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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Саркоидоз органов дыхания (СОД) давно перестал быть редкой болезнью, 

его распространенность в настоящее время составляет от 2–5 до 70-80 случаев на 

100 тысяч населения в зависимости от этнической, географической 

принадлежности больных, пола, возраста и ряда других факторов [6, 13, 35, 37, 

86, 87]. Рост заболеваемости саркоидозом наблюдается практически во всех 

городах России от 1,6 на 100 тысяч населения до 15,3 на 100 тысяч населения, 

отмечается более тяжелое течение заболевания с полиорганностью поражения, 

ростом числа рецидивов и сокращением случаев спонтанной регрессии[3, 4, 10, 

12]. Несмотря на пристальное внимание медицины к этому заболеванию, до 

настоящего времени остаются непонятными причины его развития, нет 

устоявшихся представлений по медикаментозной терапии, отсутствуют 

прогностические критерии течения саркоидоза, что создает сложности в 

принятии решения о тактике ведения пациента [16, 21, 22, 24, 112]. 

Проведенные исследования у больных СОД показали заинтересованность 

нейро-эндокринной ситемы  в развитии и течении заболевания [20, 23, 27]. В 

частности показано снижении базального глюкокортикоидного фона при 

саркоидозе, имеются сведения о роли пролактина  и половых гормонов в 

прогрессирование процесса [52, 114, 166, 168]. Однако полученные результаты 

не позволяют сделать прогностических выводов и зачастую противоречат друг 

другу.  

В последнее время большое внимание уделяется изучению процессов 

периоксидазного окисления липидов и антиоксидантной обеспеченности 

организма при заболеваниях органов дыхания, в том числе и саркоидозе [38, 50, 

105, 175]. Имеется опыт лечения больных природными антиоксидантами, в 

частности, альфа-токоферолом, однако отсутствует доказательная база 
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эффективности и обоснованности применения этих препаратов, как в качестве 

монотерапии, так и при комбинации с другими лекарственными средствами, а 

полученные результаты зачастую носят противоречивый характер. Публикации с 

оценкой влияния проводимого лечения на параметры свободно-радикального 

окисления единичны [17, 76, 79, 96]. 

Постановка диагноза саркоидоза, проведение дифференциальной 

диагностики с участием онколога, фтизиатра, хирургов, морфологов значимо 

влияет на психологическое состояние  пациентов с саркоидозом, зачастую 

существенно повышая уровень тревоги или способствуя развитию депрессии [19, 

30, 83, 107]. В литературе опубликовано много работ, доказывающих 

взаимосвязь психологического состояния  больных, их комплаентности и 

эффективности терапии, однако значимость этих взаимосвязей при саркоидозе 

легких требует проведения дополнительных исследований [103, 104, 167]. 

 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Повысить эффективность лечения  пациентов с саркоидозом органов 

дыхания на основе оценки состояния гормонального фона, прооксидантной и 

антиоксидантной систем крови пациентов. 

 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Изучить число выявленных случаев саркоидоза органов дыхания на 

территории города Смоленска за период 1981-2012 годов; 

2. Оценить гормональный статус больных с впервые выявленным 

саркоидозом по данным уровня кортизола, адренокортикотропный гормон 

(АКТГ), прогестерона, тиреотропных гормонов; 

3. Изучить состояние антиоксидантной системы больных саркоидозом 

на основании изучения уровня гидроперекисей липидов и антиокислительной 

ѐмкости крови; 

4. Оценить психологический статус больных саркоидозом органов 

дыхания и его изменения на фоне выбранной тактики ведения больных; 
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5. Выявить дополнительные критерии для выбора терапии у пациентов 

с впервые выявленным саркоидозом органов дыхания, основанные на оценке 

состоянии гормонального фона. 

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Впервые: 

Оценено состояние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, 

тиреоидной систем и уровня прогестерона, как факторов прогноза течения 

заболевания. 

Установлено влияние уровня кортизола плазмы  крови для всех пациентов 

независимо от пола; прогестерона у мужчин и женщин репродуктивного 

возраста на дальнейшее течение заболевания. 

Оценена роль гидроперекисей липидов и антиокислительной ѐмкости 

плазмы крови в оценке дисбаланса оксидативной системы, как метода 

контроля за эффективностью и безопасностью терапии системными 

глюкокортикоидами у больных саркоидозом. 

Обосновано применения антиоксидантов при проведении терапии 

системными глюкокортикоидами. 

Выявлено наличие тревоги и депрессии у пациентов с саркоидозом 

органов дыхания, наиболее выраженные у женщин  старше 40 лет при второй 

стадии заболевания. 

Установлены как рост уровня тревоги и депрессии на фоне назначения 

системных стероидов, так и эффективность разъяснительных бесед с 

пациентами для устранения этих нарушений. 

 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Определение уровня кортизола и прогестерона даѐт возможность 

прогнозирования течения саркоидоза. 

Использование дополнительных критериев - пороговых значений 

кортизола, прогестерона, для выбора терапии у пациентов с впервые 
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выявленным саркоидозом органов дыхания даѐт возможность более точного 

принятия решения о назначении стероидов. 

Дополнительное назначение антиоксидантов целесообразно на фоне 

приѐма системных стероидов в связи с нарастанием степени 

биорадикального оксидативно-антиоксидантного дисбаланса. 

 

ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Дополнительные критерии прогноза течения саркоидоза - пороговые 

значения кортизола, прогестерона, позволят персонифицировать 

диагностический и лечебный подход к пациенту. 

2. Комплексный диагностический подход обследования пациентов с 

саркоидозом, включающий клинические, лабораторные и 

инструментальные методы исследования, а также определение уровня 

кортизола, прогестерона, состояния антиоксидантной системы, 

психологического статуса, позволяет врачу-терапевту оценить 

клинический прогноз течения заболевания и своевременной коррекции 

тактики ведения пациента. 

 

ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В ПРАКТИКУ 

Результаты работы апробированы и внедрены в диагностический алгоритм 

обследования пульмонологического отделения ОГБУЗ «Клиническая 

больница № 1» г. Смоленска, ОГБУЗ «Смоленский противотуберкулѐзный 

клинический диспансер»; в учебный процесс кафедры факультетской терапии 

Смоленской государственной медицинской академии. 

 

АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Основные положения работы и ее результаты доложены и обсуждены на 

38-й, 39-й, 40-ой, 41-ой и 42-й  конференции молодых ученых СГМА 

(Смоленск, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014); 65-ая научно-практическая 
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конференция студентов и молодых учѐных с международным участием 

«Актуальные проблемы современной медицины» посвящѐнной 90-летию 

Белорусского государственного медицинского университета (Республика 

Беларусь, Минск, 2011), ХXI, ХXII, ХXIII Национальный Конгресс по 

болезням органов дыхания (Уфа, 2011, г. Москва, 2012, г. Казань, 2013), 

областной конкурс молодых учѐных (Смоленск, 2011, 2012, 2013), ХХХIII 

межобластная научно-практическая конференция, посвящѐнная 180-летию со 

дня рождения Сергея Петровича Боткина «Актуальные вопросы диагностики 

и лечения заболеваний внутренних органов» (Смоленск, 2012), всероссийская 

научно-практическая конференция с международным участием, «Актуальные 

проблемы медицинской науки», посвящѐнной 85-летию профессора Е.Н. 

Дормидонтова (Ярославль, 2013), международная научно-практическая 

конференция «Тенденции формирования науки нового времени» (Уфа, 2013), 

российская научно-практическая конференция молодых учѐных с 

международным участием, посвящѐнная всемирному дню борьбы с 

туберкулѐзом «Новые технологии в эпидемиологии, диагностике и лечении 

туберкулѐза взрослых и детей» (Москва, 2014). 

По теме диссертации опубликовано 17 научных работ (статей – 12, 

тезисов – 5, в центральной печати – 10, в местной печати – 7), (из них 6 

статьи в журналах, включенных в число изданий, рекомендованных ВАК для 

публикаций основных результатов диссертационных исследований), имеется 

2 патента на изобретение. 

 

ОБЪЁМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ 

Диссертация изложена на 130 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 62 рисунками и 30 таблицами. Работа состоит из введения, 

четырѐх глав, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, 

содержащего 75 отечественных и 107зарубежных источников. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиология саркоидоза и методы диагностики 
 

 

В последние годы проводится много эпидемиологических 

исследований, которые демонстрируют рост заболеваемости и 

распространенности саркоидоза во всем мире [46, 100, 115, 137]. 

Заболеваемость варьирует в зависимости от возраста, пола, места 

проживания, этнических различий и расовых групп в диапазоне  от 2–5 до 

70-80 случаев на 100 тысяч населения. Самый высокий уровень 

заболеваемости отмечен в Швеции, Дании и среди темнокожих 

представителей США [138, 139, 144, 156]. Реже встречается в Австралии, 

Испании, Португалии, Индии, Саудовской Аравии, Южной Америке, Юго-

Восточной Азии и Китае [142, 120, 180, 181]. На выявляемость саркоидоза 

существенно влияют диагностических возможностей лечебных учреждений 

[2, 12, 26, 59]. В Российской Федерации заболеваемость саркоидозом также 

имеет существенные территориальные различия. Показатели 

распространѐнности саркоидоза органов дыхания (СОД) варьируют от 4,5 до 

47 на 100 тысяч населения [10, 45, 57, 67, 75], достигая максимальных 

значений в республике Татарстан (64:100 тыс.). 

Истинная оценка распространѐнности саркоидоза затруднена в связи с 

низкой выявляемостью легких форм болезни и отсутствием четких 

критериев выздоровления [25, 29, 31]. При существующем уровне знаний о 

саркоидозе чаще говорят не об излечении, а о длительной ремиссии 

заболевания [44, 53, 55, 63]. 

В заболеваемости саркоидозом имеются гендерные и возрастные 

различия [73]. Заболевание чаще встречается у женщин  и лиц молодого 

возраста (20-40 лет) [160, 164, 170, 172]. Дебют заболевания не характерен 

для детей и взрослых старше 65 лет [123, 132, 163, 177]. Некоторые работы 
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демонстрируют, что имеет место у женщин в возрасте после 50 лет второй 

пик заболеваемости [91, 99, 101, 108]. 

В настоящее время для саркоидоза предложены различные 

классификации, которые отражают преимущественную локализацию 

процесса, активность текущего воспаления, дебют и особенности течения 

заболевания, наличие осложнений. Одна из первых классификаций 

саркоидоза предложена в 1958 году Вурмом (K.Wurm) и основана на 3-х 

рентгенологических стадиях болезни [36, 58, 70]. В дальнейшем она была 

частично пересмотрена с выделением V стадий СОД. Однако 

рентгенологические признаки не в состоянии оценить все особенности 

изменений, происходящие в организме больного саркоидозом [8, 11, 18, 54]. 

В настоящее время для постановки диагноза лѐгочно-медиастинальной 

формы саркоидоза все шире используется метод компьютерной томографии 

(КТ) органов грудной клетки высокого разрешения [5, 15, 40, 47, 179]. Он 

более информативен в оценке изменений паренхимы легкого, чем 

рентгенография, однако классификации, основанной на описании данных, 

полученных при компьютерной томографии, сейчас нет [60, 71, 77, 145, 157]. 

Создание алгоритма диагностики и классификации саркоидоза на принципе 

КТ-картины возможно только при наличии единого принципа еѐ оценки 

[117, 125, 147, 154, 173].  

Имеют место внелѐгочные локализации поражения при саркоидозе 

органов дыхания, что весьма затрудняет процесс диагностики, учѐта 

заболеваемости и дальнейшее прогнозирование течения заболевания, и 

наблюдение пациентов [1, 51, 61, 62, 68]. 

Классификация А.Г. Хоменко и О. Швайгера (1983) длительное время 

считалась удобнее и более отражающей суть процесса, так как в ней 

предусмотрены клинико-рентгенологические формы саркоидоза в 

сочетаниях с указанием фазы (активная, регрессии, стабилизации), характера 

течения процесса (абортивное, медленное, прогрессирующее, хроническое) и 

его осложнений (ателектаз, стеноз бронха, гипопневматоз, дыхательная, 
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сердечная недостаточность), остаточных изменений после стабилизации или 

излечения (пневмосклероз, фиброз корней легких, буллезная или диффузная 

эмфизема, адгезивный плеврит) [70]. 

Существующие классификации СОД, основанные на 

рентгенологической картине, становятся всѐ менее удобными для 

практикующих врачей. Саркоидоз давно стал по многообразию клинических 

проявлений рассматриваться как системное заболевания  и требуется 

введение новых критериев, позволяющих принять решение по объему 

проводимой терапии, в первую очередь требуются критерии для назначения 

системных стероидов [9, 64, 66, 182]. Это послужило основой для 

предложений вообще отказаться от рентгенологических стадий заболевания. 

Кроме того, при наличии минимальных изменений в легких возможны 

тяжелые функциональные расстройства, связанные с поражением нервной 

системы, глаз, сердца и других жизненно важных органов [119, 124, 135, 

153]. 

До настоящего момента остаѐтся проблемой объединение 

эпидемиологических данных по саркоидозу, так как отсутствует единое 

мнение по предпочтительной классификации этого заболевания. Предложено 

достаточно много модификаций существующих классификаций, их 

дополнений, но стандартизированного, удовлетворяющего все запросы 

подхода нет [85, 90, 92]. Остаются проблемными вопросы определения 

активности и прогнозирования течения заболевания [94, 95, 97, 102]. В 

настоящее время клиническую активность саркоидоза определяют на 

основании начала заболевания, выраженности симптомов, признаков, 

непосредственно связанных с заболеванием и наличием потенциальной 

угрозы жизни [10]. Все маркеры активности относят к потенциальным 

диагностическим критериям [80, 118, 122, 134, 161]. Говорить об оценки 

состояния и решение вопроса о тактики ведения пациентов возможно только 

при обобщающем, суммирующем подходе к известным прогностическим 

показателям. Некоторые из этих маркеров указывают на прогрессирование 
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болезни в одном органе, но не позволяют выявить прогрессирования в 

другом [127, 128, 140, 141, 152]. 

Из клинических маркеров активности саркоидоза выделяют лихорадку, 

увеит, узловатая эритема, lupus pernio, изменения рубцов, полиартралгию, 

спленомегалию, лимфаденопатию, увеличение слюнных и слезных желез, 

признаки патологии миокарда, паралич лицевого нерва или другие 

неврологические симптомы, прогрессирование одышки, кашля [10, 48, 93, 

151]. 

Среди  лабораторно – инструментальных маркеров отмечают 

увеличение ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) сыворотки крови, 

гиперкальциемия, ухудшение функции легких, лимфоцитоз и высокое 

соотношение CD4/CD8 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), 

выявление патологии при электрокардиографии (ЭКГ) и при 

радиоизотопном исследовании, отклонения в функциональных пробах 

печени, прогрессирующие изменения при рентгенографии или КТ легких, 

симптомы ―матового стекла‖ в легких при КТ высокого разрешения, 

положительные данные радиоизотопного исследования с Ga67, патология при 

ангиографии глаз с флюоресцеином, поражение головного мозга при 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) или КТ, обнаружение костных 

кист [10, 169, 174, 178]. 

Во многих исследованиях рентгенографическая стадия саркоидоза 

рассматривается как прогностический фактор [113, 155, 159]. Так выявление 

внутригрудной лимфаденопатии не свидетельствует об активности болезни 

или необходимости начинать лечение, так как тяжелая клиническая картина 

или поздние осложнения редки для СОД I стадии. 

Есть данные, что повышение в сыворотке крови уровня 

ангиотензинпревращающего фермента, продуцируемого эпителиальными 

клетками саркоидных гранулем, также является одним из показателей 

активности процесса [78, 81, 82]. А в некоторых работах говорится о том, что 

наибольшее значение для оценки неблагоприятного прогноза имеют степень 
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повышения не только АПФ, но и фактора некроза опухоли α (ФНО α), как 

одним из факторов формирования системного гранулематозного процесса с 

внелѐгочными поражениями при саркоидозе (печени, почек, сердца, нервной 

системы и т.д.) [56, 129]. 

В анализе крови могут быть обнаружены лейкопения, лимфопения. 

Также проводились исследования по определению морфометрических 

характеристик циркулирующих моноцитов больных саркоидозом [41]. На 

основании того, что моноциты обладали низкими значениями фазовой 

высоты и появлялись в крови в большом количестве, судили об активности 

текущего воспалительного процесса.  

В зарубежных исследованиях определялась связь между 

фибринолизом, уровнем Д-димера и активностью процесса при системных 

заболеваниях, в том числе и саркоидозе. Было выявлено увеличение Д-

димера у пациентов с впервые выявленным СОД до начала терапии 

глюкокортикостероидами (ГКС) [10, 148, 165]. 

Многие исследования посвящены поиску иммунологических маркѐров 

активности саркоидоза [72, 98, 133, 146, 149]. Есть работы, которые показали 

наличие достоверной разницы клеточных параметров иммунной системы у 

больных с выраженными проявлениями процесса, характеризующейся 

повышением активации Т-клеточного звена иммунной системы, 

увеличением количества цитотоксических лимфоцитов (CD8+) и NK-клеток, 

снижением содержания субпопуляции D4+лимфоцитов, В-лимфоцитов [88, 

89, 131]. Данные показатели помогали судить об активности процесса. 

Обязательным и достаточно информативным методом для определения 

активности процесса, объѐма функциональных нарушений является 

спирометрия [121, 126]. Чаще всего используют спирометрию 

форсированного выдоха с определением объѐмов (ФЖЕЛ, ОФВ1 и их 

соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ) и объѐмных скоростей — пиковой (ПОС) и 

мгновенных на уровне 25%, 50% и 75% от начала форсированного выдоха 

(МОС25, МОС50 и МОС75). Кроме того, часто применяют среднюю 
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объѐмную скорость на участке от 25% до 75% ФЖЕЛ (СОС25-75). 

Измерение показателей спирометрии целесообразно проводить не реже 1 

раза в 3 месяца в активную фазу процесса и ежегодно при последующем 

наблюдении. Прогностическими признаками активности саркоидоза (у 35,5% 

больных) многие авторы считают снижение параметров функции внешнего 

дыхания (ФВД) (FVC<80% и FEV1<80%) [143, 150].  

Другие авторы утверждают, что спирометрия, являясь необходимым 

методом исследования респираторной функции легких, в свою очередь не 

всегда выявляет нарушения, даже при явных признаках дыхательной 

недостаточности [8, 10] 

Важным методом является измерение диффузионной способности 

лѐгких методом одиночного вдоха по оценке степени поглощения окиси 

углерода. Но эта методика чаще доступна в пульмонологических или 

диагностических центрах крупных городов [109, 130]. 

Отдельно стоит сказать о гистологическом проявлении активности 

саркоидоза органов дыхания [116, 158, 171]. Характерные гранулемы в 

субплевральной, периваскулярной, перибронхиальной тканях легких, 

включая слизистый и подслизистые слои крупных бронхов говорят в пользу 

активности процесса [74, 111]. Однако имеющие место морфологические 

сходства активности процесса при саркоидозе и других гранулематозах, к 

сожалению, ведут к возможностям субъективной ошибки [34, 74].  

Таким образом, отсутствие единой методологии в классификации 

заболевания, диагностических критериях активности процесса и 

соответственно в лечебной тактике требуют поиска дополнительных 

информативных методов в диагностике и разработки критериев активности 

процесса.  
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1.2. Состояние гормонального фона у пациентов с саркоидозом 
 

 

В настоящее время саркоидоз рассматривается, как мультисистемное 

заболевание с вовлечением в гранулематозный процесс, в том числе 

эндокринных органов: коры надпочечников, гипофизарно-тиреоидной,  

пролактинсекретирующуй систем [8, 10, 65]. 

Исследования функционального состояния гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы показали различия в исходном 

глюкокортикоидном статусе пациентов с разной клинико-

рентгенологической динамикой патологического процесса. У больных с 

отсутствием положительной клинико-лабораторной динамики процесса 

уровень кортизола снижен более значительно, чем у больных с малой и с 

выраженной положительной динамикой рассасывания гранулематозных 

изменений в легких. В работе Е.И. Хачатрян показано, что при 

манифестации саркоидоза по типу синдрома Лефгрена фиксируется более 

значительное снижение базальной глюкокортикоидной функции 

надпочечников, чем при малосимптомном начале процесса [69]. Б.И. Дауров 

рассматривает уровень кортизола ниже 200 н/моль в качестве фактора риска 

рецидива саркоидоза органов дыхания [20, 21]. В тоже время коллектив 

авторов Г.Л. Зубович, А.К. Абрамовская и соавт. показали, что содержание 

кортизола крови у больных саркоидозом мало отличается от нормы, уровень 

АКТГ определялся резко повышенным при медиастинальной, лѐгочной или 

лѐгочно-медиастинальной формах [50]. Имеющие место противоречия не 

позволяют сделать окончательных выводов о роли кортизола, АКТГ и 

требуют дальнейшего изучения для определения их места в комплексной 

оценке состояния больных саркоидозом. 

Аналогичные противоречия выявлены при изучении гормонов 

щитовидной железы у пациентов с саркоидозом [50, 69, 162, 176]. Ранние 

работы  по оценке роли гормонов щитовидной железы в оценке статуса 

больного саркоидозом указывали на значительные нарушения регуляции 
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гомеостаза тиреоидных гормонов. В работе Е.И. Хачатрян показано, что 

функциональное состояние тиреоидной системы у больных саркоидозом 

характеризуется повышением уровня тиреотропного гормона (ТТГ) и 

снижением уровня свободной фракции трийодтиронина (Т3) в сыворотке 

крови, а также более высокой частотой случаев хронического 

аутоиммунного тиреоидита (31%), против 2-11% в популяции. Эти данные 

послужили основанием для рекомендаций по назначению тиреоидных 

препаратов, наряду со стероидной терапией, при сочетании СОД и 

хронического аутоиммунного тиреоидита [69]. 

В тоже время в работе Г.Л. Зубович, А.К. Абрамовской и соавторов 

показано снижение уровня Т3 и тироксина (Т4) при саркоидозе 

внутригрудных лимфатических узлов, а в процессе  лечения положительных 

сдвигов уровня тиреоидных гормонов не было установлено. По мнению 

авторов, сочетание гипотиреоза и саркоидоза органов дыхания является 

прогностически неблагоприятным критерием для течения заболевания и 

является одним из факторов риска рецидивов [50].  

Вопрос взаимодействия между репродуктивными органами и 

иммунной системой при саркоидозе остается мало изученым. Большинство 

случаев саркоидоза органов дыхания у женщин происходит в возрасте 20-30 

лет, затем после 40 лет [10]. Это послужило одной из причин активного 

обсуждения возможной взаимосвязи гормонального фона пациентов с 

развитием и течением  саркоидоза. В литературе имеются данные о влиянии 

дисфункции яичников на формирование гранулем в легком [168]. В ряде 

работ показано, что разрешение саркоидоза у женщин медленнее происходит 

в постменопаузе. Имеются наблюдения по изменениям в течении саркоидоза, 

при наступлении беременности или в послеродовом периоде [10, 114]. В 

работе M. Shirai, A. Sato, K. Chida было показано позитивное влияние 

эстрадиола, и прогестерона на гранулематозный процесс в легком. Это 

позволило авторам предположить, что дефицит овариальных гормонов 

может быть ответствен за усиление гранулематозного воспалительного 
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процесса [168]. 

В работе Е.И. Хачатрян показана  взаимосвязь между генерализацией  

саркоидного процесса и уровнем гормона передней доли гипофиза - 

пролактина. Авторы рассматривают уровень пролактина в сыворотке крови 

как дополнительный критерий, свидетельствующий о вовлечении в 

патологический процесс центральной нервной системы (ЦНС), что особенно 

актуально в диагностике нейросаркоидоза [69]. 

В настоящий момент многие специалисты, занимающиеся проблемой 

саркоидоза, высказывают мнение о необходимости выделения фенотипов 

больных среди общей массы пациентов, основанных на комплексной оценке 

статуса половых гормонов больного [10, 73]. Имеющие данные по кортизолу, 

АКТГ, тиреотропным, половым гормонам не носят системного характера, 

подчас противоречивы и требуют дальнейшего изучения для определения их 

роли в развитии и течении заболевания. 

 

1.3. Изучение состояния антиоксидантной системы при саркоидозе 
органов дыхания 

 

 

Значимость механизмов антиоксидантной защиты в патогенезе 

гранулематозных болезней лѐгкого у человека остается открытой для 

исследования в настоящее время. Некоторые авторы исходили из того, что 

патогенез гранулематозных болезней связан со сложными клеточными 

иммунными реакциями, а активация основные типов клеток, вовлеченные в 

формирование гранулемы - CD4+ T-лимфоциты, альвеолярные макрофаги, 

моноциты и эпителиальные клетки приводит к генерации свободных 

радикалов [43, 106, 175]. Предполагается, что свободные радикалы могут 

играть центральную роль при гранулематозах. В контексте местного 

процесса нейтрофилы и макрофаги локально производят суперокисные 

анионы, перекись водорода и гидроксильные радикалы, которые действуют 



17 

 

 

 

как оксиданты на соседние клетки [43, 50, 76]. 

Методом люминолзавиcимой xемилюминеcценции было показано 

увеличение показателей генерации активныx фоpм киcлоpода (АФК) 

альвеоляpными макpофагами и лейкоцитами кpови у больныx cаpкоидозом и 

идиопатичеcким фибpозиpующим альвеолитом. Полученный результат 

послужил обоснованием включения антиокcидантов в теpапию cаpкоидоза 

органов дыхания [43]. Рекомендации по целесообразности использования 

антиоксидантов в комплексной терапии больных саркоидозом представлены 

во многих работах. Прием антиоксидантов способствовал более быстрой 

нормализации показателей перекисно-антиоксидантной системы организма, 

более выраженной клинико-рентгенологической положительной динамики 

процесса. Витамин Е способен нормализовать процессы перекисного 

окисления липидов в клеточных мембранах, препятствуя окислению 

ненасыщенных липидов и повышать антиоксидантную защиту организма [9, 

10].  

Для расчета индекса окислительного стресса ряд авторов использовали 

8-изопростан, который измеряли в выдыхаемом воздухе больных 

саркоидозом.  В работе было показано увеличение 8-изопростана только у 

пациентов с признаками активности процесса, что послужило основанием 

для его использования в качестве индикатора активности легочного 

саркоидоза [76].  

При саркоидозе органов дыхания наблюдается повышение 

интенсивности свободнорадикальных реакций на фоне истощения 

антиоксидантной обеспеченности организма. Это играет важную роль в 

механизмах повреждения мембран и развития пневмофиброза. Уровни 

продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в крови повышались в 2-3 

раза по сравнению с нормой [50]. На фоне проводимой терапии, особенно 

ГКС, наблюдалась отрицательная динамика со стороны перекисного 

окисления липидов. На этом основании были разpаботаны кpитеpии 

диффеpенциальной диагноcтики cаpкоидоза и тубеpкулеза оpганов дыxания. 



18 

 

 

 

Имеющиеся в распоряжении ученых знания об участии 

окислительного стресса в формировании саркоидоза органов дыхания не 

являются исчерпывающими для формирования выводов и  актуальной 

задачей является их дальнейшее пополнение для последующего обобщения и 

интерпретации с учетом стадии, активности процесса и проводимой 

медикаментозной терапии. 

1.4. Вопросы психологической реабилитации пациентов с 
саркоидозом 

 

 

Саркоидоз оказывает влияние на все виды активности как физическую, 

психологическую, так и социальную. Ограничения в психо-социальной 

сфере превосходят по своей выраженности ограничения функционального 

статуса, существенно снижая качество жизни человека [10, 19]. 

Анкетирование больных саркоидозом при помощи опросника качества 

жизни WHOQOL-100 показало снижение показателей благополучия за счет 

испытываемой боли и дискомфорта, усталости, снижения активности, 

проблем с нарушением сна. В рамках шкалы психологического благополучия 

больные саркоидозом испытывали значительно больше отрицательных 

эмоций, чем положительных. У пациентов страдала самооценка, им труднее 

было концентрировать внимание, нарушались память и мышление, 

трудоспособность. Особенно подвержены этим нарушениям женщины, 

одинокие пациенты, лица с низким уровнем образования, при наличии 

синдрома хронической усталости, клинических проявлениях болезни 

(эритемы, кашля, одышки, температурной реакции), низкой диффузионная 

способность легких и показателях ФВД [10, 104, 136]. 

Когда проводилось сравнительное исследование качества жизни больных 

саркоидозом и больных со сходными симптоматикой заболеваниями, было 

выявлено максимальное сходство в психологическом состоянии с больными 

активным туберкулезом легких и хроническими дерматозами [10, 19, 110]. 
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Были сделаны выводы, что в связи со значимостью психологических 

проблем, возникающих у больных саркоидозом органов дыхания, 

необходимо подключение психолога к работе с пациентами [19]. Во многих 

работах демонстрировалась связь утомляемости пациентов с саркоидозом и 

выраженности у них уровня тревоги и депрессии, а также польза 

психологической реабилитации у группы данных больных. 

Многие авторы отмечают, что значимое влияние на формирование, 

клиническое течение и эффективность лечения саркоидоза оказывают такие 

клинико-организационные факторы как своевременность обращения за 

медицинской помощью и длительность постановки диагноза, 

продолжительность заболевания, форма, стадия заболевания, наличие 

сопутствующей патологии и осложнений [83]. Было доказано, что молодые 

пациенты с саркоидозом заслуживают особой психологической поддержки. В 

плане же клинических проявлений заболеваний отмечалось, что одышка – 

важный симптом в прогнозировании тревоги и депрессии. 

Тревога, депрессия, общее психо-эмоциональное состояние можно 

отнести к факторам, усугубляющим течение заболевания. Проведено 

исследование в Лейпцигском университете, которое продемонстрировало, 

что у пациентов с саркоидозом уровень тревоги и депрессии значительно 

больше, чем в общей популяции [83]. 

В доступных источниках литературы, посвященных исследованию 

психологического состояния больных саркоидозом, не рассмотрена 

конкретная взаимосвязь уровня тревоги, депрессии с полом, возрастом, 

объѐмом поражения органов и систем, а также проводимым в дальнейшем 

лечением. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

 

2.1.Общая характеристика больных и методов исследования 
 

 

Анализу подвергнуты 205 случаев саркоидоза на территории 

Смоленской области  за период с 1981 по 2012 год. Для обработки данных 

использовались 101 амбулаторная карта пациентов Смоленского областного 

противотуберкулѐзного диспансера и 104 истории болезни пациентов 

пульмонологического отделения ОГБУЗ «Клиническая больница №1». 

В клиническую часть работы были включены 65 больных с впервые 

выявленным саркоидозом органов дыхания, проходивших обследование и 

лечение на базе отделения пульмонологии  ОГБУЗ «Клиническая 

больница №1», и 45 человек без патологии органов дыхания, составившие 

контрольную группу при анализе результатов лабораторных исследований.  

Лабораторные методы исследования (содержание ТТГ, Т3, Т4, 

кортизола, АКТГ, прогестерона в сыворотке крови) выполнены методом 

иммуноферментного анализа на базе центральной научно-исследовательской 

лаборатории ГБОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская 

академия» Минздрава России при помощи стандартных тест – наборов. 

Исследования по оценке состояния антиоксидантной системы крови: 

гидроперекиси липидов (ГПЛ) и антиокислительная ѐмкость (АОЕ) 

проведены на базе проблемной научно-исследовательской лаборатории 

клинической биофизики и антиоксидантной терапии ГБОУ ВПО 

«Смоленская государственная медицинская академия» Минздрава России. 

Верификация диагноза осуществлялась на основании клинико-

лабораторных, функциональных, рентгенологических и эндоскопических 

данных, а также в 40% случаев из 65 пациентов - гистологическом 

исследовании ткани легкого.   

Возрастной и половой состав пациентов представлен в таблице 2.1. 
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Таблица 2.1 - Пол и возраст у больных с впервые выявленным саркоидозом 

органов дыхания 

 

Пол Возраст 
Всего 

пациентов Муж Жен до 40 лет 
41 год и 

старше 

Всего 41%(27) 59%(38) 54%(35) 46%(30) 100% (65) 

 

Больные были разделены нами на 2 основные группы. 

Первую группу составили 23 пациента с впервые выявленным 

саркоидозом, которые по результатам клинико-лабораторного и 

инструментального обследования имели критерии  неблагоприятного 

течения заболевания: кашель, одышка, поражение нескольких органов и 

систем с клиническими проявлениями, длительный субфебрилитет; 

лимфопения, палочкоядерный сдвиг; гиперкальциемия, повышение 

активности ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 

аспартатаминотрансферазы (АСТ); снижение ОФВ1 и ЖЕЛ до 70% от 

должных и ниже; рентгенологические признаки: II В-Г, III стадии по Wurm; 

бронхоскопические признаки (стеноз и деформация просветов бронхов, 

саркоидные поражениях слизистой бронхов); внелегочные проявления: lupus 

pernio, задний увеит, тахикардия в течение длительного времени, 

неврологические признаки без паралича Белла, нефролитиаз, гиперспленизм. 

Данная группа пациентов в соответствии с клиническими рекомендациями 

подлежала терапии системными глюкокортикостероидами [10, 84]. 

Вторую группу составили 42 человека с малыми или умеренными 

проявлениями болезни, не подлежащие лечению системными стероидами 

согласно существующим рекомендациям по лечению саркоидоза [10]. 

При распределении больных по рентгенологическим стадиям мы 

пользовались классификацией Wurm в модификации А.Е.Рабухина: I стадия 

заболевания - пациенты с поражением внутригрудных лимфатических узлов; 
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II стадия саркоидоза - наличие в легких ретикулярных изменений или 

рассеянных очагов различной величины и формы при отсутствии 

выраженного фиброза с увеличением или без увеличения  в размерах 

внутригрудных лимфатических узлов; III стадия – доминирование 

фиброзного процесса в легких как исход длительно существующих 

интерстициальных, очаговых или фокусных изменений. 

Включенные в работу пациенты имели 1-2 стадии заболевания (23 

человека с I стадией и 42 - со 2 стадией процесса). 

Среди пациентов первой группы были представлены случаи поражения 

органов дыхания в сочетании с поражением глаз (2 человека), нервной 

системы (7), печени (5), щитовидной железы (9), саркоидозом кожи, за 

исключением узловатой эритемы (4) (табл. 2.2). 

Общими клиническими симптомами, не имеющими различий между 

группами, явились: кашель (26% случаев), одышка (18%), слабость (60%), 

субфебрилитет (38%), артралгии (32%) (табл. 2.2). 

Синдром Лефгрена рассматривался, как симптомокомплекс, не 

требующий назначения терапии кортикостероидами (табл. 2.2). 

 

Таблица 2.2 - Частота клинических проявлений саркоидоза органов дыхания 

Клинические 

проявления 

Характер процесса 

Первая группа (n=23) Вторая группа (n=42) 

Количество больных 

Абс Отн 

95% 

ДИ 

min 

95% 

ДИ 

max 

Абс Отн 
ДИ 

min 

ДИ 

max 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Кашель 11 0,48 0,23 0,66 6 0,14 0,059 0,26 

Одышка 11 0,48 0,23 0,66 1 0,02 0,001 0,11 
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Продолжение таблицы 2.2 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Слабость 20 0,87 0,38 0,96 19 0,26 0,14 0,39 

Субфебрилитет 6 0,26 0,1 0,45 19 0,26 0,14 0,39 

Артралгии 3 0,13 0,033 0,3 18 0,43 0,25 0,57 

Синдром 

Лефгрена 
0 0 0 0 15 0,36 0,19 0,49 

Кожные 

проявления, 

помимо узловатой  

эритемы 

4 0,17 0,054 0,35 0 0 0 0 

Поражение глаз 2 0,09 0,054 0,35 0 0 0 0 

Поражение 

нервной системы 
7 0,3 0,13 0,49 0 0 0 0 

Поражение 

печени 
5 0,22 0,08 0,4 0 0 0 0 

Поражение 

щитовидной 

железы 

9 0,39 0,18 0,58 0 0 0 0 

 

Дизайн исследования 

Исследование было проведено в два этапа.  

Первый этап. Изучение распространенности саркоидоза органов 

дыхания на территории г. Смоленска по материалам амбулаторных карт и 

историям болезни госпитализированных больных.  

Второй этап. Изучение особенностей клинического течения 

саркоидоза органов дыхания при оценке результатов трѐх последовательных 

визитов пациентов (табл. 2.3). 

На первом визите анализировались особенности дебюта заболевания: 
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начало процесса (острое, подострое, латентное), наличие клинических 

проявлений, системность поражения, функциональные нарушения, 

изменения лабораторных показателей у пациентов СОД в момент его 

выявления, рентгенологическая картина. Гормональный фон оценивался на 

основании результатов определения гормонов щитовидной железы (Т3, Т4, 

ТТГ), кортизола, АКТГ, прогестерона. Состояние антиоксидантной системы 

изучалось по уровню ГПЛ и АОЕ сыворотки крови. После обследования 

принималось решение о назначении терапии. Выполнялось анкетирование 

пациентов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS). 

На втором визите через 6 месяцев проводимой терапии вновь 

исследовался уровень ГПЛ и АОЕ сыворотки крови и проводилось повторное 

анкетирование по госпитальной шкале тревоги и депрессии, 

На третьем визите через 12 месяцев уточняли наличие или отсутствие 

активности процесса в ходе повторного стационарного обследования, 

определяли эффективность проведенной терапии, а также исследовали 

уровень Т3, Т4, ТТГ, кортизола, АКТГ, прогестерона, ГПЛ и АОЕ сыворотки 

крови. Выполнялось третье анкетирование пациентов по госпитальной шкале 

тревоги и депрессии. 

Таблица 2.3 - Этапы обследования пациентов с саркоидозом органов дыхания 

 

Вид исследования 

Сроки наблюдения больных с впервые выявленным 

саркоидозом органов грудной клетки 

При поступлении 6 месяц 12 месяцев 

1 2 3 4 

Клиническое 

обследование* 

+ + + 

Лабораторная 

диагностика* 

+ + + 

ЭКГ, ФВД* + + + 

 



25 

 

 

 

Продолжение таблицы 2.3 
1 2 3 4 

Рентгенологическое 

исследование или 

КТ органов грудной 

клетки* 

+ + + 

УЗИ внутренних 

органов 

+ - + 

ФБС, ФГДС** + - - 

Т3, Т4, ТТГ, 

кортизол, АКТГ, 

прогестерон 

методом ИФА 

+ - + 

ГПЛ и АОЕ 

сыворотки крови 

+ + + 

Анкетирование по 

шкале HADS 

+ + + 

Примечание: * - проводилось через 6 месяц для контроля общего состояния 

пациента, выявления побочных эффектов от проводимой терапии. 

** - проводится однократно, перед началом лечения для решения вопроса о 

наличие сопутствующей патологии 

 

Обследованные больные с СОД были распределены на две 

клинические группы в зависимости от наличия неблагоприятных 

прогностических факторов течения заболевания (табл. 2.4). 
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Таблица 2.4. Критерии распределения пациентов с саркоидозом органов 

дыхания по клиническим группам 

Первая группа Вторая группа 

1. Клинические признаки: 

наличие кашля, одышки, 

наличие поражения нескольких 

органов и систем с 

клиническими проявлениями, 

длительный субфебрилитет; 

2. Лабораторные признаки: 

лимфопения, палочкоядерный 

сдвиг; гиперкальциемия, 

повышение активности 

ферментов АЛТ, АСТ; 

3. ФВД: снижение ОФВ1 и ЖЕЛ 

до 70% от должных и ниже на 

момент выявления; 

4. Рентгенологические признаки: 

рентгенологические стадии II 

В-Г, III по Wurm; 

5. Бронхоскопические признаки: 

стеноз и деформация просветов 

бронхов, саркоидные 

поражения слизистой бронхов; 

1. Клинические признаки: 

бессимптомность болезни, 

острое или подострое начало с 

высокой температурой тела, 

синдром Лефгрена, отсутствие 

внелегочных поражений; 

2. Лабораторные признаки: общие 

анализы крови, мочи, 

биохимические показатели в 

норме, сохранение 

туберкулиновой 

чувствительности; 

3. ФВД: показатели в норме; 

4. Рентгенологические признаки: 

рентгенологическая стадия I, 

реже – II А-Б по Wurm; 

5. Бронхоскопические признаки: 

без патологии; 

6. Внелегочные проявления: 

еrythema nodosum. 
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Продолжение таблицы 2.4 
6. Внелегочные проявления: lupus 

pernio, задний увеит, 

тахикардия в течение 

длительного времени, 

неврологические признаки без 

паралича Белла, нефролитиаз, 

гиперспленизм. 

 

 

Контрольная группа 

Мужчины в возрасте от 20 до 46 лет без патологии со стороны органов 

дыхания, эндокринной системы – 15 человек. 

Женщины репродуктивного возраста от 19 до 42 лет без патологии со 

стороны органов дыхания и эндокринной системы – 15 человек. 

Женщины в период менопаузы в возрасте от 43 до 67 лет без патологии 

дыхательной и эндокринной систем – 15 человек. 

Создание данных групп контроля было необходимо для анализа 

полученных результатов по уровню прогестерона крови у пациентов с 

саркоидозом органов дыхания. 

 

2.2. Методы исследования 
 

 

1. Общеклинические (жалобы, анамнез, осмотр и физикальное 

обследование больного). 

 

2. Лабораторные методы исследования включали в себя определение 

клинических анализов крови, мочи, мокроты; биохимическое исследование 

крови: билирубины, АЛТ, АСТ, общий белок и его фракции, кальций, 
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натрий, калий, холестерин, мочевина, глюкоза; исследование мокроты с 

целью обнаружения микобактерий туберкулеза. Туберкулиновая 

чувствительность исследовалась пробой Манту с 2 ТЕ и DST (диаскинтест). 

 

3. Инструментальные (рентгенография, томография, компьютерная 

томография органов грудной клетки (ОГК), исследование ФВД, 

электрокардиография, фибробронхоскопия (ФБС), 

фиброгастродуоденоскопия (ФГДС), ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов брюшной полости, почек, щитовидной железы. 

 

4. Консультация смежных специалистов при необходимости: 

окулиста, невролога, эндокринолога, дерматолога. 

 

5. Методом иммуноферментного анализа при помощи стандартных 

тест – наборов в сыворотке крови, взятой натощак в 9 утра определялся 

уровень ТТГ, Т3, Т4, кортизола, АКТГ, прогестерона. У женщин 

продуктивного возраста, учитывалась фаза менструального цикла – кровь 

забиралась на 20 – 21-ый день цикла. 

 

6. Метод активированной родамином Ж хемилюминесценции (ХЛ) для 

определения гидроперекисей липидов (ГПЛ), и суммарной 

антиокислительной ѐмкости (АОЕ) использовался в присутствии 

двухвалентного железа. Исследование выполнялось на хемилюминометре 

BRR-02. Измерение проводилось при 37С и постоянном перемешивании 

механической мешалкой. Для изучения динамики ГПЛ и АОЕ в качестве 

контроля использовали суспензию желточных липопротеидов (ЖЛП). В 

кювету помещали суспензию ЖЛП в объеме 0,5 мл, содержащую 5 мг 

фосфолипидов, 0,1 мл 1% раствора родамина Ж, доводили объем до 5,6 мл 

фосфатным буфером (25% KH2PO4) с рН = 7,7; затем в систему добавляли 

0,1 мл дистиллированной воды. Для инициирования ХЛ вводили 0,5 мл 25% 
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раствора FeSO4. Получали стандартный сигнал быстрой и медленной 

вспышки ХЛ, представленный на рисунке 2.1. 

 
Рисунок 2.1. Хемилюминесценция сыворотки крови 

Амплитуда быстрой вспышки (Аб) отражает уровень гидроперекисей 

липидов в  системе ЖЛП, а амплитуда медленной вспышки (Ам) 

соответствует общему уровню накопившихся продуктов пероксидации [49]. 

Затем исследование повторялось, но вместо дистиллированной воды 

добавляли 0,1 мл биологической пробы – сыворотки крови. Добавление 

биологических образцов вызывало изменение Аб и  Ам вспышки ХЛ на 

некоторую величину относительно исходной стандартной. Расчет 

уменьшения интенсивности быстрой вспышки ХЛ, а значит, ГПЛ в системе 

ЖЛП после добавления сыворотки крови (ХЛ-ПЛ) производился в 

относительных единицах по формуле [49]: 

Аб пробы×100 

Аб ЖЛП 

Расчет суммарной АОЕ сыворотки крови также проводился в 

относительных единицах по Ам пробы и Ам ЖЛП. Изменение Ам вспышки 

сыворотки крови обратно пропорционально суммарной АОЕ, поэтому для 

удобства анализа результатов использовалась формула [49]: 

(Ам ЖЛП-Ам пробы)×100 

Ам ЖЛП 

Для математической оценки степени выраженности оксидативно-
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антиоксидантного дисбаланса рассчитывался коэффициент К, отражающий 

отношение средних значений ГПЛ (% от нормы) к средним значениям 

АОЕ (% от нормы). При отсутствии дисбаланса коэффициент К равен 1, при 

значении К от 1,1 до 1,25 говорили об умеренной выраженности дисбаланса, 

при К≥1,26 - значительной [49].  

За значение нормы принимались цифры, рассчитанные из показателей 

ГПЛ и АОЕ группы контроля базы ПНИЛ клинической биофизики и 

антиоксидантной терапии Смоленской государственной медицинской 

академии. Для ГПЛ этим значением было 63,95 отн.ед., а для АОЕ – 32 

отн.ед [49]. 

 

7. Анкетирование для выявления и оценки уровня депрессии и тревоги 

с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии, разработанной 

Zigmond A.S. и Snaith R.P. (HADS). 

Преимуществом данной методики является простота применения и 

обработки, что делает еѐ удобной для первичного выявления 

психологических изменений у пациентов (скрининга). По балльной системе 

выделяли нормальный уровень показателей, субклинически и клинически 

выраженную тревогу или депрессию. 

 

Лечение 

Первая группа пациентов в соответствии с клиническими 

рекомендациями в дальнейшем подлежала терапии системными 

глюкокортикостероидами per os ежедневно с начальной дозы 0,5  мг/кг/сутки 

со снижением по 5 мг в 6-8 недель. Второй группе не требовалось 

проведение терапии ГКС и была назначена альтернативная схема лечения 

пентоксифиллином 200 мг 3 раза в день, делагилом 250 мг 1 раз в день и 

витамином Е 600 мг 1 раз в день на протяжении 12 месяцев. 
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2.3. Методы статистической обработки результатов 
 

Статистическая обработка полученных данных проводилась в оригинальной 

базе данных с использованием программы Microsoft Excel 2003.  

Для описания качественных показателей использованы следующие 

характеристики: количество (n), абсолютные и относительные (%) частоты, 

доверительный интервал (ДИ). Для проверки гипотезы о нормальности 

распределения использовался критерий согласия χ²  (Пирсона). В нашем случае 

все распределения носили ненормальный характер, поэтому для описания 

центральной тенденции мы использовали медиану (Ме) и межквартильный 

интервал  (25-й (Q1) и 75-й (Q3) процентили) [14, 28. 32, 33].  

Для выявления типичности у качественных признаков использовался 

точный биномиальный критерий Фишера. Проверка гипотезы о существовании 

статистически значимых различий между двумя несвязанными выборками 

осуществлялась с помощью критерия Манна-Уитни. При сравнении более чем 

двух несвязанных выборок использовался критерий Краскелла - Уоллиса с 

последующим применением критерия Данна. При сравнении двух связанных 

выборок использовался критерий Уилкоксона. Для выявления статистически 

значимых различий в более чем двух связанных выборках использовался 

критерий Фридмана, с последующим применением критерия Ньюмена – Кейлсла 

[14, 39]. Для вычисления пороговых значений показателей проводилось 

сравнение групп с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Определялись 

максимальные дивергенции между распределениями с последующей проекцией 

их на ось значений для вычислений пороговых показателей. Относительно 

полученных значений распределения разбивались на две градации. Таким 

образом, каждое распределение было приведено к номинальной дихотомической 

шкале. Затем с помощью точного биномиального критерия Фишера выявлялась 

типичность проявления признака как внутри каждой группы, так и после 

объединения результатов относительно пороговых значений [14, 28]. 

Все статистические гипотезы проверялись на уровне значимости α=0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 
 

3.1. Анализ распространенности саркоидоза органов дыхания в 
г. Смоленске 

 

За анализируемый период времени с 1980 по 2012 годы 

распространенность саркоидоза органов дыхания претерпела существенные 

изменения, увеличившись 15 раз и достигнув уровня 5,4 на 100 тыс. 

населения (рис. 3.1). 

 

 
Рисунок 3.1 Число выявленных случаев саркоидоза органов дыхания в 

г. Смоленске с 1980 по 2012 годы (абсолютное число пациентов) 

 

Отмечен рост регистрируемых случаев саркоидоза с 2000-го года, 

достигая пика к 2002 году (4,9 на 100 тыс. населения). В 2003 году была 

упразднена VIII группа диспансерного наблюдения (приказ МЗ России № 109 

от 21.03.2003 «О совершенствовании противотуберкулѐзных мероприятий в 

РФ»), в которую входили больные саркоидозом, что отразилось на динамике 

выявления [42].  

Возрастной и половой состав пациентов представлен в таблице 3.1, 

рисунке 3.2. 
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Таблица 3.1 - Характеристика больных саркоидозом по возрасту и полу 

 

Возрастные 

группы 

Число больных 

%(абс) 

в том числе 

женщин 

% (абс) 

в том числе 

мужчин 

% (абс) 
20-30 33,6% (69) 55% (38) 45% (31) 

31-40 27,3% (56) 69% (39) 31% (17) 

41-50 21,9% (45) 80% (36) 20% (9) 

51-60 13,6% (28) 85% (24) 15% (4) 

61 и старше 3,6% (7) 100% (7) 0 

Всего 100% (205) 70% (144) 30% (61) 

 

 
Рисунок 3.2 Возрастно–гендерное распределение пациентов с саркоидозом 

органов дыхания 

 

При анализе структуры заболеваемости по полу установлено, что 

подавляющее большинство заболевших – женщины (144 человека, 70%).  

20 - 30 лет 31 - 40 лет 41 -50 лет 51 - 60 лет 61 год и 
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Возрастное распределение среди пациентов выглядит следующим 

образом: пик заболеваемости у мужчин отмечается в возрасте 24-39 лет 

(Mе (Q1-Q3) –30 (24–39)); у женщин - в возрастной группе 30-49 лет (Mе (Q1-

U3) – 39 (30–49)).  

Соотношение рентгенологических стадий саркоидоза у мужчин и 

женщин было одинаковым. При разделение по возрастному критерию 

наблюдалось преобладание в группе до 40 лет рентгенологической стадии I 

(внутригрудная лимфаденопатия без вовлечения в процесс лѐгочной 

паренхимы). В возрастной группе старше 41 года увеличивалась доля II 

стадии СОД (поражение паренхимы лѐгкого с/без внутригрудной 

лимфаденопатии) (табл. 3.2, рис. 3.3). 

 

Таблица 3.2 - Характеристика больных СОД по рентгенологическим стадиям 

(по Wurm) в зависимости от пола и возраста 

Рентгенологическая 

стадия СОД 

Число 

больных 

% (абс) 

Разделение по полу Разделение по 

возрасту 

женщины 

% (абс) 

мужчины 

% (абс) 

до 40 

лет 

% (абс) 

41 год и 

старше 

% (абс) 

0 стадия 1,3% (2) 1,4% (2) 0 0 2,5% (2) 

I стадия 53%(109) 55,6% (80) 47,5% 

(29) 

60% (75) 42,5% 

(34) 

II стадия 43,3% 

(89) 

40,2% (58) 50,8% 

(31) 

36,8% 

(46) 

53,75% 

(43) 

III стадия 2,4% (5) 2,8% (4) 1,7% (1) 3,2% (4) 1,25% 

(1) 

Всего 100% 

(205) 

100%(144) 100% (61) 100% 

(125) 

100% 

(80) 
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Рисунок 3.3 Возрастное распределение при разных рентгенологических 

стадиях саркоидоза органов дыхания 

 

Генерализация саркоидного процесса (полиорганность поражения с 

вовлечением кожи, глаз, щитовидной железы, печени, центральной и/или 

периферической нервной системы) наблюдалась у 39 из 205 пациентов, или в 

19% случаев. 

Нами была проанализирована организация процесса обследования 

больных с подозрением на саркоидоз органов дыхания (табл. 3.3). С 2003 

года после вывода данной группы больных из-под контроля 

противотуберкулѐзной службы наблюдением пациентов занялось 

поликлиническое звено, главным образом, участковые терапевты. 

Ожидаемым результатом было бы увеличение числа направленных ими 

больных с подозрением на СОД на амбулаторном приѐме. Но при анализе 

историй болезни пациентов с 2004 года было выявлено, что процент 

направленных участковыми терапевтами составил всего лишь 19% от общей 

массы госпитализаций в пульмонологическое отделение ОГБУЗ 

«Клиническая больница №1». 
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Таблица 3.3 Анализ направлений на госпитализацию пациентов с 

подозрением на саркоидоз органов дыхания с 2004 по 2012 гг. 

 

Кем направлен пациент на 

госпитализацию для обследования в 

стационар 

Количество впервые выявленных 

пациентов с СОД % (абс) 

Участковый терапевт 19% (21) 

Онколог 12,7% (14) 

Хирург 2,7% (3) 

Ревматолог 7,3% (8) 

Пульмонолог 7,3% (8) 

После прохождения планового 

профосмотра 

13,7% (15) 

Самостоятельное обращение 37,3% (41) 

Всего 100% (110) 

 

Была проанализирована ситуацию, сложившаяся в плане 

гистологической верификации СОД в г. Смоленске (рис. 3.4). В 2005 году 

U.Costabel выделил критерии постановки диагноза «саркоидоз»: 

сопоставимость клинической и рентгенологической картины, наличие 

безказеозной гранулемы и отрицательные результаты исследований 

материала на бактерии и грибы. Главным пунктом в дифференциальной 

диагностике была и остается гистологическая верификация путѐм 

проведения биопсии. Анализ данных продемонстрировал, что до 2009 года 

количество пациентов с СОД, которым диагноз был установлен после 

биопсии, составляло 3-4 человека в год. В 2010-2012 наметилась тенденция к 

увеличению процента гистологической верификации диагноза. 
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Рисунок 3.4 Проведение биопсии с целью гистологической верификации 

диагноза саркоидоза органов грудной клетки в г. Смоленске с 2006 по 2012гг. 

 

Выявленная тенденция к увеличению процента гистологической 

верификации диагноза требует дальнейшего контроля и разъяснения 

пациентам риска в плане ошибочной постановки диагноза только на 

основании клинико-рентгенологической картины заболевания. 

Мы проанализировали частоту встречаемости больных СОД с острым 

дебютом заболевания, по типу синдрома Лефгрена (лихорадка, увеличение 

внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ), полиартралгия и узловатая 

эритема), в общей когорте выявленных пациентов. Процентная доля их 

составила 27% (56 пациентов из 205) (рис. 3.5).  

В плане ведения и наблюдения данной группы больных стоит 

отметить, синдром Лефгрена не может быть ни показанием к применению 

ГКС, ни хорошим прогностическим фактором [10]. Эти пациенты требуют 

такого же наблюдения и контроля, как и больные с подострым и латентным 

течением саркоидоза органов дыхания. 
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Рисунок 3.5 Соотношение вариантов клинического дебюта саркоидоза 

органов дыхания 

 

 
3.2. Гормональный статус больных с впервые выявленным саркоидозом 

органов дыхания 
 

 

Анализ уровня кортизола у пациентов саркоидозом органов дыхания 

 

С целью изучения глюкокортикоидного статуса у больных с 

саркоидозом органов дыхания и его изменений на фоне выбранной терапии 

нами был оценен базальный уровень кортизола в сыворотке крови больных 

методом иммуноферментного анализа при помощи стандартных тестов. 

Всего у 65 пациентов с впервые выявленным СОД медиана уровня 

кортизола составила 428 нмоль/л с межквартильным размахом 321 -535,25 

нмоль/л. 

Для выявления значимых различий во множестве несвязанных групп, 

распределение которых отличалось от нормального, использовался критерий 

Крускела - Уоллиса. Нулевая гипотеза об отсутствии значимых различий 

73%

27%
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39 

 

 

 

была отвергнута на уровне значимости α=0,05, что позволило затем 

применить критерий Данна для попарного сравнения групп.  

При формировании групп с неблагоприятным течением саркоидоза и 

без было выявлено, что уровень кортизола сыворотки крови до лечения 

статистически значимо ниже у мужчин и женщин, которым показана терапия 

ГКС (табл. 3.4, 3.5).  

 

Таблица 3.4 - Уровень кортизола у мужчин с впервые выявленным СОД  

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=27) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=10) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=17) 

Кортизол 
257* 

(155,75-286,75) 

527* 

(452-732) 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении между группами 

 

Таблица 3.5 - Уровень кортизола у женщин с впервые выявленным СОД 

Показатель 

(нмоль/л) 

Женщины (n=38) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=13) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

Кортизол 
325* 

(202,8-372,8) 

460* 

(392-545) 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении между группами 

 

При этом не было выявлено статистически значимых различий между 

подгруппами женщин и мужчин, с неблагоприятными прогностическими 

признаками, и между подгруппами с благоприятным течением процесса, что 
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позволило объединить данные подгруппы для дальнейшего статистического 

анализа и выделения порогового значения уровня кортизола (табл. 3.6, 

рис. 3.6). 

 

Таблица 3.6 - Уровень кортизола у общей когорты пациентов с впервые 

выявленным СОД 

Показатель 

(нмоль/л) 

Первая группа 

(мужчины+женщины) 

Mе (Q1-Q3) 

(n=23) 

Вторая группа 

(мужчины+женщины) 

Mе (Q1-Q3) 

(n=42) 

Кортизол 
275,5* 

(176,5-347,25) 

483* 

(419-636,25) 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении между группами 

 

 
Рисунок 3.6 Уровень кортизола у пациентов с впервые выявленным 

саркоидозом органов дыхания в зависимости от дальнейшего прогноза 

заболевания 
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Сравнение групп проводилось с помощью критерия Колмогорова – 

Смирнова. Определялись максимальные дивергенции между 

распределениями с последующей проекцией их на ось значений для 

вычислений пороговых показателей. Относительно полученных значений 

распределения разбивались на две градации. Таким образом, каждое 

распределение было приведено к номинальной дихотомической шкале. Затем 

с помощью точного биномиального критерия Фишера выявлялась 

типичность проявления признака как внутри каждой группы, так и после 

объединения результатов относительно пороговых значений. Все 

статистические гипотезы проверялись на уровне значимости α=0,05. 

В результате проведенного статистического анализа было выявлено 

пороговое значение уровня кортизола равное 405 нмоль/л, которое даѐт 

возможность ориентироваться в выборе дальнейшей тактики лечения 

пациентов с саркоидозом органов дыхания. При уровне кортизола ниже 

405 нмоль/л рекомендовано при сопоставлении неблагоприятных клинико-

лабораторно-рентгенологических критериев активности саркоидного 

процесса назначение терапии системными глюкокортикостероидами. Если 

же уровень кортизола превышает 405 нмоль/л, возможна выжидательная 

тактика ведения пациентов СОД и использование альтернативной терапии. 

Для анализа качества бинарного классификатора мы использовали 

ROC-анализ (рис. 3.7). 

Площадь под кривой составила AUC=0,94513 (стандартная 

ошибка=0,02545; 95% доверительный интервал: нижняя граница 0,86598, 

верхняя 0,97809), что соответствует отличному качеству классификатора. 

При проверке гипотезы о равенстве площади модели 0,5 (бесполезная 

классификация) были найдены статистически значимые различия (p<0,05). 

Если уровень кортизола ниже порога 405 нмоль/л, то возможность 

дальнейшего неблагоприятного прогноза у пациента выше и необходимо 

думать о назначение терапии ГКС, если выше порога 405 нмоль/л, то 

возможна ожидательная тактика ведения пациентов СОД и использование 
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альтернативной терапии. При этом чувствительность составила 83%, 

специфичность 80%. 

 

 
Рисунок 3.7 ROC – кривая для переменной «кортизол» у больных с 

саркоидозом органов дыхания 

Уровень кортизола был изучен через 12 месяцев, но статистически 

значимых различий в подгруппах, выделенных в зависимости от пола и 

выбранной схемы лечения, уже не наблюдалось (табл. 3.7, рис. 3.8). 

 

Таблица 3.7 - Уровень кортизола у мужчин и женщин с СОД в зависимости 

от проводимой терапии через 12 месяцев 

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=27) Женщины (n=38) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=10) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=17) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=13) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

Кортизол 
439,5 

(312,75-509,5) 

459 

(403-582) 

457 

(291,5-518) 

439 

(372,5-484,5) 
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Рисунок 3.8 Уровень кортизола в зависимости от наличия или отсутствия 

неблагоприятных прогностических признаков течения СОД на фоне 

проводимой терапии через 12 месяцев 

 

В качестве иллюстрации вышеизложенного приводим следующие 

клинические наблюдения. 

Клинический пример №1 

Больная П., 24 года. Заболела остро в апреле 2010г., когда появились 

отеки ног, боли и припухлость голеностопных и коленных суставов, 

поднялась температура до 39,5°С. Тогда же начала беспокоить выраженная 

слабость, повышенная утомляемость. При рентгенографии органов грудной 

клетки в поликлинике выявлена двухсторонняя лимфаденопатия без 

интерстициальных изменений в легких. Была проконсультирована 

фтизиатром, а затем отправлена для проведения биопсии и дальнейшей 

гистологической верификации в хирургическое торакальное отделение 

ОГБУЗ СОКБ. Гистологическое заключение - гранулематозная стадия 
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саркоидоза (мелкие некрозы, лимфоцитарная инфильтрация гранулем) 

(рис. 3.9). 

 
Рисунок 3.9. Эпителиоидно-клеточные гранулѐмы. Окраска гематоксилином 

и эозином; х100 

В результате был диагностирован саркоидоз органов дыхания I стадии. 

Для решения вопроса о дальнейшем лечении и наблюдении пациентка была 

направлена в пульмонологическое отделение ОГБУЗ «Клиническая больница 

№1» 5.05.2010г. При поступлении беспокоили слабость, недомогание, 

болезненность и припухлость голеностопных суставов, субфебрильная 

температура. При объективном осмотре отклонений выявлено не было. 

Эндокринных заболеваний в семейном анамнезе не отмечалось. При 

рентгенотомографии от 6.05.2010г. в легких выявлено выраженное 

увеличение бронхопульмональных и, в меньшей степени, 

трахеобронхиальных лимфоузлов (рис. 3.10). 
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Рисунок 3.10 Рентгенограмма органов грудной клетки с увеличенными 

внутригрудными лимфатическими узлами (ВГЛУ) (саркоидоз I стадии) 

Больной было проведено исследование гормонального статуса перед 

началом терапии. Получены следующие данные: кортизол –1101 нмоль/л 

(норма 150 - 660 нмоль/л), АКТГ – 7,2 пг/мл (норма 8,3 – 57,8 пг/мл), Т3 – 2,9 

нмоль/л (норма 1,1 – 2,8 нмоль/л), Т4 - 17,8 нмоль/л (норма 10 – 28,2 

нмоль/л), ТТГ – 1,9 нмоль/л (норма 0,23 – 3,4 нмоль/л), прогестерон – 62 

нмоль/л (норма для женщин репродуктивного возраста в лютеиновую фазу 

менструального цикла 10-89 нмоль/л). 

Учитывая клинико-лабораторные  и рентгенологические данные, 

больной была назначена терапия пентоксифиллином в дозе 200 мг 3 раза в 

день и плаквенилом  200 мг 1 раз в день в сочетании с витамином Е 600 мг в 

сутки. На фоне проводимого лечения состояние больной улучшилось, 

рентгенологически отмечена выраженная положительная динамика 

(рис. 3.11). 
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Рисунок 3.11 Рентгенограмма органов грудной клетки: уменьшение 

внутригрудных лимфатических узлов на фоне терапии через 6 месяцев 

Через 12 месяцев был повторно оценен гормональный статус 

пациентки:  кортизол – 708 нмоль/л (норма 150 - 660 нмоль/л), АКТГ – 10,8 

пг/мл (норма 8,3 – 57,8 пг/мл), Т3 – 1,7 нмоль/л (норма 1,1 – 2,8 нмоль/л), Т4 

– 12 нмоль/л (норма 10 – 28,2 нмоль/л), ТТГ – 4 нмоль/л (норма 0,23 – 3,4 

нмоль/л), прогестерон – 67,1 нмоль/л (норма для женщин репродуктивного 

возраста в лютеиновую фазу менструального цикла 10-89 нмоль/л). 

Данный клинический случай демонстрирует, что у пациентки с 

клиническим проявлением неполного синдрома Лефгрена, а также 

лабораторными и патоморфологическими признаками острого саркоидного 

гранулематозного процесса наблюдались изменения в гормональном статусе 

в виде повышения уровня кортизола в сыворотке крови. 

 

Клинический пример №2 

Больной К., 42 года. Впервые во время прохождения профосмотра на 

рентгенографии органов грудной клетки была выявлена двухсторонняя 
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лимфаденопатия с интерстициальными изменениями в легких в виде 

среднеочаговых затемнений в нижних, средних и верхних отделах (рис. 3.12).  

 

 
Рисунок 3.12 Рентгенограмма органов грудной клетки: саркоидоз II Б стадия 

После консультации фтизиатра был отправлен для проведения биопсии 

и дальнейшей гистологической верификации в хирургическое торакальное 

отделение ОГБУЗ СОКБ. Гистологическое заключение – морфологическая 

картина соответствует саркоидозу легкого II стадии (рис. 3.13). 
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Рисунок 3.13 Гигантская эпителиоидно-клеточная гранулѐма. Окраска 

гематоксилином и эозином; х 400 

 

Предъявлял жалобы на слабость, недомогание, незначительную 

одышку при физической нагрузке, сухой кашель. При объективном осмотре 

отклонений выявлено не было. Эндокринных заболеваний в семейном 

анамнезе не отмечалось. Больному было проведено исследование 

гормонального статуса перед началом терапии. Получены следующие 

данные: кортизол –155 нмоль/л (норма 150 - 660 нмоль/л), АКТГ – 7,8 пг/мл 

(норма 8,3 – 57,8 пг/мл), Т3 – 1,6 нмоль/л (норма 1,1 – 2,8 нмоль/л),Т4 – 11,9 

нмоль/л (норма 10 – 28,2 нмоль/л),ТТГ – 2,3 нмоль/л (норма 0,23 – 3,4 

нмоль/л), прогестерон – 1,6 нмоль/л (норма для мужчин 0,5 – 5,2 нмоль/л). 

Учитывая клинические, лабораторные  и рентгенологические данные, 

пациенту была назначена терапия преднизолоном в дозе 40 мг в сутки с 

последующим снижением. На фоне проводимого лечения состояние 
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больного улучшилось, рентгенологически отмечена слабоположительная 

динамика (рис. 3.14). 

 
Рисунок 3.14 Рентгенограмма органов грудной клетки: слабоположительная 

динамика изменений на фоне терапии СГК 

 

Через 12 месяцев был повторно оценен гормональный статус пациента:  

кортизол – 708 нмоль/л (норма 150 - 660 нмоль/л), АКТГ – 10,8 пг/мл (норма 

8,3 – 57,8 пг/мл), Т3 – 1,7 нмоль/л (норма 1,1 – 2,8 нмоль/л), Т4 – 12 нмоль/л 

(норма 10 – 28,2 нмоль/л), ТТГ – 4 нмоль/л (норма 0,23 – 3,4 нмоль/л), 

прогестерон – 2,4 нмоль/л (норма для мужчин 0,5 – 5,2 нмоль/л). 

Данный клинический случай демонстрирует, что у пациента с 

клиническими проявлениями саркоидоза органов дыхания II В стадии, а 

также лабораторными и патоморфологическими признаками саркоидного 

гранулематозного процесса наблюдались изменения в гормональном статусе 

в виде заметного снижения уровня кортизола в сыворотке крови. 
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Анализ уровня АКТГ у  пациентов с саркоидозом органов дыхания 

Методом иммуноферментного анализа у 65 пациентов с впервые 

выявленным СОД при поступлении и через 12 месяцев проведения им 

терапии был определен уровень АКТГ сыворотки крови. 

До лечения медиана уровня АКТГ составила 13,8 пг/мл с 

межквартильным размахом 8,6-29,5 пг/мл. 

Для выявления значимых различий между несвязанными группами в 

зависимости от возраста, рентгенологической стадии, распределение которых 

отличалось от нормального,  использовался критерий Крускела - Уоллиса. 

Нулевая гипотеза об отсутствии значимых различий была отвергнута на 

уровне значимости α=0,05, что позволило затем применить критерий Данна 

для попарного сравнения групп. 

При разделении по половому признаку пациентов с впервые 

выявленным саркоидозом, а также группировке по признаку необходимости 

терапии ГКС статистически значимых результатов при анализе уровня АКТГ 

получено не было (табл. 3.7, рис. 3.15).  

 

Таблица 3.7 - Уровень АКТГ у мужчин и женщин с впервые выявленным 

СОД 

Показатель 

(пг/мл) 

Мужчины (n=27) Женщины (n=38) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=10) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=17) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=13) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

АКТГ 
25,5 

(11,7-50,23) 

24,5 

(11,65-45,4) 

8,4 

(5,05-17,52) 

13,15 

(8,1-22,15) 
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Рисунок 3.15 Уровень АКТГ в зависимости от наличия или отсутствия 

неблагоприятных прогностических признаков течения СОД 

 

Мы оценили уровень АКТГ в динамике на фоне проводимой терапии 

через 12 месяцев, но статистически значимых различий в подгруппах, 

выделенных в зависимости от пола и выбранной схемы лечения, нами 

выявлено не было (табл. 3.8, рис. 3.16). 

 

Таблица 3.8 - Анализ уровня АКТГ у мужчин и женщин с СОД в зависимости 

от проводимой терапии через 12 месяцев 

Показатель 

(пг/мл) 

Мужчины (n=27) Женщины (n=38) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=10) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=17) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=13) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

АКТГ 
39,9 

(26,6-46,2) 

28 

(19,1-39) 

14,9 

(9,25-18,6) 

15 

(13,2-25) 
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Рисунок 3.16 Уровень АКТГ в зависимости от наличия или отсутствия 

неблагоприятных прогностических признаков течения СОД на фоне 

проводимой терапии через 12 месяцев 

 

Анализ уровня гормонов щитовидной железы у  пациентов СОД 

Оценка функционального состояния щитовидной железы проводилась 

нами в группах больных с впервые выявленным саркоидозом органов 

дыхания методом иммуноферментного анализа при помощи стандартных 

тестов. 

Всего было обследовано 60 пациентов. В их общей массе были 

выявлены следующие цифры медианы и межквартильного размаха: уровень 

Т3 - 2,1(1,8-2,5) нмоль/л, Т4 - 16,8(11,8-18,97) нмоль/л, ТТГ - 1,85(1,33- 3,3) 

нмоль/л. Значимого отличия от референтных пределов лаборатории не было.  

Далее использовался критерий Крускела - Уоллиса для выявления 

значимых различий между несвязанными группами, распределение которых 

отличалось от нормального. Нулевая гипотеза об отсутствии значимых 

различий была отвергнута на уровне значимости α=0,05. Это позволило 

применить критерий Данна для попарного сравнения групп. 
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При подразделении по половому признаку и в зависимости от 

показанного лечения статистически значимых различий выявлено не было 

(табл. 3.9, рис. 3.17, 3.18, 3.19).  

Таблица 3.9 - Уровень Т3, Т4, ТТГ у мужчин и женщин с впервые 

выявленным СОД 

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=24) Женщины (n=36) 

Первая 

группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=9) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=15) 

Первая 

группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=11) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

Т3 
2,1 

(1,85-2,6) 

2,3 

(1,8-3,2) 

2,1 

(1,9-2,4) 

2 

(1,82-2,47) 

Т4 
12,3 

(11,8-16,9) 

18,3 

(16,7-20) 

17,2 

(11,3-18,5) 

15,1 

(11,4-19,35) 

ТТГ 
2,3 

(1,4-2,8) 

1,5 

(1,3-2,4) 

1,8 

(1,2-5,3) 

1,9 

(1,45-4) 

 

 
Рисунок 3.17 Уровень Т3 у пациентов с впервые выявленным саркоидозом 

органов дыхания в зависимости от дальнейшего прогноза заболевания 
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Рисунок 3.18 Уровень Т4 у пациентов с впервые выявленным саркоидозом 

органов дыхания в зависимости от дальнейшего прогноза заболевания 

 

 
Рисунок 3.19 Уровень ТТГ у пациентов с впервые выявленным саркоидозом 

органов дыхания в зависимости от дальнейшего прогноза заболевания 

При повторном определении гормонов щитовидной железы через 12 

месяцев проводимой терапии статистически значимых различий и 
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корреляционной связи между группами мужчины и женщины, получавшими 

ГКС или альтернативную терапию нами выявлено также не было (табл. 3.10). 

 

Таблица 3.10 - Уровень Т3, Т4, ТТГ у мужчин и женщин с СОД в 

зависимости от проводимой терапии через 12 месяцев 

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=24) Женщины (n=36) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=9) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=15) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=11) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=25) 

Т3 
2,4 

(1,9-2,95) 

2,1 

(1,7-2,7) 

2,2 

(2-2,5) 

2 

(1,7-2,3) 

Т4 
14,3 

(13,35-18,85) 

17,75 

(16,42-20,07) 

16,6 

(10,4-21) 

15,3 

(11,95-21,05) 

ТТГ 
1,3 

(1,05-3,1) 

1,9 

(1,3-2,3) 

3,9 

(1,5- 6,7) 

2,4 

(1,5-4,15) 
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Анализ уровня прогестерона у мужчин с саркоидозом 

Для того чтобы оценить диагностическую возможность исследования 

уровня прогестерона у мужчин с впервые выявленным саркоидозом органов 

дыхания, был выполнен метод иммуноферментного анализа сыворотки крови 

у 31 пациента. 

При сравнении результатов исследования общей массы больных 

мужского пола и группы контроля, которую составляли 15 здоровых мужчин 

в возрасте от 20 до 47 лет, было выявлено статистически значимое различие 

между ними (табл. 3.11, рис. 3.20). У больных с саркоидозом органов 

дыхания был выявлен изначально более высокий уровень прогестерона. 

 

Таблица 3.11 - Уровень прогестерона у мужчин с впервые выявленным СОД 

и группы контроля 

Показатели 

(нмоль/л) 

Мужчины с впервые 

выявленным СОД (n=31) 

Mе (Q1-Q3) 

 

Группа контроля (n=15) 

Mе (Q1-Q3) 

 

прогестерон 

6,1* 

(3,8-8) 

 

3,6* 

(2,9-4,4) 

 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 
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Рисунок 3.20 Уровень прогестерона у мужчин с впервые выявленным 

саркоидозом органов дыхания и группы контроля 

Разделив мужчин с саркоидозом на подгруппы с неблагоприятными 

прогностическими факторами и без, во второй подгруппе пациентов был 

определен статистически более высокий уровень прогестерона (табл. 3.12, 

рис. 3.21).  

Таблица 3.12 - Уровень прогестерона у мужчин с впервые выявленным СОД 

в зависимости от наличия неблагоприятных прогностических факторов 

течения саркоидоза 

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=31) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=11) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=20) 

прогестерон 

 

2* 

(1,3-5,7) 

7* 

(5,32-8,75) 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 
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Рисунок 3.21 Уровень прогестерона у мужчин с впервые выявленным 

саркоидозом органов дыхания в зависимости от дальнейшего прогноза 

заболевания 

Через 12 месяцев нами повторно был определен прогестерон и отмечен 

достоверно более высокий его уровень у группы пациентов СОД, которые 

получали лечение пентоксифиллином, плаквенилом и витамином Е, чем у 

тех, кто проходил лечение ГКС (табл. 3.13) . 

Таблица 3.13 - Уровень прогестерона у мужчин на фоне проводимой через 12 

месяцев терапии 

Показатель 

(нмоль/л) 

Мужчины (n=31) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=11) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=20) 

прогестерон 

 

2,6* 

(1,9-3,9) 

4* 

(3,2-4,8) 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 
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Было выявлено, что у пациентов, которые получали терапию 

системными глюкокортикостероидами не было достоверной динамики 

показателей до и через 12 месяцев лечения (рис.3.22). 

 
Рисунок 3.22 . Уровень прогестерона в динамике на фоне проводимой 

терапии СГК через 12 месяцев у мужчин с саркоидозом органов дыхания с 

неблагоприятными прогностическими признаками 

У больных, находившихся на альтернативной схеме терапии, выявлена 

статистически значимая (об этом свидетельствует тест Уилкоксона - p<0,05) 

и заметная (r=0,5) тенденция к снижению уровня прогестерона к 12 месяцу 

на фоне лечения (рис. 3.23). 
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Рисунок 3.23 Уровень прогестерона в динамике на фоне проводимой 

альтернативной терапии через 12 месяцев у мужчин с саркоидозом органов 

дыхания без неблагоприятных прогностических признаков 

 

Для определения диагностической значимости уровня прогестерона у 

мужчин мы провели сравнение групп пациентов СОД до лечения с группой 

контроля при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. Были определены 

максимальные дивергенции между распределениями с последующей 

проекцией их на ось значений для вычислений пороговых показателей. 

Относительно полученных значений распределения разбились на две 

градации. Затем с помощью точного биномиального критерия Фишера была 

выявлена типичность проявления признака как внутри каждой группы, так и 

после объединения результатов относительно пороговых значений. Все 

статистические гипотезы проверялись на уровне значимости α=0,05. 

В результате проведенного статистического исследования был 

определен пороговый интервал 4,7 – 5 нмоль/л для прогестерона у мужчин с 
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саркоидозом органов дыхания. При значении ниже 4,7 нмоль/л в сочетании с 

соответствующей клинико-лабораторной и рентгенологической картиной 

гранулематозного процесса рекомендовано приступать к терапии ГКС. Если 

уровень прогестерона выше 5 нмоль/л у мужчин с СОД, то возможно 

применение альтернативных схем терапии. 

Для анализа качества бинарного классификатора мы использовали 

ROC (receiver operating characteristic) -анализ (рис. 3.24).  

 

 
Рисунок 3.24 ROC-кривая для переменной «прогестерон» у мужчин с 

саркоидозом органов дыхания 

Площадь под кривой составила AUC= 0,86591 (стандартная ошибка = 

0,06849; 95% доверительный интервал: нижняя граница 0,65270, верхняя 

0,95203), что соответствует хорошему качеству классификатора. При 

проверке гипотезы о равенстве площади модели 0,5 (бесполезная 

классификация) были найдены статистически значимые различия (p<0,05). 

Если уровень прогестерона ниже порогового интервала, то вариант 

неблагоприятного течения заболевания выше и пациенту требуется 
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назначение терапии ГКС, если больше, то возможно применение 

альтернативных схем терапии. При этом чувствительность составила 83%, 

специфичность 71%. 

Для наглядного описания вышесказанного представляем следующие 

клинические случаи. 

 

Клинический пример №1 

Больной Ш, 39 лет, находился на обследовании в пульмонологическом 

отделении Клинической больницы №1 г. Смоленска. Изменения в лѐгких 

выявлены при флюорографическом обследовании и рентгенограмме ОГК 

(рис. 3.25). 

При поступлении состояние больного удовлетворительное, жалобы на 

небольшую слабость. Кожные покровы и видимые слизистые нормальной 

окраски, чистые. Периферические лимфоузлы не увеличены. Тоны сердца 

ясные, пульс ритмичный, 76 в минуту. Артериальное давление 120/80 мм 

рт.ст. Грудная клетка обычной формы. Перкуторно - лѐгочный звук; 

аускультативно – дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Частота 

дыхательных движений 14 в минуту. Язык чистый, живот мягкий, при 

пальпации безболезненный. Печень не выступает из-под края рѐберной дуги. 

Общий анализ крови, биохимические показатели крови в пределах 

нормальных значений. Общий анализ мочи без патологии. В мокроте 

микобактерии туберкулѐза не найдены. На компьютерной томографии: 

двусторонний диссеминированный процесс в нижних отделах лѐгких, 

внутригрудная лимфаденопатия до 26 мм (рис. 3.26). 
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Рисунок 3.25 Рентгенограмма органов грудной клетки: саркоидоз ВГЛУ, 

лѐгких II Б стадия 

 

 
Рисунок 3.26 Компьютерная томография органов грудной клетки: саркоидоз 

ВГЛУ, лѐгких II Б стадия 

ФВД, ФБС, ФГДС, УЗИ органов брюшной полости, почек, щитовидной 

железы без патологии. 

По результатам гистологического исследования был выставлен диагноз 

саркоидоз ВГЛУ и лѐгких, II Б стадия (рис. 3.27, 3.28). 
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Рисунок 3.27  Эпителиоидно-клеточная гранулѐма в паренхиме лѐгкого. 

Окраска гематоксилином и эозином; х100 

 

 
Рисунок 3.28.  Эпителиоидно-клеточная гранулѐма в стенке бронха мелкого 

калибра. Окраска гематоксилином и эозином; х200 
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Уровень прогестерона – 11,6 нмоль/л (норма для мужчин 0,5 – 5,2 

нмоль/л). 

Назначено лечение пентоксифиллином 600 мг, плаквенил 200 мг, 

витамин Е 600 мг ежедневно. Длительность приѐма составила 6 месяцев. 

У данного больного отмечают положительную клиническую, 

лабораторную и рентгенологическую динамика, что  включало в себя 

отсутствие жалоб, нормальные показатели общего анализа крови и 

биохимических показателей крови, нормальное ФВД и отсутствие 

внутригрудной лимфаденопатии и диссеминации в паренхиме лѐгких при 

контрольном рентгенологическом обследовании. Через 1,5 месяца лечения 

больной субъективно стал чувствовать себя лучше, слабость прошла. На 

рентгенограмме через 12 месяцев: диссеминации не выявлено, внутригрудная 

лимфаденопатия до 14 мм (рис. 3.29). 

 
Рисунок 3.29 Рентгенограмма органов грудной клетки (ОГК): положительная 

динамика на фоне терапии через 12 месяцев 
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Через 12 месяцев на фоне проводимой терапии у больного проводилось 

определение уровня прогестерона, который был равен 4,5 нмоль/л. 

В данном примере показана положительная динамика на фоне лечения 

с уровнем прогестерона более 5 нмоль/л, что сопровождалось меньшими 

сроками лечения и отсутствием остаточных изменений. 

 

Клинический пример №2 

Больной В., 60 года, находился на стационарном лечении в 

пульмонологическом отделении ОГБУЗ «Клиническая больница №1» г. 

Смоленска. На момент поступления состояние пациента удовлетворительное, 

предъявлял жалобы на периодическое затруднение дыхания, одышку, общую 

слабость. По итогам комплексного обследования был установлен диагноз 

саркоидоз ВГЛУ, легких II В стадия (рис. 3.30, 3.31). 

 
Рисунок 3.30 Рентгенограмма органов грудной клетки: саркоидоз ВГЛУ, 

легких II В стадия 
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Рисунок 3.31 Эпителиоидно-клеточные гранулѐмы. Окраска гематоксилином 

и эозином; х400 

Уровень прогестерона – 1,1 нмоль/л (норма для мужчин 0,5 – 5,2 

нмоль/л). 

Пациенту было назначено лечение преднизолоном в дозе 35 мг 

ежедневно с последующим снижением дозы. На фоне проводимого лечения 

пациент продолжал отмечать слабость, а на рентгенограмме через 6 и 

компьютерной томографии через 12 месяцев от начала лечения 

незначительно уменьшились размеры ВГЛУ и объем диссеминации 

(рис. 3.32). 

 
Рисунок 3.32 Компьютерная томография ОГК: незначительная 

положительная динамика изменений в лѐгких на фоне проводимой терапии 
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В динамике через 12 месяцев на фоне проводимой терапии у больного 

проводилось определение прогестерона, уровень которого был 1,9 нмоль/л. 

Представленные примеры подтверждают, что  изучение уровня 

прогестерона у мужчин с СОД до лечения и контроль его в динамике 

позволяет определиться с тактикой дальнейшего лечения, наблюдения 

пациентов. 

 

Анализ уровня прогестерона у женщин с саркоидозом органов дыхания 

Для того чтобы проанализировать изменения уровня прогестерона  у 

женщин, мы изначально подразделили их на две группы: женщины 

репродуктивного возраста, у которых учитывалась фаза менструального 

цикла и  исследование прогестерона проводилось на 20 – 21-ый день цикла, и 

женщин в период менопаузы. 

 

 
Рисунок 3.33 Уровень прогестерона у пациенток репродуктивного возраста с 

впервые выявленным саркоидозом органов дыхания в зависимости от 

дальнейшего прогноза заболевания и в сравнении с группой контроля 
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При анализе показателей прогестерона крови у пациенток с впервые 

выявленным саркоидозом в репродуктивном возрасте обращает на себя 

внимание статистически значимое различие между уровнем прогестерона у 

женщин, с неблагоприятными прогностическими факторами и без них. У 

первой подгруппы пациенток уровень прогестерона статистически значимо 

ниже, чем во второй подгруппе (р<0,05), а также снижен по сравнению с 

группой контроля (табл. 3.14, рис. 3.33). 

 

Таблица 3.14 - Уровень прогестерона у женщин с впервые выявленным СОД 

репродуктивного возраста 

Показатель 

(нмоль/л) 

Женщины (n=21)  

 

Группа контроля 

(n=15) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=8) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=13) 

прогестерон 

 

9,5* 

(8,02-17) 

34,1* 

(29-56,2) 

 

43* 

(35-54) 

 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

 

Нами было проведено повторное исследование уровня прогестерона у 

данных групп пациентов через 12 месяцев и выявлено сохраняющееся 

достоверное его снижение у группы пациенток СОД, которые получали 

лечение ГКС, по сравнению с женщинами, которые проходили лечение на 

альтернативной схеме лечения (табл. 3.15, рис. 3.34).  
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Таблица 3.15 - Уровень прогестерона у женщин репродуктивного возраста на 

фоне проводимой через 12 месяцев терапии 

Показатель 

(нмоль/л) 

Женщины (n=21) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=8) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=13) 

прогестерон 

 

13,35* 

(7,6-22,9) 

45,2* 

(28,65-62,35) 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

 

 
Рисунок 3.34 Уровень прогестерона у пациенток репродуктивного возраста с 

саркоидозом органов дыхания через 12 месяцев терапии в зависимости от 

прогноза заболевания 

 

Нами был проведен статистический анализ результатов исследования 

прогестерона у пациенток СОД репродуктивного возраста с помощью 

критерия Колмогорова – Смирнова с целью выявления диагностического 
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критерия. Определялись максимальные дивергенции между распределениями 

с последующей проекцией их на ось значений для вычислений пороговых 

показателей. Распределения разбивались на две градации относительно 

полученных значений. Затем с помощью точного биномиального критерия 

Фишера выявлялась типичность проявления признака как внутри каждой 

группы, так и после объединения результатов относительно пороговых 

значений. Статистические гипотезы проверялись на уровне значимости 

α=0,05. 

В итоге проведенного статистического анализа был определен 

пороговый интервал  21 – 28,6 нмоль/л для прогестерона у женщин с 

саркоидозом органов дыхания репродуктивного периода. При значении ниже 

21 нмоль/л в сочетании с соответствующими клиническими, лабораторными 

и рентгенологическими критериями активности гранулематозного процесса 

рекомендовано приступать к терапии ГКС. Если уровень прогестерона выше 

28,6 нмоль/л, то возможно применение альтернативных схем терапии. 

Для анализа качества бинарного классификатора мы использовали 

ROC-анализ (рис. 3.35).  

 

 
Рисунок 3.35 ROC-кривая переменной «прогестерон» у женщин 

репродуктивного возраста с саркоидозом органов дыхания 
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Площадь под кривой составила AUC= 0,98148 (стандартная ошибка = 

0,02220; 95% доверительный интервал: нижняя граница 0,81791, верхняя 

0,99826), что соответствует отличному качеству классификатора. При 

проверке гипотезы о равенстве площади модели 0,5 (бесполезная 

классификация) были найдены статистически значимые различия (p<0,05). 

Если уровень прогестерона ниже порогового интервала, то возможность 

неблагоприятного течения заболевания выше и необходимо назначения 

терапии ГКС, если меньше, то возможно применение альтернативных схем 

терапии. При этом чувствительность составила 87%, специфичность 93%. 

Представляем следующие клинические случаи для иллюстрации 

вышесказанного. 

 

Клинический пример №1 

Больная Д., 25 лет, находилась на обследовании в пульмонологическом 

отделении ОГБУЗ «Клиническая больница №1» г.Смоленска. При 

прохождении профосмотра на флюорографии выявлены изменения в легких. 

При поступлении состояние больной удовлетворительное, жалобы на 

небольшую слабость, редкий кашель. Кожные покровы и видимые слизистые 

нормальной окраски, чистые. Периферические лимфоузлы не увеличены. 

Тоны сердца ясные, пульс ритмичный, 76 в минуту. Артериальное давление 

100/80 мм рт.ст. Грудная клетка обычной формы.  Перкуторно - лѐгочный 

звук; аускультативно – дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 

Частота дыхательных движений 16 в минуту. Изменений со стороны других 

органов и систем не выявлено. Общий анализ крови, биохимические 

показатели крови в пределах нормальных значений. Общий анализ мочи без 

патологии. В мокроте микобактерии туберкулѐза не найдены. На 

рентгенограмме ОГК и компьютерной томографии: двусторонний 

диссеминированный процесс в нижних отделах лѐгких, внутригрудная 

лимфаденопатия до 32 мм (рис. 3.36, 3.37). 
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ФВД, ФБС, ФГДС, УЗИ органов брюшной полости, почек, щитовидной 

железы без патологии. 

 

 
Рисунок 3.36 Рентгенограмма органов грудной клетки: саркоидоз ВГЛУ и 

лѐгких, II Б стадия 

 

 
Рисунок 3.37 Компьютерная томография ОГК: саркоидоз ВГЛУ и лѐгких, II Б 

стадия 
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После выполненной биопсии выставлен диагноз саркоидоз ВГЛУ и 

лѐгких, II Б стадия (рис. 3.38). 

 
Рисунок 3.38 Клетка типа Пирогова-Лангханса. Окраска гематоксилином и 

эозином; х 400 

 

Уровень прогестерона – 65,7 нмоль/л (норма для женщин 

репродуктивного возраста в лютеиновую фазу менструального цикла 10-

89 нмоль/л). 

Была назначена терапия пентоксифиллином 600 мг, плаквенил 200 мг, 

витамин Е 600 мг ежедневно. Длительность приѐма составила 6 месяцев. 

У данной больной отмечена положительная клиническая, лабораторная 

и рентгенологическая динамика, что включало в себя отсутствие жалоб, 

нормальные показатели общего анализа крови и биохимических показателей 

крови, нормальное ФВД и отсутствие внутригрудной лимфаденопатии и 

диссеминации в паренхиме лѐгких при контрольном рентгенологическом 

обследовании через 12 месяцев. На рентгенограмме через 12 месяцев: 

диссеминации не выявлено, внутригрудная лимфаденопатия до 14 мм 

(рис. 3.39). 
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Рисунок 3.39 Рентгенограмма органов грудной клетки: положительная 

динамика через 12 месяцев терапии 

Через 12 месяцев на фоне проводимой терапии у пациентки 

проводилось определение уровня прогестерона, который был равен 60,5 

нмоль/л. 

В данном примере показана положительная динамика на фоне 

альтернативного лечения с уровнем прогестерона более 28,6 нмоль/л. 

 

Клинический пример №2 

Больная И., 35 лет, обратилась после проведения биопсии в ОГБУЗ 

СООД, где ей был гистологически верифицирован диагноз саркоидоз легких, 

II В стадия (рис. 3.40). 

На момент поступления пациентка предъявляла жалобы на одышку, 

общую слабость. По итогам комплексного обследования патологии со 

стороны других органов и систем не выявлено. 
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Рисунок 3.40 Эпителиоидно-клеточная гранулѐма. Окраска гематоксилином 

и эозином; х 200 

 

На компьютерной томографии: двусторонний диссеминированный 

процесс в средних и нижних отделах лѐгких (рис. 3.41а и 3.41б). 

 
Рисунок 3.41а. Компьютерная томография ОГК: саркоидоз легких, 

II В стадия 
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Рисунок 3.41б. Компьютерная томография ОГК: саркоидоз легких, 

II В стадия 

Уровень прогестерона – 8,4 нмоль/л (норма для женщин 

репродуктивного возраста в лютеиновую фазу менструального цикла 10-89 

нмоль/л). 

Пациентке было назначено лечение преднизолоном в дозе 30 мг 

ежедневно с последующим снижением дозы. На фоне проводимого лечения 

на рентгенограммах через 6, 12 месяцев от начала лечения  незначительно 

уменьшился объем диссеминации (рис. 3.42). 

 
Рисунок 3.42. Рентгенография органов грудной клетки: слабоположительная 

динамика на фоне терапии через 12 месяцев 
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В динамике через 12 месяцев на фоне терапии у больной проводилось 

определение прогестерона, уровень которого был 14 нмоль/л. 

Представленные примеры подтверждают, что  изучение уровня 

прогестерона у женщин репродуктивного возраста, страдающих саркоидозом 

органов дыхания, до лечения и контроль его в динамике позволяет решить 

вопрос с дальнейшей тактикой лечения, наблюдения больных. 

 

При изучении уровня прогестерона у группы женщин в период 

менопаузы с СОД, которым при отсутствии неблагоприятных 

прогностических факторов течения саркоидоза, не требующих назначения 

ГКС, было выявлено статистически значимое повышение его показателей по 

сравнению с группой контроля, состоящей из здоровых женщин 

постменопаузального возраста (p<0,05) (табл. 3.16, рис. 3.43). 

 

Таблица 3.16 - Уровень прогестерона у женщин с впервые выявленным СОД 

в постменопаузе 

Показатель 

(нмоль/л) 

Женщины (n=19)  

 

Группа контроля 

(n=15) 
Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=4) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=15) 

прогестерон 

 

n1=1,1 

n2=1,3 

n3=1,2 

n4=2,6 

 

4* 

(2,9-4,3) 

 

1,7* 

(1,2-2,4) 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 
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Рисунок 3.43 Уровень прогестерона у пациенток в период меопаузы с 

впервые выявленным саркоидозом органов дыхания в зависимости от 

дальнейшего прогноза заболевания и в сравнении с группой контроля 

 

Судить о статистически значимом различие между пациентками, 

которым была показана терапия ГКС и теми, кому не показана, не 

представляется возможным в связи с малым объѐмом выборки первой 

группы больных (n=4) (табл. 3.17).   

Таблица 3.17 - Уровень прогестерона у пациенток в постменопаузе на фоне 

проводимой терапии через 12 месяцев 

Показатель 

(нмоль/л) 

Женщины (n=19) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) (n=4) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=15) 

прогестерон 

 

n1=0,9 

n2=1,1 

n3=2,6 

n4=4,1 

3 

(2,7-3,9) 
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До лечения и после 12 месяцев терапии у пациенток, которым не были 

показаны системные глюкокортикоиды, статистически значимой динамики 

показателей прогестерона отмечено не было. 

Все выше представленные результаты исследования гормонального 

фона у пациентов с саркоидозом органов дыхания доказывают 

необходимость подробного изучения состояния гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой, тиреоидной систем, половых гормонов до лечения и на 

фоне проведения различных схем терапии. 

Выдеденные дополнительные критерии для выбора терапии у 

пациентов с саркоидозом органов дыхания: пороговые значения уровня 

кортизола, прогестерона - позволят объективизировать показания к выбору 

стероидной и нестероидной терапии, повысить эффективность лечения и 

сократить число осложнений (рис. 3.44). 
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Рисунок 3.44 Критерии выбора терапии у пациентов с впервые выявленным 

саркоидозом органов дыхания 

Показана терапия 
системными 

глюкокортикостероидами

Нарушение функции 
органов: дыхательная 
система, глаза, сердце, 

ЦНС

Нарушение структуры 
органов: 

рентгенологическая 
стадия II В-Г по Wurm, 

спленомегалия, 
увеличение 

околоушных желез, 
поражение кожи и т.д.

Системные проявления:
лихорадка, не купирующаяся 

НПВС, кашель, одышка, 
ограничение физической 

Лабораторные изменения: 
лимфопения, 

гиперкальцемия, 
прогрессирующий рост  
печёночных ферментов

Возраст старше 40 лет

Уровень кортизола ниже 
405 нмоль/л

Уровень прогестерона у мужчин 
ниже 4,7 нмоль/л и у женщин 

репродуктивного возраста ниже 21 
нмоль/л

Возможно применение 
альтернативных схем лечения 
(например, пентоксифиллин, 
плаквенил, альфа-токоферол)  

Отсутствие признаков 
генерализованного 

поражения

Отсутствие нарушений 
функционирования и 

структуры органов и систем

Отсутствие клинических 
проявлений (исключение  

составляет синдром Лёфгрена)

Отсутствие лабораторных 
изменений

Возраст до 40 лет

Уровень кортизола выше 
405 нмоль/л

Уровень прогестерона у мужчин 
выше 5 нмоль/л и у женщин 

репродуктивного возраста выше 
26,8 нмоль/л
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3.3. Состояние антиоксидантной системы у пациентов с саркоидозом 
 

Нами было исследовано состояние антиоксидантной системы у 

пациентов с саркоидозом органов дыхания при помощи метода 

активированной родамином Ж хемилюминесценции в присутствии 

двухвалентного железа. У 50 впервые выявленных больных СОД на момент 

поступления были изучены показатели  гидроперекисей липидов (ГПЛ) и 

антиокислительная емкость (АОЕ), медианы и межквартильные промежутки 

которых были 70,5 (59-84) отн.ед. и 32,5 (26-40,25) отн.ед. соответственно. 

Для математической оценки степени выраженности оксидативно-

антиоксидантного дисбаланса нами рассчитывался коэффициент К, 

отражающий отношение средних значений ГПЛ (% от нормы) к средним 

значениям АОЕ (% от нормы). При отсутствии дисбаланса коэффициент К 

равен 1. Выраженность дисбаланса – умеренная при значении К от 1,1 до 

1,25, значительная – при К≥1,26. За значение нормы принимались цифры, 

рассчитанные из группы контроля на базе ПНИЛ клинической биофизики и 

антиоксидантной терапии ГБОУ ВПО «Смоленская государственная 

медицинская академия» Минздрава России. Для ГПЛ этим значением было 

63,95 отн.ед., а для АОЕ – 32 отн.ед.. 

Для выявления неоднородности во множестве несвязанных групп, 

распределение которых отличалось от нормального,  использовался критерий 

Крускела - Уоллиса. Нулевая гипотеза о наличии однородности была 

отвергнута на уровне значимости α=0,05. Это позволило нам применить 

критерий Данна для попарного сравнения групп. 

При рассмотрении состояния прооксидантной и антиоксидантной 

систем крови у пациентов с впервые выявленным саркоидозом органов 

дыхания до лечения статистически значимых различий между показателями 

ГПЛ и АОЕ в  группах, выделенных по гендерному признаку, выявлено не 

было (табл. 3.18) . 
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При рассмотрении зависимости изначального уровня гидроперикисей 

липидов и антиокислительной ѐмкости крови от стадии саркоидоза органов 

дыхания достоверных различий выявлено не было (рис. 3.45, 3.46). 

 

Таблица 3.18 - Уровень ГПЛ и АОЕ у мужчин и женщин с впервые 

выявленным СОД 

Показатель 

(отн.ед.) 

Мужчины (n=19) Женщины (n=31) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=5) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=14) 

Первая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=17) 

Вторая группа 

Mе (Q1-Q3) 

(n=14) 

ГПЛ  

 

71 

(50,5-100) 

63,5 

(57,5-91,25) 

78 

(68,5-87,5) 

67 

(61,75-73) 

АОЕ  

 

30 

(20-39,5) 

31,5 

(26,75-45,25) 

29 

(23-37,5) 

38 

(30,5-46) 

 

 

 
Рисунок 3.45. Уровень гидроперекисей липидов в зависимости от стадии 

саркоидоза органов дыхания 
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Рисунок 3.46. Уровень антиокислительной ѐмкости крови в зависимости от 

стадии саркоидоза органов дыхания 

 

Мы объединили  мужчин и женщин, подразделив их по критерию 

наличия неблагоприятных прогностических факторов течения заболевания и  

необходимости дальнейшего назначения ГКС или возможности проведения 

альтернативной схемы терапии (рис. 3.47, 3.48). 

 
Рисунок 3.47. Уровень гидроперекисей липидов в зависимости от прогноза 

саркоидоза органов дыхания 



85 

 

 

 

 

 
Рисунок 3.48. Уровень антиокислительной ѐмкости крови в зависимости от 

прогноза саркоидоза органов дыхания 

 

Таблица 3.19 - Уровень ГПЛ и АОЕ у пациентов СОД до лечения и на фоне 

проводимой терапии ГКС. 

 

Показатель 

(отн.ед.) 

Больные, получавшие ГКС 

Mе (Q1-Q3)(n=19) 

До лечения Через 6 месяц Через 12 месяцев 

ГПЛ 
67* 

(58-91) 

87* 

(74-98) 

65 * 

(62-79) 

АОЕ 
30* 

(26-40) 

23* 

(13-28) 

29* 

(27-34) 

Коэффициент К** 1,18 1,89 1,1 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

Коэффициент К** рассчитывается по формуле  ГПЛ (% от дол)/ АОЕ (% от 

дол) 

Как представлено в сводной таблице 3.19 у пациентов, которым исходя 

из клинико-лабораторной и инструментальной картины показано назначение 
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ГКС, отмечается умеренный дисбаланс состояния оксидативно-

антиоксидантной  системы за счѐт незначительного повышение количества 

гидроперекисей липидов и снижения антиокислительной емкости. 

Для сравнения показателей АОЕ и ГПЛ при первичном обследовании с 

результатами, полученными через 6 месяц и через 12 месяцев на фоне 

проводимых схем лечения использовался критерий Фридмана (для 

множественного сравнения связанных выборок), с последующим 

применением критерия Ньюмена - Кейсла для попарного сравнения. Все 

статистические гипотезы проверялись на уровне значимости α= 0,5.  

В динамике через 6 месяц на фоне назначения ГКС статистически 

значимо увеличиваются показатели ГПЛ и понижается уровень АОЕ, что 

приводит к значительному показателю биорадикального оксидативно-

антиоксидантного  дисбаланса (рис. 3.50, 3.51).  

Для коррекции изменений пациентам СОД к приему ГКС был добавлен 

альфа-токоферол 600 мг в сутки. 

Через 6 месяц повторно исследовали уровень оксидативно-

антиоксидантной системы. В результате на фоне добавления антиоксидантов 

к терапии выявлено статистически значимое снижение ГПЛ и повышение 

АОЕ по сравнению с предыдущими показателями (рис. 3.50, 3.51). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.49 Значения коэффициента биорадикального дисбаланса К в 

сыворотке крови больных до лечения и на фоне терапии ГКС без и с 

добавлением альфа-токоферола 

до лечения ГКС 
1,18

через 6 месяц 
ГКС 
1,89

через 12 
месяцев ГКС + 

альфа-
токоферол

1,1

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8
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К
=
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Значения коэффициента К (рис. 3.49) отражали наличие 

биорадикального оксидативно-антиоксидантного  дисбаланса в данной 

группе пациентов как до лечения, так и через 6 месяц лечения ГКС. На 12-ом 

же месяце терапии с добавлением альфа-токоферола дисбаланса в состоянии 

антиоксидантной системы отмечено не было. 

При анализе динамики состояния оксидативно-антиоксидантной 

системы до начала терапии у пациентов, которым не показаны по тяжести 

состояния ГКС, и на фоне терапии пентоксифиллином, плаквенилом и альфа-

токоферолом через 6 и 12 месяцев значения коэффициента К 

демонстрировали отсутствие биорадикального дисбаланса в данной группе 

пациентов как до лечения, так и на  его фоне (табл. 3.20, рис. 3.50, 3.51). 

 

Таблица 3.20 - Уровень ГПЛ и АОЕ у пациентов СОД до лечения и на фоне 

альтернативной терапии 

 

Показатель 

(отн.ед.) 

Больные, получавшие альтернативную терапию 

Mе (Q1-Q3) (n=31) 

До лечения Через 6 месяц Через 12 месяцев 

ГПЛ 

 

71* 

(65-84) 

67*  

(63-73) 

64* 

(59-68) 

АОЕ 

 

33 

(26-41) 

33 

(26-40) 

34 

(26-37) 

Коэффициент К 1,1 1 0,9 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

Коэффициент К** рассчитывается по формуле  ПЛ (% от дол)/ АОЕ (% от 

дол) 

При рассмотрении изменений показателей ГПЛ в динамике  у данной 

группы пациентов было выявлено  статистистически значимое снижение их 

уровня на фоне проводимой  терапии через 6 и 12 месяцев. Полученные 

данные говорят о необходимости постоянного контроля уровня, как 
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гидроперекисей липидов, так и антиокислительной емкости крови, для 

своевременной коррекции выбранной тактики лечения больных СОД. 

 

 
Рисунок 3.50. График взаимодействий прогноза и временного фактора для 

гидроперекисей липидов 

 

 
Рисунок 3.51. График взаимодействий прогноза и временного фактора для 

антиокислительной ѐмкости крови 
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3.4. Психологический статус больных с саркоидозом органов дыхания 
 

 

Изучению проблемы психологического состояния, качества жизни у 

больных саркоидозом уделяется большое внимание. Используется 

многосторонний подход по всем критериям: физическим, психологическим, 

восприятия общественной жизни, окружающей среды, духовности, уровню 

независимости. Изучение их необходимо как для оценки эффективности 

методов современной практической медицины, реабилитационных 

технологий, определения степени тяжести больного, трудоспособности 

прогнозирования заболевания и эффективности лечения. 

Оценивать психологическое состояние пациентов необходимо для 

объективности представления о жалобах предъявляемых пациентами, так как 

выраженность  симптоматики, указываемая больными, не отражает 

реальность функциональных нарушений.  

Тревога, депрессивное состояние пациента усугубляет основную 

патологию, а нарастание симптоматики утяжеляет общий психологический 

фон, приверженность больного к лечению, дальнейшему наблюдению.  

Нами было проанкетировано 64 больных саркоидозом на момент 

постановки диагноза и повторно через 6 и 12 месяцев. Для выявления и 

оценки уровня депрессии и тревоги была применена госпитальная шкала 

тревоги и депрессии, разработанная Zigmond A.S. и Snaith R.P. 

Преимуществом данной методики является простота применения и 

обработки, что делает еѐ удобной для первичного выявления 

психологических изменений у пациентов (скрининга). По балльной системе 

выделяли нормальный уровень изменений, субклинически и клинически 

выраженную тревогу или депрессию. 

На момент постановки диагноза у 42,2% больных выявлен 

субклинический уровень тревоги, а у 29,6% он был клинически выражен. 

Субклинический уровень депрессии выявлен у 34,4% больных, у 10,9% он 

был клинически значим. 
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При распределении результатов анкетирования по половому признаку 

обращает на себя внимание, что статистически значимо выше уровень и 

тревожности, и депрессии у женщин (табл. 3.21, рис. 3.52, 3.53). 

 
Рисунок 3.52. Уровень тревоги в зависимости от пола у пациентов с СОД 

 

 
Рисунок 3.53. Уровень депрессии в зависимости от пола у пациентов с СОД 
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При разделении пациентов на две возрастные группы до 40 лет и 

старше, есть основания утверждать, что в группе старше 40 лет (n=32) 

типичный уровень признака «Депрессия» статистически больше, чем 

типичный уровень этого признака в группе с возрастом до 40 лет (n=32). 

Показатели признака «Тревога» в изучаемых статистических распределениях 

значимо не различаются (табл. 3.21). 

 

Таблица 3.21 - Показатели психологического состояния у пациентов с 

впервые выявленным СОД в зависимости от пола и возраста 

Показатели 

Пол (n=64) Возраст (n=64) 

Муж (n=26) 

(средний 

ранг) 

Жен (n=38) 

(средний 

ранг) 

до 40 лет 

(n=32) 

(средний ранг) 

41 год и старше 

(n=32) 

(средний ранг) 

«Тревога» 22.2* 39.5* 28,9 36 

«Депрессия» 22* 39.7* 26.5* 38.5* 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении между группами 

 

При рассмотрении пациентов с I и II рентгенологическими стадиями 

процесса, выявлено, что типичные уровни признака «Тревога» в изучаемых 

статистических распределениях значимо различаются. В группе со II стадией 

(n=34) типичный уровень признака «Тревога» был выявлен статистически 

выше, чем уровень этого признака в группе с I стадией (n=30) (табл. 3.22, 

рис. 3.54). 
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Рисунок 3.54 Уровень тревоги в зависимости от стадии СОД 

 

Показатели признака «Депрессия» в изучаемых статистических 

распределениях значимо не различаются (табл. 3.23). 

 

Таблица 3.23 - Показатели психологического состояния у пациентов с 

впервые выявленным СОД в зависимости от рентгенологической стадии 

процесса 

Показатели 

Стадия процесса (n=64) 

I стадия (n=30) 

(средний ранг) 

II стадия (n=34) 

(средний ранг) 

 «Тревога» 27.5* 36.9* 

 «Депрессия» 31.8 33.1 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении между группами 
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При распределении пациентов на две группы по сроку постановки им 

диагноза: до 1 месяца и свыше месяца выявлено, что в группе с 

выставленным диагнозом в срок более 1 месяца (n=32) типичный уровень 

признака «Тревога» статистически был выше, чем уровень этого признака в 

группе с диагнозом, установленным за период до 1 месяца (n=32) (табл. 3.24, 

рис. 3.55). 

 
Рисунок 3.55. Уровень тревоги в зависимости от сроков постановки диагноза 

 

Также был выявлен статистически более выраженный уровень 

признака «Депрессия» в этой группе пациентов, чем уровень этого признака 

в группе с выставленным диагнозом до 1 месяца (табл. 3.24, рис. 3.56). 
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Рисунок 3.56. Уровень депрессии в зависимости от сроков постановки 

диагноза 

 

Таблица 3.24 - Показатели психологического состояния у пациентов с 

впервые выявленным СОД в зависимости от сроков постановки диагноза 

Показатели 

Срок постановки диагноза с момента первого 

обращения по поводу заболевания 

До 1 месяца (n=32) 

(средний ранг) 

Свыше 1 месяца 

(n=32) 

(средний ранг) 

«Тревога» 21.4* 43.6* 

«Депрессия» 21* 44* 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

 

При изучении результатов анкетирования через 6 и 12 месяцев на двух 

вариантах терапии выявлено, что показатели «Депрессия» и «Тревога» 

статистически значимо различаются в группах больных, получавших 

системные глюкокортикостероиды и проходивших альтернативное лечение 

(пентоксифиллин, плаквенил, витамин Е) (рис. 3.57, 3.58). 
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Рисунок 3.57. График взаимодействий прогноза и временного фактора для 

показателя «Тревога» 

 
Рисунок 3.58. График взаимодействий прогноза и временного фактора для 

показателя «Депрессия» 

В группе «Лечение СГК» (n=25), типичные уровни признака 

«Депрессия» и «Тревога» были статистически выше, чем эти же показатели у 

пациентов на альтернативной схеме терапии (n=39) (табл. 3.25). 

 

 

 



96 

 

 

 

Таблица 3.25 - Показатели психологического состояния у пациентов СОД в 

зависимости от назначенной схемы терапии 

Показатели 

Лечение СГК 
Лечение альтернативной 

терапией 

Через 6 

месяц (n=25) 

(средний 

ранг) 

Через 12 

месяцев(n=19) 

(средний ранг) 

Через 6 

месяц(n=39) 

(средний ранг) 

Через 12 

(n=29)месяцев 

(средний ранг) 

«Тревога» 46,2* 38,8* 23,7* 24,3* 

«Депрессия» 49,8* 38,5* 21,4* 22,6* 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 

 

Одним из основных вопросов в процессе лечения больных является их 

комплаентность - приверженность к терапии. Есть данные, что саркоидоз 

является стрессзависимым заболеванием и соответственно требует 

психологической коррекции состояния пациента. Было решено оценить 

результативность проведения разъяснительных бесед с пациентами по 

поводу их заболевания, терапии, тактики их ведения и т.д.  

Для этого выделили группу пациентов с впервые выявленным 

саркоидозом органов дыхания, которые были проанкетированы до лечения и 

затем через 3 месяца проводимой терапии. Особенностью ведения данной 

группы больных было то, что помимо основных этапов наблюдения, которые 

включали в себя основной лабораторно-инструментальный перечень 

обследования, с ними проводились на протяжении трѐх месяцев постоянные 

разъяснительные беседы, направленные на объяснение им особенностей их 

заболевания, демонстрирование других примеров протекания и лечения 
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болезни, информирование в плане возможных методик лечения СОД, 

необходимости той или иной терапии и т.д. 

 

 
Рисунок 3.59. Динамика показателя «Тревога» на фоне динамической 

разъяснительной работы с пациентами 

При сравнении результатов анкетирования данной группы пациентов 

до и через 3 месяца лечения, на фоне проводимой постоянной работы с 

больными, типичные уровни признаков «Тревога» и «Депрессия» становятся 

статистически значимо ниже, чем до начала терапии (табл. 3.26, рис. 3.59, 

3.60). 

 
Рисунок 3.60. Динамика показателя «Депрессия» на фоне динамической 

разъяснительной работы с пациентами 
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Таблица 3.26 - Уровень тревоги и депрессии у пациентов СОД после 3 

месяцев психологической реабилитации 

Показатели 

Первоначальный 

уровень 

психологического 

состояния  (n=25) 

(средний ранг) 

Состояние на фоне 

психологической 

реабилитации  через 3 

месяца (n=25) 

(средний ранг) 

«Тревога» 37,5* 13,5* 

«Депрессия» 33* 18* 

Примечание: *  - p<0,05 при сравнении между группами 
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ГЛАВА 4. Обсуждение результатов исследования 
 
 

При анализе заболеваемости саркоидозом в городе Смоленске 

установлено, что за период с 1980 по 2012 год заболеваемость выросла в 15 

раз, и составила 5,4 на 100 тыс. населения в 2012 году. Имевшее место 

снижение заболеваемости за период с 2003 по 2006 гг., более вероятно 

связанно с изменением системы учета пациентов и обусловлено 

выполнением приказа МЗ РФ от 21.03.2003 №109 «О совершенствовании 

противотуберкулѐзных мероприятий в РФ», согласно которому была 

упразднена VIII-я группа учѐта, в которую входили пациенты саркоидозом 

[42]. Пациенты выпали из поля зрения противотуберкулѐзных учреждений, а 

диспансерное наблюдения на поликлиническом этапе еще не 

осуществлялось. 

Обращает на себя внимание очень низкая доля (19%) 

госпитализированных пациентов по направлению участковых терапевтов, 

что свидетельствует о низкой выявляемости больных врачами первичного 

звена. 

Гистологическая верификация диагноза в анализируемый период 

времени практически не проводилась и составляла 3-4 случая в год. С 2010 

года наметилась тенденция к росту гистологической верификации 

заболевания, что вероятно обусловлено  внедрением менее травматичных 

методов оперативного вмешательства - видеоторакоскопии. Это 

соответствует мировой тенденции верификации саркоидоза для 

дифференциации его с туберкулѐзом, фиброзирующим альвеолитом, 

пневмокониозом, бронхогенных кист, аномалий развития крупных сосудов, 

опухолей и их метастазов, В настоящее время возможность диагностики 

саркоидоза без гистологической верификации рассматривается только для 

синдрома Лефгрена (узловатая эритема, суставной синдром, лихорадка и 

внутригрудная лимфаденопатия) при  выявлении в жидкости БАЛ 
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лимфоцитоз и соотношения CD4/CD8 > 3,8 [10]. В нашем исследовании 

дебют заболевания с синдрома Лефгена наблюдался в 27% случаев, что 

характерно для популяции центральной России (17% - 43%), хотя среди 

других народностей он колеблется от 12% до 54%. [10, 21]. 

Полученные нами данные в плане гендерных различий не противоречат 

общей картине и показали преобладание женщин над мужчинами в 

соотношении 2:1. 

Анализ распределения пациентов по полу указал на пик заболеваемости у 

мужчин в возрасте 24-39 лет, у женщин в 30-49 лет, что указывает на 

наметившуюся тенденцию «взросления» саркоидоза среди населения. В 

настоящий момент многие специалисты, вплотную занимающиеся 

проблемой саркоидоза, высказывают мнение о необходимости выделения 

фенотипов среди общей массы пациентов. Вычленение фенотипов, 

связанных с полом и возрастом, подразумевает дополнительное изучение 

влияния гормонального фона на формирование саркоидозных гранулѐм [73]. 

Значимой проблемой саркоидоза продолжает оставаться поиск 

универсальных и достоверных критериев активности процесса, а также 

прогнозирования течения заболевания. Анализ наших данных показал, что 

клинические проявления заболевания, лабораторные, функциональные 

показатели, используемые в общей практике для диагностики СОД, не 

обладают значимой информативностью, позволяющей принимать решение в 

плане дальнейшей тактики лечения пациентов. Общий анализ крови, 

биохимические показатели, туберкулиновые пробы и даже 

рентгенологическая картина отражают активность саркоидозного процесса 

лишь опосредованно и в незначительной степени. Все известные маркеры 

активности процесса лишь весьма условно применимы к больным 

саркоидозом. На низкую информативность лабораторных данных указывают 

авторы многих, проводимых ранее исследований [10, 21, 22, 48]. 

Определенные закономерности при саркоидозе были выявлены при 

исследовании гипатоламо-гипофизарно-надпочечниковой системы [23, 69]. 
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Так в нашем исследовании было выявлено, что концентрация уровня 

кортизола у больных саркоидозом имела различные значения в группах 

больных с разными прогностическими факторами течения процесса. У 

пациентов с медленной положительной динамикой, или отсутствием 

динамики на проводимое лечение были исходно более низкие значения 

кортизола плазмы крови – 275,5 (176,5 – 347,25) нмоль/л против 483 (419 – 

636,25) нмоль/л для лиц с выраженной положительной динамикой 

рассасывания гранулематозных изменений в легких. Полученные данные 

позволяют предположить, что при неблагоприятном течении саркоидоза 

органов дыхания подавляется активность гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы, и это может быть использовано для 

прогнозирования дальнейшего течения гранулематозного процесса. На 

низкий уровень кортизола (менее 200 н/моль), как фактор риска развития 

рецидива саркоидоза органов дыхания указывает в своих работах Б.И. 

Дауров [21, 22, 23]. 

По результам проведенного статистического анализа мы определили 

пороговое значение уровня кортизола (405 нмоль/л), которое позволяет 

определять выбор в пользу стероидной или нестероидной терапии. При 

уровне кортизола ниже 405 нмоль/л, как правило, эффективность 

нестероидной терапии достаточно низка, что позволяет рекомендовать это 

значение как дополнительный критерий в показаниях к терапии системными 

глюкокортикоидами. При более высоких значениях кортизола более 

оправдана ожидательная тактика или нестероидная терапия. 

Исследования по определению уровня АКТГ оказались менее 

информативными. Ранее, в ряде работ демонстрировалось резкое повышение 

АКТГ при медиастинальной, лѐгочной или лѐгочно-медиастинальной формах 

саркоидоза [50], однако мы не нашли этому подтверждения. 

Не нашли в нашей работе и подтверждений сообщения об изменениях 

со стороны щитовидной железы у больных с легочным саркоидозом: 

отсутствовали статистически значимых изменений со стороны гормонов 
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Т2,Т3, ТТГ [20, 69]. Вероятно, поражение щитовидной железы при 

саркоидозе органов дыхания не является столь распространенным явлением, 

либо требует использования других маркеров поражения этого органа.  

Интерес вызывает взаимодействие между половыми гормонами и 

процессом формирования гранулѐм в лѐгком. Ранее в исследовательских 

работах было отмечено, что большинство случаев саркоидоза органов 

дыхания у женщин происходит в возрасте 20-30 лет и после 40 лет, что 

разрешение процесса менее вероятно происходит в постменопаузе [123]. 

Неоднократно сообщалось, что рождение ребенка влияет на активность 

заболевания рожениц [10, 114]. Всѐ вышеперечисленное говорит о 

вовлечении в гранулематозный процесс половых гормонов. В нашей работе 

продемонстрировано, что у женщин репродуктивного возраста, страдающих 

СОД с неблагоприятными прогностическими факторами течения процесса и 

требующих терапии ГКС статистически значимо ниже уровень прогестерона 

– 9,5 (8,02 – 17) нмоль/л против 34,1 (29 – 56,2) нмоль/л у женщин с 

выраженной положительной динамикой рассасывания гранулематозных 

изменений в легких. 

По результатам проведенного статистического анализа мы определили 

пороговое значение уровня прогестерона 21 – 28,6 нмоль/л у женщин с 

саркоидозом органов дыхания репродуктивного периода, которое позволяет 

определять выбор в пользу стероидной или нестероидной терапии. При 

уровне кортизола прогестерона ниже 21 нмоль, как правило, эффективность 

нестероидной терапии достаточно низка, что позволяет рекомендовать это 

значение как дополнительный критерий в показаниях к терапии системными 

глюкокортикоидами. При более высоких значениях прогестерона - выше 28,6 

нмоль/л, возможно применение альтернативных схем терапии 

У женщин в период менопаузы с СОД нами выявлено, что у пациенток 

с благоприятными прогностическими факторами имеет место статистически 

значимое повышение прогестерона по сравнению с группой контроля (4 (2,9 

– 4,3) нмоль/л против 1,7 (1,2 – 2,4) нмоль/л). 
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Полученные данные позволяют предположить, что при 

неблагоприятном течении саркоидоза подавляется продукция половых 

гормонов у женщин, а именно прогестерона, что можно использовать с 

целью прогнозирования течения заболевания 

Данная закономерность была выявлена и при изучении уровня 

прогестерона у мужчин с впервые выявленным СОД. У пациентов с 

медленной положительной динамикой, или отсутствием динамики на 

проводимое лечение были исходно более низкие значения прогестерона – 2 

(1,3 – 5,7) нмоль/л против 7 ( 5,32 – 8,75) нмоль/л для лиц с выраженной 

положительной динамикой рассасывания гранулематозных изменений в 

легких. 

Был определен пороговый интервал 4,7 – 5 нмоль/л для прогестерона у 

мужчин с саркоидозом органов дыхания. При значении ниже 4,7 нмоль/л в 

сочетании с другими критериями гранулематозного процесса рекомендовано 

приступать к терапии ГКС. Если же уровень выше 5 нмоль/л, то возможно 

применение альтернативных схем лечения. 

Полученные нами данные о вовлечении в гранулематозный процесс 

половых гормонов подтверждают мнение многих авторов о необходимости 

выделения фенотипов среди общей массы пациентов СОД [73]. Требуется 

дополнительное изучение влияния гормонального фона на формирование 

саркоидозных гранулѐм. 

Большое внимание в настоящее время уделяется изучению процессов 

переоксидазного окисления липидов и антиоксидантной обеспеченности 

организма при саркоидозе органов дыхания. Многие работы доказывают 

эффективность включения антиокcидантов в теpапию СОД, так они играют 

важную роль в механизмах повреждения мембран и развития пневмофиброза 

[10, 38, 43].  

Другие авторы демонстрировали, что на фоне проводимой терапии, 

особенно ГКС, наблюдалась отрицательная динамика со стороны 

перекисного окисления липидов. На этом основании были разpаботаны 
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кpитеpии диффеpенциальной диагноcтики cаpкоидоза и тубеpкулеза оpганов 

дыxания [50]. 

В нашей работе при изучении состояния оксидативно-антиоксидантной  

системы пациентов с впервые выявленным СОД, которым показано 

назначение ГКС, отмечается умеренный дисбаланс за счѐт повышения 

количества гидроперекисей липидов и снижения антиокислительной емкости 

и он становится в 1,6 раза больше на фоне проводимой терапии ГКС без 

антиоксидантов. При добавлении к терапии ГКС альфа-токоферола в дозе 

600 мг в сутки статистически значимо снижается уровень ГПЛ и повышается 

АОЕ. 

По итогам нашей работы и результатам многих работ, выполненных 

ранее, можно сделать вывод о целесообразности использования 

антиоксидантов в комплексной терапии больных саркоидозом, так как их 

приѐм способствует более быстрой нормализации показателей перекисно-

антиоксидантной системы организма. 

На основании вышепредставленных статистических закономерностей 

при изучении гормонального фона, оксидативно-антиоксидантной системы 

нами предложена схема диагностики больных саркоидозом органов дыхания, 

направленная на стандартизирование порядка обследования данной группы 

пациентов и рекомендованная, как для первичного обследования, так и 

диспансерного наблюдения. 

Мы предложили алгоритм с дифференциальными критериями выбора 

терапии у пациентов с впервые выявленным саркоидозом органов дыхания, 

построенный по принципу комплексного исследования больного с 

включением пороговых значений кортизола, прогестерона у мужчин и 

женщин репродуктивного периода. Его применение направлено на 

упрощение решения вопроса для врача о дальнейшем лечение и 

своевременной коррекции ведения пациента. 

В изучении саркоидоза важной является проблема психологического 

состояния пациентов [10, 19, 83]. Проводимое на базе Лейпцигском 
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университете психологическое анкетирование показало, что у пациентов с 

СОД уровень тревоги и депрессии значительно выше, чем в общей 

популяции [83].  

Результаты нашего анкетирования при помощи госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии подтверждают, что у пациентов с саркоидозом 

изначально статистически значимо превышен уровень тревоги и депрессии 

по сравнению с группой контроля (p<0,05). Уровень тревоги статистически 

значимо выше у женщин, в возрастной группе старше 40 лет, при второй 

стадии процесса заболевания (p<0,05). При сроках постановки диагноза СОД 

свыше 1 месяца выявлен статистически больший уровень тревоги и 

депрессии, чем в группе с выставленным диагнозом до 1 месяца (p<0,05).  

На фоне проводимой терапии ГКС обнаружен рост уровня тревоги на 

26% и депрессии на 27% по сравнению с изначальными цифрами. Что можно 

обосновать изначальной тяжестью процесса у данной группы пациентов, 

проявлением клиники у них, а это в свою очередь не противоречит 

результатам ранее выполненных работ по изучению психологического 

состояния больных с саркоидозом [83]. 

На основании вышепредставленных данных сделан вывод о 

необходимости проведения скринингового психологического анкетирования 

пациентов с целью определиться в плане дальнейшей необходимости 

проведения психологических реабилитационных мероприятий у больных 

СОД. 

Данные результаты подтверждают общепринятое мнение, что обучение 

основным методам психологической реабилитации и самоконтроля 

повышает и качество жизни пациентов больных, и психоэмоциональную 

устойчивость [19, 8]. Положительным примером могут служить и 

работающие специальные медицинские образовательные программы для 

больных бронхиальной астмой. Знание пациентом методологии своего 

поведения в той или иной ситуации, связанной с его заболеванием, 

уменьшает психологическое давление, стресс и способствует 
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психологической адаптации больного. Для пациентов саркоидозом подобные 

программы официально пока не разработаны, хотя для самоконтроля за 

стрессом, улучшения качества жизни таких больных многие исследователи 

предлагают варианты подобной помощи. Формируются сообщества больных 

саркоидозом, объединяющие пациентов и их родственников с целью 

поддержки, разъяснения сложившейся ситуации, обеспечения их первичной 

информацией об этом заболевании и т.д [10]. 
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ВЫВОДЫ 
 
 

1. В г.Смоленске за период с 1981 по 2012 год наблюдается рост числа 

случаев регистрации саркоидоза органов дыхания с 0,63 до 5,4 на 100 тысяч 

населения. В структуре выявленных случаев на долю саркоидоза 

внутригрудных лимфатических узлов приходится - 53% случаев, у 43,3% 

пациентов выявляется 2 стадия заболевания. Выявляемость по обращаемости 

составляет 86,3%, по результатам профилактических осмотров - 13,7%. 

2. При саркоидозе органов дыхания имеют место изменения в гормональном 

статусе пациентов: при наличии общепринятых прогностически 

неблагоприятных факторов течения заболевания наблюдается более низкий 

уровень кортизола крови, у пациенток репродуктивного возраста значимо 

ниже уровень прогестерона; уровень прогестерона у мужчин и у женщин в 

период менопаузы также имеет зависимость от тяжести процесса. 

3. При наличии общепринятых прогностически неблагоприятных факторов 

течения саркидоза выявляется дисбаланс показателей оксидативной и 

антиоксидантной систем за счѐт повышение уровня гидроперекисей липидов 

и снижения антиокислительной ѐмкости. При лечении системными 

стероидами степень дисбаланса нарастает в 1,6 раза, а добавление альфа-

токоферола в дозе 600 мг в сутки снижает уровень ГПЛ на 25% и на 26% 

повышается АОЕ крови. 

4. У пациентов с саркоидозом органов дыхания наблюдается высокий 

уровень тревоги (72% пациентов) и депрессии (45,3%). Особенно 

подвержены тревоге женщины старше 40 лет со второй стадией заболевания. 

Проведение лечения с использованием системных стероидов более значимо 

повышает уровень тревоги и депрессии, чем нестероидная терапия. 

Динамические разъяснительные беседы с пациентами снижают уровень 

тревоги на 36%, депрессии на 54,5%. 
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5. Выявлены дополнительные критерии для выбора стероидно й терапии у 

пациентов с саркоидозом органов дыхания: уровень кортизола сыворотки 

крови ниже 405 нмоль/л, уровень прогестерона у мужчин ниже 4,7 нмоль/л и 

у женщин репродуктивного возраста ниже 21 нмоль/л, что в свою очередь 

позволит объективизировать показания к выбору терапии, повысить 

эффективность лечения и сократить число осложнений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. С целью определения риска неблагоприятного течения саркоидоза органов 

дыхания и принятия решения о назначении системных глюкокортикоидов 

рекомендуется помимо стандартного обследования пациентов 

дополнительно определять в сыворотке крови уровень кортизола и 

прогестерона до назначения терапии. 

2. Целесообразно при лечении СОД системными стероидами, когда 

нарастает степень биорадикального оксидативно-антиоксидантного 

дисбаланса, дополнительно назначать к схеме лечения антиоксиданты 

и контролировать уровень ГПЛ и АОЕ крови 1 раз в 3 месяца во время 

всего курса терапии. 

3. Скрининговое анкетирование с помощью госпитальной шкалы тревоги 

и депрессии с периодичностью 1 раз в 3 месяца во время проведения 

медикаментозной терапии позволяет своевременно выявить и 

скорректировать нарушения психологического статуса у пациентов.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

Абс. - абсолютное значение 

АКТГ - адренокортикотропный гормон 

АЛТ - аланинаминотрансфераза 

АОЕ – антиокислительная ѐмкость 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 

АСТ - аспартатаминотрансфераза 

АФК – активные формы кислорода 

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж 

ВГЛУ – внутригрудные лимфатические узлы 

ГКС – глюкокортикостероиды 

ГПЛ – гидроперекиси липидов 

ДИ – доверительный интервал 

ЖЛП – желточные липопротеиды 

КТ – компьютерная томография 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

ОГК – органы грудной клетки 

Отн. – относительное число 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

СОД – саркоидоз органов дыхания 

Т3 - свободная фракция трийодтиронина 

Т4 - тироксин 

ТТГ - тиреотропный гормон 

ФБС – фибробронхоскопия 

ФВД – функция внешнего дыхания 

ФГДС – фиброгастродуоденоскопия 

ФНО – фактор некроза опухоли 

ХЛ – хемилюминесценция 
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ЦНС – центральная нервная система 

ЭКГ - электрокардиография 

Ме – медиана 

Q1 – Q3 – межквартильный размах 

р – вероятность ошибки первого рода 

ROC - receiver operating characteristic 

α – уровень значимости 
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