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Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ) � îäíî èç íàèáîëåå ÷àñòûõ
íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòå-
ðèçóþùååñÿ ïîëèîðãàííûì ïîðàæåíèåì. Â ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ ïóëüìîíîëîãè÷åñêèõ ïåäèàòðè÷åñêèõ
îòäåëåíèÿõ áîëüíûå ÌÂ ñîñòàâëÿþò 10�20% [1].

Ñîâðåìåííàÿ ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ
ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ ïðè ÌÂ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â ðàç-
ðóøåíèå ëåãî÷íîé òêàíè çíà÷èòåëüíûé âêëàä âíîñèò
÷ðåçìåðíûé èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà, à íå òîëüêî
è íå ñòîëüêî ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ìèêðîá-
íûõ àãåíòîâ. Èììóííûå íàðóøåíèÿ çíà÷èòåëüíî
âîçðàñòàþò ïðè äëèòåëüíîé êîëîíèçàöèè ñèíåãíîé-
íîé ïàëî÷êè, ñïîñîáíîé ôîðìèðîâàòü íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê äûõàòåëüíûõ ïóòåé ìèêðîêîëîíèè, êîòîðûå
îáðàçóþò âîêðóã ñåáÿ áèîïëåíêó (ìóêîèä), îõðàíÿþ-
ùóþ èõ îò äåéñòâèÿ çàùèòíûõ ôàêòîðîâ ìàêðîîðãà-
íèçìà è ïðîòèâîñèíåãíîéíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ïðîöåññå
ñâîåãî ðàçìíîæåíèÿ ìèêðîêîëîíèè ïðîäóöèðóþò
âèðóëåíòíûå ôàêòîðû, ïîâðåæäàþùèå êëåòêè ìàê-
ðîîðãàíèçìà, ñòèìóëèðóþò âûðàáîòêó ìåäèàòîðîâ
âîñïàëåíèÿ, ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ,
âûçûâàþò ëåéêîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ  [2, 15].

Õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè, îñîáåííî ìóêîèäíûå
øòàììû Ps. aeruginosae, óõóäøàþò òå÷åíèå áðîíõî-
ëåãî÷íîãî ïðîöåññà. Ó ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè èäåíòè-
ôèöèðîâàíî 5 ôàêòîðîâ àäãåçèè: ïèëè, àëüãèíàò,
ãåìàããëþòèíèí, ýêçîýíçèì S è æãóòèêè, êîòîðûå
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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ íàáëþäåíèé çà
25 äåòüìè, áîëüíûìè ìóêîâèñöèäîçîì, ñ õðîíè÷åñêîé áðîíõîëåãî÷íîé èíôåêöèåé, îáóñëîâëåí-
íîé Ps. aeruginosae. Àâòîðû ïðèâîäÿò ðåçóëüòàòû ýôôåêòèâíîñòè äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
ìàêðîëèäîâ ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ � ñíèæåíèå àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, óëó÷øå-
íèå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ è  áåëêà â
ìîêðîòå, èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò. Ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè õàðàêòåðèçóþòñÿ áåçîïàñ-
íîñòüþ ïðèìåíåíèÿ, õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ, óëó÷øàþò êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ.

Article presents literature data and results of proper examination of 25 children with cystic
fibrosis associated with chronic bronchopulmonary infection due to Ps. aeruginosae. Authors prove
the efficacy of prolonged treatment by macrolides in observed patients � reducing of inflammatory
process activity, improvement of lung ventilation parameters, decreasing of cytokines and protein
concentration in sputum, imunomodulating effect. Antibiotics � macrolides are characterized by
safety of their usage, by absence of side effects and can improve life quality of patients.

ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè êëå-
òîê ìàêðîîðãàíèçìà. Ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà òàêæå
âûðàáàòûâàåò òàêèå âèðóëåíòíûå ýêçîïðîäóêòû, êàê
ýêçîòîêñèí À, ýëàñòàçà, ôîñôîëèïàçà Ñ, ùåëî÷íàÿ
ïðîòåàçà. Àëüãèíàò, ó÷àñòâóþùèé â îáðàçîâàíèè
áèîôèëüìà, çàïóñêàåò äëèòåëüíóþ ðåàêöèþ àíòèãåí
� àíòèòåëî íà ïîâåðõíîñòè ìåëêèõ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé. Îáðàçîâàíèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííûõ
êîìïëåêñîâ â ëåãî÷íîé òêàíè ñòèìóëèðóåò õåìîòàê-
ñèñ íåéòðîôèëîâ [3].

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ âîñïàëåíèÿ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé ïðè ÌÂ ÿâëÿåòñÿ ìàññèâíàÿ èíôèëü-
òðàöèÿ íåéòðîôèëàìè. Íåéòðîôèëüíàÿ àêêóìóëÿ-
öèÿ çàïóñêàåòñÿ òàêèìè õåìîòàêñè÷åñêèìè ôàêòî-
ðàìè, êàê èíòåðëåéêèí 1 (ÈË1), ôàêòîð íåêðîçà îïó-
õîëè α (ÔÍÎα), èíòåðëåéêèí 8 (ÈË8), ëåéêîòðèåí Â4
(ËÒÂ4) è ýíäîòîêñèí [4]. Ìîáèëèçàöèÿ íåéòðîôèëîâ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâè÷íûé è êëþ÷åâîé îòâåò
ìàêðîîðãàíèçìà íà áàêòåðèàëüíîå è ãðèáêîâîå âòîð-
æåíèå. Íî êîãäà ýòîò îòâåò ÷ðåçìåðåí (÷òî î÷åâèäíî
ïðè ÌÂ), òî îí ïðè÷èíÿåò áîëüøå âðåäà, ÷åì ïîëüçû.
Ïðè ãèáåëè íåéòðîôèëîâ âûñâîáîæäàåòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî öèòîêèíîâ, îêñèäàíòîâ, ýíçèìîâ (ïðîòå-
àçû è ýëàñòàçû), êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâà-
íèþ «ïîðî÷íîãî êðóãà» âîñïàëåíèÿ, ïðèâîäÿùåãî â
èòîãå ê ïîâðåæäåíèþ ëåãî÷íîé òêàíè [4, 6].

Îäíèì èç äåéñòâèé íåéòðîôèëîâ ÿâëÿåòñÿ çàïóñê



2 ÏÅÄÈÀÒÐÈß ¹ 5, 2003 ã.

îêñèäàíòíîãî âçðûâà, âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèò
ìàññèâíàÿ âûðàáîòêà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âûçûâà-
þùèõ ñåðüåçíîå ïîâðåæäåíèå ëåãî÷íîé òêàíè [5].
×ðåçìåðíûé âûáðîñ ýëàñòàçû âåäåò ê ðàçðóøåíèþ
ýëàñòèíà è äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ ýïèòåëèÿ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
áðîíõîýêòàçîâ. Ýëàñòàçà, êàê èçâåñòíî, ïðåïÿòñòâó-
åò ïðîöåññó ôàãîöèòîçà, ÷òî âåäåò ê ïåðñèñòèðîâàíèþ
èíôåêöèè, óâåëè÷èâàåò ñåêðåöèþ ñëèçè è ó÷àñòâóåò
â âîñïàëèòåëüíîì öèêëå â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòà õåìî-
àòòðàêòàíòîâ ÈË8 è ËÒÂ4 [6, 15]. Ïîâðåæäåíèå
ìåìáðàí ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, íàíîñèìîå ýëàñòà-
çîé, îáíàæàåò íîâûå ðåöåïòîðû äëÿ ïèëåé Ps. aeru-
ginosae. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ôóíêöèþ ðåöåïòîðà ìî-
æåò âûïîëíÿòü àíîìàëüíûé ÌÂ ïðîòåèí [14]. Ïðîöåññ
âîñïàëåíèÿ óðàâíîâåøèâàåòñÿ àíòèïðîòåàçàìè è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì ÈË10, óðîâåíü êî-
òîðûõ ñíèæåí ó áîëüíûõ ÌÂ.

Èññëåäîâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ àâòî-
ðîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî óðîâíè ÈË8, ÈË1, ÔÍÎα  è
ËÒÂ4 èìåþò âûñîêèå çíà÷åíèÿ â ìîêðîòå áîëüíûõ
äèôôóçíûì ïàíáðîíõèîëèòîì è ÌÂ [8, 10, 12].
Ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè ïðîäóöèðóþò ÈË8, ÿâëÿþ-
ùèéñÿ ãëàâíûì õåìîòàêñè÷åñêèì ôàêòîðîì â ëåã-
êèõ, è ÔÍÎα, îáëàäàþùèé öèòîòîêñè÷åñêîé ñïîñîá-
íîñòüþ è çàïóñêàþùèé òðàíñýíäîòåëèàëüíóþ
ìèãðàöèþ. ÔÍÎα â ñâîþ î÷åðåäü ïîòåíöèðóåò âûðà-
áîòêó ÈË8.

ÔÍÎα  ÿâëÿåòñÿ öèòîêèíîì ñ øèðîêèì ñïåêòðîì
ñâîéñòâ, êîòîðûé ñïîñîáåí îêàçûâàòü êàê ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå, áëàãîïðèÿòíûå, òàê è ïàòîëîãè÷åñêèå ýô-
ôåêòû. Èñòî÷íèêîì ÔÍÎα  â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ
ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû, íåéòðîôèëû
è ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè. Ðàâíîâåñèå ìåæäó áëàãî-
ïðèÿòíûìè è íåáëàãîïðèÿòíûìè ýôôåêòàìè ÔÍÎα
îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì åãî ïðîäóêöèè. Ïðè ðåñïèðà-
òîðíîé ïàòîëîãèè ÔÍÎα  èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, òàê êàê ñïîñîáñòâóåò ýêñ-
ïðåññèè ìîëåêóë, çàïóñêàþùèõ âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò, îáåñïå÷èâàåò ìèãðàöèþ êëåòîê âîñïàëåíèÿ â
î÷àã (â ÷àñòíîñòè, íåéòðîôèëîâ), îêàçûâàåò íåïðÿ-
ìîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ñåëåêöèþ õåìîòàê-
ñè÷åñêèõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË8.

ÈË1 ôóíêöèîíàëüíî ñõîæ ñ ÔÍÎα. Îáà öèòîêèíà
èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ýêñ-
ïðåññèþ ìîëåêóë àäãåçèè, òàêèì îáðàçîì, èíèöèèðóÿ
è ïîääåðæèâàÿ îñòðóþ ôàçó ìåñòíîãî âîñïàëåíèÿ,
à ÈË8, ËÒÂ4, îáëàäàÿ âûðàæåííûìè õåìîòàêñè÷åñ-
êèìè ñâîéñòâàìè, ñïîñîáñòâóþò ìèãðàöèè áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â äûõàòåëüíûå ïóòè. Íåïðå-
ðûâíûé öèêë âîñïàëåíèÿ (ðèñ. 1), íà÷èíàþùèéñÿ
â ðàííåì âîçðàñòå, ïðîäîëæàåòñÿ âñþ æèçíü è âåäåò
ê ðàçðóøåíèþ ëåãî÷íîé òêàíè è çàìåùåíèþ åå
ñîåäèíèòåëüíîé, îáðàçîâàíèþ áðîíõîýêòàçîâ, ÷òî
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîãðåññèðóþùèì óõóäøåíèåì ðåñ-
ïèðàòîðíîé ôóíêöèè ëåãêèõ  [6�8].

Ëå÷åíèå ÌÂ íîñèò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð è
âêëþ÷àåò àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ, ïîñòîÿííûé
ïðèåì ïàíêðåàòè÷åñêèõ ìèêðîñôåðè÷åñêèõ ôåðìåí-

òîâ, ìóêî- è áðîíõîëèòèêîâ, âèòàìèíîòåðàïèþ, êè-
íåçèòåðàïèþ, ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ, ñïîðò, ëå÷å-
íèå îñëîæíåíèé ÌÂ.

Òàêòèêà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (ÀÒ) ïðè
ÌÂ îêîí÷àòåëüíî íå îïðåäåëåíà. Âàæíóþ ðîëü èãðàåò
òàê íàçûâàåìàÿ «àãðåññèâíàÿ» ÀÒ, ïðåñëåäóþùàÿ
öåëü ýðàäèêàöèè S. àureus, H. influenzae, Ps. aeru-
ginosaå. Ê ñîæàëåíèþ, ýðàäèêàöèÿ Ps. aeruginosaå
ëèáî íåäîñòèæèìà, ëèáî íîñèò êðàòêîâðåìåííûé
õàðàêòåð. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòîå íàçíà÷åíèå ñîâðå-
ìåííûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ (öåôòàçèäèì,
öåôåïèì, öèïðîôëîêñàöèí, ìåðîïåíåì è äð.) íåèç-
ìåííî âåäåò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì
Ps. aeruginosaå, à òàêæå êîëîíèçàöèè è õðîíè÷åñ-
êîé èíôåêöèè äðóãèìè ìèêðîáíûìè àãåíòàìè:
Stenotrophamonas maltofilia, Alcaligenes xylosoxidans,
Burkholderia cepacia, Klebsiella pneumoniae, Flavimonas
oryzihabitans, áîðüáà ñ êîòîðûìè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
åùå áîëåå ñëîæíóþ ïðîáëåìó [9, 14].

Äàííûå ëèòåðàòóðû è íàøè èññëåäîâàíèÿ è êëè-
íè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî àíòèáèîòèêè
íå ñïîñîáíû ïîëíîñòüþ êîíòðîëèðîâàòü âîñïàëè-
òåëüíûé ïðîöåññ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ áîëüíûõ ÌÂ.
Ïîýòîìó áîëüíûå ÌÂ íóæäàþòñÿ â äîïîëíèòåëüíîé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è èììóíîìîäóëèðóþùåé
òåðàïèè [10�12]. Èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè áîëüíûõ
ÌÂ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ýòèìè ñâîéñòâàìè,
ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëüíîé àëüòåðíàòèâîé.

Ñîâðåìåííûå ìàêðîëèäû îáëàäàþò èììóíîòðîï-
íûì äåéñòâèåì, ïðÿìûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì
ýôôåêòîì, óìåíüøàþò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎα , ÈË8; ïîäàâëÿþò âíóòðèêëå-
ãî÷íûé âûáðîñ íåéòðîôèëîâ è íåéòðîôèëüíóþ õåìî-
òàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå
èììóíîêîìïëåêñîâ àíòèãåí/àíòèòåëî íà ïîâåðõíîñ-
òè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, ãäå
â êà÷åñòâå àíòèãåíà âûñòóïàåò áèîôèëüì, îáðàçóþ-
ùèé çàùèòó ìèêðîêîëîíèé ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè.

Ðèñ. 1.  Ñõåìà öèêëà âîñïàëåíèÿ.
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Ìàêðîëèäû (â ÷àñòíîñòè, àçèòðîìèöèí) ñíèæàþò
â ýêñïåðèìåíòå îáìåí ìåæäó ôåíîòèïàìè ìóêîèäíûõ
è íåìóêîèäíûõ øòàììîâ Ps. aeruginosaå, çàòðóäíÿþò
åå àäãåçèþ ê ñëèçèñòîé îáîëî÷êå áðîíõîâ, óñèëèâàþò
äåéñòâèå ôòîðõèíîëîíîâ (â ÷àñòíîñòè, öèïðîôëîêñà-
öèíà) íà ñèíåãíîéíóþ ïàëî÷êó, ÷òî ñâÿçàíî, ñêîðåå
âñåãî, ñ àíòèàëüãèíàòíûì äåéñòâèåì ìàêðîëèäîâ [8,
10, 11, 13].

Íà 14-é Ñåâåðîàìåðèêàíñêîé êîíôåðåíöèè ïî ÌÂ
(2000) áûë ñäåëàí äîêëàä î òîì, ÷òî àçèòðîìèöèí ïðè
äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ó áîëüíûõ ÌÂ âîññòàíàâëè-
âàåò ôóíêöèþ õëîðíûõ êàíàëîâ. Ó 10 ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ àçèòðîìèöèí â ñóòî÷íîé äîçå 500 ìã
â òå÷åíèå ìåñÿöà, èçìåðÿëè ðàçíîñòü íàçàëüíûõ
ïîòåíöèàëîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ó 6 ïàöèåíòîâ
ïðîèçîøëî âîññòàíîâëåíèå ñåêðåöèè õëîðèäîâ
(ð = 0,02). Ìåõàíèçì, âûçâàâøèé ðåñòàâðàöèþ ôóí-
êöèè õëîðíûõ êàíàëîâ, ïîêà íå ÿñåí [8].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ýô-
ôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
ñóáèíãèáèðóþùèõ äîç ñîâðåìåííûõ ìàêðîëèäîâ (àçè-
òðî- è êëàðèòðîìèöèíà) ó áîëüíûõ ÌÂ ñ õðîíè÷åñêîé
ñèíåãíîéíîé èíôåêöèåé.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè äåòÿì, áîëüíûì ÌÂ,
ê èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííîé áàçèñíîé òåðàïèè
áûëè äîáàâëåíû àçèòðîìèöèí (Ñóìàìåä ) â äîçå
250 ìã ÷åðåç 2 äíÿ èëè êëàðèòðîìèöèí (Êëàöèä )
â äîçå 250 ìã ÷åðåç äåíü. Îáà ïðåïàðàòà ñõîäíû ïî
õàðàêòåðó ñàõàðîâ (äåçàìèíîçà è êëàäèíîçà), ñîñòàâ-
ëÿþùèõ áîêîâûå öåïè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò äåéñòâèå
ìàêðîëèäîâ íà ñèíåãíîéíóþ ïàëî÷êó. Àçèòðîìèöèí
ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì ïîäêëàññà àçàëè-
äîâ, ðàçðàáîòàííûì ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèåé
Pliva (Õîðâàòèÿ) ïóòåì âêëþ÷åíèÿ àòîìà àçîòà â
14-÷ëåííîå ëàêòîííîå êîëüöî ìåæäó 9 è 10 àòîìàìè
óãëåðîäà, ïðåâðàùàÿ åãî â 15-àòîìíîå. Îïðåäåëÿåò
äåéñòâèå ìàêðîëèäà íà Ps. aeruginosae ñàõàð äåçàìè-
íîçà.

Èçâåñòíî, ÷òî â òêàíÿõ àçèòðîìèöèí ëîêàëèçó-
åòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî âíóòðèêëåòî÷íî, íàêàïëèâà-
ÿñü â îñîáåííî áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â ëèçîñîìàõ
àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ, ìîíîöèòîâ
è ôèáðîáëàñòîâ, ïðè÷åì ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé íàèáîëåå îáúåìíîå è ñòàáèëüíîå äåïî ïðåïàðà-
òà. Àçèòðîìèöèí ïîñòåïåííî íàêàïëèâàåòñÿ â àëüâåî-
ëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ è äîñòèãàåò ïèêîâîé êîíöåíòðà-
öèè â ìàêðîôàãàõ ÷åðåç 120 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî
ïðèåìà â äîçå 500 ìã è ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ
òàêîâîé áîëüøå 15 äíåé ïîñëå 5-äíåâíîãî êóðñà
òåðàïèè [8]. Ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèî-
òèêà â î÷àãàõ èíôåêöèè äîñòîâåðíî âûøå (ïðèìåðíî
íà 24�36%), ÷åì â çäîðîâûõ òêàíÿõ [16].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷à-

ñòèå 25 äåòåé, áîëüíûõ ÌÂ. Õàðàêòåðèñòèêà áîëü-
íûõ ïðèâåäåíà â òàáë. 1.

Â çàâèñèìîñòè îò ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåøíåãî
äûõàíèÿ (ÔÂÄ) ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóï-

ïû: ãðóïïà À � áîëüíûå ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé
ëåãêèõ (ÔÆÅË, ÎÔÂ1 < 70%) � è ãðóïïà Á �
áîëüíûå ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé ôóíêöèåé ëåãêèõ
(ÔÆÅË, ÎÔÂ1 > 70%) [17].

Èíôèöèðîâàííîñòü Ps. aeruginosae áûëà âûøå
â ãðóïïå À (8 èç 13 ÷åëîâåê), òîãäà êàê â ãðóïïå Á
òîëüêî 4 áîëüíûõ èç 12 ñòðàäàëè õðîíè÷åñêîé
ñèíåãíîéíîé èíôåêöèåé. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ìàññî-
ðîñòîâîãî êîýôôèöèåíòà ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï ñî-
ñòàâëÿëî 88,6%.

Äëÿ îöåíêè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè
êðèòåðèé t Ñòúþäåíòà, êðèòåðèé U Âèëêîêñîíà, à òàêæå
êðèòåðèé χ 2. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè
ð < 0,05. Äëÿ àíàëèçà êîððåëÿöèé èñïîëüçîâàëè ìåòîä
ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ãîäà, ïðåä-

øåñòâîâàâøåãî íàçíà÷åíèþ ìàêðîëèäîâ, íàáëþäà-
ëîñü óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå ÎÔÂ1 è ÔÆÅË. Òàê, äî
ëå÷åíèÿ ñðåäíåãîäîâîå ïàäåíèå ÎÔÂ1 è ÔÆÅË
â ãðóïïå À ñîñòàâèëî �4,8 ± 2,4% è �9,0 ± 3,0%,
à â ãðóïïå Á ñîîòâåòñòâåííî �7,16 ± 3,02% è �5,4 ±
± 3,0% (p < 0,05). Êîíòðîëü ÔÂÄ, ïðîâîäèìûé
â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå íà÷àëà ðåãóëÿðíîãî ïðèåìà
ïðåïàðàòà, ïîêàçàë, ÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå áðîíõîëå-
ãî÷íîãî ïðîöåññà çàìåäëèëîñü; â îáåèõ ãðóïïàõ áûëî
îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå óëó÷øåíèå. Òàê, ÷åðåç ãîä
ïîñëå ëå÷åíèÿ ñðåäíåãîäîâîå èçìåíåíèå ÎÔÂ1 è ÔÆÅË
â ãðóïïå À ñîñòàâèëî 9,3 ± 2,9% è 9,7 ± 4,2%
(p < 0,01), à â ãðóïïå Á ýòè ïîêàçàòåëè âîçðîñëè íà
8,52 ± 2,96% è 9,1 ± 2,6% (p < 0,05) (ðèñ. 2, 3).

Ñóáúåêòèâíûå äàííûå òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëè
î ïîëîæèòåëüíîì äåéñòâèè ìàêðîëèäîâ íà ñîñòîÿíèå
ïàöèåíòîâ. Ðîäèòåëè îòìå÷àëè óëó÷øåíèå ñàìî÷óâ-
ñòâèÿ, óðåæåíèå ýïèçîäîâ ÎÐÂÈ, óìåíüøåíèå ÷àñòî-

Ðèñ. 2. Ñðåäíåãîäîâûå èçìåíåíèÿ ÎÔÂ1 ó áîëüíûõ ÌÂ.
Çäåñü è íà ðèñ. 3�5, 7 � 9: À � ãðóïïà À, Á � ãðóï-
ïà Á; çäåñü è íà ðèñ. 3:      äî ëå÷åíèÿ,      ïîñëå ëå÷å-
íèÿ; çäåñü è íà ðèñ. 3, 5, 8 è 9: * äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èé ñîãëàñíî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà.

Í. È. Êàïðàíîâ, À. Ë. Ïóõàëüñêèé, À. Ì. Ðàäèîíîâè÷ è äð.
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òû îáîñòðåíèé, è, êàê ñëåäñòâèå, óìåíüøåíèå ïîòðåá-
íîñòè â ÀÒ.

Àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû â ìîêðîòå
äî ëå÷åíèÿ îêàçàëàñü äîâîëüíî âûñîêîé â îáåèõ
ãðóïïàõ (59,1 ± 16,3 ÌÅ/ìã áåëêà â ãðóïïå À è 36,2 ±
± 8,33 ÌÅ/ìã áåëêà â ãðóïïå Á). Ïðè ýòîì
ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû À àêòèâíîñòü ýëàñòàçû ïîñòåïåí-
íî âîçðàñòàëà è ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ñóùåñòâåííî ïðåâû-

ñèëà èñõîäíûé óðîâåíü (119,9 ± 26,0 ÌÅ/ìã áåëêà
p = 0,05). Â äàëüíåéøåì ïðîòåàçíàÿ àêòèâíîñòü
ïðîäîëæàëà âîçðàñòàòü è ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà
ìàêðîëèäîâ äîñòèãëà çíà÷åíèÿ 261,3 ± 132,9 ÌÅ/ìã
áåëêà (p = 0,06). Ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû Á àêòèâíîñòü
íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ îñòàâà-
ëàñü ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé è êîëåáàëàñü â ïðåäå-
ëàõ 30�36 ÌÅ/ìã áåëêà (ðèñ. 4).

Òàáëèöà 1

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÌÂ, ïîëó÷àâøèõ ìàêðîëèäû

¹ n/n          Ïîë  Âîçðàñò, ãîäû ∆F508    Ps. aeruginosae   ÎÔÂ1, % ÔÆÅË, %
Ãðóïïà A:

     1            æ        14            �/�            �              56                47

     2            ì        11            +/�             +              43                58

     3            æ        14            +/+             +              40                49

     4            ì        11            �/�             +              35                64

     5            æ        12            +/�            �              45                67

     6            æ        15            +/�             +              41                56

     7            ì        16            �/�            �              45                54

     8            ì        11            +/�             +              54                68

     9            ì        10            +/�            �              57                67

    10            æ        10            �/�             +              23                33

    11            æ        13            �/�            �              55                69

    12            ì         8            �/�             +              61                66

    13            æ        14            +/�             +              39                47

M ± m   12,2 ± 1,4                            45,7 ± 6,4      57,3 ± 6,6

Ãðóïïà Á:

     1            ì        10            +/+            �              75                89

     2            ì         6            +/�             +              72                83

     3            ì        13            �/�            �              74                88

     4            ì             13            +/+             +              78                89

     5            ì        15            �/�            �              89                82

     6            ì         7            +/�             +              75                81

     7            æ         6            +/�             +              64                68

     8            æ        15            +/+            �              92                95

     9            ì        10            +/�            �              97               101

    10            ì        10            �/�            �             103               117

    11            æ        10            +/+            �              88                87

    12            æ        10            +/�            �              76                81

M ± m   10,3 ± 2,0                            81,9 ± 7,4     88,4 ± 7,7

Ãðóïïà A � ïàöèåíòû ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ëåãêèõ  (ÔÆÅË, ÎÔÂ1 < 70%); ãðóïïà
Á � ïàöèåíòû ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé ôóíêöèåé ëåãêèõ (ÔÆÅË, ÎÔÂ1 > 70%); «+/+» �
∆F508 ãîìîçèãîòû; «+/�» � ∆F508 ãåòåðîçèãîòû; ÎÔÂ1 � îáúåì ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà
1 ìèí; ÔÆÅË � ôîðñèðîâàííàÿ æèçíåííàÿ åìêîñòü ëåãêèõ.
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Ïî íàøèì äàííûì, ó áîëüíûõ ñ îòíîñèòåëüíî
ñîõðàííîé ÔÂÄ (ãðóïïà Á) íàáëþäàëèñü âûðàæåííûå
êîëåáàíèÿ óðîâíÿ ÈË8 (ðèñ. 5). Òàê, ÷åðåç 3 ìåñÿ-
öà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè ñîäåðæàíèå
ÈË8 ó íèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèçèëîñü ñ 5,7 ±
± 1,5 íã/ìã áåëêà äî 2,1 ± 0,5 íã/ìã áåëêà (p = 0,01).
×åðåç 6 ìåñÿöåâ êîíöåíòðàöèÿ ÈË8 ó ïàöèåíòîâ
ãðóïïû Á ïðåâûñèëà èñõîäíûé óðîâåíü, îäíàêî ýòè
èçìåíåíèÿ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû. ×åðåç
ãîä óðîâåíü ÈË8 âíîâü ïîíèçèëñÿ è ñîñòàâèë 4,2 ±
± 1,5 íã/ìã áåëêà. Â ãðóïïå À óðîâåíü ÈË8 îñòà-
âàëñÿ íåèçìåííûì â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå
íà÷àëà ïðèåìà ìàêðîëèäîâ (îò 5,4 ±1,3 íã/ìã äî
5,7 ± 1,1 íã/ìã áåëêà), à ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà
ëå÷åíèÿ ñíèçèëñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà è ñîñòàâèë 3,0 ±
0,8 íã/ìã áåëêà.

Ðåçóëüòàòû 6-ìåñÿ÷íîãî íàáëþäåíèÿ çà èçìåíå-
íèÿìè óðîâíÿ ÔÍÎα â ìîêðîòå áîëüíûõ ÌÂ âûÿâèëè
òåíäåíöèþ ê åãî ñíèæåíèþ êàê â ãðóïïå À, òàê è

Ðèñ. 3.  Ñðåäíåãîäîâûå èçìåíåíèÿ ÔÆÅË ó áîëüíûõ ÌÂ.

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû
â ìîêðîòå  áîëüíûõ ÌÂ íà ôîíå òåðàïèè ìàêðîëè-
äàìè.
* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñîãëàñíî íåïàðíîìó êðè-
òåðèþ Âèëêîêñîíà; çäåñü è íà ðèñ. 5 è 7: 1 � äî ëå÷å-
íèÿ, 2 � ÷åðåç 3 ìåñÿöà, 3 � ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ,
4 � ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ.

Ðèñ. 5.  Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ÈË8 â ìîêðîòå áîëüíûõ
ÌÂ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè.

Òàáëèöà 2

Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè ÔÍÎα â ìîêðîòå
áîëüíûõ ÌÂ, ïîëó÷àâøèõ ìàêðîëèäû

   Ãðóïïû áîëüíûõ               ÔÍÎα, ìã/ìë        ð*

   À:
   äî ëå÷åíèÿ                        2,29 ± 0,71
   ÷åðåç 3 ìåñ                       2,36 ± 0,45         0,29
   ÷åðåç 6 ìåñ                       2,11 ± 0,27         0,31
   ÷åðåç 1 ãîä                        1,37 ± 0,47    0,10

   Á:
   äî ëå÷åíèÿ                        1,90 ± 0,39
   ÷åðåç 3 ìåñ                       2,17 ± 0,50         0,31
   ÷åðåç 6 ìåñ                       1,44 ± 0,21         0,40
   ÷åðåç 1 ãîä                       1,46 ± 0,38    0,48

* Çíà÷åíèÿ ð ðàññ÷èòûâàëè ñîãëàñíî ïàðíîìó êðèòåðèþ
Âèëêîêñîíà ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ñ ïðåäûäóùèì
èññëåäîâàíèåì â ïðåäåëàõ ãðóïïû áîëüíûõ.

â ãðóïïå Á. Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå
ÔÍÎα áûëî òîëüêî â ãðóïïå À ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå
ëå÷åíèÿ (p = 0,02). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÔÍÎα
â îáðàçöàõ ìîêðîòû áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà
ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï íàáëþ-
äàëîñü ñíèæåíèå ÔÍÎα â ìîêðîòå, îäíàêî ðåçóëüòà-
òû áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû.

Äî ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè óðîâåíü ÈË4 â ìîêðîòå
áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï âàðüèðîâàë â øèðîêèõ ïðåäå-
ëàõ � îò 0 äî 700 ïêã/ìã áåëêà. Ïî ýòîé ïðè÷èíå íàì
íå óäàëîñü âûÿâèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ãðóïïàìè, õîòÿ ìåäèàíà ÈË4 â ãðóïïå Á
â 3 ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ â ãðóïïå À (50 è 15 ïêã/ìã
áåëêà ñîîòâåòñòâåííî). Ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé
ÔÂÄ (ãðóïïà À) íàáëþäàëîñü óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ ÈË4. Óæå ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
ìàêðîëèäàìè êîíöåíòðàöèÿ ÈË4 ñóùåñòâåííî ñíèçè-
ëàñü, à ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ åãî óðîâåíü äîñòèã ìèíèìàëü-

Í. È. Êàïðàíîâ, À. Ë. Ïóõàëüñêèé, À. Ì. Ðàäèîíîâè÷ è äð.
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íûõ çíà÷åíèé è ñîñòàâèë 2 ïêã/ìã áåëêà (p = 0,01).
Â ãðóïïå Á ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈË4 íàáëþäàëîñü ëèøü
÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ (5 ïêã/ìã áåëêà
p = 0,01). Ñîäåðæàíèå ÈË4 îñòàâàëîñü íèçêèì â

êîíöåíòðàöèé ÈË4 êàê äî ëå÷åíèÿ, îòìå÷åíî íå áûëî
(0�20 ïêã/ìã áåëêà).

Â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà
ìàêðîëèäîâ â ìîêðîòå áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï íàáëþ-
äàëèñü ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÈÔÍγ.
Òàê, â ãðóïïå À îáíàðóæåíî åãî óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå,
òîãäà êàê â ãðóïïå Á êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍγ ÷åðåç
3 ìåñÿöà íå èçìåíèëàñü, à ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ äàæå
âîçðîñëà. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ íå äîñòèãàëè óðîâíÿ
çíà÷èìîñòè, îäíàêî ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà
ìàêðîëèäîâ â ìîêðîòå áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï óäàëîñü
îáíàðóæèòü ëèøü ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà ÈÔÍγ  (ðèñ. 7).

Ðèñ. 6. Äèíàìèêà ñîäåðæàíèå ÔÍÎα â ìîêðîòå áîëüíûõ
ÌÂ íà ôîíå òåðàïèè ìàêðîëèäàìè.

äî ëå÷åíèÿ; ÷åðåç 3 ìåñÿöà; ÷å-
ðåç 6 ìåñÿöåâ; òî÷êà � îòäåëüíîå íàáëþäåíèå;
ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ � ìåäèàíà; 1 è 4 � äî
ëå÷åíèÿ â ãðóïïàõ À è Á, 2 è 5 � ÷åðåç 3 ìåñ â
ãðóïïàõ À è Á, 3 è 6 � ÷åðåç 6 ìåñ â ãðóïïàõ
À è Á.

îáåèõ ãðóïïàõ è ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà
ïðåïàðàòà (ðèñ. 6), ïðè ýòîì òàêèõ ðåçêèõ êîëåáàíèé

Ðèñ. 8. Äèíàìèêà ñîîòíîøåíèÿ óðîâíåé  ÈÔÍγ è ÈË4
â ìîêðîòå áîëüíûõ ÌÂ  íà ôîíå òåðàïèè ìàêðîëè-
äàìè.

Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èññëåäîâàòü äèíàìèêó
èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍγ/ÈË4 â ìîêðîòå áîëü-
íûõ ÌÂ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ñîîòíîøåíèå ÈÔÍγ/ÈË4
íå ïðåòåðïåëî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ïîñëå
3 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ êàê â ãðóïïå À, òàê è â ãðóïïå Á.
Îäíàêî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäàëîñü çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (äëÿ îáåèõ ãðóïï ð < 0,02).
Ðåçêîå ïàäåíèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍγ/ÈË4 äî íóëåâî-
ãî óðîâíÿ ÷åðåç ãîä ïîñëå ëå÷åíèÿ ñâÿçàíî ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì öèòîêèíîâ â ìîêðîòå è íå ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î ïðåîáëàäàíèè ëèìôîöèòîâ Th2-ãî
òèïà (ðèñ. 8).

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ïðî-
ëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè (ÌÏÊ) áîëüíûõ ÌÂ, ñâèäåòåëüñòâîâàëè,
÷òî äî ëå÷åíèÿ ýòîò ïîêàçàòåëü â îáåèõ ãðóïïàõ áûë
íèçêèì. Îäíàêî óæå ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà
êóðñà ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè Ò-êëåòî÷íûé ïðîëèôå-
ðàòèâíûé îòâåò íà ÔÃÀ çíà÷èìî ïîâûñèëñÿ êàê â
ãðóïïå À, òàê è â ãðóïïå Á (äëÿ îáåèõ ãðóïï p < 0,03).
Ýòîò ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðè-
îäà íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè.

Ðèñ. 7. Äèíàìèêà óðîâíÿ ÈÔÍγ â ìîêðîòå ó áîëüíûõ ÌÂ
íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè.
*Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ
ãðóïï À è Á ÷åðåç 12 ìåñ.
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Ïîñëå ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè âîñïàëèòåëüíàÿ
ðåàêöèÿ óìåíüøèëàñü, ÷òî ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ
â êðîâîòîêå êîëè÷åñòâà àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöè-
òîâ. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâèëîñü ñòîéêîå ïîâûøåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ ê àíòèïðîëèôåðàòèâ-
íîìó äåéñòâèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. Çíà-
÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ëèìôîöèòîâ ê àíòèïðîëèôåðàòèâíîìó äåéñòâèþ ãëþ-
êîêîðòèêîèäîâ (∆h) ñòàëè îòðèöàòåëüíûìè óæå ÷åðåç
3 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà, è ýòîò
ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäå-
íèÿ çà áîëüíûìè. Â ãðóïïå À òàêæå áûëî îòìå÷åíî
ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ ê àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíîìó äåéñòâèþ äåêñàìåòàçîíà. Òàê, ÷åðåç
3 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè ïîêàçà-
òåëü ∆h çíà÷èìî ñíèçèëñÿ è ñîñòàâèë �0,05 ó. å.
(ð = 0,04).

Èññëåäîâàíèÿ â äèíàìèêå ÈË4 â êðîâè ïîêàçàëî
óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â ïåðèîä ëå÷åíèÿ
ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï. Îäíàêî â ãðóïïå Á ýòîò
ýôôåêò áûë áîëåå âûðàæåí. Òàê, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå
íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà êîíöåíòðàöèÿ ÈË4 ñíèçè-
ëàñü â 2 ðàçà (ð = 0,07), à ÷åðåç ãîä óðîâåíü öèòîêèíà
áûë íà ïîðÿäîê íèæå èñõîäíîãî (ð = 0,006). Â ãðóïïå
À ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈË4 íàáëþäà-
ëîñü òîëüêî ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ ìàêðî-
ëèäàìè (ð = 0,06).

Â îòëè÷èå îò ÈË4, èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé
ÈÔÍγ â ïåðèîä ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè íîñèëè ðàçíî-
íàïðàâëåííûé õàðàêòåð. Òàê, â ãðóïïå Á îòìå÷àëîñü
óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈÔÍγ, òîãäà êàê
ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ÔÂÄ (ãðóïïà À) ÷åðåç
6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ åãî êîíöåíòðàöèÿ
çíà÷èìî ïîâûñèëàñü (ð=0,005). Îäíàêî ýòî ïîâûøå-
íèå íîñèëî òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð, è ÷åðåç ãîä
óðîâåíü ÈÔÍγ â ãðóïïå À íå ïðåâûøàë èñõîäíîãî
óðîâíÿ.

Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ âûÿñíèòü âëèÿíèå ìàêðî-
ëèäîâ íà ñîîòíîøåíèå ÈÔÍγ/ÈË4. Äî ëå÷åíèÿ
â îáåèõ ãðóïïàõ ñîîòíîøåíèå ÈÔÍγ/ÈË4 â êðîâè
áûëî îòíîñèòåëüíî íèçêèì (ðèñ. 9). ×åðåç 6 ìåñÿöåâ
ïîñëå ëå÷åíèÿ ìàêðîëèäàìè ýòîò ïîêàçàòåëü çíà÷èìî
óâåëè÷èëñÿ (ð < 0,05 äëÿ îáåèõ ãðóïï). Áëèçêèå
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ÷åðåç ãîä ïîñëå ëå÷åíèÿ,
ïðè ýòîì â ãðóïïå Á ìåäèàíà ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍγ/ÈË4
â 10 ðàç ïðåâûñèëà èñõîäíîå çíà÷åíèå. Â ãðóïïå À
ïðèðîñò ïîêàçàòåëÿ ÈÔÍγ/ÈË4 áûë ìåíåå âûðàæåí.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïî íàøèì äàííûì, äëèòåëüíîå

ïðèìåíåíèå ìàêðîëèäîâ ñíèæàåò àêòèâíîñòü âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà ó áîëüíûõ ÌÂ, ÷òî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ çàìåòíûì óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé ÔÂÄ. Îáùåå
è ìåñòíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ìàêðîëè-
äîâ áûëî îäèíàêîâî âûðàæåííûì êàê ó áîëüíûõ ñî
ñíèæåííîé ÔÂÄ (ãðóïïà À), òàê è ó ïàöèåíòîâ
ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé ÔÂÄ (ãðóïïà Á).

Ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå
óðîâíÿ öèòîêèíîâ è áåëêà â ìîêðîòå, à òàêæå
óñèëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏÊ ê àíòèïðîëèôåðà-
òèâíîìó äåéñòâèþ äåêñàìåòàçîíà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ìàêðî-
ëèäîâ. Ëå÷åíèå ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæå-
íèþ óðîâíÿ ÈË4 â ìîêðîòå è êðîâè (÷òî, î÷åâèäíî,
ñâÿçàíî ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì ïðåïà-
ðàòà), òàêæå ìû îòìå÷àëè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍγ/ÈË4  â ìîêðîòå ñïóñòÿ 6 ìåñÿ-
öåâ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà ìàêðîëèäîâ, à â ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè � ÷åðåç 6 è 12 ìåñÿöåâ. Ýòè ðåçóëüòàòû,
à òàêæå ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ëèìôî-
öèòîâ íà ÔÃÀ, íàáëþäàåìîå â òå÷åíèå âñåãî èññëåäó-
åìîãî ïåðèîäà, ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåîáëàäàíèè ëèì-
ôîöèòîâ òèïà Th1.

Àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû � åäèí-
ñòâåííûé ïîêàçàòåëü, íå îòâå÷àþùèé îáùåé òåíäåí-
öèè. Ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ÔÂÄ (ãðóïïà À)
íàáëþäàëîñü óñòîé÷èâîå ïîâûøåíèå ïðîòåàçíîé àê-
òèâíîñòè íà ôîíå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è áåëêà. Â ãðóïïå Á àêòèâ-
íîñòü íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû îñòàâàëàñü íåèçìåííîé
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäóåìîãî ïåðèîäà. Ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîòåàçíîé àêòèâíîñ-
òè ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ÔÂÄ ñâÿçàíî ñ ìàññîâîé
ãèáåëüþ íåéòðîôèëîâ âñëåäñòâèå íåäîñòàòêà ôàêòî-
ðîâ ðîñòà è âûæèâàíèÿ.

 Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ëå÷åíèå
ÌÂ, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ õðîíè÷åñêèì èíôèöèðîâà-
íèåì Ps. aeruginosae (ìóêîèäíàÿ ôîðìà) è ïðîãðåññè-
ðóþùèì óõóäøåíèåì ÔÂÄ, ïðåäñòàâëÿåò òðóäíóþ
çàäà÷ó. Ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè, ïî íàøèì äàí-
íûì, ìîãóò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà êà÷åñòâî æèçíè
áîëüíûõ ÌÂ, îíè áåçîïàñíû, õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ
è ìîãóò óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ÌÂ.

 Ïðîâîäèìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìóëüòèöåíòðî-
âûå èññëåäîâàíèÿ ïî äëèòåëüíîìó ïðèìåíåíèþ ìàê-
ðîëèäîâ ïðè ÌÂ äàäóò, âîçìîæíî, îòâåòû íà ìíîãèå
âîïðîñû ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ.

Í. È. Êàïðàíîâ, À. Ë. Ïóõàëüñêèé, À. Ì. Ðàäèîíîâè÷ è äð.

Ðèñ. 9. Äèíàìèêà ñîîòíîøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÈÔÍγ
è ÈË4 â êðîâè áîëüíûõ ÌÂ íà ôîíå ëå÷åíèÿ
ìàêðîëèäàìè.



8 ÏÅÄÈÀÒÐÈß ¹ 5, 2003 ã.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1 . Êàïðàíîâ Í. È., Ðà÷èíñêèé Ñ. Â. Ìóêîâèñöèäîç. �
Ì., 1995. � Ñ. 187.

2 . Pukhalsky A. L., Shmarina G. V., Kokarovtseva S. N.
et al. // J. of Cystic Fibrosis. � 2002. � ¹ 1. � S13.

3 . Labro M. // J. Antimicrob. Chemother. � 1998. �
Vol. 41. � Suppl. B. � P. 37�46.

4 . Oda H., Kadota J., Kohno S., Hara K. // Chest. �
1994. � Vol. 106, ¹ 4. � P. 1116�1123.

5 .  Christian Van Delden, Barbara H. Jglewski //
Emerging Jnfectious Diseases. � 1998. � Vol. 4 , ¹ 4. �
P. 551�558.

6 .  Konstan M. W. // Clin. Chest Med. � 1998. �
Vol. 19, ¹ 3. � P. 505�513.

7 .  H  iby N. // Torax. � 1994. � Vol. 49, ¹ 6. �
P. 531�532.

8 .  Allyson S. G., Joan C. R. // Pharmacotherapy. �
2002. � Vol. 22, ¹ 2. � P. 227�239.

9 . Êàïðàíîâ Í. È., Øàáàëîâà Ë. À., Êàøèðñêàÿ Í. Þ.
è äð. Ìóêîâèñöèäîç (Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ è ïðîáëå-
ìû). � Ì., 2001. � Ñ. 32�46.

10. Ïåâíèöêèé Ë. À., Ïóõàëüñêèé À. Ë., Êàïðàíîâ Í. È.
è äð. // Âåñòí. ÐÀÌÍ. � 2000. � ¹ 5. � C. 40�46.

11. Anstead M., Kuhn R., Hartford L. et al. // North
American on cystic fibrosis conference. � Seattle, 1999. � A.
421.

12. Pukhalsky A., Shmarina G., Kashirskaja N.
Kapranov N. et al. // Le Pediatre. � 1991. � Vol. 36,
¹ 185. � P. 15�18.

13. Ñòðà÷óíñêèé Ë. Ñ., Êîçëîâ Ñ. Í. Ìàêðîëèäû
â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. � Ñìîëåíñê, 1998.
C. 121�170.

14. H    iby N. // Paediatr. Drugs. � 2000. � Vol. 2, ¹ 6.
� P. 451�463.

15. Kobayashi H. // Am. J. Med. � 1995. � Vol. 99
Suppl. 6A � 26S�30S.

16. Ñòðà÷óíñêèé Ë. Ñ., Êîçëîâ Ñ. Í. // Ñîâðåìåííàÿ
àíòèìèêðîáíàÿ õèìèîòåðàïèÿ. Ðóêîâîäñòâî äëÿ âðà÷åé.
� Ì., 2002. � Ñ. 101�103.

17. Êîêàðîâöåâà Ñ.Í. Äèíàìèêà ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ
ó áîëüíûõ ñî ñìåøàííîé ôîðìîé ìóêîâèñöèäîçà:
Àâòîðåô. äèññ. ... êàíä. ìåä. íàóê. � Ì., 2002. �
C. 42�48.

ó

ó


