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S u m m a r y

Cystic fibrosis (CF) is a serious autosomal recessive genetic disorder, which characterized by recurrent and 

persistent respiratory infections. Many CF patients demonstrate strong but ineffective immune response with a 

marked influx of inflammatory cells into the lung.

The purpose of our study was to examine the antiinflammatory effect of nimesulide the novel selective 

cyclooxygenase-2 inhibitor. Fifteen CF patients (the mean age 11.9 years) were treated with basic therapy and 

nimesulide in the daily dose of 3 mg per kg of the body weight. Inflammatory markers in the sputum samples 

(neutrophil elastase activity, TNF-a and IL-8 concentrations) and in peripheral blood (sensitivity of lymphocytes to 

antiproliferative effect o f glucocorticoids and plasma TNF-a level) have been determined. During the six-month 

period before the start of Nimesulide, most patients had experienced a decline in FEVi and FVC. Following the 

nimesulide treatm ent the lung disease progression became slower. The patients with poor lung function showed 

an essential elevation of neutrophil elastase activity and decrease of TNF-a in the ir sputa. Authors postulate that 

elastase activity elevation is associated with the destruction of neutrophils following the antiinflammatory treatment. 

Decrease in plasma concentrations of TNF-a as well as in the number of activated lymphocytes in peripheral blood 

is an evidence of the systemic antiinflammatory effect of nimesulide.

Р е з ю м е

Муковисцидоз (MB) — тяжелое аутосомно-рецессивное наследственное заболевание, характеризующееся 
прогрессивным течением хронического бронхолегочного процесса с частыми рецидивами респираторной 

инфекции. У многих больных MB с присоединившейся оппортунистической (обычно хронической синегнойной) 

инфекцией отмечается выраженный, но малоэффективный иммунный ответ, сопровождающийся интенсивной 
миграцией клеток воспаления в легкие.

Целью настоящей работы было исследование у больных MB противовоспалительного действия 

нимесулида — нового селективного ингибитора циклооксигеназы-2. Исследование было проведено у 15 больных 

MB (средний возраст 11,9 года). У 9 больных (группа А) отмечены тяжелое течение бронхолегочного 

процесса на фоне хронической синегнойной инфекции и низкие показатели функции внешнего дыхания 

(Ф ВД). У 6 больных (группа Б) заболевание протекало более благоприятно и функция легких была 

относительно сохранна. Помимо общепринятой базисной терапии, больные ежедневно в 2 приема получали 

препарат нимесулид в суточной дозе 3 мг на 1 кг массы тела. У больных до и через 3 и 6 мес после начала 

лечения исследовали маркеры воспаления. Исследования проводили в мокроте (содержание фактора 

некроза опухолей а  (ФНОа), интерлейкина-8 (ИЛ-8), а также активность нейтрофильной эластазы) и. 

периферической крови (чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному действию глюкокортико идо в и 

содержание ФНОа). В течение полугодового периода, предшествовавшего назначению нимесулида, у 

большинства пациентов наблюдалось устойчивое снижение показателей функции внешнего дыхания (О Ф В 1 

и ФЖЕЛ). Регулярный прием нимесулида больными MB сопровождалось замедлением прогрессирования 

бронхолегочного процесса и стабилизацией показателей ФВД. У больных группы А терапия нимесулидом 

сопровождалась заметным повышением активности эластазы в мокроте, а также снижением содержания 

ФНОа. Авторы полагают, что наблюдаемое повышение активности эластазы является следствием деструкции 

нейтрофилов на фоне противовоспалительной терапии. Снижение концентрации ФНО а в плазме, а также 

уменьшение количества активированных лимфоцитов в периферической крови свидетельствуют о наличии 

системного противовоспалительного эффекта нимесулида.



Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
широко используются в медицине при лечении острых 
и хронических воспалительны х реакций. Терапевти ­
ческий эф ф ект препаратов этой группы обусловлен 
торм ож ением  циклооксигеназы  (ЦОГ) —  фермента, 
контролирую щ его синтез простагландинов и тромбок- 
сана [8]. И звестны  2 изоформы ЦОГ: конститутивная 
(ЦОГ-1), ответственная за базовы й синтез простано- 
идов, и индуцибельная (ЦОГ-2). И ндукция последней 
осущ ествляется  в ответ на стимуляцию  эндотоксина ­
ми и /и л и  провоспалительны ми цитокинами. Запуск 
синтеза ЦОГ-2 регулируется транскрипционны м ф ак ­
тором ЫБ-кВ, который участвует в активации генов 
разны х провоспалителны х цитокинов, в том числе 
генов ф актора некроза опухолей а  (Ф Н О а) и интер ­
лейкина (И Л )-1(3. Н едавние исследования показали, 
что противовоспалительное действие НПВС связано с 
предотвращ ением  активации ЫБ-кВ и, как следствие, 
наруш ением  экспрессии гена для ЦОГ-2 [9]. НПВС 
обладаю т вы раж енны м  противовоспалительны м дей ­
ствием, однако их длительное применение повыш ает 
риск развития пептических язв желудка, нефротического 
синдрома, острого интерстициального неф рита [3]. 
Эти побочные эф ф екты  являю тся следствием ингиби- 
ции ЦОГ-1, ответственной за синтез протективны х 
простагландинов [2].

В последнее время созданы селективные ингибиторы 
ЦОГ-2, не оказы ваю щ ие побочного действия на почки 
и ж елудок. К препаратам  этой группы относится 
нимесулид, обладаю щ ий таким  ж е анальгезирую щ им 
и противовоспалительным эффектом, как и классические 
Н ПВС [5]. Помимо избирательного подавления ЦОГ-2, 
нимесулид защ ищ ает ткани от повреж даю щ его дей ­
ствия свободных радикалов и протеаз [4]. Подобное 
фармакологическое действие особенно привлекательно 
при лечении хронических воспалительны х состояний, 
при которых преобладает инфильтрация нейтрофилами. 
К такого рода заболеваниям  относятся, в частности, 
формы М В —  тяж елого аутосомно-рецессивного наслед ­
ственного заболеван ия, протекаю щ ие с инфекционно ­
воспалительным поражением бронхолегочной системы. 
Больные М В, как правило, страдают рецидивирующими 
респираторны ми инфекциями, протекаю щ ими в форме 
бронхитов, бронхиолитов и пневмоний. Воспалитель ­
ный процесс в легких больного М В характеризуется 
бурной воспалительной реакцией, сопровож даю щ ейся 
повышенной продукцией провоспалительных цитокинов 
и вы раж енной нейтроф ильной инфильтрацией.

Ц елью  наш его исследования было изучение тера ­
певтического и противовоспалительного эф ф ектов ни- 
м есулида у больных М В.

И сследование проводилось у 15 больных (средний 
возраст 11,9 года). Д иагноз М В ставился на основании 
повыш ения концентрации хлоридов (> 6 0  м М /л )  при 
проведении потовой пробы и типичной клинической 
картины. В ериф икация диагноза проводилась путем 
обнаруж ения мутаций в обоих аллелях  гена СРТЯ. 
О ценку таких  показателей Ф ВД, как форсированная 
ж и зн ен н ая  емкость легких (Ф Ж Е Л ) и объем форси ­
рованного выдоха за 1 с (О Ф В 1), проводили на основе

долж ны х величин. Д ля  исследования были отобраны 
больные М В старш е 5 лет, имею щ ие Ф Ж Е Л  и О Ф В 1 

> 4 0 % . У читывая возмож ны е ослож нен ия со стороны 
ж елудочно-киш ечного тракта, в группу не вклю чали 
детей с циррозом печени, активным гепатитом, язвен ­
ной болезнью, эрозивны м гастритом  и эзофагитом . В 
соответствии с показателям и Ф В Д  больные были 
разбиты на 2 группы: группа А —  больные со сни ж ен ­
ной функцией легких (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1< 70% ) и группа 
Б —  больные с относительно сохранной ф ункцией 
легких (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1> 70% ). Помимо базисной 
терапии (микросферические панкреатические фермен ­
ты, муколитики, бронхолитики, антибиотики при обо­
стрении бронхолегочного процесса), больные еж едневно 
получали нимесулид в дозе 3 м г /к г  (суточная доза 
делилась на 2 приема). И сследования проводили в 
течение 6 мес до начала приема преп арата и спустя 3 
и 6 мес после назначения препарата. У больных иссле ­
довали показатели ФВД, а такж е собирали мокроту и 
брали кровь из вены. В жидкой фракции мокроты 
исследовали активность нейтрофильной эластазы, а так ­
ж е содержание Ф Н О а и ИЛ-8. О систем ном  эффекте 
нимесулида судили по изменению концентрации Ф Н О а 
в плазме, а такж е по количеству активированных лим ­
фоцитов в периферической крови, для  чего оценивали 
чувствительность клеток к антипролиферативному дей ­
ствию глюкокортикоидов. С этой целью лимфоциты, 
выделенные из периферической крови, стимулировали 
фитогемагглю тинином и инкубировали в присутствии 
различных концентраций дексам етазона. И нтенсив ­
ность пролиф еративного ответа оценивали по вклю че ­
нию Н-тимидина. Результаты  вы раж али в виде вели ­
чины ЛЬ [1,7]. П олож ительны е значения ЛЬ свидетель ­
ствуют о высокой степени резистентности лимфоцитов 
к действию  глю кокортикоидов, т.е. о наличии значи ­
тельного количества активированны х клеток среди 
лимфоцитов периферической крови. Ч ерез 6 мес тера ­
пии нимесулидом проводился анкетный опрос боль ­
ных М В и их родителей об эф ф ективности  и безопас ­
ности применения препарата. С татистический анализ 
полученных результатов проводился с помощью непа ­
рам етрического критерия В илкоксона. Н астоящ ее ис ­
следование проведено с одобрения Этической комиссии 
при Республиканской детской клинической больнице 
(М осква).

М нения родителей об эф ф ективности применения 
нимесулида распределились следующим образом: 11 
считали препарат эф ф ективны м, 1 —  неэф ф ективны м  
и 3 затруднились дать определенный ответ. В течение 
полугодового периода, предш ествовавш его н азн аче ­
нию нимесулида, больш инство пациентов дем онстри ­
ровали устойчивое сниж ение показателей  О Ф В 1 и 
Ф Ж Е Л . Контроль Ф ВД, проведенный через 6 мес 
после начала регулярного приема препарата, показал, 
что прогрессирование легочного процесса зам едли ­
лось. Это особенно зам етно в группе А, где отрица ­
тельная динам ика показателей О Ф В 1 и Ф Ж Е Л  смени ­
лась на полож ительную . В группе Б можно было 
наблюдать аналогичные изменения, однако полученные 
различия были статистически незначимы  (рис.1).
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Рис. 1. Показатели ФВД за 6 мес до и через 6 мес после начала приема 

нимесулида.

а —  О Б О , :  р 1 2 =0 ,06 ; р 3|4=0 ,28 ; б  —  Ф Ж Е Л : р 1 2=0 ,006 ;  р ЗА =0,А2.

С видетельством  местного противовоспалительного 
эф ф екта нимесулида является  значимое сниж ение 
содерж ания Ф Н О а  в мокроте больных группы А, в 
течение 3 мес регулярно получавш их этот препарат 
(рис.2). В мокроте больных отмечены такж е заметные 
индивидуальные колебания содерж ания ИЛ-8, однако 
терапия нимесулида не оказывала существенного влия ­
ния на концентрацию  этого цитокина.

Д о начала лечения активность эластазы  в мокроте 
больных обеих групп статистически не различалась. 
О днако после курса нимесулида у больных группы А 
отмечалось характерное повыш ение активности нейт- 
рофильной эластазы  (рис.З). В то ж е время у всех
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Рис.2. Концентрация Ф НОа в мокроте больных МВ в процессе лечения 
нимесулидом.
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Рис.З. Активность нейтрофильной эластазы в образцах мокроты больных 
МВ, леченных нимесулидом (Р415=0,06; Р 4 10=О,О1; рз б=0,002).

больных, которые принимали ним есулид более полу- 
года, этот показатель обнаруж ивал вы раж енную  тен ­
денцию к сниж ению  (рис.4).

Одним из показателей системного действия ниме ­
сулида является  изменение концентрации Ф Н О а  в 
плазме периферической крови. Как видно из таблицы, 
у больных группы А п рослеж и вается  тенденция к 
сниж ению  уровня этого цитокина, однако эти изм ене ­
ния статистически не значимы (р= 0 ,076 ). В то ж е 
время только у 1 из 7 больных наблю далось повыш е­
ние уровня Ф Н О а. Возможно, в этом случае мы имеем 
дело с особым типом реакции иммунной системы 
больного на нимесулид, обусловленной подавлением 
продукции ПГЕ2 . В результате продукция Ф Н О а  бу ­
дет усиливаться [10]. П осле исклю чения этого боль ­
ного из анализа сниж ение содерж ания Ф Н О а  в крови 
больных группы Б приобретает высокую степень зн а ­
чимости (см. таблицу).

Еще одним важным свидетельством  системного эф ­
ф екта нимесулида является  повыш ение чувствитель-

Рис.4. Результаты длительного наблюдения (более 6 мес) за изме­

нениями активности нейтрофильной эластазы в мокроте больных МВ, 

получавших нимесулид.

К р и в ы е  соо тв е тс тв ую т  о п р е д е л е н н о м у  больном у.
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Рис.5. Чувствительность лимфоцитов периферической крови к анти- 

пролиферативному действию дексаметазона у больных МВ. Результаты 

представлены в виде средних значений величины ДЬ. Все больные были 
разделены на 2 подгруппы в соответствии с величиной исходного 

показателя АЬ; £46= 0 ,0 45 .

ности лимф оцитов периф ерической крови к антипро- 
лиф еративном у действию  глю кокортикоидов (рис.5).

У лучш ение показателей  Ф В Д  у больных группы А 
сопровож далось заметны ми изм енениям и лаборатор ­
ных парам етров, характеризую щ их течение воспали ­
тельного процесса ¿п БИи, —  концентрации ФНОос и 
активности нейтроф ильной эластазы . При этом на ­
блюдалась, на первый взгляд, парадоксальная картина, 
когда на ф оне сни ж ения уровня Ф Н О а  происходит 
значимое повы ш ение протеазной активности. Следует 
думать, что интенсивная противовоспалительная и /и л и  
антибактериальная терапия подавляет продукцию про- 
воспалительны х цитокинов, служ ащ их ф акторами вы ­
живания для нейтрофильных лейкоцитов. Таким образом, 
повыш ение активности эластазы  является , по наш ему 
мнению, результатом  массовой гибели нейтрофилов,

в алгинатной пленке (биофильме), являю щ ейся продук­
том жизнедеятельности синегнойной палочки (Pseudo ­
m onas aeruginosa ), колонизирую щ ейся на эпителии 
бронхов у  всех больных группы А. А налогичная кар ­
тина наблю далась нами и ранее. Так, антибиотикоте- 
рапия обострений бронхолегочного процесса у боль ­
ных М В с длительной персистенцией P. aeruginosa  
приводила к зам етном у повыш ению активности эл ас ­
тазы  в мокроте на фоне вы раж енного клинического 
улучш ения [1,7]. Д лительное наблю дение за  больными 
(более полугода) показало, что повышение активности 
эластазы носит транзиторны й характер  (см .рис.4), что 
вполне уклады вается в наш и представления о х арак ­
тере этого феномена.

Н есм отря на то что все больные обследовались 
нами в период клинической ремиссии, когда больш ая 
часть признаков, указы ваю щ их на наличие воспали ­
тельного процесса, слабовы раж ены  или вообщ е отсут ­
ствуют, нам удалось обнаруж ить системны й противо ­
воспалительны й эф ф ект нимесулида. И нтенсивность 
процесса воспаления, протекаю щ его в локальном оча ­
ге, можно оценить путем изм ерения чувствительности 
лимфоцитов периферической крови к антипролифера- 
тивному действию глюкокортикоидных гормонов [1,6,7]. 
И звестно, что дексам етазон  торм озит синтез мРН К 
для ИЛ-2. У лимфоцитов, активированны х в очаге 
воспаления, мРН К для ИЛ-2 уж е синтезирована и 
клетки, таким образом, стан овятся  резистентны м и к 
антипролиферативном у действию  глю кокортикоидов. 
П риведенны е данные показы ваю т, что лечение ниме- 
сулидом больных М В, лимфоциты которы х резистен ­
тны к антипролиф еративном у действию  дексам етазо ­
на (A h>0), приводит к значимому повыш ению  чувстви ­
тельности клеток (см .рис.4). Эти результаты  указы ва ­
ют на позитивны е изм енения в очаге воспаления в 
легких. С ледует им еть в виду, что и м енн о  это т  очаг

Т а б л и ц а

И зм енени е концентрации Ф Н О а (н г/м л ) в плазм е больных МВ в процессе лечения ним есулидом

Группа А Группа Б

№
больного

д о  лечения через 3 мес через 6 мес
№

больного
до  лечения через 3 мес через 6 мес

1 1,44 0,46 0,36 8 0,96 1,23 1,21

2 1,20 0,57 0,57 9 0,49 0,67 0,29

3 2,17 0,71 1,08 10 0,87 0,80 0,64

4 1,39 0,43 0,28 11 1 I 1 27 2,91 2,78
•
о 0,51 1,93 1,43 12 3,36 1,85 2,17

6 0,99 0,87 0,98

7 0,86 0,97 0,76

М±т 1,22±0,53 
1,34±0,46*

0,85±0,52
0,67±0,22*

0,87±0,42
0,67±0,33*

М±т 1,39±1,14 1,49±0,91 1,42±1,04

Р 0,20
0,009*

0,11
0,02*

Р 0,88 0,97

П р и м е ч а н и е .  Больные, обнаружившие повышение уровня ФНО а в ходе лечения нимесулидом, выделены серым; 
* _ значения, полученные после исключения больного № 5 (см. текст).



является  главным источником активированны х лим ­
фоцитов. С ниж ение концентрации ФНОос в перифери ­
ческой крови такж е отраж ает системный противовос ­
палительны й эф ф ект терапии нимесулидом.

В ы в о д ы

1. Регулярны й прием нимесулида больными М В со ­
провож дается замедлением прогрессирования хро­
нического бронхолегочного процесса.

2. И сследование маркеров воспаления позволяет об ­
наруж ить как системны й, так и местный противо ­
воспалительны й эф ф ект нимесулида.

3. Улучшение функции легких может сопровождаться 
сущ ественны м повыш ением активности эластазы  
в мокроте, однако такое повыш ение имеет, как 
правило, транзиторны й характер.
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BLEEDING FROM THE GASTROINTESTINAL TRACT IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

AND PORTAL HYPERTENSION

M.N. Sukhov, N.I. Kapranov, N. Yu. Kashirskaya, A. V. Drozdov, A.V.Kobiatsky,

S. Yu. Semykin, T. Yu. Kapustina

S u m m a r y

From 455 Cystic Fibrosis patients 10.2% has liver cirrhosis. In Russia we were the firs t to introduce surgical 

means of treatm ent fo r portal hypertension in CF patients with liver cirrhosis. Sclerotherapy and portal venous 

shunting are used if variceal haemorrhage occurs. It was shown that all of them were palliative manipulations: 

portocaval shunts provided good control of portal hypertension but intensified liver failure, sclerotherapy did not 

prevent a recurrence of bleeding. In the future liver transplantation will be introduced for Cystic Fibrosis patients 
in Russia.

Р е з ю м е

Из 455 активно наблюдаемых больных муковисцидозом цирроз печени диагностирован у 10,2%. 

Основной причиной, вызывающей необходимость активного эндоскопического или хирургического вме­

шательства у детей с муковисцидозом, осложненным циррозом печени и синдромом портальной гипертензии, 

обычно является пищеводно-желудочное кровотечение или угроза его возникновения. Авторами показано, 

что все используемые методы — шунтирующие операции или склерозирование — являются паллиативными.


