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Уважаемые коллеги, дорогие друзья! 
 
 

Уважаемые коллеги, дорогие друзья! От имени коллектива 
Самаркандского Государственного медицинского института я рад 
приветствовать вас на нашем научном форуме - "Инфекционные болезни: 
актуальные вопросы, достижения и инновационные подходы в охране 
здоровья населения". 

Наша встреча проходит в прекрасном городе, обрамлённым сединой 
древности - Самарканде, на базе одного из старейших кузниц медицинских 
кадров Узбекистана – Самаркандском государственном медицинском 
институте. На форуме присутствуют приглашённые наши коллеги и добрые 
друзья из разных стран и вузов. Мы надеемся, что программа конференции 
будет максимально интересной, познавательной, что в дальнейшем, без 
сомнения, принесет свои плодотворные результаты и найдут применение в 
практической деятельности врача. Все мы не просто коллеги, а, скорее, одна 
большая семья. Надеюсь, что сегодняшняя деловая атмосфера сплотит и 
сблизит нас еще больше, а это откроет дальнейшие пути более эффективной работы нас, врачей на благо нашего 
общего дела – охраны здоровья народа. 

Позвольте мне от имени профессорско-преподавательского состава Самаркандского государственного 
медицинского института приветствовать Вас, дорогих наших гостей, которые собрались для обсуждения и 
обмена мнениями заявленной очень актуальной темы сегодняшнего масштабного форума. Уважаемые коллеги, 
гости, друзья, участники сегодняшней конференции хочу выразить благодарность всем активным участникам 
организации нашей конференции. 

Основной целью, задачей, и предметом исследования сегодняшней конференции являются актуальные 
проблемы инфекционных болезней, паразитарных заболеваний и ВИЧ – инфекции. А также, не менее значимо 
развитие научно-исследовательской активности молодых врачей, магистров, аспирантов, докторантов, 
клинических ординаторов, ибо привлечение их к решению подобных задач будет мощным толчком в развитии 
единого научно-образовательного пространства стран СНГ.  

Широкомасштабная работа, которая проводится в этой сфере доказывает что, сегодня научная мысль 
находится на острие углубленного изучения теоретических и методологических основ исследуемой проблемы.  

Уважаемые коллеги, от всей души желаю всем участникам конференции, найти среди многообразия тем 
и докладов, то что, будет им интересно и полезно, надеюсь, что работа в секциях будет сопровождаться 
плодотворной и конструктивной дискуссией. 

Мы уверены, что здесь в Самарканде - в городе, ровестнику Рима, Вы, ощутите нетленную мощь наших 
предков и, несомненно, произойдёт Ваше погружение в таинство и древность музея под открытым небом, 
каковым является наш любимый город. 

Желаю Вам здравие, оптимизма, много позитива и доброты. 
Пусть каждый день будет наполнен благими мыслями, гармонией и самыми светлыми и добрыми 

чувствами. Успеха всем вам в проведении конференции, а также повседневной работе, и осуществления всех 
Ваших целей и задач! 

 
Жасур Алимджанович Ризаев  

доктор медицинских наук, профессор,  
Ректор Самаркандского государственного  

медицинского института 
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ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ БРУЦЕЛЛЁЗОМ  
АННОТАЦИЯ 

В статье представлен материал научного исследования по индивидуализации лечения больных с бруцеллёзом. В основе 
стратификационного критерия у больных с различными клиническими формами бруцеллёза была использована степень активности 
N-ацетилтрансферазы. Полученные результаты взаимосвязи клинических проявлений бруцеллёза и эффективности его фармакотерапии 
с учетом активности N-ацетилирования позволяют разработать новые подходы к индивидуализированной терапии. 
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INDIVIDUALIZATION OF TREATMENT OF PATIENTS WITH BRUCELLOSIS 
 

АNNOTATION 
The article presents the material of a scientific study on the individualization of the treatment of patients with brucellosis. The stratification 

criterion in patients with various clinical forms of brucellosis was based on the degree of N acetyltransferase activity. The obtained results of the 
relationship between the clinical manifestations of brucellosis and the effectiveness of its pharmacotherapy, taking into account the activity of N 
acetylation, make it possible to develop new approaches to individualized therapy. 

Key words: N acetyltransferase, acetylation phenotype, brucellosis  
 

Преобладание хронических форм в структуре 
заболеваемости бруцеллезом, рецидивирующее течение 
заболевания и неполная эффективность традиционных препаратов 
обусловливают актуальность проблемы терапии бруцеллеза [3,4]. 

Для повышения качества диагностики, лечения и 
прогнозирования течения острого бруцеллёза необходимо 
выявлять генетически детерминированные факты, влияющие на 
его исход и определяющие индивидуальный подход к лечению 
каждого больного. При индивидуальном подходе к лечению 
больного врач обязан учитывать метаболизм фармпрепаратов. По 
данным литературных источников установлено, что степень 
активности N-ацетилтрансферазы является генетически 
детерминированным для каждого человека, а сам фермент 
участвует в метаболизме ксенобиотиков [1,2,5].  

Целью работы изучение взаимосвязи ацетиляторного 
фенотипа с особенностями клинического течения бруцеллёза у 
больных для разработки прогностических критериев развития 
осложнений и показаний к применению антибиотиков от степени 
активности N-ацетилтрансферазы. 

 В соответствии с целью исследования были поставлены 
следующие задачи: изучить особенности статистических 
закономерностей распределения больных по степени активности 
N-ацетилтрансферазы при различных клинических формах 
бруцеллёза; установить существует ли зависимость между 
особенностями клинического течения, тяжестью заболевания и 
скоростью N-ацетилирования у больных с бруцеллёзом; оценить 

роль ацетилятороного фенотипа как маркера 
предрасположенности к развитию осложнений острого 
бруцеллёза. Исследования проводили в клинике НИИЭМИЗ МЗ 
РУз за период с 2015 по 2018 гг. Группы больных подбирали 
методом случайной выборки по мере их поступления в стационар. 

Диагноз бруцеллёз верифицирован на основании 
эпидемиологического анамнеза, анамнестических и клинических 
данных, лабораторных показателей и выявления возбудителя 
путем бактериологического исследование согласно Приказу № 37 
МЗ РУз от 23 января 2015 г «О мерах по снижению заболеваемости 
особо опасных инфекций в Республике Узбекистан». 

Нами была поставлена задача по изучению эффективности 
проводимой терапии у больных с учетом некоторых их 
фенотипических особенностей. 

Материалы и методы. Под наблюдением находились 178 
пациентов, различными клиническими формами бруцеллёза. 
Возраст пациентов варьировал от 18 до 46 лет. Среди 
обследованных пациентов мужчины и женщины составили 99 
(56%) и 79 (44%). 

Фенотип ацетилирования определяли в моче по методу 
А.М.Тимофеевой в модификации Г.А.Пономарева (2017г). В 
качестве тест - препарата использовали сульфадимезин. 
Сульфадимезин (СД) имеет ряд особенностей: быстрое и полное 
всасывание в желудочно-кишечном тракте, незначительное 
связывание с белками тканей и плазмы, низкий уровень 
экстракции печенью, полное превращение в печени и 
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незначительную элиминацию почками в неизмененном виде [3,5]. 
Из литературы известно, что биотрансформация СД в организме 
осуществляется в печени и приводит к образованию 2 основных 
метаболитов – свободного сульфадимезина и ацетилированный 
сульфадимезин (N-АцСД). Первый этап метаболизма 
осуществляется путем N-деметилирования СД. Далее свободного 
сульфадимезин как чужеродный амин подвергается реакции 
биологического ацетилирования через промежуточное соединение 
с коэнзимом А и образованием ацетиловогоконъюгата – N-АцСД 
(второй этап). Нагрузку СД проводили из расчета на 6 мг/кг массы 
исследуемого организма и затем оценивали деметилирующую 
способность соответственно отношения количества свободного 
сульфадимезина и ацетилированный сульфадимезин (N-АцСД) в 
моче к введенному количеству сульфадимезина. Содержание 
метаболитов в моче определяли колориметрическим методом, 
основанным на образовании ими с фенолом соединения типа 
индофенола красного цвета в щелочной среде в присутствии 
феррицианида калия [8, 9]. Сульфадимезин давали утром натощак 
со стаканом кипяченой воды или слабого чая, фруктового сока, 
молока, кефира; выделенную после 7 часов мочу собирали в 
чистую посуду. По истечении 1 ч после нагрузки можно было 
принимать пищу. Определяли содержание ацетилированного и 
неацетилированного СД к общему количеству препарата, 
оценивали активность ацетилирования.  

Содержание суммы сульфаниламидов (ацетилированных и 
свободных) в моче устанавливают после гидролиза проб с соляной 
кислотой, в ходе которого происходит образование свободной 
формы сульфаниламида из ацетилированной. 

Показатель ниже 50% соответствует фенотипу МА, 50% и 
выше фенотипу БА.  

Иммунологические исследования проведены в 
лаборатории хронического инфекционного процесса (заведующий 
лабораторией – доктор медицинских наук, профессор Н.Г. 
Гулямов) НИИЭМИЗ МЗ РУз (зам. директор – профессор М.Д. 
Ахмедова).  

 Для количественной регистрации антигенсвязывающих 
лимфоцитов (АСЛ), специфически сенсибилизированных 
относительно тканевых антигенов (ТА) различных органов 
использовали реакцию непрямого розеткообразования (РНРО) по 
методу по методу Гариб Ф. Ю.  

 Взвесь лимфоцитов (0,1 мл 2х106 клеток/мл) смешивают с 
0,1 мл антигенного (ТА) эритроцитарного диагностикума. Смесь 
инкубируется в течение 1 часа при 40С. Образовавшиеся розетки 
фиксируются добавлением 0,25% раствора глутаральдегида. 
Смесь центрифугируется и из осадка получают мазки на 
предметном стекле, мазок окрашивается краской Романовского-
Гимза. Процентное содержание розеткообразующих лимфоцитов 
подсчитывают на мазках под иммерсионной системой микроскопа. 
Содержание АСЛ в крови больных определяют по разности 
показателей между розеткообразованием с ТЕМ и сывороточным 
альбумином.  

 Как известно, при анализе результатов иммунологических 
исследований у больных целесообразно учитывать и 
анализировать направленность и степень выраженности 
изменений показателей относительно таковых у здоровых лиц, при 
изучении динамики изменений – относительно предыдущего 
периода заболевания, а при оценке эффективности лечения – 
относительно показателей до лечения [6,7].  

 Исходя из этого, при изучении иммунологических 
показателей и их динамики нами применялись индекс индукции - 
↑ИИ, отображающий направленность и степень выраженности 
(кратность) изменений показателя в сторону повышения, а также 
индекс супрессии - ↓ИС - отображающий направленность и 
степень выраженности (кратность) изменений показателя в 
сторону понижения. Применение ↑ИИ или ↓ИС позволяет 
проводить объективную сравнительную оценку собственных 
результатов с данными других исследователей при конкретной 
патологии, а также в процессе лечения. 

Результаты исследования и их обсуждение. По 
результатам исследования выявлено, что из 178 больных у 102 

(57,3±3,7%) установлен быстрый тип ацетилирования (БА), у 76 
(42,7±3,7%) - медленный тип ацетилирование (МА). Чтобы 
определить промежуточный тип ацетилирования мы провели тест 
у больных перед выпиской, и сопоставляли результаты обоих 
тестов, у обследованных больных с бруцеллёзом не выявлен 
промежуточный тип ацетилирования.  

Частота встречаемости различных ацетиляторных 
фенотипов характеризовалась преобладанием БА, что может 
свидетельствовать об их предрасположенности к бруцеллёзу.  

При анализе пола и возраста больных в зависимости от типа 
ФА выявлено, что 51,0% больных с БА были мужского пола и 
49,0% женского пола (Р>0,05). Средний возраст пациентов с БА 
составил 39,3±0,44, у МА средний возраст – 38,7±0,53 (Р>0,05). 
Как видно из представленных данных между группами не 
установлены значимые различия. Это согласуется с 
литературными данными, что ФА не зависит от возраста и пола 
[11].  

При анализе выявлена зависимость формы бруцеллёза от 
типа ФА. Так, у больных с БА в основном встречалось острая - 43 
(42,2±4,9%) и подострая – 34 (33,3±4,7%) форма бруцеллёза, у МА 
острая и подострая форма бруцеллёза соответственно составили 
5,3±2,6% (4 больных) и 7,9±2,7% (6 больных) и эти различия были 
статистически достоверными (Р<0,01). Для больных с МА более 
характерной была первично - хроническая 17 (22,4±4,8%) и 
вторично-хроническая– 49 (64,5±5,5%) формы бруцеллёза. У 
больных с первично- и вторично-хронической формой бруцеллёза 
БА встречалось соответственно в 7 случаях - 6,9±2,5% и 18 - 
17,6±3,7% случаях соответственно, что достоверно меньше по 
сравнению с МА (Р <0,01).  

Исходя из представленных данных установлена 
взаимосвязь между скоростью ФА и различными формами 
бруцеллёза. Для острых форм бруцеллёза характерен быстрый тип 
ФА, для хронических форм бруцеллёза - медленный тип.  

  Тяжесть течения бруцеллёза также имеет 
зависимость от типа ФА. У больных бруцеллёз в основном 
протекал в средне-тяжелой форме - 107 (60,0±3,7%), у 49 
пациентов - 27,5±3,3% случаев - в легкой и в 12,4±2,5% 
(22больных) – в тяжелой степени. У БА бруцеллёз протекал в 
основном в легкой – 36 больных (35,3±4,8%) и среднетяжелой 
форме - 63 больных (61,8±4,9%), только в 3 случаях (2,9±2,1%) 
наблюдалось тяжелое течение болезни. У МА болезнь протекала 
преимущественно в тяжелой - 19 (25,0±4,8%) и среднетяжелой - 44 
(57,9±5,6%) формах, лишь в 13 (17,1±4,3%) случаях 
констатировано легкое течение бруцеллёза. 

Частота встречаемости основных клинических симптомов 
бруцеллёза не имела зависимости от типа ФА, но у МА 
продолжительность основных симптомов болезни была 
длительнее, чем у БА.  

Таким образом, установлена взаимосвязь между скоростью 
ацетилирования и различными формами бруцеллёза. Для острых 
форм бруцеллёза характерен быстрый тип ФА, для хронических 
форм бруцеллёза медленный тип. У больных с МА болезнь 
протекает длительнее со спленомегалией, лимфаденопатией и 
поражением суставов.  

Далее нами были изучены показатели АСЛ к тканевым 
антигенам суставов, миокарда, печени и мозга у пациентов с 
бруцеллёзом с различной ацетиляторной активностью. Согласно 
данным Ф.Ю. Гариб содержание АСЛ к тканевым антигенам 
органа до 2% и менее не является показателем наличия в ткани 
этого органа какого-либо патологического процесса [4].  

 Было установлено, что у пациентов с бруцеллёзом и МА 
содержание АСЛ к ТА печени составило 3,7±0,2%, где кратность 
повышения относительно верхнего предела нормы составила - 
↑ИИ=↑1,9 раза, АСЛ к ТА миокарда составили 3,2±0,27% 
(↑ИИ=↑1,6 раза). Содержание АСЛ к ТА суставов составило 
8,8±0,37% (↑ИИ=↑4,4 раза), а АСЛ к ТА мозга - 3,4±0,27% 
(↑ИИ=↑1,7 раза).  

У пациентов с бруцеллёзом и БА содержание АСЛ к ТА 
печени составило 2,8±0,13%, где кратность повышения 
относительно верхнего предела нормы составила - ↑ИИ=↑1,6 раза, 
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АСЛ к ТА миокарда составили 2,1±0,17% (↑ИИ=↑1,1 раза). 
Содержание АСЛ к ТА суставов составило 4,7±0,23% (↑ИИ=↑2,4 
раза), а АСЛ к ТА мозга – 2,5±0,15% (↑ИИ=↑1,3 раза). 
Сравнительный анализ показателей АСЛ к ТА суставов у больных 
с БА и МА показал, что у МА поражение суставов было почти в 2 
раза интенсивнее (P<0,01) по сравнению с БА, это является 
показателем развития выраженных процессов воспаления, 
вызывающих деструкцию и некроз клеток в ткани суставов у 
больных с МА. При этом было отмечено, что основным 
источником эндогенной интоксикации у больных в данной группе 
является ткань суставов. У больных с МА АСЛ к ТА печени, 
миокарда и мозга были выше по сравнению с БА, но эти различия 
не были достоверными (P>0,05).  

Как известно из литературных данных, процессы 
ацетилирования происходят, главным образом, в системе 
мононуклеарных фагоцитов; купферовских клетках печени, 

макрофагах селезенки, лимфоузлов кишечника, наиболее 
интенсивны они в лимфатических узлах [1;2;6;7], а у МА 
воспалительный процесс протекает вяло (Хусаинова В.Х., 2003), в 
связи с этим у наших больных с МА воспалительный процесс 
протекал продолжительнее и переход в хронический процесс был 
чаще, по сравнению с БА.  

 Одинаковая степень повышения АСЛ к ТА печени, 
миокарда и мозга у больных независимо от типа ФА 
свидетельствует, что в них имеют место выраженные процессы 
воспаления, деструкции либо некроза клеток и все органы в равной 
степени являются источником эндогенной интоксикации 
организма (Рис.1). На фоне высокой степени эндогенной 
интоксикации отмечается повышение АСЛ к ТА мозга, что 
позволяет судить о несостоятельности гематоэнцефалического 
барьера сохранять гомеостаз в ткани мозга.  

 
Рис 1. Показатель АСЛ к ТА некоторых органов в зависимости от типа ФА (n=80) 

  
Несмотря на достаточно высокие показатели АСЛ к ТА 

печени, мозга и миокарда у больных с МА явные признаки 
гепатита, миокардита и энцефалита не отмечались. Это позволяет 
судить о том, что, на фоне имеющих место деструктивных 
процессов, неповрежденная часть ткани органов компенсирует 
функцию поврежденной ткани.  

У больных с различной ацетиляторной способностью 
показатели содержания АСЛ к ТА печени, суставов, миокарда и 
мозга в динамике имели несколько иные соотношения.  

У больных с МА АСЛ к ТА суставов после проведенной 
антибиотокотерапии составили 6,2±0,30%, только через 3 месяца 

показатель снизился до 2,8±0,08%, но до нормальных показателей 
не дошел. Значения АСЛ к ТА мозга, печени и миокарда после 
проведенной антибиотокотерапии снизились вдвое, но только 
через 3 месяца показатели ТА мозга и миокарда снизились до 
верхней границы нормальных значений. Однако, АСЛ к ТА 
печени, наоборот, через 3 месяца снова увеличились два раза по 
сравнению с нормой, что может свидетельствовать о 
рецидивирующем течении процесса и повторной эндогенной 
интоксикации печени (Рис.2).  
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Рис 2. Показатель АСЛ к ТА некоторых органов у больных с МА в динамике (n=36) 

У больных с БА показатель АСЛ к ТА суставов после 
проведенной антибиотикотерапии снизился до 3,8±0,2%, но после 
3-х месяцев значения не нормализовались и даже отметилась 
тенденция к нарастанию до 4,0±0,12%. АСЛ к ТА мозга, печени и 
миокарда в динамике снизились и после 3-х месяцев доходили до 

нормальных показателей. Это может свидетельствовать о том, что 
у БА процессы деструкции суставной ткани характеризуются 
бурным процессом и у этих пациентов следует ожидать 
формирование артрозов, артритов и других хронических 
процессов в суставной ткани пациентов (Рис.3). 

  
Рис 3. Показатель АСЛ к ТА некоторых органов у больных с БА в динамике (n=44) 

 
Разработка критериев для раннего прогнозирования 

перехода острого процесса в хронический и оценки эффективности 
антибактериальной терапии у больных с бруцеллёзом требовала 
выявления наиболее значимых для этой цели показателей, которые 
должны в достаточной степени обладать такими свойствами как 
достоверность, информативность и специфичность. 

Немаловажными требованиями являются невысокая 
себестоимость, доступность проведения исследований в 
лабораториях клиник различного уровня, а также быстрота 
получения результатов.  

Как было приведено в предыдущих разделах, переход 
острого процесса в хронический значительно выше у МА. При 
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исследовании выявлена закономерная связь оценки 
эффективности проведенной антибактериальной терапии со 
степенью повышения АСЛ к ТА суставов, печени, мозга и 
миокарда. Исходя из этого, как основа для разработки критериев 
для раннего прогнозирования перехода острого процесса в 
хронический и оценки эффективности проведенной 
антибактериальной терапии нами были определены показатели 
содержания в периферической крови АСЛ к ТА печени, суставов, 
миокарда и мозга. 

Как было приведено ранее для характеристики изменений 
показателей наиболее целесообразным является применение 
индекса индукции - ↑ИИ или индекса супрессии - ↓ИС, где: индекс 
индукции - ↑ИИ, отображает направленность и степень 
выраженности (кратность) изменений показателя в сторону 
повышения; а индекс супрессии - ↓ИС - отображает 
направленность и степень выраженности (кратность) изменений 
показателя в сторону понижения уровня АСЛ к ТА указанных 
органов. Применение ↑ИИ или ↓ИС позволяет проводить 
объективную сравнительную оценку собственных результатов с 
данными других исследователей при конкретной патологии, а 
также в процессе лечения. 

Полученными результатами было установлено, что у МА 
бруцеллёз протекает продолжительнее с деструктивными и 
некротическими поражениями таких органов как миокард, печень, 
мозг и суставы. Так как у МА процесс протекает вяло в организме 
накапливаются промежуточные продукты воспаления, развивается 
высокая эндогенная интоксикация. Повышается переход острого 
процесса в хронический (64,5% у взрослых больных и 45,5% у 
детей). Проводимая антибактериальная терапия имеет 

положительный эффект, так как в организме накапливается 
высокая концентрация антибиотика, но повышается токсическое 
действие препарата на печень.  

Как мы знаем, у больных с БА процесс протекает быстро, 
за счет этого у больных эндогенная интоксикация невысокая, 
проводимая антибактериальная терапия имеет временный 
характер, так как из организма антибиотик выходит быстрее и не 
наблюдается ожидаемый эффект. За счет этого у 24,5% взрослых с 
БА острый процесс переходит в хронический.  

Выводы обязательное определение типа фенотипа 
ацетилирования: в случаях выявления медленного типа 
ацетилирования (МА) назначение комбинированной 
антибиотикотерапии контролировать в зависимости от значения 
АСЛ к ТА суставов с отменой или продолжением лечения и 
добавить гепатопротекторы для профилактики 
гепатотоксического эффекта и дезинтоксикацонную терапию; в 
случаях выявления быстрого типа ацетилирования (БА) 
назначение более длительного курса комбинированной 
антибиотикотерапии, в зависимости от значения АСЛ к ТА 
суставов отменить или продолжить лечения.  

В своей работе мы показали, что применение 
лекарственных средств с учетом их метаболизма приводит к 
повышению качества лечения бруцеллёза больных. Полученные 
результаты взаимосвязи клинических проявлений бруцеллёза и 
эффективности его фармакотерапии с учетом активности 
N-ацетилирования позволяют разработать новые подходы к 
индивидуализированной терапии. 
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