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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

	ГК‑Р
	— глюкокортикоидные рецепторы

	ИЛ‑4
	— интерлейкин‑4

	ИРИ
	— иммунорегуляторный индекс

	ЛИИ
	— лейкоцитарный индекс интоксикации

	ЛТВ4
	— лейкотриен В4

	ПГЕ2
	— простагландин Е2 

	ТКЛ
	— традиционное консервативное лечение

	УЗИ
	— ультразвуковое исследование

	ФНО
	— фактора некроза опухоли

	ФЧ
	— фагоцитарное число

	ЧСС
	— частота сердечных сокращений

	CD4
	— Т‑хелперы

	CD8
	— Т‑супрессоры



ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Воспалительные заболевания половых органов у женщин в структуре гинекологической заболеваемости составляют до 65 % [17, 47, 59, 110, 127]. Частота воспалительных заболеваний придатков матки у женщин детородного возраста увеличилась в последние годы на 13–28 %, а по данным зарубежных авторов — в 3 раза и имеет тенденцию к росту [35, 146, 164]. Последствия воспалительных заболеваний органов малого таза представляют серьезную угрозу здоровью и жизни женщин, поскольку проявляются длительным болевым синдромом, бесплодием, эктопической беременностью, формированием гнойных образований и опухолей, развитием сепсиса [4, 22, 68].
В структуре воспалительных заболеваний гениталий в 65–80 % доминируют хронические формы, приводящие к длительной утрате трудоспособности женщин репродуктивного возраста, поскольку 20–30 % пациенток с такой патологией подлежат стационарному лечению [25, 67, 71, 75]. 
Традиционные методы консервативного лечения хронических воспалительных заболеваний придатков матки не всегда позволяют достичь полной реабилитации больных и предупредить рецидивы воспалительного процесса. Данное явление обусловлено отсутствием клинико-лабораторных критериев, позволяющих установить фазу течения воспалительного процесса, определить ведущее патогенетическое звено, которое и должно быть подвергнуто медикаментозной коррекции [69, 116].
В последнее время доказано, что течение хронических воспалительных заболеваний и реакция на проведенную терапию в значительной степени зависят от общей реактивности организма, которая определяется сенситивностью глюкокортикоидных рецепторов (ГК‑Р) и продукцией кортизола в организме, что не учитывается при проведении лечения и может быть одной из причин низкой эффективности терапии [6]. Можно предположить, что индивидуальные особенности чувствительности стероидных рецепторов моноцитов способны определить течение хронического воспаления в придатках матки и могут быть информативными критериями прогноза исхода заболевания.
Доказано, что помимо хирургического лечения, в основе успешной терапии женщин с гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки важное значение имеет медикаментозное лечение, предшествующее и завершающее хирургическое вмешательство [1, 24, 79, 160]. Патогенетически обоснованным после отмены антибиотиков считается применение ингибиторов воспаления — стероидных и нестероидных противовоспалительных препаратов, обладающих противовоспалительным, анальгетическим и антиагрегационным действием. Однако данные о принципах их назначения при лечении хронических сальпингоофоритов носят весьма ограниченный характер. Это диктует необходимость исследования спектра показаний и сроков назначения стероидных и нестероидных противовоспалительных препаратов с целью оптимизации лечебного алгоритма у пациенток с хроническими гнойными воспалительными заболеваниями придатков матки.
Таким образом, выбор индивидуальной лечебной тактики хронического воспаления органов женской половой системы в каждом конкретном случае на основе оценки реактивности про- и противовоспалительных систем организма является важной и перспективной проблемой современной гинекологии.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнялась согласно плану научно-исследовательской работы кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФИПО Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького по теме «Разработать способы восстановления репродуктивного здоровья у женщин с заболеваниями придатков матки, требующих хирургической коррекции» (№ государственной регистрации 0103U007892, МК 04.06.01).


Цель исследования. Повышение эффективности лечения больных с хроническим гнойным сальпингоофоритом путем разработки дифференцированного подхода к комплексной терапии с учетом адренореактивности организма.
Задачи исследования
1. Изучить особенности клинического течения хронических гнойных воспалительных заболеваний придатков матки у женщин фертильного возраста с учетом сенситивности стероидных рецепторов и уровня кортизола.
2. Определить состояние провоспалительных факторов (продукция лейкотриена, простагландина) у пациенток с хроническим гнойным сальпингоофоритом с учетом различной адренореактивности организма.
3. Оценить влияние традиционного консервативного лечения на клинико-лабораторные показатели пациенток с хроническим гнойным сальпингоофоритом при различной чувствительности стероидных рецепторов и уровня кортизола.
4. Разработать и внедрить комплексное патогенетически обоснованное лечение для пациенток с хроническим гнойным сальпингоофоритом с учетом сенситивности ГК‑Р и уровня кортизола и оценить его эффективность.
Объект исследования: хронический гнойный сальпингоофорит у женщин фертильного возраста.
Предмет исследования: клиническое течение хронического гнойного сальпингоофорита, сенситивность глюкокортикоидных рецепторов, гормональное состояние, иммунный статус, особенности секреции эйкозаноидов.
Методы исследования: клинические (оценка состояния больных), морфологические (оценка сенситивности ГК‑Р), гормональные (определение продукции кортизола), биохимические (определение уровня простагландина Е2 и лейкотриена В4), иммунологические (определение содержания интерлейкина‑4, Т‑хелперов, Т‑супрессоров), эхографический, инструментальные, статистические. 
Научная новизна полученных результатов. Впервые установлено, что у женщин с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки наблюдаются четыре типа адренореактивности организма, которые характеризуются нормальной сенситивностью ГК‑Р и уровня кортизола, сниженной сенситивностью ГК‑Р и повышенным уровнем кортизола, повышенной сенситивностью ГК‑Р и низким уровнем кортизола и, наконец, сниженными сенситивностью ГК‑Р и уровня кортизола. Доказана взаимосвязь между типом адренореактивности и особенностями клинического течения заболевания. 
Впервые научно обоснована необходимость оперативного лечения у больных с хроническими гнойными заболеваниями придатков матки на фоне измененной адренореактивности организма.
Дополнены данные относительно патогенеза хронических воспалительных заболеваний придатков матки. Впервые показано, что у больных с хроническим гнойным сальпингоофоритом снижение сенситивности ГК‑Р и высокий уровень кортизола сопровождается снижением уровня интерлейкина‑4 и ростом продукции простагландина Е2, а повышение чувствительности ГК‑Р и низкий уровень кортизола — значительным повышением интерлейкина‑4 и лейкотриена В4. Сочетание низкой сенситивности ГК‑Р и сниженного уровня кортизола вызывает гиперпродукцию цитокина и эйкозаноидов и является неблагоприятным признаком течения воспалительного процесса.
Впервые при хроническом гнойном сальпингоофорите научно обоснована необходимость дифференцированного подхода к назначению глюкокортикоидов и нестероидных противовоспалительных препаратов в послеоперационном периоде с учетом адренореактивности организма и доказана его эффективность.
Практическое значение полученных результатов. Разработан и внедрен научно обоснованный метод лечения хронических гнойных воспалительных заболеваний придатков матки. Определены достоверные критерии, позволяющие прогнозировать течение заболевания и выбрать тактику оперативного или консервативного лечения. Доказана эффективность реабилитационных мероприятий с использованием нестероидных и стероидных препаратов, а также их комбинации в послеоперационном периоде у больных с хроническим гнойным сальпингоофоритом с учетом адренореактивности организма. Уточнены особенности клинического течения сальпингоофорита на современном этапе, а также влияние индивидуальной реактивности организма на прогноз заболевания и репродуктивное здоровье женщин. Предложен алгоритм лечебно-профилактических и реабилитационных мероприятий, которые проводятся у женщин в послеоперационном периоде на основе использования показателей сенситивности рецепторов и продукции кортизола, внедрение которого в практику здравоохранения способствовало снижению частоты послеоперационных осложнений, сокращению послеоперационного пребывания в стационаре, полному выздоровлению женщин.
Результаты исследования внедрены и используются в клинической практике гинекологических отделений Донецкого регионального центра охраны материнства и детства, Донецком областном клиническим территориальном медицинском объединении, НИИ медицинских проблем семьи. Результаты научных и практических исследований по материалам диссертационной работы используются в учебном процессе кафедр акушерства, гинекологии и перинатологии ФИПО и акушерства и гинекологии № 1 Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького. 
Личный вклад соискателя. Автором проведен анализ данных литературных источников и патентной документации по проблеме воспалительных заболеваний придатков матки и адренореактивности организма. В процессе выполнения диссертации автором самостоятельно были сформированы группы больных с учетом их адренореактивности организма, собран анамнез, проведено гинекологическое обследование и клиническое наблюдение за пациентками, участие в проведении и самостоятельное выполнение оперативного лечения, сбор и подготовка материала для лабораторных исследований, значительная часть лабораторных исследований проводилась с личным участием диссертанта. Лично автором произведена первичная обработка медицинской документации, интерпретация и статистический анализ полученных результатов, написаны все главы диссертации, сформулированы выводы и практические рекомендации, разработан научно обоснованный алгоритм ведения пациенток с хроническим гнойным сальпингоофоритом, а также обеспечено его внедрение в медицинскую практику. 
Апробация результатов диссертации. Основные результаты диссертационной работы представлены на научно-практической конференции Ассоциации акушеров-гинекологов Украины «Современные лечебно-диагностические технологии в акушерской, перинатальной и гинекологической практике. Перинатальные инфекции» (Одесса, 2007), на заседаниях Донецкой областной общественной ассоциации акушеров-гинекологов «Здоровье семьи» (Донецк, 2005–2007), на областных научно-практических конференциях (Донецк, 2005–2007) и совместном заседании ученого совета НИИ медицинских проблем семьи и кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФИПО ДонНМУ (Донецк, 2007).
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ГЛАВА 1
ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ТАКТИКА
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГНОЙНОМ САЛЬПИНГООФОРИТЕ 
У ЖЕНЩИН ФЕРТИЛЬНОГО ВОЗРАСТА
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1.    Современные взгляды на проблему хронических воспалительных заболеваний придатков матки

Выбор эффективной тактики лечения воспалительных заболеваний женской половой системы является одной из главных проблем современной гинекологии. Актуальность данной медицинской проблемы не снижается, несмотря на значительные достижения в изучении патогенеза, разработке способов профилактики, диагностики и новых медикаментозных средств терапии, поскольку воспалительные заболевания женских половых органов занимают ведущее место в гинекологической патологии. Частота воспалительных заболеваний половых органов у женщин составляет до 65 % среди гинекологической нозологии и не имеет тенденции к снижению [2, 30, 39, 47, 59, 65, 73]. 
В структуре воспалительных заболеваний гениталий доминируют хронические формы, приводящие к длительной утрате трудоспособности женщин репродуктивного возраста, поскольку 20–30 % пациенток с такой патологией подлежат стационарному лечению [35, 68].
Среди всех воспалительных заболеваний внутренних половых органов воспалительные процессы придатков матки являются наиболее распространенными и встречаются в 65–80 % случаев [4, 17, 30, 59, 68, 92]. Наиболее часто хронические воспалительные заболевания придатков матки наблюдаются в молодом (16–20 лет) и репродуктивном (20–40 лет) возрастах [25, 35, 48, 75, 79, 92, 134]. Частота таких заболеваний среди общей популяции женщин детородного возраста увеличилась в последние годы на 13–25%, а по данным зарубежных авторов — в 3 раза  и наблюдается тенденция к росту [47, 73, 105, 110, 121, 127].
Имеются сведения о склонности воспалительных процессов гениталий к затяжному течению, а также к росту удельного веса (до 35 %) случаев заболевания без выраженных клинических проявлений [92]. Зачастую острые воспалительные заболевания внутренних половых органов, обусловленные эндогенной микрофлорой, протекают в тяжелой форме и нередко приобретают хронический характер, имеют склонность к рецидивированию [62, 72, 76, 141]. 
В последнее время отмечается увеличение процента стертых и первично хронических форм заболевания женских половых органов [62, 86]. Нередко развитие воспаления гениталий у женщин происходит на фоне изменения состава микрофлоры влагалища и цервикального канала вследствие дисбаланса защитных сил организма и высокой вирулентности патогенных бактерий, что проявляется крайней степенью дисбиоза [24, 39, 50, 73, 81, 89]. 
Установлено, что развитие и исход хронических воспалительных заболеваний придатков матки зависят не только от персистентных свойств возбудителя, но и степени естественной резистентности организма человека [40]. 
Наиболее частыми осложнениями воспалительных заболеваний являются нарушения овариально-менструального цикла у 40–43 % пациенток, бесплодие у 80–82 % пациенток, нарушения сексуальной функции в 60 % случаев, повышение частоты невынашивания беременности и эктопической беременности, что сопровождается расстройством психического и физического здоровья женщин, инвалидизацией пациенток в социально активном возрасте и обуславливает высокую медицинскую и социальную актуальность проблемы диагностики и оптимизации лечебной тактики, профилактики осложнений воспалительного процесса [4, 7, 15, 35, 39, 42, 47, 50, 61, 64, 67, 71, 87].
Как показал анализ клинических результатов, полученных различными авторами, традиционные методы лечения хронических воспалительных заболеваний придатков матки, включающие антибактериальные, десенсибилизирующие, противовоспалительные, рассасывающие препараты, физиопроцедуры и другие, часто не являются достаточно эффективными и не всегда позволяют достичь полной реабилитации больных и предупредить рецидивы воспалительного процесса [5, 12, 16, 20, 21, 24, 32, 37, 52, 66, 72, 76, 86]. Данное явление обусловлено увеличением частоты атипичных, стертых и малосимптомных клинических форм заболеваний, которые характеризуются длительным течением, тенденцией к хронизации и частому рецидивированию [5, 31]. 
Установлено, что клиническое течение хронических воспалительных процессов может быть разделено, как минимум, на два патогенетически родственных варианта: длительный вялотекущий процесс или циклическая смена обострений и ремиссий [23]. Неудовлетворенность акушеров-гинекологов существующими методами терапии женщин с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки побуждает к поиску патогенетически обоснованных методов лечения пациенток, основанных на индивидуальных клинико-лабораторных критериях [17, 74, 147, 155]. 
Проведенные ранее исследования по изучению патогенеза хронического сальпингоофорита [27, 46] основаны на данных интегральной оценки хронического воспалительного процесса и поэтому не всегда отражают индивидуальные особенности заболевания, что определяет низкую эффективность лечебных мероприятий.
Остается спорным вопрос активной тактики в хирургическом лечении хронических воспалительных заболеваний придатков матки, что связано с тяжелыми инвалидизирующими последствиями выполняемых операций [9, 33, 34, 37, 38, 43, 44, 48, 58, 78, 80, 87].
В литературе представлены немногочисленные публикации, касающиеся патогенеза хронизации воспаления в придатках матки, что затрудняет разработку адекватных методов профилактики и лечения. Ключевыми вопросами данной проблемы остаются изучение реактивности организма, которая определяет развитие адаптационных и компенсаторных тканевых реакций; прогноз течения заболевания; эффективность лечения и расшифровка механизмов хронизации воспаления в придатках матки. Данные литературы свидетельствуют, что альтерация слизистой оболочки при хронических воспалительных заболеваниях придатков матки связана с токсемией, нарушением микроциркуляции, а также формированием межклеточных коопераций, индуцирующих и поддерживающих воспалительную реакцию [53, 85, 101, 106].
В плане поиска эффективных средств лечения и профилактики рецидивирования хронического воспаления особое место занимает выяснение взаимосвязи неспецифической защиты, реализуемой моноцитами/макрофагами в очаге воспаления, и специфической (иммунологической), которая модулируется широким спектром про- и противовоспалительных цитокинов и эйкозаноидов, продуцируемых моноцитами/макрофагами [105, 139]. Активация моноцитов/макрофагов сопровождается продукцией арахидоновой кислоты, биосинтезом лейкотриенов и простагландинов Е2 и F2α (ПГЕ2, ПГF2α), а также интерлейкинов (ИЛ‑1, 4, 6, 8 и других), которые вовлечены в воспалительный процесс. Причем ПГЕ2 оказывает ингибирующее влияние на фагоцитоз моноцитов/макрофагов, что способствует персистенции хронического воспаления [104, 161]. Спектр продуцируемых моноцитами/макрофагами модуляторов зависит от уровня ИЛ‑4, который способен менять направление и взаимодействие внутриклеточных метаболических путей окисления арахидоновой кислоты за счет изменения активности их ключевых ферментов циклооксигеназы и липоксигеназы [6]. Следовательно, ингибирование доминирующего из энзимов в каждом конкретном случае заболевания позволит индивидуализировать тактику лечения и профилактики хронических воспалительных заболеваний придатков матки и, таким образом, улучшит качество диагностики, снизит частоту оперативных вмешательств и повысит эффективность лечения пациенток. 
Таким образом, изучение зависимости патогенеза хронических воспалительных заболеваний придатков матки от индивидуальных особенностей метаболизма арахидоновой кислоты имеет как теоретическое, так и клиническое значение и позволяет считать работу перспективным исследованием современной гинекологии.

1.2.   Механизмы формирования и критерии индивидуальной реактивности тканей

Данные литературы последнего десятилетия свидетельствуют о том, что генетически детерминированная особенность организма определяет развитие адаптационных и компенсаторных реакций, прогноз течения заболевания и эффективность лечения воспалительных заболеваний внутренних органов [149]. 
Поиск информативных критериев оценки метаболического ответа организма на хронические воспалительные заболевания в последнее время привлек внимание исследователей к изучению реактивных свойств на различных уровнях иерархической организации — от клеточного до организменного. Локальные цитокины, которые, главным образом, оказывают модулирующее влияние на внутриклеточную реактивность, продуцируются активизированными клетками в locus morbi [147, 165, 172]. Оказалось, что цитокины активизируют гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, поэтому увеличение секреции интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6, фактора некроза опухоли (ФНО) и кортизола взаимосвязаны [96, 145]. Гиперпродукция цитокинов, выявленная у пациенток с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки, может быть связана с понижением неспецифической и специфической резистентности организма, однако механизмы этого явления остаются недостаточно расшифрованными [90, 128]. 
Неэффективная консервативная терапия и/или распространение локального гнойного процесса в придатках матки могут вызывать и поддерживать системный воспалительный ответ, который способствует развитию эндогенной интоксикации [109, 163].
Молекулярные механизмы различной адренореактивности организма остаются невыясненными [113, 149]. Высказано предположение, что одной из причин этого феномена может быть генетически детерминированное снижение экспрессии простаноидных рецепторов на фоне которого имеет место численное преобладание рецепторов ПГF2α над рецепторами для ПГЕ2 [6].
Имеются сведения, что повышенная адренореактивность (гиперадренореактивность) обусловлена исходной низкой активностью фосфодиэстераз и модулирующим действием протеинкиназы С. Последняя, усиливая фосфорилирование G‑белка, облегчает сопряжение β2-адренорецепторов с аденилатциклазой и, тем самым, может повышать ее активность [41]. Полученные данные согласуются с приведенной выше концепцией о роли разных простаноидов в модуляции адренореактивности, поскольку, действительно, в случае преобладания рецепторов ПГF2α включается фосфолипаза С, которая интенсифицирует образование диацилглицерина, что активирует протеинкиназу С [126]. Снижение адренореактивности у гипореактивных животных связано не только с десенситизацией β‑адренорецепторов, но и с низкой активностью протеинкиназы С и высокой активностью фосфодиэстераз. Предполагают, что изучение адренореактивности организма позволит приблизиться к прогнозированию развития ренальных дисфункций после термической травмы кожи.
Клинические наблюдения свидетельствуют, что существуют люди устойчивые и предрасположенные к нарушению различных соматовегетативных функций у пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями [45, 124]. Тем не менее, до настоящего времени в клинических и экспериментальных исследованиях широко практикуется использование методов статистического усреднения полученных данных. Как показывают работы последних лет, такой подход не всегда отражает истинную картину анализируемой ситуации [11]. Причины этого явления, вероятно, кроются в различной генетически детерминированной индивидуальной реактивности организма следствием чего может быть плотность α‑ и β‑адренорецепторов [13]. Снижение хемосенситивности α1‑ и/или β2‑ адренорецепторов в центральной нервной системе, как известно, ингибирует секрецию адренокортикотропного гормона, контролирующего синтез глюкокортикоидов [103, 152].
Применительно к воспалению отражением реактивности организма является направленность и степень выраженности стресс-реакции, возникающей в ответ на действие экстремальных факторов [113, 115, 136]. В основе такой реакции лежит координированная активация центральных и локальных регулирующих систем, реализующих свои эффекты через рецепторный аппарат клеток-мишеней, что запускает сигнальные и эффекторные внутриклеточные системы [88, 153]. 
Характер и длительность изменения активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы зависит от тяжести повреждения тканей, объема некротически измененных тканей, клинического течения и исхода болезни [5, 135]. Тем не менее, в литературе отсутствуют данные, касающиеся различий реакции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы при хронических воспалительных заболеваниях придатков матки. Что таковые имеют место при различных заболеваниях, можно убедиться на примере проведенного исследования, при котором в течение первых пяти дней изучали влияние термического повреждения на уровень стрессовых гормонов у детей. Анализируя представленный в работе фактический материал, нельзя не обратить внимание на широкий диапазон концентрации кортизола у обследованных пациентов и интервал времени, в течение которого уровень гормона возвращался к исходным значениям [152]. Аналогичную картину можно обнаружить и у взрослых пациентов, которые имели одинаковый по тяжести воспалительный процесс [105, 110]. Исследование молекул — регуляторов секреции гормонов стресса позволило авторам обнаружить кратковременное повышение кортикотропина и вазопрессина, тогда как уровень кортикотропин-релизинг-гормона не изменялся. Складывается впечатление о «поломке» механизма функционирования отрицательной обратной связи в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе при воспалении, тем более, что радиолигандный анализ с [3H]-дексаметазоном продемонстрировал снижение связывающей способности ГК‑Р на лимфоцитах [112].
С нашей точки зрения данная ситуация является иллюстрацией различной индивидуальной реактивности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. В качестве аргумента можно привести участие адренорецепторов в регуляции функции паравентрикулярного ядра гипоталамуса, поскольку глютаматные интернейроны имеют α1‑адренорецепторы, а норадренергические — α2‑адренорецепторы; рецепторы обнаружены на плазмолемме, мембранах митохондрий и цистернах эндоплазматического ретикулума нейронов гипоталамуса [113, 150]. Очевидно, что изменение соотношения подтипов α‑адренорецепторов будет определять различия в реакции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Известно, что антагонисты β2‑адренорецепторов снижают секрецию вазопрессина и подавляют активность ангиотензин-альдостероновой системы. Учитывая конкуренцию за аденилатциклазу со стороны V‑рецепторов вазопрессина и β2‑адренорецепторов, логично также предположить, что у гипореактивных лиц действие вазопрессина на клетки-мишени (например, гладкомышечные клетки сосудов) будет сильнее выражено по сравнению с нормореактивными.
Важным представляется стабильность длительной компенсаторной реакции, которая зависит от количества «длительноживущих» ГК‑Р [107, 137, 144, 172]. ГК‑Р состоит из нескольких функциональных доменов, включая трансактивирующий домен, дезоксирибонуклеиновой кислоты связывающий домен, локализующий ядерный сигнал, лиганд связывающий домен и AF‑2. При связывании гормона, ГК‑Р переносится в ядро и модулирует экспрессию генов разными путями. Классическим примером является связывание ГК‑Р с глюкокортикоидным элементом в промоторной зоне гена-мишени и активация его транскрипции [107, 165]. Разнообразие клеточных ответов при адаптации и компенсаторных реакциях осуществляется глюкокортикоидами путем индукции экспрессии разнообразных генов [168]; ключевыми, однако считаются гены, обеспечивающие синтез переносчиков глюкозы, сосудистого эндотелиального фактора роста и адреномедуллина [171]. Нельзя исключить из рассмотрения и влияние глюкокортикоидов на активность циклооксигеназы, катализирующей образование продуктов арахидоновой кислоты [72].
Таким образом, можно предположить, что у пациенток с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки не происходит восстановления контроля со стороны глюкокортикоидов за развитием воспалительно-репаративной реакции в стенке органов.
До настоящего времени нет унифицированного метода оценки реактивности организма при хронических воспалительных процессах придатков матки. Для этих целей предлагается исследовать нейромедиаторный обмен в центральной нервной системе или уровень гормонов [149]. Предпочтение, однако, отдается определению содержания в плазме циклических нуклеотидов (аденозинмонофосфата и гуанозинмонофосфата), поскольку считается, что уровень внутриклеточных мессенджеров более точно отражает состояние молекулярных механизмов реализующих адренореактивность [150].
Логичным представляется использование в качестве критерия реактивности организма содержания кортизола в крови, которое изменяется после начала действия повреждающего фактора [103, 113]. В тоже время если абстрагироваться от огромного количества факторов, способных влиять на ход компенсаторных реакций организма (количественные и качественные параметры повреждающего фактора, состояние центральных регулирующих систем организма, сопутствующие заболевания и прочее), то основным действующим механизмом экстренной коррекции гомеостаза и объективным критерием индивидуальной реактивности организма является, конечно, хемосенситивность клеточных рецепторов [6, 125]. Даже при условии мутаций, происходящих в организме постоянно, клеточные рецепторы сохраняют общие структурные черты для связи с внеклеточными лигандами и трансформации внешнего сигнала в изменение ассоциированных с мембраной компонентов (G‑ и N‑белков). Нет необходимости доказывать прикладное значение оценки состояния рецепции клеток, поскольку достаточно известна роль нарушений адренореактивности разных органов при формировании патологических процессов [133], обоснована роль активации симпатической нервной системы в формировании каскада стрессорных реакций на клеточном и тканевом уровнях [143], продемонстрировано влияние блокады периферических β‑адренорецепторов на пролиферативную активность кератиноцитов, фибробластов, клеток костного мозга [143, 157]. Причем реактивность клеток определяется соотношением экспрессии рецепторов для агонистов, связанных с аденилатциклазным и фосфоинозитольным механизмами трансдукции внеклеточного сигнала [6, 146].
Поддержание длительной десенситизации клеточных рецепторов вероятно связано со снижением активности белка связывающего циклический аденозинмонофосфат [102]. Известно также, что циклический аденозинмонофосфат посредством митогенактивируемых протеинкиназ может фосфорилировать трансмембранную форму молекул клеточной адгезии, которые, в свою очередь, могут вызывать интернализацию и протеолиз мембранных интегральных белков, в том числе и рецепторов [158].
В рамках концепции о генетически детермированных различиях метаболизма и функции клеток у животных с измененной адреночувствительностью было продемонстрировано нарушение взаимосвязи между стресс-реализующими и стресс-лимитирующими внутриклеточными системами [94].
Следовательно, можно признать, что хемосенситивность клеточных рецепторов (адренергических, глюкокортикоидных) является объективным и достаточно информативным критерием индивидуальной реактивности организма. Многообещающим представляется использование выделенных из периферической крови мононуклеаров, которые in vitro в ответ на стимуляцию секретируют различные цитокины, протеазы, свободные радикалы и активные метаболиты арахидоновой кислоты. Это, в свою очередь, сочетается с экспрессией на клеточной поверхности индуцируемых рецепторов и молекул клеточной адгезии, реализующих фагоцитарную активность тканевых макрофагов [99].
Приведенные данные позволяют конкретизировать понятие и формализовать оценку реактивности организма.

1.3.  Метаболиты арахидоновой кислоты: участники развития и мишени фармакологической терапии воспалительных заболеваний

Интерпретация причинно-следственных связей в патогенезе мультиорганной недостаточности при хронических воспалительных заболеваниях придатков матки на фоне синдрома системного воспалительного ответа [49] обусловила активный интерес отечественных и зарубежных ученых к вопросам индивидуальной реактивности организма. В современной литературе сложилась устоявшаяся концепция о роли межклеточных коопераций «тромбоцит-эндотелий-лейкоцит», реализуемых через систему «рецептор – вторичный посредник – эффекторные молекулы» в определении характера протекающего острого воспаления и восстановительных процессов. Количественные и качественные характеристики последней определяют чувствительность к действию различных биологически активных молекул (гормонов, цитокинов, нейромедиаторов) и специфику индивидуальной ответной реакции организма на экзогенные и эндогенные факторы [6]. Причем оценку реактивности проводят в аспекте сенситивности рецепторов и амплитуды ответной реакции на первичный мессенджер. Более того, изучены особенности интерцитокиновых взаимосвязей при разных вариантах сенситивности адренорецепторов [6].
Главным недостатком известных способов диагностики воспалительных заболеваний гениталий можно считать использование для анализа показателей, характеризующих следствие патологического процесса, а не конкретные механизмы его регуляции, что отражается на валидности диагностической оценки [67]. Неудовлетворенность гинекологов информативностью существующих клинико-лабораторных показателей, сложностью методик, используемых для диагностики функциональных нарушений женской половой сферы при развитии воспалительного процесса, а также прогнозирования его дальнейшего течения побуждают к разработке новых диагностических и лечебных алгоритмов хронического воспаления.
При всей сложности организации системы общей регуляции воспалительного ответа и репаративных процессов необходимо также учитывать специфику органного ответа на повреждение и органоспецифические механизмы осуществления восстановительных процессов. В первую очередь это связано с различной устойчивостью органов к действию системных повреждающих факторов, то есть со спецификой гисто-гематических барьеров [3]. 
Можно предположить, что ключевыми факторами, определяющими пролонгированные изменения в придатках матки и хронизацию воспаления, являются: 1 — выраженность первичного повреждения при действии ключевых патогенетических факторов: ишемии и токсемии (эндогенного и экзогенного генеза). При этом результатом патологического процесса является обратимое и/или необратимое повреждение клеток в виде апоптоза или некроза [104, 161]; 2 — вторичная альтерация вследствие индукции воспаления в разных оболочках органа, которое зависит как от системных (активация эндотелия, секреция медиаторов системного воспаления, нарушение системы гемостаза) [118, 143], так и локальных факторов, поскольку повреждение клеток вызывает аутокринную продукцию провоспалительных молекул [140]; 3 — тканеспецифические факторы, способные пролонгировать воспаление путем модуляции активности ключевых клеток-участниц хронического воспаления — макрофагов [120]. Причем необходимо учитывать: устойчивость разных регионов органа к действию повреждающих факторов разного генеза [104]; характер течения апоптоза и удаления фрагментов клеток подвергнутых апоптозу (полная/неполная элиминация апоптотических фрагментов) [161]; специфику гемодинамической реакции, контролируемой локальными вазорегуляторами и обеспечивающей адаптацию тканей к изменению гомеостаза [159].
Действие основных патогенетических факторов хронического воспаления (ишемия, токсемия, нейро-иммуно-эндокринный дисбаланс) [163, 164] ведет к развитию острого нарушения деятельности органа за счет микроциркуляторных нарушений, включая дисфункцию эндотелия [143], инфильтрации стромы, ишемического [155], токсического [95] и иммунного поражения эпителия слизистой оболочки и миоцитов [148]. При этом нарушение тканевого гомеостаза приводит к дисфункции гистогематического барьера, ведущей к генерализации гнойного воспалительного процесса [18].
Появление новых научных фактов о роли метаболитов арахидоновой кислоты в инициации и реализации воспалительно-репаративных реакций [101, 119], позволило перенести акцент на исследование молекулярных регуляторов воспаления.
Общим предшественником синтеза эйкозаноидов является арахидоновая кислота, присутствующая в мембранах клетки в эстерифицированной форме. Ее освобождение из фосфолипидов мембран является одним из ключевых скорость-лимитирующих процессов, определяющих многоступенчатый синтез разных эйкозаноидов, и осуществляет при стимуляции ключевых ферментов: фосфолипазы С и А2 [119, 151]. Важным условием освобождения арахидоновой кислоты является рецептор-опосредованный транспорт в клетку кальция, вызывающий транслокацию фосфолипазы А2 в клеточную мембрану [102]. Мощными стимуляторами, активирующими каскад арахидоновой кислоты, являются окислительный стресс [136], провоспалительные цитокины, ангиотензин II, эндотелин 1 [143], брадикинин и прочие [162], а также факторы, приводящие к ремоделированию цитоскелета клеток, например, их растяжение [88]. Негативным регулятором активности фосфолипазы А2 являются глюкокортикоиды, описан также ингибирующий эффект противовоспалительных цитокинов, включая ИЛ‑4 и ИЛ‑13, а также γ‑интерферона [167].
Однако спектр метаболитов арахидоновой кислоты широк и выборочная продукция того или иного продукта зависит от преимущественной (индивидуальной) экспрессии ферментов разных ветвей арахидонового каскада. В отличие от других биологически активных молекул, эйкозаноиды не накапливаются, а синтезируются по мере необходимости [118]. В связи с этим каскад арахидоновой кислоты представляет собой многокомпонентную гибкую и динамичную систему медиаторов, работа которой определяется спектром клеточной экспрессии ферментов метаболизма арахидоновой кислоты, внутриклеточных мессенджерных систем, ответственных за активность того или иного пути метаболизма арахидоновой кислоты, а в ряде случаев — эффективностью межклеточных коопераций.
Ключевыми ферментами, принимающими эстафету в каскаде продукции метаболитов арахидоновой кислоты в очаге воспаления, являются циклооксигеназы, ответственные за образование простаноидов, и липоксигеназы, определяющие синтез лейкотриенов [99, 129]. 
Одним из ответвлений липоксигеназного пути является система синтеза липоксинов, чья роль в разрешении воспаления и патогенезе хронизации воспаления является предметом активных исследований и дискуссий [125]. При этом в разных популяциях клеток существует определенный динамический баланс между разными представителями ферментных систем метаболизма арахидоновой кислоты [91]. Он модулируется извне гормонами, нейромедиаторами и цитокинами, и не является константой, сдвигаясь в ту или иную сторону под действием ряда внешних факторов [97]. Эффекты простагландинов опосредуются через четыре изоформы рецепторов, ассоциированных с G‑белком, и имеющихся в большом количестве на плазмолемме клеток-участниц воспаления [157].
Ключевым ферментом синтеза провоспалительных лейкотриенов является 5‑липоксигеназа [111, 161]. Различные формы стресса: химический, осмотический, тепловой шок ведут к стимуляции образования продуктов 5‑липоксигеназного пути в присутствии эндогенной или экзогенной арахидоновой кислоты [118, 157]. Параллельно клеточный стресс ведет к активации р38 митогенактивируемых протеинкиназ и киназы, активирующей протеинкиназы, которые могут фосфорилировать 5‑липоксигеназы, повышая активность фермента [104]. Не менее важным фактором в определении интенсивного синтеза лейкотриенов является транслокация фермента в мембраны клетки (мембраны комплекса Гольджи, эндоплазматической сети, ядерной оболочки). Этот процесс осуществляется с помощью белка, активирующего 5‑липоксигеназы [99].
В настоящее время накоплен обширный фактический материал относительно эффективности использования новой группы препаратов, подавляющих продукцию провоспалительных метаболитов арахидоновой кислоты: простагландинов и лейкотриенов. Первая группа фармакологических препаратов включает нестероидные противовоспалительные, подавляющие активность циклооксигеназы [1, 7, 24, 55, 79, 106, 139, 142]. Позитивный эффект применения нестероидных противовоспалительных препаратов обусловлен: снижением активности индуцибельной формы циклооксигеназы, что определяет снижение продукции провоспалительных факторов простагландинов [91, 166]. Это является важным фактором нормализации микроциркуляции в органе и снижения интерстициального отека за счет предотвращения избыточной вазодилятации и снижения сосудистой проницаемости; активацией альтернативных путей метаболизма арахидоновой кислоты при блоке циклооксигеназного пути [123, 128]. Так, при назначении индометацина было зафиксировано переключение метаболизма арахидоновой кислоты с циклооксигеназного пути на цитохром р450 — зависимый путь с образованием эпоксиэйкозаноидов, обладающих вазодилятирующим и противовоспалительным эффектом [102]. Однако внутриклеточный механизм, ответственный за регуляцию баланса между путями пока не выяснен; увеличением канальцевой реабсорбции, однако в ряде случаев этот эффект нивелируется снижением кортикального кровотока. Противоположная ситуация — использование простенона представляется оправданным в случае низкой резервной мощности циклооксигеназы [117]. Считается, что введение ПГЕ2 обеспечивает вазодилатацию сосудов микроциркуляторного русла, восстановление трофики вовлеченных в воспалительный процесс тканей, а также обладает цитопротекторным эффектом [169].

1.4. Иммуномодулирующие эффекты цитокинов при формировании системного воспалительного ответа

В течение последнего десятилетия достигнуты значительные успехи в изучении патофизиологических изменений в организме при критических состояниях, а также в лечении больных с синдромом полиорганной недостаточности (синдромом полиорганной недостаточности) [54, 57]. В начале 90‑х годов была разработана и внедрена новая концепция развития синдрома полиорганной недостаточности при критических состояниях, в основе которой лежит понятие синдрома системной воспалительной реакции, как неспецифического ответа организма на любое повреждающее действие, в том числе и на инфекцию. Генерализация инфекционного процесса представляется как переход синдрома системной воспалительной реакции последовательно в сепсис, тяжелый сепсис и синдром полиорганной недостаточности [49].
В формировании синдрома системной воспалительной реакции, сепсиса и синдрома полиорганной недостаточности ведущее значение имеют иммунологические нарушения, степень тяжести которых определяется выраженностью экзо‑ и эндотоксикоза [56]. Результаты современных исследований показали двухфазность течения синдрома системной воспалительной реакции: на начальном этапе генерализованного воспаления причину смертности связывают с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов (ФНО‑α, ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑8), являющихся ключевыми в развитии шока, синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания и обуславливающих раннюю летальность. Однако позже происходит увеличение уровня противовоспалительных ИЛ‑4, ИЛ‑10, ИЛ‑13, трансформирующего фактора роста, которые в противовес провоспалительным, супрессируют иммунный ответ путем деактивации моноцитов. Возникает состояние иммунологической толерантности или «иммунопаралича», моноциты/макрофаги не в состоянии запускать иммунный ответ, то есть продуцировать провоспалительные цитокины и экспрессировать HLA‑DR. В этих условиях иммунная система не может выполнять свою главную функцию осуществления иммунологического надзора, что приводит к развитию тяжелых гнойно-септических осложнений и усугубляет синдром полиорганной недостаточности. На современном этапе одним из возможных показателей механизмов формирования нарушений Т‑клеточного звена является активационно-индуцированная гибель клеток путем апоптоза. Показано, что повышенная чувствительность Т-клеток к индуцированному апоптозу играет существенную роль в патогенезе критических состояний [27].
Основными направлениями в лечении критических состояний, обусловленных гнойными заболеваниями, являются: активная детоксикация, рациональная антибактериальная терапия и иммунокоррекция [8, 10, 16, 29, 37, 81]. Учитывая полифункциональность цитокинов, в том числе и их регуляторную роль в иммунном ответе, препараты именно этой группы являются оптимальными иммуномодулирующими средствами в интенсивной терапии синдрома полиорганной недостаточности при критических состояниях 
Клинико-лабораторный анализ показал, что в группе реанимационных больных в 91 % случаев регистрировался эндотоксикоз тяжелой и крайне тяжелой степени выраженности. При этом регистрировалась глубокая лимфопения, снижение процентного содержания Т‑лимфоцитов (CD3+) и их субпопуляций (CD4+ и CD8+), функциональной активности Т‑клеток и значительное снижение DR‑моноцитов (ниже 30 %) [51]. Содержание апоптотических клеток среди свежевыделенных лимфоцитов было в 6 раз выше, чем в контрольной группе. 
Воспалительный ответ сопровождается высвобождением большого числа регуляторных молекул: цитокинов (провоспалительного и противовоспалительного характера), протеаз, эйкозаноидов и прочих [115]. Цитокины обеспечивают межклеточную кооперацию, регулируют амплитуду и продолжительность воспалительного и иммунного ответов. Следует признать сложность формирующихся цитокиновых взаимосвязей между кооперациями клеток, принимающих участие в воспалении. В качестве примера можно привести взаимодействие между моноцитами/макрофагами, Т‑хелперами, естественными киллерами и тучными клетками, которое обеспечивается четырьмя сигналами (ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑10 и γ‑интерфероном), формирующими в контуре регуляции до десяти функциональных связей [100].
В последние годы сформировалось четкое представление о, том, что исход воспаления определяется не столько выраженностью реакции синдрома системного воспалительного ответа, сколько изменениями баланса продукции про‑ (ФНО‑α, ИЛ‑1, 6, 8 и др.) и антивоспалительных (ИЛ‑4, 10, 11, 13 и др.) цитокинов [93]. В этой связи в литературе даже появился термин «компенсаторный антивоспалительный ответ». Поэтому развитие гнойного хронического воспаления целесообразно рассматривать с позиции динамического взаимодействия синдрома системного воспалительного ответа и компенсаторного антивоспалительного ответа. 
Установлено, что в случае превалирования компонента синдрома системного воспалительного ответа развивается септический шок, органная дисфункция и апоптоз клеток [103]. Превалирование компенсаторного антивоспалительного ответа ведет к супрессии иммунной системы, что выражается в анергии и/или повышенной чувствительности к инфекции [135] и только сбалансированность синдрома системного воспалительного ответа и компенсаторного антивоспалительного ответа обеспечивает восстановление тканевого гомеостаза и архитектоники стенки органа. 
Можно предположить, что течение синдрома системного воспалительного ответа в значительной мере модулируется темпами секреции кортизола, коррелирующей с развитием послеоперационных осложнений [96]. Резонно сопоставить состояние метаболизма арахидоновой кислоты и продукции ИЛ‑4, контролирующего завершение воспалительной реакции.
Увеличение содержания в сыворотке ИЛ‑lβ и его рецепторов ИЛ‑1ra выявлено у всех пациенток с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки в момент поступления в лечебное учреждение [122]. Причем их концентрация у пациенток при остром гнойным процессе была выше, чем при хроническом течении воспаления. Полагают, что высокий уровень ИЛ‑1β может предрасполагать к бактериальной инвазии [170].
В литературе отсутствует единая точка зрения в отношении системной реакции ИЛ‑4 в динамике хронических воспалительных заболеваниях придатков матки. У пациенток с острым гнойным воспалением придатков матки одни исследователи [156] наблюдали повышение, тогда как другие [100] — снижение в сыворотке крови уровня ИЛ‑4. Экспериментальные исследования подтверждают возможность снижения экспрессии гена ИЛ‑4 после ограничения гнойного процесса в тканях [103]. Несомненна роль ИЛ‑4 в благоприятном течении и завершении воспалительно-репаративных процессов в тканях. Были проведены исследования влияния ряда цитокинов и факторов роста, которые могли бы теоретически воздействовать на скорость эпителизации ран. Используя человеческие кожные трансплантаты, имплантированные бестимусным крысам, авторы исследовали динамику эпителизации при введении ИЛ‑4, макрофаг-колониестимулирующего фактора, фактора роста кератиноцитов-1 и 2, основного фактора роста фибробласта и трансформирующего фактора роста β2. На 3‑й день после операции раны, обработанные с ИЛ‑4, закрывались быстрее, чем в контроле. Эти данные подтверждают, что эпителизация могла быть ускорена при использовании ИЛ‑4.
Кажущаяся противоречивость представленных данных нисколько не снижает информативность оценки уровня цитокинов в отношении развития воспалительной реакции, а к тому же отражает эффективность включения регуляторных связей. Для цитокинов характерны плейотропность, дублирующие и перекрывающие эффекты, а также каскадный характер действия в рамках единой регуляторной сети при котором один цитокин изменяет продукцию другого. Всего к настоящему моменту обнаружено и описано более 100 медиаторов воспаления, что отнюдь не способствует выделению основополагающих звеньев патогенеза воспаления и соответственно разработке эффективных методов антивоспалительной терапии. Поэтому заслуживают внимания, прежде всего, работы, посвященные выявлению маркеров как активности, так и блокады воспалительного ответа на основе изучения цитокинового профиля, а также анализу взаимодействия цитокинов, направленного на контроль воспалительного ответа.
Современное учение о воспалительно-репаративных процессах охватывает широкий круг проблем — от молекулярных механизмов сопряжения стимул-эффект до общепатологических концепций [163]. В настоящее время можно констатировать, что воспаление, регенерация и фиброз являются неразрывными компонентами адаптивной целостной тканевой реакции на повреждение. Системный морфологический анализ свидетельствует, что эта реакция реализуется и регулируется на основе кооперативного взаимодействия клеток крови и соединительной ткани (нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток, тромбоцитов и фибробластов) между собой, с межклеточным матриксом (волокнами, фибронектином, протеогликанами) и паренхимой органов на основе обратных связей. На разных этапах реакции роль «дирижера клеточных ансамблей» переходит от одних клеток к другим [108].
В нейтрофильной фазе воспаления гранулоциты, располагая мощным аппаратом цитотоксичности, активно включаются в патогенез самого воспалительного процесса, тем самым в значительной мере детерминируют его развитие и исходы. Нейтрофилы, с одной стороны, весьма чувствительны к активации различными гуморальными и клеточными факторами, а с другой — их продукты могут активизировать систему комплемента, хемотаксис, системы свертывания и фибринолиза и другие [135]. Эффекты тахикининов, которые участвуют в местной воспалительной реакции и ноцицептивной передаче в спинном мозге, реализуются посредством субстанции Р и нейрокинина А и опосредованы через нейрокининовые рецепторы — NK‑1 и NK‑2. Подтверждена модулирующая роль антагонистов — этих рецепторов в формировании отека и болевого синдрома при воспалительном процессе.
Детальное изучение саногенетического механизма, обеспечивающего торможение миграции нейтрофилов в ткани, подтвердило ведущую роль хемотаксических медиаторов. Установлено, что использование антител, блокирующих цитокины, α‑хемокины или макрофагальный воспалительный белок‑2, способно снизить миграцию нейтрофилов на 60–80 % [153]. В перспективе вполне вероятна возможность регуляции накопления нейтрофилов в ране путем изменения концентрации локальных хемокиновых сигналов.
В макрофагальную фазу воспаления мононуклеары осуществляют сопряжение экссудативной и пролиферативной фаз воспаления с клеточным и гуморальным иммунитетом, регенерацией и фиброзом [53, 121]. Их взаимодействие с другими клеточными популяциями и межклеточным матриксом реализуется благодаря большому количеству синтезируемых монокинов. Мононуклеарные фагоциты, появившись в очаге воспаления, могут не только поддерживать тканевую альтерацию, запущенную нейтрофилами, но и что более важно — включаются в генетически детерминированную программу восстановления тканей [95]. Они активируют лимфоциты, стимулируют рост фибробластов, гладкомышечных клеток, эндотелиоцитов, ускоряют регенерацию капилляров, растормаживают коллагенез, а также синтез других компонентов соединительнотканного матрикса.
Важным для понимания механизмов межклеточной кооперации, регулирующей развитие воспаления, представляется выяснение сигнала, активирующего моноциты-макрофаги. Наиболее вероятно, что это молекулы макрофаг-стимулирующего белка, который существует в крови в неактивном состоянии (пpo-макрофаг-стимулирующий белок). Повреждение ткани при ожоге ведет к превращению пpo-макрофаг-стимулирующего белка в макрофаг-стимулирующий белок, который связывается с мембранным рецептором, экспрессированным на плазмолемме макрофагов. Активация моноцитов-макрофагов не только снижает хемотаксис нейтрофилов, но и обеспечивает наступление пролиферативной стадии воспаления. Ключевую роль в этом процессе играет синтезируемый макрофагами основной фактор роста фибробластов, который стимулирует митогенез различных клеток. Иммуноцитохимическое исследование продемонстрировало значительное накопление данного фактора во вновь образованных капиллярах и макрофагах клеточных инфильтратов [143]. Характерно, что количество иммуноположительных макрофагов увеличивались в течение пролиферативной фазы.
Выраженный гнойный процесс в придатках матки сопровождается снижением иммунореактивности организма, и это объясняет интерес к расшифровке соответствующих патогенетических механизмов [127]. Экспериментальные исследования свидетельствуют, что резистентность организма к инфекции при хронических воспалительных заболеваниях придатков матки снижается примерно в 50 раз и это связано с образованием лимфоцитов CD8+, CDllb+, TCRγ/δ+ и Th-лимфоцитов 2‑го типа [154]. Глицирризин, индуцируя лимфоциты CD4+, вызывает ингибирование функции Th‑2 лимфоцитов, продуцирующих цитокины; при этом повышается резистентность к инфекции [26].
В настоящее время накоплен большой фактический материал, касающийся системной цитокиновой реакции при различных заболеваниях, сопровождающихся воспалением [124]. Надежность ее саморегуляции обеспечивается взаимными влияниями цитокинов на уровне их продукции и рецепции, а также значительным перекрыванием и даже дублированием ряда эффектов цитокинов [162].
Что касается перспектив иммуномодуляции в процессе лечения пациенток с хроническими воспалительными заболеваниями придатков матки, то обсуждается использование различных пищевых добавок [14], влияние терапии антиоксидантами [24, 134], цитокинов и глюкокортикоидов [12, 121, 165]. С нашей точки зрения могут оказаться вполне успешными попытки иммуномодуляции стероидными гормонами глюкокортикоидами. Глюкокортикоиды являются важнейшими модуляторами функций иммунной системы, влияющими на процессы пролиферации и дифференцировки иммунокомпетентных клеток в зависимости от дозы гормона, длительности его применения и чувствительности клеток иммунной системы к действию гормона [130, 132]. Классическая роль глюкокортикоидов заключается в проявлении ими противовоспалительных эффектов, которые реализуются на уровне экспрессии генов провоспалительных цитокинов и опосредуются ингибированием активности транскрипционных факторов АР‑1 и NF‑kB [144]. В результате наблюдается угнетение продукции этих цитокинов, и при продолжительном воздействии высоких доз глюкокортикоидов развивается выраженная иммуносупрессия. В свою очередь, ИЛ‑1β оказывает протективное действие в отношении высоких концентраций глюкокортикоидов и полностью предотвращает развитие супрессии иммунного ответа и апоптоз моноцитов крови человека, индуцированной высокими дозами глюкокортикоидов [122, 173]. Стресс-индуцированное повышение уровня ИЛ‑1β в крови и продукция лимфоцит-активирующих факторов макрофагами компенсирует эффекты действия высоких концентраций глюкокортикоидов на иммунокомпетентные клетки при стрессе и мобилизуют защитные резервы организма [114].
Остается немало вопросов, касающихся оптимального времени назначения глюкокортикоидов, характера связи между вводимой дозой гормона и выраженностью противовоспалительного эффекта, соотношения эффективности и токсичности, а также сути механизмов лежащих в основе предрасположенности к развитию побочных эффектов и глюкокортикоидной резистентности [171, 174].
Таким образом, анализ источников литературы свидетельствует об ограниченном характере данных, относительно: зависимости регуляции воспалительно-репаративных процессов в придатках матки от реактивности организма; состояния гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и сенситивности клеточных рецепторов у пациенток, особенностей цитокиновой реакции до и после хирургического лечения у пациенток с различной реактивностью организма, а также модуляции глюкокортикоидами продукции цитокинов. Все перечисленное подтверждает актуальность и целесообразность решения выбранных задач для исследования. Решение данной проблемы, по сути, заключается в интерпретации причинно-следственных связей прогрессирования и хронизации патологического процесса и, в частности, — в оценке роли многокомпонентной системы системных и тканевых эйкозаноидов и особенностей ее функционирования в условиях действия патогенетических факторов хронического воспаления.
ВЫВОДЫ

В диссертационной работе приведено новое решение актуальной задачи современной гинекологии — обоснование и разработка дифференцированного подхода к лечению хронических гнойных воспалительных заболеваний гениталий у женщин фертильного возраста с учетом адренореактивности организма, особенностей эндокринного, эйкозаноидного и иммунного статуса, что позволяет повысить эффективность лечения больных.
1. Установлено четыре типа адренореактивности организма у женщин с хроническим гнойным сальпингоофоритом, характеризующиеся в 7,0 % случаев нормальными сенситивностью ГК‑Р и содержанием кортизола; в 36,4 % — сниженной сенситивностью ГК‑Р и повышенным уровнем кортизола; в 37,4 % — повышенной сенситивностью ГК‑Р и сниженным содержанием кортизола; в 19,3 % — сниженными сенситивностью ГК‑Р и уровнем кортизола.
2. Отмечены специфические особенности течения хронического гнойного сальпингоофорита в зависимости от изменений адренореактивности организма. У пациенток с нормальными сенситивностью ГК‑Р и уровнем кортизола длительность заболевания была наименьшей (2,6±0,7 года), сниженная сенситивность ГК‑Р и повышенный уровень кортизола сопровождались длительными и редкими (2,5±0,3 раз/год) обострениями в течение (21,7±3,6 дней), повышенная сенситивность и сниженный уровень кортизола — недлительными (8,8±1,3 дней) и частыми (9,4±7,6 раз/год) рецидивами, сниженные сенситивность ГК‑Р и уровень кортизола — наименьшей длительностью ремиссии (26,7±3,7 дней).
3. У пациенток с хроническим гнойным сальпингоофоритом снижение сенситивности ГК‑Р и повышение уровня кортизола сопровождалось падением уровня ИЛ‑4 в 3,2 раза (p<0,05) и повышением содержания ПГЕ2 более чем в 8 раз. Повышение чувствительности ГК‑Р и снижение уровня кортизола характеризовалось увеличением содержания ИЛ‑4 в 3,2 раза, ПГЕ2 — в 1,6 раза и ЛТВ4 — в 28 раз; уменьшение сенситивности ГК‑Р и уровня кортизола — ростом ИЛ‑4 в 4,8 раза, ПГЕ2 — в 1,8 раза и ЛТВ4 — в 20 раз, что является неблагоприятным прогностическим признаком течения воспалительного процесса гениталий.
4. Установлено, что традиционное комплексное лечение, проведенное в качестве предоперационной подготовки, у пациенток с нормальной сенситивностью ГК‑Р сопровождалось восстановлением лабораторных показателей до контрольных значений, что послужило основанием для продолжения консервативной терапии и отказа от хирургического вмешательства. Отсутствие значимого клинического эффекта, сохранение признаков синдрома системной воспалительной реакции, значимого дисбаланса в продукции ПГЕ2 и ЛТВ4 у пациенток с измененной сенситивностью ГК‑Р, свидетельствовало о поддержании хронического воспаления в стадии обострения, что предполагало дальнейшее хирургическое лечение и индивидуальную медикаментозную коррекцию в послеоперационном периоде.
5. Дифференцированное применение глюкокортикоидов и нестероидных противовоспалительных препаратов в послеоперационном периоде у больных с хроническим гнойным сальпингоофоритом с учетом адренореактивности организма сопровождалось достоверным снижением ЛИИ, нормализацией уровней кортизола, ИЛ‑4 и эйкозаноидов.
6. Внедрение предложенной индивидуальной комплексной терапии с учетом адренореактивности организма у женщин с хроническим гнойным сальпингоофоритом и измененными сенситивностью ГК‑Р и уровнем кортизола позволило снизить частоту послеоперационных осложнений в 7,5 раза, сократить срок госпитализации — в 1,5 раза, добиться полного выздоровления женщин и избежать рецидивов заболевания.
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