
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 1—242

Ââåäåíèå
Âûñîêèå ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè (30—80%)

è òåíäåíöèÿ ê ðîñòó çàáîëåâàåìîñòè îïðåäåëÿ-

þò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñåïñèñà [1]. Îäíèì èç

íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàïðàâëåíèé â ôàð-

ìàêîòåðàïèè ñåïñèñà ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå íà

ñèñòåìó êîìïëåìåíòà ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ

Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáèòîðà  (Ñ1È). Ñ1-ýñòå-

ðàçíûé èíãèáèòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê

ïëàçìû êðîâè, åäèíñòâåííûé èç èçâåñòíûõ èí-

ãèáèòîðîâ êëàññè÷åñêîãî, àëüòåðíàòèâíîãî è

ìàííîçî-ëåêòèíîâîãî ïóòè àêòèâàöèè êîìïëå-

ìåíòà ñî ñâîéñòâàìè íåïðÿìîãî èíãèáèòîðà

êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé, ñâåðòûâàþùåé è ôèá-

ðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåì [2]. Ñ1È ñíèæàåò àê-

òèâàöèþ ëåéêîöèòîâ [3], âçàèìîäåéñòâóåò ñ ýí-

äîòîêñèíîì [4] è ëèïîëèñàõàðèäîì [5],

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ñåïòè÷åñêîãî øîêà.

Èçâåñòíî, ÷òî ê ôàêòîðàì, àññîöèèðóþùèìñÿ ñ

ïîâûøåíèåì ëåòàëüíîñòè ïðè ñåïñèñå, îòíî-

ñÿòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

[6], à òàêæå ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå è ðàçâè-

òèå îòíîñèòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè Ñ1-ýñòå-

ðàçíîãî èíãèáèòîðà [7].

Â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíû ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû ïðè-

ìåíåíèÿ Ñ1È ïðè ñåïñèñå: áëîêèðîâàíèå êëàññè-

÷åñêîãî ïóòè àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà, óëó÷øåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê [8], ñíèæåíèå ïîòðåáíîñòè â âà-

çîïðåññîðàõ, ñíèæåíèå àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ,

óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà ïîâûøåííîé

ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ [9] ïðè îòñóòñòâèè

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ïîñêîëüêó Ñ1È îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå èììóíî-

áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [10], ìîæíî îæèäàòü,

÷òî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîöåññû áóäóò ïîä-

âåðæåíû âëèÿíèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè ñåïñèñå, ïîýòîìó îñíîâíûå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ýòîãî ïðîòåèíà ìîãóò ðàçëè÷àòü-
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Îäíèì èç íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàïðàâëåíèé â ôàðìàêîòåðàïèè ñåïñèñà ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó êîìïëå-
ìåíòà ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáèòîðà (Ñ1È), îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Â îòêðûòîì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè ïî èçó÷åíèþ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáè-
òîðà áûëî âûÿâëåíî åãî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ëåòàëüíîñòè ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Ââåäåíèå 12 000 ÌÅ Ñ1È îêà-
çûâàëî âûðàæåííîå ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, à òàêæå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò
çà ñ÷¸ò áëîêàäû êîìïëåìåíò-çàâèñèìîãî çâåíà ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ. Çàôèêñèðîâàííûå íåæåëàòåëüíûå è ñåðüåçíûå íå-
æåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ íå áûëè ñâÿçàíû ñ ââåäåíèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåïñèñ, Ñ1-ýñòåðàçíûé èíãèáèòîð, áåçîïàñíîñòü, ýôôåêòèâíîñòü.

One of the new experimental trends in pharmacotherapy of sepsis is the use of C1-esterase inhibitor (C1I) from the group of
immunobiological agents influencing the complement system. An open prospective study on the safety and efficacy of C1I revealed
its positive effect on the death rate among the patients with sepsis. In a dose of 12000 IU, C1I had a significant inhibitory action
on the complement system activity, as well as an antiinflammatory effect by blocking the complement-dependent link in the sys-
temic inflammation. The adverse and significant adverse events were not associated with the use of C1I.

Key words: sepsis, C1-esterase inhibitor, safety, efficacy.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâàöèè ïðî- è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñèñòåì.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà î÷è-

ùåííîãî ÷åëîâå÷åñêîãî Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáè-

òîðà ó áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé

òåðàïèè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè ïàöèåíòû ñ âåðèôèöèðî-

âàííûì â òå÷åíèå 48 ÷ ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ äèàãíîçîì ñåïñèñà (ACCP/SCCM, 1991 [2]), êîòî-

ðûì íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé ñåïñèñà âíóòðèâåííî

ââîäèëñÿ î÷èùåííûé ÷åëîâå÷åñêèé Ñ1È ïî ñõåìå 6000 ÌÅ—

3000ÌÅ—2000ÌÅ—1000ÌÅ êàæäûå 12 ÷, â ñóììàðíîé äîçå

12000ÌÅ çà 48 ÷. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû ñ

âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì ñåïñèñà, ïîëó÷àâøèå ñòàí-

äàðòíóþ òåðàïèþ ïðè ñåïñèñå.

Ó âñåõ áîëüíûõ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, íà 1-, 2-,

3-, 5-, 7-, 10-, 15- è 28-é äåíü ñ ìîìåíòà âåðèôèêàöèè äèà-

ãíîçà ñåïñèñà ïðîâîäèëñÿ àíàëèç îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ: ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ÷àñòîòà äûõà-

íèé, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ïîêàçàòåëè òåìïåðàòóðû òåëà.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îöåíèâàëàñü òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñî øêàëàìè òÿæåñòè SAPS II, APACHE II. Ëàáîðàòîð-

íàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëà èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîãî è

áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçîâ êðîâè, àêòèâíîñòè ñâåðòûâàþ-

ùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùèõ ñèñòåì êðîâè, îïðåäåëåíèå

êîíöåíòðàöèè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (èììóíîòóðáèäîìåòðè-

÷åñêèé ìåòîä), èíòåðëåéêèíà-6 (ELISA òåñò), ïðîêàëüöèòî-

íèíà (èììóíîòóðáèäîìåòðè÷åñêèé ìåòîä), Ñ3 è Ñ4 êîìïî-

íåíòîâ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (èììóíîòóðáèäîìåòðè÷åñêèé

ìåòîä) â 1-, 2-, 3-, 5-, 7-, 10-, 15- è 28-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ. 

Àêòèâíîñòü Ñ1È â ïëàçìå êðîâè èçìåðÿëàñü ïåðåä

âêëþ÷åíèåì â èññëåäîâàíèå è ÷åðåç 5, 30 ìèí, 1, 2, 4, 6, 8,

12, 36, 72 ÷ è 5, 10, 28 ñóò îò íà÷àëà ââåäåíèÿ ïåðâîé äîçû

Ñ1È. Àêòèâíîñòü Ñ1È îïðåäåëÿëè àìèäîëèòè÷åñêèì ìåòî-

äîì â ïðîáå ñ èçáûòêîì Ñ1-ýñòåðàçû è ñïåöèôè÷åñêèì

õðîìîãåííûì ñóáñòðàòîì MeOC-Lys(epsilon-Cbo)Gly-Arg-

pNA, 5 ìM (BerichromC1-ING, BehringDiagnostics, Ãåðìà-

íèÿ). Äàííûå î ðåôåðåíòíûõ ïîêàçàòåëÿõ àêòèâíîñòè Ñ1È

áûëè ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ïëàçìû êðîâè 11 çäîðî-

âûõ äîáðîâîëüöåâ. 

Ñåðü¸çíûå íåáëàãîïðèÿòíûå ÿâëåíèÿ, íåáëàãîïðèÿòíûå

ÿâëåíèÿ (Íß) è íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè (ÍËÐ)

ôèêñèðîâàëèñü íà ïðîòÿæåíèè 28-äíåâíîãî ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ. Ïàöèåíòû âêëþ÷àëèñü â èññëåäîâàíèå òîëüêî ïîñëå ïîä-

ïèñàíèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ. Èññëåäîâàíèå ïðîâî-

äèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà

¹ 86 «Î ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ» è ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ

êà÷åñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÎÑÒ 42-511-

99) è Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè î ïðàâàõ ÷åëîâåêà.

Îöåíêà ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó

äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè

Ìàííà-Óèòíè U-òåñòà. Äëÿ àíàëèçà äèíàìèêè èçìåíåíèé âíó-

òðè îäíîé ãðóïïû â ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè, èñïîëüçî-

âàëñÿ ïàðíûé òåñò Âèëêîêñîíà. Êà÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ òåñòà Ôèøåðà. Äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåæäó äâóìÿ ïåðåìåííûìè

èñïîëüçîâàëñÿ êîýôôèöèåíò Ñïèðìåíà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ äî-

ñòîâåðíîñòü ïðèíèìàëàñü ïðè çíà÷åíèè ð<0,05. Ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà

PK Solutions ver. 2.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 42 ïàöèåíòà ñ

äèàãíîçîì ñåïñèñ, èç íèõ 20 ÷åëîâåê ñîñòàâèëè

îïûòíóþ ãðóïïó, 22 — êîíòðîëüíóþ. Äåìîãðàôè-

÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà â

òàáë. 1.

Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

ïðèìåíåíèåì øêàë òÿæåñòè SAPS II è APACHE II

íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëà äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàìè áîëü-

íûõ ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå. 

Âîçáóäèòåëü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà áûë

èäåíòèôèöèðîâàí ó 12 èç 20 áîëüíûõ ëå÷åáíîé

ãðóïïû. Ïðè ýòîì ó 6 áîëüíûõ áûëà îòìå÷åíà áàê-

òåðèåìèÿ (òàáë. 2). 

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ Îïûòíàÿ ãðóïïà Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
(n=20) (n=22)

Âîçðàñò, ë 52 (18—69) 50 (28—70)

Ïîë, n
• ìóæñêîé 8 9

• æåíñêèé 12 13

SAPS II, áàëëû 24 (13—47) 26 (13—41)

APACHE II, áàëëû 17 (5—26) 12 (4—29)

Äèàãíîç, n
• ïíåâìîíèÿ (âíåáîëüíè÷íàÿ èëè íîçîêîìèàëüíàÿ) 15 17

• àáäîìèíàëüíàÿ èíôåêöèÿ 0 2

• àáäîìèíàëüíàÿ èíôåêöèÿ è íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ 3 2

• èíôåêöèÿ ìÿãêèõ òêàíåé 2 1

Âàðèàíòû  ñåïñèñà, n
• ñåïñèñ 6 8

• òÿæ¸ëûé ñåïñèñ 12 13

• ñåïòè÷åñêèé øîê 2 1

Ñîïóòñòâóþùèå ñîñòîÿíèÿ

• òðàâìà 1 0

• ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è ïîðîêè ñåðäöà 10 4

• ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä 11 6

• ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ 3 2

28-äíåâíàÿ ëåòàëüíîñòü n (%) 2 (10%) 8 (36%)

Таблица 1. Основные клинические и демографические характеристики пациентов, включённых в исследование
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Âîçáóäèòåëü Îïûòíàÿ ãðóïïà, n Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n

Pseudomonas aeruginosa 3 2

Pneumocystis carinii 1 —

Klebsiella pneumomiae 5 3

Staphylococcus epidermidis 1 1

Öèòîìåãàëîâèðóñ + Herpes simpleõ 1 —

Herpes simpleõ 1 —

Escherichia coli 2 2

Acinetobacter baumannii 1 —

Ñåì. Enterobactericae — 1

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå êîêêè — 2
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Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé òåðàïèè àíòèìèêðîá-

íûå ñðåäñòâà íàçíà÷àëèñü âñåì áîëüíûì â îáåèõ

ãðóïïàõ. Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ïðîâîäèëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ íîçîëîãèåé è ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèìè äàííûìè (òàáë. 3).

Ïðåäøåñòâóþùàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

íàçíà÷àëàñü ó 11 ïàöèåíòîâ îïûòíîé è 13 áîëüíûõ

èç ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ñàìûìè ÷àñòî íàçíà÷àåìû-

ìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè â îïûòíîé

ãðóïïå áûëè êàðáàïåíåìû (n=15) è öåôàëîñïîðè-

íû III ïîêîëåíèÿ (n=10). Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé

â ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè ìåæäó ãðóïïàìè íå îò-

ìå÷àëîñü.

Â õîäå 28-äíåâíîãî íàáëþäåíèÿ áûëî çàðåãèñ-

òðèðîâàíî 20 íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé (Íß) è 19

ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé (ÑÍß). Âñå

Íß è ÑÍß, âêëþ÷àÿ 2 ëåòàëüíûõ èñõîäà, áûëè íå-

ïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ òÿæåñòüþ è îñëîæíåíè-

ÿìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Òàêæå íå îòìå÷àëîñü

ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé,

âêëþ÷àÿ àëëåðãè÷åñêèå. ÑÍß, çàðåãèñòðèðîâàí-

íûå â òå÷åíèå èññëåäîâàíèÿ, ïðèâåäåíû â òàáë. 4.

Àíàëèç 28-äíåâíîé ëåòàëüíîñòè ñ ïðèìåíåíè-

åì ìåòîäà Êàïëàíà-Ìàéåðà, ïîêàçàë òåíäåíöèþ ê

óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ Ñ1È (ðèñ. 1). Â èññëåäóåìîé ãðóïïå

ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà 10%, â òî âðåìÿ êàê â êîí-

òðîëüíîé — 36% (ð=0,09, Log Rank Mantel-Cox).

Â õîäå òåðàïèè Ñ1È íå áûëî îòìå÷åíî äîñòîâåð-

íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè â äèíàìèêå îñíîâ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Â òî æå âðåìÿ â îïûò-

íîé ãðóïïå îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê áîëåå íèçêîìó

çíà÷åíèþ ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà òÿæåñòè SAPS II ê

7—10 äíþ èññëåäîâàíèÿ. Íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðà-

ïèè ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðå-

ïàðàò Ñ1È, êîíöåíòðàöèÿ ÑÐÁ äîñòîâåðíî ñíèçè-

ëàñü óæå ê 3 äíþ èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè èç ãðóïïû êîíòðîëÿ. Àíàëîãè÷íàÿ òåí-

äåíöèÿ áûëà îòìå÷åíà äëÿ ïðîêàëüöèòîíèíà: 1,39

íã/ìë (0,26—100,8) vs. 0,82 íã/ìë (0—26,9) è èíòåð-

ëåéêèíà-6: 60,5 ïã/ìë (7,6—184,7) vs. 15,9 ïã/ìë

(3,8—1376). Â òî æå âðåìÿ â îñíîâîé ãðóïïå ñî 2 äíÿ

èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ 12000 ÌÅ Ñ1È áûë

îáíàðóæåí äîñòîâåðíûé ðîñò óðîâíÿ êîìïîíåíòîâ

ñèñòåìû êîìïëåìåíòà — Ñ3 è Ñ4 (ðèñ. 2). Ó ïàöèåí-

òîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðè-

îäà èññëåäîâàíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî äîñòîâåðíûõ

èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèé Ñ3 è Ñ4.

Íà ïðîòÿæåíèè 28-äíåâíîãî ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ ó ïàöèåíòîâ îïûòíîé ãðóïïû, â îòëè÷èå îò êîí-

òðîëüíîé, îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèé ÈË-6 è ïðîêàëüöèòîíèíà. Óæå íà

âòîðûå ñóòêè áûëà çàôèêñèðîâàíà äîñòîâåðíàÿ ðàç-

íèöà â êîíöåíòðàöèè ÈË-6 â îïûòíîé è êîíòðîëü-

íîé ãðóïïàõ: 48,55 ïã/ìë (10,8—694) vs. 82,5 ïã/ìë

(9,1—115), p=0,03).

Таблица 2. Микробиологическая характеристика пациентов 

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû Îïûòíàÿ ãðóïïà, n Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n

Ìîíîòåðàïèÿ 5 5
Êàðáåïåíåìû 4 —

Ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû 1 2

Ìàêðîëèäû — 1

Ôòîðõèíîëîíû — 1

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ — 1

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ 15 17
Ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû + ìàêðîëèäû 3

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + ìàêðîëèäû 2 5

Êàðáåïåíåìû + ðèôàìïèöèí 3 —

Êàðáåïåíåìû + àìèíîãëèêîçèäû 4 —

Êàðáåïåíåìû + ãëèêîïåïòèäû 3 —

Êàðáåïåíåìû + ãëèêîïåïòèäû + àìèíîãëèêîçèäû 1 —

Ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû + ôòîðõèíîëîíû — 3

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + ðèôàìïèöèí — 3

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + ìåòðîíèäàçîë — 2

Ôòîðõèíîëîíû + ìàêðîëèäû — 1

Таблица 3. Антибактериальная терапия на момент включения в исследование

All_1-2.qxd  06.05.2009  0:42  Page 44



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 1—2 45

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Èñõîäíàÿ àêòèâíîñòü Ñ1È îêàçàëàñü ñîïîñòà-

âèìîé â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ íà ìî-

ìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå: 1,50 ÌÅ/ìë

(1,40—1,80) vs. 1,51ÌÅ/ìë (1,16—1,82). Ìèíè-

ìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýíäîãåííîãî Ñ1È ó áîëüíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëàñü íà 2-é äåíü èñ-

ñëåäîâàíèÿ è ñîñòàâèëà 1,42ÌÅ/ìë (1,04—1,82), ê

10 äíþ íàáëþäàëñÿ äîñòîâåðíûé ïðèðîñò àêòèâ-

íîñòè Ñ1È: 1,92ÌÅ/ìë (1,5—2,38), êîòîðàÿ ñî-

õðàíÿëàñü íà äàííîì óðîâíå è íà 28-å ñóòêè. Ìàê-

ñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü Ñ1È — 3,26ÌÅ/ìë

(2,59—3,7) ó ïàöèåíòîâ îïûòíîé ãðóïïû íàáëþ-

äàëàñü ÷åðåç 36 ÷ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà,

çàòåì áûëî îòìå÷åíî ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè ñ äîñòèæåíèåì áëèçêîé ê èñõîäíîé

êîíöåíòðàöèè — 1,58 ÌÅ (1,42—2,57) ê 28 äíþ. 

Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çàôèêñèðîâà-

íî íè îäíîãî ÑÍß è Íß, ñâÿçàííîãî ñ ââåäåíèåì

ïðåïàðàòà Ñ1È. Âñå çàðåãèñòðèðîâàííûå Íß è

ÑÍß (âêëþ÷àÿ ëåòàëüíûå èñõîäû) ïîëíîñòüþ ñî-

Ñèñòåìà îðãàíîâ Êðàòêîå îïèñàíèå ÑÍß Âîçìîæíàÿ ñâÿçü Êîëè÷åñòâî 
ñ èññëåäóåìûì ýïèçîäîâ ÑÍß*

ïðåïàðàòîì

Äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà Óñèëåíèå âûðàæåííîñòè îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè Ñîìíèòåëüíàÿ 2

Óâåëè÷åíèå îáú¸ìà ïîðàæåíèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè 

íà îñíîâàíèè äàííûõ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè Îòñóòñòâóåò 1

Ïíåâìîòîðàêñ Îòñóòñòâóåò 2

Äåêîìïåíñàöèÿ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè Îòñóòñòâóåò 2

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ

ñèñòåìà Äåêîìïåíñàöèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè Îòñóòñòâóåò 1

ßòðîãåííàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, 

ñâÿçàííàÿ ñ ââåäåíèåì âàçîïðåññîðîâ Îòñóòñòâóåò 1

Ýïèçîäû àðòåðèàëüíîé ãèïîòåíçèè Îòñóòñòâóåò 1

Ñåïòè÷åñêèé øîê Îòñóòñòâóåò 1

ÖÍÑ Ïðîãðåññèðîâàíèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÖÍÑ Îòñóòñòâóåò 1

ÆÊÒ Óñèëåíèå âûðàæåííîñòè äèíàìè÷åñêîé 

êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè Îòñóòñòâóåò 1

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷åíèå Îòñóòñòâóåò 1

Ìî÷åâûäåëèòåëüíàÿ 

ñèñòåìà Îëèãîàíóðèÿ, òðåáóþùàÿ ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà Îòñóòñòâóåò 1

Ïîñëåîïåðàöèîííûå 

îñëîæíåíèÿ Ðàñõîæäåíèå êðàåâ ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû Îòñóòñòâóåò 1

Íåñîñòîÿòåëüíîñòü øâà â ìåñòå ïîñòàíîâêè 

àáäîìèíàëüíîãî äðåíàæà Îòñóòñòâóåò 1

Èñõîä çàáîëåâàíèÿ Ñìåðòü Îòñóòñòâóåò 2

Таблица 4. СНЯ, зарегистрированные у 20 пациентов опытной группы

Рис. 1. Анализ летальности (кумулятивная кривая вы�
живаемости Каплана�Майера) на протяжении 28�
дневного периода наблюдения  пациентов с сепсисом,
получавших препарат С1И (опытная группа) и пациен�
тов контрольной группы. 

Рис. 2. Динамика концентрации С3 компонента ком�
племента у пациентов опытной группы за 10 дней ис�
следования. 
* — р (день 29й — день 39й) = 0,03; 
** — р (день 39й — день 59й) = 0,02; 
*** — р (день 59й — день 109й) = 0,02.
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îòíîñÿòñÿ ñ ïàòîãåíåçîì è òÿæåñòüþ ñåïñèñà èëè

ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé. Íàïðèìåð, ó ðÿäà ïà-

öèåíòîâ ñåïñèñ ðàçâèëñÿ êàê îñëîæíåíèå ãåìàá-

ëàñòîçîâ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,

ëèáî ïîñëå õèìèîòåðàïèè. Çàôèêñèðîâàííûå â

ýòèõ ñëó÷àÿõ ÑÍß è Íß áûëè ñâÿçàíû ñ ïàòîãåíå-

çîì äàííûõ çàáîëåâàíèé. 

Ïîäîáíûå âûâîäû ñîîòíîñÿòñÿ ñ ðÿäîì íà-

áëþäåíèé, ñäåëàííûõ â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ,

èçó÷àâøèõ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü Ñ1-ýñ-

òåðàçíîãî èíãèáèòîðà ïðè ñåïñèñå. Â îáñåðâàöè-

îííîì èññëåäîâàíèè C. E. Hack è ñîàâò. [9] â õîäå

íàáëþäåíèÿ çà 5 ïàöèåíòàìè ñ êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíîé òÿæ¸ëîãî ñåïòè÷åñêîãî øîêà, íàõîäÿùè-

ìèñÿ íà ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ è ïîëó-

÷àâøèìè èíîòðîïíóþ ïîääåðæêó íà ôîíå

ââåäåíèÿ ñóïåðôèçèîëîãè÷åñêèõ äîç Ñ1È, íå áû-

ëî çàôèêñèðîâàíî íè íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòà, íè ëåòàëüíûõ ýïèçîäîâ. Öåëüþ ðàáîòû

(äâîéíîå-ñëåïîå ðàíäîìèçèðîâàííîå ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå) C. Caliezi è ñîàâò.

[8] ñëóæèëà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñ-

òè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ Ñ1È ó ïàöèåíòîâ,

ïîñòóïèâøèõ â ðåàíèìàöèîííûå îòäåëåíèÿ ñ äè-

àãíîçîì ñåïñèñà èëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà. Çà âðå-

ìÿ 90-äíåâíîãî íàáëþäåíèÿ íå áûëî ïîëó÷åíî

ñâåäåíèé î âîçíèêíîâåíèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

ïàòîãåíåòè÷åñêè ñâÿçàííûõ ñ ââåäåíèåì çà äâîå

ñóòîê 12000 ÌÅ Ñ1È. Ñõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè

òàêæå ïîëó÷åíû ïðè íàçíà÷åíèè ñóïåðôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ äîç Ñ1È ïðè îæîãîâîì øîêå, ïðè ñèíä-

ðîìå ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ ó

áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà,

ïðè ëå÷åíèè ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà ïîñëå

àîðòî-êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ. 

Ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíôóçèè ïðåïà-

ðàòà Ñ1È, îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ óìåíüøåíèÿ ëå-

òàëüíîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

íà ÷òî óêàçûâàåò õàðàêòåð äàííûõ, ïîëó÷åííûõ

ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå ñ ïðèìåíåíèåì ìå-

òîäà Êàïëàíà–Ìàéåðà.

Íà èñòîùåíèå ñèñòåìû êîìïëåìåíòà â ðåçóëü-

òàòå ïîâûøåííîãî ïîòðåáëåíèÿ óêàçûâàëî ñíèæå-

íèå çíà÷åíèé Ñ4, Ñ3, Ñ1È â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ

äî ââåäåíèÿ Ñ1È, íàáëþäàâøååñÿ â ðàìêàõ íåêîí-

òðîëèðóåìîé ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-

öèè. Íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ñ1È îòìå÷àëñÿ

ïðèðîñò êîíöåíòðàöèè Ñ3, Ñ4 è Ñ1È, íàðÿäó ñî

ñíèæåíèåì óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà. 

Çàêëþ÷åíèå
Â îòêðûòîì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè ïî

èçó÷åíèþ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáèòîðà áûëî âûÿâ-

ëåíî åãî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ëå-

òàëüíîñòè ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Êðîìå òîãî,

èíôóçèÿ 12000 ÌÅ Ñ1È ïðîäåìîíñòðèðîâàëà

âûðàæåííûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøå-

íèè àêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, à òàêæå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà çà ñ÷åò áëî-

êàäû êîìïëåìåíò-çàâèñèìîãî çâåíà ñèñòåìíîãî

âîñïàëåíèÿ. Çàôèêñèðîâàííûå íåæåëàòåëüíûå è

ñåðüåçíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ íå áûëè ñâÿçà-

íû ñ ââåäåíèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. 

Íàáëþäàåìàÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè âçàèìî-

ñâÿçü èñõîäíîé àêòèâíîñòè Ñ1È ñ ñîäåðæàíèåì

íàòèâíûõ êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà (Ñ3 è Ñ4),

ïðèðîñòîì èõ êîíöåíòðàöèè ïîñëå ïåðâîãî ââå-

äåíèÿ 6000 ÌÅ Ñ1-ýñòåðàçíîãî èíãèáèòîðà ñâè-

äåòåëüñòâóþò îá îòíîñèòåëüíîì äåôèöèòå Ñ1È ó

áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì è îòðàæàåò çàâèñèìîñòü ìåæ-

äó ñòåïåíüþ ýòîãî äåôèöèòà è îòâåòîì íà ââåäå-

íèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ñ1-ýñòåðàçíîãî

èíãèáèòîðà.
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