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Проблема длительно и часто болеющих детей и взрослых. 

1. Введение в проблему.
     По данным эпидемиологических исследований каждый ребенок переносит от 3 до 5 эпизодов ОРЗ в течение года (Коровина Н. А., Чебуркин А. В. и др., 2001). Частота этих эпизодов прямо зависит от возраста ребенка. Наиболее часто они встречаются до 10 лет; после 10 лет в 2-2,5 раза реже.

     Часто и длительно болеющих ОРЗ детей выделяют в отдельную диспансерную группу – ЧДБ. В эту группу правомочно относить только тех детей, повторные ОРЗ у которых не связаны с врожденными или приобретенными патологическими состояниями (например, с врожденными иммунодефицитами или хронической патологией ЛОР-органов). Таким образом, отнесение к ЧДБ возможно лишь в тех случаях, когда в результате дополнительного обследования ребенка не выявлено конкретной причины повышенной респираторной заболеваемости. При установлении такой причины лечение и профилактика должны быть направлены на причинный фактор.
     Следует отметить, что встречаемость ЧДБ составляет от 15 до 75% всей популяции детей и зависит от возраста, социально-бытовых, климатогеографических и других условий.

     С 1986 года и до настоящего времени критерии отнесения в группу ЧДБ основаны на частоте повторных эпизодов ОРЗ в год и предложены В. Ю. Альбицким и А. А. Барановым:

       ВОЗРАСТ                                     ЧАСТОТА ОРЗ (эпизодов в год)

До 1-го года                                                    4 и более

До 3-х лет                                                        6 и более

4-5 лет                                                              5 и более

Старше 5 лет                                                   4 и более

Используют также, на основании этого критерия, инфекционный индекс (ИИ) – соотношение суммы всех ОРЗ за год к возрасту ребенка

                                              Сумма ОРЗ за год

                       ИИ =   ------------------------------------------

                                       Возраст ребенка в годах

В норме ИИ = 0,2 – 0,3; у ЧДБ он = 1,1 – 3,5.

     Вместе с тем, на первых этапах изучения проблемы ЧДБ критерий частоты встречаемости ОРЗ за год для отнесения в диспансерную группу был полезным, поскольку послужил стимулом для выделения ЧДБ в отдельную диспансерную группу и привлек внимание исследователей к этой проблеме.

Однако на сегодняшний день этот критерий не может быть признан исчерпывающим и удовлетворяющим практическое здравоохранение.

     Изначально эта проблема была обозначена как проблема длительно и часто болеющих детей. Следовательно, должны быть критерии не только по частоте, но и по длительности. По крайней мере, в этой диспансерной группе должны быть минимум 3 подгруппы:

1-я  -  часто (по критериям Альбицкого-Баранова), но не длительно болеющие дети.

2-я  -  длительно (свыше 7 дней), но не часто болеющие дети.
3-я  -  часто и длительно болеющие дети.

     В своих исследованиях в представительных выборках (свыше 200 тыс. случаев ОРЗ и 500 тыс. случаев хронической патологии у взрослых и детей) мы установили, что повторные ОРЗ, особенно длительные и частые их эпизоды (ЧДБ) у детей являются наиболее вероятными кандидатами старта формирования хронической патологии взрослого периода. При этом нередко старт через ОРЗ детского возраста не требовал промежуточного этапа через хроническую патологию детского возраста, а сразу реализовался хронической патологией взрослого периода. Особенно это характерно для хронической патологии желудочно-кишечного тракта. Это свидетельствовало о глубинных перестройках в системах организма под влиянием повторных ОРЗ.
Существенно укрепляют этот тезис данные, которые приводит в своей докторской диссертации Ю. Г. Суховей (1998). При тотальном обследовании в течение месяца больных, поступивших в отделения многопрофильной больницы (Областная клиническая больница Тюмени) установлено, что у значительной части пациентов с хронической воспалительной патологией имеются клинико-анамнестические признаки ЧДБ. При этом в отделениях ревмокардиологии, профпатологии, гинекологии и нефрологии таких больных было около 50%; в других отделениях их было меньше, но не менее 20%. Наличие клинико-анамнестических признаков ЧДБ существенно и достоверно удлиняло сроки пребывания в стационаре; у таких больных достоверно чаще развивались осложнения основного заболевания и само заболевание протекало тяжелее.
     Закономерно возникает вопрос: «Что наиболее опасно для последующего здоровья – частые или длительные повторные ОРЗ, или их сочетание?»

    Заключая этот краткий раздел, можно сделать ряд предположений и сформулировать ряд вопросов:

1. Проблема ЧДБ значима не только для детского возраста, но и для практического здравоохранения в целом, поскольку состояние ЧДБ является наиболее реальным фактором риска формирования хронической патологии взрослого периода.

2. В проблеме ЧДБ существует ряд вопросов, которые пока не имеют ответов, но требуют незамедлительного решения. В частности, аналогичны ли или различны изменения в системах организма ребенка при только частых, только длительных или при сочетании частых и длительных повторных ОРЗ.

3. Каковы объективные критерии отнесения в диспансерную группу ЧДБ. Достаточно ли временных критериев, или нужны дополнительные клинические и параклинические данные.

4. Какие изменения в системах детского организма характерны для состояния ЧДБ.
5. Можно ли выделить среди этих изменений приоритетные, которые могут служить целям прогноза формирования хронической патологии взрослого периода.
2. Краткая клиническая характеристика состояния ЧДБ.

     Состояние ЧДБ характеризуется повторными заболеваниями чаще 
следующими нозологическими формами:1) верхние дыхательные пути -  ринит, назофарингит, ангина, тонзиллофарингит, ларинготрахеит, трахеит, бронхит, ларинготрахеобронхит; 2) терминальные респираторные отделы и легочная паренхима – бронхопневмония; 3) ЛОР-органы - евстахеит, аденоидит, синусит, отит. Эти нозологические формы должны повторяться в течение года с частотой соответствующей критериям Альбицкого-Баранова в любой последовательности. Наряду с повторяемостью при ЧДБ могут встречаться: хроническая интоксикация (субфебрилитет, слабость, снижение аппетита, раздражительность и др.), лимфопролиферативный синдром (генерализованная лимфаденопатия, гипертрофия нёбных и глоточных миндалин, увеличение печени и селезенки); изменения со стороны ЦНС (вегето-висцеральный синдром, синдром гиперактивности); патология желудочно-кишечного тракта (хронический гастрит, дискинезия желче-выводящих путей); патология сердечно-сосудистой системы (боли в сердце, сердцебиения), артралгии
3. Причины и механизмы формирования ЧДБ.

     Среди причинных факторов формирования состояния ЧДБ (повторных респираторных заболеваний) можно выделить внешние или средовые и внутренние или организменные. Что касается внешних факторов, они многообразны, но большая часть из них действует не напрямую, а опосредовано, через изменения в состоянии систем организма. К внешним факторам прямого действия следует отнести, прежде всего, возбудителей ОРЗ. Вместе с тем, если речь идет об однократных (спорадических) ОРЗ, то механизм их возникновения понятен и укладывается в типичную логику инфекционного процесса. Если же речь идет о повторных ОРЗ, формирующих диспансерную группу ЧДБ, то здесь возникает вопрос: «Всегда ли повторные ОРЗ связаны с одним и тем же возбудителем, или каждый повторный эпизод ОРЗ зависим от разных возбудителей?». Этот вопрос принципиальный, хотя внятного ответа на него нет, поскольку в доступной литературе мы не встретили корректных исследований на эту тему. Под корректными исследованиями мы понимаем отслеживание представительной выборки детей из диспансерной группы ЧДБ с проведением при каждом повторном эпизоде ОРЗ вирусологического и бактериологического обследования у каждого индивидуума в динамике. Нам таких работ не встретилось, но почему они имеют принципиальное значение.
     Дело в том, что если каждый повторный эпизод ОРЗ связан с одним и тем же возбудителем, то причину и механизм формирования состояния ЧДБ следует искать в особых свойствах возбудителя. Именно в особых свойствах возбудителя, а не в появлении доселе неизвестного (хотя и это не исключается). И именно на этом пути должны быть сосредоточены наши исследования: Чем отличается, например, стафилококк, вызывающий спорадические ОРЗ и стафилококк, вызывающий повторные, систематические ОРЗ? И какие принципиальные отличия антибактериальной терапии при спорадических и повторных ОРЗ, вызванных этими стафилококками?  Это возможный путь лечения и профилактики повторных ОРЗ (или состояния ЧДБ), но надо ли идти по этому достаточно трудоемкому пути  -  неизвестно, поскольку еще раз повторимся – корректных работ в этом ключе мы не встретили.
     Если же речь идет о том, что каждый повторный эпизод ОРЗ у одного и того же индивидуума вызывается разными возбудителями, то это принципиально иная проблема и связана она уже не с особыми свойствами возбудителя, а с особыми свойствами организма и, прежде всего, с состоянием его антиинфекционной защиты, где ведущая роль принадлежит иммунной системе. В настоящее время этим путем, поскольку он менее затратный, идет большинство исследователей, однако единственно правильный ли он – неизвестно.
     Какие же возбудители чаще инициируют повторные ОРЗ?  В настоящее время сложилось достаточно определенное мнение о том, что вирусная инфекция играет ведущую роль в развитии как спорадических, так и повторных ОРЗ. Одно время существовало название ОРВИ (острые респираторные вирусные инфекции), которое встречается и до сих пор, как подтверждение приоритетной роли вирусов в формировании респираторных заболеваний. Наиболее часто среди причинных вирусных факторов встречаются респираторно-синцитиальный вирус, вирусы гриппа, парагриппа, аденовирусы. В последнее время все чаще встречаются среди этиологических факторов стафилококки, стрептококки, Moraxella (Branhamella) catarralis, Chlamidia pneumonia, Mycoplasma pneumonia, грибы (чаще Candida albicans). И хотя эти возбудители встречаются чаще в публикациях, посвященных проблеме ЧДБ, однако они не исчерпывают перечень причинных факторов повторных ОРЗ.
     Судя по данным литературы, каких-либо особых, характерных только для повторных ОРЗ, возбудителей не обнаружено. Хотя этот вывод не абсолютен, поскольку вряд ли каждый из детей, находящихся в состоянии ЧДБ, обследовался на весь спектр известных в настоящее время патогенов с детальной характеристикой свойств каждого из выделенных у ребенка микроорганизмов. Вместе с тем, есть один важный с нашей точки зрения установленный факт, который позволяет предположить причинный механизм формирования состояния ЧДБ. Дело в том, что при характеристике микрофлоры носоглотки у ЧДБ большинство исследователей (Коровина Н. А. и др., 2008; Ершова И. Б. и др., 2005; Маркова Т. П. и др. и др.) подтверждают факт наличия у таких детей от 25 до 73% смешанной флоры с наличием более 3-х штаммов возбудителей. Клиницистам хорошо известно, что вирусная инфекция грипп, по сути, является вирусно-бактериальной (чаще вирусно-стафилококковой) инфекцией. Именно эта ассоциация определяет тяжесть гриппа и лежит в основе неблагоприятных исходов заболевания. Мы уже отмечали, что приоритет в возникновении повторных ОРЗ отдают вирусам, но находки бактериальной флоры при этом также повсеместны. В связи с этим возникает предположение о том, что особенностью этиологии состояния ЧДБ является именно вирусно-бактериальная ассоциация, которая устойчива к рутинной антибактериальной терапии и способствует возникновению повторных эпизодов ОРЗ. Вместе с тем это предположение требует конкретизации дополнительными исследованиями, хотя практическая отдача при подтверждении этого предположения может быть существенна. 

     Резюмируя краткую характеристику этиологических факторов, ответственных за развитие состояния ЧДБ можно сделать вывод о том, что эти факторы разнообразны, не всегда конкретны, чаще полиэтиологичны, много есть вопросов, которые на сегодняшний день не имеют ответов, поскольку внимание исследователей к этой проблеме поверхностное и ограничивается лишь констатацией факта наличия ряда возбудителей чаще присутствующих при состоянии ЧДБ без конкретизации их свойств и изучения в динамике. Вместе с тем, есть одно обстоятельство, которое не встречает возражения у большинства исследователей этой проблемы и связано оно с тем, что для состояния ЧДБ характерно сочетание нескольких возбудителей, в частности, вирусно-бактериальная ассоциация. Это позволяет сделать предположение о том, что основу этиологии состояния ЧДБ составляет именно вирусно-бактериальная ассоциация, поскольку такое сочетание возбудителей может определять неэффективность лечебного и профилактического антибактериального воздействия и такое сочетание может приобретать дополнительные повреждающие свойства по отношению к системам организма, в частности, по отношению к иммунной системе. Однако это предположение требует изучения.
     Теперь обратимся ко второй части проблемы причинных факторов, связанных с состоянием самого организма и, прежде всего, с состоянием иммунной системы. Здесь также, как и в проблеме возбудителей ЧДБ много нерешенных проблем и отсутствие конкретности, позволившие исследователям исповедовать альтернативные точки зрения. С одной стороны, значительная часть исследователей, не найдя грубых изменений в иммунном статусе при состоянии ЧДБ считает, что такой проблемы вообще не существует, состояние ЧДБ является вариантом физиологической нормы и не требует каких-либо корригирующих вмешательств (В. К. Татотченко, 2005; М. Н. Ярцев, 2001 и др.). С другой стороны, не менее значительная часть исследователей находит те или иные изменения в иммунном статусе и других системах организма и отстаивают позицию о том, что состояние ЧДБ это не норма, а переходное состояние между здоровьем и болезнью (предболезнь по старой терминологии), своеобразная стадия «патогенетической преемственности» (термин Ю. Г. Суховея), формирующая хронические воспалительные процессы и именно это состояние является наиболее оптимальной точкой приложения профилактических воздействий (Ю. Г. Суховей, 1998; Т. П. Маркова, Д. Г. Чувирев, 2000; Н. А. Коровина, А. В. Чебуркин и др., 2008 и др.). Мы придерживаемся точки зрения последних.
     Причина столь полярных точек зрения на проблему ЧДБ, по нашему мнению, кроется в разных методических подходах к изучению этой проблемы. Первая точка зрения (вариант нормы) основана преимущественно на морфологических количественных критериях оценки состояния иммунной системы, которые не всегда информативны даже при явно выраженных клинических проявлениях заболевания. В связи с этим вряд ли стоит ожидать от такой оценки выраженных изменений на стадии формирования патологии. Вторая точка зрения основана на современных, в том числе, функциональных критериях оценки состояния иммунной системы и методологически более оправданна. В дальнейшем мы представим фактический материал, преимущественно поддерживающий вторую точку зрения, поскольку клиницистам совершенно очевидно, что оценка только морфологических количественных параметров иммунной системы, отражающих грубые ее изменения не может служить в качестве диагностических и, тем более, прогностических критериев состояния предболезнь на стадии патогенетической преемственности.
     Фактический материал, проанализированный за последние годы (1998 – 2009 гг.) подтверждает высказанное нами предположение о том, что количественные параметры оценки состояния иммунной системы не имеют существенного клинического значения, особенно для характеристики состояния предболезни на стадии патогенетических предшественников, характерного для ЧДБ.

     Как в работах апологетов первой точки зрения (ЧДБ – вариант нормы), так и в публикациях сторонников второй (ЧДБ – особое состояние перехода от здоровья к болезни, стадия преемственности между нормой и патологией) при анализе количества клеточных компонентов, иммуноглобулинов, цитокинов и др., встречаются разноречивые данные от повышенного до пониженного содержания этих компонентов со значительным удельным весом вариантов нормы. Так, в работах В. К. Татотченко, М. Н. Ярцева и других не найдено существенных различий в количестве Т-  и В-лимфоцитов между группами ЧДБ и здоровыми; лишь у единичных пациентов из группы ЧДБ зарегистрированы нарушения фагоцитоза, содержания иммуноглобулинов, интерлейкинов и т.д. Подобные результаты зарегистрированы в работах сторонников второй точки зрения (Н. А. Коровина, А. В. Чебуркин, Т. П. Маркова, Э. Н. Символян, В. Д. Денисенко и др.), однако в их работах сделан следующий шаг – попытка функциональной оценки состояния иммунной системы и здесь получены существенные различия между группами здоровых и ЧДБ. Причем очень важно, что характерные для ЧДБ сдвиги регистрировались как во время обострения, так и на стадии ремиссии. Это свидетельствовало не о транзиторности функциональных дефектов иммунной системы, а о стабильности сдвигов, связанных с состоянием ЧДБ и подтверждало необходимость особого внимания клиницистов к этой группе, как к стартовой в формировании самой разнообразной патологии и, прежде всего, хронической воспалительной патологии.
     С точки зрения функциональной оценки состояния иммунной системы, прежде всего, необходимо обратить внимание на данные Ю. Г. Суховея (1998) о существенном увеличении положительных коррелятивных связей между изученными параметрами иммунной системы в группах ЧДБ по сравнению с практически здоровыми лицами. Эти данные принципиальны, поскольку с точки зрения теории систем существует постулат о том, что нормальное функционирование системы характеризуется примерно одинаковым соотношение прямых (положительных) и обратных (отрицательных) коррелятивных связей. Сдвиг этого соотношения в одну из сторон свидетельствует о неравновесном состоянии системы, напряженности ее функционирования. В свое время в работе «Роль коррелятивных взаимосвязей в оценке функциональных возможностей иммунной системы» совместно с Т. А. Федотовой мы обратили внимание на то, что количество коррелятивных связей у ЧДБ существенно выше, чем у здоровых. Особенно важным в этих исследованиях было то, что при попытке санации группы ЧДБ при стойком клиническом эффекте наблюдалось уменьшение числа коррелятивных связей после лечения близкое к зарегистрированным у группы здоровых; при нестойком клиническом эффекте число корреляций после лечения соответствовало исходному значению. Это позволило сделать вывод о том, что увеличение числа положительных коррелятивных связей признак функционального напряжения иммунной системы, ее нестабильности и неравновесного состояния. Для практического здравоохранения эти данные существенны, поскольку позволяют при использовании корреляционного анализа, даже на основании широко распространенных количественных параметров оценки состояния иммунной системы, дать интегральную оценку ее функциональных возможностей, не прибегая к сложным и дорогостоящим функциональным тестам.
     Очень интересны в этом ключе данные, которые приводят в своей работе Т. П. Маркова и Д. Г. Чувирев (2005) о снижении синтеза интерферона у группы ЧДБ в течение всех сезонов года, в то время как у здоровых осенью и зимой синтез интерферона существенно повышался. Эти данные дополнительно подтверждают выводы, сделанные при анализе коррелятивных связей о нестабильности и неравновесности функционального состояния иммунной системы у ЧДБ.
     Достаточно однозначно мнение исследователей о повышении содержания у ЧДБ клеток несущих кластер CD25 – маркера активированных Т-  и В-лимфоцитов и кластера CD24 (рецептор L-селектина) с характеристиками ранних предшественников гемопоеза на фоне снижения уровня носителей рецепторов к трансферрину, маркирующих пролиферативные процессы. Складывается впечатление о том, что одним из патогенетических компонентов формирования состояния ЧДБ является угнетение пролиферативных процессов обеспечивающих обновление и стабильность пула иммунокомпетентных клеток, что требует функциональной активации уже имеющихся. В конечном счете, при длительном существовании эта активация может привести к тотальному срыву функциональных возможностей иммунной системы и формированию патологии. Дополняет эту картину повышение количества активационных маркеров HLA-DR АГ и снижение Т-лимфоцитов экспрессирующих молекулы главного комплекса гистосовместимости  (CD3+HLA-DR+), что может свидетельствовать о нарушении презентации антигена.
     Однозначно также мнение исследователей относительно функциональных нарушений в гуморальном звене в части увеличения уровня ранних иммуноглобулинов (IgM), снижения содержания В-лимфоцитов, снижения секреторного IgA и лизоцима, наличия дисиммуноглобулинемии у 75-94% обследованных из группы ЧДБ и повышения содержания ЦИК. Эти данные дают дополнительные аргументы в пользу существования дисбаланса иммунной системы при ЧДБ, поскольку высокий уровень IgM на фоне снижения содер-

жания В-клеток однозначно указывает на активацию гуморального звена со всеми вытекающими отсюда последствиями, указанными ранее.
     Менее однозначно мнение по поводу фагоцитарного звена. Существенных нарушений в нем не находят и это понятно, поскольку функциональные дефекты на завершающем этапе иммунных реакций более характерны для уже сформировавшейся болезни, а не на стадии ее формирования. Однако однозначно мнение о нарушении кислородзависимого киллинга (НСТ-тест), снижении спонтанной хемилюминесценции и активности миелопероксидазы, снижении фагоцитарного индекса. Эти изменения свидетельствуют в пользу функционального дисбаланса и в этой системе.
     Таким образом, современные исследования состояния иммунной системы, основанные на изучении функциональной характеристики ее, позволяют утверждать, что функциональное состояние иммунной системы у ЧДБ явно нарушено и свидетельствует о ее дисбалансе и нестабильности как признаках напряжения системы, к которой предъявляются повышенные требования. Это проявляется в нарушении прямых и обратных связей, увеличении клеточной активации на фоне снижения показателей пролиферативной активности, нарушении сезонного ритма продукции интерферонов, задержки трансформации ранних иммуноглобулинов в высокоспецифичные, нарушении местного иммунитета и завершающей стадии иммунных реакций в фагоцитах, связанных с кислородзависимым и ферментативным киллингом. В совокупности эти данные позволяют утверждать о том, что у ЧДБ имеются выраженные изменения в иммунной системе, которые могут дать старт формированию патологии, в частности, хронической воспалительной патологии и эти изменения требуют целенаправленной коррекции, особенно активация иммунокомпетентных клеток на фоне угнетения их пролиферативного потенциала.
     Следующий раздел посвящен фактическим данным, полученным нами по этой проблеме.
4. Фактические данные по проблеме ЧДБ.
    Ранее проведенные исследования (1985-1997 гг.) в регионах Сибири и средней полосы России (Иркутская, Амурская и Московская области) в представительных выборках общей численностью свыше 13000 взрослых и детей, позволили установить интересную закономерность. Она состояла в том, что распространенность острых респираторных заболеваний (ОРЗ) у детей в конкретном населенном пункте надежно и тесно прямо коррелировала с распространенностью в этом населенном пункте хронической патологии у взрослых (r=0,75; p<0,001). В этих исследованиях при анализе распространенности хронической патологии взрослого периода мы учитывали преимущественно хроническую воспалительную патологию бронхолегочной системы, желудочно-кишечного тракта, печени и желчевыводящих путей суммарно, без дифференциации по нозологическим формам. Особенно надежной эта корреляция была при сопоставлении распространенности в конкретной популяции длительно и часто болеющих детей с распространенностью хронической патологии у взрослых (r=0,8–0,9).
     Выявленная закономерность позволила нам выдвинуть предположение о том, что острые респираторные заболевания у детей, особенно длительные и частые их эпизоды служат своеобразным стартом формирования хронической патологии взрослого периода. Этот старт мы представляли в виде следующей логической цепи событий: острые респираторные заболевания у детей состояние длительных и частых заболеваний хроническая воспалительная патология детского периода хроническая воспалительная патология взрослого периода. Вместе с тем оставалось много вопросов и сомнений в корректности проведенных исследований, в частности «Данная закономерность характерна для всей хронической патологии или ее определенных нозологических форм? Действительно ли эта логическая цепь событий, начиная с детского возраста до взрослого периода, существует?». Исследования в этом направлении нам представлялись перспективными, и мы продолжили их после переезда в Тверскую область.

      Дальнейшие исследования проведены в шести районах Тверской области. Данные о частоте острых респираторных заболеваний (ОРЗ) и гриппа у взрослых и детей в этих районах за пять лет получены в Госсанэпиднадзоре. Данные о распространенности хронической патологии у взрослых и детей по группам нозологий (болезни нервной системы, болезни системы кровообращения, болезни органов дыхания, болезни органов пищеварения) взяты из годовых отчетов соответствующих районов с 2001 по 2005 гг. Для изучения коррелятивных связей использованы каноническая корреляция и коэффициент корреляции Пирсона с проверкой достоверности на основе нулевой гипотезы.

     Проанализировано свыше 200 тысяч случаев ОРЗ и свыше 500 тысяч случаев различных нозологических форм хронической патологии у взрослых и детей. Анализ преследовал цель проверки ранее полученной в других регионах закономерности с дифференциацией по нозологическим формам хронической патологии; а также проверки предполагаемой логической цепи событий, приводящей к формированию хронической патологии во взрослом периоде.

     При анализе зависимости распространенности хронической патологии взрослых по ранее перечисленным нозологическим группам, от распространенности ОРЗ среди детей получены следующие результаты.

                                                                                                        Таблица 1.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и болезней нервной системы среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	21,771

	2
	Бологовский район
	5,294
	13,202

	3
	Калининский район
	5,960
	0,972

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,966

	5
	Торжокский район
	6,780
	0,771

	6
	Удомельский район
	7,034
	1,292

	Р<0.05 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.8

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Как видно из таблицы, наблюдалась в высокой степени выраженная прямая корреляция зависимости распространенности хронической патологии нервной системы от распространенности ОРЗ среди детей.

     В таблице 2 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и болезней системы кровообращения взрослых.

                                                                                               Таблица 2.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и болезней системы кровообращения среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	129,249

	2
	Бологовский район
	5,294
	2,975

	3
	Калининский район
	5,960
	4,391

	4
	Старицкий район
	1,604
	

	5
	Торжокский район
	6,780
	9,316

	6
	Удомельский район
	7,034
	4,758

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона  – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Связь распространенности ОРЗ среди детей с хронической патологией взрослого периода сохранялась и для этой группы нозологических форм.

     В таблице 3 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и болезней органов дыхания взрослых.

                                                                                                Таблица 3.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и болезней органов дыхания среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	112,904

	2
	Бологовский район
	5,294
	5,152

	3
	Калининский район
	5,960
	8,251

	4
	Старицкий район
	1,604
	3,783

	5
	Торжокский район
	6,780
	7,915

	6
	Удомельский район
	7,034
	5,076

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.99

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Выявленная зависимость сохранялась и для этой группы нозологических форм.

     В таблице 4 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и болезней органов пищеварения взрослых.

                                                                                                         Таблица 4.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и болезней органов пищеварения среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	29,546

	2
	Бологовский район
	5,294
	1,228

	3
	Калининский район
	5,960
	1,807

	4
	Старицкий район
	1,604
	1,09

	5
	Торжокский район
	6,780
	2,858

	6
	Удомельский район
	7,034
	3,149

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Приведенные данные позволяют подтвердить ранее полученные и сделать вывод о существенном влиянии перенесенных в детстве ОРЗ на формирование хронической патологии взрослого периода совершенно различной локализации. Вместе с тем, приведенные группы нозологий характеризуют преимущественно хроническую воспалительную патологию, поэтому интересно было посмотреть представителей других вариантов хронических патологических процессов, а также более детально остановиться на патологии органов дыхания. Для этих целей мы изучили коррелятивные связи распространенности детских ОРЗ с распространенностью новообразований, ишемической болезни сердца и цереброваскулярной патологии. Отдельным блоком мы посмотрели отраженные в статистических формах отчетности диагнозы болезней органов дыхания (хроническая обструктивная болезнь легких, астматический статус, пневмонии).

     В таблице 5 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и новообразований взрослых.

                                                                                               Таблица 5.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и новообразований среди взрослых.
	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	6,593

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,408

	3
	Калининский район
	5,960
	0,444

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,707

	5
	Торжокский район
	6,780
	0,712

	6
	Удомельский район
	7,034
	6,593

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона  -0,9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.ъ




     Закономерность влияния ОРЗ детского периода на формирование хронической патологии взрослых сохранялась для этого варианта патологических процессов.

     В таблице 6 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и ишемической болезни сердца взрослых.

                                                                                           Таблица 6.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и ишемической болезни сердца.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	24,166

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,972

	3
	Калининский район
	5,960
	1,117

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,655

	5
	Торжокский район
	6,780
	1,136

	6
	Удомельский район
	7,034
	1,012

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона  – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     В таблице 7 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и цереброваскулярной патологии взрослых.

                                                                                                     Таблица 7.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и цереброваскулярной патологии среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	85,897

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,354

	3
	Калининский район
	5,960
	1,191

	4
	Старицкий район
	1,604
	1,346

	5
	Торжокский район
	6,780
	5,112

	6
	Удомельский район
	7,034
	0,384

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Подводя предварительный итог проделанной работе можно сделать вывод о том, что ОРЗ детского периода являются универсальным стартом не только типично воспалительной хронической патологии взрослых, но и хронической патологии вообще и что ОРЗ детей вызывают глубинную перестройку, длящуюся до периода взрослости и определяющую высокий риск формирования основных вариантов хронической патологии.

     Далее представлен несколько углубленный анализ патологии органов дыхания.

     В таблице 8 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и хронической обструктивной болезни легких взрослых.

                                                                                                     Таблица 8.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и хронической обструктивной болезни легких среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	1,099

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,069

	3
	Калининский район
	5,960
	0,237

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,205

	5
	Торжокский район
	6,780
	0,288

	6
	Удомельский район
	7,034
	0,139

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     В таблице 9 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и астматического статуса взрослых.

                                                                                                       Таблица 9.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и астматического статуса среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	2,452

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,122

	3
	Калининский район
	5,960
	0,177

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,131

	5
	Торжокский район
	6,780
	0,242

	6
	Удомельский район
	7,034
	0,137

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




В таблице 10 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ детей и пневмоний у взрослых.

                                                                                                       Таблица 10.

Корреляция распространенности ОРЗ среди детей и пневмоний среди взрослых.

	№
	район
	Простудные заболевания среди детей, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	73,986
	2,068

	2
	Бологовский район
	5,294
	0,121

	3
	Калининский район
	5,960
	0,114

	4
	Старицкий район
	1,604
	0,088

	5
	Торжокский район
	6,780
	0,128

	6
	Удомельский район
	7,034
	0,188

	НЕДОСТОВЕРНО

Имеет место высокая степень корреляции, но которая может быть объяснена порядком поступления данных DW-test<0.05. 




     Данные, полученные при углубленном анализе патологии органов дыхания, заслуживают особого обсуждения. Дело в том, что предыдущие две нозологические формы (хроническая обструктивная болезнь легких и астматический статус) – это типичная хроническая воспалительная патология, и они соответствовали выявленной закономерности о влиянии ОРЗ детского возраста на частоту формирования их во взрослом периоде. Другое дело пневмонии, большинство которых с полным основанием можно отнести к острой патологии. Дело в том, что при анализе коррелятивных связей, помимо двух вариантов корреляций, программа математической обработки предусматривала проверку истинности этих связей с помощью DW-теста (Durbin-Watson statistic-test), который позволяет убедиться в наличии или отсутствии реальной корреляции. Проверка с помощью DW-теста корреляции ОРЗ детей и пневмоний взрослых показала, что такой корреляции не существует, поскольку она связана с порядком поступления данных. При изменении порядка поступления данных эта корреляция отсутствовала.

     Таким образом, можно предположить, что ОРЗ детского периода действительно реальный старт формирования хронической патологии органов дыхания взрослых, который не влияет на возникновение острой патологии у них. Острая патология у взрослых, в частности пневмонии, развиваются по своим закономерностям и ОРЗ перенесенные в детстве существенного значения здесь не имеют.

     Следующий этап работы посвящен проверке логической цепочки событий, приводящих к формированию хронической патологии взрослых, которую мы сформулировали в начале работы. С этой целью мы проверили коррелятивные связи ОРЗ взрослых и хронической патологии взрослых, а также ОРЗ детей и хронической патологии детей. В связи с обширностью и громоздкостью фактического материала, мы решили представить эти данные в виде заключений, сделав исключение только для ряда нозологий органов дыхания, имеющих принципиальное значение.

                                                                                                      Таблица 11.

Корреляция распространенности ОРЗ среди взрослых с распространенностью хронической обструктивной болезни легких у них.

	№
	район
	Простудные заболевания среди взрослых в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	78,794
	1,099

	2
	Бологовский район
	3,219
	0,069

	3
	Калининский район
	6,510
	0,237

	4
	Старицкий район
	2,261
	0,205

	5
	Торжокский район
	5,913
	0,288

	6
	Удомельский район
	4,136
	0,139

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     Зависимость хронической обструктивной болезни легких от перенесенных во взрослом периоде ОРЗ была явной.

     В таблице 12 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ взрослых и астматического статуса у них.

                                                                                                      Таблица 12.

Корреляция распространенности ОРЗ среди взрослых с распространенностью астматического статуса них.

	№
	район
	Простудные заболевания среди взрослых, в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых

	1
	Тверь
	78,794
	2,452

	2
	Бологовский район
	3,2194
	0,122

	3
	Калининский район
	6,510
	0,177

	4
	Старицкий район
	2,2618
	0,131

	5
	Торжокский район
	5,9132
	0,242

	6
	Удомельский район
	4,136
	0,137

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     В таблице 13 представлены коррелятивные связи распространенности ОРЗ взрослых и пневмоний у них.

                                                                                                      Таблица 13.

Корреляция распространенности ОРЗ среди взрослых с распространенностью пневмоний у них.

	№
	район
	Простудные заболевания среди взрослых в тыс.
	Встречаемость патологии среди взрослых в тыс.

	1
	Тверь
	78,794
	2,068

	2
	Бологовский район
	3,219
	0,121

	3
	Калининский район
	6,510
	0,114

	4
	Старицкий район
	2,261
	0,088

	5
	Торжокский район
	5,913
	0,128

	6
	Удомельский район
	4,136
	0,188

	Р<0.01 

Коэффициент корреляции Пирсона – 0.9

Каноническая корреляция – статистически достоверно с вероятностью 95%.




     И при астматическом статусе и при пневмониях ОРЗ, перенесенные во взрослом периоде, существенно влияли на формирование этих вариантов патологии.

     Результаты изучения коррелятивных связей ОРЗ и хронической патологии у взрослых позволили установить, что стартом основной патологии взрослого периода действительно является детский возраст, однако для ряда нозологических форм ОРЗ взрослого периода дополнительно усиливают этот старт . Уместно вновь вернуться к обсуждению взаимоотношений ОРЗ и пневмоний. Ранее было показано, что ОРЗ в детском возрасте существенного влияния на возникновение пневмоний у взрослых не оказывают. Анализ взаимоотношения пневмоний и ОРЗ у взрослых показал выраженное влияние ОРЗ взрослого периода на возникновение пневмоний у них. Эти данные дополнительно подтверждают мнение о том, что ОРЗ в детском возрасте оказывают свое влияние на здоровье отсрочено, уже во взрослом периоде, и, прежде всего, на возникновение хронической патологии. Острая же патология у взрослых, в частности пневмонии, непосредственно связана с перенесенными ОРЗ уже во взрослом периоде и не является отсроченной на длительное время.

     Подводя итог анализу взаимоотношений ОРЗ в различные возрастные периоды и хронической патологии у взрослых и детей можно сделать несколько принципиальных заключений.

     Перенесенные в детском возрасте ОРЗ действительно являются универсальным стартом патологии взрослого периода и, на примере пневмоний, не оказывают существенного влияния на возникновение острой патологии у них. Острые респираторные заболевания детского возраста, особенно длительные и частые их эпизоды, вызывают глубинную перестройку систем организма, которая определяет высокий риск формирования хронической патологии во взрослом возрасте. Однако при разных нозологических формах этапы реализации этого риска разные.

     Наиболее уязвимы к отрицательному влиянию ОРЗ, перенесенных в детстве, нервная и сердечно-сосудистая системы. Формирование хронической патологии этой группы нозологических форм начинается в детстве и укладывается в привычную логику, представленную в начале работы (острые респираторные заболевания у детей состояние длительных и частых заболеваний хроническая воспалительная патология детского периода хроническая воспалительная патология взрослого периода). Правда, пролонгация хронической патологии сердечно-сосудистой системы требует поддержки ОРЗ во взрослом периоде, чего не наблюдается при патологии нервной системы.

     Болезни органов дыхания взрослых также стартуют в детстве. Перестройка, связанная с перенесенными ОРЗ при них более замедленная, поскольку латентный период занимает весь период детства. Однако для реализации старта (или риска) в патологию необходимо дополнительное воздействие ОРЗ во взрослом периоде. Логика развития этого варианта хронической патологии укладывается в следующую цепь событий: острые респираторные заболевания у детей острые респираторные заболевания у взрослых  хроническая воспалительная патология взрослого периода.
     Наиболее выражен латентный период перенесенных в детстве ОРЗ при заболеваниях органов пищеварения. Он также занимает весь период детства, однако, не требует дополнительной инициативы ОРЗ во взрослом периоде. Логическая цепь событий при этом варианте нозологических форм наиболее короткая и выглядит следующим образом: острые респираторные заболевания у детей  хроническая воспалительная патология взрослого периода.
     Длительный латентный период от старта, в связи с перенесенными в детстве ОРЗ, до реализации хронической патологии во взрослом периоде позволил нам выдвинуть предположение о глубинных перестройках в различных системах организма под влиянием перенесенных в детстве ОРЗ, особенно при длительных и частых их эпизодах. Эти перестройки по нашему мнению могут быть связаны либо с персистенцией и особыми свойствами возбудителей, вызывающих ОРЗ (особенно вирусной этиологии), либо с дефектами в противоинфекционной защите. Проблема возбудителей ОРЗ и их характеристика – это самостоятельная и чрезвычайно важная задача, особенно в свете современных сведений об этиологии инфекционных заболеваний (коронавирусы, ретровирусы и др.), однако этиологической расшифровкой ОРЗ в настоящей работе мы не занимались, сосредоточив свое внимание на состоянии иммунной системы, обеспечивающей противоинфекционную защиту.
     В настоящее время существуют различные мнения относительно характеристики иммунной системы при ОРЗ и, в частности, при частых их эпизодах, обычно обозначаемых как состояние длительных и частых заболеваний (ЧДБ). Некоторые авторы (Татотченко В.К., Ярцев М.Н.), не находя существенных изменений в параметрах иммунного статуса у ЧДБ предлагают считать эти состояния вариантом нормы не требующим каких-либо профилактических или лечебных мероприятий. Нам представляется, что разноречивость результатов при оценке иммунного статуса у ЧДБ связана с отсутствием обоснованных и корректных подходов к самой оценке результатов иммунологических исследований. В связи с этим, мы провели собственные исследования, посвященные этому вопросу.

     Прежде всего, надо было ответить на вопрос, действительно ли и какие показатели иммунного статуса отвечают задачам оценки состояния здоровья. Актуальность этого вопроса для настоящего исследования связана с отсутствием до сих пор однозначного мнения на эту тему. Мы надеялись, по крайней мере, для себя, поставить точки над "i" в этом затянувшемся споре. Обоснованиями для такой уверенности были: значительный объем наблюдений, исследования в динамике в разных регионах, климатических зонах, при разном состоянии экологии; сочетание динамического учета лабораторных показателей с динамическим учетом состояния здоровья и клинических данных; современный математический анализ (программа SAS, версия 6.04, полученная по лицензионному соглашению из филиала SAS в Гейдельберге).

     Ниже представлены показатели, различающие группу здоровых с другими тремя группами (ЧДБ, хроническая патология в стадии ремиссии, сочетание ЧДБ с хронической патологией) с достоверностью  р<0,01.

     Показатели иммунного статуса, достоверно дифференцирующие состояние здоровья (всего-6): NST, SP/PR, TNF/LP, IL-1/SP, IL-1/LP, ФИ.

      Показатели иммунного статуса не дифференцирующие (p>0,5) состояние здоровья (всего-25): лейкоциты (Л), лимфоциты (ЛМФ), моноциты (М), нейтрофилы (Н), CD3p, CD3a, CD3DRp, CD3DRa, CD4p, CD4a, CD8p, CD8a, CD4DRp, CD4DRa, CD8DRp, CD8DRa, R1:CD4p/CD8p, R2:CD4DRp/CD8DRp, CD22p, CD22a, TNF/SP, IgA, IgM, IgG, ФЧ.

      Следует отметить, что группы с нарушенным состоянием здоровья, достоверно различаясь с группой здоровых по этим показателям, не различались достоверно между собой.

     Таким образом, анализ представленных данных позволяет сделать, по крайней мере, два значимых вывода:

     1. Дифференцируют состояние здоровья только функциональные показатели иммунного статуса.

     2. Нарушения иммунного статуса, связанные с длительными и частыми заболеваниями и с ремиссией хронических заболеваний близки между собой и не могут быть дифференцированы с помощью изученных показателей.

     Значимость этих выводов в следующем. Во-первых, нет необходимости использовать имеющиеся в арсенале клинической иммунологии количественные показатели для целей оценки состояния здоровья. Нужны принципиально другие тесты, или, что представляется более перспективным, необходимо оснащение клинической иммунологии доступными для практики функциональными тестами. 

     Во-вторых, вряд ли стоит наращивать объем клинически бесполезной информации с помощью уже созданной сети лабораторий клинической иммунологии. Их надо переоснастить методически, или  использовать их информацию для других, не клинических целей.

     Относительно значимости второго вывода следует отметить, что нарушения в иммунном статусе при длительных и частых заболеваниях и в стадии ремиссии хронических заболеваний близки. Для клинической практики это чрезвычайно важно, поскольку указывает на один из наиболее распространенных источников формирования хронической патологии и подтверждает необходимость первостепенного внимания иммунному статусу в профилактических программах у длительно и часто болеющих детей.

     Отвечая на вопрос, для каких целей можно использовать количественные характеристики иммунной системы, приведем результаты анализа иммунного статуса у детей двух городов, различающихся по характеру промышленных выбросов (Ангарск - нефтеоргсинтез; Усолье-Сибирское - химпром). Ниже представлены показатели, достоверно различающие иммунный статус детей двух городов с разным характером промышленных вредностей (р<0,01).

     Показатели, достоверно дифференцирующие характер промышленных вредностей (всего-14): M, CD3p, CD4p, CD8p, CD8a, CD22a, SP/PR, R1:CD4p/CD8p, TNF/LP, IL-1/SP, IL-1/LP, IgG, ФИ, ФЧ.

     Показатели не дифференцирующие (р>0,5) характер промышленных

вредностей (всего-17): Л, ЛМФ, Н, CD3a, CD3DRp, CD3DRa, CD4a,

CD4DRp, CD4DRa, CD8DRp, CD8DRa, R2:CD4DRp/CD8DRp, NST,

CD22p, TNF/SP, IgA, IgM.

     Как видно, именно количественные клеточные показатели, в основном, дифференцировали характер промышленных вредностей.

     Эти данные позволяют сделать вывод о том, что реакция количественных показателей при отсутствии изменений функциональных, фиксирует наличие промышленных факторов не значимых для состояния здоровья; содружественные изменения свидетельствуют о влиянии этих факторов на здоровье.
     Это одна сторона проблемы. Вторая сторона проблемы в том, что в клинической практике исследование любого показателя приобретает значимость лишь при наличии точки отсчета (критерий оценки), отклонение от которой и является основой для решения диагностических и лечебных задач. Традиционно в медицине за точку отсчета принимается диапазон значений показателя, определенный в представительной группе здоровых лиц (диапазон нормы). При определении диагностической ценности и клинической значимости показателей, характеризующих иммунный статус (ИП), именно такой подход в настоящее время реализуется. Однако реализация такого подхода в отношении ИП все больше разочаровывает в связи с большим разбросом их величин, взаимно перекрывающихся в норме и при патологии. В связи с этим выбор критериев оценки результатов иммунологических исследований приобретает решающее значение в определении их клинической значимости и практической ценности.

В настоящей работе предпринята попытка выделения критериев оценки результатов иммунологических исследований с помощью традиционного (нормальные величины) и нетрадиционного (образы состояний) подходов, которая и составила ее цель.

Требуется некоторая детализация термина «образы состояний». Дело в том, что при постановке диагноза врач, прежде всего, использует образное мышление. Так, например, диагноз «грипп» врач устанавливает не на основании величины температурной реакции, или характеристики цвета кожи и слизистых, или степени выраженности катаральных явлений, васкулита, степени нарушения самочувствия, или выраженности болевого синдрома. Все эти признаки присутствуют в мышлении врача, но складываются они в определенный «образ гриппа». Этот образ в процессе врачебной деятельности и встреч с подобными больными наполняется все большими нюансами, и, в конечном счете, при большом клиническом опыте, этот «образ гриппа» отражает варианты объективной реальности и позволяет надежно диагностировать эту патологию. В настоящее время благодаря компьютерным технологиям возможно создание математической модели подобного «образа состояния» на основании опыта многих поколений врачей, что значительно ускорит достижения начинающим врачом диагностической состоятельности и качества медицинской помощи. В идеале желательно для создания подобного образа привлечение всех атрибутов, входящих в диагностический процесс (клинические данные, лабораторные и инструментальные исследования, все виды анамнезов и др.), однако возможно создание «образов состояния» и с помощью отдельно взятых исследований, например исследования иммунного статуса. С помощью дискриминантного и кластерного видов математического анализа параметров оценки иммунного статуса мы описали несколько состояний человека: состояние здоровья, состояние чувствительности к острым респираторным заболеваниям, состояние рецидива хронической воспалительной патологии и состояние ее ремиссии. Интересно отметить, что эти состояния описывались разными сочетаниями иммунологических показателей.

Для достижения цели обследовано 1267 практически здоровых лиц с различным состоянием здоровья. Оценка состояния здоровья включала клинические и инструментальные признаки: жалобы на день обследования (ЖДО), жалобы за год (ЖГ), наличие хронических (ХЗ) и острых (ОЗ) заболеваний в течение ближайших трех лет, группу здоровья (ГЗ), нарушения адаптации (НА), интегральное заключение о наличии признаков нарушенного состояния здоровья с помощью автоматизированного диагностического комплекса – кабинета первичной экспертной оценки (КПЭО).

Оценка иммунного статуса включала: абсолютное количество лейкоцитов (Л), нейтрофилов (Н), лимфоцитов (ЛМФ) моноцитов (М), СD3+-, СD 8+-, СD19+-клеток, концентрацию иммуноглобулинов А, М, G; процент активно фагоцитирующих стафилококки нейтрофилов (Ф).

У 134 «абсолютно» здоровых лиц определены «нормы» (средние значения и диапазон колебаний) этих показателей. Частотным распределением определен процент правильной классификации клинических признаков нарушенного состояния здоровья с помощью отклоненных от нормы величин ИП. Этим шагом реализован традиционный подход выделения критериев оценки результатов иммунологических исследований.

На втором шаге определение процента правильной классификации произведено с помощью комплексного показателя (К), который суммарно учитывал отклонения от «нормы» каждого из изученных ИП. Фактически это механическая суммация отклонений от «нормы» ИП без учета их взаимосвязи. Необходимость этого шага определена тем, что в клинической практике такой подход реализуется наиболее часто.

Следующим шагом было испытание диагностической ценности иммунологических образов (ИО) различных состояний организма, полученных на основе выделения информативных ИП и оценки их взаимосвязи с помощью дискриминантного анализа. Эти образы были представлены в виде формул иммунодиагностики. Для данной работы использована формула, характеризующая иммунологический образ состояния организма, находящегося в стадии ремиссии хронической патологии. Эта формула следующая: Х = 1,27 + 0,004М – 0,023Ф + 0,006СD19 – 0,002СD3 + 0,002СD8.

При значении Х = +1,2 и более после подставления реальных значений показателей в формулу, обследуемого относят в группу лиц с нарушенным состоянием здоровья (ремиссия хронического заболевания).

Результаты первого, второго и третьего шагов анализа представлены в таблице 14.
                                                                                                                  Таблица 14.

Процент правильной классификации клинических признаков нарушенного состояния здоровья с помощью отдельно взятых показателей иммунного статуса, комплексного показателя (К) и иммунологического образа (ИО)

	           ИП
	ЖДО
	ЖГ
	ХЗ
	ОЗ
	ГЗ4
	НА
	КПЭО
	Lim.

	Л
	<N
	0
	0,6
	1,9
	2,3
	1,4
	1,9
	0,6
	0-2,3

	
	>N
	15,4
	23,3
	14,8
	16,8
	19,4
	45,1
	33,9
	14,8-45,1

	Н
	<N
	0
	3,5
	4,5
	5,4
	4,3
	3,9
	1,8
	0-5,4

	
	>N
	34,6
	27,9
	18,2
	21,6
	27,0
	45,1
	38,3
	18,2-45,1

	М
	<N
	3,8
	8,1
	20,7
	19,3
	16,1
	1,9
	2,5
	1,9-20,7

	
	>N
	61,5
	55,8
	29,6
	37,1
	38,9
	66,7
	70,4
	29,6-70,4

	ЛМФ
	<N
	12,0
	3,5
	5,3
	6,9
	6,2
	5,9
	3,7
	3,5-12,0

	
	>N
	16,0
	17,0
	11,8
	12,1
	12,5
	29,4
	19,9
	11,8-29,4

	CD3+
	<N
	15,3
	8,1
	9,1
	8,7
	14,6
	9,8
	10,0
	8,1-15,3

	
	>N
	0
	6,4
	8,1
	10,2
	10,0
	11,8
	6,2
	0-11,8

	CD8+
	<N
	26,9
	19,2
	28,8
	28,6
	33,8
	17,6
	15,4
	15,4-33,8

	
	>N
	7,7
	15,7
	11,9
	13,1
	10,0
	17,6
	16,7
	7,7-17,6

	CD19+
	<N
	7,7
	15,7
	29,6
	31,7
	35,4
	10,0
	6,2
	6,2-35,4

	
	>N
	23,1
	19,8
	15,9
	14,7
	20,0
	21,6
	21,6
	14,7-23,1

	IgA
	<N
	0
	3,5
	3,8
	2,9
	6,9
	5,9
	3,7
	0-6,9

	
	>N
	15,4
	12,8
	10,3
	9,8
	9,2
	19,6
	16,7
	9,2-19,6

	IgM
	<N
	30,8
	12,8
	12,9
	12,2
	16,9
	15,7
	14,8
	12,2-30,8

	
	>N
	0
	6,4
	4,2
	4,4
	3,1
	7,8
	6,8
	0-7,8

	IgG
	<N
	0
	0
	0
	0,2
	0
	0
	0
	0-0,2

	
	>N
	0
	1,2
	0,6
	0,6
	0,8
	0
	1,2
	0-1,2

	Ф
	<N
	15,4
	6,4
	3,7
	4,1
	4,3
	5,9
	6,2
	4,1-15,4

	К
	1,2
	5,8
	3,8
	3,5
	3,3
	3,9
	5,6
	1,2-5,8

	ИО
	93,3
	68,9
	40,1
	41,0
	40,8
	78,1
	89,8
	40,1-93,3


     Как видно из таблицы, наиболее пригоден для выделения признаков нарушенного состояния здоровья иммунологический образ (ИО), обладающий наибольшей степенью интегральности. Наименьшая диагностическая ценность в оценке состояния организма, практически равная нулю, была у IgG, которые среди прочих изученных ИП можно отнести к наиболее дифференцированным. Близким по диагностической ценности к IgG был комплексный показатель (К). Этот довольно неожиданный результат следует подчеркнуть, поскольку он позволяет совершенно однозначно охарактеризовать, как некорректный, способ оценки результатов иммунологических исследований, основанный на механической суммации отклоненных от нормы показателей иммунограммы. Фиксация внимания на этом факте, как уже ранее отмечалось, связана с широким распространением такого способа оценки в клинической практике.

Таким образом, если сравнить диагностическую ценность в характеристике нарушенного состояния здоровья К и ИО, можно сделать вывод, что лишь учет взаимосвязи ИП, а не механическая суммация отклонений от «нормы», значим для практики.

Рассматривая самостоятельную диагностическую ценность изученных ИП, без учета К и ИО, можно отметить различную информативность направленности сдвигов клеточных субпопуляций в зависимости от их функциональной дифференцированности. Для наиболее функционально дифференцированных субпопуляций (СD3+, СD 8+, СD19+) преимущественную диагностическую ценность имели сниженные значения показателей; для функционально гетерогенных групп клеток (Л, Н, М, ЛМФ) диагностичным было превышение нормы. Такая разнонаправленность может свидетельствовать о компенсации уменьшения количества функционально целевых клеток избытком функционально гетерогенных, что, в конечном счете, способствует сохранению функции иммунной системы в целом. Вместе с тем, следует отметить, что повышенные величины функционально гетерогенных клеток по сравнению со сниженными дифференцированных, имели большую диагностическую ценность в характеристике нарушенного состояния здоровья, что позволяет оценить такую компенсацию как недостаточную для полной сохранности функции иммунной системы.

Для более наглядной систематизации данных, представленных в таблице 14, проведено ранжирование ИП в зависимости от их диагностической ценности по среднему проценту правильной классификации. На рисунке 1 эти данные представлены.
                                                                                                                           Рисунок 1.

ГРАФИК РАНЖИРОВАНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ 
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УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ

ИО - иммунологический образ М - моноциты

Н - нейтрофилы Л - лимфоциты

ЛМФ - лимфоциты Ф - процент фагоцитирующих нейтрофилов

CD3+  CD8+ CD19+
К - комплекс измененных показателей иммунного статуса

     Полярными по диагностической ценности в характеристике нарушенного состояния здоровья были: иммунологический образ и абсолютное количество моноцитов (М) – максимальная; IgG, процент фагоцитоза (Ф) и комплексный показатель (К) – минимальная. Все остальные показатели занимали промежуточное положение. Следует отметить, что диагностическая ценность ИО и М резко отличалась от остальных. Если учесть, что максимальную диагностическую ценность имел наиболее интегральный показатель (ИО), а минимальную – дифференцированный (IgG), то график, представленный на рисунке, можно трактовать как отражение закономерности соответствия степени интегральности степени диагностической ценности в характеристике нарушенного состояния здоровья. В этой связи высокую диагностическую ценность абсолютного количества моноцитов в характеристике нарушенного состояния здоровья можно расценить как проявление ими выраженной функциональной и структурной инте​гральности. Исследования последних лет о значимости системы мононуклеарных фагоцитов в защитных реакциях, где моноцитам принадлежит роль своеобразных «диспетчеров», а также структурного и функционального резерва, хорошо согласуется с этим выводом.

     Таким образом, первым шагом в выделении критериев оценки результатов иммунологических исследований в клинической практике является установление степени интегральности изучаемых показателей на основе ранжирования их диагностической ценности. При высокой степени интегральности, как критерий оценки, может быть использован диапазон нормальных колебаний. В остальных случаях из имеющегося набора ИП после предварительного выбора наиболее информативных из них необходимо создание иммунологических образов различных состояний организма, сравнение с которыми и будет критерием оценки результатов иммунологических исследований у конкретного больного.
     Эти исследования явились базой для характеристики изменений параметров иммунного статуса у ДЧБ. Проанализирована возможность показателей иммунного статуса в дифференциации состояния ДЧБ и состояния ремиссии хронической воспалительной патологии с помощью дискриминантного анализа. На первом шаге этого анализа с помощью функции Mahalonobis среди изученных  выделены иммунологические показатели, дифференцирующие здоровых и лиц с нарушенным состоянием здоровья. Они оказались следующими: моноциты (М), абсолютное число фагоцитирующих нейтрофилов (ФАН), относительное число CD3+, CD8+, CD19+ -клеток. В таблице 15 показаны эти результаты.
                                                                                                     Таблица 15.

Результаты дискриминантного анализа у трех групп: здоровые, длительно и часто болеющие, больные в стадии ремиссии хронической патологии.

	Показатели
	            ВВ
	              КП

	        М
	        62,59
	   - 0,00305

	        ФАН
	        40,35
	   - 0,00071

	        CD19+
	        31,02
	   - 0,00623

	        CD3+
	        30,23
	   + 0,00138

	        CD8+
	        26,22
	   - 0,00143

	   ВК
	                           0, 69

	   К
	                   + 0, 87252

	ЦКР  

          Здоровые

          ЧДБ

          Хроники
	                   + 0, 51689

                   - 1, 41199

                    - 1, 78717


ВВ – величина вклада показателя в разделение групп

КП – коэффициент канонических переменных

ВК – величина канонической корреляции (ниже 0,3 – недостоверное  

            разделение групп).

К  - константа разделения для данных сравниваемых групп

ЦКР – цифровые критерии разделения групп.

     Как видно из таблицы, лица с состоянием ЧДБ и состоянием ремиссии хронических воспалительных процессов надежно различались со здоровыми, но не различались между собой. Эти данные в сочетании с предыдущими позволяют сделать предположение о том, что измененные параметры иммунного статуса, вызванные состоянием ДЧБ являются стартовым механизмом формирования хронической воспалительной патологии.

     Полученные факты позволяют сделать следующие выводы:

1. Существует несомненная и тесная зависимость частоты встречаемости хронической патологии взрослых от частоты встречаемости в данном населенном пункте острой респираторной патологии и гриппа у детей.

2. Встречаемость острой респираторной патологии у детей может быть использована для суждения о распространенности хронической патологии взрослых в данном населенном пункте.

3. Изменения в иммунном статусе при состоянии ДЧБ и в стадии ремиссии хронической воспалительной патологии существенны и близки между собой, что позволяет рассматривать эти изменения  у ЧДБ детей как значимые в формировании хронической патологии взрослого периода, а коррекция этих нарушений может быть использована для лечения состояния ЧДБ детей как одного из действенных средств профилактики хронических воспалительных заболеваний взрослого периода. 
     С этой целью мы разработали программу для лечения и профилактики повторных респираторных заболеваний у детей.
     Она основана на ранее полученных результатах применения профилактической иммунокоррекции и опыте ее реализации, заслушанных и одобренных Бюро отделения профилактической медицины РАМН в 1993 г. (протокол № 7 от 12.04.93 г.) и в 2003 г. (протокол № 9 от 7.10.03 г.).

      Представляем краткую характеристику этих результатов. В таблице 16 представлена динамика заболеваемости в детских коллективах «до» и в различные сроки после профилактической иммунокоррекции. Как видно из таблицы, вклад профилактической иммунокоррекции в снижение заболеваемости детей был существенным. Для подтверждения этого эффекта в следующей таблице (таблица 17) представлена характеристика динамики заболеваемости в сравнении с контрольной группой. Возможность такого контроля была связана с принадлежностью детских учреждений города Тынды двум ведомствам – Министерству транспортного строительства (МТС) и Министерству путей сообщения (МПС).

                                                                                                     Таблица 16.

Характеристика динамики заболеваемости в детских коллективах до и в разные сроки после профилактической иммунокоррекции.

	Города
	Объем  наблюдений
	Общая заболеваемость на 1000 детей

	
	
	За год до 
	Через год
	Через 2 года
	Через 3 года

	Тында
	1500
	2805
	2353
	2041
	1459

	Воскресенск
	3000
	1785
	1285
	1323
	-


                                                                                                     Таблица 17.

Динамика  числа  дней пропущенных  одним  ребенком  за  год  в  ДДУ  МПС  и  МТС

	Ведомства


	Число дней пропущенных одним ребенком

	
	1990
	1991
	1993

	МПС
	19,4
	15,9
	12,5

	МТС
	16,4
	17,8
	21,1


    В таблице 18 представлена эффективность проведения профилактической иммунокоррекции у детей Старицкого и Торжокского районов Тверской области, всего 5000 детей, за период с 2000 по 2002 гг.

                                                                                                    Таблица 18.

Показатели эффективности профилактической иммунокоррекции через год после ее начала по данным Торжокской и Старицкой ЦРБ.

	Показатели
	Процент снижения

	
	Торжок
	Старица

	Общая заболеваемость
	31%
	18%

	ОРВИ
	40%
	34%

	Ангины
	46%
	41%

	Пневмонии
	40%
	-

	Бронхиты
	7%
	-


       Дальнейшие исследования были посвящены поиску наиболее оптимальных  вариантов профилактической иммунокоррекции у детей.

       Наш опыт профилактической иммунокоррекции у взрослых и детей ведет свой отсчет с начала 80-х годов прошлого столетия, благодаря созданию Виталием Яковлевичем Арионом первого у нас в стране действенного иммунокорректора Т-активина. Однако, как мы убедились в дальнейшем, препараты тимуса очень хороши в комплексном лечении уже состоявшейся особенно хронической патологии, однако в случае профилактического воздействия они имеют ограничения связанные, прежде всего с отсутствием неинвазивных их форм введения. Есть еще одно ограничение, которое связано с тем, что максимальный лечебно-профилактический эффект тимических препаратов следует ожидать при использовании их в условиях дефицита тимических факторов, который не всегда наблюдается при ДЧБД и требует лабораторной идентификации.

     Наиболее перспективным для профилактической цели нам представляются иммунокорректоры, которые, не вмешиваясь в сложные регуляторные взаимоотношения промежуточных этапов иммунного ответа, усиливают их стартовый механизм, представленный антигенпредставляющими клетками. Как театр начинается с вешалки, так и иммунный ответ, его качество и количество, зависят от этапа представления антигена. В этом плане нас чрезвычайно заинтересовал препарат полиоксидоний, особенно его сублингвальная форма введения. Одним из механизмов действия полиоксидония является стимуляция активности подвижных тканевых и циркулирующих макрофагов, что проявляется неспецифическим защитным действием от широкого спектра патогенов и повышением специфического антителогенеза при совместном введении с антигеном. Дополнительным положительным действием полиоксидония является его дезинтоксикационный эффект. 

     Настоящая работа, помимо приведенного обоснования применения полиоксидония для профилактики ЧДБ, имела еще одну подзадачу, вытекающую из известного тезиса Рэма Викторовича Петрова «Центральная нервная система определяет духовную сущность человека, а иммунная система – его телесную сущность» и бытующего в народе «В здоровом теле – здоровый дух». Известные данные о тесной взаимосвязи нервной и иммунной систем позволили предположить улучшение психологических параметров у ЧДБ при улучшении их соматического статуса и включить в критерии оценки эффективности полиоксидония, наряду с известными для ЧДБ, индекс психологического напряжения Шванцера и уровень успешности обучения. Этот раздел исследований выполнен доцентом кафедры психиатрии Д. Г. Покровским. 

Представляем дизайн исследования.

Дизайн исследования: Клиническая фаза IV. Открытое сравнительное исследование. Предусмотрено сравнение с группой контроля (пациенты этой группы не получают полиоксидоний), не отличаются по клиническим признакам от исследуемой. Распределение по терапевтическим группам проведено случайным образом.

Схема прерывания исследования: Исследование прекращалось в случае развития нежелательных реакций или побочных эффектов или (и) нарушения режима приема препарата.

Целевая популяция больных: Учащиеся 2-4х классов средних школ г.Торжка, в возрасте 8-10 лет, относящиеся к группе ЧДБ, т.е. переболевшие ОРЗ 4 и более раз в течение года, что зафиксировано в амбулаторной карте «История развития ребенка», форма 112у.

Критерии включения: Информированное согласие представителей пациента. Пациенты с изначально высокой готовностью следовать предписаниям врача. Возраст  8-10 лет. Частые ОРЗ (4 и более раз в год). Не использование в течение последних 6 месяцев иммуномодулирующих препаратов.

Критерии исключения: Невозможность или нежелание дать информированное согласие на участие в исследовании. Участие пациента в другом исследовании.

                Пациенты с заболеваниями сердечно-сосудистой, центральной, нервной систем в стадии декомпенсации, с проявлениями печеночной или почечной недостаточности, онкологические заболевания. Несоблюдение пациентом режима приема препарата. Индивидуальная непереносимость полиоксидония-

Объем исследования: Всего 280 ЧДБ.

Всех детей случайным образом распределили на 3 группы, сопоставимые по тендерному, возрастному и клиническим признакам:  2 опытные (по 95 человек) и контрольная (90 человек).

1 группа (опытная) – принимали «Ревит» по 3 драже в день 17 дней «Полиоксидоний» по 1 таб. (12 мг) 2 раза в день (утро-вечер) сублингвально 10 дней.

2 группа (опытная) – принимали «Ревит» по 3 драже в день 17 дней и «Полиоксидоний» по 1 таб. (12 мг) 1 раз в день сублингвально 10 дней.

3 группа (контрольная) принимали «Ревит» по 3 драже в день 17 дней.

Методика исследования: Общая продолжительность исследования – 1 год (январь 2003 г. – январь 2004 г.). Первый месяц (январь) – набор больных в соответствии с критериями включения и исключения. В феврале проведен скрининг и первый курс терапии полиоксидонием. Скрининг включал обследование с использованием метода раннего выявления психического напряжения у детей Шванцера, анкетирование по сомато – иммунологическим аспектам состояния, физикальный осмотр, лабораторные исследование, оценивался уровень успешности обучения. С родителями проводилась беседа о целях, задачах профилактической программы; её методике, сроках проведения. Было получено согласие родителей на её участие.

Параметры оценки безопасности и эффективности: Частота возникновения 

и тип нежелательных явлений. Изменение уровня и тип нежелательных явлений. Отсутствие или уменьшение числа ОРЗ и тяжести течения. Изменение лабораторных показателей. Оценка уровня успешности обучения.
    В таблице 18 представлена динамика психосоматического статуса под влиянием полиоксидония в изучаемых группах.

                                                                                                 Таблица 18.

Динамика психосоматического статуса у ЧДБД под влиянием полиоксидония
	Клинические показатели
	1 опытная группа (n=90 человек)
	2 опытная группа (n=91 человек)
	Контрольная группа (n = 90 человек)

	
	до профилактики
	после профилактики

	до профилактики

	после профилактики
	до профилактики
	после профилактики

	Количество ЧДБ в группе
	90
	47
	91
	97
	90
	87

	Уровень психического напряжения (метод Шванцера).
	14,0 + 3.1

	8.1 + 1.5

	14.0 + 3.1

	9.2 + 1.8

	14.0 + 3.1

	13.9 + 2.8


	Успешность обучения
	3,6 + 0.5

	4.2 + 0.3

	3.6 + 0.5

	3.7 + 0.4

	3.6 + 0.5

	3.6 + 0.5



     Как видно из таблицы, динамика соматической (снижение частоты и длительности острых респираторных заболеваний) и психической (уровень психического напряжения и успешность обучения) составляющих здоровье ребенка достаточно надежно соответствовали друг другу. 
Выводы.
1. Общность характеристик иммунного статуса у ДЧБ и больных хронической патологией в стадии ремиссии; прямая корреляция распространенности ДЧБ детей с распространенностью хронической патологии взрослых позволяют рассматривать ДЧБ детей стартом хронической патологии взрослых.

2. Одним из вариантов коррекции ДЧБ у детей может быть применение отечественного иммунокорректора полиоксидония.

3. Профилактика ДЧБ у детей может стать существенным фактором снижения частоты хронической патологии взрослых и уменьшения нагрузки на стационарное звено.
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