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ОБЗОРЫ

Бруцеллёз — общая для человека и живот-
ных болезнь, характеризующаяся неспецифиче-
ской клинической картиной с системным пора-

жением опорно-двигательного аппарата, нерв-
ной, сердечно-сосудистой, мочеполовой систем 
и других органов. Затяжное, склонное к хрони-
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Резюме 
Бруцеллёз человека — особо опасная социально значимая инфекция, по-прежнему представляющая серьёзную 
угрозу для здоровья населения, в связи с широким спектром клинических проявлений, тяжёлым течением и 
развитием серьёзных осложнений инфекции, приводящих к инвалидизации, что в свою очередь приносит 
значительный ущерб экономике. Вопросы лечения остаются дискуссионной проблемой, так как способность 
возбудителя к внутриклеточному паразитированию осложняет проведение эффективной антибиотикотерапии. 
В обзоре представлены данные об активности in vitro и эффективности при использовании в качестве средств 
монотерапии тетрациклинов, рифампицина, фторхинолонов, аминогликозидов, карбапенемов, макролидов, це-
фалоспоринов, хлорамфеникола и триметоприма/сульфаметоксазола. Приведены данные об эффективности 
использования антибактериальных препаратов в различных комбинациях, о включении в схему лечения им-
муномодуляторов. Рассмотрена информация о перспективных современных разработках, способствующих луч-
шему проникновению антибактериальных препаратов в фагоцитарные клетки. Представлены некоторые 
результаты поиска источников новых средств антибактериальной терапии бруцеллёза. 
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Abstract 
Human brucellosis is a particularly dangerous socially significant infection that still poses a serious threat to public health 
due to a wide range of clinical manifestations, severe course, and the development of serious complications of infection 
that may lead to disability, which, in turn, causes significant damage to the economy. Treatment issues remain debatable, 
since the pathogen's ability to cause intracellular parasitism complicates effective antibiotic therapy. The review presents 
the data on in vitro activity and efficacy when using tetracyclines, rifampicin, fluoroquinolones, aminoglycosides, carbape-
nems, macrolides, cephalosporins, chloramphenicol, and trimethoprim/sulfamethoxazole as monotherapy agents. The 
data on the effectiveness of the use of antibacterial drugs in various combinations, and the inclusion of immunomodulators 
in the treatment regimen are presented. Information concerning promising modern developments that facilitate better 
penetration of antibacterial drugs into phagocytic cells is considered. Some results of searching for sources of new means 
of antibacterial therapy of brucellosis are presented. 
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зации течение бруцеллёза, связанное с несвое-
временной диагностикой и неадекватным лече-
нием, зачастую приводит человека к инвалидно-
сти. В мире ежегодно регистрируется свыше 
500  тыс. случаев заболеваний людей бруцеллё-
зом в более чем 170 странах [1, 2]. Возбудители 
бруцеллёза (Brucella spp.) обладают высокой ин-
вазивностью, что обусловлено его способностью 
проникать через неповреждённые слизистые по-
кровы [3]. Основным путями заражения людей 
бруцеллёзом являются непосредственный кон-
такт с инфицированными животными или упо-
требление в пищу сырых мясных и молочных 
продуктов, контаминированных бруцеллами. Од-
нако в литературе описаны случаи инфицирова-
ния человека половым путём, а также факты за-
ражения бруцеллёзом при переливании крови 
или пересадке костного мозга [4]. Значимым об-
стоятельством в патогенезе инфекции является 
способность возбудителей выживать и размно-
жаться в фагоцитарных и нефагоцитарных клет-
ках хозяина [3]. Внутриклеточное паразитирова-
ние обеспечивает возбудителям бруцеллёза 
защиту от обычных форм лекарственных ве-
ществ и иммунной системы организма, что за-
метно снижает эффективность лечения [5]. 

Способность возбудителей бруцеллёза дли-
тельно персистировать в окружающей среде; 
возможность быстрой передачи различными пу-
тями, включая аэрозольный; высокая степень 
инвазивности при невысокой заражающей дозе 
(10–100 микробных клеток); сложности этио-
тропной терапии бруцеллёза дают основания 
считать их вероятными агентами биотерроризма 
(категории В) [6].  

Всё вышеперечисленное определяет актуаль-
ность разработки новых и совершенствования 
имеющихся средств и методов лечения бруцел-
лёза и, в частности, антибиотикотерапии. 

Цель обзора — анализ и обобщение данных 
литературы об экспериментальной чувствитель-
ности возбудителей бруцеллёза к различным ан-
тибактериальным препаратам; их эффективно-
сти при лечении бруцеллёза в качестве средств 
монотерапии и в различных комбинациях, вклю-
чая комбинации с различными иммуномодуля-
торами; о современных перспективных разработ-
ках, направленных на поиск возможностей, 
обеспечения лучшего проникновения антибак-
териальных препаратов в фагоцитарные клетки; 
и поиске источников новых средств этиотропной 
терапии бруцеллёза. 

Клинические исследования разных лет и ре-
зультаты научных экспериментов представляют 
достаточно широкий спектр данных об имею-
щемся опыте и перспективности применения 
различных антибиотиков (тетрациклинов, ри-
фампицина, аминогликозидов, фторхинолонов, 

бета-лактамов, макролидов, хлорамфеникола и 
триметоприма/сульфаметоксазола) в качестве 
средств противобруцеллёзной монотерапии и в 
различных комбинациях. 

Согласно многочисленным данным изучения 
чувствительности бруцелл к антибиотикам in 
vitro, показано, что наибольшую антибактериаль-
ную активность проявляют препараты группы 
тетрациклинов (тетрациклин, доксициклин, ми-
ноциклин) [7, 8]. Тигециклин, структурно сходный 
с тетрациклинами препарат, относящийся к 
классу глицилциклинов, продемонстрировал в 
исследованиях ряда учёных активность in vitro в 
отношении Brucella melitensis и B.abortus [9, 10]. 
Также установлена высокая чувствительность 
возбудителей бруцеллёза к рифампицину, триме-
топриму/сульфаметоксазолу [11], к аминоглико-
зидам [8, 12]. Большое количество работ in vitro 
посвящены оценке перспектив использования 
хинолонов, в том числе их фторированных про-
изводных II–IV поколений. При этом были полу-
чены неоднозначные, иногда противоречивые 
сведения об активности этих препаратов в отно-
шении возбудителей бруцеллёза [8, 13–17]. Пред-
ставители группы бета-лактамов также не были 
обойдены вниманием учёных. Установлено, что 
пенициллины, в том числе полусинтетические и 
ингибиторозащищённые, не обладают выражен-
ными антимикробными свойствами в отношении 
возбудителей бруцеллёза в экспериментах in 
vitro [18–20]. К цефалоспоринам третьего поколе-
ния чувствительность была несколько выше [21]. 
В сравнении с цефалоспоринами, у карбапенемов 
(меропенем, имипенем) в отношении возбудите-
лей бруцеллёза регистрировали более высокую 
активность, сходную с таковой у тетрациклина и 
рифампицина [11, 15]. 

Таким образом, показано, что возбудители 
бруцеллёза, в целом, проявляют достаточно вы-
сокую чувствительность к антибактериальным 
препаратам, однако в литературе достаточно при-
меров о регистрирующихся случаях появления 
устойчивости возбудителей к средствам антибио-
тикотерапии. Так, имеются данные об устойчи-
вости изолятов бруцелл к триметоприму/суль-
фаметоксазолу  [22]. Тестирование in vitro 
антимикробной восприимчивости изолятов B.me-
litensis у людей из Внутренней Монголии Китая 
выявило резистентность к триметоприму/суль-
фаметоксазолу у 7% изученных культур возбуди-
телей [8]. В настоящее время зарегистрирована 
чёткая тенденция к появлению большого про-
цента изолятов либо устойчивых к рифампи-
цину, либо проявляющих к нему промежуточную 
чувствительность [7, 8, 12, 20, 22–24]. 

Определение антибиотикочувствительности 
бруцелл является основным условием при вы-
боре антибактериального средства для лечения 
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бруцеллёза. Тем не менее, необходимо учитывать, 
что данные о чувствительности возбудителей бру-
целлёза к антибактериальным препаратам, полу-
ченные in vitro, не всегда коррелируют с эффек-
тивностью этиотропной терапии инфекционного 
заболевания. Причинами этого распространён-
ного в медицине явления, в том числе, является 
преимущественно внутриклеточная локализация 
возбудителей бруцеллёза, затрудняющая до-
ставку антибиотика к чувствительным бактери-
альным мишеням [2], а также его способность к 
биоплёнкообразованию [25]. 

Среди современных антибиотиков тетрацик-
линового ряда, являющихся самыми доступными 
и удобными в применении препаратами, наибо-
лее перспективными для лечения бруцеллёза 
признаны доксициклин и метациклин [2, 26], так 
как их применение обеспечивает не только вы-
сокую эффективность, но и наименьшую частоту 
последующих рецидивов. Имеются данные о том, 
что тигециклин может применяться в качестве 
средства монотерапии бруцеллёза, обеспечивая 
возможность сокращения продолжительности 
лечения [27]. Также эффективным средством ан-
тибактериальной терапии при бруцеллёзе яв-
ляется рифампицин [26].  

Высокую степень эффективности тетрацик-
линов и рифампицина в отношении внутрикле-
точных возбудителей бруцеллёза исследователи 
связывают с их хорошей активностью в кислой 
среде макрофагов [28]. Целесообразность исполь-
зования триметоприма/сульфаметоксазола была 
подтверждена положительными результатами 
лечения, отсутствием осложнений и побочных 
реакций у пациентов, в том числе детского воз-
раста [29]. Описаны данные об отсутствии эффек-
тивности применения в качестве средства лече-
ния бруцеллёза активных в отношении бруцелл 
in vitro цефалоспоринов третьего поколения, в 
частности цефтриаксона. Авторы подчёркивают 
возможность рецидива в случае монотерапии 
этим препаратом [21].  

В экспериментах О. В. Малецкой с соавт. [30] 
по восстановлению исследуемых цитохимиче-
ских показателей периферической крови до ис-
ходного уровня и данным бактериологического 
анализа подтверждена эффективность антибак-
териальной терапии бруцеллёза меропенемом. 
Карбапенемы рекомендованы авторами в случае 
неэффективности других препаратов для тера-
пии бруцеллёза у госпитализированных боль-
ных. Фторхинолоны, несмотря на свою актив-
ность в отношении внутриклеточных 
возбудителей, оказались недостаточно эффек-
тивны для эрадикации бруцелл и предотвраще-
ния развития рецидива бруцеллёза человека, вы-
званного B.elitensis [31, 32]. Даже подтверждённая 
in vitro активность фторхинолонов не всегда кор-

релировала с результатами лечения бруцеллёза 
этими препаратами [19, 33, 34]. В экспериментах 
на мышиной модели бруцеллёза была доказана 
неэффективность монотерапии ципрофлоксаци-
ном, офлоксацином, пефлоксацином и левоф-
локсацином в сравнении с эффективным докси-
цилином [35, 36]. Достаточно дискуссионным 
остаётся вопрос о целесообразности применения 
для лечения бруцеллёза макролидов [19]. Не-
смотря на недостаточную эффективность эрит-
ромицина, ряд исследователей рекомендует при-
менять его в качестве альтернативного препарата 
в лечении бруцеллёза особенно у маленьких де-
тей и беременных женщин [37].  

Перспективность применения азитромицина 
при бруцеллёзе доказана в экспериментах in vitro и 
в опытах на животных [15, 38]. Так, установлено, что 
лечение экспериментальной бруцеллёзной инфек-
ции азитромицином характеризовалось восстанов-
лением исследуемых цитохимических показателей 
периферической крови до исходного уровня [30]. 
Результаты других исследователей, напротив, сви-
детельствуют о недостаточной эффективности азит-
ромицина при лечении бруцеллёза [39], что авторы 
связывают со сниженной концентрацией препарата 
в кислой среде макрофагов.  

В связи с необходимостью проведения дли-
тельных курсов антибиотикотерапии при лече-
нии бруцеллёза крайне важное значение имеет 
возможность появления побочных реакций на 
антибиотик. Так, установлено, что продолжи-
тельное применение хлорамфеникола, про-
являвшего активность в экспериментах in vitro, 
но не обеспечившего полной санации орга-
низма от инфекционного агента, оказывало 
очень серьёзное токсическое воздействие на 
костный мозг [40]. Известно, что длительные 
курсы аминогликозидами могут сопровож-
даться ото-, нефро- и нейротоксичностью. 
Имеются данные о негативных побочных по-
следствиях антибруцеллёзной монотерапии ри-
фампицином, таких как острый интерстициаль-
ный нефрит [41] и др.  

Многочисленными исследованиями установ-
лено, что использование в качестве стратегии 
лечения монотерапии достаточно часто приводит 
к рецидивам [2]. При этом показано, что даже про-
дление сроков монотерапии не обеспечивает по-
ложительного результата [28]. 

Стремление к снижению затрат и исключе-
нию неудобств длительных госпитализаций, свя-
занных с необходимостью парентерального вве-
дения препаратов, стимулируют исследования, 
направленные на сокращение курсов антибак-
териальной терапии бруцеллёза [42, 43]. Конеч-
ная цель этих усилий состоит в том, чтобы по-
средством коротких курсов достичь показателей 
излечения, сопоставимых с теми, которые на-



блюдаются при использовании традиционных 
методов лечения.  

С целью преодоления устойчивости возбуди-
теля, снижения риска возникновения рецидивов 
и предотвращения осложнений, связанных с дли-
тельной антибиотикотерапией, в клинической 
практике применяется достаточно большой 
спектр разнообразных схем лечения бруцел-
лёза [44]. Ещё в 1986 г. ВОЗ выпустила рекомен-
дации, действующие до настоящего времени, по 
применению доксициклина в сочетании с рифам-
пицином или стрептомицином для лечения бру-
целлёза человека [19]. Рядом исследователей по-
казано, что комбинация доксициклина с 
рифампицином обеспечивает наибольшую тера-
певтическую эффективность при лечении бру-
целлёза [32, 45]. Другие считают, что у больных 
острым бруцеллёзом данную комбинацию пре-
восходит сочетание доксициклина или тетрацик-
лина со стрептомицином [46–50]. Также установ-
лено, что комплекс доксициклина и гентамицина 
является эффективной и хорошо переносимой 
терапией инфекции [27, 51]. Кроме вышеперечис-
ленных схем, в настоящее время в терапии бру-
целлёза используются сочетания других антибак-
териальных препаратов, таких как рифампицин 
с фторхинолонами или рифампицин с ко-тримок-
сазолом, доксициклин с соединением сульфаме-
токсазол/тобрамицин [3, 52–55].  

M. Akova с соавт. [33] свидетельствуют о том, 
что эффективность комбинации офлоксацина с 
рифампицином в одинаковых условиях не усту-
пала сочетанию доксициклина с рифампици-
ном. По данным O. Karabay с соавт. [56], сочетан-
ное применение офлоксацина с рифампицином 
при совпадающей степени эффективности 
имеет преимущества в более короткой продол-
жительности лечения, чем лечение доксицик-
лином в сочетании с рифампицином. Однако 
стоимость курса офлоксацина с рифампици-
ном выше, чем курса доксициклина с рифам-
пицином. Поэтому, в случае ограниченных ре-
сурсов, препаратами выбора между этими 
двумя схемами, по мнению авторов исследова-
ния, является комбинация доксициклина с ри-
фампицином. Рядом авторов показано, что кли-
нический ответ на сочетание ципрофлоксацина 
с рифампицином не отличается от эффективно-
сти доксициклина со стрептомицином, но с учё-
том стоимости указанных курсов классическое 
применение доксициклина со стрептомицином, 
по-прежнему, признано комбинацией препара-
тов первой линии. В качестве альтернативных 
методов второй линии названы сочетания док-
сициклина с рифампицином или офлоксацина 
с рифампицином [57, 58]. Также в случае невоз-
можности использования вышеперечисленных 
препаратов предложено включать в комбини-

рованные схемы лечения цефалоспорины 
третьего поколения [55].  

Исследования, посвящённые изучению си-
нергических комбинаций антибактериальных 
препаратов, предназначенных для лечения бру-
целлёза, осуществлялись рядом учёных. Так, 
S.  Kilic с соавт. [59] сообщили о выраженной си-
нергидной активности комплекса рифампицина 
с тетрациклином и рифампицина с триметопри-
мом/сульфаметоксазолом. Также синергизм был 
обнаружен данными авторами у комбинаций ци-
профлоксоцина с триметопримом/сульфаметок-
сазолом, моксифлоксацина с тетрациклином и 
тетрациклина с триметопримом/сульфаметокса-
золом. Антагонизм был зарегистрирован для не-
скольких штаммов при использовании тетрацик-
лина со стрептомицином. B. Ozhak-Baysan с 
соавт.  [9] показали, что синергизмом обладала 
только комбинация стрептомицина с рифампици-
ном. Комбинации же рифампицина с доксицик-
лином, стрептомицина с доксициклином, гента-
мицина с доксициклином, рифампицина с 
триметопримом/сульфаметоксазолом проявляли 
антагонистическую или индифферентную актив-
ность. Для полноценной интерпретации этих, ино-
гда противоречивых данных, необходима дальней-
шая работа, включающая рандомизированные 
контролируемые клинические испытания. 

Применение различных вариантов лечения 
бруцеллёза с использованием двух или трёх ан-
тибактериальных препаратов не дают однознач-
ных результатов в пользу того либо иного метода. 
В тоже время, высказываются мнения, что трёх-
лекарственная терапия превосходит по эффек-
тивности профилактики рецидивов двухлекарст-
венную; но уступает ей в краткосрочности 
лечения [44, 60]. 

В настоящее время работы по совершенство-
ванию антибактериальной терапии бруцеллёза 
развиваются в нескольких направлениях [28]. Уси-
лия учёных направлены на создание новых анти-
биотиков и (или) поиск способов обеспечения 
проникновения имеющихся препаратов в макро-
фаги; разработку методов, повышающих актив-
ность антибактериальных препаратов в кислой 
внутриклеточной среде; поиск новых эффектив-
ных комбинаций антибактериальных препаратов, 
которые позволят надёжно предотвратить хрони-
зацию болезни и появление рецидивов; подбор 
адекватной длительности лечения; подбор схем 
терапии, включающих недорогие препараты с пе-
роральным способом применения; разработку ме-
тодов оценки антибиотикочувствительности воз-
будителей бруцеллёза, способных максимально 
точно предсказать эффективность препаратов. 

Санация организма хозяина от внутрикле-
точных патогенов, таких как возбудители бруцел-
лёза, осложнена, так как большинство антибак-
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териальных препаратов, хотя и обладают высокой 
активностью in vitro, испытывают затруднение 
при преодолении клеточных мембран фагоцитар-
ных клеток. Эта проблема, наряду с обеспокоен-
ностью в связи с нарастающей множественной 
антибиотикорезистентностью бактерий, делает 
крайне актуальным направлением использова-
ние в лечении инфекционных болезней наноан-
тибиотиков. Таким образом, важнейшим направ-
лением совершенствования методов лечения 
бруцеллёза является поиск возможностей про-
дления периода высвобождения антибиотиков с 
целью уменьшения их дозировки и снижения 
токсического влияния, а также разработка мето-
дов доставки лекарственных средств внутрь фа-
гоцитарной клетки. 

Предпринимаются попытки по изучению воз-
можности инкапсулировать, инкорпорировать 
или даже конъюгировать биологически активные 
молекулы в различные семейства наноносителей, 
таких как липосомы или наночастицы, для внут-
риклеточной доставки антибиотиков и, следова-
тельно, для лечения инфекций [61]. С целью по-
вышения эффективности антибактериальной 
терапии предлагается использовать липосомаль-
ные комплексы. Так, при лечении эксперимен-
тального бруцеллёза доксициклином его включе-
ние в липосомы обеспечивает возможность 
замены инъекционного способа введения препа-
рата пероральным. Применение азитромицина в 
липосомальной форме позволяет, не снижая те-
рапевтической эффективности, уменьшить дозу 
антибиотика в два раза [62].  

Установлено, что липосомальные формы ме-
ропенема и азитромицина имеют преимущество 
перед их свободными формами при лечении экс-
периментальной бруцеллёзной инфекции. Так, 
липосомальные антибактериальные препараты 
как при парентеральном, так и при пероральном 
пути их введения в организм позволяют дости-
гать терапевтического эффекта в два раза мень-
шей дозе, чем доза свободного препарата [63]. На 
сегодняшний день уже накоплена информация, 
доказывающая перспективность использования 
нескольких классов антимикробных наночастиц 
и наноразмерных носителей при лечении инфек-
ционных болезней [64]. Например, для усиления 
способности гентамицина проникать в фагоци-
тарную клетку предложено использование био-
активного гидрофобного носителя, обеспечиваю-
щего длительное высвобождение препарата [65, 
66]. Установлено, что микроинкапсулированный 
гентамицин способен более эффективно бо-
роться с внутриклеточными возбудителями бру-
целлёза [67]. Применение макромолекулярных 
нанокомплексов стрептомицина и доксициклина 
с анионными гомо-сополимерами и блок-сопо-
лимерами обеспечило улучшение показателей 

эффективности терапии бруцеллёза по сравне-
нию со свободными препаратами [68]. В опытах 
in vivo применение доксициклин-инкапсулиро-
ванных твёрдых липидных наночастиц оказы-
вало положительное воздействие на лечение хро-
нического бруцеллёза и было рекомендовано для 
лечения бруцеллёза и предотвращения его реци-
дивов [69]. Применение наночастиц, нагруженных 
рифампицином, было эффективным в экспери-
менте на инфицированных бруцеллами мыши-
ных фагоцитарных клетках [70]. Осуществляются 
работы по поиску новых терапевтических мише-
ней для лечения бруцеллёза [71]. Эксперимен-
тально доказано, что модификация кислой внут-
риклеточной среды фагоцитарных клеток, в 
которых находятся бруцеллы, может обеспечить 
повышение эффективности антибиотиков [27].  

Представляют интерес результаты изучения 
влияния иммуномодуляторов на терапевтиче-
скую активность антибиотиков при лечении бру-
целлёза. В частности, доказана возможность по-
вышения эффективности этиотропной терапии 
инфекции посредством иммунокорригирующих 
препаратов глутоксима, ликопида и полиоксидо-
ния [72]. При лечении экспериментальной бру-
целлёзной инфекции азитромицином или пеф-
локсацином установлено, что пероральное 
введение в организм биопробных животных ли-
посомальных форм иммуномодуляторов (лева-
мизола или ликопида) более эффективно, чем об-
работка их свободными формами [73]. Также в 
экспериментах in vivo показано, что лечение 
включёнными в общую липосомальную везикулу 
данными антибактериальными препаратами и 
иммуномодулятором (левамизолом или ликопи-
дом), повышает эффективность этиотропной те-
рапии, в сравнении с лечением свободными фор-
мами аналогичных препаратов при пероральном 
пути их введения в организм биопробных живот-
ных [74]. Хорошие результаты продемонстриро-
вал левамизол (антигельминтное средство, обла-
дающее также свойствами иммуномодулятора), 
включённый в схему классической антибактери-
альной терапии при лечении хронического бру-
целлёза [75]. При бруцеллёзной инфекции мы-
шей отмечен терапевтический эффект, 
обусловленный применением в качестве имму-
номодулятора линолевой кислоты [76]. 

Актуальным направлением совершенствова-
ния антибиотикотерапии бруцеллёза является 
поиск источников для создания новых антибак-
териальных препаратов. Так, отобран ряд расте-
ний, обладающих антибруцеллёзной актив-
ностью (Salvia sclarea, Oliveria decumbens, Ferulago 
angulata, Vitex pseudo-negundo, Teucrium polium и 
Crocus sativus). Синергидный эффект отмечен при 
комбинированном применении доксициклина 
или тетрациклина с экстрактом оливеры декум-



бенс [77]. Обнадёживающие результаты получены 
при оценке антибруцеллёзной активности жень-
шеня. Так, показано, что различные фракции 
женьшеня ингибируют адгезию и проникновение 
возбудителей бруцеллёза в клетки [78], а также 
подавляют фагоцитарную активность и внутри-
клеточную репликацию бруцелл [79, 80]. Описаны 
и другие перспективные для борьбы с бруцеллё-
зом растения, которые содержат биологически 
активные ингредиенты (флавоны, флавоноиды, 
антоцианы и танины). К таким представителям 
относятся Teucrium polium, Scophularia deserti, Al-
hagi, эвкалипт, чеснок и корни барбариса [81]. 

В современном мире — мире прогресса, пе-
редовых инновационных технологий и молеку-
лярного конструирования, инфекционные бо-
лезни продолжают оставаться одной из самых 
больших проблем здравоохранения во всех стра-
нах. И даже, казалось бы, такие известные бо-
лезни, как бруцеллёз, не отступают и требуют к 

себе неусыпного внимания. По-прежнему акту-
альными остаются жизненно важные вопросы 
совершенствования средств и методов лечения 
и профилактики этой особо опасной болезни. 
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