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До появления антибактериальных пре-
паратов серьезные инфекции, вызванные
β-гемолитическим стрептококком груп-
пы А (БСГА), были достаточно частыми.
Полагали, что с началом использования пе-
нициллина стрептококки группы А будут
фактически элиминированы как патоген-
ные микроорганизмы. Однако последнее
десятилетие характеризуется заметным по-
вышением случаев инвазивных инфекций,
индуцированных Streptococcus pyogenes во
всем мире. Эпидемиология и патогенез ин-
фекций, вызванных БСГА, до сих пор до
конца не изучены, а контроль этих инфек-
ций и их осложнений, представляющих
угрозу для здоровья людей и в развитых
странах, весьма несовершенен [11].

Клеточный иммунитет при инфекциях,
инициированных стрептококком, суще-
ственно снижен, что проявляется в умень-
шении уровня Т- и В-лимфоцитов, подав-
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лении фагоцитарной активности лейкоци-
тов и биосинтеза иммуноглобулинов [5] и
в последующем ослаблении противоинфек-
ционной, а также противомутагенной защи-
ты организма [4].

Отсюда важен поиск средств, способных
уменьшить мутагенное воздействие инфек-
ционных агентов на хромосомный аппарат
человека [9].

Схемы лечения ангины как инфекцион-
ного заболевания в настоящее время пред-
ставлены достаточно хорошо, однако в ком-
плексной терапии ангины не используют-
ся методы целенаправленной защиты гено-
ма. Большой экспериментальный и клини-
ческий материал, накопленный казанскими
учеными при изучении лекарственного
средства ксимедона, являющегося предста-
вителем пиримидинового ряда, позволил
использовать его в комплексной терапии
больных ангиной. Препарат обладает ши-
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роким спектром биологической активнос-
ти, системным иммунотропным действием,
а также антимутагенным эффектом [5, 7, 10].

Цель исследования— оценка цитогене-
тическими методами состояния генома у
больных ангиной и коррекция выявленных
нарушений ксимедоном.

Было обследовано 179 больных с раз-
личными формами ангины в возрасте от 15
до 56 лет. Преобладали лица молодого воз-
раста от 15 до 30 лет (67%). Женщин было
65,4 % (117 чел), мужчин — 34,6 %. Диагно-
стировались преимущественно лакунарная
(88,8%) и фибринозно-некротическая
(11,2%) формы ангины. С теоретической и
практической точек зрения важно выделять
первичные и повторные ангины [6]. Хотя
обе эти формы имеют сходные клинические
проявления, они различаются по патогене-
зу и исходам.

Иммунные реакции после перенесенной
ангины в ответ на внедрение возбудителя,
вызвавшего заболевание, угасают постепен-
но и полностью исчезают только через
2 года. Этот промежуток времени и служит
критерием, позволяющим диагностировать
первичную и повторную формы болезни.
Под нашим наблюдением находились боль-
ные с первичной (43,0%) и повторной
(57,0%) формами ангины. В 67,3% случаев
причиной заболевания являлся β-гемоли-
тический стрептококк, в 9,7% — ассоциация
БСГА со Stарh. aureus, в 21,8% — другая
микрофлора (Enterobacter fecium, Str. рneu-
monia и др.), и в 1,2% случаев диагности-
чески значимой микрофлоры не выявлено.

В зависимости от схемы лечения были
выделены две группы больных с ангиной.
1-я (контрольная) группа больных получа-
ла базисную терапию, включавшую анти-
бактериальные, антигистаминные cредcтва
и местную терапию. 2-й (основной) группе
больных была назначена базисная терапия
в комплексе с ксимедоном (таблетки по 0,15 г
3 раза в день, проводившаяся  в течение 8-
10 дней). Результаты лечения этих пациен-
тов сопоставлялись с таковыми  в группе
здоровых (40 человек в возрасте 37—
44 лет), которые в течение месяца до нача-
ла исследования не принимали лекарствен-
ных препаратов и не болели острыми рес-
пираторными заболеваниями. Группы об-
следованных рандоминизированы.

Обследование больных проводилось в
остром периоде заболевания (1—4-й дни),
в периоде ранней (7—10-й дни от начала за-
болевания) и поздней (15—25-й дни) рекон-
валесценции и включало клиническое на-
блюдение и цитогенетические методы ис-

следования. С целью изучения состояния
генома у больных ангиной использовался
метод регистрации количества эритроцитов
с микроядрами (ЭМ) и лимфоцитов с хро-
мосомными аберрациями (ХА) в перифери-
ческой крови человека. Для регистрации
эритроцитов с микроядрами [3, 12] про-
сматривали 1-2 мазка периферической кро-
ви, окрашенные по Романовскому—Гимзе,
полученные от каждого обследованного
при поступлении в стационар до лечения и
в периоде ранней реконвалесценции. В маз-
ках крови подсчитывали не менее 20 тысяч
эритроцитов, что позволяло проводить ис-
следования в группах с малой выборкой.

Учет лимфоцитов с хромосомными
аберрациями у больных ангиной и здоро-
вых осуществляли по протоколу методики
Н.П. Бочкова и соавт. [1]. У каждого обсле-
дованного просматривали по 300 метафаз.
Полученные данные (в %) сравнивали меж-
ду группами здоровых и больных ангиной.

Результаты исследования показали, что
в остром периоде заболевания имеет место
достоверное повышение уровня ЭМ в пе-
риферической крови  у больных с первич-
ной и повторной формами ангины по срав-
нению с таковым в группе здоровых лиц.

К периоду ранней реконвалесценции
(7—10-й дни от начала болезни) число ЭМ
значительно возрастало и с высокой досто-
верностью отличалось от показателей здо-
ровых лиц, оставаясь стабильно повышен-
ным через месяц после перенесенного забо-
левания (табл. 1).

На фоне приема ксимедона к периоду
ранней реконвалесценции происходило  до-
стоверное снижение количества ЭМ, и их
число достигало показателей здоровых
(табл. 2).

Условно все больные по относительно-
му количеству ЭМ (в %) были разделены
на 3 группы: 1-я — низкое (0,05—0,15), 2-я —
среднее (0,20—0,25), 3-я — высокое (0,39 —
0,35).

На рис. 1 представлены изменения дан-
ных показателей в контрольной и основной
группах в процессе лечения.

Исследование количества лимфоцитов
с ХА в периферической крови пациентов с
ангиной показало их резкое отличие от та-
ковых у  здоровых (рис. 2).

У больных с ангиной до лечения число
аберрантных лимфоцитов в периферичес-
кой крови было равно 5,22±0,63%, что пре-
вышало количество лимфоцитов с ХА у
здоровых в 2,61 раза, свидетельствуя о не-
стабильности генома. В основе этих явле-
ний могут лежать сложные внутриклеточ-
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Таблица 1

Количество эритроцитов с микроядрами у больных

с различными формами ангины в динамике заболевания

Время
исследования первичная

(48 чел.)
р (перв./

повт.)
лакунарная

(98 чел.)
р  (лак./

фибр.-некр.)

1—3-й дни болезни
Через 7—10 дней
Через месяц

3,23 ± 0,18***
4,13 ± 0,26***
3,71 ± 0,37***

3,44±0,21***
4,07±0,4***
3,5±0,68***

3,34 ± 0,21***
4,2 ± 0,41***

3,75 ± 0,87***

3,24 ± 0,24***
4,05 ± 0,43***
3,6 ± 0,72***

* В сравнении с группой здоровых — * p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01, p ≤ 0,001. То же в табл. 2.

Формы ангиныГруппа
здоровых повторная

(57 чел.)
фибр.-некротич.

(7 чел.)

2,2 ± 0,18 >0,05
>0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

Таблица 2

Количество эритроцитов с микроядрами у больных  ангиной

в динамике заболевания в контрольной и основной группах

Сроки
исследования с первичной

ангиной (48 чел.)

р (перв./
повт.) с первичной

(29 чел.)

р  (перв./
повт.)

1—3-й день
болезни
Через 7—8 дней

3,1 ± 0,3*

4,9 ± 0,3***

3,1±0,24**

5,0±0,48***

3,66 ± 0,37**

1,53 ± 0,07*

3,93 ± 0,28***

1,31 ± 0,07**

Контрольная группа
Здоровые
(40 чел.) с повторной

(57 чел.)
с повторной

(31 чел.)

2,2 ± 0,18

2,2 ± 0,18

>0,05

>0,05

>0,05

≤0,05

Основная группа

Рис. 1. Динамика уровня эритроцитов с микрояд-
рами при ангине у больных контрольной и основной
групп (в %).
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Таблица 3

Показатели клинической эффективности применения ксимедона

у больных первичной и повторной ангинами (М±m)

Сроки проявления
ведущих синдромов

Первичная ангина р
 (конт./

осн.)

контрольная
группа (20 чел.)

р
 (конт./

осн.)

Длительность, дни
     интоксикационного синдрома
    тонзиллярного синдрома
    регионарного лимфаденита

3,2 ± 0,24
5,3 ± 0,24
3,3±0,18

2,2±0,18
3,4±0,18
2,5±0,18

2,6 ± 0,11
5,0 ± 0,23
2,7±0,17

2,2 ± 0,15
4,2 ± 0,23
2,7±0,15

контрольная
группа (20 чел.)

основная
группа (19 чел.)

основная
группа (14 чел.)

≤0,01
≤0,001
≤0,05

≤0,05
≤0,05
>0,05

Повторная ангина

ные биохимические процессы, приводящие
к снижению защиты генома или к увеличе-
нию выработки эндомутагенов [8].

Исследование количества лимфоцитов
с ХА в крови больных ангиной (через 7, 10
и 15 дней после начала лечения), получав-
ших базисную и с добавлением ксимедона
терапию, выявило существенные различия

в нормализации генетических нарушений.
При базисной терапии у пациентов с анги-
ной наблюдалось увеличение количества
лимфоцитов с ХА в периферической крови
на 7 и 10-й день от начала лечения и незна-
чительное  его снижение на 15-й день. Од-
нако число аберрантных лимфоцитов у этих
больных оставалось в 2,5 раза выше, чем у
здоровых (рис. 2).

Включение в базисную терапию ксиме-
дона приводило к снижению количества
лимфоцитов с цитогенетическими повреж-
дениями в зависимости от времени, про-
шедшего с момента лечения. Число лимфо-
цитов с ХА только на 15-й день от начала
лечения ксимедоном уменьшалось в 1,8
раза и достигало значения, близкого к здо-
ровым (рис. 2).

Изучение состояния генома у больных
ангиной однозначно показало, что в остром
периоде заболевания независимо от крат-
ности инфекционного процесса у большин-
ства пациентов происходит дестабилизация
генома — повышается количество ЭМ и
лимфоцитов с ХА в периферической кро-
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ви. По-видимому, в основе этого явления
лежит интенсификация в организме боль-
ных ангиной процессов мутагенеза за счет
усиленной генерации эндомутагенов и
(или) ослабления антимутагенных систем
защиты генома [2, 4, 8]. Известные к насто-
ящему времени механизмы патогенеза ин-
фекционных заболеваний свидетельству-
ют, что в дестабилизации генома принима-
ют участие, скорее всего, оба процесса.
В целом, по какому бы пути не развивалась
дестабилизация генома, она приводит к од-
нозначному результату — нарушению экс-
прессии генов. Следствием этого является
расстройство метаболизма в самых различ-
ных звеньях. С одной стороны, это усугуб-
ляет имеющиеся патологические процессы
у больного и ведет к новым нарушениям, а
с другой — снижает эффективность прово-
димой терапии.

Результаты наших клинических иссле-
дований  показали, что включение ксиме-
дона в комплексную терапию больных ос-
новной группы ускоряло выздоровление,
сокращало сроки проявления ведущих
синдромов заболевания (табл. 3).

Таким образом, полученные нами дан-
ные подтверждают высокую клиническую
и цитогенетическую эффективность ксиме-
дона. Препарат обладает генопротектор-
ным (антимутагенным) эффектом, ингиби-
руя индукцию точковых мутаций, усили-
вает репарацию ДНК, снижает частоту хро-
мосомных аберраций в лимфоцитах и обра-
зование микроядер в клетках эритроидно-
го ряда [10].
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GENOM INSTABILITY IN PATIENTS WITH
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S u m m a r y

The genom condition and the level of micronuclei in
erythrocytes and number of aberrations in lymphocytes
were studied in 179 patients with quinsy.  It was found
that during the acute period of disease and during the
periods of recovery most of the patients displayed higher
level of micronuclei and reconstruction of chromosomes
in blood cells comparing with that of healthy people.
Addition of an immunomodulator xymedonum to the
complex therapy leads to the decrease of number of
erythrocytes with micronuclei and lymphocytes with
chromosomes aberrations to the level of healthy people
and accompanies by the reduction of main symptoms of
the disease.
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Рис. 2. Число лимфоцитов с хромосомными аберрациями
у здоровых и больных ангиной до и после лечения.


