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Резюме
Введение. Широкое распространение внебольничной пневмонии и высокий уровень осложнений в случае ее тяжелого тече-
ния делают актуальным поиск новых фармакотерапевтических инструментов, способных повысить эффективность стандарт-
ных схем ведения пациентов. Высокий уровень выраженности воспалительных реакций лежит в  основе высокого риска 
септических осложнений пневмонии наравне с нарушениями в иммунном ответе.
Цель – оценить эффективность включения азоксимера бромида в комплексную схему терапии госпитализированных паци-
ентов с внебольничной пневмонией среднетяжелого и тяжелого течения.
Материалы и методы. Открытое рандомизированное проспективное исследование в параллельных группах для сравнения 
эффективности включения азоксимера бромида в комплексную терапию госпитализированных пациентов с внебольничной 
пневмонией среднетяжелого и тяжелого течения было проведено на базе Федерального научно- клинического центра реа-
ниматологии и реабилитологи». Исследуемая группа – 30 пациентов, группа сравнения – 37. Исходные характеристики были 
сопоставимы в обеих группах.
Результаты. Включение азоксимера бромида в комплексное лечение пациентов с внебольничной пневмонией способство-
вало достоверному снижению длительности госпитализации (Ме (LQ; HQ): 9 (8; 10) дней для исследуемой группы и 13 (10; 14) 
дней для группы сравнения, (р = 0,000078), длительности пребывания в ОРИТ (Ме (LQ; HQ): 2 суток (1,5; 2,5) и 5 суток (5,0; 6,0) 
соответственно (р = 0,00001), длительности фебрильной лихорадки 5 (±0,6) суток против 10 (±1,2) суток (р = 0,0000), частоты 
развития острой дыхательной недостаточности (13,33% в 1-й группе против 37,84% во 2-й группе, р = 0,024) и септического 
шока (10% в 1-й группе против 32,43% во 2-й группе, р = 0,0285).
Выводы. Включение азоксимера бромида в стандартную схему терапии пациентов с внебольничной пневмонией позволило 
сократить длительность госпитализации, длительность пребывания в ОРИТ, длительность фебрильной лихорадки, частоту раз-
вития септического шока и дыхательной недостаточности. Возможные механизмы могут включать снижение выраженности 
воспалительных реакций и оптимизацию иммунного ответа организма пациента на инфекционный процесс.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции нижних дыхательных путей относятся к наи-
более распространенным заболеваниям, которые поража-
ют любые возрастные категории и сопровождаются высо-
ким уровнем госпитализаций. По данным обзора 61 иссле-
дования, проведенного в 2013 г., заболеваемость внеболь-
ничной пневмонией (ВП) у взрослых составляет в среднем 
от  1,07 до  1,2  на  1000  человеко-лет и  от  1,54 до  1,7 на 
1000 человек [1]. По результатам ретроспективного когорт-
ного исследования (анализ базы данных 3,21 млн человек 
старше 16  лет, Германия, 2021  г.), было обнаружено, что 
общая заболеваемость ВП для взрослых ≥18 лет составила 
1054 случая на 100000 человеко-лет наблюдения (95% ДИ: 
1043–1066)  [2]. По данным национального наблюдатель-
ного исследования, осуществленного во  Франции, было 
установлено, что ежегодная заболеваемость ВП состав-
ляет  4,7  на  1000  человек в  возрасте старше 18  лет 
и 6,7 на 1000 человек в  возрасте старше 65 лет  [3]. Для 
стран Латинской Америки показатели заболеваемости ВП 
находятся в  пределах от  1,76 до 7,03 на 1000  человеко-
лет [4]. Потребность в госпитализации возрастает у паци-
ентов с ВП старше 65 лет, что подтверждается результата-
ми систематического обзора, включившего в  финальный 
анализ 41  исследование. Для пациентов с  ВП моложе 
65  лет частота госпитализации варьировалась от  89 
до  1920 на  100000  человеко-лет со  средним значением 
391 (стандартное отклонение, SD = 448) и медианным зна-
чением  =  210  (межквартильный размах, IQR  =  150, 363). 
Среди пациентов старше 65  лет частота варьировалась 
от 847 до 6220 на 100000 человеко-лет со средним значе-
нием  =  2039  (SD  =  958) и  медианным значени-
ем  =  1960  (IQR  =  1409, 2331)  [5]. Этиотропная терапия 

является основой ведения пациентов с  пневмониями. 
Выбор антибактериального препарата зависит от степени 
тяжести пневмонии и включает прежде всего бета-лактам-
ные антибиотики (амоксициллин/амоксициллин клавула-
нат, ампициллин/ампициллин сульбактам, цефотаксим, 
цефтаролин, цефтриаксон), фторхинолоны (левофлокса-
цин, моксифлоксацин), либо макролиды; модификация 
режимов происходит при определении высокорезистент-
ных возбудителей, таких как Pseudomonas aeruginosa  или 
MRSA (метициллин- резистентный Staphylococcus aureus) [6].

Несмотря на широкий спектр антибактериальных пре-
паратов, предназначенных как для эмпирической терапии 
ВП, так и для терапии, основанной на результатах микро-
биологических исследований, 100% эффективности в веде-
нии пациентов с  пневмонией достичь не  удается. 
Оптимальный ответ на  терапию (излечение) пациентов 
с  пневмонией изучался в  мета-анализе G.S. Tansarli et  al., 
опубликованном в  2018  г. Для пациентов, получавших 
короткие курсы антибиотикотерапии, доля клинического 
излечения составила 89,4%, для пациентов, получавших дли-
тельные курсы (более 7 дней), – 90% (результаты объединен-
ного анализа 18 клинических исследований, 4069 пациен-
тов, ОР  =  0,99  (95% ДИ: 0,97–1,01)  [7]. Вос паление легких 
характеризуются высоким уровнем летальности. В  США, 
по данным на 30.09.2021, число смертей от пневмоний (без 
учета пациентов с COVID-19) достигает почти 12% от обще-
го числа смертей1. Согласно результатам анализа общего 
массива данных, полученных из стран Евро союза (ЕС), сред-
ний показатель летальности для пациен тов с  пневмонией 
в  ЕС составляет 19,8/100000  и  6,9/100000 для мужчин 

1 Number of deaths involving coronavirus disease 2019 (COVID-19), pneumonia, and influenza 
in the U.S. as of November 5, 2021. Statista. Health, Pharma & Medtech. https://www.statista.
com/statistics/1113051/number-reported-deaths-from-covid-pneumonia-and-flu-us.

Abstract
Introduction. The  high incidence of  community- acquired pneumonia  and the  high complication rates in  the  cases of  severe 
pneumonia actualize the search for new pharmacotherapy tools to improve the effectiveness of standard patient management 
regimens. A high level of severe inflammatory response underlies the high risk for developing septic complications of pneumonia, 
along with impaired immune responses.
The aim is to evaluate the efficacy of azoximer bromide introduction in the combination therapy regimen for hospitalized patients 
with moderate to severe community- acquired pneumonia.
Materials and methods. A prospective, open label, parallel group, randomized study comparing the efficacy of azoximer bromide 
introduction in the combination therapy of hospitalized patients with moderate to severe community- acquired pneumonia was 
conducted at the premises of Federal Scientific and Clinical Center for Reanimatology and Rehabilitation. 30 patients were includ-
ed in the study group and 37 patients in the comparator group. The baseline characteristics were comparable in both groups.
Results. The azoximer bromide introduction in the combination therapy of patients with community- acquired pneumonia led to 
a statistically significant reduction in the duration of hospital stay (Me (LQ; HQ): 9 (8; 10) days for the study group and 13 (10; 14) 
days for the comparator group, (p = 0.000078), duration of ICU stay (Me (LQ; HQ) 2 days (1.5; 2.5) and 5 days (5.0; 6.0), respectively, 
(p = 0.00001), the duration of febrile fever 5 (± 0.6) days versus 10 (± 1.2) days (p = 0.0000), the incidence of acute respiratory failure 
(13.33% in group 1 versus 37.84% in group 2, p = 0.024) and septic shock (10% in group 1 versus 32.43% in group 2, p = 0.0285).
Conclusions. The azoximer bromide introduction in the standard therapy regimen for patients with community- acquired pneumo-
nia allowed to reduce the duration of hospital stay, the duration of ICU stay, the length of febrile fever, the incidence of septic 
shock and respiratory failure. The possible mechanisms of action may include a reduction of the severe inflammatory reactions 
and an optimization of the patient’s immune response to the infectious process.
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и  женщин соответственно  [8]. Сохранение лидирующих 
позиций инфекций дыхательных путей в целом и пневмо-
нии в частности в структуре заболеваемости и смертности 
оставляет открытым вопрос поиска путей оптимизации 
ведения данной категории пациентов. Среди выявленных 
факторов риска тяжелой ВП установлены нарушения как 
местного, так и системного иммунитета (гиперцитокинемия 
и нарушение иммунной регуляции у пациентов с  тяжелой 
ВП) [9]. В исследованиях определена роль недостаточности 
активации комплемента по  пути фиколина 3  в  развитии 
рецидивирующих тяжелых гнойных инфекций, преимуще-
ственно в легких, и связь между дефицитом антител (коли-
чественным или функциональным) и риском тяжелых бакте-
риальных инфекций [10]. Оценка уровней иммуноглобули-
нов (Ig) у пациентов с ВП обнаружила их тотальное сниже-
ние в  сравнении с  уровнями здоровых добровольцев, 
а также прогностическое значение для предсказания тяже-
сти течения и потребности в госпитализации. Наибольшее 
снижение было отмечено для общего IgG и  IgG2  [11]. 
Выявленные нарушения иммунитета у пациентов с пневмо-
ниями могут служить основой для расширения спектра 
фармакотерапевтических инструментов, направленных 
на достижения оптимальных результатов лечения. Несмотря 
на отсутствие в клинических рекомендациях позиции о при-
менении иммуномодуляторов у  пациентов с  ВП, данный 
вопрос является актуальной темой клинических исследова-
ний. D  Trabattoni et  al. в  исследовании, проведенном 
в 2017 г., получили обнадеживающие результаты по вклю-
чению в стандартные схемы антибиотикотерапии взрослых 
пациентов с  ВП синтетического дипептида пидотимода: 
результаты продемонстрировали повышение эффективно-
сти антибиотикотерапии и  снижение уровня провоспали-
тельных цитокинов [12]. Апостери орный подгрупповой ана-
лиз включения в терапию пациентов с тяжелой формой ВП 
препарата поликлональных антител человека (тримодули-
на) обнаружил значительное снижение общей смертности, 
в  сравнении с  плацебо у  пациентов с  исходно высоким 
уровнем С-реактивного белка (СРБ), с низким уровнем IgM, 
либо с комбинацией этих параметров [13].

Цель исследования – оценить эффективность включе-
ния азоксимера бромида (Полиоксидоний®) в  комплекс-
ную схему терапии госпитализированных пациентов с ВП 
среднетяжелого и тяжелого течения. 

Азоксимера бромид (АЗБ) является одним из наиболее 
изученных и широко применяемых в практике российского 
здравоохранения иммуномодулятором [14]. Механизм дей-
ствия АЗБ является комплексным и  включает активацию 
как гуморального, так и  клеточного звеньев иммунитета. 
АЗБ способствует дозозависимому повышению внутрикле-
точного киллинга фагоцитами крови [15], приводит к повы-
шению содержания IgG [16]. Современные данные обнару-
жили способность АЗБ безопасно увеличивать пролифера-
цию Т-клеток in vitro, увеличивать экспансию как незрелых, 
так и зрелых дендритных клеток (ДК), стимулировать экс-
прессию нескольких костимулирующих молекул ДК, вызы-
вая пролиферацию аллогенных T клеток. АЗБ не оказывал 
токсического действия на NK-клетки в дозах до 100 мкМ, 
не  влиял на  активацию, созревание и  цитотоксичность, 

но  способствовал усилению их дегрануляции  [17]. 
Применение АЗБ демонстрирует выраженный иммуномо-
дулирующий эффект и сопровождается высоким профилем 
безопасности, что подтверждается исследованиями с уча-
стием как взрослых, так и детей [16, 18, 19]. Данные харак-
теристики АЗБ делают его привлекательным инструментом 
для повышения эффективности ведения пациентов с ВП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и исследуемая популяция
На  базе Федерального научно- клинического центра 

реаниматологии и  реабилитологии было проведено 
открытое рандомизированное проспективное исследова-
ние в параллельных группах для сравнения эффективно-
сти включения Полиоксидония в  комплексную терапию 
госпитализированных пациентов с внебольничной пнев-
монией среднетяжелого и тяжелого течения. Исследование 
проводилось в соответствии со всеми применимыми зако-
нами и  нормативными актами, включая Рекомендации 
Международного совета по  гармонизации надлежащей 
клинической практики (ICH-GCP) и  этические принципы, 
регламентируемые Хельсинкской декларацией. Каждый 
участник исследования подписал форму информирован-
ного согласия, содержащую информацию о целях и зада-
чах настоящего исследования, о  правах и  обязанностях 
пациента и был ознакомлен с информационным листком 
пациента. Исследование носило наблюдательный харак-
тер и  включало пациентов в  возрасте от  18  до  75  лет, 
госпитализированных в стационар в период с 30.09.2020 г. 
по  19.11.2020  г. Назначение Полиоксидония лечащим 
врачом происходило в  рамках рутинной клинической 
практики согласно показанию «острые вирусные, бакте-
риальные инфекций нижних дыхательных путей» и в соот-
ветствии с  инструкцией по  медицинскому применению 
препарата. Схема исследования представлена на рис. 1.

Пациенты (мужчины и небеременные женщины с уста-
новленным диагнозом «внебольничная пневмония средне-
тяжелого и  тяжелого течения» на основании клинических 
рекомендаций РРО и МАКМАХ 2019 г., данных шкал CURB/
CRB-65 и индекса тяжести пневмонии/шкалы PORT) соот-
ветствовали таким критериям включения, как возраст 
от 18 до 75 лет, отсутствие антибактериальной, противови-
русной терапии и приема глюкокортикостероидов в тече-
ние 90 дней, предшествовавших госпитализации. Все паци-
енты проходили процедуру рандомизацию (метод генера-
ции случайных чисел, программа SPSS Statistics 14.0), 
по итогам которой было сформировано две группы: иссле-
дуемая (I группа: стандартная терапия + Полиоксидоний 
6 мг 1 раз в день внутримышечно, 10 дней) и контрольная 
(II группа: стандартная терапия). Стандартная терапия опре-
делялась лечащим врачом согласно клиническим рекомен-
дациям по ведению пациентов с внебольничной пневмо-
нией (проект РРО, МАКМАХ – 2018 г.) [20, 21] и стандартам 
(протоколам) оказания медицинской помощи пациентам 
с  внебольничной пневмонией Министерства здравоохра-
нения РФ. Пациенты с  ВП средней степени тяжести без 
хронической сопутствующей патологии получали цефтри-
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аксон, пациенты с  хронической сопутствующей патологи-
ей  – левофлоксацин, пациенты с  тяжелой ВП (согласно 
данным шкал CURB/CRB-65, PORT) – комбинацию цефтри-
аксон + левофлоксацин. Муколитическая терапия включала 
бромгексин, при лихорадке назначался парацетамол 
(500 мг), при необходимости врачом принималось решение 
о  проведении дезинтоксикационной терапии (внутривен-
ное введение растворов кристаллоидов). 

Пациенты не  включались в  исследование в  следую-
щих случаях: положительный тест ПЦР по  выявлению 
SARS-CoV-2, наличие туберкулеза, онкопатологии, пер-
вичные иммунодефициты, системные заболевания соеди-
нительной ткани, острая и  хроническая почечная недо-
статочности, декомпенсация сопутствующих хронических 
заболеваний, беременность и  лактация, осложнения 
пневмонии на момент поступления (плеврит, абсцесс лег-
кого, эмпиема плевры, обструкция, эндокардит, перикар-
дит, менингит, отек легких, сепсис), непереносимость 
исследуемого препарата, прием цитостатиков, иммуномо-
дуляторов за исключением исследуемого препарата.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся с использованием 

программы SPSS Statistics 14.0. Определялись основные 
статистические характеристики изучаемых параметров 
(среднее, медиана (Ме), квартили (LQ; HQ), дисперсия, 

стандартное отклонение, стандартная ошибка), проводил-
ся тест на  нормальность распределения (Shapiro- Wilk 
W-test). При уровне статистической значимости менее 
0,05 распределение оценивали как отличающееся от нор-
мального. Использовались непараметрических методы 
анализа (критерий Манна- Уитни). Для категориальных 
переменных были  построены таблицы сопряженности 
и  применен Хи-квадрат  (χ2). При частотах меньше 10 
использовался χ2 с  поправкой Йетса на  непрерывность. 
При ожидаемых частотах меньше 5  дополнительно 
использовался двусторонний точный критерий Фишера. 
Данные критерии использовали для сравнения динамики 
выписки пациентов в группах. Критический уровень зна-
чимости статистических гипотез в данном исследовании 
принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные характеристики всех рандомизированных 
пациентов представлены в табл. 1. 47,8% пациентов отно-
силось к женскому полу, 100 % принадлежали к европео-
идной расе. Средний возраст пациентов составил 46,3 ± 
17,7 лет, средняя масса тела – 69,5 ± 8,9 кг, средний рост – 
179 ± 8,5 см, средний индекс массы тела – 21,6 ± 3,2 кг/м2. 
Обе группы исследования были сопоставимы по демогра-
фическим и другим исходным характеристикам (табл. 1).

Пациенты с внебольничной пневмонией среднетяжелого и тяжелого течения, проходящее стационарное лечение (n = 67)

Инструментальные  
и лабораторные  

исследования

• до начала терапии
• 2-е сут.
• 3-и сут.
• день выписки

Статистический анализ: M, m, Me, LQ-HQ, t, критерий Манна – Уитни, критерий Вилкоксона, χ2, коэффициент корреляции Спирмена

Результаты и выводы

Группа I (n = 30)
Стандартная терапия + Полиоксидоний в/м 6 мг  

1 р/д 10 дней

Длительность лихорадки Длительность госпитализации

Лабораторные параметры Частота осложнений

Объем поражения легких Летальность

Группа II (n = 37)
Стандартная терапия

 Рисунок 1. Дизайн исследования и основные этапы
 Figure 1. Study design and milestones

Информированное согласие, соответствие критериям включения  
и невключения, рандомизация

Оцениваемые 
параметры
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Исследуемая группа и группа контроля были сопоста-
вимы по  профилю предшествующих и  сопутствующих 
заболеваний, а  также по  характеру предшествующей 
и сопутствующей терапии. Лидирующим возбудителем ВП 
по  данным бактериального посева мокроты являлся 
S. рneumoniae (40,0% в I группе и 37,8% во II группе). 

Оценка клинической эффективности
В  качестве первичных показателей эффективности 

определяли длительность госпитализации и фебрильной 
лихорадки. Средняя длительность госпитализации 
в I группе составила 9,65 дней, во II группе– 12,61 дней 
(Ме (LQ; HQ): 9 (8; 10) и 13 (10; 14) дней соответственно 
(р  =  0,000078). Анализ динамики выписки пациентов 

обнаружил достоверное лидерство I  группы, начиная 
с  8  суток госпитализации (выписано 24,1% пациентов 
в I группе против 2,9% во II группе, р = 0,02). 100% паци-
ентов в I группе было выписано на 14-е сутки, во II груп-
пе  – на  16-е сутки. Сравнительная динамика выписки 
пациентов (%) в  исследуемой и  контрольной группах 
представлена на рис. 2.

Сравнительный анализ данных динамики температуры 
пациентов (измерения в 8:00, 14:00 и 20:00 ч) в I и II груп-
пах позволили выявить значительное снижение длитель-
ности умеренной лихорадки (Ме (LQ; HQ): 6  (6; 6) суток 
в I группе против 11 (9; 12) суток во II группе, р = 0,0000001). 
Динамика медианных значений температуры тела паци-
ентов в I и II группах представлена на рис. 3.

Следующий оцениваемый параметр эффективности – 
потребность в терапии в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) и ее длительность. В рам-
ках исследования лечение в  ОРИТ потребовалось 
12 пациентам (4 из I группы и 8 из II группы). Длительность 
пребывания выживших пациентов I группы в ОРИТ была 
достоверно ниже (в 2,5 раза) в сравнении со II группой. 
Медианное значение для I  группы составило 2  суток 
(1,5;  2,5), для II группы  – 5  суток (5,0; 6,0), р  =  0,00001, 
данные приведены в табл. 2.

Оценка параметров эмпирической антибиотикотера-
пии позволила выявить отсутствие значимых различий 
между I и  II группами (табл. 3). Пациентам обеих групп 
исходно были назначены парентеральные антибиотики 
(фторхинолон левофлоксацин и,  реже, цефалоспорин 
цефтриаксон). Частота использования монотерапии 
в  группах была сопоставимой, соотношение назначений 
левофлоксоцина и  цефтриаксона составляло около 7:3. 
Три пациента в I группе и четыре пациента во II группе 
получали рифампицин в связи с выявлением Legionella spp. 
У двух пациентов в I группе и одного пациента во II груп-
пе в связи с определением H. influenzae была произведе-
на замена антибиотика (отмена цефтриаксона и назначе-
ние левофлоксацина). Перевод пациентов на перораль-
ный прием антибактериальных препаратов был отмечен 

 Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
 Table 1. Baseline characteristics of patients

Показатель
Группа 

I (n = 30)
Ме (LQ; HQ) 
или n (%)

Группа II 
(n = 37)

Ме (LQ; HQ) 
или n (%)

p

Возраст, лет 45,1 
(26,9; 57,7) 52,2 (27,9; 60,7) 0,34

Рост, см 182 
(172,1; 187,8)

180,1  
(170,9; 185,9) 0,81

Масса, кг 68,8 (60,0; 
76,5)

71,0 
(62,3; 79,2) 0,55

Индекс массы тела, кг/м2  21,5 
(19,9; 22,4)

21,6 
(19,6; 24,4) 0,64

Пол:
Мужчины
Женщины

15 (50)
15 (50)

20 (54,1)
17 (45,9)

0,74
0,74

Значение шкалы PORT 
при поступлении

110,5 
(98;121)

103 
(96; 110) 0,06

Значение шкалы CURB-65 
при поступлении 3 (3; 4) 3 (3; 4) 0,78

Значение шкалы CRB-65 
при поступлении 2 (2; 3) 3 (2; 3) 0,52
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 Рисунок 2. Сравнительная динамика выписки пациентов (%) в исследуемой (I) и контрольной (II) группах
 Figure 2. A comparison of changes in patients’ discharge (%) in the study (I) and control (II) groups
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в I группе в значительно более ранние сроки, в сравне-
нии со II группой (Ме (LQ; HQ): 7,0 (6,0; 8,0) суток против 
11,0  (9,0; 12,0) суток, р  =  0,00001) и  осуществлялся при 
достижении всех нижеуказанных критериев:

 ■ снижение температуры тела ≤37,8 ºC при двух измере-
ниях с интервалом 8 ч;

 ■ отсутствие нарушений сознания;
 ■ частота дыхания ≤24/мин; 
 ■ частота сердечных сокращений ≤100/мин; 
 ■ систолическое АД ≥ 90 мм рт. ст.; 
 ■ SpO2> 90% или PaO2> 60 мм рт. ст. (артериальная кровь); 
 ■ отсутствие нарушений всасывания в ЖКТ.

Оценка частоты дыхательных движений (ЧДД) 
в I и II группах продемонстрировала более ранние сроки 
нормализации данного параметра для пациентов исследу-
емой группы: 8-е сутки против 11-х суток в группе сравне-
ния (рис. 4). Показатели ЧДД (медиана) были достоверно 
ниже в I группе c 5 по 10 сутки госпитализации (р < 0,05). 
Подтверждением улучшения дыхательной функции, начи-
ная с  5  суток, у  пациентов I  группы является достоверно 
более высокий показатель сатурации крови кислородом 
(SpO2, %) в  данный период (5-е сутки, Ме (LQ; HQ): 91,7 
(90,5; 94,3) в I группе против 89,0 (87,0; 91,4) во II группе, 
р = 0,001062; 8-е сутки, Ме (LQ; HQ): 94,9 (93,7; 95,4) против 

 Таблица 2. Сравнительные показатели пребывания в ОРИТ для пациентов исследуемой (I) и контрольной групп (II), Ме (LQ; HQ)
 Table 2. Comparative indicators of ICU stay for patients of the study (I) and control groups (II), Me (LQ; HQ)

Группа 
Параметр Группа I (n = 30) Группа II (n = 37) Критерий p

Число переведенных в ОРИТ, чел  
(% от общего количества пациентов группе) 4 (13,3%) 8 (21,6%) χ2 с поправкой Йетса 0,56

Число умерших, чел (% от переведенных в ОРИТ) 1 (25,0%) 3 (37,5%) χ2 с поправкой Йетса 0,83

Медиана длительности лечения в условиях ОРИТ 
у выживших, дни 2,0 (1,5; 2,5) 5,0 (5,0; 6,0) Манна- Уитни 0,00001

Доля периода лечения в ОРИТ у переведенных 
в ОРИТ от общей длительности 

госпитализации у выживших 
14,0% (10%; 20%) 33,0% (30,0%; 40,0%) Манна- Уитни 0,17

 Таблица 3. Параметры антибиотикотерапии в исследуемой (I) и контрольной группах (II), Ме (LQ; HQ)
 Table 3. Antibiotic therapy parameters in the study (I) and control groups (II), Me (LQ; HQ)

Группа
Параметр Группа I (n = 30) Группа II (n = 37) Критерий p

Левофлоксацин 22 (73,3%) 26 (70,3%)  χ2 0,78

Цефтриаксон 8 (26,7%) 11 (29,7%) χ2 0,78

Назначение двух антибиотиков одновременно, абс. 
(%) 3 (10,3%) 4 (11,8%) Критерий Фишера 1,0

Доля замены антибиотика, абс. (%) 2 (6,9%) 1 (2,9%) Фишера 0,58

Сутки перевода на пероральные антибиотики 7,0 (6,0; 8,0) 11,0 (9,0; 12,0) Манна – Уитни 0,00001
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 Рисунок 3. Сравнительная динамика медианы температуры в исследуемой (I) и контрольной (II) группах
 Figure 3. A comparison of changes in the median temperature in the study (I) and control (II) groups

Сутки госпитализации

39,1

38,9

37

38,5

39

38,8

37,2

36,8

39

39

36,9

38,1
37,3

38,8

39

38,8

36,9

38,2

37,2

38,8

37,1

36,8

38,9

39

37,2

36,9

37,1

38,7



112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(18):106–117

П
ра

кт
ик

а

93,2  (90,1; 94,5) соответственно, р  =  0,003126). В  прочие 
периоды наблюдения значимых отличий SpO2 между груп-
пами не было выявлено.

Анализ частоты развития осложнений пневмонии 
обнаружил достоверно более низкий уровень в исследу-
емой группе для таких состояний, как острая дыхательная 
недостаточность (13,33% в  I  группе против 37,84% во 
II  группе, р = 0,024) и септический шок (10% в  I  группе 
против 32,43% во  II группе, р  =  0,0285). В  отношении 
таких осложнений, как экссудативный плеврит, перикар-
дит и эмпиема плевры достоверных отличий обнаружено 
не было, несмотря на более низкие показатели в I группе 
(табл. 4). Частота летальных исходов в исследуемой груп-
пе составила 3,33% (n = 1) против 8,11% во II группе.

Нежелательных лекарственных реакций, связанных 
с приемом препаратов в рамках наблюдательного иссле-
дования, отмечено не  было. Летальные исходы в  обеих 
группах являлись следствием тяжести течения основного 
заболевания.

Оценка лабораторных параметров
Вторичные показатели эффективности включали ана-

лиз лабораторных параметров, свидетельствующих 
о выраженности воспаления и демонстрирующих харак-
теристики иммунного ответа пациентов.

Данные лабораторной диагностики (ОАК, ОАМ, БАК) 
свидетельствовали об  отсутствии значимых отличий боль-
шинства параметров между исследуемой (I) и контрольной 
группами (II) как исходно, так и  в  динамике. Достоверно 
более низкое значение скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) в I группе было отмечено на 3-и сутки (Ме, (LQ; HQ): 
22,5  (20,8; 25,4) мм/ч против 25,6  (22,3; 28,7) мм/ч для 
II группы, р = 0,041211). Оценка динамики скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) перед выпиской выявила более 
значимое снижение показателя по отношению к исходному 
для I группы в сравнении со II группой (56,8% против 42,3%). 
На момент выписки пациентов величина СОЭ была досто-
верно ниже в I группе в сравнении со II группой (Ме, (LQ; 
HQ): 12  (10; 13,5) мм/ч против  14,2  (12,4; 15,8) мм/ч, 
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 Рисунок 4. Динамика ЧДД (медианное значение) в исследуемой (I) и контрольной (II) группах
 Figure 4. Changes in RR (median) in the study (I) and control (II) groups
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 Таблица 4. Сравнительные показатели частоты развития осложнений пневмонии и летального исхода в исследуемой (I) 
и контрольной (II) группах

 Table 4. Comparative indicators of the incidence of pneumonia complications and death in the study (I) and control (II) groups

Показатель Летальный исход Экссудативный 
плеврит

Острая дыхательная 
недостаточность Септический шок Перикардит Эмпиема плевры

I группа 

% 3,33% 33,33% 13,33% 10,00% 10,00% 10,00%

Срок развития 
(сутки, Ме (LQ; HQ) 3 (1 случай) 2,0 (2,0; 2,0) 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,5; 3,5) 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (4,0; 4,5)

II группа 

% 8,11% 51,35% 37,84% 32,43% 18,92% 10,81%

Срок развития 
(сутки, Ме (LQ; HQ) 5,0 (3,5; 6,0) 2,0 (2,0; 2,0) 3,0 (3,0; 4,75) 3,0 (3,0; 4,25) 6,0 (4,5; 7,5) 2,5 (2,0; 3,0)

р* 0,62 (использован 
критерий Фишера) 0,14 0,024 0,0285 0,31 0,91

р** 1,0 0,63 0,31 0,47 0,09 0,034

*сравнение по частоте осложнений, критерий χ2; ** сравнение по дням развития, критерий Манна – Уитни
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р  =  0,000327) (рис. 5). Снижение содержание лейкоцитов 
на момент выписки в сравнении с исходным уровнем обна-
ружило практически идентичную динамику в обеих группах 
(снижение на 70,5% в I группе против 70,4% во II группе).

Исходное значение С-реактивного белка (СРБ) в крови 
не имело значимых различий в группах. На момент выпи-
ски более выраженное снижение СРБ было отмечено 
во II группе (8,6 (4,1; 12,0) против 14,4 (13,0; 16,1) в I груп-
пе, р = 0,000000). Это может быть связано со значительно 
более ранним периодом измерения данного показателя 
у  пациентов I  группы (Ме (LQ; HQ): 9-е сутки (8,28; 10) 
против 13 (10; 14) во II группе, р = 0,000078). 

Анализ показателей общего анализа мочи и биохими-
ческого анализа крови не выявили отличий между груп-
пами как исходно, так и в динамике. 

Исходные показатели содержания эндотоксина (липо-
полисахарид, LPS) в I и II группах были близкими (Ме (LQ; 
HQ): 5,0 (4,5; 5,5) ЕЭ/мл против 5,3 (4,9; 5,8) ЕЭ/мл). Анализ 
динамики показателя обнаружил, что в I группе наиболее 
высокие значения наблюдались на 2-е сутки госпитализа-
ции, после чего отмечалось стойкое снижение. Во II  груп-
пе рост отмечался в течение первых 3 суток госпитализа-
ции (рис. 6). На  момент выписки пациентов достоверно 
более низкие показатели были продемонстрированы для 
I группы (Ме (LQ; HQ): 2,1 (1,7; 2,6) ЕЭ/мл против 2,9 (2,3;  3,3) 
ЕЭ/мл, р = 0,000050).

Анализ динамики концентрации циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в  крови обследованных обнаружил 
в I группе достоверное снижение показателя на вторые сутки 
госпитализации (Ме (LQ; HQ): 187,5 (172; 203) усл. ед. против 
227  (197; 260) усл. ед., р = 0,000050). В остальные периоды 
наблюдения достоверных отличий обнаружено не было (рис. 7).

Оценка динамики уровня фагоцитоза в  исследуемой 
группе и  группе сравнения выявила достоверные отличия. 
Значения фагоцитарного индекса в  I  группе, как исходное, 
так и все последующие, достоверно превышали аналогичные 
показатели во  II группе (рис. 8). В исследуемой группе наи-
более значимое снижение ФИ было отмечено на 3-и сутки 
и составило 2,6% от исходной величины. В группе сравнения 
максимальное снижение отмечалось на 2-е сутки и составля-
ло 9,8% от исходного. Таким образом, динамика ФИ позволи-
ла выявить стойкое сохранение показателей на  высоком 
уровне в течение всего периода госпитализации в I группе.

ОБСУЖДЕНИЕ

Включение в  стандартную схему терапии пациентов 
с ВП полиоксидония позволило достоверно снизить дли-
тельность госпитализации (разница медианных значений 
составила 4  суток). Медиана длительности госпитализа-
ции для группы стандартной терапии составила в нашем 
исследовании 13  суток. Это значительно меньше, чем 
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 Рисунок 5. Динамика медианных значений СОЭ и числа лейкоцитов крови в исследуемой (I) и контрольной (II) группах
 Figure 5. Changes in the median ESR and white blood cell (WBC) count in the study (I) and control (II) groups
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 Рисунок 6. Динамика медианного значения содержания 
эндотоксина в крови исследуемой (I) и контрольной (II) групп

 Figure 6. Changes in the median blood endotoxin levels 
in the study (I) and control (II) groups
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 Рисунок 7. Динамика медианного значения ЦИК в иссле-
дуемой (I) и контрольной (II) группах

 Figure 7. Changes in the median CIC in the study (I) and 
control (II) group
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продемонстрировано в работе A.P. Walden et al., где меди-
ана составила 22  дня (IQR: 13; 40)  [22], но  больше, чем 
в  большинстве исследований, включавших пациентов 
с ВП и обнаруживших величины около 10 суток [22, 23]. 
Снижение медианы длительности госпитализации 
в исследуемой группе на 4 суток предполагает значитель-
ное снижение стоимости болезни, что позволяет прогно-
зировать выраженный фармакоэкономический эффект. 
По  данным C.M. Kozma  et  al., снижение длительности 
госпитализации пациента с ВП всего на одни сутки позво-
ляет экономить от 2273 до 2319 долларов США [24].

Принципиально значимым параметром, отличавшим 
исследуемую группу, являлась достоверно меньшая длитель-
ность пребывания пациентов в ОРИТ (Ме (LQ; HQ): 2,0 (1,5; 2,5) 
суток для I  группы и  5,0  (5,0; 6,0) суток для II группы, 
р  =  0,00001). Полученное значение медианы для группы 
сравнения (5 суток) совпадает с опубликованными данными 
E. Tellioğlu et al. (медиана длительности пребывания в отде-
лении интенсивной терапии для пациентов с ВП – 5 суток 
в сезон гриппа (n = 172) и 6 суток вне сезона (n = 197) [25] 
и H. Ostermann et al. (многоцентровое исследование REACH, 
медиана составила 6  суток для пациентов с  ВП)  [26]. 
Значительно большая длительность нахождения в отделении 
интенсивной терапии была продемонстрирована в  работе 
A.P. Walden et  al. (многоцентровое исследование (17  стран, 
n = 1166), медиана длительности пребывания в ИТ составила 
11 дней для пациентов с ВП (IQR: 6; 23)  [27]. В сравнении 
с  опубликованными данными, значительное сокращение 
пребывания в ОРИТ пациентов, получавших полиоксидоний 
в  дополнение к  стандартной схеме (Ме  =  2  суток), может 
служить основой положительного прогноза в  отношении 
летальности на разных сроках [28]. Клиническая эффектив-
ность включения полиоксидония также подтверждается 
данными о  достоверно более низкой частоте развития 
осложнений пневмонии в  исследуемой группе. Согласно 
опубликованным данным, низкая частота развития осложне-
ний ВП сопровождается более низким уровнем 30-дневной 
летальности (24% для пациентов с  осложнениями против 
11% для пациентов без осложнений), что было продемон-
стрировано в работе G. Mbata et al. [29].

В  нашем исследовании госпитальная летальность 
в  исследуемой группе составила 3,33% (1  пациент умер 
на 3-и сутки госпитализации), в группе сравнения – 8,11% 
(медиана срока развития – 5-е сутки). По данным исследо-
вания M. Kolditz et al., опубликованном в 2017 г., в течение 
72 ч с момента госпитализации умирает до 2,4% пациен-
тов с ВП [30]. В целом для госпитализированных пациен-
тов показатель летальности варьирует в  зависимости 
от исследования: от 2% для госпитализированных пациен-
тов с  ВП в  США  [31] до  17,2% по  данным масштабного 
когортного исследования, проведенном в  Германии 
в  2016  г.  [32]. Полученные нами результаты, несмотря 
на  отсутствие достоверных отличий между группами, 
могут свидетельствовать о  лучшей компенсации состоя-
ния пациентов в исследуемой группе, что сопровождалось 
более чем в два раза меньшим уровнем летальности. 

Выраженное снижение длительности госпитализации 
и  длительности пребывания в  ОРИТ сопровождались 
изменением данных лабораторных показателей пациен-
тов, получавших полиоксидоний. Среди вторичных пока-
зателей эффективности заслуживает внимания достовер-
но более низкий уровень СОЭ в  I  группе на  3-и сутки 
госпитализации (разница медианных значений между 
группами – 13,8%) и на момент выписки из стационара 
(разница медианных значений между группами – 18,3%), 
отмечавшийся, несмотря на меньшую длительность госпи-
тализации и большую исходную величину показателя, для 
данной популяции пациентов. Снижение интенсивности 
воспалительных реакций в  исследуемой группе под-
тверждается динамикой содержания эндотоксина LPS. 
LPS выступает в качестве индуктора выброса провоспа-
лительных цитокинов и опосредует развитие септическо-
го шока на фоне дисрегуляции иммунного ответа [33, 34]. 
Снижение концентрации эндотоксина значимо коррели-
рует с выживаемостью пациентов на фоне тяжелых бак-
териальных инфекций, в  ряде исследований изучались 
возможности фармакологической коррекции уровней 
LPS  [35]. В  нашей работе в  обеих группах показатели 
содержания LPS исходно были близкими, на 2-е сутки – 
идентичными. При этом на 3-и сутки в исследуемой груп-
пе содержание LPS было достоверно ниже, чем в группе 
сравнения (разница медианных значений между группа-
ми – 19,4%). Эффективное снижение уровня LPS в пер-
вые дни госпитализации снижает риск развития тяжелых 
осложнений пневмонии и повышает выживаемость паци-
ентов  [36], что также нашло подтверждение в  получен-
ных нами результатах в отношении достоверно меньшей 
частоты развития септического шока и острой дыхатель-
ной недостаточности в исследуемой группе. 

Выполненная в  рамках нашего исследования оценка 
фагоцитарного индекса позволила выявить процент ней-
трофилов, участвующих в реакциях фагоцитоза. Полученные 
динамические данные продемонстрировали достаточно 
высокий уровень активности нейтрофилов в обеих группах, 
тем не менее достоверно более высокие показатели при-
надлежали исследуемой группе, что может указывать 
на  положительный иммуномодулирующий эффект 
Полиоксидония. 
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 Figure 8. Changes in the median PI in the study (I) and 
control (II) groups
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Выявленное в нашем исследовании достоверное сниже-
ние длительности и  тяжести течения пневмонии на  фоне 
включения в  терапию азоксимера бромида согласуется 
с данными, полученными ранее в работе G.A. Mavzyutova et al., 
проведенной в 2015 г., где было обнаружено наличие у пре-
парата дезинтоксикационного действия, способного выра-
женно уменьшать длительность интоксикационного перио-
да при тяжелой пневмонии, а также способность достоверно 
снижать уровень провоспалительных цитокинов, включая 
интерлейкины IL-8, IL-6  и  фактор некроза опухоли альфа, 
TNF-a  [37]. Снижение уровня провоспалительных цитоки-
нов в крови (IL-6, TNF-a) при применении Полиоксидония 
у пациентов с ВП также было продемонстрировано ранее 
в работе Л.Р. Мухамадиевой и др. [38].

ВЫВОДЫ

Включение Полиоксидония в стандартную схему тера-
пии пациентов с внебольничной пневмонией позволило 
сократить длительность госпитализации, длительность 
пребывания в ОРИТ, длительность фебрильной лихорад-
ки, частоту развития септического шока и  дыхательной 
недостаточности. Возможные механизмы могут включать 
снижение выраженности воспалительных реакций 
и  оптимизацию иммунного ответа организма пациента 
на инфекционный процесс. 
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