Èíòåðåñ ê èììóíîñòèìóëèðóþùåé òåðàïèè, èìåþùåé äëèòåëüíóþ èñòîðèþ, ðåçêî âîçðîñ â ïîñëåäíèå ãîäû è ñâÿçàí ñ ïðîáëåìàìè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè è îíêîëîãèè.


Ñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà, îñíîâàííàÿ íà âàêöèíàöèè, äåéñòâåííû ïðè îãðàíè÷åííîì ÷èñëå èíôåêöèé. Ïðè òàêèõ èíôåêöèÿõ, êàê êèøå÷íûå è ãðèïï, ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé. Âûñîêèé ïðîöåíò ñìåøàííûõ èíôåêöèé, ïîëèýòèîëîãè÷íîñòü ìíîãèõ äåëàþò ñîçäàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ èììóíèçàöèè ïðîòèâ êàæäîãî èç âîçìîæíûõ âîçáóäèòåëåé íå ðåàëüíûì. Ââåäåíèå ñûâîðîòîê èëè èììóííûõ ëèìôîöèòîâ îêàçûâàåòñÿ ýôôåêòèâíûì òîëüêî íà ðàííèõ ýòàïàõ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Êðîìå òîãî, ñàìè âàêöèíû â îïðåäåëåííûå ôàçû èììóíèçàöèè ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà ê èíôåêöèÿì. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî â ñâÿçè ñ áûñòðûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà âîçáóäèòåëåé, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì, ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé, ðåçêèì ïîâûøåíèåì èììóíèçàöèè ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà ê L-ôîðìàì áàêòåðèé è çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ýôôåêòèâíàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ñëîæíîé.


Òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà îñëîæíÿåòñÿ, à òðóäíîñòè òåðàïèè ñóùåñòâåííî óñóãóáëÿþòñÿ ïðè ïîðàæåíèè èììóííîé ñèñòåìû è ìåõàíèçìîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû. Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò áûòü ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåíû èëè æå âîçíèêàþò âòîðè÷íî ïîä âëèÿíèåì ðàçíîîáðàçíûõ ôàêòîðîâ. Âñå ýòî äåëàåò àêòóàëüíîé ïðîáëåìó èììóíîñòèìóëèðóþùåé òåðàïèè.





Ñ øèðîêèì ââåäåíèåì àñåïòèêè, îáåñïå÷èâàþùåé ïðåäóïðåæäåíèå çàíåñåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ â îïåðàöèîííóþ ðàíó, íà÷àëàñü íàó÷íî îáîñíîâàííàÿ ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèé â õèðóðãèè. 


Ïðîøëî âñåãî âîñåìüäåñÿò øåñòü ëåò, à ó÷åíèå îá èíôåêöèè â õèðóðãèè ïðîäåëàëî áîëüøîé è ñëîæíûé ïóòü. Îòêðûòèå è øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ îáåñïå÷èëè íàäåæíóþ ïðîôèëàêòèêó íàãíîåíèé îïåðàöèîííûõ ðàí.


Êëèíè÷åñêàÿ èììóíîëîãèÿ - ìîëîäîé ðàçäåë ìåäèöèíñêîé íàóêè, íî óæå ïåðâûå ðåçóëüòàòû åå ïðèìåíåíèÿ â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè îòêðûâàþò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû. Ïðåäåëû âîçìîæíîñòåé êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè ïîëíîñòüþ ïðåäâèäåòü ïîêà òðóäíî, íî óæå ñåé÷àñ ñ óâåðåííîñòüþ ìîæíî ñêàçàòü - â ýòîì íîâîì ðàçäåëå íàóêè âðà÷è ïðèîáðåòàþò ìîãó÷åãî ñîþçíèêà â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè èíôåêöèé.


�
1. Ìåõàíèçìû èììóíîëîãè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà


Íà÷àëî ðàçâèòèÿ èììóíîëîãèè îòíîñèòñÿ ê êîíöó XVIII âåêà è ñâÿçàíî ñ èìåíåì Ý. Äæåííåðà, âïåðâûå ïðèìåíèâøåãî íà îñíîâàíèè ëèøü ïðàêòè÷åñêèõ íàáëþäåíèé âïîñëåäñòâèè îáîñíîâàííûé òåîðåòè÷åñêè ìåòîä âàêöèíàöèè ïðîòèâ íàòóðàëüíîé îñïû.


Îòêðûòûé Ý. Äæåííåðîì ôàêò ëåã â îñíîâó äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ Ë. Ïàñòåðà, çàâåðøèâøèõñÿ ôîðìóëèðîâêîé ïðèíöèïà ïðîôèëàêòèêè îò èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé - ïðèíöèï èììóíèçàöèè îñëàáëåííûìè èëè óáèòûìè âîçáóäèòåëÿìè.


Ðàçâèòèå èììóíîëîãèè äîëãîå âðåìÿ ïðîèñõîäèëî â ðàìêàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé íàóêè è êàñàëîñü ëèøü èçó÷åíèÿ íåâîñïðèèì÷èâîñòè îðãàíèçìà ê èíôåêöèîííûì àãåíòàì. Íà ýòîì ïóòè áûëè äîñòèãíóòû áîëüøèå óñïåõè â ðàñêðûòèè ýòèîëîãèè ðÿäà èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðàêòè÷åñêèì äîñòèæåíèåì ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé â îñíîâíîì ïóòåì ñîçäàíèÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà âàêöèí è ñûâîðîòîê. Ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ïðîòèâ âîçáóäèòåëÿ, óâåí÷àëèñü ñîçäàíèåì äâóõ òåîðèé èììóíèòåòà - ôàãîöèòàðíîé, ñôîðìóëèðîâàííîé â 1887 ãîäó È. È. Ìå÷íèêîâûì, è ãóìîðàëüíîé, âûäâèíóòîé â 1901 ãîäó Ï. Ýðëèõîì.


Íà÷àëî XX âåêà - âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ äðóãîé âåòâè èììóíîëîãè÷åñêîé íàóêè - èììóíîëîãèè íåèíôåêöèîííîé. Êàê îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîé èììóíîëîãèè ÿâèëèñü íàáëþäåíèÿ Ý. Äæåííåðà, òàê äëÿ íåèíôåêöèîííîé - îáíàðóæåíèå Æ. Áîðäå è Í. ×èñòîâè÷åì ôàêòà âûðàáîòêè àíòèòåë â îðãàíèçìå æèâîòíîãî â îòâåò íà ââåäåíèå íå òîëüêî ìèêðîîðãàíèçìîâ, à âîîáùå ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ. Ñâîå óòâåðæäåíèå è ðàçâèòèå íåèíôåêöèîííàÿ èììóíîëîãèÿ ïîëó÷èëà â ñîçäàííîì È. È. Ìå÷íèêîâûì â 1900 ã. ó÷åíèè î öèòîòîêñèíàõ - àíòèòåëàõ ïðîòèâ îïðåäåëåííûõ òêàíåé îðãàíèçìà, â îòêðûòèè Ê. Ëàíäøòåéíåðîì â 1901 ãîäó àíòèãåíîâ ÷åëîâå÷åñêèõ ýðèòðîöèòîâ.


Ðåçóëüòàòû ðàáîò Ï. Ìåäàâàðà (1946) ðàñøèðèëè ðàìêè è ïðèâëåêëè ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå ê íåèíôåêöèîííîé èììóíîëîãèè, îáúÿñíèâ, ÷òî â îñíîâå ïðîöåññà îòòîðæåíèÿ ÷óæåðîäíûõ òêàíåé îðãàíèçìîì ëåæàò òîæå èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû. È èìåííî äàëüíåéøåå ðàñøèðåíèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè òðàíñïëàíòàöèîííîãî èììóíèòåòà ïðèâëåêëî ê îòêðûòèþ â 1953 ãîäó ÿâëåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè - íåîòâå÷àåìîñòè îðãàíèçìà íà ââåäåííóþ ÷óæåðîäíóþ òêàíü.


Òàêèì îáðàçîì, äàæå êðàòêèé ýêñêóðñ â èñòîðèþ ðàçâèòèÿ èììóíîëîãèè ïîçâîëÿåò îöåíèòü ðîëü ýòîé íàóêè â ðåøåíèè ðÿäà ìåäèöèíñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì. Èíôåêöèîííàÿ èììóíîëîãèÿ - ïðàðîäèòåëüíèöà îáùåé èììóíîëîãèè - ñòàëà â íàñòîÿùåå âðåìÿ òîëüêî åå âåòâüþ.


Ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî îðãàíèçì î÷åíü òî÷íî ðàçëè÷àåò ”ñâîå” è “÷óæîå”, à â îñíîâå ðåàêöèé, âîçíèêàþùèõ â íåì â îòâåò íà ââåäåíèå ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ (âíå çàâèñèìîñòè îò èõ ïðèðîäû), ëåæàò îäíè è òå æå ìåõàíèçìû. Èçó÷åíèå ñîâîêóïíîñòè ïðîöåññîâ è ìåõàíèçìîâ, íàïðàâëåííûõ íà ñîõðàíåíèå ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà îò èíôåêöèé è äðóãèõ ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ - èììóíèòåòà, ëåæèò â îñíîâå èììóíîëîãè÷åñêîé íàóêè (Â. Ä. Òèìàêîâ, 1973 ã.). 


Âòîðàÿ ïîëîâèíà ÕÕ âåêà îçíàìåíîâàëàñü áóðíûì ðàçâèòèåì èììóíîëîãèè. Èìåííî â ýòè ãîäû áûëà ñîçäàíà ñåëåêöèîííî-êëîíàëüíàÿ òåîðèÿ èììóíèòåòà, âñêðûòû çàêîíîìåðíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ ëèìôîèäíîé ñèñòåìû êàê åäèíîé è öåëîñòíîé ñèñòåìû èììóíèòåòà. Îäíèì èç âàæíåéøèõ äîñòèæåíèé ïîñëåäíèõ ëåò ÿâèëîñü îòêðûòèå äâóõ íåçàâèñèìûõ ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â ñïåöèôè÷åñêîì èììóííîì îòâåòå. Îäèí èç íèõ ñâÿçàí ñ òàê íàçûâàåìûìè Â-ëèìôîöèòàìè, îñóùåñòâëÿþùèìè ãóìîðàëüíûé îòâåò (ñèíòåç èììóíîãëîáóëèíîâ), äðóãîé - ñ ñèñòåìîé Ò-ëèìôîöèòîâ (òèìóñçàâèñèìûõ êëåòîê), ñëåäñòâèåì äåÿòåëüíîñòè êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íûé îòâåò (íàêîïëåíèå ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ). Îñîáåííî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå äîêàçàòåëüñòâ ñóùåñòâîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ äâóõ âèäîâ ëèìôîöèòîâ â èììóííîì îòâåòå.  


Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî èììóíîëîãè÷åñêàÿ ñèñòåìà - âàæíîå çâåíî â ñëîæíîì ìåõàíèçìå àäàïòàöèè ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà, à åãî äåéñòâèå â ïåðâóþ î÷åðåäü íàïðàâëåííî íà ñîõðàíåíèå àíòèãåííîãî ãîìåîñòàçà, íàðóøåíèå êîòîðîãî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåííî ïðîíèêíîâåíèå â îðãàíèçì ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ (èíôåêöèÿ, òðàíñïëàíòàöèÿ) èëè  ñïîíòàííîé ìóòàöèè. 


�����������������������Nezelof ïðåäñòàâèë ñåáå ñõåìó ìåõàíèçìîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ èììóíîëîãè÷åñêóþ çàùèòó ñëåäóþùèì îáðàçîì :  















































Íî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, äåëåíèå èììóíèòåòà íà ãóììîðàëüíûé è êëåòî÷íûé âåñüìà óñëîâíî. Äåéòñâèòåëüíî, âëèÿíèå àíòèãåíà íà ëèìôîöèò è ðåòèêóëÿðíóþ êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìèêðî- è ìàêðîôàãîâ, ïåðåðàáàòûâàþùèõ èììóíîëîãè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ. Â òî æå âðåìÿ ðåàêöèÿ ôàãîöèòîçà, êàê ïðàâèëî, ó÷àñòâóþò ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû, à îñíîâó ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ñîñòàâëÿþò êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå èììóíîãëîáóëèíû. Ìåõàíèçìû, íàïðàâëåííûå íà ýëèìèíàöèþ ÷óæåðîäíîãî àãåíòà, ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíû. Ïðè ýòîì ìîæíî âûäåëèòü äâà ïîíÿòèÿ - “èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåàêòèâíîñòü” è “íåñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû çàùèòû”. Ïîä ïåðâûì ïîíèìàþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ðåàêöèè íà àíòèãåíû, îáóñëîâëåííûå âûñîêîñïåöèôè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ îðãàíèçìà ðåàãèðîâàòü íà ÷óæåðîäíûå ìîëåêóëû. Îäíàêî çàùèùåííîñòü îðãàíèçìà îò èíôåêöèé çàâèñèò åùå è îò ñòåïåíè ïðîíèöàåìîñòè äëÿ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ êîæíûõ è ñëèçèñòûõ ïîêðîâîâ, è íàëè÷èÿ â èõ ñåêðåòàõ áàêòåðèöèäíûõ ñóáñòàíöèé, êèñëîòíîñòè æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî, ïðèñóòñòâèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà òàêèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, êàê ëèçîöèì. Âñå ýòè ìåõàíèçìû îòíîñÿòñÿ ê íåñïåöèôè÷åñêèì ôàêòîðàì çàùèòû, òàê êàê íåò íèêàêîãî ñïåöèàëüíîãî ðåàãèðîâàíèÿ è âñå îíè ñóùåñòâóþò âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèñóòñòâèÿ èëè îòñóòñòâèÿ âîçáóäèòåëÿ. Íåêîòîðîå îñîáîå ïîëîæåíèå çàíèìàþò ôàãîöèòû è ñèñòåìà êîìïëåìåíòà. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íåñïåöèôè÷íîñòü ôàãîöèòîçà, ìàêðîôàãè ó÷àñòâóþò â ïåðåðàáîòêå àíòèãåíà è â êîîïåðàöèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ïðè èììóíîì îòâåòå, òî åñòü ó÷àñòâóþò â ñïåöèôè÷åñêèõ ôîðìàõ ðåàãèðîâàíèÿ íà ÷óæåðîäíûå ñóáñòàíöèè. Àíàëîãè÷íî âûðàáîòêà êîìïëåìåíòà íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèåé íà àíòèãåí, íî ñàìà ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ó÷àñòâóåò â ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ àíòèãåí-àíòèòåë.





2.Èììóíîìîäåëèðóþùèå ñðåäñòâà.     





Èììóíîìîäåëèðóþùèìè ñðåäñòâàìè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû õèìè÷åñêîé èëè áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû, ñïîñîáíûå ìîäóëèðîâàòü (ñòèìóëèðîâàòü èëè ïîäàâëÿòü) ðåàêöèè èììóíèòåòà â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, íà ïðîöåññû èõ ìèãðàöèè èëè íà âçàèìîäåéñòâèå òàêèõ êëåòîê èëè èõ ïðîäóêòîâ. 





2.1.  Ïîëèñàõàðèäû 





×èñëî ñîîáùåíèèé îá èçó÷åíèè ðàçëè÷íûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ) ïðîäîëæàåò ñòðåìèòåëüíî íàðàñòàòü. Îñîáåííî èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ ËÏÑ ãðàìíåãàòèâíûõ áàêòåðèé, â îáîëî÷êå êîòîðûõ ñîäåðæèòñÿ äî 15-40% ËÏÑ. Ïîëèñàõàðèäíûå ïðåïàðàòû, â ïîñëåäíåå âðåìÿ ëåâàìèçîë, âûçûâàþò áîëüøîé èíòåðåñ ñðåäè ñðåäñòâ íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé òåðàïèè. 


Áîëüøèíñòâî ËÏÑ èç-çà èõ âûñîêîé òîêñè÷íîñòè è îáèëèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íåïðèåìëåìû äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ, íî ÿâëÿþòñÿ öåííûì ñðåäñòâîì èììóíîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Íî ËÏÑ î÷åíü àêòèâíû è èìåþò øèðîêèé ñïåêòð èììóíîìîäóëèðóþùãåî äåéñòâèÿ, è ïîýòîìó èäåò ïîñòîÿííûé ïîèñê íîâûõ, ìåíåå òîêñè÷íûõ ËÏÑ. Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç ñàëüìîçàíà, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè ñàìîòè÷åñêîãî Î-àíòèãåíà áàêòåðèè áðþøíîãî òèôà. Îí ìàëîòîêñè÷åí, ïðàêòè÷åñêè íå ñîäåðæèò áåëêîâ è ëèïèäîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ äîêàçàíî, ÷òî ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ñàëüìîçàí ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë, ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, ïîâûøàåò òèòð ëèçîöèìà â êðîâè, ñòèìóëèðóåò íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê èíôåêöèÿì. 


Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò äîêàçûâàþò, ÷òî ïîëèñàõàðèäû è ïîëèñàõàðèäíûå êîìïëåêñû - íå åäèíñòâåííûå êîìïîíåíòû áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ñïîñîáíûå ñòèìóëèðîâàòü èììóíèòåò. 


Íî èç áàêòåðèàëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ìåäèöèíå â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ïèðîãåíàë è ïðîäèãèîçàí.


Ïèðîãåíàë: ïðåïàðàò, êîòîðûé äàâíî âîøåë â àðñåíàë ñðåäñòâ íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé òåðàïèè. Îí âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííóþ (íåñêîëüêî ÷àñîâ) ëåéêîïåíèþ, ñìåíÿþùóþñÿ ëåéêîöèòîçîì, è ïîâûøàåò ôàãîöèòàðíóþ ôóíêöèþ ëåéêîöèòîâ. Â îðãàíèçàöèè íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû ïðîòèâ èíôåêöèè îñíîâíîå çíà÷åíèå ïèðîãåíàëà ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ôàãîöèòîçà. Êàê è äðóãèå ËÏÑ, ïèðîãåíàë ïðîÿâëÿåò àäúþâàíòíûå ñâîéñòâà, ïîâûøàÿ èììóííûé îòâåò ê ðàçëè÷íûì àíòèãåíàì. Ìîáèëèçàöèÿ ôàãîöèòàðíûõ ìåõàíèçìîâ, ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë, ãóìîðàëüíûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ çàùèòû ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ àíòèèíôåêöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè ïîä âëèÿíèåì ïèðîãåíàëà. Íî ýòî çàâèñèò îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ïèðîãåíàëà ïî îòíîøåíèþ ê ìîìåíòó çàðàæåíèÿ, äîçû, ÷èñòîòû ââåäåíèÿ.


Íî ïðè îñòðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïèðîãåíàë íå ïðèìåíÿåòñÿ èç-çà ìîùíîãî ïèðîãåííîãî ýôôåêòà, õîòÿ ëèõîðàäêà óâåëè÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê ðÿäó èíôåêöèé, âûçûâàÿ áëàãîïðèÿòíûå ìåòàáîëè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå ñäâèãè. 


Îñíîâíàÿ êëèíè÷åñêàÿ îáëàñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïèðîãåíàëà êàê ñðåäñòâà íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé òåðàïèè - õðîíè÷åñêèå èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ. Íàêîïëåí çíà÷èòåëüíûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïèðîãåíàëà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè òóáåðêóëåçà (âìåñòå ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè): óñêîðÿåòñÿ çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ âïåðâûå âûÿâëåí òóáåðêóëåç ëåãêèõ, è óëó÷øàåò êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ, ðàíåå áåçóñïåøíî ëå÷åííûõ òîëüêî àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü îòìå÷àþò ïðè êàâåðíîçíîé, èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìå òóáåðêóëåçà ëåãêèõ. Ñïîñîáíîñòü ïèðîãåíàëà ñòèìóëèðîâàòü àíòèáèîòèêîòåðàïèþ, ïî-âèäèìîìó ñâÿçàíî ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, ñåíñèáèëèçèðóþùèì, ôèáðèíîëèòè÷åñêèì ýôôåêòàìè, ñ óñèëåíèåì ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ. Î ïåðñïåêòèâàõ ïðèìåíåíèÿ ïèðîãåíàëà â îíêîëîãèè ñâèäåòåëüñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå íàáëþäåíèÿ: ïðåïàðàò óìåíüøàåò ïðèâèâàåìîñòü è çàäåðæèâàåò ðîñò îïóõîëè, óñèëèâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè. Ñâåäåíèÿ î ïðèìåíåíèè ïèðîãåíàëà êàê àíòèàëëåðãè÷åñêîãî ñðåäñòâà î÷åíü ïðîòèâîðå÷èâû. Îí ýôôåêòèâåí ïðè íåêîòîðûõ êîæíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íî óñèëèâàåò ïðîÿâëåíèå àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà, ôåíîìåíà Àðòþñà è Øâàðöìàíà. Áóäó÷è èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà ïèðîãåíàë ñíèæàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê âèðóñíûì èíôåêöèÿì - ïðÿìîå ïðîòèâîïîêàçàíèå ïðè äèàãíîñòèðîâàíèè ãðèïïà.


Ïðîäèãèîçàí: ñàìûé ÿðêèé è âàæíûé ýôôåêò - ýòî íåñïåöèôè÷åñêîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà ê èíôåêöèÿì. Êðîìå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ èíôåêöèÿõ, ïðîäèãèîçàí îêàçûâàåò äåéñòâèå è ïðè ëîêàëüíûõ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, óñêîðÿåò ëèêâèäàöèþ èíôåêöèè, ïðîäóêòîâ íåêðîòè÷åñêîãî ðàñïàäà, ðàññàñûâàíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ýêñññóäàòà, çàæèâëåíèå ïîâðåæäåííûõ òêàíåé, ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèé îðãàíîâ.


Âåñüìà âàæíî òî, ÷òî ïðîäèãèîçàí óâåëè÷èâàåò ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóáýôôåêòèâíûõ äîç àíòèáèîòèêîâ è ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûìè øòàììàìè.


Ïðîäèãèîçàí, êàê è äðóãèå ËÏÑ, ïðÿìûì äåéñòâèåì íà ìèêðîîðãàíèçìû íå îáëàäàåò. Ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê èíôåêöèÿì öåëèêîì îáóñëîâëåíî àíòèèíôåêöèîííûìè ìåõàíèçìàìè ìàêðîîðãàíèçìà. Óâåëè÷åíèå ðåçèñòåíòíîñòè íàñòóïàåò ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà ïîñëå èíúåêöèè, äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç ñóòêè, çàòåì ñíèæàåòñÿ. íî îñòàåòñÿ íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå â òå÷åíèå íåäåëè.


Äåéñòâèå ïðîäèãèîçàíà îñíîâàíî:


à) íà ýíåðãè÷íîé ìîáèëèçàöèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ è ëåéêîöèòîâ;


á) íà óâåëè÷åíèè èõ ÷èñëà;


â) íà óñèëåíèè ïîãëîòèòåëüíîé è ïåðåâàðèâàþùåé ôóíêöèè;


ã) íà óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ;


ä) íà òîì, ÷òî ìàêñèìóì ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ óäåðæèâàåòñÿ äîëüøå, ÷åì ëåéêîöèòîç: ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âîçâðàùàåòñÿ â íîðìó íà ïåðâûå-âòîðûå ñóòêè, à àêòèâíîñòü - ëèøü ê òðåòüèì ñóòêàì;


å) íà óâåëè÷åíèè îïñîíèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòêè êðîâè.


Ïóòü äåéñòâèÿ ïðîäèãèîçàíà:


ñòèìóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ ïðîäèãèîçàíîì - ìîíîêèíû - ëèìôîöèòû - ëèìôîêèíû - àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ.


Î âëèÿíèè ïðîäèãèîçàíà íà Ò- è Â- ñèñòåìû èììóíèòåòà èíôîðìàöèè ìàëî.


Ïðîäèãèîçàí ïîçèòèâíî âëèÿåò íà êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ðÿäà çàáîëåâàíèé è óëó÷øàåò èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (áðîíõîëåãî÷íûå çàáîëåâàíèÿ, òóáåðêóëåç, õðîíè÷åñêèé îñòåîìèåëèò, àôòîçíûé ñòîìàòèò, äåðìàòîçû, òîíçèëëèò, ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé).


Íàïðèìåð, ïðèìåíåíèå ïðîäèãèîçàíà íà ðàííèõ ýòàïàõ îñòðîé ïíåâìîíèè ñ âÿëîòåêóùèì òå÷åíèåì - ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè õðîíèçàöèè ïðîöåññà; ïðîäèãèîçàí ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, çàáîëåâàåìîñòè àíãèíîé â ÷åòûðå ðàçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì òîíçèëëèòîì, ñíèæàåò ÷àñòîòó îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé â äâà-òðè ðàçà.





2.2 Ïðåïàðàòû íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèíóêëåîòèäû





Â ïîñëåäíèå ãîäû âîçðîñ èíòåðåñ ê àäúþâàíòàì ïîëèàíèîííîé ïðèðîäû â ñâÿçè ñ èíòåíñèâíûì ïîèñêîì èììóíîñòèìóëÿòîðîâ.


Âïåðâûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû ñòàëè ïðèìåíÿòü â 1882 ãîäó ïî èíèöèàòèâå Ãîðáà÷åâñêîãî ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ñòðåïòî- è ñòàôèëëîêîêêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â 1911 ãîäó ×åðíîðóöêèé óñòàíîâèë, ÷òî ïîä âëèÿíèåì äðîææåâîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî èììóííûõ òåë.


Íóêëåèíàò íàòðèÿ: óâåëè÷èâàåò ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü, àêòèâèðóåò ïîëè- è ìîíîíóêëåàðû, óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü òåòðàöèêëèíîâ ïðè ñìåøàííîé èíôåêöèè, âûçâàííîé ñòàôèëëîêîêêîì è ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êîé. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè íóêëåèíàò íàòðèÿ îáóñëîâëèâàåò è ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò, òàê êàê îáëàäàåò èíòåðôåðîíîãåííîé àêòèâíîñòüþ.


Íóêëåèíàò íàòðèÿ óñêîðÿåò ôîðìèðîâàíèå ïðèâèâî÷íîãî èììóíèòåòà, óâåëè÷èâàåò åãî êà÷åñòâî, ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü äîçó âàêöèíû. Ýòîò ïðåïàðàò îêàçûâàåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðîòèòîì, ÿçâåííîé áîëåçíüþ, ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ïíåâìîíèè, õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì ëåãêèõ, áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Íóêëåèíàò íàòðèÿ óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå ÐÍÊ è áåëêà â ìàêðîôàãàõ â 1,5 ðàçà è ãëèêîãåíà â 1,6 ðàçà, óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ, ñëåäîâàòåëüíî óâåëè÷èâàåò çàâåðøåííîñòü ôàãîöèòîçà ìàêðîôàãàìè. Ïðåïàðàò óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå ó ÷åëîâåêà ëèçîöèìà è íîðìàëüíûõ àíòèòåë, åñëè èõ óðîâåíü áûë ñíèæåí. 


Îñîáîå ìåñòî ñðåäè ïðåïàðàòîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò çàíèìàåò èììóííàÿ ÐÍÊ ìàêðîôàãîâ, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíôîðìàöèîííóþ ÐÍÊ, êîòîðàÿ âíîñèò â êëåòêó ôðàãìåíò àíòèãåíà, ñëåäîâàòåëüíî, èäåò íåñïåöèôè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê íóêëåîòèäàìè. 


Íåñïåöèôè÷åñêèìè ñòèìóëÿòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèå äâóõöåïî÷å÷íûå ïîëèíóêëåîòèäû, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò àíòèòåëîîáðàçîâàíèå, óâåëè÷èâàþò àíòèãåííûé ýôôåêò íåèììóíîãåííûõ äîç àíòèãåíà, îáëàäàþùåãî àíòèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè, ñâÿçàííûìè ñ èíòåðôåðîíîãåííîé àêòèâíîñòüþ. Èõ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñëîæåí è íåäîñòàòî÷íî âûÿñíåí. Äâóíèò÷àòàÿ ÐÍÊ âêëþ÷àåòñÿ â ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ñèíòåçà áåëêà â êëåòêå, àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé. 


Íî âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ, íåäîñòàòî÷íàÿ èõ ýôôåêòèâíîñòü, íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé (òîøíîòà, ðâîòà, ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû òåëà, íàðóøåíèå ôóíêöèé ïå÷åíè, ëèìôîïåíèÿ - èç-çà ïðÿìîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè), îòñóòñòâèå ñõåì èñïîëüçîâàíèÿ  äåëàþò ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ îãðàíè÷åííûì. 











2.3 Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà è ïóðèíà.





Â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, ïîâûøàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê èíôåêöèÿì, ñ êàæäûì ãîäîì âñå øèðå ïðèìåíÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà è ïóðèíà. Îãðîìíàÿ çàñëóãà â èçó÷åíèè ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà ïðèíàäëåæèò Í. Â. Ëàçàðåâó, êîòîðûé áîëåå 35 ëåò íàçàä ïåðâûì ïðèøåë ê ìûñëè î íåîáõîäèìîñòè ñðåäñòâ, óñêîðÿþùèõ ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè. Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà èíòåðåñíû òåì, ÷òî îíè îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ñòèìóëèðóþò áåëêîâûé è íóêëåèíîâûé îáìåí, óñêîðÿþò êëåòî÷íûé ðîñò è ðàçìíîæåíèå, âûçûâàþò ïðîòèâîñïàëèòåëüíûå äåéñòâèÿ. Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà àíòèèíôåêöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè ïîëó÷èë ìåòèëóðàöèë, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ëåéêîïîýç, ýðèòðîïîýç. Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà ñïîñîáíû ïðåäóïðåæäàòü ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ, êîòîðîå íàñòóïàåò ïîä âëèÿíèåì àíòèáèîòèêîâ, âûçûâàþò èíäóêöèþ ñèíòåçà èíòåðôåðîíà, óâåëè÷èâàþò óðîâåíü èììóíèçàöèè, óðîâåíü íîðìàëüíûõ àíòèòåë. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ êàê ñòèìóëÿòîðîâ èììóíîãåíåçà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ âêëþ÷åíèåì èõ â áåëêîâûé è íóêëåèíîâûé îáìåí, âûçûâàþùèì ïîëèâàëåíòíîå âëèÿíèå íà èììóíîãåíåç è ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè.


Â êëèíèêå ïðèìåíÿåòñÿ â òåðàïèè òóáåðêóëåçà, õðîíè÷åñêîé ïíåâìîíèè, ëåïðû, ðîæè, îæîãîâîé áîëåçíè. Íàïðèìåð, âêëþ÷åíèå ìåòèëóðàöèëà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ äèçåíòåðèè, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé åñòåñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (êîìïëåìåíò, ëèçîöèì, b-ëèçèí ñûâîðîòêè, ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü).


Èììóíîñòèìóëÿòîðàìè òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå ïóðèíà: ìåðàäèí, 7-èçîïðèíàçèí, 9-ìåòèëàäåíèí. 


Èçîïðèíàçèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íîâûõ èììóíîñòèìóëÿòðîâ, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê èììóíîìîäóëÿòîðàì. Ïðåïàðàò îáëàäàåò áîëüøîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Îí èçìåíÿåò èììóíîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ: ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ, öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ, óñèëèâàåò ÷èñëî è àêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà. Èçâåñòíî, ÷òî èçîïðèíàçèí íå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ôóíêöèè íîðìàëüíûõ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ.


2.4. Ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà


Ê ýòîé ãðóïïå èììóíîñòèìóëÿòîðîâ îòíîñèòñÿ ëåâàìèçîë, äèáàçîë è êîáàëüòñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà. 


Ëåâàìèçîë: ýòî áåëûé ïîðîøîê, õîðîøî ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå, ìàëîòîêñè÷åí. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðîòèâîãëèñòíûì ñðåäñòâîì. Âëèÿíèå ëåâàìèçîëà íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû áûëî îáíàðóæåíî ïîçäíåå. Ëåâàìèçîë ñòèìóëèðóåò â îñíîâíîì êëåòî÷íûé èììóíèòåò. Îí ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðåïàðàòîì, èìèòèðóþùèì ãîðìíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ èììóííîé ñèñòåìû, òî åñòü ìîäóëèðîâàíèå ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê. Ñïîñîáíîñòü ëåâàìèçîëà èìèòèðîâàòü òèìóñíûé ãîðìîí îáåñïå÷èâàåòñÿ åãî èìèäîçîëîïîäîáíûì âîçäåéñòâèåì íà óðîâåíü öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ â ëèìôîöèòàõ. Âîçìîæíî, ÷òî ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò òèìîïîýòèíðåöåïòîðû. Ïðåïàðàò áëàãîïðèÿòíî âëèÿåò íà èììóíîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ïóòåì âîññòåíîâëåíèÿ ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé ïåðåôèðè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ôàãîöèòîâ, ñòèìóëÿöèè ñîçðåâàíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò-ëèìôîöèòîâ àíàëîãè÷íî äåéñòâèþ òèìóñíûõ ãîðìîíîâ. Ëåâàìèçîë ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíäóêòîðîì äèôôåðåíöèðîâêè. Ïðåïàðàò âûçûâàåò áûñòðûé ýôôåêò (÷åðåç 2 ÷àñà ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ñ ïîìîùüþ ëåâàìèçîëà èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà ïîâûøàòü èììóíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà îðãàíèçìà. 


Ëå÷åíèå ëåâàìèçîëîì ïðèâîäèò ê óðÿæåíèþ, óêîðî÷åíèþ è ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ïðåïàðàò ïîíèæàåò âîñïàëèòåëüíûå ÿâëåíèÿ ïðè óãðÿõ, âîññòàíàâëèâàåò ñíèæåííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê. Èìåþòñÿ äàííûå î çíà÷åíèè ëåâàìèçîëà ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Îí óäëèíÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåìèññèè, óâåëè÷èâàåò âûæèâàåìîñòü è ïðåäóïðåæäàåò ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëè ïîñëå åå óäàëåíèÿ èëè ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè. Êàêèì îáðàçîì ðåàëèçóþòñÿ ýòè ýôôåêòû? Ýòî çàâèñèò îò ïîâûøåíèÿ ëåâàìèçîëîì àêòèâíîñòè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, îò óñèëåíèÿ èììóííîãî êîíòðîëÿ â êîòîðîì èãðàþò ðîëü ñòèìóëèðóåìûå ëåâàìèçîëîì Ò-ëèìôîöèòû è ìàêðîôàãè. Ëåâàìèçîë íå ïîâûøàåò èììóííîé ðåàêöèè âûøå íîðìàëüíîãî äëÿ ÷åëîâåêà óðîâíÿ è îñîáåííî îí ýôôåêòèâåí ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè ëåâàìèçîëà: æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà â 90% ñëó÷àåâ, âîçáóæäåíèå ÖÍÑ, ãðèïïîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå, àëëåðãè÷åñêèå êîæíûå âûñûïàíèÿ, ãîëîâíàÿ áîëü, ñëàáîñòü.


Äèáàçîë: ïðåïàðàò, êîòîðûé îáëàäàåò ñâîéñòâàìè àäàïòîãåíà - ñòèìóëèðóåò ãëèêîëèç, ñèíòåç áåëêà, íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Ïðèìåíÿåòñÿ ÷àùå ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ, à íå ñ ëå÷åáíîé. Óìåíüøàåò âîñïðèèì÷èâîñòü ê èíôåêöèÿì, âûçûâàåìûõ ñòàôèëîêîêêîì, ñòðåïòîêîêêîì, ïíåâìîêîêêîì, ñàëüìîíåëëàìè, ðèêêåòñèÿìè, âèðóñàìè ýíöåôàëèòà. Äèáàçîë ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü ïðåäóïðåæäàåò çàáîëåâàíèå àíãèíîé, êàòàðîì âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Äèáàçîë ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå èíòåðôåðîíà â êëåòêàõ, ñëåäîâàòåëüíî, îí ýôôåêòèâåí ïðè íåêîòîðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ.


2.5. Ïðåïàðàòû ðàçíûõ ãðóïï


Òèìîçèí. Îñíîâíîé ýôôåêò - èíäóêöèÿ ñîçðåâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ. Äàííûå î âëèÿíèè òèìîçèíà íà ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò ïðîòèâîðå÷èâû. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî óñèëèâàÿ ïðîÿâëåíèå èììóííûõ ðåàêöèé, òèìîçèí ñíèæàåò îáðàçîâàíèå àóòîàíòèòåë. Âëèÿíèå òèìîçèíà íà êëåòî÷íûå ðåàêöèè èììóíèòåòà îïðåäåëèëî ñôåðó åãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ: ïåðâè÷íûå èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ, îïóõîëè, àóòîèììóííûå íàðóøåíèÿ, âèðóñíûå èíôåêöèè.


Âèòàìèíû. Âèòàìèíû, ÿâëÿÿñü êîôåðìåíòàìè èëè èõ ÷àñòüþ, áëàãîäàðÿ ñâîåé ðîëè, â îáìåííûõ ïðîöåññàõ îêàçûâàþò âåñüìà çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è íà ñèñòåìû èììóíèòåòà. ×ðåçâû÷àéíî øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå âèòàìèíîâ, ÷àñòî â äîçàõ, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèå, äåëàåò ïîíÿòíûì èíòåðåñ ê èõ âëèÿíèþ íà èììóíèòåò.


à) âèòàìèí Ñ.


Ïî ìíîãî÷èñëåííûì äàííûì äåôèöèò âèòàìèíà Ñ ïðèâîäèò ê îò÷åòëèâîìó íàðóøåíèþ Ò-ñèñòåìû èììóíèòåòà, ñèñòåìà æå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà áîëåå óñòîé÷èâà ê Ñ-âèòàìèííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êðîìå âåëè÷èíû äîçû áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò õàðàêòåð ñî÷åòàíèÿ âèòàìèíà Ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, íàïðèìåð, ñ âèòàìèíàìè ãðóïïû Â. Ñòèìóëÿöèÿ ôàãîöèòîçà ñâÿçàíà ñ íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì åãî íà ôàãîöèòû è çàâèñèò îò âåëè÷èíû äîçû ïðåïàðàòà. Ïîëàãàþò, ÷òî âèòàìèí Ñ óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèé ê ëèçîöèìó. Îäíàêî, ïîñëå äëèòåëüíîé òåðàïèè áîëüøèìè äîçàìè âèòàìèíà Ñ âîçìîæíî ðàçâèòèå ðåçêîãî ãèïîâèòàìèíîçà âèòàìèíà Ñ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ åãî ïðèåìà.


á) Òèàìèí (Â1).


Ïðè ãèïîâèòàìèíîçå Â1 íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå èììóíîãåíåçà ïî îòíîøåíèþ ê êîðïóñêóëþðíûì àíòèãåíàì, ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè ê íåêîòîðûì èíôåêöèÿì. Âëèÿíèå íà ôàãîöèòîç ïðîèñõîäèò ïóòåì âìåøàòåëüñòâà â óãëåâîäíî-ôîñôîðíûé îáìåí ôàãîöèòîâ.


â) Öèàíîêîáàëîìèí (Â12).


Î÷åâèäíî, ýôôåêòèâíîñòü âèòàìèíà Â12 â íîðìàëüíûõ äîçàõ ïðè êðàéíå ðàññòðîåííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ è èìóíîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ (íàðóøåíèå äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê, ñíèæåíèå ÷èñëà ïëàçìîöèòîâ, àíòèòåë, ëåéêîïåíèÿ, ìåãàëîáëàñòíàÿ àíåìèÿ, ðåöèäèâèðóþùàÿ èíôåêöèÿ). Íî îòìå÷àåòñÿ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå âèòàìèíà Â12 íà ðîñò îïóõîëè (â îòëè÷èå îò Â1, Â2, Â6). Îäíèì èç îñíîâíûõ èììóíîìîäåëèðóþùèõ äåéñòâèé âèòàìèíà Â12 ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà îáìåí íóêëåèíîâûõ êèñëîò è áåëêîâ.


Íåäàâíî ñèíòåçèðîâàí êîôåðìåíòíûé ïðåïàðàò Â12 - êîáàìàìèä, êîòîðûé íåòîêñè÷åí è îáëàäàåò àíàáîëè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è â îòëè÷èå îò âèòàìèíà Â12 íîðìàëèçóåò íàðóøåííûé ëèïèäíûé îáìåí ó áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì.


Îáùåòîíèçèðóþùèå ñðåäñòâà: ïðåïàðàòû ëèìîííèêà, ýëåóòåðîêîêêà, æåíüøåíÿ, ðàäèîëû ðîçîâîé.


Ôåðìåíòíûå ïðåïàðàòû: ëèçîöèì.


Àíòèáèîòèêè: ïðè àíòèãåíîñïåöèôè÷åñêîé èíãèáèöèè ôàãîöèòîçà.


Çìåèíûé ÿä: ëå÷åáíûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå îôèäèòîêñèí (âèïðàòîêñèí, âèïåðàëãèí, ýïèëàðêòèí) óâåëè÷èâàþò àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà è ëèçîöèìà, óâåëè÷èâàþò ìàêðîôàãàëüíûé è íåéòðîôèëüíûé ôàãîöèòîç.


Ìèêðîýëåìåíòû.


3. Ïðèíöèïû äèôôåðåíöèðîâàííîé èììóíîêîððåêöèè.


Èçâåñòíî, ÷òî ëþáîå çàáîëåâàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé (ÈÄÑ). Ñóùåñòâóþò ìåòîäû îöåíêè èììóííîãî ñòàòóñà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îáíàðóæèòü ïîðàæåííûå çâåíüÿ èììóíîñèñòåìû.


Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìååò ìåñòî íåñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîêîððåêöèÿ. Íî íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî ìíîãèå èììóíîìîäóëÿòîðû âûçûâàþò è íåèììóííîå äåéñòâèå. Ìîæíî ïîäóìàòü, ÷òî èììóíîêîððåêöèÿ íå èìååò ïåðñïåêòèâ. Íî ýòî íå òàê.  Ïðîñòî íóæíî ïîäõîäèòü ê ýòîé ïðîáëåìå ñ äâóõ ïîçèöèé: 1.- â îðãàíèçìå ñóùåñòâóþò îáùèå óíèâåðñàëüíûå ðåàêöèè, îòðàæàþùèå ïàòîëîãèþ. 2.- ñóùåñòâóþò òîíêîñòè ïàòîãåíåçà ìíîãèõ, íàïðèìåð, áàêòåðèàëüíûõ òîêñèíîâ, êîòîðûå âíîñÿò ñâîé âêëàä â ìåõàíèçì èììóííûõ ðàññòðîéñòâ.


Èç ýòîãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä îá àêòóàëüíîñòè äèôôåðåíöèðîâàííîãî íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ.


Ñóùåñòâåííûì ìèíóñîì â äèàãíîñòèêå ÈÄÑ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ÷åòêîé ãðàäàöèè, ïîýòîìó èììóíîìîäóëÿòîðû ÷àñòî íàçíà÷àþòñÿ áåç ó÷åòà ñòåïåíè èììóííûõ ðàññòðîéñòâ è àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Âûäåëÿþò òðè ñòåïåíè ÈÄÑ:


1 ñòåïåíü - ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê íà 1-33%


2 ñòåïåíü - ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê íà 34-66%


3 ñòåïåíü - ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê íà 67-100%


Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÈÄÑ ïðèìåíÿþò èììóíîëîãè÷åñêèé ãðàôè÷åñêèé àíàëèç. Íàïðèìåð, ïðè ïèåëîíåôðèòå, ðåâìàòèçìå, õðîíè÷åñêîé ïíåâìîíèè âûÿâëÿåòñÿ òðåòüÿ ñòåïåíü ÈÄÑ; ïðè õðîíè÷åñêîì áðîíõèòå - âòîðàÿ; ïðè ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è ÄÏÊ - ïåðâàÿ.


Ìíåíèå î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íå îêàçûâàåò íà èììóííóþ ñèñòåìó íèêàêîãî äåéñòâèÿ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ îøèáî÷íûì è óñòàðåâøèì. Êàê ïðàâèëî, îíè ëèáî ñòèìóëèðóþò, ëèáî ïîäàâëÿþò èììóííóþ ðåàêöèþ. Èíîãäà ñî÷åòàíèå òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ó÷åòîì èõ èììóíîòðîïíîñòè ìîæåò óñòðàíèòü èììóíîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ó áîëüíûõ. Ýòî î÷åíü âàæíî, òàê êàê åñëè ó ïðåïàðàòà åñòü èììóíîñóïðåñîðíîå ñâîéñòâî, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíî; èììóíîñòèìóëèðóþùåå ñâîéñòâî òîæå íåáëàãîïðèÿòíî, òàê êàê îíî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ è àëëåðãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ïðè êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ âîçìîæíî óñèëåíèå èììóíîñóïðåññîðíûõ è èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ. Íàïðèìåð, ñî÷åòàíèå àíòèãèñòàìèííûõ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ (ïåíèöèëëèí è ñóïðàñòèí) ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñóïðåññîðíûõ êà÷åñòâ îáîèõ ïðåïàðàòîâ.


Î÷åíü âàæíî çíàòü îñíîâíûå ìèøåíè äåéñòâèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ïîêàçàíèÿ ïî èõ ïðèìåíåíèþ. Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííîñòü äåéñòâèÿ, òèíîçèí, íóêëåèíàò íàòðèÿ, ËÏÑ, ëåâàìèçîë àêòèâèðóþò âñå îñíîâíûå çâåíüÿ èììóííîé ñèñòåìû, òî åñòü èõ ìîæíî ïðèíèìàòü ïðè ëþáûõ ôîðìàõ âòîðè÷íûõ ÈÄÑ ñ äåôèöèòàìè Ò- è Â-êëåòî÷íûõ ñèñòåì, ôàãîöèòàðíîé ñèñòåìû, èõ ñî÷åòàíèé.


Íî òàêèå ïðåïàðàòû êàê êàòåðãåí, çèêñîðèí èìåþò âûðàæåííóþ ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ. Èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ çàâèñèò îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà. Òî åñòü ýôôåêò èììóíîêîððåêöèè çàâèñèò íå òîëüêî îò ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà, íî è îò èñõîäíîãî õàðàêòåðà èììóííûõ ðàññòðîéñòâ ó áîëüíûõ. Ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïðåïàðàòû ýôôåêòèâíû ïðè íàðóøåíèè ëþáîãî çâåíà èììóíèòåòà, ïðè óñëîâèè èõ ïîäàâëåíèÿ.


Äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ çàâèñèò îò èõ ñâîéñòâ, ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áîëüíîãî, õàðàêòåðà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Áëàãîäàðÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èññëåäîâàíèÿì óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâòîðíûå êóðñû ìîäóëÿöèè íå òîëüêî íå ôîðìèðóþò ïðîöåññà ïðèâûêàíèÿ èëè ïåðåäîçèðîâêè, à óñèëèâàþò âûðàæåííîñòü ýôôåêòà äåéñòâèÿ.


Èììóííûå ðàññòðîéñòâà ðåäêî çàòðàãèâàþò âñå çâåíüÿ èììóííîé ñèñòåìû, ÷àùå îíè áûâàþò èçîëèðîâàííûìè. Èììóíîìîäóëÿòîðû âëèÿþò òîëüêî íà èçìåíåííûå ñèñòåìû.


Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó èììóíîìîäóëÿòîðàìè è ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìîé îðãàíèçìà. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìàêñèìàëüíà ýôôåêòèâíîñòü èììóíîìîäóëÿòîðîâ ó áîëüíûõ ñî âòîðîé ãðóïïîé êðîâè ïðè äèçåíòåðèè, ïðè ãíîéíûõ èíôåêöèÿõ ìÿãêèõ òêàíåé - ñ òðåòüåé ãðóïïîé êðîâè.


Ïîêàçàíèÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ìîíîèììóíîêîððåãè-ðóþùåé òåðàïèè ñëóæàò:


à) ÈÄÑ 1-2 ñòåïåíè;


á) îòÿãîùåííîå çàòÿæíîå êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ;


â) òÿæåëàÿ ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ: àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, àóòîèììóííàÿ ðåàêöèÿ, èñòîùåíèå, îæèðåíèå, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ. Ïîæèëîé âîçðàñò.


ã) àòèïè÷íûå òåìïåðàòóðíûå ðåàêöèè.


Ñíà÷àëà íàçíà÷àþò ìàëûå èììóíîåêîððåêòîðû (ìåòàöèí, âèòàìèí Ñ), åñëè ýôôåêòà íåò, òî èñïîëüçóþò áîëåå àêòèâíûå ïðåïàðàòû.


Êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíîêîððåãèðóþùàÿ òåðàïèÿ - ýòî ïîñëåäîâàòåëüíîå èëè îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå íåñêîëüêèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíèÿ:


1- õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå îñíîâíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà (áîëåå òðåõ ìåñÿöåâ), ÷àñòûå ðåöèäèâû, ñîïóòñòâóþùèå îñëîæíåíèÿ, âòîðè÷íûå çàáîëåâàíèÿ.


2- ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, íàðóøåíèå îáìåíà âåùåñòâ, ïîòåðÿ áåëêà (ïî÷êàìè), ãëèñòíàÿ èíâàçèÿ.


3- áåçóñïåøíàÿ èììóíîêîððåãèðóþùàÿ òåðàïèÿ â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà.


4- óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ÈÄÑ, êîìáèíèðîâàííîå ïîðàæåíèå Ò- è Â-çâåíüåâ, Ò-, Â- è ìàêðîôàãàëüíîãî çâåíà, ðàçíîíàïðàâëåííûå íàðóøåíèÿ (ñòèìóëÿöèÿ îäíèõ ïðîöåññîâ è óãíåòåíèå äðóãèõ).


Íåîáõîäèìî îñâåòèòü ïîíÿòèå î ïðåäâàðèòåëüíîé èììóííîêîððåêöèè. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èììóíîêîððåêöèÿ - ýòî ïðåäâàðèòåëüíîå óñòðàíåíèå èììóííîé ïàòîëîãèè äëÿ óëó÷øåíèÿ áàçîâîé òåðàïèè; èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëåé.


�
Îñíîâíûå ïðèíöèïû ïðèìåíåíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ.





1. Îáÿçàòåëüíàÿ îöåíêà õàðàêòåðà èììóííûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ.


2. Íå ïðèìåíÿþòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî, à äîïîëíÿþò òðàäèöèîííóþ ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ.


3. Âëèÿíèå íà çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ èììóííûõ ïîêàçàòåëåé îò âîçðàñòà, áèîðèòìîâ áîëüíîãî è äðóãèõ ïðè÷èí.


4. Íåîáõîäèìîñòü îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè èììóííûõ ðàññòðîéñòâ.


5. Èììóíîòðîïíûå ýôôåêòû òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.


6. Âíèìàíèå íà ìèøåíè äåéñòâèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ.


7. Ó÷åò ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.


8. Ïðîôèëüíîñòü äåéñòâèÿ ìîäóëÿòîðîâ ñîõðàíÿåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, íî òîëüêî ïðè íàëè÷èè îäíîòèïíûõ èììóííûõ ðàññòðîéñòâ.


9. Âûðàæåííîñòü ýôôåêòà êîððåêöèè â îñòðîì ïåðèîäå âûøå, ÷åì â ñòàäèè ðåìèññèè.


10. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü óñòðàíåíèÿ èììóííûõ íàðóøåíèé çàâèñèò î ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ è õàðàêòåðà çàáîëåâàíèÿ è ñîñòàâëÿåò îò 30 äíåé äî 1 ãîäà.


11. Ïðè ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè èììóíîìîäóëÿòîðîâ ñïåêòð èõ äåéñòâèÿ ñîõðàíÿåòñÿ, ýôôåêòèâíîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ.


12. Èììóíîìîäóëÿòîðû íå âëèÿþò íà íåèçìåíåííûå èììóííûå ïîêàçàòåëè.


13. Ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû òîëüêî â îïòèìàëüíîé äîçå.


14. Íåîáõîäèìî íàáëþäåíèå âðà÷à äëÿ ó÷åòà ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ èììóíîìîäóëÿòîðà.





Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà,
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