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Проблема восстановления иммунологических нарушений с 
помощью иммунокорригирующей терапии в настоящее время 
приобретает все большую актуальность. Благодаря современ­
ным методам диагностики можно выявить различные уровни 
поражения иммунной системы. Практически любое заболева­
ние эндокринной системы сопровождается развитием иммуно­
дефицитных состояний различной степени тяжести Однако 
применение иммуностимуляторов не всегда показано при обна­
ружении иммунодефицита, поэтому необходим дифференциро­
ванный подход к назначению этих препаратов для каждой кон­
кретной патологии.

Причины развития вторичных иммунодефицитов [12] сле­
дующие: возрастные (раннего возраста, старения), стрессорные, 
обусловленные различной патологией, связанные с воздействи­
ем внешней среды.

Как и в случае других хронических заболеваний, при гипер- 
кортицизме имеется симптомокомплекс вторичного иммуноде­

фицита, причина которого заключена в патогенезе данного за­
болевания.

В зависимости от механизма возникновения различают эн­
догенный, экзогенный и функциональный гиперкортицизм.

I. Эндогенный гиперкортицизм обусловлен несколькими 
причинами: 1) гиперсекрецией АКТГ гипофизом в результате 
первичного в 80—90% случаев поражения гипоталамо-гипофи- 
зарной системы, т е. наличием кортикотропиномы Последую­
щее вовлечение в патологический процесс коры надпочечников 
характеризуется ее гиперплазией и гиперфункцией (болезнь 
Иценко—Кушинга); 2) наличием кортикостеромы — опухоли 
коры надпочечников (синдром Иценко—Кушинга); 3) двусто­
ронней микро- или макроузелковой гиперплазией надпочечни­
ков; 4) опухолями АПУД-системы, секретирующими кортико- 
тропин-рилизинг-гормон (КРГ), биологически активный АКТГ 
или АКТГ-подобные вещества, увеличивающие скорость про­
дукции кортикостероидов.
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II. Экзогенный гиперкортицизм. Ятрогенный синдром 
Иценко—Кушинга развивается у больных, которые длительно 
принимают глюкокортикоиды по поводу хронических воспали­
тельных или аутоиммунных заболеваний. На практике он встре­
чается чаще, чем другие виды гиперкортицизма. Это связано с 
большим числом заболеваний, при которых применяют глюко- 
корти костеро иды.

/. Заболевания иммунных комплексов, вызванные экзогенным 
введением антигена

Сывороточная болезнь и подобные формы лекарственной 
аллергии; аллергический альвеолит; бронхиальная астма; энте­
ропатия с кровотечениями.

2. Аутоиммунные заболевания (эндогенные антигены)

Системная красная волчанка; ревматоидный артрит; узелко­
вый периартериит; диффузный токсический зоб; смешанная 
форма криоглобулинемии; идиопатическая тромбоцитопения; 
пузырчатка.

3. Дерматозы различной этиологии

Нейродермиты; экзантемы (макулопапулезные, кореподоб­
ные, эритематозные); крапивница; экссудативная мультиформ- 
ная эритема; эксфолиативный дерматит; герпетиформный дер­
матит.

4. Инфекционные заболевания

Вирусные инфекции, гепатит В; бактериальные инфекции; 
стрептококковые заболевания (нефрит); менингококковые за­
болевания; слипчивый эндокардит; микоплазменная пневмо­
ния; мононуклеоз.

5. Опухоли и подобные процессы

Карцинома (меланома, карцинома толстой кишки); лимфо­
ма (плазмоцитома, лимфома Беркетта, лимфогранулематоз); 
лейкоз (острый лимфобластный и миелобластный); саркоидоз.

6 Трансплантация
7. Заболевания невыясненной этиологии

Нефрит, обусловленный иммунными комплексами; хрони­
ческая крапивница; болезнь Крона; цистофиброз; гранулематоз 
Вегенера; рассеянный склероз; амиотропный латеральный 
склероз [9].

III. Функциональный гиперкортицизм. Наблюдается у 
больных с ожирением, при гипоталамическом синдроме, пубер­
татно-юношеском диспитуитаризме, сахарном диабете, заболе­
ваниях печени, алкоголизме, депрессии, беременности [2—4].

Таким образом, причины повышения продукции эндоген­
ных стероидов различны

Подробнее остановимся на патогенезе эндогенного гипер­
кортицизма и выясним причины развития иммунодефицитных 
состояний при данном заболевании.

Продукция кортикостероидов и андрогенов надпочечника­
ми регулируется гипоталамо-гипофизарной системой В гипо­
таламусе вырабатывается кортиколиберин, стимулирующий 
продукцию АКТГ. Секреция АКТГ контролируется тремя фак­
торами: эндогенным ритмом секреции кортиколиберина, стрес- 
сорным его выделением и механизмом отрицательной обратной 
связи, реализуемой в основном кортизолом. АКТГ вызывает 
усиление кровотока, ускорение синтеза кортикостероидов в 
корковом слое надпочечников.

При болезни Иценко—Кушинга происходят изменения в ме­
ханизме контроля секреции АКТГ. Возможно, вследствие сниже­
ния дофаминовой активности, ответственной за ингибирующее 
влияние на секрецию кортиколиберина и АКТГ, и повышения 
тонуса серотонинергической системы нарушается механизм регу­
ляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, су­
точного ритма секреции кортиколиберина > АКТГ > кортизола. 
Нарушается принцип "обратной связи” — одновременно повы­
шен уровень АКТГ и кортизола [4].

Длительная стимуляция вызывает как гипертрофию, так и 
гиперплазию коры надпочечников Происходит повышение 
функциональной активности всех 3 зон коры надпочечников: в 
клетках пучковой зоны повышается синтез кортизола, в клубоч­

ковой — альдостерона, в сетчатой — дегидроэпиандростерона 
(ДГЭС).

Избыток кортикостероидов вызывает иммуносупрессию у 
больных болезнью Иценко—Кушинга, которая проявляется уг­
нетением клеточного иммунитета и снижением уровня IgG, 
уменьшается общее число лимфоцитов, снижается выработка 
интерферона.

При эндогенном гиперкортицизме происходит усиленный 
катаболизм белков. В связи с нарушением ферментных систем 
ускоряются процессы диссимиляции и дезаминирования ами­
нокислот Результатом этого являются увеличение скорости 
распада белков и замедление их синтеза, тормозится митоз кле­
ток Нарушение белкового обмена приводит к увеличению вы­
деления азота с мочой, снижению уровня альбуминов. Многие 
факторы гуморального иммунитета являются протеинами, по­
этому дефицит их функциональной активности связан с поте­
рей белка Уменьшение содержания белков в крови и тканях 
способствует ослаблению фагоцитоза, снижению бактерицид- 
ности сыворотки крови, активности лизоцима и уровня имму­
ноглобулинов в крови Под действием избытка глюкокортикои­
дов подавляется дегрануляиия тучных клеток и снижается вы­
деление медиаторов воспаления, снижается активность гиалу­
ронидазы, тормозятся энергетические процессы в очаге воспа­
ления. угнетаются рост и активность фибробластов, в результате 
чего ограничивается синтез коллагена и мукополисахаридов.

При эндогенном гиперкортицизме исследования показате­
лей гуморального иммунитета свидетельствуют о том, что при 
сохранении в норме уровня иммуноглобулинов А и М имеется 
отчетливая тенденция к снижению уровня иммуноглобулина G. 
Страдает также клеточный иммунитет, т. е. уменьшается коли­
чественная и функциональная активность Т-лимфоцитов, сни­
жается лизис фагоцитированных микроорганизмов нейтро­
фильными гранулоцитами крови. Кроме того, кортикостероиды 
вызывают снижение активности циклооксигеназ клеточной 
мембраны, что приводит к снижению активности иммуноком­
петентных клеток и уменьшению клеточного иммунного ответа.

Клинические проявления иммунодефицита при гиперкор­
тицизме следующие: рецидивирующий, трудно поддающийся 
традиционной терапии хронический пиелонефрит; гнойничко­
вые и грибковые поражения кожи и ногтей; вирусная инфекция 
(герпес); рецидивирующий блефарит; длительно не заживаю­
щие травмы и послеоперационные раны; сепсис [2].

Таким образом, клиническая картина стероидного вторично­
го иммунодефицита при болезни и синдроме Иценко—Кушинга, 
проявляющаяся в виде хронических, вялотекущих и трудно под­
дающихся обычному лечению инфекционно-воспалительных 
процессов (бактериального, вирусного, грибкового и смешанного 
генеза), является главным обоснованием для назначения имму­
ностимуляторов в указанной группе больных [1, 11].

При планировании иммуностимулирующей терапии необ­
ходимо учитывать, что при инвазии вирусов или других внутри­
клеточных паразитов происходит преимущественно клеточный 
иммунный ответ. Скорость развития иммунного ответа должна 
превышать скорость размножения инфекционного агента. Ха­
рактеристика иммунного ответа: слабый — приводит к хрони- 
зации инфекционного процесса, аномальный — к повреждению 
тканей организма, развитию иммунокомплексных, аутоиммун­
ных поражений.

При назначении иммуномодуляторов рекомендуется соблю­
дать определенные правила, предложенные В. П. Лесковым [I].

Иммуномодуляторы рекомендуется назначать: при бактери­
альных инфекциях, в качестве дополнения к основной антибак­
териальной терапии через 1—5 сут после начала снижения ост­
роты клинических симптомов; при обострении персистирую­
щих вирусных инфекций. При этом следует назначать иммуно­
стимуляторы с преимущественным воздействием на клеточный 
иммунитет по окончании курса противовирусной терапии; при 
наличии у больного аллергического заболевания следует назна­
чать иммуностимуляторы, не усиливающие IgE-ответ (диуци- 
фон, иммунофан, ликопид).

Иммуномодуляторы не рекомендуется назначать: больным, у 
которых нет клинических признаков иммунодефицита; при ост­
рых вирусных инфекциях, затрагивающих жизненно важные 
органы; при беременности, осложненной резус-конфликтом; 
больным, у которых имеются аутоиммунные заболевания, им­
муномодуляторы назначают с осторожностью.

Среди используемых иммуномодуляторов наиболее широ­
кое распространение на практике получили следующие группы 
препаратов:
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/, Экстракты вилочковой железы

Т-активин — препарат полипептидной природы, получен­
ный из вилочковой железы крупного рогатого скота Иммуно- 
модулируюшее средство. Нормализует количественные и функ­
циональные показатели Т-системы иммунитета, стимулирует 
продукцию лимфокинов (в том числе интерферонов). Вводят 
подкожно из расчета 40 мкг на I м2 поверхности тела 1 раз в су­
тки Курс лечения 5—10 дней.

Тималин — комплекс полипептидных фракций, выделен­
ных из вилочковой железы крупного рогатого скота. Стимули­
рует иммунную реактивность организма. Регулирует количество 
Т- и В-лимфоцитов, стимулирует реакцию клеточного иммуни­
тета, усиливает фагоцитоз. Стимулирует также процессы реге­
нерации и кроветворения в случае их угнетения. Вводят внут­
римышечно, глубоко в мышцы, сухое вещество предварительно 
разводят в 1 —2 мл изотонического раствора натрия хлорида. 
Курс лечения 5 дней, ежедневно по 5—10 мг.

2. Синтетические пептиды

Иммунофан — гексапептид с мол. массой 836 Д Способст­
вует дифференцировке Т-клеток, усиливает пролиферацию Т- 
лимфоцитов, увеличивает продукцию интерлейкина-2, синтез 
антител, не влияет на синтез ^Е-антител, не усиливает реакцию 
гиперчувствительности немедленного типа. Курс из 5—10 под­
кожных инъекций, ежедневно или через день.

3. Производные мурамил-дипептида

Ликопид — М-ацетил-глюкозаминил-1 -4-N-аланил-О-изо- 
глутамин, мол масса 695 Д. У клеток моноцитарно-макрофа­
гальной системы усиливает экспрессию НЕА-ЬИ-антигенов, 
элиминацию микроорганизмов, повышает ферментативную ак­
тивность, продукцию активных форм кислорода. Усиливает 
синтез интерлейкина-1 и фактора некроза опухоли. Активизи­
рует Т- и В-системы иммунного ответа, увеличивает синтез ан­
тител. Стимулирует лейкопоэз за счет повышения количества 
нейтрофилов. Препарат малотоксичен. Таблетки по 4—10 мг в 
сутки применяют сублингвально в течение 10 дней.

4 Иммуностимуляторы микробного происхождения

Натрия нуклеинат — натриевая соль нуклеиновой кислоты, 
получаемой гидролизом дрожжей. Активный стимулятор фаго­
цитоза Эффективен при снижении фагоцитарной активности, 
синдроме "ленивых лейкоцитов", незавершенном фагоцитозе. 
Способствует ускорению процессов регенерации, стимулирует 
деятельность костного мозга, вызывает лейкоцитарную реак­
цию. стимулирует лейкопоэз, миграцию и кооперацию Т- и В- 
лимфоцитов, фагоцитарную активность макрофагов и актив­
ность факторов неспецифической зашиты. Изолированное при­
менение натрия нуклеината приводит к обострению хрониче­
ских инфекций, в связи с чем целесообразно одновременное на­
значение антибактериальной терапии. Применяют в сочетании 
с антибиотиками, внутрь после еды в дозах 1, 1.5, 2 г/сут (в 3— 
4 приема). Курс 2—3 нед в сочетании с антибиотикотерапией.

5. Химические иммуностимуляторы

Полиоксидоний — сополимер М-окси-1.4-этиленпиперазина 
и (Ь1-карбоксиэтил)-1,4-этиленпиразиний бромида. Оказывает 
иммуностимулирующее действие, активизируя главным образом 
гуморальные механизмы иммунного ответа, усиливая выработку 
иммуноглобулинов и увеличивая иммунную резистентность ор­
ганизма в отношении бактериальных инфекций. Восстанавливает 
иммунные реакции при вторичных иммунодефицитах Вводят 
внутримышечно, подкожно в дозе 3—6—12 мг/суг, ежедневно, 
через день или 1—2 раза в неделю. Курс 5—10 инъекций.

6 Иммуностимуляторы растительного происхождения

Настойка софоры японской (содержит полисахариды и са­
понины). Стимулирует гуморальное звено иммунитета. Приме­
няют при гнойных воспалительных процессах (ранах, трофиче­
ских язвах) в виде орошения, влажных повязок, промывания.

7. Метаболиты

Рибоксин — гипоксантин-рибозид (производное пурина). 
Стимулирует синтез нуклеотидов, оказывает положительное 
влияние на обменные процессы в миокарде и улучшает коро­

нарное кровообращение, стимулирует клеточные и гумораль­
ные факторы защиты, усиливает иммунный ответ. По типу дей­
ствия относится к анаболическим веществам. Суточная доза 
0,6—2 г Вводят 3 раза в день до еды в течение 1—2 мес внутри­
венно капельно 10—20 мл 2% раствора в сутки Курс лечения 10 
инъекций.

8. Адаптогены

Пантокрин — жидкий водно-спиртовой экстракт из пантов 
марала, изюбря, пятнистого оленя Неспецифический иммуно­
стимулятор. Повышает устойчивость к физическим нагрузкам, 
ускоряет реабилитацию в послеоперационном периоде. Прини­
мают по 25—40 капель за 30 мин до еды 3 раза в день. Курс 1 мес.

9 Интерфероны (интерфероны а. а2С и а2л применяются в 
онкологии)

Эффективны при вирусных инвазиях и ряде опухолевых за­
болеваний, способствуют повышению активности иммунных 
клеток, стимулируя экспрессию на мембранах иммуноцитов 
НЬА-ОИ. Дозы и курсы лечения варьируют в зависимости от 
конкретных задач и могут быть направлены на стимуляцию вы­
работки собственного интерферона при хронических вирусных 
инфекциях (низкодозовые схемы) или назначаться в виде боль­
шедозовых подавляющих схем при ряде опухолевых процессов 
(волосатоклеточный лейкоз, папилломатоз гортани, карцинома 
эндометрия, саркома Капоши и др.)

10. Индукторы интерферона

Арбидол — противовирусный препарат, оказывающий ин­
гибирующее действие на вирусы гриппа А и В. Оказывает спе­
цифическое влияние на вирусы, обладает интерферониндуци- 
руюшей активностью и стимулирует гуморальные и клеточные 
реакции иммунитета. Арбидол не следует назначать больным с 
сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями, болез­
нями печени и почек.

Таким образом, арсенал иммуномодуляторов растет с каж­
дым днем, что позволяет достаточно эффективно вмешиваться в 
течение многих заболеваний при развитии иммунодефицитных 
состояний.

Назначение препаратов рекомендуется в соответствии с ре­
зультатами лабораторной оценки иммунного статуса: при Т- 
лимфоцитарных иммунодефицитах предпочтение лучше отда­
вать препаратам из группы тимомиметиков (Т-активин. тима­
лин, тимоген, визолен, иммунофан, левамизол, дибазол); при 
нарушении макрофагально-моноцитарной системы рекоменду­
ется использовать препараты мурамилпептида (ликопид), ин­
терфероны. интерфероногены (арбидол, полудан, ридостин), 
полиоксидоний, натрия нуклеинат, комбинированные бактери­
альные препараты (бронхомунал, рибомунил), липополисахари­
ды (продигиозан, пирогенал); при нарушении факторов естест­
венной резистентности используют препараты — производные 
пиримидина (метилурацил), оротат калия, нейпоген (интерлей­
кин-1), при поражении В-лимфоцитов — миелопид, даларгин.

Назначение препаратов тимуса, интерферонов особенно эф­
фективно при ослаблении клеточного звена иммунитета, одно­
временно положительно влияет на гуморальный и неспецифи­
ческий иммунный ответ Полисахаридные, синтетические и 
растительные иммуностимуляторы активизируют главным об­
разом гуморальное звено иммунитета, повышая выработку им­
муноглобулинов, эффективны при бактериальных инвазиях, 
оказывают стимулирующее действие на неспецифический и 
клеточный компоненты иммунного ответа. Натрия нуклеинат 
является высокоэффективным стимулятором фагоцитоза Ока­
зывая умеренное активизирующее воздействие на гуморальные 
и клеточные составляющие иммунного ответа, он может спо­
собствовать обострению очагов хронической инфекции и дол­
жен назначаться одновременно с антибиотиками Наиболее эф­
фективны препараты иммуностимулирующего действия у боль­
ных с гиперкортицизмом при затяжном течении заболевания 
или в период реабилитации. Наш опыт применения тималина, 
Т-активина и ликопида у больных с вторичным иммунодефи­
цитом на фоне болезни Иценко—Кушинга свидетельствует о 
положительном влиянии указанных препаратов на течение ин­
фекций различного происхождения. Выявлено уменьшение 
сроков купирования пиелонефрита, герпеса, рецидивирующего 
блефарита, репарации в случаях длительно не заживающих по­
вреждений кожи и мягких тканей и послеоперационных ран

Таким образом, важнейшей составляющей в лечении вто­
ричного иммунодефицита, сопровождающего болезнь Ицен-
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ко—Кушинга и симптомокомплекс гиперкортицизма, является 
использование иммуномодуляторов. Оптимизация функций 
иммунокомпетентных клеток иммуностимуляторами позволяет 
получить более стойкий клинический эффект, значительно со­
кратить сроки лечения, улучшить качество жизни пациентов, 
значительно снизить смертность таких больных.
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Н. С. Кузнецов, Д. Г. Бельцевич, Л. В. Куратев, М. А. Лысенко, В. Н. Сморщок
РЕЦИДИВ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ У БОЛЬНОЙ С СИНДРОМОМ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЭНДОКРИННОЙ НЕОПЛАЗИИ ТИПА ПА

Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Сочетание медуллярного рака щитовидной железы, феохро­
моцитомы и гиперплазии или опухолей околощитовидных же­
лез относят к типу Па синдрома множественной эндокринной 
неоплазии (МЭН Па, синдром Сиппла) В диагностике и лече­
нии этого заболевания существует ряд особенностей и типич­
ных ошибок, вызванных отличием семейного характера пора­
жения от спорадических форм феохромоцитомы и медуллярно­
го рака щитовидной железы. Для их освещения мы предлагаем 
следующее клиническое наблюдение.

Больная П., 37 лет, поступила в ЭНЦ РАМН в сентябре 
2000 г. с жалобами на кратковременные (до 5—10 мин) присту­
пообразные подъемы АД до 240/120 мм рт. ст., купирующиеся 
самостоятельно, сопровождающиеся головной болью, бледно­
стью кожных покровов, беспричинным страхом, ощущением 
внутренней дрожи, профузным потоотделением. Частота при­
ступов от 2 до 3 раз в месяц. Факторов, провоцирующих криз, 
больная не отмечает. При активном расспросе выявлены жало­
бы на головокружение при ортостатических нагрузках (вне при­
ступов), хронические запоры.

Анамнез заболевания: в 1982 г. в возрасте 19 лет отмечались 
аналогичные приступы повышения АД до 260/120 мм рт ст., со­
провождающиеся бледностью, беспричинным страхом, ощуще­
нием внутренней дрожи Только через 3 года больная обследо­
вана в ЭНЦ РАМН, поставлен диагноз феохромоцитомы пра­
вого надпочечника диаметром 4 см. 20.11.85 произведена опе­
рация: правосторонняя люмботомия, энуклеация опухоли пра­
вого надпочечника. При гистологическом исследовании выяв­
лена феохромобластома правого надпочечника диаметром 5,5 
см, солидного строения. Послеоперационный период протекал 
гладко, повышения АД не отмечалось. Тогда же, в 1985 г., при 
обследовании поставлен диагноз правостороннего узлового зо­
ба, размер образования по данным УЗИ не превышал 1 см, даль­
нейшее обследование не проводилось. В течение 15 лет само­
чувствие больной удовлетворительное, имеет 2 детей 5 лет (раз­

нояйцевые близнецы). С марта 2000 г. отмечает появление вы­
шеуказанной симптоматики. Больная (по специальности врач- 
хирург) незамедлительно обратилась в ЭНЦ РАМН.

Семейный анамнез: отец больной в 1968 г. оперирован во 
Владикавказе по поводу феохромоцитомы правого надпочечни­
ка. В 1987 г. 2 тетки больной со стороны отца были оперированы 
по поводу опухолей надпочечников, сопровождавшихся повы­
шением АД Более подробное обследование в отношении род­
ственников со стороны отца не проводилось.

При обследовании: общий анализ крови, биохимическое ис­
следование крови, общий анализ мочи, коагулограмма без откло­
нений от нормы. Рентгенологическое исследование легких без 
особенностей. На ЭКГ патологических изменений не выявлено.

При гормональном исследовании: содержание катехолами­
нов (адреналина, норадреналина, ванилилминдальной кислоты) 
в суточной моче в пределах нормы (за время госпитализации 
приступов повышения АД не отмечено, провокационные пробы 
не проводили), паратгормона 43 пг/мл (норма до 70 пг/мл), ба­
зального кальцитонина 241,2 пг/мл (норма до 10 пг/мл), стиму­
лированного (после введения глюконата кальция) 782,6 пг/мл, 
уровень ионизированного и общего кальция в пределах нормы.

При проведении МРТ надпочечников в проекции правого над­
почечника отмечается полициклическая опухоль размером 
3,5x3x3,2 см, неоднородной структуры, в проекции левого надпо­
чечника — опухоль размером 1,5x2,0х 1,8 см. При УЗИ надпочеч­
ников в проекции правого надпочечника определяется гипоэхоген- 
ная опухоль размером 3,4x2,9 см с четкими, неровными контура­
ми, с жидкостной зоной диаметром до 5 мм, в проекции левого 
надпочечника — округлое образование пониженной эхогенности 
диаметром 1,8 см, располагающееся в воротах селезенки.

При УЗИ щитовидной железы — справа в среднем сегменте/ 
верхнем полюсе и слева в среднем сегменте по задней поверх­
ности выявлены гипоэхогенные участки неоднородной структу­
ры с нечеткими контурами, с мелкими точечными гиперэхоген-
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