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вивался в группе умерших с инфекционными 
осложнениями (χ2 = 7,020, р = 0,008). 

В 1 (1,4 %) случае (группа 1) были выявлены 
признаки синдрома диссеминированного внут-
рисосудистого свертывания — у женщины с со-
четанием пневмонии и менингита. Достоверных 
различий по синдрому ДВС в селективных груп-
пах не получено (χ2 = 1,940, р = 0,163).   

Среди пациентов 1 группы лишь у одного 
(имевшего пролежни разной локализации) был 
эпизод кровотечения из варикозных вен пищевода. 

Выводы 
1. Инфекционные осложнения ЦП по ре-

зультатам судебно-медицинской экспертизы 
обнаружены у 24 умерших вне стационара 
(34,29 %; 95 % ДИ 23,18–45,40 %), что соот-
ветствует данным большинства подобных ис-
следований, выполненных у госпитализиро-
ванных пациентов [1–5]. Таким образом, для 
амбулаторных больных ЦП инфекционные ос-
ложнения являются не менее распространен-
ной и актуальной проблемой. 

2. Инфекционные осложнения достоверно 
чаще развиваются у женщин, страдающих ЦП 
(χ2 = 4,910, р = 0,026). 

3. Некротический нефроз достоверно чаще 
формировался в группе умерших с инфекционны-
ми осложнениями (χ2 = 7,020, р = 0,008), что под-
тверждает теорию развития почечной дисфункции 
на фоне бактериальных осложнений при ЦП.   
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ПРЕДИКТИВНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПАРАМЕТРОВ 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ И ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУНОГРАММЫ 
В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 
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Проведена оценка значимости параметров свободнорадикального окисления и иммунологических пока-
зателей при прогнозировании эффективности иммунокорригирующей терапии у пациентов с хронической 
рецидивирующей герпетической инфекцией. Установлено, что исходными лабораторными признаками бла-
гоприятного прогноза иммуномодулирующего лечения являются нормальные значения вторичных продук-
тов окисления фосфолипидов эритроцитов, базального НСТ-теста и содержание CD3+16/56+-клеток. При-
знаками неблагоприятного прогноза эффективности лечения являются повышенное содержание вторичных 
продуктов окисления фосфолипидов эритроцитов, базального НСТ-теста и сниженное относительное коли-
чество CD3+16/56+-лимфоцитов.  
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PREDICTIVE SIGNIFICANCE OF LIPID PEROXIDATION AND IMMUNOGRAM PARAMETERS 
IN THE ASSESSMENT OF IMMUNOMODULATING THERAPYFFECTIVENESS 

IN PATIENTS WITH RECURRENT HERPES INFECTION 

M. V. Zlotnikova, I. A. Novikova 
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The significance of lipid peroxidation and immune parameters to predict effectiveness of immunomodulating 
therapy in patients with chronic recurrent herpes infection has been assessed. It has been established that normal 
augmentation of second (trienic conjugates) products of lipid peroxydation in erythrocytes, levels of basal NBT-test 
and unchanged concentration of CD3+16/56+-cells are reference predictors of favorable prognosis for the immuno-
modulating treatment. The predictors of unfavorable prognosis of the treatment effectiveness are increase of basal 
NBT-test levels, augmentation of second (trienic conjugates) аnd decreased number of CD3+16/56+-lymphocytes.  
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Введение 
Многообразие клинических проявлений, 

особенности возбудителей, возможность их 
распространения практически всеми извест-
ными путями передачи позволили Европей-
скому региональному бюро ВОЗ отнести гер-
песвирусные инфекции в группу болезней, ко-
торые определяют будущее инфекционной па-
тологии в текущем столетии [1, 2]. Временная 
потеря трудоспособности и склонность к час-
тым обострениям ставят хроническую рециди-
вирующую герпетическую инфекцию (ХРГИ) 
в ранг социально значимой патологии.  

Доказано, что в развитии и прогрессирова-
нии ХРГИ важнейшее значение имеет наруше-
ние нормального функционирования и взаимодей-
ствия различных звеньев иммунной системы, что 
позволяет относить ХРГИ к проявлениям вторич-
ной иммунной недостаточности [3]. Поэтому в 
комплекс лечения пациентов с ХРГИ принято 
включать иммуномодулирующие препараты [3–5]. 
Однако, по данным различных авторов, у части па-
циентов с ХРГИ (в 20–50 % случаев) какого-либо 
клинического улучшения состояния даже на фоне 
иммуномодулирующей терапии достигнуть не 
удается [3, 6, 8]. Это свидетельствует о целесооб-
разности разработки подходов к подбору иммуно-
модуляторов и прогнозирования их эффективно-
сти. В качестве контроля состояния иммунологи-
ческой реактивности при ХРГИ широко использу-
ется иммунограмма, включение в которую минор-
ных субпопуляций позволяет значительно повы-
сить информативность обследования [2, 3, 8]. Ра-
нее нами показана целесообразность лабораторной 
оценки показателей свободнорадикального окис-
ления (СРО), которые позволяют проводить мони-
торинг течения ХРГИ [11].  

Известно, что иммунокоррекция должна 
проводиться под контролем иммунограммы 
[4]. Стандартная иммунограмма включает та-
кие показатели, как содержание CD3+, CD3+4+, 
CD3+8+, CD19+, CD3–16/56+-лимфоцитов, им-
муноглобулинов (Ig) классов A, M, G, циркули-
рующих иммунных комплексов (ЦИК), спонтан-
ный и стимулированный тест восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТб, НСТс), фагоци-
тарный индекс (ФИ). Однако исследования пока-
зали, что стандартная иммунограмма часто не 
изменена при ХРГИ и не имеет положительной 
динамики в процессе иммунокоррекции, что 

значительно снижает ее информативность для 
контроля эффективности терапии [2, 3]. 

В предыдущих работах мы показали, что по-
вышение клинической значимости иммунограм-
мы может быть достигнуто за счет включения в 
перечень показателей так называемых «минор-
ных» субпопуляций (CD3+16/56+, CD3+4+25+-
клетки) [9–10], а также благодаря включению в 
лабораторное обследование параметров пере-
кисного окисления липидов и антиоксидант-
ной защиты (ПОЛ/АОЗ) [11–12].  

Цель 
Оценить значимость показателей иммуно-

граммы и СРО при прогнозировании эффек-
тивности иммуномодулирующей терапии у па-
циентов с ХРГИ. 

Материалы и методы 
Под наблюдением находились 42 пациента 

с тяжелым течением ХРГИ в стадии ремиссии 
заболевания (6 мужчин и 36 женщин в возрас-
те от 19 до 46 лет). Продолжительность забо-
левания составляла от 1 до 12 лет, частота ре-
цидивирования 6 и более раз в год. Преоблада-
ла назолабиальная локализация герпетических 
высыпаний (у 29 (69 %) пациентов), сочетан-
ные поражения (лабиальные и аногениталь-
ные) отмечались у 13 (31 %). 

Пациенты ранее неоднократно получали про-
тивовирусную терапию, однако в связи с ее неэф-
фективностью были направлены в ГУ «Республи-
канский научно-практический центр радиацион-
ной медицины и экологии человека» (г. Гомель) 
для проведения иммунокорригирующей терапии. 

В качестве иммуномодулирующих препара-
тов применяли ликопид сублингвально по ¼ таб-
летки (10 мг) 1 раз в день 2 раза в неделю в тече-
ние 5 недель или полиоксидоний ректально по 1 
суппозиторию 6 мг 1 раз в сутки на ночь, первые 
3 дня ежедневно, а затем с интервалом 48 часов, 
10 суппозиториев. Ранее пациенты иммуномоду-
лирующего лечения не получали. Далее пациен-
тов наблюдали амбулаторно в течение 6 месяцев 
после завершения курса иммунокоррекции, а за-
тем катамнестически было выделено 2 группы 
пациентов в зависимости от эффективности тера-
пии. Для объективной оценки состояния пациента 
использовали систему балльной градации до про-
ведения иммунокорригирующей терапии и после 
прохождения полного цикла терапии, предложен-
ную Н. В. Шперлингом, 2008 (таблица 1). 

Таблица 1 — Балльная оценка тяжести проявлений рецидивов у пациентов с ХРГИ (Н.В. Шперлинг, 2008) 

Степень выраженности симптомов, баллы Симптом 
1 2 3 

Боль, зуд, жжение в области высыпаний Маловыраженные Умеренно выраженные Сильно выраженные 
Общее недомогание Отсутствует Имеется Выраженное 
Наличие пузырьков, язв, трещин Единичные Небольшое количество Множественные 
Эритема и отечность Маловыраженные Умеренно выраженные Сильно выраженные 
Общая площадь высыпаний До 2 см2 От 2 до 5 см2 Более 5 см2 
Температура тела Норма Повышение до 37,2 °С Повышение более 37,2 °С
Увеличение регионарных лимфати-
ческих узлов Отсутствует Единичные Множественные 

Парестезии Отсутствуют Умеренно выраженные Сильно выраженные 
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Данная таблица 1 позволяет показать вы-
раженность клинических симптомов при обо-
стрении ХРГИ (боль, зуд, жжение в области 
высыпаний, общее недомогание, наличие вези-
кул, язв, трещин, выраженность эритемы и 
отечности, общая площадь высыпаний, повы-
шенная температура тела, увеличение регио-
нарных лимфатических узлов и наличие паре-
стезий) и оценить их по балльной системе [7]. 
Эффективность терапии рассчитывали как раз-
ницу между количеством баллов, набранных в 
момент обострения — до и после иммунокор-
рекции. Уменьшение количества набранных 
баллов у пациентов, обследованных в момент 
обострения, после проведенной иммунокорри-
гирующей терапии считалось частичным по-
ложительным эффектом; отсутствие рецидивов 
ХРГИ в течение наблюдаемого срока — пол-
ным положительным эффектом. Увеличение 
количества баллов либо отсутствие изменений 
в балльной оценке рассматривалось как отсут-
ствие позитивной динамики. 

Полный клинический эффект (отсутствие 
рецидивов инфекции) наблюдался у 5 обследо-
ванных, частичный положительный эффект 
(уменьшение частоты, длительности периода 
обострения, снижение выраженности клиниче-
ских симптомов ХРГИ) — у 15 пациентов. На 
основании оценки эффективности иммунокорри-
гирующей терапии были сформированы 2 груп-
пы: I — лица с полным и частичным положи-
тельным эффектом (n = 20), II — пациенты с 
отсутствием позитивной динамики (n = 22). 
Следует отметить, что различий между груп-
пами по полу, возрасту, длительности анамне-
за и частоте обострений не выявлено.  

Лабораторное иммунологическое обследо-
вание проводилось при поступлении пациента 
в отделение до назначения медикаментозной 
терапии, а у 10 пациентов и через 10–14 дней по-
сле завершения курса иммунокоррекции (непо-
средственная эффективность терапии). Опреде-
ляли абсолютное (абс.) и относительное (%) со-

держание популяций и субпопуляций лимфо-
цитов периферической крови методом проточ-
ной цитофлюориметрии [13]; IgA, IgM, IgG в 
сыворотке крови иммунотурбидиметрически [14]; 
ЦИК в сыворотке методом преципитации поли-
этиленгликолем [15]; поглотительную активность 
нейтрофилов в реакции фагоцитоза S. aureus; су-
пероксид-анион-продуцирующую функцию ней-
трофилов в реакции базального и стимулиро-
ванного S. aureus теста восстановления нитро-
синего тетразолия (НСТб, НСТс); показатели 
СРО — диеновые коньюгаты (ДК), сопряжен-
ные триены (СТ), основания Шиффа (ОШ) [16]. 

Контрольную группу составили 40 практи-
чески здоровых лиц в возрасте от 20 до 50 лет, 
которые по данным анкетирования, опроса и 
лабораторного обследования (общий и биохи-
мический анализ крови) не имели клинико-
лабораторных признаков иммунологической 
недостаточности и обострений сопутствующих 
заболеваний. Различий по поло-возрастным 
показателям между контрольной группой и 
группами больных не выявлено. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием непараметрических методов ввиду 
отсутствия согласия данных с нормальным 
распределением. Результаты выражали в виде 
Me (25 %; 75 %), где Me — медиана, 25 % — 
нижний квартиль, 75 % — верхний квартиль. 
Критический уровень значимости нулевой ста-
тистической гипотезы принимали равным 0,05. 
Для оценки клинической информативности 
показателей применяли метод логистической 
регрессии. Оценку предсказательной ценности 
предикторов (маркеров) и выбор их пороговых 
значений проводили с применением ROC — 
кривых в программе SPSS, 13.0.  

Результаты и обсуждение 
Результаты сравнительного анализа пара-

метров липопероксидации и иммунного стату-
са у пациентов с различным эффектом имму-
нокорригирующей терапии приведены в таб-
лицах 2 и 3. 

Таблица 2 — Исходные иммунологические показатели у пациентов с различным клиническим эффектом 
иммуномодулирующей терапии 

Пациенты c ХРГИ 
Показатель, 
ед. измерения 

Контрольная группа, 
n = 40 положительный эффект 

терапии (I группа, n = 20) 
отсутствие эффекта 
(II группа, n = 22) 

Лейкоциты, 109/л 5,8 (5,1; 7,0) 5,7 (4,8; 7,3) 4,9 (4,4; 6,6) 
Лимфоциты, % 33,5 (26,5; 38,7) 33,5 (27,1; 39,7) 35,2 (29,0; 42,3) 
CD3+, % 71,3 (66,0; 75,0) 71,2 (67,1; 75,6) 69,7 (67,1; 77,3) 
CD3+, ×109/л 1,23 (1,00; 1,67) 1,35 (1,11; 1,67) 1,37 (1,19;1,60) 
CD3+HLA-DR+, % 1,5 (0,8; 2,3) 1,8 (1,2; 2,7)* 3,6 (2,1; 4,4)* 
CD3+HLA-DR+,×109/л 0,03 (0,02; 0,04) 0,03 (0,02; 0,06)* 0,06 (0,03; 0,08)* 
CD3+4+, % 42,0 (35,4; 46,6) 42,4 (37,9; 46,1) 44,1 (41,4; 47,6) 
CD3+4+, ×109/л 0,76 (0,61; 0,96) 0,77 (0,62; 1,02) 0,80 (0,70; 1,11) 
CD3+8+, % 23,6 (20,8; 26,8) 24,0 (20,4; 26,9) 24 (19,8; 26,9) 



Проблемы здоровья и экологии 55

Окончание таблицы 1 

Пациенты c ХРГИ 
Показатель, 
ед. измерения 

Контрольная группа, 
n = 40 положительный эффект 

терапии (I группа, n = 20) 
отсутствие эффекта 
(II группа, n = 22) 

CD3+8+, ×109/л 0,43 (0,33; 0,58) 0,44 (0,33; 0,59) 0,44 (0,32; 0,51) 
CD3+4+25+, % 3,3 (2,3; 4,2) 3,9 (2,7; 5,3)* 5,0 (3,1; 8,4)* 
CD3+4+25+, ×109/л 0,04 (0,03; 0,05) 0,06 (0,04; 0,09)* 0,07 (0,05; 0,23)* 
CD3+4+/CD3+8+ 1,8 (1,4; 2,1) 1,8 (1,4; 2,2) 1,8 (1,5; 2,3) 
CD19+, % 10,5 (9,1; 12,4) 9,9 (8,1; 11,7) 8,1 (6,7; 9,7)* 
CD19+, ×109/л 0,17 (0,15; 0,24) 0,16 (0,13; 0,24) 0,15 (0,11; 0,19)* 
CD3–16/56+, % 13,4 (8,8; 17,5) 13,4 (10,5; 17,5) 12,5 (10,5; 18,6) 
CD3–16/56+, ×109/л 0,22 (0,15; 0,34) 0,24 (0,17; 0,34) 0,25 (0,17; 0,35) 
CD3+16/56+, % 3,5 (2,5; 5,8) 4,8 (3,2; 6,1) 2,6 (2,0; 3,7)*,** 
CD3+16/56+, ×109/л 0,07 (0,05; 0,11) 0,06 (0,04; 0,10) 0,05 (0,04; 0,12) 
CD8+16/56+, ×109/л 8,0 (4,8; 10,6) 7,9 (5,4; 10,3) 7,6 (5,1; 7,9) 
CD8+16/56+, % 0,14 (0,07; 0,23) 0,13 (0,09; 0,24) 0,12 (0,09; 0,14) 
CD3–8+, % 5,5 (3,5; 8,0) 4,9 (3,6; 6,6) 5,7 (3,4; 6,3) 
CD3–8+, ×109/л 0,11 (0,06; 0,14) 0,08 (0,06; 0,013) 0,08 (0,06; 0,12) 
Ig G, г/л 12,53 (11,27; 14,43) 12,4 (11,0; 14,1) 11,7 (10,0;13,10) 
Ig A, г/л 2,29 (1,70; 3,13) 2,47 (1,83; 2,86) 2,67 (2,23; 2,98) 
Ig M г/л 1,69 (1,20; 2,18) 1,59 (1,20; 2,12) 1,23 (1,13; 1,58)*,** 
ЦИК, ед. 28 (12; 44) 44 (24; 54) 60 (51; 73)* 
ФИ, % 73(68;77) 73 (68; 78) 74 (71; 79) 
НСТ б, % 10(8;18) 14 (9; 16) 21 (14; 26)*,** 
НСТ с, % 57(48;62) 53 (48; 60) 55 (47; 58) 
ИРР, ед. 0,7(0,7;0,8) 0,7 (0,6; 0,9) 0,6 (0,5; 0,7) 

* Различие значимо в сравнении с группой здоровых лиц, ** различие значимо в сравнении групп па-
циентов (р < 0,05) 
 
 

Как видно из данных таблицы 2, у пациентов 
с положительным клиническим эффектом исход-
ные показатели иммунограм характеризовались 
более высоким содержанием CD3+HLA-DR+-
лимфоцитов (р% = 0,001; рабс = 0,001), CD3+4+25+-
клеток (р% = 0,001; рабс = 0,005) по сравнению с 
контрольными значениями. В то же время у 
пациентов с отсутствием клинического эффек-
та иммунокорригирующей терапии (II группа) 
отмечалось сниженное число В-лимфоцитов 
(р% = 0,003; рабс = 0,03) и CD3+16/56+-клеток 
(p% = 0,02), а также повышенное CD3+HLA-
DR+-лимфоцитов (р% = 0,001; рабс = 0,003), 
CD3+4+25+-клеток (р% = 0,01; рабс = 0,03). Кро-
ме этого у пациентов II группы наблюдалась 

сниженная концентрация IgM и повышенная 
базальная кислородпродуцирующая активность 
нейтрофилов по сравнению с контрольной груп-
пой (р = 0,03 и p = 0,010 соответственно). 

При сравнительном анализе иммунологиче-
ских параметров у пациентов II группы по срав-
нению с I группой выявлено более низкое содер-
жание CD3+16/56+-клеток (pотн = 0,02) и концен-
трации Ig М (p = 0,028), при этом наблюдалась 
повышенная базальная кислородпродуцирующая 
активности нейтрофилов (НСТб) (p = 0,036). 

Результаты сравнительного анализа пока-
зателей СРО у пациентов с различным клини-
ческим эффектом иммуномодулирующей те-
рапии приведены в таблице 3. 

Таблица 3 — Исходные параметры СРО у пациентов с различным клиническим эффектом 
иммуномодулирующей терапии 

Пациенты c ХРГИ 
Наименование показателя, 

ед. измерения 
Контрольная группа, 

n = 40 положительный эффект 
(I группа, n = 15) 

отсутствие эффекта 
(II группа, n = 18) 

Пероксидация нейтральных липидов (гептановая фаза) 
ДК плазмы 0,754(0,644;0,820) 0,785(0,651;0,830) 0,830(0,713;0,851) 
ДК эритроцитов 0,790(0,675;0,854) 0,706(0,618;0,854) 0,698(0,585;1,041) 
СТ плазмы 0,270(0,196;0,302) 0,300(0,232;0,329) 0,329(0,301;0,395)*,** 
СТ эритроцитов  0,285(0,260;0,293) 0,301(0,268;0,376) * 0,461(0,314;0,662)* 
ОШ плазмы  0,016(0,010;0,020) 0,018(0,012;0,026) * 0,026(0,017;0,035) * 
ОШ эритроцитов 0,020(0,010;0,025) 0,023(0,010;0,035) 0,017(0,007;0,029) 
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Окончание таблицы 3 

Пациенты c ХРГИ 
Наименование показателя, 

ед. измерения 
Контрольная группа, 

n = 40 положительный эффект 
(I группа, n = 15) 

отсутствие эффекта 
(II группа, n = 18) 

Пероксидация фосфолипидов (изопропанольная фаза) 
ДК плазмы 0,771(0,674;0,832) 0,806(0,679;0,891) 0,889(0,833;0,946)* 
ДК эритроцитов 0,698(0,650;0,730) 0,726(0,660;0,899) 0,922(0,846;1,050)*,** 
СТ плазмы 0,290(0,236;0,313) 0,315(0,250;0,464)* 0,511(0,431;0,595)* 
СТ эритроцитов 0,302(0,277;0,402) 0,402(0,302;0,430) 0,550(0,464;0,768)*,** 
ОШ плазмы 0,017(0,012;0,020) 0,020(0,013;0,055)* 0,050(0,025;0,076)* 
ОШ эритроцитов 0,018(0,010;0,020) 0,050(0,019;0,118)* 0,112(0,057;0,210)* 

Показатели антиоксидантной системы 
Церулоплазмин в плазме, мг/л 231(219;309) 309,5(230;376) * 351,2(332;458)* 
Супероксиддисмутаза, 
ед. активности 

16,1(13,0;19,5) 18,5(14,5;21,5) 19,1(14,7;24,1) 

Каталаза, мкат/л 81,7(66,5;98,0) 89,0(71,2;129,2)* 132,1(98,5;162,6)* 

* Различие значимо в сравнении с группой здоровых лиц; ** различие значимо в сравнении групп 
пациентов (р < 0,05) 
 
 

Как видно из таблицы 3, у пациентов с по-
ложительным эффектом иммунокорригирую-
щей терапии наблюдалось повышение содер-
жания вторичных продуктов (СТ) окисления 
нейтральных липидов эритроцитов (р = 0,04) и 
фосфолипидов плазмы (р ≤ 0,001), а также ко-
нечных продуктов (ОШ) нейтральных липидов 
плазмы (р = 0,017) и фосфолипидов плазмы и 
эритроцитов (р = 0,005 и р≤ 0,001). Также у па-
циентов I группы наблюдалась активация АОЗ, 
выражающаяся в повышении концентрации ЦП 
и каталазы эритроцитов (р = 0,005 и р = 0,010).  

У пациентов II группы наблюдалось по-
вышение содержания первичных продуктов 
(ДК) окисления фосфолипидов плазмы и эрит-
роцитов (р = 0,014 и р = 0,001), СТ нейтраль-
ных липидов и фосфолипидов плазмы и эрит-
роцитов (р≤0,001), а также ОШ нейтральных 
липидов плазмы и фосфолипидов плазмы и 
эритроцитов (р ≤ 0,01). Увеличение активности 
каталазы эритроцитов и ЦП было статистиче-
ски значимо по сравнению с контрольной 
группой (р = 0,024 и р = 0,003). 

При сравнительном анализе показателей 
липопероксидации у пациентов с различным 
эффектом иммунокорригирующей терапии об-
наружено более высокое содержание ДК фос-
фолипидов эритроцитов, СТ нейтральных ли-
пидов плазмы и фосфолипидов эритроцитов у 
пациентов с отрицательным эффектом лечения 
(р = 0,009; р = 0,035 и р = 0,005 соответственно). 
Также наблюдалась тенденция к повышению 
концентрации ЦП плазмы и активности катала-
зы эритроцитов у пациентов II группы. 

Согласно рекомендациям К. А. Лебедева, 
эффект иммуномодулирующей терапии дол-
жен контролироваться исследованием показа-
телей иммунного статуса в динамике лечения 

[2]. Поэтому далее мы провели сравнительный 
анализ показателей иммунограммы и СРО до 
начала и через 10–14 дней после завершения кур-
са иммунокоррекции у 10 пациентов с ХРГИ в 
стадии ремиссии. Группа включала 1 мужчину 
и 9 женщин (средний возраст 32 года) с давно-
стью заболевания 1–5 лет и частотой обостре-
ний более 6 раз в год. При динамичном обсле-
довании пациентов (ремиссия-ремиссия) не было 
выявлено значимых различий в показателях 
иммунограммы и СРО между данными пер-
вичного и повторного их обследования (крите-
рий Вилкоксона). Это свидетельствует о том, 
что показатели иммунограмм и СРО не сущест-
венно изменяются при иммунокоррекции, и воз-
можно, прогнозирование эффективности может 
проводиться и для пациентов, ранее принимав-
ших иммуномодулирующие препараты. 

Возможнсть предиктивной значимости па-
раметров иммунограммы и СРО у пациентов с 
ХРГИ опосредуется вышеописанными разли-
чиями данных показателей в группах больных 
с различным клиническим эффектом иммуно-
модулирующей терапии. 

На следующем этапе работы была прове-
дена оценка клинической информативности 
показателей и произведен выбор наиболее зна-
чимых параметров ПОЛ/АОЗ и иммунограммы 
при комплексной их оценке. Для решения по-
ставленной задачи мы использовали метод логи-
стической регрессии, который позволяет рассчи-
тать вероятность наступления события в зави-
симости от значений независимых переменных — 
предикторов [17]. В качестве независимых пе-
ременных использовали показатели липопе-
роксидации и иммунного статуса, а ожидае-
мым событием рассматривали эффект имму-
нокорригирующей терапии — положительный 
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или его отсутствие. Для проведения анализа 
применяли уравнение регрессии: 

y = a + b1 × x1+b2 × x2 + ... + bn × xn, 

где: a — константа; b — коэффициенты 
логистической регрессии для каждой незави-
симой переменной (предиктора); x — значения 
независимых переменных. 

В связи с наличием большого количества 
переменных мы применили пошаговый метод 
для решения вопроса, какие из них являются 
наиболее значимыми в плане прогноза эффек-

тивности терапии и, следовательно, могут быть 
отобраны для дальнейшего использования в урав-
нении регрессии. В ходе анализа выявлены стати-
стически значимые в плане прогноза эффективно-
сти терапии параметры: СD3+16/56+-лимфоциты, 
СТ фосфолипидов эритроцитов и базальный 
уровень кислородпродуцирующей активности 
нейтрофилов (таблица 4). Эти данные согласу-
ются с результатами, приведенными в таблицах 
2 и 3, указывающими, что именно эти показатели 
максимально изменялись у пациентов с различ-
ным эффектом иммуномодулирующей терапии. 

Таблица 4 — Уровень значимости показателей ПОЛ/АОЗ и параметров иммунограммы в группах 
пациентов с различным эффектом иммунокорригирующей терапии 

Наименование показателя Уровень значимости различий между группами 
НСТб 0,006 
СТ фосфолипидов эритроцитов 0,009 
CD3+16/56+-лимфоциты 0,010 
ДК фосфолипидов эритроцитов 0,010 
Ig М 0,026 
СТ нейтральных липидов плазмы 0,035 

 
 

Дальнейший анализ мы проводили только 
по этим значимым параметрам при отдельном 
и комплексном их применении. Рассчитывали 
число правильно спрогнозированных исходов 
иммунокорригирующей терапии (истинные ре-
зультаты) и неправильных прогнозов (ложные 
результаты) у пациентов по группам (группа 1 — 

положительный эффект, группа II — отрица-
тельный). В результате выявлено, что после 
добавления каждого предиктора к предыду-
щему (от шага 1 до шага 3) происходило воз-
растание процента верных прогнозов отдель-
но по группам и, особенно, по выборке в це-
лом (таблица 5). 

Таблица 5 — Клиническая информативность предикторов при отдельном и совместном их применении 
для прогноза терапии 

Спрогнозировано эффектов по группам 
Шаг 

истинные результаты ложные результаты 
процент верных 
показателей (%) 

Шаг 1 (CD3+16/56+) 
Группа 1 (n = 15) 
Группа 2 (n = 18) 
Суммарный процентный показатель 

9 
14 

6 
4 

60 
77,8 
69,7 

Шаг 2 (CD3+16/56+, СТ фосфолипидов эритроцитов) 
Группа 1 (n = 15) 
Группа 2 (n = 18) 
Суммарный процентный показатель 

13 
14 

2 
4 

86,7 
77,8 
81,8 

Шаг 3 (CD3+16/56+, СТ фосфолипидов эритроцитов, НСТб) 
Группа 1 (n = 15) 
Группа 2 (n = 18) 
Суммарный процентный показатель 

13 
15 

2 
3 

86,7 
83,3 
84,8 

Примечание. Шаг — последовательное увеличение числа применяемых предикторов (от 1 до 3) 
 
 

Таким образом, при комплексном исполь-
зовании выбранных предикторов информатив-
ность модели существенно возрастала. При 
этом доля корректных прогнозов для выборки 
в целом равна 84,8 %. В нашем случае мера 
определенности увеличивалась с добавлением 

каждого предиктора (CD3+16/56+, СТ фосфо-
липидов эритроцитов, НСТб), а при комплекс-
ном их использовании от значения 0,697 при-
ближалась к 1, составляла 0,848 (или 84,8 %), 
что дополнительно отражало увеличение ин-
формативности модели. 
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Таким образом, как показал логистический 
анализ, содержание CD3+16/56+-лимфоцитов, 
СТ фосфолипидов эритроцитов, уровень НСТб 
в плазме у пациентов с ХРГИ можно использо-
вать в качестве предикторов эффективности 
иммунокорригирующей терапии.  

Для применения выбранных маркеров в 
клинической практике необходимо провести 
анализ чувствительности и специфичности. 
Для этого мы использовали построение ROC-
кривых в программе, 13.0. Под чувствительно-
стью теста мы подразумевали долю правиль-
ных прогнозов отсутствия эффективности ле-
чения у тех пациентов, у которых по получен-
ным значениям предикторов предполагалось 
наличие отрицательного эффекта терапии. Эта 
величина в нашем случае характеризовала спо-
собность теста как можно точнее отбирать па-
циентов с сомнительным прогнозом эффек-
тивности иммуномодулирующей терапии. Под 
специфичностью теста мы подразумевали до-
лю правильных прогнозов успешных эффектов 
лечения у тех пациентов, у которых по полу-
ченным значениям предикторов предполага-
лось наличие положительного результата тера-
пии. Эта величина характеризовала способ-
ность теста обнаруживать исключительно па-

циентов с сомнительным наличием отрица-
тельного эффекта терапии. 

Исследуемую выборку анализировали в за-
висимости от эффекта проведенной иммунокор-
ригирующей терапии. Для каждого значения по-
рога отсечения по показателям CD3+16/56+, СТ 
фосфолипидов эритроцитов, НСТб рассчитыва-
ли значения чувствительности и специфичности. 
График зависимости (кривая ROC) чувствитель-
ности и комплементарного значения специфич-
ности строили следующим образом: по оси Y от-
кладывалось значение чувствительности, по оси 
X — 1-специфичности. Графики дополняли пря-
мой y = x, наклоненной под углом 45 градусов 
(диагональной линией), которая, как известно, 
необходима для обозначения нулевой степени 
прогнозирования, то есть полной неразличимо-
сти (в нашем случае группы I и группы II). 

Далее для определения предсказательной 
способности модели мы оценили, насколько 
близко полученная для каждого из предикторов 
кривая ROC расположена к левому верхнему углу 
графика (он соответствует 100 % правильно 
спрогнозированных исходов для обеих групп па-
циентов и 0 % неправильных прогнозов). На ри-
сунке 1 изображены ROC-кривые для CD3+16/56+, 
СТ фосфолипидов эритроцитов, НСТб. 
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Рисунок 1 — ROC-кривые для CD3+16/56+, СТ фосфолипидов эритроцитов, НСТб. 

По оси Y — значения чувствительности (в %/100), по оси X — 1-специфичности (в %/100). 
Прямая y = x (диагональная линия) соответствует полной неразличимости 2 групп пациентов 

или нулевой степени прогнозирования 
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Для числового выражения характеристик ROC-
кривых мы использовали оценку площади под кри-
вой, которая обозначается как AUC (Area Under 
Curve), и для теста с нулевой степенью прогнозиро-
вания равна 0,5, а для случая с максимальной степе-

нью прогнозирования – 1 [18]. Считается, что чем 
выше показатель AUC, тем лучшей прогностиче-
ской силой обладает модель [19]. В таблице 6 при-
ведены числовые значения и доверительный интер-
вал для AUC по каждому из предикторов. 

Таблица 6 — Значения площади под ROC-кривыми (AUC) для каждого из анализируемых предикторов 

Доверительный интервал (ДИ) Параметр AUC 
ДИ (–95 %) ДИ (+95 %) 

CD3+16/56+-клетки  0,875 0,751 0,983 
СТ фосфолипидов эритроцитов 0,821 0,670 0,973 
НСТб 0,778 0,625 0,932 

 
 

Согласно экспертной шкале значений пло-
щади под ROC-кривой [19], из таблицы 6 сле-
дует, что наибольшую предсказательную цен-
ность и отличное качество как предиктор имеет 
содержание CD3+16/56+-клеток (AUC = 0,875). 
Значение AUC для СТ равно 0,821, что соответ-
ствует очень хорошему качеству, и AUC для 
НСТб достигает 0,778 — это хорошее качество. 

Далее мы определили пороговые значения 
предикторов эффективности терапии, которые 

рассчитывали, исходя из точки оптимального 
баланса специфичности и чувствительности 
используемого лабораторного теста. Установ-
лено, что оптимальным пороговым значением 
для CD3+16/56+-лимфоцитов как предиктора 
эффективности терапии является 2,7 % (72 % чув-
ствительность и 69 % специфичность), для НСТб — 
17 % (79 % чувствительность и 72 % специфич-
ность) и для СТ — 0,460 е.и.о. (69 % чувствитель-
ность и 67 % специфичность) (рисунки 2–4). 

 

 
▲ — специфичность, ■ — чувствительность 

Рисунок 2 — Точка баланса между чувствительностью и специфичностью 
и пороговое значение содержания CD3+16/56+-лимфоцитов 

По оси Y отложены значения чувствительности и специфичности, выраженные в %/100. 
По оси X — содержание CD3+16/56+-лимфоцитов в %. Пороговое значение — точка пересечения кривых 

(баланс между чувствительностью и специфичностью) 

 
▲ — специфичность, ■ — чувствительность 

Рисунок 3 — Точка баланса между чувствительностью и специфичностью 
и пороговое значение содержания НСТб 

По оси Y отложены значения чувствительности и специфичности, выраженные в %/100. 
По оси X — содержание НСТб в %. Пороговое значение — точка пересечения кривых 

(баланс между чувствительностью и специфичностью) 
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▲ — специфичность, ■ — чувствительность 

Рисунок 4 — Точка баланса между чувствительностью и специфичностью 
и пороговое значение содержания СТ фосфолипидов эритроцитов 

По оси Y отложены значения чувствительности и специфичности, выраженные в %/100. 
По оси X — содержание СТ фосфолипидов эритроцитов в е.и.о. Пороговое значение — точка 

пересечения кривых (баланс между чувствительностью и специфичностью) 
 
 

При этом в случае значений НСТб и СТ фос-
фолипидов эритроцитов ниже, а CD3+16/56+-
лимфоцитов выше пороговых прогнозируется 
положительный эффект иммунокорригирующей 
терапии. При уровне показателей НСТб и СТ 
фосфолипидов эритроцитов выше, а CD3+16/56+-
лимфоцитов ниже пороговых — отсутствие 
эффекта иммуномодулирующей терапии. 

В клинической практике может возник-
нуть ситуация, когда изменение предложенных 
нами маркеров носит разнонаправленный ха-
рактер. Для подобных случаев мы рассчитали 
параметры, необходимые для построения урав-
нения регрессии: константу и коэффициент ло-
гистической регрессии, а также проверили их 
значимость (таблица 7). 

Таблица 7 — Результаты расчета коэффициентов логистической регрессии 

Параметр b Уровень значимости 
CD3+16/56+ 
НСТб 
СТ 
Константа 

–0,708 
0,213 
9,998 

–4,769 

0,010 
0,006 
0,009 
0,008 

Примечание. b — коэффициент логистической регрессии 
 
 

Как видно из данных таблицы 7, получи-
лись высоко значимые коэффициенты, и при 
комплексном использовании установленных 
предикторов константа а составляет –4,769, 
коэффициенты логистической регрессии равны 
(-)0,708, 0,213, 9,998 для CD3+16/56+-клеток, НСТб 
и СТ соответственно. Рассчитанные коэффици-
енты можно использовать в уравнении логисти-
ческой регрессиии, приведенном нами ранее.  

В результате формула приобрела следую-
щий вид:  

y = –4,769 – (–0,708 × CD3+16/56+) – 0,213 × 
× НСТб – 9,998 × СТ 

Далее вероятность наступления события 
(Р) рассчитывали по формуле: 

P = 1 / (1 + е – у),  
где: е — основания натуральных логариф-

мов (2,71).  
При Р < 0,5 — прогнозировали отрица-

тельный эффект терапии, Р > 0,5 — положи-
тельный результат лечения. 

После установления возможности исполь-
зовать вышеописанные предикторы для про-
гноза эффективности иммунокоррекции мы на 
базе отделения иммунопатологии и аллерголо-
гии ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» испытали эффектив-
ность разработанной модели. Для этого было 
отобрано 17 пациентов, которые прошли пол-
ное лабораторно-иммунологическое обследо-
вание накануне иммунокоррекции. После оценки 
результатов лабораторного обследования мы 
провели предположительный прогноз эффек-
тивности терапии (ликопидом или полиокси-
донием). В результате у 9 пациентов уровень 
предиктивных показателей был выше рассчи-
танных нами пороговых значений по содержа-
нию CD3+16/56+-лимфоцитов и ниже — по 
уровню НСТб и СТ, что позволило нам пред-
положить положительный эффект иммунокор-
рекции у данных лиц. У 4 пациентов значения 
предиктивных параметров относительно поро-
говых величин были изменены разнонаправле-
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но, что потребовало использовать адаптиро-
ванное уравнение регрессии. По его результа-
там у 3 пациентов предположили положитель-
ный эффект и у 1 — отсутствие позитивного 
влияния иммунокоррекции. Однако у 4 паци-
ентов значение CD3+16/56+-лимфоцитов оказа-
лось ниже пороговых, а содержание НСТб и СТ — 
выше, что позволило нам предположить отсут-
ствие положительного эффекта иммуномоду-
лирующей терапии. В результате у 12 пациен-
тов по лабораторным предикторам прогнози-
ровался положительный эффект иммуномоду-
лирующей терапии, а у 5 — его отсутствие. 
Клиническая эффективность терапии, которая 
была проведена через 6 месяцев, показала поло-
жительный эффект иммуномодуляторов у 10 па-
циентов (из 12 спрогнозированных нами), а от-
сутствие позитивной динамики — у 7 обследо-
ванных лиц. Следовательно, результаты проверки 
разработанной модели показали высокую работо-
способность (89 %) используемых предикторов в 
оценке эффективности иммунокоррекции.    

Таким образом, проведенный анализ пока-
зал возможность использования показателей 
CD3+16/56+-лимфоцитов, НСТб и СТ фосфоли-
пидной фракции эритроцитов как предикторов 
эффективности иммунокорригирующей тера-
пии (ликопидом или полиоксидонием) у паци-
ентов с ХРГИ. 

Выводы 
1. В прогнозировании эффективности им-

муномодулирующего лечения ХРГИ предиктив-
ную значимость имеют следующие параметры 
липопероксидации: вторичные продукты окис-
ления фосфолипидов эритроцитов (СТ э/и), по-
казатели иммунограммы (относительное коли-
чество CD3+16/56+-лимфоцитов и базальный 
НСТ-тест). Исходными лабораторным признака-
ми благоприятного прогноза иммуномодули-
рующего лечения являются нормальные значения 
СТ э/и, НСТб и содержание CD3+16/56+-клеток. 
Признаками неблагоприятного прогноза эф-
фективности лечения являются повышенное 
содержание СТ э/и, НСТб и сниженное коли-
чество CD3+16/56+-лимфоцитов.   

2. Определены оптимальные пороговые значе-
ния для лабораторных предикторов эффектив-
ности иммунокорригирующей терапии: относи-
тельное содержание CD3+16/56+-лимфоцитов — 
2,7 % (72 % чувствительность и 69 % специ-
фичность), для НСТб — 17 % (79 % чувстви-
тельность и 72 % специфичность) и для СТ — 
0,460 е.и.о. (69 % чувствительность и 67 % спе-
цифичность). В случае значений НСТб и СТ фос-
фолипидов эритроцитов ниже, а CD3+16/56+-
лимфоцитов выше пороговых прогнозируется 
положительный эффект иммунокорригирующей 
терапии. При уровне показателей НСТб и СТ 

фосфолипидов эритроцитов выше, а CD3+16/56+-
лимфоцитов ниже пороговых — отсутствие 
эффекта иммуномодулирующей терапии. При 
одновременном использовании вышеописан-
ных предикторов доля корректных прогнозов 
составляет 85 %.  
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