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 —  ,    .    Йодантипирин противовирусный препарат индуктор эндогенного интерферона Относится к группе 
    .   нестероидных противовоспалительных препаратов производных пиразолона Основным механизмом проти-

  вовирусного действия йоданти        пирина является его способность индуцировать эндогенные интерфероны I  и II 

,     типа что подтверждено результатами многочисленных      и детальных доклинических и клинических исследова-
.           ний В настоящее время накоплен многолетний опыт применения препарата в качестве профилактического 

         .  средства при клещевом энцефалите и данные постмаркетингового мониторинга его безопасности Этот 
       .опыт подтверждает эффективность йодантипирина в профилактике клещевого энцефалита

Jodantipyrin is an antiviral medicament, inductor of endogenous interferon. It relates to the group of nonsteroidal antiinflammatory medicaments of pyrazo-

lone derivative. The principal mechanism of Jodantipyrin antiviral effect is its ability to induce endogenous interferons of the 1st and 2nd types, what has been 

confirmed by the results of numerous and detailed preclinical and clinical trials. At the present time a long-term experience of this medicament application as a 

prophylactic agent in case of tick-borne encephalitis and data of postmarketing monitoring of the medicament safety have been accumulated. This experience 

confirms efficacy of the medicament in prophylaxis of tick-borne encephalitis.

Введение

    В настоящее время проводится апробация 
   различных препаратов для неспецифической 

   ( ).  профилактики клещевого энцефалита КЭ В 
,       1996частности в Томске и Томской области с  .г  

     активно применяется для профилактики и лече-
   ния клещевого энцефалита йод  ( ).антипирин ЙА  

  , Препарат разработан фармакологами техноло-
,    гами инфекционистами Сибирского государ-

   (ственного медицинского университета СибГ-
) ( .МУ г  ),   Томск химиками Томского политехни-

 ,   ческого университета вирусологами и клиници-
   стами Новосибирского государственного меди-

      цинского университета и НИИ вакцин и сыворо-
 ( .ток г  ).Томск

 —   ЙА оригинальный противовирусный препа-
,     рат относящийся к группе нестероидных проти-

   вовоспалительных средств производных пиразо-
,лона       утвержденный к применению ФК МЗ РФ 

   для профилактики и комплексного лечения КЭ 13 

августа 1996 .,г  а в 2001 .г  —   для комплексного ле-
    чения геморрагической лихорадки с почечным 
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Механизм действия ЙА

  Существуют доказательства непосредствен-
   ,ной противовирусной активности препарата  

  основанные на на    блюдении за подавлением РНК 
  вирусов в клеточ   ных культурах in vitro  с исполь-
     зованием штамма вируса КЭ Абсеттаров [4, 8]. 

   Однако основным механизмом противовирусного 
     действия ЙА является его способность индуци-

   ( ) ровать эндогенные интерфероны ИФН I  и II ти-
.  1989  2008пов В и  .     гг в НИИ эпидемиологии и ми-

 .кробиологии им  . .Н Ф    Гамалеи проводились ис-
   , пытания интерфероногенной активности ЙА ко-

 ,    торые подтвердили что препарат обладает 
-ИФН индуциру  ющей ак   тивностью в отношении 

α-, β-  и γ-  [3, 5ИФН ].  2008В  .г    на кафедре фар-
   мацевтической технологии СибГМУ эксперимен-

  тально исследовались мембраностабилизирую-

  .   щие свойства ЙА Исследование было построе-
    но на использовании двух экспериментальных 

,   моделей сопровождаемых перекисным окисле-
     нием мембранных липидов в опытах in vivo: 

CCl4-   гепатита и о    кислительного стресса у живот-
,   ных индуцированного внутрибрюшинной инъек-
  .  цией третбутила гидроперексида Полученные 

     результаты свидетельствуют о наличии у пре-
парата    антиоксидантной активности и способно-

    сти стабилизировать мембраны клеток [10]. 
  Токсикологические исследования безопасно-

 сти ,    подтвердили что после длительного приема 
  ЙА в дозах 50, 100  250или  /    мг кг массы тела ника-
    ких функциональных или структурных нарушений 

        в органах и системах органов крыс и собак не 
.  наблюдается Йодантипирин   не обладает мута-

     генными и аллергогенными свойствами и не 
    [7].влияет на репродуктивную функцию

Противопоказания к использованию ЙА

   Индивидуальная непереносимость ЙА и 
  , других йодсодержащих препаратов гиперфунк-

  ,  ция щитовидной железы выраженные наруше-
    , , ния функции печени и почек беременность пе-
 ,    14 .риод лактации детский возраст до лет

Клинические испытания ЙА 
при геморрагической лихорадке 
с почечным синдромом

 2001В  .   г сотрудниками Башкирского государ-
   ( )ственного медицинского университета БГМУ  

    изучалась эффективность ЙА в комплексной 
    терапии различных клинических форм геморраги-
    ческой лихорадки с почечным синдромом 

( ).   ГЛПС Оценивали клиническую эффективность 
     .  и безопасность ЙА в лечении ГЛПС Выбор дан-

       ,ного препарата был связан с наличием у него  

 ,  -помимо иммуномодулирующих ИФН индуцирую-

 ,    щих свойств также и мембраностабилизирую-

  [6]. щего эффекта
   При исследовании клинической эффективно-

  сти ЙА    было выявлено значительное снижение 
   длительности и выраженности клинической 
,     симптоматики снижение частоты перевода на 

.      гемодиализ Включение ЙА в терапию ГЛПС 

    оказывало нормализующее влияние на процес-
 ,    сы липопероксидации что проявлялось в сни-

   ,  жении содержания диеновых конъюгатов со-
 ,     пряженных триенов кетодиенов в группах со 

    среднетяжелой и тяжелой формами заболева-
,     . ния в сравнении с группой контроля Статисти-

    чески значимое снижение малонового диальде-
      гида выявлено только в группе со среднетяже-
  .    лой формой заболевания Со стороны анти-

   окислительной системы показатели активности 
   супероксиддисмутазы эритроцитов были стати-

  ,     стически значимо выше чем в группе с обще-
 .     принятой терапией Включение ЙА в терапию 

    ГЛПС оказывало нормализующее влияние на 
  , показатели клеточного иммунитета способство-

  вало возрастанию интерферонсинтезирующей 
   способности лейкоцитов при среднетяжелой 

 ,   форме ГЛПС уменьшению генерации активных 
     форм кислорода и увеличению индекса индук-

 .    ции фагоцитов Препарат не оказывал влияния 
   , на общее содержание тироксина трийодтирони-
,  ,  на аланинаминотрансферазы аспартатамино-

   ,  трансферазы в сыворотке крови однако наблю-

    далось более частое возникновении синдрома 
 ( , ) диспепсии тошнота рвота [1, 2, 9, 11]. 
 ,  Таким образом проведенные исследования 
   позволяют рекомендовать йодантипирин для 
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    комплексной терапии больных среднетяжелой и 
    тяжелой формами геморрагической лихорадки с 
 .почечным синдромом

Клинические испытания ЙА 
при профилактике и лечении КЭ

     Клинические испытания ЙА для профилак-
      тики и комплексного лечения КЭ проводились в 

     СибГМУ группой ученых под руководством про-
 ,    фессора Лепехина в которую входили профес-

 ,   . сора Топовская Сокерина и Зорина Испытания 
    были одобрены заведующим кафедрой микро-

    биологии профессором Красноженовым и науч-
     1999ным советом университета в апреле  . г ЙА 

      назначался лицам после укуса клеща по следу-
 :  900ющей схеме   (9  )   2мг таблеток в первые  

,  600дня затем     2   300мг в последующие дня и  мг 
  5 .   в последующие дней Эти дозы равномерно 

     .  разделялись на три приема в день В клиниче-
  ских испытаниях сравни  валась эффективность 

    ЙА и стандартных доз иммуног  лобулина челове-
,     ка полученного из сыворотки крови   лиц с поло-

     жительной реакцией на вирус клещевого энце-
.  1-    , фалита В ю группу входили добровольцы при-

  (460 ),  2-  — , нимавшие ЙА человек во ю лица при-
 -  нимавшие вирус специфический иммуноглобулин 

(11 195 ),  3-  , человек пациенты й группы служившей 
,    контрольной не получали срочной профилактики 

(467 ).     человек В исследовании принимали уча-
   ,    стие только те пациенты контакт которых с ви-
    русом клещевого энцефалита был подтвержден 

  положительными результатами серологических 
    .  11анализов клеща или крови пациента Из  195 че-

,   ловек получавших специфический антивирусный 
,  иммуноглобулин развитие клещевого энцефали-

    201 (1,79%) та было зарегистрировано у челове-
.    ,   ка В контрольной группе не получавшей 

,   10  (2,1%)    467.  терапии заболели человек из В 
 ,   ,  группе пациентов принимавших ЙА заболели 

 3 (0,65%)   460.  лишь человека из Обобщенное от-
 —   95% ,ношение Мантеля Хэнсцеля в показывает  

   ,  что различия между группами принимавшими 
,     препараты было статистически значимым [12, 

13]. 
  —  2008В июне сентябре  .   г на базе Центра 

    клещевых инфекций НЦ медицинской экологии 
   .ВСНЦ СО РАМН г    Иркутска проводилась науч-

-     но практическая работа по изучению эпидемио-
    логической эффективности ЙА при проведении 
  .   ,экстренной профилактики КЭ Из пациентов  

    ,  обратившихся по поводу укуса клеща было 
  :  , сформировано две группы опытная группа со-

  ,    стоящая из лиц получавших в качестве профи-
  ,   лактического средства ЙА и контрольная груп-

,   ,   па куда вошли лица которым назначали имму-
   .   ноглобулин человека против КЭ В каждую 

   50  группу было включено не вакцинированных 
     .ранее против данной инфекции жителей г  Ир-
    18  70   кутска в возрасте от до лет при обяза-

     тельном условии обнаружения с помощью ИФА 

        (  в снятом с них клеще или в крови при невоз-
  )  можности исследования клеща антигена виру-

 .     са КЭ Средний возраст пациентов опытной 
  40 ,   — 43 .  группы был лет контрольной года В 

    62%,  первой группе мужчины составили во вто-
 — 51%.   рой Профилактические препараты назна-
    .чали строго по инструкциям производителей  

      Все испытуемые принимали ЙА по схеме в 
 9  .   течение дней Дозировка иммуноглобулина 
      зависела от массы тела пациента и в 

    5   10контрольной группе составила от до  .мл  

     Образцы сыворотки крови пациентов в обеих 
     группах исследовали методом ИФА на присут-

      ствие антигена вируса КЭ и наличие специфи-
   2  4ческих антител через и    нед после прове-
  . денной экстренной профилактики

    2В опытной группе через    10% нед у пациен-
    .  1 тов сохранялся антиген вируса КЭ У паци-

     ентки наряду с антигеном были обнаружены 

IgM-    .  4антитела к вирусу КЭ Через   нед антиген 
      . и антитела у данной пациентки не выявлены В 

      течение месяца после укуса клеща антиген ви-
     1 , руса КЭ сохранялся лишь у пациента кото-
      рый не предъявлял никаких жалоб весь период 

. наблюдений
    Только у каждого третьего пациента 
   IgG-  контрольной группы обнаружены антитела к 

   2вирусу КЭ через  ,  ,   нед хотя исходя из 
   ,инструкции по применению иммуноглобулина  

    период полувыведения антител из организма 
 4—5составляет  .    нед В течение месяца антитела 
   13%.  4%  сохранились лишь у У пациентов антиген 

      2вируса КЭ выявлялся в крови через  , нед ан-
    . титела у них не обнаружены
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      . В обеих группах больных КЭ не было Ис-
    следование будет продолжено в следующем 

. эпидсезоне
В июне — сентябре 2008 .г  в .г  Томске на базе 

    кафедры инфекционных болезней и эпидемиоло-
 ,гии СибГМУ    « »  филиала НПО Микроген МЗ РФ 

 .в г       Томске изучали влияние ЙА на спонтанную 

 -продукцию ИФН α  -и ИФН γ .   В исследовании 
    (10 ) принимала участие группа лиц человек с 

    фактом присасывания клеща и антигенемией 
  .  вируса клещевого энцефалита Критерии вклю-

  :   18  60 чения в исследование возраст от до лет 
(   ),  мужчины и женщины добровольное обраще-

      ние в медицинское учреждение по поводу фак-
     24—48та присасывания клеща в период  ,  ч на-

      ( ), личие антигена вируса КЭ в крови ИФА от-
     сутствие в анамнезе фактов присасывания кле-

      , щей в предыдущие годы и перенесенного КЭ а 
   ,  также вакцинации против КЭ отсутствие проти-

   .  вопоказаний к применению ЙА Содержание 
    медиаторов воспаления определяли в сыво-

     ротке крови методом ИФА с использованием 

 -   коммерческих тест систем производства ЗАО 

« - » ( .Вектор Бест г  Ново )  сибирск в соответствии 
  .  с прилагаемыми инструкциями Этапы иммуно-

 :   логического обследования до проведения экс-
  ,  48тренной профилактики ЙА через    10ч и  .сут  

    Для статистической обработки данных применя-
     ли парный тест Стьюдента с вычислением 

    среднего значения и стандартной ошибки 
(M ± m; p < 0,05).

  Результаты исследования свидетельствова-
     -ли о достоверном увеличении продукции ИФН α 

(5,35—24,3 / )  пг мл у 5 (50%)    лиц с различной ин-
    тенсивностью антигенемии вируса КЭ через 

48     ч после проведения экстренной профилакти-
    2 (20%)  ки ЙА и у человек  10через   (6,56—сут

8,28 / ).    -пг мл Повышение концентрации ИФН γ 
  3  (30%)   регистрировали у обследованных че-

 48рез   (2,26—12,74ч  / )   2 (20%) — пг мл и у через 
10  (1,4—5,23сут  / ).   пг мл Необходимо отметить 

    отсутствие заболевших в группе наблюдав-
      шихся с профилактическим приемом ЙА и ре-

   .ализацией его интерфероногенного эффекта  

 Исследования продолжаются.
  Предварительные результаты исследований 

    указывают на высокую эпидемиологическую эф-

 ,    фективность ЙА сопоставимую с таковой спе-
  цифического противоэнцефалитного иммуногло-

,  булина традиционно при   меняющегося для экс-
  .тренной профилактики КЭ

   Клинические наблюдения и постмаркетинго-
     вый мониторинг использования ЙА для профи-

     лактики КЭ проводятся регулярно на террито-
   .  ,  риях эндемичных регионов России Так в 

.г  -    2002—2008Санкт Петербурге за период  .  гг из 
70 315     обратившихся за медицинской помощью 

     по поводу присасывания клещей в профилакти-
      31ческих целях курсовую дозу ЙА получили  495 

.   человек Из них в по    29следующем КЭ заболели  

(0,1%) .  человек Специфический иммуноглобулин 
( )   18ИГ был введен  454 , пациентам заболевших 
   — 17 (0,1%).    в этой группе В Иркутской области в 

 2001—2007течение  .     гг в целях профилактики КЭ у 
18 813 ,   , лиц подвергшихся нападению клещей ИГ 

  12был введен  421,    из которых в последующем 

 63 (5,07%) ,  заболели человека а химиопрофилак-
   6тику ЙА получили  392,     9из них заболели  

(1,41%) .    человек На территории Вологодской об-
  2007—2008ласти за  .   гг химиопрофилактику ЙА 

 18получили  484 ,     7человека их них КЭ заболели  

(0,04%).  ,  Группа лиц получивших специфический 
,  4ИГ составила  383 ,   2 (0,05%)человека из них  

  .человека заболели КЭ

Заключение

 ,   Таким образом накопленные к настоящему 
   времени эпидемиологические и клинические 

,    данные отсутствие статистически значимых 
      различий в выборках при анализе данных ма-
     териалов позволяют сделать вывод об эффек-
      тивности и безопасности ЙА в качестве сред-

   . ства неспецифической профилактики КЭ
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