
38

 В. Н. Тимченко и др. Клиническая и иммунологическая эффективность рекомбинантного ИФН альфа-2b при остром ЭБВ мононуклеозе у детей

C M Y K 38 38 38 38

вирусной инфекции, протекающей в форме мононуклеоза //
Вестник новых медицинских технологий, 2010; Т.17, 3: 142—145.
Hmilevskaya S.A., Zaytseva I.A. [Using immunotropic preparations

in the treatment of patients with reactivation of Epstein-Barr virus in-
fection, occurring in the form of mononucleosis] // Messenger of
New Medical Technologies, 2010; Т.17, 3: 142—145. (In Russ.)

Эффективность применения цикличной 
полиантибиотикотерапии 
при хламидийном поражении 
околоносовых пазух у детей
Е. В. БЕЛОВА, Т. А. КАПУСТИНА, О. В. ПАРИЛОВА, А. Н. МАРКИНА

Федеральное агентство научных организаций ФГБНУ Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера, Красноярск, Российская Федерация

В настоящей статье представлена схема антибактериального лечения детей с острым воспалением околоносовых пазух, со-
пряженным с хламидийной инфекцией, которая базируется на применении цикличной полиантибиотикотерапии препаратами
группы макролидов. Наиболее значимым преимуществом данной терапии является высокая степень эрадикации хламидийного
возбудителя (87,5%), что позволяет качественно провести противохламидийное лечение, предотвращает хронизацию
воспалительного процесса, диссеминацию инфекции и способствует снижению числа осложнений. Рекомендуется к примене-
нию в практическом здравоохранении врачами оториноларингологами для лечения острого синусита у детей, сопряженного с
хламидийной инфекцией.
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На сегодняшний день лечение хламидийной
инфекции вызывает определенные трудности. Это
связано с уникальным жизненным циклом развития
возбудителя. Репродукция хламидий представляет со-
бой процесс последовательного образования, отли-
чающихся по морфологическим и биологическим
свойствам, двух форм возбудителя: элементарных те-
лец и ретикулярных телец. Элементарные тельца
представляют собой мелкие, внеклеточные микроор-
ганизмы, не чувствительные к антибиотикам и метабо-
лически малоактивные. С функциональной точки зре-
ния элементарные тельца напоминают бактериальные
эндоспоры, предназначенные для внедрения в новые
клетки-мишени, и поэтому являются инфекционной
формой хламидий. Ретикулярные тельца представля-
ют собой крупные, метаболически активные внутри-
клеточные образования, чувствительные к антибиоти-

кам, интерферону и являющиеся репродуктивной
формой существования возбудителя. Учитывая эти
особенности, лечение заболеваний, инициируемые
хламидийной инфекцией, должно быть комплексным,
включающим назначение этиотропных, симптомати-
ческих, иммуномодулирующих средств, эубиотиков.
Однако основная роль в лечении хламидийной ин-
фекции все же должна отводиться антимикробным
средствам, способным проникать в клетку-мишень и
действовать непосредственно на возбудителя [1]. Из-
вестны лишь несколько групп антимикробных препа-
ратов, эффективных в отношении хламидий: макроли-
ды, тетрациклины, фторхинолоны и рифампицин [2, 3].
Поскольку при выборе антибиотика для лечения ре-
бенка необходимо учитывать не только эффектив-
ность, но и безопасность, спектр перечисленных ле-
карственных средств сужается до группы макролидов,
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безвредность которых для детей подтверждена рядом
клинических испытаний [4—7]. Кроме этого, препара-
ты данной группы способны накапливаться в очаге
воспаления, в инфицированных клетках, нейтрофи-
лах, макрофагах, имеют хорошую переносимость,
низкую токсичность, оказывают иммуномодулирую-
щее действие, а некоторые из них, в частности, азит-
ромицин — выраженный постантибиотический эф-
фект. 

В последние три десятилетия достигнуты опреде-
ленные успехи в лечении хламидийной инфекции, со-
пряженной с патологией урогенитального и нижнего
отдела респираторного трактов [8, 9]. Важным усло-
вием эффективности антихламидийной терапии явля-
ется выбор адекватных схем применения этиотропных
средств с различной кратностью и длительностью
приема антибактериальных препаратов, учитываю-
щих продолжительность воспалительного процесса,
вероятность персистирования хламидийной инфекции
и фазу репродуктивного цикла в которой находится
возбудитель. Некоторые ученые рекомендуют приме-
нение продолжительных курсов антибактериальной
терапии, охватывающих несколько циклов генераций
хламидий с эффективностью от 62 до 100% [10]. Дру-
гая значительная часть исследователей считают целе-
сообразным антимикробную терапию проводить ме-
тодом «пульс-терапии» по три-четыре цикла [11]. Так,
наилучшие результаты лечения болезни Рейтера у де-
тей с эффективностью 94,5% были получены Ю.Н. Ко-
валевым с соавторами (1996) при назначении трех
курсов макролидных препаратов [12]. Расчет строит-
ся на уничтожении в течение 7—10-дневного лечения
антибиотиком вегетативных форм хламидий, затем на
создании интервала такой же продолжительности с
прекращением антибиотикотерапии, во время кото-
рого интактные к антибиотикам элементарные тельца
в межклеточных промежутках инфицируют новые
клетки-мишени с прорастанием в вегетативные фор-
мы, после чего проводится повторное лечение анти-
биотиком. 

Ряд исследователей рекомендует однократный
прием антибиотика, при этом констатируя этиологи-
ческое излечение у 84% больных [8, 10]. Достаточно
высокая эффективность противохламидийного анти-
бактериального лечения, предложенная рядом уче-
ных, вызывает сомнения в корректности организации
проведения клинических испытаний, особенно это
касается однократного приема антибактериальных
средств. 

Информации, касающейся лечения острых синуси-
тов у детей, ассоциированных с хламидийной инфек-
цией, нет, и вопрос о рациональных методах лечения,
в том числе и схемах этиотропной терапии, остается
нерешенным. Зачастую таким больным с нераспоз-

нанной хламидийной инфекции назначаются старто-
вые антибактериальные препараты группы пеницил-
линов, неэффективные в отношении внутриклеточных
возбудителей, что способствует трансформации хла-
мидий в L-формы с последующей персистенцией и
хронизацией инфекционного процесса. 

Поэтому целью настоящего исследования явилась
разработка рациональной и эффективной схемы ан-
тибактериального лечения острых хламидийных пора-
жений верхнечелюстных пазух у детей.

Материалы и методы исследования
Всего в исследование было включено 36 де-

тей с острым синуситом, у которых была идентифици-
рована хламидийная инфекция. Необходимый объем
выборки детей, включенных в клиническое испытание,
осуществлялся по методике А.Б. Файншмидта, соглас-
но которой группа считается репрезентативной, при
величине критерия t, более или равному 1,96 [13].
Репрезентативный объем основной и контрольной
групп, согласно расчетам, составил по 18 человек в
каждой из них (t = 1,99).

Эффективность предложенной схемы антибакте-
риального лечения изучалась с применением рандо-
мизированного контролируемого испытания на неза-
висимых выборках. Для формирования выборки по
таблице случайных чисел дети с выявленной хлами-
дийной инфекцией распределялись в опытную и конт-
рольную группы. Оценка результатов эффективности
лечения проводилась в общей группе детей в количе-
стве 28 человек (16 детей в основной, 12 детей в
контрольной группах), это связано с неявкой 8 детей
на контрольное лабораторное исследование на нали-
чие возбудителя.

Критерием включения в основную и контрольную
группы явилось наличие острого верхнечелюстного
синусита, ассоциированного с хламидиями у детей в
возрасте от 4 до 13 лет. Диагностика ЛОР-заболева-
ний проводилась по общепринятой в оториноларин-
гологии семиотике болезней. Критериями исключения
являлись сопутствующие заболевания, сочетанная
ЛОР-патология, антибактериальное лечение в тече-
ние последнего месяца. Родители детей, включенных в
клиническое исследование, дали письменное согла-
сие на их участие в испытаниях. 

Всем больным проводилась верификация двух ви-
дов хламидий: Сhlamydia trachomatis и Chlamydophila
pneumoniae. Для выявления хламидийной инфекции
использовался разработанный нами алгоритм комп-
лексной лабораторной диагностики, включающий два
прямых метода индикации возбудителя и один непря-
мой [14, 15]. Для непосредственного обнаружения
поверхностных антигенов хламидийного возбудителя
в назальном секрете применялся прямой иммунофлю-
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оресцентный анализ с использованием тест-систем
«Хламислайд» (Лабдиагностика). ДНК хламидий оп-
ределялась методом полимеразно-цепной реакции
тест-системой «ВектоХлами-ДНК-ампли» (Вектор-Бест).
Чувствительность и специфичность методов прямой
иммунофлюоресценции и полимеразно-цепной реак-
ции составляют соответственно 65—95% и 90—100%
[11]. В качестве вспомогательного теста диагностики
хламидиоза применялся иммуноферментный анализ,
позволяющий определить видоспецифические антите-
ла A, M, G против основного белка наружной мемб-
раны возбудителя с использованием тест-системы
«ХламиБест-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест»). 

Материалом для прямой идентификации хлами-
дийного антигена являлись мазки-соскобы со слизис-
той оболочки среднего носового хода. Анализируе-
мые качественные признаки представлены в виде от-
носительной частоты и 95% доверительного интерва-
ла (ДИ). Для оценки эффективности предложенной
схемы антибактериального лечения использовались
точный, критерий Фишера, определение абсолютных
и относительных вероятностей, доверительных интер-
валов и их соотношений.

Результаты и их обсуждение
Детям основной группы назначалась циклич-

ная полиантибиотикотерапия, заключающаяся в
последовательном применении двух антибиотиков:
азитромицина и джозамицина. Азитромицин в 1-й
день из расчета 10 мг/кг, последующие 4-е дня 5 мг/кг
1 раз в день за 1 час до еды. Затем, после 5 дневного пе-
рерыва — джозамицин из расчета 40 мг/кг массы ре-
бенка, разделенный на 2 приема, в течение 10 дней.
Прерывистый курс полиантибиотикотерапии приме-
нялся с учетом особенностей жизненного цикла хла-
мидий. При этом наш расчет строился на уничтоже-
нии внутриклеточных ретикулярных телец, затем на
элиминации вновь возникших во время перерыва
эрадикационной терапии вегетативных форм хлами-
дий из нечувствительных к антибиотикам элементар-
ных телец. 

Дети контрольной группы получали один антиби-
отик джозамицин из расчета 40 мг/кг массы ребенка
2 раза в день течение 14 дней. Помимо этиоло-
гической терапии дети обеих групп получали идентич-
ное комплексное лечение, включающее физиопроце-
дуры, иммуномодуляторы, эубиотики и местную тера-
пию.

Перед медикаментозной терапией, с целью повы-
шения чувствительности хламидий к антибиотикам
вследствие выхода микроорганизмов из состояния
возможной персистенции, всем детям проводилось
физиолечение с применением низкоинтенсивного ла-
зерного излучения на область проекции пазух носа,

используя аппарат магнитноинфракрасной лазерной
терапии «РИКТА». Учитывая стандартные схемы лече-
ния хламидийного поражения урогенитального трак-
та, а также результаты проведенных нами исследова-
ний иммунного ответа у детей с респираторным хла-
мидиозом, указывающие на выраженный дисбаланс в
клеточном звене, обусловленный активацией
CD8+Т-лимфацитов, и недостаточно выраженную ак-
тивность гуморального иммунитета, в схему лечения
были включены иммунокорректоры циклоферон и им-
мунал [16, 17]. Для повышения барьерного иммуни-
тета и восстановления нарушенной колонизационной
резистентности слизистой оболочки носа нами при-
менялся местный иммуномодулятор микробного
происхождения ИРС 19. Учитывая факт достаточно
длительного применения антибиотиков, с целью про-
филактики и восстановления возможных дисбиотиче-
ских нарушений в микрофлоре пищеварительного
тракта назначался линекс. Дополнительно в комплекс
лечения детей с острым гнойным воспалением пазух
входило проведение оториноларингологических ле-
чебных мероприятий (пункции, санации носа 0,1%
раствором мирамистина). 

В ходе проводимого клинического испытания ос-
ложнения и побочные эффекты не были выявлены ни у
одного из пациентов. Положительный результат лече-
ния оценивался по данным бактериологической эра-
дикации хламидий.

У детей, получавших один антибиотик, эффектив-
ность лечения оказалась значительно ниже, чем у де-
тей, получавших полиантибиотикотерапию. Так, мик-
робиологическое выздоровление у детей, у которых в
комплексное лечение входил только один джо-
замицин, имело место у 41,7% (95% ДИ 16,5—69,4).
Тогда как у детей, получавших азитромицин и джо-
замицин, проводимая терапия оказалась эффектив-
ной у 87,5% (95% ДИ 67,5—98,7). Проверка нуле-
вой гипотезы о вероятности отрицательного результа-
та лечения разработанным методом, учитывая объем
выборок, осуществлялась с применением точного
критерия Фишера. Результаты теста показали, что с
99,9% доверительной вероятностью (р = 0,01) следу-
ет принять альтернативную гипотезу о существовании
различий между опытной и контрольной группами.
Абсолютная вероятность получения положительного
результата в опытной и контрольной группах состави-
ла соответственно 0,88 и 0,42. Разность относитель-
ных частот и относительная вероятность составила со-
ответственно 0,46 (терапевтический эффект) и 2,2.
Различия между группами определялись тремя спосо-
бами: расчетами ДИ для разности абсолютных веро-
ятностей, ДИ для отношения относительной вероят-
ности и ДИ отношения шансов, которые составили со-
ответственно 0,12—0,80, 1,02—4,35 и 1,38—69,71.
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Так как ДИ для разности абсолютных вероятностей не
включает ноль, а ДИ для отношения относительной
вероятности и отношения шансов правее единицы,
следовательно, различия между группами статистиче-
ски значимые. 

Выводы
1. Лечение хламидийных поражений околоносо-

вых пазух у детей должно быть комплексным и вклю-
чать применение антимикробных препаратов, имму-
номодуляторов, местного лечения, физиопроцедур,
пробиотиков.

2. Результаты проведенного контролируемого кли-
нического испытания показали высокую эффектив-
ность и целесообразность использования в практиче-
ской медицине цикличной полиантибиотикотерапии
макролидами острого верхнечелюстного синусита,
ассоциированного с хламидийной инфекцией, у де-
тей, позволяющей добиться клинического выздоров-
ления у всех больных, а в 87,5% случаев — и отрица-
тельных результатов ПЦР.
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