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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ìèêðîáíî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ îäíîé èç îñòðûõ ïðîáëåì ïðàêòè÷åñêîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ñóùåñòâîâàíèå ïîäîáíîé ñè-

òóàöèè îáóñëîâëåíî ìíîãèìè ôàêòîðàìè, ñðåäè

êîòîðûõ âåäóùèìè ÿâëÿþòñÿ áûñòðûé ðîñò è ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîé ê àíòèáèîòèêàì óñëîâ-

íî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû [1, 2] è ñíèæåíèå

èììóíîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ìàêðîîðãà-

íèçìà [3]. Âûñîêèé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé Propionibacterium acnes è èõ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì êàòèîííûì ïåïòèäàì âàðíåðèíó è õîìèíèíó. Ñåëåêöèîííûì ïóò¸ì ïîëó÷åíû óñòîé-
÷èâûå ê ðèôàìïèöèíó è òåòðàöèêëèíó øòàììû P.acnes VKM Ac-1450. Ñ ïîìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðèîáðåòåíèå óñòîé÷èâîñòè ê äàííûì àíòèáèîòèêàì ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê ðÿ-
äó äðóãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðåçóëüòàòå îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé êàòèîí-
íûõ ïåïòèäîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ P.acnes ê âàðíåðèíó è õîìèíèíó ñî-
õðàíÿåòñÿ íà óðîâíå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðîäèòåëüñêîãî øòàììà. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå áàêòåðèè ïðîÿâëÿþò áîëåå âû-
ðàæåííóþ ñïîñîáíîñòü ê àäãåçèè è áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ áàêòåðèÿìè ðîäèòåëüñêîãî øòàììà, îäíàêî
ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî ïîäàâëåíî ñòàôèëîêîêêöèíàìè. Àíàëèç êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè îáðàçî-
âàíèÿ áèîïë¸íîê P.acnes îò ñîäåðæàíèÿ ïåïòèäîâ â ñðåäå ïîçâîëèë óñòàíîâèòü êîíöåíòðàöèè, âûçûâàþùèå òîðìîæåíèå
ðîñòà áèîïë¸íîê íà 50%. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ â 5—12 ðàç áîëüøå, ÷åì çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ïëàíêòîí-
íîé êóëüòóðû P.acnes, ñòàôèëîêîêêöèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûå ïðåïàðàòû äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèÿìè, âû-
çâàííûìè ïðîïèîíîâûìè áàêòåðèÿìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Propionibacterium acnes, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ðèôàìïèöèí, òåòðàöèêëèí, áèîïë¸íêè, àäãåçèÿ,
àíòèáàêòåðèàëüíûå ïåïòèäû, ñòàôèëîêîêêöèíû.

The article is devoted to the study of biological properties of antibiotic-resistant bacteria Propionibacterium acnes and their sensi-
tivity to antibacterial cationic peptides varnerin and hominin. P.acnes Ac-1450 strain resistant to rifampicin and tetracycline were
obtained by selection. With the help of the Kirby-Bauer disk diffusion test, it is shown that the acquisition of resistance to these
antibiotics is accompanied by a decrease in the sensitivity of bacteria to a number of other antibacterial drugs. As a result of the
determination of the minimum inhibitory concentrations of cationic peptides, it has been established that the sensitivity of antibi-
otic-resistant P.acnes strains to varnerin and hominin is maintained at the sensitivity level of the parent strain. Antibiotic-resist-
ant bacteria show a more pronounced ability for adhesion and biofilm formation in comparison with the bacteria of the parent
strain, however, the formation of biofilms can be effectively suppressed by staphylococcins. Analysis of the curves of the formation
intensity of P.acnes biofilms, depending on the content of peptides in the medium, made it possible to establish concentrations that
inhibit the growth of biofilms by 50%. Despite the fact that the values obtained were 5—12 times higher than the MIC values for
planktonic culture of P.acnes, staphylococcins are promising drugs for combating infections caused by propionic bacteria.

Keywords: Propionibacterium acnes, antibiotic resistance, rifampicin, tetracycline, biofilms, adhesion, antibacterial peptides,
staphylococcins.
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áàêòåðèÿì Propionibacterium àcnes, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, îáóñëîâëåí èõ ðîëüþ â ìåõàíèçìå âîçíèê-

íîâåíèÿ óãðåâîé áîëåçíè. Ïðè ñíèæåíèè ñîäåð-

æàíèÿ êèñëîðîäà â êîæíûõ ïîêðîâàõ áàêòåðèè

P.àcnes, ÿâëÿþùèåñÿ êîìïîíåíòîì íîðìàëüíîé

ìèêðîôëîðû, ñòàíîâÿòñÿ áîëåå àãðåññèâíûìè. Â

ýòîì ñîñòîÿíèè îíè âûçûâàþò ðàçðóøåíèå êëå-

òîê ïðîòîêîâ ñàëüíûõ æåëåç [4]. Èììóííàÿ ñèñòå-

ìà ðåàãèðóåò íà âòîðæåíèå P.àcnes ëîêàëüíûì

âîñïàëåíèåì ñ îáðàçîâàíèåì ãíîéíîé ïóñòóëû. Â

ñâÿçè ñ âûÿâëåííûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ àê-

íå, ñîâðåìåííîå ëå÷åíèå îñíîâàíî íà èñïîëüçî-

âàíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ïîÿâëåíèå â ïîñëåäíåå

âðåìÿ äàííûõ î ðîëè áàêòåðèé P.acnes â èìïëàí-

òàò-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèÿõ, îäíàêî ìåõà-

íèçìû àäãåçèè è ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê ïðî-

ïèîíîâûìè áàêòåðèÿìè äî ñèõ ïîð íå ðàñêðûòû.

Òàêæå íå îïðåäåëåíà è ñòðàòåãèÿ îïòèìàëüíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ P.àcnes è ñâÿçàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì èì-

ïëàíòèðóåìûõ óñòðîéñòâ [5].

Íàèáîëåå ÷àñòî äëÿ ëå÷åíèÿ àêíå èñïîëüçóþò-

ñÿ ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê òåòðàöèê-

ëèí, ýðèòðîìèöèí è äîêñèöèêëèí, ÷òî ìîæåò

ñëóæèòü îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè P.àcnes ê ýòèì ïðåïàðàòàì [6]. Â òîæå

âðåìÿ, ðèôàìïèöèí êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â

ñèíåðãèçìå ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè, ýôôåê-

òèâíî èñïîëüçóþò â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ

áîðüáû ñ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòåðèÿìè â ñî-

ñòàâå áèîïë¸íîê, â ÷àñòíîñòè, ñòàôèëîêîêêàìè

[7]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü â

ëå÷åíèå îñëîæí¸ííûõ èìïëàíòàíò-àññîöèèðî-

âàííûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ P.àcnes [5, 8].

Íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè÷åñòâî îõàðàêòå-

ðèçîâàííûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ êàòèîííûõ ïåï-

òèäîâ, âûäåëåííûõ êàê èç áàêòåðèé, òàê è âûñ-

øèõ îðãàíèçìîâ, äåéñòâèå èõ íà P.àcnes ïîêàçàíî

ëèøü äëÿ íåêîòîðûõ äåôåíñèíîâ çåìíîâîäíûõ è

÷åëîâåêà [9, 10]. Ñðåäè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ êàòè-

îííûõ ïåïòèäîâ áàêòåðèé, âûðàæåííàÿ àíòèìè-

êðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè P.àcnes ïîêàçà-

íà ëèøü äëÿ ýíòåðîöèíà èç Enterococcus faecalis
SL-5 [11]. Â ýòîé ñâÿçè êàòèîííûå ïåïòèäû ñà-

ïðîôèòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, ìîãóò ñòàòü ïåðñïåê-

òèâíûìè àãåíòàìè â áîðüáå ñ âîçáóäèòåëÿìè óã-

ðåâîé áîëåçíè, ïîñêîëüêó åäèíñòâî ýêîëîãè÷åñ-

êèõ íèø áàêòåðèé ðîäîâ Staphylococcus è êîæíûõ

Propionibacterium ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñòà-

ôèëîêîêêè ÿâëÿþòñÿ åñòåñòâåííûìè ïðèðîäíû-

ìè àíòàãîíèñòàìè ïðîïèîíîâûõ áàêòåðèé — îáè-

òàòåëåé êîæíûõ ïîêðîâîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé

P.àcnes VKM Àñ-1450 è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àí-

òèáàêòåðèàëüíûì êàòèîííûì ïåïòèäàì âàðíåðè-

íó è õîìèíèíó, âûäåëåííûì èç ñðåä ðîñòà

Staphylococcus warneri KL-1 (DSMZ-16081) è

S.hominis KLP-1, ñîîòâåòñòâåííî. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ øòàìì áàêòåðèé P.acnes

VKM Ac-1450 (Âñåðîññèéñêàÿ êîëëåêöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ã. Ïóùèíî), âûäåëåííûé èç ôîëëèêóëÿðíîé ïóñòóëû. Äëÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ áàêòåðèé P.acnes èñïîëüçîâàëè áóëüîí Ëó-

ðèà-Áåðòàíè (LB), ñîäåðæàùèé, ã/ë: òðèïòîí — 10, äðîææå-

âîé ýêñòðàêò — 5, KCl — 6,4. Ïîëó÷åííûå êóëüòóðû èñïîëüçî-

âàëè â êà÷åñòâå èíîêóëóìà äëÿ ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòîâ. 

Àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûå âàðèàíòû øòàììà P.acnes VKM

Àñ-1450: P.acnes VKM Àñ-1450 Rifr øòàìì, óñòîé÷èâûé ê ðè-

ôàìïèöèíó è P.acnes VKM Àñ-1450 Tetr øòàìì, óñòîé÷èâûé ê

òåòðàöèêëèíó, áûëè ïîëó÷åíû ñåëåêöèîííûì ïóò¸ì ñ ïîìî-

ùüþ ìíîãîêðàòíûõ ïåðåñåâîâ êëåòîê èñõîäíîãî øòàììà

P.acnes VKM Àñ-1450 â æèäêîé ñðåäå LB ñ âîçðàñòàþùèìè

êîíöåíòðàöèÿìè ñîîòâåòñòâóþùåãî àíòèáèîòèêà â òå÷åíèå 5

öèêëîâ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàæäîãî öèêëà 72 ÷ [12]. Íà÷àëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðèôàìïèöèíà è òåòðàöèêëèíà (ÍÈÖÔ,

Ðîññèÿ) â ñðåäå ðîñòà áàêòåðèé ñîñòàâëÿëà 0,2 ìêã/ìë, ìàêñè-

ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ — 20 ìêã/ìë.

Ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü îïðåäåëÿëàñü äèñêî-äèôôó-

çèîííûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñïîëüçîâà-

íèåì äèñêîâ (ÍÈÖÔ, Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêè-

ìè óêàçàíèÿìè ÌÓÊ 4.2.1890-04 [13].

Àäãåçèâíûå ñâîéñòâà áàêòåðèé îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñ-

òè ñîðáèðîâàòüñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè ïîëèñòèðîëà

(÷àøêè Ïåòðè, 40 ìì, «Ìåäïîëèìåð», Ðîññèÿ) èëè ãèäðî-

ôèëüíîé ïîâåðõíîñòè ïîêðîâíûõ ñòåêîë (24�24 ìì2, «Ìèíè-

ìåä», Ðîññèÿ) âî âðåìÿ èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèí

[14]. Êîëè÷åñòâî ñâÿçàâøèõñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ áàêòåðèé îöå-

íèâàëè ïðÿìûì ïîäñ÷¸òîì êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ ïîñëå îêðà-

øèâàíèÿ èõ ðàñòâîðîì êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî (0,1%).

Ïîäñ÷¸ò àäãåçèðîâàííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ìèêðîâèçîðå

«μViso-103» (Ðîññèÿ) íå ìåíåå ÷åì â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâå-

ëè÷åíèè �1000.

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ãèäðîôîáíîñòè ïðîïèîíîâûõ áàê-

òåðèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÌÀÒÍ-òåñòà (Microbial Adhesion

to Hydrocarbons) ñ í-ãåêñàäåêàíîì [15]. 

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïåïòèäû âàðíåðèí (APD ID 02801

http://aps.unmc.edu/AP/main.php) è õîìèíèí [16] áûëè âûäå-

ëåíû è î÷èùåíû ñ ïîìîùüþ èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè

èç ñðåä ðîñòà Staphylococcus warneri KL-1 (DSMZ-16081) è

S.hominis KLP-1, ñîîòâåòñòâåííî, ñîãëàñíî ìåòîäèêå [17]. 

Ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) âàð-

íåðèíà è õîìèíèíà ïî îòíîøåíèþ ê P.acnes îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí (Oxoid,

ÑØÀ), ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì CLSI [18]. 

Äëÿ îöåíêè äèíàìèêè ãèáåëè áàêòåðèé P.acnes â ïðèñóò-

ñòâèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäîâ âàðíåðèíà è õîìèíèíà

ñóñïåíçèþ êëåòîê P.acnes VKM Ac-1450 â 10 ìM Òðèñ-ÍÑl áó-

ôåðå (ðÍ 7,2), ñîäåðæàùóþ 2�108 ÊÎÅ/ìë, ñìåøèâàëè â ñîîò-

íîøåíèè 1:1 ñ ðàñòâîðàìè âàðíåðèíà èëè õîìèíèíà (1 ìã/ìë)

â òîì æå áóôåðå è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 180 ìèí.

Â êîíòðîëüíîì âàðèàíòå áàêòåðèàëüíóþ ñóñïåíçèþ ñìåøèâà-

ëè 1:1 ñ áóôåðîì, íå ñîäåðæàùèì ïåïòèäîâ. Êîëè÷åñòâî æè-

âûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ÷åðåç 15, 30, 60, 120 è 180 ìèí èíêóáà-

öèè âûñåâîì äåñÿòè÷íûõ ðàçâåäåíèé ñóñïåíçèé êëåòîê

P.acnes íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñ ïîäñ÷¸òîì êîëè÷åñò-

âà âûðîñøèõ êîëîíèé. 

Áèîïë¸íêè áàêòåðèè P.acnes âûðàùèâàëè êëàññè÷åñêèì

ñïîñîáîì â 96-ëóíî÷íîì ïëîñêîäîííîì ïîëèñòèðîëîâîì

ïëàíøåòå (Ìåäïîëèìåð, Ðîññèÿ) â ñðåäå LB ñ äîáàâëåíèåì

0,5% ãëþêîçû ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Ïðè çàñåâå êîëè÷åñòâî

êëåòîê P.acnes ñîñòàâëÿëî ~107 ÊÎÅ/ìë. Áèîìàññó îáðàçîâàâ-

øèõñÿ ïë¸íîê îïðåäåëÿëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñïèðòî-

âûõ ýêñòðàêòîâ íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Benchmark

plus (BioRad, ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû 570 íì (OD570) ïîñëå
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îêðàøèâàíèÿ áèîïë¸íîê êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì

(0,1%) â òå÷åíèå 20 ìèí [19].

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòà êàòèîííûõ ïåïòèäîâ íà ïðîöåññû

ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ ãîòîâèëè ñåðèþ äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé

ïåïòèäîâ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 8—512 ìêã/ìë â ïîëè-

ñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ â ñðåäå LB ñ 0,5% ãëþêîçîé (îáú¸ì

ñðåäû â ëóíêå 100 ìêë). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè

ñðåäó LB ñ 0,5% ãëþêîçîé áåç äîáàâëåíèÿ ïåïòèäîâ. Çàòåì â

ëóíêè äîáàâëÿëè ïî 100 ìêë ñóñïåíçèè áàêòåðèé, ñîäåðæàùåé

107 ÊÎÅ/ìë, è êóëüòèâèðîâàëè àíàëîãè÷íî óêàçàííîé âûøå

ìåòîäèêå. Êîíöåíòðàöèþ ïåïòèäîâ, ïðè êîòîðîé íàáëþäàëè

èíãèáèðîâàíèå áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ íà 50% (IC50) îïðåäå-

ëÿëè ïî êðèâîé, îòðàæàþùåé çàâèñèìîñòü èíòåíñèâíîñòè îá-

ðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê îò ñîäåðæàíèÿ ïåïòèäîâ â ñðåäå ðîñòà

P.acnes (äîçà–ýôôåêò) êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû GraphPad

Prism 6.0 [20].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà è àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ îñóùåñòâëÿëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ANOVA ñ ïî-

ìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû GraphPad Prism 6.0. Äàí-

íûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå M±SD òð¸õ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè p<0,05. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèè îáëàäàþò âûðàæåí-

íîé ñïîñîáíîñòüþ àäàïòèðîâàòüñÿ ê èíãèáèðóþ-

ùåìó äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîÿâëåíèþ íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé

êëåòîê, ïîêàçàííîìó íàìè, â ÷àñòíîñòè, äëÿ S.epi-
dermidis ÃÈÑÊ 33 [21]. Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè

äàííûìè, áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî èçó-

÷åíèþ âîçìîæíîñòåé ôîðìèðîâàíèÿ áàêòåðèÿìè

P.acnes VKM Àñ-1450 ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèî-

òèêàì, øèðîêî èñïîëüçóåìûì â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå, â ÷àñòíîñòè, ê ðèôàìïèöèíó è òåòðà-

öèêëèíó, ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå êîíöåíò-

ðàöèè êîòîðûõ äëÿ áàêòåðèé P.acnes VKM Àñ-

1450 ñîñòàâëÿëè 4 è 2 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïóòåì ñåëåêöèè íà æèäêîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì

àíòèáèîòèêà áûëè ïîëó÷åíû äâà øòàììà: P.acnes
VKM Àñ-1450 Rifr, îáëàäàþùèå óñòîé÷èâîñòüþ ê

ðèôàìïèöèíó î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâîâàëî ïîëíîå

îòñóòñòâèå çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ

ýòèì àíòèáèîòèêîì, à òàê æå P.acnes VKM Àñ-

1450 Tetr, óñòîé÷èâûå ê òåòðàöèêëèíó. Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî ïðèîáðåòåíèå óñòîé÷èâîñòè ê óêàçàí-

íûì àíòèáèîòèêàì ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíèåì

÷óâñòâèòåëüíîñòè P.acnes VKM Àñ-1450 ê ãåíòà-

ìèöèíó è îêñàöèëëèíó (òàáë. 1). Êóëüòèâèðîâà-

íèå ïîëó÷åííûõ ðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé íà ïèòà-

òåëüíûõ ñðåäàõ áåç äîáàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, íå

ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ P.acnes VKM Àñ-1450 ê

äàííûì àíòèáèîòè÷åñêèì àãåíòàì. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå øòàììû áàêòåðèé óñòîé÷è-

âûõ ê ðèôàìïèöèíó è òåòðàöèêëèíó áûëè àäàï-

òèðîâàííû ê ñîäåðæàíèþ àíòèáèîòèêîâ â ñðåäå

ðîñòà â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë, ÷òî ïðåâûøàåò

ñîäåðæàíèå ðèôàìïèöèíà â 1,5 ðàçà, à òåòðàöèê-

ëèíà ïî÷òè â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöè-

ÿìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ, äîñòèãàåìûõ â ñûâîðîòêå

êðîâè ïðè òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé

÷åëîâåêà è æèâîòíûõ [22, 23]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 40 ãåíîâ

áàêòåðèé, îòâåòñòâåííûõ çà óñòîé÷èâîñòü ê òåòðà-

öèêëèíó, àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå êîòîðîãî

îñíîâàíî íà ïîäàâëåíèè áåëêîâîãî ñèíòåçà [24].

×àùå ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê äàííîìó àíòèáèîòèêó

ëîêàëèçîâàíû íà ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëå-

ìåíòàõ. Îäèí èç ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê òåò-

ðàöèêëèíó ñâÿçàí ñ ñèíòåçîì ýôôëþêñíûõ áåë-

êîâ, êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò ïîñòóïëåíèå òåòðà-

öèêëèíà â êëåòêó. Äðóãîé âàðèàíò óñòîé÷èâîñòè

ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå çàùèòíûõ áåëêîâ, ïðå-

ïÿòñòâóþùèõ âçàèìîäåéñòâèþ òåòðàöèêëèíà ñ

30S-ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîì [25]. Â îòëè÷èå îò

ðàçíîîáðàçíûõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè áàê-

òåðèé ê òåòðàöèêëèíó, óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé, â

òîì ÷èñëå è P.acnes, ê ðèôàìïèöèíó, ÷àùå âñåãî,

îáóñëîâëåíà âîçíèêíîâåíèåì òî÷å÷íûõ ìóòàöèé

â ãåíå rpoB, êîäèðóþùåì β-ñóáúåäèíèöó ÄÍÊ-

çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Â ðåçóëüòàòå âîç-

íèêàþùèõ èçìåíåíèé â ñòðîåíèè ôåðìåíòà ñâÿ-

çûâàíèå àíòèáèîòèêà ñ äàííîé ñóáúåäèíèöåé

ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíûì è íå ïðîèñõîäèò èíãè-

áèðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ [12]. Âìåñòå ñ òåì,

ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè P.acnes VKM Àñ-

1450 ê àíòèáèîòèêàì ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøå-

íèåì àäãåçèîííîé àêòèâíîñòè áàêòåðèé (ðèñ. 1, à,

á). Òàê, ñ ïîìîùüþ MATH-òåñòà ìû óñòàíîâèëè,

÷òî êëåòêè àíòèáèîòèêîçèñòåíòíûõ øòàììîâ
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Таблица 1. Чувствительность бактерий P.acnes VKM Ac�1450 и его антибиотикоустойчивых производных к

антибиотикам 

Àíòèáèîòèê  (êîíöåíòðàöèÿ íà äèñêå) Äèàìåòð çîí çàäåðæêè ðîñòà áàêòåðèé, ìì
P.acnes VKM Àñ-1450 P.acnes VKM Àñ-1450 Tetr P.acnes VKM Àñ-1450 Rifr

Áåíçèëïåíèöèëëèí (10 ÅÄ) 34±1,20 34±1,55 36±1,50

Öåôàëåêñèí (30 ìêã) 30±0,85 26±1,20 24±0,85

Âàíêîìèöèí (30 ìêã) 24±0,50 26±1,22 26±0,85

Îêñàöèëëèí (10 ìêã) 28±0,50 18±0,56 20±0,65

Òåòðàöèêëèí (30 ìêã) 30±1,30 14±1,00 26±0,68

Ýðèòðîìèöèí (15 ìêã) �40 �40 �40

Ôóçèäèí (10 ìêã) �40 �40 �40

Ëåâîìèöåòèí (30 ìêã) �40 �40 �40

Ãåíòàìèöèí (10 ìêã) 24±1,00 18±0,55 12±0,55

Ëèíêîìèöèí (15 ìêã) 22±0,55 22±0,89 24±0,85

Ðèôàìïèöèí (5 ìêã) 34±0,92 32±1,22 0

Öèïðîôëîêñàöèí (5 ìêã) 28±0,88 22±1,40 26±0,64



ïðîÿâëÿëè áîëüøåå ñðîäñòâî ê n-ãåêñàäåêàíó ïî

ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè èñõîäíîãî øòàììà (ìåíåå

3%), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçðàñòàíèè îáùåé ãè-

äðîôîáíîñòè ïîâåðõíîñòè êëåòîê äî 8% äëÿ

øòàììà P.acnes VKM Àñ-1450 Rifr è äî 10% äëÿ

P.acnes VKM Àñ-1450 Tetr. 

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âûðàæåííóþ ãèäðîôèëü-

íîñòü êëåòî÷íûõ îáîëî÷åê ïðîïèîíîâûõ áàêòå-

ðèé, èõ ñîðáöèÿ íà ñìà÷èâàåìîé ïîâåðõíîñòè, òà-

êîé êàê ñòåêëî, îñòàâàëàñü íåçíà÷èòåëüíîé (ðèñ. 1,

á). Â òî æå âðåìÿ íàáëþäàëàñü èíòåíñèâíàÿ àäãå-

çèÿ èññëåäóåìûõ áàêòåðèé íà ïîâåðõíîñòè ïîëè-

ñòèðîëà ïðè èõ èíêóáàöèè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå

LB. Âûÿâëåííûé ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü ôîðìè-

ðîâàíèåì êîíäèöèîííîé ïë¸íêè çà ñ÷¸ò àäñîðá-

öèè íà ïîëèñòèðîëå ìîëåêóë íóêëåîòèäîâ, ïåïòè-

äîâ, àìèíîêèñëîò è ò. ï., ñîäåðæàùèõñÿ â ïèòà-

òåëüíîì áóëüîíå, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî íåîáðàòè-

ìîé àäãåçèè áàêòåðèé [26]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî

àäãåçèÿ ê ïîëèñòèðîëó êëåòîê àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ P.acnes â ñðåäå LB â ðàçû ïðåâû-

øàëà òàêîâóþ ðîäèòåëüñêîãî øòàììà (ðèñ. 1, à). 

Àíàëîãè÷íî óâåëè÷åíèþ àäãåçèîííîé àêòèâíî-

ñòè, ñóùåñòâåííî âîçðàñòàëà áèîìàññà çðåëûõ áèî-

ïë¸íîê ðåçèñòåíòíûõ P.acnes Àñ-1450 (ðèñ. 1, â).

Òàê, ïðè èíêóáàöèè ïðîïèîíîâûõ áàêòåðèé â

ïëàíøåòàõ â òå÷åíèå 48 ÷ â ñðåäå LB, ñîäåðæàùåé

ãëþêîçó, íàáëþäàëîñü èíòåíñèâíîå îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íîê íà ïîâåðõíîñòè ïîëèñòèðîëà. Ïîñëå

ýêñòðàêöèè ñâÿçàâøåãîñÿ ñ ïë¸íêàìè êðàñèòåëÿ,

íàèáîëüøàÿ áèîìàññà âûÿâëåíà ó áàêòåðèé, ðåçèñ-

òåíòíûõ ê òåòðàöèêëèíó (ðèñ. 1, â). Ýôôëþêñíûé

ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó îñíîâàí íà

ðàáîòå äâóêîìïîíåíòíûõ ñèãíàëïðîâîäÿùèõ ðåãó-

ëÿòîðíûõ ñèñòåì, êîòîðûå ìîãóò àêòèâèðîâàòü ðà-

áîòó íåñêîëüêèõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå îòâåòñòâåííûõ

çà ñèíòåç ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ — àäãåçèíîâ [27], à

òàêæå ãåíîâ áèîñèíòåçà âíåêëåòî÷íûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ èëè àóòîëèçèíîâ [28]. Àêòèâàöèÿ àóòîëèçèíîâ

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîçðàñòàíèþ àäãåçèîííîé

àêòèâíîñòè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê êàê çà ñ÷¸ò ïðÿ-

ìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîëèìåðíîé ïîâåðõíîñòüþ

[29], òàê è îïîñðåäîâàííî âñëåäñòâèå âûñâîáîæäå-

íèÿ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïðè ëèçèñå ÷àñòè êëåòîê,

÷òî ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê îñòàâ-

øåéñÿ ÷àñòüþ ïîïóëÿöèè [30]. Âîçìîæíî, ÷òî äàí-

íûå ýôôåêòû èìåëè ìåñòî â àêòèâàöèè àäãåçèîí-

íîé àêòèâíîñòè è áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ áàêòåðèé

P.acnes, óñòîé÷èâûõ ê òåòðàöèêëèíó. 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áàêòåðèè P.acnes
VKM Àñ-1450 ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ êàòèîííûõ ïåïòèäîâ, âûäåëåííûõ èç

ñðåä ðîñòà ñòàôèëîêîêêîâ [31]. Àíòàãîíèñòè÷åñ-

êèå îòíîøåíèÿ ìåæäó ðîäàìè Staphylococcus è

Propionibacterium îáóñëîâëåíû åäèíñòâîì èõ ýêî-

òîïîâ è âûðàæåííîé ìåæâèäîâîé êîíêóðåíöèåé.

×àùå âñåãî ïîäàâëåíèå áëèæàéøåãî êîíêóðåíò-

íîãî îêðóæåíèÿ ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì ñèíòåçà

àíòèáàêòåðèàëüíûõ êàòèîííûõ ïåïòèäîâ [32]. Äè-

íàìèêà ãèáåëè áàêòåðèé P.acnes VKM Àñ-1450 ïîä

äåéñòâèåì ñòàôèëîêîêêîâûõ áàêòåðèîöèíîâ âàð-

íåðèíà è õîìèíèíà áûëà èçó÷åíà â íàñòîÿùåé ðà-

áîòå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëíàÿ ãèáåëü áàêòåðèé

ðîäèòåëüñêîãî øòàììà ïðîèñõîäèëà óæå ÷åðåç 3 ÷

äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ (ðèñ. 2). 

Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè P.acnes Àñ-

1450 Tetr è P.acnes Àñ-1450 Rifr ê âàðíåðèíó è õî-

ìèíèíó ïîêàçàëî, ÷òî ñ ïðèîáðåòåíèåì óñòîé÷è-

âîñòè ê àíòèáèîòèêàì ó áàêòåðèé íå èçìåíèëñÿ

óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñòàôèëîêîêêöèíàì.

Êàê äëÿ èñõîäíûõ, òàê è äëÿ ðåçèñòåíòíûõ áàêòå-

ðèé ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(ÌÏÊ) îáîèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäîâ ñî-

ñòàâëÿëà 8 ìêã/ìë. 

Ïðè èçó÷åíèè ðîñòà áèîïë¸íîê ïðîïèîíîâûõ

áàêòåðèé â ïðèñóòñòâèè âàðíåðèíà è õîìèíèíà
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Рис. 1. Адгезия бактерий P.acnes VKM Ac�1450, P.acnes VKM Ac�1450 Rifr и P.acnes VKM Ac�1450 Tetr на поверх�

ностях полистирола (а)  и стекла (б) и биомасса плёнок P.acnes, сформированных за 48 ч при инкубации в

среде LB с 0,5% глюкозы (в). 

* — достоверное отличие от родительского штамма.

Биоплёнка



ïîêàçàíî, ÷òî ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê

áàêòåðèé âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ (minimal

biofilm inhibitory concentration, MBIC) ïðîèñõîäèò

ïðè êîíöåíòðàöèÿõ âàðíåðèíà è õîìèíèíà ðàâ-

íûõ 256 ìêã/ìë (ðèñ. 3). Â òî æå âðåìÿ ñíèæåíèå

áèîìàññû ïë¸íîê ïðîèñõîäèò âî âñåì äèàïàçîíå

èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïåïòèäîâ (8—512 ìêã/ìë). Ïðè ýòîì êîíöåí-

òðàöèÿ âàðíåðèíà è õîìèíèíà, èíãèáèðóþùàÿ

ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ

ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûì, ðàçëè÷àëàñü êàê ìåæäó

ïåïòèäàìè, òàê è äëÿ ðàçíûõ øòàììîâ ïðîïèîíî-

âûõ áàêòåðèé (òàáë. 2). Íàèáîëüøèé ýôôåêò âû-

ÿâëåí â ïðèñóòñòâèè õîìèíèíà â îòíîøåíèè áàê-

òåðèé, ðåçèñòåíòíûõ ê òåòðàöèêëèíó. Èíãèáèðî-

âàíèå ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê áàêòåðèÿìè

P.acnes Àñ-1450 Tetr íàïîëîâèíó ïðîèñõîäèëî â

ïðèñóòñòâèè 41,6 ìêã/ìë õîìèíèíà. Äëÿ âàðíåðè-

íà äàííîå çíà÷åíèå áûëî âûøå â 2,4 ðàçà. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷èå çíà÷åíèé IC50 â îòíîøå-

íèè áèîïë¸íîê è ñîîòâåòñòâóþùåé åé ÌÏÊ

ïëàíêòîííîé êóëüòóðû â 5—12 ðàç ñâÿçàíî ñ áîëü-

øåé óñòîé÷èâîñòüþ áàêòåðèé â ñîñòàâå áèîïë¸í-

êè. Èìåííî ýòî îòëè÷èå è ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè

ïîäáîðå ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ îáðàçî-

âàíèåì áèîïë¸íîê. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàëè âûðàæåííóþ ñïîñîáíîñòü

ïðîïèîíîâûõ áàêòåðèé ê ôîðìèðîâàíèþ áèî-

ïë¸íîê, ðàçâèòèå êîòîðûõ çàìåäëÿåòñÿ â ïðèñóò-

ñòâèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäîâ, âûäåëåííûõ

èç ñðåä ðîñòà ñòàôèëîêîêêîâ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü áûñòðîé àäàïòàöèè P.acnes ê íåãàòèâíîìó

äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ ðèôàìïèöèíà è òåòðà-

öèêëèíà, â ÷àñòíîñòè. Ïîÿâëåíèå ðåçèñòåíòíîñ-

òè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè áàêòå-

ðèé àäãåçèðîâàòüñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñ-

òè è ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè, ÷òî îñîáåííî âû-

ðàæåíî ó áàêòåðèé, ðåçèñòåíòíûõ ê òåòðàöèêëè-

íó. Ïîëó÷åííûå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå

øòàììû ïðîïèîíîâûõ áàêòåðèé îáëàäàþò âûñî-

êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê áàêòåðèîöèíàì ñòàôè-

ëîêîêêîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûå êàòèîííûå ïåïòèäû ñåìåéñòâà ëàíòèáè-
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Рис. 2. Динамика гибели бактерий P.acnes VKM Ас�

1450 под действием варнерина и хоминина. 

Рис. 3. Формирование биоплёнок P.acnes VKM Ac�1450, P.acnes VKM Ac�1450 Rifr и P.acnes VKM Ac�1450 Tetr

на поверхностях полистирола в присутствии варнерина (а) и хоминина (б).

Таблица 2. Концентрация пептидов (мкг/мл), ингибирующая развитие биоплёнок P.acnes на 50%

Ïåïòèä Êîíöåíòðàöèÿ ïåïòèäà, âçûâàþùàÿ òîðìîæåíèå 
ðîñòà áèîïë¸íîê P.acnes íà 50%, ìêã/ìë

P.acnes VKM Àñ-1450 P.acnes VKM Àñ-1450 Tetr P.acnes VKM Àñ-1450 Rifr

Âàðíåðèí 82,8±2,5 70,6±1,1 98,6±2,4

Õîìèíèí 79,6±1,9 83,4±1,0 41,6±1,3



îòèêîâ [33]. Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ øòàììîâ

P.acnes ÌÏÊ ñîñòàâëÿëà 8 ìêã/ìë, îäíàêî MBIC

áûëà ñóùåñòâåííî âûøå — 256 ìêã/ìë. Âûÿâ-

ëåííàÿ â ðàáîòå ÷óâñòâèòåëüíîñòü P.acnes VKM

Àñ-1450 è åãî ðåçèñòåíòíûõ âàðèàíòîâ, à òàêæå

ïðîöåññîâ ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ ê êàòèîííûì

ïåïòèäàì ñòàôèëîêîêêîâ, îñíîâàííàÿ íà ÿâëå-

íèè ìèêðîáíîãî àíòàãîíèçìà, ïðåäñòàâëÿëàñü

âïîëíå îæèäàåìîé, ïîñêîëüêó ñòàôèëîêîêêè è

P.acnes êîíêóðèðóþò çà êîëîíèçàöèþ ñìåæíûõ

ýêîëîãè÷åñêèõ íèø [32]. 

Ðàáîòà ïîääåðæàíà êîìïëåêñíîé ïðîãðàììîé
Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê
¹ 18-7-8-8.
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Ââåäåíèå
Ñàõàðíûé äèàáåò îñòà¸òñÿ îñòðåéøåé ïðîáëå-

ìîé, ÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ðàñòóùåé ðàñïðîñòðàí¸ííî-

ñòüþ è âûñîêèì ðèñêîì íåâðîïàòèé è ìèêðî-ìàê-

ðî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè ñèíäðîìà

äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû (ÑÄÑ). Ìèêðîàíãèîïàòèÿ

íàáëþäàåòñÿ ó 100% áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

(ÑÄ), ïðè ýòîì ó 30% ïàöèåíòîâ èìåþòñÿ ãíîéíî-

íåêðîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèÿ [1—5]. Ñòðåññ, âûñî-

êîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïðîâî-

öèðóþùèìè ôàêòîðàìè äëÿ ÿçâîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî

â 35% ñëó÷àåâ ïðèâîäèò ê àìïóòàöèè. Ïåðèôåðè-

÷åñêàÿ àíãèîïàòèÿ ïðèâîäèò ê èçúÿçâëåíèþ êî-

íå÷íîñòåé è ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîñòîÿòü

èíôåêöèè, ñíèæàÿ äîñòàâêó êèñëîðîäà, ïèòàòåëü-

íûõ âåùåñòâ è àíòèáèîòèêîâ â èíôèöèðîâàííóþ

çîíó. Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè èíèöèèðóþò

òðîìáîçû è îêêëþçèþ ñîñóäîâ, âûçûâàÿ ïåðèôå-

ðè÷åñêóþ èøåìèþ. Áîëüíûå ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

èìåþò ïëîõîå êîëëàòåðàëüíîå êðîâîñíàáæåíèå,

÷òî ïðèâîäèò ê òðîôè÷åñêèì íàðóøåíèÿì êîæè.

Ñíèæåíèå êîæíîé çàùèòû íà ñòîïå, ïàëüöàõ, ãî-

ëåíÿõ ñïîñîáñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ ïàòîãåíîâ è

îáðàçîâàíèþ ìèêðîòðîìáîâ, ÷òî óñèëèâàåò èøå-

ìèþ è èíôåêöèþ [6, 7]. 

Öåëü ðàáîòû — îáðàòèòü âíèìàíèå íà îñíîâ-

íûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ðàíåâîé èíôåêöèè ó

áîëüíûõ ÑÄ, èçó÷èòü ýòèîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó

âîçáóäèòåëåé è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòè-

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 125993, ãîðîä Ìîñêâà, Áàððè-

êàäíàÿ óëèöà, äîì 2/1 ñòðîåíèå 1. ÐÌÀÍÏÎ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îò 97 áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Èç
126 âûäåëåííûõ øòàììîâ, ëèäèðóþùèìè ïàòîãåíàìè áûëè áàêòåðèè ðîäà Staphylococcus (54%), Enterococcus (14%) è
Streptococcus (13%). Èç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ — Escherichia coli (5%). Íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè ñîñòà-
âèëè 3% è áûëè ïðåäñòàâëåíû áàêòåðèÿìè Pseudomonas aeruginosa (2%) è Àñintobacter (1%). Îòìå÷åíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
àìîêñèêëàâà, èìèïåíåìà è öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöà-
òåëüíûõ êóëüòóð. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì âàðüèðîâàëà îò 75 äî 100%. Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè ëåâî-
ôëîêñàöèí è ìîêñèôëîêñàöèí. Äëÿ ëå÷åíèÿ 14 áîëüíûõ áûë ïðèìåí¸í âíóòðèàðòåðèàëüíûé ñïîñîá äëèòåëüíîé, íåïðåðûâíîé
èíôóçèè ëåâîôëîêñàöèíà (500 ìã/ñóò.) è ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíèÿ èçîêñèìåðàáðîìèäà (ïîëèîêñèäîíèé — ÏÎ, 12 ìã/ñóò.)
÷åðåç ïîñòîÿííîå èìïëàíòèðîâàííîå óñòðîéñòâî ïîðò-êàòåòåð. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ïðèâåëà ê áûñòðîìó ðåãðåññó êëèíè÷åñ-
êèõ ïðîÿâëåíèé èíôåêöèîííî-áîëåâîãî ñèíäðîìà ñ ïîñëåäóþùåé ãðàíóëÿöèåé è ýïèòåëèçàöèåé ðàíåâîãî äåôåêòà. Íåæåëà-
òåëüíûå ýôôåêòû íå çàðåãèñòðèðîâàíû íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êóðñà òåðàïèè (10—12 äíåé).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû, âîçáóäèòåëè, êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ, ëåâîôëîêñàöèí,
ïîëèîêñèäîíèé, âíóòðèàðòåðèàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ, ïîðò-êàòåòåð. 

The article presents the results of a microbiological study of wound fluid from 97 patients with diabetes mellitus. Of 126 isolated
strains, the leading pathogens were bacteria of the genus Staphylococcus (54%), Enterococcus (14%), and Streptococcus (13%).
The leading pathogen among gram-negative bacteria was Escherichia coli (5%). Nonfermentative gram-negative bacteria amount-
ed for 3% and were represented by Pseudomonas aeruginosa (2%) and Asintobacter (1%) bacteria. High activity of amoxiclav,
imipenem and cefoperazone/sulbactam in the majority of both gram-positive and gram-negative cultures was noted. Sensitivity to
fluoroquinolones ranged from 75% to 100%. Levofloxacin and moxifloxacin were the most active. To treat 14 patients, we used an
intraarterial method of continuous infusion of levofloxacin (500 mg/day) and sequential administration of isoximere bromide (poly-
oxidonium — PO, 12 mg/day) through a permanent implanted catheter device. Complex therapy led to a rapid regression of clin-
ical manifestations of the infectious and pain syndromes followed by granulation and epithelization of the wound. Undesirable
effects are not recorded in any patient throughout the course of therapy (10—12 days).

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, pathogens, complex therapy, levofloxacin, polyoxidonium, intraarterial admin-
istration, port catheter.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ    ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

êàì, ïðèìåíèòü äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄÑ êîì-

ïëåêñíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ

(ëåâîôëîêñàöèíîì) â ñî÷åòàíèè ñ èì-

ìóíîìîäóëÿòîðîì ïîëèîêñèäîíèåì

(ÏÎ), îöåíèòü å¸ ýôôåêòèâíîñòü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îäíèì èç ýòàïîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå

ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå

ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà, ïîëó÷åííîãî

èç ðàí îò 97 áîëüíûõ ÑÄ.  Âûäåëåíî 126 øòàììîâ

ïàòîãåíîâ, ïîäòâåðæäåíà èíôåêöèîííàÿ ïðèðîäà

âîñïàëåíèÿ â 91% ñëó÷àåâ. Ïåðâè÷íûé ïîñåâ êëè-

íè÷åñêîãî ìàòåðèàëà âûïîëíÿëè ïî Âóäó, ïåòë¸é

äèàìåòðîì 2 ìì, íà ïîâåðõíîñòü 5% êðîâÿíîãî

àãàðà è ðÿä ñåëåêòèâíûõ ñðåä (àãàð Ýíäî, ìàííèò-

ñîëåâîé, Ñàáóðî è äð.). Ñòåïåíü îáñåìåíåííîñòè

ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îïðåäåëÿëè ïî òàáëèöå Ðÿ-

áèíñêîãî-Ðîäîìàíà ïî àíàëîãèèè ñ îïðåäåëåíè-

åì áàêòåðèóðèè ïðè ïîñåâàõ ìî÷è. Èäåíòèôèêà-

öèþ èçîëÿòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñ-

êèõ òåñò ñèñòåì  ErbaLachema (×åõèÿ), bioMerieux

(Ôðàíöèÿ). Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåí-

íûõ øòàììîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì

ïðîâîäèëè äèñêîäèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà àãà-

ðå Mueller-Hinton.   

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíà ìèêðîôëîðà, âûäåëåííàÿ

èç ðàí áîëüíûõ äèàáåòîì. Âñåãî áûëî

ïîëó÷åíî 126 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (ðèñ. 1, 2).

Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåê-

öèè áûëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè

(Ãð+), èõ âûäåëåíî 103 øòàììà (82%).

Ñðåäè íèõ ïðåîáëàäàëè (ðèñ. 1) êóëüòó-

ðû ðîäà Staphylococcus (n=68, 65%), â ÷à-

ñòíîñòè S.aureus (41%, n=42). Êóëüòóðû

ðîäà Enterococcus è Streptococcus âûäåëÿ-

ëèñü â 17 è 16% ñëó÷àåâ (n=17 è n=16),

Streptococcus pyogenes ñîñòàâèë 3% (n=3),

Corynebacterium îáíàðóæåíû â 2% (n=2). 

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå (Ãð-) áàêòåðèè

(ðèñ. 2) ñîñòàâèëè 17% (n=21), ñðåäè

íèõ äîìèíèðîâàëè ïðåäñòàâèòåëè ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae: 29% — E.ñoli
(n=6), 19% — Klebsiella (n=4), 14% —

Proteus (n=3), ïî 10% Citrobacter è

Enterobacter (n=2 è 2). Íåôåðìåíòèðóþ-

ùèå Ãð- áàêòåðèè (ÍÃÎÁ) áûëè ïðåä-

ñòàâëåíû: 14% — Pseudomonas aeruginosa
(n=3) è 4% — Àcinetobacter (n=1). Â 1,5%

ïîñåâîâ ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îáíàðóæåí ðîñò

ãðèáîâ ðîäà Candida (n=2). Èç 97 èññëåäîâàíèé

áèîìàòåðèàëà â 36 ñëó÷àÿõ âûÿâëÿëèñü àññîöèà-

öèè âîçáóäèòåëåé â êîëè÷åñòâå: äâóõ (n=31), òð¸õ

(n=2) è ÷åòûð¸õ (n=3). 

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

âûäåëåííûõ èç ðàí ïàòîãåíîâ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1—7.

Àíàëèç 126 øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ðàíåâî-

ãî îòäåëÿåìîãî áîëüíûõ ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîãî

îòäåëåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ëèäèðóþùèìè ïàòîãåíà-

ìè áûëè áàêòåðèè ðîäà Staphylococcus (54%),

Enterococcus (14%) è Streptococcus (13%). Èç ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ — E.coli (5%). Îòìå÷åíà âûñîêàÿ àê-

òèâíîñòü àìîêñèêëàâà, èìèïåíåìà è öåôîïåðà-

çîí/ñóëüáàêòàìà â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà êàê

Ãð+, òàê è Ãð- êóëüòóð. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîð-

Рис. 1. Доля различных видов грамположительных культур

(n=82), выделенных из раневого отделяемого больных отделе�

ния эндокринологии (2015—2017 гг.)

Рис. 2. Доля различных видов грамотрицательных культур

(n=21), выделенных из раневого отделяемого больных отделе�

ния эндокринологии (2015—2017 гг.)
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õèíîëîíàì âàðüèðîâàëà îò 75 äî 100%. Íàèáîëü-

øåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè ëåâîôëîêñàöèí è

ìîêñèôëîêñàöèí. Ýòè àíòèáèîòèêè øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, áëà-

ãîäàðÿ èõ õîðîøèì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì õàðàê-

òåðèñòèêàì [8—10].

Ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîé òåðàïèè. Â õèðóðãè-

÷åñêîì îòäåëåíèè íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèè 14 ïà-

öèåíòîâ ñ äèàãíîçîì äèàáåòè÷åñêàÿ ñòîïà. Ýòî

áûëè òÿæ¸ëûå áîëüíûå ñ ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêè-

ìè ÿçâàìè è âûðàæåííûì èíòîêñèêàöèîííûì

ñèíäðîìîì. Ó ýòèõ áîëüíûõ îñíîâíûå ñèìïòîìû,

õàðàêòåðèçóþùèå àíãèîïàòèþ è íåâðîïàòèþ

âêëþ÷àëè: ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü, ãèïåðòåíçèþ,

ææåíèå ñòîï, áîëü, ñíèæåíèå òàêòèëüíîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè, îñëàáëåíèå èëè îòñóòñòâèå ïåðèôå-

ðè÷åñêîé ïóëüñàöèè, îò¸êè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé

è äð. Ó âñåõ (n=14) áîëüíûõ òàêæå ïðîâîäèëîñü

áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãíîéíî-íå-

êðîòè÷åñêîãî áèîìàòåðèàëà. Ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèé ïåéçàæ áûë ïðåäñòàâëåí: S.aureus (n=4),

S.epidermidis (n=2), S.pyogenes (n=3), P.aeruginosa
(n=2), Acinetobacter (n=2), Klebsiella pneumoniae
(n=1). Âñå êóëüòóðû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ëåâî-

ôëîêñàöèíó, êðîìå Acinetobacter. Èçâåñòíî, ÷òî

áîëüøèíñòâî ìèêðîîðãàíèçìîâ ñóùåñòâóþò â âè-

äå ñòðóêòóðèðîâàííûõ áèîïë¸íîê, ïðèêðåïë¸í-

íûõ ê ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè èëè äðóã ê äðóãó ñîîá-

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 34 88,2 5,9 5,9

Staphylococcus epidermidis 12 33,3 25 41,7

Enterococcus faecalis 11 81,8 0 18,2

Enterococcus faecium 3 0 33,3 66,7

Staphylococcus haemolyticus 8 37,5 37,5 25

Streptococcus pyogenes 2 100 0 0

Escherichia coli 4 75 25 0

Proteus mirabilis 3 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 2 50 0 50

Pseudomonas aeruginosa 1 100 0 0

Acinetobacter sp. 1 0 0 100

Таблица 1. Чувствительность раневых патогенов к левофлоксацину

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 25 92 8 0

Staphylococcus epidermidis 6 83,3 16,7 0

Enterococcus faecalis 6 66,7 0 33,3

Enterococcus faecium 2 0 0 100

Staphylococcus haemolyticus 4 75 25 0

Streptococcus pyogenes 1 100 0 0

Escherichia coli 1 100 0 0

Proteus mirabilis 2 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 1 100 0 0

Таблица 2. Чувствительность раневых патогенов к моксифлоксацину

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 37 73 16,2 10,8

Staphylococcus epidermidis 15 40 6,7 53,3

Enterococcus faecalis 9 22,2 55,6 22,2

Enterococcus faecium 3 0 0 100

Staphylococcus haemolyticus 9 44,4 0 55,6

Streptococcus pyogenes 2 0 100 0

Escherichia coli 3 66,7 0 33,3

Proteus mirabilis 1 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 1 100 0 0

Таблица 3. Чувствительность раневых патогенов к офлоксацину

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 39 84,6 2,6 12,8

Staphylococcus epidermidis 17 64,7 0 35,3

Enterococcus faecalis 12 100 0 0

Enterococcus faecium 3 100 0 0

Staphylococcus haemolyticus 8 87,5 0 12,5

Streptococcus pyogenes 2 100 0 0

Escherichia coli 5 100 0 0

Proteus mirabilis 1 100 0 0

Klebsiellaoxytoca 1 0 0 100

Таблица 4. Чувствительность раневых патогенов к амоксиклаву

Примечание. Здесь и в табл.: 2—7: S — чувствительные микроорганизмы; I — умеренно устойчивые; R — устойчивые.
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В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ùåñòâ — áèîïë¸íîê. Áèîïë¸íêè çàêëþ÷åíû â ìà-

òðèêñ è îíè îïðåäåëÿþò ýòèîëîãèþ è ïàòîãåíåç

îñòðûõ è îñîáåííî õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé ó ÷å-

ëîâåêà [11—13]. Áèîïë¸íêè ïðåïÿòñòâóþò ïðî-

íèêíîâåíèþ àíòèáèîòèêà â êëåòêó, ñëåäîâàòåëü-

íî, íå ñîçäàþòñÿ äåéñòâóþùèå êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòà â î÷àãå èíôåêöèè. Êðîìå òîãî, ìíîãèå

âîçáóäèòåëè îáëàäàþò àäãåçèâíûìè ñâîéñòâàìè,

÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ ðàçâèòèþ è ðàçìíîæåíèþ â

ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè. 

Íàìè áûë ïðèìåí¸í âíóòðèàðòåðèàëüíûé

ñïîñîá äëèòåëüíîé, íåïðåðûâíîé èíôóçèè ëåâî-

ôëîêñàöèíà (500 ìã/ñóò) è ïîñëåäîâàòåëüíîãî

ââåäåíèÿ èçîêñèìåðàáðîìèäà — ïîëèîêñèäîíèé

(ÏÎ), 12 ìã/ñóò ÷åðåç ïîñòîÿííîå èìïëàíòèðî-

âàííîå óñòðîéñòâî ïîðò-êàòåòåð. Àíòèáèîòèê ïðè

òàêîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ òóò æå ïîñòóïàåò â ñèñ-

òåìíûé êðîâîòîê è áûñòðî ñîçäàþòñÿ ìàêñèìàëü-

íûå êîíöåíòðàöèè ëåâîôëîêñàöèíà (Ñmax 5,2—6,2

ìã/ë) â î÷àãå èíôåêöèè. Äëèòåëüíûé ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2) — 7—7,5 ÷ ïîçâîëÿåò èñïîëü-

çîâàòü àíòèáèîòèê îäèí ðàç â ñóòêè. Êðîìå òîãî,

àíòèáèîòèê ñïîñîáñòâóåò óãíåòåíèþ àäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ âîçáóäèòåëåé â ðàíå. Ê êîíöó âòîðûõ ñó-

òîê êîìïëåêñíîé òåðàïèè íàáëþäàëàñü òåíäåí-

öèÿ ê óëó÷øåíèþ îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ: íîðìà-

ëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû, èñ÷åçíîâåíèå íî÷íûõ áî-

ëåé, îò¸êîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, è äð. Èçâåñòíî,

÷òî èíôåêöèÿ ó áîëüíûõ ÑÄ ïðîòåêàåò íà ôîíå

èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ýòî âëèÿåò íà äèíà-

ìèêó òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è ñêî-

ðîñòü çàêðûòèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà [14—16]. Ïðè

èñïîëüçîâàííîé íàìè êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïåð-

âûå î÷àãè ãðàíóëÿöèè ïîÿâèëèñü ê êîíöó 5—7 ñóò

ëå÷åíèÿ. Íà 8—10-å ñóò ðàíà î÷èùàëàñü îò ãíîé-

íîãî ñîäåðæèìîãî, íàáëþäàëàñü ãðàíóëÿöèÿ è

ýïèòåëèçàöèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà, íîðìàëèçîâà-

ëèñü êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè. Êóðñ òå-

ðàïèè ñîñòàâèë 10—12 äíåé. Îòìå÷åíî, ÷òî ïîä

âëèÿíèåì ïîëèîêñèäîíèÿ (ÏÎ) ïðîèñõîäèëî íå

òîëüêî âîññòàíîâëåíèå ïîíèæåííûõ ó áîëüíûõ

(n=14) óðîâíåé ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè, íî è ïîäðàñòàíèå èõ äî íîðìàëüíûõ ïîêà-

çàòåëåé (37—40%). Íàáëþäàëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 15 100 0 0

Staphylococcus epidermidis 7 85,7 0 14,3

Enterococcus faecalis 8 87,5 12,5 0

Staphylococcus haemolyticus 4 100 0 0

Streptococcus pyogenes 1 100 0 0

Escherichia coli 4 100 0 0

Proteus mirabilis 2 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 2 50 0 50

Klebsiella pneumoniae/pneumoniae 2 50 50 0

Klebsiellaoxytoca 1 100 0 0

Pseudomonas aeruginosa 3 66,7 0 33,3

Acinetobacter sp. 1 0 0 100

Таблица 7. Чувствительность раневых патогенов к имипенему

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 15 93,3 6,7 0

Staphylococcus epidermidis 9 66,7 22,2 11,1

Enterococcus faecalis 4 0 25 75

Escherichia coli 6 100 0 0

Proteus mirabilis 2 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 1 100 0 0

Klebsiella pneumoniae/pneumoniae 1 0 0 100

Pseudomonas aeruginosa 3 33,3 0 66,7

Acinetobacter sp. 1 100 0 0

Таблица 6. Чувствительность раневых патогенов к цефоперазону/сульбактаму

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S (â %) I (â %) R (â %)
Staphylococcus aureus 5 80 20 0

Staphylococcus epidermidis 3 0 33,3 66,7

Enterococcus faecalis 3 0 0 100

Escherichia coli 3 100 0 0

Proteus mirabilis 2 100 0 0

Klebsiella pneumoniae 2 50 0 50

Klebsiella pneumoniae/pneumoniae 1 0 0 100

Klebsiellaoxytoca 2 100 0 0

Pseudomonas aeruginosa 3 33,3 0 66,7

Acinetobacter sp. 1 0 0 100

Таблица 5. Чувствительность раневых патогенов к цефепиму
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äèíàìèêà áèîìàðê¸ðîâ (ÑÐÁ, ïðîêàëüöèòîíèí è

äð.). Íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû íå çàðåãèñòðèðîâà-

íû íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

êóðñà òåðàïèè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â ðÿäå ðàáîò [17—22] ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèîêñè-

äîíèé àêòèâèðóåò âñå çâåíüÿ ôàãîöèòîçà, ñïîñîá-

ñòâóåò óâåëè÷åíèþ óðîâíåé IgA è IgG, îêàçûâàåò

èììóíîìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà öèòîêèíîâóþ

ñèñòåìó, êîððèãèðóåò äèñáàëàíñ öèòîêèíîâ, ñòè-

ìóëèðóåò êàê ïðî-, òàê è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

öèòîêèíû, èíòåðôåðîíû. Íàìè áûë ïðèìåíåí

àíòèîêñèäàíò — ïîëèîêñèäîíèé â ñóììàðíîé äî-

çå 96—120 ìã/ñóò â ñî÷åòàíèè ñ ëåâîôëîêñàöèíîì

(500 ìã/ñóò). Ïîêàçàíî, ÷òî âûáðàííàÿ ñõåìà

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ÷åðåç ïîðò-êàòåòåð ñïî-

ñîáñòâîâàëà êóïèðîâàíèþ èíòîêñèêàöèîííûõ

ïðîÿâëåíèé è ðàçðåøåíèþ èíôåêöèîííî-âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà íà 8—10-å ñóò. 

Ïðè âûáîðå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè íåîáõîäè-

ìî òàêæå ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî ÿçâåííûé äå-

ôåêò ìîæåò áûòü èíôèöèðîâàí êàê àýðîáàìè è

ôàêóëüòàòèâíûìè àíàýðîáàìè, òàê è àíàýðîáàìè.

Ìíîãèå ïàòîãåíû ïðîäóöèðóþò ãèàëóðîíèäàçó,

÷òî óñèëèâàåò íåêðîç òêàíåé è ñïîñîáñòâóåò ðàñ-

ïðîñòðàíåíèþ íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà ñ âîâëå-

÷åíèåì ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè, êîæíî-

ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà, ìûøå÷íîé òêàíè. Ïðîèñõî-

äèò òðîìáîç ñîñóäîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâðåæäà-

þòñÿ íîâûå ó÷àñòêè ìÿãêèõ òêàíåé. Îáèëüíîå ãà-

çîîáðàçîâàíèå â èíôèöèðîâàííûõ òêàíÿõ ïðè

àíàýðîáíîé èíôåêöèè îáíàðóæèâàåòñÿ êàê ïàëü-

ïàòîðíî, òàê è ðåíòãåíîëîãè÷åñêè. Ýòî ñîñòîÿíèå

ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðòåðìèåé, ëåéêîöèòîçîì è

òðåáóåò õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ñ ïðîâåäå-

íèåì íåêðîýêòîìèè è íàçíà÷åíèÿ ïðîòèâîàíàý-

ðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèç 126 øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ðàíåâî-

ãî îòäåëÿåìîãî áîëüíûõ ÑÄ ïîêàçàë, ÷òî ëèäèðó-

þùèìè ïàòîãåíàìè áûëè áàêòåðèè ðîäà

Staphylococcus (54%), Enterococcus (14%) è

Streptococcus (13%). Èç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ —

E.coli (5%). ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì

âàðüèðîâàëà îò 75 äî 100%. Íàèáîëüøåé àêòèâíî-

ñòüþ îáëàäàëè ëåâîôëîêñàöèí è ìîêñèôëîêñà-

öèí. Ýòèîòðîïíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ â êîì-

ïëåêñå ñ ïîëèîêñèäîíèåì, óëó÷øàþùèì ìèêðî-

öèðêóëÿöèþ è èììóííûé ñòàòóñ, ñïîñîáñòâîâàëà

ðàííåìó ðåãðåññó èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíî-

ãî ïðîöåññà.

Âàæíåéøåé ñòðàòåãèåé â áîðüáå ñ àíãèîïàòè-

åé è íåâðîïàòèåé ÿâëÿåòñÿ ïðîôèëàêòèêà. Íåîá-

õîäèìî èñêëþ÷èòü ôàêòîðû ðèñêà: êóðåíèå, ïðî-

âîäèòü êîððåêöèþ ãèïåðòåíçèè, ãèïåðëèïèäå-

ìèè è ãèïåðãëèêåìèè. Ãëàâíîå óñëîâèå ïðåäîò-

âðàùåíèÿ ïîðàæåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé —

êîìïåíñàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà. 
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Ââåäåíèå
Ïîñëåäíèå ãîäû õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëü-

íûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà áîëüíûõ íåëàêòàöèîí-

íûì ìàñòèòîì, êîòîðûé ñåãîäíÿ âñòðå÷àåòñÿ çíà-

÷èòåëüíîãî ÷àùå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, âîç-

íèêàþùåãî â ëàêòèðóþùåé ìîëî÷íîé æåëåçå [1—

3]. Èçâåñòíî, ÷òî, êàê ïðàâèëî, íåëàêòàöèîííûé

ìàñòèò ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå íåïðîëèôåðàòèâíûõ

ôîðì ôèáðîçíî-êèñòîçíîé ìàñòîïàòèè, ÷òî îïðå-

äåëÿåò ðÿä îñîáåííîñòåé åãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷å-

íèÿ [4, 5]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èìîñòü õèðóð-

ãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ èãðàåò àíòèìèêðîáíàÿ õèìèî-

òåðàïèÿ, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, áàçèðóåòñÿ íà

ðåçóëüòàòàõ ïðîâåä¸ííîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ [6, 7]. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíè-

òîðèíã ïðè íåëàêòàöèîííîì ìàñòèòå ïðèîáðåòàåò

íåîöåíèìóþ ðîëü â ñâÿçè ñ ïðåâàëèðóþùèì ïîäî-

ñòðûì è õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà, ïîâòîðíûìè êóðñàìè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè, âûñîêèì ïðîöåíòîì ðåöèäèâîâ ïî-

ñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ [8—12]. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè îïóáëèêîâàíî ÿâíî íåäîñòàòî÷íîå êîëè-
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Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 336 ïàöèåíòîê ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè íåëàêòàöèîí-
íîãî ìàñòèòà. Âîçáóäèòåëü èäåíòèôèöèðîâàí ó 321 (95,5%) áîëüíûõ. ×àùå âñåãî âûäåëÿëàñü ìîíîêóëüòóðà — 84,4% íà-
áëþäåíèé, ìèêðîáíûå àññîöèàöèè âñòðå÷àëèñü â 15,6% ñëó÷àåâ. Ïðåîáëàäàë çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê — 69,7% ïàöèåí-
òîê. Âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû çàâèñåë îò ôîðìû çàáîëåâàíèÿ: ïðè îñòðîé ôîðìå íåëàêòàöèîííîãî ìàñòèòà
Staphylococcus aureus áûë âûäåëåí â 86,1% ñëó÷àåâ, ïðè ïîäîñòðîé è õðîíè÷åñêîé — 69,8 è 57,4%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè
ýòîì âîçðàñòàëà ðîëü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé. ×àñòîòà âûäåëåíèÿ ïîëèàíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ çàâèñåëà îò äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ, ïðåäøåñòâóþùåãî ïðèåìà àíòèáàê-
òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ôîðìû êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ. Ïðè îñòðûõ ôîðìàõ íåëàêòàöèîííîãî ìàñòèòà ìåòèöèëëèíîðåçè-
ñòåíòíûé çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê (MRSA) áûë âûäåëåí âñåãî â 2% ñëó÷àåâ ñðåäè âñåõ S.aureus, ïðè ïîäîñòðîì æå è õðî-
íè÷åñêîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ÷àñòîòà åãî âûäåëåíèÿ ðåçêî âîçðàñòàëà äî 11,7 è 23,4%, ñîîòâåòñòâåííî, ñðåäè âñåõ ñòà-
ôèëîêîêêîâ. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîê ñ íåëàêòàöèîííûì ìàñòèòîì
â ñî÷åòàíèè ñ ðàöèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé è àäåêâàòíûì õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì ÿâëÿþòñÿ çàëî-
ãîì óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåëàêòàöèîííûé ìàñòèò, âîçáóäèòåëè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

The article analyzes the results of a microbiological examination of 336 patients with various forms of non-lactating mastitis. The
causative agent was identified in 321 (95.5%) patients. Monoculture was identified in the majority of observations (84.4%), micro-
bial associations were found in 15.6% of cases. Staphylococcus aureus had prevailed as the causative agent (69.7% of cases).
Microflora composition depended on the form of the disease: S.aureus was isolated from the samples in 86.1% of cases of acute
form of non-lactating mastitis, in 69.8% of cases of subacute form, and in 57.4% of patients with chronic form of non-lactating
mastitis. The role of gram-negative microorganisms and microbial association is constantly evolving. The frequency of isolation of
multiple antibioticresistant strains of microorganisms depended on the duration of the disease, the previous intake of antibacterial
drugs and the clinical course of the disease. In acute forms of non-lactating mastitis methicillin-resistant S.aureus (MRSA) was
isolated in only 2% of cases among all isolated S.aureus, while in subacute and chronic forms of the disease the frequency of MRSA
isolation dramatically increased to 11.7% and 23.4% of all strains of staphylococci, respectively.Microbiological monitoring of
wound fluid in the treatment of patients with non-lactating mastitis in combination with rational antibiotic therapy and adequate
surgical intervention is the key to successful treatment of this category of patients.

Keywords: non-lactating mastitis, pathogens, antibiotic resistance.
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В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

÷åñòâî äàííûõ, àíàëèçèðóþùèõ ìèêðîáíûé ïåé-

çàæ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ ó çàáîëåâøèõ íåëàêòàöè-

îííûì ìàñòèòîì, à òàêæå åãî âçàèìîñâÿçü ñ ðàç-

ëè÷íûìè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [13—18]. Âîïðîñû àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè íåëàêòàöèîííîãî ìàñòèòà òàêæå

íå íàøëè íåîáõîäèìîãî îòðàæåíèÿ â ëèòåðàòóðå.

Âñå ýòî â ñîâîêóïíîñòè óõóäøàåò ðåçóëüòàòû ëå÷å-

íèÿ ïàöèåíòîê è îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ïðî-

âåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ìèêðîáíîãî ïåé-

çàæà â î÷àãå èíôåêöèè è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé

ìîíèòîðèíã ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ôîðì íåëàê-

òàöèîííîãî ìàñòèòà. Èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãàëñÿ

èíòðàîïåðàöèîííî çàáðàííûé ìàòåðèàë. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî îá-

ñëåäîâàíèÿ 336 ïàöèåíòîê ñ íåëàêòàöèîííûì ìàñòèòîì, íàõî-

äèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â êëèíèêå â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2016 ãã. Âñå

áîëüíûå áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ýêñòðåííîì èëè ïëàíî-

âîì ïîðÿäêå ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè è êëèíèêî-ìîðôî-

ëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ. Âîçðàñò çàáîëåâøèõ ñî-

ñòàâèë îò 18 äî 72 ëåò, ïðè ýòîì íàèáîëüøåå ÷èñëî æåíùèí —

46,4% — íàõîäèëîñü â ïðåäìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå. Ýòî ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ èçâåñòíûì ôàêòîì î òîì, ÷òî íåëàêòàöèîííûé ìà-

ñòèò îáû÷íî ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå ôèáðîçíî-êèñòîçíîé ìàñòî-

ïàòèè — çàáîëåâàíèè, êîòîðîå ÷àùå âñåãî âñòðå÷àåòñÿ â ïðå-

ìåíîïàóçå [4, 5]. Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ âàðüèðîâàëà îò

íåñêîëüêèõ äíåé äî ìíîãèõ ìåñÿöåâ. Ïðè ýòîì îñòðûå êëèíè-

÷åñêèå ôîðìû âñòðå÷àëèñü ðåæå— 36%, ÷åì ïîäîñòðûå è õðî-

íè÷åñêèå — 64% íàáëþäåíèé. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ïàöè-

åíòîê íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå íàáëþäàëèñü ó õèðóðãà èëè

ìàììîëîãà è ïîëó÷àëè êîíñåðâàòèâíîå ëå÷åíèå â âèäå ïåðî-

ðàëüíîãî ïðè¸ìà ðàçëè÷íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (÷à-

ùå âñåãî ýòî áûëè ïðåïàðàòû øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ —

ïåíèöèëëèíû, ìàêðîëèäû, ôòîðõèíîëîíû). 48 (14,3%) ïàöè-

åíòîê áûëè ðàíåå óæå îïåðèðîâàíû ïî ïîâîäó íåëàêòàöèîí-

íîãî ìàñòèòà òîé æå ëîêàëèçàöèè. Îíè áûëè ãîñïèòàëèçèðî-

âàíû â ñâÿçè ñ ðåöèäèâîì ãíîéíîãî ïðîöåññà. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ãíîéíîãî íåëàêòàöèîííîãî

ìàñòèòà ÿâëÿåòñÿ õèðóðãè÷åñêèé, êðàéíå âàæíîå çíà÷åíèå

ïðèäàâàëè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, êîòîðàÿ îñíîâûâà-

ëàñü íà ðåçóëüòàòàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðàíå-

âîãî ýêññóäàòà. Ìàòåðèàë çàáèðàëñÿ èíòðàîïåðàöèîííî. Èñ-

ñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé

àíàëèç áàêòåðèàëüíîé ôëîðû è îïðåäåëåíèå å¸ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿëè äèñêî-äèô-

ôóçèîííûé ìåòîä. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ ðàíåâîé

ýêññóäàò ñî ñòåíîê îïåðàöèîííîé ðàíû ñîáèðàëè ñòåðèëüíû-

ìè äàêðîíîâûìè òàìïîíàìè. Çàòåì òàìïîí ñ îòäåëÿåìûì ñ

öåëüþ åãî ðàçâåäåíèÿ äî 10-2 âçáàëòûâàëè â 5 ìë ñàõàðíîãî áó-

ëüîíà. Äàëåå ïîëó÷åííóþ âçâåñü âûñåâàëè â êîëè÷åñòâå 0,1 ìë

íà ÷àøêè Ïåòðè àãàðîì Ýíäî è êîëóìáèéñêèì àãàðîì + 5%

áàðàíüåé êðîâè. Èíêóáàöèÿ ÷àøåê Ïåòðè ñ ñîëåâûì è ýíäî

àãàðîì ïðîâîäèëàñü ïðè òåìïåðàòóðå +37°Ñ â òå÷åíèå 18—24 ÷.

×àøêè Ïåòðè ñ êîëóìáèéñêèì àãàðîì èíêóáèðîâàëèñü â ÑÎ2

òåðìîñòàòå ïðè ïàðàìåòðàõ Ò+37°Ñ, 5% ÑÎ2 â òå÷åíèå 24—48 ÷.

Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî âðåìåíè â êàæäîé ÷àøêå ïðîâîäèëñÿ ïîä-

ñ÷¸ò ÷èñëà âûðîñøèõ êîëîíèé è èäåíòèôèêàöèÿ êàæäîãî âè-

äà âîçáóäèòåëÿ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ìèêðîáíûõ òåë â

1 ã òêàíè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó C. Baxter (1973) è E. Loeble (1974) â

ìîäèôèêàöèè È. È. Êîëêåðà (1981). Ñ ýòîé öåëüþ âî âðåìÿ õè-

ðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà èç óäàë¸ííîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëå-

çû ãîòîâèëè êóñî÷åê ìàññîé 1 ã. Çàòåì åãî ãîìîãåíèçèðîâàëè è èç

ïîëó÷åííîé ìàññû ãîòîâèëè 10, 100 è 1000-êðàòíûå ðàçâåäåíèÿ,

êîòîðûå â îáú¸ìå 0,2 ìë âûñåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè. Èõ èíêóáèðî-

âàëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå +37°Ñ. Â äàëü-

íåéøåì âûïîëíÿëè ïîäñ÷åò âûðîñøèõ êîëîíèé, à êîëè÷åñòâî

áàêòåðèé â 1 ã òêàíè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

Í = À �� 5 �� Õ,
ãäå Í — êîëè÷åñòâî áàêòåðèé â 1 ãðàììå òêàíè, À — ÷èñëî

âûðîñøèõ êîëîíèé, 5 — ÷èñëî ïåðåðàñ÷¸òà, Õ — ÷èñëî ðàçâå-

äåíèé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èäåíòèôèöèðîâàòü âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ

è èçó÷èòü åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

óäàëîñü ó 321 (95,5%) ïàöèåíòîê. Îñòàâøèåñÿ ïî-

ñåâû ðîñòà ìèêðîôëîðû íå îáíàðóæèëè. Âîçìîæ-

íî, â ýòèõ ñëó÷àÿõ èìåëà ìåñòî àíàýðîáíàÿ ìèê-

ðîôëîðà, èäåíòèôèêàöèÿ êîòîðîé íå ïðîèçâîäè-

ëàñü, èëè íàáëþäàëèñü äåôåêòû â çàáîðå áèîëî-

ãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Åñëè ðàññìàòðèâàòü ãðóïïó

ïàöèåíòîê â öåëîì, òî ÷àùå âñåãî èç î÷àãîâ èí-

ôåêöèè âûäåëÿëàñü ìîíîêóëüòóðà — 271 (84,4%)

íàáëþäåíèå. Àññîöèàöèè íåñêîëüêèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå — 50

(15,6%) ñëó÷àåâ. Åñëè àíàëèçèðîâàòü âèäîâîé ñî-

ñòàâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, òî â ïîñåâàõ ïðåîáëàäàë

çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê — 224 (69,7%) áîëüíûõ.

Äðóãàÿ êîêêîâàÿ ãðàìïîëîæèòåëüíàÿ ôëîðà è

ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû ðåãèñòðè-

ðîâàëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå (òàáë. 1). 

Áîëåå äåòàëüíûé àíàëèç ìèêðîáíîãî ïåéçàæà

î÷àãîâ èíôåêöèè ïîêàçàë, ÷òî çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû îêàçûâàë êëè-

íè÷åñêèé âàðèàíò òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, åãî äëè-

òåëüíîñòü, à òàêæå õàðàêòåð ïðåäøåñòâóþùåãî àì-

áóëàòîðíîãî è ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ. È åñëè ïðè

îñòðîé ôîðìå íåëàêòàöèîííîãî ìàñòèòà S.aureus
áûë âûäåëåí â 86,1% ñëó÷àåâ, òî ïðè ïîäîñòðîé è

õðîíè÷åñêîé — çíà÷èòåëüíî ðåæå: 69,8 è 57,4%,

ñîîòâåòñòâåííî. ×àñòîòà æå âûñåâàíèÿ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ìèêðîáíûõ àññî-

öèàöèé çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà (òàáë. 2). 

Âîçáóäèòåëü ×èñëî áîëüíûõ %
Staphylococcus aureus 224 69,7

Staphylococcus epidermidis 37 11,5

Streptococcus pyogenes 31 9,6

Esherichia coli 29 9,0

Proteus spp. 27 8,4

Klebsiella spp. 18 5,6

Acinetobacter spp. 5 1,6

Àññîöèàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ 50 15,6

Таблица 1. Общая характеристика микробного пейзажа у больных нелактационным маститом
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Acinetobacter spp., îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå íå-

ôåðìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé, îáíàðóæèâàëè òîëü-

êî ó ðàíåå îïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ, ÷òî ïîçâîëè-

ëî ñ÷èòàòü åãî ðåçóëüòàòîì âîçíèêíîâåíèÿ âíóò-

ðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèè íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîê.

Ïðîâåä¸ííîå èçó÷åíèå àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè áàêòåðèé ïîêàçàëî, ÷òî ÷àñòîòà âûäåëå-

íèÿ ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ çàâèñåëà îò äëèòåëüíîñòè çàáîëå-

âàíèÿ, ïðåäøåñòâóþùåãî ïðè¸ìà àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ôîðìû êëèíè÷åñêîãî òå÷å-

íèÿ. Ïðè îñòðûõ ôîðìàõ íåëàêòàöèîííîãî ìàñòè-

òà ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé çîëîòèñòûé ñòàôè-

ëîêîêê (MRSA), êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, îòëè÷à-

åòñÿ ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ, áûë âû-

äåëåí âñåãî â 2% ñëó÷àåâ ñðåäè âñåõ íàéäåííûõ

S.aureus. Ïðè ïîäîñòðîì æå è õðîíè÷åñêîì òå÷å-

íèè çàáîëåâàíèÿ ÷àñòîòà åãî âûäåëåíèÿ ðåçêî âîç-

ðàñòàëà äî 11,7 è 23,4%, ñîîòâåòñòâåííî, ñðåäè

âñåõ ñòàôèëîêîêêîâ. Àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè

ýòèõ ïàöèåíòîê ïîêàçàë, ÷òî âñå îíè íà äîãîñïè-

òàëüíîì èëè ïðåäøåñòâóþùåì ñòàöèîíàðíîì ëå-

÷åíèè ïîëó÷àëè ðàçëè÷íûå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû. Â ïðîòèâîâåñ ýòîìó, Streptococcus pyo-
genes, òàêæå îäèí èç íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, âî âñåõ ñëó÷àÿõ îòëè÷àëñÿ õî-

ðîøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì è îò-

ñóòñòâèåì ðåçèñòåíòíûõ ôîðì. Àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ òàêæå ñíèæàëàñü ïðè õðîíè÷åñêèõ è ðåöèäè-

âèðóþùèõ ôîðìàõ ìàñòèòà â óñëîâèÿõ ïðåäøåñò-

âóþùåãî áåçóñïåøíîãî êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè (òàáë. 3).

Ñâîäíûå äàííûå ïî àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè âûäåëåííûõ áàêòåðèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Êàê âèäíî èç òàáë. 4, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé

çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîõðàíÿë

âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó è ëèíå-

çîëèäó. Âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûå åãî øòàììû çà-

Âîçáóäèòåëü Âàðèàíò êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ
îñòðûé ìàñòèò ïîäîñòðûé ìàñòèò õðîíè÷åñêèé ìàñòèò, 

(n=115) (n=159) â òîì ÷èñëå ñî ñâèùîì (n=47)
Staphylococcus aureus 99 (86,1%) 111 (69,8%) 27 (57,4%)

Staphylococcus epidermidis 5 (4,3%) 25 (15,7%) 4 (8,5%)

Streptococcus pyogenes 4 (3,5%) 14 (8,8%) 7 (14,9%)

Esherichia coli 2 (1,7%) 13 (8,2%) 9 (19,1%)

Proteus spp. 3 (2,6%) 14 (8,8%) 7 (14,9%)

Klebsiella spp. 2 (1,7%) 8 (5%) 6 (12,8%)

Acinetobacter spp. — — 5 (10,6%)

Àññîöèàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ 0 26 (16,4%) 18 (38,3%)

Таблица 2. Зависимость микробного пейзажа в очаге инфекции от варианта клинического течения нелакта�

ционного мастита

Âîçáóäèòåëü Âàðèàíò êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ
îñòðûé ìàñòèò ïîäîñòðûé ìàñòèò õðîíè÷åñêèé ìàñòèò, 

â òîì ÷èñëå ñî ñâèùîì
Staphylococcus aureus MRSA 2% 11,7% 23,4%

Esherichia coli (ÁËÐÑ) 0 23,1% 44,4%

Proteus spp. (ÁËÐÑ) 0 14,3% 28,6%

Klebsiella spp. (ÁËÐÑ) 0 12,5% 16,7%

Acinetobacter spp. 0 0 100%

Таблица 3. Частота выделения полиантибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов при различных

вариантах клинического течения нелактационного мастита 

Примечание. MRSA — метициллинорезистентный золотистый стафилококк; БЛРС — бета�лактамазы расширенного
спектра.

Àíòèáèîòèê S.aureus S.aureus S.epider- S.pyoge- E.coli E.coli Proteus Proteus Klebsi- Klebsi- Acinetoba-
(MRSA) midis nes (ÁËÐÑ) spp. spp. (ÁËÐÑ) ella spp. spp. (ÁËÐÑ) cter spp.

Îêñàöèëëèí S R S S R — R — R — R

Öåôàçîëèí S R S S S — S — S — R

Ëèíêîìèöèí S R S S R — R — R — R

Âàíêîìèöèí S S S S R — R — R — R

Ëèíåçîëèä S S S S R — R — R — R

Ãåíòàìèöèí — R — S S — S R S R R

Àìèêàöèí — R — — S I S S S I R

Öèïðîôëîêñàöèí — R — S S R S I S R R

Öåôîïåðàçîí — R — — S R S R S R I

Èìèïåíåì — R — — S S S S S S S

Ìåðîïåíåì — R — — S S S S S S S

Таблица 4. Характеристика антибиотикочувствительности выделенных бактерий

Примечание. MRSA — метициллинорезистентный золотистый стафилококк; БЛРС — бета�лактамазы расширенного
спектра; S — высокая чувствительность; I — умеренная устойчивость; R — резистентность; «—»  — чувствительность не
изучалась.
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Öåëü — ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì âîçìîæíî íà îñíîâå çíàíèÿ ãåíîòèïè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïàöèåíòà ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû: âñåãî â èñ-
ñëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 95 ÷åëîâåê â âîçðàñòå îò 12 äî 50 ëåò. Â ñõåìå ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû ïðèìåíÿëèñü
ïðåïàðàòû èçîíèàçèä, ïèðàçèíàìèä è ðèôàìïèöèí. Ïîáî÷íûå ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè â âèäå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è
(èëè) ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÀëÀÒ è ÀñÀÒ íàáëþäàëèñü ó 23 ïàöèåíòîâ. Ãåïàòîïðîòåêòèâíóþ òåðàïèþ ïðåïàðàòàìè êàðñèë, ôîñ-
ôîãëèâ ïîëó÷àëè âñå ïàöèåíòû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé áðàëè öåëüíóþ êðîâü, ïðîâîäèëîñü âûäåëåíèå ãå-
íîìíîé ÄÍÊ è ïîñòàíîâêà ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Â èññëåäóåìîé ãðóïïå, â êà÷åñòâå âîç-
ìîæíûõ ïðåäèêòîðîâ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ðàññìàòðèâàëîñü íàëè÷èå ãåíîòèïîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíàì: rs1801279, rs1799931,
rs1799930, rs1799929, rs1801280, rs1208, rs1041983, rs1045642, rs74837985. Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñ-
òè ïðè ïðèìåíåíèè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ â ãåíîìå îáñëåäóåìîãî îïðåäå-
ë¸ííûõ ãåíîòèïîâ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ëîãèñòè÷åñêîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû: ïðè ïðîâåäåíèè ëîãèñòè÷åñêîãî
ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû 2 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ìîäåëè. Ïåðâàÿ ìîäåëü îòðàæàåò àññîöèèðîâàííîñòü ñ ãåïà-
òîòîêñè÷íîñòüþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà rs1799931 è ãåíîòèïîâ AA è AG (àëëåëÿ À) ãåíà rs1799930.
Âòîðàÿ ìîäåëü îòðàæàëà ñâÿçü ïðîÿâëåíèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ñ ãåíîòèïàìè TT è CT (àëëå-
ëÿ T)  ãåíà rs1041983. Âûâîäû: íàëè÷èå ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà rs1799931 è ãåíîòèïîâ AA è AG (àëëåëÿ À) ãåíà rs1799930, à òàêæå ïðè-
ñóòñòâèå ãåíîòèïîâ TT èëè CT (àëëåëÿ Ò) ãåíà rs1041983, îïðåäåëÿþùèõ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà NAT2 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
óâåëè÷èâàþò ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðè¸ìå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû. 

Purpose of the study: To increase the effectiveness and safety of chemotherapy for tuberculosis patients based on knowledge of patient's geno-
typic characteristics through molecular genetic methods of research.Methods: A total of 95 people aged 12 to 50 took part in the study. In the
treatment regimen, the patients of the main group were treated with isoniazid, pyrazinamide and rifampicin. Adverse hepatotoxic reactions
in the form of clinical manifestations and (or) increase in the level of ALT and AST were observed in 23 patients. Hepatoprotective therapy
with drugs Carsil, Phosphogliv was received by all patients.To conduct laboratory tests, genomic DNA was isolated from whole blood and the
polymerase chain reaction was performed in real time. In the study group the presence of genotypes belonging to the genes listed below was
considered as possible predictors of hepatotoxicity: rs1801279, rs1799931, rs1799930, rs1799929, rs1801280, rs1208, rs1041983,
rs1045642, rs74837985.To predict the development of hepatotoxicity with the use of antituberculosis drugs, the method of logistic regres-
sion analysis was used depending on the presence or absence of specific genotypes in the genome of the examinee. Results: As a result of the
logistic regression analysis two statistically significant models were obtained. The first model reflects the association of the antituberculous-
drugs hepatotoxicity with the AA genotype of the rs1799931 gene and the AA and AG (allele A) genotypes of the rs1799930 gene. The sec-
ond model reflects the connection of the antituberculousdrugs hepatotoxicity manifestation with the TT and CT (allele T) genotypes of the
rs1041983 gene. Conclusions: The presence of the AA genotype of the rs1799931 gene and the AA and AG (allele A) genotypes of the
rs1799930 gene as well as the presence of the TT or CT (allele T) genotype of the rs1041983 gene, which determine the activity of the NAT2
enzyme, significantly increases the risk of hepatotoxicity during therapy with antituberculous drugs in patients with pulmonary tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, gene polymorphism, hepatotoxic reactions, antituberculous drugs.
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В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïîêà-

çàòåëÿ çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóë¸çîì è óëó÷øåíèå

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêè. Îäíàêî ïîêà-

çàòåëè ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì îñòàþòñÿ äîñòàòî÷íî íèçêèìè. Òàê,

êëèíè÷åñêîå èçëå÷åíèå îòìå÷àåòñÿ ëèøü ó 46%

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ [1]. Îäíîé èç ïðè-

÷èí íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ ÿâëÿþòñÿ íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè

(ÍÏÐ) íà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû

(ÏÒÏ), ïðè ðàçâèòèè êîòîðûõ íàðóøàåòñÿ ïîëíî-

öåííûé êóðñ õèìèîòåðàïèè è ïîâûøàåòñÿ ðèñê

ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ ê ïðå-

ïàðàòàì. Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîé ÍÏÐ, òàê êàê ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ

öåíòðàëüíûì îðãàíîì äëÿ áèîòðàíñôîðìàöèè è

âûâåäåíèÿ áîëüøèíñòâà êñåíîáèîòèêîâ. ×àñòîòà

ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ó âïåðâûå âûÿâëåí-

íûõ áîëüíûõ ìîæåò äîñòèãàòü 60% [2].

Äëÿ ëå÷åíèÿ âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ

èñïîëüçóþòñÿ 4 ÏÒÏ îñíîâíîãî ðÿäà, ñðåäè êîòî-

ðûõ èçîíèàçèä è ðèôàìïèöèí ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè

ýôôåêòèâíûìè ïî îòíîøåíèþ ê ìèêîáàêòåðèÿì

òóáåðêóë¸çà (ïðè ñîõðàí¸ííîé ëåêàðñòâåííîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ). Â óñëîâèÿõ êîì-

ïëåêñíîé õèìèîòåðàïèè íåïðîñòî âûÿâèòü ïðå-

ïàðàò, îòâåòñòâåííûé çà ðàçâèòèå ãåïàòîòîêñè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé. Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò èçîíè-

àçèä ðàññìàòðèâàëñÿ êàê îñíîâíàÿ ïðè÷èíà ãåïà-

òîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì. Òÿæ¸ëûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè îò

ïðèìåíåíèÿ èçîíèàçèäà â 70 ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà

äàæå áûëè ïðèçíàíû îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè

ó íåñêîëüêèõ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì [3]. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ÷àñòîòà ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé

íà èçîíèàçèä ìîæåò äîñòèãàòü 30% â ðàçëè÷íûõ

ïîïóëÿöèÿõ [4], ÷òî îáóñëîâëåíî, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå îïðå-

äåëÿþò àêòèâíîñòü è ïîëíîöåííîñòü ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîòðàíñ-

ôîðìàöèè èçîíèàçèäà [5]. 

Íàèáîëåå ÷àñòî ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè

ñâÿçûâàþò ñ ðèôàìïèöèíîì [2], ÷òî îáóñëîâëåíî

îñîáåííîñòÿìè åãî ìåòàáîëèçìà. Ðèôàìïèöèí

ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ýêñïðåññèè ðÿäà ôåðìåíòîâ,

îñóùåñòâëÿþùèõ ðåàêöèþ îêèñëåíèÿ öåëîãî ðÿäà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ìèêðîñîìàõ ãåïàòîöèòîâ

è îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ñàìîèíäóêöèè, óñêîðÿÿ

ñîáñòâåííóþ áèîòðàíñôîðìàöèþ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè ðèôàìïè-

öèíà (ñêîðîñòü åãî ýêñêðåöèè) àññîöèèðîâàíà ñ

ôåíîòèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà [6]. 

Ìåòàáîëèçì èçîíèàçèäà îñóùåñòâëÿåòñÿ, â

îñíîâíîì, N-àöåòèëòðàíñôåðàçîé 2 òèïà (NAT2)

äî àöåòèëèçîíèàçèäà, äàëåå äî àöåòèëãèäðàçèíà è

íåòîêñè÷íîãî äèàöåòèëãèäðàçèíà. Ýòîò ôåðìåíò

êîäèðóåòñÿ ãåíîì NAT2, êîòîðûé îïðåäåëÿåò åãî

àêòèâíîñòü. Ïðè íåäîñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè ôåð-

ìåíòà èëè ïðè èçáûòêå ïðåïàðàòà èç èçîíèàçèäà

ïóò¸ì ãèäðîëèçà îáðàçóåòñÿ òîêñè÷íûé ãèäðàçèí,

êîòîðûé òàê æå ïîä âîçäåéñòâèåì NAT2 ïîäâåð-

ãàåòñÿ àöåòèëÿöèè ñ îáðàçîâàíèåì àöåòèëãèäðà-

çèíà [7—9]. 

Ïîëèìîðôèçì ãåíà NAT2 ëåæèò â îñíîâå âû-

äåëåíèÿ òð¸õ îñíîâíûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-

íûõ ôåíîòèïîâ: áûñòðûõ, ïðîìåæóòî÷íûõ è ìåä-

ëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ [10—13]. Ñåìü âàðèàíòîâ

ãåíà ñ îëèãîíóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-

ìè 191 G>A, 282 C>T , 341 Ò>Ñ, 481 C>T, 590

G>À, 803 À> G è 857 G> A) ñâÿçàíû ñ ôåíîòèïîì

ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ [14]. Ñâÿçü ìåäëåííîãî

ôåíîòèïà àöåòèëèðîâàíèÿ ñ ïîâûøåííûì ðèñ-

êîì ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé óñòà-

íîâëåíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé â ðàçíûõ ÷åëîâå÷åñ-

êèõ ïîïóëÿöèÿõ [15—17].

Ïîìèìî àöåòèëèðîâàíèÿ, ïðîäóêò ìåòàáî-

ëèçìà èçîíèàçèäà — àöåòèëãèäðàçèí ìîæåò îêèñ-

ëÿòüñÿ ôåðìåíòîì öèòîõðîìîì P4502E1 äî òîê-

ñè÷íûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ (àöåòèëäèà-

çåí, êåòåíû). Ýòè ìåòàáîëèòû ìîãóò ðàçðóøàòü

ãåïàòîöèòû çà ñ÷¸ò íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ãîìåî-

ñòàçà èëè, ñâÿçûâàÿñü ñ áåëêàìè ïëàçìû íà ïî-

âåðõíîñòè ãåïàòîöèòîâ, äåéñòâîâàòü êàê ãàïòåíû

è âûçûâàòü àóòîèììóííûå ðåàêöèè [5].

Àêòèâíîñòü CYP2E1 òàêæå îïðåäåëÿåòñÿ ïî-

ëèìîðôèçìîì ãåíà CYP2E1 â íåñêîëüêèõ ó÷àñò-

êàõ ãåíîìà [18]. Îäíàêî ÷¸òêîé àññîöèàöèè ãåíî-

òèïîâ CYP2E1 ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè èçîíèàçèäîì íå äîêàçàíî, ÷òî òðåáóåò

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿ-

öèÿõ è ñ áîëüøèì ðàçìåðîì âûáîðêè [19].

Ôåðìåíò Ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà (GST)

îáåñïå÷èâàåò âàæíûé ýòàï äåòîêñèêàöèè ýòèõ

ïðîìåæóòî÷íûõ ãåïàòîòîêñèíîâ ïóò¸ì èõ êîíúþ-

ãàöèè ñ ãëóòàòèîíîì [20], àêòèâíîñòü êîòîðîãî

êîòðîëèðóåòñÿ ãåíàìè ñåìåéñòâà ðàñòâîðèìûõ

(èëè öèòîçîëüíûõ) GST. Ñ íàëè÷èåì íóëåâûõ ãå-

íîòèïîâ GSTM1 è GSTT1 ñâÿçûâàþò ïðåäðàñïî-

ëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, âû-

çâàííîé êñåíîáèîòèêàìè [21, 22]. Îäíàêî â ïî-

ñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ â áðàçèëüñêîé, èíäèé-

ñêîé è êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè [23, 24] äàííîé àñ-

ñîöèàöèè íå óñòàíîâëåíî. 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíî-

ãî ìåòàáîëèçìà èçîíèàçèäà íåîáõîäèìî ïîëíî-

öåííîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû ôåðìåíòîâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ àöåòèëèðîâàíèå (NAT2), îêèñ-

ëåíèå (CYP2E1) è êîíúþãàöèþ (GST). Ïî ðåçóëü-

òàòàì ìåòààíàëèçà (2012 ã.) èçó÷åíèÿ ôàðìàêîãå-

íåòèêè ëåêàðñòâåííîãî ìåòàáîëèçìà ÏÒÏ è èõ

âçàèìîñâÿçü ñ ãåïàòîòîêñè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñëåäóþùåå: «ìåäëåí-

íûé» ãåíîòèï NAT2, íàëè÷èå ìóòàöèé òèïà

CYP2E1*1A è îòñóòñòâèå ìóòàöèé â GSTM1 çíà-



÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðèñê ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè

[25]. Îäíàêî ýòè èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû â

ïîïóëÿöèÿõ Àçèè, Èíäèè, Ñåâåðî-Âîñòî÷íîé

Àôðèêè, Þæíîé Àìåðèêè. Íà åâðîïåéñêîé ïî-

ïóëÿöèè, â òîì ÷èñëå íà òåððèòîðèè Ðîññèè, òà-

êèå èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâèòü âçàèìîñâÿçü

ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ôåðìåíòîâ, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ìåòàáîëèçì èçîíèàçèäà è äðóãèõ

ÏÒÏ, ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðå-

àêöèé ïðè ëå÷åíèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 95 ÷åëîâåê. 17 ïðàêòè-

÷åñêè çäîðîâûõ ñîñòàâèëè êîíòðîëüíóþ ãðóïïó; 78 âïåðâûå

âûÿâëåííûõ áîëüíûõ — îñíîâíóþ. 

Â îñíîâíîé ãðóïïå áûëî 38 ëèö ìóæñêîãî ïîëà è 40 æåí-

ñêîãî. Ïî âîçðàñòíîìó ñîñòàâó: 50 ïàöèåíòîâ áûëè â âîçðàñòå

îò 25 äî 65 ëåò, 28 — äåòè è ïîäðîñòêè â âîçðàñòå îò 5 äî 16 ëåò.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëî 5 ìóæ÷èí è 12 æåíùèí â âîçðàñòå

îò 35 äî 60 ëåò. 

Îñíîâîé ñõåìû ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû

áûëè ïðåïàðàòû èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí è ïèðàçèíàìèä. Ïå-

ðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì

(äèñïåïñè÷åñêèå ñèìïòîìû, áîëåçíåííîñòü ïðè ïàëüïàöèè â

îáëàñòè æèâîòà), êîòîðûå ó÷èòûâàëè åæåäíåâíî, è ëàáîðàòîð-

íûì ïîêàçàòåëÿì (îáùèé àíàëèç êðîâè, áèîõèìè÷åñêèé àíà-

ëèç êðîâè), êîòîðûå îïðåäåëÿëè 1 ðàç â ìåñÿö èëè ÷àùå (ïî

ïîêàçàíèÿì). 

Ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ôèêñèðîâàëè ïðè íàëè÷èè

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé (òîøíîòà, ðâîòà) è (èëè) èçìåíåíèé

ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé êðîâè (ïîâûøåíèå áèëèðóáèíà,

ÀëÀÒ è ÀñÀÒ áîëåå 2 íîðì). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòå-

ðèàëîâ ïðîâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, à îöåíêó çíà÷è-

ìîñòè ðàçëè÷èé â çàâèñèìîñòè îò âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðà ðèñêà

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Õè-êâàäðàò ñ ïîïðàâêîé

Éåéòñà.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ êðî-

âè âûïîëíÿëèñü íà àâòîìàòè÷åñêîì ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëè-

çàòîðå «SYSMEX KX-21» è íà àâòîìàòè÷åñêîì êëèíè÷åñêîì

àíàëèçàòîðå «SAPPHIRE 400» ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ

äëÿ äèàãíîñòèêè «Human».

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áðàëè öåëü-

íóþ êðîâü â ïðîáèðêó ñ ÝÄÒÀ. Îáðàçöû öåëüíîé êðîâè çàìî-

ðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå –30°Ñ äî ïðîâåäåíèÿ

àíàëèçà. 

Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû ïðîâîäèëîñü âûäåëåíèå ãåíîì-

íîé ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ Arrow Blood DNA 500

èç öåëüíîé êðîâè (íà ñòàíöèè NorDiag Arrow). Äëÿ îöåíêè êà-

÷åñòâà è êîëè÷åñòâà íóêëåèíîâûõ êèñëîò èñïîëüçîâàëè ñïåêò-

ðîôîòîìåòð Biowave DNA. Âûõîä ÄÍÊ îïðåäåëÿëñÿ, èñõîäÿ

èç å¸ êîíöåíòðàöèè, ðàññ÷èòàííîé íà îñíîâàíèè ïîãëîùå-

íèÿ, èçìåðåííîãî ïðè 260 íì. ×èñòîòà îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìî-

ùüþ ðàñ÷¸òà îòíîøåíèÿ ïîãëîùåíèÿ, èçìåðåííîãî ïðè 260

íì è 280 íì, è â íàøåì èññëåäîâàíèè ÷èñòîòà ÄÍÊ êîëåáà-

ëàñü â èíòåðâàëå 1,7—1,9. 

Äàëåå ïðîâîäèëè ïîñòàíîâêó ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-

öèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè íà àìïëèôèêàòîðå CFX-96

(BIO-RAD) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ äëÿ ãåíîòè-

ïèðîâàíèÿ SNPs TaqMan ïî 9 òî÷êàì: C_572771_10,

C_572770_20, Ñ_1204091_10, Ñ_1204092_20, C_1204093_20,

C_572769_20, C_8684085_20, C__7586657_20, C_44202997_20.

Ïîñòàíîâêà ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ

ðåàãåíòîâ. Âñå èññëåäóåìûå îáðàçöû ñîäåðæàëè ÄÍÊ â êîí-

öåíòðàöèè 5 íã íà ðåàêöèþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ è âîñ-

ïðîèçâîäèìûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ÷¸òêîé êëàñòåðèçàöèåé. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ïî äâóì êàíàëàì VIC è FAM.

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ïðåäèêòîðîâ

ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé îïðåäåëÿëè íàëè÷èå ãåíîòèïîâ ãå-

íà NAT2: rs1801279, rs1799931, rs1799930, rs1799929, rs1801280,

rs1208, rs1041983, rs1045642 è ãåíà GSTM1 (rs74837985).

Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè

ïðèìåíåíèè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñ-

òè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ â ãåíîìå ïàöèåíòà îïðåäåë¸í-

íûõ ãåíîòèïîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ëîãèñòè÷åñêîãî ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà. Â êà÷åñòâå îòêëèêà ðàññìàòðèâàëàñü áèíàð-

íàÿ ïåðåìåííàÿ, ãäå 0 — îòñóòñòâèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

(ÑÑÓ), 1 — å¸ íàëè÷èå. 

Ìîäåëü ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè ïðåäñòàâëåíà â âèäå çà-

âèñèìîñòè ëîãàðèôìà øàíñà íàñòóïëåíèÿ ïðîãíîçèðóåìîãî

ñîáûòèÿ (ëîãèòà) îò ëèíåéíîé êîìáèíàöèè ôàêòîðíûõ ïåðå-

ìåííûõ, è ìîæåò áûòü âûðàæåíà ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì:

ãäå, ð — âåðîÿòíîñòü ïðîãíîçèðóåìîãî ñîáûòèÿ;

å — ìàòåìàòè÷åñêàÿ êîíñòàíòà 2,72; 

b0 — êîíñòàíòà ìîäåëè; 

b1 — êîýôôèöèåíò ïðè ïðåäèêòîðíîé ïåðåìåííîé õ1, ïî-

êàçûâàþùèé èçìåíåíèå ëîãàðèôìè÷åñêèõ øàíñîâ, âûçâàí-

íîå åäèíè÷íûì èçìåíåíèåì íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ;

n — ïîðÿäêîâûé íîìåð ïðåäèêòîðà, âêëþ÷¸ííîãî â óðàâ-

íåíèå.

Ïðîâîäèëîñü ïîñòðîåíèå ìîäåëåé ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-

ñèè ñ ïîî÷åðåäíûì âêëþ÷åíèåì êàæäîãî ïðåäèêòîðà. Ïîñò-

ðîåíèå ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèîííîé ìîäåëè îñóùåñòâëÿëè

ìåòîäîì ïîøàãîâîãî âêëþ÷åíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ

îöåíêîé çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà äåòåðìèíàöèè R2, ïîêàçû-

âàþùåãî äîëþ âëèÿíèÿ âñåõ ïðåäèêòîðîâ ìîäåëè íà äèñïåð-

ñèþ çàâèñèìîé ïåðåìåííîé. 

Ïðîâåðêà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìîäåëè îñóùåñòâ-

ëÿëàñü ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ χ2. Ïðè çíà÷åíèè ð<0,05, ãèïî-

òåçà î íåçíà÷èìîñòè ìîäåëè îòâåðãàëàñü.

Ñîîòâåòñòâèå ìîäåëè èñïîëüçîâàííûì äàííûì õàðàêòå-

ðèçîâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ñîãëàñèÿ Õîñìåðà–Ëåìåøåâà.

Ïðè ð>0,05 ïðèíèìàëàñü ãèïîòåçà î ñîãëàñîâàííîñòè ìîäåëè.

Èíòåðïðåòàöèÿ ïàðàìåòðîâ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè

ïðîèçâîäèëàñü íà îñíîâå âåëè÷èíû exp(b). Ïðè ïîëîæèòåëü-

íîì êîýôôèöèåíòå b, exp(b) áîëüøå 1, óêàçûâàåò íà ïîâûøå-

íèå øàíñîâ íàñòóïëåíèÿ ïðîãíîçèðóåìîãî ñîáûòèÿ. Åñëè êî-

ýôôèöèåíò b — îòðèöàòåëüíûé, exp(b) ìåíüøå 1, òî øàíñû

íàñòóïëåíèÿ ñîáûòèÿ ñíèæàþòñÿ. 

×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ïðåäèêòîðîâ îöåíè-

âàëè ïðè ïîìîùè ROC-àíàëèçà. Êîëè÷åñòâåííàÿ èíòåðïðåòà-

öèÿ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ïî ROC-êðèâûì ñ îöåíêîé ïî-

êàçàòåëÿ AUC (Area under ROC curve — ïëîùàäü ïîä ROC-

êðèâîé).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

ëå÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè

ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè íàáëþäàëèñü ó 23 èç

78 (29,5%). Áîëüøèíñòâî ðåàêöèé çàôèêñèðîâàíî

ñðåäè âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ — ó 17 èç 50 (34,0%).

Ñðåäè äåòåé ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ ñîñòàâèëà

21,4% (ó 6 èç 28). Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ÍÏÐ ñðåäè

äåòåé è âçðîñëûõ íå îòìå÷åíî (χ2=0,827, p>0,05). 

Ïî ãåíäåðíîìó ïðèçíàêó äîñòîâåðíûõ ðàçëè-

÷èé â ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ÍÏÐ íå âûÿâëåíî:

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 5—622



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 5—6 23

В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

26,3% ó ëèö ìóæñêîãî ïîëà è 32,5% ó ëèö æåíñêîãî

ïîëà (χ2=0,123, p>0,05). Îäíàêî â íåêîòîðûõ èññëå-

äîâàíèÿõ æåíñêèé ïîë ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð

ðèñêà ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé [2].

Ó 14 èç 23 (60,8%) ïàöèåíòîâ ãåïàòîòîêñè÷å-

êèå ðåàêöèè ïðîÿâëÿëèñü â âèäå èçìåíåíèé ëàáî-

ðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé: ïîâûøåíèå ÀëÀÒ è ÀñÀÒ

áîëåå 2 íîðì. Ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ó 9

(38,2%) ïàöèåíòîâ ïðîÿâëÿëèñü â âèäå êëèíè÷åñ-

êèõ ñèìïòîìîâ (äèñïåïñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, áîëåç-

íåííîñòü ïðè ïàëüïàöèè â îáëàñòè æèâîòà) è èç-

ìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé. 

Ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ó 15 (65,2%) èç 23

ïàöèåíòîâ íîñèëè óñòðàíèìûé õàðàêòåð, êóïèðî-

âàëèñü äîïîëíèòåëüíûì íàçíà÷åíèåì ãåïàòîïðî-

òåêòîðîâ è íå ïîòðåáîâàëè îòìåíû ÏÒÏ. Ó 8

(34,8%) ïàöèåíòîâ ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè

ïîòðåáîâàëè îòìåíû ðèôàìïèöèíà è (èëè) èçî-

íèàçèäà, èçìåíåíèÿ ñõåìû ëå÷åíèÿ, è íàçíà÷å-

íèÿ äåçèíòîêàöèîííîé è ãåïàòîïðîòåêòèâíîé òå-

ðàïèè. Â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ èñïîëüçî-

âàëè ãåïòðàë, ýññåíöèàëå, ôîñôîãëèâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ïðåäèêòîðîâ ãåïà-

òîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé îïðåäåëÿëè íàëè÷èå ãå-

íîòèïîâ ãåíîâ NAT2: rs1801279, rs1799931,

rs1799930, rs1799929, rs1801280, rs1208, rs1041983,

rs1045642. Òàê æå â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî ïðåäèê-

òîðà ðàññìàòðèâàëèñü ìóòàöèè ãåíà GSTM1

(rs74837985). 

Ïðè ïðîâåäåíèè ëîãèñòè÷åñêîãî ðåãðåññèîí-

íîãî àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû 2 ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ìîäåëè.

Ïåðâàÿ ìîäåëü îòðàæàåò àññîöèèðîâàííîñòü ñ

ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà rs1799931 è ãåíîòèïîâ

AA è AG (àëëåëÿ À) ãåíà rs1799930. Äàííàÿ ìî-

äåëü ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì:

ãäå:
ð — âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè;

õ1 — íàëè÷èå ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà rs1799931

(Exp(b)= 2,930, ÄÈ 95% 1,163—7,385);

õ2 — íàëè÷èå ãåíîòèïîâ AA èëè AG (àëëåëÿ À)

ãåíà rs1799930 (Exp(b)= 2,968, ÄÈ 95% 1,033—8,527).

Äëÿ äàííîé ìîäåëè êîýôôèöèåíò äåòåðìèíà-

öèè R2=0,144, ÷òî ïîêàçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìîå îáúÿñíåíèå äàííûì ãåíåòè÷åñêèì ôàêòî-

ðîì âåðîÿòíîñòè ãåïàòîòîêñè÷íîãî äåéñòâèÿ ïðî-

òèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ó èññëåäóåìîé

ãðóïïû ïàöèåíòîâ íà 14,4%. Ïðè ýòîì ìîäåëü îá-

ëàäàåò âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ â ïëàíå ïðåä-

ñêàçûâàíèÿ îòñóòñòâèÿ ïîÿâëåíèÿ ãåïàòîòîêñè÷-

íîñòè (97,2%). ×óâñòâèòåëüíîñòü ìîäåëè (ïðà-

âèëüíîå ïðåäñêàçàíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ãåïàòî-

òîêñè÷íîñòè) — 17,4%. Îáùåå ÷èñëî êîððåêòíûõ

ïðåäñêàçàíèé ñîñòàâèëî 77,9%

Ïî ðåçóëüòàòàì ïîñòðîåíèÿ ROC-êðèâîé ïîêà-

çàòåëü AUC ñîñòàâèë 0,685±0,064 (ÄÈ 95% —

0,560—0,811), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì

(ð=0,008) è ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåìó êà÷åñòâó ìîäåëè

äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè (ðèñ. 1).

Òàê æå áûëà ïîñòðîåíà ìîäåëü, îòðàæàþùàÿ

ñâÿçü ïðîÿâëåíèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ñ ãåíîòèïàìè TT è CT

(àëëåëÿ T) ãåíà rs1041983. Äàííàÿ ìîäåëü ïðåä-

ñòàâëåíà ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì:

ãäå: 
ð — âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè;

õ1 — íàëè÷èå ãåíîòèïîâ TT èëè CT (àëëåëÿ

Ò) ãåíà rs1041983 (Exp(b)= 4,024, ÄÈ 95%

1,348—12,009).

Äëÿ äàííîé ìîäåëè êîýôôèöèåíò äåòåðìèíà-

öèè R2=0,109, ÷òî äà¸ò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

îáúÿñíåíèå äàííûì ïðåäèêòîðîì âåðîÿòíîñòè

ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ó èññëåäóåìîé ãðóï-

ïû ïàöèåíòîâ íà 10,9%. Ïðè ýòîì ìîäåëü îáëàäà-

åò 100% ñïåöèôè÷íîñòüþ â ïëàíå ïðåäñêàçûâà-

íèÿ îòñóòñòâèÿ ïîÿâëåíèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, íî

íå ïðåäñêàçûâàåò ôàêò å¸ âîçíèêíîâåíèÿ. Âñåãî

êîððåêòíûìè áûëè 75,8% ïðîãíîçîâ. 

Ïî ðåçóëüòàòàì ïîñòðîåíèÿ ROC-êðèâîé ïî-

êàçàòåëü AUC ÿâëÿëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì

(ð=0,026) è ñîñòàâèë 0,655±0,063 (ÄÈ 95% —

0,532—0,779), ÷òî óêàçûâàåò íà ñðåäíåå êà÷åñòâî

ïðîãíîñòè÷åñêîé ìîäåëè (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà

rs1799931 è ãåíîòèïîâ AA è AG (àëëåëÿ À) ãåíà

rs1799930, à òàê æå ïðèñóòñòâèå ãåíîòèïîâ TT èëè

CT (àëëåëÿ Ò) ãåíà rs1041983, îïðåäåëÿþùèõ àê-

Рис. 1. ROC�кривая регрессионной модели развития

гепатотоксичного действия противотуберкулёзных

препаратов в зависимости от присутствия генотипа

АА гена rs1799931 и генотипов AA или AG гена

rs1799930.
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òèâíîñòü ôåðìåíòà NAT2 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

óâåëè÷èâàþò ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðè¸ìå

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ òó-

áåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ.

Âûâîäû 
1. Ëå÷åíèå âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ñ

ïðèìåíåíèåì ÏÒÏ ïåðâîãî ðÿäà (èçîíèàçèä,

ðèôàìïèöèí, ïèðàçèíàìèä) ñîïðîâîæäàëîñü

âîçíèêíîâåíèåì ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé â

29,5% ñëó÷àåâ.

2. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ãåïàòîòîêñè-

÷åñêèå ðåàêöèè ïðîÿâëÿëèñü â âèäå èçìåíåíèé

ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé áåç êëèíè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèé è íîñèëè ïðåèìóùåñòâåííî óñòðàíè-

ìûé õàðàêòåð.

3. Ó 34,8% ïàöèåíòîâ ãåïàòîòîêñè÷åñêèå

ðåàêöèè ïîòðåáîâàëè îòìåíû ðèôàìïèöèíà è

(èëè) èçîíèàçèäà, èçìåíåíèÿ ñõåìû ëå÷åíèÿ è

íàçíà÷åíèÿ äåçèíòîêñèêàöèîííîé è ãåïàòîïðî-

òåêòèâíîé òåðàïèè.

4. Ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðè¸ìå êîìïëåêñà ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ïåðâîãî ðÿäà ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ãåíîòèïà ÀÀ ãåíà

rs1799931 è ãåíîòèïîâ AA è AG (àëëåëÿ À) ãåíà

rs1799930, à òàêæå ïðèñóòñòâèå ãåíîòèïîâ TT èëè

CT (àëëåëÿ Ò) ãåíà rs1041983, îïðåäåëÿþùèå àê-

òèâíîñòü ôåðìåíòà NAT2.

5. Àññîöèàöèè ìóòàöèé ãåíîâ NAT2:

rs1801279, rs1799929, rs1801280, rs1208, rs1045642

è ãåíà GSTM1 (rs74837985) ñ âîçíèêíîâåíèåì ãå-

ïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðè¸ìå êîìïëåêñà

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ïåðâîãî ðÿäà ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì íå âûÿâëåíî.

Рис. 2. ROC�кривая регрессионной модели развития

гепатотоксичного действия противотуберкулёзных

препаратов в зависимости от присутствия генотипов

TT или CT  гена rs1041983.
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èìåþò ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå, çàíèìàþò

âåñîìóþ äîëþ â èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, íå-

ðåäêî ñîïðîâîæäàþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè èñõî-

äàìè. Ê íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ îñòðûì

êèøå÷íûì èíôåêöèÿì áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè

â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòíîñÿòñÿ ñàëüìîíåëë¸çû, çà-

áîëåâàåìîñòü êîòîðûìè îñòà¸òñÿ îäíîé èç àêòó-

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà îöåíêà äèíàìèêè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà (ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû) ïðè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëüìîíåëë¸çà ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè íà ôîíå êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ðåàìáåðèí. Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 70 áîëüíûõ ñàëüìîíåëë¸çîì ñðåäíåé ñòåïåíè òÿ-
æåñòè: 35 ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîëó÷àëè áàçèñíóþ òåðàïèþ, 35 ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû — äîïîëíèòåëüíî
ê áàçèñíîé òåðàïèè ïðåïàðàò ðåàìáåðèí (âíóòðèâåííî êàïåëüíî, 1,5% — 500 ìë â ñóòêè, 5 äíåé). Ýôôåêòèâíîñòü òå-
ðàïèè îöåíèâàëè ïî äèíàìèêå êóïèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ: óðîâíþ äèåíîâûõ
êîíúþãàòîâ (ÄÊî), äèåíîâûõ êåòîíîâ (ÄÊå), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ (ÌÄÀïë, ÌÄÀýð), êàòà-
ëàçû ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ (Êïë, Êýð) è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ôàçó êëèíè÷åñêîãî âûçäî-
ðîâëåíèÿ ïðè ñàëüìîíåëë¸çå ñîõðàíÿåòñÿ äèñáàëàíñ â ïðîîêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå. Âêëþ÷åíèå ðåàì-
áåðèíà â ñõåìó êîìïëåêñíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïîçâîëèëî áîëåå ýôôåêòèâíî êóïèðîâàòü êëèíè÷åñêèå ñèìïòî-
ìû áîëåçíè è ïîêàçàòåëè ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóþò ñíèæåíèå ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè
(ÄÊî, ÄÊå, ÌÄÀïë, ÌÄÀýð) è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (Êïë, Êýð, ÑÎÄ). Âêëþ÷åíèå ðå-
àìáåðèíà â ëå÷åíèå áîëüíûõ ñàëüìîíåëë¸çîì ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì, êëèíè÷åñêè îïðàâäàí-
íûì è ïåðñïåêòèâíûì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàëüìîíåëë¸ç, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, àíòèîêñèäàíòàíàÿ çàùèòà, èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì,
ðåàìáåðèí.

The purpose of the study was to evaluate the dynamics of the peroxidative homeostasis processes (lipid peroxidation and
antioxidant protection) in the moderate gastrointestinal form of salmonellosis during complex therapy including ream-
berin. Seventy patients with moderate salmonellosis were examined: 35 patients of the control group received basic ther-
apy, 35 patients of the main group received reamberin (intravenously, 1.5% — 500 ml per day, for 5 days) in addition to
the basic therapy. The efficacy of therapy was assessed according to the dynamics of clinical symptoms relief and labo-
ratory data: the level of diene conjugates (DCo), diene ketones (DKe), plasma and erythrocytes malonic dialdehyde
(MDApl, MDAer), plasma and erythrocyte catalase (Cpl, Cer) and superoxide dismutase (SOD). It is established that
an imbalance in the prooxidant and antioxidant system remains in the phase of clinical recovery from salmonellosis. The
inclusion of reamberin in the complex pathogenetic therapy made it possible to more effectively cope with the clinical
symptoms of the disease and the parameters of peroxide homeostasis, as evidenced by a decrease in lipid peroxidation
products (DCo, DCe, MDApl, MDAer) and an increase in the activity of antioxidant enzymes (Cpl, Cer, SOD). The
inclusion of reamberin in the treatment of patients with salmonellosis should be considered pathogenetically and clini-
cally justified and promising.

Keywords: salmonellosis, lipid peroxidation, antioxidant protection, intoxication syndrome, reamberin.
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В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

àëüíûõ ïðîáëåì äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â íà÷àëå

XXI âåêà ñàëüìîíåëë¸çû â áîëüøèíñòâå ñòðàí

ìèðà îñòàþòñÿ ñòîëü æå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè êè-

øå÷íûìè èíôåêöèÿìè, êàê è â êîíöå XX âåêà [3].

Â Ðåñïóáëèêå Ìîðäîâèÿ (ÐÌ) çàáîëåâàå-

ìîñòü ñàëüìîíåëë¸çîì ðåãèñòðèðóåòñÿ åæåãîäíî

â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò è íàáëþäàåòñÿ å¸ íåóêëîí-

íûé ðîñò: â 2016 ã. îíà âîçðîñëà â 1,55 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ 2015 ã. Â òå÷åíèå ðÿäà ïîñëåäíèõ ëåò

çàáîëåâàåìîñòü ñàëüìîíåëë¸çîì ïðåâûøàåò

ñðåäíåôåäåðàëüíûé óðîâåíü: â 2013 ã. — â 1,3 ðà-

çà, â 2014 ã. — â 1,2 ðàçà, â 2015 ã. — â 1,44 ðàçà; â

2016 ã. — â 2,2 ðàçà [1, 11].

Çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ ìåäèöèí-

ñêóþ è ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó, ïðèâîäÿ ê ôîðìè-

ðîâàíèþ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà, áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà, âûçû-

âàÿ ïðîäîëæèòåëüíûå ñðîêè âðåìåííîé íåòðóäî-

ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòîâ [10, 14, 15].

Ñàëüìîíåëë¸çû — ãðóïïà îñòðûõ êèøå÷íûõ

èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ìíîãî÷èñëåííûìè áàêòå-

ðèÿìè ðîäà Salmonella. Ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñòè

äàííûõ âîçáóäèòåëåé ÿâëÿþòñÿ õîëåðîïîäîáíûé

ýíòåðîòîêñèí è ëèïîëèñàõàðèäíûé êîìïëåêñ (ýí-

äîòîêñèí). Äëÿ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ íåîáõîäèìî

íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñàëüìîíåëë è èõ

òîêñèíîâ ñ ïîñëåäóþùèì ïðîíèêíîâåíèåì àíòè-

ãåíîâ â îáùèé êðîâîòîê. Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíå-

çå çàáîëåâàíèÿ, ðàçâèòèè èíòîêñèêàöèîííîãî

ñèíäðîìà èãðàåò ëèïîëèñàõàðèäíûé êîìïëåêñ

(ýíäîòîêñèí), îêàçûâàþùèé ðàçíîîáðàçíîå äåé-

ñòâèå íà îðãàíèçì è ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ

ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé ãîìåîñòàçà [2, 24].

Ñàëüìîíåëë¸ç õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì èí-

òîêñèêàöèîííîãî è ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîãî ñèíä-

ðîìîâ. Èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì ôîðìèðóåò-

ñÿ â ðåçóëüòàòå ïàòîëîãèè ïåðâè÷íîé ðåàêöèè íà

âíåäðåíèå ñàëüìîíåëë ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âíåøíèõ ïîòåðü âîäû è ýëåê-

òðîëèòîâ ñ ðâîòîé è äèàðååé. Ïî ìåðå ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ äåãèäðàòàöèè è äåìèíåðàëèçàöèè âåäó-

ùèìè ñòàíîâÿòñÿ ñèìïòîìû îáåçâîæèâàíèÿ, ïà-

òîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñó-

äècòîé è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [14]. 

Â ïàòîãåíåçå ñàëüìîíåëë¸çà áîëüøóþ ðîëü èã-

ðàåò àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ëèïîïåðåîêèñëåíèÿ,

êîòîðûå ïðîòåêàþò ïðåäïî÷òèòåëüíî â áèîëîãè-

÷åñêèõ ìåìáðàíàõ è ÿâëÿþòñÿ ïðèìåðîì ñâîáîä-

íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå [7]. Ïðî-

öåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ)

èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå áàêòåðè-

àëüíûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé. Ëèïîëèñàõàðèä-

íûé êîìïëåêñ (ýíäîòîêñèí) ñàëüìîíåëë ïðèâî-

äèò â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ ê àêòèâàöèè öèêëîîêñè-

ãåíàçíîãî è ëèïîîêñèãåíàçíîãî ïóòåé ïðåâðàùå-

íèÿ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, â òîì ÷èñëå

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, áèîñèíòåçà ëåéêîòðèå-

íîâ, ïðîñòàãëàíäèíîâ, òðîìáîêñàíà À2. Ïðè ýòîì

ýíäîòîêñèí óñêîðÿåò ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), ñïîñîáñòâóåò íàêîï-

ëåíèþ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà, îêàçû-

âàþùèõ ïðÿìîå öèòîòîêñè÷åñêîå è ìåìáðàíîïî-

âðåæäàþùåå äåéñòâèÿ, ñòèìóëèðóÿ âûñâîáîæäå-

íèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçèðîâàíèÿ ïðîñòàãëàíäè-

íîâ. Ýòîò ïîðî÷íûé êðóã ñïîñîáåí äëèòåëüíî

ïîääåðæèâàòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ýêâèâàëåí-

òû (ãèïîêñèÿ, àöèäîç, âîñïàëåíèå, íàðóøåíèå

ìèêðîöèðêóëÿöèè è äð.) êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé (ðàññòðîéñòâî ãåìîäèíàìèêè, ëèõîðàäêà,

ñèíäðîì äèàðåè) [13,14].

Â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò íåäî-

ñòàòî÷íî äàííûõ î ñîñòîÿíèè îêñèäàíòíîé è àíòè-

îêñèäàíòíîé ñèñòåì â äèíàìèêå èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà ïðè ñàëüìîíåëë¸çå è âîçäåéñòâèè íà

ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòèõ ñèñòåì ïðåïàðàòàìè ñ àí-

òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íàèáîëåå àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå îáúåêòèâ-

íûõ êðèòåðèåâ ñòåïåíè àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ëè-

ïîïåðîêñèäàöèè, êîòîðûå ìîãóò îïðåäåëÿòü òÿ-

æåñòü òå÷åíèÿ, îñëîæíåíèÿ è èñõîäû çàáîëåâàíèÿ.

Èçó÷åíèå êîìïëåêñíîé îöåíêè ïðîöåññîâ ÏÎË

ïðè ñàëüìîíåëë¸çå ïîìîæåò âûÿâèòü íåêîòîðûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû, îáúåêòèâèçèðîâàòü

îöåíêó ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, îïðåäåëèòü

ñòàäèþ âûçäîðîâëåíèÿ è íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè ñðåäñòâ ñ àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè, ðåàìáåðèíà

(ÎÎÎ ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Â ñîñòàâå ïàòîãåíåòè÷åñêîé èíôóçèîííîé òå-

ðàïèè ðåàìáåðèí ïðèìåíÿëñÿ ïðè äèçåíòåðèè

äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè, óñ-

êîðåíèÿ âûâåäåíèÿ òîêñèíîâ èç îðãàíèçìà, ðåãè-

äðàòàöèè è êîððåêöèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áà-

ëàíñà. Â ñîñòàâ ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé âõîäÿò ñîëü

ÿíòàðíîé êèñëîòû è ìàêðîýëåìåíòû (ìàãíèÿ, êà-

ëèÿ, íàòðèÿ õëîðèäû). Ðåàìáåðèí îáëàäàåò àíòè-

îêñèäàíòíûì è àíòèãèïîêñàíòíûì, ýíåðãîïðî-

òåêòèâíûì ýôôåêòàìè, óòèëèçèðóåò æèðíûå êèñ-

ëîòû è ãëþêîçó â êëåòêàõ, óìåíüøàåò ïðîäóêöèþ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, íîðìàëèçóåò êèñëîòíî-

ùåëî÷íîé áàëàíñ è ãàçîâûé ñîñòàâ êðîâè [17].

Äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ðåàìáåðèíà â êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè ðàçëè÷íîé èíôåê-

öèîííîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå è ïðè êèøå÷íûõ

èíôåêöèÿõ ó âçðîñëûõ è äåòåé [19]. Äðóãèìè àâ-

òîðàìè ïîêàçàíî ïàòîãåíåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå

è ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ñîâðåìåííîãî äå-

òîêñèöèðóþùåãî ïðåïàðàòà ðåàìáåðèí â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ îñòðûìè êèøå÷íûìè

èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè óñëîâíî-ïàòîãåííû-

ìè áàêòåðèÿìè [21].

Â ñâÿçè ñ ýòèì íåñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ, àêòóàëü-

íûì èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ â

ñâîåì ñîñòàâå ÿíòàðíóþ êèñëîòó, îáëàäàþùèõ àí-

òèãèïîêñàíòíûì/àíòèîêñèäàíòíûì, äåçèíòîêñè-

êàöèîííûì äåéñòâèåì. Îíè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êó-
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ïèðîâàíèÿ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, îáåçâîæè-

âàíèÿ, âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà, êîððåêöèè

ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò èç-

áåæàòü íàçíà÷åíèÿ íåñêîëüêèõ ïðåïàðàòîâ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — äàòü ñðàâíèòåëüíóþ

îöåíêó ïðîöåññàì ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà ïðè ãàñ-

òðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëüìîíåëë¸çà ñðåäíåé

ñòåïåíè òÿæåñòè ïðè ïðîâåäåíèè áàçèñíîé òåðà-

ïèè è ïðè äîïîëíèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ñðåäñòâà ñ

àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè — ðåàìáåðèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðàáîòà âûïîëíåíà â ÃÁÓÇ ÐÌ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ èí-

ôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» ã. Ñàðàíñêà, ñîòðóäíè-

êàìè êàôåäðû èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ÔÃÁÎÓ ÂÎ «ÌÃÓ

èì. Í. Ï. Îãàðåâà». Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 70 ïàöè-

åíòîâ ñ ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìîé ñàëüìîíåëë¸çà, ñðåä-

íåé ñòåïåíè òÿæåñòè (35 áîëüíûõ â îñíîâíîé ãðóïïå, 35 — â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ). Äèàãíîç ñàëüìîíåëë¸çà ó âñåõ áîëüíûõ

áûë ïîäòâåðæäåí áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Ïðåîáëàäà-

þùèì âîçáóäèòåëåì áûëà Salmonella enteritidis. Ïî ïîëó è

âîçðàñòó îñíîâíàÿ è ãðóïïà ñðàâíåíèÿ áûëè ñîïîñòàâèìû.

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 18 äî 62 ëåò (â îñíîâíîé

ãðóïïå ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 44,79±1,68, â ãðóïïå ñðàâ-

íåíèÿ — 43,80±1,65 ëåò). Â ïðîâîäèìîì èññëåäîâàíèè ïðå-

îáëàäàëè ìóæ÷èíû — 22 (62,86%) áîëüíûõ â îñíîâíîé ãðóï-

ïå è 20 (57,14%) ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. 

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ñëóæèëè: 1—3-é

äíè çàáîëåâàíèÿ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, ãàñò-

ðîèíòåñòèíàëüíàÿ ôîðìà ñàëüìîíåëë¸çà ñðåäíåé ñòåïåíè òÿ-

æåñòè, ïîäòâåðæä¸ííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, ïèñü-

ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïàöèåíòà íà âêëþ÷åíèå â

èññëåäîâàíèå. Êðèòåðèÿìè íåâêëþ÷åíèÿ áûëè: äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ áîëüøå 3 ñóòîê, òÿæ¸ëàÿ ôîðìà ñàëüìîíåëë¸çà,

áàêòåðèîíîñèòåëè ñàëüìîíåëë, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, áåðåìåííîñòü, ïåðèîä ëàêòàöèè,

ÂÈ×-èíôåêöèÿ, òÿæ¸ëàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ (îíêîëîãè-

÷åñêèå ïðîöåññû, ñàõàðíûé äèàáåò, ïå÷¸íî÷íàÿ è ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü) è õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ

â ôàçå îáîñòðåíèÿ. Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ âû-

áûâøèõ áîëüíûõ èç èññëåäîâàíèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

Îñíîâíàÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ (35 ÷åëîâåê) äîïîëíèòåëüíî

ê áàçèñíîé òåðàïèè ïîëó÷àëà ïðåïàðàò ðåàìáåðèí, îáëàäàþ-

ùèé ìíîãîêîìïîíåíòíûì äåéñòâèåì (àíòèãèïîêñè÷åñêèì,

àíòèîêñèäàíòíûì, äåçèíòîêñèêàöèîííûì) [11, 17]. Â ñîñòàâ

ïðåïàðàòà âõîäÿò: ìåãëóìèíà íàòðèÿ ñóêöèíàò — 15 ã (ïîëó-

÷åííûé ïî ñëåäóþùåé ïðîïèñè: ìåãëþìèí (N-ìåòèëãëþêà-

ìèí) — 8,725 ã, ÿíòàðíàÿ êèñëîòà — 5,28 ã), íàòðèÿ õëîðèä —

6 ã, êàëèÿ õëîðèä — 0,3 ã, ìàãíèÿ õëîðèä — 0,12 ã, íàòðèÿ ãèä-

ðîêñèä — 1,788 ã, âîäà äëÿ èíúåêöèé — äî 1 ë. Ðàñòâîð ðåàìáå-

ðèíà (1,5%) íàçíà÷àëè âíóòðèâåííî êàïåëüíî ñî ñêîðîñòüþ

60 — 80 êàï/ìèí â ñóòî÷íîé äîçå 500 ìë â òå÷åíèå 5 äíåé, åæå-

äíåâíî. Ïàöèåíòû ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (35 áîëüíûõ) ïîëó÷àëè

áàçèñíóþ òåðàïèþ (ýòèîòðîïíûå, ïàòîãåíåòè÷åñêèå è ñèìï-

òîìàòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà). Â ãðóïïó êîíòðîëÿ

áûëè âêëþ÷åíû 32 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöà â âîç-

ðàñòå îò 18 äî 62 ëåò. 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè îöåíèâàëè ïî êëè-

íè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêå ñàëüìîíåëë¸çà è ëàáîðàòîðíûì ïî-

êàçàòåëÿì ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè è àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû.

Àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË îöåíèâàëè ïî óðîâíþ â ïëàç-

ìå êðîâè è ýðèòðîöèòàõ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ

ëèïîïåðèîêèñëåíèÿ, êîòîðûå îáëàäàþò âûðàæåííîé öèòî-

òîêñè÷íîñòüþ. Äèåíîâûå êåòîíû (ÄÊå) è äèåíîâûå êîíúþãà-

òû (ÄÊî) îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ñïîñîáîì,

ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä ïëàçìû (ÌÄÀïë) è ìàëîíîâûé äèàëü-

äåãèä ýðèòðîöèòîâ (ÌÄÀýð) èññëåäîâàëè â ðåàêöèè ñ 2-òèî-

áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó èçó÷àëè ïî

àêòèâíîñòè êàòàëàçû ïëàçìû (Êïë), êàòàëàçû ýðèòðîöèòîâ

(Êýð), êîòîðûå îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè è àêòèâ-

íîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), èññëåäóåìîé ïî èíãèáè-

ðîâàíèþ å¸ ìîëåêóëàìè ôîòîõèìè÷åñêîãî âîññòàíîâëåíèÿ

íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ [5]. 

Ïàöèåíòû îáñëåäîâàëèñü â ðàçãàð çàáîëåâàíèÿ (1—3-é

äíè áîëåçíè) è â ôàçó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè (7—10-è äíè

áîëåçíè). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëèñü ñòàòèñòè-

÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà è ïàêåòîâ ïðî-

ãðàìì äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè «Microsoft Excel for

Windows 4,0» è «Statistika 6,0». Âû÷èñëÿëè ñðåäíþþ àðèôìå-

òè÷åñêóþ (Ì), îøèáêó ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (m), êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà (t). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè-

÷èÿ ïðè çíà÷åíèÿõ p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â Ðåñïóáëèêå Ìîðäîâèÿ çàáîëåâàåìîñòü ñàëü-

ìîíåëë¸çîì äåðæèòñÿ ñòàáèëüíî íà âûñîêîì óðîâ-

íå è çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûé ïîêàçà-

òåëü â ÐÔ â öåëîì. Òàê, ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè

â 2013 ãîäó â ÐÔ ñîñòàâèë 33,65, à â ÐÌ — 53,7 íà

100 òûñ íàñåëåíèÿ, â 2014 ã. — 29,08 è 32,9; â 2015 ã. —

25,39 è 36,5; â 2016 ã. — 26,08 è 56,5 íà 100 òûñ

íàñåëåíèÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Ðåçêèé ðîñò çàáîëåâàå-

ìîñòè íàáëþäàëñÿ â 2013 è â 2016 ãã.

Âûñîêèå óðîâíè çàáîëåâàåìîñòè îòìå÷åíû â

ã.î. Ñàðàíñê (88,07 íà 100 òûñ íàñåëåíèÿ), Ëÿì-

áèðñêîì (84,46), Ðîìîäàíîâñêîì (65,38), Êîâûë-

êèíñêîì (59,71), Êàäîøêèíñêîì (56,47), Òåìíè-

êîâñêîì (54,48) ðàéîíàõ. Íåñêîëüêî íèæå çàáîëå-

âàåìîñòü ñàëüìîíåëë¸çîì çàðåãèñòðèðîâàíà â

Êî÷êóðîâñêîì (49,57), ×àìçèíñêîì (49,04), Ðóçà-

åâñêîì (43,29) è äð. ðàéîíàõ ÐÌ.

Ïðè èçó÷åíèè ýòèîëîãèè è ýïèäåìèîëîãèè

ñàëüìîíåëë¸çà óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåãèñòðèðîâàëñÿ

îí â òå÷åíèå âñåãî ãîäà, ñ ïðåîáëàäàíèåì ñëó÷àåâ

çàáîëåâàíèÿ ñ èþíÿ ïî îêòÿáðü. Ñ íåçíà÷èòåëü-

íîé ðàçíèöåé èíôåêöèÿ âñòðå÷àëàñü ó ëèö îáîåãî

ïîëà (42 ìóæ÷èíû, 28 æåíùèí), âî âñåõ âîçðàñò-

íûõ ãðóïïàõ. Ó 59 (84,3%) áîëüíûõ ñàëüìîíåëë¸ç

ýòèîëîãè÷åñêè áûë îáóñëîâëåí S.enteritidis. Äî-

ñòàòî÷íî âûñîêà ÷àñòîòà ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ (7

ïàöèåíòîâ), âûçâàííûõ S.muenchen (10,0%). Â îñ-

òàëüíûõ 4 (5,7%) ñëó÷àÿõ ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êîì èññëåäîâàíèè èñïðàæíåíèé ñ îäèíàêîâîé

÷àñòîòîé âûäåëÿëèñü ñàëüìîíåëëû: typhimurium,
newport, virchov, bowis morbificans. Íåçàâèñèìî îò

âèäà ñàëüìîíåëëû, îïðåäåëåíà ýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêàÿ ñâÿçü ñ óïîòðåáëåíèåì áîëüíûìè â ïèùó êó-

ðèíûõ ÿèö, áëþä èç êóðèíîãî ìÿñà è ðåæå — äðó-

ãèõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ (ðûáû, êîëáàñû è äð.). 

Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ñàëüìîíåëë¸çà ïðî-

ñëåæèâàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàçâèòèå ñëåäóþ-

ùèõ ñèíäðîìîâ: èíòîêñèêàöèîííîãî, ãàñòðîèí-

òåñòèíàëüíîãî è âîäíî-ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøå-

íèé. Êàê èçâåñòíî, ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ ïðè ãàñ-

òðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëüìîíåëë¸çà îãðà-

íè÷åíà, ïîýòîìó ñîâåðøåíñòâîâàíèå ïàòîãåíåòè-

÷åñêîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà êîððåêöèþ íà-
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ðóøåííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, ÿâëÿåòñÿ àêòó-

àëüíîé ïðîáëåìîé. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà

ïðèìåíåíèÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ

ìíîãîêîìïîíåíòíûì äåéñòâèåì. Òàêèì ïðåïàðà-

òîì ÿâëÿåòñÿ ðåàìáåðèí, îáëàäàþùèé àíòèîêñè-

äàíòíûì, àíòèãèïîêñàíòíûì è ýíåðãîïðîòåêòèâ-

íûì ýôôåêòàìè [11, 15, 17, 19]. ×òî ïîëíîñòüþ

ñîîòâåòñòâóåò íàïðàâëåíèÿì êîððåêöèè ïàòîãå-

íåòè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé

ôîðìû ñàëüìîíåëë¸çà. 

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû è èõ äèíàìè-

êà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Àíàëèç äàííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ðåàìáåðèí, ïîêàçàë ñî-

êðàùåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè âåäóùèõ ñèìïòîìîâ

ñàëüìîíåëë¸çà. Äëèòåëüíîñòü òîøíîòû è ðâîòû

ñíèæàëàñü ñ 2,73±0,30 äî 1,95±0,21 ñóò, ñíèæåííî-

ãî àïïåòèòà — ñ 3,21±0,40 äî 1,92±0,32 ñóò, ñèíäðî-

ìà äèàðåè — ñ 5,62±0,58 äî 4,12±0,44 ñóò, îáùåé

ñëàáîñòè — ñ 6,21±0,62 äî 4,12±0,52 ñóò, òàõèêàð-

äèè — ñ 3,52±0,51 äî 2,20±0,32 ñóò (ð<0,05), ãèïî-

òîíèè — ñ 3,12±0,31 äî 2,10±0,30 ñóò. Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü òîøíîòû è ðâîòû ñíèæàëàñü â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ â 54,3% (ó 19 áîëüíûõ èç 35), â îñíîâíîé

ãðóïïå — â 80,0% (ó 28 áîëüíûõ èç 35). Óìåíüøåíèå

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïëîõîãî àïïåòèòà â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ íàáëþäàëîñü â 57,14% (ó 20 áîëüíûõ èç 35),

â îñíîâíîé ãðóïïå — â 88,6% (ó 31 áîëüíûõ èç 35).

Äëèòåëüíîñòü ñèíäðîìà äèàðåè ïðè ïðîâåäåíèè

áàçèñíîé òåðàïèè ñíèæàëàñü â 51,43% (ó 18 áîëü-

íûõ èç 35), ïðè äîïîëíèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ðå-

àìáåðèíà â 85,71% (ó 30 áîëüíûõ èç 35). Äëèòåëü-

íîñòü îáùåé ñëàáîñòè ñíèæàëàñü â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ â 51,43% (ó 18 áîëüíûõ èç 35), â îñíîâíîé ãðóï-

ïå — â 82,86% (ó 29 áîëüíûõ èç 35). Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü òàõèêàðäèè óêîðà÷èâàëàñü â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ â 42,86% (ó 15 áîëüíûõ èç 35), â îñíîâíîé ãðóï-

ïå — â 65,71% (ó 23 áîëüíûõ èç 35). Äëèòåëüíîñòü

ïåðèîäà ãèïîòîíèè ñîêðàùàëàñü íà ôîíå áàçèñíîé

òåðàïèè â 48,57% (ó 17 áîëüíûõ èç 35), â ãðóïïå, ïî-

ëó÷àþùåé ðåàìáåðèí — â 71,43% (ó 25 áîëüíûõ èç

35). Ïðè ýòîì, ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ ñ ðåàìáåðèíîì

íå îêàçàëà âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè,

æàæäû, ñóõîñòè âî ðòó, àáäîìèíàëüíîé è ãîëîâíîé

áîëè (ð>0,05). 

Â äðóãèõ ðàáîòàõ òàêæå îòìå÷åíî ïîçèòèâíîå

âëèÿíèå íà êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå îñòðûõ êèøå÷-

íûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ óñëîâíî-ïàòîãåííû-

ìè áàêòåðèÿìè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äîñòîâåð-

íûì óìåíüøåíèåì äëèòåëüíîñòè ñîõðàíåíèÿ èí-

ôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîãî è äèàðåéíîãî ñèíäðî-

ìà, à òàêæå áîëè â æèâîòå [21]. Ïðèìåíåíèå ðåàì-

áåðèíà ó äåòåé ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå ÎÊÈ óìåíü-

øàåò êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè

òîêñèêîçà è óëó÷øàåò ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

êðîâè [8, 9].

Àâòîðû äðóãèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå ðåàìáåðèíà â êîìïëåêñå èíôóçè-

îííîé òåðàïèè ó äåòåé ñ òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè

ÎÊÈ ïðèâîäèò ê áîëåå ðàííåìó èñ÷åçíîâåíèþ

èíòîêñèêàöèè, íîðìàëèçàöèè ëàáîðàòîðíûõ ïî-

êàçàòåëåé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè (ÝÈ) [4, 8].

Ââåäåíèå â ñîñòàâ èíôóçèîííîé òåðàïèè ó âçðîñ-

ëûõ áîëüíûõ ÎÊÈ ðåàìáåðèíà ïðèâîäèò ê áîëåå

áûñòðîìó êóïèðîâàíèþ îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé

èíòîêñèêàöèè, ãàñòðîýíòåðèòà, íîðìàëèçàöèè

ëåéêîöèòàðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêàöèè [18]. 

Äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ðåàìáåðèíà â òåðàïèè

ÎÊÈ äåòåé ñ öåëüþ êóïèðîâàíèÿ èíòîêñèêà-

öèè, îáåçâîæèâàíèÿ, ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà.

Èññëåäîâàòåëè âûÿâèëè òàêæå íåôðîïðîòåê-

òèâíûå è êàðäèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ðåàì-

áåðèíà [15]. 

Èññëåäîâàíèÿ ðàçíûõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ðåàìáåðèíà ïðè ÎÊÈ ó äåòåé ñïîñîáñò-

âóåò óëó÷åíèþ ñàìî÷óâñòâèÿ áîëüíûõ, áûñòðîìó

êóïèðîâàíèþ ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè, ñîêðàùå-

íèþ ïåðèîäà ëèõîðàäêè [6, 8, 17—19]. 

Âåäóùóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè

èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà ïðè ñàëüìîíåëë¸-

çå èãðàþò ìåìáðàíî-äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû

ÏÎË. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîçðîñ èíòåðåñ ê èññëå-

äîâàíèÿì ÏÎË, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóþò ðàáîòû

ïîñëåäíèõ ëåò, îòðàæàþùèõ èõ âàæíóþ ðîëü â ïà-

òîãåíåçå êèøå÷íûõ èíôåêöèé [12, 17, 20].

Таблица 1. Длительность (в сутках) основных клинических симптомов при сальмонеллёзе на фоне различ�

ных методов терапии (М±m)

Примечание. р — достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения.

Ñèìïòîìû Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, n=35 Îñíîâíàÿ ãðóïïà, n=35 ð
Òåìïåðàòóðà 3,61±0,72 2,87±0,54 > 0,05

Ãîëîâíàÿ áîëü 2,44±0,68 2,23±0,54 > 0,05

Îáùàÿ ñëàáîñòü 6,21±0,62 4,12±0,52 < 0,05

Ñíèæåíèå àïïåòèòà 3,21±0,40 1,92±0,32 < 0,05

Òîøíîòà, ðâîòà 2,73±0,30 1,95±0,21 < 0,05

Äèàðåÿ 5,62±0,58 4,12±0,44 < 0,05

Ñóõîñòü âî ðòó, æàæäà 3,28±0,54 3,15±0,66 > 0,05

Àáäîìèíàëüíàÿ áîëü 4,00±0,52 3,62 ±0,54 > 0,05

Òàõèêàðäèÿ 3,52±0,51 2,20±0,32 < 0,05

Ãèïîòîíèÿ 3,12±0,31 2,10±0,30 < 0,05
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Ïîýòîìó ïðè âûáîðå ïðåïàðàòà äëÿ êîððåê-

öèè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà ïðè ÎÊÈ ó÷è-

òûâàëè òîò ôàêò, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå

ñàëüìîíåëë¸çà èìååò äèñáàëàíñ ìåæäó îêñèäàíò-

íîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàìè. Èçâåñòíî,

÷òî ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ÿíòàð-

íóþ êèñëîòó, â ÷àñòíîñòè ðåàìáåðèí, îáëàäàþò

àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì.

Ïðîöåññû ÏÎË ó çäîðîâûõ ëèö çàêàí÷èâàþò-

ñÿ íà ñòàäèè ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ. Ïðè ðàçâèòèè

çàáîëåâàíèé íåêîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ñëó÷àÿõ íåñî-

ñòîÿòåëüíîñòè êîìïåíñàòîðíûõ ñèñòåì íà ôîíå

ÝÈ ïðèâîäèò ê îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó. Ïî ìåðå

óãëóáëåíèÿ òÿæåñòè ÝÈ ïðîèñõîäèò èíòåíñèôè-

êàöèÿ ÏÎË. Ïîä âëèÿíèåì ÀÔÊ ïåðâè÷íûå ïðî-

äóêòû ïðåòåðïåâàþò ïîñëåäóþùèå ïðåâðàùåíèÿ,

îáðàçóþòñÿ âòîðè÷íûå è êîíå÷íûå ïðîäóêòû ëè-

ïîïåðîêñèäàöèè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé áîëåå

òîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ [16, 23]. 

Èçó÷àÿ àêòèâíîñòü ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ

ÏÎË ïðè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëüìî-

íåëë¸çà â ôàçó îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé (ïåðèîä ðàçãàðà), ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ áûëî çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî

(0,38±0,03 åä/ìë), â ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíòíûé

ïåðèîä èõ óðîâåíü òàêæå îñòàâàëñÿ âûñîêèì

(0,36±0,02 åä/ìë. Äèåíîâûå êîíúþãàòû — ïåð-

âè÷íûå ïðîäóêòû ëèïîïåðîêñèäàöèè, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷åñêèìè ìåòàáîëèòàìè è ìîãóò

âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ëè-

ïîïðîòåèäîâ, áåëêîâ è ôåðìåíòîâ. Îòìå÷åíû

òàêæå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ âòîðè÷íûõ

ïðîäóêòà ÏÎË — äèåíîâûõ êåòîíîâ â òå÷åíèå

âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Â ïåðèîä ðàçãàðà îíè

ñîñòàâëÿëè 0,14±0,01 åä/ìë, è â ôàçó êëèíè÷åñêî-

ãî âûçäîðîâëåíèÿ — 0,17±0,02 åä/ìë, ÷òî êîíñòà-

òèðóåò âûñîêóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè îêñèäàòèâ-

íûõ ïðîöåññîâ â ôàçó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè

(òàáë. 2). Ïîñëå ïðîâåä¸ííîé áàçèñíîé òåðàïèè

óðîâåíü ÄÊî ñíèæàëñÿ â 54,3% (ó 19 áîëüíûõ èç

35) è ÄÊå â 48,6% (ó 17 áîëüíûõ èç 35). 

Â ðàçãàð áîëåçíè óðîâåíü îäíîãî èç êîíå÷íûõ

ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà — ÌÄÀïë áûë

ïîâûøåí, ñîñòàâëÿÿ 7,42±0,51 ìêìîëü/ë, â ôàçó

ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè îí îñòàâàëñÿ âûñîêèì —

7,84±0,53 ìêìîëü/ë. Êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀïë ñíèæà-

ëàñü â 37,14% (ó 13 áîëüíûõ èç 35), ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âóåò î âûðàæåííîé èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ëèïî-

ïåðîêñèäàöèè è î íåçàâåðø¸ííîñòè ïàòîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà. 

Äðóãèìè àâòîðàìè âûÿâëåíî ïîâûøåíèå

ÌÄÀ ïðè ïèùåâûõ òîêñèêîèíôåêöèÿõ (ÏÒÈ) è

ñàëüìîíåëë¸çå. Ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîì è òÿæ¸ëîì

òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ â ïåðèîäå ðàííåé ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè ñîäåðæàíèå ÌÄÀ áûëî âûøå íîð-

ìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé [7]. 

Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ýðèòðî-

öèòîâ âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ òàêæå áûëî ïîâû-

øåííûì — 35,23±2,21 è 34,25±1,92 ìêìîëü/ë, ñî-

îòâåòñòâåííî ïåðèîäó áîëåçíè (ð<0,001), ñâèäå-

òåëüñòâóÿ î ãèïåðàêòèâàöèè ñâîáîäíî-ðàäèêàëü-

íûõ ïðîöåññîâ (òàáë. 2). Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ ñïî-

ñîáñòâîâàëà ñíèæåíèþ ÌÄÀýð ó 15 áîëüíûõ èç

35, ÷òî ñîñòàâèëî 42,86%.

Âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè

îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ ó âçðîñëûõ ëèö,

âûçâàííûõ óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè, îòðàæåíà â äðóãîì èññëåäîâàíèè [21]. 

Èçó÷åíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ â äèíàìèêå ÎÊÈ îòðàæåíî â ðÿäå ðà-

áîò. Äàííûå íàøèõ èññëåäîâàíèé ñîãëàñóþòñÿ ñ

èññëåäîâàòåëÿìè, âûÿâèâøèìè, ÷òî ïðè ÏÒÈ,

äèçåíòåðèè, ñàëüìîíåëë¸çå ðàçâèâàåòñÿ äèñáà-

ëàíñ ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà. Ïðîèñõîäèò íàêîï-

ëåíèå íà÷àëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ

ëèïîïåðîêñèäàöèè â êðîâè, ñíèæåíèå îáùåé

ÀÎÇ ïëàçìû êðîâè [7, 20, 17, 21]. 

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íàêîïëåíèå

ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñè-

äàöèè âûçûâàåò äåñòðóêöèþ è äåñòàáèëèçàöèè

ôîñôîëèïèäîâ ìåìáðàí êëåòîê è ñóáêëåòî÷íûõ

îðãàíåëë. Â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâèâàþòñÿ ýíäîãåí-

íàÿ èíòîêñèêàöèÿ, íàðóøåíèÿ â èììóííîì ñòàòó-

ñå (èçìåíÿåòñÿ ôàãîöèòîç, ïèíîöèòîç, êëåòî÷íàÿ

ìèãðàöèÿ è äð.), íåîáðàòèìàÿ èíàêòèâàöèÿ ôåð-

ìåíòîâ è â êîíå÷íîì èòîãå — ãèáåëü êëåòîê [5]. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññû ëèïîïåðîêñèäàöèè

ñîõðàíÿëè ñâîþ âûñîêóþ àêòèâíîñòü â ôàçó êëè-

íè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ, ÷òî îáîñ-

Таблица 2. Динамика показателей перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты при сальмо�

неллёзе на фоне базисной терапии (М±m)

Примечание. р1 — достоверность различий между показателями периода разгара и здоровыми; р2 — периода ран�
ней реконвалесценции и здоровыми. 

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå, Ïåðèîä ðàçãàðà, Ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè, ð1 ð2
n=32 n=35 n=35

ÄÊî, åä/ìë 0,210±0,01 0,38±0,03 0,36±0,02 <0,001 <0,001

ÄÊå, åä/ìë 0,070±0,01 0,14±0,01 0,17±0,02 <0,001 <0,001

ÌÄÀïë, ìêìîëü/ë 2,18±0,02 7,42±0,51 7,84±0,53 <0,001 <0,001

ÌÄÀýð, ìêìîëü/ë 16,36±1,34 35,23±2,21 34,25±1,92 <0,001 <0,001

Êïë, ìêêàò/ë 5,1±0,10 2,84±0,14 2,98±0,13 <0,001 <0,001

Êýð, ìêêàò/ë 4,23±0,16 2,44±0,18 2,62±0,14 <0,001 <0,001

ÑÎÄ, åä. àêò. 0,61±0,03 0,71±0,05 0,42±0,04 >0,05 <0,001



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 5—6 31

В ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íîâûâàåò ïðîâåäåíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé êîððåê-

öèè ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà. 

Èñïîëüçîâàíèå ðåàìáåðèíà â ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çà ñïîñîáñòâîâàëî ñòà-

áèëèçàöèè îêñèäàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Âêëþ÷åíèå

ïðåïàðàòà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ñïîñîáñòâîâà-

ëî ñíèæåíèþ ÄÊî â 85,71% (ó 30 áîëüíûõ èç 35),

÷òî ñîñòàâèëî 0,28±0,02 åä/ìë, (ð<0,05) è ÄÊå â

74,29% (ó 26 áîëüíûõ èç 35) è ñîîòâåòñòâîâàëî

çíà÷åíèþ 0,12±0,01 åä/ìë (ð<0,001) (òàáë. 3).

Èíôóçèîííûé ïðåïàðàò ñ àíòèîêñèäàíòíûì

ýôôåêòîì ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ

âòîðè÷íîãî ïðîäóêòà ëèïîïåðèîêèñëåíèÿ —

ÌÄÀïë äî 3,96±0,45 ìêìîëü/ë (ð<0,001), ÌÄÀýð

äî 26,52±1,84 ìêìîëü/ë (ð<0,01) (ñì. òàáë. 3). Ïî-

ñëå ïðîâåäåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè êîí-

öåíòðàöèÿ ÌÄÀïë ñíèæàëàñü â 65,71% (ó 23 áîëü-

íûõ èç 35), ÌÄÀýð — â 60% (ó 21 ïàöèåíòà èç 35).

Ïðè ýòîì âûøåóêàçàííûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçà-

òåëè îñòàâàëèñü âûøå çíà÷åíèé óñëîâíî çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ, ÷òî, âåðîÿòíî, îáîñíîâûâàåò óñî-

âåðøåíñòâîâàíèå ñõåìû ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. 

Â èññëåäîâàíèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ îòìå÷åíà

íîðìàëèçàöèÿ ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ðåàìáåðèíà â ëå÷åíèè âçðîñëûõ

áîëüíûõ îñòðûìè êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè, âû-

çâàííûìè óñëîâíî-ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè [21]. 

Ñàëüìîíåëë¸çíàÿ èíòîêñèêàöèÿ ñîïðîâîæäà-

ëàñü âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ îêñèäàòèâíûõ

ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà â

ñèñòåìå ÀÎÇ. Àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-

ìåíòîâ âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ áûëà íèçêîé. 

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ çà-

ôèêñèðîâàíà íèçêàÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû ïëàçìû,

êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 2,84±0,14 ìêêàò/ë â ðàçãàð çàáî-

ëåâàíèÿ è 2,98±0,13 ìêêàò/ë — â ïåðèîä ðàííåé ðå-

êîíâàëåñöåíöèè (ð<0,001) (ñì. òàáë. 2). Äèíàìèêà

ïîêàçàòåëåé Êýð áûëà àíàëîãè÷íîé, ñîñòàâëÿÿ

2,44±0,18 è 2,62±0,14 ìêêàò/ë, ñîîòâåòñòâåííî, ïå-

ðèîäà çàáîëåâàíèÿ, ÷òî íèæå ïîêàçàòåëåé óñëîâíî

çäîðîâûõ ëèö â 1,73 è 1,62 ðàçà. Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ

ñïîñîáñòâîâàëà ïîâûøåíèþ Êïë ëèøü ó 40% áîëü-

íûõ (ó 14 èç 35) è Êýð ó 42,86% áîëüíûõ (ó 15 èç 35). 

Äðóãèå àâòîðû îáíàðóæèëè ñóùåñòâåííîå

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ àíòèîêñèäàíòà öåðóëî-

ïëàçìèíà â ïëàçìå êðîâè ó áîëüíûõ ñàëüìîíåëë¸-

çîì è ïèùåâûìè òîêñèêîèíôåêöèÿìè [7]. 

Àíàëîãè÷íûå ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå îïóáëè-

êîâàíû äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè, èçó÷àâøèìè

ïðîöåññû ÏÎË è ÀÎÇ ïðè îñòðûõ êèøå÷íûõ èí-

ôåêöèÿõ: ñíèæåíèå öåðóëîïëàçìèíà [7], êàòàëà-

çû ïëàçìû [20], ÑÎÄ [22]. 

Àíàëèçèðóÿ àêòèâíîñòü äðóãîãî ôåðìåíòà àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû — ñóïåðîêñèääèñìóòà-

çû, óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðâûå 2—3 äíÿ îíà áûëà

ñîïîñòàâèìà ñ ïîêàçàòåëåì óñëîâíî çäîðîâûõ äî-

áðîâîëüöåâ, ñîñòàâëÿÿ 0,71±0,05 åä. àêò. Ïðè

ýòîì â ôàçó êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòà ÑÎÄ ñíèæàëàñü äî 0,42±0,04 åä.

àêò. è áûëà íèæå çíà÷åíèé êîíòðîëüíîé ãðóïïû â

1,5 ðàçà (ð<0,001). Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàçèñíîé

òåðàïèè àêòèâíîñòü ÑÎÄ ïîâûøàëàñü ëèøü ó

14,29% áîëüíûõ (ó 5 èç 35). 

Ðåàìáåðèí, ïðèìåí¸ííûé äîïîëíèòåëüíî ê

áàçèñíîé òåðàïèè, îêàçûâàë êîððèãèðóþùåå

âëèÿíèå íà ñèñòåìó ÏÎË — ÀÎÇ îðãàíèçìà áîëü-

íûõ ñàëüìîíåëë¸çîì. Àêòèâíîñòü Êïë ïîâûøà-

ëàñü â 62,86% (ó 22 ïàöèåíòîâ èç 35), ÷òî ñîñòàâè-

ëî 3,96±0,14 ìêêàò/ë (ð<0,001), Êýð — â 68,57% (ó

24 áîëüíûõ èç 35), ñîñòàâëÿÿ 3,56±0,13 ìêêàò/ë

(ð<0,01). Îäíàêî îáà ôåðìåíòà íå äîñòèãàëè

óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëå. Ïðè ýòîì ïðåïà-

ðàò ñïîñîáñòâîâàë àêòèâàöèè äðóãîãî àíòèîêñè-

äàíòíîãî ôåðìåíòà — ÑÎÄ äî 0,52±0,03 åä. àêò.,

îñòàâàÿñü, îäíàêî, íèæå ïîêàçàòåëÿ çäîðîâûõ ëèö

(òàáë. 3). Âêëþ÷åííûé â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ

ñàëüìîíåëë¸çà ðåàìáåðèí ïðèâîäèë ê àêòèâàöèè

ÑÎÄ â 57,14% (â 20 ñëó÷àÿõ èç 35). Âñå ýòî ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðå-

ïàðàòà, êîððåêöèè äèñáàëàíñà ìåæäó îêñèäàíò-

íîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàìè, ÷òî ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü óìåíüøåíèþ ïîâðåæäàþùåãî

âëèÿíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è íîðìàëèçà-

öèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ ê ïåðèîäó êëèíè÷åñêî-

ãî âûçäîðîâëåíèÿ ÎÊÈ. 

Àâòîðû äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ðåàìáåðèí ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èíòåíñèâ-

íîñòè îêñèäàòèâíûõ ïðîöåññîâ óæå â ðàííèå ñðî-

êè çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé ïðè ÎÊÈ ñ âûñîêîé àêòè-

âàöèåé ÑÐÎ [17].

Таблица 3. Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты при сальмонеллёзе на

фоне различных методов терапии (М±m)

Примечание. р1 — достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения; р2 — между
показателями основной группы и здоровыми. 

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå, Ïåðèîä ðàçãàðà, Ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè, ð1 ð2
n=32 n=35 n=35

ÄÊî, åä/ìë 0,210±0,01 0,36±0,02 0,28±0,02 <0,05 <0,01

ÄÊå, åä/ìë 0,070±0,01 0,17±0,02 0,12±0,010 <0,05 <0,001

ÌÄÀïë ìêìîëü/ë 2,18±0,02 7,84±0,53 3,96±0,45 <0,001 <0,001

ÌÄÀýð, ìêìîëü/ë 16,36±1,34 34,25±1,92 26,52±1,84 <0,01 <0,001

Êïë, ìêêàò/ë 5,10±0,10 2,98±0,13 3,96±0,14 <0,001 <0,001

Êýð, ìêêàò/ë 4,23±0,16 2,62±0,14 3,56±0,13 <0,001 <0,01

ÑÎÄ, åä. àêò. 0,61±0,03 0,42±0,04 0,52±0,03 <0,05 <0,05
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Òàêèì îáðàçîì, â ôàçó êëèíè÷åñêîãî âûçäî-

ðîâëåíèÿ ïðè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëü-

ìîíåëë¸çà ñîõðàíÿåòñÿ äèñáàëàíñ â ïðîîêñèäàíò-

íîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå: àêòèâàöèÿ ïðî-

öåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè è ñóïðåññèÿ ÀÎÇ. Ýòî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê âÿëîòåêóùåìó òå÷åíèþ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà,

äëèòåëüíîãî íîñèòåëüñòâà, ÷òî òðåáóåò ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

ïðîöåññîâ. Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà ïðèâîäèò ê

êîððåêöèè ïðîöåññîâ ëèïîïåðèîêèñëåíèÿ è âîñ-

ñòàíîâëåíèþ ñîáñòâåííîãî àíòèîêñèäàíòíîãî

ïîòåíöèàëà îðãàíèçìà.

Âûâîäû 
1. Ïðè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëü-

ìîíåëë¸çà ðàçâèâàåòñÿ äèñáàëàíñ â ïðîîêñèäàíò-

íîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå: àêòèâàöèÿ ïðî-

öåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ïîâû-

øåíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, äèåíîâûõ êåòîíîâ,

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ)

è äåïðåññèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè êàòàëàçû ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ, ñó-

ïåðîêñèääèñìóòàçû).

2. Ðàçâèâàþùèéñÿ äèñáàëàíñ ìåæäó îêñè-

äàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàìè ìàêñè-

ìàëüíî âûðàæåí â ðàçãàð ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé

ôîðìû ñàëüìîíåëë¸çà. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàçèñ-

íîé òåðàïèè â ôàçó êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ

íå íàñòóïàåò íîðìàëèçàöèè èçó÷àåìûõ ïàðàìåò-

ðîâ ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà, ÷òî ïîêàçûâàåò íå-

îáõîäèìîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà ïóò¸ì äîïîëíèòåëüíîãî

âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ çàáîëåâàíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè.

3. Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííîãî ñáàëàíñè-

ðîâàííîãî ïîëèèîííîãî 1,5% ðàñòâîðà ðåàìáåðè-

íà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé

ôîðìû ñàëüìîíåëë¸çà ñïîñîáñòâóåò êîððåêöèè

ðÿäà ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, î ÷åì

ñâèäåòåëüñòâóþò ñíèæåíèå ïðîäóêòîâ ëèïîïå-

ðîêñèäàöèè (äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, äèåíîâûõ êå-

òîíîâ, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïëàçìû è ýðèòðî-

öèòîâ) è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôåðìåíòîâ (êàòàëàçû ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ,

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû). Âñå ýòî ïîäòâåðæäàåò öå-

ëåñîîáðàçíîñòü âêëþ÷åíèÿ ðåàìáåðèíà â òåðà-

ïèþ áîëüíûõ ñàëüìîíåëë¸çîì.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ êëèíèöèñòîâ è èññëå-

äîâàòåëåé â ñôåðå ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

ïðîáèîòèêîâ îäíîé èç àêòóàëüíûõ òåì ÿâëÿåòñÿ

îáîñíîâàííîñòü è ýôôåêòèâíîñòü îäíîìîìåíò-

íîãî ïðè¸ìà áàêòåðèàëüíûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ñ ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûìè àíòèáèîòèêà-

ìè â ïðîöåññå öåëåâîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè

[1]. Ïðè âñåé áåññïîðíîñòè ïîëîæèòåëüíîãî ýô-

ôåêòà àíòèáèîòèêîòåðàïèè è îòäåëüíûõ øòàììîâ

ïðè ïðîáèîòèêîòåðàïèè ñóùåñòâóþò îïðåäåë¸í-

íûå ñîìíåíèÿ â îïòèìàëüíîñòè ñîâìåñòíîãî ïðè-

¸ìà àíòèáàêòåðèàëüíûõ àíòèáèîòèêîâ è áàêòåðè-

àëüíûõ ïðîáèîòèêîâ [2]. Ýòî íå óäèâèòåëüíî äàæå

ïî ÷èñòî ôîðìàëüíûì îáñòîÿòåëüñòâàì íà óðîâíå

ëåêñèêè. Â ïåðåâîäå ñ ãðå÷åñêîãî ÿçûêà òåðìèí

ïðîáèîòèê («pro-» — äëÿ; «bios» — æèçíü) ìîæíî

òðàêòîâàòü êàê àêòèâàòîð æèçíè. Íàïðîòèâ, àíòè-

áèîòèêè ÿâëÿþòñÿ àíòîíèìîì ïðîáèîòèêàì

(«anti-» — ïðîòèâ; «bios» — æèçíü) [3]. Íå ñåêðåò,

÷òî ìíîãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå è ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ äàííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ãðóïï ÿâëÿþòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííûìè ïî

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàòü èíôîðìàöèîííóþ áàçó äàííûõ îáîñíîâàííîñòè è ýôôåêòèâíîñòè îäíîìîìåíòíîãî
ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûìè àíòèáèîòèêàìè â ïðîöåññå àíòèìè-
êðîáíîé òåðàïèè. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â îáçîð âêëþ÷åíû ìàòåðèàëû çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòåëåé, îïóá-
ëèêîâàííûå â ñîâðåìåííîé ïåðèîäè÷åñêîé è ìîíîãðàôè÷åñêîé ëèòåðàòóðå. Ðåçóëüòàòû. Ïðåäñòàâëåí ïîíÿòèéíûé ìàòå-
ðèàë îñíîâíûõ òåðìèíîâ è îïðåäåëåíèé «èäåàëüíûõ» àíòèáèîòèêîâ è ïðîáèîòèêîâ. Óñòàíîâëåíà äîìèíèðóþùàÿ ðîëü ïðî-
áèîòè÷åñêèõ áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ãðóïïå ëåêàðñòâåííûõ ïðîáèîòèêîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà ðîññèé-
ñêîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå. Ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà äàííûõ ïî ïàñïîðòèçàöèè, èäåíòèôèêàöèè è ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ðÿäà êîììåð÷åñêèõ ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð. Îòìå÷åíû îñîáåííîñòè ñîâðåìåííîé ïðàêòèêè
èçó÷åíèÿ è èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ òåñòîâ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì ïðîáèîòè÷åñêèõ áàêòåðèàëüíûõ êóëü-
òóð è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ðàññìîòðåíû âîïðîñû òåîðèè è ïðàêòèêè ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáè-
îòèêîâ, ïðîáèîòèêîâ è ìåòàáèîòèêîâ â ïðîöåññå àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Çàêëþ÷åíèå. Ñîâðåìåííàÿ èíôîðìàöèîííàÿ áà-
çà äàííûõ ïðàêòèêè ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è àíòèáèîòèêîâ â ïðîöåññå àí-
òèìèêðîáíîé òåðàïèè êðàéíå îãðàíè÷åíà è ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ñåðü¸çíûõ îáñòîÿòåëüñòâ, ïîòåíöèàëüíî ñíèæàþ-
ùèõ ýôôåêòèâíîñòü ïðîáèîòèêîòåðàïèè. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé, ïîçâîëÿþùèõ îáîéòè ýòó ñèòóàöèþ, ÿâëÿåòñÿ ïðè¸ì ìå-
òàáèîòèêîâ â ôîðìå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, àìîêñèöèëëèí, ïðîáèîòèêè, ìåòàáèîòèêè, ëàêòîáàöèëëû.

The purpose of the study was to analyze validity and effectiveness of simultaneous application of bacterial probiotics and antibac-
terial antibiotics during antimicrobial therapy. Materials and methods. The review includes materials of foreign and domestic
researchers published in modern periodical and monographic literature. Results. The conceptual material of the main terms and
definitions of «ideal» antibiotics and probiotics is presented. The dominant role of bacterial probiotics in the group of medical pro-
biotics in the Russian pharmaceutical market was established. A comparative assessment of the data on the passportization, iden-
tification, and sensitivity to antibiotics of a number of commercial probiotic cultures was carried out. The article considers theo-
retical and practical joint use of antibiotics, probiotics, and metabiotics during antimicrobial therapy. Conclusion. The current
practice of joint use of probiotics and antibiotics in the process of antimicrobial therapy is extremely limited and indicates the pres-
ence of serious circumstances that reduce the effectiveness of probiotic therapy. One of the directions that exclude this situation is
the use of metabiotics in the form of medications.

Keywords: antibiotics, amoxicillin, probiotics, metabiotics, lactobacilli.
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ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è àäðåñíîé ìèøåíè [4].

Ïðèìåíèòåëüíî ê öåëè íàøåãî îáçîðà ðàññìîò-

ðèì ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

óêàçàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå àíòèáèîòèêè
Ñîâðåìåííîå ïðåäñòàâëåíèå ó÷¸íûõ è êëèíè-

öèñòîâ îá èäåàëüíîì àíòèáèîòèêå ìîæíî ïðî-

àíàëèçèðîâàòü â ñëåäóþùåì êîíòåêñòå.

Îïðåäåëåíèå. Àíòèáèîòèêè — ýòî õèìè÷åñêèå

âåùåñòâà ñïîñîáíûå â ðàçâåä¸ííîì ñîñòîÿíèè

óáèâàòü èëè ïîäàâëÿòü ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ [5]. 

Òðåáîâàíèÿ ê èäåàëüíîìó àíòèáèîòèêó [6]:
1. Ñåëåêòèâíîñòü.

2. Âîäîðàñòâîðèìîñòü.

3. Ìèíèìóì ïîáî÷íûõ ïðîÿâëåíèé. 

4. Íèçêàÿ ñòîèìîñòü.

5. Ìåäëåííîå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè. 

6. Ñòàáèëüíîñòü.

Óêàçàííûå âûøå ïîçèöèè, ñôîðìóëèðîâàííûå

â Bhattacharjee 2016 [6], íåîáõîäèìî êðàòêî ïðî-

êîììåíòèðîâàòü èñõîäÿ èç îðèãèíàëüíîãî òåêñòà. 

Ñåëåêòèâíîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü óáèâàòü

èíôåêöèîííûå ìèêðîîðãàíèçìû ïðè ìèíèìàëü-

íîì âðåäå äëÿ êëåòîê õîçÿèíà. Ñåëåêòèâíîñòü àí-

òèáèîòèêîâ îäíà èç ñàìûõ ñóùåñòâåííûõ õàðàê-

òåðèñòèê. Îíà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ äâóìÿ âîç-

ìîæíûìè ïóòÿìè:

à) êîãäà ìèøåíü ïðåäñòàâëåíà òîëüêî èíôè-

öèðóåìûìè áàêòåðèÿìè, à îðãàíèçì õîçÿèíà ïðè

ýòîì îñòà¸òñÿ èíòàêòíûì;

á) êîãäà ìèøåíüþ â èíôåêöèîííîì ìèêðî-

îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ åãî îòäåëüíûå ñòðóêòóðû

(êëåòî÷íàÿ ñòåíêà, áàêòåðèàëüíûå ôåðìåíòû è

äðóãèå ôîðìû). Ïðè ýòîì îíè äîëæíû ñóùåñòâåí-

íî îòëè÷àòüñÿ îò ÷åëîâå÷åñêèõ. Íàïðèìåð, ó ÷åëî-

âåêà íåò õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ

áàêòåðèàëüíîé êëåòî÷íîé ñòåíêè (ïåïòèäîãëèêàí,

òåéåõîåâàÿ êèñëîòà) è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-

ðàíû îòäåëüíûõ âèäîâ (ëèïîïîëèñàõàðèä). 

Âîäîðàñòâîðèìîñòü. Àíòèáèîòèê äîëæåí áûòü

âîäîðàñòâîðèì, ÷òîáû òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ ÷åðåç

áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè òåëà â ìåñòà èíôåêöèè.

Ìèíèìóì ïîáî÷íûõ ïðîÿâëåíèé. Ïîáî÷íûå

ïðîÿâëåíèÿ àíòèáèîòèêà äîëæíû áûòü ìèíè-

ìàëüíûìè. Èõ íàëè÷èå àáñîëþòíî íå èñêëþ÷àåò-

ñÿ è ðåãëàìåíòèðîâàíî èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Íàèáîëåå ÷àñòî ýòî âîçìîæíûå àëëåðãè÷åñêèå ðå-

àêöèè è íåáëàãîïðèÿòíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ïè-

ùåé è äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, êî-

òîðûå ïðèíèìàåò ïàöèåíò. 

Íèçêàÿ ñòîèìîñòü. Äîñòóïíîñòü àíòèáèîòè-

êîâ äëÿ ïàöèåíòîâ çàâèñèò îò ñòîèìîñòè ïðîèç-

âîäñòâà, êîòîðàÿ äîëæíà áûòü äîñòàòî÷íî íèç-

êîé, ÷òîáû îíè ñìîãëè èõ ïðèîáðåñòè.

Ìåäëåííîå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè. Ìåäëåí-

íîå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè çàâèñèò íå òîëüêî îò

õàðàêòåðèñòèê àíòèáèîòèêà, íî è îò ÷àñòîòû åãî

ïðèìåíåíèÿ.

Ñòàáèëüíîñòü/ Áèîñòàáèëüíîñòü. Æåëàòåëüíî

÷òîáû ïðåïàðàò â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà è õðàíå-

íèÿ áûë ñòàáèëåí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè òðåáóþò ðåæèìà õîëî-

äèëüíèêà. Íàõîäÿñü â òåëå ïàöèåíòà àíòèáèîòèê

äîëæåí îïðåäåë¸ííîå âðåìÿ íå ðàçðóøàòüñÿ, ÷òî-

áû ýôôåêòèâíî âûïîëíèòü ñâîþ ìèññèþ. 

Äëÿ èäåàëüíîãî àíòèáèîòèêà ðàçðóøåíèå â

ïå÷åíè è âûâåäåíèå ïî÷êàìè äîëæíû áûòü ìåä-

ëåííûìè. Ýòî çàâèñèò íå òîëüêî îò ïðèðîäû àí-

òèáèîòèêà è åãî õàðàêòåðèñòèê, íî è îò ÷àñòîòû

ïðèìåíåíèÿ.

Äîñòîâåðíî èçâåñòíî, ÷òî àíòèáèîòèêè ðàáî-

òàþò ïðîòèâ áàêòåðèé, ãðèáîâ è ïàðàçèòîâ, íî îíè

íå ýôôåêòèâíû ïðîòèâ âèðóñîâ. Ýòè ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþò äëÿ

ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Àíòèáèîòèêè

ïóò¸ì áëîêèðîâàíèÿ ó áàêòåðèé æèçíåííûõ ïðî-

öåññîâ óáèâàþò èõ èëè îñòàíàâëèâàþò ðîñò. Òà-

êèì îáðàçîì, ïî ñâîåé ïðèðîäå îíè ìîãóò áûòü

áàêòåðèöèäíûìè èëè áàêòåðèîñòàòè÷åñêèìè. Â

ñëó÷àå ñïîñîáíîñòè äåéñòâîâàòü íà øèðîêèé êðóã

áàêòåðèé, àíòèáèîòèê íàçûâàþò ïðåïàðàòîì øè-

ðîêîãî ñïåêòðà (àìîêñèöèëëèí è ãåíòàìèöèí).

Åñëè àíòèáèîòèê äåéñòâóåò òîëüêî â îòíîøåíèè

íåñêîëüêèõ òèïîâ áàêòåðèé, åãî êëàññèôèöèðóþò

êàê ïðåïàðàò óçêîãî ñïåêòðà (áåíçèëïåíèöèëëèí).

Â öåëîì àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü àíòè-

áèîòèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ

ìåõàíèçìîâ:

• ïîäàâëåíèå ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè;

• íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè êëåòî÷íîé ìåìá-

ðàíû;

• ïîäàâëåíèå áåëêîâîãî ñèíòåçà;

• ïîäàâëåíèå ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò.

Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ çíàíèé àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà — ýòî õèìè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå óáèâàþò èëè ïîäàâëÿþò

ðîñò áàêòåðèé. Â ïðàêòèêå òåðìèí «àíòèáèîòèê»

÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ êàê ñèíîíèì «àíòèáàêòåðè-

àëüíûé». Èñòîðè÷åñêè òåðìèí «àíòèáèîòèê» ïåð-

âîíà÷àëüíî îáîçíà÷àë àíòèáàêòåðèàëüíûå ñîåäè-

íåíèÿ ìèêðîáíîãî, ò.å. ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Ñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ íà òîò ìîìåíò

ïðàêòè÷åñêè íå áûëî [7].

Áàêòåðèàëüíûå ïðîáèîòèêè
Â ïîñëåäíèå ãîäû ñôîðìèðîâàëàñü ñôåðà íà-

óêè, èçó÷àþùàÿ ïðîáèîç. Ïðåïàðàòû ñ ïðîáèî-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ — ïðîáèîòèêè, ïðåáèî-

òèêè, ñèíáèîòèêè è ìåòàáèîòèêè ïîëó÷èëè êîì-

ìåð÷åñêîå ïðîäâèæåíèå êàê ïðîäóêòû ïîòðåáëå-

íèÿ è ñðåäñòâà ïîääåðæàíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ.

Çà ïðîøåäøèå ïîëâåêà ñìûñëîâîå íàïîëíå-

íèå òåðìèíà «ïðîáèîòèêè» ïîëó÷èëî îêîëî äâóõ
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äåñÿòêîâ ëèòåðàòóðíûõ ðåäàêöèé. Â íàøåé ñòðàíå

íàèáîëåå èçâåñòíû ñëåäóþùèå âàðèàíòû.

Îïðåäåëåíèå. 1) «Ïðîáèîòèêè — æèâûå ìèê-

ðîîðãàíèçìû, ïðè¸ì êîòîðûõ â àäåêâàòíûõ êîëè-

÷åñòâàõ îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà

îðãàíèçì õîçÿèíà» (FAO, 2001) [8, 9].

2) «Ïðîáèîòèêè — ïðåïàðàòû èç æèâûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ è âåùåñòâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, îêàçûâàþùèå ïðè åñòåñòâåííîì ñïîñîáå

ââåäåíèÿ ïîçèòèâíîå äåéñòâèå íà ôèçèîëîãè÷åñ-

êèå, áèîõèìè÷åñêèå è èììóííûå ðåàêöèè îðãà-

íèçìà õîçÿèíà ÷åðåç îïòèìèçàöèþ åãî ìèêðîá-

íîé ýêîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû» [10]. 

Ïåðâîå îïðåäåëåíèå èìååò ìåæäóíàðîäíûé

ñòàòóñ, à âòîðîå — íàöèîíàëüíûé. Èõ ñîñåäñòâî

íå ïàðèòåò, à íåêèé êîíñåíñóñ â ïîíèìàíèè ïðî-

áëåìû ïðîáèîçà îòå÷åñòâåííûìè èññëåäîâàòåëÿ-

ìè è çàðóáåæíûìè êîëëåãàìè.

Îäíèì èç èñòîðè÷åñêèõ ñèíîíèìîâ òåðìèíà

«ïðîáèîòèê» ÿâëÿåòñÿ òåðìèí «áèîòåðàïåâòè÷åñ-

êèé àãåíò», êîòîðûé áûë ïðåäëîæåí äëÿ îáîçíà-

÷åíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè òå-

ðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íàïðàâëåííûìè íà

ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ïàòîãåííûõ áàêòåðèé [11]. 

Òðåáîâàíèÿ ê «èäåàëüíîìó» ïðîáèîòèêó [12]:
1. Ïðîèñõîäèòü èç ñîñòàâà íîðìàëüíîé ìèê-

ðîáèîòû êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà.

2. Íå äîëæåí îáëàäàòü ïàòîãåííûìè ñâîéñò-

âàìè è ïåðåäàâàòü óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì.

3. Áûòü ñòàáèëüíûì â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà

è óñòîé÷èâûì ê äåéñòâèþ æåë÷è, êèñëîðîäà è

ôåðìåíòîâ.

4. Ïðîÿâëÿòü âûñîêóþ àäãåçèâíóþ àêòèâ-

íîñòü ê êèøå÷íîìó ýïèòåëèþ. 

5. Âûðàáàòûâàòü àíòèìèêðîáíûå âåùåñòâà

äëÿ óêðåïëåíèÿ êèøå÷íîãî áàðüåðà.

6. Áûòü áåçîïàñíûì ïðè óïîòðåáëåíèè è

îêàçûâàòü îçäîðîâèòåëüíûé ýôôåêò.

Îöåíêà áèîòåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðî-

áèîòè÷åñêèõ êóëüòóð òåñíî ñîïðÿæåíà ñ ïðåäïî-

ëàãàåìûìè ìåõàíèçìàìè ëå÷åáíîãî èëè îçäîðî-

âèòåëüíîãî ýôôåêòà. Àäðåñíîå âîçäåéñòâèå ìî-

æåò áûòü êàê íà óðîâíå îäíîãî îðãàíà, òàê è ñèñ-

òåìíî. Ïðèìåíèòåëüíî ê ÆÊÒ ýòî, ïðåæäå âñåãî,

ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ è çàáîëå-

âàíèÿ æåëóäêà, ïå÷åíè è êèøå÷íèêà. Ãðàíèöû

âîçäåéñòâèÿ ïðîáèîòèêàìè óñëîâíû, ò. ê. âñå îð-

ãàíû è òêàíè ÷åëîâåêà âçàèìîñâÿçàíû. Ïîýòîìó

óìåñòíî äîáàâèòü, ÷òî äàæå ëîêàëüíûå èçìåíåíèÿ

îðãàíîâ ÆÊÒ ìîãóò èìåòü ñèñòåìíûå êëèíè÷åñ-

êèå ïðîÿâëåíèÿ. Íàèáîëåå èçâåñòíûå ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ ïðîáèîòèêîâ ïðåäïîëàãàþò íàëè÷èå:

• àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ïîääåðæàíèÿ

èëè ìîäóëèðîâàíèÿ ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà;

• êîíòðîëÿ îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ ïàòîãåíîâ;

• ñòèìóëèðîâàíèÿ èììóíèòåòà; 

• êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè/äèôôåðåíöèà-

öèè ýïèòåëèÿ ñëèçèñòûõ;

• óñèëåíèÿ öåëîñòíîñòè êèøå÷íîãî áàðüåðà. 

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðîáèîòè÷åñêî-

ãî øòàììà çàâèñèò îò ñóòî÷íîé äîçû ïðîáèîòèêà

(îò òîãî, êàêîå êîëè÷åñòâî ÊÎÅ æèçíåñïîñîáíûõ

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ïàöèåíò ïðèíèìàåò çà ñóò-

êè). Ïðè ýòîì ó÷èòûâàåòñÿ, ÷òî ïîëåçíûé ýôôåêò

ïðîáèîòèêà èìååò âèäîøòàììîñïåöèôè÷íûé, à

íå òîëüêî äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Ïðîáèîòè÷å-

ñêèå øòàììû ðåàëèçóþò ñâîè ïîçèòèâíûå ýô-

ôåêòû ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, êî-

òîðûå ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè äëÿ êàæ-

äîãî èç íèõ [13].

Äîñòîâåðíîñòü, ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è ýô-

ôåêòèâíîñòè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ôóíäàìåíòàëü-

íûå òðåáîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè, ïðîèçâîäñòâà è

ïðîäâèæåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïðîáèîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ. Îñíîâíûå ôîðìû âûïóñêà ïðîáèîòèêîâ:

êàïñóëû, ñàøå èëè â ñîñòàâå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ.

Ñîâðåìåííûå áàêòåðèàëüíûå ïðîáèîòèêè

ãëàâíûì îáðàçîì ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè ðî-

äà Lactobacillus è Bifidobacterium, êîòîðûå íå îáëà-

äàþò ïàòîãåííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Ïðîáèî-

òè÷åñêèå øòàììû îòíîñèòåëüíî ðåäêî ïðè÷àñòíû

ê îïïîðòóíèñòè÷åñêèì èíôåêöèÿì [14]. Ýòî, êàê

ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåí-

íûì èììóíèòåòîì èëè ó áîëüíûõ ãåïàòèòîì [15]. 

Ïðèìåíèòåëüíî ê ìàòåðèàëàì ýòîé ïóáëèêà-

öèè çäåñü àêöåíòèðóåòñÿ âíèìàíèå íà áàêòåðè-

àëüíûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ êàê äîìèíè-

ðóþùåé ãðóïïå ìåäèöèíñêèõ ïðîáèîòèêîâ íà

ðîññèéñêîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå.

Íàèáîëåå èñïîëüçóåìûìè áàêòåðèàëüíûìè âè-

äàìè ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð ÿâëÿþòñÿ òå, êîòîðûå

îñîáî òùàòåëüíî ïðîâåðåíû â êëèíè÷åñêèõ è ëàáî-

ðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ýòî Lactobacillus aci-
dophilus, L.bulgaricus, L.casei, L.gasseri, L.plantarum,
Bifidobacterium bifidum, B.lactis, B.longum, Enterococcus
faecium. Óêàçàííûå êóëüòóðû øèðîêî èçâåñòíû è

èìåþò äëèòåëüíûé ïåðèîä êîììåð÷åñêîãî îáðàùå-

íèÿ. Áàçà äàííûõ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè L.johnsonii, L.reuteri, L.rhamnosus,
B.breve, B.infantis, E.faecalis, Streptococcus salivarius,
èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ïðîáèîòè÷åñêèõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, îòíîñèòåëüíî ìåíüøå.

Èäåíòèôèêàöèÿ è êëàññèôèêàöèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ÿâëÿþòñÿ îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ èçó÷åíèÿ

ìèêðîáíûõ õàðàêòåðèñòèê. Òî÷íûå è ñîâðåìåí-

íûå ìåòîäû äîëæíû ïîäòâåðäèòü èäåíòè÷íîñòü

êàæäîãî êîììåð÷åñêîãî ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàì-

ìà. Ýêñïåðòû FAO/ÂÎÇ ïî ïðîáèîòèêàì ðåêî-

ìåíäóþò âíà÷àëå èäåíòèôèöèðîâàòü êóëüòóðó ñ

ïîìîùüþ ôåíîòèïè÷åñêèõ òåñòîâ, à çàòåì ïðîâåñ-

òè ãåíåòè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ ñ ïîìîùüþ

ÄÍÊ-ÄÍÊ ãèáðèäèçàöèè, 16S ðÐÍÊ ñåêâåíèðî-

âàíèÿ è äðóãèõ îäîáðåííûõ ìåòîäîâ [9]. Óñòàíîâ-

ëåíèå ïîäëèííîé èäåíòè÷íîñòè ìèêðîîðãàíèçìà

ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì øàãîì ê îöåíêå åãî áåçîïàñíîñ-

òè è ýôôåêòèâíîñòè. Ïîäëèííàÿ âèäîâàÿ èäåíòè-
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ôèêàöèÿ êðàéíå âàæíà äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîáè-

îòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ øòàììî-

ñïåöèôè÷åñêîé è, òàêèì îáðàçîì, òðåáóåò èäåí-

òèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìà íà óðîâíå øòàììà. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðå÷åíü âèäîâ ïðîáèîòè-

÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàë ðàçíîîáðàçíåå. Â

ñîñòàâå ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ èñïîëüçóþò

êóëüòóðû Lactococcus, Pediococcus, Enterococcus,
Streptococcus, à òàêæå ïðåäñòàâèòåëåé äðóãèõ òàê-

ñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï (ïðîïèîíîáàêòåðèè, áàöèë-

ëþñ, îòäåëüíûå øòàììû íåïàòîãåííîé êèøå÷íîé

ïàëî÷êè, ãðèáû-ñàõàðîìèöåòû). Îäíàêî áîëåå

øèðîêîå âèäîâîå ïðåäñòàâèòåëüñòâî ïîòåíöèàëü-

íûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â äåéñòâè-

òåëüíîñòè îãðàíè÷åíî îáúåêòèâíîé ðåàëüíîñòüþ. 

Â òî âðåìÿ êàê ëàêòîáàöèëëû, áèôèäîáàêòåðèè,

ëàêòîêîêêè è ãðèáû ïîçèöèîíèðóþòñÿ êàê ïðîáèî-

òè÷åñêèå îðãàíèçìû GRAS (Generally recognized as

safe) ãðóïïû (ïðîáèîòèêè õîðîøî èçó÷åíû â êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è «øèðîêî ïðèçíàíû êàê áå-

çîïàñíûå» ïî ðåøåíèþ FDA), äðóãèå ïðîáèîòèêè

ïî ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì íå ìîãóò áûòü òóäà âêëþ-

÷åíû. Ýòî îòíîñèòñÿ ê íåêîòîðûì ýíòåðîáàêòåðèÿì

è ýíòåðîêîêêàì, øòàììû êîòîðûõ ñïîñîáíû ïðî-

ÿâèòü ïðîáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Â ÅÑ ôóíêöèè,

ïîäîáíûå FDA, îñóùåñòâëÿåò Åâðîïåéñêîå àãåíò-

ñòâî ïî áåçîïàñíîñòè ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ (EFSA),

êîòîðîå óñòàíàâëèâàåò áåçîïàñíîñòü ïðîáèîòèêîâ â

ðàìêàõ QPS (Qualified Presumption of Safety), ò.å. â

ñîîòâåòñòâèè ñ êâàëèôèöèðîâàííîé ïðåçóìïöèåé

áåçîïàñíîñòè. Íàïðèìåð, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ

EFSA ñòàòóñ «áåçîïàñíûõ» èìåþò îêîëî 50 âèäîâ èç

÷èñëà Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,

Lactoccocus lactis, Leuconostoc spp., Pediococcus spp.,

Propionibacterium freudenreichii è Streptococcus ther-
mophilus.

Ñóùåñòâóåò ñïèñîê ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ïðî-

äîëæèòåëüíîé è äîñòàòî÷íî áåçîïàñíîé èñòîðèåé

ïèùåâîãî ïðèìåíåíèÿ. Îí îäîáðåí åâðîïåéñêè-

ìè ðåãóëèðóþùèìè îðãàíàìè è âêëþ÷àåò òàêæå

ïðåèìóùåñòâåííî ëàêòîáàöèëëû è áèôèäîáàêòå-

ðèè. Â îòäåëüíûõ ñòðàíàõ êîíòèíåíòàëüíîé Åâðî-

ïû ïðîáèîòèêè ñ÷èòàþòñÿ ëåêàðñòâàìè, è èõ íà-

çíà÷àþò íàðÿäó ñ àíòèáèîòèêàìè. Â äðóãèõ ñòðà-

íàõ ïðîáèîòèêè ïðîäàþò êàê ïèùåâûå äîáàâêè è

îòïóñêàþò áåç ðåöåïòà. Ê ñîæàëåíèþ, ïîâñåìåñò-

íî ïðåäëàãàåìûå ïðåïàðàòû òèïà «áèîéîãóðòîâ»,

íå âñåãäà ñîäåðæàò ïðîáèîòè÷åñêèå øòàììû, êî-

òîðûå áûëè áû êëèíè÷åñêè ïîëåçíûìè [16].

Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ ÅÑ óñòàíî-

âèëè, ÷òî 28% ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð, èñïîëü-

çóåìûõ ïðîèçâîäèòåëÿìè è äèñòðèáüþòîðàìè â

êîììåð÷åñêèõ öåëÿõ, íå ñîîòâåòñòâóþò çàÿâëåí-

íîé ïàñïîðòèçàöèè (íåïðàâèëüíî èäåíòèôèöè-

ðîâàíû) [17].

Ñóùåñòâóåò îäíà ñëîæíàÿ ïðîáëåìà ó áàêòå-

ðèàëüíûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð — ýòî ðèñê ïå-

ðåäà÷è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ñðåäñò-

âàì äðóãèì ìèêðîîðãàíèçìàì. Ôàêò ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ó ìèêðî-

ôëîðû êèøå÷íèêà è â ïèùåâîé öåïî÷êå ñòàë èç-

âåñòåí åùå 20 ëåò òîìó íàçàä [18—20]. Ðèñê ÿâëÿ-

åòñÿ ðåàëüíûì êàê â íàñòîÿùåå âðåìÿ, òàê è íà

ïåðñïåêòèâó. Ñëåäîâàòåëüíî, åñëè ïðîáèîòè÷åñ-

êèå áàêòåðèè íåñóò â ñåáå ãåíû ïðèîáðåò¸ííîé

ðåçèñòåíòíîñòè, îíè ìîãóò èõ ïåðåäàòü ïàòîãåí-

íûì øòàììàì èëè ìèêðîîðãàíèçìàì ìèêðîáèî-

òû êèøå÷íèêà. Â ÷àñòíîñòè, íåêîòîðûå ëàêòîáà-

öèëëû è ýíòåðîêîêêè, îáëàäàÿ ïëàçìèäàìè,

âêëþ÷àþùèìè ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè, îñóùåñòâëÿþò èõ ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ

äðóãèì áàêòåðèÿì. Ìèêðîáèîòà ÷åëîâåêà âêëþ-

÷àåò ìíîãèå áàêòåðèàëüíûå âèäû, êîòîðûå ñïî-

ñîáíû âîñïðèíèìàòü ÷óæîé ãåíåòè÷åñêèé ìàòå-

ðèàë â ôîðìå ÄÍÊ. Ýòîò ïðîöåññ íà ðåãóëÿðíîé

îñíîâå ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ìåæäó áàêòåðèÿ-

ìè êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà.

Òåîðèÿ è ïðàêòèêà ñîâìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ
è ïðîáèîòèêîâ
Íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå àíòèáèîòèêè: β-ëàêòàìû, ìàêðîëèäû,

ñóëüôàíèëàìèäû è õèíîëîíû, êîòîðûå òàêæå

èíîãäà ïðèìåíÿþòñÿ â êîìáèíàöèÿõ [21, 22]. Âû-

áîð àíòèáèîòèêà çàâèñèò îò òèïà ìèêðîîðãàíèç-

ìà, íàèáîëåå ÷àñòî àññîöèèðóåìîãî ñ äàííûì çà-

áîëåâàíèåì. Ïðîáèîòè÷åñêèå è ïàòîãåííûå ìèê-

ðîáû îòëè÷àþòñÿ ïî óðîâíþ è ñïåêòðó àíòèáèîòè-

êî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Íà ýôôåêòèâíîñòü ïðîáèî-

òèêîâ ìîãóò ïîâëèÿòü ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè

êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû êîíêðåòíîãî ñóáúåêòà, îê-

ðóæàþùèå ôàêòîðû, äèåòà è ïðèìåíåíèå àíòèáè-

îòèêîâ. Èíôåêöèîííàÿ äèàðåÿ òðàäèöèîííî ÿâ-

ëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ïðîáèîòèêîâ. Ñëåäîâàòåëü-

íî, ïðè¸ì ïðîáèîòèêîâ ïðè àíòèáèîòèêîàññîöè-

èðîâàííîé äèàðåè (ÀÀÄ) òåîðåòè÷åñêè êàçàëîñü

áû ëîãè÷åí, òàê êàê òåîðåòè÷åñêè ìîæåò ïîìî÷ü

ñíèçèòü ðèñê äèàðåè. Ïîäîáíûé ñþæåò ýòî ôè-

íàëüíàÿ ÷àñòü íåóäà÷íîãî òå÷åíèÿ àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè èñõîäíîãî èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå âîïðîñ î áåçîïàñíîé àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè âîçíèêàåò íà ýòàïå ïîäáîðà

àíòèìèêðîáíîãî ñðåäñòâà è êîìïëåìåíòàðíîãî

åìó ïðîáèîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ öåëüþ ñíèæå-

íèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïðîÿâ-

ëåíèé, â òîì ÷èñëå è â ôîðìå ÀÀÄ. Ýòîò òåçèñ íà-

èáîëåå çàìàí÷èâ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîëó÷åíèÿ ìàê-

ñèìàëüíîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ïðè ìèíèìàëüíûõ

ôèíàíñîâûõ çàòðàòàõ íà ìåäèöèíñêîå è ôàðìà-

öåâòè÷åñêîå ñîïðîâîæäåíèå öåëåâîé àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè. Îäíàêî ìàòåðèàë îôèöèàëüíîé èíñò-

ðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðîáèîòè-

÷åñêîãî áàêòåðèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-

òà ðåäêî ñîäåðæèò íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ î

ñïåêòðå è óðîâíþ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè
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ïðîèçâîäñòâåííûõ êóëüòóð ïðåïàðàòà ê áîëüøèí-

ñòâó íàçíà÷àåìûõ àíòèáèîòèêîâ. Â òî æå âðåìÿ

àêòóàëèçèðîâàííûå äàííûå ïî òàêñîíîìè÷åñêîìó

ïîëîæåíèþ ïðîáèîòè÷åñêèõ øòàììîâ-ïðîäóöåí-

òîâ è ñïåêòðó èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðÿäó àíòèáè-

îòèêîâ (ê ñîæàëåíèþ, ðåäêî èñïîëüçóåìûõ) ìîãóò

ïðèñóòñòâîâàòü òîëüêî â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòà-

öèè (ÍÄ), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ êîíôèäåíöèàëüíîé,

ò.å. íåäîñòóïíîé äëÿ ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé. 

Óêàçàííûå ñâåäåíèÿ êðàéíå íåîáõîäèìû ñïå-

öèàëèñòàì äëÿ ðàöèîíàëüíîé îöåíêè íà ýòàïå

ïëàíèðîâàíèÿ ñî÷åòàííîé àíòèáèîòèêî- è ïðî-

áèîòèêîòåðàïèè ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ïî-

áî÷íûõ ïðîÿâëåíèé âñëåäñòâèå äèñáèîòè÷åñêèõ

íàðóøåíèé íîðìàëüíîé ìèêðîáèîòû. Èíèöèà-

òèâíûå ïîïûòêè îòäåëüíûõ èññëåäîâàòåëåé ïîëó-

÷èòü íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ ñîáñòâåííûìè

ñèëàìè ïðèâîäÿò ê íåîäíîçíà÷íûì ðåçóëüòàòàì è

âûâîäàì. Èíîãäà îíè ïðîñòî ïàðàäîêñàëüíû ïî

îòíîøåíèþ ê ÍÄ ïðîèçâîäèòåëÿ áàêòåðèàëüíîãî

ïðîáèîòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. 

Íèæå â ôîðìàòå äàéäæåñòà ïðèâîäÿòñÿ äàí-

íûå ðÿäà êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé,

ïîñâÿù¸ííûõ ïàñïîðòèçàöèè è îïðåäåëåíèþ

ïðîôèëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (óñòîé÷èâîñòè) ðÿäà

êîììåð÷åñêèõ ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð èç ñîñòà-

âà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñòðèðîâàí-

íûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è çà ðóáåæîì. 

Èññëåäîâàíèå ¹ 1. 
Lactobacillus casei âàðèàíò rhamnosus Döderlein

(Lcr35). À. Ì. Ñàâè÷åâà è Å. Â. Ðûáèíà [23] ñ ïî-

ìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà îïðåäå-

ëèëè ñïåêòð àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà Lactobacillus casei âà-

ðèàíò rhamnosus Döderlein (Lcr35), âõîäÿùåãî â

ñîñòàâ êîììåð÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-

òà. Â íàáîð äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè ëàêòîáàöèëë áûëè âêëþ÷åíû äèñêè,

ñîäåðæàùèå ñëåäóþùèå àíòèìèêðîáíûå ñðåä-

ñòâà: ïåíèöèëëèí, àìïèöèëëèí, àìîêñèëëèí +

êëàâóëàíàò, êàðáåíèöèëëèí, ãåíòàìèöèí, íå-

òèëìèöèí, õëîðàìôåíèêîë, îôëîêñàöèí, öè-

ïðîôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí, öåôàçîëèí,

öåôòàçèäèì, öåôîòàêñèì, ýðèòðîìèöèí, àçèò-

ðîìèöèí, êëèíäàìèöèí, ìåòðîíèäàçîë. Ïî âåð-

ñèè àâòîðîâ, ýòî íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûå â

ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ïðåïàðàòû. 

Èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè, ÷òî ïðîáèîòè÷åñ-

êàÿ êóëüòóðà Lcr35 áûëà ÷óâñòâèòåëüíîé ê ïåíè-

öèëëèíó, àìïèöèëëèíó, àìîêñèëëèí + êëàâóëà-

íàòó, êàðáåíèöèëëèíó, ãåíòàìèöèíó, íåòèëìè-

öèíó, õëîðàìôåíèêîëó, îôëîêñàöèíó, öèïðîô-

ëîêñàöèíó, ëåâîôëîêñàöèíó. Èçó÷åííûå ëàêòî-

áàöèëëû îêàçàëèñü ðåçèñòåíòíûìè ê öåôàçîëè-

íó, öåôòàçèäèìó, öåôîòàêñèìó, ýðèòðîìèöèíó,

àçèòðîìèöèíó, êëèíäàìèöèíó è ìåòðîíèäàçîëó.

Àâòîðñêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ íåîäíîçíà÷íà. Âî-ïåðâûõ, èññëåäîâà-

òåëè ñ÷èòàþò, ÷òî äàííûå ëàêòîáàöèëëû ÷óâñòâè-

òåëüíû ê ïåíèöèëëèíàì òîëüêî íà îñíîâàíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíîãî âàðèàíòà îðãàíèçàöèè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè. Ïî èõ ìíåíèþ, ïîäîáíîå õàðàê-

òåðíî äëÿ âñåõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Íî

âîçíèêàåò âîïðîñ, ïî÷åìó ýòîò ïðèíöèï íå ïðè-

ìåíèì ê öåôàëîñïîðèíàì? Îíè îêàçàëèñü íåàê-

òèâíû â îòíîøåíèè Lcr35, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðà-

áîòàþò ïî èäåíòè÷íîìó ñ ïåíèöèëëèíàìè àíòè-

áàêòåðèàëüíîìó ìåõàíèçìó â îòíîøåíèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Âî-âòîðûõ, ðåçóëüòàò ïî

óñòîé÷èâîñòè àýðîáíîé êóëüòóðû Lcr35 ê ìåòðî-

íèäàçîëó áûë a priori î÷åâèäåí è àáñîëþòíî îæè-

äàåì, òàê êàê 5-íèòðîèìèäàçîë äåéñòâóåò òîëüêî

íà ñòðîãèå àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû [24].

Êðîìå òîãî, ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè êëèíäàìèöè-

íà ïî îòíîøåíèþ ê ëàêòîáàöèëëàì íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü åãî ðåàëüíûå êîíöåíòðàöèè âî âëàãà-

ëèùíîé æèäêîñòè êàê ïðè ñèñòåìíîì, òàê è ïðè

ìåñòíîì ïðèìåíåíèè àíòèáèîòèêà. Îíè ìîãóò

ñóùåñòâåííî ïðåâûøàòü ðåôåðåíòíûå çíà÷åíèÿ

âèäîâûõ ÌÈÊ ëàêòîáàöèëë.

Ïîñòàíîâêà òåñòà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áèîòèêó è îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ïðåäóñìàòðèâàåò

èçó÷åíèå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âíåáîëü-

íè÷íûõ è âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòîãåíîâ, ïåðå-

÷åíü êîòîðûõ ïðèâîäèòñÿ â íîðìàòèâíûõ äîêó-

ìåíòàõ (ÍÄ) ïðîèçâîäèòåëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïà-

ðàòà. Íàïðèìåð, â ÐÔ ïîäîáíàÿ èíôîðìàöèÿ ïî

ïðåïàðàòàì ëåâîôëîêñàöèíà â îòíîøåíèè ëàêòî-

áàöèëë îòñóòñòâóåò [25, 26]. Êñòàòè êëèíè÷åñêàÿ

èíòåðïðåòàöèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

(óñòîé÷èâîñòè) ëàêòîáàöèëë äîñòàòî÷íî ðåäêîå

ñîáûòèå, òàê êàê îíè êðàéíå ðåäêî ïðè÷àñòíû ê

ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì. Ñëåäîâàòåëüíî, è ðå-

ôåðåíòíàÿ áàçà ïî ñïåêòðó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ øòàììîâ

ëàêòîáàöèëë îáúåêòèâíî îãðàíè÷åíà. 

Ïðè ïðîâåäåíèè è ïëàíèðîâàíèè ðàáîò ïîäîá-

íûõ èññëåäîâàíèÿì À. Ì. Ñàâè÷åâîé è Å. Â. Ðûáè-

íîé öåëåñîîáðàçíåå ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ïîêàçàòå-

ëÿìè, ìåòîäàìè è íîðìàòèâàìè ÍÄ êîíêðåòíîãî

ïðîáèîòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ïðè

îòñóòñòâèè íåîáõîäèìûõ ìàòåðèàëîâ ñëåäóåò îðè-

åíòèðîâàòüñÿ íà òðåáîâàíèÿ è êðèòåðèè EFSA (Åâ-

ðîïåéñêîãî óïðàâëåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ) ïî îöåíêå ïðîáèîòè÷åñêèõ øòàììîâ

ëàêòîáàöèëë, â òîì ÷èñëå è ïðè îïðåäåëåíèè ñïåê-

òðà è óðîâíÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì. 

Èññëåäîâàíèå ¹ 2.
Enterococcus faecium, Lactobacillus gasseri,

Bifidobacterium longum. Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé [27]

(Ì. Â. Ñóõîðóêîâà, À. Â. Òèìîõîâà, Ì. Â. Ýéäåëü-

øòåéí, Ð. Ñ. Êîçëîâ, 2012) èç ÍÈÈ àíòèìèêðîá-

íîé òåðàïèè (Ñìîëåíñê, Ðîññèÿ) ïðîâåëà êîì-

ïëåêñíîå èçó÷åíèå íåñêîëüêèõ ïàðòèé (ñåðèé)
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øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî â Ðîññèè êîììåð÷åñ-

êîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ï N012084/01. 

Ñ ïîìîùüþ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé áûëè èçó÷åíû òàêñîíîìè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè è óñòàíîâëåíà âèäîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü ïðî-

áèîòè÷åñêèõ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð. Äîïîëíè-

òåëüíî àâòîðû îïðåäåëèëè óðîâåíü è ñïåêòð àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ Enterococcus
faecium, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium longum
èç ñîñòàâà ïðåïàðàòà. Âñå âûäåëåííûå êóëüòóðû ñ

âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû äî âèäà. Ïðè îïðåäåëåíèè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ ê äåâÿòè

àíòèáèîòèêàì è îäíîìó ñóëüôàíèëàìèäó â ïðåäå-

ëàõ òåñòèðóåìûõ êîíöåíòðàöèé, èíäèâèäóàëüíûå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ïðàêòè-

÷åñêè ñîâïàäàëè ñ âèäîâûìè ìåäèàíàìè ýíòåðî-

êîêêîâ, ëàêòîáàöèëë è áèôèäîáàêòåðèé. Ïðè

ýòîì, ïî äàííûì èññëåäîâàòåëåé, øòàììû

Enterococcus faecium áûëè ðåçèñòåíòíû òîëüêî ê

àìïèöèëëèíó è öèïðîôëîêñàöèíó, à Lactobacillus
gasseri ñîîòâåòñòâåííî ê ãåíòàìèöèíó, ýðèòðîìè-

öèíó, òåòðàöèêëèíó è õëîðàìôåíèêîëó (ïî âåð-

ñèè EUCAST/ EFSA). 

Êóëüòóðû Bifidobacterium longum áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû êî âñåì èññëåäîâàííûì àíòèìèêðîáíûì

ñðåäñòâàì, ò.å. ê àìïèöèëëèíó, àìïèöèëëèíó/ñóëü-

áàêòàìó, âàíêîìèöèíó, ãåíòàìèöèíó, ýðèòðîìè-

öèíó, êëèíäàìèöèíó, òåòðàöèêëèíó, õëîðàìôåíè-

êîëó, öèïðîôëîêñàöèíó è òðèìåòîïðèìó/ñóëüôà-

ìåòîêñàçîëó. Ñêîíöåíòðèðîâàâ ñâî¸ âíèìàíèå

ãëàâíûì îáðàçîì íà ïîòåíöèàëüíîé óãðîçå ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñ ó÷àñòèåì áàêòåðèàëüíûõ

ïðîáèîòèêîâ èç ýòîãî êîììåð÷åñêîãî ïðîäóêòà, èñ-

ñëåäîâàòåëè íå îòìåòèëè ñàìîå ñóùåñòâåííîå. Ïðè

óñòàíîâëåííîì ñïåêòðå è óðîâíþ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ Enterococcus faeci-
um, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium longum ê

áîëüøèíñòâó ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàê-

òèêå àíòèáèîòèêîâ öåëåñîîáðàçíîñòü ïðè¸ìà äàí-

íîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âî âðåìÿ àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè êðàéíå ñîìíèòåëüíà. Ïðîáèîòè÷åñ-

êèå áàêòåðèè ïðîñòî ïîãèáíóò, ò.ê. íà ñîâðåìåííîì

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ïî-ïðåæíåìó äîìèíè-

ðóþò β-ëàêòàìû, ïðåèìóùåñòâåííî ïåíèöèëëèíû,

ìàêðîëèäû è öåôàëîñïîðèíû [21]. 

Ïðèìåíèòåëüíî ê àíàëèçó âûøåèçëîæåííûõ

ìàòåðèàëîâ áûëà ðàññìîòðåíà ãèïîòåòè÷åñêàÿ ñè-

òóàöèÿ íåæåëàòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîáèî-

òèêà è àíòèáèîòèêà â òîëñòîé êèøêå. Â êà÷åñòâå

ìîäåëè áûë èçáðàí ïðîáèîòè÷åñêèé ïðåïàðàò ñî-

äåðæàùèé æèâûå ëàêòîáàöèëëû, áèôèäîáàêòå-

ðèè è ýíòåðîêîêêè è àíòèáèîòèê àìîêñèöèëëèí

äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Äàííûé âûáîð

áûë îáóñëîâëåí äîìèíèðóþùèì ïîëîæåíèåì

óêàçàííûõ ñðåäñòâ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Íà-

ïðèìåð, â íåäàâíåì êîãîðòíîì èññëåäîâàíèè ïðè

îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ ñåìåéíûå âðà-

÷è íàçíà÷àþò àíòèáèîòèêè 65% ïàöèåíòàì. Ïðè

ýòîì â 51% ñëó÷àåâ ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü àìîêñè-

öèëëèíîì. Áåíçèëïåíèöèëëèí èëè ôåíîêñèìå-

òèëïåíèöèëëèí è ýðèòðîìèöèí ïàöèåíòû ïðèíè-

ìàëè, ñîîòâåòñòâåííî, â 17,0 è 12,7% ñëó÷àåâ [28].

Àìîêñèöèëëèí — ïîëóñèíòåòè÷åñêèé àíòèáèî-

òèê, àíàëîã àìïèöèëëèíà. Èìååò ðàñøèðåííûé

ñïåêòð áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé [30]. Ïðèîðèòåò ïåíèöèëëèíîâ â öåëîì

è àìîêñèöèëëèíà â ÷àñòíîñòè î÷åâèäåí è ñ ïîçè-

öèè ñàìûõ ïðîäàâàåìûõ àìáóëàòîðíûõ àíòèáèî-

òèêîâ â ÐÔ. Â 2015—2017 ãã. åæåãîäíûå ïðîäàæè

àìîêñèöèëëèíà ïðåâûñèëè 25 ìëí óïàêîâîê [29]. 

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàñ÷¸òû â ìàòåðèàëå

À. À. Þðÿòèíà 2017 [2], ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â òîëñòîé êèøêå ìîãóò

òåîðåòè÷åñêè â 13—162 ðàçà ïðåâûøàòü åãî ñâî-

áîäíóþ êîíöåíòðàöèþ â êðîâè. Äîïîëíèòåëüíî

íàäî ó÷èòûâàòü, ÷òî 10—20% ñèñòåìíîãî àìîêñè-

öèëëèíà âûâîäèòñÿ ïå÷åíüþ. Ýòà ÷àñòü àíòèáèî-

òèêà òàêæå ñî âðåìåíåì îêàæåòñÿ â òîëñòîé êèø-

êå. Óäèâèòåëüíî, íî àìîêñèöèëëèí ïóò¸ì âîçäåé-

ñòâèÿ íà ìèêðîôëîðó êèøå÷íèêà, ñíèæàåò ðåàá-

ñîðöèþ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèíÿòûõ

ïåðîðàëüíî [30]. Â èòîãå ìîæíî îæèäàòü äîñòà-

òî÷íî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àìîêñèöèëëèíà â

êèøå÷íèêå. Ïî âåðñèè EUCAST (2018), ýòî êîëè-

÷åñòâî áîëåå ÷åì â 20 ðàç ïðåâûñèò ïîðîã ðåãëà-

ìåíòèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñòè (ÌÏÊ 8 ìã/ë)

äëÿ ïðîáèîòè÷åñêèõ áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáà-

öèëë è ýíòåðîêîêêîâ. Â òàêèõ óñëîâèÿõ ñëåäóåò

îæèäàòü îïðåäåë¸ííîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè

ëåêàðñòâåííîé ïðîáèîòèêîòåðàïèè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì óêàçàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð.

Èññëåäîâàíèå ¹ 3. 
Escherichia coli øòàìì Nissle 1917. Íå ìåíåå

êðàñíîðå÷èâûìè ÿâëÿþòñÿ ìàòåðèàëû ïî ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ïðåäñòàâèòåëÿ íåïàòîãåííûõ êèøå÷-

íûõ ïàëî÷åê — Escherichia coli øòàìì Nissle 1917.

Ýòî îäèí èç íàèáîëåå êëèíè÷åñêè èçó÷åííûõ â

ìèðå ïðîáèîòè÷åñêèõ øòàììîâ â ñîñòàâå êîììåð-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [31]. Â îáçîðíîé ñòàòüå òóðåö-

êèõ èññëåäîâàòåëåé S. Altuntasø, M. Korukoğlu, V.

Altuntasø ïðåäñòàâëåíû êîìïëåêñíûå ìàòåðèàëû ïî

ðàçëè÷íûì àñïåêòàì èçó÷åíèÿ è ïðèìåíåíèÿ ïðî-

áèîòè÷åñêîãî øòàììà EcN (Escherichia coli Nissle

1917) [32]. Â ÷àñòè ïðîôèëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

êóëüòóðû ê àíòèáèîòèêàì ñëåäóåò îáðàòèòü âíè-

ìàíèå íà ñëåäóþùèå äàííûå. Èç 36 èñïûòàííûõ

àíòèáèîòèêîâ òîëüêî ê 9 íàèìåíîâàíèÿì óñòàíîâ-

ëåíà óñòîé÷èâîñòü ïðîáèîòè÷åñêîé êóëüòóðû, êî-

òîðàÿ áûëà âïîëíå îæèäàåìîé, ò.ê. èìåëà ïðåèìó-

ùåñòâåííî ôåíîòèïè÷åñêèé õàðàêòåð (òàáëèöà).

Íå òðóäíî çàìåòèòü, ÷òî in vitro øòàìì áûë ÷óâñò-

âèòåëåí ê 27 àíòèáèîòèêàì èç ÷èñëà äîìèíèðóþ-

ùèõ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå êëàññîâ àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî,
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Êëàññ àíòèáèîòèêîâ ×óâñòâèòåëåí Óñòîé÷èâ
Ïåíèöèëëèíû Àìïèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, Áåíçèëïåíèöèëëèí 

àçëîöèëëèí, ìåçëîöèëëèí, ïèïåðàöèëëèí, òèêàðöèëëèí 

Öåôàëîñïîðèíû Öåôàëîòèí, öåôàçîëèí, öåôàêëîð, öåôîòàêñèì, Öåôñóëîäèí

öåôòðèàêñîí, ëàòàìîêñåô, öåôîïåðàçîí 

Êàðáàïåíåìû Èìèïåíåì

Àìèíîãëèêîçèäû Ñòðåïòîìèöèí, ãåíòàìèöèí, òîáðàìèöèí, àìèêàöèí

Õèíîëîíû Ïèïåìèäîâàÿ êèñëîòà, íîðôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí

Òåòðàöèêëèíû Òåòðàöèêëèí, äîêñèöèêëèí

Ìàêðîëèäû Ýðèòðîìèöèí

Ðèôàìèöèíû Ðèôàìïèöèí Ðèôàìïèöèí (âàðèàáåëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü)

Ëèíêîçàìèäû Êëèíäàìèöèí

Íèòðîèìèäàçîëû Ìåòðîíèäàçîë

Ãëèêîïåïòèäû Âàíêîìèöèí, òåéêîïëàíèí

Ñóëüôàíèëàìèäû Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë

Íèòðîôóðàíû Íèòðîôóðàíòîèí

Ñòðåïòîãðàìèíû Õèíóïðèñòèí/äàëüôîïðèñòèí

Äðóãèå ãðóïïû Õëîðàìôåíèêîë

÷òî ñîâìåñòíûé ïðè¸ì ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ, ñîäåðæàùèõ øòàìì Escherichia coli øòàìì

Nissle 1917, è óêàçàííûõ âûøå 27 àíòèáèîòèêîâ

îäíîçíà÷íî ïðèâåä¸ò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ

êà÷åñòâà ïðîáèîòèêîòåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðåäñòàâëåííûå âûøå äàííûå èññëåäîâàíèé

ïî ïàñïîðòèçàöèè è îïðåäåëåíèþ ïðîôèëÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè (óñòîé÷èâîñòè) ðÿäà êîììåð÷åñêèõ

ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð èç ñîñòàâà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðÿäå íå äî êîíöà ðå-

ø¸ííûõ âîïðîñîâ. Èçâåñòíî, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû

ïðîèñõîäèò àêòèâíûé ïðîöåññ ðåêëàññèôèêàöèè

ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ íåñïîðîîáðàçóþùèõ

ïàëî÷åê [34, 35]. Áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ñîâðå-

ìåííûõ ìîëåêóëÿðíûõ èíñòðóìåíòîâ èäåíòèôè-

êàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÷àñòü ëàêòîáàöèëë áûëà

ðåêëàññèôèöèðîâàíà. Ïðîèçîøëè èçìåíåíèÿ â

òàêñîíîìèè øèðîêî èçâåñòíûõ âèäîâ ëàêòîáà-

öèëë. Òàê, èñõîäÿ èç ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,

ïðåæíèé âèä Lactobacillus acidophilus ðàñïðåäåëèë-

ñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ìåæäó âèäàìè Lactobacillus
gasseri è Lactobacillus crispatus. Lactobacillus fermen-
tum îòíåñëè ê Lactobacillus reuteri, à øòàììû

Catenabacterium catenaforme èäåíòèôèöèðîâàëè êàê

Lactobacillus ruminis [36, 37]. 

Â ñèëó ðàçíûõ ïðè÷èí, íåêîòîðûå êîììåð÷å-

ñêèå ïðîáèîòè÷åñêèå øòàììû ëàêòîáàöèëë ïî-

ïðåæíåìó íå àêòóàëèçèðîâàíû â ôîðìàòå ñîâðå-

ìåííîé ãåíîòèïè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè [38]. Ýòî

ñîçäà¸ò ïîñòîÿííóþ ïóòàíèöó â îöåíêå õàðàêòå-

ðèñòèê (â ò.÷. è ïî ñïåêòðó àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âîñòè) êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ ëàêòîáàöèëë,

íàõîäÿùèõñÿ â îáðàùåíèè ñî ñòàðûìè è íîâûìè

âèäîâûìè íàçâàíèÿìè [39]. Ñòàëî î÷åâèäíûì,

÷òî åñëè íå ïðèìåíèòü ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿð-

íûå ìåòîäû èäåíòèôèêàöèè, ìîãóò âîçíèêíóòü

òðóäíîñòè â òàêñîíîìè÷åñêîì ïîçèöèîíèðîâà-

íèè ïðîáèîòè÷åñêèõ ëàêòîáàöèëë, òàê êàê íåêî-

òîðûå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ñòðîãèìè àíàýðîáàìè, à

äðóãèå — ôàêóëüòàòèâíûìè àíàýðîáàìè [40]. 

Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëàêòîáàöèëë ê àí-

òèáèîòèêàì ýòî îòäåëüíàÿ ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ïðî-

áëåìà. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä âèäîâ òðåáóþò äëÿ ñâîåãî

ðîñòà ñëîæíûõ ñðåä è ñïåöèàëüíûõ óñëîâèé êóëü-

òèâèðîâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ïàðàìåòðû ïîêàçàòåëåé

ðÍ è Åh, à òàêæå íåêîòîðûå êîìïîíåíòû èç ñîñòà-

âà ïèòàòåëüíûõ ñðåä, ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âîç-

äåéñòâîâàòü íà èññëåäóåìûé ñóáñòðàò, â òîì ÷èñëå

è íà àíòèáèîòèêè. Íàïðèìåð, àíòèìèêðîáíóþ àê-

òèâíîñòü ìåòðîíèäàçîëà ñëåäóåò èçó÷àòü â ñòðîãèõ

àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ, àìèíîãëèêîçèäîâ — â ïðè-

ñóòñòâèè ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà, à êëèíäàìè-

öèíà — íåçàâèñèìî îò õàðàêòåðèñòèê àòìîñôåðû

êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíåíèå

êëàññè÷åñêîãî äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà äëÿ

èçó÷åíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè àíàýðî-

áîâ ñ÷èòàåòñÿ íåàäåêâàòíûì [41].

Îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ìåòîäû èçó÷åíèÿ è

êðèòåðèè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ òåñòîâ íà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îíè ìîãóò èìåòü íà-

öèîíàëüíûé, êîíòèíåíòàëüíûé èëè èíòåðêîíòè-

íåíòàëüíûé óðîâåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ïðèìåíå-

íèÿ. Â ÑØÀ ýòî ôîðìàò òðåáîâàíèé CLSI [42], â

Åâðîïå — EUCAST [43] è â ÐÔ — ÌÓÊ [44]. Âî-

ïðîñû ãàðìîíèçàöèè ýòèõ äîêóìåíòîâ íàõîäÿòñÿ

íà ñàìîé ðàííåé ôàçå ðàññìîòðåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ

îãðàíè÷åííóþ èíôîðìàöèþ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ëàêòîáàöèëë èç ñîñòàâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäÿò ïî êðèòåðèÿì, ïðåä-

íàçíà÷åííûì äëÿ ïèùåâûõ ëàêòîáàöèëë â ðàìêàõ

òðåáîâàíèé è êðèòåðèåâ EFSA (Åâðîïåéñêîãî óï-

ðàâëåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ).

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå ÎÎÎ «Òå-
âà»,115054, Ðîññèÿ, Ìîñêâà, óë. Âàëîâàÿ 35, òåë.: +7
(495) 644-22-34, ôàêñ: +7 (495) 644-22-35, www.teva.ru
HLKF-RU-00358-Pharm-HCP. Íà ïðàâàõ ðåêëàìû.
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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ИИ  ККООННТТРРООЛЛЬЬ  ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ  ССРРЕЕДДССТТВВ

Ââåäåíèå
Â ãîñóäàðñòâåííóþ ôàðìàêîïåþ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè XIII èçäàíèÿ â Îáùóþ Ôàðìàêîïåé-

íóþ Ñòàòüþ (ÎÔÑ) «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñè-

íû» âïåðâûå âêëþ÷åíû ôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòî-

äû. Â ñòàòüå íàðÿäó ñ âèçóàëüíûìè ìåòîäàìè À

(êà÷åñòâåííûé ãåëü-òðîìáòåñò) è Â (êîëè÷åñò-

âåííûé ãåëü-òðîìá òåñò) äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî

îïèñàíû ìåòîäû (Ñ, D, E è F), êîòîðûå â îòëè÷èå

îò ãåëü-òðîìá òåñòà, ïîçâîëÿþò êîëè÷åñòâåííî-

îöåíèòü ñîäåðæàíèå áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñè-

íîâ (ÁÝ) [1, 2]. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäóñìîòðåíî

÷åòûðå ìîäèôèêàöèè ôîòîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ:

òóðáèäèìåòðè÷åñêèå è õðîìîãåííûå òåñòû, âû-

ïîëíÿåìûå ñïîñîáîì êèíåòè÷åñêîãî îïðåäåëå-

íèÿ èëè ïî êîíå÷íîé òî÷êå. Òóðáèäèìåòðè÷åñ-

êèé ìåòîä îñíîâàí íà ïåðåõîäå â ðåàêöèîííóþ

ñìåñü êîàãóëîãåíà, ñîäåðæàùåãîñÿ â ËÀË-ðåàê-

òèâå, íà êàîãóëèí-ãåëü è ïîìóòíåíèå å¸. Õðîìî-

ãåííûé — íà îêðàøèâàíèè ðåàêöèîííîé ñìåñè

ïîñëå ðàñùåïëåíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ïåïòèä-õðî-

ìîãåííîãî êîìïëåêñà, ãäå êîàãóëîãåí çàìåí¸í íà

èñêóññòâåííûé õðîìîãåííûé ñóáñòðàò. Õðîìî-

ãåííûé ñóáñòðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòîé ïî-

ëèïåïòèä ñ õðîìîôîðîì íà êîíöå [3].

Êàæäûé èç ìåòîäîâ îöåíêè ÁÝ èìååò ñâîè

îñîáåííîñòè, çíàíèå êîòîðûõ ïîçâîëèò âûáðàòü

îïòèìàëüíûé âàðèàíò äëÿ àíàëèçà èñïûòóåìîãî

îáðàçöà. Äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ, êàêèì ìåòîäîì

ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ÁÝ â îáðàç-

öàõ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñëåäóåò îòâåòèòü íà

ñëåäóþùèå âîïðîñû:

1. Êàêèå ïðåäúÿâëåíû íîðìàòèâíûå òðåáî-

âàíèÿ è íîðìà ïðåäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ, åñëè

òàêîâûå èìåþòñÿ?

2. Êàêîå â íàëè÷èè ìàòåðèàëüíî-òåõíè÷åñ-

êîå îñíàùåíèå?

3. Êàêîâû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà èñ-

ïûòóåìîãî îáðàçöà (ìóòíîñòü, öâåò, âÿçêîñòü è ïð.)?

4. Êàêîå êîëè÷åñòâî èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ

íåîáõîäèìî îöåíèòü åäèíîâðåìåííî?

5. Êàêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà òðåáóåòñÿ?

6. Åñòü ëè íåîáõîäèìîñòü â ïîëó÷åíèè êîëè-

÷åñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ?

7. Åñòü ëè íåîáõîäèìîñòü â õðàíåíèè ðå-

çóëüòàòîâ íà ýëåêòðîííîì íîñèòåëå [4]?

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 127051 Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëü-

âàð, ä. 8, ñòð. 2. ÍÖÝÑÌÏ

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ è êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû èñïûòà-
íèé: ãåëü-òðîìá òåñò, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àðáèòðàæíûì è îñíîâàí íà îáðàçîâàíèè ãåëÿ, à òàêæå ôîòîìåòðè÷åñêèå (èíñòðó-
ìåíòàëüíûå) ìåòîäû, îïðåäåëÿþùèå èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè èëè ìóòíîñòè â èñïûòóåìûõ ðàñòâîðàõ. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå
ðàññìàòðèâàþòñÿ îñîáåííîñòè ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ îáíàðóæåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ, èõ ïðåèìóùåñòâà è íå-
äîñòàòêè. Íà îñíîâàíèè èíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà è ïðàêòè÷åñêîãî îïûòà óñòàíîâëåíû îñíîâíûå êðèòåðèè âûáîðà ìåòî-
äà îïðåäåëåíèÿ ïèðîãåííûõ ïðèìåñåé. Ãåëü-òðîìá òåñò è ôîòîìåòðè÷åñêèå îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ äî-
ñòàòî÷íî íàä¸æíû è âîñïðîèçâîäèìû. Ïðè íàëè÷èè íåîáõîäèìîãî îáîðóäîâàíèÿ è ðåàêòèâîâ âûáîð îñòà¸òñÿ çà àíàëèòè-
êîì. Â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿþò èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû áëàãîäàðÿ èõ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïîçâîëÿþùåé
èçáåæàòü âëèÿíèÿ ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ â èñïûòàíèÿõ ËÀË-òåñòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ãåëü-òðîìá òåñò, ôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, òóðáèäèìåòðè÷åñêèé,
õðîìîãåííûé, ìåøàþùèå ôàêòîðû.

Various test methods are used to detect and quantify bacterial endotoxins: a gel-clot test, which is arbitral and is based on the forma-
tion of a gel, and photometric (instrumental) tests that determine the intensity of the color or turbidity in the test solutions. In this arti-
cle we consider the features of modern methods for detecting bacterial endotoxins, their advantages and disadvantages. Based on infor-
mation analysis and practical experience, the main criteria for choosing a method for determining pyrogenic impurities are established.
The gel-clot test and photometric determinations of bacterial endotoxins are sufficiently reliable and reproducible. The choice is left for
the analyst when all necessary equipment and reagents are available.Instrumental methods are used in rare case due to their high sen-
sitivity, which allows to avoid the influence of interfering factors in the LAL-test.

Keywords: bacterial endotoxins, gel-clot test, photometric methods, turbidimetric, chromogenic, interfering factors
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Ãåëü-òðîìá òåñò (Ìåòîäû À è Â) 
Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì â ôàðìàêîïåé-

íîì àíàëèçå ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ

ÁÝ â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ ÿâëÿåòñÿ ãåëü-

òðîìá òåñò. Â äàííîé ìîäèôèêàöèè ðåçóëüòàò ðå-

àêöèè ýíäîòîêñèíà ñ ËÀË-ðåàêòèâîì îöåíèâàåòñÿ

âèçóàëüíî ïî îáðàçîâàíèþ òâ¸ðäîãî ãåëÿ, êîòîðûé

îñòàåòñÿ íà äíå ïðîáèðêè ïîñëå å¸ ïåðåâîðà÷èâà-

íèÿ íà 180°Ñ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ,

îïðåäåëÿåìàÿ â ËÀË-òåñòå, çàâèñèò îò ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èñïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà, ìèíè-

ìàëüíàÿ èçìåðÿåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ ñîñòàâëÿåò

0,015 ÅÝ/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìàêñèìàëüíîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà (λ=0,015 ÅÝ/ìë) [5].

Ãåëü-òðîìá òåñò ìîæåò áûòü âûïîëíåí â âèäå êà-

÷åñòâåííîãî àíàëèçà (ìåòîä À), óñòàíàâëèâàþùåãî

ñîîòâåòñòâèå îáðàçöà çàÿâëåííîé íîðìå ïðåäåëüíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ, ïîýòîìó åãî ÷àñòî íàçûâàþò

«ïðåäåëüíûì» èëè «ðàçðåøàþùèì/çàïðåùàþùèì».

Êîíöåíòðàöèþ ÁÝ â èñïûòóåìûõ îáðàçöàõ ìîæíî

îïðåäåëèòü ìåòîäîì Â, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ, äâó-

êðàòíûõ ðàçâåäåíèé èñïûòóåìîãî îáðàçöà [6].

Ìåòîäû À è Â ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå äîñòóïíûìè,

äëÿ íèõ íå òðåáóåòñÿ ñ÷èòûâàþùåãî ïðèáîðà. Êðî-

ìå òîãî, âûïîëíåíèå ãåëü-òðîìá òåñòà âîçìîæíî

íå òîëüêî äëÿ èñòèííûõ ïðîçðà÷íûõ è áåñöâåòíûõ

ðàñòâîðîâ, íî è äëÿ íåïðîçðà÷íûõ èëè îêðàøåí-

íûõ îáðàçöîâ, à òàê æå äëÿ ñóñïåíçèé [7, 8]. 

Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå ïðåèìóùåñòâà ìåòîäà À è

Â, ãåëü-òðîìá òåñò èìååò ñëåäóþùèå îãðàíè÷åíèÿ:

1) íå àâòîìàòèçèðîâàííûé òåñò, ãäå ó÷¸ò ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäÿò âèçóàëüíî è èíòåðïðåòèðóþò

ñóáúåêòèâíî;

2) íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü òî÷íîå ñîäåðæà-

íèå ÁÝ;

3) íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîé ïîãðåøíîñòè (äâó-

êðàòíàÿ îøèáêà îïûòà);

4) ìåòîä òðåáóåò ñóùåñòâåííûõ ôèíàíñîâûõ è

òðóäîâûõ çàòðàò ïðè îïðåäåëåíèè áîëüøîãî ÷èñëà

îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (íà ïðîèçâîäñòâå).

Ôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû 
Äëÿ âñåõ ÷åòûð¸õ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ

ïðåäóñìîòðåíû èñïûòàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôî-

òîìåòðè÷åñêîãî ïðèáîðà (íàïðèìåð, àâòîìàòè÷å-

ñêèé ôîòîìåòð äëÿ ìèêðîïëàíøåò ELx808) è ïî-

ñòðîåíèåì êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé ñòàíäàðòà ýí-

äîòîêñèíîâ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.Ïðè

ýòîì öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïðîãðàììíîå

îáåñïå÷åíèå, êîòîðîå ïîçâîëÿåò ôèêñèðîâàòü ðå-

çóëüòàòû è õðàíèòü èõ â äàëüíåéøåì íà áóìàæíîì

è/èëè ýëåêòðîííîì íîñèòåëå. 

Òóðáèäèìåòðè÷åñêèé ìåòîä ñ ïðåäåëîì îáíà-

ðóæåíèÿ 0,01 ÅÝ/ìë îñíîâàí íà ðàçâèòèè ìóòíî-

ñòè ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè-

÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÁÝ, ïîñðåäñòâîì âûñâî-

áîæäåíèÿ êîàãóëîãåíà èç ËÀË-ðåàêòèâà. Èñïûòó-

åìûå ïðîáû ïåðåíîñÿò â ÿ÷åéêè ìèêðîïëàíøåòà

è ïîìåùàþò åãî â ïðèáîð, ãäå ïðîèñõîäèò ñ÷èòû-

âàíèå ðåçóëüòàòîâ. Îïòèìàëüíàÿ äëèíà âîëíû —

360 íì. Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ñ ó÷¸-

òîì êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé [9, 10]. 

Õðîìîãåííûé òåñò, ñ ïðåäåëîì îáíàðóæåíèÿ

0,005 ÅÝ/ìë, î÷åíü ñõîæ ñ òóðáèäèìåòðè÷åñêèì ñ

òîé ëèøü ðàçíèöåé, ÷òî äëÿ åãî ïðîâåäåíèÿ èñ-

ïîëüçóåòñÿ ñïåöèàëüíûé ËÀË-ðåàêòèâ ñ õðîìî-

ãåííûì ñóáñòðàòîì, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó èçìåðÿ-

åòñÿ èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ðåàêöèîííîé

ñìåñè â æ¸ëòûé öâåò. 

Îáà òåñòà âûïîëíÿþò â äâóõ ìîäèôèêàöèÿõ:

êàê êèíåòè÷åñêèå èëè ïî êîíå÷íîé òî÷êå. 

Ìåòîäû ïî êîíå÷íîé òî÷êå (E, F) ýòî ïåðâûå,

èç ïðåäëîæåííûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ.

Ïðèìåíåíèå èõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåçíà÷èòåëüíî,

è íà ïðàêòèêå ïðèìåíÿþò òîëüêî õðîìîãåííûé ìå-

òîä ïî êîíå÷íîé òî÷êå, íàïðèìåð, äëÿ àíàëèçà èì-

ìóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ êðî-

âè. Èñïûòàíèÿ áîëåå òðóäî¸ìêèå â èñïîëíåíèè,

òàê êàê ïðåäóñìàòðèâàþò ñòðîãî ðåãëàìåíòèðîâàí-

íîå ìíîãîêðàòíîå äîáàâëåíèå ðåàêòèâîâ: äëÿ íà÷à-

ëà ðåàêöèè ËÀË-ðåàêòèâà ñ ÁÝ è å¸ îñòàíîâêè.

Êðîìå ýòîãî ñëåäóåò îòìåòèòü è äðóãèå íåäî-

ñòàòêè ìåòîäîâ E è F: 

1. Óçêèé äèàïàçîí ÷óâñòâèòåëüíîñòè (îò 1,0

ÅÝ/ìë äî 0,1 ÅÝ/ìë èëè îò 0,1 ÅÝ/ìë äî 0,01

ÅÝ/ìë), â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè òðåáóþòñÿ

äîïîëíèòåëüíûå ðàçâåäåíèÿ îáðàçöîâ.

2. Ðåàãåíò äëÿ îñòàíîâêè ðåàêöèè ìîæåò âû-

çâàòü âûïàäåíèå îñàäêà.

3. Âîçìîæíû îøèáêè îïåðàòîðà â õîäå òðó-

äî¸ìêîãî ïðîöåññà. 

Â êèíåòè÷åñêèõ ìåòîäàõ (Ñ è D) ôîòîìåòð èç-

ìåðÿåò îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ÷åðåç ôèêñèðîâàí-

íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè è îïðåäåëÿåò å¸ èçìåíå-

íèå ñ ìåíüøåé ïîãðåøíîñòüþ èçìåðåíèÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãåëü-òðîìá òåñòîì. Àíàëèç ñ÷èòàåòñÿ çà-

âåðøåííûì, êîãäà îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü äîñòèãà-

åò íàèìåíüøåãî çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÁÝ íà êà-

ëèáðîâî÷íîé êðèâîé [11, 12].

Äèàïàçîí ñòàíäàðòíîé êàëèáðîâî÷íîé êðè-

âîé ìîæåò ñîñòàâëÿòü 100 ÅÝ/ìë — 0,005 ÅÝ/ìë,

÷òî ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü ÁÝ â ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâàõ, îáëàäàþùèõ ìåøàþùèìè ôàêòîðàìè.

Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ ìåòî-

äîâ (Ñ è D) ôàêòîðû, óñèëèâàþùèå èëè èíãèáè-

ðóþùèå ðåàêöèþ ñ ËÀË-ðåàêòèâîì, âîçìîæíî

óñòðàíèòü ñ ïîìîùüþ ðàçâåäåíèé âîäîé äëÿ ËÀË-

òåñòà, íå ïðåâûøàÿ ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ ìàêñè-

ìàëüíî äîïóñòèìîãî ðàçâåäåíèÿ (ÌÄÐ). 

Ôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà çàâèñÿò îò

óñëîâèé âûïîëíåíèÿ èñïûòàíèé, òàêèõ æå êàê è â

ãåëü-òðîìá òåñòå, è ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ îñîáûõ

ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, íàëè÷èÿ ïóçûðüêîâ â ÿ÷åéêàõ

ìèêðîïëàíøåòà, ìóòíîñòè, âÿçêîñòè ðàñòâîðà è ò.ï.

Â ðåçóëüòàòå òåîðåòè÷åñêîãî è ïðàêòè÷åñêîãî

àíàëèçà âñåõ õàðàêòåðèñòèê ìåòîäîâ ËÀË-òåñòà
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ìîæíî óñòàíîâèòü íåñêîëüêî îñíîâíûõ êðèòåðèåâ

âûáîðà ñîîòâåòñòâóþùåãî òåñòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ÁÝ â êîíêðåòíîì èñïûòóåìîì îáðàçöå (òàáëèöà). 

Â ñëó÷àå ñîìíåíèé èëè ðàçíîãëàñèé îêîí÷à-

òåëüíîå çàêëþ÷åíèå ïðèíèìàþò íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâåäåíèè èñïû-

òàíèÿ ìåòîäîì À [1].

Çàêëþ÷åíèå
Âñå ìåòîäû äîñòàòî÷íî íàä¸æíû è âîñïðîèçâî-

äèìû. Ïðè íàëè÷èè íåîáõîäèìîãî îáîðóäîâàíèÿ è

ðåàêòèâîâ âûáîð îñòà¸òñÿ çà àíàëèòèêîì. Â åäè-

íè÷íûõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿþò èíñòðóìåíòàëüíûå ìå-

òîäû áëàãîäàðÿ èõ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïîç-

âîëÿþùåé èçáåæàòü âëèÿíèå ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ

â èñïûòàíèÿõ ËÀË-òåñòà. Òàê, ïðè îïðåäåëåíèè ÁÝ

â îáðàçöàõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ãäå îòìå÷àþòñÿ

çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ è íîð-

ìà ñ íàèìåíüøèì çíà÷åíèåì ïðåäåëüíîãî ñîäåð-

æàíèÿ ÁÝ (íàïðèìåð, «ßáëî÷íàÿ êèñëîòà», «ßí-

òàðíàÿ êèñëîòà», «Éîïðîìèä») íàèáîëåå öåëåñîîá-

ðàçíî ïðèìåíåíèå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ôîòîìå-

òðè÷åñêèõ êèíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â îïûòàõ ãåëü-

òðîìá òåñòà îáðàçöû äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñëîæíî îöåíèâàòü â ñâÿçè ñ íåáîëüøîé

êðàòíîñòüþ ðàçâåäåíèÿ (íåáîëüøîãî çíà÷åíèÿ

ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîãî ðàçâåäåíèÿ) îñíîâíûõ

ðàñòâîðîâ è âëèÿíèåì ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ. 

Çíà÷èòåëüíàÿ ýêîíîìèÿ ìàòåðèàëüíûõ ðåñóð-

ñîâ è òðóäîçàòðàò íàáëþäàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ íà ïðîèçâîäñòâå

èëè ïðè îäíîâðåìåííîé îöåíêå áîëüøîãî ÷èñëà

îáðàçöîâ îäíîãî è òîãî æå íàèìåíîâàíèÿ.

Â ñëó÷àÿõ, êîãäà íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå êî-

ëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ, ïðåèìóùåñòâî

îäíîçíà÷íî íà ñòîðîíå èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòî-

äîâ. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì òðåáîâàíèÿì ê ôèê-

ñèðîâàíèþ è ó÷¸òó ðåçóëüòàòîâ áóäóùåå çà ôîòî-

ìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè. 

Êðèòåðèè âûáîðà Ãåëü-òðîìá òåñò Èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû
Òåõíè÷åñêîå îñíàùåíèå Èíêóáèðóþùèé ïðèáîð (òåðìîáëîê) Âåðòèêàëüíûé ôîòîìåòð äëÿ ìèêðîïëàíøåò 

ñ ïåðåìåøèâàíèåì è ïîäîãðåâîì 

Ñâîéñòâà èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ Âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ ÁÝ Ñëîæíî îöåíèâàòü ìóòíûå, âÿçêèå, öâåòíûå

â ëþáîì ðàñòâîðå ðàñòâîðû è ðàñòâîðû, îáðàçóþùèå ïåíó 

Êðàòíîñòü ÌÄÐ Ïîäâåðæåí âëèÿíèþ ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîçâîëÿåò 

è íàëè÷èå ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ óâåëè÷èòü êðàòíîñòü ðàçâåäåíèÿ 

è óìåíüøèòü âëèÿíèå ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ

Êîëè÷åñòâî èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ Êîëè÷åñòâî, àíàëèçèðóåìûõ îáðàçöîâ Íà îäíîì ìèêðîïëàíøåòå ìîæíî îöåíèòü 

çàâèñèò îò âîçìîæíîñòè èíêóáàöèîííîãî êà÷åñòâî îêîëî 20 îáðàçöîâ

ïðèáîðà (áàíè èëè òåðìîáëîêà)

Íàëè÷èå ïðîãðàììíîãî Íå ïðåäóñìîòðåíî, òîëüêî âèçóàëüíàÿ Àâòîìàòè÷åñêèé ó÷¸ò; ðåçóëüòàòû

îáåñïå÷åíèÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ôèêñèðóþòñÿ è àðõèâèðóþòñÿ 

ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
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Ôòîðõèíîëîíû îòíîñÿò ê îäíèì èç íàèáîëåå

ïðèìåíÿåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

÷òî îáóñëîâëåíî èõ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè, áëàãîïðèÿòíîé ôàðìàêîêè-

íåòèêîé è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ. Âìåñòå ñ

òåì, èçâåñòíî, ÷òî áåçîïàñíîñòü ëþáîãî ïðîòèâî-

ìèêðîáíîãî ñðåäñòâà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çà-

âèñèò îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû êîíêðåòíîãî ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ËÏ). Òàê, èç-çà ïðîáëåì

ñ áåçîïàñíîñòüþ â ïîñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå

â Åâðîïå è ÑØÀ áûëè îòîçâàíû òàêèå ôòîðõèíî-

ëîíû, êàê òðîâàôëîêñàöèí (ãåïàòîòîêñè÷íîñòü) è

ãðåïàôëîêñàöèí (óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, ðàç-

âèòèå ñåðäå÷íûõ àðèòìèé), â ÑØÀ òàêæå áûëè

óäàëåíû èç ïðèìåíåíèÿ è äðóãèå — ëîìåôëîêñà-

öèí, ñïàðôëîêñàöèí è ãàòèôëîêñàöèí [1, 2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûí-

êå ÑØÀ îñòàëîñü òîëüêî 5 ôòîðõèíîëîíîâ, ïðè

ýòîì äâå òðåòè èõ íàçíà÷åíèé ïðèõîäÿòñÿ íà ïðå-

ïàðàòû öèïðîôëîêñàöèí è ëåâîôëîêñàöèí. Êðîìå

òîãî, áîëåå áëàãîïðèÿòíîå ñîîòíîøåíèå ïîëü-

çà/ðèñê ëåâîôëîêñàöèíà â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè

ïðåïàðàòàìè ýòîé ãðóïïû îáóñëàâëèâàåò ïðîäîë-

æåíèå ðîñòà íàçíà÷åíèé äàííîãî ïðåïàðàòà [2, 3].

Ëåâîôëîêñàöèí èìååò áîëåå ÷åì 20-ëåòíþþ

èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ. Õàðàêòåðèçóåòñÿ øèðîêèì

ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ, âêëþ÷à-

þùèì áîëüøîå ÷èñëî ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (Ãð+)

è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ (Ãð-) àýðîáíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, â òîì ÷èñëå âíóòðèêëåòî÷íûõ âîçáóäèòå-

ëåé. Îáëàäàåò îïòèìàëüíûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèì ïðîôèëåì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêèå ñûâî-
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Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ëåâîôëîêñàöèí. Ïðîâåä¸í àíàëèç ñïîíòàííûõ ñî-
îáùåíèé ðîññèéñêîé áàçû äàííûõ çà ïåðèîä 2009 ïî 2017 ãã. Óñòàíîâëåíû çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå ðåïîðòè-
ðóåìîé èíôîðìàöèè î ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ëåâîôëîêñàöèíà ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Ñîîáùåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî (74,1%)
ñîäåðæàëè èíôîðìàöèþ î âçðîñëûõ ïàöèåíòàõ (18—64 ëåò). ×åòâåðòü ïîñòóïèâøèõ ñîîáùåíèé ñîäåðæàëà èíôîðìàöèþ î
ñåðü¸çíûõ ÍÐ. Íàèáîëüøèé ñîâîêóïíûé óäåëüíûé âåñ ñîñòàâèëè íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíûõ òêàíåé
(32,5%), ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (30,8%), íàðóøåíèÿ îðãàíîâ ÆÊÒ (29,0%), îáùèå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ â
ìåñòå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (26,3%). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçíîì ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äàæå â ðàìêàõ îäíîãî ìåæäóíàðîäíîãî íåïàòåíòîâàííîãî íàèìåíîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåâîôëîêñàöèí, ôàðìàêîíàäçîð, íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, áåçîïàñíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

The main objective of this study was to analyze the adverse drug reactions (ADRs) associated with the use of levofloxacin. We ana-
lyzed ADR reports submitted to the Russian Spontaneous Report Database from 2009 to 2017. A significant difference in the num-
ber of spontaneous reports between different brands of levofloxacin was detected. Almost three quarters (74.1%) of all ADRs
occurred in adults (18—64 years of age). Approximately 24% of reported ADRs were serious including two fatal cases. The most
frequently reported reactions to levofloxacin involved the skin disorders (32.5%), hypersensitivity reactions (30.8%), gastroin-
testinal disorders (29.0%), general disorders and administration site conditions (26.3%). The results obtained may indicate a dif-
ferent profile of drug safety, even within the same international nonproprietary name.

Keywords: levofloxacin, pharmacovigilance, adverse drug reactions, drug safety.
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ðîòî÷íûå è òêàíåâûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà,

ïðåâûøàþùèå ÌÏÊ90 äëÿ ìíîãèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Îäíàêî, êàê è ïðè ïðèìåíåíèè âñåõ äðó-

ãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíåíèå ëåâî-

ôëîêñàöèíà àññîöèèðóåòñÿ ñ âîçìîæíûì ðàçâè-

òèåì íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé (ÍÐ), â òîì ÷èñëå

î÷åíü ðåäêèõ ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé

(ÑÍÐ). Òàêèå ÍÐ óäàåòñÿ âûÿâèòü ïî ðåçóëüòàòàì

ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé è ïðîãðàì-

ìû ôàðìàêîíàäçîðà ïðè ïðèìåíåíèè ËÏ â øèðî-

êîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Òîëüêî ñîâîêóïíûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ, êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è äàííûõ

ôàðìàêîíàäçîðà ìîãóò ïîçâîëèòü ïîëíîöåííî

îöåíèòü áåçîïàñíîñòü ëþáîãî ïðåïàðàòà, â òîì

÷èñëå ñ ìíîãîëåòíèì îïûòîì ïðèìåíåíèÿ. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàë àíàëèç èí-

ôîðìàöèè î ÍÐ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ëå-

âîôëîêñàöèí, ïîñòóïèâøåé â îòå÷åñòâåííóþ áàçó

ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èíôîðìàöèè, ïîñòó-

ïèâøåé â Ôåäåðàëüíóþ áàçó äàííûõ ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î

ÍÐ, çà ïåðèîä ñ 1 ÿíâàðÿ 2009 ã. ïî 5 äåêàáðÿ 2017 ã. âêëþ÷è-

òåëüíî.Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â àíàëèç: 

1. Íàëè÷èå ñðåäè ïîäîçðåâàåìûõ â ðàçâèòèè ÍÐ ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà ëåâîôëîêñàöèí (ÌÍÍ). 

2. Âûñîêàÿ ñòåïåíü äîñòîâåðíîñòè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-

íîé ñâÿçè «ËÏ–ÍÐ» (îïðåäåëåííàÿ, âåðîÿòíàÿ è âîçìîæíàÿ). 

Ñåðü¸çíîñòü ÍÐ îïðåäåëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿ-

ìè, îïðåäåë¸ííûìè Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì îò 12 àïðåëÿ 2010 ã.

¹ 61 «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ». Ïðè àíàëèçå

êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïðèìåíÿëàñü êëàññèôèêàöèÿ ÍÐ â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ïîðàæåíèåì îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíîâ Ìåäèöèí-

ñêîãî ñëîâàðÿ äëÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé äåÿòåëüíîñòè

MedDRA®. Èç àíàëèçà èñêëþ÷åíû ïîâòîðíûå ñîîáùåíèÿ, ñî-

îáùåíèÿ-äóáëèêàòû è íåâàëèäíûå ñîîáùåíèÿ. Äëÿ ïðåäîò-

âðàùåíèÿ êîíôëèêòà èíòåðåñîâ òîðãîâûå íàèìåíîâàíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ áûëè çàøèôðîâàíû.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Çà èññëåäóåìûé ïåðèîä â áàçó äàííûõ ñïîí-

òàííûõ ñîîáùåíèé ïîñòóïèëî 998 èçâåùåíèé î

ðàçâèòèè ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ëåâîôëîêñàöèíà

ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ. Îòìå-

÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ðåïîðòèðîâàíèÿ

çà 9 ëåò (ðèñóíîê), êîòîðàÿ, íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ïî ìîíèòîðèíãó áåçîïàñ-

íîñòè ëþáûõ ËÑ, ãîâîðèò ñêîðåå îá îáùåé ïîëî-

æèòåëüíîé äèíàìèêå íàïðàâëåíèÿ ñâåäåíèé â

ðîññèéñêóþ áàçó ñïîíòàííîé îò÷¸òíîñòè, ÷åì îá

èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé áåçîïàñíîñòè. 

Ïîäîçðåâàåìûå ËÏ áûëè ïðåäñòàâëåíû 31

òîðãîâûì íàèìåíîâàíèå (ÒÍ), èç íèõ äëÿ ïðå-

ïàðàòîâ ñ ÒÍ «Ëåâîôëîêñàöèí» îòïðàâèòåëÿìè

óêàçàíî 18 ïðîèçâîäèòåëåé. Êîëè÷åñòâî èçâå-

ùåíèé, ãäå íå ñîîáùàëñÿ ïðîèçâîäèòåëü è ÒÍ,

ñîñòàâèëî 64 ÑÑ (6,4%). Ïðàêòè÷åñêè âñå ïî-

äîçðåâàåìûå ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äëÿ ñèñòåìíîãî äåéñò-

âèÿ — 990 ÑÑ (99,2%). Èíôîðìàöèÿ î ëåâî-

ôëîêñàöèíå â ôîðìå êàïëè ãëàçíûå ñîäåðæà-

ëàñü â 8 ÑÑ (0,8%).

Áûëè óñòàíîâëåíû çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â

êîëè÷åñòâå ðåïîðòèðóåìîé èíôîðìàöèè íà ðàç-

íûå ÒÍ ïðåïàðàòà. Òàê, ïî÷òè ïîëîâèíà ïîñòó-

ïèâøèõ ñîîáùåíèé ïðèøëàñü íà ïðåïàðàòû äâóõ

ÒÍ — ËÔ1 è ËÔ2 (ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò). Èçâå-

ùåíèÿ î ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ëåâîôëîêñàöèíà 25

ÒÍ è «Ëåâîôëîêñàöèí» 16 ïðîèçâîäèòåëåé ñîñòà-

âèëè íà êàæäîå ÒÍ � 2,5% ñîîáùåíèé îò âñåõ ïî-

ñòóïèâøèõ ÑÑ (îáúåäèíåíû â ãðóïïó «Äðóãèå»)

(òàáë. 1).

Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ 28 ïðåïàðà-

òîâ ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé ïîñòóïèëî îò 1 äî 5

ñîîáùåíèé íà êàæäûé èç ËÏ, èç íèõ äëÿ 15 ïðå-

ïàðàòîâ òîëüêî ïî îäíîìó ñîîáùåíèþ.

Ïðåïàðàò ×èñëî ÑÑ î ÍÐ ×èñëî ÑÑ î ÑÍÐ
(% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ñîîáùåíèé) (% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò)

ËÔ1 259 (26,0) 73 (28,2)

ËÔ2 204 (20,4) 30 (14,7)

ËÔ3 78 (7,8) 22 (28,2)

ËÔ4 63(6,3) 7 (11,1)

ËÔ5 34 (3,4) 13 (38,2)

ËÔ6 33 (3,3) 4 (12,1)

ËÔ7 27 (2,7) 4 (14,8)

Äðóãèå 236 (23,6) 62 (26,3)

ÒÍ íå óêàçàíî 64 (6,4) 22 (34,4)

Таблица 1. Удельный вес подозреваемых препаратов

Динамика поступления спонтанных сообщений.

Примечание.* — число сообщений за период с 1 января
по 5 декабря 2017 г.
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Ïîäîáíûé ðàçáðîñ â îáú¸ìàõ ðåïîðòèðîâàíèÿ

äëÿ ËÏ ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàí ñî ìíîãèìè ôàêòîðàìè: îáùàÿ íèçêàÿ ñîîá-

ùàåìîñòü î ÍÐ, îñîáåííî â ïåðâûå ãîäû ðàáîòû

ñèñòåìû ñïîíòàííîé îò÷¸òíîñòè, ðàçíûå îáú¸ìû

ïîòðåáëåíèÿ ïðåïàðàòîâ, íåäîñòàòî÷íîå íîðìà-

òèâíî-ïðàâîâîå ðåãóëèðîâàíèå ñèñòåìû ôàðìà-

êîíàäçîðà â ðàçíûå ãîäû. Îäíàêî â ëþáîì ñëó÷àå,

î÷åâèäíî ñóùåñòâîâàíèå ïðîáëåìû íåäîðåïîðòè-

ðîâàíèÿ î ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ëåâîôëîêñàöèíà.

Ñîîáùåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñîäåðæàëè èí-

ôîðìàöèþ î ïàöèåíòàõ â âîçðàñòíîé êàòåãîðèè

18—64 ëåò — 74,1% (òàáë. 2).

Ïðè îöåíêå ñåðü¸çíîñòè ÍÐ áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî 237 (23,7%) ñîîáùåíèé ñîäåðæàëè ïîäîá-

íóþ èíôîðìàöèþ (òàáë. 1). Èç íèõ áûëî çàðåãèñ-

òðèðîâàíî 2 (0,2%) ñëó÷àÿ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ñ

âûñîêîé ÑÄ ÏÑÑ. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îäíîçíà÷íî

ñâÿçàòü ïðèìåíåíèå ëåâîôëîêñàöèíà è ðàçâèòèå

ëåòàëüíîãî èñõîäà îêàçûâàåòñÿ çàòðóäíèòåëüíûì,

â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì íåîáõîäèìûõ ñâåäåíèé â

ñîîáùåíèÿõ.

Àíàëèç êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ÍÐ ïîêàçàë,

÷òî íàèáîëüøèé ñîâîêóïíûé óäåëüíûé âåñ ïðè-

ø¸ëñÿ íà íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæ-

íûõ òêàíåé (32,5% îò ÷èñëà ÑÑ), íàðóøåíèÿ èì-

ìóííîé ñèñòåìû — ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè (30,8%), íàðóøåíèÿ îðãàíîâ ÆÊÒ (29%), îá-

ùèå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà (26,3%). Ïðè ýòîì äëÿ êîíêðåòíûõ

ïðåïàðàòîâ âûøåîïèñàííûå ãðóïïû ÍÐ ïðåâàëè-

ðîâàëè â ðàçíîé ñòåïåíè (òàáë. 3), ñ íàèáîëüøèì

óäåëüíûì âåñîì òàêèõ íàðóøåíèé â ÑÑ î ïðèìå-

íåíèè âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðàòîâ ëåâîôëîê-

ñàöèíà. Òàê, íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîä-

êîæíûõ òêàíåé ïðåîáëàäàëè â ÑÑ î ÍÐ ïðè ïðè-

ìåíåíèè ïðåïàðàòà ËÔ3 (50%), ðåàêöèè ãèïåð-

÷óâñòâèòåëüíîñòè — ËÔ5 (82,4%), ÍÐ ñî ñòîðîíû

îðãàíîâ ÆÊÒ — ËÔ6 (51,5%) è â ãðóïïå ËÏ, ãäå

íå áûëè óêàçàíû ÒÍ è ïðîèçâîäèòåëü (48,5%),

îáùèå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ â ìåñòå ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè íàèáîëüøèé óäåëüíûé

âåñ (39,7%) ñðåäè ñîîáùåíèé î ÍÐ ïðè ïðèìåíå-

íèè ïðåïàðàòà ËÔ4.

Ñðåäè íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæ-

íûõ òêàíåé ñîâîêóïíî ïðåîáëàäàëè:

— êîæíûé çóä — 130 ÍÐ (13% îò ÷èñëà ÑÑ);

— êîæíàÿ ñûïü — 97 ÍÐ (9,7%);

— ãèïåðåìèÿ êîæè — 64 (6,4%).

Ðåàêöèè ôîòîñåíñèáèëèçàöèè, õàðàêòåðíûå

äëÿ âñåõ ôòîðõèíîëîíîâ, áûëè óêàçàíû â 4 ÑÑ

(0,4%) ïðè ïðèìåíåíèè òð¸õ ÒÍ ïðåïàðàòîâ, èç íèõ

â 2 ÑÑ (0,8% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò) â êà-

÷åñòâå ïîäîçðåâàåìîãî ïðåïàðàòà óêàçàí ËÔ1, â 1

ÑÑ (0,5% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò) — ËÔ2.

Êðîìå òîãî â 5 ñîîáùåíèÿõ (0,5%) èìåëàñü

èíôîðìàöèÿ î ðàçâèòèè òîêñèêîäåðìèè ïðè ïðè-

ìåíåíèè ðàçíûõ ÒÍ ëåâîôëîêñàöèíà. 

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñâåäåíèÿ î íàðóøåíèÿõ

ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíûõ òêàíåé â ñîâîêóï-

íîñòè ïðåâàëèðîâàëè íàä ÍÐ äðóãèõ ñèñòåì è îð-

ãàíîâ, äîñòîâåðíî ìåíüøèé âåñ òàêèõ ñîîáùåíèé

ïðèøåëñÿ íà ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò ËÔ2 è ïðå-

ïàðàò ËÔ6. 

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ ëåâîôëîêñàöèíà ÍÐ — äèàðåÿ, ïî

äàííûì ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé, ñðåäè íàðóøå-

íèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ ÆÊÒ çàíÿëà âòîðîå ìåñ-

òî. Òàê, â äàííîé ãðóïïå ÍÐ ïðåîáëàäàëè:

— òîøíîòà — 78 ÍÐ (7,8% îò ÷èñëà ÑÑ);

— äèàðåÿ — 76 ÍÐ (7,6%);

— ðâîòà — 45 ÍÐ (4,5%).

Ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ñîñòàâèëè 39 ÍÐ

(3,9%), èç íèõ â 15 ñëó÷àÿõ (1,5%) óêàçûâàëîñü ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ ïå÷¸íî÷íûõ ôåðìåíòîâ, è òàêæå

â 15 ñëó÷àÿõ (1,5%) — ðàçâèòèå ãåïàòèòà. 

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ÖÍÑ, õàðàêòåðíûå

äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ, áûëè ïðåäñòàâëåíû â 13,2%

îò âñåõ ÑÑ. Èç íèõ íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ

ïðèø¸ëñÿ íà ãîëîâîêðóæåíèå — 43 ÍÐ (4,3% îò

÷èñëà ÑÑ) è ãîëîâíóþ áîëü — 28 ÍÐ (2,8%). Î

ðàçâèòèè ñóäîðîã ñîîáùàëîñü â 17 ñëó÷àÿõ (1,7%),

èç íèõ 4 ñîîáùåíèÿ (1,5% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà

ïðåïàðàò) áûëè ñâÿçàíû ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðà-

òà ËÔ1, 5 (2,5% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò)

— ËÔ2. Èçâåñòíî, ÷òî ñóäîðîãè íà ôîíå ïðèìå-

íåíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ âñòðå÷àþòñÿ â îñíîâíîì ó

ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ôàêòîðû ðèñêà èõ ðàçâèòèÿ

— ýïèëåïñèÿ, òðàâìà ãîëîâíîãî ìîçãà, ìåòàáîëè-

÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ãèïîêñèÿ, ñîïóòñòâóþùèé

ïðè¸ì ÍÏÂÑ. Îäíàêî âûÿâèòü êàêèå-ëèáî ïðî-

âîöèðóþùèå ôàêòîðû â äàííûõ 17 ñëó÷àÿõ íàì íå

óäàëîñü, â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åíèÿìè ìåòîäà ñïîí-

òàííûõ ñîîáùåíèé.

Ïðåïàðàò ×èñëî ÑÑ (% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò)
18—64 ëåò ��65 ëåò

ËÔ1 196 (75,7) 57 (22,0)

ËÔ2 145 (71,1) 33 (16,2)

ËÔ3 60 (76,9) 17 (21,8)

ËÔ4 51 (81,0) 9 (14,3)

ËÔ5 27 (79,4) 7 (20,6)

ËÔ6 14 (42,4) 3 (9,1)

ËÔ7 19 (70,4) 7 (25,9)

Äðóãèå 179 (75,8) 43 (18,2)

Íåèçâåñòíûå ÒÍ 49 (76,6) 14 (21,9)

Таблица 2. Распределение пациентов по возрастным группам
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Â 13 èçâåùåíèÿõ (1,3% îò ÷èñëà ÑÑ) óêàçûâàëîñü

íà ðàññòðîéñòâà ñíà èëè ñîíëèâîñòü, â 6 (0,6%) — íà

âîçíèêíîâåíèè òðåìîðà.Â äâóõ ñîîáùåíèÿõ èìå-

ëàñü èíôîðìàöèÿ î ðàçâèòèè ïîëèíåéðîïàòèè:

1 ÑÑ ïðè ïðèìåíåíèè ËÔ1 (0,4% îò ÷èñëà ñîîáùå-

íèé íà ïðåïàðàò), 1 ÑÑ ïðè ïðèìåíåíèè ËÔ5

(2,9% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò).

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ñîñòàâèëè 10,4% îò âñåõ ÑÑ. Èíôîðìà-

öèÿ î ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèÿ ïîñòóïà-

ëà íå äëÿ âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Íàè-

áîëüøèé óäåëüíûé âåñ òàêèõ ÍÐ ïðèø¸ëñÿ

(20,6%) íà ñîîáùåíèÿ î ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè

ïðåïàðàòà ËÔ4, ãäå ôèãóðèðîâàëè ñëåäóþùèå

ÍÐ: òàõèêàðäèÿ (4 ÑÑ — 6,3% îò ÷èñëà ñîîáùå-

íèé íà ïðåïàðàò), ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (4 ÑÑ — 6,3%), ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé

(2 ÑÑ — 3,2%), íàäæåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðàñèñòîëèÿ

(1 ÑÑ — 1,6%), ãèïåðòîíèÿ (1 ÑÑ — 1,6%), ñåðä-

öåáèåíèå (1 ÑÑ — 1,6%).

Â 25 ñëó÷àÿõ (2,5% îò âñåõ ÑÑ) áûëî óêàçàíî îá

óäëèíåíèè èíòåðâàëà QT. Òàê, íà ïðåïàðàò ËÔ1

ïðèøëîñü 7 ïîäîáíûõ ñîîáùåíèé (2,7%îò ÷èñëà

ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò), íà ïðåïàðàò ËÔ7 — 3 ÑÑ

(11,1% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò), íà ïðå-

ïàðàò ËÔ3 — 1 ÑÑ (1,3% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà

ïðåïàðàò), íà 4 ïðåïàðàòà èç ãðóïïû «Äðóãèå» — 9

ÑÑ: 1 ËÏ — 4 ÑÑ (17,4% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà

ïðåïàðàò); 1 ËÏ — 3 ÑÑ (41,3% îò ÷èñëà ñîîáùå-

íèé íà ïðåïàðàò); ïî îäíîìó ñîîáùåíèþ åù¸ íà

äâà ËÏ. Ñâåäåíèé îá óäëèíåíèè èíòåðâàëà QT

ïðè ïðèìåíåíèè ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ËÔ2 íå

ïîñòóïàëî.

Îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíî-

ãî àïïàðàòà áûëè ïðåäñòàâëåíû â 5,8% îò âñåõ ÑÑ.

Ðàñïðåäåëåíèå äàííûõ ÍÐ äëÿ ðàçíûõ ËÏ îïèñà-

íî â òàáë. 4. Òàê, íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ ñîñòà-

âèëà èíôîðìàöèÿ î áîëè â ñóñòàâå — 22 ÍÐ (2,2%).

Íà ìèàëãèþ è áîëü â ñóõîæèëèÿõ ïðèøëîñü 10 ÍÐ

(1,0%) è 7 ÍÐ (0,7%), ñîîòâåòñòâåííî.

Â îäíîì ñëó÷àå ñîîáùàëîñü î ïàöèåíòêå 62

ëåò, ó êîòîðîé ñïóñòÿ 10 äíåé ïîñëå îêîí÷àíèÿ òå-

ðàïèè ïðåïàðàòîì ËÔ1 (ïîêàçàíèå: «îñòðûé

áðîíõèò») â ñóòî÷íîé äîçå 500 ìã per os íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ìåòèëïðåäíèçîëîíà (ïîêàçàíèå:

«ïîëèìèîçèò, ñêëåðîäåðìèÿ») ïðîèçîø¸ë ðàçðûâ

Àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ.

Ïîðàæåíèÿ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà

îòíîñÿò ê èçâåñòíûì îñëîæíåíèÿì òåðàïèè

ôòîðõèíîëîíàìè. Òàê, ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ àò-

ðàëãèÿ ðàçâèâàåòñÿ â 1% ñëó÷àåâ, õîòÿ òî÷íàÿ ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòü å¸ äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíà [2].

Ìûøå÷íàÿ áîëü, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàåò íà ïåð-

âîé íåäåëå ëå÷åíèÿ è ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ ìûøå÷-

íîé ñëàáîñòüþ. Ðàçâèòèå òåíäèíîïàòèè îïèñàíî

ïðè ëå÷åíèè âñåìè ïðåïàðàòàìè ôòîðõèíîëîíîâ

äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ, à îêîëî ïîëîâèíû

ïàöèåíòîâ ñ ðàçðûâîì ñóõîæèëèé èìåëè â àíàì-
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íåçå ïðè¸ì êîðòèêîñòåðîèäîâ [4, 5], ÷òî òàêæå ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Òàêæå äëÿ ðÿäà ïðåïàðàòîâ áûëè çàðåãèñòðèðî-

âàíû ÍÐ ñî ñòîðîíû ïñèõèêè, ñðåäè êîòîðûõ îòìå-

÷àëèñü äåïðåññèÿ, ãàëëþöèíàöèè, ïñèõîç, íàðóøå-

íèÿ âîñïðèÿòèÿ, àïàòèÿ, òðåâîãà è íåóòî÷í¸ííûå

íàðóøåíèÿ ïñèõèêè. Ñîâîêóïíûé âåñ òàêèõ ÍÐ ñî-

ñòàâèë 2,9% (29 ÍÐ), ïðè ýòîì íàèáîëüøåå èõ ÷èñ-

ëî ïðèøëîñü íà ïðåïàðàòû ËÔ1 (2,7% îò ÷èñëà ñî-

îáùåíèé íà ïðåïàðàò) è ËÔ2 (4,4% îò ÷èñëà ñîîá-

ùåíèé íà ïðåïàðàò). Çíà÷èòåëüíûì îêàçàëñÿ

óäåëüíûé âåñ ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè äåïðåññèè íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ËÔ2 — 6 ÍÐ (2,9%).

Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âûñîêèé óðî-

âåíü íàïðàâëÿåìûõ ñâåäåíèé íà ËÏ, âî ìíîãîì

õàðàêòåðèçóåò ñèñòåìó ôàðìàêîíàäçîðà êîìïà-

íèè-ïðîèçâîäèòåëÿ ýòîãî ËÏ. Òàê, â õîäå íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èçâåùåíèÿ î

ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ËÔ2, ïðèøåäøèå îò äåðæà-

òåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ, ñîñòàâèëè

53,9%, ÷òî ãîâîðèò îá àêòèâíîì ó÷àñòèè ïðîèçâî-

äèòåëÿ â ìîíèòîðèíãå áåçîïàñíîñòè ñâîåãî ïðå-

ïàðàòà. Â òîæå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà âûñîêîå ÷èñëî

èçâåùåíèé, íàïðàâèòåëÿìè ñâåäåíèé î ÍÐ ïðè

ïðèìåíåíèè ËÔ1 îêàçàëèñü òîëüêî ïðåäñòàâèòå-

ëè ËÏÓ, à äàííûõ îò äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííî-

ãî óäîñòîâåðåíèÿ íå ïîñòóïàëî, ÷òî ñòàâèò âîïðîñ

î âûïîëíåíèè èìè òðåáîâàíèé ê îñóùåñòâëåíèþ

ôàðìàêîíàäçîðà. 

Ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà îã-

ðàíè÷åíèÿ ìåòîäà ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé, â ðîñ-

ñèéñêóþ áàçó äàííûõ ÍÐ ïîñòóïàåò çíà÷èòåëü-

íûé îáú¸ì ñâåäåíèé êàñàþùèõñÿ áåçîïàñíîñòè

ëåâîôëîêñàöèíà, ïîçâîëÿþùèé ïðè íåîáõîäèìî-

ñòè âûðàáàòûâàòü ñâîåâðåìåííûå àäìèíèñòðà-

òèâíûå ìåðû, íàïðàâëåííûå íà ïîâûøåíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà. Îòìå÷à-

åòñÿ ñêëîííîñòü ìíîãèõ îòïðàâèòåëåé ñîîáùàòü

òîëüêî î ñåðü¸çíûõ è òÿæ¸ëûõ ÍÐ, èíôîðìàöèÿ î

êîòîðûõ ïîäëåæèò ñðî÷íîìó ðåïîðòèðîâàíèþ.

Âñ¸ ýòî â ïåðâóþ î÷åðåäü ãîâîðèò î áîëüøèõ ìàñ-

øòàáàõ ïîòðåáëåíèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðûå ïîçâî-

ëÿþò âûÿâëÿòü ìíîãèå î÷åíü ðåäêèå ÍÐ. Âìåñòå ñ

òåì, íà ýòàïå ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàïðàâëåíèè-

òåõ èëè èíûõ ñâåäåíèé â ðåãóëÿòîðíûé îðãàí íå-

îáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íå-

ñåðü¸çíûõ ÍÐ äëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà òàêæå

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñèãíàëîì î áåçîïàñíîñòè.

Î÷åâèäíî, ÷òî òîëüêî ñîâîêóïíàÿ ýêâèâà-

ëåíòíîñòü ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîñïðîèç-

âåä¸ííîãî ËÏ îðèãèíàëüíîìó ìîæåò áûòü îñíî-

âàíèåì äëÿ ïðèçíàíèÿ ËÏ âçàèìîçàìåíÿåìûì è

ãàðàíòèðîâàòü ñîõðàíåíèå íàäëåæàùåãî êà÷åñòâà,

áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè. Â ïðîòèâíîì

ñëó÷àå, òàêèå ïðåèìóùåñòâà ãåíåðèêîâ, êàê ìåíü-

øèå ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû íà îêàçàíèå ëåêàðñò-

âåííîé ïîìîùè íèâåëèðóþòñÿ, èëè ïðîèñõîäèò

ðîñò çàòðàò ïðè èñïîëüçîâàíèè íåýêâèâàëåíòíûõ

âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðàòîâ [6—8].

Âìåñòå ñ òåì, â èññëåäîâàíèè, ïîñâÿù¸ííîì

èçó÷åíèþ ñîïîñòàâèìîñòè ïîêàçàòåëåé òåñòà ðàñ-

òâîðèìîñòè îðèãèíàëüíîãî ëåâîôëîêñàöèíà è åãî

ãåíåðè÷åñêèõ àíàëîãîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ñõîäñòâà èõ êëèíè÷åñêèõ ñâîéñòâ, áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî îðèãèíàëüíûé ëåâîôëîêñàöèí îáëàäàåò

ñòàáèëüíûìè ïàðàìåòðàìè áèîäîñòóïíîñòè, êî-

òîðûå ñóùåñòâåííî íå ìåíÿþòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ

óñëîâèÿõ ðÍ ñðåäû. Â òî æå âðåìÿ ïàðàìåòðû áèî-

äîñòóïíîñòè âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðàòîâ ëåâî-

ôëîêñàöèíà çíà÷èìî çàâèñåëè îò êèñëîòíîñòè

ñðåäû âûñâîáîæäåíèÿ, ÷òî ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ

áèîäîñòóïíîñòè ñî 100%, çàÿâëåííûõ â èíñòðóê-

öèè ïî ïðèìåíåíèþ äî 73% — ïî ðåçóëüòàòàì èñ-

ñëåäîâàíèÿ [9]. Çàêîíîìåðíî, ÷òî ñëåäñòâèåì íèç-

êîé áèîäîñòóïíîñòè âîñïðîèçâåä¸ííîãî ïðåïàðà-

òà îêàæåòñÿ ñîçäàíèå ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ êîí-

öåíòðàöèé â îðãàíèçìå, è, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâå-

ä¸ò ê íåýôôåêòèâíîñòè ËÏ, à òàêæå ê ðèñêó ñåëåê-

öèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Íåäàâíÿÿ ðàáîòà ïî èçó÷åíèþ âîçìîæíîñòè èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äàííûõ ìåòîäà ñïîíòàííûõ ñîîáùå-

íèé êàê èíñòðóìåíòà êîíòðîëÿ âçàèìîçàìåíÿåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ èõ øèðîêîãî

ïðèìåíåíèÿ, ïîêàçàëà çíà÷èòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå

ñâåäåíèé â ôåäåðàëüíîé áàçå äàííûõ ñïîíòàííûõ

ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè ÍÐ ïðè çàìåíå ðåôåðåíòíî-

ãî ËÏ íà âîñïðîèçâåä¸ííûé â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè

âàðèàíòàìè çàìåí. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â äàííîì

èññëåäîâàíèè ïðèöåëüíîãî àíàëèçà ñëó÷àåâ ÍÐ,

ñâÿçàííûõ ñ çàìåíàìè ëåâîôëîêñàöèíà íå ïðîâî-

äèëîñü, íà ýòàïå ñêðèíèíãà áûëî âûÿâëåíî ñîîá-

ùåíèå, î íåýôôåêòèâíîñòè âîñïðîèçâåä¸ííîãî ëå-

âîôëîêñàöèíà, ïîòðåáîâàâøåå åãî çàìåíû íà îðè-

ãèíàëüíûé ïðåïàðàò. Òàê, ïàöèåíò 50 ëåò â òå÷åíèå

7 äíåé ïðèíèìàë ãåíåðèê ëåâîôëîêñàöèíà ïî ïî-

ÍÐ ×èñëî ÑÑ (% îò ÷èñëà ñîîáùåíèé íà ïðåïàðàò)
ËÔ1 ËÔ2 ËÔ3 ËÔ4 ËÔ5 ËÔ6 Äðóãèå Íåèçâåñòíûå ÒÍ

Áîëü â ñóñòàâå 4 (1,5) 1 (0,5) 2 (2,6) 12 (5,1) 3 (4,7)

Ìèàëãèÿ 3 (1,5) 2 (3,2) 2 (5,9) 2 (6,1) 1 (0,4)

Áîëü â ñóõîæèëèÿõ 5 (2,5) 1 (0,4) 1 (1,6)

Íàðóøåíèå äâèæåíèé 2 (0,8) 1 (1,3) 2 (0,8)

Òåíäèíèò 1 (3,0) 1 (1,6)

Àðòðèò 1 (0,4) 1 (1,6)

Ðàçðûâ Àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ 1 (0,4)

Таблица 4. Нежелательных реакций со стороны опорно�двигательного аппарата
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êàçàíèþ «Îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà»

áåç äèíàìèêè, íà 7-é äåíü òåðàïèè áûëà ïðîâåäåíà

çàìåíà íà îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò ñ ïîñëåäóþùåé

ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé íà âòîðûå ñóòêè [10].

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñîâðåìåííîå çàêîíîäà-

òåëüñòâî â îáëàñòè ôàðìàêîíàäçîðà ïðåäïîëàãàåò

îáÿçàòåëüíîå ðåïîðòèðîâàíèå î ñëó÷àÿõ èíäèâèäó-

àëüíîé íåïåðåíîñèìîñòè, îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíîñ-

òè ËÏ è î âûÿâëåííûõ ñëó÷àÿõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé

ËÏ, êîòîðûå ñòàëè îñíîâàíèåì äëÿ âûïèñêè ËÏ ïî

òîðãîâîìó íàèìåíîâàíèþ [11]. Ïðè ýòîì ïîäîáíûå

ñëó÷àè òðåáóþò ñðî÷íîãî îïîâåùåíèÿ â ñðîê, íå

ïðåâûøàþùèé ïÿòè ðàáî÷èõ äíåé ñ äàòû âûïèñêè

ñîîòâåòñòâóþùåãî ËÏ ïî òîðãîâîìó íàèìåíîâàíèþ.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîáëåìà âçàèìîçàìåíÿåìîñòè

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ñîõðàíÿåò ñâîþ îñòðî-

òó, íåñìîòðÿ íà óáåæäåíèå â òîì, ÷òî äîêàçàòåëüñò-

âî áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ðà-

âåíñòâå â ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðà-

òîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî âûñî-

êèé óðîâåíü íàïðàâëÿåìûõ ñâåäåíèé â ðåãóëÿòîð-

íûé îðãàí è êàê ìîæíî áîëåå ïîëíàÿ èíôîðìàöèÿ

ïî êàæäîìó ñëó÷àþ ÍÐ, â îñîáåííîñòè êàñàþùèõñÿ

çàìåí â ðàìêàõ îäíîãî ÌÍÍ, íåñîìíåííî, äà¸ò âîç-

ìîæíîñòü êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêè è, â òîì ÷èñëå, òåõ ËÏ, êîòîðûå óæå

ïðèçíàíû âçàèìîçàìåíÿåìûìè. Òîëüêî âûïîëíå-

íèå óñòàíîâëåííûõ òðåáîâàíèé íà âñåõ ýòàïàõ îáðà-

ùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîçâîëèò ïîâûñèòü

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Óñòàíîâëåíû çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â êîëè÷å-

ñòâå ðåïîðòèðóåìîé èíôîðìàöèè î ÍÐ ïðè ïðèìå-

íåíèè ëåâîôëîêñàöèíà ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

×åòâåðòü ïîñòóïèâøèõ ñîîáùåíèé ñîäåðæàëà èí-

ôîðìàöèþ î ñåðü¸çíûõ ÍÐ. Íàèáîëüøèé ñîâîêóï-

íûé óäåëüíûé âåñ ñîñòàâèëè íàðóøåíèÿ ñî ñòîðî-

íû êîæè è ïîäêîæíûõ òêàíåé (32,5%), ðåàêöèè ãè-

ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (30,8%), íàðóøåíèÿ îðãàíîâ

ÆÊÒ (29%), îáùèå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ â

ìåñòå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (26,3%). Íåñìîòðÿ íà

íåäîðåïîðòèðîâàíèå î ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè äàí-

íîãî ïðåïàðàòà, îáú¸ì ïîñòóïàþùèõ ñâåäåíèé, êà-

ñàþùèõñÿ áåçîïàñíîñòè ëåâîôëîêñàöèíà, ïîçâî-

ëÿåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, âûðàáàòûâàòü ñâîå-

âðåìåííûå àäìèíèñòðàòèâíûå ðåøåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñèñòåìû

ôàðìàêîíàäçîðà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàç-

íîì ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ äàæå â ðàìêàõ îäíîãî ìåæäóíàðîäíîãî

íåïàòåíòîâàííîãî íàèìåíîâàíèÿ.

Ïóáëèêàöèÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå
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Ââåäåíèå
Ñîçäàíèå âàêöèí íîâîãî ïîêîëåíèÿ îñíîâàíî

íà ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ôèçèîëîãèè

áàêòåðèé è âèðóñîâ, èñïîëüçîâàíèè äîñòèæåíèé

ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ãåíîìèêè, ïðîòåîìèêè,

ïðèêëàäíîé è ôóíäàìåíòàëüíîé èììóíîëîãèè.

Íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñîâðå-

ìåííûõ âàêöèí äëÿ çàùèòû îò èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, â òîì ÷èñëå îñîáî

îïàñíûõ èíôåêöèé, ÿâëÿþòñÿ íîâûå ãåíîìíûå

òåõíîëîãèè. Îäíàêî íîâûå âàêöèííûå ïðåïàðàòû

â ðÿäå ñëó÷àåâ îáëàäàþò íåäîñòàòî÷íîé èììóíî-

ãåííîñòüþ èç-çà îòñóòñòâèÿ â èõ ñîñòàâå ïàòîãåí-

àññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ðåöåïòîðàìè

êëåòîê-ýôôåêòîðîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà [1,

2]. Òàêèå âàêöèíû òðåáóþò âêëþ÷åíèÿ â ñâîé ñî-

ñòàâ ñîâðåìåííûõ ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ
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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 5—652

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïîñëåäíèõ ëåò, ïîñâÿù¸ííûå àíàëèçó ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î âîçìîæíûõ àñïåê-
òàõ èñïîëüçîâàíèÿ äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ) è îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû (ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ) èç
ïðî- è ýóêàðèîò äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé. Àâòîðû àêöåíòèðóþò âíèìàíèå íà áàêòåðèàëüíîé
ÄÍÊ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì CpG-ìîòèâîâ, à òàêæå íà íåìåòèëèðîâàííûå CpG-îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû (CpG-ODN),
ñòèìóëèðóþùèå ñèñòåìó âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòè è õîðî-
øåé ïåðåíîñèìîñòüþ ìàêðîîðãàíèçìîì ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, â
÷àñòíîñòè â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ. Â òî æå âðåìÿ àâòîðû îòìå÷àþò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ñèñòåì äî-
ñòàâêè CpG-ODN â òêàíè è êëåòêè-ìèøåíè. Â îòíîøåíèè CpG-ìîòèâîâ ÄÍÊ ýóêàðèîò ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü èõ
èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå îñíîâû ýôôåêòèâíûõ àäúþâàíòîâ, èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ïðîòèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâîáàêòåðè-
àëüíûõ ñîåäèíåíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà (ÄÍÊ), CpG-îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû (CpG-ODN), àäúþâàíòû, èí-
ôåêöèîííûå áîëåçíè, âðîæä¸ííûé è ïðèîáðåò¸ííûé èììóíèòåò.

The review article presents the materials of recent years dedicated to the analysis of modern data about the possible aspects of the
use of deoxyribonucleic acid (DNA) and oligodesoxinucleotides (natural and synthetic) from pro — and eukaryotes for the preven-
tion and treatment of infectious diseases.The authors focus on bacterial DNA with a high content of CpG motifs, as well as on
unmethylated CpG oligonucleotides (CpG-ODN), which stimulate the system of innate and adaptive immunity. Due to the absence
of pronounced toxicity and good tolerance of the macroorganism, these compounds are of great interest for medical use, in partic-
ular as adjuvants. At the same time, the authors note the need to develop effective CpG-ODN delivery systems in tissues and tar-
get cells.With respect to CpG-motives of eukaryotic DNA, the possibility of their use as a basis for effective adjuvants,
immunomodulators, antiviral and antibacterial compounds is considered. 

Keywords: deoxyribonucleic acid (DNA), CpG-oligonucleotide (CpG-ODN), adjuvants, infectious disease, innate and adaptive
immunity.
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àäúþâàíòîâ (îò ëàòèíñêîãî ãëàãîëà «adjuvare» —

ïîìîãàòü, óñèëèâàòü), ïîâûøàþùèõ èììóííûé

ïîòåíöèàë âàêöèí. 

Àäúþâàíò — ýòî ñóáñòàíöèÿ èëè êîìáèíàöèÿ

ñóáñòàíöèé, êîòîðûå âõîäÿò â âàêöèíó èëè ââî-

äÿòñÿ îäíîâðåìåííî ñ íåé äëÿ óñèëåíèÿ èììóí-

íîãî îòâåòà íà áàêòåðèàëüíûå è âèðóñíûå àíòèãå-

íû âàêöèí, àíàòîêñèíû, ðåêîìáèíàíòíûå è ñèí-

òåòè÷åñêèå àíòèãåíû, à òàêæå äëÿ äåòåðìèíàöèè

íàïðàâëåííîñòè ýôôåêòîðíûõ ðåàêöèé èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê è èíäóêöèè äîëãîâðåìåí-

íîé èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè [3—5]. 

Ïðèñóòñòâèå àäúþâàíòà ñïîñîáñòâóåò âîç-

ìîæíîñòè ñíèæåíèÿ àíòèãåííîé íàãðóçêè çà

ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ äîçû âàêöèíû è êðàòíîñòè

âàêöèíàöèè, íåîáõîäèìûõ äëÿ óñïåøíîé èììó-

íèçàöèè è îïòèìèçàöèè èììóíèçàöèè ëèö ñ

íèçêîé ðåàêòîãåííîñòüþ, â òîì ÷èñëå, ïîæèëûõ

ëþäåé. Óêàçàííûé êîìïîíåíò âàêöèíû ïîìîãà-

åò îðèåíòèðîâàòü àíòèãåí íà âçàèìîäåéñòâèå ñ

àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè, âêëþ÷àÿ

äåíäðèòíûå êëåòêè, è â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷å-

ñêîé ïðèðîäû çàùèùàåò åãî îò äåãðàäàöèè. Àäú-

þâàíò äîëæåí ýôôåêòèâíî îáåñïå÷èâàòü îòíî-

ñèòåëüíî íèçêóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ è àä-

ñîðáöèè àíòèãåíà ïðè ìèíèìóìå òîêñè÷åñêèõ,

àëëåðãåííûõ, ðàçäðàæàþùèõ è äðóãèõ íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè õîçÿèíà, áûòü

èììóíîëîãè÷åñêè èíåðòíûì, ñïîñîáñòâîâàòü

âûðàáîòêå öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ

ïðîòèâ êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ, ïðîëîíãèðî-

âàòü ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò íà ìèíè-

ìàëüíîå êîëè÷åñòâî àíòèãåíà, îáåñïå÷èâàÿ âû-

ñîêèé óðîâåíü èììóííîé çàùèòû. 

Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, àäúþâàíò äîëæåí

èìåòü ñòàáèëüíóþ ñòðóêòóðó, áûñòðîå âîñïðîèç-

âîäñòâî è íèçêóþ ñåáåñòîèìîñòü [6—8]. Ïðèìå-

íåíèå àäúþâàíòîâ ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ

âàêöèíàöèè ìåíüøóþ äîçó àíòèãåíà, ÷òî ìîæåò

îêàçàòüñÿ íåîáõîäèìûì, íàïðèìåð, â óñëîâèÿõ

ïàíäåìèè ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ïðîèçâîäñòâåí-

íûõ ìîùíîñòåé äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû [9].

Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé ïðàêòè-

÷åñêè åäèíñòâåííûì ðàçðåø¸ííûì ê ïðèìåíå-

íèþ àäúþâàíòîì áûëè ñîëè àëþìèíèÿ, êîòî-

ðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ïðîìûøëåííîì ïðîèç-

âîäñòâå áîëüøèíñòâà âàêöèí âî âñåì ìèðå [2,

10]. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé àëþìèíèÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â àäñîðáöèè àíòèãåíà çà ñ÷¸ò èîí-

íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è ñîçäàíèÿ äåïî àíòèãå-

íîâ, õîòÿ ïîñëåäíåå ïîëîæåíèå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ, òàê êàê óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî òîëüêî äåïîíèðîâàíèå àíòèãåíà íå

îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâåííîãî óñèëåíèÿ èììóí-

íîãî îòâåòà. Â ÷èñëå íåäîñòàòêîâ ñîåäèíåíèé

àëþìèíèÿ — îòíîñèòåëüíî êðàòêèé ïåðèîä èí-

äóêöèè îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë, â ñâÿçè ñ ÷åì òðå-

áóåòñÿ ïîâòîðíàÿ âàêöèíàöèÿ, à òàêæå îòñóòñò-

âèå åãî äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íûé èììóííûé îò-

âåò. Êðîìå òîãî, àäúþâàíòû íà îñíîâå ñîåäèíå-

íèé àëþìèíèÿ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ðàçëè÷-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âêëþ÷àÿ ìåñòíûå è

ñèñòåìíûå ðåàêöèè, ðèñê ðàçâèòèÿ áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

ðàññòðîéñòâ [11].

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ãèïîòåç î ìåõàíèçìàõ

äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé àëþìèíèÿ, îñíîâàííûõ íà

ìíîãî÷èñëåííûõ in vitro è íåìíîãèõ in vivo ýêñïå-

ðèìåíòàõ. Äåòàëüíîå îáñóæäåíèå ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ àäúþâàíòîâ íà îñíîâå ñîåäèíåíèé àëþ-

ìèíèÿ ïðèâîäèòñÿ â îáçîðå T. R. Ghimire [10].

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê è âíåäðåíèå íîâûõ áå-

çîïàñíûõ àäúþâàíòîâ, äåéñòâóþùèõ íåïîñðåäñò-

âåííî íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè è ñòèìó-

ëèðóþùèõ ôîðìèðîâàíèå âûðàæåííîãî àäàïòèâ-

íîãî èììóííîãî îòâåòà, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì íà-

ïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé âàêöèíîëîãèè. 

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðàçðàáî-

òîê è øèðîêèé äèàïàçîí ïðèìåíÿåìûõ àäúþ-

âàíòîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ,

ïîëó÷åíèå íîâûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ñòèìóëÿòî-

ðîâ èììóííîãî ïðîöåññà îñòà¸òñÿ âåñüìà àêòó-

àëüíîé ïðîáëåìîé. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå

òîò ôàêò, ÷òî â ïîñëåäíèå 150 ëåò âñåãî íå-

ñêîëüêî àäúþâàíòîâ äîøëè äî ñòàäèè êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé [12—15].

Çíà÷èòåëüíîé àäúþâàíòíîé àêòèâíîñòüþ îá-

ëàäàåò áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ ñ âûñîêèì ñîäåðæà-

íèåì CpG (CpG — ñîêðàùåíèå äëÿ öèòîçèíà è

ãóàíèíà, ðàçäåë¸ííûõ ôîñôàòîì, ñâÿçûâàþùèì

ýòè äâà íóêëåîòèäà âìåñòå ñ ÄÍÊ) ìîòèâîâ [16].

Áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ, íå èìåþùàÿ âûðàæåííîé

òîêñè÷íîñòè, ïðèçíàíà ìîùíûì èììóíîàäúþ-

âàíòîì Th1-òèïà, ïðåâîñõîäÿ ïî ýòîìó ïîêàçàòå-

ëþ ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà, êîòîðûé íå íà-

ø¸ë êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ [17—19].

Ìåíüøå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îá àäúþâàíò-

íûõ ñâîéñòâàõ ÄÍÊ ýóêàðèîòîâ [20—24], ïî-

ñêîëüêó äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî îíà èììóíî-

ëîãè÷åñêè èíåðòíà.

Íóêëåèíîâûå êèñëîòû è èõ ôðàãìåíòû —

îëèãîíóêëåîòèäû (êîðîòêèå ôðàãìåíòû ÄÍÊ

èëè ÐÍÊ, ïîëó÷àåìûå ëèáî ïóò¸ì õèìè÷åñêîãî

ñèíòåçà, ëèáî ðàñùåïëåíèåì áîëåå äëèííûõ ïî-

ëèíóêëåîòèäîâ), îêàçûâàþò ðÿä óíèâåðñàëüíûõ

ýôôåêòîâ ïðè ïîïàäàíèè â îðãàíèçì. Òàê, îíè

âîññòàíàâëèâàþò ôóíêöèè áàðüåðíûõ îðãàíîâ

(ïå÷åíè, ñåëåç¸íêè, êèøå÷íèêà), êîñòíîãî ìîç-

ãà, à òàêæå ìîäóëèðóþò ôóíêöèè èììóííîé ñèñ-

òåìû: óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ,

CD4+-, CD8+T-êëåòîê; ñòèìóëèðóþò ôàãîöè-

òîç, âîññòàíàâëèâàþò áàêòåðèöèäóþ àêòèâíîñòü

ëåéêîöèòîâ; óñèëèâàþò àíòèòåëîîáðàçîâàíèå,

ïîäàâëÿþò õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ÷åðåç âçàè-

ìîäåéñòâèå è àêòèâàöèþ TLR9 [25]. Äåçîêñèíóê-

ëåîòèäû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè îáìåíà âåùåñòâ,



à òàêæå óìåíüøàþò òÿæåñòü òå÷åíèÿ àóòîèììóí-

íûõ çàáîëåâàíèé.

Ñðåäè ìíîãîîáðàçèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ CpG-

îëèãîäåçîêèíóêëåîòèäîâ (CpG-ODN) îòäåëü-

íûå ïðåäñòàâèòåëè, â ÷àñòíîñòè, CpG-7909 è

CpG-1018, âõîäÿò â ñîñòàâ äîïóùåííûõ äëÿ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

âàêöèí ïðîòèâ çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è

âèðóñíîé ïðèðîäû, àëëåðãè÷åñêèõ, àóòîèì-

ìóííûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Àäúþ-

âàíò CpG-7909 (äðóãèå íàçâàíèÿ — ÑpG-2006,

VaxImmuneTM) áûë èñïîëüçîâàí ïðè ïðîâåäå-

íèè 35 êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðàçðàáàòûâà-

åìûõ âàêöèí ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé

è èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ áèîòåððîðèçìà. Ê íà-

ñòîÿùåìó âðåìåíè àäúþâàíò VaxImmuneTM,

ïðîèçâîäèìûé Coley Pharmaceutical Group (ñ

2015 ã. — Merck&Co), ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê ïåð-

ñïåêòèâíûé ïðîäóêò äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â âàê-

öèííûõ ïðîãðàììàõ.

Î÷åíü âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì CpG-ODN

êàê àäúþâàíòà ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âûðàæ¸ííîé

òîêñè÷íîñòè è õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü [18, 19].

Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî àíàëèçó

ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î âîçìîæíûõ àñ-

ïåêòàõ èñïîëüçîâàíèÿ îëèãîäåçîêñèíóêëåîòè-

äîâ (ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ) èç ïðî- è ýó-

êàðèîò äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöè-

îííûõ áîëåçíåé.

ÄÍÊ è èììóííàÿ ñèñòåìà
Íóêëåèíîâûå êèñëîòû — îäèí èç âàæíåéøèõ

êîìïîíåíòîâ èììóííîãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà,

îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì èììóíîòðîïíûõ

è îáùåáèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ [16, 21]. ÄÍÊ

ïðî- è ýóêàðèîò ñòèìóëèðóåò âðîæä¸ííûé èììó-

íèòåò è ñîçäàåò çàùèòó îò èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ

ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ñâîéñòâà áàêòåðèàëü-

íîé ÄÍÊ (áÄÍÊ) êàê èììóíîìîäóëÿòîðà îïðåäå-

ëÿþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóêëåîòèäîâ [22, 26].

Îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû, íå èìåþùèå â

ñâî¸ì ñîñòàâå CpG äèíóêëåîòèäîâ, íå îáëàäàþò

èììóíîãåííîé àêòèâíîñòüþ [27]. Ïðè ïðèíöèïè-

àëüíîì ñõîäñòâå áÄÍÊ ïî ñòðîåíèþ è ñòðóêòóðå,

îíà ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ÄÍÊ ïîçâîíî÷-

íûõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. ÄÍÊ ïîçâîíî÷íûõ ñî-

äåðæèò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîòåíöèàëüíûõ

èììóíîñòèìóëèðóþùèõ CpG ìîòèâîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áÄÍÊ, à òàêæå ðàçëè÷àåòñÿ ïî õàðàêòåðó

ìèòèëèðîâàíèÿ äèíóêëåîòèäîâ. Êàê ïîêàçàëè

ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, èìåííî íåìåòè-

ëèðîâàííûå CpG äèíóêëåîòèäû îáëàäàþò èììó-

íîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ è àêòèâèðóþò B-

è NK êëåòêè [28]. Ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ìå-

òèëèðîâàíî 70—80% ÑpG ñàéòîâ. Áàêòåðèàëüíàÿ

ÄÍÊ â CpG ñàéòàõ ìåòèëèðîâàíèþ íå ïîäâåðãà-

åòñÿ [29]. Äîêàçàòåëüñòâî èììóíîñòèìóëèðóþ-

ùåé ðîëè áÄÍÊ è íåìåòèëèðîâàííûõ CpG äè-

íóêëåîòèäîâ ïîçâîëèëî ñèíòåçèðîâàòü ðÿä èõ

àíàëîãîâ äëÿ èììóíîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ è

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [27, 28, 30]. 

Áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ ïðè ïîïàäàíèè â îðãà-

íèçì âîñïðèíèìàåòñÿ èììóííîé ñèñòåìîé êàê

ïàòîãåííûé àãåíò, ñïîñîáíûé âûçâàòü èíôåêöè-

îííûé ïðîöåññ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî î÷åíü áûñòðî

àêòèâèðóþòñÿ ðàçëè÷íûå íåñïåöèôè÷åñêèå ìåõà-

íèçìû èììóíîëîãè÷åñêîé çàùèòû. Ïðè ýòîì

CpG-ODN íåïîñðåäñòâåííî èëè â êà÷åñòâå êî-

ñòèìóëèðóþùåãî àãåíòà àêòèâèðóþò ïðàêòè÷åñêè

âñå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû.

CpG-ÄÍÊ è ÑpG-ODN ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòàìè

TLR9, ñâÿçûâàþùèìè íåìåòèëèðîâàííûå CpG

ìîòèâû áÄÍÊ è ÄÍÊ ïîçâîíî÷íûõ, à òàêæå ñèí-

òåòè÷åñêèå ÑpG-ODN [31, 32], êîòîðûå ïîãëîùà-

þòñÿ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû, ñïîñîáñòâóÿ

èíäóêöèè âðîæä¸ííûõ è àäàïòèâíûõ èììóííûõ

ðåàêöèé. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî

äèìåðà íåîáõîäèì ïðîöåññèíã ðåöåïòîðà. Åñëè

îí îòñóòñòâóåò èëè íàðóøåí, îáðàçóþòñÿ ïðàêòè-

÷åñêè òîëüêî ìîíîìåðíûå ôîðìû. U. Otho et al.

[33] íàçâàëè ìåõàíèçì ñâÿçûâàíèÿ CpG-ìîòèâà ñ

ñàéòîì ðåöåïòîðà «ìîëåêóëÿðíûì êëååì». Äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè íåîáõîäèì îïðåäåëåí-

íûé «øàáëîí» ìîòèâà — RRCGYY (C-öèòîçèí,

G-ãóàíèí, R,Y — ïóðèíîâûå è ïèðèìèäèíîâûå

îñíîâàíèÿ). Ñâÿçûâàíèå CpG-ÄÍÊ ñ TLR9 èíäó-

öèðóåò ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ðåöåïòî-

ðà [34]. 

TLR-îïîñðåäîâàííàÿ àêòèâàöèÿ èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò ÷åðåç ñèãíàëüíûé

êàñêàä, âîâëåêàþùèé MyD88 è ñèãíàëüíûå ìî-

ëåêóëû IL-1, IRAK è TRAF-6 è çàâåðøàþùèéñÿ

àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, îïîñðåäóþùèõ

âîñïàëèòåëüíûé îòâåò [18]. Êóëüìèíàöèåé â

ýòîì ñèãíàëüíîì êàñêàäå ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ íå-

ñêîëüêèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ

NF-kB, AP-1 è IRF-7 [2, 18, 35].

CpG-ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì àêòèâèðóþùèì

ñèãíàëîì äëÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê æèâîòíûõ è

÷åëîâåêà è âûçûâàåò âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóê-

öèè öèòîêèíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ Òh1 (IL-12,

IL-18). Êðîìå òîãî, ÑpG-ÄÍÊ óñêîðÿåò ñîçðåâà-

íèå äåíäðèòíûõ êëåòîê, îïðåäåëÿåìîå ýêñïðåñ-

ñèåé CD83, êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë ICAM-1,

à òàêæå CD40 è ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãè-

ñòîñîâìåñòèìîñòè II êëàññà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò

àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ [36].

Ñèíòåòè÷åñêèå CpG-ìîòèâû ïðåäñòàâëåíû 4

êëàññàìè — A, B, C è P [27]. Ê À êëàññó (äðóãîå

íàçâàíèå — Ä-òèï) îòíîñÿò ôîñôîäèýñòåðàçíûå

CpG-ODN, íåóñòîé÷èâûå ê äåéñòâèþ ýíäîíóê-

ëåàç. Îíè ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè èíäóêòîðàìè

IFNα è àêòèâàòîðàìè NK êëåòîê, íî èõ ñïîñîá-

íîñòü àêòèâèðîâàòü Â-ëèìôîöèòû íåâåëèêà. Â-

êëàññ CpG-ODN (èëè Ê-òèï) — ìîäèôèöèðî-
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âàííûå ôîñôîðîòèîàòíûå íóêëåîòèäíûå ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè, ïðîÿâëÿþò äëèòåëüíóþ ñòèìóëè-

ðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî òèïó ëèìôàäåíîïàòèè.

ODN ýòîãî òèïà óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ íóêëåàç,

àêòèâèðóþò Â-ëèìôîöèòû è ñòèìóëèðóþò ñåêðå-

öèþ TNFα è IL-12. Ïîä äåéñòâèåì CpG-ODN B-

êëàññà íàáëþäàåòñÿ óñêîðåíèå ñîçðåâàíèÿ ïëàç-

ìîöèòîèäíûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê è ìîíîöèòîâ, à

òàêæå ñëàáàÿ àêòèâàöèÿ NK-êëåòîê. CpG-ODN

C-êëàññà õàðàêòåðèçóþòñÿ ìîäèôèöèðîâàííûìè

ôîñôîðîòèîàòíûìè íóêëåîïðîòåèäíûìè ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿìè è ñî÷åòàþò â ñåáå èììóíîñòè-

ìóëèðóþùèå ñâîéñòâà CpG-ODN À è Â êëàññîâ,

õîòÿ âûðàæåíû îíè çíà÷èòåëüíî ñëàáåå. CpG-

ODN Ð-êëàññà — ìîùíûå èíäóêòîðû IFN-γ, íî

ñëàáî ñòèìóëèðóþò àêòèâàöèþ Â-êëåòîê è ïëàç-

ìîöèòîèäíûå äåíäðèòíûå êëåòêè.

Íàèáîëüøóþ èììóíîàäúþâàíòíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâëÿþò ñèíòåòè÷åñêèå CpG-ODN Â è Ñ

êëàññîâ, èõ ÷àùå âñåãî âêëþ÷àþò â ñîñòàâ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ âàêöèí. Îíè îñóùåñòâëÿþò ïåðå-

êðåñòíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó TLR9 è Â-êëå-

òî÷íûìè ðåöåïòîðàìè, ïðèâîäÿùåå ê ñòèìóëÿ-

öèè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Â-êëåòîê, ïîâûøàþò

âûæèâàåìîñòü Â-êëåòîê, óñèëèâàþò îáùóþ èì-

ìóíîãåííîñòü âàêöèí. CpG-ÄÍÊ àêòèâèðóþò ñå-

êðåöèþ öèòîêèíîâ Th1-òèïà è õåìîêèíîâ, îêà-

çûâàþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò íà CD4 è

CD8 Ò-êëåòêè. Î÷åíü âàæåí óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ

CpG-ìîòèâîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ÄÍÊ ìèêðîîðãà-

íèçìà. ×åì áîëüøå èõ â íóêëåîòèäíîé öåïè, òåì

áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ áóäåò

åãî ñâÿçûâàòü. Àêòèâíîñòü CpG-ODN çàâèñèò îò

èõ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû. ODN, ñîäåðæàùèå

TTAGGG-ìîòèâû, ïðîÿâëÿþò èììóíîñóïðåñ-

ñèâíóþ àêòèâíîñòü è ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [37]. Òàêèå «ñóïðåñ-

ñèâíûå» ODN ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, íà-

ïðèìåð, ïðè àóòîèììóííûõ ïðîöåññàõ [38].

Íàðóøåíèÿ â ðàáîòå èììóííîé ñèñòåìû (êàê

àêòèâàöèÿ, òàê è ñóïðåññèÿ) çàíèìàþò îäíî èç âå-

äóùèõ ìåñò â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëå-

âàíèé, à çíàíèå ãëóáîêèõ ìåõàíèçìîâ âîçäåéñò-

âèÿ ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

íà êëåòêè îðãàíèçìà ïîçâîëèò ðåãóëèðîâàòü èõ

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Âûÿâëåíèå îñî-

áåííîñòåé è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ CpG-ìîòèâîâ

ìîæåò èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ñîçäàíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà îïðåäåë¸ííûå ìîëåêó-

ëÿðíûå ìèøåíè, êîòîðûå ìîæíî áóäåò êàê àêòè-

âèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü. 

Åñëè êðàòêî ñóììèðîâàòü ýôôåêòû áàêòåðè-

àëüíîé ÄÍÊ, ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ CpG-

ODN, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíå-

íèÿ ó÷àñòâóþò â àêòèâàöèè äâóõ ýòàïîâ èììóííîãî

îòâåòà — àíòèãåííåçàâèñèìîãî, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â

àêòèâàöèè ôàêòîðîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, è

àíòèãåíçàâèñèìîãî, íà êîòîðîì ïðîèñõîäèò ôîð-

ìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü

íèçêîìîëåêóëÿðíîé ÄÍÊ (íÄÍÊ), ïîëó÷åííîé

èç ìîëîê îñåòðîâûõ è ëîñîñåâûõ ðûá, ñòèìóëèðî-

âàòü âðîæä¸ííûé è àäàïòèâíûé èììóíèòåò [22,

24, 39]. Íóêëåîïðîòåèäû ëîñîñåâûõ ðûá îáëàäàþò

çíà÷èòåëüíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì,

òàê êàê èõ áåëîê (ïðîòàìèí), â îòëè÷èå îò áåëêîâ

(ãèñòîíîâ) äðóãèõ ðûá è áåñïîçâîíî÷íûõ, îáðàçó-

þò ñ ÄÍÊ áîëåå ñèëüíûé áèîëîãè÷åñêèé êîì-

ïëåêñ. Äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü íÄÍÊ èç ìîëîê ëî-

ñîñåâûõ ðûá ïîâûøàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ôàãîöèòîâ, èíäóöèðîâàòü âûðàáîòêó öèòî-

êèíîâ ñ èçáèðàòåëüíûì ðåãóëÿòîðíûì ýôôåêòîì

ïî îòíîøåíèþ ê ðàçíûì ãåìîïîýòè÷åñêèì öèòî-

êèíàì (IL-3 è GM-CSF), à òàêæå öèòîêèíàì, âû-

ðàáàòûâàåìûì ïðåèìóùåñòâåííî Th1-êëåòêàìè

(IFNγ), ò.å. ñïîñîáñòâóåò, êàê è áÄÍÊ, ðàçâèòèþ

êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà [22, 23].

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû äåðèíàò è ôåððîâèð, îñíî-

âîé äëÿ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìîëîêè îñåòðîâûõ è

ëîñîñåâûõ ðûá. Äåðèíàò ñîäåðæèò êîðîòêèå è

ñðåäíèå öåïè ÄÍÊ, îêàí÷èâàþùèåñÿ CpG-ìîòè-

âîì. Â ðàáîòå Î. Þ. Ôèëàòîâà è ñîàâò. [40] ïîêà-

çàíà ñïîñîáíîñòü èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê

èçìåíÿòü ýêñïðåññèþ TLR9 ïîä äåéñòâèåì äåðè-

íàòà. Ïðè ýòîì â ìàêðîôàãàõ ïðîèñõîäèò ÷åòêî

ôèêñèðóåìîå äîçîçàâèñèìîå ïîâûøåíèå ýêñ-

ïðåññèè TLR9. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ îëèãîäåçîêñè-

íóêëåîòèäîì (ODN) ñ ì.ì. äî 500 êÄà., çàðåãèñò-

ðèðîâàí â äâóõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïïàõ — êàê

èììóíîìîäóëÿòîð è êàê ðåïàðàíò. Ôåððîâèð —

î÷èùåííàÿ è ñòàíäàðòèçîâàííàÿ êîìïëåêñíàÿ

ñîëü äåçîêñèíóêëåàòà íàòðèÿ ñ æåëåçîì, îáëàäà-

þùàÿ ïðîòèâîâèðóñíîé è èììóíîìîäóëèðóþùåé

àêòèâíîñòüþ.

ÄÍÊ èç ìîëîê ëîñîñåâûõ ðûá èñïîëüçóåòñÿ

òàêæå êàê ñîñòàâíàÿ ÷àñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ äîáàâîê ê ïèùå (ÁÀÄ). Íàïðèìåð, íà Äàëü-

íåì Âîñòîêå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ÁÀÄ ê ïèùå

«ÄÍÊ-Ñ» èç ìîëîê ëîñîñåâûõ ðûá. Áèîëîãè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà ýòîé ÁÀÄ äîñòàòî÷íî õîðîøî èññëå-

äîâàíû äàëüíåâîñòî÷íûìè ó÷¸íûìè. Ïîêàçàíî

èììóíîòðîïíîå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå àíòè-

èíôåêöèîííîå, àíòèîêñèäàíòíîå, ðàäèîçàùèò-

íîå äåéñòâèÿ ýòîãî áèîïðåïàðàòà [22, 23, 41, 42].

ÄÍÊ è CpG-ODN â ïðîôèëàêòèêå è
ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé

Èñïîëüçîâàíèå íàòèâíîé ÄÍÊ ïðî- è ýóêàðè-

îò, à òàêæå ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ îëèãîäå-

çîêñèíóêëåîòèäîâ (CpG-ÄÍÊ è CpG-ODN) ÿâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ðàçðàáîòêå

ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ è

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Òàêèå ñîåäèíåíèÿ ìî-

ãóò ïðèìåíÿòüñÿ êàê ëå÷åáíûå ñðåäñòâà è äëÿ



ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ñàìî-

ñòîÿòåëüíî èëè â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ ñîâðåìåí-

íûõ âàêöèí. 

Ïîñêîëüêó CpG-ODN îòëè÷àþòñÿ îòñóòñòâè-

åì âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòè è âûñîêîé èììóíî-

ñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, èñïîëüçîâàíèå èõ

â ñîñòàâå âàêöèí îäîáðåíî ãëîáàëüíûì êîíñóëü-

òàòèâíûì êîìèòåòîì ïî áåçîïàñíîñòè âàêöèí

(ÃÊÊÁÂ) ÂÎÇ [43].

Ãåðïåñâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ
Ïîïûòêè èñïîëüçîâàòü CpG-ODN ïðè ñîçäà-

íèè àíòèãåðïåòè÷åñêèõ ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðåäïðèíèìàëèñü ðàíåå è

ïðåäïðèíèìàþòñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â ñâÿ-

çè ñ ÷ðåçâû÷àéíîé àêòóàëüíîñòüþ ýòîé ïðîáëå-

ìû, ïîñêîëüêó áîëåå 417 ìëí ÷åëîâåê íà çåìíîì

øàðå çàðàæåíû âèðóñîì ãåðïåñà [44]. Ó 50% èç

íèõ åæåãîäíî íàáëþäàþòñÿ ðåöèäèâû áîëåçíè, ò.

ê. ïðè ãåðïåñå, êàê è ïðè äðóãèõ õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà,

ðàçâèâàþòñÿ èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ,

îáóñëîâëåííûå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðàçëè÷íûõ

çâåíüåâ èììóííîé ñèñòåìû è å¸ íåñïîñîáíîñòüþ

ýëèìèíèðîâàòü âèðóñ èç îðãàíèçìà [45].

CpG-ODN â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ìîíîòåðàïèè. Â
ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî ìíîãî ðàáîò, â êîòîðûõ

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèõ î ïðîòèâîâèðóñíîé è èììóíîìî-

äóëèðóþùåé àêòèâíîñòè CpG-ODN ïðè ãåíè-

òàëüíîì ãåðïåñå. Òàê, èíòðàâàãèíàëüíîå ââåäå-

íèå ìûøàì CpG-ODN çà 24 ÷ äî çàðàæåíèÿ èõ

ñìåðòåëüíîé äîçîé âèðóñà HSV-2 (èíòðàâàãè-

íàëüíî) çàùèùàëî æèâîòíûõ îò ãèáåëè. Â âàãè-

íàëüíûõ ñìûâàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ CpG-

ODN, âèðóñ ïðàêòè÷åñêè íå îáíàðóæèâàëñÿ, à

ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñëèçèñòîé áûëè ìè-

íèìàëüíûìè. Â ñëèçèñòîé âëàãàëèùà îòìå÷àëîñü

óâåëè÷åíèå ÷èñëà äåíäðèòíûõ êëåòîê, íàáëþäà-

ëàñü óñêîðåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ è óòîëùåíèå âëà-

ãàëèùíîãî ýïèòåëèÿ [46].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû è ïðè ââå-

äåíèè ïðåïàðàòà ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ. Â

ñëó÷àå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ÷åðåç 24 èëè 72 ÷, òåðàïèÿ

áûëà íåýôôåêòèâíîé. Ìåñòíîå ïðèìåíåíèå

CpG-ODN íå ïðåïÿòñòâîâàëî ïðîíèêíîâåíèþ

âèðóñà â êëåòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, íî çíà÷è-

òåëüíî èíãèáèðîâàëî ðåïëèêàöèþ âèðóñíûõ ÷àñ-

òèö. Ó ìûøåé, ïðîëå÷åííûõ CpG-ODN, òàêæå

íàáëþäàëñÿ çàùèòíûé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê

ðåèíôåêöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòèìóëÿöèè

íå òîëüêî âðîæä¸ííîãî, íî è àäàïòèâíîãî èììó-

íèòåòà ê âèðóñó ãåðïåñà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî CpG-ODN â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ìîíîòå-

ðàïèè îáåñïå÷èâàåò çàùèòíûé èììóíèòåò ïðîòèâ

ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè [47].

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû (çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

òèòðà âèðóñà â âàãèíàëüíûõ ñìûâàõ ìûøåé

C57Bl/6, 80% âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ) áûëè ïî-

ëó÷åíû A.M. Harandi et al. [48], êîòîðûå ñâÿçûâà-

þò ýòîò ýôôåêò ñ áûñòðûì íà÷àëîì ïðîäóêöèè

IFNγ, IL-12, IL-18 è õåìîêèíà RANTES êëåòêàìè

ñëèçèñòîé ïîëîâûõ ïóòåé æèâîòíûõ ïîä äåéñòâè-

åì CpG-ODN. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìåñòíîå âà-

ãèíàëüíîå ââåäåíèå CpG-ODN ìîæåò ñëóæèòü

ïåðñïåêòèâíîé ïîòåíöèàëüíîé ñòðàòåãèåé ïðî-

ôèëàêòèêè ãåíèòàëüíîé âèðóñíîé èíôåêöèè. ×òî

êàñàåòñÿ ðîëè IFNγ â çàùèòå îðãàíèçìà îò âèðóñ-

íûõ èíôåêöèé âîîáùå è ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåê-

öèé, â ÷àñòíîñòè, òî àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî IFNγ
ñïîñîáåí íàïðÿìóþ èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ

HSV-2, áëîêèðóÿ àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèè òàê

íàçûâàåìûõ íåìåäëåííûõ ðàííèõ ãåíîâ [49].

Êðîìå òîãî, IFNγ óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë

ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II

êëàññîâ íà êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, ñïîñîáñòâóÿ ðàñ-

ïîçíàâàíèþ è ïîñëåäóþùåìó óíè÷òîæåíèþ èí-

ôèöèðîâàííûõ êëåòîê Ò-ëèìôîöèòàìè, èíäóöè-

ðóåò ïðîëèôåðàöèþ, àêòèâèðóåò ôóíêöèè NK-

êëåòîê, à òàêæå ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë

àäãåçèè (ICAM-1) íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ, íàïðàâ-

ëÿÿ èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè â òêàíü-ìè-

øåíü, ÷òî îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ðàñïðîñòðàíåíèå

âèðóñà HSV-2 â îðãàíèçìå [50]. 

Òàêèì îáðàçîì, ÄÍÊ ïðî- è ýóêàðèîò, à òàêæå

CpG-ÄÍÊ è CpG-ODN îáëàäàþò âûðàæåííûì

ïðîòèâîâèðóñíûì è èììóíîìîäóëèðóþùèì äåé-

ñòâèåì.

Â êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿòîðà ïðè ãåðïåñâè-

ðóñíîé èíôåêöèè ó ëþäåé èñïîëüçóþò äåðèíàò,

êîòîðûé îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ãóìîðàëüíûé è

êëåòî÷íûé èììóíèòåò [51]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò B è Ò-ëèìôîöèòû, êëåòêè

ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà, NK-êëåò-

êè, óñêîðÿÿ ýëèìèíàöèþ ïàòîãåíà, à òàêæå îêà-

çûâàåò ìîùíîå ðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå íà ïî-

âðåæä¸ííûå òêàíè [22, 23, 52, 53].

Ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì ñðåäñòâîì òåðà-

ïèè è ïðîôèëàêòèêè ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþ-

ùèì ãåðïåñîì ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

ôåððîâèð, èñïîëüçóþùèéñÿ êàê â êîìïëåêñíîé,

òàê è â ìîíîòåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ðàçëè÷-

íûìè ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñàìè [40,

54]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðîâàííûå ôåððîâèðîì

÷åðåç TLR9 ïëàçìîöèòîèäíûå äåíäðèòíûå êëåò-

êè ñïîñîáíû âëèÿòü íà äèôôåðåíöèðîâêó Th0 â

Th2 (íàèâíûõ Ò-õåëïåðîâ â Ò-õåëïåðû 2-ãî òèïà).

Ïîä âëèÿíèåì Th2 ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâ-

êà Â-ëèìôîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, ñåê-

ðåòèðóþùèå IgG2, IgG4 [55]. 

Í. Í. Ìèíàåâûì è ñîàâò. [56] îòìå÷åíà ÷¸òêàÿ

âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðèìåíåíèåì äëÿ ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîê ñ ðåöèäèâèðóþùèì ãåíèòàëüíûì ãåðïå-

ñîì ôåððîâèðà, ñîäåðæàùåãî àãîíèñò TLR, è ïî-

âûøåííûì ñîäåðæàíèåì â ïëàçìå êðîâè âûñîêî-

àâèäíûõ òèïîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê âèðóñó
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ïðîñòîãî ãåðïåñà. Êðîìå òîãî ïðèìåíåíèå ôåððî-

âèðà ñïîñîáñòâîâàëî äëèòåëüíîìó ïåðèîäó êëè-

íè÷åñêîé ðåìèññèè (îò 6 äî 12 ìåñ.).

CpG-ODN â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ âàêöèí ïðî-
òèâ ãåðïåñà. Ñîçäàíèå ýôôåêòèâíîé ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé è òåðàïåâòè÷åñêîé âàêöèíû ïðîòèâ ãåíè-

òàëüíîãî ãåðïåñà äî ñèõ ïîð îñòà¸òñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé [57]. Áîëüøèíñòâî èíôåêöèîííûõ àãåí-

òîâ ïðîíèêàåò â îðãàíèçì ÷åðåç ñëèçèñòûå îáî-

ëî÷êè. Îðàëüíûå, íàçàëüíûå, ë¸ãî÷íûå è óðîãå-

íèòàëüíûå ìóêîçíûå ïîâåðõíîñòè ÿâëÿþòñÿ

âõîäíûìè âîðîòàìè äëÿ âîçáóäèòåëåé. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî âàêöèí ââîäÿò ïàðåíòå-

ðàëüíî èëè èíûì èíâàçèâíûì ìåòîäîì. Òàêîé

ñïîñîá ââåäåíèÿ çàïóñêàåò ñèñòåìíûé èììóííûé

îòâåò, íî íå ìîæåò îáåñïå÷èòü àäåêâàòíóþ ìåñò-

íóþ èììóííóþ çàùèòó. Ýôôåêòèâíûå ìóêîçàëü-

íûå âàêöèíû ñïîñîáíû íå òîëüêî ñîçäàâàòü ìåñò-

íóþ çàùèòó, íî è ñòèìóëèðîâàòü ñèñòåìíûé èì-

ìóííûé îòâåò. Îäíàêî â îòíîøåíèè ñîçäàíèÿ

ïðîòèâîãåðïåñíûõ ìóêîçàëüíûõ âàêöèí âîïðîñ

ïîêà íå ðåø¸í. Äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ìóêîçàëü-

íîé âàêöèíû íåîáõîäèìû àäúþâàíòû, ñïîñîáíûå

ñòèìóëèðîâàòü êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé èì-

ìóííûé îòâåò íà ñëèçèñòûõ. 

CpG-ODN îòíîñÿòñÿ ê èììóíîñòèìóëèðóþ-

ùèì àäúþâàíòàì, êîòîðûå ïîâûøàþò ïðîíèöàå-

ìîñòü ñëèçèñòîé äëÿ àíòèãåíîâ, ñïîñîáñòâóþò àêòè-

âàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ íà ïåðâûõ ýòà-

ïàõ èììóíîãåíåçà. Êðîìå òîãî, ìóêîçàëüíàÿ âàêöè-

íà äîëæíà äîñòèãàòü êëåòîê-ìèøåíåé äëÿ èíäóê-

öèè èììóííîãî îòâåòà. Ýôôåêòèâíàÿ òåðàïåâòè÷å-

ñêàÿ âàêöèíà ïðîòèâ âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà äîëæ-

íà èíäóöèðîâàòü èììóííûé îòâåò Th1 òèïà è ïî-

äàâëÿòü ïðîäóêöèþ íåêîòîðûõ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè, IL-10 [57].

Ñèíòåòè÷åñêèå ODN áûëè èñïîëüçîâàíû â êà-

÷åñòâå àäúþâàíòà ìóêîçàëüíîé âàêöèíû ïðè èí-

òðàíàçàëüíîé âàêöèíàöèè ìûøåé ðåêîìáèíàíò-

íûì ãëèêîïðîòåèíîì Â âèðóñà ãåðïåñà ïðîòèâ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè, âû-

çâàííîé HSV-1 [58], ÷òî ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíî-

ìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ IgG è IgA â ñûâîðîòêàõ êðî-

âè è âàãèíàëüíûõ ñìûâàõ æèâîòíûõ, à òàêæå ê âû-

ðàæåííîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò èññëåäîâàíèÿ S. D. Holmberg

et al. [59] è E. W. Hook et al. [60], çàáîëåâàíèÿ ïîëî-

âûõ ïóòåé, ñâÿçàííûå ñ âèðóñîì HSV-2, ÿâëÿþòñÿ

ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ðàçâèòèÿ âèðóñà èììóíîäåôè-

öèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×). Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû ðàçðàáîò-

êè ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

çàùèòû îðãàíèçìà îò âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé, ïå-

ðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóò¸ì, â òîì ÷èñëå è îò ÂÈ×.

Ïðèìåíåíèå âàêöèíû HSV-1 â ñî÷åòàíèè ñ

CpG-ODN â âèäå ãëàçíûõ êàïåëü ó êðîëèêîâ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ IgA êàê â ñë¸çíîé

æèäêîñòè, òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè, â òî âðåìÿ êàê

ââåäåíèå òîëüêî îäíîé âàêöèíû HSV-1 íå ñïî-

ñîáñòâîâàëî èíäóêöèè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêîãî

Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Èììóíèçàöèÿ âàêöè-

íîé â ñî÷åòàíèè ñ CpG-ODN èíäóöèðîâàëà ëî-

êàëüíûé è ñèñòåìíûé àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèé îò-

âåò Ò-êëåòîê, ïîëÿðèçîâàííûé ïî Th1 òèïó [61].

Ðÿä ðàáîò ïîñâÿù¸í îáñóæäåíèþ ðåçóëüòàòîâ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé àäúþâàíòíîãî

äåéñòâèÿ ODN â êîìïëåêñå ñ ðàçíûìè âàðèàíòà-

ìè àíòèãåíîâ. Òàê, S. Tengwall et al. [62] äëÿ ôîð-

ìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà

ïðîòèâ HSV-2 èñïîëüçîâàëè ãëèêîïðîòåèí D âè-

ðóñà (glD-DNA) è CpG-ODN, ïðè ýòîì àäúþâàíò

ââîäèëè ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èììóíèçàöèè ìûøåé

ãëèêîïðîòåèíîì. Ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè —

íåðåïëèöèðóþùåãîñÿ àíòèãåíà âèðóñà è CpG-

ODN — ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ñèëüíîãî èììóí-

íîãî îòâåòà, âêëþ÷àþùåãî âûðàáîòêó ñïåöèôè-

÷åñêîãî IgG2c, à òàêæå ïðîäóêöèþ IFNγ êëåòêàìè

ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñåëåç¸íêè.

Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëü-

çîâàíèÿ CpG-ODN ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí ïðî-

òèâ ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà è äðóãèõ áîëåçíåé, ïå-

ðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóò¸ì.

Âìåñòå ñ òåì, íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ðà-

áîò, êàñàþùèõñÿ àäúþâàíòíîãî äåéñòâèÿ CpG-

ODN ïðè ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ, äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè íåò åù¸ ëèöåíçèðîâàííîé ïðîòè-

âîãåðïåòè÷åñêîé âàêöèíû, êîòîðàÿ áûëà áû âû-

ñîêîýôôåêòèâíîé, áåçâðåäíîé è ñîîòâåòñòâîâàëà

âñåì òðåáîâàíèÿì [63]. 

Ãåïàòèò Â. Âèðóñîì ãåïàòèòà Â èíôèöèðîâàíî

â ìèðå îêîëî 257 ìëí ÷åëîâåê è ïðèìåðíî 686000

÷åëîâåê åæåãîäíî ïîãèáàþò îò ýòîé èíôåêöèè

[64]. Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ñíèæàåò çà-

áîëåâàåìîñòü è ðàçâèòèå îñëîæíåíèé èíôåêöèè.

Îäíàêî ïðîáëåìà îñòà¸òñÿ íåðåø¸ííîé äëÿ òåõ

ëèö, êîòîðûå ïëîõî ïåðåíîñÿò ëèöåíçèðîâàííûå

âàêöèíû [65]. 

Îòå÷åñòâåííàÿ ðåêîìáèíàíòíàÿ âàêöèíà ïðî-

òèâ ãåïàòèòà Â áûëà ðàçðåøåíà ê ïðèìåíåíèþ â

1986 ã. Âàêöèíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîðáèðîâàí-

íûé íà ãèäðîêñèäå àëþìèíèÿ ïîâåðõíîñòíûé àí-

òèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â. Àêòèâíîé ñóáñòàíöèåé

ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíû ÿâëÿåòñÿ HBsAg, ïîëó-

÷àåìûé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêè ìîäè-

ôèöèðîâàííûõ äðîææåâûõ êëåòîê èëè êëåòîê

æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â êîòîðûå âñòðîåí

ãåí HBsAg (èëè ãåíû HBsAg/ïðå-HBsAg). Òðàíñ-

ôîðìèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì êëåòêè êóëüòèâè-

ðóþò è ïîëó÷àþò âûñîêîèììóíîãåííûé ðåêîì-

áèíàíòíûé áåëîê HBsAg. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â

Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíî 13 âàêöèí îòå÷åñòâåí-

íîãî è çàðóáåæíîãî ïðîèçâîäñòâà, òàêèå êàê Ðåãå-

âàê-Â, Áóáî-Ì, Áóáî-ÊÎÊ, Ýáåðáèîâàê ÍÂ, Ýí-

äæåðèêñ-Â, Ýóâàêñ-Â, Øàíâàê-Â, Òðèòàíðèêñ

ÍÂ, H-B-ÂÀÊÑ II, GeneVac-Â è äð.



HBsAg âèðóñà ãåïàòèòà Â, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ

íà ïîâåðõíîñòè âèðóñíûõ ÷àñòèö è îñâîáîæäàþ-

ùèéñÿ â êðîâè ïðè èíôèöèðîâàíèè, èñïîëüçóåòñÿ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîãî àíòèãåí-

íîãî êîìïîíåíòà ñîâðåìåííûõ HBV-âàêöèí. 

Ïî äàííûì W. M. Lee [66] ïðèìåðíî ó 10%

ïðèâèòûõ èììóííûé îòâåò îòñóòñòâóåò èëè ôîð-

ìèðóåòñÿ íèçêèé èììóíèòåò, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,

îáóñëîâëåíî ôåíîìåíîì ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷è-

âîñòè âèðóñà. Ïîÿâëåíèå â åãî ãåíîìå ìóòàöèé,

ñâÿçàííûõ ñ «âàêöèííûì áåãñòâîì», ïîçâîëÿåò

óêëîíÿòüñÿ îò âàêöèíàññîöèèðîâàííîãî èììóí-

íîãî îòâåòà è äà¸ò âèðóñó ïðåèìóùåñòâî â óñëîâè-

ÿõ âàêöèíàöèè ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â ðàçíûõ ñòðàíàõ ïîñòîÿííî

ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà óâå-

ëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è ñíèæåíèå ðåàêòîãåí-

íîñòè âàêöèí ïðîòèâ ãåïàòèòà Â [67]. Áîëüøîé

èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò àãîíèñòû

Toll-like ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, àãîíèñòû

TLP9, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ [68].

Âûñîêóþ îöåíêó â êà÷åñòâå àäúþâàíòà âàêöèí

ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ïîëó÷èëè CpG-ODN. Òàê, äî-

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî CpG

2216 è CpG 2395 óâåëè÷èâàëè âîçìîæíîñòü ðàñ-

ïîçíàâàíèÿ HBV ýïèòîïîâ è â 2—4 ðàçà óâåëè÷è-

âàëè ïðîäóêöèþ IFNγ è IL-4 ó ïàöèåíòîâ ñ õðî-

íè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â. Ó êðûñ è ïðèìàòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ âàêöèíó ñ CpG 2006, íàáëþäàëñÿ áîëåå

âûñîêèé äîçîçàâèñèìûé èììóííûé îòâåò, à òàê-

æå çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü IgG2B è

àíòèòåë ê HBsAg (â 2—10 ðàç áîëüøå) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ââåäåíèåì îäíîé âàêöèíû [69]. Ó äîáðî-

âîëüöåâ, ïðèâèòûõ âàêöèíîé ñ CpG-ODN, ðåãèñ-

òðèðîâàëèñü â 3—10 ðàç áîëåå âûñîêèå òèòðû àí-

òèòåë ïðîòèâ HBsAg, ÷åì ïðè âàêöèíàöèè âàêöè-

íîé áåç àäúþâàíòà [70, 71].

Â ðàáîòàõ S. A. Halperin et al. [72, 73] óêàçûâà-

åòñÿ íà áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà,

ñîñòîÿùåãî èç ïîâåðõíîñòíîãî àíòèãåíà âèðóñà

ãåïàòèòà Â è àãîíèñòà TLR9 — èììóíîñòèìóëè-

ðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ 1018 (ISS). Áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò HBsÀg-ISS áûë ëåã-

êî ïåðåíîñèì ïàöèåíòàìè, ðåàêöèè â ìåñòå ââå-

äåíèÿ áûëè ñëàáî âûðàæåííûìè è êðàòêîâðåìåí-

íûìè. Óðîâåíü àíòèòåë âîçðàñòàë ñ ïîâûøåíèåì

äîçû êîìïëåêñà. Äâóêðàòíàÿ èíúåêöèÿ ïðåïàðàòà

(0 è 8 íåäåëÿ) îáåñïå÷èâàëà áîëåå ðàííåå ôîðìè-

ðîâàíèå ïîëíîöåííîãî èììóííîãî îòâåòà, ÷åì

òðè èíúåêöèè ëèöåíçèðîâàííîé âàêöèíîé ïðî-

òèâ ãåïàòèòà Â (òðåòüÿ — ÷åðåç 24 íåäåëè). Â äðó-

ãîé ðàáîòå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî äâå èíúåêöèè (0

è 4 íåäåëè) îáåñïå÷èâàëè ôîðìèðîâàíèå ïðîòåê-

òèâíîãî óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ó 94% ïà-

öèåíòîâ, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõåìû ââåäåíèÿ «0

è 8 íåäåëü» — ó 100% ëèö. Ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñ-

êèå òèòðû àíòèòåë ñîñòàâëÿëè 244 mlU/ml è 863

mlU/ml, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,04). Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èñïîëüçî-

âàíèå â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ÄÍÊ-ODN ïîçâîëÿåò

óìåíüøèòü ÷èñëî èììóíèçàöèé (ñ 3 äî 2), íå ñíè-

æàÿ êà÷åñòâà èììóíèçàöèè, à òàêæå ïîëó÷èòü áî-

ëåå âûñîêèé óðîâåíü àíòèòåë, ÷åì ïðè èììóíèçà-

öèè ëèöåíçèðîâàííîé âàêöèíîé.

Ýòîò æå àãîíèñò TLP9 (ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ÄÍÊ 1018) èñïîëüçîâàëè â ìíîãîöåíòðîâîì ñëå-

ïîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè R.S.

Janssen et al. [74] ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíÿìè ïî÷åê,

ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèàëèç. ×åòûð¸õðàçîâóþ èììó-

íèçàöèþ äâóìÿ äîçàìè ëèöåíçèðîâàííîé âàêöè-

íû îíè çàìåíèëè òð¸õêðàòíîé (0, 4 è 24 íåäåëè).

Â ðåçóëüòàòå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâûé âàðè-

àíò ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà èíäóöèðîâàë

ôîðìèðîâàíèå çíà÷èòåëüíî áîëåå ðàííåãî àíòè-

òåëüíîãî îòâåòà è äëèòåëüíóþ ïðîäóêöèþ àíòèòåë

â âûñîêèõ òèòðàõ, ÷åì ëèöåíçèðîâàííàÿ âàêöèíà.

Âàêöèíà ìîæåò ñîäåðæàòü êàê îäèí, òàê è íå-

ñêîëüêî àäúþâàíòîâ [4]. Òàê, R. Madan-Lala et al.

[75] ïðåäñòàâèëè ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äåé-

ñòâèÿ äâîéíîé è òðîéíîé êîìáèíàöèè àäúþâàí-

òîâ àãîíèñòîâ TLR: TLR4/TLR9 è

TLR4/TLR7/TLR9. Îáå êîìáèíàöèè ñïîñîáñòâî-

âàëè ïåðåêðåñòíîìó ïðåäñòàâëåíèþ àíòèãåíà in
vitro, ïîâûøàëè ãóìîðàëüíûé îòâåò è íàïðàâëÿëè

ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà ïî Th1-òèïó. 

Âûðàæåííûé ñèíåðãåòè÷åñêèé èììóííûé îò-

âåò ïîêàçàí ïðè èñïîëüçîâàíèè CpG-ÄÍÊ â êîì-

áèíàöèè ñ êâàñöàìè [76]. Ïðè ýòîì ñèíåðãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ è â îòíîøåíèè âîçäåé-

ñòâèÿ íà ýêñïðåññèþ CD80 è CD86 àíòèãåíîâ

[77]. Â ðàáîòå X. Zhang et al. [78] ïîêàçàíî, ÷òî ó

âñåõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ 5 ìêã CpG ÄÍÊ BW006

è âàêöèíó ïðîòèâ ãåïàòèòà Â, ÷åðåç 2 íåäåëè èìåë

ìåñòî ïîäú¸ì óðîâíÿ àíòèòåë, çíà÷èòåëüíî áîëåå

âûñîêèé, ÷åì ó æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ

òîëüêî âàêöèíîé. Ïðè ýòîì ïîä äåéñòâèåì êâàñ-

öîâ ôîðìèðîâàëñÿ èììóííûé îòâåò Th2-òèïà, à

ïîä äåéñòâèåì CpG-ODN — Th1-òèïà.

Â ñïëåíîöèòàõ ìûøåé, ïðèâèòûõ âàêöèíîé ñ

àäúþâàíòîì, íàáëþäàëîñü ïî÷òè 30-êðàòíîå óâå-

ëè÷åíèå óðîâíÿ IL-12 . Óâåëè÷èâàëñÿ òàêæå óðî-

âåíü IL-10, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè

áàëàíñà Th1/Th2-êëåòîê. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

àíòèòåë, à òàêæå óðîâíÿ IL-12 è IL-10 ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ

CD80 è CD86 íà àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåò-

êàõ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ âàêöèíó ñ êîìáèíà-

öèåé àäúþâàíòîâ [78]. Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå

CpG-ODN ñ àíòèãåíîì âèðóñà ãåïàòèòà Â ïîâû-

øàåò óðîâåíü îáùåãî IgG, IgG1, IgG2, IL-12 è

IFNγ ó ñòàðûõ ìûøåé [79].

Ñëåäóåò óïîìÿíóòü òàêæå íîâûé èììóíîñòè-

ìóëèðóþùèé ìîíîäèñïåðñíûé íàíîêîìïîçèò

CpG-Au@HBc VLP, â êîòîðîì àäúþâàíò CpG-

ODN áûë êîíúþãèðîâàí ñ Au NP è îáúåäèí¸í ñ

ãåííî-èíæåíåðíûìè VLP HBc — ïîëûìè è ñòà-
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áèëüíûìè âèðóñíûìè ÷àñòèöàìè áåç ãåíåòè÷åñêî-

ãî ìàòåðèàëà, îáëàäàþùèìè ñîáñòâåííîé èììóíî-

ãåííîñòüþ (äåéñòâèå íà Â-, Ò-êëåòêè è öèòîòîêñè-

÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû), âûçûâàþùèé áîëåå çíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà CD4+, CD8+Ò-

êëåòîê è ñòèìóëèðóþùèé ñèíòåç IFNγ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ VLP-HBc ñ îáû÷íûì àäúþâàíòîì Ôðåéíäà

[80]. Íàíî÷àñòèöû Au, çàêëþ÷¸ííûå âíóòðè VLP,

çàùèùàþò ìîëåêóëû CpG-ODN îò äåãðàäàöèè. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå åñòü ïåðâàÿ çàðåãèñò-

ðèðîâàííàÿ â ÑØÀ âàêöèíà «HEPLISAV-B» ïðî-

òèâ ãåïàòèòà Â (Dynavax Technologies Corporation,

United States), ñîäåðæàùàÿ â êà÷åñòâå àäúþâàíòà

CpG-ÎÄÍ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèè, âûçû-

âàåìîé âñåìè èçâåñòíûìè ïîäòèïàìè âèðóñà ó

âçðîñëûõ ñ 18 ëåò. Óðîâåíü çàùèòû ïðè âàêöèíà-

öèè «HEPLISAV-B» ñîñòàâëÿåò 95% ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âàêöèíîé «Engerix-B» (81%). Âûõîä âàêöè-

íû íà ðûíîê îæèäàåòñÿ â 2018 ã. 

Òàêèì îáðàçîì, è ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèííûõ

ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ãåïàòèòà Â äîñòàòî÷íî ïåð-

ñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå CpG-ODN

â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ. 

Ãðèïï
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â

ïðîòèâîãðèïïîçíûõ âàêöèíàõ, îáóñëîâëèâàþùèõ

ôîðìèðîâàíèå ïåðåêðåñòíîãî èììóííîãî îòâåòà ê

øòàììàì, ïðåòåðïåâøèì àíòèãåííûé äðåéô [81].

Â Ðîññèè ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ ðÿä îòå÷åñòâåí-

íûõ è çàðóáåæíûõ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà äëÿ

âçðîñëûõ è äåòåé. Îäíàêî ó÷¸íûå ñòðåìÿòñÿ óìåíü-

øèòü ðåêîìåíäóåìóþ äîçó âàêöèíû, íå ñíèæàÿ å¸

ýôôåêòèâíîñòè. Ñ ýòîé öåëüþ â êà÷åñòâå àäúþâàí-

òîâ ïðèìåíÿþò CpG-ODN. Òàê, C. L. Cooper et al.

[82] äîáàâëÿëè CpG 7909 (B-êëàññ ODN) ê êîììåð-

÷åñêîé óáèòîé òð¸õâàëåíòíîé âàêöèíå ïðîòèâ

ãðèïïà Fluarix plus. Â ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå

ñëåïîå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 60 äîáðî-

âîëüöåâ. Ïåðâàÿ ãðóïïà (n=30) ïîëó÷àëà Fluarix + 1

ìã CpG 7909, à âòîðàÿ (n=30) — Fluarix plus + 0,85%

ðàñòâîð NaCl. Ïðè ýòîì äîáðîâîëüöû èç 1-é ãðóï-

ïû ïîëó÷àëè òîëüêî 1/10 äîçû Fluarix plus, à èç âòî-

ðîé ãðóïïû — ïîëíóþ äîçó âàêöèíû. Áîëåçíåí-

íîñòü â ìåñòå èíúåêöèè è ãîëîâíàÿ áîëü âñòðå÷à-

ëèñü çíà÷èòåëüíî ÷àùå ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî

âàêöèíó. Äîáàâëåíèå àäúþâàíòà ïîâûøàëî èììó-

íîãåííîñòü âàêöèíû. Ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ïî-

ÿâëÿëèñü çíà÷èòåëüíî ðàíüøå ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ

âàêöèíó ñ CpG-ODN. Ó äîáðîâîëüöåâ 1-é ãðóïïû

îòìå÷åíà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ïðîäóêöèÿ

IFNγ, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ðåêîìåíäîâàòü ââåäå-

íèå CpG-ODN ñ âàêöèíîé äëÿ ñíèæåíèÿ äîçû ïî-

ñëåäíåé, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò óìåíüøèòü ðå-

àêöèþ íà ïðèâèâêó [82].

Áîëüøîå âíèìàíèå ïðèâëå÷åíî ê ðàçðàáîòêå

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äîñòàâêè âàêöèí ê àíòè-

ãåíïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì, â ÷àñòíîñòè, ê âè-

ðîñîìàì — êîìïëåêñàì, ñîñòîÿùèì èç ëèïèäîâ è

êàê ìèíèìóì îäíîãî áåëêà âèðóñíîé îáîëî÷êè,

ò.å. ïóñòûì âèðóñíûì îáîëî÷êàì áåç íóêëåîêàï-

ñèäà, ñîäåðæàùåãî ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë âèðó-

ñà-èñòî÷íèêà [83—85]. Âèðîñîìû îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ ê ñëèÿíèþ, íî íå ñïîñîáíû ê ñàìîâîñ-

ïðîèçâåäåíèþ. Â ñîâðåìåííîé âàêöèíîòåðàïèè

âèðîñîìû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíîé ñèñòå-

ìîé àäúþâàíò/ïåðåíîñ÷èê. A. I. Mallick et al. [83]

â ýêñïåðèìåíòàõ íà öûïëÿòàõ èññëåäîâàëè èììó-

íîãåííîñòü âèðîñîì ïòè÷üåãî ãðèïïà ñ âêëþ÷å-

íèåì èëè áåç âêëþ÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî êóðè-

íîãî IFNγ èëè CpG-ODN. Èììóíèçàöèÿ ïòèö

âèðîñîìàìè ñ CpG-ODN îáóñëîâëèâàëà ïðîäóê-

öèþ ñàìûõ âûñîêèõ òèòðîâ àíòèòåë, îïðåäåëÿå-

ìûõ â ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè,

çíà÷èòåëüíûé ïîäú¸ì óðîâíÿ IgG è IgA àíòèòåë â

ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå èíäóöèðîâàëà àíòèãåí-

ñïåöèôè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ñåëåç¸íêè

è ýêñïðåññèþ IFNγ [83]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

ýòè æå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî âèðîñîìû ñ CpG-

ODN çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò âèðóñíóþ íàãðóçêó

ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çàðàæåíèÿ öûïëÿò âè-

ðóñîì ãðèïïà, à òàêæå ïîâûøàþò óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè IFN I è II òèïîâ [84].

S. M. Singh et al. [86] ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü

äðóãîé íîñèòåëü — íàíî÷àñòèöû PLGA — poly(dl-

lactic-Co-glycolic acid) äëÿ èíêàïñóëèðîâàíèÿ

CpG-ODN è àýðîçîëüíîãî ââåäåíèÿ ýòîé êîíñò-

ðóêöèè ñ èíàêòèâèðîâàííîé âàêöèíîé ïðîòèâ

ïòè÷üåãî ãðèïïà.

Êèòàéñêèå ó÷¸íûå â ýêñïåðèìåíòàõ íà öûïëÿ-

òàõ äîêàçàëè áîëåå çíà÷èòåëüíûå öåíîâûå ïðåèìó-

ùåñòâà èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ CpG-ODN, à, ãëàâ-

íîå, ýòè äåçîêñèíóêëåîòèäû âûçûâàëè çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè mRNA IL-6, IL-12, IFNγ è

TLR21 â òêàíÿõ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ïòèö â ðàí-

íèé ïåðèîä ïîñëå èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè

èíàêòèâèðîâàííûì âèðóñîì ïòè÷üåãî ãðèïïà

H5N1+CpG-ODN. Ïîâûøàëñÿ òàêæå óðîâåíü âè-

ðóññïåöèôè÷åñêèõ ñåêðåòîðíûõ IgA àíòèòåë â ëà-

âàæíîé æèäêîñòè ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà [87].

M. McCluskie et al. [85] â ýêñïåðèìåíòå íà ìû-

øàõ îòìå÷àëè ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè âàêöè-

íàöèè ãåìàããëþòèíèíîì âèðóñà ãðèïïà ïóò¸ì èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äâóõ àäúþâàíòîâ — CpG-ODN è

ISCOMATRIX. Âòîðîé àäúþâàíò îáëàäàåò øèðî-

êèì ñïåêòðîì ýôôåêòîâ, â òîì ÷èñëå áûñòðîé äî-

ñòàâêîé àíòèãåíà äåíäðèòíûì êëåòêàì è óñêîðå-

íèåì èõ ñîçðåâàíèÿ. ISCOMATRIX àêòèâèðóåò

ñèñòåìó êàê âðîæä¸ííîãî, òàê è àäàïòèâíîãî èì-

ìóíèòåòà. Ñèëüíûé ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò

àäúþâàíòîâ íàáëþäàëñÿ â îòíîøåíèè ïðîäóêöèè

èíòåðôåðîíà. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå àâòîðàìè,

ïîêàçàëè, ÷òî ðàöèîíàëüíîå ñî÷åòàíèå ðàçíûõ

àäúþâàíòîâ îáåñïå÷èâàåò ôîðìèðîâàíèå áîëåå

âûðàæåííîãî èììóííîãî îòâåòà, â òîì ÷èñëå Th1-

òèïà. Îäíàêî ýêñòðàïîëèðîâàòü äàííûå ðåçóëüòà-

òû íà ÷åëîâåêà ïîêà åù¸ ïðåæäåâðåìåííî [85].



Ñèíòåòè÷åñêèå CpG-ODN, à òàêæå ïðåïàðàòû

äåðèíàò è ôåððîâèð áûëè àïðîáèðîâàíû â êà÷åñò-

âå èììóíîìîäóëÿòîðîâ è àäúþâàíòîâ è ïðè äðóãèõ

âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ. Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

êîíñòðóêöèÿ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ — Â5 è À-27

âèðóñà îñïû ñ CpG-ODN 7909 ïðèâîäèëà ê ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóííîé çàùèòû ìûøåé Balb/c îò

100 ñìåðòåëüíûõ äîç âîçáóäèòåëÿ, ýêâèâàëåíòíîé

ñîçäàâàåìîé êëàññè÷åñêîé ïðîòèâîîñïåííîé âàê-

öèíîé [88]. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïî-

ëó÷åíû òàêæå ïðè ëèìôîöèòàðíîì õîðèîìåíèí-

ãèòå, ïðè ðàêå øåéêè ìàòêè, âûçâàííîì âèðóñîì

ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà [3].

Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ äåðè-

íàòà â êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿòîðà ïðè ÎÐÂÈ áû-

ëè ïîëó÷åíû Î. Í. Êðàñíîðóöêîé è ñîàâò. [53], à

ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ — Í. Á. Âî-

ëîøèíîé [89] è Î. Ë. Ñîáîëåâñêîé [90].

CpG-ODN ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü è â âåòå-

ðèíàðèè ïðè ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöè-

ÿõ ó æèâîòíûõ è ïòèö [91, 92]. Òàê, èíòðàíàçàëü-

íàÿ âàêöèíàöèÿ ïîðîñÿò ïðîòèâ èíôåêöèè, âû-

çâàííîé ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíûì âèðóñîì,

ñ âêëþ÷åíèåì CpG-ODN â êà÷åñòâå àäúþâàíòà

èíäóöèðîâàëà êàê ñèñòåìíûé, òàê è ìóêîçàëüíûé

èììóíèòåò. Ïðè ýòîì òèòðû àíòèòåë ê âèðóñó âîç-

ðàñòàëè â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èììóíèçàöèåé

áåç àäúþâàíòà. Åù¸ áîëåå ýôôåêòèâíûì áûëî

âêëþ÷åíèå â êîìïîçèöèþ âàêöèíû ñ CpG-ODN

áèîðàçëàãàåìîãî íîñèòåëÿ âàêöèíû — ïîëèôîñ-

ôàçåíà. Â èññëåäîâàíèè R. Li et al. [92] ïðåäñòàâ-

ëåíû ýôôåêòû ÷åòûð¸õ ðàçíûõ CpG â êà÷åñòâå

ïîòåíöèàëüíûõ àäúþâàíòîâ â âàêöèíàõ äëÿ ñâè-

íåé è äðóãèõ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê ïóòåé è âîçìîæíîñòåé

ïðèìåíåíèÿ îëèãîíóêëåîòèäîâ â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ ìîíîòåðàïèè, à òàêæå äëÿ ñíèæåíèÿ ðå-

àêòîãåííîñòè è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðî-

òèâîâèðóñíûõ âàêöèí ïðîäîëæàåòñÿ.

Ñèáèðñêàÿ ÿçâà
Âîçáóäèòåëü ñèáèðñêîé ÿçâû — Bacillus

anthracis ïî ñòåïåíè çíà÷èìîñòè îòíîñèòñÿ ê ïåð-

âîé êàòåãîðèè ïîòåíöèàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ áèîòåððîðèçìà [93]. Äëÿ èììóíîïðîôè-

ëàêòèêè ñèáèðñêîé ÿçâû èñïîëüçóþò âàêöèíó

ñèáèðåÿçâåííóþ æèâóþ ñóõóþ äëÿ íàêîæíîãî

(ñêàðèôèêàöèîííîãî) è ïîäêîæíîãî ïðèìåíå-

íèÿ ó ëèö îò 14 äî 60 ëåò. Ó âàêöèíèðîâàííûõ ëèö

ôîðìèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ äî îäíîãî ãîäà.

Âî âñåì ìèðå àêòèâíî âåäóòñÿ ïîèñêè íîâûõ

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè ñèáèðñêîé

ÿçâû, ÷òî ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ óìåíüøåíèÿ

÷èñëà ïðèâèâîê äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýôôåêòà, ñíèæåíèÿ

ðåàêòîãåííîñòè âàêöèíû, óâåëè÷åíèÿ ñðîêà äëè-

òåëüíîñòè èììóííîé çàùèòû. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî íîâûõ âàêöèí — êîì-

áèíèðîâàííûõ, õèìè÷åñêèõ è ðåêîìáèíàíòíûõ. 

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, áëàãîäàðÿ âêëþ÷å-

íèþ â ñîñòàâ âàêöèí CpG-ODN ñòåïåíü âûðà-

æåííîñòè è ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ àíòèãåí-ñïåöèôè-

÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà óâåëè÷èâàþòñÿ, ÷òî îò-

êðûâàåò ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íîâûõ âàêöèí ê

âîçáóäèòåëÿì — âîçìîæíûì àãåíòàì áèîòåððî-

ðèçìà, ãäå íåîáõîäèìî áûñòðîå ðàçâèòèå èììóí-

íîãî îòâåòà, â òîì ÷èñëå, ê ñèáèðñêîé ÿçâå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé íàõîäèòñÿ ïðåïàðàò AV-7909 — õèìè÷åñ-

êàÿ ñèáèðåÿçâåííàÿ âàêöèíà AVA ñ äîáàâëåíèåì

CpG 7909 (äðóãîå íàçâàíèå — CpG 2606) [94, 95].

Â ðàíäîìèçèðîâàííûõ äâîéíûõ ñëåïûõ ïëà-

öåáî-êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè-

ÿõ (1 ôàçà) äîáðîâîëüöàì äâàæäû ââîäèëè âíó-

òðèìûøå÷íî êîììåð÷åñêóþ ñèáèðåÿçâåííóþ

âàêöèíó Biothrax èëè äâå äîçû òîæå âíóòðèìû-

øå÷íî îäíîé èç ÷åòûð¸õ êîìïîçèöèé AV7909 ñ

CpG àäúþâàíòîì. ×åðåç 24—48 ÷ â êðîâè íà-

áëþäàëñÿ ïîäú¸ì óðîâíÿ IP-10 (interferon

gamma-induced protein-10), IL-6 è CRP (Ñ-ðå-

àêòèâíîãî ïðîòåèíà) ñ âîçâðàùåíèåì ïîêàçàòå-

ëåé ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì ê 7-ìó äíþ. Èììó-

íèçàöèÿ AVA (áåç CpG 7909) ïðèâîäèëà ê ïî-

âûøåíèþ òîëüêî óðîâíÿ IL-6 è CRP, íî íå IP-

10. Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äîáàâëåíèå CpG 7909 ê

ñèáèðåÿçâåííîé âàêöèíå óñèëèâàåò êëåòî÷íûé

îòâåò îðãàíèçìà [95].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ

ñ ïðèâëå÷åíèåì çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ íàáëþ-

äàëàñü óñêîðåííàÿ ñåðîêîíâåðñèÿ. Ó ëèö, ïîëó-

÷àâøèõ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ âàêöèíó BiothraxR

áåç àäúþâàíòà, òèòð àíòèòåë äîñòèãàë ïèêà íà 48-é

äåíü ïîñëå èíúåêöèè, à ó ïîëó÷àâøèõ âàêöèíó ñ

àäúþâàíòîì CpG-ODN ìàêñèìàëüíûé òèòð àí-

òèòåë ðåãèñòðèðîâàëñÿ óæå íà 22-å ñóòêè. Êðîìå

òîãî, äîáàâëåíèå CpG-àäúþâàíòà èíäóöèðîâàëî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå òèòðà àíòè-

òåë ê B.anthracis (â 9 ðàç), à òàêæå óâåëè÷èëî ÷èñ-

ëî ëèö, ó êîòîðûõ èìåë ìåñòî âûðàæåííûé IgG

èììóííûé îòâåò ê ñèáèðåÿçâåííîìó ïðîòåêòèâ-

íîìó àíòèãåíó, ñ 61 äî 100% [96, 97]. 

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè

âàêöèíàöèè áûëè ðåàêöèè íà ìåñòå èíúåêöèè, à

òàêæå òðàíçèòîðíàÿ ëèìôîïåíèÿ. Êîìïîçèöèÿ

AV 7909 îáóñëîâëèâàëà âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü

è íèçêóþ ðåàêòîãåííîñòü [97].

Ñ öåëüþ ñîêðàùåíèÿ ñðîêà ôîðìèðîâàíèÿ

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâ äî-

ñòàâêè àíòèãåíà èëè àäúþâàíòà èñïûòûâàþò

ðàçëè÷íûå íàíîìàòåðèàëû. Ìû íå îñòàíàâëèâà-

åìñÿ íà õàðàêòåðèñòèêå è êëàññèôèêàöèè íàíî-

÷àñòèö, ò.ê. ýòîò âîïðîñ èñ÷åðïûâàþùå èçëîæåí

â ðÿäå ðàáîò è îáçîðàõ ëèòåðàòóðû [98]. Â êà÷åñò-

âå ïðèìåðà ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

M. A. Kachura et al. [99] è B. Milley et al. [100] àäú-

þâàíòíîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà, ñîñòîÿùåãî èç
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ðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö ïîëèìåðà ñàõàðîçû Ficoll

ðàçìåðîì 50 íì è TLR9 ëèãàíäà DV 230 (DV 230-

Ficoll). Êàæäàÿ íàíî÷àñòèöà ñîäåðæàëà áîëåå

100 ìîëåêóë TLR-ëèãàíäà. Òàêóþ êîìïîçèöèþ

àâòîðû èñïîëüçîâàëè äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñè-

áèðåÿçâåííîé âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíò-

íîãî çàùèòíîãî àíòèãåíà (rPA) èç B.anthracis.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíà èììóíèçàöèÿ îáåçü-

ÿí êîìïëåêñîì rPA+DV 230-Ficoll èíäóöèðîâà-

ëà 10-êðàòíîå ïîâûøåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ òîê-

ñèííåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë â òå÷åíèå 2 íåäåëü

ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, èììóíèçèðîâàí-

íûìè ýêâèâàëåíòíûìè êîëè÷åñòâàìè ìîíîìåð-

íîãî DV 230. Îáåçüÿíû, èììóíèçèðîâàííûå îä-

íî- èëè äâóêðàòíî ýòèì êîìïëåêñîì áûëè ïîë-

íîñòüþ çàùèùåíû îò àýðîçîëüíîãî çàðàæåíèÿ

200 LD50 âîçáóäèòåëÿ. Ó æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü

çíà÷èòåëüíàÿ ìèãðàöèÿ êëåòîê ê ìåñòó ââåäåíèÿ

è â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, óñèëåí-

íîå ïîãëîùåíèå êîìïëåêñà àíòèãåíïðåäñòàâëÿ-

þùèìè êëåòêàìè, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-

òåëüíîé èíäóêöèåé ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ñîçðå-

âàíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê — ÑD83 è ÑD86. Òà-

êîé êîìïëåêñ áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ ñîõðàíÿë-

ñÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ è ðåãèîíàëüíîì ëèìôîóçëå,

÷òî ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèþ åãî àäúþâàíòíîé

àêòèâíîñòè, âûçûâàë çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ñèñ-

òåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, à àäúþâàíò

DV 230 ïðè âñàñûâàíèè ïîïàäàë â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê è êîíöåíòðèðîâàëñÿ â ñåëåç¸íêå, ïå÷å-

íè è ïî÷êàõ. 

Ìåëèîèäîç
Ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì ìåëèîèäîçà ÿâëÿ-

åòñÿ ôàêóëüòàòèâíûé âíóòðèêëåòî÷íûé ïàðàçèò

Burkholderia pseudomallei. Áîëåçíü õàðàêòåðèçóåò-

ñÿ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ (ïðè ñåïòèöåìèè —

îêîëî 40%) è ïåðåäà¸òñÿ ïèùåâûì, ðåñïèðàòîð-

íûì è ÷ðåçêîæíûì ïóòÿìè [101]. B.pseudomallei
âêëþ÷åí â êàòåãîðèþ âîçáóäèòåëåé âòîðîé ãðóï-

ïû ïàòîãåííîñòè è êàòåãîðèè Â êàê ðåàëüíûé

àãåíò áèîëîãè÷åñêîãî îðóæèÿ. Âàêöèíû ïðîòèâ

ìåëèîèäîçà, ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâå àòòåíóè-

ðîâàííûõ øòàììîâ èëè ïðîòåêòèâíûõ àíòèãå-

íîâ, èìåþò íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü è ñîâåðøåí-

íî áåñïîëåçíû ïðè àýðîãåííîì çàðàæåíèè, â

ñâÿçè ñ ÷åì âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ýòîé áîëåçíè íå

ïðîâîäèòñÿ [102]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàí-

íûå ñ ðàçðàáîòêîé ýôôåêòèâíûõ âàêöèí, ïðîâî-

äÿòñÿ äîñòàòî÷íî àêòèâíî. Ó÷¸íûå ïðåäïîëàãà-

þò, ÷òî ïåðñïåêòèâû â îáëàñòè êîíñòðóèðîâàíèÿ

íîâûõ ýôôåêòèâíûõ âàêöèí ïðîòèâ ìåëèîèäîçà

ëåæàò â ñîçäàíèè õèìè÷åñêèõ âàêöèí íà îñíîâå

êîíúþãàòîâ CpG-ODN ñ èììóíîãåííûìè ïðî-

òåèíàìè èëè ñ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, êîäèðóþ-

ùåé ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè ýòîãî âîçáóäèòåëÿ.

Ïî äàííûì D. M. Estes et al. [103], òàêèå êîíúþ-

ãàòû çàùèùàëè æèâîòíûõ íå òîëüêî îò ïàðåíòå-

ðàëüíîãî, íî è àýðîãåííîãî çàðàæåíèÿ.

Ñòèìóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû CpG-ODN. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ, àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäî-

âàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ CpG-ODN â êà÷åñòâå

ñðåäñòâà ìîíîòåðàïèè äëÿ ñòèìóëÿöèè èììóí-

íîé ñèñòåìû è ñíèæåíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáî-

ëåâàíèé. Â ðàáîòå B. M. Judu et al. [104] 8-íåäåëü-

íûì ìûøàì (ñàìêàì) çà 48 ÷ äî çàðàæåíèÿ âèðó-

ëåíòíûì øòàììîì âîçáóäèòåëÿ ìåëèîèäîçà èí-

òðàíàçàëüíî ââîäèëè 20 ìêã CpG-ODN 2137 (òèï

Ñ). Êîíòðîëüíûå ìûøè, íå ïîëó÷àâøèå CpG-

ODN, çàáîëåëè â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ.

Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå CpG-ODN çíà÷è-

òåëüíî ïðîäëåâàëî æèçíü èíôèöèðîâàííûì æè-

âîòíûì (îò 80 äî 100% âûæèâøèõ). Ñ óâåëè÷åíè-

åì äîçû âîçáóäèòåëÿ (3 è 4 LD50) ïðîòåêòèâíûé

ýôôåêò íåñêîëüêî ñíèæàëñÿ (70 è 50% âûæèâ-

øèõ, ñîîòâåòñòâåííî). Îáðàáîòêà ìûøåé CpG-

ODN ïîñëå çàðàæåíèÿ áûëà íåýôôåêòèâíîé.

Áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà è óðîâåíü ïàòîëîãè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé â ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

CpG-ODN, áûëè íèæå ÷åì â êîíòðîëå. Îòìå÷åí

çíà÷èòåëüíûé ïðèòîê íåéòðîôèëîâ è ìîíîöè-

òîâ, èãðàþùèõ çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â çàùèòå îðãà-

íèçìà îò ìåëèîèäîçà [105]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óñ-

ëîâèåì ôîðìèðîâàíèÿ óñïåøíîé çàùèòû îðãà-

íèçìà îò çàðàæåíèÿ ïðè ïîìîùè CpG-ODN ÿâ-

ëÿåòñÿ óìåðåííûé, íî íå âûñîêèé ïîäú¸ì óðîâíÿ

öèòîêèíîâ [106].

Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ

äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû, êà-

ñàþùèåñÿ ëèïîñîìàëüíûõ âàêöèí. Ëèïîñîìàëü-

íûå ïðåïàðàòû áåç äîáàâëåíèÿ èììóíîñòèìóëèðó-

þùèõ êîìïîíåíòîâ ÷àñòî íå ÿâëÿþòñÿ âûñîêîèì-

ìóíîãåííûìè è òðåáóþò íåñêîëüêèõ èíúåêöèé äëÿ

ôîðìèðîâàíèÿ âûðàæåííîãî èììóííîãî îòâåòà

[107]. Èììóíîãåííîñòü èõ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà

ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ CpG-ODN, êîòîðûé óñèëèâàåò

êàê êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé, òàê è ãóìîðàëü-

íûé àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò [108]. 

Ñïîñîá çàùèòû îò ìåëèîèäîçà (ïîêà íåò íà-

ä¸æíîé âàêöèíû ïðîòèâ âîçáóäèòåëÿ) ñîñòîèò â

òîì, ÷òî CpG-ODN èíêîðïîðèðóþò â êàòèîí-

íûå ëèïîñîìû [109]. Òàêàÿ êîíñòðóêöèÿ ñîçäà¸ò

â òå÷åíèå 30 äíåé 100% çàùèòó ìûøåé îò ñìåð-

òåëüíîé äîçû ïðè çàðàæåíèè ìåëèîèäîçîì. Ïðè

ýòîì óæå ÷åðåç äâîå ñóòîê íàáëþäàëñÿ ïîäú¸ì

óðîâíÿ IFNγ.

Èñïîëüçîâàíèå CpG-ODN â âàêöèííûõ êîìïî-
çèöèÿõ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî

æèâûå àòòåíóèðîâàííûå ìóòàíòû B.pseudomallei —

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå êàíäèäàòû êàê îñíîâà

âàêöèíû, ò.ê. îáåñïå÷èâàþò ïðîäîëæèòåëüíûé ãó-

ìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóíèòåò. Îäíàêî ñó-

ùåñòâóþò îïàñåíèÿ îòíîñèòåëüíî âîçâðàùåíèÿ

âèðóëåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ èëè ðàçâèòèÿ ñêðûòîé

èíôåêöèè [110]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðàáàòûâàþòñÿ

íåæèâûå âàðèàíòû, ñïîñîáíûå ñîçäàòü ýôôåêòèâ-

íûé çàùèòíûé èììóíèòåò. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî



óáèòûå èëè ñóáúåäèíè÷íûå âàêöèíû äàþò ñèëü-

íûé àíòèòåëüíûé îòâåò, èììóííûé îòâåò Th1-òè-

ïà íå ðàçâèâàåòñÿ.

ÄÍÊ-âàêöèíû ïåðñïåêòèâíû ïðè ìåëèîèäî-

çå, ïîñêîëüêó îíè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü êàê ãó-

ìîðàëüíûé, òàê è êëåòî÷íûé èììóíèòåò [111,

112]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â åäèíñòâåííîé

ÄÍÊ âàêöèíå ïðîòèâ ìåëèîèäîçà, èñïîëüçóåòñÿ

ãåí ôëàãåëëÿðíîé ñóáúåäèíèöû BpfliC [111].

CpG-ìîäèôèöèðîâàííàÿ ïëàçìèäíàÿ ÄÍÊ, êî-

äèðóþùàÿ ôëàãåëëèí, ïîâûøàåò èììóíîãåí-

íîñòü è îáåñïå÷èâàåò çàùèòó ìûøåé ïðîòèâ ìå-

ëèîèäîçà ïðè èíòðàíàçàëüíîì èëè íàêîæíîì

ââåäåíèè [113].

Ðàçðàáîòàíû ðàçíûå êîíñòðóêöèè ÄÍÊ FliC

âàêöèíû. Âñå îíè âûçûâàþò çíà÷èòåëüíûé IgG

îòâåò ïðîòèâ FliC, ñíèæàþò ñèñòåìíóþ ïðîäóê-

öèþ IL-6, MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1),

IFNγ, TNFα, óìåíüøàþò áàêòåðèàëüíóþ íà-

ãðóçêó â îðãàíàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äëÿ äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ îòîáðàíà êîíñòðóêöèÿ pVAX-hTPA-

FliC, èíäóöèðóþùàÿ ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé

íàãðóçêè, à òàêæå óðîâíÿ IL-6, CXCL-1

(chemokine -C-X-C motif-ligand-1), TNFα â ë¸ã-

êèõ. Îäíà èíòðàíàçàëüíàÿ äîçà ýòîé âàêöèíû

çàùèùàëà 53% ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ ÷åðåç 14

äíåé ïîñëå âàêöèíàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåâàê-

öèíèðîâàííûìè æèâîòíûìè [110]. Íåîáõîäèìî

îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå

ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ ýôôåêòèâíûõ âàêöèí ïðî-

òèâ ìåëèîèäîçà ïðîâîäÿòñÿ âåñüìà àêòèâíî â

ðàçíûõ ñòðàíàõ.

Òóáåðêóë¸ç
Ïî äàííûì ÂÎÇ, òóáåðêóë¸ç, âîçáóäèòåëåì

êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ Mycobacterium tuberculosis, îñ-

òà¸òñÿ îäíèì èç ñàìûõ îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, åæåãîäíî óíîñÿùèì áîëåå

1,8 ìëí æèçíåé âî âñåì ìèðå. Îêîëî òðåòè íàñå-

ëåíèÿ èìåþò ëàòåíòíûé òóáåðêóë¸ç.

Åäèíñòâåííîé ïðèìåíÿåìîé â ìèðå âàêöèíîé

ïðîòèâ òóáåðêóë¸çà ÿâëÿåòñÿ âàêöèíà òóáåðêóë¸ç-

íàÿ ñóõàÿ (ÁÖÆ) — æèâûå ìèêîáàêòåðèè âàêöèí-

íîãî øòàììà ÁÖÆ-1 (ïîäòèï Mycobacterium
bovis). Âàêöèíà ýôôåêòèâíî çàùèùàåò äåòåé îò

ìèëèàðíîãî òóáåðêóë¸çà, íî íå ïðåäîòâðàùàåò

ïåðâè÷íîãî èíôèöèðîâàíèÿ è ðåàêòèâàöèè ëà-

òåíòíîé ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè — îñíîâíîãî èñòî÷-

íèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ñðåäè íàñåëå-

íèÿ. Ïðîòåêòèâíûé èììóíèòåò, ñôîðìèðîâàí-

íûé ýòîé âàêöèíîé, ñî âðåìåíåì ñíèæàåòñÿ è ÷å-

ðåç 10 ëåò ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàåò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

âçðîñëîå íàñåëåíèå ñòàíîâèòñÿ íåçàùèù¸ííûì

êàê îò ïåðâè÷íîé èíôåêöèè, òàê è îò ðåàêòèâà-

öèè ëàòåíòíîãî òóáåðêóë¸çà [114]. Íåáëàãîïðèÿò-

íàÿ ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ñ òóáåðêóë¸çîì, øè-

ðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ, ñî÷åòàííûõ ñ

òóáåðêóë¸çîì èíôåêöèé è, íàêîíåö, îòñóòñòâèå

èììóíîïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåê-

òèâíûõ ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëèö, ïðè

ëàòåíòíîé èíôåêöèè è îòêðûòûõ ë¸ãî÷íûõ ôîð-

ìàõ äåëàþò çàäà÷ó ïîèñêà íîâûõ âàêöèí àêòóàëü-

íîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Îñíîâíûìè íàïðàâëåíè-

ÿìè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíîé âàêöèíàöèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà

íîâûõ ñîâðåìåííûõ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ, ýô-

ôåêòèâíûõ ñõåì âàêöèíàöèè, à òàêæå ïîäáîð îï-

òèìàëüíîãî àäúþâàíòà, ñïîñîáíîãî ñòèìóëèðî-

âàòü Ò-êëåòî÷íûé îòâåò. Âîïðîñû ñîçäàíèÿ íî-

âûõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ âàêöèí îáîáùåíû â

îáçîðàõ [115, 116]. Â ñîçäàíèè íîâûõ ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûõ âàêöèí íàõîäÿò ñâî¸ ìåñòî â êà÷å-

ñòâå ýôôåêòèâíûõ àäúþâàíòîâ è CpG-ODN.

Êàê è ïðè äðóãèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ, ïðè òóáåðêóë¸çå èñïîëüçîâàíèå ODN â êà÷å-

ñòâå ñðåäñòâà ìîíîòåðàïèè ñîçäà¸ò ýôôåêòèâíóþ

çàùèòó ïðîòèâ áîëåçíè [117]. Íà ïðîòÿæåíèè 5

íåäåëü ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî çàðàæåíèÿ

òóáåðêóë¸çíûìè áàêòåðèÿìè ìûøåé, ïîëó÷èâ-

øèõ CpG-ODN, ðåãèñòðèðîâàëàñü ñíèæåííàÿ

áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà â ë¸ãêèõ, ÷òî ñâÿçàíî ñî

ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà â ýòîì îðãàíå, ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè

IFNγ, ñïîñîáíîñòè ñïëåíîöèòîâ ñåêðåòèðîâàòü

öèòîêèíû, à òàêæå ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ IL-4 â

ë¸ãî÷íîé òêàíè. Î çíà÷åíèè IFNγ â çàùèòå îò

òóáåðêóë¸çà ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ó ìû-

øåé, äåôèöèòíûõ ïî ãåíó IFNγ, áàêòåðèàëüíàÿ

íàãðóçêà â ë¸ãêèõ íå ñíèæàëàñü. Ïðè äâóêðàòíîì

ââåäåíèè CpG-ODN (0, 2 íåäåëè) îñòàëèñü â æè-

âûõ 100% æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå 40% ìûøåé ïîãèáëè. Áëèçêèå ðåçóëü-

òàòû ïîëó÷åíû è äðóãèìè àâòîðàìè [118, 119].

Êàê â ýêñïåðèìåíòå, òàê è â êëèíèêå äîêàçàíî

áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå äåðèíàòà ó ïàöèåíòîâ ñ

ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà.

Òàê, ïî äàííûì À. Â. Ìîðäûê è ñîàâò. [120] ââå-

äåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà áîëüíûì ñïîñîáñòâóåò

óìåíüøåíèþ èíäåêñà ïîðàæåíèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè

òóáåðêóë¸çíûì ïðîöåññîì, óìåíüøåíèþ âûðà-

æåííîñòè ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ñìåíå

ýêññóäàòèâíîãî õàðàêòåðà âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà íà ïðîäóêòèâíûé. Â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà óìåíüøàëàñü âûðàæåííîñòü ôèáðîçà â

ë¸ãî÷íîé òêàíè è íàáëþäàëñÿ áîëåå áëàãîïðèÿò-

íûé èñõîä êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà

ë¸ãêèõ. T. Sato et al. [121] ñîîáùàþò, ÷òî ðåïàðà-

òèâíîå äåéñòâèå äåðèíàòà ñâÿçàíî ñ åãî âîçäåéñò-

âèåì íà ìàêðîôàãè ÷åðåç TLR9-ðåöåïòîðû, ÷òî

ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ èëè ñåêðåöèè ôàêòîðîâ, îò-

âå÷àþùèõ çà ðåïàðàöèþ òêàíåé (ôàêòîðà ðîñòà

ýíäîòåëèîöèòîâ — VEGF) è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-

öåññà íåîàíãèîãåíåçà.

Âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü äåðèíàòà ïîêàçàíà â êîìïëåêñíîì ëå÷å-
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íèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Ó ïàöèåíòîâ â

ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ñíèæàëîñü ÷èñëî îñëîæíåíèé â

ðàííèé è îòñðî÷åííûé ïîñëåîïåðàöèîííûé ïå-

ðèîä, ñîêðàùàëñÿ ñðîê ãîñïèòàëèçàöèè, çíà÷è-

òåëüíî áûñòðåå âîññòàíàâëèâàëàñü áåëêîâî-ñèí-

òåòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè [122].

CpG-ODN âêëþ÷àþò â ñîñòàâ ðàçðàáàòûâàå-

ìûõ âàêöèí ïðîòèâ òóáåðêóë¸çà [115, 116]. Íà

ïåðâîé ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íàõîäèòñÿ

ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê, ïîëó÷åííûé ñëèÿíèåì

ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ — áåëêîâ Ag85B,

ESAT6 è Rv2660 (áåëîê ëàòåíòíîé ôàçû) â ñî÷åòà-

íèè ñ IC31 (IC31 — CpG-ODN, èììîáèëèçîâàí-

íûå íà ïîëèêàòèîííîì ïåïòèäå KLK), îáëàäàþ-

ùèé âûñîêîé èìóíîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñ-

òüþ è áåçîïàñíîñòüþ [123]. 

Íà âòîðîé ôàçå êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

íàõîäèòñÿ êàíäèäàò â âàêöèíû Hybrid+ — ðåêîì-

áèíàíòíûé áåëîê, ïîëó÷åííûé ñëèÿíèåì ìèêî-

áàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ — áåëêîâ Ag85B è

ESAT6 â ñî÷åòàíèè ñ àäúþâàíòîì IC31 íà îñíîâå

ïîëèëèçèíîâîãî ïåïòèäà, íà ïîâåðõíîñòè êîòî-

ðîãî èììîáèëèçîâàíû CpG-ODN. Óêàçàííîå ñî-

åäèíåíèå ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ âçðîñëûõ è ëèö ïîä-

ðîñòêîâîãî âîçðàñòà. 

Òàêèì îáðàçîì, îëèãîíóêëåîòèäû íàõîäÿò

ñâî¸ ïðèìåíåíèå êàê äëÿ ìîíîòåðàïèè ðàçëè÷-

íûõ ôîðì òóáåðêóë¸çà, òàê è â êà÷åñòâå àäúþâàí-

òà âî âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûõ âàêöèíàõ.

Äåçîêñèíóêëåîòèäû ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ èñïûòûâàëè è ïðè äðóãèõ áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèÿõ — ñàëüìîíåëë¸çàõ (ñóáëèíãâàëüíàÿ óëü-

òðàçâóêîâàÿ âàêöèíà +CpG) [124], ýøåðèõèîçàõ

(CpG â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ýøåðèõèîçíîì ìåíèíãîýíöåôàëèòå)

[125], òóëÿðåìèè (â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ìîíîòåðà-

ïèè òóëÿðåìèè ó ìûøåé) [126], áðóöåëë¸çå (â êà-

÷åñòâå àäúþâàíòà) [127], êîêëþøå (âêëþ÷åíèå â

âàêöèíó) [128, 129], äèôòåðèè (â êà÷åñòâå ìóêî-

çàëüíîãî àäúþâàíòà) [130].

Çàêëþ÷åíèå
Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåä¸ííûõ â îáçîðå ìàòåðè-

àëîâ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé

ïðîáëåìà óëó÷øåíèÿ ñóùåñòâóþùèõ è ñîçäàíèÿ

íîâûõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áîðüáû

ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Íà ðàçëè÷íûõ

ñòàäèÿõ èñïûòàíèé íàõîäèòñÿ äîñòàòî÷íî ìíîãî

ñîâðåìåííûõ àäúþâàíòîâ, êîòîðûå íå òîëüêî

óñèëèâàþò ïîãëîùåíèå àíòèãåíà àíòèãåíïðåçåí-

òèðóþùèìè êëåòêàìè, èëè äîñòàâëÿþò åãî â ìåñ-

òà ëîêàëèçàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, íî

è ÿâëÿþòñÿ èììóíîñòèìóëÿòîðàìè. Áîëüøîé èí-

òåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò áàêòåðèàëüíàÿ

ÄÍÊ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì CpG-ìîòèâîâ, à

òàêæå íåìåòèëèðîâàííûå CpG-äèíóêëåîòèäû,

ñòèìóëèðóþùèå ñèñòåìó êàê âðîæä¸ííîãî, òàê è

àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà. Âíèìàíèå ó÷¸-

íûõ ê ýòèì ñîåäèíåíèÿì îïðåäåëÿåòñÿ îòñóòñòâè-

åì ó íèõ âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòè è õîðîøåé ïå-

ðåíîñèìîñòüþ [18, 19]. Êðîìå òîãî, ïîä äåéñòâè-

åì CpG-ìîòèâîâ íàñòóïàåò áûñòðàÿ èììóííàÿ

ïåðåñòðîéêà, ÷òî î÷åíü âàæíî ïðè ñîçäàíèè âàê-

öèí ïðîòèâ âîçáóäèòåëåé áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿþ-

ùèõñÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (âûçûâàþ-

ùèõ ýïèäåìèè è ïàíäåìèè, èñïîëüçóåìûõ â òåð-

ðîðèñòè÷åñêèõ àêòàõ è ïð.). 

Îäíàêî ìîëåêóëû CpG-ODN çàðÿæåíû îòðè-

öàòåëüíî è ïîýòîìó ñ òðóäîì ïðîíèêàþò ÷åðåç

êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, èìåþùèå àíàëîãè÷íûé

ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä. Êðîìå òîãî ïðèðîäíûå

CpG-ODN ëåãêî ðàñùåïëÿþòñÿ íóêëåàçàìè. Îä-

íèì èç ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ çàùèòû CpG-

ODN îò äåãðàäàöèè íóêëåàçàìè ÿâëÿåòñÿ õèìè÷å-

ñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñàõàðîôîñôàòíîãî ñêåëåòà,

÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ñåðü¸çíûì ïîáî÷íûì ýô-

ôåêòàì. Âñ¸ ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîò-

êè ýôôåêòèâíûõ ñèñòåì äîñòàâêè CpG-ODN â

òêàíè è êëåòêè-ìèøåíè. Ïðîãðåññ â îáëàñòè íà-

íîòåõíîëîãèé ïðåäñòàâèë âîçìîæíîñòè äëÿ èí-

êàïñóëèðîâàíèÿ CpG-ODN â ðàçëè÷íûå íàíî-

ðàçìåðíûå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû, à òàêæå äëÿ

ñèíòåçà èç CpG-ODN ðàçíîîáðàçíûõ ïî ôîðìå

íàíîðàçìåðíûõ ñòðóêòóð. CpG-ODN ìîæíî èí-

êàïñóëèðîâàòü â ðàçëè÷íûå íàíîðàçìåðíûå

òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû, ÷òî ïîâûøàåò êàê ñòà-

áèëüíîñòü, òàê è ñòåïåíü èíòåíñèâíîñòè èõ èí-

òåðíàëèçàöèè â ÀÏÊ. Êðîìå òîãî íàíî÷àñòèöû

ñàìè ïî ñåáå ìîãóò âûçûâàòü óñèëåíèå èììóííûõ

ðåàêöèé [131].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óæå ñóùåñòâóþò ëèöåí-

çèðîâàííûå âàêöèíû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ÷åëî-

âåêà, êîòîðûå ñîçäàíû íà îñíîâå íàíî÷àñòèö. Ýòî

âàêöèíà ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â [132]; äâå âàê-

öèíû ïðîòèâ âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (Cervarix

è Gardasil) [133]; âàêöèíà ïðîòèâ ãåïàòèòà Å, ëè-

öåíçèðîâàííàÿ òîëüêî â Êèòàå [134]; âàêöèíà ïðî-

òèâ ìàëÿðèè (Ìîsqurix, GlaxoSmithKline)[135]. 

×òî êàñàåòñÿ CpG-ìîòèâîâ ÄÍÊ ýóêàðèîò, òî

äîêàçàíà âîçìîæíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷å-

ñòâå èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ïðîòèâîâèðóñíûõ è

ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé, â ñâÿçè ñ ÷åì

íà èõ îñíîâå ðàçðàáîòàíû ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû, ÁÀÄ ê ïèùå è ïðîäóêòû ôóíêöèîíàëüíîãî

ïèòàíèÿ. Îñîáûé èíòåðåñ îíè âûçûâàþò åù¸ è

ïîòîìó, ÷òî ïîëó÷àþò èõ èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîí-

òîâ, à ìîðñêàÿ ôàóíà (ìèêðîîðãàíèçìû, áåñïî-

çâîíî÷íûå æèâîòíûå, ðûáû) ÿâëÿåòñÿ íåèñ÷åð-

ïàåìûì èñòî÷íèêîì íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ. Èññëåäîâàíèÿ æå ÄÍÊ èç ýóêàðèîò

è ïðîêàðèîò — ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ ôàêòè÷åñ-

êè òîëüêî íà÷èíàþòñÿ. ÄÍÊ èç ýòèõ ìîðñêèõ îáú-

åêòîâ ìîæåò áûòü èñòî÷íèêîì êàê ýôôåêòèâíûõ

àäúþâàíòîâ, òàê è èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ïðîòèâî-

âèðóñíûõ è ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ.
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Ââåäåíèå
Èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé îòíî-

ñÿòñÿ ê ÷èñëó çàáîëåâàíèé, øèðîêî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì íàè-

áîëåå çíà÷èìûì áàêòåðèàëüíûì âîçáóäèòåëåì

ÿâëÿåòñÿ áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèé ñòðåïòîêîêê ãðóï-

ïû À (ÁÃÑÀ). Îáùåïðèçíàíî, ÷òî ÁÃÑÀ-èíôåê-

öèè ãëîòêè ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ðàííèõ

ãíîéíûõ (àáñöåññû, ôëåãìîíû) è ïîçäíèõ èììó-

íîîïîñðåäîâàííûõ (îñòðàÿ ðåâìàòè÷åñêàÿ ëèõî-

ðàäêà — ÎÐË, ïîñòñòðåïòîêîêêîâûé ãëîìåðóëî-

íåôðèò) îñëîæíåíèé, ÷òî ìîæåò áûòü óñïåøíî

ïðåäóïðåæäåíî ñâîåâðåìåííûì íàçíà÷åíèåì

àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

×ðåçâû÷àéíàÿ àêòóàëüíîñòü äàííîé ïðîáëå-

ìû ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ ïðèñòàëüíûì âíèìàíèåì ê

íåé ñî ñòîðîíû ìåæäóíàðîäíûõ è íàöèîíàëüíûõ

íàó÷íûõ ìåäèöèíñêèõ àññîöèàöèé, ýêñïåðòû êî-

òîðûõ ïåðèîäè÷åñêè âûïóñêàþò îáíîâë¸ííûå âà-

ðèàíòû ðåêîìåíäàöèé ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ

ÁÃÑÀ-èíôåêöèé ãëîòêè [1—3].

Òåðìèíîëîãèÿ
Ñëåäóåò îòìåòèòü ÿâíîå ïðîòèâîðå÷èå â îòå-

÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé íîçîëîãè÷åñêîé òåðìè-

íîëîãèè. 

Îñòðûé òîíçèëëèò (àíãèíà) — ýòî âîñïàëåíèå

îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ëèìôîèäíûõ îáðàçîâà-

íèé ãëîòî÷íîãî êîëüöà, ÷àùå í¸áíûõ ìèíäàëèí,

è èìåþùåå, áîëüøåé ÷àñòüþ, ñòðåïòîêîêêîâóþ,

ðåæå — âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ. Ïîä îñòðûì ôàðèí-

ãèòîì ïîíèìàþò âîñïàëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ãëîòêè ïðåèìóùåñòâåííî âèðóñíîãî ãåíåçà. Â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé

áîëåçíåé X ïåðåñìîòðà âûäåëÿþò ñòðåïòîêîêêî-

âûé ôàðèíãèò (J02.0) è ñòðåïòîêîêêîâûé òîíçèë-

Ïðîáëåìà îñòðîãî òîíçèëëèòà, âûçâàííîãî áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèì ñòðåïòîêîêêîì ãðóïïû À (ÁÃÑÀ), ïî-ïðåæíåìó ñîõðà-
íÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü êàê âî âðà÷åáíîì, òàê è â îáùåìåäèöèíñêîì ïëàíå. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîçðîæäåíèè âûñîêîâèðóëåíòíîé ÁÃÑÀ-èíôåêöèè è íàðàñòàíèè ÷àñòîòû îñëîæíåíèé (îñòðàÿ
ðåâìàòè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, ñèíäðîì òîêñè÷åñêîãî øîêà), îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ðàöèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé
òåðàïèè äàííîé ïàòîëîãèè. Ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ ôîðì ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà ÿâëÿþòñÿ ïåíèöèëëèíû è
öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ, à ïðè íåïåðåíîñèìîñòè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ — ìàêðîëèäû. Ïðè íàëè÷èè õðîíè-
÷åñêîãî ðåöèäèâèðóþùåãî ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà, êîãäà âåðîÿòíîñòü êîëîíèçàöèè î÷àãà èíôåêöèè ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïðî-
äóöèðóþùèìè áåòà-ëàêòàìàçû, äîñòàòî÷íî âûñîêà, ïðèìåíÿþò èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû èëè öåôàëîñïî-
ðèíû II—III ïîêîëåíèÿ. Àíòèáèîòèêè — ëèíêîçàìèäû èñïîëüçóþò â òåðàïèè îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ÁÃÑÀ-òîíçèëëè-
òà êàê ïðåïàðàòû ðåçåðâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: À-ñòðåïòîêîêêîâûé òîíçèëëèò, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, ïåíèöèëëèíû, ìàêðîëèäû, ëèíêîçàìèäû.

The problem of acute tonsillitis caused by Group A Beta-Hemolytic Streptococcus (GABHS) still remains relevant. This article
provides data showing the revival of highly virulent GABHS infection and an increase in the incidence of complications (acute rheu-
matic fever, toxic shock syndrome), and substantiates the need for rational antibiotic therapy of this pathology. The drugs of choice
for the treatment of acute forms of GABHS tonsillitis are penicillins and cephalosporins of the first generation, and macrolides in
case of intolerance to beta-lactam antibiotics. In the presence of chronic relapsing GABHS tonsillitis, when the probability of col-
onization of the source of infection by microorganisms producing beta-lactamases is high enough, inhibitor-protected penicillins or
cephalosporins of II—III generation are used. Lincosamide antibiotics are used in the treatment of acute and chronic GABHS ton-
sillitis as reserve drugs.

Keywords: group A streptococcal tonsillitis, antibiotic therapy, penicillins, macrolides, lincosamides.
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ëèò (J03.0). Îäíàêî â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå øè-

ðîêî èñïîëüçóþòñÿ âçàèìîçàìåíÿåìûå òåðìèíû

«òîíçèëëîôàðèíãèò» è «ôàðèíãèò», Òàêîå ñìå-

øèâàíèå ïîíÿòèé, êîòîðîå â ïîñëåäíèå ãîäû ñòà-

ëî âñòðå÷àòüñÿ, ê ñîæàëåíèþ, è â îòå÷åñòâåííîé

ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå, ïðåäñòàâëÿåòñÿ, íà íàø

âçãëÿä, íå ñîâñåì êîððåêòíûì ñ ó÷¸òîì ðàçëè÷èé

â ýòèîïàòîãåíåçå è ïàòîìîðôîëîãèè, à òàêæå â

ïðàêòè÷åñêèõ ïîäõîäàõ ê òåðàïèè. Îò÷àñòè ìîæ-

íî ñîãëàñèòüñÿ ñ òåðìèíîì «òîíçèëëîôàðèíãèò»,

èìåÿ â âèäó âîçìîæíîå ñî÷åòàíèå ñèìïòîìàòèêè

òîíçèëëèòà è ôàðèíãèòà, îñîáåííî â ïåäèàòðè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå. Îäíàêî ãîâîðèòü î ïîðàæåíèè

ìèíäàëèí (íåðåäêî — ãíîéíîì), ïðîòåêàþùåì â

ðàìêàõ ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå äèàãíîñòèðóåòñÿ êàê

«ôàðèíãèò» (?), ïðåäñòàâëÿåòñÿ àáñóðäíûì ñ òî÷-

êè çðåíèÿ ðóññêîÿçû÷íîé òåðìèíîëîãèè. Êðîìå

òîãî, øèðîêîå ïðèìåíåíèå òåðìèíà «ôàðèíãèò»

(êîòîðûé, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, àññîöèèðóåòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî ñ âèðóñíîé èíôåêöèåé) ìîæåò

ïîâëå÷ü çà ñîáîé íåîáîñíîâàííûé îòêàç îò ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â òåõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóà-

öèÿõ, ãäå ýòè ïðåïàðàòû íåîáõîäèìû. Ïîýòîìó â

îòå÷åñòâåííûõ ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ óêà-

çàííûå äâà òåðìèíà ðàçäåëåíû ìåæäó ñîáîé (òîí-

çèëëèò/ôàðèíãèò) [4].

Ýïèäåìèîëîãèÿ
ÁÃÑÀ ïåðåäàåòñÿ âîçäóøíî-êàïåëüíûì ïó-

ò¸ì. Èñòî÷íèêàìè èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ áîëüíûå

è, ðåæå, áåññèìïòîìíûå íîñèòåëè. Íàèáîëüøàÿ

çàáîëåâàåìîñòü îòìå÷àåòñÿ â çèìíå-âåñåííèé ïå-

ðèîä. Õàðàêòåðíî áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå èí-

ôåêöèè (îñîáåííî — â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåê-

òèâàõ ñ ïðåáûâàíèåì ëþäåé â ñòåñí¸ííûõ óñëîâè-

ÿõ), à òàêæå ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæåíèå äåòåé

â âîçðàñòå 5—15 ëåò è ìîëîäûõ ëèö.

Òî÷íûõ äàííûõ îôèöèàëüíîé ñòàòèñòèêè ïî

ÁÃÑÀ-èíôåêöèÿì íåò. Îäíàêî, ñîãëàñíî ðåçóëü-

òàòàì àìåðèêàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ïðàêòè÷åñ-

êè êàæäûé ðåáåíîê, äîñòèãøèé 5-ëåòíåãî âîçðàñ-

òà, èìååò â àíàìíåçå ïåðåíåñ¸ííóþ ÁÃÑÀ-èíôåê-

öèþ ãëîòêè, à â âîçðàñòå 13 ëåò êîëè÷åñòâî ýïèçî-

äîâ çàáîëåâàíèÿ äîñòèãàåò òð¸õ [5]. Ïðè ýòîì ïðÿ-

ìûå è êîñâåííûå ðàñõîäû, ñâÿçàííûå ñ êàæäûì

ñëó÷àåì ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà/ôàðèíãèòà, ñîñòàâëÿ-

þò 205 äîëëàðîâ. Ïðè ýêñòðàïîëÿöèè íà âñå íàñå-

ëåíèå ÑØÀ óêàçàííàÿ ñòîèìîñòü êîëåáëåòñÿ îò

224 ìëí äî 539 ìëí äîëëàðîâ åæåãîäíî [6].

Âñÿ èìåþùàÿñÿ íà ñåãîäíÿ èíôîðìàöèÿ ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, â ïðåäå-

ëàõ íåñêîëüêèõ ñëåäóþùèõ äåñÿòèëåòèé ÷åëîâå-

÷åñòâî íå ñìîæåò áûòü èçáàâëåíî îò ñòðåïòîêîêêà

ýòîé ãðóïïû. Áîëåå òîãî, ïðîâåä¸ííûé Â. Ä. Áå-

ëÿêîâûì [7] àíàëèç ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà ïîêàçàë, ÷òî â êîíöå ÕÕ âåêà ïîÿâèëàñü è

íàðàñòàåò ÁÃÑÀ-èíôåêöèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ àíàëî-

ãîì òàêîâîé ïðîøëûõ âðåìåí. È â áëèæàéøåì áó-

äóùåì âñåì íàì ïðåäñòîèò ðåøàþùåå ñðàæåíèå ñ

âûñîêîâèðóëåíòíîé àãðåññèâíîé ÁÃÑÀ-èíôåê-

öèåé, êîòîðàÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ å¸ áèîëîãè÷åñêè-

ìè õàðàêòåðèñòèêàìè ñïîñîáíà ïðîÿâèòü òàêóþ

æå ìîùü, êàê è â íà÷àëå ÕÕ âåêà. 

Äàííîå ïîëîæåíèå óæå íàøëî ñâî¸ ïîäòâåðæ-

äåíèå. Â ñåðåäèíå 1980-õ ãîäîâ â ÑØÀ, ñòðàíå,

èìåâøåé íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûå ìåäèêî-ñòàòè-

ñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ðàçðàçèëàñü âñïûøêà ÎÐË

ñðåäè äåòåé è ìîëîäûõ âçðîñëûõ. Ïðè÷¸ì â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ çàáîëåâàëè äåòè èç ñåìåé, ãîäî-

âîé äîñòàòîê â êîòîðûõ ïðåâûøàë ñðåäíèé ïî

ñòðàíå (ò.å. îòäåëüíîå æèëü¸, ïîëíîöåííîå ïèòà-

íèå, âîçìîæíîñòü ñâîåâðåìåííîãî ïîëó÷åíèÿ

êâàëèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè).

Ñðåäè íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ïðè÷èí äàííîé

âñïûøêè äàëåêî íå ïîñëåäíþþ ðîëü ñûãðàë è òàê

íàçûâàåìûé âðà÷åáíûé ôàêòîð. Êàê îêàçàëîñü,

ìíîãèå ìîëîäûå âðà÷è íèêîãäà íå âèäåëè áîëü-

íûõ ñ ÎÐË, íå ïðåäïîëàãàëè âîçìîæíîñòè öèðêó-

ëÿöèè ñòðåïòîêîêêà â øêîëüíûõ êîëëåêòèâàõ, íå

çíàëè î ïðîôèëàêòè÷åñêîì çíà÷åíèè ïåíèöèëëè-

íà è ÷àñòî âîîáùå íå èìåëè ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì,

÷òî ïðè ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòàõ/ôàðèíãèòàõ íóæíî

ïðèìåíÿòü àíòèáèîòèêè.

Â êîíöå 1980 íà÷àëå 1990 ãîäîâ èç ÑØÀ è ðÿ-

äà ñòðàí Çàïàäíîé Åâðîïû ñòàëè ïîñòóïàòü ñîîá-

ùåíèÿ î ÷ðåçâû÷àéíî òÿæ¸ëîé èíâàçèâíîé

ÁÃÑÀ-èíôåêöèè, ïðîòåêàþùåé ñ ãèïîòåíçèåé,

êîàãóëîïàòèåé è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ áûë ïðåä-

ëîæåí òåðìèí «ñèíäðîì ñòðåïòîêîêêîâîãî òîê-

ñè÷åñêîãî øîêà» (streptococcal toxic shock-like

syndrome) ïî àíàëîãèè ñî ñòàôèëîêîêêîâûì òîê-

ñè÷åñêèì øîêîì. È õîòÿ îñíîâíûìè «âõîäíûìè

âîðîòàìè» äëÿ ýòîé óãðîæàþùåé æèçíè èíôåê-

öèè ñëóæèëè êîæà è ìÿãêèå òêàíè, â 10—20% ñëó-

÷àåâ çàáîëåâàíèå àññîöèèðîâàëîñü ñ ïåðâè÷íûì

î÷àãîì, ëîêàëèçóþùèìñÿ â ëèìôîèäíûõ ñòðóêòó-

ðàõ íîñîãëîòêè. Áîëåå òîãî, ïðè àíàëèçå èíâàçèâ-

íûõ ÁÃÑÀ-èíôåêöèé â ÑØÀ â 1985—1992 ãã. óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî êðèâûå çàáîëåâàåìîñòè ÎÐË è

ñèíäðîìîì òîêñè÷åñêîãî øîêà ñòðåïòîêîêêîâîãî

ãåíåçà áûëè î÷åíü ñõîæèìè êàê ïî âðåìåíè, òàê è

ïî àìïëèòóäå.

Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì èçëîæåí-

íîìó ñëóæàò íåäàâíèå âñïûøêè ÎÐË â òð¸õ ðåãè-

îíàõ Èòàëèè, Èçðàèëå, Ñëîâåíèè [8—10], à òàêæå

÷ðåçâû÷àéíî âûñîêèå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè

äàííîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé â Àâñòðàëèè è

Îêåàíèè [11].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
Âûäåëÿþò ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñ-

êèå ïðèçíàêè, â áîëüøåé ñòåïåíè ïðèñóùèå

ÁÃÑÀ-èíôåêöèè ãëîòêè èëè âèðóñíîìó ôàðèíãè-

òó (òàáë. 1). Îäíàêî íàèáîëüøåå çíà÷åíèå â ðàçãðà-

íè÷åíèè ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà ñ äðóãèìè íîçîëîãèÿ-
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ìè èìåþò ëèõîðàäêà �38°, îòñóòñòâèå êàøëÿ, îò¸÷-

íîñòü ìèíäàëèí è íàëè÷èå â íèõ ýêññóäàòà, óâåëè-

÷åíèå è áîëåçíåííîñòü ïîä÷åëþñòíûõ ëèìôîóç-

ëîâ. Ýòè ñèìïòîìû ñîñòàâëÿþò îñíîâó ïðåäëîæåí-

íîãî R. Centor è ìîäèôèöèðîâàííîãî W. McIsaak

êëèíè÷åñêîãî àëãîðèòìà, êîòîðûé áûë àïðîáèðî-

âàí íà áîëüøîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ (òàáë. 2). Äàí-

íûé àëãîðèòì ïîçâîëÿåò ïðè ïåðâîì îñìîòðå

áîëüíîãî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ÁÃÑÀ-èíôåêöèè

ãëîòêè è, ñîîòâåòñòâåííî, ðåøèòü âîïðîñ î íàçíà-

÷åíèè ýìïèðè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïðè

íåâîçìîæíîñòè äàëüíåéøåé ýòèîëîãè÷åñêîé âå-

ðèôèêàöèè äèàãíîçà.

Äèàãíîñòèêà
Äèàãíîç ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà/ôàðèíãèòà ñëåäó-

åò ïîäòâåðæäàòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì èññëåäî-

âàíèåì ìàçêà ñ ïîâåðõíîñòè ìèíäàëèí è/èëè çàä-

íåé ñòåíêè ãëîòêè. Îäíàêî ó êóëüòóðàëüíîãî ìå-

òîäà èìååòñÿ ðÿä íåäîñòàòêîâ: 

à) îí íå ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü àê-

òèâíóþ èíôåêöèþ îò ÁÃÑÀ-íîñèòåëüñòâà; 

á) äëÿ âûïîëíåíèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ

òðåáóåòñÿ 2—3 ñóòîê; 

â) íåîáõîäèìî íàëè÷èå ñåðòèôèöèðîâàííîé

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè è ðåøåíèå ðÿ-

äà îðãàíèçàöèîííûõ âîïðîñîâ (äîñòàâêà îáðàç-

öîâ, íàëè÷èå ïåðñîíàëà, îáåñïå÷åíèå òðàíñïîð-

òîì è äð.); 

ã) âûñîêàÿ ñòîèìîñòü èññëåäîâàíèÿ. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñ¸ áîëüøåå ðàñïðîñòðàíå-

íèå ïîëó÷àþò òåñòîâûå ñèñòåìû, îñíîâàííûå íà

èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêîì ìåòîäå. Îíè ïîçâî-

ëÿþò îïðåäåëÿòü ÁÃÑÀ-àíòèãåí â òå÷åíèå 5—7 ìèí

è îáëàäàþò âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ. Â Ðîññèè ïîäîáíûé ýêñïðåññ-òåñò

(Ñòðåïòàòåñò) çàðåãèñòðèðîâàí â 2010 ã. Ðåçóëüòàòû

ìàðêåòèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î

íåîáõîäèìîñòè áîëåå àêòèâíîãî âíåäðåíèÿ ýòîãî

òåñòà â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Îïðåäåëåíèå òèòðîâ ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâûõ

àíòèòåë, â ÷àñòíîñòè àíòèñòðåïòîëèçèíà-Î (ÀÑË-

Î), ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíîãî ñ òåêóùåé ÁÃÑÀ-

èíôåêöèåé ãëîòêè ÿâëÿåòñÿ ìàëîèíôîðìàòèâ-

íûì. Ïîâûøåíèå òèòðîâ ÀÑË-Î íà÷èíàåòñÿ ê

êîíöó 2-é íåäåëè è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ê 4—5-é

íåäåëå îò íà÷àëà áîëåçíè, ò.å. â ïåðèîä, êîãäà êëè-

íè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà/ôà-

ðèíãèòà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ðåãðåññèðóåò.

Òàêæå ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî íîðìàëüíûå çíà÷å-

íèÿ âûøåóêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ âàðüèðóþò â çà-

âèñèìîñòè îò âîçðàñòà áîëüíîãî, ãåîãðàôè÷åñêîãî

ïîëîæåíèÿ ìåñòíîñòè è ñåçîíà. Ïîýòîìó, â ñîîò-

âåòñòâèè ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ, âåðõíÿÿ ãðàíèöà

íîðìû äëÿ ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâûõ àíòèòåë íå

äîëæíà ïðåâûøàòü 20% óðîâåíü íàä ïîïóëÿöèîí-

íûìè äàííûìè, ïîëó÷åííûìè îò çäîðîâûõ ëèö

îïðåäåë¸ííîé âîçðàñòíîé ãðóïïû, ïðîæèâàþùèõ

â êîíêðåòíîì ðåãèîíå ñ ó÷¸òîì âðåìåíè ãîäà. Íå-

îáõîäèìî, ÷òîáû äëÿ êàæäîé ñåðèè íîâûõ èññëå-

äîâàíèé â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñòàí-

äàðòèçîâàííûå ñûâîðîòêè ñ èçâåñòíûì òèòðîì

ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâûõ àíòèòåë.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå òèòðîâ

ÀÑË-Î îòðàæàåò òîëüêî êîíòàêò ìàêðîîðãàíèçìà

ñ ÁÃÑÀ-èíôåêöèåé è îòíþäü íå ÿâëÿåòñÿ ïðèçíà-

êîì àêòèâíîãî ðåâìàòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Óêàçàí-

íûé ôåíîìåí, âûÿâëåííûé îäíîêðàòíî âî âðåìÿ

äèñïàíñåðèçàöèè ó çäîðîâûõ ëèö, íå ðàññìàòðè-

âàåòñÿ â êà÷åñòâå ïîêàçàíèÿ ê àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè. Êðîìå òîãî, ïîâûøåííûå òèòðû ÀÑË-Î

ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ
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Таблица 2. Шкала McIsaac для диагностики  БГСА�тонзиллита/фарингита [12, в модификации]

Примечание. Алгоритм назначения антибактериальной терапии (АБТ) при отсутствии условий для микробиологи�
ческого исследования: 0—1 балл — АБТ не показана; 2 балла — АБТ по усмотрению врача; 3—5 баллов — АБТ.

Êðèòåðèé Îöåíêà, áàëëû
Ëèõîðàäêà �38° 1

Îòñóòñòâèå êàøëÿ 1

Óâåëè÷åíèå è áîëåçíåííîñòü ïîä÷åëþñòíûõ ëèìôîóçëîâ 1

Îò¸÷íîñòü ìèíäàëèí è íàëè÷èå ýêññóäàòà 1

Âîçðàñò

Ìîëîæå 15 ëåò 1

15—45 ëåò 0

Ñòàðøå 45 ëåò –1

ÁÃÑÀ-òîíçèëëèò/ôàðèíãèò Âèðóñíûé ôàðèíãèò
• îñòðàÿ áîëü â ãîðëå • êîíúþíêòèâèò

• âîçðàñò 5—15 ëåò • ðèíèò

• ëèõîðàäêà • êàøåëü 

• ãîëîâíàÿ áîëü • äèàðåÿ

• òîøíîòà, ðâîòà, áîëü â æèâîòå (÷àùå ó äåòåé) • îõðèïëîñòü ãîëîñà

• ãèïåðåìèÿ è îò¸ê ìèíäàëèí è çàäíåé ñòåíêè ãëîòêè • î÷àãîâûé ÿçâåííûé ñòîìàòèò

• íàëè÷èå ýêññóäàòà â êðèïòàõ ìèíäàëèí • âèðóñíàÿ ýêçàíòåìà

• ïåòåõèè íà ìÿãêîì íåáå

• óâåëè÷åíèå è áîëåçíåííîñòü øåéíûõ ëèìôîóçëîâ

Таблица 1. Эпидемиологические и клинические признаки БГСА�инфекции глотки и вирусного фарингита



ñòðåïòîêîêêàìè èç ãðóïï Ñ èëè G, êîòîðûå íèêà-

êîãî îòíîøåíèÿ ê ÎÐË íå èìåþò.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ
Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü ñïîíòàííîãî êóïèðî-

âàíèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ÁÃÑÀ-òîí-

çèëëèòà è âûçäîðîâëåíèÿ áåç êàêèõ-ëèáî îñëîæ-

íåíèé, íåêîòîðûå âðà÷è ïðè êóðàöèè òàêèõ áîëü-

íûõ ñîâåðøåííî íåîáîñíîâàííî îòäàþò ïðåäïî-

÷òåíèå ìåñòíîìó ëå÷åíèþ (ïîëîñêàíèå, èíãàëÿ-

öèè è ò.ä.) â óùåðá ñèñòåìíîé àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè. Ïîäîáíûé ïîäõîä ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîâåð-

øåííî íåïðàâèëüíûì è äàæå âðåäíûì äëÿ áîëü-

íîãî èç-çà óãðîçû ðàçâèòèÿ âûøåóêàçàííûõ âåñü-

ìà ñåðü¸çíûõ ïîñëåäñòâèé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èñòèííûå ïðè÷èíû

óïîìÿíóòîãî «âîçðîæäåíèÿ» âûñîêîâèðóëåíòíîé

ÁÃÑÀ-èíôåêöèè îñòàþòñÿ ïîëíîñòüþ íå ðàñêðû-

òûìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì òî÷íûé äèàãíîç è îáÿçàòåëü-

íàÿ ðàöèîíàëüíàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ÁÃÑÀ-

òîíçèëëèòà (â òîì ÷èñëå, åãî ìàëîñèìïòîìíûõ

ôîðì) ñòàëè èãðàòü åù¸ áîëåå âàæíóþ ðîëü êàê â

êîíòðîëå çà ðàñïðîñòðàíåíèåì ýòèõ èíôåêöèé,

òàê è â ïðîôèëàêòèêå îñëîæíåíèé.

Îñíîâíûìè ïðèíöèïàìè äëÿ âûáîðà àíòèáè-

îòèêà ïðè ÁÃÑÀ-èíôåêöèè ãëîòêè ÿâëÿþòñÿ ñëå-

äóþùèå: ýôôåêòèâíîñòü, áåçîïàñíîñòü, àíòèìè-

êðîáíûé ñïåêòð (óçêèé èëè øèðîêèé), ðåæèì äî-

çèðîâàíèÿ, êîìïëàåíòíîñòü (ñîáëþäåíèå ïðåä-

ïèñàííîé ñõåìû òåðàïèè) è ñòîèìîñòü. 

Ñ ó÷¸òîì âûøåèçëîæåííîãî, ïåíèöèëëèí V

(ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèí) èëè àìîêñèöèëëèí

ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ñðåäñòâà âûáîðà ïðè îñòðîì

ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòå/ôàðèíãèòå ó áîëüíûõ ñ õîðîøåé

ïåðåíîñèìîñòüþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3). Îïòè-

ìàëüíûì ïðåïàðàòîì èç ãðóïïû îðàëüíûõ ïåíè-

öèëëèíîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àìîêñèöèëëèí, êîòîðûé

ïî ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâîé àêòèâíîñòè àíàëîãè-

÷åí àìïèöèëëèíó è ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèíó,

íî ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò èõ ïî ñâîèì ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, îòëè÷àÿñü áîëü-

øåé áèîäîñòóïíîñòüþ (95, 40 è 50%, ñîîòâåòñòâåí-

íî) è ìåíüøåé ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ ñ ñûâîðîòî÷-

íûìè áåëêàìè (17, 22 è 80%, ñîîòâåòñòâåííî).

Ðàíåå [1, 2] áûëà ïðåäëîæåíà íîâàÿ ñõåìà

ïðèìåíåíèÿ àìîêñèöèëëèíà, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â

îäíîêðàòíîì ïðè¸ìå ñóòî÷íîé äîçû, ñîñòàâëÿþ-

ùåé 50 ìã/êã, ìàêñèìóì 1 ã, â òå÷åíèå 10 äíåé.

Îñíîâàíèåì äëÿ âíåäðåíèÿ óêàçàííîé ñõåìû ïî-

ñëóæèëè ðåçóëüòàòû 4 ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-

íèé, â õîäå êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëèíè÷å-

ñêàÿ è áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àìîêñè-

öèëëèíà, íàçíà÷àâøåãîñÿ 1 ðàç â ñóòêè áîëüíûì ñ

ÁÃÑÀ-èíôåêöèåé ãëîòêè, áûëà ñîïîñòàâèìà ñ òà-

êîâîé â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ýòè ðà-

áîòû ðàçëè÷àëèñü êàê ïî ñóòî÷íûì äîçàì àìîêñè-

öèëëèíà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, òàê è ïî ñõåìàì

ëå÷åíèÿ â êîíòðîëå. Áîëåå òîãî, ïîäîáíûå ñõåìû

âîñïðèíÿòû îòíþäü íå îäíîçíà÷íî, â ÷àñòíîñòè,

åâðîïåéñêèìè àâòîðàìè, è íå îäîáðåíû êîíòðî-

ëèðóþùèìè îðãàíàìè (FDA, EMA) äëÿ ïåðâè÷-

íîé ïðîôèëàêòèêè ÎÐË [13,14].

Íàçíà÷åíèå àìïèöèëëèíà â ïåðîðàëüíîé

ôîðìå äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà, à òàêæå

èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé èíîé ëîêàëèçàöèè

â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâîì àâòîðîâ ïðè-

çíàíî íåöåëåñîîáðàçíûì ïî ïðè÷èíå íåóäîâëå-

òâîðèòåëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê ïðåïàðàòà (â ïåðâóþ î÷åðåäü — íèçêîé áèî-

äîñòóïíîñòè). 
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Таблица 3. Дозы и режим введения антибиотиков при остром БГСА�тонзиллите [4]

Примечание. 1) Рекомендуется, преимущественно, для лечения детей, учитывая наличие лекарственной формы в ви�
де суспензии. 2)Схемы одобрены FDA. 3) Для эритромицина характерно наиболее частое, по сравнению с другими ма�
кролидами, развитие побочных реакций, особенно со стороны желудочно�кишечного тракта.

Àíòèáèîòèêè Ñóòî÷íàÿ äîçà (êðàòíîñòü) Äëèòåëüíîñòü, äíè
âçðîñëûå äåòè

Ïåíèöèëëèíû
Áåíçàòèí-ïåíèöèëëèí 2,4 ìëí ÅÄ. 1,2 ìëí ÅÄ. îäíîêðàòíî

Ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèí1) 1,5 ã (3) 0,75 ã (3) 10

Àìîêñèöèëëèí 1,5 ã (3) 50 ìã/êã (3) 10

Öåôàëîñïîðèíû
Öåôàäðîêñèë 1 ã (2) 30 ìã/êã (1—2) 10

Ïðè íåïåðåíîñèìîñòè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ
Ìàêðîëèäû
Ñïèðàìèöèí 6 ìëí ÅÄ (2) 3 ìëí ÅÄ (2) 10

Àçèòðîìèöèí 0,5 ã —1-é äåíü, çàòåì 0,25 ã (1)2) 12 ìã/êã (1)2) 5

Ðîêñèòðîìèöèí 0,3 ã (2) 5 ìã/êã (2) 10

Êëàðèòðîìèöèí 0,5 ã (2) 15 ìã/êã (2) 10

Ìèäåêàìèöèí 1,2 ã (3) 50 ìã/êã (3) 10

Äæîçàìèöèí 1,5 ã (3) 40—50 ìã/êã (3) 10

Ýðèòðîìèöèí3) 1,5 ã (3) 40 ìã/êã (3) 10

Ïðè íåïåðåíîñèìîñòè ìàêðîëèäîâ è áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ
Ëèíêîçàìèäû

Ëèíêîìèöèí 1,5 ã (3) 30 ìã/êã (3) 10

Êëèíäàìèöèí 0,6 ã (4) 20 ìã/êã (3) 10



Ïðèìåíåíèå ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèíà

ïðåäñòàâëÿåòñÿ îïðàâäàííûì òîëüêî ó ìëàäøåãî

êîíòèíãåíòà áîëüíûõ, ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû â âèäå ñóñïåíçèè, à òàêæå íå-

ñêîëüêî áîëüøóþ êîìïëàåíòíîñòü, êîíòðîëèðóå-

ìóþ ñî ñòîðîíû ðîäèòåëåé, ÷åãî íåëüçÿ ñêàçàòü î

ïîäðîñòêàõ. Êðîìå òîãî, õîòåëîñü áû íàïîìíèòü î

ñïåöèôè÷åñêîì ôåíîìåíå àìèíîïåíèöèëëèí-

àññîöèèðîâàííîé êîæíîé ñûïè ó áîëüíûõ èí-

ôåêöèîííûì ìîíîíóêëåîçîì, ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ

êîòîðîé â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ñîñòàâëÿåò

29,5% [15]. Ïîýòîìó ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèí

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðåïàðàò âûáîðà â ñèòóàöè-

ÿõ, êîãäà ó ïàöèåíòà ñ îñòðûì òîíçèëëèòîì íå-

âîçìîæíî áûñòðî èñêëþ÷èòü äèàãíîç èíôåêöè-

îííîãî ìîíîíóêëåîçà ïî èìåþùèìñÿ êëèíè÷åñ-

êèì è ëàáîðàòîðíûì ïðèçíàêàì, à òàêæå ïðîâåñ-

òè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èëè ýêñ-

ïðåññ-òåñò íà ÁÃÑÀ. 

Íàçíà÷åíèå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè áåíçà-

òèí-ïåíèöèëëèíà öåëåñîîáðàçíî â ñëåäóþùèõ

ñëó÷àÿõ: 

à) íèçêàÿ èñïîëíèòåëüíîñòü áîëüíûõ; 

á) ÎÐË è/èëè õðîíè÷åñêàÿ ðåâìàòè÷åñêàÿ áî-

ëåçíü ñåðäöà (ÕÐÁÑ) â àíàìíåçå ó áëèæàéøèõ

ðîäñòâåííèêîâ; 

â) íåáëàãîïðèÿòíûå ñîöèàëüíî-áûòîâûå óñ-

ëîâèÿ (ôàêòîð ñêó÷åííîñòè); 

ã) âñïûøêè ÁÃÑÀ-èíôåêöèè â îðãàíèçîâàí-

íûõ êîëëåêòèâàõ;

ä) íåâîçìîæíîñòü ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà.

Íàðÿäó ñ ïåíèöèëëèíàìè çàñëóæèâàåò íåñî-

ìíåííîãî âíèìàíèÿ ïðåäñòàâèòåëü îðàëüíûõ öå-

ôàëîñïîðèíîâ I ïîêîëåíèÿ öåôàäðîêñèë, âûñî-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî â òåðàïèè À-ñòðåï-

òîêîêêîâûõ òîíçèëëèòîâ, à òàêæå õîðîøàÿ ïåðå-

íîñèìîñòü ïîäòâåðæäåíû â ìíîãî÷èñëåííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ñëåäóåò ïîìíèòü,

÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ïåíè-

öèëëèíà ïåðåêðåñòíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà

öåôàëîñïîðèíû âñòðå÷àþòñÿ â 10—15% ñëó÷àåâ.

Ïðè íåïåðåíîñèìîñòè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòè-

áèîòèêîâ öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷åíèå ìàêðîëèäîâ,

ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ ñî-

ïîñòàâèìà ñ òàêîâîé äëÿ ïåíèöèëëèíà. Ýòè ïðå-

ïàðàòû òàêæå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñîçäàâàòü

âûñîêóþ òêàíåâóþ êîíöåíòðàöèþ â î÷àãå èíôåê-

öèè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ. Ïðèìåíåíèå

ýðèòðîìèöèíà — ïåðâîãî ïðåäñòàâèòåëÿ àíòèáèî-

òèêîâ äàííîãî êëàññà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñò-

âåííî ñíèçèëîñü, îñîáåííî — â òåðàïåâòè÷åñêîé

ïðàêòèêå, ïîñêîëüêó îí íàèáîëåå ÷àñòî, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äðóãèìè ìàêðîëèäàìè, âûçûâàåò íåæåëà-

òåëüíûå ýôôåêòû ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, îáóñëîâëåííûå åãî ñòèìóëèðóþùèì

äåéñòâèåì íà ìîòîðèêó æåëóäêà è êèøå÷íèêà.

Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÁÃÑÀ-èíôåêöèè ãëîò-

êè ìàêðîëèäàìè ñîñòàâëÿåò 10 äíåé, äëÿ àçèòðî-

ìèöèíà — 5 äíåé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå îäî-

áðåííàÿ Ôàðìêîìèòåòîì ÐÔ ñõåìà ïðèìåíåíèÿ

(10 ìã/êã/ñóò â 1 ïðè¸ì â òå÷åíèå 3 äíåé, êóðñîâàÿ

äîçà 30 ìã/êã) çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò ïî áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êàê 5-äíåâíîé ñõåìå

(12 ìã/êã/ñóò â 1 ïðè¸ì â òå÷åíèå 5 äíåé, êóðñîâàÿ

äîçà 60 ìã/êã), òàê è ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ [16, 17].

Àíòèáèîòèêè — ëèíêîçàìèäû (ëèíêîìèöèí,

êëèíäàìèöèí) òàêæå îáëàäàþò âûñîêîé ïðîòèâî-

ñòðåïòîêîêêîâîé àêòèâíîñòüþ, íî èõ íàçíà÷àþò

ïðè ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòå òîëüêî ïðè íåïåðåíîñèìî-

ñòè êàê áåòà-ëàêòàìîâ, òàê è ìàêðîëèäîâ.

Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ðåöèäèâèðóþùèì

òîíçèëëèòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âûñîêóþ âåðîÿò-

íîñòü ëîêàëèçóþùåéñÿ â ãëóáîêèõ ñëîÿõ ìèíäà-

ëèí êî-ïàòîãåííîé ôëîðû (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae), ñïîñîáíîé ïðîäóöèðîâàòü

áåòà-ëàêòàìàçû. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê îäíà èç ïðè÷èí íåóäà÷ ïåíèöèëëè-

íîòåðàïèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò

äàííûå íåäàâíî îïóáëèêîâàííîãî ñèñòåìàòè÷åñ-

êîãî îáçîðà, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò è êëèíäà-

ìèöèí ïðåâîñõîäèëè ïåíèöèëëèí êàê ïî ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, òàê è ïî ñíèæå-

íèþ ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [18].

Ñõåìû àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî ðå-

öèäèâèðóþùåãî À-ñòðåïòîêîêêîâîãî òîíçèëëèòà,

ïðèíÿòûå â ÐÔ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. 

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå òåòðà-

öèêëèíîâ, ñóëüôàíèëàìèäîâ è êî-òðèìîêñàçîëà

(áèñåïòîëà) ïðè ÁÃÑÀ-èíôåêöèè ãëîòêè â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ íå îïðàâäàíî ïî ïðè÷èíå âûñîêîé ÷à-

ñòîòû ðåçèñòåíòíîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, íèçêèõ

ïîêàçàòåëÿõ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè. Íàçíà÷å-

íèå ðàííèõ ôòîðõèíîëîíîâ (öèïðîôëîêñàöèí,

ïåôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí, ëîìåôëîêñàöèí) íå

îáîñíîâàíî âñëåäñòâèå íèçêîé ïðèðîäíîé ïðîòè-

âîñòðåïòîêîêêîâîé àêòèâíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Ôòîðõèíîëîíû II ïîêîëåíèÿ, (ò.í. «ðåñïèðàòîð-

íûå» — ëåâîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí), íå-

ñìîòðÿ íà èõ âûñîêóþ ïðîòèâîñòðåïòîêîêêîâóþ

àêòèâíîñòü, íå ïîêàçàíû äëÿ ñòàíäàðòíîãî ëå÷å-

íèÿ ÁÃÑÀ-èíôåêöèé ãëîòêè èç-çà øèðîêîãî ñïå-

êòðà àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ (÷òî ìîæåò ïîñëó-

æèòü ïîáóäèòåëüíûì ìîìåíòîì ê ôîðìèðîâàíèþ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòèì ïðåïàðàòàì ñî ñòîðîíû

äðóãèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé), ìåíåå áëàãîïðè-

ÿòíîãî (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåíèöèëëèíîì) ïðîôèëÿ

íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé, à òàêæå

áîëåå âûñîêîé ñòîèìîñòè.

Èíòåðíàëèçàöèÿ è áèîïë¸íêè 
ïðè ÁÃÑÀ-èíôåêöèÿõ ãëîòêè
Â ðàìêàõ ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû óêàçàí-

íûå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ôåíîìåíû â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïðèîáðåòàþò âñ¸ áîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü

(èíîãäà — èñêóññòâåííî ãèïåðòðîôèðîâàííóþ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñäåðæàííîé îöåíêå
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êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñî

ñòîðîíû ìèêðîáèîëîãîâ, ðÿäîì àâòîðîâ (ê ñîæà-

ëåíèþ, íåäîñòàòî÷íî îáîñíîâàííî è, ÷òî êðàéíå

âàæíî, áåç îöåíêè ïîñëåäñòâèé!!) ïðåäëàãàåòñÿ

ïåðåñìîòðåòü íûíå ñóùåñòâóþùèå ñõåìû àíòè-

ìèêðîáíîé òåðàïèè è íàçíà÷àòü ìàêðîëèäû êàê

ïðåïàðàòû ïåðâîãî ðÿäà ïðè õðîíè÷åñêèõ ôîðìàõ

ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòîâ/ ôàðèíãèòîâ.

Ñóòü ôåíîìåíà èíòåðíàëèçàöèè ñîñòîèò â òîì,

÷òî ÁÃÑÀ, ÿâëÿþùèåñÿ âíåêëåòî÷íûìè ïàòîãåíà-

ìè, ìîãóò ïðîíèêàòü âíóòðü ýïèòåëèàëüíûõ êëå-

òîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ ïóòåé è òà-

êèì îáðàçîì áûòü çàùèù¸ííûìè îò äåéñòâèÿ áå-

òà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Îäíàêî, ïî äàííûì

ýêñïåðòà ÂÎÇ ïî ïðîáëåìàì ñòðåïòîêîêêîâûõ èí-

ôåêöèé ïðîô. Ý.Êàïëàíà, óêàçàííûé ôåíîìåí

àíàëîãè÷åí òàêîâîìó, íàáëþäàåìîìó ó íîñèòåëåé

ÁÃÑÀ â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ. Ïîäõîäû ê

òåðàïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ óêàçàíû íèæå.

Â òî æå âðåìÿ, êàê ïîä÷¸ðêèâàåò ïðîô. Ý.Êà-

ïëàí, ôåíîìåí èíòåðíàëèçàöèè «íå ñëåäóåò èí-

òåðïðåòèðîâàòü êàê óêàçàíèå íà òî, ÷òî ìàêðîëè-

äû èëè àçàëèäû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè â

ýðàäèêàöèè ÁÃÑÀ èç âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Âðà÷àì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ëîêàëüíûå ïî-

êàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè ÁÃÑÀ ê ìàêðîëèäàì îñòà-

þòñÿ äîñòàòî÷íî çíà÷èìûìè âî ìíîãèõ ðåãèîíàõ,

îñîáåííî çà ïðåäåëàìè ÑØÀ» [19].

Ïî âîïðîñó ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê ìîæíî

ñêàçàòü ñëåäóþùåå. Íåäàâíî áûë îïóáëèêîâàí îá-

çîð ãåðìàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, â êîòîðîì ïîä-

÷¸ðêèâàåòñÿ, ÷òî â ñèëó íàðàñòàþùåé óñòîé÷èâîñ-

òè ÁÃÑÀ ê ìàêðîëèäàì ïîñëåäíèå íå ÿâëÿþòñÿ ðå-

øåíèåì ïðîáëåìû À-ñòðåïòîêîêêîâûõ áèîïë¸-

íîê [20]. Ãîðàçäî áîëåå ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-

íèåì èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå îáùåïðèíÿòûõ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ñõåì (ïåíèöèëëèíû) è êîäèðóåìûõ áàê-

òåðèîôàãàìè ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ — ïåï-

òèäîãëèêàíãèäðîëàç (ýíäîëèçèíîâ), ñïîñîáíûõ

ðàçðóøàòü êàê ýêçîïîëèìåðíûé ìàòðèêñ áèî-

ïë¸íêè, òàê è êëåòî÷íóþ ñòåíêó ÁÃÑÀ [21]. Ê òî-

ìó æå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñðàâíèòåëüíûå ðàí-

äîìèçèðîâàííûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ,

äåìîíñòðèðóþùèå êëèíè÷åñêóþ è áàêòåðèîëîãè-

÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ìàêðîëèäîâ è àçàëèäîâ

ïðè õðîíè÷åñêèõ ðåöèäèâèðóþùèõ ÁÃÑÀ-òîí-

çèëëèòàõ/ôàðèíãèòàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ôîð-

ìèðîâàíèåì áèîïë¸íîê, íå ïðîâîäèëèñü. Ñëåäî-

âàòåëüíî, äîçû è ñõåìû ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ïîäîáíûõ áîëüíûõ íå ðàçðàáîòàíû. Ïî-

ýòîìó íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â

äàííîì íàïðàâëåíèè, êîòîðûå ïîçâîëÿò îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü ïîäîáíîé òàêòèêè è ïîòåíöèàëü-

íûå ðèñêè å¸ ïðèìåíåíèÿ, êàê äëÿ îòäåëüíîãî ïà-

öèåíòà (áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü), òàê è äëÿ

îáùåñòâà â öåëîì (ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè) [22].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà ðóáåæå XX—XXI

âåêîâ ïðèîáðåò¸ííàÿ óñòîé÷èâîñòü ÁÃÑÀ ê ýðèò-

ðîìèöèíó áûëà ðàñïðîñòðàíåíà äîñòàòî÷íî âûñî-

êî è â ðÿäå ñòðàí Åâðîïû ïðåâûøàëà 20%. Èññëå-

äîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â Ôèíëÿíäèè, Èñïàíèè

Èòàëèè, Ãåðìàíèè, Áåëüãèè, ïîäòâåðäèëè, ÷òî ýòà

óñòîé÷èâîñòü, êàê ïðàâèëî, àññîöèèðóåòñÿ ñ ïî-

òðåáëåíèåì ìàêðîëèäîâ è ÿâëÿåòñÿ óïðàâëÿåìûì

ïðîöåññîì. Îãðàíè÷åíèå ïðèìåíåíèÿ ìàêðîëè-

äîâ ïðèâåëî ê 2—4-êðàòíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ÁÃÑÀ ê ýòèì ïðåïàðàòàì.

Ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî ïðîñïåêòèâíîãî

èññëåäîâàíèÿ ÏÅÃÀÑ-3, â Ðîññèè çà ïåðèîä

2006—2009 ãã. ðåçèñòåíòíîñòü ÁÃÑÀ ê ìàêðîëè-

äàì áûëà ñëåäóþùåé: ýðèòðîìèöèí — 0,8%, êëà-

ðèòðîìèöèí — 3,3%, àçèòðîìèöèí — 10%, ñïèðà-

ìèöèí — 1,4%, äæîçàìèöèí — 1,7%, ìèäåêàìè-

öèí — 4,1% [23]. Îäíàêî ýòè äàííûå îòíþäü íå

ÿâëÿþòñÿ ïîâîäîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ìàêðîëèäîâ â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÃÑÀ-

èíôåêöèé ãëîòêè.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî

ðÿäà â òåðàïèè ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòîâ/ôàðèíãèòîâ

ÿâëÿþòñÿ áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ïåíèöèëëèíû). Â óñëîâèÿõ íàðàñòàþùåé

ðåçèñòåíòíîñòè ÁÃÑÀ ê ìàêðîëèäàì ïîñëåäíèå

íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü ëèøü êàê àëüòåðíàòèâ-

íûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ À-ñòðåïòîêîêêîâîãî

òîíçèëëèòà è íàçíà÷àòü èõ òîëüêî áîëüíûì ñ àë-

ëåðãèåé íà áåòà-ëàêòàìû. Íåñîáëþäåíèå äàííîãî

òðåáîâàíèÿ, ò.å. øèðîêîå ïðèìåíåíèå ìàêðîëè-

äîâ â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

ÁÃÑÀ-èíôåêöèè ãëîòêè ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé

âåñüìà ñåðü¸çíûå ïîñëåäñòâèÿ âïëîòü äî ðàçâèòèÿ

ÎÐË [24]. Ïîýòîìó, ïåðåôðàçèðóÿ èçâåñòíîãî ïî-

ëèòèêà, íå ñëåäóåò ñîçäàâàòü ñàìèì ñåáå òðóäíîñ-

òè, ÷òîáû ïîòîì èõ ãåðîè÷åñêè ïðåîäîëåâàòü.

Òàêèì îáðàçîì, ôåíîìåíû èíòåðíàëèçàöèè è

áèîïë¸íîê íå ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íûì îñíîâàíèåì

äëÿ ïîçèöèîíèðîâàíèÿ ìàêðîëèäîâ â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòîâ ïåðâîãî ðÿäà â òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ

ÁÃÑÀ-èíôåêöèé ãëîòêè.
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Таблица 4. Дозы и режим введения антибиотиков при хроническом рецидивирующем БГСА�тонзиллите [4]

Àíòèáèîòèêè Ñóòî÷íàÿ äîçà (êðàòíîñòü) Äëèòåëüíîñòü 
âçðîñëûå äåòè ëå÷åíèÿ, äíè

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò 1,875 ã  (3) 40 ìã/êã (3) 10

Öåôóðîêñèì-àêñåòèë 0,5 ã  (2) 20 ìã/êã (2) 10

Öåôèêñèì 0,4 ã (1) 8 ìã/êã (1) 10

Êëèíäàìèöèí 0,6 ã (4) 20 ìã/êã (3) 10

Ëèíêîìèöèí 1,5 ã (3) 30 ìã/êã (3) 10



ÁÃÑÀ-íîñèòåëüñòâî
Â óñëîâèÿõ óìåðåííîãî êëèìàòà â çèìíå-âåñåí-

íèé ïåðèîä îêîëî 20% äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà

ìîãóò áûòü áåññèìïòîìíûìè íîñèòåëÿìè ãëîòî÷-

íîé ÁÃÑÀ-èíôåêöèè. Ïðè ýòîì íà ôîíå ÁÃÑÀ-êî-

ëîíèçàöèè (êîòîðàÿ ìîæåò äëèòüñÿ �6 ìåñ.), âîç-

ìîæíî ðàçâèòèå èíòåðêóððåíòíîãî âèðóñíîãî ôà-

ðèíãèòà. Ïðè îáñëåäîâàíèè òàêèõ áîëüíûõ âûÿâ-

ëÿþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà ïðèñóòñòâèÿ ÁÃÑÀ â çåâå

(êóëüòóðàëüíûé ìåòîä èëè ýêñïðåññ-òåñò), ÷òî â ñî-

âîêóïíîñòè ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè ìîæåò ïðè-

âåñòè ê îøèáî÷íîé äèàãíîñòèêå À-ñòðåïòîêîêêî-

âîãî òîíçèëëèòà/ôàðèíãèòà. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè çà ÁÃÑÀ-

íîñèòåëÿìè ïðèçíàêè àêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà

ìàêðîîðãàíèçìà â âèäå ïîâûøåíèÿ òèòðîâ ÀÑË-Î

èëè àíòè-ÄÍÊ-àçû B íå âûÿâëÿþòñÿ. Ïîëàãàþò,

÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ãíîéíûõ, èíâàçèâíûõ è íåãíîé-

íûõ îñëîæíåíèé (â ÷àñòíîñòè, ÎÐË) ó ÁÃÑÀ-íîñè-

òåëåé î÷åíü íèçêèé èëè îòñóòñòâóåò.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÁÃÑÀ-íîñèòåëüñòâà

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ íå ïîêàçàíà. Îäíàêî

ñóùåñòâóþò îñîáûå ñèòóàöèè, ïðè êîòîðûõ íà-

çíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ îïðàâäàíî: 

1) â ïåðèîä âñïûøêè ÎÐË, ïîñòñòðåïòîêîê-

êîâîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà èëè èíâàçèâíûõ

ÁÃÑÀ-èíôåêöèé â äàííîì ðåãèîíå; 

2) âî âðåìÿ âñïûøêè ÁÃÑÀ-òîíçèëëèòà/ôà-

ðèíãèòà â çàêðûòûõ è ïîëóçàêðûòûõ êîëëåêòèâàõ

(âîèíñêèå ÷àñòè, èíòåðíàòû è ò.ï.); 

3) ïðè íàëè÷èè ÎÐË â àíàìíåçå ó ïàöèåíòà

èëè áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ; 

4) â ñåìüå, ÷ëåíû êîòîðîé èçëèøíå îáåñïî-

êîåíû â îòíîøåíèè ÁÃÑÀ-èíôåêöèè; 

5) ïðè îïðåäåëåíèè ïîêàçàíèé ê òîíçèëýê-

òîìèè ïî ïðè÷èíå ÁÃÑÀ-íîñèòåëüñòâà. Â óêàçàí-

íûõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîáðàçíû 10-äíåâíûå êóðñû

ëå÷åíèÿ àìîêñèöèëëèí/ êëàâóëàíàòîì èëè êëèí-

äàìèöèíîì.

Ðîëü áàêòåðèîôàãîâ â òåðàïèè
ÁÃÑÀ-èíôåêöèé ãëîòêè
Òåðàïèÿ ôàãàìè â öåëîì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, íå-

ñîìíåííî, ïåðñïåêòèâíîé, â ïåðâóþ î÷åðåäü, èç-

çà íàðàñòàíèÿ óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé ðÿäà

èíôåêöèé ê àíòèáèîòèêàì. Îäíàêî øèðîêîå

ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ è, â ÷àñòíîñòè,

ñòðåïòîêîêêîâîãî ôàãà â íàñòîÿùåå âðåìÿ îãðà-

íè÷åíî â ñèëó ñëåäóþùèõ îáñòîÿòåëüñòâ.

1) Íåîáõîäèìîå óñëîâèå ýôôåêòèâíîé ôàãî-

òåðàïèè — ýòî ïðåäâàðèòåëüíîå îïðåäåëåíèå ôà-

ãî÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ (âûäåëåíèå îò

áîëüíûõ øòàììîâ ñòðåïòîêîêêîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ

ê ñòðåïòîêîêêîâîìó áàêòåðèîôàãó). Îòñþäà ñëåäó-

åò íåîáõîäèìîñòü íàëè÷èÿ ñåðòèôèöèðîâàííîé

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè, ñïîñîáíîé

áûñòðî (!) âûïîëíèòü íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå. 

2) Ñòðåïòîêîêêîâûé áàêòåðèîôàã âûïóñêà-

åòñÿ â æèäêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå ïðîèñõîäèò ÷àñ-

òè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ ïðåïàðàòà êèñëîé ñðåäîé

æåëóäêà. Ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè â âèäå âàòíûõ

òàìïîíîâ, ñìî÷åííûõ ðàñòâîðîì ôàãà è íàêëàäû-

âàåìûõ íà îáëàñòü ìèíäàëèí, ïîìèìî íåóäîáñòâ

äëÿ áîëüíîãî, âîçìîæíî òàìïîíèðîâàíèå äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé (îñîáåííî ó äåòåé) ñ ðàçâèòèåì àñ-

ôèêñèè. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â âèäå èíãàëÿ-

öèé èëè îðîøåíèé êàê åäèíñòâåííîãî ìåòîäà ëå-

÷åíèÿ àíãèíû ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëîýôôåêòèâ-

íûì, ïîñêîëüêó ëåêàðñòâî áûñòðî ñìûâàåòñÿ

ñëþíîé ïðè ãëîòàíèè.

3) Íå ðàçðàáîòàíû ñõåìû, äîçû è äëèòåëü-

íîñòü ëå÷åíèÿ ñòðåïòîêîêêîâûìè ôàãàìè. Êà-

êèå-ëèáî ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ýòîìó

ïîâîäó îòñóòñòâóþò, âåðîÿòíî, â ñèëó òîãî, ÷òî

ñðàâíèòåëüíûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ íå

ïðîâîäèëèñü. Â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ ïðå-

ïàðàòà âñÿ èíôîðìàöèÿ ïî ýòîìó ïîâîäó îãðàíè-

÷èâàåòñÿ ñðîêîì ëå÷åíèÿ — 7—20 äíåé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ñòðåïòîêîêêîâî-

ãî ôàãà ïðè ÁÃÑÀ-èíôåêöèÿõ ãëîòêè íå âîçáðà-

íÿåòñÿ, íî îáÿçàòåëüíî âìåñòå ñ ñèñòåìíîé àíòè-

áèîòèêîòåðàïèåé (íî íå âìåñòî ïîñëåäíåé!!).

Íàïðàâëåíèÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé
Áóäóùèå èññëåäîâàíèÿ, ïî ìíåíèþ ýêñïåð-

òîâ IDSA, äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà: à) ñîâåð-

øåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ÁÃÑÀ-òîí-

çèëëèòà/ôàðèíãèòà ñ äèôôåðåíöèðîâêîé îñòðî

ïðîòåêàþùåé èíôåêöèè è õðîíè÷åñêîãî íîñè-

òåëüñòâà, á) ðàçðàáîòêó áîëåå ïðîñòûõ è êîðîò-

êèõ (íî íå â óùåðá ýôôåêòèâíîñòè!!) ñõåì ëå÷å-

íèÿ óïîìÿíóòûõ èíôåêöèé, â) ðàçðàáîòêó äî-

ñòóïíîé è áåçîïàñíîé ÁÃÑÀ-âàêöèíû, ýôôåê-

òèâíîé â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà À-ñòðåïòî-

êîêêîâûõ øòàììîâ.

Âìåñòå ñ òåì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ãîòîâíîñòü

ê àêòèâíîìó âíåäðåíèþ ÁÃÑÀ-âàêöèíû ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî íèçêîé. Òàê, â õîäå îïðîñà,

ïðîâåä¸ííîãî àìåðèêàíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè

ñðåäè ïåäèàòðîâ, îêàçàëîñü, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè

ñîãëàñèÿ ñî ñòîðîíû ðîäèòåëåé ÁÃÑÀ-âàêöèíà-

öèþ ðåêîìåíäîâàëè ëèøü 40% ðåñïîíäåíòîâ [25].

Áîëåå òîãî, íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, íåêîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî

«ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå âàêöèíû ñ ïðèìåíåíèåì Ì-

ïðîòåèíà íå îáåñïå÷èë íåîáõîäèìîãî ïðîðûâà â

òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 40 ëåò». Ïîýòîìó íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíûì ïóò¸ì äëÿ ñîçäàíèÿ ÁÃÑÀ-âàêöèíû

ïðåäñòàâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ íîâûõ îáùèõ äëÿ

âñåõ øòàììîâ À-ñòðåïòîêîêêîâûõ êîìïîíåíòîâ,

îáëàäàþùèõ èììóíîðåàêòèâíûìè ñâîéñòâàìè.

Ýòèìè êîìïîíåíòàìè ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîãóò

áûòü èíûå áåëêè êëåòî÷íîé ñòåíêè ñòðåïòîêîêêà,

ãëèêîïðîòåèíû, ïîëèñàõàðèäû è ò. ä. [26].
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèí-
ñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õè-
ìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäè-

òåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷-

ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåò-
ñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ â

òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôàâèòà

ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðóåìûìè

ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè

ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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