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ЗА Г А Л Ь Н А  Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Р О Б О Т И

Актуальність роботи. Г ри б ков і захворю вання є вельми пош иреною  

групою  інфекційних захворю ван ь. За даним и  В О О З, 1/5 населення зем ­

ної кулі хворіє на м ікози. С еред  ш кірних захворю ван ь  м ікози в У країн і 

посідаю ть одне з перш их місць. Д ослідж ення У Н Д ІД іВ  в 1991-92 pp. 

п о казали , щ о майж е 25% прац івників  пром ислових підприємств 

хворію ть на м ікози стоп.

С кладність цієї проблем и зум овлено як частотою  гри бкови х  зах во ­

р ю ван ь, що зросла н а  тлі ш и р о ко го  використання в медицині ан ти б іо ­

тиків, кортикостероїдів  т а  інш их ім унодепресантів, а  також  зб ільш ен­

ням кількості хворих з ім унодеф іцитам и, так  і з труднощ ам и  л ікування 

м ікозів у зв 'язку з наявністю  різних за  властивостям и видів грибів  та  

р ізном анітн істю  локал ізац ії п атологічн ого  процесу [Г .М .Б єляєв із 

сп івавт., 1985; Ю .В .К оваленко , 1988; В .Г .К орниш ева, 1992; І.Я . ІІІахт- 

мейстер, Г .Я . Ш в ар ц , 1995].

О станнім  часом відбулися зм іни як в епідеміології [В.М. Р укавиш ­

никова з сп івавт., 1991; М .С . М окроусов , С .С . М ірзоян , 1992], так  і в 

клінічній картині дерм атом ікозів , серед яких відзначається збільш ення 

частоти  й тяж кості гри бкови х  інфекцій та  почастіш ання захворю ваності 

на системні гри бкові інфекції [С.А. Г урова, Н .Н .Б ір ю к о ва , 1994].

П ор івняно  з минулим десятиріччям  у 10 разів  зросла  кількість хво ­

рих із зм іш аною  гр и б к о во ю  та  гри бково -бактер іальн ою  ф лорою , яка 

визначається у 23-49% хворих  н а м ікози стоп [ С. В. М ихасик, В. П. Ф е­

дотов , 1988; В. М. Р укави ш н и кова з сп івавт., 1991; С .Г .С вирид , 1992].

П ризначення анти м ікоти ч н и х  засоб ів загал ьн о ї д ії нерідко усклад­

ню ється р ізном ан ітним и  побічним и реакціям и і обм еж ено численими 

п роти п оказан н ям и , у зв ’язку з чим у ряді випадків проводиться тільки
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зовніш ня терапія [М .Д .Ш еклаков  із сп івавт., 1985;В.М . Л ещ енко, В.М . 

Р укави ш н и кова, 1986; R .H ay , L .C lay to n , М .M oore , 1987].

В ітчизняна м ікологія не м ає мазей к о м б ін о ван о ї дії, а  заку п к а  з а ­

кордонних м атеріалів економ ічно  не вигідна. О тж е, п отреб а  у вітчизня­

них препаратах  у ф орм і м азей , які характеризую ться антим ікотичною  

активністю , а  також  зд атн і вплинути  н а бактер іальн у  флору, дуж е ве­

лика.

М ета роботи. Р о зр о б к а  методів та  оц ін ка еф ективності зовн іш ньої 

терап ії м ікозів ш кіри за  д оп ом огою  зап роп он ован и х  нам и фунгіцидних 

мазей ком б ін ован о ї д ії на гідроф ільній  основі, які м істять мірамістин.

У  відповідності з д ан о ю  м етою  планувалися такі завдання:

1) розроб и ти  склад  ф унгіцидних мазей, щ о м істять м ірам істин, сто­

совно до різних клінічних ф орм  м ікозів ш кіри;

2) за доп ом огою  експерим ентальних м ікроб іологічних дослідж ень 

вибрати  оптим альний  склад  м азі, а  тако ж  дати  оцінку ан ти бактер іаль­

них, та  ф унгіцидних властивостей  мазей з м ірам істином ;

3) розроб и ти  м етодику і вивчити  терапевтичну  еф ективність мазей, 

що містять м ірам істин, за  р ізних ф орм  м ікозів ш кіри;

4) дослідж ення ди н ам іки  стану ім унологічно ї реактивності хворих 

на мікози ш кіри;

5) для оцінки впливу  мазей з м ірам істином  н а  стан перекисного 

окислення ліпідів вивчити  динам іку  рівня біохем ілю мінесценції (БХ Л ) 

сироватки  крові.

Наукова новизна і теоретичне значення. Р о зроб лен о  науково о б ­

грунтований  м етод зовн іш н ього  л ікування м ікозів ш кіри за  доп ом огою  

мазей на гідроф ільній основі, що м істять м ірам істин. Р озроблено  й 

дослідж ено нові ф унгіцидні засоби: м азь м ірам істину 0,5% і м азь під 

ум овною  назвою  "С ульф осаліцин" (м істить поряд  з м ірам істином  сірку
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та  саліцилову кислоту), н а  нових гідроф ільних основах , які м аю ть висо­

ку гіперосм олярну активн ість  і не справляю ть пересуш ую чого впливу на 

шкіру. Н а склади основ о тр и м ан о  ріш ення про видачу  п атен та У країни  

за  заявкою  N 96062333 від  13.06.96р. і позитивне ріш ення від  21.03.96р. 

за заявкою  "С посіб л ікуван н я м ікозів стоп за  д оп ом огою  мазі міра- 

містину 0,5%" N96010264.

У перш е за  д оп ом огою  м етоду біохем ілю мінесценції вивчено стан 

перекисного окислення л іпідів (П О Л ) у хворих н а дерм атом ікози  в з а ­

леж ності від клінічних п роявів  захворю ван н я і вивчено вплив мазей, що 

містять м ірам істин, на стан процесів П О Л  та  імунний статус у хворих на 

м ікози ш кіри.

Практичне значення і впровадження. М азь м ірам істину 0,5%  за ­

реєстровано  в У країн і (реєстр. N 94/266/2). В иробництво  її освоєно A T  

"Ф арм ац евти чн а ф ірм а Д арн и ц я". С ьогодн і п реп арат  ш ироко  вп р о в ад ­

ж ується в медичну п рак ти к у  в У країн і.

Розроблену м азь "С ульф осаліцин", яка проходить  клінічні ви п р о ­

бування, дозволено Ф арм акологіч н и м  ком ітетом  М О З У країни  

(п ротокол  N 2  від 24.04.94р.).

З ап роп он ован о  новий  м етод зовн іш нього  л ікування хворих на 

м ікози ш кіри, в т.ч. ускладнених екзем атизацією  та  втори н ною  інфек­

цією, який викладено в Ін струкц ії щ одо м едичного застосування препа­

р ату , затвердж еній  Ф арм акологіч н и м  ком ітетом  М О З У країни  

(31.03.94р.). Завдяки цьом у м етоду досягнуто  95,8%  еф ективності при 

застосуванні мазі м ірам істину 0,5%  і 96,2%  - при використанн і мазі 

"С ульфосаліцин".

Апробація роботи. М атер іали  дисертац ії доповідалися н а  обласних 

н ауково-практичних  конф еренціях  л ікар ів  дерм атовенерологів  

Х арк івсько ї області (1993, 1994, 1995), науковій  конф еренції вчених
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Х арк івського  інституту удосконалення лікарів (1994), ю вілейній к о н ф е­

ренції, присвяченій 70-річчю  У Н Д ІД іВ  (м .Х арків , 1994), Респу­

бліканській  конф еренції з ім унології (1995), науково-практичн ій  конф е­

ренції, присвяченій 75-річчю  У країн сько ї Ф арм ац евти чн о ї академ ії 

"Д осягнення сучасної ф ар м ац ії - в медичну практику1' (м .Х арків , 1996)

Публікації. З а  тем ою  ди сертац ії опубліковано 13 праць та  інф ор­

м аційний лист.

Зв'язок з основним планом науково-дослідних робіт. Д исертац ійна 

р о б о т а  є ф рагм ентом  Н Д Р  O K  92.29.304 (№ держ реєстрації 01930035083) 

"Р озробка , дослідж ення т а  впровадж ення в м едичну практи ку  фун­

гіцидних ком бінованих м азей  для лікування мікозів ш кіри".

Декларація особистого внеску дисертанта. Д и сер тан т  б рала  активну 

участь у розроб ц і мазей м ірам істину 0,5% та "С ульф осаліцин". Д исер­

тантом  сам остійно проведено анал із даних л ітератури , п ідбито не­

обхідні підсумки й зап р о п о н о ван і практичні реком ендац ії. А втором  

проведено кл ін іко -лаб ораторн е обстеження, л ікування та  динам ічне 

спостереж ення 144 осіб із р ізним и  грибковим и захворю ван н ям и . А втор  

бр ал а  участь у забор і та  м ікроскопуванн і м атеріалу при м ікологічном у 

дослідж енні, визначенні ан ти б актер іал ьн о ї та ан ти ф ун гальн о ї чутли­

вості мазей, щ о вивчаю ться, м етодом"колодязів", проведенні статистич­

ної обробки.

Основні положення, що виносяться на захист.

1. С к лад  м азевої основи  впливає на бактерицидні та  фунгіцидні 

властивості м азей, щ о м істять м ірам істин.

2. М азі, що містять м ірам істин, на гідрофільній основі, на відміну 

від, інших ш ироко застосовуваних  фунгіцидних м азей ("Ц инкундан", 

"Ундецин", "М ікозолон", "К анестен") м аю ть більш  вираж ену терапев­
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тичну еф ективність, високу бактерицидну  активн ість і м ож уть ви кори с­

товуватися для л ікування м ікозів ш кіри , ускладнених піодермією .

3. М азі, щ о м істять м ірам істин , характеризую ться ш ироким  спек­

тром  ф унгіцидної д ії Ta забезпечую ть досягнення клін ічної ремісії у 

95,8%  (м азь м ірам істину 0,5%) і у 96,2%  (м азь "С ульф осаліцин").

Структура та обсяг дисертації. Д исертац ія складається із вступу, 

огляду л ітератури , описання м етодів дослідж ення, 5 розділів власних 

дослідж ень, заклю чений, висновків , списку л ітератури  - 123 вітчизняних 

45 зарубіж них дж ерел і ви клад ається  на 119 сторінках  м аш инопису, 

містить 22 таблиц  і та  14 рисунків.

ЗМ ІСТ Д И С ЕРТ А Ц ІЇ 

М атеріали та методи дослідження. О б'єктом  дослідж ення був 

катіонний  антисептик м ірам істин та  різні вар іан ти  мазевих основ, 144 

хворих на різні грибкові захворю ван н я, а також  си роватк а  крові, п лаз­

ма крові, культури бактерій  та  грибів .

Д ля розв 'язання поставлених завдан ь  використовувалися: 

-загальноклін ічн і, Проведені за  ун іф ікованою  м етодикою ; 

-м ікроскопія п атологічн ого  м атеріалу з вогнищ  гри б к ового  у р а­

ження ш кіри, а  також  посів його на ж ивильні середовищ а для іден­

тиф ікац ії виду грибів;

-визначення ан ти ф ун гальн о ї та  ан ти бактер іальн о ї активності мазей 

м етодом диф узії в агар  (метод "колодязів") та  методом  серійних розве­

день з установленням  м ін ім альної ф унгіцидної та  бактери ц и д н ої к о н ­

центрації у відповідності з м етодичним и реком ендаціям и [Б .М .Д аценко 

з сп івавт., 1989];

-ім унологічні тестй перш ого  р івня, для визначення T  т а  В ланки 

імунітету [Р .В .П етров із сп івавт., 1984; Л .А .К ож ем 'якін  із сп ів ав т .,1987],
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стан гум оральн ого  імунітету оц іню вали  ш ляхом  визначення си р о в атк о ­

вих ім уноглобулінів основних класів імуноферментним м етодом 

[Д .Кетті, 1991];

-клініко - біохімічні п ок азн и к и  визначали  уніфікованим методом: 

[І.Т одоров, 1968];

-для оцінки стану П О Л  хворих на м ікози вивчалася активність 

індукованої перекисом вод ню  н ад  слабкого  світіння сироватки крові на 

квантом етричній  установці "М алиш " (А .С . N 1189225 В.М .М едведев із 

співавт., 1985);

-м атем атична о б р о б к а  зд ійсню валася м етодом м атем атичної ста­

тистики із застосуванням  ком плексу обчислю вальних програм  "Densiti" 

(спільна р озроб ка У Н Д ІД іВ  та  Н Н Ц  Х Ф Т І на П ЕО М  PC A T  386 

[М .П Д и к и й  із сп івавт., 1994].

Р Е З У Л Ь Т А Т И  Д О С Л ІД Ж Е Н Н Я  

Д ля синтезованого  в У країн і к атіон н ого  антісептика м ірам істину у 

формі мазей було розроб лен о  нову гідроф ільну основу-носій [М .О. Л я­

пунов, О .П . Б езугла, Ю .М . С толпер ,..., І.О . П 'ятикоп , 1996]. Д о  її складу 

входять гідроф ільні речовини: біоксополім ер  окисів етилену т а  пропіле­

ну, пропіленгліколь та  поліетиленоксид - 400 (ПЕО-400). С получення в 

основі осм отично активних речовин , які легко  проникаю ть, напівпро- 

никаю ть і не прон и каю ть  в середину клітин захищ ає здорові тканини  

від осм отичного  ш оку і р о б и ть  її вж ивання безпечним.

Вплив допом іж них речовин  н а  активн ість мірамістину ви значали  за  

віднош енням  до двох ш там ів бактерій  P seudom onas aerug inosa  та  

S taphylococcus aureus. П ід  впливом  м ірам істину на стаф ілокок д о ­

поміжні речовини зм енш ую ть його  бактерицидну  концентрацію  в 1,9- 

7,6 р аза , а під впливом  на синьогн ійну паличку - у 2 - 33 рази.
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П ро ступінь ф унгіцидної та  ан ти бактер іальн о ї активності мазі з 

різною  концентрац ією  м ірам істину судили за діам етрам и зон затрим ки  

росту грибів та  бактерій . Ч утливість грибів та  бактерій  до  мірамістину 

зростає із збільш енням  й ого  кон ц ен трац ії до  0,5%.

П роте дифузія м ірам істину у щ ільне ж ивильне середовищ е ускладне­

на навіть при ви користанн і гідроф ільних основ, що не дозволяє як слід 

проявитися його антим ікробним  властивостям . У  зв 'язку з цим до скла­

ду мазі було введено три лон  Б , який посилю є антиф унгальний  та  б ак те­

рицидний вплив м ірам істину і розш ирю є спектр його дії.

Б уло вивчено ан ти бактер іальн у  та  антиф унгальну активн ість мазі 

м ірамістину у порівнянні з вітчизняним и й закордонним и  аналогам и  

"Ц инкундан", "У ндецин", "М ікозолон", "К анестен". З метою  підсилення 

бактерицидної та  ан ти гр и б ко в о ї, а також  кератол ітично ї та  керато- 

пластичної дії мазі м ірам істину нам и було зап роп он ован о  ввести до 

складу мазі сірку та  саліцилову кислоту. У м овно ця м азь п означена як 

"С ульфосаліцин" (табл.1).
Таблиця 1

Протигрибкова активність мазі мірамістину 0,5% та мазі "Сульфосаліцин" у

P іаметр зон затримки росту грибів, мм
Штами грибів "Сульфо­

саліцин"
Мазь

мірамі­
стину
0,5%

"Цинкун
дан"

"Унде­
цин"

"Мікозо
лон"

"Кане­
стен"

Tr. rubrum 783, 937, 
171,606,527

41 ±2,0 
р '0 ,001

25±0,5
р<0,001

43± 1,0 
р '0 ,001

40±1,5
р'0,001

ріст ріст

Tr mentagr. var 
interdigitale 615, 

1108,415,964, 1682

35± 1,0 
p’<0,00l

28± і ,0 
р <0,001

30±0,7
р’=0,05

35+1,3
р'<0,001

17± 1,0 
р<0,001 
р'<0,001

30±2,0
р<0,001

Tr. mentagr. var 
gypseum 4, 964

26±0,5
p '<0,0l

24±0,5 
р <0,01

28± 1.0 
р< 0,01

27±2,0
р=0,05

25±1,0 
р<0,001

26± 1,0

Candida albicans 
880, 358

25± 1.0 23±0,5 15±0,5 
р<0,001 
р'<0,001

10±0,5
р<0,001
р'<0.001

19,5±0,5
р<0,001
р'<0,001

26±0,5
р'<0,01

Epidermophyton 
fiocossum 237, 213

27± 1,0 25± 1,0 29±1,0 26±0,5 25,5+0,5 27±0,5

р - вірогідність щ одо мазі "С ульф осаліцин"; 
р' - вірогідність щ одо мазі м ірам істину 0,5%.
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Я к видно з табл .1 , мазі м ірам істину 0,5%  та  "С ульфосаліцин" 

мдють діаметри зони затр и м к и  росту 23-40 мм, іцо за  існую чими кри ­

теріями свідчить про високу чутливість м ікроорган ізм ів  до них.

У мазей "Ц инкундан" та  "Ундецин" діам етри зони затрим ки  зн ахо­

дяться в діапазон і від 10 до  43 мм. Ці мазі м аю ть перевагу в порівнянні з 

маззю  мірамістину при дії на T richophy ton  ru b ru m , п роте вірогідно 

(р<0,001) менш еф ективні при дії на C an d id a  albicans. П орівню ю чи ан- 

тиф унгальні властивості мазі "С ульф осаліцин", м ож на відзначити , що 

вона менш еф ективно затри м ує рост  T richophy ton  m entagrophy tes var 

gypseum  проти "Ундецину" та"Ц инкундану", але вірогідно  більш  ефек­

ти вн а при дії на C a n d id a  albicans (р<0,001) та  T richophy ton  

m entagrophytes var in terdig itale (р < 0 ,0 0 1).

М азь "М ікозолон" не затрим ує росту T richophy ton  rub rum  і за  ан- 

тиф унгальною  активністю  вірогідно поступається мазям  м ірамістину

0,5% та  "С ульф осаліцин". М азь  "К анестен" не затрим ує росту 

T richophy ton  rubrum  і в ірогідно  менш еф ективна при дії на T richophy ton  

m entagrophytes var in terd ig ita le  у порівнянні з м аззю  "С ульфосаліцин" 

(р<0,001). А нтиф унгальна активн ість мазі"К анестен" переверш ує мазь 

м ірамістин у 0,5% лиш е щ одо C an d id a  alb icans, але вірогідно не 

розрізняється при дії на інші гриби.

У процесі вивчення ан ти бактер іальн о ї активності (табл.2) визначе­

но, що мазь мірамістину 0,5%  ви яви ла себе високоеф ективною  при дії на 

бактерії C lostridium  perfringens, S taphylococcus aureus і значною  мірою  

переверш ує за силою  і ш иротою  спектру ан ти бактер ільн о ї дії аналоги , 

які виявилися неефективними при дії на протей та  синьогнійну паличку.

Т аким  чином, in v itro  мазі м ірам істину 0,5%  та  "С ульфосаліцин" 

м аю ть більш  ш ирокий спектр антиф унгально ї та  ан ти бактер іальн о ї дії,
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при цьому переваж на б ільш ість грибів  та  бактерій  ви сокоч утли ва до 

п репаратів  м ірамістину.

Т аб ли ц я 2

А н ти б актер іал ьн а  акти вн ість  мазі з 0,5% м ірам істину 
______в дослідах in v itro  у порівнянні з ан алогам и

Діаметр зон затримки росту, мм
Штами мікробів Мазь

мірамістину
0,5%

"Ундецин" "Цинкун-
дан"

"Канестен"

St. aureus 25923 24+1,8 24±1,5 24±0,9 12±0,6
р<0,001

Е. соїі 25922 20± 1,2 17± 1,2 18±1,4 ріст
Pr. vulgaris 4636 19± 1,3 ріст ріст ріст

Pr. aeruginosa 7853 . 19± 1,7 ріст ріст ріст
Cl. perfringens А28 29±2,8 26± 1,6 

р<0,05
22±1,9 

р<0,001
16±0,7

р<0,001
Cl. novyi 277 27±2,1 23±1,7

р<0,01
20±1,4 

р<0,001
12±0,4

р<0,00і
р - вірогідність щ одо м азі м ірам істину 0,5%.

Н а  підставі результатів  експерим ентальних дослідж ень Ф а р м а к о ­

логічний ком ітет М О З У к р аїн и  дозволи в  клінічні випробування мазі 

м ірам істину (п ротокол  № 2 в ід  24.02.94р.) т а  "С ульф осаліцин" (п ротокол  

№ 2 від 24.02.94р.).

П ід  спостереж енням  було  124 хворих на м ікози стоп та  кистей, кан- 

дидоз, а також  пош ирені д ерм атом ікози  -віком  від 10 до 70 років. 

Д іагн оз м ікозу в усіх ви п адках  п ідтвердж увався м ікроскопічно. К ульту­

ри  виділено у HO хворих (89%). О сновним  збудником  був T richophy ton  

ru b ru m  (76,5%). К л ін ічна к ар ти н а  і результати  м ікологічного  

дослідж ення у 77 хворих (62% ) д ал и  зм огу визначити  д іагн оз рубром іко- 

зу, з них у 8 (10,4% ) -пош ирений  рубром ікоз, у58 (75,3% ) - рубром ікоз 

стоп, у 8(10,4% )-рубром ікоз кистей та  стоп, у 3 (3,9%) - рубром ікоз стоп 

з ураж енням  крупних склад ок .У  16 хворих (12,9% ) д іагн остован о  м ікоз, 

спричинений T richophy ton  m en tag rophy tes v a r in terdigitale. У  4 хворих 

(3,2%) - п ахова еп ідерм оф ітія, у 11 (8,9%) - кандидоз. У  19 хворих

11



(15,3%) мікоз стоп перебігав з ускладненням  екзем атизац ією  т а  п ри єд­

нанням втори н ної інфекції. Н айчастіш е при мікозі стоп зустрічається 

ери тем атозно-сквам озна ф о р м а ураж ення (43,5%).

О бстеж уваних хворих було  поділено на дві групи .П ерш у склали 

особи, які отрим ували  м азь м ірам істину 0,5%, куди ввійш ли хворі з по­

ш иреною  ф орм ою  руб ром ікозу , м ікозу кистей та  стоп з дисгідротичною  

та ексудативною  ф орм ою  м ікозу, а також  хворі з ускладненим и ф о р м а­

ми дерм атом ікозу  і з кан д ид озом . Д о  друго ї групи віднесли хворих, які 

отрим ували  мазь "С ульф осаліцин"- з переваж аю чим и проявам и гіпер- 

кератозу та лущ ення.

К онтроль  виліковування проводили  за  д оп ом огою  в ізуального  

огляду ш кіри у вогнищ ах ураж ення, а  також  м ікологічного  дослідж ення.

Вже на 6-8-й день л ікування відзначалося значне поліпш ення в пе­

ребігу патологічного  процесу - усувалися неприємні суб 'єктивні відчуття 

(сверблячка, сухість у вогнищ ах  ураж ення), спостерігалася акти вн а 

епітелізація тріщ ин.

П ри лікуванні хворих м аззю  мірам істину 0,5%  (табл .З) найш видш е

Т аб ли ц я З

Терміни регресу клін ічних проявів та  негативац ія результатів  

м ікологічного дослідж ення у хворих, яких л ікували  маззю  

м ірам істину
Середні терміни лікування у днях до

Клінічні форми захворювання Всього
хворих

регресу
висипів

негативного результату 
мікологічних досліджень

Поширений рубромікоз 8 21,0±3,3 29,9±5,0
Неускладнений рубромікоз 

кистей та стоп
20 17,3±3,1 23,5±2,55

Ускладнений рубромікоз стоп 19 24,0±2,5 29,1 ±4,7
Мікоз стоп, зумовлений 

Trichophyton mentagrophytes var 
interdigitale

10 15,2± 1,9 21,4±4.1

Пахова епідермофітія 4 15,2±2,4 20,3±3,7
Кандидоз 11 16,0±3,2 23,4±4,4
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клінічне одуж ання н аставало  у хворих на м ікоз, спричинений T richo- 

ophy ton  m en tag rophy tes var in terd ig ita le  та  паховою  епідермофітією . В 

середньому за  цих ф орм  м ікозу н аставало  виліковування на 19-22-й день 

лікування. Д ещ о довш е тр и в ал о  л ікування хворих з пош иреною  ф ор­

мою рубром ікозу  (до 29 днів).

П овне клінічне одуж ання хворих , вклю чаю чи й елімінацію  грибів , 

відзначалося у 74% хворих на 2-3-му тиж ні після початку л ікування, а  у 

реш ти (26%) - на 4-6-му тиж ні л ікування (рис.1). П ри  л ікуванні м аззю  

мірам істину 0,5%  алергічних ускладнень не спостерігалося. П овне 

виліковування н аставало  у 69 з 72 хворих (95,8%).

Рис 1. Н егативац ія  м ікологічних дослідж ень при застосуванні 
мазей м ірам істину 0.5% , “С ульф осал іцин” та  “Ц и н ку н д ан ” .

П ри  лікуванні хворих, щ о отрим ували  мазь "С ульф осаліцин" вил і­

ковування наставало  в середньом у на 19-21-й день л ікування (табл.4).
Т аблиця 4

Т ерм іни регресу клін ічних проявів захворю вання та  
негативац ія результатів  м ікологічних дослідж ень у хворих, 
___________ яких л ікували  м аззю  "С ульфосаліцин"___________

Середні терміни лікування у днях до
Клінічні форми захворювання Всього

хворих
регресу
висипів

негативного результату 
мікологічних досліджень

Рубромікоз кистей та стоп 48 12,0±3,2 19,2±3,6
Мікоз стоп, зумовлений 

Trichophyton mentagrophytes var 
interdigitale

4 12,0±2,4 21,4±4,1
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При цьому у 93% хворих повний клінічний регрес спостерігався на 

3-4-му тиж ні, а у 7% - на 5-6-му тиж нях л ікування (рис.1). С лід  за зн ач и ­

ти, що при застосуванні м азі"С ульф осаліцин" у 2 хворих (3,8% ) спо­

стерігалася алергічна реакція у вигляді посилення сверблячки й п очер­

воніння, що вим агало  відм іни препарату. А лергічна реакція, м ож ливо, 

пов 'язана з індивідуальною  нестерпністю  цих хворих щ одо сірки, яка 

входить до складу мазі. П о вн е клінічне вилікування досягнуто  у 50 з 52 

хворих (96,2%).

У контрольн ій  групі хворих (20 чоловік), яких л ікували  маззю  

"Ц инкундан", терміни клін ічного  одуж ання становили  25,3±4,15 дня, а 

терміни негативац ії м ікологічних дослідж ень-29,28±3,12 дня. А лергічна 

реакція у вигляді еритем атозних висипів спостерігалася у 2 хворих у 

ділянці гом ілок і тилу  стоп. П ри  лікуванн і"Ц инкунданом " хворим  з 

ексудативними та дисгідротичним и  ф орм ам и м ікозів, як виявилося, не 

можна було призначати  п р еп ар ат  з перш их днів л ікування. П отр ібно  

було попередні" три вале  призначення індиф ерентної зовн іш н ьої п р о ти ­

запальної терап ії (прим очки , пасти). П ри  ускладнених втори н ною  б а к ­

теріальною  інфекцією  м ікозах стоп на 4-5-й день л ікування п родовж у­

вали з'являтися пустульозні елем енти,щ о свідчить про відсутність тер а­

певтичного ефекту препарату  за  цих ф орм  захворю вання. У  66% хворих 

негативація м ікологічних дослідж ень реєструвалася на 3-4-му тиж нях, а 

у 34% - на 5-6-му тиж нях л ікування , щ о продовж увало  терміни л ікуван ­

ня, якщо порівню вати  зазн ачен і випадки  з таки м и , де вж ивалися за п р о ­

поновані мазі (рис.1).

Т аким  чином , мазі м ірам істину 0,5% та  "С ульф осаліцин" м аю ть пе­

ревагу перед "Ц инкунданом ", на щ о вказує м ож ливість застосування 

мазі м ірамістину 0,5%  за  ексудативних т а  ускладнених форм мікозів 

стоп. Клінічне одуж ання, вклю чаю че елімінацію  грибів , при ви к ори ­
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станні випробуваних мазей н аставало  в середньому на 6-7 днів раніш е, 

ніж у хворих кон трольн о ї групи.

Д ля вивчення м ож ливих ім унних зруш ень під впливом  терап ії м а­

зями мірамістину 0,5% та "С ульф осаліцин" проведено ком плексне іму­

нологічне обстеження 48 хворих.

Зміни в імунному статусі позначилися у 89% обстеж ених хворих. 

Вони виявилися передусім зм іною  Т -ланки  імунітету, на щ о вказувало  

вірогідне щ одо кон тр о л ьн о ї групи (р<0,001) зниж ення Т -Р У К , субпопу- 

ляцій Т-хелперів (р<0,01), а  тако ж  зниж ення індексу співвіднош ення 

ТхелпериЛГсупресори (р<0,05).

У переваж ної більш ості хворих на м ікози ш кіри, ускладнених екзе- 

м атизацією , та ексудативним и ф орм ам и мікозів, а також  у хворих із 

супровідним и алергод ерм атозам и , мало місце зниж ення як абсолю тного  

(0,61 ±0,03x109, р<0,001), так  і в ідносного  (36,43±4,87% , р<0,01) вмісту T- 

РУ К (при значенні в к он трольн ій  групі 1,05±0,05хIO9 і 53,6± 1,7% 

відповідно), активних Т -Р У К  (21 ,86±4,07% , р<0,01) у порівнянні з 

30,8±1,1%  у контрольн ій  груп і.У  деяких хворих цієї групи визначалася 

тенденція до підвищ ення Т -супресорів (до 34,2±0,02% ) при значенні 

цього п оказника в к он трольн ій  групі 21,310,09% . В ідзначалося також  

зниження Т -хелперів-14,29±1,66%  (р<0,001) при вираж еном у зниженні 

індексу співвіднош енняТ-хелпери/Т-супресори (0,68+0,11, р < 0 ,01).

У  хворих із пош иреним  ш кірним  процесом, а також  із множинним 

оніхом ікозом , результати  дослідж ень в ідтворю ю ть глибш і зміни імун­

ного статусу (у порівнянні з хворим и на обмежену форму м ікозу), зо ­

крем а, окрім  пригнічення Т -к л іти н н о ї ланки  імунітету, відзначалося 

також  зниж ення абсолю тн ого  і в ідносного значення В-РУ К 

(0 ,08±0,02хIO9 і 7± 1,4% відповідно) при значенні кон трольн о ї групи

0,21 ±0,03х IO9 і 10,6± 1,2%.
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Д ля хворих на сквам озно-гіп еркератоти чн у  ф орм у захворю ван н я 

була характерн а тенденція до  зниж ення абсолю тн ого  значення Т -Р У К  

(0,60±0,06), підвищ ення Т -хелперів (47,3±4,2% ) і зниж ення Т -супресорів 

(14,2±2,9) і в ідповідно було п ідвищ ено індекс співвіднош ення T- 

хелпери/Т-супресори до  6,24±1,32, щ о, м ож ливо, п ов 'язано  з більш  ви ­

раж еною  м ікотичною  сенсибілізацією цих хворих.

П оказн и ки  гу м оральн ого  імунітету у переваж ної більш ості (72%) 

спостереж уваних хворих були в межах норм и.

Після л ікування у переваж ної більш ості хворих  (82%) зберігалися 

зниж еними п оказники  T- клітинної ланки  імунітету. У  групі хворих з 

ексудативним и, ускладненим и ф орм ам и м ікозів ш кіри  спостерігалася 

тенденція до підвищ ення Т -хелперів (21,57±2,68% ) і індексу сп іввідно­

шення Т -хелпери/Т -супресори (0,80±0,20). У  групі хворих на сквам озно- 

гіперкератотичні ф орм и м ікозу стоп тако ж  м ала місце тенденція до 

н орм алізац ії показників . Т -хелпери - 34,7±4,6% , Т -супресори -

18,0+1,75%, індекс сп іввіднош ення Т-хелпери/Т-супресори 

3 ,16±0,83,щ о корелю вало  з клін ікою  захворю ван н я, але більш ість з цих 

показників не досягла норм и.

Т аким  чином , здобуті результати  дослідж ень підтвердж ую ть дані 

л ітератури  [В.П .Ф ед отов , 1983; А .Д . Д ю дю н, А .Д . Ю цковський , 1990] 

про вираж ене поруш ення Т -кл іти н н о ї ланки  імунітету у хворих на м іко­

зи ш кіри. С таб ільн ість  поруш ень цієї лан ки  імунітету, очевидно, 

свідчить про те, щ о во н а  в ід іграє роль  одн ієї з провідних лан ок  у п ат о ­

генезі м ікозів ш кіри.

К ореляц ійна залеж ність між Т -хелперам и і Т -супресорам и має не­

гативний знак  до і після л ікування (до л ікування коеф іцієнт кореляції 

(K K )=-0,50, після л ікування K K =-0 ,57), щ о, очевидно, м ож на р о згл яд а­

ти, як процес ак ти вац ії резистентності організм у.

16



А наліз динам іки  ім унного статусу в процесі терап ії свідчить про те, 

що лікування мазям и м ірам істину 0,5%  та  "С ульф осаліцин" не супро­

водж увалося проявам и ім унодепресивного  ефекту.

П ри  значній  к ількості захворю ван ь  зм іню ється інтенсивність 

в ільн орад и кальн ого  переки-сного окислення (В РП О ). Ц і зм іни не м аю ть 

специф ічного характеру  п роте , є проявом  поруш ення гом еостазу , о б тя­

ж ую ть та  ускладню ю ть перебіг захворю вання. Інтенсивність Б Х Л  може 

бути одним  з критеріїв  тяж кості захворю ван н я, еф ективності та  адек­

ватності п ровод ж уван о ї терапії.

У хворих н а  м ікози ш кіри  п оказн и ки  м аксим ального  значення (М 3) 

світіння перевищ ували кон трольн і на 28,2%, показн и ки  к інцевого  зн а ­

чення (К З) та  світлосуми (C C ) світіння були нижчі за  кон трольн і на 

12,5% і 9,8% відповідно.

Вивчені показники  зазн аю ть  зм іни в залеж ності від ф орм и захво ­

рю вання. Н ай б ільш ої м ірою  це стосується п ок азн и к а  М 3 світіння, який 

підвищ ується в групі хворих на ускладнений екзем атизац ією  мікоз 

ш кіри н а  26,4%, на сквам озно-гіп еркератоти чн у  ф орм у м ікозу стоп на 

25%, неускладнений м ікоз ш кіри н а 19%. Ц е дозволяє скористатися по­

казником  М 3 світіння для оц інки  ступеня тяж кості процесу.

П ісля л ікування спостерігається тенденція д о  норм алізац ії, то б то  

зм енш ення цього  п ок азн и к а  у всіх групах  хворих н а  м ікоз ш кіри (при 

ускладнених ф орм ах - на 1,9%, при сквам озно-гіперкератотичних  - на 

6,29%, неускладнених - на 11,6%). П оказн и ки  КЗ і C C  світіння п рак ти ч­

но не зм іню валися.

Т ак и м  чином  вираж еніш і відхилення від кон тр о л ьн о го  рівню  BXJl

і, отж е, поруш ення П О Л  м аю ть місце за  ускладнених форм м ікозів 

ш кіри, щ о корелю є з клін ічною  картиною  перебігу захворю вання.
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С постерігалися високі K K  між всьом а тр ь о м а  п арам етрам и  BXJI до 

т а  після лікування (до л ікування М 3 та  К З світіння К К = 0,69 , М 3 та  CC  

світіння KK=O,78, C C  т а  К З світіння KK=O,94, після л ікування М 3 та  К З 

світіння KK=O,67, М 3 та  C C  світіння KK=O,74, C C  та  К З світіння 

KK=O,95). Ці показники  гом еостазу  орган ізм у заданим и  EX JI м ож на 

розглядати  як досить  стаб ільн і при даном у захворю ван н і в динам іці 

л ікування, що відтворю є стан достатн ьо  ви сокого  ступеня зб ал ан с о в а­

ності взаємодії ненасичених ж ирних кислот, кисню , катал ізатор ів , т а  

антиоксидантів.

б)

Рис. 2. Т рим ірні залеж ності між п арам етрам и  Б Х Л  (М 3, К З, C C ) 

а) до лікування б) після л ікування маззю  м ірам істина 0,5%.
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Б агатови м ірн і залеж ності трьох  парам етр ів  BX JI до та  після л іку­

вання хворих м ірам істином  0,5%  наведено н а рис.2. А наліз цих залеж ­

ностей дає зм огу п обачи ти  відм інність за  ф ункцією , то б то  за  поверхнею  

трьох  зм інних. Ф ункція трьох  зм інних до  л ікування м ає вигляд опуклої 

поверхні з явною  верш иною  при значеннях М 3=  11000 імп./сек., 

К 3=3000 імп./сек., С С = 8500  імп./сек.і, очевидно, з тр ь о м а  м алозначу- 

щ ими верш инам и при ниж чих п арам етрах  світіння. П ісля л ікування ця 

три м ірн а функція має більш  пологий  характер . А налізую чи описану 

багатом ірн у  залеж ність, м ож н а зазн ач и ти , щ о еф ект л ікування в даном у 

випадку виявляється у більш  плавн ій  т а  упорядкован ій  поведінці цієї 

функції. Відсутність залеж ності цієї ф ункції від та к о го  п арам етра , як КЗ 

після л ікування, очевидно, зв 'я зан а  з ефектом зб алансування ан ти окси ­

дантних систем і з систем ам и прооксидац ії. Інакш е каж учи , при високих 

значеннях М 3 спостерігається тенденція до  норм ал ізац ії процесу П О Л .

В И С Н О В К И

1. Р озроблено  рац іон альн і склади фунгіцидних мазей на 

гідроф ільних основах при кон ц ен трац ії м ірам істину 0,5% з доданням  

трилону Б (мазь м ірам істину 0,5%) та  "С ульф осаліцин", що м істить т а ­

кож  сірку і саліцилову кислоту.

2. В икористання м азі м ірам істину 0,5% та  "С ульф осаліцин" при 

зовніш ній терап ії хворих н а  м ікози ш кіри забезпечує досягнення 

клін ічного та  ет іологічного  вил іковування в ідповідно у 95,8%  і 96,2%  

хворих. П ри  цьом у терм іни л ікування скорочую ться в середньому н а 6-7 

днів.

М азь  м ірам істину 0,5%  мож е бути застосован а і в гостр ій  стадії п а ­

тологіч н ого  процесу, а  тако ж  при ускладнених екзем атизац ією  та  в т о ­

ринною  інфекцією  м ікозах стоп. М азь  "С ульф осаліцин" п о к азан а  при
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м ікозах стоп, що супроводж ую ться г іперкератозом  та  вираж еним  лу ­

щенням.

3. М азі м ірам істину 0,5%  та  "С ульф осаліцин" м аю ть ш ирокий  

спектр ан ти ф ун гальн о ї активності, найвираж еніш ий при д ії на 

T richophy ton  m en tag rophy tes v a r in terdig itale (д іам етр зони  затрим ки  

28,0±1,0 мм). М азь  "С ульф осаліцин" найеф ективніш е затрим ує ріст 

T richophy ton  ru b ru m  (д іам етр зони затри м ки  41,0±2,0мм). Д о  ви п роб у­

ваних мазей високочутливі гриби  T rich o p h y to n  m en tagrophy tes v ar 

gypseum , C an d id a  alb icans, E p iderm ophy ton  flocossum . За еф ективністю  

дії мазі перевищ ую ть ан тим ікотики  в ітчизняного  ("Ц инкундан", 

"УндецИн") та  зак о р д о н н о го  ("М ікозолон", "К анестен") виробництва.

4. М азь  м ірам істину 0,5%  має ш ирокий  спектр ан ти бактер іальн о ї 

активності, найбільш  вираж ений  при д ії н а  C lostrid ium  perfringens 

(диаметр зон  затри м ки  росту  29±2,8 мм). Т им  часом  найбільш  ви кори с­

товуван і фунгіцидні м азі "Ц инкундан", "У ндецин" та  "К анестен" не 

затрим ую ть росту P seudom on  asaeruginosa, P ro teus vulgaris, Escherichia 

coli і за  еф ективністю  б актери ц и д н о ї дії поступаю ться випробуваним  

мазям.

5. С тан  процесів перекисного  окислення ліпідів корелю є з тяж кістю  

перебігу захворю ван н я, на щ о вказує вираж ен іш а зм іна інтенсивності 

П О Л  у хворих на ускладнені ф орм и м ікозів ш кіри.

6. У хворих на м ікози ш кіри спостерігаю ться поруш ення ім унного 

статусу, переваж ноТ -кл ітинної ланки  імунітету, щ о проявляється зн и ­

женням абсолю тн ого  й відносного  числа Т -Р У К , Т -хелперів та  індексу 

співвіднош ення Т -хелпери/Т -супресори. Глибш і поруш ення ім унного 

статусу спостерігаю ться у хворих з пош иреним и ф орм ам и мікозів 

ш кіри, пош иреним  он іхом ікозом . А наліз динам іки  ім унного статусу в
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процессі терап ії п о к азав , щ о л ікування дослідж уваним и м азям и не су­

проводж ується ім унодепресивним  ефектом.

С П И С О К  П Р А Ц Ь , О П У Б Л ІК О В А Н И Х  ЗА  Т Е М О Ю  Д И С Е Р Т А Ц ІЇ

1. Э ксперим ентальное исследование ан ти бактери альн ы х  и ф унги­

цидны х препаратов: м ази и аэрозоля  м ирам истина.- Х арьков : П репринт 

Х М И -93-2 , 1993.- 90с. (співавт. М .О .Л япунов , В .В .М інухін ,О .П .Б езугла 

та  ін.).

2. П рим енение к о м б и н и р о ван н о го  п реп арата  м ирам истин  в дерм а­

тологической  п рак ти к е  // А рхи в клинической и эксперим ентальной  ме­

дицины .- 1995,- Т .4 , N I ,-  С .60-63. (співавт. Я .Ф .К утасєви ч ,М .О .Л япунов , 

В . M . В олкославська).

3. П рим енение м ази  сульф осалицин  при гиперкератотических ф ор­

мах дерм атом и козов  // А ктуальн ы е вопросы  дерм атовен ерологи и .- 

Д негіропетровск-Х м ельницкий , 1996.- Вип.7,- С .97.

4. Д и н ам и к а П О Л  у больн ы х хроническим и распространенны м  и 

дерм атозам и  в процессе лечения //А ктуальны е вопросы  медицины  и 

биологии  (сборник статей). -Д непропетровск , 1995.-Вып.6.- С .115. 

(співавт. І.О .О лійник, І .О .М аш та к о в а , О .П .М едведева).

5. Э ксперим ентальное изучение и терапевтическая эф ф ективность 

мази сульф осалицин //А ктуальн ы е вопросы  медицины  и биологии  

(сборник статей).- Д н еп роп етровск , 1995.- В ы п.6.- С. 123.(співавт.

І.А .Безрученко).

6. Э ксперим ентальная и клиническая оценка м ази м ирам истина 

0,5%  в наруж ной  терап и и  больны х дерм атом и козам и  //И н ф о­

рм ационны й  бю ллетень.- Х ар ь к о в , 1 9 9 6 ,-N I,-  С .41-43.

7. И зучение ф унгицидного  спектра мази м ирам истин  // С оврем ен­

ные проблем ы  в дерм ато -вен ерологи и , косм етологии  и управлении 

здравоохранением . А н н о ти р о ван н ая  п рограм м а областн ой  н ауч н о­

21



практической коф еренции. Вип. 8 С .53. Х ар ь к о в  1996. (співавт. В.Н. 

В олкославская, И .А  Б езрученко ., Я .Ф . К утасевич )

8. Д и н ам и ка и н дуцированной  биохем илю м инесценции сы воротки  

крови у больны х расп ростран енн ы м и  дерм атозам и  в процессе терапии  

//Тез. докл. конф еренции м олоды х ученых У И У В  "А ктуальны е п робле­

мы клинической медицины  Х арькова",- Х ар ь к о в , 1994.-С .39.(співавт. 

І .О .О лійник, І .О .М аш тако в а , О .П .М едведева).

9. И зучение влияния 0,5%  м ази м ирам истина на состояние клеточ­

ного и гум оральн ого  и м м унитета // С оврем енны е проблем ы  в дер м ато ­

венерологии, косм етологии  и управлении здравоохранением . А н н о ти ­

рованная п рограм м а областн ой  научно-практической  коф еренции. Вип. 

8 С .54. Х арьков  1996 (сп івавт. Е. М. С олош енко)

10. О новы х ан ти ф ун гальн ы х мазях м ирам истин , сульф осалицин и 

клотридерм  в лечении дерм атом и козов  //М атер іали  науково- 

практичної конф ., присвячено ї 75-р іччю У країнської Ф арм ац евти чн о ї 

академ ії "Д осягнення сучасної ф арм ац ії - в м едичну практику". - 

Х арьков , 1996.- Т .2.- С .307. (співавт. Я .Ф . К утасевич , М .О . Л япунов, 

В.М . В олкославська).

11. О сновы  для мазей и суппозиториев. (П р іори тетн а дов ідка 

N96062333 від 13 червня 1996 року).

12. С посіб л ікування м ікозів стоп за  до п о м о го ю  мазі м ірам істину 

0,5%. (П ріоритетна дов ідка  № 96010264 від 23 січня 1996 року).

13. М етод наруж ной  терапии  дерм атом и козов  с применением фун­

гицидной ком б и н и рован н ой  м ази м ирам истина 0,5%: И н ф орм ац и он н ое 

письмо, 1996.- 2с.

А Н Н О Т А Ц И Я
П ятикоп  И .А . Р а зр а б о тк а  м етода наруж ной  терапии  больны х ми­

козам и  кож и с использованием  к о м б и н и рован н ы х  м азей на ги дроф и ль­

ной основе, содерж ащ их м ирам истин.

22



Д иссертация на соискание ученой  степени к ан д и д ата  медицинских 

наук по специальности  14.01.19 - кож ны е и венерические болезни. Х ар ь ­

ков, 1996.

Р азр аб о тан  о п ти м ал ьн ы й  состав мазей н а гидроф и льн ой  основе, 

содерж ащ их м ирам истин. И зучены  ф унгицидны е и ан ти бактери альн ы е 

свойства предлож енны х м азей . Э ксперим ентально д о к азан о  отсутствие 

им м унодепрессивного эф ф екта м ази. М етодом  биохем илю м инесценции 

изучено состояние П О Л  у больн ы х  различны м и ф орм ам и м икозов к о ­

жи.

A B S T R A C T

P yatikop  LA. W ork  o u t o f  top ical therapy  m ethod  o f  trea ting  patien ts 

w ith skin mycosis by using com plex o in tm en ts on  hydrophylic  basis 

con tain ing  m iram ystin .

Thesis fo r the C a n d id a te  o f  M edical Science D egree in 

speciality 14.01.19. - S k inand  V eneral D iseases. U k ra in ian  R esearch  In stitu te  

fo r D erm ato logy  an d  V enerology. K h ark o v , 1996.

O ptim um  o in tm ent com positions on hydrophylic  basis have been 

w orked  out. A n tifungal a n d  an tibac te ria l characteristics o f  th e  suggested 

o in tm ents have been stud ied . A bsence o f  im m unodepressive effect has been 

experim entally  proved. P O L  cond ition  o f  patien ts w ith different form s o f 

skin mycosis has been s tud ied  by b iochem ilum inescent m ethod.
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гал ьн а  м азь, зовніш ня терап ія , перекисне окислення ліпідів.

23



Ab 36.167

Підписано до друку 15.11.96 р. Формат 60x84/16. Друк, арк.1.0. 
Тир. 100. TOO “Лібра” , м. Харків, вул. Чсрнишевського ,41.


