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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ 91 ïàöèåíòà ñ èíôèëüòðàòèâíîé è

äèññåìèíèðîâàííîé ôîðìàìè òóáåðêóëåçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èñõîäíîì óðîâíå

IFN-� (< 100 ïã/ìë) íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ïå÷åíè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè îñíîâíûõ ìàðêåðîâ öè-

òîëèçà. Ïðèìåíåíèå èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðîíà — ñïîñîáñòâóåò ïîëîæè-

òåëüíîé êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé äèíàìèêè òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà, óâåëè÷èâàåò óðî-

âåíü ýíäîãåííîãî IFN-� (îñîáåííî ïðè èñõîäíîì óðîâíå < 100 ïã/ìë) è îãðàíè÷èâàåò

âûðàæåííîñòü ëåêàðñòâåííûõ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç, IFN-�, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü,

öèêëîôåðîí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âèðóëåíòíûå øòàììû ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà

(ÌÁÒ) ñïîñîáíû ïðÿìî è/èëè îïîñðåäîâàííî ÷åðåç

ñòèìóëÿöèþ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ íàðóøàòü áàëàíñ

ðåãóëÿòîðíûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ, óñóãóáëÿÿ

èììóííóþ íåäîñòàòî÷íîñòü. Òèï èììóííîãî îòâåòà

ñâÿçàí ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ó÷àñòèåì Ò-õåëïåðîâ 1-ãî

(Th1) èëè 2-ãî (Th2) òèïà, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî

ñïåêòðó ïðîäóöèðóåìûõ öèòîêèíîâ è ðîëè â ñòèìóëÿ-

öèè èììóííîãî îòâåòà ïî êëåòî÷íîìó èëè ãóìîðàëüíî-

ìó òèïó. Àêòèâàöèÿ Ò-õåëïåðîâ 1-ãî òèïà, ïðîäóöè-

ðóþùèõ èíòåðôåðîí-ãàììà (IFN-�), âåäåò ê ñòèìóëÿ-

öèè ôóíêöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ìàê-

ðîôàãîâ ñ ðàçâèòèåì ïðîòåêòîðíîãî äëÿ òóáåðêóëåçà

êëåòî÷íîãî òèïà èììóííîãî îòâåòà [5]. IFN-� ïðèíàä-

ëåæèò êëþ÷åâàÿ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà ïðè

òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Îí ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ýôôåê-

òèâíûì àêòèâàòîðîì ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëå-

òîê, ïîâûøàåò èõ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùóþ ôóíêöèþ,

óâåëè÷èâàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü âñåõ òèïîâ êëåòîê â îò-

íîøåíèè ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà [2]. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî íåäîñòàòî÷-

íàÿ ïðîäóêöèÿ IFN-� âåäåò ê íåñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà

îãðàíè÷èòü ðîñò è ðàçìíîæåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ

ÌÁÒ. Â òî æå âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíà âûðà-

æåííàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî öèòîêèíà â

îòíîøåíèè ìèêîáàêòåðèé, â òîì ÷èñëå ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóëåçíîãî êîìïëåêñà [6].

Ñïîñîáíîñòü èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ÷åëîâå-

êà ê ïðîäóêöèè IFN-� äåòåðìèíèðîâàíà ãåíåòè÷åñêè è

ñâÿçàíà ñ îïðåäåëåííûìè àëëåëÿìè HLA-DRB1, îäíà-

êî âîïðîñ î âëèÿíèè ýòîãî öèòîêèíà íà ïå÷åíü è èí-

òåíñèâíîñòü ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé îñòàåòñÿ íå-

äîñòàòî÷íî îñâåùåííûì [7, 8].

Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì òóáåðêóëåçà íà ôîíå èììóííî-

ãî äèñáàëàíñà â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âåëèêî çíà-

÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [4].

Ïåðñïåêòèâíûìè èììóíîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè ÿâ-

ëÿþòñÿ èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîâ, ïðåäñòàâëÿþùèå

ñåìåéñòâî âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è

ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Îäíèì èç íàèáîëåå áåçî-

ïàñíûõ è ýôôåêòèâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ èíäóêòî-

ðîâ èíòåðôåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò, ïðîèçâîäèìûé

ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ” (Ðîññèÿ), — öèêëîôåðîí

[ìåãëþìèíà (ìåòèëãëþêàìèíà) àêðèäîíàöåòàò], îòíîñÿ-

ùèéñÿ ê ðàííèì èíäóêòîðàì èíòåðôåðîíîâ ñìåøàííîãî

òèïà. Îí ÿâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì èíäóêòîðîì ñèí-

òåçà è õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [3].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âçàèìîñâÿçè óðîâíÿ

ñûâîðîòî÷íîãî IFN-� è ðèñêà ëåêàðñòâåííîé ãåïàòî-

òîêñè÷íîñòè ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõà-

íèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â ñî-

ñòàâå êîìïëåêñíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áàçå Ãðîäíåíñêîãî îá-

ëàñòíîãî êëèíè÷åñêîãî öåíòðà “Ôòèçèàòðèÿ” â

2009 – 2011 ãã. Âñåãî îáñëåäîâàí 91 ÷åëîâåê ñ ðàñïðî-

ñòðàíåííûìè ôîðìàìè òóáåðêóëåçà ëåãêèõ. Îíè áûëè

ðàíäîìèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà “êîíâåð-

òîâ” íà îñíîâíóþ ãðóïïó (ÎÃ) è ãðóïïó ñðàâíåíèÿ

(ÃÑ). Ïàöèåíòû ÎÃ (n = 53) íà ôîíå ýòèîòðîïíîé õè-

ìèîòåðàïèè ñîãëàñíî ñòàíäàðòàì äîïîëíèòåëüíî ïî-

ëó÷àëè ðàñòâîð öèêëîôåðîíà (125 ìã/ìë ïî 2 ìë âíóò-

ðèìûøå÷íî). Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè â ïåðâûå 2 íåäåëè

ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð ñîãëàñíî èíñòðóêöèè

ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ. Ïàöèåíòû ÃÑ (n = 38)

ïîëó÷àëè òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ õèìèîòåðà-

ïèþ ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì Ðåñïóáëèêè

Áåëàðóñü: à) ïðè îòñóòñòâèè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòè íàçíà÷àëèñü 4 ïðåïàðàòà îñíîâ-

íîãî ðÿäà (èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí, ïèðàçèíàìèä,

ýòàìáóòîë èëè ñòðåïòîìèöèí) á) ïðè íàëè÷èè ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè õèìèîòåðàïèÿ

íàçíà÷àëàñü ñ ó÷åòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì 4 – 5 ïðåïàðàòîâ îñíîâíîãî è ðåçåðâíîãî ðÿäà.

Ïàöèåíòû ÎÃ è ÃÑ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü ïî

âîçðàñòíîìó è ïîëîâîìó ñîñòàâó, õàðàêòåðèñòèêå òó-

áåðêóëåçíîãî ïðîöåññà, ðåæèìàì ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè. Ñðåäè áîëüíûõ ÎÃ è ÃÑ ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû

ñîîòâåòñòâåííî — 69 è 70,4 % ( p > 0,05). Ñðåäíèé âîç-

ðàñò îáñëåäîâàííûõ ÎÃ 43,1 � 11,3, ÃÑ —

46,2 � 12,5 ãîäà ( p > 0,05). Ïðè ïîñòóïëåíèè â êëèíè-

êó ó îáñëåäîâàííûõ íàáëþäàëè ñëåäóþùèå êëèíè÷å-

ñêèå ôîðìû òóáåðêóëåçà ëåãêèõ: èíôèëüòðàòèâíûé —

74,6 è 79,6 %, äèññåìèíèðîâàííûé — 21,1 è 18,5 %

ñîîòâåòñòâåííî â ÎÃ è ÃÑ. Íàëè÷èå ïîëîñòåé ðàñïàäà

ïîäòâåðæäåíî ïðè ïðîâåäåíèè òîìîãðàôèè ó 74,1 è

78,9 % ïàöèåíòîâ ÎÃ è ÃÑ. Áàêòåðèîâûäåëèòåëè ñðåäè

íàáëþäàåìûõ ãðóïï ñîñòàâèëè 76 è 79,6 % ñîîòâåòñò-

âåííî. Âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà íàëè÷èÿ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé —

46,3 è 41,9 % â ÎÃ è ÃÑ, ( p > 0,05). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ

ïðè îáñëåäîâàíèè îòñóòñòâîâàëè ìàðêåðû HBV è

HCV-èíôåêöèè.

Âñåì áîëüíûì ïðîâåäåíà îöåíêà âûðàæåííîñòè öè-

òîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè — àêòèâ-

íîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ) è àñïàðòàòà-

ìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ) îïðåäåëÿëàñü ïðè ïîñòóïëå-

íèè è åæåìåñÿ÷íî â òå÷åíèå 4-õ ìåñÿöåâ òåðàïèè. Êðî-

ìå òîãî, ïðîâîäèëèñü ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå (1 ðàç â 2

ìåñÿöà) è áàêòåðèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Êîíöåí-

òðàöèþ IFN-� îïðåäåëÿëè äî ëå÷åíèÿ (â òå÷åíèå ïåð-

âîé íåäåëè) è ÷åðåç 2 ìåñÿöà òåðàïèè ìåòîäîì èììó-

íîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì

Öèòîêèí (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Óðîâåíü âíóòðèëàáîðà-

òîðíîé íîðìû IFN-� ñîñòàâèë 194,1

(77,4 – 596,4) ïã/ìë.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.1. Óðîâåíü IFN-�

îïèñûâàëè ñ ïîìîùüþ ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî

ðàçìàõà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ (T-êðèòå-

ðèé Âèëêîêñîíà è U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ðàñïðîñòðàíåííûõ ôîðìàõ

òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà èñõîäíîå ñîäåðæàíèå IFN-�

áûëî â 1,36 ðàçà íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ (ð
2

= 0,02), ñî-

ñòàâèâ 141,8(48,6 – 267,5) ïã/ìë, ÷òî ÿâèëîñü îñíîâà-

íèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ öèêëîôåðîíà, êàê èíäóêòîðà ñèí-

òåçà èíòåðôåðîíîâ ýòèì ïàöèåíòàì.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå êîíöåíòðàöèè IFN-� äî

è ïîñëå 2-õ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ ÎÃ è ÃÑ óñ-

òàíîâëåíû ðàçëè÷íûå òåìïû åãî ðîñòà. ×åðåç 2 ìåñÿöà

åãî óðîâåíü ó áîëüíûõ ÎÃ çíà÷èìî âûðîñ ( p = 0,004),

à ó ïàöèåíòîâ ÃÑ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâëåíî

( p > 0,05). Àíàëèç èíäèâèäóàëüíîé äèíàìèêè êîíöåí-

òðàöèè IFN-� ïîêàçàë, ÷òî ÷åðåç 2 ìåñÿöà òåðàïèè åãî

óâåëè÷åíèå îòìå÷åíî ó 60 % ïàöèåíòîâ ÎÃ ïðîòèâ

23,8 % â ÃÑ. Íàèáîëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå öèêëîôåðî-

íà, êàê èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîâ îòìå÷åíî â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ ñ èñõîäíî íèçêèì ñîäåðæàíèåì IFN-�

(< 100 ïã/ìë) (ðèñóíîê). Íà ôîíå òåðàïèè áîëüíûõ ÎÃ

è ÃÑ îòìå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå òåìïû ðîñòà êîíöåíòðà-

öèè IFN-�. ×åðåç 2 ìåñÿöà åãî óðîâåíü ó áîëüíûõ â ÎÃ

âîçðîñ â 4,4 ðàçà (p = 0,01), äîñòèãíóâ óðîâíÿ ó çäîðî-

âûõ, à ó ïàöèåíòîâ â ÃÑ — â 1,8 ðàçà (p > 0,05).

Ïðè àíàëèçå äèíàìèêè ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé èíäè-

êàòîðíûõ ôåðìåíòîâ öèòîëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî â

ãðóïïå ñ èñõîäíûì óðîâíåì INF-� < 100 ïã/ìë ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â 2,18 ðàçà îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ îòìå÷àëîñü óæå ê êîíöó 2-ãî ìåñÿöà òåðàïèè,

ïðåâûøàÿ â 2 ðàçà óðîâåíü çäîðîâûõ ëèö ( p < 0,05),

òàáë. 1. Ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà ïîêàçàòåëü íåñêîëüêî ñíè-

çèëñÿ, íî ñîõðàíÿëñÿ âûøå èñõîäíîãî óðîâíÿ

(p < 0,05). Àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ îòìå÷àëàñü è ïðè

àíàëèçå ñðåäíåé àêòèâíîñòè ÀñÀÒ, êîòîðàÿ ïîâûøà-

ëàñü â 2,1 ðàçà ñ êîíöà 1-ãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ. ×àñòîòà

ïîâûøåíèÿ ÀëÀÒ â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ê êîíöó

2-ãî ìåñÿöà ñîñòàâèëà 36,5 %, ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü

ÀñÀÒ ðåãèñòðèðîâàëàñü â 31,7 % ñëó÷àåâ. Çà âåñü ïå-

ðèîä íàáëþäåíèÿ ÀëÀÒ ïîâûñèëàñü ó 34 (82,9 %) ïà-

öèåíòîâ, ÀñÀÒ — ó 29 (70,7 %).
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Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì óðîâíåì

IFN-� > 100 ïã/ìë (òàáë. 2) àêòèâíîñòü ÀëÀÒ ïîâûøà-

ëàñü ê êîíöó 2-ãî ìåñÿöà òåðàïèè íà 47 % îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ (p > 0,05), ÷òî â 1,5 ðàçà ìåíüøå àíàëîãè÷íîãî

ïîêàçàòåëÿ ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíî íèçêèì óðîâíåì èí-

òåðôåðîíà (p < 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè). Àê-

òèâíîñòü ÀñÀÒ çíà÷èìî íå ìåíÿëàñü íà ïðîòÿæåíèè

âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, ê êîíöó 2-ãî è 3-ãî ìåñÿöà

óðîâåíü ÀñÀÒ ïðåâûñèë â 1,46 è 1,6 ðàçà ñîîòâåòñò-

âåííî (p < 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè) àíàëîãè÷-

íûé ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé IFN-�. ×àñ-

òîòà ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ê

êîíöó âòîðîãî ìåñÿöà òåðàïèè áûëà â 3, à ïî óðîâíþ

ÀñÀÒ — â 4 ðàçà íèæå ÷åì ó áîëüíûõ ñ íèçêèì óðîâ-

íåì IFN-�.

Ïðè îöåíêå ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ôåðìåíòîâ öèòî-

ëèçà â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî óðîâíÿ IFN-� ó áîëü-

íûõ â ÎÃ è ÃÑ ïîêàçàíî, ÷òî âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà

â òåðàïèþ òóáåðêóëåçà ñïîñîáñòâóåò ÷àñòè÷íîìó ñíè-

æåíèþ ðîñòà àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, ïðåæäå âñåãî

ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì èñõîäíûì óðîâíåì IFN-�

(òàáë. 3, 4). Ê êîíöó 1 – 2-ãî ìåñÿöåâ òåðàïèè àêòèâ-

íîñòü ÀëÀÒ ó áîëüíûõ ÎÃ áûëà â 1,4 – 1,5 ðàçà íèæå, à

ÀñÀÒ — â 1,5 ðàçà íèæå (òàáë. 3) â ñðàâíåíèè ñ ïàöè-

åíòàìè, íå ïîëó÷àâøèìè öèêëîôåðîí, íà ÷òî ðàíåå

óêàçûâàëà À. Â. Áåëÿíèíà, îòìå÷àÿ îãðàíè÷åíèå ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà [1].

Â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì óðîâíåì

IFN-� > 100 ïã/ìë ïðîñëåæèâàåòñÿ òà æå òåíäåíöèÿ îã-

ðàíè÷åíèÿ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íà ôîíå ïðåïàðàòà, íî ñ

42 Ä. Ñ. Ñóõàíîâ è äð.

������� �	 5�&�/����� �&�����!�� ��+�&������# ���$����� .�%��� � .�������� �!�����( ���..� )� 1 GH- � ���..� !��������

)� 1 G2- ! �!#�+��$ ������$ IJK?� L 233 .�M$�

Ïîêàçà-

òåëü,

ÌÅ/ë

Îñíîâíàÿ ãðóïïà Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

èñõîäíî 1 2 3 4 èñõîäíî 1 2 3 4

ÀëÀÒ 28,37 �

2,63

31,25 �

3,07

35,66 �

3,74

40,02 �

3,99

46,27 �

5,03*

26,94 �

2,12

35,71 �

3,94

44,69 �

4,85 */**

46,93 �

4,86 *

42,65 �

4,06 *

ÀñÀÒ 24,11 �

1,85

22,13 �

2,45

26,74 �

2,11

30,95 �

3,86

36,12 �

3,83

22,89 �

1,12

25,22 �

2,37

30,08 �

2,13

37,52 �

3,92*

38,21 �

4,02 *

������� �	 5�&�/����� �&�����!�� ��+�&������# ���$����� .�%��� � .�������� )� 1 N2- ! �!#�+��$ ������$ IJK?� O 233 .�M$�

Ïîêàçàòåëü,

ÌÅ/ë

Ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ìåñ

èñõîäíî 1 2 3 4

ÀëÀÒ 26,89 � 2,80 39,90 � 4,10 58,58 � 6,1* 48,26 � 4,63* 45,12 � 4,43*

ÀñÀÒ 16,27 � 1,87 33,98 � 3,82* 41,50 � 4,22* 55,08 � 4,98* 46,77 � 5,25*

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (p < 0,05, T-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà). Çíà÷åíèÿ âíóòðèëàáîðàòîðíîé íîð-

ìû ÀëÀÒ — 29,62 � 3,12 ÌÅ/ë, ÀñÀÒ — 22,28 � 2,51 ÌÅ/ë.

������� 
	 5�&�/����� �&�����!�� ��+�&������# ���$����� .�%��� � .�������� )� 1 P3- ! �!#�+��$ ������$ IJK?� L 233 .�M$�

Ïîêàçàòåëü, ÌÅ/ë

Ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ìåñ

Èñõîäíî 1 2 3 4

ÀëÀÒ 27,66 � 2,14 33,48 � 3,67 40,12 � 4,03 43,48 � 4,23 44,46 � 4,21*

ÀñÀÒ 23,50 � 1,82 23,68 � 2,45 28,41 � 2,69 34,24 � 3,47 37,17 � 4,12*

* — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì ( p < 0,05, T-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà).

������� �	 5�&�/����� �&�����!�� ��+�&������# ���$����� .�%��� � .�������� �!�����( ���..� )� 1 GN- � ���..� !��������

)� 1 2Q- ! �!#�+��$ ������$ IJK?� O 233 .�M$�

Ïîêàçà-

òåëü,

ÌÅ/ë

Îñíîâíàÿ ãðóïïà Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

èñõîäíî 1 2 3 4 èñõîäíî 1 2 3 4

ÀëÀÒ 31,42 �

2,9

33,57 �

3,81

47,17 �

4,51*

41,37 �

3,98

47,11 �

5,21*

22,35 �

2,07

46,22 �

4,59*/**

69,98 �

7,03 */**

55,14 �

5,68 */**

43,24 �

4,89 */**

ÀñÀÒ 14,21 �

1,59

30,21 �

3,77*

33,78 �

3,21*

51,94 �

5,58 *

48,32 �

5,12 *

18,33 �

2,0

37,74 �

3,94*

49,22 �

4,76*/**

58,22 �

6,21*

45,21 �

4,94*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 4 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (p < 0,05, T-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà); ** — ìåæäó ãðóï-

ïàìè (p < 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè).



ìåíüøåé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè (òàáë. 4). Ñðåäíÿÿ

àêòèâíîñòü ÀëÀÒ â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ íà

ôîíå âêëþ÷åíèÿ öèêëîôåðîíà áûëà íà14,3 – 25,3 %

íèæå, ÀñÀÒ íà 14,2 – 21,2 % ÷åì ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó-

÷àâøèõ ïðåïàðàò.

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ÀëÀÒ

ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì óðîâíåì INF-� > 100 ïã/ìë ê

êîíöó 2-ãî ìåñÿöà òåðàïèè ñîñòàâèëà 33,3 % ïðîòèâ

41,2 % ó áîëüíûõ â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Â òîò æå ñðîê

íàáëþäåíèÿ ÷àñòîòà ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ÀñÀÒ â

ÃÑ â 2,26 ðàçà ïðåâûñèëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü

áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ

INF-� > 100 ïã/ìë çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ðåãè-

ñòðàöèè ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè öèòîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ íå áûëî.

Ïðè àíàëèçå íåêîòîðûõ êîìïîíåíòîâ ýôôåêòèâíî-

ñòè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå

áûñòðàÿ (äî 1-ãî ìåñÿöà) ëèêâèäàöèÿ èíòîêñèêàöèîí-

íîãî ñèíäðîìà íàáëþäàëàñü ó áîëüíûõ â ÎÃ ó 43,7 %,

ïðîòèâ 23,3 % ó ïàöèåíòîâ â ÃÑ. Ïðåêðàùåíèå áàêòå-

ðèîâûäåëåíèÿ â ñðîê äî 4 ìåñÿöåâ ïîäòâåðæäåíî áàê-

òåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ó 69,8 % ïàöèåíòîâ â îñ-

íîâíîé ãðóïïå, òîãäà êàê â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ýòîò ïî-

êàçàòåëü ñîñòàâèë 44,8 % (p = 0,02). Ïðè âûïèñêå èç

ñòàöèîíàðà íåãàòèâàöèÿ ìîêðîòû íàáëþäàëàñü ó 86,1

è 68,9 % áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî. Çàêðûòèå ïîëîñòåé

ðàñïàäà â ëåãêèõ äîñòèãíóòî ó 65,8 % ïàöèåíòîâ ÎÃ è

ó 53,6 % ÃÑ. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îñíîâ-

íîé ãðóïïå áîëüíûõ çàêðûòèå ïîëîñòåé ïðîèñõîäèëî â

áîëåå ðàííèå ñðîêè: äî 4-õ ìåñÿöåâ — â 38,6 % ñëó÷à-

åâ, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ëèøü â 25 %. Ïîëîæèòåëüíàÿ

äèíàìèêà î÷àãîâî-èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé ê 4-ì

ìåñÿöàì òåðàïèè íàáëþäàëàñü ó 78,1 % ïàöèåíòîâ ÎÃ

è 47,4 % áîëüíûõ ÃÑ (p = 0,05).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èñõîäíî íèçêèé óðîâåíü IFN-� (< 100 ïã/ìë) ó

áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ ïîâûøàåò

ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íî-

ñòè, ÷òî òðåáóåò íàçíà÷åíèÿ ãåïàòîòðîïíûõ ñðåäñòâ.

2. Èíäóêòîð èíòåðôåðîíîâ öèêëîôåðîí, óâåëè÷èâàÿ

êîíöåíòðàöèþ IFN-� ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíî íèçêèì

åãî óðîâíåì, ñïîñîáñòâóåò áîëåå áûñòðîìó ðåãðåññó

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé èíòîêñèêàöèîííî-

ãî ñèíäðîìà, ïîçèòèâíîé ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé è áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîé äèíàìèêå.

3. Öèêëîôåðîí ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì íà ôîíå èñ-

õîäíî íèçêîãî óðîâíÿ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà îãðà-

íè÷èâàåò âûðàæåííîñòü ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.
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RELATIONSHIP BETWEEN THE ENDOGENOUS INTERFERON IFN-g LEVEL

AND RISK OF HEPATOTOXIC LIVER DAMAGE IN TUBERCULOSIS PATIENTS
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Results of investigation in a group of 91 patients with infiltrative and disseminative forms of tuberculosis are presented. It is established that, at an initial level

of IFN-� below 100 pg/ml, a higher frequency of development of the drug-induced liver injury takes place as manifested by increasing activity of the basic mar-

kers of cytolysis. Administration of the interferon inductor (cycloferon) favors positive clinical and laboratory dynamics of the tubercular process, increases the

level of endogenous IFN-� (especially for an initial level below 100 pg/ml), and restricts the expression of drug-induced hepatotoxicity reactions.

Key words: Tuberculosis, IFN-�, interferon inductors, hepatotoxicity, cycloferon
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