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В исследовании изучались факторы системного воспаления у пациентов с внебольничной пневмонией (ВП), со-
четанной с субклиническим гипотиреозом (СГ). Наблюдали 134 больных в возрасте 37,4±3,3 года, в том числе с ВП,  
сочетанной с СГ, – 32 (основная группа), 68 – с ВП без СГ (группа сравнения) и 34 здоровых лица. У всех пациентов с 
ВП, наряду с проведением общепринятых лабораторных и инструментальных обследований для ВП и СГ, определялись 
концентрация С-реактивного белка (СРБ), ферритина, метаболитов оксида азота, малонового диальдегида (МДА) и 
диеновых конъюгат (ДК), активность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД), морфофункциональные характеристики 
эритроцитов. Наряду с клиническими признаками ВП у пациентов основной группы были выявлены неманифестные 
клинические признаки СГ, системное воспаление высокой активности со значительным увеличением концентрации 
СРБ и ферритина, повышением концентрации метаболитов оксида азота, синдромом эндогенной метаболической ин-
токсикации с увеличением сорбционной способности мембран эритроцитов, увеличением в крови «средних молекул». 
Высокая активность системного воспаления поддерживалась окислительным стрессом с повышенными в 1,3 раза у 
больных основной группы уровнями МДА и ДК по сравнению с группой сравнения и недостаточным повышением ак-
тивности каталазы и СОД, чему способствовал СГ. Интенсивное системное воспаление, окислительный стресс и при-
знаки эндогенной метаболической интоксикации у больных с ВП в сочетании с СГ способствуют синдрому отягощения 
течения ВП с более длительным рассасыванием пневмонического инфильтрата в средние сроки стационарного лече-
ния: в 41 % случаев против 23 % в группе сравнения и неполному клинико-лабораторному выздоровлению. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, субклинический гипотиреоз, системное воспаление, окислитель-
ный стресс, синдром эндогенной метаболической интоксикации

In the study was investigation the factors of systemic inflammation in patients with community-acquired pneumonia 
combined with subclinical hypothyroidism (SH). One hundred thirty four people aged 37.4±3.3 years were observed, 
including 32 with CAP combined with SH (the main group), 68 with CAP without SH (the comparison group) and 34 healthy 
individuals. In all patients with CAP, along with the generally accepted laboratory and instrumental examinations for CAP 
and SH, the concentration of C-reactive protein (CRP), ferritin, nitric oxide metabolites, morphofunctional characteristics of 
erythrocytes, «medium molecules», malondialdehyde (MDA) and diene conjugates (DC), catalase and superoxide dismutase 
(SOD) activity were determined. Along with the clinical signs of CAP, non-manifest clinical signs of SH were detected in 
patients of the main group. In patients of the main group, systemic inflammation of high activity was revealed with a significant 
increase in the concentration of CRP and ferritin from those in the comparison group, and its secondary messengers: an 
increase in the concentration of nitric oxide metabolites, endogenous metabolic intoxication syndrome with an increase 
in the sorption capacity of erythrocyte membranes, an increase in «medium molecules» in the blood of patients. The high 
activity of systemic inflammation was supported by oxidative stress with 1.3-fold increased levels of MDA and DC in patients 
of the main group compared with the comparison group and an insufficient increase in catalase and SOD activity, which was 
facilitated by SH, according to the revealed correlations between the studied indicators and TSH levels. Intense systemic 
inflammation, oxidative stress and signs of endogenous metabolic intoxication in patients with CAP in combination with SH 
contribute to the syndrome of aggravation of the course of CAP with longer resorption of the pneumonic infiltrate in the 
average time of inpatient treatment in 41 % of cases versus 23 % in the comparison group and incomplete clinical and 
laboratory recovery, which should be taken into account in the timely diagnosis of SH, personalized treatment and further 
follow-up of patients with such comorbidity.

Keywords: community-acquired pneumonia, subclinical hypothyroidism, systemic inflammation, oxidative stress, 
endogenous metabolic intoxication syndrome
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АОЗ	 –	антиоксидантная защита
АТПО	–	антитела к тиреопероксидазе
ВП	 –	внебольничная пневмония
ДК	 –	диеновые конъюгаты
МДА	 –	малоновый диальдегид
ПОЛ	 –	перекисное окисление липидов
СГ	 –	субклинический гипотиреоз

СМ	 –	«средние молекулы»
СОД	 –	супероксиддисмутаза
СРБ	 –	С-реактивный белок
ССМЭ	–	сорбционная способность мембран эритроцитов 
ТТГ	 –	 тиреотропный гормон
Т4	 –	свободный тироксин
MCV	 –	cредний объем эритроцита
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Внебольничная пневмония (ВП) – одно из за-
болеваний, которое часто поражает рабо-
тоспособную часть населения, приводит к 

значительным затратам со стороны человека и 
государства, нередко являясь причиной опасных 
осложнений и даже смерти больного [1]. Суще-
ственной причиной, обусловливающей тяжесть и 
негативные исходы ВП, является коморбидность 
[2]. В качестве одного из коморбидных состоя-
ний, утяжеляющих течение ВП, рассматривают 
субклинический гипотиреоз СГ. Неманифестные 
клинические симптомы СГ остаются длительно 
не распознанными, но вызванные им изменения 
в гомеостазе могут значительно осложнить те-
чение ВП, ухудшить исходы. Основным патоге-
нетическим механизмом ВП является системное 
воспаление. Наиболее информативным марке-
ром выраженности системного воспаления и тя-
жести ВП является концентрация С-реактивного 
белка в крови (СРБ). Однако повышенная кон-
центрация СРБ может поддерживаться и дру-
гими факторами, вызванными и/или участвую-
щими в системном воспалении, особенно при 
тиреоидной дисфункции. Поэтому поиск меха-
низмов, обеспечивающих системный воспали-
тельный синдром при ВП у пациентов с СГ, яв-
ляется важной задачей персонализированной 
медицины. 

Цель исследования  – изучить факторы систем-
ного воспаления у пациентов с внебольничной пнев-
монией, сочетанной с субклиническим гипотирео- 
зом.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 134 человека, в том числе у 32 была ВП, со-
четанная с СГ (основная группа), у 68  – ВП без СГ 
(группа сравнения); 34 здоровых лица были обсле-
дованы для выработки значений условной нормы ис-
следуемых показателей. Возраст больных составил 
37,4±3,3 года, женщин с ВП было 56 (56 %), мужчин – 
44 (44  %). Диагностику ВП, СГ и лечение больных 
осуществляли в соответствии с клиническими реко-
мендациями. 

У всех пациентов с ВП определяли уровни сво-
бодного Т4, тиреотропного гормона (ТТГ), антител к 
тиреопероксидазе (АТПО). Основные маркеры, ис-
пользованные для характеристики системного вос-
паления: концентрация С-реактивного белка (СРБ), 
ферритина. Исследовали также концентрацию ме-
таболитов оксида азота NOx, морфофункциональ-
ные характеристики эритроцитов: МСV (на аппарате 
Sysmex К-1000), сорбционную способность мембран 
эритроцитов (ССМЭ), уровень «средних молекул». 
Определяли концентрацию малонового диальдегида 
(МДА), диеновых конъюгат (ДК), активности катала-
зы и супероксиддисмутазы (СОД).

Всем больным в стационаре назначали антибак-
териальную терапию с применением амоксицилли-

на, защищенного клавулановой кислотой. При не-
возможности назначения β-лактамных антибиотиков 
использовали респираторные фторхинолоны парен-
терально [3]. Эффективность лечения оценивали 
через 48–72 часа в соответствии с существующими 
критериями. При эффективном применении анти-
бактериальных препаратов использовали шаговую 
схему перехода с парентерального на пероральный 
прием. Дополнительно назначали отхаркивающие 
препараты, муколитики и дыхательную гимнастику. 
Заместительная терапия СГ в нашем исследовании 
пациентам не назначалась [4]. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием лицензионных программ  
Excel 2010 (Microsoft, США) и Statistica 10 (StatSoft, 
США). На первом этапе оценивали нормальность вы-
борки (тест Колмогорова – Смирнова, Лиллиефор-
са). Для определения достоверного различия в груп-
пах на начало и окончание лечения использовался 
критерий Вилкоксона. Оценка результатов между не-
зависимыми выборками в начале и в конце лечения 
осуществлялась на основе критерия Манна  – Уитни. 
Для исследования взаимосвязи показателей исполь-
зовался коэффициент корреляции Спирмена с вы-
числением уровня его значимости (p<0,05). 

Внутригрупповые статистически значимые разли-
чия подтверждали расчетным значением коэффици-
ента Вилкоксона на уровне значимости p<0,05. Рас-
чет критерия Манна  – Уитни попарного сравнения 
групп между собой по каждому критерию на начало и 
окончание лечения подтвердил гипотезу об их стати-
стически значимом различии. 

Исследование соответствует положениям Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации об этических принципах проведения меди-
цинских исследований с участием людей в качестве 
субъектов (2000), одобрено комитетом университета 
по этике, от всех участников было получено инфор-
мированное добровольное согласие. 

Результаты и обсуждение. В начале наблюде-
ния у пациентов основной группы наряду с характер-
ными симптомами ВП наблюдались малые «немани-
фестные» симптомы СГ: сонливость, апатия, потеря 
интереса к ранее любимым занятиям, медлительно-
сть, необъяснимая прибавка массы тела. На основа-
нии клинических симптомов, концентрации свобод-
ного Т4, ТТГ и АТПО (табл. 1) у этих пациентов был 
диагностирован СГ. 

Наряду с клиническим улучшением к завершению 
стационарного этапа лечения полное исчезнове-
ние инфильтративных изменений в основной группе 
было отмечено у 19 пациентов (59 %), или в 1,3 раза 
реже, чем в группе сравнения (52 больных  – 77  %); 
сохранившиеся небольшие участки инфильтрации 
в месте очага пневмонии наблюдались в 1,8  раза 
чаще  – соответственно в 13 случаях (41  %) против  
16 (23 %) в группе сравнения. 
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Длительное рассасывание пневмонической ин-
фильтрации в нашем исследовании может характе-
ризовать синдром отягощения ВП и СГ при наличии 
малых клинических признаков СГ у этих больных 
[5]. Более тяжелое течение ВП на фоне тиреоидной 
дисфункции ранее наблюдали у военнослужащих, а 
также при сочетании ВП c дисфункцией щитовидной 
железы и снижением уровня Т3 у больных COVID-19 
[6]. Учитывая зачастую неманифестное течение СГ 
с «малыми» симптомами, не всегда учитываемыми в 
клинической практике, торпидное течение ВП у ряда 
пациентов может послужить поводом для обследо-
вания на предмет латентно протекающего гипоти- 
реоза. 

Исходный показатель СРБ у больных основной 
группы оказался самым высоким, к выписке он сни-
зился, оставаясь выше, чем в группе сравнения, в 
1,4  раза (p<0,05). Уровень ферритина в основной 
группе имел однонаправленную с СРБ динамику: к 
концу лечения в стационаре сохранил превышение 
показателя в группе сравнения в 1,4 раза и в 1,9 раза 
у лиц контрольной группы (p<0,01). Менее интенсив-
ную динамику снижения уровня ферритина можно 
объяснить его синтезом не только в печени, как СРБ, 
но и в легких, миокарде. Значительное повышение 
концентрации СРБ и ферритина в крови больных ос-
новной группы по сравнению с пациентами группы 
сравнения подтверждает высокую интенсивность 
системного воспаления при ВП, сочетанной с СГ, по 
сравнению с больными ВП без СГ. Сохранение по-
вышенными основных маркеров системного воспа-
ления у пациентов с СГ к моменту выписки при улуч-
шении клинических и рентгенологических признаков 
ВП характеризует неполное клинико-лабораторное 
выздоровление, стимулируя поиск дополнительных 
факторов персистенции воспаления, в частности со-
стояния процессов липопероксидации (ПОЛ) и АОЗ. 

Среди дополнительных мессенджеров системно-
го воспаления у больных основной группы обнару-
жено повышение в 2,2 раза содержания NOx в сыво-
ротке крови (р<0,05) по сравнению с контролем и в 
1,2 раза – с группой сравнения, которое после лече-
ния не достигло уровня здоровых лиц, будучи выше 
в 1,4 раза (p<0,05). В группе сравнения исходно по-
вышенная концентрация NOx к моменту завершения 
стационарного этапа приблизилась к верхним значе-
ниям референтной нормы (табл. 1).

Динамика MCV в обеих группах больных на фоне 
лечения оказалась несущественной. Однако исход-
ный уровень ССМЭ у больных основной группы был 
выше, чем в норме, в 1,4 раза и выше, чем в груп-
пе сравнения, на 12,2  %. После лечения показатель 
ССМЭ снизился, но сохранил превышение референт-
ной нормы в 1,2 раза и показателя в группе сравне-
ния на 12,2 % (табл. 1). Такие изменения в состоянии 
ССМЭ у больных обеих групп при ВП характеризуют 
увеличение жесткости клеточной стенки эритроцита и 
могут служить моделью изменений в мембранах дру-
гих клеток как проявление синдрома эндогенной ин-
токсикации, более выраженного при ВП в сочетании с 
СГ. Дисфункция эритроцитов у больных, перенесших 
ВП, сохранившаяся на фоне СГ при клиническом вы-
здоровлении [7], может способствовать ухудшению 
реологических свойств крови, в том числе в сосудах 
легких, повышая вероятность развития осложнений.

У больных основной группы концентрация СМ 
до лечения превысила условную норму в 2,7 раза 
(p<0,01), была выше, чем в группе сравнения, в 
1,4 раза (p<0,01). После лечения величина СМ в сы-
воротке крови снизилась в 1,3 раза (p<0,05), сохра-
няясь в 2,2 раза выше референтной нормы (p<0,01) 
и в 1,4 раза выше, чем в группе сравнения (p<0,05), 
что, вероятно, характеризовало более высокий уро-
вень эндогенной метаболической интоксикации у па-
циентов с ВП в ассоциации с СГ. Как известно, CМ об-
разуются в результате деградации белков и, будучи 
водорастворимыми, легко проникают через мембра-
ну клеток, нарушая метаболизм. Данный факт являет-
ся важным: легочное воспаление и тканевая гипоксия 
сопровождаются окислительным стрессом, что имеет 
место у больных с ВП в сочетании с СГ, с избыточным 
образованием метаболитов оксида азота, активизи-
руя аутоокисление, способствуя внутриклеточному 
ацидозу и персистенции воспаления. Изменения в 
мембранах клеток на фоне воспаления и окислитель-
ного стресса в присутствии цитотоксических мета-
болитов оксида азота делают клетки доступными 
для СМ, вызывая тем самым их повреждение, про-
должают поддерживать субклиническое системное 
воспаление на фоне клинического выздоровления от 
ВП у больных с СГ. Персистирующее субклиническое 
воспаление способствует недостаточной эффектив-
ности лечения у больных с СГ, также сопровождаю-
щимся системным воспалением [8]. 

Таблица 1
Сравнительная оценка некоторых биохимических показателей у исследованных пациентов с ВП

Показатель Здоровые
(n=34)

Основная группа (n=32) Группа сравнения (n=68)

в начале лечения при выписке в начале лечения при выписке

Св. Т4, пмоль/л 13,1±1,2 13,2±1,1 13,2±0,9 13,3±1,3 13,2±1,1

ТТГ, мМЕ/мл 3,7±0,3 6,4±0,6 6,3±0,5 3,2±0,4& 3,3±0,3&

АТП-О, МЕ/мл 5,2±0,7 53,7±2,3 53,4±2,2 5,4±0,5& 5,4±0,7&

СРБ, мг/л 2,9±0,11 27,92±1,21* 5,41±0,23*о 21,26±1,57*& 3,92±0,31*о&

Ферритин, нг/мл 137,4±11,2 392,6±12,8* 264,2±12,3*о 268,3±12,6*& 191,8±11,5*о&

NOx, мкмоль/л 4,43±0,11 9,92±0,63* 6,03± 0,32*)о 8,26±0,54*& 4,77±0,32о&

MCV, fL 83,3±3,7 85,6±1,7 85,4±1,4 83,9±2,1 83,7±1,9

ССМЭ, % 29,60±1,20 41,3±1,42* 36,92±1,15*о 36,8±1,25*& 32,9±1,8о&

СМ, г/л 0,55±0,04 1,51±0,11* 1,13±0,14* 1,06±0,13*& 0,79±0,07*о&

Примечание: * – р<0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; & – р<0,01 при сравнении показателей между груп-
пами; о – р<0,001 при сравнении показателей до и после лечения.
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Оценка показателей ПОЛ у пациентов основ-
ной группы в начале наблюдения выявила значи-
тельно повышенные концентрации МДА и ДК от-
носительно группы сравнения (табл. 2), которые 
по завершении лечения снизились, сохраняя пре-
вышение нормы. Следует отметить, что у больных 

этой группы повышения активности ферментов 
каталазы и СОД в начале наблюдения не было от-
мечено. К выписке активность обоих ферментов 
незначительно увеличилась, оставаясь в 1,2 ра- 
за ниже, чем у пациентов группы сравнения  
(p<0,05). 

Таблица 2 
Показатели ПОЛ – АОЗ у исследованных пациентов с ВП

Показатель Здоровые 
(n=34)

Основная группа (n=32) Группа сравнения (n=68)

в начале лечения при выписке в начале лечения при выписке

ДК, мкмоль/л 6,31±0,1 15,3±1,41* 9,82±1,61* 12,2±0,76*& 6,84±0,71*&

МДА, мкмоль/л 3,63±0,13 14,7±1,32*  8,71±0,53*о 11,21±0,65*& 3,95±0,54о&

Каталаза, мкат/час/л 16,8±0,8  18,7±1,5  20,1±1,4* 25,8±0,9*& 24,7±1,1*&

СОД, МЕмгНb 28,2±1,3  29,9±1,3  30,2±0,8* 36,5±1,2*& 37,3±1,4*&

Примечание: * – р<0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; & – р<0,01 при сравнении показателей между груп-
пами; о – р<0,001 при сравнении показателей до и после лечения.

Стимуляцию активности процессов ПОЛ (по пока-
зателям МДА и ДК) у больных ВП, сочетанной с СГ, на 
фоне относительно небольшого повышения активно-
сти антиоксидантов можно оценить как окислитель-
ный стресс, интенсивность которого оказалась выше, 
чем у пациентов с ВП без СГ. Дополнительной причи-
ной высокой активности окислительного стресса мо-
жет быть СГ как самостоятельный индуктор окисли-
тельного стресса и причина системного воспаления, 
что и обеспечило низкий ответ системы антиоксидан-
тов у больных с коморбидностью ВП и СГ.

Все прослеженные корреляционные связи между 
показателями системного воспаления и оксидантов-
антиоксидантов у больных исследованных групп от-
ражены в таблице 3.

Таблица 3 
Коэффициент корреляции между показателями 

системного воспаления и показателем ТТГ  
у больных ВП (r)

Показа-
тели Основная группа Группа сравнения

СРБ и ТТГ +0,236
+0,214

+0,107
+0,091

NOx и СРБ +0,414
–0,348

+0,381
–0,104

NOx и ТТГ +0,428
+0,294

+0,014
+0,038

ССМЭ 	
и ТТГ

+0,374
+0,306

+0,097
+0,064

СМ и ТТГ +0,327
+0,292

+0,122
+0,109

Примечание. достоверность r во всех случаях р˂0,05.

Сохранение и укрепление отрицательных взаи-
мосвязей между показателями активности системно-
го воспаления и ферментов АОЗ у больных основной 
группы и группы сравнения указывало на слабый от-
вет ферментов АОЗ у больных ВП, сочетающейся с СГ. 
В основной группе больных взаимосвязи между пока-

зателями СРБ или МДА с ТТГ были слабым. В группе 
сравнения корреляционные зависимости между по-
казателями воспаления и ТТГ вообще выявлены не 
были. Таким образом, корреляционные связи между 
показателями системного воспаления при ВП, соче-
танной с СГ, и системой оксиданты-антиоксиданты, 
выявленные на фоне лечения, подтверждали возрас-
тающее влияние окислительного стресса на высо-
кую активность системного воспаления и негативную 
роль СГ в направлениях их динамики. Существование 
связей между основными маркерами воспаления и 
его вторичными мессенджерами с ТТГ подчеркивает 
существенную роль СГ в сохранении их повышения. 

Заключение. У больных с ВП в сочетании с СГ 
выявлена высокая активность системного воспале-
ния, которую поддерживают окислительный стресс, 
синдром эндогенной метаболической интоксикации 
с увеличением в крови СМ, возрастанием ССМЭ и по-
вышенной концентрацией метаболитов оксида азота. 
Интенсивным проявлениям основных патогенети-
ческих синдромов, согласно выявленным корреля-
ционным связям, способствует СГ. Взаимовлияние 
указанных факторов системного воспаления у боль-
ных с ВП на фоне СГ способствовало отягощенному 
течению ВП: наряду с более выраженными характер-
ными клиническими синдромами ВП и малыми кли-
ническими признаками, свойственными СГ, у 41  % 
пациентов с коморбидностью ВП и СГ наблюдалось 
более длительное рассасывание пневмоническо-
го инфильтрата, чем у больных ВП без СГ, и непол-
ное клинико-лабораторное выздоровление больных, 
которое у пациентов с ВП в сочетании с СГ характе-
ризовалось сохранением повышенными основных и 
вторичных маркеров системного воспаления. Полу-
ченные данные могут быть использованы в диагно-
стике СГ у больных с длительным рассасыванием 
пневмонического инфильтрата, а также при выборе 
персонифицированной противовоспалительной те-
рапии у пациентов с СГ при ВП, в том числе на этапе 
диспансерного наблюдения. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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Влияние матриксных металлопротеиназ  
на выживаемость при циррозе печени
Т. Р. Дудов, П. В. Корой, А. В. Ягода

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Российская Федерация 

The effect of matrix metalloproteinases on survival in liver cirrhosis
Dudov T. R., Koroy P. V., Yagoda A. V.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

У 159 больных циррозом печени в возрасте старше 18 лет изучена взаимосвязь матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП) с однолетней и двухлетней выживаемостью. Содержание ТИМП-1, ММП-1, 
ММП-9 в крови определяли методом иммуноферментного анализа. У выживших в течение одного и двух лет наблюде-
ния пациентов исходно регистрировалась более низкая концентрация ММП-1, ММП-9 в крови и более высокие величи-
ны соотношений ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9. Установлены пороговые значения матриксных металлопротеиназ 
и их коэффициентов, ассоциированные с неблагоприятным прогнозом при циррозе печени. Наименьшая однолетняя 
и двухлетняя выживаемость и наибольший риск смертности наблюдались у больных с повышенными показателями 
ММП-9 и сниженными величинами соотношения ТИМП-1/ММП-9. Таким образом, гиперпродукция матриксных метал-
лопротеиназ связана со сниженной выживаемостью и повышенным риском смертности при циррозе печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металло-
протеиназ, прогноз, выживаемость


