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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТА ТОНЗИЛГОН ПРИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ 
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Применение препаратов растительного происхождения при профилактике и лечении 
острых и хронических заболеваний, включая  кишечные инфекции, является одним из широко 
применяемых методов в медицине. 

Цель исследования. Целью данного исследования было изучение эффективности рас-
тительного препарата Тонзилгон при острых кишечных инфекциях на лабораторных мышах 
in vitro и изучение влияния препарата на течение кишечных инфекций in vivo у лабораторных 
животных, свободных от специфических патогенов. 

Материал и методы. В исследовании Тонзилгон использовался в форме капель, драже и 
таблеток. Тестирование препарата in vitro проводилось на линейных животных, свободных от 
специфических микроорганизмов (SPF). 

Результаты и обсуждение. При изучении воздействия препарата Тонзилгон на патоген-
ные энтеробактерии рода Salmonella, Shigella, Escherichia in vitro обнаружено ингибирующее 
воздействие препарата на патогенные энтеробактерии при концентрации более 25% через 5 
ч. экспозиции. Полное подавление роста энтеробактерий наблюдалось при концентрации Тон-
зилгона выше 75% через один час. В опытах in vivo выявлен терапевтический эффект препара-
та Тонзилгон на течение кишечных инфекций у SPF лабораторных животных в виде увеличе-
ния летальной дозы LD50 и среднего времени до гибели экспериментальных животных ST50. 
Наибольший лечебный эффект отмечен при применении Тонзилгона в виде драже, так как 
значение LD50 увеличилось при всех изученных кишечных инфекциях - Salmonella typhimurium, 
Salmonella enteritidis, Shigella flexneri и Escherichia coli. Также обнаружено, что при приеме пре-
парата увеличивается продолжительность жизни лабораторных животных, инфицированных 
сальмонеллами и шигеллами. Однако, увеличение продолжительности жизни у животных мо-
делей инфицированные патогенными эшерихиями осталось без изменения. 

Выводы. Применение Тонзилгона в виде пероральных капель показало положительный 
лечебный эффект только для мышей, инфицированных Salmonella typhimurium. Препарат Тон-
зилгон предназначен для лечения инфекций верхних дыхательных путей и в данном иссле-
довании наблюдалась его эффективность при острых кишечных инфекциях. Его дальнейшее 
изучение требует более обширных исследований. 

Ключевые слова: иммуномодулирующий препарат Тонзилгон, острые кишечные инфек-
ции, лабораторные животные свободные от специфических патогенов (SPF), модель in vivo, 
суспензионный метод in vitro, терапевтическая эффективность.

Т Ұ Ж Ы Р Ы М 
ТОНЗИЛГОН ПРЕПАРАТЫНЫҢ ӨТКІР ІШЕК ИНФЕКЦИЯЛАРЫНА ҚАРСЫ АРНАЙЫ  
ПАТОГЕНДЕРДЕН БОС ЗЕРТХАНАЛЫҚ ЖАНУАРЛАРЫНА СЫНАМАДА ТИІМДІЛІГІ

Д.А. ТӨРЕГЕЛДИЕВА, Г.Г. КОВАЛЕВА, А.К. ҚАТАРБАЕВ, Д.А. БҰҒЫБАЕВА, В.М. СЕМЕНЮК 
М. Айқымбаев атындағы Қазақ карантиндік және зооноздық инфекциялар ғылыми  

орталығы, Алматы қ., Қазақстан Республикасы  

Жедел және созылмалы аурулардың, оның ішінде ішек инфекцияларының алдын алу және 
емдеуге арналған шөп дәрілік препараттарды қолдану медицинада кеңінен қолданылатын әді-
стердің бірі болып табылады. 

Зерттеудің мақсаты. Осы зерттеу жұмысының барысында, Тонзилгон шөпті дәрілік препа-
ратының өткір ішек инфекцияларына қарсы  тиімділік әсерін in vitro зертханалық жануарларда 
және in vivo түрінде препараттың ішек инфекцияларына әсерін зерттеу арнайы патогендерден 
бос зертханалық жануарларда жүргізілді. 

Материал және әдістері. Зерттеу барысында Тонзилгон препараты тамшы, драже  және 
таблетка түрінде қолданылды. Дәрілік препаратты іn vitro тестілеу арнайы микроорганизмдер-
ден босатылған сұрыпталған жануарларда жүргізілді. 

Нәтижелері және талқылауы. Тонзилгонның әсерін патогенді Salmonella, Shigella, 
Escherichia энтеребактерияларына қарсы in vitro сынамада, препараттың ингибиторлық әсері 
25% -дан астам концентрацияда  5 сағаттық экспозициядан кейін анықталды, ал энтеребакте-
риялардың жалпы толық тежелуі Тонзилгонның 75%-дан асатын концентрациясында бір сағат 
өткен соң байқалды.  Тонзилгон препараты арнайы патогендерден бос зертханалық жануарла-
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рында in vivo сынамаларында ішек инфекцияларының ағымына қарсы терапиялық әсерін көр-
сетті. Оның бұл әсері летальды мөлшер LD50 ұлғаюымен және де зертханалық жануарлардың 
өлімі көрсеткіші орташа уакыт ST50 артуымен байқалды. Препараттың ең жоғары емдік әсері 
драже түрінде болды, себебі LD50 мәні зерттелген барлық ішек инфекцияларында - Salmonella 
typhimurium, Salmonella enteritidis, Shigella flexneri және Escherichia coli көрсеткіштері ұлғайды. 
Сондай-ақ, Тонзилгонды қабылдаған кезде, Salmonella және Shigella ауруымен зарарланған 
зертханалық жануарлардың өмір сүру ұзақтығы көбейгені көрсетілді, ал бұл көрсеткіш  патоген-
ді эшерихиямен жұқтырған жануарлар үшін өзгерусіз түрінде қалды. Ауызша тамшылар түрінде 
Тонзилгонды қолдану тек Salmonella typhimurium жұқтырған зертханалық тышқандар үшін пай-
далы терапевтік әсерін көрсетті.

Қорытынды. Негізінде бұл дәрілік препарат жоғары тыныс жолдарын емдеу үшін кеңінен 
қолданылады. Осы зерттеу бакылауының барысында бұл препараттың қосымша тиімділік көр-
сеткіші өткір ішек жұкпаларына қарсы әсері бар екені де байқалды. Бұл зертханалық бақылау 
жұмыстары кең ауқымда жалғасын табуы керек.  

Негізгі сөздер: Тонзилгон, иммуномодулярлы препарат, өткір ішек инфекциялары,  арнайы 
патогендерден бос зертханалық жануарлар, in vivo моделі, in vitro суспензия әдісі, терапиялық 
әсер. 

S U M M A R Y 
EFFICIENCY OF THE TONSILGON IN ACUTE INTESTINAL INFECTIONS IN SPF (SPECIFIC 

PATHOGEN FREE) ANIMALS
DA TUREGELDIYEVA, GG KOVALEVA, AK KATARBAYEV, DA BUGYBAYEVA, VM SEMENUYK 

Aikimbaev's Kazakh Scientific Center for Quarantine and Zoonotic Diseases Almaty c.,  
Republic of Kazakhstan 

The use of herbal preparations for the prevention and treatment of acute and chronic diseases, 
including intestinal infections, is one of the widely used methods in medicine.

Purpose of the study. The purpose of this study was to study the efficacy of Tonsilgon herbal 
preparation in acute intestinal infections in laboratory mice in vitro and to study the effect of the drug on 
the course of intestinal infections in vivo in a specific pathogen free laboratory animals. 

Material and methods. In the study, Tonsilgon was used in the form of drops, pills and tablets. In 
vitro testing of the preparation was carried out on inbred strains of SPF (specific pathogen free) animals.  

Results and discussion. Study on Tonsilgon efficacy on pathogenic enterobacteria, including 
Salmonella, Shigella, Escherichia on in vitro it was observed that the inhibitory effect of the drug on 
pathogenic enterobacteria was in a concentration of more than 25% after 5 hours of exposure, and 
complete inhibition of enterobacteria growth in Tonsilgon concentration above 75% was observed upon 
an one hour of exposure. On in vivo experiments, it was showed that the therapeutic effect of Tonsilgon 
on the course of intestinal infections in SPF laboratory animals had an increase in the lethal dose of 
LD50 and the mean time to death of experimental animals of ST50. Tonsilgon in a tablet form provided 
better therapeutic effect on animal models as the LD50 value increased with following studied intestinal 
infections – Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Shigella flexneri and Escherichia coli. It 
has also been found that when Tonsilgon is taken, the life span of laboratory animals infected with 
Salmonella and Shigella increased, whereas this does not change for animals infected with pathogenic 
Escherichia. The use of Tonsilgon in the form of oral drops showed a beneficial therapeutic effect only 
for mice infected with Salmonella typhimurium. 

Conclusion. Generally, the drug Tonsilgon is intended for the treatment of infections of the upper 
respiratory tract and during this study, we observed its effectiveness in acute intestinal infections. 
Further studies in its application to treat acute intestinal infections requires providing extensive studies.  

Keywords: immunomodulatory drug Tonsilgon, acute intestinal infections, SPF laboratory animals, 
in vivo model, in vitro suspension method, therapeutic efficacy.

For reference: Turegeldiyeva DA, Kovaleva GG, Katarbayev AK, Bugybayeva DA, Semenuyk 
VM. Efficiency of the Tonsilgon in acute intestinal infections in SPF (Specific Pathogen Free) animals. 
Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2018;8(194):56-61 (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-452X-2018-
194-8-56-61

итотерапия сегодня все шире внедряется в меди-
цинскую практику при лечении и профилактике 
острых и хронических заболеваний, в том числе 

и при кишечной инфекции. Растительные препараты эф-
фективно стимулируют иммунный ответ организма как в 
целом, так и на уровне кишечника, при этом угнетается 
патогенная флора и стимулируется развитие нормальной 
кишечной палочки, что является главным преимуществом 
перед антибиотиками и синтетическими противомикроб-
ными препаратами. Кроме того, комплекс биологически 

активных веществ каждого растения может обеспечивать 
ряд дополнительных терапевтических воздействий в от-
ношении дисбактериоза, способствовать налаживанию 
функции желудка, поджелудочной железы, печени и жел-
чевыводящих путей [1]. 

Тонзилгон® Н (другое торговое название препарата 
Имупрет) производства Bionorica (Германия) – антисепти-
ческий и иммуномодулирующий препарат растительного 
происхождения, применяется для лечения и профилактики 
острых и хронических заболеваний дыхательных путей. 

Ф
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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В состав препарата входят компоненты 7 растений: ли-
стья грецкого ореха (Juglandis folia), трава хвоща (Equiseti 
herba), корни алтея (Althaeae radix), цветы ромашки 
(Chamomillae flores), трава одуванчика лекарственного 
(Taraxaci herba), кора дуба (Quercus cortex) и трава тыся-
челистника (Achillea millefotium), которые и определяют 
выраженное антиоксидантное, иммуномодулирующее, 
противовоспалительное и бактерицидное действия [2-8]. 
Полисахариды, эфирные масла, флавоноиды и другие ак-
тивные компоненты растительных препаратов способству-
ют повышению активности неспецифических факторов 
защиты организма и уменьшению отека слизистой оболоч-
ки дыхательных путей. Тонзилгон выпускается в жидкой 
форме в виде 19% спиртового раствора и виде драже. 

Тонзилгон применяется для лечения и профилактики 
острых и хронических заболеваний дыхательных путей 
[9], в том числе: комплексное лечение острого тонзиллита, 
ларингита, фарингита независимо от этиологии (бактери-
альные и вирусные воспалительные заболевания верхних 
дыхательных путей); профилактика рецидивов хрониче-
ских воспалительных заболеваний дыхательных путей; 
профилактика инфекционных воспалительных заболе-
ваний верхних дыхательных путей в периоды эпидемии. 
Открытый у препарата иммуномодулирующий эффект за 
счет повышения фагоцитарной активности макрофагов и 
гранулоцитов обуславливает стимуляцию неспецифиче-
ского иммунного ответа организма при респираторных 
инфекционных заболеваниях [10].

В последнее время появилась информация об эффек-
тивном применении Тонзилгона в комплексной терапии 
при острых кишечных инфекциях (ОКИ) у детей [11]. 
Исследователи на основании результатов клинического 
исследования отмечают, что Тонзилгон в ком плексе ле-
чения ОКИ позволяет снизить различные осложнения, не 
вызывает побочных эффектов и аллерги ческих реакций и 
хорошо переносится детьми [12]. 

Полученные клинические данные нуждается в даль-
нейшем экспериментальном изучении, так как могут рас-
ширить область применения препарата Тонзилгон в част-
ности в отношении терапии кишечных инфекций.

Использование лабораторных животных, свободных 
от определенного списка патогенов (SPF), является важ-
ным условием в микробиологических и доклинических 
исследованиях, поскольку микробиологическое качество 
животных моделей и их содержание в контролируемых 
условиях будут способствовать получению достоверных и 
воспроизводимых результатов.  

Целью настоящей работы явилось изучение воздей-
ствия препарата Тонзилгон на патогенные энтеробактерии 
рода Salmonella, Shigella, Escherichia in vitro и изучение 
влияния Тонзилгона на течение кишечных инфекций у SPF 
лабораторных животных in vivo. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе использовали капли Тонзилгон для перо-

рального применения (19% спиртовой экстракт) серии 
№0000078152 и драже Тонзилгон серии № 0000074184. 
В качестве тест-моделей использовали 8-10-недельных 
самцов мышей линии CD-1, полученных из питомника 

Казахского научного центра карантинных и зоонозных ин-
фекций им. М. Айкимбаева (КНЦКЗИ). Животные содер-
жались в условиях отсутствия специфических патогенов 
(SPF) и стандартном 12-часовом цикле дня и ночи с нео-
граниченным доступом к пище и воде. 

Тест-микроорганизмы патогенных энтеробактерий 
– Escherichia coli К-12, Shigella flexneri 520, Salmonella 
enteritidis, Salmonella typhimurium получены из респу-
бликанской коллекции микроорганизмов и депозитария 
возбудителей особо опасных инфекций КНЦКЗИ. Перед 
экспериментом все штаммы пассировали на селективных 
жидких питательных средах.

Исследования по изучению ингибирующих и лечебно-про-
филактических свойств препарата Тонзилгон включали: 

1) Определение чувствительности патогенных энтеро-
бактерий (E. coli, Sh. flexneri, S. еnteritidis, S.typhimurium) 
к препарату Тонзилгон суспензионным методом in vitro в 
концентрации от 108 м.кл/мл до 102 м.кл/мл. В каждую 
пробирку с 2,0 мл микробной взвеси добавляли препарат 
Тонзилгон® в объеме 0,5 мл (содержание Тонзилгона 25%), 
1,0 мл (содержание Тонзилгона  50%), 1,25 мл (содержание 
Тонзилгона  62,5%), 1,5 мл (содержание Тонзилгона  75%),  
2,0 мл (содержание Тонзилгона  100%). В качестве кон-
троля препарата использовали цельный раствор Тонзил-
гон®, для контроля культуры делали высев на плотную 
питательную среду каждого штамма из разведений 103 и 
102 м.кл/мл. Из пробирок с разведением 105, 104, 103 и 102  
через 1, 3, 5, 6, 7 и 24 ч. производили высев пипеткой по 0,1 
мл взвеси на 3 чашки с мясопептонным агаром.  Все посе-
вы инкубировали при температуре (37+1) °С. Через 24 ч.  
производили учет роста в жидкой питательной среде и вы-
сев на плотную питательную среду.

2) Исследования влияния препарата Тонзилгон на те-
чение кишечных инфекций у мышей in vivo [13]. В каче-
стве тест-моделей использованы аутбредные мыши линии 
CD-1, инфицированные патогенными энтеробактериями 
E. coli, Sh. flexneri, S.typhimurium и S. enteritidis в концен-
трации 500, 250, 125 и 62,5 млн. м.кл./мл (для E.coli – 2 и 
1 млрд. м.кл./мл, 500 и 250 млн. м.кл./мл). Животные из 
экспериментальных групп получали капли Тонзилгон per 
os один раз в день в объеме 0,015 мл (0,769 мл/кг) в тече-
ние 10 дней. Другая группа экспериментальных животных 
ежедневно получала per os драже Тонзилгон по 12,3 мг 
(615 мг/кг) в течение 10 дней. Указанные суточные дозы 
Тонзилгона для обеих форм получены из инструкции по 
применению препарата и конвертированы с учетом ко-
эффициента пересчета доз в мг/кг – 12,3 по требованиям 
US FDA [14]. Контрольные группы животных включали:  
1) положительный контроль – инфицированные энтеробак-
териями и не получающие Тонзилгон; 2) отрицательный 
контроль – неинфицированные животные. Для всех групп 
животных рассчитывали показатель LD50 – инфицирую-
щая доза, вызывающая гибель 50% экспериментальных 
животных по формуле Кербера и Ашмарина-Воробьева:  
lg LD50 = lg DN – δ(∑Li-0,5), где DN – максимальная вели-
чина дозы, δ  – логарифм отношения каждой последующей 
дозы к предыдущей, Li – отношение числа погибших жи-
вотных к их общему числу в группе, ∑Li – сумма значений 
Li, найденных для всех испытанных доз. Показатель ST50 
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– среднее время до гибели лабораторных животных после 
их заражения вычисляли по формуле: 

ST50= (t1n1+ t2n2…+ tnnn)/N, где: ST50 – среднее время 
до гибели, n – число павших животных за время t, N – об-
щее количество животных в опыте [15]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении чувствительности патогенных энтеробак-

терий к препарату Тонзилгон суспензионным методом in vitro 
установлено, что препарат в концентрации 25-62,5% задер-
живает рост возбудителей кишечных инфекций, т.е. при по-
севе 100 и 10 микробных клеток наблюдается рост изолиро-

ванных колоний. Воздействие на микроорганизмы отмечено 
через 3 и 5 ч. (25-62,5% концентрация Тонзилгона) в зависи-
мости от концентрации микроорганизмов. Повышение кон-
центрации Тонзилгона на 75% и выше  приводит к полному 
подавлению роста патогенных микробов, и при высеве 1000, 
100 и 10 микробных клеток уже через час после смешивания 
на пластинках агара бактериальный рост отсутствует. 

Таким образом, in vitro Тонзилгон проявляет ингибиру-
ющее действие на возбудителей кишечной группы (E. coli, 
Sh. flexneri, S. еnteritidis, S.typhimurium), и чем выше его 
содержание по отношению к количеству возбудителя, тем 
эффективнее его воздействие.

Таблица 1 - Влияние препарата Тонзилгон (капли и драже) на LD50 у лабораторных мышей при кишечных инфекциях

Группы 
Величина LD50 при инфекциях, вызванных Контроль 

Тонзилгона 
(«-» контроль)S.typhimurium S. еnteritidis Sh. flexneri E. coli

Тонзилгон (капли) в 
дозе 0,769 мл/кг

280 млн. м.кл. 280 млн. м.кл. 500 млн. м.кл. 2 млрд. м.кл.
Павших животных 

нет

Тонзилгон (драже) в 
дозе 615 мг/кг

315 млн. м.кл. 397 млн. м.кл. 630 млн. м.кл. 2,5 млрд. м.кл.
Павших животных 

нет

Контроль культуры 
(«+» контроль) 

250 млн. м.кл. 280 млн. м.кл. 500 млн. м.кл. 2 млрд. м.кл. -
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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При изучении влияния Тонзилгона на течение ки-
шечных инфекций у SPF мышей in vivo определили ве-
личину LD50 и ST50 для опытных и контрольных групп, 
данные представлены в таблице 1 и графиках 1-4. 

Полученные результаты показали, что Тонзилгон 
(драже) в дозе 615 мг/кг и Тонзилгон (капли) в дозе 
0,769 мл/кг  обладают терапевтическим эффектом при 
кишечных инфекциях у мышей, что выражается в уве-
личении показателей LD50 и ST50. 

Положительный лечебный эффект наблюдался при 
применении Тонзилгона в виде драже при всех кишеч-
ных инфекциях, но  наибольший терапевтический эф-
фект отмечен при применении Тонзилгона в виде драже 
у мышей, инфицированных Sh. flexneri, значение LD50 
увеличилось от 500 млн. м.кл. до 630 млн. м.кл. 

Применение Тонзилгона в виде пероральных капель 
в группе мышей, инфицированных S.typhimurium, по-
казало положительный эффект, и значение LD50 увели-
чилось от 250 млн. м.кл. до 280 млн. м.кл. В опытных 
группах животных, инфицированных E. coli, Sh. flexneri 
и S. Enteritidis, отмечено отсутствие терапевтического 
эффекта, потому что значение LD50 не изменилось. 

Анализ значения ST50 на графиках 1-4 показал, что 
при инфекциях, вызванных сальмонеллами и шигелла-
ми, продолжительность жизни лабораторных животных 
увеличивается на 12,6 ч. при приеме препарата Тонзил-
гон в виде драже и на 7,5 ч. при приеме капель.

У всех животных в опытных группах обнаружено 
снижение веса на 2-5 граммов в первые двое суток с по-
следующим восстановлением веса на 7-й день в случае 
выздоровления. У больных животных отмечались по-
нос, уменьшение двигательной активности и снижение 
аппетита. В случаях выздоровления при приеме Тонзил-
гона все симптомы проходили.  

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
В данной работе авторы исследовали воздействие 

растительного препарата Тонзилгон производства 
Bionorica на патогенные энтеробактерии.  В исследо-
ваниях in vitro обнаружено ингибирующее воздействие 
препарата Тонзилгон на патогенные энтеробактерии при 
концентрации более 25% через 5 ч. экспозиции, и пол-
ное подавление роста энтеробактерий при концентра-
ции Тонзилгона выше 75% через один час. 

В опытах in vivo обнаружено, что иммуномодули-
рующий препарат Тонзилгон имеет положительный 
терапевтический эффект у SPF животных в виде увели-
чения летальной дозы LD50 и среднего времени до ги-
бели экспериментальных животных ST50. Наибольший 
лечебный эффект отмечен при применении Тонзилгона 
в виде драже, так как значение LD50 увеличилось при 
всех изученных кишечных инфекциях - S.typhimurium, 
S. enteritidis, Sh. flexneri и E. сoli. Применение Тонзилго-
на в виде пероральных капель показало положительный 
лечебный эффект только для SPF мышей, инфицирован-
ных S.typhimurium. Также обнаружено, что при приеме 
препарата Тонзилгон увеличивается продолжительность 
жизни лабораторных животных, инфицированных саль-

монеллами и шигеллами, и не изменяется для живот-
ных, инфицированных патогенными эшерихиями. 

Терапевтический эффект Тонзилгона, особенно в 
форме драже, обусловлен повышением уровня иммуно-
логической резистентности организма за счет комплекс-
ного действия всех растительных компонентов, входя-
щих в состав препарата Тонзилгон [1]. Более низкие 
показатели лечебного эффекта для Тонзилгона в каплях, 
вероятно, связаны с действием спиртовой составляю-
щей (19% спиртовый раствор), что для организма мы-
шей имеет отрицательный эффект при лечении.  

Результаты in vivo исследований у SPF лабораторных 
животных на течение кишечных инфекций проводились 
однократно в связи с высоким качеством содержания 
животных и их микробиологическим качеством. Ис-
пользование SPF животных позволяет вовлекать мень-
шее количество животных в эксперименты, поскольку 
животные содержались в контролируемой среде в ин-
дивидуально вентилируемых клетках с обеспечением 
корма, воды и подстилки после автоклавирования, что 
уменьшает косвенное воздействие посторонних ми-
кроорганизмов на получение достоверных результатов. 
Принимая во внимание биоэтическое положение, мы 
провели in vivo исследование однократно, хотя для по-
лучения статистической достоверности этого недоста-
точно.  

Необходимо отметить, что мы изучали только одну 
дозу – максимальную суточную дозу, рекомендованную 
производителем, – Тонзилгон в дозе 615 мг/кг (драже) 
и 0,769 мл/кг (капли). В последующем рекомендуется 
изучение препарата Тонзилгон в других концентрациях 
для обнаружения оптимальной дозы при кишечных ин-
фекциях у лабораторных животных.

Таким образом, антисептический и иммуномоду-
лирующий препарат Тонзилгон, предназначенный для 
лечения и профилактики заболеваний дыхательных пу-
тей, проявляет терапевтический эффект при кишечных 
инфекциях у SPF лабораторных животных и ингибиру-
ющее действие на энтеробактерии in vitro за счет по-
ликомпонентного действия растительных компонентов 
препарата. Очень важным является дальнейшее изуче-
ние препарата Тонзилгон при кишечных инфекциях у 
лабораторных животных, что в перспективе может рас-
ширить область применения. 
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