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ОБЩ АЯ Х А РА К ТЕРИ С ТИ К А  РАБОТЫ

А ктуальность тем ы . Тромбоцитопении (ТП) -  это группа заболе­
ваний, характеризую щ ихся снижением числа тромбоцитов в крови ме­
нее 150 ООО /мкл. Наиболее распространенное и известное заболевание в 
группе иммунных ТП -  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ИТП) или первичная аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура 
(АИТП) (З.С .Баркаган, 1988; Е .К .Доню ш , 1999; Imbach et al., 1995; 
Freedm an, 1998; M edeiros, Buchanan, 2000; Jorge, George, 2002).

Тромбоцитопении являются наиболее часто (40% случаев) причи­
ной геморрагического синдрома в гематологической практике. Ранее 
диагноз ИТП считался в значительной степени диагнозом исключения 
других патологий с аналогичной симптоматикой, однако в настоящее 
время доказано, что ИТП представляет собой классическое аутоиммун­
ное заболевание (В.Г.Савченко, 1982; Eden, Lilleyman, 1992; Nugent, 
1999; M cM illan, 2000; Sutor et al., 2001).

И ТП  характеризуется изолированной тромбоцитопенией (менее 
150000 /мкл) при нормальном или повыш енном числе мегакариоцитов в 
костном мозге и присутствием на поверхности тромбоцитов и сыворотке 
крови больных антитромбоцитарных аутоантител, вызывающих повы­
ш енную деструкцию  тромбоцитов (Л .Э .Колчина и соавт., 1999; Riberia 
et al., 1983; Browning, James, 1990; Tam ary et al., 1994; M iller et a l ,  2001).

В тех случаях, когда показано лечение ИТП предполагается рас­
сматривать возможность использования следующ их методов лечения: а) 
глю кокортикоидной терапии, б) внтуривенного введения иммуноглобу­
лина; в) комбинированного назначения глюкокортикоидов и иммуног­
лобулина, г) спленэктомии, д) введение антирезус-Б-сыворотки, е) 
переливания тромбоцитарной массы (И.Н.Бокарев, 1999; George et al., 
1996; Blanchette et al., 1994; Adam s et al., 2002). Следует иметь в виду, 
что до настоящ его времени ни один из данных способов лечения не 
имеет серьезного подтверждения его эффективности в многоцентровых 
плацебоконтролируемых исследованиях (И.Н.Бокарев, 1999).

О правданным считается поиск новых подходов к лечению ИТП. В 
этом отнош ении следует указать на использование препаратов интерфе­
рона (ИФ) и горного климата. И зучение клинической эффективности 
модификаторов биологического ответа и, в частности, ИФ -  один из са­
мых развиваю щихся разделов современной онкогематологии 
(Д .О .Никитин, 1998; Pestka, M eager, 1997; Ryff, 1997). ИФ являются 
важной частью естественной защ итной системы человека и обладают 
противоопухолевой, иммунорегуляторной и противовирусной активно­



стью. Использование интрона А при хронической иммунной тромбоци- 
топенической пурпуре (Х И ТП ) у больных, рефрактерны х к общ еприня­
той терапии, основывается на раннем опыте Proctor и соавт. (1988). 
Первые результаты, несмотря на всю их парадоксальность, так как ИФ 
сам оказывает тромбоцитопеническое действие, показали увеличение 
количества тромбоцитов вплоть до полной нормализации у больных, не 
отвечавш их на другие методы лечения (Т.Ф .Ващ енко и соавт., 1999;
H .А .Торубарова и соавт., 1999). Но до сих пор остается открытым во­
прос о показаниях, дозах и длительности терапии.

Что касается использования условий высокогорья для лечения гема­
тологических больных, следует указать на многолетние исследования 
ученых Киргизии (М .М .М иррахимов, А .Р.Раимжанов, 1968-1998), кото­
рые доказали эффективность вы сокогорной климатотерапии у взрослых 
больных с цитопеническими синдромами. Соверш енно не изученным до 
настоящ его исследования оставалась проблема использования горного 
климата для лечения детей ИТП.

Ц ель исследования
Изучить клиническую  картину, изменение тромбоцитопоэза и им­

мунологического статуса у больных идиопатической тромбоцитопени- 
ческой пурпурой в процессе терапии интерфероном -  а 2, а также 
оценить эффективность высокогорной климатотерапии в период соро­
кадневного лечения на перевале Туя-Аш у (3200 м над уровнем моря) 

Задачи исследования
I. И зучить клиническую  картину у детей ИТП в процессе лечения ин­

терфероном -  а 2 и в отдаленном периоде через 3, 6 мес и 1 год иссле­
дования.

2. И сследовать особенности гемопоэза и иммуннологический статус у 
больных И ТП  в процессе лечения интерфероном -  а 2 и в отдаленном 
периоде через 3, 6 мес и 1 год исследования.

3. Оценить эффект воздействия горного климата на клиническую  кар­
тину детей ИТП в процессе их лечения в условиях высокогорья.

4. П ровести исследование периферической крови и костного мозга у 
больных ИТП в процессе горноклиматического лечения.

5. Н а основании полученных данных, дать сравнительную  оценку эф ­
фективности применения интерферона -  а 2 и высокогорной климато­
терапии.

Н овизна научны х исследований
Впервые получены комплексные данные об изменении клинической 

картины у больных ИТП в процессе лечения интерфероном -  а 2 и вы со­
когорной климатотерапией.
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В работе дана клинико-гематологическая характеристика о количе­
ственных и качественных изменениях тромбоцитопоэза у больных ИТП 
до- и после назначения интерферона -  а 2 и горноклиматического 
лечения.

Впервые доказана целесообразность назначения интерферона -  а 2 и 
высокогорной климатотерапии у детей идиопатической трмобцитопени- 
ческой пурупрой, особенно в том случае, когда развивается резистент­
ная и хроническая формы заболевания, не поддаю щ ие лечению 
общ епринятыми лекарственными средствами.

П рактическая ценность
Результаты проведенных исследований обосновываю т эффектив­

ность применения а 2-интерферона и горного климата у детей с реф рак­
терной хронической идиопатической тромбоцитопенической пурпурой.

Применены наиболее оптимальные дозы роферона-А, длительность 
терапии, способствую щ ие достиж ению  без каких либо побочных эффек­
тов хорош ей клинико-гематологической компенсации у больных ИТП. 
П оказано, что использование роферона-А является более дешевым по 
сравнению  с внутривенным введением иммуноглобулина, хорошо пере­
носится детьми, это позволяет вести детям активный образ жизни, кото­
ры й невозможен при других методах терапии, учитывая проблемы 
гемостаза.

И спользование горноклиматического лечения оказалось эффектив­
ным у всех больных ИТП, даже в том случае, когда спленэктомия дает 
лиш ь частичное клинико-гематологическое улучш ение или вовсе не 
приносит никакого эффекта.

Внедрение полученны х результатов
Основные результаты исследования внедрены: в лечебную  деятель­

ность Кыргызского научного центра гематологии и отделения гематоло­
гии Ошской объединенной областной больницы; в практику 
высокогорного стационара на пер. Туя-Ашу (3200 м над уровнем моря) 
Кы ргы зского Н ационального центра кардиологии и терапии; в учебный 
процесс медицинских факультетов Ошского государственного и Кыр- 
гызско-Узбекского университетов.

О сновны е полож ения, вы носимы е на защ иту
1. И спользование роферона-А  компенсирует заболевание у детей ИТП с 

хроническим, реф рактерны м течением. Полный гематологический 
ответ во время проведения терапии рофероном-А был достигнут у 
17% детей, частичный -  у 50%.
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2. Н ормализация числа тромбоцитов у детей ИТП в процессе назначе­
ния роферона-А  происходила на фоне снижения уровня антител, ас­
социированных с поверхностью тромбоцитов.

3. У больных ИТП горноклиматическое лечение способствует повыш е­
нию уровня тромбоцитов в периферической крови и, как следствие 
этого, уменьш ению  проявлений геморрагического синдрома. Д оказа­
тельством в пользу данного факта послужило исследование тромбо- 
цитограммы и костного мозга, показавш ие качественные сдвиги со 
стороны тромбоцитов и мегакариоцитов.

П убликации
По теме диссертации опубликовано 6 научных работ, в том числе 5 

статей и 1 методическая рекомендация.
Апробация работы
О сновные положения диссертации доложены на: региональной на­

учно-практической конференции «Наука-высокогорью » (Бишкек, 2-4 
ноября 1999 г.), М еждународной конференции гематологов «Наруш ение 
гемопоэза и окружаю щая среда» (г.Чолпон-Ата, 27-30 апреля 2000 г.), 
совместном межкафедральном совещ ании медицинского факультета 
Кыргы зско-У збекского университета, ученом совете Кыргызского науч­
ного центра гематологии М инистерства здравоохранения Кыргызской 
Республики.

Объем и структура диссертации
Содерж ание диссертации изложено на 105 страницах маш инописно­

го текста. О на состоит из введения, обзора литературы, одной главы 
собственных данных, заключения, выводов и списка литературы. Д ис­
сертация иллю стрирована 7 таблицами и 8 рисунками в виде диаграмм. 
Список литературы  содержит 56 отечественных и 172 иностранных ис­
точников.

СОДЕРЖ АН И Е РАБОТЫ

Контингент обследованны х. Было обследовано 58 детей, нахо­
дившихся на лечении в отделении общ ей терапии Ошской областной 
детской больницы, в гематологическом отделении Ошской объединен­
ной областной больницы и Кыргызском научном центре гематологии 
М инистерства здравоохранения Кыргызской Республики. Исследования 
проводились на протяжении 1 9 9 4 -2 0 0 1  гг.

В озраст больных колебался от 4 до 16 лет (средний возраст 11,2 го­
да). Среди них 26 мальчиков и 32 девочек.

Больные бы ли распределены следующим образом (табл. 1).
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Распределение больны х по полу, 
возрасту и виду получаемого лечения

Таблица 1

Н озология/вид
л ечения

Пол 2 -5  лет 5 -1 2  лет 12 и бо­
лее лет

Всего

И диопатическая
тром боцитопени- М альчики 1 4 5 10
ческая пурпура Девочки 1 6 7 14
/  И нтерф ерон а 2 Всего 2 10 12 24
И диопатическая
тром боцитопени- М альчики 3 7 6 16
ческая пурпура/ Девочки 4 8 6 18
вы сокогорная Всего 7 15 12 34
клим атотерапия •

Диагноз всем больным был установлен на основании следующих 
критериев: наличия геморрагического синдрома различной степени тя­
жести, сниж ения числа тромбоцитов менее 60 тыс./мкл в течение 4 - 8 2  
мес (медиана 12 мес) при достаточном или повыш енном содержании 
мегакариоцитов в пунктате костного мозга. У 20 детей число тром боци­
тов было меньш е или равнялось 20 тыс./мкл. Четверо детей были спле- 
нэктомированы открытым доступом. Все дети имели отрицательные 
анализы на ВИ Ч-инфекцию . Повыш ения антинуклеарного фактора и 
анти-ДН К в сыворотке крови не отмечалось. У 12 больных тромбоцит- 
ассоциированные антитела (ТА А Т) до начала терапии оказались повы­
ш енны ми в два и более раза.

Йз всего числа 58 детей а 2-ИНФ  был назначен 24 больным. В нашем 
исследовании больные получили препараты роферон-А (Ф .Хоффман-Ля 
Рош АГ, Базель, Ш вейцария) согласно рекомендациям Е.К .Доню ш  и 
соавт. (1997). Доза препарата зависела от возраста больного: 500 тыс. 
М Е/сут детям до 5 лет; 1 млн. М Е/сут больным от 5 до 12 лет и 2 млн. 
М Е/сут детям старше 12 лет.

34 больных в возрасте старш е 12 лет получали горноклиматическое 
лечение на пер.Туя-Аш у (3200 м).

Высокогорная климатотерапия проводилась по методике, разрабо­
танной М .М .М иррахимовым, А .Р.Раимжановым (1988). Сразу по приез­
де в высокогорный стационар детям назначался полупостельный режим. 
Начиная с 5-7 дня пребывания в клинике, назначались непродолжитель­
ные прогулки. На 15-20-й день двигательный режим расш ирялся и дети 
выполняли дыхательную  гимнастику, лечебную физкультуру, дозиро-
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ванные прогулки и участвовали в спортивных играх. Длительность вы­
сокогорной климатотерапии на перевале Туя-Аш у составляла 40 дней. 
После этого повторное обследование проводилось на 40-й день пребы­
вания в горах и в отдаленном периоде исследования (через 3 и 6 месяцев 
и 1 год) после лечения.

М етоды исследования
Показатели гем опоэза (количество эритроцитов, тромбоцитов, лей­

коцитов с лейкоцитарной формулой, скорость оседания эритроцитов) 
оценивались общ епринятыми методами. Концентрация гемоглобина 
определялась гемоглобинцианидным методом. Подсчет количества ре- 
тикулоцитов проводился по А лексееву Г.А. (1970).

Гемограмма изучалась у всех больных ИТП: до- и после основного 
курса лечения рофероном-А , а такж е в первые дни, на 20-й и 40-й день 
пребывания в условиях высокогорья. Отдаленные результаты оценива­
лись через 3, 6 и 12 месяцев после климатотерапии.

И сследование костного мозга включало изучение общей миело- 
граммы с подсчетом количества миелокариоцитов (в сетке Горяева) и 
мегакариоцитов (в камере Ф укса-Розенталя), а такж е парциальных эрит­
робластограмм, лейко-эритробластического отношения, индекса созре­
вания эритрокариоцитов (И. А .Кассирский, Г. А. Алексеев, 1970; 
А.И.Воробьев, Ю .И .Лорие, 1979).

И м м унологическое исследование. Кровь для исследования брали 
из вены натощ ак после ночного сна. Определялись абсолю тное и отно­
сительное количество Т- и В-лимфоцитов (Е-, ЕАС-, EM-РОК), теофил- 
линчувствительные (ЕТфч-РОК) и теофиллинрезистентные (Етфр-РОК) 
субпопуляции; сы вороточные иммуноглобулины по М анчини и количе­
ство циркулирую щ их иммунных комплексов (ЦИК) методом спектро­
метрии (А .С .Бады рханова и соавт., 1986; А .Ю .Гриневич и соавт., 1987; 
Я.В .Чонка и соавт., 1988).

Для выявления антител, ассоциированных с поверхностью  тром бо­
цитов, был использован м етод прямого радиоиммунологического анали­
за (А .И.Кузнецов и соавт., 1991; 1992).

Статистическая обработка результатов. Достоверность различий 
между показателями оценивалась с помощью t = критерия Стьюдента, 
непараметрического критерия Колмогорова-Смирнова и с применением 
таких статистик многомерны х распределений как расстояние М ахалано- 
биса и тест Х аттелинга. Информативность признаков для дискримина­
ции различных классов клеток определялось, по величине критерия 
Genehi-M ori и информативной мере Кульбаха. При многомерной оценке 
использовались методы дискриминантного анализа.

&
w
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РЕЗУЛЬТАТЫ  СО БС Т ВЕН Н Ы Х  И С С Л Е ДО ВА Н И Й

Эф ф ективность использования а 2-интерф ерона у детей идиопатиче- 
ской тромбоцитопенической пурпурой

Нами проведен анализ клинико-лабораторных исследований гемо- 
поэза у 24 детей ИТП, получавш их лечение а 2-ИНФ (роферон -  А), сре­
ди которых девочки составили 14 человек (58% ), мальчики -  10 чел. 
(42%). Возраст детей колебался от 5 до 15 лет, причем большую часть 
(65%) составили больные в возрасте от 10 и выше лет. При выборе дозы 
препарата придерживались рекомендации Е .К .Доню ш  и соавт. (1997), 
которая зависела от возраста больного: 500 тыс. М Е/сут детям до 5 лет;
1 млн. М Е/сут больным от 6 до 12 лет и 2 млн. М Е/сут детям 13 лет и 
старше. Роферон-А  назначался в выш еуказанных дозах посредством 
подкожной или внутримыш ечной инъекции 3 раза в неделю в течение 
3 мес.

Из числа обследуемых пациентов развитие болезни связывали с пе­
ренесенным гриппом 5 детей, ангиной -  2 чел., переохлаждением -  3 
чел. Среди предш ествовавш их острому началу ИТП факторов у 4 детей 
встречались острые инфекции, как краснуха и ветряная оспа, а у осталь­
ных обследуемых причина возникновения остается неизвестной.

У всех больных до применения интерф ерона-а использовались те 
или иные методы медикаментозной терапии (преднизолон, гемостатиче- 
ские и сосудоукрепляю щ ие препараты, плазмаферез и внутривенный 
иммуноглобулин) которые оказали временную эффективность.

Проявления геморрагического синдрома, которые наиболее часто 
встречались у наш их больных, обнаружены у всех больных. Кровопод­
теки были зарегистрированы у 22 чел. (91% ), петехии -  у 18 чел. (75%), 
носовые кровотечения -  у 11 чел. (45%), а кровотечения из десен у 16 
чел. (66%). А немический синдром выявлен у 14 детей (58% ) (рис. 1).

Улучш ение состояния больных в процессе лечения начиналось уже 
со 2-й недели лечения (рис. 2). После окончания основного курса лече­
ния геморрагический синдром отмечался только у 4 (11,7% ) детей. Од­
нако при положительной динамике геморрагического синдрома, 
проявления анемического синдрома сохранялись на том же уровне.

Последующ ее наблю дение в течение года за детьми, получивших 
лечение рофероном-А показало, что проявления геморрагического син­
дрома встречались у 3 (8,8% ) детей в виде единичных петехиальных 
высыпаний и кровоподтеков, кровотечений не наблюдалось, а анемиче­
ский синдром был полностью  купирован.

9
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Рис. 1. Геморрагический и анем ический синдром  
у детей И ТП  до начала лечения

В  Кровоподтеки Ы Петехии 0  Носов.кровот.

□ Кров.из десен ЕЭ Анемич.синдром

□  До лечения ■ 2-3-нед.лечения
11 Ч/з 3 мес.лечения □  Ч/з 12 мес.лечения

Кровоподт. Петехии Кровот.из Анемич.с-м 

десен

Нос.кров.

Рис. 2. Д инам ика геморрагического и анемического синдромов  
у больны х ИТП в процессе лечения рофероном-А
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Фоновое число тромбоцитов у детей ИТП варьировало от 11,8 до 
38,6 тыс./мкл и в среднем составило 24,5±2,49 тыс./мкл. При этом почти 
у половины больных данны й показатель был ниже критической цифры, 
составляя в среднем 18,3+0,92 тыс./мкл.

Подъем количества тромбоцитов начинался со 2-й недели назначе­
ния роферона-А, который составил в среднем 126 тыс./мкл, с колеба­
ниями от 19,1 до 210,3 тыс./мкл (табл. 2). К концу срока лечения 
наблю далось дальнейш ее увеличение числа тромбоцитов. У 3 детей ко­
личество тромбоцитов достоверно не увеличилось. Исследование через 
6 и 12 мес. после лечения зарегистрировало уменьш ение среднего числа 
тромбоцитов, но их количество оставалось достоверно высоким, по 
сравнению  с фоновыми показателями.

Для выявления антител, ассоциированных с поверхностью тром бо­
цитов, проведено радиоиммунологическое исследование 12 больным 
ИТП. До начала терапии у 10 (83% ) из них уровень антитромбоцитар- 
ных антител составил в среднем 4,48±062нг на 106 тромбоцитов, превы­
шая нормальные значения в 4,3 раза (р<0,001), у 2 больных -  в среднем 
2,2±0,02 нг на 10б тромбоцитов, что превысило норму в 2,2 раза (р<0,05) 
(рис. 3).

П овторное определение антитромбоцитарных антител проведено
11 пациентам, успеш но ответивш им на основной курс лечения, т.е. по­
сле окончания последнего введения препарата. Как свидетельствует ри ­
сунок 3, количество тромбоцит-ассоциированных антител (ТААТ) 
достоверно уменьш илось после лечения.

При сравнении показателей до лечения у 5 пациентов уровень Т А ­
АТ соответствовал норме, у 6 детей был снижен в 2,6 раза и у остальных
-  в 1,9 раза (р<0,05).

П роведенное исследование показало, что у всех наблю даем ы х 
детей  тром боцитопения бы ла ассоциирована с вы соким  уровнем  ан ­
титром боцитарны х антител, а повы ш ение числа тром боцитов в про­
цессе лечения прям о коррелировало  (г=0,362, р<0,002) со сни­
ж ением  уровня тром боцитассоциированны х антител (г=0,510, 
р<0,002).

В процессе лечения детей И ТП  рофероном-А, показатели иммуно­
логического статуса не претерпели каких-либо изменений. На основании 
чего предположили, что И Н Ф -а2 не оказывает прямого действия на кле­
точный иммунитет, что полностью  согласуется с данными других авто­
ров (S.Proctor, 1996 и др.).

О ценка результатов лечения в наших исследованиях показало, что 
гематологический полный ответ зарегистрирован у 4 (16% ) детей ИТП,
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частичный -  у 12 (50% ), не ответили на лечение 6 (25% ) детей и у 2 (8%) 
детей достигнут поздний ответ (рис. 4).

У 4 больных был достигнут полный гематологический ответ на од­
нократный курс лечения рофероном-А. Из них: у 2-х детей ремиссия 
сохранялась 21 мес, и у 2-х -  14 месяцев. У детей с поздним ответом (2) 
длительность ремиссии составляла 12 мес при колебании количества 
тромбоцитов от 85 до 160 тыс./мкл.

Таблица 2
Д инамика уровня тромбоцитов у детей идиопатической тромбоци- 
топенической пурпурой в процессе лечения а 2 — интерфероном

№
паци­
ента

Количество тром боцитов тыс. / мкл
Д о ле­
чения

М аксимум 
во время 
лечения

К концу 
лечения 
(ч/з 3 мес)

Через 6 
мес. после 
лечения

Через 12 мес. 
после лече­
ния

1. 12,1 39,2 * 45,2 40.5 34,4
2. 19,8 25.4 * 32,6 24,2 22,5
3. 14,3 44.5 * 48,6 39,6 41,2
4. 16.2 72.8 * 92,1 68,4 60,2
5. 15,1 19,1 18,4 20,2 19,8
6. 11,8 28.2 * 36,4 25,8 22,4
7. 22,7 132.4 * 176,8 108,4 124,6
8. 17,3 148,6 * 174.0 116,2 108,2
9. 26,3 82,1 * 92,8 48,2 44,6
10. 13,7 32,2 * 38,2 31,2 31,6
11. 19,9 46,8 * 62,8 39,4 38,4
12. 22,5 182,2 * 198,2 172,3 154,6
13. 18,2 26,2 * 52,4 21,6 20,8
14. 17,4 34,4 * 41,2 28,6 32,4
15. 32,6 33.1 31,1 246,8 25,4
16. 28,4 210,3 * 244,2 181,2 162,6
17. 34,8 72,4 * 74,2 56,2 68,4
18. 18,0 58.2 * 62.4 41,0 36.1
19. 25,2 44,8 * 79,8 35,6 42,4
20. 29,2 35,1 * 64,2 31.2 28.2
21. 34,6 36.3 35,8 32,2 36,1
22. 31,2 54,8 * 90,4 46,4 44,8
23. 38,6 82,0 * 106,4 65,2 52.8
24. 21,2 189,4 * 232,2 168,4 184,2

П римечание: * — достоверно по сравнению  с данны м и до лечения (р<0,05)
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К он тр ол ь  Д о  леч ен и я  П осле  
(здор .дети ) леч ен и я

Уровень антитромбоцитарных антител

Рис. 3. И зменение количества тром боцитассоциированны х антител  
у больны х ИТП в процессе лечения рофероном-А

Рис. 4. Оценка эф ф ективности роферона-А  у детей идиопатической  
тром боцитопеническрй пурпурой
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Частичный гематологический ответ в нашем исследовании зареги­
стрирован у 12 больных с ИТП. Из числа этих больных, у 5 детей час­
тичная ремиссия сохранялась без поддерж иваю щ его лечения в течение 
14 месяцев. Число тромбоцитов у них колебалось от 40 до 80 тыс./мкл.

У 6 детей И ТП  достичь ремиссии в процессе лечения а 2- 
интерфероном не удалось. У 5 из них количество тромбоцитов в процес­
се лечения превыш ало критический уровень менее чем на 15 тыс./мкл и 
отнести их к какой-либо ремиссии их не удалось. Несмотря на неэф фек­
тивность препарата 2-м  детям были назначены поддерживаю щие дозы 
препарата в течение 1 месяца, но успех не был достигнут. У 1 ребенка не 
зарегистрировано сдвига со стороны количества тромбоцитов.

Побочные эффекты в период назначения роферона-А были отм ече­
ны у 11 больных (46% ). Из числа этих больных у 10 (98% ) отмечалось 
повышение температуры  до субфебрильны х цифр после первого введе­
ния препарата, у 1 (9% ) -  повышение температуры сопровождалось оз­
нобом. 3-х детей (27% ) беспокоили головные боли, у 1 (9%) -  боли в 
мышцах и у 1 (9% ) боли в суставах во время проведения курса. В ы ш е­
перечисленные побочные явления не требовали отмены препарата и 
легко устранялись путем однократного назначения жаропонижаю щ их 
средств и анальгетиков.

Э ф ф ективность использования вы сокогорной климатотерапии  
у больны х идиопатической тромбоцитопенической пурпурой

Нами проведен анализ клинико-лабораторных исследований гемо- 
поэза 34 больных И ТП, прош едш их горноклиматическое лечение на 
пер.Туя-Аш у (3200 м над уровнем моря), среди которых 18 (53%) соста­
вили девочки и 16 (47% ) -  мальчики в возрасте от 5 до 16 лет. Большую 
часть (65% ) составили дети в возрасте от 10 до 16 лет. Длительность 
заболевания составляла у 5 детей (14%) до 1 года, в том числе: у 1-го 
(3%) -  8 месяцев, у 2-х (5,8% ) -  11 месяцев, 2-х (6% ) -  12 месяцев; у 16 
детей (47% ) -  от 1 до 2-х лет, у 11 (32%) -  от 3 до 4 лет и у 2 чел. (6% ) -  
от 5 и выше лет.

Следует отметить, что у всех больных до поступления на горнокли­
матическое лечение применялись различные методы медикаментозной 
терапии, которые оказали временную эффективность. У 4 больных была 
произведена спленэктомия до начала лечения горным климатом.

В таблице №3 дана характеристика основных жалоб и объективных 
данных больных ИТП, леченых горным климатом. Проявления гем орра­
гического синдрома, которые наиболее часто встречались у наших боль­
ных, обнаружены у 28 больных (82%), в том числе: кровоподтеки -  у 22 
чел. (64% ), петехии -  у 12 чел. (34%), носовые кровотечения -  у 13 чел.
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(38% ) и десневые у 20 чел. (58%). Анемический синдром выявлен у 20 
больных (58%).

У большинства детей (85% ) в первые дни пребывания в высокогор­
ном стационаре Туя-Аш у (3200 м н.у.м.) отмечались признаки высотной 
болезни (головные боли, головокружение, одышка, сердцебиение при 
незначительной физической нагрузке), которые, как правило, при со­
блюдении строгого реж има покоя, проходили в течение первой недели.

Таблица 3
Частота основных жалоб и объективных признаков у больных ИТП

Признаки К ол-во больны х с данны м и признакам и %
Н осовы е кровотечения 13 38
Десневы е кровотечения 20 58
П етехии 12 35
К ровоподтеки на теле 
(спонтанны е и после уш и­
бов) 22 64
Бледность кожи и слизи­
стых оболочек

20 58

Селезенка сохранена 30 88
С елезенка удалена 4 12

В первые дни высокогорной климатотерапии у 6 детей (17%) отме­
чалось усиление геморрагического синдрома, в связи с чем им были на­
значены гормональные, кровеостанавливаю щ ие и сосудоукрепляющ ие 
препараты. 16-ти больным (47% ) с менее выраженными проявлениями 
геморрагического синдрома не применялись стероидные гормоны. Ос­
тальные дети с незначительными геморрагическими проявлениями не 
получали никакой медикаментозной терапии.

Улучш ение состояния в горах начиналось со 2-й декады пребывания 
в условиях высокогорья. Так, если до высокогорной климатотерапии 
выраженные носовые кровотечения были отмечены у 38%  больных, 
десневые -  у 58% детей, то на 20-й день лечения их частота снизилась 
соответственно на 10% и 17%. Частота петехий и кровоподтеков на теле 
уменьшились почти в 3 раза. Исчезли проявления анемического син­
дрома, так значительно реже отмечались общая слабость и быстрая 
утомляемость, почти не беспокоили головные боли и головокружение. У 
1/3 больных сохранялась незначительная бледность кожных покровов и 
видимых слизистых оболочек.

Заметные сдвиги в состоянии больных наступали к концу пребыва­
ния в горах. К 40-му дню высокогорного лечения геморрагический син­

15



дром отмечался у 7 детей (20% ), в том числе: кровоподтеки -  у 4 чел. 
(12% ), петехии -  у 3 чел. (9% ), носовые кровотечения -  у 1 чел. (3%) и 
кровотечения из десен — у 5 чел. (15%). В течение 12-ти месячного на­
блюдения после лечения в условиях высокогорья проявления геморра­
гического и анемического синдромов особых изменений в худшую 
сторону не претерпели. Геморрагический синдром отмечен в виде еди­
ничных петехиальных высыпаний и кровоподтеков. А немический син­
дром сохранялся у 17,6% детей.

Количество тромбоцитов в среднем составило 28,2+3,26 тыс./мкл, 
при этом у 2-х детей этот показатель был ниже критической цифры -  
16,2 и 19,8 тыс./мкл (рис. 5).

С первых дней высокогорной адаптации число тромбоцитов стало 
увеличиваться и к 20-му дню их количество возросло на 82% (р<0,05), а 
на 40-й день лечения высокогорьем  -  в 3,5 раза (составляя в среднем 
98,7±3,51 тыс./мкл). После спуска в г.Бишкек у 8 детей (23,5% ) число 
тромбоцитов составляло от 20,0 до 50,0 тыс./мкл., у 14 чел. (41,1% ) -  от 
51,0 до 70,0 тыс./мкл, у 7__чел. (20,5% ) -  от 71,0 до 100,0 тыс./мкл и у 
остальных 5 (15%) детей с ИТП уровень тромбоцитов превыш ало 101,0 
тыс./мкл.

В последующ ие сроки наблюдения (6-12 мес.) после высокогорной 
климатотерапии количество тромбоцитов падало, но данное снижение 
было незначительным.

Интересным фактом явилось то, что сдвиги со стороны тромбоцитов 
у обследуемых больных зависели от наличия селезенки. Так, при одина­
ковом исходном уровне тромбоцитов, по разному выглядела реакция 
больных на высокогорную  гипоксию. К 40-му дню лечения горным 
климатом увеличение числа тромбоцитов было примерно одинаковым 
(97,2+3,26 ты с./ мкл и 95,1±4,04 ты с./ мкл). После спуска у больных с 
сохраненной селезенкой количество тромбоцитов оставалось высоким 
(68,1+2,91 ты с./ мкл), тогда как у спленэктомированных уровень тром ­
боцитов был значительно ниже и составил всего 42,2±2,91 ты с./ мкл 
(Р<0,05).

Через 3 месяца после горноклиматического лечения уровень тром ­
боцитов сохранялся стабильно. Необходимо отметить, что у 4 больных 
даже без достоверного увеличения числа тромбоцитов был выявлен за­
метный клинический эффект.

У наших больных И ТП  для изучения процентного содержания раз­
личны х форм тромбоцитов, проведено исследование тромбоцитограммы 
(рис. 6). В процессе горноклиматического лечения выявлено увеличение 
числа нормальных кровяных пластинок в 1,5 раза, форм раздражения -  в
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До 20-й день 40-й день Спуск в Ч/з 3 мес. 
лечения леченнн лечения г.Бишкек лечения

-  ■■И... . Количество тромбоцитов

Рис. 5. И зм енение уровня тром боцитов у детей ИТП  
в процессе горноклим атического лечения

■  Д о лечения □  20-день лечения И 40-й день лечения 1П1 Через 6 мес.

Н.пластинки Ст.формы Деген. ф. Ф.раздраж.

Рис. 6. Т ром боцитограм м а больны х ИТП в процессе  

вы сокогорной клим атотерапии
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2,1 раза. Количество старых и дегенеративных форм, как видно из ри­
сунка, наоборот уменьш илось на 30%  и 25%  соответственно (р<0,05), 
что свидетельствует о положительных сдвигах со стороны тромбоцито- 
граммы. Через 6 месяцев эти сдвиги такж е были достоверными.

Изучение динамики количества мегакариоцитов костного мозга у 14 
обследованных детей показало, что у 2-х детей мегакариоциты отсутст­
вовали, у 5 чел. они оказались в пределах нормы, у остальных 7 больных 
колебались от 61,2 до 214,0х 109/л, составляя в среднем 
69,05+17,08х109/л ’(табл. 4). Такая гиперплазия мегакариоцитов является 
патогномоничным признаком ИТП (Л.И .Идельсон, 1985; О .К.Гаврилов,
Н.С.Турбина, 1987; З.С .Баркаган, 1988). В конце высокогорной клима­
тотерапии, как свидетельствует таблица, количество мегакариоцитов 

чХ, костного мозга исследовано у 1С детей. Число мегакариоцитов у двух 
детей превысило фоновы й уровень соответственно в 1,8 и 1,2 раза. У 
остальных больных их количество снизилось от 1,9 до 6,1 раз (в среднем 
составляя 3,6 раза). Д анное обстоятельство указы вает на благоприятное 
влияние условий высокогорья на течение ИТП.

Таблица 4
И зменение количества мегакариоцитов костного мозга 

у больны х ИТП в процессе горноклиматического лечения

Ф.И.О. И сходны е величины 
(г.Биш кек, 760 м)

40-й день лечения 
(пер.Туя-А ш у, 3200 м)

P -в А. 0 —

В -a С. 0 . . .

Ч-в А. 12,4 —

Т-в Т. 19,2 3,1
М -ва Ф. 49,0 11,2
М -вР . 53,1 98,0
Ф -ва И. 55,4 26,0
FI-а В. 61,2 14,2
Г-н Е. 78.2 19,4
М -в Т. 93,2 115,2
Б-ва Ч. 127,0 53,2
С -вТ . 135,0 42,0
Е-в А. 214.0 74,0

М ±ш  - 69,05 ± 17,08 35,1 ±  10,83 *

П римечание: * -  достоверно по сравнению  с исходны м и данны м и  
(р<0,05).
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Указанные сдвиги со стороны гигантоклеточных элементов костно­
го мозга подтверждаются изменениями картины парциальной мегака- 
риоцитограммы у обследованны х детей с ИТП. В условиях предгорья 
выявлен сдвиг мегакариоцитограммы влево за счет преобладания моло­
дых клеток мегакариоцитарного ростка костного мозга. Под влиянием 
условий высокогорья увеличилось число оксифильных мегакариоцитов, 
что свидетельствует об улучш ении процессов созревания гигантских 
клеток костного мозга.

Таким образом, в процессе горноклиматического лечения у больных 
детей ИТП отмечается улучш ение клинической симптоматики, повыш е­
ние уровня тромбоцитов в периферической крови, что подтверждается 
исследованием мегакариоцитопоэза и тромбоцитограммы, положитель­
ная динамика которой сохраняется и в отдаленном периоде.

Полученные результаты показывают, что на высокогорную  клима­
тотерапию  положительно ответили 85% больных ИТП. Анализ качества 
ответа свидетельствует, что из 34 больных у 17 (50%) была получена 
полная или частичная ремиссия, а у 1 i  (3$%) ответ на лечение можно 
было расценить как клинико-гематологическое улучшение. Из 6 боль­
ных, не ответивших на лечение, у 5-ти сохранялась потребность в гор­
мональной терапии в течение года. Эти пациенты получили повторное 
горноклиматическое лечение, в результате которого у 4 из них развилась 
частичная ремиссия, а у 1 больного -  стойкое клинико-гематологическое 
улучшение.

В Ы В О Д Ы

1. Использование роферона -  А у детей с хронической идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой способствовало значительному 
увеличению  количества тромбоцитов в периферической крови и, как 
следствие, полному или частичному купированию геморрагического 
синдрома.

2. У больш инства обследуемых детей с хронической идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой выявленная тромбоцитопения бы ­
ла ассоциирована с высоким уровнем антитромбоцитарных антител. 
В процессе лечения рофероном-А  наряду с повыш ением числа тром­
боцитов происходило сниж ение уровня тромбоцит-ассоциированных 
антител.

3. Горноклиматическое лечение способствовало повыш ению уровня 
тромбоцитов и уменьш ению  проявлений геморрагического синдро­
ма у детей с хронической идиопатической тромбоцитопенической
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пурпурой, что наглядно подтвердилось исследованием тромбоцито- 
граммы.

4. Однократные и повторные курсы высокогорной климатотерапии вы ­
звали длительную  и стойкую  рем иссию  заболевания у больш инства 
детей с хронической идиопатической тромбоцитопенической пурпу­
рой, в том числе у больных после неэффективной спленэктомии.

5. В сравнительном аспекте, как назначение роферона А, так и приме­
нение высокогорной климатотерапии показали достаточно высокую 
эффективность у детей с хронической идиопатической тром боцито­
пенической пурпурой, позволяю щ ую  продлить ремиссию  заболева­
ния и отсрочить операцию  спленэктомии, которая является 
неж елательной в детском возрасте.

П РАКТИ ЧЕСКИ Е РЕКО М ЕН ДАЦ И И

1. П репарат а 2-интерферона -  роферон-А  является ценным препаратом 
в лечении детей с хронической идиопатической тромбоцитопениче­
ской пурпурой, который позволяет улучш ить течение, удлинить про­
долж ительность ремиссии заболевания и отсрочить операцию  
спленэктомии.

2. При использовании роферона-А  предлагается следую щ ая дозировка 
препарата, в зависимости от возраста ребенка: 500 тыс. М Е/сут детям 
до 5 лет; 1 млн. М Е/сут детям  от 5 до 12 лет и 2 млн. М Е/сут детям 
старш е 12 лет.

3. Ц елесообразно использовать высокогорную климатотерапию  как 
один из методов лечения больных детей с хронической идиопатиче­
ской тромбоцитопенической пурпурой, которая такж е позволяет 
улучш ить течение, вызвать ремиссию заболевания и отсрочить опе­
ративное вмеш ательство.

4. При рецидиве заболевания показаны повторные курсы роферона-А, 
которы е по эффективности не уступаю т основному лечению . П ри не­
эффективности однократного пребывания в условиях высокогорья 
показаны последую щ ие курсы лечения горным климатом.
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% АНН О ТАЦ И Я

Диссертации Маматовой С.М. на тему: «Клиническая картина и показате­
ли гемопоэза у детей идиопатической тромбоцитопенической пурпурой в 
процессе лечения а 2-интерфероном и горным климатом» на соискание уче­
ной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.00.29 -  ге­
матология и переливание крови.
В настоящей работе изучена динамика клинической картины, показатели 

периферической крови и костного мозга у  58 детей идиопатической тромбоци­
топенической пурпурой в процессе лечения рофероном А  (24 чел) и высокогор­
ной климатотерапией (34 чел.).

Наначение роферона-А вызывает достоверное повышение уровня тромбо­
цитов в периферической крови и как следствие этому уменьшение и исчезнове­
ние проявлений геморрагического синдрома. Наряду с увеличением и 
нормализацией числа тромбоцитов отмечается снижение уровня антитромбоци- 
тарных антител. В процессе проведенного лечения полная клинико­
гематологическая ремиссия достигнута у 4 (16%) больных, частичная -  у 12
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(58% ). поздний ответ -  у 2 (8,3% ) и не ответили на лечение 6 (25% ) детей. У 
больш инства ответивш их на лечение детей ремиссия бы ла достигнута, начиная 
со второй недели введения препарата, хотя у 2 пациентов отмечен поздний по­
ложительны й ответ на терапию .

П рименение вы сокогорной клим атотерапии у больны х ИТП такж е способ­
ствует улучш ению  клинической симптоматики, повы ш ению  уровня тром боци­
тов в периф ерической крови, что подтверж дается исследованием 
тромбоцитограм м ы  и костного мозга. П олученны е результаты  показали, что на 
вы сокогорную  клим атотерапию  полож ительно ответили 85%  больны х ИТП. 
Анализ качества ответа свидетельствует, что из 34 больны х у 17 (50% ) была 
получена полная (2 чел.) или частичная (15 чел.) ремиссия, у 11 (32% ) ответ на 
лечение можно было расценить как клинико-гем атологическое улучш ение и 6 
(17% ) больны х на лечение не ответили.

На основании проведенны х исследований, м ож но вполне заклю чить, что 
применение роф ерона А  и вы сокогорной клим атотерапии у детей идиопатиче­
ской тром боцитопенической пурпурой являю тся оправданны ми.

A N N O TA TIO N

The dissertation of Mamatova S.M. on the theme: “Clinical picture and he­
mopoiesis parameters in children with idiopathic thrombocytopenic purpura 
during treatment with a.2 -  interferon and mountain climate” for reeive the de­
gree of candidate of medical science 14.00.29 -  hematology and hemotransfusion.

In this study dynam ics o f  clinical pacture, param eters o f  the peripheral blood and 
bone m arrow were exam ined in children with ITP during treatm ent with roferon A (24 
patients) and high altitude clim ate therapy (34 patients).

A dm inistration o f  roferon A causes statistically significant increase o f  platelet 
count in the peripheral blood and, as a result, m anifestation o f  hem orrhagic syndrom e 
decrease and dissappear. A t the sam e tim e with auqm entation and norm alization in 
platelet num ber a reduction  o f  antithrom bocyte antibody level is found. D uring treat­
m ent com plete clinically  hem atological rem ission has been achieved in 4 (16% ) p a ­
tients, partial -  in 12 (58% ), late response -  in 21 (8,3% ) and absense o f response -  in 
6 (25% ) children. M ost o f  patients responded to therapy rem ission  has been achieved 
after 2 weeks o f  drug adm inistration  , althoush in 2 patients positive response was 
observed with delay.

U sing o f  high a ltitude clim ate therapy in patients with ITP also prom otes im ­
provem ent o f  clinical sym ptom s the increase in platelet count in the peripheral blood 
that in confirm ed by th rom bocytogram  and exam ination o f  bone m arrow. D ata ob­
tained dem onstrate that 85%  o f  patients with ITP have positive response to high a lti­
tude clim ate therapy. A nalysis o f  response quality  has revealed that 17 (50% ) o f  34 
patients achieved com plete (2 pts) or partial (15 pts) rem ission, 11 (32% ) -  clinically 
hem atological im provem ent and  6 (17% ) did not respond to therapy.

B asing on these exam inations we condude that using o f  rofero A and high alti­
tude clim ate therapy in ch ild ren  with ITP is expedient.
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