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ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ
БАКТЕРИАЛЬНЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИХСЯ ВЫРАЖЕННЫМ ОБЕЗВОЖИВАНИЕМ

Пискун В. Д.

Витебский государственный медицинский университет

КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ 
ПО СПЕЦИАЛЬНОСТИ «ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ», 
XIV РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС 
«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»
(ТРЕТЬЯ ПРЕМИЯ)

Актуальность. Бактериальные кишечные инфек-
ции (БКИ) продолжают оставаться одной из акту-
альнейших проблем здравоохранения во многих 
странах, клинический и социально-экономический 
аспекты которых трудно переоценить. БКИ — одна 
из наиболее частых причин госпитализации в ин-
фекционный стационар, их удельный вес колеблет-
ся от 20 до 30% [1 – 3]. Антибактериальная терапия 
не является основным методом лечения данной 
группы заболеваний и важна лишь при инвазив-
ных формах у пациентов с риском возникновения 
экстраинтестинальных осложнений. В большинс-
тве случаев основой лечения пациентов с инфек-
ционными диареями является патогенетическая 
терапия, направленная на борьбу с дегидратацией. 
Следует отметить, что патогенетическая терапия 
выраженного обезвоживания (синонимы: инфекци-

онно-токсический или септический шок, гиповоле-
мия, сосудистая недостаточность) является одним 
из самых сложных разделов современной медици-
ны. В большинстве случаев для лечения пациентов 
с острыми диареями используется патогенетическая 
терапия, направленная на борьбу с гиповолемией. 
Однако при лечении не учитывается, что разви-
тию обезвоживания способствует не только по-
теря жидкости со стулом, рвотой, но и активация 
синтеза ряда цитокинов, таких как интерлейкины 
-1, — 2, — 6, — 8, — 12, интерферон-гамма, фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), фактор активации 
тромбоцитов, эндорфины, различные эйкозаноиды, 
фактор ингибирования миграции макрофагов, high 
mobility group 1 (HMG-1), которые вырабатываются 
в ответ на действие компонентов клеточной стен-
ки бактерий, экзотоксинов [4, 5]. В свою очередь 

РЕЗЮМЕ
Бактериальные кишечные инфекции — одна из актуальнейших проблем здравоохранения 
во многих странах, а их клинический и социально-экономический аспекты трудно переоценить. 
Данная группа инфекционных заболеваний наиболее часто сопровождается обезвоживанием, 
при этом имеет место развитие нитрозилирующего и оксидативного стресса. Полученные дан-
ные свидетельствуют об ингибирующем влиянии пентоксифиллина на iNOS при дегидратации, 
что проявляется снижением выраженности нитрозилирующего и оксидативного стресса.
Ключевые слова: бактериальные кишечные инфекции, оксид азота, пентоксифиллин.

SUMMARY
Bacterial intestinal infections is one of the most outstanding problems of international health 
service, preserving its signifi cant clinical and social-economic importance. This group of infectious 
diseases is most frequently accompanied by the development of dehydration, thus leading to the 
development of nitrozative and oxidative stress. The presented data evidence the inhibiting action of 
pentoxifyllin for iNOS on dehydration, what may be manifested by decrease of severity of nitrozative 
and oxidative stress.
Key words: bacterial intestinal infections, nitric oxide, pentoxifyllin.
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ряд цитокинов способен активировать фермент 
из группы уникальных цитохром-Р-450-подобных 
гемопротеинов — NO-синтетазу II (iNOS, тип II), 
синтезирующую молекулы оксида азота (NO) [6]. 
Оксид азота благодаря хорошей растворимости 
в воде путем диффузии достигает цитозольной 
гуанилатциклазы гладкомышечных клеток сосудов, 
активирует ее и таким образом способствует увели-
чению продукции циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ), который в свою очередь обеспечивает 
гипотензивный эффект, а следовательно, и явление 
сосудистой недостаточности [7]. При взаимодейс-
твии NO с молекулярным кислородом образуется 
двуокись азота, которая в водных растворах разла-
гается на нитрит (NO2

 –) и нитрат (NO3
 –), являющи-

еся показателями, отражающими нитрозилирую-
щий (нитрозативный) стресс. Негативное влияние 
на организм оксида азота реализуется как через 
сопряженную реакцию супероксидного анион-ра-
дикала (О2

 –) с NO, так и через непосредственное 
активирующее действие супероксидного анион-
радикала на перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
которое осуществляется неферментативным путем. 
Несмотря на хорошее теоретическое обоснование, 
свидетельствующее о развитии нитрозилирующего 
стресса и активации перекисного окисления липи-
дов (оксидативного или окислительного стресса), 
при ряде патологических процессов клинические 
рекомендации по коррекции данных процессов 
практически отсутствуют.

Задачей работы явилось изучение влияния пен-
токсифиллина на выраженность нитрозилирующе-
го и окислительного стресса в организме пациентов 
с тяжелыми формами бактериальных кишечных 
инфекций, сопровождающихся выраженным обез-
воживанием, так как данные виды стресса наряду 
с выраженностью дегидратации определяют тяжесть 
и исход заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

О показателе нитрозилирующего стресса судили 
по уровню нитритов / нитратов в плазме крови паци-
ентов с бактериальными кишечными инфекциями, 
сопровождающимися выраженным обезвоживани-
ем, на 1, 3 и 5 – 7-е сутки от момента возникновения 
дегидратации.

Уровень нитритов / нитратов определялся 
по методике, основанной на восстановлении нит-
ратов до нитритов цинковой пылью в щелочной 
среде в присутствии аммиачного комплекса суль-
фата меди с последующей фотометрией.

Измерение диеновых конъюгатов в плазме 
тех же больных оценивали по ультрафиолето-
вому поглощению гептановых и изоропильных 
экстрактов.

В группу пациентов с БКИ, сопровождающимися 
выраженным обезвоживанием (сосудистой недо-

статочностью), вошли лица, у которых шоковый 
индекс Альдговера был выше 0,7.

Дополнительными критериями для отбора 
в опытную группу явилось наличие двух (и более) 
из нижеперечисленных критериев синдрома сис-
темного воспалительного ответа:

температура тела выше 38 или ниже 36° С;
тахикардия более 90 уд ⁄мин;
тахипноэ более 20’ в минуту;
число лейкоцитов в периферической крови 

более 12 × 109 или менее 4 × 109⁄л, либо число не-
зрелых форм более 10%.

Пациенты были условно разделены на две 
группы. В первую вошли больные, которым 
проводилось стандартное комплексное лечение 
тяжелой формы бактериальной кишечной инфек-
ции по общепринятой схеме, включающей дие-
то- и этиотропную терапию (ципрофлоксацин), 
регидратационную терапию, симптоматические 
средства (вяжущие и ферментные препараты, эу-
биотики и прочие препараты). Вторую группу 
составили пациенты с тяжелым течением бак-
териальной кишечной инфекции, которые кро-
ме стандартной комплексной терапии получали 
пентоксифиллин.

Дополнительно был оценен уровень диеновых 
конъюгатов в сыворотке практически здоровых 
доноров (n = 35).

Пентоксифиллин применяли после возмеще-
ния жидкости, потерянной при обезвоживании 
(до 6 ч). Взрослым и детям старше 1 года регидра-
тация проводилась из расчета 30 мл / кг в течение 
30 мин под строгим контролем гемодинамики. 
В случае гипертонической (вододефицитной) де-
гидратации возмещение жидкости необходимо 
проводить медленно (в среднем около 24 ч), так 
как при быстром введении жидкости возможно 
развитие внутриклеточного отека, проявляюще-
гося клинически симптомами отека головного 
мозга.

Использовали 2%-ный раствор пентоксифил-
лина в объеме по 5 мл одно- или двукратно внут-
ривенно капельно (по меньшей мере в течение 
60 мин) на кристаллоидном растворе объемом 
не менее 250 мл.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы Statistica 
6.0. Рассчитывали среднюю арифметическую 
(М), стандартную ошибку средней арифмети-
ческой (± m). Соответствие всех анализируемых 
переменных нормальному распределению было 
проверено с использованием метода Колмогоро-
ва — Смирнова. Распределение вариант не со-
ответствует нормальному ни в одной выборке, 
как и в большинстве медицинских исследований. 
Соответственно для проверки достоверности 
различий (p) был использован непараметричес-
кий анализ.

1.
2.
3.
4.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При оценке уровня нитритов / нитратов в организме 
пациентов с тяжелыми формами бактериальных 
кишечных инфекций, сопровождающихся выра-
женным обезвоживанием, которые не получали 
пентоксифиллин (n = 29), оказалось, что в первые 
сутки их концентрация в сыворотке составила 45,39 
± 2,67 мкмоль / л, на третьи (n = 28) — 40,16 ± 2,63 
мкмоль / л, а к 5 – 7-м суткам (n = 25) концентрация 
продуктов деградации молекул оксида азота возрос-
ла до 49,99 ± 12,01 мкмоль / л, что оказалось досто-
верно выше, чем у здоровых людей (21,7 мкмоль / л). 
У пациентов с тяжелыми формами бактериальных 
кишечных инфекций, сопровождающимися вы-
раженным обезвоживанием, которые получали 
пентоксифиллин, уровень нитроксидемии был 
достоверно ниже, чем у пациентов, не получав-
ших данный препарат, и составил в первые сутки 
наблюдения (n = 12) 34,02 ± 4,03 мкмоль / л (p = 0,01 
в сравнении с аналогичной группой, не получав-
шей пентоксифиллин), к третьим суткам — 30,11 ± 
3,15 мкмоль / л (p = 0,01 в сравнении с аналогичной 
группой, не получавшей пентоксифиллин), а к 5 – 7-м 
суткам (n = 11) составил 30,75 ± 3,2 мкмоль / л (p = 0,13 
в сравнении с аналогичной группой, не получавшей 
пентоксифиллин) (рис. 1).

В связи с тем, что оксид азота через ряд проме-
жуточных субстратов активирует окисление пре-
имущественно полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) и их остатков в составе сложных липи-
дов, обнаружение диеновой конъюгации является 
чувствительным тестом на выявление свободных 
радикалов либо ацилгидроперекисей (первичных 

продуктов ПОЛ, отражающих окислитель-
ный стресс).

При оценке уровня диеновых конъюга-
тов в первые сутки (n = 32) от момента воз-
никновения выраженного обезвоживания 
у пациентов с бактериальными кишечны-
ми инфекциями, не получавших пентокси-
филлин, их концентрация составила 173,06 
± 23,72 нМ / г липида, а к третьи суткам (n 
= 31) снизилась до 115,88 ± 19,42 нМ / г ли-
пида, что, вероятно, связано с активацией 
ряда антиоксидантных ферментов, одна-
ко к 5 – 7-м суткам концентрация диеновых 
конъюгатов вновь повысилась до 176,31 ± 
38,36 нМ / г липида. В контрольной группе 
доноров содержание диеновых конъюгатов 
в сыворотке составило 70,1 ± 8,8 нМ / г липи-
да. Эти данные свидетельствуют о развитии 
окислительного стресса у пациентов с тяже-
лыми формами бактериальных кишечных 
инфекций, сопровождающихся выраженным 
обезвоживанием.

В то же время у пациентов, получавших 
пентоксифиллин, уровень диеновых конъюга-
тов в первые сутки наблюдения (n = 13) был 
значительно ниже, чем у пациентов, не полу-
чавших данный препарат, и составил 150,36 ± 
36,64 нМ / г липида (p = 0,29 в сравнении с анало-
гичной группой, не получавшей пентоксифил-
лин). К третьим суткам (n = 13) концентрация 
изучаемого показателя повысилась до 179,64 
± 36,61 нМ / г липида, что выше, чем в группе 
пациентов, не получавших пентоксифиллин 
(p = 0,07 в сравнении с аналогичной группой, 

Рис. 1. Показатель нитритов / нитратов в плазме крови у пациентов с БКИ, сопровождающимися выраженным обезвоживанием.
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не получавшей пентоксифиллин). Этот феномен, ве-
роятно, связан со значительным улучшением микро-
циркуляции и явлением реперфузии. При этом про-
исходит приток молекулярного кислорода и кальция, 
что ускоряет взрыв кислородпроизводных свободных 
радикалов, возникающих в результате действия ксан-
тиноксидазы и других оксидантных ферментов. Окси-
дантная среда генерирует перекиси липидов, которые 
увеличивают проницаемость для кальция и активиру-
ют фосфолипазу А2 [8, 9]. В свою очередь, эти события 
запускают дальнейшую экспрессию индуцибельной 
NOS-II, адгезивных молекул и выделение фактора, 
активирующего тромбоциты, лейкотриены, тромбок-
сан А2 и другие индукторы воспаления. Нейтрофилы, 
курсирующие в этой неблагоприятной среде, также 
активируются, прилипают к реперфузированной тка-
ни, генерируют супероксидные анион-радикалы и NO, 
образуют пероксинитрит, сопряженно индуцируя 
некроз тканей и усиливая тканевую гипоксию [10]. 
Однако при использовании ингибиторов гиперпро-
дукции оксида азота в последующие дни приведен-
ный каскад реакций ингибируется и наблюдается 
снижение выраженности как нитрозилирующего, так 
и окислительного стресса. Наши данные свидетельс-
твуют об уменьшении уровня диеновых конъюгатов 
к 5 – 7-м суткам (n = 12; 102,4 ± 23,36 нМ / г липида; p = 
0,26 в сравнении с аналогичной группой) у пациен-
тов с выраженным обезвоживанием, получавших 
пентоксифиллин. Следовательно, пентоксифиллин 
способен снижать и выраженность окислительного 
стресса (рис. 2).

Средняя длительность нахождения в стационаре 
получавших пентоксифиллин больных тяжелы-

ми формами бактериальных кишечных инфекций 
(шоковый индекс более 0,8), сопровождающимися 
выраженным обезвоживанием, составила 7 койко-
дней, что оказалось достоверно меньше (p = 0,005), 
чем в аналогичной группе пациентов, не получав-
ших пентоксифиллин (8 койко-дней). Данный факт 
позволит уменьшить срок пребывания пациентов 
в стационаре.

Средняя стоимость лечения в стационаре 1 
пациента с бактериальной кишечной инфекцией, 
не получавшего в составе комплексной терапии 
пентоксифиллин, составила 226,5 доллара США. 
А средняя стоимость лечения в стационаре 1 па-
циента с бактериальной кишечной инфекцией, 
получавшего в составе комплексной терапии пен-
токсифиллин, была значительно ниже и составила 
198,2 доллара США.

Долю экономии от сокращения периода пребы-
вания больного в инфекционном стационаре (Эх) 
определяли по формуле [11]:

Эх = К × (Xх — Xy),
где К — средняя стоимость одного койко-дня 

пребывания больного в соответствующем стаци-
онаре;

Xх и Xy — среднее количество койко-дней пре-
бывания в стационаре в расчете на лечение одно-
го случая заболевания в базовом и предлагаемом 
вариантах.

Доля экономии от сокращения периода пребы-
вания больного в инфекционном стационаре (Эх) 
составила 28,3 × (8 – 7) = 28,3 доллара США. Данный 
факт указывает на экономическую целесообразность 
использования пентоксифиллина в составе комп-

Рис. 2. Уровень диеновых конъюгатов в плазме крови у пациентов с БКИ, сопровождающимися выраженным обезвоживанием.
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лексной терапии пациентов с тяжелыми формами 
бактериальных кишечных инфекций, сопровожда-
ющихся выраженным обезвоживанием.

В изучаемых группах выживаемость пациентов 
составила 100%.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Долгое время основным механизмом действия 
пентоксифиллина считали ингибирование фосфо-
диэстеразы и накопление циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) в ряде клеток, подавление 
входа ионов кальция в клетки, увеличение синтеза 
и высвобождение эндогенных катехоламинов в коре 
надпочечников [12]. Все эти механизмы приводят 
к накоплению цАМФ в гладких миоцитах сосудов, 
форменных элементах крови, других тканях и орга-
нах, что способствует вазодилатации, торможению 
агрегации тромбоцитов и эритроцитов, увеличению 
их гибкости, снижению повышенной концентрации 
фибриногена в плазме и усилению фибринолиза. 
Эти феномены вызывают снижение вязкости крови 
и улучшают ее реологические свойства. Кроме того, 
действие производных ксантинов на фосфодиэсте-
разу нейтрофилов, эозинофилов, альвеолярных мак-
рофагов, Т-лимфоцитов тормозит высвобождение 
медиаторов, цитокинов и свободных радикалов [13]. 
Приведенные механизмы действия оказывают благо-
приятное воздействие на микроциркуляторное рус-
ло при тяжелом течении бактериальных кишечных 

инфекций. С другой стороны, полученные 
данные косвенно свидетельствуют об инги-
бирующем влиянии пентоксифиллина на кас-
кад реакций, приводящих к активации iNOS 
при сосудистой недостаточности, что прояв-
ляется снижением выраженности нитрози-
лирующего и окислительного стресса.

ВЫВОДЫ

У больных с бактериальными кишеч-
ными инфекциями, сопровождающимися 
выраженным обезвоживанием, развивается 
нитрозилирующий и окислительный стресс, 
что свидетельствует о гиперпродукции мо-
лекул оксида азота при данном патологичес-
ком состоянии и требует медикаментозной 
коррекции.

Пентоксифиллин способен снижать 
выраженность нитрозилирующего (уровень 
нитритов / нитратов) и окислительного (уро-
вень диеновых конъюгатов) стресса у паци-
ентов с выраженным обезвоживанием.

Полученные данные позволяют ре-
комендовать использование пентоксифил-
лина в комплексной терапии бактериаль-
ных кишечных инфекций с выраженным 
обезвоживанием, что позволит уменьшить 
срок пребывания пациентов в стационаре, 
а следовательно, принесет положительный 
экономический эффект.
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