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Реферат. Цель — определить активность ферментных систем ацетилирования и окисления у больных стреп-
тококковой ангиной и их фармакологическая коррекция ксимедоном. Материал и методы. 85 больных ангиной 
вызванной S.pyogenes (57 женщин и 28 мужчин) в возрасте от 17 до 35 лет разделили на две группы: основную 
(43 чел.) и сравнения (42 чел.). Контрольную группу составили 110 здоровых лиц в возрасте от 18 до 25 лет. 
Больные из группы сравнения получали общепринятую этиотропную терапию (преимущественно антибиотики 
пенициллинового ряда). В комплексную терапию больных основной группы был включен прием ксимедона по 
0,5 г 3 раза в день до еды 7 дней. Для выявления фенотипа ацетилирования (ФА) использовалась методика, 
основанная на определении концентрации экскретируемого с мочой пациента изониазида. Для определения 
фенотипа окисления (ФО) использовался модифицированный антипириновый тест. Статистическая обработка 
полученных данных производилась путем определения критерия χ2, сравнения средних по t-критерию Стьюдента 
и показателей доли для оценки достоверности различий в сравниваемых группах. Результаты. Обследование 
здоровых лиц показало, что медленному ФО соответствует быстрый тип ацетилирования, быстрому ФО  — 
медленный ФА. Для среднего ФО характерно равное распределение в сторону быстрого и медленного типов 
ацетилирования. В основной группе больных стрептококковой ангиной на фоне приема ксимедона наблюдалась 
индукция у лиц с медленным ФА с трансформацией в быстрый фенотип, у лиц с медленным ФО — с переходом 
в средний фенотип. У лиц с быстрым фенотипом ацетилирования и окисления наблюдалась менее выражен-
ная индукция. Выводы. С целью регуляции метаболических процессов обосновано включение в комплексную 
терапию больных ангиной препарата пиримидинового ряда ксимедона с учетом фенотипов ацетилирования, 
окисления и формы заболевания.
Ключевые слова: ангина, стрептококк, ацетилирование, окисление, фенотип, ксимедон.

Metabolic enzyme systems activity evaluation  
in patients with streptococcal tonsillitis  
and ways of pharmacologic correction with ksimedon 

Irina E. Kravchenko, Vildan Kh. Fazylov, Raysa G. Zaripova

Abstract. Objective. To determinate activity of acetylation and oxidation in patients with streptococcal quinsy and 
pharmacological correction with xymedon. Material and methods. 85 patients with quinsy caused by S.pyogenes 
(57  women and 28  men) 17—35  years old were divided into main group (43) and comparison group (42). The 
control group consisted of 110 healthy subjects aged 18—25 years. Patients from the comparison group received 
routine treatment (mainly penicillins), patients from main group received xymedon (0,5 g × TID before meals 7 days). 
Determination of the concentration of the urine isoniazid was used to identify the phenotype of acetylation (AF). To 
determine the phenotype of oxidation (OF) we used a modified Antipyrine test. Statistical data processing included 
chi-square distribution, comparison of means by Student t-test and evaluation of the proportion of the significance 
of differences in two groups. Results. A survey of healthy individuals showed that slow OF corresponds to the type 
of fast acetylation, rapid OF — Slow AF. For the average OF characterized by equal distribution in the direction of 
the fast and slow types of acetylation. In the main group, an induction was observed in patients with AF with a slow 
transformation into a fast phenotype; in patients with slow OF — to middle phenotype. In individuals with the fast 
oxidation and acetylation phenotype was observed less pronounced induction. Conclusion. Inclusion of xymedon in 
pathogenetic therapy of quinsy is useful to correct the metabolic processes, considering the acetylation, oxidation 
phenotypes and the forms of the disease.
Key words: quinsy, streptococcus, acetylation, oxidation, phenotype, xymedon.
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Генетические особенности процессов метаболиз-
ма, а также ряд средовых факторов, такие как 

возраст, пол, наличие заболеваний и др., существенно 
влияют на фармакокинетику и фармакодинамику при-
нимаемых лекарственных средств (ЛС), следовательно, 
оказывают влияние на фармакологический эффект при 
лечении, и их исследование является предпосылкой 
для персонализации терапии [2, 8, 14].

Наиболее распространенным путем метаболиче-
ских превращений ксенобиотиков в организме чело-
века являются окислительные процессы при участии 
ферментов системы цитохрома Р-450 — микросомаль-
ных оксидаз. Процессы ацетилирования при участии 
N-ацетилтрансферазы (NAT) являются одним из путей 
биотрансформации ЛС, содержащих аминогруппу [8]. 
Процессы ацетилирования и окисления генетически 
детерминированы. На фенотипическом уровне актив-
ность данных процессов проявляется в виде метаболи-
ческого полиморфизма по бимодальному (медленный и 
быстрый фенотипы ацетилирования) и тримодальному 
(медленный, средний и быстрый фенотипы окисления) 
типам распределения [11, 14, 16].

Статусы ацетилирования и окисления используют 
в качестве фенотипических маркеров при оценке 
предрасположенности человека к заболеваниям, а 
также для прогнозирования нежелательных побочных 
эффектов лекарственных средств. Патогенетические 
механизмы могут воздействовать на ферментные ком-
плексы, изменяя их активность и тем самым изменяя 
фенотип окисления и ацетилирования, и влиять на 
исход заболевания [2, 11, 13, 15]. В то же время ге-
нетически детерминированные ферментные системы 
могут играть важную роль в патогенезе конкретного 
заболевания. Одним из уникальных свойств метабо-
лических систем является способность повышать или 
снижать активность своих ферментов под действием 
соединений, в метаболизме которых они участвуют. 
Регуляция активности метаболических ферментов 
является важной составляющей частью успешной 
фармакотерапии [5, 8].

На сегодняшний день сохраняется устойчиво вы-
сокий уровень заболеваемости населения ангиной, 
обусловленной Streptococcus pyogenes с относительно 
частым развитием метатонзиллярных осложнений [1, 
7]. В этом плане представляет интерес изучение про-
цессов ацетилирования и микросомального окисления 
у больных различными формами стрептококковой анги-
ны. Ранее установлено, что индуцирующим эффектом 
на метаболические ферментные системы обладает 
отечественный препарат пиримидинового ряда кси-
медон [5, 6, 9, 10].

В связи с вышеизложенным, целью данной работы 
явилось определение активности ферментных систем 
ацетилирования и окисления у больных стрептокок-
ковой ангиной и их фармакологическая коррекция 
ксимедоном.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лось 85 больных ангиной (57 женщин и 28 мужчин) в 
возрасте от 17 до 35 лет. Причиной заболевания у всех 
больных явился S.pyogenes. Пациенты распределялись 
по кратности заболевания: первичная форма — 42 чел. 
(49,4%) и рецидивирующая — 43 чел. (50,6%). Лаку-
нарная ангина диагностирована у 71 (83,5%) больного, 
фибринозно-некротическая — у 14 (16,5%) больных. 
Контрольную группу составили 110 здоровых лиц в 
возрасте от 18 до 25 лет.

Все пациенты были разделены на две группы: 
основную (43 чел.) и сравнения (42 чел.). Больные из 
группы сравнения получали общепринятую этиотроп-
ную терапию (преимущественно антибиотики пени-
циллинового ряда). В комплексную терапию больных 
основной группы был включен прием ксимедона по 0,5 г 
3 раза в день до еды в течение 7 дней в соответствии 
с инструкцией, утвержденной Фармакологическим 
комитетом МЗ РФ (регистрационное удостоверение 
ЛС-000045 от 03.08.2010 г.).

Для выявления фенотипа ацетилирования (ФА) 
использовалась методика, основанная на определе-
нии концентрации экскретируемого с мочой пациента 
изониазида (гидразида изоникотиновой кислоты, 
ГИНК) по реакции с ванадатом аммония на спект- 
рофотометре СФ-26 [3]. В качестве стандартного 
фармакогенетического маркера использовали изо-
ниазид в виде таблеток по 0,3 г. Тест-препарат изо-
ниазид вводили однократно внутрь в дозе 0,45  г. 
Мочу собирали каждые 2 ч в течение 6 ч. В пробах 
мочи определяли содержание свободного изониази-
да. При значении фракции дозы экскретируемого с 
мочой ГИНК до 7% констатировали быстрый фенотип 
ацетилирования, а при больших значениях — мед-
ленный фенотип.

Для определения фенотипа окисления (ФО) ис-
пользовался модифицированный антипириновый 
тест, основанный на определении концентрации 
экскретируемого со слюной пациента антипирина 
по реакции образования нитрозосоединения [4, 9, 
11]. Концентрации антипирина в слюне и плазме 
крови коррелируют. Больной принимал антипи-
рин однократно 0,3  г перорально утром натощак. 
Слюну собирали через каждые 3 ч в течение 12 ч. 
Количество выведенного антипирина измеряли на 
спектрофотометре при длине волны 350  нм. При 
концентрации антипирина в слюне до 5  мкг/мл  
регистрировали быстрый фенотип окисления, 
5—17 мкг/мл — средний фенотип и более 17 мкг/мл —  
медленный.

Статистическая обработка полученных результатов 
исследования производилась методами вариационной 
статистики путем определения критерия χ2, сравнения 
средних значений по t-критерию Стьюдента и пока-
зателей доли для оценки достоверности различий в 
сравниваемых группах.

Результаты и их обсуждение. При фенотипиро-
вании активности N-ацетилтрансферазы по разрабо-
танной методике в контрольной группе здоровых лиц 
(рис. 1) имело место равное соотношение быстрых и 
медленных ацетиляторов (по 50%). 

Иная картина получена у больных ангиной: у 53 
(62,4%) пациентов зарегистрирован быстрый ФА, а 
у 32 (37,6%) человек  — медленный ФА, что свиде-
тельствовало о преобладании быстрого фенотипа 
(р<0,05).

Распределение пациентов по полу выявило до-
стоверное преобладание медленного ФА в группе 
мужчин (67,9%; р<0,05) и быстрого ФА  — в группе 
женщин (70,2%; р<0,05). У больных первичной анги-
ной превалировал быстрый ФА (57,1%), рецидиви-
рующей  — медленный ФА (62,7%; р<0,05). У 62,3% 
больных лакунарной ангиной зарегистрирован быстрый 
фенотип ацетилирования (р<0,05), у 58,3 % больных 
фибринозно-некротической ангиной  — медленный 
фенотип (табл. 1).
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В группах больных с быстрым ФА, наблюдалось 
более раннее купирование ведущих клинических синд- 
ромов, чем у пациентов с медленным ФА (табл. 2). 

У больных с рецидивирующим течением, 
фибринозно-некротической формой ангины, а также 
в группе мужчин, у которых чаще регистрировался 
медленный ФА, установлена достоверно большая 
длительность заболевания, чем в группах пациентов 

с преобладанием быстрого ФА (больные первичной, 
лакунарной ангиной, женщины). Возможно, медленный 
метаболизм лекарственного препарата в организме 
сопровождается снижением его терапевтического 
эффекта, что проявляется увеличением длительности 
заболевания, сохранением S.pyogenes в организме и 
формированием рецидивирующего течения ангины. 
Имеются также сведения о побочном действии ле-
карств, главным образом, у медленных ацетиляторов 
[8, 12].

Исследования показали, что в группе сравнения 
в периоде реконвалесценции имеется тенденция к 
увеличению скорости ацетилирования среди больных 
с медленным ФА [индукция (45±4,23)%], но без до-
стижения значений фармакокинетических параметров 
тест-препаратов, характерных для быстрых ацетиля-
торов (табл. 3). 

В группе быстрых ацетиляторов процессы индукции 
составили (39±2,61)%. В то же время в основной груп-
пе после курса лечения ксимедоном мы не выявили 
индукцию в группе быстрых ацетиляторов. Наоборот, 
произошло ингибирование активности фермента у 
35% пациентов. У медленных ацетиляторов индукция 
N-ацетилтрансферазы составила (62,5±9,08)% и к 
концу лечения привела к типизации многих медленных 
ацетиляторов в быстрые. Вероятно, в данном случае 
имеет место так называемая «норма-реакция», когда 
стимулирование и так высокоактивного процесса 

Рис. 1. Полиморфизм фенотипов ацетилирования (ФА) у 
здоровых добровольцев (n=110) и больных ангиной в дина-

мике заболевания (n=85)

Примечание: уровень значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  1
Распределение фенотипов ацетилирования у больных стрептококковой ангиной  

в зависимости от пола, кратности и формы заболевания 

Показатель
Фенотип ацетилирования

Разница по группам (р)
1—2Быстрый,

абс./%
Медленный,

абс./%
Пол:

мужчины (n=28) 9 (32,1%) 19 (67,9%) < 0,05
женщины (n=57) 40 (70,2%) 17 (29,8%) < 0,05

Кратность заболевания:
первичная (n=42) 24 (57,1%) 18 (42,9%) > 0,05
рецидивирующая (n=43) 16 (37,2%) 27 (62,7%) < 0,05

Форма ангины:
лакунарная (n=61) 38 (62,3%) 23 (37,7%) < 0,05
фибринозно-некротическая (n=24) 10 (41,7%) 14 (58,3%) > 0,05

Примечание: уровень значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  2
Длительность (в днях) ведущих клинических синдромов у больных с различными фенотипами ацетилирования

Клинические синдромы Быстрый фенотип Медленный фенотип Разница, дни р

Интоксикация   4,8±0,27 5,9±0,49 1,1 <0,05

Тонзиллярный 6,26±0,28 7,5±0,39 1,24 <0,01

Регионарный лимфаденит      5±0,21 6,5±0,49 1,5 <0,01

Т а б л и ц а  3
Индукция N-ацетилтрансферазы на фоне базисной терапии и добавления к ней ксимедона

Группа  
больных

Тип
ацетилирования

Фракция дозы ГИНК  
до начала лечения, % (1)

Фракция дозы ГИНК  
по окончании лечения, % (2) Индукция, %

Сравнения Быстрый   3,63±0,39 4,93±0,93 39±2,61

Медленный 11,57±0,73 8,15±0,94 45±4,23

Основная Быстрый   4,25±0,28 5,18±0,6 Нет

Медленный 10,27±0,75 6,59±1,01 62,5±9,08
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блокируется по механизму обратной связи у быстрых 
ацетиляторов, а в группе медленных ацетиляторов про-
исходит активация процессов ацетилирования.

Функциональное состояние системы микросо-
мального окисления было изучено у 39 здоровых 
добровольцев и 32 больных стрептококковой ангиной. 
При фенотипировании активности цитохромов Р-450 
в группе здоровых лиц имело место следующее со-
отношение ФО: быстрый  — 20%, средний  — 44% и 
медленный 36%. Преобладающим являлся средний 
ФО (рис. 2).

При фенотипировании активности Р-450 в остром 
периоде заболевания у 17 (53,1%) больных ангиной ре-
гистрировался медленный ФО, у 11 (34,4%) — средний 
и у 4 (12,5%) человек — быстрый, что свидетельство-
вало о преобладании медленного фенотипа окисления 
(р<0,05). Расхождения между соотношением ФО в груп-
пе здоровых лиц и больных статистически достоверны 
(р<0,05, критерий χ2). В группе больных лакунарной 
ангиной преобладал медленный ФО (у 50% больных), 
у 31,8% зарегистрирован средний и у 18,2% пациентов 
быстрый ФО. При фибринозно-некротической ангине 
отсутствовали больные с быстрым ФО и возрастало 
число больных с медленным и средним ФО (до 60% и 
40%). В группе женщин достоверно чаще регистриро-
вался средний фенотип окисления (у 54,6% больных, 
p<0,05), в то время как в группе мужчин — медленный 
ФО (у 61,9% больных, p<0,05).

В периоде ранней реконвалесценции в группе 
сравнения (см. рис.  2) происходило уменьшение 
числа больных с медленным фенотипом до 37,5%, 
увеличение со средним ФО до 50% и сохранялось 

прежнее количество пациентов с быстрым ФО (12,5%). 
В основной группе на фоне лечения ксимедоном на-
блюдалось перераспределение ФО таким образом, 
что их соотношение приближалось к соотношению 
биохимических фенотипов у здоровых людей (по 41,2% 
медленный и средний фенотипы и 17,6% — быстрый 
фенотип). Таким образом, включение ксимедона в ком-
плексную патогенетическую терапию больных ангиной 
способствовало активации системы микросомального 
окисления и нормализации соотношений различных 
фенотипов окисления в группе реконвалесцентов ан-
гины. У больных со средним ФО ведущие клинические 
синдромы купировались достоверно раньше, чем у 
больных с быстрыми и медленными ФО (табл. 4).

По данным литературы, существует взаимосвязь 
между системой ацетилирования и микросомального 
окисления [6, 14]. Обследование здоровых лиц по-
казало, что медленному ФО соответствует быстрый 
тип ацетилирования, быстрому ФО — медленный ФА. 
Для среднего ФО характерно равное распределение в 
сторону быстрого и медленного типов ацетилирования. 
В основной группе больных стрептококковой ангиной 
на фоне приема ксимедона наблюдалась индукция у 
лиц с медленным ФА с трансформацией в быстрый 
фенотип, у лиц с медленным ФО  — с переходом в 
средний фенотип. У лиц с быстрым фенотипом аце-
тилирования и окисления наблюдалась менее выра-
женная индукция.

Полученные результаты подтверждают ранее 
установленное индукционное действие ксимедона на 
метаболические системы ацетилирования и микро-
сомального окисления. Очевидно ксимедон, влияя на 

Рис. 2. Соотношение фенотипов окисления в обследуемых группах

Примечание: 1 — здоровые (n=30), 2 — больные ангиной в острый период (n= 32), 3 — больные основной группы в пе-
риод ранней реконвалесценции (n=17), 4 — больные группы сравнения в период ранней реконвалесценции (n=15). Уровень 
значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  4
Длительность (в днях) ведущих клинических синдромов у больных с различными фенотипами окисления

Клинический
синдром

Быстрый
фенотип (1)

Средний
фенотип (2)

Медленный
фенотип (3)

р
(1—2)

р
(2—3)

р
(1—3)

Интоксикация 4,9±0,22 4,3±0,33 5,2±0,36 >0,05 <0,05 >0,05

Тонзиллярный синдром 6,5±0,22 6,1±0,23 6,8±0,24 >0,05 <0,05 >0,05

Регионарный лимфаденит 6,4±0,24 5,4±0,22 6,2±0,26 <0,01 <0,05 >0,05
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активность ферментных систем биотрансформации, 
оказывал положительный эффект и на клиническое 
течение, что проявлялось достоверным сокращени-
ем длительности ведущих синдромов заболевания в 
основной группе в среднем на 1,5—2 дня (р<0,05) и 
более ранним выздоровлением пациентов.

Выводы. С целью персонализации лечения ре-
комендуется определение фенотипов окисления и 
ацетилирования у больных с тяжелым и рецидивирую-
щим течением стрептококковой ангины и проведение 
корригирующей терапии ксимедоном при медленных 
фенотипах ацетилирования и окисления.
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