
Çà 80 ëåò, ïðîøåäøèõ ñî âðåìåíè îòêðûòèÿ âè-

ðóñîâ ãðèïïà, äåòàëüíî èçó÷åíû îñíîâíûå îñîáåí-

íîñòè èõ ðåïðîäóêöèè, çàêîíîìåðíîñòè èçìåí÷èâî-

ñòè, ïàòîãåíåç ãðèïïîçíîé èíôåêöèè è ðåàêöèè

âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïàðàë-

ëåëüíî çäðàâîîõðàíåíèåì ðàçðàáîòàíà è åæåãîäíî

îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìà ìåðîïðèÿòèé ïî áîðüáå ñ

ãðèïïîì, âêëþ÷àþùàÿ âàêöèíàöèþ, ïðîòèâîýïèäå-

ìè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ â î÷àãàõ èíôåêöèè, ýêñòðåí-

íóþ ïðîôèëàêòèêó è ðàííþþ òåðàïèþ ñåçîííûõ

ïîäú¸ìîâ çàáîëåâàåìîñòè, ïîìîùü íà äîìó, ãîñïè-

òàëèçàöèþ ïî êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì è ò. ï. 

Ïðîäîëæàåò ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàòüñÿ àðñå-

íàë ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ñðåäñòâ, îõâàòûâàþùèé

ïðàêòè÷åñêè âñå âîçìîæíûå ñïîñîáû âëèÿíèÿ íà

èíôåêöèîííûé ïðîöåññ. Íàðÿäó ñ ïðåïàðàòàìè

ýòèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ, ïðè ãðèïïå øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ ñðåäñòâà èììóíîêîððèãèðóþùåé, ïà-

òîãåíåòè÷åñêîé è ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ñþäà æå ñëåäóåò îòíåñòè àíòèáèîòèêè, ïðèìåíÿ-

åìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ïîñòãðèïïîçíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ îñëîæíåíèé. 

Ïðèìåíåíèå âñåãî êîìïëåêñà íàçâàííûõ ìå-

ðîïðèÿòèé â ñîòíè ðàç ñíèçèëî çàáîëåâàåìîñòü

ãðèïïîì, ÷òî õîðîøî âèäíî ïðè àíàëèçå óðîâíÿ

ñìåðòíîñòè ïðè ãëîáàëüíûõ ïàíäåìèÿõ (òàáë. 1).

Òåì íå ìåíåå äî ñèõ ïîð åæåãîäíûå ýïèäåìèè

ãðèïïà ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ íåäîñòàòî÷íî

êîíòðîëèðóåìûìè. Ïðè÷èíàìè ïîäîáíîé ñèòóà-

öèè ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ êîíòàãèîçíîñòü âèðóñîâ,

ñêîðîñòü èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ, ìàññîâîñòü ïîðà-

æåíèÿ, ïîëèýòèîëîãè÷íîñòü âîçáóäèòåëåé, ñìå-

øàííûé õàðàêòåð èíôåêöèé, âûðàæåííàÿ èçìåí-

÷èâîñòü àíòèãåííûõ ñâîéñòâ âèðóñîâ, áûñòðî

ðàçâèâàþùóþñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì,

íåðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ è ò.ä.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåí ñîâðåìåí-

íûé àðñåíàë îòå÷åñòâåííûõ ýòèîòðîïíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àþùèé: (1) ïðåïàðàòû

êîíòðîëèðóþùèå îòäåëüíûå ýòàïû öèêëà ðåïðî-

äóêöèè âèðóñîâ (õèìèîïðåïàðàòû), (2) ïðåïàðà-

òû «âêëþ÷àþùèå» ìåõàíèçìû âðîæä¸ííîãî èì-

ìóíèòåòà (èíòåðôåðîíû è èõ èíäóêòîðû) [1].

Õèìèîïðåïàðàòû
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû

íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ðåìàíòàäèí, àð-

áèäîë, èíãàâèðèí è ðèáàâèðèí.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå îñíîâíûå ãðóïïû îòå÷åñòâåííûõ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ðåêîìåíäîâàííûõ Ìèíçäðàâîì
ÐÔ, äëÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ãðèïïà: õèìèîïðåïàðàòû, «ìèøåíüþ» êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè
âèðóñîâ ãðèïïà, è èíòåðôåðîíû è èõ èíäóêòîðû, «âêëþ÷àþùèå» ìåõàíèçìû âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû, õèìèîòïðåïàðàòû, èíòåðôåðîíû.

Two main groups of the Russian etiotropic drugs recommended by the Ministry of Health of the Russian Federation for prophy-
laxis or treatment of influenza are described in the review, i.e. chemotherapeutics whose targets are various stages of the influen-
za virus reproduction and interferons and their inductors engaging innate immunity patterns.

Key words: antiinfluenza drugs, chemotherapeutics, interferons.
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Ïàíäåìèè Ïîäòèï Ïîãèáëî (ìëí ÷åëîâåê)

1889 — ðóññêèé H3N(?) 6 ?

1918 — «èñïàíêà» H1N1 40

1957 — àçèàòñêèé H3N2 4

1968 — ãîíêîíãñêèé H3N2 2

1977 — ÑÑÑÐ H1N1 0,5-0,6

2009 — ñâèíîé H1N1 0,25

Таблица 1. Смертность от пандемий гриппа
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ООББЗЗООРРЫЫ

Ðåìàíòàäèí (àëüôà-ìåòèë-1-àäàìàíòàíìåòè-
ëàìèí) îòíîñèòñÿ ê ïðåïàðàòàì ñòðîãî íàïðàâëåí-

íîãî äåéñòâèÿ íà âèðóññïåöèôè÷åñêóþ ìèøåíü,

ëîêàëèçîâàííóþ â òðàíñìåìáðàííîé îáëàñòè ìè-

íîðíîãî ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà Ì2 âèðóñîâ ãðèï-

ïà òèïà À. Âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ Ðåìàíòàäèíîì

àêòèâíîñòè èîííîãî êàíàëà âèðóñà ãðèïïà, îñòà-

íàâëèâàåòñÿ ïîòîê ïðîòîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû âè-

ðèîíîâ è ýíäîñîì. Â ðåçóëüòàòå íàðóøàåòñÿ ïðî-

öåññ äèññîöèàöèè áåëêà Ì1 (îñíîâíîãî

ìàòðèêñíîãî ïðîòåèíà) è íå ïðîèñõîäèò âûñâî-

áîæäåíèÿ íóêëåîêàïñèäà è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè [1—4, 6].

Îïûò ìàññîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â òå÷å-

íèå áîëåå 30 ëåò ïîêàçàë åãî ýôôåêòèâíîñòü, îñî-

áåííî ïðè ñåçîííîé ïðîôèëàêòèêå (äî 90% çàùè-

òû), à òàêæå äëÿ òåðàïèè ïðè íàçíà÷åíèè â ïåðâûå

äíè çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü è

áûñòðîå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ ê ðåìàí-

òàäèíó îãðàíè÷èâàþò ñôåðó åãî ïðèìåíåíèÿ.

Íà îñíîâå ðåìàíòàäèíà ñîçäàíû íîâûå ïðåïà-

ðàòû — ÎðâèÐåì, Àëüãèðåì è Ïîëèðåì.

Àðáèäîë (ýòèëîâîãî ýôèðà 6-áðîì-5-ãèäðîêñè-1-
ìåòèë-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèëèí-
äîë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ãèäðîõëîðèäìîíîãèäðàò).
Ñïåöèôè÷åñêèé øàïåðîí ãåìàããëþòèíèíà, èíãè-

áèðóåò ñëèÿíèå ëèïèäíîé îáîëî÷êè âèðóñîâ ãðèïïà

ñ ìåìáðàíàìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, òåì ñàìûì

ïðåïÿòñòâóÿ ïðîíèêíîâåíèþ âèðóñîâ â êëåòêó. Îá-

ëàäàåò èììóíîòðîïíûì è àíòèîêñèäàíòíûì äåéñò-

âèåì. Ïðåïàðàò ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà

ê âîçáóäèòåëÿì ãðèïïà À è Â [2, 4].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Àðáèäîëà (ñ öåëüþ ïðî-

ôèëàêòèêè) êîëè÷åñòâî áîëåþùèõ ãðèïïîì

óìåíüøàåòñÿ â 1,4 ðàçà. Âàæíûì àñïåêòîì ýôôåê-

òèâíîñòè Àðáèäîëà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå â 1,7 ðàçà

÷àñòîòû ýïèçîäîâ ãðèïïà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-

êîé ïàòîëîãèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ñíèæàþòñÿ â

3—4 ðàçà ïîñòãðèïïîçíûå îñëîæíåíèÿ è ñîêðà-

ùàåòñÿ äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ãðèïïà [1, 2, 5, 7—9].

Èíãàâèðèí (2-(èìèäàçîë-4-èë)-ýòàíàìèä ïåí-
òàíäèîâîé-1,5 êèñëîòû). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñâÿ-

çàí ñ ïîäàâëåíèåì ðåïðîäóêöèè âèðóñà íà ÿäåð-

íîì ýòàïå, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ìèãðàöèè

âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî NP âèðóñà èç öèòîïëàç-

ìû â ÿäðî [9].

Èíãàâèðèí îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äåéñò-

âèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñèñòåìû èí-

òåðôåðîíà (ÈÔÍ): âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ÈÔÍ-àëüôà â êðîâè äî ôèçèîëîãè÷åñêîé

íîðìû, ñòèìóëèðóåò è íîðìàëèçóåò ñíèæåííóþ

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ-ãàììà. Ñòèìóëèðóåò àêòèâ-

íîñòü öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ è ïîâûøàåò

ñîäåðæàíèå NK-êëåòîê, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

êèëëåðíîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê òðàíñ-

ôîðìèðîâàííûì âèðóñàìè êëåòêàì [11, 12].

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îáóñ-

ëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè êëþ÷åâûõ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè, èíòåðëåéêèíîâ-1β è 6), à òàêæå ñíèæå-

íèåì àêòèâíîñòè ìèåëîïåðîêñèäàçû [12].

Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíãàâèðèíà

ïðè ãðèïïå ïðîÿâëÿåòñÿ â óêîðî÷åíèè ïåðèîäà

ëèõîðàäêè, óìåíüøåíèè èíòîêñèêàöèè (ãîëîâíàÿ

áîëü, ñëàáîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå), êàòàðàëüíûõ

ÿâëåíèé, ñíèæåíèè ÷èñëà îñëîæíåíèé è äëèòåëü-

íîñòè çàáîëåâàíèÿ â öåëîì [3, 5, 10, 13—15].

Ðèáàâèðèí (ðèáàìèäèë) — 1-áåòà-D-ðèáîôóðà-
íîçèë- 1Í-1,2,4-òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä — îòíî-

ñèòñÿ ê êëàññó èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç. Ïðîõîäÿ ÷å-

ðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ðèáàâèðèí

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ, ïðåâðàùàÿñü ïîñëåäîâàòåëüíî

â äè- è òðèôîñôàòû. ßâëÿÿñü êîíêóðåíòíûì èí-

ãèáèòîðîì èíîçèíìîíîôîñôàòàäåãèäðîãåíàçû,

îí òîðìîçèò ñèíòåç âèðóñíûõ ÐÍÊ. Íåïëîõèå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ëå÷åíèè ðèáàâèðè-

íîì ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Îäíàêî ïðåïàðàò

îáëàäàåò òîêñè÷íîñòüþ è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ÷òî îãðàíè÷èâàþò åãî

èñïîëüçîâàíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [6].

Èíòåðôåðîíû
ÈÔÍ 1-ãî òèïà (àëüôà) ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìîé

ñîñòàâëÿþùåé êîìïëåêñíîé òåðàïèè è ïðîôè-

ëàêòèêè ãðèïïà. Îñîáåííî âåëèêà ðîëü ÈÔÍ äëÿ

çàùèòû ãðóïï ðèñêà (äåòè, ëèöà ïîæèëîãî âîçðà-

ñòà, ìåäðàáîòíèêè). Ïðåïàðàòû ÈÔÍ ïîäàâëÿþò

ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ, ñïîñîáñòâóþò àïîïòîçó

èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê, è çàùèùàþò íåçàðà-

æ¸ííûå êëåòêè îò èíôèöèðîâàíèÿ. Áèîäîñòóï-

íîñòü èíòåðôåðîíîâ äîñòèãàåò 80%, à ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ äëÿ ÈÔÍ-α îí ñîñòàâëÿåò îêîëî 2 ÷,

äëÿ ÈÔÍ-β — 8—10 ÷, à äëÿ ÈÔÍ-γ — 0,5 ÷.

Êàê èçâåñòíî, óíèâåðñàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ

ÈÔÍ ÿâëÿåòñÿ âèðóñíûå èíôîðìàöèîííûå

ÐÍÊ, òðàíñëÿöèÿ êîòîðûõ áëîêèðóþòñÿ èíäó-

öèðîâàííûìè ÈÔÍ ôåðìåíòàìè: îëèãîàäåíè-

ëàòñèíòåòàçàìè, ïðîòåèíêèíàçàìè, ëàòåíòíûìè

ýíäîíóêëåàçàìè [1, 3, 16, 17]. Êðîìå òîãî, ÈÔÍ

ïîòåíöèðóþò àïîïòîç èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê,

íå äàâàÿ ñôîðìèðîâàòüñÿ ìíîãî÷èñëåííîìó âè-

ðóñíîìó ïîòîìñòâó.

ÈÔÍ èñïîëüçóþòñÿ êàê ñðåäñòâî íåñïåöèôè-

÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè, à òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèï-

ïà â ïåðâûå äíè çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå îòå÷åñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû ÈÔÍ: ðåàôåðîí, ðåàëüäèðîí, ðîôåðîí À, ÷å-
ëîâå÷åñêèé ëåéêîöèòàðíûé ÈÔÍ. Óêàçàííûå

ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ èíòðàíàçàëüíî, âíóòðè-

ìûøå÷íî, à òàêæå â âèäå àýðîçîëåé è ñâå÷åé.

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíòåðôåðîíû, îòìå-

÷åíî ñîêðàùåíèå äëèòåëüíîñòè ëèõîðàäî÷íîãî

ïåðèîäà, óìåíüøåíèå ñèíäðîìîâ ëàðèíãèòà, òðà-

õåèòà, áðîíõèòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ïî-

ëó÷àâøèìè òîëüêî òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ.



Êðîìå ìîíîâàëåíòíûõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ, ñî-

çäàíû êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû, â ñîñòàâ êî-

òîðûõ, ïîìèìî ÈÔÍ, âõîäÿò äîïîëíèòåëüíûå

êîìïîíåíòû, óëó÷øàþùèå èõ ôàðìàêîäèíàìèêó

è ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü. Òàê, â ñîñòàâ Âè-

ôåðîíà âõîäÿò, ïîìèìî ðåêîìáèíàíòíîãî àëüôà-

ÈÔÍ, âèòàìèíû Å è Ñ. Ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ðåê-

òàëüíûõ ñóïïîçèòîðèåâ, ìàçè è ãåëÿ ó

áåðåìåííûõ, äåòåé è âçðîñëûõ [1, 3].

Â ñîñòàâ ïðåïàðàòà Ãðèïïôåðîí âõîäÿò ðå-

êîìáèíàíòíûé ÈÔÍ, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,

ïîëèýòèëåíîêñèä è òðèëîí Á. Ïðèìåíÿåòñÿ â âè-

äå êàïåëü â íîñ ó äåòåé è âçðîñëûõ.

ÈÔÍ 2-ãî òèïà (ãàììà) — âàæíåéøèé ôàêòîð

ðåãóëÿöèè è êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà îòå÷åñòâåííûé ÈÔÍ-

ãàììà («Èíãàðîí») ñòàë äîñòóïåí ïðàêòè÷åñêîìó

çäðàâîîõðàíåíèþ, åãî ïðèìåíåíèå ñåðü¸çíî ïî-

âûøàåò íàä¸æíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîôèëàê-

òè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé è ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ôîðì

ãðèïïà [3].

Ïðåïàðàò âïåðâûå áûë óñïåøíî èñïûòàí ïðè

ïàíäåìèè ãðèïïà À(H1N1) 2009—2010 ãã. Â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ â ÍÈÈ ãðèïïà, áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÈÔÍ-ãàììà ïðîÿâëÿåò âûðàæåí-

íóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà (â òîì ÷èñëå è

âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö è ñâèíåé).

Ïðè äåòàëüíîì ðàññìîòðåíèè ìåõàíèçìîâ åñ-

òåñòâåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû óñòàíîâëå-

íî, ÷òî 1-é è 2-é óðîâíè çàùèòû îðãàíèçìà ïî-

ñëåäîâàòåëüíî (òàíäåìíî) êîíòðîëèðóþòñÿ ÈÔÍ

1-ãî è 2-ãî òèïà. Ïðè áëîêàäå âèðóñàìè ãðèïïà

ôóíêöèé èíòåðôåðîíîâ 1-ãî òèïà ðåøàþùåå çíà-

÷åíèå ïðèîáðåòàåò ÈÔÍ-ãàììà, îáåñïå÷èâàþ-

ùèé àêòèâàöèþ NK-êëåòîê è îðãàíèçóþùèé ñïå-

öèôè÷åñêèé öèòîòîêñè÷åñêèé ïðîòèâîâèðóñíûé

èììóíèòåò.

Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííî-

ãî èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ îñíîâíûõ êëàññîâ ÈÔÍ

(àëüôà è ãàììà) ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà. Êîìïëåêñ-

íîå ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ñïîñîáñò-

âóþò ëîêàëèçàöèè ïðîöåññà â âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòÿõ, ñíèæàÿ ðàñïðîñòðàíåíèå âèðóñà â

íèæíèå îòäåëû ë¸ãêèõ. Ýòî ïðèâîäèò ê îñëàáëå-

íèþ òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà,

óêîðà÷èâàåò âðåìÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðåäîòâðàùàåò

ðàçâèòèå îñëîæíåíèé [1, 3, 15].

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà (ÈÈ)
Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíåãî öåëåíàïðàâëåííî-

ãî ñêðèíèíãà îòå÷åñòâåííûì èññëåäîâàòåëÿì

óäàëîñü ñîçäàòü ãðóïïó îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ, «âêëþ÷àþùèõ» ñèíòåç ýíäîãåííîãî ÈÔÍ è

íàçâàííûõ «èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíà» (ÈÈ).

Ýòè ïðåïàðàòû èìåþò âûñîêèé õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêèé èíäåêñ è ïðèãîäíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ãðèïïà [1, 3, 15]. Â îòëè÷èå îò ýêçîãåí-

íûõ ÈÔÍ, ïðèìåíåíèå ÈÈ íå òðåáóåò ìíîãî-

êðàòíîãî ââåäåíèÿ, îíè íå îáëàäàþò àíòèãåííîñ-

òüþ, ó íèõ îòñóòñòâóþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ñâîéñòâåííûå ïðåïàðàòàì ÈÔÍ è, íàêîíåö, íå-

êîòîðûå èíäóêòîðû ÈÔÍ îáëàäàþò óíèêàëüíîé

ñïîñîáíîñòüþ «âêëþ÷àòü» ñèíòåç ÈÔÍ â îïðåäå-

ë¸ííûõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê è îðãàíàõ, ÷òî â ðÿäå

ñëó÷àåâ èìååò îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä

ïîëèêëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèåé èììóíîöèòîâ ýê-

çîãåííûìè ÈÔÍ [18]. Äëÿ ÈÈ õàðàêòåðåí äîñòà-

òî÷íî äëèòåëüíûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò, âû-

ñîêèé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, íèçêàÿ

òîêñè÷íîñòü è âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü. Êðîìå

òîãî, õîðîøî ñî÷åòàþòñÿ ñ õèìèîïðåïàðàòàìè,

àíòèáèîòèêàìè, èììóíîìîäóëÿòîðàìè, ïðåïàðà-

òàìè ÈÔÍ è äð. Öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ÈÈ

ñ ïåðâûõ ÷àñîâ çàáîëåâàíèÿ è äî 3-ãî äíÿ áîëåç-

íè, à òàêæå â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè [16].

Ïðè ââåäåíèå â îðãàíèçì ÈÈ âûçûâàþò ñòè-

ìóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè

êëåòîê, ñèíòåç ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå

àêòèâàöèþ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ Â-êëåòîê, åñòå-

ñòâåííûõ êèëëåðîâ, öèòîöèäíûõ ëèìôîöèòîâ è

äð. èììóíîöèòîâ. Äåéñòâèå ÈÈ îñóùåñòâëÿåòñÿ â

êîìïëåêñå ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè, à òàêæå ñîâìå-

ñòíî ñ ãîðìîíàìè è íåéðîìåäèàòîðàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ãðèïïå íàèáîëåå øè-

ðîêî ïðèìåíÿþòñÿ òðè ÈÈ — êàãîöåë, öèêëîôå-
ðîí è àìèêñèí.

Àìèêñèí (2,7-Áèñ-(2-äèýòèëàìèíî)ýòîêñè)-
9Í-ôëóîðåí-9-ÎÍ). Ïåðâûé ïåðîðàëüíûé íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûé ÈÈ. Ñïîñîáåí äëèòåëüíî ïîääåð-

æèâàòü öèðêóëÿöèþ â êðîâè ÈÔÍ è äðóãèõ

öèòîêèíîâ íà òåðàïåâòè÷åñêèõ óðîâíÿõ [18].

Ïðèìåíåíèå àìèêñèíà ïðè ãðèïïå ñíèæàåò

äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè, èíòåíñèâíîñòü èíòîê-

ñèêàöèè è ãîëîâíóþ áîëü. Êàòàðàëüíûå ÿâëåíèÿ

ïðîõîäÿò â 2 ðàçà, à íàñìîðê — â 3 ðàçà áûñòðåå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [3, 4, 15, 16].

Ê äîñòîèíñòâàì Àìèêñèíà îòíîñèòñÿ ñíèæå-

íèå ÷àñòîòû ïîñòãðèïïîçíûõ îñëîæíåíèé. Òàê,

ðàçâèòèå ïíåâìîíèé íàáëþäàåòñÿ â 3,4 ðàçà,

áðîíõèòà — â 1,75 ðàçà, à ïèåëîíåôðèòà — â 1,5

ðàçà ðåæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ.

Îòèòû, ãàéìîðèòû è òîíçèëëèòû, íàáëþäàåìûå,

êàê ïðàâèëî, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, íå îòìå÷à-

ëèñü â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àìèêñèí ïî

ëå÷åáíîé ñõåìå.

Öèêëîôåðîí (ìåòèëãëþêàìèíîâàÿ ñîëü êàðáîê-
ñèìåòèëåíàêðèäîíà) — ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã

ïðèðîäíîãî àëêàëîèäà. Ïîäîáíî àìèêñèíó îòíî-

ñèòñÿ ê íèçêîìîëåêóëÿðíûì ÈÈ.

Öèêëîôåðîí àêòèâèðóåò ñèñòåìó ÈÔÍ, ôàãî-

öèòîç, àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è öèòî-

òîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê [18].

Êàê ñðåäñòâî ýêñòðåííîé íåñïåöèôè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà â ïåðèîä íåóñòîé÷èâîé
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ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè, ïðåïàðàò îáåñïå÷èâàåò

ñíèæåíèå ÷àñòîòû çàáîëåâàíèé, ñîêðàùàåò äëè-

òåëüíîñòü âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè [19].

Èñïîëüçîâàíèå òàáëåòîê öèêëîôåðîíà â ëå-

÷åáíûõ öåëÿõ äà¸ò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííî óñ-

êîðèòü ïðîöåññ âûçäîðîâëåíèÿ, óâåëè÷èòü ÷èñëî

ë¸ãêèõ ôîðì ãðèïïà, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ

ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ è îñëîæí¸ííûõ

ôîðì çàáîëåâàíèÿ. Òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ñíè-

æàåò íà 2—3 äíÿ äëèòåëüíîñòü îñòðûõ ýïèçîäîâ

çàáîëåâàíèÿ, óìåíüøàåò ÷àñòîòó ïðîÿâëåíèé

ëèìôîàäåíîïàòèè, àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà è

âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëüíóþ ôëîðó ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê íîñà è ç¸âà [3, 15, 16, 19].

Êàãîöåë — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ïîëèìåð

(ÁÀÏ), ÿâëÿåòñÿ ñîïîëèìåðîì âîäîðàñòâîðèìîé

êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è íèçêîìîëåêóëÿðíî-

ãî ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà — ãîññèïîëà. Ñîäåð-

æàíèå ãîññèïîëà â êàãîöåëå íå ïðåâûøàåò 3% è â

ñâîáîäíîì âèäå îí íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Êàãîöåë âûçûâàåò îáðàçîâàíèå â îðãàíèçìå

ÈÔÍ (àëüôà è ãàììà), à òàêæå èíäóöèðóåò âûðà-

áîòêó ðÿäà äðóãèõ öèòîêèíîâ [18].

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà

ñíèæàåò çàáîëåâàåìîñòü ãðèïïîì â 3 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ò.ê. âûçûâàåò äëè-

òåëüíóþ, äî 120 ÷ öèðêóëÿöèþ ÈÔÍ â êðîâîòîêå. 

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êàãîöåëà ïðè-

âîäèò ê áûñòðîìó èñ÷åçíîâåíèþ ñèìïòîìîâ

ãðèïïà. Íàèáîëåå çàìåòíîå âîçäåéñòâèå êàãîöåë

îêàçûâàë íà ïðîÿâëåíèå ëèõîðàäî÷íûõ ðåàêöèé.

Óæå ÷åðåç 24—36 ÷ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ òåìïåðà-

òóðà òåëà íîðìàëèçîâàëàñü ó 70% âçðîñëûõ áîëü-

íûõ, à ê êîíöó âòîðûõ ñóòîê — ó 90% èññëåäóåìûõ

áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ïëàöåáî, òåìïåðàòóðà òåëà íîðìàëèçîâàëàñü ÷åðåç

2 ñóòîê ëèøü ó 25% è ó áîëüøèíñòâà (60%), îñòà-

âàëàñü ïîâûøåííîé äî 3—5 äíÿ [1, 3, 15, 16]

Ñõîäíóþ äèíàìèêó îòìåòèëè è â îòíîøåíèè

ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè (ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâî-

êðóæåíèå) è áîëåå áûñòðàÿ ðåãðåññèÿ âîñïàëè-

òåëüíûõ èçìåíåíèé â ðîòîãëîòêå [1, 16]

Çàêëþ÷åíèå
Â öåëîì, ñîâðåìåííûé àðñåíàë îòå÷åñòâåí-

íûõ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

è ëå÷åíèÿ ãðèïïà ñóììèðîâàí â òàáë. 2. Óêàçàí-

íûå â òàáëèöå ïðåïàðàòû âêëþ÷åíû â Ìåòîäè÷å-

ñêèå ðåêîìåíäàöèè Ìèíçäðàâà Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè, îïóáëèêîâàííûå â 2014 ã. [20].

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ âûøå äàííûõ,

óêàçàííûå ïðåïàðàòû îòëè÷àþòñÿ ðàçíîîáðàçèåì

è êîíòðîëèðóåò âñ¸ îñíîâíûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè

âèðóñîâ ãðèïïà (îò àäñîðáöèè äî âûõîäà âèðèî-

íîâ ïîòîìñòâà).

Ðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ãðèïïà è äðó-

ãèõ ÎÐÂÈ äîëæíà áàçèðîâàòüñÿ íà êîìáèíèðî-

âàííîì àëãîðèòìå èñïîëüçîâàíèÿ îáøèðíîãî àð-

ñåíàëà ýòèîòðîïíûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèõ,

ïàòîãåíåòè÷åñêèõ è ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ.

Ó÷èòûâàÿ íàêîïëåííûå êëèíè÷åñêèå äàííûå,

åñòü âñ¸ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðàññìîòðåííûå

âûøå ïðåïàðàòû ñîõðàíÿò ñâîþ çíà÷èìîñòü â

îáîçðèìîì áóäóùåì.

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ â îòíîøåíèè 
÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ âèðóñà

Õèìèîïðåïàðàòû Ðåìàíòàäèí Áëîêàòîð èîííîãî Äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ

êàíàëà áåëêà Ì2 øòàììîâ — âûñîêàÿ

Àðáèäîë Ñïåöèôè÷åñêèé Ñðåäíÿÿ

øàïåðîí ãåìàããëþòèíèíà

Èíãàâèðèí Èíãèáèòîð ÿäåðíî- Îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ

ïëàçìàòè÷åñêîãî òðàíñïîðòà

áåëêà NP(PHÏ)

Ðèáàâèðèí (Âèðàçîë) Èíãèáèòîð ïðîòåîëèçà Ñðåäíÿÿ

Èíòåðôåðîíû ÈÔÍ 1-ãî òèïà — àëüôà Ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè Âûñîêàÿ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ è ëå÷åáíàÿ

ÈÔÍ 2-ãî òèïà — ãàììà âèðóñíîé ìÐÍÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîâ Àìèêñèí (Ëàâîìàêñ) Èíäóêöèÿ ÈÔÍ Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
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ЛИТЕРАТУРА 

1. Åðøîâ Ô.È. Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû Ì.: 2006; 15: 237—239: 240:

241—243.

2. Ôåäÿêèíà È.Ò., Ùåëêàíîâ Ì.Þ., Äåðÿáèí Ï.Ã., Ëåíåâà È.À., Ãóäî-
âà Í.Â., Êîíäðàòüåâà Ò.Â., Ëüâîâ Ä.Ê. Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ïàíäåìè÷åñêèõ âèðóñîâ ãðèïïà À 2009 H1N1 è âûñîêîâèðó-

ëåíòíûõ âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö À (H5N1) ê ïðîòèâîãðèïïîçíûì

õèìèîïðåïàðàòàì. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð 2011; 56: 3—4: 3—9.

3. Êèñåëåâ Î.È. Õèìèîïðåïàðàòû è õèìèîòåðàïèÿ ãðèïïà. ÑÏá.;

Ðîñòîê: 2012; 42, 44—46, 47, 63, 104—111, 136—143.

4. Ëåíåâà È.À., Ôåäèêèíà È.Ò., Åðîïêèí Ì.Þ., Ãóäîâà Í.Â., Ðîìàíîâ-
ñêàÿ À.À., Äàíèëåíêî Ä.Ì., Âèíîãðàäîâà Ñ.Ì., Ëåïåøêèí À.Þ., Øå-
ñòîïàëîâ À.Ì. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè îòå÷åñò-

âåííûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ â êóëüòóðå êëåòîê è

íà æèâîòíûõ. Âîïð âèðóñîë 2010; 55: 3: 19—27.

5. Êèñåëåâ Î.È., Äååâà Ý.Ã., Ñëèòà À.Â., Ïëàòîíîâ Â.Ã. Àíòèâèðóñíûå

ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà è ÎÐÇ. Äèçàéí ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé. ÑÏá.: Èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷å-

ñêèé öåíòð «Âðåìÿ», 2000; 132.

6. Ñìèðíîâà Ò.Ä., Äàíèëåíêî Ä.Ì., Åðîïêèí Ì.Þ., Äååâà Ý.Ã., Êèñå-
ëåâ Î.È. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðåìàíòàäèíà, ðèáàâèðèíà è òðèàçà-



âèðèíà íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèïïà À â ìîíîñëîéíûõ è

ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâå÷åñêîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð 2011; 56: 11—12: 11—16.

7. Áåëÿåâ À.À., Áóðöåâà Å.È., Ñëåïóøêèí À.Í. è äð. Àðáèäîë — íîâîå

ñðåäñòâî äëÿ ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà è îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé. Âåñòíèê ÐÀÌÍ 1996; 8: 34—37.

8. Boriskin Y.S., Leneva I.A., Pecheur E.I., Polyak S.J. Arbidol: broad-

spectrum antiviral compound that blocks viral fusion. Curr Med Chem

2008; 15: 1—9.

9. Êèñåëåâ Î.È., Öûáàëîâà Ë.Ì., Ïîêðîâñêèé Â.È. Ãðèïï: ýïèäåìèî-

ëîãèÿ, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà. Ìåäèöèíñêîå èí-

ôîðìàöèîííîå àãåíòñòâî Ìîñêâà 2012; 323—324: 337—338: 344.

10. Ñîëîâüåâà Î.Ã. Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà

èíãàâèðèí â ëå÷åíèè îñëîæí¸ííûõ ôîðì ãðèïïà è ÎÐÂÈ. Ïóëü-

ìîíîëîãèÿ 2012; 5: 62—67.

11. Øóëüäÿêîâ À.À, Ëÿïèíà Å.Ï., Êóçíåöîâ Â.È., Åðîôååâà Ì.Ê., Ïîçä-
íÿêîâà Ì.Ã., Ìàêñàêîâà Â.Ë., Êîòîâà Î.Ñ. , Øåëåõîâà Ñ.Å., Áóçèö-
êàÿ Æ.Â., Àìîñîâà È.Â., Ãèëü À.Þ. Êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà èíãàâèðèí. Ïóëü-

ìîíîëîãèÿ 2012; 4: 62—69.

12. Îñïåëüíèêîâà Ò.Ï., Ñëèòà À.Â., Ïîëîñêîâ Â.Â., Àíäðååâà Ñ.À. Ñèí-

òåç öèòîêèíîâ ïðè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè è ýôôåêò ýòèîòðîï-

íûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðàòîâ. Öèòîêèí è âîñï 2014; 13: 1:

114—115.

13. Êîëîáóõèíà Ë.Â., Ìåðêóëîâà Ë.Í., Øåëêàíîâ Ì.Þ., Áóðöåâà Å.È.,
Èñàåâà Å.È., Ìàëûøåâ Í.À., Ëüâîâ Ä.Ê. Ýôôåêòèâíîñòü èíãàâèðè-

íà ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà ó âçðîñëûõ. Êëèí èíôåêòîë ïàðàçèòîë

2013; 4: 45—51.

14. Ëîãèíîâà Ñ.ß., Áîðèñåâè÷ Ñ.Â., Ëûêîâ Ì.Â. è äð. Èçó÷åíèå ýôôåê-

òèâíîñòè Èíãàâèðèíà in vitro â îòíîøåíèè «ìåêñèêàíñêîãî» ïàí-

äåìè÷åñêîãî ïîäòèïà H1N1 âèðóñà ãðèïïà À, øòàììû

À/California/04/2009 è À/ California/07/2009. Àíòèáèîòèêè è õè-

ìèîòåð 2009; 54: 3—4: 15—17.

15. Êèñåëåâ Î.È., Åðøîâ Ô.È., Áûêîâ À.Ò., Ïîêðîâñêèé Â.È. Ïàíäåìèÿ

ãðèïïà 2009/2010: ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ è òàêòèêà ëå÷åíèÿ.

ÑÏá.; Ì.; Ñî÷è: À-Ïðèíò, 2010; 46—57: 64—65, 97.

16. Åðøîâ Ô.È., Êèñåëåâ Î.È. Èíòåðôåðîíû è èõ èíäóêòîðû. 2005;

211—227.

17. Îñïåëüíèêîâà Ò.Ï. Ðîëü èíòåðôåðîíîâ ïðè ãðèïïå è ãåíèòàëüíîì

ãåðïåñå. Âîïð âèðóñîë 2013; 58: 5, 4—9.

18. Îñïåëüíèêîâà Ò.Ï., Ìèðîíîâà Ò.Â., Ïîëîñêîâ Â.Â., Ãàðèá Ô.Þ., Åð-
øîâ Ô.È. Âëèÿíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà íà öèòîêèíîâûé ïðî-

ôèëü. Öèòîêèí è âîñï 2014; 13: 1: 37—40.

19. Òåð¸øèí Â.À., Ñîöêàÿ ß.À., Êðóãëîâà Î.Â. Ýôôåêòèâíîñòü öèêëî-

ôåðîíà ïðè ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó äåòåé è

ïîäðîñòêîâ. Ðîññ âåñò ïåðèíàòîë ïåäèàòð 2014; 59: 2: 103—108.

20. Êèñåëåâ Î.È., ×ó÷àëèí À.Ã, Àâäååâ Ñ.Í., Ñîëîãóá Ò.Â., Öûáàëîâà Ë.Ì,
Äååâà Ý.Ã., Öâåòêîâ Â.Â., Ïîïîâ À.Ô., Ëåáåäåâ Â.Â., Òèõîíîâà Å.Ï.
Ãðèïï ó âçðîñëûõ: ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñòèêå,

ëå÷åíèþ, ñïåöèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêå.

ÑÏá.: 2014; 46—48.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1244



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


