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Резюме
Проведено исследование современных лабораторных тестов с целью определения возможности их использования для 
оценки дисфункции кардиореспираторной системы у больных геморрагической лихорадкой с почечным синдромом 
(ГЛПС). Установлено, что поражение легких при данном заболевании сопровождается повышением содержания аль- 
веомуцина в сыворотке крови. Повышение концентрации NT-proBNP не только отражает нарушение функции почек, но 
и способно оказывать патофизиологическое влияние на состояние гемодинамики при ГЛПС.
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Summary
A study of modern laboratory tests to determine the feasibility of their use for assessing the cardiorespiratory system dysfunction 
in patients with hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS). It is established that the lung damage in this disease was 
associated with increased of alveomutsin in serum. Increasing concentrations of NT-proBNP reflects not only renal failure but 
also may have the pathophysiological impact on the hemodynamics in HFRS.
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 

(ГЛПС) -  острое вирусное заболевание, широко распро­
страненное в Евразии, занимающее в России первое ме­
сто по заболеваемости среди природно-очаговых инфек­
ций. Более 95% случаев заражения ГЛПС в России про­
исходит в европейской части, особенно высокие показа­
тели отмечены в Республике Башкортостан [1,2].

Ведущими клиническими синдромами, определя­
ющими ближайший и отдаленный прогноз заболевания, 
являются поражение почек и геморрагический синдром. 
Вместе с тем, имеются достоверные сведения о полиор- 
ганном характере патологических процессов при ГЛПС, 
в том числе немногочисленные данные, свидетельству­
ющие о поражении сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем [3, 4, 5, 6]. Проведение различных манипуляций, 
транспортировка больного -  нередкая причина неблаго­
приятных исходов при ГЛПС. Строгий постельный ре­
жим в начальном и олигоурическом периодах заболева­
ния (7. 8] ограничивает применение инструментальных 
методов диагностики, в связи с чем особую актуальность 
приобретает использование новых методов оценки пора­

жения органов и систем с применением сывороточных 
биомаркеров.

Ц ель исследования -  определить возможность при­
менения современных лабораторных тестов (сывороточ­
ного альвеомуцина, мозгового натрийуретического про­
пептида) для оценки дисфункции кардиореспираторной 
системы у больных ГЛПС.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование 96 боль­

ных с диагнозом ГЛПС. Критерии включения в основ­
ную группу: подтвержденный серологическими исследо­
ваниями диагноз ГЛПС, серотип Пуумала; возраст паци­
ентов от 18 до 60 лет; информированное согласие пациен­
та на участие в исследовании. В исследование не включа­
ли больных с хроническими заболеваниями органов ды­
хания и почек, хронической левожелудочковой сердеч­
ной недостаточностью. В соответствии с классификаци­
ей по форме заболевания [8] пациенты (74 мужчины и 22 
женщины, средний возраст 36,1 ±3,7 лет) распределились 
следующим образом: 1 группа (п=24) -  больные ГЛПС 
легкой формы, 2 группа (п=47) -  больные ГЛПС средне­



тяжелой формой заболевания, 3 группа (п=25) -  больные 
ГЛПС с тяжелой формой заболевания. В зависимости от 
наличия клинико-рентгенологических признаков пора­
жения легких в начальном периоде заболевания 2 груп­
пу разделили на 2 подгруппы: 2а группа (п=24) -  боль­
ные ГЛПС без признаков поражения легких; 26 группа 
(п=23) -  больные ГЛПС с признаками поражения легких.

Контролем послужили 25 практически здоровых 
лиц при отсутствии ГЛПС в анамнезе, сопоставимые по 
возрасту и полу с больными основных групп.

Наряду с общеклиническим обследованием, вклю­
чавшим выполнение общего и биохимического анали­
зов крови, общего анализа мочи, рентгенографии орга­
нов грудной клетки, электрокардиографии, проводились 
эхокардиография (ЭхоКГ) и определение сатурации кис­
лорода (Sa02). У всех больных в сыворотке крови в на­
чальном, олигоурическом и полиурическом периодах ме­
тодом иммуноферментного анализа определялись по­
казатели NT-proBNP при помощи тест-системы фирмы 
BIOMEDICA (Австрия) и альвеомуцина (AM) с исполь­
зованием реагентов фирмы «Хема-Медика» (Россия).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью методов параметрической и непа­
раметрической статистики, дисперсионного анализа. При 
сравнении количественных величин в группах использо­
вали критерий Стьюдента (t) с поправкой Бонферрони 
(для множественных сравнений). При сравнении каче­
ственных признаков пользовались критерием хи-квадрат 
(X2). Для анализа зависимостей проводили расчет коэф­
фициента линейной корреляции Пирсона (г) с оценкой 
достоверности связи. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование альвеомуцина у больных ГЛПС при по­

ступлении показало (таблица 1), что средние значения показа­
телей альвеомуцина уже в начальном периоде в группе боль­
ных ГЛПС среднетяжелой формы с поражением легких выше, 
чем в группе контроля (р<0,001), группе бальных ГЛПС лег­
кой формы (р=0,001), а также в подгруппе больных среднетя­
желой формы, но без признаков поражения легких (р=0,015).

Изменения выявлены и у больных ГЛПС с тяжелой фор­
мой заболевания в начальном периоде: несмотря на то, что 
средние значения альвеомуцина были несколько ниже, чем 
во 26 группе, они статистически значимо превышали средние 
величины изучаемого показателя в контрольной (р<0,001), 
в 1-й (р<0,001) и во 2а (р<0,001) группах. При сравнитель­
ном изучении уровня сывороточного альвеомуцина у боль­
ных ГЛПС среднетяжелой формой в начальном периоде в за­
висимости от наличия (26 группа) или отсутствия (2а груп­
па) клинико-рентгенологических признаков поражения лег­
ких выявлено, что уровень альвеомуцина более 45.0 Ел/мл 
наблюдался у 63,2% лиц из 26 группы и у 20% из 2а группы, 
различия статистически значимы (х2=6,758; р=0,009).

Изучены корреляционные связи между показателями 
альвеомуцина и насыщением артериальной крови кислоро­
дом (сатурация кислорода, Sa02) в начальном периоде забо­
левания внутри каждой из групп. Выявлена обратная зави­
симость средней силы между изучаемыми параметрами при 
среднетяжелой форме ГЛПС как во 2а (г= - 0,51 ;р=0,02), так и 
во 26 (г= - 0,64;р=0,017) группах. В группах бальных с легкой 
и тяжелой формой заболевания связь была слабой и недосто­
верной (г=-0*21 ;р=0,456 и г= - 0,37;р=0,179, соответственно). 
Была изучена зависимость показателей альвеомуцина от пе­
риода заболевания внутри каждой из групп (рис. 1).

Таблица 1. Показатели альвеомуцина в группах больных ГЛПС в начальном периоде (М ±т, Ед/мл)

Контрольная 1 2a 26 3
(n=25) (n=24) (n=24) (n=23) (n=25)

30,15±1,75 32,67±2,05 36,05±2,07 50,52±4,04* 45,75±3,99*

Примечание: различия достоверны (р<0,05) с контрольной группой

Группа 3

Груши 26

1 - начальный период
2 - опигоурическии период
3 • полиурическкй период

V .  Средняя
П ос
~ Г  95% ИД

Периоды ГЛПС

Рис. 1. Зависимость альвеомуцина от 
периода заболевания в группах боль­

ных ГЛПС



Таблица 2. Показатели концентрации NT-proBNP в сыворотке крови больных ГЛПС в фмоль/мл (М ±т)

— Форма  
Период

Легкая
(п=24)

Срсднстяжслая
(п=47)

Тяжелая
(п=25)

Начальный 14,53±2,94 96,73± 12,56"' 78,08±8,02*"
Олнгоурнчсский 21,97±6,95 135,7±19,65 155,8±21,73"’
Полнурический 21,69±7^4 78,82±10,7Г ” 111,1±17,79'”
Контроль 6,47±1,09

Примечание. Различия статистически значимы: * - по сравнению с контрольной группой; 
** - в сравнении с группой больных легкой формой ГЛПС.

У больных тяжелой формой ГЛПС (3 группа) име­
ется тенденция к возрастанию альвеомуцина в олигоу- 
рическом периоде в сравнении с начальным, в то время 
как во 26 группе наблюдается обратная тенденция. Од­
нако различия статистически незначимы. Средние значе­
ния альвеомуцина во всех группах закономерно снижа­
ются и приближаются к контрольным в полиурическом 
периоде заболевания.

AM продуцируется альвеолоцитами 2-го типа и в нор­
ме секретируется в бронхоальвеолярный секрет. Повыше­
ние его концентрации в сыворотке крови отмечено у боль­
ных с интерстициальными заболеваниями легких. Для об­
наружения повышенного содержания муцинов в сыворот­
ке крови необходимо выполнение двух условий: повыше­
ние их продукции in situ и их проникновение в кровоток 
через альвеолокапиллярную мембрану [9]. Обладая высо­
кой чувствительностью, данный биологический маркер у 
больных ГЛПС отражает, на наш взгляд, повышение со­
судистой проницаемости (ведущий патогенетический ме­
ханизм при данном заболевании) в легких.

Результаты исследования концентрации NT-proBNP 
у больных ГЛПС в зависимости от формы и периода за­
болевания представлены в таблице 2.

Из полученных данных следует, что при среднетя­
желой и тяжелой формах ГЛПС наблюдается статисти­
чески значимое повышение концентрации NT-proBNP 
во все периоды в сравнении как с контрольной группой, 
так и с группой больных легкой формы. Однако разли­
чия между группами среднетяжелой и тяжелой формами 
ГЛПС недостоверны. Следует отметить повышение кон­
центрации изучаемого показателя в олигоурический пе­
риод в сравнении с начальным периодом, а затем его сни­
жение в полиурическом периоде. Несмотря на имеющие­
ся тенденции, статистически значимые различия по пери­
одам отмечены только в группе больных тяжелой формой 
ГЛПС. Полученные результаты, вероятно, объясняются 
тем, что основной путь выведения NT-proBNP -  почки, 
функция которых существенно страдает при среднетяже­
лой и тяжелой формах ГЛПС.

При исследовании корреляции между показателя­
ми NT-proBNP и систолическим артериальным давлени­
ем (АДс) выявлена отрицательная корреляционная связь 
средней силы у больных среднетяжелой формой ГЛПС в 
начальном (г= -0,66; р<0,05) и олигоурическом (г= -0,46; 
р<0,05) периодах, а также у больных тяжелой формой в 
начальном периоде (г=-0,52; р<0,05). Учитывая физиоло­
гическое предназначение натрийуретических пептидов в 
регуляции АД, можно предположить о патогенетической

роли повышенного уровня NT-proBNP в развитии гипо­
тензии при ГЛПС.

При изучении корреляции между показателями NT- 
proBNP и ЧСС была обнаружена положительная корреля­
ционная связь средней силы в начальный период у боль­
ных среднетяжелой (г=0,49; р<0,05) и тяжелой (г=0,37; 
р<0,05) формами заболевания. Отсутствие статистически 
значимой зависимости в олигоурическом периоде, веро­
ятно, объясняется тем, что в этом периоде характерным 
симптомом заболевания является брадикардия.

В настоящее время концентрация натрийуретиче­
ских пептидов может быть использована и для диагно­
стики легочной гипертензии [10]. Проведенное нами об­
следование больных среднетяжелой формой ГЛПС в за­
висимости от наличия клинико-рентгенологических при­
знаков поражения легких показало, что в подгруппе боль­
ных с поражением легких (26) уровень NT-proBNP во все 
периоды заболевания был достоверно выше, чем у боль­
ных той же формы ГЛПС, но без поражения легких (2а).

При изучении зависимости содержания NT-proBNP 
от систолического давления в легочной артерии (СДЛА) 
была выявлена сильная положительная корреляционная 
связь между показателями как в подгруппе 2а в начальном 
(г=0,81; р<0,05) и полиурическом (г=0,89; р<0,05) перио­
дах, так и в подгруппе 26 (г=0,81; р<0,05). Данный факт, 
по нашему мнению, является еще одним свидетельством 
возможности использования определения концентрации 
NT-proBNP для диагностики легочной гипертензии.

Введение
Таким образом, полученные данные свидетель­

ствуют, что содержание сывороточного альвеомуцина у 
больных ГЛПС зависит от формы и периода заболева­
ния. Вовлечение легких при ГЛПС сопровождается по­
вышенным содержанием альвеомуцина, уровень кото­
рого коррелирует с уровнем сатурации кислорода. Сле­
довательно, определение сывороточного AM у больных 
ГЛПС способствует ранней диагностике поражения лег­
ких и развития дыхательной недостаточности у данных 
больных. Повышение концентрации NT-proBNP, преиму­
щественно при среднетяжелой и тяжелой формах ГЛПС, 
по-нашему мнению, является, с одной стороны отраже­
нием нарушения функции почек, но, с другой стороны, 
способно оказывать патофизиологическое влияние на со­
стояние гемодинамики при данном заболевании. У боль­
ных ГЛПС с поражением легких повышенный уровень 
NT-proBNP можно использовать как дополнительный не­
инвазивный метод диагностики легочной гипертензии.■
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