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Резюме: При гранулематозных заболеваниях легких иммуноэндокринные взаимодействия приводят к на-
рушениям гормональной регуляции. Некоторые из них (например, гипервитаминоз D и гиперпролактинемия 
при саркоидозе легких) известны давно, но кальцитониновая регуляция при этом заболевании совершенно 
не изучена. Были комплексно обследованы 95 пациентов мужского и женского пола от 22 до 69 лет, из них 
53 человека с диагнозом туберкулез легких были включены в 1-ю группу и 42 пациента с саркоидозом легких — 
во 2-ю группу. Контрольную группу составили 30 практически здоровых доноров. Помимо общеклинического 
исследования (опрос, физикальное обследование, гемограмма с дополнительным определением лейкоци-
тарного и ядерного индексов интоксикации) лицам всех групп с помощью твердофазного конкурентного им-
муноферментного анализа (ELISA) проводили исследование сывороточных концентраций: прокальцитонина, 
кортизола, трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4), тиреотропного гормона (ТТГ) и пролактина. По частоте сопут-
ствующих эндокринопатий (сахарный диабет, болезни репродуктивной системы и щитовидной железы) группы 
больных туберкулезом и саркоидозом легких были сопоставимы (р>0,05). Больные находились в стабильно 
компенсированном состоянии, но характер как жалоб, так и изменений в анализах крови больных (тенденции 
к анемии, возрастанию числа лейкоцитов, расчетных индексов интоксикации) указывали на наличие синдрома 
избыточного системного действия провоспалительных аутакоидов, более выраженного при туберкулезе, чем 
при саркоидозе легких. Одновременно при туберкулезе и саркоидозе (в меньшей степени) отметили однона-
правленный эндокринный ответ организма: развитие субклинического гипотиреоза при повышении уровней 
ТТГ, пролактина и кортизола. Уровни прокальцитонина составили в среднем при туберкулезе легких 2,3±0,3 нг/мл, 
при саркоидозе легких — 1,1±0,1 нг/мл (для различий между группами p<0,05). У здоровых лиц данный про-
гормон в крови отсутствовал (p<0,05 с данными больных). Как при туберкулезе, так и при саркоидозе легких 
присутствует синдром избыточного системного действия провоспалительных аутакоидов. Выявленная нами 
впервые гиперпрокальцитонинемия при саркоидозе легких может истолковываться либо как свидетельство 
в пользу бактериальной этиологии саркоидоза, либо как аргумент против представлений о маркерной роли 
гиперпрокальцитонинемии для бактериального воспаления. По нашему мнению, последняя отражает синдром 
избыточного системного действия провоспалительных аутакоидов при любой его этиологии.

Ключевые слова: саркоидоз; туберкулез; прокальцитонин; ответ острой фазы; стресс; гипераутакоидемия; 
гипотиреоз; гиперпролактинемия.
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Abstract: In pulmonary granulomatoses, immunoendocrine interactions lead to hormonal disturbances. Some of them 
(for example, hypervitaminosis D and hyperprolactinemia in lung sarcoidosis) have been known for a long time, but 
calcitonin regulation in this disease has not been studied at all. 95 male and female patients from 22 to 69 years old 
were comprehensively investigated. Among them 53 people were with a diagnosis of lung tuberculosis (1st group) and 42 
patients — with lung sarcoidosis (2nd group). The control group consisted of 30 apparently healthy donors. In addition to 
the general clinical examination (anamnesis, physical examination, clinical blood analysis with additional determination 
of leukocytic and nuclear indices of intoxication), all persons enrolled in the study underwent serum concentration 
measurements of: procalcitonin, cortisol, triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), thyrotropin (TSH) and prolactin by ELISA. 
In terms of the frequency of concomitant endocrinopathies (diabetes mellitus, diseases of the reproductive system and 
thyroid gland), the groups of patients with lung tuberculosis either sarcoidosis were comparable (p>0.05). The patients 
were in a stable compensated status, but the nature of complaints and changes in the blood tests of patients (tendencies 
towards anemia, an increase in the number of leukocytes, elevated indices of intoxication) indicated the presence of 
a syndrome of excessive systemic action of proinflammatory autacoids, which was more pronounced in tuberculosis 
than in sarcoidosis. Simultaneously both in lung tuberculosis and sarcoidosis (to a lesser extent), a unidirectional 
endocrine response of the body was noted: the development of subclinical hypothyroidism with an increase in TSH, 
prolactin and cortisol levels. Procalcitonin levels averaged 2.3±0.3 ng/ml in lung tuberculosis and 1.1±0.1 ng/ml — in 
lung sarcoidosis patients (between groups p <0.05). In healthy individuals this prohormone was absent in the blood in 
all cases (p<0.05 with groups 1 and 2). In both lung granulomatoses, there is a syndrome of excessive systemic action 
of proinflammatory autacoids. Hyperprocalcitoninemia in lung sarcoidosis is documented in this study for the first time 
in the world literature. It can be interpreted either as an evidence in favor of the bacterial aetiology of sarcoidosis, or 
as an argument against the notion of a marker role of hyperprocalcitoninemia for bacterial inflammation. In our opinion, 
the latter reflects the syndrome of excessive systemic action of proinflammatory autacoids, regardless of its aetiologies. 
Key words: sarcoidosis; tuberculosis; procalcitonin; acute phase response; stress; hyperautacoidemia; hypothyroidism; 
hyperprolactinemia. 

ческий фактор при ТЛ известен — это микобактерии, но до 
сих пор отсутствует ясность в этом вопросе относительно СЛ 
[39]. В гипотезах, постулирующих при СЛ роль экзогенных 
инфекционных либо неинфекционных факторов, подчерки-
вается, что гаптеновые, антигенные и адъювантные воздей-
ствия антропогенных и природных факторов (классические 
и фильтрующиеся формы микобактерий, пропионовокислые 
бактерии угрей, некоторые грибы, вирусы группы герпеса; хи-
мические компоненты с адъювантными свойствами — дым, 
тяжелые металлы, силикон, красители и пр.) у лиц с генети-

ВВЕДЕНИЕ

Частота туберкулеза и саркоидоза легких (ТЛ и СЛ со-
ответственно) в последние годы увеличивается. Оба недуга 
относятся к диффузным интерстициальным диссеминиро-
ванным легочным заболеваниям, в основе которых лежит 
продуктивное воспаление, управляемое медиаторами ги-
перчувствительности замедленного типа [12]. При схожести 
этих болезней (клинико-патофизиологические, рентгенологи-
ческие, патоморфологические признаки), основной этиологи-
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ческой предрасположенностью вызывают как прямое воздей-
ствие на клетки организма с их активацией, повреждением, 
разрушением, так и комплексный ответ в виде реакции имму-
нонейроэндокринного аппарата организма, с формированием 
взаи модействующих гиперергических реакций, стресса, отве-
та острой фазы и синдрома избыточного системного действия 
аутакоидов (ИСДА) — с аутоиммунным или аутовоспалитель-
ным компонентами [1, 6, 11, 19]. Клинические проявления при 
СЛ из-за разнообразия его предполагаемых этиологических 
факторов (от микобактерий до ксенобиотиков), рассматри-
ваются некоторыми учеными как сходные с аутоиммунным / 
аутовоспалительным синдромом, вызванным адъювантами 
или синдромом Шенфельда (ASIA — Autoimmune/Inflammatory 
Syndrome Induced by Adjuvants) [44]. Последний, в свою оче-
редь, трактуется в настоящее время, в том числе и самим 
автором концепции, не как болезнь, а как преморбидное со-
стояние, связанное с гиперстимуляцией иммунной системы, 
которое на разном пермиссивном фоне при различной реак-
тивности индивидов может выливаться в различные аутоим-
мунопатии и аутовоспалительные заболевания [7].

При сочетанном протекании в организме местных и сис-
темных типовых патологических процессов для конечного па-
тогенного или саногенного результата важно взаимодействие 
между ними. Барьерные факторы должны разграничивать 
сферы действия и соотносить изменения, вызываемые мест-
ными и системными биорегуляторами, не допуская конфлик-
та автономных клеточных и тканевых защитных программ с 
системными нейроиммуноэндокринными механизмами, что-
бы это не приводило к гипоксии и депривации многих органов 
и тканей [11]. 

При ТЛ и СЛ продуктивное воспаление протекает парал-
лельно развитию стресса, острофазного ответа и иммуноло-
гических реакций. Это не может не затрагивать параметры 
эндокринной регуляции. Но далеко не все аспекты данного 
взаимодействия выяснены. Так, хорошо известно, что ТЛ 
(даже не затрагивая напрямую очаговыми процессами эндо-
кринных желез) приводит на фоне гиперцитокинемии к уве-
личению продукции кортизола, тиреоидных гормонов, пролак-
тина и, особенно, соматотропина, причем уровни андрогенов 
и гонадотропинов, а также витамина D, напротив, зачастую 
существенно снижаются [23, 28, 50]. 

При СЛ установлены гиперпродукция активной формы ви-
тамина D и гиперпролактинемия, даже без вовлечения гипо-
физа в гранулематоз [16, 37]. 

Несмотря на явную вовлеченность регуляторов кальций-
фосфатного обмена в патогенез обеих гранулематозов, осо-
бенно — СЛ, обмен прокальцитонина при СЛ совершенно не 
изучен.

Прокальцитонин — предшественник кальцитонина, гормо-
на С-клеток щитовидной железы и диффузных эндокриноци-
тов разных локализаций, наиболее широко представленных 
в органах респираторной системы. Кальцитонин понижает 
уровень кальция и повышает концентрацию фосфат-анионов 
в крови [4].

В последние десятилетия выявлена роль прокальцитони-
на как участника ответа острой фазы организма и острофаз-
ного реактанта, так как экспрессия его гена в различных, в 
том числе и не нейроэндокринных клетках, резко повышается 
в ответ на действие ряда цитокинов, составлявших основу 
системного действия провоспалительных аутакоидов. Повы-
шение уровня этого прогормона, состоящего из 116 амино-
кислот, в крови характерно для бактериального воспаления, 
особенно сепсиса, когда болезнетворные микроорганизмы 
стимулируют выработку его в организме, например, в С-клет-
ках щитовидной железы и иных элементах дисперсной эндо-
кринной системы [51].

Продукция прокальцитонина начинает возрастать уже в 
первые 2–4 часа после бактериального заражения, и пиковых 
значений (выше 2 нг/мл) этот показатель достигает спустя 
12 часов после инфицирования. Именно поэтому показатель 
широко используется для диагностики острого воспаления 
и мониторинга ИСДА, в частности, гиперергического ответа 
острой фазы и инфекционно-септического шока в виде «про-
кальцитонинового теста» [21].

Гиперпрокальцитонинемия регистрировалась после пе-
ресадки печени, при пиелонефрите, малярии, ТЛ и другой 
патологии, сопровождаемой ИСДА [26, 29, 32, 38]. При новой 
коронавирусной инфекции уровень прокальцитонина повы-
шен пропорционально ее тяжести, растет по мере развития 
цитокинового шторма и служит неблагоприятным прогности-
ческим фактором [27]. Однако, какие-либо сведения о про-
кальцитонине при саркоидозе в мировой литературе отсут-
ствуют.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Охарактеризовать взаимодействие параллельно проте-
кающих местного (воспаление) и системных (ответ острой 
фазы и стресс) типовых патологических процессов при гра-
нулематозных легочных заболеваниях через концентрации 
прокальцитонина и ряда других гормонов в крови пациентов 
с ТЛ и СЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Комплексно обследованы с их добровольного информи-
рованного согласия 125 пациентов мужского и женского пола 
в возрасте от 22 до 69 лет. Из них 53 человека были с ранее 
установленным диагнозом ТЛ (1-я группа) и 42 пациента с 
установленным ранее диагнозом СЛ (2-я группа). Остальные 
30 обследованных, практически здоровых добровольцев, со-
ставили контрольную группу.

Критериями включения в исследование были:
• возраст в пределах 22–69 лет;
• документально подтвержденный ранее диагноз ТЛ и СЛ.

Критериями исключения были:
• возраст моложе 22 лет и старше 69 лет;
• беременность у женщин;
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• наличие у пациентов документально подтвержденной ал-
когольной, наркотической зависимости либо любой онко-
логической патологии;

• наличие терминальных форм ТЛ и СЛ.
Помимо общеклинического обследования (сбор анамне-

за, физикальное обследование, клинические анализы крови), 
пациентам всех групп определяли по гемограммам лейкоци-
тарный индекс интоксикации (ЛИИ) и ядерный индекс инток-
сикации (ЯИИ) [3] как неспецифические показатели гиперау-
такоидемии и ответа острой фазы [5]. У всех обследованных 
измеряли с помощью твердофазного конкурентного иммуно-
ферментного анализа (ELISA) сывороточные концентрации 
следующих биорегуляторов: прокальцитонина, кортизола, 
свободного трийодтиронина (Т3), свободного тироксина (Т4), 
тиреотропного гормона (ТТГ) и пролактина. Применялись на-
боры реактивов для ELISA производства «ИФА-БЕСТ» (Vector 
Best Baltica, Россия), а для определения пролактина — произ-
водства Monobind Inc. (США). Статистическую обработку по-
лученных данных осуществляли на персональном компьюте-
ре с применением программного обеспечения STATISTICA 10 
для Windows (StatSoft, США) и Excel (Microsoft, США). Для 
выявления статистически значимых различий между группа-
ми по количественным показателям использовали параме-
трический критерий Стьюдента для несвязанных выборок с 
нормальным распределением признака. При отсутствии нор-
мального распределения значений признака статистическую 
значимость различий между группами оценивали с использо-
ванием непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Крити-
ческое значение уровня статистической значимости нулевой 
гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клинико-анамнестические показатели. В момент об-
следования пациенты в группах с ТЛ и СЛ были в стабильно 
компенсированном состоянии, средние показатели возраста, 
частоты сопутствующей соматической патологии и курения в 
исследуемых группах были практически одинаковыми, но ТЛ 
чаще (р<0,05) встречался у мужчин, а СЛ — у женщин (р>0,05). 
Жалобы на кашель, отхаркивание мокроты, на боли в груд-
ной клетке, кровохарканье у больных ТЛ были в 45,3±6,8; 
18,9±5,4; 18,9±5,4 и 7,6±3,7% наблюдений, что было в 1,7; 
3,9; 2,7 и 7,6 раза соответственно чаще (p>0,05–p<0,05), чем 
у пациентов с СЛ. Наоборот, при СЛ в 1,4 раза чаще, чем 
у при ТЛ, регистрировались жалобы на одышку (23,8±6,6 и 
17,0±5,2% соответственно; р>0,05).

Анамнестически в 1-й и во 2-й группах больные срав-
нительно часто жаловались на слабость, недомогание 
(у 30,2±6,3 и 42,9±7,6% соответственно), у каждого третьего 
в группах отмечались эпизоды повышения температуры тела, 
раздражительность, нарушение сна (без статистически зна-
чимых межгрупповых отличий, р>0,05). 

Гематологические показатели. В клинических анализах 
крови средние показатели были в пределах нормальных ин-

тервалов, но достоверно хуже (p<0,05), чем у здоровых до-
норов, особенно при ТЛ. Характерными были тенденции к 
анемии, возрастанию числа лейкоцитов, показателей ЛИИ по 
А.Л. Костюченко — А.А. Соколову, нарастанию скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ) и ЯИИ по Г.А. Даштаянцу. У боль-
ных ТЛ два последних показателя гемограмм были достовер-
но больше изменены по сравнению с больными СЛ (р<0,05).

Вышеуказанные жалобы и изменения в гемограммах 
больных косвенно указывали на гипераутакоидемию и могли 
трактоваться как проявления ИСДА (по классической старой 
терминологии — «эндогенной интоксикации») [11].

Эндокринологические данные. Эндокринопатии (сахар-
ный диабет, болезни репродуктивной системы и щитовидной 
железы) несколько чаще (в 1,2 раза) встречалась среди паци-
ентов 1-й группы (у 17 из 53 человек — 32,1±6,4%; у одного 
из них — в сочетаниях), нежели во 2-й группе (у 11 из 42 — 
26,2±6,8%, причем у троих — в сочетаниях; р>0,05). Сред-
ние концентрации прокальцитонина, пролактина, кортизола, 
тиреоидных гормонов, ТТГ и пролактина в сыворотке крови 
обследуемых из всех групп представлены в таблице 1.

Средняя концентрация прокальцитонина у больных ТЛ 
(2,3±0,3 нг/мл) была выше, чем при СЛ (1,1±0,1 нг/мл; p<0,05) 
и в обеих группах пациентов с легочными гранулематозами 
оказалась достоверно (p<0,05) повышена по сравнению со 
здоровыми донорами, у которых данный прогормон в перифе-
рической крови ни в одном случае обнаружен вообще не был.

Средний сывороточный уровень кортизола у больных ТЛ 
составил 942,3±36,5 нмоль/л, незначительно выше (p>0,05), 
чем у пациентов с СЛ — 895,4±42,6 нмоль/л. В то же вре-
мя средние концентрации кортизола в крови больных обеих 
групп были существенно выше (в 1,7 и в 1,6 раза соответст-
венно), чем у практически здоровых людей, у которых уро-
вень этого гормона был лишь 543,2±45,5 нмоль/л (р<0,001). 

Средняя концентрация Т3 в группах больных ТЛ и СЛ была 
практически одинаковой (1,3±0,1 нмоль/л и 1,2±0,1 нмоль/л 
соответственно; p>0,05), но в обеих группах пациентов 

Таблица 1
Параметры эндокринной регуляции 

в сыворотке крови у обследованных (М±м)

Показатели 1-я группа
(ТЛ; n=53)

2-я группа
(СЛ; n=42)

Контрольная 
группа (n=38)

Прокальцитонин, 
нг/мл

2,3±0,2* 1,1±0,1*# 0,0±0,0

Кортизол, нмоль/л 942,3±36,5* 895,4±42,6* 543,2±45,5
Т3, нмоль/л 1,3±0,1* 1,2±0,1* 1,7±0,1
Т4, нмоль/л 78,2±4,6* 67,2±8,2* 97,0±1,7
ТТГ, млЕд/л 4,7±0,7* 3,6±0,5* 2,2±0,6

Пролактин, нг/мл 11,2±2,5* 9,5±1,1* 6,9±1,3
* Различия показателей в 1-й и во 2-й группах достоверны в срав-
нении с данными группы контроля (p<0,05–0,001). 
# Различия показателей между 1-й и 2-й группами достоверны 
(p<0,05).
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с легочными гранулематозами оказалась достоверно ниже, 
чем в контрольной группе (1,7±0,1 нмоль/л; p<0,05). 

Аналогичные изменения наблюдались при сравнении 
средней концентрации Т4 в крови: в контрольной группе 
значение этого показателя составило 97,0±1,7 нмоль/л, а 
в группах больных ТЛ и СЛ этот показатель был достоверно 
(p<0,05) ниже — 78,2±4,6 нмоль/л и 67,2±8,2 нмоль/л, соот-
ветственно. Межгрупповые различия по данному параметру 
у пациентов с разными легочными гранулематозами оказа-
лись статистически не значимыми (p>0,05).

Средние уровни ТТГ в группах больных ТЛ и СЛ соста-
вили 4,7±0,7 и 3,6±0,5 нмоль/л соответственно (р>0,05) и 
были достоверно (p<0,05) выше, чем в контрольной группе — 
2,2±0,6 нмоль/л.

Средняя концентрация пролактина у больных достовер-
но выше, чем в контрольной группе (6,9±1,3 нг/мл; р<0,05), 
при ТЛ она лишь незначительно превышала таковую при СЛ 
(11,2±2,5 нг/мл и 9,5±1,7 нг/мл, соответственно, при р>0,05). 

Таким образом, у больных гранулематозами, особенно 
ТЛ, в сравнении со здоровыми донорами обнаружились при-
знаки формирующегося, но компенсированного гипотиреоза: 
снижение уровней гормонов щитовидной железы при повы-
шении уровней ТТГ и пролактина [8], а также была выявлена 
гиперпрокальцитонинемия и повышение концентрации кор-
тизола.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гиперпрокальцитонинемия имеет параллелизм со степе-
нью ИСДА и тяжестью сопутствующих токсико-септических 
нарушений. Прокальцитонин, генерируемый при этом, не 
подвергается протеолизу в дефинитивный гормон и служит 
маркером воспаления, в особенности органов респираторной 
системы, и коррелятом степени ИСДА, причем в основном он 
характеризует наличие именно бактериального воспаления и 
нарушение барьерности последнего, так как его концентра-
ции не повышаются сколько-нибудь значительно при боль-
шинстве вирусных и асептических, например аутоиммунных 
воспалений, если нет бактериальной ко-инфекции или прово-
кации процесса бактериями [13, 42].

Наличие гиперпрокальцитонинемии при туберкулезе ра-
нее отмечалось в ряде исследований, этому параметру при 
ТЛ и туберкулезном менингите некоторые авторы даже при-
дают прогностическое значение коррелята тяжелого течения 
и летального исхода [31, 38]. 

Впрочем, при нетуберкулезных внебольничных пневмо-
ниях бактериальной этиологии и инфекционных осложнениях 
хронической обструктивной болезни легких в крови обнару-
живались еще более высокие уровни прокальцитонина [49]. 
Именно поэтому данный симптом нельзя считать специфиче-
ским для туберкулезной инфекции, более того, и для диффе-
ренцировки от нетуберкулезных бронхолегочных инфекций, 
при которых уровни прокальцитонина, как правило, бывают 
еще выше. Данный маркер не все авторы считают пригодным 

(хотя попытки использовать его и делались), ибо уровень 
этого реактанта острой фазы больше зависит от тяжести бак-
териального воспалительного процесса и от нарушения его 
локальности, чем от его конкретной этиологии [14, 18]. 

Даже при COVID-19 гиперпрокальцитонинемия, как упо-
миналось выше, отмечалась и служила неблагоприятным 
прогностическим фактором, хотя это и вирусное заболева-
ние, так как была связана со степенью ИСДА и бактериаль-
ных осложнений острого респираторного дистресс-синдро-
ма [27, 30]. 

Результаты нашего исследования, представленные вы-
ше, согласуются с известными сведениями об обмене про-
кальцитонина при ТЛ.

Вопрос об уровне прокальцитонина при СЛ в целях диф-
ференциальной диагностики инфекционных и неинфекцион-
ных бронхолегочных заболеваний уже давно прямо постав-
лен в литературе [33], но до сих пор никто на него конкретного 
ответа не дал, так как исследования уровня прокальцитонина 
при СЛ отсутствовали. 

Наше исследование впервые демонстрирует, что и при 
СЛ тоже имеется гиперпрокальцитонинемия, что подкре-
пляет точку зрения тех авторов, которые не считают этот тест 
значимым в дифференциальной диагностике ТЛ. 

Интерпретация этих данных может быть еще более ши-
рокой и, притом, двоякой: либо надо признать, что гипер-
прокальцитонинемия — еще одно свидетельство в пользу 
инфекционной этиологии СЛ (см. выше), либо надо полагать 
несостоятельной точку зрения тех авторов, которые прида-
ют тесту на прокальцитонин исключительное значение в 
дифференцировке инфекционных и асептических случаев 
воспалений и сопутствующих им острофазных ответов [10]. 
Поскольку при саркоидозе часто бывает гиперкальциемия и 
даже применяют кальцитонин как средство терапии таких его 
случаев [40], не исключено, по нашему мнению, что прокаль-
цитонин при СЛ частично имеет нейроэндокринное проис-
хождение, и, таким образом, гиперпрокальцитонинемия при 
нем служит проявлением компенсаторной реакции организма 
против свойственного СЛ усиления активации витамина D и 
нарушения кальциевого-фосфатного обмена.

При системных проявлениях острого и хронического вос-
паления происходит параллельное осуществление других 
патологических процессов, в частности, ответа острой фазы 
и стресса. Эти процессы перераспределяют ресурсы в орга-
низме в пользу разных потребителей и различных компен-
саторно-приспособительных реакций. Ответ острой фазы и 
стресс способствуют энергетической и пластической депри-
вации ряда мезенхимальных клеток и соединительнотканных 
структур, в частности, покровов тела, опорно-двигательного 
аппарата [11]. 

Но если ответ острой фазы и системное действие цито-
кинов направляют эти ресурсы клеткам иммунной системы, 
то стресс стоит на страже метаболических интересов орга-
нов и тканей, располагающих только или преимущественно 
инсулинонезависимыми транспортерами глюкозы, жизненно 
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важных при адаптации к острой гипоксии (миокард, центральная 
нервная система, диафрагмальная мышца, сетчатка, печень, 
гонады, почки, надпочечники). Иммунокомпетентные клетки 
стресс также депривирует в энергетическом и пластическом от-
ношении, как и другие соединительнотканные элементы [4, 11]. 

На гиперпродукцию кортизола как фактор саногенетиче-
ского нейроэндокринного влияния в патогенезе туберкулеза 
указывалось ранее [23].

Мы интерпретируем тенденцию к гиперкортицизму при СЛ 
и ТЛ как результат защитного сдерживающего влияния ме-
ханизмов стресса на потенциально шокогенный ответ острой 
фазы и проявления ИСДА. При ТЛ проявления последне-
го, в частности, симптомы ИСДА, были более выражены 
(см. выше), соответственно, выше был и уровень стрессорно-
го, балансирующего эти провоспалительные эффекты корти-
золового влияния.

Выявленное снижение уровня Т3 в крови легочных боль-
ных расценивается нами как проявление характерного для 
кахектических состояний (как инфекционной, так и неинфек-
ционной этиологии) и для хронического избыточного сис-
темного эффекта провоспалительных медиаторов синдрома 
«низкого трийодотиронина». В условиях гиперцитокинемии 
и более того — ИСДА, а также дефицита ресурсов, перена-
правляемых ответом острой фазы и стрессом от соматиче-
ского сектора организма к органам и тканям, перечисленным 
выше, происходит торможение дейодирования тироксина и 
уменьшение эффектов наиболее активного из тироидных гор-
монов — трийодтиронина, дабы не усугублять депривацию и 
относительный энергодефицит. Подобное явление отмечено 
в эксперименте при действии провоспалительных аутакои-
дов на крыс и в клинике, например, у истощенных больных и 
у лиц, находящихся на диализе в связи с эндогенными инток-
сикациями. Доказано, что более высокий уровень провоспа-
лительных цитокинов, большая интенсивность ответа острой 
фазы и ИСДА коррелируют с более низкими концентрация-
ми Т3. При этих условиях организм как бы «не торопится» 
жить, снижая концентрации наиболее сильного стимулятора 
основного обмена — Т3 [4, 20, 35]. 

Отметим в связи с этим, что сходные изменения, в част-
ности, низкий уровень трийодтиронина при эутиреозе, харак-
терны и для некоторых аутоиммунных хронических заболева-
ний, например, синдрома хронической усталости/фибромиал-
гического энцефаломиелита [41]. И последний, и саркоидоз 
увязываются с наличием ASIA-синдрома как результата пере-
напряжения иммунной системы [7].

Повышение концентрации ТТГ при ТЛ и СЛ может свиде-
тельствовать о том, что эутиреоз в этих группах пациентов 
поддерживался ценой бóльшего напряжения компенсаторных 
гипоталамо-гипофизарных механизмов. Это характерно для 
начальных субклинических стадий тиреоидных нарушений, 
происходящих, в частности, при аутоиммунном тиреоидите 
Хасимото, и в дальнейшем часто переходит в субклиниче-
ский гипотиреоз, типичный для этого заболевания [8], не-
редко сочетающегося с обоими изучавшимися легочными 

гранулематозами [43, 47]. Зарегистрированные в группах 
больных ТЛ и СЛ уровни ТТГ в свете новых, основанных на 
популяционных когортных исследованиях, рекомендаций по 
сужению нормального диапазона концентраций тиреотропина 
до 0,3–2,5 мЕд/мл, соответствуют уровню умеренного субкли-
нического гипотиреоза [25].

Повышение уровня пролактина в группах больных объяс-
нялось, с нашей точки зрения, наблюдавшейся у них тенден-
цией к субклиническому гипотиреозу (см. выше). Повышенный 
уровень продукции ТТГ в этих группах, очевидно, достигался 
путем усиленной гипоталамической стимуляции выработки 
ТТГ. Тиролиберин, ответственный за усиление секреции ТТГ 
при компенсации гипотиреоидных состояний, является в то 
же самое время и выраженным пролактолиберином, поэтому 
тенденция к гиперпролактинемии на фоне компенсации гипо-
тиреоза типична [8, 15]. 

Характерное сочетание повышения уровня ТТГ при сни-
жении уровней Т3 и Т4 с высоким уровнем пролактина при 
саркоидозе отмечали ранее и другие авторы, хотя и не свя-
зывали это с вышеописанным механизмом, малоизвестным в 
тот период [2]. 

Обнаруженная тенденция к гиперпролактинемии при ле-
гочных хронических гранулематозах, скорее всего, важна 
патогенетически. С одной стороны, пролактин — иммуности-
мулятор, причем его действие вовлекает натуральные килле-
ры —  участники хронического гранулематозного воспаления, 
чья роль существенна в противоинфекционной и противоопу-
холевой защите. Но, с другой стороны, пролактин — актива-
тор аутоиммунных процессов и может усиливать при хрони-
ческом гранулематозном воспалении (в том числе СЛ и ТЛ) 
проявления аутоиммунитета [22, 48].

Повышение уровня пролактина и ранее отмечалось при 
ТЛ и считалось элементом нейроиммуноэндокринных взаимо-
действий при этом недуге [23, 24].

Более того, белки микобактерий в эксперименте сильно 
стимулируют паракринную продукцию пролактина в макрофа-
гальных клетках, что может вносить вклад в патогенез гипер-
пролактинемии при микобактериозах [34]. 

Пролактин существенно модулирует цитокиновый ответ 
при ТЛ, усиливая воспалительную активацию макрофагов и 
способствуя апоптотическим процессам в гранулемах, при-
чем этот биорегулятор оказывает сдерживающее влияние 
на продукцию ряда провоспалительных цитокинов (ФНОα, 
ИЛ-1β, ИЛ-12), но способствует выработке фиброгенного 
ИЛ-10 [34, 36]. 

При саркоидозе гиперпролактинемия тоже нередка, при-
чем далеко не всегда она сопровождает именно нейросарко-
идоз с прямым вовлечением промежуточного мозга и гипофи-
за, СЛ без вовлечения центральной нервной системы также 
может протекать с гиперпролактинемией [2, 37, 45]. Очевид-
но, и здесь актуален вышеназванный механизм, связанный с 
компенсацией гипотиреоза. 

Пролактин стимулирует активацию кальцифедиола в 
кальцитриол [46], поэтому выявленная гиперпродукция про-
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лактина носит компенсаторный характер из-за дефицита не-
активной формы витамина D, характерного для ТЛ и СЛ [17].

Данное исследование подтверждает валидность гемато-
логических показателей для оценки тяжести ИСДА, что уже 
отмечали ранее на модели экспериментального стеатогепа-
тита [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексное исследование пациентов с ТЛ и СЛ пока-
зало наличие синдрома избыточного системного действия 
провос палительных аутакоидов, более выраженного при ТЛ. 
При этом гранулематозное воспаление, стресс и ответ острой 
фазы противоречиво взаимодействуют, обмениваясь эндо-
кринными и паракринными сигналами. Формируются субкли-
нический гипотиреоз и гиперпролактинемия, а также повыше-
ние продукции кортизола. Повышение уровня прокальцитони-
на в крови отражает ИСДА. Гиперпрокальцитонинемия при СЛ 
выявлена впервые нами. Факт ее обнаружения при СЛ может 
истолковываться как свидетельство в пользу бактериальной 
этиологии саркоидоза. С другой стороны, он позволяет под-
вергнуть сомнению представление о прокальцитонине крови 
как маркере именно бактериального воспаления. Скорее, ги-
перпрокальцитонинемия — это симптом ИСДА.

Уведомление: Работа поддержана грантом Правитель-
ства РФ для государственной поддержки научных исследо-
ваний, проводимых под руководством ведущих ученых, кон-
тракт 14.W03.31.0009

Funding: The work was supported by the grant of the 
Government of Russian Federation for state support of scientific 
research carried out under the supervision of leading scientists, 
agreement 14.W03.31.0009 
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