
Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ 1,5%-íîãî ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå Ì. Ã. Ðîìàíöîâ, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, À. Ë. Êîâàëåíêî, êàíäèäàò õèìè÷åñêèõ íàóê, À. Þ. Ïåòðîâ, Ñ. À. Äìèòðè÷åíêî, êàíäèäàò õèìè÷åñêèõ íàóêÍÈÈ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, ÎÎÎ ÍÒÔÔ «Ïîëèñàí»Ì. Ã. Ðîìàíöîâ, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, À. Ë. Êîâàëåíêî, êàíäèäàò õèìè÷åñêèõ íàóê, À. Þ. Ïåòðîâ, Ñ. À. Äìèòðè÷åíêî, êàíäèäàò õèìè÷åñêèõ íàóêÍÈÈ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, ÎÎÎ ÍÒÔÔ «Ïîëèñàí»ßíòàðíàÿ êèñëîòà (ßÊ), åå ñîëè è ýôèðû (ñóêöèíàòû) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé âíóòðèêëåòî÷íûé ìåòàáîëèò, ïðèíèìàþùèé áîëüøîå ó÷àñòèå â îáìåííûõ ðåàêöèÿõ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.Ñâîáîäíàÿ ßÊ îáðàçóåòñÿ â ðàñòåíèÿõ ïðè ðàñùåïëåíèè èçîëèìîííîé êèñëîòû â ãëèîêñèëàòíîì öèêëå è â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ íàêàïëèâàåòñÿ â íåçðåëûõ ÿãîäàõ, ðîäèîëå ðîçîâîé, ëèìîííèêå êèòàéñêîì, àëîý, êðàïèâå äâóäîìíîé, ÷èñòîòåëå áîëüøîì.Ñîäåðæàíèå ßÊ â òêàíÿõ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ñîïîñòàâèìî ñ ñîäåðæàíèåì äðóãèõ íèçøèõ îðãàíè÷åñêèõ äâóîñíîâíûõ êèñëîò è ñîñòàâëÿåò 0,2-0,8 ììîëü/êã. Êîíöåíòðàöèÿ ßÊ â ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå è íå ïðåâûøàåò 0,04 ììîëü/ë. ßÊ ÿâëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèåì, íå îáëàäàåò ìóòàãåííûì è òåðàòîãåííûì äåéñòâèåì, èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ïèùåâîãî çàêèñëèòåëÿ.ßÊ, îáíàðóæèâàåìàÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà, ó÷àñòâóåò â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò Êðåáñà. Â óñëîâèÿõ ñòðåññà è ãèïîêñèè îðãàíîâ è òêàíåé îáðàçîâàíèå ßÊ âîçìîæíî â ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ àëüôà-êåòîãëóòàðîâîé êèñëîòû è èç âûñøèõ äèêàðáîíîâûõ êèñëîò.Îêèñëåíèå ßÊ â öèêëå Êðåáñà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêîãî ôåðìåíòà — ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû. Åå õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ëîêàëèçàöèÿ íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, à àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû íå çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèé îêèñëåííîé è âîññòàíîâëåííîé ôîðì ÍÀÄ/ÍÀÄÍ+, ÷òî ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü ýíåðãîñèíòåçèðóþùóþ ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè íàðóøåíèè ÍÀÄ-çàâèñèìîãî äûõàíèÿ êëåòîê. Âûïîëíÿÿ êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê öèêëó Êðåáñà, ßÊ ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ â êðîâè ìåäèàòîðîâ — ëàêòàòà, ïèðóâàòà è öèòðàòà, íàêàïëèâàþùèõñÿ â êëåòêàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè.Ïîâûøåíèå òðàíñìåìáðàííîãî ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà è ñíèæåíèå îêñèãåíàöèè ÿäðà è öèòîïëàçìû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè ßÊ ñóùåñòâåííî èíòåíñèôèöèðîâàòü äèôôóçèþ êèñëîðîäà â ðàçëè÷íûå òêàíè è îðãàíû, ñòèìóëèðóÿ êëåòî÷íîå äûõàíèå. Òàê, ïðèðîñò ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà êëåòêàìè ïå÷åíè ïðè äîáàâëåíèè ßÊ óâåëè÷èâàåòñÿ â 60 ðàç.Àêòèâàöèÿ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê ïå÷åíè ïîä äåéñòâèåì ßÊ íîðìàëèçóåò íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ìî÷åâèíû, ÿâëåíèÿ ïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà, ïðåïÿòñòâóåò æèðîâîé äèñòðîôèè è îáðàçîâàíèþ êîëëàãåíîçà. Îêàçûâàÿ àíòèòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì ïðè ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè êñåíîáèîòèêàìè è ñåïñèñå, ßÊ ñòèìóëèðóåò ìåòàáîëèçèðóþùóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè ñ îäíîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì óñòîé÷èâîñòè ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ ê ðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ.Ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ýôôåêò ßÊ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ àêòèâàöèåé ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî îêèñëåíèÿ, íî è ñ âîññòàíîâëåíèåì àêòèâíîñòè êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà äûõàòåëüíîé öåïè — ìèòîõîíäðèé êëåòîê — öèòîõðîìîêñèäàçû.Óñòàíîâëåíî àäàïòîãåííîå äåéñòâèå ßÊ ïðè òÿæåëûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ, èììîáèëèçîâàííîì ñòðåññå è ñòðåññå, âûçâàííîì âèáðàöèåé, îæîãîì, ïîðàæåíèåì ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì è îñòðûì îõëàæäåíèåì.Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ßÊ øèðîêî èçâåñòíû, çàðåãèñòðèðîâàíî íå òàê óæ ìíîãî ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñóêöèíàòîâ.Âûñîêàÿ àëêîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü ßÊ ðåàëèçîâàíà â òàáëåòêàõ ëèìîíòàðà, ñîäåðæàùèõ êîìáèíàöèþ ÿíòàðíîé è ëèìîííîé êèñëîò, è â àíòèîêñèäàíòíîì ïðåïàðàòå ìåêñèäîë.Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ óëó÷øåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ ñóëüôàò äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà êîìáèíèðóþò ñ ßÊ è ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, à íàòðèåâàÿ ñîëü ßÊ âõîäèò â ñîñòàâ ïðîòèâîàíåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà êîíôåðîí.Â êà÷åñòâå àíòèãèïîêñè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî êîìïîíåíòà íàòðèåâàÿ ñîëü ßÊ âõîäèò â ñîñòàâ ïðîòèâîêàòàðàëüíûõ ãëàçíûõ êàïåëü îôòàí-êàòàõðîì è âèòàôàêîë, à òàêæå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ýðîçèé ðîãîâèöû ãëàçà êåðàòîíèê.Ïîìèìî âûøåóêàçàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àäàïòîãåííîå è àëêîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñóêöèíàòîâ ðåàëèçîâàíî â ðÿäå ïèùåâûõ äîáàâîê íà îñíîâå ßÊ: ÿíòàâèò, áèçîí, ÿíòàðíûé ýëèêñèð, ßÍÀ, âèòàìåäèí è ìíîãèõ äðóãèõ.Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ßÊ íàøëà ïðèìåíåíèå â ðàñòâîðå «ðåàìáåðèí 1,5% äëÿ èíôóçèé», ïðîøåäøåì ïîëíûé êóðñ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîêàçàâøèõ ïîëíîå îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ âîçäåéñòâèé íà îðãàíèçì æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò äåçèíòîêñèêàöèîííûì, àíòèãèïîêñè÷åñêèì è àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì. Íà ïåðâîé ôàçå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíà ïîëíàÿ áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà äëÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Èçìåíåíèé â ôóíêöèîíèðîâàíèè æèçíåííî âàæíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà â ïåðèîä ââåäåíèÿ è ïîñëåäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íå âûÿâëåíî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò ðàçðåøåí ÃÔÊ ÌÇ ÐÔ ê ïðèìåíåíèþ ó âçðîñëûõ ïðè ýêçî- è ýíäîãåííûõ èíòîêñèêàöèÿõ. Íàìè ïîäãîòîâëåíû ìàòåðèàëû ïî îöåíêå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ýôôåêòèâíîñòè ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà ó áîëüíûõ äåòåé (îãðàíè÷åííûé êîíòèíãåíò), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ýêçî- è ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàò íå âûçûâàåò òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè íà ââåäåíèå.Èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðîâåäåíû íà îñíîâàíèè ðåøåíèÿ ÃÔÊ ÌÇ ÐÔ îò 30.12.99 ã. (ïðîòîêîë ¹ 11).Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ 1,5%-íîãî ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà äëÿ èíôóçèé ó äåòåé ñ æåëòóøíûì âàðèàíòîì îñòðîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà (Ë. Ã. Ãîðÿ÷åâà, Â. À. Òèõîíîâà). Ïðåïàðàò èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå äåçèíòîêñèêàöèîííîãî ñðåäñòâà ó äåòåé, áîëüíûõ îñòðûì âèðóñíûì ãåïàòèòîì, ïðîòåêàþùèì ñ íàðóøåíèåì ïèãìåíòíîãî îáìåíà. Ïðè ïðèìåíåíèè ðåàìáåðèíà áûñòðåå èñ÷åçàëè ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè; ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áûñòðåå ïðîõîäèëà ãåïàòîìåãàëèÿ; ïåðèîä ïðåáûâàíèÿ äåòåé â ñòàöèîíàðå ñîêðàùàëñÿ íà 2,5 êîéêî-äíÿ (ñ 21,1 äî 18,6).Ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà ðåàìáåðèí áûëà äîñòàòî÷íî õîðîøåé, à çàðåãèñòðèðîâàííûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ â âèäå ñóõîãî êàøëÿ è «ìåòàëëè÷åñêîãî» ïðèâêóñà âî ðòó, ïîÿâëÿþùèåñÿ â ïåðâûå 5 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, íå òðåáîâàëè îòìåíû.Èíôóçèîííûé ðàñòâîð «ðåìáåðèí 1,5%» ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ îñòðûìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè ñ âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè èíòîêñèêàöèè â êà÷åñòâå äåòîêñèöèðóþùåãî ñðåäñòâà íåçàâèñèìî îò ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ.Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà 1,5%-íîãî ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà äëÿ èíôóçèé îòìå÷åíà ó äåòåé, áîëüíûõ îñòðûìè êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè ñ âûðàæåííûìè ñèìïòîìàìè èíòîêñèêàöèè (Î. Â. Òèõîìèðîâà).Àíàëèç ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âíóòðèâåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå äåòÿì ðåàìáåðèíà â êîëè÷åñòâå 10 ìë/êã ìàññû â òå÷åíèå 2-4 äíåé â ïåðèîä îñòðîé êèøå÷íîé èíôåêöèè ñ ÿâëåíèÿìè èíòîêñèêàöèè (íåçàâèñèìî îò ýòèîëîãèè) îêàçûâàëî äåçèíòîêñèêàöèîííîå äåéñòâèå. Áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ðåàìáåðèíà óìåíüøàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé), îêàçûâàëîñü íîðìàëèçóþùåå äåéñòâèå íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè îáåñïå÷èëî áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå áîëåçíè è ñïîñîáñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó ñîêðàùåíèþ ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå.Ðåàìáåðèí îáëàäàåò õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ, íå âûçûâàåò òîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ìåñòíîãî è îáùåãî õàðàêòåðà.Èíôóçèîííûé ðàñòâîð ðåàìáåðèíà ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ äåòåé, áîëüíûõ îñòðûìè êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ñ âûðàæåííûìè ñèìïòîìàìè èíòîêñèêàöèè â êà÷åñòâå äåòîêñèöèðóþùåãî ñðåäñòâà.Èíôóçèîííûé ðàñòâîð ïðèìåíÿåòñÿ âíóòðèâåííî êàïåëüíî èç ðàñ÷åòà 10 ìë/êã ìàññû òåëà åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2-4 äíåé. Ñðîêè ïðèìåíåíèÿ ìîãóò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ ðåáåíêà, òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è íåîáõîäèìîñòè ïðîäîëæåíèÿ èíôóçèîííîé òåðàïèè.Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, êîíòðîëèðóåìàÿ ïî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûì ïîêàçàòåëÿì, ïðîÿâëÿåòñÿ â ñîêðàùåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé îáùåãî àíàëèçà êðîâè (ñì. ðèñóíîê).Äëèòåëüíîñòü îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèíÝôôåêòèâíîñòü ðåàìáåðèíà óñòàíîâëåíà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêîãî õàðàêòåðà ó äåòåé (Â. È. Ãîðäååâ, È. Ã. ×åëíîâ, Â. Å. ×åðìèñèí). Îáñëåäîâàíî 52 ïàöèåíòà â âîçðàñòå îò 1 äî 15 ëåò ñ îñòðîé ãíîéíîé ïàòîëîãèåé áðþøíîé ïîëîñòè, ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ, îñòåîìèåëèòîì è ñåïñèñîì.Óñòàíîâëåí ôàêò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà íà 20-50% è íàðàñòàíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ â ïîñòèíôóçèîííîì ïåðèîäå (12-72 ÷. íàáëþäåíèÿ) îò 164 äî 194% èñõîäíîãî óðîâíÿ, ïðè ýòîì ó 20% áîëüíûõ ñîõðàíÿëñÿ äåôèöèò ëèìôîöèòîâ ïî îòíîøåíèþ ê âîçðàñòíîé íîðìå.Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÑÎÝ è òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ïîñòèíôóçèîííîãî ïåðèîäà.Íå îòìå÷åíî íåãàòèâíûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ êðîâîîáðàùåíèÿ è äûõàíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ÷àñòîòû äûõàíèÿ, ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, øîêîâîãî èíäåêñà Àëüãîâåðà è èíäåêñà öèðêóëÿöèè; îòìå÷åíà èõ äèíàìèêà â ñîîòâåòñòâèè ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìîé àäðåíåðãè÷åñêîé ôàçû ñèíäðîìà àäàïòàöèè.Îòìå÷åí ôàêò íàðàñòàíèÿ öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ â äèíàìèêå ïîñòèíôóçèîííîãî íàáëþäåíèÿ (îò 91 äî 136% èñõîäíîãî óðîâíÿ) áåç ïðèçíàêîâ ãèïåðâîëåìèè, ò. å. óñòàíîâëåí âîëåìè÷åñêèé ýôôåêò ðåàìáåðèíà.Íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ðåàìáåðèíà çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íå îòìå÷åíî.Ñëåäóåò îòäåëüíî îòìåòèòü ðåàêöèþ ýîçèíîôèëîâ ÷åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå èíôóçèè ðåàìáåðèíà (óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê îò 147 äî 315% ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîé âåëè÷èíå), ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèõ è/èëè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ýòè äàííûå òðåáóþò âíèìàíèÿ âðà÷à ïðè ïðîâåäåíèè èíôóçèé ïðåïàðàòà ñ ëàáîðàòîðíûì êîíòðîëåì.Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü 1,5%-íîãî ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà ó äåòåé ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ÿâëåíèÿìè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè.Ñòàòüÿ îïóáëèêîâàíà â æóðíàëå Ëå÷àùèé Âðà÷Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î ïå÷åíè ÿê, óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, ó áîëüíûõ, ïå÷åíè ðåàêöèè, îðãàíèçì ïå÷åíè, ïîòðåáëåíèÿ ïå÷åíè, ïå÷åíè äåéñòâèåì, öèòîïëàçìû î.
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