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SUMMARY
Recently an increasing attention has been paid to the use of beta carotenoids in clinical practice. In a

number of works it is stated that carotenoids have antihypoxic and antioxidant properties stabilizing the cell
membrane, normalizing the inner cell exchange and functional activity of immune-competent cells. Researches
with the use of vetoron have shown an improvement of the indices of energetic ferments of leukocytes in the
peripheral blood of patients with destructive lung tuberculosis, as well as the efficiency of vetoron in complex
treating of destructive lung tuberculosis.

ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ ВЕТОРОНА У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА
ДЕСТРУКТИВНИЙ ТУБЕРКУЛЬОЗ З ЦИТОМОРФОЛОГІЧНИМИ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ

ПОРУШЕННЯМИ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ.
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РЕЗЮМЕ
 У останнi  роки все бiльш уваги придiляють використанню бета-каратиноiдiв у клiничнiй практицi

. В серii робiт  було вiдображено , що каратиноiди мають антигiпоксичнi та антиоксидантнi властивостi ,
стабiлiзують клiтиннi  мембрани, нормалiзують внутрiшньоклiтинний обмiн та функцiональну активнiсть
ммунокомпетентних клiтин. При проведеннi дослiджень з використанням ветерону (водорозчинний бета-
каратиноiд) було доведено значне покращення показникiв енергетичних ферментiв лейкоцитiв
периферичноi  кровi  у хворих на деструктивний туберкульоз легенiв, а також ефективнiсть ветерону при
комплексному лiкуваннi деструктивного туберкульозу легенiв.
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Применение различных иммуностимуляторов
при туберкулёзе легких позволяет повысить эффек-
тивность проводимой химиотерапии, однако успех
достигается не во всех случаях. Это обусловлено тем,
что проблема патогенеза туберкулёза остается не-
изученной ещё во многих фундаментальных аспек-
тах[1,2,10].

Очень важно рассмотрение явлений инфекци-
онной патологии на уровне молекулярной биологи-
и[5].Мембранно-клеточный иммунитет рассматри-
вается  как механизм защитных реакций организма
больного, реализуемого при помощи клеточных
мембран и заложенных в них ферментных систем
(энергетических ферментов, аденилциклазы и др.),
на которые распространяется действие микробных
токсинов, метаболитов – возбудителей данного за-
болевания[4,5]. Молекулярные механизмы метабо-

лического иммунитета функционируют в цитоплаз-
матических мембранах клеток различных органов,
в лимфоцитах, фагоцитах и жидкостях организ-
ма.[6,7,8]. Особенности метаболизма энергетичес-
ких ферментов при туберкулезе легких описаны в
работах таких авторов как  Р. Ю.Абдуллаев, В.И
Пузик, В.В Ерохин, М. П.Ельшанская  и других.

В последние годы всё большее внимание уделя-
ют применению бета-каротиноидов  в клинической
практике. Каротиноиды обладают антигипоксант-
ным и антиоксидантным свойством. Они поглоща-
ют активные формы кислорода и уменьшают содер-
жание в крови гидроперекисей, а также защищают
от пероксидации липиды клеточных мембран и их
рецепторы, поддерживая их в стабильном состоя-
нии. Кроме того, они способствуют увеличению
функциональной активности макрофагов, СD3+,
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СD4+, СD16+ лимфоцитов, что уменьшает содер-
жание чужеродных антигенов в организме в резуль-
тате их активной элиминации [3,6,9,10,12].  Усили-
ями отечественных ученых, в настоящее время раз-
работана новая водорастворимая форма бета-каро-
тина веторон с добавлением альфа-токоферола (ви-
тамина Е) и аскорбиновой кислоты (витамина С).

   Веторон – это комплексный препарат, состоя-
щий из 2% водного раствора бета-каротина с добав-
лением витаминов С и Е в соотношении 1:0,3:0,25,
при этом используется бета-каротин, получаемый
методом химического и микробиологического син-
теза. Основным преимуществом веторона перед
масляными формами бета-каротина является его
растворимость во многих жидкостях, возможность
создания высоких концентраций бета-каротина (в
десятки и сотни раз) в биологических жидкостях и
клетках организма, допустимость термической об-
работки, более высокая стабильность при хранении
и улучшенных органолептических свойствах.

Таким образом, с целью коррекции цито-мор-
фологических и функциональных нарушений лей-
коцитов периферической крови (ЛПК) в комплекс-
ном лечении 45 больных распространенным дест-
руктивным туберкулёзом легких нами впервые был
применен 2% водный раствор бета-каротина с до-
бавлением витаминов С и Е в соотношении
1,0:0,3:0,25 (веторон). Веторон разработан и его
производство налажено Российской корпорацией
МДТ  (гигиенический сертификат № 71-ЦГС-820).

Для оценки эффективности комплексной тера-
пии в клинических испытаниях предложено оцени-
вать функциональное состояние отдельных клеточ-
ных элементов: нейтрофилов, лимфоцитов, моноци-
тов и др.[9,11,12]. В данном исследовании решено
использовать показатели активности энергетических
ферментов ЛПК. На основании количественного
цитохимического исследования ЛПК у здоровых
доноров и в соответствии с общепринятыми мето-
дами математической статистики показатели коле-
баний активности ферментов ЛПК в норме следую-
щие: для СДГ – 10,5 – 28,5 гранул формазана на клет-
ку; для НАДНДГ – 15,1-36,9; для а-ГДФ – 6,0-15,1;
для Г-6-ФДГ – 9,0-18,2; для НАДФНДГ – 9,2-18,2.
Для КФ предел колебаний фосфатазо-положитель-
ных клеток составлял от 30 до 50%.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Начальный этап исследования проводился в эк-

сперименте на 120 мышах линии СБА массой тела
20 г. Мышей заражали в хвостовую вену МБТ штам-
ма HsvRV в дозе 0,025 мг на мышь. Всех мышей
распределили на 4 группы:

1-я группа – 30 мышей зараженных туберкулё-
зом и леченных только одним ветороном в дозе 0,1
мл/кг, который добавляли в пищу;

2-я группа – 30 мышей, зараженных туберкулё-
зом с естественным течением заболевания;

3-я группа – 30 мышей, леченных изониазидом
в дозе 10 мг/кг и рифампицином в дозе 10 мг/кг в
сочетании с ветороном;

4-я группа – 30 мышей, леченных только проти-
вотуберкулёзными препаратами.

Как показало исследование в эксперименте на
животных, зараженных туберкулёзом, применение
только одного веторона у мышей 1-й группы спо-
собствовало продлению их жизни в среднем на 2 не-
дели, по сравнению с мышами 2-й, при естествен-
ном течении болезни. При лечении зараженных ту-
беркулёзом мышей 3-й группы сочетанием изониа-
зида, рифампицина и веторона наиболее ярко про-
явилось иммуностимулирующее действие последне-
го, по сравнению с мышами 4-й группы, леченных
только противотуберкулёзными препаратами. Это
проявлялось в значительном повышении функцио-
нальной активности макрофагов и лимфоцитов в им-
мунокомпетентных органах (тимусе, селезёнке, лег-
ких) к концу второго месяца лечения. При электрон-
но-микроскопическом изучении ткани легкого через
2 месяца лечения у мышей 3-й группы установлено
более полноценное восстановление воздушно-ка-
пиллярного барьера с полным восстановлением его
функции, что выражалось в активной пролиферации
альвеолоцитов 2 типа. У мышей 4-ой группы к это-
му сроку лечения противотуберкулёзными препара-
тами данные изменения проявлялись только к 4 и 6
месяцу лечения.

Таким образом, полученные в эксперименте дан-
ные позволили обосновать положительное действие
веторона на течение экспериментального туберку-
лёза у мышей в процессе химиотерапии и использо-
вать этот препарат в клинических условиях у боль-
ных деструктивным туберкулёзом легких с выражен-
ными цитоморфологическими и функциональными
нарушениями ЛПК.

В терапевтической клинике ЦНИИТ РАМН в
исследовании было включено 90 впервые выявлен-
ных больных с деструктивным туберкулёзом легких
и низкой активностью ферментов ЛПК, установлен-
ной при цитохимическом исследовании ЛПК. Муж-
чин было 67, женщин- 23.

У всех пациентов был инфильтративный тубер-
кулёз легких, МБТ+. У 14 больных МБТ была ле-
карственная резистентность МБТ, из них у 11- мно-
жественная - к изиниазиду и рифампицину и дру-
гим противотуберкулёзным средствам.

Патологический процесс в легочной ткани у всех
больных носил распространенный характер с пора-
жением 1 доли у 60 и 2-3 долей у 40 пациентов. На-
чинающийся распад легочной ткани был у 34, фор-
мирующаяся каверна - у 36 и сформированная _ у
20 больных. Среди деструктивных изменений пре-
обладали каверны размером более 2 см в диаметре
у 53 пациентов.

Из перечисленных клинических характеристик
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туберкулёзного процесса у 90 больных с выражен-
ными цито-морфологическими и функциональны-
ми нарушениями ЛПК видно, что эти пациенты
представляют собой достаточно тяжёлый контингент
с довольно значительной распространенностью ин-
фильтрации в легочной ткани, наличием каверн, ча-
сто значительного размера, бактериовыделением и
лекарственной резистентностью МБТ.

Все 90 больных лечились по единому стандарт-
ному режиму химиотерапии, включающему в интен-
сивную фазу 4 противотуберкулёзных препарата:
изониазид, рифампицин, пиразинамид, стрептоми-
цин (или этамбутол). После 2 месяцев лечения, если
выделенная культура МБТ сохраняла чувствитель-
ность к основным противотуберкулезным препара-
там, то фаза долечивания состояла из 2: изониазида
и рифампицина. При выявлении лекарственной  ре-
зистентности, препарат отменялся, и проводилась
коррекция химиотерапии в соответствии с 160 дан-
ными чувствительности МБТ.

90 пациентов «слепым» методом были разделе-
ны на 2 группы. Основную группу составили 45

больных, которые в процессе проведения стандарт-
ного курса химиотерапии получали веторон. В груп-
пу сравнения вошли 45 пациентов, лечившихся толь-
ко противотуберкулёзными  препаратами.

При анализе эффективности лечения большое
внимание уделялось изучению темпов и частоты
достигнутого терапевтического эффекта через 2
месяца при окончании интенсивной фазы  химиоте-
рапии. Кроме общих клинических исследований
больным проводилось изучение активности фермен-
тов ЛПК, количества СD3+ лимфоцитов и интенсив-
ности реакции бласттрансформации лимфоцитов
(РБТЛ) с  фитогемаглютинином (ФГА) и сухим очи-
щенным туберкулином (РРD).

Веторон назначался в виде перорального при-
ёма 4 мл  (80 мг) препарата, растворенного в 100 мл
кипяченой воды или фруктового сока ежедневно в
утренние часы на протяжении 2-х месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И ИХ  ОБСУЖДЕНИЯ
Динамика показателей активности ферментов

ЛПК в наблюдаемых группах представлена в табли-
це 1.

Таблица 1.
Динамика показателей активности ферментов ЛПК

   Группа
больных

Показатели  Исходные данные      Через 2 месяца

    СДГ        14,2± 0,51          18,8± 0,29
 НАДНДГ        16,9± 1,07          26,3± 0,89
   ГФГД         5,7± 0,35           12,1± 0,31
 Г-6-ФДГ         11,4± 0,44          17,3± 0,67
НАДФНДГ         9,9± 0,87          20,4± 0,55ОСНОВНАЯ

    КФ,%        85,1± 6,88          54,4± 7,02
        СДГ         14,9± 0,47         16,3± 0,82
 НАДНДГ         15,4± 1,02         17,2± 0,98
   ГФГД         6,1± 1,22          8,2± 0,96
 Г-6-ФДГ         11,8± 0,69          12,0±0,88
НАДФНДГ         11,1± 0,42          14,4± 0,61

СРАВНЕНИЯ

    КФ,%         86,1± 7,11          79,9± 8,99

Как видно из таблицы 1, исходные показатели
ферментативной активности ЛПК были примерно
одинаковыми (р > 0,05).

Присоединение к стандартной химиотерапии
веторона в течение 2 месяцев привело к существен-
ному повышению активности всех энергетических
ферментов и существенному снижению активности
КФ ( р < 0,05).   У больных группы сравнения в этом
случае имелась только определенная тенденция в
повышении активности энергетических ферментов
и снижение - КФ (р > 0,05).

Следовательно, присоединение к химиотерапии
веторона вело к повышению и нормализации цито-

морфологических и функциональных нарушений
ЛПК.

Особенности действия веторона, как иммуно-
стимулятора, что было доказано при эксперимен-
тальных исследованиях, подтвердились при анали-
зе динамики количественных и функциональных
показателей Т - лимфоцитарного звена иммунитета
у больных деструктивным туберкулёзом легких (Таб-
лица 2).

Как следует из таблицы 2 , применение веторо-
на у больных основной группы при стандартной
химиотерапии вело не только к существенному ко-
личественному повышению интенсивности РБТЛ и
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с ФГА и с РРD (р < 0,05).
Эти показатели практически восстанавливались

до нормы. У пациентов группы сравнения данные

показатели имели только тенденцию к повышению,
но к концу 2 месяца лечения они так и не достигали
нормы (р > 0,05).

Таблица 2.
Динамика количества СD3+ лимфоцитов интенсивности РБТЛ с ФГА и РРD  в наблюдаемых

группах (М± m, Х± m)

  Группа
 больных

Показатель Исходные
данные

Через
2 месяца

       СD+, %        55,2± 2,22        66,9± 3,0
   РТБЛ с ФГА,
имп/сек        49,9± 1,8        66,2± 2,4

ОСНОВНАЯ     РТБЛ с РРD
имп/сек         2,1± 0,7         5,2± 0,7
       СD+, %         54,9± 3,2        58,2± 2,8
   РТБЛ с ФГА,
имп/сек          53,4± 2,7         58,3± 2,8

СРАВНЕНИЯ     РТБЛ с РРD
имп/сек           2,4± 0,4          3,7 ±0,6

   ВЫВОДЫ
1. Полученные данные выявили стимулирующее

действие веторона на систему иммунитета у боль-
ных деструктивным туберкулёзом легких с исходно
выраженными цитоморфологическими и функцио-
нальными нарушениями ЛПК.

2.  Веторон можно применять в качестве имму-
ностимулирующего средства при комплексном ле-
чении деструктивного туберкулёза  легких.
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