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Â îáçîðå îáîáùåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àðîìàòè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñåïñèñîì. Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû (ÔÊÊ), êàê ïàðà-ãèäðîêñèôå-
íèëìîëî÷íàÿ (ï-ÃÔÌÊ), ôåíèëìîëî÷íàÿ (ÔÌÊ), ïàðà-ãèäðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ (ï-ÃÔÓÊ), ôåíèëóêñóñíàÿ (ÔÓÊ), áåí-
çîéíàÿ (ÁÊ) è ôåíèëïðîïèîíîâàÿ (ÔÏÊ), îáëàäàþò áèîðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíû âëèÿòü êàê íà áàêòåðèè, òàê
è íà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè. Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå î äèàãíîñòè÷åñêîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ÔÊÊ, îáîá-
ùåíû ñâåäåíèÿ î ìèêðîáîñòàòè÷åñêèõ è ìèêðîáîöèäíûõ ñâîéñòâàõ ÔÊÊ, áèîñèíòåçå ÔÊÊ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè âèäàìè
áàêòåðèé, îïèñàíû ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ÔÊÊ, ïóòè ìåòàáîëèçìà ÔÊÊ ïðîêàðèîòàìè, ìåìáðàííûé
òðàíñïîðò è ïóòè âûâåäåíèÿ ÔÊÊ èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, à òàêæå ïðèâåäåíû äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ ÔÊÊ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå. Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ÔÊÊ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â êà÷åñòâå ó÷àñòíèêîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñèãíàëüíûõ
ïóòåé â ïðîöåññå èíòåãðàöèè ìèêðîáèîìà è ÷åëîâåêà. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëå-
äîâàíèé àâòîðû îáîñíîâûâàþò ãèïîòåçó î âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ íîâûõ ëå÷åáíûõ ñòðàòåãèé, îñíîâàííûõ íà ðåãóëÿöèè ëî-
êàëüíîãî è ñèñòåìíîãî áàëàíñà àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ, àðîìàòè÷åñêèå ìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû, ìåòàáîëè÷åñêèé
ïðîôèëü, áåíçîéíàÿ êèñëîòà, ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû, ìèêðîáèîì, ìîíîêàðáîêñèëàòíûå òðàíñïîðò¸ðû, ñåïñèñ, êëè-
íè÷åñêàÿ ìèêðîýêîëîãèÿ.

Physico-chemical and biological properties of sepsis-associated low molecular aromatic compounds are summarized and
analysed in the review. Phenylcarbonic acids (PCAs), such as para-hydroxyphenyllactic acid (p-HPLA), phenyllactic acid (PLA),
para-hydroxyphenylacetic (p-HPAA), phenylacetic acid (PAA), benzoic acid (BA), and phenylpropionic acid (PPA) are shown to
have biorequlatory activity and  be able to affect both bacteria and eukaryotic cells. In the review there are presented data on the
diagnostic and pathogenetic value of PCAs, their bacteriostatic and bacteriocidal properties and biosynthesis by clinically signif-
icant bacterial species, as well as description of the mechanisms of microbial resistance to PCAs, the pathways of PCAs metab-
olism by prokaryotes, PCAs membrane transport and excretion pathways in humans, the data on the use of PCAs in clinical prac-
tice. The authors are of the opinion that PCAs of microbial origin share the metabolic and signal pathways in integration of the
microbiome and man. On the basis of the literature data and personal studies the authors validated the  hypothesis of possible
development of new therapeutic strategies, grounded on regulation of the local and systemic balance of aromatic microbial
metabolites in the human body.

Key words: low molecular pnenol compounds, aromatic microbial metabolites, metabolic profile, benzoic acid, phenylcarbonic acids,
microbiome, monocarboxylate transporters, sepsis, clinical microecology.
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÷èâàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæäó ìèêðî- è ìàê-
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èçó÷åíèå è îïèñàíèå áèîõèìè÷åñêèõ è ñèãíàëü-
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ëîâåêà, å¸ ñâÿçè ñ ìåòàáîëèçìîì ÷åëîâåêà, áåç îò-

êðûòèÿ îáùèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ ó÷àñòèå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â ïàòîãåíå-

çå êàê èíôåêöèîííûõ, òàê è íå íåèíôåêöèîííûõ

(îíêîëîãè÷åñêèõ, ïñèõè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è

äð.) çàáîëåâàíèé, ò. å. áåç ðàçâèòèÿ íîâîãî ìåäè-

öèíñêîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ — êëèíè÷åñêàÿ
ìèêðîýêîëîãèÿ. 

Íàèáîëåå îñòðî äåôèöèò çíàíèé ïî êëèíè÷å-

ñêîé ìèêðîýêîëîãèè îùóùàåòñÿ â àíåñòåçèîëî-

ãèè è ðåàíèìàòîëîãèè. Ñåïñèñ îñòàåòñÿ îäíîé èç

ãëàâíûõ íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí ñìåðòè ÷åëî-

âåêà â ðåàíèìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ, íåñìîò-

ðÿ íà íàëè÷èå ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ìîíèòîðèí-

ãà, èñïîëüçîâàíèå ìîùíûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ è âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ îðãàíîçàìå-

ùàþùèõ òåõíîëîãèé [1-5]. Èçó÷åíèå àðîìàòè÷åñ-

êèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è èõ ðîëè â òàíàòîãå-

íåçå èíòåíñèâíî âåäåòñÿ â Ëàáîðàòîðèè

ìåòàáîëèçìà êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (ÌÊÑ)

ÍÈÈ «Îáùåé ðåàíèìàòîëîãèè èì. Â. À. Íåãîâ-

ñêîãî» ÐÀÌÍ [6]. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ñîîáùåñòâå ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âûñòóïàþò â ðî-

ëè áèîðåãóëÿòîðîâ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ïðåä-

ñòàâëÿÿ ñîáîé íàèáîëåå àðõàè÷íûé ìåõàíèçì àó-

òîðåãóëÿöèè è ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè —

«quorum sensing» [7]. Â õîäå ýâîëþöèîííîãî ïðî-

öåññà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ñîõðàíè-

ëè âàæíóþ ðîëü â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà: äîñòàòî÷íî

íàçâàòü íåêîòîðûå ãîðìîíû (ýíäîãåííûå êàòåõî-

ëàìèíû, ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëåçû), íåéòðîò-

ðàíñìèòòåðû (ñåðîòîíèí, γ-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñ-

ëîòà), àóòîêðèííûå ðåãóëÿòîðû òêàíåâîãî è

ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåòàáîëèçìà (NO) è ò. ä. 

Ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò âû-

ïîëíÿòü âàæíóþ ñâÿçóþùóþ ðîëü âî âçàèìîäåé-

ñòâèè ìåòàáîëèçìà ÷åëîâåêà è áàêòåðèé. Ïîÿâè-

ëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

àäðåíàëèíà è ðîäñòâåííûõ åìó êàòåõîëàìèíîâ â

êà÷åñòâå âåùåñòâ, îòâåòñòâåííûõ çà êîììóíèêà-

öèþ ìåæäó áàêòåðèÿìè è çà èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ

êëåòêàìè âûñøèõ æèâîòíûõ [8, 9]. Îïóáëèêîâà-

íû ðåçóëüòàòû ïåðâûõ èññëåäîâàíèé ïðîôèëÿ ýê-

çîìåòàáîëèòîâ æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ íåïî-

ñðåäñòâåííî â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ è

áîëüíûõ ëþäåé [6, 10, 11]. Ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â áèîñðåäàõ ÷åëîâåêà ÿâ-

ëÿþòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ èçó÷åíèÿ

âëèÿíèÿ ìèêðîýêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïðî-

ÿâëÿþùèõñÿ ïðåæäå âñåãî äèñáàëàíñîì ýêçîìå-

òàáîëèòîâ, íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà.

Ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû 
ïðè ñåïñèñå
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñåïñèñå â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ñðåäè èçó÷åííûõ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ íàèáîëüøèå èçìå-

íåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé — ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò (ÔÊÊ), à èìåí-

íî ïàðà-ãèäðîêñèôåíèëìîëî÷íîé (ï-ÃÔÌÊ),

ôåíèëìîëî÷íîé (ÔÌÊ), ïàðà-ãèäðîêñèôåíè-

ëóêñóñíîé (ï-ÃÔÓÊ), ôåíèëóêñóñíîé (ÔÓÊ),

áåíçîéíîé (ÁÊ) è ôåíèëïðîïèîíîâîé (ÔÏÊ)

êèñëîò (ðèñ. 1) [12, 13]. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà

îäíîãî êëàññà ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò íà-

ëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ãèäðîêñèãðóïïû äåëÿòñÿ íà

äâå ïîäãðóïïû — ãèäðîêñèëèðîâàííûå è íåãèä-

ðîêñèëèðîâàííûå ÔÊÊ [14]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ

êîððåëèðóåò ñ ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèåé ÔÊÊ â

ñûâîðîòêå êðîâè [10]. Â ïðèêëàäíîì ïëàíå ïðåä-

ëîæåíî èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëå-

íèå íåêîòîðûõ ÔÊÊ äëÿ äèàãíîñòèêè ñåïñèñà

(ïàòåíò íà èçîáðåòåíèå ¹ 2423704 RU), îäíàêî

÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøåå

èçó÷åíèå è ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ó÷àñòèÿ ýòèõ

ýêçîìåòàáîëèòîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â

æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà [14-17].

Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ òåîðåòè÷åñêîãî àíàëè-

çà ìíîãîîáðàçèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäó-

åìûõ ÔÊÊ â äàííîì îáçîðå âûáðàíà áåíçîéíàÿ

êèñëîòà (ÁÊ), ñâåäåíèÿ î êîòîðîé íàèáîëåå ïîë-

íî ïðåäñòàâëåíû â ëèòåðàòóðå. 

Áåíçîéíàÿ êèñëîòà
Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà. Áåíçîéíàÿ êèñ-

ëîòà (CAS No. 65-85-0; Ñ6Í5ÑÎÎÍ, ìîëåêóëÿð-

íûé âåñ 122.13) â ÷èñòîì âèäå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

áåñöâåòíûå èëè áåëûå êðèñòàëëû ñ òåìïåðàòóðîé

ïëàâëåíèÿ 122°Ñ è êèïåíèÿ 249°Ñ. Ïëîõî ðàñòâî-

Рис. 1. Фенилкарбоновые кислоты, ассоциирован�
ные с сепсисом [12, 13].



ðèìà â âîäå (2,9 ã ðàñòâîðÿåòñÿ â 1 ë âîäû ïðè

20°Ñ). Äëÿ îáíàðóæåíèÿ áåíçîéíîé êèñëîòû è å¸

ñîëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, ãàçîâóþ è æèäêîñòíóþ

õðîìàòîãðàôèþ [18].

Ïðèðîäíûå èñòî÷íèêè ÁÊ è ñîäåðæàíèå å¸ â
ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ. ÁÊ ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü

áàêòåðèè, ðàñòåíèÿ è ãðèáû. Çíà÷èòåëüíîå ñîäåð-

æàíèå ÁÊ îáíàðóæåíî â êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóê-

òàõ â ðåçóëüòàòå å¸ îáðàçîâàíèÿ ëàêòîáàêòåðèÿìè

èç ãèïïóðîâîé êèñëîòû (ÃÊ) è áèîäåãðàäàöèè ôå-

íèëàëàíèíà (ðèñ. 2) [15, 18, 19]. 

Â éîãóðòå ñîäåðæàíèå ÁÊ 9 — 56 ìã/êã, à â ðàç-

íûõ ñîðòàõ ñûðà äîñòèíàåò 200 ìã/êã è áîëåå [15].

Åñòåñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÁÊ îáíàðóæåíî â òàêèõ

ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ, êàê òîìàòû, áîáîâûå, çëàêî-

âûå, îðåõè, ôðóêòû, ì¸ä, ãðèáû [18, 20, 21]. Âûñî-

êèå êîíöåíòðàöèè ÁÊ îáíàðóæèëè âî ìíîãèõ

ÿãîäàõ — äî 0,05% èõ âåñà. Íàïðèìåð, òàêèå ñå-

âåðíûå ÿãîäû, êàê êëþêâà è ÷åðíèêà, ñîäåðæàò

300—1300 ìã/êã ÁÊ [18], ïî äðóãèì äàííûì —

ñâûøå 4500 ìã/êã [22]. Ñâîèìè àíòèñåïòè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè â òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå èçâåñò-

íà áåíçîéíàÿ ñìîëà, ïîëó÷àåìàÿ èç äåðåâüåâ ðîäà

Ñòèðàêñ (ëàò. Styrax). Èçâåñòíî, ÷òî îáðàçîâàíèå

ÁÊ ðåçêî óñèëèâàåòñÿ â ðàñòåíèÿõ â îòâåò íà èí-

ôåêöèþ [18, 23]. Èç ðàñòèòåëüíûõ íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ ÔÊÊ ëó÷øå âñåãî èçó÷åíà ñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà (îðòî-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà). Áû-

ëî ïîêàçàíî, ÷òî îíà âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, à å¸ ñîäåðæàíèå èçìå-

íÿåòñÿ îäíîíàïðàâëåííî ñ êîíöåíòðàöèåé ÁÊ

[24]. Ó ãðèáîâ ÁÊ îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå áèîõè-

ìè÷åñêîé äåãðàäàöèè ôåíèëàëàíèíà [25]. Ó æè-

âîòíûõ ïåðâîíà÷àëüíî ÁÊ îáíàðóæèëè ó òðàâîÿä-

íûõ, â òîì ÷èñëå â ìîëîêå, ãäå îíà íàõîäèòñÿ â

ñâîáîäíîì è ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè â âèäå ÃÊ [18,

19]. Â õîäå ïîèñêà èíôîðìàöèè î ÁÊ, âêëþ÷àÿ

àíàëèç äàííûõ Human Metabolome Database

(HMDB; www.hmdb.ca), íå áûëî íàéäåíî ñâåäå-

íèé î òîì, ÷òî â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ÁÊ ñïîñîáíà

îáðàçîâûâàòüñÿ â õîäå áèîõèìè÷åñêîé äåãðàäà-

öèè ôåíèëàëàíèíà èëè ñèíòåçèðîâàòüñÿ de novo

èç àëèôàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Îäíàêî ÁÊ ó ÷å-

ëîâåêà ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå îêèñ-

ëåíèÿ áåíçàëüäåãèäà (ñîäåðæèòñÿ â ïðîäóêòàõ ïè-

òàíèÿ), áåíçèëîâîãî ñïèðòà (ñîäåðæèòñÿ â öåëîì

ðÿäå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ) [26, 27], ïðîäóê-

òîâ îêèñëåíèÿ ïîëèôåíîëîâ [28, 29]. Â ðàáîòå

F.Ênoop [30]. âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñêàðì-

ëèâàíèè æèâîòíûì ôåíèëçàìåù¸ííûõ æèðíûõ

êèñëîò â ðåçóëüòàòå β-îêèñëåíèÿ áîêîâûõ öåïåé

ÔÊÊ ñ íå÷¸òíûì êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà

(íàïðèìåð, ôåíèëïðîïèîíîâîé è ôåíèëâàëå-

ðèàíîâîé êèñëîò) îáðàçóåòñÿ ÁÊ, à â ðåçóëüòà-

òå β-îêèñëåíèÿ áîêîâûõ öåïåé ÔÊÊ ñ ÷¸òíûì

êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà (ôåíèëìàñëÿíàÿ,

ôåíèëêàïðîíîâàÿ êèñëîòû) îáðàçóåòñÿ ÔÓÊ

[30]. ÁÊ îáíàðóæåíà â áîëåå âûñîêîé êîíöåíò-

ðàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÔÊÊ, â ôåêàëè-

ÿõ — 6,2 ìã/ë [31] è â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ — 0,079 ìã/ë [6, 10]. Ïðèñóòñòâèå

ÁÊ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ ÷åëîâåêà â îñíîâíîì

ìîæíî îáúÿñíèòü ïîñòóïëåíèåì å¸ ñ ïèùåé è

êàê ðåçóëüòàò îáðàçîâàíèÿ ìèêðîôëîðîé æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â òîì ÷èñëå — â ðå-

çóëüòàòå îêèñëåíèÿ ïîëèôåíîëîâ [28, 30]. Íà

ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ïóòè îáðàçîâàíèÿ íåêîòî-

ðûõ ÔÊÊ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà çà ñ÷¸ò ñîáñòâåí-

íîãî è áàêòåðèàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ôåíèëàëà-

íèíà è òèðîçèíà [14]. Îäíàêî âîçìîæíà è

îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà áàêòåðèè èñïîëüçóþò

ÔÊÊ, íàïðèìåð ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÏÊ â êà÷åñòâå

ïðåäøåñòâåííèêîâ äëÿ ñèíòåçà ôåíèëàëàíèíà,

òèðîçèíà è òðèïòîôàíà [32].

Èçâåñòíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå òåñíîãî ñîñóùåñò-

âîâàíèå â õîäå ýâîëþöèè âûñøèå îðãàíèçìû óò-

ðà÷èâàþò ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ ðÿäà ìåòà-

áîëèòîâ. Ïðèìåð ýòîãî ìîæíî íàáëþäàòü íà ðèñ.

3 â îòíîøåíèè êàòàáîëèçìà àðîìàòè÷åñêèõ àìè-

íîêèñëîò — îáðàçîâàíèå öèííàìîâîé, ãèäðîêñè-

öèííàìîâîé, ôåíèëïðîïèîíîâîé è ãèäðîêñèôå-
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Рис. 2. Источники образования БК в кисломолочных продуктах [15, 19].



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 51

ОБЗОРЫ

Рис. 3. Взаимосвязь эндогенного и микробного путей катаболизма фенилаланина и тирозина в организме
человека [14]. 
1 — основной эндогенный путь; 2 — альтернативный эндогенный путь; 3 — аэробный микробный путь; 4 — анаэроб�
ный микробный путь; 5 — катаболизм факультативными анаэробами в аэробных условиях.



íèëïðîïèîíîâîé êèñëîò ïðîèñõîäèò òîëüêî àíà-

ýðîáíûì ìèêðîáíûì ïóò¸ì.

Ìèêðîáîñòàòè÷åñêèå è ìèêðîáîöèäíûå ñâîéñò-
âà. ÁÊ è å¸ ñîëè îáëàäàþò ïðèðîäíûìè àíòèñåï-

òè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â

ïèùåâîé è êîñìåòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè â êà-

÷åñòâå êîíñåðâàíòîâ (E210-Å213) [15, 18, 23]. Ñî-

ëè ÁÊ ëó÷øå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå, ÷åì ñàìà ÁÊ,

ïîýòîìó îíè íàõîäÿò áîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå.

Íàïðèìåð, ðàñòâîðèìîñòü áåíçîàòà íàòðèÿ (CAS

No. 532-32-1; Ñ6Í5ÑÎÎNa, ìîëåêóëÿðíûé âåñ

144,1) â âîäå 550 ã/ë ïðè 20°Ñ [18]. Êàëüöèåâàÿ è

êàëèåâàÿ ñîëè òàêæå èñïîëüçóþòñÿ, íî èõ ðàñòâî-

ðèìîñòü â âîäå íèæå, ÷åì ó íàòðèåâîé ñîëè. Â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ÑàíÏèÍ 2.3.2.1293-03 «Ãèãèåíè÷åñ-

êèå òðåáîâàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ ïèùåâûõ

äîáàâîê» (óòâ. Ãëàâíûì ãîñóäàðñòâåííûì ñàíè-

òàðíûì âðà÷îì ÐÔ 18 àïðåëÿ 2003 ã.) ìàêñèìàëü-

íî äîïóñòèìûé óðîâåíü ÁÊ è å¸ ñîëåé ïî îòäåëü-

íîñòè èëè â ëþáîé êîìáèíàöèè â ïåðåñ÷¸òå íà ÁÊ

äëÿ ðàçíûõ ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ êîëåáëåòñÿ îò 150

äî 2000 ìã/êã (ñì. âûøå åñòåñòâåííîå ñîäåðæàíèå

ÁÊ â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ). Â òàáë. 1 ïðèâåäåíà ìè-

íèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ)

ÁÊ äëÿ íåêîòîðûõ âèäîâ áàêòåðèé è ãðèáîâ. 

Â ýêñïåðèìåíòå íà ïîðîñÿòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ÁÊ îêàçûâàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå è áàêòåðè-

öèäíîå äåéñòâèå íà ìèêðîôëîðó âåðõíèõ îòäåëîâ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [33]. Â ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

ôåíèëüíûõ êèñëîò íà ðîñò ÷èñòûõ êóëüòóð êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ÁÊ íàðÿäó ñ ÔÓÊ è ÔÏÊ â íàè-

áîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ðàçìíîæåíèå E.coli,
ïðè ýòîì øòàìì E.coli ATCC 25992 (íåïàòîãåííûé

øòàìì) áîëåå óñòîé÷èâ ê âëèÿíèþ ÁÊ è äðóãèõ

ÔÊÊ, ÷åì E.coli Î157:H7 (CEST 5947, ýíòåðîïàòî-

ãåííûé øòàìì). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ÔÊÊ ñ

îäíîé è äâóìÿ ãèäðîêñèãðóïïàìè (3-ãèäðîêñè-, 4-

ãèäðîêñè-, 3,4-äèãèäðîêñèçàìåù¸ííûå ÔÊÊ) â

àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå â êîíöåíòðàöèè �1000

ìã/ë íå âëèÿëè íà ðàçìíîæåíèå E.coli ATCC 25992

è â ãîðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè îêàçûâàëè âëèÿíèå

íà ýíòåðîïàòîãåííûé øòàìì. Íàïðîòèâ, ïî îòíî-

øåíèþ ê ëàêòîáàêòåðèÿì àâòîðû îòìå÷àþò èíóþ

çàêîíîìåðíîñòü: 4-ãèäðîêñè- è 3-ãèäðîêñèáåí-

çîéíàÿ êèñëîòû ñèëüíåå ïîäàâëÿëè ðàçìíîæåíèå

ëàêòîáàêòåðèé, ÷åì ñàìà ÁÊ. Íà äðóãîãî ïðåäñòà-

âèòåëÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ÁÊ è å¸ ãèä-

ðîêñèïðîèçâîäíûå îêàçûâàëè àíàëîãè÷íûé ýô-

ôåêò. Ïî îòíîøåíèþ ê ëàêòîáàêòåðèÿì è S.aureus
ÔÓÊ è ÔÏÊ îñòàþòñÿ áîëåå ñèëüíûìè êîíñåð-

âàíòàìè, ÷åì èõ ãèäðîêñèïðîèçâîäíûå. Ïðè èçó-

÷åíèè ãðàì(-) áàêòåðèé àâòîðû îòìå÷àþò óñòîé-

÷èâîñòü øòàììà Pseudomonas aeruginosa PAO1 ê

ÁÊ è äðóãèì ÔÊÊ â êîíöåíòðàöèè 1000 ìã/ë. Ïî

îòíîøåíèþ ê ãðèáàì ÁÊ è ÔÏÊ ëèøü ÷àñòè÷íî

(íà 16 è 29% ñîîòâåòñòâåííî) ïîäàâëÿþò ðîñò Ñan-
dida albicans MY1055 â êîíöåíòðàöèè 1000 ìã/ë.

Àâòîðû ðàáîòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ðàçíûì ÔÊÊ çàâèñèò

îò îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè [34].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âñå èññëåäóåìûå àâòîðàìè

ÔÊÊ ïîäàâëÿëè ðàçìíîæåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ

â êîíöåíòðàöèÿõ îäíîãî ïîðÿäêà, ÷òî ñîãëàñíî òå-

îðèè ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò (ñì. íèæå), ãî-

âîðèò îá èõ îäèíàêîâîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ.

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ÁÊ ó÷àñòâóåò â òàêîì

ïðèðîäíîì ÿâëåíèè, êàê àëëåëîïàòèÿ — ñâîéñòâî

îäíèõ îðãàíèçìîâ âûäåëÿòü õèìè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ, êîòîðûå òîðìîçÿò èëè ïîäàâëÿþò ðàçâèòèå

äðóãèõ [35]. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ìîæåò áûòü

ñïðàâåäëèâî è äëÿ äðóãèõ ÔÊÊ. Ìû ðàçäåëÿåì

òî÷êó çðåíèÿ î òîì, ÷òî ÔÊÊ â åñòåñòâåííûõ óñ-

ëîâèÿõ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñîñòàâà è ðîñòîâîé

àêòèâíîñòè ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà [34]. 

Â ðàáîòå A. M. Jenner è ñîàâò. [31] ïîêàçàíî,

÷òî â ôåêàëüíûõ ïðîìûâíûõ âîäàõ ñîäåðæèòñÿ

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ÔÊÊ,

ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðîâàëè ÔÓÊ 479 ìêÌ,

ÔÏÊ 166 ìêÌ, ï-ÃÔÏÊ 68 ìêÌ, 3,4-äèãèäðîê-

ñèöèííàìîâàÿ êèñëîòà 52 ìêÌ; ÁÊ 51 ìêÌ, 3-ãè-

äðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà 46 ìêÌ; ï-ÃÔÓÊ 19

ìêÌ è 3,4-äèãèäðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà 7

ìêÌ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ïðè äèíà-

ìè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà ïðîôèëåì ÔÊÊ â êè-

øå÷íèêå ó îäíîãî è òîãî æå äîáðîâîëüöà êîíöåí-

òðàöèè ÁÊ áûëè íàèáîëåå ñòàáèëüíû ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ñîåäèíåíèÿìè, êîëåáëÿñü â

ïðåäåëàõ 23—25 ìêÌ èçî äíÿ â äåíü [31]. 
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Ìèêðîîðãàíèçìû pH ÌÏÊ, ìã/ë

Esherichia coli [108] 6,0 100—200

Lactobacillus spp. [15] 4,3—6,0 300—1800

Klebsiella pneumoniae [108] 6,0 100—200

Pseudomonas aeruginosa [109] 5,0/7,0 250/1000

Pseudomonas aeruginosa [108] 6,0 200—500

Staphylococcus aureus [109] 5,0/7,0 500/1000

Staphylococcus aureus [108] 6,0 50—100

Streptococcus spp. [15] 5,2—5,6 200—400

Candida albicans [109] 5,0/7,0 130/>1000

Zygosaccharomyces bailii [108] 4,8 4500

Zygosaccharomyces bailii [109] 4,0 1200

Таблица 1. Минимальная подавляющая концентрация БК для некоторых видов бактерий и грибов, мг/л
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Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè

ñïîñîáíîñòü ÷èñòûõ êóëüòóð àíàýðîáîâ ìèêðîáè-

îòû ÷åëîâåêà ïðîäóöèðîâàòü ÔÊÊ [36], ïðè÷¸ì

èõ ñîñòàâ ñîâïàäàåò ñ äàííûìè A. M. Jenner è ñî-

àâò. [31]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîëè÷åñòâåííîå ñî-

äåðæàíèå íåêîòîðûõ ÔÊÊ â êóëüòóðå àíàýðîáîâ

ìîæåò äîñòèãàòü çíà÷åíèé, èçâåñòíûõ êàê ïîäàâ-

ëÿþùèå ðàçìíîæåíèå ìèêðîáîâ. Òàê, óæå â ñó-

òî÷íîé êóëüòóðå Lactobacillus fermentum ñîäåðæà-

ëîñü ÔÏÊ 155,7 ìã/ë (1036,8 ìêÌ), ï-ÃÔÏÊ —

123,2 ìã/ë (795,6 ìêÌ) è ò. ä. Ê ñîæàëåíèþ, â ðà-

áîòå A. M. Jenner è ñîàâò. íå ïðèâåäåíû äàííûå

ïî ñîäåðæàíèþ â ôåêàëüíûõ ïðîìûâíûõ âîäàõ ï-

ÃÔÌÊ è ÔÌÊ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû è íàøèì

ñîáñòâåííûì äàííûì, ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ ïðîäó-

öèðóþòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro àíàýðîá-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé [36—39]. Íà-

ïðèìåð, â ñóòî÷íîé êóëüòóðå Bifidobacterium
bifidum è Lactobacillus fermentum îñíîâíûìè ÔÊÊ

áûëè: ÔÌÊ — 64,9 ìã/ë (390 ìêÌ) è 35,4 ìã/ë

(213 ìêÌ) ñîîòâåòñòâåííî è ï-ÃÔÌÊ — 39,4 ìã/ë

(216,28 ìêÌ) è 13,7 ìã/ë (72,3 ìêÌ) ñîîòâåòñò-

âåííî [36]. Â ðàáîòå F. Valerio [39] òàêæå îáíàðó-

æåíà ñïîñîáíîñòü ëàêòîáàêòåðèé ïðîäóöèðîâàòü

ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ, â ÷àñòíîñòè â 72-÷àñîâîé êóëü-

òóðå 5 øòàììîâ Lactobacillus plantarum ñîäåðæà-

ëîñü ÔÌÊ 310±19 ìêM è ÃÔÌÊ 260±13 ìêÌ, â

òî âðåìÿ êàê èñïîëüçîâàííûå â èõ ðàáîòå øòàììû

L.fermentum ïðîäóöèðîâàëè íåçíà÷èòåëüíîå êî-

ëè÷åñòâî ÔÌÊ è íåîïðåäåë¸ííî ìàëîå êîëè÷åñò-

âî ï-ÃÔÌÊ [39]. C. L. Gerez è ñîàâò. [37] ïðèâî-

äÿò äàííûå, ÷òî ñóïåðíàòàíò 24-÷àñîâîé êóëüòóðû

ëàêòîáàêòåðèé ñîäåðæàë ÔÌÊ 200—3500 ìêÌ

[37]. Äîêàçàíî, ÷òî ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ òàê æå, êàê è

äðóãèå àíàëèçèðóåìûå íàìè ÔÊÊ, îáëàäàþò

ñâîéñòâàìè êîíñåðâàíòà è ñïîñîáíû èíãèáèðî-

âàòü ðàçìíîæåíèå áàêòåðèé è ãðèáîâ â êîíöåíòðà-

öèè îò 500 ìã/ë, ïðè ýòîì áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè

ê ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ îêàçûâàþòñÿ ïëåñíåâûå ãðèáû

è ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè [38, 40, 41]. 

Òåîðèÿ ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò ïðèìåíè-
òåëüíî ê ÔÊÊ. Â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ ÁÊ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî å¸ ïðîòèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâà

ìàêñèìàëüíî ïðîÿâëÿþòñÿ â êèñëîé ñðåäå, à â

ñðåäå, áëèçêîé ê íåéòðàëüíîé, ýòè ñâîéñòâà çà-

ìåòíî ñëàáåå [42, 43]. Íàðÿäó ñ ÁÊ â êà÷åñòâå êîí-

ñåðâàíòîâ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ øèðîêî èñïîëüçó-

þò ìîëî÷íóþ (E270), óêñóñíóþ (E260),

ïðîïèîíîâóþ (E280), ñîðáèíîâóþ (E200) êèñëî-

òû. Âñå îíè ÿâëÿþòñÿ ñëàáûìè êèñëîòàìè, â ÷àñò-

íîñòè çíà÷åíèå pKa ÁÊ ñîñòàâëÿåò 4,21, ò. å. ïðè

pH 7 äîëÿ íåäèññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë ÁÊ ñî-

ñòàâëÿåò 0,144%, à ïðè pH 3 óæå 93,5% [15, 42]. Â

òàáë. 2 ïðèâåäåíû ÌÏÊ äëÿ ÁÊ, ìîëî÷íîé è óê-

ñóñíîé êèñëîò â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ áàêòåðèé.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ

ÁÊ è äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò áûëà ïðåäëîæåíà «òåîðèÿ ñëàáûõ îðãà-

íè÷åñêèõ êèñëîò» [23]. Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè,

ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ pH â ðàñòâîðå âîçðàñòàåò

ñîäåðæàíèå íåäèññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë ÁÊ,

êîòîðûå çà ñ÷¸ò ñâîèõ ëèïîôèëüíûõ ñâîéñòâ

ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ

ìåìáðàíó êëåòîê. Çíà÷åíèå pH âíóòðè êëåòîê

áëèçêî ê íåéòðàëüíîìó. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ

âíóòðü êëåòêè ìîëåêóëû ÁÊ äèññîöèèðóþò ñ

âûñâîáîæäåíèåì H+, ÷òî ïðèâîäèò ê çàêèñëå-

íèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû è íàðóøåíèþ

ôóíêöèé êëåòêè. 

Òîò æå ìåõàíèçì ïðîíèêíîâåíèÿ ðàññìàòðè-

âàþò äëÿ äðóãèõ ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò

[17, 44]. Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äàííûå î çàâèñèìî-

ñòè ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé (ÌÏÊ), ìèíè-

ìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé (ÌÁÊ) è ìèíèìàëüíîé

ôóíãèöèäíîé (ÌÔÊ) êîíöåíòðàöèè ÁÊ è áåí-

çîàòà íàòðèÿ îò pH ñðåäû.

Ìèêðîîðãàíèçì Áåíçîéíàÿ êèñëîòà Óêñóñíàÿ  êèñëîòà Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà

Â.cereus ATCC11778 296 2020 3480

B.subtilis ATCC6633 192 105 8320

E.coli ATCC25922 316 1550 3720

L.fermentum ATCC14931 2500 26300 25300

L.plantarum EH22G 2610 27500 30700

Таблица 2. Значения МПК бензойной, молочной и уксусной кислот в отношении некоторых бактерий, мг/л [110]

Êîìïîíåíòû S.aureus P.aeruginosa B.subtilis C.albicans
NCTC 4163 NCTC 6749 NCTC 10400 ATCC 10231

pH 5 pH 7 pH 5 pH 7 pH 5 pH 7 pH 5 pH 7

Áåíçîéíàÿ êèñëîòà

ÌÏÊ 500 1000 250 1000 130 1000 130 >1000

ÌÁÊ/ ÌÔÊ 500 1000 250 >1000 130 1000 250 >1000

Áåíçîàò íàòðèÿ

ÌÏÊ 390 6250 1560 25000 190 6250 12500 25000

ÌÁÊ/ ÌÔÊ >50000 >50000 6250 25000 390 50000 25000 >50000

Таблица 3. Зависимость МПК, МБК и МФК бензойной кислоты и бензоата натрия (в мг/л) в отношении раз�
личных микроорганизмов от pH среды [109]



Âëèÿíèå ÁÊ íà êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì. Â íàó÷-

íûõ öåëÿõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ

ÁÊ íà ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó ÷àùå âñåãî èñïîëü-

çóþò ïåêàðñêèå äðîææè (Saccharomyces cerevisiae),

òàê êàê äàííûé âèä îáëàäàåò ïðèðîäíîé ïîâûøåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ÁÊ è íå ñïîñîáåí å¸ óòèëèçè-

ðîâàòü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà [45]. Äîáàâ-

ëåíèå ÁÊ ê êóëüòóðå Saccharomyces cerevisiae
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ êëå-

òî÷íîé áèîìàññû íà ôîíå óâåëè÷åííîãî ïîòðåáëå-

íèÿ êèñëîðîäà è ãëþêîçû. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðîïîðöèîíàëüíî ðîñòó

ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïîä âëèÿíèåì ÁÊ ïðîèñ-

õîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îáú¸ìà, çàíè-

ìàåìîãî ìèòîõîíäðèÿìè. Ïðè äîñòèæåíèè ïîðî-

ãîâîãî çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÁÊ ïîòðåáëåíèå

êèñëîðîäà ñíèæàåòñÿ è óñêîðÿåòñÿ ïðîöåññ ôåð-

ìåíòàòèâíîãî îáðàçîâàíèÿ ýòàíîëà [46]. Âîçðàñòà-

íèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è ìèêðîáîñòàòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ÁÊ îáúÿñíÿþò óâåëè÷åíèåì ðàñõîäà

ÀÒÔ íà óäàëåíèå èç êëåòêè áåíçîàòà è ïðîòîíîâ ñ

öåëüþ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî pH [47, 48]. ÁÊ ÿâëÿåòñÿ îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûì âåùåñòâîì è å¸ íàêîïëåíèå âíóòðè

êëåòêè, ïîìèìî çàêèñëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-

äû, ìîæåò âûçâàòü íàáóõàíèå êëåòêè. Ïðè áûñòðîì

âîçðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè ÁÊ â ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî ïèêà ïîòðåáëåíèÿ êèñ-

ëîðîäà ðàçâèâàåòñÿ äëèòåëüíàÿ äåïðåññèÿ ïîòðåá-

ëåíèÿ êèñëîðîäà, à òàêæå ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ

ãëþêîçû, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíèåì ôåð-

ìåíòîâ öèêëà Êðåáñà è ãëèêîëèçà, â ÷àñòíîñòè ôî-

ñôîôðóêòîêèíàçû [15, 46, 49, 50]. Èçâåñòíî òàêæå,

÷òî ÁÊ âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ êëåòî÷íîé ìåìá-

ðàíû è âëèÿåò íà ìåìáðàííûé òðàíñïîðò [35]. 

Ðàíåå íàìè íà êóëüòóðå ìèòîõîíäðèé êðûñ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÁÊ â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìM

çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë,

ñíèæàåò êàëüöèåâóþ ¸ìêîñòü ìèòîõîíäðèé, èíãè-

áèðóåò ïðîöåññ äûõàíèÿ (I êîìïëåêñ äûõàòåëüíîé

öåïè) è ïîäàâëÿåò îêèñëåíèå ïèðóâàòà, ïðåäïîëî-

æèòåëüíî èç-çà èíãèáèðîâàíèÿ ïèðóâàòäåãèäðî-

ãåíàçû. Ýòè ýôôåêòû áåíçîàòà, ðàñöåíåííûå íà-

ìè êàê òîêñè÷åñêèå, â ýêñïåðèìåíòå ñíèìàëèñü

ìåíàäèîíîì è äèòèîòðåèòîëîì, ÷òî óêàçûâàåò íà

îêèñëåíèå òèîëîâûõ ãðóïï [51, 36]. Òàêæå íàìè

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÁÊ è ðÿä äðóãèõ ÔÊÊ ïî-

äàâëÿþò âûðàáîòêó àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ) â íåéòðîôèëàõ, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè,

ïðîÿâëÿåòñÿ â íàðóøåíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíî-

ñòè [36]. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

äðóãèõ ðàáîò [52, 53]. 

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî òàêæå, ÷òî áåíçîàò

íàòðèÿ â êîíöåíòðàöèè 0,5—2 ìÌ çíà÷èòåëüíî

ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó êëåòêàìè ìèêðîãëèè ïîä

âëèÿíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) ðÿäà öèòîêè-

íîâ (TNF-α, IL-1β), NF-κB è èíäóöèáåëüíîé NO

ñèíòàçû (iNOS). Ïðè ýòîì äëÿ ðåàëèçàöèè ýô-

ôåêòîâ áåíçîàòà íàòðèÿ âàæíîå çíà÷åíèå èìåëà

äëèòåëüíîñòü ïðåäøåñòâóþùåé èíêóáàöèè ìèê-

ðîãëèàëüíûõ êëåòîê ñ áåíçîàòîì íàòðèÿ — òî åñòü

âðåìÿ êîíòàêòà äî âíåñåíèÿ â êóëüòóðàëüíóþ ñðå-

äó ËÏÑ [54]. Â ðàáîòå èç Èñïàíèè èññëåäîâàòåëè

âûÿâèëè, ÷òî äâà äðóãèõ ìåòàáîëèòà áàêòåðèé —

3,4-äèãèäðîêñèôåíèëïðîïèîíîâàÿ è 3,4-äèãèä-

ðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòû òàêæå â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNF-a, IL-1b è IL-6) â

ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ [55].

Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå áåíçîàòà íàòðèÿ

ê êóëüòóðå êëåòîê ìèêðîãëèè ïîäàâëÿåò ýêñ-

ïðåññèþ ïîâåðõíîñòíûõ ÑD-ìàðê¸ðîâ è ãëàâ-

íîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II

(MÍÑ II). Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷å-

íû ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ áåíçîàòà íàòðèÿ íà

àñòðîöèòû ÷åëîâåêà [54]. 

Â ýêñïåðèìåíòå íà ãîìîãåíèçàòàõ ïå÷åíè êðûñ

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçîàò íàòðèÿ â êîíöåíò-

ðàöèè 0,5—2 ìÌ ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿåò îêèñëå-

íèå æèðíûõ êèñëîò, à ïðè èíúåêöèè áåíçîàòà íà-

òðèÿ êðûñàì â äîçèðîâêå 5—10 ììîëü/êã

(1220—2440 ìã/êã) â îáðàçöàõ ïå÷åíè æèâîòíûõ îò-

ìå÷àëîñü çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ,

ÑoA, àöåòèë-ÑoA è ïîâûøåíèå àììèàêà [56]. 

Âíóòðèêëåòî÷íîå çíà÷åíèÿ pH è ìåìáðàííûé
òðàíñïîðò ÁÊ. Ïîääåðæàíèå ïîñòîÿíñòâà âíóòðè-

êëåòî÷íîãî çíà÷åíèÿ pH â èçìåíÿþùèõñÿ óñëî-

âèÿõ âíåøíåé ñðåäû ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíåé-

øèõ ôóíêöèé êëåòêè, íåîáõîäèìîé äëÿ å¸

âûæèâàíèÿ.

Â ðàáîòå J. Lin è ñîàâò. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îä-

íèì èç ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê ÁÊ ÿâëÿåòñÿ

ìåõàíèçì ãëóòàìàòèíäóöèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè áàêòåðèé ê êèñëîé ñðåäå, â òî âðåìÿ êàê àðãè-

íèíçàâèñèìûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè Å.coli ê çà-

êèñëåíèþ ñðåäû îêàçûâàåòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíûì

[57]. Äàííûå ìåõàíèçìû èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî,

íî â ýêñïåðèìåíòå ñ Å.coli áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ÁÊ âûçûâàåò óñè-

ëåíèå ýêñïðåññèè áîëåå 30 áåëêîâ [58].

Óäàëåíèå ïðîòîíîâ èç âíóòðèêëåòî÷íîãî

ïðîñòðàíñòâà ó Saccharomyces cerevisiae ïðîèñõî-

äèò ïîñðåäñòâîì ìåìáðàííîé Í+-ÀÒÔàçû

(Pma1). Â ñëó÷àå äîáàâëåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðå-

äó ÁÊ ïðîèñõîäèò èíòåíñèôèêàöèÿ ýòîãî ïðî-

öåññà [47]. Saccharomyces cerevisiae, â îòëè÷èå îò

Zygosaccharomyces bailii, íå ñïîñîáíû ìåòàáîëè-

çèðîâàòü àíèîíû ÁÊ, ïîýòîìó îíè óäàëÿþòñÿ èç

êëåòêè ïîñðåäñòâîì ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ.

Èíäóêöèþ îáðàçîâàíèÿ òðàíñïîðò¸ðà Pdr12p

ñ÷èòàþò îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòà-

öèè Saccharomyces cerevisiae ê ÁÊ, ïðè ýòîì óäà-

ëåíèå áåíçîàòà èç êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì

àêòèâíîãî òðàíñïîðòà [48].

Ìåìáðàííûé ïåðåíîñ÷èê Pdr12p îòíîñèòñÿ ê

ñóïåðñåìåéñòâó ABC-òðàíñïîðò¸ðîâ (ATP-bind-
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ing cassette) è, ïîìèìî òðàíñïîðòà áåíçîàòà, ó÷à-

ñòâóåò â ïåðåíîñå äðóãèõ àíèîíîâ ñëàáûõ îðãàíè-

÷åñêèõ êèñëîò, âêëþ÷àÿ àíèîíû ï-ÃÔÓÊ è ÔÓÊ

[17]. ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðû áûëè îáíàðóæåíû êàê ó

ïðîêàðèîòîâ, òàê è ó ýóêàðèîòîâ, âêëþ÷àÿ ÷åëî-

âåêà [59, 60]. Ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ABC-òðàíñïîð-

ò¸ðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè óñòîé÷è-

âîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, à ó

÷åëîâåêà — ê ïðîòèâîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì [61]. 

Ó ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà â òðàíñïîðòå

àíèîíà ÁÊ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå áåëêè-òðàíñïîð-

ò¸ðû MFS-ñóïåðñåìåéñòâà (major facilitator super-

family) — ïðîòîíçàâèñèìûå ìîíîêàðáîêñèëàòíûå

òðàíñïîðò¸ðû (MCTs), à òàêæå íàòðèéçàâèñèìûå

ìîíîêàðáîêñèëàòíûå òðàíñïîðò¸ðû (SMCTs).

Òðàíñïîðò áåíçîàòà ýòèìè òðàíñïîðò¸ðàìè îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì îáëåã÷¸ííîé äèôôóçèè ïî

ãðàäèåíòó ïðîòîíîâ âîäîðîäà (àíèîí-âîäîðîä-

íûé ñèìïîðò) è íàòðèÿ, ïðè ýòîì çàâèñèò îò ãðà-

äèåíòà ïåðåíîñèìîãî àíèîíà [62—66]. Ñåìåéñòâî

ìîíîêàðáîêñèëàòíûõ òðàíñïîðò¸ðîâ (MCTs,

SLC16As) ïðåäñòàâëåíî íå ìåíåå ÷åì 14 ìåìáðàí-

íûìè áåëêàìè, âêëþ÷àÿ òðàíñïîðò¸ðû äëÿ íèç-

êîìîëåêóëÿðíûõ ìîíîêàðáîíîâûõ êèñëîò

(MCT1-MCT4), ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû

(MCT8, SLC16A10) è àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñ-

ëîò (MCT10, SLC16A2). ÌCTs îáåñïå÷èâàþò

òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò òàêèõ âàæíûõ ñ òî÷-

êè çðåíèÿ îñíîâíîãî ìåòàáîëèçìà ìîíîêàðáîê-

ñèëàòîâ, êàê ëàêòàò, ïèðóâàò, àöåòîàöåòàò. SMCTs,

èñïîëüçóÿ ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèé íàòðèÿ, òðàíñ-

ïîðòèðóþò ëàêòàò, ïèðóâàò è êåòîíîâûå òåëà èç

âíåêëåòî÷íîé ñðåäû, íàïðèìåð â ñëèçèñòîé êè-

øå÷íèêà, ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè, ìîçãå [65, 67, 68].

MCT1 ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì òðàíñïîðò¸ðîì

äëÿ áîëüøèíñòâà òêàíåé è îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ ãå-

ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, â òî âðåìÿ êàê äðó-

ãèå MCTs îáëàäàþò îðãàíîñïåöèôè÷íîñòüþ.

ÌCTs ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè âíóòðèêëåòî÷íî-

ãî pH ïóò¸ì óäàëåíèÿ èç öèòîçîëÿ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò, îáðàçóþùèõñÿ â õîäå ãëèêîëèçà è äðóãèõ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Áåëûå ñêåëåòíûå

ìûøöû, ýðèòðîöèòû, îïóõîëåâûå êëåòêè îñîáåí-

íî çàâèñèìû îò MCTs, òàê êàê â íèõ ïðîöåññ ãëè-

êîëèçà ïðîòåêàåò îñîáåííî èíòåíñèâíî ñ âûäåëå-

íèåì îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò. [69]. Ïå÷åíü è ïî÷êè,

íàïðîòèâ, ñïîñîáíû óòèëèçèðîâàòü ëàêòàò äëÿ

ãëþêîíåîãåíåàçà, à ñåðäå÷íàÿ ìûøöà è êðàñíûå

ñêåëåòíûå ìûøöû èñïîëüçóþò ëàêòàò â ïðîöåññå

äûõàíèÿ [66, 70]. 

Òàêèì îáðàçîì, MCTs, â çàâèñèìîñòè îò òêà-

íè è å¸ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ñïîñîáíû

óäàëÿòü ìîíîêàðáîêñèëàòíûå îðãàíè÷åñêèå êèñ-

ëîòû èç êëåòêè, ëèáî òðàíñïîðòèðîâàòü èõ âíóòðü

êëåòêè. Â öåëîì, ñïåöèôè÷åñêèé òðàíñïîðò ìî-

íî- è Ñ4-äèêàðáîêñèëàòîâ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü

â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåò-

êè, îáåñïå÷èâàÿ âçàèìîñâÿçü âíóòðèêëåòî÷íûõ è

ñèñòåìíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öåëîñò-

íîì îðãàíèçìå [71]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîêà-

çàíî, ÷òî àðîìàòè÷åñêèå êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè ÁÊ

è ôåíèëïèðîâèíîãðàäíàÿ êèñëîòà, ñïîñîáíû èí-

ãèáèðîâàòü ðàáîòó MCTs, ÷òî ìîæåò îòðàæàòüñÿ

íà ñïîñîáíîñòè êëåòêè ïîääåðæèâàòü îïòèìàëü-

íûé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî pH â ñëó÷àå ïîâû-

øåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÔÊÊ,

êàê áûëî îïèñàíî âûøå, èçìåíÿòü ðàáîòó å¸ ôåð-

ìåíòíûõ ïóòåé [64, 69, 72—75]. 

Ìåòàáîëèçì ÁÊ ìèêðîîðãàíèçìàìè. Àýðîáíûé

ïóòü ðàñùåïëåíèÿ ÁÊ ó áàêòåðèé ïðîèñõîäèò

ïðåèìóùåñòâåííî ïî β-êåòîàäèïèíîâîìó ïóòè ñ

ó÷àñòèåì äèîêñèãåíàçû, ïðè ýòîì îñíîâíûì èí-

Рис. 4. Аэробный, ββ�кетоадипиновый путь расщепления БК бактериями [76].



òåðìåäèàòîì ÿâëÿåòñÿ êàòåõîë (ïèðîêàòåõèí), êî-

òîðûé ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ ìåæäó äâóìÿ

ãèäðîêñèëèðîâàííûìè àòîìàìè óãëåðîäà (îðòî-

ðàñùåïëåíèå). Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äëÿ îðòî-ðàñ-

ùåïëåíèÿ áåíçîëüíîãî êîëüöà ìîæåò âûñòóïàòü

òàêæå ïðîòîêàòåõîåâàÿ êèñëîòà ñ îáðàçîâàíèåì â

êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà β-êàðáîêñè-

öèñ,öèñ-ìóêîíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 4) [76]. 

Ýòîò ïóòü ìåòàáîëèçìà ÁÊ õàðàêòåðåí êàê äëÿ

áàêòåðèé, òàê è äëÿ ãðèáîâ [6, 77—79]. Â áîëåå

ðåäêèõ ñëó÷àÿõ êàòåõîë è ïðîòîêàòåõîåâàÿ êèñëî-

òà ïîäâåðãàþòñÿ ðàñùåïëåíèþ ìåæäó ãèäðîêñè-

ëèðîâàííûì è íåãèäðîêñèëèðîâàííûì àòîìîì

óãëåðîäà (ìåòà-ðàñùåëåíèå). Â ýòîì ñëó÷àå êî-

íå÷íûìè ïðîäóêòàìè áèîäåãðàäàöèè ÿâëÿþòñÿ

ïèðóâàò è àöåòàëüäåãèä [76].

Òàêæå îïèñàí àýðîáíûé ïóòü áèîäåãðàäàöèè

ÁÊ ñ ó÷àñòèåì ìîíîîêñèãåíàç. Ïðîìåæóòî÷íûìè

ïðîäóêòàìè â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ 4-ãèä-

ðîêñèáåíçîéíàÿ, 3,4-äèãèäðîêñèáåíçîéíàÿ (ïðî-

òîêàòåõîâàÿ), 2,5-äèãèäðîêñèáåíçîéíàÿ (ãåíòè-

çèíîâàÿ) êèñëîòû [45, 76, 80]. 

Îñíîâíîé èíòåðìåäèàò àýðîáíîãî ðàñùåïëå-

íèÿ ÁÊ — ïèðîêàòåõèí îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ýí-

äîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ, âûçûâàÿ ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îêàçûâàÿ áðîíõîäèëÿ-

òèðóþùèé ýôôåêò [81—84]. 

Òðåòüèì èçâåñòíûì ïóò¸ì àýðîáíîé äåãðàäà-

öèè ÁÊ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå íà ïåðâîì ýòàïå

áåíçîèë-ÑîÀ ñ ïîñëåäóþùèì ó÷àñòèåì ìîíîîê-

ñèãåíàçû [85]. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè òðåòüåãî

ïóòè ÿâëÿþòñÿ àöåòèë-ÑîÀ è ñóêöåíèë-ÑîÀ. 

Â ñëó÷àå àíàýðîáíûõ óñëîâèé êèñëîðîä íå ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ àêòèâàöèè àðîìàòè÷åñ-

êîãî êîëüöà. Àíàýðîáíûé ïóòü áàêòåðèàëüíîãî

ìåòàáîëèçìà ÁÊ íà÷èíàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèÿ áåí-

çîèë-ÊîÀ, ñ ïîñëåäóþùèìè ñòàäèÿìè ïîñëåäîâà-

òåëüíîé ðåäóêöèè äâîéíûõ ñâÿçåé â êîëüöå è åãî

ðàñùåïëåíèåì. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè àíàýðîá-

íîé äåãðàäàöèè ÁÊ ÿâëÿþòñÿ àöåòèë-ÑîÀ è óãëå-

êèñëûé ãàç.

Ôåðìåíòèðóþùèå áàêòåðèè íå ïîëó÷àþò

ýíåðãåòè÷åñêîé âûãîäû îò ðàñùåïëåíèÿ àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà. Íèòðàòðåäóöèðóþùèå áàêòå-

ðèè è òåì áîëåå àýðîáû, íàïðîòèâ, ñïîñîáíû óòè-

ëèçèðîâàòü àöåòèë-ÑîÀ â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ

êèñëîò ñ îáðàçîâàíèåì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà

ÀÒÔ, òåì ñàìûì êîìïåíñèðóÿ ñ èçáûòêîì ýíåð-

ãîçàòðàòû íà ìåòàáîëèçì ÁÊ. ×åðåç îáðàçîâàíèå

áåíçîèë-ÑîÀ òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ àíàýðîáíûé

ìåòàáîëèçì ÔÓÊ, ôåíîëà, p-êðåçîëà, àíèëèíà,

ïðåêóðñîðîâ ÁÊ, ï-ÃÁÊ (ðèñ. 5) [86—88]. 

Â ñâîåé ðàáîòå ìû îòìåòèëè, ÷òî ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, àññîöè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—856

Рис. 5. Анаэробный путь расщепления БК бактериями [76].
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èðîâàííûå ñ ñåïñèñîì, ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü

ÔÊÊ (ïðåèìóùåñòâåííî ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ, à

Pseudomonas aeruginosa è Acinetobacter baumannii —
ï-ÃÔÓÊ), îäíàêî èõ ïîòåíöèàë ñèíòåçà ÔÊÊ â

÷èñòûõ êóëüòóðàõ, ïî íàøèì äàííûì, çíà÷èòåëü-

íî íèæå, ÷åì ó ñòðîãèõ àíàýðîáîâ. Êàê áûëî ñêà-

çàíî âûøå, àíàýðîáíûå áàêòåðèè íå ïîëó÷àþò

ýíåðãåòè÷åñêîé âûãîäû îò ðàñùåïëåíèÿ àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà, ýòèì ôàêòîì ìîæíî îáúÿñ-

íèòü, ïî÷åìó àíàýðîáû â áîëüøåé ñòåïåíè, íåæå-

ëè ôàêóëüòàòèâíûå àíàýðîáû, íàêàïëèâàþò â

ñðåäå ÔÊÊ è ñîîòâåòñòâåííî äîëæíû áûëè âûðà-

áîòàòü ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê ÔÊÊ (áèîõè-

ìè÷åñêèå èëè ñèìáèîòè÷åñêèå). 

Âûâåäåíèå ÁÊ èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Èç âñåõ

ÔÊÊ — ïðîèçâîäíûõ ôåíèëàëàíèíà ÷åëîâåê

ñïîñîáåí ìåòàáîëèçèðîâàòü ñ ðàñêðûòèåì àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà òîëüêî ïàðà-ãèäðîêñèôåíèë-

ïèðîâèíîãðàäíóþ êèñëîòó ÷åðåç å¸ ìåòàáîëèò —

ãîìîãåíòèçèíîâóþ êèñëîòó. Â ñëó÷àå ÁÊ â îðãà-

íèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, â ìèòîõîíäðèÿõ ïå-

÷åíè è ïî÷åê, îíà ïîäâåðãàåòñÿ êîíúþãàöèè ñ

ãëèöèíîì ïîä âëèÿíèåì ãëèöèíòðàíñôåðàçû è â

âèäå ãèïïóðîâîé êèñëîòû (ÃÊ) âûâîäèòñÿ ñ ìî-

÷îé [89—91]. 

Äîïîëíèòåëüíûì ïóò¸ì âûâåäåíèÿ ÁÊ èç îð-

ãàíèçìà ÷åëîâåêà (ìåíåå 20% ÁÊ) ñëóæèò å¸

êîíúþãàöèÿ ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé [92]. Â

îðèãèíàëüíîì èññëåäîâàíèè íà ãîìîãåíèçàòàõ

òêàíåé ÷åëîâåêà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü

êîíúþãàöèè ÁÊ è ãëèöèíà â ïå÷åíè â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëà 254±90.5 íìîëü/ìèí íà 1 ã ïå÷åíè (ýêñ-

òðåìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 94,4 è 564

íìîëü/ìèí íà 1 ã ïå÷åíè). Â ãîìîãåíèçàòàõ êîð-

êîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè ñêîðîñòü êîíúþãàöèè ÁÊ

è ãëèöèíà â ñðåäíåì áûëà âûøå, ÷åì â ïå÷åíè, è

ñîñòàâèëà 321±99,3 íìîëü/ìèí íà 1 ã òêàíè (ýêñ-

òðåìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 63,3 è 542

íìîëü/ìèí íà 1 ã êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè) [93].

Äëÿ ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ èçâåñòíî, ÷òî â îðãàíèçìå

÷åëîâåêà îáðàçóþòñÿ èõ êîíúþãàòû ñ ãëèöèíîì è

ãëóòàìèíîì, äëÿ ÔÏÊ — ñ ãëèöèíîì. Îäíàêî â

ìåæäóíàðîäíûõ ìåòàáîëîìíûõ áàçàõ íå áûëî

íàéäåíî ñâåäåíèé îá îáðàçîâàíèè êîíúþãàòîâ ï-

ÃÔÌÊ è ÔÌÊ. 

Ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðîèñ-

õîäèò âûâåäåíèå ñ ìî÷îé íå ìåíåå 70% îáðàçî-

âàâøåéñÿ ÃÊ ïîñëå ðàçîâîãî ïðè¸ìà òåñòîâîé äî-

çû ÁÊ âíóòðü [82]. Íà ýòîì ôàêòå îñíîâàí

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé òåñò — ïðîáà Êâèêà, ïî

ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî ñóäÿò î òÿæåñòè ïå÷åíî÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. 

Êîíöåíòðàöèÿ ÃÊ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò â

êðîâè ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÊ îáëàäàåò òîêñè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà è å¸ îòíîñÿò ê óðå-

ìè÷åñêèì òîêñèíàì [94, 95]. Èíòåðåñåí òàêîé

ôàêò, ÷òî â ðîäå Campylobacter îäèí èç âèäîâ Ñ.jeju-

ni áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê âîçáóäèòåëü ãàñòðî-

ýíòåðèòà ó ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì îêàçàëîñü, ÷òî, â îò-

ëè÷èè îò íåïàòîãåííîãî âèäà Ñ.coli, ïàòîãåííûé

âèä ñïîñîáåí ðàçëàãàòü ÃÊ íà ÁÊ è ãëèöèí [96]. 

Äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå ÁÊ íà ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ. LD50 ÁÊ äëÿ êðîëèêîâ ïðè ïðè¸ìå

âíóòðü ñîñòàâëÿåò 3040 ìã/êã, äëÿ ìûøåé —

1940—2263 ìã/êã. LD50 ÁÊ äëÿ êîøåê áîëåå ÷åì â

2 ðàçà ìåíüøå, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ íèçêîé ñïîñîá-

íîñòüþ ê ãëþêóðîíèðîâàíèþ. LD50 áåíçîàòà íà-

òðèÿ äëÿ êðûñ ïðè ïðè¸ìå âíóòðü, ïî ðàçíûì

äàííûì, ñîñòàâëÿåò 2100—4070 ìã/êã [18]. Äëÿ

ÁÊ ïðè ìíîãîêðàòíûõ è äëèòåëüíûõ ïðè¸ìàõ

âíóòðü NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

ñîñòàâëÿåò 800 ìã/êã/ñóòêè. Êàê ïîêàçàíî â ýêñ-

ïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ, ñâûøå ýòîãî óðîâíÿ

ðàñò¸ò ñìåðòíîñòü, ñíèæàåòñÿ ìàññà òåëà è îáíà-

ðóæèâàþòñÿ òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íà ïî÷êè è

ïå÷åíü [92]. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü

ê òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó áåíçîàòà âîçðàñòàåò

ïðè äîáàâëåíèè â äèåòó æèâîòíûì ãëèöèíà [97].

Ó ëþäåé ñêîðîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè ÁÊ è å¸

ñîëåé ñîñòàâëÿåò, ïî ðàçíûì äàííûì, 17—29 ìã/

êã/÷ è íå çàâèñèò îò äîçû ÁÊ [18]. Ïèê êîíöåíò-

ðàöèè ÁÊ â ïëàçìå ïîñëå ïðè¸ìà âíóòðü äîñòèãà-

åòñÿ ÷åðåç 1—2 ÷ [18]. Ïðè ïðè¸ìå âíóòðü ÁÊ â äî-

çå 1000 ìã/êã â ñóòêè ðàçâèâàåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé

àöèäîç ñ ýëåêòðîëèòíûìè íàðóøåíèÿìè â âèäå

ãèïîêàëèåìèè è ãèïîêàëüöèåìèè. Â èññëåäîâà-

íèè íà äîáðîâîëüöàõ ïðè ñòóïåí÷àòîì óâåëè÷å-

íèè äîçèðîâêè ÁÊ äî 2500 ìã/ñóò èñïûòóåìûå

ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà òîøíîòó, ãîëîâíóþ áîëü,

ñëàáîñòü, èçæîãó. Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ÁÊ íà

îðãàíèçì ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðè å¸ êîíöåíòðàöèè â

ñûâîðîòêå áîëåå 800 ìã/ë (6,55 mM) [82].

Ïî íàøèì ñîáñòâåííûì äàííûì, â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì ìåäèàíà ñóììû êîíöåíòðà-

öèé êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ÔÊÊ â ñûâîðîòêå êðî-

âè ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 25,7 ìêÌ (èíòåðêâàðòèëü-

íûå ðàçìàõè 25 è 75% ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâèëè

13 ìêÌ è 59,2 ìêÌ) [10]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,

ïðè ôåíèëêåòîíóðèè óðîâåíü ÔÌÊ â ïëàçìå êðî-

âè ìîæåò ñîñòàâëÿòü áîëåå 50 ìêÌ [98]. 

Áåíçîàò íàòðèÿ èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ ãè-

ïåðàììîíèåìèè ó ëþäåé ñ íàðóøåííûì öèêëîì

îáðàçîâàíèÿ ìî÷åâèíû. Â ýòîì ñëó÷àå áåíçîàò íà-

òðèÿ ââîäÿò ìåäëåííî âíóòðèâåííî èëè äàþò

âíóòðü â äîçèðîâêå 250—500 ìã/êã â ñóòêè [99]. Èç

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íàèáîëåå ÷àñòî ðåãèñòðèðó-

þò ðâîòó, îñîáåííî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

[18]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçîàò âûòåñíÿåò áèëèðó-

áèí èç åãî ñâÿçåé ñ àëüáóìèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè è òîêñè÷íîñòè ñâî-

áîäíîãî áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëü-

íûõ, êîòîðûå ïîëó÷àþò ëå÷åíèå áåíçîàòîì íà-

òðèÿ [100, 101]. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ áåíçîàòîì íàòðèÿ, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíà â êðîâè è êàê ñëåäñò-



âèå ñåðîòîíèíà â ãîëîâíîì ìîçãå, ÷åì îáúÿñíÿþò

ïîäàâëåíèå àïïåòèòà ó äàííîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ. Íà ïðèìåðå âçàèìîäåéñòâèÿ áåíçîàòà íà-

òðèÿ è òðèïñèíà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåíçîàò ñïî-

ñîáåí èçìåíÿòü ôîðìó áåëêà, âëèÿÿ íà åãî

β-ñêëàä÷àòûå ñòðóêòóðû [102]. Ñóùåñòâóþò ðàáî-

òû, óêàçûâàþùèå, ÷òî ó ÷àñòè áîëüíûõ øèçîôðå-

íèåé íàðóøåí ñèíòåç ÃÊ [103]. Òàêæå îïèñàíû 3

ñëó÷àÿ ïåðåäîçèðîâêè áåíçîàòà íàòðèÿ è ôåíèëà-

öåòàòà íàòðèÿ. Ó âñåõ ïîñòðàäàâøèõ áûëî íàðó-

øåíî ñîçíàíèå è ðàçâèëñÿ òÿæ¸ëûé ìåòàáîëè÷åñ-

êèé àöèäîç, äâîå ïîñòðàäàâøèõ ïîãèáëè [104]. 

ÁÊ è áåíçîàò íàòðèÿ àìåðèêàíñêîé îðãàíèçà-

öèåé FDA âêëþ÷åíû â ñïèñîê îòíîñèòåëüíî áåçî-

ïàñíûõ ïèùåâûõ äîáàâîê (GRAS). Êîìèòåò JECFA

(THE JOINT FAO/WHO COMMITTEE ON FOOD

ADDITIVES) ñ÷èòàåò ïðèåìëåìûì åæåäíåâíîå ïî-

ñòóïëåíèå (ADI) ÁÊ è áåíçîàòà íàòðèÿ â îðãàíèçì

÷åëîâåêà â êîëè÷åñòâå 0—5 ìã/êã ìàññû òåëà [105].

Òàêèì îáðàçîì, íèçêîìîëåêóëÿðíûå àðîìà-

òè÷åñêèå êèñëîòû, òàêèå êàê áåíçîéíàÿ è ðÿä

äðóãèõ ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò, èçâåñòíûå êàê

ïðîìåæóòî÷íûå è êîíå÷íûå ïðîäóêòû áàêòåðè-

àëüíîãî ìåòàáîëèçìà, îáëàäàþò áèîðåãóëÿòîðíîé

àêòèâíîñòüþ íå òîëüêî â îòíîøåíèè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, íî è â îòíîøåíèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëå-

òîê îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. 

Ðàíåå áûëî ñêàçàíî, ÷òî òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ èíòåãðàëüíîé êîí-

öåíòðàöèåé àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ (ÀÌÌ) â ñûâîðîòêå êðîâè [10, 11]. Ñîãëàñ-

íî óíèâåðñàëüíîé òåîðèè ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò ÔÊÊ îáëàäàþò îáùèì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ: îíè âûçûâàþò çàêèñëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé

ñðåäû è ïîäàâëÿþò âûðàáîòêó ÀÒÔ è/èëè èñòî-

ùàþò å¸ çàïàñû â êëåòêå, ò. å. ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â

ðàçâèòèè öèòîïàòè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðè ñåïñèñå

[106, 107]. ×óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìîâ ê ÔÊÊ,

÷òî ñëåäóåò èç ïðèâåä¸ííûõ âûøå ôàêòîâ, øèðî-

êî âàðüèðóåò, íî ñóùåñòâóåò îáùàÿ òåíäåíöèÿ

óñèëåíèÿ òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðè çà-

êèñëåíèè ñðåäû (àöèäîçå). 

Çàêëþ÷åíèå
Îáîáùàÿ äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîá-

ñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, íàìè ñôîðìóëèðîâàíû è

ïðåäëîæåíû äëÿ èçó÷åíèÿ íåñêîëüêî ïîëîæåíèé,

êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì ãè-

ïîòåçû [6] îá èíòåãðàöèè ìåòàáîëèçìà è ðîëè ìèê-

ðîáíûõ ýêçîìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà:

1. Â ïåðèýïèòåëèàëüíîì ñëîå åñòåñòâåííûõ

ìèêðîáèîöåíîçîâ ÷åëîâåêà, à òàêæå íà ãðàíèöå

î÷àãà èíôåêöèè â òêàíÿõ (ïåðèêàïèëëÿðíî, ïå-
ðèýíäîòåëèàëüíî) óðîâíè ÔÊÊ ìîãóò äîñòèãàòü
çíà÷åíèé, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ëîêàëüíîãî è/èëè ñèñ-
òåìíîãî ïðîÿâëåíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,
÷òî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ íå òîëüêî â èçìåíåíèè

ñîñòàâà è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèêðîáè-

îòû, íî è âëèÿòü íà ðåàêòèâíîñòü èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê, òêàíåñïåöèôè÷åñêóþ ôóíêöèþ
îðãàíîâ è äð. 

2. Ïðè ðÿäå êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (ñåïñèñ,

øîê, ãèïîêñèÿ, òÿæ¸ëàÿ ïî÷å÷íàÿ/ïå÷åíî÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ

è äð.) ðàñïðåäåëåíèå ïðåêóðñîðîâ ÔÊÊ, ñàìèõ

ÔÊÊ, ïðîäóêòîâ èõ õèìè÷åñêîãî ïðåâðàùåíèÿ è

êîíúþãàöèè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ìîæåò çíà÷è-

òåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò çäîðîâîãî ÷åëîâåêà. Âñå ýòî

ìîæåò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ñòåïåíü ïðîÿâëå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëèòîâ, â

òîì ÷èñëå — çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
êîíöåíòðàöèé.

3. Íàêîïëåíèå íîâûõ çíàíèé î ÔÊÊ â ïåð-

ñïåêòèâå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ
ëå÷åáíûõ ñòðàòåãèé, íàïðèìåð: óïðàâëåíèå ñîñòà-

âîì è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ìèêðîáèîöå-

íîçîâ åñòåñòâåííûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ (î÷àã èí-

ôåêöèè â òêàíÿõ) áèîòîïîâ òåëà ÷åëîâåêà;

óïðàâëåíèå ìåòàáîëèçìîì ÷åëîâåêà; óïðàâëåíèå

ðåàêòèâíîñòüþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïó-

ò¸ì êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è äð.

Óæå ñåãîäíÿ òàêèå ïîèñêîâûå ðàáîòû âåäóòñÿ íà-

ìè â êëèíèêå, â ÷àñòíîñòè — ïðè ñåïñèñå, ñåïòè÷å-

ñêîì øîêå, îïåðàöèÿõ ñ èñêóññòâåííûì êðîâîîá-

ðàùåíèåì, ïðè òÿæ¸ëîé ñî÷åòàííîé òðàâìå è äð. 

Íåîáõîäèìû áîëåå ãëóáîêèå çíàíèÿ î åñòåñò-

âåííûõ çàêîíàõ ðåãóëÿöèè â ìèêðîáèîöåíîçàõ, î

ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ èíòåã-

ðàöèþ ìåòàáîëèçìà ÷åëîâåêà è åãî ìèêðîáèîìà.

Ãëàâíîé èäååé äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ íàìåðå-

íèå ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ ê ó÷àñòèþ â

ðàçðàáîòêå ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëå÷åáíûõ ñòðà-

òåãèé, îñíîâàííûõ íà ðåãóëÿöèè ëîêàëüíîãî è ñè-

ñòåìíîãî áàëàíñà àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìå-

òàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, íàïðàâëåííûõ íà

óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé è ñî-

ñòîÿíèé ÷åëîâåêà, ïðåæäå âñåãî — ñåïñèñà. 

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
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