
54

УДК 615.37:616.61-002.3-053.2

А.В. Ануфриева1, Г.П. евсеева1, О.А. Лебедько1,2, М.В. ефименко1, В.К. Козлов1

ПРИМеНеНИе ИММУНОМОДУЛЯтОРА ПИДОтИМОДА 
В КОМПЛеКСНОЙ теРАПИИ ХРОНИЧеСКОГО ПИеЛОНеФРИтА 

У ДетеЙ 
1Хабаровский филиал ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО РАМН – НИИ охраны материнства и детства,  

680022, ул. Воронежская, 49, тел. 8-(4212)-98-05-91;
2Дальневосточный государственный медицинский университет,  

680000, ул. Муравьева-Амурского, 35, тел. 8-(4212)-32-63-93, e-mail: nauka@mail.fesmu.ru, г. Хабаровск

Резюме

Применение пидотимода в сочетании со стандартной терапией обострения хронического пиелонефрита у детей 
оптимизирует иммунный статус на органном уровне (уровень IL-17 в моче снижает в 3,0 раза, уровень sIga – увеличи-
вает в 16,9 раза), уменьшает активность щелочной фосфатазы лейкоцитов крови (в 4,6 раза), эффективно корриги-
рует проявления оксидативного стресса (снижает показатели свободнорадикального окисления в сыворотке крови 
в 1,7-2,9 раза, в моче − в 1,5 раза), способствует более быстрому купированию основных клинических синдромов.
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Summary

application of  Pidotimoda in combination with a  standard therapy for acute exacerbations of chronic pyelonephritis 
in children optimizes the immune status at the organ level (in the urine concentration IL-17 decreases by 3,0 times, the level 
of sIga – increases by 16,9 times), reduces the activity of alkaline phosphatase blood leukocytes  (by 4,6 times), effectively 
corrects manifestations of oxidative stress (decreasing free radical oxidation in serum − by 1,7-2,9  times, in urine − by 1,5 
times), promotes more rapid extinction of main clinical syndromes.

Key words: children, chronic pyelonephritis, Pidotimod.

Хронический пиелонефрит (ХП) продолжает оста-
ваться актуальной проблемой детской нефрологии и 
занимает одну из ведущих позиций в структуре па-
тологии мочевой системы [1]. Основным методом ле-
чения микробно-воспалительных заболеваний почек 
является антибактериальная терапия, однако в послед-
нее время отмечается рост резистентности основных 
инфекционных уропатогенов к антимикробным препа-
ратам, что требует назначения все новых препаратов и 
увеличения их доз [6]. В то же время при ХП зачастую 
формируется дисфункция иммунной системы [4, 10]. 
Наличие глубоких и стабильных изменений иммуноло-
гической реактивности, влияющих на течение и прогрес-
сирование заболевания, обосновывает целесообразность 
включения в комплексную терапию детей с ХП лечебных 
мероприятий, направленных на коррекцию иммунных 
нарушений [4, 9].

Синтетический пептидный препарат пидоти-
мод ((R)-3-[(S)-5-оксо-2-пиролидинил) карбонил] − 
тиазолидин-4-карбоксильная кислота) оказывает 
выраженное модулирующее действие на систему врож-
денного и адаптивного иммунитета, что подтвержда-
ется исследованиями как in vitro, так и in vivo. 

Основным механизмом действия пидотимода яв-
ляется увеличение активности макрофагов, нейтрофи-
лов, натуральных киллеров (NK-клеток), стимуляция 

синтеза интерферона гамма (IFN-гамма). При дефи-
ците Т-лимфоцитов, которые играют роль координа-
тора специфического иммунитета, пидотимод путем 
частичного замещения или стимулирования функций 
тимуса индуцирует созревание Т-лимфоцитов до при-
обретения ими полной иммунокомпетентности [2, 4, 9, 
10]. Эти характеристики позволяют считать пидотимод 
иммуномодулятором, воздействующим одновременно 
на несколько звеньев иммунного ответа, с возможно-
стью его применения как в острой фазе заболевания, 
так и в качестве средства профилактики [3]. 

Цель исследования – клинико-лабораторная оценка 
эффективности применения пидотимода в комплекс-
ной терапии детей с хроническим пиелонефритом.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе клиники Хабаровского 

филиала ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО РАМН − НИИ ОМиД 
(директор – д-р мед. наук, проф., член-корр. РАМН, за-
служенный деятель науки РФ В.К. Козлов). В иссле-
дование были включены 42 пациента в возрасте 7-17 
лет с диагнозом «хронический пиелонефрит в стадии 
обострения». Пациенты были разделены на рандоми-
зированные по полу и возрасту группы в зависимости 
от схемы терапии. Первая группа – пациенты, получав-
шие стандартную антибактериальную терапию (n=26); 
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вторая группа – получавшие стандартную терапию в 
сочетании с пидотимодом (n=16). Дизайн исследова-
ния одобрен решением заседания Этического комитета 
НИИ. Получено информированное согласие родителей 
всех детей на участие в исследовании.

Пидотимод (Имунорикс) разрешен в педиатриче-
ской практике для применения с трехлетнего возраста. 
Препарат назначали в дозе 400 мг 2 раза в день per os 
курсом 13-15 дней; далее по 400 мг 1 раз в день курсом 
1 месяц.

Оценку эффективности терапии в обеих группах 
проводили на 10-й день (по ряду показателей на 5-й 
и 10-й день) от начала лечения на основании сравни-
тельного анализа основных клинических симптомов 
заболевания по балльной системе, составленной на ос-
нове диагностических критериев (табл. 1). 

Таблица 1
Балльная оценка клинической эффективности терапии 

обострения хронического пиелонефрита

Симптомы Градация симптомов Баллы

Состояние
удовлетворительное 0

средней тяжести 1
тяжелое 2

Лихорадка

отсутствует (менее или 
равно 37 °С) 0

37,1-38 °С 1
>38 °С 2

Ознобы отсутствуют 0
есть 2

Тахикардия (>90 мин.) отсутствует 0
имеется 1

Частота дыхания (мин.) ≤20 0
>20 1

Дизурические явления
отсутствуют 0
умеренные 1

выраженные 2

Боли в пояснице нет 0
да 2

Нормализация анализа мочи на 
5-й день 

да 0
нет 1

Нормализация анализа мочи на 
10-й день 

да 0
нет 2

Нормализация анализа крови на 
5-й день

да 0
нет 1

Нормализация анализа крови на 
10-й день

да 0
нет 2

Бактериурия на 10-й день да 0
нет 2

Определение ряда параметров иммунного и сво-
боднорадикального статусов, цитохимических показа-
телей проводили на 10-й день от начала лечения.

Анализ местного иммунитета включал определе-
ние в моче содержания секреторного иммуноглобулин 
А – sIgA и интерлейкина 17 (IL-17) (ИФА, тест-системы 
ЗАО «Вектор-Бест»).

Процессы свободнорадикального окисления (СРО) 
в сыворотке крови и моче исследовали методом хеми-
люминесценции (ХМЛ) по методикам, описанным ра-
нее [8]. Определяли: S-sp − интенсивность генерации 
свободных радикалов; h – содержание гидроперекисей 
липидов; Sind-1 – скорость образования перекисных 
радикалов; H и Sind-2 – величины, обратно коррели-
рующие с перекисной резистентностью (Н) и с актив-
ностью антиоксидантной антирадикальной защиты 
(Sind-2).

Цитохимическое определение активности кислой 
фосфатазы нейтрофилов (КФН) и лимфоцитов (КФЛ) 
осуществляли методом азосочетания по Goldberg A.F. 
и Barka T. (1962). Активность щелочной фосфатазы 
нейтрофилов (ЩФ) определяли по М.Г. Шубич (1965). 

Полученные данные обработаны статистически с 
использованием t-критерия Стьюдента, с помощью па-
кета  программ «STATISTICA 6.0» .

Результаты и обсуждение
На фоне сочетанной терапии хронического пие-

лонефрита противомикробными препаратами и им-
муномодулятором пидотимод получена более ранняя 
и выраженная положительная клиническая динамика 
патологического процесса. Больные хорошо переносили 
лечение пидотимодом, препарат не вызывал побочных 
реакций. 

До лечения сумма баллов клинико-лабораторных при-
знаков пиелонефрита (в перерасчете на одного пациента) 
у детей первой и второй групп была одинаковой: 5,10 и 
5,12 соответственно. На 10-й день лечения сумма баллов 
в группе детей, получавших стандартную терапию сни-
зилась до 4,06 балла, в группе детей, дополнительно по-
лучавших пидотимод – до 2,49. Таким образом, данные 
клинической оценки проведенной терапии свидетельству-
ют о том, что сочетание антибактериальной и иммуномо-
дулирующей терапии с первого дня лечения обострения 
хронического пиелонефрита имело преимущества перед 
изолированным назначением антибиотиков. 

Одним из современных направлений в нефрологии 
является изучение иммуновоспалительных механизмов 
поражения почек, в частности, определение уровней про-
воспалительных и профиброгенных молекулярных меди-
аторов тканевого повреждения, играющих важную роль в 
регуляции процессов пролиферации, апоптоза и некроза 
различных клеточных популяций, а также в формирова-
нии фиброзно-склеротических изменений почечной ткани 
[3]. IL-17 является одним из таких медиаторов [5]. На фоне 
стандартной терапии детей с обострением хронического 
пиелонефрита уровень IL-17 снизился в 2,26 раза, в то 
время как при включении в комплексную терапию пидо-
тимода – в 3,04 раза. В целом, в группе «стандартная 
терапия+пидотимод» концентрация IL-17 в моче была 
достоверно ниже в 1,3 раза в сравнении с аналогич-
ным показателем детей группы «стандартная терапия» 
(табл. 2).  

Таблица 2
Динамика иммунологических показателей в моче у детей 
с обострением хронического пиелонефрита в зависимости 

от вида терапии

Показатели До лечения «Стандартная 
терапия»

«Стандартная 
терапия+ 

пидотимод»
sIgA, г/л 0,068±0,1 0,75±0,05* 1,15±0,07*/**
IL-17, пг/мл 1,43±0,19 0,63±0,12* 0,47±0,07*/**

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с группой «до лечения»; 
** – р<0,05 по сравнению с группой «стандартная терапия».

Известно, что недостаточная продукция sIgA может 
служить одной из причин хронизации воспалительно-
го процесса в почках, т. к., находясь на поверхности 
слизистых оболочек мочевыводящих путей, sIgA се-
лективно связывается с бактериями, предупреждает 
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их адгезию к стенке, нейтрализует энтеротоксин, ак-
тивирует фагоцитоз. Полученные в нашем исследова-
нии данные свидетельствуют, что на фоне стандартной 
терапии концентрация sIgA в моче повысилась в 11,0 
раз, на фоне стандартной терапии с применением пи-
дотимода – в 16,9 раза. При этом уровень sIgA в моче 
пациентов группы «стандартная терапия+пидотимод» 
достоверно превышал (в 1,53 раза) аналогичный по-
казатель группы «стандартная терапия» (табл. 2).  

Таким образом, динамика содержания IL-17 и sIgA в 
моче на фоне лечения обострения ХП у детей свидетель-
ствует в пользу реализации иммуномодулирующего эф-
фекта пидотимода на органном уровне.

Многочисленные данные литературы свидетельству-
ют о тесной взаимосвязи адаптивного и врожденного им-
мунитета и процессов свободнорадикального окисления, 
о редокс-механизмах регуляции иммунного ответа при 
воспалении, об участии различных  звеньев иммунитета в 
формировании свободнорадикального статуса [11-15].

Ранее с помощью ХМЛ-анализа параметров сво-
боднорадикального окисления в моче и сыворотке 
крови детей с ХП в стадии обострения нами было 
установлено наличие оксидативного стресса, как на 
органном, так и на уровне организма в целом, соот-
ветственно [6, 8]. В настоящем исследовании инте-
гральным проявлением стимулирующего действия 
пидотимода на местный иммунитет являлось сниже-
ние интенсивности процессов свободнорадикального 
окисления (следовательно, свободнорадикального по-
вреждения) на органном уровне: достоверное умень-
шение показателя S-sp в моче зарегистрировано только 
в группе «стандартная терапия+пидотимод» (табл. 3). 

Таблица 3
Показатели хемилюминесценции (в отн. ед.) у детей 

с обострением хронического пиелонефрита в зависимости 
от вида терапии

Показатели
До лечения Стандартная

терапия
Стандартная 

терапия+пидотимод
сыворотка крови

S-sp 0,346±0,0048 0,284±0,020 0,121±0,0053*/**
Sind1 0,756±0,009 0,607±0,04* 0,277±0,0109*/**
h 0,374±0,0034 0,320±0,024 0,142±0,0058*/**
Sind2 0,825±0,0142 0,517±0,046* 0,405±0,0116*/**
Н 0,630±0,02 0,362±0,028* 0,224±0,03*/**

моча

Ssp 0,023±0,0009 0,020±0,005 0,015±0,0007*
h 0,014±0,0001 0,014±0,0001 0,013±0,0072
Sind1 0,059±0,0015 0,036±0,003* 0,045±0,0040*

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с группой «до лечения»; 
** – р<0,05 по сравнению с группой «стандартная терапия».

Саногенный эффект пидотимода в отношении 
воспалительного процесса в почках сопровождался 
выраженным мембраностабилизирующим, антиокси-
дантным эффектом на уровне организма. Если на фоне 
стандартной терапии снижение ХМЛ-показателей 
сыворотки крови в сравнении с исходными значения-
ми варьировало в диапазоне 1,2-2, 0 раза, то в группе 
«стандартная терапия+пидотимод» диапазон состав-
лял 1,7-2,9 раза. При этом все исследуемые ХМЛ-

показатели крови после лечения в группе «стандартная 
терапия+пидотимод» были достоверно ниже в 1,2-2,3 
раза в сравнении с аналогичными показателями груп-
пы «стандартная терапия» (табл. 3).

Цитохимический анализ функционального со-
стояния нейтрофилов периферической крови вы-
явил снижение активности ЩФ (фермента, участву-
ющего в процессах фагоцитоза) на фоне лечения 
у пациентов обеих групп. Тем не менее, в группе 
«стандартная терапия+пидотимод» снижение ак-
тивности ЩФ нейтрофилов было достоверно ниже 
в 4,58 раза в сравнении с аналогичным показателем 
у детей группы «стандартная терапия», что может 
свидетельствовать о стихании бактериального про-
цесса в почках, более выраженного при применении 
Пидотимода (табл. 4).

Таблица 4
Активность ферментов лейкоцитов периферической 

крови у детей с обострением хронического пиелонефрита 
в зависимости от вида терапии

Показатели

«Стандартная 
терапия»

«Стандартная 
терапия+пидотимод»

до 
лечения

после 
лечения до лечения после 

лечения

КФН, у. е. 118,7±3,4 115,8±1,7 114,0±8,1 117,5±7,8

КФЛ, % 81,75±1,7 79,0±1,5 60,1±6,8 50,1±8,5
ЩФ, у. е. 101,6±2,6 84,3±1,4* 97,25±14,6 18,4±5,7*/**
Примечание. * – р<0,05 достоверность внутригрупповых по-

казателей «до-после» лечения; ** – р<0,05 по сравнению с группой 
«стандартная терапия».

Таким образом, в сравнении со стандартной тера-
пией, дополнительное включение пидотимода в схе-
му лечения обострения хронического пиелонефрита 
у детей оптимизирует иммунный статус, эффективно 
снижает выраженность оксидативного стресса на ор-
ганном и организменном уровнях, что сопровождается 
усилением положительных эффектов по клиническим 
показателям.

Выводы
В сравнении со стандартной антибактериальной 

терапией применение пидотимода в терапии обостре-
ния хронического пиелонефрита позволяет снизить 
продолжительность и интенсивность основных кли-
нических симптомов.

Применение пидотимода в комплексной терапии 
обострения хронического пиелонефрита у детей при-
водит к стимуляции иммунного ответа на локальном 
уровне (повышению концентрации секреторного IgA 
и снижению содержания ИЛ-17 в моче). При этом пи-
дотимод уменьшает активность щелочной фосфатазы 
лейкоцитов периферической крови, что свидетель-
ствует о стихании бактериального процесса. 

В сравнении со стандартной терапией применение 
пидотимода способствует более эффективному сниже-
нию интенсивности свободнорадикального окисления 
в сыворотке крови и моче, повышает  перекисную ре-
зистентность и антиоксидантную активность на си-
стемном уровне. 
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РАСПРОСтРАНеННОСтЬ ВРОЖДеННОЙ ПАтОЛОГИИ ОРГАНОВ 
ПИЩеВАРеНИЯ У НОВОРОЖДеННыХ В УКРАИНе

Государственное учреждение «Институт гигиены и медицинской экологии им. А.Н. Марзеева»  
Национальной академии медицинских наук Украины,  

02660, ул. Попудренка, 50, тел. +38-044-559-14-66, otymch@ukr.net, г. Киев

Резюме

Определяли частоту врожденных пороков развития (ВПР) органов пищеварения (q38-q45), в т. ч. атрезии пищевода, 
трахеопищеводной фистулы (q39), атрезии ануса (q42), диагностированные у рожденных живыми и мертвыми, а также 
среди плодов, удаленных вследствие ВПР. Рассматривали материалы МЗ Украины (ф. 49-здоров «Отчет медико-генети-
ческого центра (консультации, кабинета)», ф. 21-здоров «Отчет о медицинской помощи беременным, роженицам и родив-
шим» за 2002–2011 гг. Распространенность ВПР органов пищеварения среди исходов беременностей  в Украине за 2002–2011 
гг. составила 0,88±0,01 ‰, за 2002-2006 гг. – 0,93±0,02 ‰, 0,83±0,02 ‰ в 2007–2011 гг. (р<0,001), в т. ч. среди живорожденных 
0,74±0,01 ‰, не отличаясь за пятилетние периоды исследования. Частота атрезии пищевода и трахеопищеводной фистулы 
у рожденных живыми равнялась 0,17±0,01 ‰, составляя 22,43 % среди всех ВПР органов пищеварения. Удельный вес 
атрезии ануса и прямой кишки в структуре ВПР органов пищеварения у живорожденных составил 22,40 %, а распро-
страненность – 0,17±0,01 ‰. 

Ключевые слова: распространенность, врожденные пороки развития органов пищеварения, атрезия пищевода и тра-
хеопищеводная фистула, атрезия ануса и прямой кишки.
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PREvaLENCE Of DIGEStIvE SYStEM CONGENItaL PatHOLOGY IN NEWBORNS IN uKRaINE

The Institute of Hygiene and Medical Ecology, named after A.N. Marzeev of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 
Kyiv

Summary

frequency of digestive system birth defect (BD) (q38-q45) was estimated in born alive, still-born and caused BD abor-
tions (there was calculated frequency of оesophagus atresia, trachea-оesophagus fistula (q39) and anus atresia (q42). the 
following documents were analyzed: the form 49 «the Report of Medical Genetics Center» (Consulting Room), the form 
21-healthy «the Report of Medical Care of Pregnant Women, Women in Childbirth, Women Recently Confined» during 
2002–2011. the prevalence of digestive system BD was 0,88±0,01 ‰ throughout 2002–2011, it was 0,93±0,02 ‰ in 2002–2006 
and decreased to 0,83±0,02 ‰ in 2007–2011 (р<0,001) in all pregnancy outcomes; the prevalence of digestive system BD 
among born alive was (0,74±0,01) ‰, it did not differ in 2002–2006 and 2007–2011. among born alive the frequency of 
оesophagus atresia and trachea-оesophagus fistula was 0,17±0,01 ‰, comprising 22,43 % of all digestive system BD in born 
alive. In the digestive system BD structure specific gravity of anus and rectum atresia was 22,40 %, the prevalence of anus 
and rectum atresia was 0,17±0,01 ‰ in newborns. 

Key words: prevalence, congenital malformations of digestive system, оesophagus atresia, trachea-оesophagus fistula, 
anus atresia, rectum atresia.


