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Рис. 5. Схема динамики структурных изменений белка при тепловом 
воздействии в присутствии активного трипсина.

Рис. 4. Скорость ренативации трипсина.
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Каким же образом во время гипертермии можно подавить ак-
тивность трипсина?

Это является определенной проблемой, так как известные и 
применяемые в клинических условиях поливалентные ингибиторы 
протеиназ имеют белковую природу и при высокой температуре 
также подвергаются денатурации. Другими словами, требовалось 
найти альтернативный вариант ингибирования протеиназ.

В поисках фармакологического препарата, способного инги-
бировать активность трипсина в крови, мы обратили внимание на 
работы В.В. Кованова (1980–1982) по применению в медицинской 
практике формальдегида. Позднее было установлено, что формаль-
дегид блокирует действие протеолитических ферментов трипси-
назного типа и может существенно снижать протеолитическую ак-
тивность крови. Поскольку внутривенное введение формальдегида 
фармакопеей не разрешено, был найден альтернативный вариант 
применения этого агента. Он заключался в использовании гекса-
метилентетрамина, который в медицинской практике используется 
давно. Этот препарат, попадая в кровь, способен расщепляться на 
формальдегид и аммиак, причем последний при адекватной функ-
ции печени и почек безвреден для организма. С учетом выше при-
веденных аргументов было обосновано назначение гексаметилен-
тетрамина больным, у которых имелась повышенная активность 
трипсина в крови, и доказано снижение активности трипсина с 
уровня 2,34–9,72 мед до 0,2–0,3 мед после лечения этим препара-
том. С учетом рекомендаций фармакопеи эмпирически удалось ус-
тановить оптимальную дозу гексаметилентетрамина (80 мг/кг) и 
время его полувыведения с мочой (4–6 ч). Это очень важный эле-
мент решения проблемы, учитывая существенное обстоятельство: 
наиболее часто применяемые в медицинской практике антипро-
теиназные препараты (тразилол, контрикал, гордокс и др.) мало-
эффективны в отношении активности трипсина в крови и совер-
шенно не эффективны при высокой температуре (Литвинов И.В., 
1998). Связано это с тем, что указанные поливалентные ингибито-
ры трипсина имеют белковую структуру и, по-видимому, подвер-
жены температурной инактивации. Напротив, формальдегид, обра-
зующийся в крови при гидролизе гексаметилентетрамина, сохра-
няет свои антипротеиназные свойства и при 44 °С.

Таким образом, удалось выполнить одно из принципиальных усло-
вий обеспечения безопасности общей искусственной пиковой гипертер-
мии высокого уровня – максимальное подавление общей протеолити-
ческой активности крови. Оказалось, что решение задачи управления 
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протеолизом явилось недостающим звеном в создании безопасного 
способа кратковременной общей гипертермии высокого уровня.

2.3.3. Реализация безопасности кратковременной
общей гипертермии для человека*

В целях протокольного изучения безопасности метода было 
проведено 150 процедур пиковой гипертермии у 30 добровольцев 
(ВИЧ-инфекция). При процедурах ОПГ выдерживались следую-
щие средние показатели:

Время
согревания, мин

Максимальная
температура, °С

Время
охлаждения, мин

Общее время
ИВЛ, мин

17 ± 1 43,4 ± 0,2 16 ± 2 46 ± 4

Процедуры гипертермии выполнялись по схеме: три процеду-
ры с периодичностью одна процедура раз в 4–7 дней; четвертая 
процедура через 2 месяца после третьей; пятая процедура через 
6 месяцев после четвертой процедуры.

Осуществлялось сравнение клинических и биохимических по-
казателей перед первой процедурой, в первые сутки после третьей 
процедуры и на вторые сутки после четвертой процедуры пиковой 
гипертермии. Рентгенография легких и ЭКГ не выявляли каких-
либо изменений по сравнению с исходными данными.

Таблица  1
Изменения в крови после общей пиковой гипертермии 

Показатель,
ед. измерения Норма

Перед 
процеду-
рой № 1

После 
процедуры 

№ 3

После 
процедуры 

№ 4

После 
процедуры 

№ 5

Эритроциты, ×1012/л 3,7–5,5 4,6 ± 0,4 4,0 ± 0,3 4,5 ± 0,3 4,7 ± 0,3
Гемоглобин, г/л 115–160 137 ± 8 127 ± 9 136 ± 7 139 ± 7
Тромбоциты, ×109/л 180–320 248 ±13 232 ± 16 243 ±16 247± 11
Лейкоциты, ×109/л 4,0–8,8 5,5 ± 0,9 7,4 ± 1,3 5,4 ± 0,8 5,0 ± 0,4
Палочкоядерные, % 1–6 2 ± 1 7 ± 1 2 ± 1 1 ± 1
Сегментоядерные, % 47–72 61 ± 2 58 ± 2 58 ± 2 55 ± 2
Эозинофилы, % 0–5 3 ± 1 2 ± 1 2 ± 1 1 ± 1
Моноциты, % 3–11 10 ± 1 10 ± 1 9 ± 1 9 ± 2
Лимфоциты, % 19–37 25 ± 2 24 ± 2 30 ± 2 33 ± 2
СОЭ, мм/ч 1–15 11 ± 2 20 ± 3 12 ± 2 10 ± 2

Примечание. Исследования проводились с участием 30 добровольцев.

* Автор раздела – Барбашов И.В.
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Проведенный с целью оценки общей безопасности процедуры 
пиковой гипертермии мониторинг основных гематологических по-
казателей (содержание эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, лей-
коцитарной формулы, тромбоцитов и СОЭ) не выявил значимых 
изменений (табл. 1). В общем анализе мочи, забиравшемся в те же 
контрольные точки, патологии не выявлено.

Не отмечено влияния пиковой гипертермии на уровень глюко-
зы крови, мочевины, липазы, амилазы, холестерина, бета-липо-
протеидов. Электролитный баланс не претерпевал каких-либо из-
менений. Отмечалось повышение уровня активности трансаминаз 
и ЛДГ, возрастало содержание SH-групп, диеновых конъюгатов, 
малонового диальдегида (но не более чем в 2 раза от нормального 
уровня) и незначительно креатинина в первые сутки после проце-
дуры. В то же время на вторые сутки не выявлено достоверного 
превышения их активности. Уровень активности КФК незначи-
тельно повышался, что свидетельствует об отсутствии миопатий, 
которые диагностируют при повышении уровня активности КФК 
более чем в 10 раз. Уровень общего белка, альбумина и протром-
биновый индекс незначительно снижались в первые сутки, а на 
вторые сутки после процедуры практически не отличались от нор-
мы (табл. 2).

Таким образом, оценка параметров гомеостаза позволяет сде-
лать вывод о безопасности пиковой гипертермии для человека.

2.4. Анестезиологическое обеспечение ОПГ*

Необходимость в обезболивании ОПГ высокого уровня стала 
очевидной в самом начале использования этого метода в медицин-
ской практике. Исследования М. фон Арденне и других авторов 
показали, что погружение в воду с температурой выше +45 °С и 
длительное нахождение в ней вызывают у человека болевые ощу-
щения, что негативно сказывается на физиологическом и психи-
ческом состоянии пациента. Это не только совершенно негуманно, 
но и приводит к серьезным нарушениям в работе жизненно важ-
ных органов и систем организма. К тому же остаются очень малые 
возможности для контроля и коррекции состояния организма во 
время процедуры. Таким образом, по мере развития теоретической 
ба зы и накопления практического опыта анестезиологическое обес-

* Автор раздела – Барбашов И.В.
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печение ОПГ вышло далеко за рамки банального обезболивания и 
свелось к решению следующих основных задач:

– обезболивание и обеспечение психологического комфорта 
для пациента;

– подавление центра терморегуляции;
– обеспечение адекватной работы дыхательной системы и до-

ставки необходимого количества кислорода к органам и тканям;
– обеспечение адекватного наполнения сосудистого русла;
– обеспечение доставки необходимых питательных веществ и 

удаление продуктов метаболизма;
– защита от теплового шока;
– коррекция негативных реакций со стороны жизненно важ-

ных органов и систем организма.
Исторически схема обезболивания ОУГ пришла из общехи-

рургической практики и представляла собой обычный эндотрахе-
альный наркоз в сочетании с нейролептаналгезией. Но дальнейшее 
развитие методов искусственного согревания показало недостаточ-
ность данного метода обезболивания. При ОПГ высокого уровня 
(42,5–43,5 °С) происходят изменения гомеостаза, поэтому  пришлось 
пересмотреть подход к ее анестезиологическому обеспечению.

Общая гипертермия по своей сути является агрессивной и 
энергозатратной процедурой для организма человека. Известно, 
что повышение температуры тела человека на 1 °С повышает ме-
жуточный обмен на 13 %. В связи с этим анестезиологическое 
обеспечение ОПГ имеет ряд особенностей и существенно отлича-
ется от общехирургического. С одной стороны, необходимо добить-
ся уровня анестезии, достаточного для адекватного обезболивания 
и подавления терморегуляции, с другой стороны, надо обеспечить 
работу сердечно-сосудистой, дыхательной, эндокринной и дру гих 
систем организма в условиях гиперметаболизма и не допустить раз-
витие «теплового шока».

Так, после многочисленных экспериментов и исследований 
кислотно-щелочного состояния (КЩС) и газового состава крови 
было доказано, что объемная ИВЛ в данном случае неприемлема, а 
методом выбора для высокоуровневой ОПГ является струйная ВЧ 
ИВЛ с частотой вдохов 100–110 в минуту, минутным объемом вен-
тиляции (МОВ) 200 % и давлением вдоха 10–15 мм водного столба 
(Литвинов И.В., 1998). Позже мы модифицировали и усовершен-
ствовали данный способ респираторной поддержки, увеличив час-
тоту вдохов до 150 в минуту и доведя состав кислородно-воздуш-
ной смеси до 3:1. Кроме того, мы полностью отказались от любых 
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газовых анестетиков и гипнотиков. Это позволило снизить частоту 
негативных реакций со стороны сердечно-сосудистой системы до 
минимума, а КЩС и газовый состав крови сделать стабильными и 
не выходящими за рамки опасных отклонений.

В медикаментозном обеспечении анестезии мы до минимума 
свели использование средств, отрицательно влияющих на метабо-
лизм и работу сердца и ЦНС (тиопентал Na, кетамин, дроперидол 
и др.), что позволило сделать доставку кислорода и питательных 
веществ к органам и тканям максимально адекватной. Препарата-
ми выбора для вводной и поддерживающей анестезии в нашем слу-
чае являются диприван (пропофол, рекофол) и фентанил. Из мио-
релаксантов используются только короткие (листенон, дитилин) и 
средние (тракриум). Это позволяет сделать анестезию максимально 
управляемой и комфортной для человека. Следует отметить, что в 
условиях гипертермии и гиперметаболизма многие фармакологи-
ческие препараты изменяют силу и длительность своего действия, 
что подразумевает тщательный динамический контроль за пациен-
том и реагирование на изменение его состояния. Нельзя забывать 
о своевременном введении питательных веществ, кортикостерои-
дов, витаминов и ионов калия во время процедуры, а также средств 
защиты от теплового шока.

Особенно тщательным должен быть динамический контроль 
во время процедуры: измерение АД должно производиться не реже, 
чем каждые 30 секунд, а пульсоксиметрия и ЭКГ должны вестись 
не прерывно! Это позволит максимально быстро производить кор-
рекцию негативных проявлений и избежать критических реакций 
со стороны организма. Наиболее часто такие реакции происходят 
со стороны сердечно-сосудистой системы – аритмии, критическое 
по вышение или снижение АД. Препаратами выбора для борьбы 
с ни ми являются допамин, нитроглицерин, лидокаин, кортикосте-
роиды.

Наиболее важным в проведении процедуры ОПГ должно быть 
понимание того, что она является гиперэргической и не может 
протекать при нормальных показателях гемодинамики! Повыше-
ния АД и ЧСС при повышении температуры тела являются «фи-
зиологичными», и бороться с ними не следует. Надо только сле-
дить, чтобы они не выходили за рамки критических. Таковыми яв-
ляются: повышение ЧСС выше 160 ударов в минуту и повышение 
систолического АД выше 180 мм рт. ст. Очень важным  показателем 
является уровень диастолического АД. С повышением температу-
ры тела оно должно плавно снижаться вплоть до 0 мм рт. ст. Сле-



Р
ис

. 
6.

 Т
и
п
ов

ая
 н

ар
ко

зн
ая

 к
ар

та
 п

ро
ц
ед

ур
ы

 О
У

Г
.



43

дует очень внимательно следить за сердечным выбросом – сущест-
венное его снижение говорит о том, что сердце снижает свои ре-
зервы и необходимо заняться срочной коррекцией или прекратить 
процедуру. Типичные показатели гемодинамики при правильно  
про веденной процедуре ОПГ приведены на наркозной карте 
(рис. 6).

Следует отметить, что процедура ОПГ происходит в водной 
среде, поэтому необходимо иметь хорошо заземленную, герметич-
ную аппаратуру, чтобы исключить возможные замыкания элект-
ропроводки в аппаратуре и искажения при исследовании ЭКГ и 
пульсоксиметрии.

Стандартная схема подготовки
и проведения процедуры ОУГ высокого уровня

для взрослого человека весом 70 кг

За три дня до процедуры пациент начинает прием 20%-го рас-
твора гексаметилентетрамина по 15 мл per os и по 10 капсул вита-
мина Е per os 3 раза в день, а также выпивает не менее 2 л жидкос-
ти в день.

За один день перед процедурой вечером пациенту проводится 
инфузионная терапия кристаллоидными растворами в объеме 800–
1200 мл, выполняется очистительная клизма и (при необходимос-
ти) легкая седативная терапия.

Перед процедурой пациенту проводится инфузионная терапия 
кристаллоидными растворами в объеме 800–1200 мл, и пациент 
подается в манипуляционную.

Премедикация:
– атропин 0,1 % – 0,5 мл;
– димедрол 1 % – 1,0 мл;
– фентанил 0,005 % – 2,0 мл.
Вводный наркоз:
– пропофол 1 % – 15 мл;
– дитилин 100 мг;
– интубация трахеи и перевод пациента на струйную ВЧ ИВЛ 

с параметрами: частота 150 вдохов в минуту, МОВ 200 %, 
давление вдоха 15 мм вод. ст., соотношение кислорода и 
воздуха 3:1;

– установка температурных датчиков;
– тракриум – 30 мг;
– гексаметилентетрамин 20 % – 10 мл.
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Основной наркоз:
– фентанил 0,005 % – 2,0 мл перед погружением пациента в 

теплоноситель (температура теплоносителя +45 °С), далее 
фентанил 0,005 % вводится по 2,0 мл через каждые 5 мин;

– постоянное введение пропофола 1 % – 10 мг/(кг⋅ч);
– постоянное введение глюкозы 40 % со скоростью 400 мл/ч;
– общий объем инфузионной терапии за время процедуры 

(15–18 мин) должен составлять 1000–1200 мл кристаллоид-
ных раст воров;

– на 8-й минуте процедуры вводится тракриум – 10 мг;
– при достижении каждого градуса температуры тела пациента 

(+37,0 °С, +38,0 °С и т. д. вплоть до +43,0 °С) внутривенно 
вводятся следующие препараты: глюкоза 40 % – 10 мл; ри-
боксин – 10 мл; витамин С 5 % – 10 мл; витамин В6 5 % – 
10 мл;

– при достижении температуры тела пациента +42,0 °С внут-
ривенно вводится гексаметилентетрамин 20 % – 10 мл;

– после достижения планируемого уровня температуры тела 
пациент извлекается из теплоносителя. Переход к нормо-
метрии происходит спонтанно и пассивно.

Выведение из наркоза производится по общепринятым прави-
лам: после снижения температуры тела пациента до +38,0 °С, вос-
становления сознания и окончания действия миорелаксантов 
 проводится декураризация (атропин 0,1 % – 0,5 мл + прозерин 
2 % – 2,0 мл), метаболическая поддержка ЦНС (пирацетам 
20 % – 10 мл), санация трахеобронхиального дерева. Затем про-
изводится экстубация трахеи и пациент переводится в посленар-
козную палату для динамического наблюдения. В постпроцедур-
ном периоде продолжается инфузионная терапия кристаллоидными 
растворами в объеме 1600 мл. Через 2 ч после экстубации пациент 
самостоятельно переходит в палату.

Типовая наркозная карта (схема) данной процедуры представ-
лена на рис. 6.

Естественно, что данный протокол анестезии и наркозная кар-
та представляют собой стандартное течение процедуры ОПГ. На 
прак тике анестезиологу иногда приходится вмешиваться в тече-
ние наркоза и проводить коррекцию отклонений в состоянии па-
циента.
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Глава 3

ПРИМЕНЕНИЕ ИСКУССТВЕННОЙ ГИПЕРТЕРМИИ
В ЛЕЧЕНИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

И ВТОРИЧНОГО ИММУНОДЕФИЦИТА*

Идея о возможности использовать гипертермию для лечения 
ВИЧ-инфекции и, в частности, для того, чтобы вызывать гибель 
латентно зараженных ВИЧ клеток, была предложена в 1987 г. аме-
риканским профессором из Портленда М. Ятвиным и разрабаты-
валась в последующих работах [Yatvin, 1991; Steinthart et al., 1996; 
Ash et al., 1997]. Автор указывал на возможность активации «мол-
чащего» вируса в латентно инфицированных клетках, невидимых 
для иммунной системы пациента, с помощью теплового воздей-
ствия или применения цитокинов – сигнальных белковых молекул 
иммунной системы. Под действием тепла в таких клетках происхо-
дит активация вирусных генов «молчащего» провируса – ДНК-ко-
пии ВИЧ, встроенной в геном этих клеток, что приводит к появ-
лению вирусных белков-антигенов на поверхности зараженных 
клеток. Это делает их видимыми для иммунной системы пациента, 
атакующей и уничтожающей такие клетки с помощью специфи-
ческих клеток-киллеров – так называемых цитотоксических лимфо-
цитов. Помимо этого, в результате теплового воздействия в организ-
ме образуется ряд белков теплового шока и цитокинов, способных 
активировать механизмы противовирусного иммунитета и помочь 
иммунной системе очистить организм от зараженных клеток.

Хотя на момент опубликования указанных работ никаких экс-
периментальных исследований с применением гипертермии  против 
ВИЧ-инфекции еще не проводилось, теоретические предпосылки 
такого вмешательства позволили сделать некоторые прогнозы от-
носительно возможностей и тактики его применения. В частности, 
М. Ятвин полагал, что чем раньше в ходе заболевания будет приме-
няться гипертермия, тем эффективнее будет подобное вмешатель-
ство, справедливо указывая на то, что на более поздних стадиях 
течения ВИЧ-инфекции противовирусная активность клеток-кил-
леров – цитотоксических лимфоцитов – существенно снижается, 

* Авторы главы 3 – Чересиз С.В. (канд. биол. наук, кафедра фундамен-
тальной медицины Новосибирского госуниверситета) и Yatvin M. (Professor, 
University of Portland, Oregon).
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практически до исчезновения. Иммунной системе таких пациентов 
сложно будет справиться с уничтожением зараженных клеток, даже 
если нагревание и сделает их «видимыми» для нее [Yatvin, 1991].

Тактика раннего вмешательства в течение инфекции противо-
речила существовавшим в то время представлениям о применении 
препаратов антиретровирусной терапии на достаточно поздних 
стадиях инфекции, когда количество клеток-хелперов иммунной 
системы (CD4 лимфоцитов), являющихся основными мишенями 
вируса, упадет ниже определенного значения. Да и сами цели ги-
пертермического вмешательства в корне отличаются от антиретро-
вирусной терапии: первое стремится, в конечном итоге, активиро-
вать латентно зараженные клетки и уничтожить их, а целью второй 
является подавление вирусной репликации в инфицированных 
клетках, активно продуцирующих вирус, чтобы предотвратить за-
ражение новых клеток. Сам М. Ятвин хорошо осознавал и даже 
подчеркивал это противоречие: «…сегодняшний подход, нацелен-
ный на сохранение инфицированных CD4 лимфоцитов и других 
зараженных клеток пациента на асимптоматической стадии тече-
ния ВИЧ-инфекции, является контрпродуктивным. Более пред-
почтительной видится стратегия, направленная на уничтожение 
зараженных клеток на ранних стадиях инфекции, поскольку она 
дает шанс справиться с латентностью течения ВИЧ-инфекции. 
Полагаем, что организм пациентов с относительно ненарушенной 
иммунной системой сможет избавиться от таких клеток (когда те 
станут “видимыми” для иммунной системы)» [Yatvin et al., 1993]. 
Позже проблема латентно зараженных клеток в ВИЧ-инфекции 
подчеркивалась в целом ряде работ [Rosok et al., 1997; Davey et al., 
1999; Roesch et al., 2012; Bullen et al., 2014; и др.] и на сегодня 
большинством исследователей признается центральной для пони-
мания патогенеза заболевания и его лечения, подтверждая теоре-
тические выкладки Ятвина.

Первый опыт практического использования общей гипертер-
мии для лечения ВИЧ-инфекции был проведен в 1990 г. У. Лога-
ном и К. Алонсо, двумя врачами из Атланты. Пациенту (по другим 
источникам, двоим или троим) с поздней стадией ВИЧ/СПИД и 
саркомой Капоши проводилась экстракорпоральная гипертермия 
до 42 °С продолжительностью один час. Оценки этого опыта силь-
но разнятся. Сами исследователи сообщали об одном пациенте, 
продемонстрировавшем явный и долговременный положительный 
ответ как в отношении опухоли, так и в отношении иммунного 
статуса и вирусной нагрузки [Logan, Alonso, 1991]. Ятвин сообщает 



47

о двух пациентах, участвовавших в исследовании, а общий резуль-
тат оценивает как незначительный. Он полагал, что сил у подор-
ванной иммунной системы таких пациентов оказалось недостаточ-
но для того, чтобы использовать эффекты воздействия тепла на 
зараженные клетки и активированного гипертермией противови-
русного иммунного ответа.

Экспертный совет, образованный при Национальном институ-
те аллергии и инфекционных заболеваний США специально для 
оценки результатов эксперимента в Атланте, вынес отрицательное 
решение, заявив, что «…по-видимому, нет никаких клинических, 
иммунологических и вирусологических данных, свидетельствую-
щих о пользе гипертермии при лечении ВИЧ-инфекции или сар-
комы Капоши». Более того, директор этого института, доктор Ан-
тонио Фаучи, в интервью «Нью-Йорк Таймс» высказал опасения, 
что процедура может оказаться даже опасной, «…поскольку неко-
торые лабораторные экс перименты показывают, что температура 
на самом деле повышает активность вируса вместо того, чтобы уби-
вать его». 

Таким образом, оценка экспертного совета поставила под со-
мнение и безопасность, и эффективность применения гипертер-
мии для лечения ВИЧ-инфекции. Впрочем, это не стало препят-
ствием для продолжения исследований сразу несколькими груп-
пами врачей и ученых, которые однозначно разрешили вопрос о 
безопасности гипертермии уже не на основании данных «некото-
рых лабораторных экспериментов», но в результате клинических 
ис следований с участием нескольких десятков пациентов с ВИЧ-
инфекцией и саркомой Капоши [Alonso et al., 1992, 1994; Steinhart 
et al., 1996; Zablow et al., 1997]. Результаты каждого из этих иссле-
дований (последнее было инициировано Управлением по конт-
ролю за продуктами и лекарствами США) свидетельствовали о 
 достаточной безопасности проведения общей гипертермии с до-
стижением температуры ядра тела 42 °С на время до одного часа 
пациентам с ВИЧ-инфекцией.

Кстати, применение общей либо регионарной гипертермии у 
пациентов с ВИЧ-инфекцией и сопутствующими злокачественны-
ми образованиями продолжается и сегодня, подтверждая безопас-
ность нагревания таких больных и эффективность гипертермии. 
Так, недавно сообщалось об успешном применении комбинации 
циторедуктивной хирургии, химиотерапии и гипертермии у паци-
ента с ВИЧ-инфекцией и с агрессивной опухолью – перитонеаль-
ной мезотелиомой. Врачам удалось добиться 9-месячной полной 
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ремиссии, при этом не наблюдалось никакого отрицательного эф-
фекта гипертермии на основные иммунологические и вирусологи-
ческие маркеры течения ВИЧ-инфекции: количество Т-хелперов, 
вирусную нагрузку, содержание вирусного антигена p24 в плазме 
крови [Balestra et al., 2010].

Та часть упомянутого заключения экспертного совета, которая 
касается неэффективности гипертермии при ВИЧ-инфекции, так-
же не вполне соответствует действительности. По крайней мере, 
описания работ К. Алонсо, которые и послужили поводом для со-
здания совета, свидетельствуют об обратном.

В первом клиническом эксперименте Алонсо экстракорпо-
ральная артерио-венозная общая гипертермия до температуры 
42 °С продолжительностью 1 ч была применена для лечения ВИЧ-
инфицированного пациента с резистентной прогрессирующей дис-
семинированной саркомой Капоши и уровнем CD4 менее 50. Вы-
бор случая диктовался опытом применения гипертермии в онко-
логии. Регресс очагов саркомы был отмечен в течение 48 ч после 
процедуры и достиг пика к шестой неделе, однако полного разре-
шения очагов саркомы не произошло. Три месяца после процеду-
ры очаги саркомы оставались уменьшенными, уровень CD4 лим-
фоцитов возрос до 330 клеток/мкл, а из плазмы крови больного не 
удавалось выделить и культивировать вирус [Logan, Alonso, 1991]. 
Опубликование данного клинического случая имело большой об-
щественный резонанс в США и вызвало незамедлительные нега-
тивные комментарии со стороны специалистов фармкомпаний и 
властных структур, что в итоге вынудило автора искать поддержку 
у итальянских коллег.

В 1991 г. в итальянской клинике Clinica di Cura Citta в Павии 
прошла первая фаза клинических испытаний гипертермии в лече-
нии ВИЧ-ассоциированной саркомы Капоши. В ходе исследова-
ния десять пациентов с саркомой Капоши перенесли однократный 
сеанс гипертермии с достижением температуры «ядра» организма 
42 °С в течение 1 ч. Спустя 30 дней после гипертермии у пациен-
тов отмечались одна полная и семь частичных ремиссий. К 60-му 
дню у двух из семи пациентов с частичной ремиссией стали прояв-
ляться признаки прогрессирования опухоли. Случай полной ре-
миссии длился 120 дней. Маркеры активности ВИЧ упали у всех 
ответивших на лечение пациентов, и ни в одном случае не было 
отмечено активации ВИЧ. Также у всех пациентов разрешилась 
волосатоклеточная лейкоплакия. Количество CD4 лимфоцитов ос-
талось неизменным после вмешательства у восьми пациентов с ис-
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ходным уровнем менее 60 клеток/мкл, в то время как у двух паци-
ентов с исходным уровнем CD4 более 400 клеток/мкл наблюдался 
существенный рост этого показателя после проведенной гипертер-
мии [Alonso et al., 1992]. Последнее наблюдение вполне соответ-
ствует представлениям нашего коллеги Милтона Ятвина, которые 
раз деляем и мы: гипертермия способна принести наибольшую 
 поль зу ВИЧ-инфицированным пациентам с сохранной иммунной 
системой.

Дальнейшие исследования этой группы ученых были направ-
лены на изучение долговременных последствий однократной пер-
фузионной общей гипертермии (42 °С в течение 1 ч) у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией с диссеминированной формой саркомой Капоши 
и выраженными нарушениями иммунитета. Несмотря на то что из 
31 пациента двое умерли от вторичных осложнений (аритмия, кро-
вотечение в ЦНС), у большинства из выживших  (20 из 29) через 
30 дней наблюдалась полная или частичная ремиссия, которая со-
хранялась в течение 120 дней после вмешательства у половины (14 
из 29) пациентов. Долговременные последствия в виде регрессии 
опухоли сохранялись у четырех из 29 пациентов и спустя год после 
гипертермии. Сюда входил и один случай полной ремиссии в 
т ечение 26 месяцев, характеризующийся полным отсутствием ви-
русной РНК в крови пациента (неопределяемая вирусная нагрузка) 
и невозможностью выделить из крови и культивировать вирус. При 
этом количество CD4 лимфоцитов у пациента с ремиссией вырос-
ло с 250 до 800 клеток/мкл.

Анализ данных пациентов, продемонстрировавших отсутствие 
положительного ответа на лечение в ранние и средние сроки после 
гипертермии, снова показывает, что к этой группе относятся 
 больные с сильно выраженной степенью иммунодефицита (менее 
50 CD4 клеток/мкл в течение длительного периода времени) 
[Alonso et al., 1994].

Справедливости ради следует сказать, что не все испытания 
общей гипертермии в лечении ВИЧ-инфекции завершились столь 
выраженными положительными результатами. Так, в исследовании 
С. Эша с коллегами (среди которых был и М. Ятвин) две процеду-
ры общей гипертермии до 42 °С в течение 1 ч проводились шести 
пациентам со стадией СПИД, с наличием саркомы Капоши и вы-
сокими уровнями вирусной нагрузки. Непосредственно после ги-
пертермии наблюдалась частичная регрессия очагов саркомы, ко-
торые, однако, приобрели прежние размеры спустя неделю у пяти 
пациентов из шести. Влияние гипертермии на вирусную нагрузку 
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и количество CD4 клеток у таких пациентов, по замечанию авто-
ров, было лишь кратковременным. Тем не менее явный положи-
тельный эффект гипертермии у пациентов с глубокой степенью 
иммунодефицита, выразившийся в снижении частоты осложнений, 
характерных для СПИД, высоких значениях индекса Карновского, 
сохранении массы тела, отмечался на протяжении года. У четырех 
пациентов, получавших антиретровирусную терапию, включавшую 
ингибиторы протеазы, и демонстрировавших неполный вирусоло-
гический ответ на лечение, значимо улучшились показатели вирус-
ной нагрузки и количества CD4 клеток [Ash et al., 1997]. Здесь 
снова стоит отметить, что недостаточно выраженный эффект об-
щей гипертермии можно связывать с глубокой степенью иммуно-
дефицита у пациентов, участвовавших в исследовании. Но даже и 
в этом случае правильнее было бы говорить о разной степени вы-
раженности эффекта от гипертермии или о доле пациентов, у ко-
торых наблюдался значительный положительный эффект, но не об 
отсутствии эффективности, как было сформулировано в заключе-
нии экспертного совета.

Поэтому неудивительно, что К. Алонсо, чьи исследования 
оказались в фокусе внимания экспертного совета, в интервью газе-
те «Лос-Анжелес Таймс» от 5 сентября 1990 г. назвал выводы сове-
та нелепыми и заявил, что эксперты проигнорировали все предо-
ставленные им свидетельства. Поскольку данные его и нескольких 
других исследований уже приведены выше, можно самостоятельно 
оценить степень объективности выводов упомянутого экспертного 
совета.

Теперь на время оставим вопрос об эффективности клиничес-
кого применения общей гипертермии для терапии ВИЧ-инфекции, 
к которому мы вернемся в заключительной части этой главы для 
обсуждения наших собственных результатов в этой области, и рас-
смотрим, какие биологические механизмы могут лежать в основе 
теплового воздействия на течение ВИЧ-инфекции.

3.1. Патофизиологические предпосылки
и гипотезы теплового воздействия на течение ВИЧ-инфекции

3.1.1. Прямой противовирусный эффект общей гипертермии

Впервые вопрос о роли тепла в ВИЧ-инфекции исследователи 
поставили при изучении вопроса о термотолерантности вируса им-
мунодефицита человека. Такие исследования проводились в 1980–
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1990-х годах, сразу после открытия ВИЧ, с практической целью 
выяснения возможности и оптимизации режима стерилизации 
инструмента, дезинфекции растворов и пастеризации биологичес-
ких сред и захватывали температурный диапазон от температуры 
пастеризации (~60 °С) до температуры кипения. Однако в ходе ра-
бот было установлено, что инактивация вируса может эффективно 
происходить и при более низких температурах.

В частности, в исследовании группы Мак-Дугала, иницииро-
ванном Национальной ассоциацией гемофилии и рассматривав-
шем зависимость титра ВИЧ, содержащегося в жидких или сухих 
биологических препаратах, от температуры и времени обработки, 
было показано, что вирус иммунодефицита весьма чувствителен к 
теплу. При температуре пастеризации (60 °С) около 90 % инфек-
ционной активности вируса терялось за 32 мин обработки сухих 
препаратов антигемофилических факторов, а в растворе такой уро-
вень инактивации достигался за 24 с. На основании этих данных 
были приняты рекомендации по термической обработке антигемо-
филических препаратов. Однако при более физиологической (для 
человека) температуре в 45 °С для 90 % инактивации ВИЧ в раст-
воре потребовалось уже более существенное время – около 3,3 ч 
[McDougal et al., 1985]. Cегодняшний опыт общей гипертермии 
высокого уровня, полученный нами за годы работы в Сибирском 
НИИ гипертермии, подсказывает, что такие температура и время 
экспозиции не являются практически и безопасно достижимыми у 
человека.

Данные Мак-Дугала в принципе согласуются с результатами 
экспериментов по термической инактивации ВИЧ, которые прово-
дились в парижском Институте Пастера под руководством одного 
из первооткрывателей вируса, Люка Монтанье. Было показано, что 
для подавления активности ВИЧ достаточно получасовой обработ-
ки при 56 °С [Spire et al., 1985]. Через шесть лет сходные результа-
ты получила еще одна группа исследователей [Tjotta et al., 1991]: 
при температуре ≥42 °С и времени экспозиции ≥25 мин инактиви-
руется приблизительно 25 % ВИЧ.

На основании процитированных работ можно сделать вывод: 
свободный, не связанный с клетками вирус иммунодефицита чело-
века может быть инактивирован при температурах пастеризации в 
сухих и жидких средах. Но уровни термического воздействия, не-
обходимые для существенного подавления свободного вируса в 
плазме крови человека, являются практически сложно достижимы-
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ми и опасными. Кроме того, следует учесть и критическое замеча-
ние уже упоминавшегося А. Фаучи, указывавшего, что даже при 
возможности термической инактивации вирионов ВИЧ в крови 
пациентов это не может являться решением проблемы терапии 
ВИЧ-инфекции, поскольку сохраняющиеся в организме больных 
инфицированные клетки, содержащие ДНК-копию провируса в 
своем геноме, незамедлительно после прекращения гипертермии 
начнут продукцию нового, совершенно не затронутого тепловой 
обработкой поколения вирусов.

В связи с вышесказанным интересно обсудить математичес-
кую модель воздействия гипертермии на течение ВИЧ-инфекции, 
связывающую показатели количества незараженных, латентно ин-
фицированных клеток и активно продуцирующих вирус заражен-
ных Т-хелперов с вирусной нагрузкой.

Модель представляет собой систему уравнений, описывающих 
динамику количества CD4 клеток в связи с их «естественной» ги-
белью, вызванной инфекцией ВИЧ, гибелью, индуцированной ги-
пертермией, термической инактивацией свободного вируса в плаз-
ме крови, а также восполнением числа лимфоцитов за счет актив-
ности тимуса [Pennypacker et al., 1995]. В качестве исходных данных 
предлагалось рассматривать «идеального» пациента с изначальным 
количеством Т-хелперов, равным 1000 клеток на 1 мкл3 крови, ви-
русной нагрузкой в 1 млн копий вируса на 1 см3 плазмы крови и 
нулевым (на момент начала анализа) количеством латентно и ак-
тивно зараженных клеток. Применяя предложенную модель и зна-
чения начальных данных, авторы показывают, что существенный 
уровень гибели Т-хелперов, приводящий к иммунодефицитному 
состоянию, достигается за 7–8 лет. Эти цифры вполне соответ-
ствуют наблюдаемым срокам прогрессии ВИЧ-инфекции до ста-
дии СПИД. После этого в систему уравнений вводится фактор ги-
пертермического воздействия при физиологической температуре в 
42 °С продолжительностью 25 мин, который приводит к индуциро-
ванной теплом гибели приблизительно 25 % свободного вируса 
[Tjotta et al., 1991]. Согласно этой модели, для того, чтобы обра-
тить вспять процесс сокращения числа CD4 клеток, достаточным 
будет снижение количества свободного вируса при ежедневном 
прогревании пациента на 40 % в день, в то время как 20%-е 
 снижение вирусной нагрузки будет оказывать лишь минимальный 
эффект.

Однако было бы ошибочным рассматривать воздействие об-
щей гипертермии на организм инфицированного ВИЧ пациента 
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только как процесс термической инактивации свободных вирусов 
в плазме крови. Ряд опубликованных работ, которые мы обсудим 
далее, демонстрирует, что зараженные ВИЧ клетки более чувстви-
тельны к повреждающему действию тепла, чем здоровые неинфи-
цированные лимфоциты, и гипертермия при 42 °С способна инду-
цировать их гибель. При включении этого фактора в предложен-
ную математическую модель выясняется, что и 40%-е ежедневное 
уменьшение популяции активно инфицированных клеток способ-
но предотвратить снижение уровней Т-хелперов и обратить его 
вспять, тогда как 20%-я гибель таких клеток под действием гипер-
термии (как и в случае со свободным вирусом) окажет малозамет-
ный эффект на динамику этого показателя. Наконец, одновре-
менное 20%-е ежедневное снижение и вирусной нагрузки, и числа 
активно зараженных CD4 клеток также способно восстановить со-
держание Т-хелперов в периферической крови.

Авторы предложенной модели на основании своих данных де-
лают вывод о неэффективности применения гипертермии для 
борьбы с ВИЧ-инфекцией в связи с невозможностью проведения 
подобных ежедневных терапевтических процедур под общей ане-
стезией на протяжении месяцев или лет.

Отметим явные ограничения этой модели, на некоторые из 
которых указывают и сами авторы. В частности, она совершенно 
не учитывает роль реакций иммунной системы в динамике числа 
Т-хелперов, в первую очередь действие цитотоксических лимфо-
цитов, способных распознавать и уничтожать активно зараженные 
вирусом клетки, но также и синтез ряда цитокинов. Между тем 
известна роль гипертермии в индукции синтеза некоторых проти-
вовирусных цитокинов и в активации функции цитотоксических 
CD8 лимфоцитов. Кроме того, выбор начальных условий для мо-
дели представляется не вполне обоснованным как с точки зрения 
современных клинических данных о течении ВИЧ-инфекции, так 
и с позиции здравого смысла. Действительно, в нулевой момент 
времени пациент может иметь вирусную нагрузку в миллион ко-
пий вируса на 1 мл, но не иметь при этом ни одной латентно или 
активно зараженной клетки только в исключительно редком слу-
чае переливания ему больших объемов ВИЧ-инфицированной 
крови. К сожалению, недостаточное владение формальным мате-
матическим аппаратом не позволяет нам оценить, насколько такой 
произвольный выбор начальных данных мог повлиять на выводы, 
следующие из применения этой модели.
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3.1.2. Прямое цитоцидное воздействие гипертермии
на активно инфицированные ВИЧ лимфоциты

Как уже говорилось, зараженные вирусом иммунодефицита 
клетки становятся гораздо более чувствительными к воздействию 
тепла по сравнению с неинфицированными. Так, клетки Т-лимфо-
идной линии HUT78, зараженные ВИЧ-1, превращаются в попу-
ляцию, состоящую на 90 % из активно инфицированных клеток, 
продуцирующих вирус и его белки на своей поверхности и обла-
дающих повышенной чувствительностью к губительному воздей-
ствию высоких температур. За 10 ч экспозиции при температуре 
42 °С инфицированные клетки гибнут полностью, в то время как 
более половины незараженных клеток переживает такое термичес-
кое воздействие [Wong et al., 1991].

Авторы этого исследования также отметили важный факт си-
нергического повреждающего воздействия на ВИЧ-инфицирован-
ные клетки высокой температуры и фактора некроза опухолей аль-
фа (ФНО-а) – сигнального белка иммунной системы, вырабатыва-
емого активированными макрофагами. Этот белок обладает рядом 
биологических активностей, среди которых и селективная цито-
токсичность в отношении клеток, инфицированных различными 
вирусами, в том числе ВИЧ. Точные механизмы, определяющие 
ци тотоксический эффект ФНО, выяснены не до конца. Однако из-
вестно, что он способен защищать здоровые клетки и даже орга-
низм экспериментальных животных от воздействия высоких тем-
ператур, ионизирующей радиации, гипероксигенации, химиотера-
певтических препаратов и ряда других факторов, в основе действия 
которых лежит образование супероксиданиона – повреждающей 
активную клетку формы кислорода. Авторы полагают, что защит-
ное действие ФНО-а заключается в индукции синтеза митохонд-
риального фермента марганцевой супероксиддисмутазы, превра-
щающей супероксиданион в перекись водорода.

При сравнении воздействия ФНО-а на незараженные и ВИЧ-
инфицированные клетки HUT-78 обнаружено, что предваритель-
ная обработка здоровых клеток этим цитокином обеспечивала им 
определенную степень защиты от теплового или радиационного 
воздействия, а также индуцировала экспрессию «защитного» фер-
мента марганцевой супероксиддисмутазы. В клетках этой же  линии, 
инфицированных ВИЧ, такой индукции не наблюдалось. В таком 
случае, по мнению авторов статьи, инфицированные клетки долж-
ны быть более чувствительны к воздействию высоких температур, 
радиации и прочих факторов, связанных с образованием суперок-
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сиданиона, а ФНО-а не способен обеспечить им защиту, как это 
происходит в здоровых клетках. Однако выяснилось еще более по-
разительное обстоятельство: предварительная обработка ВИЧ-ин-
фицированных клеток ФНО-а еще и усиливала их  чувствительность 
к повреждающему действию тепла и радиации. После воздействия 
ФНО зараженные клетки, подвергнутые гипертермии до 42 °С, 
полностью погибали в течение 3 ч вместо 10 ч. Неинфицирован-
ные клетки в тех же условиях практически не теряли жизнеспособ-
ности. Таким образом, ФНО способен сенсибилизировать инфи-
цированные клетки к воздействию окислительного стресса, како-
вым является и гипертермия [Wong et al., 1991].

Следует также отметить, что в данной работе ни предобработ-
ка клеток ФНО, ни гипертермия, ни ионизирующее облучение 
клеток не приводили к росту инфекционного титра вируса. Также 
не наблюдалось роста продукции вируса в клиническом  испытании 
ФНО-а у пациентов со СПИД-ассоциированным комплек сом – 
вероятно, в силу способности ФНО защищать незараженные клет-
ки. Таким образом, комбинация общей гипертермии и воздействия 
ФНО может оказаться безопасной и потенциально эффективной 
для разрушения продуктивно инфицированных лимфоцитов чело-
века, представляя собой еще один патогенетический механизм, оп-
ределяющий эффект гипертермии при ВИЧ-инфекции.

Разумеется, гипертермия в сочетании с другими факторами 
или без него не является «волшебной пулей», и многие вопросы ее 
применения у ВИЧ-инфицированных пациентов требуют дальней-
шего рассмотрения, а практическое применение – обдуманности и 
осмотрительности.

В частности, существует ряд экспериментальных и клиничес-
ких исследований, свидетельствующих, что коинфекция ВИЧ и ци-
томегаловирусом (ЦМВ) человека приводит к повышенной реплика-
ции ВИЧ в лимфоцитах (и моноцитах) и к более скорой  прогрес сии 
заболевания. Сами вирионы ЦМВ в зараженных ВИЧ лимфоцитах 
не образуются, там нарабатываются некоторые его ранние белки, 
которые в комбинации с несколькими провоспалительными цито-
кинами способны не только усилить продукцию ВИЧ в активно 
зараженных клетках, но даже реактивировать молчащий латентный 
вирус иммунодефицита [Iwamoto et al., 1999]. При это следует пом-
нить, что ЦМВ заражено от 60 до 90 % взрослого населения боль-
шинства стран мира. Авторы показывают, что применение гипер-
термии (2 ч при 42 °С) повышало активность генно-инженерной 
конструкции на основе ВИЧ, моделирующей природный вирус, в 
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«условно зараженных» клетках вдвое. Дополнительная экспрессия 
генов ЦМВ в них увеличивает этот показатель в 51,3 раза. В орга-
низме человека это означало бы увеличение продукции вируса в 
25 раз. Разумеется, вывод для врачей и пациентов был неоптимис-
тичным: тепло, как и другие стрессы, может усилить прогрессию 
ВИЧ/СПИД за счет индукции белков теплового шока – ключевых 
шаперонов, способных усиливать контроль вируса над клеткой 
[Iwamoto et al., 1999].

При этом повышенная продукция ВИЧ в упомянутой работе 
была однозначно связана с одновременным ростом содержания 
ФНО в клетках, вызываемым и разносторонне контролируемым 
гипертермией.

Проанализируем два исследования, выполненные в одно деся-
тилетие, с противоположными выводами – за или против гипер-
термии в лечении ВИЧ-инфекции [Wong et al., 1991; Iwamoto et al., 
1999]. Касательно методики, мы полностью на стороне G.H. Wong: 
эта работа более естественна, проста, и повторить ее, приложив оп-
ределенные усилия, может любая кафедра клеточной биологии 
клас сического или медицинского университета. Работа G.K. Iwa-
moto с соавторами использует более сложную и далекую от естест-
венных условий методику – природный вирус там заменен искус-
ственной генетической конструкцией, лишь в некоторых отноше-
ниях ведущей себя как вирус. Кроме того, моделируется несколько 
искусственная ситуация ВИЧ/ЦМВ коинфекции пациента в ком-
бинации с двухчасо вой 42-градусной гипертермией. Непонятно, 
когда она должна реали зовываться, если авторы не планируют про-
водить терапевтическую гипертермию – что маловероятно, учиты-
вая их отрицательные рекомендации? Сколько дней (или часов?) 
будет идти повышенная продукция вируса после нагревания, что-
бы иметь какой-то длительный эффект на прогрессию заболевания 
у реальных пациентов?

Но главным идейным конфликтом этих работ является вопрос 
об общем подходе к лечению ВИЧ-инфекции – постоянно подав-
лять репликацию вируса или (дозированно и контролированно) 
активировать его, уничтожая посредством этого ВИЧ-инфициро-
ванные клетки. Первая концепция в полной мере соответствует 
принципам современной антиретровирусной терапии (АРТ), пред-
лагаемой пациентам на определенной стадии заболевания. Все су-
ществующие на сегодняшний день препараты АРТ направлены на 
угнетение работы вирусных ферментов либо на блокирование свя-
зывания вируса с клетками-мишенями. Такая терапия способна 
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снизить вирусную нагрузку, но практически не направлена на 
борьбу с клеточным резервуаром, в котором персистируют вирусы. 
Несколько упрощая картину, можно сказать, что у ВИЧ-инфици-
рованного пациента примерно 1 % клеток из Т-хелперов являются 
носителями провируса ВИЧ, т. е. зараженными. В то же время 
лишь 1–3 % из зараженных CD4 клеток активно инфицированы, 
продуцируют вирусные белки и частицы и могут быть обнаружены 
и уничтожены цитотоксическими лимфоцитами иммунной систе-
мы [Rosok et al., 1997]. Антиретровирусная терапия может с высо-
кой вероятностью снизить до очень низкого уровня заражение но-
вых, здоровых клеток, но ничего не способна поделать с латентным 
клеточным резервуаром.

Латентно инфицированные клетки с определенной частотой 
реактивируются под действием случайных и неслучайных факто-
ров, начиная продукцию вируса. Альтернативой пожизненному 
применению АРТ предлагается принудительная реактивация боль-
шого числа латентно инфицированных клеток с последующим их 
уничтожением иммунной системой пациента. При этом второй 
подход не исключает, а скорее, включает в себя применение АРТ, 
по крайней мере на определенных этапах лечения. В частности, ра-
зумным представляется блокирование заражения неинфицирован-
ных клеток препаратами АРТ на период принудительной реактива-
ции латентно зараженных клеток. В своем теоретическом обзоре 
1991 г. М. Ятвин рассматривал научные и клинические предпосыл-
ки комбинированной терапии ВИЧ-инфекции, способной  включать 
в себя общую гипертермию, проникающую радиацию, антиретро-
вирусную терапию, трансплантацию костного мозга,  использование 
термочувствительных липосом, заряженных противовирусными со-
единениями, и основанный на гипертермии (в комбинации с не-
которыми цитокинами – ФНО, гранулоцит-макрофаг колониести-
мулирующим фактором и интерлейкином-6) подход, направленный 
на реактивацию латентно инфицированных клеток [Yatvin, 1991].

Теоретическая разработка альтернативных подходов, направ-
ленных на борьбу с ВИЧ-инфекцией, получила особый толчок к 
развитию ко второй половине 1990-х годов, когда эпоха больших 
надежд, связанная с введением в практику высокоинтенсивной ан-
тиретровирусной терапии (ВААРТ/HAART – highly active anti ret-
roviral therapy), сменилась периодом глобального кризиса и стало 
ясно, что, несмотря на достигнутые успехи, эпидемия набирает 
обороты.
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В частности, несколько достоверных клинических исследова-
ний продемонстрировали, что ВААРТ имеет ряд существенных 
 недостатков и ограничений. Одним из них является быстрый воз-
врат уровня виремии даже при кратковременной отмене фармако-
терапии. В исследовании R.T. Davey с соавторами показано, что 
у иммунологически сравнительно сохранных пациентов (>350 CD4 
лим фоцитов/мкл) с полным подавлением вирусной репликации 
(ну левая вирусная нагрузка) в течение одного года применения 
ВААРТ при отмене терапии заметная виремия в плазме крови об-
наруживалась уже через 1–2 недели и вскоре достигала значений 
выше 5000 копий/мл [Davey et al., 1999] (рис. 7). Именно в связи с 
этим свойством АРТ, согласно большинству используемых прото-
колов, будучи начатой, применяется пожизненно.

Еще одним лимитирующим фактором антиретровирусной те-
рапии являются высокая частота и тяжесть побочных эффектов. 
Так, J.-P. Viard с соавторами отмечают: «Все труднее и труднее 
представить анти-ВИЧ терапию как лечение в течение всей жизни 
пациента из-за таких побочных эффектов, описанных во многих 
исследованиях, как липодистрофия (отмеченная в нашем исследо-
вании у почти 60 % больных), метаболические расстройства, повы-
шенный риск сердечно-сосудистых расстройств, митохондриаль-

Рис. 7. Возврат уровня виремии у 18 пациентов при прерывании 
ВААРТ, из [Davey et al., 1999].
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ных повреждений и нарушение качества жизни. Другими словами, 
неудобства очень длительного лечения могут перевесить выгоды 
поддержания высокого уровня CD4, притом что через 2–4 года 
 лечение не приводит к значимому снижению вирусной нагрузки. 
В итоге приведенные данные показывают, что HAART не влияет 
на вирусную нагрузку после 3-го года применения, и подтвержда-
ют, что уровень CD4 незначительно отвечает на терапию уже пос-
ле 18 месяцев. Основываясь на данных наблюдениях, мы ставим 
под вопрос выгоды пожизненного применения HAART при ВИЧ-
инфекции» [Viard et al., 2004].

К вышеуказанным осложнениям следует прибавить анемии и 
расстройства крови [Yazdanpanah et al., 2003; Feldt et al., 2004], па-
тологии костей [Mora et al., 2001; Begovac et al., 2002], онкологи-
ческие заболевания [Collazos et al., 2002; Crum et al., 2002; Moore et 
al., 2002; Moussa et al., 2004], серьезные нарушения функции пече-
ни [Law et al., 2003; Eholie et al., 2004; Patel et al., 2004], неврологи-
ческие и психические расстройства [AIDS Alert, 2003].

Кроме того, при различных режимах антиретровирусной тера-
пии у определенной доли пациентов не достигается полного и ста-
бильного подавления вирусной репликации. В частности, при ле-
чении комбинацией ненуклеозидных (эфавиренз и невирапин) и 
нуклеозидных (ставудин и ламивудин) ингибиторов вирусной об-
ратной транскриптазы доля пациентов с отсутствием иммунологи-
ческого ответа, выражающегося в менее чем десятикратном сниже-
нии вирусной нагрузки в первые 12 недель лечения, превышает 
или приближается к 50 % [van Leth et al., 2004].

Наконец, важным аргументом, ограничивающим успех анти-
ретровирусной терапии, является неполное восстановление функ-
ций иммунитета, встречающееся при современных схемах АРТ 
приблизительно у 20 % пациентов [Gaardbo et al., 2012]. У таких 
пациентов, называемых иммунологическими нереспондерами, не 
достигается полноценного восстановления числа и функции CD4 
лимфоцитов, несмотря на эффективное подавление виремии ВИЧ 
с помощью АРТ. У пациентов с неполным иммунным ответом на-
блюдаются нарушение иммунных функций, включая недостаточ-
ную продукцию и ненормальное функционирование клеток лимфо-
поэтической ткани, измененные количества регуляторных клеток 
иммунной системы (регуляторных Т-клеток и Т17 лимфоцитов), 
повышенная иммунная реактивность, старение и апоптоз клеток 
иммунного ряда. Клинически это выражается в более тяжелом те-
чении заболевания и повышенном риске смертности по сравнению 
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с пациентами с адекватным восстановлением функций иммунитета 
на фоне АРТ [Gaardbo et al., 2012].

3.1.3. Реактивация «молчащего» провируса
в латентно инфицированных лимфоцитах

Известно, что одним из основных препятствий на пути ле-
чения ВИЧ-инфекции является сохранение популяции латентно 
инфицированных клеток (прежде всего CD4 лимфоцитов), доля 
которых у большинства пациентов очень невысока, но которые, 
во-первых, незаметны для иммунной системы, поскольку в них не 
про исходит активной продукции вируса и, соответственно, экс-
прессии вирусных антигенов («заметных клеткам иммунитета»), а 
во-вторых, вирус в них способен начинать продукцию новых ин-
фекционных частиц (реактивироваться) и вызывать очередную вол-
ну виремии у пациентов даже при подавленной с помощью препа-
ратов АРТ вирусной репликации. Реактивация латентного про ви-
руса в физиологической ситуации происходит в процессе активации 
покоящихся Т-клеток – иммунной реакции, включающей в себя 
взаимодействие Т-клеточного рецептора с антигенным пептидом, 
связанным с антигеном главного комплекса гистосовместимости. 
Такая активация конкретных Т-клеток играет важную роль в про-
цессе иммунного ответа у человека. Но глобальная активация 
Т-клеток, случающаяся в некоторых патофизиологических состоя-
ниях (например, при попадании бактериальных липополисахари-
дов в кровь), является токсичной для Т-клеток и особенно опасна 
для ВИЧ-инфицированных пациентов.

Таким образом, одним из исследуемых сегодня подходов к экс-
периментальной терапии ВИЧ-инфекции является поиск средств, 
способных реактивировать латентность провируса ВИЧ без общей 
активации Т-клеток. Такая фармакологическая индукция транскрип-
ции ВИЧ в латентных клетках ведет к уничтожению зараженных 
клеток цитотоксическими лимфоцитами или к спонтанной гибели 
первых в результате цитопатического эффекта ВИЧ (об обоих ме-
ханизмах сказано выше). На сегодня известно несколько факторов, 
прерывающих латентность, среди которых препараты-ингибиторы 
гистоновых ацетилаз, уже применяющиеся в клинике, но для тера-
пии онкологических и нейродегенеративных заболеваний, а не ви-
русных инфекций. Кроме того, к веществам, обладающим указан-
ной активностью по отношению к латентно инфицированным клет-
кам вне организма человека, in vitro, но с разными механизмами 
действия, относится ряд соединений, пока проходящих исследова-
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ния (дисульфирам, простратин, бриостатин-1, ингибитор JQ1, ин-
гибиторы протеинкиназы С типа форболовых эфиров). К сожале-
нию, исследованные вещества не обладали необходимой фармако-
логической активностью в организме человека. Некоторые из них 
имели способность реактивировать латентность в клеточных моде-
лях in vitro, однако не проявляли такое действие в организме чело-
века при проведении клинических испытаний. Другие, способные 
эффективно реактивировать латентность (форболовые эфиры), вы-
зывали также и нежелательную токсическую общую иммунную ак-
тивацию в организме пациента. Наконец, ни одно из испытанных 
средств, реактивирующих латентность, пока не продемонстрирова-
ло способности уменьшать популяцию латентно инфицированных 
клеток у ВИЧ-инфицированных пациентов – а именно это и явля-
ется целью применения этого подхода [Bullen et al., 2014].

Между тем способность гипертермии вызывать реактивацию 
латентности в хронически зараженных ВИЧ клетках в условиях in 
vitro известна с 1990-х годов, а механизмы этого воздействия про-
должают изучаться до настоящего дня, хотя достаточного внима-
ния исследователей и клиницистов эта тема, к сожалению, не по-
лучила. В частности, было показано, что 15-минутный тепловой 
шок до 42 °С способен реактивировать экспрессию так называемо-
го «репортерного» (т. е. легко детектируемого) гена хлорамфенико-
ламинтрансферазы, находящегося под управлением промотора 
ВИЧ (вирусного длинного концевого повтора), искусственно по-
мещенного в клетки линий Rat-2TK методами клеточной инжене-
рии [Geelen et al., 1988]. Полученные клетки представляют собой 
упрощенную модель латентности ВИЧ, поскольку в отсутствие 
специальных стимулов промотор ВИЧ неактивен и экспрессии ре-
портерного гена не происходит. Авторы продемонстрировали, что 
кратковременная гипертермия до 42 °С вызывает реактивацию и 
пятикратное увеличение экспрессии спустя 20 ч после вмешатель-
ства. Такая роль гипертермии объясняется клеточным стрессом и 
синтезом в клетке белков теплового шока [Geelen et al., 1988]. 
О воз можной роли этих белков клетки в ВИЧ-инфекции мы будем 
говорить позже. В целом способность разных видов стресса реак-
тивировать латентность различных вирусов неплохо изучена, что и 
послужило указанием авторам.

Влияние гипертермии на реактивацию латентности ВИЧ было 
продемонстрировано и в другой работе с использованием более 
физиологически релевантной модели – хронически инфицирован-
ных ВИЧ моноцитарных и лимфоидных культур клеток, использу-
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ющихся для изучения латентности. Авторы продемонстрировали 
крайне слабую экспрессию вируса в таких клетках при температу-
рах от 36 до 41 °С, в то время как 20-минутный (и более продол-
жительный) тепловой стресс при 41,6 °С и выше приводил к 2–6-
кратному росту активности вирусной обратной транскриптазы, на-
чинающемуся на 2–3-й день после вмешательства, достигающему 
пика на 5-й день и возвращающемуся к исходному уровню через 
7 дней. Любопытно, что для разных линий клеток была характерна 
своя оптимальная температура для реактивации латентности виру-
са. Также в обработанных теплом клетках начинали появляться ви-
русные белки – основные мишени для цитотоксических лимфоци-
тов иммунной системы, полностью отсутствовавшие в непрогретых 
клетках. Кроме того, из латентно инфицированных клеток после 
про гревания начинали отпочковываться инфекционные вирусы 
[Stan ley et al., 1990]. Кстати, последний факт указывает на це ле со-
образность сочетания гипертермии как фактора, прерывающего ла-
тентность, с кратковременной антиретровирусной терапией для ин-
ак тивации таких появляющихся вирусов при клиническом приме-
нении гипертермии. Любопытен и еще один факт: отсут ствие 
реактивации при температурах ниже 40,5 °С можно было вызвать 
дополнительной обработкой клеток двумя цитокинами – грануло-
цит-макрофаг колониестимулирующим фактором (ГМКСФ) и ин-
терлейкином-6, но не фактором некроза опухоли или интерлейки-
ном-1b. Авторы связывают реактивацию латентности, в частности, 
с действием белков теплового шока, образующихся при  гипертермии 
в латентно зараженных клетках [Stanley et al., 1990]. В некотором 
смыс ле курьезными, с точки зрения исторической перспективы, яв-
ляются клинические выводы из этой работы, одним из соавтором 
которой является уже упоминавшийся противник применения ги-
пертермии для лечения ВИЧ-инфекции д-р А. Фаучи. Авторы опа-
саются подъема виремии за счет описанного ими синергического 
дей ствия слабого тепла и цитокинов при слабой лихорадке по при-
чине оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированного па-
циента и в то же время совершенно закрывают глаза на положи-
тельные эффекты высокотемпературной гипертермии в деле реак-
тивации латентности, которая сегодня ставится во главу угла как 
перспективный подход к лечению ВИЧ-инфекции, о чем мы писа-
ли ранее.

Впрочем, сложно ставить исследователям в вину их особый 
«угол зрения», если, например, в работе Реша с соавторами «Ги-
пертермия стимулирует репликацию ВИЧ-1» (Институт Пастера, 
Франция), выполненной в 2012 г., спустя 20 лет после предыдуще-
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го исследования, фокус внимания опять сдвинут на потенциаль-
ные отрицательные эффекты температур фебрильного диапазона 
(37,5–40 °С) на течение ВИЧ-инфекции, а не на положительные и 
до сих пор слабо изученные эффекты теплового шока (41,8–44 °С) 
[Roesch et al., 2012]. Тем не менее даже в этом низкотемператур-
ном диапазоне гипертермия положительно влияла на реактивацию 
латентности. Впрочем, одной гипертермии низкого уровня не хва-
тало, чтобы реактивировать молчащий провирус в линии клеток 
J-Lat 10.6, специально созданной для изучения механизмов латент-
ности ВИЧ-1 (2 % реактивации как при 37 °С, так и при 39,5 °С). 
Добавление к клеткам этой линии среды, в которой культивирова-
лись лейкоциты человека, дополнительно стимулированные вызыва-
ющим иммунную активацию веществом класса форболовых  эфиров 
(биологи называют такую среду кондиционированной), вызывает 
умеренную реактивацию (около 20 %). Она, вероятно, происходит 
под действием смеси иммунно активных молекул (цитокинов и 
пр.), которые выделяются лейкоцитами человека при иммунной 
активации, и, по-видимому, в той же мере, как наблюдали авторы 
этого исследования «в пробирке», это может происходить и в орга-
низме пациента. Очень умеренная гипертермия, связанная с подъ-
емом температуры в этом эксперименте с 37 до 39,5 °С, увеличива-
ет частоту реактивации вдвое [Roesch et al., 2012].

На основе описанных выше экспериментов можно говорить о 
наличии еще одного патофизиологического фактора, определяюще-
го роль гипертермии в терапии ВИЧ-инфекции: способности реак-
тивировать латентный провирус в покоящихся лимфоцитах, что да-
ет врачу возможности, принципиально не доступные для анти-
ретровирусной терапии (и хорошо дополняющие ее). Отметим, что 
достижение высокотемпературной гипертермии (42 °С и выше), 
исходя из описанных опытов, является немаловажным фактором 
для реактивации латентности.

3.1.4. Возможная роль белков теплового шока в ВИЧ-инфекции

Белки теплового шока (БТШ) образуются в клетке в большом 
количестве в ответ на стресс, в том числе гипертермию, и функци-
онируют как шапероны – специальные функциональные белки, 
способствующие правильному свертыванию третичной структуры 
прочих белков и препятствующие их внутриклеточной агрегации. 
Кроме того, они играют важную роль в механизмах врожденного и 
приобретенного иммунитета. Внеклеточные БТШ стимулируют 
продукцию цитокинов дендритными клетками. Белки теплового 
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шока усиливают презентацию связанных с ними пептидов дендрит-
ными клетками и другими антиген-презентирующими клетками, в 
связи с чем их предлагается использовать в качестве адъювантов 
при разработке вакцин [Roesch et al., 2012]. Кстати, благодаря это-
му свойству БТШ, можно ожидать, что и вирусные антигены будут 
более эффективно презентироваться и вызовут более сильный про-
тивовирусный ответ цитотоксических лимфоцитов, уничтожающих 
зараженные вирусом клетки.

Механизмы, лежащие в основе противовирусных эффектов ги-
пертермии, сложны и пока далеко не поняты. Тепловое воздей-
ствие активирует различные клеточные сигнальные пути, как свя-
занные с действием факторов теплового шока (HSF), так и незави-
симые. Это может препятствовать вирусам в том, что для них 
типично, – эксплуатации клеточных механизмов для своих нужд. 
Одним из примеров можно считать взаимодействие HSF с сигналь-
ным путем активации ядерного фактора kB (NFkB). Другим меха-
низмом, определяющим противовирусный эффект гипертермии, 
может быть интерфероновый ответ. Например, известно, что теп-
ловой шок, так же как и интерфероны α и β, индуцирует экспрес-
сию 2',5'-олигоаденилатсинтетазы – фермента противовирусного 
интерферонового ответа, подавляющего синтез белка за счет акти-
вации латентной эндорибонуклеазы. Кроме того, шаперон Hsp90, 
как выясняется, регулирует активность еще двух важных факторов 
интерферонового ответа – интерферон-регулирующего фактора 3 
(IRF3), являющегося важным транскрипционным регулятором 
противовирусного иммунного ответа и запускающего экспрессию 
IFN I и других генов интерферонового ответа, а также eIF2-кина-
зы PKR, индуцируемой двухцепочечной РНК [Santoro et al., 2010].

Существует ряд научных данных, указывающих на связь ре-
пликации ВИЧ и белков теплового шока, в частности Hsp27 и 
Hsp70. Последний, как известно, включается в состав вириона 
ВИЧ-1 и может взаимодействовать с вирусным вспомогательным 
белком Vpr. Также известно, что Hsp70 и Hsp40 могут регулировать 
активность вспомогательного вирусного белка Nef. Установлено, 
что  белок Hsp90 и транскрипционный фактор теплового шока 
HSF-1 повышают уровень транскрипции ВИЧ-1 [Rawat, Mitra, 
2011]. В недавней работе Реша с соавторами отмечено, что стиму-
ляция экспрессии ВИЧ-1 при фебрильной гипертермии (39,5 °С) 
напрямую связана с активностью белка теплового шока Hsp90 и 
подавляется химическими ингибиторами этого белка, что одно-
значно подтверждает его роль в регуляции промотора ВИЧ-1 при 
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гипертермии [Roesch et al., 2012]. Наконец, результаты последних 
исследований [Anderson et al., 2014] показывают, что именно этот 
белок теплового шока контролирует состояние латентности ВИЧ, 
и повышение его количества приводит к реактивации латентного 
провируса в покоящихся CD4 лимфоцитах при гипертермии, в то 
время как ингибиторы этого белка, наоборот, подавляют реактива-
цию. Это вполне согласуется с нашими представлениями, что ги-
пертермия может служить важным инструментом для реактивации 
ла тентно зараженных клеток с последующим их уничтожением ци-
тотоксическим клеточным ответом (который также может стиму-
лироваться благодаря белкам теплового шока).

Еще одним важным свидетельством в пользу роли белков теп-
лового шока в контроле над ВИЧ-инфекцией являются данные из 
Института вакцин и генной терапии (Флорида, США). Группа уче-
ных изучала когорту так называемых элитных контроллеров – ред-
ких (около 1 %) пациентов с ВИЧ-инфекцией, чья иммунная сис-
тема с самого начального момента острой инфекции оказалась спо-
собной поставить репликацию вируса под свой контроль. У таких 
пациентов не обнаруживается виремии в плазме крови (>50 копий 
на 1 мл) и не наблюдается прогрессии заболевания, что выражает-
ся в сохранении количества CD4 клеток на протяжении многих лет 
после сероконверсии. Выяснилось, что у них обнаруживается по-
вышенный уровень белков теплового шока в CD8 лимфоцитах и 
клетках памяти. Любопытно, что у некоторых из элитных контрол-
леров, которые утрачивали способность контролировать вирус, сни-
жалось и содержание белков теплового шока [Cameron et al., 2013].

Все приведенные данные явно указывают на роль белков теп-
лового шока в контроле над ВИЧ-инфекцией, однако, как призна-
ют современные исследователи, роль гипертермии и БТШ в этом 
вопросе еще недостаточно изучена.

3.2. Общее иммуностимулирующее влияние гипертермии
Общее стимулирующее влияние прогреваний на иммунную 

систему пациента хорошо известно и задокументировано во мно-
гих исследовательских статьях и монографиях, поэтому в рамках 
данной работы мы остановимся лишь на многообразии влияния 
высокой температуры на механизмы иммунитета, оставляя в сторо-
не молекулярные механизмы этих эффектов. С уверенностью мож-
но говорить о том, что гипертермия улучшает презентацию антиге-
нов, повышая таким образом активность дендритных и других 
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антиген-презентирующих клеток. Кроме того она вызывает стиму-
лированный выход в кровоток лимфоцитов из лимфоидной ткани 
с последующим их транспортом в области их непосредственной 
функциональной активности. Гипертермия повышает цитотокси-
ческую активность клеток – естественных киллеров, а также фаго-
цитоз макрофагов, продукцию антител лимфоцитами, стимуляцию 
синтеза целого ряда цитокинов и пр. Среди них и повышенная 
иммуногенность инфицированных клеток в результате теплового 
шока, и повышенная продукция уже упоминавшихся белков теп-
лового шока, являющихся важными регуляторами иммунного от-
вета [Baronzio et al., 2006].

Выше мы перечислили возможные патофизиологические ме-
ханизмы, ответственные за противовирусные эффекты гипертер-
мии. Здесь же вкратце изложен наш опыт применения общей ги-
пертермии высокого уровня у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

В 2009 г. Сибирский НИИ гипертермии в сотрудничестве с 
профессором М. Ятвиным (Университет Портленда, Орегон) про-
водил специально разработанное клиническое исследование влия-
ния общей гипертермии на ВИЧ-инфекцию. В исследовании участ-
вовали 30 добровольцев, страдающих ВИЧ-инфекцией стадий III 
и IVА (по классификации В. Покровского), никогда не получав-
ших пре параты антиретровирусной терапии и имеющих не менее 
400 CD4 лимфоцитов/мкл крови на момент начала исследования, 
что свидетельствует об относительной иммунологической компе-
тентности участников исследования. Стадия III ВИЧ-инфекции на 
момент начала исследования была диагностирована у 87 % паци-
ентов (26 человек), стадия IVА – у 13 % (4 человека). Процедуры 
общей гипертермии с достижением ядром тела пациента темпера-
туры ~43,0–43,5 °C проводились по следующей схеме: три проце-
дуры с периодичностью одна процедура раз в 4–7 дней, четвертая 
процедура через 8 недель после третьей, пятая процедура через 
6 месяцев после четвертой процедуры. Участники не получали до-
полнительно никаких лекарственных препаратов на протяжении 
всего исследования.

Влияние пиковой гипертермии на показатели клеточного им-
мунитета (количество Т-хелперов) и вирусной нагрузки исследова-
ли после трех процедур, перед 4-й процедурой и перед 5-й проце-
дурой. Также обращали внимание на субъективные ощущения 
пациентов (в динамике между 3-й и 4-й процедурами). Практичес-
ки все пациенты отмечали общее улучшение самочувствия, сниже-
ние утомляемости, повышение работоспособности и улучшение 
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аппетита. При объективном осмотре у 4 человек (стадия IVA) до 
теплового лечения наблюдалось увеличение подмышечных лимфа-
тических узлов до 1,5 см в диаметре, после проведенных трех про-
цедур лимфоузлы уменьшились в размерах, а через 2 месяца паль-
паторно не определялись.

Мы показали, что предложенная схема терапии ВИЧ-инфек-
ции с помощью общей гипертермии ведет к значительному сниже-
нию вирусной нагрузки и существенному росту количества CD4 
лимфоцитов у участников. Так, через 8 недель после первых трех 
про цедур гипертермии (перед проведением 4-й процедуры) у 
27 участ ников (90 %) было отмечено более чем 90%-е снижение 
вирусной нагрузки, а у остальных трех вирусная нагрузка была 
снижена на 70–90 % (рис. 8, А). 

Спустя примерно 200 дней после 4-й (и перед проведением 
5-й) процедуры гипертермии более чем 90%-е снижение вирусной 
нагрузки наблюдалось уже у всех, кроме одного пациента (см. 
рис. 8, Б).

Показатели клеточного иммунитета (количество CD4 лимфо-
цитов) у пациентов также демонстрировали существенный рост и к 
концу исследования (после 5-й процедуры гипертермии) были в 
среднем на 45 % выше, чем перед его началом.

Что особенно примечательно, длительность периода ремиссии 
у всех участников превышала 200 дней, что примерно в 20 раз боль-
ше, чем длительность ремиссии при прерывании  антиретровирусной 
терапии, изученная в работе Р.Т. Дэви с соавторами [Davey et al., 

Рис. 8. Снижение вирусной нагрузки у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов:

А – перед 4-й процедурой пиковой гипертермии; Б – перед 5-й процедурой 
пиковой гипертермии.
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Рис. 9. Длительность ремиссии:

А – после прерывания антиретровирусной терапии, из [Davey et al., 1999]; 
Б – после гипертермии (наши результаты).
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1999]. Это различие наглядно продемонстрировано на рис. 9, где 
при  водится сравнение диаграмм динамики вирусной нагрузки и чис-
 ла Т-хелперов у одного из участников нашего исследования с ре-
зультатами группы Дэви (иллюстрация подготовлена М. Ят виным).

Полные данные по показателям вирусной нагрузки и числа 
Т-хелперов у участников исследования приводятся в табл. 3 и 4.

Таблица  3
Количество CD4+ лимфоцитов в разные моменты эксперимента

Пациент Перед процеду-
рой № 1

После процеду-
ры № 3

Перед процеду-
рой № 4

Перед процеду-
рой № 5

1 642 560 686 712
2 546 480 585 764
3 765 692 890 982
4 524 498 594 786
5 608 546 698 796
6 502 468 520 642
7 698 664 748 804
8 478 423 567 744
9 578 514 692 808
10 502 492 684 912
11 488 457 612 794
12 438 402 512 668
13 402 396 575 814
14 486 425 668 981
15 698 645 715 726
16 408 396 472 713
17 568 522 602 834
18 522 498 648 764
19 498 422 534 788
20 564 513 582 897
21 604 598 626 741
22 446 421 596 814
23 508 481 630 864
24 602 587 678 755
25 464 432 691 912
26 672 628 715 822
27 527 511 774 792
28 498 467 584 765
29 564 587 642 862
30 618 676 724 912
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Таким образом, суммируя результаты нашего исследования, 
можно сказать, что общая гипертермия высокого уровня оказывает 
двойное влияние на течение ВИЧ-инфекции, одновременно су-
щественно снижая виремию у инфицированных пациентов и сти-
мулируя иммунитет (что выражается в значительном улучшении 

Таблица  4
Вирусная нагрузка (копий РНК ВИЧ-I в мл сыворотки крови) у участников

в разные моменты исследования

Пациент Перед процеду-
рой № 1

После процеду-
ры № 3

Перед процеду-
рой № 4

Перед процеду-
рой № 5

1 91 000 76 000 320 310
2 65 000 43 000 720 530
3 12 000 8700 1200 460
4 42 000 370 360 320
5 88 000 82 000 2300 3200
6 8800 1200 410 400
7 52 000 8400 910 690
8 9400 9300 850 780
9 32 000 5600 2200 1200
10 67 000 11 000 830 440
11 100 000 80 000 4100 2800
12 110 000 12 000 5000 3200
13 74 000 8800 2400 960
14 37 000 880 870 560
15 52 000 12 000 3200 980
16 74 000 9200 1100 760
17 210 000 160 000 5400 2800
18 55 000 3100 570 510
19 36 000 830 790 520
20 8900 7400 370 330
21 43 000 8800 650 420
22 54 000 6500 780 660
23 120 000 45 000 3200 860
24 9300 5600 2600 2400
25 32 000 31 000 4200 520
26 110 000 18 000 9000 580
27 32 000 26 000 4600 1000
28 540 000 32 000 7100 2400
29 94 000 61 000 870 460
30 270 000 72 000 3200 2800
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показателей Т-хелперного звена клеточного иммунитета). Особен-
но важно отметить, что эти улучшения носят достаточно долговре-
менный характер. В частности, в дополнительном исследовании, 
проведенном с шестью участниками основного исследования, было 
показано, что у троих из них вирусная нагрузка оставалась сни-
женной по сравнению со значением этого показателя до начала 
основного исследования, у одного оставалась неизменной, и у дво-
их увеличивалась спустя 10 месяцев после пятой (последней) про-
цедуры гипертермии. В другой группе из пяти пациентов – участ-
ников основного исследования – вирусная нагрузка оставалась 
сниженной у четверых (и повышенной у одного) даже спустя 
24 месяца после гипертермии.

В результате, можно полагать, что общая гипертермия способ-
на предупреждать прогрессирование иммунодефицита, по крайней 
мере, у существенной доли ВИЧ-инфицированных пациентов, та-
ким образом обеспечивая профилактику СПИД. Разумеется, необ-
ходимо проведение дополнительных исследований, посвященных 
комбинированной терапии ВИЧ-инфекции, включающей в себя 
гипертермию, антиретровирусную терапию и, возможно, использо-
вание препаратов, способствующих прерыванию латентности, а 
также и изучению молекулярно-клеточных механизмов положи-
тельного влияния гипертермии на течение ВИЧ-инфекции.
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Глава 4

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ ОПГ
ПРИ ДРУГИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

4.1. Инфекционные заболевания
Гепатит С

Принимая во внимание неудовлетворительные результаты ле-
чения гепатита С с применением современных химиотерапевтичес-
ких препаратов (тяжелая переносимость, возникновение лекарст-
венной резистентности, нестабильность ответа на лечение), нами 
был предложен метод кратковременной общей гипертермии высо-
кого уровня (КОГВУ) для терапии вирусного гепатита С.

Среди 41 пациента, которым в общей сложности было прове-
дено 92 процедуры КОГВУ по поводу гепатита С, было 29 мужчин 
и 12 женщин. Возраст от 18 до 49 лет. Ни один из пациентов не 
получал противовирусную терапию. В подавляющем большинстве 
слу чаев гепатит С был сопутствующим заболеванием при вторич-
ном иммунодефиците различного генеза, в том числе при ВИЧ-
инфекции, хрониосепсисе.

Диагностика вирусного гепатита С основывалась на клиничес-
ких, лабораторных данных и результатах ПЦР.

На примере пациентки П.В., 20 лет (больна около 1,5 лет) по-
кажем динамику вирусной нагрузки после проведенных сеансов 
КОГВУ.

При поступлении 03.05.04 вирусная нагрузка составляла 
1,25⋅104 копий РНК HCV на 1 мл сыворотки.

Проведено три сеанса КОГВУ:
04.05.04 – первая процедура КОГВУ. Температура 43,5 °C, 

экспозиция выше 43 °С – 4 мин. Через сутки после процедуры 
вирусная нагрузка составила 1,1 ⋅ 103 копий.

06.05.04 – вторая процедура КОГВУ. Температура 43,5 °С, 
время экспозиции выше 43 °С – 5 мин. Вирусная нагрузка че-
рез сутки – 7,2 ⋅ 102.

18.07.04 – третья процедура КОГВУ. Температура 43,4 °С, 
время экспозиции выше 43 °С – 4 мин. Вирусная нагрузка че-
рез сутки – менее 200 копий/мл.
Уровень вирусной РНК в сыворотке методом ПЦР определяли 

у 12 пациентов. Остальным 29 пациентам уровень РНК не опреде-
ляли по техническим причинам.



73

Динамика вирусной нагрузки, подобная приведенной на 
рис. 10, имела место и у других 11 пациентов. У одного пациента 
(жен, Е.К., 18 лет) после трех сеансов КОГВУ (43,2–43,5 °C) ви-
русная нагрузка снизилась лишь незначительно.

К сожалению, большинство пациентов не соблюдают реко-
мендации о периодическом обследовании и выходят из нашего 
поля зрения. Из 41 пациента этой группы мы имели возможность 
наблюдения за состоянием в динамике только у 10 пациентов за 
период до 7 лет. У всех 10 пациентов отмечалось улучшение обще-
го состояния, нормализация функциональных показателей печени 
и стабилизация на низких значениях уровня вирусной нагрузки.

Приведенные нами немногочисленные наблюдения позволяют 
надеяться, что дальнейшие исследования по применению КОГВУ, 
возможно в комплексе с антивирусными препаратами, могут су-
щественно улучшить результаты лечения гепатита С.

4.2. Онкология
Интересующихся историческими вопросами применения ги-

пертермических методов лечения в различных отраслях медицины 

Рис. 10. Динамика вирусной нагрузки.
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отсылаем к монографиям Ф.В. Баллюзека (2001, 2004), где пре-
дельно корректно рассказано о достижениях и сложностях (в том 
числе немедицинского характера), с которыми столкнулись иссле-
дователи и врачи-гипертермисты как в России, так и за рубежом.

Интенсивное тепловое лечение (ИТЛ) у лиц с онкологической 
патологией может быть использовано:

• во-первых, как противорецидивное лечение после радикаль-
ного удаления опухоли;

• во-вторых, как циторедуктивная процедура, направленная на 
перевод опухоли из нерезектабельного состояния в резектабельное 
(применимо лишь для опухолей небольших размеров и не всех ло-
кализаций);

• в-третьих, как иммуностимулирующая процедура для обес-
печения возможности дальнейшего проведения химио- и лучевой 
терапии;

• в-четвертых, перед применением других методов воздействия 
на опухоль для повышения чувствительности к ним злокачествен-
ных клеток.

Применение ИТЛ с целью предотвращения рецидивов
Подвергать пациента с большим объемом опухолевой (в том 

числе метастатической) ткани интенсивному тепловому лечению 
нельзя. Дело в том, что при распаде опухоли после такой процеду-
ры очень высока вероятность развития эндогенной интоксикации, 
справиться с которой бывает весьма сложно, а подчас и невозмож-
но. Другое дело, если пациенту была проведена радикальная или 
условно радикальная операция по удалению критической массы 
опухоли. В этом случае остается очень высокой вероятность нали-
чия микрометастазов, для подавления которых мы и применяем 
интенсивное теплолечение. Использование химиотерапии малоэф-
фективно и весьма тяжело переносится пациентом. Проводить 
ИТЛ следует как можно раньше после операции. В нашей практи-
ке были случаи, когда мы проводили ИТЛ через 10–12 дней после 
оперативного вмешательства. Приведем клинические наблюдения.

Мужчина, М.Н., 43 лет, поступил в клинику с диагнозом рабдо-
миосаркома большой грудной мышцы слева, состояние после час-
тичного удаления опухоли, проведенного в январе 2003 г. В февра-
ле 2003 г. было проведено два сеанса ИТЛ с подъемом t тела до 
43,3 и 43,4 °С. В апреле 2003 г. проведена радикальная опера-
ция – удаление большой и малой грудных мышц слева, лимфаден-
эктомия подмышечных лимфоузлов. При гистологическом иссле-
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довании обнаружен патоморфоз опухоли «неясного» генеза. В мае 
2003 г. – два сеанса ИТЛ (t 43,3 и 43,4 °C). С тех пор два раза в 
год проходит по одному сеансу ИТЛ. Последний раз в октябре 
2008 г. Перед каждым сеансом проводится полное клинико-лабо-
раторное обследование. Данных за метастазирование или реци-
дивирование нет. Других методов лечения не проводилось. Муж-
чина работоспособен.

Мужчина, К.В., 52 лет, поступил в клинику с диагнозом мелано-
ма глаза. В феврале 2004 г. проведена энуклеация. Два-три раза в 
год проходил сеансы ИТЛ (t 42,8–43,1 °С). Перед каждым сеан-
сом ИТЛ выполнялось полное клинико-лабораторное обследование. 
Данных за рецидивы или метастазы нет. Продолжает работать 
по специальности (инженер).

Мужчина, У.Д., 57 лет. Диагноз: рак желудка, III стадия. В ап-
реле 2003 г. проведена субтотальная резекция желудка. Начиная 
с мая 2003 г. по октябрь 2008 г. прошел 12 сеансов ИТЛ (t 42,7–
43,3 °C). Никакого другого лечения не получал. Последнее комп-
лексное обследование в сентябре 2008 г. Данных за рецидивирова-
ние и метастазирование опухоли нет. Трудоспособен (водитель 
такси).

Мужчина, Д.В., 54 лет. Диагноз: рак среднеампулярного отдела 
прямой кишки, III стадия. В марте 2004 г. выполнена передняя 
резекция прямой кишки. С июня 2004 г. по октябрь 2008 г. про-
шел 8 сеансов ИТЛ (t 42,9–43,5 °С). Последнее комплексное об-
следование проведено в сентябре 2008 г. (колоноскопия, КТ брюш-
ной полости, забрюшинного пространства, грудной клетки). Дан-
ных за рецидив и метастазирование процесса нет.

Мужчина, К.Д., 29 лет. Диагноз: ангиоретикулосаркома голени, 
гистологически подтвержден в январе 2003 г. С марта 2003 г. 
начато проведение ИТЛ. В июле 2003 г. диагносцировано мно-
жественное метастатическое поражение легких и лимфоузлов 
средостения. Проведена ТГТ на область основной локализации 
опухоли (голень), суммарная доза 46 Гр. С марта 2003 г. по сен-
тябрь 2008 г. проведено 23 сеанса ИТЛ (t 43,2–43,7 °С). В на-
стоящее время пациент на инвалидности (III группа). Общее со-
стояние удовлетворительное, в летнее время много ездит на 
велосипеде. Прогрессирования метастатического поражения нет 
(по данным КТ на сентябрь 2008 г.).
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Мужчина, Р.Ю., 58 лет. Диагноз: рак почки с множественными 
метастазами в легкие, диафиз плечевой кости (патологический 
перелом). В июне 2005 г. – нефрэктомия. Наличие метастазов 
определено в августе 2005 г. С сентября 2005 г. по октябрь 
2008 г. прошел 12 сеансов ИТЛ (t 42,9–43,4 °C). Состояние ста-
бильное. Инвалид III группы. Активно работает по дому. По 
данным на октябрь 2008 г. признаков дальнейшего прогрессирова-
ния процесса нет.

Здесь приведено небольшое число клинических примеров, не 
внушающих оптимизма ни по срокам, ни по качеству жизни. Мы 
не тешим себя мыслью, что благодаря использованию ИТЛ доби-
лись полного излечения. Однако систематическое многократное 
проведение ИТЛ позволило пациентам иметь довольно продолжи-
тельную (против статистики) и качественную жизнь.

Циторедуктивный эффект ИТЛ
Как выяснилось, не только химио- и лучевая терапия облада-

ют циторедуктивным действием. Это же свойство присуще и ин-
тенсивному тепловому лечению. Три-пять сеансов предопераци-
онного ИТЛ переносятся значительно легче, чем химио- и(или) 
лучевая терапия, и позволяют сократить объем опухоли, что дает 
возможность проведения оперативного вмешательства.

Ниже приводятся клинические наблюдения.

Женщина, И.Т., 63 лет. Диагноз: рак молочной железы T4d N0 M0 
(классификация Н.М. Блинова, 1998 г.). В муниципальном онко-
логическом отделении больной было предложено проведение 4–
6 курсов полихимиотерапии с последующим решением вопроса о 
возможности операции. От данного вида лечения пациентка от-
казалась. В мае 2003 г. проведено 5 сеансов ИТЛ с интервалом 
между сеансами 5–6 дней (t 42,9–43,5 °C). После этого опухоль 
значительно сократилась в размерах, что позволило в июне 
2003 г. выполнить радикальную мастэктомию. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. Пациентка наблюдалась 
нами до 2007 г., проходя 1–2 сеанса ИТЛ в год. Состояние удо-
влетворительное, активно занимается домашним хозяйством.

Женщина, И.В., 44 лет. Диагноз: рак молочной железы T3 N1 M0. 
От предложенной предоперационной телегамматерапии отказа-
лась. Проведено 3 сеанса ИТЛ в сентябре 2004 г. (t 43,1–43,5 °С), 
после чего формула опухоли изменилась (T1 N0 M0) и была выпол-
нена радикальная мастэктомия. Два-три раза в год проводится 
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ИТЛ. Комплексное обследование в сентябре 2008 г. не выявило 
рецидивов и метастазирования. Трудоспособна (администратор 
крупного промышленного предприятия).

Мужчина, С.С., 43 лет. Диагноз: рак нижнеампулярного отдела 
прямой кишки (аденокарцинома). Операция не была проведена из-
за нерезектабельности опухоли. Выполнено 3 сеанса ИТЛ (t 43,0–
43,3 °С), после этого без технических сложностей осуществлена 
сфинктеросохраняющая резекция прямой кишки (май 2008 г.). Хо-
тя время наблюдения пока невелико, налицо факт перевода не-
резектабельной опухоли в резектабельную благодаря проведенным 
сеансам ИТЛ.

Мужчина, М.В., 57 лет. Диагноз: рак предстательной железы 
(аде нокарцинома). В предоперационном периоде 3 сеанса ИТЛ 
(t 42,9–43,2 °С). В июне 2004 г. выполнена чрезпузырная прос-
татэктомия. При гистологическом исследовании операционного 
материала опухоль не обнаружена. До- и послеоперационное гис-
тологическое исследование выполнено одним и тем же патомор-
фологом. Обнаружены очаги склероза, мелкие очаги некрозов, что 
расценено как постгипертермический патоморфоз. Пациент тру-
доспособен (менеджер среднего звена).

В операционном материале (четыре последних наблюдения) па-
томорфологи находили множественные некрозы, очаги склероза, 
т. е. признаки патоморфоза, связанные, очевидно, с воздействием 
ИТЛ.

Иммуностимулирующее действие ИТЛ
Мы имеем многочисленные наблюдения пациентов со стой-

кой лейко- и тромбоцитопенией, возникшими вследствие химио- 
и(или) лучевой терапии. Часто эти осложнения плохо поддаются 
традиционным методам коррекции, что вынуждает отказываться от 
проведения необходимого лечения.

Выполнение 1–3 сеансов ИТЛ (t 42,0–42,7 °С) приводит к нор-
мализации показателей крови и позволяет продолжить терапию.

Женщина, М.Н., 49 лет. Диагноз: рак легкого, множественные 
метастазы в печень, тело 5-го поясничного позвонка, седалищ-
ную кость. Проведенные 4 курса ПХТ дали определенный стаби-
лизирующий результат. При проведении 5-го курса выявлена 
стойкая лейкопения (1,2 ⋅10 9) и тромбоцитопения (50 тыс.), не 
позволившие продолжить ПХТ. Традиционные методы стимуля-
ции гемопоэза эффекта не дали. Было проведено 2 сеанса ИТЛ с 
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интервалом в 6 дней (t 42,2–42,4 °С). На 4-е сутки после второ-
го сеанса ИТЛ уровень лейкоцитов повысился до 4,9 ⋅10 9, а тром-
боцитов – до 250 тыс., что позволило продолжить паллиатив-
ный курс ПХТ.

Тем не менее диагноз «рак» – это всегда «поздно»!
Какой же выход?
Все мы постоянно окружены мириадами бактерий и вирусов, 

угрожающих нам инфекцией, которая способна нанести сущест-
венный ущерб здоровью и сократить срок жизни, если наш имму-
нитет ослаблен.

Хронические и нераспознанные инфекции отнимают много 
лет активной жизни.

Существенный вред иммунитету наносит прием антибиотиков. 
Их бесконтрольного приема не выдерживает никакая иммунная 
система. Также вредит труд без отдыха и сна.

Пониженный иммунитет плохо отражается на внешности. 
Это – шелушащаяся потрескавшаяся кожа, землистый цвет лица, 
тусклые секущиеся волосы, ломкие слоящиеся ногти, плохая осан-
ка, некрасивая походка, потухший взор, болезненное состояние 
десен и зубов. Стремление отдохнуть в другой климатической зоне 
со сменой часовых поясов и пищевого режима также здоровья не 
добавляет и повышает риск возникновения онкозаболеваний.

Нет человека, который бы не боялся вероятности появления у 
него рака. Как быть и что делать? Как быть человеку, которому хи-
рургически «блестяще» удалили опухоль, но нет уверенности, что 
метастазы не дадут о себе знать?

Великий французский хирург Рене Лериш (Leriche, 1879–1955) 
считал, что болезнь – это драма в двух актах. Первый акт разыгры-
вается в тишине, при потушенных огнях и закрытом занавесе. 
 Когда что-то появляется и беспокоит, то, как правило, это уже 
второй акт.

В последние годы благодаря бурному развитию молекулярной 
биологии рака появились методы, позволяющие определить начало 
возникновения в организме раковой клетки.

В любом организме постоянно появляются мутированные клет-
ки с признаками злокачественности, поэтому у любого здорового че-
ловека (и некурящего в том числе) раковые клетки есть, и можно 
их определить с помощью онкомаркеров. Во всяком случае, когда 
уровень онкомаркеров повышен, появляется «онкологическая на-
стороженность».
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Ну вот, определили, – что делать? Как убрать эти незначи-
тельные клеточные злокачественные колонии, которые «не видят-
ся» другими средствами диагностики?

Хирургия не годится – неизвестно, что «отрезать».
Лучевая терапия не годится – неизвестно, что облучать.
Химиотерапия – «облысеешь» и «испортишь кровь».
Что же остается? Повышать противораковый иммунитет под 

контролем маркеров? Неплохо.
Но есть еще одно средство. 
Это – кратковременная общая гипертермия высокого уровня, ко-

торая безопасна для пациента, убивает злокачественные клетки, где 
бы они ни находились, повышает иммунитет, улучшает функцию жиз-
ненно важных органов и тканей и основательно санирует (очищает) 
весь организм. Применять ее можно периодически, тем самым ис-
ключая саму вероятность появления рака.

4.3. Аллергология
Применение общей пиковой гипертермии (42–43,5 °С)

в терапии тяжелых форм атопической бронхиальной астмы
Известно, что особенностью медико-социальной ситуации на-

шего времени является неуклонный рост частоты иммуно-аллерго-
логических заболеваний, в частности бронхиальной астмы (Вол-
ков В.Т., Стерлис А.К., 1996; и др.). Наши исследования, прове-
денные по программе «JSAAK» в 1996–1999 гг., подтверждают 
подобное утверждение. Оказалось, что из 14 258 опрошенных си-
бирских школьников симптомы бронхиальной астмы (БА) были 
зарегистрированы у каждого четвертого ребенка (25,6 %). Не уди-
вительно, что по сводным статистическим данным российских и 
зарубежных авторов частота БА среди взрослого населения состав-
ляет 5–7 %. При этом наблюдается тенденция увеличения тяже-
лых, гормонозависимых форм БА. Это свидетельствует о том, что 
существующие в пульмонологии методы лечения БА, в которых ис-
пользуются современные фармакологические средства (антибиоти-
ки, гормоны, адреномиметики, муколитики, иммунокорректоры и 
др.), недостаточно эффективны, потому что они воздействуют не 
на основные патогенетические звенья БА, а только на конкретные 
клинические проявления (симптомы) тяжелого общего заболева-
ния организма. В связи с этим возросла актуальность пересмотра 
многих положений сущности БА, стратегии и тактики лечения 
больных БА, исключения «симптоматической» терапии клиничес-
ких проявлений заболевания.
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В этом плане перспективным направлением представляется 
применение при лечении тяжелых, гормонозависимых форм БА 
разработанной нами интенсивной медицинской технологии, бази-
рующейся на реализации общей пиковой гипертермии (ОПГ) (42–
43,5 °С). Научно обоснованным доказательством целесообразности 
применения ОПГ столь высокого уровня является установленная 
способность искусственно индуцированного гипертермического 
состояния форсированно разрушать и удалять из организма боль-
ного патогенетические факторы бронхоспазма и воспаления, купи-
ровать дисбаланс в иммунном статусе. В результате однократного 
сеанса общей пиковой гипертермии уже через сутки происходит 
купирование основных клинических проявлений БА, даже при тя-
желых (осложненных) ее формах. Больные прекращают прием гор-
монов и других лекарственных препаратов.

За пять лет пролечено 28 больных БА различной степени тя-
жести, возраста и пола. У всех больных после теплового лечения 
отмечено: купирование всех проявлений БА, нормализация пара-
метров спирограммы, исключение необходимости приема гормо-
нов, бронхолитиков и других фармакологических средств. Кроме 
того, происходило достоверное положительное изменение показа-
телей иммунного статуса и исчезновение аллергенов.

Перечисленные клинические критерии являются доказатель-
ством патогенетического воздействия ОПГ (рис. 11).

Рис. 11. Снижение содержания в крови аллергенов (А ) и иммунных 
комплексов (Б ) у больного с бронхиальной астмой.
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Таким образом, клиническими последствиями применения теп-
лового способа лечения бронхиальной астмы являются:

• Быстрое купирование основных проявлений бронхиальной 
астмы, даже при тяжелых (осложненных) ее формах.

• Эффективное разрушение и удаление из организма патогене-
тических факторов (ЦИК, аллергены, патоиммуноглобули-
ны, патоолигопептиды), участвующих в развитии бронхиаль-
ной астмы.

• Быстрое восстановление функциональной способности лег-
ких, подтверждаемое спирографически.

• Устранение зависимости от гормональных препаратов.
• Устранение дисбаланса иммунной системы, возникающего 

от применения гормональных препаратов.
• Возможность осуществления реабилитационного, внегоспи-

тального этапа через 1 сутки после ОПГ.
Можно надеяться, что предлагаемый способ лечения БА най-

дет свое место в комбинации с другими вариантами лечения этого 
заболевания.

4.4. Наркология
Купирование абстиненции у наркоманов

Абстинентный синдром является критическим, условно смер-
тельным состоянием при отмене наркотиков у лиц с физической 
(химической) зависимостью.

Известны способы лечения абстинентного синдрома, базиру-
ющиеся на многодневном (от 7 дней до 6 недель) применении 
«снижающихся» доз заместителей наркотиков, больших доз гип-
нотиков, холинолитиков, адреноблокаторов, транквилизаторов и 
симптоматической терапии [Рамхен, 1967].

Также известен способ лечения абстинентного синдрома у нар-
команов [Морозов, Боголепов, 1984], в котором используют внут-
римышечное введение сульфозина, пирогенала, пироксена, хлорис-
того кальция, тиосульфата натрия, унитиола и других средств, 
повышающих температуру тела, которые сочетают с терапевтичес-
кими процедурами (сауна, ванны, души).

Недостатками этих способов лечения наркотического абсти-
нентного синдрома являются:

– полипрагмазия, когда используются препараты симптомати-
ческой терапии;

– длительное, не менее 7 суток, преодоление страданий паци-
ента – тревоги, стресса, возбуждения, слюнотечения, рвоты, поно-
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са, болей в костях и суставах, тахикардии и других симптомов 
«ломки»;

– не обеспечивается снятие физической зависимости, а лишь 
облегчаются патологические проявления абстинентного синдрома;

– в последнем способе потенциальные возможности гипертер-
мии реализуются лишь частично, хотя и применяются пирогенал и 
температурное воздействие в виде ванн и душа.

Преимуществами ОПГ как способа купирования абстинентно-
го синдрома у наркоманов являются:

1. Устранение проявлений абстинентного синдрома и физи-
ческой зависимости тотчас после одного-двух-трех сеансов общей 
пиковой гипертермии.

2. Исключение страдания наркомана во время купирования 
абстинентного синдрома и после применения общей гипертермии.

3. Исключение полипрагмазии до и после применения ОПГ.
4. Клинически значимое снижение интенсивности психоэмо-

циональных, вегетативных и органных расстройств после купиро-
вания абстинентного синдрома.

В качестве примеров приведем следующие наблюдения из 
практики.

Больной К., 21 год. Диагноз: опийная наркомания II стадии. Абс-
тинентный синдром. Злоупотребление препаратами индийской 
ко нопли. Вирусный гепатит (ремиссия). Марихуану употребляет 
с 16 лет, опийные суррогаты внутривенно – с 18 лет. Макси-
мальная суточная доза опия – 3,0 г сухого вещества с добавле-
нием 150 мг димедрола. Поступил в отделение реанимации 
24.09.97 г. Предпроцедурная подготовка за 1 ч до реализации спо-
соба: реополиглюкин 400 мл, 250 мл 10 % раствора глюкозы с ви-
таминами (В6 5 % – 10 мл, С 5 % – 10 мл), панангин 20 мл. 
Индукция в наркоз – кеталар 100 мг, интубация трахеи и ИВЛ 
в режиме умеренной гипервентиляции с уровнем сатурации крови 
100–96 % (пульсоксиметр «Сименс»). Температура в пищеводе 
36,8 °С, ардуан – 4 мг. Общая анестезия поддерживалась на 
уровне III/1 фракционным введением фентанила по 1 мл внутри-
венно. Согревание больного проводилось в ванне с водой (46 °С) в 
темпе 1 °С за 3–5 мин. По достижении температуры в пищево-
де 43,6 °С период согревания прекращен. Больной извлечен из 
 ванны. Внутривенно перелито 450 мл размороженной плазмы и 
150 мл поляризующей смеси (10 % раствор глюкозы – 250 мл, ка-
лий – 14 ммоль, инсулин – 10 ед.). Через 4 ч после начала проце-
дуры больной в сознании. Экстубирован. В первые и последующие 



83

сутки не требовалось применения анальгетиков, седативных, 
наркотиков и транквилизаторов. Субъективная оценка больного: 
«Я не ожидал, что это будет так легко». Заключение нарколога: 
«Симптомов абстиненции нет, быстро восстановлено психичес-
кое и соматическое состояния».

Больной Я., 26 лет. Диагноз: опийная наркомания II стадии. 
Употребляет опиум с 1993 г. в максимальной (к настоящему вре-
мени) суточной дозе 8–10 г опия-сырца с добавлением 200 мг 
 димедрола. Эпизодически применяет героин, марихуану, кокаин. 
Поступил в отделение реанимации 29.10.97 г. Предпроцедурная 
подготовка: реополиглюкин 400 мл, хлористый калий 4 % рас-
твор 20 мл, витамины В6 и С по 10 мл 5 % раствора. Индукция 
в наркоз – кеталар 100 мг, после интубации трахеи ИВЛ в ре-
жиме умеренной гипервентиляции с уровнем сатурации 100–
96 %. Наркоз в стадии III/1 поддерживался фракционным введе-
нием фентанила по 1 мл, исходная температура в пищеводе 
36 °С. Согревание проводилось в ванне с водой (46 °С) в темпе 
1 °С за 3–5 мин. По достижении температуры в пищеводе 
43,5 °С активное согревание прекращено. Больной извлечен из 
ванны. Инфузия внутривенно 550 мл размороженной донорской 
плазмы, 500 мл кристаллоидов с панангином (40 мл), хлористым 
калием (4 % – 40 мл), в сознании через 4 ч после начала процеду-
ры. Экстубирован. В первые и последующие сутки не требовалось 
применять анальгетики, наркотики, седативные, транквилиза-
торы и другие психотропные средства. Субъективно больной 
 от мечает, что очень легко перенес абстинентный синдром, чего 
 никак не предполагал, ориентируясь на свой прошлый опыт. За-
ключение нарколога: «После купирования с помощью гипертерми-
ческого способа опийного абстинентного синдрома клинические 
особенности послепроцедурного периода отличаются быстротой 
редуцирования абстинентных явлений, быстрым восстановлением 
сна, вегетативных расстройств, нарушений психоэмоциональной 
сферы и отсутствием влечения к наркотикам, слабой выражен-
ностью болевого синдрома».

Резюме
Теплолечение эффективно для онкологической, вирусологи-

ческой, аллергологической и наркологической практики, когда не-
обходимо достичь некробиоза и апоптоза злокачественных клеток, 
подавить инфекцию или разрушить парапротеины и патологичес-
кие иммуноглобулины.
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Кроме того, гипертермия борется с преждевременным старе-
нием всего организма.

Пути практического применения интенсивного теплового ле-
чения при различных заболеваниях только намечаются, но уже 
сейчас можно предположить их большое многообразие из-за уни-
версальной возможности разрушать и модифицировать термонето-
лерантные биоструктуры.
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Глава 5

СЕЛЕКТИВНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ БИОСТРУКТУР

С ПОМОЩЬЮ КОМБИНИРОВАННОГО ДЕФОЛДИНГА

5.1. Влияние высокой температуры и мочевины
на патологические термонетолерантные биоструктуры

и превращение их в субстрат для протеолиза
Итак, повторим, что при денатурации молекула белка «развер-

тывается» и теряет способность выполнять свою биологическую 
функцию. Денатурирующими агентами могут служить химические 
и физические факторы. К химическим относятся кислоты, щело-
чи, легко гидратирующие соли, органические растворители, раз-
личные окислители. Наиболее распространенным химическим де-
натуратором белка в биохимии является мочевина. Физическими 
факторами выступают действие высокого давления, многократное 
замораживание и оттаивание, ультразвуковые волны, УФ-лучи, ио-
низирующая радиация. Но наиболее распространенным физичес-
ким денатуратором белка является температура.

Поскольку конформация белковой молекулы создается при 
участии слабых типов связей, то она является подвижной, и белок 
может изменять свою структуру. В зависимости от условий внеш-
ней среды молекула может существовать в разных конформацион-
ных состояниях, которые легко переходят одно в другое. Энергети-
чески выгодными для реальных условий являются только одно или 
несколько конформационных состояний, между которыми сущест-
вует равновесие. Переходы из одного конформационного состоя-
ния в другое обеспечивают функционирование белковой молеку-
лы. При изменении конформации часть слабых связей разрушается 
и образуются новые связи слабого типа.

При денатурации возможны различные степени нарушений 
строения белковой молекулы. Относительно мягкие денатурирую-
щие агенты, например растворы мочевины, приводят лишь к неко-
торым изменениям в третичной структуре белковой глобулы, как 
бы «расшатывают» ее. Нарушение ферментативной активности при 
подобной денатурации может явиться следствием пространствен-
ного разобщения функциональных групп белковой молекулы, при-
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нимающих участие в формировании активного центра фермента. 
Обычно этот вид денатурации допускает восстановление первона-
чальной структуры белковой глобулы и – после ренатурации – во-
зобновление ферментативной активности.

Таким образом, денатурация, при которой нативные белковые 
молекулы переходят в лишенную биологической активности фор-
му беспорядочно свернуто-развернутого клубка, не является необ-
ратимым процессом.

Денатурацию вызывает не только нагревание, но и химические 
вещества, нарушающие связи вторичной и третичной структур, – 
например, мочевина, которая в высоких концентрациях разрушает 
водородные связи в белковой глобуле. При воздействии мочевины 
на белок происходит разрушение внутримолекулярных водородных 
связей в результате образования водородных связей с мочевиной.

Влияние мочевины на активность пищеварительных протеиназ 
подробно изучалось М.П. Черниковым (1975), который добавлял 
мочевину к ферментным растворам. Им было показано, что моче-
вина значительно повышает активность пепсина, трипсина и хи-
мотрипсина в расщеплении глобулярных белков. После обработки 
субстрата мочевиной трипсиновый гидролиз белка возрастает поч-
ти в 1,5 раза, а химотрипсиновый – почти в 3,5 раза. Сами же про-
теазы обладают высокой устойчивостью к ее денатурирующему 
действию.

Установлено, что денатурация белка может осложняться нару-
шением его ковалентной структуры. Такое явление возможно, на-
пример, при длительном воздействии мочевины в условиях высокой 
температуры (происходит карбамилирование аминогрупп лизина). 
Довольно часто наблюдается гидролиз амидных групп аспарагина 
и глутамина (дезаминирование), расщепление остатков цистина с 
об разованием дегидроаланина. Подобные нарушения нативной 
струк туры белков препятствуют их ренатурации (Макурина О.Н., 
2007).

В экспериментах по денатурации некоторых глобулярных бел-
ков, пространственная структура которых уже известна, удалось 
доказать, что в ходе этого процесса нативная форма превращается 
в полностью денатурированную (развернутую), пройдя стадию про-
межуточного состояния. По всей видимости, такой механизм до-
вольно широко распространен.

После определения структурных и термодинамических пара-
метров переходов стало понятно, что промежуточная форма связа-
на с функциональными свойствами биополимеров, в частности с 
их ферментативной активностью. Рассчитав зависимость доступ-
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ной площади поверхности S лизоцима, его ферментативной актив-
ности V и среднеквадратичной амплитуды смещения атомов цепи 
<X2> от содержания мочевины, меняющей природную конформа-
цию белка, нашли ту область ее концентраций, в которой фермент 
находится в промежуточной форме (рис. 12). При концентрации 
мочевины, превышающей 1 моль/л, даже довольно устойчивая к 
денатурации молекула лизоцима начинает разворачиваться. 

Исследований, свидетельствующих о реальном биологическом 
воздействии мочевины как токсина, до сих пор не проводилось. 
В ес тественных условиях у многих рыб наблюдается высокий уро-
вень мочевины в крови. Так, у акул уровень мочевины в крови 
может достигать 2,5 %, в то время как у других позвоночных этот 
показатель не превышает 0,01–0,03 %. Полагают, что высокий уро-
вень содержания мочевины в крови позволяет акулам поддержи-
вать осмотический баланс с морской окружающей средой.

Рис. 12. Денатурация лизоцима под действием мочевины.

По мере увеличения концентрации мочевины глобула белка разворачивается, 
о чем свидетельствуют снижение ферментативной активности V (1 ), рост 
площади доступной поверхности S (2 ) и возрастание амплитуды смещения 
атомов цепи <Х2> (3 ). При содержании мочевины 3–4 моль/л образуется 
промежуточная форма (по: Баратова Л.А. и др., 1999.)
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Известно, что мочевина – это эндогенный антиоксидант, т. е. 
необходимый и важный компонент водной среды организма, пре-
пятствующий проявлению разрушительного действия активных 
форм кислорода. Это позволило Ф.Ф. Кричевскому предположить, 
что «…протекторные свойства мочевины при кислородной инто к-
сикации являются продолжением ее естественных функций». Ве-
роятно, именно антиоксидантные функции мочевины придают ей 
свойства слабого радиопротектора. Дело в том, что активные фор-
мы кислорода являются радиомиметиками – веществами, действую-
щими подобно ионизирующей радиации, поэтому, снижая их коли-
чество, мочевина ослабляет последствия радиационного поражения 
организма. Но этим защитные свойства мочевины не ограничива-
ются, она также является денатуратором, увеличивающим способ-
ность клеток противостоять стрессорным воздействиям.

Таким образом, можно полагать, что наличие мочевины в вод-
ных средах организма служит постоянно действующим нормаль-
ным фактором регулирования многих физиологических функций.

Для лечения мочевину вводят как перорально, так и в виде 
инъекций. Согласно данным Н.М. Артемова, для животного мас-
сой 1 кг смертельная доза мочевины, введенная внутривенно, со-
ставляет 6,31 г.

В водном растворе мочевина частично диссоциирует до циана-
та; предполагают, что именно с ним связана значительная часть ее 
токсических эффектов. Симптомы интоксикации мочевиной (повы-
шенная утомляемость, головная боль, рвота, кожный зуд, наруше-
ние сна, гипотермия, повышение толерантности к глюкозе, крово-
точивость) появляются, когда ее концентрация в сыворотке крови 
достигает 33–50 ммоль/л (200–300 мг/100 мл). В высоких концент-
рациях мочевина повышает проницаемость цитоплазматических 
мембран и чувствительность миокарда к калию.

Пероральное применение мочевины, хотя и не лишено побоч-
ных явлений, не вызывает каких-либо серьезных осложнений. 
Больные принимают мочевину на сахарном сиропе четырьмя пор-
циями по 20 г с промежутком в 30 мин (общее количество мочеви-
ны – 80 г). Чаще всего больные переносят прием мочевины вполне 
удовлетворительно. У некоторых после приема появлялась голов-
ная боль, сухость во рту, тошнота, а у трех больных была рвота. 
Через 3–4 ч после приема повышался остаточный азот крови (в 
среднем до 80 мг%), который через 1–2 дня приходил в норму. 
Кроме перечисленных, никаких других побочных явлений не от-
мечалось.
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В то же время большое значение имеет постоянное выведение 
мочевины почками. Можно отметить, что около 1 % экскреции 
мочевины в норме идет через потовые железы, а при обильном по-
тении этот показатель может увеличиться. Примерно 25 % суточ-
ной продукции мочевины диффундирует в кишечник, где разлага-
ется бактериями с образованием аммиака и снова утилизируется. 
При почечной недостаточности растет экстраренальное выделение 
мочевины через кожу и слизистые кишечника и желудка. У здоро-
вого взрослого на обычной диете каждый день почками выделяется 
25–35 г этого метаболита. Подчеркнем еще раз принципиальное 
положение о малой токсичности карбамида. Воспринимаемая обы-
денным сознанием как яд (шлак), мочевина нужна организму, ко-
торый толерантен к достаточно большим ее концентрациям.

У человека добавление мочевины в диализат, даже при кон-
центрации выше уровня, обычно наблюдаемого у пациентов, на-
правляемых на диализ, не показало какого-либо влияния на симп-
томы, связанные с уремическим синдромом. Более того, кинетичес-
кое поведение мочевины не дает представления о поведении других 
известных нам уремических токсинов, в том числе растворимых в 
воде соединений с низким молекулярным весом. Поэтому следует 
признать, что мочевина не является уремическим токсином.

Лечебное действие мочевины при отеке мозга связано не толь-
ко с осмотическим фактором, но и с полезной в этой ситуации 
денатурацией и снижением гидрофильности белков мозга.

Итак, в 2–3М мочевине белок, как правило (заметим, что из 
каждого правила есть масса исключений), еще не денатурирован, 
но находится уже в «расслабленном состоянии» (relaxed con for-
mation), когда некоторые его части потеряли свою структуру, а не-
которые – еще нет. «Пограничное состояние» – уже не нативная 
конформация и «фолдинг», но еще и не полная денатурация. Чуть 
добавить мочевины – и пойдет полная денатурация, чуть разба-
вить – белок вернется в нативное состояние.

При денатурации белка сайты его расщепления, многие из ко-
торых были ранее спрятаны внутри глобулы или стереохимически 
малодоступны для протеаз, экспонируются и становятся доступны 
для протеаз (частично либо полностью). Этот же процесс происхо-
дит, хотя и в меньшей степени, в «полуденатурированной конфор-
мации». К тому же первичная протеолитическая атака сама по себе 
способна обеспечить развертывание компактной структуры белка-
субстрата и дестабилизовать его, тем самым открыв пути для дей-
ствия других протеиназ.
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Следует повторить, что необходимым условием продуктивной 
протеолитической атаки является обратимое на первых порах рас-
крытие отдельных структурных элементов, частичная денатурация 
белка-субстрата. Такое раскрытие возможно как результат внутрен-
не присущей белковым структурам динамики, однако его вероят-
ность резко возрастает в условиях, способствующих хотя бы времен-
ной, неполной денатурации белка. С другой стороны, протеиназы 
«первой линии» атаки должны иметь достаточно устойчивую про-
странственную структуру, способную сохраняться в условиях, спо-
собствующих денатурации нестойких белков-субстратов.

Очень важно, что многие протеазы (если не абсолютное боль-
шинство) вполне способны «работать» и в «расслабленном состоя-
нии», «полуденатурированными» – до тех пор, пока не денату-
рирован сам каталитический домен (и(или) центр связывания 
субстрата). А поскольку этот центр способен образовывать комп-
лексы с субстратом, то, как правило, в присутствии субстратов он 
и является самым стабильным доменом протеазы – именно за счет 
того, что комплексы стабилизируют его структуру. Поэтому проте-
азы часто сохраняют активность и при 45–50 °С (и выше), и в 
3М мочевине. А так как у денатурированных белков все сайты рас-
щепления экспонированы, то возникает широкое субстратное поле 
для протеолиза.

Было установлено, что общее повышение стабильности про-
топлазматических белков снижает темп клеточного метаболизма, а 
повышение их конформационной лабильности ускоряет метаболи-
ческие процессы. Очень вероятно, что с этими обстоятельствами 
связана более высокая термолабильность белков у быстро расту-
щих клеток и тканей, а высокая стабильность протоплазматичес-
ких белков приводит к переходу клеток в состояние покоя и повы-
шает их теплоустойчивость.

По мнению М.Е. Лобашева (1947), повреждающие эффекты 
конт ролируются уровнем метаболических процессов. При более вы-
соком уровне обмена в клетке увеличивается чувствительность ее к 
повреждению. Повышение обмена, связанного с поддержанием на-
тивного состояния белков цитоплазмы в условиях крайних уклоне-
ний от оптимума, снижает резистентность клеток к внеш ним воз-
действиям и сужает их репарационные возможности. Организмы с 
более низким уровнем метаболизма должны быть более устойчивы.

Если возникновение мутаций зависит от альтерации белков 
цитоплазмы, то возникает вопрос: в какой мере уровень обмена 
клетки, метаболические процессы влияют на чувствительность бел-
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ков к обратимой альтерации, которая контролирует мутационный 
процесс?

Разумеется, в этой области трудно привести прямые данные. 
Но имеется много косвенных показателей зависимости мутацион-
ного процесса от уровня метаболических процессов и состояния 
нативных белков. Так, одним из факторов, контролирующих дей-
ствие агента на обратимую денатурацию белков, является уровень 
ме таболизма: чем выше последний, тем выше чувствительность 
белков к альтерации (Лобашев М.Е., 1947). Установлено также, что 
раз личия в теплоустойчивости клеток у разных видов связаны с 
осо бенностями белковой структуры их протоплазмы (Ушаков Б.П., 
1967).

Для нас важно, что высокий метаболизм злокачественных кле-
ток, а также макромолекулярные структуры быстро размножаю-
щихся вирусов и бактерий сопряжены с низкой термотолерантнос-
тью этих объектов.

Вместе с тем известно, что «химиопрепараты воздействуют не 
только на опухолевые клетки, но и на здоровые. Особенно подвер-
жены такому влиянию быстроделящиеся клетки (клетки крови и 
особенно лейкоциты, клетки волосяных фолликулов, клетки сли-
зистых оболочек и др.)». Считают, что «появление осложнений свя-
зано с тем, что химиотерапевтические противоопухолевые препара-
ты “не различают” опухолевые и нормальные ткани и прежде всего 
атакуют популяции быстроделящихся клеток (слизистая желудоч-
но-кишечного тракта, мочевыводящих путей, костный мозг)».

Также установлено, что быстроделящиеся клетки костного моз-
га или кишечника более чувствительны ко всем видам излучений.

Учитывая разную теплоустойчивость различных биомакромо-
лекулярных соединений, можно предположить, что в одном и том 
же температурном диапазоне степень денатурации термотолерант-
ных и термонетолерантных структур различается (см. рис. 1).

Если сформулированное предположение справедливо и факти-
чески подтверждается, то появляется возможность намечать облас-
ти практического применения искусственного тепло-мочевино-ле-
чения.

Как же протеиназы крови распознают дефектные, поврежден-
ные, а также занесенные извне «чужие» белки микроорганизмов 
или новоприобретенные «чужие» белки злокачественных новооб-
разований?

Одним из кардинальных отличий «неродных» макромолеку-
лярных структур являются их низкая толерантность к повреждаю-
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щим факторам (pH, температура, мочевина и др.) и та сила крат-
ковременного повреждающего фактора, которая вызовет легко 
обратимую денативацию «родных», устойчивых белковых структур, 
приведет к необратимому повреждению «чужих», неустойчивых 
макромолекул. Далее в санитарную работу вступают протеиназы 
крови, расщепляя эти патологические новоприобретенные струк-
туры.

На этом этапе целесообразно подключение препаратов комп-
лекса протеолитических ферментов, например препарата Вобэнзим 
(Wobenzym), время введения и эффективные дозы которого требу-
ют дальнейшего изучения для отработки лечебных схем.

Справедливо предположить, что сочетанное воздействие по-
вреждающих факторов усилит повреждение. Учитывая синергиру-
ющее действие температуры и мочевины, видимо, можно добиться 
желаемого повреждения (разрушения) термонетолерантных патоло-
гических биоструктур, используя более безопасные концентрации 
и уровни денатураторов.
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ПОСЛЕСЛОВИЕ

Каждую секунду в нашем организме рождается под влиянием 
вредных факторов окружающей среды или нарушения обмена ве-
ществ до 100 мутированных злокачественных клеток, и постоянно 
наша иммунная система находит их и уничтожает. Это происходит 
в организме всех здоровых людей, т. е. является вариантом нормы. 
Однако в ряде случаев защитная система нашего организма может 
допустить ошибку и не заметить злокачественную клетку или за-
щита может оказаться недостаточной. Такая клетка начинает уси-
ленно делиться, и новообразованная колония «учится» защищаться 
от Т-лимфоцитов, а впоследствии и «обманывать» организм, за-
ставляя его усиленно себя кормить.

В последние годы, благодаря бурному развитию молекулярной 
генетики рака, появились методы, позволяющие установить самое 
начало возникновения в организме раковой клетки. Это определе-
ние в крови уровня онкомаркеров.

Когда уровень онкомаркеров повышен, появляется «онкологи-
ческая настороженность». Что в этой ситуации может предложить 
онколог? Единственное – «понаблюдаем». Вот вам первый повод 
для использования интенсивного теплолечения. Это будет действи-
тельная профилактика рака. 

Другая ситуация. Пациента успешно оперировали по поводу 
злокачественного новобразования. Хирурги сказали, что операция 
«радикальная и нигде ничего не оставлено». Вот вам второй повод 
для использования интенсивного теплолечения. Это будет действи-
тельная профилактика прогрессирования рака, т. е. противорецидив-
ная терапия.

Третий повод для применения интенсивного теплолечения 
возникает в случае ВИЧ-инфекции на стадии носительства, без 
проявления иммунодефицита. Это будет действительная профилак-
тика СПИДа. То же касается профилактики цирроза и рака печени 
при инфицировании вирусами гепатита С и В.

Правительства многих стран направляют огромные средства 
на лечение пожилых пациентов с хроническими болезнями. Этому 
способствуют общее увеличение продолжительности жизни и по-
стоянное удорожание затрат на медицинское обслуживание. Поэто-
му проведение действительной профилактики тяжелых заболеваний 
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может оказаться эффективным и с экономической точки зрения. 
И все эти рассуждения стали возможными после появления безо-
пасного метода общего перегрева тела человека. Поистине, прав 
был Петр Леонидович Капица, утверждая, что «метод важнее ре-
зультата».
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из сказанного на предшествующих страницах трудно сделать 
однозначный вывод. Следует все же подчеркнуть некоторые поло-
жения, которые позволят определить тенденции, намечающиеся в 
настоящее время в исследовании влияния общего искусственного 
перегревания теплокровного организма на болезненные состояния 
в плане их лечения.

Под бесконечным разнообразием живых форм и их функцио-
нирования кроется одна основная единица, совокупность молекул, 
служащая осуществлению роста, воспроизведения, движений, ме-
таболизма, секреции, нервной передачи и т. д.

Неисчислимое множество составляющих живого организма 
создано за счет макромолекул. Метаболизм, общий или клеточный, 
находится под влиянием метаболизма ферментов, их синтеза и из-
менений физической конфигурации во время функционирования. 
И до тех пор, пока не будет распознана пространственная (объем-
ная), стереохимическая форма ферментных белков, останется не-
ясным и частный механизм ферментативного катализа. «Макромо-
лекулы не есть статичные молекулярные здания; пока живут, они 
находятся в состоянии непрерывной изменчивости» [Поликар, 
1969]. Огромное влияние на них оказывают разнообразные хими-
ческие и физические свойства окружающей среды. Например, в 
настоящее время имеется большой экспериментальный материал, 
указывающий на важную роль конформационной динамики бел-
ковой глобулы в организации процессов электронного транспорта.

Под конформационной динамикой (или подвижностью) пони-
маются относительные смещения белковых групп с амплитудами, 
заметно превышающими амплитуды валентных колебаний атомов. 
Изменение характеристик валентных колебаний с характерными 
временами порядка 0,1 пс и амплитудами до 0,1 Å происходит не-
посредственно в акте изменения электронного состояния групп. 
В белках имеется еще один уровень организации атомных движе-
ний – конформационные движения с амплитудами порядка 1 Å. 
Эти движения характеризуются временем (релаксации) от сотен до 
миллионов пикосекунд. Время релаксации конформационных дви-
жений в отличие от валентных колебаний резко увеличивается при 
понижении температуры и уменьшается при ее повышении. Так 
как белковая глобула имеет очень маленький свободный объем и 
средние расстояния между атомами не превышают 0,1 Å, то кон-
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формационные движения происходят мелкими случайными шаж-
ками. Общая же амплитуда движения групп варьирует от долей до 
нескольких ангстрем.

Роль конформационных движений пока неизвестна во всех де-
талях. С одной стороны, спонтанные тепловые движения белковых 
групп по конформационным степеням свободы способствуют вы-
ходу системы в реакционноспособную конфигурацию. С другой 
стороны, после акта переноса электрона появляются новые заря-
женные центры и изменяется баланс электростатических сил в мо-
лекуле белка. Это приводит к изменению равновесных положений 
молекулярных групп, т. е. к определенному изменению простран-
ственной структуры белка, или конформационному переходу. В но-
вой конформации микроокружение отдельных групп в принципе 
может существенно измениться, и, как следствие, изменится и их 
реакционная способность. Тем самым создаются предпосылки для 
регуляции и управления в цепи последовательных реакций.

Температура как мера скорости движения молекул определяет 
уровень активности живых существ. В основе влияния этого физи-
ческого фактора на жизнь лежит температурная зависимость ско-
рости химических реакций, конформационных изменений биоло-
гических макромолекул, фазовых переходов липидов и т. д. Но это 
справедливо до определенного уровня температуры, выше которо-
го может происходить замедление процессов метаболизма, вплоть 
до их остановки. Этот уровень различен для различных биострук-
тур и может обозначаться как величина (степень) устойчивости к 
перегреванию. И поскольку многие болезнетворные факторы облада-
ют меньшей устойчивостью к повреждающему воздействию тепла, это 
может использоваться в лечебных целях.

Другим основным феноменом, привлекшим наше внимание, 
яв ляется процесс «частичного протеолиза» с участием сериновых 
про теиназ трипсиназного типа (замечательные исследования 
Т.С. Пас хиной и Г.А. Яровой). Этим ферментам нет равных в ус-
тойчивости к повреждающим факторам, точнее в способности к 
сверхбыстрому восстановлению своей структуры и функции после 
повреждения. И поскольку сами они являются мощными «девита-
лизаторами» в отношении белковых структур, в экстремальных со-
стояниях они могут быть ответственны за появление и неуправляе-
мое нарастание эндотоксикоза, в конечном итоге приводящего 
организм к гибели. В какой-то степени это подтверждается тем 
фак том, что с помощью блокады протеолиза устраняются и эндо-
токсикоз, и летальный исход. Этот феномен имеет общепатологи-
ческое значение.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД – артериальное давление
АО – антиоксидантный
АРТ – антиретровирусная терапия
БА – бронхиальная астма
БТШ – белки теплового шока 
ВААРТ – высокоинтенсивная антиретровирусная терапия
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВЧ ИВЛ – высокочастотная искусственная вентиляция легких
ГМКСФ – гранулоцит-макрофаг колониестимулирующий фактор
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИТЛ – интенсивное тепловое лечение
КОГВУ – кратковременная общая гипертермия высокого уровня
КТ – компьютерная томография
КЩС – кислотно-щелочное состояние
МОВ – минутный объем вентиляции
ОПГ – общая пиковая гипертермия
ОУГ – общая управляемая гипертермия
ПОЛ – перекисное окисление липидов
РНК – рибонуклеиновая кислота
ТГТ – телегамматерапия
ФНО – фактор некроза опухолей
ЦМВ – цитомегаловирус
ЦНС – центральная нервная система
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография
HSF – факторы теплового шока
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