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ПРЕДИСЛОВИЕ
Урогенитальная инфекция является основной причиной возникновения многих заболеваний, встречающихся в акушерстве и гинекологии. Последнее десятилетие характеризуется существенными достижениями в изучении этио​логии и патогенеза, в диагностике и лечении воспалительных заболеваний женских половых органов. Тем не менее, отмечен неуклонный рост их частоты: в 2001 г., по данным ВОЗ, в России заболеваемость хроническими воспалитель​ными заболеваниями половых органов составила 67%. Актуальность проблемы обусловлена не только высокой частотой этой патологии, но и выраженным неблагоприятным ее влиянием на менструальную, половую и репродуктивную функции женщины. Высокий уровень инфекционных заболеваний и наруше​ний микробиоценоза влагалища приводит к увеличению числа самопроизволь​ных выкидышей в 13 раз, преждевременных родов — в 6 раз, преждевременно​го разрыва плодных оболочек — в 7—9 раз, хориоамнионита — в 3 раза.
В современных условиях воспалительные заболевания половых органов характеризуются рядом особенностей: увеличением значимости условно-пато​генной флоры, ростом антибиотикорезистентности микроорганизмов, трансфор​мацией клинической картины в сторону стертых форм и атипичного течения, что создает значительные трудности в диагностике. По мнению многих исследовате​лей, в основе этих особенностей лежат нарушения в иммунной системе.
В настоящее время большое внимание уделяется факторам противоинфек-ционной защиты репродуктивного тракта женщины, в частности, состоянию локального иммунитета шейки матки и влагалища. В книге обобщены данные литературы и результаты собственных исследований авторов по этиологии и патогенезу воспалительных заболеваний половых органов, использованию рациональных методов их диагностики и лечения. Приводятся результаты изу​чения взаимосвязи микробиоценоза влагалища и иммунитета в норме и при воспалительных заболеваниях половых органов. Учитывая большую роль в воз​никновении и генерализации воспалительных процессов состояния локально​го иммунитета, в работе представлены данные исследования иммунных факто​ров в цервикальном канале при воспалительных заболеваниях органов малого таза и невынашивании беременности. Приведены современные представления о внутриутробной инфекции, результаты комплексного исследования амнио-тической жидкости с определением роли цитокинов в норме и при внутри​утробной инфекции.

Подробно изложены клиническая картина, современные методы диагно​стики и лечения наиболее часто встречающихся заболеваний женских половых органов (хламидиоз, мико-уреаплазмоз, бактериальный вагиноз, кандидоз, вирусные инфекции) и наиболее распространенных инфекций в акушерстве.
Изложенные материалы могут представлять интерес для различных специа​листов, занимающихся проблемами воспалительных заболеваний, и в первую очередь — акушеров-гинекологов, а также перинатологов, урологов, инфек​ционистов, иммунологов, клинических микробиологов.

Авторы с благодарностью примут все замечания и пожелания читателей, возникшие в процессе знакомства с настоящим трудом, и учтут их в своей даль​нейшей работе.

Глава I. ГЕНИТАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ И ФАКТОРЫ ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОЙ ЗАЩИТЫ В ГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
1.1. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
1.1.1. Определение понятия «воспаление». Присущие воспалению морфологические изменения
В последние годы в связи с ростом числа воспалительных заболеваний все большее внимание уделяется поиску оптимальных путей решения проблем, связанных с воспалением. Актуальность этого направления определяется тен​денцией к генерализации и хронизации воспалительных процессов, развитием выраженных патофизиологических и патоморфологических изменений в пораженных тканях, вовлечением в патологический процесс иммунной, нер​вной, эндокринной, репродуктивной и других систем организма. По определе​нию Г.И.Абелева (1996), «...воспаление — это реакция организма на чужерод​ные микроорганизмы и корпускулярные продукты тканевого распада. Это основной механизм естественного (врожденного) иммунитета, равно как начальный и заключительный этапы иммунитета приобретенного...». Другими словами, воспаление — это сложная приспособительная сосудисто-тканевая реакция организма на воздействие различных болезнетворных агентов (Казач-коваЭ.А.,2000).

Значение воспаления двойственно. С биологической точки зрения этот процесс имеет защитно-приспособительный характер, направленный на унич​тожение агента, вызвавшего повреждение, и восстановление поврежденной ткани. С клинических позиций воспаление — это болезнь, характеризующаяся не только местными, но и общими проявлениями: лихорадкой, лейкоцитозом, изменением состава белков крови, увеличением СОЭ, явлениями интоксика​ции, что по мере увеличения площади повреждения и выраженности альтера​ции и вследствие резорбции токсичных продуктов может привести к тяжелей​шим последствиям. Морфологические изменения при воспалении складыва​ются из трех взаимосвязанных фазовых компонентов — альтерации, экссуда​ции и пролиферации (Серов В.В., Пауков B.C., 1995).

Альтерация — повреждение ткани, которое морфологически проявляется дистрофическими изменениями, некрозом и характеризуется выбросом биоло​гически активных веществ — медиаторов воспаления.

Экссудация — это стадия, следующая за альтерацией. В этот период образу​ется воспалительный выпот (экссудат), формирование которого зависит как от микроциркуляторных изменений, так и от клеточных реакций, определяющих выраженность экссудации.
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Пролиферация клеток является завершающей фазой воспаления. В очаге воспаления наблюдается пролиферация камбиальных клеток соединительной ткани, В- и Т-лимфоцитов, моноцитов, а также мезотелиальных, эпителиаль​ных клеток местной ткани. Камбиальные клетки соединительной ткани в даль​нейшем могут дифференцироваться в фибробласты, продуцирующие коллаген и гликозаминогликаны. Вследствие этого очень часто исходом воспаления является разрастание волокнистой соединительной ткани — рубцевание.
1.1.2. Дефицит воспаления и его исходы
Неспецифический воспалительный и иммунный ответ в защите против инфекций действуют синергично. Дефицит (недостаточность) любого из этих процессов часто сопровождается повышением восприимчивости к действию патогенных микроорганизмов. Клинически это проявляется в виде рецидиви​рующих, трудноизлечимых инфекционных болезней или оппортунистических (вызываемых микроорганизмами, не являющимися из-за низкой вирулентно​сти патогенными для человека с нормальной реактивностью) инфекций.
Недостаточность воспалительного ответа может быть обусловлена как мор-фофункциональным состоянием сосудов, так и нарушением функции нейтро-филов. Дефицит воспалительного ответа, связанный с нарушением сосудистой реакции, может наблюдаться при сахарном диабете, при котором происходит утолщение базальной мембраны артериол, изменение их проницаемости, играющей важную роль в развитии воспаления. Выраженное сужение арте​риальных сосудов ограничивает приток крови к поврежденной области при остром воспалении, что способствует уменьшению резистентности к инфек​циям и чаще наблюдается у пожилых больных, страдающих атеросклерозом.
Дефицит воспалительного ответа, обусловленный нарушением функции нейтрофилов, может быть связан с количественными и качественными их изме​нениями. Также известно, что некоторые так называемые провоспалительные гормоны (минералокортикоиды, соматотропный гормон гипофиза, гипофизар-ный тиреостимулин, альдостерон) способны усиливать воспалительную реак​цию. Другие гормоны (глюкокортикоиды и АКТГ), наоборот, уменьшают ее, вызывая антивоспалительный эффект, который успешно используется в тера​певтической практике. Эти гормоны блокируют сосудистый и клеточный фено​мены воспаления, ингибируют подвижность лейкоцитов, усиливают лимфоци-толиз.

При неосложненном остром воспалении сосудистая ткань возвращается к нормальной жизнедеятельности путем разжижения и удаления экссудата и кле​точного детрита макрофагами и лимфатической системой. Если при остром воспалении резко выражен некроз ткани, то восстановление ее происходит путем регенерации или замещения соединительной тканью с формированием рубца. Когда повреждающий агент не нейтрализуется при остром воспалитель​ном процессе, развивается иммунный ответ, который приводит к хроническому воспалению. Если в результате хронического воспаления повреждающий агент удаляется или нейтрализуется, ткань также регенерирует, обычно путем фибро​за. В целом, любое воспаление характеризуется локализацией, типом тканевой реакции, характером течения и преобладанием того или иного компонента. В зависимости от локализации различают паренхиматозное, интерстициальное (межуточное) и смешанное воспаление; по типу тканевой реакции — специфи​ческое и неспецифическое; по характеру течения — острое, подострое и хрони​ческое (протекающее годами); по преобладанию того или иного компонента — альтеративное, экссудативное и пролиферативное (продуктивное).
Генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
воспалительных заболеваний женских половых органов
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Альтеративное воспаление. Преобладает повреждение в виде дистрофии и некроза. По течению — острое воспаление, по локализации — паренхиматоз​ное. Иногда этот вид воспаления может быть проявлением реакции гиперчув​ствительности немедленного типа. Исход зависит от глубины и площади по​вреждения ткани и завершается, как правило, рубцеванием.
Экссудативное воспаление характеризуется преобладанием реакции сосудов микроциркуляторного русла с формированием экссудата, в то время как аль​тернативный и пролиферативный компоненты менее выражены. В зависимос​ти от характера экссудата выделяют серозное, геморрагическое, фибринозное, гнойное, катаральное и смешанное воспаление.

Пролиферативное (продуктивное) воспаление характеризуется преобладани​ем пролиферации клеток и, как правило, имеет хроническое течение. Может развиваться вслед за острым воспалительным ответом, который не приводит к уничтожению повреждающего агента, или может протекать без клинически видимой острой стадии. Диагностируется благодаря морфологическим особен​ностям, поскольку отличается от острого воспаления отсутствием таких основ​ных его признаков, как покраснение, припухлость, боль и повышение темпе​ратуры. Выделяют межуточное (интерстициальное) и гранулематозное (с обра​зованием полипов и кондилом) продуктивное воспаление.
1.1.3. Микробиологическая характеристика микроорганизмов. Основные представители микрофлоры влагалища
Воспалительные заболевания вызывают бактерии, риккетсии, вирусы, грибы, простейшие. Однако не каждое инфицирование сопровождается разви​тием воспалительного процесса. Вероятность его возникновения определяется множеством факторов: характеристикой бактерий (патогенность, вирулент​ность, инвазивность, метаболическая активность), величиной инфицирующей дозы (количеством бактериальных клеток) и состоянием защитных сил макро​организма (Яковлев СВ., 1997).

Характеристика микробов определяется наличием ряда специфических свойств — это патогенность (способность микроорганизмов вызывать инфек​ционное заболевание), вирулентность (степень патогенности), метаболическая активность (продуцирование бактериями активных веществ, например эндо​токсинов, ферментов и др.) и инвазивность (способность микроорганизмов к преодолению защитных барьеров и диссеминации в макроорганизме).
В зависимости от наличия факторов вирулентности микроорганизмы подразделяют на облигатные и условные (оппортунистические) патогены. Облигатные патогены с высоким постоянством вызывают воспалительные заболевания у лиц с нормальным уровнем резистентности, а условные патоге​ны — при наличии дополнительных условий (нарушение барьерных функций эпителия или других механизмов резистентности). Многие из них входят в состав нормальной микрофлоры влагалища, основными представителями которой являются бактерии.

По форме выделяют три группы бактерий: сферические (кокки), цилин​дрические (палочки) и спиралевидные (спириллы). По характеру жизнедея​тельности и клеточного дыхания выделяют анаэробные (не используют кисло​род при дыхании) и аэробные бактерии, причем последние бывают облигатны-ми (обязательными) и факультативными (в зависимости от условий среды) аэробами. По способности окрашиваться и удерживать краситель — кристалли​ческий фиолетовый (окраска по Граму) — выделяют грамположительные и грамотрицательные микробы.
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Основные представители нормальной микрофлоры влагалища:
· грамположительные облигатно-анаэробные бактерии — лактобактерии, бифидобактерии, пептострептококки, клостридии, пропионобактерии, мобилунгус;

· грамотрицательные облигатно-анаэробные бактерии — бактериоиды, превотеллы, профиромонасы, фузобактерии, вейлонеллы;
· факультативно-анаэробные бактерии — гарднереллы, коринебактерии, микоплазмы, стафило- и стрептококки, энтеробактерии, дрожжевые грибы рода Candida.
Таким образом, бактерии, входящие в состав нормальной микрофлоры вла​галища, характеризуются большим разнообразием и определенными соотно​шениями между видами, относящимися как к облигатной микрофлоре здоро​вых женщин, так и к транзиторной ее части.

Представители нормальной микрофлоры влагалища тесно взаимодейству​ют между собой и с клетками влагалищного эпителия. Результатом этих взаи​модействий является создание и поддержание высокой колонизационной резистентности микрофлоры влагалища. Кроме того, к факторам, влияющим на формирование колонизационной резистентности микрофлоры влагалища, следует отнести:

· низкое значение рН влагалищной микрофлоры;
· адгезивную конкурентность, обеспечивающую активное взаимодействие микроорганизмов с рецепторами вагинальных эпителиоцитов;
· выработку перекиси водорода, обеспечивающей механизмы бактериаль​ного антагонизма;

· антимикробные агенты, к которым относятся бактериоцины, являющие​ся сильными ингибиторами белковой природы;

· неспецифические и специфические гуморальные и клеточные бактери​цидные факторы защиты.

К клеточным элементам, осуществляющим бактерицидные функции, относятся фагоциты — полиморфно-ядерные лейкоциты (ПЯЛ) и макрофаги. Их антибактериальная активность является результатом хемотаксиса, погло​щения микроорганизмов, «дыхательного взрыва» (продукции активных мета​болитов кислорода — кислородзависимых бактерицидных механизмов), фор​мирования фагосом, дегрануляции — высвобождения из лизосом в полость фагосомы катионных белков, лактоферрина, гидролитических ферментов (кислороднезависимые бактерицидные механизмы).

Патогенные микроорганизмы (микобактерии, хламидии и другие облигат-ные и факультативные внутриклеточные паразиты) обладают устойчивостью к действию клеточных бактерицидных механизмов или активно их подавляют. Однако такие условные патогены, как Е. coli, P. aeruginosa, также способны частично ингибировать некоторые функции фагоцитов или проявлять устой​чивость к их действию.

1.1.4. Клиническая характеристика воспалительных инфекционных процессов. Виды инфекций
Первичная инфекция — инфекционное заболевание определенной локали​зации (вызванное определенным микроорганизмом), ранее не наблюдавшееся у данного больного.

Рецидив — вторичное инфекционное заболевание той же локализации, вызываемое тем же самым видом микроба (как правило, в течение 1—2 нед. после окончания лечения).
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Повторная инфекция — вторичное инфекционное заболевание, вызыва​емое другим видом возбудителя (как правило, через 2 нед. и более после окон​чания лечения).

Персистирование — повторное выявление тех же микроорганизмов на фоне проводимой антимикробной терапии или сразу после ее завершения.
Суперинфекция — вторичное инфекционное заболевание той или другой локализации, вызванное различными видами микроорганизмов, возникающее на фоне проводимой антимикробной терапии или вскоре после ее завершения.
Колонизация — обнаружение микроорганизмов до или после проведенной антимикробной терапии при отсутствии клинических признаков инфекции.
Виды инфекций:
1.
По этиологическому фактору:
· моноинфекция (инфекционное заболевание, вызванное одним видом микроорганизма);

· смешанная инфекция (в возникновении инфекционного заболевания принимают участие микроорганизмы двух или более видов).
2.
По источнику возникновения:
· эндогенная инфекция — инфекционное заболевание, вызванное микро​организмами, в норме колонизирующими различные ткани и органы человека (кожа, слизистые оболочки, полость рта, кишечник);
· экзогенная инфекция — инфекционное заболевание, вызванное возбуди​телями, попавшими в организм извне;

· домашняя инфекция (внегоспитальная) — экзогенная инфекция, возник​шая у больного вне стационара;

· госпитальная инфекция (внутрибольничная, нозокомиальная) — экзо​генная инфекция, вызванная госпитальными штаммами микробов; воз​никает у больных, находящихся в стационаре более 48 ч, при условии отсутствия у них признаков инфекционного заболевания в момент посту​пления в стационар; характеризуется устойчивостью микроорганизмов ко многим антимикробным средствам (Яковлев СВ., 1997).
1.2. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
1.2.1. Этиология. Патогенез. Классификация
Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) занимают одно из ведущих мест в структуре гинекологической патологии, они выявляются у 60—65% всех гинекологических больных. В России около 1 млн женщин еже​годно болеют воспалительными заболеваниями матки и придатков, из них 30% нуждаются в стационарном лечении.

За последние годы частота ВЗОМТ значительно увеличилась. Так, в России с 1995-го по 1998 г. число женщин с впервые установленным диагнозом хлами-диоза (на 100 тыс. женщин) выросло с 113,6 до 139,8; уреаплазмоза — с 74,2 до 130,0; урогенитального кандидоза — с 268,0 до 426,5. В 1999 г. этот показатель в отношении хламидиоза вырос уже с 152,0 до 495,5, сифилиса — до 179,3 и гоно​реи — до 64,9. Число больных с сальпингоофоритом увеличилось с 1206,1 в 1997 г. до 1360,6 на 100 тыс. женщин в 1999 г.

По данным ВОЗ (2001), ежегодно регистрируются 250 млн случаев зараже​ния гонореей и 85 млн — хламидиозом. Причины роста ВЗОМТ: социально-экономическая нестабильность в обществе, усиленная миграция населения,
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Глава I
изменение полового поведения молодежи, рост числа инфекций, передающих​ся половым путем (ИППП), экологическое неблагополучие и вторичные иммунодефицитные состояния.

В последнее время в распространении ВЗОМТ все более негативную роль играют социальные и поведенческие факторы, снижающие иммунную защиту организма и предрасполагающие к распространению инфекций. К социаль​ным факторам относятся хронические стрессовые ситуации, низкий уровень жизни (недостаточное и нерациональное питание), хронический алкоголизм, наркомания; к поведенческим - раннее начало половой жизни, высокая часто​та половых контактов, большое число половых партнеров, нетрадиционные формы половых контактов (орогенитальный, анальный), половые отношения во время менструации, а также инфекционные заболевания половых органов у партнера (Константинова О.Д., Кремлева Е.А. и др., 1999).
Среди причин, способствующих инфицированию внутренних половых органов, выделяют аборты и лечебно-дигностические вмешательства. По дан​ным ряда авторов, у перенесших указанные манипуляции в 8—21,5% развива​ется воспалительный процесс в гениталиях (Лаздане Г.К., 1991; Константино​ва О.Д., Кремлева Е.А. и др., 1999; Казачкова Э.А., 2000; Nelson D.B., Ness R.B. et al., 1998). Известно, что риск возникновения воспалительных заболеваний матки и ее придатков в 3—9 раз повышает применение внутриматочных кон​трацептивов (ВМК), что обусловлено несоблюдением правил их введения и использования (Краснопольский В.И., Буянова С.Н., Щукина Н.А., 1991; Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., Роговская СИ., 1993; Стрижаков А.Н., Подзолкова Н.М., 1996). Важное значение среди факторов риска развития ВЗМОТ отводится фоновым соматическим заболеваниям и дисбиозу желудоч​но-кишечного тракта (Hoist Е., 1990; Cauci S., Monte R. et al., 1998), эндокрин​ной патологии и наличию очагов хронической инфекции (Савельева Г.М., Антонова Л.В. и др., 1997).

Актуальность этой проблемы обусловлена не только ее частотой, но и выра​женным неблагоприятным влиянием на репродуктивную, менструальную и половую функции женщины. Так, у 17—20% больных острый процесс перехо​дит в хронический с развитием спаек, стойкого болевого синдрома, нарушени​ем овуляции, у 18% из них рано или поздно развивается внематочная беремен​ность, а 15% впоследствии страдают бесплодием. Эти цифры не отражают объективной реальности, поскольку нередко при стертых формах ВЗОМТ пациентки не обращаются за помощью в лечебные учреждения.
Диагностика ВЗОМТ зачастую основывается на результатах лабораторных методов исследования, проводимых нередко в нелицензированных коммерчес​ких лабораториях, использующих некачественные тест-системы. В итоге гипо-диагностика сменяется гипердиагностикой с соответствующей неоправданной лечебной тактикой.

На самом деле ВЗОМТ являются своего рода дебютом большинства гинеко​логических заболеваний. Неадекватное лечение ВЗОМТ приводит к хрониза-ции процесса, формируя основу патологических состояний, нарушающих фер-тильную функцию женщины и в ряде случаев требующих хирургической кор​рекции. Хронически текущий воспалительный процесс в половых органах принимает участие в формировании таких патологических процессов, как миома матки, эндометриоз, гиперпластические процессы эндометрия, беспло​дие различного генеза, неопластические заболевания шейки матки, а также функциональные расстройства, нарушающие физиологическое течение бере​менности. Поэтому, сталкиваясь с каждым новым случаем инфекции, врач
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должен осознавать, что от тактики ведения и эффективности назначенного им лечения зависит будущая реализация репродуктивной функции пациентки.
Все вышесказанное свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения и разработки рациональных подходов к методам диагностики ВЗОМТ с учетом клинических особенностей и течения воспалительных заболеваний, роли локального и общего иммунитета, дифференциальной диагностики и тактики ведения пациенток с воспалительными заболеваниями органов малого таза.
Этиология и патогенез воспалительных заболеваний органов малого таза
Пусковым механизмом развития ВЗОМТ служит воздействие микробного фактора вследствие активизации условно-патогенной флоры влагалища или попадания инфекционного агента извне. При этом важное значение имеет состояние биоценоза влагалища, местного и общего иммунитета.
Патогенез воспалительного процесса включает: альтерацию (повреждение тканей и клеток), выделение медиаторов (пусковые механизмы), сосудистую реакцию с развитием экссудации и пролиферацию.

Передача возбудителей инфекции может происходить:
· половым путем;
· после инвазивных вмешательств (зондирование, гистероскопия, гистеро-сальпингография и др.);

· после абортов и родов;
· при наличии ВМК;
· вследствие патологии кишечника;
· метастатическим путем (из отдаленных очагов — особенно небных мин​далин).

Проникновение возбудителей инфекции в верхние половые пути происхо​дит с помощью сперматозоидов, трихомонад; возможен пассивный транспорт микроорганизмов в результате отрицательного внутрибрюшного давления, возникающего при движении диафрагмы.

Восходящая инфекция чаще всего распространяется:
· каналикулярно (через цервикальный канал, полость матки, маточные трубы) на брюшину и органы брюшной полости;

· лимфогенно — с развитием пельвиоперитонита, распространением на брюшину постдиафрагмальной области;

· гематогенно — с развитием экстрагенитальных осложнений.
Чаще всего у пациенток с ВЗОМТ выявляется полимикробная флора. По данным ВОЗ, важнейшими возбудителями ВЗОМТ являются анаэробные и аэробные микроорганизмы — 25—60%. В настоящее время большое значение в развитии ВЗОМТ отводится условно-патогенной микрофлоре (Чеботарев В.В., 1998). Многие авторы считают, что практически все микроорганизмы, присут​ствующие во влагалище (за исключением лакто- и бифидобактерий), могут принимать участие в воспалительном процессе (Прилепская В.Н., 2000). Одна​ко ведущая роль принадлежит наиболее вирулентным микроорганизмам — представителям семейства энтеробактерий (прежде всего кишечной палочке). Роль анаэробов как копатогенов также является общепризнанной, но ее не сле​дует переоценивать, так как ведущими возбудителями эти микроорганизмы не являются. Чаще всего выделяются бактероиды, клостридии, пептострептокок-ки, мобилунгус. Помимо анаэробов, важную роль в возникновении воспали​тельных заболеваний гениталий играют грамположительные и грамотрица-тельные аэробы (Антонова Л.В., 1990, 1997).

Частота выделения микроорганизмов из влагалища и их способность вызы​вать ВЗОМТ отражены в таблице 1.1.

1 б
Глава I
Таблица 1.1 Микроорганизмы, выделяющиеся из мочеполового тракта у женщин
(по данным В.М.Коршунова, 1999)
	Микроорганизм
	Частота выделения*
	Способность вызывать заболевание**

	Acinetobacter spp. Actynomyces spp. Alcaligenes spp. Aspergillus spp.
	Б Б В В
	2 2 2 1

	Bacillus spp. Bacteroides spp. Bifidobacterium spp. Blastomyces dermatidis Brugia spp.
	В А Б В В
	2 2 1 3 3

	Campylobacter spp. Cadida spp. Chlamydia spp. Clostridium spp. Corynebacterium spp. Cryptococcus spp.
	В Б Б А Б В
	2 2 2 2 2 2

	Enterobacteriaceae Enterobius vermicularis Enterococcus spp.
	А Б Б
	2 2 2

	Flavobacterium spp. Fusobacterium spp.
	В
Б
	2 1

	Gardnerella vaginalis Geotrichum candidum
	Б В
	2 1

	Haemophilus ducreyi
	Б
	3

	Lactobacillus spp. Leptotrichia interrogens Listeria spp.
	А В В
	1
3 2

	Mobilungus spp. Moraxella cataralis
	Б Б
	2 1

	Moraxella spp. Mycobacterium spp. Mycoplasma hominis
	Б Б
Б
	1 2 2

	Neisseria gonorrhoeae Neisseria meningitis Neisseria spp.
	Б В Б
	3
3
1

	Peptostreptococcus spp. Porphyromonas spp.
	Б
А
	1
2

	Prevotella spp. Propionibacterium spp. Pseudomonas spp. Saccharomyces spp. Staphylococcus spp. Streptococcus spp.
	А Б Б Б
А Б
	2 1
2 I 2 2
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Таблица 1.1 (окончание)
	Микроорганизм
	Частота выделения*
	Способность вызывать заболевание**

	Torulopsis glabrata Treponema pallidum Trichomonas vaginalis
	Б Б
Б
	2 3 3

	Ureaplasma urealyticum
	Б
	1


* А - обычно выявляются в исследуемом материале; Б — периодически выявляются в исследуемом материале; В — изредка выявляются в исследуемом материале.
** 1 — если присутствуют, то практически никогда не вызывают заболевание; 2 — если присутствуют, то иногда могут вызывать заболевание; 3 — если присутствуют, то обычно вызывают заболевание.

В последние годы появились убедительные данные о возросшей роли хла-мидийной инфекции в этиологии воспалительных процессов гениталий (Нурушева СМ., 1996; Guaschino S., De Seta F„ 2000). У пациенток с ВЗОМТ частота выявления хламидий колеблется от 17 до 40—85% (Медведев Б.И., Астахова Т.В., Лысенко СВ., 1993; Анкирская А.С, 1995; Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 1995; Антонова Л.В., 1997; Горпиченко И.И., Добровольская А.И., 1997). Кроме того, отмечается постоянное увеличение количества пациенток, стра​дающих рецидивирующим генитальным герпесом и папилломавирусной инфекцией (Nandi D., Allison J.P., 1991).

Наиболее частым инфекционным заболеванием слизистой оболочки вуль​вы и влагалища является кандидозный вульвовагинит, удельный вес которого составляет 30—45% (Horowitz В., 1991).

До сих пор нет единого мнения относительно этиологической роли Myco​plasma hominis и Ureaplasma urealyticum в развитии ВЗОМТ. По данным ряда авторов, уреаплазмы обнаруживаются у 80% женщин с симптомами гениталь-ной инфекции и у 51% женщин с нарушениями репродуктивной функции (Sewankambo N., Gray R.H. et al., 1997; Su H., Messer R. et al., 2000). В боль​шинстве случаев уреаплазмы вызывают латентную инфекцию, которая под влиянием различных стрессовых факторов может перейти в острую или хро​ническую рецидивирующую инфекцию (Прозоровский СВ., Раковская И.В., Вульфович Ю.В., 1995; Феклисова Л.В., Афанасьев С.С., Калинник Ю.Т., 1997).

Описаны субклинические формы уреаплазменного эндометрита. Присут​ствие U. urealyticum в полости матки чревато серьезными осложнениями. Име​ются данные о том, что заселение уреаплазмами эндометрия в 50% случаев приводит к самопроизвольным абортам. Колонизация уреаплазмами маточных труб может вызвать сальпингит, приводящий к сужению просвета трубы или полной ее облитерации. Но даже если этого и не происходит, то прикрепив​шиеся к клеткам мерцательного эпителия уреаплазмы оказывают на него цилиостатическое действие, что нарушает нормальное продвижение яйцеклет​ки (Коршунов В.М., Володин Н.Н. и др., 1999; Краснопольский В.П., Буяно-ва С.Н., Щукина Н.А., 1999).

Однако являясь комменсалами (симбионтами), данные микроорганизмы обнаруживаются во влагалище у 30—40% сексуально активных здоровых жен​щин (Анкирская А.С, 1995; Козлова В.П., Пухнер А.Ф., 1995; Sher A., Gazzi-neli R.T. et al., 1992), поэтому их вклад в развитие ВЗОМТ остается не до конца выясненным (Агуа О.P., Tong CY.W. et al., 2001).
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В развитии ВЗОМТ существенная роль принадлежит комбинированной инфекции с участием 2—6 возбудителей при ведущей роли облигатно-анаэроб-ных бактерий (Воробьев А.А., Миронов Н.Ю., Пашков Е.П., 1996). Длительная бессимптомная персистенция микроорганизмов выявляется в 67,2% наблюде​ний. Микст-инфекция представляет серьезную проблему, так как в этом случае увеличивается патогенность каждого из возбудителей (Тихомиров А.Л., Луб-нин Д.М., 2003). В большинстве случаев смешанная инфекция обусловлена сочетанием хламидий и уреаплазм, хламидий и гонококков, хламидий и мико-плазм, хламидий и энтерококков, а также сочетанием хламидий с токсоплазма-ми, трихомонадами, гарднереллами и вирусами.
При смешанных инфекциях одни возбудители могут создавать благоприят​ные условия для проникновения, персистенции и размножения других микро​бов. Так, выявлена связь между гонококковой инфекцией и инфицированно-стью М. hominis и U. urealyticum. Колонии микоплазм и уреаплазм растут, как выяснилось, на поверхности колоний гонококков. При электронно-микроско​пическом исследовании подтверждена тесная связь гонококков с мембраной уреаплазм (Гусман Б.С, 1974). Отмечается возможность синергического дей​ствия U. urealyticum и Gardnerella vaginalis.
Инфицирование верхних отделов полового тракта является следствием ферментативного повреждения слизи цервикального канала в результате ком​плексного нарушения влагалищной флоры.
Воспаление вызывает выраженную реакцию тканей (слизистой оболочки влагалища, эктоцервикса, выводных протоков больших вестибулярных желез, мочеиспускательного канала, мочевого пузыря, прямой кишки, матки, маточ​ных труб, яичников), которая сопровождается повреждением эпителия, деструк​цией и дисплазией.
Поражение верхних отделов полового тракта при ВЗОМТ характеризуется в начальной стадии инфицированием клеток эпителия маточных труб. След​ствием инфекционного поражения является разрушение структуры репродук​тивных органов на макро- и микроуровне. Даже незначительный инфекцион​ный процесс может приводить к функциональным нарушениям. Выраженное воспаление, затрагивающее интраперитонеальные структуры, ведет к образо​ванию тубоовариального абсцесса, к нарушению структуры и функции органов малого таза.
При выраженном воспалительном процессе в условиях снижения имму​нитета появляются кровоизлияния, повреждаются гладкомышечные слои, прилегающие к слизистой оболочке, образуется грануляционная ткань. Это приводит к развитию не только кольпита, эндоцервицита, цистита и прокти​та, но может играть существенную роль в формировании эктопий шейки матки, тубоовариальных гнойных образований, грозящих радикальными операциями с возможной потерей ряда специфических функций женского организма.
Под воздействием токсических факторов ассоциированных инфекционных агентов не только происходят деструктивные изменения, но и подавляется фагоцитарная активность лейкоцитов, что приводит к развитию торпидных форм и фагоцитозу преимущественно ПЯЛ по типу незавершенной реакции. Хронизация деструктивного процесса наблюдается при функциональной неполноценности мононуклеарных фагоцитов, которые проникают в очаг пов​реждения вслед за ПЯЛ. При этом важнейшим фактором в этом процессе явля​ется включение иммунокомплексных механизмов, т.е. фиксация иммуноглобу​линов (Ig) классов G и М и комплемента в стенках мелких сосудов и гладкомы-
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шечных клетках, при снижении активности Т-хелперов и повышении Т-су-прессоров, с развитием вторичного иммунодефицита. Помимо этого у ряда микроорганизмов есть антигены, родственные тканям гениталий, что в опреде​ленных ситуациях может создавать условия для развития аутоиммунных про​цессов (Дергачева Т.И., 1996).

Классификация воспалительных заболеваний органов малого таза
Эффективность лечения воспалительных заболеваний женских половых органов во многом зависит от локализации и клинического течения воспали​тельного процесса, характера возбудителя, их сочетания и степени вирулент​ности. В то же время, ни в одной классификации невозможно отразить те кли​нические ситуации, с которыми приходится сталкиваться в своей практиче​ской деятельности акушеру-гинекологу.

В отношении классификации ВЗОМТ, основанной по принципу топогра​фического поражения органов, среди различных исследователей и практиче​ских врачей нет особенных разногласий и противоречий. Однако в отношении классификации ВЗОМТ по этиологическому фактору существуют различные подходы, касающиеся терминологии.

К настоящему времени насчитывается более 20 инфекционных агентов, передаваемых половым путем, что нашло отражение в их классификации, раз​работанной Институтом Альфреда Фурнье (Франция). В то же время, в соот​ветствии с Международной статистической классификацией болезней и про​блем, связанных со здоровьем, десятого пересмотра (МКБ-10), введенной в России в 1999 г., к числу инфекций, передаваемых преимущественно половым путем, отнесены лишь 9 заболеваний: сифилис, гонорея, венерическая лим-фогранулема (болезнь Дюрана—Никола—Фавра), урогенитальный хламидиоз, шанкроид, паховая гранулема (донованоз), урогенитальный трихомоноз, ано-генитальная герпетическая вирусная инфекция, аногенитальные (венериче​ские) бородавки.

Кроме того, выделяют возбудителей так называемых TORCH-инфекций. Известно, что аббревиатурой TORCH обозначаются патогенные возбудители, вызывающие различные поражения ЦНС плода.

Согласно результатам последних исследований, ВЗОМТ характеризуются полимикробной этиологией. По этиологическому характеру ВЗОМТ принято подразделять на специфические и неспецифические (Долгушина В.Ф., 1991). При этом к специфическим относятся воспалительные процессы гонорейной, туберкулезной и актиномикотической этиологии. Некоторые авторы предлага​ют делить ВЗОМТ, вызванные специфической флорой, на инфекционные (бактериальные, вирусные, грибковые) и паразитарные; в свою очередь, бакте​риальные — на гонорейные, туберкулезные, хламидийные и актиномикотиче-ские. Однако другие исследователи считают, что нет глубокого биологического смысла в делении воспалительного процесса различной локализации на «спе​цифическое» и «неспецифическое», так как любая форма воспаления, разви​вающаяся в ответ на действие данного агента, имеет право быть названной спе​цифической (Гусман Б.С, 1974).

Разными исследователями (Кисина В.И., 2005; Тихомиров А.Л., Луб-нин Д.М., 2003) установлено, что структура ведущих возбудителей инфекцион​ного процесса за последнее 30 лет претерпела существенную эволюцию и про​изошло это главным образом за счет резкого изменения эндоэкологии вну​тренней среды организма, в частности эндоэкологии влагалища.
До начала применения антибиотиков считалось, что в 50—60% случаев ВЗОМТ обусловлены гонококками, в остальных — стафило- и стрептококко-
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вой инфекцией (Бабаян Э.А., 1977). На современном этапе ряд авторов (Дол​гушина В.Ф., 1991; Дергачева Т.Н., 1996) в качестве этиологического фактора рассматривают в первую очередь грамотрицательные микроорганизмы и не-спорообразующие анаэробы (бактероиды, пептококки). Кроме того, в последние годы в этиологии ВЗОМТ большое значение придается облигат-ным анаэробным микроорганизмам — Вас. fragillis, Вас. melaninogenicus, Fuso-bacterium spp.
По данным большинства исследователей, ведущее место в этиологии ВЗОМТ принадлежит так называемой оппортунистической инфекции, кото​рая развивается на фоне иммунодефицитного состояния организма и чаще всего вызывается апатогенными микроорганизмами или агентами со слабо выраженной патогенностью. Это широкий спектр бактерий, вирусов, грибов, простейших, проявляющих свои патогенные свойства на фоне нарушения механизмов противоинфекционной защиты организма.
В соответствии с МКБ-10 заболевания, относящиеся к ВЗОМТ, находятся в разделе «Воспалительные болезни женских тазовых органов» (N70—N77).
N70 Сальпингит и оофорит
Включены: абсцесс:
· маточных труб

· яичника

· тубоовариальный абсцесс сальпингоофорит тубоовариальная воспалительная болезнь

При необходимости идентифицировать инфекционный агент используют дополнительный код (В95—В97).
N70.0 Острый сальпингит и оофорит
N70.1 Хронический сальпингит и оофорит
Гидросальпинкс
N70.9 Сальпингит и оофорит неуточненные
N71 Воспалительная болезнь матки, кроме шейки матки
Включены: эндо(мио)метрит
метрит
миометрит
пиометра
абсцесс матки
При необходимости идентифицировать инфекционный агент используют дополнительный код (В95—В97).
N71.0 Острая воспалительная болезнь матки
N71.1 Хроническая воспалительная болезнь матки
N71.9 Воспалительная болезнь матки неуточненная
N72 Воспалительная болезнь шейки матки
Цервицит
Эндоцервицит
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При необходимости идентифицировать инфекционный агент используют дополнительный код (В95—В97)
Исключены: эрозия и эктропион шейки матки без цервицита (N86)
N73 Другие воспалительные болезни женских тазовых органов
При необходимости идентифицировать инфекционный агент используют дополнительный код (В95-В97)
N73.0 Острый параметрит и тазовый целлюлит
Генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
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Абсцесс:
· широкой связки } уточненный (ая) как острый (ая)

· параметрия}

Тазовая флегмона у женщин
N73.1 Хронический параметрит и тазовый целлюлит
Любое состояние в подрубрике N73.0, уточненное как хроническое
N73.2 Параметрит и тазовый целлюлит неуточненные
Любое состояние в подрубрике N73.0, не уточненное как острое или хрони​ческое
N73.3 Острый тазовый перитонит у женщин
N73.4 Хронический тазовый перитонит у женщин
N73.5 Тазовый перитонит у женщин неуточненный
N73.6 Тазовые перитонеальные спайки у женщин
Исключены: тазовые перитонеальные спайки у женщин послеоперацион​ные (N99.4)
N73.8 Другие уточненные воспалительные болезни женских тазовых органов
N73.9 Воспалительные болезни женских тазовых органов неуточненные
Инфекционные или воспалительные болезни женских тазовых органов БДУ'
N74* Воспалительные болезни женских тазовых органов при болезнях, клас​сифицированных в других рубриках
N74.0* Туберкулезная инфекция шейки матки (А18.12)
N74.1* Воспалительные болезни женских тазовых органов туберкулезной этиологии (А18.1[image: image2.png]


)
Туберкулезный эндометрит
N74.2* Воспалительные болезни женских тазовых органов, вызванные сифи​лисом (А51.4[image: image3.png]


, А52.7[image: image4.png]


)
N74.3* Гонококковые воспалительные болезни женских тазовых органов (A54.2f)
N74.4* Воспалительные болезни женских тазовых органов, вызванные хлами-диями (А56.2[image: image5.png]


)
N74.8* Воспалительные болезни женских тазовых органов при других болез​нях, классифицированных в других рубриках
N75 Болезни бартолиновой железы
N75.0 Киста бартолиновой железы
N75.1 Абсцесс бартолиновой железы
N75.8 Другие болезни бартолиновой железы
Бартолинит
N75.9 Болезнь бартолиновой железы неуточненная
N76 Другие воспалительные болезни влагалища и вульвы
При необходимости идентифицировать инфекционный агент используют дополнительный код (В95—В97).
Исключен: старческий (атрофический) вагинит (N95.2)
N76.0 Острый вагинит
Вагинит БДУ
Вульвовагинит:
· БДУ

· острый

N76.1 Подострый и хронический вагинит Вульвовагинит:
1
Без дополнительного уточнения.
2
* и[image: image6.png]


- специальные записи для системы двойного кодирования.
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· хронический
· подострый
N76.2 Острый вульвит
Вульвит БДУ
N76.3 Подострый и хронический вульвит
N76.4 Абсцесс вульвы
Фурункул вульвы
N76.5 Изъязвление влагалища
N76.6 Изъязвление вульвы
N76.8 Другие уточненные воспалительные болезни влагалища и вульвы
N77* Изъязвление и воспаление вульвы и влагалища при болезнях, классифи​цированных в других рубриках
N77.0* Изъязвление вульвы при инфекционных и паразитарных болезнях, классифицированных в других рубриках
Изъязвление вульвы при:
· герпес-вирусной инфекции [herpes simplex] (A60.0[image: image7.png]


)
· туберкулезе (А 18.1[image: image8.png]


)
N77.1* Вагинит, вульвит и вульвовагинит при инфекционных и паразитарных болезнях, классифицированных в других рубриках Вагинит, вульвит и вульвовагинит при:

· кандидозе (В37.3[image: image9.png]


)
· герпес-вирусной инфекции [herpes simplex] (A60.0[image: image10.png]


)
· аскаридозе (В80[image: image11.png]


)
N77.8* Изъязвление и воспаление вульвы и влагалища при болезнях, класси​фицированных в других рубриках
Изъязвление вульвы при болезни Бехтерева (М35.2[image: image12.png]


)
Поскольку эффективность лечения зависит от того, насколько правильно установлен диагноз, включающий локализацию воспалительного процесса и причину его возникновения, мы считаем целесообразным с практической точки зрения деление ВЗОМТ (с учетом рекомендаций ВОЗ) по топографичес​кому и этиологическому фактору.

Классификация ВЗОМТ по локализации воспалительного процесса
Поражение нижних отделов половых органов (границей является внутрен​ний зев шейки матки):

· вульвит;
· бартолинит;
· кольпит;
· цервицит.
Поражение верхних отделов половых органов:
· эндометрит;
· воспаление придатков матки;
· пельвиоперитонит;
· перитонит.
Классификация ВЗОМТ по этиологическому фактору
1. Неспецифические заболевания, вызванные эндогенной флорой, насе​ляющей половые органы женщины:

· условно-патогенные микроорганизмы, такие как стафило- и стрептокок​ки, кишечная палочка, бактероиды и др.;

· мико плазмы;
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· уреаплазмы;
· гарднереллы;
· дрожжевые грибы.
2. Специфические заболевания, вызванные экзогенной флорой, относящиеся в основном к заболеваниям, передающимся половым путем, кроме туберкулеза:
· гонорея;
· трихомоноз;
· хламидиоз;
· вирусные заболевания;
· туберкулез.
Необходимо отметить, что основой для классификации ВЗОМТ по этиоло​гическому фактору служат характер и особенности микроорганизмов, а не спе​цифические изменения в тканях. По сути, все заболевания, вызываемые как специфической, так и неспецифической микрофлорой, не имеют специфичес​ких клинических проявлений, что подтверждает диагностическую ценность лабораторных методов исследования.

Кроме того, существует разделение ВЗОМТ в зависимости от стадии воспа​лительного процесса:

· острый (с клиническими проявлениями острого процесса, возникшего впервые);

· подострый (с менее выраженными клиническими проявлениями процес​са, возникшего впервые);

· хронический (процесс может быть в стадии ремиссии или обострения).
7.2.2. Критерии воспаления. Особенности течения воспалительных процессов женских половых органов
Существуют минимальные критерии ВОЗ для постановки диагноза ВЗОМТ:
' болезненность при пальпации нижней части живота;
· болезненность в области придатков матки;
· болезненные тракции шейки матки.
Дополнительные критерии для повышения специфичности диагностики:
· температура тела выше 38°С;
· патологические выделения из шейки матки и влагалища;
· повышение СОЭ;
· повышение уровня С-реактивного белка (СРВ);
· лабораторное подтверждение цервикальной инфекции, вызванной гоно​кокками, трихомонадами, хламидиями и др.

Доказательные критерии ВЗОМТ:
· гистопатологическое обнаружение эндометрита при биопсии эндометрия;
· ультразвуковые данные с использованием трансвагинального сканирова​ния, демонстрирующие утолщенные, наполненные жидкостным содер​жимым маточные трубы с или без свободной жидкости в брюшной поло​сти;

· наличие тубоовариального образования.
Особенности течения воспалительных процессов женских половых органов в современных условиях
На современном этапе ВЗОМТ развиваются и протекают с определенными особенностями, к которым относятся:

· увеличение значимости условно-патогенной флоры и ее ассоциаций, наличие микст-инфекций;

· рост антибиотикорезистентности микроорганизмов;
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· многоочаговость воспалительного поражения;
· отсутствие специфической клинической симптоматики;
· трансформация клинической симптоматики в сторону «стертых», мало-симптомных и асимптомных форм, а также их атипичное течение с уве​личением числа хронических рецидивирующих форм;
· неэффективность традиционной противовоспалительной терапии, что приводит к возможности перманентного прогрессирования патологиче​ского процесса со склонностью к генерализации инфекции.
В связи с этим в клинической практике часто отсутствуют типичные крите​рии ВЗОМТ. По мнению некоторых исследователей (Nandi D., Allison J.P., 1991), симптомы и признаки ВЗОМТ основаны на неподтвержденных объек​тивно клинических наблюдениях. Поэтому диагнозы, базирующиеся на обще​принятых критериях, неточны и являются неполными. Приверженность стро​гому набору критериев приводит неправильной диагностике в огромном числе случаев. Так, F.Jecobson, N.Vestorm (1969) смогли подтвердить при лапароско​пии диагноз острого сальпингита только в 65% случаев. При этом у 23% паци​енток органы малого таза выглядели абсолютно нормальными, а у 12% женщин обнаруживались проявления других заболеваний (аппендицит, эндометриоз, внематочная беременность, кисты яичников и др.).

Анализируя клинические проявления острого сальпингоофорита, подтвер​жденного при лапароскопии, авторы выявили, что повышение температуры наблюдается лишь в 33% случаев, лейкоцитоз — у 30% пациенток, а комбина​ция «классических клинических признаков» (боли в области малого таза, гное​видные выделения из цервикального канала, чувствительность при пальпации в области придатков, увеличение СОЭ) совпала с картиной острого сальпинго​офорита при лапароскопии лишь в 20%.

Таким образом, исходя из особенностей течения ВЗОМТ, в настоящее время назрела необходимость, не отрицая общепринятых принципов диагнос​тики воспаления, в разработке других, дополнительных диагностических кри​териев ВЗОМТ с обязательным использованием маркеров воспаления.
1.3. ПРОТИВОИНФЕКЦИОННАЯ ЗАЩИТА РЕПРОДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ ЖЕНЩИНЫ
Урогенитальная инфекция (УГИ) является основной причиной возникно​вения многих заболеваний, встречающихся в акушерстве и гинекологии. Отрицательное действие ее многогранно. УГИ вызывает не только воспали​тельные заболевания женских половых органов, что само по себе приводит к различным тяжелым осложнениям, но и является фактором патогенеза дру​гих невоспалительных заболеваний: миомы, эндометриоза, опухолей яични​ков и др. Кроме того, УГИ может приводить к аутоиммунным процессам в организме с развитием ДВС-синдрома. Во время беременности УГИ обусло​вливает возникновение многих осложнений, среди которых особое значение имеют невынашивание беременности и внутриутробное инфицирование плода.

В настоящее время большое внимание уделяется противоинфекционной резистентности организма, в которой условно выделяют системные и локаль​ные факторы (Кузник Б.И., Васильев Н.В., Цибиков Н.Н., 1989; Нуруше-ваС.М., 1996; Пауков B.C., ГостищевВ.К. и др., 1996).

Исследование особенностей местного иммунитета у больных с ВЗОМТ получило широкое распространение только в последние годы, в связи с чем в
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литературе данные о показателях местного иммунитета слизистых оболочек полового тракта немногочисленены (Митков В.Г., 2004).

По мнению многих авторов (Говалло В.И., 1987; Теплякова М.В., Радион-ченкоА.А., Рыжова И.А., 1990; Медведев Б.И., Долгушина В. Ф., 1993;Хмель-ницкий O.K., 1994; Долгушина В.Ф., Телешева Л.Ф., Смольникова Л.А., 1995; ДергачеваТ.И., 1996; Долгушина В.Ф., Телешева Л.Ф. и др., 1996; Сапин М.Р., Этинген Л.Е., 1996; Долгушин И.И., Долгушина В.Ф., Телешева Л.Ф., 1997), антимикробная устойчивость генитального тракта обеспечивается сложным защитным комплексом, в состав которого входят:

· анатомо-физиологические особенности строения наружных половых орга​нов;

· нормальная микрофлора влагалища, которая обеспечивает колониза​ционную резистентность генитального тракта;

· микроэкология шейки матки, слизистая оболочка которой обладает чрез​вычайно высокими бактерицидными свойствами, имеет автономную иммунную систему и является последним барьером для восходящей инфекции;

· состояние реактивности организма на локальном и общем уровнях, к кото​рым относят неспецифические и иммунные факторы защиты.
Неспецифические факторы защиты обеспечивают естественную резистент​ность организма к инфекциям. Среди них выделяют:

· естественные барьеры — кожа, слизистые оболочки, которые первыми вступают в контакт с возбудителями инфекций. Слизистые оболочки обладают выраженными бактерицидными свойствами, обусловленными продукцией секреторного иммуноглобулина A (slgA) и лизоцима;
· систему фагоцитоза, включающую нейтрофилы и макрофаги. Фагоцитар​ная функция нейтрофилов оценивается по трем показателям: активности фагоцитоза (процент фагоцитирующих нейтрофилов); интенсивности фагоцитоза (среднее число частиц, поглощенных одним нейтрофилом); завершенности фагоцитоза (индекс переваривания) (Макаров К.В., 1998);
· систему комплемента, представляющую собой комплекс сывороточных белков, который активирует фагоцитоз, участвует в регуляции гумораль​ного иммунитета и синтеза макрофагов;

· бактерицидные гуморальные факторы, к которым относятся лизоцим, фибронектин, лактоферрин и др.;

· систему интерферонов (ИФН), которые значительно опережают ответ иммунной системы, обладают антивирусной, иммуномодулирующей, противоопухолевой активностью;

· систему нормальных киллеров, функционирующих как эффекторы про​тивовирусной защиты.

Специфическая резистентность организма обеспечивается иммунной защитой, основной функции которой является способность отличать соб​ственные структуры от генетически чужеродных (антигенов), перерабатывать и элиминировать их (Долгушин И.И., Долгушина В.Ф., Телешева Л.Ф., 1997; Кетлинский С.А., Калинина И.М., 1998).

Существует 2 типа иммунного ответа: гуморальный и клеточный. В гумо​ральном ответе основную роль играют В-лимфоциты, которые продуцируют иммуноглобулины, направленные против антигенов; в клеточном — Т-лимфо-циты, которые в ответ на антиген дифференцируются либо в цитотоксические Т-лимфоциты (CD8), осуществляющие киллерную функцию, либо в Т-хелпе-ры (CD4), активирующие цитотоксичность макрофагов, а также принимаю-
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щие активное участие в гуморальном ответе. Центральная роль в регуляции иммунных реакций как на локальном уровне слизистых оболочек, так и на уровне всего организма в целом отводится цитокинам, которые являются медиаторами межклеточных взаимоотношений (Долгушина В.Ф., 1991).
Благодаря слаженному функционированию всех факторов резистентности организм надежно защищен от воздействия инфекционных агентов. Поэтому перспективным в своевременной профилактике и лечении воспалительных заболеваний гениталий является изучение факторов противоинфекционной защиты, как на локальном, так и на органном уровнях.

1.3.1. Нормальный микробный биоценоз влагалища
В настоящее время большое значение в развитии воспалительных заболева​ний половых органов отводится нормальной микрофлоре влагалища, которая обеспечивает колонизационную резистентность (КР) генитального тракта. КР подразумевает совокупность механизмов, обеспечивающих стабильность коли​чественного и видового состава нормальной микрофлоры, что предотвращает заселение влагалища патогенными микроорганизмами или чрезмерное размно​жение условно-патогенных микроорганизмов (УПМ), входящих в состав нор​мального микроценоза, и распространение их за пределы экологической ниши.
В разные периоды жизни женщины в зависимости от активности репродук​тивной функции микроценоз влагалища имеет определенные особенности, однако в любом периоде взаимодействие микрофлоры с иммунной системой организма обеспечивает состояние КР.

Вагинальная микроэкосистема состоит из постоянно обитающих (индиген-ная) и транзиторных (случайная микрофлора) микроорганизмов.
Индигенная микрофлора доминирует по численности популяции, хотя количество представляющих ее видов невелико, в отличие от видового разно​образия транзиторных микроорганизмов, общая численность которых в норме не превышает 3—5% от всего пула, составляющего микроценоз. Состояние КР влагалища связывают именно с индигенной микрофлорой, которая у женщин репродуктивного возраста представлена обширной группой лактобацилл. Бла​годаря специфической адгезии на эпителиальных клетках влагалища образует​ся биопленка, состоящая из микроколоний лактобацилл, окруженных продук​тами их метаболизма — гликокаликсом.

В репродуктивном возрасте состав вагинального отделяемого многокомпо​нентен, определяется присутствием секрета бартолиновых и парауретральных желез, транссудата стенок влагалища, отторгшихся эпителиальных клеток, слизи цервикального канала, эндометриальной и трубной жидкости. Концентрация различных компонентов вагинальной среды колеблется в зависимости от дня менструального цикла, однако в ней постоянно присутствуют хлориды натрия и калия, сульфаты, витамины, ионы металлов, муцин, ферменты (амилаза, глюко-зидаза, антитрипсин), белки (альбумины и глобулины), комплексные углеводы, липиды, жирные кислоты. Характерны для вагинальной среды также низкое содержание растворимого кислорода (который является продуктом жизнедея​тельности микроорганизмов) и низкий редокс-потенциал.

У женщин детородного возраста слизистая оболочка влагалища состоит из 4 слоев эпителиальных клеток: базального, парабазального (митотически активного), промежуточного (гликогенсодержащего) и поверхностного (слу-щивающегося).

Эстроген, вырабатываемый яичниками, стимулирует митотическую актив​ность, созревание эпителиальных клеток и синтез в них гликогена. Эстроген-
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ные рецепторы располагаются в базальном и парабазальном слоях слизистой оболочки и практически отсутствуют в поверхностных слоях. Количество этих рецепторов колеблется на протяжении менструального цикла. Их больше в про-яиферативной, чем в секреторной фазе цикла, а в детском возрасте и в постме​нопаузе их количество минимальное. Таким образом, только на фоне достаточ​ного уровня эстрогенов проявляется митотическая активность парабазального слоя и, следовательно, созревание, пролиферация вагинального эпителия. Тем самым эстрогены стимулируют синтез гликогена в промежуточных клетках. В процессе деструкции созревших поверхностных клеток освобождается глико​ген, который служит субстратом для бактериальных ферментов. Происходит расщепление гликогена с образованием глюкозы — основного источника энер​гии для вагинальных лактобацилл. Бактерии утилизируют глюкозу в процессе анаэробной ферментации, конечным продуктом которой является молочная кислота. Именно такой цикл химических превращений определяет кислую реакцию вагинальной среды (рН 3,8—4,5), что благоприятствует выживанию ацидофильных микроорганизмов, в первую очередь — лактобацилл.
Взаимодействие лактобацилл с другими членами вагинального микроцено​за носит сложный характер, патогенетические механизмы которого остаются неизученными. Однако бытующее со времен Додерлейна представление о вагинальной микрофлоре как постоянной и однородной, состоящей из лакто​бацилл, в настоящее время значительно изменилось.

Результаты современных исследований позволяют охарактеризовать ваги​нальную микроэкосистему как весьма динамичную и многокомпонентную по видовому составу. Строгая эстрогенная зависимость является ее отличительной особенностью и объясняет динамическую изменчивость в разные периоды жизни женщины (отсутствие функциональной активности яичников в детском возрасте, половое созревание, детородный возраст, постменопауза) и на протя​жении менструального цикла в репродуктивном возрасте.

Расшифровка, понимание механизмов, обеспечивающих физиологическую роль индигенной микрофлоры влагалища, открывают пути к профилактике различных патологических состояний.

1.3,1.1. Микрофлора влагалища у девочек
У девочек сразу после рождения слизистая оболочка влагалища имеет хоро​шо выраженные четыре слоя эпителиальных клеток, что связано с высоким уровнем в крови плода половых гормонов, в том числе эстрогенов. Такая эстроге-новая насыщенность носит пассивный характер и объясняется трансплацентар​ным переходом в кровоток плода половых гормонов, синтезируемых материн​ским организмом. Эстрогены стимулируют у плода и новорожденной девочки синтез гликогена в промежуточных клетках влагалищного эпителия, что создает благоприятные условия для приживления лактобацилл. Они доминируют в содержимом влагалища в первые недели жизни. Величина рН отделяемого влага​лища составляет около 4,0. По мере снижения в крови ребенка концентрации материнских эстрогенов (в течение 4—6 нед.) прекращается эстрогензависимое созревание влагалищного эпителия. Он становится тонким, пролиферации пара-базальных клеток не происходит, синтез гликогена прекращается, исчезают усло​вия для жизнедеятельности лактобацилл. Осуществляется постепенное вытесне​ние лактобацилл микроорганизмами соседних локусов — кожи промежности и наружных половых органов, прямой кишки. В этот период жизни девочки вплоть до наступления менархе и становления менструальной функции на фоне нефунк-ционирующих яичников в составе микрофлоры влагалища доминируют грампо-
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ложительные кокки - эпидермальный и другие коагулазоотрицательные стафи​лококки, микрококки, негемолитический стрептококк. Реже встречаются непа​тогенные нейссерии и коринебактерии, еще реже - эшерихии и энтерококки. Показатель рН вагинального содержимого увеличивается до 6,0—6,5.
Исследования показали, что существует тесная взаимосвязь между уровнем физического и полового развития, биоценозом влагалища, становлением иммунной системы (Афанасьев С.С., Алешкин В.А. и др., 2000; Кулаков В.И., Алешкин В.А. и др., 2000; Салолина И.В., 2000; Бойко А.В., Алешкин В.А. и др., 2001).

Микробная флора влагалища у девочек до полового созревания преимущест​венно кокковая, по мере полового созревания увеличивается количество лак-тобацилл, и у половозрелых девочек микрофлора практически полностью представлена лактобациллами.

Количественное определение микроорганизмов в вагинальном секрете показало, что у здоровых девочек 6—8 лет общее микробное число (ОМЧ) коле​блется от 102 до 105 КОЕ/мл, флора преимущественно кокковая (рис. 1.1). По мере взросления девочки ОМЧ увеличивается и у здоровых девочек старше 9 лет (но не имеющих менструаций) составляет 105—106 КОЕ/мл, лактобацил-лы присутствуют в количестве 102—103 КОЕ/мл. У девочек, менархе у которых уже наступило, микрофлора влагалища становится обильнее, ОМЧ составляет 105—107 КОЕ/мл, в основном это лактобациллы, количество сопутствующих им микроорганизмов обычно не превышает 103—104 КОЕ/мл. Таким образом, изменение микробного числа по мере взросления девочки происходит за счет увеличения количества лактобацилл и некоторого снижения численности кок​ковой флоры (Бойко А.В., Алешкин В.А. и др., 2001).
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Рис. 1.1. Микробиоценоз влагалища у девочек.
1.3.1.2. Микрофлора влагалища у женщин репродуктивного возраста Изучению влагалищной микрофлоры у женщин репродуктивного возра​ста посвящено много исследований, начиная с классических работ Додер-
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лейна (1892). По мере совершенствования микробиологических технологий и проведения комплексных исследований — биохимических, гормональных с уче​том клинических, микробиологических и эпидемиологических данных — углу​блялись представления о микроэкологии вагинального биотопа. Большинство опубликованных работ (в основном ранние публикации) касаются выделения и идентификации бактериальных видов без определения их численности. В меньшем числе работ (более поздние исследования) изучали общую числен​ность всех микроорганизмов, но не отдельных видов. И только в последние годы появились работы, в которых проводят как изучение видового состава, так и определение численности каждого фенотипа, входящего в микроценоз, т.е. имеет место качественная и количественная оценка состава микроценоза.
У здоровых женщин детородного возраста общее количество микроорга​низмов в вагинальном отделяемом составляет 6—8,5 lg КОЕ/мл (или на 1 г) и состоит из разнообразных видов, число которых может достигать 40 и более (Муравьева В.В., 1997; Коршунов В.М., Володин Н.Н. и др., 1999; Onder-donk A.B., Wissemann K.W., 1993). Доминирующим родом влагалищной среды являются Lactobacillus spp. (95—98%) — большая группа бактерий, в основном микроаэрофилов, в сочетании с облигатно-анаэробными видами. Несмотря на разнообразие видового состава лактобацилл, выделяемых из влагалища здоро​вых женщин (более 10 видов), не удается определить ни одного вида, который присутствовал бы у всех женщин (Коршунов В.М., Володин Н.Н. и др., 1999; Onderdonk A.B., Wissemann K.W., 1993). Чаще всего удается выделить следую​щие виды лактобацилл: L. acidophilus, L. brevis, L.jensenii, L. casei, L. leishmanii, L. plantarum.
Эстрогензависимая способность лактобацилл к адгезии на эпителиальных клетках влагалища, продукция перекиси водорода и антибиотикоподобных веществ, способность при ферментативном расщеплении гликогена образовы​вать молочную кислоту, снижающую уровень рН до 4,0—4,5, обеспечивают наиболее благоприятные условия для жизнедеятельности лактобацилл и пре​пятствуют размножению ацидофобных бактерий.
Среди транзиторных микроорганизмов влагалища чаще других удается выделить коагулазоотрицательные стафилококки, в первую очередь S. epidermi-dis, Corynebacterium spp., Streptococcus spp., Bacteroides — Prevotella spp., Mycopla​sma hominis, которые обычно присутствуют в умеренном количестве (до 4 lg КОЕ/г). Столь же часто, но в меньшем количестве встречаются Micrococcus spp., Propionibacterium spp., Veillonella spp., Eubacterium spp.
Среди сравнительно редко встречающихся микроорганизмов (менее чем у 10% обследованных) обнаруживаются Clostridium spp., Bifidobacterium spp., Acti​nomyces spp., Fusobacterium spp., Ureaplasma urealyticum, Staphylococcus aureus, Neisseria spp., E. coli и другие колиформные бактерии, Mycoplasma fermentans, Gardnerella vaginalis, Candida spp.
Как видно из этого перечня, видовое разнообразие вагинальной микрофло​ры велико, а возможные сочетания микроорганизмов столь многочисленны, что можно говорить лишь о некоторых общих тенденциях. Так, большинство исследователей считают, что у здоровых женщин, кроме лактобацилл, чаще всего присутствуют непатогенные коринебактерии и коагулазоотрицательные стафилококки - у 60-80% обследованных (Соловьева И.В., 1987; Муравье​ва В.В., 1997; Duerden B.L., 1980). Среди облигатно анаэробных видов боль​шинство исследователей обращает внимание на группу Bacteroides—Prevotella, что связано с высокой их значимостью как этиологических агентов при воспа​лительных заболеваниях гениталий. Эти микроорганизмы (преимущественно
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вид В. bivius) встречаются в низких титрах у 55% здоровых женщин (Masfa-ri A.N., Duerden B.L., 1986).

Микроценоз влагалища является динамичной экосистемой, чутко реаги​рующей на изменения уровня половых гормонов в крови. Проведенные коли​чественные и качественные исследования вагинальной микрофлоры (Saut​ter R.L., Brown WJ., 1980; Larsen В., Galask R.P., 1982; Johnson S.R., Petzold C.R., Galask R.P., 1985) также показали, что концентрация и видовой состав микроор​ганизмов, выделенных в разные фазы менструального цикла, колеблются в зна​чительных пределах. A.B.Onderdonk и соавт. установили, что снижение общего числа бактерий во время менструации происходит в основном за счет уменьше​ния количества лактобацилл. Численность же облигатных анаэробов из группы бактероидов относительно увеличивается по сравнению с их числом на 21-е сутки менструального цикла. Другие авторы (Sautter R.L., Brown W.J., 1980; Lar​sen В., Galask R.P., 1982; Johnson S.R., Petzold C.R., Galask R.R, 1985) также отме​чают, что во время менструации численность лактобацилл снижается, и они вытесняются разнообразными грамположительными факультативно анаэроб​ными микроорганизмами, такими как коагулазоотрицательные стафилококки, коринебактерии, стрептококки. A.B.Onderdonk и соавт. (1986) проведено уни​кальное микробиологическое исследование вагинального отделяемого у 8 жен​щин в течение 9 мес. Среди идентифицированных микроорганизмов были представители 61 вида грамположительных и грамотрицательных бактерий. Авторы обращают внимание на то, что во влагалищной среде может быть обна​ружено множество разнообразных фенотипов, но у одной и той же женщины набор этих видов относительно постоянен на протяжении длительного време​ни. Авторы исследовали 805 проб вагинального отделяемого и идентифициро​вали более 15 000 микробных культур. Все выделенные бактерии они объедини​ли в 9 основных групп: стафилококки, лактобациллы, бактероиды, пептококки, коринебактерии, стрептококки, эшерихии, анаэробные стрептококки, гардне-реллы. Частота их выделения была различной в разные фазы менструального цикла. При обследовании на 2-й, 4-й и 21-й дни цикла стафилококки выделены из 95,98; 98,75 и 96,17% проб соответственно, а их численность, выраженная в lg КОЕ/г отделяемого, составила 6,72; 7,17 и 5,56. Сходные соотношения получе​ны для группы бактероидов: 89,93; 88,17 и 73,63% в пробах тех же дней цикла с численностью 5,88; 6,02 и 4,0. На 3-м месте по частоте обнаружения в эти дни цикла были лактобациллы — у 78,49; 83,56 и 90,92% обследованных, с численно​стью популяций соответственно 6,21; 7,08 и 7,91 lg КОЕ/г. Частота выделения микроорганизмов остальных 6 групп (пептококки, коринебактерии, стрепто​кокки, анаэробные стрептококки, эшерихии, гарднереллы) намного ниже: количество этих микроорганизмов составляло от 1,06 до 4,43 lg КОЕ/г.
Суммируя результаты исследований, посвященных связям количественно​го и видового составов микрофлоры влагалища в зависимости от фазы мен​струального цикла, можно заключить, что в первые дни менструального цикла увеличивается рН содержимого влагалища до 5,0—6,0. Это связано с появлени​ем большого числа дегенерированных клеток эндометрия и элементов крови. На этом фоне уменьшается обшее количество лактобацилл и относительно уве​личивается численность факультативно и облигатно анаэробных бактерий. После окончания менструации популяция лактобацилл быстро восстанавлива​ется и достигает максимального количества в середине секреторной фазы, когда содержание гликогена в эпителии влагалища наиболее велико. Этот про​цесс сопровождается увеличением содержания молочной кислоты и снижени​ем рН до 3,8—4,5. Во второй фазе менструального цикла абсолютно доминиру-
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ют лактобациллы, а количество облигатных анаэробов и колиформных бакте​рий снижается. Приведенные данные дают основание полагать, что в первой (пролиферативной) фазе менструального цикла восприимчивость организма-хозяина к инфекции может возрастать. Этот вывод подтверждается клиниче​скими наблюдениями. Так, по данным H.Thadepalli и соавт. (1982), частота воспалительных осложнений после гистерэктомии у женщин, оперированных в первой фазе менструального цикла, составила 31,6%, а у оперированных во второй фазе - 18%.

1.3.1.3. Микрофлора влагалища во время беременности,
в родах и в послеродовом периоде
Во время беременности под влиянием гормонов желтого тела слизистая оболочка влагалища значительно утолщается. Эластичность клеток промежу​точного слоя увеличивается, синтез гликогена в них осуществляется с макси​мальной интенсивностью. Создаются благоприятные условия для жизнедея​тельности лактобацилл. По мере прогрессирования беременности снижается численность транзиторных микроорганизмов и увеличивается количество лак​тобацилл. В связи с постоянно низкими показателями рН (3,8—4,2) создаются благоприятные условия для количественного увеличения таких микроорганиз​мов транзиторной группы, как генитальные микоплазмы и дрожжевые грибы. Частота их выделения во время беременности в различных группах риска воз​растает до 20—30% и более (Анкирская А.С., Муравьева В.В., Акопян Т.Э., 1994). В литературе последних лет имеются единичные работы, в которых изу​чали в динамике прогрессирования беременности состояние вагинальной микроэкологии.

При изучении состояния микроценоза цервикального канала в динамике беременности C.P.Goplerud и соавт. (1976) отметили видовое разнообразие выделенных микроорганизмов — 14 факультативных анаэробных видов и 24 облигатных анаэробных. Почти во всех случаях выделялись ассоциации 3-5 видов. Установлена очень важная закономерность с точки зрения защиты организма от инфекции: к сроку родов резко снижалось количество аэробных видов, таких как колиформные бактерии, и таких облигатных анаэробов, как бактероиды и пептострептококки, и нарастало число лактобацилл.
При сроке беременности 8—10 нед. (I триместр) преобладающими микроор​ганизмами влагалища у женщин с физиологически протекающей беременно​стью являются лактобациллы, которые выделяются у 96,6% обследуемых в коли​честве 7,1+0,1 КОЕ/мл. Представители УПМ выделяются с разной частотой, но в значительно меньших количествах. Так, энтеробактерии (во всех случаях типичная кишечная палочка) выделяются лишь у 20,0% беременных в концен​трации 3,8+0,1 КОЕ/мл содержимого влагалища. Частота обнаружения стрепто​кокков достигает 53,5%, а их концентрация не превышает 4,7+0,3 КОЕ/мл, облигатно анаэробные бактерии выделяются у 83,3%, но их популяционный Уровень не превышает значений 4,3±0,3 КОЕ/мл.

С увеличением срока беременности (II триместр) в составе вагинальной микрофлоры определяются существенные изменения, которые характеризу​ются достоверным снижением энтеробактерии до 2,8+0,2 КОЕ/мл (р<0,05) и увеличением количества молочно-кислой микрофлоры в 8,5 раза (р<0,05). Качественный и количественный состав других представителей индигенной вагинальной микрофлоры существенным образом не меняется. Наиболее зна​чительные позитивные сдвиги в составе микробиоценоза влагалища при физиологическом течении беременности отмечаются к 37—38-й неделе бере-
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менности (III триместр). К этому периоду происходит дальнейшее достоверное снижение уровня УПМ - среднее количество энтеробактерий снижается в 80 раз относительно их содержания в I триместре. Частота высеваемости и количественное содержание грибов рода Candida остается к концу беременно​сти на достаточно высоком уровне - 4,5+0,5 КОЕ/мл. Лактобациллы занима​ют доминирующее положение в микробиоценозе влагалища к концу III три​местра беременности, достигая значений 7,9±0,3 КОЕ/мл вагинального содер​жимого (Кафарская Л.И., 2002).

Таким образом, к сроку родов снижается уровень микробного обсеменения родовых путей при максимальном доминировании лактобацилл, и ребенок рождается в условиях преобладания ацидофильных бактерий, обеспечивающих КР родового канала. В родах плод впервые сталкивается с материнской микро​флорой, которая колонизирует кожные покровы и слизистые оболочки рож​дающегося ребенка.

Восприятие новорожденным микроорганизмов как «своих» связано с фор​мированием у плода иммунологической толерантности к нормальной микро​флоре. Б.А.Шендеров (1998) на основе анализа зарубежных работ и собствен​ных экспериментальных данных сформулировал гипотезу о формировании иммунологической толерантности к нормальной микрофлоре. Согласно этой гипотезе иммунологическая память к нормальной микрофлоре формируется внутриутробно и полностью зависит от состава микрофлоры матери. Бакте​риальные антигены, освобождающиеся из микробных клеток в результате физиологического метаболизма или различных воспалительных процессов, проникают в кровяное русло беременной женщины и через плацентарный барьер попадают в кровоток плода. Достигая тимуса плода, антигены вызыва​ют специфическую стимуляцию предшественников Т-супрессоров, которые могут распознавать эти антигены. В каком направлении после рождения пой​дет развитие иммунного ответа — по типу иммунологической толерантности (будет происходить приживление нормальной микрофлоры) или иммунного ответа с синтезом IgA (реакция на чужеродные антигены), — зависит от коли​чества возникших в тимусе клеток-предшественников и их специфичности. А это в свою очередь определяется массивностью антигенной дозы, достигшей тимуса плода, степенью общности микробных и тканевых антигенов, сроком беременности (т.е. длительностью микробного воздействия на клетки тимуса). В процессе внутриутробного развития клетки-предшественники мигрируют из тимуса в лимфоидную ткань пищеварительного тракта. После рождения микроорганизмы, попавшие в желудочно-кишечный тракт новорожденного, контактируют со специфическими предшественниками Т-супрессоров и спо​собствуют их дифференциации в Т-супрессорные клетки. Эти клетки и обеспе​чивают толерантность к тем микроорганизмам, которые внутриутробно инду​цировали у плода формирование клеток-предшественников. Транзиторные микроорганизмы, к которым внутриутробно предшественники Т-супрессоров не сформировались, индуцируют ответ макроорганизма по типу первичного иммунного ответа с синтезом IgA, который предотвращает адгезию этих микроорганизмов и элиминирует их из организма.

Важное значение в индукции толерантности к нормальной микрофлоре принадлежит также адаптивному периоду в первые дни жизни новорожден​ного.

Таким образом, в зависимости от состава микрофлоры беременной женщи​ны (нормоценоз или состояние дисбиоза) и функционального состояния фето-плацентарной системы происходят формирование микрофлоры новорожден-
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ного (колонизация представителями нормальной микрофлоры или УПМ) и становление его иммунной системы. Изучение этого вопроса только начина​ется, однако имеющиеся сведения уже позволяют считать важнейшей задачей нормализацию микрофлоры у беременных женщин для профилактики анте-и постнатальных инфекций.

В родах происходит механическое вымывание микроорганизмов из влага​лища в момент излития околоплодных вод, и ребенок рождается в среде, содер​жащей небольшое количество бактерий с низкой вирулентностью.
В первые дни физиологического послеродового периода влагалище может содержать минимальное количество микроорганизмов. Лохии, обладая бакте​рицидным действием, вымывают микроорганизмы из влагалища. Однако вскоре происходит его заселение микроорганизмами с кожи промежности и из кишечника (стафилококки, колиформные бактерии, энтерококки), количе​ство которых не превышает умеренных значений. При нормальном течении беременности и родов к 20-му дню послеродового периода заканчивается эпи-телизация эндометрия, а к 6-й неделе выделения из матки прекращаются. За это время происходит заселение влагалища лактобациллами и возвращение микрофлоры к исходному естественному состоянию.

1.3.1.4. Микрофлора влагалища в постменопаузе
С угасанием функции яичников уменьшается секреция всех половых гор​монов, в том числе эстрогенов. На фоне дефицита эстрогенов эпителий влага​лища становится тонким, так как прекращается митотическая активность кле​ток парабазального слоя и, следовательно, не происходит пролиферации ваги​нального эпителия, резко снижается синтез гликогена. Параллельно со сниже​нием уровня гликогена из вагинального биотопа постепенно элиминируются лактобациллы. Распространено мнение о частой колонизации влагалища в этот период «фекальной» микрофлорой — энтерококками, эшерихиями и дру​гими колиформными бактериями (Шендеров Б.А., 1998; Onderdonk A.B., Wis-semann K.W., 1993), что, в свою очередь, является фактором высокого риска возникновения воспалительных процессов генитального тракта в этом возра​сте и развития восходящей мочевой инфекции (Alsina C.J., 1996). В постмено​паузе ведущее место среди вагинальных инфекций занимает бактериальный вагиноз. Однако отсутствуют исследования, подтверждающие эту точку зрения на основе микроэкологических исследований, отвечающих современным тре​бованиям, т.е. с количественной оценкой видового состава микроценоза.
При обследовании 57 женщин в возрасте от 47 до 71 года с длительностью постменопаузы от 1 до 19 лет проведена оценка микроэкологии влагалища на основе комплексного микробиологического исследования, включавшего куль-туральное исследование с определением количества и видового состава ваги​нальной микрофлоры и микроскопию вагинальных мазков, окрашенных по Граму, для выявления особенностей эпителия влагалища и характеристики микрофлоры по ее морфологическим особенностям (Онищенко Г.Г., Алеш-кин В.А., Афанасьев С.С. и др., 2002).

Анализ полученных результатов показал, что состояние микроэкологии вла​галища определяется длительностью постменопаузы. У пациенток с длительно​стью постменопаузы от 1 года до 5 лет (1-я группа) выявлены 3 варианта ваги​нальной микроэкологии. У большинства женщин (11 из 18) диагностирован нормоценоз: отмечена умеренная общая микробная обсемененность вагиналь​ного отделяемого с абсолютным преобладанием лактобацилл (6—7 lg КОЕ/мл). При этом у 35% женщин лактобациллы находились в ассоциации с факульта-
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тивно анаэробными условно-патогенными бактериями (коагулазоотрицатель-ные стафилококки, энтерококки, коринебактерии), титр которых был низким (менее 3 lg КОЕ/мл). Вагинальный эпителий у этих женщин был представлен поверхностными и промежуточными клетками. У 6 пациенток этой группы был диагностирован бактериальный вагиноз и у одной — неспецифический вагинит, вызванный стрептококком группы В (5 lg КОЕ/мл) при отсутствии лактобацилл и умеренно выраженной лейкоцитарной реакции в вагинальном отделяемом.
Во 2-й группе женщин (20 пациенток) с длительностью постменопаузы от 7 до 10 лет почти с одинаковой частотой диагностированы нормоценоз (у 45%) и вагинальная атрофия (у 50%). При нормоценозе титр лактобацилл составлял 6—7 lg КОЕ/мл, у всех женщин лактобациллы были в ассоциации с УПМ, кон​центрация которых часто достигала умеренных значений (4—6 lg КОЕ/мл). Для вагинальной атрофии было характерным преобладание эпителиальных клеток парабазального и промежуточного слоев, скудная по количеству микрофлора (2—4 lg КОЕ/мл), представленная факультативно анаэробными условно-пато​генными бактериями (эпидермальный стафилококк, колиформные бактерии, стрептококки групп В и D, коринебактерии).
В 3-ю группу вошли 19 женщин с длительностью постменопаузы 10—19 лет. Частота вагинальной атрофии в этой группе составила 73,7%. У остальных женщин состояние микроценоза влагалища было близким к нормоценозу, хотя имелись отличия от нормальных показателей репродуктивного возраста: титр лактобацилл был умеренным (5—6 lg КОЕ/мл) и в 100% случаев обнаружива​лись разнообразные виды условно-патогенных бактерий, титр которых также не превышал умеренных значений. При микроскопии вагинальных мазков всегда выявлялись парабазальные клетки при значительном снижении количе​ства эпителиальных клеток поверхностных слоев.
Таким образом, проведенное исследование показало, что по мере старения женщины и прогрессирования эстрогенного дефицита происходят изменения микроэкологии вагинального биотопа. У большинства женщин с длительно​стью постменопаузы до 5 лет состояние микроэкологии влагалища соответ​ствует показателям нормы репродуктивного периода, а его инфекционная патология представлена бактериальным вагинозом и неспецифическим ваги​нитом — заболеваниями, характерными для детородного возраста. При увели​чении длительности постменопаузы до 10—19 лет у 50—74% женщин имелись проявления атрофии влагалища. При этом общее количество микроорганиз​мов в его отделяемом резко снижается (до 2—4 lg КОЕ/мл), а доминирующими становятся микроорганизмы условно-патогенной группы.
1.3.2. Дисбиотические нарушения нормального состава микрофлоры влагалища
1.3.2.1. Микроценоз влагалища у женщин с вагинальными инфекциями Поиски моноэтиологического фактора у женщин с клиническими проявле​ниями воспалительного процесса во влагалище и шейке матки (за исключени​ем абсолютных патогенов — возбудителей венерических заболеваний) так и не увенчались успехом. То одни, то другие авторы доказывали этиологическую роль различных УПМ как моновозбудителей «неспецифических» вагинитов и/или цервицитов. Так, долгое время обсуждалась самостоятельная этиологи​ческая роль гарднереллы, генитальных микоплазм, эшерихий, золотистого стафилококка, а с освоением анаэробной техники культивирования — бакте-
Генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
воспалительных заболеваний женских половых органов
35
роидов, анаэробных вибрионов (Marguez-Davila G., Martinez-Barreda C.E., 1985; Chow A.W., Percikal-Smith R, Bartlet K.H., 1986; Larsson P.B., Bergman B.B., 1986; Wilson J.D., Ralph S.G. et al., 1999). Однако точка зрения о роли очередного моновозбудителя легко опровергалась исследователями, которые обнаружива​ли те же микроорганизмы у практически здоровых женщин (Zunin A., Martinel-lo P. et al., 1981; Hammann R., Kronibus A., Lang N.. 1987).

Усовершенствование методов культивирования микроорганизмов способ​ствовало формированию новых взглядов на микрофлору как на микроэкологи​ческую систему со сложными, взаимозависимыми отношениями как между отдельными ее членами, так и в кооперации с иммунной системой организма. Это позволило с новых позиций подойти к решению проблемы. Показано, что устойчивость вагинальной микроэкосистемы зависит от многих эндо- и экзо​генных факторов. Было установлено, что патологические сдвиги в вагинальном микроценозе наступают при таких стрессовых воздействиях, как лечение анти​биотиками (местное или системное), цитостатиками, гормонами, проведение лучевой терапии, особенно на фоне эндокринопатий (в первую очередь при диабете), при анемии, врожденных пороках развития половых органов, при использовании контрацептивов и других состояниях, ведущих к нарушению иммунного статуса. Условия дизадаптации являются фоном, на котором разви​ваются дисбиотические процессы, в частности в вагинальном микроценозе. Работы, в которых изучалось количественное соотношение ассоциантов в микроценозе, убедительно показали, что именно нарушение количественного соотношения бактериальных видов приводит к клиническим проявлениям инфекционного процесса во влагалище (вагинит, вагиноз). Степень нарушения микроценоза может быть различной и касаться как видового состава ассоциан​тов, так и количественного уровня каждого вида. Таким образом, возникающие изменения носят чаще всего полимикробный характер, хотя возможны абсо​лютное преобладание и, следовательно, ведущая роль какого-нибудь одного вида. Вытеснение одним условно-патогенным видом других членов микробно​го сообщества приводит к развитию клинической симптоматики вагинита с выраженной местной лейкоцитарной реакцией и другими признаками воспале​ния. Классическим примером такого вагинита является кандидозный вульвова-гинит.

В настоящее время уже недопустимо основывать диагностику вагинальных инфекций только на результатах выявления одного какого-либо микроорга​низма, который потенциально может быть возбудителем воспалительного про​цесса. Смешанные инфекции или инфекции, развившиеся на фоне выражен​ного дисбаланса в составе микроценоза, имеются в 20—30% случаев клиничес​ки выраженных инфекций влагалища. Около 50% нарушений состава микро​ценоза влагалища протекают без клинических проявлений, хотя влияние бес​симптомных форм заболевания на репродуктивное здоровье женщины едва ли не более значимо, чем при наличии жалоб (так как они остаются невыявленны-ми и, следовательно, не подвергаются своевременному лечению). Поэтому диагностика инфекционной патологии влагалища наряду с выявлением абсо​лютных патогенов (возбудителей ИППП) должна включать характеристику состава вагинального микроценоза.

При обследовании 160 женщин с первичным хламидиозом были выявлены нарушения микрофлоры влагалища, которые характеризовались снижением количества лактобацилл (Афанасьев С.С., Алешкин В.А и др., 2000). Достаточно часто выявлялось повышенное количество грибов рода Candida, реже высевались Staphylococcus aureus, E. coli и микроорганизмы рода Proteus (табл. 1.2).
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Таблица 1.2 Нарушения микрофлоры влагалища при хламидиозе у 160 обследованных пациенток
	Показатель нарушения микрофлоры влагалища
	Абс.
	%

	Снижение числа лактобактерий
	160
	100,0

	Увеличение числа Candida spp.
	82
	66,25

	Наличие Staphylococcus aureus
	35
	21,9

	Наличие Е. coli
	43
	26,9

	Наличие Proteus spp.
	13
	8,1

	Дисбактериоз влагалища
	160
	100,0


Таблица 1.3 Нарушения микрофлоры влагалища у женщин с хроническими смешанными рецидивирующими ИППП
	Показатели нарушения микрофлоры влагалища
	%

	Снижение числа бифидобактерий
	100

	Снижение числа лактобактерий
	100

	Наличие Staphilococcus aureus
	68

	Наличие Streptococcus spp.
	79

	Увеличение числа Candida spp.
	46

	Наличие Е. coli
	28

	Наличие Proteus spp.
	12

	Наличие любого нарушения микрофлоры влагалища
	100


Нарушения микрофлоры влагалища у женщин с ИППП (хронические рецидивирующие заболевания урогенитального тракта) характеризуются сни​жением количества лактобацилл и бифидобактерий. На этом фоне выявляется рост в большом процентном соотношении стафило- и стрептококков — 68 и 79% соответственно. Реже высеваются грибы рода Candida — 46%, Е. coli — 28% и Proteus— 12% (табл. 1.3) (Алешкин В.А., Султанова СВ. и др., 2000; Султано​ва СВ., Алешкин В.А и др., 2000).

Выраженность дисбактериоза коррелировала с нарушениями иммунного статуса макроорганизма (табл. 1.4). Исследование зависимости между показа​телями клеточного иммунитета и нормофлорой влагалища у женщин (п = 57) выявило сильную прямую связь с г = 0,78 при mr = 0,21; среднюю прямую связь нормофлоры влагалища с показателями фагоцитарной активности с г = 0,62 при mr = 0,17; среднюю обратную связь между фагоцитарной активно​стью и условно-патогенной флорой (г = —0,69 при mr = —0,17), при которой коэффициент корреляции превышает среднюю ошибку более чем в 3 раза, что позволяет считать выявленные показатели достоверными. Зависимость между показателями клеточного иммунитета и количеством условно-патоген​ной флоры влагалища была определена как обратная сильная связь с г = —0,92 при mr = —0,27 (r/mr>3). Установлена сильная прямая связь ИФН-статуса (у- и а-ИФН) с нормофлорой влагалища с г = 0,85 при mr = 0,28 и г = 0,76 при mr =
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Таблица 1.4 Выраженность корреляционной зависимости показателей микробиоценоза влагалища и иммунологической реактивности организма
	Показатели иммунологической реактивности организма
	Представители микрофлоры влагалища

	
	Лактобакте-рии
	Бифидобак-терии
	Условно-патоген​ная флора

	Лимфоциты крови
	0,74
	0,76
	-0,89

	Тсум.
	0,70
	0,72
	-0.87

	Тзр.
	0,76
	0,78
	-0,94

	Тх
	0,78
	0,75
	-0,95

	у-ИФН
	0,72
	0,69
	-0,85

	сх-ИФН
	0,80
	0,82
	-0,92

	Процент фагоцитирующих нейтрофилов
	0,65
	0,59
	0,65

	Число поглощенных микробов
	0,64
	0,57
	-0,69


Примечание: mr превышает г более чем в 3 раза; сильная связь - 0,7—0,99; средняя связь - 0,3-0,69.

0,22 (r/mr >3), а также сильная обратная связь с условно-патогенной флорой с г = —0,89 при mr = —0,26 (Алешкин В.А., Султанова СВ. и др., 2000).
1.3.2.2. Оценка микроэкологии влагалища при диагностике вагинальных инфекций
Как уже отмечалось, микроэкологические исследования позволяют с новых позиций переосмыслить роль УПМ в патологии, в частности, определить инфек​ционный, но не воспалительный генез ряда патологических состояний и понять необходимость интегральной оценки состояния микроценоза влагалища как диагностической процедуры, результаты которой следует учитывать при выборе рациональных мер профилактики и/или лечения. Диагностика оппортунистиче​ских вагинальных инфекций (вызванных УПМ) принципиально отличается от заболеваний, вызванных абсолютными патогенами (ИППП), тем, что само по себе выделение (индикация) микроорганизмов из патологического материала не является доказательством их этиологической роли, так как те же микроорганиз​мы колонизируют влагалище в норме. Только количественные микробиологи​ческие исследования, определяющие соотношение отдельных видов в микроце​нозе, могут в относительно полной мере характеризовать состояние микроцено​за влагалища и степень его нарушения. Клиническая практика также показала, что успех терапии и особенно отдаленные результаты лечения вагинальных инфекций зависят не только от элиминации бактерий, вызвавших заболевание, но и от полноты восстановления состояния нормоценоза.

На основании комплексного микробиологического обследования более 1000 женщин разработаны критерии оценки состояния вагинальной микроэко​логии (Воропаева Е.А., Афанасьев С.С. и др., 2005), которые могут быть исполь​зованы в повседневной практической работе клинических микробиологов.
Согласно этим критериям микробиологическая диагностика вагинальных инфекций должна включать следующие этапы:

· исключение ИППП;
· микроскопию влагалищного мазка, окрашенного по Граму;
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Таблица 1.5 Оценка общей микробной обсемененности влагалищного отделяемого
	Степень
выраженности
	Количество микробных клеток

	+
	До 10 микробных клеток в поле зрения = незначительное количество

	++
	От 11 до 100 микробных клеток в поле зрения = умеренное количество

	+++
	От 100 до 1000 микробных клеток в поле зрения = большое количество

	++++
	Более 1000 микробных клеток в поле зрения = массивное количество


• посев вагинального отделяемого на факультативно-анаэробную группу микроорганизмов и микроаэрофилы.

При микроскопии влагалищного мазка, окрашенного по Граму, оценивают: 1) состояние эпителия влагалища — преобладают поверхностные, промежуточ​ные или парабазальные клетки, имеются «ключевые» клетки; 2) лейкоцитар​ную реакцию — ее наличие, степень выраженности, проявление фагоцитоза, его завершенность; 3) состав микрофлоры — количественная и качественная оценка. При количественной характеристике микрофлоры эффективны крите​рии R.P.Nugent и соавт. (1991), модифицированные А.С.Анкирской. Оценка общей микробной обсемененности вагинального отделяемого проводится по 4-балльной системе по числу микробных клеток, обнаруживаемых в одном поле зрения при микроскопии с иммерсией (табл. 1.5).

Качественная оценка микрофлоры включает дифференциацию всех мор-фотипов по их морфологическим признакам: морфотипы лактобацилл, гард-нерелл, фузобактерий, бактероидов, мобилункусов, лептотрихий, вейлонелл, а также грамположительных кокков, колиформных палочек, дрожжеподобных грибов (дрожжевые клетки, бластоспоры, фрагменты псевдомицелия). В мазке могут быть обнаружены трихомонады и другие простейшие.
Как известно, микроскопия нативных мазков в световом микроскопе допу​скает выявление микроорганизмов, присутствующих в биоматериале в количе​стве, обычно превышающем 5 lg КОЕ/мл. Поэтому диагностику БВ можно обоснованно базировать на данных микроскопии, так как при этой патологии морфотипы грамотрицательных анаэробных бактерий (бактероиды, мобилун-кус) и гарднереллы выявляются в мазках в очень большом количестве (4+), как ни при какой другой патологии.

В отношении факультативно-анаэробных бактерий диагностическая цен​ность микроскопического исследования значительно ниже. Это связано в пер​вую очередь с тем, что патогенные свойства у этих бактерий могут проявляться при сравнительно небольшом их количестве (на уровне 4—5 lg КОЕ/мл) и они могут быть не выявлены при микроскопии. Во-вторых, даже если морфотипы факультативных анаэробов обнаруживаются в нативных мазках вагинального отделяемого (чаще это единичные микробные клетки в поле зрения), они оди​наковы у многох видов и родов (колиформные палочки, грамположительные кокки), тогда как их патогенные свойства и чувствительность к антибиотикам могут отличаться заметным разнообразием (в отличие от строгих анаэробов). Игнорирование этих особенностей может быть причиной неэффективности лечения. Поэтому для полноценной характерстики факультативно анаэробной части микроценоза, а также микроаэрофилов, в первую очередь лактобацилл (которые по морфологии бывают сходны со многими видами грамположитель​ных облигатно анаэробных бактерий (клостридии, эубактерии, пропионибак-
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терии и др.)), необходим посев вагинального отделяемого. Используют 5% кро​вяной агар (наиболее универсальная питательная среда), среду для выделения генитальных микоплазм, среду Сабуро (для грибов), среду МРС (для культиви​рования лактобацилл). Результаты культурального исследования дают возмож​ность оценить видовой состав и количество факультативных анаэробов (в том числе и грибов), а также лактобацилл (подтвердить принадлежность к роду лактобацилл лактоморфотипов, обнаруженных при микроскопии мазков ваги​нального отделяемого, окрашенных по Граму).

Кроме того, в случаях, когда диагноз БВ установлен при микроскопии нативного вагинального мазка, результаты определяют повышенные титры УПМ (дрожжевые грибы, энтерококки, колиформные бактерии и др.), которые могут стать причиной осложнений после проведения этиотропной терапии.
Особо следует иметь в виду микроорганизмы, которые даже в низких титрах являются фактором повышенного риска для плода (листерии, стрептококки групп А и В).

1.3.2.3. Микробиологические критерии оценки состояния микроэкологии влагалища Нормоценоз
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий представлен клетками поверхностных слоев, реже промежуточных; «ключе​вые» клетки отсутствуют, иногда встречаются «ложноключевые» клетки; 2) лейкоцитарная реакция отсутствует или слабо выражена — единичные лей​коциты в поле зрения; 3) общее количество микроорганизмов «умеренное» или «большое»; 4) доминирующий морфотип — лактобациллы. Другие морфотипы либо отсутствуют, либо количество их исчисляется единицами в поле зрения.
Б. Культуральный метод:
1) общая микробная обсемененность — 6—8 lg КОЕ/мл;
2) абсолютно преобладают лактобациллы;
3) УПМ в низком титре — менее 4 lg КОЕ/мл или отсутствуют. Промежуточный вариант микроценоза
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий представлен поверхностными клетками, могут встречаться единичные «ключе​вые» клетки; 2) количество лейкоцитов не более 10 в поле зрения; 3) общее количество микроорганизмов «умеренное» или «большое»; 4) доминируют морфотипы строгих анаэробов и гарднереллы в сочетании со сниженным титром лактоморфотипов.

Б. Культуральный метод: 1) общее микробное обсеменение вагинального отделяемого колеблется от 7 до 9 lg КОЕ/мл; 2) титр лактобацилл снижен, но может достигать умеренных величин (5—7 lg КОЕ/мл); 3) присутствие лактоба​цилл сочетается с умеренным или высоким титром облигатных анаэробов и гарднерелл (5-7 lg КОЕ/мл).

Примечание: при неиспользовании строго анаэробной техники культиви​рования будет выявлен рост только лактобацилл.

Бактериальный вагиноз (БВ)
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий представлен клетками поверхностных слоев, редко встречаются промежуточ​ные клетки, присутствуют «ключевые» клетки; 2) лейкоцитарная реакция, как правило, отсутствует; 3) общее количество микроорганизмов «массивное», реже «большое»; 4) преобладают морфотипы строгих анаэробов и гарднереллы, лактоморфотипы отсутствуют или определяются как единичные не во всех полях зрения.
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Б. Культуральный метод: 1) общая обсемененность превышает 9 lg КОЕ/мл; при использовании только аэробных условий культивирования рост микроорга​низмов отсутствует или наблюдается рост сопутствующих УПМ (при сочетанной патологии), чаще в небольшом титре; 2) полимикробный характер микрофлоры с абсолютным преобладанием облигатно анаэробных видов и гарднереллы; 3) отсутствие роста лактобацилл или их титр резко снижен (менее 4 lg КОЕ/мл).
Вагинальный кандидоз
В зависимости от концентрации грибов в отделяемом влагалища и характе​ра сопутствующей микрофлоры вагинального биотопа мы выделяем 3 формы Candida-инфекции — кандидозный вагинит, сочетание БВ и кандидозного вагинита, а также бессимптомное носительство гриба.

Кандидозный вагинит
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий преимущественно поверхностных слоев, но может быть много промежуточных и даже парабазальных клеток; 2) умеренная (до 10 лейкоцитов в поле зрения) или выраженная (более 10 лейкоцитов в поле зрения) лейкоцитарная реакция; 3) общее количество микроорганизмов «умеренное» или «большое»; 4) доми​нирует морфотип лактобацилл, присутствуют дрожжевые клетки, фрагменты псевдомицелия гриба с бластоспорами.

Б. Культуральный метод: 1) общее количество микроорганизмов не превышает 8 lg КОЕ/мл; 2) дрожжеподобные грибы присутствуют в титре, превышающем 4 lg КОЕ/мл; 3) лактобациллы выделяются в большом количестве — 4—6 lg КОЕ/мл.
Сочетание БВ и кандидозного вагинита
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) влагалищный эпителий преимущественно поверхностный, могут встречаться промежуточные и пара-базальные клетки, присутствуют «ключевые» клетки; 2) умеренная (до 10 лей​коцитов в поле зрения) или выраженная (более 10 лейкоцитов в поле зрения) лейкоцитарная реакция; 3) общее количество микроорганизмов «массивное», реже «большое»; 4) доминируют морфотипы строгих анаэробов и гарднереллы, присутствуют дрожжевые клетки и/или фрагменты псевдомицелия гриба; 5) лактобациллы отсутствуют или выявляются единичные лактоморфотипы в поле зрения.

Б. Культуральный метод: 1) массивное микробное обсеменение, превы​шающее 9 lg КОЕ/мл, но при культивировании только в аэробных условиях отмечается рост только дрожжеподобных грибов в высоком титре (4—7 lg КОЕ/мл); 2) рост лактобацилл отсутствует или их титр низкий (менее 4 lg КОЕ/мл); 3) доминирующая микрофлора — бактероиды, гарднереллы, анаэ​робные кокки.

Бессимптомное носительство гриба
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий представлен клетками преимущественно поверхностных слоев; 2) лейкоцитар​ная реакция не выражена (единичные лейкоциты в поле зрения); 3) общее количество микроорганизмов «умеренное» или «большое»; 4) доминируют морфотипы лактобацилл, элементы дрожжеподобного гриба чаще всего не выявляются или обнаруживаются в очень редких полях зрения.
Б. Культуральный метод: 1) общее микробное обсеменение не превышает 8 lg КОЕ/мл; 2) в вагинальном отделяемом доминируют лактобациллы; 3) рост дрожжеподобного гриба в низком титре (менее 4 lg КОЕ/мл).
Неспецифический вагинит
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) вагинальный эпителий представлен клетками поверхностного и промежуточного слоев, иногда ветре-
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чаются парабазальные клетки; 2) выражена лейкоцитарная реакция (более 10 лейкоцитов в поле зрения); 3) общее количество микроорганизмов «умерен​ное»; 4) лактобациллы отсутствуют или их количество резко снижено (до еди​ничных в поле зрения); 5) преобладают морфотипы УПМ (колиформные палочки, грамположительные кокки).

Б. Культуральный метод: 1) отсутствие роста лактобацилл или их количе​ство минимальное (менее 4 lg КОЕ/мл); 2) рост факультативно-анаэробных УПМ, чаще какого-либо одного вида, в высоком титре (5—7 lg КОЕ/мл).
Атрофический кольпит
А. Микроскопия мазка, окрашенного по Граму: 1) в зависимости от выражен​ности атрофии слизистой оболочки вагинальный эпителий представлен про​межуточными и парабазальными клетками; 2) количество лейкоцитов чаще в пределах 10 в поле зрения; 3) микрофлора «скудная», практически отсутствует, могут встречаться единичные лактоморфотипы или морфотипы УПМ в редких полях зрения.

Б. Культуральный метод: 1) низкая общая микробная обсемененность ваги​нального отделяемого (2—4 lg КОЕ/мл); 2) низкий титр как лактобацилл, так и УПМ.

1.3.3. Микроэкология и показатели гуморального иммунитета влагалища пациенток с неспецифическими воспалительными заболеваниями гениталий
В последние годы среди инфекционно-воспалительных заболеваний женс​ких половых органов все большее значение приобретают воспалительные про​цессы, этиологическими агентами которых служат условно-патогенные бакте​рии и грибы, являющиеся составной частью нормальной микрофлоры. Так, частота выявления вагинальных дисбиозов и неспецифических вагинитов в настоящее время достигает 30% в общей структуре заболеваний женских поло​вых органов (Алешкин В.А., Султанова СВ. и др., 2000; Минкина Г.Н., Ману-хин И.Б., Франк Г.А., 2001). Отсутствие специфической картины воспаления, вялое, часто бессимптомное его течение осложняют диагностику этих заболева​ний, что может способствовать хронизации процесса и развитию осложнений.
Традиционным способом микробиологического исследования в гинеколо​гии является обнаружение условно-патогенной микрофлоры в отделяемом. Вместе с тем, образование приэпителиальной биопленки, соотношение форми​рующих ее индигенных и условно-патогенных микроорганизмов определяет микроэкологический статус биотопа, развитие и длительность течения воспали​тельного процесса (Chow A.W., Percikal-Smith R., Bartlet K.H., 1986). KP влага​лища определяется также состоянием местного гуморального иммунитета (Воропаева Е.А., Афанасьев С.С. и др., 2005). В связи с этим важное практичес​кое значение приобретает комплексное изучение микроэкологии пристеночной и просветной зон влагалища в сочетании с определением гуморальных иммуно​логических показателей.

Е.А.Воропаевой и соавт. (2005) на базе Клинико-диагностическго центра МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского МЗ РФ проведено комплексное обследова​ние по цитологическим, микробиологическим и иммунологическим показате​лям 90 женщин, страдающих неспецифическими воспалительными заболева​ниями половых путей, и 30 клинически здоровых женщин контрольной груп​пы. Из исследования были исключены больные с наличием урогенитальных ИППП. Цитологическое исследование (микроскопия мазков) включало опре​деление наличия в секрете влагалища грамположительной и грамотрицатель-
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ной флоры, лейкоцитов, моноцитов, макрофагов, состояния эпителиальных клеток (Кира Е.Ф., 1994; Дмитриев ГЛ., 2003).

Микробиологическое исследование включало определение качественного и количественного состава микробиоценозов просветной и пристеночной областей влагалища. Для оценки состояния просветной микрофлоры забор материала производили из заднего свода влагалища стерильным ватным там​поном, а для оценки состояния пристеночной микрофлоры — с помощью цер-викальных цитощеток, позволяющих получить при соскобе со слизистой обо​лочки слой поверхностных эпителиальных клеток с адгезированными на их поверхности микроорганизмами. Полученный материал помещали в коллекто​ры с транспортной средой Amies с активированным углем. Согласно экспери​ментальным данным количество исследуемого материала при заборе тампоном составляло приблизительно 0,5 г, цитологической щеткой — 0,2 г. Материал с тампонов и цитощеток тщательно суспендировали в пробирках с предвари​тельно редуцированным бульоном Шеллера в соотношении 1:10. Далее из девяти последовательных 10-кратных разведений проводили высев секторами на общие и дифференциально-диагностические питательные среды. Посевы инкубировали в термостате при температуре 37°С в течение 24—96 ч в аэробных или анаэробных условиях в зависимости от исследуемой группы микроорга​низмов. Анаэробиоз создавали в анаэростатах с помощью газогенерирующих пакетов. Под стереоскопическим микроскопом подсчитывали число различ​ных видов колоний в каждом секторе и рассчитывали количество микроорга​низмов в lg КОЕ/г. Родовую и видовую идентификацию культур осуществляли на основании изучения морфологических, культуральных и биохимических свойств выделенных микроорганизмов.

Иммунологические исследования включали определение концентрации в секрете слизистой оболочки влагалища IgM, IgA, IgG, секреторного IgA (slgA) и свободного секреторного компонента (sc). После взятия материала из влага​лища для микробиологического исследования производили смывы со стенок влагалища 5 мл 6% раствора полиглюкина. Пробы замораживали в морозиль​ной камере при температуре —40°С. Оценку показателей проводили по стан​дартной методике Манчини (Mancini G., Carbonara A.O., HeremansJ.E, 1965).
Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием методов дисперсионного и корреляционного анализов (Лакин Г.Ф., 1990). Удель​ное содержание микроорганизмов (С) вычисляли как среднюю интенсивность колонизации для каждого выделенного вида и выражали в lg КОЕ/г. Взаимосвязь показателей считали значимой при г>0,50.

Распределение больных с неспецифическими воспалительными заболева​ниями урогенитального тракта и здоровых женщин контрольной группы в соответствии с типом микробиоценоза представлено в таблице 1.6.
Обращает на себя внимание, что у 23,3% практически здоровых женщин был выявлен промежуточный тип микробиоценоза и у 16,7% — дисбиоз влага​лища. Нормоценоз влагалища определялся только у 60% здоровых женщин, что свидетельствует о необходимости уточнения критериев оценки биотопа влагалища в связи с изменением микроэкологических показателей, обусло​вленных экологическим неблагополучием региона.

Согласно данным цитологического исследования, при нормоценозе наблю​далось доминирование лактобактерий, отсутствие грамотрицательной микро​флоры, спор, мицелия, псевдогифов, наличие единичных лейкоцитов и еди​ничных «чистых» эпителиальных клеток соответственно фазе менструального цикла, типичное для нормального состояния биотопа влагалища. Промежуточ-
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Таблица 1.6 Частота выявления микроэкологических нарушений у больных неспецифическим вагинитом и здоровых женщин контрольной группы
	Тип микробиоценоза
	Больные неспецифическим вагинитом, п=90 (%/абс.)
	Контрольная группа, п=30 (%/абс.)

	Нормоценоз
	0
	60/18

	Промежуточный тип
	5,6/5
	23,3/7

	Дисбиоз
	23,3/21
	16,7/5

	Бактериальный вагинит
	71,1/64
	0


ный тип характеризовался умеренным или незначительным количеством лакто-бактерий, наличием грамположительных кокков, грамотрицательных палочек, в мазках обнаруживались лейкоциты, моноциты, макрофаги, эпителиальные клетки. При дисбиозе влагалища выявлялись снижение количества или полное отсутствие лактобактерий, значительное содержание полиморфных грамотри​цательных и грамположительных палочек и кокков (полимикробная картина мазка), наличие единичных «ключевых» клеток, умеренное количество лейко​цитов, отсутствие или незавершенность фагоцитоза. При бактериальном вагини​те в мазках отсутствовали лактобактерий, выявлялись обильная грамотрица-тельная или грамположительная палочковая и/или кокковая флора, большое количество лейкоцитов, макрофагов, эпителиальных клеток, наблюдался выра​женный фагоцитоз.

При проведении бактериологического исследования просветной и присте​ночной областей влагалища больных и здоровых женщин контрольной группы были выявлены следующие микроэкологические особенности микробиоцено​за влагалища.

При нормоценозе как в просветной, так и в пристеночной областях домини​ровали лактобациллы, выделявшиеся в 100% случаев в количестве 7,62+0,32 lg КОЕ/г, количество условно-патогенной микрофлоры не превышало 3 lg КОЕ/г (среднее значение 1,43±0,27).

При промежуточном типе микробиоценоза в просветной области влагали​ща обнаруживались факультативно-анаэробные микроорганизмы — стрепто​кокки (21,3%) и коринебактерии (19,7%) в количестве 2,73+0,31 и 1,86+0,24 lg КОЕ/г соответственно. Количество лактобацилл снижалось до 4,68+0,24 lg КОЕ/г в просветной и до 6,23+0,62 lg КОЕ/г в пристеночной области. В при​стеночной области также выделялись пептострептококки (27,6%) и пептокок-ки (12,4%) в количестве 3,28+0,32 и 2,78±0,24 lg КОЕ/г соответственно.
При дисбиозе влагалища наблюдалось резкое снижение количества лактоба​цилл, частота обнаружения которых не превышала 63,7% при интенсивности колонизации 2,73+0,21 lg КОЕ/г в просветной области и 3,96+0,52 lg КОЕ/г в пристеночной зоне. При этом на фоне снижения уровня лактобацилл наблю​дались следующие варианты микроэкологических нарушений просветного и пристеночного биотопов влагалища: 1) в просветной области, при полном отсутствии лактобацилл, наблюдалось значительное содержание — до 6,84±0,76 lg КОЕ/г — факультативно-аэробных бактерий с высоким патоген​ным потенциалом — р-гемолитических стрептококков (14,03%), стафилокок​ков (32,3%), энтеробактерий (31,6%), грибов рода Candida (21,1%) и др.; лакто-флора выявлялась в пристеночной области в небольшом количестве — 3,93+0,64 lg КОЕ/г; перечисленные выше факультативно-анаэробные УПМ в
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пристеночной зоне определялись в меньшем, по сравнению с просветной областью, количестве - 3,24±0,231g КОЕ/г;

2) в просветной области, при среднем содержании лактобацилл 2,74±0,28 lg КОЕ/г, выявлялись облигатно-анаэробные микроорганизмы в незначительном количестве — 3,28±0,72 lg КОЕ/г, в пристеночной зоне наблюдалось нараста​ние количества облигатно-анаэробных грамположительных и грамотрицатель-ных УПМ (аналогичных выявленным в просветной области): пептострепто-кокков (63,2%), пептококков (36,8%), пропионибактерий (17,2%), бактероидов (31,6%), клостридий (7,3%) и др. до 8 lg КОЕ/г, при среднем значении -7,28±0,42 lg КОЕ/г, а содержание лактобацилл не превышало 3,76±0,24 lg КОЕ/г.
Таким образом, при дисбиозе влагалища наблюдалось доминирование факультативно-анаэробной флоры в просветной области или облигатно-анаэ-робной флоры в пристеночной зоне при резком снижении количества лактоба​цилл по сравнению с нормоценозом. Вместе с тем, у 17 (29,8%) пациенток с дисбиозами выявлялись ассоциации факультативно- и облигатно-анаэроб​ных бактерий, представленные 2—3 видами микроорганизмов.
При бактериальном вагините лактобациллы выявлялись в отдельных слу​чаях (у 21,7% обследованных) в незначительном количестве — 2,58+0,47 lg КОЕ/г, в основном в пристеночной области. В просветной и пристеночной областях доминировали монокультуры условно-патогенных факультативно-анаэробных и облигатно-анаэробных микроорганизмов в количестве от 6 до 8 lg КОЕ/г при средних значениях 6,28+0,43 и 7,96+0,34 lg КОЕ/г соответ​ственно. Основными возбудителями воспалительного процесса являлись грам-отрицательные облигатные неспорообразующие анаэробы (51,5%), Gardnerella vaginalis (36,4%), стафилококки (21,2%), энтеробактерии (39,3%), грибы рода Candida (24,2%), (3-гемолитические стрептококки (18,2%). При длительном течении воспалительного процесса наблюдалось увеличение концентрации условно-патогенной флоры в пристеночной области.

Таким образом, было выявлено изменение микробиоценозов посветной и пристеночной областей влагалища в зависимости от степени тяжести инфек​ционного процесса, обусловленное снижением уровня протективной микро​флоры влагалища — лактобацилл, увеличением удельного содержания условно-патогенных факультативно-анаэробных микроорганизмов в просветной обла​сти и облигатно-анаэробных микроорганизмов в пристеночной области.
В связи с тем, что местная резистентность слизистых оболочек обусловлена как качественным и количественным составом микрофлоры, так и соотноше​нием гуморальных иммунных компонентов, мы исследовали корреляцию содержания секреторных иммуноглобулинов IgA, slgA, IgG, IgM и sc в ваги​нальных смывах с удельным содержанием условно-патогенной вагинальной микрофлоры у больных с неспецифическими воспалительными заболевания​ми половых путей и здоровых женщин. В ходе исследования были выявлены следующие закономерности.

При нормоценозе в вагинальных смывах не определялись IgA и IgM, а содер​жание slgA, IgG и sc составляло менее 10 мкг/мл: 6,4+0,2, 7,8+1,2 и 7,2±0,8 соответственно. При промежуточном типе микробиоценоза влагалища IgA и IgM выявлялись в количестве менее 10 мкг/мл: 6,8±0 и 7,3+0,4 мкг/мл соответ​ственно. Возрастало содержание slgA, IgG и sc: 14,3+2,3, 12,3±1,6 и 18,6+3,6 мкг/мл соответственно. У больных с дисбиозом влагалища концен​трация IgA составляла 12,3+2,4 мкг/мл, IgG — 17,4+1,3 мкг/мл, значительно возрастало содержание IgM — 16,4±0,8 мкг/мл, slgA — 26,4+4,2 мкг/мл и sc — 36,4+6,4 мкг/мл. У больных с неспецифическими вагинитами было выявлено
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Таблица 1.7 Коэффициенты корреляции между содержанием условно-патогенной микрофлоры и концентрацией секреторных lg при различных типах микробиоценоза влагалища
	Секре​торные Ig
	Нормоценоз
	Промежуточный тип

	
	К, мкг/мл
	СУПМ,
lg КОЕ/г
	г
	К, мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г

	IgA
	0
	1,43+0,27
	-
	6,8+0,2
	2,67±0,36
	0,23

	slgA
	6,4±0,2
	
	0,14
	14,3+2,3
	
	0,21

	IgM
	0
	
	-
	7,3±0,4
	
	0,12

	IgG
	7,8+1,2
	
	0,19
	12,3+1,6
	
	0,17

	sc
	7,2±0,8
	
	0,21
	18,6+3,6
	
	0,27


	Секре​торные Ig
	Дисбиоз
	Вагинит

	
	К, мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г
	К, мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г

	IgA
	12,3+2,4
	5,16+0,87
	0,62
	28,4+4,2
	7,12+1,84
	0,76

	slgA
	26,4+4,2
	
	0,74
	42,4+4,8
	
	0,83

	IgM
	16,4+0,8
	
	0,56
	22,3+3,6
	
	0,68

	IgG
	17,4+1,3
	
	0,21
	19,3+2,3
	
	0,23

	sc
	36,4+6,4
	
	0,73
	86,7+7,2
	
	0,86


Примечание: К — средняя концентрация lg в секрете влагалища; С УПМ — среднее значение содержания условно-патогенной микрофлоры; г — коэффициент корреляции величин К и УПМ.

значительное содержание в вагинальных смывах slgA (42,4±4,8 мкг/мл) и sc — 86,7±7,2 мкг/мл. Возрастало также содержание IgM и IgA — 22,3+3,6 и 28,4±4,2 мкг/мл соответственно. Содержание IgG изменялось незначительно -19,3+2,3 мкг/мл.

При статистической обработке данных микробиологического и иммуноло​гического исследований 120 образцов, полученных от 90 больных и 30 здоро​вых женщин, была выявлена выраженная корреляция удельного содержания условно-патогенной флоры (С) и концентраций иммуноглобулинов классов А и М, а также slgA и sc в секрете влагалища. Коэффициент корреляции С и IgA составлял 0,74, С и slgA - 0,83, С и IgM - 0,68, С и sc - 0,73. Не было выявле​но достоверной корреляционной зависимости между содержанием IgG и С {г =-0,42).

Для уточнения полученных данных был проведен корреляционный анализ микроэкологических и иммунологических показателей с учетом патологичес​ких изменений типа микробиоценоза (табл. 1.7).

При нормоценозе и промежуточном типе микробиоценоза влагалища не было выявлено достоверной корреляционной зависимости между количе​ством условно-патогенной микрофлоры и показателями гуморального имму​нитета (К0,3). Вместе с тем, у больных с дисбиозами и бактериальными ваги​нитами наблюдалась выраженная корреляция между удельным содержанием УПМ и уровнями IgM и IgA, а также slgA и sc в секрете влагалища (г>0,5).
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Коэффицент корреляции С и IgG не превышал 0,23, что свидетельствовало об отсутствии корреляционной зависимости.

Приведенные результаты исследования указывают на важное значение системы местного иммунитета как эндогенного регулятора микробиоценоза влагалища. Этот механизм включается при существенном сдвиге эубиоза вла​галища, сопряженном с развитием патологического состояния.
Полученные данные могут быть использованы в качестве диагностических критериев при оценке степени тяжести воспалительного процесса, иммуноло​гической реактивности организма и эффективности лечения женщин, стра​дающих неспецифическими воспалительными заболеваниями урогенитально-го тракта.

1.3.4. Микробиологические и иммунологические аспекты дисбиотических нарушений биотопов слизистых оболочек респираторного и урогенитального трактов
Как известно, слизистые оболочки, в том числе респираторного и урогени​тального трактов, выполняют барьерную функцию, заключающуюся в предот​вращении фиксации и проникновения чужеродных веществ и микроорганиз​мов во внутреннюю среду организма человека. КР слизистых оболочек опреде​ляется как состоянием нормофлоры, так и иммунологической реактивностью организма.

Соотношение индигенных и условно-патогенных микроорганизмов, форми​рующих биотопы, предопределяет возникновение, тяжесть и длительность тече​ния воспалительных процессов. Вместе с тем, неоспорима роль местного имму​нитета в защите от инфекций, при которых входными воротами и основной локализацией процесса являются слизистые оболочки. В связи с этим целью настоящего исследования явилось сравнительное изучение микроэкологии и показателей гуморального иммунитета биотопов респираторного и урогени​тального трактов в норме и при воспалительных процессах бактериальной этиологии.

С целью изучения микроэкологии и гуморального иммунитета урогени​тального тракта Е.А.Воропаевой и соавт. (2006) на базе МНИИЭМ им. Г.Н.Га​бричевского проведено обследование по микробиологическим и иммунологи​ческим показателям 90 женщин с неспецифическими воспалительными забо​леваниями половых путей и 40 клинически здоровых женщин, составивших группу контроля.

Исследование микрофлоры ротоглотки с определением содержания секре​торных Ig в слюне проведено у 40 детей с хроническими воспалительными заболеваниями дыхательных путей и 20 здоровых детей контрольной группы в возрасте от 3 до 14 лет. Бактериологические исследования биотопов ротоглот​ки и влагалища проводили согласно руководствам (МЗ СССР, 1989; Покров​ский В.И., Поздеев O.K., 1998; Кира Е.Ф., 2001).

Содержание IgM, IgA, IgG, slgA и sc в слюне и вагинальном отделяемом определяли модифицированным методом РИД (реакция иммунодиффузии) по Манчини.

Статистическую обработку результатов проводили с использованием мето​дов дисперсионного и корреляционного анализов (Лакин Г.Ф., 1990).
При проведении бактериологического исследования микробиоценоза вла​галища больных и здоровых женщин контрольной группы были определены 4 микроэкологических типа влагалищного биотопа: нормоценоз, промежуточ​ный тип, дисбиоз и вагинит.
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При нормоценозе доминировали лактобациллы, выделявшиеся в 100% слу​чаев в количестве 7,62+0,32 lg КОЕ/г, количество условно-патогенной микро​флоры не превышало 3 lg КОЕ/г (среднее значение 1,43+0,27).
При промежуточном типе микробиоценоза влагалища выявлялись факуль​тативно-анаэробные микроорганизмы — стрептококки (21,3%) и коринебакте-рии (19,7%) в количестве 2,73+0,31 и 1,86+0,24 lg КОЕ/г соответственно и облигатно-анаэробная кокковая флора: пептострептококки (27,6%) и пепто-кокки (12,4%) в количестве 3,28+0,32 и 2,78+0,24 lg КОЕ/г соответственно. Количество лактобацилл снижалось до 5,72+0,24 lg КОЕ/г.
При дисбиозе влагалища наблюдалось резкое снижение количества лактоба​цилл, частота обнаружения которых не превышала 63,7% при интенсивности колонизации 3,26+0,21 lg КОЕ/г. При этом на фоне снижения уровня лактоба​цилл наблюдались следующие варианты микроэкологических нарушений био​топа влагалища:

1) лактобациллы выявлялись в небольшом колчестве — 3,93+0,64 lg КОЕ/г, наблюдалось значительное содержание — до 6,84+0,76 lg КОЕ/г — факультатив​но-аэробных бактерий с высоким патогенным потенциалом: в-гемолитических стрептококков — 14,03%, стафилококков — 32,3%, энтеробактерий — 31,6%;
2) при среднем содержании лактобацилл 3,76+0,24 lg КОЕ/г наблюдалось нарастание количества облигатно-анаэробных грамположительных и грам-отрицательных УПМ: пептострептококков (63,2%), пептококков (36,8%), про-пионибактерий (17,2%), бактероидов (31,6%), клостридий (7,3%) и др. — до 5-7 lg КОЕ/г при среднем значении 7,28+0,42 lg КОЕ/г.
Таким образом, при дисбиозе влагалища наблюдалось доминирование факультативно- или облигатно-анаэробной флоры при резком снижении количества лактобацилл по сравнению с нормоценозом. Вместе с тем, у 29,8% пациенток с дисбиозами выявлялись ассоциации факультативно- и облигатно-анаэробных бактерий, представленные 2—3 видами микроорганизмов.
При бактериальном вагините лактобациллы выявлялись в отдельных случаях (у 21,7% обследованных) в незначительном количестве — 2,58+0,47 lg КОЕ/г. В составе микробиоценоза доминировали монокультуры условно-патогенных факультативно- и облигатно-анаэробных микроорганизмов в количестве от 6 до 8 lg КОЕ/г при средних значениях 6,28+0,43 и 7,96+0,34 lg КОЕ/г соответ​ственно. Основными возбудителями воспалительного процесса являлись грам-отрицательные облигатные неспорообразующие анаэробы (51,5%), Gardnerella vaginalis (36,4%), стафилококки (21,2%), энтеробактерий (39,3%), грибы рода Candida (24,2%), р-гемолитические стрептококки (18,2%).
Таким образом, было выявлено выраженное изменение микробиоценоза влагалища в зависимости от степени тяжести инфекционного процесса, обусловленное снижением уровня протективной микрофлоры влагалища — лактобацилл, увеличением содержания условно-патогенных факультативно- и облигатно-анаэробных микроорганизмов. При определении взаимосвязи кон​центраций секреторных IgA, slgA, IgG, IgM и sc в вагинальных смывах и коли​чественного содержания условно-патогенной вагинальной микрофлоры были выявлены следующие закономерности.

При нормоценозе в вагинальных смывах не определялись IgA и IgM, а содержа​ние slgA, IgG и sc составляло менее 10 мкг/мл, 6,4+0,2, 7,8+1,2 и 7,2+0,8 мкг/мл соответственно. При промежуточном типе микробиоценоза влагалища IgA и IgM выявлялись в количестве менее 10 мкг/мл: 6,8+0,2 и 7,3+0,4 мкг/мл соответствен​но. Возрастало содержание slgA, IgG и sc: 14,3+2,3, 12,3+1,6 и 18,6+3,6 мкг/мл соответственно. У больных с дисбиозом влагалища концентрация IgA составляла
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12,3+2,4 мкг/мл, IgG - 17,4+1,3 мкг/мл, значительно возрастало содержание IgM — 16,4+0,8 мкг/мл, slgA - 26,4±4,2 мкг/мл и sc - 36,4±6,4 мкг/мл. У больных с неспецифическими вагинитами выявлено значительное содержание в вагиналь​ных смывах slgA — 42,4±4,8 мкг/мл и sc — 86,7±7,2 мкг/мл. Возрастало также содержание IgM и IgA - 22,3+3,6 и 28,4±4,2 мкг/мл соответственно. Содержание IgG изменялось незначительно - до 19,3±2,3 мкг/мл.

Корреляционный анализ микробиологических и иммунологических пока​зателей с учетом патологических изменений типа влагалищного микробиоце​ноза представлен в таблице 1.8.

Как показывают представленные данные, при нормоценозе и промежуточ​ном типе микробиоценоза влагалища не наблюдалось достоверной корреля​ционной зависимости между количеством условно-патогенной микрофлоры и показателями гуморального иммунитета (г 0,3). Вместе с тем, у больных с дис-биозами и бактериальными вагинитами наблюдалась выраженная корреляция между содержанием УПМ и уровнями IgM и IgA, а также slgA и sc в секрете влагалища (г>0,5). Коэффициент корреляции содержания условно-патогенной микрофлоры и IgG не превышал 0,23, что свидетельствовало об отсутствии корреляционной зависимости между этими показателями при данной патоло​гии.

При проведении бактериологического исследования микробиоценоза ротоглотки больных с хроническими воспалительными заболеваниями дыха​тельных путей и здоровых детей контрольной группы также были выделены 4 микроэкологических типа биотопа:

1) нормоценоз, характеризующийся отсутствием микроэкологических нару​шений;
2) промежуточный тип, характеризующийся незначительным угнетением нормофлоры и появлением условно-патогенной микрофлоры в количестве до 3-4 lg КОЕ/г;
3) дисбиоз ротоглотки, при котором наблюдалось значительное угнетение нормофлоры, повышение уровня факультативно-анаэробной условно-пато​генной микрофлоры до 4—5 lg КОЕ/г, появление вирулентных вариантов условно-патогенной микрофлоры, характеризующихся выраженными факто​рами патогенности: наличием в-гемолиза, высокой лецитиназной, ДНКазной, протеолитической активностью и др.;
4) выраженный воспалительный процесс, характеризующийся значительным повышением содержания условно-патогенной микрофлоры и количества вирулентных микроорганизмов до 6—8 lg КОЕ/г.
Индигенная микрофлора задней стенки глотки здоровых детей была пред​ставлена а- и у-гемолитическими стрептококками и нейссериями. Частота выделения этих микроорганизмов у здоровых детей составляла 76,9—90,4% при интенсивности колонизации 6,64+0,38; 4,46+0,24 и 5,32+0,27 lg КОЕ/г соот​ветственно. У здоровых детей также выделялись коагулазоотрицательные стафилококии (34,2%) и коринебактерии (22,7%) в количестве 3,28+0,17 и 2,83+0,42 lg КОЕ/г соответственно.

В результате сравнительного микробиологического обследования задней стенки глотки больных и здоровых детей было обнаружено, что у детей с хрони​ческими воспалительными заболеваниями дыхательных путей резко снижена КР этой области. Это проявлялось в расширении спектра и увеличении количе​ственного содержания следующих УПМ: в-гемолитических стрептококков (34,6%), S. aureus (46,4%), клебсиелл (17,5%), энтеробактеров (8,2%), протея (4,3%), кишечной палочки (7,2%), P. aeruginosa (4,2%), дрожжеподобных грибов
Таблица 1.8 Коэффициенты корреляции содержания условно-патогенной микрофлоры и концентраций секреторных lg при различных типах микробиоценоза влагалища
	Секре тор​ные Ig
	
	Нормоценоз
	
	Промежуточный тип
	
	Дисбиоз
	
	
	Вагинит
	

	
	K,
мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г
	к,
мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г
	К,
мкг/мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г
	к,
мкг/ мл
	СУПМ, lg КОЕ/г
	г

	IgA
	0
	1,43+0,27
	н/о
	6,8+0,2
	2,67+0,36
	0,23
	12,3+2,4
	5,16+0,87
	0,62
	28,4+4,2
	7,12+1,84
	0,76

	slgA
	6,4+0,2
	
	0,14
	14,3+2,3
	
	0,21
	26,4+4,2
	
	0,74
	42,4+4,8
	
	0,83

	IgM
	0
	
	н/о
	7,3+0,4
	
	0,12
	16,4+0,8
	
	0,56
	22,3+3,6
	
	0,68

	IgG
	7,8+1,2
	
	0,19
	12,3+1,6
	
	0,17
	17,4+1,3
	
	0,21
	19,3+2,3
	
	0,23

	sc
	7,2+0,8
	
	0,21
	18,6+3,6
	
	0,27
	36,4+6,4
	
	0,73
	86,7+7,2
	
	0,86


Примечание: К — средняя концентрация иммуноглобулинов в секрете влагалища; С — среднее значение содержания условно-патоген​ной микрофлоры (УПМ) с учетом показателей просветной и пристеночной областей; г — коэффициент корреляции величин К и УПМ. н/о — невозможность определения корреляционной зависимости.
Таблица 1.9 Коэффициенты корреляции содержания условно-патогенной микрофлоры и концентраций секреторных 1д в слюне при различных типах микробиоценоза ротоглотки
	Секре тор​ные lg
	Нормоценоз
	Промежуточный тип
	Дисбиоз
	Воспалительный процесс

	
	К,
мкг/мл
	УПМ, lg КОЕ/г
	г
	к,
мкг/мл
	УПМ, lg КОЕ/г
	г
	к,
мкг/мл
	УПМ, lg КОЕ/г
	г
	К,
мкг/мл
	УПМ, lg КОЕ/г
	г

	IgA
	21,5+1,7
	2,83+0,25
	0,32
	37,8+6,3
	3,96+0,74
	0,43
	74,3+7,4
	5,24+1,38
	0,60
	158,3+24,2
	6,27+1,17
	0,72

	slgA
	23,6+4,8
	
	0,34
	38,4+7,3
	
	0,41
	84,3+12,3
	
	0,64
	164,8+32,4
	
	0,73

	IgM
	0
	
	-
	10,2+0,8
	
	0,21
	15,3+3,2
	
	0,56
	32,4+4,6
	
	0,58

	IgG
	48,4+8,2
	
	0,49
	102,3+31,6
	
	0,47
	147,3+26,5
	
	0,71
	236,4+42,3
	
	0,82

	sc
	72,3+12,8
	
	0,51
	143,6+33,6
	
	0,53
	234,5+26,4
	
	0,73
	542,7+57,2
	
	0,84


Примечание: К — средняя концентрация иммуноглобулинов в слюне; УПМ — среднее значение содержания условно-патогенной микро​флоры; г — коэффициент корреляции между величинами К и УПМ.
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рода Candida (23,4%). Интенсивность колонизации ротоглотки перечисленны​ми микроорганизмами в острый период составляла 6—8 lg КОЕ/г. У 32,6% боль​ных с хроническими воспалительными заболеваниями дыхательных путей выявлялись ассоциации 2—3 видов перечисленных микроорганизмов. Динами​ка изменения содержания секреторных lg в слюне больных в зависимости от содержания условно-патогенной микрофлоры представлена в таблице 1.9.
При нормоценозе в слюне не определялся IgM, содержание IgA и slgA соста​вляло 21,5±1,7 и 23,6+4,8 мкг/мл, algG и sc —48,4±8,2 и 72,3±12,8 мкг/мл соот​ветственно. При промежуточном типе микробиоценоза ротоглотки IgM выяв​лялся в количестве до 10 мкг/мл. Значительно возрастало содержание IgG и sc: 102,3+31,6 и 143,6±33,6 мкг/мл соответственно. Содержание IgA и slgA повы​шалось незначительно, составляя 37,8+6,3 и 38,4±7,3 мкг/мл соответственно. У больных с дисбиотическими нарушениями ротоглоточного биотопа концентра​ция IgM составляла 15,3+3,2 мкг/мл, IgG — 147,3+26,5 мкг/мл, возрастало содержание IgA — 74,3+7,4 мкг/мл, slgA — 84,3+12,3 мкг/мл и sc — 234,5+26,4 мкг/мл. У больных с выраженным воспалительным процессом дыхательных путей было выявлено значительное содержание в слюне sc, среднее значение которого составило 542,7+57,2 мкг/мл. Возрастало содержание IgA — 158,3+24,2 мкг/мл, slgA — 164,8+32,4 мкг/мл и IgG — 236,4+42,3 мкг/мл. Содержание IgM составля​ло 32,4+4,6 мкг/мл.
Корреляционный анализ микробиологических и иммунологических пока​зателей с учетом типа микробиоценоза ротоглотки показал, что при нормоце​нозе и промежуточном типе микробиоценоза наблюдалась незначительная корреляционная зависимость между количеством условно-патогенной микро​флоры и показателями гуморального иммунитета (г<0,5).
Вместе с тем, у больных с дисбиотическими нарушениями и выраженным воспалительным процессом в области дыхательных путей наблюдалась выра​женная корреляция между содержанием УПМ и уровнями IgG и IgA, а также slgA и sc в слюне (г>0,6).
Коэффициент корреляции между содержанием условно-патогенной мик​рофлоры и IgM не превышал 0,6.
Таким образом, нами были выявлены общие закономерности изменения микробиологических показателей и уровней IgA, slgA, sc и IgM для слизистых оболочек ротоглоточного и влагалищного биотопов. Вместе с тем, уровни перечисленных секреторных lg в слюне (за исключением IgM) значительно превышали показатели, полученные для вагинальных смывов. Были выявлены также значительное содержание и увеличение уровня IgG в слюне, соответ​ствующее степени тяжести воспалительного процесса, что, по-видимому, обусловлено хроническим течением инфекционной патологии дыхательных путей у обследованных детей.
Возможно, наличием общих закономерностей изменения микробиологи​ческих показателей и уровней секреторных lg для слизистых оболочек рото​глотки и влагалища можно объяснить повышенную частоту воспалительных заболеваний гениталий при наличии хронического тонзиллита у женщин.
Однако с учетом того, что микробиологические и иммунологические исследования урогенитального тракта проводились у женщин репродуктив​ного возраста, а изучение состояния слизистых оболочек респираторного тракта — у детей, для уточнения связи дисбиотических нарушений слизистых оболочек влагалища и респираторного тракта необходимо провести данные исследования в одной возрастной группе — у женщин репродуктивного воз​раста.
Генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
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1 4. ПОКАЗАТЕЛИ РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ, ЦИТОКИНОВ, БЕЛКОВ ОСТРОЙ ФАЗЫ
1.4.1. Иммунный комплекс репродуктивной системы женщин
Иммунный комплекс репродуктивного тракта женщин представлен боль​шим числом различных факторов, претерпевающих изменения с возрастом, в течение менструального цикла, во время беременности.
Во влагалищном содержимом и в слизи цервикального канала выявлены lg всех классов, которые играют важную роль в местной защите от инфекции. Предполагается, что основным местом их синтеза является слизистая оболоч​ка тела матки и цервикального канала (Долгушин И.И., Телешева Л.Ф. и др., 1977). В слизистой оболочке шейки матки выявлены клетки, синтезирующие IgA, IgG, IgM. Преобладающими являются плазматические клетки, синтези​рующие IgA; не намного меньше насчитывается клеток, продуцирующих IgG; число клеток, продуцирующих IgM, минимально. Перечисленные выше lg синтезируются также плазматическими клетками, расположенными в том числе в слизистой оболочке влагалища (Шабашова Н.В., Фролова Е.В. и др., 1997). У здоровой женщины концентрация lg в отделяемом полового тракта обычно в несколько десятков раз меньше, чем в сыворотке крови. В отделяемом влагалища концентрация IgG колеблется в пределах 0,07—0,37 мг/мл (в сыво​ротке крови — 12—13 мг/мл), IgA — 0,06—0,15 мг/мл (в сыворотке крови — 1,5—2,0 мг/мл), IgM — не более 0,02 мг/мл (в сыворотке крови — 0,8—1,0 мг/мл). В сыворотке крови соотношение концентрации IgG/IgA составляет 5/1—6/1, а в слизи шейки матки, по данным разных авторов, — 5/1,1,5/1—2,1/1,5. IgG пре​обладают в начале и в конце менструального цикла (отношение IgG/IgA дости​гает 6/1). Концентрация IgA повышается в середине менструального цикла: на 14-18-й его день данный lg постоянно выявляется в секрете шейки матки. В отсутствие воспаления основная часть IgA представлена секреторной фор​мой, при наличии воспаления в том же секрете увеличивается концентрация сывороточного IgA. Отношение суммарной концентрации lg в секретах генита​лий к альбумину выше, чем в сыворотке крови, что свидетельствует о превали​ровании местно-образуемых lg над поступающими в результате простой транс​судации; относительная концентрация IgA выше, чем в сыворотке крови, и нередко он преобладает над остальными lg; значительная часть IgA состоит из секреторной формы, чего никогда не отмечается в сыворотке; антитела секре​тов гениталий в основном принадлежат к IgA. sIgA-антитела предохраняют слизистые оболочки от контакта с антигеном за счет антиадсорбционного дей​ствия и не обладают способностью к опсонизации.

Удаление возбудителя из пораженных тканей происходит за счет опсониза​ции его IgG. Установлено, что при локальном введении антигена антитела в секретах полового тракта появляются быстро и их концентрация достигает максимума (в первые дни от начала иммунизации), а затем в течение несколь​ких недель снижается до следовой. Сывороточные антитела при этом не проду​цируются или их динамика отодвигается на более поздний срок (максималь​ный пик антител — через 2—3 нед. после пика местных антител). При паренте​ральной иммунизации серологические сдвиги регистрируются в крови, а в половой системе в ряде случаев обнаруживаются антитела сывороточного про​исхождения, принадлежащие к IgG, и их динамика совпадает с динамикой антител в крови. При наличии в секрете гениталий антигенов, вызвавших про​дукцию местных антител, титр последних в начальные сроки иммунного отве-
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та иногда ниже, чем в период элиминации тех же антигенов, когда возможно ожидать угасания интенсивности антителообразования (Шварцман Я.С, Хазенсон Л.Б., 1978; Шабашова Н.В., Фролова Е.В. и др., 1997; Феклисо-ваЛ.В., Алешкин В.А. и др., 2001). Эндотелиоцитами и другими клетками ваги​нального содержимого продуцируются ИФН-ct, ИФН-у, ИЛ-1, ФНО и другие цитокины (Черешнев В.А., Кеворков Н.Н., 1998). Следует подчеркнуть, что цитокины, действуя на репродуктивные ткани, играют центральную роль в поддержании беременности (особенно ИФН-а). Обладая антилютеолитиче-ской, противовирусной, иммуносупрессивной и антипролиферативной актив​ностью, они действуют как на ткани матки, так и на ткани плода. Хемотакси-ческие факторы, происходящие из зародышевых и материнских тканей (матки и яичников), способствуют продвижению лейкоцитов к строме эндометрия, где они продуцируют ИЛ, колониестимулирующие факторы, факторы роста, стимулирующие рост и развитие трофоэктодермы и плаценты. Кроме того, ИЛ и белки, образовавшиеся в результате процессинга пропиомеланокортина, влияют на гаметогенез и продукцию стероидов яичниками и яичками. Таким образом, цитокины способствуют развитию нормальной беременности и рож​дению живого ребенка (Серебрянский Ю.Е., Афанасьев С.С. и др., 2000). Цитокины обладают не только противовирусным и антипролиферативным действием, но и антибактериальным, антихламидийным и антипротозойным. Они способны регулировать дисбиотические нарушения нормальной микро​флоры. lg могут играть роль кофакторов в отношении цитокинов, в том числе и при местном применении, усиливая проявления их активности, а также обес​печивая стабилизацию лабильных цитокинов в отношении многих физико-хи​мических и биологических факторов, секретов слизистых оболочек за счет высокого содержания в них белка (Зинченко Е.В., Панин А.Н. и др., 1996; Рубальский О.В., Алешкин В.А. и др., 1998; Черешнев В.А., Кеворков Н.Н., 1998; Серебрянский Ю.Е., Афанасьев С.С. и др., 2000).
Гинекологические заболевания сопровождаются снижением уровня местно​го иммунитета согласно показателям содержания цитокинов и секреторных lg в цервикальном канале и вагинальных смывах. Чаще всего указанные измене​ния местного иммунитета отмечаются на фоне нарушения со стороны ИФН-статуса организма, снижения относительного содержания иммунокомпетент-ных клеток, дисбаланса лимфоцитов, в основном за счет С04+-клеток (Антоно​ва Л.В., Григорян С.С. и др., 1996; Савельева Г.М., Антонова Л.В., Прозоров​ская К.Н., 1981; Черешнев В.А., Кеворков Н.Н., 1998) и сопровождаются разви​тием дисбактериоза. Установлена корреляционная связь между дисбиотичес-кими процессами кишечной и влагалищной микрофлоры. Дисбактериоз тол​стого кишечника и влагалища может быть как вторичным, так и первичным и явиться не следствием, а основной эндогенной причиной развития различных хронических заболеваний. Состояние микрофлоры толстого кишечника и вла​галища является интегральным показателем состояния здоровья и общей реак​тивности организма (Кахерская М.А., Лапчинская А.В. и др., 1996; Ленц-нер А.А., Ленцнер Х.П., 1996; Савичева A.M., Башмакова М.А., 1996; Тарасе-вич А.В., Литяева Л.А., Пинаева А.Р., 1996; Хамадьянова А.И., Хамадьянов У.Р., Бобкова Е.В., 1998).
Рядом исследователей показано, что гинекологические заболевания сопровождаются изменением уровня местного иммунитета. Комплексному определению уровней lg в отделяемом полового тракта при его поражениях различными инфекциями посвящены пока единичные работы, авторы кото​рых выявляют изменения местной продукции lg при вульвовагинитах (Шаба-
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шова Н.В., Фролова Е.В. и др., 1997; Кононов А.В., Клинышкова Т.В. и др.,
1998).
У 56 женщин с эндоцервикозом проводили иммуногистохимическое изуче​ние распределения и количества IgA-, IgM- и IgG-продуцирующих клеток. При морфометрическом анализе самое низкое содержание Ig-продуцирующих клеток отмечалось на фоне монохламидиозной инфекции. Наиболее высокое содержание IgG-плазмоцитов при одновременном уменьшении количества IgA-плазмоцитов в собственной пластинке слизистой оболочки выявлено в группе больных с ассоциированной хламидиозной инфекцией. Это коррелиро​вало с частотой рецидивирующих процессов шейки матки и резистентностью к традиционным видам лечения, отражало слабость протективных свойств сли-зисто-эпителиального барьера (Кононов А.В., Клинышкова Т.В. и др., 1998). При гонорее, трихомонозе и герпесе концентрация IgG и IgA в цервикальной слизи возрастала в 3—4 раза. При этом IgM обнаруживался у 20% женщин и нередко отсутствовал в пробах со значительным превышением концентрации IgG и IgA по сравнению с нормой (Шабашова Н.В., Фролова Е.В. и др., 1997).
Обследованы 34 девушки в возрасте 14—18 лет с воспалением органов малого таза хламидийной этиологии. Контрольная группа состояла из 16 деву​шек. Выявлено, что развитие хламидийной инфекции сопровождается угнете​нием бактерицидной активности фагоцитов, особенно нейтрофильных грану-лоцитов, значительным повышением уровня CD8+, снижением показателя CD4+/CD8+. Отмечено также резкое снижение продукции ИФН-у, а в некото​рых случаях — его полное отсутствие. Выявлено увеличение спонтанной про​дукции ФНО-а (Ромащенко О.В., Спивак Н.Г. и др., 1998). Наиболее патогно-моничным показателем дефицита ИФН у больных женщин при хронических воспалительных заболеваниях половых органов вирусной, хламидийной и кандидозной этиологии является резкое снижение продукции ИФН-у (Анто​нова Л.В., Григорян С.С. и др., 1996). Среди женщин с хроническим вульвова-гинитом выделены 3 группы в зависимости от уровня ИФН-а в вагинальных смывах. В 1-й группе при повышении ИФН-сс уровни ИЛ-ip и ФНО-а не менялись. В половине случаев выявлена другая гинекологическая патология и отсутствовали соматические заболевания. Во 2-й группе уровни ИФН-а, ИЛ-1(3 и ФНО-а в смывах заметно превышали контроль. У 60% выявлена грибковая или бактериальная моноинфекция, у половины — гинекологиче​ская и у 2/3 женщин — соматическая патология. У женщин 3-й группы при низком уровне ИФН-а и резком повышении ИЛ-ip и ФНО-а в смывах обна​ружены некоторые изменения общих иммунных показателей. Типичной была инфекция, среди сопутствующих преобладали заболевания, в патогенезе которых особую роль играют иммунные нарушения (Черешнев В.А., Кевор​ков Н.Н., 1998).
1.4.2. Роль цитокинов в регуляции воспалительного ответа
Цитокины, являясь медиаторами межклеточных взаимоотношений, играют Центральную роль в регуляции воспалительного ответа. Цитокиновая сеть представлена множеством протеинов или гликопротеинов, вырабатываемых преимущественно активированными лимфоцитами и моноцитарно-макрофа-гальной системой, а также в меньшей мере фибробластами, эндотелиальными, соматическими клетками, в том числе клетками эндометрия и трофобласта.
Первыми представителями этого класса явились ИФН, впервые описанные в 1957 г. A.Isaacs и J.Lindemann. В 1960-х годах были обнаружены новые белко​вые регуляторные молекулы, способные управлять процессами активации,
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Таблица 1.10 Участие цитокинов в реакции воспаления
	Функция
	Цитокин

	Провоспалительные
	ИЛ-ip, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО-а, ИФН-у

	Противовоспалительные
	ИЛ-4, ИЛ-10, ТФР-р

	Регуляторные
	ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИФН-у, ТФР-р


пролиферации и дифференцировки лимфоцитов и гемопоэтических клеток. L.A.Aarden в 1979 г. предложил термин «интерлейкин», подчеркивая способ​ность цитокинов служить коммуникационными сигналами для клеток различ​ных популяций лейкоцитов.

Цитокины представляют собой обширное семейство биологически активных пептидов, оказывающих гормоноподобное действие и обеспечивающих взаимо​действие клеток иммунной, кроветворной, нервной и эндокринной систем. Цитокины объединяют следующие общие свойства: 1) они служат медиаторами иммунной и воспалительной реакций; 2) проявляют свою активность при кон​центрациях порядка 10—11 моль/л; 3) действуют как факторы роста и факторы дифференцировки клеток; 4) образуют регуляторную сеть; 5) обладают плейо-тропной активностью и перекрывающимися функциями. Хотя цитокины и назы​вают иногда гормонами иммунной системы, от гормонов их отличает способ передачи сигнала клетке. Так, если гормоны вступают во взаимодействие с цито-зольными рецепторами, которые встраиваются затем в ДНК, то цитокины специ​фически связываются с поверхностным рецептором, через который происходит передача сигнала внутрь клетки с помощью системы вторичных мессенджеров. Как правило, рецептор для цитокина состоит из нескольких полипептидных цепей. Последние могут отличаться по своей специфичности, аффинности и спо​собности передавать сигнал. Существует два принципиально различных механиз​ма торможения биологической активности цитокинов. Один — быстрый, за счет связывания цитокина растворимыми рецепторами или специфическими антаго​нистами. Другой механизм торможения (медленный) обеспечивается гормонами (например, глюкокортикоидами) или другими цитокинами, воздействие которых тормозит синтез цитокинов клеткой. В зависимости от выполняемой функции принято различать провоспалительные, противовоспалительные и регуляторные цитокины (табл. 1.10). С учетом такого важного свойства цитокинов, как плейо-тропность, это разделение носит в достаточной мере условный характер.
Одной из важнейших функций системы цитокинов является обеспечение согласованного действия иммунной, эндокринной и нервной систем в разви​тии реакции воспаления. Так, на месте внедрения инфекции обычно имеет место массивный выброс провоспалительных цитокинов (ИЛ-1в, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-а). При превышении в крови пороговых концентраций эти цитокины способны преодолевать в преоптической области гематоэнцефалический барьер и стимулировать высвобождение кортикотропин-рилизинг-гормона, который, в свою очередь, стимулирует продукцию АКТГ гипофизом.
Следующим этапом является усиление синтеза кортизола надпочечниками. Одновременно происходит активация симпатической нервной системы, что сопровождается повышенным высвобождением катехоламинов (адреналина и норадреналина). Как глюкокортикоиды, так и катехоламины активно вмеши​ваются в течение воспалительного процесса. Основными мишенями кортизола и норадреналина являются моноциты/макрофаги и Тh1-лимфоциты. В резуль-
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тате происходит торможение продукции макрофагами провоспалительных цитокинов и стимулируется синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10. Последний вместе с кортизолом и норадреналином снижает продукцию ИЛ-2 и ИФН-у Тh1-лимфоцитами. Таким образом, активация гипоталамо-гипофи-зарно-надпочечниковой оси (ГГНО) и симпатической нервной системы сни​жает интенсивность воспалительного процесса, предотвращая тем самым пов​реждение внутренних органов медиаторами воспаления. Однако в ряде случа​ев, например при хронической инфекции, подавить реакцию воспаления не удается. В очаг воспаления продолжается рекрутирование лимфоцитов, и син​тез цитокинов остается достаточно высоким. Это приводит к формированию порочного круга, при котором равновесие между про- и противовоспалитель​ными цитокинами оказывается нарушенным. При этом противовоспалитель​ные агенты (глюкокортикоиды, катехоламины), не будучи в состоянии ликви​дировать очаг воспаления, существенно угнетают Тh1 -лимфоциты, практиче​ски не влияя при этом на Тh2-клетки. В результате образовавшегося сдвига в пользу Тh2 имеет место повышение продукции таких цитокинов, как ИЛ-4 и ИЛ-5, которые являются медиаторами синтеза низкоаффинных IgE-антител В-лимфоцитами (Пухальский А.Л., Шмарина Г.В., Капранов Н.И., 2004).
Воспалительный процесс может проявляться в виде как локальных, так и системных изменений, свидетелями которых могут быть различные маркеры воспаления, включая цитокины (Pukhalsky A.L., Shmarina G.V. et al., 2004). Для получения объективной картины патологического процесса при воспалитель​ных заболеваниях женских половых органов необходимо исследовать маркеры воспаления в крови и цервикальной слизи.
Наиболее информативными маркерами воспаления при исследовании цер​викальной слизи являются ФНО-а, ИЛ-4, ИФН-у, ИЛ-10 и ТФР-р. Эти показа​тели не только могут дать представление об интенсивности местного воспали​тельного процесса, но и укажут на сдвиги равновесия между Тh1- и Тh2-компо-нентами иммунного ответа, а также о преобладании про- или противовоспали​тельных механизмов его реализации. Однако многие цитокины (ФНО-а и ИЛ-10) могут присутствовать в биологических жидкостях не только в виде сво​бодных биологически активных молекул, но и в связанном виде — в виде ком​плекса, состоящего из цитокина и его ингибитора. Исходя из этого целесооб​разно использовать соответствующие диагностические наборы, способные определять как свободный цитокин, так и общий (свободный + связанный). Так, например, обнаружение высокого содержания общего ФНО-а при низком или нулевом содержании свободного цитокина, с одной стороны, свидетель​ствует об активации клеток — продуцентов ФНО-а, что может быть связано с наличием хронического источника инфекции, а с другой стороны — указывает на активную роль противовоспалительных механизмов. Исследование соотно​шения между уровнем ИФН-у и ИЛ-4 позволяет судить о развитии иммунного ответа по ТЫ- или Тп2-типу.
Исследование сыворотки крови позволяет судить о наличии системных изменений у данного пациента в условиях наличия локального очага воспале​ния. При этом, помимо исследования содержания цитокинов, может быть использован метод оценки индивидуальной чувствительности лимфоцитов периферической крови к антипролиферативному действию глюкокортикоид-ных гормонов. Производят определение параметра Ah, который характеризует количество активированных лимфоцитов в кровотоке и может иметь как отри​цательное, так и положительное значение (Pukhalsky A.L., Kapranov N.I. et al., 1999; Pukhalsky A.L., Kalashnikova E.A. et al., 1990). Если величина[image: image14.png]
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свидетельствует о том, что большую часть лимфоцитов периферической крови составляют покоящиеся лимфоциты, чей пролиферативный ответ на стимуля​цию фитогемагглютинином (ФГА) может быть заблокирован глюкокортикои-дами. Положительные значения[image: image15.png]Ah



свидетельствуют о наличии в перифериче​ской крови большого количества активированных лимфоцитов, резистентных к антипролиферативному действию гормона. Такого рода резистентность свя​зана с тем, что в активированных лимфоцитах уже произошло образование мРНК для ИЛ-2, и глюкокортикоиды не могут подавить синтез этого цитоки-на. Если средние значения величины Дп существенно превышают ноль, это можно рассматривать как свидетельство персистенции в крови большого коли​чества клеток, активированных в очаге воспаления. В результате успешной антибактериальной терапии воспалительная реакция затухает и количество активированных лимфоцитов в крови уменьшается. Отражением этого процес​са является повышение чувствительности лимфоцитов к антипролифератив​ному действию глюкокортикоидных гормонов. Важным элементом монито​ринга реакции воспаления является определение высоты пролиферативного ответа лимфоцитов на Т-клеточные митогены (ФГА). Обычно при хронизации воспалительного процесса в результате сдвига иммунного ответа в направлении Th2 ответ лимфоцитов на ФГА оказывается сниженным. Напротив, при поло​жительной динамике заболевания происходит переключение иммунного ответа на Thl-тип, что сопровождается существенным повышением высоты пролифе​ративного ответа лимфоцитов периферической крови на стимуляцию ФГА.
Таким образом, исследование маркеров воспаления при заболеваниях женских половых органов позволяют ответить на ряд важных вопросов, существенных для выбора тактики дальнейшей терапии. Прежде всего можно установить, в какой мере затронуты центральные механизмы иммунорегуля-ции. Существенный сдвиг иммунного ответа в сторону Th2 требует назначе​ния адекватной иммунокорригирующей терапии. При обнаружении призна​ков центральной иммуносупрессии следует попытаться разорвать сложив​шийся порочный круг, воздействуя на различные его звенья.
1.4.3. Роль противомикробных пептидов в генезе воспаления
Одним из новых направлений исследований в иммунологии является изу​чение особых молекул системы врожденного иммунитета — противомикроб​ных пептидов, состоящих из 13—18 аминокислот, которые синтезируются с определенных генов эукариотических клеток и обладают активностью эндо​генных антибиотиков.

Изучение природы и физиологических свойств антимикробных веществ нейтрофилов привело к открытию в их гранулярном аппарате группы лизосом-ных и катионных белков с небольшой молекулярной массой, получивших наз​вание дефенсинов (от англ. defence — «защита, оборона»). Данный термин от​ражает основное функциональное назначение рассматриваемых пептидов — способность обеспечивать защиту макроорганизма от возбудителей инфек​ционных болезней. Дефенсины нейтрофильных гранулоцитов (нейтрофилов) человека были выделены, очищены и охарактеризованы с точки зрения струк​турных и антимикробных свойств в 1985 г.

К профессиональным фагоцитам относятся нейтрофилы (нейтрофильные гранулоциты), моноциты и их тканевые формы — макрофаги, эозинофилы. Эти клетки объединены в единый функциональный тип благодаря наличию у них ряда общих структурно-метаболических свойств и стереотипности поведе​ния в фагоцитарном процессе. Морфобиохимическая специализация фагоци-
генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
воспалительных заболеваний женских половых органов
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тов заключается в присутствии у них развитого лизосомного (гранулярного) аппарата, являющегося депо физиологически активных веществ антибиоти​ческого действия, среди которых ведущую роль в киллинге микроорганизмов играет группа катионных белков и полипептидов (миелопероксидаза, лакто-феррин, эластаза, катепсин G, лизоцим, а- и в-дефенсины, кателицидины и
др.)
Свойства дефенсинов:
· высокая микробицидная активность;

· функциональная полипотентность;

· синтезируются в промиелоцитах костного мозга в форме молекулы-пред​шественницы, состоящей из 94—100 аминокислот;

•
конечная активная форма образуется в ходе 6—24-часового процессинга.
Последовательный процессинг предупреждает аутотоксическое действие
дефенсинов до момента их упаковки в гранулы в аппарате Гольджи. Локализация дефенсинов:
· в азурофильных гранулах нейтрофилов (5—7% клеточного белка);

· клетки эпителия тонкой кишки;

· клетки мочеполового и репродуктивного трактов человека. Отмечается различный уровень (в зависимости от стадии менструального

цикла) экспрессии дефенсинов клетками слизистой оболочки влагалища, цер-викального канала, эндометрия у здоровых женщин. У беременных женщин дефенсины вырабатывают плацента, клетки амниона. Функции дефенсинов:
· участвуют в качестве универсальных антимикробных агентов в формиро​вании неспецифической резистентности организма к инфекции;

· модулируют продукцию цитокинов;

· поддерживают функционально значимый уровень ИЛ-1 в крови;

· ингибируют митогенстимулирующую секрецию ИФН-у, ИЛ-6 монону-клеарными лейкоцитами;

· стимулируют продукцию ИЛ-8 эпителиальными клетками респиратор​ного тракта;

· являются хемотаксическими факторами для макрофагов;

· усиливают фагоцитарную активность макрофагов;

· увеличивают проницаемость кровеносных сосудов путем дегрануляции тучных клеток.

Возможно, изучение противомикробных пептидов станет новым подходом к раскрытию механизмов развития воспалительных заболеваний гениталий, а применение современных технологий для выявления доклинических призна​ков воспаления сможет обеспечить раннюю диагностику данной патологии и возможность разработки усовершенствованных комплексных мер профилак​тики и лечения.
1.4.4. Белки острой фазы и их клиническое значение
История белков острой фазы (БОФ) начинается с открытия W.S.Tillet и T.J.Francis СРБ в сыворотке крови больных пневмонией, который преципити-ровал С-полисахарид пневмококка. В дальнейшем T.J.Abemethy и O.T.Avery был введен термин «острофазная сыворотка», под которой понимали сыворот​ку крови больных в острой стадии инфекционного заболевания, характеризую​щейся повышенной концентрацией СРБ. Однако, как показали дальнейшие исследования, в «острофазной сыворотке» наряду с повышением уровня СРБ значительно возрастало содержание некоторых белков а-глобулиновой зоны,
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Таблица 1.11 Классификация БОФ на основании степени изменения их концентрации и времени их реагирования при ОФО
	Белки
	Время ответа, ч

	Очень сильные («эффектные»):
	

	СРБ
	6-10

	САА
	6-10

	Сильные:
	

	а1-АХТ
	10

	а1-ИП
	24

	ОР
	24

	гаптоглобин
	24

	фибриноген
	24

	Слабые:
	

	компоненты комплемента: СЗ,
	48-72

	С4
	48-72

	церулоплазмин
	48-72


что послужило основанием для объединения их в группу БОФ. Другое их наз​вание — «БОФ-маркерные белки воспаления» (Putman F.W., 1982). Исследова​ния последнего времени позволили расширить представления о данной группе белков, относящихся к различным функциональным системам организма: эта ингибиторы протеаз — ИП (а1-антитрипсин, а1-антихимотрипсин — АХТ и т.д.), белки свертывания крови (фибриноген, фактор VIII), белки системы компле​мента (СЗ, С4), транспортные белки (гаптоглобин, ферритин, церулоплазмин), белки с иммуномодулирующими свойствами (СРБ, орозомукоид и т.д.). Основным же признаком, объединяющим такую функционально разнородную группу белков, является быстрое и значительное изменение концентрации в результате нарушения гомеостаза, независимо от природы и места приложения вызвавшего его стимула: бактериальная, вирусная или паразитарная инфек​ции, физическая или химическая травма, токсическая или аллергическая реак​ция, ишемический некроз, злокачественные новообразования. Все белки уча​ствуют в так называемом острофазном ответе (ОФО) — совокупности систем​ных и местных реакций организма на тканевое повреждение, вызванное раз​личными причинами: травмой, инфекцией, воспалением, злокачественным новообразованием и др. (Pepys M.B., Baltz M.L., 1984; Koj A., Gordon A.H., 1985; Wicher J.T., Dieppe P.A., 1985). ОФО включает в себя как местные (расши​рение сосудов, агрегация тромбоцитов, образование кровяного сгустка, нако​пление нейтрофилов и макрофагов в месте повреждения и т.д.), так и систем​ные (лихорадка, лейкоцитоз, повышенная секреция гормонов, перенос амино​кислот из мышц в печень, усиленный синтез БОФ печенью и т.д.) реакции.
По скорости нарастания концентрации при ОФО БОФ делятся на 3 груп​пы: очень сильные (содержание таких белков при ОФО увеличивается в 20—1000 раз), сильные (в 2—5 раз), слабые (на 30—60%) (табл. 1.11). Первыми реагируют при острофазной реакции 2 негликозилированных белка — СРБ и сывороточный амилоид А (САА), концентрация которых в норме очень низка. В зависимости от степени тяжести заболевания количество этих белков в крови может возрастать в 1000 раз. Максимальное значение СРБ наблюдается на 2-е сутки. При благоприятном исходе СРБ также быстрее всех других БОФ «воз​вращается» к норме, что связано с очень коротким временем его полужизни в организме (4—6 ч). Затем через 10 ч реагирует повышением концентрации в
г нитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
пглалительных заболеваний женских половых органов
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2-4 раза АХТ. Через 1 сут. повышается концентрация большой группы БОФ (а1 -ИП, орозомукоид (ОР) и т.д.)- Уровень орозомукоида достигает максимума на 3-4-й день, а нормализация его значений может наступить через 1—2 нед. Наконец, увеличение концентрации на 50% ко 2-м суткам дают СЗ, С4 и церу-плазмин. На кинетику ОФО оказывают влияние возраст, генетические фак​торы и тяжесть заболевания.
Синтез БОФ осуществляется в основном печенью; однако, кроме гепатоци-тов СРБ может продуцироваться моноцитами, ИП — моноцитами, орозомуко​ид - лимфоцитами, моноцитами, нейтрофилами. Несмотря на некоторые осо​бенности синтеза отдельных БОФ, при острофазной реакции общую схему можно представить следующим образом: в результате действия повреждающего стимула (воспаление, травма и др.) в месте его приложения выделяются биоло​гически активные вещества — кинины, анафилотоксин, продукты деградации фибриногена и др., вызывающие деструктивные изменения в зоне повреждения и способствующие увеличению синтеза ряда медиаторов, среди которых перво​очередное значение имеет ИЛ-1. Он, в свою очередь, стимулирует важнейшие защитные реакции организма, в частности усиление фагоцитоза, активацию В-лимфоцитов, продукцию ИЛ-2, т.е. вызывает биологические феномены, пред​ставляющие собой звенья цепи ОФО, существенным из которых является увели​чение синтеза БОФ печенью. Определенное влияние на синтез БОФ гликопро-теидной природы оказывают гормоны: кортикостероиды, андрогены, эстрогены. В частности, кортикостероиды резко усиливают синтез орозомукоида и гапто-глобина, не оказывая практически никакого влияния на ингибитор протеаз (ИП) и церулоплазмин. Под влиянием андрогенов возрастает концентрация ИП, орозомукоида, гаптоглобина, под воздействием эстрогенов резко увеличи​вается концентрация ИП и церулоплазмина.
Ведущую роль в ОФО играют изменения в четырех протеолитических меди-аторных системах (табл. 1.12): системах свертывания, комплемента, калликре-ин-кининовой и плазминовой. При взаимодействии этих систем происходит активация молекул комплемента и кининов с последующей опсонизацией, хемотаксисом, дегрануляцией тучных клеток, увеличением проницаемости сосудистой системы и расширением просвета сосудов и, как следствие всего этого, — активный фагоцитоз.
Большинство клиницистов и врачей-биохимиков расценивают СРБ как показательный маркер воспаления, основываясь на его биологических особен​ностях и характере реагирования при ОФО. Запуская комплемент и все завися​щие от этого реакции (адгезию, хемотаксис, фагоцитоз) и модулируя актив​ность иммунокомпетентных клеток и тромбоцитов, СРБ фактически осущест​вляет связь между звеньями воспалительного процесса. Кроме того, в норме он присутствует в крови в следовых количествах, но при ОФО его концентрация может увеличиваться тысячекратно.
Анализ данных литературы позволяет сделать вывод о целесообразности изученения СРБ в крови при следующих обстоятельствах: 1) диагностика бак​териальной инфекции у новорожденных и мониторинг ответа на терапию антибиотиками при установленной бактериальной инфекции у детей и взро​слых; 2) диагностика внутриутробной инфекции у при преждевременном раз​рыве плодного пузыря; 3) ранняя диагностика инфекционно-воспалительных осложнений у прооперированных больных (Новикова Л.И. и др., 1990).
В ряде работ (Назаров П.Г., 2000) показано, что концентрация СРБ наряду с Другими исследованными БОФ повышается как при бактериальной (перитон-зиллит), так и при вирусной (вирусный менингоэнцефалит, грипп А) инфекции.
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Таблица 1.12 Роль БОФ в ОФО
	Белки
	Функция

	Медиаторы: СРБ
	Связывание лигандов, активация комплемента

	Калликреин Кинин
	Усиление сосудистой проницаемости вазодилатация

	Фактор VIII Фибриноген Протромбин
	Свертывание, образование фибринового матрикса для репара​ции

	Плазминоген
	Протеолитическая активация комплемента и свертывающей системы крови

	Ингибиторы: Антитромбин III С1-ингибитор Фактор I Фактор Н
	Контроль медиаторов

	ИП
	Связывание коллагеназы, эластазы

	АХТ
	Связывание катепсина G

	Гаптоглобин
	Связывание катепсинов В, Н, I

	Транспортные:
Гаптоглобин
САА
Церулоплазмин
СРБ
	Связывание гемоглобина
Связывание холестерина
Связывание 02
Связывание липопротеинов низкой плотности

	Иммуномодуляторы:
СРБ
ОР
	Взаимодействие с Т- и В-лимфоцитами Ингибирование Т-лимфоцитов

	Белки репарации:
ОР
ИП
АХТ
	Активация роста фибробластов, взаимодействие с коллагеном Ограничение поверхности вновь образованных эластических волокон


В дальнейшем было подтверждено, что уровень СРБ значительно увеличивается при большинстве тяжелых бактериальных инфекций у лиц любого возраста, причем степень увеличения, как правило, соответствует тяжести инфекции. Несмотря на то что ответ СРБ на тканевое повреждение, в том числе инфекцион​ной природы, неспецифичен, а уровень его в крови как одиночный показатель предоставляет информацию клиницисту только в сочетании с другими лабора​торными и клиническими данными, идея неспецифического ответа, позволяю​щего хотя бы предварительно диагностировать и оценить тяжесть заболевания, например инфекции, весьма актуальна. Долгое время таким тестом считалась и считается до сих пор СОЭ, однако есть аргументы в пользу замены этого теста на анализ концентрации СРБ. Во-первых, на СОЭ влияют несколько факторов: увеличение в крови уровней фибриногена и Ig и снижение альбумина, измене​ние характеристик эритроцитов и вязкости плазмы. В связи с этим ответ СОЭ на инфекцию происходит гораздо медленнее, чем ответ СРБ. Во-вторых, известны
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ежедневные вариации показателей СОЭ, связанные с приемом тех или иных пишевых продуктов, которые могут приводить к ошибкам при мониторинге заболевания. В отличие от этого концентация СРВ не имеет ежедневных вариа​ций и может быстро и точно измеряться биохимически.
За последнее десятилетие возрос интерес к СРВ и другим БОФ как диагно​стическим показателям при неонатальной инфекции (сепсис, менингит, пнев​мония, энтероколит и др.), поскольку именно инфекция чаще всего является причиной ОФО у новорожденных (риск ложноположительных результатов не превышает 5%).
Необходимо отметить, что содержание СРВ в крови новорожденных не отличается от такового у взрослых, так как печень уже при рождении ребенка способна к синтезу СРВ в полном объеме. R.Alt и соавт. (1982) определяли кон​центрацию СРВ у здоровых новорожденных в первые часы жизни (0—48 ч) и получили значения, находящиеся в диапозоне 15—22 мкг/мл.
Считают, что наличие выраженного ОФО на инфекцию, заключающуюся, в частности, в синтезе БОФ, свидетельствует о хорошей реактивности организма, а отсутствие такого ответа на фоне доказанной инфекции, которое наблюдается чаще у недоношенных новорожденных, является плохим прогностическим признаком (Alt R., Willard D., Messer J., 1982; Philip A., 1999; Pourcyrous M., Ba-da HA. etal., 1993).
A.Luttcus и соавт. (1993) предприняли попытку очень ранней диагностики инфекции как у матери, так и у новорожденного путем измерения концентра​ции СРВ в крови, взятой из пупочной вены матери во время родов. Надежды авторов не оправдались, однако они сделали вывод о пользе негативной информации, т.е. о том, что нормальное содержание СРВ свидетельствует об отсутствии инфекции.
Ранняя диагностика инфекции у беременных необходима, особенно при преждевременном разрыве плодных оболочек, когда акушер вынужден при​нять решение о целесообразности пролонгирования беременности (при отсут​ствии инфекции) или стимуляции (при наличии инфекции) родовой деятель​ности.
Таким образом, определение концентрации СРВ в крови новорожденных является быстрым и безопасным тестом, применяющимся как в диагностике, так и в мониторинге инфекции и помогающим принять решение о целесооб​разности проведения и продолжительности антибактериальной терапии. При этом чувствительность анализа повышается при проведении серийных опреде​лений. Следует оценить уровень СРВ при рождении (начальный), затем к 12-му часу жизни (к этому сроку, согласно данным разных авторов, инфекция отра​жается на показателях СРБ почти в 100% случаев) и далее определять его еже​дневно для оценки эффективности терапии. Анализ СРБ можно использовать также для постоперативного мониторинга больных, особенно после обширных полостных операций. Известно, что сама хирургическая операция вызывает ОФО, при котором происходит увеличение печеночного синтеза БОФ, в том числе СРБ. Максимального значения концентрация СРБ достигает на 2-й день после операции и в неосложненных случаях постепенно нормализуется. Одна​ко при инфекционно-воспалительных осложнениях содержание СРБ в крови остается высоким или даже пикообразно увеличивается.
Результаты исследования СРБ свидетельствуют о весьма умеренном повы​шении его концентрации в крови больных при вирусных инфекциях, в отличие от бактериальных, связанных с выраженным тканевым повреждением (Fleck А., Myers М.А, 1985; Wicher J.T., Dieppe PA, 1985). Например, M.Soderstrom и
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Таблица 1.13 Изменение уровня БОФ при различных заболеваниях
	Белок
	Повышение концентрации
	Снижение концентрации

	ОР
	Острые и хронические воспалительные
	Нефротический син-

	
	процессы
Системная красная волчанка
Ревматоидный артрит
Злокачественная опухоль (особенно с мета​стазами и большой опухолевой массой)
Травмы
Инфаркт миокарда
	дром

	а1-ИП
	Острые и хронические инфекционные
	Алиментарная дистро-

	
	заболевания
	фия

	
	Острый гепатит и цирроз печени в актив-
	Тяжелые гастроэнтеро-

	
	ной фазе
	патии

	
	Системная красная волчанка
Некротические процессы
Ишемический инсульт
Постоперационные состояния
Вакцинация
Злокачественная опухоль с метастазами
Лимфогранулематоз
Беременность
	Беременность

	а,-АХТ
	Воспаление
	Нефротический синдром

	
	Травма
	Тяжелые гастроэнтеро-

	
	Инфаркт миокарда
	патии

	
	Бактериальные инфекции
	Эмфизема легких

	
	Злокачественные опухоли
	Криптогенный гепатит у детей

	Церулоплаз-
	Злокачественная опухоль (особенно с мета-
	Болезнь Вильсона

	мин
	стазами)
	Болезнь Менкеса

	
	Лимфогранулематоз
	Нефротический син-

	
	Ревматоидный артрит
	дром

	
	Системная красная волчанка
	Тяжелые заболевания

	
	Цирроз печени
Некроз тканей (инфаркт миокарда)
Гепатит
	печени

	Гаптоглобин
	Острые ожоги
	Гемолитические состоя-

	
	Острые и хронические воспалительные
	ния

	
	процессы
	Тяжелые поражения

	
	Инфекции
Инфекционный мононуклеоз Злокачественная опухоль (особенно с мета​стазами) Лимфогранулематоз Ревматоидный артрит Системная красная волчанка Пиелонефрит Некроз тканей
	печени

	Фибриноген
	Гепатит
	Заболевания печени

	
	Миеломная болезнь Злокачественная опухоль Уремия
	ДВС-синдром
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Таблица 1.13 (окончание)
	Белок
	Повышение концентрации
	Снижение концентрации

	
	Постоперационные состояния
ДВС-синдром (компенсированный)
Пневмония, туберкулез
Некроз тканей
Ожоги
Беременность
	

	СЗ
	Воспалительные процессы Закупорка желчных путей Амилоидоз
	Тяжелые рецидивирующие инфекции, вызываемые пио-генными бактериями
Мембранозно-пролифератив-ный гломерулонефрит


	С4
	Злокачественные опухоли
	Системная красная волчанка

	СРБ
	Инфекции
Острые воспалительные процессы
Опухоли
	Наследственный ангионевро-
тический отек (также для СЗ) Системная красная волчанка Тяжелые гастроэнтеропатии Термические ожоги


соавт. отмечают, что из 138 обследованных с дыхательными инфекциями раз​личной этиологии лишь у 37% больных с вирусными инфекциями имелось повышение СРБ (против 79% больных с бактериальными). В связи с этим воз​никло предположение, поддерживаемое большинством исследователей, о воз​можности использования теста на СРБ в дифференциальной диагностике бак​териальных и вирусных инфекций.

При обследовании 148 новорожденных с бактериальной инфекцией у 118 был определен высокий уровень орозомукоида; фибриноген и IgM — обычные индикаторы инфекции у новорожденных — были менее чувствительны. Содер​жание орозомукоида в крови новорожденных повышается очень быстро в начале заболевания, максимум достигается на 3—6-е сутки, а нормализация отмечается к 10-м суткам (Broner C.W., Polk S.A., Sherman J.M., 1990). Важное клиническое значение измерения содержания орозомукоида в крови при бак​териальных инфекциях в неонатальном периоде определяется следующими обстоятельствами. Во-первых, в связи с весьма низкой частотой онкологиче​ских заболеваний у новорожденных повышение у них концентрации БОФ, в том числе орозомукоида, связано с инфекционным процессом. Во-вторых, способность синтезировать орозомукоид (белок с относительно небольшой молекулярной массой по сравнению с другими БОФ) появляется у детей очень рано, а поскольку нормальные уровни орозомукоида у новорожденных низкие, то повышение содержания этого белка при бактериальной инфекции может быть очень заметными и, следовательно, чувствительным параметром. В-третьих, колебания содержания орозомукоида в крови могут помочь в лече​нии инфекции, контроле над его эффективностью.

Рассматривая все вышесказанное, мы попытались систематизировать БОФ при ряде патологических состояний (Новикова Л.И. и др., 1990), используя дан​ные литературы и полученные нами результаты (табл. 1.13).
Приведенные данные свидетельствуют о важной биологической роли БОФ пРи различных патологических состояниях; хотя механизм ОФО до конца не изучен, современные представления о функциональных особенностях этой группы белков вызывают особый интерес клиницистов. Диагностические воз-
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можности БОФ при целом ряде заболеваний - оценка тяжести патологическо​го процесса и эффективности лечения, прогноз и доклиническое выявление активности заболевания, а также простота методов определения БОФ — дела-) ют использование этого теста в клинической практике не только актуальным, но и практически выполнимым.
1.5. ДИАГНОСТИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
Диагностика ВЗОМТ основывается на анализе жалоб больной, данных анамнеза, результатах общего объективного, специального гинекологического и дополнительных методов исследования. Основные жалобы: боли, бели, нару​шения менструальной, детородной функций и функции близлежащих органов (мочевого пузыря, кишечника).
Сбор анамнеза проводится с целью определения социального статуса, данных о соматическом здоровье женщин, менструальной, репродуктивной функции.
При выяснении истории настоящего заболевания особое внимание следует уделить связи его возникновения с переохлаждением, менструацией, половой жизнью, инвазивными вмешательствами и др. Общеизвестно, что хорошо собранный анамнез в 70% случаев является залогом правильного диагноза.
При объективном обследовании оценивают общее состояние больной и состояние основных систем организма. Специальное гинекологическое обсле​дование включает осмотр наружных половых органов, состояние слизистых оболочек влагалища и шейки матки, характер выделений, проведение влага​лищного и бимануального обследований для определения состояния внутрен​них половых органов.
С целью выявления наличия урогенитальной инфекции как этиологичес​кого фактора ВЗОМТ применяют ряд лабораторных методик, которые разли​чаются по чувствительности, специфичности, удобству применения и доступ​ности.
Следует отметить, что отрицательные результаты лабораторных исследова​ний материала, полученного из уретры, влагалища и цервикального канала, не должны служить основой для исключения поражения эндометрия, миометрия, маточных труб.
В связи с этим следует подчеркнуть диагностическое значение инструмен​тальных методов исследования (УЗ-исследование, гистероскопия и др.) и лапароскопии, которая по праву является «золотым стандартом» в диагности​ке воспалительных заболеваний верхних отделов гениталий.
Большое значение в диагностике воспалительных заболеваний имеет опре​деление показателей реактивности организма (БОФ как маркеров воспаления, изучение показателей иммунной системы на общем и локальном уровнях).
Различные отделы генитального тракта женщины представляют собой само​стоятельную экосистему с присущим только ей микробиоценозом (кроме полос​ти матки, маточных труб и яичников — в норме они стерильны) и локальным иммунным статусом. Нарушения дисбиоза (промежуточный тип мазка) и изме​нение соотношений показателей локального иммунитета на первых порах можно рассматривать как защитную реакцию и возможность развития воспали​тельных заболеваний нижних отделов гениталий (группа риска). Выраженные дисбиотические нарушения микрофлоры с увеличением содержания воспали​тельных цитокинов и Ig на локальном уровне свидетельствуют о наличии воспа​лительного процесса в нижних отделах половых органов, а изменения показате-
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лей общего иммунитета являются результатом прорыва локальных факторов зашиты и развития генерализованного процесса. Таким образом, изучение осо​бенностей микроценоза, состояния локального и общего иммунитета (в первую очередь lg, цитокинов, ИФН) может служить дополнительным критерием в диагностике воспалительных заболеваний.

Необходимо подчеркнуть, что не отрицая большого значения дополнитель​ных методов исследования, нельзя забывать о том, что акушерство и гинеколо​гия является клинической дисциплиной и в ряде случаев тактика врача осно​вывается именно на оценке клинического течения заболевания.
1.5.1. Основные методы лабораторной диагностики воспалительных заболеваний
Помимо общепринятых клинических методов диагностики (клинический анилиз крови и др.), для лабораторной диагностики воспалительного процесса используется широкий спектр разнообразных методов: бактериоскопический, бактериологический, реакция иммунофлуоресценции (РИФ), молекулярно-биологические методы (полимеразная цепная реакция — ПЦР), иммунофер-ментный анализ (ИФА).

Следует помнить, что методы бывают скрининговыми и диагностическими. Скрининговые методы позволяют только предположить наличие инфекцион​ного процесса, но для установления окончательного диагноза необходимо про​ведение диагностического теста. К скриниговым методам относятся: ИФА, определяющий концентрацию специфических антител или ИЛ воспаления, и в некоторых случаях (хламидийная или вирусная инфекция) — бактериоско​пический метод. К диагностическим методам относятся: бактериологический метод и в некоторых случаях — бактериоскопический (для определения острой гонореи, кандидоза, трихомоноза, БВ), РИФ, ПЦР (для определения хлами-диоза, гонореи, вирусной инфекции), ИФА, позволяющий выявить непосред​ственно антиген возбудителя.

1.5.1.1. Бактериоскопическое исследование
Характер гинекологического мазка остается и в настоящее время основным критерием здоровья женщины. Очень часто врачи, увлекаясь современными высокотехнологическими методами диагностики, пренебрегают этим старым надежным методом исследования, что приводит к искажениям и даже ошибкам диагноза. Бактериоскопия мазка позволяет быстро и без больших материальных затрат выявить у пациентки:

· воспалительную или аллергическую реакцию;
· оценить общую обсемененность влагалища;
· диагностировать такие заболевания, как острая гонорея, трихомоноз, кандидоз, БВ;

· является скринингом для выявления хламидийной и вирусной инфек​ций.

Следует помнить, что для разных микроорганизмов характерен синергизм с определенным типом эпителия. Например, Chlamidia trachomatis или Neisseria gonorrhea адгезируются преимущественно на цилиндрическом эпителии, a Gar-dnerella vaginalis — на многослойном плоском, поэтому материал для бактерио-скопического исследования необходимо брать из трех анатомических облас​тей: влагалища, цервикального канала и уретры. Учитывая тесную зависимость показателей микробиоценоза от состояния женщины, в направлении на иссле​дование следует указывать диагноз, возраст пациентки и ее физиологическое
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Таблица 1.14 Возможности лабораторной диагностики при исследовании различных анатомических отделов мочеполовой системы женщины при различных методах окраски
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	Метиленовый синий
	По Граму
	По
Романовскому—
Гимзе

	Задний свод влагалища
	вагиноз
	+
	+
	+

	
	кандидоз
	+
	+
	+

	
	трихомоноз
	+
	+
	+

	
	неспецифический вагинит
	-
	+
	-

	
	аллергическая реакция
	-
	-
	+

	Цервикс
	трихомоноз
	+
	+
	+

	
	неспецифический цервицит
	-
	+
	-

	
	косвенные признаки хламидийной и/или вирусной инфекций
	-
	-
	+

	Эндоцервикс
	острая гонорея
	+
	+
	+

	
	косвенные признаки хламидийной и/или вирусной инфекций
	-
	-
	+

	
	воспалительная атипия
	-
	-
	+

	Уретра
	воспалительный процесс
	+
	+
	+

	
	острая гонорея
	+
	+
	+

	
	косвенные признаки хламидийной и/или вирусной инфекций
	-
	-
	+


Примечание: «+» — возможна диагностика, «—» — невозможна диагностика.
состояние (беременность, день менструального цикла, наличие гормональных нарушений), прохождение антибактериальной или гормональной терапии к моменту забора материала. Мазок высушивают на воздухе, фиксируют 96% спиртом (10 мин), смесью Никифорова (спирт и эфир в соотношении 1:1) или ацетоном. В лаборатории мазок окрашивают и исследуют под микроскопом. Возможности и правильность лабораторного исследования во многом зависят от выбора окраски препарата (табл. 1.14).

Для проведения бактериоскопического исследования материал необходимо брать на 2 предметных стекла: одно для окраски по Романовскому—Гимзе, что позволит оценить состояние эпителиальных клеток, провести дифференциаль​ную оценку нейтрофилов, эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов; второе
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окрашивают по Граму для исследования микробного пейзажа. Широкое рас​пространение окраски 0,01% раствором метиленового синего не оправдывает себя, так как не является достаточно информативным.

Среди микроскопических методов можно выделить исследование натив-ных мазков. Этот метод успешно применяется при диагностики трихомоноза, БВ и кандидоза. Исследование проводится в висячей или раздавленной капле. Наличие в ней подвижных трихомонад, клеток плоского эпителия с адгезиро-ванными на них многочисленными микроорганизмами или спор и мицелия дрожжевых грибов дает возможность определить этиологический агент заболе​вания. Такие исследования лучше проводить с помощью фазово-контрастной или темнопольной микроскопии. Пользуясь темным полем, можно выявить и Treponema pallidum.
Однако возможности диагностики при бактериоскопическом методе для ряда инфекций ограничены. Невозможно на уровне препарата определить вид инфекционного агента. Несмотря на то что при хламидийной или вирусной инфекции появляется ряд характерных цитологических изменений, которые опытный микроскопист может отметить, эти наблюдения являются только скриниговыми и требуют дальнейшего исследования другими методами. Микоплазменная инфекция вообще не приводит к каким-либо видимым под микроскопом изменениям и не может быть диагностирована на уровне бакте​риоскопии.

1.5.1.2. Бактериологические методы
Бактериологический метод по-прежнему является «золотым стандартом» в диагностике. С этим методом сравнивают специфичность и чувствительность всех других методов лабораторной диагностики. Он основан на способности микроорганизмов размножаться на искусственных средах и позволяет не толь​ко выявить возбудитель, определить его концентрацию, но и выяснить чув​ствительность данного штамма к антибактериальным препаратам. Чувстви​тельность к антибиотикам определяется методом диффузионных дисков. Для этого предполагаемый инфекционный агент, выделенный в чистую культуру, засевают газоном на чашку с питательной средой и накладывают поверх посева диски, пропитанные соответствующими антибиотиками. Антибиотик диффун​дирует в агар, препятствуя росту микроорганизма. Чем выше чувствительность возбудителя к данному препарату, тем больше свободная от роста микроорганиз​ма зона вокруг диска. В настоящее время стал очень популярен метод серийных разведений для определения чувствительности к антибактериальным препара​там. Несмотря на его относительную сложность, его популярность объясняется выпуском коммерческих наборов, которые упрощают процесс постановки и стандартизируют результаты. Для каждого штамма при этом методе берутся две концентрации антибиотика, адсорбированные на специальной плате. Пригото​вленная на солевом растворе суспензия возбудителя, выделенного в чистую культуру, разносится по плате и инкубируется несколько часов. После инкуба​ции отмечается, какие дозы препарата задерживают рост культуры. Благодаря работе с микродозами возбудителя и малыми объемами результаты можно полу​чить быстрее, чем при помощи диффузионного метода.

При получении результатов посева можно столкнуться с рядом трудно​стей. Поскольку влагалище является открытым органом, в материал могут попасть случайные микроорганизмы с поверхности кожи промежности. Кроме того, влагалище и цервикс даже при нормальном биоценозе населяют много различных микроорганизмов, из которых очень трудно выбрать реаль-
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ный возбудитель, поэтому бактериологическое исследование необходимо проводить под контролем бактериоскопии мазка, окрашенного по Граму. Наличие больших количеств определенных по морфотипу и грамзависимости микроорганизмов, образующих на эпителии ложноключевые или ключевые клетки, незавершенный фагоцитоз этих возбудителей помогут с выбором конкретного агента.

Различные анатомические зоны мочеполовой системы женщин отличают​ся как по видовому, так по количественному составу микрофлоры. Наибольшее число аэробных микроорганизмов встречается в преддверии влагащища, а по мере продвижения к цервикальному каналу растет число облигатных анаэроб​ных форм. Полость матки в норме стерильна. В связи с этим необходимо ука​зывать, из какого анатомического отдела взят материал для бактериологичес​кого исследования. Результаты посева во многом зависят от качества взятия материала. Перед взятием посева необходимо провести санацию наружных кожных покровов. Забор материала в настоящее время осуществляется в спе​циальные коллекторы, снабженные стерильным тампоном для забора матери​ала и транспортной средой. Для того чтобы избежать попадания в пробу тран-зиторных микроорганизмов, необходимо на бактериологический посев брать пристеночный материал, очистив предварительно влагалище или цервикаль-ный канал от слизистых, гнойных или кровяных выделений. Обычно для* исследований микробиоценоза влагалища берут материал из заднего верхнего свода. При взятии материала из цервикального канала зонд вводят на глубину 1—1,5 см и несколько раз проворачивают вокруг оси так, чтобы обязательно захватить клетки по периметру цервикального канала. При исследовании содержимого полости матки при послеродовых эндометритах или острых саль-пингоофоритах (ОСО) материал берут аспиратором, защищенным дополни​тельной облочкой, для предотвращения неизбежной контаминации влагалищ​ной и цервикальной флорой. При исследовании поражений мочевой системы делается посев мочи, которую получают путем катетеризации, или используют вторую порцию утренней мочи. В последнем случае необходима предваритель​ная санация наружных половых органов.

Материал, взятый для бактериологического исследования, должен быть как можно скорее доставлен в специализированную бактериологическую ла​бораторию. Однако в настоящее время появились некоторые «ручные тесты», которые вполне допустимо использовать в обычных клинико-диагностичес​ких лабораториях. К таким тестам относятся наборы «Micoplasma DOU» фирмы «BioRad», позволяющие проводить качественное и количественное определение М. hominis и U. urealyticum уже через 48 ч. При необходимости при помощи набора «SIR micoplasma» можно поставить дополнительно чувстви​тельность к 8 антибиотикам методом серийных разведений. Другим примером является набор «Vagicult» (фирма «Pribori Oil»), который позволяет выявить дрожжевые грибы и трихомонадную инфекцию. Работа с этими наборами не требует навыков бактериолога и специального оборудования, поэтому они могут быть использованы в обычных диагностических лабораториях.
Бактериологический метод является незаменимым при инфекциях, вызванных УПМ (урогенитальными микоплазмами, дрожжевыми грибами, Entrobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp. и др.), так как только с помощью бактериологического метода можно оценить количество возбудите​ля. Следует помнить, что все УПМ могут встречаться и у здоровых женщин и проявляют свои патогенные свойства только при значительной концентра​ции.

гинитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
воспалительных заболеваний женских половых органов
69
1.5.1.3. Реакция иммунофлюоресценции
РИФ нашла широкое применение для выявления хламидий и вируса прос​того герпеса. Однако этот метод пригоден только для обнаружения активных форм вируса и острого хламидиоза. При персистирующем хроническом хлами-диозе или при неактивном вирусе анализ, сделанный этим методом, не инфор​мативен. Существуют два типа РИФ - прямая (ПИФ) и непрямая (НИФ) иммунолюминесценция. В первом случае индикаторная метка, которой слу​жит чаще всего изотиоционат флюоресцеина (ФИТЦ), пришивается к антите​лам против антигена клеточной стенки (липополисахарида — ЛИС или белка) возбудителя, во втором реакция идет «сэндвич-методом». При использовании НИФ на исследуемый материал наслаивают антитела против возбудителя, полученные в основном путем иммунизации животных, а затем обрабатывают антителами, меченными ФИТЦ, против соответствующего вида животных. После проведения реакции антиген—антитело инфекционный агент выявляет​ся с помощью люминесцентной микроскопии. ФИТЦ обеспечивает инфек​ционному агенту яркое яблочно-зеленое свечение под микроскопом. Для кон​трастирования в набор входит синька Эванса или родамин, окрашивающий эпителиальные клетки и лейкоциты в красный цвет.

Для этого метода также очень важен правильный забор материала. Матери​ал для исследования берут только из цервикального канала или уретры. Мате​риал из влагалища в диагностике хламидийной инфекции использовать нель​зя. При взятии материала из цервикального канала предварительно удаляют слизистую пробку и обрабатывают шейку матки стерильным физиологическим раствором. Для забора материала используют специальные зонды, изготовлен​ные из материалов с повышенными сорбционными свойствами (дакроновые зонды) или снабженные специальными ворсинками (например, зонды «Med-scan», Швейцария). Зонд вводят на глубину 0,5—1,5 см и берут пристеночный материал. При извлечении зонда из цервикального канала необходимо полно​стью исключить его касание со стенками влагалища. При наличии эктопии шейки матки материал берут зондом с границы здоровой и измененной ткани. При наличии вирусных папул материал лучше брать со дна папулы. Для этого ее осторожно вскрывают. При взятии материала из уретры пациентка должна избегать мочеиспускания в течение 1,5—2 ч для предотвращения смыва пора​женных клеток. Для диагностики можно использовать биопсийный материал (эндометрий) и материалы, полученные при лапароскопии или лапаротомии. Следует помнить, что кровь, большое количество слизи, гнойные выделения мешают установлению правильного диагноза, приводя как к ложноположи-тельным, так и к ложноотрицательным результатам.

Полученный материал помещают на предметное стекло в виде мазка-отпе​чатка (следует особо обратить внимание на то, что при нанесении материала тампон или щеточка должны прокатываться по стеклу). Препарат должен быть Доставлен в лабораторию в день взятия материала или после высушивания зафиксирован. Фиксацию проводят 96% спиртом в течение 10 мин или холод​ным ацетоном — 1—2 мин. Зафиксированные препараты можно хранить в бытовом холодильнике в течение 3 дней.

Чувствительность РИФ для диагностики Chlamidia trachomatis и вируса простого герпеса (ВПГ) составляет 90—100%, специфичность при исследова​нии препаратов из урогенитального тракта — от 65 до 97% в зависимости от качества используемого набора. Большое преимущество этого метода состоит в том, что кроме люминесцентного микроскопа он не требует никакого оборудо​вания, что делает его очень удобным для небольших лабораторий.
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Следует особо обратить внимание на то, что этот метод не позволяет провес​ти количественную оценку возбудителя, поэтому использовать его для выявле​ния УПМ (например, урогенитальных микоплазм) не рекомендуется.
1.5.1.4. Молекулярно-биологические методы
Эти методы основаны на определении специфических для инфекционного агента последовательностей ДНК или РНК. Основной принцип метода заклю​чается в многократном копировании (амплификации) искомых участков ДНК при участии термостабильной полимеразы. В результате этого получают боль​шое количество гомологичных участков ДНК, специфических для данного возбудителя (амплификонов). Метод называется ПЦР. Учет конечных резуль​татов при ПЦР оценивается с помощью электрофореза или ИФА. Этот метод так же, как и РИФ, пригоден только для выявления активных форм вируса и острого хламидиоза. Диагностировать с его помощью вирусоносительство или персистирующий хламидиоз нельзя, однако он незаменим при диагностике хронической гонореи, вызванной L-формой, когда N. gonorrhoeae окрашивает​ся по Граму атипично (грамположительно), а иногда практически отсутствует в мазке.

Правила забора материала для анализа методом ПЦР не отличаются от таковых при РИФ. Материал может храниться в холодильнике в транспортной среде при 4—6°С не более 3 дней, а образцы мочи должны быть доставлены в лабораторию в течение 24 ч после их получения. При необходимости допусти​мо сохранять материал в течение 1 мес. при температуре — 20°С. Чувствитель​ность этого метода составляет 80—100%.

По поводу диагностической ценности ПЦР идут бесконечные споры. К безу​словным достоинствам метода относятся облегчение работы врача (берется одна проба на все исследования), относительно быстрое получение результата (12—24 ч), относительно невысокая цена расходных материалов. Недостатками являются высокая стоимость оборудования, необходимость специальных помещений, большой риск загрязнений между образцами и продуктами амплификации. Следует особо отметить, что при интерпретации результатов ПЦР необходима определенная осторожность, так как этот метод выявляет только небольшую часть генома микроорганизма, что не является критерием жизнеспособности возбудителя. Например, хламидийная ДНК может продол​жать выявляться в течение 1 мес. после окончания лечения антибиотиками. Кроме того, метод ПЦР позволяет провести только качественную оценку без определения количества возбудителя, поэтому результаты анализов на УПМ (дрожжевые грибы, гарднереллы, урогенитальные микоплазмы) носят характер скрининга и требуют дальнейшей проверки.

В настоящее время появилась система IQ5 («BioRad»), позволяющая в значи​тельной степени преодолеть трудности, связанные с ПЦР. Отличие этой системы заключается прежде всего в том, что используемые в работе амплификоны имеют флюоресцентную метку. Амплификатор снабжен оптическим модулем, позво​ляющим считывать интенсивность свечения в процессе амплификации ДНК воз​будителя. По мере накопления продуктов реакции происходит увеличение флюо​ресцентного сигнала. Динамика изменения интенсивности свечения зависит от начального количества ДНК-мишеней. Таким образом, появляется возможность не только выявить возбудитель, но и провести его полуколичественную оценку. Следовательно, эту систему можно использовать для выявления УПМ. Кроме того, 1Q5 позволяет проводить в одной пробирке одновременно несколько реак​ций с разными флюорофорами (люминесцентными красителями). Таким обра-
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зом, не только снижается риск контаминации образцов при их обработке, эконо​мится время проведения исследования, но и сокращаются производственные плошади, необходимые обычно для проведения ПЦР. К единственному недостат​ку этой системы можно отнести ее относительно высокую стоимость.
1.5.1.5. Иммуноферментный анализ
ИФА основан на взаимодействии специфического антигена с антителом с последующим выявлением образовавшихся в результате этой реакции ком​плексов с помощью цветной биохимической реакции. В качестве выявляющей метки используют пероксидазу хрена или З-З'-диаминобензидинтетрагидро-хлорид. Для учета результатов лаборатория должна быть оснащена специаль​ным прибором — ридером.

ИФА может быть диагностическим (с выявлением антигена) или скринин-говым (определение специфических антител). Диагностические ИФА разра​ботаны только для выявления Chlamydia trachomatis. Выявление специфиче​ских антител проводится при вирусных и хламидийной инфекциях.
Выявление антигена хламидий проводят чаще методом твердофазного ИФА. Материал для этого исследования забирают тампоном в специальные транспортные пробирки, которые поставляются производителями наборов, и доставляют в лабораторию. При взятии материала имеют значение все правила и ограничения, принятые для ПИФ или ПЦР. Хранят материал при температу​ре 4—6°С не более 48 ч. Такие наборы, как «Chlamydiasyme Diagnostic Kit», про​изводит фирма «Abbott Lab», «Syva Microtrak EIA» — «Syva», «Chlamydia Ag EIA» — «Labsystems» и др. Результаты анализа во многом зависят от качества забора материала и от состояния больной. У женщин с выраженной клиниче​ской картиной чувствительность метода составляет 88—100%, однако при бес​симптомных заболеваниях чувствительность не превышает 40%.
Определение специфических антител проводится в сыворотке крови. Этот метод очень удобен, так как позволяет провести объективную оценку результа​тов. Однако постановка диагноза на основании этого метода возможна только в случае выявления антител класса IgM. Они отображают начальную фазу забо​левания. В случае обнаружения других классов анител (IgA и IgG) диагноз желательно подтвердить любым другим диагностическим тестом (ПИФ, ПЦР и др). Наиболее корректно использовать определение антител в динамике, так как это позволяет оценить ход течения заболевания и эффективность проводи​мой терапии. Чувствительность и специфичность метода во многом зависят от фирмы-изготовителя. Для того чтобы избежать получения ложноположитель-ных и ложноотрицательных результатов необходимо при исследовании использовать парные сыворотки.

При хламидийной инфекции IgM выявляются уже на 5-й день после зара​жения, пик их концентрации наблюдается через 1—2 нед. Через 2—3 мес. после инфицирования, даже без проведения какого-либо лечения, они перестают вырабатываться и выявить их в крови уже невозможно. Однако в этот период мало кто из больных обращается за врачебной помощью. Более того, при реин-фекции хламидиями не наблюдается повышения концентрации IgM, поэтому выявление Ig этого класса имеет очень ограниченное применение при диагно​стике хламидийной инфекции.

IgA в сыворотке появляются через 10—14 дней после заражения. Уровень их в случае успешного лечения обычно снижается через 2—4 мес. Если в результа​те терапии концентрация IgA не снижается, то это указывает на хронизацию процесса. При реинфекции концентрация IgA нарастает вновь. Именно они
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Таблица 1.15 Интерпретация результатов (ИФА) выявления специфических антител к хламидийному антигену (Лобзин Ю.В. и др., 2004)
	Классы антител
	Интерпретация результатов исследования

	IgG
	IgA
	

	-
	-
	Отрицательный результат. Возможно, анализ взят слишком рано после инфицирования. В подозрительных случаях повторить исследование через 2—3 нед.

	+
	+
	Свидетельствует о перенесенной или протекающей латентно инфекции

	+
	-
	Состояние иммунитета. Свидетельствует о перенесенной инфекции

	+
	+
	Повторить анализ через 14—21 день, в случае аналогичного повторного результата его расценивают как отрицательный

	+
	+
	Указывает на острую форму заболевания или обострение хронической инфекции

	-
	+
	Свидетельствует о наличии острой или подострой инфекции


являются основным маркером как острой, так и хронической и персистирую-щей форм хламидиоза.

IgG появляются параллельно или с небольшой задержкой по сравнению с IgM и IgA. Их титр обычно выявляется на 15—20-й день после начала заболева​ния и остается относительно высоким довольно долгое время. Хламидийные IgG выявляются в организме в течение более 1 года после излечения, поэтому большой ошибкой является оценка состояния больного на основании концен​трации в крови Ig только этого класса. При реинфекции обычно наблюдается увеличение уровня IgG в 4 и более раз при обязательном повышении уровня IgA. Интерпретация результатов определения специфических антител при хла-мидийной инфекции приведена в таблице 1.15.

Несколько иное значение имеют Ig разных классов при TORCH-инфекции. TORCH-инфекции (или трансплацентарные) — это комплекс возбудителей, которые способны проникать через плаценту, вызывая у новорожденных сход​ные по клинической картине поражения. К этим инфекциям относятся токсо-плазмоз (ТО), краснуха (rubella — R), цитомегаловирус (С) и вирус простого герпеса (Н). При TORCH-инфекции так же, как и при хламидийной, происхо​дит повышение концентрации специфических IgM. Через некоторое время нарастает уровень IgG. Так, при вирусном инфицировании увеличение IgG наблюдается только через 1—3 мес. Выявление IgA в диагностике вирусных инфекций обычно не используется, так как оно малоинформативно. Обнару​жение только IgM при отсутствии IgG свидетельствует об острой первичной инфекции, повышенное содержание Ig обоих типов — об обострении инфек​ции. Выявление только одного IgG при отсутствии IgM характеризует состоя​ние иммунитета и доказывает, что у пациентки был контакт с данным антиге​ном. Постановка диагноза на основании только IgG ведет к многочисленным ошибкам. В таблице 1.16 приведена интерпретация результатов, полученных методом ИФА, для различных возбудителей TORCH-инфекции (Айлама-зянЭ.К. идр.,2004).

В настоящее время большинство коммерческих наборов, используемых в практике, позволяют выявлять только вирусспецифические антитела класса IgG. Более того, в основном наборы, выявляющие специфические антитела к герпетической инфекции, являются только видоспецифическими, т.е. опреде​ляют суммарно антитела к ВПГ I и ВПГ II. Поскольку ВПГ I инфицировано 90% населения Земли, то естественно, что антитела часто могут присутство-
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Таблица 1.16 Интерпретация результатов (ИФА) выявления специфических антител к TORCH-инфекции (Айламазян Э.К. и др., 2004)
	Классы
	антител
	Интерпретация результатов исследования

	IgG
	IgA
	

	
	-
	Группа риска. Нет иммунитета. Опасность возникновения инфекции

	+
	-
	Состояние иммунитета

	+
	+
	Острая инфекция, обострение хронической болезни или заболевание в развитии

	-
	+
	Ранняя фаза острой инфекции


Таблица 1.17 Индекс авидности IgG при TORCH-инфекции у беременных женщин
(Айламазян Э.К. и др., 2004)
	Инфекция
	Острая, первичная инфекция
	Стадия реконвалесценции
	Носительство или инфекция в прошлом

	Цитомегалия
	35% и ниже
	36-41%
Повторное исследование
через 7—10 дней
	42% и выше

	Герпес
	35% и ниже
	36-40%
Повторное исследование
через 7—10 дней
	41% и выше

	Токсоплазмоз, краснуха
	30% и ниже
	31-39%
Повторное исследование
через 7—10 дней
	40% и выше


вать в крови здоровых женщин. С другой стороны, достаточно часто встреча​ются бессимптомные вирусоносители, у которых активация вируса происхо​дит только в период беременности, поэтому при отсутствии соответствующих диагностикумов, позволяющих выявить специфические антитела IgM, необходимо провести женщинам группы риска как минимум 2 повторных теста с 2—3-недельным промежутком с учетом нарастания титра IgG. Увеличе​ние концентрации этих Ig в 4 и более раз — характерный признак первичной инфекции (Макацария А.Д., Долгушина Н.В., 2002). В этой ситуации особен​но важно подтвердить диагноз любым диагностическим тестом (например, ПЦР или ПИФ).

Другим способом установления первичности заболевания является опреде​ление авидности IgG. Авидностью называется сродство антигена к антителу и прочность образующегося комплекса. По мере увеличения срока инфицирова​ния степень авидности возрастает. Оценка степени авидности различных воз​будителей TORCH-инфекции приведена в таблице 1.17.

Из сказанного становится очевидным, что «идеальной», «абсолютной» диаг​ностики не существует. Каждый метод обладает определенными возможностя​ми и имеет определенные ограничения. Возможны ошибки при любом избран​ном методе исследования, поэтому оптимальным вариантом является едино​временное использование нескольких методов, один из которых может быть скрининговым, а другой — диагностическим. Например, при хламидийной или вирусных инфекциях лучше сочетать метод ПЦР (или ПИФ) с ИФА, позволяю​щим выявить специфические антитела.
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Необходимо особо подчеркнуть, что при диагностике УПМ применение бактериоскопического или культурального исследования дает наиболее аде​кватные результаты. Столь широко распрастраненное в настоящее время при​менение ПЦР при определении УПМ неизбежно ведет к гипердиагностике. Этот метод в данной ситуации можно расценивать только как скрининговый. Полученные результаты при этих инфекциях необходимо подтверждать бакте-риоскопическим или культуральным исследованиями.

Особое внимание следует обратить на то, что качество результатов находит​ся в прямой зависимости от выбора фирмы-изготовителя расходных материа​лов при любом методе диагностики, поэтому не следует пользоваться непрове​ренными, нелицензированными наборами, несмотря на их безусловно привле​кательную низкую цену.

Следует помнить, что результаты любого исследования зависят от качества получения материала. Тесная связь врача-клинициста с клинико-диагности​ческой лабораторией, безусловно, приносит обоюдную пользу и помогает избежать многих ошибок.

1.5.2. Инструментальные методы диагностики воспалительных заболеваний органов малого таза
1.5.2.1. УЗИ, гидросонография, гистероскопия, лапароскопия в диагностике
воспалительных заболеваний органов малого таза
В связи с широким диапазоном симптомов и признаков диагностика ВЗОМТ у женщин представляет значительные трудности. Зачастую эти заболе​вания протекают малосимптомно, а клиническая картина их стерта. Задержка в постановке диагноза и отсрочка соответствующего лечения приводят к осложнениям, которые могут не только нарушать репродуктивную, мен​струальную и половую функции женщины в будущем, но и угрожать ее жизни (перитонит).

При общеклиническом обследовании часто сложно четко верифицировать диагноз из-за значительной инфильтрации тканей, напряжения мышц перед​ней брюшной стенки, выраженной подкожной жировой клетчатки и т.д. Паль-паторно выявляемое объемное образование в малом тазу требует определения его органной принадлежности, а также генеза (воспалительное, опухолевое или ретенционное), поэтому в диагностике воспалительных заболеваний верх​них отделов полового тракта женщины значительную роль играют дополни​тельные инструментальные методы.

Из большого разнообразия методов — ультразвуковых, рентгеновских, электромагнитных и эндоскопических — остановимся на наиболее применяе​мых в гинекологической практике. Неинвазивным, высокоинформативным и доступным методом диагностики является ультразвуковое исследование (УЗИ), позволяющее выделить в режиме реального времени характерные признаки разнообразных заболеваний внутренних половых органов у женщин. В основе метода УЗИ лежит принцип эхолокации. Различные ткани и органы организма имеют неодинаковую способность отражать и поглощать ультразвуковые волны. Датчик аппарата ультразвуковой диагностики способен излучать и при​нимать отраженные ультразвуковые колебания. Способность биологических тканей отражать волны называется эхоплотностью. Наименьшей эхоплотно-стью обладают жидкие среды, поэтому через наполненный мочевой пузырь хорошо видны матка и другие органы репродуктивной системы женщины. Отраженные ультразвуковые колебания улавливаются датчиком и преобразу-
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ются аппаратом в двухмерное изображение структур, попавших в зону ультра​звукового воздействия, на мониторе.

Ультразвуковое сканирование представляет собой оптимальный дополни​тельный метод диагностики воспалительных процессов органов малого таза у женщин, обладает очень высокой информативностью (Хачкурузов СТ., 1999). УЗИ позволяет верифицировать патологические процессы, оценить их тяжесть, проводить визуальный динамический контроль эффективности про​водимого лечения. Все это сделало УЗИ скрининговым методом диагностики ВЗОМТ. УЗИ может проводиться всем женщинам, противопоказаний к нему не выявлено.

При ультразвуковом сканировании органов малого таза кроме трансабдоми​нального применяют трансвагинальный метод. Внедрение в клиническую прак​тику трансвагинальной эхографии позволяет одномоментно устранить недостат​ки, свойственные трансабдоминальному сканированию. Для проведения УЗИ малого таза через переднюю брюшную стенку необходимо наполнить мочевой пузырь. Значительно ухудшает визуализацию выраженная подкожная жировая клетчатка передней брюшной стенки. Трансвагинальный доступ повышает информативность УЗИ не только за счет уменьшения расстояния между эхопре-образователем и изучаемым органом или новообразованием, но и благодаря пре​имущественному использованию высокочастотных датчиков. Отсутствие необходимости наполнения мочевого пузыря сделало возможным применение в ургентной гинекологии трансвагинальной эхографии. При трансвагинальном сканировании наличие ожирения или обширного спаечного процесса не оказы​вает выраженного влияния на визуализацию матки и придатков. Трансвагиналь​ная эхография позволяет одновременно пальпировать и смещать объемные образования, что значительно облегчает топическую диагностику патологиче​ских процессов внутренних половых органов (Хачкурузов С.Г., 1999).
Однако при наличии объемного образования больших размеров трансваги​нальное сканирование не позволяет полностью оценить границы его верхних отделов. При этом доступе сложно осмотреть высокорасположенные патологи​ческие образования, оценить заинтересованность прилежащих органов. После​довательное применение обеих методик позволяет получить более обширное пространственное изображение органов малого таза.

Характерными сонографическими признаками острого эндометрита явля​ются: увеличение размеров матки, расширение полости матки с гипоэхоген-ным содержимым и мелкодисперсной взвесью, нечеткость границы между слизистой оболочкой и миометрием, эхонеоднородность миометрия в виде чередования гипер- и гипоэхогенных участков (Кузьмин В.Н., 2002).
При хроническом эндометрите в связи с изменениями в базальном слое сли​зистой оболочки на фоне длительно текущего воспаления толщина М-эха меньше нормы для данной фазы менструального цикла; кроме того, при УЗИ могут выявляться внутриматочные синехии, которые выглядят как гиперэхо-генные перемычки между стенками матки, иногда с образованием полостей.
Нормальные, неизмененные маточные трубы при УЗ-сканировании не определяются. Видимыми их делает изменение стенки при остром или хрони​ческом сальпингите/'сальпингоофорите. Стенки маточных труб утолщены, уплотнены, просвет их расширен, в нем имеется гипоэхогенное содержимое, иногда с различными включениями. Трубы, как правило, подпаяны к задней поверхности матки. Ценность сонографии возрастает при формировании мещотчатого образования маточной трубы — сактосальпинкса, который по характеру содержимого может быть гидро- и пиосальпинксом.
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Рис. 1.2. Гидросальпинкс.
Рис. 1.3. Пиосальпинкс.
При гидросальпинксе в одной из параметральных областей выявляется жид​костное образование правильной вытянутой формы со значительным преобла​данием продольного размера над поперечным. При этом конфигурация пато​логического очага может быть овальной, веретенообразной или S-образной. Стенки его гладкие (ровные или волнистые) во всех отделах; ширина просвета неравномерная, с плавными сужениями и расширениями. Содержимое одно​родное (рис. 1.2).

Стенки пиосальпинкса толстые, плотные за счет выраженной воспалитель​ной инфильтрации, контуры неровные, местами нечеткие и тяжистые за счет спаек (рис. 1.3). Структура содержимого неоднородная из-за множественных мелких включений (фибрин, детрит). Вены маточного сплетения с двух сторон почти всегда расширены.

Гнойное тубоовариалъное образование характеризуется спаечным процессом в малом тазу. Патологическое образование фиксировано к ребру и задней поверх​ности матки. Часто определяется единый конгломерат без четких контуров, в который вовлечены придатки, матка, петли кишечника, сальник. Форма обра​зования неправильная, внутренняя структура эхонеоднородная, в ней не опре​деляются яичник и труба как отдельные анатомические образования (рис. 1.4). Вокруг гнойного тубоовариального образования отмечается выраженная инфильтрация тканей. Часто выявляется свободная жидкость в малом газу.
При пельвиоперитоните УЗИ позволяет оценить состояние матки и придат​ков, вовлеченность в воспалительный процесс прилежащих органов, наличие свободной жидкости в брюшной полости и инфильтрации параметрия. В диф​ференциальной диагностике ВЗОМТ с другими патологическими процессами (эндометриоз, варикозное расширение вен малого таза и др.) может помочь допплерометрия сосудов малого таза. При варикозном расширении вен цветное допплеровское картирование позволяет выявить низкоскоростной кровоток на фоне расширения маточных, аркуатных и яичниковых сосудов. Напротив, при воспалительных процессах кровоток в расширенных сосудах усилен, идекс резистентности снижен.

Для улучшения визуализации полости матки и просвета маточных труб был разработан метод гидросонографии. Для проведения этого исследования в полость матки через цервикальный канал вводится жидкий контраст, который под определенным давлением поступает в трубы, после чего проводится уль​тразвуковое сканирование. Косвенными гидросонографическими признаками хронического воспаления придатков являются спаечный процесс в малом тазу и
ренитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
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нарушение проходимости маточных труб. Метод позволяет выявить не только наличие обтурации, но и ее уровень.

Рис. 1.4. Гнойное тубоовариальное образование.

В последние годы все более важ​ное значение в диагностике острых заболеваний внутренних половых органов приобретает лапароскопия — осмотр органов брюшной полости и малого таза с помощью эндоскопа, введенного через переднюю брюш​ную стенку после нагнетания в брюш​ную полость С02 (наложения пнев-моперитонеума). Этот метод позво​ляет в кратчайшие сроки определить характер патологического процесса и решить вопрос о лечебной тактике. Особая ценность этого исследования заключается в возможности проведе​ния дифференциальной диагностики между острыми воспалительными забо​леваниями внутренних половых органов женщин и острой хирургической патологией органов брюшной полости (чаще острым аппендицитом). Сходство клинической картины и отсутствие четких диагностических критериев стано​вятся причиной диагностических ошибок и проведения необоснованных лапа-ротомий. Выжидательная тактика ведения больных с неясной клинической картиной чревата прогрессированием заболевания и развитием тяжелых осложнений, нередко приводящих к летальному исходу.

Показания к экстренной лапароскопии при ВЗОМТ:
· невозможность исключить острые хирургические заболевания (острый аппендицит, некроз жировой подвески, дивертикулит);
· подозрение на гнойный сальпингит, перфорацию пиосальпинкса или тубоовариального образования воспалительной этиологии;
· неэффективность консервативной комплексной терапии больных с острым воспалением придатков матки в течение 12—48 ч или нарастание общих симптомов воспаления.

Показаниями к лапароскопии при хронических ВЗОМТ являются беспло​дие и синдром хронической тазовой боли.

К относительным противопоказаниям относят ожирение Ш—IV степени, выраженный спаечный процесс после перенесенных операций на органах брюшной полости.

Лапароскопия позволяет провести не только диагностические, но и лечеб​ные манипуляции, что придает этому методу особый статус. Кроме того, при диагностике ВЗОМТ лапароскопия позволяет получить материал для бакте​риологического исследования и определения чувствительности микроорганиз​ма к антибактериальным препаратам.

Эндоскопическая картина
Нормальная лапароскопическая картина органов малого таза. Органы малого таза обычно становятся доступными для осмотра после перевода больной в поло​жение Тренделенбурга, когда сальник и кишечник смещаются кверху. В полости малого таза видны внутренние половые органы, мочевой пузырь, просвечиваю​щие через блестящий покров брюшины крупные пульсирующие  сосуды
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(подвздошные артерии и вены). Брюшина, покрывающая мочевой пузырь и пря​мую кишку, желтоватого цвета за счет подлежащей жировой клетчатки, с нежной сосудистой сетью. Форма мочевого пузыря зависит от его наполнения.
Матка чаще всего расположена по средней линии. Видны ее дно, передняя стенка и пузырно-маточное пространство. Серозный покров матки блестящий, гладкий, бледно-розового цвета. Маточные трубы и яичники обычно подвер​нуты кзади и расположены в маточно-прямокишечном пространстве. От передней стенки матки отходят в виде белесоватых тяжей круглые маточные связки, уходящие во внутренние ворота пахового канала.

Собственные, широкие, воронко-тазовые и крестцово-маточные связки представляются в виде белесоватых дупликатур брюшины с хорошо просвечи​вающимися сосудами. Крестцово-маточные связки доступны для осмотра, как правило, при смещении матки кверху и кпереди.

Придатки матки удается осмотреть только с помощью манипуляторов при смещении тела матки кверху и кпереди. В этих условиях становится доступным для осмотра и магочно-прямокишечное пространство. Видны маточные трубы, обычно извитые, бледно-розового цвета, с блестящим гладким покровом, легко смещаемые. При касании инструментом можно ощутить их мягкоэласти-ческую консистенцию. Фимбриальные отделы маточных труб выглядят как бахрома ярко-розового цвета. Они расположены свободно и легко смещаются манипулятором.

Нормальные яичники у женщин репродуктивного возраста имеют белый цвет, мозговидного типа рельеф, размеры 2x3x4 см. Иногда хорошо видны жел​тые тела, атретические и белые тела, фолликулы в виде маленьких пузырьков.
При остром сальпингите маточные трубы утолщены, отечны, серозная обо​лочка обеих маточных труб гиперемирована, блестящая (рис. 1.5). Сосудистый рисунок усилен. Из фимбриального отдела трубы при надавливании манипуля​тором вытекает серозно-гнойный или гнойный экссудат.

При присоединении пельвиоперитонита брюшина малого таза тусклая, гиперемирована, с точечными кровоизлияниями. В позадиматочном про​странстве виден мутный, серозно-гнойный или гнойный выпот. При распро​странении выпота по латеральным каналам отмечаются отек и гиперемия серозной оболочки прилежащих к малому тазу органов (петель кишечника). Маточные трубы утолщены, серозная оболочка гиперемирована, с усиленным сосудистым рисунком. Могут быть точечные кровоизлияния и наложение фибрина. Образуются рыхлые перитубарные спайки. Фимбрии свободные, но из маточных труб поступает мутный, жидкий секрет или гной (Чернехов-ская Н.Е., Черепянцев Д.П., 2004).

При остром сальпингите гонорейной этиологии гной имеет сливкообразный характер и выделяется из фимбриальных отделов маточных труб. Для сальпин-гоофорита туберкулезной этиологии патогномоничны туберкулезные бугорки на висцеральной брюшине, покрывающей матку, трубы, а также казеозные очаги в сочетании с воспалительными изменениями придатков и выраженным спаечным процессом в малом тазу (рис. 1.6).

Для обострения хронического сальпингита характерна следующая картина: брюшина малого таза тусклая, отечная, гиперемированная, с точечными кро​воизлияниями и инъекцией сосудов. Маточные трубы гиперемированы, отеч​ны, атоничны, ригидны, часто с четкообразными утолщениями по типу нодоз-ного сальпингита и гидатидами. Нередко выявляются фиброз маточных труб, гидросальпинкс, спайки в области придатков. Фимбрии свободные, с точечны​ми геморрагиями, отделяемого из фимбриальных отделов нет.
Генитальные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
Рис. 1.5. Острый сальпингит.
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Рис. 1.6. Милиарные высыпания на брюшине органов малого таза.
При хроническом салъпингоофорите вне обострения трубы уплотнены, изви​ты, неравномерно утолщены, стенки их склерозированы. Наблюдается спаеч​ный процесс в области придатков матки (рис. 1.7).

При пиосальпинксе серозная оболочка маточной трубы грязно-серого или багрово-красного цвета с точечными кровоизлияниями и серым налетом фибрина. Стенка маточной трубы ригидна, утолщена, ампулярныи отдел воронкообразно расширен, иногда значительно (рис. 1.8). Обычно маточная труба подвернута кзади и фиксирована плоскостными спайками. В позадима-
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Рис. 1.7. Спаечный процесс в малом тазу - следствие хронического сальпингоофорита.
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Рис. 1.8. Пиосальпинкс.
точном пространстве и в подвздошных областях определяется жидкий выпот часто с геморрагическим оттенком. Сосудистый рисунок париетальной и вис​церальной брюшины малого таза усилен, могут быть точечные геморрагии Серозный покров органов брюшной полости, как правило, не изменен При явлениях пельвиоперитонита серозный покров матки, прилежащих петель тон​кой и толстой кишки гиперемирован, отечен, с выраженной контактной кро​воточивостью. Наблюдаются признаки спаечного процесса, в который вовле-
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каются петли кишечника, сальник, матка и маточные трубы, на серозном покрове этих органов видны нити фибрина (Шатунова Е.П., 2001—2002).
Пиовар выглядит как объемное образование яичника с гнойной полостью, имеющей плотную капсулу и наложения фибрина.
При формировании тубоовариального абсцесса образуются обширные спай​ки между трубой, яичником, маткой, петлями кишечника, стенкой таза. Дли​тельное существование тубоовариального абсцесса приводит к формированию плотной капсулы, отграничивающей гнойную полость (полости) от окружаю​щих тканей. При разрыве таких гнойных образований на их поверхности име​ется перфоративное отверстие, из которого в брюшную полость поступает гной (Краснопольский В.И., Буянова СП. и др., 1999).
Для диагностики различных патологических состояний эндометрия широко используется гистероскопический метод. При этом исследовании осмотр слизис​той оболочки матки производится с помощью оптического инструмента, вве​денного в полость матки через цервикальный канал. Для правильной трактовки данных, полученных при гистероскопии, желательно выполнение этой проце​дуры и диагностического выскабливания в первую фазу менструального цикла.
Показания к диагностической гистероскопии у пациенток с острыми воспа​лительными заболеваниями органов полового тракта:
· подозрение на внутриматочную патологию;

· остатки плодного яйца;

· инородное тело в полости матки;

· уточнение расположения внутриматочного контрацептива перед его уда​лением.

У пациенток с хроническими ВЗОМТ гистероскопия показана при:
· нарушениях менструального цикла;

· бесполодии;

· привычном невынашивании беременности;

· подозрении на наличие внутриматочных синехий. Противопоказания к гистероскопии:

· общие инфекционные заболевания;

· воспалительные заболевания нижних отделов половой системы;

· тяжелая патология сердечно-сосудистой системы, печени, почек;

· беременность;

· рак шейки матки.

Гистероскопическая картина при остром эндометрите зависит от причины воспаления. Слизистая оболочка матки гиперемирована, отечна, определяют​ся участки некротизированного эндометрия (рис. 1.9). На этом фоне могут визуализироваться элементы плодного яйца, остатки плацентарной ткани, инородные тела (лигатуры, ВМК и др.).
Макроскопические изменения слизистой оболочки тела матки при хроничес​ком эндометрите не всегда одинаковы (Савельева И.С, 1999). Клинико-гистеро-скопические особенности отражают характер и глубину патоморфологических изменений в эндометрии при хроническом воспалении и их связь с некоторыми симптомами заболевания. Неравномерное истончение и гипертрофия являются Результатом двух противоположных компенсаторно-приспособительных меха​низмов ткани эндометрия в ответ на хронический воспалительный процесс, который проявляется у больных обильными менструациями. Скудные менструа​ции и белесоватая, тусклая слизистая оболочка матки при гистероскопии свиде​тельствуют о дегенеративных изменениях в эндометрии на фоне хронического эндометрита (рис. 1.10). У большинства больных хроническим эндометритом
82
Глава I
[image: image23.jpg]



Рис. 1.9. Выраженная гиперемия слизистой оболочки при остром эндометрите.
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Рис. 1.10. Атрофия слизистой оболочки на фоне хронического эндометрита.
процесс десквамации и регенерации в функциональном слое слизистой оболоч​ки матки нарушен, что следует рассматривать как один из механизмов возникно​вения перименструальных кровяных выделений. Межменструальные кровяные вьщеления у этих больных, очевидно, связаны со сниженной резистентностью стенок сосудов на фоне длительно текущего воспалительного процесса.
Гистологическое исследование соскоба эндометрия остается до настоящего времени наиболее достоверным способом диагностики хронического эндоме-
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трита. Гистологическими признаками хронического воспалительного процесса являются инфильтраты, состоящие преимущественно из плазматических кле​ток, гистиоцитов и реже нейтрофилов, а при туберкулезной этиологии воспа​ления — характерных эпителиоидных и гигантских многоядерных клеток Пи-рогова-Лангханса.

Перспективным методом диагностики воспалительных заболеваний женс​ких половых органов и дифференциальной диагностики гинекологических заболеваний является радиотермометрия (Хашукоева А.З., Савченко Т.Н., Юшакова Е.И. и др., 2005). Эта методика позволяет выявить патологические изменения путем измерения интенсивности электромагнитного излучения внутренних органов пациента в диапазоне сверхвысоких частот. Радиоизлуче​ние воспринимается специальным датчиком, сигнал усиливается, обрабатыва​ется в схеме прибора и отображается на экране в виде трехзначного числа, соответствующего значению измеряемой температуры.

Таким образом, применение дополнительных методов диагностики при ВЗОМТ у женщин помогает верифицировать патологический процесс, выбрать тактику лечения и оценить эффективность терапии в динамике. Во всех случаях в диагностике ВЗОМТ следует применять УЗИ. При подозрении на внутриматоч-ную патологию значительную помощь может оказать гистероскопический метод. Лапароскопия является последним этапом в диагностике ВЗОМТ, его следует применять, когда исчерпаны возможности менее травматичных манипуляций.
1.5.2.2. Радиотермометрия в диагностике воспалительных заболеваний органов
малого таза
Современные аппаратные методы диагностики ВЗОМТ, такие как УЗИ, не дают четкой картины воспалительного процесса на ранних стадиях его разви​тия, так как основные эхографические признаки (увеличение яичников, нечет​кость контуров, жидкость в позадиматочном пространстве) выявляются в период разгара заболевания, а лапароскопия — весьма инвазивный метод диаг​ностики, применение ее ограничено у больных с тяжелой соматической пато​логией, после ранее перенесенных оперативных вмешательств на органах брюшной полости (Хамада Д., 2001). Другие современные методы диагности​ки — компьютерная, магнитно-резонансная томография — позволяют с боль​шой точностью (90—100%) дифференцировать ВЗОМТ, опухоли и опухолевид​ные образования яичников, но, к сожалению, указанные методы не всегда доступны. Несмотря на применение новых диагностических и лечебных мето​дов, частота ВЗОМТ не имеет тенденции к снижению.

В 1997 г. фирма «РЭС» выпустила медицинский радиотермометр РТМ-01. Он выполнен по оригинальной схеме и является модуляционным нуль-радио​метром со скользящей схемой компенсации между биологическим объектом и антенной, что обеспечивает измерение интенсивности собственного электро​магнитного излучения внутренних тканей с точностью до 0,06%. РТМ-01 пред​назначен для раннего распознавания онкологических и других заболеваний внутренних органов. Обнаружение патологических изменений проводится путем измерения интенсивности собственного электромагнитного излучения внутренних тканей пациента, которая пропорциональна температуре тканей.
Достоинством комплекса РТМ-01-РЭС является наличие в составе аппара​туры экспертной системы по дифференциальной диагностике рака молочной Железы. Экспертная система позволяет проводить исследование по многим критериям, включая термоасимметрию, дисперсию температуры внутри одной железы и ряду других критериев.
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Общий вид диагностического ком​плекса показан на рисунке 1.11. Прибор надежен и прост в эксплуатации. Ре​зультаты РТМ-обследования воспроиз​водятся на мониторе компьютера или на принтере в виде термограммы и тем​пературного поля на проекции обследу​емого органа. Основные медико-техни​ческие параметры РТМ-01-РЭС приве​дены в таблице 1.18.

Рис. 1.11. Комплекс РТМ-01-РЭС.
Прием радиоизлучения проводится контактным способом, для чего к телу пациента прикладывается антенна-ап​пликатор. Сигнал на выходе усиливает​ся, обрабатывается и отображается в виде трехзначного числа, соответствую​щего значению измеряемой температу​ры. Методика позволяет на ранних ста​диях выявить воспалительный процесс и онкологические заболевания, так как изменение температурной активности тканей вследствие воспалительного про​цесса или усиленного метаболизма кле​ток предшествует структурным изменениям, обнаруживаемым с помощью УЗ И. Метод радиотермографии обладает рядом преимуществ по сравнению с общепринятыми методами диагностики (Вайсблат А.В., 2003). К ним относятся:
· неинвазивность;
· полное отсутствие ионизирующего и других видов излучения и, как след​ствие, полная безопасность метода;

· высокая информативность.
Учитывая явные преимущества прибора в диагностике различных заболева​ний, таких как рак молочной железы, аппендицит, пиелонефрит, очевидна

Таблица 1.18 Основные медико-технические параметры РТМ-01-РЭС
	Показатели
	Величина

	Глубина обнаружения температурной аномалии (т.е. локального понижения или повышения температуры)
	3—7 см в зависимости от содержания влаги в тканях

	Точность определения глубинной усредненной темпера​туры, °С, в диапазоне температур 32-38°С
	±0,2°С

	Время измерения глубинной температуры в одной точке
	8с

	Диаметр антенны-аппликатора
	39 мм

	Точность измерения температуры кожи
	±0,2°С

	Время измерения температуры кожи при перепаде тем​ператур 32—38°С
	1с

	Масса основного комплекта
	4кг

	Потребление от сети 220 В, 50 или 60 Гц
	20 Вт


Гениталыные инфекции и факторы противоинфекционной защиты в генезе
воспалительных заболеваний женских половых органов
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несомненная целесообразность его применения в диагностике ВЗОМТ. В связи с этим нами предложен новый диагностический метод обследования больных с ВЗОМТ. Проведено динамическое обследование ПО женщин в возрасте 15-57 лет, которые находились в гинекологических отделениях Городской кли​нической больницы №55 г. Москвы, из них: 21,1% — с диагнозом острого саль-пингоофорита, 40,7% — с обострением хронического сальпингоофорита, 25,5% — с острым эндометритом, 12,7% — с гнойными образованиями малого таза (Хашукоева А.З., Савченко Т.Н., Юшакова Е.И. и др., 2005).
Пик заболеваемости отмечался в возрастной группе 25—35 лет (79%). Обращал на себя внимание рецидивирующий характер течения болезни и длительность заболевания более 1 года, по поводу чего 37% пациенток нахо​дились в стационаре, а 63% получали лечение амбулаторно. У 58% пациенток имеется указание на перенесенные ранее урогенитальные инфекции (хлами-дии, уреаплазма, микоплазма, вирус простого герпеса I и II типов, вирус па​пилломы человека, цитомегаловирусная инфекция). У всех пациенток в анамнезе отмечена высокая частота (73,4%) инфекционных заболеваний в детском и пубертатном возрасте и у 66% больных — воспалительные экстраге-нитальные заболевания, такие как хронические тонзиллит, гастрит, колит, пиелонефрит. У 35—42% обследованных имелись нарушения менструального цикла.

Радитермометрию проводили в момент поступления пациентки в стацио​нар, в процессе лечения (на 4—6-е сутки) и при выписке. Показатели темпера​туры регистрировались в проекции придатков, дна, передней стенки и шейки матки. Для исключения помех все измерения проводись в специальной экра​нирующей палатке.

Результаты исследований показали, что у всех больных с диагнозом остро​го или обострения хронического сальпингоофорита отмечалась температурная асимметрия (от 1,2 до 2,0°С в зависимости от тяжести воспалительного процес​са) с повышением температуры в зоне проекции придатков матки.
Параллельно с радиотермометрическими показателями диагноз острого или обострения хронического воспалительного процесса органов малого таза основывался на жалобах пациентки, данных анамнеза, клинико-лабораторных значениях, результатах влагалищно-абдоминального исследования и УЗИ. При обследовании методом ПЦР у 10,7% пациенток выявлена уреаплазма, у 9,4% — микоплазма и у 6,6% — хламидии. При бактериологическом исследовании маз​ков из цервикального канала в 63% случаев обнаружены различные виды УПМ, преимущественно Е. coli.
Нами были изучены БОФ — СРБ, гаптоглобин, орозомукоид (ОР). Наи​большее повышение уровней СРБ и гаптоглобина наблюдалось у пациенток с гнойными образованиями малого таза. При обострениях хронического саль​пингоофорита выявлено повышение ОР. При УЗИ органов малого таза обнару​живались эхографические признаки воспалительного процесса (увеличение яичников, жидкость за маткой).

После противовоспалительной, инфузионной, антибактериальной терапии отмечалось снижение температурной асимметрии в области очага на 0,6—0,9°С на 4—6-е сутки от начала лечения и на 0,3—0,5°С при выписке пациентки. Нор​мализация радиотермометрических показателей коррелировала с клиническим состоянием пациенток, положительной динамикой лабораторных значений и УЗИ.

На рисунках 1.12 и 1.13 показано поле внутренних температур больной Р., 25 лет, поступившей с диагнозом острый эндометрит. В момент поступления
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Температура (°С): минимальная - 36,5, средняя - 37,6, максимальная - 38,5
Рис. 1.12. Поле внутренних температур
в проекции матки и придатков больной Р.
в момент поступления.

Температура (°С): минимальная - 36,4, средняя - 36,9, максимальная - 37,2
Рис. 1.13. Поле внутренних температур в
проекции матки и придатков пациентки Р.
на б-е сутки пребывания в стационаре.
при РТМ отмечена температурная асимметрия 2,0°С с преобладанием темпера​туры в проекции тела матки. После проведенной антибактериальной, инфу-зионной терапии на 6-е сутки разница температур составила 0,8°С.
Для оценки возможности использования данного метода в диагностике дру​гих заболеваний органов малого таза, которые характеризуются наличием воспалительной реакции, нами проведены радиотермометрические обследова​ния пациенток с миомой матки с признаками нарушения питания в узле. На снимках определяются зоны повышенных температур в проекции узла окру​глой формы, температурная асимметрия в данных случаях достигала 1,8—2,0°С. Показательным является то, что при обследовании женщин с полипами эндо​метрия и цервикального канала на снимках также определяются «горячие зоны» овальной или неправильной формы в проекции дна матки, шейки матки, однако температурная асимметрия при этом не превышала 1,2—1,4°С.
РТМ-диагностика позволяет дифференцировать ВЗОМТ с такой гинеколо​гической патологией, как аденомиоз, наружный эндометриоз, варикозное рас​ширение вен малого таза, апоплексия яичника, при которых температурная асимметрия составляет всего 0,4—0,6°С.

Полученные радиотермометрические данные свидетельствуют о перспек​тивности применения метода в диагностике ВЗОМТ, дифференциальной диаг​ностике гинекологических заболеваний, а также в контроле за эффективно​стью проводимой терапии.

Глава II. РОЛЬ ИНФЕКЦИИ И ФАКТОРОВ РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА В КЛИНИКЕ, ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЮЩИХСЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
2.1. ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА
2.1.1. Этиология, патогенез и клиника воспалительных заболеваний органов малого таза
ВЗОМТ являются важной проблемой современной гинекологии, так как занимают одно из первых мест в структуре гинекологических заболеваний, а их частота постоянно растет и, по данным Госкомстата, составляет 63%.
ВЗОМТ у женщин представляют собой группу заболеваний (самостоятель​ных нозологических форм) верхних отделов репродуктивного тракта и включа​ют: эндометрит, сальпингит, оофорит, тубоовариальный абсцесс и тазовый перитонит.

Принято считать, что механизм возникновения воспалительного процесса органов малого таза в большинстве случаев связан со снижением защитных свойств слизи цервикального канала, или с активизацией нормальной флоры влагалища в связи с ослаблением местного иммунитета, или с нарушением функции эндокринной системы; эти изменения способствуют восходящему инфицированию верхних отделов половых органов влагалищной микрофло​рой. Контакт полости матки через маточные трубы с брюшной полостью бла​гоприятствует переходу возбудителей инфекции на яичники и брюшину. Боль​шинство исследователей считает основным восходящий путь инфицирования матки и придатков, что указывает на ценность бактериологического и бакте-риоскопического изучения влагалищного и эндоцервикального отделяемого при воспалительных заболеваниях внутренних половых органов. В очаге воспаления развивается комплекс местных и общих защитно-приспособитель​ных реакций, направленных на локализацию инфекции, нейтрализацию чуже​родных антигенов и элиминацию их из организма. Эти реакции не могут про​текать автономно, они являются сигналом для включения в воспалительную реакцию различных систем организма.

Инфекция может распространяться лимфогенным и гематогенными путями. Кроме того, воспалительный процесс органов малого таза может возникнуть
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вследствие первичного инфицирования брюшины при холецистите, панкреа​тите, пиелонефрите.

Шейка матки и влагалище — это экологические ниши, анатомическое стро​ение и функции которых способствуют поддержанию нормального биоценоза, что защищает половую систему от внедрения возбудителей специфической и неспецифической этиологии и от прогрессирования воспалительного процесса.
Система самоочищения влагалища функционирует благодаря циклическо​му влиянию эстрогенов в первую фазу цикла и прогестерона — во вторую. Под действием эстрогенов происходят рост многослойного плоского эпителия, синтез гликогена в нем, продуцируется слизистый секрет в шейке матки. Мно​гослойный плоский эпителий, насыщенный гликогеном, и слизистая пробка в цервикальном канале выполняют барьерную функцию. Под действием проге​стерона происходят десквамация и цитолиз многослойного плоского эпителия. Палочки Додерлейна способствуют расщеплению гликогена в отторгнутом многослойном эпителии до молочной кислоты, что, в свою очередь, приводит к поддержанию нормальной рН влагалищной среды.

Важным патогенетическим звеном воспалительного процесса матки и при​датков у женщин репродуктивного возраста являются нарушения в системе гемостаза и микроциркуляции. Выявлено, что у больных с воспалительными заболеваниями внутренних половых органов отмечаются повышение коагуля-ционного потенциала и снижение фибринолитической активности крови с развитием хронической формы ДВС-синдрома и нарушением микроциркуля​ции. Все это приводит к гипоксии тканей, замедлению процессов регенерации и хронизации процесса.

Хронические воспалительные заболевания органов малого таза (ХВЗОМТ) у женщин репродуктивного возраста следует рассматривать как общее поли​системное заболевание. Образующиеся в очаге воспаления гистаминоподоб-ные вещества, лейкотоксины, адренергические и холинергические соедине​ния, воздействуя на рецепторы, вызывают изменения в центральной и перифе​рической нервной системе. Воздействие на функцию этих систем происходит также гуморальным путем при поступлении этих веществ в сосудистое русло.
У пациенток с ХВЗОМТ наблюдается снижение функциональных возмож​ностей симпатико-адреналовой системы. Изменения в рецепторном аппарате матки и придатков и функции ЦНС приводят к нарушению эндокринной регу​ляции половой системы и нарушению репродуктивной функции.
Несвоевременная диагностика и неадекватное лечение ХВЗОМТ провоци​руют развитие диспареуний, появление контактных кровотечений, формиро​вание опухолеподобных образований шейки, тела и придатков матки, нередко становятся причиной хронических тазовых болей, бесплодия и невынашива​ния беременности, зачастую обусловливают развитие патологии плода и ново​рожденного, приводят к стойкому нарушению менструальной, сексуальной и репродуктивной функций, что способствует инвалидизации женщины. В 48—80% наблюдений ХВЗОМТ являются причиной внематочной беремен​ности.

Одной из важных проблем при воспалительных заболеваниях внутренних половых органов, требующей постоянного внимания, является клиническая картина, которая не является специфичной ни при остром процессе, ни при обострении хронического течения заболевания. Боли внизу живота, наруше​ния менструальной функции, бели, повышение температуры тела, пальпатор-но определяемые изменения матки и придатков — таковы типичные клиниче​ские проявления ВЗОМТ, подробно описанные различными авторами.
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Клиническое течение воспалительных заболеваний внутренних половых органов в последние годы заметно изменилось. Стали преобладать хроничес​кие сальпингоофориты, нередко в сочетании с хроническими эндометритами с затяжным течением и частыми обострениями под влиянием неспецифических факторов (переохлаждение, физическое перенапряжение, эмоциональные рас​стройства, ОРВИ, половая жизнь). Значительно возросла частота стертых форм, что связано с изменением реактивности организма и биологическими особенностями возбудителей. ХВЗОМТ могут быть следствием острых, не из​леченных полностью процессов.

Выраженность клинических признаков ХВЗОМТ зависит от характеристи​ки и количества микроорганизмов, их сочетаний, степени патогенности воз​будителей, выраженности воспалительной реакции и характера экссудата. Наиболее тяжело протекают заболевания, при которых внутри клеток обнару​живаются диплококки в сочетании с хламидиями, микоплазмами, уреаплаз-мами и др.

Принято различать хронический сальпингоофорит, обострение хроническо​го сальпингоофорита и остаточные явления (рубцово-спаечный процесс) хро​нического сальпингоофорита. Хронический сальпингоофорит является преобла​дающей формой воспалительных заболеваний внутренних половых органов. У 40—55% женщин с хроническим сальпингоофоритом отмечается нарушение менструальной функции по типу полименореи, олигоменореи, дисменореи, что связано с нарушением функции яичников (чаше их гипофункцией).
Анатомические и функциональные изменения в маточных трубах, гипо​функция яичников, присущие хроническому сальпингоофориту, часто являют​ся причиной бесплодия, самопроизвольных выкидышей, внематочной бере​менности. Нарушения сексуальной функции, такие как диспареуния, сниже​ние или отсутствие либидо, отмечаются у 35—40% больных с хроническим сальпингоофоритом. Часто наблюдается расстройство секреторной функции, причиной которого могут быть сопутствующие кольпит и эндоцервицит.
Хронический эндометрит — это клинико-анатомическое понятие. Клини​ческая картина хронического эндометрита не является специфичной, основ​ная жалоба пациенток — различного рода нарушения менструальной функции: меноррагия, метроррагия, менометроррагия, опсоменорея. Обычно пациентки жалуются на постоянные серозные, серозно-гноевидные, нередко обильные выделения из половых путей, на ноющие или тянущего характера боли внизу живота и в пояснично-крестцовой области. Упорный характер циклических и ациклических кровотечений, непрекращающиеся бели и болевой синдром, стойкое нарушение репродуктивной функции порождают неуверенность паци​енток в возможности полного излечения, приводят к раздражительности, нер​возности, тревоге, страху, эмоциональной напряженности, подавленному состоянию и нарушению сна, резко снижают работоспособность и степень социальной активности.

Важную роль в патогенезе ХВЗОМТ играет иммунная система. В настоящее время имеется достаточно работ, свидетельствующих о наличии изменений в иммунном статусе женщин с ХВЗОМТ. Особое значение приобретает иммунос-упрессия при воспалительных процессах, связанных с условно-патогенной микрофлорой, которая является триггером патологии только у иммунокомпро-метированных пациенток.

Установлено, что вялотекущие хронические воспалительные заболевания придатков и матки сопровождаются развитием вторичного иммунодефицита, снижающего сопротивление организма инфекциям. Изменения системного
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иммунитета при ХВЗОМТ характеризуются значительным разнообразием, а уровень снижения функциональной активности иммунной системы зависит от длительности патологического процесса. Возникновение и развитие иммуноло​гических реакций, участвующих в формировании защитных механизмов, проис​ходит под регулирующим влиянием нервной системы. Заболевания нервной системы, а также длительные функциональные нарушения, связанные с патоло​гическими процессами в других органах, влияют на иммунокомпетентные систе​мы организма. На характер иммунологических реакций могут также оказывать влияние нарушения функции эндокринной системы, сопровождающиеся воспа​лительным процессом или возникающие в связи с его длительным течением.
Реакции иммунокомпетентных систем при воспалительных заболеваниях зависят от влияния микроорганизмов, экзо- и эндотоксинов, медикаментоз​ных средств, которые нередко применяются длительное время, а также продук​тов тканевого распада, образующихся в очаге воспаления. Эти продукты белко​вой природы могут превратиться в аутоантигены, проникнуть в ток крови и иммунокомпетентные системы. В результате их воздействия возникают ауто-антитела, оказывающие отрицательное влияние на внутриклеточный обмен и функции соответствующих органов и тканей.
Иммунологические реакции, возникающие при воспалительных заболева​ниях, могут иметь двойственное, даже противоположное значение. Повыше​ние факторов неспецефического иммунитета имеет положительное значение в борьбе организма с инфекционным агентом. Усиление иммунологической реактивности способствует восстановлению всех нарушенных функций. Отри​цательную роль играют аутоиммунные реакции, а также изменение реактив​ности, характерное для аллергии.
Одним из основных механизмов патогенеза развития ХВЗОМТ является состояние эндогенной интоксикации. Эндогенная интоксикация — патологиче​ский процесс, местные или системные проявления которого определяются воз​действием на организм одного или целой группы гуморальных факторов, вызы​вающих острое или хроническое повреждение органов и тканей и появление связанных с ним функциональных расстройств. Первичной причиной возни​кновения синдрома эндогенной интоксикации у больных с хроническими воспалительными процессами внутренних половых органов являются патоген​ные микроорганизмы. Их эндо- и экзотоксины, а также другие продукты жиз​недеятельности угнетают функцию ретикулоэндотелиальной системы, снижают активность фагоцитов, титр комплемента и других факторов неспецифической резистентности организма, нарушают микроциркуляцию в органах и тканях. В зависимости от выраженности этих воздействий и реакций формируется острый или хронический эндотоксикоз. Ранние стадии острого эндотоксикоза проявляются так называемой «системной воспалительной реакцией», а более поздние — «параличом иммунной системы». Для системной воспалительной реакции характерны следующие изменения лабораторных показателей: лейко​цитоз или лейкопения, увеличение количества палочкоядерных лейкоцитов, уменьшение соотношения альбуминов и глобулинов плазмы крови. Для «пара​лича иммунной системы» характерны: абсолютная лимфопения, снижение уровня антигенов моноцитов и их антигенопосредованной активности.
При изучении природы и механизмов развития ВЗОМТ решающая роль должна принадлежать системному подходу. В связи с этим различные структур​ные изменения во внутренних половых органах следует рассматривать в ком​плексе как продукт взаимодействия инфекционного агента и местных защит​ных механизмов.
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2.1.2. Дифференциальная диагностика хронических воспалительных заболеваний половых органов
Одной из наиболее характерных жалоб у больных с ХВЗОМТ являются жалобы на тянущие боли внизу живота. Однако этот симптом — самый распро​страненный в гинекологической практике, который одинаково часто наблюда​ется как при воспалительных заболеваниях женских половых органов, так и при многих других генитальных и экстрагенитальных заболеваниях женщин.
Перечень этих патологических процессов постоянно пополняется, чему в немалой степени способствуют разработка новых и усовершенствование суще​ствующих инструментальных и лабораторных методов диагностики. В отличие от острой боли, хроническая формируется при длительно текущих врожденных или приобретенных патологических процессах, таких как пролиферативное воспаление различной этиологии и локализации, доброкачественные и злока​чественные новообразования, аномалии положения и развития половых орга​нов.
Согласно данным ВОЗ, у каждого пятого человека в мире наблюдается хро​ническая боль, обусловленная заболеваниями различных органов и систем. Более 60% женщин ежегодно обращаются к гинекологу с жалобами на тазовую боль, однако у многих пациенток не подтверждается гинекологическая приро​да болевых ощущений. Хроническая тазовая боль значительно чаще является симптомом гинекологических заболеваний (73,1% случаев) и/или экстрагени​тальных (21,9%) заболеваний, чем психических нарушений (1,1%). Столь же редко (1,5%) она имеет самостоятельное нозологическое или синдромное тече​ние (Глазкова О.Л., 1996; Игнатов Ю.Д., Зайцев А.А., Эвартау Э.Э., 1990; Под-золкова Н.М., Глазкова О.Л., 2003).
Основные причины хронической тазовой боли у женщин
Гинекологические заболевания
1. ХВЗОМТ.
2. Спаечный процесс в малом тазу.
3. Наружный генитальный эндометриоз.
4. Аденомиоз.
5. Миома матки.
6. Туберкулез половых органов.
7. Синдром Алена—Мастерса.
8. Овуляторный синдром.
9. Доброкачественные и злокачественные опухоли яичников.
10. Злокачественные новообразования тела и шейки матки.
11. Аномалии развития половых органов с нарушением оттока менструаль​ной крови.
12. Внутриматочная контрацепция.
13. Дисменорея.
14.
Атрезия канала шейки матки.
Экстрагенитальные заболевания
1. Варикозное расширение вен малого таза.
2. Остеохондроз позвоночника.
3. Хронический колит, синдром раздраженной толстой кишки, неспецифи​ческий язвенный колит.
4. Грыжа Шморля.
5. Симфизиолиз, симфизиопатии.
6. Плекситы.
7. Хронический цистит.
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8. Мочекаменная болезнь.
9. Нефроптоз.
К важнейшим этиологическим факторам хронической боли следует отнес​ти дегенеративно-дистрофические изменения рецепторного и проводникового аппарата периферической нервной системы, а также стойкое нарушение вну-триорганной и регионарной гемодинамики, приводящее к венозному полно​кровию с возникновением варикозного расширения вен малого таза (Вол​ков А.Е., 2000; Казарян М.С., 1998; Рымашевский Н.В. и др., 1996).
В настоящее время принято считать, что синдром хронической тазовой боли — это полиэтиологическая патология, в патогенезе развития которой имеют место как центральные, так и периферические нарушения, составляю​щие так называемый «порочный круг». Процессы дезадаптации при хрониче​ском стрессе, которые происходят прежде всего на центральном уровне, приво​дят к угнетению системы адаптации на уровне таламус-гипоталамус и усиле​нию возбуждения ноцицептивной системы. Это обусловливает снижение поро​га болевой чувствительности и, соответственно, дальнейшее усиление ощуще​ния боли даже при наличии подпороговых раздражителей (Савицкий Г.А. и др., 2000).
Кроме того, состояние хронического стресса, спровоцированного болью, приводит к дисфункции системы гипоталамус—гипофиз-яичники и гормо​нальным нарушениям, которые, в свою очередь, обусловливают соответствую​щие психопатологические нарушения (депрессия, астения и др.), сопровож​дающиеся дальнейшей активацией ноцицептивной системы.
Поскольку в области таза концентрация чувствительных нервных ганглиев невелика, болевые импульсы, идущие от органов малого таза, плохо дифферен​цируются в ЦНС, и часто боль кажется иррадиирущей, иногда женщина чувству​ет боль после устранения ее причины (фантомная боль). Обследуя пациентку с жалобами на боли внизу живота, необходимо учитывать индивидуальное вос​приятие боли и разный порог болевой чувствительности.
Органы таза иннервирует вегетативная нервная система. Висцеральная боль в брюшной полости локализована нечетко, так как сенсорные импульсы сразу от нескольких органов поступают в один и тот же сегмент спинного мозга.
Существуют три проводящих пути, передающих сенсорную информацию от органов малого таза:
· парасимпатические нервы (S2, S3, S4) передают сенсорную информацию в спинной мозг через подчревное сплетение от многих органов, а именно: верхняя треть влагалища, шейка матки, нижний сегмент матки, задняя часть уретры, треугольник мочевого пузыря, нижние отделы мочеточни​ка, кардинальные связки, ректосигмоидальный отдел, дорсальная поверхность наружных половых органов;

· симпатические нервы (Thll, Thl2, L1) передают импульсы в спинной мозг через подчревное и нижнее брыжеечное сплетения от следующих образований: дно матки, проксимальная часть маточной трубы, широкие маточные связки, верхняя часть мочевого пузыря, червеобразный отро​сток, слепая кишка, терминальная часть толстой кишки;

· верхнее брыжеечное сплетение (Th5—Thll) передает импульсы в спин​ной мозг от яичников, латеральной части маточных труб, верхней части мочеточников.

Таким образом, общностью иннервации можно объяснить схожесть клини​ческих проявлений синдрома хронической тазовой боли при различных забо-
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леваниях внутренних половых органов, мочевыделительной системы, толстой кишки, позвоночника, костей таза.

Общность эмбриогенеза и топографо-анатомическая близость органов мало​го таза во многом предопределяют длительность и сложность дифференциально -диагностического поиска причин хронической тазовой боли у женщин.
Основным, а в некоторых случаях и единственным симптомом, с которым обращается женщина к гинекологу, является боль. Нередко больная не в состоянии точно определить локализацию боли, показывая довольно большой участок — от гипо- до эпигастральной области, что представляет большие сложности для дифференциальной диагностики, так как боль может не только быть связана с заболеваниями внутренних половых органов, но и сопровож​дать патологические состояния со стороны органов желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной системы, опорно-двигательного аппарата.
Боли, локализованные по средней линии живота, наиболее характерны для хронических воспалительных заболеваний и опухолей матки, мочевого пузыря, прямой кишки, внутреннего эндометриоза II—III степени.
Боль в правой и левой подвздошных областях характерна для сальпинго-офоритов, наружного эндометриоза, доброкачественных и злокачественных новообразований органов малого таза.

В современных условиях возросло число хронических вялотекущих форм ВЗОМТ со стертой симптоматикой. Это объясняется прежде всего отсутствием четко выраженной острой стадии воспалительного заболевания, склонностью к длительному хроническому течению. Кроме того, отмечается несоответствие выраженности жалоб пациентки и данных гинекологического и лабораторного исследований. По мнению многих авторов, все чаще встречается атипичное течение ВЗОМТ, при котором не изменяется общее состояние женщины и отсут​ствуют повышение температуры, болевой синдром, лейкоцитоз, повышение СОЭ (Бодяжина В.И., Сметник В.П., Тумилович Л.Г., 1990; Саидова Р.А., 2001).
В гинекологической практике факторы, влияющие на интенсивность хро​нической тазовой боли, не только многообразны, но и специфичны для кон​кретного процесса. Помимо переохлаждения, психоэмоциональных перегру​зок, травмы, на динамику болевого синдрома оказывают влияние нарушение менструальной и сексуальной функций. Нарушение менструальной функции (полименорея, олигоменорея, дисменорея и др.) наблюдается у 40—55% боль​ных и связано преимущественно с нарушением функции яичников (гипофунк​ция, ановуляция).

Анатомические и функциональные изменения в маточных трубах являются частой причиной бесплодия, а также внематочной беременности. Нарушение сексуальной функции (болезненный коитус, снижение или отсутствие либидо и др.) отмечается у 35—40% больных (Бодяжина В.И., Сметник В.П., Тумило​вич Л.Г., 1990). Часто наблюдаются расстройства секреторной функции (бели), причиной которых могут быть сопутствующие кольпит или цервицит. При хро​ническом сальпингоофорите также выявляются нарушения со стороны желу​дочно-кишечного тракта (колит, дисбактериоз) и мочевыделительной системы (цистит, пиелонефрит), возможны нарушения функции гепатобилиарной системы. При продолжительном течении и частых рецидивах хронического сальпингоофорита в патологический процесс постепенно вовлекается нер​вная, эндокринная, сосудистая система и заболевание приобретает характер полисистемного процесса.

Существуют два варианта обострения сальпингоофорита. Первый характери​зуется повышенной секрецией, экссудацией в очаге воспаления, усилением
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болезненности придатков при пальпации, изменением лабораторных показате​лей (лейкоцитоз, повышение СОЭ), что указывает на зависимость этих призна​ков от инфекционно-токсического фактора. При втором варианте преобладают жалобы на усиление болезненности в области придатков, слабость, снижение трудоспособности, неустойчивость настроения, при этом лабораторные показа​тели остаются нормальными (Бодяжина В.И., Сметник В.П., Тумилович Л.Г., 1990).

Можно считать, что при втором варианте обострение хронического саль-пингоофорита связано прежде всего с нарушениями в нервной и других систе​мах в результате длительно существующего воспалительного процесса. Диагноз ставится на основании данных анамнеза заболевания, двуручного гинекологи​ческого обследования (положение и подвижность матки, состояние придатков матки) с обязательной пальпацией крестцово-маточных связок и стенок мало​го таза.

Ультразвуковое исследование с целью диагностики ВЗОМТ не дает четкой картины воспалительного процесса на ранних стадиях его развития, так как основные эхографические признаки (увеличение и нечеткость контуров яич​ников, жидкость в позадиматочном пространстве) выявляются в период про-грессирования заболевания (Демидов В.Н., Зыкин Б.И., 1990). Гистеросаль-пингография обладает достаточно высокой диагностической точностью в слу​чаях грубых изменений в маточных трубах, обусловленных хроническим воспа​лительным процессом. Лапароскопия является более информативным, н« весьма инвазивным методом диагностики.

Учитывая большое количество различных заболеваний, с которыми необходимо дифференцировать ХВЗОМТ, мы решили остановиться лишь на некоторых из них, тех, которые наиболее часто встречаются в работе врача аку​шера-гинеколога.

Необходимость проведения дифференциальной диагностики обусловлена принципиально разными подходами к лечению больных.

ХВЗОМТ в первую очередь необходимо дифференцировать с эндоме-триозом (Глазкова О.Л., 1996; Подзолкова Н.М., Глазкова О.Л., 2003).
Клиническая картина эндометриоза зависит от локализации, длительности течения, психоэмоциональной характеристики больной. Характерными симп​томами эндометриоза являются:
' длительное, прогрессирующее течение заболевания;
· появление прогрессивно нарастающих болей, возникающих перед или во время менструации, диспареуния, болезненность при дефекации;
· нарушение менструальной функции: дисменорея, меноррагия, пред- и постменструальные кровяные выделения;

· циклические изменения величины пораженного органа (матка, яичники);
· бесплодие.
Связь эндометриоза с бесплодием в настоящий момент очевидна, хотя большинство исследований, посвященных этой проблеме, основано на ретро​спективных данных. Поражение яичников и маточных труб, выраженный спа​ечный процесс — все эти проявления эндометриоза, как правило, нарушают репродуктивную функцию. Однако кроме явных, органических факторов, обусловленных эндометриозом, существует множество нарушений, которые могут приводить к бесплодию. К ним, в частности, относятся: нарушение про​цесса овуляции, недостаточность лютеиновой фазы цикла, синдром лютеини-зации неовулировавшего фолликула, нарушения в иммунной системе и под​держание воспалительного процесса в перитонеальной полости (табл. 2.1).
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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Таблица 2.1 Дифференциальная диагностика хронического сальпингоофорита и эндометриоза
	Признаки
	Хронический сальпингоофорит
	Эндометриоз

	Анамнез
	Острые воспалительные процессы, внутрима-точная контрацепция
	Дисменорея, диспареуния, боль внизу живота, пояснице

	Локализация боли
	Нижние отделы живота справа, слева, наличие иррадиирующих болей
	Средняя линия живота выше лонного сочленения, за ним. Болезненность в пояснично-крестцовой области

	Начало возникнове​ния боли
	Усиливается во время менструации
	Усиление болевой симптоматики во вторую фазу менструального цикла (за 3—7 дней до ожидаемой менструации)

	Нарушение мен​струальной функции
	Дисменорея, метрорра-гии
	Дисменорея, меноррагии, пред- и пост​менструальные кровяные выделения

	Диспареуния
	Умеренная
	Значительная

	Бесплодие
	Очень часто
	Часто

	Мочеиспускание
	Без изменений
	Болезненное и учащенное. При эндо-метриозе мочевого пузыря во время менструации возникает гематурия

	Дисфункция ЖКТ
	Нет
	Болезненность при дефекации (при ретроцервикальном эндометриозе)

	Выделения из поло​вых путей
	Бели, при обострении — гноевидные
	Возможны кровяные выделения


Диагноз эндометриоза устанавливается на основании данных анамнеза, жалоб пациентки, гинекологического осмотра (шаровидная форма матки, уплотнение, болезненность крестцово-маточных связок, увеличение одного или обоих яичников в случае наличия эндометриоидных кист). Для подтвер​ждения диагноза эндометриоза используются: УЗИ, гистероскопия, гистеро-сальпингография, КТ, МРТ, лапароскопия.

В отличие от гинекологических заболеваний, при поражении почек и моче-выделительной системы боль локализуется, как правило, в какой-либо кон​кретной зоне или точке в соответствии с особенностями топографии поражен​ного органа, значительно реже она распространяется по протяжению.
Боль в нижних квадрантах живота характерна для заболеваний кишечника (неспецифические колиты, синдром раздраженной толстой кишки, дивертику-лезы, дивертикулиты, болезнь Крона).

Для проведения дифференциальной диагностики хронических заболеваний органов желудочно-кишечного тракта, в частности нижнего его отдела, с хрони​ческими воспалительными заболеваниями придатков матки, кроме локализации боли, необходимо обратить внимание на начало ее возникновения. Одним из путей рационального решения проблемы диагностики синдрома раздраженной толстой кишки (СРК) явилась разработка достаточно специфических критериев этого заболевания. В 1999 г. предложены клинические критерии СРК (Римские критерии II). Авторами установлена немногочисленная группа симптомов, свой​ственных СРК. К ним относятся нарушение дефекации, боль, уменьшающаяся
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после дефекации, связь начала заболевания с нарушением акта дефекации, кото​рое продолжается не менее 3 мес. (Аруин Л.И., 1994; Парфенов А.И., Ручки-наИ.Н., КрумсЛ.М., 1993).

Основную роль в дифференциальной диагностике играют бактериологи​ческое исследование кала на дисбактериоз, а также эндоскопические и рентге​нологические методы исследования.

Многие пациентки длительно и безуспешно проходят лечение по поводу хро​нического сальпингоофорита. Но, несмотря на неоднократно проводимую про​тивовоспалительную терапию, предъявляют жалобы на тупые, ноющие, рециди​вирующие боли внизу живота, существующие в течение длительного времени.
В своих работах M.Renaer (1984) описывает чувствительность в области придатков матки, крестцово-маточных связок у женщин с синдромом хрони​ческой тазовой боли без наличия объективной патологии. Также отмечаются отсутствие патогенной микрофлоры и неэффективность противовоспалитель​ной терапии в течение нескольких месяцев, что обусловливает необходимость проведения лапароскопии, при которой чаще всего обнаруживаются явления венозного застойного кровенаполнения.

Клинические наблюдения позволили сформулировать следующую харак​теристику синдрома тазовых болей, обусловленную варикозным расширением вен (Рымашевский Н.В. и др., 1996):

1. Жалобы на ноющие, «пекущие» боли внизу живота. Характерным приз​наком боли является ее иррадиация в нижние конечности.
2. Усиление болей при физической нагрузке, переохлаждении, простудных заболеваниях.
3. Усиление болей во второю фазу менструального цикла, но, в отличие от эндометриоза, боли усиливаются не накануне менструации, а с 14—15-го дня цикла (можно полагать, что симптом усиления болей во второю фазу цикла связан с воздействием эндогенных гестагенов на гладкую мускулатуру вен, спо​собствующих их дилатации и развитию болевых ощущений).
4. В 57% случаев синдром сочетается с варикозной болезнью нижних конеч​ностей и хроническим геморроем.
5.
Неоднократное противовоспалительное лечение рецидивов тазовых
болей, расцениваемых как хронический сальпингоофорит; для них характерно
отсутствие повышения температуры тела и изменений в анализах крови и крат​
ковременное снятие болей после курса противовоспалительной терапии.
6. Терапия гестагенами усиливает болевой синдром.
7. Анамнестические данные: наличие варикозной болезни у родителей пациентки, трудовая деятельность, связанная с факторами, способствующими застойным явлениям в малом тазу (сидячая малоподвижная, тяжелая физичес​кая работа).
Данные влагалищно-абдоминального обследования у женщин с признака​ми венозного застоя органов малого таза:

· увеличенная, тестоватая на ощупь матка;
· увеличенные поликистозно измененные яичники;
· гипертрофированная цианотичная шейка матки;
· цианотичная отечная гипертрофированная слизистая оболочка влагалища;
· лейкорея — повышенное количество водянистых белей.
По данным некоторых авторов, венозная эктазия чаще всего обнаруживается у пациенток с воспалительными заболеваниями половых органов (87%). Эти изме​нения соответствуют патофизиологическим закономерностям развития воспале​ния в микроциркуляторном русле (Волков А.Е., 2000; Казарян М.С., 1998).
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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	Таблица 2.2 Основные признаки остеохондроза

	Признаки
	Остеохондроз

	Анамнез
	Боль возникла после физической нагрузки, в прош​лом уже отмечались подобные приступы

	Характер боли
	Тупая, ноющая боль, при сдавлении корешков — простреливающая

	Скованность
	Умеренная, быстро проходит

	Влияние физической нагрузки
	При нагрузке боль усиливается, в покое ослабевает

	Локализация боли
	Не имеет четкой локализации, чаще односторонняя

	Интенсивность боли
	Усиливается вечером, после физической нагрузки


Одной из частых причин болей в поясничной области является остеохон​дроз позвоночника. Анамнез в данном случае очень важен: уточнение характе​ра боли, схематичное изображение ее динамики в течение суток позволяют быстро поставить правильный диагноз (табл. 2.2).

Попытки разработать алгоритм обследования женщин с хронической тазо​вой болью представляют собой очень сложную задачу. Это обусловлено прежде всего тем, что причины хронической тазовой боли многообразны и гетероген-ны. Во-первых, они охватывают широкий спектр заболеваний, и каждое из них имеет свой план обследования. Во-вторых, согласно исследованиям (Глазко-ва О.Л., 1996) более чем у 30% женщин в процессе обследования выявляют не одно, а несколько гинекологических и/или экстрагенитальных заболеваний, каждое из которых самостоятельно или в сочетании с другими может служить причиной появления болевых ощущений. Вследствие этого положительный или отрицательный результат предшествующего этапа диагностического поис​ка отнюдь не означает его окончание и не исключает необходимость дальней​шего обследования больной.

В связи с этим, наряду с общепризнанными методами диагностики, с нашей точки зрения (Хашукоева А.З., Савченко Т.Н., Юшакова Е.И. и др., 2005), перспективным в отношении дифференциальной диагностики воспалитель​ных заболеваний половых органов является новый метод радиотермометрии.
2.1.3. Белки острой фазы и интерлейкины как маркеры сепсиса и системной воспалительной реакции
Реактанты острой фазы воспаления составляют важную часть системы не​специфической резистентности и иммунорегуляции и изучаются уже более полувека. Изучение белков воспаления остается актуальным, так как их значе​ния все чаще используются в клинической практике в различных областях медицины.

За последние годы достигнут большой прогресс в изучении и использова​нии белков плазмы крови, причем выделено и охарактеризовано около 100 из них. Особый интерес представляет группа так называемых БОФ, к которой относятся свыше 20 белковых компонентов плазмы крови, обладающих раз​личными физико-химическими и биологическими свойствами, но имеющих одну общую черту — все эти белки участвуют в острофазном ответе (ОФО). ОФО — это совокупность системных и местных реакций организма в ответ на тканевое повреждение, вызванное различными причинами (травма, инфекция,
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воспаление, злокачественное новообразование и пр.). В силу своей универ​сальности ОФО сопровождает различные по своей этиологии и патогенезу заболевания (воспалительные, онкологические, инфекционные и др.). В связи с этим БОФ, концентрация которых увеличивается в начале ОФО, а затем изменяется, отражая течение заболевания, рассматривают как возможные мар​керы этих заболеваний, позволяющие судить об активности и стадии болезни, а в динамике - оценить эффективность терапии и прогноз исхода заболеваний.
Группа БОФ формировалась эмпирически, на основе включения в нее тех белков, концентрация которых изменяется при воспалительной реакции. Белки, концентрация которых повышается более чем на 25%, были названы позитивными, а белки, концентрация которых снижается, — негативными реактантами острой фазы воспаления.

У человека позитивными являются: а1- кислый гликопротеин (ОР), а1антитрипсин, а1-АХТ, гаптоглобин, церулоплазмин, фибриноген, прокаль-цитонин, СРБ, сывороточный амилоид А и сывороточный амилоид Р, тенас-цин С, ЛПС-связывающий белок, липопротеин, ряд факторов комплемента, а также многочисленные протеиназы и их ингибиторы. К числу негативных реактантов относят преальбумин, альбумин, трансферрин, слезный липока-лин, фибронектин, ретинолсвязывающий белок, липопротеины низкой и очень низкой плотности. В острой фазе воспаления их уровень в плазме снижа​ется (Назаров П.Г., 2001).

Основными продуцентами сывороточных БОФ являются гепатоциты. Их ответ на цитокины характеризуется усилением продукции позитивных и сни​жением продукции негативных реактантов острой фазы.

Универсальными индукторами реакций острой фазы воспаления являются микробные продукты, и среди них — ЛПС грамотрицательных бактерий. Эндо​генными медиаторами влияния ЛПС служат цитокины. Цитокин — это веще​ство белковой природы местного действия, которое позволяет осуществлять межклеточные взаимодействия, регулируя рост, развитие и дифференцировку клеток. Печеночные гены БОФ воспаления подразделяют на два класса, в зави​симости от того, какие цитокины являются их основными индукторами. Гены класса 1 регулируются ИЛ-1 или ФНО. Для класса 2 основными активаторами являются ИЛ-6 и глюкокортикоиды.

ИЛ-1 синтезируется различными типами клеток в ответ на проникновение инфекционных агентов и повреждение тканей. Его индукторами являются ЛПС, вирусы, многие цитокины, фагоцитоз, токсины бактерий (стрептоли-зин О), мембранный липопротеин микоплазм, травма. Одно из главных свойств ИЛ-1 заключается в его способности стимулировать активность мно​гих типов лейкоцитов и лимфоцитов в ходе воспаления и иммунного ответа. ИЛ-1 активирует Т-, В-, NK-клетки и полиморфноядерные лейкоциты (ПЯЛ), стимулирует дегрануляцию эозинофилов, усиливает экспрессию контактных молекул на клетках эндотелия, активирует нервные клетки, адипоциты, хон-дроциты, остеокласты, фибробласты, тимоциты, р-клетки поджелудочной железы, а также гепатоциты, в которых индуцируется синтез БОФ (Curfs J.H., MeisJ.E, 1997).

Функции ИЛ-6 многочисленны и разнообразны. Он был описан как ИФН-2в, так как продуцируется зараженными вирусом клетками линий фибробластов и обладает слабой противовирусной активностью. ИЛ-6 является эндогенным пирогеном и опосредует пирогенный эффект ЛПС и ИЛ-1в. ИЛ-6 необходим для дифференцировки В-лимфоцитов в lg-секретирующие плазматические клетки, он активирует пролиферацию гематопоэтических предшественников и созрева-
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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ние мегакариоцитов, индуцирует дифференцировку В-лимфоцитов, играет решающую роль в образовании В-клеток, синтезирующих IgA. ИЛ-6 является аутокринным ростовым фактором для миелом и усиливает рост этих опухолей.
Высокая продукция ИЛ-6 характерна для множественного миеломатоза, причем уровень его в сыворотке больных отражает тяжесть заболевания и кор​релирует с уровнем легких цепей Ig в моче (Duvillard L. et al., 1995).
ИЛ-6 играет важную роль в регуляции неспецифических защитных и иммунных реакций организма, так как ускоряет созревание нейтрофилов, мак​рофагов, цитотоксических Т-лимфоцитов и естественных киллеров и стимули​рует их активность.

ИЛ-6 стимулирует образование АКТГ в гипофизе и индуцирует или усили​вает продукцию ИЛ-1. ИЛ-6 ингибирует обмен веществ и способствует нару​шению питания при инфекционных заболеваниях и хронических воспалитель​ных процессах, подавляет обмен железа и отвечает за развитие анемии в послеоперационном периоде и при хронических воспалительных заболева​ниях, ингибирует рост кишечного эпителия и сокращение гладких мышц сосу​дов (за счет повышения синтеза цАМФ) (Heinrich P.C. et al., 1995). Повышен​ная продукция ИЛ-6 характерна для многих заболеваний, таких как ревматоид​ный артрит, болезнь Кастельмана, мезангиальный пролиферативный гломеру-лонефрит, аутоиммунные заболевания.

Однако наиболее важным свойством ИЛ-6 является способность индуци​ровать реакции острой фазы воспаления, в частности синтез печенью реактан-тов острой фазы воспаления в ответ на такие стимулы, как травма, инфекция, ожоги (Назаров П.Г., 2001).

Реактанты острой фазы воспаления, имеющие наибольшее клиническое
значение
Прокальцитонин
Среди новейших биомаркеров сепсиса прокальцитонин обладает наиболее высокой диагностической точностью. Он является предшественником гормо​на кальцитонина; вырабатывается несколькими типами клеток различных органов под влиянием провоспалительных стимуляторов, в частности бакте​риальных эндотоксинов и провоспалительных цитокинов. Прокальцитонин обладает свойствами химического аттрактанта для лейкоцитов и модулирует образование оксида азота эндотелиальными клетками. При системном инфек​ционном поражении уровень прокальцитонина возрастает в течение 6—12 ч и может служить ранним диагностическим критерием сепсиса и системной воспалительной реакции. Динамика уровня прокальцитонина в плазме дает информацию об эффективности терапии заболевания и позволяет прогнозиро​вать исход сепсиса.

Вирусные инфекции, местные инфекции, аллергические состояния, аутоим​мунные заболевания и реакции отторжения трансплантата обычно не приводят к повышению концентрации прокальцитонина. Повышенные его значения сви​детельствуют о бактериальной инфекции с системной реакцией.
Орозомукоид
а1-кислый гликопротеин, или ОР, изучался начиная с конца прошлого века, но был выделен, охарактеризован и получил название как индивидуаль​ный белок в 50-60-х годах нашего столетия (Baltz M. et al., 1982).
OP — это гликопротеин, относящийся к группе а |-глобулинов плазмы крови, член мультигенного семейства липокалинов — транспортных белков, переносящих малые гидрофобные молекулы (Назаров П.Г., 2001). Связывает гистамин и некоторые лекарства (Chachaj W, Bartecka Z., Malolepszy J., 1980).
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Синтезируется в печени. Присутствует в нормальной плазме человека в концен​трации около 1 мг/мл. Реактант острой фазы воспалеия. Его содержание в крови возрастает в острой фазе воспаления в 50—60 раз. При воспалительных заболеваниях уровни ОР, как правило, коррелируют с уровнями других пози​тивных реактантов острой фазы — СРБ, гаптоглобина, а1-антитрипсина, сыво​роточного липопротеина (Ledue T. et al., 1993).

Гаптоглобин
Гаптоглобин представляет собой а2-гликопротеин плазмы крови, наиболее характерным свойством которого является способность образовывать с гемо​глобином трудно диссоциирующий комплекс. Гаптоглобин необратимо соеди​няется со свободным гемоглобином плазмы, предотвращая потерю железа через почки и защищая их от повреждающего действия гемоглобина. Последний, будучи связанным с гаптоглобином, доступен действию расщепляющих фер​ментов. Кроме того, гаптоглобин обладает некоторым сродством к лигандам сериновых протеаз. Сывороточный уровень гаптоглобина повышается у боль​ных воспалительными и онкологическими заболеваниями, обычно в 2—3 раза (Назаров П.Г., 2001). Синтезируется в печени и секретируется в плазму. Печень эмбрионов не синтезирует гаптоглобин, синтез белка начинается после рожде​ния (Назаров П.Г., 2001).

Характер влияния гаптоглобина на функции лейкоцитов свидетельствует о его противовоспалительной активности. Гаптоглобин ингибирует метаболизм нейтрофилов (Oh S., Pavlotsky N., 1990), снижает реакцию моноцитов на хемо-аттрактанты, угнетает пролиферативный ответ мононуклеаров крови человека in vitro на митогены (Samak R., Israel L., 1992) и подавляет продукцию антител.
Таким образом, на основании представленных данных можно сделать вывод о целесообразности использования БОФ в клинической практике для быстрой и точной диагностики сепсиса и других состояний, приводящих к повышению уровня данных компонентов плазмы крови.

2.1.4. Диагностические и прогностические возможности некоторых БОФ при воспалительных заболеваниях придатков матки
Для определения диагностических возможностей БОФ при воспалительных заболеваниях придатков матки нами (Кудрявцева Е.В., 2000) проведено обследо​вание 104 пациенток, которое включало комплексное клинико-диагностическое и иммунохимическое определение уровня БОФ в сыворотке крови.
Все обследованные женщины были разделены на 3 группы:
1-я группа — 28 больных с диагнозом «острый сальпингоофорит» (ОСО);
2-я группа — 52 больных с диагнозом «обострение хронического сальпинго-офорита» (ОХСО);

3-я группа — 24 больных с диагнозом «тубоовариальные образования» (ТО).
Контрольную группу составляли 25 здоровых женщин.
Наряду с традиционными методами обследования в Лаборатории белков острой фазы МНИИЭМ им Н.И.Габричевского проводилось иммунохими​ческое исследование в сыворотке крови уровней следующих БОФ: СРБ, гапто​глобина и ОР. Образцы крови получали путем пункции локтевой вены. Для отделения сыворотки крови от форменных элементов образцы инкубировали 30 мин при температуре 37°С, затем центрифугировали 15 мин со скоростью 2000 об./мин, после чего замораживали и хранили при температуре —20°С до дальнейшего исследования. Уровень БОФ определяли методом радиальной иммунодиффузии по Манчини в модификации Фахея, предложившего одно-суточную инкубацию.
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Принцип метода состоит в следующем: антиген (сыворотка крови больно​го) помещается в стандартную лунку, приготовленную в слое геля агарозы, содержащего моноспецифическую антисыворотку (антитела) в оптимальном разведении; антиген свободно диффундирует в геле до тех пор, пока существу​ет его избыток, после чего образуется устойчивый преципитат (комплекс анти​ген-антитело), имеющий форму кольца — концентрация антигена одинакова во всех направлениях.

Количественная оценка результатов основана на допущении, что площадь, ограниченная конечной линией преципитации, является мерой количества антител, участвующих в иммунной реакции, и пропорциональна количеству антигена, внесенного в гель. При этом вначале строили стандартную кривую, для чего использовали набор контрольных сывороток с известными концен​трациями (так называемый «стандарт») и исходя из того, что квадрат диаметра круга пропорционален площади и характеризуется прямо пропорциональной зависимостью от концентрации, по оси ординат откладывали концентрацию белка, а по оси абсцисс — диаметр колец. В последующем концентрацию иско​мого антигена в опытных образцах определяли с помощью стандартной кри​вой, учитывая ее линейную форму.

Концентрацию БОФ считали повышенной, если она была выше нормаль​ных значений индивидуальных колебаний в контрольной группе с учетом при​нятого ВОЗ стандарта.

Для обоснования понятия «физиологическая норма» нами выше описан​ным методом предварительно обследовано 25 здоровых женщин. Уровень ОР в этой группе составил 85 мг/л, ГГ - 197 мг/л, СРВ - 10,1 мг/л.
Так же как и весь комплекс стандартных диагностических мероприятий, иммунохимическое обследование больных проводили на всех этапах диагнос​тики, лечения и динамического наблюдения. При этом было произведено 536 исследований.

Определение БОФ в качестве показателей активности течения воспали​тельных заболеваний органов малого таза является весьма актуальным, так как, реагируя на воспалительный процесс в первые 3 сут. от начала заболевания, БОФ позволяют прогнозировать течение заболевания. Кроме того, в сравне​нии с показателями клеточного и гуморального иммунитета количественный рост БОФ значительно выше и в связи с этим он более демонстративен.
Проведенное нами изучение таких БОФ воспаления, как С-реактивный белок, орозомукоид и гаптоглобин, обусловлено предварительными исследо​ваниями, результаты которых согласовались с данными литературы и свиде​тельствовали о том, что не все БОФ в одинаковой мере изменяются при воспа​лительных процессах (Новикова Л.И., Селицкий С.С, Алешкин В.А., 1990). Кроме того, мы учитывали функциональные особенности данных белков.
К настоящему времени разработан целый комплекс диагностики воспали​тельных заболеваний придатков матки. Существуют определенные критерии Диагностики. Среди них условно различают критерии первой значимости: жалобы, данные анамнеза, клинические проявления, дополнительные методы исследования (лейкоцитоз, значение СОЭ, температура тела), данные влага-лищно-абдоминального и ультразвукового исследования, и критерии второй значимости — иммунологический статус.

Развитие клинической и экспериментальной иммунологии в значительной мере обусловило все большее применение в последние годы комплексного подхода к диагностике ВЗОМТ, когда традиционные методы обследования используются совместно с другими методами уточняющей диагностики. Наи-
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больший интерес для использования в клинической практике вызывают мето​ды просто и быстро выполнимые, не требующие специального дорогостояще​го оборудования, безопасно и легко переносимые больными, содержащие уточняющую диагностическую и прогностическую информацию.
При анализе результатов, полученных в ходе исследования, у женщин, поступивших в стационар с диагнозом воспалительного заболевания придат​ков матки различной степени тяжести, выявлено значительное превышение концентрации БОФ по сравнению с контрольной группой.
Наибольшее содержание СРБ при поступлении больных в стационар наблюдалось в группе с ТО - в 4,6 раза выше показателей контрольной группы (р<О,001); в группе пациенток с ОСО - в 2,9 раза выше нормы (р<О,01); наи​меньший уровень СРБ наблюдали в группе с ОХСО — в 2,4 раза выше нормы (р<0,01).

Наибольшее содержание ОР наблюдали у больных с ОХСО — в 2 раза выше показателя нормы (р<О,05); уровень ОР у больных с ОСО в 1,9 раза (р<О,05) превышал показатели нормы; у больных с ТО он был в 1,8 раза (р<О,05) выше нормы.

Максимальное значение гаптоглобина наблюдали в группе больных с ТО — в 1,4 раза выше показателя нормы (р<О,05); у больных с ОСО и ОХСО отмеча​ли недостоверное превышение значений гаптоглобина в контрольной группе — на 1-3% (р>0,05).

Данная закономерность позволяет использовать исследование указанных белков для диагностики воспалительных заболеваний.

При наблюдении за изменением значений БОФ в процессе лечения было обнаружено устойчивое достоверное (р<О,01) снижение СРБ во всех группах обследуемых больных с достижением к концу лечения значений, близких к показателям контрольной группы.

Уровень ОР повысился до максимального значения во всех 3 группах боль​ных на 3-й сутки лечения в сравнении с исходным уровнем: в 1-й группе — на 16,8% (р<0,05), во 2-й группе - на 16,2% (р<0,05), в 3-й группе - на 24,9% (р<0,05). Затем уровень ОР стал снижаться в течение месяца до значений, близ​ких к контрольным показателям. Исключение составили значения ОР во 2-й группе — они превышали нормативную величину на 28,4% (/КО,05).
Уровень гаптоглобина во всех 3 группах обследуемых достиг максимально​го значения на 10-е сутки лечения. При этом его значения по сравнению с исходным уровнем возросли в зависимости от диагноза: в 1-й группе — на 39,8% (р<0,05), во 2-й - на 21,6% (р<0,05), в 3-й - на 70,7% (р<0,01). После этого наблюдалось стабильное снижение гаптоглобина с достижением нор​мальных значений в 1-й группе. При ОХСО (2-я группа) через 1 мес. наблюде​ний уровень гаптоглобина на 17,8% (р<О,05) продолжал превышать норматив​ное значение. У пациенток с ТО воспалительной этиологии уровень гаптогло​бина значительно превышал нормальные показатели (р<О,01), что, очевидно, связано с реакцией организма на оперативное вмешательство, которому были подвергнуты все пациентки, составляющие данную группу.
В нашем исследовании отмечалась различная частота, с которой встреча​лись те или иные симптомы воспалительного заболевания придатков матки, и лишь повышение одного, или двух, или трех из исследуемых БОФ отмечалось в 100% случаев.

В процессе наблюдения была выделена группа пациенток, поступивших в стационар с диагнозом воспаления придатков матки, у которых при обследо​вании данный диагноз не был подтвержден. Тем не менее, 83,3% из них жало-
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вались на боли внизу живота, у 25% отмечалось повышение температуры тела от 37,2 до 38,4°С. У 33,3% количество лейкоцитов превышало нормальный показатель, СОЭ была повышена в 25% случаев. При анализе значений БОФ v данных пациенток мы отметили, что лишь в 25% случаев был повышен уро​вень одного из исследуемых БОФ, в то время как повышение уровней двух или трех БОФ одновременно не выявлено ни в одном случае.

В другой выделенной нами группе пациенток, напротив, первоначально никому не был поставлен диагноз воспаления придатков матки. У 21,4% из них отсутствовали жалобы на боли, при влагалищно-абдоминальном обследовании у 28,6% пациенток пальпировались утолщенные придатки матки, область их при пальпации была безболезненна. У 57,1% женщин количество лейкоцитов было в пределах нормы, значения СОЭ не превышали нормальные показатели у 71,4% пациенток. Однако при анализе уровня содержания БОФ в сыворотке крови этих пациенток отмечено повышение исследуемых белков в 100% случа​ев, из них повышение одного из БОФ — в 21,5% случаев, двух БОФ одновре​менно - в 57,1% случаев, а трех БОФ одновременно — в 21,4% случаев. Приве​денные данные позволили нам сделать вывод о диагностической ценности исследуемых БОФ.

В результате проведенных нами исследований установлено, что статисти​чески значимый характер имеет выявленное повышение уровня всех трех БОФ, однако наибольшая информативность соответствует повышению значе​ний двух белков одновременно. Так, при ОСО повышение уровня двух белков одновременно составляет 60,7%, при ОХСО — 57,7%, при ТО — 62,5% (рис. 2.1).
Показатели уровней каждого БОФ при поступлении в стационар у всех 104 больных с воспалением придатков матки были повышены:
· СРБ - у 89 (85,6%) больных;
· ОР - у 40 (38,5%) больных;
· гаптоглобин — у 22 (21,2%) больных.
На основании этих данных можно судить о диагностической информатив​ности вышеуказанных белков.
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Рис 2.1. Частота повышения одного, двух и трех БОФ у больных с воспалительными заболеваниями придатков матки.

Полученные нами результаты не только имеют практическую ценность для диагностики ВЗОМТ, но и позволяют на основании изучения абсолютных значений БОФ воспаления и динамики их изменений в процессе проводимых обследований корректировать диагностические выводы, таким образом,
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заметно снижая возможность неправильного выбора методики лечения. Этот вывод подтверждают клинические наблюдения, в процессе которых были слу​чаи корректирования диагноза, основанные на результатах настоящего обсле​дования.

В процессе исследования нам представилось целесообразным изучить прогностическое значение теста на БОФ в определении перехода острой ста​дии воспалительного процесса придатков матки в хроническую.
Для этого были изучены отдаленные результаты лечения 52 больных (из них 14 пациенток с ОСО и 38 пациенток с ОХСО), прошедших курс лечения в отде​лении оперативной гинекологии, с проведением иммунохимического исследо​вания уровня индивидуальных белков сыворотки крови. При этом следует отметить, что все наблюдаемые больные прошли стандартный курс лечения, включающий антибактериальную, противовоспалительную, рассасывающую терапию.

Указанные пациентки были разделены на 2 группы. В 1-й группе наблюда​лись 29 женщин, из них 8 с ОСО и 21 с ОХСО. Среди пациенток с диагнозом ОСО 6 (75%) не заболели в течение последующих 2 лет, а у 2 (25%) пациенток за время наблюдения отмечен рецидив воспаления придатков матки. Среди пациенток с диагнозом ОХСО у 19 (90%) не было рецидива в течение после​дующих 2 лет, а 2 (10%) пациентки повторно перенесли воспаление придатков матки за то же время наблюдения. К концу лечения, проведенного в условиях стационара, у них отмечалась нормализация всех показателей БОФ.
Во 2-й группе наблюдались 23 пациентки, из них 6 — с диагнозом ОСО, среди которых у 3 (50%) пациенток отмечен рецидив заболевания в течение последующих 2 лет наблюдения, а у 3 (50%) за то же время не отмечалось пов​торного заболевания. Другие 17 пациенток этой группы имели диагноз ОХСО. Среди них у 7 (41%) не было рецидива, а у 10 (59%) отмечалось пов​торное заболевание в течение последующих 2 лет наблюдения. У больных этой группы к концу курса лечения значения одного или нескольких иссле​дуемых БОФ оставались повышенными, а у части больных уровень БОФ нарастал, несмотря на проводимое лечение. Сравнение группы пациенток, у которых после проведения курса стандартного лечения показатели БОФ оставались повышенными с группой пациенток, у которых отмечалась нор​мализация всех показателей БОФ, позволило установить, что в 1-й группе повторно заболели 56,5% пациенток, во 2-й — только 13,8%. Анализируя истории болезни пациенток 1-й группы, у которых значения БОФ не только не снизились до показателей нормы, но и продолжали увеличиваться, можно сделать вывод о неэффективности проводимого лечения, прогрессировании воспалительного процесса на его фоне, что в дальнейшем привело к хрониза-ции процесса.

Исследование БОФ во время лечения воспалительного заболевания при​датков матки позволяет контролировать процесс излечения, прогнозируя и предотвращая переход процесса из острой стадии в хроническую.
После подробного анализа историй болезни было отмечено, что практичес​ки у всех женщин развитие ТО придатков матки возникло на фоне применения ВМК. Данная закономерность позволила предположить целесообразность определения уровня БОФ всем женщинам, планирующим использование ВМК, непосредственно перед проведением данной процедуры.
Это позволило бы выявить женщин с хроническими воспалениями придат​ков матки в стадии ремиссии, протекающими без проявления каких-либо симп​томов, что, в свою очередь, позволило бы значительно сократить количество
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таких серьезных осложнений внутриматочной контрацепции, как ТО придат​ков матки. Выводы:

1. Исследования уровней БОФ (СРБ, ОР, гаптоглобин) могут быть исполь​зованы для диагностики ВЗОМТ. Данный метод неинвазивен, отличается высо​кой информативностью и экономически более доступен, чем другие вспомога​тельные инструментальные методы диагностики.
2. Нормализация показателей БОФ у больных воспалительными заболевания​ми придатков матки свидетельствует об адекватности консервативного лечения.
3. Динамика БОФ у больных с острым, хроническим сальпингоофоритом и ОХСО во время терапии позволяет контролировать процесс излечения и судить об эффективности проводимой терапии.
2.1.5. Рациональная антибактериальная терапия воспалительных заболеваний органов малого таза
ВЗОМТ — наиболее частое показание для назначения системной антибак​териальной терапии в гинекологии.

ВЗОМТ включают эндометриты, сальпингиты, сальпингоофориты, пель-виоперитониты. Обычно при отсутствии тубоовариальных и перитонеальных гнойных образований лечение проводится консервативным методом, в кото​ром решающую роль играет антибактериальная терапия (АБТ).
Адекватная АБТ позволяет сохранить репродуктивную функцию у пациен​ток, препятствует формированию и распространению резистентных к антибио​тикам штаммов микроорганизмов, снижает риск рецидивирующего течения заболевания и необходимость в оперативном вмешательстве. В то же время, частые ошибки в проведении АБТ приводят к сохранению возбудителей в очаге воспаления, рецидивирующему или осложненному течению инфекции, труб-но-перитонеальному бесплодию, радикальным операциям (Макаров О.В. и др., 2002; Платова Е.С., 2002).

При назначении антибиотиков важно учитывать смешанную этиологию ВЗОМТ.

Для ВЗОМТ характерна полимикробная этиология с преобладанием возбу​дителей, передающихся половым путем, однако это могут быть и микроорга​низмы, являющиеся частью нормальной влагалищной микрофлоры:
· Neisseria gonorrhoeae (25—50%);
· Chlamydia trachomatis (25—30%);
· аэробно/анаэробные ассоциации микроорганизмов, являющихся частью влагалищной микрофлоры (25—60%), — Gardnerella vulgaris, Bacteroides, Mobiluncus, Streptococcus, Enterobacteriaceae и т.д. (Абелев Г.И., 1996).
Инфицирование происходит восходящим путем. Источником являются влагалище и шейка матки.

Точно установить этиологию инфекционного процесса обычно не предста​вляется возможным по следующим причинам:

· получить материал из маточных труб и полости малого таза можно толь​ко оперативным путем;

· исследование микрофлоры влагалища и цервикального канала недосто​верно свидетельствует о составе возбудителей в верхних отделах полового тракта;

· коммерческие серологические или молекулярные (ПЦР) тесты на хлами-дии дают высокую частоту ложноположительных заключений и не дол​жны применяться для диагностики условно-патогенных возбудителей.
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Если невозможно быстро провести микробиологическую диагностику, лечение назначается эмпирически. Даже при наличии результатов микробио​логического, серологического или ПЦР-исследования необходимо относиться к лечению ВЗОМТ как к эмпирической терапии, воздействующей на макси​мальный спектр основных микроорганизмов — возможных возбудителей воспалительного процесса.

В связи с активным использованием антибиотиков в настоящее время не​уклонно растет резистентность возбудителей к эффективным ранее антибакте​риальным препаратам. Частота устойчивости значительно различается в раз​ных странах, но можно предполагать, что многие активные в настоящее время препараты потеряют свою активность в отношении основных возбудителей инфекций, как это уже произошло с обычными (незащищенными) пеницил-линами, тетрациклинами, котримоксазолом.

Чтобы ответить на вопрос о распространенности устойчивости среди возбу​дителей ВЗОМТ, необходимы крупные многоцентровые исследования, прове​дение которых затруднено, учитывая необходимость оперативного доступа для получения материала.

В то же время, на основе российских и зарубежных эпидемиологических исследований устойчивости гонококков, кишечной палочки, анаэробов можно предполагать, что уже сегодня в России имеется проблема устойчивости возбу​дителей ВЗОМТ и слабой активности антибиотиков (Казачкова Э.А., 2000):
· анаэробы — продуцируют р-лактамазы и устойчивы к незащищенным аминопенициллинам, также нередко устойчивы к клиндамицину;
· гонококки — продуцируют р-лактамазы и устойчивы к незащищенным аминопенициллинам более чем в 20%, к тетрациклинам — более чем в 80% случаев;

· кишечная палочка и др. — продуцируют в-лактамазы и устойчивы к неза​щищенным пенициллинам более чем в 30% случаев.

В связи с этим оценивать спектр активности антибиотиков сегодня нужно с учетом приобретенной резистентности микроорганизмов.
Терапия ВЗОМТ предполагает обязательное применение препаратов с антианаэробной активностью, однако в настоящее время растет актуальность проблемы устойчивости анаэробных возбудителей к антибиотикам. Известно, что анаэробы чувствительны к амоксициллину/клавуланату и метронидазолу.
В силу того, что ни один из антибиотиков не обеспечивает активности про​тив всех возбудителей ВЗОМТ, выбор антибактериальных препаратов в настоя​щее время основан на комбинированном применении антибиотиков с целью обеспечения «перекрытия» спектра основных, в том числе устойчивых возбу​дителей (Платова Е.С., 2002).

Такими комбинациями в первую очередь могут быть пероральное или парен​теральное, или ступенчатое (парентерально, затем перорально) их использова​ние:

· амоксициллин/клавуланат + макролид (возможно применение такой комбинации у беременных, родильниц, кормящих грудью и лиц, плани​рующих беременность, не использующих контрацепцию);
· амоксициллин/клавуланат + доксициклин;
· офлоксапин + метронидазол; Другие комбинации:

· цефалоспорин III поколения + метронидазол (только парентерально);
•
амоксициллин/клавуланат + фторхинолон (избыточное «перекрытие»
спектра).
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В качестве резервных могут использоваться менее щадящие, парентераль​ные комбинации для госпитальной терапии:

· клиндамицин + гентамицин + макролид;
· цефалоспорин III поколения + метронидазол + доксициклин. Частые ошибки в назначении антибиотиков при ВЗОМТ
1. Монотерапия. Нередко при обнаружении специфического возбудителя (хламидия, гонококк) лечение бывает направлено только против данного воз​будителя и не учитывается смешанный характер инфекции. Например, ограни​чиваются назначением макролидов, фторхинолонов или тетрациклинов. Аде​кватная терапия включает воздействие на весь спектр ведущих возбудителей ВЗОМТ, а значит комбинированную терапию.
2. Переоценка роли внутриклеточных возбудителей. Широкое применение неадекватных тестов и их свободная интерпретация привели к гипердиагности​ке хламидиозов, необоснованному назначению макролидных антибиотиков, формированию к ним резистентных микроорганизмов, напрасным затратам на лечение и контрольную диагностику, нередко вновь положительную, хотя устойчивость к макролидам у хламидий редка. Оцениваемая при скрининговых программах частота выявления хламидий при ВЗОМТ составляет около 50%; при учете ложноположительных результатов и контрольном исследовании иным методом она составляет около 10—12%.
3. Несмотря на установленную условную неабсолютную патогенность уроге-нитальных микоплазм и уреаплазм, нередко при их обнаружении начинается специфическая АБТ даже при отсутствии клинической симптоматики. В настоя​щее время мико- и уреаплазмы относят к обычным комменсалам, в небольших количествах присутствующих в микрофлоре влагалища. Они могут быть состав​ной частью смешанной этиологии ВЗОМТ, но не требуют специфического лече​ния, направленного на эрадикацию только данных возбудителей.
4. Недостаточные дозы препаратов и длительность курсов АБТ. Например, недостаточно эффективно применение амоксициллина/клавуланата в дозах 250/125 мг 3 раза в сутки в течение 5 дней у взрослых. Для эрадикации возбуди​телей показаны дозы 500/125 мг 3 раза в день или 875/125 мг 2 раза в день кур​сом не менее 7 дней.
5. Отказ от АБТ. Увлечение иммунокоррекцией, применением препаратов пищеварительных ферментов (энзимотерапия) и других методов с недоказан​ной и сомнительной эффективностью нередко заменяет основу лечения инфекции — АБТ.
Таким образом, сложность выбора АБТ ВЗОМТ связана со смешанным характером инфекции и растущей частотой резистентности возбудителей к антибиотикам. Необходимы комбинированные схемы терапии, предполагаю​щие активность против основных возбудителей, в том числе резистентных, с применением доз и курсов, достаточных для эффективной эрадикации возбу​дителей. Эрадикация возбудителей имеет решающее значение для сохранения репродуктивной функции пациенток.

АБТ не должна противопоставляться другим методам лечения и прежде всего обоснованному и своевременному оперативному вмешательству. В то же время, при назначении современных схем антимикробного лечения, эффек​тивность которых подтверждена многочисленными клиническими исследова​ниями, отвечающими критериям доказательной медицины, удается ликвиди​ровать своевременно выявленный воспалительный процесс верхнего отдела генитального тракта, тем самым предотвратив многие неблагоприятные последствия инфекции.
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Вопрос о рациональном применении антибиотиков при гнойно-септичес​ких формах ВЗОМТ в последние годы приобретает все большую значимость в связи с постоянным появлением новых антибактериальных средств, измене​нием спектра возбудителей, их чувствительности к антибиотикам и, соответ​ственно, новыми подходами к тактике комплексной АБТ в неотложной гине​кологии (Макаров О.В. и др., 2002; Платова Е.С. и др., 2002).
Если вопрос о необходимости АБТ при ВЗОМТ не вызывает сомнений, то в отношении выбора оптимальных режимов АБТ различных гнойно-септиче​ских форм этих заболеваний единого мнения нет.

Оценка клинической и микробиологической эффективности различных режимов применения АБТ, определяющая основы оптимальной АБТ у больных с ВЗОМТ, невозможна без сопоставления результатов лечения с тяжестью забо​левания. Такой анализ требует прежде всего четкого выделения различных форм ВЗОМТ в сопоставлении со сроками заболевания, семиотикой системной воспа​лительной реакции и сепсиса, тяжестью состояния больной, данными микро​биологических, лабораторных и инструментальных методов исследований.
Е.С.Платова и соавт. (2002) проводили изучение клинико-морфологической структуры ВЗОМТ и разработку оптимальной тактики АБТ. В 1-й группе жен​щин основу антибактериального режима составили аминогликозиды (гентами-цин 240 мг/сут. в/м) в сочетании с полусинтетическими пенициллинами (ампи​циллин 4 г/сут. в/м), или цефалоспоринами I поколения (цефазолин 4 г/сут. в/м), или линкосамидами (линкомицин 1,8 г/сут. в/м) и метронидазолом (в/в или перорально 1—2 г/сут.). 2-ю группу составили больные, которым проводи​лась АБТ с использованием в качестве основных препаратов цефалоспоринов
II
поколения (цефомандол 2 г/сут. в/м) + доксициклин 0,2 г/сут. перорально и
III
поколения (цефотаксим, цефтриаксон 3 г/сут. в/м) + метронидазол + докси​
циклин. Больным 3-й группы проводилась внутривенная АБТ препратами сле​
дующих групп: фторхинолонов (пефлоксацин 800 мг/сут., ципрфлоксацин
800 мг/сут.), ингибитор защищенных пенициллинов (амоксициллин/клавунат
3,6 г/сут.) + доксициклин 0,2 г/сут. перорально.

Как показали наблюдения, формирование разнообразных форм ВЗОМТ характеризуется отличительными временными, клиническими, прогностичес​кими и микробиологическими особенностями, которые послужили основой для своевременной дифференциальной диагностики этих форм и выбора опти​мальной тактики комплексного лечения, включая различные аспекты АБТ.
В группе оперированных по поводу ВЗОМТ больных выявлена максималь​но высокая клиническая эффективность фторхинолонов и амоксициллин/кла-вуната (92%) по сравнению с цефалоспоринами II и III поколения (79%) и режимом АБТ в 1-й группе больных (63%). Среди неоперированных больных клиническая эффективность всех используемых режимов была сопоставимой и статистически достоверно не отличалась. Результаты исследований позволили заключить, что абсолютным показанием к назначению в первую очередь фтор​хинолонов, амоксициллин/клавуната и цефалоспоринов II и III поколения являются:

1) осложненные гнойно-септические формы ВЗОМТ;
2) распространенные формы перитонита;
3) послеродовой эндомиометрит;
4) степень тяжести состояния больной по шкалам ИПОМТ (интегральная шкала-система, характеризующая распространенность и характер поражения органов малого таза и брюшной полости) и ТС (степень тяжести состояния) более 13 баллов.
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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Таблица 2.3 Антибактериальная терапия при различных формах ВЗОМТ
	Клинико-морфологическая форма
	Препараты выбора
	Альтернативные режимы

	. Тубоовариальный абсцесс
. Пиосальпинкс
. Пиовар
. Гнойный сальпингит
• Эндомиометрит (послеро​довой или после операции кесарева сечения)
	Амоксициллин/клавунат
+ доксициклин
или
фторхинолон + метронида-
зол
	Цефалоспорин II или III поколения ± метронида​зол + доксициклин

	•
осо
•
ТО воспалительной этиоло​
гии
•
Эндомиометрит на фоне
ВМК
	Аминогликозид + метронидазол ± полусинтетический пе​нициллин + доксициклин или
цефалоспорин II или III поколения + метрони​дазол + доксициклин
	Фторхинолон
+ метронидазол
или
Амоксициллин/клавунат
+ доксициклин


Примечание: + можно сочетать или не сочетать.
Полученные данные позволили разработать оптимальный алгоритм такти​ки АБТ при различных формах ВЗОМТ (табл. 2.3). Так, при гнойно-септичес​ких формах фторхинолоны и амоксициллин/клавунат являются препаратами выбора. В качестве альтернативного режима АБТ в этих ситуациях показано использование цефалоспоринов II и III поколения. Следует отметить, что при неосложненных формах ВЗОМТ — ОСО, ТО воспалительной этиологии и эндомиометрите — эти антибактериальные средства целесообразно использо​вать только в качестве альтернативного режима АБТ.

Использование парентеральных режимов АБТ, включающих пефлоксацин (офлоксацин) + метронидазол, амоксициллин/клавунат, цефалоспорины II и III поколений + метронидазол при всех гнойно-септических формах ВЗОМТ, протекающих с сопутствующим эндомиометритом, позволяет выполнять орга-носохраняющие оперативные вмешательства (туб- или аднексэктомии).
Схемы лечения ВЗОМТ должны обеспечивать элиминацию широкого спектра возможных возбудителей, включая Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, энтеробактерии, грамположительные кокки, неспорообразующие облигатные анаэробы и др. Применяются схемы для парентерального (в ста​ционаре) и перорального лечения (в амбулаторных условиях).
Лечение ВЗОМТ целесообразно проводить всем сексуально активным жен​щинам репродуктивного возраста при наличии у них клинических признаков заболевания и отсутствии какой-либо другой патологии, поскольку неправиль​но поставленный диагноз и недостаточная терапия могут привести к серьез​ным последствиям. Применение рациональных схем антимикробной химиоте​рапии для лечения женщин с ВЗОМТ имеет исключительное значение для со​хранения их репродуктивного потенциала и профилактики гинекологических заболеваний (Казачкова Э.А., 2000; Никонов А.П., 2002; Платова Е.С., 2002).
Профилактическое применение антибактериальных средств
Современные тенденции и рост числа больных, требующих хирургического лечения, высокая частота воспалительных послеоперационных осложнений диктуют необходимость разработки, совершенствования и внедрения эффек-
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тивных методов их профилактики. Профилактическое применение антибиоти​ков — часть общей стратегии использования антибиотиков в лечебном учреж​дении (Буянова С.Н., Щукина Н.А., Мгелиашвили М.Е., 2001; Никонов А.П., 2002). Авторы считают, что профилактическое назначение антибиотиков целе​сообразно при всех гинекологических, в том числе малоинвазивных и амбула​торных, операциях. Выбор препарата для профилактики должен проводиться дифференцированно, в зависимости от типа хирургического вмешательства и факторов риска развития инфекционных осложнений.

Явное экономическое преимущество и эффективность метода периопера-ционной профилактики антибактериальными средствами требуют серьезного обсуждения и внедрения в клиническую практику как стандарт ведения боль​ных.

Микробная контаминация операционной раны неизбежна — она происхо​дит в 80—90% случаев. Частота послеоперационных воспалительных осложне​ний в акушерско-гинекологической практике не имеет тенденции к снижению и составляет, по данным различных авторов, от 7 до 25%.

Профилактика антибиотиками — это однократное, двукратное или трое​кратное периоперационное введение препарата, действующего на основные возможные возбудители раневой и местной инфекции. Суть современной про​филактики антибиотиками заключается в создании необходимых концентра​ций препарата в тканях с момента их возможной микробной контаминации и поддержание этого уровня в течение операции и 3—4 ч после операции (время генерации бактерий) (Макаров О.В. и др., 2002; Никонов А.П., 2002).
Экспериментальными и клиническими данными, полученными в результа​те многоцентровых рандомизированных исследований, убедительно доказано, что периоперационное применение антибиотиков в хирургической практике позволяет снизить частоту послеоперационных осложнений с 40—20% до 5—1,5%, а частоту послеабортных эндометритов — на 50%.
Профилактическое назначение курса антибиотиков в течение 3—5—7 сут., как до сих пор принято во многих стационарах России, считается устаревшим.
В хирургии выделяют четыре типа оперативных вмешательств («чистые», «условно чистые», «загрязненные» и «грязные») с возможным риском инфек​ционных осложнений от 2 до 40% соответственно.

Основываясь на данной классификации хирургических вмешательств, в гинекологии также выделены эти четыре основных типа операций. Целесооб​разность АБТ при различных типах хирургического вмешательства представле​на в таблице 2.4.

Развитие послеоперационных инфекционных осложнений зависит не толь​ко от типа операции, но и от вирулентности микрофлоры, состояния защитных функций организма и факторов риска, к которым относятся:
· экстрагенитальные факторы (возраст старше 60 лет, анемия, гипотрофия или ожирение, сахарный диабет, иммунодефицитные состояния, хрони​ческая почечная или печеночная недостаточность, недостаточность кро​вообращения, острый или хронический инфекционный процесс любой локализации);

· госпитальные факторы (терапия антибиотиками за несколько дней до операции, особенно длительная, более 5 дней до операции, или повтор​ная госпитализация);

· интраоперационные факторы (длительность вмешательства 2,5 ч и более, кровопотеря более 800—1000 мл, недостаточный гемостаз, гипотензия во время операции; применение инородных материалов).
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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Таблица 2.4 Основные типы оперативных вмешательств в гинекологии и целесообразность антибактериальной профилактики
	Операции
	Виды вмешательств
	Целесообразность профилактики

	«Чистые» (при отсутствии других факторов риска)
	Диагностическая гистеро- и лапароскопия, надвлагалищная ампутация матки, операции на придатках
	+/-

	«Условно чистые»
	Экстирпация матки, полостные операции с вскрытием полости матки (метропластика), консервативная миомэктомия, все операции влагалищным доступом, искусственный аборт, оперативная гистероскопия (удаление поли​пов, ВМК, диагностическое выскабливание эндометрия), оперативная лапароскопия, опе​рации на шейке матки
	+

	«Загрязненные»
(контамини-
рованные)
	Все экстренные вмешательства, повторные чревосечения, операции при пролапсе генита​лий влагалищным доступом, гистерорезекто-скопия (удаление миоматозных узлов, перего​родки, аблация эндометрия)
	+

	«Грязные»
	Операции на фоне активного воспалительного процесса, операции со вскрытием просвета кишки, вмешательства у больных со свищами
	АБТ с обяза​тельным интра-операционным введением антибиотиков


В гинекологии, в отличие от общей хирургии, существуют дополнительные генитальные факторы риска развития инфекционных послеоперационных осложнений. К ним относятся: хронические воспалительные заболевания вну​тренних половых органов, хронические рецидивирующие инфекции, передаю​щиеся половым путем (трихомониаз, хламидиоз, генитальный герпес и др.), предшествующие операции внутриматочные вмешательства, внутриматочная контрацепция.

Даже при выполнении малоинвазивных эндоскопических вмешательств и «малых» гинекологических операций, как правило, всегда имеются гениталь​ные, а также и специфические факторы риска. При эндоскопических опера​циях к ним относится применение электрокоагуляции, иногда чрезмерной, при внутриматочных вмешательствах — нарушение шеечного барьера, ослабле​ние местных (барьерных) механизмов защиты, наличие раневой поверхности и оптимальной среды для развития патогенных микроорганизмов в полости матки (наличие сгустков крови, фибрина). Поэтому при выполнении любых инвазивных, даже амбулаторных вмешательств (аборты, мини-аборты, введе​ние и удаление ВМК, операции на шейке матки) целесообразно профилакти​ческое применение антибиотиков (Буянова С.Н., Щукина Н.А., Мгелиашви-ли М.Е., 2001; Никонов А.П., 2002).

Выбор наиболее безопасного антибиотика для профилактики представля​ется не менее важным, чем для лечения, так как препарат назначается практи​чески всем больным, которым предстоит оперативное вмешательство (исклю​чение составляет непереносимость антибактериальных препаратов или тяже​лая поливалентная аллергия).
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Антибактериальный препарат, используемый для профилактики, должен быть активным в отношении основных возбудителей послеоперационных инфекций. После любой операции возможно развитие двух основных типов инфекционных осложнений: во-первых, это раневая инфекция, в основном связанная с грамположительной флорой кожных покровов (преимущественно золотистый и эпидермальный стафилококк), являющейся причиной воспале​ния подкожной клетчатки у 70—90% больных. Во-вторых, это инфекция в тка​нях, непосредственно связанных с зоной оперативного вмешательства. У гине​кологических больных в зоне оперативного вмешательства всегда присутствует смешанная микробная флора, поэтому антибактериальный препарат должен быть активным также в отношении грамотрицательных бактерий и анаэробных микроорганизмов (Никонов А.П., 2002).

Антибиотик, назначаемый с целью профилактики, должен обладать спек​тром активности, направленным на основные, но не на все вероятные возбуди​тели послеоперационных осложнений, при этом длительность профилактики должна быть максимально короткой (всего 1—3 инъекции). Не следует, и это невозможно, добиваться полного уничтожения бактерий; уменьшение их количества уже облегчает работу иммунной системы по предотвращению гной​ной инфекции.

Основные требования, предъявляемые к препаратам для профилактики после​операционных осложнений, следующие:
· эффективность против значимых патогенов;
· быстрое бактерицидное действие с минимальной токсичностью, дока​занная эффективность однократного введения, максимальная безопас​ность и хорошая переносимость;

· высокая и стабильная концентрация в возможных очагах инфекции на протяжении всего периода риска;

· минимальная вероятность возникновения резистентности микроорга​низмов;

· экономическая целесообразность.
Кроме того: используемый препарат не должен повышать риск кровотече​ний; для профилактики не должны применяться резервные антибиотики (цефалоспорины III—IV поколения, карбапенемы, фторхинолоны, уреидопе-нициллины); препарат не должен взаимодействовать со средствами для ане​стезии (именно это делает нецелесообразным использование аминогликози-дов).

Профилактика антибиотиками должна быть индивидуальной, ее выбор должен зависеть не только от типа операции, но и от наличия факторов риска, присутствие и характер которых меняют направленность профилактики и в ряде случаев (наличие сочетанных факторов риска) переводят ее из профилак​тики в терапию, что имеет неоспоримое преимущество перед традиционной «поздней» терапией ввиду мощной периоперационной защиты.
Оптимальным является введение антибиотиков для профилактики во время проведения вводного наркоза. Рутинное назначение антибиотиков с целью профилактики после операции нерационально, ведет к росту резистент​ности к антибиотикам, нежелательным лекарственным реакциям и дополни​тельным расходам.

Одними из наиболее оптимальных препаратов для проведения профилакти​ки антибиотиками в гинекологии являются ингибиторзащищенные пенициллины (препараты с фиксированными ингибиторами р-лактамаз), например амокси-циллин/клавулановая кислота — препараты «Аугментин» и «Амоксиклав».
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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Преимущество ингибиторзащищенных пенициллинов заключается в их высокой активности в отношении аэробных и анаэробных бактерий: грампо-ложительных (S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. bovis), грамотрицательных (E. Coli, Klebsiella, Proteus, H. influenzae) и анаэроб​ных (Peptococcus spp., Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium, Actinomy​ces Israeli), в том числе продуцирующих (3-лактамазу. В то же время, по сравне​нию со многими другими антибиотиками эти препараты эффективны в отно​шении энтерококков — микроорганизмов, играющих важную роль в развитии воспалительных гинекологических заболеваний.

Цефалоспорины — наиболее широко используемые препараты для антибак​териальной профилактики в настоящее время. Применение цефалоспоринов I и даже II поколения (бактерицидное действие на грамположительную и грам-отрицательную флору) в виде монопрепаратов адекватно только при «чистых» гинекологических операциях, когда в основном проводится профилактика раневой инфекции, в остальных случаях целесообразна их комбинация с анти​анаэробными препаратами (например, метронидазолом), поскольку в разви​тии гнойно-септических осложнений у гинекологических больных роль анаэ​робных микроорганизмов неоспорима. Цефалоспорины III поколения вообще не должны быть «стандартными» препаратами для профилактики, их исполь​зование должно оставаться резервом для лечения воспалительных заболеваний или развившихся инфекционных осложнений.

Фторхинолоны (хинолоны) IIпоколения — ципрофлоксацины. Спектр активнос​ти ципрофлоксацина охватывает грамположительную кокковую флору (ране​вая инфекция), грамотрицательную флору (эндогенные микроорганизмы, кон-таминирующие рану при нарушении целостности внутренних органов или слизистых оболочек), частично ИППП. Их применение в виде монопрепарата адекватно только при «чистых» операциях; при «условно чистых» и «загрязнен​ных» операциях целесообразна их комбинация с антианаэробными препарата​ми, например метронидазолом.

Схемы проведения профилактики антибиотиками
При «чистых» операциях во время вводного наркоза целесообразно одно​кратное в/в введение цефалоспоринов II поколения (например, 1,5 г цефурок-сима).

При «условно чистых» операциях во время вводного наркоза целесообразно однократное в/в введение ингибиторзащищенных пенициллинов — амокси-циллин/клавулановая кислота в дозе 1,2 г.

Варианты: цефуроксим 1,5 г в/в в сочетании с метронидазолом 0,5 г.
При «загрязненных» операциях целесообразно в/в введение ингибиторзащи​щенных пенициллинов (амоксициллин/клавулановая кислота) в дозе 1,2 г однократно во время вводного наркоза и при необходимости (наличие двух факторов риска или более) повторно через 4 ч (1,2 г в/в).

Варианты: цефалоспорин II поколения цефуроксим 1,5 г в/в во время ввод​ного наркоза в сочетании с метронидазолом 0,5 г в/в и дополнительно 0,75 г цефуроксима в/м через 6 ч в сочетании с метронидазолом 0,5 г в/в.
В то время как проблемы профилактики и лечения антибиотиками в усло​виях акущерско-гинекологического стационара достаточно хорошо освещены в отечественной и зарубежной литературе, вопросы проведения рациональной профилактики и терапии антибиотиками в амбулаторных условиях еще ждут окончательного решения.

С нашей точки зрения, в амбулаторных условиях более целесообразно, удобно и приемлемо применение пероральных препаратов:
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· ингибиторзащищенных пенициллинов: амоксициллин/клавулановой кислоты, например амоксициллин/клавуланата (1000 мг), содержащего 875 мг амоксициллина в форме тригидрата и 125 мг клавуланата калия. Препарат удобен для применения (таблетки, возможность двукратного применения);

· фторхинолонов (хинолонов) II поколения: ципрофлоксацина (например пифрана ОД), покрытых оболочкой двухслойных таблеток, содержащих 1000 мг ципрофлоксацина: 35% ципрофлоксацина быстрого высвобожде​ния и 65% ципрофлоксацина замедленного высвобождения. Максималь​ная концентрация препарата в крови (Стах 2,2 мкг/мл) создается через 5 ч после приема препарата; концентрация препарата в крови, превышаю​щая минимальную подавляющую концентрацию (МПК) против главных микробных возбудителей (МПК 0,5 мг/мл), сохраняется до 12-15 ч.
С учетом характера и типа оперативного вмешательства и наличия факто​ров риска нами выработаны следующие схемы профилактики антибиотиками в амбулаторных условиях.
При «чистых» операциях с наличием минимальных (менее двух) факторов риска — 1 таблетку цифрана ОД (1000 мг) целесообразно принимать внутрь однократно за 4—5 ч до операции, запивая небольшим количеством жидкости.
При «условно чистых» и «загрязненных» операциях целесообразно принимать внутрь 1 таблетку амоксициллин/клавуланата (1000 мг) за 4 ч до операции, при наличии двух факторов риска и более — 1 таблетку амоксициллин/клавуланата (1000 мг) дополнительно через 10 ч после первого приема. Варианты: за 4 ч до опе​рации принять 1 таблетку цифрана ОД (1000 мг) однократно совместно с метрони-дазолом (например, 0,5 г трихопола), запивая небольшим количеством жидкости; через 8 ч после первого приема дополнительно принять 0,5 г метронидазола.
Таким образом, основные преимущества периоперационной профилакти​ки антибиотиками заключаются в снижении частоты развития послеопераци​онных инфекционных осложнений, снижении общего потребления антибакте​риальных препаратов, профилактике госпитальных форм инфекции, уменьше​нии частоты развития побочных эффектов от АБТ, минимизации воздействия на эндогенную флору организма больного, уменьшении продолжительности и стоимости лечения больных в стационаре.

Антимикробная терапия при ВЗОМТв острой стадии
В больничных условиях используются два режима:
· доксициклин (100 мг в/в каждые 12 ч) + цефокситин (2 г в/в каждые 6 ч) или цефотетан (2 г в/в каждые 12 ч);

· клиндамицин (900 мг в/в каждые 8 ч или 450 мг перорально 4 раза в сутки) + гентамицин (1,5 мг/кг в/в каждые 8 ч после нагрузочной дозы в 2 мг/кг в/в).

Парентеральная терапия продолжается в течение 48 ч после того, как состояние пациентки улучшится. Доксициклин в дозе 100 мг 2 раза в день перорально продолжают назначать до завершения 14-дневного курса.
При амбулаторном лечении используются следующие терапевтические режимы:

•
цефтриаксон (разовая доза 250 мг в/м) + доксициклин (100 мг перораль​
но 2 раза в день) в течение 14 нед.

Альтернативная схема для амбулаторного лечения:
•
фторхинолон — офлоксацин (таривид) 400 мг перорально 2 раза в сутки +
метронидазол 500 мг перорально 2 раза в сутки или клиндамицин 450 мг
перорально 4 раза в сутки в течение 14 дней.

Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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Из антимикотических средств препаратом выбора может быть флуконазол (дифлюкан, форкан, микосист), который применяется перорально по 50—100 мг однократно в течение всего курса лечения антибиотиками. Возможно приме​нение нистатина, пимафуцина.

Немаловажной в лечении ВЗОМТ является коррекция биоценоза. При отри​цательных бактериоскопических результатах на споры грибов целесообразно применение эубиотиков: бифидум-бактерин, лактобактерин, колибактерин, бификол, ацилакт, бифидум-бактерин форте по 5 доз 3 раза в день при субком-пенсированных формах дисбактериоза и по 10 доз 3 раза в день при декомпен-сированных формах в сочетании со стимуляторами роста нормальной микро​флоры кишечника (хилак-форте по 40—60 капель 3 раза в день или пантотенат кальция) и ферментами (фестал, энзистал, мезим-форте, панзинорм) по 1 таблетке при каждом приеме пищи. Курс лечения 10—14 дней.
Протеолитические ферменты могут быть животного (трипсин, химотри​псин) и растительного (террилитин) происхождения. Применение этих препа​ратов значительно повышает эффективность комплексной терапии, способ​ствует уменьшению частоты рецидивов заболевания, предупреждает развитие перитубарных сращений. Кристаллический трипсин назначают по 10 мг 1 раз в день ежедневно в/м в течение 5 дней. Затем или одновременно проводится этиотропная терапия. Террилитин вводят ректально или вагинально в дозе 600-1000 ЕД 2—3 раза в день в течение 5—10 дней. Затем или одновременно проводится этиотропное лечение. Введение террилитина продолжают на про​тяжении всего курса лечения. Комбинированный препарат «Вобэнзим» (таблетки, покрытые оболочкой, устойчивые к действию желудочного сока) назначают по 3—5 капсул 3 раза в день на протяжении 3—5 мес. В его состав вхо​дят: бромелаин (45 мг), папаин (60 мг), панкреатин (100 мг), химотрипсин (1 мг), трипсин (24 мг), амилаза (10 мг), липаза (10 мг), рутин (50 мг).
В ряде случаев эффективным является применение вакцин, в частности, препарат «Солко-триховак» (селекционные инактивированные лиофилизиро-ванные лактобациллы 8 штаммов), основными показаниями к применению которого являются влагалищный трихомониаз и бактериальный вагиноз. Вак​цину применяют одновременно с антибиотиками, но можно использовать в качестве монотерапии при торпидном течении трихомониаза и в случаях рези​стентности к химиотерапии. Индуцированные вакцинацией антитела способ​ны непосредственно воздействовать не только на влагалищные трихомонады, но и на анаэробную флору.

В последние годы в комплексную терапию смешанных инфекций включа​ют иммуномодуляторы. Их действие направлено на повышение защитных сил организма и восстановление нарушенного, в основном Т-клеточного, звена иммунной системы. Это, в частности, такие препараты, как Т-активин, тима-лин, миелопид, ларифан, ридостин и др. Они активизируют созревание макро​фагов и других клеточных элементов, а следовательно, и защитных сил орга​низма, восстанавливая функцию и повышая количество Т-лимфоцитов, что способствует повышению неспецифических защитных механизмов.
Следует отметить, что применение иммуномодуляторов особенно показано при хронических рецидивирующих воспалительных процессах нижнего отдела половых путей. В этом отношении особого внимания заслуживает отечествен​ный препарат «Виферон» для локального применения в виде ректальных све​чей, содержащий человеческий рекомбинантный ИФН, токоферола ацетат и аскорбиновую кислоту. Препарат применяют в течение 10 дней по 2 свечи в сутки с 12-часовым интервалом в сочетании с теми или иными методами спе-
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цифической терапии. Комплексный состав «Виферона» обусловливает его высокую противовирусную активность, иммуномодулирующие свойства, хорошую переносимость. В частности, отсутствуют побочные эффекты, возни​кающие при парентеральном введении препаратов ИФН.
Вульвовагиниты у девочек, девушек и женщин в постменопаузе имеют пре​имущественно бактериальное происхождение и нередко сопровождаются аллергическим компонентом. Важно отметить, что эти возрастные периоды характеризуются, как правило, гипоэстрогенией, что является фоном для воз​никновения вульвовагинитов бактериальной этиологии с присоединением аллергического компонента, что, к сожалению, не всегда учитывается врачами при лечении больных. Необходимость включения десенсибилизирующей тера​пии при лечении воспалительных заболеваний, в том числе нижнего отдела половых путей, у этого контингента больных патогенетически обоснована.
По данным многих авторов, озонотерапия оказывает положительное влияние на клиническое течение гнойно-воспалительных заболеваний и восстановление менструального цикла, снижает частоту оперативных методов лечения, особен​но у пациенток с гнойными тубоовариальными образованиями на фоне внутри-маточной контрацепции. Хорошие данные были получены при использовании озонированных растворов метронидазола при санации брюшной полости.
Патогенетически обоснованным является и использование физиотерапии (электрофорез, диадинамические токи, ультразвук), назначение нестероидных противовоспалительных средств (диклофенак, кетонал, раптен-рапид и др.)
Восстановлению нарушенных метаболических гемостазиологических функций организма способствует назначение медикаментов, улучшающих метаболические процессы в клетках и тканях, регулирующих окислительно-восстановительные процессы, участвующих в жировом, белковом, углеводном обмене, а также препаратов, улучшающих микроциркуляцию, снижающих периферическое сопротивление сосудов, вязкость крови, оказывающих дез​агрегирующий эффект; антигистаминных и седативных препаратов; адаптоге-нов; иммунокорректоров.

Все большее распространение в целях профилактики и лечения хроничес​ких и рецидивирующих ВЗОМТ получают монофазные комбинированные ораль​ные контрацептивы, микро- и низкодозированные. Целесообразность их при​менения обусловлена необходимостью надежной контрацепции во время про​водимого лечения и профилактики развития вторичных мелкокистозных изме​нений яичников вследствие ановуляторных циклов на фоне спаечных периад-некситов. Монофазные эстроген-гестагенные препараты, помимо высокой контрацептивной эффективности, обладают выраженным противовоспали​тельным, антипростагландиновым, релаксирующим, антипролиферативным, иммуносупрессивным и антифибринолитическим действием. Кроме того, известно, что сгущение цервикальной слизи при использовании гормональных контрацептивов способствует также усилению ее барьерной функции в отно​шении восходящей инфекции.

2.1.6. Система локального иммунитета при воспалительных заболеваниях органов малого таза
В современных условиях ВЗОМТ характеризуются рядом особенностей: уве​личением значимости условно-патогенной флоры и ее ассоциаций, ростом антибиотикорезистентности микроорганизмов, трансформацией клинической симптоматики в сторону стертых форм и атипичного течения, отсутствием улуч​шения в результате лечения, что проявляется возможностью перманентного
инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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прогрессирования патологического процесса с генерализацией инфекции, нали​чием осложнений аллергического и токсического характера при применении антибиотиков, длительными сроками лечения и увеличением его стоимости.
По мнению ряда исследователей, в основе перечисленных особенностей течения воспалительного процесса лежат нарушения в иммунной системе (Краснопольский В.И. и др., 1999; Стрижаков А.Н., Подзолкова Н.М., 1996). Возникающее при заболевании состояние вторичного иммунодефицита снижа​ет сопротивляемость организма инфекциям. Поэтому особую важность прио​бретает изучение механизмов функционирования защитных систем организма, и в первую очередь — системы локального иммунитета слизистых оболочек, так как они являются основным барьером на пути инфекционных агентов.
Исследование состояния локального иммунитета шейки матки тесно связа​но с изучением возможностей коррекции возникающих в результате воспали​тельного процесса патологических состояний. Вместе с тем, вопрос о примене​нии иммунокорригирующей терапии окончательно не решен. Требуются даль​нейшие исследования с тщательной оценкой как положительного, так и отри​цательного влияния на организм стимуляторов иммуногенеза. Одним из эффективных средств является отечественный препарат «Кипферон» в форме суппозиториев. Входящий в его состав комплексный иммуноглобулиновый препарат, состоящий из IgG, IgA и IgM, и рекомбинантный а2-ИФН человека оказывают полифункциональное иммуностимулирующее действие (Алеш-кин В.А., Борисова И.В., Быко-Янко Г.В., 1993; Малышева З.В. и др., 1996). Однако до настоящего времени отсутствуют сведения о применении «Кипфе-рона» в комплексной терапии хронического двустороннего сальпингоофорита в стадии обострения.

2.1.6.1. Система локального иммунитета в норме и при патологии
Вопрос о роли локального иммунитета при инфекциях, входными ворота​ми которых являются различные слизистые оболочки, находился в поле зрения исследователей еще в 30-х годах прошлого столетия, после классических работ A.M.Безредки (1925). Автор считал, что местный иммунитет — это невоспри​имчивость органа или ткани к какому-либо болезнетворному агенту, в то время как макроорганизм в целом остается чувствительным к патогенному действию того же возбудителя. В настоящее время этим термином определяют сложный комплекс приспособительных реакций различной природы, обеспечивающий защиту тканей организма, сообщающихся с внешней средой (Чернохвосто-ваЕ.В., 1974).

Слизистые оболочки генитального тракта являются механическим и функ​циональным барьером, препятствующим проникновению патогенных микро​организмов. Одновременно они являются иммунологическим фильтром, в котором можно выделить клеточное (макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты) и гуморальное звено (Ig, лактоферрин, лизоцим, пропердин, комплемент, ИФН и некоторые другие) (Антонова Л.В., Прозоровская К.Н. и др., 1996).
Среди факторов гуморального звена локальной защиты репродуктивной системы одну из главных ролей играют Ig, основные классы которых (IgG, IgA, IgD, IgE) определяются в различных количествах в вагинальном, цервикаль-ном, маточном и трубном секретах. Наибольшая концентрация данных клас-сов Ig, по различным литературным источникам, определяется в секрете цер-викального канала. Что касается IgM, то он в норме не определяется в секрете цервикального канала либо его концентрация незначительна (Беляков И.М., 1997; Бугрова О.Г., Кира Е.Ф., Савичева AM., 1999; Молчанов О.Л., 2000).
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Основная роль в локальном гуморальном иммунитете принадлежит IgA, который отличается от соответствующего Ig сыворотки по структуре и анти​генным свойствам. Это так называемый секреторный IgA (slgA), образуемый лимфоидными В-клетками, располагающимися в железистом эпителии сли​зистых оболочек и являющихся главным антителом местной защиты. Секре​торный компонент встречается в секретах не только в составе молекулы секре​торного IgA, но и в свободном виде. Биологическое значение секреторного компонента заключается в том, что он способствует проникновению димеров IgA в секрет цервикального канала и защищает синтезированную молекулу от разрушающего действия протеолитических ферментов (Чернохвостова Е.В., 1974).

Ряд исследований убедительно показывает, что большое значение в проис​хождении секреторных Ig имеет их местный синтез, и прежде всего секреторно​го IgA, который, как было указано выше, отличается от сывороточного по своей структуре и свойствам (Kutteh W.H., Moldoveanu Z., Mestecky J., 1998). Однако можно предположить, что характерные изменения в структуре IgA (полимери​зация и присоединение sc) возникают и в процессе прохождения сывороточно​го IgA через слизистые оболочки (Kutteh W.H., Mestecky J., 1994; Kutteh W.H. et al., 1996). О преимущественно местном синтезе секреторных Ig свидетельствует нередко регистрируемое отсутствие корреляции между уровнем сывороточных Ig и содержанием их в секретах. Кроме того, иммунологическое созревание системы продукции сывороточного и секреторного IgA не совпадает во време​ни: нормальный уровень IgA в сыворотке достигается к 9—11 годам, а в секре​тах — к концу 1-го года жизни (Лебедев К.А., Понякина И.Д., Козаченко Н.В., 1989).

Использование люминесцирующих антисывороток к отдельным Ig позво​лило обнаружить в лимфоидной ткани слизистых оболочек кишечного и рес​пираторного трактов плазматические клетки, содержащие Ig; установлено рез​кое преобладание клеток, содержащих IgA — основной Ig секретов (Хаи​тов P.M., 2001).

Наконец, сравнительное исследование продукции антител при местном и парентеральном введении антигена позволило получить дополнительные дока​зательства синтеза Ig непосредственно в лимфоидных клетках слизистых обо​лочек и секретирующих желез (Bouvet J.P. et al., 1994).

Второй механизм появления Ig в секретах — поступление их из сыворотки. У человека в норме поступление Ig сыворотки в секреты весьма ограничено. Существенными факторами, увеличивающими поступление сывороточных белков в секреты, являются воспалительные процессы слизистых оболочек, травмы или местные аллергические реакции. В подобных случаях увеличение поступления сывороточных белков и, следовательно, антител к месту прони​кновения микроорганизма является биологически целесообразным механиз​мом усиления локального иммунитета.

Экспериментальными исследованиями на животных было доказано, что предшественники IgA плазматических клеток слизистых оболочек происходят из лимфоэпителиальных структур гастроинтестинального и дыхательного трактов. Эти предшественники, функцию которых связывают с синтезом IgA, созревают в мезентериальных лимфатических узлах и включаются в циркуля​цию через грудной лимфатический проток. Затем они оседают на lamina propria кишечного, дыхательного и генитального трактов, а также в молочных, слюн​ных и слезных железах, где происходит окончательная дифференцировка в IgA под влиянием местно продуцируемых цитокинов.
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Механизмы появления в секрете IgG пока окончательно не выяснены. Предполагают, что основным источником его в секрете цервикального канала является транссудация Ig из крови.

По данным многих исследователей, в цервикальной слизи человека обнару​жены более высокие уровни IgG, чем IgA, в отличие от других типичных внеш​них секретов, таких как слюна, слезы, молоко, кишечный сок, в которых slgA является доминирующим компонентом (Телешева Л.Ф., Долгушина В.Ф., Дол​гушин И.И., 1998; Bard E. et al., 2002; Mestecki J., Fultz P.N., 1999).
Данные литературы свидетельствуют, что механизмы локальной защиты репродуктивной системы аналогичны таковым в дыхательном и пищевари​тельном трактах. В то же время существуют и отличия. Система защиты пище​варительного тракта заключается в защите слизистых оболочек от вредных воз​действий окружающей среды (экзогенной антигенной стимуляции и инфек​ционных агентов), в то время как местная защита репродуктивной системы осуществляет еще и иммунные реакции, связанные с репродуктивной функци​ей, и подвергается более выраженному влиянию гормонов (Говалло В.И., 1987).
При изучении влияния гормонов на иммунитет было выявлено, что сте​роидные гормоны чаще проявляют себя как супрессорные агенты. Рецепторы к эстрадиолу и андрогенам не найдены на периферических Т-клетках, но они содержатся в эпителиальных структурах вилочковой железы и на больших лим-фоидных клетках субкапсулярной зоны коры тимуса (Сапрыкина О.А., 1994). Так, в одном исследовании было показано, что местная аппликация во влага​лище фторированного кортикостероида вызывала значительное снижение уровня slgA, что, как полагают авторы, может быть использовано для лечения бесплодия, связанного с антиспермальными антителами.

На фоне циклических изменений концентрации гормонов происходят изменения в иммунной системе, которые наиболее выражены в факторах локального иммунитета репродуктивной системы. Многими авторами это наглядно показано при исследовании концентрации Ig в секрете цервикально​го канала в разные фазы менструального цикла (Franklin R.D., Kutteh W.H., 1999; Kutteh W.H., Moldoveanu Z., Mestecky J., 1998). Так, нормальные показа​тели уровня IgG составляют от 0,1 до 0,6 мг/мл, a IgA — от 0,05 до 1,4 мг/мл. Наиболее высокая концентрация Ig отмечается в середине менструального цикла. Соотношение IgG/IgA выше в начале и в конце цикла, но оно зависит от соответствующей концентрации Ig в других средах. В то же время, в иссле​довании W.Mendling и P.Metzger (1994) показано, что у женщин наиболее низ​кие уровни slgA отмечались в середине менструального цикла.
Некоторые авторы в своих исследованиях не обнаружили зависимости между содержанием Ig в секрете шейки матки и фазой менструального цикла.
Содержание Ig в цервико-вагинальной слизи коррелирует с уровнем гормо​нальной стимуляции в зависимости от возраста. Так, в период детства и преме-нопаузы концентрация Ig почти одинакова и существенно ниже их уровня у женщин в период половой зрелости (Долгушин И.И., Телешева Л.Ф., Долгу​шина В.Ф., 2000; McGrath J.W., StrasburgerV.C, CushingA.H., 1994). J.W. Barring-ton и соавт. (1994) связывают увеличение заболеваемости рецидивирующими инфекциями шейки матки у женщин в постменопаузе со снижением уровня sIgA в связи с дефицитом эстрогенов. Повышение уровня IgG, IgA, slgA в секрете шейки матки было отмечено также во время беременности (Kut​teh W.H., Franklin R.D., 2001).

Изменения уровня Ig во влагалищных смывах наблюдается при приеме °Ральных контрацептивов. Так, в течение 3-й недели приема оральных контра-
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цептивов уровень Ig был значительно выше, чем в течение 1-й, 2-й и 4-й, что доказывает зависимость местной секреции Ig от уровня гормональной стиму​ляции (Franklin R.D., Kutteh W.H., 1999; Kutteh W.H., Franklin R.D., 2001). Характерно также, что у женщин, перенесших тотальную гистерэктомию, slgA в вагинальном секрете не определялся либо определялся в очень незначитель​ных количествах (MendlingW, MetzgerR, 1994).

Попытки изучения локального иммунитета шейки матки предпринимались при самой различной гинекологической патологии, начиная от Б В и заканчи​вая миомой матки. Однако наибольшее внимание исследователей уделялось тем нозологиям, при которых патологический процесс имел место именно в шейке матки. Много работ было посвящено изучению факторов местного иммунитета при фоновых и предраковых изменениях шейки матки и сопро​вождающих их вирусных инфекциях (Пинегин Б.В. и др., 1997; Casamassima A. etal., 1997).

При обследовании женщин с предопухолевыми заболеваними шейки матки нередко отсутствовала зависимость уровней Ig от фазы менструального цикла (Ellen J.M. et al., 1999). Однако после криохирургического лечения шейки матки отмечались нормализация уровней Ig и восстановление их зависимости от фазы менструального цикла (Сенчук А.Я., 2001).

Величина показателей и изменения уровней Ig секрета у женщин с предо​пухолевыми заболеваниями шейки матки имеют значительные расхождения у разных исследователей. Так, если Б.В. Пинегин (1997) отмечал снижение кон​центраций slgA, IgA и IgG у больных с фоновыми заболеваниями шейки матки, то А.Я.Сенчук (2001) показал их увеличение.

Особое внимание исследователей уделялось изменениям slgA у женщин с фоновыми заболеваниями шейки матки. В большинстве работ, посвященных данной теме, отмечалось снижение уровня slgA в секрете шейки матки (Сапры​кина О.А., 1994; Пинегин Б.В. и др., 1997), а О.А.Сапрыкина (1994) даже обнаружила, что степень снижения slgA тем больше, чем более выражены цитологические изменения шейки матки, начиная от носительства вируса папилломы человека и заканчивая цервикальной интраэпителиальной неопла-зией (CIN) III степени. В то же время, A.Casamassima(1997) отмечал, что у жен​щин с CIN концентрация slgA в цервикальной слизи была значительно выше, чем у здоровых.

Проблема инфекционно-воспалительных заболеваний органов малого таза является до настоящего времени одной из наиболее актуальных в гинекологии. В последнее десятилетие для данной патологии характерно отсутствие четко выраженной клиники острой стадии воспалительного процесса, склонность к длительному течению, рецидивированию, образованию гнойных тубоовари-альных конгломератов. Возникая чаще всего в молодом возрасте, заболевание принимает затяжное течение с последующим нарушением функции системы гипоталамус — гипофиз — яичники, наличием бесплодия, потерей трудоспо​собности (Стрижаков А.Н., Подзолкова Н.М., 1996).

Особенности течения и исхода воспалительных заболеваний внутренних половых органов у женщин во многом определяются иммунологическим состоянием организма. Еще в 1928 г. И.В.Давыдовский подчеркивал, что «...проблемы воспаления и иммунитета очень тесно связаны между собой», а в настоящее время воспалительные и иммунные реакции рассматривают в неразрывном единстве.

Отражением иммунологического статуса являются показатели системного и локального иммунитета. Общий гуморальный иммунитет у здоровых жен-
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щин и у больных с воспалительными заболеваниями внутренних половых орга​нов изучался многими авторами (Антонова Л.В. и др., 1996; Евсеев А.А. и др., 1998), однако исследованиям локального иммунитета уделялось и уделяется значительно меньшее внимание.
В процессе эволюции сформировались различные защитные механизмы репродуктивной системы женщин, которые обеспечивают устойчивость к воз​можному действию разных патогенных факторов, в том числе и инфекцион​ных, приводящих к нарушению основной физиологической функции — вос​произведения. Этими защитными механизмами являются физиологические барьеры. Местный иммунитет канала шейки матки является одним из важней​ших физиологических барьеров, наряду с такими, как анатомо-морфологичес-кое строение нижнего отдела генитального тракта, многослойный плоский эпителий стенки влагалища и шейки матки, рН шеечной слизи и микробиоло​гическая экосистема влагалища.
Реагирование системы локального иммунитета на инфицирование орга​низма патогенными возбудителями и на вызываемые ими воспалительные реакции фиксировалось практически всеми исследователями (Bard E. et al., 2002). Однако результаты этих работ достаточно разноречивы, что, по-видимо​му, с одной стороны, связано с различием методов получения и определения Ig, с другой стороны — с различными задачами исследований (Bard E. et al., 2002; Hildesheim A. et al., 1999; Quesnel A. et al, 1997).
Так, Б.И.Медведев и соавт. (2000), изучая биоптаты эндометрия, выявили, что у женщин с хроническим эндометритом и сальпингоофоритом, ассоцииро​ванными с хламидийной инфекцией, имелся вторичный дефицит slgA при относительно сохранном уровне IgA-продуцирующих плазмоцитов, в то время как в группе женщин с аналогичной нозологией и хламидийной инфекцией, ассоциированной с БВ и кандидозом, наблюдалось выраженное угнетение продукции плазмоцитами IgA с резким снижением slgA и существенным уве​личением числа IgG-синтезирующих клеток.
Л.В.Антонова (1996), определяя уровень ig в цервикальной слизи у женщин с острым воспалением придатков матки, отмечала снижение уровня slgA в группах больных с Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae и оппортунисти​ческой инфекцией.
В то же время, О. Е Бугрова и соавт. (1999) отмечали рост уровней местно определяемых IgA и IgG у больных с острым течением монохламидийной инфекции.
М.В.Теплякова (1991) также наблюдала увеличение уровней IgA, IgM, IgG и slgA в промывных водах влагалища у больных с острым воспалением придатков матки.
E.J.Chipperfield (1975) описывала возрастание уровней IgA и IgG в секрете шейки матки у пациенток с урогенитальной инфекцией. А в исследовании L.Heisterberg (1987) локального иммунитета у женщин с постабортным эндоме​тритом не обнаружено изменений уровня slgA, но отмечалось значительное повышение уровня данного Ig у пациенток с хламидийной инфекцией.
Если при остром воспалительном процессе половых органов результаты исследований показателей местного иммунитета значительно отличаются, то при хроническом воспалении большинство исследователей отмечает тенден​цию к их снижению (Илюхина Т.В., СидельцегуВ.В., 1998; Медведев Б.И., Казачкова Э.А, Казачков Е.Л., 2000; Молчанов О.Л., 2000).
Относительная однородность результатов всех исследователей отмечается в отношении IgM. Практически не обнаруживаясь у здоровых, этот Ig появляет-
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ся при воспалительном процессе, причем в большей степени при остром про​цессе, чем при хроническом (Долгушин И.И., Телешева Л.Ф., Долгушина В.Ф., 2000; Молчанов О.Л., 2000; Телешева Л.Ф., Долгушина В.Ф., Долгушин И.И., 1998).

В нескольких работах (Romero-Piffiguer М., 1985; Mendling W., Koldovsky U., 1996) показано, что снижение иммунитета слизистых оболочек и изменения в локальном иммунном ответе могут быть предрасполагающими факторами развития рецидивирующего вульвовагинального кандидоза. В работах отече​ственных авторов (Манухин И.Б. и др., 1998; Илюхина Т.В., 1998) также указы​вается на связь показателей slgA с урогенитальным кандидозом и БВ.
Несмотря на многочисленные исследования, посвященные вопросам тера​пии воспалительных заболеваний придатков матки, остается весьма актуальной проблема возникновения рецидивов заболевания, что, в конечном итоге, приво​дит к хронизации воспалительного процесса с развитием спаечного пельвиопери-тонита, бесплодия и другим осложнениям. По-видимому, рецидивы связаны с появлением антибиотикоустойчивых штаммов микроорганизмов в связи с неполноценностью механизмов иммунной защиты. На современном этапе в генезе воспалительных заболеваний гениталий преобладает микст-инфекция. Значительно чаще стали встречаться инфекции, передаваемые половым путем (хламидии, микоплазмы, уреаплазмы и др.), увеличилось число дисбиотических состояний влагалища. Все это может свидетельствовать о нарушениях ответной реакции иммунокомпетентных структур, особенно местных защитных факторов.
2.1.6.2. Возможности и перспективы коррекции локального иммунитета
В лечении инфекционно-воспалительных заболеваний традиционно приме​няются антибиотики и другие химиотерапевтические препараты. Тем не менее, такая терапия нередко не оправдывает возлагаемых на нее надежд. Это объясня​ется прежде всего резистентностью многих микроорганизмов к лекарственным средствам, имеющимся в арсенале практической медицины. Появление новых поколений антибиотиков сопровождается немедленным появлением новых устойчивых штаммов. Так, сочетание пенициллинов и цефалоспоринов с инги​биторами (3-лактамазы (клавулановая кислота) привело к возникновению рези​стентных возбудителей. То же самое можно сказать и о противовирусных препа​ратах. Известно, что в настоящее время выделены штаммы вируса герпеса, устойчивые к ацикловиру и его аналогам. Обнаруживаются штаммы вирусов гриппа, резистентные к таким классическим ингибиторам репродукции вирусов, как производные адамантана и виразола (Илюхина ТВ., Сидельцев В.В., 1998).
Нельзя забывать и о многочисленных побочных эффектах антибиотиков и других химиотерапевтических средств: аллергические реакции, дисбактериоз, гепатотоксичность, иммуносупрессивное действие и пр. Особенно это касается использования антибиотиков при лечении внутриклеточных инфекций (хлами-диоз, уреаплазмоз, микоплазмоз и др.), когда применяют высокоактивные антибиотики, подавляющие метаболические и синтетические процессы всех типов организмов - и возбудителя, и носителя инфекции. Побочные эффекты такой терапии имеют еще более выраженный характер. Развивающийся после курса терапии синдром «иммунологической недостаточности» может привести как к персистенции возбудителя, рецидивам заболевания, так и к возможности последующих заражений инфекционными агентами другой природы, посколь​ку восстановление иммунного статуса происходит недостаточно быстро.
Возникает вопрос, каким же образом можно повысить эффективность этио-тропной терапии и одновременно добиться снижения побочных эффектов,
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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проявляющихся в ходе ее применения. Как можно повысить функциональную активность собственной иммунной системы и ускорить восстановление ее нарушенных звеньев? Как обойти возможность аллергизации организма и развития иммунодефицита?

В настоящее время для лечения больных урогенитальными инфекциями наряду с традиционными методами лечения все чаще применяют комплексное лечение с использованием иммуностимулирующей терапии (Ершов Ф.И., Тазулахова Е.Б., 1999; Зулькарнеев Р.Ш., 1997; Рюмин Д.В., Коваленко Е.В., Новицкая С.А., 1999). Увеличение уровня slgA в биологической жидкости рас​ценивают как положительный иммунологический критерий эффективности локальной иммунотерапии (Архипов С.Н., 2001; Зулькарнеев Р.Ш., 1997).
Система ИФН направлена на распознавание и элиминацию чужеродной генетической информации. Основные эффекты ИФН можно разделить на противовирусный, противомикробный, антипролиферативный, иммуномоду-лирующий, осуществляемые во взаимодействии с другими цитокинами, и радиопротекторный.

По составу и происхождению ИФН делятся на три основных типа: ИФН-сс, ИФН-Р и ИФН-у.

Схематически действие ИФН можно представить следующим образом: ИФН индуцирует синтез протеинкиназы, которая фосфорилирует один из инициирующих факторов трансляции. В результате не образуется иници​ирующий комплекс для начала процесса трансляции. Избирательное пода​вление трансляции вирусных матриц обусловлено либо большей чувствитель​ностью вирусной системы трансляции к фосфорилированию инициирующе​го фактора, либо специфическим выключением трансляции зараженной клетки (Ершов Ф.И., 1996). Кроме того, активируется специфическая вну​триклеточная рибонуклеаза, приводящая к быстрой деградации матричных РНК вируса.

С этих позиций легко объяснить антивирусный и антипролиферативный эффекты ИФН: ингибирование процессов транскрипции и трансляции обусловливает прекращение репликации вирусов (антивирусный эффект) или торможение размножения клеток (антипролиферативный эффект).
Перечисленные эффекты ИФН делают их универсальным фактором неспе​цифической резистентности, обеспечивающим защиту организма от чужеродной информации (вирусы, бактерии, хламидии, микоплазмы, патогенные грибы).
Кроме непосредственного действия на системы репродукции вирусов, ИФН являются важными медиаторами иммунитета, что позволяет отнести их к семейству регуляторных цитокинов. Среди проявлений иммуномедиаторных свойств ИФН особо следует выделить следующие:

1. Под действием ИФН увеличивается число Fc-рецепторов к IgG на мем​бранах макрофагов, что способствует выполнению ими таких важных функ​ций, как фагоцитоз и антителозависимая токсичность.
2. ИФН-(3 является мощным ингибитором Т-супрессоров, а ИФН-у акти​вирует их и инициирует синтез растворимого фактора супрессии иммунного ответа.
3. ИФН являются основными модуляторами системы естественной цито-токсичности, воздействуя на активность естественных киллеров.
4. Усиливается экспрессия на поверхности клеток антигенов гистосовмес-тимости I класса под действием ИФН-а и ИФН-р.
5. Усиливается экспрессия антигенов гистосовместимости II класса под Действием ИФН, что приводит к увеличению функциональной активности
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антигенпрезентирующих клеток, усилению сенсибилизации Т-хелперов, уве​личению цитотоксичности моноцитов, повышению секреции других лимфо-кинов, таких как ФНО и ИЛ-2.

Многообразие обнаруженных и изученных к настоящему времени функций ИФН указывает на их контрольно-регуляторную роль в сохранении гомеостаза.
Широкий спектр противоинфекционной и иммуномодулирующей актив​ности ИФН, рождение интерферонологии как науки, а также развитие биотех​нологии дали толчок к появлению в практической медицине лекарственных препаратов ИФН. Сначала это были препараты лейкоцитарного ИФН челове​ка, которые впоследствии вытеснились препаратами рекомбинантных ИФН.
Производство рекомбинантных ИФН значительно дешевле, чем получение препаратов ИФН из донорской крови человека. Стоит особо отметить, что донорская кровь, используемая в производстве таких препаратов, может слу​жить источником инфекционных агентов, не всегда выявляемых контрольны​ми лабораториями на производстве.

Изначально ИФН применялись для лечения только вирусных заболеваний (грипп, вирусные гепатиты, герпес, клещевой энцефалит и др.). Благодаря выраженному иммуномодулирующему действию ИФН была показана их кли​ническая эффективность при лечении многих бактериальных и протозойных инфекций (бактериальные и грибковые менингиты, сепсис, хламидиоз, уреа-г плазмоз и др.), различных аллергозов, аутоиммунных заболеваний (ревматоид​ный артрит, гломерулонефриты и др.), онкологической патологии (лейкозы, лимфосаркомы, лимфомы и др.).

В настоящее время существует довольно много препаратов рекомбинантных ИФН: реафирон, реальдирон, интрон-А, роферон, велферон. Большинство из них обладает высокой эффективностью, но при их применении часто возникают выраженные побочные эффекты в связи с применением препаратов в высоких дозах парентеральным путем (3—10 млн ME в сутки): гриппоподобный синдром, головные боли, артралгия, депрессивное состояние, галлюцинации, диарея.
В результате фундаментальных исследований, проведенных в МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского РАМН, была найдена реальная возможность обойти сложности, возникающие при парентеральном применении препаратов ИФН (Алешкин В.А, Борисова И.В., Быко-Янко Г.В., 1993). В процессе углубленных исследований функционирования иммунной системы (Беляков И.М., 1997; Ершов Ф.И., 1996) был выявлен ряд закономерностей, позволивший решить стоявшие перед разработчиками задачи: снижение дозировки ИФН при одно​кратном его введении; пролонгирование действия ИФН; устранение побочных эффектов, характерных для парентерального введения препаратов ИФН; обес​печение возможности применения препаратов ИФН не только для лечения взрослых, но и в педиатрической и акушерской практике (Архипов С.Н., 2001; Афанасьев С.С. и др., 1998; Зулькарнеев Р.Ш., 1997).

Выбранная лекарственная форма — суппозитории — обеспечивает простой, безопасный и безболезненный путь введения, что особенно актуально при амбулаторном лечении.

Разработанный в 1997 г. комбинированный иммунобиологический препа​рат «Кипферон» содержит в своем составе комплексный иммуноглобулиновый препарат (КИП), состоящий из IgG, IgA и IgM, и рекомбинантный а2-интер-ферон человека. Объединение в суппозитории ИФН с КИП повышает терапев​тическую эффективность вновь созданной лекарственной готовой формы по сравнению с известными монопрепаратами — инъекционной формы и суппо​зиториями за счет расширения точек его воздействия и синергизма действия
ь инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
более часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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входящих в его состав компонентов. Сочетание антивирусных, антибакте​риальных и антитоксических антител КИП, принадлежащих к различным классам Ig и тем самым обеспечивающих агглютинацию, нейтрализацию и преципитацию этиотропных факторов, а также антивирусного, антибакте-риального и иммуномодулирующего действия ИФН-а позволяет проводить эффективные профилактические и лечебные мероприятия (Афанасьев С.С
и др.
Препарат «Кипферон» содержит специфические антитела против герпес-вирусов, хламидий, стафилококка и других патогенных микроорганизмов, характеризуется повышенной концентрацией антител к энтеробактериям, ингибирует внутриклеточные стадии развития вирусов, хламидий, риккетсий, бактерий, обладает иммунокорригирующими и противоопухолевыми свой​ствами, стимулирует антибактериальный, антивирусный, антипротозойный иммунитет. Эти свойства обусловливают мощное антимикробное действие препарата — как внутриклеточное, так и во внеклеточной среде организма, за счет прямого воздействия на микроорганизмы и стимуляции систем иммуни​тета. Учитывая данные свойства препарата, обоснованным является изучение его действия при ВЗОМТ.

2.1.6.3. Изучение состояния локального иммунитета шейки матки
при хронических воспалительных заболеваниях органов малого таза
и методы его коррекции иммуномодулятором «Кипферон»
С целью изучения состояния локального иммунитета шейки матки у жен​щин с ВЗОМТ и оценки эффективности включения иммуномодулирующего препарата «Кипферон» в комплексную терапию данной патологии нами (Шай-ков К.А., 2005; Савченко Т.Н. и др., 2001; Макаров О.В. и др., 2002) было про​ведено комплексное динамическое обследование 100 женщин с диагнозом «обострение хронического двустороннего сальпингоофорита». Возраст обсле​дованных составил от 16 до 37 лет, в среднем 25,2 года. Длительность хрониче​ского воспалительного процесса составила в среднем 2,4 года.
Диагноз обострения хронического двустороннего сальпингоофорита был поставлен на основании болей в нижних отделах живота, патологических выде​лений из половых путей, повышенной или субфебрильной температуры тела, болезненных и утолщенных придатков матки, лейкоцитоза, повышенной СОЭ.
Группу сравнения составили 30 женщин того же возраста, не имеющих экстрагенитальной патологии и гинекологических заболеваний.
Обследованные женщины с обострением хронического двустороннего сальпингоофорита методом случайной выборки были разделены на 2 группы. 1-го группу (основную) составили 60 пациенток, в комплекс лечения которых, помимо традиционной терапии, включен препарат «Кипферон» в виде суппо​зиториев. «Кипферон» назначали по 1 свече 2 раза в день интравагинально в течение 10 дней, начиная со 2-го дня с момента поступления в стационар. 2-ю группу (контрольную) составили 40 женщин, получавших только традицион​ную терапию.

Традиционная терапия включала в себя назначение антибактериальных препаратов, перекрывающих спектр действия возможных возбудителей: препа-раты пенициллинового ряда и/или цефалоспоринов в сочетании с метронида-золом и препаратами тетрациклинов или макролидов. После выявления веро​ятных возбудителей воспалительного процесса, АБТ дополняли или заменяли препаратами, спектр действия которых был специфичен по отношению к выявлявшимся возбудителям.
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Параллельно с АБТ назначали антимикотические, десенсибилизирующие средства, неспецифические противовоспалительные препараты, ферменты, гепатопротекторы и витамины. По показаниям проводили инфузионную дезинтоксикационную терапию. С первых часов поступления в стационар наз​начали гипотермию, которую при стихании острого воспалительного процесса заменяли физиотерапевтическими процедурами (электрофорез лекарственных препаратов, магнитотерапия).

Комплексное обследование включало общеклинические, лабораторные, специальные иммунологические методы.

Лабораторные методы исследования: клинический и биохимический ана​лизы крови, общий анализ мочи, бактериоскопическое исследование содержи​мого влагалища, шейки матки, уретры методом простой микроскопии и окра​шивания по Граму, бактериологическое исследование содержимого цервикаль-ного канала, ДНК-диагностика урогенитальных инфекций (хламидии, уреа-плазмы, микоплазмы, ЦМВ, ВПГ II).

Специальные иммунологические исследования проводили в лабораториях МНИИЭМ им. Г.И.Габричевского. Материалом для исследования являлись периферическая венозная кровь и цервикальный секрет.

ИФН-статус определяли микрометодом в цельной гепаринизированной крови по методике С.С.Григорян (Григорян С.С., 1994).

Изучение клеточного иммунитета (Т-хелперы, Т-супрессоры, хелперно-супрессорное соотношение, NK-клетки, В-клетки) проводили методом непря​мой иммунофлуоресценции с моноклональными антителами.
Определение концентрации IgG, IgM, IgA сыворотки крови проводили с помощью И ФА.

В цервикальной слизи всех пациенток определяли концентрации slgA, IgA, IgG, IgM методом сэндвич-ИФА. Цервикальный секрет получали путем аспи​рации 1 мл слизи из цервикального канала с помощью микропипетки. Секрет хранили при температуре — 20°С до исследования.

Все исследования проведены в первые 1—2 дня при поступлении в стационар и после окончания лечения. Статистическая обработка результатов выполнена с помощью программ «Microsoft Excel». Достоверность различий между средними значениями исследованных показателей определяли по /-критерию Стьюдента.
При исследовании ИФН-статуса в основной и контрольной группах перед началом лечения было выявлено резкое снижение продукции ИФН-а и -у при сохранении нормального уровня сывороточного ИФН и его спонтанной про​дукции (р<0,01) по сравнению со здоровыми обследованными. При этом пока​затели интерферонового статуса до лечения в основной и контрольной группах достоверно не различались (р>0,05).

На фоне лечения выраженных изменений в показателях ИФН-статуса обнаружено не было. Как в контрольной, так и в основной группе уровни ИФН-а и ИФН-у на 10—14-е сутки после лечения оставались достоверно ниже показателей здоровых обследованных (табл. 2.5).

Согласно полученным нами данным нарушения в ИФН-статусе у женщин с воспалительными заболеваниями внутренних половых органов довольно зна​чительны, трудно поддаются иммунокоррекции и выражаются в нарушении индуцированной продукции ИФН-а и -у. У обследованных женщин индуци​рованная продукция ИФН-а и -у была резко снижена (ИФН-а — в 11—13 раз, ИФН-у-в 15-18 раз).

Снижение показателей ИФН-статуса при воспалительных заболеваниях инфекционной природы отмечается практически всеми исследователями дан-
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Таблица 2.5 ИФН-статус в группах больных на фоне лечения (M±tm), ЕД/мл
	Группы обследованных
	п
	Содержа​ние в сыво​ротке
	
	тродукция in vitro

	
	
	
	спонтан​ная
	индуцированная

	
	
	
	
	ИФН-а
	ИФН-у

	Здоровые
	30
	5,2+0,25
	<2
	560,0+50,7
	192,1 + 10,7

	Основная группа до лечения
	60
	4,1+1,5
	<2
	43,7+9,0*
	11,2+4,8*

	Основная группа после лечения
	60
	5+2,2
	<2
	45,2+7,6*
	13,1+1,5*

	Контрольная группа до лечения
	40
	3,8±1,4
	<2
	46,3+5,1*
	12,4+3,2*

	Контрольная группа после лечения
	40
	4,8+1,5
	<2
	48,2+5,1*
	14,2+2,3*


* Достоверность различий показателей основной и контрольной группы по сравне​нию со здоровыми обследованными (/КО,01).

ного вопроса, однако степень недостаточности системы ИФН может быть раз​личной (Антонова Л.В. и др., 1996; Архипов С.Н., 2001).

Если при хронической вирусно-бактериальной инфекции снижение про​дукции ИФН носит, как правило, менее выраженный характер (в 2—4 раза по сравнению с нормой), то у больных с обострением воспалительного процесса в органах малого таза уровни ИФН-а и -у снижаются в 11 и более раз. Аналогич​ную динамику изменений содержания ИФН наблюдал А.А.Евсеев (1998) у женщин с острыми воспалительными заболеваниями придатков матки. Подоб​ный феномен, по-видимому, характерен для гинекологических больных с хро​ническим сальпингоофоритом в стадии обострения. При обострении хрони​ческих воспалительных заболеваний происходит значительное угнетение спо​собности лимфоцитов продуцировать ИФН-а и -у, что указывает, в свою оче​редь, на серьезный дисбаланс компонентов лимфокининовой системы и явля​ется объективным показателем иммунодефицитного состояния.
В нашем исследовании было обнаружено, что снижение показателей ИФН-статуса (ИФН-а и -у) носит не только выраженный, но и стойкий характер и возвращение к норме происходит крайне медленно. После проведенного лече​ния способность лимфоцитов продуцировать ИФН-а и -у увеличилась незна​чительно, практически оставаясь на прежнем уровне. При этом статистически достоверных различий между основной и контрольной группой выявлено не было. Данный факт свидетельствует о том, что применявшиеся в основной группе суппозитории «Кипферон» оказывали главным образом местное воз-Действие, но не влияли на уровень системного ИФН.

При исследовании иммунного статуса было выявлено, что до лечения обе группы женщин (основная и контрольная) по показателям клеточного имму​нитета значительно отличались от показателей группы сравнения (здоровые женщины).

Нарушения системного иммунитета, лежащие в основе хронизации и реци​дивирующего течения воспаления придатков матки, выявлялись многими исследователями (Архипов С.Н., 2001; Сарываш Г., 1995; Хамадьянова А.У., 1999). В нашем исследовании эти нарушения были также обнаружены.
У больных основной и контрольной групп определялось снижение относи​тельной и абсолютной численности лимфоцитов в целом, а также Т-клеток (CD3), Т-хелперов (CD4), Т-супрессоров (CD8), а также хелперно-супрессорно-
Таблица 2.6 Численность субпопуляций лимфоцитов в сыворотке крови обследованных в динамике (M±tm)
	Группы обследо​ванных
	Количе​ство
	Лейкоциты
	Лимфоциты
	CD3
	CD4
	CD8
	Тх/Тс
	CD19
	CD16

	Здоровые (п=30)
	%
	
	37+2
	69+2
	48+2
	25+1
	
	15+2
	11+2

	
	Абс.***
	5980+320
	2130+90
	1480+80
	1010+60
	490+30
	2,09+0,10
	330+30
	240+40

	Основная группа до лечения (п=60)
	%
	
	30+4*
	56+4*
	33+3*
	20+2*
	
	15+2
	16+2

	
	Абс.***
	6670±1020
	1850+250*
	1060+170*
	620+100*
	370+60*
	1,68+0,18*
	290+70
	300+60

	Основная группа после лечения (п=60)
	%
	
	30±4
	57+3
	37,8+3
	21+2
	
	15+2
	16+2

	
	Абс.***
	6680+1030
	1830+240
	1100+170
	710+90
	400+70
	1,8+0,18**
	290+70
	300+60

	Контрольная группа до лечения (п=40)
	%
	
	30+2*
	47,1+3*
	38+4*
	22+0,5*
	
	14+1
	13+1

	
	Абс.***
	6590+1010
	1730+195*
	1110+140*
	736+120*
	447+50*
	1,65+0,17*
	280+70
	283+60

	Контрольная группа после лечения (п=40)
	%
	
	31+4
	46,4+4
	35,6+3
	23,6+2
	
	15+2
	15+2

	
	Абс.***
	6590+1010
	1820+240
	995+170
	690+120
	480+60
	1,4+0,15
	308+70
	310+60


* Достоверность различий показателей основной и контрольной группы по сравнению со здоровыми обследованными (р<0,05). ** Различия достоверны в сравнении с контрольной группой после лечения (р<0,05). *** Абсолютное количество в 1 мкл крови.
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го отношения (Тх/Тс) (/К0,05). Исключение составила субпопуляция нормальных килеров (CD16), процент которых у больных обеих групп был увеличен (р>0,05), и субпопуляция В-клеток (CD19), численность которой была нормальной.
Выявленные нами изменения в иммунном статусе характерны для обостре​ния хронического воспалительного процесса. Аналогичные нарушения описа​ны А.У-Хамадьяновой (1999), обследовавшей большую группу женщин с хро​ническим сальпингоофоритом в стадии обострения. Однако в отличие от результатов нашего исследования в работе этого автора выявлено также сниже​ние пула В-лимфоцитов, степень снижения которого коррелировала с длитель​ностью хронического сальпингоофорита и уровнем Т-хелперов.
Выраженных изменений иммунного статуса в обеих исследуемых группах после окончания лечения не наблюдалось, однако в основной группе (с приме​нением «Кипферона») выявлена тенденция к повышению соотношения Тх/Тс (п<0,05). В контрольной группе ситуация была обратной — соотношение Тх/Тс снижалось, а количество Т-супрессоров возрастало (р>>0,05). Подобный эффект может быть связан с частичным всасыванием Ig и ИФН, содержащих​ся в «Кипфероне», в кровь через гистогематический барьер влагалища, кото​рый в норме не пропускает крупные белковые молекулы, но при воспалитель​ном процессе может допускать трансфузию как из крови в секрет, так и из секрета в кровь. Всосавшиеся Ig и ИФН, в свою очередь, запускают каскад иммунологических реакций, повышающих системную иммунорезистентность.
Динамика изменений клеточного иммунитета на фоне лечения представле​на в таблице 2.6.

При оценке гуморального звена иммунитета (табл. 2.7) перед началом лече​ния было выявлено, что концентрация IgG и IgA в сыворотке крови не выходи​ла за пределы нормы, в отличие от уровня IgM, который был повышен (р<О,05). Как известно, возрастание концентрации IgM связывают с острым воспали​тельным процессом. В нашем исследовании на фоне лечения в обеих группах происходило снижение концентрации этого Ig (р<О,05): в основной — до нор​мальных значений, в контрольной группе она оставалась несколько повышен​ной.

В целом, оценивая влияние терапии на состояние системного иммунитета, можно заключить, что нарушения иммунного статуса у больных с обострением хронического двустороннего сальпингоофорита имеют стойкий характер и с трудом поддаются коррекции. Измененные показатели иммунитета очень мед​ленно восстанавливаются до нормальных значений.

Таблица 2.7 Содержание 1д в сыворотке крови больных в динамике, МЕ/мл (M+tm)
	Группы обследованных
	IgG
	IgM
	IgA

	Здоровые (п=30)
	135+25
	192+12,8
	125+20

	Основная группа до лечения (п=60)
	128+20
	281+43*
	122+19

	Основная группа после лечения (п=60)
	106+20
	193+37**
	77+28

	Контрольная группа до лечения (п=40)
	125+26
	300+25*
	126+20

	Контрольная группа после лечения (п=40)
	106±19
	211+70**
	111+34


* Достоверность различий показателей основной и контрольной группы по сравне​нию со здоровыми обследованными (р<О,05).

** Достоверно в сравнении с показателями до лечения (р<<0,05).
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Глава II

_

Особое внимание в нашей работе было уделено изучению состояния локального иммунитета шейки матки, который рассматривается в качестве одного из основных защитных барьеров человеческого организма на пути инфекционных агентов.

До настоящего времени весьма широким остается диапазон нормальных значений местно определяемых Ig, что, по всей вероятности, связано с боль​шим разнообразием как методов определения Ig, так и методик сбора секрета (Bard E. et al, 2002). Так, например, если по данным I.Milsom (1991) уровень slgA в секрете шейки матки у здоровых женщин равняется 16,4 мкг/мл, то J.W.McGrath (1994) определяет тот же показатель равным 199 мкг/мл.
A.Quesnel (1997), сравнив три метода получения цервико-вагинальной слизи для изучения Ig (соскобы, тампоны и смывы) и четыре возможные локализации для получения материала (эндоцервикс, экзоцервикс, задний свод влагалища, боковая стенка влагалища), обнаружил, что концентрация Ig в смыве была в 100 раз ниже, чем в соскобах и тампонах, а средние концентрации Ig были наи​более высокими в эндоцервиксе и самыми низкими во влагалище.
В нашем исследовании с целью выявления наиболее точных сведений о состоянии локального иммунитета шейки матки секрет из цервикального канала получали с помощью микропипетки. Содержание Ig в секрете шейки матки больных представлено в таблице 2.8.

Полученные средние значения Ig секрета у здоровых женщин не имели зна​чительных отклонений от аналогичных показателей других авторов (Пине-гин Б.В. и др., 1997; Сапрыкина О.А., 1994; Kutteh W.H., Franklin R.D., 2001; McGrath J.W., Strasburger V.C., Cushing A.H., 1994). Так, средние значения IgG составили 140+25 мкг/мл, IgM — 6,3+0,2 мкг/мл, IgA — 73+5,9 мкг/мл, slgA -172+32,5 мкг/мл соответственно. До настоящего времени спорным остается вопрос о том, какой тип Ig преобладает над другими изотипами в цервико-ва-гинальном секрете. Одна группа исследователей считает, что преобладающим является IgA, так же как в слюне, слезах, молоке и гастроинтестинальном трак​те (Вершигора А.Е., 1980; Чернохвостова Е.В., 1974). Другая, более обширная группа авторов полагает, что концентрация IgG превосходит IgA в 1,5—6 раз (Нестеров И.М., 2001; Bard E. et al., 2002; Kutteh W.H., Franklin R.D., 2001). По нашим данным, соотношение IgG/IgA составляет 2:1, что согласуется с резуль​татами большинства исследователей.

Таблица 2.8 Содержание 1д в секрете шейки матки больных, мкг/мл (M±tm)
	Группы обследованных
	IgG
	IgM
	IgA
	slgA

	Здоровые (п=30)
	140±25
	6,3±0,2
	73±5,9
	172+32,5

	Основная группа до лечения (п=60)
	301+32*
	63+8*
	275147*
	28±2,5*

	Основная группа после лечения (п=60)
	272+28
	41+5,4**
	259+43
	138±18***

	Контрольная группа до лечения (п=40)
	394+68*
	72+11,3*
	433+72*
	34+5*

	Контрольная группа после лечения (п=40)
	366±60
	36+4,4**
	608+52**
	76+9**


* Достоверность различий показателей основной и контрольной группы по сравне​нию со здоровыми обследованными (р<0,05).

** Достоверно в сравнении с показателями до лечения (р<О,05).
*** Достоверно в сравнении с показателями в контрольной группе после лечения (р<<0,05).
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Особый интерес представляют изменения в количественном составе Ig, возникшие на фоне обострения хронического воспалительного процесса орга​нов малого таза. Как в России, так и за рубежом проводился ряд работ, посвя​щенных проблемам местного иммунитета шейки матки при различных уроге-нитальных инфекциях, в том числе у ВИЧ-инфицированных (Бугрова О.Г., Кира Е.Ф., Савичева A.M., 1999; Медведев Б.И., Казачкова Э.А., Казачков Е.Л., 2000; Ордиянц И.М., Серебрянник Е.Л., 1999; Пинегин Б.В. и др., 1997). Одна​ко исследования локального иммунного ответа при остром воспалении, ассо​циированном с бактериальной инфекцией, весьма немногочисленны. Мы попытались восполнить этот пробел.

В нашем исследовании при обострении хронического воспалительного про​цесса IgG секрета шейки матки возрастал более чем в 2 раза (до 301+32 мкг/мл в основной и до 394±68 мкг/мл в контрольной группе) по сравнению с уровнем у здоровых женщин — 140+25 мкг/мл (/КО,05). На фоне терапии концентрация IgG незначительно снижалась. Подобная динамика, вероятно, была обусловле​на преобладанием транссудации Ig из сыворотки над местным синтезом.
Уровень IgM, который в крови всегда возрастает при остром воспалении, также увеличивался и в секрете: до 63+8 мкг/мл в основной группе и до 72±П,3 мкг/мл в контрольной по сравнению с 6,3±0,2 мкг/мл у здоровых (р<0,05). Учитывая, что данный класс Ig обладает большой молекулярной мас​сой, IgM плохо проникает из сыворотки крови, что и объясняет его отсутствие или низкое содержание в слизи цервикального канала в норме (Молчанов О.Л., 2000; Пинегин Б.В. и др., 1997; Сапрыкина О.А., 1994). Но при патологических состояниях, когда нарушается проницаемость сосудистой стенки, его концен​трация повышается (Долгушин И.И., Долгушина В.Ф., Телешева Л.Ф., 1997; Телешева Л.Ф., Долгушина В.Ф., Долгушин И.И., 1998). Такое десятикратное возрастание, по всей видимости, связано с активной транссудацией IgM из сыворотки крови. Соответственно, при стихании острого воспаления на фоне лечения концентрация IgM снижалась как в секрете (41+5,4 мкг/мл — основ​ная группа, 36+4,4 мкг/мл — контрольная группа) (/КО,05), так и в крови (193+47 МЕ/мл — основная группа, 211+70 МЕ/мл — контрольная группа) (р<0,05).

Воспалительные процессы слизистых оболочек являются существенными факторами, увеличивающими поступление сывороточных белков в секреты. В подобных случаях увеличенное поступление сывороточных белков и, следо​вательно, антител к месту проникновения антигена является биологически целесообразным механизмом усиления местного иммунитета (Чернохвосто-ва Е.В., 1974). Данный механизм объясняет и полученные нами результаты динамики IgA — его увеличение по сравнению со здоровыми до 275+47 мкг/мл в основной и до 433±72 мкг/мл в контрольной группе (р<О,05). При этом после лечения в основной группе уровень IgA незначительно уменьшался (259+43 мкг/мл) (р>0,05), в отличие от контрольной, где наблюдался дальней​ший рост IgA (608+52 мкг/мл) (р<О,05), что, возможно, связано с сохранявши​мися в контрольной группе явлениями воспаления, которые в основной груп​пе были меньше за счет применения препарата «Кипферон».
При обострении хронического двустороннего сальпингоофорита концен​трация основного Ig секретов слизистых оболочек — slgA — снижалась в 5—6 раз по сравнению со значениями группы здоровых женщин. Подобная динамика, по всей вероятности, связана с угнетением антителопродуцирующей функции плазматических клеток. К сожалению, нам не удалось выяснить, связано это с остротой воспалительного процесса либо подавление локальной защиты
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характерно для хронического воспаления, так как мы не обследовали данных пациентов до эпизода обострения. По данным М.В.Тепляковой и соавт. (1991) которые обследовали больных с острым воспалением придатков матки, у паци​ентов, заболевших впервые, уровень slgA повышался, а у женщин с острым воспалением придатков матки, развившимся на фоне хронического, наблюда​лась тенденция к снижению уровня slgA. Скорее всего, угнетение продукции slgA в нашем исследовании было связано с длительно текущим хроническим воспалительным процессом.
Наиболее иллюстративной в отношении действия «Кипферона» была дина​мика изменений slgA в обследуемых группах на фоне лечения. Как в основной, так и в контрольной группе уровень slgA после лечения возрастал, но степень этого роста была различной. В основной группе концентрация slgA увеличива​лась с 28±2,5 до 138+18 мкг/мл (в 4,9 раза) (р<О,05), тогда как в контрольной только в 2,2 раза (с 34+5 до 76+9 мкг/мл) (р<0,05), значительно отставая от нормальных показателей (172+32,5 мкг/мл).
Учитывая, что в основной группе проводилось дополнительное лечение «Кипфероном», вышеописанные результаты позволяют сделать вывод о выра​женном действии этого препарата на локальный иммунитет шейки матки. Механизм этого влияния окончательно не ясен. Предполагают, что содержа​щиеся в «Кипфероне» IgA, IgM, IgG и ИФН-а2 обладают стимулирующим действием на развитие собственного локального гуморального иммунитета (Алешкин В.А., Борисова И.В., Быко-Янко Г.В., 1993).
Оценка состояния локального иммунитета у женщин с обострением хрони​ческого двустороннего сальпингоофорита перед началом терапии показала, что в обеих исследуемых группах перед началом лечения уровень IgG был достоверно повышен: в 2 раза в основной и в 2,8 раза в контрольной (р<О,05).
Также значительно повышен по сравнению с нормой был и уровень IgM, который в основной группе достигал 63+8 мкг/мл (десятикратное увеличение), а в контрольной — 72+11,3 мкг/мл (одиннадцатикратное увеличение) (р<О,05).
Характерными оказались изменения уровней сывороточного и секреторно​го IgA. Так, уровень сывороточного IgA оказался значительно повышенным в обеих группах, a slgA — сниженным (р<0,05).
Необходимо подчеркнуть, что характер изменений по сравнению с нор​мальными показателями в обеих группах был одинаковым, хотя диапазон зна​чений несколько различался.
Анализ изменений состояния локального иммунитета у женщин с обостре​нием хронического двустороннего сальпингоофорита в процессе терапии показал следующее.
В процессе лечения в обеих группах выявлено незначительное снижение уровня IgG в секрете шейки матки.
Уровень IgM, который рассматривают в качестве маркера воспалительной реакции организма, как в сыворотке крови, так и в секрете менялся в соответ​ствии с уменьшением выраженности воспалительного процесса. В обеих груп​пах отмечено уменьшение значений IgM: в основной группе до 41±5,4 мкг/мл, в контрольной — до 36+4,4 мкг/мл (р<<0,05). Однако уровень IgM после окон​чания лечения оставался значительно выше по сравнению с аналогичным показателем у здоровых женщин (р<О,05).
Уровень IgA в основной группе после лечения практически не менялся, в контрольной группе отмечался рост уровня IgA почти в 1,5 раза (р<О,05).
Наиболее интересны изменения уровня slgA, ответственного за местную защиту слизистых оболочек. В обеих группах наблюдался значительный рост
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уровня slgA, при этом показатели роста в группе, где применяли «Кипферон»,
были несравнимо выше, чем в контрольной. В основной группе содержание
slgA возрастало с 28+2,5 мкг/мл (перед началом лечения) до 138+18 мкг/мл
(после окончания лечения) и фактически приближалось к уровню slgA у здоро-
выx женшин. В контрольной группе показатели роста уровня slgA были значи-
тельно менее выражены, чем в основной (с 34+5 до 76+9 мкг/мл) (р<0,05).
При исследовании бактериологических показателей содержимого влагали​ща обнаружены следующие изменения (табл. 2.9).

Практически у всех обследованных женщин были выявлены признаки дис-бактериоза влагалища. У больных обеих групп был выявлен дисбаланс микро-
Таблица 2.9 Изменения микрофлоры влагалища в группах обследованных на фоне лечения, п (%)
	Микроорганизмы (КОЕ/г)
	Здоровые (n=30)
	Основная группа (п=60)
	Контрольная группа (п=40)

	
	
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения

	Lactobacillus spp.*** 10б—108
104-106 <104    .
	28 (93,3%) 2 (6,7%) 0
	0*
15 (25%)*
45 (75%)*
	36 (60%)** 21 (35%)** 3 (5%)**
	0*
8 (20%)*
32(80%)*
	8 (20%) 12 (30%) 20 (50%)

	Bifidobacterium spp.
104-106
104-102
<102
	26 (86,7%)
4(13,3%)
0
	3 (5%)* 50 (83,3%)* 7(11,7%)
	35 (58%)** 22 (36,7%)** 3 (5%)**
	5(12,5%)* 32 (80%)* 3 (7,5%)
	8 (20%) 10 (40%) 22 (49%)

	Staphilococcus spp. 104-105
	27 (90%)
	55(91,7%)
	54 (90%)
	35 (87,5%)
	34(85%)

	Streptococcus spp. 103-105 105-106
	15 (50%) 0
	39 (65%) 21 (35%)*
	33 (55%) 0
	24 (60%) 16 (40%)*
	26 (65%) 14 (35%)

	Entembacterium spp. 103-104 105-106
	7 (23,3%) 0
	18 (30%) 42 (70%)*
	18 (30%) 0
	14(32,5%) 26 (67,5%)*
	18 (45%) 22 (55%)

	Peptostreptococcus spp. 103-Ю4 ЮМ О5 107-108
	27 (90%)
0
0
	8(13,3%)* 32 (53,3%)* 20 (33,4%)*
	25(41,7%) 35(58,3%) 0
	5(12,5%)* 21 (52,5%)* 14(35%)*
	9 (22,5%) 21 (52,5%) 10(25%)

	Bactemides spp. 102-103 103-Ю5 105-ю*
	11 (36,7%)
3(10%)
0
	6 (10%)* 12 (20%) 22 (70%)*
	18(30%)
0
0
	3 (7,5%)* 7(17,5%) 30 (75%)*
	5(12,5%) 10 (25%) 25 (62,5%)

	Candida spp. 102-103 103-104 >104
	3(10%) 2 (6,7%) 0
	18 (30%)* 13 (21,7%) 29 (48,3%)*
	6(19%)
3(5%)
0
	14 (32,5%)* 9 (22,5%) 17 (45%)*
	18 (45%) 15 (37,5%) 0


* Достоверность различий показателей в основной и контрольной группе по сравне​нию со здоровыми обследованными (р<0,05).
** Отличие достоверно в сравнении с контрольной группой после лечения (р<О,05).
*** Spp. от лат. Species (виды) - принятое обозначение общей видовой принадлежно​сти микроорганизмов.
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флоры с преобладанием стрептококков, пептострептококков, энтеробактерий и бактероидов. При этом нормальная микрофлора влагалища была угнетена у всех обследованных женщин (среднее количество лактобацилл 104— 10б КОЕ/г у 25% в основной группе и у 20% в контрольной, менее 104 — у 75 и 80% соответ​ственно, нормального количества лактобактерий ни у кого не было выявлено. Бифидобактерии в нормальном количестве были выявлены лишь у 5% пациен​ток в основной и у 12,5% в контрольной группе.

Изучение изменений бактериологических показателей содержимого влага- j лища на фоне лечения показало, что после проведенного лечения в исследуе​мых группах произошли существенные изменения состава микрофлоры влага​лища. Восстановление нормальной микрофлоры влагалища происходило в обеих группах, но степень близости к показателям здоровых женщин была раз​личной.

В контрольной группе происходило уменьшение числа УПМ и медленно вос​станавливалась нормальная микрофлора влагалища. Так, уровень лактобактерий после лечения нормализовался у 20% пациенток, повысился до 104—106 КОЕ/г у 10%, а уровень бифидобактерии пришел к норме у 47% пациенток. Совершен​но иная ситуация наблюдалась в группе больных, получавших, помимо тради​ционной терапии, «Кипферон». В этой группе после лечения был выявлен зна- чительный рост нормальной микрофлоры влагалища без применения эубиоти- ков — нормализация количества лактобактерий произошла у 60% пациенток, возросло их количество — до 104—106 КОЕ/г у 35%. Было выявлено подавление роста бактерий, приводящих к дисбактериозу. Таким образом, в основной груп​пе практически был восстановлен нормальный биоценоз влагалища.
При исследовании микрофлоры, выделенной из цервикального канала обследованных больных, были выявлены различные инфекционные агенты, количественные показатели которых представлены в таблице 2.10.
Из таблицы видно, что по частоте встречаемости на первом месте в обеих группах Mycoplasma hominis — у 41 больной (68,3%) в основной и у 26 (65%) в контрольной, затем Ureaplasma urealyticum — у 35 (58,3%) и 23 (57,5%) больных
Таблица 2.10 Микроорганизмы, выделенные из цервикального канала обследованных больных на фоне лечения, п (%)
	Микроорганизмы
	Здоровые (n=30)
	Основная группа (п=60)
	Контрольная группа (п=40)

	
	
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения

	Chlamydia trachomatis
	0
	34(56,7%)*
	6(10%)**
	24 (60%)*
	7(17,5%)**

	Mycoplasma hominis
	0
	41 (68,3%)*
	5(8,3%)***
	26 (65%)*
	6(15%)**

	Ureaplasma urealyticum
	0
	35(58,3%)*
	7(11,7%)**
	23 (57,5%)*
	7(17,5%)**

	Gardnerella vaginalis
	1 (3%)
	12(20%)*
	1 (1,7%)***
	7(17,5%)*
	3 (7,5%)**

	Trichomonas vaginalis
	0
	4 (6,6%)
	0
	3 (7,5%)
	0

	Neisseria gonorrhoeae
	0
	2 (3,3%)
	0
	1 (2,5%)
	0

	He было выявлено
	29 (97%)
	1 (1,7%)*
	41 (68,3%)***
	1 (2,5%)*
	17 (42,5%)**


* Достоверность различий показателей в основной и контрольной группе по сравне​нию со здоровыми обследованными (р<О,05).

** Достоверно в сравнении с показателями до лечения (р<О,05).
*** Достоверно в сравнении с контрольной группой после лечения (р<О,05).
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соответственно, Chlamydia trachomatis - у 34 (56,7%) и 24 (60%) больных соот-
ветственно и Gardnerella vaginalis - у 12 больных (20%) в основной и у 7 (17,5%)
контрольной. Достоверных различий в составе микрофлоры цервикального
канала у пациенток основной и контрольной групп выявлено не было

(р>0,01).
У подавляющего большинства больных в обеих группах инфицированность носила смешанный характер, фактически представляя все возможные сочета​ния возбудителей.

Наиболее распространенными вариантами были хламидии + микоплаз​мы + уреаплазмы - у 17 (28,3%) женщин в основной и у 8 (30%) женщин в кон​трольной группе, микоплазмы + уреаплазмы — у 8 (13,3%) женщин основной и у 6 (15%) контрольной группы, микоплазма + гарднерелла — у 8 (13,3%) жен​щин основной и 7 (17,5%) контрольной группы.

На фоне лечения в обеих группах показатели инфицированности различ​ными патогеннымии агентами снижались. Однако в контрольной группе сте​пень микробиологической санации была значительно ниже, чем в основной. Так, в основной группе после проведенной терапии с добавлением «Кипферо-на» выявляемость хламидии снизилась с 56,7 до 10%, а в контрольной группе — с 60 до 17,5% (р>0,05). Аналогичной была динамика в обнаружении после лече​ния микоплазмы: 8,3% в основной против 15% в контрольной (р<0,05), уреа​плазмы: 11,7% в основной в отличие от 17,5% в контрольной (р>0,05), а также гарднереллы, которая в основной группе после лечения выявлялась только 1,7% случаев в отличие от 7,5% в контрольной группе (р<0,05).
Что касается выявления трихомонад и гонококков, необходимо отметить, что и до лечения в обеих группах они выявлялись в небольших количествах, а после окончания лечения произошла их полная элиминация.
При изучении изменений показателей локального иммунитета и микро​флоры влагалища нами была выявлена интересная взаимосвязь между ними.
Так, у больных, в анализах которых отмечался рост sIgA в процессе лечения, соответственно, обнаруживалось увеличение нормальной микрофлоры влага​лища (лакто- и бифидобактерий) (коэффициент корреляции sIgA и Lactobacil​lus spp. был равен 0,7) с одновременным уменьшением уровня условно-пато​генной микрофлоры (коэффициент корреляции sIgA и Enterobacterium spp. был равен -0,65). При этом у тех пациенток, в анализах которых не было отмечено увеличения уровня sIgA, отсутствовал и рост уровня нормальной микрофлоры (коэффициент корреляции sIgA и Lactobacillus spp. составил 0,69), а также оста​вался высоким уровень УПМ (коэффициент корреляции sIgA и Enterobacterium spp. составил -0,62).

На сегодняшний день не существует однозначного объяснения подобной взаимосвязи. Возможно, восстановление нормальной микрофлоры основано на избирательном действии Ig, содержащихся в «Кипфероне», на грамположи-тельные и грамотрицательные бактерии при отсутствии бактерицидного и бак-териостатического действия на лактобациллы, рост количества которых после лечения является лучшей профилактикой рецидивирования воспалительного процесса.

Изменения уровней лактобактерий и sIgA проиллюстрированы на рисун​ках 2.2 и 2.3.

Эффективность проведенного лечения оценивали, учитывая скорость и полноту исчезновения патологических проявлений воспалительного процесса. Данные о терапевтическом эффекте с учетом объективных и субъективных показателей представлены в таблице 2.11.
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Рис. 2.2. Изменения уровня лактобактерий.
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Рис. 2.3. Изменения уровня slgA в секрете шейки матки.
Как видно из приведенной таблицы, максимальный терапевтический эффект получен у пациенток основной группы: по нашим наблюдениям, кли​ническое выздоровление (полное выздоровление + значительное улучшение) при применении «Кипферона» в комплексе с традиционной терапией состави​ло 55 (91,6%) случаев, в контрольной группе данный показатель составил 32 (80%), что было достоверно ниже (р<0,05).
Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что у больных с обострением хронического двустороннего сальпингоофорита имеются выраженные нарушения как системного иммунитета, так и локаль​ного иммунитета шейки матки. Определение уровня Ig в секрете шейки
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Таблица 2.11 Эффективность лечения в исследованных группах, п (%)
	Группы обследованных
	Терапевтический эффект

	
	Максимальный
	Улучшение

	
	выздоровление
	значительное улучшение
	

	Основная (п 60)
	23(38,3%)
	32(53,3%)
	5 (8,4%)

	
	55(91,6%)*
	

	Контрольная (п~40)
	15(37,5%)
	17(42,5%)
	8 (20%)

	
	32 (80%)*
	


Достоверность различий между показателями основной и контрольной группы (р<0,05).

матки при ВЗОМТ может служить критерием для оценки эффективности терапии.

Репродуктивные органы женщины являются сложной многокомпонентной системой, включающей матку, придатки матки и наружные половые органы. Все составляющие этой системы тесно взаимосвязаны. Оказывая локальное воздействие на иммунокомпетентные клетки шейки матки, мы получаем воз​можность опосредованного влияния на тело матки и ее придатки. С одной сто​роны, выраженное антимикробное действие препарата «Кипферон» оказывает как местный, так и системный эффект, способствуя элиминации в придатках матки патогенных возбудителей, поддерживающих воспалительный процесс. С другой стороны, иммунокорригирующее действие препарата «Кипферон», применяемого местно, оказывает опосредованное влияние и на системный иммунитет, хотя наше исследование и не выявило непосредственной связи между показателями локального и общего иммунитета.

Таким образом, соединение двух особенностей действия препрата «Кипфе​рон» — антимикробного и иммунокорригирующего, позволяет получить хоро​ший терапевтический эффект при лечении обстрения хронического сальпин-гоофорита, что было подтверждено нашим исследованием.
2.1.7. Лечение хронических воспалительных заболеваний внутренних половых органов с применением иммуномодулятора «Полиоксидоний»
Проблеме ХВЗОМТ в последнее время посвящено большое количество научных исследований и дискуссий, так как они занимают одно из первых мест в структуре гинекологической заболеваемости, а их частота постоянно растет (Кира Е.Ф., 1996). Данные о частоте ХВЗОМТ разноречивы: некоторые авторы (Hamilton C.J., Evers J.L., Hoogland H.J., 1986) выявляют их у каждой третьей гинекологической больной, другие (Вишнякова Л.А. и др., 1990) считают, что этим заболеванием страдают от 60 до 70% женщин, обращающихся в женские консультации. По данным ВОЗ, в России частота ХВЗОМТ в 2001 г. составила 67%. А.З.Хашукоева и соавт. (2004) связывают рост заболеваемости со значи​тельным увеличением частоты регистрации БВ, ИППП, а также с недостаточ​но высокой эффективностью рутинных методов лечения.

Согласно результатам проведенного нами исследования и данным литера​туры, в структуре заболеваний, ставших причиной госпитализации в гинеколо​гический стационар, хронические воспалительные заболевания внутренних
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половых органов существенно превалируют и составляют 30—40% (Хашукое-ва А.З., Торчинов A.M., Смирнова Л.Е., 2004; Suchet J.H., 1996).
В настоящее время ведущую роль в лечении больных с обострением хрони​ческих воспалительных заболеваний половых органов играют антибактериаль​ные препараты, но даже при условии их применения в терапевтической дозе они нарушают микросимбиоз в кишечнике и влагалище, приводя к изменению соотношения видов индигенной флоры в организме. Использование даже современных эффективных антибактериальных препаратов не предупреждает возникновения рецидивов болезни, так как длительно текущие хронические воспалительные процессы характеризуются снижением общих и местных защитных реакций организма, возникновением синдрома эндогенной инток​сикации.
В последнее время уделяется большое внимание вопросам комплексной терапии, предполагающей более адекватное влияние на все звенья патогенеза заболевания, на коррекцию метаболических и иммунологических расстройств, сопровождающих данный вид патологии.
Рядом исследователей получены убедительные данные о существенном улуч​шении результатов комплексного лечения больных с обострением ХВЗОМТ с применением иммунотропной терапии (Вишнякова Л.А. и др., 1990).
В настоящее время иммунотропные препараты, обладающие иммуности​мулирующим или иммуномодулирующим действием, используются достаточ​но широко в клинической практике (Клинышкова Т.В., 1998). В настоящее время при ВЗОМТ применяют различные иммуностимуляторы (левамизол, нуклеинат натрия, тимаген, тималин и др.), действие которых может оказаться непредсказуемым, так как отсутствуют эффективные меры контроля за их влиянием (чрезмерная активация или супрессия звеньев иммунитета) (Tuf-frey M., Alexander E, Coulan W, 1992).
В последнее время опубликован ряд работ о применении иммуномодули-рующих препаратов («Виферон», «Кипферон», «Ликопид», «Миелопид») в комплексной терапии хронических воспалительных процессов. Преимущество иммуномодуляторов заключается в том, что они не истощают резервных воз​можностей кроветворной системы при стимуляции иммунитета и не нарушают естественных механизмов торможения иммунных реакций. Но до сих пор иммуномодуляторы не нашли широкого применения в гинекологической практике.
Указанные обстоятельства обусловили цель данного исследования — повы​шение эффективности комплексной терапии больных с обострением ХВЗОМТ с помощью иммуномодулятора «Полиоксидоний».
В основу нашей работы положен анализ результатов обследования и лече​ния 150 больных, у которых с помощью общепринятых клинических и спе​циальных методов исследования было диагностировано обострение хроничес​кого воспалительного заболевания внутренних половых органов (Хашукое-ва А.З., Торчинов A.M., Смирнова Л.Е., 2004). Возраст пациенток варьировал от 18 до 42 лет (средний возраст 31+4,6 года). Пик заболеваемости приходился на возрастной интервал 25—35 лет (78,8%). Характерным для всех обследован​ных больных являлся рецидивирующий характер течения болезни и длитель​ность заболевания более 1 года. У всех пациенток отмечена высокая частота (53,3%) перенесенных инфекционных заболеваний в детском и пубертатном возрасте.
Сопутствующая экстрагенитальная патология была выявлена у 80% боль​ных. Первое место в структуре экстрагенитальной патологии занимали заболе-
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вания желудочно-кишечного тракта и мочевыделительной системы: хроничес​ки гастрит выявлен у 32% пациенток, хронический холецистит — у 2%, вирус -нуй гепатит — у 14%, хронический колит — у 9,3%, панкреатит — у 3,3%, хро​нический пиелонефрит — у 8%, цистит — у 10,6% пациенток. Хронический бронхит выявлен в анамнезе у 9,3% больных, заболевания сердечно-сосудис​той системы — у 4%. Дисбактериоз кишечника отмечался у 18% больных, лекарственная аллергия — у 13,3%; у 20% пациенток — астено-невротический синдром. Известно, что экстрагенитальная патология нередко может способ​ствовать формированию иммунодефицитного состояния, что способствует переходу острого воспалительного процесса в хронический (Ulcova-Gallova Z. et al., 1987), что также подтверждено и нашими исследованиями.
Одним из основных клинических проявлений хронических воспалитель​ных процессов внутренних половых органов является нарушение менструаль​ного цикла. По данным M.Fisher (1993), существование стойкого очага воспа​ления в малом тазу приводит к нарушению менструального цикла у 45—55% пациенток.

Нами выявлены различные нарушения менструального цикла — альгодис-менорея (56,7%), метроррагия (17,3%), меноррагия (14%), аменорея (2,6%). Эти нарушения возникли в среднем через 3,6 года после перенесенного остро​го воспалительного процесса с переходом в хронический с частыми обостре​ниями.

В большинстве наших наблюдений (54%) выявлено раннее начало половой жизни: до 18 лет половую жизнь начали 80 пациенток, причем 40 из них — до 15 лет. Сексуальные контакты с тремя и более партнерами в течение года, пред​шествовавшего обострению ХВЗОМТ, были у 71 (47,3%) пациентки. Половую жизнь вне брака вели 97 (64,6%) больных. Обращает на себя внимание тот факт, что 63 (42,6%) пациентки не использовали никаких средств контрацепции, а 42 (28%) часто или длительно применяли ВМК. Гормональную контрацепцию использовали лишь 14 (9,3%) женщин. Мы считаем, что перечисленные осо​бенности сексуальной жизни больных являются поведенческими факторами риска возникновения острого воспалительного процесса и обострения ХВЗОМТ.

Репродуктивная функция не была нарушена у 64,7% больных, тогда как у 4,9% в анамнезе были преждевременные роды, у 14% — самопроизвольные выкидыши, 13,2% страдали привычным невынашиванием беременности, у 19% в анамнезе была внематочная беременность, а 27,6% пациенток страдали бесплодием. Нарушения репродуктивной функции были выявлены у пациен​ток после того, как они перенесли острый воспалительный процесс. Многими исследованиями показано, что высокую частоту бесплодия при ХВЗОМТ нель​зя объяснить только наличием спаечного процесса органов малого таза, кото​рый развивается после перехода острого воспалительного процесса в хрониче​ский у 15—20% больных; важно также учитывать влияние специфической флоры (Ulcova-Gallova Z. et al., 1987). В ряде случаев частые обострения хрони​ческого воспалительного процесса могут приводить к нарушению трофики яичников, и как следствие этого — к их гипофункции.

У обследованных больных выявлены различные генитальные факторы риска обострения хронического воспалительного процесса: у 9,3% — осложне​ния воспалительного характера после родов или абортов, у 40% — дисфункцио​нальные маточные кровотечения, у 82,6% — воспалительные заболевания вла​галища. У всех больных в анамнезе имелись перенесенные ранее острый метро-эндометрит или ОСО или их сочетание.
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При изучении факторов, предшествовавших или способствовавших обо​стрению ХВЗОМТ, выявлено, что в 32% случаев пациентки связывали начало заболевания с ОРВИ, в 24% — с новым половым партнером, в 13% — с различ​ными фрустирующими ситуациями, в 12% — с очередной менструацией и в 19% убедительные причины отсутствовали.

Таким образом, проведенный нами анализ анамнестических данных позво​лил выделить социальные, экстрагенитальные, поведенческие и генитальные факторы риска развития обострения хронического воспалительного процесса, создающие не только фон, на котором возникает воспалительный процесс во внутренних половых органах, но и обусловливающие особенности его развития и течения в результате изменения защитных сил организма.
Большинство авторов выделяет два варианта течения обострения ХВЗОМТ (Адаскевич В.П., 1997; Анкирская А.С., 1995). При первом увеличиваются патологическая секреция из половых путей и экссудативный процесс в придат​ках матки, усиливается болезненность при пальпации матки и придатков, повышается количество лейкоцитов в периферической крови, повышается СОЭ, что указывает на зависимость этих параметров от инфекционно-токси-ческого фактора. При втором варианте объективные показатели обострения процесса отсутствуют или выражены незначительно, отмечается вялое течение обострения воспалительного процесса.

Всех пациенток при поступлении в стационар беспокоили боли различной локализации и интенсивности с иррадиацией у каждой 4-й больной в область прямой кишки, на внутреннюю поверхность бедер, в эпигастрий. В момент поступления больные предъявляли жалобы на слабость (83,5%), гипертермию (80,5%), снижение физической активности (60,8%), социальный дискомфорт (44%), головную боль (25%), озноб(16%),а также на зуд (55%) и чувство жжения во влагалище (20,3%), диспареунию (8,8%) и дизурические расстройства (4%).
По данным гинекологического обследования у 73 больных выявлена болез​ненность матки, а у 18 — ее ограниченная подвижность, у 124 больных придат​ки матки с обеих сторон были увеличены, отечны (инфильтрированы), у 94 пациенток их пальпация вызывала боль. У всех пациенток имелись пато​логические выделения из половых путей, из них в 47,3% наблюдений — гное​видные, в 42,7% — мутные слизистые и в 10% — кровянистые. Практически у половины обследованных были выявлены заболевания шейки матки и церви-кального канала: псевдоэрозия (28%), эндоцервицит (20,7%), воспалительные заболевания влагалища (22%).

При поступлении в стационар у всех пациенток количество лейкоцитов в периферической крови превышало 9,5 • 109/л (нормальный показатель), из них у 84 — более 20,0 • 109/л, количество палочкоядерных лейкоцитов было увели​чено до 17+3,2%, СОЭ — до 28+1,4 мм/ч. Таким образом, из всего вышепере​численного можно сделать вывод, что у всех больных клиническая картина обострения хронического воспалительного процесса сооответствовала инфек-ционнно-токсическому варианту обострения.

При УЗИ органов малого таза, проведенном у всех пациенток до начала лечения, выявлялись эхографические признаки хронического сальпингита (100%), обострения хронического эндометрита (20%), сальпингоофорита (84%), спаечного процесса в малом тазу (44%), кистозной дегенерации яични​ков (18,7%).

Известно, что в основе развития любого патологического процесса, как острого, так и хронического, лежит взаимодействие этиологического фактора (микроорганизма) и иммунобиологических сил больного (Клинышкова ТВ.,
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[1998). Этиологические особенности отражены в многочисленных работах (Вишнякова Л.А. и др., 1990; КлинышковаТ.В., 1998; Suchet J.H., 1996), в кото​рых большое значение придается микробным ассоциациям в генезе ХВЗОМТ. Нами выявлены аналогичные данные: во всех случаях установлены различные сочетания смешанных инфекций.
При микроскопии отделяемого цервикального канала и влагалища у 90,9% больных обнаружены «ключевые» клетки, у 39,7% — Candida albicans, у 12,8% — гарднереллы, у 10,2% — трихомонады, у 8,4% — хламидии. Выявленные изме​нения микрофлоры цервикального канала свидетельствовали о снижении эффективности барьерной функции слизистых оболочек влагалища и церви​кального канала, что способствовало восходящему инфицированию верхних отделов половых органов влагалищной флорой. Выявление в большом количе​стве случаев (39,7%) Candida albicans расценивалось нами как дисбиотическое состояние влагалища.
Так как кандидозная инфекция в большинстве случаев скрывает другие измененные биологические сообщества, согласно правилам рационального бактериологического скрининга мы проводили определение различных микро​организмов (включая патогенные и условно-патогенные) такими информатив​ными методами, как бактериологический, ПЦР, ПИФ, ИФА, которые позволя​ют однозначно идентифицировать микробный агент.
При бактериологическом исследовании был выявлен полимикробный пей​заж, представленный в основном факультативными анаэробами. Наиболее часто встречались грамположительные кокки, среди которых преобладали микроорганизмы рода Streptococcus. Чаще других выявляли Streptococcus pyoge-nus. Грамотрицательные палочки в преобладающей степени были представле​ны Esherihia coli, а грамположительные — Corinebacterium. У 74% пациенток были зарегистрированы различные микробные ассоциации, причем в боль​шинстве случаев (63%) — различные варианты стафило-, стрепто- и энтерокок​ков.
Таким образом, спектр аэробных бактерий, выделенных со слизистой обо​лочки влагалища и цервикального канала у больных с обострением ХВЗОМТ, представлен в основном УПМ, что обеспечивало неблагоприятный бакте​риальный фон и способствовало частым обострениям и осложненному тече​нию хронического воспалительного процесса. Возможно, полученные нами результаты свидетельствуют о том, что вытеснение УПМ других членов микробного сообщества (Lactobacillus spp., Prevotella spp., Micrococcus spp., Pro-pionibacterium spp., Veilonella spp., Eubacterium spp. и т.д.) также может приводить к развитию выраженного дисбиоза, крайняя степень которого, по данным и других исследователей, проявляется в виде БВ.
У всех больных значимыми ассоциантами в комбинации идентифициро​ванных микроорганизмов были возбудители ИППП. Для определения истин​ного масштаба распространения ИППП мы провели полный бактериологичес​кий скрининг и использовали несколько методов диагностики с учетом воз​можных измененных свойств возбудителей. Особенности биологии возбудите​лей хронических инфекций (низкая концентрация возбудителя в органах и тканях, антигенная изменчивость, трудность выделения культуры из клиничес​кого материала) делают эффективным применение метода ПЦР.
Так, при ДНК-исследовании слизи цервикального канала у 74,6% пациенток была выявлена Chlamydia trachomatis, у 71,3% — Mycoplasma genitalis, у 64,9% — Ureaplasma urealyticum, у 50% — Gardnerella vaginalis, у 11,8% — Cytomegalovirus, у 8,6% — Trichomonas vaginalis, у 10,7% — Mycoplasma hominis. Возможно, при
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ХВЗОМТ в репродуктивном тракте создаются условия для персистенции микроорганизмов, которые поддерживают вялотекущее воспаление и препят​ствуют нормальным репаративным процессам. Такие же данные получены при определении специфических возбудителей методом ПИФ, а именно: Chlamydia trachomatis обнаруживалась у 74,6%, Ureaplasma urealyticum — у 67,3%, Mycopla​sma hominis — у 10,7%, Cytomegalovirus — у 12% пациенток.
Таким образом, у всех обследованных больных выявлена смешанная инфекция, в большинстве случаев представленная возбудителями ИППП и УПМ, наибольшая активность или вирулентность среди которых выявлена у Streptococcus, Staphylococcus и микроорганизмов кишечного происхождения -Enterococcus и Escherihia coli.
Многие исследователи отмечают, что форма и исход воспаления всецело зави​сят от полноценности иммунного ответа (Кира Е.Ф., 1996). Местом наибольшей иммунологической активности в локальной системе противоинфекционной защиты у женщин является шейка матки как основной барьер на пути восходя​щей инфекции между бактериально обсемененным влагалищем и маткой.
Нами проведено изучение параметров специфического иммунитета методом ИФА, который обладает высокой специфичностью, чувствительностью и вос​производимостью (более 90%). В сыворотке крови обнаружено увеличение уров​ней IgG и IgM к Chlamydia trachomatis у 78,7% больных, к Ureaplasma urealyticum — у 70,2%, Gardnerella vaginalis — у 51%, Cytomegalovirus — у 12,7%, Trichomonas vaginalis — у 10,6%, Mycoplasma hominis — у 10,6%. Увеличение уровней IgG и IgM к специфическим возбудителям может служить маркером реинфекции и реакти​вации воспалительного процесса.
Обнаруженные изменения в иммунном звене у обследованных пациенток свидетельствуют о повышенной восприимчивости макроорганизма к действию патогенных микроорганизмов, что проявилось клинически в виде часто рециди​вирующих инфекционно-воспалительных заболеваний внутренних половых органов или в виде «оппортунистических» инфекций (Ulcova-Gallova Z. et al., 1987). Клиническая оценка воспаления с позиции иммунного ответа сложна, но именно она предотвращает трафаретный подход к лечению воспалительного процесса, помогает своевременно диагностировать фазу иммунного воспаления, диктующую необходимость отмены антибактериальных препаратов, так как в фазу иммунного воспаления дальнейшее применение антибиотиков будет уси​ливать порочность течения воспалительного процесса (Клинышкова ТВ., 1998).
В соответствии с целью исследования все больные были разделены на 4 группы. В 1-ю группу вошли 47 пациенток с длительностью заболевания от 1 года до 11 лет, которым проводилась базисная АБТ в сочетании с иммуномо-дулятором «Полиоксидонием». Пациентки этой группы получали «Полиокси-доний» по 1 свече (6 мг) в день ректально в течение 3 дней; остальные 7 свечей вводились один раз в 3 дня. Курсовая доза «Полиоксидония» у пациенток этой группы составила 60 мг.
2-я группа — 47 женщин с длительностью заболевания от 1 года до 12 лет, которым также проводилась базисная АБТ с применением иммуномодулятора «Полиоксидония» в виде суппозиториев в дозе 12 мг по аналогичной схеме. Курсовая доза «Полиоксидония» у пациенток этой группы составила 120 мг.
В 3-ю группу вошли 47 пациенток с длительностью заболевания от 1 года до 9 лет, которым проводилась только базисная АБТ.
4-ю группу составили 9 пациенток с длительностью заболевания от 1 года до 10 лет, которым проводилась только иммуномодулирующая терапия «По​лиоксидонием» в дозе 12 мг по вышеописанной схеме.
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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«Полиоксидоний» — это природный полимерный иммуномодулятор, харак​терной чертой действия которого является активация всех факторов естествен​ной резистентности — клеток моноцитарно-макрофагальной системы, нейтро-филов и NK-клеток, что вызывает повышение их функциональной активности при исходно сниженных ее показателях. Активация макрофагов ведет к усиле​нию синтеза практически всех цитокинов, вырабатываемых этими клетками, следствием чего является усиление функциональной активности факторов как клеточного, так и гуморального иммунитета (Ulcova-Gallova Z. et al., 1987). В конечном счете под влиянием «Полиоксидония» приходит «в движение» вся иммунная система организма, что соответствует естественному ходу активации иммунитета, наблюдаемому при развитии любого иммунного ответа.
Серьезными преимуществами «Полиоксидония» перед другими препаратами являются его детоксицирующие, антиоксидантные и мембраностабилизирующие свойства, что делает его идеальным препаратом для лечения и профилактики хро​нических инфекционных процессов.

Помимо вышеперечисленного, применялись также немедикаментозные методы лечения преформированными физическими факторами. Для улучшения гемодинамики и достижения болеутоляющего эффекта применялись диадина-мические токи. При выраженном спаечном процессе в малом тазу применялся ультразвук в импульсном режиме, который оказывал фибринолитический эффект, а также обладал десенсибилизирующим и вазотропным действием.
После проведения комплексного лечения пациентки 1-й и 2-й групп, полу​чавшие «Полиоксидоний» в дозе 6 и 12 мг per rectum на базе стандартной анти​бактериальной терапии, отмечали более быстрое исчезновение основных кли​нических симптомов по сравнению с больными 3-й группы, которым проводи​лась только базисная АБТ, и пациентками 4-й группы, которым проводилась монотерапия «Полиоксидонием». Так, местные и общие клинические симпто​мы после проведенной комплексной терапии у пациенток 1-й и 2-й групп исчезли практически полностью, тогда как в 3-й группе у трети пациенток сох​ранились боли и патологические выделения из половых путей, у 9% — зуд и у 2% — чувство жжения наружных половых органов, у 2,8% — дизурические рас​стройства, у 4,2% — диспареуния. После проведенной АБТ у 24% больных в 3-й группе отмечено снижение физической активности; на слабость и головные боли продолжали жаловаться соответственно 27 и 8% больных.
Проведенная комплексная терапия с включением «Полиоксидония» (неза​висимо от дозы) позволила в среднем на 5—7 дней быстрее по сравнению с остальными пациентками добиться улучшения состояния больных, что про​являлось улучшением общего самочувствия, исчезновением болевого синдро​ма или уменьшением его интенсивности, более быстрым исчезновением общих и местных клинических симптомов.

После завершения монотерапии «Полиоксидонием» в 4-й группе боли раз​личного характера сохранялись у 66% больных, патологические выделения — У 11%, зуд наружных половых органов — у 22%. Слабость, социальный диском​форт продолжали испытывать 11% пациенток этой группы, гипертермия отме​чалась у 22%.

Изменения в клиническом анализе крови у всех больных 1-й и 2-й групп имели выраженный положительный характер. Динамика наблюдалась по всем исследуемым параметрам на 5—7-й день после начала комплексной терапии и выражалась в исчезновении лейкоцитоза в периферической крови и палочкоя-дерного сдвига лейкоцитарной формулы, нормализации СОЭ, тогда как у паци​енток 3-й группы в эти же сроки после лечения положительная динамика со
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стороны всех клинических показателей отмечалась у 29 (55%) больных. У паци​енток 4-й группы, получавших только монотерапию «Полиоксидонием», выра​женная положительная динамика отмечалась только через 14 дней после окон​чания терапии. Выраженную тенденцию к более быстрой нормализации значе​ний СОЭ, лейкоцитарной формулы у пациенток, получавших комплексную терапию, можно объяснить детоксицирующим действием «Полиоксидония».
При контрольном УЗИ органов малого таза, проведенном на 5-7-е сутки от начала лечения, у 83% больных 1-й группы и у 87% больных 2-й группы были отмечены положительные изменения УЗ-картины, что выражалось в отсут​ствии свободной жидкости в позадиматочном пространстве и нормализации звукопроводимости тканей яичников, тогда как у 79% пациенток 3-й группы и у 67% пациенток 4-й группы положительные изменения УЗ-картины происхо​дили на 10—14-е сутки от начала проводимой терапии. Проведение контроль​ного УЗИ позволило нам оценить клинический эффект от проводимого лече​ния и сделать вывод, что у пациенток, получавших комплексную терапию с применением «Полиоксидония», значительно быстрее исчезали эхографиче-ские признаки обострения ХВЗОМТ.

Проведенная комплексная терапия способствовала значительному улучше​нию микробного пейзажа, что подтверждается микробиологическими метода​ми исследования. Так, у пациенток 1-й и 2-й групп при контрольной микро​скопии отделяемого влагалища и цервикального канала специфических возбу​дителей и «ключевых клеток» обнаружено не было, а частота выявляемости Candida albicans уменьшилась в 9 раз у больных 1-й группы и в 8 раз — у боль​ных 2-й группы. В то же время, проведение только АБТ и монотерапии «Полиоксидонием» привело к уменьшению количества специфических возбу​дителей в 1,6 раза в 3-й группе, а в 4-й группе специфические возбудители выявлены в тех же процентных соотношениях, что и до лечения. Кроме того, у пациенток 3-й и 4-й групп наблюдалась лишь тенденция к уменьшению частоты выявляемости Candida albicans и «ключевых клеток».
При контрольном бактериологическом исследовании количество УПМ у пациенток 1-й и 2-й групп уменьшилось почти в 1,6 раза, тогда как у больных в 3-й группе полимикробный пейзаж улучшился незначительно — в 1,1 раза. У пациенток 4-й группы, которым проводилась монотерапия «Полиоксидони​ем» в дозе 120 мг на курс, количество выявленных до начала лечения возбуди​телей снизилось в 2 раза, что позволяет нам говорить о положительном влия​нии «Полиоксидония» на условно-патогенную флору.

Проведенное комбинированное лечение выявило, что в 92% случаев у паци​енток 1-й и 2-й групп была достигнута элиминация специфических возбудите​лей из шеечной слизи, тогда как у пациенток 3-й группы элиминация возбуди​телей достигнута лишь в 32% случаев, а у пациенток 4-й группы количество определяемых специфических возбудителей осталось практически неизменен​ным, что подтверждено методами ПЦР и ПИФ.

Таким образом, результаты проведенной комплексной терапии у больных с обострением ХВЗОМТ, независимо от дозы «Полиоксидония», показали кли​ническое выздоровление всех больных: исчезновение болевого синдрома, патологических выделений из половых путей, дизурических расстройств, вос​становление физической активности, нормализацию температуры тела и числа лейкоцитов крови, уменьшение СОЭ.

Ни в одном из наблюдений не было выявлено перехода обострения воспа​лительного процесса матки и ее придатков в гнойно-тубоовариальные образо​вания и генерализованные формы воспаления.

Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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Проведение комплексной терапии с включением «Полиоксидония» позво​лило сократить пребывание в стационаре на 6,8+0,6 дня и составило 5,6±0,4 дня, тогда как больные, получавшие только АБТ и монотерапию «Полиоксидони​ем», находились в стационаре 12,5+0,7 дня.

После окончания лечения показатели всех лабораторных методов исследо​вания находились в пределах нормы, что свидетельствует об эффективности применения иммуномодулятора «Полиоксидоний» в лечении больных с обо​стрением ХВЗОМТ.

Во время дальнейшего наблюдения в течение 12—18 мес. у 96% пациенток, получавших комплексную терапию с применением «Полиоксидония», восста​новилась секреторная, у 100% - менструальная и у 32% - репродуктивная функции.

Полученные в результате исследования данные свидетельствуют о выра​женных дисбиотических изменениях у женщин с обострением ХВЗОМТ, что требует дальнейшего изучения микрофлоры не только влагалища, но и кишеч​ника.

Высокий клинический результат комплексной терапии с применением «Полиоксидония» во многом обусловлен иммуномодулирующим действием препарата, его способностью увеличивать резистентность организма в отноше​нии инфекций, активировать фагоцитирующие клетки и естественные килле​ры, стимулировать антителообразование и восстанавливать нарушенные иммунные реакции, проявляющиеся в нормализации показателей специфиче​ского и неспецифического иммунитета.

Системный эффект «Полиоксидония», заключающийся в антиоксидант-ном и детоксицирущем действии, проявился в более быстрой нормализации значений лейкоцитарной формулы, СОЭ, исчезновении общих клинических симптомов у больных, получавших комплексную терапию.
Монотерапия «Полиоксидонием» показала его эффективность в отноше​нии УПМ, что проявилось в уменьшении бактериальной колонизации, спо​собствовала нормализации показателей местной противоинфекционной защи​ты, но возможность монотерапии «Полиоксидонием» у гинекологических больных требует дальнейшего изучения.

Впервые показано, что местное применение «Полиоксидония» также эффек​тивно, как и его парентеральное (подкожное, внутримышечное, внутривенное, эндолимфатическое) введение, что позволяет рекомендовать использование «Полиоксидония» в виде ректальных суппозиториев.

Сходные клинические результаты лечения при применении «Полиоксидо​ния» в дозе 6 и 12 мг позволяют говорить о дозонезависимом эффекте «Поли​оксидония» при включении его в комплексную терапию у больных с обостре​нием хронического воспалительного процесса.

Комбинированное применение антибиотиков и иммуномодулятора «Поли​оксидоний» является экономичным, так как позволяет значительно снизить Дозы и длительность применения антибактериальных, противовоспалительных препаратов, а также сократить сроки пребывания больных в стационаре и уве​личить сроки ремиссии.

2.1.8. Физические методы лечения воспалительных заболеваний женских половых органов
Медикаментозная противовоспалительная терапия активно воздействует на бактериальную флору, но недостаточно — на пораженные тканевые структу​ры. Например, при ряде хронических заболеваний женских половых органов
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приток крови к органам малого таза может быть затруднен в связи с измене​ниями тканей и сосудов. Медикаментозное воздействие в этом случае малоэф​фективно, так как действующее вещество с током крови не поступает в дол​жном объеме к органу или ткани, оказывая при этом общее, часто негативное влияние на организм женщины в целом. Сочетание же лекарственного сред​ства с физиотерапией, комплексный подход к лечению заболевания позволяют добиться улучшения состояния и качества жизни женщины при минимальной медикаментозной нагрузке.
Физиотерапия (греч. physis «природа» + therapeia «лечение»; синоним: физическая терапия, физикальная терапия, физиатрия) — область медицины, изучающая физиологическое и лечебное действие природных и искусственно создаваемых физических факторов и разрабатывающая методы использования их с профилактическими и лечебными целями; совокупность физических методов лечения и их практическое применение.
Многообразные физические факторы разделяют на две группы:
· природные (естественные): климатотерапия, бальнеотерапия, грязелече​ние, гидротерапия;

· искусственные (преформированные): ток (гальванический, высокой часто​ты, импульсные токи различной формы и частоты); ультразвук в разных режимах; световое излучение (ультрафиолетовое различной длины волны, лазерное, инфракрасное); переменное магнитное поле низкой частоты; электромагнитные поля СВЧ (сверхвысокой частоты) разной длины волны.

Каждый физический фактор оказывает определенное, лишь ему свойствен​ное влияние, вызывая в организме строго специфические физиологические реак​ции. Именно они являются главными и, протекая на фоне общего для всех физи​ческих факторов неспецифического действия, обусловливают регулирующее влияние на пораженные патологическим процессом ткани организма. Современ​ные тенденции развития физиотерапии диктуют изыскание средств и возможно​стей, позволяющих достигнуть наибольшего лечебного эффекта на пораженные структуры при наименьшей нагрузке на организм, т.е. за счет повышения специ​фического и понижения неспецифического компонента действия. С этой целью используются «малые дозы» воздействия, импульсный режим генерации энергии.
Специфические эффекты методов физиотерапии
I. Ток:
1.
Гальванический — противовоспалительный (дренирующий-дегидрати​
рующий), анальгетический.
2. Высокой частоты — вазоактивный, анальгетический.
3. Импульсные токи различной формы и частоты — анальгетический, мио-нейростимулирующий.
11. Ультразвук в разных режимах:
1. Дефиброзирующий.
2. Противовоспалительный. III Световое излучение:
1. Ультрафиолетовое — противовоспалительный, анальгетический.
2. Лазерное — метаболический, противовоспалительный, анальгетический.
3. Инфракрасное — противовоспалительный (противоотечный).
IV.
Переменное магнитное поле низкой частоты — противовоспалительный
(противоотечный), вазоактивный.
V.
Электромагнитные поля СВЧ разной длины волны — противовоспалитель​
ный, секреторный.
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Таблица 2.12 Клинические задачи физиотерапии при воспалительных заболеваниях
придатков матки
	Острый период
	Ремиссия
	Остаточные проявления заболевания

	. Дегидратирующий эффект
•
Болеутоляющий
•
Иммунокоррекция
•
Обязательная аде​
кватная АБТ!
	•
Болеутоляющий эффект
•
Улучшение регионарной гемо​
динамики
•
Дефиброзирующий (фиброли-
тический) эффект
•
Профилактика хронизации
процесса
	• Устранение вторично воз​никших функциональных нарушений эндокринной, сосудистой, нервной и других систем организма, смежных органов


В настоящее время в физиотерапии используются новые методы:
· инфитотерапия (лечебное применение импульсных низкочастотных электрических полей малой напряженности) — седативный, вазоактив-ный эффект;

· КВЧ'-терапия (лечебное применение электромагнитных волн миллимет​рового диапазона);

· магнитоинфракрасно-светолазерная терапия;
· озонотерапия.
Клинические задачи физиотерапии при воспалительных заболеваниях при​датков матки представлены в таблице 2.12.

Для обеспечения эффективности физиотерапевтического лечения необхо​димы:

1. Точность и полнота диагноза.
2. Дифференцированный подход к индивидуализации воздействий в соот​ветствии с клинико-патофизиологическими особенностями заболевания и физической сущностью лечебного фактора.
3. Учет исходной эндокринной функции яичников, состояния шейки матки, определенных хронобиологических закономерностей (день менструального цикла, суточный ритм проведения процедур) при индивидуальном выборе физического фактора.
4. Максимально раннее начало лечения.
5. Этапность и патогенетически обусловленная последовательность лече​ния.
6. Обязательная динамическая клиническая, а по возможности и функцио​нальная оценка ответных реакций организма.
7.
Онкологическая настороженность врача.
Противопоказания к применению физических факторов
1.
Общие для физиотерапии:
' тяжелое состояние больной;
· температура тела выше 38°С;
· недостаточность кровообращения Пб, III стадий;
· заболевания дыхательной, мочевыделительной систем в стадии деком​пенсации;

· активный туберкулез;
· эпилепсия с частыми припадками, тяжелая истерия, психозы;
· злокачественные новообразования, включая болезни системы крови опу​холевой природы — гемобластозы.

2.
Специальные (патология половых органов):
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· гормонально-активные опухоли яичников;
· генитальный туберкулез (исключая посттуберкулезные изменения);
· гнойные (при отсутствии оттока гноя) воспалительные процессы в матке придатках, тазовой брюшине и клетчатке.

Обязательный учет исходной гормональной функции яичников — один из принципов рациональной физиотерапии в гинекологии.

Все лечебные физические факторы, применяемые в современной гинеко​логической практике, в соответствии с их влиянием на функциональную активность яичников, в том числе в период последействия физиотерапии, сгруппированы следующим образом.

Первая группа — физические факторы, повышающие эстрогенную насыщен​ность организма, с продолжительным последействием: лечебные грязи; пелои-доподобные вещества; нагретый песок; минеральные воды. Из преформиро-ванных физических факторов к этой группе относят ультразвук, особенно в импульсном режиме излучения; индуктотермию (магнитное поле высокой и ультравысокой частот); ток надтональной частоты; электрофорез меди; вибра​ционный массаж; классический ручной массаж пояснично-крестцового отдела позвоночника.

Лечебные физические факторы, составляющие первую группу, имеют одну существенную особенность, которую исключительно важно учитывать в практике. Их применение при наличии противопоказаний может быть пусковым моментом в развитии гормонозависимых доброкачественных образований органов репро​дуктивной системы, т.е. они обладают выраженным ятрогенным эффектом.
Вторая группа — физические факторы, снижающие эстрогенную насыщен​ность организма, с продолжительным последействием. Эта группа включает радоновые воды, йодобромные воды и электрофорез йода.
Третья группа — физические факторы, стимулирующие функциональную активность желтого тела. Это низкоинтенсивное лазерное излучение, интер​ференционные токи, электрофорез цинка.

Четвертая группа — физические факторы, практически не изменяющие гормо​нальную функцию яичников или влияющие на нее с непродолжительным после​действием. В данную группу включены все лечебные физические факторы, не' вошедшие в три предыдущие.

При отсутствии неотложных показаний оптимальный срок начала курса физиотерапии гинекологических заболеваний — 5—7-й день менструального цикла, т.е. сразу после окончания менструации, когда наименее вероятны нега​тивные общие и очаговые ответные реакции организма; процедуры целесооб​разно проводить ежедневно, так как более редкие воздействия менее результа​тивны. В период менструации физиотерапию не прерывают, заменяя лишь вну-тривлагалищные воздействия внутрипрямокишечными или внеполостными (накожными). При увеличении менструальной кровопотери в процессе лечения целесообразно уменьшить интенсивность физического фактора; если это на помогает, то физиотерапию прекращают и больную обследуют для исключения миомы, внутреннего эндометриоза (аденомиоза) и других заболеваний матки.
Оценка эффективности применяемого лечения не должна быть преждевре​менной. При острых симптомах заболевания выраженное клиническое улуч​шение наступает, как правило, после 3—6 процедур. При хронических процес​сах или стертой картине заболевания положительное влияние начинает про​являться после 10-15 процедур.

Важно учитывать последействие курса физиотерапии — это отрезок време​ни после прекращения воздействия физическим фактором, в течение которого
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продолжаются и постепенно «затухают» вызванные им физиологические изме-нения в организме. Период последействия можно разделить на продолжитель​ный (свыше 4 мес.) и непродолжительный (менее 4 мес). Период последей​ствия после грязелечения - 6 мес, озокеритолечения — 4-5 мес, минераль​ных ванн и орошений — 4 мес, электролечения — 2 мес. Благодаря периоду последействия отдаленные результаты физиотерапии, как правило, благопри​ятнее непосредственных. Повторный курс тех же физиотерапевтических про​цедур оправдан лишь тогда, когда предыдущий был эффективным, причем перерыв между курсами должен быть не меньше периода последействия. В течение всего курса физиотерапии и периода его последействия женщинам репродуктивного возраста необходима тщательная контрацепция (предпочте​ние отдается презервативу).

Продолжительность применения лечебных физических факторов при ХВЗОМТ, включая трубно-перитонеальное бесплодие, не должна превышать 1 года. Поддерживающая физиотерапия при гормонозависимых образованиях органов репродуктивной системы возможна на протяжении не более 3 лет.
Таблица 2.13 Методы физиотерапии
	Метод
	Сопутствующие состояния
	Противопоказания

	Физиотерапия при воспалительных заболеваниях матки и придатков

	I. OCO или ОХСО*, с 3-4-го дня

	• Ультрафиолетовое излучение (модифицированная методи​ка Желоховцева) — до 4 про​цедур ежедневно
	При наличии выраженного экссудативного процесса
	•
Гиперэстрогения
•
Почечная патология
•
Заболевания щито​
видной железы

	• Магнитолазеротерапия
	
	• Практически нет противопоказаний

	• ПеМП низкой частоты (маг-нитотерапия)
	•
Реабилитация после опе​
раций
•
Кровотечение
	• Кистозные измене​ния яичников

	II. Подострый воспалительный процесс

	Электрофорез с лекарствами (в сочетании с импульсными тока​ми низкой частоты: ДДТ, СМТ, флюктуирующими)
	
	

	Магний
	•
Хронический холецистит
•
Дискинезия желчевыво-
дящих путей
•
Язвенная болезнь
•
Судороги в ногах
•
Альгоменорея
•
Кистозные изменения
яичников
	•
Гипотония
•
Диарея

	Цинк (при достаточной эстро-генной насыщенности)
	•
Подозрение на кандидоз
•
Недостаточность лютеи-
новой фазы
	•
Гиперандрогения
•
Гиперфункция
щитовидной железы
•
Бессонница
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Таблица 2.13 (окончание)
	Метод
	Сопутствующие состояния
	Противопоказания

	Медь
	•
При склонности к аллергии
•
Анемия (улучшение кро​
ветворения в печени)
•
Гипофункция яичников
	• Гиперэстрогения

	Кальций
	• Кровотечение
	• Может вызывать обострение процесса

	Йод
	• Гиперэстрогения (миома, эндометриоз, фиброзно-кистозная мастопатия)
	

	КВЧ-терапия
	
	

	Лазеротерапия
	
	

	Переменное магнитное поле — ПеМП (очень хорошо исполь​зовать комбинации):
ПеМП + 2% ZnS04-электpo-форез — при экссудативном компоненте ПеМП + УЗ - при выражен​ном спаечном процессе
	
	Нет

	СВЧ-терапия
	
	

	Токи надтональной частоты
	
	Гиперэстрогения

	III. Физиотерапия воспалительных заболеваний при наличии миомы, эндометриоза

	Электрофорез йодистого калия Магнитолазеротерапия
	Выраженный болевой син​дром
	Непереносимость йода

	ПеМП
	
	Нет

	IV. Физиотерапия болевого синдрома

	Импульсные токи низкой частоты: ДМТ, СМТ, флюк​туирующие
	•
Спаечный пельвиопери-
тонит
•
Альгоменорея
•
Тромбофлебит
	•
Мочекаменная
болезнь
•
Желчнокаменная
болезнь

	V. Физиотерапия спаечного процесса в малом тазу

	УЗ-терапия в импульсном режиме
	Трубно-перитонеальное бесплодие
	•
Эндометриоз
•
Кровотечение
•
Струма
•
Гипогликемия

	Электрофорез:
•
лидазы
•
йода
•
меди
•
цинка
	•
Гиперэстрогения
•
Гиперандрогения
•
Гипофункция яичников
•
Недостаточность лютей-
новой фазы
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Одним из основных принципов рациональной физиотерапии в лечении ВЗОМТ является учет стадии процесса, сопутствующих генитальных и экстра-генитальных заболеваний, гормонального статуса и противопоказаний.
На основании данных литературы (Стругацкий В.М. и др., 2005) и соб​ственных клинических наблюдений основные методы физиотерапии при воспалительных заболеваниях представлены в таблице 2.13.
Физиотерапия застоя в малом тазу, варикозного расширения вен малого таза
•
Дарсонвализация (аппарат «Искра-1»)
Физиотерапия трубно-перитонеального бесплодия
· УЗ-терапия в импульсном режиме.
· Гальванизация зоны «трусов».
· Электрофорез йода (гиперэстрогения), медью (гипофункция яичников), цинком (недостаточность лютеиновой фазы).

· Импульсные токи низкой частоты: диадинамические токи (ДДТ), сину​соидальные модулированные токи (СМТ), флюктуирующие.
Однако лечебные физические факторы не следует противопоставлять меди​каментозным препаратам, поскольку каждое из этих лечебных средств имеет определенные преимущества в конкретной клинической ситуации. Физио-и фармакотерапию в случае синергизма их действия на организм можно успеш​но сочетать, так как физические факторы способны при предварительном при​менении влиять на фармакодинамику, а при последующем — на их фармакоки-нетику.

2.1.9. Роль низкоинтенсивного лазерного излучения в комплексе предоперационной подготовки больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки
Причины инфицирования придатков матки и развития их гнойных пораже​ний разнообразны. По данным А.Н.Стрижакова и соавт. (1990), из 3762 наблю​давшихся больных 15,4% связывали развитие заболевания с родами, абортами и внутриматочными диагностическими вмешательствами. У каждой 4-й паци​ентки воспалительный процесс был следствием применения ВМК. При этом наиболее тяжелые формы воспалительных заболеваний придатков матки имели женщины, пользовавшиеся ВМК более 5 лет — 15,4% (Bendin J.W., Bar​ker K.F., O'Driscoll S.C., 1991).

Длительное рецидивирующее течение воспалительных заболеваний при​датков матки всегда приводит к обширному спаечному процессу в малом тазу и брюшной полости, который особенно выражен при гнойном содержимом при​датков матки. Спаечный процесс у этих больных отличается особой тяжестью и обусловливает выраженные нарушения анатомических взаимоотношений и физиологических функций соседних органов. Оперировать таких пациентов приходится на фоне длительного медикаментозного лечения, при развившей​ся устойчивости микробной флоры к антибактериальным препаратам. Возбу​дитель теряет свою главенствующую роль, а динамику воспалительного про​цесса придатков матки определяют нарушения многих систем и органов, в том числе иммунокомпетентной системы.

Имеется достаточно аргументированных данных, свидетельствующих об изменении иммунореактивности организма при хронических рецидивирую​щих воспалительных процессах придатков матки. Реализацию специфических Реакций иммунитета обеспечивают два основных типа клеток — лимфоциты и
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макрофаги. Их созревание под влиянием различных индукторов, включая антигены, происходит в органах иммунной системы. Лимфоциты — основные клетки, ответственные за специфическую иммунореактивность. Проведенные исследования (Бобков А.И. и др., 1992; Бурлев В.А., Шутова Л.С, 1993; Koldov-sky U., Hadding U., 1990) подтверждают концепцию неоднородности клинико-иммунологических изменений при различных вариантах течения гнойных воспалительных заболеваний придатков матки, каждый из которых имеет свою патогенетическую основу. Особенностью острого воспалительного процесса является увеличение клеток, несущих маркеры CD-38- и HLA-DR-антигены. Такой тип активации иммунной системы неспецифичен и имеет адаптивный характер. Описанную динамику фенотипа мононуклеаров следует рассма​тривать как закономерную защитно-приспособительную реакцию микроорга​низма на бактериальную инвазию. Вместе с тем, выявленные нарушения структуры корреляционных связей свидетельствуют в пользу напряжения иммунной системы, что, в свою очередь, может оказать не только защитное, на и повреждающее действие. Последнее наиболее вероятно при неэффективном дренировании гнойного очага и отсутствии адекватной АБТ. Указанные факто​ры играют решающую роль в хронизации экссудативно-деструктивного (острого) воспаления.

Доказано, что непосредственные причины хронического течения патологи​ческого процесса связаны с врожденной или приобретенной функциональной неполноценностью клеток — эффекторов воспаления, прежде всего ПЯЛ. Эта неполноценность может проявляться снижением их адгезивных свойств, нару​шением миграции в очаг, торможением микробицидных функций и способно​сти нарабатывать факторы резистентности. Было показано, что увеличение количества ПЯЛ (74,5%) и моноцитов (13,2%) во всех случаях сопровождается значительным снижением их фагоцитарной активности по фагоцитарному числу и фагоцитарному индексу (Стрижаков A.M., Подзолкова Н.М., Ивани-на А.В., 1994). Исходя из этого правомерно предположить, что гнойные воспа​лительные заболевания придатков матки видоизменили дифференцировку клеток, в результате чего в циркулирующей крови появились многочисленные функционально неполноценные популяции, лишенные фагоцитарной актив​ности.

Заслуживает внимания и установленная у большинства больных (69,2%) лимфопения, которая явилась следствием ряда причин. В частности, при суще​ствовании гнойного очага происходит направленная миграция лимфоцитов в зону воспаления; кроме того, увеличение количества нейтрофильных лейкоци​тов тормозит процессы дифференцировки лимфоцитов, поскольку взаимоот​ношения между ними носят реципрокный характер.

Клинические проявления воспалительного процесса придатков матки при сформировавшемся опухолевидном, особенно гнойном, образовании много​образны. Они обусловлены целым рядом факторов: длительностью заболева​ния, глубиной деструктивного процесса, характером поражения соседних орга​нов, нарушениями некоторых обменных процессов, а также особенностями предшествовавшего консервативного лечения, дозировкой и характером при​меняемых антибактериальных препаратов, физических и бальнеологических факторов, степенью остроты рецидивирующего воспаления.
Число инфекционно-воспалительных послеоперационных осложнений, несмотря на рациональную предоперационную подготовку, адекватное хирур​гическое вмешательство, обезболивание и дренирование, колеблется от 11,8 до 14,6%.
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Улучшение результатов оперативного лечения больных гнойными воспали-тельными заболеваниями придатков матки, а именно уменьшение частоты и тяжести послеоперационных осложнений, диктует поиск новых, немедика​ментозных методов, способных повысить адаптационно-защитные силы мак-поорганизма. Одним из таких средств является воздействие низкоинтенсив​ным лазерным излучением.
Установлено, что непрерывное лазерное излучение красного спектра оказы​вает выраженное антибактериальное, дезинтоксикационное, иммуностимули​рующее, десенсибилизирующее и противовоспалительное действие, улучшает микроциркуляцию и реологические свойства крови и лимфы, усиливает интен​сивность лимфоциркуляции и частоту сокращения лимфатических сосудов, увеличивает выход лимфоцитов из депо и стимулирует лимфопоэз. Показано, что после воздействия лазерного излучения в мазках крови и лимфы выявлено большое количество юных форм лимфоцитов, которые следует отнести к типич​ным клеткам-бластам. Появление юных форм лимфоцитов свидетельствует о повышении функциональной активности реактивных центров лимфатических узлов в ответ на воздействие лазерного излучения (Ярема И.В., Уртаев Б.М., Мержвинский И.А., 1994).
Образовавшиеся токсические вещества при гнойных воспалительных забо​леваниях органов брюшной полости поступают в лимфатическую систему, так как она является основным путем, по которому транспортируются токсины.
При изучении влияния низкоинтенсивного лазерного излучения на функ​циональное состояние лимфоцитов in vitro отметили, что экспозиция воздей​ствия 60 с с плотностью мощности 0,4 мВт/см2 приводила к активной транс​формации лимфоцитов в властные формы (до 45%), процесс завершался мито​зом; увеличение плотности выше 1,1 мВт/см2 вызывало уменьшение властных клеток, а при 159 мВт/см2 появились дегенеративные клетки с поврежденными ядрами.
Ю.В.Цвелев и Е.Ф.Кира (1990) использовали способ одновременного воз​действия гелий-неонового лазерного излучения (красный спектр) на кровь и лимфу неинвазивным способом посредством введения кварцевого световода в подключичную, яремную или кубитальную вену — место впадения грудного лимфатического протока.
Облучение лимфы, получаемой из дренированного грудного лимфатичес​кого протока, в течение 2—3 мин гелий-неоновым лазерным излучением повы​шало индекс завершенности фагоцитоза с 0,99 до 1,9, приводило к снижению токсичности лимфы и крови (облученную лимфу вводят после воздействия в Дренированный грудной проток) (Стрижаков А.Н., Подзолкова A.M., Цой А.С., 1990).
В литературе мы не нашли сведений о применении лазерного излучения как одного из способов комплексной предоперационной подготовки больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки с целью профи​лактики инфекционно-воспалительных послеоперационных осложнений.
В связи с вышеизложенным необходимы поиск простого, безопасного спо​соба воздействия лазерным излучением одновременно на кровь и лимфу и изу​чение изменений организма после его воздействия с целью активации защит​ных сил организма у больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки в предоперационном периоде.
С.В.Камоева (1997) обследовала 115 больных с гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки. В комплексе предоперационной подготовки 35 больным было произведено воздействие неинвазивным способом одновре-
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менно на кровь и лимфу лазерного излучения желтого спектра длиной волны 580 нм в импульсно-периодическом режиме 10-8 с, средней плотности мощно​сти 2 Вт/см2 в течение 10 мин однократно от установки «Яхрома» (1-я группа); 35 больным гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки в комплексе предоперационной подготовки было произведено одновременное неинвазивное воздействие на кровь и лимфу лазерного излучения красного спектра в непрерывном режиме, длиной волны 632,8 нм, шириной спектра излучения 10 4-10-5 нм, мощностью 50 мВт/см2, в течение 30 мин от аппарата «Алок-1» (2-я группа). Контрольную группу составили 45 больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки, которым в комплексе пре​доперационной подготовки не проводилось лазерное воздействие.
Все больные были в возрасте от 17 до 58 лет (средний возраст 33,4 года). 25,9% пациенток не имели в анамнезе указаний на гинекологические заболе​вания; 74% обследованных отметили наличие в прошлом воспалительного процесса в придатках матки, причем длительность заболевания составляла от 7 мес. до 20 лет. Клиническая картина заболевания характеризовалась боль​шим полиморфизмом и вариабельностью.

Одновременную обработку крови и лимфы лучом лазера проводили путем непосредственного контакта торца световода-датчика с поверхностью кожи в области проекции шейного отдела грудного лимфатического протока скользя​щими сканирующими движениями сразу выше и параллельно верхнему краю левой ключицы на протяжении 4—5 см влево. Данная область топографически характеризуется расположением венозного угла Пирогова, плотных, диамет​ром до 1 см лимфатических узлов, грудного лимфатического протока. Дуга грудного лимфатического протока залегает между общей сонной и подключич​ной артериями и, поднимаясь латерально, проходит в щелевидный промежу​ток между позвоночными сосудами (артерия и вена) и внутренней яремной веной. Больную перед лазерным воздействием укладывали на кушетку с повер​нутой на 20° вправо головой.

Для определения дозы и времени воздействия лазерного излучения были проведены исследования in vitro и in vivo в эксперименте. Исследования in vitro были проведены на крови здоровых женщин. Воздействовали желтым спек​тром в импульсно-периодическом режиме и красным спектром в непрерывном режиме в дозах 1 и 10 Дж. Увеличение дозы в 10 раз не повышало эффект воз​действия. Доза в 1 Дж во всех случаях была физиологичной. Исследования in vivo проведены на кроликах шиншилла массой 2—2,5 кг. Установлено, что воздействие желтым и красным спектром лазерного излучения в дозе 0,01 Дж/кг на вену уха неинвазивным способом дало аналогичные изменения в крови, что и in vitro. Ткани, расположенные на максимальной глубине прони​кновения лазерного луча, при импульсном воздействии получают энергию на несколько порядков больше, чем при постоянном режиме воздействия, за время, равное длительности импульса. Таким образом, общая доза энергии, получаемая женщиной при воздействии красного непрерывного спектра, равна 1,8 Дж, при импульсном — 0,96 Дж, что в 2 раза меньше.
Оценку клинической эффективности неинвазивного способа воздействия на кровь и лимфу лазерным излучением проводили на основании динамичес​кого клинико-лабораторного наблюдения.

Однократное неинвазивное лазерное воздействие одновременно на кровь и лимфу привело к увеличению содержания общего белка сыворотки крови с 66,9+1,12 до 78,75+0,78 г/л (р<О,01) под воздействием лазерного излучения красного спектра и до 74,16±0,23 г/л под воздействием желтого (р<0,05). Подоб-
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ная тенденция наблюдалась по показателям альбуминов, содержание которых увеличилось с 49,8+0,8 до 58,86±1,5% (р<0,01) в 1-й группе и до 54,96±0,56% (р<0,01) во 2-й группе. В контрольной группе содержание альбуминов также увеличилось, но значительно меньше, чем в основных группах. В то же время, отмечено уменьшение содержания а2- и у-глобулинов, преимущественно вследствие воздействия лазерного излучения желтого спектра (с 11,56±0,72 до 8 73±0,95% (р<О,01)), в меньшей степени под воздействием красного спектра лазерного излучения — до 9,4+0,83% (р<О,01) и в очень малой степени под воз​действием медикаментозной терапии (до 10,4+0,5% (р<0,01)).
Очевидно, что даже однократное воздействие на кровь и лимфу заметно повышает белково-синтетическую функцию печени и приводит к отчетливой тенденции снижения активности воспалительного процесса. Наиболее выра​женное снижение а-2- и у-глобулинов отмечалось вследствие воздействия лазерного излучения желтого спектра, наименее выраженное — в контрольной группе. Под влиянием лазерного излучения, и в особенности желтого спектра, снижалась на 19,2% отмеченная в контрольной группе тенденция к гиперкоа​гуляции.

Положительная динамика изменения концентрации креатинина (умень​шение в 1-й группе с 86,69+2,94 до 84,71+1,8 ед/л (р<0,05); во 2-й группе — до 85,1+3,8 ед/л (/КО,05) отражало улучшение функции почек, что четко демон​стрировало преимущество лазеротерапии, и в особенности использование ла​зерного излучения желтого спектра.

Повышение активности лактатдегидрогеназы в большей степени под воз​действием лазерного излучения желтого спектра с 378,5+1,12 до 451,0+1,26 ед/л (р<0,01) можно расценивать как усиление утилизации кислорода тканями и окислительно-восстановительных реакций.

В связи с тем, что среди 115 больных гнойными воспалительными заболе​ваниями придатков матки были пациентки с различной длительностью воспа​лительного процесса в анамнезе, различной частотой и выраженностью обо​стрения, при оценке иммунного статуса больные были разделены на 2 большие подгруппы: с исходно низким (<20) и с исходно высоким (>20) количеством лимфоцитов. Между данными подгруппами показатели иммунитета отлича​лись существенно.

В подгруппе с исходно низким уровнем лимфоцитов при любом виде пред​операционной терапии резко уменьшалось количество лейкоцитов и сегмен-тоядерных форм. Под влиянием лазерного излучения красного спектра замет​но снизились уровни IgA и IgM — соответственно с 2,66+0,45 до 1,6+0,3 г/л (р<0,05) и с 1,8±0,22 до 1,3+0,12 г/л (/КО,05). Под влиянием лазерного излуче​ния желтого спектра уменьшение данных показателей менее выражено: IgA — До 2,3±0,11 г/л (лишь тенденция); IgM - до 1,6±0,12 г/л (р<0,05). Среди клас​сов Ig изначально повышенными в данной подгруппе больных были уровни IgM, и это понятно, поскольку их продукция является наиболее ранней реак​цией в иммунном ответе организма на внедрение инфекции. Ig этого класса содержат основную массу антител против полисахаридов и антигенов грамо-трицательных бактерий.

Неясна причина изначально сниженного количества IgG в сыворотке крови больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки в обеих подгруппах, поскольку Ig этого класса составляют 70—75% от общего количе​ства иммуноглобулинов. К ним относятся антитела к большинству антигенов. Вследствие воздействия лазерной терапии произошло увеличение количества IgG с 9,9+0,6 до 13,0±1,5 г/л (р<О,05) под воздействием желтого спектра и до
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10,7+1,6 г/л (р<0,05) под воздействием красного спектра. В меньшей степени увеличение произошло под воздействием лишь медикаментозной терапии.
Отмечалась общая тенденция к снижению циркулирующих иммунных ком​плексов (ЦИК) при любом виде терапии, которая более существенна при под​ключении лазерного воздействия, особенно желтого спектра: с 300,3±30,25 до 195,4+15,05 ед. (р<0,05).

Также отмечались снижение уровней Т-супрессоров и увеличение Т-хелперов при любом виде комплексной предоперационной терапии, но наиболее выраже​на данная тенденция при воздействии лазерного излучения желтого спектра.
Заметно повысилась фагоцитарная способность лейкоцитов, что вырази​лось в повышении фагоцитарного числа и фагоцитарного индекса. Данные показатели увеличились при всех видах проводимой терапии, но максимально улучшился и активизировался процесс фагоцитоза вследствие воздействия лазерного излучения желтого спектра: фагоцитарное число увеличилось с 3,1+0,4 до 4,0+0,6 (р<0,01), фагоцитарный индекс увеличился с 52,5+4,8 до 69,0+4,5% (р<0,01). Наименьшие положительные изменения произошли под влиянием общепринятой медикаментозной терапии.

В подгруппе больных с исходно высоким уровнем лимфоцитов практиче​ски не наблюдалось существенной тенденции к снижению общего количества лейкоцитов и сегментоядерных форм. Уровни IgA и IgM уменьшились в значи​тельно большей степени по сравнению с 1-й подгруппой. Сохранилась, но в меньшей степени, тенденция к снижению ЦИК. Тенденция к снижению Т-су​прессоров и повышению Т-хелперов в рассматриваемой подгруппе обозначена более отчетливо при воздействии лазерного излучения желтого спектра.
Таким образом, лазерное излучение красного непрерывного спектра, а в большей степени лазерное излучение желтого спектра в импульсном режиме при однократном неинвазивном воздействии на кровь и лимфу, обладая имму-номодулирующим действием, оказывали щадящее и нормализующее действие на иммунную систему, активизируя недостаточно адекватный и ослабляя чрез​мерно бурный иммунный ответ.

Анализ характера течения послеоперационного периода показал, что послеоперационный период у больных 1-й группы протекал без лихорадки в 2 раза чаще, чем во 2-й и контрольной группах. Средний послеоперационный койко-день составил соответственно 9,92+0,46, 12,22+0,56 и 14,23+0,8 дня.
Частота послеоперационных осложнений в результате применения красного лазерного излучения снизилась по сравнению с контролем с 18 до 14%, в резуль​тате применения желтого спектра излучения — до 8%, т.е. более чем в 2 раза.
В литературе имеется достаточно данных по использованию квантовой энер​гии посредством внутрисосудистого и эндолимфатического (в коллекторный лимфатический сосуд или узел) способа воздействия. Для достижения результа​тов, изложенных в нашей работе, требовалось от 5 до 10 процедур (Стрижа-ков А.Н., Подзолкова A.M., Цой АС, 1990; Стрижаков А.М., Подзолко-ва Н.М., Иванина А.В., 1994). Описанные методы облучения центральной лимфы, несмотря на свою эффективность, применяются редко и только при тяжелой патологии из-за сложности выполнения катетеризации и дренирова​ния грудного лимфатического протока.

Предложенный нами метод одновременного воздействия лазерного излуче​ния красного спектра в непрерывном режиме и лазерного излучения желтого спектра в импульсном режиме на кровь и центральную лимфу позволил сни​зить интоксикацию, активизировать иммунный ответ организма у больных гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки перед операци-
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ей, что способствовало созданию наиболее благоприятных условий для прове​дения операции и снижению частоты инфекционно-воспалительных осложне​ний с 17,7 до 8,5%.

Таким образом, неинвазивный способ одновременного воздействия лазер​ного луча желтого спектра длиной волны 580 нм в импульсно-периодическом режиме и красного непрерывного спектра излучения длиной волны 632,8 нм на кровь и лимфу является простым, доступным и безопасным лечебно-профи​лактическим методом, который целесообразно применять не менее чем за 2—3 сут. до предполагаемого оперативного лечения у больных гнойными воспа​лительными заболеваниями придатков матки.

Вышеизложенная методика воздействия лазерного излучения, в большей степени желтого спектра, обладает, даже при однократном применении, имму-номодулируюшим свойством, что подтверждается снижением чрезмерного напряжения иммунного ответа, активацией ферментов и фагоцитоза, сниже​нием высоких цифр ЦИК, увеличением содержания общего белка и активации окислительно-восстановительных процессов. Использование лазерного излу​чения желтого спектра в импульсном режиме является более эффективным в качестве немедикаментозного метода профилактики послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений у больных гнойными воспали​тельными заболеваниями придатков матки. Данный метод может быть исполь​зован в качестве лечебного фактора при длительно текущих инфекционных заболеваниях с целью стимуляции сниженного иммунитета.
2.2. ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С ДИСБИОТИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ НОРМАЛЬНОЙ МИКРОФЛОРЫ
Разнообразные нарушения качественного и количественного состава сим-биотической микрофлоры, объединяемые термином «дисбактериоз», связаны, по определению А.Ф.Билибина (1967), с «проявлением срыва адаптации, нару​шением защитных и компенсаторных приспособлений организма», что снижа​ет уровень естественного иммунитета, повышает восприимчивость к инфек​циям, является пусковым механизмом для расстройства обменных процессов, развития аллергических реакций, возникновения различных соматических заболеваний и т.д. Понятие дисбактериоза как дисбаланса симбиотической микрофлоры и макроорганизма до настоящего времени окончательно не утвердилось и принимает все новые смысловые формы по мере накопления Дополнительных экспериментальных и клинических материалов.
По определению А.А.Воробьева и соавт. (1998), в настоящее время под дис-бактериозом понимают «любые количественные и качественные изменения типичной для данного биотопа микрофлоры человека, возникающие в резуль​тате воздействия на макро- и микроорганизм различных факторов экзогенно​го и эндогенного характера, влекущие за собой выраженные клинические про​явления со стороны макроорганизма или являющиеся следствием каких-либо патологических процессов в организме».

В основе развития дисбактериоза лежит изменение условий обитания в биотопе — микроэкологический дисбаланс, в результате которого популяции одного или нескольких видов аутофлоры или видов, занесенных из других биотопов и внешней среды, получают преимущества роста и размножения Перед своими конкурентами и приобретают не свойственное им доминирую​щее положение в микробиоценозе. Новые количественные и качественные взаимоотношения только тогда станут дисбактериозом, когда нарушатся

158
Глава ||
механизмы аутостабилизации, присущие всем эволюционно сложившимся микробиоценозам.

2.2.1. Дисбиотические нарушения микрофлоры влагалища (бактериальный вагиноз)
В гинекологической практике большое значение имеет дисбактериоз влага​лища, когда заболевание имеет полимикробную этиологию и не сопровождает​ся признаками воспаления. Схематично можно представить, что изменения вагинального микроценоза при этом развиваются от нормоценоза через проме​жуточный тип к выраженному дисбиозу, крайняя степень которого проявляет​ся симптомокомплексом, имеющим четкую микробиологическую характерис​тику, что позволило выделить его в самостоятельную нозологическую форму. Заболевание получило название «бактериальный вагиноз» (БВ). С современ​ных микроэкологических позиций БВ следует рассматривать как инфекцион​ный невоспалительный синдром, связанный с дисбиозом вагинального биото​па и характеризующийся чрезмерно высоким уровнем облигатно анаэробных бактерий и резким снижением или отсутствием лактобацилл в отделяемом вла​галища. При Б В общее количество бактерий в отделяемом влагалища увеличи​вается на несколько порядков, достигая 10—11 lg КОЕ/г, при этом резко сниже​но количество лактофлоры (менее 30%) или она отсутствует, а доминируют УПМ, в первую очередь облигатно анаэробные виды. К настоящему времени определены так называемые БВ-ассоциированные микроорганизмы. К ним относятся облигатно анаэробные бактерии рода Prevotella (Bacteroides), в пер​вую очередь вид P. bivius, а также Mobiluncus spp., Fusobacterium spp., Peptostrepto-coccus spp., микроаэрофилы Gardnerella vaginalis и Mycoplasma hominis. Таким образом, при БВ на фоне резкого подавления резидентной лактофлоры возни​кает симбиоз ряда условно-патогенных бактерий, количество которых превы​шает в десятки и сотни тысяч раз их долевое участие в составе нормального микроценоза влагалища.

Микроорганизмы, присутствующие во влагалище пациенток с БВ, проду​цируют сиалидазы, вирулентные свойства которых обусловлены не только их способностью разрушать муцин и повышать адгезивность бактерий, но и пода​влением специфического IgA к другим факторам вирулентности, например цитотоксину Gardnerella vaginalis. Получены данные о достоверной корреля​ционной связи между частотой БВ, вагинального кандидоза и уровнем slgA (Минкина Г.Н., Манухин И.Б., Франк Г.А., 2001; Cauci S. et al., 1998). Возмож​на продукция бактериями нитрозаминов, обладающих канцерогенными свой​ствами и способных выполнять роль кофакторов при взаимодействии с виру​сами папилломы человека (Тейлор-Робинсон Д., 1998; Di Stefano L., 1994).
Механизмы, ведущие к изменению вагинальной экосистемы и развитию БВ, к настоящему времени плохо изучены. Как гипотезы существуют теории гормонального дисбаланса, микробного антагонизма, нарушения иммуноком-петентности. Несомненно влияние такого фактора, как предшествующее лече​ние антибактериальными препаратами. На системное или местное примене​ние антибиотиков незадолго до развития симптомов БВ указывают многие пациентки.

Особого внимания заслуживает вопрос о возможности передачи БВ поло​вым путем. Однако многочисленные исследования в разных странах мира не подтвердили эту точку зрения. БВ-ассоциированные микроорганизмы очень редко обнаруживают в уретре мужчин (0—5%). Несколько чаще, но всегда в небольшом количестве, их обнаруживают на коже головки полового члена, что
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указывает скорее на пассивный перенос этих микроорганизмов и их быстрое отмирание. К настоящему времени накоплено много убедительных доказа-
тельств отсутствия полового пути передачи БВ (Анкирская А.С., 1995): 
1) отсут​ствует прямая связь между БВ и классическими венерическими заболевания-ми, 
2) частота БВ не увеличивается при увеличении числа половых партнеров; 
3) БВ обнаружен у 6—13% лесбиянок, тогда как классические венерические заболевания очень редки в этой группе; 
4) при обследовании подростков БВ выявлен у 15%, ведущих активную сексуальную жизнь, и у 12% девственниц; 
5) наиболее веский довод — лечение половых партнеров пациенток с БВ не влияло на частоту рецидивов заболевания.

По данным Е.Ф.Кира (1995), у 54,2% пациенток с БВ выявляется дисбакте-риоз кишечника, что позволяет думать о едином дисбиотическом процессе в организме с доминирующим проявлением либо в репродуктивной, либо в пи​щеварительной системе.

Частота выявления БВ колеблется в широких пределах и зависит от степе​ни риска обследуемых групп. В общей гинекологической практике БВ выявля​ют у 19,6% обратившихся к врачу пациенток, а среди женщин с патологически​ми белями частота БВ составляет 86,6% (Кира Е.Ф., 1995). По нашим данным, БВ среди беременных групп высокого риска воспалительных осложнений встречается в 30—37% случаев, а в гинекологической практике среди пациенток с жалобами на патологические бели — в 62,4% (Онищенко Г.Г., Алешкин В.А., Афанасьев С.С. и др., 2002).

БВ характеризуется длительными и обильными выделениями из влагалища, часто с резким неприятным запахом. У большинства пациенток наблюдаются диспареуния и дизурические расстройства, 25—30% пациенток предъявляют жалобы на жжение и зуд в области вульвы и боли во влагалище. Эти симптомы могут быть различной степени выраженности и продолжаться годами. Пример​но у 50% пациенток с БВ какие-либо жалобы отсутствуют.
БВ — заболевание, которое само по себе не представляет прямой угрозы здоровью женщины. Однако при БВ в нижних отделах полового тракта нака​пливаются и постоянно сохраняются в чрезвычайно высоких концентрациях УПМ, которые являются основными возбудителями гнойно-воспалительных заболеваний органов малого таза. Такие бактерии, как Prevotella spp., Bacteroides spp., некоторые виды Porphyromonas и Peptostreptococcus — самые частые возбу​дители хориоамнионита, интраамниальной инфекции, послеродового эндоме​трита, сальпингоофорита, послеоперационных воспалительных осложнений. Во многих исследованиях (Joesoef M.R., Schmid G.P., Hillier S.L., 1999; McGre​gor J.A., French J.I., 1997; Wilson J.D. et al., 1999) отмечена связь БВ с неблаго​приятным исходом беременности. Так, преждевременные роды и преждевре​менное излитие околоплодных вод в 2,6—3,8 раза чаще наблюдаются у женщин с БВ. Это заболевание является значительным фактором риска развития после​родовых гнойно-воспалительных осложнений. По данным разных авторов (Асцатурова О.Р., 1998; Peipert J.E et al., 1997), частота послеродового эндоме​трита увеличивается в 2,2-5,8 раза у родильниц с БВ.

Кроме того, известно, что УПМ имеют много антигенов, родственных с тканевыми антигенами организма. В частности, они вырабатывают фосфо-липазы, аналогичные фосфолипазам амнионального эпителия, которые явля​ются биохимическими триггерами родовой деятельности. Поэтому при прони​кновении УПМ в околоплодные воды и размножении в них (развитие синдро​ма инфекции околоплодных вод) в большом количестве накапливаются Микробные фосфолипазы, которые запускают синтез простагландинов F2a
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и Е2 из тканевых фосфолипидов амнионального эпителия. Это приводит к развязыванию родовой деятельности при любом сроке беременности. Одновре​менно происходит внутриутробное заражение плода при аспирации и заглаты​вании им инфицированных околоплодных вод (Анкирская А.С., 1995).
У пациенток, страдающих БВ, относительный риск развития воспалитель​ных осложнений после оперативных вмешательств и инвазивных диагностиче​ских процедур увеличивается в 3,2-4,2 раза (Peipert J.F. et al., 1997). Послеабортный эндометрит в 3 раза чаще развивается у пациенток с БВ по сравне​нию с женщинами, у которых отмечен нормоценоз влагалища.
Следует подчеркнуть, что на фоне БВ резко увеличивается риск заражения венерическими заболеваниями (в том числе ВИЧ-инфекцией), а также риск активации латентной вирусной инфекции (что приобретает особое значение во время беременности). Это связано с низким редокс-потенциалом и гипоксией тканей при БВ и высокими показателями рН вагинального содержимого.
Особого внимания заслуживают появившиеся в последние годы сообщения (Анкирская А.С., 1995; МинкинаГ.Н., Манухин И.Б., Франк Г.А., 2001) об эпи​демиологической (пока не причинной) связи БВ с неопластическими процес​сами шейки матки. До недавнего времени развитие цервикальной интраэпителиальной неоплазии связывали с папилломавирусной инфекцией. Теперь подобная связь постулируется для бактерий рода Mobiluncus и Mycoplasma hominis. Но в этих работах не определяли наличие вируса папилломы. Папиллома-вирусная инфекция шейки матки сопровождается выраженными дисбиотическими нарушениями вагинальной микрофлоры, характеризующимися сниже​нием частоты выделения и количества лакто- и бифидобактерий и избыточным ростом условно-патогенной флоры. Отмечается значительная контаминация влагалища и шейки матки грибами рода Candida. Выявляется высокая частота цервицитов хламидийного и герпетического происхождения. Имеются сооб​щения о том, что нитрозамины (продукт метаболизма облигатных анаэробов) являются коферментами канцерогенеза и, следовательно, могут быть причастны к развитию карциномы шейки матки.

Диагностика дисбиотических состояний влагалища вызывает значительные трудности, что обусловлено прежде всего обширным спектром микроорганиз​мов, участвующих в формировании нормальной микрофлоры.
В настоящее время получили широкое распространение альтернативные диагностические методы, подкупающие простотой, доступностью и быстротой выполнения. В их числе тесты скрининг-диагностики — комплекс диагности​ческих критериев, предложенный R.Amsel и соавт. (1983) и названный в лите​ратуре «золотым диагностическим стандартом». Он включает четыре диагно​стических теста, которые могут быть выполнены в кабинете лечащего врача:
· патологический характер вагинальных  выделений;
· рН вагинального отделяемого более 4,5;
· положительный аминный тест;
· выявление «ключевых» клеток при микроскопическом исследовании влажных неокрашенных препаратов вагинального отделяемого.
Выполнения лишь одного из четырех тестов недостаточно для уточнения диагноза, поэтому диагностически значимым следует считать наличие трех положительных признаков из четырех (Анкирская А.С., Прилепская В.Н-, Байрамова Г.Р., 1999).

Для БВ характерен положительный аминный тест. Влагалищное содержи- мое часто имеет запах гнилой рыбы, который является результатом выработки диаминов (путреспин, кадаверин, триметиламин) в процессе реакции декар-
ь инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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боксидирования аминокислот облигатными анаэробами. Соли этих соедине-ний превращаются в тягучие амины при щелочном значении рН (>5). Поэтому в случаях полного доминирования гарднереллы в составе вагинального микроценоза аминотест будет отрицательным. Положительный аминный тест состо​ит  в  появлении или усилении неприятного запаха «гнилой рыбы» при смеши​вании в равной пропорции влагалищных выделений с 10% раствором гидро​окиси калия (КОН). Чувствительность и специфичность аминного теста были равны 79 и 97% соответственно.

Значение рН вагинального отделяемого при дисбактериозе влагалища пре​вышает нормативные показатели (более 4,5), что определяется элиминацией лактофлоры или резким снижением ее содержания. Для выполнения рН-метрии используется универсальная индикаторная бумага с эталонной шкалой или раз​личные модификации рН-метров. Материалом для исследования служит либо вагинальное отделяемое, либо смыв содержимого влагалища стерильным физиологическим раствором с нейтральным значением рН. Но следует учиты​вать возможность ложноположительных результатов рН-метрии при попадании в вагинальное отделяемое цервикальной слизи, крови, семенной жидкости (Анкирская А.С., Прилепская В.Н., Байрамова Г.Р., 1999). Чувствительность и специфичность теста относительно невелики — 89 и 85% соответственно.
Важное диагностическое значение имеет выявление «ключевых» клеток — зрелых эпителиальных клеток с адгезированными на них микроорганизмами, ассоциированными с БВ (гарднерелла, мобилункус, грамположительные кокки). Однако выявление «ключевых» клеток при микроскопии влажного неокрашенного мазка увеличивает вероятность получения ложноположитель-ного результата, так как часто «ложноключевые» клетки (эпителиальные клет​ки с адгезированными на них лактобациллами) отождествляют с истинными, что ведет к гипердиагностике БВ. Более достоверную информацию можно получить при микроскопии вагинальных мазков, окрашенных по Граму, когда «ключевые» клетки легко дифференцировать с «ложноключевыми». Чувстви​тельность и специфичность теста в этом случае повышаются до 100%.
Кроме скриниг-тестов, для диагностики дисбактериоза влагалища исполь​зуют лабораторные ускоренные методы: микроскопию вагинального мазка, окрашенного по Граму, хроматографическое исследование микробных метабо​литов в вагинальном содержимом, выявление ферментов пролин-аминопепти-дазы, сиалидазы.

Классическое микробиологическое исследование, позволяющее опреде​лить не только видовой спектр всех составляющих вагинального микроценоза, но и их количественное соотношение, для диагностики БВ в повседневной практике применяется редко из-за дороговизны, трудоемкости и длительности исследования.

Существуют методы диагностики БВ по определению метаболитов микро-флоры. К метаболитам, ответственным за энергообеспечение эпителия, постав​ку субстратов липо- и глюконеогенеза, поддержание ионного обмена, осущест​вление антибактериального эффекта и блокировке адгезии патогенов, актива​ции местного иммунитета, регуляции и дифференцировке эпителия, относят короткоцепочечные монокарбоновые кислоты и их соли, получаемые в резуль​тате брожения сахаров и утилизации пептидов анаэробными сахаролитическими микроорганизмами (Говорун В.М., Митрохин С.Д., Ардатская М.Д., 2000; Шен-деров Б.А., 1998). В настоящее время короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК) относят к биохимическим маркерам симбиоза микрофлоры влагалища и организма человека. КЖК образуются при ферментации углеводов анаэробны-
162
Глава ||
Таблица 2. 14 Анаэробные микроорганизмы, продуцирующие КЖК
	Бактерии влагалища
	Основные карбоновые кислоты
	Дополнительно проду. цируемые кислоты

	Bifidobacterium (G+), Lactobacillus (G+), (Actinomyces), Ruminococcus (G+)
	Уксусная кислота
	+ молочная

	Veillonella (G-), Propionibacterium (G+), Arachnia (G+), Anaerovibrio (polarflagella)
	Пропионовая кислота
	+ уксусная

	Acidaminococcus (G—), Bacteroides (G—), Cloctridium, Eubacterium (G+), Lachnospira (G+), Butyrivibrio (polarflagella), Gemmiger (G—), Coprococcus (G+), Clostridium (G—), Fusobacterium (G)
	Масляная кислота
	+ уксусная

	Streptococcus (G+), Leptotrichia buccalis (G—), Peptococcus (G—)
	Молочная кислота
	

	Megasphaera (G—)
	Масляная, изомасляная, валериановая, кап​роновая, изовалериновая, изокапроновая


ми бактериями индигенной микрофлоры, в частности бифидобактериями, про-пионобактериями, бактероидами, фузобактериями, пептострептококками, лак-тобациллами, эубактериями. При расщеплении углеводов образуются уксусная (ацетат), пропионовая (пропионат) и масляная (бутират) кислоты.
Известно, что некоторые виды микроорганизмов обладают протеолитиче-ской активностью. Источником пептидов является эпителиальная слизь, кото​рая со структурной точки зрения представляет собой молекулы, в которых к полипептидному остову прикреплены боковые поли- и олигосахаридные зве​нья. Некоторые представители аэробной микрофлоры обладают наибольшей протеолитической активностью (кишечные палочки, стрептококки, некото​рые бациллы). Некоторые виды анаэробов (Bacteroides fragitis, Bacteroides rumi-nocola, Bacteroides melaninogenicus) также предпочитают пептиды в качестве источника азота, но обладают низкой способностью к протеолизу. Анаэробные микроорганизмы, продуцирующие КЖК, представлены в таблице 2.14.
Количественный и качественный состав КЖК позволяет судить о функ​циональной активности конкретных представителей вагинальной микрофло​ры и об изменении аэробно-анаэробного баланса микрофлоры, что было про​демонстрировано в работах О.Н.Минушкина, М.Д.Ардатской (1999).
Хроматографические методы исследования микробных метаболитов в ваги​нальном содержимом включают: газожидкостную, ионно-обменную, высокоэф​фективную жидкостную хроматографию (Говорун В.М., Митрохин С.Д., Ардат-ская М.Д., 2000; Кудрявцева Л.В., Ильина Е.Н., Говорун В.М., 1999), методы, способные дать быстрый результат исследования. В связи с тем, что эти методы исследования проводятся с использованием дорогостоящих приборов, они не могут быть использованы при скрининговых исследованиях.
В медицинской, в частности гинекологической, практике ранее использо​вался метод газожидкостной хроматографии для определения летучих и нелету​чих органических кислот. Для анализа летучих жирных кислот готовятся их эфирные экстракты. Для анализа нелетучих компонентов образец подвергается метилированию. Для экстракции летучих эфиров используется 1 мл хлороформа. В качестве эталона используются экстракты водных растворов летучих жирных
инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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кислот и нелетучих органических кислот (Говорун В.М., Митрохин С.Д., Ардат-ская М-Д-: 2000). Интерпретация результатов проводится в соответствии с руко-водствами по микробиологии и хроматографии. Метод газожидкостной хрома-тографии позволяет сравнить содержание в вагинальном отделяемом основных продуктов метаболизма лактобактерий и облигатно-анаэробных микроорганиз​мов - уксусную, пропионовую, масляную кислоты, а также молочную и янтар-ную кислоты. В норме соотношение янтарной и молочной кислот составляет 0 ,4, а при БВ — более 0,4. По данным А.С.Анкирской и соавт. (1999), чувстви​тельность и специфичность метода составляют 80 и 88,6% соответственно. На практике этот метод используется редко из-за высокой степени сложности методики подготовки проб (экстракция, метилирование) с потерей 20% общего пула КЖК, неудовлетворительного разделения изомеров кислот (Кудрявце​ва Л.В., Ильина Е.Н., Говорун В.М., 1999) и дороговизны исследования.
Недавно разработан способ разделения смеси жирных кислот фракции С2-С6 методом газожидкостной хроматографии (Говорун В.М., Митро​хин С.Д., Ардатская М.Д., 2000; Кудрявцева Л.В., Ильина Е.Н., Говорун В.М., 1999), который дает возможность определять КЖК в жидких средах без потерь КЖК. Предусматривалась возможность использования данного метода в скри​нинге. Однако были выявлены недостатки, которые побудили исследователей переработать данный метод для определения КЖК в биосубстратах, содержа​щих очень малое количество кислот (удлинение колонки, нанесение большей толщины пленки, содержащей большее количество фазы для определения КЖК) (Кудрявцева Л.В., Ильина Е.Н., Говорун В.М., 1999).
В дальнейшем М.Д.Ардатской, О.Н.Минушкиным, О.В.Макаровым, З.З.Хашукоевой (2004) был разработан способ определения микрофлоры вла​галища методом газожидкостной хроматографии по содержанию КЖК (патент на изобретение №2270447), который может быть использован в диагностике бактериального вагиноза (Макаров О.В., Хашукоева А.З., Хашукоева 3.3., 2006; Макаров О.В., Хашукоева 3.3., Хашукоева А.З. и др., 2007).
В настоящее время успех лечения дисбактериоза влагалища зависит от точ​ной постановки диагноза, который основан на тщательном анализе данных анамнеза, клинических и лабораторных методов исследования. Поскольку до недавнего времени БВ рассматривался как неспецифический вагинит, а H.L.Gardner и C.D.Dukes еще в 1955 г. причиной неспецифического вагинита назвали Haemophilus vaginalis, то и предложенные методы лечения были напра​влены против макроаэрофильного микроорганизма. Использовали перорально тетрациклин и интравагинально содержащий серу крем. Последующими ис​следованиями было показано, что применение таких антибиотиков, как тетра​циклин, ампициллин, эритромицин, офлоксациллин для лечения БВ эффек​тивно лишь в 14—45% случаев, а использование ампициллина было эффектив​ным лишь у 43% больных (Newton E.R., Piper L., Peairs W, 1997; Priestley C.J., Kinghorn G.R., 1996). Отмечена высокая эффективность в отношении анаэроб​ных микроорганизмов таких антибиотиков, как уназин и аугментин (лактам-ные антибиотики с ингибиторами в-лактамаз. Препараты назначают по 2 г в День в течение 7 дней (Rai R., Clifford К., Regan L., 1996; Rosenstein I.J. et al., 1996). Применение этих антибиотиков на практике оказалось менее эффектив​ным, чем использование метронидазола и клиндамицина — антибиотиков, активных в отношении облигатно-анаэробных микроорганизмов.
В настоящее время для лечения БВ предлагаются различные схемы. Исходя из представления о том, что вагиноз и вагинит представляют собой варианты инфекционных заболеваний влагалища, многие клиницисты используют для
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лечения прежде всего антибактериальные средства с различным механизмом действия (Priestley C.J., Kinghorn G.R., 1996).

Е.Ф.Кира и соавт. (1995) считают, что, приступая к лечению БВ, следует придерживаться следующих основных принципов, определяющих успех про​водимой терапии:

· создание оптимальных физиологических условий среды влагалища;
· восстановление нормального или максимально приближенного к норме микробиоценоза влагалища;

· десенсибилизирующая и иммунокорригирующая терапия.
На первом этапе проводят мероприятия, направленные на оптимизацию физиологических условий влагалищной среды, коррекцию местного и общего иммунитета и эндокринного статуса, а в последующем осуществляют восстано​вление нормального микробного баланса влагалищной среды.
В последние годы в отечественной и зарубежной литературе появились исследования по применению для лечения БВ препарата «Полижинакс», кото​рый состоит из двух бактерицидных антибиотиков — неомицина и полимикси-на В. Неомицин является аминогликозидом, активен в отношении большин​ства грамотрицательных и грамположительных кокков, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, грамположительных палочек, таких как коринебактерии, грамотрицательных палочек. Полимиксин В — антибиотик полипептидного ряда, активен в основном в отношении грамотрицательных бактерий. Боль​шинство анаэробных микроорганизмов являются природно устойчивыми к этим двум антибиотикам. В состав этого препарата также входит нистатин -противогрибковый препарат, который является активным в отношении дрож​жевых грибов. До настоящего времени дискуссионным остается вопрос о его эффективности при лечении БВ. Так, О.Л.Костюк и соавт. (1998) сообщили о положительных результатах интравагинального применения «Полижинакса» у 84,6% больных. По данным В.Н.Прилепской (1998), «Полижинакс» неэффек​тивен в отношении анаэробных микроорганизмов и гарднерелл, а следователь​но, неэффективен при данном заболевании.

В настоящее время широкое распространение в лечении БВ получили метро-нидазол и клиндамицин, обладающие антианаэробным спектром действия.
Метронидазол относится к группе антибактериальных препаратов, содер​жащих имдазольное кольцо; его стали использовать при анаэробных инфек​циях после сообщения одного из дантистов о том, что его пациент вылечился от гингивита, получая метронидазол по поводу трихомонадной инфекции (Pri​estley C.J., Kinghorn G.R., 1996). Проникая внутрь микробной клетки, метрони​дазол превращается в активную форму, связывается с ДНК и блокирует синтез нуклеиновых кислот.

Известно, что применение метронидазола в различном режиме эффективно и при БВ, однако пероральное применение препарата нередко вызывает побоч​ные явления, такие как металлический привкус во рту, диспептические рас​стройства, аллергические реакции. При длительном его применении может развиться так называемый нейропатический синдром. Кроме того, некоторые авторы считают, что метронидазол обладает слабыми канцерогенными свой​ствами (Newton E.R., Piper L., PeairsW, 1997; Priestley C.J., Kinghorn G.R., 1996).
Широкое применение в лечении инфекционных заболеваний гениталий нашел клиндамицин, который представляет собой хлорированное производ​ное линкомицина и имеет преимущество перед последним, поскольку облада​ет большей антибактериальной активностью и легче адсорбируется из кишеч​ника. Препарат связывается с рибосомами и ингибирует синтез белка. Он акти-
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вен в отношении облигатно-анаэробных микроорганизмов, а существенная его часть экскретируется через кишечник, период полувыведения составляет 3 ч.
Результаты сравнительных исследований продемонстрировали высокую эффективность клиндамицина (91%), применяемого перорально и вагинально в виде крема, при лечении БВ. Однако оральный прием препарата может осложниться диареей.

В настоящее время широкое применение нашел 0,75% метронидазоловый гель, который используют интравагинально в течение 2 нед. Эффективность его применения составляет 85—91%.

В последние годы особую популярность приобрел клиндамицин в виде вагинального крема (2% клиндамицина фосфат). Препарат выпускается в тубах по 40 г с прилагающимися 7 разовыми аппликаторами, эффективность его составляет, по данным различных авторов, от 86 до 92% (Newton E.R., Piper L., Peairs W., 1997; Rai R., Clifford K., Regan L., 1996; Rosenstein I.J, et al., 1996). Среди наиболее частых осложнений при применении перечисленных препара​тов следует отметить кандидозный вульвовагинит, который встречается в 6-16% случаев. Для его профилактики необходимо назначать фунгицидные препараты — нистатин или дифлюкан одновременно. Эффективность лечения при комбинированном применении этих препаратов составляет 97%.
Вместе с тем, при всех вышеперечисленных методах лечения наблюдается большое количество рецидивов, возникающих в различные сроки после лече​ния. Рецидивы БВ возникают примерно в 30% случаев в течение 3 мес. после завершения лечения, в 80% — в течение 9 мес. Предрасполагающим фактором для развития рецидивов является дефицит лакто- и бифидобактерий, усугуб​ляющийся после завершения курса АБТ (Коршунов В.М. и др., 1999).
По-видимому, это связано с тем, что терапия антибиотиками, ликвидируя УПМ, часто не создает условий для достаточно быстрого восстановления нор​мальной микрофлоры влагалища.

Важно отметить, что в настоящее время основная роль в возникновении дис​бактериоза влагалища отводится нарушениям микроценоза. Ввиду этого разра​ботка и внедрение наиболее эффективных методов терапии дисбактериоза могут явиться реальной профилактикой различных осложнений этого заболевания.
В нашей стране в течение многих лет широко используются колибактерин, бификол, лактобактерин, ацилакт, содержащие микроорганизмы в спорообра-зующем или высушенном состоянии. Однако клиническая эффективность этих препаратов недостаточно высока (Rai R., Clifford К., Regan L., 1996; Rose​nstein I.J. et al, 1996). Штаммы микроорганизмов, входящие в состав бактерий​ных препаратов, не обладают устойчивостью к антибиотикам, поэтому эффект от их применения наблюдается только тогда, когда эти препараты применяют​ся после завершения курса АБТ (Костюк О.Л., Чернышева Л.И., Волоха А.П., 1998). В связи с этим большой интерес представляют препараты, содержащие антибиотикоустойчивые живые культуры микроорганизмов, использование которых параллельно с антибиотиками позволило бы предотвратить возмож​ность развития дисбактериоза и сократить сроки лечения больных за счет нор​мализации микрофлоры как влагалища, так и толстого кишечника.
Недостатком биотерапевтических препаратов для коррекции микрофлоры влагалища является то, что они содержат бифидо- или лактобактерин, выде​ленные у людей из кишечника, поэтому при попадании в не характерную для их обитания нишу (влагалища) эти микроорганизмы, обладающие слабой адге​зивной активностью по отношению к вагинальным эпителиоцитам, не в состоянии «прижиться» там на достаточно продолжительное время.
166
[лава ц
В настоящее время разработан новый биотерапевтический препарат «Био-вестин-Лакто», представляющий собой жидкую микробную массу бифидобак-терий штамма В. adolescentis МС-42, В. Bifidum 791 и лактобактерий L. planta-гит 8 (фирма «Биовеста», Новосибирск). З.З.Хашукоевой и соавт. (2005) была проведена оценка эффективности «Биовестина-Лакто» в терапии БВ по результатам комплексного клинико-лабораторного исследования и изучения КЖК в вагинальных смывах.

У 95% был диагностирован БВ. До лечения больным проводилось микро​биологическое исследование, ПЦР-диагностика и определение рН влагалищ. ного секрета. Дисбактериоз кишечника клинически проявляется снижением аппетита, болями по ходу петель кишечника, метеоризмом и диареей у 90% пациенток. Копрологическое и микробиологическое исследование кала у 95% пациенток указывает на наличие дисбактерироза различной степени тяжести.
При микроскопическом исследовании у 75% обследованных больных опреде​лялось большое количество вагинальных эпителиоцитов, наличие «ключевых клеток», резкое снижение или полное отсутствие лактобактерий. При ПЦР-диаг-ностике у 65% больных выявлялись G. vaginalis. У 45% пациенток рН влагалищно​го секрета был выше 4,5. Были определены КЖК (С2 — уксусная, СЗ — пропионо-вая, iC4 — изомасляная, С4 — масляная, iC5 — изовалериановая, С5 — валериано​вая, iC6 — изокапроновая и С6 — капроновая) в вагинальном содержимом.
«Биовестин-Лакто» назначали в дозе 6 мл перорально в течение 14 дней и в дозе 6 мл интравагинально в течение 7 дней.

После лечения «Биовестином-Лакто» наблюдалось купирование клиниче​ских проявлений вагиноза у 80% больных и у 10% — значительное снижение их интенсивности. При микроскопическом исследовании отмечалось уменьше​ние количества вагинальных эпителиоцитов в 60% случаев. У 30% больных рН влагалищного секрета был в пределах 3,8—4,5. При ПЦР-диагностике отмеча​лось снижение количества G. vaginalis у 60% больных.

По абсолютной концентрации КЖК, определяемой исходно, больные были разделены на 2 подгруппы. В 1-й содержание КЖК было снижено до 0,08 мг/г, во 2-й повышено до 0,21 мг/г. После лечения «Биовестином- Лакто» у пациен​ток обеих подгрупп отмечалась тенденция к нормализации суммарного содер​жания КЖК, что свидетельствует о восстановлении численности и активности микрофлоры влагалища. В качественном составе КЖК больных 1-й подгруппы выявлено доминирование относительного содержания уксусной кислоты при снижении содержания пропионовой и масляной кислот. У больных 2-й под​группы исходно отмечалось доминирование уровня масляной кислоты. После лечения «Биовестином-Лакто» качественный состав КЖК имел тенденцию к формированию нормального профиля КЖК, что свидетельствует о нормализа​ции качественного состава микрофлоры влагалища.

Больные отметили хорошую переносимость лечения и отсутствие побоч​ных реакций.

«Биовестин-Лакто» — эффективный препарат для лечения БВ. Клиниче​ские проявления были купированы или значительно уменьшились в 90% слу​чаев. Выявлена тенденция к положительным сдвигам в составе вагинальной экосистемы. БЛ характеризуется хорошей переносимостью и отсутствием побочных реакций. Показано, что комплексное лечение больных с острыми ВЗОМТ с включением эубиотика «Биовестин-Лакто» позволяет провести про​филактику дисбактериоза влагалища и кишечника. Лечение больных с дисбак-териозом в период реабилитации должно быть комплексным, двухэтапным и состоять в применении клиндамицина (вагинального крема), воздействуюше-
инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
f°nb    e часТо встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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го на анаэробный компонент микрофлоры влагалища, и последующем использовании эубиотика «Биовестин-Лакто», позволяющего восстановить нормальную микрофлору влагалища и кишечника.

БВ, с одной стороны, трудно диагностируется в связи с латентной клиниче-ской симптоматикой, что сказывается на своевременности проведения аде-кватной терапии, в частности назначения антибактериальных препаратов. С другой стороны, лечение назначают сразу, но подбор антибактериального средства у таких пациентов осуществляется подчас чисто эмпирическим путем, без учета бактериальных агентов, которые могут быть представлены популя​циями микроорганизмов индигенной микрофлоры. Успех лечения пациенток с БB зависит от своевременной и правильной постановки диагноза на основании анамнеза, клинических данных и результатов лабораторных методов исследо​ваний. Наиболее эффективным методом профилактики антибиотикоиндуци-рованного дисбактериоза влагалища и кишечника является включение в ком​плексную терапию основного заболевания эубиотика «Биовестин-Лакто».
Как видно из представленного материала, диагностика и лечение БВ связа​ны с определенными трудностями, что в конечном итоге влияет на эффектив​ность лечения пациентов, страдающих этим заболеванием. Поэтому в настоя​щее время идет активный поиск простых, легко воспроизводимых и достаточ​но информативных тестов для получения требуемых данных в нужном объеме, способных стать тест-контролем эффективности проводимого лечения и позволяющих индивидуализировать лечебный подход.

2.2.2. Дисбиотические нарушения микрофлоры кишечника (дисбактериоз кишечника)
Дисбиотические нарушения микрофлоры пищеварительного тракта каса​ются в первую очередь количественно преобладающих в норме бесспоровых анаэробных палочек — бифидобактерий, а также лактобацилл и биологически полноценных кишечных палочек, роль которых в обеспечении оптимального состояния бактериоценоза весьма существенна. Количество этих микроорга​низмов уменьшается вплоть до отсутствия в минимальных разведениях иссле​дуемых проб фекалий. На этом фоне происходят активизация представителей условно-патогенной микрофлоры и обсеменение проксимальных отделов тон​кого кишечника энтеробактериями (эшерихии, клебсиеллы, энтеробактеры, протеи), энтерококками, бактероидами (Боковой А.Г., 1991; Pares R.W. et al., 1996; Patrick S., Larkin ML, 1995; Rodney D., Berg P.D., 1993), что несвойственно состоянию кишечника в норме.

Клиническая классификация дисбактериозов кишечника (Онищенко Г.Г., Алеш​кин В.А., Афанасьев С.С. и др., 2002)
Дисбактериоз I степени (латентная, компенсированная форма) характери​зуется незначительными изменениями в аэробной части микробиоценоза (уве​личение или уменьшение количества кишечной палочки). Бифидо- и лакто-флора не изменены. Как правило, кишечные дисфункции не возникают.
Дисбактериоз II степени (субкомпенсированная форма): на фоне незначи​тельного снижения количественного содержания бифидобактерий выявляются количественные и качественные изменения кишечной палочки или других УПМ. Дисбактериоз II степени является пограничным состоянием и свиде​тельствует о том, что пациент может быть отнесен к группе риска.
Дисбактериоз III степени — значительно сниженный уровень бифидофлоры в сочетании со снижением лактофлоры и резким изменением уровня кишеч​ных палочек. Вслед за снижением бифидофлоры нарушаются соотношения в
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Таблица 2. I15 Основные представители кишечной микрофлоры у больных ИППП (п = 1111
	Представители нормофлоры
	Норма, lg КОЕ/г
	Группы
	P1-2
	Р1-3
	PN-I

	
	
	До лечения
	После лечения
	
	
	

	
	
	1-я группа
	через 3 мес. (2-я группа)
	через 6 мес. (3-я группа)
	
	
	

	Бифидобактерии
	9,0-0,0
	7,0±0,2
	9,2+0,2
	9,6+0,1
	0,02
	0,01
	0,01

	Лактобактерии
	7,0-8,0
	5,0±0,2
	7,4±0,2
	8,0±0,2
	0,03
	0,01
	0,01

	Клостридии
	<5,0
	5,5±0,3
	<5,0
	<5,0
	0,04
	0,04
	0,03

	Е. coli 1ас+*
	7,0-8,0
	5,0±0,2
	6,8±0,3
	7,4+0,3
	0,04
	0,02
	0,01

	Е. coli—**
	<4,0
	8,5+0,4
	4,2±0,2
	<4,0
	0,03
	0,01
	0,01

	Е. coli Hly+***
	<4,0
	6,8+0,1
	<4,0
	<4,0
	0,02
	0,03
	0,01

	Klebsiella
	<4,0
	5,4±0,2
	<4,0
	<4,0
	0,02
	0,02
	0,02

	Proteus spp.
	<4,0
	4,3+0,1
	<4,0
	<4,0
	0,04
	0,04
	-*$,04

	Staf. epid.
	<4,0
	7,0+0,2
	4,6±0,2
	4,3+0,1
	0,02
	0,02
	0,01

	St. aureus
	<2,0
	6,2±0,1
	3,0+0,3
	<2,0
	0,01
	0,01
	0,03

	Strept. A/y+spp.
	<4,0
	7,6+0,3
	4,7±0,3
	4,2+0,2
	0,02
	0,02
	0,01

	Энтерококки
	7,0-8,0
	8,3+0,1
	7,2+0,2
	7,0+0,1
	-
	-
	-

	Грибы рода Candida
	<5,0
	4,7±0,3
	4,0+0,1
	4,1 ±0,2
	0,04
	0,04
	-


Примечание: р1_2 — достоверность между 1-й и 2-й группами; р1__3 — достоверность между 1-й и 3-й группами; рп_1 - достоверность между нормой и 1-й группой.
· — лактозопозитивные (типичные) — ферментирующие лактозу; 
· ** — лактозонега-тивные (типичные) — не ферментирующие лактозу; 
· *** - гемолизинпродуцирующие; 
· spp. — общая видовая принадлежность микроорганизмов.

составе кишечной микрофлоры, создаются условия для проявления патоген​ных свойств УПМ. Как правило, при дисбактериозе III степени возникают кишечные дисфункции.

Дисбактериоз IV степени — отсутствие бифидофлоры, значительное умень​шение лактофлоры и изменение количества кишечной палочки (снижение или увеличение), возрастание количества и видов УПМ в ассоциациях. Нарушают​ся нормальные соотношения в составе кишечного микробиоценоза, в резуль​тате чего снижаются его защитная и витаминосинтезирующая функции, изме​няются ферментативные процессы, возрастает количество нежелательных про​дуктов метаболизма УПМ. Все это приводит к дисфункциям желудочно-ки​шечного тракта и деструктивным изменениям кишечной стенки, бактериемии и сепсису, поскольку снижаются общая и местная сопротивляемость организ​ма и реализуется патогенное действие УПМ.

2.2.3. Дисбактериоз кишечника при хронических смешанных рецидивирующих ИППП урогенитального тракта
Для выявления взаимоотношений между состоянием микрофлоры уроге​нитального тракта и кишечника проведено обследование 111 пациентов со
инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
''""более часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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Таблица 2.16 Выраженность корреляционной зависимости показателей микробиоценоза кишечника и иммунологической реактивности организма
	Показатели иммунологической реактивности организма
	Представители кишечной микрофлоры

	
	Лактоба-циллы
	Бифидо-бактерии
	Е. со11
	Условно-пато​генная флора

	Лимфоциты крови
	0,75
	0,81
	0,75
	-0,87

	Т-сум
	0,88
	0,82
	0,81
	-0,93

	Т-зр
	0,92
	0,83
	0,78
	-0,96

	Т-х
	0.90
	0,89
	0,85
	-0,95

	ИФН-у
	0,79
	0,82
	0,78
	-0,83

	ИФН-а
	0,89
	0,83
	0,87
	-0,87

	Процент фагоцитирующих нейтрофилов
	0,61
	0,68
	0,56
	-0,64

	Число поглощенных микробов
	0,65
	0,66
	0,59
	-0,69


Примечание: тг больше чем в 3 раза превышает г, сильная связь — 0,7—0,99; средняя связь - 0,3-0,69. Т-сум — Т суммарные; Т-зр — Т зрелые; Т-х — Т-хелперы.
смешанными вирусно-бактериальными инфекциями урогенитального тракта (Алешкин В.А. и др., 2000).

Состояние локальной иммунореактивности слизистых оболочек урогени​тального тракта определяли по степени дисбактериоза кишечника. Дисбакте-риоз II степени был определен у 23% больных, III степени — у 37% и IV степе​ни - у 40%. Основные представители микрофлоры кишечника пациентов с вирусно-бактериальными инфекциями урогенитального тракта представлены в таблице 2.15. Содержание бифидобактерий и лактобацилл до лечения у всей группы было достоверно сниженным, как и общее количество кишечной палочки, на фоне увеличения ее гемолизирующих форм и штаммов со слабо-выраженными ферментативными свойствами. В наибольших количествах высевались гемолитические и сапрофитные формы стрептококков, Staphylo​coccus aureus, в меньшем количестве — клостридии, клебсиеллы и микробы рода протея. Через 3 мес. после лечения наблюдалось восстановление показа​телей микрофлоры, за исключением сохранявшихся несколько повышенными количеств стафило- и стрептококков, содержание которых снижалось до гра​ниц нормы через 6 мес. после лечения.

Выраженность дисбактериоза коррелировала с нарушениями в иммунном статусе макроорганизма (табл. 2.16). Исследование зависимости между показа​телями клеточного иммунитета и нормофлорой кишечника всей группы боль​ных выявило сильную прямую связь (r=0,83 при mr=0,25); среднюю прямую связь нормофлоры кишечника с показателями фагоцитарной активности (r=0,65 при mr=0,19); среднюю обратную связь между фагоцитарной активно​стью и условно-патогенной флорой (r=-0,67 при mr=-0,20), при которой коэф​фициент корреляции превышает среднюю ошибку более чем в 3 раза, что позво​ляет считать выявленные показатели достоверными. Зависимость между пока​зателями клеточного иммунитета и количеством условно-патогенной флоры кишечника была определена как обратная сильная связь с r=-0,94 при mr=-0,29 (r/тг>3). Установлена сильная прямая связь ИФН-статуса (ИФН-а и -у) с нор-
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мофлорой кишечника с r=0,85 при mr=0,28 и r=0,76 при mr=0,22 (r/mr>3), a также сильная обратная связь в отношении условно-патогенной флоры с r=-0,89 при тг=-0,26 и r=-0,9 при mr=0,27 (Алешкин В.А. и др., 2000). В отно​шении сывороточных Ig выявить корреляционную зависимость с состоянием микрофлоры кишечника не удалось.

Таким образом, оценка состояния биоценоза кишечника при хронических смешанных рецидивирующих ИППП урогенитального тракта может служить объективным критерием состояния больного и прогноза эффективности лечения.
2.2.4. Применение иммунобиологических биопрепаратов в акушерско-гинекологической практике
2.2.4.1. Применение микробных биопрепаратов в лечении
и профилактике дисбиотических нарушений
Использование в лечебной практике биопрепаратов из живых бактерий -представителей нормальной микрофлоры — новое стратегическое направление в терапии и профилактике инфекционных болезней и патологических состоя​ний, связанных с дисбиотическими процессами.

В акушерской практике биопрепараты применяются:
1. Для нормализации кишечного микроценоза с целью адекватного форми​рования иммунологической памяти и толерантности у плода.
2. Для нормализации вагинального микроценоза с целью профилактики восходящего инфицирования плода и прерывания беременности.
В настоящее время доказано, что до 25—30% преждевременных родов свя​заны с восходящим инфицированием околоплодных вод и развитием амнио-нита, который часто не проявляется клинически. При этом, размножаясь в околоплодных водах, микроорганизмы синтезируют в большом количестве фосфолипазы — ферменты, аналогичные тканевым фосфолипазам амниональ-ного эпителия, которые являются триггерами родовой деятельности. Достигнув критического уровня, фосфолипазы микробного происхождения инициируют синтез простагландинов из фосфолипидов амнионального эпителия, что и при​водит к развязыванию родовой деятельности при любом сроке беременности.
В гинекологической практике применение эубиотиков началось с попыток лечения так называемых неспецифических вагинитов, но наиболее успешным стало их использование:

1. Для профилактики послеоперационных осложнений у женщин групп риска (с дисбиотическими процессами влагалища), которым показано хирур​гическое лечение заболеваний внутренних половых органов.
2. Для восстановления нормоценоза влагалища после проведения этио-тропной терапии вагинальных инфекций и воспалительных процессов внут​ренних половых органов.
ГУ МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского МЗ и СР РФ совместно с клиничес​кими учреждениями акушерско-гинекологического профиля были проведены исследования, результаты которых обосновали целесообразность вагинального применения микробных биопрепаратов. Актуальность внедрения коррекцион-ной бактериотерапии в сферу акушерства и гинекологии определяется высокой частотой воспалительных заболеваний и дисбиотических нарушений, которые снижают защитные свойства экологической среды родовых путей, препятству​ют зачатию и создают угрозу гнойно-септической патологии у матерей и ново​рожденных. Разработанная институтом форма медицинских свечей для био​препаратов из кислотопродуцирующих микроорганизмов — «Бифидум-бакте-
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рина», «Лактобактерина» и «Ацилакта» - успешно прошла клиническую апро​бацию и применяется для лечения гинекологических больных и беременных при дисбиотических нарушениях вагинальной микрофлоры.
Показаниями к применению названных биопрепаратов в форме вагиналь​ных свечей являются:

· неспецифические кольпиты (не связанные с гонококковой, трихомонад-ной и иной специфической инфекцией); биопрепараты назначаются как самостоятельное средство или после окончания курса АБТ;
· дисбактериозы влагалища, в том числе БВ; свечи назначают как самостоя​тельное средство или в комплексе с иммунобиологическими препаратами;
· подострые и хронические стадии воспалительных процессов женских половых органов; свечи назначают после окончания курса АБТ с целью реабилитации;

· подготовка к плановым гинекологическим операциям с целью профи​лактики послеоперационных инфекционных осложнений;
· предродовая подготовка беременных групп риска по развитию воспали​тельных заболеваний с целью профилактики перинатальной инфекции;
· в качестве вспомогательного средства при лечении инфекций, передаю​щихся половым путем: гонореи, хламидиоза, генитального герпеса и др. В этих случаях биопрепараты в свечах применяют для коррекции бакте-риоценоза после специфической антимикробной терапии.
Рекомендуется сочетанное применение вагинальной и пероральной форм одноименного биопрепарата. В настоящее время особой популярностью поль​зуются препараты «Бифидум-бактерин» и «Ацилакт». Препарат «Бифидум-бактерин» представляет собой микробную массу живых бифидобактерий и наз​начается по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 5—10 дней. Препарат «Аци​лакт» представляет собой микробную массу живых ацидофильных лактобакте-рий и назначается по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 5—10 дней.
В России применяются также микробные составы в виде суспензий, пред​назначенных для интравагинальной аппликации при помощи тампонов. Такие суспензии содержат живые культуры лактобацилл («Жлемик», «Фемилакт»), смесь лактобацилл и бифидобактерий — L. plantarum, L. fermentum и В. longum («LB-комплекс») (Коршунов В.М., Ефимов Б.А., Пикина А.П., 2000; Самар-цев А.А., Астапович Н.И., Новик Г.И. и др., 1997).

2.2.4.2. Коррекция вагинальной флоры у беременных с бактериальным вагинозом препаратом «Жлемик»
Нарушение нормальной вагинальной микрофлоры у беременных приводит к невынашиванию беременности, преждевременным родам, а также послеро​довым инфекционным осложнениям как у матери, так и у новорожденного.
Целью настоящей работы явилась разработка нового метода коррекции микрофлоры родовых путей у беременных с помощью бактерийного препарата «Жлемик», созданного на основе штаммов высокоадгезивных лактобактерий, выделенных из влагалища здоровых женщин, и молочно-кислого бифидум-бактерина (Коршунова О.В., 2000; Макаров О.В. и др., 1998).
Всего было обследовано 160 беременных в сроке 28—32 нед. с угрозой пре​рывания беременности.

Всем пациенткам были проведены бактериоскопическое, бактериологиче​ское исследование вагинального отделяемого, аминный тест и измерение рН среды. В результате проведенных исследований у 100 из 160 беременных были выявлены дисбиотические нарушения вагинальной флоры.
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До наступления беременности 52,5% этих женщин получали терапию анти​биотиками по поводу различных воспалительных экстрагенитальных и гинеко​логических заболеваний; 49% пользовались контрацептивами (ВМК, КОК, спермицидами). У 73% беременных имелись хронические воспалительные заболевания половых органов, и 64% страдали дисбактериозом кишечника.
Анализ акушерского анамнеза показал, что у 26,3% беременных имели место самопроизвольные выкидыши и у 15% — преждевременные роды.
При анализе течения настоящей беременности выявлено, что в 94% случа​ев наблюдались различные осложнения: угроза прерывания беременности, гестозы, плацентиты, обострение хронического пиелонефрита и анемия.
В настоящее время одним из наиболее популярных методов диагностики БВ является комплекс диагностических критериев, предложенный R.Amsel в 1983 г. Диагноз ставится при наличии 3 из 4 признаков (патологический харак​тер выделений, рН вагинального отделяемого более 4,5, положительный аминный тест, наличие «ключевых клеток» в мазках, окрашенных по Граму). По нашим данным, при микроскопическом исследовании «ключевые клетки» были обнаружены в 100% случаев, а такие показатели, как обильные выделе​ния, положительный амминный тест и изменение рН среды были выявлены не во всех случаях (в 32,5, 3 и 5% соответственно они были отрицательные).
Наиболее достоверным является бактериологическое исследование. При этом исследовании у всех беременных были установлены выраженные дисбио-тические нарушения вагинальной микрофлоры, которые проявлялись резким дефицитом представителей нормальной микрофлоры (лакто- и бифидобакте-рий) и массивным увеличением количества и частоты выявляемости микроор​ганизмов, характерных для БВ: грамотрицательных, неспорообразующих, облигатно-анаэробных палочковидных бактерий. Гарднереллы встречались в 86,25% случаев, причем в высоких концентрациях. Также были повышены уровни и частота выявления факультативно-анаэробных бактерий, относящих​ся к категории УПМ: стрептококков, энтерококков, стафилококков, энтеро-бактерий, дрожжевых грибов.
Таблица 2.17 Влияние бактерийного препарата «Жлемик» на частоту выявления микроорганизмов во влагалище беременных с БВ
	Микроорганизмы
	Частота обнаружения, %

	
	до бактериотерапии
	после применения «Жлемика»

	Лактобактерии
	53,75
	100,0; 0,01

	Бифидобактерии
	25,0
	61,6; р 0,01

	Неспорообразующие анаэробы
	100,0
	100,0

	Энтеробактерии
	46,25
	35,0

	Энтерококки
	77,5
	55,0; р0,05

	Стрептококки
	72,5
	72,5

	Стафилококки
	100,0
	83,3; р 0,01

	Клостридии
	21,25
	16,6

	Гарднереллы
	86,25
	81,6

	Candida
	61,1
	61,1
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Таблица 2.18 Влияние бактерийного препарата «Жлемик» на состав микроорганизмов влагалища у беременных с вагинальными дисбактериозами (М+т)
	Микроорганизмы
	Количество микроорганизмов в исследуемом материале, lg КОЕ/г

	
	до бактериотерапии
	после применения «Жлемика»

	Лактобактерии
	5,2+0,2
	8,9±0,3*

	Бифидобактерии
	5,0+0,2
	5,7+0,3*

	Неспорообразующие анаэробы
	6,7+0,1
	4,5+0,2*

	Энтеробактерии
	3,9±0,4
	2,3+0,5*

	Энтерококки
	3,5±0,2
	2,2+0,2*

	Стрептококки
	4,8+0,1
	2,4+0,1*

	Стафилококки
	5,8+0,2
	4,4±0,3*

	Клостридии
	4,2+0,2
	3,5+0,1*

	Гарднереллы
	7,6±0,3
	5,6±0,2*

	Candida
	3,9±0,4
	3,2±0,5*


* Статистически достоверно (р<О,05) по сравнению со средними величинами уров​ней этих же микроорганизмов до лечения.

Всем беременным с БВ назначался препарат «Жлемик» в виде влагалищных тампонов 1 раз в день в течение 10 дней, и 20 беременным при наличии дисбио-тических нарушений во влагалище и кишечнике назначалась комплексная тера​пия препаратом «Жлемик» и пероральным применением препарата «Молочно​кислый бифидобактерин» (по 5 доз 3 раза в день в течение 10 дней). Бактерио​логическое исследование проводилось до применения бактерийных препара​тов, на 2-е и 10-е сутки после окончания лечения. После проведенной терапии отмечен положительный терапевтический эффект: уменьшение субъективных жалоб, стихание клинических симптомов, снижение величины рН и частоты положительного аминного теста. Одновременно с улучшением клинической картины наблюдались значительные позитивные сдвиги в количественном и качественном составе микрофлоры (табл. 2.17, 2.18).

Эффективность комплексного применения биотерапевтических препара​тов «Жлемик» и «Молочно-кислый бифидобактерин» для коррекции дисбио-тических нарушений влагалища и кишечника представлена в таблице 2.19.
Применение биотерапевтических препаратов позволило успешно восста​навливать у беременных исследуемой группы микробный статус родовых путей и кишечника. Во влагалище наблюдалось выраженное увеличение количеств лакто- и бифидобактерий (табл. 2.19). Молочно-кислая микрофлора станови​лась доминирующей, и ее уровень был значительно выше уровней других стро​го- и факультативно-анаэробных микроорганизмов. Существенно снижалась и частота выявления во влагалище условно-патогенных бактерий. Аналогичная положительная динамика восстановления микрофлоры наблюдалась и в кишечнике у беременных женщин (табл. 2.20). Значительно повышались уров​ни бифидо- и лактобактерий, достигая доминирующего положения, количество УПМ не превышало допустимых пределов.

Таким образом, комплексное применение биотерапевтических препаратов способствует восстановлению микрофлоры влагалища и кишечника и тем
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Таблица 2.19 Коррекция вагинальной микрофлоры у беременных при совместном применении «Жлемика» и «Молочно-кислого бифидобактерина» (М+т)
	Сроки наблюдения
	Количество микроорганизмов в вагинальном секрете, lg КОЕ/г

	
	Бифидо-бактерии
	Лакто-бактерии
	Грамотри-
цатель-ные анаэ​робы
	Эшери-хии
	Энтеро​кокки
	Стреп​тококки
	Стафило​кокки
	Candi​da

	До лечения
	2,79+0,3
	5,2+0,1
	6,69+0,2
	4,6+0,1
	4,3±0,2
	4,8+0,1
	4,5+0,2
	<4,0

	Процент выявления
	20,0
	50,0
	95,0
	65,0
	70,0
	80,0
	100,0
	-

	После лечения
	5,9+0,2*
	8,5+0,1*
	4,45+0,2*
	2,7±0,2*
	2,4+0,1*
	2,4+0,1*
	2,4±0,2*
	<4,0

	Процент выявления
	80,0
	95,0
	20,0
	30,0
	40,0
	60,0
	60,0
	-


* Статистически достоверно (р<0,05) по сравнению со средними величинами уров​ней этих же микроорганизмов до лечения.

Таблица 2.20 Коррекция микрофлоры кишечника у беременных при совместном применении «Жлемика» и «Молочно-кислого бифидобактерина» (М±т)
	Сроки наблюдения
	Количество микроорганизмов в вагинальном секрете, lg КОЕ/г


	
	Бифидо-бактерии
	Лакто-бактерии
	Грамотри-цательные анаэробы
	Эшери-хии
	Энтеро​кокки
	Стреп​тококки
	Стафило​кокки
	Candida

	До лечения
	8,1+0,14
	5,7+0,16
	6,6+0,08
	9,6+0,1
	8,9+0,11
	7,6+0,26
	6,4+0,11
	5,4+0,1

	Процент выявления
	100,0
	100,0
	100,0
	100,0
	100,0
	45,0
	100,0
	45,0

	После лечения
	9,9+0,15*
	8,9+0,12*
	5,0+0,1*
	6,5+0,1*
	6,2+0,2*
	5,1+0,3*
	2,6+0,1*
	2,7+0,1

	Процент выявления
	100,0
	100,0
	100,0
	100,0
	100,0
	40,0
	70,0
	45,0


* Статистически достоверно (р<0,05) по сравнению со средними величинами уров​ней этих же микроорганизмов до лечения.

самым исключает возможное «подселение» в родовые пути УПМ из прямой кишки.

Дальнейшее клиническое наблюдение за беременными показало, что в 91,7% случаев у женщин, получавших бактерийные препараты, беременность закончилась своевременными родами, а инфекционные осложнения у ново​рожденных в виде конъюнктивита наблюдались лишь в 3,3% случаев. Получен​ные данные свидетельствуют об эффективности бактерийных препаратов в лечении БВ у беременных.

2.2.4.3. Применение интерфероновых и иммуноглобулиновых препаратов
в лечении и профилактике дисбиотических нарушений
Выявленные нарушения иммунного статуса у женщин с воспалительными заболеваниями гениталий позволяют целенаправленно проводить иммунопро​филактику, иммунокоррекцию и иммунореабилитацию этих больных.
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Иммунокоррекция предусматривает включение иммунокорригирующих препаратов в комплекс лечения многих заболеваний, и прежде всего хрониче​ского воспалительного процесса любой локализации в фазе обострения. Имму-нореабилитация - это иммунокоррекция после лучевой или химиотерапии, приема антибиотиков, при других формах вторичных иммунодефицитов (ВИД), диагностируемых по результатам иммунологического обследования; причина их более или менее ясна, имеются клинические проявления ВИД. Иммунопрофи​лактика (в данном случае не имеется в виду вакцинопрофилактика) — это имму​нокоррекция лабораторных проявлений ВИД, выявляемых случайно (при про-фосмотре, в санаторно-курортных условиях и т.п.), но не имеющих видимых клинических проявлений (Хачатрян А.П., 1996).

Одним из перспективных направлений в проведении иммунопрофилакти​ки, иммунокоррекции и иммунореабилитации является использование ИФН, как в комплексе между собой, так и с другими иммунобиологическими препа​ратами. В основу применяемой комбинированной интерферонотерапии (КИТ) положен метод, основанный на индивидуальном ежедневно корриги​руемом подборе терапевтических доз, позволяющий путем достижения пиро-генного эффекта добиться формирования нового динамического стереотипа взаимосвязи иммунной, эндокринной систем и ЦНС для создания адекватно​го реагирования работоспособных звеньев иммунной системы при вирусных, аллергических, онкологических, аутоиммунных и прочих заболеваниях.
Курс КИТ непродолжительный; рекомбинантные ИФН не имеют высших суточных доз и побочных действий. Количество вводимых препаратов варьиру​ет в широком диапазоне доз и коррелирует с тяжестью течения патологических процессов в организме, степенью угнетения иммунного ответа. КИТ взаимо​потенцирует действие ИФН-а- и -у, направленное на течение инфекционного процесса, противовоспалительную и противоопухолевую защиту организма.
Выравнивание показателей иммунного статуса организма наблюдается не ранее чем через 1,5—2 мес. после окончания курса лечения. При отсутствии дол​жного лечебного эффекта проводится повторный курс через 2—3 мес. КИТ может использоваться только как монотерапия. У нее практически нет противо​показаний и возрастных ограничений (Севрук Ю.А., Севрук Н.М., 1998). Лече​ние женщин с генитальным хламидиозом должно включать иммуномодуляторы с учетом индивидуальной чувствительности к ним (Ромащенко О.В. и др., 1998).
В одном из наблюдений лечение больных с хроническим сальпингоофоритом в возрасте 15—45 лет состояло из трех этапов с включением ИФН (в контрольной группе проводилась традиционная терапия). 
На I этапе ИФН назначали в инъек​циях по 1—5 млн ME с 1-го дня комплексной терапии. 
II этап включал рассасы​вающую терапию и воздействие на неспецифические факторы защиты с помощью физиотерапевтических процедур. 
III этап проводился через 3 мес. после выписки из стационара путем дифференцированной иммунокоррекции при повторном снижении иммунологической реактивности. Установлена высокая клиническая и иммунокорригирующая эффективность метода (Феклисова Л.В. и др., 2001).
В ряде случаев вместо ИФН применяют его индукторы. У 114 беременных с урогенитальной инфекцией (УГИ) в курс лечения, помимо этиотропной АБТ, был включен индуктор ИФН-а2 «Неовир». Вторым этапом лечения явилась реабилитация микробиоценоза эубиотиками. Контрольное исследование выявило нормализацию активности лизоцима цервикальной слизи и достовер​ное повышение в ней slgA (Башмакова Н.В., Заварзина Л.П., 1998).
В комплекс лечения целесообразно включение эубиотиков. С целью изуче​ния влияния «Ацилакта» на иммунную систему слизистой оболочки шейки
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матки у больных хроническим хламидийным цервицитом и женщин с дис-биозом без признаков урогенитального хламидиоза методом иммуногистохи-мии исследовано 235 цервикобиоптатов до и после лечения. В каждой группе (по 20 человек) пациентки получали 10 дней интравагинально свечи «Ацилак-та» или плацебо (аппликации на шейку матки борным вазелином). После при​менения плацебо показатели местного иммунитета не изменялись. После использования «Ацилакта» у больных с урогенитальным хламидиозом снижа​лось количество IgG- и IgM-плазматических клеток, восстанавливался мест​ный синтез IgA, увеличивался показатель соотношения клеток CD4/CD8. У больных без признаков хламидиоза в большом количестве определялись IgA-плазмоциты. Лимфоциты в инфильтрате преимущественно относились к СD4-популяции. Сделан вывод о восстановлении протективных свойств сли​зистой оболочки шейки матки под влиянием «Ацилакта» у больных с урогени​тальным хламидиозом (Ваганова И.Г., Кононова А.В., Галянская Е.Г., 1998). Комплексная терапия инфекции урогенитального тракта с применением эубиотиков демонстрирует большую эффективность в плане реабилитации структуры и функции плацентарной ткани при хронической внутриматочной инфекции (Башмакова Н.В., Заварзина Л.П., Головко В.Д., 1996).
Перспективным для клинической практики оказалось создание готовой лекарственной формы «Кипферон» (суппозитории), одновременно содержа​щей рекомбинантный ИФН-а и комплексный Ig-препарат (Афанасьев М.С. и др., 2000). Соединение в суппозитории ИФН с КИП повышает терапевтиче​скую эффективность вновь созданной готовой лекарственной формы по срав​нению с известными монопрепаратами — инъекционной формой и суппозито​риями — за счет расширения точек его воздействия на местном и системном уровнях и синергизма действия входящих в его состав лечебных компонентов. Сочетание палитры антивирусных, антибактериальных и антитоксических специфических антител КИП, принадлежащих к различным классам Ig и тем самым обеспечивающих агглютинацию, нейтрализацию и преципитацию этиотропных факторов, а также антивирусного, антибактериального и имму-номодулирующего действия ИФН-а позволяет проводить лечение как диагно​стированного основного патологического процесса, так и сопутствующих и осложняющих инфекционных и неинфекционных заболеваний, не ожидая завершения расшифровки их этиологии. Возможно применение разработанно​го препарата одновременно с эубиотиками и антибактериальными препарата​ми (в том числе с антибиотиками).

Включение в схему патогенетической терапии препарата «Кипферон» у больных с обострением хронического двустороннего сальпингоофорита на фоне смешанной УГИ (хламидии, микоплазмы, уреаплазмы) сопровождалось более быстрой элиминацией патогенной микрофлоры влагалища и восстано​влением его нормомикробиоза. Лучшему терапевтическому эффекту и санации половых путей способствовало повышение содержания slgA на слизистых обо​лочках влагалища (Алешкин В.А. и др., 2000). «Кипферон» назначается по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 10 дней.

Сочетанное использование иммуномодуляторов, индукторов ИФН, «Кип-ферона», бифидобактерий и ацидофильных лактобацилл в комплексном лече​нии хронических смешанных рецидивирующих УГИ способствует элимина​ции возбудителей на фоне терапии антибиотиками при подостром, стертом, медленном или хроническом течении инфекции, обеспечивает нормализацию показателей клеточного и гуморального иммунитета, нормализацию микро​биоценоза кишечника и влагалища (Султанова СВ. и др., 2000).
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2 3. УРОГЕНИТАЛЬНЫЙ КАНДИДОЗ. КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ. ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН С ГЕНИТАЛЬНЫМ КАНДИДОЗОМ
Грибковые заболевания нижнего отдела генитального тракта у женщин на протяжении многих лет остаются наиболее актуальным вопросом, активно изу​чаемым акушерами-гинекологами, дерматовенерологами, врачами-лаборанта​ми и многими другими специалистами. Микотическая инфекция прочно зани​мает лидирующую позицию в структуре инфекций репродуктивных органов. Так, согласно исследованиям, грибковые поражения в 40—50% случаев стано​вятся причиной инфекционной патологии влагалища и одной из наиболее частых причин обращения женщины за специализированной амбулаторной медицинской помощью (Акопян Т.Э., 1996; Sobel J.D., Chaim W, 1996; Zdol-sek B.et al., 1995).

О степени распространенности кандидоза свидетельствует тот факт, что до 80% женщин репродуктивного возраста и около 30% климактерического отме​чают хотя бы один эпизод кандидоза влагалища, а у 45—50% из них развивает​ся по крайней мере один рецидив. Распространенность вагинального кандидо​за неодинакова в разных возрастных группах. До наступления менархе заболе​вание встречается крайне редко.

В репродуктивном возрасте увеличение частоты кандидоза отмечается ближе к 20 годам, но пик ее приходится на следующие 20 лет. После менопау​зы вагинальный кандидоз встречается реже, но чаще у женщин, принимающих препараты эстрогенов (Galask R.P., 1991). Во время беременности частота уро-генитального кандидоза достигает 40—46% (Horowitz B.J., 1991).
Кандидоз влагалища является одной из причин развития осложнений бере​менности: частота самопроизвольных выкидышей на ранних сроках беремен​ности, угроза прерывания беременности увеличиваются в 1,5 раза, инфициро​вание плода и новорожденного — в 2,4 раза. Первый эпизод вульвовагинально-го кандидоза у многих женщин отмечается именно во время беременности. Наиболее высокая степень колонизации наблюдается в последнем триместре, а также у первородящих (Кисина В.И., 2003).

Особую актуальность рассматриваемой проблеме придает тенденция к рас​пространению кандидоза, достаточно высокая частота хронизации и после​дующего рецидивирующего течения микотической инфекции, трудности при лечении беременных женщин и новорожденных.

2.3.1. Этиология и патогенез
Возбудителем кандидозного вульвовагинита являются дрожжевые грибы Рода Candida. В настоящее время описано более 196 биологических видов дрож​жевых грибов, из них со слизистых оболочек человека выделяют более 27 видов.
Основным возбудителем генитального кандидоза является Candida albicans. По данным зарубежных авторов, этот вид выделяется в 45—70% случаев заболе​вания, а по данным отечественных авторов - не менее чем в 80% случаев. Дру​гие виды Candida выделяются в 15-30% случаев вагинального кандидоза, среди них клиническое значение имеют преимущественно С. glabrata (10—15%), С. tropicalis (5—10%), С. krusei (1—3%), а также С. Pseudotropicalis и Saccharomyces cerevisiae (Прилепская В.М., 1996; Ankarani E, 1993).

За последние 10 лет распространенность вагинального кандидоза, вызван​ного non-albicans-видами, увеличилась почти вдвое.
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Этиологическая неоднородность кандидоза, увеличение частоты редких видов (С. glabrata и С. krusei), устойчивость штаммов к лечению нередко обусло​вливают рецидивирование инфекции.

Грибы рода Candida относятся к УПМ. В качестве сапрофитов они обитают на кожных покровах и слизистых оболочках здоровых людей. Клетки гриба имеют округлую, овоидную, цилиндрическую, удлиненную или неправильную форму. Размеры варьируют от 1,5 до 10 мкм. Клетки Candida albicans имеют шестислойную клеточную стенку, цитоплазматическую мембрану, цитоплазму с розетками гликогена и большим количеством рибосом, центральную и нес​колько мелких вакуолей, ограниченных мембраной, митохондрии, крупное ядро, ограниченное ядерной мембраной.

Истинного мицелия дрожжеподобные грибы не имеют, а образуют псевдо​мицелий — цепочки из удлиненных клеток. Псевдомицелий не имеет общей оболочки и перегородок. В местах сочленения псевдомицелия могут отпочко​вываться бластоспоры (группы почкующихся клеток, почки), располагающие​ся нерегулярно по обеим сторонам мицелия, а внутри псевдомицелия могут формироваться крупные двухконтурные колбовидные вздутия, из которых об​разуются хламидоспоры.

В процессе инвазии бластоспоры трансформируются в псевдомицелий. Род Candida объединяет гетерогенную группу аспорогенных дрожжей, стабилизи​ровавшихся в гаплоидном состоянии и потерявших способность к спариванию с последующим образованием половых спор. Они являются аэробами. Наибо​лее благоприятная температура для их роста 30—37°С и рН 6—6,8. При темпера​туре 40°С рост грибов задерживается, выше 50°С происходит полное отмирание клеток, а кипячение в течение нескольких минут приводит их к гибели.
Грибы рода Candida являются комменсалами многих теплокровных живот​ных, в том числе и человека. Носительство Candida albicans часто встречается у здоровых людей, еще чаще — при самой различной патологии.
С. albicans вызывает около 90% случаев поверхностного и 50—70% случаев глубокого кандидоза.

Инфекции, вызываемые С. albicans, по природе эндогенные; источником являются колонии на собственных слизистых оболочках пациента. Во внешней среде С. albicans можно обнаружить в воде и почве, загрязненных экскремента​ми человека или животных; эти же грибы могут загрязнять пищевые продукты, например фрукты или фруктовые соки.

Основными факторами риска развития кандидозного вульвовагинита явля​ются: длительный и/или бессистемный прием антибиотиков; использование оральных контрацептивных препаратов (особенно с высоким содержанием эстрогенов), кортикостероидов, цитостатиков; лучевая терапия; беременность; эндокринные заболевания (сахарный диабет, дисфункция яичников, гипоти​реоз); иммунодефицит (тяжелые инфекционные заболевания, травмы, опера​ции); хронические заболевания желудочно-кишечного тракта, хронические заболевания гениталий, аллергические заболевания, снижение чувствительно​сти грибов рода Candida к противогрибковым препаратам.
Высокая частота возникновения вульвовагинального кандидоза во время беременности обусловлена рядом факторов:

1. Изменением гормонального баланса во время беременности, в частности гиперэстрогенизацией организма.
2. Накоплением гликогена в эпителиальных клетках влагалища в связи с увеличением количества эстрогенов. Эстрогены и прогестерон повышают авидность вагинального эпителия к Candida spp. Более того, клетки дрожжей
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
более част0 встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
179
имеют рецепторы, распознающие половые гормоны. Выявлено, что эстрогены подавляют функции NK-клеток и нейтрофилов.

3. Иммуносупрессорным действием высокого уровня прогестерона и присут​ствием в сыворотке крови иммуносупрессорного фактора, связанного с а2-гло-булином.

В 54% случаев вульвовагинальный кандидоз возникает при беременности на фоне сахарного диабета или гестоза. Существует связь между сроком бере​менности и частотой возникновения вагинального кандидоза. Так, при сроке беременности 24 нед. частота вагинального кандидоза составляет 22,5%, 28 нед. — 30%, 36 нед. — 27,5%. С. albicans вызывает заболевание у 26% женщин, рожавших один или два раза, а после третьих родов эта цифра удваивается (Eschenbach D.A., 1989).

До настоящего времени нет однозначной точки зрения на способ заражения и пути передачи кандидозного вульвовагинита. Дрожжевые грибы попадают в половые пути женщины из кишечника, при контакте с экзогенными источника​ми инфекции, через бытовые предметы. Существуют данные, что при рецидиви​рующем кандидозном вульвовагините постоянным резервуаром грибов и источ​ником реинфекции влагалища служит желудочно-кишечный тракт. При нахож​дении грибов во влагалище очень часто они обнаруживаются и в фекалиях, при этом у большинства больных вагинальные и кишечные штаммы идентичны (Мирзабалаева А.К., 1995; Fong L.W., 1992). Значение полового пути передачи при вагинальном кандидозе невелико, хотя его возможность не отрицается.
Промискуитет (беспорядочные половые связи) не сопровождается повы​шением частоты колонизации или инфекции, и при сравнительном исследова​нии частота носительства и инфекции оказалась выше у женщин с моногамны​ми половыми отношениями. С более высокой заболеваемостью ассоциируют​ся частые орально-генитальные контакты (источником возбудителя служит полость рта партнера).

В развитии кандидозной инфекции различают следующие этапы:
1. Адгезия грибов к поверхности слизистой оболочки.
2. Колонизация грибами слизистой оболочки.
3. Инвазия в эпителий, преодоление эпителиального барьера слизистой оболочки, попадание в соединительную ткань собственной пластинки, прео​доление тканевых и клеточных защитных механизмов.
4. Проникновение в сосуды и гематогенная диссеминация с поражением различных органов и систем.
В основе патогенеза вагинального кандидоза лежит адгезия грибов к поверхности слизистой оболочки влагалища, что приводит к колонизации сли​зистых оболочек клетками гриба. Адгезия представляет собой результат взаи​модействия адгезинов гриба, расположенных на его стенке, и комплементар​ных им рецепторов эпителиоцитов влагалища. Из всех видов Candida наиболь​шей адгезией обладает С. albicans.
Во влагалище существует ряд условий, способствующих прикреплению Candida к эпителиоцитам и колонизации слизистой оболочки: необходимые Уровни питательных веществ, в частности высокая концентрация глюкозы, возрастающая при беременности, оптимальная температура. При этом измене​ния микробиоценоза влагалища (дисбактериоз, вирусные и бактериальные инфекции), а также низкие значения рН влагалищного содержимого способ​ствуют адгезии грибов. На поверхности слизистых оболочек грибы нередко формируют агрегаты, прикрепляясь не только к эпителиоцитам влагалища, но и друг к другу (коадгезия). Внутри таких агрегатов могут создаваться высокие
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концентрации литических ферментов, достаточные для преодоления барьер​ных свойств эпителия, разрушения его поверхностных структур и инвазии вглубь ткани.

На поверхности слизистой оболочки влагалища грибы рода Candida вступа​ют во взаимодействие с различными представителями микрофлоры.
Бактерии в большинстве случаев тормозят рост грибов и их прикрепление к эпителиоцитам влагалища за счет секреции антифунгальных веществ и конку​ренции за рецепторы на эпителиоцитах влагалища. Огромную роль играют лактобациллы. Они вырабатывают вещества, тормозящие рост грибов и их прикрепление к эпителиоцитам влагалища.

Следующим важным этапом патоморфогенеза является инвазия гриба в ткани хозяина. Процесс инвазии осуществляется благодаря сочетанному дей​ствию механических и ферментных факторов и сопровождается трансформа​цией механической фазы гриба, дрожжевые клетки которого образуют ростко​вые трубки и псевдомицелий. К факторам агрессии, способствующим проник​новению возбудителя в ткань, можно отнести большой набор ферментов, кото​рые продуцирует Candida. В диагностических исследованиях выявление инва​зии грибов в морфологическом материале служит единственным неоспоримым критерием микотического процесса, отличающим его от носительства, для которого характерно нахождение грибов в качестве сапрофитов на поверхно​сти эпителия.

При инвазии паренхиматозных органов псевдогифами с развитием в них микроабсцессов наступает следующая стадия процесса — диссеминированный или генерализованный кандидоз. Для генерализованной формы характерно гематогенное инфицирование различных органов с формированием вторич​ных метастатических очагов, из которых выделяется культура грибов. Эта форма отличается торпидностью течения и характеризуется выраженной реак​цией со стороны всех систем организма, вовлеченных в процесс.
2.3.2. Особенности состояния иммунной системы у женщин с генитальным кандидозом
Определяющую роль в антиинфекционной защите влагалища играют имму​нологические реакции. Основную функцию сдерживания развития кандидоз-ного процесса на начальных стадиях осуществляют фагоциты разных популя​ций. Адгезия клеток гриба к фагоцитам может осуществляться непосредственно только у макрофагов за счет рецепторов на их поверхности, или опосредованно, с участием опсонинов (антитела класса IgG); непосредственное распознавание осуществляется в основном за счет маннозосвязывающего рецептора, располо​женного на макрофагах (Marodi L., Johnston R.B.-Jr., 1993; Shepherd V.L., La-na K.B., Abdolrasulnia R., 1997). Опосредованное опсонинами связывание обес​печивается рецепторами к Fc-фрагментам антител и рецепторам комплемента CR1 (многие виды Candida) и CR3 (С. albicans). Экспрессия и тех, и других рецепторов повышается под действием ИЛ-15 и ИЛ-4 и снижается при выбросе активных веществ фагоцитами (Ponzi A.N. et. al., 1998; Stein M. et al., 1992).
Снижение фагоцитоза под действием ИФН-у может обеспечить защитный эффект, предотвращая поглощение гриба и разрушение тех клеток, которые не способны к завершенному фагоцитозу (Fratti R.A. et al., 1996). Захват клеток фагоцитами иногда затруднен из-за размеров грибковой клетки — крупной псевдогифы или истинной гифы. Постепенное поглощение клетки гриба про​исходит при участии компонентов цитоскелета. Средства уничтожения фаго​цитированных Candida spp. представлены системами кислородных радикалов,
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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оксида азота и неокислительными механизмами. К системе реактивных произ​водных кислорода относятся супероксид-анион 02, перекись водорода Н202, гидроксильный радикал ОН. Важная роль в усилении фагоцитарной активнос​ти макрофагов принадлежит рекомбинантной миелопероксидазе. Дефицит миелопероксидазы приводит к незавершенности фагоцитоза и считается одним их наиболее важных среди факторов, предрасполагающих ко всем фор​мам кандидоза (Ludviksson В. et al., 1993). Система оксида азота макрофагов относится к одному из основных фунгицидных механизмов. Индукция данно​го механизма происходит под влиянием ИФН-у и ФНО-а, угнетение — под влиянием ИЛ-4, ИЛ-10, ФНО-р (Stein M. et al., 1992). Оксид азота подавляет многие ферментные системы гриба, нарушает гликолиз и дыхательные цепи, метаболизм фосфатов и транспортные системы. В итоге это ведет к цитостати-ческим и гибельным для клеток эффектам.

К неокислительным фунгицидным механизмам относятся различные про-теолитические белки фагоцитов, дефензины, лизоцим, лактоферрин и сниже​ние рН в фагосомах. Эти факторы препятствуют жизнедеятельности поглощен​ных Candida spp., нейтрализуют их вирулентность, дестабилизируют мембраны.
Активизация иммунного ответа макрофагами осуществляется за счет ряда цитокинов.

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ФНО-а являются ростовыми факторами и активаторами для многих популяций клеток, в том числе самих макрофагов, стимулирующими индукцию разных цитокинов и БОФ.

Макрофагальный ИЛ-12 активирует Thl-звено клеточного иммунитета и NK-клеток, что за счет действия ИФН-у усиливает фунгицидную активность фагоцитов (Wang Y. et al, 1998).

В основе регуляции иммунного ответа при всех формах кандидоза лежит деятельность Т-лимфоцитов. Тhl- и Тh2-опосредованные клеточные реакции коррелируют с резистентностью и предрасположенностью к кандидозу слизис​тых оболочек.

Активность Тhl-лимфоцитов (CD4 клеток-хелперов 1-го типа, секрети-рующих ИФН-у) ассоциируется с улучшением/излечением от кандидоза (Balish E. et al., 1996). Повышенная активность Th2 (CD4 клеток 2-го типа, секретирующих ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10) по сравнению с ТЫ-клетками, напротив, ассоциируется с ухудшением процесса. Деятельность Тп2-клеток приводит к подавлению активности Тhl-лимфоцитов, стимулирует образование антител, в том числе продукцию IgA и IgE, угнетает фагоцитоз и фунгицидное действие макрофагов и нейтрофилов. Главная роль ТЫ-клеток заключается в опосредо​ванной ИФН-у стимуляции ими фагоцитоза, представления антигена фагоци​там, кислородных и NO-зависимых фунгицидных механизмов. Отмечено, что преобладание Тhl- или Тh2-типа иммунного ответа зависит от длительности течения инфекции и массы инфицирующих клеток. Реактивность Тhl-типа с продукцией ИЛ-2, ИЛ-12, ИФН-у, а также IgA слизистой оболочки являются Доминирующими реакциями во влагалище, поддерживающими бессимптом​ную колонизацию Candida. Реактивность Тп2-типа с образованием ИЛ-4, ИЛ-10, IgG, простагландина Е2 преобладает в тех случаях, когда эндо- и экзо​генные факторы приводят к увеличению числа микроорганизмов Candida albi​cans. Этот ответ «выключает» защитные реакции Тhl-типа и запускает реакции гиперчувствительности немедленного типа. Candida из фазы бластоспоры пе​реходит в фазу гифы, и возникает инвазия.

Нами были исследованы маркеры воспаления в периферической крови и цервикальной слизи у женщин с угрозой невынашивания беременности и
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генитальным кандидозом для определения особенностей реакции иммунной системы данной группы пациенток (Макаров О.В. и др., 2005; Савченко Т.Н., Точиева М.Х., Протопопова Л.О. и др., 2006).

Всего была обследована 21 женщина в I триместре беременности с угрозой невынашивания беременности: 11 женщин с угрозой невынашивания бере​менности и генитальным кандидозом (основная группа) и 10 здоровых бере​менных женщин (контрольная группа).

В периферической крови и цервикальной слизи определяли содержание ИФН-у, ИЛ-4, ИЛ-10, ФНО-а, АКТГ, уровни IgE и slgA.

Проведенные исследования выявили, что у беременных основной группы по сравнению с контрольной группой обнаружено достоверное (р<0,05) повы​шение в периферической крови содержания ИЛ-10 и ФНО-а, АКТГ и сниже​ние показателя ИФН-у/ИЛ-4 за счет снижения уровня ИФН-у как в перифери​ческой крови, так и в цервикальной слизи, а также значительное (р<0,05) повы​шение содержания IgE в крови и снижение уровня slgA в цервикальной слизи.
Полученные результаты показывают, что у женщин с угрозой невынашива​ния беременности и генитальным кандидозом имеется сдвиг реакции иммун​ной системы в сторону Th2, о чем свидетельствует снижение индекса ИФН-у/ ИЛ-4 и повышение содержания в крови IgE, а также наличие признаков цен​тральной иммуносупрессии, проявляющейся в повышении уровней ИЛ-10 и ФНО-а.

В зависимости от соотношения иммунных реакций ТЫ и Th2 возможны раз​личные варианты течения кандидозной инфекции. Так, манифестные формы вульвовагинального кандидоза при выраженной колонизации (более 104 КОЕ/г) могут быть обусловлены снижением Тhl-реакций при повышении Th2; мани​фестные формы при слабой колонизации (менее 103—104 КОЕ/г) — повышением Th2 при сохраненном Тhl-профиле; неманифестные формы при выраженной колонизации — снижением реакции обоих типов.

Участие СD8-лимфоцитов в противокандидозном иммунитете разнона-правлено. СD8-лимфоциты способны уничтожать макрофаги с незавершенным процессом фагоцитоза и расположенными в цитоплазме клетками гриба. За счет продукции ИФН-у и ИЛ-2 СD8-лимфоциты стимулируют ТЫ- и NK-клет-ки, повышают активность фагоцитоза, угнетают Тh2-ответ (Kolon M.D. et al., 1998). Кроме того, СD8-лимфоциты могут оказывать непосредственный фун-гицидный эффект, взаимодействуя с клетками Candida albicans.
Т-лимфоциты, несущие gd-рецепторы, во множестве присутствуют не толь-   ко в коже и околослизистых тканях, но и во влагалище. Они способны к продук​ции ИФН-у, стимуляции фагоцитоза. Активность gd-T-клеток ассоциируется с элиминацией возбудителя и излечением от инфекции (Cenci E. et al., 1995).
Роль комплемента в защите макроорганизма при кандидозе несомненна, однако конкретные механизмы действия комплементарной системы, их взаи​модействие между собой и другими факторами иммунитета остаются неуточ-ненными. Роль комплемента заключается в связывании опсонинов с бактерия​ми или непосредственном уничтожении микробов, а также в образовании фак​торов, обеспечивающих хемотаксис фагоцитов.

2.3.3. Классификация кандидозного вульвовагинита
До настоящего времени не существует общепринятой классификации кан​дидозного вульвовагинита. Принято считать, что основными клиническими формами являются:

• кандиданосительство;
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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· острый кандидозный вульвовагинит;
· хронический (рецидивирующий) кандидозный вульвовагинит.
В зависимости от состояния вагинального микробиоценоза выделяют три формы кандидозной инфекции:

1. Бессимптомное носительство.
2. Истинный кандидоз (высокая концентрация грибов сочетается с высо​кой концентрацией лактобацилл).
3. Сочетанная форма БВ с генитальным кандидозом (грибы вегетируют при подавляющем преобладании облигатных анаэробов).
По особенностям клинической картины выделяют псевдомембранозную и эритематозную/атрофическую формы заболевания.

В зарубежных странах вульвовагинальный кандидоз подразделяют на осложненный и вторичный. К осложненному кандидозу относят как хрони​ческие формы, так и нетипичную этиологию, выраженные клинические про​явления, течение на фоне тяжелых предрасполагающих состояний (сахарный диабет, иммунодефицит), т.е. случаи, плохо поддающиеся терапии. К вторич​ному вульвовагинальному кандидозу обычно относят случаи возникновения инфекции на фоне существующего неинфекционного поражения половых органов.

Кандиданосительство встречается у 15—20% небеременных женщин репро​дуктивного и пременопаузального периода и у 33—55% беременных. Характе​ризуется отсутствием симптомов заболевания. При микробиологическом исследовании в отделяемом влагалища в небольшом количестве (<104 КОЕ/г) обнаруживаются почкующиеся формы дрожжеподобных грибов рода Candida при отсутствии псевдомицелия.

При бессимптомном носительстве большинство дрожжевых грибов нахо​дится в фазе бластоспоры. Клинические проявления заболевания связаны с переходом в гифальную фазу.

Острый вульвовагинальный кандидоз протекает с ярко выраженной клини​ческой картиной: гиперемия, отек, высыпания в виде везикул на коже и сли​зистых оболочках, обильные или умеренные творожистые выделения из поло​вых путей.

При микробиологическом исследовании в отделяемом влагалища дрожже​вые грибы рода Candida присутствуют в высоком титре (>104 КОЕ/г). Длитель​ность заболевания при острой форме не превышает 2 мес.
Хронический (рецидивирующий) вульвовагинальный кандидоз характери​зуется частыми (4 и более в год) эпизодами заболевания, чередуясь с немани​фестными периодами, в течение которых во влагалище могут обнаруживаться Candida spp. Тяжелым вариантом течения хронической формы является перси-стирующий вульвовагинальный кандидоз. При данном варианте заболевания симптомы сохраняются постоянно с той или иной степенью выраженности, обычно стихая после проведенного лечения.

2.3.4. Клиническая картина кандидозного вульвовагинита
Клинические проявления кандидоза разнообразны и зависят от характера предшествующих заболеваний, стадии патологического процесса, сопутствую​щей микробной флоры.

Основными симптомами генитального кандидоза являются зуд и жжение в области наружных половых органов. Эти симптомы бывают постоянными или Усиливаются во второй половине дня, вечером, ночью, после длительной ходь​бы, после принятия ванны, полового акта, во время менструации.
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В области вульвы и половых губ зуд, как правило, интенсивный, сопровож​дается расчесами. Сильный постоянный зуд нередко ведет к бессоннице, неврозам. Чувство зуда и жжения, боли, особенно в области расчесов, препят​ствуют мочеиспусканию и могут приводить к задержке мочи.
При кандидозном вульвовагините женщины часто предъявляют жалобы на обильные или умеренные выделения из половых путей, белого цвета, густые (сливкообразные), творожистые, имеющие нерезкий кислый запах.
Нередко генитальный кандидоз сочетается с кандидозом мочевой системы, с развитием уретрита, цистита.

Клинические проявления вагинального кандидоза во время беременности идентичны с таковыми у небеременных. Для вагинального кандидоза во время беременности характерно бессимптомное течение заболевания и частые реци​дивы (до 13—22%). Наличие признаков вагинального кандидоза в III тримест​ре беременности повышает риск инфицирования плода, которое может про​изойти при прохождении через родовые пути матери. Возможен также восхо​дящий путь инфицирования при проникновении возбудителя в амниотиче-скую полость. Внутриутробное инфицирование плода приводит к внутриу​тробной гибели плода, выкидышу и преждевременным родам. Заражение плода возможно и при аспирации инфицированных вод.

У новорожденных от матерей с кандидозом родовых путей может возник​нуть широкий спектр заболеваний: от грибковых поражений ротовой полости до клинической картины энцефалита, энтерита, грибкового сепсиса, пневмо​нии, генитальной инфекции.

2.3.5. Диагностика
Диагностика кандидозного вульвовагинита должна быть комплексной.
Стадии лабораторной диагностики включают микроскопию патологичес​кого материала или биоптата, а затем выделение из материала чистой культуры возбудителя с его последующей идентификацией и определением чувствитель​ности к противогрибковым препаратам.

Микроскопическое исследование является одним из наиболее доступных и простых методов диагностики. Материалом для исследования служат соскобы со слизистой оболочки влагалища, вульвы, окружающей кожи.
Наиболее информативна окраска вагинальных мазков по Граму, позволяю​щая выявить наличие псевдомицелия и бластоспор дрожжевых грибов, а также определить общее количество микроорганизмов и соотношение различных морфотипов бактерий в исследуемом материале.

Специфичность микроскопии заключается в том, что это полуколичествен​ный метод диагностики. Положительные результаты микроскопии соответ​ствуют превышению содержания грибов в материале более 103 КОЕ/г.
Ведущую роль в диагностике генитального кандидоза (наряду с клиничес​кими симптомами) играют микробиологические методы исследования.
Культуральный метод позволяет определить количество грибов, их родовую и видовую принадлежность, чувствительность к антифунгальным препаратам, а также характер и степень микробной обсемененности другими условно-пато​генными бактериями.

В связи с распространенностью кандиданосительства и бессимптомной колонизации влагалища при использовании культурального метода для под​тверждения диагноза имеет значение не просто выделение возбудителя, но и определение степени колонизации. В настоящее время о степени колониза​ции/инфекции судят при обнаружении кандид в количестве более 104 КОЕ/г.
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
185
Диагноз вагинального кандидоза ставится только при наличии клинических проявлений, а случаи выделения более 104 КОЕ кандид на 1 г и отсутствия кли​нических симптомов расценивают как бессимптомную колонизацию. Количе​ство выделенных грибов не ассоциируется с выраженностью клинических про​явлений. Культуральное исследование является методом выбора и при контро​ле эффективности лечения.

В последнее время применяют методы экспресс-диагностики, которые в минимально короткие сроки с высокой точностью позволяют выявить штаммы грибов при помощи готовых тест-систем с благоприятными средами для роста грибов. Использование экспресс-диагностики является весьма перспектив​ным, однако результаты не позволяют судить о сопутствующей флоре.
Современные неколичественные модификации ПЦР и ПИФ в диагности​ке вагинального кандидоза практически не применяются из-за высокой часто​ты ложноотрицательных и ложноположительных результатов (Сергеев А.Ю., Сергеев Ю.В., 2000).

2.3.6. Принципы терапии генитального кандидоза
При лечении кадидозного вульвовагинита основной целью медикаментоз​ного воздействия является эрадикация возбудителя.

В настоящее время для лечения генитального кандидоза используют сле​дующие основные противогрибковые препараты:

· полиенового ряда: нистатин, леворин, амфотерицин В;
· имидазолового ряда: кетоконазол, клотримазол, миконазол, бифоназол;
· триазолового ряда: флуконазол, итраконазол;
· прочие: гризеофульвин, флуцитзин, нитрофунгин, декамин, препараты йода и др.

В большинстве случаев вульвовагинальный кандидоз поддается терапии местными противогрибковыми средствами и антисептиками. Вагинальные кремы рекомендуются для лечения вульвитов, таблетки и суппозитории — для лечения вагинитов.

Из местных антимикотических средств в настоящее время применяются производные: изоконазола — «Гино-Травоген»; клотримазола — «Канестен», «Кандид В6»; миконазола — «Гино-Дактарин»; эконазола — «Экалин», «Гино-Певарил»; полиеновые антибиотики — натамицин («Пимафуцин»), нистатин и леворин.

Выпускаются комбинированные препараты, содержащие одновременно антимикотик и другое противомикробное средство: «Полижинакс», «Макми-рор Комплекс 500», «Клион Д», «Тержинан».

Преимуществом системных противогрибковых препаратов является распре​деление во многие органы и ткани с воздействием на возбудитель любой лока​лизации. Однако при системной терапии концентрации препаратов в поражен​ной слизистой оболочке меньше и они ограничены максимально безопасной дозой. К системным антимикотикам, используемым в настоящее время, отно​сятся: производные флуконазола («Дифлюкан», Микосист» и др.), итраконазол («Орунгал», «Ирунин»), кетоконазол («Низорал», «Ороназол»). Флуконазол считается препаратом выбора из-за наиболее высокой активности против Can​dida albicans, особенностей фармакоктнетики и обусловленной этими фактора​ми удобной схемы применения.

Общей рекомендацией по лечению осложненных форм кандидозного вуль​вовагинита является увеличение продолжительности терапии, проведение профилактической терапии для предотвращения рецидива.
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Резистентность к антимикотикам встречается нечасто. При лечении устой​чивого к антифунгальным препаратам кандидоза существуют два подхода:
1. При неэффективности лечения проводится повторное подтверждение диагноза с посевом и выделением возбудителя, определением его вида и чувстви​тельности к антигрибковым препаратам. Выбор системного или местного анти-микотика и его дозы далее ведется соответственно результатам исследования.
2. После повторного подтверждения диагноза переходят на местную тера​пию антимикотиками или антисептиками, назначаемыми в высоких дозах, часто длительными курсами.
Борьба с рецидивами вульвовагинального кандидоза включает коррекцию предрасполагающих к нему состояний: хронических инфекционных и прочих заболеваний, сахарного диабета, расстройства иммунитета. В связи с частой аллергизацией больных не рекомендуется назначение иммунокорректоров без предварительного исследования иммунологического статуса и типа гиперчув​ствительности.

Особой проблемой является лечение генитального кандидоза во время беременности, учитывая высокий риск поражения плода. Главным требовани​ем в этой ситуации является безопасность лечения.

В настоящее время для лечения вульвовагинального кандидоза во время беременности существует несколько групп препаратов. Одним из них является антимикотик местного применения «Тержинан» (Тихомиров А.Л., Олейник Ч.Г., 2004). Действие препарата обусловлено свойствами входящих в его состав ком​понентов. В состав «Тержинана» входят: тернидазол — производное имидазола, действующий на анаэробный компонент микрофлоры; неомицина сульфат -антибиотик широкого спектра действия из группы аминогликозидов, действие которого направлено на грамположительные и грамотрицательные бактерии, включая условно-патогенную флору; нистатин — противогрибковый антибио​тик, высокоактивный в отношении грибов рода Candida; преднизолон — глю* кокортикоид, оказывающий выраженное противовоспалительное действие.
Применять «Тержинан» желательно с конца I триместра беременности по 1 вагинальной таблетке в сутки перед сном в течение 10 дней.
При лечении генитального кандидоза при беременности широко использу​ется «Пимафуцин». Он представляет собой полиеновый антибиотик из группы макролидов (натамицин) широкого спектра действия для местного и перораль-ного применения. «Пимафуцин» не оказывает тератогенного действия, в связи с чем возможно его применение во время беременности, даже в I триместре. Применяется «Пимафуцин» по 1 вагинальной свече 1 раз в сутки в течение 6 дней.

Препаратом, предложенным для лечения кандиозного вульвовагинита во время беременности, является «Гино-Певарил», в состав которого входит эко-назола нитрат (группа имидазола), обладающий выраженным фунгицидным действием. Исключительно важным являются отсутствие влияния этого препа​рата на плод, течение, исход беременности, а также высокая клиническая эф​фективность. Применяют препарат по 1 свече в сутки интравагинально в тече​ние 15 дней.

При изменении локального иммунитета у беременных с вульвовагиналь-ным кандидозом возможно применение иммуннокорригирующей терапии («Кипферон», «Виферон») параллельно с антимикотическими препаратами.
После окончания лечения необходимо оценить его эффективность. Для этого используются критерии оценки клинической и микробиологической эффективности.

роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
187
Отсутствие клинических симптомов и воспалительных изменений слизис​той оболочки влагалища, отрицательный результат микробиологического и культурального исследования дают право говорить о полном клиническом выздоровлении и микологической санации.

2.3.7. Видовое распределение грибов рода Candida и обоснование патогенетической терапии больных вагинальным кандидозом
Ухудшение экологических условий окружающей среды, частое (иногда бес​контрольное) применение больными антибиотиков приводят к изменению нормоценоза влагалища и кишечника. В связи с этим возрастает количество людей, страдающих различными формами дисбактериозов и отмечается увели​чение штаммов УПМ, нечувствительных к антибактериальным препаратам.
Одной из наиболее часто встречающихся форм дисбактериоза является кандидомикоз. Более того, кандидоз относится к числу наиболее распростра​ненных гинекологических заболеваний и, как показывает статистика, на его долю приходится 40—50% вагинальных инфекций (Акопян Т.Э., 1996; Shep​herd V.L., Lana K.B., Abdolrasulnia R., 1997; Zdolsek В. et al., 1995).
Возбудителями кандидомикозов являются дрожжевые грибы рода Candida.
По общепринятому мнению наиболее часто причиной вагинального канди-доза является С. albicans. Но в настоящее время появились данные, что доля заболеваний, вызванных С. albicans, уменьшается и возрастает роль других видов грибов этого рода (Прилепская В.М., 1996; Ankarani F, 1993).
В последние годы значительно расширился арсенал антимикотических средств для лечения вагинальных кандидозов. Однако все чаще встречаются длительно текущие рецидивирующие формы этого заболевания, трудно под​дающиеся лечению.

Целью нашего исследования явились определение видовой принадлежнос​ти грибов рода Candida у женщин с вагинальным кандидозом и определение их чувствительности к антимикотическим препаратам (Макаров О.В., Савчен​ко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., 2002).

Всего было обследовано 68 женщин репродуктивного возраста вне бере​менности. Диагноз ставился на основании клинической картины и был под​твержден микроскопическим и бактериологическим исследованиями. Все пациентки были разделены на две группы:

1-я группа — 18 женщин с острой формой кандидозного вульвовагинита, развившегося после приема антибиотиков, 2-я группа — 50 женщин с обостре​нием хронической формы кандидоза, по поводу которого они неоднократно проходили различные курсы лечения без продолжительного эффекта. Длитель​ность заболевания во 2-й группе составляла от 2 до 7 лет.

Видовая принадлежность грибов определялась при помощи диагностичес​кого набора «Candiselect» фирмы «Sanofi». Чувствительность к антифунгаль-ным препаратам выявлялась при помощи набора «Fungitest» той же фирмы.
Набор «Fungitest» позволяет определить чувствительность к следующим лекарственным препаратам: 5-флюроцитозин («Антикол»), амфотерицин В («фунгизон», «Фунгилин»), миконазол («Клион Д», «Дактанол», «Микона-зол»), кетоконазол («Низорал», «Ораназол»), итраконазол («Орунгал», «Кана-зол»), флуконазол («Дифлюкан», «Форкан»).

Видовое распределение грибов в исследуемых группах представлено в таблице 2.21.

Отмечено, что для больных 1-й группы (с острой формой кандидозного вульвовагинита) наиболее характерно выявление грибов рода Candida albicans.
188
Глава II

_
..
.
1
Таблица 2.21 Видовое распределение грибов рода Candida при остром и хроническом кандидозе, п (%)
	Группа
	С. albicans
	С. glabrata
	С. tropica​lis
	С. albicans, С. glabrata
	С. glabrata, С. tropicalis
	С. albicans, С. tropicalis
	С. albicans, С. glabrata, С. tropicalis

	1-я(п=18)
	17 (94,5%)
	-
	-
	-
	1 (5,3%)
	-
	-

	2-я (п=50)
	8(16%)
	11(22,%)
	8(16%)
	6(12%)
	5(10%)
	6(12%)
	6(12%)


Таблица 2.22 Чувствительность к антимикотическим препаратам различных видов грибов рода Candida у пациенток с острым и хроническим кадидозным вульвовагинитом, п (%)
	Группа
	С. albicans
	С. glabrata
	С. tropica​lis
	С. albi​cans, С. glabrata
	C. glabra​ta, С tro​picalis
	C. albicans, C. tropicalis
	С albicans, C. glabrata, С tropicalis

	1-я группа (п=18): амфотерицин В 5-флюроцитозин миконазол кетоконазол итраканазол флуканазол
	17(94,5%) S 17 (94,5%) S 17 (94,5%) S 17 (94,5%) S 17 (94,5%) S 17 (94,5%) S 17 (94,5%)
	
	
	
	1 (5,5%) S 1 (5,5%) S 1 (5,5%) S 1 (5,5%) S 1 (5,5%) S 1 (5,5%) S 1 (5,5%)
	
	

	2-я группа (п=50)*: амфотерицин В 5-флюроцитозин миконазол кетоконазол итраканазол флуканазол
	8(16%) S 8 (16%) S 8 (16%)
16(12%) 18(16%) 15(10%) 18(16%)
	11 (22%) S 11 (22%) S 8 (16%) R И (22%) R 11 (22%) R11 (22%) I 11 (22%)
	8(16%) S 8 (16%)
S4(8%) S 5 (10%) R8(16%) R8(16%)
17(15%)
	6(12%)
16(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
	5(10%)
15(10%)
R5(10%)
R5(10%)
R5(10%)
R5(10%)
R5(10%)
	6(12%)
16(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
	6(12%)
16(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)
R6(12%)


Примечание: S — сильная чувствительность; I — слабая чувствительность; R — устой​чивость.

При посеве у 17 из 18 женщин высевался именно этот вид Candida и только у одной — Candida glabrata в сочетании с Candida tropicalis. В то же время, во 2-й группе пациенток (с хронической формой заболевания) превалировали грибы non-albicans, причем у 8 (16%) женщин высевалась монокультура Candida albi​cans, у 17 (34%) больных Candida albicans наблюдалась в сочетании с другими видами грибов этого рода (Candidaglabrata и/или Candida tropicalis), у остальных 24 (48%) присутствовали только виды non-albicans.

Анализ индивидуальных данных чувствительности различных видов грибов представлен в таблице 2.22.

Грибы рода Candida могут быть высокочувствительны (S), слабочувстви​тельны (I) и устойчивы (R) к антимикотическим препаратам.
Определение чувствительности грибов рода Candida к различным антифун-гальным препаратам показало, что у пациенток с острой формой кандидозной инфекции, независимо от вида возбудителя, отмечается высокая чувствитель​ность ко всем антифунгальным препаратам. В то время как при хроническом течении заболевания и наличии только штамма Candida albicans выявлена вы​сокая чувствительность только к амфотерицину В, 5-флюроцитозину и уме​ренная чувствительность к другим антимикотическим препаратам. У штаммов Candida tropicalis наиболее часто наблюдалась чувствительность к 5-флюроци-
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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тозину, амфотерицину В и препаратам миконазолового ряда. Грибы вида Can​dida glabrata при хронической стадии заболевания чувствительны к амфотери​цину В, 5-флюроцитозину и умеренно чувствительны к препаратам флюкона-зола.

При наличии нескольких видов Candida чувствительность сохраняется только к амфотерицину В.

Таким образом, настоящее исследование показало, что при лечении ваги​нального кандидоза необходимо определение видового состава возбудителя и его чувствительности к антифунгальным препаратам.

На основании наших исследований, показавших высокую чувствительность различных видов грибов рода Candida к амфотерицину В, МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского была разработана новая форма амфотерицина В (суппозито​рии), содержащая 250 тыс. ЕД активного вещества, что позволяет рекомендо​вать ее для лечения как острой, так и хронической формы заболевания (Мака​ров О.В., Алешкин В.А., Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., 2002). С учетом умеренной чувствительности Candida spp. к другим антимикотическим препа​ратам при хронической форме генитального кандидоза оправдан более дли​тельный курс терапии антимикотическими препаратами.

2.4. РОЛЬ МИКОПЛАЗМЕННОЙ ИНФЕКЦИИ В РАЗВИТИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
2.4.1. Частота встречаемости U. urealyticum и М. hominis у женщин репродуктивного возраста. Сравнительная оценка методов диагностики
В настоящее время отмечается рост частоты вагинальных инфекций, среди которых большую роль играет микоплазменная инфекция. Семейство Mycopla-smataceae включает два рода: Mycoplasma и Ureaplasma. В настоящее время известно, что человек является естественным хозяином 12 видов Mycoplasma (М. buccalae, M. faucium, M. fermrntans, M. genitalium, M. hominis и др). Однако наибольшее значение в структуре урогенитальных заболеваний играет М. homi​nis. Уреаплазма имеет один вид, патогенный для человека, — U. urealyticum. Микоплазма и уреаплазма относятся к УПМ и часто встречаются у здоровых женщин в концентрации 103 КОЕ/г (Коршунов В.М. и др., 1999; Прозоровский С.В., Раковская И.В., Вульфович Ю.В., 1995). Микоплазменная инфекция может вызывать воспалительные заболевания нижних и верхних отделов поло​вых органов и протекать как в острой, так и в хронической форме. Заболевание обычно не имеет специфических симптомов, характерных для данного возбу​дителя, поэтому большое значение имеет правильный выбор методов диагно​стики.

Для идентификации урогенитальных микоплазм используют различные методы: микробиологический, являющийся «золотым стандартом» диагности​ки, серологические, ПИФ и ПЦР. Наибольшее распространение в настоящее время получили методы ПИФ и ПЦР.

Целью настоящей работы явилось выявление частоты встречаемости М. ho​minis и U. urealyticum у женщин репродуктивного возраста, а также проведение сравнительной оценки различных методов диагностики (Макаров О.В., Сав​ченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., 2004; Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., Дугие-ва M.3., 2004).

Всего было обследовано 1187 женщин репродуктивного возраста. Всем пациенткам было проведено культуральное исследование на U. urealyticum
■
190
Глава!
[image: image29.jpg]|

|

| O Orpuuarensil
1 pesynsTaT

| &1 Knieckn

| HE 3HAYMMBIA

{ pesyneTar

W Monowrensisd
pesynerar

U. urealyticum M. hominis U. urealyticum +
M. hominis




Рис. 2.4. Частота встречаемости урогенитальных микоплазм.
и М. hominis при помощи наборов фирмы «Bio-Rad» «Mycoplasma DUA» и селективных бульонов. Предварительная диагностика методами ГЩР и/или ГЛИФ была проведена 876 пациенткам из общего числа обследуемых женщин.
После получения результатов предварительной диагностики (не позднее чем через 3 дня после первичного забора материала) проводили бактериологи​ческое исследование отделяемого из цервикального канала. В этот промежуток больные не получали антибактериального лечения. Бактериальный посев про​водили при помощи наборов «Mycoplasma DUO» и селективных бульонов «Arginine» и U9 фирмы «Bio-Rad». Клинически значимой считали концентра​цию, превышающую 103 КОЕ/г.

Анализ результатов культурального исследования показал, что U. urealyti​cum была обнаружена у 500 (48%) женщин, М. hominis у 101 (19%) и у 57 (10%) пациенток обнаружены оба возбудителя. Однако у части пациенток выявлена концентрация возбудителя, не превышающая клинически допустимой нормы, которая не может рассматриваться как нарушение нормального биоценоза. Носительство обнаружено у 153 (15%) женщин с U. urealyticum и у 25 (5%) жен​щин с М. hominis (рис. 2.4).

Сопоставление результатов бактериологического исследования и ПЦР- или ПИФ-диагностики представлено на рисунках 2.5—2.10. Положительный результат ПЦР-диагностики был подтвержден культуральным методом только в 52% для U. urealyticum и в 26% — для М. hominis. Процент ложноположитель-ных результатов при использовании метода ПЦР составляет 48 и 74% для U. urealyticum и М. hominis соответственно. Однако следует учитывать, что при получении положительных результатов, в 20% случаев U. urealyticum и в 8% -М, hominis, концентрация возбудителей при бактериологическом исследовании не превышала допустимой нормы. Учитывая эти данные, можно сказать, что при выявлении этих возбудителей процент гипердиагностики составляет для уреаплазмы 68% и для микоплазмы - 82% (рис. 2.5, 2.6). Особо следует подчер​кнуть, что отрицательные результаты исследования, полученные методом ПЦР полностью совпадали с данными культуральной диагностики.
У пациенток с выявленной U. urealyticum и/или М. hominis методом ПИФ совпадение положительных результатов по сравнению с культуральной диагно-
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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Рис. 2.5. Результаты культурального
исследования на U. urealyticum пациенток
с положительным анализом, полученным
методом ПЦР.

Рис. 2.6. Результаты культурального
исследования на М. hominis пациенток
с положительным анализом, полученным
методом ПЦР.
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Рис. 2.7. Результаты культурального
исследования на U. urealyticum пациенток
с положительным анализом, полученным
методом ПИФ.

Рис. 2.8. Результаты культурального
исследования на М. hominis пациенток
с положительным анализом, полученным
методом ПИФ.
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Рис. 2.9. Результаты культурального
исследования на U. urealyticum пациенток
с отрицательным анализом, полученным
методом ПИФ.

Рис. 2.10. Результаты культурального
исследования на М. hominis пациенток
с отрицательным анализом, полученным
методом ПИФ.
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стикой соответствовало таковой при использовании метода ПЦР (рис. 2.7, 2.8). Количество позитивных ответов при бактериальном посеве составило 61% для U. urealyticum (причем у 20% из них с клинически не значимым титром) и 15% для М. hominis. Количество ложноположительных ответов соствило 39 и 85% соответственно. При исследовании материала пациенток с отрицательным ре​зультатом ПИФ-диагностики совпадение результатов, полученных при культу-ральном исследовании, составило 72% для U. urealyticum и 95% для М. hominis, ложноотрицательных результатов на уреаплазму было 28% и на микоплазму — 5%. Количество пациенток с низкой концентрацией возбудителя составило 6% для U. urealyticum и 1% для М. hominis (рис. 2.9, 2.10).

В результате проведенного исследования подтверждено, что урогени-тальный микоплазмоз является распространенной инфекцией. При этом
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частота встречаемости U, urealyticum была в 2,5 раза выше, чем М. hominis. Сочетанная инфекция обоих возбудителей встречалась в 10% случаев. Необходимо подчеркнуть, что в ряде случаев обнаружение этих микроорга​низмов свидетельствует только о носительстве и не связано с заболеванием: как показано на рисунке 2.4, носительство U. urealyticum наблюдалось у 15% женщин, М, hominis — у 5%, что соответствует данным литературы (Прозо​ровский СВ., Раковская И.В., Вульфович Ю.В., 1995; Фофанова И.Ю., 2000; YuceA. etal., 1999).

Оценка наиболее распространенных в настоящее время методов диагности​ки, к сожалению, не дала удовлетворительных результатов, однако этот резуль​тат нельзя назвать неожиданным, так как при определении роли урогениталь-ных микоплазм в инфекционном процессе основное значение имеет определе​ние их концентрации. Методы ПЦР и ПИФ не предусматривают количествен​ной оценки, поэтому мало пригодны для диагностики любых УПМ, в том числе и урогенитальных микоплазм. Кроме того, нельзя не обратить внимание на высокий процент гипердиагностики при использовании любого из двух применяемых методов. Для U. urealyticum она составляет 40%, а для микоплаз-мы — более 70% случаев (рис. 2.5—2.8).

При использовании метода ПЦР этот факт можно объяснить тем, что при высокой чувствительности данной методики очень трудно избежать конта​минации исследуемого материала на любом этапе исследования: при заборе проб, неправильном хранении образцов или транспортировки их в исследо​вательскую лабораторию. Возможна контаминация непосредственно при постановке анализа, особенно при большом потоке пациентов. В этом слу​чае обычно наблюдается перекрестная контаминация — от пробы к пробе. Также часто возникает контаминация клинического материала продуктами амплификации, что особенно опасно и часто приводит к ложноположитель-ным результатам. Поэтому следует признать, что некоторая гипердиагности​ка при использовании метода ПЦР неизбежна, особенно когда речь идет об УПМ.

При использовании ПИФ-диагностики следует помнить, что правильные результаты анализа зависят прежде всего от качества забора исследуемого мате​риала. Попадание в мазок слизи, крови, просто излишне толстые мазки или неправильная их фиксация неизбежно приводят к искажению результатов. При неправильном взятии мазка возможна как гипердиагностика, так и полу​чение ложноотрицательных результатов (Краева С.А., Молчанов О.Л., 1997). Нами отмечено, что при наличии у больных высокого титра уреаплазмы, выяв​ленного при культуральной диагностике, метод ПИФ давал положительный результат исследования на оба возбудителя только в 20% случаев. Это свиде​тельствует о недостаточной специфичности используемых в наборах антител и в значительной степени обесценивает метод ПИФ. Об этом же свидетельству​ет и число ложноотрицательных результатов, полученных при использовании этого метода. Для U. urealyticum количество ложноотрицательных результатов составило 28%, а для М. hominis — 5% (см. рис. 2.9, 2.10).

Следует подчеркнуть, что отрицательный результат ПЦР-диагностики был полностью подтвержден культуральным методом. Поэтому, учитывая относи​тельно высокую стоимость бактериального метода исследования, можно реко​мендовать метод ПЦР для предварительной постановки диагноза и отбора пациентов, которым впоследствии необходимо провести культуральное иссле​дование. Метод ПИФ требует особой осторожности при проведении исследо​вания.
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2Л.2. Влияние эмпирического лечения урогенитального микоплазмоза на развитие резистентных штаммов
Учитывая большую частоту встречаемости урогенитального микоплазмоза и наличие хронических, рецидивирующих форм заболевания, большое значе​ние имеет разработка рациональных методов лечения.

Целью настоящей работы явились определение чувствительности к анти​биотикам и выявление резистентных штаммов U. urealyticum и М. hominis до проведения специфического лечения и после одного или нескольких неэффек​тивных курсов терапии антибиотиками. Была обследована 251 пациентка с диагностированным при культуральном исследовании микоплазмозом. Прове​дено определение чувствительности к антибиотикам, наиболее часто приме​няемым для лечения этого заболевания: доксициклину, тетрациклину, мино-циклину, джозамицину, эритромицину, клиндамицину, пристинамицину, офлоксацину. Для выявления возбудителей и определения чувствительности к антибактериальным препаратам использовали наборы «Mycoplasma DUO» и «SIR-Mycoplasma» фирмы «Bio-Rad» (Франция) (Макаров О.В.,Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., 2004; Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., Дугиева М.З., 2004).

По степени чувствительности к антибиотикам выделенные штаммы разде​лялись на чувствительные (S), умеренно чувствительные (I) и резистентные (R).
В зависимости от выявленного возбудителя и течения заболевания все пациентки были разделены на 3 группы: 1-я — 30 больных с острой формой микоплазмоза, 2-я — 160 больных с острой формой уреаплазмоза (в обеих груп​пах антибактериальное лечение не проводилось), 3-я — 61 пациентка с хрони​ческой формой уреаплазмоза после одного или нескольких (2—4) неэффектив​ных курсов терапии антибиотиками.

В результате проведенного исследования показано, что при острых мико-плазмозах выделенные штаммы в основном обладают хорошей чувствительно​стью к большинству антибиотиков. Для штаммов М. hominis она составила: к доксициклину и пристинамицину - 100%, к миноциклину - около 90%, к тетрациклину, джозамицину и офлоксацину - 80% и только для эритромици​на не превышала 15% (рис. 2.11). Процент резистентных штаммов соответство​вал 3% к тетрациклину и офлоксацину, 12% — к клиндамицину и 68% — к эри​тромицину, пристинамицину. Для U. urealyticum хорошая чувствительность обнаружена в 97—98% случаев к доксициклину, миноциклину, тетрациклину и пристинамицину, в 80% — к джозамицину, в 53% — к офлоксацину, в 50% — к эритромицину и в 28% — к клиндамицину (рис. 2.12). Число резистентных штаммов не превышало 4% к джозамицину и пристинамицину, 6% — к офлок​сацину, 17% — к эритромицину и 72% — к клиндамицину.

После нескольких курсов неэффективного лечения уреаплазменной инфек​ции чувствительность к антибиотикам резко меняется (рис. 2.13). Возрастает число резистентных штаммов. Отсутствие чувствительности отмечено к мино​циклину - 5%, к офлоксацину - 20%, к доксициклину - около 40%, к тетраци​клину — 61%, к клиндамицину — 97%. У 4 больных выявленные штаммы U. ure​alyticum показали 100% резистентность ко всем указанным препаратам. Хоро​шей чувствительностью к миноциклину обладали только 74% больных, 62% — к пристинамицину, 48% - к джозамицину, 37% - к доксициклину, 29% - к офлок​сацину, 18% — к тетрациклину и 3% — к эритромицину и клиндамицину.
Результаты, полученные после определения чувствительности урогени-тальных микоплазм к антибактериальным препаратам, свидетельствуют о том, что у большинства выделенных штаммов обнаруживается чувствитель-
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Рис. 2.11. Чувствительность к антибиотикам М. hominis (1-я группа).
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Рис. 2.12. Чувствительность к антибиотиками U. urealyticum (2-я группа).
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Рис. 2.13. Чувствительность к антибиотикам U. urealyticum после нескольких курсов эмпирической терапии (3-я группа).
Примечание: D —доксициклин; Т — тетрациклин; М — мономицин; J — джозамицин; Е — эритромицин; Cm — клиндамицин; Р - пристинамицин; Of — офлоксацин; S - хорошая чувствительность; I — умеренная чувствительность; R — резистентность (для всех диаграмм).
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ность к антибиотикам тетрациклинового ряда. Эти данные полностью соот​ветствуют результатам, полученным как зарубежными, так и отечественными авторами (Кан Д.В., Лоран О.Б., Левин Е.И., 1998; Bryskier A., Labro M.T., 1994; Gibbs R.S., Eschenbach D.A., 1997). Относительно невысокий процент чувствительности U. urealyticum к офлоксацину (около 60%) требует опреде​ленной осторожности при его применении. Данные литературы свидетель​ствуют, что в последние годы наблюдается увеличение числа резистентных к этому препарату штаммов (Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., Дугиева М.З., 2004). Возможно, это связано с частым его применением при лечении различ​ных УГИ. Более 90% штаммов М. hominis обладают хорошей чувствительно​стью к клиндамицину, но для U. urealyticum процент устойчивых штаммов составил более 70%, поэтому при наличии сочетанной инфекции этими двумя возбудителями клиндамицин не может быть препаратом выбора.
Для лечения беременных из всех представленных антибиотиков только эритромицин и джозамицин могут быть использованы без риска развития осложнений для плода. Однако относительно низкий процент чувствитель​ности штаммов (около 50%) U. urealyticum к эритромицину и практически полное отсутствие таковой у М. hominis создают большие проблемы при лече​нии беременных женщин. Что касается джозамицина, то хорошая чувстви​тельность к нему отмечена у 80% обследованных женщин с острой формой уреа- и микоплазмоза. В связи с этим именно этот препарат может быть пре​паратом выбора при лечении беременных с урогенитальным микоплазмозом.
Особое внимание обращает на себя тот факт, что 61 (25%) пациентка из всех обследованных неоднократно и безрезультатно проходила курсы лечения от уреаплазмоза. При определении чувствительности выделенных возбудителей показано, что чувствительность к антибактериальным препаратам у них резко падает (см. рис. 2.13). Это позволяет предположить, что или существуют изна​чально устойчивые штаммы U. urealyticum, или этот микроорганизм относи​тельно быстро приобретает резистентность в результате неадекватной терапии. В любом случае при отсутствии эффекта после первого курса лечения урогени-тального микоплазмоза целесообразно провести определение резистентности к антибиотикам.

2.4.3. Роль микроценоза и иммуноглобулинов влагалища
в диагностике и оценке эффективности лечения уреаплазмоза у женщин
По мнению многих авторов, U. urealyticum является ведущим этиологиче​ским агентом воспалительных заболеваний женских половых органов, приво​дящих к выраженным нарушениям репродуктивной функции, — цервицитов, эндометритов, сальпингоофоритов, хориоамнионитов, неонатальных инфек​ций и др. (Загребина О.С, 2001; Онищенко ЕЕ и др., 2002; Кисина В.И. и др., 2002). Частота выявления U. urealyticum у женщин репродуктивного возраста Достигает 46% (Дмитриев Г.А., 2003), а при наличии хронического воспали​тельного процесса в различных отделах половой системы - 70% (Яглов В.В., 2000). Очень часто (до 75—80% случаев) отмечается совместное выявление уре-аплазм, микоплазм и анаэробной микрофлоры (гарднерелла, мобилункус) (Дмитриев ЕА., 2003).

Оптимальное значение рН для размножения микоплазм — 6,5—8. Во влага​лище в норме рН составляет 3,8—4,4. Кислую реакцию поддерживает молочная кислота, образуемая лактобациллами из гликогена клеток слизистой оболочки генитального тракта. В норме 90—95% микроорганизмов составляют лактоба-Циллы, надолго других приходится соответственно 5—10% (дифтероиды, стреп-
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тококки, стафилококки, кишечная палочка, гарднерелла). В результате различ​ных неблагоприятных воздействий (применения антибиотиков, гормонотера​пии, радиоактивного облучения, ухудшения условий жизни и развития имму​нодефицита), а также психических стрессов возникает состояние дисбиоза и увеличивается количество условно-патогенной микрофлоры. G. vaginalis обра​зует янтарную кислоту, которая используется другими УПМ. Их рост сопро​вождается изменением рН от 3,8-4,4 до 6,8—8,5. Таким образом, создаются благоприятные условия для колонизации генитального тракта микоплазмами и происходит их активное размножение. Уреа- и микоплазмы активно использу​ют для своей жизнедеятельности кислород, что ведет к усиленному размноже​нию анаэробных бактерий.

Этиологическое излечение уреаплазмоза не всегда коррелирует с клиничес​ким, что может быть обусловлено активизацией других условно-патогенных бактерий и грибов, колонизирующих урогенитальный тракт.
В связи с тем, что микроорганизмы являются так называемыми мембрано-тропными агентами, паразитируют на мембранах эпителиальных клеток, а также учитывая растущую резистентность УПМ к антибиотикам, представляется акту​альным исследование просветного и пристеночного биотопов и Ig влагалища при уреаплазменной инфекции, а также эффективности лечения уреаплазмоза с применением иммунобиологического препарата «Кипферон» (суппозитории).
Е.А. Воропаевой и соавт. (2005) проведено обследование 50 женщин в возра​сте 18—36 лет с установленной уреаплазменной моно- и микст-инфекцией до и после курсов лечения. 25 больных проходили традиционный курс терапии уре​аплазмоза (1-я группа), 25 больным в схему лечения был введен иммунобиоло​гический препарат «Кипферон» (суппозитории) (2-я группа).
Ввиду отсутствия элиминации уреаплазм после первого курса лечения 13 пациенток 1-й и 7 пациенток 2-й группы обследованы трехкратно. Повтор​ный курс лечения для пациенток обеих групп включал препарат «Кипферон» (суппозитории).

Определение чувствительности к антибиотикам уреаплазм проводили с использованием тест-систем «Mycoplasma DUO» («Bio-Rad», Франция), позво​ляющих получить пороговые концентрации возбудителя в клинической пробе. Обнаружение возбудителя в исследуемом материале в количестве более 104 КОЕ/г свидетельствовало о наличии выраженного инфекционного процес​са, в количестве 103 КОЕ/г и менее — о носительстве уреаплазм.
Инфицированность ВПГ, ВПЧ, ЦМВ, хламидиями, токсоплазмами, Канди​дами устанавливалась общепринятыми методами диагностики — ПЦР и ИФА.
На основании данных цитологического, бактериологического и иммуноло​гического исследования микробиоценоза влагалища больных определялся тип влагалищного биотопа: нормоценоз, промежуточный тип, дисбиоз и вагинит (Воропаева Е.А. и др., 2005).

Степень чистоты мазков определялась согласно классификации, предло​женной Е.Ф.Кира (1994) и R.P.Nugent (1991).

Для оценки состояния просветной флоры забор материала производился стерильным ватным тампоном, а для оценки состояния пристеночной флоры — с помощью цитощеток (фирма «Rovers», Голландия), позволяющих получить при соскобе со слизистой оболочки слой поверхностных эпителиальных кле​ток. Полученный материал помещался в коллекторы с транспортной средой «Amies» с активированным углем («Pronadcsia», Испания).
Чувствительность к антибиотикам УПМ и дрожжеподобных грибов рода Candida определяли диско-диффузионным методом («Методические указания
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по определению чувствительности микроорганизмов к антибиотикам методом диффузии в агар использованием дисков», 1983).

  Содержание IgM, IgA, IgG, slgA и sc в вагинальном отделяемом определяли методом РИД по Манчини (Методические рекомендации «Исследование иммуноглобулинов и других белков в секретах человека», 1987).
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием методов дисперсионного и корреляционного анализа (Лакин Г.Ф., 1990).
Анализ анамнеза 50 больных с диагностированной уреаплазменной инфек​цией показал, что наиболее часто к врачу обращались пациентки в возрасте 26-30 и 20-25 лет - 44 и 24% обследованных. Выявлен высокий процент ис​кусственных абортов во всех возрастных группах: из 58 беременностей только 16 завершились родами, у 8% больных произошел самопроизвольный выки​дыш. Наиболее высокий процент абортов выявлен в возрастной группе от 36 до 40 лет: из 18 беременностей — 2 родов, 15 искусственных абортов, 1 самопроиз​вольный выкидыш. При анализе репродуктивной функции обследованных установлено наличие вторичного бесплодия у 24% пациенток (в результате раз​личных патологических состояний).

Из перенесенных инфекций половых путей наиболее часто в анамнезе отмечены: уреаплазмоз — у 30%, бактериальный вагинит — у 18%, хламидиоз — у 14%, трихомониаз и папилломавирусная инфекция (ПВИ) — у 4%, цитомега-ловирусная инфекция (ЦМВИ), герпес-вирусная инфекция (ГВИ) и канди-доз - у 2% больных. Выявление возбудителей инфекций половых путей было более высоким в возрастной группе 20—25 лет. У 86% обследованных наблюда​лось хроническое течение инфекционной патологии.

У 58% (29 обследованных) отмечены в анамнезе и были подтверждены при обследовании хронические воспалительные заболевания (см. табл. 2.23). Пре​обладали эктопия шейки матки и хронический сальпингоофорит. Оценка сим​птоматики заболеваний показала, что наиболее часто больные жаловались на боли внизу живота, выделения из половых путей различной интенсивности, жжение и зуд в области влагалища и вульвы. При обследовании в зеркалах у подавляющего большинства больных определялись гиперемия и отечность слизистой оболочки шейки матки, эктопия и контактная кровоточивость шейки матки.

При исследовании на наличие уреаплазм выявлен высокий титр возбудите​ля - более 104 КОЕ/г - у 100% обследованных. Анализ результатов ПЦР- и ИФА-диагностики наличия других возбудителей ИППП и условно-патогенной микрофлоры представлен в таблице 2.24. При микст-инфекциях выявлялось образование 2—7-компонентных ассоциаций патогенных агентов.
Микроскопическая картина секрета влагалища соответствовала у 5 (10%) обследованных II степени чистоты мазка, у 27 (54%) — III и у 18 (36%) обследо​ванных — IV степени чистоты мазка.

Анализ результатов бактериологического обследования больных показал, что при уреаплазменной микст-инфекции наиболее часто выявлялись анаэ​робные и факультативно-анаэробные стрептококки - до 84% - и грибы рода Candida - до 88%, а также стафило- и энтерококки - до 68%. Частота выявле​ния В -гемолитических стрептококков, бактероидов, фузобактерий, Корине- и пропионибактерий, кишечной палочки и гарднерелл составляла 24—48% (см. табл. 2.25).

Интенсивность колонизации просветной и пристеночной областей влага​лища больных условно-патогенной микрофлорой соответствовала типу микро​биоценоза.
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Таблица 2.23 Анализ жалоб и клинических симптомов до и после первого курса лечения
	Показатели
	Процент/число больных 1-й груп​пы до лечения
	Процент/число больных 1 -й груп​пы после лечения
	Процент/число больных 2-й груп​пы до лечения
	Процент/число больных 2-й груп​пы после лечения

	Тазовые боли
	56 (14)
	12(3)
	48 (12)
	4(1)

	Жжение и зуд в области влага​лища и вульвы
	72(18)
	20(5)
	56(14)
	8(2)

	Чувство диском​форта в области гениталий
	56(14)
	48(12)
	56 (14)
	24(6)

	Выделения из половых путей
	64(16)
	76(19)
	80 (20)
	40(10)

	Гиперемия и
отечность
слизистых: вульвы влагалища шейки матки
	16(4)
28(7) 68(17)
	12(3) 12(3) 28(7)
	24(6) 36(9) 60(15)
	4(1) 4(1) 12(3)

	Эктопия шейки матки
	68(17)
	16(4)
	60(15)
	8(2)

	Контактная кровоточивость шейки матки
	44(11)
	8(2)
	52(13)
	0

	Количество выделений: скудные умеренные обильные
	16(4)
48(12) 24(6)
	32(8) 24(6) 16(4)
	16(4)
64(16)
32(8)
	16(4)
20(5) 0

	Болезненность и увеличение придатков матки
	24(6)
	16(4)
	16(4)
	4(1)

	Хронический сальпингоофорит
	16(4)
	12(3)
	24(6)
	4(1)

	Кольпит
	2(1)
	0
	0
	0

	Хронический цистит
	4(1)
	0
	4(1)
	0

	Эндометрит
	4(1)
	4(1)
	8(2)
	0


При II степени чистоты мазков определялся промежуточный тип микро​биоценоза влагалища. В просветной и пристеночной областях влагалища обнаруживались факультативно-анаэробные стрептококки в количестве 3,8+0,2 и 2,3+0,4 lg КОЕ/г и пептострептококки в количестве 3,2+0,6 и 4,5+0,4 lg КОЕ/г соответственно. Количество лактобацилл снижалось до 4,3+0,2 lg КОЕ/г в просветной и до 5,8+0,4 lg КОЕ/г в пристеночной области. Бифидобактерии выявлялись в количестве 3,2 и 4,2 lg КОЕ/г в просветной и пристеночной    области    соответственно.    Содержание    IgG    составляло
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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Таблица 2.24 Характер микст-инфекции при уреаплазмозе женщин
	Показатели
	Процент/число больных 1 -й груп​пы до лечения
	Процент/число больных 1 -й груп​пы после лечения
	Процент/число больных 2-й груп​пы до лечения
	Процент/число больных 2-й груп​пы после лечения

	Наличие инфекций половых путей (ПЦР, ИФА):

	Уреаплазмоз (моноинфекция)
	12(3)
	8(2)
	12(3)
	4(1)

	Микоплазмоз
	24(6)
	12(3)
	16(4)
	8(2)

	Хламидиоз
	16(4)
	16(4)
	24(6)
	8(2)

	Токсоплазмоз
	4(1)
	4(1)
	0
	0

	Трихомониаз
	2(1)
	0
	0
	0

	впг
	16(4)
	4(1)
	16(4)
	4(1)

	цмви
	12(3)
	4(1)
	20(5)
	4(1)

	пви
	12(3)
	4(1)
	8(2)
	0

	Гарднереллез
	24(6)
	16(4)
	20(5)
	4(2)


	Кандидоз
	8(2)
	20(5)
	8(2)
	8(2)

	Число ассоциантов:

	Моноинфекция
	16(4)
	4(1)
	8(2)
	0(0)

	2-компонентная
	24(6)
	16(4)
	32(8)
	12(3)

	3-компонентная
	16(4)
	12(3)
	24(6)
	8(2)

	4-компонентная
	24(6)
	8(2)
	24(6)
	4(1)

	5-компонентная
	12(3)
	4(1)
	16(4)
	0(0)

	6-компонентная
	4(1)
	0(0)
	8(2)
	0(0)

	7-компонентная
	4(1)
	0(0)
	4(1)
	0(0)


38,1+2,7 мкг/мл (в норме концентрация IgG составляет 10—15 мкг/мл). Уровни IgA, IgM, slgA и sc соответствовали показателям нормоценоза (Воропаева Е.А. и др., 2005). IgA и IgM выявлялись в количестве 6,7+0,3 и 6,8+0,5 мкг/мл, slgA и sc - 12,6+0,8 и 16,2+1,4 мкг/мл соответственно.

У 22 (44%) обследованных с III степенью чистоты мазка был выявлен дисбиоз влагалища, характеризующийся выраженными изменениями аэробного и анаэ​робного спектра микробиоценоза влагалища. У 8 (16%) обследованных при сни​жении количества лактобацилл в просветной области до 3,2+0,5 lg КОЕ/г наблю​далось повышенное содержание факультативно-аэробных бактерий с высоким патогенным потенциалом. Содержание а-, (3- и у-гемолитических стрептокок​ков, энтерококков, стафилококков, коринебактерий, кишечных палочек и гри​бов рода Candida достигало 5,2±1,2 lg КОЕ/г. В пристеночной области лактоба-циллы выявлялись в количестве 5,3+0,4 lg КОЕ/г, а перечисленные выше факуль​тативно-анаэробные УПМ в пристеночной зоне определялись в меньшем по сравнению с просветной областью количестве — 3,8±0,2 lg КОЕ/г. У 14 (28%) обследованных в просветной области при среднем содержании лактобацилл
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Таблица 2.25 Количественное содержание и частота встречаемости микроорганизмов в просветной и пристеночной областях влагалища у больных 1 -й и 2-й групп до лечения
	Микроорганизмы
	1-я группа (п=25)
	2-я группа (п=25)

	
	Частота
встречаемос​ти, % (абс.)
	Интенсивность
колонизации,
lg КОЕ/г
	Частота встречаемос​ти, % (абс.)
	Интенсивность
колонизации,
lg КОЕ/г

	Лактобациллы
	100 (25)
	2,7+0,3/4,2+0,6*
	100 (25)
	30,6+0,4/4,8+0,6

	Бифидобактерии
	20(5)
	3,2+0,4/4,2+0,8
	24(6)
	3,6+0,4/4,4+0,3

	Пептострептококки
	76(19)
	4,7+0,5/6,7+0,7
	84 (21)
	4,3+0,6/5,9+0,4

	Пептококки
	8(2)
	4,4±0,6/5,4±1,2
	16(4)
	4,3+0,7/5,2+1,4

	Бактероиды
	36(9)
	4,6+0,8/5,6+0,4
	32(8)
	4,4+0,4/5,8+0,6

	Фузобактерии
	24(6)
	4,2+0,3/5,2+08
	28(7)
	4,8+0,4/5,6+04

	Стрептококки
	76 (19)
	6,2+0,8/5,6+0,4
	80 (20)
	5,8+0,6/5,2+0,6

	в -гемолитические стрептококки
	40 (10)
	4,5+0,2/4,2+0,6
	32(8)
	4,310,2/4,6+0,4

	Пропионибактерии
	32(8)
	3,4+0,4/4,2+0,6
	36(9)
	3,6+0,4/4,5+0,3

	Коринебактерии
	48 (12)
	3,4+0,3/4,3+0,2
	40 (10)
	3,2+0,3/4,4+0,6

	Стафилококки
	64(16)
	5,4+0,8/4,2+0,4
	56 (14)
	5,2+0,3/4,6+0,6

	Кишечная палочка
	48 (12)
	5,8+1,2/4,8+0,6
	40 (10)
	5,6+0,9/4,7+0,3

	Энтерококки
	68 (17)
	6,3+0,4/5,8+0,2
	60 (15)
	5,8+0,6/4,2+0,8

	Гарднереллы
	32(8)
	5,6+0,4/6,8+1,6
	28(7)
	5,4+0,8/6,2+0,7

	Кандида
	76 (19)
	5,8+0,6/6,3+0,4
	88 (22)
	6,2+0,8/5,6+0,6


* Числитель — просветная область, знаменатель — пристеночная.
3,7+0,8 lg КОЕ/г выявлялись облигатно-анаэробные микроорганизмы: пепто-стрептококки, пептококки, гарднереллы, пропионибактерии в умеренном коли​честве — до 4,2+0,6 lg КОЕ/г. Вместе с тем, в пристеночной зоне наблюдалось нарастание количества облигатно-анаэробных грамположительных УПМ (анало​гичных выявленным в просветной области). Интенсивность колонизации при​стеночной зоны пептострептококками, пептококками, гарднереллами и пропио-нибактериями достигала 5,8±0,6 lg КОЕ/г при содержании лактобацилл 4,6+0,2 lg КОЕ/г. Таким образом, при дисбиозе влагалища наблюдалось доминирование факультативно-анаэробной флоры в просветной области или облигатно-анаэроб-ной флоры в пристеночной области при общем снижении уровня лактобацилл. Концентрация IgG достигала 65,5+12,3 мкг/г. Концентрации IgA, IgM, slgA и sc составляли 12,3+2,7; 19,6+1,4; 26,8+2,7 и 36,3+4,2 мкг/мл соответственно.
У 5 (10%) больных с III степенью чистоты мазка и у всех 18 пациенток с IV степенью чистоты мазка диагностирован бактериальный вагинит различной степени тяжести. Лактобациллы выявлялись в незначительном количестве — до 3,5+0,7 lg КОЕ/г, в основном в пристеночной области. В просветной и в при​стеночной областях доминировали условно-патогенные, облигатно-анаэроб-
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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ные и факультативно-анаэробные микроорганизмы: пептострептококки, гард-лереллы, бактероиды, фузобактерии, энтерококки, кишечная палочка и грибы рода Candida, выделявшиеся в количестве 6—8 lg КОЕ/г. Достоверно повыша​лось содержание в вагинальных смывах slgA — до 38,4±6,8 мкг/мл — и sc — до 76,3+12,7 мкг/мл. Возрастало также содержание IgM и IgA — до 32,3±9,6 и 24,6+4,2 мкг/мл соответственно. Содержание IgG достигало у 2 больных зна​чительных концентраций — 469 и 534 мкг/мл при среднем значении 234,38±32,7 мкг/мл.

Обращает на себя внимание, что у больных с сочетанной уреаплазменной инфекцией наблюдалось повышенное содержание в вагинальном отделяемом IgG. Полученные результаты, по всей видимости, обусловлены хроническим течением инфекционно-воспалительных заболеваний урогенитального тракта у 86% больных (первичное выявление возбудителей ИППП — в 2001—2003 гг.), возникновением тяжелых постинфекционных осложнений — хронических сальпингоофоритов, эндометритов и др.

Традиционная схема лечения (1-я группа) включала: антибактериальные препараты широкого спектра действия (тиберал, доксициклин, вильпрафен, фторхинолоны), противогрибковые препараты (нистатин, низорал, дифлю-кан), витамины С и Е, местное лечение («Тержинан»). Продолжительность курса лечения составляла 10 дней. Во 2-й группе в приведенный выше курс лечения был включен препарат «Кипферон» в форме суппозиториев (дей​ствующее начало — рекомбинантный человеческий ИФН-а2 и КИП). Препа​рат назначался интравагинально в суточной дозе 2—4 суппозитория, в 2 приема с интервалом 10—12 ч в течение 10 дней. Эффективность проведенного лечения оценивали, учитывая скорость и полноту исчезновения патологических про​явлений воспалительного процесса на основании субъективных показателей и данных клинико-лабораторного обследования пациентов (см. табл. 2.23). Включение в комплексную терапию уреаплазмоза женщин «Кипферона» при​вело к достоверному снижению количества и выраженности клинических про​явлений по сравнению с больными получавшими стандартную терапию.
Элиминация уреаплазм после первого курса лечения была выявлена у 12 (48%) пациенток 1-й группы и у 18 (72%) пациенток 2-й группы. Количество 2-7-компонентных ассоциаций во 2-й группе было достоверно меньшим, чем в 1-й (см. табл. 2.24). У 6 обследованных 1-й группы и у 4 2-й группы при полной элиминации уреаплазм после первого курса лечения был выявлен дисбиоз био​топа влагалища. У 13 пациенток 1-й группы и у 7 пациенток 2-й группы не наблюдалось полной элиминации уреаплазм в сочетании с другими возбудите​лями ИППП после первого курса лечения. У 7 пациенток (4 из 1-й группы и 3 из 2-й группы) при повторном обследовании был диагностирован БВ, у 13 пациен​ток (9 из 1-й и 4 из 2-й группы) — дисбиоз влагалищного биотопа. Всем больным был назначен повторный курс антимикробной химиотерапии с применением препарата «Кипферон».

Более чем у половины больных 2-й группы — 14 (56%), получавших препа​рат «Кипферон» (суппозитории), наблюдалось разрешение клинических сим​птомов смешанной инфекции, сопровождающееся нормализацией показателей микробиоценоза влагалища и уровней секреторных lg после первого курса лече​ния. В 1-й группе нормализация микробиоценоза влагалища после однократно​го курса антибиотикотерапии наблюдалась только у 6 (24%) больных. При пов​торном обследовании у этих больных (2 из 1 -й группы и 8 из 2-й группы) выяв​лялась I степень чистоты мазков; у 4 из 1-й группы и у 6 из 2-й группы выявля​лась II степень чистоты мазков. Микробиологические и иммунологические
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Таблица 2.26 Количественное содержание и частота обнаружения микроорганизмов в просветной и пристеночной областях влагалища у больных 1 -й и 2-Й 1 групп после первого курса лечения
	Микроорганизмы
	1 -я группа (п=25)
	2-я группа (п=25)

	
	Частота встреча​емости % (абс.)
	Интенсивность
колонизации
(lg КОЕ/г)
	Частота встреча​емости % (абс.)
	Интенсивность
колонизации
(lg КОЕ/г)

	Лактобациллы
	100 (25)
	2,8+0,4/4,2+0,6
	100 (25)
	4,610,8/6,811,2

	Бифидобактерии
	4(1)
	1,4+0,6/2,810,2
	20(5)
	2,410,4/3,810,2

	Пептострептококки
	68(17)
	4,8+0,8/6,2+1,2
	44(11)
	3,410,8/4,610,5

	Пептококки
	12(3)
	4,2+0,2/5,2+0,8
	8(2)
	1,610,4/2,81,4

	Бактероиды
	16(4)
	2,6102/4,8106
	12(3)
	2,410,2/3,610,8

	Фузобактерии Стрептококки
	8(2)
	3,2+0,3/4,2+08
	4(1)
	2,810,2/3,8104

	
	48(12)
	6,4+1,4/4,6+0,4
	28(7)
	4,210,8/3,210,6

	в-гемолитические стрептококки
	4(1)
	4,510,3/4,210,8
	4(1)
	2,210,1/2,6+0,4

	Пропионибактерии
	12(3)
	3,410,6/4,610,8
	8(2)
	3,2+0,8/4,210,6

	Коринебактерии
	12(3)
	3,6±0,4/3,8±0,2
	12(3)
	3,410,5/3,610,8

	Стафилококки
	48 (12)
	4,8+1,3/4,4+0,6
	24(6)
	2,310,4/1,610,2

	Кишечная палочка
	12(3)
	4,6+0,8/4,2+0,4
	4(1)
	3,810,2/2,810,4

	Энтерококки
	20 (5)
	5,3+0,6/4,810,2
	8(2)
	4,610,4/3,2+06

	Гарднереллы
	12(3)
	4,6±0,8/5,4±0,2
	8(2)
	2,410,6/3,210,3

	Кандида
	36(9)
	6,211,2/4,3+0,7
	16(4)
	5,810,2/4,610,8


Примечание: числитель — просветная область, знаменатель — пристеночная.
показатели соответствовали показателям нормоценоза и промежуточного типа микробиоценоза влагалища (Воропаева Е.А. и др., 2005).

Сравнительный анализ качественного и количественного состава просвет-ного и пристеночного биотопов влагалища у больных 1-й и 2-й групп после пер​вого курса лечения показал следующие закономерности (табл. 2.26). У больных 2-й группы, получавших в составе комплексной терапии уреаплазменной моно- и микст-инфекции препарат «Кипферон» наблюдалось достоверно более высокое (р<О,05) содержание лактобацилл и бифидобактерий, как в про-светной, так и в пристеночной областях влагалища. Содержание лактобацилл у больных 2-й группы составляло 6,8+1,2 lg КОЕ/г в пристеночной зоне и 4,6+0,8 lg КОЕ/г в просветной. У больных 1-й группы содержание лактобацилл не превышало 4,2+0,6 lg КОЕ/г в пристеночной области и 2,8+0,4 lg КОЕ/г в просветной. Содержание бифидобактерий у больных 2-й группы после лече​ния составляло 3,8+0,2 lg КОЕ/г в пристеночной области и 2,4+0,4 lg КОЕ/г в просветной. У больных 1-й группы бифидобактерий выявлялись в количестве 2,8+0,2 lg КОЕ/г в пристеночной области и 1,4+0,6 lg КОЕ/г в просветной. В просветной области у больных 1-й группы после первого курса лечения
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наблюдались достоверно более высокая (р<0,05) частота встречаемости и зна​чительное содержание стрептококков, энтерококков, стафилококков, кишеч​ной палочки и грибов рода Candida. Стафилококки и стрептококки выявлялись у 48% больных 1-й группы и у 24 и 28% больных 2-й группы при интенсивно​сти колонизации 4—6 и 2—4 lg КОЕ/г соответственно. Энтерококки и кишечная палочка выявлялись у 20 и 12% больных 1-й группы и у 8 и 4% больных 2-й груп​пы в количестве 4—5 lg КОЕ/г. Грибы рода Candida были выделены у 36% боль​ных 1-й группы и у 16% больных 2-й группы в количестве 5—6 lg КОЕ/г. В при​стеночной области у больных 1 -й группы выявлялись в значительном количе​стве пептострептококки, пептококки и гарднереллы — до 5—6 lg КОЕ/г. Часто​та обнаружения пептострептококков достигала 68%, пептококков и гардне-релл — 12%. У больных 2-й группы пептострептококки выявлялись в 44% слу​чаев, пептококки и гарднереллы — у 8% обследованных при интенсивности колонизации 3—4 lg КОЕ/г. Частота обнаружения грамотрицательных облигат-но-анаэробных и факультативно-анаэробных микроорганизмов — бактерои​дов, фузобактерий, а также корине- и пропионибактерий — у больных 1-й груп​пы достигала 16%, у больных 2-й группы — 12% при интенсивности колониза​ции пристеночной области влагалища 4—5 и 3—4 lg КОЕ/г соответственно.
Анализ динамики содержания IgA, IgM, IgG, slgA и sc в вагинальном отде​ляемом выявил значительное снижение концентрации IgG и sc у больных 2-й группы по сравнению с больными 1-й группы после первого курса лечения. Так, средние значения IgG и sc составляли для 1-й группы 134±15,4 и 54,6+8,2 мкг/мл, а для 2-й — 78,4+6,3 и 32,4+4,6 мкг/мл соответственно. У больных 2-й группы также более интенсивно снижался уровень IgM (до 12,3+1,2 мкг/мл по сравнению с 22,4+1,7 мкг/мл в 1-й). Вместе с тем, уровни IgA и slgA были выше во 2-й группе больных по сравнению с 1 -й. Концентрация IgA после лечения в 1 -й груп​пе составляла 12,4+1,6 мкг/мл, во 2-й — 18,6±2,4 мкг/мл, a slgA — 20,4+3,2 мкг/мл в 1-й группе и 28,6+2,6 мкг/мл во 2-й группе.

Обследование пациенток после повторного курса лечения с применением препарата «Кипферон» выявило полную элиминацию уреаплазм, а также дру​гих внутриклеточных возбудителей ИППП — хламидий, микоплазм, токсо-плазм. Наблюдалась также полная элиминация трихомонад. Носительство ВПГ, ВПЧ, ЦМВ после проведенных курсов лечения снизилось в 1-й группе до 12%, во 2-й — до 8%. Микробиологические и иммунологические показатели соответствовали показателям нормоценоза влагалища (Воропаева Е.А. и др., 2005).

Таким образом, согласно полученным результатам, интенсивность дисбиоти-ческих нарушений биотопа влагалища после курса терапии антибиотиками была менее выражена у больных 2-й группы, получавших препарат «Кипферон».
При первичном обследовании больных с уреаплазмозом определяли чув​ствительность уреаплазм (50 штаммов) к 8 антибиотикам: доксициклину, миноциклину, тетрациклину, джозамицину (вильпрафену), эритромицину, клиндамицину, пристиномицину и офлоксацину. Была выявлена высокая чув​ствительность выделенных культур к доксициклину, миноциклину, тетрацик​лину, а также к джозамицину, эритромицину и офлоксацину. Штаммы уреа​плазм были умеренно устойчивы к клиндамицину, в основном устойчивы к пристиномицину (табл. 2.27).

Чувствительность к антибиотикам 20 штаммов уреаплазм, изолированных от больных 1-й (13 штаммов) и 2-й (7 штаммов) групп после первого курса лечения, представлена в таблице 2.28. При повторном выделении уреаплазм практически не было выявлено культур, чувствительных к препаратам, широ-
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Таблица 2.27
Чувствительность U. urealyticum, изолированных от больных

   до лечения, к противомикробным препаратам
	Антибиотики
	Процент (число) чув​ствительных штаммов.
	Процент (число) умерен​но устойчивых штаммов
	Процент (число) устойчивых штаммов

	Доксициклин
	86 (43)
	12(6)
	4(2)

	Миноциклин
	90 (45)
	8(4)
	0

	Тетрациклин
	76 (38)
	16(8)
	8(4)

	Джозамицин
	30(15)
	56 (28)
	14(7)

	Эритромицин
	14(7)
	68 (34)
	16(8)

	Офлоксацин
	36(18)
	52 (26)
	10(5)

	Клиндамицин
	18(9)
	28 (14)
	52 (26)

	Пристиномицин
	14(7)
	20 (10)
	68 (34)


Таблица 2.28 Чувствительность U. urealyticum, изолированных от больных 1 -й и 2-й групп после первого курса лечения, к противомикробным препаратам
	Антибиотики
	Процент (число) чув​ствительных штаммов
	Процент (число) умерен​но устойчивых штаммов
	Процент (число) устойчивых штаммов

	Доксициклин
	45 (9)/25 (5)
	15 (3)/5 (1)
	5(1)/5(1)

	Миноциклин
	60 (12)/30 (6)
	5(1)/5(1)
	0

	Тетрациклин
	30 (6)/20 (4)
	20 (4)/10 (2)
	15(3)/5(1)

	Джозамицин
	0
	30 (6)/10 (2)
	35 (7)/25 (5)

	Эритромицин
	0
	10 (2)/10 (2)
	55 (11)/25 (5)

	Офлоксацин
	10 (2)/10 (2)
	15(3)/10(2)
	40(8)/15(3)

	Клиндамицин
	  0
	20 (4)/15 (3)
	45 (9)/20 (4)

	Пристиномицин
	0
	20 (4)/10 (2)
	45 (9)/25 (5)


Примечание: числитель — показатели 1-й группы, знаменатель — 2-й группы.
ко используемым для лечения внутриклеточных инфекций: джозамицину, клиндамицину, эритромицину и пристиномицину. Большинство штаммов были также устойчивы к офлоксацину и тетрациклину. Препаратами выбора являлись доксициклин и миноциклин. Сравнительный анализ частоты встре​чаемости устойчивых штаммов уреаплазм у больных 1-й и 2-й групп показал, что применение препарата «Кипферон» значительно снижало селекцию анти-биотикорезистентных культур в процессе лечения у больных 2-й группы, что, вероятно, связано с более эффективной элиминацией возбудителя при соче-танном применении антибиотиков и иммуномодулятора.
При определении чувствительности к антибиотикам микроорганизмов (380 штаммов) к 14 антибактериальным препаратам — ампициллину, цефалек-сину, цефазолину, доксициклину, гентамицину, эритромицину, азитромицину, клиндамицину, пефлоксацину, ципрофлоксацину, ломефлоксацину, имепене-му, метронидазолу и налидиксовой кислоте — выявлено значительное увеличе-
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
205
Таблица 2.29 распространенность (%) полирезистентных условно-патогенных бактерий, выделенных от больных 1 -й и 2-й групп до и после первого курса лечения
	Микроорганизмы
	Больные до лечения (271 штамм)
	Больные 1-Й/2-Й группы после лече​ния (109 (68/41) штаммов)

	
	Процент, (число) штаммов, устойчивых к антимикробным препаратам

	
	 I-2
	3-4
	5 и более препаратам
	1-2
	3-4
	5 и более препаратам

	Пептострептококки
	10,7 (29)
	5,9 (16)
	17,3 (47)
	0,9/0 (1/0)
	0,9/1,8
(1/2)
	13,8/8,3 (15/9)

	Пелтококки
	0
	3,7 (10)
	5,2 (14)
	0
	0,9/0,9 (1/1)
	1,8/0,9
(2/1)

	Бактероиды
	0
	1,8
(5)
	1,5
(4)
	0
	1,8/0,9 (2/1)
	1,8/1,8
(2/2)

	Фузобактерии
	0
	1,1
(3)
	0,7 (2)
	0
	0,9/0,9 (1/1)
	0,9/0 (1/0)

	Стрептококки
	4,1 (И)
	4,4 (12)
	11,1 (30)
	1,8/1,8 (2/2)
	36,7/1,8
(4/2)
	5,5/2,7 (6/3)

	В -гемолитические стрептококки
	0
	2,9
(8)
	1,5 (4)
	0
	0
	0,9/0,9 (1/1)

	Пропионибактерии
	3,3 (9)
	2,2 (6)
	0
	1,8/0,9 (2/1)
	0,9/0,9 (1/1)
	0

	Коринебактерии
	1,5 (4)
	0,7 (2)
	0
	0/0,9 (0/1)
	1,8/1,8
(2/2)
	0,9/0 (1/0)

	Стафилококки
	0,7
(2)
	2,2 (6)
	0
	0
	3,7/1,8
(4/2)
	7,3/5,5 (8/6)

	Кишечная палочка
	0
	1,1
(3)
	2,2 (6)
	0
	0
	2,7/0,9
(3/1)

	Энтерококки
	0
	1,5 (4)
	2,9 (8)
	0
	0/0,9 (0/D
	4,6/0,9
(5/1)

	Гарднереллы
	1,5 (4)
	5,9 (16)
	0
	0/1,8 (0/2)
	2,7/0 (3/0)
	0

	Всего
полирезистентных
	21,7 (59)
	33,6 (91)
	44,6 (121)
	4,6/3,7 (5/4)
	28,4/31,2 (19/13)
	40,4/22,0 (44/24)


Примечание: числитель — показатели 1-й группы, знаменатель — 2-й группы.
ние числа резистентных культур, выделенных от больных 1-й и 2-й групп после первого курса лечения (табл. 2.29). Наблюдалось нарастание резистент​ности культур УПМ, выделенных от больных уреаплазмозом, к клиндамици-ну, доксициклину, фторхинолонам и макролидам, что связано с использова​нием этих препаратов при лечении уреаплазменной микст-инфекции. Так, если микроорганизмы, устойчивые к 1—3 препаратам, выявлялись до лечения в 21,7% случаев, то после лечения их количество не превышало 4,6% в 1-й группе больных и 3,7% — во 2-й. Частота встречаемости полирезистентных штаммов бактерий после первого курса лечения была почти в 2 раза выше у
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Таблица 2.30 Чувствительность к противогрибковым препаратам грибов рода Candida, выделенных от больных 1 -й и 2-й групп до и после первого курса лечения
	Противогрибковые препараты
	Процент (число) штаммов, устойчивых к противогрибковым препаратам

	
	Больные до лечения (41 штамм)
	Больные 1-Й/2-Й группы после лечения (13 (9/4) штаммов)

	Нистатин
	0
	0

	Клотримазол
	21,9(9)
	23,1(3)/15,4(2)

	Кетоконазол
	19,5 (8)
	38,5(5)/23,0(3)

	Флуконазол
	29,3(12)
	30,8 (4)/23,0 (3)

	Амфотерицин
	0
	0


больных 1-й группы. Так, культуры, устойчивые к 5 и более из 14 исследован​ных препаратов, выявлялись у больных с уреаплазмозом до лечения в 44,6% случаев, после лечения у больных 1-й группы - в 40,4% случаев, у больных 2-й группы - в 22,0% случаев. Таким образом, применение препарата «Кипферон» обеспечивало не только более полную элиминацию УПМ, но и снижение частоты формирования и распространения полирезистентных штаммов при терапии антибиотиками.

Чувствительность 54 штаммов грибов рода Candida определяли к 5 противо​грибковым препаратам: нистатину, клотримазолу, кетоконазолу, флуконазолу и амфотерицину (табл. 2.30). Установлена 100% чувствительность штаммов, выделенных от больных 1-й и 2-й групп до и после лечения, к нистатину и амфотерицину. Культуры грибов рода Candida, устойчивые к клотримазолу, выявлялись до лечения в 21,9% случаев, после лечения в 1-й группе - в 23,1% и во 2-й - в 15,4% случаев, к кетоконазолу - до лечения в 19,5% случаев, после] лечения в 1-й группе - в 38,5% и во 2-й - в 23,0% случаев, к флуконазолу - до лечения в 29,3% случаев, после лечения в 1-й группе - в 30,8% и во 2-й -в 23,0% случаев. Таким образом, сравнительный анализ внутригрупповой чув​ствительности грибов рода Candida к противогрибковым препаратам выявил нарастание устойчивости штаммов у больных 1-й группы после лечения по сравнению со 2-й. Полученные результаты согласуются с данными по частоте обнаружения и резистентности к антибиотикам уреаплазм и условно-патоген​ных бактерий до и после лечения у больных 1-й и 2-й групп.
Таким образом, оценка состояния микроценоза и уровней Ig влагалища в сопоставлении с клиническими проявлениями позволяет комплексно и более объективно судить о динамике и выраженности течения патологического процес​са, эффективности проводимого лечения и прогнозировать исход заболевания.
Изменение чувствительности микроорганизмов к антибиотикам может рассматриваться как дополнительный объективный критерий оценки клини​ческих проявлений заболевания и позволяет оценивать эффективность ком​плексной терапии по вероятности развития моно- и полиантибиотикоустойчи-вости в процессе лечения.

Применение иммунобиологического препарата «Кипферон» (суппозито​рии) обеспечивает эффективную элиминацию патогенных агентов, снижение распространения резистентных штаммов УПМ, и, как следствие, более быстрое разрешение клинических симптомов воспаления у женщин с заболе​ваниями половой сферы уреаплазменной этиологии.

Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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2.5. АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИИ В АКУШЕРСТВЕ И ГИНЕКОЛОГИИ
Урогенитальный хламидиоз является одной из самых распространенных инфекций, передаваемых половым путем. По данным ВОЗ, в мире ежегодно регистрируется около 90 млн новых случаев заболевания. В России выявляется более 1 млн больных урогенитальным хламидиозом ежегодно. Заболеваемость хламидиозом встречается в 2—4 раза чаще, чем гонореей, и в 7,5 раза чаще, чем сифилисом.

Особый интерес акушеров-гинекологов к хламидийной инфекции обусло​влен высокой распространенностью его среди женского населения детородно​го возраста.

Используемые в настоящее время методы диагностики позволили выявить хламидии у 30—40% женщин с хроническими воспалительными заболеваниями гениталий и у 57% пациенток, страдающих бесплодием (Гранитов В.М., 2002; Пухнер А.Ф., Козлова В.И., 2004).

Хламидийная инфекция оказывает неблагоприятное влияние на течение беременности. Наиболее частыми осложнениями, по данным разных авторов, являются: самопроизвольные выкидыши (13—85%), преждевременные роды (16%), несвоевременное излитие околоплодных вод (32%), хориоамнионит (0,2%), повышение частоты гнойно-септических осложнений в послеродовом периоде. Хламидиоз может приводить к внутриутробному инфицированию плода, инфицированию новорожденного, что является причиной повышения анте-, интра-, постнатальной младенческой смертности (Глазков Л А. и др., 2002).
В настоящее время проблемам профилактики, диагностики, лечения уроге-нитальной хламидийной инфекции уделяется большое внимание в отечествен​ных и зарубежных исследованиях. Результаты исследований отличаются зна​чительным многообразием. Актуальные аспекты диагностики, профилактики и терапии пациенток с различными формами урогенитального хламидиоза представлены в этом разделе.

2.5.1.
Этиология
Хламидии выделены в отдельный порядок Chlamydiales, включающий сле​дующие семейства: Chlamydiaceae, Parachlamydiaceae, Simkaniaceae, Waddiaceae. Семейство Chlamydiaceae включает род Chlamydia, состоящий из трех видов: Chlamydia trachomatis, Chlamydia suis, Chlamydia muridarum и род Chlamydophila, состоящий из Chlamydia, Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia pecorum, Chlamydia abortus, Chlamydia caviae, Chlamydia felis.
Возбудителем урогенитального хламидиоза является Chlamydia trachomatis. Выделяют иммунотипы D, E, F, G, H, I, K, J.

2.5.2.
Эпидемиология и патогенез
Источником инфекции при урогенитальном хламидиозе является человек с острым или хроническим течением заболевания. Возбудитель урогенитального хламидиоза — С. trachomatis — локализуется в эпителии мочеполовых органов, поэтому основным путем передачи инфекции является половой. Среди взрос​лого населения внеполовые пути передачи (воздушно-капельный, бытовой и др.) существенного значения не имеют, однако приобретают большое значе​ние в случае внутрисемейного распространения инфекции от взрослых членов семьи к детям. Описано несколько путей заражения детей — антенатальный, интранатальный, контактно-бытовой и половой. Антенатальный путь возмо​жен при попадании хламидии к плоду трансплацентарно или при заглатывании
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инфицированных околоплодных вод в случае поражения хламидиями эндо​метрия, фаллопиевых труб, децидуальных и плодных оболочек. Интранаталь-ный путь инфицирования возможен при проникновении возбудителя в дыха​тельный тракт через носослезный канал во время прохождения плода через инфицированные родовые пути во время родов.

С. trachomatis представляет собой мелкие грамотрицательные кокковидные бактерии. Размер отдельных клеток составляет 0,25—1,5 мкм.
Структура клеточной стенки хламидий сходна по строению с таковой у грамотрицательных бактерий, но отличается меньшей выраженностью пепти-догликанового слоя, что отчасти обусловливает их умеренное окрашивание по способу Грама.

Хламидий имеют общий с грамотрицательными бактериями термостабиль​ный родоспецифический антиген липополисахаридной природы.
Видо- и типоспецифические антигены — термолабильные белки. Пример​но 60% от общей массы мембранных белков составляет главный белок наруж​ной мембраны (ГБНМ). Его молекулярная масса варьирует от 38 до 45 кДа. ГБНМ различных видов хламидий обнаруживает высокогомологичную после​довательность, но также содержит видо-, био- и серотипоспецифические эпи-топы, представленные на поверхности элементарных телец. Считается, что именно гликозидная часть ГБНМ вовлекается в процесс инфицирования клет​ки-хозяина.

В последнее время значительное внимание уделяют белку теплового шока хламидий (Hsp 60 — heat shock protein с молекулярной массой 60 кДа). Этот белок синтезируется в ответ на стресс: увеличение температуры, биологические, химические раздражители. Белок теплового шока помогает клетке выжить в условиях стресса и вернуться после его прекращения к нормальной жизни.
Патогенетической особенностью хламидий является способность к внутри​клеточному циклу развития, который включает в себя последовательную смену двух высокоспециализированных форм, адаптированных для внутри- и вне​клеточного существования. Внеклеточные формы — инфекционные метаболи​чески неактивные элементарные тельца (ЭТ), имеющие вид сферы диаметром 0,15—0,2 мкм, — прикрепляются к чувствительным клеткам и поглощаются ими с формированием внутриклеточной вакуоли. Адсорбционная способность возбудителя определяется специфическими поверхностными термолабильны​ми эффекторами, которые структурно связаны с типоспецифическими хлами-дийными антигенами и комплементарны клеточным рецепторам, которые содержат сиаловую кислоту. Кислота подвергается разрушению нейраминида-зой, нарушается целостность клеточной стенки, и хламидий проникают в клет​ку, где ЭТ претерпевают ряд изменений: в них увеличивается количество рибо​сом и полирибосом, четко обнаруживается бактериальный нуклеоид, возраста​ет их величина, появляются формы бинарного деления. Из одного ЭТ получа​ется от 200 до 1000 «инфекционных единиц». ЭТ, проходя стадию промежуточ​ных телец (ПТ) через 6—8 ч после инфицирования клетки-хозяина, реоргани​зуются в метаболически активные неинфекционные внутриклеточные формы — ретикулярные тельца (РТ), обеспечивающие репродукцию микроба и имеющие структуру типичных грамотрицательных бактерий размером около 1 мкм. РТ делятся бинарно внутри образующейся эндосомы, которая предста​вляет собой микроколонию и выявляется при ПИФ как хламидийное включе​ние. После периода роста и деления РТ подвергаются обратной трансформа​ции через стадию ПТ в ЭТ. Цикл развития считается завершенным после выхо​да из клетки инфекционных ЭТ в результате лизиса клетки-хозяина или экзо-
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цитоза, что позволяет ЭТ вступать в новый жизненный цикл, распространяя инфекцию в еще не инфицированные клетки. При высвобождении хламидий из инфицированной клетки через узкий ободок цитоплазмы клетка может сох​ранять жизнеспособность. Этим можно объяснить бессимптомный характер течения инфекции.

Хламидий поглощаются моноцитами и распространяются в организме. Моноциты оседают в тканях (в суставах, сосудах, в области сердца) и превра​щаются в тканевые макрофаги. Тканевые макрофаги могут сохранять жизне​способность в течение нескольких месяцев, являясь при этом мощным анти​генным стимулятором, приводя к образованию фиброзных гранулем в здоро​вой ткани. Хламидий или их фрагменты могут высвобождаться из клеток и вызывать образование специфических антител, независимо от того, определя​ется ли хламидийный антиген в месте проникновения инфекции.
Таким образом, С. trachomatis обладает способностью к персистирующему существованию, что подразумевает длительное существование хламидий без выраженного роста и размножения в состоянии равновесия с клеткой-хозяином. Доказано, что у хламидий в стадии персистенции наблюдается изменение в син​тезе ключевых хламидийных антигенов: отмечается уменьшение продукции всех основных структурных компонентов, придающих особую прочность клеточной стенке. На этом фоне идет непрерывный синтез белка теплового шока, который запускает вторичный иммунный ответ, что является важным моментом в имму-нопатогенезе персистирующей инфекции и поддержании постоянной воспали​тельной реакции. Белок теплового шока массой 60 кДа вызывает:
а)
антигенную перегрузку организма и запуск вторичного гуморального
ответа с гиперпродукцией IgG и IgA;

б)
активацию реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ),
обусловливая лимфоцитарную и моноцитарную инфильтрацию подслизистых
оболочек;

в)
стимуляцию запуска аутоиммунного перекрестного ответа (являясь подо​
бием белков эукариот);

г)
эффект теплового шока у клетки-хозяина, стимуляцию развития стресс-
реакции у микроорганизма, проявлением которой является остановка клеточ​
ного цикла на стадии РТ

Активированные макрофаги продуцируют ФНО через ИЛ-1, который акти​вирует пролиферацию основных клеток соединительной ткани, способствуя фиброобразованию, а также повышает способность лимфоцитов связываться с эндотелием сосудов.

Одним из механизмов формирования персистенции является способность хламидий ингибировать слияние фагосом с лизосомами, что приводит к непро​дуктивному фагоцитозу. Рост хламидий в моноцитах при этом приостанавлива​ется на стадии между РТ и ЭТ (Анкирская А.С., 1999; Гомберг М.А., 2000; Гом-берг М.А., 2003).

С. trachomatis поражает преимущественно клетки цилиндрического эпите​лия. Внедрение хламидий в мочеполовой тракт не всегда сопровождается заметными клиническими проявлениями. Заболевание чаще бывает асимп-томным. Половина инфицированных женщин не имеют жалоб. Клинические проявления хламидийной инфекции зависят от вирулентности возбудителя, Длительности пребывания хламидий в организме, топографии поражения, выраженности местных и общих реакций организма.

Для правильной оценки клинической симптоматики, выбора максимально Информативных методов диагностики и проведения адекватной терапии
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необходимо проведение дифференциальной диагностики между различными формами урогенитальной хламидийной инфекции. В современной литературе персистентное течение урогенитальной хламидийной инфекции расценивается рядом авторов как вариант хронического и обозначается терминами «носитель-ство», «персистенция», «антибиотикоустойчивая форма течения заболевания». Во избежание разночтений предлагаем в дальнейшем ориентироваться на следующий вариант классификации урогенитальной хламидийной инфекции:
1. Острая хламидийная инфекция (впервые возникшее заболевание с дав​ностью до 2 мес).
2. Хроническая хламидийная инфекция:
· в стадии обострения;
· в стадии ремиссии.
3.
Персистентное течение хламидийной инфекции.
2.5.3. Особенности защитной реакции организма при хламидийной инфекции
2.5.3.1. Клеточный иммунитет
Входными воротами при урогенитальной хламидийной инфекции служат половые органы. В то же время, при контакте с инфицированным человеком заражение полового партнера происходит не всегда. Характерной чертой хла​мидийной инфекции является способность изменять функциональную актив​ность иммунной системы и биоценоз слизистой оболочки влагалища. Развитие заболевания, хронизация процесса зависят от следующих основных моментов: исходное состояние иммунитета, массивность инфицирования, патогенность и вирулентность инфекционного агента.

У здоровых женщин урогенитальный тракт выполняет роль органа иммуно​генеза, является местом реализации иммунологических процессов.
Считается, что местом наибольшей иммунологической активности являет​ся шейка матки как основной барьер на пути восходящей инфекции, однако, наряду с этим, в подслизистом слое влагалища обнаружено большое количе​ство плазматических клеток и Т-лимфоцитов, особенно у многорожавших и беременных женщин. Присутствие Ig в вагинальном содержимом объясняет​ся как локальным их синтезом, так и поступлением из крови. У здоровых жен​щин во влагалищном содержимом и в слизи цервикального канала выявлены Ig всех классов. Концентрация Ig в секрете генитального тракта обычно в нес​колько раз меньше, чем в сыворотке крови. В отделяемом влагалища у здоро​вых женщин концентрация IgG колеблется в пределах 0,07—0,37 мг/мл (в сыво​ротке крови 12—13 мг/мл), IgA — 0,06—0,15 мг/мл (в сыворотке крови 1,5-2,0 мг/мл), IgM — не более 0,02 мг/мл (в сыворотке крови 0,8—1,0 мг/мл). Концентрация IgA повышается в середине менструального цикла (на 14—18-й день данный Ig постоянно выявляется в секрете генитального тракта).
Гистопатологические исследования позволяют изучить патогенез иммунно​го повреждения ткани при инфекции, вызванной С. trachomatis. Как правило, наблюдается повреждение эпителиального слоя с гибелью клеток и вакуолиза​цией в участках концентрации интраэпителиальных лимфоцитов. Поврежде​ние клеток эпителия вблизи лимфоцитов считается иммунологическим марке​ром тканевой деструкции при хламидийной инфекции. Отмечаются массивная диффузная инфильтрация субэпителиальной ткани моноцитами, а также появление на поверхности эпителия полиморфно-ядерных нейтрофилов, которые существенно преобладают в воспалительном экссудате при гениталь-
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ных инфекциях. Миграция полиморфно-ядерных нейтрофилов в очаг хлами-дийной инфекции связана со способностью элементарных телец хламидий стимулировать хемотаксис микрофагов за счет активации системы комплемен​та и генерации мощного фактора хемотаксиса. В дальнейшем полиморфно-ну-клеарная инфильтрация сменяется инфильтрацией лимфоцитами, моноцита​ми и эозинофилами. Последнее может являться ключевым в индуцировании аутоиммунных механизмов. В строме и эпителии присутствует большое коли​чество CD4+- и СD8+-Т-лимфоцитов, которые играют основную роль в кон​тролировании инфекции и незначительное количество плазматических клеток.
При урогенитальной хламидийной инфекции отмечается снижение уровня местного иммунитета согласно показателям содержания цитокинов и секре​торных Ig в цервикальном канале и вагинальных смывах. Чаще всего указан​ные изменения местного иммунитета отмечаются на фоне нарушений со сто​роны ИФН-статуса организма, снижения относительного содержания имму-нокомпетентных клеток, дисбаланса лимфоцитов, в основном за счет CD4+-клеток, и сопровождаются развитием дисбактериоза. При морфометрическом анализе самое низкое содержание Ig-продуцирующих клеток отмечалось при монохламидийной инфекции. Наиболее высокое содержание IgG-плазмоци-тов при одновременном уменьшении количества IgA-плазмоцитов собствен​ной пластинки слизистой оболочки выявлено в группе больных с ассоцииро​ванной хламидийной инфекцией.

При реинфекции скорость появления в пораженной ткани Т-лимфоцитов выше, чем при первичной инфекции. Предполагается, что инфицированные хламидиями эпителиальные клетки могут играть существенную роль в разви​тии воспалительной реакции за счет секреции таких цитокинов воспаления, как ИЛ-1а и ИЛ-8 (Медведев Б.И. и др., 1998).

Исход взаимодействия хламидий с эукариотическими клетками во многом определяется уровнем продукции лимфокинов Т-клетками микроокружения. Наиболее хорошо изучено влияние на хламидий ИФН-у. Так, установлено, что он ингибирует деление РТ. Кроме того, на модели мышиной пневмонии уда​лось показать его участие в индукции цитотоксичности по отношению к зара​женным хламидиями клеткам. При этом отмечено, что хламидий сами способ​ны индуцировать биосинтез ИФН-у. В реализации цитотоксической активно​сти принимает участие и лимфотоксин (ФНО-сс). Показана его способность ингибировать рост хламидий. Роль других медиаторов клеточного иммунного ответа при хламидийной инфекции изучена недостаточно.
Важную роль в развитии хламидийной инфекции играет Са2+. Известно, что обработка клеток, инфицированных С. trachomatis, антагонистами кальция приводит к ингибированию трансформации ЭТ в РТ. Кроме того, обнаружено, что слияние лизосом с фагосомами, содержащими хламидий, является Са2+-зависимым процессом.

К нарушению местного иммунитета могут приводить железодефицитные состояния. При недостатке железа уменьшается количество Т-лимфоцитов, нарушается их способность к бласттрансформации и Т- и В-клеточному взаи​модействию, выработке ИЛ. Хотя содержание сывороточных Ig не уменьшает​ся, нарушается синтез секреторного компонента IgA в слизистых оболочках, отчего страдает их барьерная функция.

2.5.3.2. Гуморальный иммунитет
Хламидий имеют сложную антигенную структуру, в которой выделяют три основных антигенных комплекса: типоспецифический, видоспецифический и
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сероварспецифический. Видоспецифические антигены определяют принад​лежность штаммов хламидий к соответствующему виду, типоспецифические антигены позволяют дифференцировать различные серовары хламидий внутри вида. Основными антигенными детерминантами, участвующими во взаимо​действии хламидий с иммунной системой организма, являются ЛПС клеточ​ной стенки, а также белки наружного мембранного комплекса, основными из которых является ГБНМ и белок теплового шока.

Термостабильные ЛПС, экранированные на поверхности инфицированной клетки, являются основными родоспецифическими антигенами хламидий. Антигенный эпитоп, определяющий родоспецифичность хламидий, располо​жен в углеводном участке и представлен олигосахаридом из трех мономеров. В процессе активного размножения хламидий возможен избыточный синтез ЛПС и выделение его в кровоток. Циркулирующие ЛПС способны неспецифи​чески индуцировать продукцию цитокинов, что может приводить к дисбалан​су иммунной системы и хронизации процесса.

Гуморальный ответ при хламидийной инфекции достаточно изменчив и свя​зан с особенностями патогенеза. Характерной особенностью является слабая иммуногенность С. trachomatis. Обнаружено, что родоспецифический антиген хламидий в процессе развития инфекции может менять свое местоположение в мембране, становясь менее доступным для презентации иммунокомпетентным клеткам. Основным типоспецифическим антигеном С. trachomatis является ГБНМ, с которым связываются антитела, обладающие нейтрализующей актив​ностью. Имеются данные об относительной устойчивости к повторному зара​жению идентичным серологическим вариантом (сероваром) С. trachomatis. Пер​вичная хламидийная инфекция сопровождается образованием преимуществен​но сероварспецифических AT, титр которых возрастает при реинфекции, вызванной другим сероваром С. trachomatis (феномен «первородного греха»).
Известно, что острая фаза урогенитального хламидиоза характеризуется выработкой IgM- и IgA-антител С. trachomatis. Нарастание титра IgM-антител в сыворотке крови начинается с 5-го дня заболевания, IgA-антител — с 10-го дня. На 15—20-й день заболевания начинают регистрироваться и постепенно нара​стать диагностически значимые титры IgG-антител к С. trachomatis. Известно, что в организме человека IgA находится в двух формах — сывороточной и секреторной. На слизистых оболочках генитального тракта продуцируется slgA, который ингибирует связывание микроорганизмов с поверхностью кле​ток слизистых оболочек, тем самым препятствуя проникновению возбудителя в ткани. Высокий уровень slgA в секрете генитального тракта свидетельствует о хорошей защитной функции местного иммунитета.

Не исключено, что местный иммунный ответ может в определенной степе​ни нейтрализовать инфекционную активность С. trachomatis, поскольку уро​вень slgA в цервикальной слизи обратно пропорционален количеству хлами-дийных телец в половых путях.

По мере угасания иммунного ответа происходит постепенное снижение титров антител в той же последовательности. IgM при хронической хламидий- ной инфекции не определяются, a IgG определяются в диагностически значи​мых титрах в течение всего периода заболевания без тенденции к снижению. При реинфекции и реактивации возникает скачкообразный подъем титров IgG- и IgA-антител (бустер-эффект). Определение IgA-антител с постоянно низкими титрами в течение длительного времени при бессимптомном течении заболевания свидетельствует о наличии персистенции возбудителя. У лиц с острой хламидийной инфекцией до начала лечения IgG к Hsp 60 С. trachomatis,
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как правило, не определяются, в то время как в ответ на проводимое антибак​териальное лечение в сыворотке крови таких пациенток они могут определять​ся. Однако через 6—8 мес. после проведенной терапии они уже не выявляются.
У пациенток с хроническим течением хламидийной инфекции IgG-антите-ла к Hsp 60 С. trachomatis не выявляются, а уровень специфических противохла-мидийных IgG- и IgA-антител определяется в течение длительного времени и часто не имеет тенденции к снижению.

Выявление IgG-антител к Hsp 60 С. trachomatis в сыворотке крови пациен​ток с урогенитальным хроническим хламидиозом в диагностически значимых титрах в отсутствие специфического лечения в предшествующие обследованию 6-8 мес. свидетельствует о персистирующей хламидийной инфекции.
Достоверная разница в выработке стресс-белков у пациенток с острым, хро​ническим и персистентным течением урогенитального хламидиоза при отсут​ствии факторов физического и химического воздействия на хламидийную клетку может являться дополнительным критерием для дифференциальной диагности​ки между острым, хроническим и персистентным течением заболевания, требую​щими различного лечебно-профилактического подхода (Скирда Т.А. и др., 2004).
Происходящая поликлональная активация клеток может приводить к обра​зованию широкого набора антител, включая аутоантитела. Подтверждения образования в сыворотке крови аутоантител к различным тканям найдены при сальпингите, хламидийной пневмонии, синдроме Рейтера. Недавно показано, что при хламидийной инфекции индуцируется пролиферация лимфоцитов к Hsp 60 хламидий, антитела к которому перекрестно реагируют со сходным стрессовым белком человека.

Неспецифическая поликлональная активация лимфоцитов, вызываемая хламидиями, может приводить к иммуносупрессии за счет одновременной активации различных супрессоров или за счет повышения реактивности сти​мулированных хламидиями клеток по отношению к другим антигенам.
Иммунитет после перенесенной хламидийной инфекции видоспецифичес-кий, ненапряженный и непродолжительный, что может отчасти объясняться преимущественным инфицированием лиц с иммунодефицитными состояния​ми различной природы (возрастные, экологически обусловленные и т.д.). Им-мунореактивность при хламидиозе вследствие внутриклеточной локализации возбудителя чаще носит ослабленный характер, так как отсутствует полноцен​ный контакт с иммунокомпетентными клетками.

2.5.4. Клинические формы урогенитального хламидиоза (по МКБ-10) По топографии поражения хламидийной инфекцией можно выделить хла-мидийное поражение нижнего отдела урогенитального тракта, восходящую хламидийную инфекцию и экстрагенитальные поражения (рис. 2.14).
Хламидийная инфекция
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Рис. 2.14. Клинические формы хламидийной инфекции.
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Глава II
Хламидийные уретриты не имеют специфических проявлений, и больные редко предъявляют жалобы на дизурию. Хламидийный уретрит, как и церви-цит, начинается после относительно продолжительной инкубации, в среднем через 21 день, и чаще всего сопровождается незначительными субъективными расстройствами. По данным литературы трудно судить о частоте хламидийных уретритов, которые, как правило, протекают бессимптомно и сопровождаются только повышением числа лейкоцитов в соскобах из уретры и легкой дизури​ей. Тем не менее, при таких уретритах у больных удавалось изолировать хлами-дии. В связи с этим ряд авторов считает, что при обнаружении в поле зрения более 10 лейкоцитов (в мазках, окрашенных по Граму) и отсутствии другой патогенной флоры можно предположить диагноз хламидийного уретрита.
При уретритах возможно развитие эндоуретральных остроконечных конди​лом, в которых могут определяться хламидии. Нередко хламидии обитают в парауретральных ходах и криптах, являющихся «неконтролируемыми депо» хламидийной инфекции. Это является причиной ее затяжного течения, реци​дивов и распространения.

Вовлечение мочевого пузыря в воспалительный процесс {цистит) сопро​вождается неопределенными тянущими болями внизу живота, позывами на мочеиспускание или учащенным мочеиспусканием. Специфических уретро-цистоскопических признаков хламидийной инфекции нет. Определяются типичные для любого воспаления явления мягкого инфильтрата, перигланду-лярные инфильтраты, отечность и инфильтрация слизистой оболочки треу​гольника мочевого пузыря.

В отдельных случаях хламидии могут вызывать экссудативное воспаление протоков бартолиновых желез. Бартолинит — воспаление больших желез пред​дверия, чаще при хламидийной инфекции носит катаральный характер. Хла​мидии локализуются в цилиндрическом эпителии выводных протоков барто-линовой железы, обусловливая воспаление лишь устьев выводного протока железы. Но при смешанной инфекции с гонококками возможно развитие острого абсцесса железы с лихорадкой, сильными болями, что требует опера​тивного вмешательства.

Первичные кольпиты при хламидийной инфекции встречаются редко. Это связано с тем, что хламидии не способны размножаться в многослойном плос​ком эпителии, а вне клетки высокочувствительны к кислой среде влагалища. Первичные кольпиты возможны только при гормональных нарушениях, а также у пожилых женщин, беременных и девочек. В связи с возможной ассо​циацией хламидии с грибами рода Candida (15%) пациентки часто обращаются с жалобами на рецидивирующий кандидозный кольпит, плохо поддающийся специфической противофунгицидной терапии.

Обладая тропизмом к цилиндрическому эпителию, хламидии чаще всего вызывают эндоцервициты. Эндоцервицит — воспаление шейки матки — наибо​лее частое и типичное проявление урогенитального хламидиоза у женщин. Заболевание обычно не вызывает жалоб, но иногда больные жалуются на выде​ления из влагалища, тянущую боль внизу живота. При осмотре вокруг наруж​ного отверстия цервикального канала определяется гиперемия, а из канала вытекают слизисто-гнойные выделения. Нередко в области зева видны лим-фоидные фолликулы (фолликулярный цервицит), не встречающиеся при дру​гих урогенитальных инфекциях.

При патологии шейки матки частота инфицирования С. trachomatis соста​вляет 61,5—75%. Выделения из цервикального канала мацерируют многослой​ный плоский эпителий влагалищной части шейки матки, вызывая его частич-
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
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ную десквамацию. Шейка матки становится отечной, гиперемированной, образуется так называемая гипертрофическая эктопия шейки матки. Оральные контрацептивы повышают риск возникновения хламидийного эндоцервицита за счет изменения гормонального фона.

По мнению ряда авторов, большую роль хламидийная инфекция играет в развитии фоновых и предраковых заболеваний шейки матки. Цервикальный канал выстлан однослойным цилиндрическим эпителием. Крипты эндоцервикса вырабатывают секрет, который защелачивает среду в просвете канала, и, тем самым, создаются оптимальные условия для жизнедеятельности хламидий и любых других инфекционных агентов. Хламидийный эндоцервицит диагностиру​ется у 12—60% женщин с ИППП и у 9—48% женщин с гинекологическими заболе​ваниями. Только у трети женщин наблюдаются клинические признаки инфекции. Выделение хламидий из цервикального канала шейки матки в 84% случаев сопро​вождается появлением слизистых выделений. При наличии смешанной инфекции выделения приобретают мутно-слизистый или слизисто-гнойный характер.
Поражение слизистой оболочки эктоцервикса, преддверия влагалища и влагалища хламидиями нехарактерно. Влагалище и влагалищная порция шейки матки в норме имеют слабокислую реакцию среды, выстланы функцио​нально активным многослойным плоским эпителием, который хорошо защи​щен от внедрения инфекционных агентов. В то же время, физиологические или патологические изменения многослойного плоского эпителия, приводя​щие к снижению его защитных свойств — детский возраст, беременность, менопауза, патологическая гипо- или гиперэстрогения, смешанная инфекция и др., могут явиться причиной его инфицирования.

Восходящее распространение хламидийной инфекции осуществляется сле​дующим образом:

1. Каналикулярно (т.е. через цервикальный канал, полость матки, маточные трубы на брюшину и органы брюшной полости).
2. Лимфогенно (по лимфатическим капиллярам).
3. Гематогенно (о чем свидетельствует наличие экстрагенитальных пораже​ний — глотка, суставные сумки).
4. В распространении хламидий могут участвовать сперматозоиды.
5.
Использование внутриматочного средства способствует восходящему
инфицированию.

6.
Во время хирургического вмешательства.
Инфекция, вызванная С. trachomatis, является наиболее распространенной причиной развития ВЗОМТ и играет важную роль в возникновении бесплодия. Современные наблюдения показывают, что только у части женщин, инфициро​ванных С. trachomatis, развиваются заболевания верхних отделов генитального тракта, которые не всегда заканчиваются развитием трубного бесплодия. В экс​периментах на животных показано, что единичные эпизоды хламидийного сальпингита носят самокупирующийся характер, в то время как повторное инфицирование ведет к развитию спаечного процесса в области маточных труб.
Эндометрит иногда возникает в послеродовом или послеабортном периоде, когда хламидий внедряются в эпителиальные клетки слизистой оболочки тела матки. В острых случаях появляются боли внизу живота, повышается темпера​тура тела до 39°С, нарушается менструальный цикл, наблюдаются маточные кровотечения, обильные слизисто-гнойные выделения из шеечного канала. Эндометрит может протекать хронически — с менее выраженными симптома-Ми: тупыми болями внизу живота, кровянистыми «мажущими» выделениями. Шейка матки зияет, выделения менее выражены. При пальпации матка увели-
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чена, болезненна. При хроническом процессе нарушается менструальный цикл, выделения из шеечного канала скудные, чаще жидкие или слизисто-гнойные.
Хламидийный сальпингит — наиболее частое проявление восходящей хлами-дийной инфекции. Особенностью хламидийных сальпингитов и сальпингоофо-ритов является их длительное, подострое, стертое течение без склонности к утяже​лению. Имеются данные о том, что хламидийные сальпингиты чаще осложняют​ся непроходимостью маточных труб, чем сальпингиты другой этиологии. По оцен​кам разных авторов, у женщин, страдающих вторичным (трубным) бесплодием, более чем в 50% случаев выявляются микробиологические или серологические показатели перенесенной или текущей хламидийной инфекции. При морфологи​ческом исследовании материала маточных труб было показано, что при хламидий-ном сальпингите происходит поражение всех оболочек маточных труб (в первую очередь слизистой оболочки — складки набухают, нарушается целостность эпите​лия), появляется ригидность труб, нарушается их правильная перистальтика, в результате инфильтрации происходит уплотнение стенок труб, края трубных скла​док слипаются, приводя к облитерации и в дальнейшем к бесплодию.
У больных с трубным бесплодием при наличии хламидийной инфекции клинические проявления, как правило, скудные. Основная жалоба — беспло​дие (первичное или вторичное), у 12% — боли внизу живота и усиление белей перед менструацией (жидкие, без запаха, обычно за 4—5 дней до менструации, 3—4 раза в год с интервалом в 3—4 мес), у 70% — психоэмоциональные рас​стройства: нарушение сна, раздражительность, головная боль.
2.5.5. Лабораторная диагностика
Существует множество лабораторных методик для диагностики урогени-тального хламидиоза.

Морфологические методы исследования основаны на выявлении включений хламидий при использовании различных методов окраски мазков и при элек​тронной микроскопии.

Наиболее распространенными методами окраски являются окраска по Романовскому—Гимзе и раствором Люголя, но учитывая низкую чувствитель​ность и информативность этих методов (25—30%), в современной диагностике они используются крайне редко.

Электронная микроскопия позволяет визуализировать микроколонии хлами​дий в культуре клеток и персистентные формы хламидий, а также получить дополнительные бактериологические данные о характере сопутствующей микро​флоры. Материалом может служить не только эпителий слизистых оболочек половых путей, но и биопсийный материал из пораженных тканей (спайки, маточные трубы). Для диагностики персистенции хламидий при исследовании ориентируются на наличие атипичных включений:

· гигантские ретикулярные тельца с расширенным периплазматическим пространством;

· деление протопласта ретикулярного кольца и отшнуровка мелких шаро​видных форм в периплазматическом пространстве;

· мелковакуолярные включения, лежащие на периферии клеток, медленно транспортирующиеся в перинуклеарную зону;

· огромное количество мембранных пузырьков неправильной формы вну​три ретикулярных телец.

Недостатком метода является высокая стоимость и малая доступность обследования для широкого круга пациентов, недостаток высококвалифици​рованных специалистов.
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Более высокой чувствительностью и специфичностью (90—95%) обладает ИФА, который рекомендован МЗ и СР РФ для диагностики хламидиоза. При непрямой флюоресценции гипериммунную сыворотку наносят на предметное стекло с исследуемым материалом. После отмывания препарат окрашивают соответствующим антиглобулином, меченным флюоресцирующей краской. Результат оценивают при люминесцентном микроскопировании. При непря​мой иммунофлюоресценции в качестве реактива используются моноклональ-ные антитела. Использование моноклональных антител исключает возмож​ность ложноположительных результатов, которые при непрямой иммуно​флюоресценции могут иметь место за счет нежизнеспособных хламидий, а также других бактерий, имеющих перекрестно реагирующие антигены. По одной из методик ЭТ выявляются в мазках, взятых с инфицированных участ​ков. Принцип метода заключается в использованиии моноклональных анти​тел, меченных флюоресцирующим изотиоционатом против ГБНМ хламидий, имеющегося во всех известных сероварах С. trachomatis, а также у РТ и ЭТ. При просмотре мазков в люминесцентном микроскопе видны ярко-зеленые элемен​тарные или РТ на красно-коричневом фоне окрашенных клеток. Для правиль​ной оценки результата в мазке должно быть не менее 50 эпителиальных клеток.
Метод прямой иммунофлюоресценции предусматривает прямое выявление антигенов хламидий. При люминесцентной микроскопии включения хлами​дий определяются в виде зеленой или желто-зеленой флюоресценции включе​ний на коричнево-оранжевом фоне цитоплазмы клеток. Включения могут иметь зернистую, гомогенную или смешанную структуру.

К недостаткам этих методов относят: субъективность интерпретации полу​ченных результатов; трудности при работе с большим количеством мазков; слож​ность диагностики при наличии смешанной инфекции, что связано с тем, что при этом слизистая оболочка за счет большого количества лейкоцитов покрыта слоем белка, следствием чего могут быть ложноположительные результаты; зависи​мость результата исследования от тщательности и правильности забора материа​ла; недостаточное количество высококвалифицированных специалистов.
Метод выделения хламидий в культуре клеток. Соскоб материала производят с пораженного участка ложкой Фолькмана или специальными щетками. Взя​тый материал помещают в транспортную среду (фосфатный буфер с сахарозой, с добавлением инактивированной нагреванием сыворотки крупного рогатого скота, стрептомицина, амфоторецина).

Для исследования используют культуру клеток, чаще McCoy, обработанных циклогексемидом. Забранный материал наслаивается на монослой культуры клеток, выращенных на покровных стеклах, с предварительным удалением ростковой среды. Затем зараженная клеточная культура помещается во флако​ны и центрифугируется в течение 1 ч при 3000 об./мин, что увеличивает число внутриклеточных включений. После центрифугирования материал сливают в пробирки, куда добавляют изолирующую среду «Игла» («Eaglas MEM») с циклогексимидом в концентрации 2 мкг/мл. Пробирки инкубируют в термо​стате при температуре 37°С в течение 48—72 ч (время соответствует циклу развития хламидий). Затем покровные стекла с монослоем достают из проби​рок, укладывают на предметные стекла монослоем вниз в канадском бальзаме и определяют включения возбудителя. Перед этим проводят фиксацию и окра​ску мазка (окрашивание проводится по Романовскому—Гимзе, раствором Люголя либо флюоресцирующими антителами).

Из существующих методов диагностики этот метод самый трудоемкий и Дорогостоящий, требующий специального оснащения лаборатории, высоко-
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квалифицированного персонала и соблюдения особых правил транспортиров​ки клинического образца для исследования. Исследование занимает от 3 до
7
сут. Все вышеизложенное делает метод малодоступным для широкого ис​
пользования в амбулаторной сети. Только специализированные медицинские
учреждения могут проводить подобные исследования и гарантировать диагно​
стическую точность метода.

Большие успехи в области молекулярной биологии не оставили в стороне и диагностику хламидийной инфекции. Методы молекулярной диагностики основаны на определении специфических для С. trachomatis последовательнос​тей олигонуклеотидов ДНК или рибосомальной РНК. Новым методом ДНК-диагностики, который может обогнать по чувствительности все остальные методы молекулярной биологии, является ПЦР. Она позволяет производить амплификацию определенных последовательностей ДНК путем повторных циклов высокотемпературной денатурации, нуклеотидного отжигания и опо​средованного полимеразного вытягивания цепи. После 25 циклов достигается увеличение в сотни раз той последовательности ДНК, которая исследуется.
По мнению ряда авторов, ПЦР сходна по чувствительности с ИФА, более чувствительна, чем заражение клеточной культуры. Однако применяя этот метод, следует учитывать, что, помимо обычных для микробиологических лабораторий предосторожностей, следует принимать меры для предотвраще​ния присутствия даже следов ДНК патогенов. Для постановки метода необхо​димо достаточное количество помещений для разобщения отдельных этапов работы, строгое соблюдение техники исследования. Достоверность результатов зависит и от качества забора материала, и от его хранения.
Для определения ДНК хламидий часто используют весьма информативный метод точечной гибридизации (дот-гибридизации) нуклеиновых кислот на твер​дой фазе с использованием ДНК-зонда, меченного биотином. Из исследуемых образцов выделяют суммарную ДНК, образцы исследуемой ДНК и контрольные образцы денатурируют кипячением, фиксируют на нитроцеллюлозном фильтре и гибридизируют с предварительно денатурированным биотипированным ДНК-зондом. Несвязавшийся зонд удаляют путем отмывки фильтра. На следующем этапе фильтр обрабатывают конъюгатом страптавидина с щелочной фосфатазой.
На заключительном этапе выносят субстратный раствор. Окрашивание со​ответствующих точек свидетельствует о наличии тестируемой ДНК в исследуе​мом материале (Гаспаров А.С. и др., 2003; Дмитриев Г.А. и др., 1999; Латыпо-ваМ.Ф., 2001).

В настоящее время для диагностики хламидийной инфекции широко используются серологические методы исследования, чаще всего это ИФА. Метод основан на иммуноферментной реакции антиген—антитело с последующим окрашиванием конечного продукта и оценкой результата реакции на спектро​фотометре. Для этих целей используют диагностические наборы фирм «Medac Diagnostica» (Германия), «Labsystem» (Финляндия), «Orgenics» (Израиль).

В
тест-системах фирмы «Medac diagnostica» (Германия) производится опреде​
ление антител к антигенам: родоспецифическому ЛПС хламидий r-ELISA
(IgM, IgG, IgA к Chlamydia) и ГБНМ (IgG, IgA-антитела) С. trachomatis, а также
IgG-антитела к Hsp 60 хламидий.

Достоинствами ИФА являются: высокая чувствительность и специфич​ность, простота постановки реакции, возможность одновременного обследова​ния большого количества пациентов, объективная оценка результатов.
На сегодняшний день врачи нередко выбирают только одну из методик, максимально, по их мнению, информативную и доступную (ПЦР-диагности-
Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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ка, ПИФ). Полноценная диагностика урогенитального хламидиоза возможна только при использовании совокупности различных методов исследования.
Следует учитывать жалобы пациенток, данные анамнеза и клинического осмотра. Необходимо подтверждать предполагаемый диагноз обязательным сочетанием прямых и непрямых методов лабораторной диагностики. Целесо​образным является сочетание прямого и непрямого методов диагностики. В качестве прямого метода используется ПЦР, которая является высокоинфор​мативной (чувствительность и специфичность, по мнению разных авторов, колеблется от 80 до 100%), применима для скринингового обследования, эко​номически доступна. В качестве непрямого метода — ИФА, который позволяет поставить диагноз при восходящей хламидийной инфекции, получить допол​нительную информацию о течении заболевания.

Метод ПЦР дает возможность выявить у части пациенток специфические фрагменты ДНК С. trachomatis в секрете генитального тракта и начать своевре​менное лечение. Использование ИФА позволяет подтвердить диагноз «уроге-нитальный хламидиоз» на основании определения диагностически значимого титра антител к С. trachomatis в сыворотке крови пациенток.
У пациенток с восходящей хламидийной инфекцией определение антител к C.trachomatis в диагностически значимых титрах часто является единственным критерием правильной диагностики и проведения адекватного лечения.
Результаты ИФА позволяют оценить «остроту» течения заболевания исходя из сроков выработки, уровня, длительности определения IgG, IgA к С. tracho​matis, а также IgG к Hsp 60 хламидий в сыворотке крови пациенток. Высокий титр IgG и/или IgA к С. trachomatis при отсутствии IgG к Hsp 60 С. trachomatis свидетельствует об остром процессе либо об обострении хронического. Дли​тельное определение в сыворотке крови диагностически значимых титров только IgG и/или IgA к С. trachomatis позволяет предположить хроническое течение заболевания. Неоднократное выявление специфических антител к С. trachomatis без тенденции к снижению, а также выявление IgG-антител к Hsp 60 хламидий в сыворотке крови пациенток с урогенитальным хламидиозом в диагностически значимых титрах указывают на персистентное течение хла​мидийной инфекции (Алешкин В.А. и др., 2004; Скирда Т.А. и др., 2004).
Определение специфических антител методом ИФА может быть использо​вано для контроля за эффективностью проводимой терапии по изменению уровня специфических Ig к С. trachomatis в сыворотке крови больных до начала терапии и в разные сроки после окончания лечения, а также как критерий излеченности после проведенного курса терапии (Алешкин В.А. и др., 2004).
Современные подходы к диагностике различных форм хламидийной инфекции представлены в таблице 2.31.

2.5.6. Особенности неспецифического местного иммунитета при различных формах урогенитальной хламидийной инфекции
Известно, что при контакте с инфицированным человеком заражение полового партнера происходит не всегда. Развитие заболевания или его отсут​ствие, хронизация процесса зависят от исходного состояния иммунитета, мас​сивности инфицирования, патогенности и вирулентности инфекционного агента (Бугрова О.Г., 2000).

Схематично иммунный ответ при хламидийной инфекции можно предста​вить следующим образом.

Немедленная неспецифическая защита организма, определяемая фагоци​тарной активностью макрофагов, длится несколько дней. Гуморальный иммун-
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Таблица 2.3] Современные подходы к диагностике различных форм хламидийной инфекции
	Формы
	ПИФ
	ПЦР
	ИФА
	IgGK Hsp60 С. tracho​matis

	
	
	
	IgM к С. trachomatis
	IgGK
С. trachomatis
	IgA к
С. trachomatis
	

	Острая
(течение заболева​ния до 2 мес.)
	±
	+
	Высокий титр (диагностически значимый титр определяется через 48 ч с мо​мента заражения, пик — к 8-10-му дню заболевания)
	Диагностичес​ки значимый титр определя​ется с 15—20-го дня заболева​ния
	Высокий титр (диагностичес​ки значимый титр определя​ется с 10-го дня заболева​ния)
	-

	
	Выявление возбудителя
зависит от качества за​бора матери​ала и профес​сионализма сотрудников лаборатории
	
	
	
	

	Хроничес​кая
	±
	+
	-
	Длительно су​ществующий диагностически значимый титр
	+
	-

	
	
	
	
	При реактивации — нарастание титров Ig
	

	Персис-тентная
	-
	-'
	-
	+
	Длительно существующий диагностичес​ки значимый титр
	Определе​ние диаг​ностиче​ски значи​мых титров


ный ответ характеризуется выработкой специфических IgM, IgG, IgA. Антите​ла против хламидийного ЛПС образуются на ранней стадии после инфициро​вания (IgM). Основное количество IgM находится в сосудистом русле (период полураспада 5 сут.). Уже через 48 ч после заражения можно обнаружить IgM (начало индуктивной фазы), его количество достигает максимума к 4—6 дням, после чего начинает снижаться и выявляется IgG. IgG находится как в сосуди​стом русле, так и в секретах организма (период полураспада 23 дня). IgA -секреторный Ig, период полураспада 58 дней.

Первая быстрая защитная реакция состоит в локальном образовании slgA во входных воротах. Между 5-м и 20-м днями болезни последовательно появляют​ся IgM-, IgA-, IgG-антитела против родоспецифических для хламидий ЛПС. Через 4—8 нед. после начала болезни определяются антитела класса IgG к ГБНМ-
В женских половых органах обнаруживаются структуры, напоминающие лимфоидные образования в бронхах и пейеровы бляшки в кишечнике. В подсли-зитом слое влагалища, матки, маточных труб определяются диффузные скопле-
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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ния лимфоцитов, отдельно расположенные лимфоидные, плазматические клет​ки, тканевые макрофаги, нейтрофилы. В среднем Т-лимфоциты составляют 4% от нормальной клеточной популяции стромы эндометрия, макрофаги — 5%. Эти клетки выявляются в виде агрегатов в строме, между эпителиоцитами. Часть Т-лимфоцитов и макрофагов обнаруживается в просвете желез эндометрия. В агрегатах имеются лишь отдельные В-лимфоциты. Соотношение этих клеток меняется в зависимости от фазы менструального цикла и при беременности (Вард М.Е., 1996; Галкина О.В. и др., 1999; Яковлев В.М., Новиков А.И., 2000).
Таким образом, половые органы женщины имеют собственную локальную иммунную систему. Местом наибольшей иммунологической активности жен​ского репродуктивного тракта является шейка матки. В ее слизистой оболочке в виде отдельных скоплений располагается значительное число плазматиче​ских клеток, секретирующих главным образом IgA и IgG, и гораздо меньшее количество клеток, синтезирующих IgM. IgA- и lgG-синтезирующие клетки обнаруживаются не только в шейке матки и эндометрии, но и в слизистой обо​лочке влагалища (Медведев Б.И., Казачкова Э.А., Казачков Е.Л., 2000).
Известно, что первая немедленная защитная реакция организма на хлами-дийную инвазию состоит в локальном синтезе slgA с последующим присоеди​нением неспецифических факторов защиты, проявляющихся в первые часы после инфицирования (Вард М.Е., 1996; Столяров И.Д., 1999).
В организме человека IgA находится в двух формах — сывороточной и секреторной. Период полураспада сывороточного IgA равен 6 дням. Около 40% IgA находится в сыворотке крови. На слизистых оболочках генитального трак​та продуцируется секреторный IgA, который ингибирует связывание микроор​ганизмов с поверхностью клеток слизистых оболочек, тем самым препятствуя проникновению возбудителя в ткани.

slgA отличается наличием S-компонента и продуцируется клетками двух типов: плазмоцитами, вырабатывающими полимерные IgA с I-цепями, и эпи​телиальными клетками, продуцирующими секреторный компонент. Устано​влено, что субэпителиальные плазмоциты обнаруживаются в маточных трубах, эндо- и эктоцервиксе, во влагалище. В эпителиальных клетках труб и эндоцер-викса обнаруживается секреторный компонент.

Не исключено, что местный 'иммунный ответ может в определенной степени нейтрализовать инфекционную активность С. trachomatis, поскольку уровень slgA в цервикальной слизи обратно пропорционален количеству хламидийных телец в половых путях (Материалы 4-го Европейского конгресса по хламидиям, 2000).
Высокий уровень slgA в секрете генитального тракта свидетельствует о хо​рошей защитной функции местного иммунитета.

Местный иммунитет при хламидийной инфекции в настоящее время вызы​вает особый интерес клиницистов и иммунологов, поскольку изучение его механизмов имеет большое значение для определения тактики ведения паци​енток с различными формами урогенитального хламидиоза. Все чаще появля​ются данные об отличиях в характере течения хламидийной инфекции, осо​бенностях диагностики, лечения в зависимости от «остроты» заболевания. Для оценки клинической симптоматики, выбора максимально информативных Методов диагностики и проведения адекватной терапии многими авторами Предлагается проведение дифференциальной диагностики между острым, хро​ническим и персистентным течением урогенитального хламидиоза.
А.В.Леонова и соавт. (2004) провели исследования по определению уровня IgМ, IgG, IgA в смыве вагинального секрета у пациенток с острым, хрониче​ским и персистентым течением урогенитального хламидиоза.
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Вагинально-цервикальный секрет для количественного определения Ig получали путем смыва выделений из шейки матки и влагалища в 10 мл стериль​ного 0,14 М забуференного физиологического раствора с рН 7,4. В полученный секрет добавляли 0,0196 NaN, затем его центрифугировали при 8000 об/мин в течение 15 мин. Надосадочную жидкость отбирали, и секрет хранили при —20°С до исследования. Материал забирали до лечения.

В цервикальной жидкости у всех пациенток определяли концентрации slgA, IgM, IgG и IgA методом сэндвич-ИФА. При постановке ИФА во все лунки 96-луночного плоскодонного полистирольного планшета («Биомедикал», Москва) помещали IgG-фракции AT, выделенные из козьих моноспецифиче​ских антисывороток к IgA, IgM, IgG, содержащих AT к тяжелой цепи соответ​ствующего изотипа. Ig-фракции получали методом ионно-обменной хромато​графии на ДЭДЭ-32-целлюлозе путем элюции AT из сывороток 0,02 М фос​фатным буфером (рН 8,0).

IgA, IgM, IgG разводили 0,05 М карбонатным буфером (рН 9,5) до концен​трации 10 мкг/мл, добавляли по 100 мкл во все лунки планшетов и инкубиро​вали в течение 16 ч при 4°С. При определении slgA в планшеты помещали AT к IgA в концентрации 50 мкг/мл и также инкубировали в течение 16 ч при 4°С.
После инкубации AT планшеты трехкратно отмывали 0,14 М забуференно​го физиологического раствора (рН 7,4), содержащим 0,0596 твин-20, во все лунки добавляли эту жидкость по 100 мкл. Образцы секрета титровали с 1:2 до 1:256, а стандартные препараты — начиная с 1—4 мкг/мл. После этого планше​ты помещали в термостат на 1 ч при 37°С. В качестве стандарта для определе​ния IgM, IgG, IgA использовали пул сыворотки человека с известным содержа​нием Ig 3 изотипов, выраженным в мг на 1 мл; стандартом для определения slgA служил иммунохимически чистый slgA, выделенный из молозива. Все последующие стадии отмывки были аналогичны процедуре, описанной выше.
IgG, IgM, IgA и slgA в секретах определяли с помощью специфических конъюгатов собственного изготовления в разведениях соответственно 1:3200, 1:600, 1:400 и 1:400.

Конъюгаты готовили по методу M.Wilson и P.Nakane. Иммунную реакцию про​являли путем добавления в каждую лунку по 100 мкл субстратного буфера, предста​вляющего собой смесь ортофенилендиамина с Н202, и последующей инкубацией планшета при комнатной температуре в течение 30 мин. Ферментативную реакцию останавливали добавлением в лунку 50 мкл H2S04. Интенсивность реакции учиты​вали на спектрофотометре с вертикальным лучом при длине волны 492 нм («Row»). Отрицательным контролем служили лунки первого ряда, содержащие все ингреди​енты реакции, кроме исследуемых образцов. Удовлетворительным считали опыт, в котором оптическая плотность отрицательного контроля не превышала 0,2.
Следует отметить, что при определении slgA в качестве посадочных AT использовали AT к а-цепи IgA, которые взаимодействовали с молекулами IgA и slgA. При добавлении конъюгата к slgA происходило его взаимодействие только с молекулами slgA. При этом свободный sc, который мог присутстсво-вать в секрете, а также сывороточный IgA не определялись.
Количество Ig рассчитывали, используя универсальную компьютерную программу для ИФА, разработанную в лаборатории молекулярной иммуноло​гии МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского. Для оценки содержания Ig в 1 мл ваги-нально-цервикального смыва полученные показатели увеличивали в 10 раз.
Под наблюдением находились 22 пациентки с диагнозом «урогенитальная монохламидийная инфекция». В результате проведенного комплексного обследования было выделено 3 группы.

Роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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1-ю группу с диагнозом «острая хламидийная инфекция» составили 6 пациен​ток. Диагноз был поставлен на основании данных анамнеза, указывающих на острое начало заболевания. Жалобы пациенток касались в основном нижнего отдела урогенитального тракта (выделения из половых путей, дискомфорт в области слизистых оболочек генитального тракта, учащенное мочеиспускание, рези при мочеиспускании). При гинекологическом осмотре чаще отмечались патологические изменения нижнего отдела генитального тракта. При лабора​торной диагностике у всех пациенток этой группы определялись специфичес​кие фрагменты ДНК С. trachomatis методом ПЦР и диагностически значимые титры специфических IgA- и IgG-антител к ГБНМ С. trachomatis. IgG-антитела к Hsp 60 хламидий у всех пациенток 1-й группы не выявлялись.
2-ю группу составили 8 пациенток с хроническим течением заболевания. В этой группе фрагменты ДНК возбудителя выявлялись методом ПЦР только у 2% паци​енток. Диагноз «хроническая урогенитальная хламидийная инфекция» выста​влялся на основании данных анамнеза (у пациенток этой группы в анамнезе име​лось указание на перенесенный ранее урогенитальный хламидиоз либо на дли​тельно существующий воспалительный процесс генитального тракта неясной этиологии с периодически возникающими неярко выраженными обострениями), гинекологического осмотра и обнаружения диагностически значимых титров антител к ГБНМ хламидий. Для исключения персистентного течения заболева​ния проводилось определение IgG-антител к Hsp 60 С. trachomatis. Ни у одной пациентки не получено диагностически значимого титра антител к этому белку.
3-я группа включала пациенток с персистентным течением заболевания, тре​бующих индивидуального подхода в терапии, динамического наблюдения.
В эту группу вошли 8 женщин с жалобами на многократную неэффектив​ную терапию по поводу урогенитального хламидиоза, длительно существую​щий неярко выраженный воспалительный процесс урогенитальной сферы, бесплодие. Данные гинекологического осмотра указывали на перенесенное заболевание, осложненное спаечным процессом в малом тазу.
У пациенток 3-й группы методом ПЦР возбудитель не выявлялся. Однако специфические IgG-антитела к С. trachomatis определялись в диагностически значимых титрах. При этом в сыворотке крови всех пациенток 3-й группы определялись диагностически значимые титры IgG к Hsp 60 хламидий.
Пациенткам с острым, хроническим и персистентным течением урогени​тального хламидиоза проводилось определение уровня Ig различных классов в цервикально-вагинальном смыве.

При оценке уровня IgM у пациенток с острым течением хламидийной инфекции его среднее значение составило 17 мкг/мл, у пациенток с хрониче​ским течением заболевания — 8 мкг/мл, а у пациенток с персистентной фор​мой - 0,8 мкг/мл.

Уровень IgG в секрете урогенитального тракта у пациенток 1-й группы составил 361 мкг/мл, во 2-й группе - 206,5 мкг/мл и 80,2 мкг/мл у пациенток 3-й группы.

При исследовании вагинального секрета у пациенток 1-й группы среднее значение slgA составило 29,3 мкг/мл, у пациенток 2-й группы - 13 мкг/мл, У пациенток 3-й группы —11,6 мкг/мл.

Кроме того, производили оценку уровня сывороточного IgA. Среднее зна​чение у пациенток 1-й группы составляло 29 мкг/мл, у пациенток 2-й группы — 7,2 мкг/мл, а у пациенток 3-й группы — 6,2 мкг/мл.

Общий IgA у пациенток 1-й группы равнялся 42 мкг/мл, у пациенток 2-й группы - 36,5 мкг/мл, а у пациенток 3-й группы - 17,6 мкг/мл.
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Таблица 2.32 Уровень lg различных классов в смыве цервикально-вагинального секрета у пациенток с острым, хроническим и персистентным течением урогенитального хламидиоза
	Течение хламидийной инфекции
	slgA,
мкг/мл
	IgA о6ш>
мкг/мл
	IgA, мкг/мл
	IgM, мкг/мл
	IgG,
мкг/мл

	Острое
	29,3
	42
	29
	17
	361

	Хроническое
	13
	36,5
	7,2
	8
	206,5

	Персистентное
	11,6
	17,6
	6,2
	0,8
	80,2
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Рис. 2.15. Уровень lg различных классов в смыве цервикально-вагинального секрета у пациенток с различным течением хламидиоза.

Полученные результаты представлены в таблице 2.32 и на рисунке 2.15.
Известно, что факторы местного иммунитета репродуктивного тракта являют​ся первой линией противоинфекционной защиты и могут предупреждать инфи​цирование или ограничивать размножение микроорганизмов (Вард М.Е., 1996).
У здоровых женщин во влагалищном содержимом выделены lg всех клас​сов. Концентрация IgG в секрете генитального тракта колеблется в пределах 70—370 мкг/мл, IgA — 60—150 мкг/мл, а содержание IgM составляет не более 20 мкг/мл (Галкина О.В. и др., 1999; Шварцман Я.С, Хазенсон Л.Б., 1978).
На слизистой оболочке генитального тракта основная часть IgA представле​на секреторной формой. При наличии воспаления в секрете может увеличивать​ся концентрация сывороточного IgA за счет диффузии из кровеносного русла.
Анализируя полученные в ходе исследования результаты, следует обратить внимание на снижение у пациенток всех трех групп уровня общего (суммарно​го) IgA в вагинальном секрете.

При хроническом и персистентном течении отмечается снижение уровня slgA, задача которого — предохранять слизистые оболочки от контакта с анти​геном за счет антиадсорбционного действия.

роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
225
Известно, что пролонгированная альтерация слизистой оболочки гениталь-ного тракта при длительно существующей хламидийной инфекции в результа​те воздействия ЭТ и РТ, а также аутоантигенов (продукты распада нейтрофиль-ных гранулоцитов и собственных тканей) может приводить к вторичному дефициту slgA. Возможно поэтому при острой хламидийной инфекции наблю​дается максимальный по сравнению с другими группами уровень slgA, так как все изложенные изменения еще не успевают развиться.

Уровень IgG в секрете генитального тракта при острой, хронической и пер-систентной формах урогенитального хламидиоза определялся в титрах, соответ​ствующих нормальным значениям этого иммуноглобулина на слизистых обо​лочках половых органов у здоровых женщин. При этом у пациенток с острым и хроническим течением заболевания отмечалось содержание IgG в секрете гени​тального тракта на верхней границе нормы. Такое высокое содержание IgG может быть связано с его транссудацией из кровеносного русла в очаг воспале​ния. При персистентном течении заболевания этот показатель был значительно ниже, возможно, по причине уменьшения проницаемости сосудов вследствие ликвидации воспалительного процесса.

Известно, что при первом контакте с антигеном В-клетки дифференцируют​ся в плазматические клетки, продуцирующие IgM, IgG, IgA, а повторный контакт с антигеном приводит к значительному увеличению количества плазматических клеток в вагинальном эпителии, при этом количество IgG-плазматических кле​ток во много раз превышает количество IgA-плазматических клеток. Кроме того, удаление возбудителя из пораженных тканей происходит за счет опсонизации его IgG, по-видимому, поэтому при острой и обострении хронической хламидийной инфекции его уровень в секрете генитального тракта значительно более высокий.
По данным литературы, при морфометрическом анализе самое низкое содержание Ig-продуцирующих клеток отмечается при монохламидийной инфекции, а при ассоциации хламидий с другими бактериями и грибами отме​чалось наиболее высокое содержание IgG-плазмоцитов при одновременном уменьшении количества IgA-плазмоцитов собственной пластинки слизистой оболочки. Возможно, при острой и хронической хламидийной инфекции мы имеем дело не с моноинфекцией, а с недиагностированной смешанной (Гом-берг М.А., 2000; Дмитриев Г.А. и др., 1999).

Уровень IgM, как и должно быть, максимально высок при острой хлами​дийной инфекции и близок к нулю при хронической и персистентной формах урогенитального хламидиоза.

Интересным является тот факт, что уровень всех изотипов Ig при перси​стентной хламидийной инфекции приближается к нормальному уровню этих Ig в секрете генитального тракта здоровых женщин. Возможно, это еще раз доказывает необходимость выделения в отдельную группу пациенток с перси​стентной инфекцией. Тактика ведения этой группы больных должна строиться с учетом полученных показателей локального иммунитета.
2.5.7. Основные принципы лечения
Современные принципы терапии урогенитального хламидиоза предусматри​вают индивидуальный подход к ведению пациенток с учетом анамнеза, особен​ностей клинического течения заболевания, иммунореактивности организма.
В лечении сочетаются принципы этиотропной и патогенетической терапии.
Этиотропная терапия предусматривает использование активных в отноше​нии С. trachomatis антибактериальных препаратов групп макролидов, азалидов, тетрациклинов, фторхинолонов.
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Глава II
Учитывая особенности фармакокинетики и устойчивость в кислой среде желудка, приоритетным на сегодняшний день является использование препа​ратов ряда макролидов: рокситромицина (рулида), кларитромицина (клацида, биоксина), джозомицина (вильпрафена), эритромицина, ровамицина, макро​пена. В случае индивидуальной непереносимости могут быть использовании препараты тетрациклинового ряда (тетрациклин, доксициклин), азалиды (сумамед) и фторхинолоны (ципрофлоксацины, офлоксацины, перфлоксацин, ломефлоксацин, норфлоксацин).

В связи с тем, что хламидии часто встречаются в ассоциации с другими воз​будителями инфекций (трихомонадами, грибами), в лечение включают проти-вомикотические и противопротозойные средства. Противопротозойные сред​ства назначают за 3—5 дней до курса АБТ. Это связано со свойством трихомонад фагоцитировать хламидийные включения и способствовать сохранению жиз​неспособности возбудителя при неблагоприятном воздействии антибиотиков.
Патогенетические средства используются для иммуно- и биокоррекции.
Известно, что использование препаратов, содержащих Ig, для локального лечения у женщин с генитальной инфекцией влияет на состояние местного иммунитета и состав микрофлоры репродуктивного тракта, приводит к исчез​новению клинических проявлений воспалительного процесса, снижает часто​ту рецидивов заболевания.

Наиболее перспективными для лечения считаются индукторы эндогенного интерферона. ИФН (а, (3, у) являются цитокинами, регулирующими рост, раз​множение, дифференцировку клеток, что делает их важнейшими факторами гомеостаза и неспецифической резистентности организма. Антихламидийное действие ИФН осуществляется через систему клеточного синтеза нуклеиновых кислот с помощью ряда ферментов и ингибиторов, ведущих к деградации чуже​родного агента. ИФН стимулируют фагоцитоз и активность естественных килле​ров. Высокие дозы ИФН-у полностью ингибируют рост хламидии, низкие, напротив, индуцируют развитие морфологически аберрантных форм включений.
Для пациенток с впервые диагностированной острой урогенитальной хлами-дийной инфекцией, давность которой не превышает 2 мес, может быть предло​жен следующий алгоритм лечения.

Алгоритм лечения острой урогенитальной хламидийной инфекции
I
этап
Противопротозойные средства (за 3—5 дней до назначения специфической этиотропной терапии).

II
этап
1. АБТ с использованием препаратов группы макролидов (при индивидуаль​ной непереносимости могут быть использованы препараты тетрациклинового ряда или фторхинолоны). Продолжительность АБТ составляет 10—14дней.
2. Противомикотические средства.
3. Препараты для санации слизистой оболочки генитального тракта.
III
этап
1. Препараты для коррекции иммунитета слизистой оболочки генитально​го тракта.
2. Энзимотерапия.
3. Эубиотики (после окончания АБТ для восстановления нормальной фло​ры кишечника и влагалища).
4. Поливитаминотерапия.
Использование системных иммунокорригирующих препаратов при острой хламидийной инфекции не показано, так как известно, что С. trachomatis спо-
роль инфекции и факторов реактивности организма в клинике, диагностике и лечении
наиболее часто встречающихся воспалительных заболеваний женских половых органов
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собны индуцировать различные изменения в иммунном ответе чаще при дли​тельном присутствии возбудителя в организме.

При лечении хронического урогениталъного хламидиоза схема лечения не​сколько меняется. При хронической хламидийной инфекции используются иммунокорригирующие препараты, курс АБТ удлиняется, рекомендуется в лечении использовать антибиотики двух разных групп.

Алгоритм лечения хронической урогенитальной хламидийной инфекции
I
этап
Иммунокорригирующие препараты (с учетом состояния иммунной систе​мы, за 3—5 дней до начала АБТ); продолжительность курса не менее 2 нед. Противопротозойные препараты (за 3—5 дней до начала АБТ).
II
этап
1. АБТ с использованием препаратов группы макролидов (10 дней), затем АБТ с использованием препаратов тетрациклинового ряда или фторхинолонов (10 дней).
2. Противомикотические средства.
3. Препараты для санации слизистой оболочки генитального тракта.
III
этап
1. Препараты для коррекции иммунитета слизистой оболочки генитально​го тракта.
2. Энзимотерапия.
3. Эубиотики (после окончания АБТ для восстановления нормальной фло​ры кишечника и влагалища).
4. Поливитаминотерапия.
5. Физиотерапия и санаторно-курортное лечение.
Тактика ведения пациенток с персистентным течением хламидийной инфек​ции остается дискутабельной.

Несомненным является неэффективность АБТ при персистентном течении хламидийной инфекции. Учитывая, что в клеточной стенке атипичных РТ пер-систирующих форм хламидий уменьшается количество ГБНМ, который может пропускать в стенку большие гидрофильные молекулы (к которым относится большинство антибиотиков), применение антибиотиков приведет лишь к угнетению нормальной микрофлоры и усугублению дисбиотических рас​стройств, свойственных хламидиозу.

Однако учитывая, что персистентные формы хламидий продолжают актив​но синтезировать и освобождать Hsp 60, который приводит к антигенной пере​грузке организма и запуску вторичного гуморального ответа с гиперпродукцией IgG и IgA, а также активации реакции гиперчувствительности замедленного типа, необходима определенная тактика ведения подобных пациенток. Иммун​ный ответ организма, направленный на подавление размножения хламидий, может одновременно стать причиной воспаления и повреждения тканей. По всей видимости, высокая частота ВЗОМТ хламидийной этиологии, которые осложняются непроходимостью маточных труб и бесплодием, связана с аутоим​мунными реакциями.

Алгоритм ведения пациенток с персистентным течением урогениталъного хламидиоза
1. Оценка иммунного и ИФН-статуса и коррекция выявленных нарушений.
2. Изучение состояния биоценоза слизистой оболочки влагалища и терапия обнаруженных изменений.
3. При возникновении условий, способствующих переходу персистентной формы в активную (лихорадочные состояния, ослабление иммунитета, переох-
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лаждение, перегревание, обострение соматической патологии, беременность и т.д.) необходимо исследование сыворотки крови пациенток с целью определе​ния уровня специфических Ig к С. trachomatis и уровня IgG к белку теплового шока хламидий для подтверждения активизации процесса и проведения лече​ния по схеме, предложенной для хронической хламидийной инфекции.
4.
При наличии анамнестических данных о рецидивирующем воспалитель​
ном процессе в полости малого таза и планируемой беременности показана
оценка проходимости маточных труб с помощью лечебно-диагностической
лапароскопии.

· В случае проходимости маточных труб и наступления беременности необходимо проведение оценки уровня специфических Ig к С. trachomatis в сыворотке крови пациенток во всех трех триместрах беременности, а также оценка уровня IgG к белку теплового шока хламидий и, в случае перехода персистентной формы в активную, — проведение специфической АБТ.
· При нарушении проходимости маточных труб необходимо использова​ние экстракорпоральных методов оплодотворения. В случае наступления беременности — динамическое наблюдение за активностью хламидийной инфекции и при необходимости — проведение адекватного лечения.
5.
При персистирующем течении показано планирование беременности в
максимально ранние сроки после окончания терапии. Это связанно с трудно​
стью медикаментозной терапии при персистентной форме хламидиоза, воз​
можностью прогрессирования аутоиммунного процесса, поражения органов
малого таза, развития бесплодия, в связи с чем при желании пациентки иметь
детей рекомендовано не откладывать планируемую беременность.
Проблема хламидийной инфекции продолжает занимать ведущее место в акушерско-гинекологической практике. Важным аспектом этого заболевания в настоящее время является его влияние на репродуктивное здоровье населе​ния, поэтому задачей акушеров-гинекологов являются проведение информа​ционно-просветительной работы с населением, улучшение системы профи​лактических мероприятий, повышение качества диагностики, лечения и реа​билитации пациенток с заболеваниями половой сферы, в частности урогени-тальным хламидиозом.

Одним из наиболее актуальных аспектов урогенитальной хламидийной инфекции продолжает оставаться вопрос качественной и своевременной диаг​ностики заболевания. Современный подход к диагностике урогенитального хламидиоза должен строиться с учетом патогенеза заболевания и особенностей его клинического течения. На сегодняшний день полноценная диагностика хламидиоза возможна только при использовании нескольких методов исследо​вания. Такой подход позволит избежать как ложноотрицательных результатов, приводящих к формированию популяционной прослойки населения с «запу​щенным» хламидиозом половых органов, так и ложноположительных резуль​татов, ведущих к неоправданной повторной АБТ.

При проведении лечебно-профилактических мероприятий необходимо учитывать особенности течения хламидийной инфекции. Выделение острой, хронической и персистентной форм течения урогенитальной хламидийной инфекции позволит провести оптимальное для каждой пациентки лечение с учетом разработанных алгоритмов.

ГЛАВА III. ПРОБЛЕМЫ НЕВЫНАШИВАНИЯ
БЕРЕМЕННОСТИ ИНФЕКЦИОННОГО ГЕНЕЗА
3.1. АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ ИНФЕКЦИОННОГО ГЕНЕЗА
Невынашиванием беременности, согласно действующему в России законо​дательству, называется ее прерывание от момента зачатия до 37 полных недель беременности (259 дней от последней менструации).

Патогенетические механизмы, лежащие в основе прерывания беременно​сти различны в зависимости от периода гестации. Так, причиной 60—70% ран​них самопроизвольных выкидышей является генетически неполноценный эмбрион (Coulam СВ. et al, 1996; Coulam СВ. et al., 1998).
По данным литературы, самопроизвольные выкидыши являются наиболее частым осложнением беременности — 15—20% клинически диагностируемых беременностей заканчивается спонтанным прерыванием, из них 75—80% — в сро​ках до 12 нед. (Кошелева Н.Г., Плужникова ТА, 1998; Stephenson M.D., 1996).
В этиологии самопроизвольного прерывания беременности в I триместре большую роль играют гормональные нарушения в организме матери (Полета​ев А.Б., Вабищевич Н.К., 1997), 2—5% самопроизвольных выкидышей обусло​влена хромосомными аномалиями (Кошелева Н.Г., Плужникова ТА., 1998; Серов В.Н., Бурдули Г.М. и др., 1997; Сидельникова В.М., 2001), сравнительно невысокий процент (0,5—1%) связан с аномалиями развития женских половых органов (Кошелева Н.Г., Плужникова ТА., 1998; Сидельникова В.М., 2001). Однако многими исследователями важнейшая роль среди причин прерывания беременности и гибели эмбриона отводится урогенитальной инфекции (Маме-далиева Н.М., Исенова СП!., 2000; Сидельникова В.М., 2001). Большинство вирусных и бактериальных инфекций в период гестации протекает в атипич​ных и латентных формах, что является причиной большого числа осложнений беременности (гестоз, угроза прерывания беременности, многоводие, пиело​нефрит беременных, плацентарная недостаточность, преждевременная от​слойка плаценты и др.), внутриутробного поражения плода и заболеваний но​ворожденного.

Особенностью возбудителей генитальных инфекций являются их частые ассоциации. Хламидийная инфекция сочетается с БВ в 14—24% случаев, с ваги​нальным кандидозом - в 13-15%, с трихомонозом - в 5-10%, с гонореей — в 3-5%, с ВПГ — в 18—20% случаев. Микоплазменная инфекция в ассоциации с Другими патогенными микроорганизмами наблюдается в 87—90% случаев, с хламидиями - в 25-30% случаев, а в виде моноинфекции - только в 12—18% (БашмаковаН.В.,МоторнюкЮ.И., 2001; Качалина ТС, Каткова Н.Ю., 2001). По данным Н.Г.Кошелевой и соавт. (1996, 1998), частота урогенитального хла-мидиоза у беременных составляет 6,7—8,0%, микоплазменной и уреаплазмен-ной инфекции — 17—20 и 25—30% соответственно; прерывание беременности у женщин с ЦМВИ происходит в 31,5% случаев.
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Результаты исследований последних лет свидетельствуют, что в возникнове​нии инфекционно-воспалительных осложнений в акушерской практике важ​ное место принадлежит дисбиотическим нарушениям во влагалищном биото​пе у беременных. При этом одна из главных этиологических ролей принадле​жит представителям условно-патогенной микрофлоры (в том числе микоплаз-менной инфекции) (Кира Е.Ф., 1995; Тетруашвили Н.К., 2003). Во время бере​менности микоплазмы могут инфицировать плод трансцервикальным путем, а также трансплацентарно. Частота трансцервикальной передачи М. hominis и U. urealyticum у инфицированных матерей составляет от 18 до 55% (Захаре-вич Н.Н., Новикова Л.Н. и др., 2002).

В этиологии акушерских и перинатальных осложнений большую роль игра​ют ГВИ — в частности, наиболее распространенные вирусы простого герпеса II типа и цитомегаловирус (Серов В.Н., Бурдули Г.М. и др., 1997; Сидельнико-ва В.М., 2001). ГВИ отличаются от других внутриутробных инфекций тем, что могут передаваться от матери к плоду, даже если мать была инфицирована много месяцев или лет назад. ГВИ выявляется у 35—50% беременных, а при невынашивании — у 67%. Впервые во время беременности инфицируются 1—12% женщин. В последние годы наметилась тенденция к увеличению часто​ты ГВИ у беременных и ее способность, при определенных условиях, к эпиде​мическому распространению.

Течение беременности у женщин с ГВИ характеризуется повышенной часто​той осложнений: угрозой прерывания беременности — 44%, многоводней — 57%, преждевременными родами — 60,6%, самопроизвольными выкидышами — 31%, неразвивающейся беременностью — 33,4%.

Несмотря на множество различных факторов, имеющих прямое отношение к провоцированию спонтанного аборта, единство во взглядах на патогенез этой патологии отсутствует. Не ясно также, почему одни и те же инфекционные агенты в одних случаях вызывают прерывание беременности, а в других прак​тически не влияют на ее течение. Недостаточная теоретическая обоснован​ность мнений о патогенезе невынашивания беременности обусловливает эмпиричность лечебной тактики, что не позволяет существенно снизить часто​ту данной патологии. Это вызывает необходимость поиска новых подходов к исследованию проблемы невынашивания беременности.

3.2. ИНФЕКЦИОННЫЕ ПРОЦЕССЫ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ И ИММУНИТЕТ
3.2.1. Иммунная система при нормальном течении беременности
Локальный иммунитет
На ранних сроках беременности популяция лимфоцитов децидуальной оболочки представлена тремя основными классами клеток: CD56+-NK-клет-ками (80%), СDЗ+-Т-лимфоцитами (10%) и СD14+-макрофагами (10%) (Су​хих Г.Т., Ванько Л.В., 2003; Долгушина Н.В., Макацария А.Д., 2004). Эти клет​ки накапливаются в большом количестве в месте имплантации оплодотворен​ной яйцеклетки. Они играют важную роль в модулировании иммунного ответа матери по отношению к плаценте, определяя развитие цитотоксического хел-перного ответа 1-го типа (Тh1) или супрессивного и стимулирующего рост хел-перного ответа 2-го типа (Th2) (Raghupathy R. et al., 2001). ТЫ- и Тп2-клетки различаются по характеру цитокиновой секреции. Тh1-клетки вырабатывают такие цитокины, как ИФН-у, ИЛ-2, ИЛ-3, ФНО-а, -в и др. Тп2-клетки выра-
проблемы невынашивания беременности инфекционного генеза
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батывают в основном ИЛ-3, -4, -5, -6, -9, -10, -13, -14, колониестимулирующий фактор гранулоцитов и макрофагов (ГМ-КСФ), лейкемияингибирующий фак​тор- Тh1- и Тh2-клетки находятся в постоянном антагонизме по отношению друг к другу: цитокины, выделяемые Тh1-клетками, подавляют цитокины, выделяемые Тп2-клетками, и наоборот (Ершов Ф.И., 1996; Marzi M. et al., 1996; Raghupathy R. et al., 2000).

Лимфоциты накапливаются в больших лимфоидных кластерах вблизи желез эндометрия и в виде внутриэпителиальных лимфоцитов в эпителии желез. Эти лимфоциты находятся в состоянии активации. Основной популя​цией лимфоцитов децидуальной оболочки являются NK-клетки особого фено​типа — светлые CD56+CD16-CD3-. Они имеют характерный вид больших гра​нулярных лимфоцитов (БГЛ). Количество этих клеток особенно велико в период имплантации и на ранних сроках беременности. В функциональном плане они значительно отличаются от циркулирующих Т-лимфоцитов и NK-клеток периферической крови (СDЗ-8-56+-клеток). Другими распространен​ными клетками в больших лимфоидных кластерах являются определенные субпопуляции Т-лимфоцитов. Для развития иммунологической толерантности по отношению к плоду важно поддержание оптимального количества CD8+-Т-клеток и оптимального соотношения CD4+/CD8+ для синтеза необходимо​го набора цитокинов. В норме количество CD8+ повышается, a CD4+/CD8+ снижается.

Трофобласт в зоне контакта материнской крови с фетальными тканями экспрессирует HLA-G-антиген (неклассический антиген I класса). Он обеспе​чивает выживание трофобласта в организме матери, являясь протективной молекулой против цитотоксичности NK-клеток. HLA-G-антиген является молекулой адгезии для приходящих в матку СDЗ-8+56+-БГЛ. На БГЛ имеют​ся 2 вида рецепторов: KIR (killer-inhibitor receptor) и KAR (killer-activator rece​ptor), относящиеся к суперсемейству Ig. Активация KAR-рецепторов может привести к отторжению трофобласта (King A. et al., 1997). HLA-G распознают​ся KIR-рецепторами NK-клеток, и, таким образом, цитотоксическая реакция не включается. Кроме того, трофобласт экспрессирует низкоаффинные рецеп​торы для Тh1-цитокинов (ФНО-а, ИФН-у), что снижает их цитотоксическое действие. Следствием этого является преобладание не цитотоксического (ТЫ), а гуморального (Th2) ответа в месте имплантации. Также HLA-G-антиген обладает способностью связываться с С08+-лимфоцитами с высокой степе​нью аффинности, что приводит их в состояние апоптоза. Это необходимо для элиминации излишних цитотоксических Т-лимфоцитов, направленных про​тив фетальных антигенов.

Гуморальный ответ в месте имплантации (Th2) приводит к усилению про​дукции ростовых факторов, которые индуцируют пролиферацию и дифферен-цировку трофобласта, а также увеличивают синтез прогестерона (Jokhi P.P. et al., 1994). Прогестерон в больших концентрациях стимулирует местную продукцию иммуномодулирующего белка TJ6 и других плацентарных и маточных белков (Raghupathy R. et al., 2000). TJ6 постоянно присутствует на поверхности В-лим-фоцитов женщин с нормально протекающей беременностью. Мембранная форма TJ6 (mTJ6), связываясь с децидуальными NK-клетками (CD56+16-) в месте имплантации, индуцирует апоптоз этих клеток (Nichols ТС. et al., 1994).
Во время беременности в матке содержится большое количество макрофа​гов. Нарушение регуляции их функции может отрицательно отразиться на течении и исходе беременности (Hunt J.S., Robertson S.A., 1996). Децидуальные макрофаги экспрессируют на своей поверхности антигены HLA-D II класса
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гистосовместимости, что свидетельствует об их активации. Они также секрети-руют целый ряд цитокинов, способных влиять на рост и инвазию трофобласта и функцию лимфоцитов.

Таким образом, с наступлением беременности происходит активация иммунной системы матери в области формирующегося трофобласта, особенно NK-клеток, цитотоксических Т-лимфоцитов и макрофагов. Однако полуалло-генный плод не отторгается по причине включения широкого спектра меха​низмов, блокирующих цитолитические реакции активированных иммуноком-петентных клеток. Это происходит потому, что присутствующие на клетках трофобласта неклассические антигены гистосовместимости HLA-G способны подавлять цитотоксическую активность NK-клеток и вызывать апоптоз акти​вированных Т-лимфоцитов-киллеров. При этом активация цитотоксического звена иммунитета необходима, так как эти клетки секретируют повышенное количество цитокинов, необходимых для пролиферации и инвазии трофобла​ста. Это явление носит название иммунотрофизма.

Системный иммунитет
При беременности возникает уникально новое равновесное состояние между специфическим и неспецифическим иммунитетом матери, при котором центральной клеткой иммунологической адаптации матери становится не лимфоцит, а моноцит (Sacks G. et al., 1999). Именно факторы естественного иммунитета направляют специфический иммунный ответ по Тh1 (клеточному, воспалительному) или Th2 (гуморальному, иммунному) пути.
С ранних сроков беременности происходит увеличение количества моно​цитов и гранулоцитов в крови матери, увеличивается поглотительная актив​ность макрофагов. Эти моноциты секретируют большое количество цитоки​нов, в том числе ИЛ-12. Также увеличивается концентрация белков компле​мента в сыворотке крови. В таблице 3.1 представлены показатели врожденного и приобретенного иммунитета.

Существует гипотеза, что активация врожденного иммунитета у беремен​ных происходит вследствие поступления в кровоток ряда растворимых плацен​тарных продуктов, обладающих супрессивным действием на лимфоциты и активирующим — на моноциты (табл. 3.2).

При нормальном течении беременности включаются механизмы систем​ной иммуносупрессии. С прогрессированием беременности количество и ак​тивность NK-клеток периферической крови снижается, и хотя связывание NK-клеток с мишенями остается неизменным до 16 нед. беременности, уже с ранних сроков наблюдается резкое снижение литического эффекта на этапах после связывания. В III триместре беременности активность NK-клеток еще более снижается и возрастает вновь вскоре после родов (Lee H. et al., 1991).
Во время беременности и раннего послеродового периода меняются субпо​пуляции Т-клеток периферической крови. С начала беременности и на всем ее протяжении абсолютное число Т-клеток и их основных разновидностей умень​шается, а в послеродовом периоде их количество снова повышается. Наблюда-
Таблица 3.1 Показатели врожденного и приобретенного иммунитета
	Иммунитет
	Врожденный
	Приобретенный

	Клеточный
	Моноциты/макрофаги, гранулоциты, NK-клетки, тучные клетки, у-, 5-Т-клетки
	Т- и В-лимфоциты

	Гуморальный
	Комплемент, БОФ
	Антитела
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Таблица 3.2 Влияние плацентарных факторов на активность клеток иммунной системы
	Плацентарные продукты в материнском кровотоке
	Моноциты
	Т- и В-лимфоциты

	Плазматические мембраны синцитиотрофобласта
	+
	-

	Прогестерон
	+
	-

	Эстрадиол
	Нет
	-

	Кортикотропин-рилизинг-гормон
	+
	-

	Хорионический гонадотропин человека
	+
	-

	Плацентарный лактоген
	+
	-

	ИЛ-4
	+ или —
	-

	ТФР-Р
	9
	-


Примечание: (+) — активирующее действие; (—) — супрессивное действие; (?) — дей​ствие неизвестно.

ются повышение Т-хелперов/супрессоров (CD4+CD45RD+) и Т-супрессо-ров/эффекторов (CD8+S6F1-) и снижение количества Т-хелперов/индукторов (CD4+CD29+), Т-хелперов/памяти (CD4+CD45RO+), Т-киллеров/эффекторов (CD8+S6F1+) и NK-клеток (CD 56+) (табл 3.3). Таким образом, во время бере​менности сохранение или уменьшение показателя CD4+/CD8+ относительно его уровня у небеременных женщин можно считать позитивным признаком, что свидетельствует о преобладании супрессорного звена в иммунорегуляции.
Количество активированных лимфоцитов, экспрессирующих молекулы рецептора к ИЛ-2 (CD25+) и HLA-DR-антиген, во время беременности уме​ньшается (Matthiesen L. et al., 1996). Причинами снижения активности Т-лим-фоцитов и NK-клеток являются: угнетение продукции ИЛ-2 Т-лимфоцитами, уменьшение числа активированных Т-клеток, несущих ИЛ-2-рецептор, повы​шение растворимых ИЛ-2-рецепторов в сыворотке крови, усиление синтеза простагландинов моноцитами крови, наличие в крови растворимых плацен​тарных продуктов (Sacks G. et al, 1999).

Количество В-лимфоцитов несколько увеличивается в начале беременнос​ти, а потом постепенно снижается к ее концу, особенно за счет В1-клеток. Доля В1-лимфоцитов в периферической крови составляет 20%, но они преобладают в брюшной и других серозных полостях. Они отличаются от обычных В-лим-
Таблица 3.3 Соотношение различных фракций Т-лимфоцитов во время физиологической беременности
	Повышаются
	Снижаются

	Хелперы/супрессоры CD4+CD45RD+
	NK-клетки CD56+

	Супрессоры/эффекторы CD8+S6F1-
	Общее количество Т-лимфоцитов CD3+

	Моноциты/макрофаги CD14+
	Хелперы/памяти CD4+CD45RD-

	
	Киллеры/эффекторы CD8+S6F1+

	
	Хелперы/индукторы CD4+CD29+


234
Глава III
фоцитов тем, что при иммунном ответе в их генах не повышается частота мута​ций и вариабельность продуцируемых ими антител ограничивается репертуа​ром зародышевых V-генов. Они служат источником естественных полиспеци​фических IgM-аутоантител, играя важную роль в развитии аутоиммунной пато​логии.

Таким образом, во время гестационного процесса отмечается блокирование ранних этапов созревания Т- и В-лимфоцитов. Дифференцированные лим-фоидные клетки, специфичные по отношению к антигенам плода, подверга​ются негативной селекции. Уменьшается также уровень потенциально опас​ных цитотоксических NK-клеток. Одновременно отмечается усиление роли механизмов неспецифической резистентности, что компенсирует недостаточ​ность иммунологической реактивности и повышает эффективность очищения крови, в которой присутствуют избыточные концентрации иммунных ком​плексов вследствие проникновения антигенов плода в материнский кровоток.
3.2.2. Иммунитет при инфекционных процессах во время беременности
Иммуносупрессивное влияние беременности (угнетение клеточного имму​нитета, наличие иммуносупрессивных факторов в плазме) препятствует есте​ственной противоинфекционной резистентности и способствует более выра​женным клиническим проявлениям различных инфекций. Так, у беременных при развитии ветряной оспы выше частота пневмонии, чаще возникают мол​ниеносные формы гепатита В, тяжелее протекают корь, грипп, выше частота рецидивов герпетической инфекции, отмечается выраженный рост остроко​нечных кондилом, регрессирующих после родов.

Гестационная иммуносупрессия является функциональным состоянием иммунной системы, при котором снижается ответ на слабые раздражители, но сохраняется высокий уровень реактивности на сильные. Этот адаптационный механизм снижения цитотоксической активности благоприятно сказывается на процессе вынашивания генетически чужеродного плода. Накопление ней-трофилов, клеток моноцитарно-макрофагального ряда в периферической крови беременных является фактором защитного потенциала организма бере​менной на фоне иммуносупрессии, однако также представляет опасность в случае их активации в кровотоке.

При отсутствии внешних воздействий в организме беременной не происхо​дит ни активации окислительного метаболизма нейтрофилов, ни активации системы комплемента. При внедрении в организм незначительного количе​ства инфекционных агентов реакции иммунной системы также не наблюдает​ся. Однако при массивном инфицировании или длительном постоянном воз​действии микроорганизмов при хронических инфекциях, требующих мобили​зации всех защитных ресурсов, запускаются механизмы полноценной актива​ции Т-лимфоцитов и неспецифического (врожденного) иммунитета. Такое состояние иммунной системы получило название «молчаливого наблюдателя» («innocent bystander»). Иммунная система матери в ответ на сильное инфек​ционное воздействие запускает Тh1-ответную реакцию, в результате которой возможен неблагоприятный исход беременности.

Активация макрофагов приводит к усилению синтеза ИЛ-12, который, в свою очередь, активирует NK-клетки, синтезирующие цитокины ТЫ-ответ-ной реакции (ФИО, ИФН-у, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3). Под действием этих цитоки-нов NK-клетки превращаются в LAK-клетки (lymphokine-activating killers), способные лизировать трофобласт (Raghupathy R. et al., 2001). ИФН-у активи​рует децидуальные макрофаги, секретирующие токсические уровни оксида
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азота и ФНО (Тетруашвили Н.К., 2000; Wilson R. et al., 1997). Цитокины Thl-ответной реакции вызывают апоптоз клеток трофобласта путем ингибирующе-го влияния цитокинов ФНО и ИФН-у на продукцию ростовых факторов (К.СФ-ГМ). Они также усиливают выработку прокоагулянта fgl2 в эндотелии, ускоряющего превращение протромбина в тромбин, что вызывает активацию коагуляционных механизмов и образование тромбов в сосудах трофобласта. Под действием тромбина повышается выработка эндотелиоцитами ИЛ-8, который активирует ПЯЛ, которые вызывают дальнейшее повреждение эндо​телия. Повышенное количество цитокинов Thl-ответной реакции, в частности ИЛ-1 и ФНО, приводит к усилению синтеза простагландинов, что вызывает сокращения матки и способствует прерыванию беременности (Кулаков В.И., Сидельникова В.М., 1996; Полетаев А.Б., Вабищевич Н.К., 1997; Clark D.A. etal.,2001).

Повреждение трофобласта вызывает снижение экспрессии HLA-G на его поверхности, что способствует еще большему повреждению трофобласта вследствие запуска цитотоксических реакций (Steinborn A. et al., 2003). Клоны цитотоксических активных клеток каскадно запускают цитотоксический иммунный ответ против беременности и способствуют прерыванию настоящей и последующих беременностей на более ранних сроках вследствие более агрес​сивной иммунной атаки. Антифосфолипидные антитела и антиДНК-антитела, синтезирующиеся в ответ на тканевую травму, еще более затрудняют образова​ние цитоскелета клеток матки и трофобласта в процессе развития беременно​сти и после ее окончания. С ранних сроков ткани плодного яйца воспринима​ются иммунной системой матери как измененная собственная ткань.
Таким образом, при развитии острой или персистировании хронической инфекции в организме беременной происходит активация как местного, так и общего цитотоксического иммунитета. Повышенный синтез повреждающих цитокинов и снижение синтеза ростовых факторов способствуют неправиль​ной инвазии и повреждению трофобласта на ранних сроках беременности. Некоторые вирусы (ВПГ, ЦМВ) напрямую повреждают трофобласт и эндоте​лий сосудов, вызывают синтез протромбиназы и ИЛ-8, способствующих даль​нейшему разрушению эндотелия. Одновременно нарушаются защитные меха​низмы, препятствующие прерыванию беременности: снижаются экспрессия HLA-G трофобластом, секреция ростовых факторов и не происходит актива​ции Тп2-пути дифференцировки лимфоцитов (Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 1997).
Исследование системы иммунитета у беременных позволяет прогнозиро​вать неблагоприятное течение беременности, однако терапевтические меро​приятия с целью улучшения исхода беременности ограничены. Различные пре​параты цитокинов, позволяющие связать ФНО, находятся на стадии клиниче​ских испытаний. В России разработан комплексный препарат цитокинов «Суперлимф», обладающий иммуномодулируюшим, противовирусным и про-тивомикробным действием, однако у беременных этот препарат пока не разре​шен к применению.

3.3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И СЛИЗИ ЦЕРВИКАЛЬНОГО КАНАЛА У ЖЕНЩИН С НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ ИНФЕКЦИОННОГО ГЕНЕЗА
Частота невынашивания беременности остается стабильной в течение мно​гих лет и составляет, по данным различных авторов, от 15 до 20% от всех желан​ных беременностей (Кошелева Н.Г., Плужникова Т.А., 1998).
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Многими исследователями в качестве одной из основных причин невына​шивания беременности в I триместре рассматривается УГИ.
Актуальность проблемы влияния инфекции на течение беременности в I три​местре объясняется высоким уровнем инфекционной заболеваемости беремен​ных, приводящей к развитию различной акушерской патологии. Установлено, что инфекционные заболевания и нарушения микробиоценоза родовых путей приводят к увеличению частоты самопроизвольных выкидышей в 13 раз, преж​девременных родов — в 6 раз, несвоевременному излитию околоплодных вод — в 7—9 раз, хориоамнионита — в 3 раза, эндометрита — в 4—5 раз (Берлев И.В. и др., 2000; Буданов П.В., 2001; Сидорова И.С., Алешкин В.А., 2004).
Однако остается неясным, почему одни и те же инфекционные агенты в одних случаях вызывают прерывание беременности, а в других практически не влияют на ее течение. Это вызывает необходимость поиска новых подходов к исследованию проблемы невынашивания беременности.

Одним из наиболее перспективных направлений в изучении этиологии и патогенеза невынашивания беременности являются исследования в области иммунологии и иммунопатологии беременности.

Доказано, что для нормального течения процессов имплантации, роста и развития эмбриона необходимо создание в эндометрии матери состояния локальной иммуносупрессии, что ведет к формированию защитного барьера и предотвращает отторжение наполовину чужеродного плода (Buxton D., Ander​son I.E., 2002).

Описанное выше состояние локальной иммуносупрессии может быть обес​печено только при сбалансированном воздействии гормонов, простагланди-нов, регуляторных протеинов, в том числе компонентов цитокиновой системы.
В ряде работ указывается на преобладание в децидуальной ткани и сыво​ротке крови противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10) при нормально протекающей беременности, тогда как при патологическом тече​нии гестационного процесса на фоне УГИ отмечается увеличение в перифери​ческой крови цитокинов с провоспалительной активностью, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а и ИФН-у (Сидельникова В.М., 2001).

В настоящее время приобретает особый интерес изучение цитокинов на локальном уровне, в частности в секретах шейки матки и влагалища, так как они являются первой линией противоинфекционной защиты, предотвращаю​щей проникновение возбудителей в верхние отделы половых органов.
В последние годы предпринимаются попытки определения тяжести вну​триутробного состояния и инфицирования плода, а также прогнозирования исхода беременности по результатам исследования околоплодных вод на содержание провоспалительных цитокинов. Однако проводимые в мире совре​менные клинические исследования уровней цитокинов касаются в основном II и III триместров беременности, когда возможно проведение патогенетичес​кой терапии, направленной на предотвращение осложнений инфекционного характера со стороны матери и плода (Сидельникова В.М., 2001).
В последнее время препараты цитокинового ряда («Виферон», «Кипфе-рон», «Лейкинферон») находят применение в терапии УГИ у беременных. На кафедре иммунологии РГМУ создан новый препарат «Суперлимф» с прямым противовирусным и противобактериальным действием, который используется в лечении заболеваний женских половых органов инфекционной этиологии (Ковальчук Л.В., Ганковская Л.В., 1995), однако схема применения препарата «Суперлимф» у женщин с невынашиванием беременности до настоящего вре​мени не разработана.
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На основании вышеизложенного целью настоящего исследования явилось проведение сравнительного анализа уровней цитокинов в слизи цервикально-го канала и периферической крови у женщин в I триместре беременности, осложненной невынашиванием инфекционного генеза, и разработка схемы патогенетической локальной цитокинокоррекции (Макаров О.В. и др., 2004; Савченко Т.Н., Сумели Т.Н., 2004; Сумеди Т.Н., 2005).

Для реализации поставленной цели нами было проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 100 женщин с невынашиванием бере​менности (основная группа) и 20 беременных с физиологическим течением гестационного процес са (контрольная группа).

Все пациентки с невынашиванием беременности (основная группа) были разделены на 2 группы в зависимости от течения гестационного периода.
1-ю группу составили 50 женщин в возрасте 17—38 лет с клинической кар​тиной начавшегося самопроизвольного выкидыша, которые после проведен​ной терапии в условиях стационара выписаны с сохраненной беременностью.
2-ю группу составили 50 женщин в возрасте 21—39 лет с клинической кар​тиной аборта в ходу или неполного самопроизвольного выкидыша (68%), или неразвивающейся беременностью (32%).

Пациентки с невынашиванием беременности обеих групп не получали АБТ и иммуносупрессивнуто терапию в качестве подготовки к беременности, в том числе при первом взятии крови и слизи цервикального канала для определения уровней цитокинов.

Контрольную группу составили 20 женщин в возрасте 19—39 лет с физиоло​гически протекающей беременностью, которая завершилась своевременными родами.

Исследование цитокинов в сыворотке крови и слизи цервикального канала проводили в I триместре беременности до начала терапии (за исключением спазмолитических и с едативных средств).

При клиническом обследовании было выяснено, что пациентки 1-й и 2-й групп достоверно не отличались по возрасту, наследственности, экстрагени-тальной и сопутствующей генитальной патологии, характеру менструальной функции.

Всем пациенткам 1-й группы было проведено комплексное клинико-лабо​раторное обследование и до получения результатов анализов начата спазмоли​тическая, седативная и витаминотерапия.

Пациенткам 2-й труппы, госпитализированным в экстренном порядке, было произведено инструментальное удаление частей плодного яйца, из них у 34 (68%) женщин имела место клиническая картина неполного самопроиз​вольного аборта или аборта в ходу, у 16 (32%) пациенток оперативное вмеша​тельство было произв едено по поводу неразвивающейся беременности.
Средние сроки беременности при поступлении в стационар составляли 9,4+0,4 нед. и 8,3±0,4 нед. в 1-й и 2-й группах соответственно и не отличались от таковых у беременных контрольной группы (9,4+0,6 нед.) (р>0,05).
Данные лабораторного обследования подтвердили инфекционный генез невынашивания у обследованных беременных основной группы.
У большинства пациенток 1-й и 2-й групп выявлена персистенция в церви-кальном канале вирусно-бактериальных ассоциаций, включая УПМ (в 56 и 60% соответственно). Клиническим вариантом течения вирусной инфекции у беременных исследуемых групп было вирусоносительство. Наиболее часто у пациенток с клинической картиной начавшегося выкидыша (1-я группа) наблюдалось сочетание U. urealyticum и вирусов (ВПГ II и ЦМВ) — у 15 (30%)
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беременных, вирусно-уреаплазменная и хламидийно-уреаплазменная ассоци​ации у пациенток 2-й группы встречались одинаково часто — в 12% случаев. Присутствие вирусов как единичного инфекционного агента диагностировано в 18% случаев в 1-й группе и 28% случаев во 2-й группе. U. urealyticum в виде монокультуры наблюдалась у 10 (20%) пациенток с начавшимся самопроиз​вольным выкидышем (1-я группа) и у 6 (12%) пациенток с прервавшейся бере​менностью (2-я группа), С. trachomatis выявлена у 3 (6%) беременных 1-й группы.
При изучении микроценоза влагалищного биотопа у пациенток обеих групп отмечена достаточно высокая частота БВ, составившая 22% в 1-й и 30% во 2-й группе. Неспецифический вагинит диагностирован у 7 (14%) пациенток в 1-й и 10 (20%) во 2-й группе, вагинальный кандидоз - у 8 (16%) женщин 1-й группы и у 6 (12%) 2-й группы. Нормоценоз влагалища наблюдался только у 48 и 38% пациенток соответственно. Полученные данные имеют достоверные различия по сравнению с контрольной группой (р<0,05), в которой БВ имел место у 1 (5%) женщины, вагинальный кандидоз — у 2 (10%), нормоценоз вла​галища — у 85% женщин.

Обобщая полученные результаты, можно утверждать, что в половине случа​ев у больных с невынашиванием беременности встречаются ассоциации микро​организмов в цервикальном канале, включая УПМ, вирусы, хламидии и уреа-плазмы, высок процент дисбиотических изменений микрофлоры влагалища, что имеет достоверные различия по сравнению с контрольной группой (р<0,05).
При изучении показателей системы гемостаза (фибриноген, протромбино-вый индекс, АЧТВ) и определении волчаночного антикоагулянта и антител к хорионическому гонадотропину нами не выявлено достоверных различий по сравнению с нормой в системе свертывания крови.

Отсутствие статистически достоверных различий в частоте выявления УГИ у пациенток 1-й и 2-й групп, а также отсутствие изменений показателей систе​мы гемостаза при наличии у них патологического течения гестационного про​цесса побуждает к поиску патогенетических звеньев, ведущих к развитию подобной клинической картины.

В патогенезе невынашивания беременности, безусловно, важная роль при​надлежит иммунным механизмам. В последнее время большое внимание уде​ляется цитокинам, участвующим во взаимодействии клеток иммунной и фаго​цитарной систем.

В связи с этим мы провели исследование в периферической крови и слизи цервикального канала уровней цитокинов, преимущественно продуцируемых Т-хелперами 1-го типа (в частности, ИФН-у), и их естественных антагонистов, синтезируемых Т-хелперами 2-го типа (в частности, ИЛ-4), а также ИЛ-8, относящегося к семейству хемокинов, чья первичная функция — активация и привлечение нейтрофилов к месту воспаления. Результаты исследования пред​ставлены в таблице 3.4.

Средние значения уровней ИФН-у в сыворотке крови у здоровых беремен​ных (контрольная группа) и беременных с осложненным течением гестацион​ного процесса на фоне УГИ (1-я группа) не имели достоверных различий и составили 18,8±7,9 и 58,9+21,1 пг/мл соответственно (р<0,05). Средние значе​ния у пациенток 1-й и 2-й групп также не имели достоверных различий (р<0,05). Однако данный показатель у пациенток с прервавшейся беременно​стью на фоне УГИ (2-я группа) был достоверно выше, чем в контрольной груп​пе, и составил 156,6+46,5 пг/мл (р<0,01).

Значительные колебания уровней цитокинов в сыворотке крови и слизи цервикального канала между пациентками внутри каждой группы отражаются
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Таблица 3.4 Средние значения уровней цитокинов в сыворотке крови и слизи цервикального канала в исследуемых группах
	Показатели цитокинов (пг/мл)
	1 -я группа
	2-я группа
	Контроль

	В сыворотке крови:
ИФН-у
ИЛ-8
ИЛ-4
ИФН-у/ИЛ-4
	58,9+21,1 14,8+13,2 54,7+16,6
1,08+0,32*
	156,6+46,5* 61,2+54,7 20,6+12,3 7,6+0,63*- **
	18,8+7,9 8,7+5,9 32,9+18,8 0,58±0,3

	В цервикальной слизи:
ИФН-у
ИЛ-8
ИЛ-4
ИФН-у/ИЛ-4
	3,8+1,9* 2497,0+77* 130+38,5 0,03+0,01*
	114,2+53,4*-** 3127,0+103*- ** 261,7+51,6*-** 0,44+0,09*- **
	0 2106,0+170 50,5+20,6
0


Примечание: * — достоверно по отношению к контролю; ** — достоверно по отноше​нию к 1-й группе.

на средних значениях изучаемого показателя и затрудняют его достоверную опенку в трех группах обследованных женщин. В связи с этим нами проведен анализ концентрации каждого из цитокинов в каждой группе обследованных пациенток.

Концентрация ИФН-у колебалась в пределах от 0 до 600 пг/мл. У всех жен​щин контрольной группы (100%), у 87% пациенток 1-й группы и 40% пациенток 2-й группы ИФН-у в сыворотке крови колебался в пределах от 0 до 120 пг/мл, что имеет достоверные различия (р<0,05). Значения от 120 до 600 пг/мл определялись у 13% беременных с клинической картиной начавшегося выкидыша (1-я группа) и у большинства (60%) женщин с прервавшейся беременностью на фоне УГИ (2-я группа), что также имеет достоверные различия (р<0,05) (см. рис. 3.1, а).
Таким образом, анализ данных исследования показал, что в 60% случаев у женщин с прервавшейся беременностью, в основном на фоне инфекционного процесса (2-я группа), концентрация ИФН-у в сыворотке крови превышала 120 пг/мл.

Средние значения ИФН-у в слизи цервикального канала женщин с прер​вавшейся беременностью (2-я группа) были достоверно выше, чем в 1-й груп​пе, и составили 114,2±53,4 и 3,8±1,9 пг/мл соответственно (р<0,05). У здоровых беременных (контрольная группа) в 100% случаев ИФН-у в цервикальной сли​зи отсутствовал (см. табл. 3.4).

При анализе показателей в каждой группе (см. рис. 3.1, 6) выявлено, что у пациенток с осложненным течением гестационного процесса на фоне УГИ (1-я группа) «нулевые» показатели ИФН-у встречаются в 87,5% исследований, а у женщин с прервавшейся беременностью (2-я группа) — в 40% случаев, что достоверно ниже, чем у пациенток 1-й группы (р<0,001) и чем у беременных контрольной группы (р<0,001). Значения ИФН-у в цервикальной слизи выше 0 пг/мл были выявлены у 12,5% беременных 1-й группы и у большинства (60%) пациенток 2-й группы, однако в 1-й группе данный показатель не превышал 40 пг/мл, а во 2-й группе у 55% женщин ИФН-у был выше 40 пг/мл.
Из представленных выше данных следует, что больше чем у половины (55%) пациенток с прервавшейся беременностью ИФН-у в цервикальной слизи имел концентрацию выше 40 пг/мл, а при нормальном течении гестационного про​цесса (контрольная группа) ИФН-у в цервикальной слизи не определялся.
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Рис. 3.1. Концентрация ИФН-у в сыворотке крови (а) и слизи цервикального канала (б) у пациенток исследуемых групп.

Необходимо отметить, что нарастание концентрации ИФН-у в сыворотке крови выше 120 пг/мл происходило у всех женщин 2-й группы, чьи уровни изу​чаемого показателя в цервикальной слизи превышали 40 пг/мл.
Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что увеличение кон​центрации ИФН-у в цервикальной слизи выше 40 пг/мл и в сыворотке крови выше 120 пг/мл сопутствует прерыванию беременности.

Увеличение уровня провоспалительных цитокинов (ИФН-у) в сыворотке крови у женщин с невынашиванием беременности инфекционного генеза сви​детельствует о глубоких нарушениях процессов имплантации в виде преобла​дания в децидуальной ткани Т-хелперов 1 -го типа, продукция цитокинов кото​рыми настолько значительна, что пенетрирует в системную циркуляцию.
При изучении уровней ИЛ-8 в сыворотке крови получены следующие дан​ные (см. табл. 3.4): средние значения в 1-й группе составили 14,8+13,2 пг/мл, во 2-й группе — 61,2±54,7 пг/мл и достоверно не отличались от контрольной группы - 8,7±5,9 (р>0,05).

При анализе данных исследования в 1-й и 2-й группах женщин ИЛ-8 в сыворотке крови (рис. 3.2, а) не определялся в 94 и 90% случаев соответствен-
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Концентрация ИЛ-8, пг/мл
Рис. 3.2. Концентрация ИЛ-8 в сыворотке крови (а) и слизи цервикального канала (б) у пациенток исследуемых групп.

но, что существенно не отличается от контрольной группы (95%) (р>0,05). При положительных значениях данного показателя его уровень колебался от 140 до 800 пг/мл.

В результате проведенного исследования нам не удалось установить повы​шение уровней ИЛ-8 в сыворотке крови у женщин с патологическим течением беременности на фоне УГИ, что согласуется с данными других авторов, в чьих работах указывается на отсутствие различий в сывороточных уровнях ИЛ-8 между фертильными женщинами, беременными с физиологическим и патоло​гическим течением гестационного процесса (Kaplan P.B., Gucer E, 2003).
В наших исследованиях определение концентрации ИЛ-8 в цервикальной слизи оказалось особенно чувствительным тестом: ИЛ-8 определялся у всех без исключения пациенток, его уровни колебались от 800 до 4000 пг/мл. Средние значения (см. табл. 3.4) у пациенток, чья беременность протекала с угрозой
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прерывания на фоне УГИ (1-я группа), достоверно преобладали над средними значениями данного показателя у женщин контрольной группы и составили 2497,0+77 и 2106,0+170 пг/мл соответственно (/КО,05). В группе женщин с прервавшейся беременностью отмечены наиболее высокие средние значения изучаемого показателя — 3127+103 пг/мл, достоверно превышающие таковые в 1-й и контрольной группах (р<0,001).

У беременных с физиологическим течением гестационного процесса (кон​трольная группа) уровни изучаемого показателя не превышали 3000 пг/мл, в отличие от пациенток 1-й и 2-й групп, у которых уровни ИЛ-8 ниже 3000 пг/мл наблюдались в 87 и 30% соответственно. У большинства пациенток с прервавшейся беременностью (70%) и у 13% с начавшимся выкидышем уров​ни ИЛ-8 в цервикальной слизи были выше 3000 пг/мл, что имеет достоверные различия (р<0,001) (см. рис. 3.2, б).
Таким образом, из вышеизложенного следует, что у большинства пациенток с УГИ и прервавшейся беременностью концентрация ИЛ-8 в цервикальной слизи превышала 3000 пг/мл.

Полученное данные о сочетании высоких уровней ИЛ-8 в слизи цервикаль-ного канала и практически его полного отсутствия в сыворотке крови у паци​енток с угрозой прерывания и прервавшейся беременностью на фоне УГИ позволяет нам сделать вывод о локальном характере происходящих на уровне нижнего отдела генитального тракта воспалительных процессов.
Согласно исследованиям последних лет, при нормальном течении геста​ционного процесса преобладает воздействие ИЛ, продуцируемых Т-хелперами 2-го типа — ИЛ-4 и ИЛ-10, благодаря влиянию которых фетоплацентарный комплекс тормозит реакции клеточного иммунитета на местном уровне и спо​собствует индукции синтеза антител (Buxton D., Anderson I.E., 2002).
В связи с вышеуказанным нами были изучены уровни ИЛ-4 в сыворотке крови и слизи цервикального канала у пациенток основной и контрольной групп.
Средние значения ИЛ-4 в сыворотке крови (см. табл. 3.4) у пациенток изу​чаемых групп достоверно не различались.

При анализе данных исследования (рис. 3.3, а) у большинства пациенток исследуемых групп (53,1% — в 1-й; 80% — во 2-й; 75% — в контрольной группе) ИЛ-4 в сыворотке крови не определялся.

Однако в работах других авторов (Сидельникова В.М., 2001; Тетруашви-ли Н.К., 2000) отмечено достоверное преобладание ИЛ-4 в сыворотке крови у женщин с нормальным течением гестационного процесса в отличие от бере​менных с отслойкой ветвистого хориона.

Средние значения ИЛ-4 в цервикальной слизи (см. табл. 3.4) у пациенток с прервавшейся беременностью на фоне УГИ (2-я группа) были достоверно выше, чем в 1-й (р<О,05) и контрольной группах (р<0,001), и составили 261,7+51,6 пг/мл. Однако статистически значимых различий между изучаемы​ми показателями у беременных 1-й и контрольной групп нами выявлено не было (130,0+38,5 и 50,5+20,6 пг/мл соответственно) (р>0,05).
При анализе данных исследования (см. рис. 3.3, 6) было выявлено: «нуле​вые» значения ИЛ-4 в слизи цервикального канала наблюдались у 20% обсле​дованных 2-й группы, что было достоверно ниже, чем у пациенток 1-й груп​пы - 50% (р<О,05) и беременных контрольной группы - 75% (р<0,001).
У всех пациенток контрольной группы значения ИЛ-4 в цервикальной слизи не превышали 300 пг/мл в отличие от беременных 1-й и 2-й групп, в ко​торых 84,4 и 60% пациенток соответственно имели таковые значения (досто​верность между контролем и 1-й группой — р<О,05; между 1-й и 2-й группами -
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Концентрация ИЛ-4, пг/мл
Рис. 3.3. Концентрация ИЛ-4 в сыворотке крови (а) и слизи цервикальното канала (б) у пациенток исследуемых групп.

р<<0,05; между 2-й группой и контролем —р<0,01). Значения ИЛ-4, превышаю​щие 300 пг/мл, определялись у 15,6% 1-й группы и с достоверно наибольшей частотой у пациенток 2-й группы - в 40% случаев (р<О,05).
Из вышеизложенного можно сделать вывод, что имеется тенденция к повы​шению средних уровней и частоты положительных значений противовоспали​тельных цитокинов, в частности ИЛ-4, в слизи цервикального канала у женщин с осложненным течением гестационного процесса и в более выраженной степени у Женщин с прервавшейся беременностью на фоне УТИ. Однако нами не было выявлено корреляционной зависимости между изменениями уровней каждого из Цитокинов в сыворотке крови с их уровнями в цервикальной слизи (г<0,3).
Нами проанализированы соотношения ИФН-у/ИЛ-4 в сыворотке крови и слизи цервикального канала у женщин основной и контрольной групп.
Как показали полученные данные (см. табл. 3.4), соотношения ИФН-у/ИЛ-4 в сыворотке крови у женщин, беременность которых прервалась (2-я группа),
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достоверно отличаются от показателей в 1-й и контрольной группах. Преобла​дание продукции ИФН-у над ИЛ-4 у пациенток с прервавшейся беременностью было значительным: этот показатель отличался в контрольной группе в 13,1 ра​за и в 1-й группе в 7 раз — средние данные составили во 2-й группе 7,6±0,63 по сравнению с 0,58+0,3 в контрольной и 1,08+0,32 в 1-й группе (р<0,001).
Аналогичные данные о соотношении клеток Thl и Th2 представлены в работах других авторов, в которых показано преобладание в сыворотке крови клеток Тhl -типа у небеременных женщин и при начавшемся самопроизволь​ном выкидыше (Сидельникова В.М., 2001; Тетруашвили Н.К., 2000).
При исследовании соотношения ИФН-у/ИЛ-4 в слизи цервикального кана​ла у пациенток изучаемых групп (см. табл. 3.4) прослежена аналогичная тенден​ция: средние данные у женщин с прервавшейся беременностью (2-я группа) составили 0,44+0,09 и были в 14,7 раза выше, чем у пациенток 1-й группы, сред​ние показатели этого соотношения в которой составляли 0,03+0,01 (р<0,05). У пациенток контрольной группы изучаемый показатель был равен нулю.
Таким образом, у женщин с невынашиванием беременности инфекцион​ного генеза установлено статистически значимое преобладание продукции ИФН-у над ИЛ-4. Показатель ИФН-у/ИЛ-4 является чувствительным тестом для определения нарушений процессов имплантации, так как свидетельствует о дисбалансе в продукции цитокинов и способности лимфоцитов к непропор​ционально высокому выбросу ИФН-у, препятствующему, по многочисленным данным, формированию локальной иммуносупрессии.

Обобщая полученные результаты, можно говорить о том, что наиболее зна​чимые нарушения продукции цитокинов у женщин с инфекционным генезом невынашивания беременности в I триместре наблюдаются в секрете церви​кального канала, причем имеющиеся изменения особенно выражены у жен​щин с прервавшейся беременностью. Зависимость изменения концентрации цитокинов в сыворотке крови от исхода беременности установлена только в отношении ИФН-у — наблюдается его достоверное повышение при прерыва​нии беременности в отличие от физиологического течения гестационного про​цесса. Это еще раз подтверждает мнение о том, что исследование местных иммунологических механизмов позволяет выявить изменения, относящиеся непосредственно к этиопатогенезу заболевания.

Итак, на основании вышеизложенного мы полагаем, что увеличение в цер-викальной слизи ИФН-у выше 40 пг/мл и ИЛ-8 выше 3000 пг/мл можно счи​тать критериями риска невынашивания беременности в 1 триместре. Этот вывод может помочь в разработке новых схем ведения и обследования бере​менных с УГИ.

Ввиду того, что невынашивание беременности инфекционного генеза сопровождается теми или иными сдвигами в иммунном статусе, особую акту​альность приобретает поиск средств и методов иммунокоррекции этого состояния. Предложенные методы иммунокорригирующей терапии препара​тами Ig (для внутривенного и внутримышечного введения), ИФН («Виферон», «Кипферон») у беременных с УГИ касаются в основном II и III триместров беременности, когда возможно их сочетанное применение с АБТ и противови​русной терапией (Буданов П.В., 2001; Сидельникова В.М., 2001). Зачастую проведенная комплексная терапия не предотвращает внутриутробного инфи​цирования плода или прерывания беременности.

Учитывая ограниченную возможность применения АБТ и системной про​тивовирусной терапии у беременных с УГИ в I триместре, существенно возра​стает интерес исследователей и клиницистов к применению местных иммуно-
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корригирующих препаратов с целью предотвращения осложнений, связанных с наличием инфекционного агента.

В настоящее время все более широкое применение в клинике находят препа​раты патогенетического действия, осуществляющие терапевтические эффекты через физиологическую регуляцию патологических процессов в организме. Перс​пективным направлением в этой области является топическая цитокинотерапия.
Одним из препаратов, использующихся в настоящее время с целью локаль​ной цитокинотерапии, является «Суперлимф».

Иммунотропный препарат «Суперлимф» представляет собой стандартизи​рованный комплекс цитокинов, среди которых определена активность ИЛ-1, -2, -6, ФНО-а, фактора, ингибирующего миграцию фагоцитов (МИФ), транс​формирующего фактора роста-р (ТФР-(3). Комплексный состав препарата не только позволяет расширить его область применения, но также максимально приближает его действие к физиологическому, так как в организме регулирую​щее действие цитокинов на клетки-мишени определяется не индивидуальной молекулой, а их композицией.

Учитывая наиболее выраженные изменения уровней цитокинов у женщин с прервавшейся беременностью на фоне УГИ (2-я группа), нами была проведе​на локальная цитокинотерапия препаратом «Суперлимф» у 15 пациенток дан​ной группы. Лечение начинали на 2-й день после оперативного вмешательства (инструментального удаления элементов плодного яйца).

Схема применения препарата: «Суперлимф» применяли в виде цервикаль-но-вагинальных ванночек в течение 20 мин с последующим введением тампо​на на 2 ч: одну ампулу, содержащую 100 мкг сухого вещества препарата, разво​дили 2,5 мл 0,9% стерильного физиологического раствора, из них 1 мл инсти-лировали в цервикальный канал, 1,5 мл орошали шейку матки и влагалище, разовая доза — 100 мкг. Такие обработки проводили 5 дней подряд. Затем «Суперлимф» использовали в виде суппозиториев, содержащих 25 мкг актив​ной субстанции, чередуя интравагинальное и интраректальное введение через день в течение 10 дней. Общая дозировка на курс лечения — 750 мкг.
Затем, через 7 дней после окончания терапии, проводили исследование ци​токинов ИФН-у, ИЛ-8 и ИЛ-4 (которые не входят в состав препарата) в пери​ферической крови и цервикальной слизи.

Необходимо отметить, что группа пациенток, в которой применялся пре​парат «Суперлимф», не отличалась по наследственности, сопутствующим экстрагенитальным и генитальным заболеваниям, характеру менструальной и детородной функции, а также спектру выявленных нарушений в микробиоце​нозе нижнего отдела генитального тракта. Средний возраст пациенток соста​вил 26,3+0,6 года. Средний срок беременности (на момент прерывания) — 8,1±0,5 нед. У 11 (73,3%) женщин на момент госпитализации была клиника неполного самопроизвольного аборта или аборта в ходу, у 4 (26,7%) пациенток диагностирована неразвивающаяся беременность.

При анализе уровней цитокинов (см. табл. 3.5) нами получены следующие данные: после лечения «Суперлимфом» средние значения ИФН-у в сыворотке крови были достоверно выше, чем до лечения и составили 334,3+69,4 и 156,6+46,5 пг/мл соответственно (р<О,05).

ИФН-у в цервикальной слизи у пациенток, пролеченных «Суперлимфом», имел «нулевые» значения, что соответствовало уровню здоровых беременных (контрольная группа) и было значительно ниже, чем средние значения данно​го показателя во 2-й группе до применения локальной цитокинотерапии — 114,2+53,4 пг/мл (р<0,05).
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Таблица 3.5 Средние значения цитокинов в сыворотке крови и слизи цервикального канала до и после лечения «Суперлимфом»
	Показатели цитокинов, пг/мл
	До применения «Суперлимфа»
	После применения «Суперлимфа»

	В сыворотке крови:
ИФН-у
ИЛ-8
ИЛ-4
	156,6+46,5
61,2+54,7
20,6+12,3
	334,3+69,4*
0 8,1+2,4

	В цервикальной слизи:
ИФН-у
ИЛ-8
ИЛ-4
	114,2±53,4 3127,0+103 261,7+51,6
	0* 1939,0+35* 6,6+1,8*


Примечание: * — достоверно по отношению к показателям до лечения.
ИЛ-8 в сыворотке крови в группе с прервавшейся беременностью после лечения «Суперлимфом» имел «нулевые» значения у всех без исключения пациенток в отличие от показателей до лечения, средние значения которых составили 61,2+54,7 пг/мл, но полученные различия не являлись статистиче​ски значимыми (р>0,05).

Тенденция к снижению ИЛ-8 отмечена также и в цервикальной слизи, где положительные значения изучаемого показателя наблюдались у 100% обследо​ванных. Уровни ИЛ-8 у пациенток, которым проведено лечение «Суперлим​фом», колебались от 1588 до 2100 пг/мл в отличие от первоначальных результа​тов — от 2000 до 4000 пг/мл. Таким образом, средние значения ИЛ-8 после локальной цитокинотерапии были достоверно ниже (р<0,0001), чем до ее про​ведения и составили 1939+35 и 3127+103 пг/мл соответственно.
Необходимо отметить, что полученные результаты практически не отлича​лись от результатов определения ИЛ-8 в цервикальной слизи беременных с физиологическим течением гестационного процесса (контрольная группа).
Учитывая достоверные изменения средних значений ИЛ-8 в цервикальной слизи (р<0,0001) после лечения, можно заключить, что «Суперлимф» оказыва​ет иммуномодулирующее воздействие на ИЛ-8, который стимулирует функ​циональную активность лейкоцитов и макрофагов в очаге инфекции. Так, у 100% пациенток с исходно высоким уровнем ИЛ-8 определялось уменьшение этого показателя после терапии «Суперлимфом».

Средние значения ИЛ-4 в цервикальной слизи, в отличие от сыворотки крови, у пациенток с прервавшейся беременностью после лечения «Суперлим​фом» были достоверно ниже, чем до его применения.

В результате проведенных исследований по изучению влияния иммуно-тропного препарата «Суперлимф» на изменение концентрации цитокинов у женщин с невынашиванием беременности инфекционного генеза нами уста​новлено следующее: наиболее значимые изменения обнаружены на уровне нижнего отдела генитального тракта (шейка матки), где наблюдалось достовер​ное снижение уровня всех изучаемых цитокинов (ИФН-у, ИЛ-8, ИЛ-4) по сравнению с первоначальными данными (до лечения); на системном уровне отмечено достоверное повышение уровня ИФН-у в изучаемой группе, в отли​чие от ИЛ-8 и ИЛ-4, колебания концентрации которых были не столь показа​тельны.

Контроль эффективности лечения женщин с невынашиванием беремен​ности проводили через 2 нед. после окончания локальной цитокинотерапии
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с помощью определения возбудителей УГИ методами прямой и непрямой иммунофлюоресценции и культурального метода (для уреаплазменной инфек​ции).

После монотерапии «Суперлимфом» у 72,7% пациенток с ГВИ произошла элиминация возбудителя из цервикального канала, причем при наличии ВПГ II типа эффективность достигает 60%, а при ЦМВ — 83,3%; при бактериологиче​ском исследовании отделяемого цервикального канала не выявлено роста пред​ставителей условно-патогенной флоры. В то же время, хламидии и уреаплазмы не элиминировались из цервикального канала, однако отмечено незначительное снижение концентрации U. urealyticum с 108-9 КОЕ/г до 106-7 КОЕ/г.
Изменений во влагалищном биотопе не наблюдалось, однако клиническая эффективность выражалась исчезновением субъективных ощущений зуда и жжения в области наружных половых органов, уменьшением количества пато​логических белей и гиперемии стенок влагалища.

Бактериальные инфекции (хламидии, уреаплазмы, дрожжеподобные грибы рода Candida) не элиминировались из урогенитального тракта, что требовало в дальнейшем назначения этиотропных антибиотиков.

Противовирусный эффект препарата «Суперлимф» объясняется способно​стью естественного комплекса цитокинов ингибировать репродукцию ВПГ II типа в культуре клеток человека, повышать способность лейкоцитов крови инду​цировать интерфероногенез, повышать фагоцитарную функцию нейтрофилов крови, корригировать иммунные механизмы слизистой оболочки репродуктив​ного тракта.

Полученные данные дают основание утверждать, что «Суперлимф», явля​ясь местным иммуномодулятором, противовирусным и противобактериаль-ным препаратом, улучшает функционирование системы цитокинов, что в сочетании с отсутствием побочных эффектов позволяет включать его в ком​плексное лечение невынашивания беременности инфекционной природы.
Таким образом, в результате проведенного исследования выявлена взаимо​связь выраженного дисбаланса концентраций цитокинов с самопроизвольным прерыванием беременности в I триместре, изучена динамика уровней цитоки​нов после проведенной локальной цитокинотерапии препаратом «Супер​лимф», определена диагностическая ценность уровней цитокинов как крите​риев риска прерывания беременности.

Полученные данные могут быть использованы в разработке новых подхо​дов к тактике лечебного воздействия при инфекционном генезе невынашива​ния беременности в I триместре.

Практические рекомендации:
1. Целесообразно проведение комплексной прегравидарной подготовки с обязательным обследованием на наличие УГИ и патогенетическим лечением обоих супругов.
2. У беременных с выявленной УГИ в I триместре гестации мы рекоменду​ем проводить изучение уровней ИФН-у, ИЛ-8 и ИЛ-4, а также соотношения ИФН-у/ИЛ-4 в слизи цервикального канала как критериев риска невынашива​ния беременности.
3.
Включать в комплексную терапию УГИ препарат «Суперлимф» как
местное противомикробное, противовирусное и иммунокорригирующее сред​
ство.

На основании полученных данных нами предложен алгоритм ведения бере​менных с невынашиванием инфекционного генеза в I триместре гестации (см. рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Алгоритм ведения пациенток с невынашиванием беременности
инфекционного генеза в I триместре с учетом определения концентрации
цитокинов в слизи цервикального канала.
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3.4. РОЛЬ МИКОПЛАЗМЕННОЙ ИНФЕКЦИИ В ГЕНЕЗЕ НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ В I ТРИМЕСТРЕ
В последние годы отмечается рост интереса к изучению роли генитальных микоплазм в развитии воспалительных заболеваний в акушерстве и гинеколо​гии (Башмакова М.А., 1991; Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 1997; Прозоров​ский СВ. и др., 1995; Савичева М.А. и др., 1996; Kong E, Zhang X., 1997).
Семейство микоплазм включает два рода: Mycoplasma и Ureaplasma.
Среди большого многообразия различных видов микоплазм возбудителями инфекции урогенитального тракта считаются М. hominis, U. urealyticum. Одной из отличительных особенностей микоплазм является отсутствие ригидной кле​точной стенки со всеми ее компонентами, что при внутриклеточном характере паразитирования ведет к устойчивости микоплазм к терапевтическим агентам, действующим на поверхностную структуру микробных клеток. Из-за отсут​ствия ригидной клеточной мембраны микоплазмы лишены достаточно силь​ных антигенных свойств, поэтому они способны тесно связываться с мембра​нами клеток организма, вступать с ними во взаимодействие, обмениваться отдельными компонентами. В результате организм перестает распознавать, где свои клетки, а где чужие, и начинает вырабатывать защитные антитела против собственных клеток, повреждая и уничтожая их. При этом сходство микоплаз-менных мембран с мембранами клеток организма обусловливает их слабую иммуногенность и длительную персистенцию в организме. Этими специфиче​скими особенностями можно объяснить своеобразие этой инфекции, проте​кающей преимущественно латентно, бессимптомно.

Широкое распространение урогенитальных микоплазм и их частое выявле​ние у практически здоровых женщин затрудняет решение вопроса о роли этих микроорганизмов в развитии заболевания.

Мнения исследователей по данной проблеме противоречивы. Часть авто​ров относит микоплазмы к абсолютным патогенам, ответственным за развитие цистита, пиелонефрита, послеродового эндометрита, невынашивания бере​менности и рождения маловесных детей. Другие исследователи считают, что микоплазмы являются комменсалами урогенитального тракта, способными только при определенных условиях вызывать воспалительные заболевания и чаще в ассоциации с другими условно-патогенными или патогенными микро​организмами.

Изучение распространенности микоплазм (Кисина В.И., Забиров К.И., 2005) показало, что из 400 обследованных женщин 46% (среди беременных — 52,3%) были колонизированы одним из микроорганизмов, чаще всего U. urea​lyticum (44,75%), затем М. hominis (11%) и С. trachomatis (7,75%).
У женщин репродуктивного возраста, у которых клинически была заподо​зрена микоплазменная инфекция (группа наблюдения состояла из 70 пациен​ток), U. urealyticum определялась несколько чаще, чем другие микоплазмы. Она была обнаружена у 33% пациенток, среди которых у 48% было обнаружено сочетание U. urealyticum и М. hominis, у 13% — только U. urealyticum, у 9% — толь​ко М. hominis (Кисина В.И., Забиров К.И., 2005).

По-прежнему остаются не до конца изученными механизмы, приводящие к невынашиванию беременности при микоплазменной инфекции.
Принимая во внимание значимость проблемы невынашивания беремен​ности, невыясненность некоторых этиологических и патогенетических меха​низмов, приводящих к преждевременному прерыванию беременности, настоя​щая работа посвящена изучению этой проблемы.
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Глава III
Нами было проведено обследование 46 пациенток в I триместре беременно​сти с диагнозом начавшегося выкидыша и наличием микоплазменной инфек​ции, подтвержденной культуральным методом (Савченко Т.Н. и др., 2004).
У 41 из 46 беременных после проведенного лечения беременность была сох​ранена и у 5 произошел самопроизвольный выкидыш. Все беременные с мико​плазменной инфекцией дополнительно обследованы на наличие других возбу​дителей УТИ (хламидий, вирусов простого герпеса, цитомегаловирусов, грибов) методами ПЦР, бактериоскопического и бактериологического исследований.
Анализ частоты встречаемости микоплазменной инфекции показал, что у беременных с начавшимся выкидышем чаще высевалась U. urealyticum, которая как моноинфекция была выявлена у 24 (52,17%) женщин, причем у 18 (39,13%) из них в низких титрах (<103 КОЕ/г), не превышающих нормальную допусти​мую концентрацию. В то же время, М. hominis была выявлена только у 2 (4,34%) беременных в низких титрах (менее 103 КОЕ/г). Разница между частотой выяв​ления уреаплазменной и микоплазменной инфекции статистически достоверно (р<0,05). Сочетание U. urealyticum и М. hominis выявлено лишь у одной (2,17%) беременной. У остальных 19 беременных уреаплазменная инфекция сочеталась в различных ассоциациях с другими представителями УГИ, причем наиболее часто (26,0%) — с кандидозной инфекцией, что является проявлением дисбио-тических изменений в организме женщин.

Таким образом, было установлено, что более чем у половины беременных (52,17%) с начавшимся выкидышем была выявлена только уреаплазменная инфекция, причем в 39,13% случаев в титрах, не превышающих допустимую концентрационную норму.

Нами не было выявлено существенной зависимости исхода беременности от наличия уреаплазменной инфекции, которая одинаково часто встречалась как при сохраненной, так и при прервавшийся беременности (р>0,05).
Анализ показал, что у 41 женщины беременность удалось сохранить и она закончилась своевременными родами; масса новорожденных составила в сред​нем 3200+50 г.

По нашим данным, ни у кого из женщин с наличием уреаплазменной инфекции не наблюдалось преждевременных родов или рождения маловесных детей.

Таким образом, в результате проведенного исследования можно заключить, что у беременных с начавшимся выкидышем в I триместре отмечена высокая частота встречаемости уреаплазм. Однако существенной зависимости исхода беременности от уреаплазменной инфекции, которая одинаково часто выявля​лась как при сохраненной, так и при прервавшийся беременности, выявлено не было. Наличие уреа-микоплазменной инфекции в низких титрах скорее является нарушением биоциноза влагалища, чем основной причиной невына​шивания беременности.

3.5. РОЛЬ УРЕАПЛАЗМЕННОЙ ИНФЕКЦИИ В ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО РАЗРЫВА ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
Среди проблем современного акушерства преждевременные роды занима​ют одно из первых мест, так как обусловливают высокий уровень перинаталь​ной заболеваемости и смертности.

Одной из ведущих причин инициации преждевременных родов является преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО), частота которого при
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недоношенной беременности составляет от 20 до 38% (Степанова Р.Н., Доро​шенко Л.А., 1985; Emmrich P., 1985). Прогнозировать это осложнение беремен​ности трудно.

Ведущую роль в этиопатогенезе ПРПО играют урогенитальные микоплаз-мы, а именно Ureaplasma urealyticum (Краснопольский В.Г., 1995; Фомиче​ва Е.Н., Зарубина Е.Н., Минаев В.И., 1997; Calleri L., Taccani С, Porcelli А., 2000; Horowitz J. et al., 1995). Вид U. urealyticum состоит из 2 биоваров — био​вар 1 (parvo) и биовар 2 (Т960), которые различаются по распространенности и патогенным свойствам. Биовар 2 (Т960) преобладает у женщин с воспалитель​ными заболеваниями органов малого таза (Abele-Horn M. et al., 1997; Povl-sen К., Thorsen P., Lind 1., 2001). Широкое распространение урогенитальных микоплазм и их частое выявление у практически здоровых женщин, в том числе вследствие низкой информативности серологических методов диагно​стики (к микоплазмам не развивается стойкого иммунитета и существует боль​шое количество серотипов возбудителей), оставляют нерешенным вопрос о роли этих микроорганизмов в этиологии и патогенезе ПРПО (Сидорова И.С, Черниченко И.Н., 1998; Abele-Horn M. et al., 1997; Povlsen К., Thorsen P., Lind I., 2001). Отсутствие единой точки зрения о роли U. urealyticum в инфици​ровании плода и проблема дифференциальной диагностики внутриутробного и постнатального инфицирования часто приводят к позднему распознаванию и несвоевременному лечению врожденной инфекции. В то же время, гипердиаг​ностика и необоснованная АБТ в антенатальном периоде потенциально увели​чивают риск персистенции резистентной флоры и затрудняют терапию ново​рожденных, а также усиливают физиологический иммунодефицит беремен​ных.

Целью нашего исследования явилось изучение роли U. urealyticum в генезе ПРПО и преждевременных родов в сроке 22—34 нед. и влияния на состояние здоровья плода и новорожденного.

На базе родильного дома городской больницы №8 П.П.Козловым и соавт. (2003) было проведено рандомизированное комплексное клинико-лаборатор-ное обследование 75 беременных и новорожденных. Все обследованные были разделены на 3 группы.

1-ю группу составили 29 беременных с ПРПО в сроках 22—34 нед. Во 2-ю группу вошли 19 беременных с выраженными признаками угрожающих преж​девременных родов, в том числе с укорочением шейки матки <1,5 см, пролап​сом плодного пузыря, в латентной фазе I периода родов с интактными плодны​ми оболочками. Всем беременным 1-й и 2-й групп при сроке гестации менее 34 нед. проводилась профилактика респираторного дистресс-синдрома плода Дексоном в курсовой дозе 20 мг в/м и внутривенный токолиз сульфатом магния в суточной дозе 20 г или гинипралом, при отсутствии противопоказаний, в суточной дозе до 150 мкг с последующим пероральным приемом гинипрала до 2-3 г в сутки. При гестационном сроке более 34 нед. токолитическая терапия не применялась и родоразрешение проводилось по принципам ведения преж​девременных родов.

В 3-ю (контрольную) группу вошли 27 пациенток с физиологическим тече​нием беременности, завершившейся рождением живых доношенных новорож​денных со средней массой 3220+125 г. Все дети контрольной группы были выписаны из родильного стационара на 5—6-е сутки жизни в удовлетворитель​ном состоянии.

Диагностику U. urealyticum проводили методом амплификации нуклеино-вьгх кислот, отличающимся высокой специфичностью и чувствительностью.
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Глава in
Материалом исследования были содержимое цервикального канала и венозная кровь беременных.

Возраст всех обследованных — от 18 до 35 лет. Средний возраст беременных в каждой группе статистически не отличался и составил: в 1-й — 27,1 года, во 2-й - 26,6 года, в 3-й - 23,5 года (р>0,05).

Анализ экстрагенитальной патологии показал, что в 1-й и 2-й группах пре​обладали хронический тонзиллит, хронический пиелонефрит, дисфункция щитовидной железы и нарушение жирового обмена. Беременные 1-й группы чаще, чем контрольной, имели указания в анамнезе на воспалительные заболе​вания почек и мочевыводящих путей (15,5%) (р<О,05), а наиболее значимой соматической патологией в генезе ПРПО являлся гестационный пиелонефрит. В структуре гинекологических заболеваний неспецифические воспалитель​ные процессы нижнего отдела репродуктивного тракта (БВ, неспецифический кольпит) достоверно чаще встречались в 1-й (34,48%) и 2-й группах (26,31%) по сравнению с контрольной (7,41%) (р1; р2<0,05), что подтверждает их роль в генезе ПРПО и преждевременных родов.

Анализ исходов предыдущих беременностей показал, что у 65,5% беремен​ных 1-й группы и 57,89% 2-й группы акушерско-гинекологический анамнез был отягощен самопроизвольным прерыванием беременности, в том числе преждевременными родами, что достоверно выше, чем в контрольной группе (7,41%,/>,;Л<0,05).

Течение настоящей беременности в 1-й и 2-й группах в 3,5 раза чаще ослож​нялось угрозой прерывания, чем в контрольной (р<0,05), а острые респиратор​ные заболевания наблюдались у 34,48% (р<0,01). Таким образом, предраспола​гающими факторами ПРПО явились такие осложнения беременности, как длительная угроза прерывания и респираторные заболевания с гипертермией. Частота выявления U. urealyticum при исследовании отделяемого церви​кального канала в исследуемых группах статистически не отличалась и соста​вила 75,86% (22 больных) в 1-й группе, 57,89% (11 больных) во 2-й группе и 59,26% (16 больных) в 3-й группе (р1,; р2>0,05). Результаты обследования пред​ставлены на рисунке 3.5.

С целью определения возможной роли акушерских факторов в генезе ПРПО в 1-й группе мы провели внутригрупповую сравнительную оценку данных акушерско-гинекологического анамнеза и течения беременности у инфицированных и не инфицированных U. urealyticum пациенток. Результа​ты показали отсутствие достоверных различий в частоте генитальной патоло​гии, в том числе эндокринопатий и преждевременных родов, в анамнезе и осложнений беременности у инфици​рованных и неинфицированных паци​енток.

Рис. 3.5. Частота обнаружения U. urealyticum.
Во 2-й группе, несмотря на выра​женные признаки угрозы прерывания беременности, преждевременные роды произошли в 36,84% случаев, своевре​менные - в 52,63% и в 10,52% случаев произошел ПРПО при доношенной беременности. При этом исходы бере​менности у инфицированных U. urealy​ticum и неинфированных статистиче​ски не отличались.

Проблемы невынашивания беременности инфекционного генеза
253
Таким образом, данные статистического анализа показали, что U. urealyti-сит существенно не увеличивает частоту ПРПО и преждевременных родов. На развитие указанных осложнений в большей степени оказывают влияние небла​гоприятные факторы риска, связанные с заболеваниями половых органов, аку​шерским анамнезом и неблагоприятным течением данной беременности.
С учетом данных литературы о наличии взаимосвязи между фактором коло​низации родовых путей матери U. urealyticum и инфекционной патологией плода и новорожденного нами проанализировано состояние здоровья детей в обследуемых группах с учетом гестационного срока.

В периоде ранней неонатальной адаптации было осуществлено динамичес​кое наблюдение за 29 детьми, родившимися от матерей 1-й группы, 19 детьми от матерей 2-й группы и 27 детьми от матерей контрольной группы. Две бере​менности (по одной в 1-й и 2-й группах) закончились мертворождением. За 4 детьми мы не смогли наблюдать в связи с переводом женщин на родоразре-шение в другие стационары.

В каждой из групп проводилось сопоставление здоровья детей и раннего неонатального исхода в зависимости от наличия (подгруппы А) и отсутствия (подгруппы Б) уреаплазмоза у матери.

1-я группа. Гестационный возраст 22—34 нед. Средняя масса тела детей при рождении у детей 1А-подгруппы (п=22) составила 1735±143 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте — 5,6+0,4, на 5-й минуте — 7,2+0,3. Тяжесть состояния после рождения была обусловлена у 12 детей внутриутробной пневмонией. 7 детей имели признаки респираторного дистресс-синдрома (РДС). У 15 отме​чались признаки перинатального поражения ЦНС, у 7 — гипербилирубинемия. У 2 детей были обнаружены пороки развития — гастрошизис и гипоспадия. Несмотря на проводимую интенсивную терапию, 2 ребенка погибли — с массой тела при рождении 980 и 1170 г. Один ребенок был выписан в удовлетворитель​ном состоянии домой, остальные после стабилизации состояния переведены на 2-й этап выхаживания недоношенных детей.

Средняя масса тела детей при рождении у детей 1Б-подгруппы (п=7) соста​вила 1364+207 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте — 5,3±0,5, на 5-й мину​те - 7,0±0,3. Тяжесть состояния после рождения была обусловлена у 5 детей внутриутробной пневмонией, у 2 — РДС. У всех 7 отмечались признаки пери​натального поражения ЦНС, у 5 — гипербилирубинемия. В одном случае бере​менность закончилась интранатальной гибелью плода, у которого была обна​ружена двусторонняя пиелоэктазия. Причиной смерти явилась острая интра-натальная гипоксия. Один ребенок был выписан в удовлетворительном состоя​нии домой, остальные после стабилизации состояния переведены на 2-й этап выхаживания недоношенных детей.

2-я группа. Гестационный возраст 22—34 нед. Средняя масса тела детей при рождении у детей 2А-подгруппы (п=11) составила 2503+311 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте — 7,3+0,3, на 5-й минуте — 7,9±0,3. Тяжесть состояния после рождения была обусловлена у 1 ребенка генерализованной инфекцией невыясненной этиологии, у 3 — внутриутробной пневмонией. У 4 отмечались признаки перинатального поражения ЦНС, у одного — гипербилирубинемия. Несмотря на проводимую интенсивную терапию умер 1 ребенок с массой тела при рождении 1060 г. 6 детей были выписаны в удовлетворительном состоянии Домой, остальные после стабилизации состояния переведены на 2-й этап выха​живания недоношенных детей.

Средняя масса тела детей при рождении у детей 2Б-подгруппы (п=8) соста​вила 2362+404 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте - 6,6±0,4, на 5-й мину-
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те — 7,8+0,4. Тяжесть состояния после рождения была обусловлена у 3 детей внутриутробной пневмонией, у одного — РДС. У 4 отмечались признаки пери​натального поражения ЦНС, у одного — гипербилирубинемия. В одном случае у ребенка был выявлен врожденный порок сердца.

В одном случае беременность закончилась антенатальной гибелью плода в сроке 26 нед. Причиной смерти явилась антенатальная гипоксия, развившаяся на фоне гипоплазии плаценты. 4 ребенка были выписаны в удовлетворитель​ном состоянии домой, 4 после стабилизации состояния переведены на 2-й этап выхаживания недоношенных детей.

Контрольная группа. Средняя масса тела детей при рождении у детей ЗА-под-группы (п=16) составила 3306±149 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте -7,7+0,1, на 5-й минуте — 8,5+0,1. У 4 детей при рождении были выявлены приз​наки асимметричной задержки внутриутробного развития плода. Тяжесть состояния после рождения была обусловлена у 2 детей перинатальным пораже​нием ЦНС гипоксического генеза, у одного из них развилась гипербилиру​бинемия. Эти два ребенка получали в родильном доме соответствующую тера​пию и по окончании раннего неонатального периода были переведены в дет​ский стационар для продолжения лечения. У 3 детей при осмотре были выяв​лены малые аномалии развития. Остальные 14 детей были выписаны домой в удовлетворительном состоянии.

Средняя масса тела детей при рождении у детей ЗБ-подгруппы (п=11) соста​вила 3552+125 г, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте — 7,6+0,2, на 5-й минуте — 9,7+0,2. Состояние 11 детей при рождении было расценено как удовлетвори​тельное. У одного ребенка были выявлены признаки легкого перинатального поражения ЦНС, у одного отмечалось развитие гипербилирубинемии. Эти дети получали в родильном доме соответствующую терапию, которая была эффек​тивной. В одном случае при осмотре выявлены малые аномалии развития. Все 11 детей были выписаны домой в удовлетворительном состоянии.
Таким образом, представленный анализ свидетельствует о том, что в состоянии здоровья детей, родившихся от матерей с уреаплазмозом, в периоде ранней неонатальной адаптации не было существенных различий. Высокая заболеваемость и смертность при невынашивании беременности были обусло​влены акушерской и соматической патологией матери, а также морфофунк-циональной незрелостью плода, не связанных с уреаплазмозом. Исключение составляет задержка внутриутробного развития плода, 4 случая которой были выявлены при доношенной беременности исключительно у детей от женщин, имевших лабораторные признаки вагинального уреаплазмоза. Однако учиты​вая небольшое число доношенных детей, природа данного феномена нуждает​ся в уточнении.

На основании проведенных исследований можно сделать следующие выводы:
1. U. urealyticum не является ведущей причиной ПРПО и преждевременных родов в сроках 22—34 нед. беременности.
2. Выявление U. urealyticum у матери не увеличивает риск реализации врож​денной инфекции новорожденных.
3. Высокая заболеваемость и смертность при невынашивании беременнос​ти обусловлены акушерской и соматической патологией матери, а также мор-фофункциональной незрелостью плода и не связаны с уреаплазмозом.
Однако необходимо отметить, что в приведенной работе выявление U. ure​alyticum проводилось методом, позволяющим судить о наличии данного возбу​дителя без определения его количества, что является основополагающим в развитии воспалительного процесса, обусловленного УПМ.
Проблемы невынашивания беременности инфекционного генеза
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3.6. ВОСХОДЯЩЕЕ ИНФИЦИРОВАНИЕ КАК ПРИЧИНА ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО РАЗРЫВА ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
В настоящее время частота преждевременных родов в различных регионах России составляет 6,3—12,5%, что сопоставимо с частотой преждевременных родов в мире. Несмотря на достижения современной медицины, этот процент остается постоянным и не имеет тенденции к снижению. На долю недоношен​ных детей приходится 60—75% ранней неонатальной и детской смертности. Мертворождаемость при преждевременных родах наблюдается в 8—13 раз чаше, чем при своевременных (Кулаков В.И., Сидельников В.М., 2001).
Ведущей причиной как преждевременных родов, так и поздних самопроиз​вольных прерываний беременности является ПРПО — 0,7—2,1 % случаев от всех родов. В структуре преждевременных родов эта патология, по данным различ​ных авторов, составляет 34,9—56%.

ПРПО называют преждевременное излитие околоплодных вод до начала родовой деятельности в сроках 22—37 нед. беременности.

ПРПО представляет большую опасность не только для плода, но и для матери в связи с присоединением или обострением инфекционного процесса с последующим развитием плацентита, хориоамнионита и септических состоя​ний, что может привести к смерти женщины. Риск неонатального сепсиса воз​растает в 10 раз при преждевременных родах, осложненных ПРПО, и еще в 4 раза — у женщин с положительным результатом при исследовании амниоти-ческой жидкости (АЖ) на наличие инфекционного возбудителя.
На протяжении последних лет среди специалистов утвердилось вполне обоснованное мнение о том, что ведущей причиной ПРПО является восходя​щее инфицирование плодных оболочек (Benirschke К., Kaufmann P., 1990).
Инфекционные воспалительные процессы не только представляют серьез​ную опасность для нормального развития беременности и состояния плода и новорожденного, но нередко наносят существенный вред общему здоровью беременных женщин или препятствуют дальнейшей реализации их детородной функции (Башмакова М.А. и др., 1994).

К настоящему времени установлено, что восходящее инфицирование родо​вого канала, как правило, влечет за собой развитие прогрессирующего воспа​ления в тканях последа, что является серьезнейшей угрозой для дальнейшего нормального развития беременности при любом ее сроке (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.К., Милованов А.П., 1993; Bengtson J.M. et al., 1989).
Среди инфекционных агентов, которые являются непосредственной при​чиной восходящего воспалительного процесса плодных оболочек, преоблада​ют следующие бактерии: кишечная палочка, фекальный стрептококк, гемоли​тический стрептококк группы В, золотистый стафилококк, гонококк, бакте​роиды, коринебактерии, кампилобактер, клебсиеллы, синегнойная палочка, микоплазмы, хламидии (Цинзерлинг А.В., Шабанов Н.П., 1992; Romero R. etal., 1989).

Ряд авторов обращает внимание на значительную роль в этиологии восхо​дящего инфицирования анаэробных бактерий, в частности фузобактерий (Wahbeh G.J. et al, 1984). Кроме того, имеются сведения о том, что причиной преждевременных родов может быть кандидамикоз урогенитальной системы беременных женщин (Simon О. et al., 1986).

Прогрессирование восходящей инфекции в ходе беременности, как прави​ло, документируется поэтапным развитием острого воспалительного процесса
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в соответствующих отделах репродуктивной системы женщин, что определяет следующую патогенетическую схему: кольпит — цервицит — децидуит — хорио-амнионит — плацентит — фуникулит — внутриутробное инфицирование плода В некоторых наблюдениях при диффузном воспалении амниотической обо​лочки возможен сокращенный путь попадания микробов в организм плода через инфицированные околоплодные воды при относительно интактных пла​центе и пуповине (Schoomaker J.N. et al., 1989).

Таким образом, начальный этап инфекционной агрессии родового канала беременной женщины формально ограничивается пределами наружных поло​вых органов. Нередко появляющиеся здесь патогенные микроорганизмы, кроме местной воспалительной реакции, могут обусловливать последующее восходящее инфицирование плодных оболочек (Burman L.G. et al., 1992).
Кроме того, при выраженных вагинальных дисбактериозах, БВ и неспеци​фических вульвовагинитах может возникать серьезная угроза прерывания беременности в связи со стимулирующим влиянием бактериальной фосфо-липазы А2 на синтез арахидоновой кислоты в плодных оболочках с разверты​ванием биохимического каскада простагландиновой стимуляции преждевре​менной родовой деятельности матки (Lament R.F. et al., 1990; Libman M.D. etal., 1991).

Ключевую позицию в патогенезе восходящего инфицирования плодного пузыря занимает шейка матки в связи с ее пограничным расположением и наличием в этом органе эффективного механизма местной иммунной защиты, предохраняющей вышерасположенные отделы репродуктивной системы жен​щин от обсеменения влагалищными микроорганизмами. Известно, что в цер-викальной слизи, особенно в условиях нормально развивающейся беремен​ности, накапливаются в большом количестве бактериостатические вещества типа лизоцима, а также IgA, которые способны значительно снизить виру​лентные свойства многих инфекционных агентов. С другой стороны, любая неполноценная гравидарная перестройка эндоцервикса, особенно в сочетании с фоновым хроническим цервицитом, является предрасполагающим фактором восходящего внутриутробного инфицирования. Эти же неблагоприятные про​цессы могут обусловливать несостоятельность внутреннего зева шейки матки с развитием его функциональной недостаточности (Глуховец Б.И., Глуховец Н.Г., 1996).

Еще одним важным патогенетическим фактором, от которого в определен​ной мере зависит прогрессирование восходящего инфицирования у беремен​ных женщин, является степень выраженности антимикробных свойств около​плодных вод, в частности концентрация содержащихся в них лизоцима, транс-феррина, р-лизина, циклопептидов, комплемента и IgG. К настоящему време​ни установлены бактериостатический и бактерицидный эффекты АЖ в отно​шении кишечной палочки, стафилококков, стрептококков, листерий, синег-нойной палочки, клебсиелл, хламидий и микоплазм. Было также отмечено, что антибактериальная активность околоплодных вод во многом зависит от геста-ционного возраста и приобретает реальное практическое значение только после 20 нед. беременности (Thomas G.B. et al., 1988).

Повышению проницаемости плодных оболочек для микробных агентов может способствовать их иммунная альтерация, которая морфологически вы​ражается в накоплении фибриноидной субстанции в амниотической мезенхи​ме и децидуальной ткани наряду с появлением аналогичных депозитов в меж-ворсинчатом пространстве и строме ворсин хориона плаценты (Benirschke К., Kaufmann P., 1990).

Проблемы невынашивания беременности инфекционного генеза
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В сроках гестации более 22 нед. единственным возможным путем распро​странения восходящей инфекции является трансмембранозное заражение око​лоплодных вод (Blanc W.A., 1980).

При этом необходимо подчеркнуть, что плодные оболочки являются быстродействующей системой дополнительного параплацентарного обмена между организмами матери и плода, регулируемой гормонами и простагланди-нами (Федорова М.В., Калашникова Е.П., 1986).

Одновременно отмечена высокая интенсивность обмена околоплодных вод, которая одновременно осуществляется через париетальные оболочки, плодовую поверхность плаценты, амниотический эпителий пуповины, путем заглатывания и аспирации вод, а также за счет мочевыделительной функции плода, что обеспечивает полную замену околоплодной жидкости за 3 ч (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.К., Милованов А.П., 1993; Blanc W.A., 1980).
Этому во многом способствует особая транспортная система плодных обо​лочек, включающая единую взаимосвязанную сеть межклеточных каналов и щелевидных контактов в эпителии амниона, пористую структуру его базально-го слоя, сетчатое строение коллагеновых волокон компактного слоя амниона, межклеточные полости цитотрофобласта, рыхлый периваскулярный матрикс децидуальной оболочки с обилием кислых и нейтральных гликозаминоглика-нов (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.К., Милованов А.П., 1993).
Существенным моментом клинического анализа каждого наблюдения вос​ходящей внутриутробной инфекции является выяснение давности разрыва околоплодных оболочек и определение патогенетической взаимосвязи данно​го процесса со временем бактериального обсеменения амниотической полос​ти, что нередко служит предметом научных дискуссий. Большинство исследо​вателей склонны считать первоисточником ПРПО их предварительное восхо​дящее инфицирование (Schoomaker J.N. et al., 1989). В то же время, при диаг​ностике хориоамнионита не исключается возможность вторичного инфициро​вания амниотической полости в связи с излитием околоплодных вод, обусло​вленным другими (неинфекционными) факторами (Newton E.R., Prigoda T.J., Gibbs P.S., 1989).

3.7. НОСИТЕЛЬСТВО УРОГЕНИТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ КАК ФАКТОР РИСКА ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
Наличие инфекционного агента и осложнений, связанных с его персистен-цией, по-прежнему считают наиболее частой причиной невынашивания бере​менности (Демидова Е.М. и др., 1996).

Неблагоприятное влияние на развитие эмбриона и исход беременности в равной степени могут оказывать как бактериальная, так и вирусная инфекция, нарушающие нормальное течение беременности, что может стать причиной гибели плода, неразвивающейся беременности, самопроизвольного выкиды​ша, пороков развития плода.

В последние годы появляются сообщения о роли в невынашивании бере​менности гипергомоцистеинемии — состояния, при котором в крови отмечает​ся повышение уровня естественного метаболита — гомоцистеина (Aubard Y, Darodes N., Cantaloube M., 2000; Макацария АД., Бицадзе В.О., 2001).
Гомоцистеин является продуктом превращения метионина, одной из вось​ми незаменимых аминокислот, и представляет собой серосодержащую амино​кислоту. Из гомоцистеина в дальнейшем может образовываться другая амино​кислота, цистеин, не являющаяся незаменимой. Гомоцистеин не является
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структурным элементом белков и поэтому не поступает в организм с пищей Он быстро разрушается или при участии фолиевой кислоты и витамина В,, или при участии витамина В6. При функциональной недостаточности внутри​клеточных механизмов разрушения гомоцистеина эта аминокислота накапли​вается в кровотоке. Кофакторами ферментов метаболических путей метионина в организме являются витамины, самые важные из которых — фолиевая кисло​та, пиридоксин (витамин Вб) и цианкобаламин (витамин В]2) (Mudd S.H., Le​vy H.L., Skovby C.R., 1983; Озолиня Л.А. и др., 2004).

Неблагоприятное воздействие гипергомоцистеинемии на эндотелий сосу​дов и стимуляция тромбообразования приводят к развитию ряда осложнений беременности. В зарубежной литературе имеются работы, в которых связыва​ют повышенное содержание гомоцистеина в плазме крови с нарушением фето-плацентарного кровообращения, которое может быть причиной невынашива​ния беременности (Nelen W.L. et al., 2000; Nelen W.L. et al., 1998). В более позд​ние сроки гипергомоцистеинемии может явиться причиной хронической фетоплацентарной недостаточности и, как результат, хронической гипоксии плода, задержки развития плода, преждевременной отслойки и инфарктов в плаценте (Nicoletta D.S. et al., 2003; Picciano M.F., 2000). Достаточно велика вероятность того, что гипергомоцистеинемия может явиться одной из причин ангиопатии второй половины беременности, которая лежит в основе гестоза: нефропатии, преэклампсии и эклампсии (Powers R.W. et al., 1998; Ray J.G., Laskin C.A., 1999).

Нами проведено исследование, целью которого явились выявление нали​чия и степени тяжести гипергомоцистеинемии у беременных в I триместре в сочетании с другими патогенетическими факторами невынашивания (в том числе с наличием УГИ) и оценка эффективности патогенетически обоснован​ной схемы корригирующей терапии (Макаров О.В. и др., 2004; Озолиня Л.А. и др., 2004; Чермашенцев А.А., 2005).

Было обследовано 150 женщин в возрасте от 18 до 38 лет в I триместре бере​менности. 1-ю группу составили 60 беременных с прервавшейся беременно​стью, 2-ю группу — 60 пациенток с явлениями начавшегося выкидыша, кото​рые получали препараты фолиевой кислоты и витамины группы В с целью кор​рекции гипергомоцистеинемии (беременность удалось сохранить), контроль​ную группу — 30 здоровых беременных.

При обследовании нами была отмечена высокая частота встречаемости УГИ. Наиболее неблагоприятная ситуация наблюдалась у пациенток с прер​вавшейся беременностью (1-я группа), где УГИ встречалась у 56,6% пациенток. У пациенток с начавшимся выкидышем (2-я группа) УГИ определялась реже -в 35% случаев. Наиболее часто в исследуемых нами группах беременных выяв​лялись U. urealyticum (41,6% в 1-й группе и 13,3% во 2-й группе) и С. trachomatis (23,3% в 1-й группе и 6,6% во 2-й группе), а также вагинальный кандидоз (38,3% в 1-й группе и 28,3% во 2-й группе). Во всех исследованных группах выявилась высокая частота встречаемости вирусной инфекции (ВПГ I и II ти​па, ВПЧ, ЦМВ). Так, цитомегаловирус был обнаружен у 20% пациенток 1-й группы и у 8,3% беременных 2-й группы. Носительство ВПГ I и II при отсут​ствии симптомов заболевания обнаружено нами у 31,6% пациенток 1-й группы и у 25% беременных 2-й группы.

Самыми частыми сочетаниями возбудителей УГИ в основных исследуемых группах были U. urealyticum и С. trachomatis, M. hominis и U. urealyticum, а также сочетание этих инфекций с ЦМВ и ВПГ I и II, при этом наиболее часто соче-танная УГИ отмечена в группе больных с прервавшейся беременностью —
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v 45% пациенток, в то время как у беременных с начавшимся выкидышем и сохраненной беременностью — в 21,6% наблюдений.

При анализе показателей концентрации гомоцистеина в плазме крови наи​более неблагоприятная ситуация отмечена в группе пациенток с прервавшейся беременностью, в которой среднее значение концентрации гомоцистеина в плазме крови было наибольшим и составило 34,3 мкг/л, что в 3,5—4 раза выше нормального значения. В контрольной группе пациенток среднее значение концентрации гомоцистеина в плазме крови составило 8,64 мкг/л. В группе пациенток с начавшимся выкидышем этот показатель был равен 27,7 мкг/л, что в 2,5—3 раза выше нормального значения. При сравнении величин в трех исследуемых группах различие их было достоверным (р<0,05).
Таким образом, в нашем исследовании было выявлено неблагоприятное влияние УГИ на степень выраженности гипергомоцистеинемии у пациенток с невынашиванием беременности в I триместре. Можно сделать вывод о том, что УГИ, являясь фактором риска невынашивания беременности (помимо других факторов), опосредованно способствует гипергомоцистеинемии в крови и свя​занным с ней осложнениям.

Был проведен анализ эффективности среднетерапевтической дозы фолиевой кислоты (3 мг в сутки) при комплексном лечении беременных с невынашивани​ем. После проведенной терапии в течение 2 нед. нормальная концентрация гомоцистеина наблюдалась у 30% пациенток, в сравнении с 5% до лечения. Уве​личился процент легкой степени гипергомоцистеинемии — до 53,3% в сравнении с 50% до лечения. Значительно снизилась частота гипергомоцистеинемии сред​ней степени тяжести — с 41,6 до 15%. В дальнейшем, через 4 нед. после начала лечения, количество беременных с нормальным содержанием гомоцистеина в крови составило 75%, с легкой степенью гипергомоцистеинемии — 21,5%, со средней степенью — 3,3%. Тяжелой степени гипергомоцистеинемии не выявле​но. Через 6 нед. от начала лечения концентрация гомоцистеина в крови норма​лизовалась у всех обследованных пациенток. В дальнейшем по нашей рекомен​дации все женщины продолжали принимать фолиевую кислоту и витамины группы В до конца беременности. Аллергических реакций и индивидуальной непереносимости препаратов не было отмечено ни в одном случае.
Следовательно, контроль и коррекция уровня гомоцистеина в крови беремен​ных, а также выявление и лечение носительства УГИ заслуживают особого вни​мания акушеров-гинекологов на всех этапах течения гестационного процесса.
3.8. ПРОФИЛАКТИКА ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО УДАЛЕНИЯ ПЛОДНОГО ЯЙЦА
В настоящее время гнойно-воспалительные процессы женских половых органов составляют 60% от всех гинекологических заболеваний, причем ослож​ненные формы гнойно-воспалительных заболеваний гениталий достигают 5-7%. Они могут привести не только к потере специфических функций женско​го организма, но и к инвалидизации больных (Буянова С.Н. и др., 1997). Частой причиной возникновения гнойно-септических процессов органов малого таза являются внутриматочные вмешательства, особенно с целью прерывания бере​менности, у пациенток с острой или хронической инфекцией половых органов.
По данным различных исследований, в 61 % наблюдений у пациенток с нераз​вивающейся беременностью обнаруживается вирусно-бактериальная инфекция. Внутриутробное инфицирование плода на ранних стадиях гестации нередко при​водит к аномалиям его развития и гибели. Среди пациенток с привычным невы-
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Глава III
нашиванием беременности наблюдается значительное число женщин с рециди​вирующими хроническими бактериально-вирусными инфекциями, сопровож​дающимися иммунной дисфункцией (Алешкин В.А. и др., 2004; Савичева А.Н., Башмакова М.А., 1998; Савченко Т.Н., Гиммельфарб Е.И., Дугиева М.З., 2004).
Более 60% женщин с привычным невынашиванием беременности имеет гистологически верифицированный диагноз хронического эндометрита. Характерной особенностью микробиотопов эндометрия при хроническом эндометрите является наличие ассоциаций микроорганизмов (чаще всего облигатно-анаэробных) в сочетании с вирусами. На фоне хронического эндо​метрита происходят изменения локального иммунитета, резкая активация кле​точных и гуморальных реакций воспаления на локальном уровне. Это выража​ется в увеличении лейкоцитарной инфильтрации эндометрия, количества Т-лимфоцитов, макрофагов, в резком возрастании уровней IgM, IgA, IgG. Ак​тивация локальных иммунных реакций при хроническом эндометрите может приводить к нарушению процессов плацентации, развития и формирования плаценты и, в конечном итоге, к прерыванию беременности (Алешкин В.А. и др., 2004; Бахарева И.В. и др., 2004).

Персистируя длительное время, вирусная инфекция приводит к изменению антигенной структуры инфицированных клеток, что может вести к развитию аутоиммунных реакций, которые, с одной стороны, являются защитной реакци​ей организма, направленной на сохранение гомеостаза, а, с другой стороны, ока​зывают разрушительное действие на собственные клетки. Аутоиммунные реак​ции, вирусно-бактериальная колонизация эндометрия относятся к наиболее частым этиологическим факторам развития хронической формы ДВС-синдрома.
Таким образом, хроническая смешанная инфекция у женщин с привычным невынашиванием беременности, персистируя длительное время в организме и оставаясь при этом бессимптомной, приводит к активации системы гемостаза и иммунитета на локальном уровне, которые непосредственно участвуют в процессах гибели и отторжения плодного яйца (Бахарева И.В. и др., 2004; Сав​ченко Т.Н., Сумеди Т.Н., 2004). Риск развития ВЗОМТ при инструментальном удалении измененного плодного яйца и выскабливании стенок полости матки увеличивается в связи с возможным переносом патогенных микроорганизмов из нижних отделов половой системы в верхние.

Нами проведен ряд исследований по ведению женщин после прерывания неразвивающейся беременности при наличии бактериально-вирусной инфек​ции (Озолиня Л.А. и др., 2006).

Цель исследования: уменьшить риск развития гнойно-септических ослож​нений у пациенток с неразвивающейся беременностью.

Наличие в анамнезе у пациентки привычного невынашивания беременнос​ти, неразвивающейся беременности, пороков развития плода, смерти ново​рожденного явилось показанием для тщательного обследования на наличие бактериально-вирусной инфекции, передающейся половым путем. Всем паци​енткам проводили бактериоскопическое, бактериологическое исследование, а также обследование на инфекции, передающиеся половым путем, методами ПЦР и ИФА до инструментального удаления измененного плодного яйца, на 7-й день и через 1 мес. после операции.

Основную группу обследованных составили 30 женщин, которым сразу после инструментального удаления плодного яйца в полость матки вводили препарат «Инстиллагель» («FARCO Pharma», Германия), а начиная со 2-х суток после операции применяли спрей для интравагинального введения «Эпиген-интим» («Хеминова Интернейшнл», Испания).
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«Инстиллагель» — это стерильный гель в одноразовых шприцах по 11 или 6 мл, обладающий антимикробной активностью широкого спектра к грамполо-жительной и грамотрицательной микрофлоре, а также к микоплазмам, уреа-плазмам, хламидиям, трихомонадам, патогенным грибам. В состав геля входит лидокаина гидрохлорид, хлоргексидина диглюконат, метил-4-гидроксибензоат и пропил-4-гидроксибензоат. Последние два вещества усиливают действие хлоргексидина, а лидокаин обеспечивает обезболивающий эффект.
«Эпиген-интим» — это препарат растительного происхождения, содержа​щий глициризиновую кислоту. Он обладает противовирусным эффектом (за счет селективного ингибирования фосфокиназы Р), интерфероногенной и противовоспалительной активностью (за счет активации клеточных стероид​ных рецепторов, инактивации 11-в-гидроксистерондегидрогеназы, подавле​ния простагландина Е2).

Контрольную группу составили 30 пациенток с неразвивающейся беремен​ностью, которым проводилось инструментальное удаление остатков плодного яйца без введения этих препаратов.

Срок беременности и возраст пациенток основной и контрольной групп были сопоставимы. Срок беременности: 9,5+4,7 нед. в основной группе, 9,6+3,0 нед. — в группе контроля. Средний возраст: 28,2+0,5 года в основной группе, 27,0+0,4 года — в группе контроля.

Данные микробиологического исследования у наблюдаемых женщин до прерывания беременности представлены в таблице 3.6.

У 25 из 30 пациенток основной группы и у 25 из 30 пациенток контрольной группы при обследовании методами ПЦР и ИФА определялись вирусная инфекция, мико- и уреаплазмы (см. табл. 3.7).

Всем пациенткам на 5-й день после операции проводили ультразвуковое исследование органов малого таза. При этом у пациенток основной и контроль​ной групп определяли расширение полости матки (РПМ). Оно составило в основной группе 8,06+0,95 мм, в контрольной группе — 8,54+0,85 мм (р>0,05). Вместе с тем, у пациенток основной группы отмечено достоверное отличие РПМ у перво- и повторнобеременных. РПМ у повторнобеременных составило 11,1+0,3 мм, у первобеременных — 6,0+0,5 мм (р<0,05). Также отмечено досто​верное различие величины РПМ у рожавших и нерожавших женщин: у рожав​ших — 9,7+1,1 мм; у нерожавших пациенток — 7,7+1,2 мм (р<0,05).
Всем больным с неразвивающейся беременностью после инструментально​го удаления измененного плодного яйца проводили АБТ (цефазолин или офлоксацин + метрогил или метронидазол + нистатин или флуконазол) в тече-
Таблица 3.6 Результаты бактериоскопического и бактериологического исследования пациенток с неразвивающейся беременностью
	Микроорганизмы
	Абсолютное число женщин
	Частота выделения, %
	Степень
обсеме-
ненности,
КОЕ/г

	
	Основная группа
	Контроль​ная группа
	Основная группа
	Контроль​ная группа
	

	Бактерии рода Staphylococcus
	16
	15
	50,3
	50,0
	104-105

	Бактерии рода Enterobacterium
	6
	8
	20,0
	26,6
	104-105

	Бактерии рода Enterococcus
	10
	10
	33,4
	33,4
	104-105

	Грибы рода Candida
	12
	12
	40,0
	40,0
	104-105
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Таблица 3.7 Частота выявления инфекций, передающихся половым путем, у пациенток с неразвивающейся беременностью
	Возбудитель
	Основная группа, %
	Контрольная группа, %
	Метод выявления

	Trichomonas vaginalis
	2-6,7
	3-10,0
	Бактериоскопия, ПЦр

	Chlamidia trachomatis
	3-10
	2-6,7
	ПЦР, И ФА

	Herpes simplex I, II
	4-13,3
	5-16,7
	ПЦР, ИФА

	Cytomegalovirus
	4-16,7
	5-20,0
	ПЦР, ИФА

	ВПЧ
	5-16,7
	4-13,3
	ПЦР, ИФА

	Mycoplasma, Ureaplasma
	11-36,7
	10-33,3
	ПЦР, культуральный


Таблица 3.8 Данные микробиологического исследования содержимого цервикального канала на 7-й день после удаления плодного яйца при неразвивающейся
беременности
	Микроорганизмы
	Абсолютное число женщин
	Частота выделения, %

	
	Основная группа
	Контрольная группа
	Основная группа
	Контрольная группа

	Бактерии рода Staphylococcus
	1
	3
	3,3
	9,9

	Бактерии рода Enterobacterium
	2
	3
	6,6
	9,9

	Бактерии рода Enterococcus
	2
	3
	6,6
	9,9

	Грибы рода Candida
	2
	6
	6,6
	19,8


ние 7 дней, а также утеротоническую терапию (окситоцин или метилэргоме-трин) в течение 5 дней.

Спрей «Эпиген-интим» назначали в основной группе 4—5 раз в день по две дозы со 2-х суток после операции в течение 10—14 дней (в стационаре, затем ам-булаторно). Применение «Инстиллагеля» в комплексной терапии неразвиваю​щейся беременности позволило снизить частоту выделения патогенных и услов​но-патогенных микроорганизмов из полости матки почти в 3 раза по сравнению с контрольной группой, в которой данный препарат не применялся (табл. 3.8).
Из 25 пациенток основной группы, у которых была выявлена вирусная инфекция, через 1 мес. после применения в комплексе лечения препарата «Эпиген-интим» вирусная инфекция при обследовании методом ПЦР выявле​на только у 5 пациенток, тогда как в контрольной группе наличие вирусной инфекции констатировано у 16 пациенток.

Таким образом, при комплексной терапии с включением препаратов «Инстиллагель» и «Эпиген-интим» после инструментального удаления изменен​ного плодного яйца быстрее и лучше происходит инволюция матки (особенно у первобеременных и нерожавших женщин), снижается выявляемость бакте​риально-вирусной инфекции и риск гнойно-септических осложнений. Однако проблема лечения гнойно-воспалительных заболеваний женских половых орга​нов остается по-прежнему актуальной, необходим поиск новых методов их лече​ния и профилактики.

ГЛАВА IV. ВНУТРИУТРОБНАЯ ИНФЕКЦИЯ
4.1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ВНУТРИУТРОБНОЙ ИНФЕКЦИИ
4.1.1. Определение понятия «внутриутробная инфекция». Этиология
В настоящее время термином внутриутробная инфекция (ВУИ) определя​ют развитие воспалительного процесса в одном или нескольких органах плода (ребенка), связанное с перинатальным заражением инфекционным агентом (Анохин В.А., Хаертынов Х.С., Хасанова Г.Р., 1999; Капранова Е.И. и др., 1997; ЧунаеваМ.Б., 1999).

ВУИ является одной из важнейших медико-социальных проблем совре​менного акушерства и перинатологии. Особое ее значение обусловлено высо​ким уровнем заболеваемости беременных, рожениц и родильниц с поражени​ем плодов и новорожденных, значительной долей бактериально-вирусных за​болеваний в структуре материнской смертности и неблагоприятных перина​тальных исходов.

Так, по данным ряда авторов, ВУИ развивается у 27,4—36,6% детей, рож​денных живыми, а в структуре смертности новорожденных инфекционная патология занимает 1—3-е места, обусловливая от 11 до 45% гибели детей (Му-кашева Г.К., 1995; Maher С, Haran M., Farrell D., 1994).

Возбудителями ВУИ являются бактерии, грибковая флора, многочислен​ные вирусы, простейшие (Башмакова Н.В., Заварзина Л.П., 1999; Corey R., Ftynn J., 2000). При генитальных инфекциях значительная роль отводится ассоциациям аэробно-анаэробной флоры. В связи с ростом в последние годы частоты ЗППП, пристальное внимание акушеров привлекают хламидийная, микоплазменная, уреаплазменная, цитомегаловирусная и герпес-вирусная инфекции, а также стрептококк группы В и гемофильная палочка (Сидоро​ва И.С, Данилова О.С, 1997; Федюшкина Н.А. и др., 1999). Роль инфекций в патогенезе патологических состояний, формирующихся в перинатальный период, доказана многочисленными исследованиями (Гуртовой Б.Л., 1994; Лаврова Д.Б., Самсыгина Г.А., Михайлов В.А., 1996; Fejgin M. et al, 1997).
Так, О.В.Павлов и соавт. (1998) обследовали 160 детей с подозрением на ВУИ в возрасте от 1 сут. до 1 года. При этом диагноз ВУИ был подтвержден в 74% случаев. Были выявлены: цитомегаловирусная инфекция - у 48% детей, герпетическая инфекция - у 32%, хламидийная инфекция - у 25%, мико- и Уреаплазменная инфекции - у 20% соответственно. Моноинфекция была выяв​лена только у 34% детей, остальные имели смешанный характер инфекции.
Значение вирусных инфекций в развитии ВУИ подтверждено также в иссле​дованиях С.Н.Цуркан и Л.В.Прохоровой (1999). Авторы доказали, что у ново-Рожденных с перинатальной патологией, обследованных в первые дни жизни на представительскую группу вирусов, врожденная вирусная инфекция выявля​лась достоверно чаще (93,3%), чем у здоровых детей. При этом 1-е место по частоте выявляемости принадлежит энтеровирусам (84,4%), 2-е — вирусам
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гриппа (59%). Несколько реже у больных детей выявлялись вирусы цитомега-лии (48,5%), парагриппа (44,4%), краснухи (36,8%), простого герпеса (27%).
Проведенные исследования подтверждают широкую распространенность данных инфекций у детей 1-го года жизни и демонстрируют актуальность про​ведения массового обследования женщин репродуктивного возраста и бере​менных с целью своевременного выявления указанных инфекций.
4.1.2. Эпидемиология и патогенез развития внутриутробной инфекции
Факторами риска инфицирования плода и развития ВУИ являются: высокая вирулентность микроорганизма, отсутствие у беременной женщины иммуните​та к возбудителю инфекционного заболевания; недостаточность секреторных факторов иммунитета мочеполового тракта (slgA и др.), воспалительные про​цессы слизистых оболочек родовых путей (Сидорова И.С, Матвиенко Н.А., 1999). Кроме того, особую роль в возникновении ВУИ играет наличие у бере​менной острого или хронического инфекционного процесса. Наибольшее зна​чение имеют:

· острые инфекционные заболевания (ветряная оспа, коревая краснуха, вирусные гепатиты, сифилис, токсоплазмоз, ЦМВИ и ГВИ и др.)
· хронические воспалительные заболевания урогенитального тракта (коль​пит, цервицит, цистит, пиелонефрит), реже — заболевания ЛОР-органов (хронический ринит, ларинготрахеит, тонзиллит, бронхит) и др.
Для плода источником инфекции любой этиологии является беременная женщина (мать), у которой заболевание может проявляться клинической симп​томатикой или быть в латентной форме (Levition A., Paneth N., 1999). В отличие от постнатально приобретенных инфекций, при которых источник инфициро​вания часто остается неустановленным, при ВУИ можно с высокой вероятно​стью прогнозировать весь эпидемический процесс — от источника инфекции (матери) до восприимчивого организма (плод или новорожденный). Так, у женщин, серонегативных к возбудителям ВУИ, имеется высокая вероятность как собственного инфицирования и заболевания, так и заражения плода (Фе​дорова М.В. и др., 1997; Dong Y, Clair P., Rmzy I., 1987). В отличие от приобре​тенных инфекций, при которых прервать «эпидемиологическую цепочку» можно карантинными мероприятиями, при ВУИ сделать это не представляет​ся возможным. Роль плода в этой ситуации пассивна, и его «судьба» всегда определяется источником инфекции (матерью).

Существуют два пути передачи инфекции от матери к плоду:
1. Трансплацентарный путь передачи инфекции (при наличии возбудителя в крови у матери).

Плацента представляет собой физиологический барьер, препятствующий проникновению инфекционного агента к плоду. Однако на ранних этапах беременности быстро делящиеся клетки формирующегося трофобласта, имею​щие высокий уровень обменных процессов, являются прекрасной средой для репликации вирусных частиц, которые могут оказывать прямое повреждающее действие на плаценту. Для проникновения из крови матери в кровь плода инфекционному агенту необходимо преодолеть ряд барьеров (синцитиотрофо-бласт и цитотрофобласт) ворсин хориона. Поражение плаценты (плацентит), особенно повреждение синцитиотрофобласта, обеспечивающего весь обмен между материнским организмом и плодом (дыхание, питание, выделение), приводит в конечном итоге к фетоплацентарной недостаточности. Вследствие этого могут развиться гипоксия плода, внутриутробная задержка развития плода, осложнения во время беременности и родов.
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2. Контактный путь передачи инфекции (через инфицированные около​плодные воды, а также интранатально).

Известно, что у здоровых женщин околоплодные воды стерильны. Инфи​цирование околоплодных вод может произойти только при нарушении целост​ности плодного пузыря восходящим путем (из влагалища или шейки матки при наличии длительного безводного периода вследствие затяжных родов, обуслов​ленных развитием аномалий родовой деятельности).

Инфицированные околоплодные воды создают благоприятные условия для заражения плода контактным путем (через кожу, слизистые оболочки респира​торного и желудочно-кишечного тракта). Так, вследствие аспирации и загла​тывания инфицированных околоплодных вод плод может инфицироваться листериями, бактериями, вирусами.

Кроме того, существует нисходящий путь инфицирования (из брюшной полости, через фаллопиевы трубы), но он реализуется редко (например, при гонорейном пельвиоперионите).

Интранатальный путь передачи инфекции от матери к плоду возможен при прохождении плода через инфицированные родовые пути в родах (чаще при герпетическом поражении).

Внутриутробное инфицирование плода потенциально может происходить посредством любого из перечисленных путей. Однако в зависимости от этио​логии для каждой из инфекций типичен преимущественно тот или иной путь заражения. Например, для большинства вирусных инфекций и токсоплазмоза характерен трансплацентарный путь передачи инфекции. При герпетической инфекции заражение может произойти при контакте плода с инфицированны​ми слизистыми оболочками родовых путей (Анохин В.А., Хаертынов Х.С., Ха-сановаГ.Р., 1999).

В характере нарушений, вызванных инфекцией, имеет значение срок бере​менности, в котором произошло внутриутробное инфицирование (Кирющен-ков А.П., 1978). Чем меньше срок беременности, тем выше вероятность задержки развития и формирования пороков развития плода. Инфицирование плода в более поздние сроки беременности не приводит, как правило, к форми​рованию грубых дефектов развития, но может нарушать функциональные механизмы дифференцировки клеток и тканей (Макаров И.О. и соавт., 2000).
После инфицирования и распространения инфекции в организме беремен​ной важным патогенетическим моментом является инфицирование плаценты, которое происходит чаще гематогенным путем (Анастасьева В.Г., 1997; Самсы-гина Г.А., Буслаева Г.Н., Непокульчицкая Н.В., 1996; Сидельникова В.Н., Во-долазская Т.И., Ходжаева З.С., 1997). Первоначально изменения наблюдаются со стороны сосудов децидуальной оболочки, в стенке которых происходят дистрофические изменения, в результате чего возникает васкулит. В случае распространения возбудителя в межворсинчатое пространство развивается виллузит. В зависимости от тяжести процесса в синцитиотрофобласте наблю​даются дистрофические изменения или некроз. В строме пораженных ворсин увеличивается число клеток (лейкоцитов, макрофагов, гистиоцитов, лимфоци​тов, плазмоцитов, фибробластов), соотношение которых зависит от фазы воспалительного процесса. Позднее ворсины подвергаются очаговому или Диффузному склерозу и деформации. В результате гематогенного инфицирова​ния развиваются облитерирующий васкулит и склерозирующий виллузит. Рас​пространенное поражение сосудистого русла сопровождается развитием вто​ричных изменений в виде массивных отложений фибриноида, что приводит к склеиванию ворсин в конгломераты. Отмечается также возникновение «ин-
266
Главам
фарктов» и кальцификатов в различных участках плаценты (Сидорова И.С Черниенко В.Г., 1997).

Послед, являясь провизорным (временным) органом плода, включается в его защиту от возбудителей вирусных, бактериальных и других инфекционных заболеваний матери. В большинстве случаев инфекционный процесс ограни​чивается поражением последа с развитием компенсаторно-приспособитель​ных реакций в нем. Поэтому плод может родиться здоровым, с адекватными физическими и функциональными показателями.

Далее, по мере прогрессирования инфекционного процесса и подавления реакций системы комплемента, барьерная функция плаценты нарушается, что ведет к развитию острой или хронической недостаточности (Анастасьева В.Г., 1997; Федорова М.В., Калашникова Е.П., 1986).

Острая плацентарная недостаточность возникает вследствие обширных инфарктов и преждевременной отслойки плаценты с образованием ретропла-центарной гематомы, в результате чего могут произойти прерывание беремен​ности и гибель плода (Matsuda Y. et al., 2000).

Хроническая плацентарная недостаточность наблюдается приблизительно у каждой третьей беременной группы риска. Ее развитие обусловлено наруше​ниями физиологического взаимодействия между материнскими, плацентар​ными и плодовыми компонентами фетоплацентарного комплекса, что может привести к развитию хронической гипоксии и внутриутробной задержке роста плода (Царегородцева Е.Е., 1999).

4.1.3. Клинические проявления внутриутробной инфекции у матери, плода и новорожденного
Клинические проявления ВУИ зависят от вида и вирулентности возбудите​ля, массивности обсеменения, стадии заболевания, путей проникновения инфекции в организм, иммунореактивности организма, срока беременности при инфицировании (Гуртовой Б.Л., 1994).

ВУИ — чрезвычайно сложная в клиническом отношении проблема. Это обусловлено рядом причин: полиэтиологичностью, трудностью антенатальной диагностики, многофакторным (специфическим и неспецифическим) воздей​ствием инфекционного агента на плод, отсутствием четких корреляций тяже​сти инфекционно-воспалительного заболевания матери и степени поражения плода, неоднозначным подходом к лечебно-профилактическим мероприятиям у беременных и новорожденных (антибиотикопрофилактика, АБТ, иммуномо-дуляция и др.) (Федоров М.В., Тареева Т.Е, 1997; Mercer В., Arheart К., 1996; Morales W, 1987).

Инфекционное заболевание у беременной нередко протекает бессимптомно или в легкой форме, без выраженных клинических проявлений (особенно это относится к вирусным инфекциям). В большинстве случаев ВУИ не имеет ярко выраженных особенностей, которые позволили бы отличить ее от других заболе​ваний постнатального периода. Хорошо известна группа ВУИ, объединенных в англоязычной медицинской литературе термином «TORCH» (токсоплазмоз, крас​нуха, цитомегалия, герпес), которая часто формирует процессы, клинически сход​ные и практически не различимые по результатам объективного обследования.
Тем не менее, у инфицированного плода могут отмечаться как локальные, так и генерализованные поражения (Анохин В.А., Хаертынов Х.С., Хасано-ва Г.Р., 1999; Fuhrmann W, 1993). При этом информативными клиническими симптомами ВУИ являются многоводие (реже — маловодие), стойкая тахикар​дия у плода, гипотрофия плода (Самсыгина Г.А, 1997; Царегородцева Е.Е., 1999)-
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По данным разных исследователей, наиболее частыми осложнениями во время беременности у пациенток с ВУИ были: хроническая фетоплацентарная недостаточность (42%), анемия (42%), сочетанный гестоз (80%), угроза преры​вания беременности (63%) (Чунаева М.Б., 1999); в родах — преждевременное излитие околоплодных вод (Сидорова И.С., Данилова О.С., 1997), затруднен​ное выделение плаценты (Bauk E, Moron A., Novo N., 1996).
При изучении перинатальных исходов у женщин с высоким риском разви​тия ВУИ было отмечено осложненное течение родового акта: слабость родовой деятельности в 20,4% наблюдений, быстрые роды - в 16,4%, хроническая вну​триутробная гипоксия плода - в 34,5% (Гащенко О.В., 2000; Сидорова И.С, Данилова О.С, 1997). Во время родов проводилось кардиомониторное наблю​дение за состоянием сердечной деятельности плода. Изменения сердечной дея​тельности плода варьировали от легкого нарушения реактивности сердечно-со​судистой системы (54,5%) до умеренного (21,4%). У всех детей ведущим диагно​зом было гипоксически-ишемическое поражение ЦНС. При этом реализация ВУИ наблюдалась в 63,6% случаев, синдром массивной аспирации мекониаль-ными околоплодными водами — в 36,4% наблюдений, морфофункциональная незрелость — в 16,4% случаев (Вельтищев Ю.Е., 1993; Гащенко О.В., 2000).
При ВУИ в ранние сроки беременности формируются инфекционные эмбриопатии с истинными пороками развития, первичная плацентарная недо​статочность. В тяжелых случаях беременность заканчивается самопроизволь​ным выкидышем или прекращает развиваться (Кирющенков А.П., 1978). В структуре причин перинатальной смертности ВУИ составляет 20,1% (Сидо​рова И.С., Данилова О.С., 1997).

Инфекционные фетопатии сопровождаются внутриутробной задержкой роста плода (ВЗРП), формированием вторичной плацентарной недостаточнос​ти (часто на фоне плацентита), возникновением дизэмбриогенетических стигм (Кирющенков А.П., 1978; Чунаева М.Б., 1999).

Некоторые исследователи (Кирющенков А.П., 1978), изучавшие отдален​ные последствия неблагоприятного влияния ВУИ на развитие ребенка, отме​тили отставание в физическом развитии, нейровегетативные и психические нарушения. У 85% детей возможна длительная вирусная персистенция, внача​ле с бессимптомной клиникой, а в дальнейшем с появлением отсроченной патологии (гипертензионно-гидроцефальный синдром, аллергические и ауто​иммунные заболевания). При этом, в зависимости от поражающего инфек​ционного агента, развиваются многообразные клинические проявления: ате​росклероз (ЦМВИ), диабет и рак прямой кишки (краснуха), конъюнктивиты (хламидийная инфекция), поражения легких (микоплазменная инфекция) и др. (Гащенко О.В., 2000).

В зависимости от того, какой орган или система поражены, отмечаются ха​рактерные клинические симптомы. Так, при поражении кожи и слизистых обо​лочек у детей с ВУИ можно наблюдать наличие желтухи, которая может разви​ваться как внутриутробно, так и после рождения. Чаще желтуха регистрируется при ЦМВИ, токсоплазмозе, герпетической и энтеровирусной инфекциях, виру​сных гепатитах В и С. Также возможно появление сыпи (геморрагической, макулопапулезной, везикулезной, пустулезной) (Philip A., Hewitt J., 1999).
Поражения ЦНС при ВУИ наблюдается при герпетических, энтеровирус-ных, бактериальных инфекциях, листериозе, токсоплазмозе, кандидозе и про​являются: серозным или гнойным менингитом, энцефалитом, кровоизлияни​ем в структуры головного мозга (Анохин В.А., Хаертынов Х.С., Хасанова ТР., 1999; LevitionA, PanethN., 1999).
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Патология со стороны органов дыхания при ВУИ может быть обусловлена ЦМВИ, микоплазменной и другими инфекциями и проявляется развитием респираторного дистресс-синдрома (РДС). Клинически РДС проявляется уже при рождении ребенка симптомами дыхательной и сердечно-сосудистой недо​статочности. При дыхательной недостаточности появляются цианоз (тоталь​ный или акроцианоз), тахипноэ или брадипноэ; в акте дыхания участвует вспо​могательная мускулатура: раздуваются крылья носа, втягиваются уступчивые места грудной клетки. В легких выслушиваются влажные хрипы, дыхание осла​блено, перкуторный звук укорочен.

Одним из важнейших клинических проявлений ВУИ является поражение гепатобилиарной системы. Клинические формы поражения печени при ВУИ разнообразны: функциональные нарушения, неонатальные гепатиты, анома​лии развития билиарного тракта и сосудистой системы печени.
Таким образом, клинические проявления ВУИ чрезвычайно разнообразны, поэтому в современной медицине особое значение имеет разработка наиболее информативных методов ее диагностики.

4.1.4. Комплексная диагностика внутриутробной инфекции
Из неинвазивных методов пренатальной диагностики ВУИ наиболее информативными являются: эхография, допплерография, кардиография, УЗИ (ЧунаеваМ.Б., 1999; Шабалдин А.В., БаляноваЛ.А., Казакова Л. М., 2000). Так, в работах J.Carillo и соавт. (1997) было проведено исследование функциональ​ного состояния фетоплацентарной системы у 36 пациенток группы высокого риска развития ВУИ плода. При эхографическом исследовании были отмече​ны следующие изменения, указывающие на ВУИ: многоводие (47,2%), малово-дие (19,4%), увеличение толщины плаценты (22,2%), расширение межворсин​чатого пространства (65,5%), наличие множественных гиперэхогенных вклю​чений в паренхиме плаценты (83,3%), признаки инфаркта плаценты (5,5%), низкое прикрепление плаценты (8,3%), расширение чашечно-лоханочного комплекса почек (13,8%), ВЗРП (32,3%). На фоне этих изменений регистриро​вались снижение двигательной активности плода (38,8%), судорожные формы дыхательных движений (11,7%), снижение тонуса плода (22,2%).
По данным допплерографии в 50% наблюдений отмечено нарушение ма-точно-плацентарного и в 44,4% случаев — фетоплацентарного кровотока. При анализе кардиотокограмм реактивность плода в пределах нормы наблюдалась у 11,7%, легкое и умеренное нарушение реактивности сердечно-сосудистой системы плода имели место у 50 и 25% соответственно, выраженное и тяжелое нарушение реактивности было зарегистрировано у 16,6 и 2,7% пациенток соот​ветственно (Cherouny P., Pancuch G., Botty J., 1992).

Некоторые исследователи (Gibbs R., 1993) при внутриутробных пневмо​ниях накануне родов отмечают «немой» тип кардиотокограммы, свидетель​ствующий о хронической гипоксии и низких компенсаторных возможностях плода.

Помимо перечисленных методов диагностики ВУИ «золотым стандартом» является гистологическое исследование плаценты, пуповины и плодных обо​лочек (Мельникова В.Ф., Шастина Г.В., 1993; Сидельникова В.Н., Водолаз-ская Т.И., Ходжаева З.С., 1997; Сидорова И.С., Черниенко В.Г., 1997). Выра​женные патологические изменения в различных отделах последа могут указы​вать не только на наличие и характер инфекции, но и на пути инфицирования плода или новорожденного (Мельникова В.Ф., Шастина Г.В., 1993; Федоро​ва М.В., Калашникова Е.П., 1986).
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При микроскопическом исследовании отмечаются: воспалительная ин​фильтрация, отек, разрыхление и расплавление соединительной ткани, дис​трофия, некроз амниального эпителия, которые в 62-100% случаев приводят к преждевременному разрыву плодного пузыря и излитию АЖ (Радзинский В.Е., Милованов А.П., 2004; Тареева Т.Г. и др., 1999). Позднее воспалительная ин​фильтрация распространяется на хориальную пластинку, возникают эндова-скулиты крупных сосудов хориальной пластинки, пупочного канатика и лей​коцитарная инфильтрация «вартонова студня», развивается фуникулит (Сидо​рова И.С., Черниенко И.Н., 1999; Сидорова И.С. и др., 1999).
А.В.Жданов и соавт. (1997), А.В.Шабалдин и соавт. (2000) произвели 145 гис​тологических исследований последа у женщин групп высокого риска по разви​тию ВУИ. При этом наблюдались следующие гистологические изменения:
1. Воспалительные изменения в тканях последа (лейко- и лимфоцитарная инфильтрация плодных оболочек), проявляющиеся в развитии серозного и гнойного хориоамнионита (30 и 33% соответственно), серозного и гнойного децидуита (24,6 и 18% соответственно), интервиллузита (5,7%).
2. Признаки патологической незрелости плаценты в виде диссоциирован​ного развития ворсинчатого хориона на стадии эмбриональных и промежуточ​ных ворсин (26,6%).
3. Неспецифические изменения (циркуляторные расстройства, инволютив-но-дистрофические процессы), проявляющиеся в полнокровии сосудов вор​син хориона и пуповины (35%), фиброз стромы (4,6%), ишемические инфарк​ты (5,3%), мелкоочаговые кровоизлияния (2%).
Интересные данные были представлены в исследованиях Е.Б.Талаевой (2000). Изучалось влияние ВУИ на механические свойства тканей плода. Мате​риалом для исследований служили общие сонные и позвоночные артерии 56 трупов новорожденных при сроке 28—40 нед. Установлено, что в течение последнего триместра внутриутробного развития толщина стенки изучаемых артерий увеличивается в среднем на 57%, причем отмечается значительное на​растание в сосудистой стенке внутренней эластической мембраны и наружной оболочки. Вследствие этого можно считать, что механические свойства соеди​нительно-тканного каркаса в значительной степени детерминируют деформа-тивно-прочностные свойства всей артериальной стенки. Следовательно, харак​тер изменений механических свойств артерий можно, в известной мере, экстра​полировать на другие органы, имеющие в том числе твердую мозговую оболоч​ку, нервные стволы, которые достаточно часто подвержены травматизму в родах. Таким образом, хроническая внутриутробная гипоксия плода при его инфицировании вследствие дезинтеграции соединительной ткани вызывает снижение механической устойчивости органов и тканей к нагрузкам и является одним из факторов риска возникновения их интранатальной травмы.
Из лабораторных тестов наибольшее значение в прогнозировании ВУИ имеет исследование иммунологического статуса матери и плода. Развивающе​еся при ВУИ нарушение содержания в крови Ig проявляется снижением уров​ня IgM до 1,7-2,0 г/л и менее, повышением уровня циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) до 7,6—8,8 ЕД, лимфопенией, снижением фагоцитарной активности лейкоцитов до 60—62%, ростом среднемолекулярных пептидов, нарушением ИФН-статуса (Вельтищев Ю.Е., 1993; Ковальчук Л.В., Чере-Диев А.А., 1991; Павлов О.В., Сельков С.А., 2004).

Определение специфических антител классов IgM и IgG в сыворотке крови матери и пуповинной крови новорожденного методом И ФА рекомендуется для выявления вирусной инфекции (ЦМВИ, ГВИ). Однако данные разных иссле-
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дователей (Вельтищев Ю.Е., 1993; Малиновская В.В., Ершов Ф.И., 1990; Gre-atsas G., Charalambidis V., Zagotsidou E., 1995) свидетельствуют о том, что вну​триутробно начавшийся инфекционный процесс характеризуется иным, отличным от постнатального, иммунным ответом и, следовательно, своеобра​зием клинической и лабораторной картины заболевания, низкой чувствитель​ностью к стандартным методам терапии. Поэтому обнаружение специфиче​ских антител к ЦМВ и ВПГ может свидетельствовать как об инфицированно-сти беременных, так и о наличии у них гуморального иммунитета к этим виру​сам (Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 2003).

Изучая иммунный статус новорожденных с признаками ВУИ, G.Greatsas и соавт. (1995) наблюдали лимфопению, низкое содержание Т-лимфоцитов (26%), Т-хелперов (8%), Т-супрессоров (18%) и В-клеток (12%). Иммунорегу-ляторный индекс был равен 0,44. Уровень сывороточного ИФН был снижен в 3—4 раза по сравнению со здоровыми детьми (<2 ЕД/мл). Таким образом, у детей с ВУИ наблюдается существенное снижение количества лимфоцитов и содержания всех субпопуляций, дисглобулинемия и резкое снижение продук​ции ИФН-у.

Проблеме своевременной диагностики ВУИ посвящено много научных работ, разработано большое количество разнообразных инструментальных и лабораторных тестов. Однако, по данным мировой литературы и на основании опыта нашей страны, достоверных критериев диагностики ВУИ еще не найде​но, и окончательный диагноз в большинстве случаев ставится после рождения ребенка, на основании микробиологических и гистологических исследований (Мельникова В.Ф., Шастина СВ., 1993). Поэтому изучение состава АЖ с целью диагностики ВУИ является перспективным методом на современном этапе.
4.1.5. Исследование амниотической жидкости для оценки состояния плода
4.1.5.1, Биологический состав и характер амниотической жидкости
Плацента вместе с плодными оболочками составляет плодный пузырь, заполненный АЖ, в которой находится плод. На протяжении беременности эти структуры претерпевают ряд морфологических и функциональных измене​ний в соответствии с потребностями плода, обеспечивая необходимые условия для его развития.

Изучение состава АЖ по мере разработки современных методов ее исследо​вания позволило отказаться от устаревшего мнения, что околоплодные воды выполняют лишь функцию механической защиты плода и препятствуют сра​щению поверхности его тела с плодными оболочками (Друккер НА., Юров​ский С.Л., Погорелова Т.Н., 1988; Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., Мило-ванов А.П., 1993). Околоплодные воды — сложная биологически активная среда, обеспечивающая наряду с другими факторами нормальную жизнедея​тельность плода. Одним из достижений современного акушерства явилась воз​можность взятия и анализа АЖ для получения информации о состоянии плода (Арутюнян А.В., Павлова Н.Г., Константинова И.Н., 1997; Бубнова Н.И. и др., 2000).

С момента установления маточно-плацентарного кровообращения около​плодные воды представляют собой в основном ультрафильтрат плазмы материн​ской крови. В начале беременности состав околоплодных вод мало отличается от состава плазмы, во второй половине в образовании вод значительную роль начи​нает играть сам плод, выделяя в амниотическую полость мочу. Диурез плода
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постоянно увеличивается, составляя в конце III триместра беременности около 450 мл в сутки (Цапок П.И., 1984). К концу беременности околоплодные воды на 98—99% состоят из воды, в которой содержатся органические вещества (белки, низкомолекулярные азотистые компоненты, углеводы, нейтральные липиды, фосфолипиды, пигменты, витамины, гормоны, ферменты, простагландины), неорганические вещества и клеточные элементы (Duff P., Kopelman N., 1987).
Определение объема околоплодных вод имеет большое значение в диагно​стике состояния плода. Принято считать, что измененное количество около​плодных вод характерно для плацентарной недостаточности (Сидельнико-ва В.Н., Водолазская Т.И., Ходжаева З.С., 1997; Duddly D., Collmer D„ 1996). Выявлена зависимость между этим параметром и такими патологиями, как пе​ренашивание берменности, гестоз, гипотрофия плода, врожденные аномалии развития.

Известно, что маловодие является неблагоприятным прогностическим признаком (Красовский Е.Б., Козлова В.И., 1978). Сниженный объем вод кор​релирует с объемом мекония в водах, ацидозом у плода в родах, аспирацией и низкой оценкой состояния новорожденных по шкале Апгар. Маловодие весь​ма часто сопровождает синдром задержки роста плода, хотя и не является спе​цифическим признаком. Известно, что развитие маловодия связано как с нару​шением продукции околоплодных вод амниотической оболочкой, так и со снижением функции почек плода.

С многоводием многие авторы связывают такие осложнения беременно​сти, как преждевременные роды, преждевременное излитие окоплодных вод, внутриутробное инфицирование плода или аномалии его развития (Сидоро​ва И.С, Черниенко И.Н., 1999; Тареева Т.Г. и др., 1999). Исследования, про​веденные при резус-конфликтной беременности, позволили считать много-водие одним из критериев тяжести гемолитической болезни плода (Пустоти-на О.А., Бубнова Н.И., 1999). Так, установлено, что почти в 20% случаев эри-тробластоз плода сопровождается увеличением объема околоплодных вод. Во II и III триместрах о резус-конфликте можно судить по отклонению оптиче​ской плотности АЖ от 450 нм, так как именно при этой длине волны имеет место так называемый билирубиновый пик.

В настоящее время проведено довольно много исследований состава АЖ с целью диагностики патологических состояний плода и фетоплацентарного комплекса.

4.1.5.2. Амниоцентез как метод исследования качественного состава
амниотической жидкости
С введением в практику метода амниоцентеза появилась возможность динамического исследования АЖ во время беременности. Уже внешний вид полученных проб дает некоторые сведения о состоянии плода. При неослож-ненной беременности АЖ светлая, прозрачная, с небольшим количеством примесей (пушка, волос, смазки, эпителия). При острой гипоксии плода она приобретает зеленую окраску, а при внутриутробной гибели — мутная и имеет коричневый оттенок (Симакова М.Г., Смирнова B.C., Дурова А.А., 1995).
Во время проведения процедуры амниоцентеза возможно взятие некото​рого количества АЖ для проведения ряда диагностических исследований. Эволюция изучения АЖ отражала в разные периоды времени внедрение раз​личных методов диагностики, некоторые из которых были не всегда удачны​ми и информативными. Так, в 60—70-х годах XX века были опубликованы дан​ные научных исследований (Друккер НА., Блуштейн Л.Я., 1987) о возможности
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оценки степени зрелости плода посредством окрашивания жировых клеток плодового происхождения в оранжевый цвет при обработке их 0,1 % раствором сульфата нильского голубого. Однако в связи с большим количеством ошибоч​ных результатов этот метод в современных условиях практически не использу​ется.

С течением времени методы исследования АЖ совершенствовались, и в настоящее время наиболее оптимальным считается комплексная диагностика с использованием различных видов исследований, на основании которых пред​ставляется возможным оценивать состояние плода и прогнозировать развитие различных патологических процессов.

4.1.5.3,
Цитологическое исследование амниотической жидкости
Цитологические исследования используют для уточнения срока беремен​
ности. Отмечается корреляция между количеством оранжевых клеток и массой
плода. При наличии в мазке более 10% безъядерных (жировых) клеток масса
плода превышает 2000 г, при 30% составляет не менее 3000 г (Гащенко О.В.,
2000). Информативность использования в качестве критерия зрелости плода
определения безъядерных оранжевых клеток объясняется тем, что они пред​
ставляют собой слущенный эпителий сальных желез плода. Точность определе​
ния степени зрелости плода, по данным цитологического исследования, дости​
гает 88-95%.

P.H.Cherouny и соавт. (1992) изучили возможность ранней диагностики ВУИ на основе цитологического исследования мазка АЖ. С этой целью было обследовано 30 здоровых женщин с физиологическим течением беременности и родов и 76 женщин с высоким риском развития ВУИ. Пробы АЖ получали интраоперационно при амниоцентезе во время кесарева сечения и трансваги​нально путем амниотомии в первом периоде родов. В мазках АЖ, окрашенных по Романовскому—Гимзе, подсчитывали клеточные элементы в каждом из 19 произвольно выбранных полей зрения. При наличии в поле зрения цитоза менее 6 клеток в ИП-материале и менее 10 клеток в ТВ-материале, а также ПЯЛ менее 1,0 в ИП-пробах и менее 10,0 в ТВ-пробах при отсутствии воспали​тельных изменений в последе рождались здоровые дети. Риск рождения ребен​ка с признаками ВУИ очень высок в случае увеличения цитоза в АЖ (более 6 клеток в поле зрения в ИП и более 10 клеток в ТВ), причем при восходящей инфекции нарастает количество ПЯЛ (более 1,0 в ИП и более 10,0 в ТВ в поле зрения).

4.1.5.4.
Изучение кислотно-основного состояния, содержания газов
в амниотической жидкости
Ряд авторов отмечает значение определения оптической плотности АЖ с помощью спектрофотометрии для уточнения срока беременности, степени зрелости и состоянии плода. Однако из-за больших вариаций этот метод не нашел широкого применения.

Изучению газового состава околоплодных вод посвящено много исследова​ний, свидетельствующих о большой ее роли в газообмене плода. Но попытки связать изменения газового состава АЖ и ее кислотно-основное состояние с со​стоянием плода привели к разноречивым результатам (Кирющенков А.П., 1978).

По мнению большинства авторов, диагностическое значение исследова​ния показателей кислотно-основного состояния и содержания газов в АЖ для оценки состояния плода значительно выше аналогичных исследований в
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крови беременных. В течение физиологической беременности в околоплод​ных водах нарастает метаболический ацидоз. При гестозах, перенашивании беременности ацидоз носит смешанный респираторно-метаболический характер, причем наблюдается параллелизм между тяжестью гестоза, сроком перенашивания и степенью накопления недоокисленных продуктов обмена. В процессе физиологических родов ацидоз околоплодных вод нарастает, а при перенашивании, поздних гестозах, резус-конфликтной беременности, сахарном диабете, приводящих к внутриутробной гипоксии плода, констати​руется выраженный метаболический ацидоз (Савельева Г.М., Шалина Р.И., Кашежева А.З., 1989; Сичинава Л.Г., Мясникова И.Г., Соломатина А.А., 1984).

По мнению ряда авторов, диагностическая ценность исследования Na+ и К+ в околоплодных водах невелика, поскольку их концентрация колеблется в довольно широких пределах, как при физиологическом, так и при осложнен​ном течении беременности (Анастасьева В.Г., 1997). Однако некоторые исследователи считают, что параллельно с нарастанием ацидоза при гестозах второй половины беременности, перенашивании, резус-конфликте по мере прогрессирования беременности в околоплодных водах содержание К+ уве​личивается, что может быть использовано как дополнительный источник информации о состоянии плода (Савельева Г.М., Чехонин В.П., Павлова ТА., 1991). Повышение уровня К+ в АЖ характерно также для острой гипоксии плода (Сичинава Л.Г., Мясникова И.Г., Соломатина А.А., 1984).
4.1.5.5. Биохимическое исследование состава амниотической жидкости
Значительное число исследований посвящено изучению биохимического состава околоплодных вод (содержание глюкозы, молочной кислоты, креати-нина, компонентов липидного обмена). Так, в одних работах (Друккер НА., Юровский С.Л., Погорелова Т.Н., 1988) показано, что уровень глюкозы в АЖ ниже 5 мг/100 мл свидетельствует о наличии ВУИ, выше 15 мг/100 мл исклю​чает ее развитие. Однако в других исследованиях (Черниенко И.Н., Сидоро​ва И.С, 1999) выявлена недостаточная информативность этого метода.
Содержание глюкозы в АЖ наряду с другими указанными компонентами может быть использовано для диагностики гипоксии. Уровень глюкозы в око​лоплодных водах при ВУИ снижается почти в 2 раза. Так, по данным разных авторов (Цапок П.И., 1984), уровень глюкозы ниже 5 мг/100 мл свидетельству​ет о наличии ВУИ. Однако другие исследователи (Gibbs R., Duff P., 1991) отме​чали недостаточную информативность этого метода.

При кислородной недостаточности у плода в АЖ значительно возрастает содержание молочной кислоты, но показатели ее концентрации при этом варьи​руют в широких пределах, хотя соотношение содержания лактата и пирувата строго постоянно в течение беременности (Григорян Д.З., 1981; Садов И.А., МаринушкинД.Н., 1997).

Одним из важнейших показателей метаболизма плода в АЖ считается кре-атинин, концентрация которого возрастает с прогрессированием беременно​сти в результате развития почек плода и нарастания его мышечной массы. Но из-за больших колебаний показателей его количественное определение для суждения о степени зрелости плода не нашло широкого применения (Мака​ров И.О. и др., 2000).

Для диагностики зрелости плода используется ряд других простых и Довольно чувствительных тестов. Так, после центрифугирования АЖ в течение 30 мин (число оборотов до 3000 в 1 мин) по величине осадочной функции опре-
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деляют степень зрелости плода. Помутнение обусловлено реакцией с лецити​ном, но не с другими фосфолипидами (Hitty J., Rileu D., Krohn M., 2001).
Однако этот метод имеет определенные недостатки, к числу которых отно​сится зависимость коэффициента лецитин/сфингомиелин (Л/С) от концен​трации сфингомиелина, значение которого не всегда оказывает потенциальное влияние на развитие синдрома дыхательных расстройств у новорожденных.
Для диагностики плацентарной недостаточности важным является опреде​ление компонентов липидного обмена, обеспечивающего транспорт питатель​ных веществ и газообмен в системе мать—плод. Среди отдельных классов липи-дов важное диагностическое значение для оценки зрелости легких плода имеет определение в околоплодных водах фосфолипидов. Изменения в составе фос-фолипидов находят свое отражение в соотношении Л/С. Величина Л/С широ​ко используется для определения степени зрелости легких плода, поскольку отражает наличие в околоплодных водах специфического легочного сурфак-танта. Как правило, при Л/С, равном 2,0 и более, наблюдается достаточная зре​лость легких плода и риск возникновения дыхательных расстройств у новорож​денного сводится к минимуму.

Быстрая оценка зрелости легких плода может также осуществляться с помощью определения количества и размера ламеллярных телец, которые секретируются в процессе развития плода пневмоцитами 2-го типа в АЖ.
Большое число работ посвящено изучению активности ряда ферментов в АЖ, в частности щелочной фосфатазы, окситоциназы, различных дегидроге-наз, урокиназы, гистидазы, аминооксидаз, креатинфосфатазы, ацетилхолин-эстеразы и других, но полученные данные разноречивы (Гащенко О.В., 2000; Савельева Г.М., Чехонин В.П., Павлова Т.А., 1991; Abbas A., Lichtman A., Ro-ber J., 1994). Околоплодные воды содержат широкий спектр ферментов, охва​тывающих все виды обмена веществ.

Однозначные результаты получены при определении в АЖ щелочной фос​фатазы, активность которой отражает функциональное состояние плода (Вель-тищев Ю.Е., 1993; Cai Z. et al., 2000). Активность щелочной фосфатазы в око​лоплодных водах увеличивается со сроком беременности. Осложненное тече​ние беременности, сопровождающееся плацентарной недостаточностью и гипоксией плода, приводит к выраженному увеличению активности этого фер​мента в АЖ (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., Милованов А.П., 1993; Сидо​рова И.С. и др., 1999; Romero R. et al., 1989). Для оценки гипоксии плода имеет значение определение в околоплодных водах активности печеночных фермен​тов — урокиназы и гистидазы (Садов И.А., Маринушкин Д.Н., 1997; Askienazy-Elbar M., 1996). Если при неосложненной беременности их активность или не определяется, или чрезвычайно низка, то при гипоксии плода она возрастает в среднем в 2-2,5 раза.

Необходимо отметить, что остается не до конца изученным вопрос о значе​нии для диагностики ВУИ группы белков, специфических для беременности и продуцируемых как синцитиотрофобластом, так и в организме плода: проте​ина А, трофобластического р-глобулина, трофобластического [3-гликопроте-ина, а-фетопротеина, макрофаг-воспалительного протеина и др. (Тетруашви-ли Н.К., 2000; Benitz W et al., 1998; Jelkman W. et al., 1997).
4.1.5.6. Изучение уровня различных гормонов в амниотической жидкости АЖ является промежуточным звеном в гормональном обмене между орга​низмами матери и плода. В последние годы исследование гормонов АЖ все чаще становится предметом научного интереса, что позволяет получить
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информацию о степени зрелости и развития плода, а также имеет практическое значение для решения вопроса о сроках родовозбуждения при риске развития ВУИ.

Так, функциональное состояние плаценты определяется, в частности, син​тезом в ней хорионического гонадотропина и плацентарного лактогена. Уста​новлена корреляционная зависимость между содержанием этих гормонов, а также пролактина, соматотропного гормона с количеством АЖ. Содержание стероидных гормонов в АЖ связано с метаболизмом плода. С того момента, как начинают функционировать почки и надпочечники плода, в АЖ определя​ется прегнандиол (продукт метаболизма прогестерона).

В прямой зависимости от состояния материнско-плацентарного кровообра​щения и наличия предшественников, вырабатываемых в организмах матери и плода, находится продукция эстрогенов. Прогестерон и эстрогены, нарушая синтез аминокислот в клетках золотистого стафилококка, принимают участие в защитной реакции АЖ от инфекции. Кортикостероиды, в частности кортизол, отражают деятельность надпочечников плода (Анастасьева В.Г., 1997; Мака​ров И.О. и др., 2000; Савельева Г.М., Чехонин В.П., Павлова Т.А., 1991).
Из всех гормонов, участвующих в изменении эндокринного баланса орга​низма и во многом определяющих особенности течения беременности и родов, наибольшее значение следует придавать кортизолу, эстрадиолу, эстриолу, про​гестерону и плацентарному лактогену в околоплодных водах в течение бере​менности и в родах. В норме в АЖ эстриол определяется в количестве 300—500 мг/л при сроке беременности 34—36 нед. и около 1000 мг/л при сроке 37—40 нед. После 40—42-й недели количество эстриола снижается. Содержание эстриола, равное 500 мг/л, соответствует массе плода не менее 2500 г. Уровень эстриола АЖ в последние недели беременности менее 100 мг/л указывает на незрелость плода или на нарушение его состояния. Исследования содержания эстрогенов в околоплодных водах при патологии беременности убедительно показали, что концентрация этих гормонов при нарушении состояния плода снижается (Царегородцева Е.Е., 1999; Romero R. et al., 1993).
Имеется также определенная корреляция между уровнем плацентарного лактогена (ПЛ) в АЖ и состоянием плода при рождении. Если уровень плацен​тарного лактогена в АЖ превышает таковой в материнской крови на 10—20%, что указывает на нарушение в развитии плода, то в этих случаях дети нередко рождаются с гипотрофией. В тех случаях, когда содержание ПЛ в АЖ больше, чем на 20%, превышает его плазменную концентрацию, имеется риск внутри​утробной гибели плода.

Широкое распространение в диагностике состояния внутриутробного плода получило определение в околоплодных водах а-фетопротеина (АФП). Увеличение содержания АФП наблюдается при пороках развития ЦНС плода, особенно в случаях открытых дефектов нервной трубки при энцефалии плода, spina bifida, черепно-мозговых грыжах (Кирющенков А.П., 1978; Тареева ТТ. и др., 1999). Имеются данные, указывающие, что диагностическим показате​лем пороков развития ЦНС является увеличение содержания АФП в АЖ свыше 10 г/л. Однако, по мнению ряда авторов, этот тест недостаточно информативен в пренатальной диагностике врожденных дефектов развития нервной трубки и нуждается в дополнении другими диагностическими пока​зателями. Снижение уровня АФП наблюдается при хромосомной патологии плода, в том числе болезни Дауна, при плацентарной недостаточности, анте​натальной гибели плода. В литературе имеются данные о том, что определение АФП может быть использовано для пренатальной диагностики аутосомных
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трисомий: беременность при трисомии 21 у плода сопровождается низким уровнем АФП в АЖ (Ивановская Т.Е., 1997; Lockwood С., Wein R., Casal D., 1994). При некоторых наследственных метаболических заболеваниях жела​тельно получить подтверждение по культуре клеток амниотической жидкости. К данной группе заболеваний относятся органические ацидурии (пропионо-вая и метилмалоновая), мукополисахаридоз (синдром Хантера), врожденный нефроз. Исследования содержания АФП также проводятся для оценки степе​ни и характера антенатальных гипоксических нарушений.
4.1.5.7.
Содержание нейроспецифических компонентов в амниотической жидкости
Обнаружено, что у женщин с высоким риском развития ВУИ имеют место
усиление процессов свободнорадикального окисления и снижение антиради​кальной защиты, наиболее выраженные при остром и хроническом дистрессе плода. Это подтвердили исследования, в которых изучалось содержание нейрос​пецифических компонентов в околоплодных водах (гомокарнозин, нейроспе-цифическая енолаза — NSE), которое зависело от степени постгипоксической ишемической энцефалопатии плода (Сичинава Л.Г., Мясникова И.Г., Солома-тина А.А., 1984). При легкой степени энцефалопатии содержание гомокарнози-на в АЖ составляет 50,4 мкмоль/л, содержание NSE околоплодных вод -3,5 г/моль. При энцефалопатии средней тяжести уровень гомокарнозина в око​лоплодных водах составляет 137,2 мкмоль/л, NSE — 11 г/мл. Для суждения о церебральных повреждениях плода весьма информативным оказалось определе​ние нейроспецифических компонентов, повышение концентрации которых в АЖ связано с нарушением мембранных структур нервных клеток. При рожде​нии детей без неврологической симптоматики гомокарнозин в околоплодных водах отсутствовал. Для NSE характерны аналогичные различия в ее содержа​нии в зависимости от степени энцефалопатии, что также указывает на информа​тивность данного показателя. Изменения этих показателей свидетельствовали о хроническом дистрессе плода (Сидорова И.С, Матвиенко НА., 1999; Сичина​ва Л.Г., Мясникова И.Г., Соломатина А.А., 1984; Bona E. et al., 1999).
4.1.5.8.
Микробиологическое исследование амниотической жидкости
Бактериальное внутриутробное инфицирование (БВУИ), вызванное микро​
организмами, растущими на традиционных питательных средах, в последнее
время является чрезвычайно актуальным, поэтому необходимо микробиологи​
ческое исследование околоплодных вод и плаценты с определением степени
колонизации (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., Милованов А.П., 1993; Ab​
bas А, Lichtman A, Rober J., 1994; DongY., Clair P., Rmzy I., 1987).
Интраамниотическая инфекция является полимикробной. В инфициро​ванной АЖ отмечается рост в среднем 2,2 микроорганизмов, обычно считаю​щихся высоковирулентными. Частота роста различных микроорганизмов у пациенток с интраамниотической инфекцией представлена в таблице 4.1. Наи​более высокой вирулентностью обладают бактероиды, стрептококки группы В и Е. coli. В половине случаев выявляются аэробные и анаэробные микроорга​низмы.

При интраамниотической инфекции обычно определяются два различных бактериальных спектра: микроорганизмы кишечной группы (представленные выше) и бактерии, вызывающие бактериальный вагиноз (БВ). Группа микроорга​низмов, обычно обнаруживаемых в ассоциации при БВ (Mycoplasma hominis, Gard-nerella vaginalis и анаэробы), также в ассоциации инфицирует амниотическую полость. При интраамниотической инфекции, вызванной кишечными патогена-
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Таблица 4.1 рост микроорганизмов в АЖ пациенток с интраамниотической инфекцией
	Микроорганизмы
	Частота роста, %

	С высокой вирулентностью:
	

	Bacteroides spp.
	33

	Group В Streptococcus
	15

	Е. coli
	13

	Clostridium spp.
	12

	Alpha Streptococci
	12

	Peptococcus spp.
	10

	Klebsiella spp.
	8

	Fusobacterium spp.
	8

	С низкой вирулентностью:
	

	Lactobacillus
	38

	Diphtheroids
	19

	Eubacterium lentum
	12

	Staphylococcus epidermidis
	8


ми (E. coli, другие аэробные грамотрицательные палочки и энтерококки), эти микробы также находятся в ассоциации друг с другом, но они не сочетаются с микроорганизмами, вызывающими БВ. Интраамниотическая инфекция развива​ется чаще у женщин с преждевременным излитием околоплодных вод и БВ.
К другим микроорганизмам, выявляемым при интраамниотической ин​фекции, относятся Ureaplasma urealyticum, Candida spp., Haemophilus influenzae. Имелись сообщения об интраамниотической инфекции и поражении плода, вызванных Chlamydia trachomatis.
Трансплацентарное инфицирование околоплодных вод также имеет патоге​нетическое обоснование. Дефицит бифидобактерий может сопровождаться воспалением слизистой оболочки кишечника и, как следствие, усилением его проницаемости для условно-патогенных микроорганизмов (УПМ). К повышен​ной проницаемости кишечного барьера приводят дефицит лизоцима и высокая концентрация Р-белков. В ответ на изменение микробиоценоза в кишечнике беременной могут формироваться «входные ворота» для инфекции. Распростра​няясь гематогенным путем, микроорганизмы могут проникать через плацентар​ный барьер (Козинец Г.И., Макаров В.А., 1997; Duff P., Kopelman N., 1987).
Для подтверждения данной гипотезы А.В.Ждановым и соавт. (1997) было обследовано 160 беременных и их новорожденных. Признаком БВУИ считали инфицирование как минимум одного из обследованных биотопов новорож​денного: наружный слуховой проход, слизистые оболочки зева и носа, плацен​та, околоплодные воды, желудок, а также меконий 1-х суток жизни. При этом было выявлено 37 новорожденных с наличием признаков БВУИ и 90 здоровых новорожденных. При исследовании отмечали наиболее частое инфицирование биотопов кишечной палочкой с неизмененными ферментативными свойства​ми. Затем по степени убывания выявлялись: эпидермальный стафилококк, гемолитическая кишечная палочка, гемолитический стрептококк. В 75% слу​чаев регистрировались ассоциации УПМ. Внутриутробный характер инфици​рования новорожденных был подтвержден высоким уровнем IgM в пуповин-ной крови. Иммуноглобулины этого изотипа не способны проникать через плацентарный барьер, следовательно, высокие концентрации IgM в крови новорожденных свидетельствуют о наличии инфекции и развитии гуморально​го иммунного ответа в организме плода.
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Информативным и высокоспецифичным прогностическим признаком БВУИ является также высокая степень бактериурии у беременных. У всех обследованных женщин с высокой степенью бактериурии было выявлено БВУИ плода, тогда как у 83% женщин без бактериурии внутриутробное инфи​цирование плода обнаружено не было. Высокая специфичность объясняется несомненным патогенетическим значением инфицирования почек и мочевы-водящих путей беременной в процессе развития БВУИ плода. На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что с помощью оценки микро​флоры мочи беременной более чем в половине случаев можно прогнозировать развитие БВУИ плода.

Другие исследователи (Сидорова И.С. и др., 1999) изучали наличие в АЖ различных факторов антимикробного действия (лизоцим, в-лизин, трансфер-рин, опсонины, пероксидазы, lg, комплемент СЗ, цинк-полипептиды, антите​ла). К клеточным защитным факторам относят лейкоциты и макрофаги.
Метод определения антимикробной активности АЖ основан на феномене миграции лейкоцитов в АЖ и скоплении их в плодных оболочках при сосредо​точении в ней бактерий более 10 КОЕ/г (Черниенко И.Н., Сидорова И.С, 1999). Активность ферментов лейкоцитов, таких как пероксидаза, кислая фос-фатаза, значительно возрастает во время беременности. Тест на лейкоцитарную эстеразу полезен при диагностике бактериальной колонизации АЖ. Так, RC.Greig и соавт. (1995) сообщили о 90% чувствительности и 95% специфично​сти этого теста, в то время как П.И.Цапок (1986) считал, что ни один из этих тестов не совершенен при подтверждении или исключении ВУИ.
4.1.5.9. Молекулярно-генетическое исследование амниотической жидкости
Особенную актуальность в диагностике ВУИ у плодов и новорожденных приобретает метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). Принцип амплифи​кации ДНК, предложенный американским исследователем K.B.Mullis (1985), нашел широкое применение, как в молекулярной биологии, так и в медицине. На основе этого методического подхода создана ПЦР, используемая в настоя​щее время, для диагностики как различных соматических, так и инфекцион​ных заболеваний (Бурмянская О.В., Жданов А.В., Игнатенко А.А., 1998; Ша-балдин А.В., Балянова Л.А., Казакова Л.М., 2000). В перинатологии и педиат​рии эта реакция включена в комплекс методов, применяемых для выявлени этиологии ВУИ (Шунько Е.Е., Катонина СП., Виноградов В.П., 1997; Bes-slerH. etal., 1999).

В.В.Носиков и соавт. (1998) изучили диагностическое значение результатов ПЦР. С этой целью было обследовано 44 новорожденных с различной степенью недоношенности, а также 12 плодов с различными множественными пороками ЦНС (анэнцефалия, гидроцефалия, менингомиелоцеле, гастрошизис, синдром Арнольда—Киари, экзэнцефалия, spina bifida), полученных при искусственном прерывании беременности в сроки 27—32 нед. Материалом для ПЦР служили мононуклеары периферической крови, сыворотка периферической крови, кле​точный осадок мочи. Кроме того, с помощью ИФА определяли наличие антител против Chlamydia trachomatis, ВПГ 1, II, ЦМВ, IgM, IgG и др.
В ходе проведенного исследования выявлено, что у недоношенных детей наиболее часто обнаруживались генетические маркеры ЦМВ (27%). Частыми осложнениями в этой группе детей были: внутрижелудочковые кровоизлия​ния, пневмонии, анемии различной степени выраженности, гепатоспленоме-галия, гипербилирубинемия. Ампликоны других инфекций по степени убыва​ния распределялись следующим образом: Gardnerella vaginalis, Chlamydia tracho-
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tnatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis. Клинические симптомы у этих детей были невыраженными, выявлялась недоношенность легкой степе​ни, абактериальная лейкоцитурия.

При обследовании плодов с наличием различных пороков развития ЦНС выявлены: цитомегаловирус, Mycobacteria tuberculosis, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis. Автор попытался оценить частоту передачи инфекционно​го возбудителя от матери к плоду. Было обнаружено, что исследуемая частота составила для туберкулеза 100%, ЦМВ — 60%, хламидиоза и микоплазмоза — 33%. Проведенное исследование показало эффективность применения ПЦР для диагностики ВУИ у новорожденных. В отличие от иммуноферментного анализа (ИФА), ПЦР — метод неинвазивный (Abbas A., Lichtman A., Rober J., 1994), он позволяет сразу определить этиологию ВУИ, а также выделить груп​пу риска по формированию врожденных пороков развития у плода для их анте​натальной диагностики и своевременного решения вопроса о прерывании беременности.

4.1.5.10. Иммунологическое исследование амниотической жидкости
Иммунологические исследования околоплодных вод проводят для выявле​ния резус-конфликта при беременности. При резуснесовместимой беременно​сти частота выявления и титр иммунных антител, содержащихся в околоплод​ных водах, прямо пропорциональны степени тяжести и гемолитической болез​ни плода.

Иммунологические исследования АЖ, проводимые с целью прогнозирова​ния развития и выявления ВУИ, в настоящее время малочисленны и противо​речивы, поэтому научные исследования в этом направлении представляют осо​бый интерес, и большое значение при этом отводится провоспалительным ци-токинам.

4.1.6. Цитокины и их роль в диагностике внутриутробной инфекции
Классификация и основные свойства цитокинов
Изучение цитокинов началось с 1957 г., после открытия А.Айзексом и Д.Линдеманом противовирусного агента ИФН. Некоторые эффекты действия ИФН оказались следствием присутствия других цитокинов в недостаточно хорошо очищенных препаратах ИФН. С тех пор проблема цитокинов находит​ся в центре внимания фундаментальной и клинической иммунологии. Цито​кины — это класс растворимых пептидных медиаторов иммунной системы, необходимых для ее развития, функционирования и взаимодействия с другими системами организма (Ковальчук Л.В., Ганковская Л.В., Рыбакова Э.И., 2000; CaiZ. etal, 2000).

В настоящее время сложилось представление о системе цитокинов, вклю​чающей: клетки-продуценты, цитокины, клетки-мишени с рецепторами, спе​цифичными для конкретных цитокинов, и, в ряде случаев, антагонисты цито​кинов или их рецепторов.

Эти биорегуляторные молекулы определяют тип и длительность иммунного ответа, контролируют пролиферацию клеток, ангиогенез, гемопоэз, заживле​ние, воспаление и многие другие процессы. Среди показателей, характеризую​щих состояние иммунной защиты организма, большое значение имеют прово-спалительные цитокины, которые выполняют роль медиаторов иммунных Реакций (Гашенко О.В., 2000; Ковальчук Л.В., Чередиев А.А., 1991; Тетруашви-ли Н.К., 2000; Bessler H. et al., 1999).

В настоящее время выделяют следующие группы цитокинов:
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1. Интерлейкины (ИЛ) — секреторные регуляторные белки иммунной сис​темы, обеспечивающие медиаторные взаимодействия в иммунной системе и ее связь с другими системами организма.
2. Интерфероны (ИФН) — противовирусные агенты с выраженным имму-норегуляторным действием (ИФН-а, ИФН-(3, ИФН-у).
3. Факторы некроза опухоли (ФИО) — цитокины с цитотоксическим и регу-ляторным действиями: ФНО-а и ФНО-(3 (лимфотоксин).
4. Колониестимулирующие факторы (КСФ) - стимуляторы роста и диффе-ренцировки гемопоэтических клеток — гранулоцитов (Г) и макрофагов (М): ГМ-КСФ, Г-КСФ, М-КСФ.
5. Хемокины — хемоаттрактанты для лейкоцитов.
6. Факторы роста — регуляторы роста, дифференцировки и функциональ​ной активности клеток различной тканевой принадлежности (фактор роста фибробластов, фактор роста эндотелиальных клеток, фактор роста эпидерми​са) и трансформирующий фактор роста (Ковальчук Л.В., Ганковская Л.В., Рыбакова Э.И., 2000).
Цитокины различаются по строению, биологической активности и другим свойствам. Однако, наряду с различиями, цитокины обладают общими свой​ствами, характерными для данного класса биорегуляторных молекул (Стой​ко Р.С., 1995; Bona E. et ad., 1999; Cai Z. et al., 2000).

Цитокины вырабатываются клетками иммунной системы и некоторыми другими клетками в ответ на активирующий стимул и участвуют в иммунных и воспалительных реакциях, регулируя их силу и продолжительность (Коваль​чук Л.В., Ганковская Л. В., Рыбакова Э.И., 2000; MosmanT., FongT., 1989). Одни и те же цитокины вырабатываются клетками различных типов. Это свойство называется избыточностью.

Одни и те же цитокины могут действовать на различные клетки-мишени, регулируя их функцию. Это свойство называется плейотропностью.
Цитокины функционируют по принципу сети. Они могут действовать согласованно. Многие функции, приписываемые первоначально одному цито-кину, как оказалось, обусловлены согласованным действием нескольких цито-кинов (синергизм действия).

Одни цитокины индуцируют действие других цитокинов (каскад). Каскад -ность действия цитокинов необходима для развития воспалительных и иммун​ных реакций. Способность одних цитокинов усиливать или ослаблять продук​цию других обусловливает важные позитивные и негативные регуляторные механизмы.

Действие цитокинов может быть антагонистическим: ИФН-у тормозит выработку lgE В-лимфоцитами, продукция ИЛ-6 в ответ на увеличение кон​центрации ФНО может быть негативным регуляторным механизмом контроля за продукцией этого медиатора при воспалении.

Цитокиновая регуляция функций клеток-мишеней осуществляется по ауто-, пара- или эндокринному механизмам. Некоторые цитокины, а именно ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО и другие, могут обладать тремя механизмами действия (Gari-te Т., Freeman R., 1982). Ответ клетки на цитокин зависит от нескольких факто​ров: типа клеток и их исходной функциональной активности; локальной кон​центрации цитокина; присутствия других медиаторных молекул.
Таким образом, клетки-продуценты, цитокины и специфические для них рецепторы на клетках-мишенях формируют единую рецепторно-медиаторную цепь. Именно набор регуляторных петидов, а не индивидуальные цитокины определяют окончательный ответ клетки-мишени.
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Значение определения уровня различных цитокинов при ВУИ плода
Результаты исследований, проведенных за последнее десятилетие, дают достаточно веские основания считать, что ряд цитокинов, продуцируемых в фетоплацентарном комплексе, играют существенную роль в регуляции множе​ства процессов, протекающих в организмах матери и плода при беременности и родах (Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 2003; Romero R. et al., 1989; Romero R. et al., 1993).
Физиологическое течение беременности обеспечивается соотношением иммуномодулирующих и иммуносупрессивных эффектов в организме матери, в реализации которых не последнюю роль играет система фагоцитарных клеток (Павлов О.В., Сельков С.А., 2004; Lockwood С, Wein R., Casal D., 1994; Patric S., Larkin M, 1995). С одной стороны, фагоцитарные клетки осуществляют защит​ную функцию в условиях функциональной перестройки всех органов и систем организма посредством выработки цитотоксических агентов. С другой сторо​ны, фагоциты выполняют важную регуляторную функцию, секретируя универ​сальные медиаторы межклеточных взаимодействий — цитокины (Benitz W. et al., 1998; Bodeus M. et al., 1999).
Нормальное течение беременности является результатом преобладания ТЪ2-типа иммунного ответа в эндометрии, благодаря которому становится воз​можной продукция блокирующих антител, скрывающих антигены трофоблас-та от распознавания иммунной системой матери. Иммунные ответы типов ТЫ (цитотоксического) и Th2 (гуморального) находятся в антагонистических отношениях. Это объясняет наличие высокого уровня ТЪ2 при физиологичес​ки протекающей беременности. Гиперфункция ТЫ может привести к воспали​тельным реакциям в эндометрии даже в условиях низкой концентрации, осо​бенно при персистенции инфекционного агента, что нарушает адекватные межклеточные взаимодействия и может явиться причиной прерывания бере​менности.
Генерализованный характер высвобождения цитокинов всегда свидетель​ствует о патологическом процессе. Персистенция бактерий и вирусов характе​ризуется привлечением в очаг хронического воспаления мононуклеарных фагоцитов, естественных киллеров, Т-хелперов, синтезирующих провоспали-тельные цитокины — ФНОа, ИЛ-1в, ИЛ-6. Так, в работах J.Berarde и соавт. (1995) на поздних этапах беременности изучалось взаимодействие бактериаль​ной инвазии и синтеза провоспалительных цитокинов клетками амниона, хориона, плодными тканями с последующим высвобождением простагланди-нов и преждевременным развитием родовой деятельности. При этом у всех обследованных женщин с привычным невынашиванием и высоким риском развития ВУИ процесс персистенции микробных агентов был интенсивным. Это выражалось высоким уровнем цитокинов в сыворотке крови: ФНО-а (54,3%), ИФН-у (43%), ИЛ-1в (60%), ИЛ-6 (74%). Кроме того, анализ показа​телей у 8 беременных с хориоамнионитом показал повышенный уровень про​воспалительных цитокинов за 2—3 нед. до появления клинической симптома​тики. Представляет интерес факт достоверного повышения уровня ИЛ-6 в 111 триместре у беременных, дети которых страдали внутриутробной пневмо​нией. Однако под действием соответствующей терапии у беременных происхо​дило снижение уровня провоспалительных цитокинов, причем нормализация Читокинового статуса коррелировала с пролонгированием беременности.
ИФН, ФИО и ИЛ, входящие в систему цитокинов, регулируют продолжи​тельность и силу иммунных реакций, а также реакции воспаления (Малиновская В., Ершов Ф.И., 1990; Kelly R., Leask R., Calder A., 1992). Они секретируются локально и действуют как паракринные или аутокринные факторы. Поступая в
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микроокружение в пикомолярных концентрациях, они взаимодействуют с высо​коаффинными рецепторами, которые экспрессируются на мембране клетки и приводят к изменению ее «поведения» (Савельева Г.М., Чехонин В.П., Павло​ва Т.А., 1991; Самсыгина Г.А., Буслаева Г.Н., Непокульчицкая Н.В., 1996).
Известно, что система ИФН включает в себя широкие контрольно-регуля-торные функции, вызывая иммуномодулирующий, противовирусный, антими​кробный, антипролиферативный и другие эффекты (Ковальчук Л.В., Чере-диев А.А., 1991). Поэтому система ИФН имеет важное значение в становлении клеточного и гуморального иммунитета, особенно у новорожденных. Некото​рые авторы (Бикбулатов P.M., Фарбер Н.А., Босгажан Л.Р., 1982) связывают высокую чувствительность новорожденных и детей раннего возраста к инфек​циям с дефицитом иммунного ИФН-у в организме.

Другой цитокин — ФНО, являющийся плейотропным медиатором клеточ​ного иммунитета и взаимодействующий с системами ИФН и ИЛ, также играет важную роль в воспалительных и иммунных реакциях организма. Основными продуцентами ИФН и ФНО являются макрофаги, активированные микробны​ми патогенами (вирусами, бактериями). Повышенную чувствительность ново​рожденных к инфекциям связывают с дефектами некоторых функций макро​фагов (фагоцитоз, участие в иммунном ответе, регуляция кроветворения и гемостаза) (Пустотина О.А., Бубнова Н.И., 1999).

Г.А.Самсыгина и соавт. (1996) изучили особенности ИФН-статуса и уровни продукции ФНО у 102 новорожденных (гестационный возраст 28—35 нед.). Обследование недоношенных детей с ВУИ показало, что у 42% новорожден​ных уровень сывороточного ИФН был в пределах физиологической нормы, у 50% детей данный показатель превышал нормальные значения и у 7,8% ново​рожденных был сниженным. Способность клеток к продукции иммунного ИФН-у у 68% новорожденных с ВУИ была понижена. При этом наиболее высокие уровни ФНО и сывороточного ИФН определялись у новорожденных с инфекционно-септическим шоком, язвенно-некротическим энтероколитом, тяжелой анемией, перинатальными повреждениями ЦНС, а также с респира​торными расстройствами.

В исследованиях разных авторов доказано, что размножение патогенных микроорганизмов в АЖ приводит к повышению уровня липополисахаридов (ЛПС), которые, активизируя деятельность клеток фетального трофобласта, приводят к усиленному синтезу ими цитокинов. Они, в свою очередь, создавая условия для увеличения метаболизма циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), выступают посредниками в развитии воспалительных и иммунных реакций в системе мать — плацента — плод (Бубнова Н.И. и др., 2000; Сидоро​ва И.С., Матвиенко Н.А., 1999; Черниенко И.Н., Сидорова И.С, 1999). Вслед​ствие установления этих взаимосвязей многие исследователи в своих работах пытались применить определение уровней цитокинов в АЖ при доношенной и особенно недоношенной беременности для диагностики ВУИ, но результаты их исследований в настоящее время являются разрозненными и противоречивыми.
4.2. КОМПЛЕКСНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АМНИОТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ ВНУТРИУТРОБНОЙ ИНФЕКЦИИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОВ
В связи с ростом в последние годы частоты инфекций, передающихся поло​вым путем, пристальное внимание акушеров привлекают хламидийная, мико-
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плазменная, уреаплазменная, цитомегаловирусная и герпес-вирусная инфек​ции, а также стрептококк группы В, гемофильная палочка и др. На современ-ном этапе определяющая роль инфекций в патогенезе патологических состоя​ний, формирующихся в перинатальный период, не вызывает сомнений (Гурто​вой Б.Л., 1994; Лаврова Д.Б., Самсыгина Г.А., Михайлов В.А., 1996; Romero R., etal, 1989; Trautman M., Dudley D., Edwin S., 1992).

При восходящем пути инфицирования определяющую роль играет осла​бление локальных факторов защиты во влагалище и цервикальном канале, а также снижение бактерицидных свойств АЖ. Это обусловлено «порочным кру​гом» факторов, нарушающих биоценоз урогенитального тракта (Abbas A, Lichtman A, Rober J., 1994; Bona E. et al., 1999; Romero R. et al., 1989).
Нисходящий путь инфицирования начинается из хронических очагов воспаления в яичниках и маточных трубах с последующим вовлечением деци-дуальной оболочки и развитием хориоамнионита. При этом также имеет место подавление защитных функций околоплодной среды.

В связи с этим, независимо от пути инфицирования, на определенном этапе развития патологических процессов в системе мать — плацента — плод важная роль принадлежит функциональным изменениям околоплодной среды, одним из важнейших показателей которой является количественный и качественный состав АЖ.

АЖ представляет собой биологический барьер между плодом и экстраэм​бриональными структурами, являясь местом проявления локальных иммун​ных реакций. Проникновение патогенных микроорганизмов в околоплодную среду вызывает ряд биохимических, гормональных и иммунологических изме​нений местного характера (Бубнова Н.И. и др., 2000; Талаева Е.Б., 2000; Dud-dly D., Collmer D., 1996; Takasaki J., Ogawa Y, 1996).

Несмотря на обширные исследования в области репродуктивной иммуно​логии, следует отметить, что большинство из них освещает данную проблему с позиций действия системных иммунных реакций. В то же время, изучение местного иммунитета, изменений иммунологических параметров АЖ в каче​стве показателей возможного развития ВУИ является не менее важным. Осо​бый интерес представляет изучение уровня цитокинов как регуляторов воспа​лительных реакций и медиаторов межклеточных взаимодействий. Многочис​ленные исследования изменений в составе околоплодных вод с целью ранней диагностики ВУИ в настоящее время имеют разрозненный и противоречивый характер, поэтому комплексное исследование АЖ у беременных группы риска развития ВУИ является актуальным на современном этапе.
Учитывая вышеизложенное, мы провели исследование, посвященное опре​делению диагностической и прогностической значимости комплексной оцен​ки АЖ при подозрении на внутриутробное инфицирование (Идрисова Л.С, 2006; Макаров О.В., Бахарева И.В., Идрисова Л.С, 2004; Макаров О.В. и др., 2004).

Нами впервые была произведена комплексная оценка АЖ с учетом бакте​риологических, молекулярно-генетических, биохимических, иммунологиче​ских параметров с целью своевременной диагностики ВУИ плода, обозначены клинико-лабораторные параллели между показателями АЖ и частотой аку​шерских осложнений во время беременности и родов.

Изучен один из иммунологических аспектов проблемы внутриутробного инфицирования плода посредством исследования активности пептидных медиаторов иммунной системы — цитокинов — как биологических регулято-ров, контролирующих тип и длительность иммунного ответа, а также пролифе-
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рации клеток и характера воспаления в зависимости от типа инфекционного агента. Впервые исследована роль различных цитокинов (ИЛ-1в, ИЛ-2, ИЛ-4 ИЛ-12, ИФН-у) в АЖ как возможных маркеров внутриутробного инфицирова​ния плода. Сопоставлены клинические проявления ВУИ у новорожденных с данными комплексного исследования АЖ.

Изучение социально-возрастного состава, а также соматического и гинеко​логического статуса беременных позволяет определить факторы риска разви​тия внутриутробного инфицирования плода у женщин в период беременности.
Работа основана на наблюдении за 150 пациентками во время беременно​сти и родов, а также за их новорожденными в раннем неонатальном периоде.
Были выделены 2 группы пациенток: 1-я (основная) — 100 беременных группы высокого риска реализации ВУИ и 2-я (группа сравнения) — 50 здоро​вых беременных. В зависимости от вида действующего инфекционного агента 1-я группа была разделена на 3 подгруппы: 1А-подгруппа — 33 беременные с наличием бактериальной инфекции, 1Б-подгруппа — 34 беременные с наличи​ем вирусной инфекции, 1В-подгруппа — 33 беременные с наличием бакте​риально-вирусной (смешанной) инфекции.

В исследуемых группах изучали: данные анамнеза, течение настоящей бере​менности по триместрам, особенности родового акта, оценивали состояние новорожденных. Анализировали течение УГИ, а также сроки ее выявления и структуру клинических форм. Всем пациенткам проводили комплексное кли-нико-лабораторное обследование.

Взятие проб АЖ осуществлялось при нарушении целости плодного пузыря (преждевременном излитии околоплодных вод, амниотомии, амниоцентезе во время кесарева сечения) с помощью внутриматочного катетера (первые 10 мл не использовались для исследований). В полученных пробах околоплодных вод проводили бактериологическое, биохимическое, молекулярно-генетическое, а также иммунологическое исследование (определение уровня различных ци​токинов).

Средний возраст в исследуемых группах составил 25,7+0,26 года, с индиви​дуальными колебаниями от 16 до 42 лет, причем в 1-й группе этот показатель был равен 25,3+0,78 года, во 2-й группе — 24,5+0,89 года, что свидетельствует о превалировании в обеих группах женщин активного репродуктивного периода.
У подавляющего большинства пациенток 1-й группы отмечен отягощен​ный инфекционный и соматический анамнез. При изучении данных инфек​ционного анамнеза было выявлено, что 62,5% беременных 1-й группы ранее перенесли детские инфекции, 55% женщин болели ОРЗ и ОРВИ. Среди паци​енток 2-й группы их количество было меньшим (56 и 22% соответственно).
Установлено наличие экстрагенитальной патологии у 89% пациенток 1-й группы и 34% женщин 2-й группы, причем среди беременных 1-й группы пока​затели заболеваемости органов дыхания, мочевыделительной системы и ЖКТ статистически достоверно превышали частоту указанной патологии по сравне​нию с пациентками 2-й группы.

У 59% пациенток 1-й группы в анамнезе имели место искусственные абор​ты и самопроизвольные выкидыши. В структуре гинекологической патологии в обеих группах превалировали заболевания воспалительного генеза. Наиболее частыми были воспаление матки и придатков (хронический сальпингоофорит, тубоовариальные образования), а также различная патология шейки матки (эрозия, лейкоплакия, полип цервикального канала).

Среди возбудителей бактериальной инфекции у пациенток 1-й группы наи​более часто во время беременности выявлялись Ureaplasma urealyticum (40%) и
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Qardnerella vaginalis (29%), реже - Mycoplasma genitalis (15%) и Chlamydia trachoma​tis (13%). Среди вирусных инфекций у беременных 1-й группы превалировали: ЗПГ I или 11 типа (37%), ЦМВИ (16%) и папилломавирусная инфекция (11%).
Проведен анализ течения беременности и родов у пациенток обеих групп. При этом оценивалась частота акушерских осложнений в зависимости от вида действующего патогенного микроорганизма.

Так, ранний токсикоз развивался у беременных 1-й группы в 2 раза чаще (28%), чем во 2-й (14%). При этом отмечено, что наиболее часто (42,4%) дан​ная акушерская патология имела место у беременных 1 А-подгруппы (с наличи​ем бактериальной инфекции), в отличие от пациенток 1Б- и 1В-подгрупп (23,5 и 18,1% соответственно).

Наличие активной инфекции может способствовать развитию патологии сократительной деятельности матки, провоцируя угрозу выкидыша и прежде​временных родов. Так, угроза позднего выкидыша наблюдалась у 38% беремен​ных 1-й группы, что в 2 раза превышало данный показатель во 2-й группе (18%). Частота этого осложнения была несколько выше в 1А-подгруппе (42,4%), в то время как в двух других подгруппах этот показатель существенно не различался (35,3 и 36,4% соответственно).

Угроза преждевременных родов отмечалась у 34% пациенток 1-й группы, существенно превышая значение данного показателя во 2-й группе (4%). Наи​большее количество беременных (51,5%) с данной патологией наблюдалось в IB-подгруппе (с наличием бактериально-вирусной инфекции).
Характерным осложнением беременности у женщин с высоким риском развития ВУИ также является многоводие — увеличение объема АЖ более 1000 мл. Так, у беременных 1-й группы многоводие в III триместре развивалось в 2 раза чаще (20%), чем у здоровых пациенток 2-й группы (10%). При этом наиболее часто многоводие регистрировалось у женщин с наличием смешан​ной бактериально-вирусной инфекции (30,3%) по сравнению с 1А- и IB-под​группами (6,1 и 21,5% соответственно).

Среди других осложнений беременности наблюдалась относительно ста​бильная частота развития анемии различной степени выраженности в обеих группах. Однако статистически достоверной разницы этих показателей мы не отметили (24 и 20% соответственно). Тем не менее, среди беременных 1-й груп​пы частота развития анемии была различной: при бактериально-вирусной инфекции она составила 42,4%, существенно превышая значение данного показателя в 1А- и 1 Б-подгруппах (6,1 и 23,5% соответственно).
Токсикозы второй половины беременности (гестозы) развились у 35% па​циенток 1-й группы и 20% 2-й, причем наиболее часто в 1В-подгруппе (48,5%) по сравнению с 1А- и 1Б-подгруппами (24,2 и 32,3 % соответственно).
Перечисленные осложнения беременности, несомненно, оказывали влия​ние на состояние плода и плаценты. Так, хроническая внутриутробная гипо​ксия плода диагностирована у 30% пациенток 1-й группы, в то время как среди пациенток 2-й группы данное осложнение не наблюдалось. Наиболее часто внутриутробная гипоксия плода возникала у женщин с наличием смешанной инфекции (48,5%) по сравнению с беременными 1А- и 1Б-подгрупп (27,3 и 14,7% соответственно).

Плацентарная недостаточность выявлялась методом УЗИ и была подтвер​ждена гистологически у 12% пациенток 1-й группы; во 2-й группе данное осложнение беременности обнаружено не было. Наибольшее количество бере​менных с данной патологией наблюдалось в 1В-подгруппе (18,1%) по сравне​нию с женщинами 1А- и 1Б-подгрупп (15,1 и 2,9 % соответственно).
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При УЗИ особое внимание было обращено на выявление признаков задержки развития плода (вентрикуломегалия, водянка плода, асцит, гидрото​ракс и др.). В результате проведенного исследования внутриутробная задержка роста плода (ВЗРП) была выявлена у 16% пациенток 1-й группы и 2% женщин 2-й группы. Анализ частоты развития ВЗРП в 1-й группе показал, что наиболее высокий уровень данного показателя регистрировался в 1В-подгруппе (27,3%) в отличие от женщин 1А- и 1Б-подгрупп (9,1 и 11,8% соответственно).
Таким образом, влияние бактериальной и вирусной инфекций на течение беременности выражается в развитии ряда акушерских осложнений, наиболее характерными из которых являются: ранний токсикоз, угрожающие выкидыщ и преждевременные роды, многоводие и гестозы. Кроме того, при ВУИ были отмечены признаки хронической внутриутробной гипоксии плода, плацентар​ной недостаточности и ВЗРП.

Мы провели комплексное исследование АЖ (бактериологическое, молеку-лярно-генетическое, биохимическое, иммунологическое), которое является ценным методом диагностики ВУИ.

При бактериологическом исследовании АЖ выявлено преобладание в большей степени грамотрицательной флоры (Е. coli), в меньшей степени -грамположительных микроорганизмов (St. epidermidis, Peptostreptococcus spp.). Определяющую роль играла количественная оценка титров выделенных микроорганизмов: если этот показатель больше 106 КОЕ/г, условно-патогенная флора приобретает патогенный характер.

Молекулярно-генетическое исследование АЖ у 58,3% беременных с высо​ким риском развития ВУИ плода показало высокую частоту обнаружения ДНК УГИ в сочетании с высокими титрами антител класса IgM, свидетельствующи​ми об острой фазе инфекционного процесса.

Биохимическое исследование околоплодных вод у беременных с высоким риском развития ВУИ плода выявило более значимое повышение одних пока​зателей (общий белок, креатинин) и менее значимое, но статистически досто​верное, других показателей (глюкоза, мочевина, щелочная фосфатаза).
При иммунологическом исследовании уровней провоспалительных цито-кинов в АЖ диагностическими критериями ВУИ явились: повышение уровня ИЛ (ИЛ-1в, ИЛ-4, ИЛ-12) и подавление синтеза ИФН-у.
Детальный анализ особенностей течения родов позволил выявить наиболее часто встречающиеся акушерские осложнения у больных с высоким риском развития ВУИ в родах.

Так, преждевременные роды развивались у 21 (21%) пациентки 1-й группы и у 2 (4%) женщин 2-й группы (/КО,01). Наиболее часто данная акушерская патология имела место у беременных IB-подгруппы (с наличием бактериаль​но-вирусной инфекции) (48,5%), в отличие от пациенток 1А- и 1Б-подгрупп (9,1 и 5,9% соответственно).

Мы считаем, что в патогенезе преждевременных родов существенную роль играет воздействие бактериальных эндотоксинов, поступающих в АЖ, кото​рые, воздействуя на децидуальную и/или амниотическую оболочку, способ​ствуют выработке цитокинов — ИЛ-ф, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО. Это, в свою оче​редь, ведет к образованию арахидоновой кислоты и далее к синтезу проста-гландинов Е2 и F2a. Последние, воздействуя на миометрий, вызывают сокра​щения матки и развитие родовой деятельности.

Преждевременное излитие околоплодных вод имело место у 20 (20%) паци​енток 1-й группы и 7 (14%) пациенток 2-й группы (р<О,05). При этом безвод​ный период составил в среднем 4 ч 24 мин + 0,24 мин у пациенток 1-й группы
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и 3 ч 20 мин ± 0,28 мин у пациенток 2-й группы. Более высокая частота этого осложнения отмечена в подгруппе с наличием бактериально-вирусной инфек​ции (42,4%) в отличие от пациенток с бактериальной (12,1%) и вирусной (5,9%) инфекцией.

Наиболее частыми причинами преждевременного разрыва плодных оболо​чек являлись: скрытая инфекция АЖ, хориоамнионит, многоплодие, многово-дие, тазовое предлежание плода.

Перечисленные факторы также могут способствовать развитию аномалий родовой деятельности. По нашим данным, стремительные роды развивались у 22 (22%) пациенток 1-й группы и 3 (6%) женщин 2-й группы. Частота развития данного акушерского осложнения была выше в 1В-подгруппе (39,4%); в под​группах 1А и 1Б этот показатель существенно не различался (12,1 и 14,7% соот​ветственно).

Проведен анализ травматизма родовых путей, который может быть одной из причин кровотечения. Родовые травмы той или иной степени выраженно​сти отмечены у 17 (17%) рожениц 1-й группы и 4 (8%) женщин 2-й группы (р<0,05). Наиболее часто это осложнение наблюдалось в 1В-подгруппе (27,3%) по сравнению с 1А- и 1 Б-подгруппами (12,1 и 11,8% соответственно).
В структуре общего травматизма наиболее часто наблюдались разрывы про​межности: 1—II степени у 9 (9%) рожениц 1-й группы и 4 (8%) пациенток 2-й группы. Разрывы шейки матки I—II степени отмечены у 3 (3%) пациенток 1-й группы и 1 (2%) женщины 2-й группы, разрывы стенок влагалища — у 5 (5%) рожениц 1-й группы и 1 (2%) пациентки 2-й группы.

У большинства беременных (128 из 150) ведение родов было консерватив​ным, 22 пациенткам проведено оперативное родоразрешение. Кесарево сече​ние было произведено 17 (17%) пациенткам 1-й группы и 5 (10%) пациенткам 2-й группы. Показания для кесарева сечения: предлежание плаценты, упорная слабость родовой деятельности, рубец на матке, нарастающая острая гипоксия плода и др. При проведении кесарева сечения объем операции был расширен до надвлагалищной ампутации матки у 1 (1%) пациентки 1-й группы и 1 (2%) 2-й группы. В обоих случаях показанием для ампутации матки было наличие множественной миомы матки с различными вариантами расположения кру​пных узлов.

Таким образом, отмечены следующие особенности течения родов у пациен​ток с высоким риском развития ВУИ: преждевременные роды, аномалии разви​тия родовой деятельности и, как следствие, высокий родовой травматизм.
Мы провели комплексный анализ состава АЖ. В отличие от инвазивных методик забора АЖ во время беременности, где мы ограничились малым коли​чеством исследований, в родах нами проведено значительно большее количе​ство манипуляций. Так, в 1-й группе амниоцентез с диагностической целью проводился у 88 (88%) женщин, во 2-й группе - у 43 (86%). Среди рожениц 1-й группы взятие проб АЖ проводилось у 29 (33%) женщин с наличием бакте​риальной инфекции (1А-подгруппа), у 28 (31,8%) с наличием вирусной инфек​ции (1Б-подгруппа) и у 31 (35,2%) с наличием бактериально-вирусной инфек​ции (1В-подгруппа).

В отличие от аналогичного исследования, проводимого нами во время бере​менности, мы проводили анализ состава АЖ во время родов, не только сравни-вая показатели 1-й и 2-й групп в целом, но и учитывая результаты исследования в подгруппах 1-й группы, что позволило получить более объективную и полную информацию. Мы сопоставляли полученные данные бактериологического, молекулярно-генетического, биохимического и иммунологического исследова-
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ний с наиболее показательной частотой развития акушерских осложнений во время беременности и родов.

При микробиологическом исследовании околоплодных вод отмечено превы​шение общей обсемененности >105 КОЕ/г у женщин с наличием одновремен​но нескольких разных штаммов патогенных микроорганизмов. Так, в АЖ рожениц 1-й группы сочетание Е. coli и St. epidermidis наблюдалось в 29 (33%) случаях, St. aureus и С. albicans — в 17 (19,3%), Е. coli и Peptostreptococcus spp. _в 9 (10,2%) случаях. У рожениц 2-й группы в АЖ регистрировались аналогичные микробные ассоциации, но в меньших титрах — >102 КОЕ/г, что позволяло их расценивать как условно-патогенную флору. Среди патогенных микроорганиз​мов в АЖ рожениц 1-й группы отмечалась следующая тенденция (по возраста​нию частоты выявления): Е. coli (42%), St. epidermidis (36,4%), St. aureus (31,8%), Peptostreptococcus spp. (22,7%), С albicans (21,6%).

Анализ данных бактериологического исследования АЖ в подгруппах 1 -й груп​пы показал, что в 1А-подгруппе превалировали Е. coli (65,5%) и St. epidermidis (62,1%), в IB-подгруппе чаще выявлялись St. aureus (61,1%), С. albicans (41,9%) и Peptostreptococcus spp. (35,5%). Bifidobacterium у здоровых пациенток выделя​лись в 37% проб, тогда как среди рожениц 1-й группы их концентрация была значительно снижена. Так, в пробах АЖ у пациенток 1А-подгруппы Bifidobacte​rium обнаруживали в 6,9% случаев, а у женщин 1В-подгруппы — всего в 3,2% случаев. Очевидно, что снижение уровня этих микробов под воздействием раз​личных эндогенных и экзогенных факторов способствует подавлению их барьерной функции и, как следствие, массивному росту условно-патогенной флоры.

Сопоставлены данные бактериологического исследования с клинически​ми особенностями течения беременности и родов. Так, у 29 (33%) пациенток 1-й группы, в АЖ которых имело место сочетание Е. coli и St. epidermidis и сте​пень обсемененности превышала 105 КОЕ/г отмечалась повышенная частота угрозы самопроизвольного выкидыша (55,2%) и преждевременных родов (24,1%).

У 17 (19,3%) беременных, в АЖ которых была обнаружена микробная ассо​циация St. aureus и С. albicans, концентрация которых превышала нормативные значения, мы наблюдали высокую частоту развития гестозов (47,1%) во время беременности и преждевременного излития околоплодных вод (53%).
Обращала на себя внимание высокая частота развития осложнений во время беременности и родов у пациенток IB-подгруппы, в околоплодных водах которых обнаруживали смешанную патогенную микрофлору.
Было проведено определение чувствительности выделенных микроорга​низмов к действию наиболее широко применяемых в клинической практике антибактериальных препаратов.

Отмечена высокая частота устойчивости внебольничных штаммов Е. coli, Peptostreptococcus spp. к ампициллину (36,8%) и триметоприм/сульфометоксазо-лу (26,3%). Поэтому указанные антибиотики не могут быть рекомендованы в качестве препаратов выбора для профилактики и лечения при подозрении на внутриутробное инфицирование.

Наиболее активными в отношении патогенных штаммов Е. coli, St. aureus оказались современные фторхинолоны II поколения — ципрофлоксацин. норфлоксацин, пефлоксацин (94,7%). Чувствительность выделенных штаммов проявилась также в отношении аминогликозидов (84,2%), ингибиторзаши-щенных аминопенициллинов (амоксициллин/клавуланат), цефалоспоринов II—IV поколений (по 73,7%) и карбопенемов (100%).
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Таким образом, анализ микробиологического состава АЖ у рожениц 1-й и 2-й групп, как и ранее у беременных, показал ведущую роль количественной значимости титров выделения микроорганизмов >106 КОЕ/г. Кроме того, отмечено, что микробные ассоциации коррелируют с повышенной частотой развития наиболее характерных акушерских осложнений во время беременно​сти и родов.

С помощью молекулярно-генетического исследования (ПЦР) околоплодных вод У 33 (33%) рождении 1-й группы обнаружены возбудители различных УГИ: Ureaplasma urealiticum — в 8 (24,2%) случаях, Mycoplasma genitalis — в 5 (15,1%), Gardnerella vaginalis — в 4 (12,1%), Chlamydia trachomatis - в 5 (16,7%) случаях. Спектр вирусных инфекций несколько расширился по сравнению с таковыми во время беременности. Так, обнаружение в АЖ ВПГ II типа регистрировалось у 4 (12,1%) рожениц, папилломавирусная инфекция 16/18-го типов — у 2 (6,1%) женщин, ЦМВИ - в 6 (18,1%) случаях.

Среди пациенток 2-й группы только в 2 (4%) случаях выявлялись ДНК УГИ (Gardnerella vaginalis).
Проведена видовая идентификация патогенной микрофлоры в АЖ 33 ро​жениц 1-й группы. При этом у 10 (30,3%) женщин выявлена бактериальная инфекция (1А), у 9 (27,3%) — вирусная (1Б) и у 14 (42,5%) - бактериально-ви​русная (смешанная) инфекция (1В).

Однако, сравнивая частоту выявления УГИ в околоплодных водах этих пациенток с аналогичными пробами, взятыми в период беременности, было замечено меньшее количество выделенных бактериальных микроорганизмов, но большее количество вирусных.

Мы также сопоставили полученные данные молекулярно-генетического исследования с клиническими особенностями течения родов. Наибольшее количество акушерских осложнений отмечено у пациенток, в АЖ которых было выявлено бактериально-вирусное сочетание инфекций. Так, у 11 пациен​ток IB-подгруппы отмечались: преждевременные роды (18,1%), преждевре​менное излитие околоплодных вод (21,2%), аномалии развития родовой дея​тельности (15,1%). У 13 (39,4%) рожениц в родах наблюдался меконеальный характер околоплодных вод (мутно-зеленого цвета), у 7 (21,2%) имело место обвитие пуповины вокруг шеи плода.

Более неблагоприятное течение родов (по сравнению с 1 А-подгруппой) бы​ло отмечено у рожениц 1Б-подгруппы (вирусные инфекции): преждевремен​ные роды (14,7%), преждевременное излитие околоплодных вод (11,8%), быстрые и стремительные роды (8,8%), родовой травматизм (17,6%).
Таким образом, у 33% пациенток с высоким риском развития ВУИ плода в АЖ были обнаружены возбудители УГИ. При этом отмечалась разнообразная структура УГИ с тенденцией к преобладанию вирусной инфекции. Сопоста​вление данных молекулярно-генетического исследования с частотой осложне​ний в родах показало наибольшее количество таковых среди рожениц с нали​чием в АЖ ДНК бактериально-вирусной инфекции (1В-подгруппа).
Было проведено биохимическое исследование околоплодных вод, взятых в родах у 100 беременных группы высокого риска развития ВУИ и 50 здоровых беременных. При этом отмечено некоторое снижение рН (до 7,0+0,05) у бере​менных 1-й группы по сравнению со 2-й (рН 7,2+0,04).

Более показательным был уровень глюкозы, который превышал норматив​ные значения у беременных 1-й группы (1,8+0,07 ммоль/л) по сравнению с тако​выми у пациенток 2-й группы (0,7+0,01 ммоль/л). Причем наиболее высокие показатели уровня глюкозы в АЖ отмечались у рожениц  1В-подгруппы
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(1,9 ммоль/л) в отличие от показателей в 1А-и 1Б-подгруппах(1,74 и 1,82ммоль/л соответственно).

Анализируя уровень общего белка в АЖ, мы отметили превышение в 2 раза данного показателя у пациенток 1 -й группы (5,5±0,08 г/л) по сравнению со 2-й группой (2,3+0,08 г/л). При этом в АЖ рожениц с наличием бактериально-ви​русной инфекции (IB-подгруппа) уровень общего белка был наибольшим (5,6 г/л) в отличие от значений данного показателя в АЖ женщин 1А- и 1Б-подгрупп (5,2 и 4,9 г/л соответственно).

Кроме того, были изучены изменения показателей креатинина и мочевины как информативных показателей метаболизма в АЖ. Концентрация креатинина в АЖ рожениц 1-й группы (167,1 ммоль/л) превышала значение данного показа​теля у пациенток 2-й группы (112 ммоль/л). Кроме того, было отмечено увеличе​ние данного показателя у беременных 1В-подгруппы (169,1+0,02 ммоль/л) по сравнению с 1А- и 1Б-подгруппами (149,2 и 151,7 ммоль/л соответственно).
Уровень мочевины у рожениц с высоким риском развития ВУИ (1-я груп​па) в 3,8 раза превышал аналогичный показатель в АЖ здоровых рожениц (2-я группа), т.е. это исследование может иметь диагностическую ценность. Наи​большая величина этого показателя наблюдалась в 1В-подгруппе (4,8 ммоль/л) в отличие от 1А- и 1Б-подгрупп (3,8 и 4,2 ммоль/л соответственно).
Изучая уровень щелочной фосфатазы в АЖ, мы не отметили статистически достоверной разницы данного показателя у пациенток 1-й и 2-й групп.
Повышение основных биохимических показателей в АЖ коррелировало с выраженностью осложнений в родах. Так, у рожениц с высоким уровнем глю​козы и общего белка в АЖ (IB-подгруппа) регистрировалась высокая частота развития гестозов (49%). Повышение концентрации креатинина и мочевины в АЖ пациенток с высоким риском ВУИ сопровождалась повышенной частотой развития многоводия (37,5%). При сопоставлении результатов биохимическо​го исследования АЖ с данными УЗИ у женщин 1-й группы в 54,6% случаев отмечались признаки преждевременного созревания плаценты и хронической внутриутробной гипоксии плода.

Таким образом, изучение биохимического состава околоплодных вод у рожениц показало его высокую диагностическую ценность в отношении прог​нозирования риска развития ВУИ. При этом регистрировалось повышение уровня глюкозы, общего белка, креатинина и мочевины. Исследование кон​центрации щелочной фосфатазы не выявило подобной зависимости.
Определение цитокинов в АЖ (иммунологическое исследование) и их связь с преждевременными родами доказаны многими исследователями, но их клеточ​ное происхождение — независимо от выделения микроорганизмов в культуре — окончательно не установлено. В области плодного пузыря децидуальная ткань синтезирует большое количество ИЛ-1. Продукция ИЛ-1 в АЖ не связана с активностью клеток амниона, экскрецией мочи плода и выделением секрета из легких плода. Наиболее вероятным источником происхождения ИЛ-1 является его синтез мононуклеарными фагоцитами или нейтрофилами после их прони​кновения в АЖ и активации. Таким образом, ИЛ-1 в АЖ образуется in situ лей​коцитами, проникающими в АЖ. Иммуногистохимические исследования под​тверждают этот механизм: к моменту родов именно инвазивные лейкоциты являются основными клетками, экспрессирующими ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-а и ИЛ-6 в плодных оболочках (Young B. et a!., 2002).

Мы определяли в АЖ как цитокины, продуцируемые фагоцитарными клет​ками (ИЛ-1в, ИЛ-12), так и цитокины, являющиеся продуктами Т-хелперов (ИЛ-2, ИФН-у), а также ИЛ-4 (Th2) (табл. 4.2).
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291
Таблица 4.2 Содержание цитокинов в АЖ у пациенток 1 -й и 2-й групп
	
	Концентрация цитокинов, пкг/мл
	р

	цитокины
	1 -я группа
	2-я группа
	

	
	1А
	1Б
	1В
	Итого в среднем
	
	

	ИЛ-1в
	63,5+13
	98,4+13
	142,1+66
	101,1+84
	40,1+23
	1-2**

	ИЛ-12
	26+8
	20,4+16
	39,6+14
	28,6+18
	6,3±4
	1-2*

	ИЛ-2
	26,2±4,8
	26,5±5,2
	28,4±7,6
	27,3+11,9
	0
	1-2*

	ИФН-у
	17,5+9
	9,8+6
	14,3+2
	13,8+3
	261,4+62
	1-2*

	ИЛ-4
	25,2+11
	55,7+19
	60,1+36
	43,6+33
	13,4+4
	1-2**


Примечание: указана достоверность различий для средних значений признаков с использованием параметрического критерия Стьюдента; * — р<0,05; ** — р<0,01.
Таблица 4.3 Частота выявляемое™ цитокинов в АЖ пациенток 1 -й и 2-й групп
	Цитокины
	Частота выявляемости цитокинов, %

	
	1-я группа
	2-я группа

	
	1А
	1Б
	1В
	

	ил-1p
	46
	56
	59
	38

	ИЛ-12
	40
	22
	40
	5

	ИЛ-2
	35
	42
	44
	0

	ИФН-у
	15
	5
	15
	93

	ИЛ-4
	33
	25
	40
	25


Помимо концентрации цитокинов в АЖ мы оценивали также частоту выявляемости того или иного цитокина. Данный критерий рассчитывали как отношение количества проб, содержащих значимые концентрации цитоки​нов, к общему количеству проб, выражая частоту выявляемости в процентах (табл. 4.3).

Как видно из таблицы 4.3, в АЖ во 2-й группе достаточно редко определя​ются ИЛ-12 и ИЛ-4, не определяется ИЛ-2, в то время как ИФН-у выявляется часто. Надо отметить, что частота выявляемости коррелирует с концентрацией: те цитокины, которые редко определяются, имеют в АЖ низкие концентра​ции, и наоборот. Интересно, что ИЛ-1 встречается в АЖ здоровых достаточно часто (38%), в значительной концентрации — 40 пкг/мл. По всей видимости, полученные данные подтверждают представления о роли данного цитокина в патогенезе родов.

В нашем исследовании в пробах АЖ пациенток 1-й группы значение пока​зателя ИЛ-2 составило 27,3+11,9 пкг/мл, в то время как в пробах АЖ здоровых Женщин ИЛ-2 не определялся.

Мы также отметили повышенную продукцию ИФН-у в АЖ здоровых паци​енток (261,2±62 пкг/мл) по сравнению с женщинами из группы высокого Риска развития ВУИ (13,8+2,1 пкг/мл). При анализе показателей ИФН-у среди подгрупп 1-й группы наиболее выраженное подавление синтеза данного цито-
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Таблица 4.4 Содержание цитокинов в околоплодных водах у рожениц 1 -й группы с УГИ, родивших здоровых детей и детей, инфицированных внутриутробно
	Цитокины
	1А (бактериальная инфекция)
	1Б (вирусная инфекция)
	1В (смешанная инфекция)

	
	здоровые дети
	больные дети
	здоровые дети
	больные дети
	здоровые дети
	больные дети

	ил-1в
	51,5+7,2
	77,5+18,8
	74,5+12
	121,5+14
	111,1+52
	173,4+80

	ИЛ-12
	9+3,8
	43+12,2*
	16,3+12
	24,5±22
	19,1+6,1
	60,1121,9*

	ИЛ-2
	23,3+4,3
	29, 9±5,3
	17,3+4,9
	35,7+5,5
	27,3±5,9
	29,5±9,3

	ИФН-у
	25,8+12,5
	9,2+5,5
	16,4 + 9,9
	3,2+2,1*
	22,1+3,2
	4,5±0,8*

	ИЛ-4
	23,6±9
	27,2±13
	44,5+13,3
	76,9+24,7
	53,6+33
	66,8+39


Примечание: * - достоверные различия в содержании цитокинов в АЖ при рождении здоровых детей и детей с ВУИ (р<0,05).

кина выявлено при вирусной инфекции (1Б-подгруппа) (9,8+2,6 пкг/мл). В 1А-и 1 В-подгруппах статистически значимой разницы не отмечено (17,5+9,0 и 14,3+2,7 пкг/мл соответственно).

Выраженное угнетение интерфероногенеза у пациенток высокого риска развития ВУИ говорит о подавлении иммунных реакций вследствие активации патогенной инфекции.,

Сравнительный анализ содержания цитокинов в АЖ пациенток 1-й груп​пы, родивших здоровых детей и детей с признаками ВУИ (табл. 4.4), показал, что статистически достоверно возрастает уровень ИЛ-12 в АЖ при рождении детей с ВУИ в подгруппах с бактериальной и смешанной инфекцией, статисти​чески достоверно снижается уровень ИФН-у при вирусной и смешанной инфекции. Таким образом, выявленные изменения концентрации цитокинов в АЖ позволяют прогнозировать реализацию ВУИ у новорожденных от матерей с УГИ.
Мы провели анализ структуры патологии новорожденных, родившихся от пациенток, включенных в исследование.

От 150 матерей родились живыми 148 новорожденных, из которых 125 родились доношенными (в сроке 38—40 нед.) и 23 недоношенными (в сроке 32—37 нед.). Из 23 недоношенных детей 21 родился у женщин 1-й группы и 2 -во 2-й (21 и 4% соответственно). При этом наибольшее количество детей с признаками недоношенности зарегистрировано в 1В-подгруппе (48,5%) в отличие от 1А- и 1Б-подгрупп (9,1 и 5,9% соответственно).
Дети, рожденные от матерей 1-й группы, имели в среднем массу 2960+0,96 г, рост 49,5+0,56 см; во 2-й группе - массу 3500±0,89 г и рост 51,8+0,38 см. Таким образом, дети, рожденные от матерей с высоким риском развития ВУИ, имели меньший росто-весовой показатель, чем дети, родив​шиеся от здоровых матерей.

У доношенных детей признаки гипотрофии I—II степени наблюдались у 10 (10%) детей, родившихся от матерей 1-й группы: у 2 (6,1%) — в подгруппе 1А,у 3 (8,8%) - в подгруппе 1Б, у 5 (15,1%) - в подгруппе 1В. У доношенных детей, родившихся от матерей 2-й группы, признаки гипотрофии не наблюдались.
Гипоксия плода в родах развивалась у 21 (21%) роженицы 1-й группы-у 6 (18,1%) 1А-подгруппы, у 4 (11,8%) 1Б-подгруппы и у 11 (33,3%) - 1В-под-группы. У детей, родившихся от здоровых матерей 2-й группы, гипоксия в ро-
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дах не наблюдалась. Диагноз устанавливался на основании ведущего симпто​ма _- окрашивания околоплодных вод меконием.

Наиболее тяжелым последствием прекращения или уменьшения поступле​ния кислорода к плоду является развитие асфиксии. По данным нашего иссле​дования, асфиксия была зарегистрирована у 2 (2%) новорожденных, родив​шихся от матерей 1-й группы. В обоих случаях в родах произошло преждевре​менное излитие околоплодных вод, имели место патологический прелиминар​ный период, длительный безводный период, первичная слабость родовой дея​тельности. Сложившаяся акушерская ситуация явилась показанием к опера​тивному родоразрешению. У новорожденных, родившихся от матерей 2-й группы, асфиксия в родах не отмечалась.

Наличие признаков ВУИ было изучено во всех группах обследованных женщин. Мы заметили четкую закономерность между внутриутробным инфи​цированием плода и степенью активности инфекционного процесса. Детей с признаками ВУИ, рожденных от матерей 1-й группы, было 29 (29%). Во 2-й группе эта патология не наблюдалась.

Клинические признаки ВУИ в раннем неонатальном периоде проявились у 5(15,1%) новорожденных 1А-подгруппы, у 7 (20,6%) 1Б-подгруппы и 17 (51,5%) 1В-подгруппы.

Наиболее частыми клиническим признаками (24,1%) ВУИ являлись: кож​ные проявления (экзантемы — пиодермии, везикулы, пятнистая, папулезная или геморрагическая сыпь), причем наибольшее количество новорожденных с кожными проявлениями ВУИ регистрировалось среди детей, рожденных мате​рями с наличием бактериально-вирусной инфекции (1В-подгруппа) (20,9%).
Не менее часто регистрировались интерстициальная пневмония (16,1%) и желтушность кожных покровов (13,7%). Пневмония характеризовалась нали​чием тахипноэ (учащенным дыханием), иногда кашлем. Желтушность кожных покровов нередко сопровождалась гепатоспленомегалией. Данные клиниче​ские признаки ВУИ также чаще наблюдались среди детей, рожденных матеря​ми IB-подгруппы (по 17,6% соответственно).

Мы провели сопоставление клинических признаков ВУИ с результатами бактериологического, молекулярно-генетического, биохимического и имму​нологического исследований АЖ беременных 1-й группы, родивших 29 детей с признаками ВУИ.

При сопоставлении данных микробиологического исследования отмечена связь между высокими титрами Е. coli и St epidermidis (более 106 КОЕ) и нали​чием кожных проявлений ВУИ (везикулы, пустулезная сыпь) у 4 новорожден​ных от матерей 1-й группы: 2 (40%) - в 1А-подгруппе и 2 (17,6%) — в IB-под​группе.

Анализ молекулярно-генетического исследования АЖ показал взаимосвязь между выявлением ДНК патогенных микроорганизмов и развитием ряда кли​нических признаков ВУИ.

Частота обнаружения Chlamydia trachomatis и Ureaplasma urealyticum в АЖ пациенток 1-й группы коррелировала с наличием конъюнктивитов и интерсти-циальной пневмонии у 7 (24,1%) новорожденных. У 9 пациенток, в АЖ которых были обнаружены ДНК ВПГ II типа и ЦМВИ, родились дети с наличием жел-тушности кожных покровов, гепатоспленомегалии, гидроцефалии и отечного синдрома (31%). Наличие Mycoplasma genitalis в АЖ пациенток 1-й группы кор​релировало с развитием омфалита и конъюнктивита у 3 (10,3%) новорожденных.
Проведено сопоставление данных биохимического исследования АЖ бере​менных и рожениц с клиническими признакими ВУИ у детей, рожденных жен-
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шинами 1-й группы. Повышенный уровень глюкозы (более 1,7—1,8 ммоль/л) и общего белка (более 5,5—5,6 г/л) в АЖ сопровождался рождением детей с приз​наками ВУИ в 11 (37,9%) случаях. При этом у 4 (13,7%) детей отмечены кожные проявления, у 3 (10,3%) — желтушность кожных покровов, у 2 (6,8%) новорож​денных — гепатоспленомегалия, у одного — пневмония и у одного — отечный синдром (по 3,4% соответственно).

Мы провели также клинико-иммунологический сравнительный анализ между изменениями концентрации цитокинов в околоплодных водах женщин 1-й группы и степенью реализации ВУИ у их новорожденных. Так, у матерей 7 (24,1%) новорожденных с наличием кожных проявлений ВУИ отмечалось прогрессивное повышение уровня ИЛ (ИЛ-1а, ИЛ-12) и снижение синтеза ИФН-у в АЖ во время беременности и родов.

У матерей, в АЖ которых определялось выраженное повышение концен​трации ИЛ-1а, ИЛ-2 и ИЛ-4, родились дети с наличием интерстициальной пневмонии (16,1%), конъюнктивитов (10,3%), гепатоспленомегалией (13,7%).
У матерей 2 (6,8%) новорожденных с гидроцефалией отмечались выражен​ное повышение ИЛ (ИЛ-1а, ИЛ-4, ИЛ-12) и резко сниженный синтез ИФН-у в АЖ во время беременности и родов.

В нашем исследовании зарегистрировано 2 случая антенатальной гибели плода у матерей 1Б-и IB-подгрупп. В обоих случаях во время беременности женщины не состояли на диспансерном учете в женской консультации и, соответственно, не получали необходимого лечения. Обе пациентки посту​пили в родильный дом в первом периоде родов, у одной из них отмечалось преждевременное излитие околоплодных вод. В обоих случаях в родильном блоке было зарегистрировано отсутствие сердечной деятельности плода, по поводу чего проводили ускоренное родоразрешение. При патолого-анатоми-ческом исследовании обнаружено: в одном случае — генерализованная герпе​тическая инфекция с развитием полиорганной недостаточности, в другом с помощью лабораторных методов диагностики установлено сочетание бакте​риально-вирусной инфекции (цитомегаловирус + хламидии) и тяжелого порока сердца.

Таким образом, с помощью проведенной оценки состояния новорожден​ных, родившихся от матерей 1 -й группы, установлены наиболее часто встре​чающиеся патологические состояния в раннем неонатальном периоде. К ним относятся: родовые травмы (24%), гипоксия плода в родах (21%), признаки недоношенности (21%), гипотрофия I—II степени (10%) и др. Наибольшее количество этих осложнений наблюдалось у детей, родившихся от матерей с наличием бактериально-вирусной инфекции (1В-подгруппа).
Среди 100 новорожденных, родившихся от матерей 1-й группы, у 29 наблюда​лись признаки ВУИ, в 2 случаях отмечалась антенатальная гибель плода. К наи​более частым клиническим признакам ВУИ относились: кожные проявления (24,1%), интерстициальная пневмония (16,1%), желтушность кожных покровов (13,7%), гепатоспленомегалия, конъюнктивиты и омфалиты (по 10,3%).
Полученные данные свидетельствуют об отрицательном влиянии УГИ на течение беременности, родов и состояние новорожденных. При этом наиболее неблагоприятные результаты получены при смешанной (бактериально-виру​сной) инфекции. Для своевременной диагностики ВУИ особенную ценность представляет комплексное исследование АЖ у женщин с высоким риском развития ВУИ. Микробиологические, молекулярно-генетические, биохими​ческие, иммунологические параметры АЖ имеют четкие корреляционные связи с клиническими проявлениями ВУИ.

Внутриутробная инфекция
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В результате проведенных исследований можно сделать следующие выводы:
· Наличие ВУИ во время беременности в сочетании с хронической инфек​цией, ВЗОМТ являются фактором риска угрозы прерывания беременно​сти, плацентарной недостаточности, хронической внутриутробной гипо​ксии плода, ВЗРП, многоводия.

· Биохимическое исследование АЖ при подозрении на ВУИ показало ста​тистически достоверное повышение уровня общего белка, глюкозы, мочевины.

· Исследование цитокинов в АЖ при УГИ выявило достоверное повыше​ние уровней ИЛ-ip в 2,6 раза, ИЛ-12 — в 2,2 раза, ИЛ-4 — в 3,2 раза, атак-же резкое снижение уровня ИФН-у по сравнению с аналогичными пока​зателями здоровых пациенток.

· В группе пациенток с УГИ, родивших детей с признаками ВУИ, отмече​но статистически достоверное повышение уровня ИЛ-12 в 3—5 раз и ста​тистически достоверное снижение ИФН-у, что позволяет прогнозиро​вать реализацию ВУИ у пациенток группы риска.

4.3. ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ НЕЙТРОФИЛОВ
И УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ
В АМНИОТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ НОРМАЛЬНОЙ
И ОСЛОЖНЕННОЙ УРОГЕНИТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ
В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что нормальное тече​ние беременности во многом обеспечивается соотношением иммуномодули-рующих и иммуносупрессивных эффектов в организме матери, в реализации которых не последнюю роль играет система фагоцитарных клеток. Справедли​вость данного тезиса наглядно можно продемонстрировать на примере бере​менности, осложненной наличием инфекций урогенитального тракта. Дей​ствительно, с одной стороны, фагоцитарные клетки осуществляют защитную функцию в условиях радикальной функциональной перестройки всех органов и систем организма посредством выработки цитотоксических агентов — актив​ных форм кислорода (АФК) и азота. С другой стороны, они выполняют важную регуляторную функцию, секретируют универсальные медиаторы межклеточных взаимодействий — цитокины. Между этими проявлениями функциональной активности фагоцитов также существуют определенные взаимоотношения, и именно от этих факторов во многом зависит адекватность ответа организма беременной на инфекцию и последствия данной инфекции (Давтян Т.К., Искандарян Ж.Г., Галоян А.А., 2002; Клебанов Г.И., Владимиров Ю.А., 1999; Hoist R.M., Mattshy-Baltzer I., Wennerholm U., 2005; Kazimierczak LA., Korzeni-ewskiJ., Grybos M., 2003).

Проведено исследование функциональной активности фагоцитарных кле​ток АЖ, а именно выработки АФК и цитокинов при нормальной и осложнен​ной УГИ беременности (Идрисова Л.С., 2006; Идрисова Л.С, Бахарева И.В., Долгана Е.Н., 2006; Макаров О.В. и др., 2005).

Обследована 51 беременная (средний возраст 28±4 года, срок гестации 30-40 нед.), из них 22 (44%) беременных контрольной группы, 11 (21%) бере​менных с вирусной инфекцией, 11 (21%) — с бактериальной инфекцией, 7(14 %) - со смешанной инфекцией.

Все беременные были разделены на две основные группы: здоровые бере​менные (1-я группа) и беременные с УГИ (2-я группа). Для более детального анализа результатов исследования 2-я группа была разделена на 3 подгруппы.
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В первую подгруппу (2А) вошли беременные, являющиеся носителями вирусной инфекции (ЦМВ и ВПГ типа II). Средний возраст составил 25±5 лет При изучении общего анамнеза пациенток с вирусной инфекцией было уста​новлено, что хронические соматические заболевания наблюдались у 40% бере​менных, среди них отмечена более высокая частота острых респираторных вирусных инфекций (37%) по сравнению с общей популяцией беременных (10%). Вторым по частоте встречаемости оказался хронический тонзиллит -11%, а всего хронические инфекции имели место в 48%.

Вторую подгруппу (2Б) составили беременные со смешанной (бакте​риально-вирусной) инфекцией. Средний возраст пациенток составил 39+8 лет.
Третью подгруппу (2В) составили беременные с бактериальной инфекцией в основном это были беременные с уреаплазменной, микоплазменной и хла-мидийной инфекцией (средний возраст 28+4 года). При изучении общего анамнеза пациенток этой группы было установлено, что хронические сомати​ческие заболевания отмечались у 43% беременных. Отмечена более высокая частота острых респираторных вирусных инфекций (20%) по сравнению с общей популяцией беременных (10%). Вторыми по частоте встречаемости ока​зались хронические заболевания почек — 14%. Всего хронические инфекции имели место у 34% беременных.

Средний возраст беременных контрольной группы составил 23±3 года.
Среди исследуемых групп роды в анамнезе были у 57% пациенток с вирус​ной инфекцией, у 51% пациенток с бактериальной инфекцией и у 83% пациен​ток контрольной группы.

У 96% беременных женщин с инфекционной патологией урогенитального тракта различной этиологии был поставлен диагноз многоводия.
Вместе с тем, отмечена высокая частота осложнений беременности в анали​зируемых группах. Одним из наиболее частых осложнений беременности у пациенток с вирусной и бактериальной инфекцией была угроза прерывания: у 29% пациенток с инфекцией бактериального генеза и у 43% пациенток с вирусной инфекцией. В большинстве наблюдений (у 64% пациенток) группы с УГИ роды были своевременными, а в контрольной группе — в 85%.
Заболеваемость детей, рожденных от матерей с УГИ, была высокой. Наибо​лее частая патология: конъюнктивит (43%), внутриутробная гипотрофия плода (27%), нарушение мозгового кровообращения (14%), аспирационная пневмо​ния (7%), что в среднем в 2,5 раза чаще, чем у детей, рожденных матерями кон​трольной группы.

Наличие или отсутствие инфекций было подтверждено с помощью бакте​риологического исследования и метода ПЦР-диагностики.
Методы исследования
Продукцию АФК измеряли методом люминолзависимой хемилюминес-ценции (ЛХЛ). Регистрацию ЛХЛ проводили на хемилюминометре ХЛМ-3 («Бикап», Россия). В качестве исследуемых клеток использовали нейтрофилы АЖ, полученные в результате центрифугирования на двухстворчатом градиен​те растворов фиколл—верографин.

Уровень цитокинов в АЖ определяли методом ИФА с использованием ди​агностических тест-систем ООО «Протеиновый контур» (Россия) по предлага​емой производителями методике.

Все измерения проводили не менее чем в 3 параллелях. Данные выражали в виде M+SD, где М — средняя, SD — среднеквадратичное отклонение. При сравнении средних значений использовали критерий Уилкоксона U.
рнутриутробная инфекция
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Известно, что АФК в зависимости от концентрации обладают бимодальны-ми эффектами, заключающимися как в осуществлении цитотоксичности фаго​цитов, так и в регуляторном действии на процессы роста и развития различных типов клеток (Клебанов Г.И., Владимиров Ю.А., 1999). Многочисленные исследования клеточного звена иммунитета показали, что при беременности снижается как количество регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов, так и их функциональная активность. Угнетение адаптивных иммунных реакций, по-видимому, частично компенсируется усилением факторов врожденного иммунитета, в частности фагоцитарных клеток. Известно, что воспалительные изменения, независимо от вида возбудителя, сопровождаются резким угнете​нием фагоцитарной активности (при длительно персистирующей инфекции происходит функциональное истощение в системе НАДФН-оксидазы) (Rezai-kina A.V. et al., 1996). Тем не менее, нельзя исключить возможность гиперакти​вации респираторного взрыва в фагоцитах при их стимуляции инфекционны​ми агентами.

Известно, что плодные оболочки, особенно при их максимальном растяже​нии в конце беременности, проницаемы для многих патогенных и условно-па​тогенных микроорганизмов, поэтому заражение плода возможно и при сохран​ности плодного пузыря. Однако ответная реакция околоплодных вод отсроче​на во времени и возникает со стороны материнского организма только после накопления в них определенного количества микробных токсинов и метаболи​тов. Это и вызывает положительный хемотаксис воспалительных клеток, в ос​новном нейтрофилов, которые непосредственно и участвуют в иммунных реакциях и в воспалении. Кроме того, существует гипотеза о том, что повы​шенное содержание АФК в АЖ приводит к повреждению коллагена хориоам-ниона, и, в конечном итоге, к преждевременному разрыву плодных оболочек (Woods D.R., 2001).

Таким образом, изучение окислительного метаболизма нейтрофилов АЖ при беременности, осложненной инфекцией урогенитального тракта, предста​вляется актуальным.

На первом этапе мы произвели сравнительный анализ окислительного метаболизма нейтрофилов АЖ и периферической крови здоровых беременных. Как видно на рисунке 4.1, интенсивность спонтанной и индуцированной ЛХЛ нейтрофилов больных данных групп различна. Превышение показателей спон​танной ЛХЛ нейтрофилов околоплодных вод над показателями спонтанной ЛХЛ периферической крови можно объяснить тем, что плацента беременных женщин вырабатывает целый спектр цитокинов ИЛ-1(3, ИЛ-6, ФНО-ос, ГМ-КСФ, М-КСФ) и хемокинов (МИФ-1а, -1(3, ИЛ-8), которые и привлека​ют клетки фагоцитарного звена и активируют их (Kuo Y.C. et al., 2001). По всей видимости, нейтрофилы, выделенные из околоплодных вод, уже предактиви-рованы.

При действии опсонизированного зимозана показатели ЛХЛ нейтрофилов периферической крови и АЖ также изменяются по-разному. Если нейтрофилы крови отвечали на воздействие опсонизированного зимозана значительным усилением выработки АФК, то нейтрофилы АЖ характеризовались увеличени​ем генерации радикалов гораздо в меньшей степени. Скорее всего, это связан​но с действием такого мощного противовоспалительного иммуносупрессивно-го цитокина, как ТФР-(3 (трансформирующий фактор роста), который выраба​тывается плодом в высоких концентрациях в процессе его морфогенеза (Тетруашвили Н.К., Сухих Г.Т., 2003). Надо отметить, что кинетика ЛХЛ ней​трофилов периферической крови здоровых беременных имела характерный
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Рис. 4.1. Интенсивность ЛХЛ нейтрофилов АЖ и периферической крови здоровых
беременных.
П Спонтанная ЛХЛ
И  Индуцированная ЛХЛ
Рис. 4.2. Интенсивность ЛХЛ нейтрофилов АЖ беременных с УГИ.
вид и фактически не отличалась от этого показателя нейтрофилов крови доно​ров. Однако было отмечено, что продукция АФК нейтрофилами периферичес​кой крови у здоровых беременных женщин несколько выше по сравнению со здоровыми небеременными женщинами. Результаты исследования окисли​тельного метаболизма нейтрофилов АЖ при беременности, осложненной УГИ, представлены на рисунке 4.2.

При изучении ЛХЛ нейтрофилов околоплодных вод у беременных с нор​мальным течением беременности и беременности, осложненной УГИ, было обнаружено, что данные клетки отвечают различной способностью к выработ-
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ке АФК, как спонтанно, так и под действием опсонизированного зимозана, при этом наиболее выраженные изменения ЛХЛ наблюдались у беременных с УГИ смешанной и вирусной этиологии. Выработка АФК нейтрофилами при бактериальной инфекции урогенитального тракта практически не отличалась от данных показателей у здоровых беременных.

Кинетика ЛХЛ нейтрофилов беременных с УГИ смешанной этиологии приобретала характерный вид со значительным преобладанием спонтанной продукции АФК (увеличивается в 2,5—3,5 раза по сравнению с контрольной группой) над продукцией индуцированной (уменьшается в 3-4 раза по сравне​нию с контрольной группой). Можно предположить, что полученные данные свидетельствуют о переходе клеток в так называемое предактивированное состояние, чему способствуют такие факторы, как персистирующие в организ​ме компоненты клеточной стенки бактерий и цитокины из группы провоспа-лительных, которые секретируются в ответ на внедрение инфекционного аген​та (Клебанов Г.И., Владимиров Ю.А., 1999; КовальчукЛ.В. идр., 2000). Можно предположить, что находящиеся долгое время в предактивированном состоя​нии клетки в дальнейшем обладают сниженной способностью отвечать на сти​муляцию.

В то же время, снижение интенсивности индуцированной опсонизирован-ным зимозаном ЛХЛ нейтрофилов беременных с вирусной инфекцией в 4—5 раз по сравнению с контролем можно объяснить дополнительным иммуносупрес-сивным действием, оказываемым вирусами на организм вследствие индукции образования иммуносупрессивных факторов (Давтян Т.К., Искандарян Ж.Г., Галоян А.А., 2002; Евтушенко Н.Д., Моевская З.А., 1996). Немаловажным явля​ется также тот факт, что при развитии хронического воспаления происходят популяционные изменения среди нейтрофилов — появление незрелых нейтро​филов с ослабленной функциональной активностью.

При сравнительном анализе ЛХЛ нейтрофилов АЖ и нейтрофилов крови беременных с УГИ обнаружено, что в периферической крови изменения ЛХЛ носят менее выраженный характер. По-видимому, эти данные подтверждают наличие более выраженного местного процесса, что позволяет говорить о боль​шей диагностической значимости АЖ при осложненной УГИ беременности по сравнению с периферической кровью.

Однако в группах с УГИ вирусной и смешанной этиологии также можно отметить снижение интенсивности индуцированной ЛХЛ и некоторое усиле​ние интенсивности спонтанной соответственно, т.е. изменения, сходные с таковыми в АЖ.

Регуляторными молекулами, опосредующими изменение активности фаго​цитарных клеток, в том числе и в отношении выработки АФК, являются цито​кины, способные осуществлять как аутокринную, так и паракринную регуля​цию. Хорошо известно, что цитокины, синтезируемые фетоплацентарным комплексом, играют существенную роль в регуляции множества процессов, протекающих в организме матери и плода во время беременности и родов, при​водя в каждом конкретном случае к уникальным процессам регуляции межкле​точных взаимодействий (Тетруашвили Н.К., Сухих Г.Т., 2003). Несмотря на многочисленные работы по изучению роли цитокинов во время беременности, многие аспекты данной проблемы остаются недостаточно ясными. Огромное количество работ посвящено изучению роли цитокинов при ВУИ, осуществля​ются попытки использовать цитокины как прогностические маркеры развития осложнений при беременности: например, увеличение содержания таких про-воспалительных цитокинов, как ИЛ-6 и ИЛ-8, в АЖ свидетельствует о возмож-
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ном преждевременном разрыве околоплодных оболочек (Hoist R.M., Mattshy-Baltzer I., Wennerholm U., 2005; Shobokshi A., Shaarawy M., 2002; Witkin S.S et al., 2003). Тем не менее, многие аспекты данной проблемы требуют уточне​ния.

При определении уровня цитокинов в АЖ особое внимание было уделено такому мощному провоспалительному цитокину, как ИЛ-1в, который играет важную роль во многих иммунных реакциях. Он обладает как местной, так и системной активностью и играет важную роль в развитии иммунных и воспа​лительных реакций. Известно, что интраамниотический ИЛ-1в может иници​ировать преждевременные роды, которыми чаще завершается беременность осложненная УГИ (Shobokshi A., Shaarawy M., 2002).

Результаты определения концентраций ИЛ-1в и ИФН-у в АЖ беременных с УГИ различной этиологии по сравнению со здоровыми беременными пред​ставлены на рисунке 4.3.

Как видно из рисунка 4.3, концентрация ИЛ-1в в АЖ возрастала следую​щим образом: здоровые беременные > с вирусной инфекцией > со смешанной инфекцией > с бактериальной инфекцией. Полученные данные согласуются с работами других исследователей о повышении содержания провоспалитель-ных цитокинов в АЖ при беременности, осложненной УГИ (Kazimierczak I.A., Korzeniewski J., Grybos M., 2003). Повышением содержания провоспалитель-ных цитокинов можно объяснить изменения окислительного метаболизма нейтрофилов.

Интересно отметить, что, помимо повышения концентрации ИЛ-1в в око​лоплодных водах инфицированных беременных, аналогичным образом увели​чивается также частота выявляемое™ данного цитокина. Так, если при нор​мально протекающей беременности ИЛ-1(3 выявляется в АЖ у 80% обследо​ванных женщин, то у беременных с УГИ смешанного генеза этот показатель возрастает до 95%.

Изучение концентрации такого плейотропного цитокина, как ИФН-у, также представляло практический интерес. ИФН-у обладает спектром как противовирусного, так и иммуномодулирующего действия (активирует фаго-
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Рис. 4.3. Содержание ИЛ-1в и ИФН-у в АЖ беременных с УГИ различной этиологии.
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цитоз, увеличивает цитотоксические реакции Т- и NK-клеток и т.д.), что явля​ется достаточно значимым при борьбе с вирусной инфекцией (Allison A.S., 1994). По всей видимости, в процессе борьбы с инфекционным агентом про​исходит истощение его выработки активированными лимфоцитами, и именно с этим может быть связанно значительное снижение или полное исчезновение ИФН-у при вирусной инфекции. Возникает вопрос, почему при нормальном течении беременности обнаруживается ИФН-у в достаточно высоких концен​трациях, при этом определяется в образцах амниотической жидкости у всех обследованных женщин. Биологическая функция человеческих трофобласт-ных ИФН пока неизвестна. Очевидно, что ИФН-у влияет на большинство клеточных функций, включая рост и дифференцировку. На основании при​сутствия мРНК для человеческого трофобластного ИФН в клетках ворсинок плаценты в течение всей беременности можно допустить, что он дополнитель​но играет роль в защите плода от вирусного микроокружения (Banerjee S. et al., 2005). Возможно также, что активная выработка ИФН-у у беременных в пре-дродовый период связана с активацией Thl-клеток, которые активируются перед родами.

4.4. ИЗУЧЕНИЕ СИСТЕМЫ ЦИТОКИНОВ И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО
МЕТАБОЛИЗМА НЕЙТРОФИЛОВ У БЕРЕМЕННЫХ
И НОВОРОЖДЕННЫХ С УРОГЕНИТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
Ведущее место в патогенезе реализации ВУИ принадлежит иммунной систе​ме, поэтому изучение иммунологических взаимоотношений при беременности, осложненной УГИ, представляет определенный интерес.

В связи с этим целью настоящего исследования явилось комплексное иссле​дование системы цитокинов и функциональной активности фагоцитов в сыво​ротке крови беременных и новорожденных с внутриутробным инфицировани​ем для улучшения диагностики и качества лечения (Бахарева И.В. и др., 2004; Таранец А.Н., 2005). Был проведен анализ течения беременности, родов и послеродового периода у пациенток с УГИ с целью выделения групп риска по внутриутробному инфицированию; определена роль цитокинов: ИЛ-1а, рецеп-торного антагониста ИЛ-1 Ра, ИЛ-12, ИФН-у как маркеров ВУИ. Проведен ана​лиз содержания цитокинов в пуповинной крови здоровых и больных новорож​денных и оценено состояние фагоцитарной активности по уровню продукции АФК ПЯЛ при ВУИ.

Обследовано 196 женщин, из которых 118 беременных в III триместре, вхо​дящих в группу риска по внутриутробному инфицированию, 44 беременных контрольной группы с нормально протекающей беременностью, 24 небере​менных контрольной группы с УГИ и 10 здоровых женщин (здоровые доно​ры).

Комплексное клиническое обследование включало сбор анамнеза, физи-кальное обследование, общее и специальное акушерское исследование, прове​дение лабораторных исследований крови и мочи, ультразвуковых и кардиото-кографических исследований в динамике (в том числе оценку биофизического профиля плода), бактериологическое и вирусологическое исследование, ПЦР-диагностику, а также патоморфологическое исследование плаценты.
Осмотр новорожденных проводили совместно с неонатологом сразу после Рождения: определяли их состояние по шкале Апгар, массу и рост. В дальней​шем изучалась динамика массы новорожденных, течение раннего адаптацион​ного периода, нозологические заболевания.
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Для определения концентрации цитокинов (ИЛ-1а, ИЛ-lPa, ИЛ-12 ИФН-у) в сыворотке периферической крови всех обследованных женщин а также в пуповинной крови новорожденных были использованы коммерческие иммуноферментные тест-системы, выпускаемые фирмой ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург) и фирмой «Cytimmune».

Получение мононуклеарных клеток и нейтрофилов периферической крови с использованием двухступенчатого градиента плотности
Нейтрофилы выделяли на двухступечатом градиенте плотности с использо​ванием фиколл-урографина (1,119 и 1,077 г/мл) по общепринятой методике. Из 1 мл крови выделяли в среднем 7,5-10,5-Ю6 нейтрофилов и 2,0—4,0-106 мононуклеарных клеток.

Продукцию АФК ПЯЛ измеряли методом ЛХЛ. Регистрацию ЛХЛ проводи​ли на хемилюминометре ХЛМ-3 («Бикап», Россия). В качестве исследуемых объектов использовали ПЯЛ периферической крови человека.
Образец содержал 2-105 ПЯЛ человека в 2,8 мл бесцветного раствора Хенк-са (рН 7,4), 0,1 мл люминола (конечная концентрация в кювете 2-Ю5). В тече​ние 3 мин регистрировали спонтанную хемилюминисценцию. Затем добавля​ли стимулятор — 0,1 мл опсонизированного зимозана (1,43 мг/мл) и регистри​ровали ипдуцированную ХЛ.

Проведено клиническое и лабораторное обследование 118 беременных основной группы и 78 пациенток контрольных групп.

При изучении общего анамнеза пациенток в анализируемых группах отме​чена высокая частота хронических экстрагенитальных заболеваний: наиболее часто — у беременных основной группы, тогда как в контрольных группах сопутствующие заболевания встречались гораздо реже. Частота хронической патологии почек у беременных со смешанной инфекцией составляла 42,4%, у беременных с вирусной инфекцией — 61,7%, у беременных с бактериальной инфекцией — 31,6%, тогда как в контрольных группах — 2,3%. Увеличение частоты хронических соматических заболеваний является предрасполагающим фактором риска развития ВУИ.

Отягощенные гинекологический и акушерский анамнез являются предрас​полагающими факторами риска развития внутриутробных инфекций.
Анализ гинекологических заболеваний показал, что они практически не встречались в контрольных группах, тогда как в основной группе количество их оставалось стабильно высоким, что предопределяет восходящий путь инфекции и внутриутробное инфицирование. Одним из наиболее распростра​ненных заболеваний являлся хронический сальпингоофорит. У беременных со смешанной инфекцией его частота составила 45,5%, с вирусной инфекцией -43%, с бактериальной инфекцией — 42%, тогда как в контрольной группе — 11,5%.

При изучении акушерского анамнеза пациенток исследуемых групп обра​щала на себя внимание высокая частота самопроизвольных абортов в анамне​зе у пациенток основной группы, что, безусловно, способствует инфицирова​нию внутренних половых органов. Частота самопроизвольных абортов у паци​енток со смешанной и вирусной инфекцией составляла 87,9 и 85,2% соответ​ственно, тогда как у здоровых беременных и у беременных с бактериальной инфекцией — 9 и 23,7% соответственно.

Одним из наиболее частых осложнений беременности у пациенток с УГИ была угроза прерывания беременности. В контрольной группе однократно в течение беременности угроза прерывания наблюдалась у 34% пациенток, тогда как у пациенток основной группы угроза носила рецидивирующий характер.
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у беременных с вирусной и смешанной инфекцией угроза прерывания соста​вляла 68,1 и 60,6% соответственно, причем эти цифры статистически достовер​но отличались от таковых в контрольной группе беременных (р<0,05).
Наиболее частыми возбудителями в группе беременных с вирусной инфекци​ей были: ВПГ II типа - 59,5% (28 больных), ВПГ I типа - 10,8% (5 больных), ЦМВ - 29,7% (14 больных). В группе беременных с бактериальной инфекцией выявлены: уреаплазма — 44,7% (17 больных), хламидии — 31,5% (12 больных), микоплазма - 15,9% (6 больных), гарднерелла - 7,9% (3 больных). При смешан​ной инфекции были выявлены следующие возбудители: хламидии — 30,3% (10 больных), уреаплазма - 18,1% (6 больных), ВПГ II типа — 27,2% (9 больных), ЦМВ - 24,4% (8 больных).

При бактериологическом исследовании рост микрофлоры был выявлен у 9 (27,3%) пациенток со смешанной инфекцией, у 15 (31,9%) пациенток с вирус​ной инфекцией и у 15 (39,5%) пациенток с бактериальной инфекцией, причем результаты достоверно отличаются от контрольной группы (4,6%; р<0,05). На​иболее частыми возбудителями оказались аэробные грамотрицательные палоч​ки (Е. coli, Klebsiella, Proteus spp.) и аэробные стрептококки (энтерококки, Stre​ptococcus agalactiae).
В большинстве наблюдений у пациенток анализируемых групп роды были своевременными. Однако обращали на себя внимание пациентки со смешан​ной и вирусной инфекцией, у которых частота своевременных родов достовер​но ниже по сравнению с контрольной группой и составляла 51,5; 47 и 95,5% соответственно (р<0,05). Частота преждевременных родов у пациенток со сме​шанной и вирусной инфекцией составляла 48,5 и 53% соответственно, тогда как в контрольной группе — 4,5%. Это, вероятнее всего, еще раз доказывает и согласуется с данными литературы о том, что при наличии УГИ вирусной и смешанной этиологии растет количество преждевременных родов за счет сти​муляции системы простагландинов, которые, в свою очередь, повышают со​кратительную активность миометрия.

Отмечено различное течение послеродового периода у матерей контроль​ной и основной групп. В контрольной группе и у беременных со смешанной инфекцией осложнений послеродового периода не наблюдалось. В группе беременных с вирусной инфекцией у 43 (91,5%) матерей послеродовой период протекал без осложнений, у 4 (8,5%) диагностирован эндометрит. В группе беременных с бактериальной инфекцией у 28 (73,7%) матерей послеродовой период протекал нормально, у 10 (26,3%) осложнился эндометритом.
Нами отмечена более высокая частота заболеваемости среди новорожден​ных основной группы. В контрольной группе в 98% случаев дети родились в удовлетворительном состоянии без видимой патологии.

Дети, рожденные от матерей со смешанной инфекцией. Реанимационные мероприятия были проведены 15,2% новорожденных в связи с низкой оценкой по шкале Апгар (2-5 баллов). В структуре заболеваний новорожденных данной группы преобладали конъюнктивит (30%), гипотрофия (24%), пневмония (9%); 37% детей этой группы были здоровы. В детские больницы переведено 42,4% новорожденных.

Дети, рожденные от матерей с вирусной инфекцией. Реанимационные меро​приятия проводились 25% новорожденных, из них 14% - с помощью ИВЛ. В структуре заболеваний новорожденных данной группы преобладали гипо​трофия плода (21%), пневмония (17%), конъюнктивит (13%), РДС (13%), аспи-рационный синдром (11%), менингит (4%), остальные новорожденные (21%) были здоровы. В детские больницы были переведены 16 (34%) новорожденных,
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31 (64%) выписаны домой. Среди новорожденных, переведенных в больницы 5 недоношенных детей умерли на 4-е сутки в связи с выраженной ВУИ.
Дети, рожденные от матерей с бактериальной инфекцией. Состояние при рождении 11% оценено как тяжелое. В структуре заболеваний новорожденных данной группы преобладали пневмония (32%), конъюнктивит (16%), гипотро​фия (10,5%), РДС (10,5%), стигмы дизэмбриогенеза (5%), остальные 26% ново​рожденных были здоровы. В детские больницы переведено 52% детей. Среди новорожденных, переведенных в детские больницы, 5 недоношенных умерли на 2-е сутки и 2 недоношенных детей — на 7-е сутки в связи с выраженной ВУИ. Перинатальная смертность новорожденных в основной группе 101,6%0.
Результаты проведенных исследований позволяют предполагать взаимо​связь между анамнестическими данными, осложнениями во время беременно​сти и родов с последующим проявлением внутриутробного инфицирования.
Женщин с наличием очагов хронической инфекции, с отягощенным гине​кологическим анамнезом, с акушерской патологией (сочетание длительной угрозы прерывания беременности, анемии и фетоплацентарной недостаточно​сти) необходимо рассматривать как группу риска по внутриутробному инфи​цированию.

В основной и контрольной группах беременных было проведено определе​ние уровня цитокинов.

Нормальное течение беременности характеризовалось следующими уров​нями цитокинов в сыворотке периферической крови (рис. 4.4).
У здоровых беременных в низких концентрациях определялись ИФН-у, ИЛ-12 и ИЛ-1а, тогда как ИЛ-1Ра — в высоких концентрациях по сравнению со здоровыми донорами. Это согласуется с данными литературы о том, что в норме беременность протекает на фоне снижения концентрации ИЛ-1а и повышения концентрации ИЛ-1Ра. Полученные данные о снижении уровня ИФН-у и ИЛ-12 также согласуются с концепцией баланса цитокинов при нор​мально протекающей беременности.
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Рис. 4.4. Содержание цитокинов в сыворотке периферической крови доноров и здоровых беременных.

Содержание цитокинов в сыворотке периферической крови беременных с УГИ представлено в таблице 4.5.

знутриугробная инфекция
305
Таблица 4.5 Концентрация цитокинов в сыворотке периферической крови беременных контрольной и основной групп
	Цитоки-ны,
пкг/мл
	Здоровые доноры
	Здоровые беременные
	Беременные с УГИ
бактериальной
этиологии
	Беременные с
УГИ вирусной
этиологии
	Беременные с
УГИ смешанной
этиологии

	ИЛ-1«
	193+108
	325+107
	4-65+111
	858±260**
	915+311**

	ИЛ-1Ра
	30+5
	693+497*
	923+553
	302+250
	521+384

	ИФН-Y
	24+12
	55124
	57+11
	о**
	513+330**

	ИЛ-12
	
	94+22*
	199+57**
	111+37**
	211+40**


Примечание: * — достоверные различия у здоровых беременных по сравнению с донорами (р<0,05); ** — достоверные различия у беременных с УТИ любой этиологии по сравнению со здоровыми беременными (р<0,05).

Наибольшие различия в уровне цитокинов наблюдались у беременных с УГИ вирусной и смешанной этиологии. Мы обнаружили, что у данных паци​енток наблюдалось повышение ИЛ-1а в 2,6 и 2,8 раза соответственно по срав​нению со здоровыми беременными. С этим, вероятнее всего, связан высокий процент привычного невынашивания в данных группах. Частота самопроиз​вольных абортов у пациенток с вирусной инфекцией составила 85,2%, со сме​шанной инфекцией — 87,9%, тогда как у здоровых беременных — 23,7%. Содер​жание ИЛ-1Ра у беременных с УГИ вирусной и смешанной этиологии сниже​но по сравнению со здоровыми беременными в 2,3 и 1,3 раза соответственно.
Таким образом, можно отметить, что выявленный дисбаланс в системе ИЛ-1а — ИЛ-lPa, несомненно, имеет важное патогенетическое значение при развитии различных осложнений беременности на фоне УГИ. Подобные изме​нения концентрации цитокинов можно использовать в диагностических целях, а также в качестве выявления потенциальной угрозы невынашивания беремен​ности.

Во время беременности в связи с активацией многих механизмов иммун​ной, в том числе и противовирусной защиты, наблюдается возрастание кон​центраций ИЛ-12. Результаты исследования подтвердили тот факт, что про​дукция ИЛ-12 повышена у беременных с вирусной инфекцией в 2 раза по сравнению со здоровыми беременными (р<0,05), тогда как у беременных с УГИ смешанной этиологии данный цитокин повышен в 2,2 раза. С одной сто​роны, ИЛ-12 при инфекционном процессе необходим для активации нату​ральных киллеров, ТЫ- и цитотоксических Т-лимфоцитов, с другой стороны, гиперстимуляция ТЫ неблагоприятно влияет на течение беременности.
В последние годы в литературе появилось большое количество работ по изучению системы интерферона у беременных с вирусной инфекцией. В про​веденном исследовании было установлено, что ИФН-у не определялся в 100% случаев у беременных с вирусной инфекцией.

При исследовании цитокинов в группе беременных с УГИ бактериальной этиологии по сравнению со здоровыми беременными отмечено повышение Концентрации ИЛ-1 Ра в 1,3 раза, что благоприятно влияет на течение беремен​ности. Частота невынашивания беременности у пациенток данной группы составляет 23,7%.

На основании проведенного комплексного анализа цитокинового спектра У беременных данных групп можно сделать основной вывод: самые значитель-
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ные нарушения в системе цитокинов наблюдаются у беременных с УГИ вирус​ной и смешанной этиологии.

Определение содержания цитокинов в пуповжной крови здоровых новорожденных
В нашем исследовании проведено изучение и сравнение содержания цито​кинов в пуповинной крови здоровых новорожденных. В сыворотке крови новорожденных происходит повышение концентраций ИЛ-1а и ИФН-у по сравнению со здоровыми матерями и взрослыми донорами (р<0,05), что пред​ставлено на рисунках 4.5 и 4.6.

Это можно объяснить активацией клеток моноцитарно-макрофагального ряда в ответ на воздействие экзогенных антигенов (бактерии, вирусы, грибковая флора и т.д.) в результате перехода от стерильных условий внутриутробного развития.
Определение содержания цитокинов в пуповинной крови новорожденных, родившихся от матерей с УГИ
В связи с тем, что у беременных с УГИ любой этиологии рождались как больные, так и здоровые дети, мы решили провести сравнительную оценку уровня цитокинов в этих группах (табл. 4.6).

Здоровые и больные дети, рожденные от матерей с УГИ бактериальной этиологии, отличаются от здоровых детей, рожденных здоровыми матерями,
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Рис. 4.5. Содержание цитокинов в сыворотке крови взрослых доноров и здоровых детей, рожденных здоровыми матерями.
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Рис. 4.6. Содержание цитокинов в сыворотке крови здоровых беременных и здоровых
новорожденных.
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Таблица 4.6 Концентрация цитокинов в пуповинной крови больных и здоровых новорожденных, рожденных от матерей с УГИ любой этиологии
	Опреде​ляемые
ЦИТОКИ-
ны, пкг/мл
	Здоровые дети от
здоровых матерей
	Бактериальная инфекция
	Вирусная инфекция
	Смешанная инфекция

	
	
	здоровые дети от матерей с УГИ бак​териаль​ной этио​логии
	больные дети от матерей с УГИ бак​териаль​ной этио​логии
	здоровые
дети от
матерей с
УГИ вирусной этиологии
	больные
дети от
матерей с
УГИ вирусной этиологии
	здоровые дети от
матерей с
УГИ сме​шанной
этиологии
	больные дети от матерей с УГИ сме​шанной этиологии

	ИЛ-1а
	1523+517
	920+149
	397+191*
	2072+730
	1033+464
	2245+645
	1300+285

	ИЛ-1Ра
	455+117
	828+211*
	760+181*
	508+252
	581 + 179
	427+236
	686+329

	ИФН-у
	1044+612
	23±10*
	19+4*
	0*
	0*
	307+155
	738+505

	ИЛ-12
	57±44
	167+10*
	226±28*
	163+19*
	196+35*
	237+43*
	302+45*


Примечание: * — достоверные отличия у детей от матерей с УГИ по сравнению с деть​ми от здоровых матерей (/КО,05).

по содержанию ИЛ-12 и ИФН-у. Отмечено, что в группе больных детей, рож​денных от матерей с УГИ бактериальной этиологии, содержание ИФН-у сни​жено в 45 раз, тогда как содержание ИЛ-12 повышено в 3 раза (р<О,05).
При сравнении концентрации цитокинов в группе детей, рожденных от матерей с УГИ бактериальной этиологии, мы наблюдали существенные разли​чия по содержанию ИЛ- 1а и ИЛ-12. Содержание ИЛ-1а у больных детей в 2,3 раза ниже по сравнению со здоровыми детьми, а концентрация ИЛ-12 у здоровых детей в 1,4 раза ниже по сравнению с больными детьми (р<О,05).
Здоровые и больные дети, рожденные от матерей с УГИ вирусной этиоло​гии, отличались от здоровых детей, рожденных здоровыми матерями, по содер​жанию ИФН-у и ИЛ-12.

ИФН-у в 100% случаев не определялся. Дефицит продукции ИФН-у может иметь серьезные последствия при развитии инфекционного процесса. У ново​рожденных, в большей степени у недоношенных, снижена выработка ИФН-у, что приводит к возникновению у них вирусных инфекций. Концентрация ИЛ-12 в 3 раза выше по сравнению со здоровыми детьми, рожденными здоро​выми матерями (р<О,05).

ИЛ-1а у больных детей, рожденных от матерей с УГИ вирусной этиологии, снижен в 2 раза по сравнению со здоровыми детьми (р<О,05), тогда как другие цитокины не имели существенных отличий.

При сравнении концентрации цитокинов у детей, рожденных от здоровых матерей и от матерей с УГИ смешанной этиологии, обнаружено отличие по ИЛ-12 (р<О,05). У детей, рожденных от матерей с УГИ смешанной этиологии, содержание ИЛ-12 повышено в 4,5 раза.

Концентрация ИЛ-1а у больных детей, рожденных от матерей с УГИ сме​шанной этиологии, в 1,7 раза ниже по сравнению со здоровыми детьми (р<0,05).

Таким образом, на основании проведенного исследования можно сделать вывод, что как здоровые, так и больные дети, рожденные от матерей с УГИ любой этиологии, отличаются по содержанию в сыворотке крови данных цито-
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кинов от детей, рожденных здоровыми матерями. При этом спектр цитокинов как у больных, так и у здоровых детей, рожденных матерями с УГИ любой этиологии, не отличается от спектра цитокинов у их матерей.
У больных детей, рожденных от матерей с УГИ любой этиологии, наблюда​ется снижение концентрации ИЛ-1а в среднем в 2 раза по сравнению со здоро​выми детьми.

Изучение особенностей окислительного метаболизма ПЯЛ здоровых беремен​ных и беременных с УГИ методом ЛХЛ
Изучение особенностей фагоцитарной системы женщин во время беремен​ности представляет огромный интерес ввиду морфологических и функцио​нальных перестроек иммунной системы и организма в целом в этот период.
Задачей данного исследования явилось изучение функциональной актив​ности ПЯЛ периферической крови здоровых беременных и беременных с УГИ оцениваемой по продукции АФК в сравнении с окислительным метаболизмом ПЯЛ здоровых доноров.

Нами были исследованы образцы периферической крови 40 пациенток при сроке гестации 35—40 нед. Продукцию активных форм кислородных радикалов изучали методом ЛХЛ.

Действие опсонизированного зимозана, стимулятора НАДФН-оксидазы, вызвало значительное повышение индуцированной выработки АФК.. При изу​чении ЛХЛ нейтрофилов крови беременных с УГИ было обнаружено, что дан​ные клетки обладали измененной способностью продуцировать АФК как спонтанно, так и в ответ на стимуляцию опсонизированным зимозаном. Наи​более выраженные изменения в кислородном метаболизме нейтрофилов наблюдаются в группе беременных с инфекцией вирусной этиологии. При дей​ствии опсонизированного зимозана резко снижена как спонтанная, так и индуцированная выработка АФК. По-видимому, этот феномен связан с дли​тельной персистенцией вируса у больных и свидетельствует о снижении функ​циональной активности фагоцитарных клеток.

Исходя из вышеизложенного, нарушение баланса цитокинов при беремен​ности, вероятнее всего, является одной из возможных причин привычного невынашивания беременности. В частности, повышение концентрации ИЛ-1а более чем в 2,6 раза и ее снижение в 2,1 раза по сравнению со здоровыми бере​менными может явиться прогностическим критерием невынашивания бере​менности.

4.5. ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ДИАГНОСТИКА НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫХ ИНФЕКЦИЙ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ. ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ, РОДОВ И ПОСЛЕРОДОВОГО ПЕРИОДА
4.5.1. ВПГ-инфекция
Генитальный герпес (ГГ) — одна из наиболее распространенных инфекций, передающихся половым путем (ИППП). ГГ является рецидивирующей неизле​чимой вирусной инфекцией, вызываемой ВПГ II типа, иногда ВПГ I типа -возбудителем лабиального герпеса. Герпетическая инфекция у беременных относится к числу заболеваний, являющихся причиной акушерской патоло​гии, внутриутробного инфицирования, эмбрио- и фетопатии. Наиболее часты​ми осложнениями ГГ во время беременности являются неонатальный герпес и повышенный риск ВИЧ-инфицирования.

Внутриуфобная инфекция
309
Этиология. ВПГ относится к семейству Herpesviridae, подсемейству а-Нег-pesvirinae, виду ВПГ, имеет I и II типы (далее ВПГ-I и ВПГ-П). Вирион вируса состоит из ДНК-содержашего нуклеотида, что обусловливает его способность интегрироваться в генетический аппарат клетки хозяина, белкового капсида, состоящего из капсомеров и наружной липопротеиновой оболочки. Нуклео-капсид и наружная оболочка содержат ряд рецепторов, которые являются антигенами, и антирецепторов, благодаря чему ВПГ обладает пантропизмом и может присоединяться к клеткам как энтодермального, так и эктодермального происхождения (коже, слизистой оболочке, клеткам центральной и перифери​ческой нервной систем, печени, эндотелию сосудов, клеткам крови — Т-лим-фонитам, тромбоцитам, эритроцитам) (Fraser N.W., Valyi-Nagy Т., 1993). ДНК вируса состоит из 84 генов, ответственных за синтез различных протеинов, в том числе ферментов, необходимых для репликации вируса (тимидинкиназа и ДНК-полимераза).

Эпидемиология. ВПГ-инфекция является широко распространенной инфекцией. В Европе 10—40% беременных серопозитивны к ВПГ-П (от 10% в Англии до 31% в России). Инфицированность генитальным герпесом увеличи​вается с возрастом и числом половых партнеров. ВПГ-1-инфекция вызывает в основном лабиальный герпес, и 60—80% взрослого населения серопозитивны. В Европе возрастает частота генитального герпеса, вызываемого ВПГ-I, а пер​вичный эпизод ГГ часто бывает обусловлен именно ВПГ-I, а не ВПГ-П (Engel-berg R. et al., 2003). У небеременных женщин в США распространенность ВПГ-И достигает 22%, и к 2025 г., согласно прогнозам, достигнет 50% (Fisman D.N. et al., 2002). У беременных женщин первичный ГГ в основном обусловлен ВПГ-И; большое количество беременных являются серонегативными, что де​лает возможным первичное инфицирование ВПГ во время беременности. В США частота ВПГ-П-инфекции во время беременности составляет 2,4—20,0 на 1000 беременностей, а ВПГ-I — 1,8 на 1000 беременностей.
Патогенез. Пути передачи вируса: 
1) воздушно-капельный; 
2) половой; 
3) трансплацентарный; 
4) контактный. 
Воротами инфекции являются слизис​тые оболочки и кожа. Большинство случаев первичного ГГ возникает при поло​вых контактах с лицами с бессимптомным течением инфекции, вирус проника​ет в организм через повреждения кожи и слизистых оболочек. По нервным волокнам он проникает в нервные ганглии, где переходит в пожизненное состояние латенции. При ГГ поражаются сакральные ганглии S2—S4. Затем ВПГ-инфекция из латентного состояния периодически переходит в активное состояние (рецидивирует). Частота рецидивов зависит от состояния иммунной системы индивидуума, но в большинстве случаев максимальна в течение пер​вого года после заражения. Для объяснения механизмов персистенции ВПГ предложены 2 альтернативные теории (Fraser N.W., Valyi-Nagy Т., 1993):
/. Статическая теория. Согласно этой теории ВПГ находится в клетках паравертебральных сенсорных ганглиев в интегративном (свободном непродук​тивном) состоянии. Под влиянием провоцирующего фактора он активируется и перемещается из ганглия по аксону периферического нерва в эпителиальные клетки, где реплицируется. Это происходит на фоне ослабления иммунитета. Происходит рецидив инфекции в виде типичных проявлений (высыпаний).
2. Динамическая теория. Согласно этой теории происходят постоянная Репликация и выброс из ганглия небольших количеств вирусных частиц. Достигая по нерву кожи, ВПГ вызывает микрофокусы инфекции, сдерживае​мые механизмами защиты, что предупреждает рецидивы или ослабляет их про​явление. На развитие рецидивов оказывает влияние состояние местного имму-
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нитета, при ослаблении которого происходит репликация достигшего кожи вируса. Рецидива как такового не происходит, но вирус выделяется бессимп​томно либо проявления инфекции атипичны (без высыпаний).
Способность к рецидивированию у ВПГ-П выше, чем у ВПГ-1. Наличие в организме антител к ВПГ-I не защищает организм от инфицирования ВПГ-11 однако при этом клинические проявления ГГ будут менее выражены, а период выделения вируса — короче. Асимптомное выделение вируса или субклиничес​кое течение инфекции часто встречается среди ВПГ-11-серопозитивных лиц. Именно эти лица являются основным источником распространения вируса, что составляет приблизительно 70% среди общего количества зараженных ГГ (Mertz G.J., Rosenthal S.L., Stanberry L.R., 2003). Как и при ВИЧ-инфекции, к ВПГ более восприимчивы женщины, чем мужчины: трансмиссия наблюдается в 19% случаев от мужчин к женщинам, и лишь в 5% случаев — от женщин к мужчинам (Mertz G.J., Rosenthal S.L., Stanberry L.R., 2003).
Изменения иммунной системы у больных ГГ связаны как с первичным иммунодефицитом, так и с влиянием герпес-вирусов на иммунные клетки. ВПГ подавляет синтез различных клеточных белков, блокирует действие ИФН, нарушает функции иммуноцитов при их непосредственном инфицировании, что приводит к развитию системного или местного иммунодефицита (Су​хих Г.В., Ванько Л.В., Кулаков В.И., 1997). Снижение синтеза ИЛ и экспрессия ранних генов в клетках, инфицированных герпес-вирусами, приводит к разви​тию аутоиммунных состояний.

Влияние герпетической инфекции на течение беременности и состояние плода обусловлено инфицированием плаценты, околоплодных вод и самого плода, следствием чего являются:

· поражение плаценты, плодных оболочек, развитие локальных или гене​рализованных поражений органов эмбриона и плода с последующими клиническими проявлениями в постнатальном периоде;
· развитие у беременной нарушений функции фетоплацентарной системы, гемостаза, гормонального баланса.

Клинические проявления. Только 1/3 случаев вновь приобретенной ВПГ-11-инфекции протекает с клиническими симптомами (Landenberg A.G.M. et al., 1999). Инкубационный период при герпетической инфекции составляет 3—6 дней. При первичной инфекции образуются пузырьки и язвы в области наружных половых органов и шейки матки. Изъязвления могут быть очень болезненными и сочетаться с дизурией, влагалищными выделениями и пахо​вым лимфаденитом. Также типичны и общие проявления инфекции, включая миалгии, головную боль, лихорадку. Обычно высыпания заживают в течение 2—3 нед. Выделяется вирус в течение 11—14 дней от начала высыпаний. Клини​чески первичный генитальный герпес может быть истинной первичной инфек​цией либо лишь первичным эпизодом уже имеющейся инфекции в зависимо​сти от наличия антител к ВПГ-I или ВПГ-И (Hensleigh P.A. et al., 1997).
В течение 2 нед. после заражения начинают вырабатываться IgM, срок жиз​ни которых составляет 7 дней. Если при повторных исследованиях выявляется постоянный или возрастающий титр этих антител, этот эпизод можно считать истинно первичной инфекцией. С 14-го дня начинается продукция IgG (срок жизни 21 день). Несколько позднее вырабатываются IgA. Если с 4-й недели от начала инфицирования наблюдается четырехкратное возрастание концентра​ции IgG в парных сыворотках, полученных с интервалом в 10—14 дней, это тоже эпизод первичной инфекции. IgM и IgA недолго сохраняются в организ​ме человека (около 2 мес), тогда как IgG остаются на всю жизнь. При рециди-
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рирующем течении герпетической инфекции в крови больных постоянно вы​являются повышенные титры IgG, которые многократно возрастают в перио​ды обострений заболевания и находятся на постоянном базовом уровне в пе​риоды ремиссий.
Рецидивы обычно протекают легче первичной инфекции и длятся не более 1 нед. Именно частота рецидивов определяет тяжесть ГГ, которая зависит от многих факторов: пола (чаще рецидивирует у женщин, чем у мужчин), тяжести первичного эпизода ГГ (при более выраженных клинически первичных эпизо​дах инфекции частота рецидивирования увеличивается), уровня ВПГ-антител (чрезмерно высокий уровень антител указывает на высокую частоту рецидиви​рования), типа ВПГ (ВПГ-П рецидивирует чаще, чем ВПГ-1 — 95% против 50%) (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Частота рецидивирова​ния после первичного проявления ВПГ-инфекции составляет 0,34 в месяц для ВПГ-И (4 за год) и 0,08 в месяц для ВПГ-1 (1 в год).
Нераспознанная инфекция. ГГ часто протекает атипично. Только у 20% всех пациентов с различными жалобами правильно диагностируется ГГ, и только 10—20% людей с наличием ВПГ-2-антител отмечают клинические проявления ГГ (Wald A. et al., 2000). Таким образом, 4 из 5 больных ГГ не знают о том, что они инфицированы.
К атипичным проявлениям ГГ у женщин относятся вульводиния, вульвова-гиниты, эндометриты, сальпингоофориты, проктиты, уретриты и циститы гер​петической этиологии при отсутствии в анамнезе типичных герпетических высыпаний на половых органах, а также зуд, отек и трещины наружных гени​талий и перианальной области. Атипичная форма ГГ может протекать как бурно (развитие буллезного отека, язвенно-некротического вульвита и др.), так и субклинически (наличие микротрещин). ВПГ-инфекция имеет склонность к развитию многоочаговости и распространению инфекции с наружных на вну​тренние половые органы (Pereira F.A., 1996). Особой атипичной формой ГГ является нейропатия. При этом не выявляется никакой другой симптоматики, кроме жалоб на боли различной интенсивности по ходу пораженных веток нер​вов наружных половых органов, ягодиц и нижних конечностей, усиливающих​ся при контакте с одеждой, физической нагрузке, переутомлении. С герпети​ческой невралгией тазового нервного сплетения часто связан тазовый ганглионеврит, который проявляется диспареунией, ноющими болями внизу живота, иррадиирующими в промежность и прямую кишку. Эти формы ГГ очень труд​но поддаются лечению и требуют больших доз противовирусных препаратов.
Бессимптомное выделение вируса. Асимптомное или субклиническое виру-соносительство является частым явлением среди ВПГ-серопозитивных лиц, чаще наблюдается у женщин. Бессимптомное выделение вируса усиливается накануне и после клинических эпизодов ГГ (Wald A. et al., 2000).
Диагностика. Кулътуралъный метод по-прежнему является золотым стан​дартом в идентификации вируса. Для более точной позитивной диагностики ВПГ необходимо иметь свежие мазки (менее 72 ч) и желательно исследовать мазки при первичном эпизоде ГГ. ПЦР-диагностика является наиболее чув​ствительным тестом, дает возможность дифференцировать разные типы ВПГ, Увеличивает частоту диагностики вируса в 4—8 раз (Cone R.W. et al., 1994; Wald A. et al.,2003).
Серологические исследования. В настоящее время созданы типоспецифичес-кие серологические тесты. Для определения ВПГ-1- и ВПГ-П-антител исполь​зуется Western blot-тест. Также используется типоспецифический тест на IgG (на аппарате ELISA), основанный на связывании со специфическим гликопро-
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теином G (gGl, gG2), что позволяет дифференцировать ВПГ-1 и ВПГ-П (Ash​ley R.L., 2001).

Лечение. Со времени создания специфических противовирусных препара​тов (ацикловир) началась эра борьбы с герпетической инфекцией. В настоящее время созданы более мощные противогерпетические препараты (валацикло-вир, фамвир). Пероральный прием препаратов эффективнее, чем местная терапия. Противовирусная терапия назначается во время острой инфекции до заживления язв и прекращения выделения вируса. У лиц с тяжелым течением инфекции используется непрерывная супрессивная терапия.
При первичном генитальном герпесе проводится следующая противовирус​ная терапия:

· ацикловир (зовиракс) — в/в капельно 5—10 мг/кг в течение часа с интер​валом 8 ч, курс лечения 5—10 дней; в таблетках, капсулах и суспензии -по 200 мг 5 раз в день 5 дней. Мазь и крем ацикловира 5% применяют для лечения кожных поражений герпетической инфекции 5 раз в день в тече​ние 5 дней;

· валацикловир 500 мг 2 раза в день в течение 5 дней, фамцикловир 250 мг 3 раза в день. С целью предотвращения интранатального инфицирования целесообразно употреблять валтрекс по 500 мг 1 раз в сутки за 10 дней до предполагаемого срока родоразрешения;

· при смешанном инфицировании герпесом с хламидиями, микоплазмами или трихомонадами ацикловир назначают после лечения антибиотиками;
· иммуноглобулин человеческий нормальный — 3 мл в/м 1 раз в три дня, 5—7 инъекций в период рецидива или от 3 до 6 раз во время беременности;
· при осложненном течении герпетической инфекции (пневмония, энце​фалит, гепатит, коагулопатия) лечение проводят вместе с инфекциони​стом. 
Во время беременности противовирусные препараты вводят в дозе 7,5 мл/кг массы тела беременной каждые 8 ч в течение 14 дней;
•
свечи с вифероном — по 1 свече 2 раза в день ректально в течение 5 дней.
Больным необходимо знать о возможном рецидивировании и бессимптом​ном носительстве инфекции, о необходимости контрацепции, осложнениях во время беременности.

При рецидивирующей инфекции лечение может быть поддерживающим (иммуномодуляторы), противовирусным периодическим (при рецидивах), про​тивовирусным супрессивным (постоянным) в зависимости от тяжести течения инфекции и жалоб пациента. Обычно супрессивная противовирусная терапия назначается, когда число рецидивов в год превышает 6 (Corey L. et al., 2004). При этом в 80% случаев удается добиться подавления рецидивов и бессимптом​ного выделения вируса. Далее рекомендуется через 1 год непрерывной терапии сделать перерыв для оценки состояния инфекции. Поддерживающий режим при супрессивной терапии составляет 800 мг ацикловира в день (в 2 приема), 500 мг валацикловира 1 раз в день или 250 мг фамцикловира 2 раза в день.
При лечении тяжелых форм герпетической инфекции или для подготовки к беременности в России используется вакцинация против ВПГ, которая помо​гает снизить активность вирусной инфекции на 1 —2 года вследствие повыше​ния уровня противогерпетических антител и усиления активности антитело-ассоциированного фагоцитарно-макрофагального звена иммунной системы (Хахалин Л.Н., 1999).

Генитальный герпес и беременность
Во время беременности первичный ГГ обычно имеет субклиническое тече​ние или остается нераспознанным. Иногда на фоне присущей беременности
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иммуносупрессии могут возникать по-настоящему тяжелые эпизоды первич​ного ГГ. Рецидивирующий герпес более часто возникает во время беременно​сти, чем вне ее, хотя также может быть нераспознан (клинически проявляется как рецидивирующий кандидоз). Большинство детей с неонатальным герпесом рождаются от матерей с недиагностированной герпетической инфекцией во время беременности.

С увеличением срока беременности и нарастанием иммуносупрессии наблюдается увеличение как рецидивов ГГ, так и частоты бессимптомного выделения вируса. К родам у 2—5% серопозитивных матерей диагностируются рецидивы ГГ, а бессимптомное вирусоносительство, по данным ПЦР-диагно-стики, может достигать 20%.

ВПГ может передаваться плоду внутриутробно — 5%, интранатально — 85% и постнатально — 10% (Kimberlin D.W., 2004). При рецидивирующей инфекции риск передачи инфекции плоду антенатально невелик, так как неповрежденная плацента является надежным барьером на пути распространения вируса (5—8% всех случаев заражения). Однако при нарушении плацентарного барьера риск внутриутробного инфицирования возрастает в несколько раз. Редко наблюдает​ся постнатальное заражение (менее 8% всех случаев), когда новорожденный может быть инфицирован через зараженное грудное молоко или контактно-бы​товым путем от матери, отца, обслуживающего персонала родильных домов и др. (Александровский А.В., 1996). Большинство случаев инфицирования ВПГ наблюдается при естественном родоразрешении и составляет приблизительно 90% всех случаев неонатального герпеса. Обычно вирус проникает из инфици​рованных влагалищных выделений через глаза или носоглотку ребенка. Риск инфицирования возрастает, когда к моменту родов у матери нет достаточного защитного уровня противовирусных антител, что наблюдается при первичном заражении на поздних сроках беременности. Риск вертикальной трансмиссии вируса представлен в таблице 4.6 (Brown Z.A. et al., 1997). При рецидивирующем ГГ наличие у матери защитного противовирусного иммунитета создает надеж​ную, хотя и неполную защиту для новорожденного.

Ведение беременности. Лечение во время беременности направлено на про​филактику рецидивирования и антенатального инфицирования плода (иммуно​глобулины в/в, иммуномодуляторы, гомеопатические средства) (Хахалин Л.Н., 1999). Противовирусная терапия назначается лишь при развитии тяжелой формы, обычно первичного ГГ (как указано выше). При указании в анамнезе на ВПГ-инфекцию вирусологические исследования не нужны. Корреляции между выделением вируса во время беременности и накануне родов не отмечается. Поэтому ПЦР-диагностику на наличие антигена ВПГ в цервикальном канале
Таблица 4.6 Риск развития неонатального герпеса при разных видах ГГ у матери к моменту родов
	Вид материнской инфекции к моменту родов
	Риск неонатального герпеса

	Первичная инфекция с клиническими проявлениями
	50%

	Первичная инфекция с бессимптомным течением
	40%

	Первый эпизод непервичной инфекции
	33%

	Рецидив ГГ с клиническими проявлениями
	3%

	Рецидивирующая бессимптомная инфекция
	0,05%
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следует проводить лишь накануне родов (38-39-я неделя) для решения вопроса о назначении противовирусной терапии и выборе метода родоразрешения а также во время беременности при первичном проявлении ГГ. При первичном обращении беременной к врачу проводятся исследования уровня противогерпетических антител у беременной и партнера с целью выявления дискордантных пар и оценки активности инфекции у беременной.
При выявлении дискордантной пары или при наличии у партнера часто рецидивирующей активной инфекции рекомендуется безопасный секс (ис​пользование презервативов) или назначение непрерывной супрессивной тера​пии партнеру на весь период беременности. Положительный эффект на тече​ние герпетической инфекции оказывает внутривенное применение Ig (25 мл через день 3 раза) или специфического противогерпетического Ig (3 мл в/м 2 раза в неделю 5 раз) (Clark A.L., Gall S.A., 1997).
Для уменьшения числа операций кесарева сечения по причине ГГ во всем мире применяется назначение супрессивного курса ацикловира перед родами всем бере​менным с герпетической инфекцией (200 мг 4 раза в день за 10—14 дней до родов) (Хахалин Л.Н., 1999; Scott L.L., Alexander J., 1998). В метаанализе 5 рандомизиро​ванных исследований J.Sheffield и соавт. (2003) сообщили, что супрессивная тера​пия после 36 нед. беременности снижает риск рецидивирующей инфекции и частоту кесарева сечения. Согласно проведенным исследованиям, ацикловир считается практически безопасным для беременных женщин (Ratanajamit С. et al., 2003; Scott L.L., 1999). При длительной терапии возможна нейтропения новорож​денного (Kimberlin D.W., 2004; Kimberlin D.W., Rouse D.J., 2004).
Ведение родов. К профилактическим мероприятиям относятся: проведение курса ацикловира за 10—14 дней до родов всем беременным с ГГ; обработка наружных половых органов противовирусными препаратами; ограничение числа влагалищных исследований и акушерских манипуляций (амниотомия, наложение электродов на головку плода) (Макацария А.Д., Долгушина Н.В., 2004). Показаниями к кесареву сечению являются: первичное инфицирование беременной в течение последнего месяца беременности (отсутствие в крови защитного уровня противогерпетических антител); наличие высыпаний ГГ накануне родов; выделение ВПГ из цервикального канала накануне родов; тяжелое течение рецидивирующей герпетической инфекции с наличием рези​стентности к препаратам ацикловира; преждевременное излитие околоплод​ных вод (более 8 ч безводного промежутка) при указании в анамнезе на нали​чие высыпаний ВПГ или бессимптомного выделения ВПГ в последний месяц беременности (Макацария А.Д., Долгушина Н.В., 2004; Scott L.L., 1999). За 10—14 дней до проведения кесарева сечения также назначается ацикловир в супрессивных дозах, так как даже оперативные роды полностью не предотвра​щают интранатального заражения плода ВПГ-инфекцией. Если при вышепе​речисленных условиях роды проводятся через естественные родовые пути, новорожденным сразу после рождения назначаются лечебные дозы ациклови​ра внутривенно и проводятся вирусологические и серологические тесты на наличие ВПГ и антител в крови.
В послеродовом периоде рекомендуется обязательное грудное вскармлива​ние новорожденных независимо от вида герпетической инфекции у матери, так как грудное молоко является источником противогерпетических антител даже при выявлении в нем антигена ВПГ (Макацария А.Д., Долгушина Н.В., 2004).
Неонатальный герпес. Частота неонатального герпеса колеблется от 1,65 на 100 000 новорожденных в Великобритании до 20-50 на 100 000 в США (Алек​сандровский А.В., 1996). Различают 3 основные формы неонатального герпеса:
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· диссеминированная инфекция: новорожденные с висцеральными по​вреждениями, включая легкие и печень, с или без вовлечения головного мозга — 25%;

· повреждения ЦНС (герпетический энцефалит) — 30%;
· локализованная форма (поражение кожи, глаз или рта) — 45%.
При развитии диссеминированной инфекции летальность высокая (80%) при отсутствии лечения, 20% выживших детей имеют те или иные осложнения (Gab-ler-Sandberger E., 1996). При терапии ацикловиром летальность составляет 30% (Kimberlin d/w. et al., 2001). При развитии энцефалита летальность 50%, у выжив​ших детей велик риск развития дальнейших нарушений со стороны ЦНС (Gabler-Sandberger E., 1996). Наилучший прогноз отмечается при локализованной форме инфекции, при которой летальность низкая, и только 1/3 детей в дальнейшем страдает от неврологических или других осложнений. При наличии ВПГ-1-ассо-циированного неонатального герпеса прогноз для жизни и здоровья лучше, чем при ВПГ-П-инфекции, и обычно проявляется в виде локализованной формы неонатального герпеса (Александровский А.В., 1996). ВПГ-П чаще вызывает развитие диссеминированной формы инфекции и герпетического энцефалита.
Для профилактики развития неонатального герпеса у всех новорожденных от матерей с ГГ или при подозрении на него сразу после рождения необходимо исследовать пуповинную кровь на наличие ВПГ в крови, а также определить титр противогерпетических антител (IgM, IgG), сравнить его с титром у мате​ри. При выявлении у ребенка антигена ВПГ или антител класса М при уровне антител класса G, более высоком, чем у матери, следует диагностировать нео-натальный герпес и проводить профилактическую противогерпетическую терапию, иммуностимулирующую терапию (Ig) (Макацария А.Д., Долгуши​на Н. В., 2004). При развитии у новорожденного в течение первых 6 нед. жизни симптомов энцефалита или септицемии при наличии герпетической инфек​ции у матери следует заподозрить неонатальный герпес и обследовать ново​рожденного. Даже при отсутствии лабораторного и клинического подтвержде​ния неонатального герпеса через 3—4 нед. после рождения необходимо повто​рить исследования на обнаружение ВПГ и определение титра IgM и IgG в крови новорожденного. В случае обнаружения IgM или 3—4-кратного возра​стания титра IgG следует также диагностировать неонатальный герпес.
При подтверждении неонатального герпеса проводится непрерывная терапия ацикловиром внутривенно независимо от формы неонатального герпеса, в тече​ние 3 нед. (Scott L.L., 1999). При правильном назначении терапии летальность при диссеминированной форме инфекции составляет 50%, при герпетическом энце​фалите — 14%, при локализованной форме инфекции — 0%. При применении даже больших доз ацикловира побочных эффектов у новорожденных не отмечается.
Профилактика ГГ и неонатального герпеса. ГГ является важной проблемой здоровья населения. Различными экспертными группами были составлены положения и рекомендации по профилактике герпетической инфекции (Ame​rican College of Obstetricians and Gynecologists, 1999; Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Они включают в себя программы по консультированию населения, диагностике инфекции (определение уровня противогерпетичес​ких антител всем беременным женщинам и парам, планирующим беремен​ность), консультирование ВПГ-дискордантных пар.

4.5.2. Цитомегаловирусная инфекция
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) — самая распространенная врож​денная вирусная инфекция и одна из наиболее частых причин невынашивания
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беременности. По статистике, в Европе частота случаев врожденной ЦМВИ составляет 3—5 на 1000 родов. Инфицирование и поражение плода может вызвать как первичная, так и латентная хроническая инфекция у матери Согласно последним исследованиям зарубежных авторов, частота поражения плода еще выше и составляет 0,2—2% всех новорожденных (Revello M.G., Ger-na G., 2002; Revello M.G., Gerna G., 2004). На огромное медико-социальное значение перинатальной ЦМВИ было указано в 1971 г., и за последующие 20 лет в США было инфицировано более 800 000 плодов, 50 000 родились с симптомами болезни (Yow M., Demmler G., 1992). Эти новорожденные частич​но погибли, у выживших наблюдались серьезные аномалии развития — задерж​ка умственного развития, слепота, глухота. Еще 120 000 родились без симпто​мов болезни, однако имели в дальнейшем неврологические нарушения. Выха​живание этих детей ежегодно обходится в США в 2 млрд долл. (American Col​lege of Obstetricians and Gynecologists, 2000).

Цшпомегаловирус (ЦМВ) представляет собой ДНК-содержащий вирус, относящийся к семейству Herpesviridae, подсемейству p-herpesvirinae, вирусу герпеса человека V типа. В настоящее время зарегистрированы три этиологиче​ски значимых для человека штамма ЦМВ: АД169, Davis и Kerr. Свое название вирус получил в связи с тем, что в гистологических препаратах инфицирован​ных тканей часто обнаруживаются характерные крупные клетки, иногда напо​минающие совиный глаз. ЦМВ инфицирует разнообразные ткани: клетки костного мозга, лимфатических узлов, печени, легких, желудочно-кишечного тракта, гениталий, крови, следствием чего является большое разнообразие клинических проявлений ЦМВИ.

Как и все герпес-вирусы, ЦМВ обладает способностью к продолжительно​му латентному существованию в организме человека. Персистируя в организ​ме, вирус может длительное время выделяться в окружающую среду. При развитии иммунодепрессивных состояний (вследствие интеркуррентных забо​леваний, СПИДа, назначения кортикостероидов, цитостатиков) ЦМВ может переходить из латентной в клинически выраженные формы. При реактивации вируса происходит его репликация с выделением через слюну, мочу, грудное молоко, сперму, цервикальную слизь, что создает угрозу инфицирования окру​жающих. Наиболее активно выделение вируса происходит у инфицированных детей. Большая скученность и тесные контакты между детьми, наблюдаемые в детских садах, яслях, приводят к быстрому распространению инфекции среди всего детского коллектива. Кроме того, установлена передача ЦМВ половым путем, при переливании крови и трансплантации органов. Вирус неустойчив во внешней среде и быстро разрушается под действием слабых антисептиков (мы​ла) и тепла.

Эпидемиология
ЦМВИ широко распространена в человеческой популяции. В зависимости от региона, социально-культурного уровня от 30 до 100% взрослого населения инфицировано ЦМВ (Гранитов В.М., 2001). Инфицированность детей, посе​щающих детские дошкольные учреждения, составляет 25—80%. Более высокая инфицированность наблюдается в развивающихся странах по сравнению с развитыми странами и у черной расы по сравнению с белой расой. В развиваю​щихся странах к 18 годам инфицируется до 99% детей, в развитых странах эта цифра составляет 50%. Заражение может произойти в любом возрасте и зави​сит от гигиены, времени начала половой жизни и количества половых партне​ров. Чувствительными к инфицированию ЦМВ к своему репродуктивному возрасту остаются около 45% женщин с высоким социально-экономическим
внутриутробная инфекция
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статусом и 15% — с низким. Обычно заражение происходит при половом или очень тесном бытовом контакте; при кратковременном общении инфицирова​ние воздушно-капельным путем происходит редко. Частота ЦМВ-инфициро-вания выше у сексуально активных людей. ЦМВ особенно тропен к слюнным железам, поэтому часто передается при поцелуях («поцелуйная болезнь») (Кузьмин В.Н., Музыкантова B.C., Штыкунова Е.В., 2000). Можно сделать вывод, что существуют два пика заболеваемости ЦМВИ: первый наблюдается в  3-летнем возрасте, второй — в периоде половой зрелости.
Цитомегаловирус может передаваться от матери к плоду антенатально (трансплацентарно), интранатально (при контакте с цервикальной слизью при прохождении через родовые пути матери), постнатально (через грудное моло​ко). 40% новорожденных от серопозитивных женщин с выделением вируса в цервикальной слизи становятся вирусоносителями в периоде новорожденнос-ти (Хахалин Л.Н., 1997; Boppana S. et al., 2001). В 30% случаев вирус выделяет​ся в грудное молоко серопозитивных женщин, что также может привести к инфицированию новорожденных (Кузьмин В.Н., Музыкантова B.C., Штыку​нова Е.В., 2000; Stagno S. et al., 1986). Однако наиболее опасным является трансплацентарное инфицирование, приводящее к внутриутробному пораже​нию плода, тогда как интранатальное и постнатальное инфицирование не представляет угрозы для жизни и здоровья новорожденных ввиду переданных матерью противовирусных антител, за исключением недоношенных детей и детей с иммунодефицитными состояниями.

Патогенез и клиника у взрослых
Инкубационный период составляет от 3 до 8 нед. В 90% случаев инфекция у взрослых протекает субклинически в латентной форме, у 10% инфицирован​ных может отмечаться повышение температуры, увеличение и болезненность печени. При этом может наблюдаться повышение числа мононуклеарных кле​ток, напоминающее картину инфекционного мононуклеоза. В отличие от последнего, при ЦМВИ отсутствует лимфаденопатия, тонзиллит. Генерализо​ванная инфекция у взрослых с поражением легких, печени встречается редко и наблюдается лишь при состоянии иммунодефицита или медикаментозной иммуносупрессии. У многих женщин с первичной инфекцией отмечается повышение уровня аминотрансфераз сыворотки крови (Nigro G. et al, 2003). ЦМВИ занимает одно из первых мест среди оппортунистических инфекций, развивающихся на поздних стадиях СПИДа. Инфекция также опасна для боль​ных после трансплантации органов и недоношенных детей. С ЦМВИ связыва-ют до 30% гепатитов неясной этиологии. Серьезными осложнениями являют​ся также интерстициальная пневмония и менингоэнцефалит. Выздоровление после первичного проявления ЦМВИ наступает через несколько недель. Реци​дивы инфекции обычно бессимптомны (Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 2000). Имеются сообщения о том, что у серопозитивных женщин возможны случаи реинфекции другими штаммами вируса, что может привести к поражению плода (Boppana S. et al., 2001).

Иммунная система инфицированного на внедрение вируса реагирует выра​боткой специфических антител. При первичном инфицировании характерна выработка большого количества IgM. По мере развития иммунного ответа титр IgM снижается, но при этом происходит значительный рост титра IgG. В даль​нейшем титр IgG, достигнув максимума, снижается, но, в отличие от IgM, антитела класса IgG к структурным белкам ЦМВ продолжают оставаться в крови в положительных титрах на протяжении всей жизни. Реактивация инфекции приводит к увеличению титра IgG. При этом также имеет место
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повышение титра IgM, но оно не такое значительное, как при первичном инфицировании.

Патогенез и клиника у новорожденных
По современным данным, 0,5—2,5% всех новорожденных инфицируются ЦМВ при рождении и еще 3—5% всех новорожденных — в раннем неонаталь-ном периоде.

Врожденная ЦМВИ. Риск внутриутробного инфицирования и характер поражения плода зависят от наличия антител у матери и срока инфицирования плода. При первичном инфицировании серонегативной беременной риск передачи вируса плоду составляет примерно 30—40% (Владимиров Н.Ю., Наго​вицына Е.Б., Сятковская А.Л., 2001; Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 2000; Antsa-klis A. et al., 2000). Риск поражения плода выше при первичном инфицирова​нии на ранних сроках беременности (Кузьмин В.Н., Музыкантова B.C., Шты-кунова Е.В., 2000; Хахалин Л.Н., 1997). Манифестная форма инфекции имеет место примерно у 5—10% детей, внутриутробно инфицированных ЦМВ, у 2-4% отмечаются пороки развития. Внутриутробное инфицирование в I триместре приводит к порокам ЦНС - микроцефалии, гидроцефалии, кальцинатам в головном мозге; возможны пороки сердца, деформация ушных раковин и дру​гие пороки развития.

Манифестная форма при трансплацентарном инфицировании на более поз​дних сроках беременности протекает в виде генерализованной инфекции и характеризуется желтухой, увеличением печени и селезенки, геморрагическим синдромом (Шабалов И.П., 2001). При этом отмечаются уменьшение числа тромбоцитов, прогрессирующая анемия, увеличение числа ретикулоцитов. Интенсивность желтухи нарастает в течение первых 2 нед. и затем медленно, иногда волнообразно, снижается на протяжении 2—6 мес. Тяжелые неврологиче​ские осложнения встречаются только при первичной ЦМВИ у матери. Очаги энцефалита чаще располагаются в периваскулярных зонах больших полушарий. Здесь могут возникать участки некроза с последующим образованием кальцина-тов. Последствием внутриутробного энцефалита могут быть микроцефалия, гидроцефалия и др. Изменения ЦНС часто сочетаются с поражением глаз (хориоретиниты, катаракта, атрофия зрительного нерва). Очень часто при врож​денной цитомегалии наблюдаются пневмония и поражение почек. Смертность среди новорожденных с клиническими проявлениями инфекции достигает 30%, а более чем у 90% выживших отмечаются неврологические последствия, включая потерю слуха, задержку умственного и психомоторного развития, эпилепсию, патологию зрения, различные нарушения речи (Casteels A. et al., 1999).
Материнские антитела к ЦМВ не обеспечивают полной защиты плода от инфекции, однако у серопозитивных беременных риск трансплацентарного проникновения вируса снижается более чем на порядок и составляет 1,4—2%-Даже если инфицирование плода все же произошло, ребенок в большинстве случаев (99%) рождается без специфической патологии (латентная инфекция) (Fowler К. et al., 1992). Однако у 5—10% таких детей в последующем наблюда​ются отдаленные последствия ЦМВИ (нарушение слуха, неврологические рас​стройства). Эти нарушения могут иметь отсроченное начало (в возрасте 4—5 лет и позже) вследствие продолжающейся репликации вируса (Williamson W. et al., 1992). Реинфекция новым штаммом ЦМВ связана с большей вероятностью внутриутробного инфицирования, чем реактивация латентной инфекции (Boppana S. et al., 2001).

Перинатальная ЦМВИ приобретается в результате контакта ребенка с инфицированными цервикальными выделениями, грудным молоком или при
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ведении препаратов крови, содержащих ЦМВ. В отличие от врожденной ЦМВИ признаки инфекции развиваются спустя 2 и более недель после родов. риск и тяжесть перинатальной ЦМВИ, во многом определяются наличием у новорожденного материнских специфических IgG, обладающих защитным действием. Контактировавшие новорожденные, имеющие антитела против ЦМВ, либо не инфицируются, либо симптомы инфекции отсутствуют (латент​ная инфекция). В противоположность этому у недоношенных новорожденных с отсутствием антител к ЦМВ контакт с вирусом почти всегда приводит к развитию тяжелых клинических форм заболевания. При приобретенной ЦМВИ у более старших детей энцефалит почти не встречается.
Диагностика
Лабораторная диагностика ЦМВ включает: цитоскопию — выявление гигантских клеток; выделение вируса в культуре; обнаружение вирусной ДНК; определение специфических антител. До появления методов ПЦР-диагности-ки золотым стандартом диагностики ЦМВИ было культивирование вируса. В настоящее время наиболее чувствительным методом для обнаружения малых количеств ДНК цитомегаловируса является ПЦР-диагностика. Материал для исследования можно брать из носоглотки, цервикального канала, уретры, можно проводить исследование мочи, слюны, спермы, слезной жидкости, кала и крови (Исаков В.А., Борисова В.В., Исаков Д.В., 1999). Однако выявление ДНК вируса не позволяет определить характер инфекции (первичная или вто​ричная), поэтому ПЦР-диагностику необходимо сочетать с серологическими исследованиями.

В настоящее время наиболее точным и чувствительным методом определе​ния антител является ИФА, обеспечивающий определение как IgG, так и IgM. Определение IgG в динамике может дать наиболее убедительное и строгое доказательство первичного инфицирования беременной. Критерием этого является вираж ЦМВ-специфичного IgG от серонегативного к серопозитивно-му значению. Указанием на впервые приобретенную инфекцию также могут являться четырехкратное и более повышение уровня ЦМВ-специфичных IgG при сравнении образцов, взятых в острой фазе заболевания и в период выздо​ровления, а также наличие высокого титра ЦМВ-специфичных IgM.
Текущая вирусемия у инфицированных может быть установлена методом ПЦР, либо другим прямым методом. У новорожденных эти методы являются основными для выявления внутриутробного и постнатального инфицирова​ния. Диагноз врожденной ЦМВИ можно считать установленным, если в тече​ние первых 2 нед. жизни ребенка удается выделить вирус из мочи, слюны или Другого биологического материала. После 2 нед. жизни позитивные результаты культурального метода и ПЦР-анализа могут отражать как врожденную, так и перинатальную инфекцию.

В диагностике внутриутробного инфицирования существенную роль играют данные ультразвукового исследования. Диагностическими критерия​ми УЗИ при обследовании плода являются: микро- и гидроцефалия, вентри-куломегалия, кистозные изменения или очаги кальцификации в перивентри-кулярной зоне мозга, ткани печени, плаценты; синдром задержки роста плода, маловодие, асцит у плода, перикардиальный или плевральный выпот, гипоэхогенный кишечник, водянка плода (Malinger G. et al., 2003). G.Enders и соавт. (2001) показали, что выявление маркеров при ультразвуковом иссле​довании в сочетании с положительными результатами обследования крови плода или АЖ в 75% случаев позволяет прогнозировать симптомную врож​денную ЦМВИ.
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Глава IV
Группы лиц, подлежащие обследованию на ЦМВИ
· Женщины, планирующие беременность, а также беременные с целью выявле​ния группы риска. К группе риска относятся женщины, не инфицирован​ные ЦМВ и не имеющие к нему антител (серонегативные). Для выявле​ния группы риска проводится определение уровня специфического IgG в сыворотке крови. При отрицательном результате женщина относится к группе риска. Если в последние 2 мес. у женщины отмечались повыше​ние температуры, болезненность в области печени или выявлен высокий титр IgG (1:800 и выше), то желательно также определить уровень IgM. При положительном титре IgM рекомендуется отложить дату зачатия на 2—3 мес. Всем обследуемым, у которых не выявляется положительный титр IgM, может быть рекомендовано зачатие.
· Беременные группы риска. На протяжении беременности рекомендуется 1 раз в 3 мес. определять уровень специфических IgM и IgG.

· Беременные с признаками острой ЦМВИ. При обращении беременной с признаками острой ЦМВИ (повышение температуры, увеличение разме​ров печени, ее болезненность, пневмония) необходимо установить, опре​деляли ли у обследуемой ранее антитела к ЦМВ. Если у беременной ранее имелись специфические IgG, то риск развития острой ЦМВИ у плода невелик. В этом случае достаточно провести УЗИ плода. Если известно, что беременная относилась к группе риска либо ранее не обследовалась на наличие специфических антител, необходимо определить уровень IgG и IgM. Интерпретация результатов и действия врача представлены в таблице 4.7.

Таблица 4.7 Интерпретация результатов серологического исследования на ЦМВ и действия врача
	Уровень IgG
	Уровень IgM
	Интерпретация
	Действия

	Отрица​тельный
	Отрицатель​ный
	Беременная серонега-тивна, инфицирования нет либо имеет место иммуносупрессия
	Необходимо исключить ВИЧ-инфекцию, медикаментозную иммуносупрессию, искать дру​гие причины недомогания

	Отрица​тельный
	Положитель​ный
	Возможна начальная стадия инфекции. При невысоком титре IgM (1:100) требуется пов​торное определение IgM и IgG через 1—2 нед.
	В случае высокого титра IgM (1:200 и выше) либо сероконвер-сии IgG можно сделать заключе​ние о недавнем первичном инфицировании

	Положи​тельный
	Отрицатель​ный или поло​жительный ниже 1:200
	Большая вероятность хронической или латентной инфекции
	Риск острой ЦМВИ для плода невысок. Дополнительно прове​сти УЗИ плода

	Положи​тельный
	Положитель​ный в титре 1:200 и выше
	Большая вероятность недавнего первичного инфицирования. При невысоком титре IgG назначается повторное определение IgM и IgG через 1—2 нед.
	В случае четырехкратного уве​личения титра IgG делается за​ключение о недавнем первич​ном инфицировании. Дополни​тельно провести УЗИ плода, в случае выявления поражения головного мозга — исследование ДНК ЦМВ в АЖ
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Новорожденные с признаками врожденной ЦМВИ. При подозрении у ново​
рожденного ЦМВИ наиболее информативным исследованием является
определение ДНК ЦМВ в биологических жидкостях новорожденного
(слюна, моча) методом ПЦР. В качестве дополнительного исследования
можно использовать определение уровня специфического IgM в сыворот​
ке крови. Однако следует учитывать, что отсутствие антиЦМВ-IgM в
крови новорожденного еще не свидетельствует об отсутствии инфициро​
вания. В тех случаях, когда ребенок рождается с латентной инфекцией и
вирусемия отсутствует (ПЦР дает отрицательный результат), определение
IgG в возрасте 6 мес. и старше может быть единственным средством уста​
новления диагноза ЦМВИ. У неинфицированных детей уровень специ​
фического IgG снижается до неопределяемых величин, в то время как у
детей с ЦМВИ титр антиЦМВ-IgG не снижается или даже увеличивается.
Течение и ведение беременности
За рубежом серологический скрининг беременных не рекомендуется по следующим причинам:

· Не существует методов точного прогнозирования последствий первич​ной инфекции.

· Часть случаев первичной инфекции обусловлена реинфекцией беремен​ной другими штаммами вируса.

· Не существует вакцины против ЦМВ или другого лечения.
· Около 2% всех новорожденных выделяют ЦМВ, а попытки идентифициро​вать и изолировать их слишком дороги и не применяются в клинической практике (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2000; Peck-ham С et al., 2001).

В настоящее время в России скрининговое обследование на антитела к ЦМВ является обязательным исследованием в комплексе предгравидарной подготовки и проводится всем беременным женщинам, встающим на учет в женских консультациях. Беременные из группы риска (серонегативные) дол​жны соблюдать определенные предосторожности, чтобы ограничить контакт с потенциальными источниками возбудителя. Если женщина в связи со своими профессиональными обязанностями вынуждена контактировать с детьми (вос​питатель, нянечка, медсестра в детских дошкольных или медицинских учреж​дениях), ей должны быть даны рекомендации на срок беременности прервать или сменить работу. Беременные группы риска должны быть предупреждены о возможности инфицирования при незащищенных половых контактах, через слюну при поцелуях.

Риск первичного инфицирования во время беременности составляет около 1%, однако он отличается в зависимости от распространения вируса в регионе (Stagno S. et al., 1986). У серонегативных женщин из высокоинфицированных популяций риск заразиться во время беременности достаточно высок. Однако в высокоинфицированных популяциях чаще наблюдается не первичная инфекция, а реинфицирование новыми штаммами ЦМВ. У беременных, инфицированных ЦМВИ во время беременности, обычно нет каких-либо кли​нических симптомов заболевания, иногда заболевание протекает по типу грип-поподобного или мононуклеозоподобного синдромов. Первичную ЦМВИ у беременной можно заподозрить при сочетании гриппоподобного синдрома с гепатоспленомегалией. У серонегативных женщин с симптомами первичной инфекции проводятся повторные исследования через 3—4 нед. для подтвержде​ния сероконверсии. При острой ЦМВИ велика вероятность самопроизвольно​го аборта, неразвивающейся беременности, внутриутробной гибели плода на
.???
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более поздних сроках беременности (Кузьмин В.Н., Музыкантова В.С   Щты-кунова Е.В., 2000).

Алгоритм обследования при подозрении на первичную ЦМВИ при бере​менности представлен на рисунке 4.7.

В случае доказанного первичного инфицирования беременной ЦМВ в I три​местре рекомендуется прерывание беременности (четко показания к прерыва​нию беременности не определены, в основном это пороки развития). При угро​зе самопроизвольного выкидыша не следует стараться сохранить беременность Если первичное инфицирование беременной произошло во II триместре необходимо провести дополнительное обследование плода: УЗИ, выявление ЦМВ из АЖ (амниоцентез + ПЦР), может быть проведен кордоцентез с опре​делением IgM у плода методом ИФА (Кузьмин В.Н., Музыкантова B.C., Шты-кунова Е.В., 2000; Antsaklis A. et al., 2000). При доказанном инфицировании плода рекомендуется прерывание беременности. При первичном инфицирова​нии в III триместре рекомендуется наблюдение.

В настоящее время многие исследователи занимаются изучением АЖ с целью повышения специфичности и чувствительности пренатального ЦМВ-те-стирования для улучшения диагностики инфекции плода и врожденной цитоме-галии (Gouarin S. et al., 2001; Gouarin S. et al, 2002; Guerra B. et al., 2000; Lazzarot-to T. et al., 2000). Метод ПЦР используется не только для качественной, но и для количественной оценки вирусной ДНК в крови плода и АЖ (Kimberlin D.W. et
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Рис. 4.7. Алгоритм обследования при подозрении на первичную ЦМВИ при беременности.
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а1., 2003). Количественные показатели ГЩР в АЖ обычно коррелируют с тяже​стью инфицирования плода, однако интерпретация исследования зависит от срока беременности на момент амниоцентеза и времени, прошедшего от време​ни материнского инфицирования (Kimberlin D.W. et al, 2003). Некоторые иссле​дователи показали, что отрицательный результат ПЦР АЖ не всегда исключает инфицирование плода (Antsaklis A. et al., 2000; Bodeus M. et al, 1999).
При выявлении IgM у серопозитивных женщин, особенно при возрастании титра антител при повторном исследовании, может быть заподозрено инфици​рование на ранних сроках беременности или до беременности, так как IgM со​храняются в крови до 3—5 мес. IgM могут выявляться у 20% женщин при реак​тивации инфекции. Недавно были разработаны новые тесты на авидность IgG и реактивность IgM на основе иммуноблоттинга, которые позволяют провести дифференциальную диагностику первичной и латентной инфекции, однако эти тесты еще не распространены в широкой клинической практике (Lazzarot-to Т. et al., 1999). Авидность IgG-антител изменяется от низкой до высокой за период от нескольких недель до месяцев (Revello M.G., Gerna G., 2002; Revel-lo M.G.,GernaG.,2004).

Ведение беременных с ЦМВИ заключается в наблюдении, выявлении признаков возможного внутриутробного инфицирования плода, применении иммуноглобулина человеческого или специфического (антиЦМВ) иммуногло​булина (цитатект), иммуномодуляторов (виферон и другие препараты ИФН) для коррекции иммунной системы и предупреждения распространения вируса (Кузьмин В.Н., МузыкантоваВ.С., Штыкунова Е.В., 2000; ХахалинЛ.Н., 1997; Pass R., Weber Т., Whitley R., 1999).

Схемы лечения ЦМВИ во время беременности:
· цитатект — 5 мл 2 раза в неделю в течение 14 дней;
· антицитомегаловирусный человеческий иммуноглобулин — по 3 мл в/м через каждые 3 дня, 5 инъекций (3 курса в течение беременности);
· интраглобин-ф — 4 мл/кг массы тела 1 раз в 14 дней (3 курса);
· свечи с вифероном — 500 тыс. — 1 млн ME 2 раза в день ректально;
· ацикловир (зовиракс), валацикловир (валтрекс) — по 200 мг 5 раз в день (10 дней);

· курсы метаболической терапии.
Несомненным достижением в лечении инфекций является использование плазмафереза и эндоваскулярного лазерного облучения крови (ЭЛОК). Лечебная эффективность плазмафереза и ЭЛОК обусловлена детоксикационным эффек​том, стимулирующим влиянием на клеточный и гуморальный иммунитет, норма​лизацией коагуляционных и агрегационных свойств крови. Использование плаз​мафереза и ЭЛОК позволяет достичь стойкой ремиссии вирусной инфекции и пролонгировать беременность, снизить частоту заболеваемости новорожденных.
При выявлении пороков развития плода может быть рекомендовано пре​рывание беременности. Роды у пациенток ведутся по акушерским показаниям, и даже при активном выделении вируса в цервикальной слизи не противопока​заны роды через естественные родовые пути, так как интранатальное зараже​ние не опасно для плода.

Новорожденным от матерей с ЦМВИ рекомендуется назначение препара​тов lg, препаратов ИФН или индукторов ИФН (Кузьмин В.Н., Музыканто-ва B.C., Штыкунова Е.В., 2000). D.Kimberlin и соавт. (2003) показали, что вну​тривенно вводимый ганцикловир в течение 6 нед. после родов новорожденным с симптомами поражения нервной системы предупреждает поражение органа слуха. В случае проведения трансфузионной терапии новорожденным, рож-
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денным серонегативными матерями, должны использоваться препараты крови, проверенные на отсутствие ЦМВ. Профилактика ЦМВИ
1. Скрининг. Методов профилактики вертикальной передачи вируса от мате​ри к плоду не существует, поэтому за рубежом скрининг считается нецелесооб​разным. В России проводится обследование пациенток на ЦМВИ. Профилак​тической мерой является серологический скрининг IgM, IgG к ЦМВ в начале и в середине беременности для выявления первично инфицированных беремен​ных. У новорожденного с подозрением на врожденную инфекцию исследова​ния проводятся сразу после рождения и в конце 1-го месяца жизни, в дальней​шем рекомендуется тщательное наблюдение за такими детьми с целью выявле​ния неврологических и других нарушений (Pass R., Weber Т., Whitley R., 1999).
2. Иммунизация. Следует проводить пассивную иммунизацию женщин ги​периммунным антиЦМВ-Ig. В настоящее время в США разрабатывается ЦМ В-вакцина, которая вводится детям до 12 лет для дальнейшей профилакти​ки ЦМВИ. Разработаны и испытываются на добровольцах несколько вакцин (живая аттенуированная вакцина Towne, рекомбинантная субъединичная вак​цина gB и вакцина Canarypox (ALVAC), включающая рекомбинантный gB).
3. Ограничение контакта с внешней средой. Лечебные учреждения являются потенциальной средой высокого риска передачи ЦМВИ. Тщательное мытье рук и мероприятия по контролю за инфекцией могут быть достаточными для пре​дотвращения распространения ЦМВ среди работников лечебных учреждений.
4. Ограничение продуктов трансфузии. Риск ЦМВИ новорожденных, свя​занный с трансфузией, можно свести к минимуму, используя кровь и ее препа​раты, полученные от ЦМВ-негативных доноров.
4.5.3. Краснуха
Краснуха (трехдневная корь, Германская корь) — инфекционное заболева​ние, сопровождающееся сыпью, вызывается РНК-содержащим вирусом (семейство Togaviridae, род Rubivirus). В 1941 г. австралийский офтальмолог Норманн Грегг впервые указал на связь между заболеванием краснухой во время беременности и врожденными пороками развития плода. В 1962 г. вирус был впервые выделен в культуре ткани, после чего была создана вакцина от краснухи. При краснухе возможны как острая, так и хроническая и бессимп​томная формы инфекции, что делает ее опасной в плане распространения и инфицирования.

Эпидемиология
Краснуха распространяется воздушно-капельным и контактно-бытовым (через инфицированные предметы) путем. Инкубационный период составляет 14—21 сут. Заразившийся начинает выделять вирус из носоглотки за 7 дней до появления сыпи, и выделение продолжается еще 7—10 дней после ее исчезно​вения. Кроме носоглоточной слизи, вирус выделяется также с калом и мочой, поэтому возможен как воздушно-капельный, так и контактно-бытовой путь передачи инфекции. Краснуха в 30—50% случаев протекает в бессимптомной форме, что является важным фактором распространения инфекции. При врожденной краснухе развивается хроническая (персистируюшая) инфекция и ребенок может распространять вирус в течение длительного (до 3 лет) времени после рождения (хронические носители). Заболеваемость краснухой проявля​ется в основном в виде вспышек в отдельных коллективах, но также возможны эпидемические вспышки инфекции, которые повторяются каждые 5—10 лет (Матковский B.C., Казанцев А.П., 1987). По различным данным, от 15 до 25%
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населения в возрасте 20 лет не имеет иммунитета к краснухе. В последнее деся​тилетие сократилось количество детей, посещающих детские сады и ясли. Следствием этого является снижение прослойки серопозитивных лиц среди девочек-подростков, приближающихся к фертильному возрасту, что при отсут​ствии массовой вакцинации может повлечь за собой рост заболеваемости бере​менных и вероятность рождения детей с синдромом врожденной краснухи.
До изобретения вакцины частота врожденной краснухи составляла 20-100 случаев на 100 000 родов в год (Ojala P., Vesikari Т., Е1о О., 1973). С 1969 г., после введения обязательной вакцинации, в США и в странах Европы частота заболеваемости врожденной краснухой значительно снизилась. Однако эпиде​мические вспышки заболевания все же сохраняются, заболеваемость макси​мальна среди детей 7-летнего возраста (накануне ревакцинации). Во многих развивающихся странах не принята программа обязательной вакцинации, по​этому, например, частота врожденной краснухи в странах Южной Азии до сих пор составляет 136 случаев на 100 000 родов в год (Cheffins T. et al., 1998).
Патогенез и клиника у взрослых
Заражение взрослых чаще всего происходит от инфицированных детей младшего возраста, являющихся резервуаром инфекции. У взрослых краснуха может протекать как в бессимптомной форме (до 50% случаев), так и в виде клинически выраженного заболевания. Вирус размножается и накапливается в области ворот инфекции (слизистые оболочки дыхательных путей); через не​сколько дней после размножения и накопления вируса в регионарных лимфа​тических узлах наступает период вирусемии.

Продромальный период часто сопровождается недомоганием, ознобом, болями в мышцах, конъюнктивитом со слезотечением, насморком, болезнен​ным увеличением лимфоузлов (особенно затылочных). Температурная реакция выражена слабо — редко выше 38°С, длительность реакции — 1—3 дня. Сыпь при типичной краснухе розеолезная или пятнисто-папулезная, элементы ее разме​ром 2—5 мм, иногда на лице появляются сливные элементы. В отличие от кори сыпь при краснухе распространяется быстро, обычно в течение одного дня. Элементов больше на разгибательных поверхностях конечностей, спине, ягоди​цах, не поражаются ладони и подошвы. Почти одновременно с распростране​нием сыпь начинает угасать, полностью исчезая за 1—3 дня и не оставляя после себя ни пигментации, ни шелушения. Поражение слизистых оболочек при краснухе, в отличие от кори, незначительное, отмечается гиперемия конъюнк​тивы без светобоязни, катаральные явления (насморк, кашель) выражены слабо. Общие нарушения — головная боль, анорексия — наблюдаются нечасто. У 30—50% больных краснуха протекает без сыпи, при этом единственными признаками заболевания являются лихорадка и лимфаденопатия. У взрослых, чаще у женщин, краснуха нередко сопровождается артралгиями (пястно-фалан-говые и межфаланговые суставы, реже коленные и локтевые). В большинстве случаев артралгия исчезает в течение 1—2 нед. без остаточных изменений. К ред​ким осложнениям относится тромбоцитопеническая пурпура.
В отдельных случаях краснуха протекает бессимптомно, проявляется виру-семией и нарастанием титра специфических антител, поэтому диагноз красну​хи всегда следует подтверждать лабораторно. Перенесенное заболевание оста​вляет стойкий стерильный иммунитет (20 лет и более).

Патогенез и клиника у новорожденных
Инфицирование плода возникает у женщин, впервые заболевших краснухой во время беременности. Риск поражения плода вирусом краснухи зависит от срока беременности, на котором произошло инфицирование матери (табл. 4.8).
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Таблица 4.8 Риск инфицирования плода вирусом краснухи в зависимости от срока беременности, на котором произошло инфицирование матери
(Miller E.et al., 1982)
	Срок беременности, нед.
	Риск инфицирования плода, %

	Менее 11
	90

	11-12
	30

	13-14
	20

	15-16
	10

	Более 16
	5


Вирус краснухи обладает особой тропностью к эмбриональной ткани, хотя механизм тератогенного действия вируса до сих пор окончательно не установлен. Вирус вызывает нарушения митотической активности эмбриональных тканей, хромосомные изменения, апоптоз клеток, ингибирует их деление и может нару​шать кровоснабжение органов плода (Cutts F. et al., 1999), что приводит к различ​ным порокам развития, микроцефалии, к отставанию в умственном и физиче​ском развитии. При заболевании краснухой велик риск неразвивающейся бере​менности, внутриутробной гибели плода, самопроизвольных выкидышей (около 15%), преждевременных родов и мертворождений (Daffos F. et al., 1984).
Наибольший риск пороков развития наблюдается при инфицировании плода до 11 нед. беременности. Если беременность не заканчивается самопро​извольным выкидышем, развиваются множественные пороки сердца, пораже​ния глаз (глаукома, катаракты, хориоретинит), порок развития органа слуха (поражение слухового нерва), пороки развития ЦНС, костно-суставной систе​мы. При инфицировании на более поздних сроках чаще всего поражается орган слуха. После 16 нед. гестации риск инфицирования уменьшается, но инфекция в эти сроки может привести к развитию хронического заболевания с нарушени​ем функции печени, анемией, тромбоцитопенией, поражением ЦНС, иммуно​дефицитом, дисплазией зубов. Даже если плод рождается без пороков развития, вирус длительное время сохраняется в организме ребенка (до 3 лет).
Синдром врожденной краснухи (Reef S. et al., 2000)
· Поражения глаз (катаракта, врожденная глаукома).
· Множественные пороки сердца.
· Нейросенсорная глухота (самый частый изолированный порок).
· Пороки ЦНС (микроцефалия, менингоэнцефалит, задержка умственного развития).

· Ретинопатия.
· Тромбоцитопеническая пурпура.
· Гепатоспленомегалия и желтуха.
Новорожденные с врожденной краснухой могут распространять вирус в тече​ние многих месяцев и инфицировать других детей и восприимчивых к инфекции взрослых!
Для синдрома врожденной краснухи характерна триада Грегга: поражения органа зрения, нейросенсорная глухота и пороки сердца. Наиболее частым сим​птомом врожденной краснухи является поражение органа слуха, при этом глу​хота может быть полной или частичной, уни- или билатеральной. Глухота воз​никает у 70—90% детей, у 50% она является единственным проявлением врож-
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денной краснухи (Cutts F. et al., 1999). Поражение внутреннего уха может про​явиться не сразу, а через несколько лет жизни. Пороки сердца при синдроме врожденной краснухи могут быть различными: тетрада Фалло, стеноз легочной артерии, дефект предсердно-желудочковой перегородки, стеноз аортального клапана, коарктация аорты и др. Поражения глаз включают двустороннюю или одностороннюю катаракту, глаукому, пигментную ретинопатию, микрофталь-мию, хориоретинит. Неврологические нарушения - задержка умственного раз​вития, нарушение поведения, адаптации, церебральная дисфункция, двигатель​ные нарушения, аутизм. Все эти нарушения наряду с потерей слуха и поражени​ем глаз могут проявиться спустя несколько лет после рождения.
Около 1/3 детей, не имеющих клинических симптомов при рождении, в дальнейшем имеют различную патологию (Webster W.S., 1998). Отсроченным осложнением врожденной краснухи является инсулинзависимый сахарный диабет, который выявляется у 20% детей. Вирус краснухи поражает клетки поджелудочной железы и реплицируется в них, что приводит к синтезу аутоан-тител к панкреатическим клеткам и инсулину. Другими проявлениями являют​ся пневмония, энцефалиты, дефицит гормона роста, поражение щитовидной железы. Аутоиммунные тиреоидиты возникают в 5% случаев.
Прогноз исхода беременности для плода
· Если первичное инфицирование краснухой произошло в течение первых 12 нед. беременности, вирус проникает через плаценту и вызывает гене​рализованную и персистирующую инфекцию плода, которая почти всег​да вызывает мультисистемное заболевание.
· Частота развития дефектов у детей, инфицированных внутриутробно в период между 13-й и 16-й неделями беременности, составляет приблизительно 17%.
· Если инфицирование произошло после 16-й недели беременности, де​фекты встречаются лишь в единичных случаях.

Современные данные свидетельствуют о том, что краснуха, которая разви​лась до зачатия, не представляет угрозы для плода.

Классическая триада дефектов, связанных с врожденной краснухой, вклю​чает катаракту, пороки сердца и нейросенсорную глухоту, однако описаны также многие другие аномалии (гепатоспленомегалия, тромбоцитопеническая пурпу​ра, СЗРП, сахарный диабет, микроцефалия, поражения костной ткани, задерж​ка умственного развития и др.). Дети, инфицированные на ранних сроках бере​менности, чаще имеют множественные аномалии, которые являются следстви​ем массивной инфекции. У 20% женщин, переболевших краснухой на ранних сроках беременности, может произойти спонтанный аборт, однако гибель плода на поздних сроках беременности не может быть связана только с краснухой.
Патоморфология плаценты
В острый период заболевания наблюдаются очаговые некротические вил-литы и эндартерииты. Степень поражения ворсин может быть различной: в одних случаях наблюдаются очаговые некрозы трофобласта на отдельных участках ворсин, в других весь трофобласт подвергается некрозу. Строма вор​син может быть отечной или содержать большое число клеток, в частности, клеток Гофбауэра-Кащенко. Характерны также изменения сосудов ворсин. В них наблюдается некроз эндотелия, в просвете сосудов определяются гемо-лизирующие эритроциты, стенки сосудов инфильтрированы лимфоцитами.
При завершении острого процесса в плаценте определяются диссеминиро-ванные очаговые поражения, при этом встречаются бессосудистые, фибрози-рованные и деформированные ворсины. Кроме того, определяются и призна​ки прогрессирующего поражения ворсинчатого хориона. Таким образом,
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характер структурных изменений плаценты при поражении вирусом краснухи является типичным для гематогенной инфекции плаценты (Сенчук А.Я., 2005; Цинзерлинг В.А., Мельникова В.Ф., 2002).

Диагностика
Наиболее широкое применение в лабораторной диагностике краснухи нашли серологические методы. Иммунологическим маркером первичной инфекции, протекающей как в манифестной, так и в инаппарантной формах, является IgM к вирусу краснухи. IgM появляется в первые дни заболевания, достигает максимального уровня на 2—3-й неделе и исчезает через 1—2 мес. IgG выявляются на 2—3 дня позже, чем вирусоспецифические IgM, нарастают до максимума через месяц от начала заболевания и персистируют в течение всей жизни. В редких случаях (1—3%) эти антитела разрушаются и перестают выяв​ляться через 10—20 лет после перенесенной краснухи. У таких людей возможно повторное инфицирование, однако тогда болезнь всегда протекает субклини-чески. Вскоре после появления сыпи в крови инфицированного появляются и другие классы антител — IgA, IgD, IgE.

У зараженного плода вирусспецифические IgM начинают вырабатываться с 16—24 нед. (De Mazancourt A. et al., 1986). В отличие от взрослых, при врожден​ном инфицировании IgM могут персистировать в течение длительного време​ни (до года и дольше). Наряду с этим у ребенка с врожденной краснухой в тече​ние 1-го года жизни начинают продуцироваться специфические IgG (до 6-ме​сячного возраста циркулируют материнские IgG).

С целью ранней диагностики внутриутробного заражения для серологичес​кого анализа может быть использована кровь из пуповины, полученная путем кордоцентеза. Диагностика краснухи по результатам исследования крови плода во II триместре беременности была представлена в исследовании J.Tang и соавт. (2003). Вирус краснухи может быть выделен из околоплодных вод, вор​синок хориона, полученных от зараженных беременных женщин путем тран​сабдоминального амниоцентеза. Этот же материал используется для выявле​ния РНК вируса краснухи методом ПЦР. M.Tanemura и соавт. (1996) выявили РНК вируса краснухи в ворсинах хориона, АЖ и крови плода в 23 из 34 подоз​рительных случаях.

У детей с врожденной краснухой в возрасте до 1 мес. частота выделения вируса из отделяемого носоглотки, конъюнктивы, а также кишечника, мочи и спинно-мозговой жидкости составляет 84%, к концу 1-го года жизни — до 11%. В диагностике постнатальной краснухи широко используются методы, напра​вленные на выявление сероконверсии, нарастания титров специфических антител или же определение ранних IgM.

Группы лиц, подлежащих обследованию на краснуху
· Женщины, планирующие беременность, а также беременные с целью выявле​ния группы риска. Если женщина ранее не болела краснухой или она не может сказать, болела она краснухой или нет, необходимо исследовать уровень специфического IgG. В случае положительного результата риск инфицирования плода отсутствует. В случае отрицательного результата рекомендуется проведение вакцинации. При этом планируемую бере​менность необходимо отложить на 3 мес.
· Беременные с подозрением на инфицирование вирусом краснухи. Необходимо определение специфических IgM и IgG. Интерпретация результатов и действия врача представлены в таблице 4.9.

· Новорожденные с признаками врожденной краснухи. При подозрении на внутриутробное инфицирование вирусом краснухи необходимо исследо-
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Таблица 4.9 Интерпретация результатов серологического исследования
	Уровень IgG
	Уровень IgM
	Интерпретация
	Примечание

	Отрица​тельный
	Отрица​тельный
	Инфицирования нет
	В случае положительного титра IgM, сероконверсии или четырехкратного уве​личении титра IgG между парными сыворотками делается заключение о недавнем инфицировании беременной. Инфициро​вание плода может быть подтверждено обнаруже​нием IgM в крови из пуповины на сроке геста-ции более 16 нед.

	Отрица​тельный
	Положи​тельный
	Возможна начальная стадия инфекции. При невысоком титре IgM (1:100) требуется повторное определение IgM и IgG через 1-2 нед.
	

	Положи​тельный
	Отрица​тельный
	Большая вероятность ранее перенесенной инфекции. Требу​ется повторное определение IgG через 1—2 нед.
	

	Положи​тельный
	Положи​тельный
	Большая вероятность свежей инфекции. Ппри невысоком титре IgM (1:100) требуется повторное определение IgM и IgG через 1—2 нед.
	


вать уровень IgM в сыворотке крови новорожденного. Положительный результат анализа свидетельствует об острой инфекции. Диагноз может быть подтвержден, если в крови матери также выявляется положитель​ный титр IgM. В тех случаях, когда инфицирование произошло в I или II триместре беременности, IgM может не выявляться. Тогда о наличии инфицирования можно судить по динамике IgG. При наличии инфици​рования уровень IgG в первые месяцы жизни новорожденного растет. При отсутствии инфицирования IgG в крови новорожденного либо не выявляется (мать серонегативна), либо его уровень падает (элиминация материнских антител). Наличие специфических IgG у ребенка старше 6 мес. указывает на внутриутробное инфицирование. Ведение беременности
Во многих странах существует программа по обязательному обследованию женщин, планирующих беременность, на иммунитет к краснухе. Серонегатив-ных женщин рекомендуется вакцинировать за 2—3 мес. до предполагаемой бе​ременности. Если профилактика не проводилась, то обследование на иммуни​тет к вирусу краснухи проводится в начале беременности, при выявлении серо-негативных беременных (группа риска) — повторное обследование на 3—4-м месяце беременности (Foulon W, Naessens A., 1996). Беременная женщина, особенно относящаяся к группе риска, должна избегать любого контакта с больным экзантемной инфекцией. Констатация инфицирования беременной (обнаружение IgM или нарастание титра IgG в парных сыворотках) до 16 нед. беременности является абсолютным показанием для прерывания беременно​сти вследствие высокого риска пороков развития плода. Если пациентка отка​зывается от прерывания беременности, рекомендуется введение больших доз специфического антикраснушного иммуноглобулина. Этот Ig можно также вводить серонегативным беременным, имевшим контакт с больными красну​хой.

Если инфицирование произошло на более поздних сроках, целесообразно провести исследование IgM пуповинной крови (кордоцентез), вирусологичес-
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кое или ПЦР-исследование АЖ или биоптата хориона. При подтвержденном заражении плода прерывание беременности желательно.
Для женщин, отказавшихся прервать беременность в сроке более 16 нед., мерой профилактики инфицирования плода также может быть введение спе​цифического антикраснушного иммуноглобулина.
Профилактика
1. Беременные с острой инфекцией не госпитализируются (высока опас​ность заражения окружающих), кроме госпитализации на роды.
2. Беременные с подозрением на краснуху или больные краснухой нужда​ются в изоляции от других беременных.
3. Обязательная вакцинация детей.
4. Женщинам репродуктивного возраста следует рекомендовать скрининг на антитела к краснухе с целью выявления восприимчивости к этому заболева​нию. Им следует проводить вакцинацию (обследование целесообразно и в том случае, если женщина была вакцинирована раньше, поскольку вакцинация в отдельных случаях бывает неэффективной).
5. Не вводить вакцины против краснухи во время беременности.
С 1969 г. в США и в странах Европы для вакцинации от краснухи использу​ется живая аттенуированная вакцина. С 1972 г. применяется комбинированная вакцина: корь — эпидемический паротит — краснуха (MMR). В России вакци​нация от краснухи входит в календарь обязательных профилактических приви​вок и осуществляется дважды — в 1 год и 7 лет. Девочкам пубертатного возраста рекомендуется третья прививка. Иммунитет к вирусу краснухи нужно исследо​вать у женщин, планирующих беременность, и у серонегативных беременных дважды за беременность (в начале беременности и после 16 нед. гестации) (Cutts F. et al., 1999). Особому риску инфицирования во время беременности подвержены серонегативные женщины, имеющие старших детей или работаю​щие в детских учреждениях. Их необходимо вакцинировать в первую очередь.
Вакцина от краснухи и трехвалентная ММR-вакцина не имеют противопо​казаний, обычно хорошо переносятся. Как и любую живую вакцину, вакцину от краснухи не следует вводить во время беременности, однако при случайной вакцинации беременность прерывать не следует (теоретический риск возмож​ных аномалий развития при вакцинации во время беременности составляет 0,5%) (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Иммунитет после вак​цинации развивается у 90—95% привитых и сохраняется более 15 лет. Реинфек-ция после иммунизации возможна, но при этом заболевание протекает в суб​клинической форме, риск инфицирования плода ниже, чем у невакциниро-ванных женщин.
Пассивную иммунизацию специфическими Ig можно применять при кон​такте с краснухой при беременности во II и III триместрах, но ее эффектив​ность будет достаточной только при введении препарата до появления сыпи. Человеческий Ig вводят по 25 мл, курс лечения 3—5 инфузий. Пассивная имму​низация не может полностью предотвратить рождение детей с врожденными аномалиями развития, характерными для краснухи, поэтому предпочтение должно отдаваться активной иммунизации.
4.5.4. Токсоплазмоз
Острый токсоплазмоз во время беременности представляет значительную угрозу для плода, приводит к серьезным осложнениям и внутриутробной гибе​ли плода. У беременной острый токсоплазмоз часто протекает бессимптомно, а диагноз устанавливается только при серологическом скрининге.
Внутриутробная инфекция
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Токсоплазмоз — протозойное заболевание, возбудителем которого является облигатный внутриклеточный паразит Toxoplasma gondii (тип Sporozoa, класс Coccidea). Может существовать в одной из 3 форм: 1) тахизоиты, способные мигрировать и быстро размножаться в клетках различных органов; 2) бради-зоиты, образующие цисты в тканях; 3) спорозоиты в ооцистах, устойчивых во внешней среде (Jones J.L. et al., 2001). Жизненный цикл Т. gondii проходит с участием окончательного и промежуточного хозяев. Окончательным хозяином служат представители семейства кошачьих, а промежуточным — многие виды млекопитающих и птиц. С фекалиями кошек ооцисты токсоплазм выделяются во внешнюю среду, где превращаются в инвазионные спороцисты. При попа​дании в тонкую кишку человека (или другого промежуточного хозяина) под влиянием протеолитических ферментов эксцистированые спорозоиты активно проникают в эпителиальные клетки слизистой оболочки и начинают быстро размножаться. Образующиеся тахизоиты по лимфатическим и кровеносным сосудам разносятся по всему организму с последующим размножением в клет​ках различных тканей и внеклеточно. По мере развития иммунитета заболева​ние переходит в хроническую форму. Размножение паразитов значительно замедляется. Они образуют истинные, долго существующие цисты, заполнен​ные тысячами тесно прилегающих друг к другу брадизоитов. Наиболее часто цисты локализуются в головном мозге, мышцах, органе зрения. Размеры цист колеблются в среднем от 25 до 150 мкм и более. За счет плотной оболочки цисты очень устойчивы к химиопрепаратам. Применяемые для лечения токсо-плазмоза средства действуют лишь на пролиферативные формы. В организме цисты могут сохраняться десятки лет, обусловливая хроническое или латентное течение инфекции. Употребление в пищу недостаточно термически обработан​ного мяса животных (баранина, говядина и др.), пораженного цистами токсо​плазм, также приводит к инфицированию. Инфицирование часто происходит при употреблении воды, содержащей ооцисты из фекалий кошек. Инфициро​вание токсоплазмами вызывает развитие эффективной иммунной защиты, благодаря чему инфекция обычно имеет латентное течение.
Эпидемиология
Инфекция распространена повсеместно, особенно следует отметить регио​ны Латинской Америки, Центральной Африки и Францию (Wong S-Y, Reming​ton J., 1994). Так, во Франции во время беременности инфицируются около 1% женщин, что приводит к частоте неонатальной инфекции 0,1—1 на 1000 родов (AdesA., 1992; GuerinaN. et al, 1994). В США частота токсоплазмоза ниже, чем во Франции, серопозитивны 20% населения (во Франции 73%) (Alger L., 1997; Boyer К., 1996). В России антитела к токсоплазме имеют 10% детей в возрасте до 10 лет и более 50% взрослых в возрасте свыше 40 лет. По данным литерату​ры, частота первичной инфекции колеблется от 0,5 до 8,1 на 1000 восприимчи​вых беременных (Gilbert R.E., Peckham C.S., 2002). Больной человек не выде​ляет возбудителя в окружающую среду и опасности для окружающих не пред​ставляет. Половым путем токсоплазмоз не передается.

Патогенез и клиника у взрослых
В подавляющем большинстве случаев (около 90%) токсоплазмоз протекает в латентной или хронической форме (Matsui D., 1994). Латентная форма ток​соплазмоза характеризуется бессимптомным течением. Выявить инфицирова​ние можно только лабораторными методами. При хроническом токсоплазмозе характерны длительный субфебрилитет, генерализованная лимфаденопатия; может отмечаться общая слабость, ухудшение аппетита, нарушение сна, голов​ные боли, боли в мышцах, суставах. В отдельных случаях у взрослых могут
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встречаться изменения зрения: «туман», боль, светобоязнь, на глазном дне — точечные желто-белые высыпания (местный некротизируюший хориорети-нит). У 0,2—0,3% больных приобретенный токсоплазмоз проходит в острой форме (обычно на фоне иммунодефицитных состояний).

В клинической картине на первый план могут выступать энцефалитические или тифоподобные проявления. В первом случае характерны признаки пора​жения нервной системы (энцефалит, менингоэнцефалит, энцефаломиелит) (Alger L., 1997). Отмечаются высокая лихорадка, сильная головная боль, судо​роги, рвота, галлюцинации, моноплегии, гемиплегии, параличи черепных нер​вов, менингеальные симптомы. В случае выздоровления могут остаться стой​кие резидуальные явления со стороны ЦНС. Тифоподобная форма характери​зуется острым началом, лихорадкой, появлением макулопапулезной сыпи по всему телу (на 4—7-й день болезни), увеличением печени и селезенки. Проте​кает тяжело, нередко заканчивается летально.

В патогенезе хронического и рецидивирующего токсоплазмоза большую роль играют вторичный иммунодефицит и аутоиммунный процесс с развитием аутоагрессивного синдрома. Последние могут стать одной из причин невына​шивания беременности. Хроническая и латентная форма инфекции могут ак​тивироваться у больных с иммуносупрессией, вызванной химиотерапией, ор​ганной трансплантацией, ВИЧ-инфекцией и различными вирусными и онко​логическими заболеваниями. Так, токсоплазмоз ЦНС занимает 2—3-е место среди оппортунистических инфекций у больных СПИДом.
Во время беременности инфицируется токсоплазмами до 1 % женщин (Ades A, 1992; GuerinaN. et al., 1994). Инфицирование, как правило, носит бессимптом​ный характер. При первичном инфицировании беременной примерно в 1/3 случаев происходит инфицирование плода.

Частота врожденного токсоплазмоза варьирует от 0,8 на 10 000 живорожде​ний в США до 10 на 10 000 живорождений во Франции (Dubey J.P., 2000). Каж​дый год в США регистрируется 400—4000 случаев врожденного токсоплазмоза (Lopez A. et al., 2000). Частота инфицирования и тяжесть поражения плода определяются гестационным сроком при первичном инфицировании беремен​ной. Риск инфицирования плода увеличивается с ростом срока беременности, в котором произошло заражение беременной, и составляет в среднем в I три​местре 15%, во II — 30%, в III — 60%. Однако у плодов, инфицированных на ран​них сроках, признаки инфицирования выражены в большей степени (Dunn D. et al., 1999).
Инфекция не представляет опасности для плода в следующих случаях:
· если заражение женщины произошло более чем за 3 мес. до беременно​сти;
· если первый ребенок родился с врожденным токсоплазмозом;
•
если будущая мать больна хроническим манифестным токсоплазмозом.
В тех редких случаях, когда латентная форма токсоплазмоза, заражение
которым произошло еще до беременности, переходит в манифестную во время беременности с угрозой невынашивания, обычно назначается терапия, напра​вленная на сохранение беременности. Применение антибиотиков и химиопре-паратов спорно. Проводить профилактику врожденного токсоплазмоза в этом случае не нужно.

Имеются данные о более высокой частоте невынашивания беременности у женщин с хронической формой токсоплазмоза, поскольку в патогенезе хрони​ческого токсоплазмоза большую роль играют как аутоиммунный процесс с развитием аутоагрессивного синдрома, так и вторичный иммунодефицит.
Внутриутробная инфекция
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Обнаружение антител к токсоплазмам и даже доказанное заражение в период беременности не всеми специалистами рассматривается как основание для искусственного прерывания беременности. Правильное лечение снижает возможность развития болезни в 2 раза.

Патогенез и клиника у новорожденных
Инфекция в первые 3 мес. беременности, как правило, приводит к спон​танным абортам. Заражение в более поздние сроки — к рождению ребенка с врожденной формой токсоплазмоза, характеризующейся физической и ум​ственной неполноценностью (энцефалиты с различными органными пораже​ниями III, IV, VI, VII пар черепно-мозговых нервов, вялые параличи и парезы, нейрохориоретинит с формированием в последующем слепоты). Классической триадой, описанной для врожденного токсоплазмоза, является: хориоретинит, внутричерепные кальцификаты и гидроцефалия.

При заражении плода в конце беременности или во время родов у новорож​денного возможно развитие острого токсоплазмоза. При этом отмечается общеинтоксикационный синдром, проявляющийся высокой лихорадкой, воз​будимостью, генерализованной лимфаденопатией, анорексией, различными сыпями, в том числе геморрагическими (за счет поражения сосудов), гепатоли-енальным синдромом (тяжелый врожденный паренхиматозный гепатит с пече-ночно-клеточной недостаточностью), поражение сердечно-сосудистой систе​мы (очаговые или диффузные миокардиты). Заболевание может прогрессиро​вать и заканчиваться гибелью ребенка в первые недели жизни или перейти в хроническую форму, характеризующуюся задержкой развития ребенка, прежде всего психического, с возможным развитием хориоретинита.
Однако в большинстве случаев (около 60%) ребенок, инфицированный в утробе матери, рождается без выраженных клинических симптомов. При этом имеются лишь серологические признаки заболевания (наличие специфических IgG, IgM), однако позднее могут развиться хориоретинит (22%) и неврологичес​кие дефекты (кальцинаты ткани мозга, гидроцефалия) (Guerina N. et al., 1994).
Диагностика токсоплазмоза
В настоящее время для диагностики токсоплазменной инфекции широкое распространение получило выявление специфических антител методом ИФА. При первичном инфицировании IgM появляется спустя 1—2 нед. от момента инфицирования и определяется в течение нескольких недель, IgG появляется в крови через 1—2 мес. после инфицирования и его уровень в низких титрах держится многие годы (Alger L., 1997). Рецидив заболевания при хронической или латентной инфекции, как правило, не дает значительного повышения титра IgM, организм сразу реагирует увеличением титра IgG. Таким образом, обнаружение специфического IgM у обследуемого является показателем пер​вичного инфицирования.

Кроме того, для диагностики токсоплазмоза используют паразитологичес-кий, культуральный, молекулярно-биологические методы, а также кожные пробы с токсоплазмином. Внедрение методов ПЦР-диагностики ускорило постановку диагноза острого токсоплазмоза. В настоящее время ПЦР часто применяется для выявления ДНК Т. gondii в биологических жидкостях и тканях больных СПИДом (Filice G. et al., 1993).

Диагностика внутриутробного инфицирования плода показана при острой инфекции у матери во время беременности или непосредственно перед бере​менностью. Диагностические методы выявления врожденной инфекции вклю​чают: УЗИ, определение иммунного ответа плода при кордоцентезе, выявление Т. gondii в крови плода или АЖ. Так, во Франции у 93% детей с врожденной
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инфекцией диагноз был установлен методами пренатальной диагностики (Daf-fosF. et al., 1988).

Особенностями УЗИ при обследовании плода и новорожденного являются расширение желудочков мозга, повышение эхогенности ткани мозга, печени, утолщение и повышение эхогенности плаценты, гепатомегалия, спленомега-лия, асцит, перикардиальный и плевральный выпот (Virkola К. et al., 1997). Наиболее частым ультразвуковым симптомом является изолированная вентри-куломегалия. Однако чувствительность ультразвукового сканирования в выяв​лении инфицирования плода составляет только 20%.

Диагноз острой инфекции плода подтверждается при кордо- или амнио-центезе. В крови плода, полученной при кордоцентезе, определяются IgM, IgA, IgE к Т. gondii, однако исследование возможно только после 22 нед. беременно​сти (до этого срока IgM и IgA могут не синтезироваться плодом, и, кроме того, технически кордоцентез до этого срока беременности выполнить трудно). Учи​тывая технические трудности и более высокий риск кордоцентеза, в настоящее время методом выбора для диагностики инфекции плода является амниоцен-тез с идентификацией Т. gondii методом ПЦР (Joss A., Ho-Yen D., 1996). ПЦР-диагностика Т. gondii в АЖ обладает высокой специфичностью (96%) и чув​ствительностью (81%) (Hohlfeld P. et al., 1994). При количественной ПЦР опре​деление высокой паразитарной нагрузки до 20 нед. беременности является прог​ностическим фактором неблагоприятного исхода беременности (Romand S. et al., 2004).

Группы лиц, подлежащие обследованию на токсоплазмоз
· Женщины, планирующие беременность, а также беременные с целью выявле​ния группы риска. К группе риска относятся женщины, не инфицирован​ные токсоплазмами и не имеющие к ним антител (серонегативные). Врожденный токсоплазмоз угрожает детям, рожденным матерями только этой группы. Лабораторное исследование заключается в определении уровня специфического IgG в сыворотке крови. При отрицательном результате женщина относится к группе риска. Если есть предположение об инфицировании в последние 2 мес. до беременности, то желательно также определить уровень IgM. При положительном титре IgM рекомен​дуется отложить дату зачатия на 2—3 мес. Вопрос о лечении решается исходя из клиники инфицированной. Обследуемым, у которых выявлен положительный титр IgG и отрицательный титр IgM, может быть реко​мендовано зачатие, для них токсоплазмоз не представляет опасности во время беременности.
· Беременные из группы риска. На протяжении беременности рекомендуется 1 раз в 3 мес. определять уровень специфических IgM и IgG у беременных из группы риска. В случае положительных результатов одного или обоих анализов необходимо провести оценку риска инфицирования плода и в соответствии с этим решить вопрос о прерывании беременности или наз​начении химиотерапии (табл. 4.10).
· Беременные с признаками токсоплазменной инфекции. При обращении бере​менной с признаками токсоплазмоза (субфебрилитет, лимфаденопатия, мышечные боли и др.) в первую очередь необходимо выяснить, имелись ли у обследуемой проявления токсоплазмоза до беременности. Если женщина еще до беременности была инфицирована токсоплазмозом и у нее имелись манифестации инфекции, важно исключить иммунодефицитные заболе​вания (прежде всего СПИД). Если женщина ранее не обследовалась на токсоплазмоз, перед врачом встают две задачи: во-первых, необходимо
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Таблица 4.10 Интерпретация результатов серологического исследования на токсоплазмоз
	Уровень IgG
	Уровень IgM
	Интерпретация
	Заключение

	Отрица​тельный
	Отрица​тельный
	Инфицирования нет
	Опасности для плода нет

	Отрица​тельный
	Положи​тельный
	Возможна начальная стадия инфекции. При невысоком титре IgM (1:100) требуется пов​торное определение IgM и IgG через 1-2 нед.
	В случае сероконверсии IgG и положительном IgM можно сде​лать заключение о первичном инфицировании токсоплазмозом во время текущей беременности

	Положи​тельный
	Отрица​тельный
	Большая вероятность обострения ранее суще​ствующей хронической инфекции
	Провести дополнительные обсле​дования, УЗИ плода, если не​обходимо — анализ АЖ на нали​чие токсоплазм методом ПЦР

	Положи​тельный
	Положи​тельный
	Большая вероятность первичного инфициро​вания. Для подтвержде​ния диагноза — повтор​ное определение IgM и IgG через 1—2 нед.
	В случае увеличения уровня IgG в 2 и более раз и положительном IgM можно сделать заключение о первичном инфицировании ток​соплазмами во время текущей беременности


установить, имеется ли у беременной инфицирование токсоплазмами и, в случае положительного ответа на первый вопрос, определить, когда могло произойти инфицирование — до беременности или во время настоящей беременности. Решающим фактором при выяснении этих вопросов явля​ется определение специфических антител IgM и IgG. Интерпретация воз​можных результатов и действия врача приведены в таблице 4.10. К сожале​нию, серологическое обследование не позволяет установить время материнской сероконверсии, поскольку IgG могут присутствовать в высо​ких титрах в течение многих лет, a IgM выявляются более 1 года. Поэтому было предложено комплексное исследование (Toxoplasma Serologic Profile), состоящее из теста с красителем Себина—Фельдмана, double-sandwich IgM ELISA, IgA ELISA, IgG ELISA, дифференциальный тест агглютинации (AC/HS test) (Montoya J.G., Liesenfeld O., 2004). В последние годы для обследования беременных применяется тест на авидность IgG-антител (Beghetto E. et al., 2003; Montoya J.G., 2002; Montoya J.G., Liesenfeld О., 2004). При первичной инфекции функциональная авидность IgG-антител является низкой и возрастает в течение недель и месяцев. При выявлении IgG с высокой авидностью можно исключить первичную инфекцию в течение предшествующих 3—5 мес. Таким образом, комплексное серологи​ческое обследование в сочетании с тестом на авидность IgG позволяет уста​новить диагноз и время первичной инфекции у беременной. • Новорожденные с признаками врожденного токсоплазмоза. При подозрении на токсоплазменную инфекцию у новорожденного необходимо исследо​вать уровень IgM в сыворотке крови новорожденного. В случае острой инфекции результат анализа положительный. Диагноз может быть под​твержден, если в крови матери также выявляется положительный титр IgM. При хронической и латентной формах инфекции у новорожденного, в тех случаях, когда инфицирование произошло в 1 или во II триместре беремен-
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ности, IgM может не выявляться. Тогда о наличии инфицирования можно судить по динамике IgG. При этом также необходимо исследовать уровень IgG в крови матери. При наличии инфицирования уровень IgG в первые месяцы жизни новорожденного растет. При отсутствии инфицирования IgG в крови новорожденного либо не выявляется (мать серонегативна), либо снижается (элиминация материнских антител). В некоторых случаях для подтверждения диагноза используются методы выявления токсоплазм в биоптатах, ликворе, крови (культуральный метод, ПЦР и др.). В некоторых странах вопрос о целесообразности скрининга на токсоплаз-моз обсуждается. В Великобритании согласно рекомендациям United Kingdom National Screening Committee пренатальный и неонатальный скрининг считает​ся нецелесообразным (Gilbert R.E., Peckham C.S., 2002). В США пренатальный скрининг рекомендуется только для беременных женщин с ВИЧ-инфекцией (MontoyaJ.G.,2002).

Рекомендации по ведению беременных и женщин, планирующих беременность Беременным из группы риска даются рекомендации избегать контакта с кошками и особенно их фекалиями, а также не употреблять в пищу недоста​точно термически обработанные мясные продукты. При доказанном первич​ном инфицировании беременной рекомендуется следующий алгоритм дей​ствий врача (табл. 4.11).

Лечение токсоплазмоза у беременной и новорожденного В случае манифестной формы токсоплазмоза, инфицирование которым произошло более чем за 3 мес. до наступления беременности, вопрос о назна​чении этиотропного лечения решается исходя из состояния беременной и срока беременности, обусловливающего тератогенный риск применяемых хи-миопрепаратов. Лечение в этом случае направлено на улучшение самочувствия беременной. Лечение с профилактической целью для предотвращения врож​денного токсоплазмоза не проводится. Назначение лечения с профилактиче​ской целью может быть оправдано в тех случаях, когда нет уверенности, что инфицирование произошло до наступления беременности, а также в случае манифестного таксоплазмоза, протекающего на фоне иммунодепрессии при низких титрах IgG (до 50 МЕ/л), при этом должна присутствовать динамика IgG, соответствующая клиническим проявлениям инфекции.
Таблица 4.11 Алгоритм действий врача при доказанном первичном инфицировании беременной в зависимости от срока беременности
	Триместр, в котором про​изошло доказанное ин​фицирование беременной
	Риск инфи​цирования плода, %
	Алгоритм действий

	I триместр
	15
	Прерывание беременности. При угрозе выкидыша не следует стараться сохранить беременность

	II триместр
	30
	Провести дополнительное обследование плода: УЗИ, выявление токсоплазм в АЖ (амниоцентез + культуральный анализ или ПЦР, кордоцентез + оп​ределение IgM методом ИФА). При доказанном ин​фицировании плода показано прерывание беремен​ности. В случае отказа - специфическая терапия

	III триместр
	60
	Специфическая терапия
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При лечении острого токсоплазмоза без клинических признаков заболева​ния рождаются 5% детей, при отсутствии лечения - 14% (Wallon M. et al, 1994).
Лечение беременных женщин следует проводить не ранее 12-16 нед. бере​менности. Лечение проводится тиндурином либо его аналогами (хлоридин, дароприн), циклами по 5 дней. В сутки назначается до 50 мг препарата. В ком​плексе с тиндурином назначают сульфаниламидные препараты в средних тера​певтических дозах в течение 5 дней. Полный курс лечения беременных состо​ит из двух циклов комбинированной терапии с перерывами между ними в 7—10 дней. Возможно назначение комбинации сульфадиазина и пириметами-на (антагонисты синтеза фолатов в тахизоитах) (Alger L., 1997; Matsui D., 1994). В перерывах между циклами, учитывая возможное угнетение кроветворения под действием этиотропных препаратов, рекомендуется назначение фолиевой кислоты в средних терапевтических дозах. Лечение проводят под контролем общих анализов крови и мочи. В зависимости от сроков беременности целесо​образно проведение двух полных курсов этиотропной терапии с перерывами между ними 1—1,5 мес. В случае плохой или полной непереносимости тинду-рина или сульфаниламидных препаратов возможно уменьшение дозы препара​та либо их замена на антибиотики (эритромицин, клиндамицин). Если при пренатальном обследовании подтверждается инфицирование плода, показано применение спирамицина в сочетании с пириметамином, сульфаниламидами, фолиевой кислотой. Лечение новорожденных с подтвержденным токсоплазмо-зом обязательно: пириметамин, сульфадиазин, фолиевая кислота, спирами-цин. Лечение и наблюдение продолжаются в течение года.
Необходимо отметить, что результаты проведенных в последние годы ис​следований подвергают сомнению целесообразность лечения беременной (Gil​bert R.E., Peckham C.S., 2002), что требует дальнейших рандомизированных ис​следований для оценки эффекивности пренатального лечения в предупрежде​нии вертикальной передачи возбудителя.

Профилактика
Не существует вакцины против токсоплазмоза, однако в большинстве слу​чаев инфекцию можно предотвратить при соблюдении следующих рекоменда​ций (Lopez A. et al., 2000):

· готовить мясные продукты при соответствующих температурах;
· тщательно мыть фрукты и овощи перед употреблением;
· тщательно мыть поверхности столов после разделки мяса, птицы, рыбы, после немытых фруктов и овощей;

· использовать перчатки при уборке кошачьих туалетов;
· избегать контактов с кошками.
Эффективность этих мероприятий точно не установлена (Jones J.L. et al., 2001).

4.5.5. ВВЗ-инфекция
Вирус Varicella zoster (BB3) - это один из ДНК-содержащих герпес-вирусов человека, является возбудителем двух различных заболеваний — ветряной оспы и опоясывающего лишая. ВВЗ по своей структуре сходен с другими герпетиче​скими вирусами. Первичная инфекция ВВЗ приводит к развитию ветряной оспы, высококонтагиозного заболевания преимущественно детского возраста. После выздоровления латентный вирус остается в сенсорных ганглиях и в последующем, спустя десятилетия, может реплицироваться, что приводит к появлению опоясывающего лишая (herpes zoster) (Гранитов В.М., 2001). Опо​ясывающий лишай является болезнью пожилых людей и лиц с иммунодефи-
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цитными состояниями. Кроме кожных проявлений, поражаются центральная и периферическая нервная система и вегетативные ганглии (ганглионевриты).
Эпидемиология
Первичная инфекция — ветряная оспа — является одним из самых распро​страненных заболеваний, характеризуется высокой контагиозностью и эпиде​мическими вспышками заболеваемости в зимне-весенний период. Является болезнью детского возраста. Невосприимчивы к болезни только дети первых месяцев жизни от серопозитивных матерей. Только 10% случаев заболевания отмечаются у лиц старше 15 лет, однако почти 50% фатальных случаев имеют место в этой возрастной группе (Centers for Disease Control and Prevention, 1999). Источником болезни является больной ветряной оспой человек за 1—2 дня до появления высыпаний и до 5-го дня с момента появления последних элементов сыпи, а также больной опоясывающим лишаем до подсыхания вези​кул. Пути передачи инфекции - воздушно-капельный, контактный и транспла​центарный. Инкубационный период составляет 10—21 день (в среднем 2 нед.). После болезни развивается стойкий иммунитет, около 95% взрослых имеют иммунитет в результате перенесенной инфекции (Wharton M., 1996). У 80% лиц, не указывающих в анамнезе на ветряную оспу, выявляется защитный уро​вень сывороточных антител. Ветряная оспа у беременных встречается доста​точно редко — 1—7 на 10 000 беременных (Wutzler P., Farber I. et al., 2001).
Вторичная инфекция — опоясывающий лишай — развивается при актива​ции латентной ВВЗ-инфекции или при контакте с больным ветряной оспой и опоясывающим лишаем, а также у лиц, ранее болевших ветряной оспой. Забо​леваемость составляет 2—3 случая на 1000 населения (Crowley В., 2001). К груп​пам риска относятся больные СПИДом, злокачественными лимфомами, после трансплантации органов, люди старческого возраста, дети с внутриутробной и неонатальной ветряной оспой, а также беременные. Заболеваемость опоясы​вающим лишаем среди беременных составляет 5—15 на 10 000 (Prober C.G. et al., 1990).

Патогенез и клиника
Репликация вируса происходит сначала в носоглотке с последующей виру-семией и распространением вируса мононуклеарными фагоцитами на кожу и внутренние органы. Начало болезни острое, на фоне субфебрильной или фебрильной температуры появляется ветряночная сыпь по всему телу, включая волосистую часть головы и слизистые оболочки. Сыпь полиморфна, так как высыпания происходят неодновременно, и представлена пятнами, папулами, везикулами и корочками. Обычно сыпь сопровождается зудом. Проявления общей интоксикации выражены в большей степени при обильных высыпа​ниях. Лихорадка продолжается от 2—3 до 6—7 дней. В детском возрасте ослож​нения наблюдаются редко, через 7—10 дней сыпь разрешается без образования рубцов.

Серьезным осложнением ветряной оспы может быть пневмония, чаше она наблюдается у подростков и взрослых. Пневмония обычно развивается через несколько дней после появления сыпи и может прогрессировать до угрожаю​щего жизни заболевания, характеризующегося кашлем, тахипноэ, диспноэ, болью в груди и цианозом; рентгенологически наблюдаются диффузные и узловые перибронхиальные инфильтраты. Признаки поражения легких в той или иной степени наблюдаются у 16% взрослых с ВВЗ-инфекцией по сравне​нию с 1% подобных осложнений у детей (Smego R., Asperilla M., 1991; Straus S. et al., 1988). Существуют данные, что пневмония при ВВЗ-инфекции у бере​менных встречается чаще и протекает тяжелее, чем у небеременных. J.Harger и
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соавт. (2002) сообщили о том, что пневмония развилась у 5% инфицированных беременных. Смертность от ВВЗ-пневмонии в популяции составляет 10—20%, а во время беременности (если не проведена специфическая противовирусная терапия) может достигать 45% (Smego R., Asperilla M., 1991).
Редким осложнением ВВЗ-инфекции является энцефалит (в любом возрас​те). У детей обычно поражается мозжечок (мозжечковая атаксия), прогноз бла​гоприятный. У взрослых чаще наблюдается распространенный энцефалит, прогрессирующий в кому. Другими нечастыми осложнениями ВВЗ-инфекции являются гепатит, артрит, орхит, перикардит и нефрит. Показанием к госпита​лизации может служить также вторичная бактериальная инфекция (гнойные очаги на коже).

Опоясывающий лишай характеризуется односторонней неврологической болью по ходу корешков пораженных позвоночных и черепных нервов, сопро​вождающейся появлением везикулярной сыпи. Обычно поражаются межпозво​ночные узлы грудного отдела позвоночника и корешки тройничного нерва. Боли различные по интенсивности, усиливаются при движении и малейшем прикос​новении. Высыпания полиморфные, имеют склонность к слиянию, часто обра​зуют сплошную ленту и занимают большую площадь. Через 6—8 дней пузырьки начинают подсыхать, образуя корочки. Общая продолжительность болезни 2—3 нед. При вовлечении в процесс симпатических и парасимпатических узлов возникают дисфункция ЖКТ, задержка мочеиспускания, трофические наруше​ния. Тяжелые формы заболевания протекают в виде геморрагической, гангре​нозной и генерализованной форм. Возможно сохранение болей в течение нес​кольких месяцев и даже лет — постгерпетические невралгии (опоясывающие боли по ходу нервов). Тяжелыми осложнениями являются менингоэнцефалиты, параличи, поражения зрительных и слуховых нервов (синдром Ханта) (Chen Т. et al., 2002). Следует отметить, что не имеется данных за более частое или более тяжелое течение опоясывающего лишая во время беременности. Кроме того, при анализе 366 случаев опоясывающего лишая во время беременности не выяв​лено увеличения частоты пороков развития (Enders G. et al., 1994).
Диагностика
Диагноз ветряной оспы обычно устанавливается клинически; лабораторная диагностика требуется для определения внутриутробного инфицирования, а также для установления диагноза опоясывающего лишая, часто напоминаю​щего заболевания различных органов. Окончательный диагноз устанавливает​ся при выделении вируса. Вирус можно выделить из везикул, крови, спинно​мозговой жидкости, мазков из зева и околоплодных вод. Методом выбора в настоящее время является ПЦР-диагностика. Морфологические методы поз​воляют обнаружить в мазках из везикул гигантские многоядерные клетки с эо-зинофильными ядерными включениями, характерными для герпес-вирусов (Исаков В.А., Борисова В.В., Исаков Д.В., 1999).

Серологическая диагностика возможна через 2—4 нед. от начала заболева​ния. Основным серологическим методом диагностики является реакция свя​зывания комплемента (РСК). IgM сохраняются в крови до 3 мес, затем появля​ются IgG, которые определяются в крови до конца жизни и подтверждают наличие иммунитета к ВВЗ.

Лабораторная диагностика
1. Серологические тесты.
Для первичной ВВЗ-инфекции характерно:
· появление IgG- и IgM-антител через 2—5 дней после возникновения сыпи;
· максимальный пик уровней антител через 3—5 нед. от начала заболевания;
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· снижение титров IgM-антител и их полное исчезновение через несколь​ко месяцев;

· персистенция IgG-антител в течение всей жизни.
Клинический диагноз ветряной оспы можно подтвердить серологическими методами в следующих случаях:

•
выявлено 4-кратное нарастание титров антител в парных сыворотках,
взятых в определенные периоды;

•
выявлены специфические IgM-антитела к ВВЗ.
2. Идентификация вируса.

Лабораторное подтверждение ветряной оспы у взрослого или новорожден​ного можно осуществить путем идентификации вируса в жидкости везикул в культуре ткани. Частицы вируса эффективно выделяются путем электронной микроскопии.

Пренатальная диагностика
Специфические ветряночные антитела могут быть выделены из крови плода, полученной при кордоцентезе при сроке 19—22 нед. беременности, но их присутствие не коррелирует с тяжестью внутриутробного поражения. Куль​тура вирусов, полученная при исследовании АЖ, не свидетельствует об инфи​цировании плода. Выделение ДНК вирусов из околоплодных вод и тканей плода легче всего произвести методом ПЦР.

У детей с врожденным синдромом ветряной оспы серологическая диагно​стика менее информативна, необходима ДНК-диагностика с помощью ПЦР либо анализ мазка или ткани.

При острой инфекции на ранних сроках — тщательный УЗ-контроль в 22—23 нед. беременности.

Течение и ведение беременности
Во время беременности существует вероятность первичного инфицирова​ния ВВЗ ранее не болевших женщин (около 5% популяции), а также вероят​ность опоясывающего лишая. Во время беременности наиболее опасны ослож​нения ветряной оспы (пневмонии, внутриутробное инфицирование, антена​тальная гибель плода). ВВЗ-пневмонии развиваются обычно на поздних сроках беременности. Если не проводится специфическая терапия, смертность дости​гает 45 %, на фоне лечения ацикловиром она снижается до 10—11%.
Внутриутробное инфицирование плода от больной ветряной оспой матери наблюдается в 25% случаев. При заболевании ветряной оспой в первые 20 нед. беременности частота эмбриопатий составляет около 2%, частота самопроиз​вольных абортов более высокая; после 25 нед. описаны лишь единичные случаи пороков развития. Так, в проспективном исследовании 1373 беременных с ветряной оспой во время беременности G.Enders и соавт. (1994) показали, что при развитии инфекции до 12 нед. только у 2 (0,4%) из 472 беременных была ветряночная эмбриопатия; самый высокий риск отмечен в 13—20 нед. — у 7 (2%) из 351 выявлен ветряночный синдром плода; после 20 нед. беременности случа​ев заболевания плодов не отмечено (табл. 4.12). В аналогичном проспективном исследовании у 347 беременных с первичной ВВЗ-инфекцией J.Harger и соавт. (2002) выявили только 1 (0,4%) случай ветряночной эмбриопатий.
Представляет опасность заболевание ветряной оспой накануне родов, так как в этом случае защитный титр антител не успевает передаться плоду и У детей могут развиться генерализованные формы инфекции сразу после родов (летальность составляет 20—30%).

Беременным, ранее не болевшим ветряной оспой, рекомендуется избегать контактов с возможными источниками инфицирования (особенно посещать
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Таблица 4.12 Риск эмбриопатий (в %) при развитии ВВЗ-инфекции у матери в зависимости от срока беременности (Enders G. et al., 1994)
	Риск эмбриопатий
	I триместр
	II триместр
	III триместр

	
	0,4
	2
	0


детские учреждения и больницы). При контакте с больными у беременной, не болевшей ветряной оспой, необходимо исследовать уровень специфических IgG (важно получить ответ из лаборатории в течение 24—48 ч). Если беремен​ная серонегативна, показано введение специфического Ig (VZIG) в течение 96 ч после контакта в дозе 0,5 мл/кг в/м или 1 мл/кг в/в (Crowley В., 2001; Huang Y.C. et al., 2001; McCarter-Spaulding D.E., 2001). Если невозможно эк​стренно провести серологическое обследование, то пациенткам с неуточнен-ным иммунным статусом рекомендуется вводить Ig эмпирически.
Метод пассивной иммунизации применяется в США с 1978 г. VZIG изгота​вливается из плазмы здоровых доноров, имеющих при серологическом обсле​довании высокие титры специфических антиВВЗ-антител. Стоимость VZIG в США колеблется от 400 до 900 долл. Наиболее частой побочной реакцией явля​ется локальный дискомфорт в месте инъекции (у 1% реципиентов). Точная продолжительность защиты после введения VZIG не установлена, однако она не меньше периода полураспада IgG (приблизительно 3 над.).
Основной целью введения VZIG является предупреждение материнской инфекции. Защитная эффективность вакцины у взрослых — около 70%. Пассив​ная иммунизация также защищает беременную от развития тяжелых форм забо​левания и осложнений (ВВЗ-пневмонии). VZIG не предотвращает внутриутроб​ное инфицирование плода, однако снижает частоту ВВЗ-эмбриопатий и неона-тальной инфекции (Enders G. et al., 1994).

При заболевании ветряной оспой во время беременности показана симпто​матическая терапия (дезинтоксикационная, десенсибилизационная). Специ​фическая противовирусная терапия обычно проводится в первой половине беременности в связи с более высокой частотой поражения плода. Терапия проводится ацикловиром (и аналогами) в дозе 4 г в сутки в течение 7—10 дней в зависимости от тяжести заболевания. При ВВЗ-пневмонии показано внутри​венное введение ацикловира в дозе 10—15 мг/кг 3 раза в сутки в течение 10 дней, обязательно назначаются антибиотики широкого спектра действия для профи​лактики бактериальных осложнений. Однако в настоящее время нет убеди​тельных данных о профилактическом действии ацикловира на развитие ветря-ночного синдрома плода.

Всем беременным, перенесшим ветряную оспу во время беременности, для выявления возможных пороков развития необходимо проводить ультразвуко​вой скрининг, при подозрении на пороки развития и внутриутробное инфици​рование рекомендуются кордоцентез для определения специфических IgM в крови плода и амниоцентез для ПЦР-диагностики возбудителя. При выявле​нии поражения плода женщине может быть предложено прерывание беремен​ности.

При заболевании беременной накануне родов (в последние 5 дней) бере​менность рекомендуется пролонгировать как можно дольше для передачи защитного титра антител от матери к плоду. Активные высыпания на половых органах могут быть показанием к родоразрешению путем операции кесарева сечения. После родов пациенток с ветряной оспой или опоясывающим лиша-
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ем необходимо изолировать в инфекционные боксы. Новорожденным назна​чается профилактический курс ацикловира и проводится пассивная иммуниза​ция VZIG (Centers for Disease Control and Prevention, 1996). Наблюдение за ними осуществляется в течение 2 нед., рекомендуется грудное вскармливание с целью передачи содержащихся в молоке защитных антител. При развитии ветряной оспы у новорожденного проводится лечение ацикловиром в дозе 1С—15 мг/кг 3 раза в сутки в/в, курс лечения 5-7 дней (Huang Y.C. et al., 2001).
На рисунке 4.8 представлен алгоритм ведения беременных пациенток имевших контакт с больным ветряной оспой.

В связи с особенностями поражения плода на разных сроках гестации сле​дует различать ВВЗ-эмбриопатию — ветряночный синдром плода (при инфек​ции в I—II триместрах беременности) и неонатальную ВВЗ-инфекцию (при заболевании накануне родов или сразу после родов).
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Рис. 4.8. Алгоритм ведения беременности у пациенток, имевших контакт с больными
ВВЗ-инфекцией.
В 1947 г. было опубликовано первое сообщение о случае ветряночного син​дрома плода, после этого в литературе было описано еще около 100 случаев ветряночного синдрома (McCarter-Spaulding D.E., 2001; Sauebrei A., Wutzler P., 2000; Sauebrei A., Wutzler P., 2001), при котором 30% детей умирали в первые месяцы жизни (Sauebrei A., Wutzler P., 2000). Специфические аномалии разви-
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тия при врожденном ветряночном синдроме включают: поражения кожи (-рубцы и отсутствие кожи), гипоплазию верхних и нижних конечностей, мы​шечную атрофию, рудиментарные пальцы, задержку психомоторного разви​тия, микроцефалию, атрофию коры головного мозга, пороки органа зрения (катаракта, хориоретинит, микрофтальмия). Эти аномалии доказывают нейро-дермотропную природу вируса. Сначала предполагалось, что синдром развива​ется при заболевании матери только в I триместре беременности, однако в дальнейших исследованиях было показано, что периодом риска является пер​вая половина беременности. При этом внутриутробное инфицирование не зависит от тяжести заболевания матери и является результатом гематогенной трансплацентарной диссеминации вируса. Восходящее инфицирование воз​можно, но наблюдается чрезвычайно редко.

Интересно отметить, что у детей с врожденной инфекцией не всегда удается выделить вирус ветряной оспы. Поэтому для подтверждения диагноза ВВЗ-эм-бриопатии рекомендуются следующие критерии (Sauebrei A., Wutzler P., 2001):
· клинические, вирусологические или серологические признаки материн​ской ВВЗ-инфекции во время беременности;

· врожденные поражения кожи соответственно нескольким дерматомам;
· подтверждение внутриутробной ВВЗ-инфекции путем определения ви​русной ДНК у плода методом ПЦР, определения специфических IgM, персистенции специфических IgG или появление опоясывающего лишая в первые несколько месяцев жизни ребенка без предшествующей клини​ки ветряной оспы.

К сожалению, не существует точных методов пренатальной диагностики ВВЗ-эмбриопатии. Для пренатальной диагностики эмбриопатии рекоменду​ются кордоцентез с целью определения вирусспецифических IgM в крови плода в сроке беременности 19—22 нед., амниоцентез и забор ворсин хориона с целью определения ДНК вируса методом ПЦР. Однако определение антител или вируса у плода не указывает на тяжесть инфицирования плода. С целью установления тяжести поражения плода можно рекомендовать ультразвуковое исследование, при котором диагностируются многоводие, водянка плода, мно​жественные гиперэхогенные включения в печени, задержка развития плода, торакальная дисплазия, декстрокардия, атрофия конечностей, дисплазия моз​жечка (Pretorius D. et al, 1992).

Дифференциальный диагноз следует проводить с первичной ВПГ-инфек-Цией на ранних сроках беременности, при которой формируются похожие ано​малии развития. Неврологические дефекты и поражения глаз наблюдаются при внутриутробной ЦМВИ, врожденной краснухе и токсоплазмозе; пораже​ния кожи возможны при внутриутробной инфекции вирусом Коксаки. Врож​денное поражение кожи по ходу дерматомов и микрофтальмия являются пато-гномоничными для генетического MIDAS-синдрома.

При развитии внутриутробной ВВЗ-инфекции вирус персистирует в сен​сорных ганглиях плода и может проявляться врожденным или детским опо​ясывающим лишаем. Короткий латентный период объясняется несовершен​ным клеточным иммунитетом у новорожденных и снижением после родов титра материнских антител. Такие дети нуждаются в наблюдении невропатоло​га и офтальмолога для своевременной диагностики других последствий вну​триутробной ВВЗ-инфекции (Sauebrei A., Wutzler P., 2001).
ВВЗ-инфекция новорожденного
Этот вариант клинического течения ВВЗ-инфекции развивается у ново-Рожденного при заболевании матери в течение 3 нед. до родов. Тяжесть заболе-
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вания новорожденного определяется сроком внутриутробного заражения Если мать заболевает в последние 5 дней беременности, заболевание новорож​денного протекает очень тяжело. Тяжелая инфекция является результатом ге​матогенной трансплацентарной диссеминации вируса в отсутствие материнс​ких антител, обеспечивающих пассивный иммунитет плода. Смертность у та​ких новорожденных составляет 20—30% (Sauebrei A., Wutzler P., 2001).
Неонатальная ветряная оспа проявляется обычно в первые 10—12 дней жизни, высыпания после 12 дней обычно связаны с постнатальным заражени​ем. Эта форма болезни протекает легче, так как у новорожденного имеется защитный материнский иммунитет. У некоторых новорожденных имеется только поражение кожи (рубцы) и нет системных признаков заболевания. У других болезнь характеризуется двухфазным течением: вначале имеются поражения кожи, а затем наблюдается диссеминация вируса и появляется кож​ная сыпь. Тяжелое заболевание может сопровождаться распространенным поражением кожи и вовлечением внутренних органов. Угрожающими жизни осложнениями являются пневмония, энцефалиты и гепатиты.
У новорожденного иногда имеются признаки опоясывающего лишая, что является доброкачественным вариантом течения внутриутробной ВВЗ-ин-фекции; в редких случаях опоясывающий лишай может сочетаться с энцефа​литом.

Для предупреждения неонатальной ветряной оспы существуют профилак​тические меры. Если возможно, родоразрешение необходимо отложить на 5—7 дней от начала материнского заболевания, чтобы обеспечить транспорт защитных антител к плоду. Новорожденным назначается профилактический курс VZIG; пассивная иммунизация рекомендуется для предупреждения и уменьшения тяжести течения неонатальной ветряной оспы. Рекомендуемая минимальная доза VZIG для новорожденного 125 ЕД. Дополнительной профи​лактической мерой является ограничение прямого контакта новорожденных с материнскими кожными высыпаниями. Грудное вскармливание показано, однако только в случае отсутствия везикул в зоне сосания.
Несмотря на профилактику VZIG, примерно у 30-40% новорожденных развивается клиника ветряной оспы. Таких детей нужно изолировать, с лечеб​ной целью назначается курс ацикловира в дозе 10—15 мг/кг каждые 8 ч в/в в течение 5—7 дней. Ацикловир снижает частоту осложнений и смертность от ветряной оспы (Centers for Disease Control and Prevention, 1999).
Патоморфология плаценты
При макроскопическом исследовании в плаценте обнаруживаются множе​ственные мелкие очаги, похожие на «рисовые зерна». При микроскопическом исследовании в плаценте выявляются очаги некроза ворсин, окруженные рас​падающимися лейкоцитами, скопления полиморфных клеток в интервиллез-ном пространстве. Наряду с этим в части ворсин определяются гранулемы с некрозами в центре. Среди клеток гранулем обнаруживаются многоядерные гигантские клетки типа клеток инородных тел. Описан также диссеминирован​ный очаговый некротический виллузит. В некротизированных ворсинах видны эозинофильные массы, глыбки ядерного хроматина. В межворсинчатом про​странстве содержатся скопления лимфоидных клеток с примесью нейтрофиль-ных лейкоцитов. В трофобласте ворсин и в децидуальных клетках выявляются также внутриядерные эозинофильные включения. В области базальной пла​стинки отмечаются очаговые некрозы, вокруг которых определяются клетки как с гиперхромными ядрами, так и в состоянии баллонной дистрофии (Сен-чук А.Я., Дубоссарская З.М., 2005).
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Профилактика
В настоящее время единственный способ предупреждения ВВЗ-инфекции при беременности состоит в исключении контактов с больными ветряной оспой или опоясывающим лишаем.

В России, в отличие от западных стран, пока не проводится профилакти​ческая активная иммунизация против ВВЗ. За рубежом применяется живая ат-тенуированная ВВЗ-вакцина.

Живая аттенуированная ВВЗ-вакцина (VARIVAX) применяется в США с 1995 г. Введение 2 доз с интервалом 4-8 нед. рекомендуется при отсутствии заболевания в анамнезе, что приводит к 97% сероконверсии. Вакцина является высокоэффективной и безопасной, обычно вводится в 1-й год жизни и после 13 лет, может применяться у серонегативных женщин, планирующих беремен​ность. После вакцинации беременность разрешается не ранее чем через 3 мес. У беременных женщин вакцинация не проводится, однако при случайном вве​дении вакцины во время беременности прерывание беременности не показано. Так, при случайном введении вакцины во время беременности 362 женщинам не было выявлено ни ветряночного синдрома плода, ни пороков развития (Shi​elds К.Е. et al, 2001). Вирус вакцины не секретируется с грудным молоком, поэ​тому можно проводить вакцинацию во время грудного вскармливания (Boh-kle К. et al, 2003).

Пассивную иммунопрофилактику осуществляют с помощью VZIG, вводи​мого внутримышечно («Varicellon», 0,5 мл/кг) или внутривенно («Vatitect», 1 мл/кг). Вакцина вводится неиммунизированным женщинам, контактировав- шим с больным ветряной оспой во время беременности и в родах, а также новорожденным от матерей, заболевших ветряной оспой в период родов. Одна доза препарата должна быть введена не ранее 2 сут. и не позже 4 сут. (96 ч) после контакта с ВВЗ. При увеличении времени экспозиции с 72 до 96 ч дозу VZIG нужно удваивать. Перед введением VZIG необходимо выяснить анамнез и иммунный статус пациентки. При своевременном введении и оптимальной дозировке Ig заболевание удается предотвратить только в 48% случаев. У 6% беременных отмечается бессимптомная инфекция, а в оставшихся случаях ветряная оспа протекает в легкой форме. При контакте с опоясывающим лишаем во время беременности вводить VZIG обычно не рекомендуется.
Профилактика заболевания у новорожденных
Профилактическое применение препарата VZIG (125 ЕД) рекомендуется Для снижения тяжести инфекции у новорожденных, которые были в контакте с больными ветряной оспой, но не имеют антител, перенесенных от матери. В эту группу входят:

· новорожденные, чьи матери заболели ветряной оспой (но не опоясываю​щим лишаем) в определенный период — за 7 дней до родов и в течение 1 мес. после родов;

· новорожденные от матерей, не имеющих ветряной оспы в анамнезе, при контакте с каким-либо членом семьи, больным ветряной оспой или опо​ясывающим лишаем. Эту группу новорожденных (и их матерей) следует обследовать на антитела к ВВЗ, так как большинство имеет антитела, нес-
 мотря на отрицательный анамнез у матери; • новорожденные, имеющие при рождении массу тела менее 1 кг; у таких детей может не быть материнских антител, несмотря на то, что их матери болели ветряной оспой. Неонатальная инфекция может протекать тяжело, несмотря на VZIG-пpo-филактику.  Поэтому рекомендуется, чтобы новорожденные, относящиеся
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к группе высокого риска (матери болели ветряной оспой в период за 5 дней до родов и в течение 2 дней после родов), находились под тщательным наблюде​нием в стационаре и получали внутривенно ацикловир (10—15 мг/кг через каж​дые 8 ч) при первых признаках инфекции. Беременным также рекомендуется вводить ацикловир при заболевании перед родами. Этот препарат проходит через плаценту и может подавлять репликацию вируса in utero.
Профилактика внутриболъничной инфекции
Для снижения риска внутрибольничной инфекции необходимо исключить контакты восприимчивого медперсонала с беременными женщинами и паци​ентами со сниженным иммунитетом в течение 8—21 дня после контакта медпер​сонала с больными ветряной оспой или опоясывающим лишаем. При внутри-больничной вспышке только серопозитивный персонал может продолжать работу в отделениях, где находятся беременные и больные с иммунодепрессией.
Грудное вскармливание не противопоказано.
4.5.6. Энтеровирусная инфекция
Энтеровирусные инфекции широко распространены в природе, чаще встре​чаются в популяциях с низким социально-экономическим уровнем. Эти ин​фекции редко вызывают серьезные осложнения у беременных и плодов. Вну​триутробное инфицирование плода возможно лишь в случае острой инфекции накануне родов или в родах, когда защитный противовирусный иммунитет не успевает передаться плоду. Материнская инфекция, протекающая бессимптом​но или с минимальными клиническими проявлениями, может быть фатальной для плода-новорожденного (Goldenberg R.L., Thompson С, 2003).
Энтеровирусы человека — это мелкие РНК-содержащие вирусы семейства Picornaviridae. Существует около 65 различных серотипов энтеровирусов: полиовирусы (3 типа), вирусы Коксаки группы А (23 типа), вирусы Коксаки группы В (6 типов), эховирусы (30 типов) и энтеровирусы (4 типа). К энтерови-русам относится и вирус гепатита А. Некоторые энтеровирусы способны к пер-систенции в организме человека (вирусы Коксаки) и выявляются при хрони​ческих заболеваниях (ревматизме, хроническом миокардите, пиелонефрите, сахарном диабете, аллергических состояниях).

Клиническая картина
Путей передачи инфекции два: воздушно-капельный путь — от больных острой формой инфекции и фекально-оральный путь — от больных стертыми формами инфекции и здоровых вирусоносителей.

Инкубационный период составляет от 2 до 14 дней, в среднем 1 нед. Ин​фекция в большинстве случаев протекает бессимптомно. У пациентов с клини​ческими проявлениями наиболее частыми являются неспецифические сим​птомы: лихорадка, головная боль, симптомы ОРВИ или желудочно-кишечно​го расстройства. Специфическими проявлениями болезни являются экзанте​ма, стоматиты, пери- и миокардиты, конъюнктивиты, менингиты, параличи (Zaoutis Т., Klein J.D., 1998). Хотя энтеровирусы получили свое название из-за способности колонизироваться в желудочно-кишечном тракте, они далеко не всегда вызывают гастроэнтериты. В зависимости от пути передачи инфекции энтеровирусы размножаются в лимфоидной ткани носоглотки или ЖКТ, после чего с 3-го по 7-й день наступает период вирусемии. Энтеровирусы тропны к нервной ткани, мышцам и эпителиальным клеткам; от преимущественного поражения той или иной ткани зависит клиническая картина заболевания-С началом синтеза противовирусных антител блокируется распространение вируса и наступает выздоровление. Однако выделение вируса из желудочно-
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кишечного тракта с фекалиями может продолжаться еще несколько недель. Приобретенный иммунитет к определенному серотипу вируса является пожиз​ненным.

Лабораторная диагностика заболевания обычно не проводится, так как симптомы в большинстве случаев неспецифичны. Выделение энтеровируса возможно со смывов носоглотки, из фекалий, мочи, крови, спинно-мозговой жидкости, конъюнктивы, АЖ и плаценты. Для подтверждения диагноза при​меняется метод ПЦР-диагностики. Серологическая диагностика на практике применяется редко, так как в организме могут быть антитела к различным серотипам энтеровирусов, приобретенных в прошлом. При исследовании пар​ных сывороток с интервалом в 2—3 нед. определяется прирост титра группоспе-цифических IgM и IgG к энтеровирусам (Sawyer M., 2001).
Течение и ведение беременности
Заболеваемость энтеровирусными инфекциями во время беременности достаточно высокая, особенно в период эпидемических вспышек заболевания. Течение энтеровирусной инфекции у беременных не отличается от течения заболевания у небеременных, внутриутробное инфицирование плода встречает​ся редко. При острой виремии у беременной возможно гематогенное транспла​центарное инфицирование и инфицирование плода при заглатывании около​плодных вод (Cherry J.D., 2001). Персистирующая энтеровирусная инфекция может быть причиной привычного невынашивания беременности и плацентар​ной недостаточности (Сидельникова В.М., Ледина А.В., 2000). Вирусы Коксаки типа В могут приводить к повышенной частоте самопроизвольных выкидышей и пороков развития плода (мочеполовой системы, ЖКТ и сердца). При остром инфицировании вирусом Коксаки ВЗ риск аномалий развития плода удваивает​ся (Cherry J.D., 2001). Было показано, что при инфицировании вирусами Кок​саки ВЗ и В4 у детей наблюдались кардиоваскулярные дефекты, при инфициро​вании А9 — пороки развития ЖКТ (Brown G.C., Karunas R.S., 1972). Полиови-русная инфекция также увеличивает частоту невынашивания беременности, мертворождений и внутриутробной задержки роста плода, особенно при инфи​цировании на ранних сроках беременности, однако не отмечено роста частоты пороков развития плода при инфицировании полиовирусами. Эховирусы также могут быть причиной прерывания беременности и мертворождений.
Энтеровирусные инфекции обычно протекают легко и не требуют терапии. При тяжелых формах инфекции у беременной показано внутривенное введе​ние Ig. Новорожденным с тяжелыми проявлениями инфекции также вводится Ig внутривенно (Abzug M.J. et al., 1995). Проходит клинические испытания антипикорнавирусный препарат плеконарил, который блокирует репликацию пикорнавирусов, связываясь с белками капсида (Aradottir E., Alonso E.M., Shul-man S.T.,2001).

Тяжелая энтеровирусная инфекция у новорожденных развивается при инфицировании накануне родов, когда защитные антитела не успевают пере​даться от матери к плоду, а также при преждевременных родах, когда еще не происходит синтеза собственных противовирусных антител. Тяжелые формы инфекции проявляются в виде сепсиса, менингита, энцефалита, гепатита или миокардита, приводящих к недостаточности кровообращения, респираторно​му дистресс-синдрому и смерти (Cherry J.D., 2001). Выделяют 3 основных кли​нических варианта энтеровирусных инфекций у новорожденных. Приблизи​тельно у 50% обнаруживают менингоэнцефалит, у 25% — миокардит и у 25% — сепсисоподобное заболевание. Смертность при менингоэнцефалите составля-ет 10%, при миокардите — 50%, а при сепсисе — практически 100%. В случаях
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сепсиса у новорожденных необходимо провести обследование на энтеровиру-сную инфекцию методом ПЦР.

Патоморфология плаценты
Макроскопически: крупные кровоизлияния и образование тромбов. При гистологическом исследовании наблюдается некроз или склероз стромы вор​син, склеивание фибрином групп ворсин в конгломераты. Инфильтраты в строме ворсин и межворсинчатых пространствах среди дегенерирующих клеток состоят из макрофагов, лимфоцитов. В хориальном эпителии отмечаются оча​говые или диффузные некрозы, утолщение базальной мембраны трофобласта пролиферация цитотрофобласта (Сенчук А.Я., Дубоссарская З.М., 2005).
Профилактика
Профилактика энтеровирусных инфекций заключается в соблюдении всех мер профилактики кишечных инфекций. Лица с подозрением на энтеровирус-ную инфекцию должны быть изолированы от беременных женщин и новорож​денных детей. Риску инфицирования наиболее подвержены женщины в III три​местре беременности. Беременным и новорожденным, которые имели контакт с больными, следует ввести профилактические дозы Ig внутримышечно.
Восприимчивым к полиомиелиту беременным женщинам при поездках в эндемичные очаги рекомендуется введение инактивированной подкожной полиовакцины, если последняя вакцинация проводилась более 10 лет назад. При вакцинации во время беременности живой пероральной полиовакциной побочного влияния на плод не было отмечено, хотя теоретически возможно возникновение состояния виремии и проникновение вируса через плаценту (Harjulehto Т., Аго Т., Hovi Т., 1989). Случайная вакцинация беременной живой полиовакциной не является показанием для прерывания беременности, а лишь требует динамического наблюдения за беременной.

4.5.7. Вирусные гепатиты
Гепатиты являются важной проблемой здравоохранения во всем мире, что связано с непрерывно растущей заболеваемостью и частым развитием неблаго​приятных исходов — хронического персистирующего и активного гепатита, цирроза и рака печени. В настоящее время различают 6 различных типов виру​са гепатита: А, В, С, D, Е и G. Вирус каждого типа имеет разное клиническое значение для беременной женщины и плода. Гепатит А не приводит к хроничес​кому персистированию инфекции, перинатальная передача его происходит чрезвычайно редко. Гепатит В передается от инфицированных матерей, однако обязательная вакцинация новорожденных существенно снизила риск неона-тальной инфекции. Гепатит D обычно является сопутствующей инфекцией гепатита В, иммунопрофилактика против гепатита В эффективна и против гепатита D. Вирус гепатита С передается парентеральным путем, является основным вирусом, вызывающим хроническое поражение печени. Перинаталь​ная трансмиссия гепатита С обычно наблюдается у женщин, имеющих высокие титры HCV-PHK, или у женщин с сопутствующей ВИЧ-инфекцией. К сожале​нию, в настоящее время нет иммунопрофилактики против гепатита С. Вирус гепатита G был выделен недавно, обычно определяется вместе с вирусом гепа​тита С. Его клиническое значение до конца не установлено. Гепатит Е передает​ся так же, как гепатит А, перинатальная передача наблюдается редко, однако У матери заболевание протекает с выраженными клиническими проявлениями.
Гепатит А
Частота гепатита А составляет приблизительно 45% от всех случаев острого гепатита. Возбудителем является РНК-содержащий вирус из семейства пикорна-
Внутриутробная инфекция
349
вирусов, передается контактным фекально-оральным путем при несоблюдении санитарно-гигиенических правил, при тесном личном или половом контакте. Эпидемии гепатита А обычно возникают при употреблении зараженной пищи или воды. В группу риска по заболеванию гепатитом А относятся также нарко​маны, гомосексуалисты, работники и дети в детских учреждениях и пациенты с хроническими заболеваниями печени (Lemon S., Thomas D., 1997).
Инкубационный период гепатита А составляет 15—50 дней, в среднем 28-30 дней. Наиболее высокая концентрация вирусных частиц в фекалиях больного человека, вирус обычно не выделяется в моче и других жидких сре​дах организма.
У некоторых пациентов с гепатитом А болезнь протекает бессимптомно или ограничивается симптомами общего недомогания, усталости, анорексии, тош​ноты, рвоты, болезненности в правом подреберье. Характерными клинически​ми симптомами острого гепатита А являются желтуха, болезненность печени при пальпации, изменение цвета мочи и стула.
Методом диагностики гепатита А является серологическое определение IgM-специфических антител; они выявляются в крови через 25—30 дней после заражения и сохраняются до 6 мес. IgG-антитела определяются через 35—40 дней после заражения и сохраняются в крови, обеспечивая пожизненный иммуни​тет. При гепатите А обычно отмечается умеренное повышение печеночных ферментов (АЛТ, ACT) и билирубина. Биопсия печени для подтверждения диагноза гепатита А при беременности не показана.
Гепатит А обычно разрешается самостоятельно, лечение симптоматичес​кое. Полное выздоровление наступает через 4—6 нед. Частота молниеносных форм гепатита, коагулопатии, энцефалопатии составляет 0,5%. Всем заболев​шим необходимы рекомендации по правильному питанию и ограничение физической активности. До выздоровления следует избегать препаратов с гепа-тотоксическим действием (изониазид, кетоконазол, а-метилдофа и др.). В те​чение 2 нед. после контакта с заболевшим окружающим лицам и половым парт​нерам проводится иммунопрофилактика введением Ig в дозе 0,02 мл/кг в/м. Кроме того, возможно применение вакцины против гепатита А. В США приме​няются две вакцины: «Harvix» и «Vaqta». Обе вакцины содержат формалинин-активированные вирусные частицы, продуцируемые в фибробластах человека. Внутримышечная доза «Harvix» составляет 1 мл; соответствующая доза «Vaqta» — 0,5 мл. Приблизительная стоимость 1 дозы вакцины 50—60 долл. (Duff Р., 1998; Lemon S., Thomas D., 1997). Обе вакцины обеспечивают хороший имму​нитет (защитный уровень антител достигается у 95% здоровых взрослых) и безопасны к применению во время беременности. Иммунитет сохраняется в течение 10 лет.
Вакцинация может быть показана также лицам, планирующим поездку в эндемичные очаги гепатита А; детям, живущим в плохих санитарно-гигиени​ческих условиях; наркоманам; работникам детских учреждений; медицинским Работникам учреждений для умственно отсталых пациентов; пациентам стар​ше 30 лет с признаками хронического заболевания печени. В эндемичных оча​гах при продолжающемся контакте с гепатитом А через 6—12 мес. после первой вакцинации проводится вторая вакцинация. Вакцина безопасна, дает местную Реакцию у 20—50% реципиентов, лихорадка наблюдается у 5%. Вакцинация не Проводится детям до 2 лет (Lemon S., Thomas D., 1997).
Гепатит А у беременной обычно не опасен для плода, за исключением тяже​лых случаев заболевания. Хронического носительства гепатита А нет; в литера​туре сообщалось об отдельных случаях антенатальной передачи инфекции
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плоду (с развитием многоводия и асцита у плода) (Leikin E. et al., 1996). Были сообщения об увеличении частоты преждевременных родов и случаях холеста-за новорожденных (Urganci N. et al., 2003). Новорожденному от матери с кли​никой острого гепатита А показано введение Ig с целью снижения риска гори​зонтальной передачи инфекции после родов. К сожалению, такая профилакти​ка не всегда эффективна.

Гепатит В
Вирус гепатита В вызывает около 35% всех случаев острого гепатита (Le​mon S., Thomas D., 1997). Этот вирус является высокоинфекционным и рас​пространен по всему миру, особенно в странах с низким социально-экономи​ческим уровнем. Так, в Азии частота HBsAg-носительства составляет 30%, тогда как в Европе - 10—20%. В США каждый год регистрируется около 300 000 но​вых случаев гепатита В, около 1 млн человек в США являются хроническими вирусоносителями. Частота острого гепатита В во время беременности соста​вляет 1—2 на 1000 беременностей, а хронического гепатита В — 5—15 на 1000 бе​ременностей (ACOG educational bulletin, 1998).

Вирус гепатита В является ДНК-содержащим вирусом из семейства Hepad-naviridae. Репликация вируса происходит путем обратной транскрипции в гепа-тоцитах человека. Вирус состоит из частицы Дейна, представляющей собой двухцепочечную ДНК, и 4 антигенов — поверхностного (HBsAg), сердцевинно​го (HBcAg), антигена инфекционности (HBeAg) и антигена HBxAg. Синтез этих антигенов кодируется 4 генами в составе вирусной ДНК. S-ген кодирует синтез HBsAg, С-ген кодирует синтез HBcAg и HBeAg, Р-ген кодирует ДНК-полимера-зу, Х-ген кодирует синтез протеина, отвечающего за репликацию вируса. HBsAg находится в составе оболочки вируса и циркулирует в крови инфицированного, HBcAg находится в центре частиц Дейна (собственно вируса) и обнаруживается только в гепатоцитах больного человека. HBeAg связан с ядром вируса и может циркулировать в крови человека, этот антиген является маркером активной репликации вируса и высокой вирусной обсемененности. Вирус гепатита В является онкогенным вирусом, так как ДНК вируса встраивается в геном гепа-тоцитов хозяина с последующим размножением опухолевых клеток.
Вирус устойчив во внешней среде к действию многих факторов, выделяет​ся и сохраняется в течение нескольких дней в крови, слюне, моче, кале.
Источниками инфекции являются больные острым и хроническим гепати​том и бессимптомные вирусоносители. Путями передачи вируса являются парентеральный, половой, трансплацентарный и интранатальный. В опреде​ленных группах частота гепатита В выше: у жителей азиатских стран; эскимо​сов; наркоманов; реципиентов крови; пациентов после гемодиализа; медицин​ских работников, особенно хирургических специальностей; заключенных; реципиентов татуажа; больных гемофилией, получающих препараты крови. Частота внутрибольничного гепатита составляет 4% (Серов В.Н. и др., 2000).
Инкубационный период при гепатите В составляет от 6 нед. до 6 мес, после чего развивается острый вирусный гепатит или наблюдается бессимптомное тече​ние инфекции. Патогномоничными симптомами клинически выраженной болезни являются гепатомегалия и желтуха. Другими симптомами острого гепа​тита являются лихорадка, слабость, анорексия, тошнота, рвота, боли в правом подреберье. Моча приобретает темный оттенок (билирубинурия), а кал становит​ся светлым (ахолия). В крови повышается уровень печеночных ферментов
(ACT,
АЛТ) и билирубина, возможны коагулопатия и печеночная энцефалопатия.
При остром гепатите В в 1% случаев развивается молниеносная форма болезни, от которой пациент погибает. В 85—90% случаев заболевание полнос-
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тью разрешается и пациент приобретает пожизненный иммунитет. У 10—15% пациентов развивается хроническая инфекция, в этой группе 15-30% страдают хроническим активным или персистирующим гепатитом или циррозом, в небольшом проценте наблюдений развивается гепатоцеллюлярная карцинома. Хроническое заболевание печени обычно наблюдается у лиц, остающихся серо-позитивными по HBeAg, а также при суперинфекции гепатитом D. При хрони-зации процесса и развитии цирроза развивается характерная клиническая кар​тина в виде желтухи, асцита, печеночных знаков (ладонной эритемы, сосудис​тых звездочек). Смертность от хронического гепатита В может достигать 25—30%. У лиц с нормальным состоянием иммунной системы может произойти обратное развитие болезни в результате НВе-сероконверсии (в 40% случаев), активный цирроз тогда становится неактивным. Прогноз хронического гепати​та В зависит от стадии болезни и фазы репликации вируса. При хроническом гепатите HBsAg+/HBeAg- без цирроза смертность составляет около 1%, при HBsAg+/HBeAg+ и развитии цирроза смертность составляет 30% (Duff Р., 1998). Как указывалось выше, течение хронического гепатита В в сочетании с гепати​том D является более агрессивным. Больные с циррозом печени, вызванным сочетанной инфекцией В и D, моложе на 10—15 лет, чем больные с циррозом, вызванным гепатитом В. Смертность при сочетанной инфекции выше.
Диагностика гепатита В основана на серологических методах выявления как антигенов, так и антител к гепатиту В. При остром гепатите В за 2—7 нед. до появления клинических признаков заболевания в крови определяется по​верхностный HBsAg, человек является заразным в течение всего времени опре​деления поверхностного антигена. При выздоровлении HBsAg исчезает через 6 мес. после появления, тогда в крови начинают определяться антитела ан-тиHBs. Если при остром гепатите выявляется HBeAg, это указывает на агрес​сивность процесса и активную репликацию вируса. При появлении клиниче​ских симптомов заболевания и снижении активности процесса HBeAg исчеза​ет, появляются антиНВе (IgM) и антиНВс (IgM), впоследствии появляются IgG (Boxall E., 1998; Michieelsen P.P., van Damme P., 1999).

Если при остром гепатите В через 6 мес. после выявления в крови продол​жает определяться HBsAg, таких пациентов следует рассматривать как больных хроническим гепатитом В. Частота перехода острой формы в хроническую составляет 10—15%.

При хроническом гепатите В при серологическом исследовании определя​ются HBsAg и HBeAg и не определяются антиНВе, антиНВе. При хроническом течении гепатита возможны два клинических варианта: прогрессирование болезни с развитием в дальнейшем цирроза печени или, напротив, возрастание иммунореактивности и улучшение течения болезни. Прогрессирование болез​ни останавливается у 30—40% лиц с нормальным состоянием иммунной систе​мы, по лабораторным данным происходит НВе-сероконверсия, нормализуют​ся уровни печеночных ферменотов. Достигнуть ремиссии можно при примене​нии иммуномодулирующих препаратов.

Серологическая диагностика гепатита В представлена в таблице 4.13.
Основными распространителями вирусного гепатита В являются здоровые вирусоносители, не имеющие клинической симптоматики и обычно не знаю​щие о наличии инфекции, поэтому с целью своевременной диагностики забо​левания и снижения перинатального риска все беременные трижды за бере​менность проходят скрининг на HBsAg.

Течение острого гепатита В у беременных в целом не отличается от течения гепатита В у небеременных, иногда возникают острые молниеносные формы
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Таблица 4.13 Серологическая диагностика гепатита В (Duff P., 1998)
	Серологический тест
	Характер инфекции
	-

	HBsAg
	Острая или хроническая инфекция (включая носителей)

	HBeAg
	Острая активная инфекция
	

	антиНВе
	Стойкий иммунитет (выздоровление)
	

	антиНВе
	Текущая инфекция или состояние выздоровления

	ДНК (частицы Дейна)
	Текущая инфекция
	

	антиНВс-IgM
	Острая инфекция (высокие титры)
	

	антиНВс-IgG
	Хроническая инфекция (если HBsAg +) или перенесен​ная инфекция (если HBsAg -) — иммунитет

	Характер инфекции
	Серологический тест
	

	
	HBsAg
	HBeAg
	антиНВе
	антиНВе

	Восприимчивость
	-
	-
	-
	-

	Иммунитет
	-
	-
	+IgG
	+IgG

	Острая инфекция
	+
	+
	+IgM
	-

	Хроническая инфекция
	+
	+
	+IgG
	-


заболевания. Лечение во время беременности симптоматическое (диета, дезинтоксикационная терапия, коррекция электролитного баланса). Хрони​ческий вирусный гепатит В может быть представлен в виде хронического пер-систирующего гепатита и хронического активного гепатита (ХАГ). У пациен​ток с персистирующим гепатитом обычно нет клинической симптоматики, они нуждаются в наблюдении и лабораторном контроле (серологические мар​керы, печеночные ферменты). При активной форме хронического гепатита симптоматика может колебаться от бессимптомного течения до развития пече​ночной недостаточности, в некоторых случаях по витальным показаниям со стороны матери может потребоваться прерывание беременности.
Инфицирование плода происходит в большинстве случаев интранатально при контакте с инфицированной кровью и выделениями. В 2—10% случаев воз​можно трансплацентарное инфицирование, особенно при нарушении функции плаценты (плацентарная недостаточность, частичная отслойка плаценты), в не-онатальном периоде возможно контактно-бытовое инфицирование и инфици​рование через грудное молоко (выявление HBsAg в молоке инфицированных женщин составляет около 50%). Тяжесть заболевания у новорожденного опреде​ляется характером течения инфекции у матери и сроком беременности, при котором происходит первичное инфицирование вирусным гепатитом В. При инфицировании в 1 и И триместрах беременности внутриутробное инфицирова​ние происходит редко, а при остром гепатите В в III триместре риск инфициро​вания плода составляет 70%. Если не проводится иммунопрофилактика ново​рожденного, риск перинатальной передачи инфекции от матери, серопозитив-ной по HBsAg, составляет 10—20%. Риск инфицирования возрастает до 90%, если женщина является носителем и HBsAg, и HBeAg, что указывает на активную персистенцию вируса. У таких новорожденных риск перехода инфекции в хро​нический процесс может достигать 90% (Michieelsen P.P., van Damme P., 1999)-
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Беременным с различными формами вирусного гепатита В во время бере​менности и родов не показаны инвазивные процедуры (амниоцентез, кордо-центез, наложение электродов на головку плода и др.), так как необходимо снизить риск внутриутробного и интранатального инфицирования. Родоразре-щение путем операции кесарева сечения не предупреждает инфицирование гепатитом В. После родов в течение 12 ч все новорожденные подлежат вакци​нации против гепатита В, новорожденным от HBsAg-серопозитивных матерей рекомендовано дополнительное введение специфического Ig (0,5 мл в/м) сразу после рождения. Сочетание активной и пассивной иммунизации позволяет предотвратить инфицирование вирусом гепатита В 85—95% новорожденных. При вакцинации новорожденных не следует избегать грудного вскармливания.
Вакцинация против вирусного гепатита В проводится в течение 12 ч после родов всем новорожденным, ревакцинация проводится через 1 и 6 мес. Приме​няются 2 вида инактивированных вакцин на основе HBsAg («Recombivax HB», «Engerix-B»), приготовленных по технологии рекомбинантой ДНК. Вакцины вводятся внутримышечно в область дельтовидной мышцы.
Серологическое исследование пуповинной крови необходимо проводить сразу после рождения плода от инфицированной матери. При обнаружении HBsAg в пуповинной крови риск перехода инфекции в хроническую форму составляет 40%. Таким новорожденным рекомендуются введение ВГВ-Ig и вак​цинация по ускоренной схеме. В дальнейшем серологическое исследование крови новорожденного проводится ежемесячно в течение полугода до оконча​тельного установления диагноза. При снижении уровня HBsAg через 3 мес. показана ревакцинация по схеме 1—6 мес. При выявлении HBeAg в крови новорожденного от серонегативной по данному антигену матери можно думать о молниеносной форме вирусного гепатита у новорожденного. При сочетан-ной инфекции В и D риск молниеносной формы гепатита увеличивается.
Основным профилактическим мероприятием в предупреждении неона-тального гепатита В является трехкратное обследование беременных на нали​чие HBsAg. При риске инфицирования серонегативной беременной показана вакцинация. Беременность не является противопоказанием для вакцинации против гепатита В. Необходима вакцинация медицинских работников, особен​но хирургических специальностей. Вакцинация против гепатита В входит в календарь обязательных профилактических прививок у детей.
Рекомендуемые дозы вакцин против гепатита В представлены в таблице 4.14.
Гепатит D
Гепатит D, называемый дельта-гепатит, вызывается РНК-содержащим ви​русом, репликация которого определяется сочетанием инфекции с гепати​том В. Наружной оболочкой вируса гепатита D является поверхностный анти​ген вируса гепатита В (HBsAg), а внутренний дельта-антиген кодируется своим собственным геномом. Эпидемиология гепатита D в целом идентична эпиде​миологии гепатита В (Duff Р., 1998).

Таблица 4.14 Рекомендуемые дозы вакцины против гепатита В (Duff P., 1998)
	Реципиент вакцины
	«Recombivax HB»
	«Engerix-B»

	Дети и подростки 11—19 лет
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(0,5 мл)
	20[image: image51.png]


(1 мл)

	Взрослые старше 20 лет
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(1 мл)
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(1 мл)

	Пациенты с иммунодефицитными состояниями
	40[image: image54.png]HE



(спец. доза)
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(2 мл)
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Острый гепатит D протекает по двум типам: коинфекции и суперинфек​ции. При коинфекции, или сочетанной инфекции, гепатиты В и D развивают​ся одновременно, это заболевание редко приводит к хроническому поражению печени. О суперинфекции говорят в том случае, когда острый гепатит D разви​вается у пациентов с хроническим гепатитом В. Суперинфекция дельта-виру​сом наблюдается у 20—25% пациентов с хроническим гепатитом В, при этом в 80% случаев развиваются тяжелые формы хронического гепатита, в 70—80% -цирроз печени и портальная гипертензия, около 25% впоследствии погибают от печеночной недостаточности.

Диагноз острой коинфекции подтверждается выявлением дельта-антигена в ткани печени или сыворотке крови и специфических IgM-антител в сыворотке в сочетании с положительными HBsAg и антиНВс-IgM. У пациентов с острой суперинфекцией серологические тесты отражают острый гепатит D (положи​тельный антиген, положительные IgM-антитела) и хронический гепатит В (по​ложительный HBsAg, антиНВс-IgG). У пациентов с хроническим гепатитом D в сыворотке крови обычно определяются специфические IgG-антитела к дельта-вирусу и положительный HBsAg.

При развитии острого гепатита D проводится общее поддерживающее лечение, как и при гепатитах А и В. Пациентов с хронической инфекцией не​обходимо периодически обследовать для своевременной диагностики ухудше​ния печеночной функции и коагулопатии. Специфических противовирусных или иммуномодулирующих препаратов в терапии острых или хронических форм дельта-инфекции на сегодняшний день не существует. В литературе были сообщения о перинатальной трансмиссии вирусного гепатита D, однако про​водимая иммунопрофилактика гепатита В является эффективной и для преду​преждения гепатита D (Lemon S., Thomas D., 1997).

Гепатиты ни А, ни В
Гепатиты ни А, ни В представлены тремя формами: гепатиты С, G и Е. Их распространенность составляет 10—20% от всех форм гепатита.
Гепатит С
Основной причиной развития гепатита ни А, ни В является вирус гепати​та С, впервые выявленный в 1989 г. С этого времени отмечается быстрый рост заболеваемости гепатитом С. В 90% случаев острая форма гепатита С переходит в хроническую, биохимические признаки нарушения функции печени разви​ваются у 50% инфицированных пациентов, а в дальнейшем у 20% пациентов развивается хронический активный гепатит или цирроз печени. С вирусом гепатита С связано большинство случаев гепатоцеллюлярной карциномы.
Вирус гепатита С (HCV) является мелким однонитчатым РНК-содержагдим вирусом семейства Flaviviridae, имеет много генотипов и субтипов, отличающих​ся различной последовательностью нуклеотидов. В России наиболее распро​странены субтипы la, lb, 2а, За (Серов В.Н. и др., 2000). Субтип lb характерен для гепатоцеллюлярной карциномы, а субтип За выявляется у наркоманов (Моп-delli M., Silini E., 1999). Генотипы 2 и 3 более чувствительны к терапии ИФН и рибавирином по сравнению с генотипом 1. HCV способен к персистенции с развитием хронических форм инфекции и созданием «иммунологических лову​шек». При этом вирус изменяет геном, особенно его гипервариабельные участ​ки, а быстрая перестройка генома мешает иммунной системе воздействовать на вирус с помощью нейтрализующих антител (Simmonds P., 1995). У больных хро​нической формой гепатита С выявляется большое количество вариантов вируса-
В Европе частота носительства HCV в популяции составляет 0,4—2,6 на 1000 человек (Hupertz V., Wyllie R., 2003; Weistal R., 1999). Источниками инфек-
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ции являются больные острой и хронической формой гепатита С, а также латентные носители инфекции. Пути передачи инфекции — парентеральный и вертикальный от матери к плоду; контактно-бытовой и половой пути передачи встречаются редко. В связи с обязательным скринингом на НСV доноров крови я обеззараживанием всех препаратов крови трансфузионный путь инфициро​вания практически не встречается, однако в период длительного инкубацион​ного периода («период окна»), в течение которого антиНСV не выявляются, возможен забор крови у инфицированного донора. Частота гепатита С вслед​ствие трансфузий составляет 1 на 103 000 трансфузионных единиц (Lauer G.M., Walker B.D., 2001). Важным фактором риска является внутривенное употребле​ние наркотиков, в некоторых исследованиях 2/3 наркоманов оказались HCV-серопозитивными.

Основным путем инфицирования детей является вертикальный путь (Din-smoor M., 2001; Paternoster D. et al, 2000; Ruiz-Moreno M. et al., 1999). Среди беременных женщин частота гепатита С составляет 1—3%. Основными факто​рами риска инфицирования у беременных являются сопутствующие инфек​ции, такие как гепатит В и ВИЧ-инфекция; гемотрансфузии в анамнезе; нес​колько половых партнеров; употребление наркотиков в анамнезе; половой партнер, употребляющий наркотики.

Инкубационный период гепатита С составляет от 2 до 26 нед., в среднем 7-8 нед. Заболевание имеет три фазы — острую, латентную и фазу реактивации. Острая инфекция в 75% случаев протекает бессимптомно. У 20% больных раз​вивается желтуха со значительным повышением печеночных ферментов и билирубина (Серов В.Н. и соавт., 2000). Выявление HCV с помощью ПЦР воз​можно через 1 нед. после инфицирования при еще отрицательных результатах обнаружения антител, которые появляются в крови через несколько недель после инфицирования. Острый гепатит С может закончиться выздоровлением с полной элиминацией вируса, однако в большинстве случаев он переходит в латентную фазу с многолетним персистированием вируса. В период латентной фазы инфицированные лица считают себя здоровыми и жалоб не предъявляют. Фаза реактивации соответствует началу клинически манифестной стадии гепа​тита С с выраженной вирусемией, высоким содержанием HCV-PHK и ан-тиНСУ. В последующем у таких больных, особенно с сопутствующими имму-нодефицитными состояниями, развиваются хронический гепатит, цирроз печени, возможно развитие гепатоцеллюлярной карциномы. Цирроз печени развивается у 20—30% хронических носителей вируса в течение 10—20 лет, гепа-тоцеллюлярная карцинома возникает у 0,4—2,5% пациентов с хронической HCV-инфекцией (Серов В.Н. и др., 2000).

Для скрининговой диагностики антиНСУ-антител используется метод ИФА, при положительном результате в качестве подтверждающего теста используется метод иммуноблоттинга, так как ИФА дает много ложноположи-тельных результатов (Pawlotsky J., 1999). Aнти HCV начинают синтезироваться в крови через несколько недель после инфицирования, сначала IgM, затем IgG. В латентную фазу болезни антиНСУ-IgM обычно не диагностируются, при обострениях болезни появляются снова в сочетании с повышением трансами-наз. Скрининг IgM в клинической практике не проводится, так как они выяв​ляются как при острой, так и при хронической формах инфекции и не корре​лируют с клиническими данными. IgG сохраняются в крови постоянно, их скрининг проводится при клиническом обследовании пациентов. Для диагно​стики HCV-PHK применяется метод ПЦР, обнаружение HCV в крови подтвер​ждает вирусемию и активную репликацию вируса, что прогностически может
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указывать на хронизацию процесса. HCV-PHK выявляется у 60—70% ан-тиНСV-положительных пациентов. К сожалению, метод ПЦР-диагностики не всегда точен в связи с возможными изменениями генома вируса.
Лечение гепатита С вне беременности включает терапию препаратами ИФН-а и противовирусным препаратом рибавирином (Alric L. et al., 2002; Hu-pertz V., Wyllie R., 2003). Лечение проводится в активную фазу процесса при положительных результатах выявления HCV-PHK и антиНСV-IgM в крови, а также HCV-PHK в биоптатах печени. Доза ИФН-а составляет 3—10 ME 3 раза в неделю в течение 12 мес. Исчезновение HCV-PHK и снижение трансаминаз наблюдаются в 15—35% случаев после 6 мес. терапии. Такая терапия особенно эффективна у молодых пациентов с гепатитом С не 1 -го типа и малым количе​ством вируса, процент излеченности составляет 40—70%. Вакцины от гепати​та С не существует в связи с быстрой мутагенностью вируса. Возможна пассив​ная иммунизация Ig (0,06 мл/кг в/м).

Всем беременным проводится скрининговое обследование на HCV трижды за беременность, инфекция у большинства беременных протекает бессимптом​но. В 5—6% случаев инфекция передается плоду трансплацентарно, возможен также интранатальный путь передачи вируса (Conte D. et al., 2000; Hillemanns P. et al., 2000; Paternoster D. et al., 2001). При активной вирусемии риск передачи вируса к плоду возрастает. Было показано, что внутриутробно инфицируются те плоды, у матерей которых вирус персистирует в мононуклеарных клетках крови (Azzari С. et al., 2000). Сочетание HCV-инфекции с ВИЧ-инфекцией уве​личивает риск вертикальной передачи HCV до 10—20% (Ferrero S. et al., 2003). Наименьший риск внутриутробного инфицирования отмечается при HCV-сероконверсии во время беременности. Беременным с HCV-инфекцией реко​мендуется наблюдение у гепатолога. Метод родоразрешения зависит от аку​шерских показаний. Имеются данные, что длительный безводный промежуток может увеличивать риск интранатального инфицирования.
Все новорожденные от антиНСУ-позитивных матерей являются носителя​ми HCV-антител при рождении вследствие пассивного транспорта антител через плаценту и сохраняют противовирусный иммунитет в течение 12 мес. после рождения. Выявление aнтиHCV более чем через 18 мес. после рождения является подтверждением инфицированности. 90% вертикально инфициро​ванных детей становятся HCV-PHK-положительными к 3 мес. жизни, а ос​тальные 10% — к 1 году жизни.

Ведение новорожденных в дальнейшем определяется степенью вирусемии их матерей. У HCV-PHK-негативных матерей без вирусемии во время беремен​ности риск инфицирования новорожденных очень низкий, поэтому первое обследование новорожденных можно проводить в 18-месячном возрасте. У HCV-PHK-положительных матерей обследование новорожденных прово​дится в 3, 9—12 и 18 мес. (табл. 4.15).

Если после вертикальной передачи инфекции к плоду развивается острая форма гепатита С, то в 60—80% случаев заболевание переходит в хроническую форму. При развитии у ребенка хронического активного гепатита показана терапия ИФН (Hupertz V, Wyllie R, 2003). Однако в большинстве случаев У детей с врожденной HCV-инфекцией нет клинических симптомов заболевания, в дальнейшем может произойти элиминация вируса из организма.
Гепатит G
Вирус гепатита G (HGV или GBV-C) был идентифицирован совсем недав​но, является однонитчатым РНК-содержащим семейства Flaviviridae, обычно выявляется в сочетании с вирусом гепатита С. Этот вирус распространен в
Внутриутробная инфекция
357
Таблица 4.15 Ведение детей с вертикальной трансмиссией HCV (Dunn D., 2001)
	Возраст
	Тесты
	Результаты обследования

	З мес.
	• HCV-PHK •АЛТ
	HCV-PHK (-)
	HCV-PHK

	
	
	АЛТ норма
	АЛТ выше нормы
	(+)

	9-12 мес.
	• HCV-PHK •АЛТ
	
	HCV-PHK
(-)
	HCV-PHK (+)

	18 мес.
	•
АЛТ
•
антиНСV
	АЛТ норма, антиНСУ(-)
	АЛТ норма, антиНСV(-)
	AhtиHCV(+)
	

	
	
	
	HCV-PHK
(-)
	HCV-PHK
(+)
	
	

	Диагноз
	Ребенок не инфицирован
	Ребенок инфицирован


большей степени, однако является менее вирулентным, чем вирус гепатита С. У человека вызывает острую и персистирующую инфекцию, однако клиничес​кое значение вируса окончательно не установлено. Вирусная РНК диагности​руется в сыворотке крови методом ПЦР (Jarvis L. et al., 1996).
Гепатит G часто диагностируется в сочетании с гепатитом В, гепатитом С и ВИЧ-инфекцией. Возможно хроническое носительство, описаны случаи пери​натальной передачи вируса. Так, в исследовании 9 беременных с гепатитом G (виремия была подтверждена методом ПЦР) была диагностирована вертикаль​ная передача вируса у 3 из них, причем 2 пациентки были инфицированными ВИЧ и одна — вирусом гепатита С (Feucht H. et al, 1996). Прогноз у таких ново​рожденных пока до конца не изучен.

Гепатит Е
Вирус гепатита Е — РНК-содержащий вирус из семейства Caliciviridae, пере​дается фекально-оральным путем, как и вирус гепатита А. Эпидемиология обеих инфекций сходна. Инкубационный период составляет 2—9 нед., в сред​нем 45 дней. Гепатит Е является эндемичным для развивающихся стран и сопровождается очень высокой частотой материнской смертности — 10—20%, что обусловлено не только инфекцией, но и чрезвычайной бедностью, плохи​ми питанием и лечением, сопутствующими болезнями.

Диагностика гепатита Е — вирусологическая (метод электронной микро​скопии) и серологическая. Лечение пациентов с острым гепатитом Е сходно с лечением пациентов с гепатитом А. Хроническое носительство не развивается. Было показано, что гепатит Е при беременности протекает тяжелее (Baker A.L., 2000). Были описаны случаи перинатальной передачи вируса от беременных с острым гепатитом Е в III триместре: из 8 случаев острой инфекции у беремен​ных в 6 случаях у новорожденных отмечались клинические и серологические признаки гепатита Е, 2 детей с гипотермией и гипогликемией умерли в течение 24 ч после родов (Khuroo M., Kamili S., Jameel S., 1995). Таким образом, дети от матерей с острой инфекцией нуждаются в тщательном наблюдении и поддер​живающей терапии.

4.5.8. Папилломавирусная инфекция
Генитальные остроконечные кондиломы известны в течение нескольких сто​летий, однако их природа была описана только в 1894 г., а предположения о виру​сной этиологии заболевания появились в 1907 г. Вирус папилломы человека (ВПЧ) впервые был выделен с помощью электронной микроскопии лишь в 1949 г.
358
Глава IV
Папилломавирусы — ДНК-содержащие вирусы, тройные к эпителиальным клеткам. Размножение вируса происходит в ядрах инфицированных клеток с образованием внутриядерных включений. Папилломавирусы поражают ба-зальные клетки эпидермиса и вызывают деление клеток, что способствует появлению новообразований.

Различные типы папилломавирусов (изучено более 100 генотипов вируса папилломы человека) вызывают различные заболевания, как доброкачествен​ные (бородавки кожи, папилломы наружных половых органов), так и злокаче​ственные (рак шейки матки). В зависимости от тропности ВПЧ подразделяют​ся на мукотропные и дермогропные типы, в зависимости от канцерогенности — на типы с низкой (6, 11, 73) и высокой канцерогенностью (16, 18, 31, 33, 36). Онкогенные свойства ВПЧ определяются способностью различных типов виру​сов вызывать активное деление пораженных клеток. Установлена взаимосвязь ПВИ и интраэпителиальной неоплазией вульвы, влагалища, шейки матки, полового члена, а также ювенильным папилломатозом гортани и бронхов. У 15-28% женщин с наличием ДНК ВПЧ (даже при нормальной цитологии) в течение 2 лет развивается сквамозная интраэпителиальная неоплазия (SIN). У женщин с отсутствием ДНК ВПЧ заболевание развивается в 1—3% случаев. В связи с этим диагностике и лечению ПВИ придают большое значение.
Эпидемиология
Инфекция распространена повсеместно, за последние 10 лет частота ПВИ увеличилась более чем в 10 раз. Частота ПВИ варьирует от 36% у женщин моло​же 25 лет до 2,8% у женщин 45 лет и старше. Распространение ПВИ коррели​рует с сексуальной активностью. Пик частоты заболеваний приходится на воз​раст от 16 до 36 лет.

В США частота выявления ПВИ (аногенитальных кондилом) в 3 раза выше частоты генитального герпеса. Аногенитальные кондиломы наиболее часто вызываются ВПЧ 6-го, 11-го, 16-го, 18-го, 31-го, 35-го типов. Наиболее онко-генными типами ВПЧ, вызывающими злокачественные новообразования (рак шейки матки и вульвы), являются типы 16 и 18 (Mershede W. et al., 1998). Кон​диломы наружных половых органов встречаются приблизительно у 1% взро​слого населения, а у 5—40% инфекция протекает бессимптомно и диагностиру​ется при выявлении ДНК папилломавирусов методом ПЦР (Серов В.Н. и др., 2000; Koutsky L., 1997). При этом генитальная инфекция, вызванная ВПЧ-16, является субюшнической в 56% наблюдений, поэтому имеют большое значе​ние программы цитологического скрининга заболеваний шейки матки с целью раннего выявления новообразований.

ВПЧ передается половым путем, частота выявления папилломавирусов зависит от количества половых партнеров в течение жизни, возрастая на 4% с каждым новым партнером (Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 2000; Koutsky L., 1997). Факторами риска также являются другие инфекции, передающиеся половым путем, курение, прием оральных контрацептивов, иммунодефицитные состоя​ния. Описаны случаи выявления ВПЧ-инфекции у детей и подростков в виде аногенитального рака (Koch A. et al., 1997). ВПЧ могут передаваться транспла-центарно и интранатально при контакте с инфицированными половыми орга​нами.

Клиническая картина
Инкубационный период папилломавирусной инфекции составляет от 1 до 12 мес. Выделяют клиническую, субклиническую и латентную формы инфек​ции. ПВИ гениталий проявляется клинически в виде остроконечных конди​лом, экзофитных и плоских папиллом, представляющих собой бородавчатые
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возвышения, единичные или множественные, покрытые многослойным пло​ским эпителием. Во время беременности количество кондилом обычно увели​чивается, отмечается их быстрый рост, после беременности часть кондилом может регрессировать. Гормональные изменения во время беременности и иммуносупрессия способствуют возникновению и распространению ВПЧ (ArenaS. et al., 2002).
Однако большинство клинических случаев представлено латентными фор​мами ПВИ, при этом вирус случайно диагностируется при проведении ПЦР-диагностики или цитологическом исследовании соскоба с шейки матки (приз​наки койлоцитической атипии). Субклинические формы также выявляются только при использовании дополнительных методов исследования — кольпо-скопии, цитологического и гистологического ииследований, при этом диагно​стируются интраэпителиальные папилломы с эндофитным ростом. Субклини​ческие формы ПВИ могут регрессировать самостоятельно, способность к регрессии определяется степенью онкогенности типа ВПЧ (Mershede W. et al., 1998).
Диагностика
При выраженной клинической картине заболевания диагноз установить несложно, однако при выявлении кондилом также рекомендуется ПЦР-диаг-ностика для установления типа ВПЧ и его потенциальной онкогенности. Метод ПЦР является методом выбора диагностики ПВИ, материалом для исследования могут служить соскобы цервикального канала, уретры, поверх​ности кондилом и моча (Clinical effectiveness group, 1999).
Цитологический метод также используется для диагностики ПВИ, особен​но субклинических и латентных форм инфекции. Обнаружение койлоцитов, трансэпителиальной лимфоцитарной инфильтрации и базально-клеточной гиперплазии в биоптате является подтверждением ПВИ гениталий.
Серологические методы диагностики ПВИ менее распространены, так как вирус невозможно культивировать в культуре клеток, являющихся источником вирусных антигенов. Однако синтез вирусоподобных частиц рекомбинантных вирусспецифических L1 и L2 позволил проводить тесты EL1SA с использова​нием антигенов различных типов ВПЧ (6, 11, 16, 18, 33 и др.). Антитела выяв​ляются у 70% женщин с ПВИ, обычно при длительной персистенции ПВИ, поэтому этих женщин нужно относить к группе риска по развитию рака шейки матки. Серологический метод диагностики (ELISA) применяется и для выяв​ления антител против вирусспецифических протеинов Е2, Е6 и Е7, являющих​ся маркерами текущей инфекции; при эффективном лечении ПВИ уровень этих антител снижается (Mershede W. et al., 1998).
Течение и ведение беременности
Частота всех форм ПВИ у беременных женщин достаточно высокая и составляет 30—65%, при этом частота ПВИ с высоким онкогенным риском составляет 20-30% (Arena S. et al., 2002; Watts D. et al, 1998). ПВИ может пере​даваться плоду трансплацентарно и интранатально. Точная частота вертикаль​ной передачи инфекции от матери к плоду неизвестна; по разным данным, она колеблется от 3 до 80% (инфицирование плода подтверждалось методом ПЦР). Частота вертикальной передачи составила 7 на 1000 инфицированных (Silver-berg М. et al, 2003), в исследовании C.Tseng и соавт. (1998) - 40%, P.Tenti и соавт. (1999) - 30%. Риск инфицирования пропорционален тяжести инфекции и про​должительности безводного промежутка; отмечено, что кесарево сечение не снижает риск инфицирования плода. ПВИ обычно не вызывает серьезных последствий у новорожденных, вирусы после периода временной колонизации
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часто полностью элиминируются в течение нескольких месяцев после родов-при повторных обследованиях детей методом ПЦР вирус не обнаруживается (Smith E.M. et al, 2004). Единственным клинически значимым детским заболе​ванием, вызванным ВПЧ, является ювенильный рецидивирующий респира​торный папилломатоз. Это заболевание дыхательного эпителия вызывается генитальными типами ВПЧ (тип 6 или 11), частота его 1,7—2,6 на 100 000 детей (Green G., Bauman N., Smith R., 2000). Это заболевание, возможно, является следствием интранатального инфицирования, но его риск невелик и составля​ет 1 на 1500 родов пациенток с генитальной ПВИ.

Беременных с ПВИ необходимо обследовать на другие ИППП, так как часто выявляются сочетанные формы инфекций.

Лечение и профилактика
Лечение ПВИ заключается в удалении экзофитных кондилом и достиже​нии стойких ремиссий. Различные методы удаления кондилом эффективны в 50—90% случаев, рецидивы возникают в 25% случаев в течение 3 мес. после лечения. Лечение кондилом во время беременности следует проводить с соблюдением особой осторожности. Использование препаратов, уничтожаю​щих кондиломы (подофиллин, 5-фторурацил и др.), при беременности проти​вопоказано. Трихлоруксусная кислота является слабым деструктивным хими​ческим препаратом, вызывает появление локального коагуляционного некроза и используется во время беременности в 80—90% концентрации. Если после 6 аппликаций (1 раз в неделю) динамика отсутствует, следует переходить к дру​гим методам лечения — крио- и лазеротерапии (Arena S. et al., 2001). При нали​чии очень больших разрастаний может быть проведена лазерокоагуляция кон​дилом в III триместре беременности для снижения риска инфицирования плода во время родов.

Для предупреждения рецидивов инфекции применяется иммуномодули-рующая терапия. Полностью элиминировать вирус практически невозможно, однако при длительном использовании иммуномодуляторов можно добиться стойкой ремиссии. Из иммуномодуляторов применяются отечественные ИФН: человеческий лейкоцитарный ИФН 500 000 ME 1—2 раза в неделю (10 инъекций на курс), лейкинферон 10 000 ME через день (10—15 инъекций на курс); индуктор ИФН ридостин; местный иммуномодулятор имиквимод, при​меняемый местно на пораженные участки. Все эти препараты могут оказывать побочное влияние на плод (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Из нетоксичных препаратов следует отметить противовирусный препарат эпиген (распыляется из баллона на очаги поражения). Эпиген представляет собой лекарственный препарат из корня солодки и 0,1% глицирризиновой кислоты, ингибирующей ДНК и РНК вирусов и вызывающей дезактивацию вирусных частиц. Препарат безопасен во время беременности.

4.5.9. Парвовирусная инфекция
Парвовирус В19 — вирус, вызывающий системное заболевание — детскую инфекционную эритему. Около 60—70% беременных женщин имеют иммуни​тет к этому вирусу и защищены от первичной инфекции. При первичном инфицировании парвовирусом В19 возможно внутриутробное инфицирова​ние, прерывание беременности, развитие водянки плода и различных пороков развития (Goldenberg R.L., Thompson С, 2003).

Парвовирус В19 — ДНК-содержащий вирус семейства Parvoviridae, был открыт случайно при проведении скрининга на гепатит В (при электрофорезе была замечена патологическая полоска из пробы 19 на панели В, откуда вирус
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впоследствии получил свое название). Парвовирусы животных к этому време​ни были достаточно хорошо изучены, а парвовирус В19 оказался первым пар-вовирусом, инфицирующим человека. Название семейства вирусов обусловле​но их размерами и физическими свойствами. Parvum по-латыни означает «маленький», это мельчайшие ДНК-содержащие вирусы, инфицирующие клетки млекопитающих. У вируса нет липидной оболочки, что позволяет ему выдерживать высокие температуры и большие колебания рН дезинфицирую​щих растворов. Парвовирус В19 является одним из самых устойчивых во внеш​ней среде вирусов.

Парвовирус В19 обладает тропностью к быстро пролиферирующим клет​кам — предшественникам гемопоэза в красном костном мозге и в селезенке. Рецептором для парвовируса В19 является групповой антиген крови Р (глобу-зид), который также обнаруживается в мегакариоцитах и кардиоцитах (Brown К., Anderson S., Young N., 1993). Те немногие люди, у которых отсутствует анти​ген Р, резистентны к инфекции, вызываемой парвовирусом В19.
В19 особенно быстро реплицируется в пронормобластных или нормобласт-ных клетках. Вирус размножается только в культурах клеток костного мозга, печени плода, пуповинной крови и эритробластных клеток; ограниченная доступность этих клеточных культур делает культуральное исследование недо​ступным для идентификации вируса.

В19 нарушает эритропоэз и обладает цитопатическим действием на клет​ки — предшественники эритроцитов, которые под воздействием вируса лизи-руются (Young N.S., Brown K.E., 2004). Имеются данные, что парвовирус В19 стимулирует клеточные механизмы, запускающие программу гибели клетки (апоптоз). Во время периода виремии наблюдается падение уровня ретикуло-цитов в периферической крови вплоть до их полного исчезновения, предше​ствующее падению уровня эритроцитов и гемоглобина. Временно может сни​жаться уровень лимфоцитов, гранулоцитов и тромбоцитов.
Эпидемиология
Парвовирусная В19 инфекция распространена по всему миру, возникает в виде эпидемических и спорадических вспышек. Эпидемические вспышки обычно возникают через 5—7 лет, начинаются в холодное время года (ближе к концу зимы) и продолжаются, как правило, до летних школьных каникул. Болезнь обычно переносится в детском возрасте, 60—70% взрослых имеют иммунитет к этой инфекции.

Передача вируса происходит воздушно-капельным путем, с контаминиро-ванными препаратами крови и трансплацентарно от матери к плоду. Наиболее частым путем передачи является воздушно-капельный. При развитии инфек​ционной эритемы человек является заразным до момента появления сыпи. Передача вируса может происходить горизонтально прямым гематогенным путем при трансфузии препаратов крови или вертикально при трансплацен​тарном заражении. Частота выявления вирусной ДНК в препаратах донорской крови составляет 1 на 3000 образцов, если на данной территории нет эпиде​мии, и увеличивается до 1 на 167 в период эпидемии. При этом из-за отсут​ствия липидной оболочки вирус не разрушается при обычных мерах инакти​вации вирусов. Таким образом, нужно очень осторожно относиться к трансфу​зии препаратов донорской крови беременным женщинам. В период материн​ской виремии вирус проникает трансплацентарно, что было доказано выявле​нием антиВ19-специфических антител и вирусной ДНК в АЖ и крови плода при беременности, осложнившейся парвовирусной инфекцией. Частота острой В19-инфекции во время беременности составляет 3,3—3,7%, при этом
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частота вертикальной трансмиссии вируса у заболевших беременных соста​вляет 25%.
Клинические проявления
Инкубационный период инфекционной эритемы составляет 5—10 дней. После заражения через несколько дней наступает период виремии, который продолжается 5—8 дней, в этот период человек является высококонтагиозным для окружающих. В последние несколько дней инкубационного периода воз​можны лихорадка и симптомы общего недомогания, однако у большинства пациентов нет никаких симптомов. Таким образом, для окружающих инфици​рованный человек является заразным до появления симптомов, а к моменту развития клинической картины заболевания он уже не является опасным. Однако пациенты с иммунодефицитными состояниями и транзиторным апла-стическим кризом могут распространять вирус в течение длительного времени.
Клиническая картина парвовирусной инфекции может быть различной. Наиболее часто заболевание протекает по типу ОРВИ-подобного синдрома, с субфебрильной температурой, болями в горле, миалгиями и артралгиями. Возможны кожная сыпь и транзиторная апластическая анемия. Собственно инфекционная эритема характерна для детского возраста, при этом развитие сыпи проходит три стадии. Сначала возникает характерная яркая эритема щек, которая была описана как «след пощечины». Через несколько дней макулопа-пуллезная сыпь распространяется на туловище и на конечности, образуя сетча​тый «кружевной» рисунок. Третья стадия продолжается 2—3 нед. и характери​зуется периодическим появлением сыпи, сопровождающейся субфебрильной лихорадкой и кожным зудом.
Артропатия является характерным симптомом для взрослых с острой В19-инфекцией (около 50% случаев), у детей встречается редко (10%). Суставной синдром может быть единственным проявлением острой инфекции. Полиар-тралгии обычно поражают межпальцевые, лучезапястные, локтевые и колен​ные суставы, боли продолжаются 1—2 нед., однако у части больных развивают​ся артриты, которые могут прогрессировать в течение нескольких месяцев или лет. У здоровых взрослых и детей болезнь обычно не требует специфического лечения, исход благоприятный. Изменения крови — ретикулоцитопения, лим-фопения, нейтропения и тромбоцитопения — выражены незначительно. У 20—30% взрослых болезнь протекает бессимптомно (Fean W. et al., 2002; Hayakawa H. et al., 2002).
У беременных женщин клиническая картина В19-инфекции сходна с кли​никой у небеременных. При появлении сыпи и артропатиях у беременных сле​дует заподозрить парвовирусную инфекцию (Valeur-Jensen A.K. et al., 1999).
Парвовирусная инфекция протекает намного тяжелее у больных с хрони​ческими заболеваниями крови и иммунодефицитными состояниями. При В19-инфекции на фоне хронической анемии (серповидно-клеточная анемия, наследственный сфероцитоз, талассемия) может развиться транзиторный апластический криз, требующий госпитализации и гемотрансфузии. В отличие от пациентов с инфекционной эритемой, пациенты с апластическим кризом будут распространять вирус не только в инкубационном периоде, но и при раз​вернутой клинической картине заболевания. При врожденных и хронических иммунодефицитных состояниях развиваются хроническая В19-инфекиия и хроническая анемия.
Диагностика
Методы лабораторной диагностики В19-инфекции подразделяются на непрямые методы (серологические и гистологические) и прямые методы непо-
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средственного обнаружения вируса (электронная микроскопия и ПЦР-диагно-стика).

Серологические исследования в настоящее время выполняются в крупных научно-исследовательских институтах. АнтиВ19-IgМ-антитела выявляются непосредственно перед появлением клинических симптомов, достигают пика через 2—3 нед. и сохраняются приблизительно 3 мес, иногда до 10 мес. Появле​ние IgM часто совпадает с началом сыпи или артропатий, что указывает на иммунную природу этих клинических проявлений. AнтиB19-IgG выявляются через несколько дней после появления IgM и остаются на всю жизнь, обеспе​чивая пожизненный иммунитет.

При гистологическом исследовании аутопсийных образцов или проб крови плода при В19-инфекции обнаруживаются характерные внутриядерные вклю​чения в нормобластах.

Идентификация вируса в культуре практически не применяется, поэтому прямые методы выявления вируса ограничены электронной микроскопией и ПЦР-Диагностикой вирусной ДНК. При электронной микроскопии вирус выявляется в асцитической жидкости плода, АЖ, крови, различных органах и тканях плода.

Наиболее чувствительным и быстрым методом диагностики парвовируса В19 является ПЦР-диагностика. Этот метод является методом выбора для диагности​ки внутриутробной и неонатальной инфекции, а также для диагностики В19-ин-фекции у беременных серонегативных женщин. Вирусная ДН К в сыворотке бере​менной выявляется методом ПЦР только в продромальном периоде до появления сыпи. При сравнении чувствительности ПЦР-диагностики и серологического исследования было показано, что aHraB19-IgM выявляются только у 20% плодов, инфицированных парвовирусом по данным ПЦР. ПЦР-диагностика эффективна в обнаружении вируса как в АЖ, так и в пуповинной крови.
Риск внутриутробного инфицирования
Впервые сообщения о связи между В19-инфекцией и неблагоприятными исходами для плода появились в 1984 г., когда у плодов с неиммунной водян​кой были выявлены aнтиB19-IgM. Во время беременности парвовирусная ин​фекция диагностируется редко, так как в большинстве случаев протекает бес​симптомно или по типу ОРВИ, однако может приводить к прерыванию бере​менности, внутриутробному инфицированию и гибели плода (Goldenberg R.L., Thompson С, 2003). Вирус тропен к быстро делящимся нормобластам плода и вызывает тяжелую гемолитическую анемию, неиммунную водянку и внутри​утробную гибель плода.

Истинную частоту неблагоприятных исходов для плода при острой парво-вирусной инфекции оценить достаточно сложно; сообщалось о 10—20% часто​те неблагоприятных исходов (Crane J., 2002; Von Kaisenberg C, Jonat W, 2001). Парвовирусная ДНК была обнаружена в 3% случаев самопроизвольных абор​тов в I триместре (Nyman M. et al., 2002). Ниже приводятся данные зарубежных проспективных исследований исходов беременности при острой парвовиру-сной инфекции у матери (табл. 4.16).

Частота гибели плода до 20 нед. беременности выше и составляет 10% (Morey A. et al., 1992). В обзоре J.Crane и соавт. (2002) 1089 случаев материнской В19 инфекции также было показано, что средняя частота репродуктивных потерь составляет 10%. Частота репродуктивных потерь составила 15% до 19-20 нед. беременности и только 2,3% - после 20 нед. (Crane J., 2002). Во II триместре беременности плод восприимчив к патогенному действию парво​вируса, так как в этот период происходит интенсивный гемопоэз. Из-за троп-
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Глава IV
Таблица 4.16 Исходы беременности при острой парвовирусной инфекции во время беременности
	Исследование
	Число беремен​ных
	Общие
репродуктив​ные потери
	Потери
<20 нед.
	Потери
>20 нед.
	Врожден​ные аномалии
	Водянка
плода

	PHLSWPFD*
	186
	30
	27
	3
	2
	1

	J.Rodis et al.
	39
	2
	2
	0
	1
	0

	F.Guidozzi et al.
	63
	1
	1
	0
	0
	0

	E.Gratacos et al.
	60
	5
	5
	0
	0
	0

	Всего
	348
	38(11%)
	35(10%)
	3 (0,9%)
	3 (0,9%)
	1 (0,3%)


Примечание: * — проспективное исследование рабочей группы по изучению парво​вирусной инфекции во время беременности.

ности парвовируса к гепатоцитам и миокардиоцитам эти клетки также поража​ются вирусом.

Однако в 80% случаев при серологически подтвержденной инфекции у матери не отмечается повреждающего действия на плод, что возможно благо​даря нейтрализации вируса быстро синтезирующимися антителами. При инфекции матери в конце II — III триместрах беременности риск неблагопри​ятного исхода беременности очень низкий. Роль парвовирусной инфекции как причины мертворождений в конце II — III триместрах беременности не устано​влена, так как все исследования проводились ретроспективно с недостаточным обследованием матери и плода (Norbeck О. et al., 2002; Skjoldebrand-Sparre L. et al., 2000).

Пороки развития плода при парвовирусной инфекции встречаются редко. Сообщалось о рождении плодов с гидроцефалией, аномалиями лицевого чере​па, аномалиями органа зрения (Weiland H.T. et al., 1987). В19-инфекция может быть причиной васкулита у новорожденных; цереброваскулит в дальнейшем может привести к неврологическим расстройствам. Однако убедительных дан​ных о тератогенном действии парвовируса В19 нет, как нет и эпидемиологиче​ских данных, подтверждающих связь внутриутробной В19-инфекции и поро​ков развития.

Неиммунная водянка плода
Неиммунная водянка плода встречается редко, с частотой 1:3000—1:4000 беременностей. Одной из наиболее частых причин неиммунной водянки плода является парвовирусная инфекция, которая была выявлена методом ПЦР-ди-агностики — 18—27% всех случаев неиммунной водянки плода (Jordan J., 1996; MoreyA. et al., 1992).

Описано несколько механизмов развития водянки плода при парвовирус​ной инфекции у матери. Поскольку плод растет очень быстро, а период жизни эритроцитов короткий, то плод чрезвычайно зависим от адекватной продукции эритроцитов для нормальной оксигенации органов и тканей. Тяжелая В19-ин-фекция плода является причиной тяжелой анемии и гипоксии, выраженной сердечной недостаточности и водянки. Еще одной причиной водянки плода может быть В19-миокардит, поскольку были сообщения о случаях водянки плода без тяжелой анемии. Эти плоды выздоравливали самостоятельно, без заменного переливания крови. Следует отметить, что риск развития водянки
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плода при острой парвовирусной инфекции во время беременности невелик: по данным зарубежных авторов, он составляет 1% при острой В19-инфекции во II и III триместрах (Crane J., 2002; Enders M. et al., 2004; Jordan J., 1996). Инфицирование плода происходит в 1/4 случаев материнской инфекции, т.е. у большинства плодов инфекция разрешается без каких-либо последствий (Dembinski J. et al., 2003).

Исследование патофизиологических механизмов развития водянки плода при парвовирусной инфекции показало, что критическим периодом инфици​рования беременной является срок 13—16 нед., что совпадает с периодом мак​симального фетального гемопоэза. 85% случаев инфекции плода развиваются в течение 10 нед. от момента инфицирования матери (в среднем 6—7 нед.). 80% случаев водянки плода были диагностированы во II триместре, в 22—23 нед. (YaegashiN.,2000).

Было проведено исследование катамнеза детей, перенесших водянку плода при внутриутробном В19-инфицировании (Ryan G. et al., 1997). Из 7 новорож​денных у 6 развитие было нормальным, у 1 отмечались задержка психомоторно​го и умственного развития, микроцефалия и дефект слуха. Водянка у этого ребенка была выявлена в 19 нед. беременности, однако в пуповинной крови при кордоцентезе диагностирована умеренная анемия, и заменного переливания крови не проводилось. Хотя таких исследований крайне мало, можно сделать вывод, что в большинстве случаев дети, рожденные от матерей с острой В19-ин-фекцией, не имеют в дальнейшем отклонений в развитии (Rodis J. et al, 1998).
Лечение
Парвовирусная инфекция у беременной обычно проходит самостоятельно и лечения не требует. При артропатиях и выраженном болевом синдроме пока​заны анальгетические средства. У лиц с иммунодефицитными состояниями развивается персистирующая В19-инфекция, приводящая к тяжелой анемии. В этих случаях показано внутривенное введение Ig, иногда необходимы гемо-трансфузии.

Вопрос о лечении плода вызывает много противоречивых суждений. Поскольку нет убедительных данных, что Ig улучшает исходы для плода при беременности с В19-инфекцией, его применение у лиц с нормальным иммуни​тетом не рекомендуется. При материнской инфекции в первой половине бере​менности проводится серия УЗ И для диагностики водянки плода и его вну​триутробной гибели. Если водянка плода выявляется в конце I — начале II три​местра беременности, то прямая терапия плода еще невозможна, в этом случае продолжают наблюдение за плодом. Описаны случаи спонтанного разрешения процесса и нормального исхода беременности. Во второй половине беремен​ности при выявлении В19-водянки плода и ее основной патофизиологической причины — анемии — показано внутриутробное заменное переливание крови. При сравнительном исследовании выжидательной тактики ведения и внутриу​тробного заменного переливания крови было показано, что переливание крови уменьшает частоту гибели плода в 7,1 раза (Morey A. et al., 1992). 84% плодов, перенесших пренатальные трансфузии, выживают. Однако при большом числе благоприятных исходов возможны осложнения внутриутробной трансфузии — гибель плода вследствие тяжелой тромбоцитопении и кровотечения из места пункции.

Ведение беременности
При подозрении на контакт беременной с больным парвовирусной инфек​цией необходимо лабораторное исследование для установления восприимчи​вости к В19-инфекции. Если при серологическом исследовании выявляются
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IgG и нет IgM, у беременной есть иммунная защита. При отсутствии IgG и IgM пациентка восприимчива к инфекции, поэтому повторное исследование необходимо повторить через 2—4 нед. С пациенткой нужно провести беседу 0 возможном риске В19-инфекции и клинических симптомах заболевания. При выявлении IgM или антигена В19 подтверждается острая парвовирусная инфекция; таких пациенток нужно тщательно наблюдать с целью выявления водянки плода (через 3 нед. после сероконверсии необходимо еженедельное УЗИ плода). Если нет признаков водянки плода, инвазивные тесты для диагно​стики не показаны. При выявлении водянки плода показаны амниоцентез и кордоцентез. При инфицировании плода в его крови обнаруживаются IgM к парвовирусу и признаки анемии. Отсутствие IgM до 24 нед. беременности не исключает диагноза внутриутробной парвовирусной инфекции вследствие несовершенства иммунной системы плода; в этом случае показано определе​ние парвовируса методом ПЦР-диагностики в околоплодных водах, получен​ных при амниоцентезе.
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Рис. 4.9. Алгоритм ведения беременных женщин, имевших контакт с больным В19-ин-фекцией или сыпь и артропатию неясной этиологии.
Водянка плода во многих случаях разрешается спонтанно, в других случаях прогрессирует с развитием тяжелой гемолитической анемии. В сроке беремен-
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ности до 28—30 нед. показан кордоцентез с заменным переливанием крови. Критическим уровнем гемоглобина у плода для проведения заменного перели​вания считается 4-6 г/100 мл. При внутриутробном лечении водянка плода обычно разрешается в течение 2 нед. Через 3-4 нед. после трансфузии показан повторный забор крови плода для оценки адекватности эритропоэза.
Если водянка диагностируется при большем сроке беременности (30-32 нед.), то при подтверждении зрелости легких плода и наличии реанима​ционного оборудования показано родоразрешение путем кесарева сечения с последующим заменным переливанием крови.

Алгоритм ведения беременных женщин, имевших контакт с больным В19-ин-фекцией или сыпь и артропатию неясной этиологии, представлен на рисунке 4.9.
За рубежом рекомендуется обследование всех беременных женщин на наличие иммунитета к парвовирусу В19. Если женщина относится к группе риска, то необходимо ограничить ее пребывание в детских коллективах (школы, детские сады). При дородовом консультировании пациенток следует информировать о степени риска инфекции: риск составляет 5% при случай​ных, нечастых контактах; 20% — при интенсивном, продолжительном контак​те на рабочем месте (например, для учителей); 50% — при близком и частом общении (например, дома). Работникам детских садов и школ не следует избе​гать контакта с больным ребенком, так как контагиозность максимальна до появления клинических признаков болезни. Изолировать больного ребенка не нужно.

В настоящее время проводятся исследования по созданию вакцины против парвовируса В19. Вакцинация позволит уменьшить риск острой парвовирус-ной инфекции у беременных, риск внутриутробного инфицирования и феталь-ных потерь.

4.5.10. Грипп
Грипп — острое инфекционное заболевание, широко распространенное во всем мире. Вследствие своей изменчивости вирус способен вызывать эпидемии и пандемии. В XX веке были зарегистрированы 3 пандемии гриппа — в 1918 г. (испанка), в 1957-1958 гг. (азиатский грипп) и в 1968-1971 гг. (грипп Гонконг). Грипп часто сопровождается осложнениями и может приводить к летальному исходу, особенно у ослабленных больных. У беременных грипп обычно проте​кает тяжелее, чем у небеременных, возможно внутриутробное инфицирование плода и развитие тяжелых пневмоний у беременной. Так, например, в начале 2003 г. была отмечена эпидемия гриппа, сопровождающаяся широким распро​странением среди беременных, при этом легочные осложнения наблюдались в 20% случаев (Centers for Disease Control and Prevention, 2004).
Возбудителем гриппа является РНК-содержащий вирус семейства Orthomy-xoviridae. Существует 3 типа вируса: А, В и С. Серологические типы самостоя​тельны в антигенном и эпидемическом отношении. Тип А имеет два подтипа — А1 и А2, в прошлом веке именно они были возбудителями пандемий гриппа. Тип В вызывает эпидемические вспышки через каждые 3 года, а тип С — спора​дические заболевания. Частицы вирусов имеют размеры 80-120 нм. Вирус гриппа является полноценным антигеном, он стимулирует выработку 5 видов антител (вируснейтрализуюшие, антитоксические, комплементсвязывающие, гемагглютинизирующие и антигемагглютинизирующие). Вирус гриппа часто меняет свою антигенную структуру, поэтому вакцинация не всегда эффективна.
Источником болезни являются больные гриппом и здоровые вирусоноси-тели. Пути передачи инфекции — воздушно-капельный и трансплацентарный.
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Вирус гриппа обладает тропностью к мукопротеинам секретов слизистых обо​лочек респираторного тракта, которые расщепляются вирусной нейраминида-зой. После этого вирус размножается в цилиндрическом эпителии, вызывая гибель клеток, повышение ломкости сосудистой стенки, что приводит к разви​тию геморрагического синдрома. Вирус гриппа способен вызывать множество экстрареспираторных поражений, связанных с гематогенной диссеминацией (Цинзерлинг А.В., Цинзерлинг В.А., 2002). Циркуляторные расстройства во время гриппа лежат в основе поражения разных органов и систем. Первичные геморрагические гриппозные пневмонии характеризуются нарушениями цир​куляции, кровоизлияниями и отеком легких.

Важную роль в развитии патологического процесса во время гриппа играет сопутствующая бактериальная флора. Она может быть причиной длительного течения и появления осложнений. Как собственно вирус гриппа, так и бакте​риальная флора и продукты распада, которые образуются в очагах поражения, могут обусловить сенсибилизацию организма с последующим развитием аллергических реакций.

Клиническая картина
Инкубационный период составляет 12—48 ч. Начинается грипп остро, с озноба, повышения температуры, слабости, головной боли, боли в мышцах, затем присоединяются признаки поражения дыхательных путей (ринит, фарингит, ларинготрахеит). Эти симптомы трудно дифференцировать от ката​ральных явлений при других ОРВИ. Однако при гриппе обычно больше выра​жены симптомы интоксикации, лихорадка продолжается обычно 3—5 сут. Осложнениями гриппа являются пневмонии, отиты, синуситы, при пораже​нии ЦНС возможны менингоэнцефалиты.

Диагностика гриппа во время эпидемии не вызывает трудностей. Для диаг​ностики спорадических случаев возможно проведение вирусологического исследования методом иммунофлюоресценции на определение антигена виру​са гриппа (Salgado CD. et al., 2002). Материалом для исследования является отделяемое из носоглотки. Серологическая диагностика применяется редко, так как результаты доступны уже после выздоровления больного. Для сероло​гической диагностики используется реакция связывания комплемента (РСК) с антигенами гриппа и реакция торможения гемагглютинации (РТГА) в парных сыворотках с интервалом в 1—2 нед.; диагностическим считается нарастание титра антител в 4 раза и более.

Течение и ведение беременности
Грипп у беременных протекает тяжелее, чем у небеременных, тяжесть тече​ния гриппа прямо пропорциональна сроку беременности. У беременных чаще возникают осложнения после гриппа — вирусассоциированные пневмонии (NeuzilK. et al., 1998).

По данным ВОЗ, около 20% эмбрионов и плодов погибает внутриутробно или рождается с явными или скрытыми дефектами развития. Чем продолжи​тельнее виремия у беременной, тем больше вероятность поражения плода. Играет роль и вирулентность штаммов вируса гриппа. При этом происходит прямое поражение плода, а также изменение условий развития вследствие поражения последа.

В эпителии плацентарного и внеплацентарного амниона появляются увели​ченные в размерах клетки, которые содержат антиген вируса и цитоплазматичес-кие фуксинофильные включения: их ядра крупные, светлые, цитоплазма слабо​ацидофильная или зернистая. Выявляются дистрофические изменения эпителия амниона и распространенный ацидофильный некроз. Вирус гриппа может про-
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должительное время сохраняться в плаценте, даже после исчезновения клиники болезни. Это может при определенных условиях привести к развитию патологи​ческого внутриутробного процесса.

Грипп не является прямой причиной пороков развития плода, однако во время эпидемии гриппа их частота выше, если заболевание приходится на I три​местр беременности (Larsen J.N., 1982). Были сообщения об увеличении частоты дефектов нервной трубки у плодов, матери которых болели гриппом на ранних сроках беременности (Lynberg M.C. et al, 1994). Напротив, L.Saxen и соавт. (1990) не выявили связи с заболеванием беременной гриппом в I триместре и анэнцефа​лией у 248 плодов. W Irving и соавт. (2000) не выявили специфических фетальных и материнских осложнений у 182 беременных с серологически доказанным грип​пом во II—III триместрах беременности. Имеются данные о связи внутриутробно​го инфицирования вирусом гриппа и развития аутизма и шизофрении во взрослом возрасте (Fatemi S. et al, 2002; Kunugi H. et al., 1995; McGrath J., Castle D., 1995).
У перенесших грипп беременных выше частота прерывания беременности (самопроизвольные аборты, преждевременные роды), которое происходит как в острой фазе инфекции, так и в фазе реконвалесценции. Грипп на поздних сроках беременности может привести к рождению ребенка с врожденным гриппом, смертность при котором составляет от 20 до 40%. При этом у плода поражается преимущественно легочная ткань с развитием геморрагической пневмонии, которая напоминает гриппозную пневмонию взрослых. Для диаг​ностики врожденной пневмонии важным моментом является наличие гриппа у матери, особенно в последние недели и дни беременности. Адаптационные возможности инфицированного плода снижены, что связано с повышенной проницаемостью сосудистой стенки, обусловленной вирусной инфекцией. Гипоксия и внутричерепные родовые травмы у этих детей нередко развиваются в процессе нормального родового акта.

Выделяют легкую, среднюю и тяжелую формы гриппа. Для легкой формы характерен острый катаральный ларинготрахеобронхит, при гриппе средней тяжести в процесс вовлекается легочная паренхима. Пневмония может носить геморрагический характер, в особенности в случае присоединения вторичной инфекции. При тяжелой форме гемодинамические расстройства наблюдаются не только в легких, но и в других органах, развивается полиорганная недоста​точность.

Лечение гриппа у беременных заключается в постельном режиме, обильном питье, назначении жаропонижающих препаратов, терапии угрозы прерывания беременности. При присоединении бактериальных осложнений назначаются антибиотики. Препаратов, которые обладают специфической противовирус​ной активностью и разрешены для применения в акушерской и детской прак​тике, в настоящее время существует немного. Это химиопрепараты — аманта-дин и другие (табл. 4.17), ИФН и их стимуляторы; специфические Ig для интра-назального и парентерального введения; ингибиторы фибринолиза и протео-лиза. Основное условие достижения эффекта в результате применения этио-тропной терапии — ее своевременность. Лечение следует начинать с появлени​ем первых симптомов заболевания.

Интерферон человеческий назначается интраназально по 2-3 капли через 2-3 ч и в виде аэрозоля 2-3 раза в день.

Человеческий противогриппозный донорский Ig вводят в/м по 0,1-0,15— 0,2 мл/кг 2—3 раза в день.

При тяжелых формах назначают Ig для внутривенного введения, который содержит высокие титры не только противогриппозных, но и антибактериаль-
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Таблица 4. 17 Противовирусные препараты для профилактики
и лечения гриппа при беременности
	Препарат
	Тип вируса гриппа
	Показания
	Категория FDA при беременности
	Доза

	Амантадин
	А
	Лечение/профилактика
	С
	100 мг 2 раза в сутки    

	Ремантадин*
	А
	Лечение/профилактика
	С
	100 мг 2 раза в сутки

	Занамивир**
	АиВ
	Лечение
	с
	10 мг 2 раза в сутки

	Озельтамивир***
	АиВ
	Лечение
	с
	75 мг 2 раза в сутки


Примечание: FDA — Food and Drag Administration (Комитет по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств); С — caution — осторожность при примене​нии. * Снижение дозы рекомендуется при тяжелом нарушении функции печени или почек. ** Употребляется в ингаляционной форме, не рекомендуется при астме и хрони​ческих обструктивных заболеваниях легких. *** Снижение дозы рекомендуется при сни​жении клиренса креатинина менее 30 мл/мин.

ных антител, вводится по 25—50 мл на физиологическом растворе 1:5 капельно от 2 до 5 раз. В период выздоровления может быть показано введение полива​лентного Ig в/в с целью пассивной иммунизации и стимуляции иммунной системы.

Ингибитор протеолиза s-аминокапроновая кислота имеет противовирус​ное, интерфероногенное и иммуностимулирующее действие. Назначают в по​рошке по 0,1—0,2 г/кг 4 раза, одновременно 5% раствор в виде турунд в нос на протяжении 5 дней.

В III триместре беременности возможно назначение противовирусных пре​паратов. Амантадин и ремантадин являются противовирусными препаратами со специфической активностью против вируса гриппа А (табл. 4.17). Эффек​тивность химиопрофилактики при применении этих противовирусных препа​ратов составляет 70—90%. Профилактика особенно рекомендуется неиммуни-зированным женщинам группы высокого риска развития осложнений. При приеме в первые 48 ч от начала заболевания амантадин или ремантадин снижа​ют продолжительность лихорадки и других системных симптомов.
Другой класс противовирусных препаратов — ингибиторы нейраминидазы -высокоэффективен для лечения ранних симптомов гриппа А и В у взрослых (Centers for Disease Control and Prevention, 2004). Озельтамивир (препарат «Та-мифлю», фирма «Roche») применяется перорально и рекомендуется как для лечения, так и для профилактики гриппа у взрослых. «Занамивир» применяет​ся в форме ингалятора для лечения гриппа у взрослых. Оба препарата снижают частоту развития гриппа на 70—90% и продолжительность неосложненной болез​ни на 1 сут. (Cooper N.J. et al., 2003).

Опыт применения этих противовирусных препаратов при беременности ограничен. Все препараты относятся к категории С, поэтому их следует приме​нять в том случае, если потенциальная польза превышает потенциальный риск. К сожалению, эти препараты неэффективны в предупреждении тяжелых осложнений гриппа у беременных, таких как пневмония.

Внутриутробная инфекция
371
Остальная терапия гриппа является симптоматической и зависит от тяжес​ти и течения болезни. При легкой форме заболевания достаточно применять жаропонижающие средства, растительные отвары, витамины А, Е, С. При среднетяжелой форме терапия должна быть направлена на борьбу с гипертер​мией, нормализацию тонуса периферических сосудов, ликвидацию воспале​ния и восстановление проходимости дыхательных путей. При тяжелых формах проводят борьбу с токсикозом; профилактику ДВС-синдрома осуществляют введением гормонов, ингибиторов протеаз, е-аминокапроновой кислоты, антиоксидантов, антиагрегантов. При сердечно-сосудистой недостаточности показано введение сосудорасширяющих и мочегонных средств, сердечных гли-козидов.

Антибактериальная терапия препаратами широкого спектра действия показана при среднетяжелой и тяжелой формах гриппа. Обязательно лечение фоновых и сопутствующих заболеваний, восстановление нормальной микро​флоры кишечника.

Профилактика
С целью профилактики гриппа проводится вакцинация поливалентной убитой вакциной, обычно в октябре-ноябре (Centers for Disease Control and Prevention, 2004). Вакцинация рекомендуется всем женщинам, планирующим беременность в период возможной эпидемии (с ноября по февраль), а также может быть проведена во II и III триместрах беременности во время эпидемий гриппа. Вакцинация особенно показана женщинам, имеющим такие заболева​ния, как сахарный диабет, бронхиальная астма, заболевания сердца, ВИЧ-ин​фекция. Эффективность вакцинации составляет 70—80%, противопоказанием к проведению вакцинации является аллергия на белок куриного яйца. Если, несмотря на вакцинацию, пациентка заболевает гриппом, заболевание проте​кает в легкой форме без развития осложнений. Однако, по данным зарубежных исследований, только 44% женщин проводят вакцинацию против гриппа перед планируемой беременностью (Schrag S.J. et al, 2003).

В 2003 г. была рекомендована к применению у здоровых взрослых интрана-зальная трехвалентная живая аттенуированная вакцина, однако у беременных она не применяется (Centers for Disease Control and Prevention, 2003).
4.5.11. ВИЧ-инфекция
В XXI веке ВИЧ-инфекция постепенно займет лидирующее положение среди причин смерти, особенно людей молодого возраста (Покровский В.В., 1996). Термин «синдром приобретенного иммунодефицита» (СПИД) ввел в 1982 г. M.Gottlib, впервые описавший это заболевание. СПИД — это заболева​ние, связанное с выраженным нарушением Т-клеточного иммунитета у взрос​лых и Т- и В-клеточного иммунитета у детей.

Эпидемиология
В 2003 г. общее количество больных СПИДом в мире составило 40 млн человек, у 5 млн впервые выявлена ВИЧ-инфекция, 3 млн умерли от СПИДа (Clinton W.J., 2003; Gayle H.D., 2003; Steinbrook R., 2004). В день инфицируется 16 тыс. человек, из них 1 тыс. - дети (Змушко Е.И., Белозеров Е.С., 2000). В 2001 г. в США число инфицированных составило 1,3—1,4 млн человек, около полумиллиона инфицированных умерло (Centers for Disease Control and Preven​tion, 2002). В 2002 г. ВИЧ-инфекция была на 5-м месте среди причин смерти людей в возрасте 25-44 лет (Kochanek K.D., Smith B.L., 2004). В России первый ВИЧ-инфицированный был выявлен в 1987 г., а на конец 2000 г. общее число ВИЧ-инфицированных в России, только по официальной статистике, состави-
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ло около 72 тыс. человек. В настоящее время эпидемия в России прошла пер​вую, начальную стадию; вступила во вторую, «концентрированную», когда будет высокая инфицированность групп риска и рост в целом среди населения-а затем наступит третья, заключительная стадия — «генерализованная» эпиде​мия (Змушко Е.И., Белозеров Е.С., 2000).

Источником инфекции являются больные СПИДом и вирусоносители ВИЧ передается тремя способами: половым путем (при гетеро- и гомосексу​альных контактах), парентерально (с кровью и ее препаратами) и вертикально (от инфицированной матери к ребенку внутриутробно, во время родов или вскоре после них при кормлении грудью).

Если в начале эпидемии ВИЧ-инфекция распространялась преимуще​ственно среди гомосексуалистов, то сейчас инфекция все больше захватывает основную часть популяции — гетеросексуалов, так как вирус уже набрал «кри​тическую массу». Согласно данным американских исследователей, возрастает частота инфицирования женщин ВИЧ-инфекцией при гетеросексуальных контактах (Minkoff H., 1998). В настоящее время 1/3 новых случаев заражения происходит при гетеросексуальных контактах, из них 2/3 — женщины (Centers for Disease Control and Prevention, 2004). Так, в США среди выявленных в 2000 г. случаев СПИДа 36% составили наркоманки, 47% заразились при гетеросексу​альных контактах с наркоманами или бисексуальными мужчинами, 15% жен​щин не могли точно указать источник инфицирования. В настоящее время число ВИЧ-инфицированных женщин в США составляет около 150 тыс. (Cen​ters for Disease Control and Prevention, 1995). Самый высокий показатель инфи​цирования ВИЧ в Африке, регионах Карибского моря и Южной Азии. Распро​страненность инфекции тесно связана с социальным фактором: в индустри​ально развитых странах она составляет 6% от всех инфицированных в мире, в развивающихся странах — 94%.

Большинство случаев СПИДа у детей является следствием вертикальной передачи инфекции от матери к плоду. ВИЧ-инфекция является одной из 10 ведущих причин смерти детей в возрасте от 1 до 4 лет (Centers for Disease Control, 1991). У детей в 80—90% наблюдений заражение происходит анте-, интра- или постнатально при грудном вскармливании, в 5—10% — при парен​теральном введении лекарственных препаратов или препаратов крови. Однако следует отметить, что за последние 10 лет число детей со СПИДом вследствие перинатальной передачи инфекции уменьшилось более чем на 90% (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Кроме того, за этот период времени высо​коэффективная антиретровирусная терапия способствовала увеличению числа людей, живущих с хронической ВИЧ-инфекцией.

Вирусология и патогенез
ВИЧ является РНК-содержащим вирусом семейства Retroviridae, подсемей​ства Lentivirus («медленных» вирусов). Имеются 2 типа ВИЧ — 1-й и 2-й, более вирулентен ВИЧ-1. При инфицировании ВИЧ-1 заболевание развивается У 20-40%, при ВИЧ-2 - у 4—10%. Вирус инфицирует преимущественно клетки с СD4+-антигеном, особенно лимфоциты-хелперы, а также макрофаги, клетки ЦНС и клетки плаценты (Maury W. et al, 1989). Бурное размножение вируса приводит к гибели СD4-клеток. При этом происходит уменьшение соотноше​ния субпопуляций Т-хелперов и Т-супрессоров, наступает функциональная недостаточность Т-клеточного звена иммунитета.

Исследования показали, что, помимо основного рецептора для ВИЧ CD4, имеется еще ряд корецепторов, в частности хемокиновые рецепторы -поверхностные молекулы, необходимые для проникновения ВИЧ в клетку
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(Levy J-A., 1996). Этими корецепторами для ВИЧ являются хемокиновые ре​цепторы CXCR4 и CCR5 (Kahn J.O., Walker B.D., 1998; Sheffield J.S. et al., 2005). Было показано, что у особей, гомозиготных по отсутствию гена CCR5, инфи​цирование ВИЧ менее вероятно, у гетерозиготных при инфицировании забо​левание прогрессирует медленнее.

Понятие инкубационного периода при ВИЧ-инфекции точно не определе​но. Одни исследователи считают инкубационным периодом время до серокон-версии, другие — до развития генерализованной лимфаденопатии. Инкуба​ционный период может колебаться от нескольких месяцев до 5 и более лет. Передача ВИЧ необязательно приводит к развитию заболевания, у 60—70% инфицированных возможно бессимптомное течение на протяжении несколь​ких лет.

ВИЧ-инфекция приводит к прогрессирующему ослаблению иммунной системы, что способствует повышению индивидуальной восприимчивости к оппортунистическим инфекциям (пневмония, вызываемая Pneumocystis carinii, и токсоплазмоз ЦНС) и новообразованиям (саркома Капоши), которые редко поражают пациентов с интактной иммунной системой. У ВИЧ-инфицирован​ного пациента с одной из тяжелых специфических оппортунистических инфекций, новообразованием, ВИЧ-энцефалопатией-деменцией, или вэй-стинг-синдромом, диагностируется СПИД.

Диагноз СПИДа может быть поставлен и при отсутствии лабораторного подтверждения ВИЧ-инфекции, если у пациента нет других известных причин иммунодефицита и установлен окончательный диагноз СПИД-ассоциируемо-го симптомокомплекса (Liu R. et al., 1996). Постановка диагноза СПИДа воз​можна у ВИЧ-инфицированных пациентов с числом СD4+-лимфоцитов менее 200 клеток/мкл, а также у ВИЧ-инфицированных с прогрессирующим раком шейки матки, легочным туберкулезом и рецидивирующей пневмонией (Cen​ters for Disease Control, 1992).

В начальной стадии ВИЧ-инфекции клинических проявлений болезни может не быть или заболевание протекает по типу острого мононуклеозопо-добного синдрома, сопровождаемого асептическим менингитом. Недавние исследования показали, что при этом наблюдается выраженная виремия (более 10 млрд вирусных частиц в день), иммунный статус сохраняется в пределах нормы (Но D.D. et al., 1995). После первичной виремии содержание вируса в крови возвращается к исходному уровню. К этому моменту уровень вируса в плазме позволяет прогнозировать вероятность развития СПИДа у пациента в течение 5 лет. Антитела обычно начинают выявляться через 1 мес. после инфи​цирования и почти у всех инфицированных — в течение 3 мес. После серокон-версии наступает бессимптомный период различной продолжительности, средняя продолжительность клинически латентного периода оценивается в 10-11 лет (Fauci A.S., 2003; Lemp G.F., 1990). У небольшого числа инфициро​ванных (менее 5%) СПИД развивается в течение 3 лет. Нарушение функции иммунной системы может сопровождаться различными клиническими про​явлениями, варьирующими от лихорадки, потери веса, недомогания, лимфоа-денопатии и нарушения функции ЦНС до признаков герпетической инфекции и кандидоза полости рта. Эти неспецифические проявления в дальнейшем прогрессируют и являются предвестниками оппортунистических инфекций -диагностических критериев СПИДа. Исследования ВИЧ-инфицированных пациентов показали, что через 5 лет после подтверждения инфицирования более чем у 35% заболевание прогрессировало в СПИД (Goedert J.J. et al., 1989; Lifson A.R. et al., 1988). Исследования пациентов с гемофилией показали, что
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после сероконверсии рост частоты СПИДа составил 2,67 на 100 пациентов в год, при этом чем моложе пациент, тем медленнее развивались клинические проявления СПИДа. Следует отметить, что все эти статистические данные предшествовали применению новых, более мощных антиретровирусных пре​паратов, оказывающих существенный эффект на прогрессирование заболева​ния.

В настоящее время при установлении диагноза СПИДа краткосрочный прогноз намного лучше, чем в прошлом, хотя отдаленный прогноз остается плохим. Влияние на выживаемость пациентов новейших антиретровирусных препаратов, в том числе ингибиторов протеаз, еще недостаточно изучено, однако имеются основания для осторожного оптимизма.

Большинство имеющихся данных о клиническом течении ВИЧ-инфекции получены до применения новых методов терапии и основаны на исследова​ниях у мужчин. После установления диагноза СПИДа выживаемость у мужчин составляла 49% через 1 год после постановки диагноза и только 15% — через 5 лет (Rothenburg R. et al, 1987). При исследовании 4323 пациентов средний срок выживаемости заболевших составил 12,5 мес, а показатель 5-летней выживаемости — только 3,4% (Lemp G.F., 1990). Время установления диагноза, возраст пациента и применение зидовудина («Retrovir»; раньше назывался ази-дотимидином, или AZT), единственного доступного в то время антиретровиру-сного препарата, были важными прогностическими факторами выживаемости. Прогноз выживаемости был лучше у пациентов с пневмоцистной пневмонией, чем с саркомой Капоши. До настоящего времени нет убедительных данных о влиянии пола на течение ВИЧ-инфекции.

Пренатальное ВИЧ-обследование (стандартный протокол)
Для выявления антител при ВИЧ-инфекции в основном используют имму-ноферментный анализ (ИФА — ELISA) для первоначального скрининга и иммуноблоттинг (ИБ — Western blot) для подтверждения диагноза. В первом случае выявляют суммарные антитела к белкам ВИЧ, во втором — к отдельным белкам. Чувствительность и специфичность комбинации этих методов соста​вляет 99,5%. В основе ИФА лежит иммобилизация вирусных антигенов на планшетах, на которые сорбируются антитела больного, а комплекс анти​ген—антитело выявляется с помощью конъюгата антивидового Ig с ферментом. Иммуноблоттинг показан при повторно положительном результате ИФА и считается положительным при выявлении у пациента антител ко многим вирусспецифическим белкам — р24, р31, а также gp41 и gpl60. Если идентифи​цируется меньше белков, то результат считается неопределенным. Небольшое количество (15—20%) тестов у пациентов низкого риска будут неопределенны​ми и остаются такими же при повторном обследовании даже через много меся​цев. При ранних этапах инфицирования также возможны неопределенные результаты (стадия так называемого «диагностического окна»), однако в этом случае при повторном обследовании через 6 мес. результаты иммуноблотинга будут положительными. Окончательный результат считается положительным только в случае сочетания положительных результатов ИФА и ИБ. Если резуль​тат является неопределенным, для выявления вируса и установления оконча​тельного диагноза можно применить ПЦР.

Недавно стали применяться в клинической практике скрининговые тесты -экспресс-метод диагностики ВИЧ (Irwin К. et al., 1996). Эти тесты могут успеш​но применяться в родовспомогательных учреждениях, где они необходимы для выявления ВИЧ-инфекции у пациенток, не обследованных во время беремен​ности (Minkoff H., O'Sullivan M.J., 1998). Экспресс-метод диагностики ВИЧ
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1 -й этап — скрининговые исследования (ИФА)
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3-й этап — экспертное исследование
(ИФА, ИБ, ПЦР, ДНК-зонды,
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Рис. 4.10. Этапы лабораторной диагностики ВИЧ-инфекции (Змушко Е.И., Белозеров Е.С., 2000).
позволяет выявить ВИЧ-антитела в течение 10—60 мин, с высокой чувстви​тельностью и специфичностью (Centers for Disease Control and Prevention, 2004). На основании теста можно проводить мероприятия по профилактике перинатальной трансмиссии (Bulterys M. et al., 2004), однако в дальнейшем необходимо подтвердить результаты теста методом ИФА или Western blot.
Алгоритм диагностики ВИЧ-инфекции представлен на рисунке 4.10.
Консультирование
Консультирование беременных по вопросам, связанным с ВИЧ-инфекци​ей, является обязательной практикой во многих странах. Такое консультирова​ние позволяет объяснить пациенткам меры профилактики инфицирования ВИЧ и другими ЗППП. Обследование на ВИЧ должно проводиться на ранних сроках беременности.

В США консультирование включает следующие вопросы: 1) клинические проявления ВИЧ-инфекции и СПИДа; 2) пути передачи ВИЧ; 3) профилакти​ка инфицирования ВИЧ; 4) особенности лабораторной диагностики ВИЧ-ин​фекции; 5) важность диагностики ВИЧ-статуса во время беременности и про​филактика перинатальной трансмиссии. Эта информация должна быть пред​ставлена в виде короткого сообщения на 5 мин, и даже очень занятый врач может ее изложить при первом пренатальном посещении.
Пациентки с выявленной ВИЧ-инфекцией должны знать, что при соответ​ствующем фармакологическом вмешательстве риск передачи инфекции от матери к плоду составляет 5%. В зарубежных исследованиях отмечен интерес​ный факт - ВИЧ-инфицированные женщины редко соглашаются на прерыва​ние беременности, т.е. в настоящее время ВИЧ-инфекция не является крити​ческой детерминантой решения вопроса о сохранении или прерывании бере​менности (Sunderland A. et al., 1992).
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Взаимодействие ВИЧ-инфекции и беременности
Влияние ВИЧ-инфекции на исходы беременности исследовалось многими авторами, однако в большинстве сообщений существенного влияния не отме​чено. В одном исследовании 31 бессимптомной сероположительной беремен​ной женщины и ее детей было показано, что частота преждевременных родов гипотрофии плода и ранней детской заболеваемости соответствовала частоте этих осложнений у серонегативных беременных наркоманок (Semperini A.E. et al., 1987). Однако в ряде сообщений из развивающихся стран отмечено уве​личение числа неблагоприятных исходов у ВИЧ-инфицированных беремен​ных. Анализ течения беременности и родов 466 ВИЧ-положительных и 606 ВИЧ-отрицательных женщин Заира показал рост частоты преждевременных родов, гипотрофии плода и ранней неонатальной смертности, в группе ВИЧ-положительных с клиническими проявлениями СПИДа.

Интересным в исследуемой проблеме является влияние не только ВИЧ-ин​фекции на течение и исход беременности, но и беременности на течение ВИЧ-инфекции. Беременность сопровождается выраженными изменениями в иммунной системе. Большинство исследователей считает, что во время бере​менности наблюдается снижение Т-клеточного иммунитета, возможно, свя​занное с нарушением взаимоотношений между Т-хелперами и Т-супрессора-ми. Другими факторами, способствующими иммуносупрессии при беременно​сти, являются повышение уровня общих стероидов и других белков и гормонов беременности, таких как хорионический гонадотропин,а-фетопротеин, а-2-гли-копротеин.

С целью решения этой проблемы многие исследователи стали изучать влияние ВИЧ-серостатуса и беременности на изменение субпопуляций лим​фоцитов. Так, в исследовании группы, состоящей из 416 ВИЧ-1-инфицирован-ных беременных, и группы соответствующих по возрасту и паритету 407 ВИЧ-серонегативных беременных женщин M.Temmerman и соавт. (1995) сообщили, что уровень CD4 в обеих группах, как серопозитивных, так и серонегативных женщин, после родов был ниже, чем до родов. Статистически достоверных раз​личий в течение беременности уровней CD4 и CD8, а также их соотношения между обеими группами не выявлено.

D.Burns и соавт. (1994) привели данные анализа субпопуляций лимфоцитов у 192 ВИЧ-1-инфицированных и 148 серонегативных женщин в течение бере​менности и в послеродовом периоде. Как и в предыдущих сообщениях, было показано, что уровень CD4 снижается во время беременности и возвращается к норме после родов, а процентное содержание CD4 у серонегативных женщин увеличивается между III триместром и 12 мес. послеродового периода (1,98%; р=0,04). Однако у серопозитивных женщин процентное содержание CD4 постепенно уменьшается в течение беременности и послеродового периода (-1,57%;р=0,02 между III триместром и 12 мес. послеродового периода; -2,65%; р=0,0004 между 2 и 24 мес. после родов), что подтверждает прогрессирование ВИЧ-инфекции во время беременности. Процентное содержание CD8 возра​стает ближе к родам и снижается до базального уровня между 2 и 6 мес. после родов как у серонегативных, так и у серопозитивных женщин, хотя статисти​чески достоверным было только его снижение в обеих группах (—2,66%;р=0,04 и —2,02%; р=0,02 соответственно).

R.Tuomala и соавт. (1997) опубликовали результаты исследования CD4+- и СD8+-лимфоцитов во время беременности и в течение 1 года у ВИЧ-инфици​рованных женщин. Пробы были взяты у каждой из 226 женщин во время бере​менности и через 1 год после родов и у каждой из 100 небеременных женщин в
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течение 1 года наблюдения. Проведенный статистический анализ показал, что во время беременности среднее повышение числа СD4+-клеток составляет 2,76 в неделю. Других существенно изменяющихся во время беременности характе​ристик не выявлено. Среднее число CD4+- и СD8+-клеток, процентное содер​жание CD8, общее число лимфоцитов и их процентное содержание возрастали сразу же после родоразрешения. В течение 1 -го года после родов отмечено ста​тистически существенное снижение абсолютного числа CD4+- и СD8+-клеток, относительного процентного содержания CD4 и CD8, общего числа и про​центного содержания лимфоцитов. Скорость изменения числа CD4+ и СD8+ (но не процентного содержания CD4) была в группе небеременных в течение 1 года наблюдения ниже, чем в течение 1 года после родов, а процент CD8 у небеременных женщин возрастал. Во время беременности отмечена очень большая вариабельность всех показателей. Исследователи пришли к выводу об отсутствии клинически значимых изменений всех анализируемых показателей лимфоцитов во время беременности или в послеродовом периоде. Тщательно собранные и проанализированные H.Minkoff (1998) данные являются веским доказательством несущественного влияния беременности на иммунологиче​ские параметры.

Катамнез   течения ВИЧ-инфекции
В одном из ранних сообщений о ВИЧ-инфицированных беременных было отмечено, что из 34 ВИЧ-положительных матерей, наблюдаемых в среднем 27,8+21,6 мес, у 15 развился СПИД или СПИД-ассоциированный комплекс (Minkoff H., 1998). Это выше, чем ожидаемое прогрессирование заболевания у небеременных пациенток, что позволяет предположить возможную роль бере​менности в ускорении развития болезни. Однако из этого сообщения нельзя делать окончательные выводы, поскольку эта группа матерей была отобрана по признаку рождения детей с симптомами СПИДа, что позволяет сделать вывод о прогрессирующем нарушении иммунной системы именно у этой группы жен​щин. Представленные данные также позволяют предположить, что течение забо​левания у ребенка коррелирует со степенью тяжести материнского заболевания, а риск гибели плода обратно коррелирует с числом CD4+ матери и прямо коррели​рует с уровнем р24-антигена при родоразрешении (Blanche S. et al., 1994).
В последующих работах были представлены тщательно контролируемые проспективные исследования ВИЧ-позитивных матерей, при этом не выявле​но клинического прогрессирования заболевания во время беременности среди серопозитивных женщин. Однако в послеродовом периоде признаки клини​ческого ухудшения появились у 9% пациенток. Показано, что направление иммунологических изменений у ВИЧ-положительных беременных было таким же, как и у ВИЧ-отрицательных беременных контрольной группы, за исключе​нием того, что снижение количества CD4 на 10—20% более выражено у серопо​зитивных женщин. Исследователи полагают, что беременность оказывает минимальный эффект на течение ВИЧ-инфекции, а многие исследователи вообще не выявили каких-либо данных за прогрессирование заболевания во время беременности.

В проспективном исследовании (Бордо, Франция) было проведено сравне​ние течения заболевания у 57 женщин, беременность которых протекала на фоне ВИЧ-инфекции, и у 114 ВИЧ-инфицированных женщин, никогда не имевших беременностей (Носке С. et al., 1995). Обе группы были подобраны по числу СD4-лимфоцитов, возрасту и году диагностики ВИЧ. Основными ана​лизируемыми исходами были смерть, развитие признаков СПИДа и снижение CD4 менее 200 на 1 мкл. Среднее время наблюдения пациенток 1-й группы
378
Главам
(имевших беременность) составило 61 мес. от установления диагноза ВИЧ (исходное среднее число CD4 455 на 1 мкл) и 54 мес. от начала беременности Небеременных женщин наблюдали в течение 50 мес. от установления диагноза ВИЧ (среднее число CD4 460 на 1 мкл). В начале исследования доля пациенток с бессимптомным течением заболевания составила 51 (90%) из 57 среди бере​менных и 87 (76%) из 114 среди небеременных. В обеих группах не было выяв​лено существенных различий в исследуемых исходах, даже после коррекции на другие прогностические признаки. Соотношение беременные/небеременные составило: смерть — 0,92 (95% доверительный интервал 0,40—2,12), появление первого СПИД-ассоциированного фактора — 1,02 (95% доверительный интер​вал 0,48—2,18), снижение CD4 менее 200 на 1 мкл - 1,20 (95% доверительный интервал 0,63—2,27).

В опубликованном итальянском исследовании у 331 женщины, наблюдае​мой с момента сероконверсии, у беременных женщин (38 беременных к мо​менту сероконверсии и 31 после сероконверсии) не доказано более быстрого прогрессирования заболевания даже после коррекции на возраст, продолжи​тельность заболевания, число С04-клеток или проводимое лечение (АШе-groM.B.et al., 1997).

Таким образом, до настоящего времени выраженное биологическое влия​ние беременности на течение ВИЧ-инфекции не доказано. Имеющиеся дан​ные позволяют говорить лишь о незначительном влиянии на прогрессирова-ние болезни. Для более точного определения эффекта беременности на тече​ние заболевания необходимы дальнейшие проспективные, длительные иссле​дования.

Передача ВИЧ-инфекции
Большинство случаев ВИЧ-инфекции у новорожденных обусловлены вер​тикальной передачей вируса от матери к плоду. В настоящее время, в эпоху антиретровирусных препаратов, частота беременностей у женщин с ВИЧ-ин​фекцией существенно выше, чем до 1996 г. (Blair J.M. et al., 2004). В настоящее время доступные диагностические методики (ПЦР, культура вируса, определе​ние продукции антител in vitro и IgA) позволяют установить педиатрический диагноз ВИЧ-инфекции в течение первых месяцев жизни (Landesman S. et al., 1991; Quinn T.C. et al., 1991). В проспективных исследованиях передачи ВИЧ-инфекции от матери к плоду, проведенных с применением этих методик (а также и более старого определения антител) еще до начала эры фармацевтиче​ского лечения, частота передачи инфекции от матери к плоду была относитель​но постоянной и колебалась от 25 до 35% (Minkoff H., 1998). В Европе показате​ли были несколько ниже (13%), в Африке — выше. Более высокая частота этого показателя в Африке была связана, хотя бы частично, с традициями длительно​го грудного вскармливания на этом континенте.

В последние годы не только частота передачи инфекции, но и время инфи​цирования являются целью исследований многих ученых. Была предложена модель оценки временного распределения вертикальной передачи ВИЧ-ин​фекции (Kourtis A.P., Bulterys M., Nesheim S.R., 2001). 20% передачи происхо​дит до 36 нед. беременности, 50% непосредственно перед родами и 30% -интранатально. Частота передачи при грудном вскармливании является высо​кой и составляет 30—40%.

Y.Bryson и соавт. (1992) предложили условное разделение передачи ВИЧ-инфекции на раннюю и позднюю. Ранняя передача определяется как выявле​ние ВИЧ в течение первых 48 ч жизни ребенка, с подтверждением инфекции после неонатального периода, а поздняя передача сопровождается отрицатель-
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ными результатами вирусологического исследования в течение 1 нед. жизни с последующим выявлением ВИЧ между 7 и 90 днями жизни. В 8 опубликован​ных исследованиях серии наблюдений 10 и более ВИЧ-инфицированных детей, первые пробы крови которых были взяты на 1-й неделе жизни, было показано, что в течение 1-й недели жизни ВИЧ-инфекция выявляется у 31—59% ВИЧ-инфицированных детей, в интервале от 12 до 30 дней — у 91%, между 30 и 90 днями жизни — около 100% (Burgard M. et al., 1992; Krivine A. et al., 1992). Взятые в комплексе клинические, вирусологические и серологиче​ские данные позволяют предположить, что от 40 до 80% случаев перинатально​го инфицирования происходят в течение интранального периода или близко к нему. Другие данные, например более высокая частота ВИЧ-инфекции у рож​денного первым близнеца по сравнению со вторым, подтверждают предполо​жение о влиянии интранатальных факторов на передачу инфекции.
Среди интранатальных факторов, определяющих частоту трансмиссии, особое внимание исследователей было уделено продолжительности безводно​го промежутка. В настоящее время опубликовано несколько исследований, предполагающих наличие связи между продолжительностью безводного про​межутка и передачей ВИЧ-инфекции. Эти предварительные данные показали существенное увеличение частоты передачи (на 15—25%) при длительности безводного промежутка более 4 ч (Landesman S. et al., 1996; Minkoff H. et al., 1995). В связи с этим ряд авторов предлагает оперативное родоразрешение в качестве потенциальной стратегии предупреждения интранатальной передачи.
Взаимосвязь кесарева сечения и перинатальной трансмиссии ВИЧ исследо​валась многими авторами, однако ни одно исследование не было оформлено как исследование влияния метода родоразрешения на передачу инфекции. Пер​вые сообщения об исходах беременности у ВИЧ-инфицированных женщин, сделанные еще до широкого внедрения исследования антител, включали в основном женщин, инфекционный статус которых был известен из-за рожде​ния инфицированных детей. В этих сообщениях отмечалось, что многие ВИЧ-инфицированные дети извлечены при операции кесарева сечения, что доказы​вает отсутствие полной защиты при кесаревом сечении. Принимая во внимание очевидные данные о том, что передача ВИЧ-инфекции может происходить вну​триутробно, отсутствие полной защиты неудивительно. В дальнейших сообще​ниях о ВИЧ-неинфицированных и инфицированных детях, родившихся у ВИЧ-положительных матерей, был поставлен вопрос о «частичной» защите, т.е. различной скорости передачи в зависимости от метода родоразрешения.
Большая часть работ по этому вопросу была суммирована в анализе, произ​веденном P.Villari и соавт. (1993). В этой публикации выделено 7 сообщений (прежде всего из Европы), соответствующих критериям точности педиатричес​кого диагноза (ВИЧ-статуса) и способа родоразрешения (Lindgren S. et al., 1991; Kind С. et al., 1992; Gabiano C. et al., 1992). Хотя ни в одном отдельно взя​том исследовании не было показано существенной защиты при кесаревом сечении, при комбинированной оценке более 900 случаев были получены ста​тистически значимые данные, подтверждающие протективный эффект опера​тивного родоразрешения.

Клиницисты, ведущие ВИЧ-инфицированных пациенток, должны подхо​дить к родоразрешению путем операции кесарева сечения дифференцирован​но, основываясь на материнском иммунном статусе, расширяя показания к кесареву сечению у иммунокомпетентных матерей и избегая хирургического вмешательства, за исключением абсолютных показаний, при тяжелых нару​шениях иммунного статуса матери. Поскольку, по данным многих авторов
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(Burns D. et al., 1994), материнский иммунный статус коррелирует с риском трансмиссии ВИЧ, различная частота передачи вследствие разного иммунного статуса может ошибочно рассматриваться в связи с методом родоразрешения.
Существенным недостатком является отсутствие в большинстве исследова​ний дифференцированного анализа планового и экстренного кесарева сече​ния. Плановое кесарево сечение, в отличие от экстренного, производится до начала родовой деятельности и излития околоплодных вод. Поскольку плано​вое кесарево сечение может предотвратить материнско-плодовую трансфузию крови, происходящую во время родов, а также взаимодействие с инфициро​ванными влагалищными выделениями матери, можно ожидать, что плановое кесарево сечение является более эффективным в предотвращении передачи ВИЧ. В настоящее время можно рекомендовать акушерам избегать искусствен​ного вскрытия плодного пузыря при ведении родов у ВИЧ-инфицированных беременных.

На основании ряда исследований был сделан вывод, что плановое кесарево сечение следует рекомендовать ВИЧ-инфицированным беременным с РНК ВИЧ более 1000 копий/мл, в сроке беременности 38 нед., чтобы не допустить преждевременного излития вод. Каких-либо преимуществ кесарева сечения при уровне РНК ВИЧ менее 1000 копий/мл не установлено.
В ряде наблюдений отмечено, что дети, родившиеся у ВИЧ-серопозитив-ных матерей, часто недоношенные и имеют признаки гипотрофии, что, одна​ко, отражает в большей степени состояние здоровья ВИЧ-инфицированной матери, а не статус ВИЧ-инфекции плода (Braddick M.R. et al., 1990; Temmer-man M. et al., 1990; Temmerman M. et al., 1995). В целом, можно сказать, что исследования, проведенные в США, Европе и некоторых популяциях Африки у бессимптомных ВИЧ-инфицированных женщин не подтвердили этот фено​мен (Lepage P. et al., 1991; Mayers M.M. etal., 1991), хотя часть инфицированных детей (вероятно, с внутриутробным инфицированием) рождается с признака​ми гипотрофии.

Сифилис часто сочетается с ВИЧ-инфекцией, при этом частота вертикаль​ной трансмиссии вируса существенно возрастает (Koumans E.H. et al., 2000; Schulte J.M. et al., 2001). Хориоамнионит увеличивает риск передачи вируса на 3%, однако неизвестно, уменьшают ли этот риск антибактериальные препара​ты (Mwanyumba F. et al, 2002).

Как уже отмечалось, получено много данных о росте частоты перинаталь​ной передачи ВИЧ у женщин с выраженными нарушениями иммунной систе​мы, определяемыми по числу СБ4-клеток, вирусной нагрузке или клиничес​кому статусу (Burns D. et al., 1994; MinkoffH., Mofenson M., 1994). Ряд исследо​ваний были посвящены анализу структуры антител матери (Goedert J.J. et al., 1989; Lallemant M. et al., 1994), при этом результаты об уменьшении частоты передачи ВИЧ при определенном наборе антител матери оказались достаточно противоречивыми.

В недавних исследованиях много внимания уделялось взаимодействию между вирусной нагрузкой и трансмиссией. R.Diskover и соавт. (1996) сообщи​ли, что по мере увеличения вирусной нагрузки возрастает частота трансмиссии ВИЧ. В исследовании R.Sperling и соавт. (1996) показано, что высокая концен​трация вируса в крови матери является фактором риска передачи ВИЧ-инфек​ции от нелеченой матери к плоду. В более поздних исследованиях отмечалось, что при определении вирусной РНК менее 400 копий/мл частота неонатальнои инфекции составила 1%, а при определении вирусной РНК более 100 000 ко​пий/мл частота неонатальнои инфекции была больше 30% (Cooper E.R. et al-,
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2002). Снижение частоты передачи при лечении зидовудином отчасти можно объяснить снижением в плазме вирусной РНК до уровня менее 500 копий/мл. Однако передача вируса может происходить при любом уровне ВИЧ в плазме, включая неопределяемый уровень. Инфузия матери ВИЧ-1 гипериммунного у-глобулина не влияет на риск передачи вируса.

Наличие и количество вируса в половых путях также являются факторами риска передачи ВИЧ. В цервикальной слизи и влагалищных выделениях ВИЧ-1-инфицированных женщин были выявлены свободные вирусы и инфи​цированные клетки (Mofenson L.M., 1997). В исследовании беременных жен​щин Найроби ДНК ВИЧ-1 у 32% была выявлена в цервикальной слизи, у 10% — в вагинальном секрете (John G.C. et al., 1997). Наличие ВИЧ-1-инфицирован​ных клеток в выделениях из половых путей сочетается с иммуносупрессией, анемией, нарушениями нормального биоценоза влагалища, тяжелым гипови​таминозом А. Местное выявление вируса в половых путях не коррелирует с системной вирусной нагрузкой или числом CD4+. В одном исследовании у 17% женщин с высоким уровнем РНК ВИЧ-1 в плазме не было выявлено РНК ВИЧ-1 в выделениях из шейки матки и влагалища, в то время как у 26% жен​щин без выявления РНК в плазме обнаружен значительный уровень внекле​точных свободных вирусов в выделениях из половых путей (Rasheed S. et al., 1996).

Интенсивное взаимодействие в процессе родов тонкой кожи и слизистых оболочек плода с материнской кровью и выделениями способствует передаче вируса. Показано, что клетки Лангерганса кожи и желудочно-кишечного трак​та инфицируются ВИЧ-1 (Mofenson L.M., 1997). Исследования на приматах также показали, что кожа и слизистые оболочки плода являются входными воротами для ВИЧ-инфекции. На модели макаки-резус вирус иммунодефици​та обезьян (Simian immunodeficiency virus, SIV) был введен в АЖ неинфициро-ванных беременных обезьян на поздних сроках беременности; 6 из 7 новорож​денных были инфицированы (Fazely E, 1993). Кроме того, у новорожденных животных была доказана передача вируса оральным путем; 4 из 4 обезьян, рож​денных путем кесарева сечения у неинфицированных матерей и получавших SIV перорально сразу же после рождения, инфицировались (Baba T.W. et al., 1994). Все это доказывает, что аспирация инфицированных материнских вод в процессе родов является еще одним механизмом передачи инфекции. Через 7 дней после перорального приема SIV был выявлен методом гибридизации in situ в лимфоидных фолликулах подвздошной кишки и мезентериальных лим​фоузлах, но не в периферических лимфоузлах этих обезьян. Это позволяет предположить, что у новорожденных животных клетки Лангерганса слизистой оболочки тонкого кишечника могут играть основную роль в первоначальном инфицировании по этому пути. С целью подтверждения возможного перораль​ного пути передачи ВИЧ-инфекции у человека было проведено исследование аспирата желудочного содержимого новорожденного и у 2 из 4 из них был выявлен ВИЧ-1. Впоследствии эти новорожденные оказались инфицирован​ными (Nielsen К. et al., 1996).

Значение присутствия ВИЧ-1-антител в выделениях из половых путей для снижения риска инфицирования во время родов неизвестно. На модели мышей показано, что вагинальные аппликации антител к вирусу герпеса предохраняют мышей от вагинального заражения ВПГ-2 (Whaley K.J., 1994). Однако скачкооб​разное цервико-вагинальное распространение ВИЧ-1 происходит несмотря на наличие ВИЧ-1-специфических IgA-антител, что позволяет предположить, что антитела не нейтрализуют вирус (Nielsen К. et al., 1996). Было показано, что уро-
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вень антиВИЧ-1 -секреторных IgA в материнских выделениях из половых путей коррелирует с увеличением риска передачи ВИЧ; однако увеличение титра местных антител может отражать более высокий уровень местной вирусной репликации (Belec L. et al., 1995).

Инвазивные процедуры, нарушающие кожный барьер плода, создают еще один путь для передачи вируса. В большом исследовании (Mandelbrot L. et al. 1996) было показано, что применение инвазивных процедур (особенно амнио-центеза и амниоскопии) коррелирует с увеличением риска передачи ВИЧ; дру​гими акушерскими факторами были преждевременное излитие вод, кровотече​ние в родах, окрашивание околоплодных вод кровью. Как отмечалось выше, длительный безводный промежуток способствует длительному контакту с ВИЧ-1 в вагинальных выделениях.

Трансмиссия ВИЧ через грудное молоко
Хотя перинатальная передача ВИЧ является основным путем инфициро​вания детей, имеется много сообщений об инфицировании при грудном вскармливании инфицированным молоком (Покровский В.В. и соавт., 1990; Van de Perre P. et al., 1993). В большинстве сообщений матери были инфициро​ваны постнатально при трансфузии крови доноров с ВИЧ-инфекцией. Серо​логический статус этих женщин перед трансфузией не был полностью доку​ментирован, однако указаний на другие источники инфицирования или болезнь других членов семьи не было. В проспективном исследовании показа​но, что матери с сероконверсией в послеродовом периоде, кормящие детей грудным молоком, являлись эффективными переносчиками ВИЧ (Van de Perre P. et al, 1993). Инфицирование детей, а также сообщения о выделении свободного вируса из грудного молока здоровых носителей ВИЧ, указывают на возможность передачи ВИЧ-инфекции при грудном вскармливании. Сооб​щается, что внутриклеточные и внеклеточные вирусы чаще обнаруживаются в раннем молоке (до 7 дней после родов), чем в зрелом молоке (Ruff A.J. et al., 1994; Van de Perre P., 1995). Наличие ВИЧ-инфицированных клеток в грудном молоке коррелирует с увеличением риска передачи ВИЧ-инфекциии. Некото​рые исследователи показали, что постнатальная трансмиссия от матерей, инфицированных ВИЧ во время лактации, составляет 25% (95% доверитель​ный интервал 13—39%), а от матерей, инфицированных до беременности -8—18% (Van de Perre P., 1995). Это может быть обусловлено тем, что способ​ность матери к передаче инфекции максимальна во время начального инфи​цирования, когда наблюдается вирусная антигенемия. Поскольку существует вероятность передачи ВИЧ при грудном вскармливании, Centers for Disease Control (США) рекомендуют воздерживаться от грудного вскармливания матерям с диагностированной ВИЧ-инфекцией. К сожалению, эти рекомен​дации имеют смысл только в тех странах, где доступна безопасная альтернати​ва грудному вскармливанию, но не в тех странах, где грудное вскармливание является единственным реальным источником питательных веществ (World Health Organization, 2001).

Ведение беременности, осложненной ВИЧ-инфекцией
Обязательным для ВИЧ-инфицированных беременных является консуль​тирование. Консультирование следует проводить на ранних сроках беременно​сти для принятия пациенткой решения о пролонгировании беременности и психологической поддержки.

Разработка все новых антиретровирусных препаратов и быстрая эволюция новой информации создают определенные сложности в терапии ВИЧ-инфек-ции. Кроме того, в настоящее время для беременных и небеременных приме-
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няются различные схемы. Основной целью терапии является максимальное и стойкое снижение вирусной нагрузки и восстановление и сохранение иммуно​логической функции. Наиболее важным является мониторинг иммунного ста​туса с определением количества CD4 и вирусной нагрузки. Эти исследования следует проводить регулярно, так как они позволяют прогнозировать течение заболевания и принимать рациональные решения по поводу терапевтического вмешательства.

У взрослых небеременных пациенток терапию следует начинать при уровне CD4+ менее 350 клеток на 1 мкл и/или уровне РНК ВИЧ в плазме более 55 000 копий/мл (табл. 4.18).

Для ведения ВИЧ-инфекции во время беременности предлагается более аг​рессивная стратегия, поскольку снижение вирусной РНК является основным в снижении перинатальной передачи. Антиретровирусная терапия должна прово​диться всем ВИЧ-инфицированным беременным для снижения риска перина​тальной передачи независимо от количества СD4+-клеток или уровня РНК ВИЧ.
В настоящее время группа антиретровирусных препаратов представлена следующими лицензированными лекарственными средствами (см. табл.

Таблица 4.18 Показания к антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции (U.S. Public Health Services Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV Infection, 2004)
	Клиническая категория
	Количество CD4+
	РНК ВИЧ
в плазме
	Рекомендации для взрослых и пациенток после родов
	Рекоменда​ции для беременных

	Наличие симпто​мов (СПИД или тя​желые симптомы)
	Любые значения
	Любые зна​чения
	Лечение
	Лечение

	Бессимптомный СПИД
	<200/мкл
	Любые зна​чения
	Лечение
	Лечение

	Бессимптомный СПИД
	200-350/ мкл
	Любые зна​чения
	Следует предложить лече​ние (противоречиво)
	Лечение

	Бессимптомный СПИД
	>350/мкл
	>100 000/мл
	Некоторые авторы реко​мендуют начать терапию, указывая на 3-летний риск для нелеченых пациенток >30%; при отсутствии уве​личения уровня РНК ВИЧ в плазме другие авторы рекомендуют отсрочить терапию и чаше проводить мониторинг CD4+ и РНК ВИЧ; данные о результа​тах терапии отсутствуют
	Лечение

	Бессимптомный СПИД
	>350/мкл
	<100 000/мл
	Большинство авторов ре​комендует отсрочить тера​пию и проводить монито​ринг количества CD4+ с учетом 3-летнего риска развития симптомного СПИДа у нелеченых паци​ентов <15%
	Лечение
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Таблица 4.19 Классы антиретровирусных препаратов (U.S.Public Health Service, 2004)
	Класс препарата
	Категория FDA

	/. Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы:

	Зидовудин, Zidovudine (ZDV), азидотимидин (AZT), Retrovir
	С

	Диданозин, Didanosine (ddi), Videx
	В

	Зальцитабин, Zalcitabine (ddC), HIVID
	С

	Ставудин, Stavudine (d4T), Zirit
	с

	Ламивудин, Lamivudine (3TC), Epivir
	с

	Тенофовир, Tenofovir, Preveon
	в

	Эмтрицитабин, Emtricitabine
	в

	Абакавир, Abacavir, Ziagen
	с

	//. Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы:

	Невирапин, Nevi rapine (NVP), вирамун
	с

	Делавирдин, Delavirdine (DLV), рескриптор
	с

	Эфавиренц, Efavirenz (EFV), сустива
	с

	III. Ингибиторы протеаз:

	Индинавир, Indinavir, криксиван
	с

	Ритонавир, Ritonavir, норвир
	в

	Саквинавир, Saquinavir (SVQ), инвираза, форовираза
	в

	Нелфинавир, Nelfmavir (NFV)
	в

	Ампренавир, Amprenavir
	с

	Атазанавир, Atazanavir
	с

	Лопинавир/ритонавир (Lopinavir/ritonavir)
	с

	IV. Ингибиторы связывания:

	Энфувиртид, Enfuvirtide
	в


Примечание: категория FDA — категория риска тератогенности лекарственных средств по классификации FDA: В — риск не доказан; С — риск не исключен.
4.19), объединенными в 4 подгруппы. Новая подгруппа препаратов (IV) — ингибиторы связывания с клеточными мембранами (cell membrane fusion inhibitors — FI) — блокирует связывание ВИЧ-1 с мембранами клеток и про​никновение вируса в клетку. Один препарат из этой группы (энфувиртид) применялся при резистентных формах ВИЧ-1 (U.S. Public Health Services Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV Infection, 2004), его эффектив​ность и безопасность при беременности еще не установлены. Данные об относительной безопасности антиретровирусных препаратов во время бере​менности также представлены в таблице 4.19 (категория FDA).
Хотя протоколы антиретровирусной терапии очень разнообразны и не имеют единой формы, существует схема ведения ВИЧ-инфицированных бере-
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менных. Определение уровня СD4+-Т-лимфоцитов рекомендуется осущест​влять каждый триместр, или каждые 3-4 мес. Уровень РНК ВИЧ контролиру​ется через 4 нед. после начала или изменения лечения, затем ежемесячно до неопределяемого уровня, затем каждые 3 мес. и, наконец, при доношенной беременности для планирования родоразрешения. Эти результаты использу​ются для изменения терапии, выбора метода родоразрешения или профилак​тики оппортунистических инфекций.

Рациональная схема выбора обычно включает зидовудин, 2 ненуклеозидных ингибитора обратной транскриптазы и ингибитор протеаз. Ввиду относитель​ной простоты применения и низкой частоты побочных эффектов в США была предложена такая схема: ZDV 300 мг 2 раза в день, Epivir 150 мг 2 раза в день и Nelfinavir 750 мг 3 раза в день.

Если схема, выбранная для лечения ВИЧ-инфекции, не включает зидову​дин, то при беременности его целесообразно добавить на каком-либо этапе. Возможно, что альтернативные препараты эффективны в профилактике пере​дачи инфекции от матери к плоду, но пока этот эффект не доказан, не следует отказываться от применения зидовудина. Рекомендация применения зидову-дина, а не других антиретровирусных препаратов для профилактики перина​тальной передачи ВИЧ основывается на двух моментах. Во-первых, получено много эмпирических данных, доказывающих его эффективность в этом аспек​те. Ни один другой препарат не изучен подобным образом. Во-вторых, фарма-кокинетические исследования показали, что препарат в высоких концентра​циях поступает к плоду (O'Sullivan M.J. et al., 1993). По поводу других препара​тов такой информации пока нет.

Важность трансплацентарного транспорта препарата не совсем ясна. Если порог вирусной нагрузки действительно является основным для риска переда​чи, тогда динамика вируса на материнской части плаценты будет так же важна, как трансплацентарный транспорт препарата. Несколько недавних исследова​ний (Fang G. et al., 1995; Sperling R.S. et al., 1996) показывают наличие корреля​ции между вирусной нагрузкой матери и частотой передачи вируса от матери к плоду и, более того, указывают на существование клинически выявляемого порога. Эффект AZT на вирусную нагрузку составляет лишь небольшую часть эффекта препарата на передачу вируса. Если соответствующим образом офор​мленные исследования подтвердят сообщения о существовании порога, это может повлиять на выбор схемы лечения для беременных женщин. Если, например, вирусная нагрузка остается выше «порога» трансмиссии, несмотря на начатую терапию, клиницисту необходимо решить вопрос о добавлении других антиретровирусных препаратов, способных уменьшить вирусную на​грузку.

Большинство ВИЧ-инфицированных женщин нуждается в дополнительных медицинских мероприятиях во время беременности (Minkoff H., 2003; Watts D.H., 2002): вакцинации против гепатита В, гриппа, пневмококка. Необходим контроль за функцией печени и уровнем сахара в крови, особенно при назначении ингиби​торов протеаз. При развитии оппортунистических инфекций проводится их лече​ние (Centers for Disease Control and Prevention, 2002).

Профилактика перинатальной трансмиссии
В 1994 г. были опубликованы результаты исследований, показавших, что прием зидовудина (ZDV) матерью во время беременности, родов, а также ново​рожденным в течение 6 нед. существенно снижает риск перинатальной переда​чи ВИЧ-1; риск передачи уменьшился с 25% в группе плацебо до 8% в группе, получавшей зидовудин (Connor E.M. et al., 1994). Схема приема зидовудина
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Таблица 4.20 Профилактика перинатальной трансмиссии ВИЧ-инфекции зидовудином
(U.S. Public Health Service, 2003)
	Периоды
	Схема приема зидовудина

	Антенатальный
	100 мг перорально 5 раз в день, начиная с 14-34 нед. беременнос​ти в течение всей беременности. Альтернативные схемы: 200 мг 3 раза в день, 300 мг 2 раза в день

	Интранатальный
	Во время родов внутривенно: начальная доза в течение 1 ч 2 мг/кг, затем постоянная доза 1 мг/кг/ч до родоразрешения.

	Неонатальный
	Через 8— 12 ч после рождения сироп 2 мг/кг каждые 6 ч в течение 6 нед. (доза для внутривенного введения препарата детям, не способ​ным к энтеральному питанию, 1,5 мг/кг каждые 6 ч)


была успешно внедрена в клиническую практику США и Европы, что привело к резкому снижению частоты перинатальной передачи в этих странах (U.S. Pub​lic Health Service Task Force Perinatal HIV Guidelines Working Group, 2003).
Схема заключается в приеме ZDV 100 мг 5 раз в день, 200 мг 3 раза в день или 300 мг 2 раза в день в антенатальном периоде (начиная с 14 нед. беремен​ности). В родах нагрузочная доза составляет 2 мг/кг в течение 1-го часа с после​дующим введением поддерживающей дозы 1 мг/кг в час. В неонатальном периоде новорожденный получает сироп AZT в течение 6 нед. в дозе 2 мг/кг каждые 6 ч (табл. 4.20).

Предварительные данные относительно безопасности этой схемы были обнадеживающими. У 1000 детей за 4-летний период наблюдения не выявлено увеличения риска задержки психомоторного развития или канцерогенеза. Мониторинг беременной, получающей AZT, заключается в ежемесячном кон​троле анализа крови (формула крови) и периодическом контроле показателей функции печени. Единственным частым осложнением при терапии AZT явля​ется анемия.

Большинство перинатальных ВИЧ-1-инфекций наблюдается в развиваю​щихся странах. К сожалению, для большинства неиндустриальных стран схема применения зидовудина является слишком дорогой и сложной для примене​ния в широких масштабах, а ее эффективность в популяциях, осуществляющих грудное вскармливание, неизвестна.

Потенциальные направления исследований по снижению частоты перина​тальной передачи включали: снижение материнской вирусной нагрузки, уси​ление ВИЧ-1-специфического иммунного ответа матери и ребенка, профилак​тику у новорожденного, попытку уменьшения перинатального и постнаталь-ного контакта с вирусом (John G.C. et al., 1997). Доказанным эффективным методом снижения частоты передачи ВИЧ от матери к плоду является приме​нение ZDV. На основании растущего понимания патогенеза перинатальной передачи ВИЧ в будущем планируется создание таких схем профилактики, которые могли бы применяться в мировом масштабе.

Возможны несколько клинических ситуаций, требующих профилактики вертикальной передачи ВИЧ (U.S. Public Health Service Task Force Perinatal HIV Guidelines Working Group, 2003):

1. При уровне материнской РНК ВИЧ более 1000 копий/мл показана ком​бинированная антиретровирусная терапия.
2. При уровне материнской РНК ВИЧ менее 1000 копий/мл возможна ком​бинированная антиретровирусная терапия или монотерапия зидовудином.
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3. Для женщин, не получавших лечение до родов, профилактика проводит​ся интранатально зидовудином, зидовудином и ламивудином, зидовудином с невирапином или невирапином.
4. Если роды происходят до начала лечения, новорожденному проводится профилактическое лечение зидовудином в течение 6 нед. (или комбинирован​ная антиретровирусная терапия).
Таким образом, в настоящее время основными принципиальными подхода​ми к профилактике вертикальной передачи ВИЧ-инфекции являются антире​тровирусная терапия и кесарево сечение. При соблюдении мер профилактики частота передачи ВИЧ-инфекции снижается до 1—2% (Anderson J.E., Ebra-himS.H., Sanson S., 2004).

В 2001 г. в Москве была утверждена программа «АнтиВИЧ/СПИД» на 2001—2003 гг. Московским городским центром профилактики и борьбы со СПИДом организовано проведение лабораторного обследования на антитела к ВИЧ экспресс-методом в родильных отделениях работниками учреждения, прошедшими специальную подготовку в МГЦ СПИД (Методические реко​мендации МГЦ СПИД, 2001 г.):

1. Для исследования необходимо получение сыворотки или плазмы крови роженицы не менее 2 мл.
2. Исследование проводится при температуре от 18 до 24°С, в строгом соот​ветствии с инструкцией, прилагаемой к данному экспресс-тесту.
3. При получении положительного результата оставшаяся часть сыворотки или плазмы крови направляется в лабораторное отделение МГЦ СПИД для проведения верификационного исследования.
МГЦ СПИД ввел в клиническую практику схему медикаментозной профи​лактики препаратом «Вирамун» перинатальной трансмиссии ВИЧ у женщин с положительным результатом исследования крови на антитела к ВИЧ экспресс-методом (Методические рекомендации МГЦ СПИД, 2001 г.):
1. Профилактика роженицы: однократный прием «Вирамуна» в дозе 200 мг в начале родов.
2. Профилактика новорожденных: в течение первых 72 ч жизни однократно сироп «Вирамуна» из расчета 2 мг на 1 кг массы.
Немедикаментозные мероприятия по ведению родов у ВИЧ-инфицирован​ной женщины рекомендуется осуществлять согласно методическим рекомен​дациям «Мероприятия по снижению перинатальной трансмиссии вируса иммунодефицита человека», утвержденным Комитетом здравоохранения г. Москвы 07.12.98 г.

Мероприятия по ведению родов у ВИЧ-инфицированной женщины с целью снижения частоты перинатальной трансмиссии ВИЧ:
1. Врач акушер-гинеколог при ведении родов у ВИЧ-инфицированной жен​щины должен стремиться к сохранению целостности плодного пузыря как можно дольше.
2. Следует избегать манипуляций, повреждающих кожу или слизистые обо​лочки плода (забор образцов крови для лабораторных исследований или нало​жение электродов на волосистую часть прилежащей головки плода, наложение кожно-головных щипцов по Иванову, акушерских щипцов, проведение ваку​ум-экстракции плода и др.).
В заключение следует отметить, что при правильном ведении 98—99% детей от ВИЧ-инфицированных матерей могут рождаться неинфицированными, а прогноз для ВИЧ-инфицированных женщин сегодня значительно лучше, чем несколько лет назад. Только применяя новые схемы, включенные в стандарт
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ведения ВИЧ-инфицированных женщин, можно достичь благоприятных исхо​дов для матери и ребенка.

4.5.12. Корь
Корь — одна из самых высоко контагиозных инфекционных болезней, пере​дающихся воздушно-капельным путем. Это острое инфекционное заболевание, характеризующееся лихорадкой, характерной сыпью и конъюнктивитом. Корь в переводе означает «маленькие пятна» и происходит от немецкого слова «maes-elen», что означает «пятнышко», «крапинка» (в англоязычной литературе часто употребляемое название «measles»). Является в основном детской инфекцией.
Возбудитель кори — одноцепочечный РНК-содержащий вирус семейства Paramyxoviridae. Единственными хозяевами вируса являются люди и обезьяны. В составе наружной мембраны вируса имеется гликопротеин Е, отвечающий за инфекционность вируса, и гликопротеин Н, являющийся гемагглютинином. Вирус оказывает на клетки цитопатическое действие, которое сопровождается образованием синцития (многоядерных гигантских клеток). Вирус кори не​устойчив во внешней среде, быстро погибает под влиянием дезинфицирующих растворов.

Эпидемиология
Источником инфекции является больной человек с последних дней инкуба​ционного периода и до 4-го дня после появления экзантемы; при коревой пне​вмонии инкубационный период удлиняется. Вирус может передаваться на большие расстояния по системе вентиляции внутри помещений, поэтому разобщение больных и здоровых лиц представляет трудную задачу. Восприим​чивость к кори очень высока среди неболевших лиц любого возраста, кроме детей первых 6 мес. жизни, обладающих пассивным иммунитетом, получен​ным от матери внутриутробно и при грудном вскармливании.
Патогенез и клиника заболевания
Входными воротами инфекции является слизистая оболочка верхних дыха​тельных путей, вирус размножается в эпителии респираторного тракта, откуда на 5—6-й день распространяется по всему организму, размножаясь в клетках ретикулоэндотелиальной системы. Вирус обладает выраженной тропностью к эпителиальным клеткам и поражает кожные покровы, слизистые оболочки респираторного тракта, ротовой полости, ЖКТ и конънктиву. На слизистой оболочке ротовой полости появляются патогномоничные пятна Филато​ва— Коплика. В пораженных клетках происходят патоморфологические изме​нения с формированием внутриядерных включений и появлением многоядер​ных гигантских синцитиальных клеток (клеток Вартина—Финкельдея) (Цин-зерлинг В.А., Мельникова В.Ф., 2002; Remington J., 2001). При разрушении вирусом лимфоцитов крови возможна лимфопения. В результате коревой инфекции происходит аллергическая перестройка организма, которая может сохраняться длительное время.

Инкубационный период составляет 10—14 дней. После 2—4 дней продромаль​ного периода, характеризующегося недомоганием, лихорадкой, появлением конъюнктивита, насморка, кашля, на 4—5-й день начинает появляться коревая экзантема в виде мелких красных пятен, расположенных на слизистых оболоч​ках мягкого и твердого неба. Большое диагностическое значение имеют пятна Филатова—Коплика, локализующиеся на слизистой оболочке щек и предста​вляющие собой мелкие белесоватые пятнышки, окруженные узкой красной каймой вследствие некроза эпителия. Общая продолжительность болезни 7—10 дней.
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Клиническая картина представлена следующими симптомами. Респиратор​ные симптомы обычно сходны с симптомами тяжелого гриппа. Коревая экзан​тема появляется поэтапно — обычно сначала на лице и шее, затем на туловище, руках и бедрах, голенях и стопах. Наиболее густо элементы сыпи расположены на лице, шее и верхней части туловища. Сыпь мелкая, папулезная, склонна к слиянию. Через 3—4 дня элементы сыпи бледнеют, остается пигментация и от-рубевидное шелушение, особенно выраженное на лице и туловище. Постоян​ными симптомами кори также являются острый гнойный конъюнктивит, ре​гионарная лимфаденопатия с увеличением шейных, затылочных и подмышеч​ных лимфоузлов. Иногда появляются боли в животе, возможен жидкий стул (Remington J., 2001).

Наиболее частыми осложнениями кори являются осложнения со стороны респираторного тракта — ларинготрахеобронхиты, пневмонии. Частота пне​вмонии составляет от 3,5 до 50%, чаще встречается у беременных пациенток. Серьезным осложнением кори является коревой энцефалит, частота его соста​вляет 0,2%, появляется обычно на 3—7-й день от начала экзантемы, смертность при этом осложнении составляет 10%. Средние отиты развиваются у 10% детей. В продромальную фазу отмечаются кератиты (50%) и конъюнктивиты. Кератиты обычно разрешаются самостоятельно. Боли в животе связаны с общей лимфоидной гиперплазией. Иногда осложнением кори является аппен​дицит. Поздним осложнением может быть гепатит; повышение печеночных ферментов отмечается у 50—75% взрослых в молодом возрасте.
У привитых лиц или лиц, получавших противокоревой Ig в инкубационном периоде, возникает так называемая митигированная корь. Она отличается удли​ненным инкубационным периодом (до 21 дня), протекает с субфебрильной температурой и невыраженной экзантемой. При введении живой противоко​ревой вакцины у 25—30% привитых отмечается прививочная реакция, напоми​нающая митигированную корь. Эти лица не опасны для окружающих.
Клиническое течение заболевания у беременных обычно такое же, как у небеременных, однако сопровождается большим числом различных осложне​ний — энцефалитов, гепатитов и тяжелых пневмоний (AM E., Alber N., 1997; Eberhart-Phillips J. et al., 1993). Течение беременности часто осложняется само​произвольными выкидышами и преждевременными родами, частота пороков развития не увеличивается.

Диагностика
Диагноз обычно устанавливается на основании клинической картины, осо​бенно во время эпидемии кори. Лабораторные методы необходимы для диаг​ностики спорадических случаев. В начале болезни можно применять вирусоло​гические методы с выделением вируса из крови и носоглоточных смывов, а также выявление гигантских многоядерных клеток при электронной микро​скопии. Серологическими методами диагностики являются ИФА, РТГА; титр противовирусных антител определяют в парных сыворотках, взятых с интерва​лом в 14 дней. Антитела появляются через 1—3 дня после начала экзантемы и достигают пика через 3—4 нед. Диагностическим считается увеличение антител IgG в 4 раза и более. Определение специфических IgM является достаточным для установления диагноза даже в одном образце крови. Таким образом, лабо​раторными критериями диагностики кори являются наличие IgM, значитель​ное повышение титра IgG в парных сыворотках и/или выделение вируса.
Врожденная и неонатальная корь
Заболевание корью во время беременности наблюдается очень редко, одна​ко имеются данные об увеличении частоты самопроизвольных выкидышей и
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преждевременных родов при этом заболевании (Altmar R., Englund J., Ham-mill H., 1992; Eberhart-Phillips J. et al., 1993; Moroi K. et al., 1991). Частота поро​ков развития при внутриутробном инфицировании корью в 1 триместре бере​менности в целом не выше, чем в популяции, но в литературе есть указания на пороки сердца, глухоту и пороки, связанные с хромосомными аномалиями (синдром Дауна). Показано, что вирус кори in vitro может вызвать хромосомные аберрации в метафазе лейкоцитов (Ali E., Alber N., 1997; Altmar R., Englund J., Hammill H., 1992; Kamaci M, Zorlu C, Belhan A., 1996).

При инфицировании корью перед родами возможно рождение ребенка с симптомами коревой инфекции (Eberhart-Phillips J. et al., 1993; Remington J., 2001). Появление экзантемы в первые 10 дней жизни ребенка является резуль​татом внутриутробного инфицирования, а через 14 дней после родов и позже -постнатального инфицирования. Антенатальная корь протекает тяжелее и сопровождается осложнениями, смертность составляет 30—33%, в основном от коревой пневмонии (Moroi К. et al., 1991). Средний период между появлением экзантемы у матери и инфицированием плода составляет 6 дней, однако он может быть короче при массивной виремии у матери. При заболевании матери перед родами, а также при заболевании ребенка в неонатальном периоде пока​зано введение противокоревого Ig 0,25 мл на 1 кг массы тела и грудное вскар​мливание (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2003; Centers for Disease Control and Prevention, 1998; Remington J., 2001).

Лечение кори
Лечение неосложненной кори является в основном симптоматическим, специфической эффективной противокоревой терапии на сегодняшний день нет. Антибиотики широкого спектра действия показаны всем беременным с целью предупреждения бактериальных осложнений (пневмонии, средние отиты). Имеются данные о применении противовирусного препарата рибава-рина у больных корью, однако нет данных о применении его у беременных (Remington J., 2001). Терапия неонатальной кори включает назначение витами​на А и введение противокоревого Ig в дозе 0,25 мл на 1 кг массы тела в/м (Re​mington J., 2001).

Профилактика
С 1963 г. с целью профилактики кори применялись как убитая, так и живая аттенуированная вакцины, которые уменьшили частоту кори на 99%. При при​менении убитой вакцины защита была кратковременной и отмечались случаи атипичной кори, поэтому с 1968 г. применяется только живая вакцина (MMR). Вакцинация проводится детям в 1 год жизни; при эпидемии кори в детских коллективах; всем контактным лицам, не болевшим ранее корью и не вакци​нированным против кори; обязательной стала вакцинация медработников и работников детских учреждений. Вакцинация беременных живой аттенуиро-ванной вакциной (MMR) запрещена (American College of Obstetricians and Gyn​ecologists, 2003; Centers for Disease Control and Prevention, 1998). Другими про​тивопоказаниями к вакцинации являются анафилактическая реакция на белок куриного яйца, аллергия к неомицину, применение IgG в течение предыдущих 3 мес, иммунодефицитные состояния и планируемая беременность (вакцину можно вводить не менее чем за 3 мес. до предполагаемой беременности).
Пассивная иммунизация показана для предупреждения или облегчения течения кори при контакте с инфекцией детям до 1 года, больным с хроничес​кими заболеваниями, иммунодефицитными состояниями и беременным паци​енткам. Всем беременным, имевшим контакт с больным корью и не болевшим этой инфекцией, показано введение противокоревого Ig в/м в дозе 0,25 мл на
Внутриутробная инфекция
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1 кг массы тела в течение 72 ч от момента контакта. При отсутствии противо​показаний живая аттенуированная вакцина вводится не ранее чем через 3 мес. после пассивной иммунизации.

Карантин накладывается на лиц, имевших контакт с корью (ранее не болев​ших), с 8-го по 17-й день от начала контакта на срочно вакцинированных и с 8-го по 21-й день — для получивших иммуноглобулин.

4.5.13. Эпидемический паротит
Эпидемический паротит — острое вирусное заболевание, характеризующе​еся воспалением слюнных и других желез организма, сопровождающееся об​шей интоксикацией организма и поражением нервной системы.
Возбудителем эпидемического паротита является РНК-содержащий вирус Pneumophilis parotidis семейства Paramyxoviridae. Он имеет 7 основных антиге​нов: 2 оболочечных гликопротеина, гемагглютинин-нейраминидаза (HN), гемолизирующий гликопротеин, нарушающий слияние клеток (F), матрикс-ный оболочечный протеин (М), нуклеокапсидный протеин (NP) и РНК-поли-меразный протеин (Р). Вирус обладает гемолизирующими и гемагглютинирую-щими свойствами по отношению к эритроцитам человека и некоторых живот​ных (Remington J., 2001).

Вирус передается воздушно-капельным и контактно-бытовым путем. Источником инфекции является больной человек, в том числе стертой или бессимптомной формой инфекции (30% от общего числа инфицированных). Инфицированный паротитом человек становится заразным за 1—2 дня до по​явления клинических симптомов заболевания и в первые 5 дней болезни. Вирус выделяется из слюны зараженных за 7 дней до начала и до 9-го дня после начала болезни. Эпидемии паротита обычно возникают в детских коллективах, характерна сезонность заболевания (март-апрель).

Входными воротами инфекции является слизистая оболочка верхних дыха​тельных путей, где вирус размножается и по лимфатическим сосудам рапро-страняется в регионарные лимфатические узлы. Из лимфоузлов вирус гемато-генно проникает в околоушные слюнные железы, наступает период вирусемии. Вирус обладает тропностью к железистой ткани (поджелудочная железа, щито​видная железа, тестикулярная и овариальная ткань) и нервной ткани (вызыва​ет паротитный менингит, энцефалит). Возможно поражение сердца, суставов, почек, печени, внутреннего уха, у беременных — поражение плаценты (Cher​ry J.D., 1998; Remington J., 2001). 80—90% взрослых являются серопозитивны-ми в связи с перенесенным в детском возрасте заболеванием.
Клиническая картина
Продолжительность инкубационного периода колеблется от 11 до 25 дней, в среднем составляет 16—18 дней. Перед началом болезни возможен продромаль​ный период, характеризующийся недомоганием, слабостью, миалгиями, головной болью, ознобом.

Возможно несколько клинических вариантов развития болезни: 1) легкое тече​ние болезни без специфических проявлений паротита; 2) классическое течение паротита с воспалением околоушных слюнных желез без развития осложнений; 3) тяжелое течение болезни с развитием осложнений (орхит и/или менингоэнце-фалит); 4) классическое течение болезни без выработки типичного ответа анти​тел; 5) течение болезни без вовлечения в процесс слюнных желез с развитием менингоэнцефалита или орхита (Cherry J.D., 1998; Remington J., 2001).
Типичная клиническая картина заболевания характеризуется фебрильной температурой, интоксикацией и воспалением околоушных слюнных желез.
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Пта^а IV
Лихорадка максимальна на 1—2-й день болезни, продолжается 4—7 дней. уве-личение околоушных слюнных желез прогрессирует в течение 2—3 дней, боле​вой синдром обычно выражен впереди мочки уха, позади мочки уха (симптом Филатова) и в области сосцевидного отростка. Поражение слюнных желез обычно двустороннее (в 70—80% случаев), развивается одновременно или с интервалом в несколько дней. В периферической крови могут наблюдаться как лейкоцитоз, так и лейкопения.
Частыми осложнениями эпидемического паротита являются орхиты (20—30% заболевших) и оофориты. Оофориты развиваются реже (в 7% случа​ев), характеризуются увеличением и болезненностью яичников. Поражение гонад в дальнейшем может привести к бесплодию, особенно у мужчин.
В 10% случаев эпидемический паротит осложняется серозным менингитом. Симптомы поражения ЦНС обычно появляются после развития паротита, но могут возникнуть одновременно (25-30% случаев) или раньше (в 10% случаев). Развивается цереброспинальный плеоцитоз (клетки представлены в основном лимфоцитами). Симптомы менингита и лихорадка исчезают через 10—12 дней.
В 3% случаев развивается острый панкреатит, обычно на 4—7-й день болез​ни, в дальнейшем разрешается самостоятельно, но может привести к развитию сахарного диабета вследствие разрушения ткани поджелудочной железы (Cher​ry J.D., 1998).
Диагностика эпидемического паротита обычно не представляет сложнос​тей. При выявлении стертых и бессимптомных форм болезни применяются вирусологические и серологические методы диагностики. Вирусологические методы позволяют выявить вирус в слюне, мазках из горла, спинно-мозговой жидкости. Серологически определение IgM возможно со 2—3-го дня заболева​ния, IgG — с конца 1-й недели заболевания. IgG достигают пикового уровня через 3 нед. и сохраняются на всю жизнь, обеспечивая стойкий пожизненный иммунитет. Определяют нарастание титров IgG в парных сыворотках методами РСК, РТГА или ИФА, взятых в начале болезни и через 2—4 нед. Диагностичес​ким считается нарастание титров в 4 раза и более.
Течение и ведение беременности
До создания вакцины частота эпидемического паротита среди беременных составляла 1—10 случаев на 10 000 беременностей. Течение паротита у беремен​ных не отличается от течения этого заболевания у небеременных, однако опи​саны различные осложнения (маститы, менингиты, гломерулонефрит) у бере​менных, перенесших эпидемический паротит. Вирус может передаваться трансплацентарно и проникать в материнское молоко. При инфицировании в I триместре беременности возрастает частота самопроизвольных абортов и неразвивающихся беременностей вследствие внутриутробного поражения эмбриона. Прерывание беременности обычно происходит через 2 нед. после начала заболевания у беременной. При инфицировании во II и III триместрах частота прерывания беременности и внутриутробной гибели плода не увеличи​ваются (Centers for Disease Control and Prevention, 1998; Siegel M., 1973).
Внутриутробное инфицирование плода вирусом эпидемического паротита может привести к различным аномалиям развития. При инфицировании на ранних сроках беременности возможны синдром Дауна, spina bifida, отсутствие ануса. При поражении плода во II триместре могут наблюдаться хориоретини-ты и атрофия зрительного нерва, катаракта, пороки развития ушей, патология мочеполовой системы; вирус паротита может привести к формированию поро​ка сердца плода с развитием первичного фиброэластоза эндокарда (Garcia A.G-et al., 1980; Remington J., 2001). Вирус паротита считают одним из этиологиче-
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ских факторов нарушения циркуляции спинно-мозговой жидкости и гидроце​фалии у детей (Сенчук А.Я., Дубоссарская З.М., 2005).

Ведение беременных с эпидемическим паротитом не отличается от ведения небеременных, болезнь не требует специфической терапии. Для предупрежде​ния внутриутробного инфицирования плода, а также с профилактической целью при контакте с больными эпидемическим паротитом всем беременным рекомендуется назначение противопаротитного Ig (3—5 мл в/м). Инфицирова​ние плода происходит очень редко (Centers for Disease Control and Prevention, 1998; Siegel M., 1973).

Профилактика
Основной мерой профилактики является активная иммунизация живой аттенуированной противопаротитной вакциной, которая проводится всем детям с возраста 1 года. Ревакцинация проводится в 6 и 12 лет. Вакцинация также рекомендуется всем серонегативным взрослым, работающим в детских коллективах. Вакцина от паротита может быть моновалентной и комбиниро​ванной с вакциной против кори и краснухи (трехвалентной) — MMR-вакцина (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2003).

Вакцинация во время беременности противопоказана. Вакцинация жен​щин репродуктивного возраста должна проводиться не менее чем за 3 мес. до предполагаемой беременности. Следует отметить, что при случайной MMR-вакцинации пороков развития плода не выявлено (Centers for Disease Control and Prevention, 2002; Centers for Disease Control and Prevention, 1998). Основной формой профилактики у беременных является применение противопаротит​ного Ig.

Больные эпидемическим паротитом подвергаются изоляции не менее чем на 9 дней. Лица, имевшие контакт с больным паротитом, подлежат карантину с 9-го по 21-й день после контакта.

4.5.14. Хламидиоз
Эпидемиология
Генитальная инфекция, вызываемая С. trachomatis, является одной из самых распространенных у женщин репродуктивного возраста бактериальных инфекций, передаваемых половым путем (Miller W.C. et al., 2004). По данным зарубежных авторов, распространенность хламидийной инфекции в популя​ции составляет от 1 до 10% и значительно зависит от сексуальной активности контингента обследуемых. Инфекция распространена и среди беременных женщин: в 2002 г. частота хламидиоза при пренатальном скрининге в США составила 10,1% (Centers for Disease Control and Prevention, 2003). Факторами риска инфекции для беременных женщин являются возраст моложе 25 лет, другие ИППП в анамнезе, несколько половых партнеров, новый половой партнер в течение последних 3 мес. (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Основной путь инфицирования взрослых — половой, однако возможно заражение хламидиями бытовым путем при использовании общих предметов личной гигиены (полотенце, мочалка), а также в бассейнах («бассейновый конъюнктивит»). Для новорожденных наиболее характерен интранатальный путь инфицирования. Заболеваемость новорожденных колеблется, по разным данным, от 0,5 до 4% живорожденных детей.

Семейный хламидиоз
Наличие в семье лиц старшего поколения, инфицированных хламидиями (урогенитальная, респираторная инфекция, конъюнктивиты), представляет угрозу инфицирования для остальных членов семьи. Около 30-35% детей
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в семьях, где родители больны урогенитальным хламидиозом, также поражены этим заболеванием. Чаще всего это экстрагенитальные формы: хронические рецидивирующие заболевания верхних отделов дыхательной системы (фарин​гиты, риниты, бронхиты), вялотекущий конъюнктивит. Хламидийная инфек​ция является одной из причин синдрома Рейтера. Это заболевание, в патогене​зе которого лежит инфекционно-аллергический механизм, характеризуется триадой признаков: поражением мочеполовых органов, чаще всего уретритом (простатит), заболеванием глаз (конъюнктивит) и суставов (артрит). Длитель​ность заболевания — до 6 мес. Отмечается склонность к рецидивам. Существу​ет наследственная предрасположенность к развитию синдрома Рейтера. Забо​левание чаще встречается у мужчин.

Хламидийная инфекция и исходы беременности
Хламидийная инфекция занимает особое место среди причин, приводящих к осложненному течению беременности и родов, послеродового и неонаталь-ного периодов. Увеличение случаев инфекции может быть связано с иммуно-супрессией при беременности. Провоцировать инфекцию могут хирургиче​ские вмешательства, например наложение швов на шейку матки при истмико-цервикальной недостаточности.

Наиболее распространенной формой хламидийной инфекции у беременных является цервицит, хотя клинически заболевание диагностируется трудно. Хла​мидийная инфекция цервикального канала у беременных обычно не сопровож​дается инфицированием шейки матки другими микроорганизмами, иногда сопровождается выделением микоплазм и стрептококков группы В (Peipert J.F., 2003). При хламидиозе у беременных нарушается барьерная функция церви-кальной слизи, поэтому инфекция может распространяться на эндометрий и плодное яйцо. АЖ при этом обычно инфицирована хламидиями. Это объясня​ет возможность инфицирования плода и при интактных оболочках, например при рождении ребенка путем кесарева сечения.

Наличие хламидийной инфекции у беременной повышает риск угрозы выкидыша, преждевременных родов, преждевременного разрыва плодных оболочек, мертворождений, частоту перинатальной смертности и осложнений послеродового периода. При поражении хламидиями эндометрия нарушается процесс плацентации, что способствует развитию вторичной плацентарной недостаточности, преждевременной отслойке нормально расположенной пла​центы. Риск инфицирования повышается при прохождении ребенка по поло​вым путям. У женщин с массивным выявлением хламидийного антигена наблюдается увеличение частоты анемии, что может быть связано с вялым течением воспалительного процесса. Следует отметить, что такие проявления хламидийной инфекции, как эндометрит, сальпингит, перитонит, реактивный артрит и синдром Рейтера, во время беременности встречаются редко.
Хламидийная инфекция не увеличивает риск хориоамнионита и гнойно-воспалительных осложнений после операции кесарева сечения (Blanco J.D. et al., 1985; GibbsR.S., Schachter J., 1987). Однако после кесарева сечения может наблюдаться отсроченный эндометрит, вызванный С. trachomatis (Hoyme U.B., Kiviat N., Eschenbach D.A., 1986). Это осложнение развивается через 2—3 нед. после родов, при этом клиническая картина отличается от раннего послеопе​рационного эндометрита и характеризуется умеренным кровотечением, субфе-брильной температурой, болями внизу живота и болезненностью матки при пальпации.

Частота и характер осложнений беременности при хламидийной инфекции представлены в таблице 4.21, течения родов — в таблице 4.22.
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Таблица 4.21 Осложнения беременности у женщин с хламидийными заболеваниями гениталий по сравнению со здоровыми женщинами
(Савичева A.M., Башмакова М.А., 1998)
	Осложнения беременности
	Женщины с хламидийными заболеваниями гениталий
	Здоровые женщины

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Своевременные роды
	83
	75,45±4,10*
	464
	91,34+1,25

	Преждевременные роды
	14
	12,73±1,94**
	30
	5,91+1,05

	Неразвивающаяся беременность
	1
	0,91+0,66
	-
	-

	Самопроизвольный выкидыш
	12
	10,91+2,79***
	14
	2,75+0,73

	Всего
	ПО
	110
	508
	100


Примечание: * -р<0,05; ** -/К0,01; *** -/><0,001.
Таблица 4.22 Частота и характер осложнений течения родов у женщин, инфицированных хламидиями
	Осложнения течения родов
	Женщины с хламидийными заболеваниями гениталий
	Здоровые женщины

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Несвоевременное излитие околоплод​ных вод
	30
	27,27+4,25*
	90
	17,72+1,7

	Нарушения отделения плаценты
	6
	5,45+2,16
	10
	1,97+0,62

	Разрыв промежности
	-
	-
	9
	1,77+0,59

	Разрыв шейки матки
	-
	-
	13
	2,56+0,70

	Преждевременная отслойка плаценты
	-
	-
	2
	0,39±0,28

	Гипотоническое кровотечение
	2
	1,19+1,03
	3
	0,59±0,34

	Слабость родовой деятельности
	2
	1,19+1,03
	5
	0,98±0,44

	Гипоксия плода
	9
	8,18+2,16
	44
	8,66+1,56


Примечание: * — р<0,01.
Высокий риск поражения плаценты наблюдается при первичном инфици​ровании во время беременности. Если беременность наступает на фоне хрони​ческой хламидийной инфекции, наличие у женщин антител предотвращает распространение инфекционного процесса.

Патоморфология плаценты
Макроскопически плацента обычно не изменена. При микроскопическом исследовании среди периферического трофобласта появляются децидуальные клетки, имеющие в цитоплазме мелкие вакуоли, в которых находятся базо-фильные или оксифильные с ободком включения (тельца Гальберштедте-ра-Провачека). В пораженных клетках могут наблюдаться либо крупные ядра, либо ядра в состоянии пикноза и рексиса. В оболочках видна диффузная лим-фоцитарная инфильтрация с примесью макрофагов и нейтрофильных лейко​цитов.
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Структурные изменения, характерные для хламидиоза, наблюдаются также в эндотелии сосудов, амниоцитах, децидуальных и трофобластических клетках базальной пластинки, гладкого и ворсинчатого хориона в виде мелкой вакуо​лизации цитоплазмы и наличия в вакуолях мелких базофильных включений и телец Гальберштедтера—Провачека. В плаценте наблюдаются сосудистые нару​шения разной степени выраженности, различные варианты патологической незрелости, приводящие к плацентарной недостаточности (Цинзерлинг В.А., Мельникова В.Ф., 2002).

Патогенез и клиника у новорожденных
Основной путь передачи хламидий от матери новорожденному — интрана-тальный, при прохождении через родовые пути, однако не исключается вну​триутробное заражение плода с вертикальной передачей инфекции. Риск инфицирования новорожденного от матери, больной урогенитальным хлами-диозом, составляет 30—50%. Хламидийная инфекция новорожденных имеет разные клинические формы: конъюнктивит, респираторные нарушения, назо-фарингит, пневмонию, миокардит, артриты, менингоэнцефалит. Инкубацион​ный период может колебаться от 4—5 сут. до нескольких месяцев жизни. Отсут​ствие типичных клинических симптомов осложняет клиническую диагности​ку.

Наиболее частая форма хламидийной инфекции у новорожденного — конъ​юнктивит. Хламидийный конъюнктивит, в отличие от бленореи и конъюнкти​вита, вызванного банальной флорой, имеет продолжительный инкубационный период (5—14 сут.), характеризуется острым началом и продолжительным, но благоприятным течением. Профилактика гонобленореи новорожденных неэф​фективна в профилактике хламидийного конъюнктивита (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). При клиническом выздоровлении и отсутствии проявлений конъюнктивита возможно сохранение хламидий в организме в виде L-форм и обострение в дальнейшем не только в конъюнктиве, но и в дру​гих локусах. Одним из маркеров хламидийного конъюнктивита можно считать неэффективность местного антибактериального лечения. Конъюнктивиты могут приводить к поражению других сред глаза, что ведет к рубцеванию и даже слепоте. В развивающихся странах хламидийная инфекция является самой частой причиной слепоты у детей.

Примерно у 10% инфицированных новорожденных на 2—6-й неделях жиз​ни развивается пневмония (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). Хламидийная пневмония у них характеризуется постепенным началом, хрони​ческим течением без лихорадки, с приступами коклюшеподобного кашля, одышкой и цианозом. У многих детей в дальнейшем формируется бронхиаль​ная астма. Кроме того, вследствие хламидийной инфекции у ребенка может развиться назофарингит, уретрит, вульвовагинит.

При генерализованной хламидийной инфекции новорожденные погибают от асфиксии, синдрома дыхательных расстройств, внутричерепных кровоиз​лияний, послеродового сепсиса, провоцируемых инфекцией.
Во многих странах, в том числе в России, обследование беременных на хла-мидийную инфекцию является обязательным, хотя бессимптомное носитель-ство инфекции практически не увеличивает частоту осложнений беременности (Kohl K.S., Markowitz L.E., Koumans E.H., 2003; Peipert J.F., 2003). Выявление и лечение инфицированных беременных позволяет предотвратить инфицирова​ние новорожденных, но почти не влияет на неблагоприятные исходы беремен​ности. За рубежом скрининг рекомендуется при первом пренатальном визите и в 111 триместре беременности для всех женщин моложе 25 лет и для женщин с
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новыми или многочисленными половыми партнерами (Centers for Disease Con​trol and Prevention, 2002). В исследовании 149 беременных с урогенитальным хламидиозом было показано, что рецидив инфекции отмечался у 17% беремен​ных, получивших лечение в I триместре (Miller W.C. et al., 2004). Поэтому пов​торное обследование инфицированных беременных и беременных группы высокого риска рекомендуется проводить в III триместре.
Для обследования беременных предпочтительно использовать один из пря​мых методов: культуральное исследование, ПЦР, ПИФ. В качестве материала лучше всего использовать цервикальный соскоб, получаемый специальным зондом-ершиком, позволяющим получить достаточное количество клеточного материала. Диагностическое значение цитоскопического метода невелико. При обследовании новорожденного также целесообразно применять один из вышеперечисленных методов. Материал получают из очага инфекции (конъ​юнктива, задняя стенка глотки, влагалище у девочек). При уретрите анализ может быть выполнен с использованием клеточного осадка мочи.
Лечение хламидиоза
Лечение во время беременности не ставит целью полное излечение хлами-дийной инфекции, главная задача — предупредить инфицирование плода.
Рекомендуемая за рубежом схема лечения хламидийной инфекции у бере​менных представлена в таблице 4.23.

Эритромицин 500 мг 4 раза в сутки per os является препаратом выбора, при​меняется в течение 7 дней, при плохой переносимости эритромицина доза может быть уменьшена в 2 раза, а продолжительность терапии увеличена в 2 ра​за. В рандомизированном исследовании сообщалось, что частота излеченности хламидийной инфекции у беременных при терапии эритромицином составля​ет 85%, при терапии амоксициллином — 85%. Много исследований было посвящено изучению эффективности азитромицина (сумамеда) в лечении хла​мидийной инфекции при беременности (Jacobson G.F. et al., 2001; Kacmar J. et al., 2001; Wehbeh H.A. et al., 1998). Сравнительная эффективность лечения в группе 106 беременных с хламидийной инфекцией составила 93% для эритро​мицина и 88% для азитромицина (Adair CD. et al, 1998). Были сообщения об увеличении частоты гипертрофического пилоростеноза у новорожденных от матерей, получавших лечение другими макролидами, кроме эритромицина (Cooper W.O., Ray W.A., Griffin M.R., 2002), однако эти данные ограничены, поэтому схема применения азитромицина в настоящее время остается альтер-
Таблица 4.23 Лечение хламидийной инфекции во время беременности
(Centers for Disease Control and Prevention, 2002)
	Режим
	Препарат и доза

	Препарат выбора
	Эритромицин (основной), 500 мг перорально 4 раза в сутки в
течение 7 дней
Амоксициллин, 500 мг перорально 3 раза в сутки в течение 7 дней

	Альтернативный — при плохой пере​носимости эри​тромицина
	Эритромицин (основной), 250 мг перорально 4 раза в сутки в
течение 14 дней
Эритромицина этилсукцинат, 800 мг перорально 4 раза в сутки в
течение 7 дней
Эритромицина этилсукцинат, 400 мг перорально 4 раза в сутки в
течение 14 дней
Вильпрафен, по 500 мг 2 раза в сутки 10 дней
Азитромицин (сумамед), 1 г перорально (однократный прием)
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нативной схемой лечения беременных с хламидийной инфекцией (Adimo-гаА.А.,2002).

Рекомендуется также интравагинальное применение 2% крема «Далацин» в течение 7 дней, назначение антимикотических препаратов, эубиотиков, вита​минов, растительных адаптогенов, гепатопротекторов. Проводят курс профи​лактики и лечения плацентарной недостаточности, лечения сопутствующих осложнений. Обязательным является лечение полового партнера. Повторный курс терапии для профилактики интранатального инфицирования проводят в 35—36 нед. беременности.

Профилактическое назначение антихламидийных препаратов целесообраз​но:

· при проведении медицинских абортов в I триместре беременности: до операции — 300—400 мг доксициклина рег os и через 12 ч после операции;
· при проведении кесарева сечения — цефазолин в/в после пересечения пуповины или доксициклин 200 мг в/в.

Диагностика и лечение хламидиоза у новорожденных
Диагноз внутриутробного хламидиоза основан на данных анамнеза, клини​ческих проявлениях, данных лабораторных исследований.
Подозрение на хламидийную инфекцию у новорожденных возникает на основании:

· наличия у матери частых выкидышей, хронического сальпингоофорита, трубного бесплодия, эндометрита, повышения уровня лейкоцитов в выделениях из половых путей, развития хориоамнионита;
· выявления цитоплазматических включений или элементарных телец в соскобе из цервикального канала, уретры беременных, в мазках из родо​вых путей и в периферической крови рожениц методом ПЦР, ELISA-ме-тодом с использованием моноклональных антител, ПИФ.
У новорожденных диагноз устанавливают при наличии клинической карти​ны заболевания, на основании результатов клинических анализов крови и дан​ных о наличии Ig в динамике раннего неонатального периода, результатов исследования плаценты, рентгено- и эхокардиографического обследования, УЗИ мозга.

У новорожденных исследуют мазок из конъюнктивы глаз и кровь на 1 —3-й сутки после родов, в случае отрицательного результата при наличии клиники — на 5—7-е сутки и 10—14-е сутки. Окончательный диагноз хламидийной инфек​ции устанавливают после выявления возбудителя и серологического обследо​вания. С целью профилактики реализации хламидийной инфекции новорож​денному рекомендуется назначать виферон и бифидум-бактерин.
При наличии клинической картины заболевания у ребенка проводят спе​цифическую АБТ. Новорожденным назначают эритромицин по 40—50 мг/кг в день в течение 3 нед. При отсутствии специфического лечения в течение 7—10 дней наблюдается персистенция хламидий у новорожденных. Излечение возможно в случае комплексной длительной терапии в условиях стационара (эритромицин в сочетании с антиоксидантами, ИФН, Ig в течение 21 дня). Можно использовать вильпрафен в дозе 30 мг/кг 3 раза в сутки. Вильпрафен не применяется у недоношенных новорожденных. Для лечения неонатального хламидиоза также используют клацид в виде детской суспензии для перораль-ного применения в дозе 10 мг/кг в сутки в 2 приема в течение 7—14 дней. Для лечения конъюнктивитов местно используют 1% эритромициновую мазь, а также 1 % мазь хлортетрациклина, обязательно сочетая их с пероральными пре​паратами.
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Таблица 4.24 Микробиологическое определение излеченности урогенитального хламидиоза
	Метод диагностики
	Время проведения исследова​ния после окончания лечения
	Недостатки метода

	Культуральное исследование
	Через 7—10 сут.
	Трудоемкий

	Иммунофлуоресценция (ПИФ)
	Через 1—1,5 мес.
	Выделение нежизнеспособ​ных организмов на ранних сроках и возможность реин-фекции на поздних сроках

	П ЦР-диагностика
	Через 1 мес.
	То же самое


Критерии излеченности
В течение 2 нед. после окончания лечения для контроля его эффективности следует использовать метод выделения хламидий из культуры клеток, так как только этот метод дает возможность определить наличие в организме пациента жизнеспособных хламидий. В течение 3—4 мес. с интервалом в 1 мес. проводят лабораторный контроль методами ПИФ, ПЦР. При серологическом обследо​вании полная элиминация из организма антител к хламидиям наступает через 4—12 мес. после этиотропного лечения. Выявление после этого срока даже низ​ких титров антител свидетельствует о латентном течении процесса или реин-фекции. Микробиологическое определение излеченности урогенитального хламидиоза представлено в таблице 4.24.

Профилактика хламидийной инфекции у беременных и новорожденных
· Обязательное обследование всех беременных группы риска на С. tracho​matis с начала беременности.
· Обследование и лечение половых партнеров для предотвращения воз​можности реинфекции у будущей матери.

· Пропаганда использования презервативов.
· Широкая доступность диагностики и организация бесплатного лечения.
· Санпросветработа — лучшим путем профилактики послеродовых ослож​нений у матери и ребенка является своевременная диагностика и лечение хламидийной инфекции во время беременности.

· Использование для профилактики хламидийного конъюнктивита у ново​рожденных эритромициновой мази.

· Профилактика глазных осложнений у новорожденных, предотвращение развития у них назофарингеальной инфекции и пневмонии.
4.6. АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ БЕРЕМЕННЫХ
С ВЫСОКИМ РИСКОМ НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫХ
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Учитывая неспецифичность клинических проявлений внутриутробного инфицирования плода, пренатальная диагностика данной патологии является очень сложной. Это обусловливает важность создания алгоритма обследования беременных с высоким инфекционным риском, который должен включать данные анамнеза и результаты клинико-лабораторных методов исследования. Выявление пациенток группы риска внутриутробного инфицирования плода К группе высокого риска внутриутробного инфицирования плода следует относить женщин со следующими факторами риска:
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· возраст беременной и ее мужа (партнера), условия работы и быта, особен​ности питания, наличие профессиональных вредных факторов, вредных привычек;

· данные соматического анамнеза (наличие хронических воспалительных процессов органов системы мочевыделения и дыхания, других экстраге-нитальных заболеваний);

· раннее начало половой жизни, частая смена половых партнеров;
· воспалительные заболевания матки, придатков матки, кольпиты в анам​незе;

· продолжительная внутриматочная контрацепция;
· неоднократное искусственное прерывание беременности;
· искусственное прерывание беременности с осложненным послеаборт-ным периодом;

· самопроизвольное прерывание беременности в разные сроки, неразви​вающаяся беременность;

· пороки развития и антенатальная гибель плода;
· осложненное течение послеродового периода в предыдущих родах;
· плацентарная недостаточность, хроническая гипоксия и ВЗРП плода;
· многоводие, маловодие;
· несвоевременное излитие околоплодных вод, аномалии родовой деятель​ности и отделения последа, выраженный травматизм мягких тканей родовых путей;

· кольпиты и БВ, диагностированные во время беременности;
· хирургическая коррекция истмико-цервикальной недостаточности во время данной беременности.

Обращают внимание на заболевания новорожденного (конъюнктивит, везикулез, пневмония, РДС, гипотрофия, гепатоспленомегалия и др.), наличие в семье детей — инвалидов детства, с ДЦП или другими заболеваниями ЦНС разной степени тяжести, с задержкой развития.

Клинико-лабораторное обследование
Клинико-лабораторное обследование беременных с высоким инфекцион​ным риском включает стандартные, специальные и дополнительные методы обследования.

Стандартные методы обследования
· При неосложненном течении беременности до 28 нед. осмотр проводят 1 раз в месяц, с 28 по 36 нед. — 1 раз в 2 нед., а после 36 нед. — каждую неделю (при наличии вирусной и/или бактериальной инфекции наблю​дение за беременной проводят чаще, по показаниям). Регулярно опреде​ляют массу тела беременной, ее прибавку, высоту дна матки, окружность живота, измеряют пульс, артериальное давление. После 18—20 нед. геста-ции определяют шевеление плода.
· Определение группы крови, резус-фактора и титра антител к нему, серо​логические пробы на RW, HBsAg, HCV-антитела, клинические анализы крови и мочи, биохимические, гемостазиологические исследования крови беременных, микроскопия влагалищных мазков, кольпоцитограм-ма, посевы из зева и цервикального канала на флору.

· Обследование крови беременной на титр антител к фосфолипидам.
· УЗИ в 10—14, 20—24, 30—34 нед. беременности, а также (по показаниям) в 36—38 нед.

· Допплерометрическое исследование системы мать — плацента — плод с 19—20 нед. беременности (при нормальных показателях фето- и маточ-
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но-плацентарного кровообращения повторяют каждые 3—4 нед., при на​рушении гемодинамики — в процессе и сразу после лечения).
•
С 32—33 нед. - кардиотокография плода, определение биофизического
профиля плода.

Эхографические признаки, свидетельствующие о ВУИ
1.
Патология амниона и хориона:
· много- или маловодие (определяется с конца I триместра беременности);
· гиперэхогенная взвесь в околоплодных водах;
· амниотические тяжи;
· патология ворсинчатого хориона — гипоплазия ворсин (может быть диаг​ностирована в сроке беременности до 8—9 нед. и проявляется утончени​ем хориона до 1—3 мм, снижением его эхогенности, прерывистостью и сглаженностью внешнего контура);

· плацентит, признаками которого являются отек или утолщение плацен​ты, паренхима плаценты разной эхогенности, утолщение или удвоение контура базальной пластинки, нечеткость контуров долек, неравномер​ное расширение межворсинчатого и субхориального пространств;
· преждевременное старение плаценты.
2.
Полостные и подкожные отеки:
· неиммунная водянка (подкожный отек и плевральный и/или перикарди-альный выпот или асцит);

· гидроторакс (характерный для TORCH-инфекций, лептоспироза, инфи​цирования парвовирусом В19);

· двусторонний плевральный выпот (наблюдается при цитомегалии, как следствие гипоальбуминемии).

3.
Кальцификаты внутренних органов плода:
· кальцификаты перивентрикулярного участка (характерны для цитомегалии);
· кальцификаты кишечника (характерны для цитомегалии);
· паренхиматозные печеночные/селезеночные кальцификаты (характерны для токсоплазмоза, краснухи, цитомегалии, герпеса, ветряной оспы, сифилиса).

4.
Изменения эхогенности внутренних органов плода:
· гиперэхогенность кишечника (признак имеет диагностическое значение после 16 нед. беременности и характерен для токсоплазмоза и цитомега​лии);

· пневматоз кишечника;
· пузырьки газа в желчном пузыре;
· гиперэхогенные почки больших размеров при нормальных размерах мочевого пузыря (обычно сочетаются с многоводием и характерны для цитомегалии);

· двустороннее повышение эхогенности легких (в сочетании с незначи​тельным плевральным выпотом и многоводием является признаком вну​триутробной пневмонии).

5. Структурные дефекты (пороки развития внутренних органов).
6. Гепатомегалия и спленомегалия.
Всем беременным в сроке беременности 16—20 нед. показано исследование биохимических маркеров патологии плода (АФП, ХГ, эстриол). Всем пациент​кам группы высокого инфекционного риска показано медико-генетическое консультирование.

Общие гистологические признаки ВУИ (биопсия хориона или плаценты):
•
очаговая задержка созревания ворсин;
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· редукция сосудистого русла;
· плотность межворсинчатых промежутков;
· полиморфно-ядерная инфильтрация плодных оболочек;
· стаз элементов крови в сосудах плаценты;
•
склерозированные, «замурованные» в фибриноид ворсинки.
Специфические методы обследования (на наличие бактериальной и/или вирус​
ной инфекции)
Вирусологический метод. Материал — кровь, выделения из цервикального канала, слюна, моча, АЖ. Достоверным признаком вирусной инфекции явля​ется виремия, поэтому идентификация вирусов в крови является основой вирусологического метода.

Цитологический метод. Чувствительность составляет приблизительно 50%.
Бактериоскопическое исследование нативных и окрашенных мазков из урет​ры, цервикального канала и влагалища.

Бактериологическое исследование с посевом содержимого цервикального канала, уретры и влагалища на жидкие и твердые среды с целью количествен​ного определения возбудителей и их чувствительности к антибиотикам.
Сероиммунологический метод. Чаще применяют ИФА для выявления специ​фических антител IgM, IgG. Чувствительность - 99%, специфичность - 95%. Во время беременности серологическое обследование инфицированных женщин проводится не менее чем 1 раз в 1,5—2 мес. для своевременного выявления IgM-антител или увеличения суммарной концентрации (IgM, IgG). Наличие IgM-антител или увеличение титров суммарных антител у беременной является показанием для кордоцентеза в сроки 22—32 нед. гестации и обследования крови плода с помощью ИФА.

Метод определения вирусного генома — характеризуется высокой точностью и чувствительностью. Его разновидностью является метод ПЦР — качествен​ный и количественный анализ ДНК в биологических жидкостях и тканях. Спе​цифичность - 100%, чувствительность — 90-97%, скорость исследования -несколько часов.

Учитывая возможную гипердиагностику, вирусная инфекция должна быть верифицирована не менее чем двумя методами. Самую точную информацию о наличии внутриутробного инфицирования и состоянии внутриутробного плода можно получить в современных акушерских стационарах с помощью бактерио- и/или вирусологических исследований околоплодных вод (получен​ных путем трансабдоминального амниоцентеза) и фетальной крови (путем кордоцентеза).

Дополнительные методы исследования:
· биопсия трофобласта и хориона (от 5—6 до 9—10 нед. беременности с по​следующим анализом кариотипа);
· кордоцентез;
· амниоцентез;
· медико-генетическое консультирование;
· определение уровня провоспалительных цитокинов;
· исследование щелочной фосфатазы.
Таким образом, риск перинатальной патологии у беременных с вирусной и/или бактериальной инфекцией оценивают по данным анамнеза, физикаль-ного и лабораторного обследования.

Раннее обращение беременных из группы высокого инфекционного риска в современные акушерские центры, соблюдение алгоритма обследования дают возможность своевременно диагностировать инфекционные заболевания и
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прогнозировать возможные осложнения у матери и плода, проводить профи​лактические и лечебные мероприятия, что будет способствовать снижению уровней материнской, перинатальной и детской заболеваемости и смертности.
4.7. РОЛЬ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ В СОВРЕМЕННОМ АКУШЕРСТВЕ
4.7.1. Актуальность проблемы
В настоящее время туберкулез является одной из самых актуальных и в то же время недооцениваемых проблем здравоохранения в мире (Каюкова СИ., 2003; Шилова М.В., 1999). В течение 1950—1980 гг. заболеваемость туберкуле​зом постоянно снижалась в большинстве развитых стран мира. В России к началу 80-х годов XX века эндемия туберкулеза находилась в фазе ограничения, и, как предполагалось, предстоял переход в фазу его ликвидации. Однако в конце 80-х годов начался подъем эндемии туберкулеза в большинстве регионов России.

За последние 10—12 лет в России регистрируется неуклонный рост заболе​ваемости населения туберкулезом: она увеличилась более чем в 2 раза. В 2003 г. в РФ официальный показатель заболеваемости туберкулезом составил 83,3 на 100 тыс. населения, а показатель смертности — 21,5 на 100 тыс. населения. Всего в России зарегистрировано 384 380 больных активными формами туберкулеза, из которых 128 400 человек выделяют микобактерии туберкулеза (МВТ). В ряде регионов России показатель заболеваемости туберкулезом составил 100 и более человек на 100 тыс. населения. Все эти данные заставляют вновь говорить об эпидемической ситуации по туберкулезу в России как критической (Визель А. А., Гурылева М.Э., 2000).

Основной причиной обострения эпидемической ситуации явилось ухудше​ние социально-экономических условий жизни населения. Одновременно сократился объем и снизилось качество работы по раннему выявлению тубер​кулеза среди населения, что также способствовало накоплению невыявленных больных и заражению микобактериями туберкулеза значительного числа окру​жающих лиц. Особенно заметно увеличение частоты туберкулеза в районах с высокой рождаемостью, низким социально-экономическим уровнем разви​тия, зонах военных конфликтов (Омарова Х.М., 2000).

Среди женского населения туберкулез является наиболее частой причиной смертельных исходов от инфекционных заболеваний. От него погибает ежегод​но более 1 млн женщин в мире (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003). Более 646 млн женского населения инфицировано МВТ и 3,1 млн из них ежегодно заболевают туберкулезом. В развивающихся странах туберкулез нахо​дится на 3-м месте среди причин заболеваемости и смертности женщин репро​дуктивного возраста (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000).
В эпидемиологии туберкулеза женщины занимают особое место. Женщи​ны, как и дети, наиболее чувствительны к различным колебаниям социальных условий. Поэтому значительный рост заболеваемости туберкулезом женщин обусловлен конкретными социальными, возрастными, этнографическими и Другими факторами (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000; Лазаревич А.И., 1961; Стаханов В.А. и др., 2003).

По данным Ю.Я.Фишера (1994), число женщин, заболевших в период бере​менности и после родов, на 1000 родов снижалось вплоть до 1991 г., а в 1992 г. отмечен подъем показателя родивших и заболевших в этом году вдвое. У 42%
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женщин, заболевших в период 1988—1992 гг., туберкулез был обнаружен во вре​мя беременности и в первый год после родов. Таким образом, в настоящее время проблема сочетания беременности и туберкулеза органов дыхания, а также разработка тактики ведения и лечения таких пациенток представляют особую актуальность.

Патогенетические особенности взаимного влияния беременности и туберку​леза органов дыхания
У женщин в период беременности повышен риск заболеваемости туберкуле​зом органов дыхания (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003; Кола-чевская Е.Н., Воротынова Н.А., Тютикова Т.И., 1994). Реализация репродуктив​ной функции (беременность и роды) среди больных туберкулезом органов дыха​ния женщин, а также женщин из групп высокого риска по заболеваемости тубер​кулезом легких ставит перед практическим здравоохранением ряд проблем.
С одной стороны, это влияние беременности, родов, послеродового перио​да и лактации на развитие и течение туберкулезного процесса, с другой — влия​ние туберкулеза на течение беременности и родов, здоровье новорожденного и родильницы (Анфиногенова Е.И., Педченко А.И., Клименко СМ., 1977).
Взгляды различных ученых и врачей по этому вопросу часто были взаимно противоположны друг другу. Если одни исследователи полагали, что беремен​ность очень отрицательно влияет на течение туберкулезного процесса, мотиви​руя это частым выявлением острых, осложненных форм туберкулеза, неред​ко—с генерализацией процесса (Гусейнов Г.К., Маммаева П.М., 1999; Про-хин В.В., 2000; Фишер Ю.Я., 1994), то другие считали, что беременность не оказывает какого-либо влияния на состояние специфического процесса в лег​ких (Моркунас А.Н., Меляускене А.Г., Стульгене Э.Т., 1968; Bobrowitz I., 1997).
Поскольку беременность приводит к мобилизации всех систем организма, она отягощает состояние здоровья женщин. Поэтому в доантибактериальный период достаточно часто под влиянием беременности наступало прогрессиро-вание туберкулезного процесса, вплоть до летального исхода (Валиев Р. III., Гилязутдинова З.Ш., 2000; Каюкова СИ., 2005).

Патогенез взаимодействия беременности и туберкулезного процесса отли​чается рядом особенностей. У беременных значительному отрицательному воздействию подвергаются нервная и сердечно-сосудистая системы, возникает большая нагрузка на почки, что связано с дополнительной функцией выделе​ния продуктов жизнедеятельности плода. Наличие у беременной туберкулез​ного процесса, естественно, дополнительно ослабляет организм. Кроме того, активации туберкулезного процесса способствует гормональная перестройка в организме женщины, так как в гормональный обмен включается такая мощная эндокринная железа, как плацента. В крови накапливаются такие гормоны, как хорионический гонадотропин, повышается уровень эстрогенов, глюкокор-тикоидов, альдостерона и др. Высокое содержание кортизола в крови у жен​щин отмечено как в период беременности, так и спустя 4—8 нед. после родов. Возможно, активацию туберкулезного процесса вызывает гормональная пере​стройка организма беременной в связи с функционированием фетоплацентар-ной системы (Каюкова СИ., 2005; Колачевская Е.Н., Воротынова Н.А., Тюти​кова Т.И., 1994).

За период беременности, родов и лактации каждая женщина теряет до 700—800 г железа. В связи с этим особого внимания требуют женщины, имею​щие частые повторные беременности и роды, когда в материнском организме возникает значительный, порой трудновосполнимый дефицит железа (Вали​ев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000). По данным литературы, частота анемии
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колеблется от 18 до 72% (Бодяжина В.И., Жмакин К.Н., Кирющенков А.П., 1998). Данные исследований наглядно демонстрируют связь между степенью тяжести анемии и активностью, распространенностью туберкулезного процес​са (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003). Выявлена также зави​симость снижения уровня показателей красной крови и от количества бере​менностей. Содержание гемоглобина, эритроцитов и уровень цветового пока​зателя были значительно ниже у женщин, имеющих 3 и более беременностей, чем у первобеременных (Омарова Х.М., 2000).

Железодефицитная анемия является серьезным осложнением, оказываю​щим неблагоприятное влияние как на течение туберкулеза легких, так и на течение беременности. Ряд исследователей (Algeorge G., 1993; Amstey M.S., 1986) считает, что наличие анемии во время беременности является материн​ским фактором, способствующим формированию СЗРП. При этом морфоло​гической основой СЗРП при анемии беременных являются изменения микро​циркуляции в спиральных артериях вследствие первичного нарушения анато​мического строения плацентарного ложа матки. Резкое угнетение обменных процессов клетки вследствие модификации липидного бислоя клеточных мем​бран с развитием дефицита арахидоновой и линолевой жирных кислот на фоне холестериноза клеточных биомембран лизосом ведет к деструктивным клеточ​ным изменениям плацентарного ложа матки и плаценты.

Следующим патогенетическим моментом является «деминерализация» каль​цинированных очагов (Лазаревич А.И., 1961). Для построения костной системы плода необходим кальций, поглощаемый не только из крови матери, но и из ста​рых заживших очагов ранее перенесенного туберкулеза, которые в этих условиях размягчаются, что, несомненно, может явиться причиной прогрессирования специфического процесса (Каюкова СИ., 2005; Колачевская Е.Н., Воротыно-ва НА., Тютикова Т.И., 1994).

Кроме того, во второй половине беременности увеличивается тело матки, уменьшается экскурсия диафрагмы, меняется соотношение давления в груд​ной и брюшной полостях. Легочная ткань находится в состоянии относитель​ного покоя, что создает условия для улучшения самочувствия больной (Car​ter E.I., Mates S., 1987). Обострения, которые могут возникать и сопровождать​ся обширными инфильтративными изменениями, распадом легочной ткани, обсеменением, проходят без лихорадки, интоксикации и при хорошем само​чувствии больных, даже не подозревающих у себя прогрессирование специфи​ческого процесса. Возникает диспропорция между хорошим общим состояни​ем беременной и большими экссудативно-пневмоническими изменениями в легких с распадом и обсеменением. Состояние женщины резко ухудшается после родов вследствие дополнительной физической нагрузки, кровопотери, изменения иммунного и гормонального состояния. В результате резкого опу​скания диафрагмы возникает синдром «абдоминальной декомпрессии» (Col-lop N., Harman E., 1990).

Рядом исследователей изучен вопрос о состоянии специфического и неспе​цифического иммунитета беременных при наличии у них туберкулеза. Так, А.Х.Аленова (1995), B.Dautzenberg и B.Grosset (1988) для оценки иммунологи​ческого статуса в периферической крови больных туберкулезом женщин в период беременности и после родов изучали ряд иммунологических показате​лей: содержание Т-хелперов, Т-супрессоров, реакцию торможения миграции лейкоцитов, функциональную, фагоцитарную активность нейтрофилов, содержание IgA, IgM, IgG, уровень циркулирующих иммунных комплексов, функциональную активность лимфоцитов. На основании данных исследова-
406
Глава IV
ния у этой категории больных была выявлена перестройка реактивности и патологические сдвиги в иммунитете. Другие авторы отметили, что при про-грессировании либо реактивации туберкулеза в период беременности или после родов главным в иммунопатологии является усугубление Т-клеточного иммунодефицита (Figueroa-Damian R., Arrendondo-Garsia J., 1992).
Кроме того, снижение уровня IgG в сыворотке крови возможно вследствие переноса IgG через плаценту и временного, на период беременности, измене​ния механизмов регуляции синтеза IgG (Snider D., 1994). Компенсаторно в ряде случаев может умеренно увеличиваться уровень IgA и IgM, значительно угнетаться функциональное состояние фагоцитарных нейтрофилов крови, уве​личиваться число Т-супрессоров, но без значительных изменений соотноше​ния Т- и В-лимфоцитов (Maccato M., 1989).

Таким образом, у больных туберкулезом легких в период беременности формируется Т-клеточный иммунодефицит за счет присоединения временно​го физиологического иммунодефицита беременных к вторичному иммуноде​фициту, характерному для туберкулеза (Каюкова СИ., 2005; Mclntyre P.B., McCormac I.G., Vacca A., 1987).

4.7.2. Влияние туберкулезного процесса на течение беременности и родов. Некоторые особенности состояния новорожденных, родившихся от больных туберкулезом матерей
Исследуя туберкулез как причину акушерских осложнений, некоторые исследователи наблюдали повышение частоты таких осложнений беременнос​ти и родов у женщин, как токсикозы первой и второй половины беременности, невынашивание беременности, несвоевременное излитие околоплодных вод, послеродовые кровотечения (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2003; Чеботарева Т.В., 1990), причем чем тяжелее протекает специфический процесс, тем осложнения для матери и новорожденного имеют более выражен​ный характер (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000). Установлено, что при активном, хорошо поддающемся лечению туберкулезе легких беременность протекает с меньшей частотой акушерских осложнений. Напротив, у пациен​ток с активным туберкулезным процессом, недисциплинированно получавших противотуберкулезную терапию, с наличием лекарственно-устойчивых форм МВТ, хронической алкогольной и наркотической интоксикации, чаще разви​вались акушерские осложнения: преждевременные роды (22,5%), антенаталь​ная гибель плода (3,2%), отслойка нормально расположенной плаценты (0,98%) и др. (Омарова Х.М., 2000; Carter E.I., Mates S., 1987).
Развитие таких осложнений, как преждевременные роды, преждевремен​ное излитие околоплодных вод, чаще наблюдалось у пациенток с фиброзно-ка-вернозной формой туберкулеза и у беременных с длительным искусственным пневмотораксом, торакопластикой и экстраплевральным пневмотораксом (Чеботарева Т.В., 1990; Algeorge G., 1993). На основании полученных данных авторами был сделан вывод, что причиной преждевременных родов является кислородное голодание вследствие легочно-сердечной недостаточности, а выраженная туберкулезная интоксикация у больных с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких лишь усиливала гипоксемию и гипоксию (Каюкова СИ., 2005).

Существует мнение, что в экстремальных условиях (например, при гипо​ксии), когда быстро исчерпываются основные компенсаторно-защитные воз​можности организма, активация сократительной деятельности матки выступа​ет как последняя мера защиты плода (Омарова Х.М., 2000).
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Помимо указанных осложнений, ряд исследователей (Amstey M.S., 1986; Mclntyre P.B., McCormac I.G., Vacca A., 1987) отмечает развитие гипотониче​ского кровотечения (5,2-11,8%), травмы родовых путей (7,8-17,8%), плотное прикрепление плаценты (13%). Величина кровопотери в родах у больных туберкулезом составляет около 250—300 мл, что выше, чем у здоровых женщин. Более высокая кровопотеря в родах у данных больных объясняется наличием железодефицитной анемии у большинства рожениц.

Однако, несмотря на имеющиеся сообщения о наличии акушерских ослож​нений во время беременности и родов у больных туберкулезом органов дыха​ния, в литературе отсутствуют данные о частоте наиболее характерных акушер​ских осложнений и их взаимосвязи с клинической формой и степенью актив​ности туберкулезного процесса (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003; Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А, 2003).

Помимо акушерских осложнений, развивающихся у больных туберкулезом матерей, не менее актуальной является оценка состояния новорожденных. Имеются данные о взаимосвязи частоты внутриутробной гипоксии плода, мер-творождаемости, уродств, неонатальной смертности от формы и фазы легочно​го туберкулеза у матери (Чеботарева Т.В., 1990; Collop N., Harman E., 1990).
Однако другие авторы (Ильина Т.Я., 1960) считают, что утверждение «дети матерей, больных туберкулезом, рождаются неполноценными, с низким ве​сом» относится только к детям, родившимся от женщин, больных тяжелыми, прогрессирующими формами туберкулеза легких.

Врожденный (внутриутробный) туберкулез встречается крайне редко. В ми​ровой литературе описано всего около 300 случаев внутриутробного заболева​ния туберкулезом, для которого характерно острое течение с летальным исхо​дом в первые месяцы жизни ребенка. Возникновение внутриутробного тубер​кулеза связано с туберкулезным поражением плаценты (Макаров О.В. и др., 2003).

Вместе с тем, имеется достаточно оснований предполагать, что проникно​вение М БТ от матери к плоду отнюдь не является редкостью, но далеко не всег​да приводит к заболеванию. Это позволило высказать предположение, что врожденная инфекция может играть роль иммунизирующего фактора (Ильи​на Т.Я., 1960).

Отмечена значительная профилактическая роль изоляции ребенка от мате​ри в послеродовом периоде (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003). По данным разных авторов (Визель А.А., Гурылева М.Э., 2000; Gogus S. et al., 1993), при контрольном обследовании детей через год после их изоляции от больных туберкулезом матерей не выявлено ни одного ребенка, болеющего туберкулезом. У детей, не изолированных от матерей, отмечался высокий уро​вень заболеваемости и смертности (60 и 40% соответственно).
Однако, по мнению экспертов ВОЗ, новорожденного не следует отлучать от матери, за исключением случаев ее безнадежно тяжелого состояния. Если у матери нет бацилловыделения, ребенку показано введение вакцины БЦЖ. Если же мать выделяет микобактерии, сначала следует провести туберкулино​вую пробу, а при ее отрицательном результате после введения БЦЖ рекоменду​ется исключить контакт ребенка с матерью на 6 нед. ее интенсивного лечения. Европейские врачи считают оптимальным грудное вскармливание в сочетании с химиотерапией матери. Ребенку в этом случае проводится химиопрофилак-тика изониазидом в течение всего периода бактериовыделения матери (Каюко​ва СИ., 2005; Лазаревич А.И., 1961). Вакцинацию БЦЖ проводят после окон​чания химиопрофилактики, если ребенок остался туберкулинотрицательным.
408
Главам
В связи с большим количеством патологических состояний со стороны матери и плода актуальными становятся вопросы профилактики акушерских осложнений и ранней диагностики так называемого внутриутробного «страда​ния» плода (Каюкова СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003). В диагностике начальных стадий внутриутробного страдания плода особая роль принадлежит изучению гемодинамики в системе мать — плацента — плод у женщин с актив​ным туберкулезом, в частности исследованиям кровотока в спиральных арте​риях и терминальной артерии пуповины у беременных методом допплероме-трии (Dautzenberg В., Grosset В., 1988).

4.7.3. Клинические проявления и диагностика туберкулеза легких во время беременности
Обострение туберкулеза или его первичное возникновение чаще наблюда​ются в первой половине беременности, но иногда и в последние недели перед родами. Туберкулез, выявленный у женщин в период беременности или спустя 6—9 мес. после родов, отличается острым началом, более тяжелыми, в сравне​нии с другими впервые заболевшими небеременными женщинами, клиниче​скими формами и, к сожалению, поздно диагностируется (Визель А.А., Гуры-лева М.Э., 2000). Наблюдения различных исследователей (Каюкова СИ., Ста​ханов В.А., Макаров О.В., 2003; Фишер Ю.Я., 1994; Algeorge G., 1993) показа​ли, что клиническая картина обострений туберкулеза органов дыхания в раз​ные периоды беременности неодинакова. Кроме того, в начале беременности клинические проявления специфического процесса обычно наслаиваются на признаки раннего токсикоза.

Важным является симптомокомплекс интоксикации (Валиев Р.Ш., Гиля-зутдинова З.Ш., 2000), к которому относятся жалобы больных на слабость, пот​ливость, потерю аппетита, отсутствие нарастания или даже снижение массы тела, длительное периодическое повышение температуры до субфебрильных цифр в вечернее время, раздражительность, частую смену настроения. Выра​женные явления интоксикации отмечаются в тех случаях, когда туберкулез впервые выявляется у беременных (Чеботарева Т.В., 1990). Однако у таких пациенток трудно определить, связано ли ухудшение самочувствия (слабость, потливость, частая смена настроения, снижение массы тела) с беременностью или с проявлением туберкулезной интоксикации (Каюкова СИ., 2005).
Во второй половине беременности обычно самочувствие становится удо​влетворительным, исчезает слабость, купируются симптомы интоксикации. В этот период можно наблюдать снижение кожной реакции в ответ на введение туберкулина. Это связано с изменением общей реактивности организма и имеет скорее положительное, чем отрицательное значение, так как исключает одно из условий развития инфекционной вспышки (Ильина Т.Я., 1960).
При оценке активности специфического процесса у беременных СОЭ, которая у беременных женщин, как правило, повышена (Омарова Х.М., 2000), не придают особого значения. Однако, как показывают клинические наблюде​ния, СОЭ при процессах в фазе распада превышает средний для беременных уровень на 15—25 мм/час. При туберкулезе легких гемограмма отражает в основном фазу процесса. В фазе инфильтрации можно наблюдать умеренный нейтрофильный лейкоцитоз и сдвиг лейкоцитарной формулы влево, лимфопе-нию. В фазе распада и бронхогенного обсеменения указанные изменения носят более выраженный характер и появляется моноцитоз. В период рассасы​вания и уплотнения туберкулезных изменений в легких отмечается нормализа​ция показателей крови (Figueroa-Damian R., Arrendondo-Garsia J., 1992).
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У беременных отмечаются относительно низкие показатели бактериемии (Ильина Т.Я., 1960; Фишер Ю.Я., 1994; Carter E.I., Mates S., 1987), что указывает на усиление барьерфиксирующей функции ретикуло-эндотелиальной системы.
Таким образом, с одной стороны, при чрезмерных раздражителях, особен​но в период гормональной перестройки, физиологическая мера защиты может оказаться недостаточной, и наступают вспышка и обострение туберкулеза. С другой стороны, к тому же может привести ослабление под влиянием различ​ных причин выработанных адаптационных механизмов (Каюкова СИ., Стаха​нов В.А., Макаров О.В., 2003; Каюкова СИ., 2005).

Степень клинических проявлений туберкулеза легких во время беременнос​ти зависит от формы и фазы специфического процесса. В доантибактериаль-ный период активный туберкулезный процесс в период беременности и после родов протекал преимущественно остро, с выраженными инфильтративными изменениями и распадом легочной ткани, нередко распространялся на другие органы и системы. В настоящее время чаще приходится сталкиваться с более стертой клинической картиной вновь возникшего заболевания, его осложне​ний или рецидива (Гусейнов Г.К., Маммаева П.М., 1999; Snider D., 1994).
Своевременно диагностировать туберкулез у беременных — важная задача врача. При подозрении на активный туберкулез органов дыхания женщине должно быть проведено рентгенологическое обследование. Выполняется обзорная рентгенограмма органов грудной клетки в прямой проекции, поскольку при этом рентгеновское облучение плода в 10 раз меньше, чем груд​ной клетки матери. Обязательным является соблюдение мер предосторожнос​ти (использование просвинцованного щита или фартука). При подозрении на туберкулез рентгенологическое обследование органов грудной клетки у бере​менных следует проводить немедленно, независимо от сроков беременности, особенно при появлении жалоб на общую слабость, кашель, повышение тем​пературы и т.д. (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000), затем — профилакти​чески сразу после родов и повторно через год.

Несмотря на имеющиеся сведения о необходимости своевременной диаг​ностики туберкулеза легких у беременных и родильниц, в источниках литера​туры отсутствует четкий, научно обоснованный алгоритм обследования и веде​ния больных туберкулезом органов дыхания во время беременности, родов и в послеродовом периоде.

Огромное значение в диагностике туберкулеза органов дыхания и определе​нии степени его активности у женщин в период беременности имеет изучение иммунологических показателей. Особую роль играет уровень антител к возбу​дителю туберкулеза (Аленова А.Х., 1995). Антитела к возбудителю туберкулеза возникают и циркулируют в организме только во время активного туберкулез​ного процесса. При затихании вакцинального или инфекционного процесса антитела не выявляются. Это свидетельствует о прямой взаимосвязи между активностью туберкулезного процесса и наличием в организме циркулирующих антител (Стаханов В.А. и др., 2004). Полагают, что образующиеся при туберку​лезе антитела участвуют в основном в иммунологической защите организма.
Однако ряд авторов не считает серологические методы строго специфич​ными (Collop N., Harman E., 1990; Dautzenberg В., Grosset В., 1988). По мнению других исследователей (Аленова А.Х., 1995; Snider D., 1994), отрицательные се​рологические реакции в какой-то определенный момент еще не означают отсутствия образования антител у данного пациента. Имеющиеся в организме антитела могут временно не выявляться вследствие иммунохимических реак​ций, протекающих в организме больного. Исчезновение или отсутствие анти-
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тел можно объяснить их истощением вследствие образования комплекса анти​ген—антитело. В связи с этим вполне оправданными представляются повтор​ные серологические исследования.

Наиболее перспективным считается твердофазный ИФА. Одним из преи​муществ ИФА является его высокая технологичность. Эта особенность ИФА позволила автоматизировать практически все этапы проведения анализа и сде​лать его одним из основных средств массового экспресс-определения различ​ных биологически активных веществ (Литвинов В.И. и др., 1988).
В ряде работ методом ИФА были определены антитела к возбудителю туберкулеза в сопоставлении с общим уровнем Ig. Так, T.Kardjito и соавт. (1999) установили, что у больных туберкулезом имеет место существенное повыше​ние уровня IgG-антител, содержание IgA- и IgM-антител было изменено в гораздо меньшей степени.

Учитывая низкий уровень бактериемии у беременных, диагностическое значение приобретают молекулярно-генетические методы исследования туберкулеза легких. Наиболее рациональным и эффективным является приме​нение метода ПЦР. Использование ПЦР позволяет определять инфекционный агент непосредственно в биологическом материале с исключительно высокой чувствительностью, порядка 1—10 микроорганизмов, при высокой специфич​ности, обеспечиваемой последовательностью нуклеотидов синтезируемого фрагмента ДНК (Альварес-Фигероа М.В. и др., 2000).

Таким образом, метод ПЦР является высокоспецифичным, чувствитель​ным, универсальным, прямо определяет наличие возбудителя, обладает высо​кой скоростью получения результатов анализа. Кроме того, с помощью ПЦР возможна диагностика не только острых, но и латентных инфекций (Бочка-рев Е.Г. и др., 2000).

ПЦР успешно применяется для детекции микобактерий туберкулезного ком​плекса. Биологическим материалом при этом чаще является мокрота или про​мывные воды бронхов больных. Однако в настоящее время метод ПЦР еще недостаточно адаптирован для исследования биопроб (кровь, грудное молоко и др.), характеризующихся низким содержанием микобактериальной ДНК. Выде​ление ДНК. МБТ из крови представляет определенные трудности из-за высокого содержания в них ингибиторов ПЦР-гепарина и гемоглобина. Несомненно, дан​ный вопрос требует дальнейшего изучения (Голышевская В.И. и др., 1999).
Кроме того, ДНК микобактерий могут сохраняться в организме клиничес​ки излеченного или инфицированного микобактериями туберкулеза в течение длительного периода времени. Выявление ДНК МБТ не может являться един​ственным подтверждением активности туберкулеза и служит лишь основанием для проведения общепринятых дифференциально-диагностических исследо​ваний, дальнейшего наблюдения за больным (Каюкова СИ., 2005).
Безусловно, что в обычном родильном доме нет возможности для такого тща​тельного клинико-рентгенологического обследования беременных и родильниц, как в специализированном учреждении. Поэтому в крупных городах должны быть предусмотрены специализированные родильные дома или отделения в родильных домах, которые принимали бы беременных, страдающих туберкулезом любой локализации (Колачевская Е.Н., Воротынова НА., Тютикова Т.И., 1994).
4.7.4. Течение различных клинических форм туберкулеза органов дыхания во время беременности
Влияние беременности и родов на течение туберкулеза определяется тремя основными факторами: характером туберкулезного процесса, периодом бере-
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менности и социально-бытовыми обстоятельствами (Чеботарева Т.В., 1990; BobrowitzL, 1997).

Считают, что неактивный, стойко «затихший» туберкулез не обостряется под влиянием беременности. Возникший во время беременности процесс обычно имеет склонность к прогрессированию, чаще осложняется распадом и обсеменением. Беременность и роды приводят к более частому развитию остро прогрессирующих форм туберкулеза (Омарова Х.М., 2000).
По данным различных авторов (Фишер Ю.Я., 1994; Хоменко А.Г., 1988), наи​большую опасность представляют хронические деструктивные процессы в лег​ких с выделением лекарственно-устойчивых МВТ. Беременность и роды могут способствовать их прогрессированию, хотя эти формы имеют сложный прогноз и вне беременности (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2004).
Обострение или рецидив процесса чаще отмечаются в начале беременнос​ти, так как в это время происходит большая перестройка в организме; далее — при сроках 16—18 нед. и на 5—8-й день после родов с учетом большой нагрузки на организм роженицы и в период лактации. Необходимо отметить, что при активных, открытых формах туберкулеза и у больных, ранее не леченных, вспышка (обострение) возможна и в последние месяцы беременности (Каюко​ва СИ., Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003; Snider D., 1994).
Некоторые исследователи отмечают обострение туберкулезного процесса у беременных почти одинаково часто во II (16,4%) и III (14,9%) триместрах и значительно реже в I (1,5%) триместре беременности (Колачевская Е.Н., Воро-тынова Н.А., Тютикова Т.И., 1994). Однако впервые выявленный туберкулез органов дыхания диагностировался в первой половине беременности в 2 раза чаще, чем во второй.

По данным одних авторов, ограниченный очаговый туберкулез легких в фазе уплотнения, рассасывания, давно затихшие ограниченные процессы дру​гих локализаций, как правило, не приводят к обострениям во время беремен​ности и родов (Омарова Х.М., 2000). Другие (Ильина Т.Я., 1960) отмечают наи​более частое обострение инфильтративной (38,9%) и очаговой (20,8%) форм туберкулеза органов дыхания.

У беременных диссеминированный туберкулез легких в фазе уплотнения и небольшой распространенности при отсутствии обострений в течение послед​них 2—3 лет также протекает благополучно, но такие пациентки должны под​вергаться более тщательному контролю фтизиатра (Каюкова СИ., 2005). Им должна проводиться противорецидивная терапия в последние 2 мес. беремен​ности и в период кормления грудью.

Острые и подострые формы диссеминированного туберкулеза, туберкулез​ный менингит являются отдельным предметом изучения после внедрения в практику антибактериальных препаратов. Эти формы заболевания особенно бурно протекают после аборта, поэтому больные милиарным туберкулезом и туберкулезным менингитом должны подвергаться активному антибактериаль​ному лечению. Врачи вынуждены сохранять им беременность до родов, и при своевременно и правильно подобранной терапии удается спасти мать и ребен​ка (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000).

Экссудативный плеврит во время беременности лечится с положительным эффектом. Обострение, как правило, не наступает, беременность удается со​хранить (Стогова НА., 2002).

Особого внимания заслуживает первичный и казеозный туберкулез, так как при неадекватной терапии беременность и роды могут спровоцировать его генерализацию (Collop N., Harman E., 1990; Dautzenberg В., Grosset В., 1988).
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Больным фиброзно-кавернозным туберкулезом легких показано прерыва​ние беременности, так как на фоне беременности и родов наступает резкое ухудшение процесса с бронхогенным обсеменением. Такие больные встреча​ются нечасто, но, к сожалению, не всегда удается убедить их прервать беремен​ность. В таких случаях показана АБТ на протяжении всей беременности и в послеродовом периоде (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000; Каюкова СИ. Стаханов В.А., Макаров О.В., 2003).

Таким образом, беременность, роды и послеродовой период у женщин также являются факторами, способствующими возникновению и обострению неактивных туберкулезных изменений (Каюкова СИ., 2005). В литературе имеются сообщения о смертельных исходах от туберкулеза в течение 1-го года после родов (Snider D., 1994). Несмотря на противоречивость данных, боль​шинством исследователей доказано отсутствие взаимного влияния туберкуле​за и беременности. Однако особенности течения туберкулеза органов дыхания у беременных и родильниц изучены недостаточно. Кроме того, отсутствуют данные о группах риска среди данного контингента больных, на основании которых представилась бы возможность прогнозирования заболевания, акти​вации и реактивации туберкулеза органов дыхания.

4.7.5. Течение туберкулеза органов дыхания у женщин в послеродовом периоде
Роды и послеродовой период наиболее опасны в отношении развития, активации и реактивации туберкулезного процесса, поскольку происходит коренной перелом в деятельности организма, который предъявляет новые тре​бования к родильнице и кормящей матери (Макаров О.В., Каюкова СИ., Ста​ханов В.А., 2004). По данным некоторых исследователей, смертность этой ка​тегории женщин высокая и составляет 3,9% (Лазаревич А.И., 1961).
Происходит достаточно быстрая демобилизация деятельности эндокрин​ных желез, которая может способствовать бронхогенному обсеменению (Ко-лачевская Е.Н., Воротынова Н.А., Тютикова Т.И., 1994; Dautzenberg В., Gros-set В., 1988). Послеродовой период у женщин, больных туберкулезом, опасен острой гематогенной диссеминацией туберкулезного процесса и аспирацией казеозных масс в здоровые участки легких с развитием бронхогенного обсеме​нения (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А;, 2004). Кроме того, у боль​ных туберкулезом во время родов возможно развитие гипертензии в малом круге кровообращения, что создает угрозу возникновения таких серьезных осложнений туберкулезного процесса, как легочное кровотечение или спон​танный пневмоторакс в послеродовом периоде (Zahn СМ., Yeomans E.R., 1990). В ряде случаев ухудшение может быть проявлением медленно проте​кающего туберкулезного процесса, возникающего еще во время беременнос​ти. Такие обострения сопровождаются выраженной клинической картиной, значительной интоксикацией, высокой температурой и склонностью к ге​нерализации специфического процесса (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000).

По данным разных авторов (Чеботарева ТВ., 1990; Figueroa-Damian R-, Arrendondo-Garsia J., 1992), в структуре клинических форм туберкулеза органов дыхания в послеродовом периоде доминируют: инфильтративный туберкулез (74,6%), экссудативный плеврит (12,8%).

Большинство пациенток в послеродовом периоде выявляют при их обраще​нии к врачу, так как развивается яркая клиническая картина туберкулезного процесса (69%) с острым началом (83,9%) (Омарова Х.М., 2000).
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Фактором риска, способствующим развитию или обострению туберкулезно​го процесса у матери, является кормление грудью (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2004). При этом в материнском организме происходит дополни​тельный расход белков, жиров, витаминов, микроэлементов (Колачевская Е.Н., Воротынова НА., ТютиковаТ.И., 1994). Следовательно, отрицательное значение для женщин, страдающих туберкулезом, имеют частые повторные беременности с последующим длительным грудным вскармливанием новорожденного, что ослабляет организм и может привести к обострению туберкулеза (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000). Заболеваемость туберкулезом таких детей высока и составляет 22,2%, дети заболевают в раннем возрасте (до 3 лет), и заболевание у них протекает с различными осложнениями (Чеботарева Т.В., 1990).
Необходимо также учитывать, что при активном туберкулезе возможно трансплацентарное инфицирование плода от больной туберкулезом матери. Результатом туберкулезной интоксикации может стать антенатальная гибель плода (Макаров О.В. и др., 2003).

Инфицирование ребенка МВТ возможно воздушно-капельным путем при контакте с больной матерью в послеродовом периоде. Поэтому решение вопроса о грудном вскармливании должно быть индивидуальным. Кормление ребенка грудью разрешается при неактивном туберкулезном процессе, без выделения бактерий. В противном случае необходима изоляция новорожден​ного от матери сроком на 6—8 нед. с проведением обязательной вакцинации БЦЖ (Моркунас А.Н., Меляускене А.Г., Стульгене Э.Т., 1968).
На период развития начального иммунитета такие новорожденные должны находиться в родильном доме в течение 42 дней для проведения вакцинации. Родильница, больная активным туберкулезом, должна быть переведена для проведения лечения в специализированный туберкулезный стационар (Каю​кова СИ., 2005; Колачевская Е.Н., Воротынова Н.А., Тютикова Т.И., 1994).
Таким образом, большинство исследователей считает послеродовой период наиболее опасным для активации и реактивации туберкулезного процесса. Однако необходимо отметить, что недостаточно изучены вопросы диагностики туберкулеза легких с применением современных методов исследования (ИФА, ПЦР), профилактики и оптимизации противотуберкулезного лечения у жен​щин в послеродовом периоде.

4.7.6. Лечение туберкулеза органов дыхания во время беременности и в послеродовом периоде
Правильно проведенная в период беременности с учетом меняющейся реактивности организма комплексная терапия приводит к затиханию процесса к моменту родов, что предупреждает развитие послеродового обострения про​цесса (Ильина Т.Я., 1960).

С внедрением в клиническую практику противотуберкулезных препаратов к настоящему времени достигнуты значительные успехи в лечении туберкулеза У беременных, что позволяет в большинстве случаев сохранить здоровье мате​ри и новорожденного (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000). Вместе с тем, одним из аспектов, затрудняющих применение этих лекарств у беременных, является их возможный эмбриотоксический эффект (Голубцов А.А., 1991). Остаются актуальными экспериментальные исследования эмбриотоксических свойств противотуберкулезных препаратов. Среди препаратов, обладающих противотуберкулезной активностью, в экспериментах на животных получены достаточно репрезентативные данные об их эмбриотоксических свойствах для стрептомицина, этамбутола, этионамида, протионамида.
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При обследовании содержания изониазида в пуповинной крови обнаруже​но, что концентрация его равна 40—45% от уровня его в сыворотке материнс​кой крови через 3—3,5 ч после энтерального введения, в околоплодной жидко​сти — 66% через 2 ч и в молоке матери — 58% через 2 ч после введения. Устано​влено, что концентрация фтивазида и ПАСК в крови плода также ниже, чем у матери, и зависит от введенной дозы препарата (Gogus S. et al, 1993). По мне​нию других авторов (Snider D., 1994), изониазид проникает через плацентар​ный барьер. Препарат рекомендуется назначать в сочетании с витамином В6, уровень которого в эритроцитах беременных женщин снижен.
Циклосерин, пиразинамид, канамицин нецелесообразно назначать во время беременности и кормления новорожденного, так как пока еще недостаточно сведений о влиянии этих препаратов на течение беременности и плод (Голуб​цов А.А., 1991). Вместе с тем, в зависимости от клинической ситуации, по жиз​ненным показаниям, при тяжелых, прогрессирующих формах туберкулеза орга​нов дыхания приоритетным является в большей степени терапевтический, а не эмбриотоксический эффект того или иного противотуберкулезного препарата.
Перспективным в лечении туберкулеза органов дыхания у пациенток во время беременности и послеродовом периоде является феназид. По данным доклинических и экспериментальных исследований, при приеме феназида, в отличие от изониазида, в суточной моче отсутствуют изониазид и ацетилизо-ниазид — основные соединения, ответственные за развитие побочных эффек​тов при длительном лечении больных туберкулезом препаратами изониазида (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2003).

В результате микробиологических исследований, проведенных в ЦНИИТ РАМН, было показано, что феназид в концентрации 30 мг/мл дает бактерицид​ный, а в концентрациях 10—20 мг/мл — бактериостатический эффект в отноше​нии чувствительных к изониазиду лабораторных штаммов и клинических изо-лятов микобактерий туберкулеза. Таким образом, феназид, по эксперимен​тальным данным и данным комплексных микробиологических исследований, не уступает в эффективности изониазиду, а по некоторым параметрам фарма-кокинетики, безопасности и переносимости даже значительно его превосходит (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2004).

По данным различных авторов, феназид в суточной дозе 0,5 г в комбинации с другими противотуберкулезными препаратами в лечении впервые выявлен​ного и рецидивирующего туберкулеза органов дыхания является эффективным этиотропным препаратом. Феназид не отличается по клинической эффектив​ности от изониазида, применяемого в аналогичных схемах в дозе 0,6 г. При этом отмечаются хорошая переносимость феназида, отсутствие неустранимых побочных реакций (Макаров О.В., Каюкова СИ., Стаханов В.А., 2003). Одна​ко в доступной нам литературе не было сообщений о применении феназида в лечении туберкулеза органов дыхания у беременных и родильниц.
Своевременная и интенсивная АБТ, независимо от срока беременности, приводит к улучшению процесса у 92,4% больных и позволяет улучшить исхо​ды беременности (Омарова Х.М., 2000; Snider D., 1994).

В связи с этим обоснованным является утверждение, что нелеченный туберкулез у беременной опасен для плода гораздо больше, чем противотубер​кулезное лечение матери (Джурабаева М.Х., 2003; Каюкова СИ., 2005). Пока​заниями к проведению противотуберкулезной терапии у беременных и родиль​ниц являются все формы активного туберкулеза органов дыхания, других орга​нов и систем, в том числе впервые выявленные, обострения и рецидивы специ​фического процесса (Ильина Т.Я., 1960). При затихшем, неактивном и клини-
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чески излеченном туберкулезе чаще рекомендуется сохранение беременности до нормального срока родов.

При правильном систематическом лечении к моменту наступления родов можно достичь положительной клинико-рентгенологической динамики тубер​кулезного процесса, заключающейся в прекращении бактериовыделения, за​крытии полости распада, рассасывании инфильтрации и очагов диссеминации. Многочисленные клинические наблюдения показывают, что у больных, отка​зывающихся от лечения во время беременности, отмечается прогрессирование туберкулезного процесса (Валиев Р.Ш., Гилязутдинова З.Ш., 2000).
Таким образом, несмотря на ряд проведенных исследований по данной те​матике, дальнейшее изучение проблемы сочетания туберкулеза органов дыха​ния и беременности остается актуальным на современном этапе. Важным яв​ляются определение частоты акушерских осложнений во время беременности, родов и послеродовом периоде у женщин с наличием туберкулеза органов дыхания различной активности, а также анализ взаимосвязи между частотой определенных акушерских осложнений и степенью активности, клинической формой туберкулеза органов дыхания.

В связи с этим необходима разработка научно обоснованного алгоритма обследования и ведения больных туберкулезом органов дыхания во время бере​менности, родов и послеродовом периоде. Немаловажным является вопрос оптимизации лечения больных туберкулезом органов дыхания во время бере​менности и послеродовом периоде. На поставленные вопросы мы постарались ответить с помощью научных исследований, проведенных по данной проблеме.
4.7.7. Научно-клинические исследования по проблеме сочетания беременности и туберкулеза органов дыхания
Нами (Каюкова СИ., 2005; Макаров О.В. и соавт., 2003) было проведено комплексное обследование и наблюдение 142 женщин во время беременности, родов и послеродовом периоде. Было выделено 3 группы пациенток: 1-я — 55 беременных, больных активным туберкулезом органов дыхания; 2-я — 46 бе​ременных, у которых имелся неактивный туберкулез органов дыхания и 3-я (группа сравнения) — 41 здоровая беременная.

Полученные результаты показали, что в структуре УГИ у пациенток 1-й и 2-й групп превалировала кандидозная инфекция (46 и 35% соответственно), в 3-й группе — лишь у 12% женщин. Это объясняется длительным приемом про​тивотуберкулезных препаратов у больных активным туберкулезом органов дыхания.

Анализировалась структура клинических форм туберкулеза органов дыха​ния. При этом по степени убывания инфильтративная форма составила 37%, очаговая — 33%, диссеминированная — 15%, туберкулема — 7%, фиброзно-ка-вернозная форма — 4%, экссудативный плеврит - 3%.

Нами выявлена частота наиболее характерных для данного контингента больных акушерских осложнений во время беременности и зависимость их выраженности от степени активности туберкулезного процесса. Так, наиболее часто ранний токсикоз развивался у беременных 1-й группы — у 78%. Это, вероятно, можно объяснить тем, что активный туберкулез органов дыхания, как правило, сопровождается выраженной интоксикацией, что провоцирует и усугубляет течение раннего токсикоза беременности.

Другим частым осложнением беременности у больных туберкулезом органов дыхания является анемия различной степени выраженности: в 1-й группе -у 75% пациенток, что в 1, 5 раза превышало значение данного показателя во 2-й
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группе (46%) и в 3 раза значение этого показателя у больных 3-й группы (20%) Факторами, предрасполагающими к развитию анемии, являются: снижение поступления железа с пищей в связи с неполноценным питанием, особенно у асоциальных лиц, токсическое и аллергическое воздействие противотуберкулез​ных препаратов на организм больного.

Активный туберкулез органов дыхания может вызвать патологию сократи​тельной деятельности матки, провоцируя угрозу выкидыша и преждевремен​ных родов (Макаров О.В. и др., 2004). Так, угроза позднего выкидыша развива​лась в 2 раза чаще в 1-й группе (29%), чем во 2-й и 3-й (15 и 12% соответствен​но). Угроза преждевременных родов также чаще отмечалась в 1 -й группе (20%), чем во 2-й и 3-й (15%).

Можно сделать вывод об очевидном влиянии туберкулеза органов дыхания на течение беременности, которое проявляется в развитии ряда акушерских осложнений, выраженность которых напрямую зависит от степени активности туберкулезного процесса.

В результате исследования была отмечена определенная связь активации и реактивации туберкулезного процесса в период беременности со сроком пер​вичного установления диагноза. Наиболее часто туберкулез органов дыхания активизировался у пациенток 1 -й группы, у которых беременность наступала через 1—3 года от начала заболевания (76%), реже — через 4—5 лет от начала заболевания (14%) и значительно реже — через 6—13 лет от начала заболевания (10%). У пациенток 2-й группы активизации туберкулезного процесса в тече​ние беременности и послеродовом периоде не отмечалось.
Выявлены наиболее часто встречающиеся акушерские осложнения в родах у больных туберкулезом органов дыхания. Так, преждевременные роды начи​нались в 3 раза чаще у пациенток 1-й группы (15%) по сравнению с женщина​ми 3-й группы (5%).

Преждевременное излитие околоплодных вод также наблюдалось значи​тельно чаще у пациенток 1-й группы (20%),чем у женщин 2-й и 3-й групп (12 и 4% соответственно).

Стремительные роды развивались в 2 раза чаще в 1-й группе (26%), чем во 2-й (13%), и в 10 раз чаще, чем в 3-й (2%). Слабость родовой деятельности отмечена соответстсвенно у 9; 6,5 и 5% рожениц.

Динамическое наблюдение за пациентками проводилось как непосредствен​но после родов, так и после выписки из родильного дома в течение 1 года. В ран​нем послеродовом периоде, а также в период пребывания в специализированном родильном доме была проанализирована частота акушерских осложнений.
В структуре всех послеродовых осложнений преобладающим было наличие анемии различной степени выраженности во всех 3 группах обследуемых: 35, 24 и 32% соответственно.

Гипогалактия наблюдалась у 11% пациенток 1-й группы и 2% 3-й группы. Вопрос о кормлении ребенка грудью решался совместно фтизиатром и неона-тологом. Активный туберкулез органов дыхания с бактериовыделением или без него являлся противопоказанием к грудному вскармливанию.
Такие послеродовые осложнения, как замедленная инволюция матки, лохиометра, остатки плацентарной ткани отмечались в 3 раза чаще у пациенток 1-й группы (6%) по сравнению со 2-й группой (2%). Известно, что у кормящих женщин матка сокращается значительно быстрее, чем у некормящих. Наличи​ем среди пациенток 1-й группы наибольшего количества женщин, которые не кормили грудью, объясняется большая частота замедленной инволюции матки, отторжения раневого секрета (лохий).

Внутриутробная инфекция
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Таким образом, течение послеродового периода характеризовалось рядом акушерских осложнений, частота которых зависела в большинстве случаев от активности, выраженности и распространенности туберкулезного процесса.
С целью оптимизации решения данной проблемы нами (Стаханов В.А. и др., 2004) был разработан алгоритм диагностики и ведения пациенток с туберкулезом органов дыхания во время беременности и послеродовом периоде. Согласно пред​ложенному нами алгоритму, врач акушер-гинеколог в условиях учреждения родовспоможения при подозрении на туберкулез легких у беременной должен уметь правильно оценить жалобы пациентки, адекватно оценить клинические проявления заболевания и данные клинико-лабораторного обследования. Алгоритм обследования и ведения пациенток заключается в следующем.
I.
Оценка жалоб.
II.
Оценка данных анамнеза. Анализируя данные акушерско-гинекологичес-
кого анамнеза у пациенток 1-й группы, нами были выделены моменты, кото​
рые должны настораживать акушера-гинеколога в отношении возможного
наличия и реактивации туберкулезного процесса у обследуемой женщины в
период беременности.

1. Нерегулярный менструальный цикл непосредственно перед наступлени​ем беременности.
2. Самопроизвольные выкидыши в анамнезе.
3. Неразвивающиеся беременности в анамнезе.
4. Гипотрофия плода при предыдущей беременности и родах.
5. Преждевременные роды в анамнезе.
6. Аномалии родовой деятельности в предыдущих родах (особенно быстрые или стремительные роды).
7. Антенатальная гибель плода в предыдущих родах.
III. Необходимо учитывать изменения в клиническом анализе крови (увеличе​ние абсолютного количества лейкоцитов, количества молодых форм и нейтро-филов, снижение гематокрита), во второй половине беременности — гипо-хромную анемию.
IV. При подозрении на туберкулез легких акушеру-гинекологу необходимо направить такую пациентку к врачу-фтизиатру, который исключает или уста​навливает диагноз туберкулеза органов дыхания. При этом также особенно важно подробно собрать анамнестические данные и установить, относится ли данная пациентка к группе риска. 
      К группам риска по заболеванию туберкуле​зом в период беременности отнесены пациентки:
1. С впервые установленным «виражом» туберкулиновых проб, гиперерги-ческой реакцией на пробу Манту с 2 ТЕ PPD-L или нарастающей чувствитель​ностью к туберкулину.
2. Ранее перенесшие активный туберкулез различных локализаций.
3. Находящиеся в контакте с больными активным туберкулезом, особенно с бактериовыделителями.
4. Имеющие тяжелую сопутствующую патологию: сахарный диабет, хрони​ческие обструктивные болезни легких, хронические воспалительные урологи​ческие неспецифические заболевания, язвенную болезнь желудка и двенадца​типерстной кишки.
5. Длительно принимающие кортикостероидные препараты, цитостатики, иммунодепрессанты.
6. ВИЧ-инфицированные.
7. Имеющие вторичные иммунодефицитные состояния.
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Фтизиатр в условиях противотуберкулезного учреждения назначает спе​циальное обследование, которое включает в себя:
V.
Микробиологическое исследование материала больного на МБТ методом
микроскопии и бактериологического посева.
VI.
Молекулярно-генетическое исследование мокроты, промывных вод брон​
хов, венозной крови на наличие ДНК МБТ.
VII.
Рентгенологическое обследование во время беременности (по показа​
ниям) и послеродовом периоде ( в течение 1—2 сут. после родов).
VIII.
Туберкулинодиагностику с использованием внутрикожной пробы
Манту.
IX.
Обследование членов семьи беременной на туберкулез.
X.
Диспансерный учет. Беременные с установленным диагнозом туберкуле​
за органов дыхания должны состоять на диспансерном учете в женской кон​
сультации по месту жительства под наблюдением участкового акушера-гинеко​
лога. Одновременно женщина состоит на диспансерном учете в противотубер​
кулезном диспансере под наблюдением участкового фтизиатра.
Тактика ведения беременности обсуждается акушером-гинекологом совме​стно с фтизиатром. При необходимости беременную следует направлять для лечения в отделение патологии беременных при специализированных родиль​ных домах или в обсервационное отделение родильного дома общего профиля.
В течение 1 года после родов нами было проведено динамическое клинико-рентгенологическое наблюдение за пациентками 1-й и 2-й групп в условиях противотуберкулезных диспансеров по месту жительства. Все пациентки с активными формами туберкулеза органов дыхания получали стандартную химиотерапию.
У 53 (96,4%) пациенток с активным туберкулезом органов дыхания к мо​менту наступления родов была достигнута положительная клинико-рентгенологическая динамика туберкулезного процесса, заключающаяся в прекраще​нии бактериовыделения, закрытии полостей распада, рассасывании инфильт​рации и очагов диссеминации. Однако у 2 (3,6%) женщин, несмотря на прово​димую противотуберкулезную терапию, отмечалось прогрессирование тубер​кулезного процесса в течение 1 года после родов.
Была проведена сравнительная оценка клинической эффективности пре​паратов ГИНК (изониазида, метазида, феназида) у 56 пациенток в послеродо​вом периоде с лечебной и профилактической целью (Стаханов В.А. и соавт., 2004). Новый отечественный противотуберкулезный препарат феназид, пред​ставляющий собой хелатный комплекс двухвалентного железа и изониазида, у пациенток в послеродовом периоде применялся нами впервые. Были выделе​ны 2 группы пациенток: 1-я группа — 20 родильниц, принимавших феназид, и 2-я группа — 36 родильниц, принимавших изониазид или метазид.
Положительная динамика клинического течения активного туберкулеза органов дыхания регистрировалась с одинаковой частотой в обеих группах -у 90 и 89% пациенток соответственно. Феназид не вызывает побочных реак​ций, свойственных изониазиду, хорошо переносится (Gogus S. et al, 1993). Результаты проведенных исследований показали высокую клиническую эффективность феназида, что позволяет рекомендовать данный отечествен​ный препарат к назначению в послеродовом периоде в составе комплексной химиотерапии больных активным туберкулезом легких и в виде монотерапии с профилактической целью у пациенток с остаточными изменениями после перенесенного туберкулеза (Стаханов В.А. и др., 2004; Стаханов В.А., Макаров О.В., КаюковаС.И., 2004).
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Таким образом, раннее выявление активного туберкулеза в период бере​менности позволяет улучшить исходы для матери и ребенка и добиться поло​жительной динамики в лечении туберкулеза органов дыхания. На основании полученных данных нами были разработаны практические рекомендации для врачей акушеров-гинекологов и фтизиатров:

1. Женщинам с наличием активного туберкулеза органов дыхания или оста​точных изменений после перенесенного туберкулеза рекомендуется одновре​менное наблюдение во время беременности и в течение 1 года после родов в женской консультации и противотуберкулезном диспансере в соответствии с разработанным алгоритмом.
2. Проведение комплексной специфической химиотерапии пациенткам с активным туберкулезом органов дыхания рекомендуется после 12 нед. бере​менности, по жизненным показаниям — независимо от срока беременности.
3. Женщин из группы риска по развитию туберкулеза во время беременнос​ти или в послеродовом периоде рекомендуется направлять на консультацию к фтизиатру.
4. Пациенток с наличием активного туберкулеза органов дыхания или оста​точными изменениями после перенесенного специфического процесса реко​мендуется направлять на родоразрешение в специализированный родильный дом или обсервационное отделение родильного дома общего профиля.
5. Женщинам с наличием активного и неактивного туберкулеза органов дыхания рекомендуется проведение обзорной рентгенографии органов груд​ной клетки на 1—2-е сутки после родов.
6. Пациенткам с наличием активного туберкулеза органов дыхания реко​мендуется планирование беременности, учитывая клиническую форму, фазу, степень активности и давность специфического процесса. При выявлении туберкулеза во время беременности после родов необходимо индивидуально и своевременно подобрать оптимальный метод контрацепции.
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