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В статье анализируются результаты многоцентрового (в 19 городах России) наблюдательного исследования ProSpiro, в котором приняли участие 429 врачей и 34 307 пациентов в возрасте от 1 мес до 18 лет с явлениями острой респираторной инфекции, протекавшей с кашлем и клиническими признаками умеренной бронхиальной обструкции. Средний возраст детей (M±SD) составил 5,3±3,8 лет. При этом дети в возрасте до 1 года составили 6%, от 1 до 3 лет – 41%, от 3 до 7 лет – 32%; соотношение мальчиков и девочек – 51 и 49%. У 41% детей имел место острый простой бронхит, у 55% –острый обструктивный бронхит, у остальных 4% – рецидивирующий бронхит. У 83% детей бронхообструктивный синдром (БОС), в случае если диагностировали его проявления, развился в 1–2-е сутки заболевания (1,7±0,9 дня). Общая продолжительность болезни составила в среднем 8,3±2,6 сут. Среди всех наблюдаемых детей были выделены 3 группы: 1-я – получавшие для облегчения кашля только Проспан® (59% – 20 373 ребенка); 2-я
– получавшие Проспан® в сочетании с другими препаратами (36% – 12 253 ребенка); 3-я – получавшие другие препараты от кашля (5% – 1634 ребенка). Результаты масштабного многоцентрового наблюдательного исследования доказали клиническую эффективность сухого экстракта плюща в условиях реальной амбулаторной практики. Лечение препаратом Проспан® приводило к статистически достоверно более выраженной положительной динамике БОС, кашля, физикальных изменений в легких, чем при использовании других средств от кашля. Показано, что Проспан®, возможно, за счет своего комплексного взаимодополняющего действия способен в виде монотерапии обеспечивать такую же высокую эффективность, как комплекс других фармакологических препаратов, что позволяет рекомендовать его применение при бронхиальной обструкции в нетяжелых ее случаях у детей в условиях амбулаторной практики.
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The article analyzes results of a multicenter (in 19 cities of Russia) ProSpiro observational study, which included 429 doctors and 34 307 patients aged from 1 month to 18 years with symptoms of acute respiratory infection with cough and clinical signs of moderate bronchial obstruction. Mean age of children (M±SD) was 5,3±3,8 years. Children under the age of 1 year accounted for 6%, from 1 to 3 years old – 41%, from 3 to 7 years old – 32%; the ratio of boys and girls was 51 and 49%. 41% of children had acute simple bronchitis, 55% – acute obstructive bronchitis, remaining 4% – recurrent bronchitis. In 83% of children, broncho-obstructive syndrome (BOS), if diagnosed, developed in 1–2 days of the disease (1,7±0,9 days). The total duration of the disease averaged 8,3±2,6 days. All observed children were divided into 3 groups: 1st group – those, who received only Prospan® to relieve cough (5937 children); 2nd — treated with Prospan® in combination with other drugs (36% – 12 253 children); 3rd — treated with other cough medicines (5% – 1634 children). Results of a large-scale, multicenter observational study proved the clinical efficacy of dry ivy extract in real outpatient practice. Prospan® treatment resulted in statistically significantly more
pronounced positive dynamics of BOS, physical changes in lungs than with other cough medicines. The study proved that Prospan®, possibly due to its complex complementary action, is able to provide the same high efficacy as a complex of other pharmacological preparations in the form of monotherapy, which makes it possible to recommend its use for bronchial obstruction in mild cases in children in ambulatory practice.
Keywords: children, acute respiratory infection, bronchitis, bronchial obstruction, cough, dry ivy extract, Prospan®, bronchodilator effect, anti-inflammatory effect, multicenter observational study.
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Муколитические и отхаркивающие средства являются непременной составляющей в комплексном лечении как острой, так и хронической бронхолегочной патологии у детей. Согласно известной классификации [1], среди них выделяют различные классы препаратов: 1) мукоактивные препараты прямого (тиолики и протеолитические ферменты) и непрямого (секретолитики и мукорегуляторы) действия; 2) традиционные отхаркивающие средства, как правило, растительного происхождения; 3) различные комбинированные препараты и др. (табл. 1). Несмотря на их кажущуюся общность, все они имеют свои точки приложения, отличаются по механизму действия и потому имеют свои целевые показания к назначению.
Таблица 1
Классификация отхаркивающих и муколитических препаратов [1]
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Среди большого числа отхаркивающих и муколитических средств, представленных на аптечном рынке, до настоящего времени не утратили своего значения препараты растительного происхождения [2]. В частности, большой практический интерес представляет официнальный стандартизованный препарат Проспан®, содержащий сухой экстракт листьев лекарственного Плюща вьющегося (Hedera helix), известного с глубокой древности. Сапонины гедеракозид С и его производное α-гедерин, содержащиеся в плюще, обладают не только выраженным отхаркивающим, мукокинетическим и муколитическим (секретолитическим) действием, но также при концентрации α-гедерина свыше 400 ммоль/мл оказывают бронхолитический и спазмолитический терапевтические эффекты [3–8]. Т.е., по сути, сухой экстракт листьев плюща можно отнести к препаратам с комплексным фармакологическим эффектом.
В отличие от многих других традиционных средств от кашля, механизм действия Проспан® хорошо и детально изучен. Присутствующий в его составе α-гедерин обладает свойством повышать активность β2-адренорецепторов, увеличивать уровень цАМФ и секрецию сурфактанта альвеолоцитами II типа, снижать вязкость мокроты, а также уровень ионов кальция в мышечных клетках бронхов, расслабляя их и увеличивая просвет. В классических экспериментальных работах группы немецких ученых под руководством проф. Г. Хаберляйна [9–12] доказано, что обработка клеток in vitro α-гедерином достоверно увеличивала экспрессию β2-адренорецепторов при их стимуляции β-агонистом (тербуталином). На фоне бронхоспазма, развивающегося в условиях воспаления, отмечается гиперстимуляция β2-адренорецепторов адреналином. При этом значительная часть данных рецепторов подвергается инактивации путем эндоцитоза. В результате, снижается степень их экспрессии, а, следовательно, и эффективность бета-адреномиметиков, назначаемых для купирования бронхоспазма. В основе бронходилатирующих эффектов препарата Проспан® как раз и лежит
способность входящего в его состав α-гедерина дозозависимым образом тормозить процесс эндоцитоза β2-адренорецепторов. Описанные выше
свойства Проспан® обеспечивают ему мягкий и комплексный терапевтический эффект [13].
Проспан ® производится компанией Энгельхард Арцнаймиттель ГмбХ и Ко (Германия) по специальной технологии, обеспечивающей высокое содержание сапонинов и α-гедерина, и уже более полувека успешно используется в Европе. Высокая терапевтическая эффективность и хорошая переносимость сухого экстракта листьев лекарственного плюща подтверждены многочисленными мультицентровыми клиническими исследованиями, результаты которых коррелируют между собой несмотря на то, что исследования проводились в разное время и на разных континентах [5, 14].
Так, в мультицентровом исследовании в Германии, в котором участвовали 52 478 детей c острым бронхитом, эффективность Проспан® составила 95%, переносимость – почти 97%, нежелательные явления (НЯ) (в основном со стороны желудочно-кишечного тракта – ЖКТ) отмечались только в 0,22% случаев [15].
В мультицентровом исследовании, которое проводилось в Латинской Америке [14], участвовали 9657 пациентов из 11 стран в течение 23 месяцев. Эффективность Проспан® составила 95,1%, переносимость – 96,6%, отсутствие побочных эффектов – в 97,9% случаев (112 побочных эффектов у детей в основном представляли собой желудочно-кишечные расстройства).
S. Zeil, U. Schwanebeck, C. Vogelberg (2014), D. Hofman et al. (2003) показали, что добавление сухого экстракта плюща в базисную терапию у детей со среднетяжелой бронхиальной астмой существенно улучшало их состояние и показатели функции внешнего дыхания [16, 17].
На фоне терапии препаратом Проспан® доказана более быстрая нормализация показателей функции внешнего дыхания у детей с ОРЗ, острым обструктивным бронхитом, среднетяжелой бронхиальной астмой [6, 18].
Целый ряд клинических исследований эффективности и безопасности Проспан® выполнен и в России [4, 7, 8, 13]. В частности, в одном крупном мультицентровом исследовании в 2006–2007 гг. участвовали 5163 ребенка в возрасте от 1 мес до 14 лет в 13 регионах России. Отличная и хорошая эффективность отмечена почти в 99% случаев, безопасность – в 98%. У детей, полностью закончивших лечение Проспаном, не наблюдалось побочных реакций и НЯ, в т.ч. у детей с атопическими заболеваниями в анамнезе [7].
Чрезвычайно важной видятся возможность, доказанная высокая эффективность и безопасность применения Проспан® в ингаляциях через небулайзер (20–25 капель препарата разводят физиологическим раствором в соотношении 1:2 и применяют 3–5 раз в день) у детей, в т.ч. раннего возраста [13, 19].
Таким образом, результаты мультицентровых исследований свидетельствуют, что препарат хорошо переносится, может применяться внутрь и в ингаляциях1, выпускается как в сиропе, так и в каплях и саше, что существенно повышает комплаенс. Проспан® обладает доказанным секретолитическим, отхаркивающим и бронхо-спазмолитическим действием, в связи с чем высокоэффективен в лечении кашля у детей с острым
бронхитом и острым обструктивным бронхитом.
Следует отметить, что, в отличие от многих других фитопрепаратов, Проспан® является стандартизованным лекарственным средством, применяемым у больных любого возраста уже более полувека. По заключению Комитета по Растительным Лекарственным Препаратам (HMPC) Европейского Агентства Медикаментов (EMA), Проспан® отвечает всем требованиям «хорошо изученного лекарственного препарата с доказанной эффективностью».
Новая волна интереса к Проспану связана с открытием у него уникальных свойств – способности оказывать также противовоспалительное действие.
Противовоспалительный эффект сухого экстракта листьев плюща был продемонстрирован его способностью существенно уменьшать продукцию IL6 мышиными макрофагами при стимуляции липополисахаридом in vitro [11].
Как выяснилось, противовоспалительный эффект сухого экстракта листьев плюща обусловлен его влиянием на транскрипционную активность NFкB. Механизм действия, лежащий в основе противовоспалительного эффекта сухого экстракта листьев плюща, основан на снижении миграции активатора воспаления NFкB в ядроклетки. Этот эффект, прослеженный in vitro непосредственно в линии клеток эпителия легких человека, носил дозозависимый характер, что доказано в ряде экспериментов [12].
В связи с вышеизложенным на современном этапе возникла потребность в масштабном открытом многоцентровом наблюдательном исследовании для получения подтверждений эффективности Проспан® на широком контингенте детей в условиях реальной российской амбулаторной практики, получения дополнительных сведений относительно эффективности, безопасности, особенностей применения в отдельных группах пациентов. Такая наблюдательная программа (ProSpiro) была организована и проведена нами в 19 городах России. В ней приняли участие 429 врачей.
Материалы и методы исследования
В наблюдательную программу включали пациентов в возрасте от 1 мес до 18 лет с явлениями острой респираторной инфекции (ОРИ), протекавшей
с кашлем и клиническими признаками умеренной бронхиальной обструкции (БОС – бронхообструктивный синдром), чьи родители/представители выразили письменное согласие, полученное в ходе информирования их врачами-исследователями о целях, задачах и всех особенностях проводимой наблюдательной программы. Для оценки выраженности БОС учитывали такие симптомы, как выраженность и характер кашля, втяжение податливых мест грудной клетки и участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, коробочный оттенок перкуторного звука, пролонгированный выдох и свистящие хрипы, слышимые при аускультации, а также, в случае наличия, и дистанционные хрипы при дыхании. Оценку выраженности симптомов проводили по балльной шкале (от 0 до 3 баллов) в ходе выполнения двух визитов. Выраженность БОС в целом выражали суммарным индексом БОС2. Визит 1 соответствовал первому обращению потенциального участника исследования к врачу по поводу развившейся ОРИ. Обследование в рамках визита 2 проводили во время обращения пациента-участника исследования перед выпиской. Для оценки эффективности проводимой терапии (осуществляли врачи-исследователи), удовлетворенности проводимой терапией (учитывали мнение родителей пациентов и самих пациентов, при наличии такой возможности), использовали шкалы IMOS3 и IMPSS4. Кроме того, оценивали переносимость терапии (учитывали раздельно оценки врачей и пациентов/представителей пациентов с использованием 4-балльной шкалы: от «отличной» (5 баллов) до «отрицательной» (2 балла). Все перечисленные данные регистрировали врачи-исследователи в специально разработанной анкете. Для учета и регистрации НЯ врачам была предложена специально разработанная форма.
Полученные данные, отражающие значения непрерывных и дискретных случайных величин, представляли с помощью описательных статистик в виде средних и среднеквадратичных отклонений (M±SD). Статистический анализ проводили с использованием статистических критериев – для оценки межгрупповых различий значений непрерывных и дискретных независимых переменных, полученных в рамках одного визита (отдельно на визите 1 и на визите 2) использован критерий Манна–Уитни. Для частотного анализа качественных признаков использовали таблицы сопряженности 2×2 –критерий, а для оценки межгрупповых различий – точное значение критерия χ2 и точного критерия Фишера. Анализ проводили в программе Statistica 6.0 Statsoft.
Результаты
Всего в ходе реализации наблюдательной программы были получены 34 307 наблюдений. Средний возраст пациентов, чьи родители/представители выразили письменное информированное согласие на участие их детей в исследовании, составил 5,3±3,8 лет (здесь и далее данные представлены в виде M±SD). При этом дети в возрасте до 1 года составили 6%, от 1 до 3 лет – 41%, от 3 до 7 лет – 32%; соотношение мальчиков и девочек – 51 и 49%. У 41% детей имел место острый простой бронхит, у 55% – острый обструктивный бронхит, у остальных 4% – рецидивирующий бронхит. У 83% детей БОС, в случае если диагностировали его проявления, развился в 1–2-е сутки заболевания (1,7±0,9 дня). По данным частотного анализа, в 1-е сутки заболевания БОС манифестировал у 47% участников, на 2-е сутки – у 37% и на 3-и сутки – у 11% пациентов. Общая продолжительность болезни составила в среднем 8,3±2,6 сут, при этом в 49% случаев болезнь продолжалась 6–8 сут, а в 29% – 9–11 сут.
Для облегчения кашля большинство детей в комплексе терапии получали Проспан®: 59% – только Проспан, 36% – в сочетании с другими препаратами для лечения кашля, остальные 5% получали для лечения кашля другие фармакологические препараты.
Дети получали Проспан® преимущественно внутрь в виде сиропа (68%) или капель (12%). В ингаляциях препарат получали 14% детей, остальные 6% получали сироп или капли в сочетании с ингаляциями.
Среди всех наблюдаемых детей были выделены 3 группы: 1-я – получавшие только Проспан (20 373 ребенка); 2-я – получавшие Проспан в сочетании с другими препаратами (Проспан плюс) (12 253 ребенка); 3-я – получавшие другие препараты от кашля (1634 ребенка) (табл. 2).
Таблица 2
Характеристика исследованных групп детей
[image: https://proprospan.ru/assets/content/images/articles/effektivnost-i-bezopasnost-suxogo-ekstrakta-plyushha-(prospan%C2%AE)-v-terapii-bronxitov-u-detej-(po-rezultatam-nablyudatelnogo-issledovaniya-prospiro)_1.jpg]
Как видно из табл. 2, возраст детей в группах, получавших Проспан (1-я и 2-я группы) был выше, чем детей, получавших лечение БОС и кашля препаратами других фармакологических групп. Продолжительность заболевания и сроки возникновения БОС значимо не различались. Вместе с тем выраженность БОС исходно (на первом визите) в 1-й группе и особенно во 2-й группе была значимо выше, чем в 3-й группе.
В числе других препаратов для лечения кашля, получаемых детьми, фигурировали в убывающем порядке: бронхолитики (в ингаляциях) – 30%, мукоактивные препараты (муколитики/секретолитики/мукорегуляторы) – суммарно 20%, официнальные комбинированные препараты от кашля (18%), растительные отхаркивающие препараты (12%), комбинация (2 и более) препаратов, в т.ч. бронхолитика (11%), других лекарственных средств (9%).
Результаты анализа состава схем терапии кашля в группах приведены на рис. 1. Как видно, во 2-й группе чаще дополнительно назначались бронхолитики (32%), официнальные комбинированные препараты (20%), мукоактивные (18%, в основном амброксолсодержащие – 15%) и растительные отхаркивающие препараты (9%), а также комбинации с бронхолитическими препаратами (11%). В 3-й группе преобладали мукоактивные (35%, практически в основном амброксолсодержащие), растительные отхаркивающие (33%), бронхолитики (15%), а также комбинации с бронхолитическими препаратами (9%), официнальные комбинированные препараты (3%).
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Более подробные характеристики БОС (табл. 3) позволяют оценить, что у детей 2-й группы кашель и явления бронхообструкции были выражены более значительно, а в 1-й группе выраженность свистящих хрипов, выявляемых при аускультации, также была статистически значимо выше, чем в 3-й группе.
Таблица 3
Выраженность основных анализируемых симптомов БОС в исследованных группах детей (визит 1)
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Средняя продолжительность терапии в группах значимо не различалась и составила 6,4±1,6; 6,5±2 и 7,1±2 дней для 1-й, 2-й и 3-й группы соответственно. Во всех группах все участники успешно завершили лечение.
Под влиянием проводимой терапии во всех группах отмечалась выраженная положительная динамика (табл. 4, рис. 2).
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Как видно из приведенных в табл. 4 данных, к моменту завершения лечения во всех группах средние показатели выраженности БОС в целом и отдельных анализируемых симптомов значительно уменьшились и достигли значений, близких к нулю.
Таблица 4
Выраженность основных анализируемых симптомов БОС в исследованных группах детей (визит 2)
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При этом при анализе динамики показателей (средняя разница между начальными и конечными показателями) с учетом того, что исходно они были выше во 2-й группе и в 1-й группе (свистящие хрипы), чем в 3-й группе, обращает на себя внимание, что в группах детей, получавших Проспан (1-я и 2-я группы), степень улучшения статистически значимо превышала таковую в 3-й группе (рис. 2). При этом следует отметить, что включение препарата Проспан® в комплексную терапию ОРИ с бронхиальной обструкцией приводило к еще более выраженной положительной динамике состояния.
При анализе наличия кашля и его характера (рис. 3) следует отметить положительную динамику от визита к визиту во всех анализируемых группах, однако наибольшая доля детей с полностью купировавшимся кашлем регистрировалась в 1-й группе. По всей вероятности, это может быть связано с выраженным топическим противовоспалительным действием препарата Проспан® на слизистую оболочку респираторного тракта.
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Анализ длительности БОС, развившегося на фоне ОРИ, выявил определенные преимущества в 1-й и 2-й группах (рис. 4). Проспан® существенно сокращал длительность БОС по сравнению с другими препаратами, а добавление препарата Проспан® к схеме терапии кашля с применением
других препаратов еще более сокращало продолжительность бронхиальной обструкции.
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Оценка эффективности и переносимости Проспан® во всех случаях была одинаково высокой как со стороны врачей, так и родителей (рис. 5), вместе с тем обращает на себя внимание тенденция незначительного преобладания более высоких отметок в 1-й группе.
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В отношении оценки органолептических свойств Проспан® стойко сохранял лидерство среди всех муколитических препаратов. Не отмечено также ни одного случая серьезного побочного действия препарата.
Обсуждение
Данное наблюдательное исследование, безусловно, не является очень строгим по всем критериям включения/исключения и другим характеристикам, свойственным классическим клиническим исследованиям. В то же время рафинированный характер последних значимо уменьшает эффективность полученных результатов при их внедрении в реальную практику. Не случайно в последнее время все больший упор во всем мире делается на масштабные многоцентровые наблюдательные исследования, максимально приближенные к традиционно сложившейся рутинной медицинской практике. Именно в таком наблюдательном исследовании нам удалось доказать клиническую эффективность сухого экстракта плюща в условиях реальной амбулаторной практики. Сформированные группы (1-я – получавшие только Проспан; 2-я – получавшие Проспан® в сочетании с другими
препаратами (Проспан плюс); 3-я – получавшие другие препараты от кашля), как и в реальной практике, отличаются заметной гетерогенностью. Хотя динамика кашля была положительной во всех группах, наибольшая доля детей с полностью купировавшимся кашлем регистрировалась в 1-й группе. По всей вероятности, это может быть связано еще и с противовоспалительным действием препарата Проспан® на слизистую оболочку респираторного тракта. Хотя, конечно, определяющим конечный результат является наличие у него целого комплекса взаимодополняющих друг друга эффектов: противовоспалительный; бронхолитический, реализуемый через предотвращение инактивации β2-адренорецеторов; влияние на синтез сурфактанта; отхаркивающий, мукокинетический и секретолитический эффекты. Что же касается менее выраженной положительной динамики во
2-й группе, возможно, это связано прежде всего с тем, что клинически данная группа включала более «тяжелых» больных (выраженность отдельных симптомов БОС у них статистически значимо отличается от других групп). Именно этой совокупностью свойств объясняется то, что Проспан® существенно сокращал длительность БОС по сравнению с другими препаратами, а добавление его к схеме терапии кашля с применением других препаратов еще более сокращало продолжительность бронхиальной обструкции.
Оценка эффективности и переносимости Проспан® во всех случаях была одинаково высокой как со стороны врачей, так и родителей. Вместе с тем обращает на себя внимание тенденция к преобладанию более высоких отметок в 1-й группе. Эта кажущаяся равность во многом может объясняться наблюдательным характером исследования, не предусматривающим формирование гомогенных групп и использование жестких критериев включения, невключения и эффективности. К тому же пациенты всех групп получали в целом адекватную терапию ОРИ, кашля и БОС без каких-либо ограничений. Однако наблюдаемое преимущество 1-й группы в оценках эффективности терапии (врачи) и удовлетворенности лечением (родители), пусть и не столь значительное, а также статистически значимое преимущество Проспан® в отношении сокращения продолжительности БОС по сравнению с 3-й группой, лишь подчеркивает, что если в 3-й группе, которая по исходным клиническим данным наиболее близка к 1-й группе, дети получали для лечения кашля по нескольку препаратов из разных фармгрупп, а оценка эффективности этой терапии даже чуть уступает оценке эффективности Проспана, то значит, что Проспан®, возможно, за счет своего комплексного взаимодополняющего действия способен в виде монотерапии обеспечивать такую же высокую эффективность, как комплекс других фармакологических препаратов.
Серьезных НЯ при применении Проспан® не было. Отсутствие же указаний на наличие несерьезных НЯ во всех группах может быть объяснено пока не сложившейся у российских врачей практикой их регистрации.
Выводы
1. Лечение препаратом Проспан® приводило к статистически достоверно более выраженной положительной динамике БОС, кашля, физикальных изменений в легких, чем при использовании других средств от кашля.
2. Проведенное многоцентровое наблюдательное клиническое исследование подтвердило эффективность препарата Проспан® в качестве не только муколитического, но и бронхолитического средства. Это позволяет рекомендовать его в качестве эффективного средства при ОРИ для монотерапии бронхиальной обструкции в нетяжелых ее случаях у детей в условиях амбулаторной практики.
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1Согласно инструкции по медицинскому применению препарата, Проспан применяется в форме сиропа (регистрационный № П 011382/01 – 020318) в возрасте от 0 лет и старше; в форме саше (регистрационный № ЛП 000187-020218) – в возрасте от 6 лет и старше, в форме капель для приема внутрь и ингаляций (регистрационный № П 011382/02 – 211217) – в возрасте от 1 года и старше.
2Суммарный индекс БОС, выражаемый в баллах, представляет из себя сумму отдельных симптомов БОС (втяжение податливых мест грудной клетки, участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, коробочный оттенок перкуторного звука, пролонгированный выдох, свистящие хрипы, слышимые при аускультации и дистанционно). С учетом того, что в анализ включались пациенты, у которых БОС развился на фоне ОРИ, при расчете суммарного индекса БОС не учитывали выраженность охриплости голоса, а выраженность кашля учитывали с коэффициентом 0,6. Его значение находится в пределах от 0 до 19,8 баллов.
3Intergrative Medicine Outcome Scale (IMOS) – 5-балльная шкала: 5 баллов – полное выздоровление, 4 балла – значительное улучшение, 3 балла – умеренное или незначительное улучшение, 2 балла – состояние без изменений, 1 балл – развившееся на фоне терапии ухудшение состояния или появление новых симптомов.
4Integrative Medicine Patient Satisfaction Scale (IMPSS) – 5-балльная шкала со следующими вариантами оценок: 5 баллов – «всецело удовлетворен», 4 балла – «удовлетворен», 3 балла – «отношусь нейтрально», 2 балла – «не удовлетворен», 1 балл – «крайне не удовлетворён».
[bookmark: _GoBack]
image6.jpeg
IMapamerpst, 6aLIs

3-a rpynma

(apyrue npenapaTsr)
BeIpaskeHHOCTS Kamuis 0,3+0,5
KopoGOuHEL OTTEHOK IePKYTOPHOTO 3BYKa 0
| Vanmmenmsti BhoX 00,1

CBUCTATIIE XPHITEL, BHABIACMEIS TPH AYCKYTHTATIHE

Bripaskersocts BOC





image7.jpeg
Tons, %

lemaur  2smanr | lemowr  2ewemr | leuomr 2 suanr

Tipocmar Tlpocmas mzioc Ilpyrue npenaparst

Puc. 3. Toas AeTeii B rPyNIaX ¢ HATIIHEM KAIUIS PASITHO-
T'0 XapaKTepa B IPOLECCe IeTeRHL.

*Pagnuns mesay 1-i (Ipocnan) u 2-i (Ipocnas mioc) rpym-
namu snasmMer, p<0,01; #pasmrams mesxay 1-i (Ipocnan) i
3-ii (apyrue npemaparsr) rpymmami smauumst, p<0,01; Bl —
BIaKHBIA Kamens, I — cyxoii kamens, [l - mer kamuia.





image8.jpeg
Iposonsirre muocts, A

Puc. 4. Tpogoamurensuocts coxpanenns BOC B rpymax ma
(honte reuemms.

*Pagmuuns mexay 1 (Ipocmar) m 2-it (Ipocmam mwioc)
rpymmamm smaumMbl, p<0,01; #pasmmums Memay 2-it
(IIpocnan mwioc) 1 3-i (APYTHe TpenapaTst) IPYIIAME SHAH-
b1, p<0,01; Il — Hpocnan, B — Hpocnan mmoc, Ml — apyrue
npenaparst.





image9.jpeg
[TTHTT

g
H
&
Spexrumrocts (spasu) Vzosnersopenmocts (poauTenn)
g H
H H
& &
Tepesocmyocts (spau) Ieperocmyocts (poguTenn)

Puc. 5. Onenku aheRTHEHOCTH I IEPEHOCHMOCTH Tepamit

(B0 Beex caryuasX cpaBHeHMs B pxax p>0,05).
M - Ipocnan, M — Ipocnas wiioc, Ml — gpyrue mpemaparsr.





image1.jpeg
Ilpamoro | THONHKH (ANETH/IINCTENH, 5PIOCTENH)
MyxonuTHueckue neficteus | IIporeomnruaeckue gepments: (anbda-JIHKasa, Tpuncus u ap.)
npemnapatst Henpsmoro | Cexperontukn (aM6poxkco, GpoMrexci)
AeficTBuA | Mykoperys1ATops! (KkapGonucTens)
Ped1eKTOPHOTO eiiCTBUSA (MHOKECTBO PENapaToB PACTHTENLHOTO MPOUCXOMKAEHNUS)
Tpagunuonnuse BpomxoppouKH (;eryuue 6aTb3amer)
OTXapKUBaOIIIe
cpezcTBa MyKOrugpaTasTsl U CTUMYJIATOPEI OPOHXHATLHBIX Keles
(HaTpusa 6uKapboHAT, KaNuA HOANUA, AMMOHUSA XJIOPHA U AP.)

KoMOuRNpOBaHHEIe IpenapaTs! (ACKOPUJL, KOZEJaK GPOHXO C 1a0peloM, PHEIKOIL GPOHXO, CTONTYCCHE U Ap.)

VTTe CPEAICTEA, IMEIOIIIe CEOMM COIYTCTEYIOIIM 5(()eKTOM MYKOIUTHIECKO® AeficTENe





image2.jpeg
Tlapamerpsr, Ganst }ri‘.,?;ﬁ';‘.'.’)’ (ngo:::n%) (;;pyfug )
Cpesruii Bospacr, romst 5,243,8% 5,6-3,9% 3,8+2,9
TIpogomxuTensHoCTS 3aBoNeRARMs, AR 8,0-2,4 8,9:2,8 7,6+2,3
Cpoxu manupecranun BOC, zun 1,8+0,8 1,841,0 1,9+0,4
TP —— L ——— T T A T 6,877 24,4 3.8+3,6





image3.jpeg
10
35

il.ndllnE

Bpowxo-  Kowbumu- Kowbumawna  Myko- s Pacnuensuse

Yacrora, %

P L P —
Puc. 1. YacToTa npHMenemns npenapaTos Apyrux apmaxo-
Jormueckux rpymm qua revenns kams u BOC.

*npenapars u3 rpymn ¢ kogamu ATX RO3; **opumunasmsie
KOMOUHMPOBAHHEIE IPEIAPATHI, OTHOCAIIMECS K IPYIIAM C
xogamu ATX R05C, RO5F, RO5FB02; ***npumenenue Asyx
1 GoJtee IIPENAPATOE, OAMH 3 KOTODEIX OTHOCHTCS K TDYIIe
«6porxomurukm» (kox ATX — R03); ll - Hpocnan, I — xpy-
rue mpemaparsi.





image4.jpeg
Tlapamerpsi, 6aasr

1-a rpynna

2-s1 rpynna

3-a rpynna

(ITpocman) (ITpocmas mmioc) | (apyrue mpemaparsr)
BerpaskeHHOCTh KaILIs 1,8+0,8 2,0+0,7* 1,9+0,7
KopoBOUHbIi OTTeHOK IepKyTOPHOTO 3ByKa 0,4+0,7 0,8+0,8% 0,4+0,6
VY anMHEHHBIH BEIIOX 0,9+0,9*% 0,4+0,7
CBUCTANIE XPUIIL, BHIABIACMbIC IDH AYCKYTBTAINA 1,2+0,9% 1,6=0,8* 0,8+0,9
JIMCTAHIMOHHbIe CBUCTAIINe XPUIIEL 0,8+0,8% 0,3+0,6





image5.jpeg
66

aa
26

1717 16 -

09 11° Tog

T —
civmoMon, Gan1t

oz om
04%T 04 05 7o, 04%70s
Bupoemocrs  Kopood  Vammewisd  Cwmcr.spumy  flwcrai  Bupawemsoors
s omvenox. maex Gyogme)  spa Boc

Puc. 2. JIMHaMHKa BHIPAKEHHOCTH OCHOBHBIX AHATNIMPYe-

Mbix civmromor BOC ma ome mewenms (cpefnsisn pasmuma

nokasareneii: BuauT 1—BuauT 2).

*pasmuaust mesxay 1-i (IIpocran)/2-i (Ipocnan mwrioc) u 3-i

(ApyTHe MpemapaThr) IPYINAMM CTATHCTHYECKH SHATIMbL, U

xputepuit, p<0,05; Ml — Hpocnan, [ — Apyrue mpenapatsr,
— Ipocnan miioc.





