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Аннотация
Длительное наблюдение (около 15 лет) за детьми с пиело-
нефритом, у которых в комплексной терапии применял-
ся иммунокорректор тактивин, указывает на возможность
реабилитации этой категории больных. Выявлено, что
тактивин снижает вероятность перехода патологического
процесса в хроническую стадию, уменьшает частоту воз-
никновения рецидивов заболевания, сокращает длитель-
ность повторных обострений и увеличивает период ре-
миссии, что сопровождается ускорением восстановления
антибактериальной резистентности. На основании полу-
ченных результатов сделано заключение о целесообразно-
сти включения тактивина в комплексную терапию остро-
го и хронического пиелонефрита у детей. Рассматриваются
перспективы нефропротективного  использования имму-
нокорректора тактивина в клинической практике.
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Summary
Long-term medical observation (about 15 years) of children
suffering from pyelonephritis, whose complex therapy had
included immunocorrector tactivin, indicated the possibility
of rehabilitation of these patients.  Tactivin was shown to
decrease  frequency of  transition of  pathological process into
chronical stage,  reduce rate of  recurrences, shorten
duration of recurring  exacerbations  and increase remission
period, which was followed by acceleration of  antibacterial
resistance restoration. Obtained results indicated the
expediency of including tactivin into the complex therapy of
acute and chronical pyelonephritis in children.  Prospects of
nephroprotective application of immunocorrector tactivin  in
clinical practice are discussed.
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Пиелонефрит является наиболее частой не-
фропатией детского возраста, способной прини-
мать прогрессирующее течение, главным образом, на
фоне предсуществующей врожденной патологии [1,
2]. Так, по данным многих центров диализа и транс-
плантации почек подобные вторичные пиелонеф-
риты занимают ведущее место среди причин тер-
минальной почечной недостаточности [3, 4].

Несмотря на сложность патогенеза пиело-
нефрита до сих пор доминирует антимикроб-
ный подход к лечению указанного заболевания
[5, 6]. В протокольных схемах терапии пиело-
нефрита приводятся  антибактериальные пре-
параты на основе определения чувствитель-
ности к ним высеваемых из мочи микробов, ко-
торые в целом ряде случаев не идентичны ис-
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тинным возбудителям заболевания [7, 8]. Эф-
фективность применения антибиотиков, кро-
ме того, ограничивается крайне быстрыми тем-
пами развития к ним резистентности, что при-
водит к постоянному обновлению используе-
мых препаратов [9, 10].

В свою очередь, в предлагаемых схемах лече-
ния не учитывается иммунологическая состав-
ляющая патогенеза пиелонефрита, что во мно-
гом и обуславливает  нередкую безуспешность
лечения, особенно хронических вариантов, не-
смотря на, казалось бы, подобранную «по всем
правилам» терапию.

Сначала в экспериментальных [11-13], а за-
тем и клинических исследованиях [14-16], в том
числе собственных наблюдениях [17-19],  было
показано, что в инициации, хронизации и про-
грессировании пиелонефрита немаловажное
значение имеет несовершенство антибактери-
альной защиты, в том числе на уровне скомп-
рометированных иммунных факторов: фаго-
цитоза, синтеза специфических иммуноглобу-
линов, кооперации клеток, пролиферативного
потенциала лимфоцитов, иммунорегулятор-
ных субпопуляций, синтеза интерлейкинов-1, 6,
8. Без учета вклада иммунных нарушений в раз-
витие пиелонефрита, на наш взгляд, не реальна
комплексная терапия заболевания.

Первые результаты по иммунореабилитации
детей с пиелонефритом мы опубликовали в 1986
году [20]. Одним из основных иммунотропных
лекарственных средств, используемых с этой
целью явился тактивин [21]. Последующие ис-
следования установили, что применение такти-
вина в комплексной терапии пиелонефрита вы-
зывало отчетливое сокращение активных про-
явлений заболевания, сроков пребывания в ста-
ционаре, длительности и кратности примене-
ния антибактериальных средств, а также – сни-
жение вероятности рецидивов в ближайший пе-
риод наблюдения (1 год) и исходов в хроничес-
кий процесс [18, 22-26].

Клинический эффект препарата сопровож-
дался восстановлением антибактериального
иммунитета на уровне фагоцитарных реакций,
специфических антител, пролиферации лимфо-
цитов, стимулированных антигенами инфици-
рующих микроорганизмов. Кроме того, нарас-
тали количественные показатели Т- и В- лимфо-
цитов, нормализовался иммунорегуляторный
индекс, повышалась продукция интерлейкина-1.

Целью настоящего исследования явился
анализ отдаленных результатов комплексного
использования иммунокорректора тактивина у

детей с пиелонефритом, прослеженных на протя-
жении длительного катамнестического периода.

Материал и методы
На протяжении 2 – 15 лет (М+m = 8,7+0,4

года) оценены результаты применения тактиви-
на в сочетании с антибактериальными препара-
тами у 48 детей с острым (n=15) и хроническим
(n=33) пиелонефритом в возрасте от 0,1 до 14
лет (М+m = 5,8+0,4 года). У 32 больных (67,7%)
диагностирована предсуществующая патоло-
гия органов мочевой системы (ОМС), что по-
зволило включить их в группу, имеющих вто-
ричный пиелонефрит.

 Среди врожденных заболеваний ОМС встре-
чались пузырно-мочеточниковый рефлюкс
(ПМР) 1-2 (n=10), ПМР 3-4 (n=7), мегауретер
(n=5, в том числе в одном случае с ПМР 2), гидро-
нефроз (n=4, в двух случаях с сопутствующей мо-
чекаменной болезнью), удвоение мочеточников
(n=2,  в одном случае – в сочетании с ПМР 2), един-
ственная почка (n=2), мочекаменная болезнь и
стеноз уретры (по одному наблюдению).

Группа детей с хроническим пиелонефритом
ранее находилась под наблюдением на протя-
жении 2 – 10 лет (М+m = 6,1+0,3 года) по пово-
ду обострений заболевания, которые купирова-
лись без применения иммуномодуляторов. Ам-
нестические сведения о характере течения пие-
лонефрита потребовались для анализа эффек-
тивности использования тактивина.

У всех детей в период обострения пиелонеф-
рита высевалась микрофлора в количестве 103 –
105 и выше КОЕ/мл: кишечная палочка (n=23),
клебсиелла (n=7), протей (n=6), энтеробактер
(n=2), то есть доминировало семейство кишеч-
ных бактерий (79,2%). Реже в моче обнаружива-
лись синегнойная палочка (n=5), стрептококк
(n=2), стафилококк (n=2) и энтерококк (n=1).

Антибактериальная терапия включала ан-
тибиотики с учетом чувствительности мик-
рофлоры: полусинтетические пенициллины
(ампициллин, амоксициллин + клавулановая
кислота), цефалоспорины II – III поколений
(цефаклор, цефуроксим, цефотаксим, цефтри-
аксон, цефтибутен), аминогликозиды (гентами-
цин, амикацин, нетилмицин).  После курса ан-
тибиотиков (7 - 10 - 14 дней) назначались уро-
септики (нитрофураны и хинолоны). Общая
продолжительность антибактериальной тера-
пии не превышала 6 недель.

О результатах лечения судили по степени
ликвидации клинических проявлений заболева-
ния (лихорадки, интоксикации, болевых симп-
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томов), мочевого синдрома (лейкоцитурии и
протеинурии) и срокам стерилизации мочи.
О наступлении ремиссии свидетельствовали
полное выздоровление пациента и стабиль-
ная нормализация анализов мочи на про-
тяжении не менее двух месяцев. Рецидивом
считали случаи появления мочевого синд-
рома с наличием или отсутствием клини-
ческих проявлений.

Одновременно с антибактериальной  тера-
пией всем детям назначались подкожные инъ-
екции 0,01% раствора тактивина из расчета 2
– 3 мкг/кг массы тела, с интервалом 24 часа в
течение 5 дней с последующим 3 – 5 кратным
введением один раз в 7 дней. Побочных реак-
ций на препарат не отмечено, за исключени-
ем одного ребенка (2,0%) в годовалом возра-
сте с сопутствующим диагнозом тимомега-
лия, развившего пятнисто-папулезную сыпь
после второй инъекции тактивина.

Всего проведен 141 курс лечения тактиви-
ном (табл. 1). Большинству пациентов препа-
рат назначался не более 5 раз (81,2%).  На
них пришлась большая часть из общего чис-
ле назначенных курсов (55,3%). Лишь 9 боль-
ным  иммунокоррекция проводилась 6 – 8-ми
кратными курсами (18,8%). Это были дети с
наиболее длительным катамнезом (свыше 10
леи), которые требовали такого частого на-
значения применения препарата для купиро-
вания рецидивов пиелонефрита.

Результаты и обсуждение
15 больных с острым пиелонефритом, кото-

рые получали комплексную терапию с примене-
нием тактивина, прослежены на протяжении 2 –
8 лет ((М+m =4,8+0,4 года). Шестеро из них
имели сопутствующую патологию ОМС в виде
ПМР 1-3 (n=3), удвоение мочеточников (n=2),
стеноз уретры (n=1). В течение катамнестичес-
кого наблюдения у 3 больных (все с предсуще-
ствующей патологией ОМС) отмечено 5 обо-
стрений пиелонефрита (0,07 на 1 ребенка в год)
в течение ближайших четырех лет. Они купиро-
вались антибактериальными препаратами в со-
четании с тактивином в сроки до 2-х недель.

Наибольший интерес представляла группа
из 33 детей с хроническим пиелонефритом, наи-
более тяжелым вариантом заболевания, устой-
чивым к проводимой терапии, у которых оказа-
лось реальным достоверно оценить эффектив-
ность комплексной терапии, сравнивая харак-
тер течения патологического процесса до и
после использования тактивина (табл. 2).

До применения препарата у 33 больных
зарегистрировано 233 рецидива. В последую-
щем же периоде, когда в комплексном лече-
нии стал применяться тактивин, у тех же 33 де-
тей отмечено снижение количества обострений
заболеваний до 131 случая.  При этом активнее
проявления пиелонефрита на фоне тактивина
почти в 2 раза чаще протекали в виде изолиро-
ванного мочевого синдрома по сравнению с ре-

Таблица 1
Суммарный объем иммунокорригирующей терапии

Кратность применения Количество детей Число курсов
тактивина (курс)

1 16 16
2 13 26
3 6           39 (81,2%) 18          78 (55,3%)
4 2 8
5 2 10

6 2 12
7 5          9  (18,8%) 35          63 (44,7%)
8 2 16

Всего 48 (100%) 141  (100%)
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цидивами, отличающимися системной симпто-
матикой (62,6% и 37,4%, соответственно). Тог-
да как за предшествующий период отмечен
иной, инверсный, характер протекания обо-
стрений: в 30,5% случаев в виде только мочево-
го синдрома и в 69,5% - с сопутствующими яр-
кими клиническими проявлениями.

Отчетливое влияние курсов с тактивином на
преобладание асимптоматических вариантов
обострений носит позитивный характер,  ввиду
большего повреждающего действия на почеч-
ную паренхиму (с исходом в нефросклероз)
именно симптоматически ярких атак инфекци-
онного процесса [27 – 29].

Более редкое рецидивирование пиелонефри-
та отразилось на статистических показателях
из расчета на одного больного в год: 0,94 + 0,21
за предыдущий период и  0,46 + 0,12 на фоне
иммунокоррекции (р<0,05). Указанная законо-
мерность объясняется тем, что при примене-
нии тактивина преобладали дети с отсутствием
рецидивов или с редкими обострениями (1-3)
за наблюдаемый период (60,6%) в отличие от
детей, получавших только этиотропную тера-
пию, где подобный характер течения отмечен
лишь в 1/5 случаев (21,2%). У них доминирова-
ли частые обострения (78,8%).

Таблица 2
Эффективность тактивина у детей с хроническим пиелонефритом при катамнестическом наблюдении

Клинические характеристики До применения После применения
тактивина (n=33) тактивина (n=33)

Длительность наблюдения (годы):
· М+m 6,1+0,3
· колебания показателей 2 – 10
Рецидивы:
· всего (кол-во рецидивов) 233 131
· в виде изолированного 30,5% 62,6%
   мочевого синдрома (%)
· в виде пиелонефрита (%) 69,5% 37,4%
· на одного больного/год (М+m) 0,94+0,21 0,46+0,12*
Количество (n) и % больных
с кратностью рецидивов:
· 1 – 3 7 (21,2%) 20 (66,7%)
· 4 - 12 26 (78,8%) 13 (39,4%)
Длительность рецидива (дни):
· М+m 16,42+0,92 12,28+1,12**
Длительность ремиссии (месяцы):
· М+m 8,36+0,59 10,52+0,78*

Примечание: * - р<0,05;  **- p<0,01

Важным достоинством лечения обострений
пиелонефрита с использованием тактивина
явилось сокращение средних показателей их
продолжительности (р<0,01). Естественно сни-
жалась потребность в более длительном назна-
чении антибактериальных препаратов для ку-
пирования атак. Уменьшение медикаментозной
нагрузки следует отнести к значимым преиму-
ществам иммунокоррекции. Ввиду сокращения
вероятности рецидивов достоверно нарастала
длительность ремиссии (р<0,05).

Важным преимуществом включения тактиви-
на в тактику лечения рецидивов пиелонефрита
явилось выраженное сокращение их повторяемо-
сти по сравнению с периодом, предшествующим
применению иммуномодулятора. Это свидетель-
ствует о том, что  обострения заболевания обус-
лавливаются не только реинфекцией, причем от-
носительно авирулентными микроорганизмами
(чаще кишечной палочкой) [30]. Значимое место
при обострениях пиелонефрита занимают нару-
шенные механизмы иммунной защиты [17, 18],
которые нормализуются под влиянием иммуно-
корректора тактивина, что  объясняет получен-
ный положительный эффект.

Кроме того, комплексное применение такти-
вина в сочетании с этиотропными средствами
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значительно сокращает длительность рецидива
и способствует ускорению достижения ремис-
сии. Снижение экспозиции антибиотиков в мак-
роорганизме в большой степени нивелирует
риски их побочных эффектов (аллергических,
нефротоксических, дисбиотических, иммуно-
депрессивных и др.) [31 – 34].

Необходимо напомнить, что развитие любого
инфекционного процесса не реально в условиях
дисфункции  иммунной системы. Особое значе-
ние состояние анергии, не обеспечивающее отпор
патогену, приобретает в современных условиях не-
благоприятных экологических влияний, социальных
условий, стрессовых ситуаций [32, 36]. Тем не менее, в
лечебной тактике инфекций не используются огром-
ные резервы, заложенные в иммунной системе.
Применение дополнительно к антибактериаль-
ным средствам специальных препаратов, способ-
ных специфически активировать защитный по-
тенциал организма, позволяет сделать еще один
шаг в повышении эффективности лечения.

Эта истина, казалось бы, не должна вызы-
вать возражений. Однако комбинация этиот-
ропных и иммунокорригирующих препаратов
все еще не нашла должного применения в прак-
тическом здравоохранении [37].

Можно предположить, что в перспективе по
мере создания новых «идеальных» иммуномоду-
ляторов, полностью восстанавливающих  рези-
стентность к инфекции, вообще отпадет необ-
ходимость воздействия на бактерии, способные
сосуществовать с хозяином в комменсальных
отношениях, отражающих равновесное состоя-
ние между  вирулентностью и защитными меха-
низмами. В современных обстоятельствах ис-
пользование истинных иммунокорректоров
типа тактивина, позволяет, по меньшей мере,
снизить медикаментозную нагрузку на больного.

Нередко прогрессирование пиелонефрита
имеет место в отсутствии явных обострений

воспалительного процесса при, казалось бы,
полном устранении патогенетических факто-
ров [38, 39].   Это явилось основанием предпо-
ложить участие в нефросклерозе иммунопато-
логических процессов [40 – 41], в частности, с
признаками усиления дифференцировки Т-хел-
перных лимфоцитов [42], с синтезом проскле-
ротических цитокинов [43], активацией макро-
фагов, как участников апоптоза [44].

Заложенные в тактивине антиаптотические и
морфогенетические свойства, а также характе-
ристики, инактивирующие просклеротическую
активность, открывают новые перспективы ис-
пользования препарата в нефрологии.

Заключение
Применение в комплексной терапии пиело-

нефрита у детей иммунокорректора тактивина
снижает вероятность хронизации патологичес-
кого процесса и риск рецидивов заболевания,
особенно в виде симптоматических атак. При
этом иммунокоррекция способствует сокраще-
нию длительности повторных обострений с увели-
чением продолжительности ремиссии. Указанные
эффекты препарата достигаются за счет более
быстрых темпов нормализации функционирова-
ния иммунной системы. Важно отметить, что
применение тактивина приводит к снятию рези-
стентности микроорганизмов к антибиотикам,
что снимает необходимость постоянного об-
новления антибактериальных препаратов.

Полученные данные позволяют придти к зак-
лючению о необходимости применения тактиви-
на, в том числе и повторных курсов, в комплексе с
этиотропной терапией у детей с острым и хроничес-
ким пиелонефритом. Есть основания предполагать,
что дальнейшие исследования, с учетом иммуно-
тропных механизмов препаратов тимуса, позво-
лят расширить показания к использованию так-
тивина, в том числе, с нефропротективной целью.
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