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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

     На сегодняшний день ведение пациентов с круглогодичной формой 

аллергического ринита (АР) является одним из наиболее актуальных вопросов 

современной ринологии. В последние годы в экономически развитых странах 

отмечается тенденция к неуклонному росту данной патологии среди населения, 

который существенно оказывает негативное влияние на производительность труда, 

причиняет экономический ущерб, снижая активность населения, находящегося на 

пике трудоспособного возраста [41, 78, 115, 128, 172, 176].  

     Разработка рациональных подходов к ведению пациентов с 

круглогодичным аллергическим ринитом (КАР) находится и в центре внимания 

отечественных врачей-клиницистов, так как, по данным современных 

исследований, наибольшее число случаев сенсибилизации на территории средней 

полосы Российской Федерации (РФ) связаны именно с этиологическими 

факторами КАР [168, 176]. 

Современное течение КАР, по данным литературы, достаточно сложно, 

волнообразно и нередко имеет тенденцию к коротким ремиссиям, что затрудняет 

ведение больных и значительно снижает их качество жизни [24, 87, 174].   

Пациенты с КАР зачастую полисенсибилизированы [42], поэтому для 

установки первопричины заболевания, а также причин, отягощающих течение 

заболевания, не позволяющих достигать должного терапевтического эффекта 

лечения, требуется рациональный диагностический поиск с последующим 

корректным лечением. 

Актуальность диссертационного исследования обусловлена тем, что 

применяемые в настоящее время методы ведения пациентов с КАР не всегда 

позволяют достигать стойкой ремиссии заболевания и требуют дальнейшей 

оптимизации. 
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Степень разработанности темы исследования 

До настоящего времени не разработаны единые подходы к ведению больных 

КАР на фоне персистирующей респираторной внутриклеточной хламидийной 

инфекции (ПРВХИ).  Был проведен ряд исследований, которые указывают на то, 

что респираторная хламидийная инфекция (РХИ) может оказывать влияние на   

формирование и течение воспалительных заболеваний ЛОР-органов, в том числе и 

хронических [36, 46, 50, 69, 101], к которым, в свою очередь, относится КАР. Более 

того, клиницистами отмечаются эпизоды   выявления РХИ у больных с 

хроническими заболеваниями слизистой оболочки полости носа и придаточных 

пазух [101]. 

Анализируя данные литературы, можно сделать вывод о том, что, несмотря 

на результаты исследований, посвящённых проблеме влияния РХИ на течение 

заболеваний ЛОР-органов, данные об особенностях клинических проявлений АР 

на фоне РХИ, в частности об особенностях течения КАР, ассоциированного с РХИ, 

до настоящего времени достаточно разрознены, раскрыты не в полном объеме. 

Интерес к персистенции возбудителя респираторного хламидиоза (РХ) как к 

возможной причине нестойкой ремиссии КАР при адекватном лечении связан с 

уровнем качества и доступности современных методов обнаружения и диагностики 

ПРВХИ. 

Проблема диагностики возможной ПРВХИ как причины нестойких ремиссий 

КАР с тенденцией устойчивости к базисному лечению пациентов, на наш взгляд, 

требует рационального подхода к ее решению. Необходимо оптимизировать 

походы к ведению пациентов с КАР с нестойкими ремиссиями с целью достижения 

должного терапевтического эффекта лечения, а также повышения качества жизни 

пациентов с данной хронической патологией: необходимо оценить эффективность 

применения антибактериальной  и иммуномодулирующей терапии с учётом 

данных обнаружения персистирующего респираторного хламидиоза (ПРХ) для 



7 
 

разработки методик диагностики ПРВХИ при КАР и схемы последующего лечения 

и контроля эффективности предложенной  терапии. 

Цель исследования 

Оптимизировать ведение больных круглогодичным аллергическим ринитом на 

фоне персистирующей респираторной внутриклеточной хламидийной инфекции. 

Задачи исследования: 

1. Изучить влияние персистирующей респираторной внутриклеточной 

хламидийной инфекции на течение круглогодичного аллергического ринита с 

нестойкими ремиссиями. 

2. Выявить связь между персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекцией, уровнем ИЛ-6 сыворотки крови и 

иммунологическими показателями персистенции респираторной хламидийной 

инфекции. 

3. Выявить возможность использования показателя уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови и иммунологических показателей персистенции респираторной 

хламидийной инфекции с целью определения тактики и контроля эффективности 

лечения круглогодичного аллергического ринита с нестойкой ремиссией. 

4. Разработать схему диагностики и лечения больных с круглогодичным 

аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями на фоне персистирующей 

респираторной внутриклеточной хламидийной инфекции. 

5. Разработать алгоритм ведения пациентов с нестойкими ремиссиями 

круглогодичного аллергического ринита   на фоне персистирующей респираторной    

внутриклеточной хламидийной инфекции. 



8 
 

Научная новизна исследования 

Впервые предложено определение персистенции респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции (ХИ) у пациентов с нестойкими 

ремиссиями КАР. 

Впервые показано, что ПРВХИ может являться фактором, приводящим к 

нестойким ремиссиям КАР. 

Впервые с помощью методов статистической обработки данных доказана 

связь между уровнем ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов с КАР и персистенцией 

РХ. 

Впервые разработаны рекомендации по оптимизации ведения пациентов с 

КАР с нестойкими ремиссиями на фоне ПРВХИ. 

Впервые предложены модели и метод работы с экспертной системой 

дистанционной коллективной диагностики пациентов с нестойкими ремиссиями 

КАР на фоне ПРВХИ.  

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Результаты диссертационного исследования доказали связь между 

персистенцией респираторной внутриклеточной ХИ у пациентов с КАР и 

нестойкими ремиссиями заболевания. 

 На основании проведенного исследования оптимизирован алгоритм 

диагностики и лечения пациентов с КАР на фоне ПРВХИ, что позволяет достичь 

длительной ремиссии. 

 Разработаны практические рекомендации по диагностике, лечению и 

контролю КАР на фоне ПРВХИ. 
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 Разработаны модели и метод работы с экспертной системой дистанционной 

коллективной диагностики пациентов с нестойкими ремиссиями КАР на фоне 

ПРВХИ. 

Методология и методы исследования 

Исследование проводилось на базе Клиники федерального государственного 

бюджетного общеобразовательного учреждения  высшего образования «Тверской 

государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации с декабря 2021 года по ноябрь 2023 года, носило характер 

контролируемого эксперимента во время амбулаторно-поликлинического  лечения 

пациентов с КАР с нестойкими ремиссиями на фоне подтверждённой ПРВХИ, 

включало в себя сопоставление результатов двух групп пациентов: одной – с 

назначением антибактериальной и иммуномодулирующей терапии и другой – без 

назначения данной терапии. 

В исследовании применены методы математико-статистической обработки 

данных для анализа персистенции возбудителя РХ при КАР и для определения влияния 

этого показателя на течение заболевания, а также производилась оценка 

эффективности применения предложенной терапии с использованием лицензионного 

программного обеспечения. Дополнительно в целях оптимизации ведения пациентов 

была произведена разработка модели экспертной системы для диагностики пациентов 

с нестойкими ремиссиями КАР на фоне ПРВХИ. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. ПРВХИ влияет на течение КАР, что проявляется нестойкими 

ремиссиями и недостаточной эффективностью базисного лечения. 
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2. При иммунологически доказанной персистенции респираторной 

внутриклеточной ХИ уровень ИЛ-6, связанный с уровнем антител класса IgG к 

Сhlamydia pneumoniae и индексом авидности антител класса IgG к Сhlamydia 

pneumoniae в сыворотке крови, может выступать маркером подхода к лечению и 

контроля его эффективности у пациентов с КАР с нестойкими ремиссиями. 

3. Разработанная схема диагностики и лечения пациентов с нестойкими 

ремиссиями КАР на фоне ПРВХИ оптимизирует тактику ведения таких больных. 

4. Разработанная экспертная система диагностики КАР с нестойкими 

ремиссиями на фоне ПРВХИ может быть использована в ежедневной практической 

деятельности врача-клинициста. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обусловлена репрезентативностью 

выборки исследования, формированием двух групп наблюдения (пациенты с 

назначением антибактериальной и иммуномодулирующей терапии и пациенты без 

назначения данной терапии), использованием доступных методов исследования по 

стандартным методикам, применением для оценки полученной информации 

методов математико-статистической обработки данных с использованием 

лицензионного программного обеспечения.  

В настоящей работе проведен сравнительный анализ результатов 

собственного исследования двух групп наблюдения. На основании системного 

анализа полученных данных сформулированы аргументированные положения, 

выводы и практические рекомендации. 

По материалам диссертации получено свидетельство о государственной 

регистрации базы данных: «Клиническая характеристика пациентов с 

круглогодичным аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями на фоне 

персистирующей респираторной хламидийной инфекции» № 2024621102 от 13.03. 

2024 г.  
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По материалам диссертации получен патент на изобретение: «Способ 

лечения больных аллергическим ринитом круглогодичной формы с нестойкими 

ремиссиями на фоне персистирующей респираторной хламидийной инфекции»  

№ 2825050 от 19.08.2024 г. 

Основные материалы диссертационного исследования докладывались и 

обсуждались на следующих научных конференциях: на ХХ съезде 

оториноларингологов России, г. Москва, 2021 г., на IX межвузовской научно-

практической конференции молодых учёных с международным участием 

«Молодежь и медицинская наука», г. Тверь, 2021 г., на ХI Петербургском форуме 

оториноларингологов России, г. Санкт-Петербург, 2022 г., на региональной 

научно-практической конференции «Записки оториноларинголога», г. Тверь, 2023 

г., на научно-практической конференции оториноларингологов с международным 

участием «Интеграция и инновации в оториноларингологии», г.  Самара, 2023 г. 

Апробация диссертации состоялась 05.09.2024 г. на расширенном заседании 

кафедры оториноларингологии совместно с кафедрами анатомии, гистологии и 

эмбриологии, хирургии и анестезиологии-реаниматологии, микробиологии и 

вирусологии с курсом иммунологии, госпитальной терапии и профессиональных 

болезней, общей врачебной практики и семейной медицины ФГБОУ ВО Тверской 

ГМУ Минздрава России при участии 9 докторов медицинских наук и 4 кандидатов 

медицинских наук. 

Внедрение результатов исследования 

Разработанная в ходе исследования схема ведения больных с КАР на фоне 

ПРВХИ применяется в амбулаторно-поликлиническом отделении Клиники 

ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России (акт внедрения от 26.08.2024 г.), на 

амбулаторно-поликлиническом  приеме Поликлиники № 1 ГБУЗ «Городская 

клиническая больница № 7», г. Тверь (акт внедрения от 03.09.2024 г.), в 

оториноларингологическом отделении ГБУЗ «Городская клиническая больница № 
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1 имени В. В. Успенского»,  г. Тверь (акт внедрения от 02.09.2024 г.), в 

Респираторном ЛОР-центре доктора Столярова, г. Тверь (ООО «ТВЕРЬЛАБ») (акт 

внедрения от 28.08.2024 г.), в Клинике мужского и женского здоровья г. Тверь 

(ООО МЦ «Клиника мужского и женского здоровья») ( акт внедрения от 27.08.2024 

г.), а также внедрена в учебный процесс и научную работу на кафедре 

оториноларингологии ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России (акт 

внедрения от 26.08.2024 г.).  

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Автор активно участвовал в планировании исследования, определении цели 

и задач исследования, а также методов их решения. Автором самостоятельно 

проведён обзор отечественной и зарубежной литературы, посвящённой этиологии, 

патогенезу, методам диагностики КАР и влиянии ПРВХИ на течение заболевания. 

Автором самостоятельно и в полном объёме выполнены: осмотр ЛОР-

органов с использованием видеоэндоскопических технологий, оценка результатов 

клинических и лабораторных методов исследования. 

При активном участии автора были разработаны карта обследования 

пациентов, алгоритм структуры исследования по диагностике и лечению КАР с 

нестойкими ремиссиями на фоне ПРВХИ, проведена математико-статистическая 

обработка полученных данных, была разработана модель экспертной системы для 

диагностики ПРВХИ у пациентов с КАР. 

Автором самостоятельно проведены анализ и обобщение полученных 

результатов исследования, их интерпретация, на основании которых в дальнейшем 

были сделаны соответствующие выводы и сформулированы практические 

рекомендации. 
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ГЛАВА 1.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Круглогодичный аллергический ринит – хроническое воспалительное 

заболевание слизистой полости носа 

 

1.1.1 Аллергический ринит – актуальная проблема современной ринологии 

Аллергический ринит (АР) – хроническое воспалительное заболевание 

слизистой оболочки полости носа интермитирующего либо персистирующего 

характера, основу которого образует IgE-опосредованная аллергическая реакция, 

возникающая в результате воздействия ингаляционных аллергенов на 

сенсибилизированные лица [61, 84, 85, 98, 169].  

В настоящее время АР, являясь самым распространенным аллергическим 

заболеванием у взрослого населения [61], за последние десятилетия признан 

глобальной проблемой здравоохранения [97, 106]. По мнению ряда 

исследователей, с 1960-х годов отмечается стойкая тенденция к увеличению 

распространенности АР и атопии соответственно [78, 173].  

Анализируя данные Всемирной аллергологической организации (ВАО), 

можно сделать вывод о том, что более 400 млн. человек в мире страдает АР [106, 

178]. Так, распространенность АР в общей популяции достигает 40 % [20]. По 

данным исследований, представленным Zacharasiewicz A. и соав. (2003), доля 

ринита, связанного с атопией, достигает примерно 50 % от общего количества АР 

[180]. Также Groot E. ect. (2012) акцентируют внимание на том, что для пациентов 

с бронхиальной астмой (БА) в ассоциации с АР характерен более выраженный 

воспалительный процесс, чем для пациентов с БА без установленного 

сопутствующего АР [113]. 

Заболеваемость АР колеблется от 10 % до 40 % в зависимости от климато-

географического положения [61, 171], а по наблюдениям российских 

эпидемиологических исследований, она находится в интервале от 10 % до 24 % в 
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зависимости от региона [37, 61].  АР, как известно, является лидером среди 

заболеваний, уступая лишь сердечно-сосудистым и онкологической патологиям 

[58, 60, 77, 88].  

Экономический эффект AР зачастую некорректно отражён, однако 

косвенные затраты значительны. Рядом исследователей оценено влияние AР на 

производительность труда в Европейском союзе в несколько миллиардов евро в год 

[137, 140, 150], при этом расчётное снижение производительности труда на одного 

пациента, страдающего данной патологией, в год больше, чем при сахарном 

диабете, ишемической болезни сердца и бронхиальной астме. Таким образом, АР 

приводит к существенному экономическому бремени [106, 128].  

Традиционно АР рассматривается как сезонный и круглогодичный, однако в 

связи с тем, что большое количество пациентов относится к 

полисенсибилизированным, различие между двумя типами данной патологии не 

было воспроизведено в полной мере в эпидемиологических исследованиях по 

оценке молекулярных аллергенов [174].  

Согласно руководству ARIA, клиницисты классифицируют АР на 

интермиттирующий и персистирующий, исходя из длительности проявления 

симптоматики; при этом персистирующий ринит (ПР), требующий долгосрочного 

приема лекарственных средств, отличает продолжительность проявления 

характерного симптомокомплекса более 4 дней в течение 4 недель беспрерывно. 

Также в зависимости от влияния на жизнедеятельность пациента и проявления у 

него симптомов ПР определяется как легкий, умеренный или тяжёлый [62, 112, 

173]. 

В настоящее время ведение пациентов с круглогодичным аллергическим 

ринитом (КАР) является одним из приоритетных направлений деятельности 

врачей-клиницистов: клиническая картина КАР менее выражена, чем при сезонном 

АР, однако жалобы, характерные для данной аллергической патологии, 

наблюдаются в течение всего календарного года, существенно снижая качество 

жизни больных и нередко требуя   постоянной коррекции тактики ведения 

пациентов [45]. 
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1.1.2 Основные этиологические факторы круглогодичного 

аллергического ринита 

Как отмечают современные исследователи, наибольшее количество случаев 

АР у пациентов средней полосы РФ отмечается именно при воздействии 

аллергенов клещей домашней пыли семейств Pyroglyphidae: Dermatophagoides 

pteronissinus, farinae и microceras, Euroglyphus, эпидермальных аллергенов 

домашних животных (преимущественно кошек), аллергенов насекомых 

(тараканов) и плесневых грибов [11, 95, 100, 102].  

Следует отметить, что индивидуальные особенности человека, его 

генетическая предрасположенность, уровень сенсибилизации и период времени 

действия аллергена определяют степень тяжести проявления симптоматики 

аллергической патологии [14, 102, 114, 115, 134, 175, 176]. 

По мнению Гариб и соавторов, клещи домашней пыли – наиболее часто 

встречающийся источник бытовой аллергии [78]. Опираясь на результаты 

исследований отечественных клиницистов, можно сделать вывод о том, что до  

80 % лиц от общей популяции в сыворотке крови имеют специфические IgE 

антитела к клещам домашней пыли, что подтверждает гипотезу вышеуказанных 

авторов [41].    

Рост круглогодичной аллергической патологии, в частности КАР, под 

действием провоцирующих этиологических факторов неуклонно растет [152]. Так, 

Барденикова С. И. и соавторы, осуществив 30-летнее наблюдение за пациентами с 

аллергопатологией, проживающими в г. Москве, подтвердили тенденции 

активного роста сенсибилизации к бытовой пыли и   клещам D. pteronyssinus и D. 

farinae, а значит, и увеличение клинических проявлений аллергической патологии 

[35]. 

Опираясь на данные мировой статистики и статистические данные 

Центрального Федерального округа России, можно сделать вывод о том, что 

шерсть домашней кошки (Felis domesticus) входит в ряд самых агрессивных 
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аллергенов [102, 149, 168, 181], провоцирующих атопию, а значит, и клинические 

проявления КАР. Рябова К. А. и соавторы акцентируют внимание на том, что 

прямой контакт с шерстью животного не является обязательным фактором 

манифеста аллергической реакции, так как есть угроза косвенного контакта с 

аллергеном кошки в общественных, многолюдных местах [102].  

Грибковая аллергия в настоящее время является актуальным вопросом 

современной иммунологии. Плесневые грибы родов Alternaria spp., Cladosporium 

spp., Aspergillus spp., Penicillium spp. играют одну из ключевых ролей в развитии 

аллергических реакций, в частности в развитии КАР [11, 29, 64, 88, 95, 100, 143]. 

Так, Мазоха К. С. и соавторами было проведено исследование с 2016 по 2019 гг. в 

г. Самаре, в котором приняли участие 855 пациентов с подозрением на 

респираторную аллергию. Проанализировав полученные результаты клинико-

аллергологического обследования вышеуказанной группы пациентов, авторы 

пришли к выводу о том, что у 66 % пациентов с грибковой сенсибилизацией 

отмечался АР [64].  

На данный момент установлено, что аллергены тараканов могут 

провоцировать возникновение КАР [39]. Так, W. Srisuwatchari и соавторы провели 

исследование на основе кросс-валидации двух методов, по результатам было 

установлено, что почти у 50 % больных, страдающих КАР, установлен позитивный 

иммунный ответ на воздействие аллергенов тараканов P. Americana [117].  

1.1.3 Современное течение круглогодичного аллергического ринита 

Рязанцев C. B., Сапова К. И., опираясь на многолетний клинический опыт, 

утверждают, что на практике постановка диагноза «аллергический ринит» широко 

распространена, однако определение первопричины патологии зачастую вызывает 

сложности у врачей-клиницистов. В настоящее время основной массив 

эпидемиологических исследований посвящен проблеме сезонного аллергического 

ринита (САР): постановка диагноза не составляла труда в связи с лёгкой 
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идентификацией патологии [86]. В свою очередь, современное проявление 

симптомокомплекса КАР нередко схоже с признаками хронического риносинусита 

(ХР), вазомоторного ринита (ВР), а также, что немаловажно, современное течение 

КАР в отдельных случаях пересекается с рецидивирующими инфекциями верхних 

дыхательных путей (РИВДП) [86, 141]. 

Для современного течения КАР, как утверждают Дробик О. С. и соав. (2012), 

характерен волнообразный характер, обусловленный полисенсибилизацией.  Хотя 

аллергены клещей домашней пыли и тараканов, грибковые аллергены относятся к 

круглогодичным, их концентрация во вдыхаемом воздухе зависит напрямую от 

времени года. Более того, в настоящее время в связи с высокой загрязненностью 

окружающей среды такие неспецифические раздражители, как табачный дым, 

воздушные поллютанты, отдельные химические соединения, пары 

переработанного дизельного топлива, могут выступать предикторами клинических 

проявлений КАР, вызывая гиперреактивность слизистой оболочки полости носа 

[24, 42]. 

Нередко современное течение КАР характеризуется изолированными 

признаками: персистирующей заложенностью носа и обильным слизистым 

отделяемым с проявлением постназального затека, чаще в утренние часы. Зачастую 

пациенты пренебрегают своевременным обращением к специалисту в целях 

углубленной диагностики состояния, постановки корректного диагноза и 

назначения рациональной терапии, занимаясь самолечением. Однако требуется 

комплексное обследование, поскольку КАР может вызывать заболевания 

носоглотки, полости носа и придаточных пазух носа, заболевания среднего уха и 

состояние дисфункции слуховой трубы, которые в короткие сроки приобретают 

хроническое или рецидивирующее течение [23, 63, 40, 157].  

Пациенты, страдающие АР, имеют предрасположенность к формированию и 

дальнейшему прогрессированию БА. Так, опираясь на клинические наблюдения, 

можно сделать вывод о том, что до 80 % пациентов имеют сочетание БА и АР. В 

связи с персистирующим аллергическим воспалением, нарушенным 

мукоцилиарным клиренсом и существенным расстройством   функции носового 
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дыхания по верхних дыхательным путям в лёгкие поступает «неподготовленный» 

воздух, что усугубляет клиническое течение бронхиальной астмы [79].  

Современное течение КАР зачастую характеризуется ранним началом и 

слабой продолжительностью ремиссии, а также тенденцией к устойчивости к 

базисному лечению [51]. Следовательно, возникает необходимость более 

тщательной и прицельной диагностики заболевания, которая характеризуется 

направленностью на выявление дополнительных факторов, помимо 

общеизвестных, не приводящих к достижению стойкой ремиссии. 

1.2 Патогенез круглогодичного аллергического ринита 

1.2.1 Иммунопатологический механизм круглогодичного  

аллергического ринита 

Долгое время иммунопатологический механизм развития АР, в частности 

КАР, рассматривался лишь в качестве классического варианта IgE-обусловленной 

аллергической реакции немедленного типа в результате контакта с аллергеном [53, 

94]. АР характеризовался сложным механизмом, состоящим из нескольких стадий: 

иммунологической, патохимической, патофизиологической [9, 12]. Снижение 

защитных функций слизистых оболочек верхних дыхательных путей, генетически 

обусловленных и приобретённых, таких как нехватка секреторного IgA, 

патологические изменения мукоцилиарного клиренса в связи с частыми 

респираторными инфекциями и действием ирритантов, определялись в качестве 

индукторов данного механизма [43]. 

Однако в связи с многогранностью появлений аллергической патологии, 

появлением новых эндотипов аллергических заболеваний клиническая 

аллергология рассматривает патогенетические механизмы развития аллергической 

патологии, в частности АР, более углублённо. 
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В настоящее время с точки зрения патогенеза АР относится к группе 

немедленных аллергических реакций I типа IgE-обусловленным, возникающим в 

результате контакта с аллергеном. В течении аллергической реакции 1 типа 

выделяют две фазы: сенсибилизации и эффекторную.  

Основу фазы сенсибилизации, обусловливающую первый контакт с 

аллергеном, составляет продукция аллерген-специфического иммуноглобулина Е 

(sIgE), регулируемая сигналами клеток Т2. В эту фазу дендритные клетки (ДК), В-

лимфоциты и Mφ, являющиеся антигенпрезентирующими клетками (АПК), 

анализируют аллерген, обрабатывают его и представляют пептиды аллергена на 

своей поверхности, связанные с молекулами главного комплекса 

гистосовместимости класса II (MHC класса II) для наивных Т-клеток [124]. Под 

действием поверхностных молекул ДК, секретируемых метаболитов и выброса 

цитокинов наивные Т-лимфоциты проходят дифференцировку в субпопуляции 

иммунных клеток: Th1, Th2, Th17, Tc1, Tc2, Tc17 и регуляторные Т-клетки. 

 В фазу сенсибилизации происходит продукция большого количества 

цитокинов 2-го типа, включая ИЛ-5, ИЛ-9 и ИЛ-13, а также повышение продукции 

высокоаффинных sIgE B-лимфоцитами. В случае постоянного воздействия 

аллергенов вышеуказанные цитокины могут способствовать местному 

ремоделированию тканей и приводить к хроническому воспалению и повреждению 

тканей [111, 148], что характерно для патогенетического механизма течения КАР. 

Наступление эффекторной фазы возникает после повторной экспозиции 

аллергена.  Аллерген сшивает sIgE, происходит дегрануляция тучных клеток (ТК) 

и базофилов: в ТК и базофилах кумулируется гистамин, биогенный амин в виде 

гранул, а под влиянием иммунологических механизмов, физических 

раздражителей, анафилотоксинов, прочих эндо- и экзогенных 

гистаминолибераторов происходит дегрануляция данных клеток. 

Переформированные медиаторы, такие как гистамин, при высвобождении 

вызывают симптомы: вазодилатацию, сокращение мышц бронхов и повышение 

секреции слизи [90, 75, 154, 170]. 
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Эозинофилы, в частности их активация, миграция и увеличение 

продолжительности жизни, играют важную роль в развитии поздней фазы 

аллергической реакции и персистенции воспаления, характерной для КАР, включая 

механизмы, связанные с гиперчувствительностью IVb типа. Таким образом, 

взаимодействие между процессами, связанными с I и IVb типом, имеет решающее 

значение как для сенсибилизации, так и для хронической фазы [139, 159]. 

В реакциях гиперчувствительности типа IVb (клеточно-опосредованной 

реакции) клетки Th2 играют ключевую роль, продуцируя такие цитокины, как ИЛ-

4, ИЛ-13, ИЛ-5, ИЛ-9 и ИЛ-31. Цитокины ИЛ-4 и ИЛ-13 стимулируют 

переключение В-лимфоцитов на синтез Ig-E, ИЛ-5 опосредует эозинофилию, как 

результат индуцируется воспаление и повреждение тканей. ИЛ-31 способствует 

высвобождению кальцитонин-ген-родственного пептида (CGRP) и фактора роста 

нервов (NGF), тем самым вызывая нейрогенное воспаление и зуд. Дополнительно 

при реакции гиперчувствительности типа IVb   усиливается синтез sIg-E и рост ТК. 

Врождённые лимфоидные клетки 2-го типа (ILC2), дендритные клетки (DC) и Th2, 

активированные ИЛ-25, ИЛ-33 или тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP), 

взаимодействуют и оказывают влияние на эпителиальные барьеры. Они облегчают 

рекрутирование эозинофилов и базофилов и модулируют функцию антиген-

презентрующих клеток, способствуя хронизации реакций типа IVb. 

НК-T-клетки продуцируют ИЛ-4 и ИЛ-13, способствующие воспалению. 

Происходит миграция эозинофилов к участкам воспаления, активизация цитокинов 

и хемокинов и выделение цитотоксических гранул, в результате чего происходит 

повреждение тканей, гибель клеток, и воспаление хронизируется. На 

заключительном этапе, при запуске каскада синтеза IgE, типы аллергических 

реакций IVb и I перекрываются. 

АР, в частности КАР, можно отнести к реакции гиперчувствительности V 

типа, которая основана на дисрегуляции иммунного ответа в результате дефекта 

эпителиального барьера и развития микробного дисбиоза, что приводит к 

хроническому повреждению тканей.  Для патогенетического механизма данного 

типа аллергической реакции характерна активация ответов Т1, Т2 и Т17, 
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образование sIgE, активация макрофагов, ТК, базофилов, высвобождение 

провоспалительных цитокинов, хемокинов, гисамина, лейкотриенов, реактивных 

форм кислорода (ROS) [159].  

1.3 Особенности патогенеза хламидийной инфекции 

Морфологически хламидии представляют собой мелкие (от 250 до 1500 нм 

(0,25 – 1 мкм)) грамотрицательные бактерии шаровидной или овоидной формы, 

являющиеся облигатными внутриклеточными паразитами, способными к 

размножению внутри клеток зараженного человека. Данные патогенные 

микроорганизмы имеют все характерные для бактерий структурные признаки: 

нуклеиновые кислоты ДНК (геном) и РНК, клеточную стенку, цитопзаматическую 

мембрану (ЦПМ), рибосомы.  Наружная мембрана клеточной стенки имеет 

сложное строение: входящие в её состав компоненты, такие как липополисахарид 

(ЛПС) и главный белок наружной мембраны (major outer membrane protein — 

MOMP), являются главными факторами патогенности хламидий. МОМР хламидий 

являются своеобразным барьером к формированию фаголизосомы и 

соответственно гибели хламидий, что позволяет им сохранять устойчивость в 

условиях организма. Характерными особенностями бактерии являются высокая 

тропность к различному эпителию, в том числе и цилиндрического типа, и 

способность к длительной персистенции в клетках, в частности макрофагах, что 

вызывает хроническое течение воспалительных заболеваний [21, 67, 89, 105, 123]. 

Таксономическое разделение хламидий достаточно разнообразно. В своей 

работе мы акцентируем внимание на наиболее значимой, на наш взгляд, 

таксономической единице, оказывающей непосредственное влияние на течение 

ЛОР-заболеваний. Так, хламидии относятся к порядку Chlamydiales, семейству 

Chlamydiaceae. Семейство Chlamydiaсeae включает в себя род Chlamydia и род 

Chlamydophila.  Видовые представители рода Chlamydia – С. trachomatis, C.suis, C. 

muridarum. Видовые представители рода Chlamydophila – C. pneumoniae, C. psittaci 
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и др. [67, 109]. Одним из наиболее значимых представителей вышеуказанных видов 

хламидий в развитии и персистенции заболеваний верхних дыхательных путей 

[19], а значит, и ЛОР-органов, является Chlamydophila pneumonia (C. pneumoniae). 

Жизненный цикл хламидий достаточно сложен и уникален. Различают 

следующие формы организации данного микроорганизма, адаптированные для 

внутри- внеклеточного существования, последовательно сменяющие друг друга: 

элементарные тельца (ЭТ), внеклеточную форму хламидий, промежуточные тельца 

(ПТ) и ретикулярные тельца (РТ), внутриклеточную (вегетативную) форму 

хламидий [10, 67, 81, 96].  

В первые 7 – 10 часов происходит адсорбция ЭТ на чувствительных клетках 

с последующим фагоцитозом ЭТ чувствительными клетками, сопровождающимся 

образованием внутриклеточной вакуоли. Далее, в течение   6 – 8 часов после 

поражения клетки-хозяина, ЭТ, проходя этап ПТ, трансформируются в РТ, 

метаболически активные, вегетативные формы, способные к бинарному делению 

(18 часов – 24 часа после инфицирования) и воспроизведению новых ЭТ (36 часов 

– 42 часа после инфицирования). Во время нарастания патологического процесса 

после протекания жизненного цикла хламидий инфицированные клетки 

подвергаются тотальному цитолизу, который, в свою очередь, является важнейшим 

фактором патогенности. Таким образом, в межклеточное пространство выделяются 

новые хламидийные агенты (ЭТ), поражающие чувствительные клетки, и каскад 

патологических реакций повторяется снова. Так, внутриклеточный цикл хламидий 

непрерывно длится около 2 – 3 суток (48 – 72 часов) [19, 49, 67, 81, 96, 119]. 

Микробиологи в последнее время идентифицируют еще одну форму 

существования хламидий, имеющую латентный характер, – аберрантные тельца 

(персистентную форму). Наряду с наличием ЭТ и РТ, аберрантные тельца, 

являющиеся некультивируемой внутриклеточной формой, во многом определяют 

феномен персистенции при хламидиозе, течение инфекции и эффективность 

лечения [81, 121]. Наличие данных персистирующих аберрантных форм хламидий 

может быть напрямую связано со слабым иммунным ответом, а также с 

нерациональным приемом антибактериальных средств [32].    
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Также следует отметить, что иммунный ответ организма на ХИ возникает 

только в тот момент, когда микроорганизмы проходят этап ЭТ жизненного цикла, 

то есть расположены внеклеточно.  Внутриклеточное расположение хламидий, 

напротив, вызывает персистенцию микроорганизмов, зачастую характеризуется    

вялотекущими и бессимптомными формами заболевания [87].  

Патогенетические особенности персистирующей ХИ во многом связаны со 

снижением уровня MOMP и ЛПС клеточной стенки, а также с синтезом и 

суперэкспрессией на поверхности ЭТ и РТ белка теплового шока хламидий (heat 

shock protein — cHSP-60). Будучи на 50 % схожим с белком мембраны клетки 

человека, cHSP-60 имеет важное значение в патогенезе персистирующей ХИ, 

инициируя образование специфических антител и вызывая реакцию 

гиперчувствительности замедленного типа [32, 126]. 

1.3.1 Хроническая персистирующая респираторная хламидийная инфекция 

в развитии ЛОР-патологии 

Сегодня благодаря большому количеству исследований и доказательной базе 

ХИ оценивается не только как возбудитель заболеваний урогентиального тракта 

[103]. В настоящее время вопрос роли ХИ в развитии и течении ЛОР-заболеваний, 

в частности патогенеза и симптомокомлекса хламидийных поражений носа, глотки 

и придаточных пазух носа, все чаще рассматривается в современных научных 

исследованиях [30, 31,50, 67].  Более того, наряду с другими внутриклеточными 

организмами, ХИ является одним из значимых этиологических патогенов, 

оказывающих влияние на современное течение патологии верхнего отдела 

респираторного тракта [44, 47, 99].  

Белова Е. В. и соав. (2019) предполагают, что одной из первопричин роста 

РХ, в частности инфицирование С. pneumoniae, является нерациональное, порой 

самостоятельное использование пациентами антибактериальных препаратов, 

которые могут провоцировать угнетение местного иммунитета слизистых 
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оболочек верхних дыхательных путей и как следствие — изменение их 

микрофлоры, что становится предрасполагающим фактором для колонизации 

патогенными микроорганизмами верхних дыхательных путей [46]. 

Отмечено, что РХИ индуцирует воспалительные заболеваний носа, его 

придаточных пазух и глотки достаточно часто (от 3 % до 53 % случаев) [36, 47, 69]. 

На сегодняшний день исследователями представлены убедительные данные о том, 

что персистенция ХИ на слизистых оболочках верхних дыхательных путей нередко 

детерминирует формирование хронической ЛОР-патологии [50, 101]. 

В проведенных исследованиях Капустиной Т. А. и соав. (2007) показана   

высокая частота выявления РХИ у больных с хроническими заболеваниями носа и 

синусов. Так, в исследуемую группу вошли   пациенты, у которых отмечалось 

обострение хронического верхнечелюстного синусита и вазомоторного ринита. По 

результатам диагностики РХ был выявлен у 33 % больных, при этом наиболее часто 

идентифицировалась С. pneumoniae (в 27 % случаев) [101]. Кроме того, у пациентов 

с РХ чаще регистрируются обострения хронического верхнечелюстного синусита 

по сравнению с теми, у кого не идентифицирован данный патоген (67,9 % против 

4,3 %) [55].  

Маркина А. Н. и соав. (2015) оценивали ЛОР-заболеваемость жителей г. 

Красноярска с идентифицированной ХИ. В исследовании приняло участие 

городское организованное население и ЛОР-больные с заболеваниями верхних 

дыхательных путей. Так, по результатам проведённой комплексной диагностики 

был зарегистрирован высокий уровень распространенности РХ, поражающего 

слизистую оболочку верхних дыхательных путей, у организованного населения 

(11,0 % взрослых лиц) и у больных с различной патологией носа, придаточных 

пазух и носоглотки (в 33,0 % – 40,7 % у взрослых лиц). У взрослых пациентов с 

установленной ХИ чаще по сравнению с лицами без данного патогена наблюдалась 

ЛОР-патология (в 52,8 % случаев против 33,0 % соответственно). Следует 

отметить, что у взрослого населения наиболее чаще верифицировалась инфекция, 

вызванная именно С. pneumoniae [50]. 
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Как утверждают Капустина Т. А. и соав. (2010), Маркина Н. А. и соав. (2015), 

уже с 1990-х годов прошлого столетия ХИ рассматривалась как потенциальный 

возбудитель заболеваний верхних дыхательных путей [47, 80].   

Так, David L Hahn и соав. (1998) предположили, что у пациентов с 

персистирующей респираторной ХИ, возбудителем которой является C. 

pneumoniae, вероятно, развитие БА первично, либо возможно отягощение 

симптоматики ранее диагностированной БА. В исследование входила группа 

пациентов, у которых были диагностированы острые хрипы в легких или БА. 

Производилась серологическая диагностика на наличие С. pneumoniae, были взяты 

бактериологические посевы со слизистой оболочки носоглотки на данный патоген. 

По результатам проведенной лабораторной диагностики у 12 % исследуемых была 

идентифицирована инфекция C. pneumoniae. Проведя исследование, авторы 

делают вывод о том, что острые инфекции верхних дыхательных путей (острые 

хрипы в легких), причиной которых является С. pneumoniae, могут привести к 

развитию БА. Также пациентов, у которых ранее был установлен диагноз БА, 

необходимо углубленно обследовать в связи с возможной персистенцией РХИ, 

возбудителем которой является С. pneumoniae [145].  

David L Hahn (2021) позднее в своей работе опубликовал результаты научных 

наблюдений, проведенных с 2000 по 2020 гг. Автор утверждает, что РХИ, 

вызванная С. pneumoniae, и специфический IgE тесно связаны с БА и ее тяжестью 

течения, что позволяет предположить возможный механизм, связывающий 

хроническую респираторную ХИ с БА у подгруппы людей, страдающих астмой 

[147]. 

Ряд современных зарубежных исследователей предполагает, что С. 

pneumoniae может способствовать развитию БА, индуцируя как эозинофилию, так 

и нейтрофилию дыхательных путей с сопутствующим усилением тяжести 

заболевания верхних дыхательных путей [161] и симптомов астмы [166]. 

Неспособность элиминации С. pneumoniae, в свою очередь, может привести к 

хронизации респираторной инфекции, при которой С. pneumoniae переходит в 

состояние «латентности», при котором продолжается синтез cHSP-60 [146], 
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способного индуцировать сильную воспалительную реакцию. Кроме того, С. 

pneumonia может приводить к увеличению содержания IgE, ИЛ-4 и ИФН-гамма в 

крови у астматиков по сравнению с пациентами-неастматиками, но с 

идентифицированной РХИ [132]. Предполагается, что внутриклеточная РХИ 

может играть роль в ремоделировании верхних дыхательных путей [153], так как 

индуцирует выработку ИЛ-6, ИФН-бета и MMP, предрасполагающих к 

пролиферации гладкомышечных клеток [165]. Кроме того, С. pneumoniae, по 

мнению Doriane Calmes и соав. (2021), способна нарушать апоптоз поражённых 

клеток, в результате чего происходят хронизация инфекции и цилиостаз в бронхах. 

Doriane Calmes и соав. (2021) выдвинули гипотезу о том, что 

внутриклеточная респираторная инфекция, в том числе хламидийная, может 

являться одним из звеньев патогенетического каскада БА, вызывающего 

хроническую воспалительную реакцию в связи с ослабленным иммунитетом. 

Так, было проведено проспективное исследование, в ходе которого всем 

пациентам выполнено серологическое тестирование на внутриклеточную 

респираторную инфекцию. У 65% пациентов с астмой были обнаружены 

сывороточные IgA и/или IgG в отношении С. pneumoniae. Проведя комплексную 

лабораторную и инструментальную диагностику, авторы приходят к выводу о том, 

что пациенты с обнаруженными сывороточными IgA и IgG в отношении С. 

pneumoniae имеют более тяжелую форму заболевания с повышенной обструкцией 

дыхательных путей, более высокими дозами ингаляционных кортикостероидов 

(ИКС) и меньшим воспалением 2-го типа [133]. 

Данные о влиянии респираторной ХИ на течение АР, в том числе КАР, в 

литературе немногочисленны. В 1998 году Американское общество 

микробиологии (ASM) выдвинуло гипотезу о том, что персистенция 

респираторной ХИ может являться причиной стойкой заложенности носа, которая, 

как известно, является одним из признаков симптомокомплекса КАР. Пациенты 

обращались за медицинской помощью в связи с такими симптомами, как 

длительная заложенность носа, длительная боль в горле и скопление вязкой слизи 

в носоглотке. Для исследования были отобраны лица взрослого возраста со стойкой 
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заложенностью носа. В образцах слизистой носа и задней стенки глотки была 

обнаружена ДНК С. pneumoniae и специфические антитела к С. pneumoniae в 

сыворотке крови, указывающие на продолжающуюся или персистирующую 

инфекцию, в большинстве случаев иммунологически была доказана персистенция 

данного внутриклеточного патогена [142].  

Таким образом, можно сделать вывод о том, что не поддающаяся 

стандартному лечению стойкая заложенность носа и другие вышеупомянутые 

жалобы могут быть связаны именно с длительной персистенцией хламидийной 

респираторной инфекции.  

Капустина Т.А. и соав. (2005), изучив особенности течения 

гиперчувствительного ринита (аллергического и неаллергического), 

предположили, что ХИ может оказывать влияние на данную патологию. Были 

обследованы взрослые пациенты, и по результатам лабораторных исследований в 

47 % случаев в мазках со слизистой оболочки полости носа была определена 

хламидийная инфекция, при этом чаще, в 54 % случаев, диагностировалась 

инфекция, вызванная С. pneumoniae. Также у лиц, страдающих 

гиперчувствительной формой ринита, ассоциированной с РХИ, отмечается более 

тяжелое течение заболевания, для которого характерны частые обострения [104]. 

Гаджимирзаев Г. А. и соав. (2017) в своей работе акцентируют внимание на 

механизмах взаимосвязи АР и БА.  Коллектив авторов, проведя систематический 

литературный обзор по данной проблеме, делают вывод о том, что, несмотря на 

разнообразие исследований, посвящённых механизмам взаимосвязи аллергической 

патологии верхнего и нижнего отделов респираторного тракта, все они объединены 

единой гипотезой о морфофункциональной общности патологических каскадов, 

затрагивающих слизистую оболочку как   верхних, так и нижних дыхательных 

путей [65]. 

Результаты патофизиологической диагностики, проведённой у пациентов с 

АР и БА соответственно, позволяют вынести заключение о том, что слизистой 

оболочке полости носа и бронхов присущ общий профиль аллергенов, единые 

медиаторы воспалительной реакции и схожесть в регуляционных механизмах 
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воспаления и иммунного ответа [5, 9, 65]. Более того, для воспалительного 

инфильтрата слизистой оболочки верхнего и нижнего отдела респираторного 

тракта характерен однотипный клеточный состав [65, 74, 131]. 

Исходя из представленных данных о течении БА на фоне ПРВХИ, учитывая 

схожесть патофизиологических, патоморфологических и морфогистохимических 

признаков, характерных для БА и АР, в частности КАР, мы считаем, что 

современное течение КАР, для которого характерны устойчивость к традиционной 

базисной терапии и частые рецидивы, в ряде случаев связано с персистенцией  

С. pneumoniae. 

1.3.2 Диагностика респираторной хламидийной инфекции при 

круглогодичном аллергическом рините 

В связи с возможной сопряженностью КАР, для которого характерна 

устойчивость к стандартной терапии, с РХИ, возникает вопрос об осуществлении 

углублённого диагностического поиска, направленного на выявление возможной 

персистенции данного микроорганизма, отягощающего течение заболевания.  

Для ХИ, как утверждает ряд авторов, характерна вариабельность 

симптомокомплекса, неспецифичность клинических проявлений, в отдельных 

случаях схожих с иными заболеваниями [67, 105]. Всё вышеуказанное, на наш 

взгляд, затрудняет идентификацию и диагностику РХИ. 

Для диагностики ХИ характерен комплексный подход, то есть он включает в 

себя развернутый анамнез заболевания в результате активного опроса больного, 

субъективные жалобы пациента, объективный осмотр специалиста и результаты 

лабораторной диагностики. Для респираторного хламидиоза, как известно, 

характерна стертая клиническая картина, то есть отсутствует конкретная 

патогномоничная симптоматика заболевания. В связи с этим, по нашему мнению и 

мнению ряда современных авторов, именно лабораторная диагностика, учитывая 
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внутриклеточное существование возбудителя, является ключевым звеном   при 

постановке диагноза РХ [2, 46, 48, 67, 92]. 

Для обнаружения и идентификации используют прямые лабораторные тесты, 

позволяющие выявить структуру возбудителя, его форму существования в виде ЭТ 

либо РТ, а также возможно определение противохламидийных антител в сыворотке 

крови, что косвенно подтвердит течение РХ (непрямой метод) [46]. 

Мы рассмотрим наиболее практичные, на наш взгляд, методы исследования 

ХИ, которые в короткий срок помогут верно идентифицировать возбудителя 

патологии верхних дыхательных путей. 

Серологические методы исследования являются наиболее 

распространёнными и нашли широкое применение в диагностике РХ. Первую связь 

С. pneumoniae с болезнью у человека в своих исследованиях описали М. Kauppinen, 

Р. Saikku [155], используя микроиммунофлюоресцентный метод (МИФ).  

Серодиагностика РХ основывается на идентификации специфических IgM- и 

IgG-антител к хламидиям. К основным методам серологической диагностики 

можно отнести иммуноферментный анализ (ИФА) и МИФ, благодаря которым 

происходит определение специфических IgМ, IgG и IgА в значимых титрах и/или 

4-кратное повышение титра IgG или IgА в парных сыворотках крови. Анализируя 

динамику титра, возможно определение стадии заболевания [87]. 

Метод ИФА-диагностики для определения хламидийных антител 

характеризуется, по данным литературы, высокой чувствительностью (от 75 % до 

95 %), специфичностью (от 70 % до 95 %), простотой исполнения, следовательно, 

данный метод является оптимальным при скрининговом исследовании РХ [46].  

Нередко в медицинской практике для верификации возбудителя РХ 

используют метод полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, 

основанный на определении генетического материала хламидий в образце 

биоматериала (соскоба со слизистой оболочки) и характеризующийся высокой  

(100 %) чувствительностью. Данный метод диагностики достаточно быстр по 

срокам исполнения [87] и высокоинформативен: в связи с особенностью алгоритма 

проведения исключает получение ложноположительных результатов, 
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способствует обнаружению даже единственной молекулы генетической 

информации РХИ в пробе [129]. 

Современные врачи-клиницисты подчеркивают важность определения 

авидности антител в развитии иммунного ответа, кроме того, показатели индекса 

авидности (ИА) характеризуют течение инфекции и позволяют установить 

давность заболевания [52]. Во время иммунного ответа в макроорганизме 

происходит выработка специфических IgM-антител, а после 10 – 17 дней – 

специфических IgG-антител, для которых характерна вначале низкая авидность, то 

есть слабая способность связывания антигенов. С прогрессированием иммунного 

процесса и возможной хронизацией заболевания происходит синтез 

высокоавидных IgG-антител, прочно связанных с соответствующими антигенами 

[93, 122, 162]. Так, определение ИА в алгоритме лабораторной диагностики ХИ, на 

наш взгляд, позволит отличить недавнее первичное инфицирование от 

хронической персистирующей инфекции и назначить в дальнейшем эффективное 

лечение. 

В литературе описаны и другие методы диагностики РХ, однако некоторые 

из них малоинформативны и не предоставляют конкретных результатов, другая же 

часть достаточно трудоёмка в исполнении и является дорогостоящей. Примером 

может послужить бактериологический метод культивирования возбудителя in vitro 

на чувствительных клетках [46]. В связи с вышеуказанными причинами, по нашему 

мнению, данная лабораторная диагностика не найдет широкое применения в 

ежедневной практике врача-клинициста, несмотря на высокую чувствительность. 

Таким образом, для повышения вероятности постановки корректного 

диагноза, в том числе и стадии течения заболевания, необходима комплексная 

лабораторная диагностика, для которой характерны простота исполнения и   

короткие сроки получения результатов.  

В современной литературе достаточно подробно описаны методы 

диагностики РХИ, однако, проанализировав их, мы пришли к выводу о том, что на 

сегодняшний день нет чёткого единого алгоритма выявления РХИ, в частности 

персистирующего характера, который за короткий срок способствовал бы 
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постановке верного диагноза и позволил врачу-клиницисту определить тактику 

ведения пациента. 

1.4 Лечение круглогодичного аллергического ринита и  

отдалённые результаты 

В изученной нами литературе представлено большое количество 

исследований, посвящённых лечению как САР, так и КАР. Стоит отметить, что 

схемы ведения больных с АР, в частности КАР, полностью основаны на 

утверждённых клинических рекомендациях.   

Стандартный подход к лечению пациентов данной патологии ступенчатый, в 

основном индивидуален и зависит от клинического симптомокомплекса и 

субъективных жалоб пациента. Базисная схема лечения АР, в частности КАР, 

включает в себя элиминационные мероприятия, направленные на ограничение 

контакта пациента с аллергеном, фарамакотерапию и в отдельных случаях 

хирургическое лечение в зависимости от наличия сопутствующей ЛОР-патологии, 

отягощающей течение основного заболевания. В настоящее время представлен 

широкий спектр лекарственных препаратов, используемых для лечения АР, в 

частности КАР. Для контроля симптомов КАР используют следующие препараты 

в различных комбинациях или изолированно: антигистаминные средства 

системного действия без седативного эффекта (нсН1-АГ), интраназальные АГ, 

кромоглициевую кислоту (назальный препарат), антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов (АЛР), интраназальные глюкокортикостероиды (ИНГКС), при тяжелых 

случаях рассматривают терапию омализумабом [38]. 

ИНГКС нашли широкое применение в ежедневной практике врача-

клинициста. В изученной нами литературе представлено большое количество 

исследований, в которых проводится анализ преимуществ использования 

различных препаратов данной группы в сочетании с ирригационной терапией 

и/или с нсН1-АГ. В основном исследования посвящены тактике лечения больных 
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АР с сопутствующей хирургической патологией, БА и обсеменением 

бактериальной патогенной и/или условно патогенной микрофлорой.  

Исследования, посвящённые ведению пациентов с КАР на фоне ПРВХИ, 

нами найдены не были. На сегодняшний день среди ЛОР-врачей отсутствует 

однозначное мнение по поводу нестойкой ремиссии КАР, связанной с 

персистенцией РХИ, поэтому не разработана методика лечения КАР с учетом 

данной сопутствующей инфекцией. 

 На основе данных литературы о возможном обнаружении С. pneumoniae и 

предполагаемой этиологической и патогенетической роли данного 

микроорганизма в течении КАР нами была поставлена задача усовершенствовать 

методику лабораторной диагностики выявления внутриклеточной ХИ у пациентов 

с КАР и разработать комплексный метод лечения КАР с нестойкими ремиссиями 

на фоне ПРВХИ. 
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ. ОБЪЁМ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Отбор и рандомизация больных круглогодичным аллергическим 

ринитом на фоне персистирующей респираторной внутриклеточной 

хламидийной инфекции 

Данная работа представляет собой рандомизированное клиническое 

исследование. Работа была выполнена соответственно протоколу: вычисление 

минимального объёма выборки, репрезентативность выборки, создание карты 

обследования, сбор данных и их анализ. 

Были обследованы 250 пациентов с ранее установленным КАР, у которых 

отмечались нестойкие ремиссии (возвращение симптоматики через 3 – 4 недели 

после завершенного курса лечения), обратившиеся с декабря 2021 года по ноябрь 

2023 года на амбулаторно-поликлинический приём в Клинику федерального 

государственного бюджетного общеобразовательного учреждения высшего 

образования «Тверской государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. Протокол исследования 

был одобрен Этическим комитетом ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России 

от 21.12.2021 г. Все пациенты подписывали добровольное информированное 

согласие на участие в исследовании. 

На первом этапе производилась выборка пациентов с учетом критериев 

исключения из дальнейшего обследования. Все нижеуказанные обследования 

каждый пациент проходил за 1 неделю до определения возможной ПРВХИ и 

последующего лечения.  

Критерии исключения:  

1. Патологические изменения в придаточных пазухах носа при 

проведении   мультиспиральной компьютерной томографии придаточных пазух 

носа (МСКТ–ППН): инородное тело (пломбировочный материал), мицетома 
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(грибковое тело), кисты, резко утолщённая слизистая оболочка придаточных пазух 

носа (ППН), полипозный процесс, деформация носовой перегородки. 

2. Отклонение от нормофлоры при бактериологическом посеве и 

положительный результат посева на грибы со слизистой оболочки полости носа.  

3. Положительный результат при ПЦР-соскобе слизистой оболочки 

полости носа на выявление ДНК вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ).  

4. Положительный результат при ПЦР-соскобе слизистой оболочки 

полости носа на выявление цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ).   

5. Положительный результат при ПЦР-соскобе слизистой оболочки 

полости носа на выявление ВГЧ-6 типа (вируса герпеса человека 6 типа). 

182 пациента, которые имели в различном процентом соотношении 

патологические изменения в ППН, деформацию носовой перегородки, отклонения 

от нормофлоры по результатам бактериологического посева и при посеве на грибы 

со слизистой оболочки полости носа, а также положительные результаты при ПЦР-

исследовании вышеуказанных инфекционных агентов, из обследования были 

исключены. В дальнейшем в исследовании приняли участие 68 человек.  

В связи с тенденцией к увеличению роли внутриклеточной инфекции, в 

частности хламидийной (С. pneumoniae), в развитии и хронизации заболеваний 

верхних дыхательных путей мы предположили, что, длительно персистируя в 

организме в связи с особенностью форм существования, РХИ может оказывать 

влияние на течение КАР у пациентов с непродолжительной ремиссией и частыми 

рецидивами заболевания.  

Так, всем пациентам (68 человек) был проведен ПЦР-соскоб слизистой 

носоглотки на выявление С. pneumoniae.  

Расчёт размера выборки был проведён в программе COMPARE2 3.71 пакета 

WinPepi 11.64 (J.H.Abramson) для уровня статистической значимости 5%, 

мощности теста 20%, значений превалентности симптомов и минимально 

значимых различий, полученных из литературных данных. Расчёт произведен с 

поправкой на непрерывность. 
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В выборку оказались включены 30 пациентов в возрасте от 19 лет до 51 года. 

Средний возраст составил 32,2 ± 7,7 лет. Распределение пациентов по возрасту 

представлено на рисунке 1. 

 

Рисунок 1 – Возрастное распределение пациентов 

На каждого пациента (30 человек соответственно) была заполнена карта 

обследования. Обследование данной группы включало опрос жалоб (на основе 

опросника SNOT-22), данные объективного метода обследования (осмотр ЛОР-

органов с применением видеоэндоскопических технологий), иммунологическое 

исследование сыворотки крови на антитела класса IgG к С. pneumoniae (п/кол.) с 

определением коэффициента позитивности (КП), далее –  авидность антител класса 

IgG к С. pneumoniae (%) и ИЛ-6 сыворотки крови (пг/мл.). Лабораторная 

диагностика пациентов КАР с подозрением на сопряжённую ПРВХИ представлена 

на схеме (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Лабораторная диагностика пациентов КАР с подозрением на  

сопряженную ПРВХИ 

 Дополнительно для оценки эффективности лечения и для подтверждения 

иррадикации или наличия в организме РХИ каждому пациенту на 2 этапе контроля 

был проведен ПЦР-соскоб слизистой носоглотки на выявление С. pneumoniae.  

Все полученные результаты заносились в карту обследования и сравнивались 

между собой. 

Для распределения пациентов в основную и контрольную группы в целях 

дальнейшего лечения и анализа результатов терапии использована рандомизация 

методом конвертов. Заранее были подготовлены конверты под номерами от 0 до 9, 

затем случайным образом пациентами с подтверждённой ПРВХИ выбирался 

конверт. Чётное число – контрольная группа (15 человек), нечётное число — 

основная группа (15 человек). Пациенты, относящиеся к контрольной группе, 

проходили лечение согласно клиническим рекомендациям, пациенты основной 
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группы – с учётом сопряжённой инфекции по разработанной схеме лечения. 

Группы были сопоставимы по возрасту (рисунок 3). 

 

Рисунок 3 – Возрастное распределение пациентов обследованных групп 

Медианный возраст пациентов контрольной группы составил 29 лет, 

основной – 34 года, при этом значения первого и третьего квартилей составили 

соответственно 25 (29) и 37 (37) лет. Распределение пациентов в группах по полу 

представлено в таблице 1. 

Таблица 1 – Распределение пациентов по полу 

пол контрольная группа основная группа всего 

n % n % n % 

Мужчины 5 33,3 % 6 40,0 % 11 36,7 % 

Женщины 10 66,7 % 9 60,0 % 19 63,3 % 

Всего 15 100,0 % 15 100,0 % 30 100,0% 
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Различия в распределении мужчин и женщин внутри основной и 

контрольной групп были статистически не значимы (точный тест Фишера, р = 

0,999). 

2.2 Диагностика методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени соскобов слизистой оболочки носоглотки на наличие 

респираторного хламидиоза 

Для определения частиц ДНК возбудителя РХ был использован 

качественный метод ПЦР-диагностики в режиме реального времени (реал‑тайм 

ПЦР). Пациенты были предупреждены о необходимости за 3 – 4 часа до взятия 

мазков из носоглотки не употреблять пищу, не пить, не чистить зубы, не полоскать 

полость рта и горло, не жевать жевательную резинку, исключить табакокурение в 

течение 30 минут до исследования, а также не закапывать капли/спреи и не 

промывать нос.  

Исследование проводились в клинической лаборатории Клиники ФГБОУ ВО 

Тверской ГМУ Минздрава России. Для выявления ДНК С. pneumoniae в соскобе 

слизистой оболочки носоглотки методом ПЦР (реал-тайм) использовали 

амплификатор детектирующий ДТлайт ООО «НПО ДНК-технология». 

Интерпретация результатов: обнаружено, не обнаружено. 

2.3 Определение содержания иммуноглобулинов класса G к Сhlamydia 

pneumoniae и индекса авидности иммуноглобулинов класса G к Сhlamydia 

pneumoniae в сыворотке крови 

Обнаружение Ig класса G к С. pneumoniae в сыворотке крови 

полуколичественным (п./кол.) методом указывает на текущую или имевшую место 

в прошлом инфекцию С. pneumoniae. Пациенты были предупреждены об отказе от 
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табакокурения за 30 минут до взятия венозной крови для диагностики. 

Исследование проводились в клинической лаборатории Клиники ФГБОУ ВО 

Тверской ГМУ Минздрава России. Исследование было проведено методом 

иммуноферментного (ИФА) анализа на анализаторе иммуноферментных реакций 

«УНИПЛАН» (Россия) с использованием реагентов «ВЕКТОР БЕСТ» (Россия). 

Референсные значения: результат отрицательный. При положительном результате 

лабораторного исследования устанавливался КП, который отражал степень 

позитивности исследуемого материала, то есть определял   концентрацию антител 

в исследуемом образце. 

Для подтверждения гипотезы о длительной персиститенции РХИ 

определялся ИА (%) антител класса Ig G к С. pneumoniae. Авидность выражается 

в   процентах прочно связанных антител с антигенами С. pneumoniae к общему 

числу антител, принятых за 100 %. Высокоавидные антитела свидетельствуют о 

давности заболевания, в то время как низкоавидные антитела характерны для 

первичного инфицирования. Пациенты были предупреждены об отказе от 

табакокурения за 30 минут до взятия венозной крови для диагностики. 

 Исследование проводились в клинической лаборатории Клиники ФГБОУ 

ВО Тверской ГМУ Минздрава России. Исследование было проведено методом 

ИФА-анализа на анализаторе иммуноферментных реакций «УНИПЛАН» (Россия) 

с использованием реагентов «ВЕКТОР БЕСТ» (Россия). Интерпретация 

результатов: меньше 55 % – низкоавидные антитела, больше или равно 55 % – 

высокоавидные антитела. 

2.4 Определение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови 

Для подтверждения гипотезы о том, что ПРВХИ оказывает значительное 

влияние на течение длительного воспалительного процесса при КАР в качестве 

маркера был выбран интерлейкин-6 (ИЛ-6).  
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 Повышение продукции ИЛ-6 может быть маркером преобладания 

воспаления организма, в том числе и респираторного тракта, имеющего 

хронический бактериальный инфекционный характер [107].  

Пациенты были предупреждены о необходимости отказа от табакокурения за 

30 минут до забора венозной крови. Исследование проводились в клинической 

лаборатории Клиники ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России. 

Исследование было проведено методом ИФА-анализа на анализаторе 

иммуноферментных реакций «УНИПЛАН» (Россия) с использованием реагентов 

Cloud-Clone Corp. (США). Единицы измерения: пг/мл (пикограмм на миллилитр), 

интерпретация результатов: ниже 7 пг/мл – не повышен, равно или больше 7 пг/мл 

– повышен. 

2.5 Статистические методы и методы искусственного интеллекта 

Создание базы данных и обработка полученного материала проводились с 

использованием пакетов программ Microsoft ® Office ® 2010 (Microsoft 

Corporation, Tulsa, OK, USA), IBM® SPSS® Statistics 23.0 (IBM Corporation, 

Armonk, NY, USA и WinPEPI© 11.64 (J.H.Abramson). 

Качественные данные представлены в виде абсолютных значений и долей 

(%), количественные – там, где это возможно, в виде M±m. В противном случае 

использованы медианы, квартили и графические изображения распределений в 

виде схематичных коробчатых графиков по Тьюки. 

Статистическая значимость различий между качественными переменными 

оценивалась при помощи точного критерия Фишера.  

Различия между количественными величинами в двух группах оценивались 

при помощи теста Манна-Уитни для независимых переменных. Для повторных 

измерений использовался W-тест Уилкоксона. 
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Для оценки операционных характеристик диагностических тестов, выбора 

точки разделения для перевода количественных переменных в качественные 

использован ROC-анализ. 

В любом случае в качестве пограничного уровня статистической значимости 

принимали значение одно или двустороннего p = 0,05. 

При разработке базы знаний, моделей и алгоритмов работы экспертной 

системы дистанционной коллективной диагностики пациентов с нестойкими 

ремиссиями КАР на фоне ПРВХИ использовались методы искусственного 

интеллекта (продукционные базы знаний и нечёткие множества).  
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ 

3.1 Анализ данных жалоб, ЛОР-статуса, проведённой лабораторной 

диагностики, указывающей на персистирующую форму респираторной 

хламидийной инфекции 

В исследовании приняли участие 30 пациентов с диагнозом КАР в возрасте 

от 19 лет до 51 года, средний возраст – 32,2 ± 7,7 лет. В основную группу вошли 15 

человек, из них 6 мужчин (40,0 %) и 9 женщин (60,0 %). Контрольная группа 

характеризовалась аналогичным количеством человек (15 пациентов 

соответственно), из них 5 мужчин (33,3 %) и 10 женщин (66,7 %). 

В работе мы использовали специально разработанную анкету больного КАР 

с нестойкими ремиссиями на фоне ПРВХИ (приложение 1).  

Сбор данных в категории «жалобы» производился соответственно опроснику 

SNOT-22. Основные жалобы, предъявляемые исследуемыми и набравшие большее 

количество баллов, представлены в таблице 2. 

Таблица 2 – Основные жалобы пациентов  

 

№ Основные жалобы Баллы Основная 

группа 

Контрольная 

группа 

Всего 

n % n % n % 

1 Густое отделяемое 

из носа  

4 4 26,7 4 26,7 8 26,7 

5 11 73,3 1 73,3 22 73,3 

2 Заложенность носа 3 0 0 2 13,3 2 6,7 

4 12 80 8 53,3 20 66,7 

5 3 20 5 33,4 8 26,6 
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 Продолжение таблицы 2 

Как видно из таблицы 2, наибольшее количество жалоб пациенты основной 

и контрольной групп соответственно предъявляли на густое отделяемое из носа  

(4 – 5 баллов), заложенность носа (3 –  5 баллов), ринорею (3 – 4 балла) и 

постназальное затекание (4 – 5 баллов). При этом к ведущим признакам как в 

основной, так и в контрольной группах можно отнести густое отделяемое из носа 

(оценено в 5 баллов в двух группах соответственно в 73,3 % случаев) и 

постназальное затекание (оценено в 5 баллов в 80 % случаев в основной группе и в 

66,7 % случаев в контрольной группе).  

Распределения значений величины густого отделяемого из носа (SNOT-22) 

при первичном обследовании пациентов основной и контрольной группы 

представлено на рисунке 4.  

№ Основные жалобы 

 

 

 

Баллы Основная 

группа 

Контрольная 

группа 

Всего 

n % n % n % 

3 Ринорея  3 9 60 5 33,3 14 46,7 

4 6 40 10 66,7 16 53,3 

4 Постназальное 

затекание 

4 3 20 5 33,3 8 26,7 

5 12 80 10 66,7 22 73,3 
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Рисунок 4 – Величины густого отделяемого из носа (SNOT-22) при    

первичном обследовании пациентов основной и контрольной группы 

Значения величины густого отделяемого из носа у пациентов обеих групп 

находилась в пределах 4 – 5 баллов. Медианные значения для основной и 

контрольной групп составило 5. При этом значения верхнего и нижнего квартилей 

для обеих групп также были равны и составляли 5,0 и 4,0 соответственно. Данные 

различия не были статистически значимыми (U тест Манна-Уитни; р = 0,999). 

Распределения значений заложенности носа (SNOT-22) при первичном 

обследовании пациентов основной и контрольной группы представлено на рисунке 

5. 
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Рисунок 5 – Заложенность носа (SNOT-22) при первичном обследовании   

пациентов основной и контрольной групп 

Значения заложенности носа у пациентов контрольной группы находилась в 

пределах 3 – 5 баллов, в то время как в контрольной группе – от 4 до 5 баллов. 

Медианные значения, верхние и нижние квартили обеих групп совпадали и были 

соответственно 4,0; 5,0 и 4,0 соответственно. Данные различия не были 

статистически значимыми (U тест Манна-Уитни; р = 0,512). 

Распределения значений величины ринореи (SNOT-22) при первичном 

обследовании пациентов основной и контрольной группы представлено на рисунке 

6. 
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Рисунок 6 – Ринорея (SNOT-22) при первичном обследовании пациентов   

основной и контрольной группы 

Значения величины ринореи у пациентов обеих групп находилась в пределах 

4 – 5 баллов. При этом медианное значения, верхний и нижний квартиль для 

основной группы составили соответственно 3,0; 4,0 и 3,0, а для контрольной 

группы – 4,0; 4,0 и 3,0. Данные различия не были статистически значимыми (U тест 

Манна-Уитни; р = 0,217). 

Распределения значений величины постназального затекания (SNOT-22) при 

первичном обследовании пациентов основной и контрольной группы представлено 

на рисунке 7. 
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Рисунок 7 – Постазальное затекание (SNOT-22) при первичном обследовании 

пациентов основной и контрольной группы 

Значения величины постназального затекания у пациентов обеих групп 

находилась в пределах 4 – 5 баллов. Медианные значения, верхние и нижние 

квартили обеих групп совпадали и были соответственно 5,0; 5,0 и 4,0 

соответственно. Данные различия не были статистически значимыми (U тест 

Манна-Уитни; р = 0,775). 

У всех пациентов в обеих группах при объективном осмотре с применением 

видеоэндоскопических технологий определялись: гипертрофия задних концов 

средних и нижних носовых раковин, бесцветное вязкое слизистое отделяемое в 

большом количестве, при мезофарингоскопии – классические признаки, 

характерные для хронического фарингита на фоне постназального затека 

(гипертрофия боковых валиков глотки, гипертрофированные лимфоидные 

гранулы, инъекция сосудов задней стенки глотки). Патологии со стороны ушей и 

гортани обнаружено не было. 

Далее у пациентов основной и контрольной групп производилось 
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определение в сыворотке крови антител класса IgG к C. pneumoniae (п/кол), при 

положительном результате определялся КП. Результаты проведенного 

лабораторного исследования представлены в таблице 3. 

Таблица 3 – Результат определения в сыворотке крови антител класса IgG к C. 

pneumoniae (п/кол) 

Основная Контрольная 

n пол возраст Результат 

(КП) УЕ 

n пол возраст Результат 

(КП) УЕ 

1 м 29 2,500 1 м 25 1,700 

2 м 37 2,600 2 м 36 2,000 

3 м 44 2,000 3 м 27 1,000 

4 м 31 3,700 4 м 27 1,200 

5 м 19 2,300 5 м 51 1,100 

6 м 34 2,200 6 ж 23 5,300 

7 ж 38 2,000 7 ж 37 2,000 

8 ж 33 2,600 8 ж 25 5,000 

9 ж 32 3,100 9 ж 48 1,800 

10 ж 34 1,000 10 ж 39 2,700 

11 ж 29 4,500 11 ж 32 2,500 

12 ж 37 4,300 12 ж 26 4,100 

 13 ж 36 2,500 13 ж 29 4,700 

14 ж 20 3,400 14 ж 21 3,300 

15 ж 37 2,700 15 ж 30 3,600 

По результатам проведенной диагностики у всех исследуемых пациентов как 

основной, так и контрольной групп были обнаружены антитела класса IgG к C. 

pneumoniae (п/кол), при этом максимальное значение КП достигало 5,300 УЕ у 
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обследуемого контрольной группы. 

Распределение пациентов основной и контрольной групп по уровню антител 

класса IgG к C. pneumoniae представлено на рисунке 8. 

 

Рисунок 8 – Уровни антител класса IgG к C. pneumoniae у пациентов  

основной и контрольной групп 

Медианное значение уровня антител класса IgG для пациентов основной 

группы составило 2,6, в то время как в контрольной группе 2,5. Значения верхнего 

квартиля для основной и контрольной групп, соответственно составили 3,4 и 4,1; 

нижнего – 2,2 и 1,7. Тем не менее данные различия не достигали степени 

статистической значимости (U тест Манна-Уитни; р = 0,775). 

При исследовании показателя ИА антител класса IgG к подтверждает нашу 

гипотезу о вторичном иммунном ответе при возможной реактивации РХИ, 

длительно персистирующей в организме. 

Четвертым этапом диагностики являлось определение уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови, этот показатель в дальнейшем был нами использован в качестве 
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контроля лечения. Полученные значения уровня ИЛ-6 до лечения у пациентов 

основной и контрольной групп представлены в таблице 4 и на рисунке 9. 

Таблица 4 – Значения уровня ИЛ-6 у пациентов основной и контрольной групп до 

лечения 

 

 

 

 

 

Основная Контрольная 

n пол возраст ИЛ-6 

(пг/мл) 

n пол возраст ИЛ-6 

(пг/мл) 

1 м 29 7,500 1 м 25 7,000 

2 м 37 7,300 2 м 36 7,100 

3 м 44 7,200 3 м 27 7,000 

4 м 31 8,000 4 м 27 7,400 

5 м 19 7,100 5 м 51 7,500 

6 м 34 7,900 6 ж 23 8,300 

7 ж 38 7,200 7 ж 37 7,000 

8 ж 33 7,000 8 ж 25 8,100 

9 ж 32 7,700 9 ж 48 8,000 

10 ж 34 7,000 10 ж 39 8,600 

11 ж 29 8,200 11 ж 32 7,100 

12 ж 37 7,900 12 ж 26 7,000 

13 ж 36 7,800 13 ж 29 7,700 

14 ж 20 7,200 14 ж 21 7,900 

15 ж 37 8,700 15 ж 30 7,700 
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Рисунок 9 – Значения уровня ИЛ-6 у пациентов основной и контрольной   

групп до лечения 

В обоих группах получены высокие значения ИЛ-6 сыворотки крови до этапа 

лечения.  Приведённые результаты, представленные в таблице 4, подтверждают тот 

факт, что в организме пациентов преобладает хроническое воспаление, имеющее 

бактериальный инфекционный характер. 

Медианное значение уровня ИЛ-6 у пациентов основной и контрольной 

групп до лечения составило 7,5. Значения верхнего квартиля для основной и 

контрольной групп, соответственно составили 7,9 и 8,0; нижнего – 7,2 и 7,0. 

Данные различия, однако, не были статистической значимыми (U тест Манна-

Уитни; р = 0,775). 
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТАННАЯ СХЕМА ЛЕЧЕНИЯ  

БОЛЬНЫХ КРУГЛОГОДИЧНЫМ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ 

НА ФОНЕ ПЕРСИСТИРУЮШЕЙ РЕСПИРАТОРНОЙ 

ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИИ 

4.1 Обоснование применения трехэтапной комплексной терапии в лечении 

больных круглогодичным аллергическим ринитом с нестойкими 

ремиссиями на фоне подтверждённой персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции 

Пациенты, отобранные для участия в обследовании, были определены как 

группа больных КАР с нестойкими ремиссиями на фоне сопряжённой ПРВХИ. 

В основной группе пациенты проходили трехэтапную комплексную терапию 

с применением разработанной схемы антибактериального и 

иммуномодулирующего лечения. В контрольной группе применялась только 

стандартная схема лечения КАР на основании утверждённых клинических 

рекомендаций. 

Основополагающим звеном в развитии резистентности к стандартной 

терапии и хронизации инфекционных заболеваний все чаще определяют иммунные 

нарушения как системного, так и местного характера [56]. Опираясь на результаты 

современных клинических исследований, можно сделать вывод о том, что при 

затяжной патологии носа и ППН на фоне хронического течения РХ состояние 

организма можно отнести ко вторичному иммунодефициту, для которого 

характерны нарушенный интерфероновый статус, сниженная фагоцитарная 

активность и клеточный иммунитет, и, наоборот, повышенная концентрации 

иммунных комплексов [71, 110].  

Для хронического персистирующего хламидиоза характерными элементами 

цепи патологического процесса являются как нарушения Т-клеточного звена 

иммунитета, интерфероновой системы, так и агрессия аутоантител. Следовательно, 
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применение в данном случае иммунотропных препаратов обосновано и 

необходимо [18, 72].   

При длительной персистенции С. pneumoniae и в связи с недостаточностью 

иммунного ответа зачастую происходит    ингибирование процесса трансформации 

внутриклеточных РТ в ЭТ, это влечет за собой возникновению абберантных форм 

возбудителя РХ, не способных к росту и размножению, а также не поддающихся 

стандартному курсу антибиотикотерапии [71].  Следовательно, персистирующая 

РХИ находится в «патологическом равновесии» с ослабленной иммунной системой 

организма, что требует незамедлительной коррекции: вывода аберрантных форм в 

активные формы для их последующей идентификации антибактериальными 

препаратами и эффективного устранения.   

В свою очередь, аллергические реакции респираторного тракта, в частности 

КАР, характеризуются дисбалансом в иммунном статусе, а также запуском каскада 

реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ) [16], приводящему к 

оксидативному стрессу и иммунодефициту в ряде случаев. 

Таким образом, для достижения максимального эффекта лечения пациентов 

с КАР с нестойкими ремиссиями, у которых подтверждена персистенция РХИ, 

необходимо учитывать вышеуказанные патогенетические особенности течения как 

хронической внутриклеточной РХИ, так и основного заболевания – КАР.  

В качестве иммуномодулятора нами выбран препарат Азоксимера бромид, 

обладающий, согласно официальной инструкции, «иммуномодулирующим, 

детоксицирующим, антиоксидантным, умеренным противовоспалительным 

свойствами» [73].  

Препарат применялся на первом этапе (подготовительном – 8 дней) в 

качестве стартовой терапии в форме инъекций: 6 мг препарата растворяли в 2 мл 

воды для инъекций, вводили 1 раз в сутки внутримышечно в 1-й, 2-й дни лечения, 

затем через день на 4-й, 6-й, 8-й дни лечения (всего 5 инъекций в течение одного 

этапа лечения). На втором этапе (основном – 14 дней) Азоксимера бромид 

применялся также внутримышечно, в том же количестве (6 мг) через день на 10-
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ый, 12-ый, 14-ый, 16-ый, 18-ый, 20-ый и 22-ой дни параллельно применению 

антибактериального препарата.  

Для получения должного эффекта лечения в связи с особенностями 

внутриклеточного цикла развития хламидий возникает    необходимость в 

использовании антибактериального препарата, который обладает способностью к 

внутриклеточному проникновению и аккумуляции, а также   к приостановке 

внутриклеточного синтеза белка [89]. В качестве антибактериального препарата на 

втором этапе лечения нами предложен Кларитромицин в таблетированной форме в 

дозировке 500 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней. Данный противомикробный 

препарат относится к группе макролидов, которые индуцируют клеточный 

хемотаксис и способствуют синтезу активных форм кислорода, что приводит к 

функциональной активности О2-зависимой антимикробной системы фагоцитов 

[32, 49, 73, 96]. Более того, Кларитромицин, как представитель группы макролидов, 

обладает иммуномодулирующим свойством и способностью к уменьшению 

вязкости секрета дыхательных путей, в частности назального секрета, участвует в 

регуляции мукоцилиарного клиренса, подавляет выработку провоспалительных 

цитокинов, в том числе и ИЛ-6 [34]. Кроме того, Кларитромицин более эффективен 

по сравнению с другими макролидами в иррадикации   атипичных возбудителей 

[3], к которым относится С. pneumoniaе. 

Помимо иммуномодулирующей терапии на первом этапе лечения (8 дней) 

проводилась элиминационная терапия препаратами на основе морской воды 2 раза 

в сутки, муколитическая терапия препаратом в форме сиропа с действующим 

веществом карбоцистеин, сочетающим в себе свойства как муколитика, так и 

мукорегулятора, по 15 мл 3 раза в сутки, а также применялся блокатор 

гистаминовых Н1-рецепторов – Левоцетиризин в таблетированной форме по 1 

таблетке (5 мг) 1 раз в сутки вечером в целях антиэкссудативного действия. 

Выбор препаратов на данном этапе обусловлен основными жалобами 

пациентов по результатам заполнения карты-опросника на основе шкалы SNOT-

22: густое отделяемое из носа, заложенность носа, ринорея, постназальное 

затекание, а также результатами объективного осмотра ЛОР-органов.  
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На втором этапе в течение 14 дней (с 9-го по 22-ой день) помимо 

иммуномодулирующей терапии и антибактериальной терапии дополнительно 

применялась элиминационная терапия препаратом на основе морской воды 2 раза 

в сутки (утро/вечер) в целях эвакуации слизистого содержимого из полости носа и 

носоглотки. 

На третьем этапе, восстановительном, в течение 30 дней (с 23-го по 52-й день) 

назначался ИНГКС мометазона фуроат для дополнительного торможения 

высвобождения медиаторов воспаления и антиэкссудативного эффекта в малых 

дозах (50 мкг/ 1 доза) по 1 дозе в каждую ноздрю 1 раз в день, проводился прием 

пробиотика четвертого поколения с выраженным сорбирующим действием в 

форме порошка для приема внутрь: по 2 пакетика, смешанных с 30–50 мл теплой 

кипячёной воды 2 раза в сутки. Дополнительно был назначен препарат в 

таблетированной форме по 3 таблетки 3 раза в сутки, в основе которого комбинация 

ферментов растительного и животного происхождения, обладающих высокой 

активностью. Согласно официальной инструкции по применению, препарат 

усиливает эффект антибактериальной терапии путем увеличения концентрации 

антибиотика в плазме крови и в самом очаге воспаления, уменьшает проявления 

дисбактериоза и участвует в выработке интерферонов, участвуя в механизмах 

неспецифической защиты организма [13].  

Предложенная схема лечения пациентов основной группы выглядит 

следующим образом: 

1 этап – подготовительный: 8 дней (1-ый – 8-ой дни): 

•  Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м - 1-е, 2-е сутки, затем через день на 

4-е, 6-е, 8-е сутки.  

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро/вечер) ежедневно. 

• Карбоцистеин в форме сиропа (20 мг/мл) 15 мл 3 раза в сутки 

ежедневно. 

• Левоцетиризин (1 таблетка) 5 мг 1 раз в день вечером ежедневно. 

2 этап – основной: 14 дней (9-ый –22-ой дни): 
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• Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м – 10-ые, 12-ые, 14-ые, 16-ые, 18-ые, 

20-ые, 22-ые сутки. 

• Кларитромицин 500 мг (1 таблетка) 2 раза в стуки перед применением 

и после курса – контроль ЭКГ. 

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро/вечер) ежедневно. 

3 этап – восстановительный: 30 дней (23-ий – 52-ой дни): 

• Мометазона фуроат по 1 дозе (50 мкг) в каждую ноздрю 1 раз в сутки 

ежедневно. 

• Bifidobacterium bifidum (форма порошка для приема внутрь) по 2 

пакетика, разведенных в 30–50 мл теплой кипяченой воды 2 раза в сутки 

ежедневно.  

• Вобэнзим по 3 таблетки 3 раза в сутки ежедневно.  

Лечение пациентов контрольной группы, осуществляемое параллельно 

проведению трехэтапной терапии основной группы, основанное на клинических 

рекомендациях, представлено следующим образом:  

1. Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 –3 раза в сутки ежедневно.  

2. Мометазона фуроат по 2 дозы (50 мкг/доза) в каждую ноздрю 2 раза в 

сутки (утро и вечер) ежедневно. 

3. Левоцетиризин (1 таблетка) 5 мг 1 раз в сутки утром ежедневно. 

4. Монтелукаст (1 таблетка) 10 мг 1 раз в сутки вечером ежедневно. 

 

 

4.2 Полученные результаты лечения через 4 недели 

Все пациенты как основной, так и контрольной группы, отобранные для 

участия в исследовании, в анамнезе отмечали короткие ремиссии, которые длились 

не более 4-х недель, после курсов лечения КАР. Учитывая этот факт, контроль 
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проведенной терапии мы осуществляли через 4 недели (28 дней) после 

проведенного лечения у обеих групп.  

Пациентам было предложено заново оценить проявления симптоматики 

заболевания (густое отделяемое из носа, заложенность носа, ринорея, 

постназальное затекание), проводился объективный осмотр ЛОР-органов с 

применением видеоэндоскопических технологий и лабораторно, как контроль 

проведенного лечения и показатель снижения интенсивности воспалительной 

реакции в организме и иррадикации возбудителя РХ определялся уровень ИЛ -6.  

Динамика густого отделяемого из носа у пациентов основной группы под 

воздействием лечения представлена на рисунке 10. 

 

Рисунок 10 – Динамика интенсивности густого отделяемого из носа 

На фоне проведенного лечения интенсивность густого отделяемого из носа 

снизилась с медианных 5,0 до 0. Данное изменение было статистически значимым 

(парный W тест Уилкоксона; р < 0,001).  
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Динамика заложенности носа у пациентов основной группы на фоне лечения 

представлена на рисунке 11. 

 

Рисунок 11 – Динамика заложенности носа 

В процессе лечения у пациентов основной группы заложенность носа 

уменьшилась с медианных значений 4,0 до 0. Данное изменение было 

статистически значимо (парный W тест Уилкоксона; р < 0,001). 

Динамика ринореи у пациентов основной группы под действием лечения 

представлена на рисунке 12. 
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Рисунок 12 – Динамика ринореи у пациентов 

За период лечения ринорея у пациентов основной группы уменьшилась с 

медианных 3,0 до 0. Данное изменение было статистически значимым (парный W 

тест Уилкоксона; р < 0,001). 

Динамика величины постназального затекания у пациентов основной группы 

под действием лечения представлена на рисунке 13. 
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Рисунок 13 – Динамика постназального затекания 

На фоне лечения пациентов основной группы наблюдалось снижение 

интенсивности постназального затекания с медианных 5,0 до 0. Данное изменение 

также было статистически значимым (парный тест W Уилкоксона; р = 0,001). 

Несмотря на полный успех, который показало проведённое лечение 

пациентов основной группы, необходимо отделение эффекта, непосредственно 

самого лечения от готорнского эффекта (Howthorn effect) и эффекта плацебо. С 

этой целью проведение исследования лечебных вмешательств и правила 

надлежащей клинической практики требуют проведения сравнения с 

параллельным контролем.  

Данные сравнения интенсивности густого отделяемого из носа у пациентов 

основной и контрольной групп на фоне применяемого лечения представлены на 

рисунках 14, 15. 
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Рисунок 14 – Интенсивность отделяемого из носа у пациентов основной и  

контрольной групп на фоне лечения 

В то время как у пациентов основной группы на фоне лечения полностью 

прекратилось отделяемое из носа, медианное значение, верхний и нижний 

квартили интенсивности отделяемого у пациентов контрольной группы составили 

соответственно 5,0; 5,0 и 4,0. Данные различия были статистически высоко 

значимы (U тест Манна-Уитни; р <0,001). 

Данные сравнения интенсивности заложенности носа у пациентов основной 

и контрольной групп на фоне применяемого лечения представлены на рисунке 15. 
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Рисунок 15 – Интенсивность заложенности носа у пациентов основной и  

контрольной групп на фоне лечения 

Так же как и в отношении отделяемого из носа, у пациентов основной группы 

на фоне лечения полностью прекратилась заложенность носа, медианное значение, 

верхний и нижний квартили интенсивности заложенности у пациентов 

контрольной группы составили, соответственно 4,0; 5,0 и 4,0. Данные различия 

были статистически высоко значимы (U тест Манна-Уитни; р < 0,001). 

Сравнение ринореи у пациентов основной и контрольной групп на фоне 

применяемого лечения представлено на рисунке 16. 
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Рисунок 16 – Интенсивность ринореи у пациентов основной и контрольной  

групп на фоне лечения 

У пациентов основной группы на фоне лечения полностью прекратилась 

ринорея, медианное значение, верхний и нижний квартили интенсивности ринореи 

у пациентов контрольной группы составили, соответственно 4,0; 4,0 и 3,0. Данные 

различия были статистически высоко значимы (U тест Манна-Уитни; р < 0,001). 

Сравнение интенсивности постназального затекания у пациентов основной и 

контрольной групп на фоне применяемого лечения представлено на рисунке 17. 
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Рисунок 17 – Интенсивность постназального затекания на фоне лечения у  

пациентов основной и контрольной группы 

Медиана интенсивности постназального затекания на фоне лечения 

пациентов контрольной группы составила 5,0, в то время как в основной группе она 

была равна нулю. Верхние и нижние квартили интенсивности постназального 

затекания в контрольной и основной группы соответственно были 5,0 и 4,0; 2,0 и 

0,0. Данные различия были статистически значимыми (U тест Манна-Уитни; р < 

0,001). У всех пациентов основной группы при объективном осмотре с 

применением видеоэндоскопических технологий гипертрофия задних концов 

средних и нижних носовых раковин была менее выражена, патологическое 

отделяемое в полости носа не визуализировалось, при мезофарингоскопии 

гипертрофия боковых валиков глотки менее выражена, отмечались единичные 

лимфоидные гранулы задней стенки глотки, инъекция сосудов задней стенки 

глотки не выражена. Патологии со стороны ушей и гортани обнаружено не было. 

У всех пациентов в контрольной  группе при объективном осмотре с применением 

видеоэндоскопических технологий определялись: гипертрофия задних концов 
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средних и нижних носовых раковин с инъецированными сосудами, участки 

атрофии слизистой оболочки полости носа, преимущественно в передних отделах, 

вязкое слизистое отделяемое в большом количестве белесоватого оттенка, при 

мезофарингоскопии – скопление слизи на задней стенке глотки в умеренном 

количестве, гипертрофия боковых валиков глотки, гипертрофированные 

лимфоидные гранулы, выраженная инъекция сосудов задней стенки глотки. 

Патологии со стороны ушей и гортани обнаружено не было. Отдельный интерес 

представляло изучение влияния лечения на уровень ИЛ-6. Уровни ИЛ-6 после 

лечения пациентов основной и контрольной групп представлены на рисунке 18. 

 

Рисунок 18 – Уровни ИЛ-6 у пациентов основной и контрольной групп на  

фоне лечения 

На фоне лечения медианное значение, верхний и нижний квартили уровня 

ИЛ-6 у пациентов основной группы составили соответственно 5,8; 6,2 и 5,0. В то 

время как в контрольной группе данные показатели составили 7,5; 8,0 и 7,0, 
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соответственно. Данные различия были статистически значимыми (U тест Манна-

Уитни; р < 0,001). 

Определенный интерес представляло изучение наличия/отсутствия 

отдельных симптомов у пациентов основной и контрольной групп на фоне лечения. 

Переменные «отделяемое из носа», «заложенность носа», «ринорея» и 

«постназальное затекание» имели порядковый характер и для их перекодирования 

были выбраны категории: «отсутствие симптома» – нулевое значение признака по 

порядковой шкале и «наличие симптома» – любое другое значение. Для 

дихотомизации уровня ИЛ-6 в сыворотке крови использован ROC-анализ (таблица 

5).  

Таблица 5 – Результаты ROC-анализа для уровня ИЛ-6 в сыворотке крови основной 

и контрольной групп 

Уровень ИЛ-6 Чувствительность 1 - Специфичность 

1,100 1,000 1,000 

2,850 1,000 0,933 

4,000 1,000 0,867 

4,700 1,000 0,800 

5,250 1,000 0,667 

5,600 1,000 0,600 

5,900 1,000 0,467 

6,050 1,000 0,333 

6,500 1,000 0,067 

6,850 1,000 0,000 

7,250 0,600 0,000 

7,450 0,533 0,000 

7,600 0,467 0,000 

8,050 0,200 0,000 

8,450 0,067 0,000 
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        Продолжение таблицы 5 

Уровень ИЛ-6 Чувствительность 1 - Специфичность 

9,600 0,000 0,000 

Как видно из данных, представленных в таблице 5, оптимальной точкой 

разделения для дихотомизации послужит уровень ИЛ-6 сыворотки крови 6,850. 

Наша модель в данном случае будет иметь 100%-ую чувствительность и 

специфичность.  

Данные о наличии / отсутствии симптомов представлены на серии мозаичных 

диаграмм (рисунок 19). 

 

Рисунок 19 – Наличие/отсутствие симптомов у пациентов основной и  

контрольной групп на фоне лечения 

Анализируя данные, представленные в виде   мозаичных диаграмм, можно 

сделать вывод о том, что на фоне лечения жалобы на густое отделяемое из носа, 
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заложенность носа, ринорею у пациентов основной группы отсутствует в 100 % 

случаев (у 15 человек), в то время как у всех пациентов контрольной группы 

таковая отмечается. Жалоба на постназальное затекание в контрольной группе 

присутствует у всех испытуемых (15 человек), в то время как в основной группе 

она прослеживается у 5 человек (соответствует оценке 2 балла по шкале SNOTT-

22 – незначительно беспокоит). 

Данные о пациентах, имеющих уровень ИЛ-6 крови меньше/больше 6,85, 

представлены на мозаичной диаграмме (рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – Пациенты основной и контрольной групп по уровню ИЛ-6  

меньше/больше 6,85 

У всех пациентов контрольной группы зарегистрирован уровень ИЛ-6 в 

сыворотке крови больше 6,85 пг/мл, что сопряжено с сохранением жалоб после 

проведенного курса лечения согласно базисным клиническим рекомендациям. Для 

всех пациентов основной группы (15 человек соответственно) уровень ИЛ-6 в 

сыворотке крови равен значению меньше 6,85 пг/мл, что ассоциировано с 

отсутствием жалоб после проведенного лечения, направленного на устранение 
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возбудителя респираторного хламидиоза в персистирующей форме. 

Представлял интерес оценить силу (величину) взаимосвязи между 

используемым видом лечения и отдельными симптомами. Нами были рассчитаны 

относительные риски иметь симптомы для пациентов контрольной группы после 

лечения в сравнении с пациентами основной группы (рисунок 21). 

 

 

Рисунок 21 – Относительные риски иметь симптомы для пациентов  

контрольной группы после лечения в сравнении с пациентами основной 

группы 

Вероятность сохранения постназального затекания после традиционного 

лечения превышала таковую для пациента из основной группы более, чем в 15 раз 

(ОР = 16,73 с 95 % ДИ от 4,03 до 57,79). Вероятность сохранения отделяемого из 

носа, заложенности носа, ринореи и уровня ИЛ-6 выше, чем 6,85, для пациентов 

контрольной группы была почти в 40 раз выше, чем в основной группе (ОР = 38,72 

с 95 % ДИ от 11,11 до 99,03). 
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В рамках исследования стояла задача определения связи между ПРВХИ, 

иммунологическими показателями персистенции РХИ и уровнем ИЛ-6 сыворотки 

крови.  

Для решения поставленной задачи было проведено дополнительное 

исследование. В нем участвовали 63 человека, разделённые на 2 группы: 1 группа 

– пациенты, которые приняли участие в данном диссертационном исследовании с 

подтверждённой ПРВХИ, 2 группа – пациенты, которые были исключены на этапе 

выборки пациентов для диссертационного исследования, у которых не была 

подтверждена РХИ, 30 и 33 человека соответственно. 

У пациентов обеих групп проведено иммунологическое исследование 

сыворотки крови на уровень ИЛ-6 (пг/мл.), (А1); антитела класса IgG к С. 

pneumoniae (п/кол.) с определением КП, (А2); авидность антител класса IgG к С. 

pneumoniae (%), (А3). 

Распределение полученных результатов приведены в таблице 6.   

Таблица 6 – Распределение полученных результатов по группам пациентов 

№ группы 

пациентов, 

количество 

А1 А 2 А 3 

абсол., 

чел. 

дов. инт., 

% от числа 

человек в 

группе 

(95%) 

абсол., 

чел. 

дов. инт., 

% от 

числа 

человек 

в группе 

(95%) 

абсол., 

чел. 

дов. инт., 

% от числа 

человек в 

группе 

(95%) 

Группа 1  

(30 чел.) 

30 100 30 100 30 100 

Группа 2 

(33 чел.) 

1 0,59 -12,14 1 0,59 -

12,14 

0 - 
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Как видно из таблицы 6, у всех пациентов группы 1 отмечается наличие 

повышенного уровня ИЛ-6, антител класса IgG к С. pneumoniae и высокого ИА 

антител класса IgG к С. pneumoniae. 

Также у одного пациента из группы 2 наблюдался пограничный уровень ИЛ-

6 (пг/мл) в сыворотке крови (6,900) и у одного – антитела класса IgG к С. 

pneumoniae (п/кол.) (1,000). Позднее, при повторном взятии анализов через 5 дней, 

они были в пределах нормы. 

Таким образом, установлено, что наличие у пациентов подтверждённой 

ПРВХИ всегда сопровождается повышенным уровнем ИЛ-6, а данный показатель 

при этом сопряжён, в свою очередь, с наличием антител класса IgG к  

С. pneumoniae и высоким ИА антител класса IgG к С. pneumoniae. Это позволяет 

при диагностике использовать эти показатели для повышения надёжности данной 

процедуры, а при подтверждении выздоровления пациента использовать лишь 

один показатель ИЛ-6 как наиболее динамичный. Установлена взаимосвязь между 

высоким уровнем ИЛ-6 в сыворотке крови и наличием иммунологически 

подтверждённой ПРВХИ. 

4.3 Анализ результатов лечения через 3 месяца 

Повторный визит пациентов для второго контроля лечения предполагался 

через 3 месяца после проведённого курса терапии. Пациенты были предупреждены 

о том, что при необходимости они могут внепланово посетить врача для 

объективной оценки своего состояния и назначения вспомогательной 

симптоматической терапии.  

На протяжении 3-х месяцев после лечения ни один пациент основной группы 

не обратился на прием внепланово, в то время как 13 пациентам контрольной 

группы потребовалась внеплановая консультация специалиста. Для исключения 

риносинусита всем 13 пациентам проведены рентгенография ППН, объективный 

осмотр ЛОР-органов. По результатам обследования диагноз риносинусита был 
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исключен. 

На втором этапе контроля интерес представляли жалобы пациентов, 

определение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови и результат ПЦР-соскоба слизистой 

носоглотки на выявление С. pneumoniae, как дополнительное подтверждение 

элиминации патогена из организма.  

Оценивая жалобы пациентов основной группы через 3 месяца после лечения 

(таблица 7), можно сделать вывод о том, что в целом ярко выраженной 

отрицательной динамики не прослеживалось, пациентам не требовалось 

назначения медикаментозной терапии.  

Таблица 7 – Оценка жалоб пациентов основной группы по шкале SNOT-22 после 

4-х недель лечения и 3-х месяцев лечения 

 

№ 

 

Жалобы пациентов 

Среднее значение баллов по шкале SNOTT -22 

через 4 недели 

после лечения 

через 3 месяца 

после лечения 

1 Густое отделяемое из носа 0 0 

2 Заложенность носа 0 0 

3 Ринорея 0 0 

4 Постназальное затекание  0,67 0,73 

Оценивая жалобы пациентов контрольной группы, учитывая то, что 85 % 

пациентов данной группы обращались за консультативной помощью специалиста 

в течение 3-х месяцев после лечения, можно сделать вывод о том, что у пациентов 

данной группы прослеживалась тенденция короткой ремиссии. Через 3 месяца 

после проведенного базисного противоаллергического лечения возросли жалобы 

на густое отделяемое из полсти носа, заложенность носа, ринорею и постназальное 

затекание, что требовало решения вопроса о проведении курса медикаментозной 

терапии. Полученные данные представлены в таблице 8. 
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Таблица 8 – Оценка жалоб пациентов контрольной группы по шкале SNOT-22 

после 4-х недель лечения и 3-х месяцев лечения 

 

№ 

 

Жалобы пациентов 

Среднее значение баллов по шкале SNOTT -22 

через 4 недели 

после лечения 

через 3 месяца 

после лечения 

1 Густое отделяемое из носа 4,73 5,00 

2 Заложенность носа 4,20 4,40 

3 Ринорея 3,67 3,80 

4 Постназальное затекание  4,67 4,93 

Сравнительные данные, полученные при определении уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови через 4 недели и через 3 месяца после лечения у каждого из 

пациентов основной группы, представлены в таблице 9.  

Таблица 9 – Данные уровня ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов основной группы 

через 4 недели и через 3 месяца после лечения 

n пол возраст ИЛ-6 через 4 недели ИЛ-6 через 3 месяца 

1 м 29 5,800 5,700 

2 м 37 6,000 5,800 

3 м 44 6,000 5,900 

4 м 31 2,100 2,000 

5 м 19 3,600 3,550 

6 м 34 6,200 6,000 

7 ж 38 5,100 5,000 

8 ж 33 6,700 6,690 

9 ж 32 4,400 4,350 

10 ж 34 5,000 4,880 

11 ж 29 6,300 6,230 
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Продолжение таблицы 9 

n пол возраст ИЛ-6 через 4 недели ИЛ-6 через 3 месяца 

12 ж 37 6,100 6,000 

13 ж 36 5,800 5,500 

14 ж 20 6,300 6,240 

15 ж 37 5,400 5,200 

Анализируя данные, представленные в таблице 9, можно сделать вывод о 

том, что у всех пациентов основной группы отмечалась тенденция к снижению 

уровня ИЛ-6 в сыворотке крови, что доказывает пролонгированный и 

кумулятивный эффект предложенной нами терапии. 

Сравнительные данные, полученные при определении уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови через 4 недели и через 3 месяца после лечения у каждого из 

пациентов контрольной группы, представлены в таблице 10.  

Таблица 10 – Данные уровня ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов контрольной 

группы через 4 недели и через 3 месяца после лечения 

n пол возраст ИЛ-6 через 4 недели ИЛ-6 через 3 месяца 

1 м 25 7,000 7,200 

2 м 36 7,100 7,105 

3 м 27 7,000 7,100 

4 м 27 7,400 7,450 

5 м 51 7,500 7,600 

6 ж 23 8,300 8,315 

7 ж 37 7,000 7,015 

8 ж 25 8,100 8,110 

9 ж 48 8,000 8,200 



76 
 

 

Продолжение таблицы 10 

n пол возраст ИЛ-6 через 4 недели ИЛ-6 через 3 месяца 

10 ж 39 8,600 8,650 

11 ж 32 7,100 8,000 

12 ж 26 7,000 7,025 

13 ж 29 7,700 7,780 

14 ж 21 7,900 8,000 

15 ж 30 7,700 8,100 

Как видно из таблицы 10, уровень ИЛ-6 в сыворотке крови у каждого из 

пациентов контрольной группы после базисного лечения превышал норму через 4 

недели после проведенного лечения и имел тенденцию к возрастанию через 3 

месяца после проведенного лечения. 

Результат ПЦР-соскоба слизистой носоглотки на выявление С. pneumoniae у 

всех пациентов основной группы отрицательный, у всех пациентов контрольной 

группы – положительный. Отрицательные результаты, полученные при ПЦР-

диагностике, являются дополнительным свидетельством эффективности 

проведенной терапии пациентов основной группы. 

Таким образом, анализируя данные, полученные при опросе пациентов 

основной группы  через 3 месяца после лечения, данные, полученные при 

определении уровня ИЛ-6 в сыворотке крови, отрицательные результаты ПЦР - 

диагностики на выявление С. pneumoniae со слизистой носоглотки,  а также 

учитывая тот факт, что ни один из пациентов вышеуказанной группы не обратился 

за медицинской помощью в течение 3-х месяцев после лечения, можно сделать 

вывод о том, что разработанная нами трехэтапная терапия, направленная на 

иррадикацию персистирующей ХИ у пациентов с КАР, привела к снижению уровня 

ИЛ-6 сыворотки крови и  стойкой ремиссии. 

Результаты опроса пациентов контрольной группы, полученный 
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возрастающий уровень ИЛ-6 в сыворотке крови, положительные результаты ПЦР- 

диагностики на выявление С. pneumoniae со слизистой носоглотки у данных 

пациентов через 3 месяца, также сведения о том, что 13 пациентам контрольной 

группы (85 % испытуемых) потребовалась внеплановая консультация специалиста, 

свидетельствуют о неэффективности проведённой базисной терапии, что 

доказывает влияние ПРВХИ на течение КАР. 
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ГЛАВА 5.  РАЗРАБОТКА МОДЕЛИ 

ЭКСПЕРТНОЙ СИСТЕМЫ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ КРУГЛОГОДИЧНОГО 

АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА С НЕСТОЙКОЙ РЕМИССИЕЙ 

НА ФОНЕ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ РЕСПИРАТОРНОЙ 

ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИИ 

Повышение надежности диагностики КАР, выявление причин нестойкой 

ремиссии заболевания, в частности ПРВХИ, а также оптимизация методов ведения 

пациентов с данной патологией являются на сегодняшний день актуальными 

научными задачами клинической ринологии. Исходя из этого, возникает 

необходимость   в создании методики диагностики наличия ПРВХИ, отягощающей 

течение КАР, возможной к использованию в качестве базы знаний в медицинской 

экспертной системе.  

На основе результатов наблюдения пациентов с ранее установленным КАР с 

короткими ремиссиями на фоне базисного неоднократного курса лечения, были 

определены симптомы ПРВХИ, а также разработана методика определения ее 

наличия, состоящая из нескольких этапов. 

5.1 Отбор клинически значимых параметров для модели диагностики 

Клинически значимые признаки выявлялись на основания обследования 

пациентов с ранее подтверждённым КАР, у которых по результатам базисного 

лечения заболевания согласно клиническим рекомендациям отмечалось нестойкие 

ремиссии (возвращение симптоматики через 4 недели после завершения курса 

лечения).  

На первом этапе все клинически значимые для диагностики признаки были 

разбиты на 4 группы: 

1. Жалобы и изучение истории болезни пациента; 
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2. Инструментальные обследования пациента; 

3. Лабораторные обследования пациента; 

4. Осмотр пациента. 

Первая группа признаков формируется на основании жалоб (в 

соответствии со SNOT-22) и изучения истории болезни пациента:  

1) заложенность носа;   

2) густое слизистое отделяемое, не зависящее от времени суток; 

3) есть установленный диагноз КАР;  

4) ринорея; 

5) ремиссия длительностью до 4 недель; 

6) постназальное затекание.  

На основании обследования 30 пациентов, у которых позднее была 

подтверждена хламидийная инфекция, было установлено при 95%-ом уровне 

вероятности [17], что: 

1) 28 пациентов из 30 оценивали заложенность носа баллами более 2 

(величина доверительного интервала 78,6 % – 98,1 %), а в целом на её наличие 

указывали все пациенты (100 %); 

2) все 30 пациентов (100 %) отмечали наличие густого отделяемого из носа 

(баллы 4 и 5); 

3) у всех 30 пациентов (100 %) имелся установленный диагноз 

персистирующего (круглогодичного) аллергического ринита; 

4) 23 пациента из 30 оценивали наличие ринореи баллами более 2 (величина 

доверительного интервала 59,1 % – 88,2 %), а в целом на её наличие указывали все 

пациенты (100 %); 

5) все 30 пациентов (100 %) отмечали наличие периодов ремиссии до 4 недель 

после базовой противоаллергической терапии, у 26 из них (величина 

доверительного интервала 70,3 % – 94,6 %) ремиссия была менее 2 – 3 недель; 

6) все 30 пациентов (100 %) отмечали наличие постназального затекания 

баллами выше 3. 



80 
 

Указанные статистические параметры позволяют включить в модель 

диагностики показатели 1, 2, 3, 4, 5, 6 как обязательные, при этом 4 иметь 

альтернативные значения (3 – 5 баллов по SNOT-22 и менее 3 баллов (2,1,0 

баллов)). 

Для удобства реализации этой информации в моделях определим их как 

множество параметров 𝐴𝑖.  

Виды показателей и соответствующие им значения параметров приведены в 

таблице 11. 

Таблица 11 – Жалобы и история болезни пациента 

 

n 

 

Показатели 

Больше 2 

баллов по 

SNOT-22 

(да +/нет -) 

 

Значение 𝐴𝑖 

 

Примечание 

1 Заложенность носа + 𝐴1 =1 Обязательное условие 

2 Густое слизистое 

отделяемое, не 

зависящее от 

времени суток 

+ 𝐴2 =1 Обязательное условие 

3 Есть установленный 

диагноз КАР 

+ 𝐴3 =1 Обязательное условие 

4 Ринорея +/- 𝐴4 =1 или 0 Альтернативное 

условие 

5 

 

 

Ремиссия 

длительностью до 4 

недель 

+ 

 

 

𝐴5 =1 

 

 

Обязательное 

условие 

 

6 Постназальное 

затекание 

+ 

 
𝐴6 =1 Обязательное условие 

Вторая группа признаков формируется по данным инструментального 

обследования пациента (рекомендуется МСКТ-ППН) – множество параметров 𝐵𝑖. 

Установлено, что отсутствие показателей 1 – 6 является обязательным для 

предположения ПРВХИ, так как данные признаки отсутствовали у всех 30 
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пациентов (100 %) группы из 30 человек, у которых позднее была подтверждена 

ПРВХИ. 

Таблица 12 – Данные инструментального обследования 

n Показатели да + (0)/нет – (1) Значение 𝐵𝑖 Примечание 

1 Резко утолщенная 

слизистая ППН 

- 𝐵1=1 Обязательное 

условие 

2 Кисты 

верхнечелюстных 

пазух 

- 𝐵2=1 Обязательное 

условие 

3 Мицетома (грибковое 

тело) 

- 𝐵3=1 Обязательное 

условие 

4 Полипозный процесс - 𝐵4=1 Обязательное 

условие 

5 

 

Пломбировочный 

материал 

- 

 
𝐵5=1 

 

Обязательное 

условие 

6 Деформация носовой 

перегородки 

- 𝐵6=1 Обязательное 

условие 

Третья группа признаков формируется по данным лабораторных 

обследований пациента (параметры 𝐶𝑖 ), представленным ниже.  

Из группы в 30 обследуемых, у которых позднее была подтверждена ПРВХИ, 

у всех 30 (100 %) отклонения от нормы по показателям 2 – 5 не наблюдалось, а 

показатель 1 у одного пациента показатель имел положительное значение, что во 

всей совокупности показателей соответствует величине доверительного интервала 

0,1 % – 3,6 % при 95 % уровне вероятности, при повторном анализе он был 

отрицательным. 

Поэтому отсутствие отклонения от нормофлоры при бактериологическом 

посеве со слизистой оболочки полости носа, отсутствие отклонений от нормы при 

посеве на грибы со слизистой оболочки полости носа, отрицательный результат 

при ПЦР-соскобе слизистой оболочки полости носа на выявление ДНК вируса 

ВЭБ, отрицательный результат при ПЦР-соскобе слизистой оболочки полости носа 

на выявление ЦМВ, отрицательный результат при ПЦР-соскобе слизистой 
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оболочки полости носа на выявление ВГЧ-6 типа и положительный результат ПЦР-

соскоба слизистой носоглотки на выявление C. pneumoniae (анализ назначается при 

соблюдении вышеуказанных условий) являются обязательными условиями для 

предположения респираторной хламидийной инфекции у пациентов с КАР с 

нестойкими ремиссиями (таблица 13).  

Таблица 13 – Данные лабораторных обследований 

n Показатели да + (0)/нет –

(1) 

Значение Примечание 

1 Отклонение от 

нормофлоры при 

бактериологическом 

посеве со слизистой 

оболочки полости 

носа  

- 𝐶1 =1 Обязательное условие 

2 

 

 

 

 

Отклонение от 

нормы при посеве 

на грибы со 

слизистой оболочки 

полости носа  

- 

 

 

 

 

𝐶2 =1 

 

 

 

 

Обязательное условие 

 

 

 

 

3 

 

 

 

ДНК ВЭБ в ПЦР- 

соскобе слизистой 

оболочки полости 

носа 

- 

 

 

 

𝐶3 =1 

 

 

 

Обязательное условие 

 

 

 

4 

 

 

 

ДНК ЦМВ в ПЦР- 

соскобе слизистой 

оболочки полости 

носа 

- 

 

 

 

𝐶4 =1 

 

 

 

Обязательное условие 

 

 

 

5 ДНК ВГЧ-6 типа в 

ПЦР- соскобе 

слизистой оболочки 

полости носа 

- 𝐶5 =1 Обязательное условие 

Четвертая группа признаков формируется по обследованию больного 

врачом и подразделяется на 2 подгруппы: 

1. Осмотр носа (параметры 𝐺𝑖 ), таблица 14; 

2. Осмотр глотки (параметры 𝐹𝑖 ), таблица 15. 
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При анализе показателей в соответствии с таблицей 14 на основании 

обследования 30 пациентов, у которых позднее была подтверждена ПРВХИ, было 

установлено при 95 % уровне вероятности, что: 

1) у всех пациентов из 30 (100 %) в полости носа отмечается бесцветное 

вязкое слизистое отделяемое, причем у 12 из них (величина доверительного 

интервала 24,5% – 57,6%) этот симптом выражен сильно; 

2) у 28 пациентов из 30 (величина доверительного интервала 83,3 % – 99,4 %) 

отмечается сильная гипертрофия задних концов нижних носовых раковин; 

3) у 28 пациентов из 30 (величина доверительного интервала 83,3% – 99,4%) 

отмечается сильная гипертрофия задних концов средних носовых раковин; 

Можно заключить, что показатели 2 и 3 должны иметь обязательные 

значения для предположения ПРВХИ (таблица 14), а показатель 1 – альтернативное 

(сильно выражено/выражено). 

Таблица 14 – Показатели осмотра носа 

n Показатели 

 

Сильно выражено/  

выражено 

да + (1)/нет – (0) 

Значение 𝐺𝑖 Примечание 

1 В полости носа 

бесцветное вязкое 

слизистое 

отделяемое 

+/- 𝐺1 =1 или 0 Альтернативное 

условие 

2 Гипертрофия 

задних концов 

нижних носовых 

раковин 

+ 𝐺2 =1 Обязательное 

условие 

3 Гипертрофия 

задних концов 

средних носовых 

раковин 

+ 𝐺3 =1 Обязательное 

условие 

При анализе показателей в соответствии с таблицей 15 из 30 обследуемых 

показатели 1 – 3 отмечались у 30 из них (100 %); показатель 1 был сильно выражен 
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у 17 из них (величина доверительного интервала 39,6 % – 72,5 %); показатель 2 был  

сильно выражен у 28 пациентов (величина доверительного интервала 78,6 % – 98,1 

%); показатель 3 – у 29 пациентов  (величина доверительного интервала 83,3 % – 

99,4 %). 

Следовательно, показатели 1 – 3 должны обязательно присутствовать для 

предположения ПРВХИ (таблица 15), при этом показатель 1 может иметь значение 

«сильно выражено» или «выражено». 

Таблица 15 – Показатели осмотра глотки 

n Показатели Сильно выражено/  

выражено 

да + (1)/нет – (0) 

Значение 𝐹𝑖 Примечание 

1 Наличие 

лимфоидных 

гранул на 

задней стенке 

глотки 

+/- 𝐹1 =1 или 0 Альтернативное 

условие 

2 Выраженная 

инъекция 

сосудов 

слизистой 

оболочки 

задней стенки 

глотки 

+ 𝐹2 =1 Обязательное 

условие 

3 Гипертрофия 

боковых 

валиков глотки 

+ 𝐹3 =1 Обязательное 

условие 

В каждой группе и подгруппе признаков каждому из них были присвоены 

соответствующие значения, что также показано в таблицах. 

Учитывая, что все показатели носят вероятностный характер, а ПЦР- 

диагностика на C. pneumoniae в соскобе из носоглотки свидетельствует только о 

наличии ДНК C. pneumoniae в слизистой, но не о протекании указанного 

заболевания у пациента, с целью увеличения вероятности установления 
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правильного диагноза были предложены следующие обследования дополнительно 

к данным в соответствии с таблицами 10 – 14: 

1) на антитела класса IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови (далее – анализ 

I);  

2) на авидность антител класса IgG к C. pneumoniae (> 55 %), что может 

являться показателем длительной персистенции РХИ (далее – анализ II); 

3) на проверку уровня ИЛ – 6 (≥ 7 пг/мл) сыворотки крови, что может 

являться показателем длительного, хронического воспалительного процесса (далее 

– анализ III). 

При этом в зависимости от числа выполненных альтернативных условий 

может быть назначено 1, 2 или 3 обследования. 

По мере совершенствования методики на основе наблюдений за пациентами 

количество анализов может быть уточнено. 

Здесь мы исходим из того факта, что неверный диагноз в случае применения 

нескольких не абсолютно надежных показателей будет иметь малую вероятность. 

К примеру, если мы имеем 4 показателя, имеющих вероятность подтверждения  

70 % каждый, то вероятность противоположного (неверного) диагноза будет 

равна (1 − 0,7)4 = 0,0081, т. е. 0,81%. 

5.2 Методика диагностики, принятая при разработке моделей экспертной 

системы 

На втором этапе была разработана методика диагностики, состоящая в 

следующем:  

1. В том случае, когда выполняются все обязательные показатели (условия) и 

все три альтернативных показателя со значением 1, то назначается анализ I. Если 

анализ положительный, то диагноз считается подтверждённым. В противном 

случае назначается повторная консультация врача-ЛОРа. 
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2. В том случае, когда выполняются все обязательные показатели и 1 или 2 

альтернативных показателя из трех со значением 1, то назначается анализы I и II.  

Если анализ I положительный и авидность антител в анализе II высокая  

(> 55 %), то диагноз считается подтверждённым, в противном случае потребуется 

повторная консультация врача-ЛОРа. 

3. В том случае, когда выполняются только все обязательные показатели, 

назначаются анализы I, II и III. 

При положительном анализе I, высокой авидности в анализе II и высоком 

уровне ИЛ-6 в анализе III диагноз считается подтверждённым. 

В противном случае целесообразна повторная консультация врача-ЛОРа. 

5.3 Алгоритмы и модели экспертной системы для диагностики хламидиоза 

отдельным врачом 

 Следует отметить, что для разработки базы знаний для экспертной системы, 

в качестве экспертов привлекались 6 специалистов: 3 ЛОР-врача высшей 

категории, 1 д.т.н., профессор, 2 к.т.н., доцента. 

Модули и алгоритмы диагностики были созданы на основе экспертной 

интеллектуальной базы знаний, сформированной на продукционных моделях [15, 

27, 76, 82]. Выбор класса базы знаний в виде продукционных моделей вызван 

понятностью моделей, наличия программных средств для их реализации, 

удобством корректировки моделей, их схожестью с процедурой человеческого 

мышления.  

База знаний для диагностики на хламидиоз на основании показателей групп 

𝐴𝑖 − 𝐺𝑖  представлена 6 продукциями, которые приведены ниже (записаны > в 

принятом виде). 

1. ЕСЛИ значения  𝐴1 =  𝐴2 = 𝐴3 = 𝐴5 = 𝐴5 =  𝐵1 =  𝐵2 = 𝐵3 = 𝐵4 = 𝐵5 =

𝐵6 = 𝐶1 = 𝐶2 = 𝐶3 = 𝐶4 = 𝐶5 = 𝐺2 = 𝐺3 = 𝐹2 = 𝐹3 = 1  И сумма значений (𝐴4 +

𝐺1 + 𝐹1) = 3, ТО степень уверенности в наличии РВХИ высокая и   назначается 
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анализ I (Комментарий: выполняются все обязательные условия и все три  

альтернативных условия). 

2. ЕСЛИ значения  𝐴1 =  𝐴2 = 𝐴3 = 𝐴5 = 𝐴5 =  𝐵1 =  𝐵2 = 𝐵3 = 𝐵4 = 𝐵5 =

𝐵6 = 𝐶1 = 𝐶2 = 𝐶3 = 𝐶4 = 𝐶5 = 𝐺2 = 𝐺3 = 𝐹2 = 𝐹3 = 1, И сумма значений (𝐴4 +

𝐺1 + 𝐹1) ≤ 2 ,  И сумма значений (𝐴4 + 𝐺1 + 𝐹1) > 0,  ТО степень уверенности в 

наличии РВХИ средняя и назначается анализы I и II. (Комментарий: выполняются 

все обязательные условия и 2 или 1 альтернативных условия). 

3. ЕСЛИ значения  𝐴1 =  𝐴2 = 𝐴3 = 𝐴5 = 𝐴5 =  𝐵1 =  𝐵2 = 𝐵3 = 𝐵4 = 𝐵5 =

𝐵6 = 𝐶1 = 𝐶2 = 𝐶3 = 𝐶4 = 𝐶5 = 𝐺2 = 𝐺3 = 𝐹2 = 𝐹3 = 1  И сумма значений (𝐴4 +

𝐺1 + 𝐹1) = 0,   ТО степень уверенности в РВХИ низкая   и назначаются анализы I, 

II и III. (Комментарий: выполняются только все обязательные условия). 

4.  ЕСЛИ выполняется продукционное правило 1 И анализ на антитела класса 

IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови положительный, ТО диагноз считается 

установленным, ИНАЧЕ назначается повторная консультация врача-ЛОРа. 

5. ЕСЛИ выполняется продукционное правило 2, И анализ на антитела класса 

IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови положительный, И авидность антител 

класса IgG к C. pneumoniae высокая, ТО диагноз считается установленным, 

ИНАЧЕ назначается повторная консультация врача -ЛОРа. 

6. ЕСЛИ выполняется продукционное правило 3, И анализ на антитела 

антитела класса IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови положительный, И 

авидность антител класса IgG к C. pneumoniae высокая, И уровень ИЛ -6 в 

сыворотке крови высокий, ТО диагноз считается установленным, ИНАЧЕ 

назначается повторная консультация врача-ЛОРа. 

Данная база знаний хорошо реализуется в среде МАТЛАБ [26] и может 

использоваться в качестве «подсказывающей» для врачей, при этом окончательное 

решение принимается самим врачом. 

Комплекс обследований назначается последовательно на основании 

имеющихся промежуточных результатов, что исключает их избыточный объём.  
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5.4 Модели и метод работы с экспертной системой дистанционной 

коллективной диагностики круглогодичного аллергического ринита с 

нестойкой ремиссией на фоне персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции 

5.4.1 Модели экспертной системы коллективной дистанционной 

диагностики 

В медицинской практике могут быть случаи, когда врач в силу ряда причин 

(непрофильный больной, сомнения в достаточности обследования, неявная 

симптоматика и т.д.) сомневается в диагнозе. Для этих случаев предлагается 

модель, обеспечивающая объединение естественных интеллектов коллектива 

врачей и экспертных интеллектуальных систем.  

Модель дистанционной диагностики основана на теории нечетких множеств 

с использованием продукционных баз знаний [26, 82] и может быть использована 

как аппарат интеллектуальной поддержки принятия решений. 

Помимо ведущего врача предлагается привлечение еще двух врачей 

(принципиально не представляет труда увеличить число врачей, как и придание им 

различных весов значимости в модели). В этом случае осмотр, лабораторные и 

инструментальные исследования выполняет и назначает ведущий (далее в 

продукциях – первый) врач. Остальные врачи-эксперты принимают участие в 

обсуждении результатов. Поэтому форма записи подусловий и вывода в 

продукционной базе знаний имеет вид: 

ЕСЛИ степень уверенности первого врача 𝐴1 , и степень уверенности 

второго врача 𝐴2, и степень уверенности третьего врача 𝐴3,  ТО степень 

подтверждённости диагноза равна 𝐵𝑗.  

В данном выражении 𝐴𝑖  и 𝐵𝑗  являются лингвистическими переменными. 

Экспертами для лингвистической переменной 𝐴𝑖  предложено три терма: низкая 

степень уверенности в диагнозе, средняя уверенности в диагнозе и высокая 
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уверенности в диагнозе. График функции принадлежности µ(𝑨𝒊)  показан на 

рисунке 22. 

 

Рисунок 22 – Функция принадлежности лингвистической переменной 𝐴𝑖   

Для лингвистической переменной 𝐵𝑗 предложено 5 термов (применительно с 

степени подтвержденности диагноза): весьма низкая, низкая, сомнительная, 

высокая, весьма высокая. График функции принадлежности µ(𝑩𝒊)  показан на 

рисунке 23. 

 

Рисунок 23 – Функция принадлежности лингвистической переменной 𝐵𝑗  
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Продукционная база знаний, сформированная с участием врачей-экспертов, 

состоит из 27 правил (записаны в принятом виде, без объединения в 5 сложных 

правил). 

1. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача высокая, ТО степень 

подтверждённости диагноза весьма высокая. 

2. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача средняя, ТО степень 

подтверждённости диагноза весьма высокая. 

3. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача низкая, ТО степень 

подтверждённости диагноза высокая. 

4. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача высокая, ТО степень 

подтверждённости диагноза весьма высокая. 

5. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача средняя,  ТО степень 

подтверждённости диагноза сомнительная. 

6. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача низкая,  ТО степень 

подтверждённости диагноза сомнительная. 

7. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача высокая,  ТО степень 

подтверждённости диагноза высокая. 

8. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача средняя,  ТО степень 

подтверждённости диагноза сомнительная. 

9. ЕСЛИ степень уверенности первого врача высокая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача низкая,   ТО степень 

подтверждённости диагноза низкая. 
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10. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача 

высокая,  ТО степень подтверждённости диагноза высокая. 

11. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача 

средняя,  ТО степень подтверждённости диагноза высокая. 

12. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача низкая, 

 ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

13. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача 

высокая,  ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

14. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача средняя, 

 ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

15. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача низкая, 

 ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

16. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача высокая, 

 ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

17. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача высокая, 

 ТО степень подтверждённости диагноза сомнительная. 

18. ЕСЛИ степень уверенности первого врача средняя, И степень 

уверенности второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача низкая, 

 ТО степень подтверждённости диагноза низкая. 

19. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача высокая,  ТО 

степень подтверждённости диагноза сомнительная. 
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20. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача средняя,  ТО степень 

подтверждённости диагноза сомнительная. 

21. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача высокая, И степень уверенности третьего врача низкая,  ТО степень 

подтверждённости диагноза низкая. 

22. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача высокая,  ТО степень 

подтвержденности диагноза сомнительная. 

23. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача средняя,  ТО степень 

подтверждённости диагноза сомнительная. 

24. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача средняя, И степень уверенности третьего врача низкая,  ТО степень 

подтверждённости диагноза низкая. 

25. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача высокая, ТО степень 

подтверждённости диагноза низкая. 

26. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача средняя, ТО степень 

подтверждённости диагноза весьма низкая. 

27. ЕСЛИ степень уверенности первого врача низкая, И степень уверенности 

второго врача низкая, И степень уверенности третьего врача низкая, ТО степень 

подтверждённости диагноза весьма низкая. 

Система функционирует в соответствующих пакетах МАТЛАБ [26]. 

Фази-логическая конъюнкция подусловий выполняется по правилу 

минимума. Нахождение функций совместной принадлежности – по правилу 

нечеткой импликации Мамдани. Дефазификация взвешенной оценки 

подтверждённости диагноза (результат) выполняется по центроидному методу [7, 

26, 27].  
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5.4.2 Методика работы с системой поддержки принятия решений при 

коллективной диагностике 

 Методика работы с системой поддержки принятия решений при 

коллективной диагностике состоит в следующем. 

1. Врач, ведущий пациента, на основании разговора с больным, 

выполнения лабораторных и инструментальных обследований заполняет данные, 

находящиеся в первых трех столбцах таблиц 11 – 15 по форме таблицы 16. 

Таблица 16 – Анализируемые показатели 

п.п. ПОКАЗАТЕЛИ НА ОСНОВАНИИ ЖАЛОБ И 

ИЗУЧЕНИЯ ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ 

ПАЦИЕНТА 

(да +/нет -) 

1 Заложенность носа  

2 Густое слизистое отделяемое, не зависящее от 

времени суток 

 

3 Есть установленный диагноз КАР  

4 Ринорея  

5 Ремиссия длительностью до 4 недель  

6 Постназальное затекание  

 ДАННЫЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО 

ОБСЛЕДОВАНИЯ 

(да +/нет -) 

1 Резко утолщенная слизистая ППН  

2 Кисты верхнечелюстных пазух  

3 Мицетома (грибковое тело)  

4 Полипозный процесс  

5 Пломбировочный материал  

6 

 

Деформация носовой перегородки 

 

 

 

 ДАННЫЕ ЛАБОРАТОРНОГО 

ОБСЛЕДОВАНИЯ 

(да +/нет -) 

1 Есть отклонение от нормофлоры при 

бактериологическом посеве со слизистой оболочки 

полости носа 

 

2 Есть отклонения от нормы при посеве на грибы со 

слизистой оболочки полости носа 
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Продолжение таблицы 16 

 ДАННЫЕ ЛАБОРАТОРНОГО 

ОБСЛЕДОВАНИЯ 

(да +/нет -) 

3 Есть ДНК ВЭБ в ПЦР – соскобе слизистой 

оболочки полости носа 

 

4 Есть ДНК ЦМВ в ПЦР – соскобе слизистой 

оболочки полости носа 

 

5 Есть ДНК ВГЧ – 6 типа в ПЦР соскобе слизистой 

оболочки полости носа 

 

 
ПОКАЗАТЕЛИ ОСМОТРА НОСА 

 

(признак сильно 

выражен +/нет -) 

1 В полости носа бесцветное вязкое слизистое 

отделяемое 

 

2 Гипертрофия задних концов нижних носовых 

раковин 

 

3 Гипертрофия задних концов средних носовых 

раковин 

 

 

ПОКАЗАТЕЛИ ОСМОТРА ГЛОТКИ 

(признак сильно 

выражен +/нет -) 

1 Наличие лимфоидных гранул на задней стенке 

глотки 

 

2 Выраженная инъекция сосудов слизистой оболочки 

задней стенки глотки 

 

3 Гипертрофия боковых валиков глотки  

2. Ведущий (лечащий) врач рассылает заполненную форму еще двум врачам, 

участвующим в диагностике, дается время на ознакомление. 

3. Все три врача, участвующие в диагностике, дают свою оценку уверенности 

в наличие ПРВХИ на основании заполненной лечащим врачом формы по 

непрерывной шкале от 0 до 1, где 1 –  абсолютно уверен в наличии инфекции, 0 – 

абсолютно уверен в отсутствии инфекции. 

4. Данные вводятся в программную среду МАТЛАБ. 

5. Получается результат по шкале от 0 до 1, характеризующий взвешенную 

уверенность 3 экспертов в наличии инфекции. 
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6. Результаты интерпретируются на основании таблицы 17, полученной с 

участием экспертов. 

   Таблица 17 – Интерпретация результатов 

Взвешенная 

оценка 

подтверждённости 

диагноза 

Действия врача 

Интерпретация результатов 

> 0,8 Назначается анализ на антитела класса IgG к C. 

pneumoniae в сыворотке крови. 

При положительном анализе на антитела 

класса IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови 

весьма высока вероятность наличия ПРВХИ. 

0,4 – 0,8 Назначаются анализы: 1) на антитела класса IgG к 

C. pneumoniae в сыворотке крови; 2) на авидность 

антител класса IgG к C. pneumoniae. 

При положительном анализе на антитела 

класса IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови 

и высоком индексе авидности антител класса 

IgG к C. pneumoniae весьма высока 

вероятность наличия ПРВХИ.  

< 0,4 Назначаются анализы: 1) на антитела класса IgG к 

C. pneumoniae в сыворотке крови; 2) на авидность 

антител класса IgG к C. pneumoniae 3) на проверку 

уровня ИЛ-6 в сыворотке крови. 

 

При положительном анализе на антитела 

класса IgG к C. pneumoniae в сыворотке крови 

и высоком индексе авидности антител класса 

IgG к C. pneumoniae и высоком уровне ИЛ-6 в 

сыворотке крови весьма высока вероятность 

наличия ПРВХИ. 

На основании анализа лабораторных результатов делается заключение 

врачом о наличии либо отсутствии инфекции, либо предлагаются дополнительные 

обследования. Программные средства прошли первичную верификацию и 
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валидацию. Числовые значения входных и выходных параметров для нескольких 

примеров расчетов приведены в таблице 18. 

   Таблица 18 – Примеры расчётов 

№ 

п. п. 
𝐴1 𝐴2 𝐴3 Степень подтверждённости 

диагноза 

1 0,65 0,765 1 0,834 

2 0,75 0,595 0,9 0,713 

3 0,35 0,45 0,15 0,159 

 

Всего с помощью программных средств было выполнено прогнозирование 

диагноза у 35 пациентов (из которых у 30 была выявлена ранее РХИ, а у 5 её не 

было априори, но, у кого именно, было скрыто). У 26 пациентов степень 

подтверждённости была более 0,8; у 4 пациентов степень подтверждённости 

составила 0,65 – 0,8; у остальных – менее 0,3). У всех пациентов дальнейшее 

уточнение диагноза проводилось в соответствии с таблицей 17. У 30 из них ПРВХИ 

была подтверждена (те же пациенты, у которых она была выявлена ранее).  

Схема работы экспертной системы диагностики представлена на рисунке 24. 

 

 

Рисунок 24 – Схема работы экспертной системы диагностики 
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Анализируя разработанные модели экспертной системы диагностики КАР с 

нестойкой ремиссией на фоне ПРВХИ, следует обратить внимание на такие её 

свойства, как: 

1) при опытной диагностике КАР с нестойкой ремиссией на фоне ПРВХИ с 

помощью экспертной системы установлено достаточно хорошее совпадение 

результатов, полученными по модели, с выводами врачей-экспертов; 

2) использование экспертных систем диагностики КАР с нестойкой 

ремиссией не требует от врачей специальных знаний в области информационных 

технологий; 

3) входные и выходные параметры для автоматизированной экспертной 

системы задаются выдаются в понятном мнемоническом виде, в диапазоне 0 (нет 

уверенности) –1 (полностью уверен). 

Представленная в работе база знаний обязательно должна уточняться по мере 

накопления новой клинической информации как имеющейся группой экспертов, 

так и путем включения в нее новых врачей.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



98 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Клинические исследования последних лет подтверждают мысль о том, что 

ведение пациентов с КАР – достаточно актуальный и дискутабельный вопрос 

современной ринологии. Однако до настоящего времени проблема влияния 

ПРВХИ на течение КАР как одной из возможных причин, приводящих к нестойкой 

ремиссии заболевания и неэффективности базисной терапии, не освещена в полной 

мере, так как отсутствует единый подход к верификации персистенции РХ у 

группы таких пациентов. 

Настоящее диссертационное исследование было проведено с целью 

оптимизации ведения больных КАР на фоне ПРВХИ. 

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 

1. Изучить влияние персистирующей респираторной внутриклеточной 

хламидийной инфекции на течение круглогодичного аллергического ринита с 

нестойкими ремиссиями. 

2. Выявить связь между персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекцией, уровнем ИЛ-6 сыворотки крови и 

иммунологическими показателями персистенции респираторной внутриклеточной 

хламидийной инфекции. 

3. Выявить возможность использования показателя уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови и иммунологических показателей персистенции респираторной 

хламидийной инфекции с целью определения тактики и контроля эффективности 

лечения круглогодичного аллергического ринита с нестойкой ремиссией. 

4. Разработать схему диагностики и лечения больных с круглогодичным 

аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями на фоне персистирующей 

респираторной внутриклеточной хламидийной инфекции. 

5. Разработать алгоритм ведения пациентов с нестойкими ремиссиями 

круглогодичного аллергического ринита   на фоне персистирующей респираторной    

внутриклеточной хламидийной инфекции. 



99 
 

Для решения поставленных задач были обследованы 250 пациентов с ранее 

установленным КАР, у которых отмечались нестойкие ремиссии заболевания 

(возвращение симптоматики через 3 – 4 недели после завершенного курса лечения), 

обратившиеся с декабря 2021 года по ноябрь 2023 года на амбулаторно-

поликлинический приём в Клинику ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России. 

В дальнейшем в связи с критериями исключения в исследовании приняли участие 

68 человек, которым для подтверждения наличия респираторной формы 

хламидиоза был проведен ПЦР-соскоб слизистой носоглотки на выявление С. 

pneumoniae. По результатам диагностики в связи с положительным результатом 

ПЦР-соскоба в конечную выборку оказались включены 30 пациентов в возрасте от 

19 лет до 51 года. Средний возраст составил 32,2 ± 7,7 лет. 

Для подтверждения персистенции возбудителя РХ у всех пациентов была 

проведена иммунологическая диагностика сыворотки крови на обнаружение 

антител класса IgG к С. pneumoniae полуколичественным (п./кол.) методом с 

определением КП, а также проведено определение авидности антител класса IgG к 

С. pneumoniae (%). В качестве контроля лечения был выбран ИЛ-6 (пг/мл), уровень 

которого определялся у всех пациентов трехкратно: перед лечением, через 4 недели 

после лечения и через 3 месяца после лечения. Дополнительно для подтверждения 

элиминации патогена из организма на втором этапе контроля был проведен ПЦР-

соскоб слизистой носоглотки на выявление С. pneumoniae. 

На каждого пациента была заполнена карта обследования, в которой 

указывались жалобы пациента, данные анамнеза, местный статус, сопутствующая 

патология, данные лабораторных методов обследования. 

Полученные результаты иммунологической лабораторной диагностики 

подтвердили персистенцию РХ наличием антител класса IgG к С. pneumoniae с 

высоким КП, а также у всех пациентов были обнаружены высокоавидные антитела 

класса IgG к С. pneumoniae. У всех пациентов отмечался высокий уровень ИЛ-6 

сыворотки крови до лечения, связанный с вышеуказанными иммунологическими 

показателями, что подтверждает давность хронического течения заболевания, 

сопряжённого с персистенцией возбудителя РХ.  
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Данные, полученные в результате обследования пациентов с КАР с 

нестойкими ремиссиями на фоне ПРВХИ, были оформлены в виде таблицы 

стандартной статистической программы Microsoft® Office Excel© 2016, на 

основании чего в дальнейшем была зарегистрирована база данных (свидетельство 

о государственной регистрации базы данных № 2024621102 от 13.03.2024 г.). 

Впоследствии для подтверждения необходимости проведения 

антибактериальной и иммуномодулирующей терапии у больных КАР с нестойкой 

ремиссией на фоне ПРВХИ с целью иррадикации персистирующего возбудителя 

РХ и достижения длительной ремиссии пациенты были разделены на две группы: 

основную и контрольную – по 15 человек. В основную группу вошли 15 человек, 

из них 6 мужчин (40,0 %) и 9 женщин (60,0 %), в контрольную группу –15 

пациентов соответственно, из них 5 мужчин (33,3 %) и 10 женщин (66,7 %). 

Для лечения пациентов основной группы применялась трехэтапная 

комплексная антибактериальная и иммуномодулирующая терапия. В контрольной 

группе применялась базисная схема лечения КАР на основании утверждённых 

клинических рекомендаций. 

Схема лечения пациентов основной группы представлена следующим 

образом: 

1 этап – Подготовительный: 8 дней (1-ый – 8-ой дни). 

•  Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м - 1-е, 2-е сутки, затем через день на 

4-е, 6-е, 8-е сутки;  

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро\вечер) ежедневно; 

• Карбоцистеин в форме сиропа (20 мг/мл) 15 мл 3 раза в сутки 

ежедневно; 

• Левоцетиризин (1 таблетка) 5 мг 1 раз в день вечером ежедневно. 

2 этап – Основной: 14 дней (9-ый -22-ой дни). 

• Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м - 10-ые, 12-ые, 14-ые, 16-ые, 18-ые, 

20-ые, 22-ые сутки; 
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• Кларитромицин 500 мг (1 таблетка) 2 раза в стуки перед применением 

и после курса – контроль ЭКГ; 

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро/вечер) ежедневно. 

3 этап – Восстановительный: 30 дней (23-ий -52-ой дни). 

• Мометазона фуроат по 1 дозе (50 мкг) в каждую ноздрю 1 раз в сутки 

ежедневно; 

• Bifidobacterium bifidum (форма порошка для приема внутрь) по 2 

пакетика, разведенных в 30 – 50 мл теплой кипяченой воды 2 раза в сутки 

ежедневно;  

• Вобэнзим по 3 таблетки 3 раза в сутки ежедневно.  

На вышеуказанную схему лечения получен патент на изобретение: «Способ 

лечения больных аллергическим ринитом круглогодичной формы с нестойкими 

ремиссиями на фоне персистирующей респираторной хламидийной инфекции» № 

2825050 от 19.08.2024 г. 

Лечение пациентов контрольной группы, основанное на утверждённых 

клинических рекомендациях, осуществлялось согласно следующему плану:  

1. Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 – 3 раза в сутки ежедневно;  

2. Мометазона фуроат по 2 дозы (50 мкг/доза) в каждую ноздрю 2 раза в 

сутки (утро и вечер) ежедневно; 

3. Левоцетиризин (1 таблетка) 5 мг 1 раз в сутки утром ежедневно; 

4. Монтелукаст (1 таблетка) 10 мг 1 раз в сутки вечером ежедневно. 

Первый контроль лечения был проведен через 4 недели после лечения 

пациентов. Оценивались жалобы больных, местный статус и уровень ИЛ-6 

сыворотки крови. 

Различия интенсивности проявления жалоб у пациентов основной и 

контрольной групп соответственно были статистически значимы (U тест Манна-

Уитни; р < 0,001).  
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У всех пациентов основной группы при объективном осмотре с применением 

видеоэндоскопических технологий отмечалась положительная динамика, в то 

время как у пациентов контрольной группы тенденций к улучшению состояния 

ЛОР-органов после проведенного лечения не прослеживалось, при визуальном 

осмотре пациентов контрольной группы привлекало внимание скопление густой 

вязкой белой слизи в полости носа и носоглотке, а также ее интенсивное стекание 

по задней стенке глотки. 

Особый интерес представляло изучение влияния проведённого лечения на 

уровень ИЛ-6 в сыворотке крови, так как была выдвинута гипотеза о том, что он 

взаимосвязан с иммунологически подтверждённой ПРВХИ. 

На фоне трехэтапной разработанной схемы лечения медианное значение, 

верхний и нижний квартили уровня ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов основной 

группы составили 5,8; 6,2 и 5,0 соответственно. В контрольной группе данные 

показатели на фоне базисного лечения КАР составили 7,5; 8,0 и 7,0 соответственно. 

Данные различия были статистически значимыми (U тест Манна-Уитни; р <0,001). 

Также был применен ROC-анализ с целью дихотомизации уровня ИЛ-6 в 

сыворотке крови с оптимальной точкой разделения 6,850. У всех пациентов 

основной группы после лечения отмечен уровень ИЛ-6 меньше 6,85 пг/мл, что 

сопряжено с отсутствием предъявляемых жалоб до курса лечения и полной 

иррадикацией возбудителя РХ в персистирующей форме. У всех пациентов 

контрольной группы зарегистрирован уровень ИЛ-6 в сыворотке крови больше 6,85 

пг/мл параллельно с сохранением жалоб на фоне проведенного базисного курса 

лечения КАР. 

Повторный визит пациентов для второго контроля лечения осуществлялся 

через 3 месяца после проведенного курса терапии.  

Анализируя жалобы пациентов основной группы через 3 месяца после 

лечения, можно сделать вывод о том, что в целом отрицательной динамики не 

прослеживалось и пациенты не нуждались в назначении медикаментозной терапии.  

В контрольной группе 85 % пациентов обращались за помощью специалиста 

в течение 3-х месяцев после лечения. Особое внимание следует обратить на то, что 
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через 3 месяца после проведенного базисного лечения у всех пациентов данной 

группы отмечалась стойкая тенденция на увеличение интенсивности проявления 

жалоб на густое отделяемое из полсти носа, заложенность носа, ринорею и 

постназальное затекание, что требовало решения вопроса о дальнейшей тактике 

ведения данных пациентов.  

Относительно уровня ИЛ-6 в сыворотке крови следует отметить, что у всех 

пациентов основной группы прослеживалась положительная динамика – стойкая 

тенденция к снижению уровня ИЛ-6 в сыворотке крови, что свидетельствует о 

взаимосвязи данного показателя с персистенцией возбудителя РХ, а также о 

пролонгированном и кумулятивном эффекте предложенной трехэтапной терапии. 

Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови у всех пациентов контрольной группы 

значительно превышал нормальные величины, а также прослеживалась динамика 

нарастания его уровня в сыворотке крови, несмотря на проведенное базисное 

противоаллергическое лечение. 

Результаты ПЦР-соскоба слизистой носоглотки на выявление С. pneumoniae 

через 3 месяца после лечения у всех пациентов основной группы отрицательный, у 

всех пациентов контрольной группы - положительный. 

Таким образом, разработанная трехэтапная терапия антибактериального и 

иммуномодулирующего характера, направленная на иррадикацию ПРВХИ у 

пациентов с КАР основной группы, привела к снижению уровня ИЛ-6 сыворотки 

крови, элиминации патогена по результатам ПЦР-диагностики и стойкой ремиссии, 

что нельзя сказать о базисной терапии КАР, проведенной в контрольной группе. 

Опираясь на результаты наблюдения пациентов с КАР с нестойкими 

ремиссиями на фоне неоднократного базисного противоаллергического курса 

лечения, мы установили симптомы ПРВХИ инфекции у пациентов с КАР, а также 

разработали методику ее верификации у таких пациентов, значительно 

облегчающую диагностический поиск врача-клинициста в условиях 

амбулаторного приема, а также позволяющую определить тактику ведения таких 

пациентов и достигнуть длительных ремиссий. Таким образом, в результате 

исследования все поставленные задачи были решены. 
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ВЫВОДЫ 

1. Персистирующая респираторная внутриклеточная хламидийная 

инфекция приводит к неэффективности базисного лечения и нестойким ремиссиям 

круглогодичного аллергического ринита. 

2. Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови напрямую связан с уровнем антител 

класса IgG к Сhlamydia pneumoniae и высоким индексом авидности антител класса 

IgG к Сhlamydia pneumoniae в сыворотке крови у пациентов с персистирующей 

респираторной внутриклеточной хламидийной инфекцией. 

3. Показатель уровня ИЛ-6 в сыворотке крови определяет тактику 

лечения и контроля его эффективности у пациентов с круглогодичным 

аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями на фоне персистирующей 

респираторной внутриклеточной хламидийной инфекции. 

4. Разработаны рекомендации по оптимизации ведения больных с 

круглогодичным аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями на фоне 

персистирующей респираторной внутриклеточной хламидийной инфекции: взятие 

ПЦР-соскоба слизистой носоглотки на выявление возбудителя респираторного 

хламидиоза, обнаружение антител класса IgG к Сhlamydia pneumoniae 

полуколичественным (п./кол.) методом с определением коэффициента 

позитивности (КП), определение авидности антител класса IgG к Сhlamydia 

pneumoniae (%), определение уровня ИЛ-6 сыворотки крови с последующим 

курсом трехэтапного лечения. 

5. Разработаны модели и метод работы с экспертной системой 

дистанционной коллективной диагностики пациентов с нестойкими ремиссиями 

круглогодичного аллергического ринита на фоне персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При обследовании пациентов с ранее установленным диагнозом 

круглогодичного аллергического ринита с нестойкой ремиссией рекомендуется 

производить ПЦР-соскоб слизистой носоглотки на выявление Сhlamydia 

pneumoniae. 

2. При положительном результате ПЦР-соскоба слизистой носоглотки на 

выявление Сhlamydia pneumoniae рекомендуется выполнить лабораторную 

диагностику иммунологического профиля на выявление длительной персистенции 

данного возбудителя: исследование сыворотки крови на антитела класса IgG к 

Сhlamydia pneumoniae (п/кол.) с определением коэффициента позитивности (КП), 

далее определение авидности антител класса IgG к Сhlamydia pneumoniae (%). 

Дополнительно рекомендовано определение уровня ИЛ-6 сыворотки крови (пг/мл) 

как маркера длительного хронического воспаления. 

3. При лабораторно подтвержденной персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции у пациентов с круглогодичным 

аллергическим ринитом с нестойкими ремиссиями рекомендуется применение 

следующей схемы лечения: 

1 этап – Подготовительный, 8 дней (1-ый – 8-ой дни): 

•  Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м - 1-е, 2-е сутки, затем через день на 

4-е, 6-е, 8-е сутки;  

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро/вечер) ежедневно; 

• Карбоцистеин в форме сиропа (20 мг/мл) 15 мл 3 раза в сутки 

ежедневно; 

• Левоцетиризин (1 таблетка) 5 мг 1 раз в день вечером ежедневно. 

2 этап – Основной, 14 дней (9-ый -22-ой дни): 

• Азоксимера бромид 6 мг/сутки в/м - 10-ые, 12-ые, 14-ые, 16-ые, 18-ые, 

20-ые, 22-ые сутки; 
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• Кларитромицин 500 мг (1 таблетка) 2 раза в стуки перед применением 

и после курса – контроль ЭКГ; 

• Изотонический раствор натуральной морской воды – промывание носа 

2 раза в сутки (утро/вечер) ежедневно. 

3 этап – Восстановительный, 30 дней (23-ий -52-ой дни): 

• Мометазона фуроат по 1 дозе (50 мкг) в каждую ноздрю 1 раз в сутки 

ежедневно; 

• Bifidobacterium bifidum (форма порошка для приема внутрь) по 2 

пакетика, разведенных в 30-50 мл теплой кипяченой воды 2 раза в сутки ежедневно;  

• Вобэнзим по 3 таблетки 3 раза в сутки ежедневно.  

4 В качестве контроля проведенного лечения рекомендовано 

определение уровня ИЛ-6 сыворотки крови (пг/мл).  

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Проведенное исследование позволило доказать, что иррадикация 

персистирующего возбудителя РХ у пациентов с КАР приводит к достижению 

стойкой ремиссии заболевания, необходимость применения дополнительной 

симптоматической терапии после прохождения трехэтапного курса лечения 

отсутствует. Кроме того, установлена связь между иммунологическими 

показателями персистенции РХ, проявлением жалоб со стороны ЛОР-органов у 

пациентов с КАР с нестойкими ремиссиями и уровнем ИЛ-6 сыворотки крови как 

основного маркера длительного хронического течения заболевания у таких 

пациентов. 

В дальнейшем необходимо сравнить степень клинических проявлений КАР 

на фоне ПРВХИ с различным уровнем ИЛ-6 сыворотки крови, оценить 

распределение заболевания в зависимости от пола и возраста.  
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Необходимо изучение фармакоэкономических аспектов антибактериальной 

и иммуномодулирующей терапии, а также её долгосрочные преимущества с учётом 

частоты выявления нестойких ремиссий КАР на фоне ПРВХИ. 

Необходимо изучить вопрос о разработке и возможности применения 

местной антибактериальной и иммуномодулирующей терапии в сочетании с 

физиотерапией у больных КАР с нестойкой ремиссией на фоне ПРВХИ. В 

дальнейшем предполагается сравнение эффективности применения местной и 

системной терапии данной патологии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АР – аллергический ринит 

АГ – антигистаминные  

АЛР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов 

АПК – антигенпрезентирующие клетки  

БА – бронхиальная астма 

ВАО – Всемирная аллергологическая организация 

ВГЧ-6 тип - вирус герпеса человека 6 типа 

ВР – вазомоторный ринит 

ВЭБ - вирус Эпштейн-Барр  

ДК – дендритные клетки 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИКС – ингаляционные кортикостероиды  

ИЛ – интерлейкин 

ИНГКС – интраназальные глюкокортикостероиды 

ИФА-анализ – иммуноферментный анализ 

ИФН – интерферон  

КАР – круглогодичный аллергический ринит 

КП – коэффициент позитивности  

ЛПС – липополисахарид 

МИФ – микроиммунофлюоресцентный метод 

МСКТ–ППН – мультиспиральная компьютерная томография придаточных пазух 

носа 

НК-T-клетки – естественные клетки киллеры 

ОР – относительные риски 

ПР – персистирующий ринит 

ППН – придаточные пазухи носа  
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ПРВХИ – персистирующая респираторная внутриклеточная хламидийная 

инфекция 

ПРХ – персистирующий респираторный хламидиоз 

ПТ – промежуточные тельца  

ПЦР – полимерзано-цепная реакция  

РИВДП – рецидивирующие инфекции верхних дыхательных путей 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РТ– ретикулярные тельца  

РФ – Российская Федерация 

РХ – респираторный хламидиоз 

РХИ – респираторная хламидийная инфекция 

САР – сезонный аллергический ринит 

ТК – тучные клетки  

ХИ – хламидийная инфекция 

ХР – хронический риносинусит 

ЦМВ – цитомегаловирусная инфекция   

ЦПМ – цитоплазматическая мембрана 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭТ– элементарные тельца 

С. – Сhlamydia 

cHSP-60 – белок теплового шока 

D. – Dermatophagoides  

Ig – иммуноглобулин   

MMP – матриксные металлопротеиназы 

MOMP – главный белок наружной мембраны 

sIgE – специфический иммуноглобулин E  

spp. – species pluralis 

Th – Т-хелперы 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

Карта обследования больных круглогодичным аллергическим ринитом с 

нестойкими ремиссиями на фоне персистирующей респираторной 

внутриклеточной хламидийной инфекции 

 

I. Общие сведения: 

1. Фамилия, имя, отчество_________________________________________ 

2. Возраст_______________________________________________________ 

3. Профессия_____________________________________________________ 

4. Место работы (стаж)___________________________________________ 

II. Жалобы (на основе опросника SNOT-22): 

Определите, насколько сильно и как часто беспокоят Вас следующие 

симптомы, используя шкалу от 0 до 5 баллов, где  

0 – не беспокоит,  

1 – почти не беспокоит,  

2 – незначительно беспокоит,  

3 – значительно беспокоит,  

4 – сильно беспокоит,  

5 – крайне сильно беспокоит.  

Подчеркните нужное.  

1. Выделения из носа 0 1 2 3 4 5 

2. Заложенность носа 0 1 2 3 4 5 

3. Чихание 0 1 2 3 4 5 

4. Ринорея 0 1 2 3 4 5 

5. Кашель 0 1 2 3 4 5 
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6. Постназальное 

затекание 

0 1 2 3 4 5 

7. Густое отделяемое из 

носа 

0 1 2 3 4 5 

8. Заложенность ушей 0 1 2 3 4 5 

9. Головокружение 0 1 2 3 4 5 

10. Боль в ухе 0 1 2 3 4 5 

11. Лицевая 

боль/ощущение давления  

0 1 2 3 4 5 

12. Снижение 

обоняния/вкуса 

0 1 2 3 4 5 

13. Трудности при 

засыпании 

0 1 2 3 4 5 

14. Ночные пробуждения 0 1 2 3 4 5 

 

1. Есть ли в анамнезе онкологические заболевания ?__________________  

2.  Страдаете ли вы заболеваниями  сердечно-сосудистой системы ?   

(Укажите какими)________________________________ 

3. Страдаете ли вы заболеваниями  мочевыделительной системы? 

(Укажите какими)________________________________ 

4. Переносили ли Вы инсульт?  

(Сколько лет назад ?)_____________________  

5. Другие заболевания_________________ 

6.  Перенесенные травмы за последний год?________________ 

7. Страдаете ли вы ХОБЛ ?_________________ 

8. Курите ли Вы?_________________ 

9. Как часто Вы болеете ОРВИ? (нужное подчеркнуть)  

o Редко 1 – 2 раза в год 

o Часто 5 – 6 раз в год и более 
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10. Как часто Вы болеете бронхитами? (нужное подчеркнуть) 

o Редко 1 – 2 раза в год 

o Часто 5 – 6 раз в год и более 

 

11. Принимаете ли Вы сейчас или принимали раньше какие-либо из 

нижеперечисленных препаратов?  

 

• β - блокаторы 

 

                                           

 

• Ацетилсалициловая кислота  

 

• Нестероидные 

противовоспалительные 

препараты 

 

 

• Ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента 

 

 

• Гормональные препараты  

 

• Статины 

 

 

• Блокаторы H1-гистаминовых 

рецепторов 

 

• Цитостатитки 

 

 

• Ингибиторы рецепторов ИЛ-6 

 

 

Иные: 

Примечание: 
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12. Проводилось ли Вам когда-либо лечение следующими лекарственными 

препаратами? 

Группа препаратов Не использовали Использовали 

• Элиминационная 

терапия 

  

• Антигистаминные 

препараты 

  

• Стабилизаторы 

мембран тучных 

клеток 

  

• Сосудосуживающие 

препараты 

(деконгестанты) 

  

• Антихолинергические 

средства 

  

• Кортикостероиды  

 

 

 

 

13. Определите, насколько эффективна была традиционная базисная 

терапия, используя шкалу от 0 до 5 баллов, где  

0 – неэффективна;  

1 – незначительно;  

2 – ниже среднего;  

3 – средней степени;  

4 – выше среднего;  

5 – избавила от симптомов на длительный промежуток времени. 

Подчеркните нужное. 
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IV. Результаты осмотра: 

 

 Наружные признаки: 

 Дыхание через рот 

 Потирание носа/поперечная носовая складка 

 Частое шмыгание носом и/или откашливание 

 Ринорея 

 Тёмные круги под глазами 

 Инъекция склер 

 Иное: 

 Нос: 

 Отёк слизистой 

 Цвет слизистой  

 Количество отделяемого, цвет 

 Полипозная ткань или другие структурные нарушения 

 Иное: 

 Ухо: 

 Норма 

 Пневматическая отоскопия для исключения дисфункции 

слуховой трубы 

 Проба Вальсальвы для исключения наличия жидкости за 

барабанной перепонкой  

 Иное: 

 Околоносовые пазухи: 

 Норма 

 Болезненность при пальпации 

           Чувствительность зубов верхней челюсти 

 Иное: 
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 Задняя риноскопия: 

 Норма 

 Постназальный затёк  

           Лимфоидная гиперплазия (наличие узловатых уплотнений) 

 Гипертрофия глоточной миндалины 

 Иное: 

 Мезофарингоскопия: 

 Норма 

 Сухая, истонченная задняя стенка глотки с засохшей слизью 

 Инъекция сосудов 

 Слизь на задней стенке глотки 

 Очаги гиперплазированной лимфоидной ткани 

 Увеличенные тубофарингеальные валики 

 Гипертрофия миндалин 

 Иное: 

 

V. Результаты дополнительных методов исследования и консультации 

смежных специалистов: 

Исходные данные: 

1. Клинический анализ крови: общий анализ, лейкоцитарная формула, 

СОЭ (с микроскопией мазка крови при выявлении патологических изменений 

(перед лечением и после лечения). 

2. Биохимический анализ крови (перед лечением и после лечения). 

3. ЭКГ-контроль (перед вторым этапом лечения и после него). 

4.  Объективный осмотр с применением видеоэндоскопических 

технологий. 
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5. ПЦР-соскоб слизистой носоглотки на выявление С. pneumoniae (мазок 

из носоглотки). 

6.  Иммунологическое исследование сыворотки крови на антитела класса 

Ig-G к хламидийной инфекции (п/кол) с определением КП.  

7. Иммунологическое исследование сыворотки крови на   определение 

авидности антител класса IgG к С. pneumoniae (%). 

8.  ИЛ-6 сыворотки крови (пг/мл). 

9. Консультация аллерголога-пульмонолога, инфекциониста, 

иммунолога. 

Контроль лечения: 

 1 этап  

Показатель Через 4 недели 

1. Общий терапевтический 

эффект (на основе опросника SNOT-22)  

 

2. Результаты объективного 

осмотра ЛОР-органов 

 

3. Уровень ИЛ-6 сыворотки 

крови (пг/мл) 

 

            2 этап  

Показатель Через 3 месяца  

1. Общий терапевтический 

эффект (на основе опросника SNOT-22)  

 

2. Уровень ИЛ-6 сыворотки  

крови (пг/мл) 

 

3. ПЦР-соскоб слизистой 

носоглотки на выявление С. pneumoniae 

 

 

Дата :                                                            Подпись:  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

 

  

 


