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Настоящее изобретение относится к меди-
цинe, а точнее касается препарата для профи-
лактики и лечения воспалительных специфиче-
ских и неспецифических заболеваний различной
этиологии и локализации, а также использова-
ния его в качестве средства воздействия на ви-
русы герпеса и иммунодефицита человека, ан-
тисептического, дезинфицирующего, иммуно-
адъювантного и спермацидного средства.

Поверхностно-активные вещества (ПАВ)
нашли применение в медицине, в основном, как
антисептические и дезинфицирующие средства -
роккал, зефирол, катамин АБ, церигель, дегми-
цид, хлоргексидина биглюконат и др. (Машков-
ский М.Д., Лекарственные средства, М. "Меди-
цина", 1999). Ограниченность применения ПАВ
в медицине связана с тем, что многие из них
наряду с антимикробными свойствами облада-
ют раздражающим действием на кожу и слизи-
стые, а также токсическим влиянием на орга-
низм. Кроме того, до конца не выяснен меха-
низм их действия на микро- и макроорганизм,
не разработаны простые и информативные ме-
тоды, позволяющие быстро и точно характери-
зовать безвредность действия, нет сведений о
мутагенных свойствах, спорным остается во-
прос об их канцерогенности (Кривошеин Ю.С. с
соавт., Антибиотики, 1984, № 7, с. 519-526;
Скуратович А.А. с соавт., Вестник дерматоло-
гии и венерологии, 1983, № 11, с. 29-32).

Известны средства для профилактики спе-
цифических (венерических) заболеваний - мар-
ганцевокислый калий, фурацилин, хлоргекси-
дин, препараты серебра, сулемы и другие (Ов-
чинников Н.М. с соавт., Вестник дерматологии
и венерологии, 1978, № 6, с. 49; Скуратович
А.А. Акт. вопр. дерм. и венер. Минск, 1980, С.
172-175). Для лечения заболеваний мочеполо-
вой системы применяют широко антибиотики,
борную кислоту, сульфат цинка, осарсол, ими-
дазольные и другие соединения. Однако ни од-
но из перечисленных средств не является эф-
фективным одновременно против возбудителей
специфических и неспецифических заболеваний
мочеполовой системы, большиство из них ока-
зывают раздражающее действие на кожу и сли-
зистые половых органов, даже к дорогостоящим
средствам вырабатывается резистентность у
микроорганизмов.

Известно применение антисептиков в ле-
чении воспалительных заболеваний носоглотки.
Для этого используют фурацилин, перманганат
калия, риванол, хонозол, хлоргексидина биглю-
конат, октинисепт и др. Главными недостатками
этих средств являются подавление ими двига-
тельной активности мерцательного эпителия
верхних дыхательных путей, местных иммун-
ных реакций, а также выраженное раздражаю-
щее действие (Пискунов Г.З. с соавт., Россий-
ская ринология, 1996, № 5, с. 23-25; Пискунов
С.З. с соавт., Российская ринология, 1995, № 3-
4, с. 6-11).

Антисептики применяются в офтальмоло-
гии для лечения конъюнктивитов и профилак-
тики посттравматических и послеоперационных
осложнений (фурацилин, борная кислота, дека-
метоксин, сульфат цинка и др.). Эффективность
лечения этими препаратами не очень высока,
кроме этого нередко наблюдаются их раздра-
жающее действие и аллергические реакции
(Майчук Ю.Ф. Аллергические заболевания глаз,
М. Медицина, 1983, 224 с.). Эти препараты не
эффективны при хламидиозных и герпетиче-
ских поражениях глаз.

Имеются экспериментальные работы по
исследованию противовирусного действия не-
которых ПАВ, противозачаточных средств, со-
держащих эти соединения, а также применению
их для профилактики ВИЧ-инфекции у людей
(Wainberg M.A. et al. Inactivation of Human Im-
munodeficiency Virus Type 1 in Tissue Culture
Fluid and in Genital Secretions by the Spermicide
Bensalkonium Chloride, J. of Clin. Microbiol., 1990,
N 1, 156-159; Polsky B.et al. In vitro inactivation
of HIV-1 by contraceptive sponge containing Non-
oxynol-9. The Lancеt, 1988, 1 N 8600, р. 1456, J.
Kreiss et al. Efficacy of Nonoxynol-9 Contracep-
tive Sponge Use in Preventing Heterosexual Acqui-
sition of HIV in Nairobi Prostitutes., JAMA, 1992,
N 4, 477-482). Наиболее близким аналогом заяв-
ляемому техническому решению является ле-
карственный препарат для лечения инфекцион-
ных и воспалительных заболеваний, включаю-
щий миристамидопропилдиметилбензиламмо-
ний хлорид (мирамистин) в качестве активного
компонента и фармацевтический разбавитель
(WO 93/00892). При этом в качестве разбавите-
ля предлагается вода для жидких форм или лю-
бая растительная, животная и синтетическая
основа для других форм. К недостаткам этого
технического решения следует отнести то, что
предусматривается только одна жидкая форма -
водный раствор, эффективность которого, как и
других форм, достаточно высока только при
концентрациях мирамистина выше 1 мас.%, а
также узкий круг применения - заболевания мо-
чеполовой системы.

Цель изобретения - разработка лекарст-
венного препарата (ЛП), расширяющего ассор-
тимент препаратов, обладающих губительным
действием на возбудителей инфекционных и
воспалительных заболеваний (бактерии, виру-
сы, грибы, простейшие), не вызывая побочных
явлений со стороны организма при его примене-
нии, а также расширение сферы его применения.

Задача решается тем, что лекарственный
препарат, включающий бензилдиметил[3-(мири-
стоиламино)пропил]аммония хлорид (АВ) и
фармацевтический разбавитель, содержит ак-
тивное вещество в виде моногидрата, химиче-
ская формула 1,
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Бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония
хлорида моногидрат

что позволяет снизить эффективные его
концентрации, в качестве фармацевтического
разбавителя содержит для жидких форм воду
и/или спирт и рекомендуется в качестве средст-
ва для лечения и профилактики инфекционных
и воспалительных заболеваний, в том числе
специфических и неспецифических заболеваний
как мочеполовой системы, так и носоглотки,
глаз, а также средства для профилактики герпе-
са и ВИЧ-инфекции при половом пути переда-
чи, спермицидного, антисептического и дезин-
фицирующего средства.

АВ получают известной сама по себе реак-
цией конденсации миристамидопропилдимети-
ламина с хлористым бензилом с последующей
очисткой до требуемой квалификации. При этом
специальные условия выделения и очистки по-
зволяют получить его в виде моногидрата.

Полученное вещество представляет собой
белый мелкокристаллический порошок без за-
паха, растворимый в воде, низкомолекулярных
спиртах, ацетоне, хлороформе.

Как показали представленные ниже резуль-
таты лабораторных и клинических исследований,
моногидратная форма позволяет достичь более
высокой эффективности ЛП при более низких
концентрациях АВ, что является неожиданным
эффектом данного технического решения.

Для целей лечения и профилактики пред-
лагается использовать ЛП в фармацевтическом
разбавителе с массой долей 0,01-1,0%, когда
разбaвителем может быть вода, органический
растворитель, а также любая растительная, жи-
вотная или синтетическая основа при следую-
щем соотношении компонентов (в %):

фармацевтический разбавитель 99,0-99,9
ЛП 1,0-0,01

Такие лекарственные формы обеспечивают
защиту от бактериальных, вирусных, грибковых
и протозойных инфекций, передающихся поло-
вым путем, а также надежный терапевтический
эффект при уретропростатитах, синуситах,
конъюнктивитах и других воспалительных за-
болеваниях различной локализации.

Предлагаемый препарат может выпускать-
ся в виде 0,01-1,0% раствора на дистиллирован-
ной воде в специальных флаконах с насадкой из
полиэтилена, а также в виде мази, геля, свечей,
таблеток и в аэрозольной упаковке.

Доклинические испытания препарата
Антимикробные свойства ЛП

С помощью методик, рекомендованных
Всемирной организацией здравоохранения
(ВОЗ), исследовали антимикробное действие
ЛП в отношении 611 стандартных музейных и
диких штаммов микроорганизмов (413 грамот-
рицательные, 135 грамположительные бактерии,
52 грибы, 8 вирусы, 3 простейшие).

Полученные данные показали, что ЛП
наиболее активен в отношении грамположи-
тельных бактерий, вегетативных форм бацилл и
грибов, возбудителей дерматомикозов (0,0001-
0,01%). Диапазон антимикробного влияния ЛП
на грамотрицательные бактерии находился для
большинства культур в пределах 0,002-0,05%.
Рост бактерий родов Proteus, Providencia и
Mycobacterium подавлялся при концентрации
препарата 0,5-2,0%. Простейшие - Trichomonas
vaginalis - оказались чувствительны к концен-
трации ЛП 0,002-0,02%. ЛП показал высокие
вирулицидные свойства в отношении сложных
вирусов (герпесвирусы, ВИЧ-1, гриппа, адено-
вирусы и др.) (см. табл. 1 и 2).

Выявлено, что ЛП оказался наиболее ак-
тивным анти-ВИЧ-1 средством по сравнению с
другими дезинфектантами, испытанными для
инактивации этого вируса. Наши данные полно-
стью совпадают с результатами, полученными
другими исследователями (табл. 3).

Антимикробные свойства ЛП сохраняются
длительное время в условиях комнатной темпе-
ратуры, холодильника (срок наблюдения до 5
лет). Бактерицидная активность ЛП не зависит
от лекарственной устойчивости микроорганиз-
мов. ЛП подавляет конъюгационную передачу
плазмид, детерминирующих патогенные свой-
ства бактерий (Hly, Ent, R и других).

Механизм антимикробного и вирулицид-
ного действия ЛП, изученный с помощью элек-
тронной микроскопии, физико-химических и
биохимических методов, показал, что он обу-
словлен дезинтеграцией поверхностных глико-
протеидов клеточной стенки, а также нарушени-
ем в клетке ферментных систем. Эти процессы
идут параллельно и зависят от дозы препарата.

Иммуномодулирующие свойства ЛП
Используя общепринятые методы оценки

гуморального и клеточного иммунитета in vitro
и in vivo, выявлено, что препарат ЛП обладает
дозозависимым действием на иммунную систе-
му. В рабочих концентрациях ЛП вызывает им-
муноадъювантный эффект, что проявляется в
усилении первичного и вторичного иммунного
ответа; в более высоких концентрациях - имму-
нодепрессивный, подавляя иммунные реакции.
Стимулирующее влияние проявляется на опсо-
но-фагоцитарный механизм и такие показатели,
как фагоцитарное число, фагоцитарный индекс,
НСТ-тест. Отмечено повышение уровеня Еа-
РОК и Ет-РОК; РБТЛ с ФГА стимулируют
функциональную активность Т-Т- и Т-В-
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индуцированных хелперов, снижая активность
Т-Т- и Т-В-индуцированных супрессоров. Та-
ким образом, доказано дозозависимое стимули-
рующее влияние ЛП на поглотительную спо-
собность лейкоцитов и уровень кислородозави-
симых систем микробицидности, экспрессию
моноцитарными клетками рецепторов к Fc-
фрагменту иммуноглобулинов и С-компоненту
комплемента. На основании полученных дан-
ных можно сделать вывод о том, что ЛП обла-
дает не только антисептическими, но и имму-
номодулирующими свойствами.

Токсикология
Острая токсичность определялась по LD50

на белых мышах и крысах при однократном
внутрижелудочном и подкожном введении пре-
паратa по общепринятой методике. Полученные
данные показали, что LD50 ЛП при внутрижелу-
дочном введении мышам составляет 1000 мг/кг,
а крысам - 1200 мг/кг. Подкожные инъекции
препарата вызывали гибель животных от мень-
ших доз - LD50 составила для мышей 628 мг/кг и
крыс - 670 мг/кг. LD50 при внутривенном введе-
нии ЛП составляла для мышей 38,5 мг/кг, а
крыс - 42,5 мг/кг.

На основании полученных данных можно
заключить, что ЛП относится к препаратам с
низкой токсичностью - IV класс опасности
[ГОСТ 12.1.007-76. Токсическое действие ве-
ществ на организм (классы опасности)].

Хроническая токсичность ЛП изучалась на
кроликах, которым в течение 45 суток наносили
ежедневно по 3 раза в день на выбритые участ-
ки кожи 0,01-0,1-1,0% растворы. На каждую
дозу было взято по 5 животных. Мазь, содер-
жащую 0,5% ЛП, наносили крысам (16 живот-
ных) в виде тонкого слоя ежедневно на участок
кожи, равный 0,1 площади тела в течение 1 ме-
сяца. Концентрат аэрозоля ЛП вводили кроли-
кам во влагалище в дозе 1 мл на животное еже-
дневно (7 животных). Клей (0,5%) апплициро-
вали крысам по методике нанесения мази.

Оценку состояния организма животных в
опытах проводили по следующим показателям:
общему состоянию, выживаемости, массе тела,
периферической крови, ЭКГ, тестам, характери-
зующим функциональное состояние печени и
почек, коэффициенту массы внутренних орга-
нов и их морфологическому состоянию. У крыс,
помимо указанных выше показателей, изучали
реакции, отражащие состояние центральной
нервной системы; у кроликов - легочную венти-
ляцию и артериальное давление. У некоторых
животных исследовали активность лейкоцитар-
ной пероксидазы с помощью реакции Грэхема,
содержание гликогена по методу Hotchkiss и
Шабадаша, проводили температурно-пертурба-
ционную дифференциальную спектрофотомет-
рию сывороточного альбумина.

На основании анализа полученных много-
численных данных сделан вывод о том, что ЛП
в концентрациях до 1,0% при длительном по-

ступлении в организм (хронический экспери-
мент) через кожу и слизистые не оказывает от-
рицательного влияния на жизненно важные ор-
ганы и системы животных, т.е. не является ток-
сичным для организма.

Местное раздражающее действие ЛП на
кожу и слизистые оболочки глаз и влагалища
изучали на морских свинках и кроликах, а на сли-
зистые уретры и мочевого пузыря - на собаках.

Полученные данные показали, что аппли-
кации растворов ЛП на кожу в концентрациях
0,01-0,5% в течение 40 суток не вызывали ни
визуальных, ни гистологических изменений.
Увеличение концентрации препарата до 1,0%
приводило к 30 дню аппликаций к небольшой
сухости кожи и незначительной атрофии эпи-
дермиса. Большие концентрации ЛП (3-5%),
начиная с 10-15 дня, вызывали более значитель-
ные изменения кожи.

Закапывание раствора ЛП в глаза кроликов
и морских свинок в течение 10 дней в концен-
трациях 0,01-0,05% раздражающего действия на
слизистые не вызывало (оценка по шкале Драй-
зе - 0, по классификации Огура - группа А). Бо-
лее высокие концентрации препарата вызывали
явления раздражения слизистой глаза (по шкале
Драйзе - 8-10 баллов, по классификации Огура -
группа В).

После инсталляции 0,01-0,05% раствора
ЛП в уретру самцов-собак по 20 мл в течение 10
дней 4 раза в сутки не наблюдали каких-либо
изменений в поведении животных. Анализ мо-
чи, крови и гистологические исследования сли-
зистой уретры, мочевого пузыря и других орга-
нов собак не выявили отклонений от нормы.

Не выявлено также морфологических и
гистологических изменений со стороны слизи-
стой влагалища животных-самок при инсталли-
ровании растворов, 0,5% мази и аэрозоля.

Аллергизирующее действие ЛП изучали на
40 половозрелых морских свинках-самцах весом
300-400 г. Полученные данные показали, что
как на первично-контактном, так и на вторично-
контактном участках кожи ни разу в течение
срока наблюдения визуально не отмечалась ре-
акция раздражения. На гистологических срезах
кожи и других органов животных, забитых на
41 день эксперимента, не выявлено каких-либо
воспалительных микрореакций или других из-
менений. Следовательно, ЛП не обладает аллер-
гизирующим действием.

Таким образом, токсикологические иссле-
дования позволили заключить, что ЛП относит-
ся к веществам с малой токсичностью (IV класс
вредных веществ). В рабочих концентрациях
(0,01-1,0%) препарат не обладает раздражаю-
щим действием на кожу, слизистые глаза, урет-
ры, мочевого пузыря и аллергизирующими
свойствами. Некоторые побочные эффекты про-
являются только при использовании ЛП в дозах,
намного превышающих рабочие его концентар-
ции. Длительное поступление ЛП в организм не
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вызывает каких-либо заметных отклонений в
функционировании жизненно важных органов и
систем у экспериментальных животных.

Изучение мутагенного, эмбриотоксическо-
го действия и канцерогенных свойств ЛП про-
водили по рекомендациям ВОЗ. Мутагенные
свойства исследовали на микробных тест-
системах по B.Ames, а также выявлением часто-
ты аберрации хромосом и доминантных леталь-
ных мутаций в клетках костного мозга мышей.
На основании полученных данных сделан вывод
о том, что ЛП не обладает прямым мутагенным
действием, а также не образует соединений,
имеющих мутагенные свойства при метаболи-
ческой активации in vitro и in vivo.

Исследования эмбриотоксического дейст-
вия ЛП и его влияния на репродуктивную
функцию проводили на крысах. В первой груп-
пе самкам крысам в срок от 6-го до 18-го дня
беременности вводили внутрижелудочно рас-
твор ЛП. Суммарно каждое животное получило
до 1000 мг/кг препарата. Во второй группе ЛП
вводили с первого дня и до конца беременности
1 раз в сутки. В третьей группе препарат ин-
сталлировали самцам на протяжении 60 дней,
самкам - 30 дней, затем проводили спаривание.

На основании проведенных исследований
можно сделать заключение о том, что ЛП не
обладает тератогенным, эмбриотоксическим
эффектом, не снижает репродуктивную функ-
цию и не нарушает развития потомства в пост-
натальном периоде жизни.

Канцерогенные свойства препарата иссле-
довали путем введения его в мочевой пузырь
собакам в смеси с быстрозатвердевающей пла-
стмассой нонакрилом-65, а также на мышах и
крысах, которым 3-5 раз в неделю наносили
растворы препарата на выбритые участки кожи
в межлопаточной области в течение года.
Опытные и контрольные мыши и крысы содер-
жались в стандартных условиях до естественной
гибели, собак забивали через 2,5 года, проводи-
ли их паталого-анатомические и гистологиче-
ские исследования.

Обобщая полученные данные, можно за-
ключить, что ЛП не вызывает образования опу-
холей или свойственных для этой патологии
изменений в мочевом пузыре, коже и других
внутренних органах животных, т.е. не обладает
канцерогенной активностью.

Изучение спермацидного действия прово-
дили по методике, рекомендованной ВОЗ. Для
этого сперматозоиды людей смешивали с раз-
личными концентрациями ЛП и в микроскопе
контролировали их подвижность, а также ис-
следовали другие показатели (рН, редукция ме-
тиленового синего, тест контакта с цервикаль-
ной слизью, уровень фруктозы и др.). Всего бы-
ло исследовано 27 спермиев мужчин в возрасте
18-23 года. Результаты опытов показали, что оп-
тимальной концентрацией ЛП, прекращающей
подвижность сперматозоидов в течение 30 с,

является 0,02%. Более высокие концентрации
препарата приводят не только к мгновенному
обездвиживанию сперматозоидов, но и их лизису.

Влияние ЛП на функцию мукоцилиарного
транспорта. Доказано, что мукоцилиарный кли-
ренс играет ведущую роль в защитной функции
носа и околоносных пазух. Многие лекарствен-
ные препараты подавляют транспортную функ-
цию мерцательного эпителия слизистой носа,
поэтому не используются в отолярингологиче-
ской практике.

Влияние ЛП на функцию мукоцилиарного
транспорта изучали в эксперименте на слизи-
стой пищевода лягушки, а также в клинике на
людях с помощью сахариновой пробы, поли-
мерной пленки с метиленовым синим и сахари-
ном и с помощью радионуклидной метки. Дока-
зано, что в концентрациях 0,01 и 0,05% ЛП не
влияет на транспортную функцию мерцательно-
го эпителия, а у больных синуситами нормали-
зует мукоцилиарный клиренс.
Изучение профилактического и лечебного

действия ЛП на животных
Профилактическое действие ЛП при вене-

рических заболеваниях изучали на модели экс-
периментального сифилиса на кроликах. Опыты
поставлены на 156 кроликах породы шиншилла,
которых заражали свежеприготовленной взве-
сью бледных трепонем (штаммы Никольса и
ЦКВИ-8) накожным способом. Спустя 30, 60,
120, 180 и 240 мин после заражения обрабаты-
вали кожу зараженного участка 0,01-1,0% рас-
твором ЛП. Кроликов контрольной группы об-
рабатывали дистиллированной водой. Все жи-
вотные находились на клинико-серологическом
контроле 6-12 месяцев. Для контроля использо-
вали реакцию Вассермана (РВ), РИБТ и РИФ,
которые ставили с 1,5 месяца после заражения
каждые 2-3 месяца. Также были использованы
методы пассирования лимфатических узлов и
повторного заражения в кожу мошонки взвесью
трепонем аналогичного штамма. Результаты
опытов показали, что обработка подопытных
кроликов 0,01-1,0% раствором ЛП в период от
30 мин до 2,5 ч с момента заражения приводит к
100% защите животных от сифилиса.

Лечебное действие на моделях гнойных
ран и перитонита у экспериментальных живот-
ных (крысы, кролики, морские свинки, собаки -
всего более 500 животных) проводили согласно
общепринятым методикам, используя бактерио-
логические, морфологические, гистологические
и иммунологические методы исследования.

Полученные данные показали высокую те-
рапевтическую активность ЛП, применяемого в
виде водного раствора, мази и аэрозоля при
гнойно-воспалительных заболеваниях и перито-
ните у экспериментальных животных. ЛП ока-
зался более эффективным препаратом при лече-
нии гнойных ран по сравнению с широко при-
меняемым антисептиком хлоргексидина биглю-
конатом (табл. 4).
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Статистически достоверно доказано, что
наблюдаемый положительный эффект у экспе-
риментальных животных обусловлен стимули-
рующим действием ЛП на факторы резистент-
ности - фагоцитарный индекс и бактерицид-
ность нейтрофилов. Антисептик хлоргексидина
биглюконат подобным действием не обладает
(табл. 5).

Анализируя данные, полученные при ис-
пользовании 0,5% мази ЛП для лечения гной-
ных экспериментальных ран у кроликов, можно
сделать вывод, что мазь оказывает выраженный
терапевтический эффект, который связан с бак-
терицидным действием, снижением микробной
нагрузки, усиливающим регенерацию и стимули-
рующим местные иммунные реакции действием.
Исследование антифунгального действия мази

ЛП.
На моделях кандидоза у морских свинок,

воспроизведенных с помощью внутрикожного
введения Candida albicans с последующей ска-
рификацией и трихофитией, вызванной втира-
нием клеток Trichophyton rubrum (штамм 796) в
предварительно депилированный и скарифици-
рованный участок кожи на боковой поверхно-
сти, изучали лечебное действие 0,5% мази. Для
сравнения были использованы официнальные
противогрибковые мази ундецин, клотримазол и
цикундан.

Обобщая полученные результаты, можно
заключить, что лечебная эффективность мази,
содержащей 0,5% ЛП, достаточно высока и пре-
восходит эффективность мазей сравнения. Так,
к 4-му дню применения мази в 2 раза уменьши-
лась площадь очагов поражения, вызванных
кандида альбиканс и трихофитоном, наблюда-
лось очищение центра очага от язв, эрозий ко-
рок, снизилась обсемененность тканей патоген-
ными грибами на 1-2 порядка, и к 8-му дню на-
ступало клиническое выздоровление. Суммируя
результаты исследований, можно сделать вы-
вод, что мазь ЛП - эффективное антигрибковое
средство, которое имеет преимущества перед
аналогами.
Лечебное действие ЛП на моделях ожогов у

мышей.
У мышей на депилированной дорсальной

поверхности спины вызывали контактный тер-
мический ожог при помощи стандартного уст-
ройства. Лечение начинали через 24 ч после
ожога мазью и аэрозолем с 0,5% ЛП. Для срав-
нения применяли официнальную мазь левосин.
Полученные результаты представлены в табл. 6.

Как видно из данных табл. 6, достоверное
снижение площади ран при лечении мазью и аэро-
золем с ЛП начинается после 8-х суток, что на 4
суток раньше, чем в контроле. Можно утвер-
ждать, что это сокращение происходит за счет
ускорения перехода от фазы воспаления к фазе
репарации и связано оно с противовоспалитель-
ными и иммуноадъювантными свойствами ЛП.

Действие ЛП при гнойно-воспалительных по-
ражениях роговицы глаз.

Опыты поставлены на 14 кроликах породы
шиншилла весом 2-2,5 кг. Гнойно-
воспалительные поражения роговицы вызывали
путем введения внутрь роговицы глаза взвеси
суточной культуры Staphylococcus aureus штамм
209 Р. На 2-4-е сутки у 13 кроликов на роговице
глаза образовались язвы размером 3х6 мм с
гнойным отделяемым на дне, а также наблюда-
лись явления воспалительных реакций: конъ-
юнктивит, блефароспазм и др.

Взятые в опыт кролики были разделены на
три группы. Животных первой группы лечили
раствором ЛП (глазные капли на основе ЛП -
ЛПГК) , второй - официнальными декаметокси-
новыми глазными каплями (ДГК), а животным
третьей, контрольной группы, в пораженные
глаза закапывали изотонический раствор хлори-
да натрия. Препараты закапывали ежедневно
трехкратно на протяжении всего эксперимента.

За всеми животными ежедневно проводи-
ли наблюдения, контролируя динамику измене-
ний в роговице глаз опытных и контрольных
животных по ранее описанной методике. Кроме
этого, проводили посевы смывов с роговицы
глаз кроликов на мясо-пептонный бульон для
определения наличия S. aureus 209 Р. Результа-
ты опытов представлены в табл. 7.

Приведенные данные свидетельствуют,
что гнойные выделения и обнаружение S. aureus
полностью прекратились на 4-е и 6-е сутки у
всех животных, леченных ЛПГК и ДГК соответ-
ственно. В то же время, среди нелеченых жи-
вотных гнойные выделения наблюдались на
протяжении всего периода эксперимента.

Рассасывание гнойного инфильтрата быст-
рее началось и завершилось у всех животных,
леченных ЛПГК, на 3-и сутки, а ДГК - на 5-е
сутки от начала лечения. У животных, леченных
ЛПГК и ДГК, время начала и завершения расса-
сывания гнойного инфильтрата составило соот-
ветственно 4 и 10 суток от начала лечения. Эпи-
телизация роговицы глаз наступила у всех жи-
вотных к 10-му и 16-му дню от начала лечения
ЛПГК и ДГК соответственно.

Таким образом, из приведенных выше
данных можно заключить, что ЛПГК являются
высокоэффективным средством при лечении
гнойно-воспалительных поражений роговицы
глаз, причем терапевтический эффект ЛПГК
выше, чем у ДГК (декаметоксиновых глазных
капель), выпукаемых промышленностью.

Клинические исследования
Клиническое изучение ЛП в качестве

средства индивидуальной профилактики вене-
рических заболеваний было проведено в 7 ве-
дущих кожно-венерологических учреждениях, а
в качестве антисептика для лечения и профи-
лактики гнойно-воспалительных процессов в 20
клиниках хирургического, акушерско-гинеколо-
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гического, офтальмологического, оторинолярин-
гологического, комбустиологического профиля.

Анализ отчетов, полученных из лечебных
учреждений, показал, что ЛП в различных ле-
карственных формах не оказывал вредного по-
бочного действия на организм человека, не вы-
зывал раздражения кожи или слизистых, а так-
же аллергических реакций.

Венерология.
Применение 0,01% раствора ЛП для про-

филактики венерических заболеваний путем
обработки уретры, влагалища и наружных по-
ловых органов защищает пациентов в 100%
случаев, если препарат был применен не позже
2,5 ч после полового акта. Всего под наблюде-
нием находилось более 1000 пациентов, отно-
сящихся к группе риска.

Урология.
Применение ЛП при лечении острых и

хронических уретропростатитов специфической
и неспецифической этиологии выявило его вы-
сокую эффективность, что подтверждалось пол-
ным клиническим излечением, а также умень-
шением сроков лечения (табл. 8). Разработаны
способы использования ЛП в лечении хлами-
дийных уретропростатитов.

Хирургия.
Использование различных лекарственных

форм ЛП (растворы водные и спиртовые, мази,
гели, аэрозоли, клей) для лечения и профилакти-
ки гнойно-воспалительных процессов различной
этиологии и локализации выявили их высокую
эффективность и отсутствие побочных реакций.

Препараты применялись с положительным
эффектом при гнойных ранах травматических и
послеоперационных, кисти и пальцев, плевроле-
гочных и ожоговых, послеампутационных при
облитерирующих заболеваниях сосудов конеч-
ностей (табл. 9), свищах, пролежнях и трофиче-
ских язвах, а также при перитонитах (табл. 10).
Водные и спиртовые растворы ЛП испытаны
как антисептики для обработки рук хирурга и
операционного поля. Клей ЛП оказался высоко-
эфективным для профилактики гнойных ослож-
нений микротравм и беcповязочного ведения
послеоперационных ран.

Акушерство и гинекология.
Препараты ЛП показали высокую эффек-

тивность при лечении и профилактике гнойно-
воспалительных процессов, возникающих после
разрывов промежностей и влагалища при родах,
после кесарева сечения, влагалищной гистерэк-
томии, консервативно-пластических вагиналь-
ных операций, профилактики пуэрперальной
инфекции у женщин с ОПГ-гестозами (табл. 11),
а также при лечении воспалительных заболева-
ний влагалища неспецифической и специфиче-
ской (хламидии, герпес и др.) этиологии - вуль-
вовагиниты, кольпиты, цервициты и др.

Оторинолярингология.
Широкомасштабные испытания ЛП в ЛОР

практике выявило его высокую эффективность

при лечении воспалительных заболеваний око-
лоносовых пазух - острые и хронические гаймо-
риты, риносинуситы, а также ангины, ляринго-
фарингиты и др. (табл. 12). Наблюдаемый эф-
фект обусловлен антисептическими и иммуно-
адьювантными свойствами препарата, а также
тем, что он не подавляет мукоцилиарный кли-
ренс слизистой оболочки.

Офтальмология.
Препараты ЛП в виде глазных капель

(0,01% раствор ЛП на 0,9% растворе хлорида
натрия) испытаны для лечения конъюнктивитов
неспецифической и специфической (хламидий-
ной, гонококковой) этиологии. Установлена
высокая клиническая (90,4%) и этиологическая
(63,7%) эффективность этиопатогенетической
терапии офтальмохламидиозов с местным при-
менением в виде инсталляций в полость конъ-
юнктивы 0,01% ЛПГК.

ЛПГК оказались эффективными также при
подготовке больных к внутриглазным операци-
ям и послеоперационном их ведении для профи-
лактики гнойно-воспалительных осложнений.

Наблюдаемый эффект, по нашему мнению,
обусловлен антисептическим, противовоспали-
тельным, антихламидийным, иммуномодули-
рующим действием и способностью ЛП норма-
лизовать местный фибринолитический потенци-
ал конъюнктивы глаза.

Дерматология.
Различные лекарственные формы ЛП испы-

таны в дерматологии для моно- и комплексной те-
рапии бактериальных и грибковых заболеваний
кожи. Высокой эффективностью обладают препа-
раты ЛП в виде мази и геля при лечении стрепто- и
стафилодермий, кандидомикозов кожи и слизи-
стых, микозов стоп и крупных складок, в том числе
дисгидротических форм и форм, осложненных
пиодермией, дерматозов гладкой кожи, онихомико-
за и кератомикозов, в том числе отрубевидного
лишая. У больных с различными клиническими
формами пиодермитов положительный эффект
удалось достичь в 98,3% случаев, что сокращает
сроки лечения в средней на 2-3 дня по сравнению с
традиционными методами терапии. Отмечен поло-
жительный лечебный эффект при угревой сыпи и
герпетических поражениях кожи и слизистых (табл.
13).
Иммуноадъювантные свойства ЛП при лечении
гнойно-воспалительных заболеваний у людей

Общеизвестно, что у больных с гнойно-
воспалительными процессами, как правило, раз-
вивается иммунологическая недостаточность в
виде нарушения местных и общих иммунных
реакций (Кузин М.И., Костюченок Б.М. Раны и
раневая инфекция. Руководство для врачей. -М.:
Медицина. 1990, 591 с.; Теория и практика ме-
стного лечения гнойных ран, под ред. Даценко
Б.М., Киев, Здоров'я, 1995, 383 с.).

Многочисленными лабораторными и об-
щеклиническими методами исследования дос-
товерно показано, что положительный лечеб-
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ный эффект ЛП при гнойно-воспалительных
процессах обусловлен не только его антимик-
робными свойствами, но и стимулирующим
действием на иммунные реакции организма.

При лечении 68 больных с хроническим
уретропростатитом с использованием ЛП на-
блюдалась у них достоверно значимая стимуля-
ция поглотительной способности уретральных
нейтрофильных гранулоцитов (табл. 14). Поло-
жительный лечебный эффект при включении в
терапию ЛП составил 92,8% и превышал эф-
фект, полученный при применении иммуномо-
дулятора тималина (86,9%). В группе больных,
получавших базисную терапию без иммуно-
адъювантов, положительный эффект отмечен
лишь в 52,9% случаев.

При лечении 235 больных с различными
клиническими формами пиодермитов включение
в комплексную терапию 0,5% мази ЛП позволило
получить положительный клинический эффект
в 98,3% случаев, тогда как в сравниваемой груп-
пе такой эффект достигался в 89,2% случаев.

У больных пиодермиями изменены пока-
затели иммунологической реактивности орга-
низма. ЛП оказывает стимулирующее влияние
на опсоно-фагоцитарный механизм и другие
показатели иммунитета (см. табл. 15). На осно-
вании представленных данных можно заклю-
чить, что иммуномодулирующее действие 0,5%
мази ЛП при лечении больных пиодермиями
происходит за счет влияния препарата на актив-
ность кислородозависимых систем микроби-
цидности при параллельном увеличении их ре-
зервов в фагоцитарных клетках, изменения ан-
тигенного раздражения рецепторного аппарата
моноцитов и лимфоцитов, стимуляции фибро-
нектинсинтетической функции лейкоцитов и др.

Подобное влияние на иммунные факторы
организма различных форм ЛП было получено
при лечении больных с гнойно-воспалительны-
ми заболеваниями различной этиологии и лока-
лизации в хирургических, акушерско-гинеколо-
гических, офтальмологических, оторинолярин-
гологических и других клиниках.

В результатах многочисленных экспери-
ментальных и клинических исследований отме-
чено, что ЛП превосходит по эффективности
широко используемые антисептики хлоргекси-
дина биглюконат, фурацилин, йодвидон и др. и
может быть рекомендован для повсеместного
применения в клинической практике.

Дезинфицирующая активность ЛП
Использование ЛП для хирургической

антисептики
Экспериментальное обоснование исполь-

зования 0,1% водного и 0,1% спиртового рас-
творов ЛП для хирургической антисептики.

Опыты проводили в условиях, соответст-
вующих практическому применению антисеп-
тиков. Использовали метод М. Rotter (Rotter
M.L. Hygienic Hand Desinfection//Infect. Contr.
1984. № 1. Р. 18-22) на людях-добровольцах с

вычислением коэффициента редукции после
контаминаци кожи рук стандартным тест-
штаммом Е. coli. В качестве контроля применя-
ли способы обработки рук первомуром и 0,5%
спиртовым раствором хлоргексидина биглюко-
ната (гибитан) в соответствии с действующими
нормативами (Приказ МЗ СССР № 720-78; Ин-
струкция МЗ СССР № 06-14/10 от 3.08.84г.).

Реманентное последействие ЛП устанавли-
вали в модели R. Michaud с соавт. (Michaud R.,
Mc. Grath M., Goos W. Application of a glaved-
hand model for multiparameter measurements of
skin-determing activity//J. Klin. Microb. 1976.
№ 3. H. 406-413).

Анализ данных показывает, что при конта-
минации кистей рук тест-штаммами Е. coli в 1 мл
смыва находится в среднем 1,4х105 микробных
тел (логарифм 5,15). Обработка рук 70% спир-
том, первомуром, 0,5% спиртовым раствором
хлоргексидина биглюконата, а также спиртовы-
ми и водными растворами ЛП приводила к
уменьшению их обсемененности, но в различ-
ной степени. Наименее эффективным из иссле-
дованных растворов оказался 70% спирт (коэф-
фициент редукции 3,47 lg10). Антимикробный
эффект, соответствующий требованиям, предъ-
являемым к антисептикам, используемым для
хирургической обработки, нормативными доку-
ментами, получен при испытаниях 0,1% водного
и 0,1% спиртового растворов ЛП . Экспозиции
контаминированных кистей рук в 0,1% водном
растворе антисептика в течение 3 и 5 мин дали
одинаковые результаты: коэффициенты редук-
ции равнялись 5,11 lg10. Наивысший коэффици-
ент редукции (5,15 lg10) был получен при ис-
пользовании 0,1% спиртового раствора ЛП.

При обработке контаминированных рук
первомуром коэффициент редукции составлял
4,94 lg10, a 0,5% спиртовым раствором хлоргек-
сидина биглюконата - 5,04 lg10.

Высокая эффективность 0,1% водного рас-
твора ЛП была подтверждена и в опытах на 20
добровольцах без искусственной контаминации
стандартной тест-культурой их рук, а также при
испытаниях растворов ЛП в клинической прак-
тике. Посевы смывов с кожи рук у всех 20 во-
лонтеров, обработанных 0,1% водным и спирто-
вым растворами ЛП дали коэффициенты редук-
ции от 2,5 lg10 до 3,3 lg10.

Реманентное последействие растворов ЛП
проверяли на 10 добровольцах, на руки которых
после контаминации Е. coli и обработки соответст-
вующим препаратом надевали стерильные хирур-
гичекие перчатки, а затем сразу и спустя 1, 2 и 3 ч
делали высевы с кожи рук, подсчитывали количе-
ство выросших Е. coli и определяли коэффициент
редукции.

Полученные данные показывают, что ко-
эффициенты редукции при использовании обо-
их растворов ЛП были высокими (5,22-5,25 lg10)
и сохранялись на этих уровнях в течение 3 ч.
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Анализ результатов опытов по эффективно-
сти обработки кожи операционного поля и локте-
вых сгибов у 84 добровольцев показал, что нужный
обеззараживающий эффект достигается при ис-
пользовании 0,1% спиртового раствора ЛП, а так-
же 0,5% спиртового раствора хлоргексидина би-
глюконата (коэффициенты редукции 2,5-3,4 lg10),
что соответствует общепринятым нормативам.

Обобщая результаты проведенных иссле-
дований, можно прийти к заключению, что 0,1%
водный и 0,1% спиртовой растворы ЛП по сво-
им свойствам соответствуют требованиям,
предъявляемым к антисептикам, применяемым
в хирургической практике, они обеспечивают
быстрый дезинфицирующий эффект. Коэффи-
циенты редукции растворов ЛП, а также рема-
нентное последействие превосходят таковые у
первомура и хлоргексидина биглюконата, пре-
паратов, используемых в настоящее время для
хирургической антисептики (табл. 16).

Выявлена также высокая дезинфицирую-
щая активность 0,1% спиртового раствора ЛП
при обработке операционного поля и кожи лок-
тевых сгибов.

Ни в одном случае использования 0,1%
водного и 0,1% спиртового растворов ЛП не
отмечено побочных отрицательных местных
или общих реакций. Положительным моментом
является стойкость рабочих растворов ЛП к
действию внешних факторов и длительный срок
их сохранения (срок наблюдения 3 года).

Профилактическое действие растворов ЛП
при инфицированных ранах.

В эксперименте исследования проводили
на крысах, у которых раны моделировали по об-
щепринятой методике, инфицируя их S. aureus.
Спустя 30 мин раны обрабатывали растворами
ЛП, после чего наблюдали за развитием ранево-
го процесса с помощью общепринятых показа-
телей (см. табл. 17). Анализ полученных данных
показывает, что наилучший профилактический
эффект достигнут при применении для обработ-
ки инфицированных ран водного и спиртового
растворов ЛП по сравнению с растворами хлор-
гексидина биглюконата и йода.

Клинические испытания водного и спирто-
вого растворов ЛП с целью профилактики гной-
ных осложнений при микротравмах проведены в
заводских условиях в цехах повышенного травма-
тизма в течение 3 лет. Из 107 человек с микро-
травмами и ссадинами, обратившимися в мед-
пункт завода, после обработки растворами ЛП
присоединение вторичной инфекции наблюдалось
лишь у 5 человек (4,5%). В контрольной группе
(128 человек), где обработка микротравм прово-
дилась красителями (бриллиантовая зелень, фу-
корцин, метиленовая синь), а также йодом, при-
соединение вторичной инфекции наблюдалось у
49 человек (34,6%). Отмечено, что заживление
микротравм у лиц, подвергшихся обработке рас-
творами ЛП, происходило в период от 3 до 6 дней
(в среднем 3,5±0,6 дней), в то время как в группе,

где применялись красители, эти сроки составляли
от 5 до 8 дней (в среднем 5,5±0,3 дней).

Наблюдаемый эффект растворов ЛП при
профилактике гнойных осложнений микротравм
обусловлен выраженными антимикробными дей-
ствиями препарата и его способностью стимули-
ровать местные иммунные и регенераторные про-
цессы.

Таблица 1
Антимикробная активность ЛП в отношении раз-
личных таксономических групп микроорганизмов

Таблица 2
Противовирусная активнocть ЛП in vitro

Таблица 3
Минимальные концентрации различных
дезинфектантов, инактивирующие ВИЧ
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Таблица 4
Результаты действия ЛП на заживление гнойных
ран у экспериментальных животных (крысы,
морские свинки, кролики) по сравнению с анти-
септиком хлоргексидина биглюконатом (в днях)

Таблица 5
Динамика индекса фагоцитоза нейтрофилов

(числитель) и индекса бактерицидности нейтрофилов
периферической крови (знаменатель) при лечении

ран ЛП у экспериментальных животных

Таблица 6
Результаты планеметрии ожоговых ран,
леченных мазью и аэрозолем ЛП

Таблица 7
Результаты лечения гнойно-воспалительных поражений роговицы глаз у кроликов

ЛП и декаметоксиновыми глазными каплями

Примечание:
(*) 1 группа животных, получавшая ЛП глазные капли;
2 группа животных, получавшая декаметоксиновые глазные капли;
3 контрольная группа животных.
(**) В скобках число осмотренных глаз.
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Таблица 8
Эффективность лечения ЛП больных

трихомонадным уретритом

Таблица 9
Сроки послеоперационного лечения (в днях)
при различных методах ведения послеампута-
ционных ран у пациентов с облитерирующими

заболеваниями конечностей

Таблица 10
Результаты лечения больных разлитым

перитонитом с включением в комплекс лечения
0,01% раствора ЛП

Таблица 11
Динамика клинического течения послеродовых
травм промежности и влагалища в условиях
профилактического использования ЛП (сутки)

Таблица 12
Результаты лечения больных гнойным
синуситом с использованием ЛП

Примечание: ОНП - околоносовые пазухи;
ЛП - лекарственный препарат; ХГ - хлоргекси-
дина биглюконат.

Таблица 13
Результаты лечения больных с различными

формами герпеса 0,5% мазью ЛП

Таблица 14
Изменение показателей фагоцитарной активности
уретральных нейтрофильных гранулоцитов
у больных хроническим уретропростатитом

под влиянием ЛП

Примечание:
* статистически достоверные различия с

контролем;
** статистичеки достоверные различия в

опыте.
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Таблица 15
Влияние лечения больных гнойничковыми
заболеваниями кожи 0,5% мазью ЛП
на показатели иммунной системы

Примечание: НСТ-тест - тест восстановле-
ния нитросинего тетразолия; ЕА-РОМ% - тест,
характеризующий Fc-рецепторы моноцитов пе-
риферической крови в присутствии аутологич-
ных микробных антигенов; ПФ - плазменный
фибронектин; РБТЛ с ФГА - реакция бласт-
трансформации лимфоцитов с фитогемагглюти-
нином; Е-РОК - Е розеткообразующие клетки.

* Достоверные различия до и после лече-
ния в одной группе.

Таблица 16
Сравнительный анализ обработки рук хирурга

различными препаратами

Таблица 17
Динамика развития признаков раневого процесса

у крыс в зависимости от препарата,
использованного для обработки раны через 30 мин
после ее нанесения и инфицирования S. aureus

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Лекарственный препарат для лечения и
профилактики инфекционных и воспалительных
заболеваний, включающий бензилдиметил[3-
(миристоиламино)пропил]аммония хлорид и
фармацевтический разбавитель, отличающийся
тем, что он содержит бензилдиметил[3-
(миристоиламино)пропил]аммoния хлорид в
виде моногидрата.

2. Лекарственный препарат по п.1, отли-
чающийся тем, что в качестве фармацевтиче-
ского разбавителя он содержит воду и/или
спирт и бензилдиметил[3-(миристоиламино)
пропил]аммония хлоридa моногидрат в количе-
ствах 0,01-1,0%.

3. Лекарственный препарат по п.1, отли-
чающийся тем, что в качестве фармацевтическо-
го разбавителя он содержит любую раститель-
ную, животную и синтетическую основу при
следующем соотношении компонентов (в %):

Растительная, животная или
синтетическая основа 99,0-99,9
Бензилдиметил[3-(миристоил-
амино)пропил]аммония хлорида
моногидрат 1,0-0,01

4. Применение лекарственного препарата
по пп.1-3 для лечения и профилактики инфек-
ционных и гнойно-воспалительных заболеваний
различной этиологии и локализации, а также
средства, обладающего антисептическим, де-
зинфицирующим, спермицидным, противови-
русным и иммуномодулирующим действием.
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