
35 (Almaty), №11 (185), 2017

инфекции

Контакты: Хрянин Алексей Алексеевич, д-р мед.наук, профессор кафедры дерматовенерологии и кос-
метологии Новосибирского государственного медицинского университета МЗ РФ, вице-президент РОО 
«Ассоциация акушеров-гинекологов и дерматовенерологов». E-mail: khryanin@mail.ru

Contacts: Alexei Alexeyevich Hryanin, Doctor of Medical Sciences, professor of Department of Dermatology and 
Cosmetology, Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Vice President of 
the NGO “Association of Obstetricians and Gynecologists and dermatovene-meteorology”. E-mail: khryanin@mail.ru

ламидийная инфекция (Chlamydia trachomatis) 
является основным этиологическим агентом вос-
палительных заболеваний органов малого таза, 

хроническое течение ко-
торых оказывает небла-
гоприятное влияние на 
репродуктивное здоровье 
и вызывает ряд серьезных 
осложнений: вторичное 
бесплодие, внематочная и 
прерванная беременность, 
эпидидимиты, простатиты 
и др. [1-4].

Важно отметить, что 
частота невынашивания 
беременности в популя-
ции составляет 15‒25% 
[5], а неразвивающаяся бе-
ременность среди случаев 
самопроизвольных выки-
дышей  на ранних сроках 
составляет 24,5‒28,6% [6, 
7]. Наличие генитальной инфекции – основная причина 
подобных осложнений [8, 9]. Известно, что хроническое 
течение хламидийной инфекции  приводит к нарушению 
экспрессии прогестероновых рецепторов, снижению 
чувствительности к прогестерону. Под воздействием 
инфекционного агента стимулируется продукция провос-
палительных цитокинов, а также повышается выработка 
простагландинов и, как следствие, происходит размягчение 

шейки матки [10]. Патогенетический механизм воздействия 
инфекционного агента при неразвивающейся беременности  
представлен на рисунке 1 [11].

В настоящее время широко изучается роль антигенов 
C. trachomatis в возникновении иммунопатологических 
реакций. В первую очередь внимание привлекает белки 
теплового шока (heat shock protein). Установлено, что на-
личие антител к hsp60 и hsp70 у женщин ассоциируется 
с трубным бесплодием. Сам hsp60, являясь гомологом 
белка E. coli GroEL, принимает участие в иммунопато-
генезе персистирующей инфекции и поддержании по-
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Рисунок 1 – Механизм воздействия инфекционного агента [11]
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стоянной воспалительной реакции при урогенитальном 
хламидиозе (УГХ). Это влечет за собой антигенную 
перегрузку организма и запуск вторичного гуморального 
ответа с гиперпродукцией антител класса IgM и IgG к C. 
trachomatis, а также активацию реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа, обусловливая инфильтрацию 
слизистых оболочек лимфоцитами и моноцитами. Hsp60 
стимулирует запуск аутоиммунного перекрестного ответа, 
так как является подобием белков эукариот, что приводит 
к эффекту теплового шока у клетки-хозяина и вызывает 
развитие стресс-реакции у микроорганизма, проявлением 
которой является остановка клеточного цикла на стадии 
ретикулярного тельца. Увеличение hsp60 при патологии 
способствует появлению цитокинов воспаления, индуци-
рует синтез металлопротеиназ и окисление липопротеинов 
и др. Каждое из этих событий 
напрямую связано с участием 
hsp60 в развитии хронических 
заболеваний либо за счет не-
посредственной антигенной 
стимуляции, либо индуцируя 
активацию макрофагов. Повы-
шенный уровень стимуляции 
C. trachomatis антигенов, имею-
щий место при реинфекции или 
персистирующей инфекции, 
приводит к хроническому вос-
палению и рубцеванию тканей и 
может играть роль в патогенезе 
повреждения эндометрия и ма-
точных труб у женщин при УГХ [12].

Возникла необходимость комплексного изучения уро-
генитального хламидиоза (УГХ) с точки зрения общего 
инфекционного воспалительного процесса, выяснения 
патогенетических факторов, способствующих развитию 
хронических форм заболевания. Результаты некоторых 
исследований свидетельствуют о нарушении функций 
иммунной системы при УГХ [12-19]. Однако участие 
иммунной системы в формировании хронического пато-
логического процесса при УГХ остается дискуссионным. 
Не уточнен вопрос о механизмах регуляции иммунопа-
тологического ответа организма на инфицирование C. 
trachomatis.

Цель исследования
Выявить характер иммунологических нарушений 

(по уровню циркулирующих иммунных комплексов, 
γ-интерферона (ИФН), интерлейкинов-1β, 4, 6 и лак-
тоферрина) и определить состояние протеолитической 
системы протеиназы/антипротеиназы (по уровню α2-
макроглобулина) у больных УГХ, а также дать патогене-
тическое обоснование системной энзимотерапии при этом 
заболевании. 

Материал и методы 
Проводилось обследование 419 женщин и мужчин (средний 

возраст 26,7±1,25 года), обратившихся в кабинет анонимного 
обследования и лечения (КАОЛ) ИППП (Новосибирск). 

Из них первую группу составили 128 практически 
здоровых женщин, проходивших плановый медицинский 

осмотр (работники предприятий торговли и общественного 
питания (50%), органов здравоохранения (26%), пище-
вой промышленности (24%)). Вторую - 107 беременных 
женщин по направлению врача-акушера. Третью - 104 
женщины с обострением хронических ВЗОМТ (57%) и 
нарушениями фертильной функции (43%) по направлению 
врача-гинеколога. Четвертую - 120 мужчин, обратившихся 
в КАОЛ.

Протокол обследования включал лабораторное иссле-
дование материала из цервикального канала или уретры на 
наличие C. trachomatis.

Все исследования проводились с использованием под-
хода случайной репрезентативной выборки среди неорга-
низованного населения [20]. 

В группу лиц с диагнозом хронический урогенитальный 

хламидиоз (УГХ) были включены 84 человека (51 мужчина и 
33 женщины в возрасте от 23 до 47 лет, длительность заболе-
вания от 2 года до 7 лет), обратившихся к дерматовенерологу в 
КАОЛ (Новосибирск) с одной из следующих жалоб (табл. 1). 

У 14 больных (9 мужчин и 5 женщин) жалобы отсут-
ствовали.

Диагноз УГХ устанавливался на основании данных 
анамнеза, субъективных и объективных клинических при-
знаков, положительных результатов лабораторной диагно-
стики C. trachomatis методам полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) («АмплиСенс», ЦНИИЭ МЗ РФ, Москва, Россия). 

Всем больным ранее проводилась безуспешная противо-
хламидийная терапия, включавшая антибактериальные пре-
параты из группы фторхинолонов и макролидов. На каждого 
из пациентов заполнялась индивидуальная амбулаторная 
карта, в которой регистрировались анамнестические дан-
ные, клинические проявления и результаты лабораторной 
диагностики. 

У всех обследованных больных (100%) была выявлена 
C. trachomatis инфекция урогенитального тракта. При 
этом в ассоциации с U. urealyticum она была выявлена у 
10 (11,9%) больных, с M. hominis – у 4 (4,8%), с M. geni-
talium – у 11 (13,1%). Обнаружены также ассоциации: с 
Candida у 16 (19,0%) больных и с Gardnerella у 8 (9,5%) 
больных УГХ.

Для оценки эффективности этиотропной и патогенетиче-
ской терапии больные УГХ были случайной выборкой ран-
домизированы на две группы для последующего лечения.

Первая клиническая группа (42 человека) получала 

Таблица 1 – Жалобы больных с хроническим УГХ при обращении в КАОЛ

Пол Жалобы Частота (%)

Женщины 
(n=33)

Вагинальные выделения
Нарушения овариально-менструального цикла
Бесплодие
Невынашивание беременности
Болезненность при половом контакте

44,0
24,0
13,0
12,0
7,0

Мужчины 
(n=51)

Покалывание и дискомфорт в уретре
Зуд в мочеиспускательном канале
Учащенные позывы на мочеиспускание
Слизистые выделения из уретры
Снижение эрекции

45,2
19,1
16,7
11,9
7,1
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адекватную этиотропную антибактериальную терапию на 
фоне системной энзимотерапии.

Для этого использовались:
1. Доксициклина моногидрат (Юнидокс Солютаб, 

«Астеллас», Нидерланды) назначался по 100 мг 2 раза в 
сутки (первая доза 200 мг) через равные интервалы в течение 
10 дней. Суточная доза 200 мг, курсовая - 2,0 г.

2. Вобэнзим Плюс («Мукос Фарма», Германия), который 
содержит 90 мг бромелайна, 48 мг трипсина и 100 мг рутина, 
назначался по 3 драже 2 раза в сутки (за 30 мин. до еды), в 
течение 14 дней.

Вторая клиническая группа (42 человека) получала 
только антибактериальную терапию (доксициклина моноги-
драт) в тех же дозах, что и в первой клинической группе. 

С учетом цели и поставленных задач научного исследо-
вания у всех больных УГХ (84 человека) и в контрольной 
группе (32 практически здоровых человека) дополнительно 
оценивали активность иммунных реакций в организме 
по уровню цитокинов (γ-ИНФ, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6), цир
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК), лактоферрину 
(ЛФ) и α2-макроглобулину в сыворотке крови.

Критериями включения в первую и вторую клиниче-
ские группы были мужчины и женщины с выявленной 
хронической урогенитальной хламидийной инфекцией, 
давшие согласие воздержаться от незащищенных половых 
контактов на время проводимого лечения и последующего 
наблюдения. 

Критериями исключения из первой и второй клиниче-
ских групп были мужчины и женщины, имевшие в анамнезе 
непереносимость тетрациклинов, почечную и печеночную 
недостаточность, заболевания желудочно-кишечного трак-
та; принимавшие за месяц до обращения антибактериальные 
препараты. Также не включались в исследование пациен-
ты, у которых наряду с C. trachomatis диагностировались 
другие ИППП.

Контрольные исследования с помощью метода ПЦР 
(«АмплиСенс», ЦНИИЭ МЗ РФ, Москва, Россия) проводили 
через 1,5 и 3 месяца после окончания курса лечения. На про-
тяжении всего лечения и последующего контроля пациентам 
было рекомендовано исключить незащищенные половые 
контакты для исключения повторного инфицирования.

Степень выраженности иммунных нарушений при 
инфекционном воспалении у больных УГХ оценивалась с 
помощью специальных методов исследования. 

Кровь у всех обследуемых лиц забирали натощак в 
утренние часы в положении сидя из локтевой вены в ваку-
умные пробирки в количестве 10 мл до и после терапии. 
После 1-3-часовой экспозиции при 20оС кровь охлаждали 
до 4оС и подвергали центрифугированию при скорости 1500 
оборотов/мин в течение 15 минут для получения сыворотки. 
Сыворотка замораживалась и хранилась при -60оС.

Характер иммунопатологических реакций и состояние 
системы протеиназы / антипротеиназы оценивали по уров-
ням γ-интерферона (γ-ИНФ), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-6 (ИЛ-6), циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК), лактоферрина (ЛФ) и α2-
макроглобулина (α2-МГ) в сыворотке крови, анализируемых 
с помощью иммуноферментных и биохимических методов: 
содержания ЦИК проводили методом жидкостной преци-

питации 4% ПЭГ-600 (Константинова Н.А. и др., 1986) [21]; 
содержание α2-МГ проводили согласно методике, предло-
женной К.Н. Веремеенко (1969) [22]; содержание уровня ЛФ 
проводили с помощью тест-системы "ЛАКТОФЕРРИН-стрип 
D-4106" (ЗАО «Вектор-Бест», п. Кольцово, Новосибирская 
область, Россия); уровень γ-ИНФ определялся с помощью 
тест-системы «γ-Интерферон-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-
Бест», п. Кольцово, Новосибирская область, Россия); уровень 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6 определялся с помощью тест-систем 
«ProCon ИЛ-1β», «ProCon ИЛ-4», «ProCon ИЛ-6» (ООО 
«Протеиновый контур», Санкт-Петербург, Россия).

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с помощью статистической программы SPSS 
6.0. Достоверность различий оценивали по t-критерию 
Стьюдента. Отношение шансов (OR) c доверительными 
интервалами (95% CI) рассчитывали по таблице сопря-
женности. Критерием статистической достоверности был 
уровень p = 0,05.

Результаты исследования 
При изучении иммунологических показателей было 

обнаружено (рис. 2), что уровень ЦИК в сыворотке крови у 
больных УГХ значимо выше нормативных показателей.

Формирование ЦИК (комплекс антиген-антитело) 
является закономерным компонентом любого инфекцион-
ного процесса, направленным на нейтрализацию антигена 
различного происхождения. У больных УГХ усиливаются 
аутоиммунные реакции, что отражается в достоверном (р < 
0,05) увеличении в 1,83 раза уровня ЦИК в сыворотке крови 
по сравнению с практически здоровыми лицами (106,1±5,12 
усл. ед. и 57,8±3,39 усл. ед., p < 0,05).

Высокое содержание ЦИК в крови больных УГХ, по 
всей вероятности, может свидетельствовать о выраженном 
иммунологическом напряжении на уровне целого организ-
ма и отражать функциональное состояние молекулярно-
клеточных механизмов иммунной защиты.

Одним из таких молекулярных механизмов, регули-
рующих активность клеток иммунной системы, являются 
цитокины [23], среди которых особую роль в антихлами-
дийном иммунитете отводят γ-ИНФ [12-19, 24]. Анализ 
содержания γ-ИНФ показал (рис. 3), что его уровень в 
сыворотке крови больных УГХ в 1,64 раза ниже, чем у 
практически здоровых лиц (28,9±4,15 пкг/мл и 47,3±4,26 
пкг/мл, p <0,05).

Рисунок 2 – Уровень ЦИК (усл. ед.) в сыворотке крови у 
практически здоровых (n=32) и больных УГХ (n=84) (p<0,05)
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Большой интерес для понимания патогенеза C. trachomatis 
как воспалительного процесса и особенностей иммунной ре-
гуляции при нем представляет рассмотрение баланса интер-
лейкинов в организме больных УГХ. Причем такую оценку 
целесообразно проводить с учетом возможной патогенетиче-
ской значимости интерлейкинов, основываясь на их провос
палительных и противовоспалительных свойствах [25]. 

Действительно, проведенные в этом направлении ис-
следования показали (табл. 2), что изменение содержания 
интерлейкинов (ИН) в крови больных УГХ имеет разно-
образный характер.

Так, уровень провоспалительного ИН-1β в сыворотке 
крови больных УГХ в 3,12 раза выше по сравнению с прак-
тически здоровыми лицами. Аналогичная закономерность 
отмечается и для ИЛ-6, содержание которого в крови у 
больных УГХ увеличено в 2,13 раза (p <0,001).

В отличие от провоспалительных интерлейкинов уро-
вень противовоспалительного ИЛ-4 в сыворотке крови у 
больных УГХ достоверно выше в 1,65 раза по сравнению 
с практически здоровыми лицами (p <0,05).

Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о наличии дисбаланса в продукции цитокинов Тh-1 и 
Тh-2 типов в организме при хронической хламидийной 
инфекции, со смещением синтеза интерлейкинов в сторону 
провоспалительных видов.

Более наглядно это можно представить при расчете 
коэффициентов соотношений [ИЛ-1β + ИЛ-6] / [ИЛ-4] в 
норме и патологии (рис. 4).

Плейотропность цитокинов и их активное участие во 
взаимоотношениях иммунокомпетентных клеток с го-
меостатическими системами при C. trachomatis во многом 
определяет состояние общих механизмов противоинфекци-
онной защиты организма.

В частности, это может быть связано с активностью ней-
трофильных гранулоцитов крови, с их способностью син-
тезировать ЛФ, обладающего высоким антипаразитарным, 
антивирусным и антибактериальным действием, а также 
способного выступать в качестве протеазного ингибитора 
и прокоагулянтного фактора [26]. 

При анализе уровня ЛФ было установлено (рис. 5), 
что его содержание в сыворотке крови больных УГХ до-
стоверно превышает в 2,37 раза аналогичный показатель в 
группе практически здоровых лиц (1742,0±112,15 нг/мл и 
732,1±36,11 нг/мл, p <0,001).

Высокий уровень ЛФ, по всей вероятности, может яв-
ляться отражением активности местного воспаления при 
C. trachomatis. 

Данные корреляционного анализа косвенно подтвердили 
это, засвидетельствовав наличие тесных положительных 
связей между уровнем ИЛ-1β и ЛФ (r=+ 0,67, p <0,05), ИЛ-6 
и ЛФ (r=+ 0,59, p <0,05) в крови у больных УГХ.

При трактовке полученных результатов необходимо 
учитывать тот факт, что высокое содержание цитокинов в 
организме при воспалении может быть связано не только 
с высокой активностью иммунокомпетентных клеток про-
тивоинфекционной защиты (В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 
макрофагов и др.), но и с целым рядом метаболических 
процессов, в том числе в системе протеолитические фер-
менты/антипротеазы. Установлено, что α2-МГ принимает 
активное участие в регуляции цитокинов [27, 28, 29], поэто-
му представляется интересной оценка его уровня в крови 
у больных УГХ.

Рисунок 3 – Уровень γ-ИНФ (пкг/мл) в сыворотке крови у 
практически здоровых (n=32) и больных УГХ (n=84) (p < 0,05)

Рисунок 4 – Величина соотношения соотношений [ИЛ-1β + ИЛ-6] 
/ [ИЛ-4] у практически здоровых и больных УГХ (p <0,05)

Рисунок 5 – Уровень ЛФ (нг/мл) в сыворотке крови  
у практически здоровых и больных УГХ (p <0,05)

Таблица 2 – Содержание ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6 в сыворотке 
крови у практически здоровых и больных УГХ (M±m)

Показатели
Практически 

здоровые (n=32)
Больные УГХ 

(n=84)

ИЛ-1β пкг/мл 38,9±3,97 121,5±10,98**

ИЛ-4 пкг/мл 48,1±6,75 79,57±11,92*

ИЛ-6 пкг/мл 19,5±4,78 41,6±3,42**

Примечание: *p<0,05; **p<0,001
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И действительно, при анализе содержания α2-МГ в 
сыворотке крови больных УГХ было установлено (рис. 
6), что его величина достоверно, в 1,36 раза, превышает 
аналогичные величины в группе практически здоровых лиц 
(2,59±0,21 мг/л и 1,9±0,47 мг/л, p <0,001).

В настоящее время известно, что α2-МГ влияет на 
многие реакции системы иммунитета: тормозит ответ 
клеток на воздействие ряда мутогенов, связывает ионы 
металлов, липополисахариды, стимулирует лимфоцитоз 
и гранулоцитоз, но одной из главных функций является 
его неспецифическая протеаза-связывающая способность  
[27, 28, 29], поэтому большой научный интерес представляет 
разработка новых патогенетически обоснованных подходов 
к терапии хламидийной инфекции.

С этой целью группа больных УГХ (84 человека) 
была случайной выборкой рандомизирована на две кли-
нические группы для последующего лечения. Первая 
клиническая группа (42 человека) получала адекватную 
этиотропную антибактериальную терапию (доксициклина 
моногидрат) на фоне системной энзимотерапии (Вобэн-
зим Плюс). Вторая клиническая группа (42 человека) по-
лучала только антибактериальную терапию (доксицикли-
на моногидрат) в тех же дозах, что и в основной группе. 
Клиническое наблюдение и лабораторные исследования 
выполняли в двух временных точках: до начала лечения 
и после лечения (1,5 - 3 мес.) в процессе диспансерного 
наблюдения.

При оценке полученных данных было выявлено (рис. 7),  
что среди больных УГХ первой группы, получавших ком-
плексную терапию (доксициклина моногидрат и Вобэнзим 
Плюс), эффективность клинического и микробиологическо-
го излечения составила 97,6%.

Во второй клинической группе эффективность клиниче-
ского и микробиологического излечения при монотерапии 
(доксициклина моногидрат) была значительно ниже - 78,6%. 
Разница между двумя группами была статистически значи-
мой (OR=11,2; 95% CI 1,3-247,9; р=0,007).

В 21,4% случаев у пациентов второй группы терапия ока-
залась неэффективной. В то время как в первой клинической 
группе было всего 2,4% невылечившихся больных (рис. 8).

При анализе проявления “побочных эффектов” было 
обнаружено, что в первой группе больные не отмечали 
каких-либо побочных реакций от проводимой терапии. Во 
второй клинической группе были зарегистрированы побоч-
ные эффекты у 6,5% больных (тошнота, боли внизу живота, 
дискомфорт в эпигастральной области, фотосенсебилиза-
ция, дисбактериоз и урогенитальный кандидоз).

Критерии оценки побочных действий: в первой группе 
оценена как хорошая, а во второй клинической группе как 
II (средняя) степень.

Оценка безопасности применения лекарственных пре-
паратов в первой группе пациентов определена как очень 
хорошая, а во второй группе как хорошая.

Таким образом, в лечении хронического УГХ целесо-
образно использовать доксициклина моногидрат в со-
четании с Вобэнзим Плюс. Вобэнзим Плюс усиливает 
терапевтическую эффективность антибактериальных 
средств на 19,0% при хроническом течении C. trachomatis 
и существенно снижает риск развития побочного действия 
антибиотиков.

Но особый интерес представили результаты оценки 
эффективности системной энзимотерапии на состояние 
иммунных реакций при хламидийной инфекции.

Известно, что экзогенные протеиназы, взаимодействуя 
в крови с α2-макроглобулином, могут влиять на метабо-
лизм биологически активных веществ, выделяющихся 
в очаге воспаления. В их числе - низкомолекулярные 
пептиды с кининоподобным действием (брадикинин, лей-
кокинины), интерлейкины, являющиеся медиаторами вос-
паления. Последние накапливаются в месте повреждения 
тканей и вызывают повышение проницаемости сосудов, 
миграцию лейкоцитов и др. [30, 31]. Протеолитические 
ферменты в комплексе с α2-макроглобулином способны 
расщеплять указанные пептиды в очаге воспаления, что 
может быть одним из механизмов противоотечного и 
противовоспалительного действия системной энзимоте-
рапии [32, 33, 34]. 

Рисунок 7 – Эффективность системной энзимотерапии в 
комплексном лечении больных УГХ (n=84) (р=0,007)

Рисунок 8 – Доля больных УГХ с отсутствием клинического и 
микробиологического эффекта от проведенного лечения (%)

Рисунок 6 – Уровень α2-МГ (мг/л) в сыворотке крови у 
практически здоровых и больных УГХ (p <0,05)
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При оценке изменения содержания α2-МГ в динамике си-
стемной энзимотерапии (Вобэнзим Плюс) было обнаружено 
его достоверное снижение в крови больных УГХ (рис. 9).

Кроме этого, результаты системной энзимотерапии свиде-
тельствуют о ее благоприятном влиянии на содержание в сыво-
ротке крови цитокинов: γ-ИНФ, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6 (табл. 3).

Так, было установлено достоверное повышение со-
держания γ-ИНФ и снижение содержания ИЛ-1β (р<0,05), 
отмечена тенденция к снижению содержания ИЛ-6. Содер-
жание в крови ИЛ-4 не менялось на фоне терапии.

Таким образом, полученные результаты, по всей вероят-
ности, отражают факт уменьшения активности Тh-2 типа 
клеточного звена системы иммунитета у больных УГХ, 
получающих терапию Вобэнзим Плюс.

Обсуждение
Обобщая полученные результаты, можно заключить 

следующее: 
Во-первых, одним из патогенетических механизмов 

хламидийной инфекции является дисбаланс цитокинового 
профиля, что проявляется в повышении уровня цитокинов 
класса Тh-2 (ИЛ-6) и снижении класса Тh-1 (γ-ИНФ) в ор-
ганизме больных УГХ. При преимущественной продукции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6) динамика 
УГХ приобретает хронический характер.

Считается, что ведущую роль в патогенезе C. trachomatis 
играют иммунопатологические механизмы [12-18, 35, 36]. 
Обобщая исследования по вопросам иммунопатологических 
механизмов развития C. trachomatis в организме человека 
от локального воспаления до системного ответа, можно в 
общих чертах представить единую схему патогенеза УГХ, 
что представляет не только научный интерес, но и позволяет 
определить ряд важных положений, необходимых в разра-
ботке патогенетически обоснованной терапии.

Из-за способности C. trachomatis ингибировать слияние 
фагосом с лизосомами фагоцитоз при УГХ считается не-
продуктивный, поскольку рост C. trachomatis в моноцитах 
приостанавливается в промежуточном состоянии на стадии 
между элементарными и ретикулярными тельцами. На этом 
этапе в цитоплазме моноцитов обнаруживается липополи-
сахарид клеточной стенки и отсутствует основной белок 
наружной мембраны (Momp) C. trachomatis [12-18, 35, 36]. 
Макрофаги предъявляют Т-хелперам липополисахаридный 
антиген и не предъявляют основной протективный антиген 
C. trachomatis Momp. Следовательно, иммунный ответ фор-
мируется на вариабельный липолисахарид и оказывается 
неспецифическим по отношению к C. trachomatis. 

Развитие противоинфекционных реакций организма в ответ 
на внедрение C. trachomatis включает в себя несколько этапов: 
распознавание антигена, его презентация, индукция гумораль-
ного иммунного ответа, активация Т-лимфоцитов (CD4 и CD8) 
и моноцитов/макрофагов, миграция иммунных клеток, контро-
лируемая различными цитокиновыми реакциями [12-18, 35-36]. 

Вся совокупность клеточных реакций 
элиминации антигена, вовлекающих ма-
крофаги, Т-лимфоциты и нейтрофильные 
фагоциты, при которых нет необходимо-
сти в пролиферации и дифференцировке 
Т-лимфоцитов, может считаться первой 
фазой иммунного ответа. Она тесно связа-
на со следующей - второй фазой, которая 
начинается на уровне пролиферирующих 
Т-лимфоцитов и определяет основное 
направление в последующих реакциях 
организма на патоген, когда начинают 
включаться клеточные или гуморальные 

пути иммуногенеза. Первая фаза иммунного ответа посто-
янно функционирует и является, по-видимому, основной 
немедленной реакцией организма при невысоких нагрузках 
патогена. Она включается сразу же после распознавания 
антигена. Ее участниками являются иммунные эффекторы, 
дифференцированные к данному моменту, но, с другой 
стороны, именно она создает базис для последующих им-
мунных реакций. Вторая фаза начинается с пролиферации 
и дифференцировки Тh лимфоцитов (CD4) на субпопуля-
ции, регулирующие, главным образом, клеточные (Th-1) 
или гуморальные (Th-2) реакции иммунитета, развивается 
позднее [31].

Первая фаза специфического защитного иммунного от-
вета начинается с активации целого комплекса цитокинов 
(интерлейкинов, интерферонов, молекул адгезии и др.), то 
есть в целом характеризуется активацией моноцитарно-
макрофагальной фазы. Особая значимость в этой фазе 
придается состоянию провоспалительных интерлейкинов 
и, в частности, ИЛ-1 [30]. Индукция синтеза ИЛ-1 при УГХ 
может быть вызвана целым рядом биологически активных 
веществ, главными из которых являются компоненты кле-
точных стенок C. trachomatis [36]. В продукции ИЛ-1 при-
нимают участие до 90% моноцитов периферической крови 
человека и до 40-60% тканевых макрофагов [30].

Полученные данные свидетельствуют, что содержание 
ИЛ-1β в сыворотке крови у больных УГХ значительно пре-
вышают аналогичные параметры у практически здоровых 

Рисунок 9 – Влияние системной энзимотерапии (Вобэнзим Плюс) 
на содержание в сыворотке крови α2-МГ (мг/л) у больных УГХ

Таблица 3 – Влияние СЭТ (Вобэнзим Плюс) на содержание в  
сыворотке крови цитокинов и α2-МГ у больных УГХ (n=84)

Показатели До энзимотерапии После энзимотерапии

γ-ИНФ пкг/мл 28,9±4,15 48,1±3,39*

ИЛ-1β пкг/мл 121,5±10,98 79,2±3,98*

ИЛ-4 пкг/мл 79,6±11,92 59,6±8,78

ИЛ-6 пкг/мл 41,6±3,42 34,2±5,22

α2-МГ мг/л 2,59±0,21 2,01±0,11*

Примечание: *p<0,05; n – число тестированных
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людей. Следовательно, формирование хронических имму-
нопатологических процессов у человека при УГХ может 
сопровождаться повышением уровня ИЛ-1β вследствие 
активации иммунной системы. ИЛ-1 является главным 
медиатором развития местной воспалительной реакции и 
острофазового ответа на уровне организма.

Именно с этой точки зрения становятся понятными всё 
его, на первый взгляд, необъяснимое разнообразие биоло-
гические функций при УГХ: стимуляция развития целого 
комплекса защитных реакций организма, направленных на 
ограничение распространения инфекции, элиминацию вне-
дрившихся микроорганизмов и восстановление целостности 
поврежденных тканей. Конечно, эти реакции чрезвычайно 
сложны и многообразны.

В регуляции воспалительного ответа принимают участие 
помимо ИЛ-1 и другие цитокины, а также биологически ак-
тивные вещества, с которыми действие ИЛ-1 тесно связано. 
За счет конститутивной экспрессии своих рецепторов ИЛ-1 
очень быстро активирует практически все типы клеток, 
участвующих в формировании локальной воспалительной 
реакции, включая фибробласты, эндотелий, резидентные 
макрофаги и все типы лейкоцитов крови [30]. Помимо 
стимуляции выхода нейтрофилов в очаг воспаления он 
вызывает их активацию, усиливая адгезию, хемотаксис, 
фагоцитоз и продукцию свободных форм кислорода. Под-
тверждением активации нейтрофильных гранулоцитов 
периферической крови являются собственные данные о 
достоверном увеличении содержания ЛФ в сыворотке у 
больных УГХ в 2,37 раза по сравнению с аналогичным 
показателем в группе практически здоровых лиц. Данные 
корреляционного анализа засвидетельствовали наличие 
значимой положительной связи между уровнем ИЛ-1β и 
ЛФ (r= + 0,67) при УГХ. 

Важнейшее свойство ИЛ-1 - стимуляция пролиферации 
преактивированных антигеном зрелых Т-лимфоцитов. ИЛ-1 
может усиливать пролиферацию обоих типов Th клонов, но 
сам ИЛ-1 не является ростовым фактором Т-лимфоцитов. 
Его действие заключается в индукции синтеза специфиче-
ских ростовых факторов, в первую очередь ИЛ-2 и ИЛ-4, и 
усилении экспрессии их рецепторов. Лимфоцитактивирую-
щее действие ИЛ-1 распространяется и на В-лимфоциты 
[30]. Это является необходимым для последующего разви-
тия специфической фазы иммунного ответа при УГХ. 

Иммунный ответ организма при C. trachomatis носит 
преимущественно Th-1 характер и ему принадлежит решаю-
щая роль в выздоровлении [35, 36]. Чрезвычайно важным 
компонентом этого является γ-ИФН, стимулирующий экс-
прессию целого ряда молекул, необходимых для развития 
специфического защитного иммунного ответа при УГХ. 
Анализ содержания γ-ИФН показал, что его уровень в сы-
воротке крови больных УГХ в 1,64 раза ниже, чем у прак-
тически здоровых лиц. Хотя известно, что высокие уровни 
γ-ИНФ ингибируют рост C. trachomatis, а низкие, наоборот, 
индуцируют развитие морфологически аберрантных форм 
включений [37, 38, 39]. 

С позиций сегодняшнего дня можно утверждать, что ак-
тивация неспецифических клеточных реакций иммунитета 
и регуляция эффекторов в иммунном ответе, по-видимому, 
- основная функция γ-ИФН в организме при УГХ. Это 

связано с его способностями усиливать экспрессию анти-
генов клеточных мембран C. trachomatis, включая антигены 
главного комплекса гистосовместимости I и II классов, 
Fc-рецепторы, что приводит к активации не только макро-
фагов, но и фибробластов и эпителиальных клеток, а также 
происходит стимуляция синтеза ИЛ-1, ИЛ-2 и Ig [16, 17, 18]. 
Повышенный синтез γ-ИФН ингибирует дифференцировку 
и пролиферацию Тh2, приводя к доминированию ответа 
Тh-1, а ИЛ-4 совместно с ИЛ-10 угнетает продукцию γ-ИФН 
Тh-1, что приводит к преобладанию ответа Тh2.

В целом, можно сказать, что уровни цитокинов в плазме 
крови отражают текущее состояние работы иммунной си-
стемы и развития защитных реакций, т.е. синтез цитокинов 
клетками организма in vivo. В то же время цитокиновый дис-
баланс между Тh1 и Тh2 определяет направление нарушений 
иммунного ответа при C. trachomatis [16, 17, 18]. 

Полученные данные свидетельствуют о значительном 
повышении у больных УГХ концентраций основных про-
воспалительных интерлейкинов по сравнению с противо-
воспалительными интерлейкинами и нормативными значе-
ниями. Так, если уровень ИН-1β и ИЛ-6 в сыворотке крови 
больных УГХ был в 2-3 раза выше нормы, то прирост ИЛ-4 
составил всего лишь 65,4%. Аналогичная закономерность в 
дисбалансе Th-1 и Th-2 типов цитокинов в организме при 
хронических инфекционно-воспалительных заболеваниях 
органов репродукции отмечается целым рядом исследова-
телей [16, 17, 18].

Определение механизмов иммунитета путем комби-
нации антител и CD4 (+) Т-клеток является основой для 
разработки эффективной антихламидийной вакцины. Ис-
пользование C. muridarum инфекции на модели мышей, ко-
торая воспроизводит многие черты инфекции C. trachomatis 
у человека, ранее продемонстрировало существенную роль 
γ-ИФН для создания иммунитета к хламидийной инфекции. 
Оказалось, что одни только антитела не обладают защитным 
эффектом. Недавно полученные данные свидетельствуют 
о том, что антитело-опосредуемый иммунитет, по крайней 
мере в отношении C. trachomatis, зависит от активации по-
пуляции эффекторных CD4 (+) Т-клеток в тканях половых 
путей. Одним из ключевых компонентов защитной реакции 
антител является γ-ИФН, причём его протективная функция 
не зависит от класса иммуноглобулинов [16].

В молекулярно-генетическом исследовании был опреде-
лен однонуклеотидный полиморфизм гена, кодирующего 
синтез γ-ИФН (rs2430561) в позиции +874 у женщин, об-
ратившихся к гинекологу. T-аллельный вариант, связанный 
с повышенным уровнем продукции γ-ИФН, обнаружен у 
36,2% C. trachomatis-негативных женщин, в отличие от 18,4% 
у женщин, которые инфицированы этим микроорганизмом 
(р = 0,0415). Таким образом, наличие аллеля Т в положении 
+874 в гене, кодирующем γ-ИФН, связано с уменьшенной 
вероятностью хламидийной инфекции шейки матки [17].

В недавнем обзоре, посвящённом иммунитету, иммуно-
патологии и современным проблемам разработки вакцины 
против передающейся половым путем C. trachomatis, по-
казано, что защитный иммунитет к хламидийной инфекции 
в значительной степени опосредован активностью Th1 
Т-клеток, продуцирующих γ-ИФН, который необходим, 
чтобы предотвратить распространение инфекции [18].
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Плейотропность цитокинов и их активное участие во 
взаимоотношениях иммунокомпетентных клеток с гомео-
статическими системами при C. trachomatis во многом опре-
деляет состояние общих механизмов противоинфекционной 
защиты организма. В частности, это может быть связано 
с активностью нейтрофильных гранулоцитов крови, с их 
способностью синтезировать ЛФ, обладающего высоким 
антипаразитарным, антивирусным и антибактериальным 
действием, а также способного выступать в качестве про-
теазного ингибитора и прокоагулянтного фактора [26]. 

При анализе уровня ЛФ было установлено, что его 
содержание в сыворотке крови больных УГХ достоверно 
превышает в 2,37 раза аналогичный. 

Высокий уровень ЛФ, по всей вероятности, может 
являться отражением активности местного воспаления 
при C. trachomatis. Данные корреляционного анализа 
косвенно подтвердили это, засвидетельствовав наличие 
тесных положительных связей между уровнем ИЛ-1β и ЛФ  
(r=+0,67, p <0,05), ИЛ-6 и ЛФ (r=+0,59, p <0,05) в крови у 
больных УГХ.

Во-вторых, снижение при УГХ резервной возможности 
системы протеолитических ферментов с последующим 
увеличением уровня α2-МГ в крови способствует не только 
нарушению регуляции процессов локального воспаления, 
но и формированию иммунных расстройств на различных 
уровнях организма.

При трактовке полученных результатов необходимо 
было учитывать тот факт, что высокое содержание цито-
кинов в организме при воспалении может быть связано 
не только с высокой активностью иммунокомпетентных 
клеток противоинфекционной защиты (В-лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов, макрофагов и др.), но и с целым рядом 
метаболических процессов, в том числе в системе про-
теолитические ферменты/антипротеазы. Установлено, что 
α2-МГ принимает активное участие в регуляции цитокинов 
[27, 28], поэтому представляется интересным оценка его 
уровня в крови у больных УГХ.

При анализе содержания α2-МГ в сыворотке крови боль-
ных УГХ было установлено, что его величина достоверно, 
в 1,36 раза, превышает аналогичные величины в группе 
практически здоровых лиц (2,59±0,21 мг/л и 1,9±0,47 мг/л, 
p <0,001).

В настоящее время известно, что α2-МГ влияет на мно-
гие реакции системы иммунитета: тормозит ответ клеток на 
воздействие ряда мутагенов, связывает ионы металлов, ли-
пополисахариды, стимулирует лимфоцитоз и гранулоцитоз, 
но одной из главных функций является его неспецифическая 
протеаза-связывающая способность [27, 28].

Известно, что экзогенные протеиназы, взаимодействуя 
в крови с α2-МГ, могут влиять на метаболизм биологически 
активных пептидов, выделяющихся в очаге воспаления 
(брадикинин, лейкокинины, интерлейкины и др). Послед-
ние накапливаются в месте повреждения тканей, вызывают 
повышение проницаемости сосудов, миграцию лейкоцитов 
[27, 28]. Протеолитические ферменты в комплексе с α2-МГ 
способны расщеплять эти пептиды в очаге воспаления.

Таким образом, высокий уровень α2-макроглобулина в 
крови больных УГХ является отражением патологического 
изменения динамического равновесия в системе протеиназы 

/ антипротеиназы, что способствует нарушению регуляции 
цитокинов и активности протеолитических реакций в ор-
ганизме.

В-третьих, при хроническом течении УГХ наиболее 
целесообразно использовать (в качестве базисной патоге-
нетической терапии) системную энзимотерапию (Вобэнзим 
Плюс). Воздействие системной энзимотерапии на иммун-
ные реакции при C. trachomatis способствует усилению 
активности Тh-1 класса цитокинов (γ-ИНФ) и снижению 
уровня α2-МГ и провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6) в крови. Системная энзимотерапия позволяет зна-
чительно усилить эффективность антибиотикотерапии и 
снизить риск развития побочных эффектов. 

Теоретическая аргументация патофизиологических 
механизмов нарушений во взаимодействии важнейших 
функциональных систем позволила обосновать и апробиро-
вать в клинике новые концептуальные подходы к терапии, с 
учетом уровня и конкретных нарушений в универсальных 
системах регуляции гомеостаза.

Полученные результаты по действию системной энзи-
мотерапии (Вобэнзим Плюс) на патогенез иммуновоспа-
лительного процесса и систему протеолиза обосновывают 
ее применение у больных с хламидийной инфекцией. 
Многогранный спектр лечебного действия системной эн-
зимотерапии делает особенно перспективным ее приме-
нение в венерологии, гинекологии, урологии, поскольку 
преобладающее большинство заболеваний, связанных 
с нарушением репродуктивной функции человека, - это 
хроническая патология, часто протекающая на фоне дис-
функций различных органов и систем (иммунной, нервной, 
эндокринной и др.). Сочетанная сопутствующая патология 
требует комплексного лечения, что нередко обуславливает 
«лекарственную перегруженность» больных. В то время как 
патогенетические механизмы многих заболеваний органов 
репродукции могут служить точками для терапевтического 
воздействия системной энзимотерапии.

Таким образом, проведенные исследования свидетель-
ствуют о том, что урогенитальная хламидийная инфекция 
характеризуется не только местными проявлениями со сто-
роны мочеполовых органов, но и сопровождается патологи-
ческими процессами, в которые вовлечены универсальные 
системы регуляции гомеостаза, ответственные за защитные 
реакции организма от инфекции и функционирование его в 
условиях инфекционного процесса на системном уровне.

От состоятельности и типа реактивности универсальных 
систем регуляции больных зависит исход динамического 
взаимодействия между микро- и макроорганизмом, а следо-
вательно, и эффективность тех или иных терапевтических 
мероприятий.

Теоретическая аргументация патофизиологических 
механизмов нарушений во взаимодействии важнейших 
функциональных систем позволила обосновать и апробиро-
вать в клинике новые концептуальные подходы к терапии, с 
учетом уровня и конкретных нарушений в универсальных 
системах регуляции защитного гомеостаза.

Выводы
1. Одним из патогенетических механизмов хламидийной 

инфекции является дисбаланс цитокинового профиля, что 
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проявляется в повышении уровня цитокинов класса Тh-2 
(интерлейкина-6) и снижении класса Тh-1 (γ-интерферона) 
в организме больных УГХ. При преимущественной про-
дукции провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1β, 
интерлейкин-6) динамика хламидийной инфекции при-
обретает хронический характер. Достоверное снижение 
уровня γ-интерферона в крови больных свидетельствует о 
неполном развитии при хламидийной инфекции защитного 
иммунного ответа. При этом отмечается высокий уровень 
лактоферрина, что указывает на активность местного вос-
паления при урогенитальной хламидийной инфекции.

2. Снижение при УГХ резервной возможности системы 
протеиназы/антипротеиназы с последующим увеличением 
уровня α2-МГ в крови способствует не только нарушению 
регуляции процессов локального воспаления, но и форми-
рованию системных иммунных расстройств.

3. Воздействие системной энзимотерапии (Вобэнзим 
Плюс) на иммунные реакции при хламидийной инфекции 
способствует усилению активности Тh-1 класса цитокинов 
(γ-интерферон) и снижению уровня α2-МГ и провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-1β, интерлейкина-6) в 
крови. Системная энзимотерапия позволяет значительно 
усилить эффективность антибиотикотерапии и снизить риск 
развития побочных эффектов. 
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Т Ұ Ж ЫРЫМ  
А.А. Хрянин
Ресей Денсаулық сақтау министрлігінің «Новосібір мемлекет-
тік медицина университеті» федералды мемлекеттік 
бюджеттік білім беру мекемесі, Новосібір қ., Ресей,

«Акушер-гинекологтар және дерматовенерологтар 
қауымдастығы» РАҚ, Новосібір қ., Ресей
Урогенитальды хламидийлық инфекция кезінде 

иммундық реакциялардың жағдайына жүйелі 
энзимотерапияның тиімділігін бағалау

Өзектілігі. Хламидийлық инфекция (Chlamydia trachomatis) кіші 
жамбас органдарының қабыну ауруларының негізгі   этиологиялық  
агенті болып табылады, оның созылмалы түрде болуы  репродуктивті 
денсаулыққа жайсыз ықпал етіп, бірқатар елеулі асқынуларға әкеп 
соғады, оның ішінде қайталама бедеулік, жатырдан тыс жүктілік, 
жүктіліктің үзілуі, эпидидимиттер, простатиттер және басқасы. 
Урогенитальды хламидиозды (УГХ)  жалпы инфекциялық процесс 
тұрғысынан зерттеп, аурудың созылмалы түрлерін дамытуға ықпал 
етуші патогенетикалық факторларды анықтау қажет болды.

Зерттеудің мақсаты. Иммунологиялық бұзушылықтардың 
сипатын анықтау (циркуляциялаушы иммундық кешендер 
деңгейі негізінде, γ-интерферон (ИФН), интерлейкин-1β, 4, 
6 және лактоферрин) және УГХ науқастардың протеиназа/
антипротеиназасының ( α2-макроглобулинінің деңгейі бойынша) 
протеолитикалық жүйесін анықтау және осы ауру кезіндегі  жүйелі 
энзимотерапияның патогенетикалық негіздемесін беру.

Материал және әдістері. Бірінші клиникалық топ (42 адам) 
баламалы этиотропты антибактериальды терапияны жүйелі эн-
зимотерапия шеңберінде алып келді, Вобэнзим плюс тәулігіне екі 
рет 3 дражеден тағайындалды (тамаққа дейін 30 мин.), 14 күн.

Екінші клиникалық топ (42 адам) тек антибактериальды  тера-
пия алып келді (доксициклин моногидраты), бірінші клиникалық 
топтағы доза мөлшерінде. 

Зерттеу нәтижелері. Жүргізілген зерттеу нәтижесінде 
анықталғандай, жүйелі энзимотерапияның (Вобэнзим Плюс) 
хламидийлық инфекция кезінде иммунды реакцияларға ықпалы 
Тh-1 кластағы цитокиндердің (γ-интерферон) белсенділігінің 
артуына және қанда α2-МГ мен қабынуға қарсы цитокиндердің 
(интерлейкин-1β, интерлейкин-6) төмендеуіне әсер етеді. 

Қорытынды. Жүйелі энзимотерапия антибиотикотера-
пия тиімділігін елеулі арттырып, жанама әсерлердің дамуы 
тәуекелділігін азайтуға мүмкіндік бермек. Созылмалы УГХ 
үшін доксициклин моногидратын Вобэнзим Плюспен бірге  
пайдаланған орынды. Вобэнзим Плюс антибактериялық 
құралдардың терапевтикалық тиімділігін C. trachomatis созылма-
лы кезінде 19 пайызға арттырады  және антибиотиктердің жанама 
әсерінің даму тәуекелділігін  елеулі түрде азайтады. 

Негізгі сөздер: Сhlamydia trachomatis, иммунологиялық 
бұзылыстар, жүйелі энзимотерапия, Вобэнзим плюс.

S ummary    
A.A. Khryanin
Federal state budget educational institution “Novosibirsk State,
Medical University” of the Ministry of Health of Russia, 
Novosibirsk c., Russia,
RPO “Association of Obstetricians-Gynecologists and 
Dermatovenerologists”, Novosibirsk c., Russia
Evaluation of the effectiveness of systemic 

enzyme therapy on the state of immune reactions 
in urogenital chlamydial infections

Relevance. Chlamydia infection (Chlamydia trachomatis) is the 
main etiological agent of inflammatory diseases of the pelvic organs, 
the chronic course of which adversely affects reproductive health and 
causes a number of serious complications: secondary infertility, ectopic 
and interrupted pregnancy, epididymitis, prostatitis, etc. There was a 
need for a comprehensive study of urogenital chlamydiosis (UGCh) 
from the point of view of the general infectious inflammatory process, 
elucidation of pathogenetic factors contributing to chronic disease.

Purpose of the study. Identify the nature of immunological disor-
ders (by the level of circulating immune complexes, IFN-γ, interleukin-
1β, 4, 6 and lactoferrin) and to determine the state of proteolytic 
proteinase/antiproteinase system (in terms of α2-macroglobulin level) 
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in patients with UGCh, and also to give pathogenetic justification for 
systemic enzyme therapy in this disease. 

Material and methods. The first clinical group (42 people) 
received adequate etiotropic antibacterial therapy against the back-
ground of systemic enzyme therapy Wobenzym Plus was prescribed 
3 tablets twice a day (30 minutes before meals) for 14 days.

The second clinical group (42 people) received only antibacte-
rial therapy (doxycycline monohydrate) at the same doses as in the 
first clinical group. 

Results of the study. As a result of the study, the effect of 
systemic enzyme therapy (Wobenzym Plus) on immune responses 
during chlamydial infection contributes to the enhancement of the 

activity of Th-1 class of cytokines (γ-interferon) and a decrease in 
α2-MG and pro-inflammatory cytokines (interleukin-1β, interleukin-6) 
in blood. 

Conclusion. Systemic enzyme therapy can significantly 
increase the effectiveness of antibiotic therapy and reduce the risk 
of side effects. In the treatment of chronic UGCh it is advisable to 
use doxycycline monohydrate in combination with Wobenzym Plus. 
Wobenzym Plus enhances the therapeutic efficacy of antibacterial 
agents by 19.0% in the chronic course of C. trachomatis and 
significantly reduces the risk of side effects of antibiotics.

Key words: Сhlamydia trachomatis, immune infrin-gements, oral 
enzymes therapy, Wobenzym Plus.
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