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РТ – рецидивирующее течение 

РМС - ректороманоскопия

СОТК – слизистая оболочка толстой кишки 

СРБ – С-реактивный белок

СПАЛ – спонтанная пролиферативная активность В-лимфоцитов

СИАЛ – спонтанная иммуноглобулинсинтезирующая активность В-лимфоцитов

ТП – туберкулопротеин

Ф – флюоресценция 

ФИТЦ-сыворотка  - флюоресцеинизотиоционат

ФНО – фактор некроза опухоли

ХК – хронический колит

ХПТ – хронически прогрессирующее течение

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы

Ig – иммуноглобулин 

ВВЕДЕНИЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ РАБОТЫ 

Ежегодное увеличение заболеваемости неспецифическим язвенным колитом (НЯК) во всем мире, преимущественное поражение лиц молодого, трудоспособного возраста, осложнения, приводящие к ранней инвалидизации, привлекает внимание к данному заболеванию (М.Д. Логинов, 2000;  Гвидо Адлер, 2001). Многочисленные иммунные сдвиги, наблюдаемые при НЯК, в настоящее время рассматриваются как следствие генетически обусловленного дефекта иммунорегуляции (И.Д. Лоранская, 2004). 

В основе развития и прогрессирования при НЯК по современным понятиям лежат нарушения Т-иммунного ответа с последующим развитием поликлональной В-активации, что находит отражение в повышении сывороточных иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов, увеличением количества лимфоцитов с цитопатическими свойствами, продукцией нейтрофилами и макрофагами противовоспалительных медиаторов (А.И. Парфенов, 2000; А.Т. Мамасаидов, 2004). Все это диктует при НЯК проведение иммунодепресии, как основного принципа патогенетической терапии (Н.Ю. Мешалкина; А.К.Abbas, 2000).


В лечении НЯК достигнуты определенные успехи, что связано с использованием эффективных и относительно безопасных препаратов 5- аминосалициловой кислоты (5-АСК), внедрением интенсивной синхронизированной терапии большими дозами глюкокортикоидов и цитостатиков, селективной иммунодепрессией циклоспорином А, включением в схемы лечения экстракорпоральных методов очищения крови (Т.В. Латышева; 2004 S.B. Hanauer, 2001,). Однако неудовлетворенность результатами лечения, требует постоянного поиска новых и совершенствование существующих методов лечения НЯК. Обосновано в этом плане применение цитостатических иммунодепрессантов, которые способны воздействовать на иммунные нарушения, свойственные НЯК (В.Г. Румянцев; В.А. Рогозина, 2002). Однако теоретические предпосылки применения цитостатических средств при НЯК обнадеживают в большей степени, чем результаты их клинического применения.


 С целью расширения базисной терапии НЯК наше внимание привлек российский противоопухолевый препарат проспидин. Этот препарат наряду с противоопухолевым действием  лишен тяжелых побочных действий и не вызывает угнетающего влияния на систему кроветворения  в процессе применения у онкологических и ревматологических больных (В.А. Чернов, 1982; Е.В. Бененсон, 1987; Б.Ф. Немцов, 2000). В литературе мы не обнаружили данных о применении проспидина при НЯК. В связи с этим нам представляется перспективным изучение клинической эффективности проспидина при НЯК на основании современных программ апробации имеющихся средств, включая контролируемое изучение его эффективности в открытом исследовании и сравнительного исследования  с известными препаратами. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить В-клеточную активацию и клинико-иммунологическую эффективность пульс-терапии проспидином при неспецифическом язвенном колите.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Оценить спонтанную пролиферативную активность В-лимфоцитов при неспецифическом язвенном колите в сопоставлении с клиническими особенностями болезни

2. Изучить спонтанную иммуноглобулинсинтезирующую активность В-лимфоцитов при различных клинических вариантах неспецифического язвенного колита. 

3. Разработать рациональную методику применения пульс-терапии проспидином при неспецифическом язвенном колите.

4. Изучить клинико-иммунологическую эффективность пульс-терапии проспидином при неспецифическом язвенном колите в контролируемом рандомизированном исследовании в сравнении с пульс-терапией циклофосфамидом.

НАУЧНАЯ НОВИЗНА

Впервые у больных НЯК изучены показатели В-клеточной активации (по уровню пролиферативной и иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов) в зависимости от клинических форм и от вида проводимой терапии. Показано, что при изученных заболеваниях уровни спонтанной пролиферативной активности и иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов повышены в той или иной степени в зависимости от вида нозологической формы. 

Разработана методика применения пульс-терапии проспидином при тяжелых формах НЯК. Показана клинико-иммунологическая эффективность пульс-терапии проспидином при НЯК. Проведен сравнительный анализ клинической эффективности проспидина с известными в терапии НЯК базисными средствами. 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные исследования показали, что показатели спонтанной пролиферативной и иммуноглобулин-синтезирующей активности В-лимфоцитов обладают достаточной информативностью в выявлении минимальных проявлений активации патологического процесса при НЯК, что имеет существенное значение в клинической практике для назначения своевременной адекватной терапии. 

Разработана методика применения проспидина в режиме пульс-терапии при НЯК, а также критерии (клинические, лабораторные, иммунологические) для назначения препарата и контроля его эффективности, методы профилактики некоторых побочных действий препарата. Показаны сопоставимые эффекты пульс-терапии проспидином перед таким известным видом лечения, применяемым в терапии НЯК, как пульс-терапии циклофосфамидом. 

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Включает возможность получения клинико-иммунологической эффективности пульс-терапии проспидином при меньших затратах, чем при традиционных методах лечения больных НЯК.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ

1. Уровни СПАЛ и СИАЛ при НЯК значительно выше, чем у здоровых лиц и больных ХК.

2. Исследования СПАЛ и СИАЛ могут быть использованы в диагностике минимальной активности патологического процесса у больных НЯК, а также для определения степени активности болезни.

3. Пульс-терапия проспидином обладает быстро наступающим и более выраженным клиническим эффектом при НЯК при оценке на стационарном этапе, ближайших результатов лечения и отдаленных наблюдений.

4. Включение в комплекс лечения тяжелых форм НЯК метода пульс-терапии проспидином значительно повышает эффективность лечения.

ЛИЧНЫЙ КЛАД СОИСКАТЕЛЯ

Личное участие соискателя охватывает аналитическую проработку литературных источников, все разделы клинических и инструментальных исследований, а также все иммунологические и эндоскопические исследования больных НЯК.
АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ДИССЕРТАЦИИ

Материалы диссертации доложены на: очередной научной сессии Кыргызско-Узбекского университета (г. Ош, 2004), научно-практической конференции Кыргызско-Узбекского университета, посвященной 60-летию ВОВ (г. Ош, 2004), Х Международной конференции молодых ученых и специалистов КГМА (г. Бишкек, 2004), международной конференции «Актуальные проблемы медицины и высшего образования» (Жалалабат, 2005), конференции молодых ученых и специалистов ОшГУ (г. Ош, 2006), научно- практической конференции молодых ученых КГМА (г. Бишкек, 2006), научно-практической конференции ОшГУ (г. Ош, 2006), I конгрессе ревматологов Центральной Азии и Казахстана (г. Алматы, 2007).

Апробация диссертационной работы состоялась на заседании межотделенческой конференции НЦКТ 26 января 2007 года, на заседании экспертной комиссии по предварительному рассмотрению диссертаций при диссертационном совете Д.14.06.312 12 марта 2007 года.

ОПУБЛИКОВАННОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ

По материалам диссертации опубликовано 11 работ, получены удостоверения на 2 рационализаторских предложения и оформлена 1 заявка на изобретение.

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ

Диссертационная работа общим объемом 129 страниц компьютерного набора, состоит из введения, обзора литературы, главы по материалам и методам исследования, главы результатов собственных исследований, обсуждения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы. Содержит 37 таблиц, иллюстрирована 3 рисунками. Указатель источников литературы включает 175 источников, в том числе 83 русскоязычных и 92 иностранных авторов. Приведено 7 выписок из истории болезни.

ГЛАВА 1 
 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ


1.1        В-клеточная активация при неспецифическом язвенном колите

Имеются все основания полагать, что неспецифический язвенный колит относится  к мультифакториальным (полигенным) заболеваниям [2,10,18,38,150]. Опосредованные внешними факторами и генетически обусловленными нарушениями иммуногенеза при НЯК рассматривают как основной механизм воспаления в толстой кишке [5,7,8,26,110,153]. При изучении патогенеза особенно глубоко исследованы иммунные нарушения, возникающие у больных НЯК [9,36,40,53,54,71,97]. В патогенезе большую роль играют иммунологически опосредованные повреждения тканей, которые являются результатом взаимодействия генетических, предрасполагающих факторов, экзогенных пусковых механизмов и эндогенных изменяющихся влияний [22,23,70,82,83]. 

Слизистая оболочка толстой кишки (СОТК) является входными воротами для многочисленных патогенных возбудителей и местом первого контакта с большим количеством потенциальных антигенов (компоненты пищи, эндотоксины, вирусы, протеогликаны бактериальной оболочки, протеин А и другие). В условиях значительного антигенного стресса, испытываемого лимфоидной системой кишечника (gut associated lymphoid tissue- GALT) при НЯК, нарушается адекватная регуляция селективного иммунного ответа с последующим развитием хронического воспалительного процесса в СОТК [1,6,33,160,165]. В иммунологических патогенетических факторах доминирует содержание в тканях цитокинов и адгезивных молекул [60,112,117,123]. Повреждение тканей, активация иммунных, мезенхимных, эпителиальных и циркулирующих эффекторных клеток, а также выздоровление рассматриваются как следствие сложного баланса растворимых биохимических медиаторов, высвобождаемых активированными энтероцитами [32,40,73,152]. Медиаторы воспаления включают цитокины, метаболиты арахидоновой кислоты, посредники окислительных процессов и факторы проста, которые играют важную роль  в регуляции и выявлении активности воспаления в кишечнике [59,67,136,141]. 

Кишечные эпителиальные клетки находятся в динамическом равновесии с примыкающими иммунными и мезенхимными клетками. Цитокины и факторы роста, секретируемые иммуноцитами в воспаленном кишечнике, могут глубоко влиять на активное  состояние мезенхимных клеток, расширяя воспалительный ответ и, вероятно, содействуя фиброзу - одному из важных осложнений НЯК [78,85,94,129].  Кишечное воспаление сопровождается характерным системным ответом, который опосредуется цитокинами, происходящими из кишечного локуса или циркулирующих активированных иммуноцитов [16,21,138]. Системные эффекты на интерлейкин-1 (ИЛ), ИЛ-6 и (-TNF включают лихорадку, анорексию, нормохромную анемию, тромбоцитоз, индукцию острой фазы печеночного ответа, стимуляцию гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси. Стимуляция ИЛ-1 кортикотропин - освобождающего гормона вызывает не только секрецию кортизола, но также повышает сокращение тонкой кишки через индуцирование простагландинов. Большинство цитокинов, продуцированных активированными макрофагами  (ИЛ-1, -6, -8), обнаруживаются в большом количестве в тканях при НЯК [115,117]. Один из факторов, определяющих вариабельность иммунных реакций в толстой кишке – полиморфизм иммуногенетических структур, в максимальной степени характерный для генов главного комплемента гистосовместимости (HLA) [53,55,76]. Функционально HLA-молекулы вовлечены практически во все этапы активации иммунной системы организма [33,67]. Являясь ключевым звеном процесса взаимодействия антигенпрезентирующей клетки с эффекторным и хелперным звеньями иммунитета, эти генетические структуры принимают участие в контроле функциональной активности фагоцитов, натуральных киллеров, секреции цитокинов и эйкозаноидов [60,64,72]. Показано in vitro участие антигенов II DR класса в индукции противовоспалительных цитокинов ИЛ-1(, фактора некроза опухоли (ФНО) - (, интерферона (ИФН)-(, лейкотриена В4 моноцитами, эпителиальными клетками. Полиморфизмом генов, ответственных за экспрессию цитокинов, в частности ИЛ-2, ИЛ-4, Ил-10, ФНО(, ИЛ-1( и его антагониста ИЛ-1(а объясняют особенности иммуновоспалительного процесса в толстой кишке при НЯК [9,53,112,157]. 


Активация В-лимфоцитов – процесс многостадийный, включающий такие условно разделенные стадии, как индукция (распознавание), требующий наличие специфического антигена, активация, пролиферация, дифференцировка с созреванием в Ig-синтезирующие, затем Ig-секретирующие клетки [47,61,115,117]. 

В настоящее время процесс активации В-лимфоцитов рассматривается в связи с клеточным циклом. Процесс активации В-клеток, т.е. переход покоящихся клеток из фазы G0 в следующую G1 фазу клеточного цикла сопровождается метаболическими, ферментативными изменениями в лимфоците и являются обязательными для развития иммунного ответа с формированием специфических клонов В-эффекторов [44,144,149]. 

Известна точка зрения Dudler J. [117] который считает, что В-лимфоциты играют активную роль  и через свои Ig-ые рецепторы способны вступать в ряде случаев как стимуляторы или супрессоры иммунных реакций. Crabtree J.P. и Heatlcy R.V. [112] установили, что большая часть В-лимфоцитов активируется с помощью механизма активации, при котором В-клетки поглощают большое количество неспецифического (не соответствующего специфичности их иммуноглобулиновых рецепторов) антигена. После процессинга антиген распознается специфичными к нему Т-лимфоцитами, запускающими продукцию В-клетками антител. Делают вывод, что иммуноглобулиновые рецепторы подают на В-клетку сигнал активации.

Разработанный Е.В.Бененсоном и Е.Г.Цай [13], способ количественной цитофлюориметрии (КЦФ) позволяет совместить достоинства проточной цитофлюорометрии и доступность традиционной флюорисцентной микроскопии, регистрировать в едином методическом ключе, в режиме экспресс-анализа, выраженность, характер и взаимосвязь основных функций лимфоцитов (пролиферативной, супрессорной и Ig-синтезирующей) с учетом фазы клеточного цикла, открывает большие перспективы в изучении Ig-синтезирующей функции В-клеток. При исследовании КЦФ обнаружена значительно выраженная активность В-лимфоцитов периферической крови больных РА и СКВ, по сравнению со здоровыми лицами [25,30,43,95]. В настоящее время установлена высокая спонтанная пролиферативная активность В-клеток при РА, СКВ, аутоиммунном гепатите по сравнению со здоровыми лицами. При этом установлено, чем выше пролиферативная активность В-клеток, тем выше активность РА, СКВ, аутоиммунного гепатита [24,44,49,60,68]. 

Исследование В-клеточного иммунного ответа при НЯК имеет большое клиническое значение для клинической практики, так как позволит провести более глубокий анализ степени иммунных сдвигов у больных НЯК, разработать на  основании полученных данных вспомогательный метод диагностики, прогнозирования характера течения и контроля иммунотропной терапии НЯК. 

1.2 Применение цитостатических средств в терапии НЯК

Современная фармакотерапия НЯК в большинстве случаев проводится эмпирически и далеко не всегда успешно, а отсутствие в настоящее время надежных критериев воспалительного процесса в толстой кишке, определяющих тяжесть заболевания, создает определенные проблемы в проведении противорецидивирующего лечения, включая малигнизацию [1,4,19,164,166].


С этих позиций поиск генетических маркеров, ответственных за формирование клинических форм НЯК и фармакологический ответ на базисную терапию представляет несомненный теоретический и практический интерес.


В настоящее время фармакотерапия остается основным направлением в лечении НЯК. Большой арсенал лекарственных препаратов, используемых для этого заболевания, подразделяются на препараты 5-АСК, кортикостероиды, иммунодепрессанты и антиметаболиты [75,77,131,140].


Препараты 5-АСК и кортикостероиды наиболее эффективны при НЯК [56,58,63,81,168]. Однако у 10-15% пациентов наблюдается рефрактерность к ним или возникают осложнения. В этих случаях применяются иммунодепрессанты и антиметаболиты [22,23,130,170]. Из многочисленных групп цитостатических средств, применяют только некоторые алкилирующие агенты (циклофосфамид) и антиметаболитические препараты (антогонисты фолиевой кислоты - метотрексат, аналог пуриновых оснований – азатиоприн), а также циклический эндекапептид – циклоспорин, обладающий селективным действием. Биологическая активность алкилирующих соединений связана с алкилированием молекулы ДНК, образованием сшивок и разрывом цепи, проводящей в конечном итоге к митотическим блокам. Цитостатическое действие антиметаболитов реализуется через блокаду синтеза естественных метаболитов с последующим нарушением обмена веществ в клетках [77,90,128,169].

  
Экспериментальным обоснованием к применению цитостатиков в терапии НЯК является их доказанное положительное влияние на развитие и течение экспериментального НЯК животных. Их предварительное введение собакам с НЯК, уменьшает частоту развития и выраженность диарейного синдрома, вызывает нормализацию функциональной активности Т- и В-лимфоцитов, угнетает антитело образование [83,84,96,162]. Такое действие выявлено у метотрексата, применение которого уменьшает количество крови в кале. В экспериментах установлено, что стабилизирующее влияние цитостатиков более выражено у алкилирующих препаратов (циклофосфан) на В-лимфоциты, находящихся в состоянии повышенной функциональной активности [106,145,146,159], это оправдывает их назначение при заболеваниях, в патогенезе которых играет роль синтез антител и иммунных комплексов [35,87,90,105]. Установление ведущей роли иммунных нарушений в патогенезе НЯК позволяют рассматривать цитостатические препараты как патогенетически обоснованный вид базисной терапии и позволяют наряду с клиническим эффектом добиться нормализации (или улучшения) иммунологических нарушений, свойственных болезни, что позволяет говорить о возможном достижении «клинико-иммунологической» ремиссии [29,62,96].

Одним из выгодных свойств цитостатических иммунодепрессантов, обосновывающих их применение в терапии НЯК, является их способность оказывать самостоятельное противовоспалительное действие. Этот эффект цитостатиков при НЯК не всегда связан с выраженностью их основного (иммунодепрессивного и антипролиферативного) действия
[66,87,137].

 Реализация противовоспалительного эффекта цитостатических препаратов наступает раньше, чем собственно иммунодепрессивное действие, что обуславливает их иммунную эффективность уже в начале лечения [114,139,147,162], однако эти эффекты уступают препаратам 5-АСК и глюкокортикостероидам [113,127,143,163,164]. Вопрос о соотношении противовоспалительных и иммунодепрессивных свойств цитостатиков продолжает обсуждаться, но существуют мнение, что относительно небольшие дозы препаратов, применяемые в  гастроэнтерологии (по сравнению с онкологией и трансплантологией), вызывают больше противовоспалительный эффект, воздействуя на клеточную фазу воспаления, чем истинную иммуносупрессию [88,89,145,167].


Клиническими показаниями к назначению цитостатических средств при НЯК, в настоящее время, являются: неблагоприятные варианты болезни, резистентность к другим видам базисной терапии, протекающие с  высокой клинической и лабораторной активностью, системные проявления болезни, гормонозависимость, стремление уменьшить дозу и при возможности полностью отменить глюкокортикостероиды, прогрессирующее течение болезни, непереносимость или противопоказания к назначению других базисных препаратов [108,116,122,159].


Одним из цитостатических иммунодепрессантов внедренных в терапию НЯК,  является циклоспорин-А – циклический полипептид выделенный из грибов Tolypocladium iflatum gams. Механизм действия циклоспорина-А, реализуется через связывание с рецепторными белками клетки-циклофилинами, образующиеся комплексы взаимодействуют с кальционеврином, что в конечном итоге проводит к снижению продукции ИЛ-2 и других цитокининов, активированными Т-лимфоцитами хелперами (СД4+Т). Подавление синтеза цитокинов активированными Т-СД4+-лимфоцитами в дальнейшем ведет к прекращению пролиферации цитотоксических Т-лимфоцитов и через опосредованное влияние к подавлению повышенной функциональной активности других клеток, играющих роль в иммунных воспалениях: В-лимфоцитов, макрофагов и тучных клеток [139,167,175]. Из всех заболеваний, кроме трансплантологии, циклоспорин наиболее часто стал использоваться при НЯК [52,85]. 

Эффективность циклоспорина изучалась в 20 неконтролируемом и в одном плацебоконтролируемом исследовании. В последнем у 20 больных НЯК с тяжелым обострением получали циклоспорин в дозе 4 мг/кг/сут внутривенно капельно. Положительная динамика отмечена у 9 пациентов из 11. Ни у одного из больных, получавших плацебо положительная динамика не отмечалась. В то же время в ряде неконтролируемых исследованиях не удалось доказать эффективность применения циклоспорина при лечении больных с левосторонней локализацией НЯК.

К сожалению, циклоспорин обладает высокой нефро- и гепатотоксичностью. Основным принципом оптимального применения препарата является сбалансированный выбор между индивидуальной иммунодепрессивной дозой и переносимой дозой, не оказывающей токсического действия [107,108,146,148].

Нефротоксичность, характерная для циклоспорина в процессе лечения НЯК, связана в основном с двумя вариантами поражения почек – наиболее частая дозозависимая острая токсическая реакция с ухудшением кровоснабжения почек [116,125,162,172]. Хроническая циклоспориновая нефропатия проявляется, как фокальный интерстициальный фиброз с поражением сосудов почек, факторами риска этого осложнения могут быть высокие дозы препарата, пожилой возраст больных и исходно повышенные уровни креатинина [116].

Другими представителями группы цитостатиков, применяющихся в терапии НЯК  являются аналоги пуриновых оснований: 6-меркаптопурин и азатиоприн. 6-меркаптопурин был синтезирован в начале 60-х годов и использовался в лечении злокачественных новообразований, но была отмечена его клиническая эффективность и при ряде аутоиммунных заболеваний. В настоящее время в клинической практике используется другой аналог пуриновых оснований – азатиоприн, препарат созданный для приема внутрь. Иммунодепрессивные эффекты азатиоприна в начале были использованы в трансплантологии, и лишь в дальнейшем появились работы, указывающие на его клиническую эффективность при НЯК [97,106,170]. Более поздние клинические испытания препарата доказали его истинную эффективность в терапии НЯК, в том числе, и в длительных контролируемых исследованиях [69,84,88,145]. Механизм действия азатиоприна реализуется через его включение, как аналога пуриновых оснований, в молекулу ДНК ведущего к ее репликации. Препарат относится к цикло-специфическим цитостатикам, действующего преимущественно в S – фазе, а при применении препарата в высоких концентрациях вызывает нарушение синтеза нуклеиновых кислот и белка в период G1 и G2- фазы. Истинные цитотоксические эффекты азатиоприна реализуются только при применении высоких доз препарата, низкие дозы препарата, используемые в колопроктологии, могут оказывать иммунодепрессивное действие. Влияние азатиоприна на иммунологические нарушения, свойственные НЯК, противоречивы. Предполагается, что его иммунодепрессивная активность реализуется через угнетение клеточного звена иммунитета, подавляя продукцию антител, активность естественных киллеров и антителозависимую клеточную цитотоксичность у больных НЯК [9,52,119,126], вызывая умеренную общую лимфопению, не изменяя соотношение субпопуляций СД4+/СД8+. Установленная способность азатиоприна подавлять продукцию ИЛ-6 и его биологическую активность у больных НЯК, что не зарегистрировано в случае применения сульфасалазина и метотрексата [101,106,163]. Азатиоприн – препарат, который по химическому строению и биологическому действию близок к меркаптопурину. По сравнению с меркаптопурином иммунодепрессивное действие выражено сильнее, а цитотоксическая активность меньше. Среднее время проявления положительного эффекта 6-меркаптопурина и азатиоприна составляет от 3-х месяцев и более. Поэтому эти препараты могут использоваться в сочетании с кортикостероидами с целью предупреждения рецидивов. 6- меркаптопурин ингибирует синтез и взаимопревращения пуриновых нуклеотидов, что ведет к торможению синтеза ДНК в пролиферирующих клетках во время S- фазы клеточного цикла [170].

Метотрексат относится к метаболитам и антогонистам фолиевой кислоты. Он препятствует синтезу пуриновых нуклеотидов и тимидилата, нарушает синтез ДНК и РНК, тормозит деление и рост клеток, вызывает их гибель. Метотрексат применяют внутримышечно  по 25 мг 1 раз в неделю в течение 12 нед при НЯК в случаях, когда другие препараты не оказывают действия. Токсичность метотрексата низкая и проявляется в основном в виде тошноты, спастических болей в брюшной полости и нарушением функции печени [88,90,97,144].

Юхвидова Ж.М. и соавт. [84] применили препарат азатиоприн у 30 больных НЯК. У 20 больных было прослежено влияние азатиоприна на патологичесикй процесс без применения других препаратов, а 10 больным назначали азатиоприн в сочетании с салазопиридином или сульфасазином. Терапевтический эффект азатиоприна оказался умеренным и уступал действию азосульфасоединений. Так, из 20 больных, получавших только азатиоприн, ремиссия, но в относительно поздние сроки (на 2-3 недели), наступила у 5 (25%) больных и некоторое улучшение  - у 8 (40%) больных с вяло текущими формами болезни. В отличие от этого сочетанная терапия азатиоприном и препаратами азосульфасоединений превысила эффективность лечения каждым из средств в отдельности и особенно азатиоприном; из 10 больных, получавших комбинированную терапию, быстрая ремиссия наступала у 5 (50%) и резкое улучшение – у 3 (30%) больных. Все виды консервативного лечения оказались безуспешными у 10 (33,3%) больных, поступивших в клинику в тяжелом состоянии, вызванном массивным язвенным поражением толстой кишки, интоксикацией, кахексией.

Проводя наблюдение за больными НЯК, получавших азатиоприн, отмечены положительные сдвиги со стороны иммунобиохимических показателей. В процессе лечения не было существенных сдвигов со стороны липопротеидов, билирубина, холестерина. К известным проявлениям побочного действия азатиоприна относятся: угнетение функции кроветворной ткани вплоть до развития агранулоцитоза, алопеции, раздражение желудка. Описаны также присоединение инфекции. Авторы также подчеркивают особенно частое (у 9 из 30 больных) появление тошноты, рвоты, потери аппетита и болей в подложечной области, у 2 больных появилась умеренная лейкопения.

Побочные действия азатиоприна при НЯК вполне сопоставимы по частоте и тяжести с показателями токсичности других цитостатических средств, и они, как правило, являются дозозависимыми. Частота отмен, связанных с тяжелыми токсическими реакциями, колеблется от 19 до 32% [97,170]. Наиболее характерными при терапии азатиоприном являются желудочно-кишечными расстройства и цитопенический синдром различной степени выраженности. Гастралгии, образование язв, тошнота, реже рвота и стоматит занимали высокий удельный вес (до 60%) среди всех случаев отмен препарата при изучении токсичности азатиоприна. Эти результаты подтверждены в многочисленных исследованиях. При этом авторами не было выявлено достоверных различий в частоте побочных действий сравнительных препаратов, но  в группе больных получавших азатиоприн не было отмечено кожных реакций и нефротоксичности. Мета–анализ побочных действий азатиоприна также подтвердил структуру и частоту побочных действий препарата – в 15% препарат отменяли из-за диспепсических расстройств  и у 43% пациентов отмечена значимая лейкопения [170]. Описаны случаи развития панкреатита, гепатотоксичности с лихорадкой и холестазом, развитие фиброза печени.

Одним из направлений, позволяющих в какой-то мере улучшить результаты базисной терапии НЯК, является внедрение в клиническую практику комбинаций нескольких базисных средств, включая цитостатики. Этот терапевтический прием рекомендуется применять  у больных тяжелым рефрактерным НЯК при отсутствии эффекта от монотерапии базисными препаратами.

Таким образом, обзор литературных данных по применению цитостатических иммунодепрессантов в терапии НЯК позволяет сделать вывод об их несомненной клинической эффективности в терапии тяжелых вариантов болезни, резистентных к другим видам базисной терапии. Клиническая эффективность цитостатиков, в том числе при комбинированном применении в подавляющем большинстве случаев сопоставима или превосходит по результатам лечения другие базисные препараты. Наряду с клиническим эффектом эти препараты оказывают положительное влияние на иммунологические нарушения свойственные НЯК, то есть имеют в своей основе патогенетическую направленность. Из этих препаратов наиболее популярным является циклоспорин, как препарат обладающий доказанной клинической эффективностью и наилучшей переносимостью при длительном применении и являющийся эталоном при сравнительных исследованиях. Вместе с тем, применение цитостатических иммунодепрессантов при НЯК часто (до 50%) сопровождается побочными действиями и осложнениями, которые в ряде случаев являются потенциально опасными для жизни – нефротоксичность с развитием азотемии, паренхиматозное поражение печени, цитопенические синдромы и инфекционные осложнения при назначении азатиоприна и алкилирующих препаратов, геморрагический цистит при приеме циклофосфана. Практически все цитостатики обладают доказанным тератогенным, а некоторые (азатиоприн и алкилирующие производные) и канцерогенным эффектом.


1.3 Клинические применения проспидина в онкологии и ревматологии
Проспидин относится к группе химических соединений – производным диспиротрипиперазания. Представляет собой белый кристаллический порошок или белую лиофилизированную пористую массу. Растворим в воде рН- 2% водного раствора 6,0-7,0. Практически не растворим в спирте, хлороформе, эфире. Выпускается в ампулах и флаконах по 0,1 г и в виде 30 и 50% мази. Применяется проспидин внутривенно (струйно или капельно), внутримышечно, внутриполостно (внутрибрюшинно, внутриплеврально и т.д.), внутриартериально, пара- и ретробульбарно, эндолимфатически и местно. Растворяется непосредственно перед применением в изотоническом растворе натрия хлорида и 5% раствора глюкозы 10-20 мг/мл [3,39,42].

Фармакокинетика проспидина изучалась с применением проспидина меченных по 14C [14,15,66,78]. При введении проспидина отмечается его быстрое исчезновение из крови. Период полувыведения для 85% препарата составляет 15 мин. При этом не более 6% от введенного препарата вступают в соединение с белками сыворотки, что отличает проспидин от таких препаратов как тиофосфамид, сарколизин и другие, которые почти полностью связываются с  сывороточными белками. При введении внутрь животным из желудочно-кишечного тракта всасывается лишь 20% препарата, что ограничивает его пероральное применение. При изучении распределении проспидина 14С по органам и тканям экспериментальных животных, выявляются принципиальные отличия его распределения от многих противоопухолевых средств. Во многих органах препарат обнаруживается через 5 минут после введения. Относительно большая концентрация препарата обнаруживается в легких, кишечнике, костях, кожи и подкожножировой клетчатке и минимальное содержание в печени, селезенке и лимфоузлах, что объясняет малую токсичность препарата. Препарат обладает кумулятивными свойствами, в первые сутки с мочой выделяется до 68% проспидина, с калом 7%, за последующие трое суток в моче обнаруживается около 16% препарата [79,80].

Препарат относили вначале к группе алкилирующих средств, однако механизм его действия существенно отличается от действия классических алкилирующих агентов. Препарат обладает невыраженным цитогенетичским действием в культуре лимфоцитов in vitrо и у меченных им больных. При этом частота развития хромосомных аббераций была существенно ниже, по сравнению с другими препаратами, а через 1,5 месяца после окончания курса химиотерапии у больных леченных проспидином хромосомные нарушения не регистрировались  [12,17,39,57], а антимиотическая активность проспидина не выявлена даже при применении летальных доз препарата [79,80]. Изучение влияния проспидина на включение меченных предшественников в нуклеиновые кислоты выявило определенные особенности в его действии. 

Изучение механизма действия проспидина в Национальном иституте рака США показало, что in vitro препарат в концентрациях вплоть до 10 мг/мл не вызывал  клеточной гибели в культурах нормальных клеток яичников хомячков и лейкозных клеток (лейкемии Френда и L1210). Проспидин не оказывал на культуру нормальных клеток также и цитостатического действия. Влияние на лейкемические клетки было преходящим и при терапевтических концентрациях проявлялось только при длительном (12-24 ч) воздействии  проспидина, то есть в период второго клеточного цикла. Преинкубация с цитозолем печени не вызывала метаболитической активации препарата и не увеличивала цитостатический эффект [34,66]. Особенности реакции хромосомного аппарата на воздейсвие проспидином  хорошо коррелирует с данными об отличительном от классических алкилирующих агентов влиянии этого препарата на дезоксирибонуклеопротеидный комплекс и ДНК. В отличие от других алкилирующих агентов (сарколизин, эмбихин), которые при взаимодействии с ДНК нормальных клеток in vitro вызывают начальную диссоциацию белка с последующим появлением ковалентных сшивок между ДНК и белком, проспидин не вызывает сшивок ДНК-белок. Кроме того, хотя препарат подобно другим цитостатикам индуцирует ослабление связей ДНК-белок, данный эффект наблюдается только при длительной экспозиции и в концентрациях, в 2-3 раза превосходящие физиологические. В эксперименте установлена способность проспидина in vitro, угнетать анаэробный гликолиз клеток опухоли и не оказывать влияние на активность растворимой АТФ-азы опухоли, селезенке, вилочковой железы крыс саркомой 45, тогда как классические алкилирующие агенты усиливают ее.  Прослеживается особенность в действии проспидина на содержание SН-групп в тканях с повышением их в тканях костного мозга [11,12,80].

           Описанные различия по влиянию проспидина на внутриклеточные процессы по сравнению с другими препаратами, которые могут быть обусловлены  особым механизмом его действия  на  опухолевую  клетку. Наличие в молекуле проспидина  четвертичных атомов азота снижает способность препарата проникать через биологические мембраны. С другой стороны показано, что препарат проявляет мембранотропную активность, которая выражается в стабилизации клеточной поверхности, уменьшением ионной проницаемости плазматической  мембраны и объемной  концентрацией клеток.  В этом отношении проспидин отличается от алкилирующих агентов, которые не действуют на мембранную проницаемость или оказывают менее выраженное действие на нее [3,15,65].

           Одним из существенных преимуществ проспидина перед известными противоопухолевыми  лекарственными средствами является большая широта терапевтического действия, более значительная избирательность   действия  на  опухолевый  процесс.  Об этом  можно судить  по химиотерапевтическому  индексу – отношению максимальной  переносимой  дозы к минимально эффективной. Так, при саркоме-45 химиотерапевтический  индекс проспидина  равен  15, что  в 4-5  раз выше, чем для тиофосфамида и  дипина.  В настоящее время  предполагается,  что ведущим  звеном  в  механизме действия  проспидина  являются   изменения, вызываемые препаратом  в  плазматической мембране. При этом  не исключается,  что целая молекула препарата  вообще не  проникает  в  клетку. Разница  в  интенсивности  действия  проспидина  на нормальную  и  опухолевую клетку  имеет  в  своей основе различную реакцию на препарат плазматических мембран нормальных и опухолевых клеток, а при  применении летальных  доз могут проявляться   результаты   взаимодействия препарата с хромосомным аппаратом клетки [34,46,65,79].   

              Практически полное отсутствие угнетающего действия проспидина на кроветворение позволяет применять его в комбинации с другими противоопухолевыми средствами или облучением. Так, при совместном введении с циклофосфамидом (100 мг/кг каждые 96 часов) проспидин (150 мг/кг 1 раз в день в течение 5 дней) усиливал антилейкозное действие первого у мышей с лейкозом Lа, в то время как при введении без проспидина он не влиял на подавление этого штамма. Комбинация циклофосфамида с проспидином позволила излечить 100% животных. Сходное действие данная комбинация оказала на эпидермоидный  рак легкого у мышей: циклофосфамид вызывал кратковременную регрессию опухоли или излечение до 50% мышей, но при  сочетанном введении с проспидином излечение наступало у 100% животных в опыте. При этом увеличение противоопухолевого эффекта не сопровождалось усилением токсического действия. Комбинированное введение препаратов крысам с саркомами Иесена и М-1 позволило достигнуть равный или более выраженный противоопухлевый эффект при меньшем токсическом действии на организм. При изолированном введении проспидин тормозил рост саркомы ИМР-1 у крыс Август на 41-50%. Проведение курса рентгенотерапии (3360-Р) вызывало 60-85%-ное торможение роста опухоли. При комбинированной терапии (введение проспидина за 2 часа до облучения) достигалось почти полное торможение роста опухоли при стойком излечении 67%  подопытных больных животных [14,80].

             Проспидин применяется в клинической онкологии как активный противоопухолевый препарат при проведении химиотерапии злокачественных опухолей различной локализации. Отмечена высокая клиническая эффективность препарата в курсовой дозе 1,5-9,0г  при раке мочевого пузыря и яичников, в том числе при местном применении, ретикулезе кожи, раке и папилломатозе гортани, раке легких, ангиоретикулезе Капоши, рака желудка и молочной желез, носоглотки и языка. Показана хорошая эффективность проспидина при лимфогрануломатозе, когда другие  цитостатические средства, лучевая и гормональная терапия были безуспешными . Одним из достоинств, препарата является его эффективность при проведении повторных курсов лечения [79].

              Всеми без исключения авторами отмечается хорошая переносимость препарата, отсутствие выраженной токсичности, значительная терапевтическая широта, превосходящая другие цитостатические средства в 2-5 раз, связанная с особенностями фармококинетики препарата и отсутствие угнетающего действия на систему кроветворения [11,34]. Среди всех цитостатических средств, применяемых в клинической онкологической практике, только 4 препарата (L-аспаргиназа, блеомицин, винкристин и проспидин) не обладают прямым миелодепрессивным эффектом [3,133,148]. Эти свойства проспидина  позволяют применять его при исходной лейкопении, без усугубления показателей периферической крови, а результаты стернальной пункции не выявляют признаков депрессии  кроветворения [12,66], что позволяет применять его в сочетании с другими цитостатиками, в том числе и в амбулаторных условиях [50]. Избирательность в действии проспидина изучена на животных, когда морфологически установлено подавление роста опухоли, при сохранении общего количества митозов костного мозга [3]. 

 
Применение проспидина у 114 больных РА по данным Немцова Б.Ф. в открытом контролируемом исследовании оказывает клинический эффект у 80% больных РА на стационарном этапе и у 72% в процессе поддерживающей терапии и способен вызывать ремиссию. По непосредственным результатам лечения в указанном режиме проспидин превосходит циклофосфан и метотрексат (частота улучшения 83, 70 и 48% соответственно) за счет быстрого и выраженного противовоспалительного эффекта, лучшей переносимости и меньшей частоты побочных действий (34, 45 и 32% соответственно). Отмена проспидина обусловлена в меньшей мере (4,8%) побочными действиями и чаще вторичной резистентностью к препарату. Все три препарата оказывали нормализирующее влияние на пролиферативную и иммуноглобулинсинтезирующую функцию периферических лимфоцитов. Сравнительный анализ пульс-терапии проспидином и циклофосфаном, в открытом контролируемом 12-месячном исследовании, показал сопоставимые общие результаты лечения (клиническое улучшение в 72,3 и 70%, ремиссия 12,7 и 10% соответственно) и выявил преимущественно проспидина по меньшей частоте побочных действий и осложнений, потребовавших отмены препарата (4,8 и 21,9% соответственно). Лучшая переносимость проспидина позволяет окончить лечение к 12 месяцам наблюдения 75,8% больных по сравнению с 47,6% в случае применение циклофосфана [34,50,51].


Исследования Миррахимовой Э.М. дали оценку клинической эффективности проспидина при СКВ. Это исследование выполнено в сравнительном аспекте с известным цитостатическим препаратом – азатиоприном. Проспидин получали 28 больных, азатиоприн – 12 больных СКВ. По эффективности проспидин превосходил азатиоприн (улучшение достигнуто у 71,4 и 50% больных соответственно). По спектру и тяжести побочных эффектов, проспидин выгодно отличается от известных цитостатиков,  дающих до 30-40% отмены [46].


 Несмотря на хорошую переносимость проспидина и минимальную токсичность, у ряда больных возникают побочные действия в процессе применения препарата. При введении проспидина возможно появление головокружения, чувство жара, «приливы» к лицу, умеренное снижение артериального давления, что обусловлено слабым спазмолитическим действием препарата [57]. При длительном применении возможно поражение периферической нервной системы в виде парестезий конечностей, повышенной чувствительностью к холоду, которые проходят самостоятельно после курса лечения или отмены препарата [66] и  указывают на наличие у препарата преимущественно нейротоксического действия [79]. Поражение почек при применении проспидина встречается редко, носит кратковременный характер в виде патологии мочевого осадка, однако не выявлено выраженной нефротоксичности в условиях массивной химиотерапии, которая приводила бы к прекращению лечения [80].

Противопоказания к применению проспидина обусловлены факторами, нарушающим его фармакокинетику и метаболизм в организме. Его применение противопоказано при заболеваниях сердечно сосудистой системы в фазе декомпенсации, при нарушении функции печени и почек, вертебро-базилярной недостаточности [15,42].

Таким образом, литературные данные указывают на наличие у проспидина противовоспалительной и иммунодепрессивной активности. Препарат имеет оригинальный механизм действия, связанный со стабилизацией клеточных мембран, мало токсичен, имеет большую терапевтическую широту и лишен тяжелых побочных действий   и осложнений в процессе применения. Эти предпосылки и послужили теоретическим обоснованием к применению проспидина в терапии НЯК.

ГЛАВА 2
 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ


2.1. Клиническая характеристика обследованных лиц
Для выполнения целей и задач планируемой работы под наблюдением находились 48 больных НЯК. В сравнительной группе находилось  29 больных хроническим колитом (ХК), 26 больных ревматоидным артритом (РА) и в качестве контроля было обследовано 30 здоровых лиц. В последнюю группу вошли студенты медицинского факультета ОшГУ и клинические ординаторы ЦПМО г. Ош в возрасте 20-30 лет, не страдающие хроническими заболеваниями и не получавшие в течение 6 месяцев никаких прививок. 

Больные НЯК были обследованы в первые дни госпитализации до лечения, в конце стационарного лечения (в среднем через 4 недели), в конце базисного лечения (в среднем через 3 месяца) и в конце поддерживающей терапии (в среднем через 6-12 месяцев).

2.1.1. Клиническая характеристика больных НЯК

Под наблюдением находились 48 больных НЯК. Обследование и лечение больных проводились на базе Ошской областной клинической больницы. Диагноз НЯК устанавливался согласно клинико-морфологическим, рентгенологическим и  эндоскопическим признакам. Общая клиническая характеристика больных НЯК представлена в таблице 2.1. Из данных таблицы следует, что большинство больных НЯК были лица женского пола – 28 человек (58,3%), мужчины же составили – 41,7% (20 человек). Возраст большинства больных составил   30-50 лет (30,1-40 лет - 20%; 40,1-50 лет-  33,3%). Больных до 30 лет было 12  человек (40%), 50,1 лет и выше- 2 человек (6,7%). У подавляющего большинства пациентов длительность болезни составила от 0-1 до 5 лет (54,2% и 27,1%), у 14,6% больных длительность болезни составила 5,1-10, и лишь у 2 человек стаж болезни –10,1 лет и выше. 



Таблица 2.1

Клиническая характеристика больных НЯК

	Общее число больных
	n=48

абс            % 

	Пол                                                          Женщины:

                                                                 Мужчины:
	28 58,3 

20         41,7

	Возраст, годы:                                       До 30

                                                               30,1-40

                                                               40,1-50

                                                               50,1-60 и выше
	18  37,5

9 18,8

16 33,3

5            10,4

	Длительность болезни, годы:             0-1

                                                              1,1-5

                                                              5,1-10

                                                              10,1- и выше
	 2            2,9

7             14,6

13           27,3

26           54,2  

	Степень активности заболевания      I

                                                              II

                                                              III
	7 14,6

22 45,8

19           39,6

	Течение болезни                 

Хронически прогрессирующее

Рецидивирующее 
	2             35,4

31           64,6

	Клиническая форма степени  тяжести НЯК         

Легкая 

Среднетяжелая 

Тяжелая 
	 7             14,6

25  52,1

16           33,3

	Распространенность                                    Дистальный 

                                                                       Левосторонний

                                                                      Тотальный
	29   60,4

14            29,2

5             10,4

	Гормонозависимость 
	16           33,3


У больных НЯК преобладала среднетяжелая форма – у 25 (52,1%) обследованных, тяжелая форма – у 16 (33,3%) и лишь у 7 (14,6%) больных выявлена легкая форма болезни. Значительное число больных имели хронически рецидивирующее течение- 64,6%, а у 17 пациентов - выявлено хронически прогрессирующее течение, что составило 35,4%. Также из таблицы следует, что у подавляющего большинства больных НЯК была отмечена умеренная (II) и высокая (III) степень активности: у 22 и 19 больных соответственно (45,8% и 39,6% соответственно), а I степень активности заболевания выявлено лишь у 7 (14,6%) больных. По изменениям слизистой оболочки толстого кишечника при эндоскопическом исследовании выявлена следующая картина распределения больных по распространенности патологического процесса: дистальный – у 14 (29,2%) больных, левосторонний – у 29 (60,4%) и тотальный у 5 (10,4%) больных. Гормонозависимость была отмечена у 16 (33,3%) больных.

Большинство больных получали до включения в исследование различные виды терапии (таблица 2.2.), которые были отменены в связи с отсутствием эффекта или из-за побочных действий и осложнений. 











Таблица 2.2. 

 Предшествующие виды терапии у больных НЯК до начала исследования. 

	Вид терапии 
	Количество больных 

	Препараты сульфаниламидного ряда
	23

	Метотрексат (7,5-10 мг\нед внутрь)
	3

	Сульфаниламидные препараты + кортикостероиды

 в период обострения 
	16

	Глюкокортикоиды постоянно + сульфасалазин:

                           До 1 года 

                           1-5 лет

                           более 5 лет
	3

1

1

1


Из контингента больных НЯК, включенных в исследование (таблица 2.1), были сформированы группы, различающиеся по видам лечения (проспидин, циклофосфамид). Клиническая характеристика этих групп представлена ниже. 


2.1.2. Клиническая характеристика больных НЯК, получавших проспидин в режиме пульс-терапии

Под наблюдением находились 27 больных НЯК. Общая клиническая характеристика больных НЯК, получавших проспидин в качестве основного лечения представлена в таблице 2.3. Из данных таблицы следует, что большинство больных НЯК, получавших пульс- терапию проспидином  были лица женского пола – 19 человек (70,4%), мужчины же составили – 29,6% (8 человек). Возраст большинства больных составил 30,1-40 лет-(18,5%); 40,1-50 лет- 33,3%. Больных до 30 лет было 11 человек (40,7%), 50,1 лет и выше- 2 человек (7,4%). У подавляющего большинства пациентов длительность болезни составила от 5,1 до 10 лет и выше (44,4% и 37,0%), у 18,5% больных длительность болезни составила 1,1-5, и ни у одного больного стаж болезни не превышал одного года. У больных этой группы преобладала среднетяжелая форма – у 16 (59,3%) обследованных, тяжелая форма – у 11 (40,7%) и ни в одном случае не регистрировалась легкая форма болезни. Значительное число больных имели хронически прогрессирующее течение –55,6%, а у 12 пациентов - выявлено хронически рецидивирующее течение, что составило 44,4%. У подавляющего большинства больных НЯК, получавших проспидин была отмечена умеренная (II) и высокая (III) степень активности: у 16 (59,3%) и 11 (40,7%) и  больных соответственно. По изменениям слизистой оболочки толстого кишечника при эндоскопическом исследовании выявлена следующая картина распределения больных: дистальный – у 15 (55,6%) больных, левосторонний – у 8 (29,6%) и тотальный у 4 (14,8%) больных. Зависимость в стероидах была у 11 (40,7%) больных.










Таблица 2.3

Клиническая характеристика больных НЯК, получавших пульс-терапию проспидином

	Общее число больных
	n=27

абс             % 

	Пол                                                 Женщины:

                                                       Мужчины:
	19          70,4

8            29,6

	Возраст, годы:                              До 30

                                                        30,1-40

                                                       40,1-50

                                                       50,1-60 и выше
	11          40,7

5            18,5

9            33,3

2            7,4

	Длительность болезни, годы:     0-1

                                                       1,1-5

                                                       5,1-10

                                                       10,1- и выше
	-             -

5            18,5

12           44,4

10           37,0

	Степень активности заболевания I

                                                         II

                                                         III
	-

16           59,3

11           40,7

	Течение болезни

Хронически прогрессирующее

Рецидивирующее
	15          55,6

12          44,4

	Клиническая форма степени  тяжести НЯК

Легкая 

Среднетяжелая 

Тяжелая 
	-            -

16           59,3

11           40,7

	Распространненость                           Дистальный 

                                                              Левосторонний

                                                              Тотальный
	15           55,6

8              29,6       

4              14,8

	Гормонозависимость
	11           40,7


В итоге выявлено, что большинство больных НЯК, получавших пульс-терапию проспидином, отмечалась среднетяжелая и тяжелая форма заболевания, хронически прогрессирующее течение, умеренная и высокая степень активности, по распространенности патологического процесса преобладает дистальная и левосторонняя локализация, большей зависимостью в глюкокортикостероидах. То есть эта группа больных имела более тяжелое течение и более высокую степень активности заболевания.


2.1.3. Клиническая характеристика больных НЯК, получавших пульс-терапию  циклофосфамидом

Под наблюдением находились 14 больных НЯК. Общая клиническая характеристика больных НЯК, получавших циклофосфамид в качестве основного лечения представлена в таблице 2.4.









Таблица 2.4

Клиническая характеристика больных НЯК, получавших пульс-терапию циклофосфамидом (n=14)

	Общее число больных
	абс             % 

	Пол                                            Женщины:

                                                   Мужчины:
	8            57,4

6            42,6

	Возраст, годы:                          До 30

                                                  30,1-40

                                                  40,1-50

                                                 50,1-60 и выше
	7            50,0

3            21,4

3            21,4

1            7,1

	Длительность болезни, годы:    0-1

                                                     1,1-5

                                                     5,1-10

                                                     10,1- и выше
	1             7,1

2             14,3           

9             64,3

2             14,3

	Степень активности заболевания   I
                                                          II
                                                       III
	-               -    

8              57,1

6              42,9


Продолжение таблицы 2.4

	Течение болезни                       Хронически прогрессирующее

                                                    Рецидивирующее 
	5            35,7

9            64,3

	Клиническая форма степени  тяжести НЯК:   Легкая 

                                                      Среднетяжелая 

                                                      Тяжелая 
	-               -

8              57,1

 6             42,9

	Распространненость                 Дистальный 

                                                    Левосторонний

                                                    Тотальный
	 7           50,0

 5           35,1 

 2           14,3          

	Гормонозависимость 
	4            28,6



Из таблицы видно, что клиническая характеристика больных НЯК, получавших циклофосфамид, была сопоставима с группой больных получавших пульс-терапию проспидином.

2.2. Методы исследования

2.2.1. Клинические методы обследования

 Клиническое обследование больных состояло из сбора жалоб, анамнестических данных, также объективного осмотра с определением антропометрических показателей. 

2.2.2. Лабораторные методы исследования

Лабораторные тесты включали в себя общий (развернутый) анализ крови и мочи, СОЭ, общего белка и белковых фракций, печеночных тестов, ферментов (трансаминазы), а также определения иммуноглобулинов А, М, G, ЦИК. Общее клиническое исследование крови включало в себя: подсчет числа эритроцитов и содержания в них гемоглобина, общего числа лейкоцитов и соотношение отдельных форм среди них, подсчет числа тромбоцитов. Определение СОЭ проводилось по методу Панченкову. Методом электрофореза определяли общий белок и белковых фракций сыворотки крови. ЦИК определяли методом преципитации в растворе полиэтиленгликоля по V.Haskova в модификации Ю.А. Григорович, А.Н.Алферова (1981). Сывороточные иммуноглобулины M, A, G исследовали общепринятым методом Manchini. 

2.2.3. Инструментальные методы исследования

Рентгенологическое исследование толстого кишечника проводилось по общепринятой методике, проводилась ретроградная ирригография, с помощью контрастной клизмы бариевой взвесью.         

Эндоскопическое исследование: Ректороманоскопическое исследование прямой и сигмовидной кишок проводилось на аппарате ОГ-ВО-150-2 LOMO, 2001 года выпуска, производство Россия. Колонофиброскопическое исследование толстого кишечника проводилось на аппарате OLYMPUS CR, 2002 года выпуска, производство Япония.

2.2.4. Определение спонтанной В-клеточной активации

2. 2. 4.1. Определение спонтанной пролиферативной активности В-лимфоцитов
Лимфоциты выделяли из периферической венозной крови, стабилизированной антикоагулянтом, на градиенте плотности 1,007 г/см3 верографин-фиколл. Градиент готовили следующим образом: 1 часть 76% раствора верографина смешивали с 4 частями раствора фиколла. После тщательного перемешивания смесь была готова к употреблению (для длительного хранения смесь верографин-фиколл помещают в холодильник при 40С). В бактериологическую пробирку наливали 2,5 мл смеси верографин-фиколл (высота столба смеси 2-2,5 см). Пробирку оставляли на столе до тех пор, пока смесь не примет комнатную температуру. Из локтевой вены брали 5 мл крови. Для предотвращения свертывания в кровь при взятии добавляли антикоагулянты: гепарин (20 единиц на 1,0 мл крови) или 0,1 мл 5%-ного раствора  этилендиаминтетраацетата натрия (ЭДТА) на 1,0 мл крови. С помощью пастеровской пипетки аккуратно наслаивали цельную стабилизированную антикоагулянтам кровь в объеме 4 мл на градиент, избегая смешивания градиента и крови. Затем центрифугировали при 1500 об/мин в течение 30 минут. При этом эритроциты и гранулоциты оседают на дно пробирки, а на границе раздела градиента и крови находятся мононуклеарные клетки. По всей площади сечения пробирки на границе раздела фаз отсасывали пастеровской пипеткой слой мононуклеаров (плотное облачко над смесью). Клетки, прилипшие к стенке пробирки, собирали кончиком пипетки. Лимфоциты переносили в чистую центрифужную пробирку. Выделенные клетки дважды отмывали от плазмы средой 199 центрифугированием при 1000 об/мин в течение 5 минут. Надосадок отбрасывали, а лимфоциты ресуспендировали раствором питательной среды.

Выделенные лимфоциты отмывали еще 1 раз средой 199, путем центрифугирования при 1000 об/мин в течение 5 минут, затем ресуспендировали в 3-4 каплях среды 199, доводя концентрацию клеток до 4-5х106/мл. Исследование пролиферативной функции лимфоцитов проводили по методике, описанной Е.Г. Цай [13]. Данное исследование проводили в монослойных культурах, созданных на предметных стеклах по способу А.Н. Красюка и др. [28]. Каплю густой свежевыделенной суспензии лимфоцитов наносили на 2 чистых обезжиренных предметных стекла (контроль и опыт), инкубировали во влажной камере при комнатной температуре 3-5 мин. После чего, не прилипшие клетки смывали средой 199. В результате, на стекле оставалось четко сформированное пятно клеточного монослоя жизнеспособных клеток. Затем, стекла со сформированным монослоем лимфоцитов, не допуская высыхания, сразу же помещали в камеры для культивирования с полной питательной средой (ППС), состоящей из среды 199 с добавлением 10% сыворотки крупного рогатого скота, L-глютамина (300 мг/мл) и гентамицина (0,08 мг/мл). Затем, в обе культуры лимфоцитов (контроль и опыт) добавляли В-клеточный митоген - ЛПС 5 мпд/мл производства НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалея. После чего, камеру с контрольной культурой лимфоцитов немедленно помещали в холодильник при °t 4°C, a камеру с опытной культурой - в термостат при °t 37°C с влажной камерой. Камеры инкубировали 2 часа. Затем, стекла вынимали, ополаскивали в среде 199, фиксировали 15 мин 70% раствором этанола. Затем, мазки окрашивали 0,001% акридиновым оранжевым (АО) по Риглеру, исключая этап ацетилирования белков. Рабочий раствор АО готовили в день опыта из маточного раствора АО концентрации 1:1000, разводя его цитратным буфером до концентрации 1:100000. Затем препарат промывали 10 минут в чистом цитратном буфере, подсушивали и флюориметрировали методом КЦФ. КЦФ проводили оригинальным методом [76] на базе микроскопа ЛЮМАМ-ИЗ, используя фотометрическую приставку ФМЭЛ-1. Источником возбуждения служила лампа ДРК-120, дающая стабильный разряд, источник устанавливали по варианту освещения сверху, возбуждающий фильтр СС-15-4, запирающий фильтр ЖС-9. Световыделительная система устанавливалась по темнопольному варианту с темнопольным ОПАК-объективом малой скрещенности увеличения 9x0,20. Для обеспечения максимальной регистрации интенсивности, люминесценция осуществлялась на ФЭУ-39А с базовым напряжением усилительного комплекса 1000-1500 вольт с выдачей результатов на цифровой вольтметр в регистре 2-20 вольт. Цитофлюориметрию лимфоидных клеток, окрашенных АО, осуществляли следующим образом. На произвольный участок препарата при невозбуждающем освещении фокусировали объектив фотометра, в котором был предварительно убран один из микрозондов с целью обеспечения измерения со всей площади объектива. После фокусирования объектива устанавливали положение, соответствующее убранному микрозонду, заменяли светофильтр на возбуждающий и замеряли интенсивность флюоресценции в области 640 нм; выделяя эту область интерференционным светофильтром, встроенным в фотометр. После регистрации результата, поворотом диска заменяли интерференционный фильтр на другой и замеряли флюоресценцию в области 530 нм. Вся процедура непосредственных измерений занимает 20-30 секунд, что практически устраняет эффект фотодеструкции АО.

Полученные результаты выражали отношением флюоресценции (Ф) комплекса АО с РНК (640 нм) к комплексу АО с ДНК (530 нм). Данное соотношение (Ф640/Ф530) известно как параметр А, отражающий степень активности ядерного хроматина клеток. Таким образом, определяли соотношение РНК/ДНК ядерного хроматина, которое закономерно изменяется в ходе активизации лимфоцитов [13]. Сравнивая уровень параметра А в контроле и опыте, выводили показатель спонтанной пролиферативной активности В-лимфоцитов (СПАЛ) по формуле: СПАВЛ=(А опыт : А контроль) х 100 усл. ед.

2. 2. 4.2. Определение спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов

Определение спонтанной Ig-синтезирующей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) проводили следующим образом. Периферические лимфоциты выделяли, как описано выше. Собранные с интерфазы лимфоциты 1 раз отмывали средой 199, путем центрифугирования при 1000 об/мин в течение 5 минут. Надосадок отбрасывали, а мононуклеары ресуспендировали 1,0 мл среды 199. по 0,5 мл суспензии лимфоцитов вносили в 2 (две) центрифужные пробирки (контроль и опыт) с ППС, состав которой описан выше. Контроль немедленно помещали в холодильник при °t 4°C, a опыт - в термостат при °t 37°C с влажной камерой. Пробы инкубировали 18 часов в герметически закупоренных центрифужных пробирках. После инкубации пробы центрифугировали при 1000 об/мин в течение 5 минут, надосадок отбрасывали, а лимфоциты ресуспендировали 2 каплями среды 199. После чего получали монослой лимфоцитов по методу А.И. Красюка [28], как описано выше. Сразу после получения монослоя его фиксировали 4% раствором формальдегида в течение 10 минут. После фиксации препарата промывали средой 199, подсушивали и окрашивали люминесцирующей сывороткой против глобулинов человека, конъюгированной с флюоресцеинизотиоционатом (ФИТЦ-сыворотка), производства НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалея. После окрашивания и тщательного отмывания от не связавшихся белков и ФИТЦ, стекла подсушивали и проводили КЦФ по способу Е.В. Бененсона, Е.Г. Цай [13] на базе микроскопа ЛЮМАМ-ИЗ, используя фотометрическую приставку ФМЭЛ-1. Источником возбуждающего излучения служила лампа ДРК-120, дающая стабильный разряд. Источник устанавливали по варианту освещения сверху. Световыделительная система устанавливалась по темнопольному варианту с темнопольным ОПАК-объективом малого увеличения 9^0,20 для обеспечения максимальной «скрещенности». Регистрация интенсивности люминесценции осуществлялась на ФЭУ-39А с базовым напряжением усилительного комплекса 1000-1500 вольт с выдачей результата на цифровой вольтметр в регистре 2-20 вольт. Линейность зависимости фототока от интенсивности люминесценции в данном диапазоне измерений и стабильности разряда источника излучения контролировались измерениями флюоресценции эталонных урановых стекол с толщиной 2,3 мм, при этом величина отношения интенсивности флюоресценции этих эталонов в области 530 нм оставалась постоянной изо дня в день.

Измерение Ig-синтезирующей функции лимфоцитов проводили в области 530 нм с площади участка препарата. Помимо суммарной флюоресценции на том же участке препарата измеряли суммарное светорассеивание, используя для этого комбинацию не возбуждающих флюоресценцию светофильтров МС-1 и НС-10. Светорассеивание при выбранных условиях измерений линейно отражает клеточную плотность монослоя, поэтому отношение суммарной флюоресценции к светорассеиванию есть средняя флюоресценция на плоскости монослоя, или величина, отражающая уровень Ig на одну клетку в изучаемой лимфоидной популяции. Учитывая, что сила разряда лампы источника не является строго постоянной величиной и, следовательно, интенсивность флюоресценции может меняться от серии опытов к серии, вводили поправку к величине суммарной флюоресценции, измеряя в каждой серии определений флюоресценции эталонного уранового стекла толщиной 2,3 мм - Фэ. Отсюда среднюю флюоресценцию (Ф) плотности монослоя вычисляли по соотношению: Ф=Ф : С х Фэ.

Данное соотношение отражает среднее количество внутриклеточных Ig, связанных с лимфоидной клеткой. Затем, сравнивая уровни Ig в опыте и контроле, выводили показатель СИАЛ по формуле: СИАЛ= (Фопыт : Фконтроль) х 100 усл. ед.

2. 2. 5. Статистический анализ результатов

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на персональном компьютере IBM PC/XT по специальным программам с вычислением средней арифметической (М), среднеквадратического отклонения ((), средней ошибки средней арифметической (m), коэффициента достоверности (t), показателя вероятности (р), коэффициента корреляции (r).

ГЛАВА 3

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1.  Клинические, лабораторные и инструментальные признаки НЯК

Клиническая картина НЯК складывается из кишечной симптоматики и внекишечных проявлений. Клинические признаки НЯК представлены в таблице 3.1.

Таблица 3.1.

Клинические признаки НЯК

	№ п/п
	Признаки
	Частота встречаемости

при НЯК (n=48)

	
	
	абс
	%

	1.
	Боль в животе 
	22
	45,8

	2
	Диарея
	45
	93,7

	3.
	Вздутие и урчание в животе
	33
	68,7

	4.
	Тенезмы
	12
	25

	5.
	Гематохезия 
	37
	77,1

	6.
	Похудание 
	31
	64,6

	7.
	Слабость, быстрая утомляемость 
	43
	89,6

	8.
	Поражение гепатобилиарной системы
	4
	8,3

	9.
	Кожные проявления
	5
	10,4

	10.
	 Суставной синдром
	3
	6,2

	11.
	 Поражение глаз
	2
	4,2


Из данных таблицы 3.1 видно что, ведущими клиническими симптомами НЯК являются диарея и кровотечения. Значительно чаще встречается диарея – у 45 (93,7%) больных, гематохезия (наличие крови в кале) – у 37 (77,1%) больных. Вздутие и урчание в животе выявлены у 33 (68,7%) больных, тенезмы у 12 (25%) больных, боль в животе наблюдалась у 22 (45,8%) больных. Слабость и быстрая утомляемость встречается у 43 (89,6%) больных, похудание отмечалось у 31 (64,6%) больных. Такие признаки, как суставной синдром, поражение глаз и кожные проявления у больных НЯК встречались несколько реже, соответственно у – 3 (6,2%), 2 (4,2%) и 5 (10,4%) больных. Гепатомегалия отмечена лишь у 4 (8,3%) больных. 

Диарея была ведущим признаком болезни и отмечалась у 45 (93,7%) больных. Частота стула колебалась от 2-4 до 10 и более раз в сутки в зависимости от степени тяжести болезни. Консистенция кала была различной: могла быть как жидкой, так и оформленной и колебалась  от одной дефекации к другой. У 60% больных отмечалась кашицеобразная консистенция кала.  

Примесь крови в кале отмечалась у 77,1% больных. При этом количество крови было различным: от нескольких прожилок до сгустков и массивного кровотечения. У 12 (25%) больных при акте дефекации выделялась только кровь и гной, перемешанные со слизью, практически без каловых масс. Это так называемые «ректальные плевки» или ложные позывы, тенезмы. 

Как видно из таблицы 3.1, признаки астеновегетативного синдрома – слабость, быстрая утомляемость практически нивелируются на фоне симптомов общей интоксикации НЯК: вялости, слабости, недомогания, субфебрильной температуры.

Болевой синдром не является типичным для больных НЯК. Боли чаще локализовались в левой подвздошной области. При этом большинство больных не давали определенного описания характера боли, жалобы на сильные и очень сильные боли встречались редко, и большинство больных связывали возникновение болей с актом дефекации, а также усиление болей отмечалось после употребления молочных продуктов или сырых фруктов и овощей. Болевой синдром обычно сопровождался вздутием живота и диспепсическим синдромом в виде тошноты, отрыжки воздухом. 

Наличие у больных НЯК внекишечных симптомов говорило о типичности проявлений системности поражения НЯК и составил 29,1% в общем проценте встречаемости. Поражение гепатобилиарной системы в виде аутоиммуного гепатита, перихолангита, холецистита, периодически появляющейся темной мочи, болезненности в правом подреберье, увеличение размеров печени встречалось у 4 больных, что составило 8,3% и говорило о высокой степени активности заболевания. Поражение суставов в виде артритов, артропатий и анкилозирующего спондилитов  встречался у 3 (6,2%)больных, которые характеризовались болезненностью, припухлостью и ограничением движения в суставах. Кожные проявления характеризовались афтозным стоматитом, узловатой эритемой, гангренозной пиодермией и составили 10,4% больных. Поражение глаз в виде эписклерита и иридоциклита были отмечены у 2 (4,2%) больных и требовали специального лечения 

Интенсивность проявлений симптомов соответствовала степени активности кишечного воспаления. Частота клинических симптомов с различной степенью активности представлена на рис. 3.1, 3.2, 3.3.

Рис. 3.1. Частота клинических симптомов у больных НЯК с I степенью активности
Примечание: а – внекишечные проявления; б – боли в животе;                                                         в - диарея; г - гематохезия; д - слабость и быстрая утомляемость;                                                     е – тенезмы.

Как видно из рисунка 3.1, клинические симптомы поражения толстого кишечника у больных НЯК с I степенью активности представлены в виде: диареи – у 42,8% больных, гематохезии – 42,8%, слабости и быстрой утомляемости – у 28,6% больных, болей в животе – у 14,3% больных и ни у кого не отмечались внекишечные проявления и тенезмы. 

Рис. 3.2. Частота клинических симптомов у больных НЯК со II степенью активности.

Примечание: а – внекишечные проявления; б – боли в животе;                                                        в - диарея; г - гематохезия; д - слабость и быстрая утомляемость;                                                     е – тенезмы.

У больных же НЯК со II степенью активности, клинические симптомы  представлены на рисунке 3.2, при этом у пациентов со II степенью активности НЯК наблюдались следующие симптомы кишечного воспаления: диарея – у 77,3% больных, гематохезия – у 68,2% больных, боли в животе – у 59,1% больных, слабость и быстрая утомляемость – у 45,4% больных.  У больных этой группы появились такие симптомы как тенезмы и внекишечные проявления, которые отмечались у 22,7% и 9,1%  пациентов соответственно.

Клинические симптомы поражения толстого кишечника у больных НЯК с III степенью активности приведены на рисунке 3.3, из которого видно, что у обследованных больных отмечались следующие клинические симптомы: диарея – у 94,7% больных, гематохезия – у 89,5% больных, болезненность по ходу толстого кишечника – у 73,7% больных, слабость и утомляемость – у 84,2% больных, внекишечные проявления – у 31,5% больных, тенезмы – у 36,8% больных

Рис. 3.3. Частота клинических симптомов у больных НЯК с III степенью активности.

Примечание: а – внекишечные проявления; б – боли в животе;                                                     в - диарея; г - гематохезия; д - слабость и быстрая утомляемость;                                                    е – тенезмы.

Из вышеприведенного обращает на себя внимание тот факт, что с возрастанием степени активности НЯК у больных наблюдается более выраженная клиническая симптоматика кишечного поражения. Если у больных с I степенью активности НЯК клиническая картина представлена преимущественно лишь диареей, гематохезией, дискомфортом и болью в животе и слабостью, быстрой утомляемостью, то уже при II степени активности те же признаки поражения толстого кишечника встречались в 1,5 раза чаще. В этой же группе обследуемых больных появляются такие клинические признаки поражения толстого кишечника как, тенезмы и внекишечные проявления, что свидетельствует уже о более выраженном воспалительном процессе в слизистой оболочке толстого кишечника. В группе же больных с III степенью активности НЯК, клинические признаки поражения объективно наблюдались уже в 2,5 – 4 раза чаще, что четко прослеживается на рисунке 3.3, и это свидетельствует о том, что при максимальной активности НЯК клинические симптомы поражения толстого кишечника усиливаются и становятся наиболее выраженными. 

Ведущее место в диагностике НЯК занимают «визуальные» инструментальные методы. Приоритетным методом диагностики НЯК является эндоскопическое исследование толстой кишки. Оно дает возможность не только поставить диагноз на основании эндоскопических данных, но и визуально установить протяженность поражения и оценит степень активности воспаления в слизистой оболочке толстой кишки, получить биопсийный материал для гистологического исследования. Учитывая то, что НЯК всегда начинается с поражения прямой кишки, а риск развития осложнений при проведении колоноскопии в острый период высок, для установления правильного диагноза достаточно проведения ректороманоскопии.

Активность воспаления при НЯК оценивают эндоскопически по нескольким признакам: выраженность складок, гиперемия и отек слизистой, наличие или отсутствие сосудистого рисунка, зернистость слизистой оболочки, наличие контактной или спонтанной кровоточивости, эрозий, язвенных дефектов, псевдополипов, фибринозных наложений, гноя на слизистой кишки. По совокупности этих признаков выделяют три степени активности воспалительного процесса (по Truelove, 1981): I степень – минимальная активность, II степень – умеренная активность и III степень – резко выраженная активность. При ремиссии выявлялись бледность слизистой оболочки и перестройка сосудистого рисунка. Эндоскопические признаки степени активности представлены в таблице 3.2.



Минимальная степень активности НЯК по эндоскопическим признакам встречалась у 7 больных, что составило 14,6% больных. Умеренная степень активности отмечена у 18 (37,5%) больных и резко выраженная степень активности отмечена у 23 (47,9%) больных. Выраженность эндоскопических признаков болезни соответствовала клиническим проявлениям заболевания.

Таблица 3.2

Эндоскопические признаки степени активности НЯК 

	Степень активности
	Эндоскопические признаки
	Частота встречаемости

 (n=48)

	
	
	абс
	%

	I-я степень активности – минимальная
	Отек, гиперемия, петехиальные геморрагии, единичные эрозии, сосудистый рисунок бледный, изменен
	7
	14,6

	II-я степень активности – умеренная
	Отек, гиперемия, контактная кровоточивость, множественные эрозии, единичные язвы, кровянистая и гноевидная слизь, фибринозные наложения, сосудистый рисунок отсутствует
	18
	37,5

	III-я степень активности – резко выраженная
	Слизистая покрыта фибринозно-гнойным налетом, выраженная зернистость слизистой, спонтанная кровоточивость, множественные эрозии и язвы, псевдополипы
	23
	47,9


 Рентгенологическое исследование также позволяет выявить патологические изменения, особенно в случаях невозможности проведения эндоскопического осмотра. Основными методиками рентгендиагностики НЯК являются ирригоскопия и первичное двойное контрастирование. При НЯК «бариевая клизма» позволяет установить протяженность поражения в толстой кишке по характерным признакам (отсутствие гаустраций, выпрямленность стенки и сглаженность рельефа толстой кишки), стадию патологического процесса и его осложнения. Рентгенологическая характеристика  больных НЯК представлена в таблице 3.3.











Таблица 3.3.

Рентгенологическая характеристика больных НЯК

	Рентгенологические признаки НЯК
	абсолютное
	%

	Потеря гаустрации
	39
	81,2

	Уменьшение просвета толстой кишки
	37
	77,1

	Неровность контуров (мелкие изъязвления)
	40
	83,3

	Псевдополипы
	28
	58,3

	Симптом «шланга»
	15
	31,2

	Укорочение толстой кишки
	11
	22,9


Из таблицы 3.3 видно,  что рентгенологическая картина НЯК характеризовалась в большей степени неровностью контуров, потерей гаустрации, уменьшением просвета кишки и псевдополипами (83,3%, 81,2%, 77,1%, 58,3% соответственно). Симптом шланга и укорочение толстой кишки встречалось несколько реже: у 15 (31,2%) и у 11 (22,9%) больных соответственно. 

3.2. В-клеточная активация при НЯК

3.2.1.  Спонтанная пролиферативная активность В-лимфоцитов при НЯК

Уровни СПАЛ в обследованных группах представлены в таблице 3.4. Так как уровень СПАЛ по нашей методике определялся впервые, то мы провели вычисление доверительного интервала и значений положительного результата данного показателя. Доверительный интервал вычисляли у здоровых по формуле М±δ (где δ-среднее квадратичное отклонение). При этом доверительный интервал был равен от 106,3 до 124,9 усл. ед. То есть, минимальное значение доверительного интервала СПАЛ у здоровых равнялось 106,3 усл. ед., а максимальное – 124,9 усл. ед. За положительный результат принимали значение СПАЛ, превышающее максимальное значение доверительного интервала, то есть значение СПАЛ равное 125 усл. ед. и больше.

   Таблица 3.4

Уровень СПАЛ в обследованных группах

	Обследованные группы
	n
	M ± m
	Частота полож. результатов
	t ; р

	
	
	
	абс.
	%
	

	Здоровые
	30
	115,6± 2,15   (106,3-124,9)
	4
	13,3
	t1 = 4,25; р1<0,001

t2 = 1,30; р2(0,05



	Больные НЯК
	48
	133,4±2,58***
	42
	87,5
	

	Больные РА
	26
	138,3±2,74**
	24
	92,3
	

	Больные ХК
	29
	117,9±2,57
	11
	37,9
	


Примечания: за положительный результат принято значение СПАЛ, превышающее максимальное значение доверительного интервала у здоровых лиц по формуле М±δ; в скобках доверительный интервал у здоровых лиц при М±δ; *- достоверно, по сравнению со здоровыми лицами (*- р<0,05; **- р<0,05; ***- р<0,001); t1 и р1 - разница между показателями при  НЯК и ХК; t2 и р2 - разница между показателями при НЯК и РА;

Как видно из таблицы 3.6, уровень СПАЛ у больных НЯК достоверно превышал не только нормативный показатель (t=5,31;  р<0,001), но был достоверно выше чем у больных ХК (t=4,25;  р<0,001). При этом показатель СИАЛ при НЯК и РА был почти одинаков (t=1,30;  р(0,05). Уровень СПАЛ выше нормы обнаружен у 42 (87,5%) больных НЯК, у 11 (37,9%) больных ХК и лишь у 4 здоровых лиц (13,3%). У больных же РА частота положительного результата составила 91,9% и почти равнялась частоте его выявления при НЯК.

В ходе нашего исследования мы обследовали СПАЛ при различных клинических вариантах НЯК. Уровни СПАЛ при различных клинических вариантах НЯК представлены в таблице 3.5.

                                                                                                    Таблица 3.5

Уровень и частота обнаружения СПАЛ при различных клинических вариантах НЯК

	Обследованные подгруппы больных НЯК
	n
	M ± m
	Частота пол.результ
	t; р

	
	
	
	абс
	%
	

	I степень активности
	7
	128,0±1,77
	5
	71,4
	t1= 1,29; р1>0,05

t2=2,05; р2<0,05

t3=0,63; р3>0,05

t4=2,0; р4<0,05

t5=1,02 р5>0,05

t6=2,06; р6<0,05

t7=1,52; р7>0,05



	II степень активности 
	22
	132,4±2,92
	17
	77,3
	

	III степень активности
	19
	135,0±2,92 
	19
	100,0
	

	Хр. прогрессир. течение
	17
	137,1±2,13 
	16
	94,1
	

	Рецидивирующее течение
	31
	131,2±2,05 
	26
	80,6
	

	Легкая
	7
	129,8±1,93 
	5
	71,4
	

	Среднетяжелая
	25
	132,4±1,64 
	20
	80,0
	

	Тяжелая
	16
	138,6±3,10 
	16
	100,0
	


Примечания:   t1 и р1 - разница между показателями при НЯК I и II степени активности; t2 и р2 - разница между показателями при НЯК I и III степени активности; t3 и р3 - разница между показателями при НЯК II и III степени активности; t4 и р4 - разница между показателями при НЯК хронически прогрессирующим течением и рецидивирующим течением; t5 и р5 - разница между показателями при НЯК легкой и средней степени тяжести; t6 и р6 - разница между показателями при НЯК легкой и тяжелой степенью тяжести; t7 и р7 - разница между показателями при НЯК средней и тяжелой степенью тяжести

При обследовании больных НЯК с I, II и III степенями активности показатель СПАЛ был представлен следующим образом.

 У больных с III (максимальной) степенью активности НЯК уровень СПАЛ был достоверно выше по сравнению не только со здоровыми лицами (t=5,72; р<0,001), но в сравнении с больными I степенью активности болезни (t2=2,05; р2<0,05). Аналогичные результаты отмечены и по частоте обнаружения положительного результата: у больных с III степенью активности значение СПАЛ выше нормы обнаружен у 100% против 71,4% у больных с I степенью активности. В то же время по уровню СПАЛ у больных с III степенью активности по сравнению со II степенью активности и у больных со II степенью по сравнению с I степенью активности достоверных (t3=0,63, t1=1,29; р>0,05) различий не обнаружены. Но при этом у больных НЯК с I (минимальной) степенью активности показатель СПАЛ достоверно превышал нормальные показатели (t=7,60; р<0,001). Также отмечено, что у 71,4% больных  уровень СПАЛ был выше нормы, т. е. даже при минимальной активности НЯК положительный результат СПАЛ определялся у подавляющего большинства больных. 

 Из этих данных можно заключить о том, что определение значения СПАЛ может быть использовано для оценки степени активности НЯК, особенно для выявления минимальной степени активности болезни.

У больных НЯК с хронически прогрессирующим и рецидивирующим течением уровень СПАЛ дал такие результаты.

У больных НЯК с ХПТ уровень СПАЛ значительно превосходил показатели не только доноров (t=5,93; р<0,001), но был достоверно выше, чем у больных НЯК с РТ (t4=2,0; р4<0,05). 

Таким образом, определение СПАЛ у больных НЯК можно использовать для дифференцировки ХПТ и РТ при этой болезни. 

Результаты изучения СПАЛ у больных с различными формами НЯК приведены в таблице 3.5.
Уровень СПАЛ у больных с легкой формой НЯК достоверно превышал показатель доноров (t=4,17; р<0,001). Процент лиц с повышенным содержанием СПАЛ в группе больных НЯК с легкой формой болезни составил 71,4%.

При средней формой НЯК значение СПАЛ было достоверно выше, чем у здоровых лиц (t=5,31; р<0,001), и выше при сравнении с легкой формой болезни (t5=1,02; р5<0,05).

Как видно из данных таблицы 3.5, при тяжелой форме заболевания уровень показателя СПАЛ был достоверно выше, чем у доноров (t=6,49; р<0,001), больных с легкой формой патологического процесса (t6=2,06; р6<0,001) и больных средней формой патологического процесса в виде тенденции без статистической достоверности (t7=1,52; р7>0,05). 

3.2.2. Спонтанная иммуноглобулинсинтезирующая активность В-лимфоцитов при НЯК

Уровни СИАЛ в обследованных группах представлены в таблице 3.6. Так как уровень СИАЛ по нашей методике определялся впервые, то мы провели вычисление доверительного интервала и значений положительного результата данного показателя. Доверительный интервал вычисляли у здоровых по формуле М±δ (где δ-среднее квадратичное отклонение). При этом доверительный интервал был равен от 113,9 до 134,5 усл. ед. То есть, минимальное значение доверительного интервала СИАЛ у здоровых равнялось 113,9 усл. ед., а максимальное – 134,5 усл. ед. За положительный результат принимали значение СИАЛ, превышающее максимальное значение доверительного интервала, то есть значение СИАЛ равное 135 усл. ед. и больше.

     Таблица 3.6

Уровень СИАЛ в обследованных группах

	Обследованные группы
	n
	M ± m
	Частота полож. результатов
	t ; р

	
	
	
	абс.
	%
	

	Здоровые
	30
	124,2 ± 2,05 (113,9-134,5)
	4
	13,3
	t1 =3,31; р1<0,001

t2 =1,31;

 р2 (0,05

	Больные НЯК
	48
	143,2±2,69***
	42
	87,5
	

	Больные РА
	26
	149,4±3,81***
	24
	92,3
	

	Больные ХК
	29
	127,3±4,02**
	11
	37,9
	

	


Примечания: за положительный результат принято значение СИАЛ, превышающее максимальное значение доверительного интервала у здоровых лиц по формуле М±δ; в скобках доверительный интервал у здоровых лиц при М±δ; *- достоверно, по сравнению со здоровыми лицами (*- р<0,05; **- р<0,05; ***- р<0,001); t1 и р1 - разница между показателями при  НЯК и ХК; t2 и р2 - разница между показателями при НЯК и РА;

Как видно из таблицы 3.6, показатель СИАЛ у здоровых лиц ниже, чем у больных НЯК, РА и ХК. При этом минимальное значение данного показателя найдено у здоровых лиц и у больных ХК, максимальное же значение вышеуказанного показателя наблюдается у больных НЯК и РА (р<0,001).

При сравнении с группой здоровых лиц уровень СИАЛ у больных НЯК был достоверно выше (t=5,62; р<0,001). В группе больных РА данный показатель также достоверно превышал нормативный показатель (t=5,83;  р<0,001). А вот у больных ХК по сравнению со здоровыми не обнаружено достоверного различия по уровню изучаемого показателя (t=1,40; р(0,05)

При сопоставлении же уровня СИАЛ у больных НЯК с больными сравнительных групп, отмечено достоверное превышения значения этого показателя при НЯК по сравнению с ХК (t=3,31, р<0,001) и почти одинаковый уровень по сравнению с РА (t=1,31, р (0,05)

В частоте вышеуказанного показателя, выходящего за границы доверительного интервала нормы, имеется следующее различие. Уровень СИАЛ выше нормы обнаружен лишь у 4 здоровых лиц (13,3%), тогда как при НЯК он выявлен у 42 больных, что составило 87,5%. У больных РА положительный результат СИАЛ выявлен у 92,3% больных. Уровень  СИАЛ выше нормы выявлен у 11 больных ХК, что составило 37,9%. Следовательно, частота положительного результата СИАЛ при НЯК была гораздо выше, чем у здоровых лиц и больных ХК. При этом по частоте положительного результата больные НЯК не отличались от больных РА.

В ходе нашего исследования мы обследовали СИАЛ при различных клинических вариантах НЯК.

 Уровни СИАЛ при различных клинических вариантах НЯК представлены в таблице 3.7.

                                                                                                   Таблица 3.7

Уровень и частота обнаружения СИАЛ при различных клинических вариантах НЯК

	Обследованные подгруппы больных НЯК
	n
	M ± m
	Частота полож. результатов
	t; р

	
	
	
	абс
	%
	

	I степень активности
	7
	136,1±2,76
	5
	71,4
	t1= 1,78; р1>0,05

t2=3,25; р2<0,001 t3=1,31; р3>0,05

t4=2,22; р4<0,05

t5=2,08; р5<0,05

t6=2,92; р6<0,001

t7=0,98; р7>0,05



	II степень активности 
	22
	143,1±2,80
	17
	77,3
	

	III степень активности
	19
	147,9±2,36 
	19
	100,0
	

	Хр. прогрессир. течение
	17
	147,9±2,53
	16
	91,4
	

	Рецидивирующее течение
	31
	140,7±2,09 
	25
	80,6
	

	Легкая
	7
	136,3±2,65 
	5
	71,4
	

	Среднетяжелая
	25
	143,9±2,51 
	20
	80,0
	

	Тяжелая
	16
	147,6±2,81 
	16
	100,0
	


Примечания:  1. t1 и р1 - разница между показателями при НЯК I и II степени активности; t2 и р2 - разница между показателями при НЯК I и III степени активности; t3 и р3 - разница между показателями при НЯК II и III степени активности; t4 и р4 - разница между показателями при НЯК хронически прогрессирующим течением и рецидивирующим течением; t5 и р5 - разница между показателями при НЯК легкой и средней степени тяжести; t6 и р6 - разница между показателями при НЯК легкой и тяжелой степенью тяжести; t7 и р7 - разница между показателями при НЯК средней и тяжелой степенью тяжести;

У больных НЯК с I, II и III степенями активности показатель СИАЛ был представлен следующим образом.

Как видно из таблицы 3.7, у больных НЯК с I (минимальной) степенью активности показатель СИАЛ достоверно превышал нормальные показатели (t=3,54; р<0,001). При этом у 71,4% больных  уровень СИАЛ был выше нормы, т. е. даже при минимальной активности НЯК положительный результат СИАЛ определялся у подавляющего большинства больных. 

У больных НЯК со II степенью активности показатель СИАЛ был гораздо выше, чем у здоровых лиц (t=5,57; р<0,001). При II  степени активности болезни данный показатель был также больше, чем при I (минимальной) степени активности, но не достоверно (t1=1,78; р1>0,05). Значение СИАЛ выше нормы обнаружено у 17 (77,3%) больных со II степенью активности патологического процесса, что незначительно выше, чем у больных с I степенью (71,4%).

У больных с III (максимальной) степенью активности НЯК уровень СИАЛ был достоверно выше по сравнению не только со здоровыми лицами (t=7,82; р<0,001), но и в сравнении с больными I степенью активности болезни (t2=3,25; р2<0,001). Аналогичные результаты отмечены и по частоте обнаружения положительного результата: у больных с III степенью активности значение СИАЛ выше нормы обнаружено у 100% против 71,4% у больных с I степенью активности. Следует также отметить то, что показатель СИАЛ у больных с III степенью активности был выше, чем у больных со II степенью активности, но недостоверно (t3=1,31; р3>0,05). При этом та же тенденция обнаружена по количеству повышенного результата: 100% при НЯК с III степенью, против 77,3% со II степенью активности патологического процесса. 

Из приведенных данных видно, что у больных НЯК значение СИАЛ возрастало при переходе от одной степени активности к другой. Увеличивалась и доля больных, у которых выявлен повышенный уровень СИАЛ. Все выше приведенное свидетельствует о возможности использования показателя СИАЛ в уточнении степени активности  НЯК и показаний для иммунодепрессивной терапии. При этом следует также отметить то, что у больных НЯК с I (минимальной) степенью активности показатель СИАЛ достоверно показывал наличие активности болезни, что говорит о большей информативности метода определения СИАЛ по сравнению с классическими методами определения минимальной степени активности болезни. Определение СИАЛ может быть использовано для решения вопроса о целесообразности проведения иммуноактивной терапии при минимальной степени активности НЯК.
У больных НЯК с хронически прогрессирующим и рецидивирующим течением уровень СИАЛ представлен следующим образом.

Из 31 находившихся под нашим наблюдением больных НЯК с рецидивирующим течением (РТ), повышенный уровень СИАЛ имели 25 (80,6%) пациентов. Значение СИАЛ у этой категории больных было достоверно выше, чем у здоровых лиц (t=6,54; р<0,001).
У больных НЯК с хронически прогрессирующим течением (ХПТ) уровень СИАЛ значительно превосходил показатели доноров (t=6,33; р<0,001), но был также достоверно выше по сравнению с больными  НЯК с РТ (t4=2,22; р4<0,05). Повышенный уровень СИАЛ обнаружен у 16 (91,4%) больных с ХПТ.

Таким образом, важное клиническое значение определения СИАЛ у больных НЯК заключается еще и в том, что показатель СИАЛ у больных с ХПТ значительно выше, чем у больных с РТ. Это лишний раз свидетельствует о более высокой клинико-иммунологической активности и не благоприятности течения НЯК с ХПТ. Факт выявления более высокого уровня СИАЛ при НЯК с ХПТ также может быть использован для назначения более активного лечения (с применением иммуноактивных препаратов) при данном течении болезни.
Результаты изучения СИАЛ у больных с различными формами НЯК приведены в таблице 3.7.
Уровень СИАЛ у больных с легкой формой НЯК достоверно превышал показатель доноров (t=3,70; р<0,001). Процент лиц с повышенным содержанием СИАЛ в группе больных НЯК с легкой формой болезни составил 71,4%.

При средней формой НЯК значение СИАЛ было достоверно выше, чем у здоровых лиц (t=6,25; р<0,001) и выше при сравнении с легкой формой болезни (t5=2,08; р5<0,05).

При тяжелой форме заболевания уровень СИАЛ увеличился и достоверно превышал соответствующее значение у доноров (t=6,90; р<0,001) и с легкой формой патологического процесса (t6=2,92; р6<0,001). При сравнении уровня СИАЛ у больных средней и тяжелой формами патологического процесса более высокое значение обнаружено при тяжелой форме, но это повышение было статистически недостоверно (t7=0,98; р7>0,05). Количество больных, имеющих повышенный уровень СИАЛ, в группе НЯК со средней формой патологического процесса составило 80,0%, а в группе НЯК с тяжелой формой болезни все больные – 16 человек (100%) имели повышенный уровень СИАЛ.

Таким образом, максимальное значение СИАЛ определяется у больных со средней и тяжелой формой болезни и минимальное при легкой форме.

Таким образом, вышеуказанные данные указывают на высокую спонтанную пролиферативную и иммуноглобулинсинтезирующую активность В-лимфоцитов при НЯК, что свидетельствует о большом значении гиперактивации В-иммунного ответа в иммунопатогенезе НЯК. Это также подтверждает наличие и соответствие степени активности В-лимфоцитов выраженности патологического процесса при НЯК. Показатели СПАЛ и СИАЛ могут быть использованы в диагностике минимальной степени активности НЯК для решения вопроса назначения цитостатической терапии. Кроме этого, данные показатели могут быть использованы для определения степени активности патологического процесса при НЯК

3.3. Клинико-иммунологическая эффективность пульс-терапии проспидином при неспецифическом язвенном колите

В данном разделе работы приводятся результаты изучения влияния пульс-терапии проспидином на клинические проявления болезни и иммунологические показатели В-системы иммунитета у больных НЯК. 

Проспидин применяли у 27 больных с достоверным диагнозом НЯК. Характеристика больных по полу, возрасту и длительности болезни, а также клинические особенности  течения заболевания представлены в таблице 2.2.

Методика применения и дозы

 Для выявления индивидуальной непереносимости препарата перед началом курса лечения делали пробную внутримышечную инъекцию проспидина в дозе (50 мг), внутримышечно. При отсутствии индивидуальной непереносимости начинали лечение со следующего дня. Курс лечения начинали в стационаре. Проспидин применяли внутривенно, в режиме пульс-терапии. Препарат растворяли непосредственно перед введением. Содержимое 5 ампул (500 мг проспидина) растворяли в 200 мл 5% раствора глюкозы. Проспидин назначали 500 мг/сут внутривенно капельно медленно на 200 мл 5% раствора глюкозы 1 раз в 5 дней (лечебная доза). На стационарном этапе лечения больные получали 3-5 введений до клинического улучшения. В дальнейшем проспидин назначали в дозе 500 мг внутривенно капельно 1 раз в месяц (поддерживающая доза) в течение 3-6-12 месяцев. Необходимо отметить, что базисная терапия проводилась на фоне традиционной терапии НЯК, включающей назначение общеукрепляющей терапии, ферментов, препаратов улучшающих обмен, витаминов, белковых препаратов. При отсутствии клинического эффекта в течение 3-4х недель лечение считали неэффективным и препарат отменяли.

Показанием к назначению проспидина считали: НЯК преимущественно прогрессирующее и хронически рецидивирующее течение, II-III степени активности, среднетяжелая и тяжелая степень тяжести, тотальное, левостороннее и дистальное распространение при эндоскопическом  исследовании, резистентность к базисной терапии сульфопрепаратами или ее непереносимости, наличие артритов и кожных проявлений, гормонозависимость и связанные с ней осложнения.

Противопоказаниями к назначению проспидина считали: НЯК без признаков активности, подозрение на перфорацию и малигнизацию, острая токсическая дилятация толстого кишечника, беременность, лактация, тяжелые сопутствующие заболевания почек, печени, сердечно-сосудистой системы, органов дыхания с нарушением их функций, инфекционные заболевания, сахарный диабет, церебро-васкулярная недостаточность, индивидуальная непереносимость препарата, организационные сложности контроля за лечением. 

3.3.1 Непосредственные результаты пульс-терапии проспидином при неспецифическом язвенном колите

Больные получали проспидин в режиме пульс-терапии. Оценку диарейного синдрома и лабораторных показателей проводили до начала лечения, при выписке больных из стационара (в среднем через 4 недели) и после лечения (в среднем через 3 месяца). Результаты непосредственных клинических наблюдений представлены в таблице 3.8.

Таблица 3.8.

Динамика клинических показателей (М(m) у больных НЯК под влиянием пульс-терапии проспидином (n=27)

	Показатель
	До лечения
	При выписке
	После лечения
	t
	p

	Оценка боли
	3,68(0,42
	1,56(0,58
	0,9(0,64
	3,19
	(0,001

	Частота стула
	12,04(3,2
	6,5(2,4
	1,9(2,7
	2,42
	(0,05

	Тенезмы 
	66,6%
	36,7%
	3,3%
	
	

	Гематохезия 
	72,9%
	43,7%
	4,2%
	
	

	Слизь, гной в кале
	100%
	63,3%
	13,3%
	
	

	метеоризм
	58,3%
	20,8%
	2,1%
	
	

	Системные проявления
	36%
	17%
	2%
	
	

	Вес 
	понижен ный
	нарастает на 5%
	нарастает на 10%
	
	

	РМС:    эрозии
	множественные
	единичные
	отсутст-вуют
	
	

	Язвы
	множественные
	отсутствуют
	отсутствуют
	
	


Под влиянием пульс-терапии проспидином произошла положительная динамика как субъективных, так и объективных показателей кишечного  воспаления. Наибольшего изменения перетерпели такие показатели, как диарейный (t=2,42, р(0,05) и  болевой (t=3,19, р(0,001) синдромы, существенно уменьшилось наличие крови (с 72,9% до 4,2%), слизи и гноя в кале (с 100% до 13,3%), уменьшились вздутие и урчание в животе (с 58,3% до 2,1%), почти прекратились тенезмы (с 66,6% до 3,3%), системные проявления болезни в конце лечения отмечались только у 6 (2%) больных, достоверно улучшилось функциональное состояние больных.

Изменение со стороны показателей переферической крови представлены в таблице 3.9. К концу курса лечения пульс-терапии  проспидином отмечалось достоверное улучшение и общеклинических показателей – СОЭ (t=2,5, р(0,05), эритроцитов (t= р(0,001), гемоглобина (t=5,29, р(0,001) При этом уровни лейкоцитов (t=1,95, р(0,05), и тромбоцитов (t=1,22, р(0,05). 

Таблица 3.9

Динамика лабораторных показателей больных НЯК под влиянием пульс-терапии проспидином  (M(m)

	Показатель
	n
	До лечения
	При выписке
	После лечения
	t
	р

	Эритроц.(1012/л)
	27
	2,78(0,21
	3,91(0,16
	4,26(0,29
	4
	(0,001

	Гемоглобин (г/л)
	27
	72,9(3,89
	108,9(3,6
	116,0(1,98
	5,29
	(0,001

	Лейкоцит.(109/л) 
	27
	6,4(0,41
	7,70(0,31
	7,52(0,24
	1,95
	(0,05

	Тромбоц.(109/л)
	27
	321,7(16,3
	306,3(14,4
	297,8(10,6
	1,22
	(0,05

	СОЭ (мм/час)
	27
	39,33(2,3
	25,35(2,4
	19,04(2,15
	2,5
	(0,05

	Общ. белок (г/л)
	27
	60,9(1,3
	68,6(1,5
	69,8(1,4
	4,65
	(0,001

	Альбумины (%)
	27
	44,8(1,7
	48,9(2,3
	49,7(2,2
	1,4
	(0,05

	Глобулины: (2

                      (
	27
	8,6(1,3

26,1(0,8
	10,3(0,8

24,4(1,4
	9,6(1,2

20,3(1,3
	1,5

3,60
	(0,05

(0,001

	Коэфф. А/Г
	27
	0,8(0,07
	0,9(0,1
	1,0(0,09
	0,8
	(0,05


Отмечена тенденция к увеличению альбумин-глобулинового коэффициента за счет повышения содержания альбуминов в сыворотке крови. Произошло достоверное повышение уровня (-глобулинов (t=3,6, р(0,001).  

Оценка эффективности проспидина в режиме пульс-терапии по непосредственным результатам лечения представлена в таблице 3.10.

Таблица 3.10

Общая оценка клинического эффекта пульс-терапии проспидином больных НЯК (n=27)

	Критерии эффективности
	Количество больных (через 3 мес)

	
	абс
	в %

	Значительное улучшение
	13
	48,1

	Улучшение
	11
	40,7

	Отсутствие эффекта
	3
	11,1

	Ухудшение 
	0
	0


Как видно из таблицы 3.10, значительное улучшение и улучшение было достигнуто в подавляющем случае у 24 (88,9%) больных. После проведенного курса пульс-терапии проспидином на стационарном этапе у 3 (11,1%) больных лечение прервано из-за отсутствия эффекта. Но при этом ухудшение состояния ни у одного больного не отмечено.  

Эффект от пульс-терапии проспидином начинался в среднем на 10-12 день лечения и проявлялся в основном в уменьшении диарейного  и болевого синдрома, уменьшением крови, слизи и гноя в кале. Приводим одно из клинических наблюдений.

Клинический пример №1

Больной Д., 26 лет, история болезни № 17346, поступил в гастроэнтерологическое отделение ОООКБ, 23.12.04 с жалобами на частый жидкий стул с примесью большого количества крови, гноя и слизи, боли в животе, особенно в левой подвздошной области, упадок сил и питания. Считает себя больным с июня 2002 года, когда внезапно возникли резкая боль в животе, общая слабость, повысилась температура тела до 39 0. Стул сразу участился до 20-30 раз в сутки. Появились обильные выделения, состоящие из крови и слизи.

 
Объективно: состояние больного средней тяжести, больной сильно истощен (вес 48 кг при росте 168 см), кожные покровы и слизистые оболочки бледные, сухие; резко выраженная адинамия. Размеры сердца не увеличены, тоны приглушенные ритмичные. Легкие - без патологии. Пульс 108 ударов в минуту, слабого наполнения. Артериальное давление 100/65 мм.рт.ст. Язык сухой и обложен. Живот вздут, резко болезненный по ходу толстых кишок. Печень увеличена на 1,5 см, болезненная. 

Анализ крови: гемоглобин 78г/л, эр. 3740000, лей 10000, э. 3%, п. 11%, с. 61%, лимф. 12%, мон. 13%, СОЭ 48 мм в час, ПТИ 80%, билирубин 0,25 мг%, холестерин 170 мг% содержание общего белка в сыворотке крови 52,2 г/л, альбумина 25,5%, глобулинов 27,5 %, коэффициент А\Г 0,91. Анализ мочи в пределах нормы.

Ректороскопическое исследование выявило значительный отек и гиперемию слизистой оболочки прямой и сигмовидной кишок, множественные геморрагии, эрозии, а также поверхностные язвочки без  налетов, кровоточащие при дотрагивании. 

При рентгенологическом исследовании толстой кишки обнаружено, что ампула прямой кишки и сигмовидная кишка имели контуры с мелкими зубчиками. В проксимальном отделе прямой кишки, особенно в нисходящей части выявилось огромное количество густорасположенных,  нитеобразных выпячивании различной формы. Слепая, восходящая и поперечно-ободочная кишки, а также верхняя треть нисходящей кишки были умеренно сужены с почти полным отсутствием гаустраций  и резко измененным рельефом слизистой оболочки.

Выставлен диагноз: Неспецифический язвенный колит, средней степени тяжести, хронически прогрессирующее течение в стадии обострения.

Больному проведена пульс-терапия проспидином в дозе 500 мг на 200 мл 5% раствора глюкозы внутривенно медленно капельно  1 раз в 5 дней №4.  В результате лечения в течение 2х недель  у больного нормализовался стул, (1-2 раза в сутки), прекратились кровянистые выделения из заднего прохода, гемоглобин повысился до 119 г/л, отмечалась положительная динамика печеночных проб, белковых фракций. Больной был выписан домой в хорошем состоянии. Приводим динамику клинических наблюдений:

	Показатель 
	При поступлении
	При выписке

	Частота стула (раз в сутки)
	23
	2

	Общая оценка боли (баллы)
	3
	1

	Гематохезия 
	выраженная
	выраженная

	Тенезмы (раз в сутки)
	20
	тенезмов нет

	Вздутие и урчание в животе
	выраженные
	отсутствуют

	Вес (кг)
	48
	52

	Гемоглобин (г/л)
	78
	119

	Белковые фракции (%): альбумины

                                      (-глобулины
	25,5

27,5
	60,3

19

	Коэффициент А/Г
	0,9
	1,6

	Данные РМС: эрозии

                         Язвы
	множественные

множественные
	единичные

отсутствуют


Эффективность проведенной терапии оценена как «значительное улучшение». При наблюдении через 3 месяца состояние больного хорошее, получает ежемесячно 500 мг проспидина в качестве поддерживающей терапии. Лабораторных признаков активности нет. 

 
Как видно из представленного клинического наблюдения, у данного больного отмечен быстрый, отчетливый, положительный эффект от проведенной пульс-терапии проспидином. Отмечена положительная динамика субъективных и объективных показателей кишечного воспаления, а также улучшение общеклинических и иммунологических показателей кишечного воспаления на стационарном этапе болезни. Побочных действий препарата не выявлено. 

Пульс-терапия проспидином оказала положительное влияние и на гормонозависимость у больных НЯК (таблица 3.11).

Таблица 3.11

Влияние пульс-терапии проспидином на гормонозависимость у больных НЯК (n-11)

	Снижение дозы гормонов от их суточной потребности (в % к концу стационарного курса лечения)
	Количество больных

	
	абс
	%

	На 10-30 %
	3
	27,3

	До 50 %
	2
	18,2

	50 % и более
	1
	9,1

	Отменены полностью
	3
	27,3

	Без изменений
	1
	9,1


Как видно из таблицы 3.11, у 11 больных НЯК с гормонозависимостью проведенный курс пульс-терапии проспидином оказывал положительное влияние на гормонозависимость у 10 (90,0%) больных из 11. При этом у 3 (27,3%) удалось снизить дозы гормонов на 10-30%, у 2 (18,2%) – до 50%, у 1 (9,1%) – на 50% и более, а у 3 больных, дозы преднизолона удалось полностью отменить на фоне положительной динамики показателей кишечного воспаления. Приводим клиническое наблюдение, подтверждающее это положение.

Клинический пример №2

Больная У., 1971 года, история болезни № 1861, поступила в гастроэнтерологическое отделение 23.10.03. с жалобами на  частый (до 15 раз в сутки), жидкий стул с примесью кровянистой слизи и постоянные боли  в левой подвздошной области. Считает себя больной в течение 3-х лет, когда в декабре 2000 года впервые  заметила в кале кровь; затем стул участился до 5 раз в сутки. С подозрением на дизентерию больная была направлена в инфекционное отделение. Однако многократные бактериологические анализы кала, как на бактериальную, так и на амебную дизентерию давали отрицательные результаты. Лечение антибиотиками, сульфаниламидами и лекарственными клизмами оказались безуспешными. Состояние больной постепенно ухудшалось. Стул участился до 10-12 раз в сутки, причем часто выделялась одна кровянисто-гнойная слизь  без каловых масс, появилась головная боль, развилась гипохромная анемия.  В течение одного года больная получает преднизолон 10-15 мг\сутки. При поступлении принимает 10 мг (2 таблетки) преднизолона. При попытке уменьшить дозу преднизолона наступает выраженное обострение болезни. 


При поступлении в клинику состояние тяжелое. Больная пониженного питания. Кожные покровы бледные, сухие, пальцы имеют форму барабанных палочек. Язык обложен, суховат. Живот – мягкий, болезненный по ходу толстой кишки, особенно сигмовидной кишки. Печень увеличена, слегка болезненная. Селезенка не пальпируется.  Установлена выраженная анемия: гемоглобин 52 г\л, эр. 2100000, лей. 8900, э. 5%, п. 7%, с. 26%, мон. 65; резко выраженный анизоцитоз и пойкилоцитоз; СОЭ 29 мм в час; билирубин 5,78 ммоль\л, гипопротеинемия – 54,9 г\л. 

При ректоскопии отмечалось значительное сужение прямой и сигмовидной кишок, слизистая  оболочка имела вид сплошной трофической язвы, кровоточащей при дотрагивании до нее краем ректоскопа. В сигмовидной кишке между изъязвлениями наблюдались довольно большие полипозные разрастания (псевдополипы). 

При рентгенологическом исследовании было обнаружено сужение толстой кишки, отсутствие гаустраций, множество мелких ниш и не резковыраженный полипоз. 

Выставлен диагноз: неспецифический язвенный колит, тяжелой степени тяжести, быстропрогрессирующее течение, тотальный, в стадии обострения.


Больной был назначен проспидин в дозе 500 мг на 5% растворе глюкозы внутривенно капельно медленно 1 раз в 5 дней №5. Через 6 дней больная стала отмечать улучшение состояния   - уменьшение частоты диареи и наличия крови в кале. В результате лечения у больной после трех вливаний была отмечена  положительная динамика; прекратились боли в животе, нормализовалась частота стула (до 2-х раз в сутки), исчезла примесь крови в кале. Состояние больной продолжало улучшаться, и в конце лечения (на 4-ой неделе), преднизолон отменен полностью.

Больная осмотрена через 1, 2, 3, 6 месяцев, состояние вполне удовлетворительное. Преднизолон не принимает, лабораторных признаков активности болезни нет. 

	Показатель 
	При поступлении
	При выписке

	Частота стула (раз в сутки)
	15
	1

	Общая оценка боли (баллы)
	3
	1

	Гематохезия 
	выраженная
	     крови нет

	Тенезмы (раз в сутки)
	10
	тенезмов нет

	Вздутие и урчание в животе
	выраженные
	отсутствуют

	Вес (кг)
	54
	57

	Эритроциты (млн)
	2,87
	3,71

	Гемоглобин (г/л)
	52
	110

	Общий белок (г/л)
	54,9
	65,4

	Сут. Доза глюкокортикостероидов (преднизолон 5мг)
	2
	не принимает

	Данные РМС: эрозии

                         Язвы
	множественные

множественные
	единичные

отсутствуют


Приведенный клинический пример показывает, что на фоне пульс-терапии проспидином произошло значительное улучшения течения болезни и это позволило полностью отменить преднизолон у данной больной без ущерба для окончательных результатов лечения.

Побочные действия пульс-терапии проспидином при НЯК


Переносимость инъекций проспидина в процессе терапии была, как правило хорошей. В отдельных случаях  в момент введения препарата возникало легкое головокружение, чувство жара, «приливы» к лицу. Эти явления были кратковременными (15-20 минут) и уменьшались или совсем отсутствовали в случае горизонтального положения больных в момент введения. Однако у ряда больных были отмечены побочные действа в процессе терапии проспидином. Характеристика побочных действий проспидина представлена в таблице 3.12.

Таблица 3.12 

Побочные действа, возникшие в процессе применения проспидина у больных НЯК (n=27)

	Побочные действия
	Кол-во больн

	
	абс
	%

	Парестезии, повышенная чувствительность к холоду
	3
	11,1

	Диспепсические расстройства: 
	1
	3,7

	Цистит
	1(1)
	3,7(3,7)

	Дизурические явления без патологии со стороны слизистой мочевого пузыря и анализов мочи
	1(1)
	3,7(3,7)

	Индивидуальная непереносимость препарата (крапивница, тошнота, рвота, головные боли, снижение А/Д)
	1(1)
	3,7(3,7)

	Всего 
	7
	25,9


Примечание: в скобках частота отмены

Как видно из таблицы 3.12, побочные действия отмечены примерно у 7 (25,9%) больных, получавших проспидин. Преобладали побочные действия со стороны периферической нервной системы, которые выражались в парестезиях и повышенной чувствительностью к холоду (к холодной воде). Поражение желудочно-кишечного тракта в виде тошноты, потери аппетита и однократной рвоты были не характерны и встречались в единичных случаях.

Все эти явления были умеренно выражены, проходили самостоятельно при уменьшении кратности введения проспидина или увеличение интервала между инъекциями и не требовали отмены препарата. 

Как видно из таблицы 3.13, побочные действия в виде индивидуальной непереносимости, цистита и дизурических явлений привели к отмене препарата у 3 (11,1 %) больных НЯК. 

Таблица 3.13

Причины отмены проспидина в связи с побочными действиями

	Причина отмены
	Кол-во больных
	%

	Дизурические явления без патологии анализов мочи и слизистой мочевого пузыря
	1
	3,7

	Цистит 
	1
	3,7

	Индивидуальная непереносимость препарата (крапивница, тошнота, рвота, головная боль, падение А\Д
	1
	3,7

	Всего:
	3
	11,1



У одной больной в связи с развитием цистита через 3 недели лечение было прервано и назначена дополнительная симптоматическая терапия. Приводим клиническое наблюдение больной Т., у которой был сделан перерыв в терапии проспидином из-за развившихся побочных действий препарата.

Клинический пример №3 

Больная Т., 26 лет, история болезни № 15742, поступила в клинику с диагнозом: НЯК, средней степени тяжести, хронически прогрессирующее течение, в стадии обострения. Жалобы при поступлении на частый жидкий стул (до 15 раз в сутки) с обильным выделением крови, слизи, гноя, тенезмы, боли в животе, повышение температуры тела до 38,7 С0, общую слабость похудание.  Считает себя больной с марта 2002 года, когда впервые обнаружила в оформленном кале примесь крови. После обследования выставлен диагноз: НЯК, принимала сульфасалазин, но особого эффекта не отмечала.

При поступлении состояние больной тяжелое, бледность кожных покровов, пониженного питания. Язык влажный, с белым налетом. Живот умеренно вздут, мягкий, резко болезненный при пальпации по ходу толстой кишки. Сигмовидная кишка спастически сокращена. Печень и селезенка не пальпируется. Со стороны органов дыхания патологии не выявлено.  Сердце не увеличено, тоны ритмичные, приглушенные. Пульс 100 ударов в минуту, ритмичный, удовлетворительного наполнения. Артериальное давление 100\55 мм.рт.ст.

Анализ крови: гемоглобин 76 г\л, эр. 2500000, лей. 9800, э. 3%, п. 29%, с. 4%, лимф.20%, мон. 9%, ретикулоциты 1%; СОЭ 32 мм в час. Общий белок 63,1 г\л, коэффициент А\Г 0,7; альбумины 41,6%, глобулины: (1 – 11,2%, (2 – 15%, ( - 12,5%, (- 20%. Дифениловая проба 0,361 единицы, серомукоид 0,509, антистреполизин – О – 125 единиц, антигиалуронидаза – 125 единиц, реакция на СРБ ++++. Билирубин непрямой фракции 11ммоль\л, остаточный азот 28,5мг%, ПТИ 77 %.

При ректоскопии  на слизистой оболочке прямой и сигмовидной кишок были обнаружены обширные изъязвления, которые сливались между собой, образуя сплошную язвенную поверхность, покрытую некротическим налетом; при снятии налета обнажался мышечный слой кишечной стенки. Наблюдалась картина рубцового сужения кишки.

При рентгенологическом исследовании с помощью контрастной клизмы было выявлено, что все отделы толстой кишки лишены гаустр, кое-где ее контуры удвоены. Заполнившаяся терминальная петля  подвздошной кишки расширена. Рельеф слизистой оболочки значительно перестроен на всем протяжении и представлен грубым ячеистым рисунком. Отмечается стойкие контрастные пятна – язвы, псевдополипы, а также плохая сократительная способность мышечного слоя. При микроскопическом исследовании в слизистой оболочке отмечены обширные язвы с дном, представленным грануляционной ткань; абсцессы крипт с диффузной воспалительной инфильтрацией вокруг. В подслизистом слое выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация с наличием плазматических клеток и эозинофилов.

Учитывая хронически прогрессирующее течение болезни и отсутствие эффекта от сульфосалазина, больной был назначен проспидин в режиме пульс-терапии – 500 мг проспидина в сутки внутривенно капельно медленно на 200 мл 5% раствора глюкозы 1 раз в 5 дней. После проведенных 4 инъекций проспидина (2 грамма), отмечает улучшение состояния – уменьшились боли в животе, частота стула стала до 2 раз в сутки, уменьшилась примесь крови в испражнениях, снизилось СОЭ с 37 до 22. На 21 день у больной появились дизурические явления (учащенное мочеиспускание, рези), изменения в анализах мочи – белок 0,125%, лейкоциты 12-18 в поле зрения, эритроциты 6-10 в поле зрения, больная осмотрена урологом. При цистоскопии выявлены признаки цистита. Больной отменен проспидин, назначена симптоматическая терапия: цистенал, уросептики. Через 6 дней явления цистита исчезли. На 10 день нормализовались анализы мочи. В последующую госпитализацию через 2 месяца терапия проспидином была возобновлена, больной была рекомендована дополнительная водная нагрузка 1 литр жидкости. В дальнейшем был получен хороший эффект от пульс-терапии проспидином, рецидивов цистита не отмечено.

Представленный клинический случай показывает обратимость и доброкачественность цистита, возникшего в процессе терапии проспидином. 

Угнетающего влияния на систему кроветворения не отмечено ни у одного больного (таблица 3.13.). Приводим клиническое наблюдение, иллюстрирующее это положение.

Клинический пример №4 

Больная Х., 34 года, история болезни №7836, поступила в гастроэнтерологическое отделение 14.09.03 с диагнозом неспецифический язвенный колит в крайне тяжелом состоянии. Температура тела 39С(. Частота жидкого зловонного стула доходила до 20-25 раз в сутки. Отмечалось недержание кала. За последние 2,5 месяца больная потеряла в весе 20 кг.

Считает себя больной в течение 2-х лет. Лечилась  в терапевтическом отделении по поводу язвенного колита. В результате консервативного лечения (назначения антибиотиков, витаминов, гормональных препаратов и переливания крови) наступило улучшение. В марте 2004г произошло обострение болезни, которое быстро стихло после применения сульфасазина. Однако в июле 2004г развился очень острый приступ и состояние больной, несмотря на лечение, быстро ухудшалось, нарастала кахексия.

При обследовании в стационаре было выявлено очень тяжелое состояние больной, резкое  истощение (рост 164 см, вес 41 кг). Сухой язык с множественными изъязвлениями, разрыхленные кровоточащие десны. Живот вздут, при пальпации резко болезненный по ходу толстой кишки. Печень и селезенка не пальпируются. Язвенный колит был осложнен    резко выраженным артритом. Коленные и голеностопные суставы увеличены в объеме за счет экссудата и настолько чувствительны, что даже прикосновение простыни вызывало сильную боль. 

Анализ крови: гемоглобин 88 г\л, эр. 2990000, лей. 3300, э. 4%, п. 16%, с. 44%, лимф. 31%, мон. 5%,; СОЭ 21 мм в час. ПТИ 98%, билирубин 10,6 ммоль\л. Общий белок 93,5 г\л, альбумины 40,5%, глобулины 53%, коэффициент А\Г 1,3. Анализ мочи: удельный вес 1020, сахара и белка нет, единичные лейкоциты в поле зрения. 

В области заднего прохода имелось сильное раздражение кожи, трещина на задней стенке ануса и большой ректовагинальный свищ. При ректоскопии был обнаружен резкий отек слизистой оболочки, затруднявший продвижение ректоскопа, сильная гиперемия, а также обширные изъязвления, покрытые гнойным налетом, при снятии которого обнажалось кровоточащее дно язв. В промежутках между язвами были видны ярко-красные, полипозные разрастания различной формы и величины. 

Рентгенологическое исследование толстой кишки было затруднено тем, что бариевая взвесь в количестве 250 мл доходила лишь до середины поперечноободочной кишки, а затем выливалась. Ампула прямой кишки, сигмовидная и нисходящая кишки имели вид ригидной трубки, почти лишенной гаустраций. Контуры содержали большое количество  ниш, имелось также множество мелких псевдополипов. Складки слизистой оболочки выглядели резко набухшими  и деформированными.

В стационаре при обследовании обнаружена умеренная лейкопения –3,3х109/л. Больной назначена пульс-терапия проспидином в дозе 500 мг в сутки на 200 мл 5% раствора глюкозы внутривенно медленно капельно 1 раз в 5 дней. После второй инъекции больная стала отмечать улучшение – уменьшилась частота стула, значительно меньше крови в кале, больная стала активнее. Через 5 дней больная переведена на поддерживающую терапию – 500 мг проспидина 1 раз в месяц. Всего в стационаре больная получила 1,5 грамма проспидина. При выписке состояние вполне удовлетворительное. Больная осмотрена через 2 месяца после выписки, состояние вполне удовлетворительное. Принимает 1-2 таблетки сульфосалазина в сутки. Количество лейкоцитов в крови 6,8 тыс. Приводим динамику клинических наблюдений:

	Показатель 
	При поступлении
	При выписке

	Частота стула (раз в сутки)
	25
	3

	Общая оценка боли (баллы)
	3
	1

	Гематохезия 
	выраженная
	кровь отсутст

	Тенезмы (раз в сутки)
	21
	тенезмов нет

	Вздутие и урчание в животе
	выраженные
	отсутствуют

	Вес (кг)
	41
	48

	Гемоглобин (г/л)
	88
	129

	Лейкоциты  
	3,3
	6,8

	Белковые фракции (%): альбумины

                                      (-глобулины
	40,5

53,3
	64,2

31,1

	Коэффициент А/Г
	1,3
	1,6

	Данные РМС: эрозии

                         Язвы
	множественные

множественные
	единичные

отсутствуют


Приведенный клинический пример показывает хорошую переносимость препарата и отсутствие у него угнетающего влияния на систему кроветворения в случае исходной лейкопении.

3.3.2. Исследование противовоспалительной активности проспидина в двойном слепом опыте

В предыдущем разделе работы при изучении клинической эффективности проспидина (раздел 3.1.) нами было установлено раннее (10-12 день лечения) развитие клинического эффекта при применении препарата. Очевидно, что это связано с наличием у него противовоспалительной активности превосходящей по данным экспериментальных исследований другие противоопухолевые препараты [66]. Это создавало предпосылки для изучения влияния препарата на клинические показатели кишечного синдрома при НЯК в условиях двойного слепого опыта по сравнению с плацебо, что позволит более объективно оценить его противовоспалительную активность. Нами был выбран перекрестный метод в краткосрочной программе исследования, позволяющий оценить эффективность изучаемого препарата по непосредственным результатам лечения. Этот метод прост, достаточно информативен и дает возможность получить достоверные данные на ограниченном контингенте больных [50]. Применение этого метода оправдано также и с деонтологических позиций, так как исследование проводилось у 12 больных с неблагоприятными вариантами НЯК. Исследование проводилось у 15 больных с достоверным НЯК из группы получавших проспидин. В эту группу вошли 10 женщин и 5 мужчин, из них у 13 отмечено быстропрогрессирующее течение, среднетяжелая и тяжелая степень активности, II  и III степень активности. Клиническая характеристика больных этой группы представлена в таблице 3.14.  

Как видно из таблицы 3.14, клинические показатели в обеих группах больных были вполне сопоставимы. Методика двойного слепого исследования, выбранная нами, заключалась в следующем. Первая группа (9 больных) получала первые две недели пульс-терапию проспидином, а вторая (6 больных) - плацебо. Об истинном характере проводимой терапии не знали больные, исследователь, а также лечащий врач. Код программы хранился у руководителя исследования, и его раскрытие было проведено после оценки результатов лечения у больных через 30 дней. В период проведения исследований больным не назначались физиопроцедуры и инъекции стероидов.

Таблица 3.14

Клинические показатели у больных НЯК включенных в двойное слепое исследование (n=15).

	Показатель
	I группа (n-9) проспидин
	II группа (n-6) плацебо

	Частота стула
	12,3(3,2
	10,6(2,5

	Общая оценка боли
	3,68(0,16
	2,35(0,19

	Гематохезия 
	88,9%
	83,3%

	Тенезмы
	77,8%
	50%

	Вздутие и урчание в животе
	66,7%
	33,3%

	Системные проявления болезни
	44,4%
	16,7%

	Вес 
	пониженного
	пониженного

	Данные РМС: эрозии

                         язвы
	множественные

множественные
	множественные

единичные


Примечание: различие показателей между I и II второй группой: p – во всех случаях (0,05

Проспидин назначали 500 мг/сут 1 раз в 5 дней внутривенно капельно медленно на 200 мл 5% раствора глюкозы. В качестве плацебо использовался равный объем 5% раствора глюкозы. Клинические показатели болезни и их динамику оценивали перед началом и на 15 и 30 дни лечения. В конце исследования вычисляли разность между значениями клинических показателей  под влиянием терапии  в обеих группах больных. 

Динамика клинических показателей под влиянием проспидина и плацебо представлена в таблице 3.15. Как видно из представленной таблицы, в группе больных получавших проспидин в течение 2-х недель произошла более выраженная динамика как субъективных (выраженность болевого синдрома, вздутия и урчания в животе), так и объективных показателей (количество крови в кале, урежение частоты диареи) кишечного синдрома. Суточная потребность в сульфасалазине была уменьшена в период приема проспидина у 8 больных, причем у 3 из них до 50% от исходной. Полностью отсутствовал эффект от лечения у одного больного. 

Таблица 3.15

Динамика клинических показателей (средняя разность) у больных НЯК под влиянием проспидина и плацебо к концу лечения (M(m).

	Показатель
	Плацебо
	Проспидин
	р

	Частота диареи
	-4,12(0,05
	-2,01(1,31
	(0,001

	Общая оценка боли
	-0,67(0,16
	-1,43(0,15
	(0,001

	Гематохезии
	-33,3%
	-22,2%
	

	Вздутие и урчание в животе
	-33,3%
	-11,1%
	

	Вес 
	пониженный
	нарастающий
	

	Данные РМС: эрозии

                         язвы
	единичные

единичные
	единичные

отсутствуют
	


Примечание: (-) – уменьшение значения показателя.

Приводим клинический пример, иллюстрирующий результаты исследования.

Клинический пример №5

Больная Г., 42 лет, история болезни № 11019. Поступила в гастроэнтерологическое отделение 13.06.2005. с жалобами на выделение крови, гноя и слизи, частый (4-5 раз в сутки) жидкий стул, упадок сил и питания. 

Заболела остро 22.04.2005, температура повысилась до 39С(, появились ректальные кровотечения, выделения гноя из прямой кишки и из влагалища. С диагнозом ректовагинальный свищ поступила в хирургическое отделение, где при ректоскопии были обнаружены полипы и с подозрением на злокачественные. После гистологических и цитологичесикх исследований больной был выставлен диагноз: неспецифический язвенный колит, тяжелой степени тяжести, быстропрогрессирующее течение. Получала лечение: сульфасалазин, витамины, ферменты, антибактериальные препараты. Отмечает временное улучшение самочувствия. Данное ухудшение в течение 3-х дней, когда появились вышеуказанные жалобы.

При поступлении температура нормальная. Пониженного питания, кожные покровы бледные. Легкие без особых отклонений от нормы. Перкуторно границы сердца в пределах нормы. Тоны сердца звучные. Пульс 76 ударов в минуту. Артериальное давление 100\65 мм. рт. ст. Язык обложен белым налетом. Живот мягкий, болезнен при пальпации в левой подвздошной области.

 Анализ крови: гемоглобин 76 г\л, эр. 3760000, лей. 9900, э. 1%, п. 7%, с. 66%, лимф. 18%, мон 8%, СОЭ 35 мм в час. Общий белок 68,0 г\л, коэффициент А\Г 0,56, альбумины 35,8%, глобулины: (1 – 8,5%, (2 – 16,2%, ( - 16,3%, ( - 23,2%. Реакция на СРБ ++++. Анализ мочи без патологии. Ректоскопия: слизистая оболочка прямой и сигмовидной кишок резко гиперимерована, отечная, покрыта гнойным налетом. Обнаружен большой ректовагинальный свищ.

 Рентгенологическое исследование толстой кишки  с контрастной массой показало мелкую зубчатость, после опорожнения – сужение просвета сглаженность и утолщение складок слизистой. 

Больная включена в двойное слепое исследование. На 4-ый день лечения отмечает некоторое улучшение состояния – уменьшение болей в животе, вздутия и урчания, на 6-ой день уредилась частота стула. К 10-12 дню проявился отчетливый эффект от проводимой терапии. Улучшились и объективные показатели болезни. В последующие две недели лечения состояние больной оставалось вполне удовлетворительным. 

Приводим динамику основных клинических показателей.

	Показатель 
	При поступлении
	14 день
	30 день

	Частота стула (раз в сут)
	5
	2
	1

	Общая оценка боли (баллы)
	2
	1
	1

	Гематохезия 
	выраженная
	умеренная
	крови нет

	Тенезмы (раз в сутки)
	3
	1
	отсутств

	Вздутие и урчание в животе
	резко выраженные
	умеренно выраженные
	отсутств

	Вес (кг)
	56
	58
	59,5

	Гемоглобин (г/л)
	76
	98
	116

	Белковые фракции (%): альбумины

 (-глобулины
	35,8

64,2
	53,7

37,8
	62,2

37,8

	Общий белок (%)
	68,0
	72,1
	74,4

	Данные РМС: эрозии

                         язвы
	единичные

единичные
	единичные

отсутствуют
	отсутств

отсутств


После раскрытия кода руководителем программы, было выяснено, что больная начала курс терапии с проспидина, а последующие две недели получала плацебо. Быстрая динамика клинических показателей в первые две недели была обусловлена приемом проспидина. Представленный клинический пример достаточно наглядно демонстрирует эффект проспидина в условиях двойного исследования.

В группе больных, лечение которых было начато с плацебо, достоверной динамики клинических показателей не было отмечено. Однако на 3-4 день лечения эти больные также отмечали некоторое улучшение в состоянии, что проявлялось в уменьшение болей в животе и в некотором уменьшении выраженности вздутия в животе. Но при объективном исследовании у них сохранялись: наличие крови в кале и выраженность диарейного синдрома. Достоверное улучшение субъективных и объективных показателей кишечного воспаления в этой группе больных произошла только после назначения проспидина в режиме пульс-терапии. Приводим клиническое наблюдение, иллюстрирующее динамику болезни в этой группе больных.

Клинический пример №6

Больная И., 47 лет, история болезни № 690, поступила в клинику 15.04.2004 с диагнозом: НЯК, тотальное распространение, средней степени тяжести, хронически прогрессирующее течение. Жалобы при поступлении на  учащение стула до 8-10 раз в сутки, примесь в кале крови и слизи, боли в левой половине живота. Считает себя больной с июня 2003 года, когда  употребление в пищу недоброкачественной продуктов привело к возникновению  поноса с кровью и слизью. Спустя несколько дней, стул стал кашицеобразным, но продолжал оставаться частым (7-8 раз в сутки) и с примесью слизи и крови. Лечение в амбулаторных условиях (антибиотики, сульфаниламиды и лекарственные клизмы) не давало должного эффекта: стул с примесью слизи и крови оставался частым, а боли в левой половине живота были постоянными. Больная заметно похудела.

  При поступлении состояние средней тяжести. Больная эмотивна, астенична. Подкожножировой слой скудный. Язык обложен влажный. Живот мягкий, пальпируется болезненная, спастически сокращенная сигмовидная кишка. Печень и селезенка не увеличены. Тоны сердца ослабленные. Пульс 76 ударов в минуту, ритмичный. Артериальное давление 105\55 мм. рт. ст. В легких везикулярное дыхание. Анализ крови:гемоглобин 96 г\л, эр. 4230000, лей. 4800, п. 1%, с. 54%, лимф. 36%, мон. 9%, СОЭ 25 мм в час, ПТИ 92%, билирубин 5,6 ммоль\л. Общий белок 89,6 г\л, альбумин 41,6%, глобулин 48,0%; коэффициет А\Г 1,3. Анализ мочи был в пределах нормы. При ректоскопии в прямой и сигмовидной отделах толстого кишечника была обнаружена значительная инфильтрация слизистой оболочки, множественные геморрагии и кровоточащие язвы. Рентгенологическое исследование толстой кишки выявило в левой половине отсутствие гаустраций, мелкозубчатый контур, изменение рельефа и изъязвления.

Была включена в исследование. Получила 4 внутривенных вливания, эффекта от проведенного лечения не отмечает, однако на 3-4 день лечения несколько уменьшились боли в животе, которые вновь усилились на 8 день. Частота диареи прежняя, сохраняются тенезмы, наличие крови, гноя и слизи в испражнениях прежние. Дозу сульфасалазина и преднизолона снизить не удалось. Продолжает принимать лечение. Через 3 недели отмечает уменьшение болей в животе, урежение частоты диареи, через 4 недели доза преднизолона уменьшена до 1 (5мг) таблетки в сутки. 

Приводим динамику основных клинических показателей.

	Показатель 
	При поступлении
	14 день
	30 день

	Частота стула (раз в сут)
	5
	2
	1

	Общая оценка боли (баллы)
	2
	1
	1

	Гематохезия 
	выраженная
	умеренная
	крови нет

	Тенезмы (раз в сутки)
	3
	1
	отсутствуют

	Вздутие и урчание в животе
	резко выраженные
	умеренно выраженные
	отсутствуют

	Вес (кг)
	56
	58
	59,5

	Гемоглобин (г/л)
	76
	98
	116

	Белковые фракции (%): альбумины

 (-глобулины
	35,8

64,2
	53,7

37,8
	62,2

37,8

	Общий белок (%)
	68,0
	72,1
	74,4

	Данные РМС: эрозии

                         язвы
	единичные

единичные
	единичные

отсутствуют
	отсутствуют

отсутствуют


Представленный клинический пример наглядно отражает динамику клинических показателей болезни, произошедшей только во второй половине лечения, то есть в период получения пульс-терапии проспидином. 

Побочные действия, возникшие в период исследования, представлены в таблице 3.16. Как видно из таблицы 3.16, побочные действия возникли у 6 больных, и их характер зависел от рода получаемой терапии. В период получения пульс-терапии проспидином возникали парестезии, реже жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта – тошнота, потеря аппетита. В случае получения плацебо преобладали в основном неспецифические жалобы в виде общей слабости, ухудшения аппетита, головных болей.

Таблица 3.16

Побочные действия проспидина и плацебо у больных НЯК (n=15)

	Характер побочных действий
	Плацебо
	Проспидин

	Парестезии 
	-
	3

	Тошнота, ухудшение аппетита
	1
	1

	Слабость (впервые появилась в период лечения)
	1
	-

	Головные боли, головокружения
	1
	1

	Всего:
	3
	3


Примечание: 2 побочных действия возникли у одного больного.

Все побочные действия, возникшие в процессе данного исследования, были кратковременные, проходили самостоятельно и не требовали прекращения лечения или дополнительных лечебных мероприятий по их купированию.

Представленные данные свидетельствуют о наличие у проспидина противовоспалительной активности, что устанавливается в сравнительном исследовании с плацебо. Это проявляется в положительной динамике как субъективных, так и объективных показателей болезни (таблица 3.14), возможность снизить суточную потребность в гормонах в период лечения, что позволяет отличить препарат от плацебо. Быстрый клинический эффект применения пульс-терапии проспидином (на 10-12 день лечения), полученный в условиях двойного слепого опыта, соответствует результатам полученным нами в открытом исследовании и отмеченный выше. Сохранение положительной динамики клинических показателей в группе больных после смены проспидина на плацебо, объясняется лечебным последействием проспидина и наличием у него кумулятивных свойств. Доказательства противовоспалительного эффекта по сравнению с плацебо четко прослеживается во второй группе больных, лечение которых было начато с плацебо и клиническое улучшение начиналось только после смены препаратов, то есть в период получения проспидина.

Частота и характер побочных действий, возникших в условиях слепого опыта, существенно не отличается от таковых, полученных в открытом контролируемом исследовании, являются легкообратимыми и не ведут к отмене препарата в процессе лечения.

Таким образом, исследование клинической эффективности проспидина, проведенное в условиях двойного слепого опыта, указывают на наличие у препарата противовоспалительной активности, что позволяет отличить его от плацебо.

3.3.3. Отдаленные результаты

С целью определения лечебных возможностей проспидина и разработки рациональной методики поддерживающей терапии на поликлиническом этапе терапии в этом разделе нами изучено его влияния на основные показатели болезни на фоне длительной (12 месяцев) поддерживающей терапии. Длительную поддерживающую терапию получали 23 больных из основной группы с хорошими непосредственными результатами лечения, полученных на стационарном этапе терапии. Клиническая характеристика больных этой группы представлена в таблице 3.17.

Методика применения проспидина в режиме пульс-терапии на амбулаторном этапе заключалась в интермитирующем приеме препарата по 500 мг/сутки 1 раз в месяц внутривенно капельно медленно на 200 мл 5% раствора глюкозы. Доза препарата в амбулаторных условиях составляла 500 мг/сутки при длительности наблюдения от 3 до 12 месяцев.










Таблица 3.17

Клиническая характеристика больных НЯК, получавших поддерживающую пульс-терапию проспидином.

	Показатель 
	Количество

	Пол: мужчины/ женщины
	9 / 14

	Средний возраст
	35,6

	Длительность болезни
	3,4


Продолжение таблицы 3.17

	Степень тяжести:    среднетяжелая
	14

	                                  тяжелая
	9

	Течение болезни: быстропрогрессирующее
	                  7

	                               медленно прогрессирующее
	16

	Эндоскопическая степень активности:            II
	                 15

	                                                                             III
	8


Кроме оценки клинической эффективности проспидина (глава 3) проводили изучение динамики эндоскопических исследований 1 раз в 3 месяца. Применительно к критерию оценки «значительное улучшение», при длительной поддерживающей терапии, дополнительным показателем этого критерия  считали отсутствие обострений и прогрессирования в процессе лечения. Критерий «улучшение» на этом этапе включал снижение активности и более благоприятное  (по сравнению с предыдущим периодом наблюдения) ее течение не более чем на уровне первой степени активности. При анализе общих результатов поддерживающей терапии пользовались понятием «ремиссия заболевания». Полное клинико-лабораторное обследование проводили на стационарном этапе, через 3, 6 и 12 месяцев. 

Динамика клинических показателей под влиянием поддерживающей терапии пульс-терапии проспидином представлена в таблице 3.18.










Таблица 3.18

Динамика клинических показателей под влиянием поддерживающей пульс-терапии проспидином при НЯК.

	Показа
тель
	До лечения         (n-27)
	Сроки лечения

	
	
	1 мес     

 (n-23)
	3 мес      (n-23)
	6 мес      (n-19)
	11 мес  

12   (n-19)

	Оценка боли
	3,34(0,18
	           (((
1,65(0,13
	          (((
1,68(0,12
	         (((
1,42(0,34
	           (((
1,35(0,23

	Диарея 
	14,3(2,18
	 5,19(1,36***
	 3,1(0,61***
	3,0(0,78***
	 2,9(0,45***


Продолжение таблицы 3.18

	Гематохез
	90,5%
	76,2%
	43,7%
	27,3%
	14,3%

	Метеориз
	85,7%
	71,4%
	18,7%
	18,2%
	-

	Тенезмы
	80,9%
	66,7
	25%
	9,1%
	-

	Вес
	понижен
	понижен
	удовлетв
	нарастает
	нарастает

	 РМС:       гиперемия

эрозии

язвы
	выражен

множест

множеств
	выражен

множест

единичн
	умеренная

единичн

отсутств
	слабовыр

отсутств

отсутств
	слизистая оболочка нормальной окраски


Примечание: ( р (  0,05; (( р (  0,05; ((( р (  0,001 – по сравнению с показателем до лечения.


Как видно из таблицы 3.18, курс лечения в стационаре и длительная поддерживающая пульс-терапия проспидином при НЯК приводила к положительной динамики клинических показателей на всех этапах наблюдения. 

Оценивая динамику лабораторных и некоторых иммунологических показателей (таблица 3.19) следует отметить то, что наиболее последовательно клинический эффект отражала положительная динамика уровня иммуноглобулинов М на 3-12 месяце лечения. 

Таблица 3.19

Динамика лабораторных и иммунологических показателей под влиянием поддерживающей пульс-терапии проспидином при НЯК (M(m).

	Пока-

затель 
	До лечения (n-23)
	Сроки и число наблюдений

	
	
	1мес (n-23)
	3мес(n-19 )
	6 мес(n-16)
	12мес(n-11)


	СПАЛ 
	134,6(2,25
	               *

126,3(2,64
	             **

125,7(2,86
	             ***

124,5(2,16
	              ***

122,7(2,17

	СИАЛ
	146,.2(2,52
	                *

138,4(2,02
	             **

135,2(3,95
	             ***

134,9(2,75
	             ***

132,8(2,19

	СОЭ 
	 28,4(2,52
	23,5(3,38*
	22,1(1,78**
	19,9(3,68**
	 18,6(3,35**


Продолжение таблицы 3.19

	IgM(г/л)IgA(г/л) 

 IgG(г/л)
	 2,21(0,22

 2,65(0,21

14,2(0,12
	 1,64(0,15*

 2,5(0,11

 11,2(0,32*
	1,7(0,21**

 2,23(0,22

12,4(0,74**
	1,49(0,16**

 1,24(0,13

 13,3(0,95*
	1,21(0,11**

2,38(0,46*

 11,4(1,56**

	ЦИК
	96,2(17,7
	 82,6(11,3*
	 83,4(8,62*
	 73,5(10,8*
	 61,8(13,16*


Примечание: ( р (  0,05; (( р (  0,05; ((( р (  0,001 – по сравнению с показателем до лечения.

При анализе динамики показателей  периферической крови (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты) не выявлено существенных и достоверно значимых их изменений (р(0,05) в процессе проводимой терапии проспидином.

 Динамика степени активности болезни и частоты обострений в процессе проводимой пульс-терапии представлена в таблице 3.20. Снижение степени активности произошло у подавляющего числа больных НЯК до активности I степени. Обострение болезни наступило в сроки до 12 месяцев у 1 больного, что потребовалось их госпитализации (2 раз). Во всех случаях это обострение стихало на фоне увеличения дозы и продолжительности введения препарата с хорошим клиническим эффектом.

Таблица 3.20

Изменение степени активности и частоты обострений в процессе поддерживающей терапии у больных НЯК

	Сроки наблюдения
	n-23
	Степень активности
	Частота обострений

	
	
	0
	I
	II
	III
	абс
	%

	До лечения
	23
	-
	-
	14
	9
	-
	-

	Стационар
	23
	-
	15
	8
	-
	-
	-

	3 месяца
	19
	2
	10
	5
	2
	2
	10,5

	6 месяцев
	16
	5
	7
	3
	1
	1
	6,25

	12 меяцев
	11
	7
	2
	1
	1
	1
	9,09



Под влиянием поддерживающей пульс-терапии проспидином (таблица 3.21) удалось уменьшить суточную потребность в кортикостероидах у 10 (из 11) больных, причем у 1 (9,1%) на 10-30%, у 3 (27,3%) – до 50%, у 4 (36,6%) – на 50% и у 2 (18,2%) больных их полностью отменить.



Таблица 3.21

Влияние поддерживающей пульс-терапии проспидином на гормонозависимость у больных НЯК (n=11)

	Снижение дозы гормонов от их суточной потребности (в % к концу стационарного курса лечения)
	Количество больных

	
	абс
	%

	На 10-30 %
	1
	9,1

	До 50 %
	3
	27,3

	50 % и более
	4
	36,6

	Отменены полностью
	2
	18,2

	Без изменений
	1
	9,1


Общие результаты лечения больных НЯК в процессе поддерживающей терапии приведены в таблице 3.22. 

Как видно из таблицы 3.22, стационарный этап лечения привел к положительному эффекту практически у всех больных, что и послужило поводом для продолжения пульс-терапии проспидином на амбулаторном этапе. В процессе поддерживающей терапии это улучшение отмечено с меньшей частотой, но все же у большинства больных на каждом этапе наблюдения.

Таблица 3.22

Общие результаты лечения больных НЯК в процессе поддерживающей пульс-терапии проспидином

	Сроки наблю
дения
	n
	Значит улучшение
	Улучше
ние
	Отсутствие эффекта
	Ухудше
ние
	Отмена

	
	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	Стацион
	23
	14
	60,8
	8
	34,7
	1
	4,3
	-
	-
	-
	-

	1 мес
	23
	13
	56,5
	6
	26,1
	-
	-
	2
	8,6
	2
	8,6

	3 мес
	19
	10
	52,6
	6
	31,5
	-
	-
	1
	5,2
	2
	10,5

	6 мес
	16
	10
	62,5
	4
	25,0
	-
	-
	1
	6,25
	1
	6,25

	12 мес
	11
	6
	54,5
	5
	45,5
	-
	-
	-
	-
	-
	-


 Примечание: - причины отмены (неэффективность и побочные действия)

По мере увеличения сроков поддерживающей терапии частота положительных результатов лечения, ухудшений и отмен, как видно, сохранялась на одном уровне (88,5%, 6,6%, 8,4% соответственно) к количеству больных на этапе наблюдения, однако прослеживается увеличение частоты отмены на более поздних сроках наблюдения. На фоне длительной пульс-терапии проспидином у 18 больных выявлена ремиссия заболевания, которая сохранялась от 3-х до 12 месяцев (таблица 3.23).

Таблица 3.23

Сроки ремиссии у больных НЯК под влиянием проспидина

	Срок ремиссии
	n-23

	До 6-ти месяцев
	8

	До 12-ти месяцев
	10


Как видно их таблицы 3.23, у 18 больных выявлена ремиссия заболевания, причем у 10 (из 18) сохранявшаяся более 6 месяцев. Средний срок ремиссии составил 9 месяцев. На фоне ремиссии больные продолжали применять проспидин 500 мг в месяц. Из 3 больных, у которых проспидин был отменен в связи с ухудшением состояния (таблица 3.21) у 2 больных НЯК, преимущественно с системными проявлениями (похудание, анемия, артрит) и прогрессирующим течением, наблюдалось прогрессирование болезни, несмотря на применение максимально переносимых доз препарата, что потребовало отмены проспидина и усиление терапии, включая глюкокортикоиды.

Оценка динамики эндоскопических изменений, проводимые каждые 3 месяца, выявила стабилизацию  изменений СОТК. При среднетяжелой и тяжелой формах НЯК с хроническим непрерывным течением процесса и тотальным поражением толстой кишки в течение первых двух месяцев получения поддерживающей дозы проспидина в режиме пульс-терапии колоноскопически выявлялось постепенное уменьшение признаков воспаления в проксимальных отделах толстой кишки и продолжительное сохранение эрозивно–язвенных изменений в дистальных отделах, особенно в прямой кишке. После трех месяцев уже выявлялись эпителизация дна язв, формирование крипт, то есть определялась картина атрофического колита (ремиссия заболевания). В целом переход в следующую эндоскопическую степень активности болезни отмечен у 5 (23,8%) больных  на всех сроках наблюдения. У всех этих 5 пациентов было тяжелое течение болезни, резистентное ко всем предыдущим видам лечения, в т.ч. у 2 больных к проспидину, который был отменен в связи с неэффективностью, 3 больных выбыли из исследования  после 6 месяцев наблюдения в связи с организационными причинами. Длительное назначение проспидина было также сопряжено с необходимостью его отмены как в связи с вторичной резистентностью, так и в связи с побочными действиями (таблица 3.24).

Как видно из таблицы 3.24, частота отмены колебалось от 17,4% до 27,7% на разных этапах наблюдения. Основной причиной отмены препарата  явилась вторичная резистентность к нему при длительной  терапии, которая достигла  максимума к 12 месяцу лечения  (27,7%).

Таблица 3.24

Причины отмены проспидина у больных НЯК в процессе поддерживающей пульс-терапии

	Причины отмены
	Сроки наблюдения

	
	1 мес      (n-23)
	3 мес    (n-19)
	6 мес    (n-16)
	12 мес    (n-11)

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	1.Побочные действия в т.ч.
	2
	86,9
	3
	15,7
	3
	18,7
	1
	9,1

	ЖКТ расстройства (тошнота, рвота)
	1
	4,3
	1
	5,2
	1
	6,2
	1
	9,1

	Инфекционные – пневмония, панариций
	-
	-
	1
	5,2
	1
	6,2
	-
	-

	Цистит
	-
	-
	1
	5,2
	-
	-
	-
	-

	Аллергические реакции (крапивница)
	1
	4,3
	-
	-
	1
	6,2
	-
	-

	2.Неэффективность препарата
	2
	86,9
	2
	10,5
	1
	6,2
	1
	9,1

	Всего:
	4
	17,4
	5
	26,3
	4
	25,0
	3
	27,7


Частота побочных  действий также возрастала соответственно длительности лечения. При этом  на всех этапах наблюдения регистрировалось аллергические реакции и проявления желудочной диспепсии.  Инфекционные осложнения были не характерны и отмены в единичных  случаях.  Тяжесть побочных эффектов была  невысокой,  они проходили  самостоятельно (за исключением инфекционных осложнений)  после отмены  проспидина.  В этих случаях  у больных  развивалось  обострение  болезни.

3.3.4. Иммунологические аспекты пульс-терапии проспидином при НЯК

Поскольку в механизме развития НЯК важнейшее место отводиться иммунным сдвигам, то для адекватной оценки эффекта пульс-терапии проспидином чрезвычайно важным представлялась комплексная оценка иммунного статуса больных как до, так и в процессе лечения. 

Таблица 3.25

Иммунологическая характеристика больных до назначения проспидина

	Показатель
	Число обследованных
	Частота обнаружения

	
	
	абс
	%

	СИАЛ
	48
	39
	81,2

	СПАЛ
	48
	38
	79,2

	ЦИК
	30
	14
	46,6

	IgM

G

A
	            29

29

29
	             15

14

7
	           51,2

48,3

24,1


 Как показали результаты исследования, у подавляющего числа обследованных нами больных определялась высокая фоновая иммунологическая активность заболевания, проявляющаяся в увеличении уровня ЦИК, IgA, IgM, IgG, СПАЛ и СИАЛ (таблица 3.25). Из представленной таблицы 3.26 видно, что под влиянием пульс-терапии проспидином произошла положительная динамика (у ряда больных и нормализация) большинства иммунологических показателей.

На стационарном этапе лечения отмечено снижение иммуноглобулинов М, А, G,  ЦИК, СПАЛ и СИАЛ. В сроки применения проспидина в течение 3 месяцев дальнейшая динамика выявилась со стороны ряда иммунологических показателей,  отмечалось достоверное снижение иммуноглобулинов М, А,  G.

Таблица 3.26

Динамика иммунологических показателей в процессе терапии проспидином больных НЯК

	Показатель
	n
	До лечения
	При выписке
	После лечения
	t
	р

	СПАЛ (усл ед)
	27
	134,6(2,25
	126,3(2,04
	125,7(2,20
	2,52
	(0,05

	СИАЛ (усл ед)
	27
	146,2(2,52
	138,4(2,02
	135,2(2,15
	2,50
	(0,05

	ЦИК
	27
	95,4(5,01
	72,68(8,85
	60,10(8,91
	3,46
	(0,001

	         Ig A

Ig M

Ig G
	27


	3,35(0,18

1,81(0,11

23,3(0,87
	3,11(0,20

1,62(0,12

21,2(2,41
	2,92(0,58

1,46(0,07

19,94(2,15
	1,7

3,1

2,7
	 (0,05

(0,001

(0,001

	Общий белок 
	27
	67,9(1,3
	68,6(1,5
	69,8(1,4
	0,3
	(0,05

	Альбумины, % 
	27
	44,8(1,7
	48,9(2,3
	49,7(2,2
	1,4
	(0,05

	Глобулины: (2
                    (
	27
	8,6(1,3

26,1(0,8
	10,3(0,8

24,4(1,4
	9,6(1,2

22,3(1,3
	1,5

1,06
	(0,05

(0,05

	Коэфф. А/Г
	27
	0,8(0,07
	0,9(0,1
	1,0(0,09
	0,8
	(0,05


Примечание: t и р – по сравнению с показателем до лечения

Ёще более отчетливая динамика со стороны анализируемых показателей прослеживалась в более отдаленные сроки лечения. 

3.3.5. Сравнительный анализ применения пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом при неспецифическом язвенном колите

В данном разделе работы приводятся результаты исследований, которые помогли бы более объективно оценить клиническую эффективность пульс-терапии проспидином путем сравнительного анализа с известным цитостатическим средством – циклофосфамидом, иммунологические свойства и клиническая эффективность которого в гастроэнтерологии в отношении НЯК общеизвестны. Проведение сравнительного исследования проспидина с известным цитостатическим препаратом дает возможность оценить его место в терапии НЯК. Выбор циклофосфамида, как препарата для сравнительного изучения, был сделан в связи с тем, что проспидин и циклофосфамид являются цитостатическими препаратами. Это позволяет изучить в сравнительном плане влияние проспидина и циклофосфамида клинические показатели кишечного воспаления, сравнить частоту и характер побочных действий, возникших в процессе применения препаратов и изучить влияние обоих препаратов на некоторые иммунологические показатели у больных НЯК. Исследование проводилось у 41 больных с достоверным НЯК. Из них методом случайного выбора были сформированы 2 группы больных, сопоставимые по основным клиническим показателям. В первую группу вошли 27 больных, которым был назначен проспидин в режиме пульс-терапии, вторая группа в количестве 14 больных получала пульс-терапию циклофосфамидом в дозировке 1000 мг 1 раз в месяц. Клинические особенности больных представлены в предыдущих главах (таблицы 2.3 и 2.4)


Среди больных, включенных в исследование, преобладали женщины 3-4 десятилетия, большинство больных были со среднетяжелой и тяжелой степенью тяжести, со второй и третьей степенью активностью. Отмечается преобладание больных с гормонозависимостью в группе больных, получавших пульс-терапию проспидином. Показание к назначению препаратов, способы введения методика лечения, дозы и оценка клинической эффективности были идентичные и описаны подробно  нами ранее.


Влияние проспидина и циклофосфамида на клинические показатели болезни представлены в таблице 3.28.

Как видно из таблицы 3.28, под влиянием обоих препаратов произошла положительная динамика как субъективных, так и объективных показателей болезни. Отмечено более выраженное влияние проспидина на частоту стула и гематохезию, исчезновение эрозий и язв при эндоскопическом исследовании было отмечено больше у проспидина.











Таблица 3.28

Динамика клинических показателей у больных НЯК под влиянием проспидина и циклофосфамида

	Показатель   
	Проспидин (n -27)
	циклофосфамид (n -14)

	
	до лечения
	после 
	до лечения
	после 
	р

	Частота диареи
	10,8(1,12
	2,2(0,82
	12,3(0,93
	3,0(0,86
	(0,05

	Оценка боли
	3,2(0,12
	1,4(0,21
	2,7(0,13
	1,6(0,17
	(0,001

	Гематохезия
	94,4%
	11,1%
	90,9%
	18,8%
	

	Тенезмы
	88,9%
	16,6%
	81,8%
	27,2%
	

	Вес
	понижен
	нараст
	понижен
	понижен
	

	РМС: эрозии

           язвы
	множес

множест
	отсутст

отсутст
	множест

множест
	единич

отсутств
	


В таблице 3.29 представлена средняя разность клинических показателей под влиянием пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом.

Как видно из таблицы 3.29, более выраженное уменьшение всех клинических показателей болезни произошло под влиянием проспидина. Особенно по показателю болевого синдрома и гематохезии. Сроки начала клинического эффекта у препарата были различные. Эффект от пульс-терапии проспидином начинался на 10-12 день лечения и проявлялся уменьшением частоты диареи, гематохезии и болевого синдрома. В случае применения пульс-терапии циклофосфамидом первые признаки наступали лишь к концу 3-й, начале 4-й недели лечения, а иногда через 4 недели после начала курса лечения.


















        

Таблица 3.29

Средняя разность клинических показателей к концу курса терапии проспидином и циклофосфамидом (М(m)

	Показатель 
	Проспидин 
	Циклофосфамид 
	t
	р

	Частота стула
	-0,9(0,18
	-1,7(0,21
	2,9
	(0,01

	Общая оценка боли
	1,8(0,24
	-1,1(0,10
	3,5
	(0,01

	Гематохезия
	-83,3%
	-72,1%
	
	

	Тенезмы
	-72,3%
	-54,6%
	
	

	Вес 
	нарастающий
	удовлетворит
	
	

	РМС: эрозии

язвы
	отсутствуют

отсутствуют
	единичные

отсутствуют
	
	


Примечание: (-) – уменьшение значения показателя


Результаты оценки общей эффективности лечения в обеих группах больных представлены в таблице 3.30. 

Как видно из таблицы 3.30, частота положительных результатов лечения в группе больных, получавших проспидин была выше, чем в группе больных, леченных циклофосфамидом, а также в ней отсутствовали случаи ухудшения заболевания. 











Таблица 3.30

Эффективность терапии больных НЯК пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом

	Критерий эффективности
	Проспидин (n-27)
	Циклофосфамид  (n-14)

	
	абсол
	%
	абс
	%

	Значительное улучшение
	13
	48,1%
	3
	21,4%

	Улучшение
	11
	40,7%
	5
	35,7%

	Отсутствие эффекта
	3
	11,1%
	4
	28,6%

	Ухудшение 
	-
	-
	2
	14,3%


В группе больных, получавших циклофосфамид, у 2 больных отмечено ухудшение состояния – учащение частоты стула, усиление болевого синдрома, увеличение гематохезии, в связи, с чем им была усилена противовоспалительная терапия, включая небольшие дозы преднизолона.

Для  иллюстрации приводим клиническое наблюдение:


Клинический пример №7:

Больная Т., 34 года, история болезни №1256, поступила в гастроэнтерологическое отделение 30 мая 2004 года, с диагнозом: НЯК, среднетяжелой степени тяжести, III степени активности, хронически прогрессирующее течение, в стадии обострения. Жалобы при поступлении на жидкий частый (8-9 раз в сутки) стул с примесью крови и слизи, тенезмы, боли в животе, похудание (за 3 месяца больная потеряла в весе около 20 кг). Больна с 2000  года, отмечает периодические обострения, имеет вторую группу инвалидности. До поступления в стационар больная в течение 5 месяцев лечилась преднизолоном, сульфасалазином, бакпрепаратами.


Объективно: состояние средней тяжести, питание резко пониженное. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца приглушенные, пульс – 98 ударов в мин, А/Д 100/60 мм.рт.ст. Живот мягкий, болезненный по ходу утолщенной и малоподвижной сигмовидной кишки. Лаб-но: анализы крови: гемоглобин-66г/л, эр-3,72млн, лей-6,5тыс, э-2%, п-5%, с-60%, лимф-26%, мон-7%, СОЭ-15мм/час, общий белок-54г/л. Ректоскопия: слизистая оболочка прямой и сигмовидной кишок резко гиперемирована, сплошь изъязвлена, просвет кишки сужен. На рентгенограмме вся толстая кишка укорочена и сужена, лишена гаустраций, контуры кишки мелкозазубрены.


Приводим динамику основных клинических и лабораторных показателей.

	Показатель 
	До лечения
	После лечения

	Частота стула (раз в сутки)
	8
	9

	Общая оценка боли (баллы)
	2
	2

	Гематохезия 
	умеренная
	выраженная

	Тенезмы (раз в сутки)
	5
	6

	Вздутие и урчание в животе
	выраженные
	выраженные

	Вес (кг)
	41
	41

	Гемоглобин (г/л)
	66
	64

	Лейкоциты  (тыс)
	6,5
	3,8

	Белковые фракции (%): альбумины

                                      (-глобулины
	40,5

53,3
	64,2

31,1

	Коэффициент А/Г
	1,3
	1,6

	Данные РМС: эрозии

                         Язвы
	множественные

множественные
	единичные

отсутствуют

	Гормонозависимость 
	-
	Предниз.15мг\сут


Лечение: больная получала циклофосфамид  по 1000 мг 1 раза в месяц, бифидобактерин по 3 дозы 4 раза в сутки, аскарбиновую кислоту, витамины группы В. За время пребывания в стационаре эффект от проводимой терапии отсутствовал, частота диареи не урежалась, болевой синдром не прекращался, больная отмечает увеличение гематохезии и тенезмов. Учитывая отсутствие эффекта от терапии, ухудшение клинических показателей болезни, больной было решено добавить преднизолон 15 мг/сут.

Как видно из приведенного клинического примера, у данной больной на фоне пульс-терапии циклофосфамидом произошло ухудшение клинических показателей кишечного воспаления, что потребовало дополнительного назначения небольших доз глюкокортикоидов. Не отмечено положительной динамики и со стороны лабораторных показателей, наоборот, в анализах крови наметилась умеренная лейкопения. Дополнительным критерием эффективности препаратов считали их влияние на суточную потребность в глюкокортикоидах, которая представлена в таблице 3.31.











Таблица 3.31

Влияние проспидина и циклофосфамида на суточную потребность в глюкокортикоидах у больных НЯК

	Изменение суточной потребности в стероидах в % от исходной
	Проспидин
	Циклофосфамид 

	Уменьшение на 30%
	2
	1

	Уменьшение на 50%
	1
	-

	Отменены полностью
	1
	-

	Назначено дополнительно
	-
	1

	Без изменений
	1
	1



Лечение циклофосфамидом позволило уменьшить суточную потребность в стероидных гормонах у 1 больной. В 1 случае (у больной Т.) при ухудшении состояния, мы были вынуждены дополнительно назначить небольшие дозы  преднизолона. Эффект после проведенной пульс-терапии проспидином, сохранялся в течение 14-16 недель, по сравнению с 5-6 недель в случае применения циклофосфамида. У большинства больных, получавших циклофосфамид, через 5-6 недель возобновились признаки активности болезни, и они нуждались в активной терапии. У 4-х больных, получавших проспидин эффект сохранялся до 6 месяцев.

В процессе применения проспидина и циклофосфамида были выявлены побочные действия и осложнения препаратов, представленных в таблице 3.32.










Таблица 3.32

Частота и характер побочных действий пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом у больных НЯК

	Проспидин (n=27)
	Циклофосфамид (n=14)

	1. Парестезии, повышенная чувствительность к холоду.

2. Тошнота, потеря аппетита

3. Дизурические явления (без изменений анализов мочи и слизистой мочевого пузыря при цистоскопии)
	2

3 

2 (1)
	1. Тошнота, потеря аппетита, головные боли

2. Фурункулез

3. Геморрагический цистит

4. Протеинурия (до 0,6г\л)

5. Изменение  крови: 

                а) лейкопения

                б) тромбоцитопения

                 в) анемия
	1

1 (1)

1 (1)

1

1 (1)

1

	Всего: 
	7
	
	6


Примечание: в скобках частота отмены

Как видно из представленной таблицы, частота и характер пробочных действий, развившихся в процессе применения препаратов, были различные. Среди больных получавших проспидин, побочные действия возникали примерно у 25,9% больных и проявлялись в основном поражением периферической нервной системы, реже возникали тошнота и головные боли. Все эти явления были преходящими, проходили самостоятельно и редко требовали прекращения лечения (1 больная) или дополнительных назначений для их купирования. В группе больных, получавших циклофосфамид, побочные действия возникали у половины больных, были связаны с токсическим действием препарата на желудочно-кишечный тракт и кроветворную систему, а присоединение инфекционного заболевания (фурункулез) и геморрагического цистита потребовало отмены препарата. 


Влияние препаратов в процессе терапии на некоторые иммунологические показатели представлены в таблице 3.33.











Таблица 3.33

Динамика иммунологических показателей у больных НЯК под влиянием проспидина и циклофосфамида (М(m)

	Показатель
	Проспидин
	Циклофосфамид 

	
	n
	до леч
	после 
	р
	n
	до леч
	после 
	р

	СПАЛ
	27
	134,6( 2,25
	125,7(2,12
	(0,01
	14
	132,5( 2,67
	128,9(2,02
	(0,05



	СИАЛ
	27
	146,3( 2,52
	135,2(2,15
	(0,01
	14
	139,5( 1,84
	137,2(2,18
	(0,05

	ЦИК
	27
	95,4( 5,01
	60,1( 8,91
	(0,01
	14
	94,3( 2,11
	76,8( 2,45
	(0,05

	 Ig A

Ig M

Ig G
	27

27

27
	3,3( 0,18

1,81(
0,11

23,3(
0,87
	2,9( 15,8

1,4( 0,07

19,9(
0,89
	(0,05

(0,01

(0,01
	14

14

14
	3,7(0,21

1,7(0,14

18,5(
1,02
	2,8( 0,23

1,5( 0,13

18,5(
0,94
	(0,01

(0,05

(0,05


Как видно из таблицы 3.33, в обеих группах отмечена положительная динамика иммунологических показателей, что проявилось их нормализацией или улучшением к концу курса лечения. Произошло снижение уровня сывороточных иммуноглобулинов и ЦИК, снизились показатели СПАЛ и СИАЛ. В группе больных, получавших проспидин, произошло более достоверное снижение СПАЛ и СИАЛ ((0,001) и IgM. Представленные данные свидетельствуют о наличии у проспидина и циклофосфамида противовоспалительной активности, что проявляется в положительной динамике клинических показателей (таблица 3.28), а также их способностью вызывать у больных улучшение различной степени выраженности. Однако, эта активность выражена больше у проспидина, что прослеживается по более отчетливому влиянию препарата на субъективные и объективные показатели кишечного воспаления (таблица 3.28), по быстроте наступления противовоспалительного и анальгетического эффектов (на 10-12 день лечения), по лучшим результатам лечения (таблица 3.29), а также в возможности уменьшить суточную потребность в стероидных гормонах в случае гормонозависимости (таблица 3.31). Это указывает на более выраженный противовоспалительный эффект проспидина, по сравнению с циклофосфамидом. 

Обоснование клинического применения пульс-терапии проспидином при НЯК.

Представленные данные свидетельствуют о наличии у пульс-терапии проспидином противовоспалительной активности  в отношении НЯК. Это проявляется в положительной динамике клинических показателей, как при курсовом применении, так и процессе длительной поддерживающей терапии (таблица 3.20) у больных с неблагоприятными вариантами НЯК. По частоте положительных результатов лечения эффективность проспидина превосходит циклофосфамид по результатам наших исследований, а также другие базисные препараты, срок наступления клинического эффекта у которых существенно больше [66,167]. Выраженность противовоспалительного действия пульс-терапии проспидином при сравнительном изучении с циклофосфамидом, выявленная в нашем исследовании, подтверждается исследованиями на модели экспериментального асептического воспаления [12,62,78]. 

 
Выявлено противовоспалительное и базисное действия терапии. Противовоспалительное действие пульс-терапии проспидином проявляется в достаточно быстром начале ее действия (10-12 день), в возможности снизить потребность в стероидах (таблица 3.9) в случае гормонозависимости

Проспидин обладает, как и другие иммунодепресанты, иммунодепрессивным действием применяющиеся в качестве базисных средств. Зависимость между длительностью курса лечения и срокам клинического эффекта, его нестойкости при коротких курсах терапии проспидином, диктует необходимость разработки и проведения повторных курсов или назначения длительной поддерживающей пульс-терапии проспидином, что соответствует общим требованиям предъявляемых к базисным препаратам. 

Нормализация (или улучшение) общеклинических и лабораторных показателей таких как СОЭ, глобулиновые фракции, ЦИК в процессе применения пульс-терапии проспидином, также указывает на подавление активности болезни и отражает эффективность терапии. Положительное влияние на диспротеинемию, как отражение противовоспалительного эффекта в данном режиме, установлено и в некоторых экспериментальных работах по онкологии [78].

Хорошая переносимость проспидина в процессе пульс-терапии, небольшая частота и обратимость побочных действий ведущих к отмене и прекращению лечения (таблица 3.31) выгодно отличает проспидин от циклофосфамида по результатам наших исследований (таблица 3.32) и подтверждает достаточно высокую частоту и тяжесть побочных действий циклофосфана при его применении в терапии НЯК. Это положительное свойство препарата отличает проспидин от циклофосфамида и других противоопухолевых препаратов по результатам многочисленных исследований в клинической онкологии [17,78,79].

Сопоставление динамики клинических показателей кишечного воспаления и иммунологических нарушений  в процессе пульс-терапии проспидином свидетельствуют о сложном механизме ее действия. В динамике заболевания эта терапия, в соответствии с клиническим улучшением и нормализацией общеклинических лабораторных показателей, оказывает нормализующее действие на некоторые иммунологические показатели, исходно измененные при НЯК.

Основной механизм пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом по результатам наших исследований, по-видимому иммонодепресивный. На это указывает в процессе лечения уменьшение цитопатической активности лимфоцитов. Нормализация под влиянием пульс-терапии проспидином цитопатической активности лимфоцитов, ее тесная связь с выраженностью диарейного синдрома и активностью болезни, косвенно указывает на подавление  синтеза лимфокининов и отражает эффективность проводимой терапии и проявление иммунодепресивного действия проспидина. Снижение уровня циркулирующих иммунокомплексов к СОТК, способных отражать выраженность диарейного синдрома, сывороточных иммуноглобулинов основных классов, уровень которых повышен в активной фазе болезни, отражающих тяжесть  и течение болезни, указывает на нормализацию (или улучшение) показателей, отражающих выраженность иммунного воспаления, под влиянием пульс-терапии проспидином. Положительная динамика иммунологических показателей, отмеченная в процессе пульс-терапии проспидином, сопоставима с динамикой клинических проявлений болезни и, следовательно, может быть использована в качестве дополнительных критериев для назначения пульс-терапии проспидином и контроля его эффективности. Полученные результаты по соответствию динамики клинических и иммунологических показателей болезни указывают на патогенетическую направленность проводимой терапии и соответственно ее базисный характер.

Таким образом, пульс-терапия проспидином оказывает клинический эффект у больных НЯК при курсовом применении в дозе 500 мг/сут в процессе длительной поддерживающей терапии способен вызывать ремиссию заболевания. Применение пульс-терапии проспидином позволяет уменьшить суточную потребность в стероидных гормонах в случае гормонозависимости. Препарат хорошо переносится в процессе терапии, а побочные его действия являются доброкачественными и редко требуют прекращения лечения. Показанием для назначения пульс-терапии проспидином являются неблагоприятные формы НЯК, резистентные к другим видам базисной терапии.

Применение пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом в режиме курсового применения выявило преимущество проспидина по более ранним наступлениям клинического эффекта, лучшим общим результатам лечения, выраженности и частоте побочных эффектов, ведущих к отмене лечения у больных НЯК.

При клинико-иммунологических сопоставлениях установлено иммуномоделирующее, преимущественно иммунодепресивное действие пульс-терапии проспидином. Это проявляется в снижение уровня ЦИК и иммуноглобулинов, уменьшение цитопатической активности лимфоцитов. Эти иммунологические показатели могут быть дополнительными лабораторными критериями как для назначения проспидина, так и служить контролем его эффективности.

Анализ относительно коротких сроков (1-3 месяц) применения пульс-терапии проспидином при НЯК в открытом контролируемом исследовании свидетельствует о его высокой клинико-иммунологической эффективности. Лечебное действие проспидина проявляется нарастающей у большинства больных положительной динамики клинико-лабораторных показателей на фоне снижения кортикостероидов. Отличительной особенностью пульс-терапии проспидином является более раннее развитие клинического эффекта (на 10-12 день от начала лечения), способность препарата подавлять активность НЯК. Интермитирующий прием проспидина обеспечивает к 3 месяцам дальнейшее снижение активности НЯК. Наступающие в процессе пульс-терапии проспидином нормализация и улучшение  общеклинических лабораторных показателей, таких как уровни гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, общего белка, капрологических данных указывает также на снижение активности патологического процесса и отражает эффективность цитостатической терапии. По спектру и тяжести побочных действий проспидин выгодно отличается от известных цитостатиков, применение которых гораздо чаще вызывает нежелательные последствия, и примерно в 30-40% случаев принуждают отказаться от их использования. Одновременно с клиническим улучшением и соответственно его длительностью проявляется иммунокоррегирующее действие препарата. Положительная динамика показателей В-зависимого иммунитета, обнаруженная нами в процессе лечения, коррелирует с динамикой клинических проявление болезни, следовательно, они могут быть использованы в качестве дополнительных критериев, для назначения и контроля его эффективностью. Таким  образом проспидин, применяемый в режиме пульс-терапии обладает высокой противовоспалительной и иммунодепресивной активностью и хорошей переносимостью, оказывая положительный эффект на клинические проявления болезни уже на стационарном этапе лечения (в первые 10-12 день). Он способен благодаря применению поддерживающих доз сдерживать прогрессирование болезни. 

Наиболее убедительные данные получены при оценке его влияния на диарейный синдром, анемию и цитопению. К препарату возможно развитие как индивидуально непереносимости, так и резистентности. Нами установлено соответствие клинического улучшения и нормализующего влияния проспидина и на иммунологические сдвиги, свойственные НЯК. Длительность лечения определяется не только степенью активности, но и динамикой как общелабораторных, так и иммунологических показателей.

 Мы полагаем, что накопленные нами материалы в достаточной мере обосновывают целесообразность включения пульс-терапии проспидином в арсенал основных средств лечения НЯК. В дальнейшем необходимо продолжить наблюдения за более отдаленными сроками лечения проспидином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Свойственные НЯК системные воспалительные изменения обусловлены значительными аутоиммунологическими изменениями, прежде всего гиперактивацией В-иммунного ответа [7,21,153,165,166]. Иммунные механизмы играют ведущую роль  в развитии НЯК [69,129,132,139]. Поэтому иммунологическим процессам придается большое значение в диагностике и дифференциальной диагностике этого заболевания. Повышение их чувствительности и специфичности, а также совершенствование  технических аспектов постановки реакции является одним из направлений современной гастроэнтерологии [10,18,27,79,151,153]. 

Гетерогенность иммунопатологических реакций, лежащих в основе патогенеза НЯК диктует необходимость индивидуального подхода к лечению больных НЯК [83,84]. В связи с нерешенностью проблемы терапии НЯК актуальным является поиск новых и совершенствование существующих методов лечения болезни. Решение этой проблемы реализуется через углубленное изучение патогенеза заболевания. В первую очередь поиск новых аспектов иммунного воспаления и на этой основе создание принципиально новых средств с иммунокоррегирующим и противовоспалительным эффектом, которые бы обладали клинико-иммунологической эффективностью. То есть наряду с клиническим эффектом оказывали нормализующее влияние на измененные иммунологические параметры болезни, предотвращали  или замедляли темпы эндоскопического прогрессирования и улучшали функциональный прогноз (91,166,169(. Более глубокое понимание механизмов иммунного воспаления при НЯК, изучение течения этого процесса, в ряде случаев помогает объяснить клинические эффекты некоторых традиционных базисных препаратов, уточнить точки их приложения и усовершенствовать методики их применения. Другим направлением решения этой проблемы является снижение частоты и тяжести побочных действий и осложнений, возникающих в процессе проведения терапии. Это направление реализовывается путем создания и внедрения в клиническую практику средств для иммунодепрессии и эффективной комбинацией базисных препаратов (14,52(. На основании многочисленных литературных данных, указывающих на патогенетическую значимость иммунологических нарушений при НЯК и их динамику под влиянием проводимой базисной терапии (9,31,54(, а также результатов данной работы, можно определить, что иммунодепрессия на сегодняшний день остается главным принципом патогенетической терапии НЯК. Существующие в настоящее время фармакотерапевтические средства для системной иммунодепрессии (цитостатические иммунодепрессанты) обладают несомненно доказанной клинической эффективностью при тяжелых, рефрактерных к терапии формах НЯК, однако их широкое применение ограничивает достаточно высокая частота и широкий спектр побочных действий и осложнений. Для расширения возможностей терапии НЯК нами был предложен, апробирован и внедрен новый вид лечения этой болезни – пульс-терапия проспидином. Этот препарат, относящийся к противоопухолевым, обладает оригинальным механизмом действия, большой терапевтической широтой, хорошей переносимостью и отсутствием угнетающего действия на систему кроветворения (3,12,51(.

Проспидин обладает, как и другие базисные средства, способностью оказывать последействие после отмены в течение нескольких месяцев. Зависимость между длительностью курса лечения и сроками клинического эффекта, его нестойкости при коротких курсах цитостатической терапии отмечены и в случаях применения других цитостатических препаратов в терапии НЯК. Это диктует необходимость проведения повторных курсов или назначения длительной поддерживающей терапии, причем не всегда отмечается соответствие клинического эффекта и способностью препарата тормозить прогрессирование болезни.

Применение проспидина в режиме пульс-терапии позволяет уменьшить суточную потребность в стероидных гормонах в случае гормонозависимости. Применение проспидина в ревматологии, в частности в терапии РА другими авторами показало аналогичную эффективность препарата: улучшение и значительное улучшение на стационарном этапе – 36% и 45% соответственно, у ряда больных с гормонозависимостью уменьшена суточная потребность стероидов. Авторами также не отмечено тяжелых побочных действий препарата, в т.ч. цитопенического синдрома (11,50,51,66(.

 
Нами проведено комплексное изучение СПАЛ и СИАЛ у 48 больных НЯК. Перед определением показателей СПАЛ и СИАЛ у больных НЯК был изучен их уровень у 30 здоровых лиц, а также у больных ХК (29 человек) и РА (26 человек).

На основании клинико-иммунологических исследований установлено значительное повышение  (по частоте и выраженности) показателей СПАЛ и СИАЛ у больных НЯК по сравнению со здоровыми лицами. При этом уровень СПАЛ и СИАЛ у больных с аутоиммунными заболеваниями (НЯК и РА) был достоверно выше, чем у больных ХК. Показатели СПАЛ и СИАЛ у больных НЯК были ниже, чем у больных РА. Установленный нами высокий уровень показателей СПАЛ и СИАЛ при изученных заболеваниях свидетельствует об известной высокой способности лимфоцитов периферической крови больных НЯК  и РА к спонтанной пролиферации и синтезу иммуноглобулинов in vitro.


При анализе уровня СПАЛ и СИАЛ при различных клинических вариантах НЯК,  уже при I степени активности патологического процесса показатели СПАЛ и СИАЛ у больных НЯК превышали эти показатели у здоровых лиц. При нарастании активности патологического процесса при НЯК показатели СПАЛ и СИАЛ достоверно увеличивались, стала больше и доля больных с повышенными уровнями СПАЛ и СИАЛ. Выраженные иммунологические сдвиги у больных со II и III степенью активности НЯК  обуславливают более высокое содержание лимфоцитов с повышенной метаболической активностью, что и определяет более высокие показатели СПАЛ и СИАЛ.


При исследовании СПАЛ и СИАЛ при различных клинико-иммунологических вариантах НЯК установлено, что при неблагоприятном варианте болезни (хронически прогрессирующее течение,  II и III степень активности, среднетяжелая и тяжелая форма тяжести) показатели СПАЛ и СИАЛ были значительно выше, чем при благоприятном варианте НЯК (рецидивирующее течение, I степень активности, легкая форма тяжести). Это может быть использовано для дифференциации этих двух вариантов болезни, что дает возможность назначения дифференциального лечения различных вариантов НЯК. 


Таким образом, определение показателей СПАЛ и СИАЛ может быть использовано в диагностике активности патологического процесса при НЯК, для выявления обострения заболевания. Кроме того, определение СПАЛ и СИАЛ может быть использовано при диагностике минимальных проявлений болезни у больных НЯК, а также для оценки эффективности проводимой терапии при малоактивных формах НЯК.

Изучение клинической эффективности пульс-терапии проспидином, в том числе в сопоставлении с известным базисным видом лечения (пульс-терапия циклофосфамидом) проведено у 27 больных достоверным НЯК. До назначения проспидина у всех больных отсутствовал эффект от предшествующих видов терапии, в первую очередь от лечения препаратами 5-АСК. То есть, в исследование включались больные с тяжелыми, неблагоприятными  формами НЯК, имеющие показания к иммунодепрессивной терапии. В исследование не включались больные, имеющие явные противопоказания к применению препарата, а также пациенты у которых оценка клинической эффективности была заведомо невозможной (отсутствие активности, тяжелые сопутствующие заболевания, подозрения на малигнизацию). 

Клиническую эффективность проспидина, в том числе по сравнению с другими препаратами, оценивали по срокам наступления клинического эффекта, по выраженности положительной динамики  отдельных показателей кишечного синдрома, общим результатам лечения, с учетом влияния на суточную потребность в глюкокортикоидах в случае гормонозависимости, срокам ремиссии, а также частоте и характеру побочных действий и связанных с ним отмен препаратов. 

Иммунодепрессивный эффект проспидина оценивали по его влиянию на отдельные иммунологические показатели в процессе терапии. Клинико-иммунологическую эффективность препарата оценивали по соответствию положительных результатов лечения с положительной динамикой (нормализацией или улучшением) большинства изучаемых иммунологических показателей.

 Полученные нами данные свидетельствуют о наличии у проспидина, применяемого в режиме пульс-терапии, достаточно выраженной противовоспалительной активности в отношении НЯК. Это проявилось в положительной динамике клинических показателей, как при курсовом применении, так и при длительной поддерживающей терапии у больных с неблагоприятными вариантами НЯК.

 Установленное противовоспалительное действие пульс-терапии проспидином проявилось в достаточно быстром начале ее действия (10-12 день применения), в возможности снизить потребность больных в глюкокортикоидах, в случае гормонозависимости. Снижение дозы гормонов на фоне иммунодепрессивной терапии считается одним их важных показателей эффективности базисной терапии НЯК

Нормализация  (или улучшение) общеклинических лабораторных показателей, в процессе применения проспидина, указывает на подавление активности болезни и отражает эффективность проводимой пульс-терапии проспидином. Положительное влияние на диспротеинемию, как проявление его противовоспалительного действия, в процессе терапии отмечается и в экспериментальных работах по онкологии. Сопоставление противовоспалительной активности проспидина с другими цитостатиками, ранее описанных в литературе, свидетельствуют, что проспидин обладает сравнимыми с ними и даже превосходящими противовоспалительным действием и может приравниватся к сульфасалазину. Это противовоспалительное действие наступает у проспидина несколько позже (10-12 сутки), зато сохраняется длительное время после отмены, что отличает проспидин от сульфасалазина, эффект от применения которого носит кратковременный характер. Что позволяет отнести препарат к группе базисных, способность которых сохранять лечебный эффект после отмены считается одним их основных свойств этих препаратов (66,78,79,169(.

Хорошая переносимость пульс-терапии проспидином, отсутствие случаев развития цитопенических синдромов и инфекционных осложнений, небольшая частота, обратимость и доброкачественность побочных действий препарата, ведущих к его отмене и прекращению лечения, выгодно отличает проспидин от циклофосфамида по результатам наших исследований. Это положительное свойство препарата также выгодно отличает проспидин от других противоопухолевых препаратов по результатам клинических исследований в онкологии (78(. Наличие у проспидина противовоспалительной активности установлено нами и в сравнительном исследовании препарата с плацебо. Это проявляется в положительной динамике как субъективных, так и объективных показателей болезни, возможности уменьшить суточную потребность в глюкокортикоидах уже в первые две недели лечения. Быстрый клинический эффект пульс-терапии пропидина (на 10-12 день лечения), полученный в условиях двойного слепого опыта, соответствует результатам полученными и нами в открытом исследовании и отмеченных выше. Сохранение положительной динамики клинических показателей в группе больных после смены пульс-терапии проспидином на плацебо, объясняется лечебным последействием проспидина и наличием у него кумулятивных свойств. Доказательства противовоспалительного эффекта проспидина по применению с плацебо четко прослеживается во второй группе больных, лечение которых было начато с плацебо и клиническое улучшение начиналось только после смены препаратов, те есть в период получения пульс-терапии проспидином. Частота и характер побочных действий, возникших в условиях слепого опыта, существенно не отличались от таковых, полученных в открытом контролируемом исследовании.

Таким образом, исследование клинической эффективности пульс- терапии проспидином, проведенное в условиях двойного слепого опыта, подтверждают наличие у него противовоспалительной активности, что позволяет отличить его от плацебо. Сравнение пульс-терапии проспидином и циклофосфамидом выявило преимущество проспидина по более ранним срокам наступления клинического эффекта, лучшим результатам лечения, частоте и характеру побочных действий у больных НЯК.

 Результаты длительной поддерживающей терапии проспидином в режиме больших доз указывают на его клиническую эффективность, что проявилось в достоверном улучшении большинства клинико-лабораторных показателей болезни, снижение и удержании активности на минимальном уровне, стабилизации эндоскопических проявлений  у 78,5% больных НЯК. Возможность уменьшить гормонозависимость и вызывать ремиссию болезни у 54,5%, причем у части больных в течения года, с сохранением общих благоприятных результатов лечения на каждом этапе наблюдения, указывает на наличие у препарата базисных свойств. Отмеченные рецидивы болезни у ряда больных, связаны, прежде всего, с неадекватностью терапии (недостаточная недельная или месячная доза препарата), также косвенно подтверждает эффективность ранее назначенной терапии и позволяло отрабатывать тактику ведения этих больных, что ставилось нами в задачах работы. Коррекция этих обострений в стационаре или амбулаторных условиях приводило к подавлению общей и местной активности и к более благоприятному дальнейшему течению болезни. К особенностям противовоспалительного действия проспидина необходимо отнести выраженный и быстро наступающий эффект (уже на стационарном этапе лечения), который сохраняется в основном в процессе поддерживающей терапии. По частоте положительных результатов лечения и средней длительности ремиссии, клинический эффект пульс-терапии проспидином в целом соответствует данным в отношении других базисных средств традиционно применяемых в терапии НЯК – препаратов 5-АСК, азатиоприна, циклофосфана эффективность которых колеблется от 60-80% (91,167,170(. Клиническую эффективность поддерживающей терапии проспидином отражали такие лабораторные показатели, как снижение СОЭ, нормализация рентгенологических и эндоскопических данных, уменьшение показателей СПАЛ и СИАЛ и снижение уровней ЦИК и сывороточного Ig M. 

Как и другие базисные препараты, пульс-терапия проспидином вызывает побочные эффекты преимущественно при длительных сроках применения в виде диспепсических аллергических проявлений, которые приводят к отмене препарата у ряда больных, несмотря на достижение у них клинического эффекта, в том числе  ремиссии. Однако эти побочные действия проспидина проходили бесследно и не приводили к прогностически неблагоприятным последствиям (развитие хронических дерматитов, васкулитов, висцеритов, гематологических синдромов). Неудовлетворительные результаты длительного применения пульс-терапии проспидином касаются группы больных с неблагоприятными вариантами болезни: наличие системных проявлений, хронически прогрессирующее течение болезни. Однако у ряда больных из этой группы удалось добиться определенных положительных результатов лечения на разных этапах наблюдения.

Таким образом, длительная поддерживающая терапия пульс-терапия проспидином на амбулаторно-поликлиническом этапе наблюдения свидетельствует о ее способности более быстро, чем другие базисные средства, подавлять активность болезни, а длительное применение проспидина сдерживает прогрессирование и даже вызывает ремиссию НЯК. В процессе длительного применения пульс-терапия проспидином возникает необходимость отмены препарата с такой же или несколько  меньшей частотой, как и при назначении других базисных средств, но по причинам прогностически более благоприятным, чем при лечении другими базисными препаратами. Все это позволяет рекомендовать применение проспидина в качестве метода длительной базисной терапии НЯК.

Отмечена наиболее выраженная динамика показателей СПАЛ и СИАЛ в процессе пульс-терапии проспидином. Выраженное влияние этого метода лечения на уровни СПАЛ и СИАЛ, по-видимому, связано с угнетающим влиянием проспидина на В-систему иммунитета на уровне активации и пролиферации В-лимфоцитов. 

 Таким образом, на основании проведенного анализа клинико-иммунологической эффективности проспидина в режиме пульс-терапии, как при курсовом, так и при длительной поддерживающей терапии при НЯК, сравнении его с другими средствами, можно определить место препарата в базисной терапии НЯК. Применение пульс-терапии проспидином оказывает базисный лечебный эффект при НЯК в сочетании с быстрым противовоспалительным действием. Препарат обладает иммунологической, преимущественно иммунодепрессивной активностью. Побочные действия проспидина являются доброкачественными и не являются причиной его отмены. Применение проспидина в качестве базисного  средства при НЯК расширяет возможности терапии этого заболевания за счет отсутствия гепатотоксичности, выраженных диспепсических расстройств, угнетающего влияния на систему кроветворения, развития инфекционных осложнений и нефротоксичности характерных для других цитостатиков. Разработана рациональная методика применения проспидина при НЯК. Ее основными принципами являются:

1. Назначение препарата при достоверном диагнозе заболевания, неблагоприятных вариантах НЯК, включая гормонозависимость.

2. Возможность проведения пульс-терапии, как на стационарном этапе лечения, так и процессе поддерживающей терапии.

3. Тщательный контроль возможных побочных действий препарата.

4. Оценка эффективности применения проспидина может включать кроме субъективных и объективных показателей, динамику иммунологических показателей, таких как СПАЛ и СИАЛ, отражающих активность и тяжесть болезни.

ВЫВОДЫ

1. У больных неспецифическим язвенным колитом были отмечены высокие уровни спонтанной пролиферативной активации В-лимфоцитов. Уровни данного показателя у больных неспецифическим язвенным колитом с II и III степенью активности, среднетяжелой и тяжелой формой и прогрессирующим течением болезни достоверно выше, чем при I степени активности, легкой форме и рецидивирующем течении.

2. При исследовании спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активации В-лимфоцитов у больных неспецифическим язвенным колитом были обнаружены высокие уровни данного феномена. Уровни данного показателя у больных неспецифическим язвенным колитом с II и III степенью активности, средентяжелой и тяжелой формой и прогрессирующим течением болезни достоверно выше, чем при I степени активности, легкой форме и рецидивирующем течении.

3. Разработана рациональная методика пульс-терапии проспидином. Проспидин в режиме пульс-терапии у больных неспецифическим язвенным колитом, оказывает быстрое и выраженное противовоспалительное действие, имеет хорошую переносимость и обладает клинической эффективностью, как на стационарном этапе, так и в процессе поддерживающей терапии, позволяет уменьшить суточную потребность в кортикостероидах в случае гормонозависимости и способен вызывать ремиссию заболевания.

4. По данным клинико-иммунологического сопоставления, проспидин в режиме пульс-терапии в открытом контролируемом исследовании оказывает клинический эффект у 88,9% больных неспецифическом язвенном колите на стационарном этапе и у 88,9% в процессе поддерживающей терапии. Проспидин превосходит циклофосфамид (частота улучшения 88,9 и 57,1% соответственно) за счет более быстрого и выраженного противовоспалительного эффекта, лучшей переносимости и меньшей частоты побочных действий (22,2 и 54,5% соответственно). 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. У больных неспецифическим язвенным колитом показатель спонтанной пролиферативной активации В-лимфоцитов больше 125 усл. ед. и спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов больше 135 усл. ед. могут свидетельствовать о наличии активности патологического процесса. 

2. Для диагностики минимальной степени активности патологического процесса у больных неспецифическим язвенным колитом следуют определять показатели спонтанной пролиферативной и иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов, уровни которых при минимальной активности болезни соответственно равны 128,0(1,77 и 136,1(2,76 усл.ед.

3. Пульс-терапию проспидином в дозе 500 мг в/в капельно каждые 5 дней №3-4 (лечебная доза), а затем 500 мг 1 раз в месяц (поддерживающая доза) можно использовать для лечения больных с тяжелыми вариантами неспецифическим язвенным колитом, резистентных к другим видам базисной терапии. 
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