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динамического сопротивления, повышение функции мукоцилиарного клиренса, уменьшение
выраженности симптомов интоксикации.

Выводы:
Интераль за счет комплексного противовирусного и противовоспалительного действия при
терапии заболеваний верхних дыхательных путей уменьшает отек, гиперсекрецию, а также
ускоряет клиническое выздоровление пациента с острым респираторным вирусным заболеванием.
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СИСТЕМНАЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ТОНЗИЛЛИТЕ
Г. С. Мальцева, С. В. Рязанцев

ФГУ Санкт&Петербургский НИИ уха, горла, носа и речи Росмедтехнологий
(Директор – Засл. врач РФ, проф. Ю. К. Янов)

Хронический тонзиллит (ХТ) – это хроническое воспаление небных миндалин со всеми
присущими ему патофизиологическими и морфологическими признаками, состоящими в уг=
нетении неспецифических факторов естественной резистентности организма, нарушении гу=
морального и клеточного звеньев иммунитета [18]. Возникновение ХТ обычно связывают с
перенесенными ангинами. [3]. Однако развитию хронического тонзиллита может предшество=
вать всего одна ангина, а иногда ангины в анамнезе могут и вовсе отсутствовать [21].

В последние десятилетия в клинической картине ХТ, как и многих других хронических
заболеваний, произошли изменения.

Анализ историй болезни 806 больных ХТ, обратившихся в наш институт за консультаци=
ей, показал (рис. 1), что только 1/5 больных (20,8%) имели в анамнезе ангины, причем больше
2=х раз в году ангины встречались у 106 больных (13,2% от общего числа больных ХТ),
у 56 (6,9%) ангины были 1–2 раза в год и у 6 (0,7%) больных ангины были менее 1 раза в год.
Зато намного чаще пациентов ХТ беспокоили неприятные ощущения в горле без температуры
(37,7%). В эту группу жалоб мы объединили ощущение боли, неловкости в горле, ощущение
инородного тела, покалывания и т. п. Также часто больные жаловались на выделение лакунар=
ных пробок с неприятным запахом (50,9%). Достаточно часто имелись жалобы на боли в суста=
вах (20,8%). В основном это были коленные и локтевые суставы, только у 6 пациентов болели
мелкие суставы кистей рук. Жалобы со стороны сердечно=сосудистой системы (ССС) имели
место у 118 (14,6%) больных ХТ, причем у 77 – это были боли в сердце, у 28 – тахикардия,
у 4 – аритмия, у 5 – были дистрофические изменения в миокарде, 4 – перенесли миокардит пос=
ле ангины. Паратонзиллярные абсцессы встречались редко – всего у 3,7%. Очевидно, выбор ме=
тода лечения больных с паратонзиллярными абсцессами реже встречает затруднения и, соответ=
ственно, такие больные реже обращаются для дополнительного обследования в ЛОРНИИ.
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Рис. 1. Частота различных клинических проявлений у больных ХТ.

Анализ историй болезни 100 больных, госпитализированных в ЛОР=отделение городской
инфекционной больницы им. И. С. Боткина с диагнозом паратонзиллярный абсцесс, то есть
у больных с осложнениями ХТ, показал, что 12% больных с паратонзиллярными абсцессами
никогда в жизни не болели ангинами, 46% имели однократные ангины (либо ангины в детстве)
и только 42% больных паратонзиллярными абсцессами имели повторные ангины в анамнезе,
причем частые (более 2 раз в год) только 12% больных. Эти данные подтверждают стертость
клинической картины в течении ХТ. Только 42% больных с паратонзиллярными абсцессами
имели классическую картину ХТ, сопровождающуюся рецидивами ангин. У остальных 58%
больных паратонзиллярные абсцессы возникли на фоне вялотекущего ХТ (периодические боли
в горле без повышения температуры, пробки в лакунах и т. д. ). Только у 14% больных паратон=
зиллярному абсцессу предшествовала ангина или сопровождала его.

Таким образом, в настоящее время наиболее характерна безангинная форма ХТ, которая
имеет место в 79,2% случаев данного заболевания. Безангинная форма ХТ характеризуется
стертым началом, болезненными ощущениями в горле, выделением лакунарных пробок с не=
приятным запахом, различными функциональными расстройствами со стороны внутренних
органов и систем. Тем не менее, такая стертая форма заболевания может приводить к серьез=
ным осложнениям, что четко прослеживается на примере больных с паратонзиллярными абс=
цессами.

В изменившихся условиях требуют пересмотра некоторые положения, касающиеся лече=
ния ХТ. Это, прежде всего, касается антибактериальной терапии ХТ. До сих пор среди отори=
ноларингологов бытует мнение о том, что системная антибактериальная терапия при ХТ
может применяться только при обострениях, то есть ангинах [19]. Однако преобладание
в последние годы безангинной формы ХТ автоматически отсекает от этих больных такой важ=
ный раздел в лечении как системная антибактериальная терапия. В то же время, исследования
последних лет показали, что наличие микоплазменной и хламидийной инфекции в небных мин=
далинах при ХТ требует специфической системной терапии [25, 10, 9, 11, 36, 29, 52, 40, 31, 32].

Несправедливо забыта и преуменьшается роль стрептококковой инфекции в этиологии ХТ.
Наиболее доказанной является этиологическая роль b=гемолитического стрептококка груп=

пы А (ГСА) [17, 16, 19, 15]. В настоящее время внимание оториноларингологов к стрептокок=
ковой инфекции заметно упало. Не всегда оправданное щадящее отношение к небным минда=
линам как иммунному органу отодвинуло на второй план положение о том, что небные
миндалины могут быть очагом инфекции (не только стрептококковой). Указанные факторы,
по=видимому, служат причиной повышения частоты гнойных осложнений хронического тон=
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зиллита [24, 5, 6, 1, 26, 7, 27, 14, 20, 22, 50, 45]. Исследованиями Н. А. Арефьевой с соавт. [2]
показано, что из содержимого паратонзиллярного абсцесса в 32,6% случаев выделяется ГСА.
Эти данные подтверждает И. М. Король с соавт. [13]. По его данным основным этиологичес=
ким возбудителем глубоких флегмон шеи и медиастинитов, осложнивших течение паратон=
зиллярного абсцесса, является ГСА. В то же время в последнее десятилетие отмечен рост стреп=
тококковых заболеваний и появление тяжелых инвазивных форм стрептококковых инфекций:
некротического фасциита и миозита, синдрома токсического шока, первичного перитонита,
сепсиса [4, 8]. Учитывая, что первичной локализацией бета=гемолитического стрептококка груп=
пы А является слизистая оболочка глотки и небные миндалины, особую актуальность приоб=
ретают исследования по своевременному выявлению и лечению стрептококковой инфекции.

Частота обнаружения ГСА при хроническом тонзиллите по данным разных авторов ко=
леблется от 15 до 50% [12, 51, 39, 33, 48, 49, 38, 34, 35].

Несмотря на то, что ГСА известен как экстрацеллюлярный патоген, он продуцирует и мно=
гочисленные инвазивные факторы, позволяющие проникать в тонзиллярные эпителиальные
клетки [41, 37, 28, 42]. А. Osterlund [46] обнаружил, что небные миндалины у детей с рецидиви=
рующим тонзиллитом содержат стрептококки, находящиеся внутри клеток, и предположил,
что этот лимфоидный орган может быть резервуаром для рецидивирующих инфекций.

В этом случае, ГСА доступен не всем антибиотикам и не может быть диагностирован обыч=
ными культуральными методами. Эти данные подтверждаются микробиологическими иссле=
дованиями небных миндалин, удаленных у детей с рецидивирующим острым тонзиллитом,
которые выявили ГСА в 47% случаев, в то время как в мазках до операции у этих же больных
ГСА был выделен менее чем в половине случаев его высева из удаленных миндалин [30]. Мик=
робиологическому исследованию операционного материала, вероятно, предшествовала гомо=
генизация миндалин, что приводило к разрушению клеток и высвобождению ГСА. Аналогич=
ные данные получили P. Kasenomm с соавт. [44]. Присутствие ГСА с использованием
полимеразной цепной реакции обнаружено этими авторами у 29% больных, прооперирован=
ных по поводу рецидивирующего тонзиллита, в то время как культуральными методами
ни в одной миндалине не был выявлен ГСА.

Для диагностики стрептококковой инфекции у больных ХТ наиболее часто используют
микробиологические и иммунологические исследования. Микробиологические исследования
включают посев и идентификацию культуры микроорганизмов. Иммунологическая диагнос=
тика стрептококковых инфекций чаще всего в общеклинических лабораториях ограничивает=
ся определением титра антител к стрептолизину О и гиалуронидазе. Истинные инфекции,
вызванные стрептококком группы А всегда вызывают специфический иммунный ответ – зна=
чительное повышение титра антител по крайней мере к одному из внеклеточных стрептокок=
ковых антигенов [37]. Эти серологические реакции можно использовать для дифференциров=
ки истинной инфекции и состояния носительства [8]. Определение антител к стрептолизину=О
и другим экстрацеллюлярным энзимам имеет то преимущество в диагностике стрептококко=
вых заболеваний, что они выявляются в чувствительных и специфических реакциях нейтра=
лизации энзимов и не дают перекрестных реакций. Возрастание титра начинается обычно вскоре
после возникновения инфекции – через 1–2 недели; максимальный титр антистрептолизина
О, как правило, регистрируется через 3–5 недель от начала заболевания [8], возврат к нор=
мальным величинам происходит через 2–6 месяцев. Однако, прием антибиотиков в острую
фазу инфекции значительно снижает выраженность иммунного ответа, и подъем титра анти=
тел может быть гораздо меньше [8].

Наши исследования содержания АСЛ=О в сыворотке крови, произведенные у 3754 боль=
ных ХТ в период с 1999 по 2005 годы, показали, что 37,03% пациентов с хроническим тонзил=
литом имеют повышенное содержание АСЛ=О. Поскольку АСЛ=О представляет собой антите=
ла распознавания антигена, а не элиминации, полученные данные свидетельствуют о том, что
37,03% больных незадолго до обследования перенесли острую или страдают хронической стреп=
тококковой инфекцией. Проанализировав данные анамнеза, мы обнаружили, что только 7,3%
пациентов, имевших повышенное содержание АСЛ=О, имели в анамнезе ангины. У остальных
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92,7% пациентов не было выраженной симптоматики острой стрептококковой инфекции,
то есть они либо перенесли стрептококковую инфекцию в стертой форме, либо ГСА персисти=
рует в организме.

Результаты микробиологических исследований материала из глотки и лакун не всегда кор=
релировали с содержанием АСЛ=О. У части больных расхождения были связаны с внутрикле=
точным нахождением стрептококков. Специальные микробиологические исследования, направ=
ленные на выявление стрептококков внутри эпителиальных клеток, подтвердили это
предположение.

Кроме того, выявление стрептококков затруднено в тех случаях, когда на слизистой обо=
лочке глотки и лакун помимо стрептококков имеется золотистый стафилококк, обладающий
способностью бурного роста в питательной среде. По данным наших исследований золотис=
тый стафилококк встречается более чем у половины больных ХТ (53,9%).

Таким образом, наши данные говорят об актуальности проблемы стрептококковой инфек=
ции при ХТ. Как известно, стрептококковая инфекция является одной из самых опасных в
плане развития осложнений со стороны внутренних органов и систем. Данное положение обо=
сновывает необходимость системной антибактериальной терапии у больных ХТ при выявле=
нии у них стрептококковой инфекции независимо от наличия ангин.

При выборе антибактериального препарата следует учитывать следующие особенности:
– в лакунах большинства больных ХТ имеется золотистый стафилококк, продуцирующий
b=лактамазу, которая инактивирует действие b =лактамов;

– наличие внутриклеточной персистенции ГСА делает его недоступным для большинства
антибиотиков.
Учитывая указанные особенности, антибактериальный препарат для лечения стрептокок=

ковой инфекции при ХТ должен обладать как способностью воздействовать на копатогенную
флору (золотистый стафилококк), так и способностью проникать внутрь клеток. Этим требо=
ваниям удовлетворяют антибактериальные препараты из группы макролидов.

Первый антибиотик группы макролидов – эритромицин был синтезирован в 1952 году
и по настоящий день широко применяется в клинической практике. Но возможность его при=
менения ограничена из=за большой частоты неопасных, но неприятных нежелательных явле=
ний, низкой биодоступности, неудобством приема 4 раза в день и из=за взаимодействия с ря=
дом препаратов.

Поэтому, не так давно, были разработаны новые макролидные антибиотики следующего по=
коления, из которых наиболее удачными представителями оказались кларитромицин и азитро=
мицин. Эти препараты отличаются от эритромицина значительно улучшенной фармакокинети=
кой, несколько более низкой частотой побочных эффектов, большей активностью против ряда
значимых возбудителей, сниженной способностью взаимодействовать с другими препаратами.
Характер действия макролидов обычно бактериостатический, но в высоких концентрациях они
могут оказывать бактерицидное действие на стрептококки, находящиеся в фазе роста [23].

Макролиды частично связываются с белками плазмы. Из=за высокой растворимости в ли=
пидах они хорошо проникают в ткани и биологические жидкости. Макролиды обнаруживают=
ся в высоких концентрациях в миндалинах, среднем ухе, придаточных пазухах носа. В отличие
от большинства других антибиотиков макролиды хорошо проникают внутрь клеток и создают
длительно сохраняющиеся высокие внутриклеточные концентрации. Макрофаги, нагружен=
ные макролидами, при миграции транспортируют их в инфекционно=воспалительный очаг,
создавая в нем концентрацию выше, чем в здоровых тканях. Процесс диффузии в макрофаги
рокситромицина и кларитромицина занимает 15–20 мин, азитромицина – до 24 ч. Макролиды
высвобождаются из макрофагов под действием бактериальных стимулов, часть абсорбируется
ими вновь, часть поступивших внутрь макрофагов макролидов необратимо связывается с бел=
ками лизосом.

Кларитромицин (Клацид), производимый фирмой Abbott Laboratories обладает рядом
выгодных преимуществ, выделяющих его среди других новых макролидов (диритромицина,
рокситромицина, азитромицина).
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Кларитромицин превосходит другие макролиды по своей активности против метициллин=
чувствительных стафилококков, стрептококков, гемофильной палочки, моракселлы и легио=
неллы (основных возбудителей инфекций дыхательных путей) [47].

Не следует забывать, что при лечении инфекционного процесса антибиотики действуют
не только на непосредственных возбудителей, но и на все чувствительные микроорганизмы
микрофлоры. Длительное действие препарата способствует развитию резистентности, особенно
если концентрации антибиотика на слизистых оболочках долго держатся на субингибиторном
уровне [43]. Новые макролиды, азитромицин и кларитромицин, достигают высоких концент=
раций в тканях. По некоторым данным максимальная концентрация кларитромицина в тканях
достигается быстрее (рис. 2). При этом, после окончания курса лечения, азитромицин, имею=
щий очень длительный период полувыведения (50–100 часов), в течение 4–6 недель присут=
ствует в тканях в концентрациях, которые ниже минимальной ингибирующей и выше мини=
мально активной. То есть препарат еще действует на чувствительные формы бактерии, но его
концентрации уже недостаточно для воздействия на штаммы, генетически предрасположен=
ные к развитию резистентности. Этот факт объясняет более частое развитие резистентности
после приема азитромицина в сравнении с другими макролидами [60]. В отличие от азитроми=
цина, концентрации кларитромицина по окончании лечения быстро, в течение нескольких ча=
сов, падают ниже минимально активного порога и препарат перестает действовать на микро=
флору и индуцировать развитие резистентности [43].

Рис. 2. Нарастание концентрации азитромицина и кларитромицина в тканях.

По данным некоторых исследователей, кларитромицин оказывает «сбалансированный»
антибактериальный эффект, проявляя активность против патогенов, имеющих как вне, так и
внутриклеточную локализацию. В то же время азитромицин хорошо действует на внутрикле=
точные патогены, но слабее – на микроорганизмы, находящиеся во внеклеточной среде. [53].

Кроме того, следует отметить собственное противовоспалительное и иммуномодулирую=
щее действие кларитромицина, не зависящее от антибактериального эффекта. Кларитроми=
цин повышает активность Т=киллеров, накапливается в нейтрофилах и макрофагах, усиливает
их фагоцитарную активность и миграцию в очаг воспаления. Кроме того, он влияет на окисли=
тельные реакции в фагоцитах и способствует их дегрануляции. Повышение активности фаго=
цитов имеет особое значение при лечении ХТ, так как многочисленными исследованиями по=
казано, что наиболее часто при ХТ встречаются изменения фагоцитарной активности
нейтрофилов [54, 55].

Противовоспалительный эффект кларитромицина связывают с повышением продукции
противовоспалительного цитокина (интерлейкина=10) моноцитами, уменьшением выработки
провоспалительных цитокинов моноцитами (интерлейкина=1, TNF±) и лимфоцитами (интер=
лейкина=2), снижением образования медиаторов воспаления – простагландинов, лейкотрие=
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нов и тромбоксанов. Противовоспалительное действие проявляется даже при субтерапевти=
ческих концентрациях и сравнимо с эффектом нестероидных противовоспалительных средств
[56, 57, 58].

В настоящее время в компании Abbott Laboratories разработана медленно всасывающаяся
таблетированная форма кларитромицина (модифицированного высвобождения) по 500 мг,
чтобы больные могли принимать антибактериальную терапию только 1 раз в день с целью до=
биться их большей приверженности терапии.

Длительность курса антибактериальной терапии с целью эррадикации стрептококка, со=
гласно рекомендациям ВОЗ, должна быть не менее 10 дней.

Выявление стрептококковой инфекции, особенно у детей, требует обследования всей се=
мьи на носительство b=гемолитических стрептококков, так как по данным литературы при=
сутствие в семье здорового носителя сводит на «нет» все попытки вылечить члена семьи, име=
ющего ХТ [33]. При выявлении такого носителя антибактериальная терапия должна быть
назначена как больному ХТ, так и носителю.

Положительный эффект антибактериальной терапии (как клинический, так и иммуноло=
гический) позволяет наблюдать за больным, отсрочив тонзиллэктомию. Повторные жалобы
больного и выявление повышенных титров АСЛ=О требуют тонзиллэктомии. Наши наблюде=
ния показали, что адекватная системная антибактериальная терапия дает положительный эф=
фект примерно в 50% случаев.
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ПРИМЕНЕНИЕ УШНЫХ КАПЕЛЬ, СОДЕРЖАЩИХ ЦИПРОФЛОКСАЦИН,
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ УХА
С. В. Рязанцев, И. А. Аникин, Б. А. Заварзин

Санкт&Петербургский НИИ уха, горла, носа и речи Росмедтехнологий
(Директор – Засл. врач РФ, проф. Ю. К. Янов)

В лечении острых и хронических заболеваний уха в стадии обострения основной задачей
являются, как правило, остановка гноетечения (или иных выделений из слухового прохода),
купирование болевого синдрома, а также восстановление слуха (или, по крайней мере, улуч=
шение его до возможного уровня). Эти задачи можно успешно решить только при комбиниро=
ванном подходе к лечению патологии уха. Одно из ведущих значений в комплексе лекарствен=
ных средств играют препараты местного применения, то есть ушные капли.

В настоящее время фармакологический рынок России предлагает широкий спектр препа=
ратов под общим названием «ушные капли». Данная группа лекарств весьма разнообразна.
В нее входят и местные анестетики, и ненаркотические анальгетики, включая нестероидные
противовоспалительные средства, и антисептики, и дезинфицирующие средства, и противо=
микробные средства, и глюкокортикостероиды. Кроме того, в группе представлены специфи=
ческие средства для лечения грибковых поражений уха.

Предлагаемые ушные капли предназначены для лечения совершенно разных патофизиоло=
гических форм отитов. Непонимание этого может привести к ошибочному назначению препара=
та и ятрогенным осложнениям, в числе которых самым грозным является антибиотиковая туго=
ухость. Причиной антибиотиковой тугоухости является проникновение антибиотика
аминогликозидного ряда, содержащегося во многих ушных каплях, через внутреннее ухо к ре=
цепторам слухового нерва, на которые данный антибиотик оказывает сильное токсическое воз=
действие. Гибель рецепторов в таких случаях носит, как правило, необратимый характер, приво=
дя к тяжелым формам сенсоневральной тугоухости и к полной глухоте. В то же время, именно


