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Изучена способность Глимурида (МДП), включающего в качестве активного компонента синтетический аналог 
бактериального мурамилдипептида, корригировать иммунные расстройства и предотвращать инфекционные после-
операционные осложнения у больных колоректальным раком. Периоперационный прием МДП препятствовал сниже-
нию общего числа лимфоцитов, а также CD3+- и CD3+CD4+-клеток в периферической крови в раннем послеопераци-
онном периоде. В позднем послеоперационном периоде у больных, получавших МДП, число CD3+-, CD3+CD4+- и 
CD3+CD8+-клеток в крови и фагоцитарная активность нейтрофилов были выше, чем в контрольной группе. Выявлена 
выраженная тенденция МДП к предотвращению развития послеоперационных инфекционных осложнений. Нежела-
тельные явления, связанные с приемом иммуномодулятора, не обнаружены. 

Ключевые слова: колоректальный рак, мурамилдипептид, глимурид, послеоперационные инфекционные ослож-
нения, иммунные расстройства. 
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The ability of Glymurid (MDP), which contains synthetic analogue of bacterial muramyl dipeptide as an active ingredient, 

to correct immune disorders and prevent postoperative infectious complications has been studied in patients with colorectal 
cancer. Perioperative use of MDP prevented the decrease in total lymphocyte number, as well as CD3+ and CD3+CD4+ cell 
count in peripheral blood in the early postoperative period. In the late postoperative period, the number of CD3+, CD3+CD4+, 
and CD3+CD8+ cells in the blood and phagocytic activity of neutrophils were higher in the patients who took MDP in compar-
ison with the control group. The marked tendency of MDP to prevent postoperative infectious complications was revealed. 
Adverse effects associated with the administration of the immunomodulator were not found. 
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Колоректальный рак (КРР) является второй из 
наиболее часто диагностируемых форм неопла-
стических заболеваний и второй наиболее рас-
пространенной причиной онкологической смерт-
ности в США [19], Европе [13], России и странах 
СНГ [1, 2]. К сожалению, технический прогресс в 
диагностике и хирургическом лечении гастроин-
тестинальных опухолей, достигнутый в послед-
ние 2-3 десятилетия, практически не изменил 
уровня выживаемости больных КРР, который 
имеет лишь незначительный восходящий тренд. 
При этом соотношение регистрируемых показа-
телей смертности и заболеваемости остается вы-
сокой и составляет в Европе 0.4-0.44 [22]. Вместе 
с тем КPР потенциально излечим при раннем об-
наружении до развития метастазов: после хирур-
гической резекции опухоли, локализованной в 
толстой или прямой кишке (стадия A по класси-

фикации G. Duke), 5-летняя выживаемость пре-
вышает 90%. Наоборот, больные с КРР стадии D, 
когда опухоль уже распространилась на другие 
органы, имеют 5-летнюю выживаемость менее 
10% [20]. 

Летальность вследствие осложнений хирур-
гических вмешательств по поводу КРР достаточ-
но высока даже в наиболее развитых странах ми-
ра (3-10%) и зависит от стадии заболевания, ло-
кализации опухоли, возраста больного, комор-
бидного фона, а также экстренности, типа и про-
должительности операции [12, 16, 17, 21]. Одной 
из важнейших причин послеоперационных 
осложнений является недостаточность противо-
инфекционной защиты, развивающаяся в резуль-
тате иммуносупрессивного действия как самой 
опухоли, так и проводимого лечения, в том числе 
хирургического вмешательства.  
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Описана способность мурамилдипептида – 
низкомолекулярного гликопептидного компонен-
та бактериального пептидогликана – и его произ-
водных усиливать противоинфекционную и про-
тивоопухолевую защиту [3-8]. Мурамилпептиды, 
образуемые в результате распада индигенных и 
контаминирующих пищевые продукты бактерий, 
постоянно циркулируют в организме человека как 
естественные модуляторы иммунных реакций. 
Эта группа иммуномодуляторов характеризуется 
детально изученными молекулярными механиз-
мами действия, включающими агонизм NOD2-
рецепторов врожденного иммунитета. Принципи-
альная целесообразность применения мурамил-
пептидов при опухолевых заболеваниях доказана 
как в зарубежных [14], так и в российских иссле-
дованиях [9]. Вместе с тем оставалась неизучен-
ной возможность использования мурамилдипеп-
тидсодержащей биологически активной добавки к 
пище Глимурида (далее в тексте – МДП) для 
предотвращения/коррекции иммунных рас-
стройств и профилактики инфекционных ослож-
нений у оперированных больных КРР, что и яви-
лось целью настоящей работы.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

МДП предоставлен ООО «Кристалл-Мед» 
(Москва) в упаковках по 20 капсул, содержащих 
по 0,1 мг мурамилдипептида.  

Исследование проведено на базе Московской 
городской онкологической больницы № 62 Де-
партамента здравоохранения города Москвы.  

Оценка эффективности МДП проводилась как 
открытое рандомизированное клиническое испы-
тание у больных КРР в возрасте от 40 до 69 лет, 
оперированных по поводу рака толстой и прямой 
кишки (T1-4N0-2M0-1, стадии I-IV; в 1 случае – 
TisN0M0, рак in situ; у большинства больных – 
T3-4N0-2M0, стадии II-III). Подготовка больных к 
операции, оперативные вмешательства и ведение 
пациентов в послеоперационном периоде осу-
ществлялись в соответствии с существующими 
стандартами.  

Всем больным с профилактической целью 
внутривенно вводили цефазолин (2,0 г – за 40 мин 
до операции; 2,0 г – через 4 часа после ее оконча-
ния). 

Больные подразделены методом случайной 
выборки на группы: 

1. Контрольная группа (25 человек) – стан-
дартное ведение больного. 

2. Тест-группа (18 человек) – стандартное ве-
дение больного, дополненное приемом МДП по 2 
капсулы ежедневно в течение 5 суток до опера-
ции и по 2 капсулы через день в течение 30 суток 

после нее, начиная с 5-го дня после хирургиче-
ского вмешательства. 

В период проведения исследования и в тече-
ние 3 месяцев до его начала другие иммунотроп-
ные препараты не применялись.  

Основными критериям эффективности МДП 
являлись отсутствие послеоперационных инфек-
ционных осложнений на протяжении 1 месяца 
после операции и предотвращение/коррекция вы-
званных заболеванием и его лечением иммунных 
расстройств.  

Образцы крови для иммунологических иссле-
дований отбирали при поступлении (10-5-е сутки 
до операции), затем на 3-5-е и 30-35-е сутки после 
хирургического вмешательства.  

Иммунофенотипирование лимфоцитов пери-
ферической крови проводили методом проточной 
лазерной цитометрии на приборе FACScan 
(Becton Dickinson, США) с использованием двух-
цветного реагента Simultest (флуоресцеин-
изотиоцианат, фикоэритрин) (Becton Dickinson, 
США). 

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
определяли по их способности поглощать клетки 
Staphylococcus aureus, меченные флуоресцеин-
изотиоцианатом, на проточном цитометре 
FACScan.  

Результаты обрабатывали математически со-
гласно общепринятым методам [10] с помощью 
программы STATISTICA 8 (StatSoft, Inc.). Значи-
мость различий выборок по категориальным по-
казателям оценивали с применением критерия χ2 с 
поправкой Йетса и точного критерия Фишера. 
Для сравнения выборок по количественным пе-
ременным, которые представляли в виде средней 
± стандартное отклонение, использовали либо t-
критерий Стьюдента при нормальном распреде-
лении показателей, либо критерии Манна-Уитни 
и Вилкоксона для несвязанных и связанных вы-
борок при распределениях, отличных от нор-
мального. Различия считали значимыми при 
p<0.05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Больные КРР хорошо переносили прием 
МДП: в тест-группе не отмечено ни одного слу-
чая развития нежелательных побочных явлений, 
которые могли быть связанными с применением 
этого иммуномодулятора. 

Исходно у подавляющего большинства паци-
ентов, включенных в исследование, среднее абсо-
лютное и относительное содержание лимфоцитов, 
а также их основных субпопуляций в перифери-
ческой крови было в пределах референсного диа-
пазона, условно принятого за норму (табл. 1). 
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Таблица 1 
Влияние МДП на динамику иммунологических показателей периферической крови  

больных колоректальным раком 

Показатель 
При поступлении 

Ранний  
послеоперационный 

период 

Поздний  
послеоперационный 

период 

Референс-
ные  

значения  
(норма) Контроль МДП Контроль МДП Контроль МДП 

Лимфоциты: % 
× 106 клеток/мл 

28±9 
2.10±0.68 

25±7 
2.05±0.58 

14±4‡ 
1.22±0.35‡ 

20±7* 
1.62±0.57* 

21±6‡ 
1.65±0.46 

24±6 
1.93±0.45 

19–37 
1.2–3.4 

CD3+-клетки: % 
× 106 клеток/мл 

73±9 
1.54±0.20 

76±9 
1.55±0.18 

65±8‡ 
0.79±0.10‡ 

73±8* 
1.18±0.13*‡ 

67±7 
1.10±0.11‡ 

74±9 
1.43±0.17* 

66–82 
0.8–2.2 

CD3+CD4+-клетки: % 
× 106 клеток/мл 

46±5 
0.97±0.10 

49±7 
1.00±0.14 

44±7 
0.55±0.08‡ 

55±8* 
0.89±0.13*‡ 

46±6 
0.78±0.12‡ 

51±6 
0.98±0.11* 

38–52 
0.6–1.6 

CD3+CD8+-клетки: % 
× 106 клеток/мл 

23±4 
0.49±0.08 

23±5 
0.48±0.11 

19±5‡ 
0.23±0.06‡ 

15±5‡ 
0.24±0.08‡ 

17±4‡ 
0.28±0.07‡ 

19±5 
0.37±0.10*‡ 

17–33 
0.19–
0.65 

CD3-CD16+CD56+-
клетки: % 

× 106 клеток/мл 

14±6 
0.29±0.13 

12±4 
0.24±0.10 

17±5 
0.21±0.06‡ 

14±5 
0.23±0.08 

14±4 
0.23±0.07 

13±6 
0.25±0.12 

8–20 
0.12–
0.45 

CD3+CD16+CD56+-
клетки: % 

× 106 клеток/мл 

3.1±1.1 
0.065±0.023 

3.0±1.3 
0.062±0.027 

2.6±0.8 
0.032±0.01‡ 

2.9±1.1 
0.047±0.018* 

2.6±1.2 
0.043±0.02‡ 

2.5±1.2 
0.048±0.023 

<10 
<0.2 

CD4+/CD8+: отн. ед. 2.0±0.4 2.1±0.6 2.4±0.6‡ 3.7±0.9*‡ 2.8±1.0‡ 2.6±0.8 1.1–2.5 
Фагоцитарная ак-

тивность нейтрофи-
лов: % 

83±6 85±7 78±7 81±8 79±5 85±5* 80-90 

Примечание: * – p<0.05 в сравнении с контролем; ‡ – p<0.05 в сравнении с показателями при поступлении. 

В контрольной группе на 3-5-е сутки после 
операции абсолютное и относительное число 
лимфоцитов снижалось с дооперационного уров-
ня примерно вдвое: среднее абсолютное количе-
ство падало до нижней границы нормы, а относи-
тельное – ниже этой границы. В группе пациен-
тов, получавших МДП, отмечена лишь тенденция 
к снижению содержания лимфоцитов, при этом 
абсолютное и относительное число этих клеток 
было выше, чем в контроле. 

Через 30-35 суток после операции и в контро-
ле, и у больных, получавших МДП, отмечали 
увеличение относительного и абсолютного числа 
лимфоцитов, однако в контрольной группе их от-
носительное количество оставалось на более низ-
ком уровне, чем при поступлении в стационар. В 
позднем послеоперационном периоде математи-
чески подтвержденных различий содержания 
лимфоцитов между группами не выявлено, одна-
ко была заметна тенденция МДП к увеличению 
количества этих клеток как в абсолютных, так и в 
относительных единицах измерения. 

Динамика уровня CD3+-клеток (Т-
лимфоцитов) в периферической крови после ре-
зекции опухоли подчинялась в обеих группах тем 
же закономерностям, что и общее содержание 
лимфоцитов. Прием МДП сокращал степень па-

дения абсолютного числа CD3+-клеток в раннем 
послеоперационном периоде с 49% до 24%. В 
позднем послеоперационном периоде иммуномо-
дулятор способствовал полному восстановлению 
содержания Т-лимфоцитов, тогда как в контроль-
ной группе абсолютное количество этих клеток 
было ниже исходного уровня.  

В группе со стандартным периоперационным 
введением больных на 3-5-е сутки после хирурги-
ческого вмешательства наблюдалось падение со-
держания CD3+CD4+-клеток (хелперно-
регуляторной субпопуляции Т-лимфоцитов), 
наиболее выраженное в абсолютном измерении  
(-43%). МДП минимизировал степень снижения 
абсолютного количества этих клеток (-11%), со-
храняя его в референсном диапазоне нормы, и 
даже несколько увеличивал относительное со-
держание Т-хелперов/регуляторов. Через 30-35 
суток после операции в контроле содержание 
CD3+CD4+-клеток возрастало, но оставалось на 
более низком уровне, чем при госпитализации. У 
больных, принимавших МДП, этот показатель 
восстанавливался до исходных значений. 

Относительное и абсолютное содержание 
CD3+CD8+-лимфоцитов (цитотоксических Т-
лимфоцитов) в периферической крови больных 
контрольной и тест-групп уменьшалось в раннем 
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Таблица 2 
Влияние МДП на частоту развития послеоперационных инфекционных осложнений  

у больных колоректальным раком 

Послеоперационные  
инфекционные осложнения 

Контрольная 
группа 
(n=25) 

Тест-группа 
(МДП) 
(n=18) 

Достоверность различия между группами (p) 
Критерий χ2 с поправкой 

Йетса 
Точный критерий 

Фишера 
Общее число 9 (36%) 3 (17%) 0.147 0.147 
Инфекции области хирурги-
ческого вмешательства 4 (16%) 2 (11%) 0.496 0.503 

Пневмония 4 (16%) 1 (6%) 0.284 0.292 
Инфекции мочевых путей 1 (4%) 0 0.434 0.581 
 
послеоперационном периоде примерно в равной 
степени. В позднем послеоперационном периоде 
в обеих группах наблюдали восходящий тренд 
абсолютного числа этих клеток, более выражен-
ный на фоне курсового приема МДП. В результа-
те через 1 месяц после резекции опухоли количе-
ство CD3+CD8+-лимфоцитов в тест-группе пре-
восходило таковое в контроле. 

У пациентов контрольной группы на 3-5-е 
сутки после хирургического вмешательства абсо-
лютное количество CD3-CD16+CD56+-клеток 
(естественных киллеров, NK) существенно сни-
жалось, тогда как в тест-группе оно практически 
не изменялось. При этом в обеих группах выявле-
на тенденция к росту относительного числа NK-
клеток. Через 30-35 суток абсолютное число CD3-

CD16+CD56+-лимфоцитов возрастало у большин-
ства пациентов, однако прием МДП обеспечивал 
более полное восстановление этого показателя. 
Относительное количество NK-клеток возвраща-
лось к дооперационным значениям практически у 
всех больных вне зависимости от применения 
иммуномодулятора. 

В контрольной группе абсолютное число 
CD3+CD16+CD56+-лимфоцитов (естественных 
киллерных Т-клеток, NKT) в раннем послеопера-
ционном периоде снижалось вдвое, тогда как у 
пациентов, получавших МДП, наблюдалась лишь 
тенденция к падению количества этой субпопу-
ляции лимфоцитов. В позднем послеоперацион-
ном периоде содержание NKT-клеток не различа-
лось между группами как в абсолютных, так и в 
относительных единицах, однако только в кон-
трольной группе абсолютное число этих лимфо-
цитов было ниже такового при поступлении. 

Через 3-5 дней после резекции опухоли у 
большинства больных отмечали тенденцию к 
снижению фагоцитарной активности нейтрофи-
лов, при этом в контрольной группе этот показа-
тель выходил за нижнюю границу диапазона 
нормальных значений. Через 1 месяц после хи-
рургического вмешательства в группе со стан-
дартным периоперационным ведением пациентов 
фагоцитарная активность оставалась на уровне 

раннего послеоперационного периода. На фоне 
курсового приема иммуномодулятора происходи-
ла полная нормализация функции нейтрофилов. 

У пациентов контрольной группы послеопе-
рационные инфекционные осложнения возникали 
в 36% случаев; основными их видами были ин-
фекция области хирургического вмешательства и 
пневмония (табл. 2). У больных, принимавших 
МДП, частота всех инфекционных осложнений 
была вдвое ниже, при этом наиболее выраженным 
был тренд по снижению числа пневмоний. Одна-
ко из-за ограниченного количества больных, 
участвовавших в исследовании, а также вслед-
ствие относительно невысокой частоты развития 
послеоперационных инфекций в контроле, ука-
занные различия между группами не достигали 
уровня статистической значимости.  

Таким образом, МДП существенно снижал 
степень падения числа лимфоцитов, CD3+-, 
CD3+CD4+- и CD3+CD16+CD56+-клеток в перифе-
рической крови на 3-5-е сутки после резекции 
опухоли, а в позднем послеоперационном перио-
де обусловливал более полное восстановление 
этих показателей, а также количества CD3+CD8+-
лимфоцитов и фагоцитарной активности нейтро-
филов. Очевидно, вышеуказанные иммунотроп-
ные эффекты МДП предопределили выраженную 
тенденцию к снижению частоты развития после-
операционных инфекционных осложнений.  

В задачи исследования не входила оценка по-
тенциальной противоопухолевой активности им-
муномодулятора. Однако, учитывая прогностиче-
скую значимость иммунологических показателей 
у оперированных больных с опухолями желудоч-
но-кишечного тракта [15, 18], выявленные изме-
нения лабораторных индикаторов клеточного 
иммунитета под влиянием МДП внушают опти-
мизм в плане судьбы пациентов в отношении ос-
новного заболевания. 

Полученные данные, наряду с результатами 
ряда других клинических исследований и много-
численных экспериментальных работ [3-8, 11], 
подтверждают выраженную иммунотропную ак-
тивность МДП и говорят о его высокой эффек-
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тивности в коррекции иммунных расстройств у 
больных, оперированных по поводу КРР. Пред-
ставляются целесообразными и весьма перспек-
тивными дальнейшие испытания этого иммуно-
модулятора как средства предотвращения инфек-
ционных осложнений и стимулятора противоопу-
холевого ответа у данной категории больных.  
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