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Երևանի Մ. Հ հրացու անվ. պետական բժշկական համալսարանի 
ներքին հիվանդություններիթ. 2 ամբիոն

375025 Երևան, Կորյունի, 2

Բանալի բառեր, պարբերական հիվանդություն, սպիների պատնեշային ֆունկցիա, 
Fv-պրոտեին, արիների միկրոբիոցենոզ, սպիների դիսբակտերիոզ, 
կոլխիցին, պրեբիոտիկներ, պրոբիոտիկներ

Վերջին շրջանում կատարվել են պարբերական հիվանդության (ՊՀ) ախտածագման պարզաբան­մանն ազդված մի շարք հիմնարար հետազոտություն­ներ, որոնք էապես փոխել են նախկինում առկա պատկերացումները: Մասնավորապես հայտնաբերվել է ՊՀ զենը ( MEFV) և նրա արգասիքը' պիրին կամ մարենոստրին [16, 29]: Ծայրամասային արյան մեջ 
MEFV էքսպրեսիա է տեղի ունենում նեյտրոֆիլներում և մոնոցխոներում [12]: Մինչ օրս չկան ամփոփիչ տվյալներ բջջում պիրինի տեղակայման վայրի մասին, սակայն առավել համոզիչ են թվում այն տվյալները, որոնք ենթադրում են, որ պիրինը հանդի­սանում է միկրոխողովակների հետ ասոցացված ցի- տոպլագմային սպիտակուց [20]:Ներկայումս ապացուցված է, որ մի շարք այլ ժա­ռանգական պարբերական տենդային համախտա­նիշների պաթոգենեզում ևս կարևոր դեր ունի պիրինին կառուցվածքով շատ նման մեկ այլ սպիտակակուցի' կրեոպիրինի մուտացիան: Այդ 2 սպիտակուցներն էլ իրենց N-ծայրային հատվածում պարունակում են 90 ամինաթթուներից կազմված պրոտեին-պրոտեին փոխազդող դոմեն, որը կոչվում է պիրին դոմեն (ՊԴ): Վերջինս իր կառուցվածքով նման է «մահվան դոմենին», «մահվան էֆեկտոր դոմենին» և «կասպագ պարաբող դոմենին», որոնք հանդիպում են ապոպտոտիկ մոլեկուլներում [9, 21, 24, 27]: Այնու­հետև պարզվեց, որ պիրինի ՊԴ-ն փոխազդում է հատուկ պրոապոսրաափկ սպիտակուցի' ASC ֊ի, ինչ­պես նաև PSTPIP1 կամ CD2BP1 սպիտակուցի հետ, որոնք ներգրավված են բջջակմախքի կառուցվածքում 
[26] և, հնարավոր է, միջնորդավորում են պիրինի և ակտինի փոխազդեցությունը [25]: Ենթադրվում է, որ ակտինի, CD2BPl֊t և ASC-ի հետ փոխազդելով պի­րինը կարող է ոնենալ կարևոր դեր բորբոքային պրոցեսի կարգավորման և միայն ASC-ի հետ փոխազդելով' ապոպտոզի կարգավորման գործում 
[25]: Սակայն հայտնի է, որ օրգանիզմում բորբոքման և ապոպտոզի պրոցեսների գործարկման մեջ կարևոր 

դեր ունեն տարբեր պրոբորբոքային մեդիատորները' մասնավորապես փպոպոփսախարիդները (ԼՊՍ): Հե­տաքրքիր է, որ ԼՊՍ-ի ազդեցությամբ մոնոցխոներում բարձրանում է MEFV մՌՆԹ-ի էքսպրեսիայի մակարդակը [12]:Օրգանիզմում ԼՊՍ-ը հանդես են գափս էնդո­տոքսինների ձևով, որոնք հիմնականում հանդիսանում են ազիների լուսանցքի գրամբացասական բակտե­րիաների բջջաթաղանթի արտաքին պատի օբփգատ բաղադրամաս [7,15]: Մակրոօրգանիզմի բջիջների և էնդոտոքսինների փոխազդեցության եյքը կախված է վերջինների կոնցենտրացիայից: Էնդոտոքսինների ցածր կոնցենտրացիաները հանգեցնում են բջիջների և օրգան համակարգերի չափավոր ակտիվացման, ինչն ունի դրական նշանակություն և բարձրացնում է օրգանիզմի հակաբակտերիալ և հակավիրուսային պաշտպանությունը: Կոնցենտրացիայի ավելացմանը զուգընթաց տեղի է ունենում հիպերակտիվացում, որն ուղեկցվում է բորբոքային ցխոոկինների, կոմպլհմեն- տի համակարգի և արյան մակարդելիռւթյան գործոն­ների ուժեղացած ակտիվությամբ, ինչը կարող է հանգեցնել էնդոաոքսիկ շոկի և սուր պոփօրգանային անբավարարության առաջացման [7,13,18]:Արյան մեծ շրջանառություն անցած էնդոտոքսին­ների միկրոգրամային քանակները արդեն կարող են առաջացնել տոքսիկ պատասխան, մինչդեռ ազատ էն- դոտոքսինների պարունակությունը կղանքում կազմում է մոտ 1 մգ [13,18]: Սակայն սպիների նորմալ պատնե­շային ֆունկցիայի դեպքում արյան մեծ շրջանառութ­յան համակարգ անցնում են աննշան քանակով էնդաոոքսիններ, որոնք ինչպես նշվեց, ունեն դրական ազդեցություն: Ազիների պատնեշային ֆունկցիան հավաքական հասկացություն է և պայմանավորված է մի քանի գործոններով' ազիների նորմալ կառուց­վածքային առանձնահատկություններով, միկրոբային կազմով և իմուն պատասխանով, որոնք փոխադար­ձաբար լրացնում են միմյանց [8]: Ազիների նորմալ միկրոբիռգն ունի կարևոր դեր պաթոգեն միկրո­
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օրգանիզմների աճի արգելակման, սպիներում առա­ջացող տոքսինների չեզոքացման,վիտամինների սինթեզի, օրգանիզմի իմանային ոեզիստենտակա- նության բարձրացման գործում [5, 6], ինչը որոշ հեղի­նակների թույլ է տափս միկյաբիոզը դիտարկհլ որպես իր մետաբոփկ և կարգավորիչ հնարավորություններով լյարդին քիչ զիջող օրգան [3, 5]: Ազիների տեղային իմուն պատասխանի հիմնական էլեմենտներից մեկը հանդիսանում է սեկրետոր իմունոգոբուլին А-ն (slgA), որն սպիների լուսանցքում կատարում է մի շարք ֆունկցիաներ' իմուն կոմպլեքսների և միկրո­օրգանիզմների զավթում, վիրուսների տոքսինների չե­զոքացում, պոտենցիալ սուպհրանտիգենների և ալհր- գենների իմանային ոչնչացում [14, 22]: slgA-ի նշված ֆունկցիաների ակտիվությունն ուղիղ համեմատական է նրա պոփմերիզացիայի աստիճանին [17]:Ազիների պատնեշային ֆունկցիայի ընկճման դեպ­քում սպիներում առաջացած պաթոգեն նյութերը, այդ թվում նաև ԼՊՍ-ը, անցնում են պորտալ համակարգ և այս դեպքում գործարկվում է օրգանիզմի դհզինտոք- սիկացիոն պաշտպանության մյուս հզոր մեխանիզմը' լյարդը: Գրականության մեջ վաղուց քննարկվում է սպիների և լյարդի ֆունկցիաների փոխադարձ կարգավորման հարցը [15, 23]: Վերջերս հայտնաբեր­ված է լյարդ-աղինհր փոխհամագործակցության մի նոր մեխանիզմ, որը գտնվում է սպիների պատնեշ­ային ֆունկցիայի ապահովման շրջանակներում: Ֆրանսիացի իմունաբանները լյարդի վիրուսային ախտահարումներով հիվանդների կղանքում հայտնաբերել են բարձր մոլեկուլային սպիտակուց' F կամ Fv-պրաոեին: Այն հանդիսանում է В-բջջային սուպերանսփգեն, սինթհզվում է լյարդում, լեղու միջոցով անցնում է սպիներ, որտեղ միանում է sIgA-ի 
Fab ֆրագմենտների հետ: Fv-պրոտհինի մեկ դիմհ- րային ձևը կարող է կապվել slgA-ի 6 Fab ֆրագմենտ­ների հետ, իսկ մակրոմոլեկուլային կոմպլեքսը սո­վորաբար պարունակում է Fv-պրոտեինի 2 կամ 
3 հոմափմերներ [10, 11, 28, 30]: Փաստորեն Fv- պրոաեինը կատարում է սպունգի դեր, որի շնորհիվ մոտ 10 անգամ մեծանում է slgA-ի պոփմերիզացման աստիճանը, հետևաբար նաև նրա պաշտպանիչ ունա­կությունները, բարձրանում է սպիների պատնեշային ֆունկցիայի ակտիվությունը: Ասվածը թույլ է տափս եզրակացնել, որ կղանքում Fv-պրոտեինի մակարդակի և սպիների միկրոբային կազմի միաժամանակյա որոշման տվյալները հանդիսանում են ազիների պատնեշային ֆունկցիայի գնահատման կարևոր ցուցանիշ [1]:

Նյութեր և մեթոդներՀետազոտվել հն ՊՀ որովայնային ձևով 18-45 տարեկան 65 հիվանդներ (46 տղամարդ, 19 կին), որոնք բաժանվել են 3 խմբի: Աոաջին խմբում ընդգրկվել են 45 հիվանդներ (35 տղամարդ, 9 կին), 

որոնք կանոնավոր կերպով ստացել են կոփփցին 1,2- 
1,8 մգ դեղաչափով և այդ պայմաններում նոպաներ չեն ունեցել: Երկրորդ խմբում ընդգրկվել են 14 հիվանդներ (6 տղամարդ, 8 կին), որոնք հրաժարվել են երկարատև, կանոնավոր ստանալ կոփփցին և ամիսը 
1-2 անգամ ունեցել են ՊՀ նոպաներ:Երրորդ խումբը կազմել են 6 հիվանդներ (4 տղամարդ և 2 կին), որոնք չնայած կանոնավոր կերպով ստացել են կոփփցին 
1,8մգ դեղաչափով, բայց ամիսը 1-2 անգամ ունեցել են նոպանհր:Ախտորոշհփս առաջնորդվել ենք կլինիկա­կան ցուցանիշներով [19], ինչպես նաև գենետիկական հետազոտությունների տվյալներով: Բոլոր հիվանդնե­րի մոտ առկա են եղել MEFV մուտացիաներ հո- մոզիգոտ կամ բարդ հհտհրոզիգոտ վիճակում: Ստուգիչ խումբ են հանդիսացել նույն տարիքի 20 գործնականորեն առողջ մարդիկ (10-ական տղամարդ և կին): I և Ш խմբի հիվանդները կոփփցինը ստացել են նվազագույնը վերջին 1 տարվա ընթացքում:Կդանքում Բուվեյի մեթոդի Դավթյանի աոաջար- կած մոդիֆիկացիայով որոշվել է Fv-պրոտեինի մա­կարդակը [2], ինչպես նաև կատարվել է կղանքի եռակի բակտհրիոլոգիական հետազոտություն' սպիների դիսբակահրիոզի որոշման նպատակով: Աղիքային դիսբակտերիոզի արտահայտման աստիճանը գնահատվել է Կուվաևայի և Լադոդոյի ստաջարկած դասակարգմամբ [3]:Մաթհմատիկ-վիճակագրական վերլուծությունը կատարվել է ոչ պարամհարիկ մեթոդների միջոցով: Օգտագործվել հն հետևյալ մեթոդներն ու չափա­նիշներ' Ուիլկոկսոնի չափանիշը, Կրասկելու-Ուոփսի ոչ պարամետրիկ դիսպհրսիոն վերլուծությունը: Ստացված ցուցանիշների փոխկապակցվածության համեմատման համար կատարվել է կոռելյացիոն վերլուծություն ըստ Սպիրմենի:

Արդյունքները և դրանց քննարկումըՀետազոտման արդյունքում պարզվեց, որ բոլոր հիվանդների մոտ առկա էին տարբեր աստիճանի աղիքային դիսբակտերիոզ և կղանքում Fv - պրոտեինի բարձր ւոիտրեր (աղ .1)Պարզվեց որ Fv-պրոտեինի տիտրը և սպիների դիսբակտերիոզի աստիճանը առավել բարձր էր 
Ш խմբում, իսկ П խմբում սպիների դիսբակտերիոզք առավել թույլ էր արտահայտված: I և Ш խմբերում աղիքային դիսբակտերիոզի առավել արտահայտվա­ծությունը, թերևս, կարեփ է վերագրել կոլխիցինի երկարատև կիրառմանը:Այնուհետև բոլոր հիվանդներին' սպիների միկրո­բային կազմը կարգավորելու նպատակով, նշանակվեյ է համապատասխան բուժում: Ըստ ցուցումների ւորվեւ են աղիքային հակասեպաիկներ, հակաբիոտիկներ պրե- և պրոբիոաիկներ, ադսորբենտներ, լեղամուղ I ֆերմենտային դեղամիջոցներ: Առաջին և երրորր խմբի հիվանդները շարունակել են ստանալ նաէ
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կոփփցին: Ընդհանուր աոմամբ բուժումը տևել է 3-4 շաբաթ, որից հետո դարձյալ որոշվել է կղանքում Fv- 
պրոտեինի տիարը և աղինեի դիսբակտերիոզի աստիճանը (աղ.2):

Աղյուսակ 1

ՊՀ հիվանդների կղանքում Fv-պրոտեինի 
մակարդակը և աղիքային դիսբակտերիոզի 

աստիճանը

Աղյուսակ 2

ՊՀ հիվանդների կղանքում Fv-պրոտեինի 
մակարդակը և ազիների դիսբակտերիոզի 

աստիճանը բուժումից հետո

Հետազոտվող­ների խումբը Կղանքում Fv-պրո- տեինի մակարդակը (տիւորային միա­վորներով) Դիսբակտերիոգի աստիճանը
1 1/160(8)*,1/80(33)*, 

1/40(4)*
IV(9)**, Ш(20)**, 

П(13)**,1(3)**

11 1/160(2)*,1/80(11)*, 
1/40(1)*

rv(i)**, ш(3)**, 
П(4)«*. 1(7)**

III 1/160(5)*,1/80(1)* IV(2)**, Ш(4)**Ստուգիչ մինչև 1/20 0

Հետազոտ­վողների խումբը Կղանքում Fv-պրոտեինի մակարդակը (տիտրային միավ.) Դիսբակտերի­ոզի աստիճանը
1 1/80(3)*,1/40(27)*, 

1/20(15)*
П(8)**,1(28)* 

0(9)»*
11 1/40(5)*,1/20(9)* 1(6)*.0(8)**

111 1/80(1)*,1/40(3)*,1/20(2)* П(1)**,!(4)**, 
0(1)**Ստուգիչ մինչև 1/20 0Այստեղ և աղ. 2-ում * - փակագծերում նշված են Fv-պրոտեինի նշված մակարդակով հիվանդների քանակը, ** - փակագծերում նշված են դիսբակտերիոգի տվյալ աստիճանով հիվանդների քանակըՄաթեմատիկ-վիճակագրական հետազոտության արդյունքները ներկայացված են ադ. 3 և 4-ում:Ինչպես երևում է բերված աղյուսակներից' սպինե­րի միկրոբային կազմի կարգավորմանը զուգընթաց

կղանքում նկատվում է նաև Fv-պրոտեինի ւոիտրի նվագում, ինչը վկայում է սպիների պատնեշային ֆունկցիայի լավացման մասին:
Աղյուսակ 3

ՊՀ հիվանդների կղանքում Fv-պրոտեինի մակարդակի և աղիքային դիսբակտերիոզի աստիճանի 
փոփոխության մաթեմատիկ վիճակագրական վերլուծության տվյսղները

Ձուցանիշներ Վիճակագրական ցուցանիշնհր Սինչև բուժումը Բուժումից հետոխմբեր խմբեր
1 11 111 1 11 111Միկրոֆլորա N 45 14 6 45 14 6

X 2,78 1,93 3,33 0,96*** 0,43*** 1,00*

М 0,13 0,27 0,21 0,10 0,14 0,26

Fv-պրոտեին! N 45 14 6 45 14 6

X 1,93 1,92 2,20 1,52*** 1,41*** 1,55*

М 0,02 0,04 0,00 0,03 0,04 0,09

՚ N -հետազոտվող խմբում հիվանդների քանակը1 - այստեղ և մնացած բոլոր աղյուսակներում Fv-պրոտեինի տողում բերված էորտեղ Fv-ն Fv-պրոտեինի տիարի արժեքն է X = log (—1 >* - բուժումից հետո ցուցանիշի արժեքը հավաստի տարբերվում է սկզբնական 8՚ՂՀ J մակարդակից (բ<0,05)’ *** - բուժումից հետո ցուցանիշի արժեքը հավաստի տարբերվում է սկզբնական մակարդակից (p<0,001)
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Բուժման կուրսի ավարտից հետո հիվանդության կփնիկական ընթացքի գնահատման նպատակով 11 և 
111 խմբի հիվանդները 3 ամիս գտնվել են հսկողության ներքո: Այդ ընթացքում 111 խմբի 1 հիվանդի մոտ ՊՀ նոպա չի արձանագրվել, 2 հիվանդների մոտ արձա­նագրվել է 1 նոպա, 2 հիվանդների մոտ' 2 նոպա, 1 հիվանդի մոտ նոպաների հաճախականությունը չի փոխվել: 11 խմբի 2 հիվանդների մոտ նոպաներ չի հղել 
(11 ա ենթախումբ), 5 հիվանդների մոտ եղել է 1 նոպա 
(11 բ ենթախումբ), 3 հիվանդների մոտ' 2 նոպա (11 գ ենթախումբ): 4 հիվանդների մոտ նոպաների հաճա­

խականությունը չի փոխվել (11 դ ենթախումբ): Այս խմբի բոլոր հիվանդներին մանրամասն բացատրվել է հիվանդության բնույթը, հնարավոր բարդությունների հավանականությունը և դրանց կանխարգելման գոր­ծում կոլխիցինի դերը: Արդյունքում 8 հիվանդներ (1-ը 
11 ա ենթախմբից, 2-ը И Р ենթախմբից. 2-ը 11 գ ենթախմբից, 3-ը 11 դ ենթախմբից) համաձայնվեյ են կանոնավոր ստանալ կպխիցին: Հետագա 3 ամսվա ընթացքում այդ հիվանդներից 7-ի մոտ նոպանեյւ չզարգացան, 1 հիվանդի մոտ (11 դ ենթախմբից) արձանագրվեց 1 նոպա:

Աղյուսակ 4

Բուժումից առաջ և հետո հիվանդների ուղիների միկրոֆլորայի և կղանքում Fv-պրոտեինի 
մակարդակի միջև եղած ւիոիւկապակցվածության կոոելյացիոն վերլուծությունն ըստ ՍպիրմենիԽմբեր Սիկրոֆլորա Վիճակագրական ցուցանիշնհր Fv-պրոտհին (մինչև բուժումը) Fv-պրոտեին (բուժումից հետո)

1

մինչև բուժումը N 45 —
R 0,63***բուժումից հետո N — 45
R 0,77**»

11

մինչև բուժումը N 14 ...
R . 0,62բուժումից հետո N — 140,86***
R

ш

մինչև բուժումը N 6 —
Rբուժումից հետո N — 6
R 0,82*Այսպիսով' ներկայացված հետազոտության ար­դյունքները վկայում են ՊՀ ժամանակ սպիների պատնեշային ֆունկցիայի խանգարման մասին: Վեր­ջինիս բարելավումը նպաստում է հիվանդության կլի­նիկական ընթացքի մեղմացմանը, ինչը հիմք է տափս ենթադրել, որ ՊՀ նոպաների առաջացման գործում 

կարևոր դեր ունի էնդոտոքսինների ազդեցությունը:Այդ պատճառով ՊՀ բուժման ժամանակ նպատա­կահարմար է կոլխիցինի կանոնավոր օգտագործմանլ զուգահեռ սպիների միկրոբային կազմը պարբհրաբայ հետազոտհլ և անհրաժեշտության դեպքում կարդա փտել:
Состояние барьерной функции кишечника при периодической болезни

Г.С. Акопян

У 65 больных с абдоминальной формой периоди­
ческой болезни (ПБ) определяли степень дисбактерио­
за кишечника и уровень Fv-протеина в кале.

Больные были разделены на три группы. I группу 
составили 45 больных, которые регулярно принимали 
колхицин в дозе 1,2-1,8 мг и не имели приступов. У 
14 больных П группы, которые отказались принимать 
колхицин, 1-2 раза в месяц возникали приступы. Ш 
группу составили 6 больных, у которых, несмотря на 
регулярный прием колхицина в дозе 1,8 мг 1-2 раза в 

месяц, наблюдались приступы ПБ.
У всех больных выявлены дисбактериоз кишечни 

ка и высокие титры Fv-протеина в кале, однако эт 
показатели наиболее выражены у больных Ш группы 
а у больных П группы дисбактериоз кишечника бы 
наименее выражен. Эти данные свидетельствуют ւ 
нарушении барьерной функции кишечника при ПЕ 
Все больные в течение 3-4 недель получали соответ 
ствующее лечение, направленное на нормализатор 
кишечной микрофлоры. После курса лечения у боль 

Медицинская наука Армении №2 2005



ных всех 3 групп в кале понизились титры 
Fv-протеина, а у больных II и Ш групп в течение 
3 месяцев наблюдалось также улучшение клиническо­
го течения ПБ. Таким образом, наши данные свиде­

тельствуют, что при ПБ нарушается барьерная функ­
ция кишечника, урегулирование которой приводит к 
улучшению клинического течения ПБ.

The state of intestinal barrier function in familial Mediterranean fever

G.S. Hakobyan

In 65 patients with abdominal form of familial Medi­
terranean fever (FMF) the state of intestinal dysbiosis and 
fecal Fv-protein levels were measured.

Patients were distributed into three groups. The 
I group consisted of 45 patients who were regularly taking 
colchicine in 1,2-1,8 mg daily dosage and did not have 
attacks. The II group included 14 patients who refused to 
take colchicine regularly and who had 1-2 attacks per 
month. The Ш group included 6 patients who had 
1 -2 attacks per month in spite of taking colchicine regu­
larly in 1,8 mg daily dosage.

In all patients intestinal dysbiosis and high titers of 
fecal Fv-protein were present. These were most prominent
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