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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
И ПУТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ
ПНЕВМОНИЙ

Пневмонии — группа различных по этиологии, патогенезу, мор�
фологической характеристики острых инфекционных, преимуществен�
но бактериальных заболеваний, характеризующихся поражением рес�
пираторных отделов легких с обязательным наличием внутриальвео�
лярной экссудации [18]. Проблема пневмонии актуальна и состоит из
целого ряда эпидемиологических, клинических, фармакологических и
социальных аспектов. Несмотря на значительные результаты в изу�
чении патогенеза инфекционного процесса при пневмонии, количе�
ство больных с тяжелым течением болезни и их смертность возраста�
ет. Так, в США внебольничной пневмонией ежегодно болеют 4 млн
взрослых, в России 2 млн человек [46, 51]. В Украине среди впервые
зарегистрированных заболеваний 36 % составляют болезни органов
дыхания, среди которых пневмония составляет 4,3–4,7 случая на тыс.
населения [37]. Смертность от внебольничных пневмоний в России
составляет 5 %, но среди требующих госпитализации пациентов до�
ходит до 21,9 % [24].

Современная классификация пневмоний учитывает условия, в ко�
торых развивалось заболевание, особенности инфицирования легоч�
ной ткани и состояние иммунологической реактивности организма
больного. Практически значимым является разделение пневмоний на
внебольничные и нозокомиальные (внутрибольничные). Однако со�
храняется подразделение пневмоний по этиологическому принципу
[23]. Этиологическая структура пневмоний по данным разных авторов
в разные годы значительно отличается, что обусловлено особенностя�
ми выделения возбудителей из мокроты и ее микробиологического
исследования. В связи с этим в 30–50 % случаев этиологическую ве�
рификацию пневмонии осуществить не удается [30]. Следует отме�
тить, что в этиологии пневмоний возрастает удельный вес атипичных
возбудителей: хламидии, микоплазмы, вирус геморрагической пнев�
монии, коронаровирус «атипичной пневмонии» — тяжелого острого
респираторного синдрома (ТОРС или SARS).

При поиске новых возможностей патогенетической терапии пнев�
монии важное значение отводится изучению существенных звеньев ее
патогенеза. Выделяют четыре основных патогенетических механизма
развития пневмоний:

· аспирация секрета носоглотки;
· вдыхание аэрозоля с микроорганизма;

пневмония; лечение;
иммуномодуляторы;
антигипоксанты
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· гематогенное распространение микроорганиз�
мов из внелегочного очага инфекции;

· непосредственное распространение инфекции
из соседних пораженных органов.

Основной патогенетический путь развития пнев�
моний — это аспирация секрета носоглотки, другие
возможности инфицирования респираторных отде�
лов легких наблюдаются редко.

Патогенетическими механизмами, участвующими
в легочном воспалении и приводящими к развитию
вторичного иммунодефицита, являются:

· развитие инфекционного процесса;
· нарушение проходимости сегментарного брон�

ха в очаге поражения;
· экссудация, миграция гранулоцитов в очаг вос�

паления;
· нарушение микроциркуляции в очаге поражения;
· нарушение в системе гуморального и клеточно�

го иммунитета;
· кислородная недостаточность.
Попытки выделить какой�то один ведущий меха�

низм развития острой пневмонии не увенчались ус�
пехом [43, 45]. Однако специфические различия, обус�
ловленные этиологическим фактором, на клеточном
уровне теряют свою специфику вследствие общности
механизмов клеточных повреждений. Таким универ�
сальным процессом при острых бронхолегочных за�
болеваниях является нарушение кислородного режи�
ма. Гипоксия как одно из ведущих патогенетических
звеньев острых бронхолегочных заболеваний имеет
эндогенную природу и может быть респираторной,
циркуляторной либо тканевой [20].

Для инфекционного поражения легких наиболее
характерна комбинированная гипоксия, обусловлен�
ная нарушением функционирования целого ряда зве�
ньев системы обеспечения организма кислородом.
Респираторный компонент гипоксии развивается
вследствие ухудшения условий газообмена в воспа�
ленных легких при нарушении вентиляционно�пер�
фузионных отношений, изменении диффузии газов
через альвеоло�капиллярную мембрану, рестриции
[9]. Респираторная функция легких в меньшей сте�
пени зависит от качества вентиляции, диффузии,
перфузии, чем от оптимального их соотношения [57].
Особое значение придается соотношению между аль�
веолярной вентиляцией и перфузией. Констрикция
малых пульмональных артерий возникает в ответ на
гипоксию. Если альвеолярная гипоксия, регулируя
соотношение между вентиляцией и перфузией, не�
сет приспособительное значение, то общая гипок�
сия ведет к повышению давления в легочной арте�
рии. Границы перехода между локальным уменьше�
нием перфузии и повышением давления в легочной

артерии достаточно расплывчаты и зависят от раз�
мера пораженного легочного ареала. Нарушение нор�
мального функционирования защитного механизма
гипоксической пульмональной вазоконстрикции с
последующим выраженным нарушением газообме�
на возможно уже при умеренной степени воспали�
тельного поражения легких.

С другой стороны, при распространенных воспа�
лительных заболеваниях легких в условиях гипок�
сии и воздействия эндотоксинов наблюдается умень�
шение реактивности сосудистого русла, вследствие
чего невентилируемые участки легких продолжают
неизменно перфузироваться. Кровь из ателектази�
рованных легочных участков смешивается с кровью
из хорошо вентилируемых ареалов, что приводит к
развитию гипоксемии.

Диффузионные нарушения наиболее выражены
при интерстициальном характере воспалительного
процесса, что чаще имеет место при вирусных и ми�
коплазменных пневмониях. В этом случае затрудне�
ние процесса диффузии кислорода развивается
вследствие расширения пространства между альве�
олоцитами и капиллярной мембраной.

Циркуляторный компонент гипоксии проявляет�
ся в условиях развития сердечно�сосудистой недо�
статочности и расстройств микроциркуляции, что
характерно для среднетяжелого и тяжелого течения
острой пневмонии. Циркуляторная недостаточность
и развивающаяся вследствие этого циркуляторная
гипоксия могут быть следствием высвобождения эн�
дотоксинов при массивной гибели возбудителя за�
болевания на фоне действия химиотерапевтических
средств [35].

В условиях дыхательной недостаточности, мани�
фестирующейся при различных формах бронхолегоч�
ных воспалений, значительно интенсифицируется
работа дыхательных мышц. На фоне уменьшения эла�
стических свойств легких это обусловливает необхо�
димость увеличения мощности сокращения дыхатель�
ных мышц и предъявляет повышенные требования к
системе энергообеспечения деятельности дыхатель�
ной мускулатуры во избежание развития их утомле�
ния вследствие клеточного энергодефицита.

И наконец, при острых бронхолегочных заболе�
ваниях может развиться тканевая гипоксия.

Кислородная недостаточность оказывает дезорга�
низующее действие на все виды обмена веществ, что
приводит к нарушению функционального состояния
жизненно важных органов и систем. Однако во всех
органах проявляется стереотипный неспецифичес�
кий характер перестройки метаболизма, основу ко�
торого составляет экономная утилизация кислорода
клетками, снижение интенсивности окислительно�
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го фосфорилирования и торможение биосинтеза ме�
таболитов пластического обмена [11]. Подобные
метаболические изменения способствуют рацио�
нальному расходованию энергетических ресурсов,
которые быстро истощаются при кислородном и
субстратном голодании, вызванном гипоксией.

Важным аспектом изучения патогенеза различ�
ных нозологических форм бронхолегочных заболе�
ваний является исследование характера расстройств
в системе поддержания иммунного гомеостаза. Пнев�
мония нередко протекает на фоне нарушенного им�
мунного гомеостаза, когда заболевание развивается
после ангины, острого фарингита, бронхита, затяж�
ных острых респираторных инфекций и других при�
чин [16]. Вторичный (приобретенный) иммунодефи�
цит — это клинико�иммунологический синдром,
развившийся на фоне ранее нормально функциони�
ровавшей иммунной системы, характеризующийся
устойчивым снижением количественных и функци�
ональных показателей специфических и/или неспе�
цифических факторов иммунорезистентности и яв�
ляющийся зоной риска развития хронических инфек�
ционных заболеваний, аутоиммунной патологии,
аллергических болезней и опухолей роста [10]. Раз�
витию вторичного иммунодефицита при пневмониях
также способствует применяемая иммуносупрессив�
ная терапия. Кроме того,  заболевания бронхолегоч�
ного аппарата сами приводят к изменениям иммун�
ного статуса, которые правильнее всего характери�
зовать как дисбаланс иммунной системы. Однако в
литературе чаще оцениваются как проявление им�
мунодефицитных состояний [25]. Нарушения со сто�
роны иммунной системы могут быть вызваны отри�
цательным влиянием причинного микроорганизма на
состояние защитных сил организма пациента, а так�
же иметь ятрогенное происхождение. Установлено
наличие соответствия некоторым типам иммунного
ответа определенной клинико�рентгенологической
картины. Так, у больных сливной пневмонией в ост�
рый период заболевания значительно снижено со�
держание Т� и В�лимфоцитов, у больных с очаговой
инфильтрацией легочной ткани их содержание
уменьшается в меньшей степени [38]. У пациентов с
высоким содержанием Т�супрессоров наблюдается
вялое затяжное разрешение воспалительного про�
цесса в легких при острой пневмонии. Для больных
с дефицитом Т�супрессоров характерен аллергичес�
кий компонент, который нередко проявляется брон�
хоспастическим синдромом.

Каждый иммунологический тип, кроме клиничес�
ких вариантов течения заболевания, характеризует�
ся различными функциональными нарушениями.
Самым неблагоприятным является вариант с увели�

чением содержания Т�супрессоров, при котором на�
блюдаются значительные нарушения вентиляцион�
но�перфузионных отношений и гипокинетический
тип центральной гемодинамики, что полностью со�
ответствует клиническому течению заболевания.

Состояние иммунного статуса сложным образом
взаимосвязано с рядом характеристик процесса ле�
гочного воспаления: степенью тяжести пневмонии,
вариантом течения и исхода заболевания. Комплекс
повреждающих факторов бактериального воспаления
с увеличением тяжести пневмонии способен оказы�
вать все более выраженное влияние на механизмы
клеточной и гуморальной защиты организма. Легкая
форма пневмонии протекает на фоне увеличения от�
носительного количества Т�лимфоцитов и уровня
IgM, а для длительно текущей и тяжелой пневмонии
характерны высокие значения IgА. Анализ иммуно�
логических данных, полученных при обследовании
больных с острым и затяжным течением пневмонии,
позволяет установить существенные различия пока�
зателей. Затяжные формы очаговой пневмонии ха�
рактеризуются более выраженными и стойкими им�
мунологическимим дефектами, которые могут сохра�
няться в отдаленные сроки (до 12–16 месяцев) после
перенесенного заболевания. При этом в случае раз�
вития затяжной пневмонии в ответ на бактериаль�
ную инфекцию выявляется более резкое, чем при ос�
трой пневмонии, увеличение Т�клеточного звена им�
мунитета уже на 1–2 неделе болезни, уменьшаются
субпопуляции индукторов хелперных клеток, обес�
печивающих пролиферацию и дифференцировку фа�
гоцитирующих и антителообразующих клеток. В свою
очередь, состояние иммунной системы существенным
образом влияет на характер течения острой пневмо�
нии. Тяжелая и длительно текущая пневмония возни�
кает на фоне угнетения систем комплемента, фаго�
цитоза и функциональной недостаточности клеточ�
ного звена иммунитета.

В развитии легочного воспаления особая роль
принадлежит системе фагоцитирующих клеток.
Состояние нейтрофильных гранулоцитов и моноци�
тов во многом определяет возникновение, течение и
исход патологического процесса бронхолегочной
системы. Особенно актуально это в настоящее вре�
мя, когда значительно изменился характер иммун�
ного ответа организма пациента при острой пневмо�
нии. Обусловлено это, в первую очередь, широким
применением антибактериальных средств при этом
заболевании. Абсолютное и относительное количе�
ство лейкоцитов и нейтрофилов повышается суще�
ственно лишь при средней степени тяжести и тяже�
лой острой пневмонии. При изучении фагоцитоза
выявляется синдром дисфункции, выраженный в уг�
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нетении поглотительной и бактерицидной способ�
ности нейтрофилов крови. Степень изменения пока�
зателей системы комплемента и фагоцитоза зави�
сит от характера процесса, его течения и тяжести,
при этом степень снижения показателей фагоцито�
за находится в прямой корреляции со степенью тя�
жести пневмонии [5].

Важную роль в защите органов дыхания играет
система местного иммунитета легких. Сами по себе
легкие являются иммунокомпетентным органом, в
значительной степни определяющим характер им�
мунологических реакций, протекающих в дыхатель�
ной системе. Происходит это во многом благодаря
наличию бронхоассоциированной лимфоидной тка�
ни. На поверхности эпителиальных клеток непос�
редственно в контакте со слизью происходит обра�
зование секреторного иммуноглобулина класса А,
который связывается с гликопротеидом, синтезиру�
емым железистыми клетками органов дыхания с об�
разованием комплекса белок�гликопротеид, облада�
ющего высокой бактериостатической активностью.
Снижение мукоцилиарного криренса всегда приво�
дит к иммунодефициту в отношении иммуноглобу�
лина класса А.

Характер иммунного ответа у больных в боль�
шей степени соответствует клиническому течению
заболевания. Сроки нормализации иммунного ста�
туса у больных пневмонией составляют в среднем
3–4 недели [1].

Таким образом, совокупность всех факторов не�
специфической резистентности организма и состоя�
ние иммунного статуса играют важную роль в фор�
мировании, течении и исходах легочного воспали�
тельного процесса.

В последние годы большое внимание уделялось
разработке современных стандартов лечения пнев�
монии [29, 34]. Однако в различных рекомендациях
подробно освещены лишь принципы антибактери�
альной терапии пневмонии [48, 49, 52].

Основными принципами медикаментозного лече�
ния пневмоний являются этиотропная терапия, воз�
действующая на возбудителей заболевания анти�
биотиками, патогенетическая терапия, заключаю�
щаяся в снятии интоксикации, восстановлении
бронхиальной проходимости и резистентности орга�
низма, и симптоматические средства.

Этиотропная терапия должна основываться на
правильном выборе антибиотика в зависимости от
чувствительности к нему возбудителя. Однако когда
невозможно установить антибиотикограмму, следу�
ет применять бактерицидные антибиотики широко�
го спектра действия с хорошей диффузией в легоч�
ную ткань [47]. Несмотря на наличие в арсенале врача

большого количества современных высокоэффектив�
ных антибактериальных средств, пока нет единого
мнения относительно тактики лечения пациентов с
пневмонией [53, 56].

При легком течении заболевания амбулаторным
больным без сопутствующей патологии назначают
амоксициллин или амоксициллин/клавуланат.
В случае среднетяжелого течения пневмонии у гос�
питализированных пациентов эффективен ампицил�
лин (в/м или в/в). При тяжелой пневмонии приме�
няют цефтриаксон или цефотаксим с макролидами
[58]. Возможна монотерапия новыми фторхиноло�
нами с повышенной антипневмококковой активнос�
тью (левофлоксацин, моксифлоксацин), которые не
уступают по эффективности стандартной комбина�
ции бета�лактама с макролидом при тяжелой пнев�
монии [50]. Важным является индивидуальный под�
бор оптимальной дозы антибиотиков, достаточной и
минимально необходимой для подавления возбуди�
теля. С одной стороны, малые дозы антибиотиков
создают опасность развития устойчивых штаммов
микробов, с другой стороны — применение больших
доз ведет к подавлению иммунитета и суперинфек�
ции. Для поддержания необходимой концентрации
антибиотика следует соблюдать правильные интер�
валы между введениями. При необходимости соче�
тания антибиотиков фармакологический эффект дол�
жен быть аддитивным.

В настоящее время стало очевидным, что анти�
бактериальная терапия бронхолегочных заболева�
ний далеко не всегда обеспечивает успех лечения.
Ряд средств этиотропной терапии пневмоний, в ча�
стности, пенициллины, макролиды, тетрациклины
и нестероидные противовоспалительные средства,
обладают иммуносупрессивными свойствами.
В этой связи большое значение имеет подавление
антибиотиками пролиферации иммунокомпетентных
клеток как результат снижения в них содержания
ДНК и РНК. Среди побочных явлений антибактери�
альной пневмонии особого внимания заслуживает
бактериолиз, протекающий при высвобождении эн�
дотоксинов, что подавляет иммунную систему. До�
вольно часто традиционное лечение антибиотиками
в комбинации с кортикостероидами и антигистамин�
ными препаратами усугубляет иммунологическую
недостаточность, нарушает «колониерезистент�
ность», переводит больных в состояние «компромети�
рованных». Это приводит к назначению новых ком�
бинаций антибактериальных средств, которые час�
то еще более подавляют и без того ослабленную
иммунологическую реактивность [39].

Несмотря на то что разработка средств этиот�
ропной терапии пневмоний сохраняет приоритет�
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ное значение, существенные трудности, которые в
настоящее время не могут быть преодолены в рам�
ках данного направления, приводят к необходимос�
ти пристального изучения ряда важных патогене�
тических звеньев данного заболевания, а также раз�
работке путей их коррекции [7]. Тем не менее,
подобные попытки до настоящего времени остают�
ся недостаточно эффективными по причине влия�
ния основной массы лекарственных средств лишь
на отдельные, зачастую второстепенные, либо име�
ющие подчиненное значение звенья патогенеза
пневмонии [31].

Антибиотикотерапия направлена исключительно
на эрадикацию возбудителя, но не способна быстро
и полностью устранить клинические проявления бо�
лезни. Поэтому, несмотря на отсутствие единого
мнения относительно целесообразности применения
средств с другими (неантимикробными) механизма�
ми действия, большинство врачей при лечении пнев�
монии использует разнообразные неантибактери�
альные препараты, такие, как витамины (24 %),
антигистаминные (23,4 %) и антиастматические
средства (15,7 %), анальгетики и нестероидные про�
тивовоспалительные средства (14,9 и 6,2 % соот�
ветственно), биогенные стимуляторы (14,8 %) и
минеральные добавки (14,1 %) [16].

При тяжелом течении пневмонии с выражен�
ной интоксикацией проводят дезинтоксикационную
терапию, которая, кроме того, способствует улуч�
шению микроциркуляции и повышению защитных
возможностей организма [3]. Для уменьшения
микроциркуляторных нарушений показано приме�
нение гепарина, реополиглюкина, антиагрегантов.
Больным пневмонией, осложненной инфекцион�
но�токсическим шоком, назначают коллоидные ра�
створы для восполнения циркулирующей жидко�
сти, а в случае их неэффективности назначают до�
памин. При угрозе абсцедирования рекомендуют
антиферментные препараты, например, контри�
кал 100 000 ед/сут в течение 1–3 суток [44]. Нару�
шение бронхиальной проходимости при тяжелом
течении болезни требует включения в терапию
пневмонии бронхолитических средств. С этой
целью назначают ингаляции β2�адреномиметиков,
атровента, беродуала, а также внутривенно капель�
но 2,4 %�ный раствор эуфиллина по 10 мл на
200–300 мл изотонического раствора хлорида на�
трия или 5 %�ного раствора глюкозы [45]. Наблю�
даемая активация свободнорадикальных процессов
при пневмонии требует применения антиоксидант�
ной терапии. Чаще всего в качестве антиоксидант�
ных корректоров назначают внутрь аскорбиновую
кислоту и рутин до 2 г/сут.

Важную роль в лечении больных пневмониями
играет назначение средств, нормализующих иммун�
ные механизмы защиты, поскольку развитие вто�
ричного иммунодефицита влечет затяжное течение
болезни [55]. Как правило, пневмония протекает на
фоне снижения активности NK�клеток, Т�супрессо�
ров, Т�хелперов и фагоцитарной функции нейтро�
филов [54].

При бронхолегочной патологии иммунотерапию
следует проводить практически во всех случаях ост�
рого инфекционного заболевания, сопровождающе�
гося высокой активностью воспалительного процес�
са и выраженной интоксикацией. Терапевтический
эффект от препаратов тем выше, чем раньше от на�
чала заболевания была начата иммунотерапия.
По возможности следует начинать лечение не толь�
ко в первые дни, но даже и в первые часы заболева�
ния, особенно в случаях, когда известна этиология
инфекционного процесса. Если положительный те�
рапевтический эффект не был достигнут в первые
дни заболевания, то это чаще всего свидетельствует
о наличии существенных сдвигов со стороны иммун�
ной системы [27].

В настоящее время иммунотропные препараты
принято делить на три большие группы: иммуномо�
дуляторы, иммуностимуляторы и иммунодепрессан�
ты [40]. В комплексной терапии бронхолегочных
заболеваний наиболее целесообразным является
применение иммуномодуляторов — препаратов, ко�
торые действуют только на измененный иммунитет,
корригируя показатели иммунной системы [41, 42].
Курсы иммуномодулирующей терапии показаны
больным и при затяжном характере острого инфек�
ционного бронхолегочного процесса или вялотеку�
щем обострении хронического.

По происхождению выделяют шесть основных
групп иммуномодуляторов: микробные, тимические,
костно�мозговые, цитокины, нуклеиновые кислоты
и химически чистые. В известной степени эта клас�
сификация базируется на основных принципах фун�
кционирования иммунной системы [40].

Ниже приведены некоторые общие принципы
применения иммуномодуляторов у больных с вто�
ричной иммунологической недостаточностью вслед�
ствие пневмонии:

– Иммуномодуляторы назначают в комплексной
терапии одновременно со средствами этиотропной
терапии.

– Основанием для применения иммуномодуля�
торов, действующих на фагоцитарное звено имму�
нитета, является клиническая картина. Их можно
назначать больным как с выявленными, так и с не�
выявленными нарушениями иммунного статуса.
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– При неполном выздоровлении после перене�
сенной пневмонии иммуномодуляторы можно при�
менять в виде монотерапии.

– Изменения отдельных параметров иммуните�
та, выявленные при иммунодиагностическом иссле�
довании у практически здорового человека, не обяза�
тельно является основанием для назначения имму�
номодулирующей терапии.

При выраженном снижении показателей имму�
нологической реактивности следует использовать
иммуностимуляторы или иммуномодуляторы: лева�
мизол, Т�активин, иммуноглобулин, иммудон и др.
[1]. Для активации В�системы иммунитета наиболь�
шее распространение получили бактериальные ли�
пополисахариды, в частности, пирогенал, продиги�
озан, бронхомунал и ликопид — микробный пре�
парат третьего поколения [19], а также миелопид —
иммуномодулятор костно�мозгового происхождения
[4]. Однако продигиозан, относящийся к микроб�
ным препаратам первого поколения, в настоящее
время из�за пирогенности и других побочных эф�
фектов применяется редко [22]. Коррекцию Т�сис�
темы иммунитета чаще всего осуществляют с помо�
щью левамизола или декариса, а также тимических
препаратов: тималина, тактивина и др. Эффекти�
вен синтетический гексапептид — иммунофан, при
использовании которого наблюдается восстановле�
ние продукции тимического гормона тимулина; уси�
ление продукции ИЛ�2 лимфоцитами, стимулиро�
ванными Т�митогенами; иммуномодулирующее дей�
ствие на продукцию провоспалительного цитокина
ФНО; возрастание поглощения и гибели бактерий,
захваченных клетками [21]. Помимо иммунологи�
ческих эффектов, имунофан способен усиливать ан�
тиоксидантную защиту организма, нормализовы�
вать перекисное окисление липидов [33].

Фагоцитарную активность стимулируют путем
применения суперлимфа, ликопида и др. [6, 36].
Однако такое разделение препаратов на группы но�
сит несколько условный характер. Так, например,
при назначении ликопида повышается не только фа�
гоцитарная активность, но и уровень иммуноглобу�
линов [13]. Тималин и тактивин, оказывая воздей�
ствие на Т�лимфоциты, способствуют и нормализа�
ции функции фагоцитоза, липополисахариды,
являясь поликлональными стимуляторами гумораль�
ного иммунитета, повышают и поглотительную ак�
тивность фагоцитирующих клеток [27].

Хорошо зарекомендовали себя в лечении пневмо�
нии ронколейкин, представляющий собой лекар�
ственную форму одного из центральных регуля�
торных цитокинов иммунной системы человека —
рекомбинантного ИЛ�2, и беталейкин — лекар�

ственная форма рекомбинантного ИЛ�1β, играюще�
го важную роль в активации факторов врожденного
иммунитета, развитии воспаления и на первых эта�
пах иммунного ответа [8].

Следует отметить, что назначать иммуностиму�
ляторы необходимо после тщательного иммунологи�
ческого обследования и индивидуального контроля.
Иммуномодулирующие препараты можно назначать
даже в том случае, если иммунодиагностическое ис�
следование не выявит существенных отклонений в
иммунном статусе.

Иммунопатогенетические механизмы острых
бронхолегочных заболеваний требуют поиска новых
эффективных средств коррекции нарушений иммун�
ного статуса. Одним из перспективных иммунокор�
ректоров является новый препарат полиоксидоний
[17]. Препарат оказывает активирующее действие
на неспецифическую резистентность организма,
фагоцитоз, гуморальный и клеточный иммунитет.
Одним из основных биологических свойств полиок�
сидония является способность стимулировать анти�
инфекционную резистентность организма. Поли�
оксидоний действует на все звенья фагоцитарного
процесса: активирует миграцию фагоцитов, усили�
вает клиренс чужеродных частиц из кровотока, по�
вышает поглотительную и бактерицидную актив�
ность фагоцитов. Известно, что бактерицидность
фагоцитов обусловлена кислороднезависимыми и
кислородзависимыми механизмами. Оказалось, что
полиоксидоний подавляет спонтанное образование
внеклеточных, но стимулирует образование внутри�
клеточных активных форм кислорода. В отношении
индукции синтеза цитокинов полиоксидоний высту�
пает как истинный иммуномодулятор, стимулируя
спонтанный и индуцированный синтез. Наряду с
иммуномодулирующими свойствами полиоксидония
следует выделить антитоксический, антиоксидант�
ный и мембраностабилизирующий эффекты [26].

Полиоксидоний оказывает выраженное энерго�
стабилизирующее действие при терапии экспери�
ментального острого бронхолегочного воспаления у
крыс [12]. Эффекты полиоксидония, более выражен�
ные в легких, очевидно, обусловлены его большей
биодоступностью в тканях легкого по сравнению с
лимфоцитами. Известно, что полиоксидоний взаи�
модействует с мембраной лимфоцитов, но в цитоп�
лазме лимфоцитов обнаруживается в малых количе�
ствах [26]. Учитывая тесную связь между нарушени�
ями энергетического обмена и активаций перекисного
окисления липидов, можно предположить, что ста�
билизация энергетического обмена на фоне приме�
нения полиоксидония обусловлена его антиоксидан�
тными свойствами.
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При терапии экспериментальной бронхопневмо�
нии у крыс высокую эффективность проявил препа�
рат трекрезан — триэтаноламмониевая соль 2�ме�
тилфеноксиуксусной кислоты. Это высокоэффектив�
ное фармакологическое средство с адаптогенным и
иммуностимулирующим действием создано в Иркут�
ском Институте органической химии СО РАН [14].
Трекрезан прошел доклинические и клинические
испытания и с 1994 года разрешен Фармакологи�
ческим комитетом МЗ РФ к широкому применению
(рег. № 94/151/7).

Применение трекрезана при экспериментальной
пневмонии у крыс снижало в лимфоцитах и ткани
легкого животных содержание лактата, АДФ и АМФ
на фоне увеличения содержания пирувата и АТФ.
Изменения содержания адениннуклеотидов сопро�
вождались увеличением их энергетического заряда в
лимфоцитах крови и тканях легких крыс. Введение
трекрезана крысам с острым бронхолегочным вос�
палением приводило к достоверному повышению
лимфокинпродуцирующей функции лимфоцитов в
тесте с Кон�А и в тесте с ФГА. Фагоцитарная актив�
ность лимфоцитов при введении трекрезана умень�
шалась на фоне увеличения активности кислородне�
зависимых микробицидных систем фагоцитов. При�
менение трекрезана сопровождалось нормализацией
кислородзависимых антиинфекционных систем лим�
фоцитов, характеризующих степень активации гек�
созомонофосфатного шунта и связанное с этим об�
разование свободных радикалов. Так, при введении
трекрезана снижались по сравнению с бронхопнев�
монией показатели спонтанного индуцированного
НСТ�теста. В целом, на фоне действия трекрезана
изучаемые показатели иммунитета восстанавлива�
лись до значений, характерных для интактных жи�
вотных [12].

Учитывая комплексный характер нарушений, ко�
торые возникают в организме при пневмонии, связь
их с механизмами неспецифической резистентнос�
ти, системой снабжения организма кислородом,
процессами перекисного окисления липидов, состо�
янием антиоксидантной и иммунной систем и др.,
представляется целесообразным использовать в
комплексной терапии острых пневмоний лечебные
средства с широким спектром фармакологической
активности, способных воздействовать на базальные
клеточные процессы и стимулировать адаптацион�
ные возможности организма.

В значительной степени этим требованиям отве�
чают препараты, являющиеся представителями фар�
макологического класса антигипоксантов. Один из
представителей этого класса бемитил (бемактор —
2�этилтиобензимидазола гидробромид, созданный

на кафедре фармакологии Военно�медицинской ака�
демии совместно с Институтом органической химии
АН Украины) является производным бензимидазо�
ла — соединения, близкого по своему химическому
строению к пуриновым основаниям нуклеиновых кис�
лот — аденину и гуанину. Бемитил активирует как
гуморальные, так и клеточные иммунные реакции,
стимулирует неспецифическую резистентность орга�
низма, преимущественно функции макрофагов. Наи�
более ярко проявляется его действие при состояни�
ях, обусловленных заметным угнетением иммуни�
тета [2, 28]. По эффективности и выраженности
нормализующего влияния на защитные реакции бе�
митил в большинстве случаев превосходит извест�
ный иммуностимулятор левамизол.

При хронических неспецифических заболевани�
ях дыхательных путей (хронические бронхиты, брон�
хоэктатическая болезнь) бемитил активирует репа�
ративные процессы в бронхиальном эпителии, уси�
ливает очистительную функцию мукоцилиарного
аппарата, ускоряет наступление ремиссии и увели�
чивает ее продолжительность, существенно сокра�
щает число дней нетрудоспособности в году и часто�
ту обострений [15].

Являясь по сути своего механизма действия акти�
ватором адаптивных белковых синтезов, бемитил
нормализует энергетический обмен, способствует
подавлению процессов липопероксидации, повыша�
ет активность антиоксидантной системы, улучшает
состояние иммунного статуса как за счет увеличения
содержания иммунокомпетентных клеток, так и пу�
тем улучшения их функциональных ресурсов, повы�
шает мукоцилиарный клиренс и другие механизмы
реактивности организма, что является чрезвычайно
важным применительно к условиям пневмоническо�
го процесса.

При включении бемитила в комплексную терапию
больных пневмонией различной степени тяжести, не
отягощенной сопутствующей патологией, установле�
но его влияние на иммунологические показатели [32].
При применении препарата в дозе 0,75 г/сут в тече�
ние 5 дней наблюдалась тенденция к повышению ад�
гезивной способности нейтрофилов (РОК�ЕН) и со�
держания нулевых клеток, снижение содержания
ЦИК. При повторении цикла приема бемитила в той
же суточной дозе после двухдневного перерыва на�
блюдалось увеличение содержания Т�лимфоцитов
(Е�РОК), повышалась эффективность механизмов
элиминации ЦИК. В группе, получавшей бемитил в
дозе 1,0 г/сут в течение 5 дней, наряду с увеличением
содержания Т�лимфоцитов, наблюдалось улучшение
их функционального состояния, в основном это было
характерно для Т�клеток с преимущественно хелпер�
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ной ориентацией, увеличивалось содержание IgG и
снижался уровень ЦИК. И наконец, при применении
бемитила по 1,0 г в течение 10 дней двумя пятиднев�
ными курсами с двухдневным перерывом между ними
повышалось содержание Т�лимфоцитов за счет обеих
субпопуляций.

Применение бемитила играет существенную роль
в исходах пневмоний по данным рентгенографичес�
кого исследования органов грудной клетки. По срав�
нению с контрольной группой, частота сохранения
пневмонической инфильтрации при включении бе�
митила в состав комплексной терапии при заболева�
нии легкой степени тяжести уменьшилась более чем
в полтора раза, при средней степени тяжести —
практически в два раза. Этот эффект, вероятно, свя�
зан не только с благоприятными сдвигами со сторо�
ны изученных показателей реактивности организ�
ма, но и, главным образом, с нормализующим влия�
нием препарата на процессы мукоцилиарного
клиренса и функции макрофагов, а также с выра�
женным противоастеническим эффектом препара�
та, обеспечивающим раннее расширение режима
двигательной активности пациентов.

В заключение следует сказать, что в лечении пнев�
монии целесообразным будет комбинированное при�
менение лекарственных средств, обеспечивающее
одновременное воздействие на лимитирующие зве�
нья патогенеза легочного воспаления. Полагаем, что
одним из перспективных направлений в патогенети�
ческой терапии пневмонии является поиск и изуче�
ние фармакологических средств, способных сочетать
в себе метаболические свойства с иммунологичес�
кой активностью.
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