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Анти-SARS-CoV-2 и иммуномодулирующая активность 
полисахаридов морских бактерий 
Т. П. СМОЛИНА1, Н. В. КРЫЛОВА1, *Т. А. КУЗНЕЦОВА1, Л. А. ИВАНУШКО1,  
А. К. ГАЖА1, Е. В. ПЕРСИЯНОВА1, О. С. МАЙСТРОВСКАЯ1, А. В. ГАПЕКА1,  
Ю. А. БЕЛОВ1, М. С. КОКОУЛИН2, М. Ю. ЩЕЛКАНОВ1,3 
1 Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова Роспотребнадзора, Владивосток, 
Россия  
2 Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г. Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток, Россия 
3 Дальневосточный федеральный университет, Школа медицины и наук о жизни, Владивосток, Россия 

Резюме 
Введение. В настоящее время проводятся интенсивные исследования по поиску новых препаратов для лечения 
COVID-19, включая изыскание альтернативных противовирусных методов лечения. Полисахариды морских бак-
терий (ПС) представляют собой безопасные, биоразлагаемые и биосовместимые полимеры с широким спектром 
биологической активности, в числе которой способность оказывать противовирусные и иммуномодулирующие 
эффекты. В связи с этим ПС привлекают пристальное внимание учёных как перспективный источник проти-
вовирусных лекарственных субстанций. Цель — оценка влияния ПС из 3 разных видов морских бактерий на экс-
прессию поверхностных маркеров активации клеток врождённого иммунитета и изучение противовирусной 
активности этих ПС в отношении вируса SARS-CoV-2. Материал и методы. Влияние ПС на экспрессию поверх-
ностных маркеров активации клеток врождённого иммунитета исследовали методом проточной цитофлуори-
метрии. Изучение анти-SARS-CoV-2 активности ПС в отношении ранней стадии жизненного цикла вируса 
изучали методом ингибирования цитопатогенного действия вируса (в МТТ-тесте) и методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ). Результаты. Установлено, 
что исследуемые ПС из морских бактерий, различающиеся по химической структуре, в условиях in vitro акти-
вируют клетки врождённого иммунитета (моноциты, нейтрофилы, NK-клетки). Результаты, полученные как в 
тесте ингибирования цитопатогенного действия вируса, так и по снижению уровня РНК вируса SARS-CoV-2 про-
демонстрировали анти-SARS-CoV-2 активность исследуемых ПС. Наибольшую активность проявил ПС1, эффек-
тивно ингибируя ранние стадии взаимодействия SARS-CoV-2 с клеткой. Заключение. Исследуемые ПС можно 
считать перспективным источником противовирусных лекарственных субстанций. 
 
Ключевые слова: полисахариды морских бактерий; иммуномодуляторы; клетки врождённого иммунитета; ней-
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Abstract 
Background. Intensive research is currently underway to find new drugs to treat COVID-19, including the search for alter-
native antiviral treatments. Marine bacteria polysaccharides (PSs) are safe, biodegradable, and biocompatible polymers 
with a wide range of biological activity, including the ability to exert antiviral and immunomodulatory effects. In this regard, 
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Введение 
Коронавирус тяжёлого острого респиратор-

ного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 - severe acute 
respiratory coronavirus 2) (Nidovirales: Coronaviridae, 
Betacoronavirus) является этиологическим агентом 
смертельно опасного для человека коронавирус-
ного заболевания (COVID-19 — coronavirus disease 
2019) [1, 2]. Долгое время коронавирусы рассмат-
ривались как ветеринарная проблема [3]; лишь в 
начале XXI века стал очевиден значительный эпи-
демический потенциал этих вирусов [4–7]; а разра-
зившаяся в 2020–2023 гг. пандемия COVID-19 [7–10] 
подтвердила предположения отечественных спе-
циалистов о существовании у коронавирусов пан-
демического потенциала [3, 10]. 

В настоящее время проводятся интенсивные 
исследования по поиску новых препаратов для 
лечения COVID-19, в т. ч. изыскание альтернатив-
ных противовирусных методов лечения [1, 11–14]. 
Перспективными источниками анти-SARS-CoV-2 
являются морские организмы, продуцирующие 
уникальные химические соединения, включая по-
лисахариды, аминокислоты, гликозиды, полифе-
нолы, алкалоиды, терпеноиды, пептиды, сте-
роиды и др., проявляющие антивирусную 
активность [15–21] (что вполне закономерно, учи-
тывая колоссальное количество и многообразие 
вирусов Океана [22]). Морские микроорганизмы 
выгодно отличаются от других морских источников, 
поскольку имеют высокие темпы роста и продук-
тивности биомассы [20]. Полисахариды морских 
бактерий (ПС) — это углеводородные биополимеры, 
секретируемые одноклеточными микроорганиз-
мами, представителями морской флоры и фауны, 
которые могут находиться на внешней поверхно-
сти клеточных стенок, в слизистой капсуле или в 
окружающей среде [15, 21]. Микробные ПС могут 
существовать в виде гомо- или гетерополисаха-
ридов с различными свойствами, такими как со-
став моносахаридов, структурная конформация, 
молекулярная масса и функциональные группы. 
Благодаря полимерной повторяющейся структуре 

эти ПС способны к поливалентным взаимодей-
ствиям, которыми не обладают мономерные по-
лисахариды. В этой связи ПС могут быть модифи-
цированы путём присоединения лигандов, 
определяющих множественное связывание с ре-
цепторами на поверхности клеток–мишеней [23] 
или вирусов [24]. 

ПС из морских микроорганизмов представ-
ляют собой безопасные, биоразлагаемые и био-
совместимые полимеры и проявляют широкий 
спектр биологической активности, в числе кото-
рой способность оказывать иммуномодулирую-
щие и противовирусные эффекты, в связи с чем 
привлекают пристальное внимание учёных как 
перспективный источник противовирусных ле-
карственных субстанций [15, 20, 21, 23–25]. 

Цель работы — оценка влияния ПС из 3-х 
разных видов морских бактерий на экспрессию 
поверхностных маркеров активации клеток 
врождённого иммунитета и изучение противови-
русной активности этих ПС в отношении вируса 
SARS-CoV-2. 

Материал и методы 
Полисахариды из морских микроорганизмов были по-

лучены в лаборатории морской гликобиологии Тихоокеанского 
института биоорганической химии им. Г. Б. Елякова ДВО РАН: 

• ПС1 выделен из Pseudoalteramonas nigrifaciens КММ 156 
и состоит из тетрасахаридных повторяющихся звеньев, со-
держащих два остатка L-Rha, один остаток 2-ацетамидо-2-дез-
окси-D-глюкозы (D-GlcpNAc) и один остаток 3-О-[(R)-1-кар-
боксиэтил]-D-глюкозы [α-D-Glcp3(R-Lac), глюколактиловой 
кислоты [26] (рис. 1). 

• ПС2 выделен из Cobetia litoralis KMM 3890T и пред-
ставляет О-специфический полисахарид, состоящий из раз-
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Рис. 1. Структура ПС1. 
Fig. 1. Structure of PS1.
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ветвлённых трисахаридных повторяющихся звеньев, состоящих 
из D-глюкозы (D-Glcр), D-маннозы (D-Manр) и сульфатирован-
ной по положению О-5 3-дезокси-D-манноокт-2-улозоновой 
кислоты (Kdop5S) [27] (рис. 2). 

• ПС3 выделен из Idiomarina abyssalis КММ 227T и 
также представляет О-специфический полисахарид, со-
стоит из сульфатированных пентасахаридных повторяю-
щихся звеньев и содержит два остатка 2-ацетамидо-2-дез-
окси-D-глюкуроновой кислоты (D-GlcpNAcA), L-рамнозы 
(L-Rhap), 2,4-диацетамидо-2,4,6-тридезокси-D-глюкозы (D-
QuipNAc4NAc), а также сульфатированный по положению 
О-2 остаток 3,6-дидезокси-3-(4-гидроксибутирамидо)-D-
глюкозы [D-Quip2S3N(4Hb)] [28] (рис. 3). 

Цитометрические методы осуществлялись с использо-
ванием периферической крови с гепарином (25 ЕД/мл), полу-
ченной от здоровых доноров (n=6), не страдавших инфекцион-
ными заболеваниями и не предъявлявших на момент 
обследования жалоб соматического характера. Все доноры 
дали письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании, и протокол исследования был одобрен Комитетом 
по этике «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Со-
мова» Роспотребнадзора (протокол № 2 от 16.11.2021). Иссле-
дуемые ПС вносили в кровь в конечной концентрации 
100 мкг/мл (оптимальную дозу определили в предварительных 
экспериментах). В контрольные пробы вносили физиологиче-
ский раствор. Уровень экспрессии молекул оценивали через 
24 ч методом цитометрического анализа в программе «Cell 
Quest» на проточном цитометре BD FACSCalibur («Becton Dick-
inson», США) c использованием моноклональных антител к мо-
лекулам CD56-FITC, CD56-PE, CD3-APC, TLR2-PE, TLR4-PE, HLA-
DR-PE, CD69-PE, CD62L-FITC, CD62L-PE, CD11b-PE, CD54-PE, 
CD14-FITC, CD16-PE («Beckman Coulter») и соответствующих 
изотипических контролей. Гейтирование субпопуляций грану-
лоцитов, основную часть которых составляют нейтрофилы, 
осуществляли по прямому (FSC) и боковому (SSC) светорассея-
нию. Моноциты дифференцировали от других клеток по па-
раметрам FSC и SSC, а также по экспрессии клетками молекул 
CD14. NK-клетки идентифицировали как CD3-CD56+ клетки. 
В каждой пробе анализировали не менее 10⁴ клеток. 

Вирусный штамм SARS-CoV-2/Vladivostok/5130/2020 
(Ухань-подобный генотип B1.1.397) был получен из коллекции 
ФГБНУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Со-
мова» Роспотребнадзора (ID в VGARus prim000098, GISAID 
EPI_ISL_16756941, GenBank OQ363272) [9]. Штамм был выделен 
из назофарингеального смыва пациента с клинически и ла-
бораторно подтверждённым диагнозом COVID-19 путём после-
довательного пассирования на модели культуры клеток почки 
африканской зелёной мартышки (Vero E6), полученной из Го-
сударственного научного центра вирусологии и биотехнологии 
(ВЕКТОР, Новосибирск, Россия). Штамм накапливали в Vero 
E6 с использованием среды DMEM (Биолот, Санкт-Петербург, 
Россия), в которую добавляли 10% эмбриональную телячью 
сыворотку (ЭТС) (Биолот, Санкт-Петербург, Россия) и 100 ЕД/мл 
гентамицина (Дальхимфарм, Хабаровск, Россия) при 37°C, 5% 
CO₂. В поддерживающей среде концентрация ЭТС была сни-
жена до 1%. Концентрация клеток во всех опытах составляла 
10⁴ клеток/мл. Инфекционный титр SARS-CoV-2 в культуре 
клеток Vero E6 после 5-го пассажа составил 5,8 lg(TCID₅₀/мл) 
(50% tissue cytopathic infectious dose per 1 ml — 50% тканевых 
цитопатических инфекционных доз в 1 мл). Все эксперименты 
с инфекционным вирусом проводились в помещении с уров-

нем биологической безопасности 3 ФГБНУ «НИИ эпидемио-
логии и микробиологии им. Г. П. Сомова» Роспотребнадзора. 

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ) проводи-
лась с помощью набора реагентов для выявления РНК коро-
навируса SARS-CoV-2 методом ПЦР-РВ (Синтол, Россия) на ана-
лизаторе Rotor-Gene Q (Qiagen, Германия) в соответствии 
с инструкцией производителя. 

Цитотоксическая активность соединений оценивалась 
с учётом жизнеспособности клеток в МТТ-тесте [29–31]. На 
24-часовой монослой клеток, выращенных в 96-луночных 
планшетах наносили тестируемые вещества в различных кон-
центрациях (5–2000 мкг/мл) и культивировали при 37°С в ат-
мосфере 5% CO₂ в течение 5 сут. После инкубации добавляли 
5 мг/мл МТТ (бромид метилтиазолилтетразолия) (Sigma-Ald-
rich, США) и инкубировали 2 ч при 37 С. Клетки с внутрикле-
точными кристаллами формазана растворяли изопропано-
лом. Оптическую плотность измеряли при λ=540 нм на 
планшетном ридере (LabSystems). Индекс цитотоксичности 
(CI(C) — cytotoxicity index) при данной концентрации (C) те-
стируемого препарата — полисахаридов (ПС) и Рибавирина® 
(референсный препарат) — рассчитывали по формуле: 

CI(C) = (1 – Ds/D0) × 100% (1) 
где Ds — оптическая плотность в МТТ-тесте клеток, об-

работанных тестируемыми соединениями; D0 — оптическая 
плотность в МТТ-тесте контрольных (не обработанных тести-
руемыми соединениями) клеток. Значение 50% цитотоксиче-
ской дозы (CD₅₀ — 50% thе cytotoxicity dose), вдвое снижающей 
жизнеспособность клеток по сравнению с контролем, рас-
считывали с помощью линейно-логарифмической интер-
поляции как корень уравнения 

CI(CD₅₀) = 50% (2) 
Максимально нецитотоксичной дозой (MNCD — maxi-

mum non-cytotoxic dose) тестируемых соединений считалась 
концентрация, удовлетворяющая уравнению: 

CI(MNCD) = 10% (3) 
Изучение анти-SARS-CoV-2 активности исследуемых 

соединений на ранние стадии жизненного цикла SARS-CoV-2 
изучали с помощью оценивания уровня подавления цитопа-
тогенного действия (ЦПД) вируса (с помощью МТТ-теста) и 
репликации вируса (с помощью ОТ-ПЦР-РВ). Монослой кле-
ток Vero E6, выращенный в 96-луночных планшетах, инфи-
цировали штаммом SARS-CoV-2/Vladivostok/5130/2020 в дозах 
1,0 lg(TCID₅₀/мл) и 2,0 lg(TCID₅₀/мл); ПС и Рибавирин добав-
ляли в концентрациях от 5 мкг/мл до 500 мкг/мл и при MNCD 
(см. далее) (ОТ-ПЦР-РВ) по нескольким схемам, согласно [17, 
18]: клетки обрабатывали ПС или Рибавирином за 1 ч до ин-
фицирования (профилактическое действие); в другом вари-
анте клетки обрабатывали вирусом и ПС или Рибавирином 
одновременно (одновременное действие). Обработанные 
клетки инкубировали в течение 5 сут при 37°C, 5% СО₂. 

• МТТ-тест для оценки анти-SARS-CoV-2-ак-
тивности исследуемых соединений в конкретной 
концентрации оценивали на основе индекса про-
текции (PI(С) — protection index): 

PI(С)=(Dsi – Di)/(D0 – Di) × 100% (4) 
где D0 — оптическая плотность в МТТ-тесте 

контрольных (не обработанных тестируемыми со-
единениями) клеток; Di — оптическая плотность в 
МТТ-тесте инфицированных клеток без препарата; 
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Рис. 2. Структура ПС2. 
Fig. 2. Structure of PS2.
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Рис. 3. Структура ПС3. 
Fig. 3. Structure of PS3.
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Dsi — оптическая плотность в МТТ-тесте инфицированных 
клеток в присутствии препарата. 

Значение 50% эффективной дозы (ED₅₀ — 50% effective 
dose) рассчитывали с помощью линейно-логарифмической 
интерполяции как корень уравнения 

PI(ED₅₀) = 50% (5) 
Итоговая противовирусная активность соединения оце-

нивалась с использованием индекса селективности (SI — se-
lectivity index): 

SI=CD₅₀/ED₅₀ (6) 
• ОТ-ПЦР-РВ для оценки анти-SARS-CoV-2-активности 

исследуемых соединений проводили, как описано выше, на 
основе порогового цикла амплификации (Ct — treshold am-
plification cycle). Значение Ct � 36 принималось за отсутствие 
в образцах РНК SARS-CoV-2. 

Индекс протекции по результатам ОТ-ПЦР-РВ (PCRPI(С) — 
PCR-based protection index) для исследуемых соединений в кон-
кретной концентрации оценивали по формуле: 

 
PCRPI(С) = (2       –1) × 100% (7) 

где Cto — значение Ct в ОТ-ПЦР-РВ для контрольных (не 
обработанных тестируемыми соединениями) клеток; Cti — 
значение Ct в ОТ-ПЦР-РВ для инфицированных клеток без 
препарата; Ctsi — значение Ct в ОТ-ПЦР-РВ для инфицирован-
ных клеток в присутствии препарата. Все отрицательные 
значения Ct � 36 округлялись до 36 (в частности, заведомо 
Cto = 36). Легко видеть, что PCRPI(С), если тестируемый пре-
парат абсолютно не обладает никакой способностью снижать 
репродукцию вируса (т. е. Ctsi = Cti), и PCRPI(С) = 100%, если те-
стируемый препарат полностью подавляет вирусную репро-
дукцию (т. е. Ctsi = Cto). 

Статистический анализ полученных данных проводили 
с помощью Statistica ver. 10.0 (StatSoft, Польша) и макросов 
собственных разработок в MS Excel ver. 2010 (Microsoft, США). 

Выборочные данные характеризовали с помощью среднего 
значения (M) и стандартного отклонения выборочного сред-
него (m) в форме M±m. Оценку различий для групп экспери-
ментальных значений проводили с использованием критерия 
Манна–Уитни–Вилкоксона с пороговым уровнем значимости. 

Результаты 
Как известно, движение к очагу воспаления 

нейтрофилов, являющихся одними из главных 
эффекторных клеток врождённого иммунитета, 
начинается с серии адгезионных событий, каждое 
из которых связано с изменением экспрессии 
ряда поверхностных молекул, в частности селек-
тинов и интегринов. 

При изучении уровня экспрессии молекул ад-
гезии нейтрофилами под влиянием исследуемых 
ПС установлено, что значительно по сравнению 
с контролем (р�0,05) уменьшалась экспрессия 
L-селектинов (CD62L), но увеличивалась экспрес-
сия интегринов (CD11b) на мембранах клеток, что 
свидетельствует о мобилизации и активации эф-
фекторных клеток, готовности их к миграции. 
Наибольший эффект по интенсивности экспрес-
сии CD11b на нейтрофилах оказывал ПС1, уве-
личивая этот показатель до 2191±52,1 при конт-
рольных значениях 303±10,8 (p�0,05) (табл. 1). 

Также наблюдалось увеличение плотности 
экспрессии молекул активации CD69 и сигналь-
ных молекул CD14 на нейтрофилах (см. табл. 1). 
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Ctsi – Cti –––––––– Cto – Cti

Таблица 1. Уровень экспрессии молекул на поверхности клеток врождённого иммунитета после инкубации 
с полисахаридами (ПС) (100 мкг/мл) 
Table 1. The level of molecules expression on the surface of innate immune cells after incubation with polysaccharides 
(100 µg/ml) 
№ образца                                                       Антигены (маркеры) клеточной мембраны нейтрофилов 
                                                      CD69                CD62L              CD11b                TLR2                   TLR4                  CD14                  CD16 
                                                       MFI                     MFI                     MFI                     MFI                     MFI                     MFI                     MFI 
Контроль                           20,5±1,4          106,0±4,3        303,0±10,8         39,8±0,6            14,3±1,5           17,7±1,4        1326,2±25,1 
ПС1                                     109,0±5,4*        14,4±1,5*      2191,0±52,1*       36,6±1,1           17,7±1,8*          21,8±4,3        782,0±29,0* 
ПС2                                      30,6±1,3*          17,2±1,6*      1630,0±36,7*     44,8±1,02*        10,0±1,04        172,0±9,4*     2040,1±81,8* 
ПС3                                      46,3±4,1*          13,2±1,4*      1789,0±38,9*     45,2±1,97*         13,1±1,2         114,0±5,5*      1096,0±3,1* 
№ образца                                                           Антигены (маркеры) клеточной мембраны моноцитов 
                                                                   CD62L               CD11b                TLR2                   TLR4                 CD14                  CD16 
                                                                      MFI                     MFI                    MFI                      MFI                    MFI                      MFI 
Контроль                                        34,1±0,6           733±38,1         117±18,7            15,4±0,5         1461±20,5          24,8±1,5 
ПС1                                                    29,0±0,8*       1816±111,9*       103±6,9              30±1,8*         1102±28,6*         65,4±2,9* 
ПС2                                                    30,1±0,4*        1221±63,4*      226±11,1*           13,0±0,4        1742±33,5*         40,2±2,9* 
ПС3                                                    30,6±0,6*        1040±47,2*         132±7,6            19,9±0,6*       1614±21,9*       56,8±3,02* 
№ образца                                                           Антигены (маркеры) клеточной мембраны NK-клеток 
                                                                   CD62L               CD11b         CD56bright            CD16              НLA-DR               CD54 
                                                                      MFI                     MFI                       %                        MFI                       %                           % 
Контроль                                        45,5±0,8           131±16,9          10,4±1,3            398±40,4           4,3±0,3             15,0±1,2 
ПС1                                                    39,9±0,7*         608±10,2*        26,1±1,3*          262±14,5*        13,9±0,6*          69,8±3,9* 
ПС2                                                     45,5±0,8          193±14,9*         14,0±2,0            314±45,8           4,9±0,4            33,5±3,4* 
ПС3                                                     46,6±0,9          186±15,7*         12,2±1,3           274±10,9*          9,9±0,5*           63,2±2,2* 
Примечание. Показатели M±m, n=6; * — различия значимы по отношению к контролю уровень достоверности 
р�0,05 MFI (mean fluorescence intensity) — средняя интенсивность флуоресценции — отражает количество мо-
лекул, экспрессированных на клеточной мембране; % — процент клеток, экспрессирующих соответствующие 
маркеры. 
Note. The results were shown as M±m, N=6; * — marks confidence level P�0,05 — the differences are significant in 
relation to the control; MFI (mean fluorescence intensity) — reflects the number of molecules expressed on the cell mem-
brane; % — average percentage of cells expressing corresponding markers. 



Молекулы СD69 относятся к самым ранним ин-
дуцибельным поверхностным маркерам, которые 
не экспрессируются на интактных клетках, а по-
являются после активации клеток различными 
стимулами. 

Под влиянием ПС1 увеличивалась экспрессия 
мембранных молекул TLR4, а под влиянием ПС2 
и ПС3 — TLR2 на нейтрофилах. Для TLR харак-
терна низкая плотность экспрессии по отноше-
нию к другим мембраносвязанным белкам. Мар-
кер TLR4, экспрессируется на всех нейтрофильных 
гранулоцитах, его основной функцией является 
распознавание липополисахаридов грамотрица-
тельных бактерий [32], а интенсивность его экс-
прессии быстро увеличивается в ответ на воздей-
ствие РАМР (pathogen-associated molecular patterns) 
инфекционных агентов и уменьшается при отсут-
ствии взаимодействия с лигандами [33].  

Однако одним из функциональных ограниче-
ний данного маркера является тот факт, что его 
распознавание возможно только при условии экс-
прессии на клеточной мембране вспомогательной 
корецепторной молекулы CD14. Последующий за-
пуск каскада процессов активации нейтрофилов 
после взаимодействия комплекса TLR4–CD14 с ли-
гандом регулируется со стороны иммунной си-
стемы большим количеством цитокинов и других 
регуляторных молекул  [34]. Под влиянием ПС2 и 
ПС3 наблюдалось увеличение экспрессия сигналь-
ной молекулы CD14 на нейтрофилах в 6–10 раз по 
сравнению с контролем (p�0,05). Кроме того, ПС1 
и ПС3 снижали уровень экспрессии низкоаффин-
ного рецептора для Fc-фрагмента иммуноглобули-
нов CD16, а ПС2 увеличивал этот показатель 
(см. табл. 1). CD16 экспрессируется на поверхности 
нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, NK-клеток 
и играет важную роль в стимуляции мобилизации 
Са2+ и дегрануляции нейтрофилов, а также способен 
активировать дегрануляцию, фагоцитоз и окисли-
тельный взрыв, которые обеспечивают удаление 
опсонизированных патогенов нейтрофилами [35]. 

Влияние исследуемых ПС на экспрессию мо-
лекул адгезии моноцитами было аналогично с их 
действием на нейтрофилы: снижение уровня экс-
прессии CD62L и возрастание CD11b, причём наи-
больший эффект на экспрессию CD11b оказывал 
ПС1. Все ПС индуцировали значимые изменения 
уровня рецепторов TLR на мембранах моноцитов: 
ПС1 и ПС3 увеличивали уровень экспрессии TLR4, 
а ПС2 приводил к возрастанию TLR2 (см. табл. 1). 

Известно, что микробные ЛПС и ПС на пер-
вом этапе инициируют в клетке два основных про-
цесса, связанных с изменением количества рецеп-
торов CD14: слущивание (шеддинг) молекул с 
мембран и транслокацию внутриклеточных мо-
лекул на поверхность клетки. В зависимости от 
того, какой из процессов преобладает, наблюда-
ется уменьшение или увеличение мембранных 

молекул и возрастание молекул растворимых ре-
цепторов CD14 (sCD14), играющих роль в транс-
портировке ЛПС к мембранам клеток [36]. В на-
шем случае ПС1 снижал, а ПС2 и ПС3 увеличивали 
уровень экспрессии CD14 на моноцитах. 

Все ПС вызывали возрастание экспрессии 
CD16, в большей степени ПС1, увеличивая плот-
ность этих молекул (MFI) до 65,4±2,9 при конт-
рольных показателях 24,8±1,5 (см. табл. 1). Таким 
образом, увеличивалась популяция моноцитов 
CD14+CD16+, которая характеризуется более вы-
соким уровнем фагоцитоза, продукции провос-
палительных цитокинов и большим потенциалом 
антигенпредставляющей функции [37]. 

Главная функция NK-клеток — элиминация 
заражённых и повреждённых клеток организма. 
На основе плотности молекул CD56 и CD16 на кле-
точной поверхности выделяют две подгруппы 
NK-клеток человека: NK-клетки CD56dimCD16bright 
и CD56brightCD16dim, каждая из которых играет осо-
бую роль в иммунном ответе человека. В перифе-
рической крови более 90% NK-клеток принадле-
жат к субпопуляции CD56dimCD16bright, которые 
являются медиаторами цитотоксичности. Они 
экспрессируют высокий уровень киллерных им-
муноглобулиноподобных рецепторов (KIR), низ-
кий уровень CD94/NKG2A, а также экспрессируют 
CXCR1, рецептор провоспалительного цитокина 
IL-8. Напротив, субпопуляция NK-клеток 
CD56brightCD16dim составляет менее 10% NK-клеток 
периферической крови, обладает сниженной ци-
тотоксической активностью, доминирует в лим-
фатических узлах, а также тканях, отвечая за про-
дукцию цитокинов и хемокинов. Активацию 
NK-клеток индуцирует появление CD56bright 
NK-клеток, способных продуцировать провоспа-
лительные цитокины IFN-γ, TNF-α и IL-12 [38]. 

В результате нашего исследования установ-
лено, что субпопуляционный состав NK-клеток 
изменился следующим образом: увеличилось от-
носительное количество способных продуциро-
вать цитокины CD56bright NK-клеток под действием 
ПС1 до 26,1±1,3% (в контроле —10,4±1,3%). При 
этом плотность рецепторов CD16 значимо снизи-
лась после инкубации NK-клеток с ПС1 и ПС3. 
Отмечено также возрастание плотности молекул 
адгезии CD11b на NK-клетках под действием ПС, 
но эффект ПС1 был более выражен по сравнению 
с ПС2 и ПС3. Значимое снижение селектина 
CD62L наблюдалось только при инкубации кле-
ток крови с ПС1 (см. табл. 1). Изменение экспрес-
сии молекул адгезии определяет особенности ак-
тивации и осуществление эффекторных функций 
клеток. 

 Исследуемые ПС увеличивали относитель-
ное количество NK-клеток, экспрессирующих 
маркеры иммуноглобулинов CD54, а ПС1 и ПС3 
увеличивали и экспрессию маркера активации 
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HLA-DR (см. табл. 1). Молекулы межклеточной 
адгезии ICAM-1 (CD54) экспрессируются на клет-
ках при активации и участвуют в обеспечении 
адгезии нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов 
к активированному сосудистому эндотелию с 
последующей их экстравазацией и миграцией в 
очаг воспаления. Молекулы СD54 также функ-
ционируют как сигнальные и принимают участие 
в передаче сигнала с клеточной мембраны 
внутрь клетки и запуске каскада событий, ре-
зультатом чего является продукция супероксид-
ных радикалов [39]. 

HLA-DR-экспрессирующие NK-клетки про-
являют большую литическую способность и экс-
прессируют хемокиновый рецептор, связанный как 
с привлечением клеток к очагу воспаления, так и с 
возвращением их в лимфатический узел. Показано, 
что HLA-DR-экспрессирующие NK-клетки могут иг-
рать существенную роль во время инициации и 
усиления воспалительных реакций, обеспечивая 
регуляцию иммунного ответа. Кроме того, вы-
явлена корреляция между процентом NK-клеток, 
экспрессирующих HLA-DR, и уровнем транскрип-
ции генов IFN-γ NK-клетками [40]. 

Экспрессия маркера CD16 на NK-клетках под 
влиянием ПС снижалась (см. табл. 1). Известно, 
что связывание NK-клеток с лигандом CD16 ин-
дуцирует транскрипцию мембранных активных 
белков, таких как IL-2-R (CD25) и провоспали-
тельных цитокинов IFN-γ и TNF-α [41]. 

Таким образом, ПС эффективно воздей-
ствуют на клетки врождённого иммунитета (ней-
трофилы, моноциты и NK-клетки), увеличивая 
уровень экспрессии активационных и сигналь-
ных молекул. Наиболее выраженное действие 
оказывает ПС1.  

В следующей серии экспериментов проведена 
оценка цитотоксичности исследуемых ПС, которая 
показала, что эти соединения обладали низкой 
цитотоксической активностью по отношению к 
Vero E6: CD₅₀ � 2000 мкг/мл; MNCD = 250±23 мкг/мл. 
Для Рибавирина как референсного препарата 
CD₅₀ = 730±88 мкг/мл, MNCD = 150±18 мкг/мл.  

Исследование влияния ПС на ранние стадии 
жизненного цикла SARS-CoV-2 продемонстриро-
вало, что эти соединения наиболее эффективно по-
давляли репликацию вируса при условии одновре-
менной обработки клеток Vero E6 вирусом и ПС. 
По данным МТТ-теста наиболее высокую проти-
вовирусную активность проявлял ПС1: при зара-
жающей дозе 2,0 lg(TCID₅₀/мл), CD₅₀ = 96,0 мкг/мл; 
при заражающей дозе 1,0 lg(TCID₅₀/мл) (табл. 2, 
рис. 1). Необходимо отметить, что при предвари-
тельной обработке клеток ПС (профилактиче-
ское действие) более высокая ингибирующая ак-
тивность отмечена для ПС2 (табл. 2, рис. 4). При 
этом Рибавирин проявлял незначительную анти-
SARS-CoV-2 активность только при одновремен-
ном воздействии на клетки. 

Анти-SARS-CoV-2 активность ПС из морских 
бактерий была также изучена с использованием 
ОТ-ПЦР-РВ. Наиболее выраженное снижение 
уровня РНК SARS-CoV-2 обнаружено при одновре-
менном воздействии ПС при MNCD = 250 мкг/мл 
и заражающей дозе 2,0 lg(TCID₅₀/мл) на Vero E6 
(табл. 3). Установлено, что при указанных усло-
виях ПС1 наиболее эффективно подавляет репро-
дукцию вируса (по сравнению с контролем), за-
щищая в среднем 42% инфицированных клеток 
(р�0,05). При этом индексы протекции ПС2 и ПС3 
составляли 22 и 15%, соответственно. В то же 
время при предварительной обработке клеток ис-
следуемыми соединениями в концентрации 
250  мкг/мл и при инфекционной дозе вируса 
2,0  lg  (TCID₅₀/мл) снижение вирусной репродук-
ции было менее выраженным, и индекс протек-
ции в среднем для всех полисахаридов составлял 
около 9% (см. табл. 3). 

Таким образом, результаты, полученные 
как в тесте ингибирования цитопатогенного 
действия вируса (МТТ-тест), так и по снижению 
уровня РНК вируса SARS-CoV-2 (ОТ-ПЦР-РВ) 
продемонстрировали антикоронавирусную ак-
тивность исследуемых ПС. Наибольший эффект 
показал ПС1, который проявляет значительную 
антикоронавирусную активность, эффективно 
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Таблица 2. Анти-SARS-CoV-2 активность полисахаридов из морских бактерий (МТТ-тест) 
Table 2. Anti-SARS-CoV-2 activity of polysaccharides from marine bacteria (MTT assay) 
Соединения                                           Профилактическое действие                                     Одновременное действие  
                                                            1,0 lg(TCID₅₀/мл)            2,0 lg(TCID₅₀/мл)          1,0 lg(TCID₅₀/мл)             2,0 lg(TCID₅₀/мл) 
                                                    ED₅₀, мкг/мл        SI        ED₅₀, мкг/мл        SI        ED₅₀, мкг/мл        SI          ED₅₀, мкг/мл        SI 
ПС1                                               185±20         10,8±1,3        410±45         4,9±0,6            63±7           31,6±3,0           96±10          20,8±2,5 
ПС2                                               128±14         15,6±1,7        253±28         7,9±0,9            83±9           24,0±2,5          182±20        10,9±1,3 
ПС3                                               238±26          8,4±0,9          581±64         3,4±0,4          113±12        17,7±1,9          289±32          6,9±0,9 
Рибавирин                                               Н/а                                        Н/а                         160±18         4,6±0,6           207±23          3,5±0,4 
Примечание. Результаты представлены M±σ и включают данные трех экспериментов; ED₅₀ — 50% вирус-инги-
бирующая концентрация соединений; SI — селективный индекс соединений (SI=CD₅₀/ED₅₀); TCID₅₀/мл — 50%  
тканевая цитопатическая инфекционная доза вируса; Н/а — нет активности. 
Note. The results were shown as M±σ and include data of 3 experiments; ED₅₀ — 50% virus inhibition concentration of the 
compounds; SI — selective index of compounds (SI=CD₅₀/ED₅₀); TCID₅₀/ml — 50% tissue cytopathic infectious dose of 
the virus; Н/а — no activity.



ингибируя ранние стадии взаимодействия 
SARS-CoV-2 с клеткой. 

Обсуждение 
Как показали результаты проведённых ис-

следований, наибольшую анти-SARS-CoV-2 и им-
муномодулирующую активность проявил ПС1 из 
P. nigrifaciens КММ 156. Каждый из исследуемых 
образцов ПС имеет уникальную последователь-
ность, конфигурацию и тип замещения индиви-
дуальных моносахаридных остатков внутри по-
вторяющейся структурной единицы. Кроме того, 
ПС2 и ПС3 являются сульфатированными по 
определённым положениям в отличие от ПС1. 

Тестирование исследуемых ПС в МТТ-тесте 
показало, что эти соединения обладают низкой 
цитотоксической активностью по отношению к 
Vero E6: CD₅₀ � 2000 мкг/мл. 

Что касается токсичности микробных ПС, ра-
нее нами была показано, что эти ПС нетоксичны 

при парентеральном введении лабораторным 
животным и не индуцируют апоптоз лимфоцитов 
и нейтрофильных лейкоцитов периферической 
крови человека [42]. Также ранее нами выявлено 
иммунокорригирующее и противовирусное дей-
ствие ПС из P. nigrifaciens KMM 156 в отношении 
вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) (Amarillovi-
rales: Flaviviridae, Flavivirus). Максимальная кон-
центрация этого ПС (1000 мкг/мл) вызывала сни-
жение титров вируса на 4,0 lg(TCID₅₀/мл), 
подавляя репродукцию вируса на 66,7% [43]. 

По данным ряда авторов механизмы противо-
вирусного действия микробных ПС универсальны. 
Они реализуются как системно, так и при местном 
воздействии ПС. Системное действие ПС может 
проявляться путём стимуляции факторов врож-
дённого и адаптивного иммунитета, реализации 
противовоспалительной, антиоксидантной и др. ви-
дов активности [44]. Ускорение элиминации вируса 
из организма может быть связано со стимуляцией 
функциональной активности клеток врождённого 
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Таблица 3. Анти-SARS-CoV-2 активность полисахаридов из морских бактерий (ОТ-ПЦР-РВ) 
Table 3. Anti-SARS-CoV-2 activity of polysaccharide from marine bacteria (RT-PCR) 
Соединения                   Профилактическое действие                                                       Одновременное действие  
 
                                              Ctsi                     Ctsi – Cti      (2      – 1) × 100,%                                Ctsi                      Ctsi – Cti      (2      – 1) × 100,% 
ПС1                            18,8±2,2*              2,4±0,3                8,8±1,1                                  26,3±3,4*               9,9±1,3               41,9±5,0  
ПС2                            19,9±2,4*              3,5±0,4               13,1±1,7                                 22,0±2,6*               5,6±0,7               21,9±2,8 
ПС3                            17,9±2,1*              1,5±0,2                5,4±0,7                                  20,3±2,4*               3,9±0,5               14,8±1,8 
Рибавирин              16,9±1,9               0,5±0,1                1,7±0,2                                  19,8±2,2*               3,4±0,4               12,7±1,5  
Примечание. Ct – пороговый цикл; Cto – значение Ct для контрольных клеток (не обработанных тестируемыми 
соединениями), (Cto=36); Cti — среднее значение Ct для инфицированных клеток без препарата (контроль вируса), 
(Cti=16,4±1,8); Ctsi — среднее значение Ct для инфицированных образцов после обработки полисахаридами. По-
казатели M±m в трёх независимых экспериментах. * — уровень достоверности р�0,05 при сравнении показателей 
Ctsi с таковыми Cti. 
Note. Ct – the threshold cycle; Cto — Ct value for control cells (not treated with tested compounds), (Cto=36); Cti — average 
Ct value for infected cells without the drug (virus control), (Cti=16.4±1.8); Ctsi — average Ct value for infected samples after 
treatment with polysaccharides. The results were shown as M±m and include data of 3 experiments. * — marks confidence 
level P�0,05 when comparing Ctsi values with Cti values.

Ctsi – Cti –––––––– Cto – Cti

Ctsi – Cti –––––––– Cto – Cti

Рис. 4. Селективный индекс (SI) полисахаридов из морских бактерий при разных схемах их применения. 
Fig. 4. The selective index (SI) of polysaccharides from marine bacteria in different application schemes. 



иммунитета — пролиферации и цитотоксической 
активности NK-клеток и выработки провоспали-
тельных цитокинов с противовирусной актив-
ностью (интерферонов 1-го типа) [44, 45]. NK-клетки 
одними из первых реагируют на вирусные инфек-
ции. Цитотоксическая функция NK-клеток реали-
зуется посредством разных механизмов, включая 
участие рецепторов апоптоза, лиганд Fas (FasL) и 
лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с фак-
тором некроза опухоли (TRAIL), а также экзоцитоз 
цитолитических гранул, содержащих перфорины 
и гранзимы [46].  

Механизм противовирусного действия ПС 
также может осуществляться путём блокирования 
прикрепления и проникновения вируса в клетки, 
ингибируя либо связывание вируса со специфи-
ческими рецепторами клеток хозяина, либо пря-
мой инактивацией вирусных частиц [15, 24]. Так, 
ранее нами показано, что под воздействием ПС из 
P. nigrifaciens KMM 156 на клетки цельной крови, 
инфицированной ВКЭ, восстанавливалось инду-
цированное вирусом снижение экспрессии кле-
точных маркеров CD69, HLA-DR и СD107a на мем-
бране моноцитов, NK и CD8+ T-клеток и продукции 
иммунокомпетентными клетками провоспали-
тельных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, IFNα, IFNγ). Этот 
ПС ингибировал репликацию вируса в клетках ли-
нии СПЭВ (почки эмбриона свиньи), снижая ко-
личество инфицированных клеток и уровень ви-
русной нагрузки, т. е. проявлял выраженный 
противовирусный эффект [43]. 

Выводы 
1. Исследуемые ПС из морских бактерий 

P. nigrifaciens KMM 156 (ПС1), K. litoralis KMM 3890T 
(ПС2), I. abyssalis KMM 227T (ПС3), различающиеся 

по химической структуре, активируют клетки 
врождённого иммунитета (нейтрофилы, моно-
циты, естественные NK-киллеры), усиливая их 
способность к миграции, изменяя уровень экс-
прессии молекул адгезии и увеличивая их эффек-
торный потенциал.  

2. ПС из морских бактерий проявляют анти-
коронавирусную активность, эффективно инги-
бируя ранние стадии взаимодействия SARS-CoV-2 
с клеткой. 

3. Исследуемые ПС можно считать перспек-
тивным источником противовирусных лекарст-
венных субстанций, в т. ч. в борьбе с вирусом 
SARS-CoV-2. Однако для изучения углублённых 
механизмов противовирусного действия этих ПС 
требуются дальнейшие исследования. 
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Оптимизация схемы деконтаминации перевиваемых 
культур клеток человека антибиотиками различного 
механизма действия 
Т. А. ГРИГОРЬЕВА, А. А. ПОЖАРСКИЙ, Я. А. ГРИГОРЬЕВ, 
Д. Н. КИНДТ, *Д. С. НОВИКОВА 
НИЛ «Молекулярная фармакология», Санкт-Петербургский государственный технологический институт (технический уни-
верситет), Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
При проведении экспериментов на клеточных культурах важным условием достоверности получаемых резуль-
татов является отсутствие контаминации. При этом долгосрочное культивирование существенно повышает 
риски заражения клеточного материала, в связи с чем возникает необходимость поддержания клеточной чи-
стоты и удаления контаминантов в случае обнаружения заражения. В качестве контаминантов чаще всего вы-
ступают бактерии, дрожжи и грибы, в редких случаях вирусы и простейшие. Соответственно, для борьбы с 
биологическим заражением необходимо использовать препараты различной направленности в зависимости 
от природы контаминанта. В данной работе исследовано влияние наиболее распространённых в лабораторной 
практике препаратов антибиотической и антимикотической направленности на жизнедеятельность адгезив-
ных перевиваемых клеточных культур человека. Показано, что разные клеточные культуры обладают разли-
чающейся чувствительностью к используемым для деконтаминации препаратам, что свидетельствует о 
необходимости разработки индивидуальных схем лечения для конкретной клеточной линии. Установлены без-
опасные диапазоны концентрации препаратов для клеток аденокарциномы лёгкого, остеосаркомы, колорек-
тальной карциномы и эмбриональных клеток почки человека. С учётом полученных данных проведено 
лечение спонтанной контаминации в длительно культивируемом штамме линии H1299. Искусственное зара-
жение исследуемых клеточных линий выявленным контаминантом с последующим лечением по аналогичной 
схеме подтвердило адекватность использования ципрофлоксацина для деконтаминации различных адгезив-
ных культур в лабораторной практике. 
 
Ключевые слова: контаминация; ципрофлоксацин; H1299; U2OS; HEK293; HCT116; микоплазма 
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Введение 
Контаминация клеточных линий — важная, 

но часто игнорируемая проблема при использо-
вании клеточных культур в исследованиях или 
производстве. Из возможных видов клеточного 
загрязнения наиболее опасно заражение биоло-
гическими объектами, последствия которого не-
предсказуемы. 

Загрязнители с высокими темпами размно-
жения — дрожжи, бактерии — опасны чрезмер-
ным потреблением питательных веществ и на-
полнением среды вредными метаболитами. В 
случае же развития малозаметной контамина-
ции, такой как микоплазменная, последствия мо-
гут быть более разнообразными и менее очевид-
ными, чем гибель используемых клеток. 

Микоплазма, являясь внутриклеточным па-
разитом, может долгое время оставаться незаме-
ченной, значительно влияя при этом на заражён-
ную культуру. В данном случае исследователи 
будут получать недостоверные данные: присут-
ствие контаминанта способно инициировать кас-
кад метаболических процессов, уникальный для 
каждой системы «клеточная линия — загрязни-
тель». Чем дольше загрязнение игнорируется, тем 
сильнее возрастает ущерб для исследований [1]. 

Важной особенностью биологической кон-
таминации является возможность заражения 
других клеточных линий. Риск загрязнения кле-
ток значительно увеличивается при длительном 
культивировании. Таким образом, во избежание 
негативных последствий возникновений загряз-
нения исследователям необходимо тщательно со-
блюдать правила асептической работы с клет-
ками, а также иметь эффективные методы 
устранения загрязнения. 

Наиболее частыми источниками контамина-
ции являются бактерии, дрожжи и грибы, вклю-
чая Mycoplasma orale, Mycoplasma hyorhinis, Esche-
richia coli, Bacillus cereus, Bacillus coagulans, 
Enterococcus malodoratus, Enterococcus casseliflavus, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus felis, As-
pergillus niger, Aspergillus flavus, Candida sp., Paeci-
lomyces sp., Penicillium sp. [2]. Реже возможно за-
ражение культуры вирусами или простейшими. 

Для устранения загрязнения в лабораторной 
практике рекомендуется использовать следую-
щие препараты: пенициллин–стрептомицин, ген-

тамицин, стрептомицин, канамицин, неомицин, 
полимиксин B, амфотерицин B, нистатин [2]. Од-
нако использование деконтаминирующих препа-
ратов может также оказывать негативное влия-
ние на клеточную линию: влиять на метаболизм 
и пролиферацию, нарушать проницаемость кле-
точной мембраны [3] и приводить, в том числе, к 
полной гибели клеток. 

Цель работы — изучение влияния исполь-
зуемых для деконтаминации препаратов на адге-
зивные человеческие клеточные культуры и эф-
фективности их применения. 

Материал и методы 
Клеточные линии аденокарциномы лёгкого H1299, ос-

теосаркомы U2OS и линия HEK293, полученные из эмбрио-
нальных почек человека, предоставлены ФГБУН «Институт 
цитологии РАН» (Санкт-Петербург, Россия), клетки колорек-
тальной карциномы HCT116 — АО «БИОКАД», Санкт-Петер-
бург, Россия. 

Использовали реактивы производства Invitrogen Cor-
poration (Carlsbad, California, USA) — Hoechst 33342; Thermo-
Fisher (Waltham, Massachusetts, USA) — питательные среды 
DMEM, 0,25% раствор трипсина в ЭДТА; ООО «БиолоТ» — пе-
нициллин/стрептомицин, гентамицин, амфотерицин B, ци-
профлоксацин, L-глутамин. 

Клетки культивировали в питательной среде DMEM с до-
бавлением 10% эмбриональной телячьей сыворотки и 2 mМ 
L-глутамина при 37°C в атмосфере 5% CO₂. Пересев клеток осу-
ществляли каждые 3 дня с использованием 0,25% трипсина. 

При изучении токсического эффекта антибиотиков 
клетки культивировали аналогично в присутствии препаратов 
на протяжении двух недель. Параллельно осуществляли пере-
севы контрольных образцов клеточных линий без препаратов, 
для количественной оценки наблюдаемых эффектов за 100% 
принимали количество клеток контрольного образца в соот-
ветствующие сутки, оценивая по пять полей в каждом образце. 

Заражение культур осуществляли путём переноса пита-
тельной среды от контаминированных клеток к здоровым 
после фильтрации (фильтр 0,4 мкм). При пересевах таких об-
разцов каждые 3 дня клетки центрифугировали в течение 
5 мин при скорости 800 об/мин. Для оценки долговременного 
эффекта препаратов клетки после 2 нед. обработки перено-
сили в DMEM с 10% эмбриональной телячьей сывороткой и 
2 мМ L-глутамина без каких-либо антибиотиков. 

Оптическую микроскопию при увеличении ×200 и ×400 
(микроскоп Olympus CKX41, камера Olympus SC30, про-
граммное обеспечение Olympus analySIS FIVE) применяли 
для ежедневного контроля состояния культур и оценки их 
конфлюэнтности.  

Для детекции ДНК контаминанта внутри клеток ис-
пользовали флуоресцентную микроскопию с покраской 
Hoechst 33342 [4]. Для этого клетки обрабатывали раствором 
красителя в концентрации 8 мкМ на протяжении 20 мин в 
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coma, colorectal carcinoma, and human embryonic kidney cells. Taking into account the obtained data, spontaneous con-
tamination was treated in a long-cultivated strain of the H1299 line. Artificial infection of the studied cell lines with the 
identified contaminant followed by treatment according to a similar scheme confirmed the adequacy of using ciprofloxacin 
for decontamination of various adherent cultures in laboratory practice. 
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темноте. Затем краситель удаляли, и клетки в питательной 
среде визуализировали при помощи системы высокосодер-
жательного анализа Operetta CLS™ (фильтры: brightfield 
(excit./emmis. — transmission/650–760 нм), Hoechst 33342 
(excit./emmis. — 360–400 нм/410–480 нм)) [5–7]. 

Результаты и обсуждение 
При длительном культивировании часто воз-

никает необходимость использовать антибиоти-
ческие препараты для поддержания чистоты 
клеточной культуры. К сожалению, в настоящее 
время не существует единого протокола лечения 
заражённых клеток в лабораторной практике, 
однако можно найти информацию о наиболее 
широко применяемых антибиотических препа-
ратах и их рекомендуемых концентрациях. Для 
исследования воздействия антибиотиков раз-
личных групп на эукариотические клетки мы вы-
брали ряд общедоступных препаратов, чаще 
всего используемых при культивировании: пе-
нициллин/стрептомицин, гентамицин, амфоте-
рицин B, ципрофлоксацин, генетицин. В табл. 1 
приведены сведения об их механизме действия 
и рекомендуемые диапазоны концентраций со-
гласно данным литературы. 

Исследование проводили на четырёх адгезив-
ных клеточных линиях: H1299 (немелкоклеточная 
карцинома лёгкого человека), актуальная для ис-
следований функционирования АМФ-активируе-
мой протеинкиназы [15], HCT116 (карцинома тол-

стой кишки человека), активно используемая для 
изучения процессов p53-опосредованного апоп-
тоза [16], U2OS (остеосаркома человека), модель-
ная культура для исследования ингибирования 
MDM2 [17], а также HEK293 (клеточная линия, по-
лученная из эмбриональных почек человека). 
В  качестве контроля использовали культуры, 
культивируемые в среде без антибиотика, их кон-
флюэнтность каждый раз принимали за 100%. 
Оценка эффекта препаратов производилась с по-
мощью микроскопирования в ходе культивиро-
вания клеток в присутствии различных концент-
раций соединений на протяжении 2 нед. 

В первую очередь эксперименты проводили 
на клетках немелкоклеточной карциномы лёг-
кого человека. Диапазоны концентраций выби-
рались на основе данных, представленных в 
табл. 1. Исследование влияния генетицина в кон-
центрациях, существенно превышающих пред-
ставленные значения, было обусловлено тем, что 
данный антибиотик широко используется для се-
лекции при трансфекции плазмидного генетиче-
ского материала [18]. 

Было показано, что рекомендуемые концент-
рации антибиотиков безопасны для клеток ли-
нии H1299, за исключением амфотерицина B. Дан-
ный препарат антимикотического действия даже 
в концентрации 0,5 мкг/мл оказывает влияние 
на жизнедеятельность клеток (рис. 1). 
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Таблица 1. Характеристика использованных препаратов  
Table 1. Characteristics of the drugs used  
Препарат                    Класс                                 Чувствительные       Механизм действия      Рекомендуемая   Источник 
                                          антибиотика                микроорганизмы                                                            эффективная  литературы 
                                                                                                                                                                                               концентрация                
Пенициллин            Бета-лактамный        Бактерии                        Подавление синтеза         50–100 Ед/мл          [2, 3, 8] 
                                       антибиотик                                                               компонентов 
                                                                                                                                клеточной стенки                             
Стрептомицин        Аминогликозид          Бактерии                        Подавление синтеза        50–100 мкг/мл     [2, 3, 9, 10] 
                                       I поколения                                                              белка за счёт  
                                                                                                                                связывания 
                                                                                                                                 с 30S субъединицей  
                                                                                                                                рибосомы                                              
Гентамицин              Аминогликозид          Бактерии                        Подавление синтеза          5–50 мкг/мл          [2, 9, 10] 
                                       II поколения                                                             белка за счёт 
                                                                                                                                связывания 
                                                                                                                                с 30S субъединицей  
                                                                                                                                рибосомы                                              
Генетицин                 Аминогликозид          Прокариоты                 Подавление синтеза          200 мкг/мл*              [11] 
                                                                                   и эукариоты                 белка за счёт 
                                                                                                                                связывания 
                                                                                                                                рибосомой                                            
Ципрофлоксацин   Фторхинолон              Бактерии,                      Нарушение                              �10 мкг/мл               [12] 
                                       II поколения                простейшие                 репликации ДНК                               
Амфотерицин B      Макроциклический  Микромицеты            Лизис за счёт                      0,5–2,5 мкг/мл      [2, 13, 14] 
                                       полиеновый                                                             взаимодействия  
                                       антибиотик                                                               со стеролами 
                                                                                                                                клеточной мембраны                      
Примечание. * — представлена концентрация, безопасная для эукариотических клеток по данным [11]. 
Note. * — the concentration shown is safe for eukaryotic cells according to [11]. 



Также была проведена оценка влияния вы-
бранных концентраций исследуемых препара-
тов на клеточные линии HCT116, U2OS и HEK293. 
Аминогликозиды в рекомендуемых концентра-
циях оказались безопасны для рассматривае-
мых культур. Даже в сочетании с пенициллином 
они не оказывали заметного влияния на рост и 
морфологию клеток. Генетицин в высоких кон-
центрациях также проявлял токсический эф-
фект уже на 4-е сутки, однако в концентрации 
200 мкг/мл не оказал пагубного влияния на рост 
и морфологию клеток на протяжении всего пе-
риода испытаний. 

Известно, что фторхинолоны оказывают цито-
токсическое действие на опухолевые клетки [19], тем 
не менее, в ходе нашего исследования токсический 
эффект ципрофлоксацина был отмечен лишь спустя 
неделю непрерывной обработки при превышении 
концентрации 25 мкг/мл на всех рассмотренных кле-
точных линиях. В случае амфотерицина B исследуе-
мые клетки выдерживали концентрации, рекомен-
дуемые для подавления микромицетов, на 
протяжении недели, однако при увеличении срока 
обработки препарат оказывал на них сильное ток-
сическое действие. При этом наиболее чувствитель-
ными к этому препарату оказались клетки линии 
HCT116. На рис. 2 приведена выживаемость клеток 
линий HCT116, U2OS и HEK293 при культивирова-
нии в присутствии препаратов в максимальных ис-
пользуемых концентрациях (в случае безопасных 
для Н1299 пенициллина/стрептомицина, гентами-
цина), в концентрациях, при которых наблюдается 
негативный эффект (ципрофлоксацин, генетицин, 
амфотерицин B). 

Таким образом, можно утверждать, что ис-
пользование любого из рассмотренных препара-
тов в рекомендуемых концентрациях в течение 
недели является безопасным для изучаемых кле-
точных линий, однако в случае заражений, тре-
бующих долгосрочного лечения, необходимо учи-
тывать риски развития токсических эффектов. 
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Рис. 1. Выживаемость клеток линии H1299 при куль-
тивировании в присутствии препаратов: a — пени-
циллин/стрептомицин; b — гентамицин; c — ци-
профлоксацин; d — генетицин; e — амфотерицин B.  
Примечание. Здесь и в табл. 2. За 100% принята кон-
флюэнтность контрольного образца в день измере-
ния, в каждом образце исследовали по 5 полей при 
увеличении ×200, стрелками показаны дни пересевов.  
Fig. 1. Survival of H1299 cells when cultured in the 
presence of the following drugs: penicillin/streptomycin 
(a), gentamicin (b), ciprofloxacin (c), geneticin  (d), 
amphotericin B (e). 
Note. Here and in Table 2. The confluency of the control 
sample on the day of measurement was taken as 100%, 
5 fields were examined in each sample at a magnification 
of ×200, the arrows indicate the days of reseeding.  



На следующем этапе исследования мы про-
вели оценку возможности использования рас-
сматриваемых препаратов для восстановления 
чистоты заведомо контаминированой клеточной 
культуры. В нашем распоряжении оказалась ли-
ния Н1299, проявлявшая типичные признаки 
контаминации. Характер первичного заражения 
клеток Н1299 позволил предположить, что кон-
таминант является представителем рода Mico-
plasma, что впоследствии было подтверждено с 
использованием коммерчески доступного ПЦР 
набора. Отмечается, что у клеток, заражённых 
микоплазмой, изменяется скорость пролифера-
ции, нарушается метаболизм, в некоторых слу-
чаях наблюдается вакуолизация и зернистость 
клеток, возможно образование многоядерных 
клеток [20]. 

В лабораторной практике зачастую не тратят 
время на выяснение типа контаминанта, а неза-
медлительно начинают проводить обработку ан-
тибиотическими агентами. Однако необходимым 
этапом работы является определение локализа-
ции и объёма контаминации, а также его влияния 
на клеточную культуру. В процессе культивиро-
вания загрязнённого штамма мы отметили ослаб-
ление адгезивных свойств клеток и замедление 
их пролиферации. Среда, используемая при куль-
тивировании, быстро закислялась, что харак-
терно для микоплазменной инфекции. Мы также 
провели окрашивание клеток флуоресцентным 
ДНК-связывающим красителем Hoechst 33342 [21] 
и проанализировали полученные результаты с 
помощью системы высокосодержательного ана-
лиза Operetta, используя чистую культуру клеток 
Н1299 для сравнения. На снимках чистой клеточ-
ной культуры (рис. 3, а) детектируется только 
флуоресценция ядерной ДНК, в то время как на 
снимках заражённых клеток H1299 помимо флуо-
ресценции ядер можно различить границу цито-
плазмы  (рис. 3, b), что подтверждает присутствие 
и локализацию контаминанта. 

Предполагая, что нам достоверно не известен 
контаминант, мы провели оценку воздействия 
всех рассматриваемых классов препаратов на 
клетки H1299. Заражённую культуру культиви-
ровали с препаратами в течение 14 дней, лишь 
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Рис. 2. Выживаемость клеток линий HCT116, U2OS 
и HEK293 при культивировании в присутствии пре-
паратов: a — пенициллин/стрептомицин 2500 Ед/мл 
+ 2500 мкг/мл; b — гентамицин 100 мкг/мл; c — ци-
профлоксацин 25 мкг/мл; d — генетицин 400 мкг/мл; 
e — амфотерицин B 0,5 мкг/мл. 
Fig. 2. Survival of HCT116, U2OS and HEK293 cell lines 
when cultured in the presence of the following drugs: 
penicillin/streptomycin 2500 U/ml + 2500 µg/ml (a), 
gentamicin 100 µg/ml (b), ciprofloxacin 25 µg/ml (c), 
geneticin 400 µg/ml (d), amphotericin B 0.5 µg/ml (e).



для амфотерицина B длитель-
ность обработки ограничива-
лась 7 сут. Ожидаемо, анти-
микотик амфотерицин B не 
оказал терапевтического эф-
фекта даже при использова-
нии токсичных для клеток 
концентраций препарата — 
количество контаминанта в 
межклеточном пространстве 
снижалось соответственно ко-
личеству выживших клеток 
(рис. 4, а).  

Аналогично, сочетание пе-
нициллин–стрептомицин ока-
залось неэффективным для 
борьбы с контаминантом во 
всём достижимом диапазоне 
концентраций (рис. 4, b). Дан-
ные результаты объясняются 
тем фактом, что у представи-
телей класса Mollicutes отсут-
ствует клеточная стенка, опре-
деляющая механизм действия 
бета-лактамных антибиотиков 
и амфотерицина B [22]. Отсут-
ствовал эффект и в случае 
гентамицина (рис.  4, c), что 
согласуется с данными лите-
ратуры о вариабельности чув-
ствительности микоплазм к 
этому препарату  [23]. Разли-
чий во влиянии препаратов 
на рост заражённых клеток 
по сравнению со здоровыми 
также не было отмечено, в от-
личие от пагубного влияния 
контаминанта. 

Наиболее популярной 
группой препаратов, исполь-
зуемых для подавления мико-
плазменных инфекций и кон-
таминаций клеточных культур, 
являются фторхинолоны. В 
частности, применение ци-
профлоксацина рекоменду-
ется, в том числе, при имму-
нодефицитных состояниях и 
сочетанных инфекциях [22]. 
При обработке заражённой 
клеточной культуры Н1299 ис-
пользовали тот же диапазон 
концентраций, что и в случае 
здоровых клеток: 10, 15, 20, 25, 
30, 35 мкг/мл. Было подтвер-
ждено отсутствие токсическо-
го действия ципрофлоксацина 
на клетки H1299 в концентра-
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Рис. 3. Окраска клеток линии H1299 флуоресцентным ДНК-связывающим 
красителем Hoechst 33342.  
Примечание. a — здоровая клеточная линия; b — заражённая клеточная 
линия. Увеличение ×10.  
Fig. 3. Staining of H1299 cells with the fluorescent DNA-binding dye Hoechst 
33342: healthy cell line (a), infected cell line (b).  
Note. ×10 magnification.

Рис. 4. Влияние исследуемых препаратов на клетки Н1299 и контаминацию 
по данным оптической микроскопии. 
Примечание. a — амфотерицин B 2,5 мкг/мл, 8 сут; b — пенициллин/стреп-
томицин 2500 Ед/мл + 2500 мкг/мл, 14 сут; c — гентамицин 100 мкг/мл, 14 сут; 
d — ципрофлоксацин, 14 сут. Увеличение ×400.  
Fig. 4. The effect of the studied drugs on H1299 cells and contamination according 
to optical microscopy data. 
Note. a — amphotericin B 2.5 µg/ml, day 8; b — penicillin/streptomycin 2500 U/ml + 
2500 µg/ml, day 14; c — gentamicin 100 µg/ml, day 14; d — ciprofloxacin, day 14. 
×400 magnification.  



циях 10–20 мкг/мл, слабо выраженное антипро-
лиферативное и цитотоксическое действие в кон-
центрации 25 мкг/мл и значительное токсическое 
воздействие препарата в концентрациях 
30–35 мкг/мл, приводящее к гибели клеток через 
14 дней культивирования (рис. 4, d). При этом все 
рассмотренные концентрации, включая 10 мкг/мл 
ципрофлоксацина, вызывали объективное сни-
жение контаминации. 

Чтобы оценить эффективность применения 
ципрофлоксацина для деконтаминации клеток в 
лабораторных условиях, жизнеспособные после 
двухнедельной обработки препаратом клетки 
H1299 культивировали в питательной среде 
DMEM без добавления каких-либо антибиотиков 
в течение следующих 2 нед. После этого оцени-
вали наличие и объёмы загрязнения с помощью 
оптической и флуоресцентной микроскопии 
(табл. 2). В случае клеток, которые были обрабо-
таны 10 мкг/мл ципрофлоксацина, наблюдалось 
возобновление контаминации как внутри клеток, 
так и в межклеточном пространстве. Концентра-
ции 15–25 мкг/мл не только оказались безопасны 
для клеток H1299, но и продемонстрировали ста-
бильный антибиотический эффект. Дальнейшее 
культивирование не привело к повторному вы-
явлению контаминанта, в то же время наблюда-
лось отсутствие признаков закисления среды и 
восстановление скорости пролиферации клеток. 

Для оценки применимости подхода для дру-
гих клеточных культур, заражённую питательную 
среду клеток H1299 добавляли к здоровым клет-
кам HCT116, U2OS и HEK293. Обработку ципроф-
локсацином начинали после появления призна-
ков заражения, при этом использовали тот же 

диапазон концентраций, что и в случае клеток 
H1299. Результаты экспериментов по деконтами-
нации первично заражённой линии H1299 и вто-
рично заражённых линий HCT116, U2OS и HEK293 
сведены в табл. 2. 

Согласно полученным данным, обработка ци-
профлоксацином оказалась наиболее эффектив-
ной в случае клеточной линии HCT116. При об-
работке линий U2OS и HEK293 долгосрочного 
эффекта удалось добиться только при использо-
вании повышенных концентраций ципрофлок-
сацина, которые оказывают негативное влияние 
и на сами клетки, причём в случае линии остео-
саркомы удовлетворительный эффект был до-
стигнут после повышения концентрации препа-
рата до 40 мкг/мл. Вероятно, такое различие в 
требуемых концентрациях связано с особенно-
стями клеток, которые выступают в роли резер-
вуаров, сохраняющих контаминант. 

Таким образом, оптимальной концентрацией 
для первичной обработки клеточной культуры 
стоит считать диапазон 20–35 мкг/мл ципрофлок-
сацина в условиях постоянного контроля с изме-
нением концентрации препарата в зависимости 
от проявляющихся эффектов. 

Заключение 
В результате исследования установлено, что 

пенициллин/стрептомицин (до 2500 Ед/мл и 
2500  мкг/мл, соответственно), гентамицин (до 
100  мкг/мл), ципрофлоксацин (до 25 мкг/мл) и 
генетицин (до 400 мкг/мл) безопасны для адге-
зивных человеческих клеточных культур, в то 
время как амфотерицин B вызывает гибель кле-
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Таблица 2. Наличие признаков контаминации при обработке клеточных линий ципрофлоксацином 
Table 2. Signs of contamination during treatment of cell lines with ciprofloxacin 
Концентрация                                Условия                                                                                                Клеточные линии 
ципрофлоксацина, мкг/мл                                                                                                     H1299      HCT116       U2OS       HEK293 
10                                                          14 сут ципрофлоксацин                                             —                —                 +                   + 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда               +                  +                  +                   + 
15                                                          14 сут ципрофлоксацин                                             —                —                 +                   + 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда              —                —                 +                   + 
20                                                          14 сут ципрофлоксацин                                             —                —                 +                   + 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда              —                —                 +                   + 
25                                                          14 сут ципрофлоксацин                                             —                —                 +                   + 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда              —                —                 +                   + 
30                                                          14 сут ципрофлоксацин                                              ×                  ×                 —                 — 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда            Н. о.            Н. о.               +                  — 
35                                                          14 сут ципрофлоксацин                                              ×                  ×                 —                  × 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда            Н. о.            Н. о.               +                Н. о. 
40                                                          14 сут ципрофлоксацин                                          Н. о.            Н. о.              —              Н. о. 
                                                               14 сут ципрофлоксацин + 14 сут среда            Н. о.            Н. о.              —              Н. о.  
Примечание. «+» — соответствует наличию признаков контаминации; «—» — соответствует отсутствию следов 
контаминации; «×» — означает 100% гибель клеток через 14 сут; «Н. о.» — эксперимент не проводился.  
Note. «+» — corresponds to the presence of signs of contamination; «—» — corresponds to the absence of signs of 
contamination; «×» — means 100% cell death after 14 days; «Н. о.» — the experiment was not conducted. 



ток уже в концентрации 0,5 мкг/мл. Культуры 
клеток человека H1299, HCT116, U2OS и HEK293 
эффективно очищаются от микоплазменной кон-
таминации при использовании ципрофлокса-
цина в концентрациях 20–25 мкг/мл, однако вы-
бор условий обработки должен определяться 
чувствительностью к препарату конкретной кле-
точной культуры. 

 
Благодарности. Работа выполнена при фи-

нансовой поддержке Российского научного 
фонда (проект № 21-73-00296).  

Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов. 
Участие авторов. Григорьева Т. А. — плани-

рование исследований, анализ и интерпретация 
результатов, написание текста; Пожарский А. А. — 
проведение экспериментов, написание текста, 
Григорьев Я. А., Киндт Д. Н. — проведение экс-
периментов; Новикова Д. С. — анализ и интерпре-
тация результатов, написание текста, редактиро-
вание, финальное утверждение рукописи.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 23

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Литература/References  
1. Abatenh E., Gizaw B., Tsegaye Z. Contamination in a microbiological la-

boratory. Int J Res Stud Biosci. 2018; 6 (4): 7–13. doi: https://doi.org/ 
10.20431/2349-0365.0604002. 

2. Mahmood A., Ali S. Microbial and viral contamination of animal and 
stem cell cultures: common contaminants, detection and elimination. 
Stem Cell Res Ther. 2017; 2 (5): 149–155. doi: https://doi.org/10.15406/ 
jsrt.2017.02.00078. 

3. Dalhoff A. Selective toxicity of antibacterial agents — still a valid concept 
or do we miss chances and ignore risks? Infection. 2021; 49: 29–56. doi: 
10.1007/s15010-020-01536-y. 

4. Chazotte B. Labeling nuclear DNA with Hoechst 33342. Cold Spring 
Harb Protoc. 2011; 2011 (1): pdb.prot5557. doi: 10.1101/pdb.prot5557. 

5. Novikova D. S., Grigoreva T. A., Ivanov G. S., Melino G., Barlev N. A., Trib-
ulovich V. Activating effect of 3-benzylidene oxindoles on AMPK: from 
computer simulation to high-content screening. ChemMedChem. 2020; 
15 (24): 2521–2529. doi: 10.1002/cmdc.202000579. 

6. Grigoreva T., Romanova A., Sagaidak A., Vorona S., Novikova D., Trib-
ulovich V. Mdm2 inhibitors as a platform for the design of P-glycoprotein 
inhibitors. Bioorg Med Chem Lett. 2020; 30 (18): 127424. doi: 
10.1016/j.bmcl.2020.127424. 

7. Grigoreva T., Sagaidak A., Romanova A., Novikova D., Garabadzhiu A., 
Tribulovich V. Establishment of drug-resistant cell lines under the 
treatment with chemicals acting through different mechanisms. Chem 
Biol Interact. 2021; 344: 109510. doi: 10.1016/j.cbi.2021.109510. 

8. Sharma S. K., Singh L., Singh S. Comparative study between penicillin 
and ampicillin. Sch J App Med Sci. 2013; 1 (4): 291–294. doi: 
https://doi.org/10.36347/sjams.2013.v01i04.019. 

9. Kornder J. D. Streptomycin revisited: molecular action in the microbial 
cell. Med Hypotheses. 2002; 58 (1): 34–46. doi: https://doi.org/10.1054/ 
mehy.2001.1450. 

10. Jospe-Kaufman M., Siomin L., Fridman M. The relationship between the 
structure and toxicity of aminoglycoside antibiotics. Bioorg Med Chem 
Lett. 2020; 30 (13): 127218. doi: 10.1016/j.bmcl.2020.127218. 

11. Birk A. V., Dubovi E. J., Zhang X., Szeto H. H. Antiviral activity of geneticin 
against bovine viral diarrhoea virus. Antivir Chem Chemother. 2008; 19 
(1): 33–40. doi: 10.1177/095632020801900105. 

12. Zhang G., Liu X., Zhang S., Pan B., Liu M. Ciprofloxacin derivatives and 
their antibacterial activities. Eur J Med Chem. 2018; 146: 599–612. doi: 
10.1016/j.ejmech.2018.01.078. 

13. Colozza C., Posteraro B., Santilli S., De Carolis E., Sanguinetti  M.  A., 
Girmenia C. In vitro activities of amphotericin B and ambisome against 
Aspergillus isolates recovered from Italian patients treated for haema-
tological malignancies. J Antimicrob Agents. 2012; 39: 440–443. doi: 
10.1016/j.ijantimicag.2012.01.013. 

14. Дмитриева Н. В., Петухова И. Н. Сравнительная эффективность и 
переносимость липидного комплекса амфотерицина B и липосо-
мального амфотерицина B при лечении инвазивных грибковых 
инфекций у онкогематологических больных: обзор литературы. 
Онкогематология. 2014; 9 (1): 35–41. doi: doi.org/10.17650/1818-8346-

2014-9-1-35-41. [Dmitrieva N.  V., Petukhova I.  N. Comparative efficacy 
and tolerability of amphotericin B lipid complex and liposomal amphotericin 
B in the treatment of invasive fungal infections in patients with hematological 
malignancies: literature review. Oncohematology. 2014; 9 (1): 35–41. doi: 
doi.org/10.17650/1818-8346-2014-9-1-35-41. (in Russian)] 

15. Novikova D.  S., Grigoreva T.  A., Zolotarev A.  A., Garabadzhiu A.  V., 
Tribulovich V. G. Advanced palladium free approach to the synthesis of 
substituted alkene oxindoles via aluminum-promoted Knoevenagel re-
action. RSC Adv. 2018; 60 (8): 34543–34551. doi: 10.1039/c8ra07576j. 

16. Grigoreva T.  A., Novikova D.  S., Gureev M.  A., Garabadzhiu A.  V., 
Tribulovich V. G. Amino acids as chiral derivatizing agents for antiprolif-
erative substituted N-benzyl isoindolinones. Chirality. 2018; 30 (6): 
785–797. doi: 10.1002/chir.22854. 

17. Gureev M., Novikova D., Grigoreva T., Vorona S., Garabadzhiu A., Trib-
ulovich  V. Simulation of MDM2 N‐terminal domain conformational 
lability in the presence of imidazoline based inhibitors of MDM2‐p53 
protein–protein interaction. J Comput Aided Mol Des. 2020; 34: 55–70. 
doi: 10.1007/s10822-019-00260-6. 

18. Arshad H., Patel Z., Mehrabian M., Bourkas M. E. C., Al-Azzawi Z. A. M., 
Schmitt-Ulms G., Watts J. C. The aminoglycoside G418 hinders de novo 
prion infection in cultured cells. J Biol Chem. 2021; 297 (3): 101073. doi: 
10.1016/j.jbc.2021.101073. 

19. Yadav V., Talwar P. Repositioning of fluoroquinolones from antibiotic to 
anti-cancer agents: An underestimated truth. Biomed Pharmacother. 
2019; 111: 934–946. doi: 10.1016/j.biopha.2018.12.119. 

20. Шалунова Н.  В., Волкова Р.  А., Волгин А.  Р., Петручук Е.  М., 
Бердникова З. Е., Эльберт Е. В., и др. Микоплазмы — контаминанты 
клеточных культур. БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, 
лечение. 2016; 16 (3): 151–160. [Shalunova N. V., Volkova R. A., Volgin A. R., 
Petruchuk E. M., Berdnikova Z. E., Elbert E. V. et al. Mycoplasma — con-
tamination of cell cultures. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, 
Treatment. 2016; 16 (3): 151–160. (in Russian)] 

21. Greenfield E. A. Testing hybridoma cells for Mycoplasma contamination. 
Cold Spring Harb Protoc. 2021; 2021 (7). doi: 10.1101/pdb.prot103283. 

22. Чернова O.  A., Медведева E.  С., Музыкантов A.  A., Баранова Н.  Б., 
Чернов В. M. Микоплазмы и их устойчивость к антибиотикам: про-
блемы и перспективы контроля микоплазменных инфекций и 
контаминаций клеточных культур. Acta Naturae. 2016; 8 (2): 24–34. 
doi: https://doi.org/10.32607/20758251-2016-8-2-24-34. [Chernova O. A., 
Medvedeva E. S., Mouzykantov A. A., Baranova N. B., Chernov V. M. My-
coplasmas and their antibiotic resistance: The problems and prospects 
in controlling infections. Acta Naturae. 2016; 8 (2): 24–34. doi: 
https://doi.org/10.32607/20758251-2016-8-2-24-34. (in Russian)] 

23. Хилькевич Н.  Д. К вопросу о генитальных микоплазменных ин-
фекциях. Военная медицина. 2012; 2: 128–133. [Khilkevich N.  D. K 
voprosu o genital’nykh mikoplazmennykh infektsiyakh. Voennaya med-
itsina. 2012; 2: 128–133. (in Russian)] 

 
Поступила / Received 15.03.2023 

Принята в печать / Accepted 28.04.2023



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–1224

Информация об авторах 

Григорьева Татьяна Алексеевна — к. х. н., старший на-
учный сотрудник НИЛ «Молекулярная фармакология», 
Санкт-Петербург, Россия. ORCID ID: 0000-0003-1271-0328 
 
 
Пожарский Артур Айварович — студент НИЛ «Молеку-
лярная фармакология», Санкт-Петербург, Россия 
 
Григорьев Ярослав Александрович — студент НИЛ «Мо-
лекулярная фармакология», Санкт-Петербург, Россия 
 
Киндт Дарья Николаевна — студент НИЛ «Молекуляр-
ная фармакология», Санкт-Петербург, Россия. ORCID ID: 
0000-0002-0181-4968 
 
Новикова Дарья Сергеевна — к. х. н., старший научный 
сотрудник НИЛ «Молекулярная фармакология», Санкт-
Петербург, Россия. ORCID ID: 0000-0002-5310-4570 
 

About the authors 
Tatyana A. Grigoreva — Ph. D. in Chemistry, Senior Re-
searcher of the Laboratory of Molecular Pharmacology, St. 
Petersburg State Institute of Technology (Technical Univer-
sity), St. Petersburg, Russia. ORCID ID: 0000-0003-1271-0328 
Artur A. Pozharskii — Student, Laboratory of Molecular Phar-
macology, St. Petersburg State Institute of Technology (Tech-
nical University), St. Petersburg, Russia. 
Yaroslav A. Grigorev — Student, Laboratory of Molecular 
Pharmacology, St. Petersburg State Institute of Technology 
(Technical University), St. Petersburg, Russia. 
Daria N. Kindt — Student, Laboratory of Molecular Phar-
macology, St. Petersburg State Institute of Technology (Tech-
nical University), St. Petersburg, Russia. ORCID ID: 0000-
0002-0181-4968 
Daria S. Novikova — Ph. D. in Chemistry, Senior Researcher 
of the Laboratory of Molecular Pharmacology, St. Petersburg 
State Institute of Technology (Technical University), St. Pe-
tersburg, Russia. ORCID ID: 0000-0002-5310-4570 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 25

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯhttps://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-11-12-25-31

Оригинальная статья / Original Article УДК 615.281.8

Оценка противовирусной активности полимерных  
электролитов, инкапсулированных в микронный кальций 
карбонат, в отношении респираторно-синцитиального 
вируса 
А. М. КЛАБУКОВ1, *Д. Н. РАЗГУЛЯЕВА1, Н. А. НЕСТЕРОВА2, Ю. А. ТИЩЕНКО3,  
Д. Р. АХМЕТОВА3,4, Н. В. ГАВРИЛОВА1,3, С. А. ШИПИЛОВСКИХ3,4, 
А. А. ШТРО1, Е. Ф. ПАНАРИН2  
1 ФГБУ «НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 
2 Институт высокомолекулярных соединений РАН (ИВС РАН), Санкт-Петербург, Россия 
3 Санкт-Петербургский политехнический университет Петра Великого (СПбПУ), Санкт-Петербург, Россия 
4 Национальный исследовательский университет ИТМО, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
Актуальность. Респираторно-синцитиальный вирус широко распространён в популяции и представляет серь-
ёзную опасность для людей, находящихся в группе риска. Среди них можно назвать младенцев, пожилых людей 
и людей с ослабленным иммунитетом. Несмотря на то, что недавно были одобрены вакцины против респира-
торно-синцитиального вируса для беременных женщин и людей преклонного возраста, повсеместно одобрен-
ного препарата для эффективной этиотропной терапии всё ещё не существует. Цель. Оценка противовирусной 
активности трёх производных полимерных электролитов, показавших эффективность в отношении широкого 
спектра вирусов на предыдущих этапах работы, при инкапсуляции их в микрочастицы карбоната кальция. Ме-
тоды. Инкапсуляция полимерных электролитов проводилась методом абсорбции и методом соосаждения. Эф-
фективность инкапсуляции оценивалась методом спектрометрии. Для исследования размеров и морфологии 
полученных носителей и инкапсулированных препаратов полимерных электролитов был использован про-
свечивающий электронный микроскоп. Для исследования коллоидной стабильности полученных носителей и 
инкапсулированных препаратов полимерных электролитов был использован метод динамического светорас-
сеяния. Оценка цитотоксичности соединений проводилась на культуре клеток HEp-2 при помощи МТТ-теста. Де-
текцию вируса при измерении противовирусной активности соединений осуществляли при помощи 
иммуноферментного анализа (cell-ELISA). Результаты. По результатам спектрофотометрического исследования 
наиболее эффективным способом включения соединений в носители оказалась методика соосаждения. При до-
бавлении полимерных соединений в микрочастицы CaCO₃ носители сохраняют первоначальный размер и 
структуру. Изучение противовирусной активности соединений показало, что инкапсуляция может способство-
вать снижению их цитотоксичности с сохранением противовирусных свойств. Заключение. Таким образом, даль-
нейшие исследования данной группы веществ и способов их доставки являются перспективными для создания 
эффективного и безопасного противовирусного препарата широкого спектра действия. 
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Введение 
Современная система здравоохранения по-

стоянно принимает меры с целью защиты насе-
ления как от повсеместно распространённых, так 
и неизвестных инфекционных заболеваний. Воз-
никновение и распространение вирусных инфек-
ций в настоящее время происходит практически 
без контроля из-за процессов глобализации, мас-
сового распространения авиаперевозок и сосре-
доточения населения в крупных мегаполисах [1]. 
Тем не менее, несмотря на усилия медицинского 
сообщества, угроза вирусных инфекций, варь-
ирующихся по тяжести и распространённости, 
сохраняется. Такие события, как пандемия SARS-
CoV-2, подтверждают, что вирусные инфекции 
продолжают представлять опасность для жизни 
людей по всему миру [2]. 

Передающиеся воздушно-капельным путём 
респираторные заболевания вызываются одной из 
самых распространённых групп вирусов. Основная 
опасность данных вирусов — быстрый способ пе-
редачи от человека к человеку. К этой группе от-
носятся грипп [3], риновирусная [4], коронавирус-
ная, респираторно-синцитиальная вирусная  [5], 
аденовирусная и парагриппозная [6], а также ме-
тапневмовирусная инфекции [7]. Большая часть 
данных вирусов вызывает регулярные эпидемии в 
холодное время года, которые могут перерасти в 
пандемии, захватывающие весь земной шар.  

Высокая скорость размножения и наличие по-
стоянных мутационных процессов вирусов приво-
дит к возникновению широкого разнообразия ва-
риантов и штаммов, имеющих конкурентное 
преимущество в определённых обстоятельствах. 

Это приводит к вероятности возникновения штам-
мов с повышенной вирулентностью, которые могут 
послужить причиной возникновения пандемий. 
Также важно помнить, что появление резистентных 
штаммов к существующим химиопрепаратам прак-
тически неизбежно при их широком применении. 

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) — 
широко распространённый возбудитель острых 
респираторных инфекций, поражающий преиму-
щественно детей младшего возраста (до двух 
лет), но также представляющий значительную 
угрозу для пожилых людей и лиц с ослабленным 
иммунитетом [8]. 

Существует несколько подходов для борьбы 
с респираторными вирусными инфекциями (в 
частности, РСВ). Кроме вакцинации, наиболее ак-
тивно применяется поддерживающее лечение, на-
правленное на облегчение симптомов заболева-
ния и общую поддержку организма. Другим 
подходом является этиотропная терапия, где ос-
новная цель препаратов — подействовать на при-
чину заболевания, непосредственно на вирус. 
Противовирусные препараты делятся на не-
сколько классов, в зависимости от белковой ми-
шени и вируса, на который они действуют. Напри-
мер, ингибитор нейраминидазы осельтамивир 
блокирует проникновение вириона через мем-
брану и почкование с неё [9]. Также широко рас-
пространены препараты, относящиеся к классу 
нуклеозидных аналогов, например, препарат ши-
рокого спектра действия рибавирин [10], который 
назначают при тяжёлых случаях заболевания РСВ, 
однако его применение сопряжено с тяжёлыми 
последствиями для организма. 
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Abstract 
Background. Respiratory syncytial virus is widespread in the population and poses a serious danger to people at risk. Among 
them are infants, the elderly, and people with weakened immune systems. Despite the fact that respiratory syncytial virus 
vaccines have recently been approved for pregnant women and the elderly, there is still no universally approved drug for effec-
tive etiotropic therapy. The aim of the study was to evaluate the antiviral activity of three polymer electrolyte derivatives, 
which showed effectiveness against a wide range of viruses at previous stages of work, upon encapsulation in calcium car-
bonate microparticles. Methods. The encapsulation of polymer electrolytes was carried out by the absorption method and 
the coprecipitation method. The encapsulation efficiency was evaluated by spectrometry. A transmission electron microscope 
was used to study the size and morphology of the obtained carriers and encapsulated preparations of polymer electrolytes. 
The dynamic light scattering method was used to study the colloidal stability of the obtained carriers and encapsulated spe-
cimens of polymer electrolytes. The cytotoxicity of the compounds was evaluated on HEp-2 cell culture using an MTT assay. 
Virus detection when measuring the antiviral activity of compounds was carried out using enzyme immunoassay (cell-ELISA). 
Results. The results of spectrophotometry led to the conclusion that the method of coprecipitation is the most effective way 
to incorporate compounds into carriers. When polymer compounds are added to CaCO₃ microparticles, the carriers retain 
their original size and structure. The study of the antiviral activity of the compounds showed that encapsulation can help re-
duce their cytotoxicity while maintaining antiviral properties. Conclusion. Thus, further studies of this group of substances 
and their delivery methods are promising for the creation of an effective and safe broad-spectrum antiviral drug. 
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Наибольший интерес для исследователей 
представляют препараты широкого спектра дей-
ствия, ввиду универсальности и простоты приме-
нения на практике. Одним из вариантов получения 
противовирусного препарата широкого спектра 
действия можно назвать использование водорас-
творимых полиэлектролитов, которые позволяют 
синтезировать на их основе полимеры заданной 
молекулярной массы и архитектуры с широкой ва-
риацией функциональных групп. Строение поли-
меров позволяет блокировать связывание между 
поверхностными рецепторами вируса и клетки. 

В одном из исследований было описано ис-
пользование метоксиполиэтиленгликоля (MPEG) 
в качестве противововирусного агента в отноше-
нии РСВ. MPEG-модификация либо РСВ, либо 
клетки–хозяина является высокоэффективной 
профилактической стратегией для предотвраще-
ния вирусной инфекции [11]. 

В нашей предыдущей работе было показано, 
что модификация полистиролсульфоната натрия 
путём введения в его структуру звеньев другого 
строения представляет интерес при изучении 
влияния химического строения сополимеров на 
противовирусную активность. Данный подход 
показал высокую эффективность в предыдущем 
исследовании [12], где группа производных по-
листиролсульфоната натрия показала противо-
вирусную активность в отношении широкого 
спектра вирусов, в том числе РСВ. 

В связи с отсутствием эффективных и без-
опасных средств этиотропной терапии против 
РСВ разработка новых противовирусных препа-
ратов для борьбы с этим вирусом является акту-
альным направлением в фармакологии. Такими 
препаратами могут стать полимеры, обладающие 
потенциалом для лечения и профилактики ви-
русных инфекций различной этиологии. 

В процессе работы с соединениями встаёт 
вопрос об их модификации с целью улучшения 
противовирусных свойств соединений и для 
уменьшения токсичности. Соединение можно 
модифицировать добавлением новых функцио-
нальных групп, однако альтернативным спосо-
бом является инкапсуляция препаратов в мик-
роносители. Данных подход позволяет не только 
повлиять на токсические характеристики моле-
кулы, но и открывает возможность для лучшей 
доставки лекарственного соединения. 

Среди множества видов частиц, применимых 
в области доставки терапевтических веществ, в 
данной работе были использованы микроча-
стицы СаСО₃. Данный материал является широко 
изучаемым в сфере наномедицины благодаря 
своим привлекательным физико-химическим 
свойствам и сферической морфологии при полу-
чении определённой модификации кристалли-
ческой структуры.  

Цель работы заключалась в создании более 
эффективных форм доставки препаратов, при 
помощи инкапсуляции исследуемых веществ в 
микрочастицы CaCO₃ и исследовании противо-
вирусной активности и цитотоксичности трёх 
наиболее перспективных сополимеров стирол-
сульфоната натрия. 

Материал и методы 
Исследуемые соединения. В работе использовали три 

препарата, продемонстрировавшие наиболее широкий спектр 
противовирусной активности по результатам предыдущих ис-
следований, — R66, R8 и R41. Методика синтеза описана в пре-
дыдущей работе [12]. 

Синтез носителей для инкапсулированной формы пре-
паратов. В качестве носителей исследуемых соединений были 
синтезированы микроразмерные частицы карбоната кальция 
(CaCO₃). Для этого 2,5 мл воды Milli-Q, 615 мкл водного рас-
твора CaCl₂ (1 М) и 615 мкл водного раствора Na₂CO₃ (1 М) пе-
ремешивали вместе при комнатной температуре в течение 
30 с. Полученную суспензию многократно промывали водой 
Milli-Q и очищали центрифугированием в течение 1 мин при 
4000 об/мин после реакции. 

Клеточные культуры и вирус. В работе использовалась 
клеточная культура: HEp-2 (клетки эпидермоидной карциномы 
гортани человека), полученная из коллекции клеточных куль-
тур лаборатории химиотерапии вирусных инфекций ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» Минздрава России.  

Клеточную культуру рассевали за сутки до исследования 
на плоскодонные культуральные 96-луночные планшеты в 
концентрации 3×105 клеток/мл. Для культивирования исполь-
зовалась ростовая среда ДМЕМ (Биолот, Россия), содержащая 
10% фетальной бычьей сыворотки (Биолот, Россия), а также 
20 мкг/мл ципрофлоксацина. Инкубация проводилась при 
37°С в присутствии 5% СО₂.  

Использованные вирусы: респираторно-синцитиальный 
вирус, штамм А2, был получен из рабочей коллекции лабора-
тории химиотерапии вирусных инфекций ФГБУ «НИИ гриппа 
им. А. А. Смородинцева» Минздрава России. 

Инкапсуляция полимерных электролитов и исследо-
вание её эффективности. Для получения инкапсулированных 
препаратов полимерных электролитов были опробованы не-
сколько методов: методика адсорбции и методика соосажде-
ния. Для адсорбции, полученные микрочастицы CaCO₃ (п. 2.2) 
были осаждены методом центрифугирования и к осадку были 
добавлены растворы электролитов. Смесь инкубировалась 
при постоянном перемешивании в течение 1 ч. 

Для соосаждения, в процессе синтеза CaCO₃ (п. 2.2) поли-
мерные электролиты были растворены в 2,5 мл воды Milli-Q 
и использованы в процессе синтеза, согласно описанному 
протоколу.  

Исследование эффективности инкапсуляции было про-
ведено методом спектрофотометрии. Для этого для соедине-
ний R66, R8 и R41 были построены калибровочные кривые, 
соотносящие значения адсорбции и концентрцию образцов 
(λ=271 nm для R8, λ=226 nm для R41, λ=262 nm для R66) (рис. 1). 

Для исследования эффективности инкапсуляции соеди-
нений после процесса инкапсуляции образцы были осаждены 
методом центрифугирования и надосадочная жидкость была 
использована для получения спектра адсорбции. Эффектив-
ность инкапсуляции была высчитана как % от изначально до-
бавленной концентрации соединения. 

Снимки частиц на просвечивающем электронном мик-
роскопе. Для исследования размеров и морфологии получен-
ных носителей и инкапсулированных препаратов полимерных 
электролитов был использован просвечивающий электрон-
ный микроскоп (ПЭМ) JEOL JEM-1011 (JEOL Ltd., Япония). 
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Оценка стабильности инкапсулированных препаратов 
полимерных электролитов. Для исследования коллоидной ста-
бильности полученных носителей и инкапсулированных препа-
ратов полимерных электролитов был использован метод дина-
мического светорассеяния. Для этого образцы инкубировались 
в физрастворе (0,9% NaCl) на протяжении 48 ч. В определённые 
временные точки (1 ч, 24 ч и 48 ч) были измерены гидродинами-
ческие диаметры с использованием Nano Particle Size Analyzer 
(Jinan Winner Particle Instrument Stock Co., Ltd., Китай). 

Для исследования удержания полимерных электролитов 
носителями полученные инкапсулированные формы были 
отмыты водой Milli-Q трижды, и надосадочные жидкости 
были измерены методом спектрофотометрии. После этого ин-
капсулированные формы были инкубированны в физра-
створе на протяжении 48 ч, и в определённые временные 
точки (1 ч, 3 ч, 6 ч, 24 ч, 48 ч) надосадочные жидкости были 
измерены методом спектрофотометрии. 

Оценка цитотоксичности препаратов. Цитотоксичность 
исследуемых препаратов была оценена на культуре клеток 
НЕр-2 при помощи МТТ-теста. Из 96-луночного планшета с кле-
точной культурой удаляли ростовую среду, вносили серию 
2-кратных разведений препаратов на поддерживающей среде 
(стартовая концентрация 2000 мкг/мл), а в ряд клеточного конт-
роля вносили среду без препарата. Далее 96-луночный планшет 
с разведениями препарата инкубировали в течение 6 сут. 

После окончания инкубации из 96-луночного планшета 
удаляли поддерживающую среду и добавляли раствор МТТ в 
концентрации 0,5 мкг/мл, после чего инкубировали в течение 
1,5 ч при температуре 37°С и 5% СО₂. По окончании срока ин-
кубации раствор МТТ удаляли, растворяли осадок в растворе 
ДМСО и определяли оптическую плотность раствора при 
длине волны λmax=570 нм. 

На основании полученных данных с помощью программ-
ного обеспечения GraphPad Prizm 5.0 была определена ЦТД₅₀ 
(концентрация препарата, вызывающая гибель 50% клеток). 

Оценка противовирусной активности препаратов в от-
ношении респираторно-синцитиального вируса, штамма А2. 
Для оценки противовирусной активности веществ в отноше-
нии респираторно-синцитиального вируса готовили серию из 
пяти трёхкратных разведений раствора полимера, начиная от 
ЦТД₅₀, в двойной концентрации и семи десятикратных разве-
дений вируса. Из 96-луночных планшетов с клеточной куль-
турой HЕp-2 удаляли ростовую среду и промывали один раз 
поддерживающей средой ДМЕМ («Биолот», Россия), 20 мкг/мл 
ципрофлоксацина, 2% ФБС («Биолот», Россия), после чего до-
бавляли полимер по 100 мкл на лунку и равный объём вируса, 
далее 1 ч инкубировали при 37°С и 5% СО₂. После планшеты 
промыли поддерживающей средой, снова добавляли 100 мкл 
препарата на лунку и равный объём поддерживающей среды, 
инкубировали в течение 6 сут при 37°С и 5% СО₂. 

После этого лунки планшета фиксировали 100 мкл 80% 
раствора ацетона. Наличие вируса в клетках определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа (cell-ELISA).  

Титр вируса рассчитывали по методу Рида и Менча и вы-
ражали в 50% тканевых инфекционных дозах (ТИД₅₀). На ос-
новании полученных данных рассчитывали 50% ингибирую-
щую концентрацию (ЭД₅₀). Критерием активности препарата 
служил химиотерапевтический индекс (ХТИ), представляющий 
собой отношение ЦТД₅₀ к ЭД₅₀. Препараты, имеющие ХТИ выше 
10, считаются перспективными для дальнейшего изучения. 

Результаты и обсуждение 
Получение инкапcулированных препаратов 

полимерных электролитов. Опытные образцы 
СаСО₃ были получены методом соосаждения со-
лей CaCl₂ (1 М) и Na₂CO₃ (1 М) в присутствии воды 
при непрерывном перемешивании. Использо-
ванная методика получения частиц является из-
вестной и была ранее применена в работах по 
созданию систем доставки диагностических и те-
рапевтических химических соединений [13]. 

Инкапсулированные препараты полимерных 
электролитов были получены методиками ад-
сорбции и соосаждения для исследования наи-
более оптимального метода инкапсуляции соеди-
нений. По результатам спектрофотометрического 
исследования (рис. 2) наиболее эффективным 
способном включения соединений в носители яв-
ляется методика соосаждения, показавшая эф-
фективность более 75% для всех видов соедине-
ний, а именно 94±3,76 для R8, 82±3,28 для R41 и 
78±3,12 для R66. 

Полученные носители и инкапсулированные 
препараты были исследованы с использованием 
ПЭМ (рис. 3, a). Носители CaCO₃ до процесса ин-
капсуляции демонстрируют сферическую мор-
фологию с размерами в диапазоне 2–6 мкм. 
Изображения инкапсулированных препататов 
демонстрируют подобные характеристики, что 
говорит о неизменности носителя при добавле-
нии полимерных соединений в его структуру. 
Коллоидная стабильность полученных носите-
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Рис. 1. Калибровочные кривые для соединений R66, R8 и R41 
Fig. 1. Calibration curves for compounds R66, R8, and R41



лей и инкапсулированных препаратов также 
подтверждается малыми изменениями гидроди-
намических диаметров образцов (рис. 3, b). 

Исследование степени удержания и высвобож-
дения запакованных соединений в носители CaCO₃ 
показало следующее: в процессе отмывок инкап-
сулированных форм препаратов мы наблюдаем вы-
текание около 12% соединений для R66 и около 20% 
соединений для R41. Тем временем соединение R8 
демонстрирует сильную связь с носителем и выте-
кания в процессе отмывок не происходит. После 

3  этапа отмывки процент удержания соединений 
показал более 80% от изначально запакованного 
вещества (рис. 4, a). Результаты последующего ис-
следования вытекания соединений в течение 48 ч 
соотносится с данными степени удержания 
(рис. 4, b). На представленном графике можно уви-
деть, что инкапсулированная форма соединения 
R41 характеризуется пролонгированным высво-
бождением, демонстрируя вытекание около 90% 
соединения на 48 ч. При этом соединения R66 и R8 
обладают более сильной связью с носителем и де-
монстрируют не более 10% вытекания на 48 ч.  

Противовирусная активность в отношении 
респираторно-синцитиального вируса в чистом 
и инкапсулированном виде. Соединение R66 в ин-
капсулированной форме показало уменьшение 
ЦТД₅₀ препарата, то есть препарат стал более цито-
токсичным при одновременном увеличении ЭД₅₀. 

Таким образом, для препарата R66 инкап-
суляция привела к уменьшению ХТИ, что сви-
детельствует о меньшей перспективности при-
менения его в инкапсулированной форме в 
сравнении с исходной (таблица). 

 При инкапсуляции соединения R41 наблю-
далось снижение противовирусной активности, 
однако ЦТД₅₀ стала выше, чем в исходной форме.  

Наиболее эффективной оказалась инкапсуля-
ция соединения R8, где при аналогичном значении 
ЭД₅₀ наблюдается увеличение цитотоксической 
дозы в два раза. Таким образом, инкапсуляция 
данного соединения может положительно повли-
ять на степень цитотоксичности, при этом не ухуд-
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Рис. 3. a — ПЭМ изображения носителей CaCO₃ и инкапcулированных препаратов полимерных электролитов. 
Масштабные отрезки соответствуют 2 мкм; b — график изменения гидродинамического диаметра (Дг) CaCO₃ 
и инкапсулированных препаратов в процессе инкубации в физрастворе.  
Fig. 3. a — TEM images of CaCO₃ carriers and encapsulated polymer electrolyte preparations. Scale bars correspond 
to 2 µm. b — Graph of changes in the hydrodynamic diameter (Dh) of CaCO₃ and encapsulated preparations during 
incubation in saline.

Рис. 2. График эффективности инкапсуляции (%) по-
лимерных электролитов в носители CaCO₃ методами 
соосаждения и адсорбции. 
Fig. 2. Graph of encapsulation efficiency (%) of polymer 
electrolytes in CaCO₃ carriers by coprecipitation and ad-
sorption methods.



шая показатели 50% эффективной дозы, что в 
итоге позволяет получить препарат с более высо-
ким химиотерапевтическим индексом. 

Заключение 
В ходе проведённой научно-исследователь-

ской работы была подтверждена противовирусная 
эффективность инкапсулированных полимерных 
форм веществ в отношении респираторно-синци-
тального вируса штамма А2. 

Полученные результаты показали, что ин-
капсуляция соединений может способствовать 
снижению их цитотоксичности с сохранением их 
противовирусных свойств. Таким образом, даль-
нейшие исследования данной группы веществ и 
способов их доставки являются перспективными 
для создания эффективного и безопасного пре-

парата широкого противовирусного спектра дей-
ствия. Среди исследуемых веществ наиболее пер-
спективным является R8. Для R8 отмечена низ-
кая степень цитотоксичности — 400 мкг/мл в 
сочетании с выраженным противовирусным дей-
ствием (значение ЭД₅₀=1,3 мкг/мл). 
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Рис. 4. a — график удержания (%) полимерных электролитов носителями CaCO₃ в процессе отмывок; b — 
график вытекания (%) полимерных электролитов из носителей в процессе инкубации в физрастворе.  
Fig. 4 . a — graph of retention (%) of polymer electrolytes by CaCO₃ carriers during washing; b — graph of leakage (%) 
of polymer electrolytes from carriers during incubation in saline solution.

Противовирусная активность инкапсулированных и чистых соединений в отношении респираторно-син-
цитиального вируса штамма А2 на культуре клеток Hep-2 
Antiviral activity of encapsulated and pure compounds against respiratory syncytial virus strain A2 in Hep-2 cell 
culture 
Препарат                                           В чистом виде                                                                      Инкапсулированный 
                            ЦТД₅₀, мкг/мл     ЭД₅₀, мкг/мл                  ХТИ                ЦТД₅₀,мкг/мл      ЭД₅₀,мкг/мл                  ХТИ 
R66                             275,6                           0,5                            551,2                          150                            1,2                             125 
R41                              35,6                            0,2                            178,0                          150                              3                                50 
R8                               191,0                           1,3                            146,9                          400                            1,3                           307,7 
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Эффективность комбинации меропенем/авибактам 
при действии на карбапенемазопродуцирующие штаммы 
Klebsiella pneumoniae в динамической системе in vitro 
*Е. Н. СТРУКОВА, М. В. ГОЛИКОВА, М. Б. КОБРИН, 
С. А. ДОВЖЕНКО, А. В. ГОЛЫШКИН, Н. Р. АЛЬМЯШЕВА, Ю. А. ПОРТНОЙ 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе» (ФГБНУ «НИИНА»), 
Москва, Россия 

Резюме 
Актуальность. Для борьбы с инфекциями, вызванными карбапенемазопродуцирующими штаммами K. pneu-
moniae, успешно применяются комбинации карбапенемов с ингибиторами карбапенемаз нового поколения. Од-
нако в клинике известны случаи устойчивости K. pneumoniae и к таким комбинациям. В этой связи важно 
продолжать поиск и изучение новых сочетаний антибиотик/ингибитор. В этом смысле интересна комбинация ме-
ропенем/авибактам, изучению эффективности которой посвящено данное исследование. Цель. Оценить эффек-
тивность комбинации меропенема с новым ингибитором карбапенемаз авибактамом при действии на штаммы 
K. pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы, в динамической системе in vitro. Методы. Два штамма-продуцента 
карбапенемаз, типа KPC (K. pneumoniae 28) и OXA-48 (K. pneumoniae 145), подвергали воздействию меропенема или 
его комбинации с авибактамом в динамической системе in vitro, где моделировали фармакокинетические профили 
препаратов в эпителиальной жидкости лёгких человека. Воспроизводили следующие режимы дозирования: 
2000 мг меропенема и 500 мг авибактама в виде 2-часовой инфузии каждые 8 ч 5 дней. Оценивали эффект препа-
ратов в отношении общей и устойчивых субпопуляций K. pneumoniae путём высева проб на агаризованные среды 
без меропенема и с ним в концентрациях, кратных минимальной подавляющей концентрации. Результаты. Ме-
ропенем не снижал численность общей популяции и не подавлял рост резистентных субпопуляций обоих штам-
мов, в то время как комбинирование меропенема с авибактамом заметно снижало общий бактериальный титр и 
полностью предотвращало рост устойчивых клеток. Заключение. Комбинация меропенем/авибактам представ-
ляется перспективной для применения в клинике, поскольку характеризовалась высокой эффективностью и от-
сутствием развития резистентности к меропенему на протяжении всего моделируемого курса терапии. 
 
Ключевые слова: меропенем; авибактам; K. pneumoniae; динамическая система in vitro, фармакокинетика, фар-
макодинамика 
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The Effectiveness of the Combined Use of Meropenem  
and Avibactam Against Carbapenemase-Producing  
Klebsiella pneumoniae Strains in an in vitro Dynamic Model 
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Abstract 
Background. Combinations of carbapenems with new-generation carbapenemase inhibitors are successfully used to com-
bat infections caused by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae strains. However, K. pneumoniae resistance to 
such combinations is already described. Therefore, the search for new antibiotic/inhibitor combinations is important. In 
this regard, meropenem/avibactam combination seems promising, with its effectiveness becoming the subject of the cur-
rent study. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of the combination of meropenem with the new carba-
penemase inhibitor avibactam against carbapenemase-producing K. pneumoniae strains in an in vitro dynamic model. 
Methods. Two carbapenemase-producing strains, KPC (K. pneumoniae 28) and OXA-48 (K. pneumoniae 145), were exposed 
to meropenem or its combination with avibactam in the hollow fiber infection model that simulated the pharmacokinetic 
profiles of drugs in the human lung epithelial fluid. The following dosage regimens were simulated: 2000 mg of meropenem 
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Введение 
Нозокомиальные штаммы Klebsiella pneu-

moniae с множественной устойчивостью к анти-
биотикам являются серьёзной проблемой совре-
менного здравоохранения. В арсенале врачей 
остаётся всё меньше эффективных препаратов, в 
том числе под угрозой оказались антибиотики 
группы карбапенемов, которые являются препа-
ратами выбора при лечении больных, инфици-
рованных нозокомиальными штаммами K. pneu-
moniae. Ведущим механизмом устойчивости к 
карбапенемам у клебсиелл является продуциро-
вание ферментов, разрушающих антибиотик — 
карбапенемаз [1].  

В РФ наиболее распространены штаммы 
K.  pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы 
типов NDM, KPC и OXA-48 [2]. Для лечения паци-
ентов с инфекциями, вызванными такими штам-
мами, применяются комбинации бета-лактамов с 
ингибиторами бета-лактамаз. За последние 10 лет 
в клиническую практику было введено несколько 
новых комбинаций, в состав которых входят ин-
гибиторы бета-лактамаз нового поколения, такие 
как авибактам (комбинация цефтазидим/авибак-
там [3], азтреонам/авибактам [4]), релебактам 
(имипенем/релебактам [5]), ваборбактам (меро-
пенем/ваборбактам [5]). Перечисленные комбина-
ции показали свою высокую эффективность при 
применении в клинике [6].  

Однако уже зарегистрированы случаи выде-
ления штаммов K. pneumoniae, устойчивых и к этим 
препаратам [7–9]. Учитывая этот факт, необходимо 
продолжать поиск новых эффективных комбина-
ций карбапенемов с ингибиторами карбапенемаз. 
Исследования по изучению эффективности кли-
нических курсов антибиотикотерапии можно осу-
ществлять при помощи динамических систем in 
vitro. Динамические системы позволяют модели-
ровать изменение концентрации антибиотика 
(фармакокинетику) так, как это происходит у чело-
века в месте действия препарата, и оценивать его 
антибактериальный эффект (фармакодинамику).  

В работе проведено изучение эффективности 
новой комбинации меропенема с авибактамом в 
отношении карбапенемазопродуцирующих штам-
мов K. pneumoniae в динамической системе in vitro, 

в которой моделировали фармакокинетику ком-
бинации в эпителиальной жидкости лёгких (ЭЖЛ, 
модель пневмонии). 

Материал и методы 
Антибиотики и бактериальные штаммы. Субстанция 

меропенема была приобретена в Tokyo Chemical Industry (Co. 
LTD, Япония), субстанция авибактама — в AChemBlock (США), 
субстанция дорипенема — в Acros Organics (США), субстанция 
азтреонама — в Clearsynth (Индия). В работе использовали 
клинические изоляты K. pneumoniae, продуцирующие кар-
бапенемазы типа KPC — K. pneumoniae 28 и типа OXA-48 — 
K. pneumoniae 145. 

Оценка значений минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) и минимальной концентрации, подав-
ляющей рост устойчивых мутантов (МПКМ) меропенема 
при его применении отдельно и в комбинации с авибакта-
мом. Значения МПК устанавливали методом серийных раз-
ведений в бульоне Мюллера–Хинтон (МХБ, Becton Dickenson, 
США), содержащем 24-часовую культуру микроорганизма 
(концентрация 5×105 КОЕ/мл) [10]. МПК меропенема в при-
сутствии авибактама определяли при фиксированной кон-
центрации ингибитора, равной 4 мкг/мл, в соответствии с ре-
комендациями Европейского комитета по определению 
чувствительности к антимикробным препаратам [11]. 

Значения МПКМ определяли согласно ранее описанной 
методике [12]. Вкратце, тестируемые микроорганизмы куль-
тивировали в МХБ в течение 24 ч. Затем суспензию центри-
фугировали (4000 g в течение 10 мин) и ресуспендировали в 
MХБ до получения концентрации ~1010 КОЕ/мл. Затем высе-
вали с использованием серийных разведений на чашки с ага-
ризованной средой, содержащей меропенем (концентрации 
в диапазоне от 0,5 до 2048 мкг/мл) отдельно и в присутствии 
4 мкг/мл авибактама. Чашки инкубировали в течение 48 ч 
при температуре 37°C и оценивали число выросших колоний. 
За МПКМ принимали наименьшую концентрацию меропе-
нема, при которой рост бактерий полностью подавлялся. 

Эксперименты в динамической системе in vitro. В дан-
ном исследовании использовали модифицированную дина-
мическую систему in vitro диализного типа [13]. Система со-
стоит из камеры с МХБ, биореактора с полыми волокнами, 
имитирующего очаг инфекции (диализатор Fresenius, модель 
AV400S, Германия), и камеры с антибиотиком или комбина-
цией антибиотик/ингибитор. В биореакторе культивируют 
клетки бактерий и имитируют фармакокинетический про-
филь изучаемого препарата или их комбинации. С помощью 
программируемых перистальтических насосов происходит 
введение препарата в биореактор, а также подача свежей пи-
тательной среды для воспроизведения заданных фармако-
кинетических профилей. При помощи перистальтических на-
сосов также осуществляется постоянное перемешивание 
содержимого биореактора для равномерного распределения 
молекул антибиотика и клеток бактерий. 
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and 500 mg of avibactam as a 2-hour infusion every 8 hours during 5 days. The effect of the drugs on the total and resistant 
subpopulations of K. pneumoniae was evaluated by plating samples on agar media without and with meropenem at differ-
ent MIC-fold concentrations. Results. Meropenem alone did not reduce the numbers of the total population and did not 
suppress the growth of resistant subpopulations of both strains, while combining meropenem with avibactam significantly 
reduced the total bacterial numbers and completely prevented the growth of resistant cells. Conclusion. The combination 
of meropenem/avibactam seems promising, due to the fact that it was characterized by high efficacy and a lack of devel-
opment of resistance to meropenem throughout the entire simulated course of therapy. 
 
Keywords: meropenem, avibactam; K. pneumoniae; hollow fiber infection model, pharmacokinetics, pharmacodynamics. 
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Перед началом опыта систему стерилизовали, запол-
няли свежим МХБ и термостатировали при 37°C. В централь-
ную камеру вносили 18-часовую культуру микроорганизма. 
После двухчасовой инкубации плотность бактериальной сус-
пензии достигала 108 КОЕ/мл, и включалась автоматическая 
система ввода антибиотика. На протяжении эксперимента из 
биореактора ежедневно отбирали пробы, последовательно 
разводили стерильной водой и высевали на чашки с агаром 
без антибиотика и содержащим меропенем в концентрации, 
кратной его МПК в отношении изучаемого микроорганизма 
(2×, 4×, 8× и 16×МПК). Чашки помещали в термостат при тем-
пературе 37°C на 24–48 ч, затем подсчитывали колонии. Ниж-
ний предел определения для чувствительных клеток состав-
лял 100 КОЕ/мл, для устойчивых — 10 КОЕ/мл. По результатам 
рассчитывали среднеарифметические значения концентра-
ции бактерий и стандартные отклонения (СО). 

Моделируемые в динамической системе in vitro фар-
макокинетические профили меропенема и авибактама. В 
динамической системе in vitro воспроизводили фармакоки-
нетические профили меропенема и авибактама в ЭЖЛ, по-
строенные при помощи линейной одночастевой модели. Для 
этого были использованы данные определения уровней кон-
центрации препаратов в ЭЖЛ у здоровых добровольцев после 
применения 2000 мг меропенема в виде 3-часовой инфузии 
каждые 8 ч и 500 мг авибактама в виде 2-часовой инфузии 
каждые 8 ч [14, 15]. Расчётные значения параметров фарма-
кокинетики меропенема и авибактама, используемые для вос-
произведения их фармакокинетических профилей в динами-
ческой системе, были следующие: максимальное значение 
концентрации (СМАКС) — 38 и 5 мкг/мл, соответственно; время 
достижения максимального значения концентрации 
(TМАКС) — 2 ч; период полувыведения (T1/2) — 1,5 ч. 

Определение концентраций меропенема и авибак-
тама в биообразцах методом хромато-масс-спектрометрии 
(LC-MS/MS). Для оценки соответствия смоделированных 
фармакокинетических профилей препаратов заданным, на 
протяжении всего эксперимента из биореактора отбирали 
пробы: до начала инфузии (кроме нулевого часа), сразу после 
её окончания и через 6 ч после начала инфузии. Методику 
определения концентраций авибактама и меропенема в био-
пробах разработали на основе ранее опубликованной нами 
методики [16]. 

Для определения концентраций меропенема в качестве 
внутреннего стандарта использовали дорипенем, авибак-
тама — азтреонам. Определение концентраций аналитов в био-
пробах проводили на хроматографе Dionex Ultimate 3000, 
(Thermo Scientific, США) с масс-спектрометрическим детекто-
ром TSQ Quantum Access MAX (Thermo Scientific, США). Разде-
ление проводили на колонке Atlantis HILIC silica, 3 мкм, 
2,1×50 мм (Waters, США). Для построения калибровочной кри-
вой использовали свежеприготовленные растворы авибактама 
и меропенема в бульоне с концентрациями, равными 12,0; 8,0; 
1,0; 0,4; 0,2; 0,0 мкг/мл и 60,0; 40,0; 5,0; 2,0; 1,0; 0,0 мкг/мл, соот-
ветственно. Растворы внутренних стандартов, азтреонама и до-
рипенема, с концентрациями 315,0 и 137,5  мкг/мл, соответ-
ственно, готовили в смеси ацетонитрила с водой в соотношении 
1:1 непосредственно перед использованием. В пробирки типа 
«эппендорф» помещали по 180 мкл калибровочных растворов, 
прибавляли по 40 мкл раствора внутренних стандартов, пере-
мешивали, аккуратно встряхивая пробирку руками. К содер-
жимому пробирок прибавляли по 880 мкл ацетонитрила. Со-
держимое пробирок встряхивали в течение 1 мин на шейкере, 
центрифугировали в течение 5 мин при 13000 об/мин и темпе-
ратуре 5°C. Супернатант (0,7 мл) помещали в виалы для авто-
самплера. Испытуемые растворы готовили аналогичным об-
разом: в пробирки типа «эппендорф» помещали по 180 мкл 
испытуемых образцов, прибавляли по 40 мкл раствора внут-
ренних стандартов. Далее обрабатывали, как описано выше. 

Хроматографическое разделение проводили в изокра-
тическом режиме элюирования. Подвижная фаза: 5 мМ рас-

твор ацетата аммония в воде (рН 4,5) — ацетонитрил (1:4). 
Скорость подачи элюента — 150 мкл/мин. Объём вводимой 
пробы — 5 мкл. Температура колонки — 20°C. Температура 
автосамплера — 10°C. Время удерживания авибактама — 
1,0 мин, азтреонама — 1,6 мин, дорипенема — 3,0 мин, меро-
пенема — 5,9 мин. Время поступления элюата в детектор — с 
0,6 по 2,3 мин и с 2,75 по 6,5 мин. Время анализа — 6,6 мин. Де-
тектирование проводили с помощью источника ионизации 
электрораспылением (HESI-II) в режиме регистрации выбран-
ных ионных реакций (SRM) в отрицательной полярности от 
начала анализа до 2,4 мин и в положительной полярности с 
2,4 до 6,6 мин. Напряжение на распылительном капилляре — 
4000 В, температура распылительного капилляра — 100°С, 
температура входного капилляра — 200°С; поток основного 
распылительного газа «SheathGas» (азот) — 20 у.  е.; давление 
газа — реагента (аргон) в ячейке соударений — 1,5 мТорр. Q1/Q3 
массы: авибактама — 263,9 [M–H]–/96,2 а. е. м., азтреонама — 
434,0 [M–H]–/96,2а а.е.м., дорипенема — [M+H]+ 421,1/274,0 а. е. м, 
меропенема — [M+H]+ 384,2/141,2 а. е. м. Энергия фрагментации 
«Сolision Еnergy» — 41 В, 23 В, 17 В, 16 В (авибактам, азтреонам, 
дорипенем и меропенем, соответственно). Параметр «Tube 
Leans» — 140 В, –160 В, 190 В, 185 В (авибактам, азтреонам, до-
рипенем и меропенем, соответственно). 

Калибровочная кривая для авибактама была линейна 
(r²�0,9997) в диапазоне концентраций от 0,2 дo 12,0 мкг/мл. 
Относительные стандартные отклонения RSD были менее 
3,48%. Нижний предел обнаружения авибактама составлял 
40 нг/мл. Калибровочная кривая для меропенема описывалась 
квадратичной функцией (r²�0,9897) в диапазоне концентраций 
от 1,0 дo 60,0 мкг/мл. Относительные стандартные отклонения 
RSD были менее 10,89%. Нижний предел обнаружения меро-
пенема составлял 80 нг/мл. По результатам рассчитывали 
среднеарифметические значения концентрации меропенема 
и авибактама и стандартные отклонения (СО). 

Результаты и обсуждение 
При применении меропенема отдельно (без 

ингибитора) оба штамма K. pneumoniae разру-
шали антибиотик. Концентрации меропенема в 
системе были ниже запланированных значений 
примерно в 2 раза уже после 4 введения, а после 
48 ч эксперимента и вплоть до его окончания 
были ниже предела обнаружения. При модели-
ровании комбинированного режима применения 
меропенема и авибактама фактические значения 
концентрации обоих препаратов были близки к 
заданным, что указывает на протекторную функ-
цию авибактама как ингибитора карбапенемаз. 

Результаты определения чувствительности 
штаммов K. pneumoniae 28 и 145 к меропенему, а 
также значения МПКМ для этих штаммов при 
применении антибиотика отдельно и в комбина-
ции с авибактамом приведены в табл. 1. 

При моделировании режима монотерапии 
меропенемом численность общей популяции 
обоих штаммов K. pneumoniae после незначитель-
ного снижения на 6-й час эксперимента возрас-
тала до максимального уровня (~10 log КОЕ/мл) 
и оставалась на этом уровне до окончания пе-
риода наблюдения (рис. 1, а, b сплошные линии). 

В случае комбинирования антибиотика с ави-
бактамом исходная численность популяции 
обоих штаммов снижалась до ~3 log КОЕ/мл 
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(рис. 1 а, b, пунктирные линии). После этого про-
исходило постепенное возрастание концентра-
ции клеток вплоть до уровня ~5 log КОЕ/мл к 
концу наблюдения. Однако полного восстанов-
ления общей популяции как K. pneumoniae 28, так 
и 145 не происходило. Таким образом, меропенем 
в виде монотерапии не оказывал значимого дей-
ствия на клетки K. pneumoniae.  

Можно попытаться это объяснить, используя 
фармакокинетико-фармакодинамический пара-
метр Т�МПК (время в % от интервала дозирования, 
в течение которого профиль антибиотика превы-
шает уровень МПК) (табл. 2). Этот параметр тра-
диционно используется для прогнозирования 

эффективности бета-лактамов, его пороговое 
значение (минимальное значение, при котором 
обеспечивается эффективность лечения) для ме-
ропенема и бактерий семейства Enterobacterales 
составляет 50% [17, 18]. То есть, концентрация ме-
ропенема должна быть выше его значения МПК 
для конкретного штамма, не менее чем 50% вре-
мени от интервала дозирования.  

В нашем исследовании при моделировании 
монотерапии меропенемом значение T�МПК соста-
вило 14% для K. pneumoniae 28 и 100% для K. pneu-
moniae 145. Сопоставление этих значений с поро-
говым объясняет отсутствие антимикробного 
эффекта антибиотика в отношении штамма 
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Таблица 1. Результаты определения значений МПК и МПКМ меропенема отдельно и в присутствии авибак-
тама 
Table 1. Results of determination of MIC and MICM values of meropenem alone and in combination with avibactam 
Штамм K. pneumoniae                                Меропенем                                                            Меропенем в присутствии  
                                                                                                                                                                                 4 мкг/мл авибактама 
                                                           МПК, мкг/мл            МПКМ, мкг/мл                          МПК, мкг/мл            МПКМ, мкг/мл 
28                                                               32                                    2048                                                0,5                                      4 
145                                                              2                                      256                                                0,25                                    16 

Таблица 2. Значения параметров Т�МПК и Т�МПКМ, рассчитанные для моделируемых в динамической системе 
in vitro режимов применения меропенема отдельно или в комбинации с авибактамом 
Table 2. Values of the parameters T>MIC and T>MICM calculated for the regimens of meropenem administered alone or in 
combination with avibactam simulated in a dynamic in vitro system 
Штамм K. pneumoniae                                       T�МПК                                                                                           T�МПКМ  
                                                          Монотерапия              Комбинация                           Монотерапия             Комбинация 
                                                                  % от ИД                           % от ИД                                        % от ИД                          % от ИД  
28                                                               14                                     100                                                  0                                       80 
145                                                            100                                    100                                                  0                                       40 
Примечание. ИД — интервал дозирования. 
Note. ИД — dosage interval. 

Рис. 1. Кривые изменения численности клеток K. pneumoniae 28 (а) и K. pneumoniae 145 (b) под действием ме-
ропенема, применяемого отдельно (сплошные линии и заштрихованные символы) и в комбинации с ави-
бактамом (пунктирные линии и незаштрихованные символы). 
Fig. 1. Curves reflecting changes in the number of K. pneumoniae 28 (a) and K. pneumoniae 145 (b) cells under the 
influence of meropenem used alone (solid lines and shaded symbols) and in combination with avibactam (dashed 
lines and open symbols).



K. pneumoniae 28. Он изначально устойчив к ме-
ропенему, и уровни антибиотика, моделируемые 
в системе, недостаточно долго превышали значе-
ние МПК меропенема для этого штамма.  

Однако штамм K. pneumoniae 145 чувствите-
лен к меропенему, при этом антибиотик (также, 
как и в случае с устойчивым штаммом) не был 
эффективен, хотя расчётное значение параметра 
T�МПК составило 100%. Объяснением этому факту 
является интенсивная продукция штаммом кар-
бапенемаз, и меропенем, даже при значении 
T�МПК, равном 100%, был ими разрушен. Это под-
тверждается результатами определения концент-
рации антибиотика в системе. Таким образом, па-
раметр T�МПК при прогнозировании эффективности 
лечения меропенемом в случае, если бактериаль-
ный штамм является продуцентом карбапенемаз, 
не стоит считать оптимальным. 

Для комбинаций, когда значение МПК анти-
биотика заметно снижается в присутствии инги-
битора, так как он «нейтрализует» действие кар-
бапенемаз, параметр T�МПК может иметь 
прогностическую ценность. Так, в исследованиях 
2021–2022 гг. были определены пороговые значе-
ния T�МПК для комбинаций бета-лактамов с инги-
биторами бета-лактамаз, в том числе с авибакта-
мом, составившие 74% [19] и 76% [20]. В нашем 
исследовании для комбинации меропенема с ави-
бактамом значения T�МПК составили 100% для 
обоих штаммов, и хотя общая популяция не была 
полностью подавлена, её численность заметно 
снизилась, и эффект был выраженным. 

Наряду с оценкой динамики изменения об-
щей численности клеток K. pneumoniae под дей-
ствием меропенема отдельно и в комбинации с 
авибактамом, мы оценивали динамику измене-
ния численности резистентных к меропенему 
клеток (рис. 2). 

Как видно из рис. 2, при введении меропенема 
отдельно наблюдался рост устойчивых субпопуля-
ций обоих штаммов K. pneumoniae. При этом рези-
стентные субпопуляции изначально более устой-
чивого к меропенему штамма K. pneumoniae 28 
(см.  рис.  2, а) демонстрировали умеренный рост. 
Устойчивые к 2× и 4×МПК антибиотика клетки 
достигали численности, равной 6 log КОЕ/мл, к 
8×МПК — 5 log КОЕ/мл, а устойчивые к 16×МПК 
меропенема не росли вовсе. Добавление авибак-
тама к меропенему приводило к полному подав-
лению роста субпопуляций всех уровней рези-
стентности (см.  рис.  2, a, пунктирные линии). 
Чувствительный к меропенему штамм K. pneu-
moniae 145 при введении антибиотика демонстри-
ровал очень быстрый и активный рост численности 
субпопуляций, устойчивых к 2–8×МПК меропе-
нема — до ~10 log КОЕ/мл (см. рис. 2, b), совпадаю-
щий с ростом численности общей популяции. Лишь 
устойчивые к 16×МПК меропенема клетки вырас-
тали до уровня ~7 log КОЕ/мл. И снова добавление 
авибактама к меропенему подавляло рост рези-
стентных субпопуляций всех уровней (см. рис. 2, b). 

Отличия в росте устойчивых субпопуляций 
между штаммами при моделировании режима 
монотерапии меропенемом могут быть объ-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–1236

Рис. 2. Кривые изменения численности субпопуляций K. pneumoniae, устойчивых к 2–16×МПК меропенема, 
при моделировании режима применения антибиотика отдельно (сплошные линии и заштрихованные 
символы) и в комбинации с авибактамом (пунктирные линии и незаштрихованные символы). 
Fig. 2. Curves reflecting changes in the number of K. pneumoniae subpopulations resistant to 2–16×MIC of meropenem 
when simulating the regimen of meropenem use alone (solid lines and shaded symbols) and in combination with 
avibactam (dashed lines and open symbols).



яснены с позиций концепции «окна селекции му-
тантов» (ОСМ). Согласно этой концепции чем 
дольше антибиотик оказывается в пределах ОСМ, 
тем интенсивнее происходит развитие устойчи-
вости [21–25]. Учитывая расположение фармако-
кинетического профиля антибиотика относи-
тельно ОСМ можно прогнозировать риски 
развития резистентности или вероятность её по-
давления. Наиболее ценным с этой точки зрения 
является фармакокинетико-фармакодинамиче-
ский параметр Т�МПКМ, который отражает время, 
в течение которого профиль антибиотика превы-
шает уровень МПКМ: чем выше его значение, тем 
ниже вероятность развития резистентности. 
Определению пороговых значений параметра 
Т�МПКМ (минимальных значений, при которых 
обеспечивается подавление роста устойчивых 
клеток) был посвящён ряд работ, однако бета-
лактамы остаются малоизученными. В несколь-
ких работах авторы устанавливали пороговые 
значения параметра Т�МПКМ для бета-лактамов, 
которые составили от 20 до 50% [26, 27]. Для ком-
бинаций бета-лактамов с ингибиторами бета-лак-
тамаз порогового значения параметра Т�МПКМ до 
сих пор установлено не было. В одной работе ав-
торы изучали развитие резистентности к азтрео-
наму в присутствии авибактама, и было пока-
зано, что добавление ингибитора к антибиотику 
повысило значение параметра Т�МПКМ с 0 до 80%, 
что обеспечило полное подавление роста устой-
чивых клеток K. pneumoniae и Escherichia coli [28]. 
Однако режимов дозирования комбинации азт-
реонам/авибактам, которые бы характеризова-
лись более низкими значениями параметра 
Т�МПКМ в рассматриваемой работе не моделиро-
вали, поэтому авторы не называют это значение 
пороговым. Таким образом, для определения 
этой величины нужно больше данных. 

В настоящем исследовании в случае со штам-
мом K. pneumoniae 145 фармакокинетический 
профиль меропенема не достигал уровня МПКМ 
(Т�МПКМ=0%) и находился внутри ОСМ на протя-
жении 100% интервала дозирования (см. табл. 2), 
что приводило к интенсивному росту устойчивых 
клеток. В случае с K. pneumoniae 28 значение 
Т�МПКМ также было равно 0%. Однако даже уро-
вень МПК концентрации меропенема превышали 
всего 14% времени (от интервала дозирования). 
Если концентрации значительную часть времени 
оказываются ниже уровня МПК, развития устой-
чивости не наблюдается или оно незначительное. 
Именно поэтому развитие устойчивости K. pneu-
moniae 28 к меропенему было умеренным. 

Добавление к меропенему авибактама за-
метно снижало как значения МПК антибиотика 
для обоих штаммов, так и значения МПКМ 
(см. табл. 1). То есть, границы ОСМ для меропе-
нема при его сочетанном применении с авибак-

тамом сдвинулись в область более низких значе-
ний. Это, в свою очередь, привело к увеличению 
расчётных значений параметра Т�МПКМ для обоих 
штаммов по сравнению с таковыми для режима 
монотерапии меропенемом: для K. pneumoniae 145 
с 0 до 40%, а для K. pneumoniae 28 — с 0 до 80%. 
Указанные изменения величин параметра Т�МПКМ 
свидетельствуют о возрастании «анти-мутант-
ных» свойств (способность предотвращать раз-
витие резистентности) комбинированного ре-
жима по сравнению с монотерапией. Таким 
образом, можно предположить, что значение па-
раметра Т�МПКМ, равное 40%, позволяет преодо-
леть резистентность штаммов к меропенему в 
присутствии авибактама, и оно близко к установ-
ленным пороговым значениям параметра Т�МПКМ 
для бета-лактамов (20–50% [26, 27]). 

В статье 2023 г. [16] мы изучали эффективность 
и «анти-мутантные» свойства комбинации дори-
пенем/релебактам, в ней был использован тот же 
штамм K. pneumoniae 28. Используя результаты 
этого исследования, мы можем непосредственно 
сопоставить эффекты комбинаций дорипенем/ре-
лебактам и меропенем/авибактам. Вторичный 
рост общей численности K. pneumoniae 28 был вы-
ражен слабее на фоне воздействия меропенема в 
комбинации с авибактамом, чем дорипенема в 
комбинации с релебактамом. Кроме того, рост 
устойчивых к меропенему клеток был полностью 
подавлен, тогда как рост устойчивых к дорипенему 
клеток — нет. Эти наблюдения объясняются раз-
ницей в величинах Т�МПКМ, которая для дорипе-
нема в присутствии релебактама составила всего 
5% по сравнению с 80% для меропенема с авибак-
тамом. Комбинации антибиотик/ингибитор, осно-
ванные на применении авибактама, например, 
цефтазидим/авибактам, также, как и 
меропенем/авибактам, проявляются высокую эф-
фективность при действии на карбапенемазопро-
дуцирующие штаммы K. pneumoniae [20]. 

Существенным ограничением данной работы 
является изучение всего двух штаммов K. pneu-
moniae, хоть и с разной чувствительностью к ме-
ропенему и продуцирующими карбапенемазы 
разных типов. Кроме того, для корректной 
оценки пороговых значений параметра Т�МПКМ 
для комбинации меропенем/авибактам необхо-
димо проведение дополнительных эксперимен-
тов с моделированием более широкого диапазона 
доз препаратов с разными значениями параметра 
Т�МПКМ. В этой связи необходима дальнейшая ра-
бота по оценке перспективности комбинации ме-
ропенема с авибактамом. 

Заключение 
В данном исследовании авибактам пред-

отвратил разрушение меропенема бактериаль-
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ными карбапенемазами в динамической системе 
in vitro и усилил его антимикробный эффект при 
воздействии как на общую, так и на устойчивые 
субпопуляции K. pneumoniae. Без авибактама, не-
смотря на высокое значение параметра Т�МПК 
(100%) для чувствительного к меропенему 
штамма K. pneumoniae 145, меропенем был не-
эффективен. Таким образом, в случае продуцен-
тов бета-лактамаз параметр T�МПК не является на-
дёжным предиктором эффективности. Снижение 
значений МПК и МПКМ меропенема в присут-
ствии авибактама (границ ОСМ) привело к повы-
шению значений фармакокинетико-фармакоди-
намического параметра, предиктора развития 
резистентности, Т�МПКМ от 0 до 40 и 80% для 
K.  pneumoniae 145 и K.  pneumoniae 28 соответ-
ственно, что обеспечило подавление роста устой-
чивых к меропенему клебсиелл. 
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Резюме 
Кашель является одной из наиболее частых причин первичного обращения за медицинской помощью. Кашель 
отмечается у 40–50% пациентов с вирусной инфекцией дыхательных путей. Для пациентов с кашлем доступны 
препараты, блокирующие передачу сигнала на уровне центрального или периферического звеньев рефлектор-
ной дуги, муколитические и отхаркивающие средства. АО «Валента Фарм» разработало инновационный ле-
карственный препарат Эладис®, таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг и 40 мг, предназначенный 
для лечения кашля у пациентов на фоне острой респираторной инфекции. Целью настоящей работы являлось 
изучение профиля безопасности и токсикокинетики разработанного препарата при многократном введении. 
В исследовании, проведённом на половозрелых кроликах, препарат вводился перорально в дозе 1, 3 или 6 таб-
леток/животное на протяжении 28 дней, что соответствовало 13,3, 40 и 80 мг/кг. Клиническая картина инток-
сикации у кроликов отсутствовала во всех исследованных дозах. Для оценки параметров токсикокинетики 
производился отбор крови из краевой вены уха после 1-го и 28-го дней введения. Как при однократном, так при 
многократном 28-дневном введении препарата наблюдалось статистически значимое увеличение показателей 
Cmax и AUC0–24 на фоне увеличения вводимой дозы. Кумуляции препарата при многократном введении к 
28-му дню исследования не наблюдалось. В исследовании на неполовозрелых крысах исследуемый препарат 
вводился внутрижелудочно в течении 30 дней в дозах 11,8, 118 и 236 мг/кг. Результаты исследования показали 
отсутствие значимого влияния препарата на прирост массы тела, поведение животных в батарее функциональ-
ных тестов, а также оцениваемые физиологические, биохимические и гематологические параметры. Препарат 
не обладал местнораздражающим и иммунотоксическим действием, не оказывал влияния на сперматогенез.  
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Abstract 
Cough is one of the most common reasons for initial visits to healthcare providers, affecting 40–50% of patients with viral 
respiratory tract infections. Treatment options for cough include medications that block signal transmission at the central 
or peripheral level of the reflex arc, as well as mucolytic and expectorant agents. Valenta Pharm JSC has developed an inno-
vative drug, Eladis® (film-coated tablets, 20 mg and 40 mg), intended for the treatment of cough in patients with acute res-
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Введение 
По данным ВОЗ острые респираторные ин-

фекции (ОРИ) занимают ведущее место (90–95% 
случаев) в структуре инфекционных заболева-
ний. В России количество пациентов с ОРИ еже-
годно составляет более 30 миллионов человек, а 
суммарный ущерб, связанный с лечением данных 
заболеваний, оценивается в 40 миллиардов руб-
лей. В среднем на протяжении календарного года 
взрослый человек переносит от 2 до 4 эпизодов 
респираторной инфекции, тогда как у детей ча-
стота простудных заболеваний достигает 9 раз в 
год. Среди возбудителей острых респираторных 
инфекций наиболее часто выявляют риновирусы 
(25–40% от общего числа ОРВИ), коронавирусы, 
вирусы гриппа и парагриппа, а также представи-
тели атипичной бактериальной флоры — Мyco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae. 
Реже встречаются респираторно-синцитиальный 
вирус, аденовирусы и реовирусы [1–4]. 

Одним из наиболее частых симптомов при 
ОРИ является кашель, который развивается в 
течение первых дней заболевания. Раздражение 
кашлевых рецепторов при воздействии на них ме-
ханических, химических или воспалительных 
факторов выступает в качестве начального звена 
для развития кашлевого рефлекса. При ОРИ ка-
шель возникает за счёт стимуляции рецепторов 
ротоглотки, гортани и трахеобронхиального де-
рева, иннервация которых осуществляется волок-
нами блуждающего нерва. Концевые афферент-
ные волокна блуждающего нерва возбуждаются 
при воздействии на них провоспалительных ме-
диаторов, в том числе, в результате активации 
ионных каналов TRPV1 (Transient receptor potential 
vanilloid subtype 1) и TRPA1 (Transient receptor po-
tential ankyrin 1). Другим возможным механизмом 
развития кашля при ОРИ является раздражение 
механо- и хеморецепторов респираторного тракта 
на фоне образования избыточного количества 
мокроты, которая является продуктом экссуда-
тивного воспаления. При этом даже при эффек-
тивной эвакуации мокроты из нижних дыхатель-

ных путей на фоне терапии муколитиками, может 
продолжаться стимуляция позывов к кашлю при 
участии механизмов ларингеальной гиперреак-
тивности. По афферентным путям импульсы, 
формирующие позывы к кашлю, поступают в про-
долговатый мозг, а оттуда передаются дыхатель-
ной мускулатуре, замыкая таким образом дугу 
кашлевого рефлекса [4–7].  

Продолжительность кашля при ОРИ в сред-
нем составляет от 7 до 9 дней. При этом нередко 
кашель приобретает патологический (неадаптив-
ный) характер, не связанный с механическим уда-
лением избытка мокроты. Такой кашель разви-
вается на фоне нарастающего воспалительного 
процесса и стимулируется выработкой провос-
палительных медиаторов разных групп, включая 
продукты дегрануляции эозинофилов. В этом 
случае кашель перестаёт выполнять свою защит-
ную функцию и становится патологическим 
симптомом, который значительно снижает каче-
ство жизни пациентов [7, 8]. 

АО «Валента Фарм» разработало инновацион-
ный препарат Эладис®, таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 20 мг и 40 мг, действующим 
веществом которого является N-[2-(1H-Имида-
зол-4-ил)-этил]-6-оксо-дельта-лактам (ХС8). Про-
ведённые исследования показали, что механизм 
действия препарата Эладис® реализуется за счёт 
ингибирования гольджи-резидентной глутами-
нилциклазы человека, в результате чего происхо-
дит снижение активации хемокинов семейства 
MCP (Monocyte chemoattractant protein). Также в 
рамках разработки препарата было показано, что 
при его введении подавляется активация ионных 
каналов TRPA1 на периферии рефлекторной дуги 
кашлевого рефлекса. Таким образом, препарат 
оказывает комплексное противовоспалительное 
действие, а также снижает чувствительность во-
локон блуждающего нерва при формировании 
кашлевого рефлекса, препятствуя формирова-
нию кашлевой гиперчувствительности. 

В данной статье представлена информация о 
доклинических токсикологических исследова-
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piratory infections. The aim of the present study was to assess the safety profile and toxicokinetic parameters of the drug 
after repeated administrations. In the study conducted on mature rabbits, the drug was administered orally at doses of 1, 3, 
or 6 tablets/animal over 28 days, corresponding to 13.3, 40, and 80 mg/kg, respectively. No signs of intoxication were observed 
in any of the experimental groups. To evaluate toxicokinetic parameters, blood samples were collected from the marginal 
ear vein after the 1st and 28th days of administration. Both single and multiple (28-day) administrations of the drug showed 
a statistically significant increase in Cmax and AUC0–24 with increasing doses. No drug accumulation was observed following 
repeated administration on day 28. In a separate study on juvenile rats, Eladis® was administered intragastrically for 30 days 
at doses of 11.8, 118, and 236 mg/kg. The results indicated no significant effects of the drug on body weight gain, animal be-
havior in a battery of functional tests, as well as the estimated physiological, biochemical, and hematological parameters. 
The drug demonstrated no local irritant or immunotoxic effects and had no impact on spermatogenesis. 
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ниях препарата Эладис® при его многократном 
введении, проведена оценка его токсикокинетики 
и изучено влияние на неполовозрелых животных. 

Материал и методы 
Представленные исследования были проведены в соот-

ветствии с принципами GLP (Good laboratory practice), а также 
согласно Федеральному закону № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», национальному ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» и Решению 
Совета Евразийской Экономической Комиссии № 81 «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной практики 
Евразийского экономического союза». Проведение исследо-
ваний было одобрено членами биоэтических комиссий (БЭК) 
исследовательских центров (протоколы заседаний БЭК 
№ 1.19/22 и 3.19/22 от 13.05.2022 г., № 19-22 от 10.11.2022 г.) 

Изучение токсикологического профиля и токсикоки-
нетики при многократном введении препарата половозре-
лым кроликам. Изучение токсического действия и токсико-
кинетики лекарственного препарата Эладис®, таблетки, 
покрытые плёночной оболочкой, 40 мг проводили на кроли-
ках породы советская шиншилла. Возраст животных на мо-
мент начала эксперимента составил 14–16 нед., масса сам-
цов — 2336–3326 г, самок — 2440–3268 г. В исследование было 
включено 80 животных, которые были распределены в 
4  группы по 20 особей (10 самок и 10 самцов) в каждой: 
группа 1 являлась контрольной (животные не получали те-
рапии); группа 2 — животным вводили исследуемый препарат 
в количестве 1 таблетка/животное, что соответствовало дозе 
13,3 мг/кг при пересчёте на кролика массой 3 кг (10 терапев-
тических доз [ТД], из расчёта приёма человеком дозы 80 мг в 
сутки); группа 3 — животные получали исследуемый препарат 
в количестве 3 таблетки/животное, что соответствовало дозе 
40 мг/кг (~30 ТД); животные из группы 4 получали исследуе-
мый препарат в количестве 6 таблеток/животное, что соот-
ветствовало дозе 80 мг/кг (~60 ТД).  

Исследуемый препарат вводили перорально без разруше-
ния лекарственной формы на протяжении 28 дней. Ежедневно 
проводили клинический осмотр (оценивалось поведение жи-
вотных, состояния кожи, шерстяного покрова, состояние сли-
зистых оболочек, тонус мускулатуры, дыхание, диурез, реакции 
на раздражители); еженедельно оценивалась динамика массы 
тела; на 27-й и 55-й дни эксперимента регистрировали данные 
электрокардиограммы (ЭКГ), измеряли частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), дыхательных движений (ЧДД) и артериальное 
давление (АД). Офтальмологический осмотр выполняли в 
1-й день эксперимента (перед введением исследуемого препа-
рата у всех животных), а также на 26-й и 54-й дни исследования. 
Взятие крови для оценки гематологического анализа (количе-
ство эритроцитов, средний объём эритроцитов, ширина рас-
пределения эритроцитов по объёму, уровень гемоглобина, ге-
матокрит, лейкоцитарная формула, количество тромбоцитов, 
тромбокрит, ширина распределения тромбоцитов по объёму), 
биохимических показателей (АЛТ, АСТ, ЩФ, креатинин, моче-
вина, общий холестерин, триглицериды, общий билирубин, 
глюкоза, общий белок, альбумин, глобулин, отношение альбу-
мины/глобулины), кислотно-основного состояния крови (pH, 
pCO₂, pO₂, sO₂, Na+, К+) и гемостаза (протромбиновое время и 
АЧТВ) проводилось на 28-й и 56-й дни эксперимента. Сбор об-
разцов мочи для общего (pH, относительная плотность, белок, 
глюкоза, билирубин, уробилиноген, эритроциты, нитриты) и 
биохимического (мочевина и креатинин) анализов проводился 
на 29-й и 57-й  дни эксперимента. На 29-й день исследования 
проводили эвтаназию 10 животных из каждой группы (по 5 са-
мок и самцов), после чего выполняли патоморфологическое 
исследование внутренних органов. Оставшихся животных на-
блюдали в периоде восстановления и эвтаназировали на 
57-й день от начала введения исследуемого препарата. 

Для проведения токсикокинетического исследования в 
1-й и 28-й дни введения исследуемого препарата производили 
отбор образцов крови из краевой вены уха кроликов. Объём 
отбираемой крови составил 2 мл для каждой временной 
точки: 0 (до введения), через 0,25 ч, 0,5 ч, 0,75 ч, 1 ч, 2 ч, 3 ч, 4 ч, 
8 ч и 24 ч после введения препарата. Определение концент-
рации N-[2-(1H-Имидазол-4-ил)-этил]-6-оксо-дельта-лактама, 
действующего вещества препарата Эладис®, в биологических 
образцах проводили методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с масс-селективным детектированием 
(ВЭЖХ-МС/МС). Методика была валидирована по следующим 
параметрам: селективность; нижний предел количественного 
определения (НПКО); калибровочный диапазон; правильность 
(точность); прецизионность и стабильность аналита. Калибро-
вочный диапазон валидированной методики составил от 50,45 
до 1210,8 нг/мл. На основании полученных данных рассчиты-
вали следующие фармакокинетические параметры: Cmax — 
максимальная концентрация, Tmax — время достижения мак-
симальной концентрации, T1/2 — период полувыведения, 
AUC0–24 — площадь под кривой «концентрация–время» от 
начальной точки измерения до 24 ч, MRT — среднее время 
пребывания исследуемого соединения в организме. Стати-
стический анализ проводили при помощи лицензирован-
ного программного обеспечения GraphPad Prism 9, Graph-
Pad Software, США. 

Изучение токсикологического профиля при много-
кратном введении препарата неполовозрелым крысам. Ис-
следование проводили на нелинейных белых крысах в воз-
расте 4 нед. и массой 96–130 г на момент начала эксперимента. 
Общее количество животных составило 100 голов (50 самцов 
и 50 самок), которые были распределены в 5 групп по 20 жи-
вотных (10 самцов и 10 самок в каждой) в зависимости от по-
лучаемой терапии: 1-я группа (интактная) — животные не по-
лучали исследуемый препарат или плацебо; 2-я группа 
(контрольная) — животным внутрижелудочно вводили 1% 
раствор крахмала в объёме 2,36 мл/кг; 3-я группа — животным 
внутрижелудочно вводили исследуемый препарат в дозе 
11,8 мг/кг (1 ТД); 4-я группа — животным внутрижелудочно 
вводили исследуемый препарат в дозе 118 мг/кг (10 ТД); 
5-я группа — животным внутрижелудочно вводили исследуе-
мый препарат в дозе 236 мг/кг (20 ТД). В качестве отправной 
точки для расчёта экспериментальных доз для животных, 
принималась терапевтическая доза, которая планируется к 
использованию в детской популяции пациентов и составляет 
2 мг/кг. Для оценки безопасности исследуемый препарат был 
произведён в лекарственной форме таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой с дозировкой 20 мг, которая предполага-
ется для использования в педиатрической популяции. Перед 
введением таблетки измельчали до состояния порошка, после 
чего растворяли в растворе 1% крахмала. Препарат вводился 
ежедневно на протяжении 30 дней. 

Ежедневно проводили клинический осмотр, оценивали 
общее состояние животных, двигательную активность, тонус 
скелетных мышц, состояние волосяного, кожного покрова и 
видимых слизистых оболочек. Массу тела измеряли до введе-
ния препарата и далее 1 раз в 3 дня до проведения эвтаназии. 
Также проводили измерение ректальной температуры, учёт 
количества потребляемого корма, оценивали данные моди-
фицированной батареи функциональных тестов Ирвина, силу 
хвата, а также активность животных в тесте «Открытое поле». 
Эвтаназию проводили на 31-й (основные группы — по 5 самцов 
и 5 самок из каждой группы) и 45-й (оставленные группы) дни 
эксперимента. Измерение артериального давления, ЧДД и об-
щий анализ мочи проводили на 4-й и 6-й неделе после начала 
введения препарата. Исследование гематологического и био-
химического анализов крови, показателей гемостаза и ЭКГ 
выполняли на 5-й и 7-й неделе от начала эксперимента.  

Макроскопическое исследование внутренних органов 
проводили у всех животных, подвергнутых эвтаназии. Гисто-
логическое исследование проводилось у животных интактной 
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группы, а также группы, получавшей исследуемый препарат в 
максимальной дозе 236 мг/кг и подвергнутых эвтаназии на 31-й 
день эксперимента. Влияние исследуемого препарата на спер-
матогенез оценивали при гистологическом исследовании се-
менников на основании расчёта индекса сперматогенеза, под-
счёта количества канальцев с 12-й стадией мейоза, количества 
канальцев со слущенным сперматогенным эпителием, а также 
среднего количества нормальных сперматогоний в канальце. 
Для оценки иммунотоксического действия определяли общее 
и абсолютное количество лейкоцитов в крови, измеряли массу 
иммунокомпетентных органов (тимус, селезёнка), проводили 
гистологическое исследование подчелюстного и каудального 
желудочного лимфоузлов, оценивали уровень глобулинов в 
периферической крови, а также рассчитывали соотношение 
глобулины/альбумины.  

Статистическая обработка данных выполнена при по-
мощи программного обеспечения Microsoft Excel (Microsoft 
Corporation, США) и программного пакета Statistica 10 (StatSoft, 
США). Различия считали статистически значимыми при 
p�0,05. 

Результаты 
Изучение токсикологического профиля и 

токсикокинетики при многократном введении 
препарата половозрелым кроликам 

Оценка токсикологического профиля. При 
пероральном введении препарата на протяжении 
28 дней клинические признаки интоксикации от-
сутствовали во всех группах. Не отмечалось изме-
нений во внешнем виде, поведении и данных кли-
нико-лабораторных анализов. У всех животных 
наблюдался статистически значимый прирост 
массы тела с 15-го дня эксперимента по 29-й день. 
Во время проведения исследования было зареги-
стрировано 3 случая гибели животных. У кро-
лика, получавшего исследуемый препарат в дозе 
1 таблетка/животное (10 ТД) развилась флегмона 
в области правого бедра, которая привела к сеп-
тическому процессу и гибели. В группе введения 
исследуемого препарата в дозе 3 таблетки/живот-
ное (30 ТД) летальные исходы зафиксированы у 2 

животных. У одного из них непосредственной 
причиной смерти являлась острая сердечная не-
достаточность, у другого — дыхательная недоста-
точность на фоне двусторонней абсцедирующей 
пневмонии. В группе животных, получавших пре-
парат в максимальной дозе 6 таблеток/животное 
(60 ТД), гибели не отмечалось. Патоморфологиче-
ское исследование внутренних органов не вы-
явило различий между контрольной и экспери-
ментальными группами животных.  

Оценка токсикокинетики. После введения 
исследуемого препарата Эладис® действующее 
вещество (N-[2-(1H-Имидазол-4-ил)-этил]-6-
оксо-дельта-лактам) определялось в плазме 
крови у большинства животных уже в первой 
временной точке (15 мин), что свидетельствует 
о достаточно быстрой абсорбции препарата. 
Максимальная концентрация достигалась через 
0,5–1 ч после введения препарата, а через 24 ч 
после введения практически во всех пробах кон-
центрация была ниже уровня НПКО 
(50,45 нг/мл). Токсикокинетические параметры 
препарата Эладис® представлены в таблице, а 
кривые зависимости «концентрация–время» 
после однократного (1-й день) и многократного 
введения (28-й день) — на рис. 1, 2.  

Диапазон средних максимальных концентра-
ций препарата Эладис® при многократном введе-
нии исследованного препарата в дозах 1, 3 и 6 таб-
леток/животное составил 6001–34471 нг/мл. 
Приведённые уровни концентраций не могут 
быть отнесены к токсичным, поскольку на фоне 
введения исследуемого препарата токсических 
проявлений не наблюдали. При увеличении дозы 
исследуемого препарата после однократного и 
многократного введения отмечалось статистиче-
ски значимое (критерий Тьюки, p�0,05) увеличе-
ние показателей Сmax и AUC0–24.  
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Токсикокинетические параметры препарата Эладис® 
Toxicokinetic parameters of Eladis® 
Доза, таблетки/животное         Сmax, нг/мл                 Тmax, ч           AUC0–24, ч×нг/мл          MRT, ч                       Т1/2, ч 

1-е введение 
1                                                                5597±2095               0,83±0,17              10887±4260             1,78±0,41                0,86±0,25 
3                                                               18555±5989             0,85±0,27              40995±9678             2,48±0,92                1,11±0,34 
6                                                              32776±15396            0,73±0,25            84345±28188            2,82±0,79                1,38±0,67 

28-е введение 
1                                                                6001±1242               0,68±0,17              12722±2485             2,02±0,51                0,92±0,18 
3                                                               16132±7859             1,10±1,05            34410±14150            1,99±0,74                0,82±0,30 
6                                                              34471±11246             0,85±0,1              84255±26357            2,25±0,25                0,91±0,09 
Примечание. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение. Cmax — максимальная 
плазменная концентрация; tmax — время достижения максимальной плазменной концентрации; AUC0–24 — пло-
щадь под кривой «плазменная концентрация – время» с момента приёма лекарственного препарата до 24 ч; 
MRT — среднее время удержания действующего вещества в плазме крови; t1/2 — период полувыведения вещества 
из плазмы крови. 
Note. Data are presented as mean ± standard deviation. Cmax — maximum plasma concentration; tmax — time to reach 
maximum plasma concentration; AUC0–24 — area under the plasma concentration–time curve from the moment of drug 
administration to 24 hours; MRT — mean retention time of the active substance in blood plasma; t1/2 — half-life of the 
substance in blood plasma.



При сопоставлении токсикокинетических 
данных, полученных после однократного и 
многократного введения исследуемого препа-
рата, статистически значимые различия на-
блюдали только для параметра MRT (критерий 
Манна–Уитни, p�0,05), а для остальных парамет-
ров отсутствовали.  

Изучение токсикологического про-
филя при многократном введении пре-
парата неполовозрелым крысам 

В ходе проведения исследования слу-
чаев гибели животных не отмечалось. Еже-
дневный осмотр не выявил симптомов ин-
токсикации. Анализ измерений температу-
ры, потребления корма и воды у экспери-
ментальных животных также не установил 
выраженных различий между группами. 
Все животные показали прирост массы тела 
без статистически значимых различий в 
сравнении с интактной группой. 

При оценке модифицированной бата-
реи тестов Ирвина и теста «Открытое поле» 
не было обнаружено выраженных разли-
чий в поведенческой активности между 
интактной, контрольной и опытными 
группами. Большинство исследуемых па-
раметров соответствовало норме у всех 
экспериментальных животных. В ряде слу-
чаев отмечались статистически значимые 
различия, не имеющие дозовой зависимо-
сти и повторяемости у животных другого 
пола. Показатель силы хвата эксперимен-
тальных животных не различался между 
исследуемыми группами. 

Оценка параметров ЭКГ, ЧДД и АД не 
выявила выраженных различий между 
исследуемыми группами.  

У животных, эвтаназированных на 
45-й день от начала введения исследуемого 
препарата, статистически значимых раз-
личий между всеми оцениваемыми пара-
метрами не прослеживалось. Остальные 
наблюдаемые изменения в подавляющем 
большинстве случаев не имели дозовой 
зависимости и повторяемости у особей 
противоположного пола. 

Патоморфологическое исследование 
внутренних органов не показало клини-
чески значимых различий между интакт-
ной, контрольной и опытными группами. 
Гистологическая картина пищевода и же-
лудка во всех случаях соответствовала 
норме, тем самым подтверждая отсутствие 
местнораздражающего действия у иссле-
дуемого препарата.  

При патоморфологическом исследова-
нии тимуса и селезёнки структура, а также 
массовые коэффициенты органов соответ-

ствовали норме и не различались среди всех иссле-
дуемых групп. Гистологическая картина подчелюст-
ного и каудального желудочного лимфоузлов также 
не выявила каких-либо изменений.  

При гистологическом исследовании не от-
мечалось патологии со стороны сперматогенных 
клеток семенных канальцев и клеток Лейдига.  
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Рис. 1. Кривая «концентрация–время» после однократного 
перорального введения исследуемого препарата Эладис® 
в линейных координатах. 
Fig. 1. Concentration–time curve after a single oral administration 
of the study drug Eladis® in linear coordinates.

Рис. 2. Кривая «концентрация–время» после многократного 
перорального введения исследуемого препарата Эладис® 
в линейных координатах. 
Fig. 2. Concentration–time curve after repeated oral administration 
of the study drug Eladis® in linear coordinates.



Обсуждение 
Доклинические исследования токсичности 

с многократным введением проводятся с целью 
оценки влияния исследуемого препарата на раз-
личные параметры животных в течение продол-
жительного времени. Это позволяет выявить 
потенциальные органы–мишени, охарактеризо-
вать взаимосвязь длительности введения и на-
блюдаемых реакций, а также оценить механизм 
токсического действия и обратимость токсиче-
ских эффектов. Согласно Рекомендации Колле-
гии Евразийской Экономической Комиссии от 
21.05.2020 г. № 10 «О Руководстве по проведению 
доклинических исследований токсичности при 
повторном (многократном) введении действую-
щих веществ лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения», данные исследования 
должны проводиться на 2 видах млекопитаю-
щих, один из которых не относится к грызунам. 
Это повышает вероятность выявления видоспе-
цифической токсичности, которая может про-
являться только у некоторых видов животных 
и не встречаться среди других. Исследование 
токсикокинетики, как правило, проводится в 
рамках изучения токсичности при многократном 
введении и позволяет соотнести фармакокине-
тические параметры с безопасностью исследуе-
мого препарата, что помогает в интерпретации 
полученных результатов [9–11].  

В Решении Коллегии Евразийской Экономи-
ческой Комиссии от 26.11.2019 г. № 202 «Об утвер-
ждении Руководства по доклиническим исследо-
ваниям безопасности в целях проведения 
клинических исследований и регистрации ле-
карственных препаратов» указана минимальная 
продолжительность токсикологических исследо-
ваний при повторном (многократном) введении 
в зависимости от предполагаемой длительности 
приёма лекарственного препарата в клиниче-
ской практике. В рамках доклинической разра-
ботки лекарственного препарата Эладис®, таб-
летки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг и 
40 мг, АО «Валента Фарм» было проведено иссле-
дование по изучению токсических свойств и ток-
сикокинетики на половозрелых кроликах, а 
также исследование токсичности на неполово-
зрелых крысах. Токсикологическое исследова-
ние на неполовозрелых крысах было выполнено 
в рамках расширения токсикологической про-
граммы исследований препарата Эладис® и про-
водилось с целью оценки возможных рисков со 
стороны безопасности при приёме препарата в 
педиатрической популяции пациентов. Основы-
ваясь на представленном нормативном доку-
менте, минимальная продолжительность токси-
кологических исследований при многократном 
введении препарата Эладис® должна составлять 
не менее 2 недель. В эксперименте на половозре-

лых кроликах период введения препарата соста-
вил 28 дней, а в исследовании на неполовозрелых 
крысах — 30 дней. Таким образом, длительность 
введения исследуемого препарата в 2 раза пре-
вышала минимально необходимые значения.  

В исследовании на кроликах клиническая 
картина интоксикации отсутствовала, при этом 
не было выявлено специфических органов–ми-
шеней для исследуемого препарата. В процессе 
проведения исследования отмечалась гибель 
3 животных, которая была обусловлена патоло-
гией, не связанной с условиями проведения экс-
перимента. Анализ полученных данных показал 
отсутствие патогенетической связи между ле-
тальным исходом, приёмом препарата и карти-
ной интоксикации. Это также подтверждается 
тем фактом, что среди кроликов, получивших 
максимальную дозу (6 таблеток/животное), ги-
бели животных не отмечалось. Проведённое ток-
сикокинетическое исследование продемонстри-
ровало быструю абсорбцию препарата Эладис®, 
линейность его фармакокинетики, а также от-
сутствие эффекта кумуляции. Определяемые 
средние концентрации действующего вещества 
в плазме крови находились в диапазоне от 6001 
до 34471 нг/мл и были отнесены к нетоксическим, 
так как в ходе эксперимента у животных не было 
отмечено признаков интоксикации. 

В клиническом исследовании I фазы, про-
ведённом на здоровых добровольцах, при 
приёме 1 таблетки препарата в дозе 40 мг, пока-
затель Сmax составил 593,7 нг/мл, а показатель 
AUC0–24 — 1146,46 ч×нг/мл. При сравнении сред-
них значений концентрации и экспозиции пре-
парата в плазме крови людей (1 таблетка) и кро-
ликов (6  таблеток), можно отметить, что у 
животных наблюдается 55-кратное превышение 
по показателю Сmax и более чем 70-кратное пре-
вышение по показателю AUC0–24. При этом, вво-
димые животным дозы не оказали токсического 
эффекта, что свидетельствует о широком диа-
пазоне безопасных доз препарата Эладис®. 

В исследовании на неполовозрелых крысах 
ежедневный осмотр животных также не выявил 
признаков интоксикации. Анализ физиологиче-
ских, гематологических и биохимических показа-
телей не показал выраженных различий между ис-
следуемыми группами. Препарат Эладис® не 
оказывал иммунотоксического действия и не обла-
дал местнораздражающим действием в области 
введения (пищевод и желудок).  

Заключение 
В ходе проведённого исследования по изуче-

нию токсичности при многократном введении ле-
карственного препарата Эладис®, таблетки, по-
крытые плёночной оболочкой, 20 мг и 40 мг 
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(АО  «Валента Фарм») на половозрелых кроликах 
и неполовозрелых крысах в дозах, многократно 
превышающих терапевтические (60 ТД и 20 ТД со-
ответственно), токсического действия препарата 
не отмечалось. Расчёт токсических доз в исследо-
вании на неполовозрелых крысах, который про-
изводился на основании предполагаемой терапев-
тической дозы у детей, позволил оценить риски 
приёма препарата в детской популяции пациентов.  

Результаты проведённых исследований не 
выявили специфических органов–мишеней. Ис-
следуемый препарат не оказывал токсического 
влияния на сердечно-сосудистую, дыхательную, 
нервную, репродуктивную и иммунную системы, 
а также на лабораторные показатели крови, ис-
пользуемые для оценки состояния основных го-
меостатических функций организма экспери-
ментальных животных. Препарат не обладал 
местнораздражающим действием на органы же-
лудочно-кишечного тракта. Таким образом, по-
лученные результаты подтвердили благопри-
ятный профиль безопасности разработанного 

препарата, что позволило рекомендовать его для 
дальнейшего изучения в рамках клинических 
исследований у взрослых и детей.  

Сравнение средних концентраций и экспози-
ции препарата при приёме однократной дозы здо-
ровыми добровольцами и максимальной изучае-
мой токсической дозы (80 мг/кг) у кроликов 
показало 55-кратное превышение по показателю 
Сmax и более чем 70-кратное превышение по пока-
зателю AUC0–24. Отсутствие наблюдаемых токси-
ческих явлений у животных подтверждает благо-
приятный профиль безопасности разработанного 
препарата для применения во взрослой и детской 
популяции. 
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Противовирусная активность препарата  
5-хлорпиридин-3-ил-1н-индол-4-карбоксилата (AMND) 
в отношении возбудителя COVID-19 
С. Я. ЛОГИНОВА1, В. Н. ЩУКИНА1, С. В. САВЕНКО1, В. В. РУБЦОВ1, Д. А. КУТАЕВ1,  
*С. В. БОРИСЕВИЧ1, В. А. КОВТУН2, Н. И. МОСИН2, М. М. МУРАДОВ2, В. Л. ВОЛКОВ2, 
А. С. БЕЛЯЕВ2, А. Б. ПРЕДТЕЧЕНСКИЙ2 
1 ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России», Московская область, Сергиев Посад, Россия 
2 ФГБУ «27 Научный центр» Минобороны России, Москва, Россия 

Резюме 
Введение. Вирусное заболевание COVID-19 вызвало чрезвычайную ситуацию мирового масштаба. Быстрое и об-
ширное распространение COVID-19, острая необходимость в этиотропных препаратах вызвали интерес к репо-
зиционированию уже существующих лекарственных средств. Протеазы (Mрro) и папаин протеазы (PLpro) 
SARS-CoV протеазы были признаны привлекательными мишенями для разработки противовирусных агентов. 
Цель работы — оценка противовирусной эффективности индольных хлорпиридиниловых эфиров в отношении 
вируса SARS-CoV-2 in vitro, а также в отношении экспериментальной формы COVID-19 у сирийских золотистых 
хомяков. Материал и методы. Эксперименты проводили на постоянной культуре клеток почки африканской 
зелёной мартышки — Vero Cl008. Эффективность препаратов оценивали по подавлению репродукции вируса in 
vitro. Биологическую активность оценивали титрованием вируссодержащей суспензии в культуре клеток Vero 
Cl008 по формированию негативных колоний. Использовали сирийских золотистых хомяков, перорально ин-
фицированных вирусом SARS-CoV-2, вариант В. Эффективность препарата оценивали по коэффициенту лечеб-
ного действия. Результаты. Изучена противовирусная эффективность индольных хлорпиридиниловых эфиров, 
в отношении нового пандемического вируса SARS-CoV-2 в экспериментах in vitro в культуре клеток Vero C1008. 
Результаты исследования выявили, что препараты эффективно подавляют репродукцию вируса при внесении 
после инфицирования. В диапазоне концентраций 12,5–50,0 мкг/мл практически полностью подавляют репро-
дукцию вируса SARS-CoV-2. По комплексу клинико-вирусологических, биохимических и гематологических по-
казателей рассчитаны индекс тяжести течения заболевания (ИТЗ) и коэффициент лечебного действия (КЛД). 
Для AMND-1X–ИТЗ составил 0,635; КЛД — 36,5%; для AMND-1ОL-3–ИТЗ — 0,115; КЛД — 88,5%. Заключение. Из из-
ученных соединений наиболее высокую противовирусную активность выявил препарат AMND-1ОL-3. 
 
Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; Vero С1008; in vitro; противовирусная активность, культура клеток, коэф-
фициент лечебного действия 
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Antiviral Activity of 5-chloropyridin-3-yl-1h-indole-4-carboxylate 
(AMND) Against COVID-19 
SVETLANA YA. LOGINOVA1, VERONIKA N. SHСHUKINA1, SERGEY V. SAVENKO1,  
VLADIMIR V. RUBTSOV1, DMITRY A. KUTAYEV1, *SERGEY V. BORISEVICH1,  
VIKTOR A. KOVTUN2, NIKITA I. MOSIN2, MIKHAIL M. MURADOV2, 
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1 48th Central Scientific Research Institute of the Ministry of Defence of the Russian Federation, Sergiev Posad, Russia 
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Abstract 
Introduction. The viral disease COVID-19 has caused a global emergency. The rapid and widespread spread of COVID-19 
and the urgent need for etiotropic drugs have sparked interest in repositioning existing drugs. SARS-CoV proteases (Mpro) 
and papain protease (PLpro) have been identified as attractive targets for the development of antiviral agents. The aim of 
this work was to evaluate the antiviral efficacy of indole chloropyridinyl ethers against the SARS-CoV-2 virus in vitro, as 
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 Введение 
Пандемия COVID-19, вызванная коронавиру-

сом SARS-CoV-2, возникла в Ухане (Китай) и 
унесла миллионы жизней по всему миру [1–3]. 

Стремительное распространение COVID-19 и 
острая необходимость в этиотропных препаратах 
вызвали интерес к репозиционированию уже су-
ществующих лекарственных средств. Проводятся 
исследования по тестированию существующих 
противовирусных препаратов широкого спектра 
действия с использованием стандартных анали-
зов, которые были использованы для лечения дру-
гих вирусных инфекций. Это интерфероны, ин-
дукторы интерферонов, а также химиопрепараты. 

В то же время необходимы структурный ди-
зайн, синтез и идентификация новых соединений, 
эффективных против SARS-CoV-2. После вспышек 
атипичной пневмонии и ближневосточного рес-
пираторного синдрома (SARS-CoV, MERS-CoV) в 
2003 г. и в 2012 г., соответственно, большая часть 
усилия была посвящена дизайну, синтезу и иден-
тификации небольших соединений, таких как ин-
гибиторы основной протеазы (Mрro) и папаин про-
теазы (PLpro) SARS-CoV. Эти два фермента 
необходимы для репликации SARS-CoV, и обе про-
теазы были признаны привлекательными мише-
нями для разработки противовирусных аген-
тов [4–9]. Основные протеазы как SARS-CoV-2, так 
и SARS-CoV имеют почти идентичные третичные 
структуры. В период с 2005 г. по 2009 г. были раз-
работаны, синтезированы и идентифицированы 
ингибиторы Mрro, которые показали высокую ак-
тивность в отношении SARS-CoV [10–15]. 

Основываясь на высокой структурной гомоло-
гии основной протеазы были протестированы со-
единения индольных хлорпиридиниловых эфиров 
GRL-0820 и GRL-0920 в отношении SARS-CoV-2. По-
казано, что соединения GRL-0820 и GRL-0920 обла-
дают мощной активностью против SARS-CoV-2, ко-
валентно связываются с Mpro вируса. Оценку 
активности концентраций двух индольных хлор-

пиридиниловых эфиров GRL-0820 и GRL-0920 про-
водили в культуре клеток Vero Е6. Значения 50% эф-
фективной концентрации (ЕС50) составили 15 и 
2,8 мкМ, соответственно. GRL-0920 воспроизво-
димо и полностью блокировал инфекционность 
и цитопатический эффект SARS-CoV-2[16]. 
GRL-0920 полностью блокировал инфекцион-
ность, репликацию и цитопатический эффект 
SARS-CoV-2 как в опытах с высокой, так и с низкой 
множественностью инфицирования. 

Таким образом, соединения индольных хлор-
пиридиниловых эфиров могут служить потенци-
альными терапевтическими средствами против 
COVID-19. Однако эффективность GRL-0920 яв-
ляется умеренной, и оптимизация имеет важное 
значение для разработки более мощных соеди-
нений против SARS-CoV-2 для лечения COVID-19.  

Цель исследований — оценка противовирус-
ной активности соединений индольных хлорпи-
ридиниловых эфиров: препарата 5-хлорпиридин-
3-ил-1Н-индол-4-карбоксилата (шифр AMND-1), 
гидрохлорид-5-хлорпиридин-3-ил-1Н-индол-4-
карбоксилата (шифр AMND-1Х) и липосомальной 
формы 5-хлорпиридин-3-ил-1Н-индол-4-карбок-
силата (шифр AMND-1OL-3) в отношении воз-
будителя COVID-19. 

Материал и методы 
Вирус. В работе использовали вирус SARS-CoV-2, вари-

ант В (Ухань), полученный в 2020 г. из ФГБУ ГНЦ ВБ «Вектор» 
(Роспотребнадзор), хранится в Государственной коллекции 
ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России. 

Культура клеток. В экспериментах использовали по-
стоянную культуру клеток почки африканской зелёной мар-
тышки — Vero C1008. В качестве ростовой и поддерживаю-
щей использовали среду Игла (МЕМ) на солевом растворе 
Хенкса, содержащую 7,5 и 2% фетальной телячьей сыво-
ротки, соответственно. 

Исследуемый препарат. 5-хлорпиридин-3-ил-1Н-ин-
дол-4-карбоксилата АMND-1; гидрохлорид-5-хлорпиридин-
3-ил-1Н-индол-4-карбоксилата — AMND-1Х и липосомаль-
ная форма 5-хлорпиридин-3-ил-1Н-индол-4-карбоксилата — 
AMND-1OL-3. 
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well as against the experimental form of COVID-19 in Syrian golden hamsters. Material and methods. The experiments 
were carried out on a permanent culture of African green monkey kidney cells — Vero Cl008. The effectiveness of the drugs 
was assessed by suppressing the reproduction of the virus in vitro. Biological activity was assessed by titration of the virus-
containing suspension in Vero Cl008 cell culture by the formation of negative colonies. Syrian golden hamsters orally in-
fected with the SARS-CoV-2 virus, variant B, were used. The effectiveness of the drug was assessed by the coefficient of 
therapeutic action. Results. The antiviral efficacy of indole chloropyridinyl ethers against the new pandemic virus SARS-
CoV-2 was studied in vitro during experiments in Vero C1008 cell culture. The results of the study revealed that the drugs 
effectively suppress the reproduction of the virus when applied after infection. In the concentration range of 12.5–50.0 
µg/ml, the drugs almost completely suppress the reproduction of the SARS-CoV-2 virus. According to the complex of clinical, 
virological, biochemical, and hematological indicators, the disease severity indех (DSI) and the therapeutic action coeffi-
cient (TAC) were calculated. For AMND-1X — the DSI was 0.635; the TAC was 36.5%; for AMND-1OL-3 — the DSI was 0.115; 
the TAC was 88.5%. Conclusion. Of the studied compounds, the drug AMND-1OL-3 showed the highest antiviral activity. 
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Лабораторные животные. В работе были использованы 
сирийские золотистые хомяки (массой 50–60 г), полученные 
из филиала «Столбовая» (Московская обл.) ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. 

Клинический осмотр. Отклонения от физиологической 
нормы. 

Масса тела. В процессе эксперимента контролировали 
ежедневно. 

Эвтаназия. Умерщвление методом цервикальной дис-
локации на 3-и сут и 6-е сутки после заражения животных. 

Макроскопический анализ лёгких. Макроскопическое ис-
следование лёгких проводили при визуальном осмотре. Фик-
сировали следующие факторы: структура ткани, цвет, види-
мые повреждения и пр. (табл. 1). 

Титрование вируса SARS-CoV-2. Оценку инфекционной 
активности вируса проводили в культуре клеток Vero Cl008 по 
формированию негативных колоний под агаровым покрытием.  

Оценка противовирусной эффективности эксперимен-
тальных субстанций осуществлена в соответствии с рекомен-
дациями ФГБУ «НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России [17]. 

Критерии оценки тяжести течения инфекции у лабо-
раторных животных рассматривают по показателям: клинико-
вирусологическим (обнаружение вируса в лёгких, патолого-
анатомические изменения в лёгких инфицированных 
животных, поведение, внешний вид), биохимическим (актив-
ность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, лактатдегидрогеназы, креатинкиназы, концентрации 
мочевины и креатинина), гематологическим (изменение эле-
ментов формулы крови). 

Критерии оценки эффективности препарата: in vivo — 
коэффициент лечебного действия (КЛД) рассчитывают по со-
вокупности клинико-вирусологических показателей (сниже-
ние уровня вирусной нагрузки в органе–мишени (лёгком), ку-
пирование патологоанатомических изменений в лёгких 
инфицированных животных; отсутствие внешних признаков 
заболевания в соответствии с рекомендациями ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России  [17]), биохимиче-
ских (активность аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, кретинкиназы, лактатдегидрогеназы, уровень 

креатинина, мочевины в плазме крови животных), гематоло-
гических (изменение относительного количества форменных 
элементов крови). Все опыты на животных были проведены 
в строгом соответствии с рекомендациями Национального 
стандарта Российской Федерации — ГОСТ Р 53434-2009 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики». In vitro — коэф-
фициент ингибирования (КИ, %) формирования негативных 
колоний вирусом. 

Статистическая обработка данных. Статистическая об-
работка полученных результатов проведена с использованием 
программы Microsoft Office Exel 2007. Полученные результаты 
представляли в виде среднего ± ошибка репрезентативности 
(X�±δx)[18]. 

Результаты и обсуждение 
При изучении противовирусной активности 

соединений оценивали их токсичность для куль-
туры клеток Vero Cl008 и сирийских золотистых 
хомяков. В процессе исследования цитотоксич-
ности соединения изучали влияние различных 
концентраций препарата на морфологию клеток 
и острую токсичность для животных по проявле-
нию клинических признаков интоксикации. Ре-
зультаты оценки токсичности исследуемых ве-
ществ представлены в табл. 2. 

В 2 опытах исследуемые химические соеди-
нения (AMND-1 и AMND-1Х) в концентрации 
600 мкг/мл вызывали цитопатический эффект у 
50% культур клеток, в 3-м опыте — в концентра-
ции 1000 мкг/мл. В среднем максимально пере-
носимая концентрация исследуемых образцов 
для культуры клеток Vero Cl008 составила 
367 мкг/мл (расчёт по Ван дер Вардену) [18] (см. 
табл. 2). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Рейтинговая оценка поражения лёгких, инфицированных животных 
Table 1. Rating of lung damage in infected animals 
Степень                       Оценка,             Патологоанатомические изменения 
поражения,                   знак 
балл                                        
0 (без поражения)         –                    Лёгкие имеют нормальное анатомо-физиологическое состояние.  
                                                                      Цвет лёгких бледно-розовый, сосудистый рисунок не выражен.  
                                                                      Лёгкие по объёму и консистенции в норме, края органа ровные. 
1 (лёгкая)                           +                    Лёгкие наполнены, в бронхиальной части сосуды расширены. Края верхних  
                                                                      долей, как правило, ровные, серо-розового цвета. Нижние доли лёгких  
                                                                      ровные, как правило, с серым оттенком. Сочетание нормальных участков  
                                                                      без патологий (розовый цвет лёгких) и с патологическими очаговыми  
                                                                      воспалительными изменениями (красно-серый цвет лёгких).  
                                                                      Могут присутствовать мелкие (около 1 мм) геморрагические очажки.  
                                                                      Лёгкие в большинстве случаев нормального объёма и консистенции. 
2 (умеренная)                 ++                   Среднеочаговая, редко крупноочаговая пневмония. По краям лёгкие имеют  
                                                                      красно-серый оттенок. На вскрытии регистрируют средних размеров (2–3 мм)  
                                                                      геморрагические очаги в обоих лёгких. Лёгкие отечны. Консистенция органа  
                                                                      несколько дряблая, в некоторых случаях тестоватая. 
3 (среднетяжёлая)      +++                 Крупноочаговая, лобарная (долевая), сливная (в некоторых случаях  
                                                                      множественная) полудолевая пневмония. Цвет патологических участков  
                                                                      лёгких — насыщенный красный, либо вишнево-красный с грязно серым  
                                                                      оттенком. Наблюдается выраженное поражение лёгких. Регистрируют  
                                                                      геморрагии, как правило, среднего (2–3 мм) и крупного (более 3 мм) размера  
                                                                      в обоих лёгких. Сосудистый рисунок патологически изменен. Консистенция 
                                                                      тестоватая с лёгким уплотнением. Имеются признаки диффузного  
                                                                      альвеолярного повреждения. 



Проведена оценка токсичности соединений 
AMND-1, AMND-1Х при пероральном применении 
в дозе 400 мг/кг (химические соединения не раство-
римы в водных растворителях, поэтому применяли 
перорально в виде суспензии в 2% растворе крах-
мала) в течение 6 дней, однократно. Токсичность 
субстанции AMND-1ОL-3 (липосомальная форма со-
единения AMND-1) изучали при внутрибрюшинном 
применении 16 мг/кг на животное, однократно.  

Масса тела животных, которым вводили син-
тезированные химические препараты, на протя-
жении всего срока наблюдения статистически до-
стоверно не отличалась от такового показателя 
для контрольных (плацебо) сирийских золоти-
стых хомяков (с вероятностью 95%). 

Поведение хомяков, принимавших исследуе-
мые соединения, и интактных животных соответ-
ствовало физиологическому развитию. Гибель 
животных отсутствовала. Двигательная актив-
ность и аппетит опытной и контрольной групп не 
различались. Физиологической норме соответ-
ствовала упитанность, волосяной и кожный по-
кров (волос блестящий, эластичный, хорошо 
удерживается в волосяной луковице). Кожный 
покров, цвет кожи не изменён. Слизистые глаз и 
рта блестящие, влажные, нормального цвета. Кон-
систенция и форма экскрементов не изменены и 
соответствуют данному виду животных. Дыхание 
ровное, без хрипов. Следовательно, использован-
ные схемы и дозы исследуемых соединений не 
токсичны для сирийских золотистых хомяков. 

Проведена оценка эффективности химических 
соединений 5-хлорпиридин-3-ил-1Н-индол-4-кар-
боксилата (AMND-1) и гидрохлорид 5-хлорпири-
дин-3-ил-1Н-индол-4-карбоксилата (AMND-1Х) 

в культуре клеток Vero С1008 в отношении вируса 
SARS-CoV-2, вариант В (Ухань). Множественность 
инфицирования — 0,0001 БОЕ на клетку, 37°С 
в течение 60 мин. Схема внесения препаратов — 
через 1 ч после инфицирования. 

Исследуемые соединения в широком диапа-
зоне концентраций (12,5–50,0 мкг/мл) практиче-
ски полностью подавляют инфекционную актив-
ность вируса SARS-CoV-2 (табл. 3). 

Химические соединения AMND-1 и AMND-1Х в 
широком диапазоне концентраций 6,3–50,0 мкг/мл 
эффективно подавляют репродукцию вируса в куль-
туре клеток. Средняя величина ЕД₅₀ для соединения 
AMND-1составила 4,79 мкг/мл; для AMND-1Х — 
5,33 мкг/мл при расчёте по методу Ван дер Вардена.  

Изучение активности AMND-1, AMND-1Х и 
AMND-1ОL-3 в отношении экспериментальной 
формы COVID-19 у сирийских золотистых хомя-
ков проводили по схеме экстренной профилак-
тики и лечения. Схемы применения препаратов: 
экстренная профилактика — через 1 ч после ин-
фицирования и далее 1 раз в сутки в течение 
5 дней; лечение — через 8 ч (один цикл репродук-
ции вируса) после инфицирования ударная (двой-
ная) доза и далее 1 раз в сутки в течение 5 дней. 
Препараты применяли перорально. 

Сирийских золотистых хомяков перорально 
инфицировали вирусом SARS-CoV-2, вариант В, 
в дозе 3×105 БОЕ в 50 мкл. Наблюдение за инфи-
цированными животными осуществляли в тече-
ние 6 дней. Через 3-и и 6-е сутки после инфици-
рования по 3  хомяка из каждой группы 
умерщвляли методом цервикальной дислокации. 

В результате патологоанатомического обсле-
дования выявлено, что на пике развития инфек-
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Таблица 2. Оценка цитотоксичности химического соединения, шифр AMND, для культуры клеток Vero Cl008 
Table 2. Evaluation of the cytotoxicity of a chemical compound, code AMND, for Vero Cl008 cell culture 
Препарат                                                          Токсическая концентрация препарата,                                   МПК, мкг/мл 
                                                                                                    ЦПД₅₀, мкг/мл в опыте                                                                 Х�±δх 
                                                                                     № 1                            № 2                             № 3                                                        
AMND-1                                                               600                            600                        № 1000                                        367±115 
AMND-1Х                                                            600                            600                           1000                                           367±115 
Контроль среды                                    Отсутствует         Отсутствует          Отсутствует                                         — 
Контроль среды с 0,5% DMSO       Отсутствует         Отсутствует          Отсутствует                                         — 

Таблица 3. Оценка влияния химиопрепаратов на репродукцию вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero С1008 
(n=3) 
Table 3. Evaluation of the effect of chemotherapy drugs on the reproduction of the SARS-CoV-2 virus in Vero C1008 
cell culture (N=3) 
Препарат             Концентрация препарата,        Снижение накопления         Коэффициент ингибирования,  
                                                          мкг/мл                                            вируса, 	, lg,                                              КИ, %, Х�±δх 
AMND-1                                         50,0                                                7,54±0,030                                              100,00±0,002 
                                                          25,0                                                7,54±0,030                                              100,00±0,002 
                                                          12,5                                                3,30±0,140                                               99,97±0,010 
                                                            6,3                                                  0,94±0,060                                               86,97±0,090 
AMND-1Х                                      50,0                                                6,05±0,360                                               99,99±0,003 
                                                          25,0                                                3,12±0,020                                               99,91±0,030 
                                                          12,5                                                1,35±0,050                                               95,52±0,450 
                                                            6,3                                                  0,65±0,030                                               77,63±2,110 



ции (3-и сутки) исследуемые препараты не ока-
зывают влияние на степень поражения лёгких 
(по сравнению с лёгкими хомяков, которые не 
принимали препараты). 

Через 6 сут после инфицирования в ткани 
лёгких хомяков, принимавших препарат 
AMND-1, патологические изменения не вы-
явлены; AMND-1ОL-3 — у 66,7% патологические 
изменения не выявлены, у 33,3% выявлены па-
тологические очаговые воспалительные измене-
ния; AMND-1Х — у 66,7% выявлены очаговые из-
менения, у 33,3% патологические изменения не 
выявлены.  

Проведены сравнительные исследования по 
оценке уровня вирусной нагрузки в органе-ми-
шени у животных, принимавших химиопрепа-
раты, и контрольной группы. Инфекционный 
титр вируса в гомогенате лёгких оценивали ме-
тодом негативных колоний в культуре клеток 
Vero C1008 под твёрдым агаровым покрытием.  

Соединение AMND-1 при применении по 
схеме экстренной профилактики однократно в 
течение 6 дней в суточной дозе 400 мг/кг не вы-
явило активности в подавлении вирусной на-
грузки в органе–мишени в течение всего срока 
наблюдения. При применении соединения 
AMND-1Х на 3-и сутки после инфицирования ин-
гибирование репродукции в лёгких составило 
99,0%, на 6-е сутки — 72,0% (табл. 4). 

Применение липосомальной формы соеди-
нения AMND-1 (AMND-1ОL-3) в дозе 8 мг/кг спо-
собствует полному ингибированию репродукции 
вируса в лёгких — коэффициент ингибирования 
составил 100% в течение всего срока наблюдения. 

Проведён сравнительный анализ влияния 
вируса SARS-CoV-2 на изменения в лёгких си-
рийских золотистых хомяков, принимавших 
AMND-1ОL-3 в различных дозах, при перораль-
ном инфицировании в дозе 5,5 lg БОЕ на живот-
ное по сравнению с инфицированными нелечен-
ными и интактными животными. 

При применении AMND-1ОL-3 по схеме экс-
тренной профилактики в суточной дозе 8 мг/кг у 
33,3% животных патологические изменения в лёг-
ких не выявлены, у 66,7% — выявлены незначи-

тельные очаговые воспалительные изменения. 
При использовании препарата в дозе 4 мг/кг и 
2 мг/кг патологические изменения в лёгких были 
более выраженными — у 100% животных от-
мечены патологические очаговые воспалитель-
ные изменения. При применении препарата 
AMND-1ОL-3 по лечебной схеме у 33,3% животных 
отмечена среднеочаговая пневмония, выявлены 
геморрагические очаги средних размеров, кон-
систенция органа тестоватая; у 66,7% — отмечены 
патологические очаговые воспалительные изме-
нения. Подобные патологические изменения лёг-
ких были отмечены в контрольной группе инфи-
цированных сирийских золотистых хомяков. 

На 6-е сутки после заражения статистически 
значимого различия поражения лёгких живот-
ных различных групп (экстренная профилактика) 
не наблюдали. В лечебной группе животных от-
мечено снижение степени поражения лёгочной 
ткани. В контрольной группе патологоанатоми-
ческая картина поражения лёгких у животных 
преимущественно характеризовалась развитием 
среднеочаговой пневмонии. 

Таким образом, в результате проведённых па-
тологоанатомических исследований выявлено, 
что наиболее тяжёлые формы поражения лёгких 
регистрируются у нелеченных сирийских хомя-
ков при заражении вирусом SARS-CoV-2 в дозе 
5,5 lg БОЕ на 6-е сутки после инфицирования.  

При некропсии опытных и контрольных 
групп сирийских золотистых хомяков было по-
казано, что выделения из естественных отверстий 
отсутствовали. Не отмечено нарушений в поло-
жении и размерах внутренних органов. Величина 
и форма сердца были без изменений. Мышца 
сердца была умеренно плотной, коричневатой 
окраски. Форма и величина печени была без из-
менений. Ткань была умеренно полнокровной. 
Размеры и форма селезёнки также были без из-
менений. Ткань селезёнки была умеренно плот-
ной консистенции, тёмно-вишнёвого цвета. 

Оценивали уровень накопления вируса в 10% 
суспензии гомогената лёгких инфицированных 
леченных и контрольных сирийских золотистых 
хомяков на 3-и и 6-е сутки после инфицирования. 
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Таблица 4. Оценка уровня накопления вируса SARS-CoV-2 в лёгких сирийских золотистых хомяков при приме-
нении химических соединений 
Table 4. Estimation of SARS-CoV-2 virus accumulation level in the lungs of Syrian golden hamsters using chemical 
compounds 
Препарат                           Суточная доза         Уровень накопления вируса                Снижение накопления вируса 
                                               препарата, мг/кг                       в лёгких после                                                   в лёгких после  
                                                                                                инфицирования, lg БОЕ/г,                в лёгких после инфицирования, 
                                                                                                                           Х�±δх                                                                            	, lg 
                                                                                              3-и сутки                       6-е сутки               3-и сутки                       6-е сутки 
AMND-1                                          400                      5,80±0,02                       4,38±0,04             отсутствует                  отсутствует 
AMND-1Х                                       400                      1,43±0,48                       3,31±0,04                     4,25                                  0,55 
AMND-1ОL-3                                  8                         0,00±0,00                       0,00±0,00                     5,68                                  3,86 
Контроль (без препарата)     —                        5,68±0,03                       3,86±0,07                       —                                      — 



Результаты оценки уровня инфекционного титра 
вируса SARS-CoV-2 в ткани лёгких представлены 
в табл. 5 и 6. 

По данным трёх независимых опытов липо-
сомальная форма химического соединения 
AMND-1ОL-3 через 3-е суток после инфицирова-
ния при применении по схеме экстренной про-
филактики в дозе 8 мг/кг полностью подавляет 
размножение вируса в органе-мишени; в дозе 
4 мг/кг — практически полностью подавляет раз-
множение вируса в лёгких — на 99,996%; в дозе 
2 мг/кг снижение накопления вируса составляет 
всего 35,3% (см. табл. 5). 

При использовании соединения AMND-1ОL-3 
по схеме лечения (ударная доза через 8 ч после 
инфицирования 16 мг/кг и далее по 8 мг/кг в 
течение 5 дней) подавление репродукции вируса 
в лёгких на 3-и сутки после инфицирования от-
сутствовало. 

По данным трёх независимых опытов липо-
сомальная форма химического соединения 
AMND-1ОL-3 через 6 сут после инфицирования 
при применении по схеме экстренной профилак-
тики в дозе 8 мг/кг полностью подавляет размно-
жение вируса в органе-мишени; в дозе 4 мг/кг — 
подавляет размножение вируса в лёгких на 61,8%; 
в дозе 2 мг/кг снижение накопления вируса 
составляет 61,2% (табл. 6). 

При использовании соединения AMND-1ОL-3 
по схеме лечения (ударная доза через 8 ч после 
инфицирования 16 мг/кг и далее по 8 мг/кг в 
течение 5 дней) подавление репродукции вируса 
в лёгких составило 97,1%. 

Таким образом, в результате проведённых ис-
следований выявлено, что наиболее эффективно 
снижает накопление вируса в лёгких сирийских 
золотистых хомяков, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2, липосомальная форма соединения 
AMND-1ОL-3 при применении по схеме экстрен-
ной профилактики в дозах 8 мг/кг и 4 мг/кг. При 
применении препарата по лечебной схеме высо-
кая эффективность выявлена в терминальной 
фазе наблюдения — 6-е сутки. 

Проведён сравнительный анализ биохими-
ческих и гематологических показателей крови 
леченых и контрольных животных. Препараты 
AMND-1ОL-3 и AMND-1Х применяли перо-
рально по схеме экстренной профилактики в 
суточной дозе 8 мг/кг и 400 мг/кг, соответ-
ственно. Для определения коэффициента ле-
чебного действия провели оценку следующих 
показателей: вирусологические (степень пора-
жения лёгкого, уровень вирусной нагрузки в 
лёгких), биохимические (активность аланин- и 
аспартатаминотрансферазы, креатинина, моче-
вины, креатинкиназы, лактатдегидрокиназы) 
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Таблица 5. Оценка уровня накопления вируса SARS-CoV-2 в лёгких сирийских золотистых хомяков при приме-
нении препарата через 3 сут после инфицирования  
Table 5. Assessment of the level of accumulation of the SARS-CoV-2 virus in the lungs of Syrian golden hamsters when 
using the drug 3 days after infection 
Препарат                Суточная доза                  Уровень           Снижение накопления                      Коэффициент  
                                           препарата,        накопления вируса      вируса в лёгких,             ингибирования репродукции  
                                                 мг/кг                  в лёгких lg БОЕ/г,                 	, lg, Х�±δх                                  вируса, КИ, %, Х�±δх 
                                                                                          Х�±δх 
 AMND-1ОL-3,                     8                               0,00±0,00                           4,74±0,22                                            100,0±0,0 
экстренная                          4                               0,10±0,00                           4,64±0,72                                          99,996±0,01 
профилактика                   2                               4,30±0,05                           0,44±0,12                                            35,3±9,45 
AMND-1ОL-3,                   16/8                            4,88±0,16                       Отсутствует                                                 0 
лечение                                    
Контроль                             —                              4,74±0,22                                  —                                                           — 
(без препарата)                    

Таблица 6. Оценка уровня накопления вируса SARS-CoV-2 в лёгких сирийских золотистых хомяков при приме-
нении препарата через 6 суток после инфицирования  
Table 6. Assessment of the level of accumulation of the SARS-CoV-2 virus in the lungs of Syrian golden hamsters when 
using the drug 6 days after infection 
Препарат                Суточная доза                  Уровень           Снижение накопления                      Коэффициент  
                                           препарата,        накопления вируса      вируса в лёгких,             ингибирования репродукции  
                                                 мг/кг                            в лёгких,                           	, lg, Х�±δх                                  вируса, КИ, %, Х�±δх 
                                                                                          Х�±δх 
 AMND-1ОL-3,                     8                               0,00±0,00                           3,83±0,04                                            100,0±0,0 
экстренная                          4                               3,07±0,40                           0,76±0,38                                           61,8±30,46 
профилактика                   2                               3,14±0,38                           0,72±0,36                                           61,2±30,46 
AMND-1ОL-3,                   16/8                            1,51±0,80                           2,32±0,81                                           97,07±2,22 
лечение                                    
Контроль                             —                              3,83±0,04                                  —                                                           — 
(без препарата)                    



и гематологических (уровень лейкоцитов, отно-
сительное количество лимфоцитов, соотноше-
ние сегменто- и палочкоядерных нейтрофилов, 
уровень молодых гранулоцитов). 

Показано, что на 3-и сутки после инфициро-
вания при экстренной профилактике препара-
том AMND-1X статистически достоверных отли-
чий от показателей крови интактных хомяков не 
выявлено. На 6-е и 10-е сутки после инфициро-
вания отмечено статистически достоверное уве-
личение миелоцитов, появились юные грануло-
циты, увеличилось количество палочкоядерных 
нейтрофилов, незначительное увеличение эози-
нофилов и моноцитов. Выявлено статистически 
достоверное снижение сегментоядерных нейтро-
филов по сравнению с показателями для интакт-
ных животных. При этом по сравнению с конт-
рольной группой животных в крови леченых 
животных не отмечена лимфопения, и выявлен 
статистически более низкий уровень палочкоя-
дерных нейтрофилов. 

 Для инфицированных животных показатель 
индекс интоксикации (ИИ) по Кальф–Калифу и 
индекс ядерного сдвига (ИЯС) на 3-и сутки после 
инфицирования составил — 0,31 и 1,63, соответ-
ственно; на 6-е сутки: ИИ — 0,29, ИЯС — 1,9; на 
10-е сутки: ИИ — 0,37, ИЯС — 1,5; для интактных: 
ИИ — 0,18, ИЯС — 0,27; для принимавших 
AMND-1X на 3-и сутки после инфицирования: 
ИИ — 0,18; ИЯС — 0,22; на 6-е сутки: ИИ — 0,30, 
ИЯС — 0,78; на 10-е сутки: ИИ — 0,19, ИЯС —0,50. 
Выявлено увеличение в крови количества моло-

дых форм нейтрофилов, что говорит о ядерном 
сдвиге влево. Выявлен реактивный сдвиг (увеличе-
ние в крови содержания палочкоядерных нейтро-
филов, появление юных форм, появление миело-
цитов) на 6-е и 10-е сутки наблюдения. Появление 
такого сдвига не является неблагоприятным фак-
тором течения инфекционного процесса. 

При применении препарата AMND-1ОL-3 на 
протяжении всего срока наблюдения значимых 
отличий в показателях лейкоцитарной формулы 
крови по сравнению с интактными животными не 
выявлено. Выявлен низкий уровень молодых ней-
трофилов сопоставимый с уровнем, характерным 
для интактных животных. Для принимавших 
AMND-1ОL-3 на 3-и сутки после инфицирования: 
ИИ — 0,16; ИЯС — 0,21; на 6-е сутки: ИИ — 0,12, 
ИЯС — 0,23; на 10-е сутки: ИИ — 0,21, ИЯС — 0,16 
и соответствуют показателям для интактных си-
рийских золотистых хомяков. 

На протяжении всего срока наблюдения при-
менение препаратов AMND-1X и AMND-1ОL-3 
способствовало нормализации биохимических 
показателей крови сирийских золотистых хомя-
ков (табл. 7 и 8). 

По результатам рейтинговой оценки ком-
плекса показателей индекс тяжести заболевания 
контрольной группы животных составил 1,000, 
при применении препарата AMND-1X — 0,635; 
коэффициент лечебного действия — 36,5%. При 
применении препарата AMND-1ОL-3 индекс тя-
жести заболевания составил 0,115; коэффициент 
лечебного действия — 88,5%. 
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Таблица 7. Результаты изучения влияния препарата AMND-1Х на тяжесть течения экспериментальной формы 
COVID-19 у сирийских золотистых хомяков, перорально инфицированных вирусом SARS-CoV-2 
Table 7. Results of studying the effect of AMND-1X on the severity of the course of the experimental form of COVID-19 
in Syrian golden hamsters orally infected with the SARS-CoV-2 virus 
Показатель                                                                                           До инфицирования          Контроль дозы            Экстренная 
                                                                                                                                                                               инфицирования       профилактика 

Клинико-вирусологические показатели 
Накопление вируса в лёгких, lg БОЕ/г, Хср±σх                                   —                                     5,48±0,07                               0 
Степень поражения лёгких                                                                        —                                         2,0±0                             0,7±0,3 

Биохимические показатели 
Аланинаминотрансфераза, мМ/(ч×л)                                            0,33±0,17                              0,86±0,23                       2,06±0,52 
Аспартатаминотрансфераза, мМ/(ч×л)                                         0,48±0,09                              1,10±0,12                       1,30±0,25 
Лактатдегидрогеназа, Е/л                                                                 207,9±101,3                         532,7±283,4                  584,6±222,7 
Креатинкиназа, Е/л                                                                             308,19±56,53                      1303,21±46,61              153,89±16,88 
Мочевина, мМ/л                                                                                        5,94±0,11                              8,00±0,17                       8,40±0,63 
Креатинин, мкМ/л                                                                                  157,1±41,2                             161,9±1,4                       175,1±8,8 

Гематологические показатели 
Лейкоциты, ×109/л                                                                                      2,0±0,3                                   1,3±0,3                           1,6±0,2 
Миелоциты, %                                                                                              0,3±0,3                                   3,7±0,3                           3,3±1,3 
Юные нейтрофилы, %                                                                              0,0±0,0                                   2,3±0,3                           1,7±0,3 
Палочкоядерные нейтрофилы, %                                                      3,3±0,3                                 10,7±0,3                          3,3±0,3 
Сегментоядерные нейтрофилы, %                                                   19,0±0,6                                 9,3±0,3                          19,3±0,9 
Эозинофилы, %                                                                                            1,0±0,6                                   1,7±0,3                           1,3±0,3 
Моноциты, %                                                                                                 1,0±0,0                                   2,0±0,0                           0,7±0,3 
Базофилы,%                                                                                                   0,7±0,8                                   3,0±0,0                             1,0±0 
Лимфоциты, %                                                                                              75±0,6                                  67,0±0,0                         72,7±2,9 



Заключение 
В культуре клеток Vero Cl008 соединения 

AMND-1 и AMND-1Х в широком диапазоне кон-
центраций (12,5–50,0 мкг/мл) практически пол-
ностью подавляют репродукцию вируса 
SARS-CoV-2, ХТИ составил 29,4. 

Изучение активности препаратов AMND-1X и 
AMND-1ОL-3 на сирийских золотистых хомяках, 
перорально инфицированных вирусом SARS-CoV-2, 
вариант В, в дозе 5×105 БОЕ, показало, что приме-
нение AMND-1ОL-3 оказывает высокую протек-
тивную эффективность.  

По комплексу клинико-вирусологических, био-
химических и гематологических показателей рас-
считаны индекс тяжести течения заболевания (ИТЗ) 
и коэффициент лечебного действия  (КЛД). 
Для AMND-1X: ИТЗ — 0,635; КЛД — 36,5%; для 
AMND-1ОL-3: ИТЗ — 0,115; КЛД — 88,5%. 

Препарат AMND-1 в липосомальной форме 
(AMND-1ОL-3 AMND-1ОL-3) выявил значительно 
большую протективную активность, чем в виде 
порошкообразной субстанции. Резюмируя изло-
женное можно заключить, что из всех изученных 
соединений высокую противовирусную актив-
ность выявил препарат AMND-1ОL-3. 
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Таблица 8. Результаты изучения влияния препарата AMND-1ОL-3 на тяжесть течения экспериментальной 
формы COVID-19 у сирийских золотистых хомяков, перорально инфицированных вирусом SARS-CoV-2 
Table 8. Results of studying the effect of AMND-1OL-3 on the severity of the course of the experimental form of COVID-19 
in Syrian golden hamsters orally infected with the SARS-CoV-2 virus 
Показатель                                                                                           До инфицирования          Контроль дозы            Экстренная 
                                                                                                                                                                               инфицирования       профилактика 

Клинико-вирусологические показатели 
Накопление вируса в лёгких, lg БОЕ/г, Хср±σх                                   —                                     5,48±0,07                               0 
Степень поражения лёгких                                                                        —                                         2,0±0                             0,6±0,1 

Биохимические показатели 
Аланинаминотрансфераза, мМ/(ч×л)                                            0,33±0,17                              0,86±0,23                       0,35±0,17 
Аспартатаминотрансфераза, мМ/(ч×л)                                         0,48±0,09                              1,10±0,12                       0,52±0,10 
Лактатдегидрогеназа, Е/л                                                                 207,9±101,3                         532,7±283,4                  230,9±101,3 
Креатинкиназа, Е/л                                                                             308,19±56,53                      1303,21±46,61              310,19±56,53 
Мочевина, мМ/л                                                                                        5,94±0,11                              8,00±0,17                       6,00±0,10 
Креатинин, мкМ/л                                                                                  157,1±41,2                             161,9±1,4                     158,3±31,2 

Гематологические показатели 
Лейкоциты, ×10⁹/л                                                                                     2,0±0,3                                   1,3±0,3                           1,9±0,2 
Миелоциты, %                                                                                              0,3±0,3                                   3,7±0,3                           0,0±0,0 
Юные нейтрофилы, %                                                                              0,0±0,0                                   2,3±0,3                           0,0±0,0 
Палочкоядерные нейтрофилы, %                                                      3,3±0,3                                 10,7±0,3                          3,0±0,0 
Сегментоядерные нейтрофилы, %                                                   19,0±0,6                                 9,3±0,3                          19,3±0,3 
Эозинофилы, %                                                                                            1,0±0,6                                   1,7±0,3                           1,0±0,6 
Моноциты, %                                                                                                 1,0±0,0                                   2,0±0,0                           1,0±0,0 
Базофилы, %                                                                                                  0,7±0,8                                   3,0±0,0                           0,7±0,8 
Лимфоциты, %                                                                                              75±0,6                                  67,0±0,0                         75,0±0,3 
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Чувствительность штаммов Klebsiella pneumoniae,  
выделенных от больных COVID-19,  
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Резюме 
Актуальность. Суперинфекция, обусловленная Klebsiella pneumoniae, занимает лидирующие позиции в струк-
туре бактериальных осложнений у больных COVID-19. Интенсивная циркуляция клебсиелл в условиях специа-
лизированных стационаров способствовала закреплению наиболее клинически и эпидемически значимых 
штаммов данного возбудителя, в частности представителей гипервирулентных и карбапенеморезистентных кло-
нальных линий, не теряющих актуальности и в постпандемический период. Применение бактериофагов в каче-
стве лечебных и противоэпидемических средств представляется обоснованным с учётом широкого 
распространения мультиантибиотикорезистентных штаммов K. pneumoniae. Цель исследования. Оценка чувстви-
тельности штаммов K. pneumoniae, ассоциированных с нозокомиальными инфекциями у больных COVID-19, к 
поливалентным препаратам бактериофагов. Материал и методы. В исследование были включены 96 неповто-
ряющихся штаммов K. pneumoniae, выделенных в период с мая 2020 г. по январь 2021 г. из клинического мате-
риала больных тяжёлыми и среднетяжёлыми формами COVID-19, поступивших в крупный стационар 
г. Санкт-Петербурга. Оценку чувствительности клинических штаммов к бактериофагам проводили методом спот-
теста. Для тестирования использовали коммерчески доступные препараты бактериофагов: пиобактериофаг по-
ливалентный очищенный, секстафаг и пиобактериофаг клебсиелл поливалентный очищенный. Для выявления 
вероятных механизмов фагорезистентности госпитальных штаммов K. pneumoniae были изучены нуклеотидные 
последовательности генома 6 штаммов данного возбудителя, отнесённых к доминирующим в стационаре гене-
тическим линиям ST3, ST39, ST307, ST395, ST874. Результаты. Отрицательные результаты спот-тестов наблюдали 
в 32,29% (95% ДИ=23,8–42,2) случаев. Доля пациентов, в отношении которых могла быть применена фаготерапия, 
составила 49% (95% ДИ=39,2–58,8). В структуре геномов изученных штаммов идентифицированы потенциально 
ассоциированные с резистентностью к бактериофагам CRISPR-Cas локусы 1 класса субтипов IV-A3 и I-E, а также 
ряд профаговых последовательностей. Заключение. В исследовании продемонстрирована невысокая активность 
поливалентных бактериофаговых препаратов в отношении штаммов K. pneumoniae, вызывающих нозокомиаль-
ные инфекции у больных COVID-19. Расширение возможностей фаготерапии клебсиеллёзных инфекций может 
быть реализовано за счёт увеличения разнообразия штаммов бактериофагов, активных в отношении эпидеми-
чески актуальных клонов K. pneumoniae. Рациональное применение, включающее данные бактериофаги, воз-
можно в рамках персонализированной фаготерапии.  
 
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae; фаготерапия; COVID-19; чувствительность к бактериофагам; спот-тест 
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Введение 
Бактериальная суперинфекция является од-

ним из наиболее значимых с клинических и эпи-
демиологических позиций осложнением COVID-19, 
обуславливая до 50% внутрибольничной леталь-
ности в специализированных стационарах [1]. Из 
числа возбудителей бактериальных инфекций, 
осложняющих течение COVID-19, лидирующие по-
зиции занимает Klebsiella pneumoniae [2].  

Широкое распространение в медицинских 
организациях, в том числе оказывающих помощь 
больным COVID-19, приобрели карбапенеморе-
зистентные штаммы Klebsiella pneumoniae (CRKP). 
Так, например, частота колонизации ими паци-
ентов в российских специализированных стацио-
нарах на пике пандемии достигала 24% [3]. Кроме 
того, показано, что в стационарах, предназначен-
ных для лечения COVID-19, эпидемический про-
цесс инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), характеризуется высокой 
частотой экзогенного (перекрёстного) инфици-
рования пациентов мультирезистентными штам-

мами клебсиелл, что определяет невысокую сте-
пень генетического разнообразия госпитальных 
популяций данного возбудителя [4].  

Вследствие длительной циркуляции K. pneu-
moniae в госпитальных условиях произошло за-
крепление наиболее клинически и эпидемически 
значимых клональных линий CRKP, к числу ко-
торых относятся гипервирулентные штаммы сик-
венс-типов ST395, ST23, ST147 [5]. Данные генети-
ческие линии сохраняют свою эпидемическую 
актуальность и в постпандемический период, 
циркулируя как в западно-европейских, так и в 
российских стационарах [6, 7]. 

В условиях распространения в стационарах 
ограниченного числа эпидемических клонов, ха-
рактеризующихся множественной лекарственной 
устойчивостью представляется привлекательным 
применение бактериофагов как в качестве лечеб-
ных, так и противоэпидемических средств [8]. Од-
нако, эффективность применения бактериофагов 
для контроля распространения возбудителей 
ИСМП зависит от ряда условий и в первую оче-
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Abstract 
Background. Superinfection caused by Klebsiella pneumoniae occupies a leading position in the structure of bacterial com-
plications in COVID-19 patients. The intensive circulation of Klebsiella in specialised hospitals has contributed to the con-
solidation of the most clinically and epidemiologically important strains of this pathogen, in particular, representatives of 
hypervirulent and carbapenem-resistant clonal lines, which have not lost their relevance even in the post-pandemic period. 
The use of bacteriophages as therapeutic and anti-epidemic agents seems justified given the widespread use of multidrug-
resistant strains of K. pneumoniae. Aim of the study. To evaluate the susceptibility of K. pneumoniae strains associated with 
nosocomial infections in patients with COVID-19 to polyvalent bacteriophage medications. Materials and methods. The study 
included 96 non-repeating K. pneumoniae strains isolated from clinical material of patients admitted to a major hospital in 
St. Petersburg with severe and moderate forms of COVID-19 from May 2020 to January 2021. The susceptibility of clinical 
strains to bacteriophages was assessed using the spot test analysis. Commercially available bacteriophage preparations used 
for testing included the following: purified polyvalent pyobacteriophage, sextaphage, and purified polyvalent Klebsiella pyo-
bacteriophage. In order to identify the probable mechanisms of resistance of hospital strains of K. pneumoniae, the nucleotide 
sequences of the genomes of 6 strains of this pathogen belonging to the dominant hospital genetic lines ST3, ST39, ST307, 
ST395, ST874 were studied. Results. Negative results of spot tests were observed in 32.29% (95% CI=23.8–42.2) of cases; in gen-
eral, the proportion of patients eligible for treatment with phage therapy was 49% (95% CI=39.2–58.8). Loci of class 1 subtypes 
IV-A3 and I-E, potentially associated with resistance to CRISPR-Cas, were identified in the genome structure of the studied 
strains, as well as a number of prophage sequences potentially associated with resistance to bacteriophages. Conclusion. The 
study demonstrated low activity of polyvalent bacteriophage medications against K. pneumoniae strains causing nosocomial 
infections in patients with COVID-19. Increasing the diversity of bacteriophage strains active against epidemiologically relevant 
K. pneumoniae clones can expand the possibilities of phage therapy for Klebsiella infections. The rational use of medications 
containing these bacteriophages is possible within the paradigm of personalised phage therapy. 
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редь определяется чувствительностью бактерий 
к вирусам, входящим в состав препарата. В то же 
время имеется лишь ограниченное число наблю-
дений, направленных на изучение чувствитель-
ности к терапевтическим бактериофаговым пре-
паратам штаммов K. pneumoniae, получившим 
распространение в период пандемии COVID-19. 

Цель исследования — оценка чувствитель-
ности штаммов K. pneumoniae, ассоциированных 
с нозокомиальными инфекциями у больных  
с COVID-19, к поливалентным препаратам бак-
териофагов. 

Материал и методы 
В исследование были включены штаммы K. pneumoniae, 

выделенные в период с мая 2020 г. по январь 2021 г. из клини-
ческого материала (мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, 
трахеальные аспираты) взрослых больных тяжёлыми и сред-
нетяжёлыми формами COVID-19, поступивших в крупный ста-
ционар г. Санкт-Петербурга (коды МКБ U07.1, U07.2). Для 
оценки чувствительности к препаратам бактериофагов были 
отобраны неповторяющиеся изоляты, выделенные не ранее 
чем через 48 ч пребывания пациентов в стационаре.  

В общей сложности в исследование было включено 
96 штаммов клебсиелл, в том числе 44 карбапенеморезистент-
ных клебсиелл (CRE) и 27 штаммов — продуцентов бета-лак-
тамаз с расширенным спектром (БЛРС). Отнесение штаммов к 
данным фенотипам резистентности проводили на основании 
критериев EUCAST (European Committee for Antimicrobial Suscep-
tibility Testing — Европейский комитет по определению чувстви-
тельности к антибиотикам) (<https://www.antibiotic.ru/eucast/>). 
При этом карбапенеморезистентному фенотипу соответствовали 
штаммы с минимальной подавляющей концентрацией меропе-
нема или имипенема �8,0 мкг/мл, верификация продукции 
БЛРС осуществлялась методом двойных дисков с цефтазиди-
мом (30 мкг) и амоксициллином (20 мкг) с клавулановой кис-
лотой (10 мкг ) (ЗАО НИЦФ, Санкт-Петербург) 

Оценка чувствительности клинических штаммов к бак-
териофагам проводили методом спот-тест. Для тестирования 
использовали следующие препараты бактериофагов: пиобак-
териофаг поливалентный очищенный (АО «НПО «Микроген», 
Россия, серия У02, г. Уфа), секстафаг (АО «НПО «Микроген», 
Россия, серия П158, г. Пермь) и пиобактериофаг клебсиелл 
поливалентный очищенный (АО «НПО «Микроген», Россия, 
серия У04, г. Уфа). Все тестируемые препараты использова-
лись в пределах сроков годности, указанных производителем.  

Литическая активность бактериофагов оценивалась пу-
тём визуальной оценки зоны лизиса на месте капель фага по 
пятибалльной шкале: отсутствие литической активности (–), 
низкая литическая активность (+), лизис с большим количе-
ством колоний вторичного роста (++), лизис с единичными 
колониями вторичного роста (+++), сплошной лизис на месте 
капли без колоний вторичного роста (++++), в соответствии с 
методическими рекомендациями [9]. Литическую активность 

бактериофага считали достаточной для терапевтического 
применения при получении результата оценки спот-теста 
«+++» и «++++».  

Статистическая обработка результатов определения чув-
ствительности к бактериофагам проводилась с использованием 
программы EPITOOLS (<https://epitools.ausvet.com.au/prevalen-
cess>) и включала в себя расчёт 95% доверительных интервалов 
для частотных показателей. 

Для выявления вероятных механизмов фагорезистент-
ности госпитальных штаммов K. pneumoniae были изучены 
нуклеотидные последовательности генома 6 штаммов данного 
возбудителя, отнесённых к доминирующим в стационаре ге-
нетическим линиям (табл. 1) по результатам предыдущих ис-
следований, включавшим в себя сочетание RAPD генотипи-
рования и полногеномного секвенирования [10, 11].  

Данный фрагмент исследования включал в себя опре-
деления типа локусов синтеза капсулы (K-локусов) на осно-
вании полноразмерных нуклеотидных последовательностей 
генов, детерминирующих их синтез, а также поиск CRISPR-
локусов. Обнаружение массивов CRISPR-Cas и прогнозирова-
ние подтипа на основе Cas генов осуществлялось с помощью 
CRISPRCasTyper  [12]. Кроме того, в изучаемых геномах осу-
ществляли поиск профаговых последовательностей при по-
мощи PhaMer [13] и PhaTYP [14]. 

Результаты и обсуждение 
Результаты тестирования препаратов бакте-

риофагов в отношении клинических изолятов де-
монстрируют высокую долю нечувствительных 
штаммов K. pneumoniae. Отрицательный резуль-
тат спот-тестов наблюдали в 32,3% (95% 
ДИ=23,8–42,2) случаев, причём спектр литической 
активности для отдельных фаговых коктейлей 
варьировал от 15,6% для препарата Секстафаг до 
34,4% для Пиобактериофага клебсиелл полива-
лентного очищенного (табл. 2). С учётом того, что 
согласно имеющимся методическим рекоменда-
циям для успешной терапии могут быть приме-
нены фаги с литической активностью по отноше-
нию к тестируемым культурам, соответствующей 
«+++» и «++++», доля пациентов, которым могла 
быть применена фаготерапия, составила 49% (95% 
ДИ=39,2–58,8). 

Штаммы клебсиелл без выявленной продук-
ции бета-лактамаз расширенного спектра и кар-
бапенемаз проявляли более высокую чувстви-
тельность к препаратам бактериофагов, чем 
штаммы, располагающие этими механизмами ан-
тибиотикорезистентности. Данный факт может 
быть объяснён с позиций концепции формиро-
вания в стационарах «тройственных паразитар-
ных систем», включающих в себя пациентов и по-
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Таблица 1. Характеристика секвенированных штаммов K. pneumoniae 
Table 1. Characteristics of sequenced K. pneumoniae strains 
№ штамма                ST                                           Гены карбапенемаз                                           Номер доступа GenBank  
5232                              23                                        —                                                                               GCA_019391975.1 
5216                              39                                        —                                                                               GCA_019391995.1 
4954                             307                                       —                                                                               GCA_019392015.1 
4893                             395                                       BlaNDM-1, blaOXA-48                                       GCA_019392075.1 
4774                             874                                       —                                                                               GCA_019392135.1 
5085                             395                                       BlaNDM-1, blaOXA-48                                       GCA_019392005.1 



пуляции циркулирующих бактериофагов и бак-
терий [15]. В рамках данной концепции выдвинуто 
предположение, что стихийно циркулирующие в 
стационарах бактериофаги (умеренные и литиче-
ские с низкой вирулентностью) являются важ-
нейшими драйверами эволюции госпитальных 
штаммов возбудителей ИСМП, обеспечивая рас-
пространение детерминант устойчивости к анти-
биотикам и формируя резистентность к инфек-
ции литическими фагами. 

Различия в чувствительности тестируемых 
штаммов к изучаемым препаратам могут быть 
объяснены разницей видового или штаммового 
состава бактериофаговых коктейлей. Качествен-
ный состав вирусов, входящих в рецептуру тера-
певтических препаратов, не отражается в ин-
струкции и может варьировать в различных 
препаратах и от серии к серии [16].  

При оценке перекрёстной чувствительности 
штаммов клебсиелл к трём препаратам бактерио-
фагов, оказалось, что спектры литической актив-
ности препаратов пересекаются не полностью (ри-
сунок). К пиобактериофагу клебсиелл оказались 
чувствительны 7 штаммов, устойчивых к действию 
других препаратов; 6 штаммов — чувствительны 
только к пиобактериофагу поливалентному; 
1 штамм чувствительный только к секстафагу.  

Таким образом, представляется обоснован-
ным тестирование чувствительности, выделен-
ных штаммов K. pneumoniae, к нескольким фаго-
вым препаратам, что позволяет расширить 
возможности фаготерапии клебсиеллёзной ин-
фекции. Для персонализированной фаготерапии 
нозокомиальных инфекций целесообразно иметь 
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Таблица 2. Фагочувствительность штаммов K. pneumoniae, %  
Table 2. Phage sensitivity of K. pneumoniae strains, %                                                                        
Штаммы Klebsiella pneumoniae                                                              Результаты спот-теста, % 
                                                                                              «-»                «+»             «++»           Всего         «+++»        «++++»        Всего 
                                                                                                                                                          штаммов                                             штаммов 
                                                                                                                                                         с оценкой                                            с оценкой 
                                                                                                                                                              «-», «+»                                                   «+++»  
                                                                                                                                                              и «++»                                                 и «++++» 

Секстафаг (П158, г. Пермь) 
Все фенотипы (n=96)                                          63,5             14,6              6,3               84,4              7,3               8,3              15,6 
БЛРС (n=27)                                                             63,0             18,5              7,4               88,9              3,7               7,4              11,1 
CRE (n=44)                                                                68,2             18,2              4,5               90,9              6,8               2,3               9,1 
Штаммы без выявленной                               56,0              4,0               8,0               68,0            12,0             20,0             32,0 
продукции БЛРС, с сохранённой  
чувствительностью  
к карбапенемам (n=25)                                           

Пиобактериофаг клебсиелл поливалентный очищенный (У04, г. Уфа) 
Все фенотипы (n=96)                                          35,4             12,5             13,5             61,5            15,6             22,9             38,5 
БЛРС (n=27)                                                             40,7             11,1             14,8             66,7            11,1             22,2             33,3 
CRE (n=44)                                                                31,8             15,9             13,6             61,4            25,0             13,6             38,6 
Штаммы без выявленной                               36,0              8,0              12,0             56,0              4,0              40,0             44,0 
продукции БЛРС, с сохранённой  
чувствительностью  
к карбапенемам(n=25)                                            

Пиобактериофаг поливалентный очищенный (У02, г. Уфа) 
Все фенотипы (n=96)                                          41,7             12,5             11,5             65,6            24,0             10,4             34,4 
БЛРС (n=27)                                                             48,1             11,1              7,4               66,7            25,9              7,4              33,3 
CRE (n=44)                                                                38,6             11,4             20,5             70,5            20,5              9,1              29,5 
Штаммы без выявленной                               40,0             16,0              0,0               56,0            28,0             16,0             44,0 
продукции БЛРС, с сохранённой  
чувствительностью  
к карбапенемам (n=25)                                           

Перекрёстная чувствительность штаммов K. pneu-
moniae к тестируемым препаратам 
Cross-sensitivity of K. pneumoniae strains to the tested 
medicines



в арсенале несколько препаратов, что позволит 
осуществить подбор фагов, активных в отноше-
нии конкретного штамма возбудителя.  

Существенная часть изученных изолятов 
(51,0%) обладает устойчивостью или низкой вос-
приимчивостью к тестируемым препаратам, что со-
ответствует невозможности их применения для 
лечения клебсиеллёзной инфекции. Невысокая ак-
тивность поливалентных бактериофаговых препа-
ратов в отношении клинических штаммов клебси-
елл отмечалась и ранее в ряде исследований [17, 18]. 

Фенотипическая устойчивость изученных в 
нашей работе штаммов к бактериофаговым кок-
тейлям может объясняться широким распростра-
нением штаммов, располагающих эффективными 
механизмами противодействия фаговой инфек-
ции, что подтверждается обнаружением в струк-
туре их геномов полиморфных CRISPR-Cas локу-
сов (табл. 3). Обращает внимание тот факт, что 
абсолютной устойчивостью ко всем бактериофа-
говым препаратам обладали штаммы с типом 
CRISPR I-E, в то время как штаммы с типом CRISPR 
IV-A3 сохраняли чувствительность к бактериофа-
гам. CRISPR I класса, в целом, являются наиболее 
древними системами противофаговой защиты у 
бактерий [19], при этом тип I-E наиболее широко 
распространён среди Enterobacteriacea [20]. 

Следует отметить, что основной функцией 
CRISPR — элементов типа IV-A3, имеющих у клеб-
сиелл плазмидную локализацию, является, глав-
ным образом, участие в регуляции процессов при-

обретения конъюгативных плазмид, что может 
объяснять меньшую эффективность CRISPR дан-
ного типа в обеспечении антифаговой защиты 
бактериальных клеток [21]. Очевидно, дальнейшие 
исследования позволят прояснить роль CRISPR 
элементов различных субтипов в качестве факто-
ров, обеспечивающих невосприимчивость клини-
ческих штаммов K. pneumoniae к бактериофагам, 
входящим в состав терапевтических препаратов.  

С другой стороны мы можем отметить, что 
чувствительность к различным бактериофаговым 
препаратам обнаруживалась у штаммов, разли-
чающихся по типу генов капсулы, в том числе фаги 
могли быть применены для лечения инфекции, 
обусловленной штаммом 5085, отнесённого к wzi-
типу 64, KL64. Инфекции, связанные с гипервиру-
лентными штаммами данного капсульного типа 
демонстрировали значительный рост в Китае на 
фоне пандемии COVID-19 [22, 23] и получили ши-
рокое распространение в других странах [24, 25]. 

Известно, что клебсиеллёзные бактериофаги 
проявляют специфичность в отношении штаммов 
K. pneumoniae c определённым типом капсулы, в 
связи с чем предложена идеология разработки 
бактериофаговых коктейлей, учитывающая ва-
риабельность структуры популяции возбудителя 
по данному признаку [26]. 

Таким образом, одним из путей совершен-
ствования рецептуры бактериофаговых препара-
тов является подбор бактериофагов, активных в 
отношении эпидемически актуальных клонов, ха-
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Таблица 3. Чувствительность к препаратам бактериофагов и особенности генотипа штаммов K. pneumoniae на 
основании анализа геномных последовательностей  
Table 3. Sensitivity of K. pneumoniae strains to bacteriophage preparations and genotype characteristics based on genomic 
sequence analysis 
№ штамма                   Чувствительность                 Полиморфизм           Класс тип,            Характеристика  
                                                   к препаратам                       генов капсулы      субтип локуса             профаговых 
                                                бактериофагов                              и её тип                       CRISPR          последовательностей  
                                 пиобакте-  секста-   пиобакте-      wzi            K тип                                             коли-            номера доступа 
                                    риофаг         фаг          риофаг        type                                                                    чество                  в GenBank  
                                   полива-       П158    клебсиелл                                                                                 профа-  последовательностей, 
                                  лентный  г. Пермь    полива-                                                                                      говых         наиболее сходных 
                                    очище-                          лентный                                                                                  локусов         с выявленными 
                                      нный                             очище-                                                                                                                  профаговыми 
                                     УО02 г.                              нный                                                                                                                          локусами 
                                        Уфа                                  У04 г.  
                                                                                     Уфа                                                                        
5232                               —                —                 —             wzi1             KL1                   1, I-E                    1                        MK416021 
4774                               +                  +                   +            wzi222         KL45               1, IV-A3                  6            MK448236, OR532908, 
                                                                                                                                                                                                MK416021, NC_001609, 
                                                                                                                                                                                                              AF234172 
5085                            ++++             —               ++++         wzi64          KL64               1, IV-A3                  6            OR532908, OP114732,  
                                                                                                                                                                                                MK416019, MK416020,  
                                                                                                                                                                                                 MK422455, MK422454 
4954                               +                 —                  +            wzi173        KL102              1, IV-A3                  2                        KY271399 
4893                               +                  +                   +             wzi64          KL64               1, IV-A3                  5          NC_047817, MK416019, 
                                                                                                                                                                                                MK416020, MK422455,  
                                                                                                                                                                                                             MK422454 
5216                               —                —                 —            wzi62          KL62                 1, I-E                    2             MK416021, AF234172 



рактеризующихся определённым капсульным (К) 
типом. 

В то же время прогнозирование литической 
активности бактериофаговых препаратов в отно-
шении клинических штаммов клебсиелл в на-
стоящее время представляется затруднительным. 
В нашей работе мы наблюдали различия в чув-
ствительности к бактериофаговым препаратам  
у двух штаммов (4893 и 5085), представляющих 
собой, судя по данным их генетического типиро-
вания, один клон (ST395-KL64) и выделенных  
в одном стационаре. Генетические различия 
между этими штаммами связаны лишь с измене-
ниями в участках, относящихся к профагам. 
В этой связи, следует обратить внимание на по-
тенциальное значение умеренных бактериофагов 
в качестве факторов, оказывающих влияние на 
эффективность фаготерапии. 

Заключение 
В настоящем исследовании продемонстриро-

вана невысокая активность поливалентных бак-
териофаговых препаратов в отношении штаммов 
Klebsiella pneumoniae, вызывающих нозокомиаль-
ные инфекции у пациентов с COVID-19. 

Расширение возможностей фаготерапии 
клебсиеллёзных инфекций может быть реализо-
вано за счёт использования широкой линейки 
бактериофаговых препаратов, включающих в 
себя штаммы бактериофагов, активные в отно-
шении эпидемически актуальных клонов. С учё-
том достаточно узкого спектра литического дей-

ствия клебсиеллёзных бактериофагов [27], рацио-
нальное применение включающих их препаратов 
возможно в рамках парадигмы персонализиро-
ванной фаготерапии. 
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Эпидемиологические особенности мониторинга  
чувствительности штаммов Staphylococcus aureus  
*Н. Х. ОТАМУРАТОВА1,2, Г. К. АБДУХАЛИЛОВА1,2, 
Д. Р. АХМЕДОВА1, Ю. А. ТУРСУНОВА3 
1 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эпидемиологии, микробиологии, ин-
фекционных и паразитарных заболеваний, Ташкент, Узбекистан 
2 Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан 
3 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр педиатрии, Ташкент, Узбекистан  

Резюме 
Растущий уровень тревоги относительно возникновения резистентности клинически значимых патогенов 
привёл к созданию ряда программ надзора для мониторинга фактического уровня резистентности на мест-
ном, региональном и государственном уровнях. Цель исследования. Анализ антибиотикочувствительности 
Staphylococcus aureus при инфекциях различной локализации в детской практике. Материал и методы. Ис-
следование проводилось на биологическом материале от пациентов из отделений (кровь, моча, мокрота, зев 
и др.), который поступал в бактериологическую лабораторию Республиканского научно-практического меди-
цинского центра педиатрии (Р4), за период c января 2020 г. по декабрь 2022 г. Использовали питательные среды 
и диски с антимикробными препаратами производство Himedia (Индия). Результаты. Анализ чувствитель-
ности штаммов Staphylococcus aureus показал, что в пилотном учреждении РСНПМЦ Педиатрии локальная ан-
тибиотикаграмма штамма Staphylococcus aureus имеет следующую картину: в 98,3% штамм резистентен к 
пенициллину, в 62,5% — резистентен к эритромицину, в 52,6% — резистентен к клиндамицину, в 48,7% — ре-
зистентен к цефокситину, что указывает на резистентность ко всем бета-лактамным антимикробным препа-
ратам, в 16,2% — резистентен к ципрофлоксацину, в 15,4% — резистентен к левофлоксацину, в 7,7% — 
резистентен к линезолиду и в 5,3% — резистентен к амикацину. Заключение. В общей структуре микроорга-
низмов стационара преобладали штаммы Staphylococcus aureus (50%). Штаммы  Staphylococcus aureus, выде-
ленные от больных с различными заболеваниями из различных биологических материалов, показали 
высокий уровень чувствительности к амикацину 94,7%, и рифампицину 94,3%, тогда как высокая резистент-
ность отмечалась к пенициллину 98,3% и цефокситину 48,7% соответственно.  
 
Ключевые слова: Staphylococcus aureus; микробиологический мониторинг; антимикробные препараты; чувстви-
тельность; антибиотикорезистентность; мокрота; кровь; моча 
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Epidemiological Aspects of Monitoring the Sensitivity 
of Staphylococcus aureus Strains 
*NARGIZA KH. OTAMURATOVA1,2, GULNОRA K. ABDUKHALILOVA1,2,  
DILSHODA R. AKHMEDOVA1, YU. A.TURSUNOVA3 
1 Republican Specialized Scientific-Practical Medical Center of Epidemiology, Microbiology and Infectious Diseases, Tashkent, Uzbekistan 
2 Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan 
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Abstract 
Growing concern about the emergence of resistance in clinically significant pathogens has led to the establishment of a 
number of surveillance programs to monitor the actual level of resistance at local, regional, and national levels. The aim of 
the study is to analyze the antibiotic susceptibility of Staphylococcus aureus in infections of various localizations in pediatric 
practice. Material and methods. The study was conducted using biological material from patients (blood, urine, sputum, 
pharynx, etc.) received by the bacteriological laboratory of the Republican Scientific and Practical Medical Center of Pedi-
atrics (P4) from different departments, for the period from January 2020 to December 2022. Nutrient media and discs with 
antimicrobial drugs manufactured by Himedia (India) were used. Results. The analysis of the sensitivity of Staphylococcus 
aureus strains showed that in the pilot institution of the Republican Specialized Scientific Practice Medical Center, the local 

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: nargiza.otamuratova@gmail.com 

*Correspondence to:  
E-mail: nargiza.otamuratova@gmail.com 

EDN: IENPXS



Введение 
Неуклонный рост антибиотикорезистентности 

среди различных микроорганизмов диктует не-
обходимость проведения целого ряда мероприя-
тий. Одним из ключевых направлений является 
организация и проведение эпидемиологического 
надзора, по его результатам можно получить ин-
формацию, которая является принципиально важ-
ной для оценки масштабов резистентности и мо-
дификации терапевтических подходов для 
надлежащего использования антимикробных пре-
паратов (АМП) [1]. Эпиднадзор за устойчивостью 
к противомикробным препаратам — это процесс 
сбора, анализа и сообщения данных, позволяющих 
оценивать тенденции возникновения и распреде-
ления чувствительности и устойчивости к проти-
вомикробным препаратам [2]. 

Растущий уровень тревоги относительно воз-
никновения резистентности клинически значи-
мых патогенов привёл к созданию ряда программ 
надзора для мониторинга фактического уровня 
резистентности на местном, региональном и го-
сударственном уровнях [3].  

Классическим примером распространения 
устойчивости в микробных популяциях, как из-
вестно, являются стафилококки. Современной осо-
бенностью стафилококков, независимо от видовой 
принадлежности, является их высокая устойчи-
вость к антибактериальным препаратам [4].  

Staphylococcus aureus известен разнообраз-
ными механизмами резистентности к бета-лак-
тамным антибиотикам. В частности, он способен 
продуцировать классические бета-лактамазы ти-
пов A–D. Помимо этого, золотистый стафилококк 
может приобретать модификации пенициллин-
связывающих белков (PBP2a), существенно сни-
жающие их сродство к бета-лактамам; при этом 
формируется так называемая метициллинорези-
стентность, проявляющаяся тотальной рези-
стентностью соответствующего штамма ко всем 
антибиотикам бета-лактамного ряда [5]. 

Особенно часто стафилококки обнаружи-
вают в педиатрических стационарах. Ранее счи-
талось, что наибольшую опасность представляет 
Staphylococcus aureus, но в настоящее время из-
вестно о значительной роли коагулазонегатив-

ных стафилококков (КНС), вызывающих различ-
ные инфекционные процессы [6].  

Цель исследования — анализ антибиотико-
чувствительности Staphylococcus aureus при инфек-
циях различной локализации в детской практике. 

Материал и методы 
Исследования проводились в рамках Кооперацион-

ного соглашения между СДС и Республиканским специа-
лизированным научно-практическим медицинским цент-
ром эпидемиологии, микробиологии, инфекционных и 
паразитарных заболеваний (РСНПМЦЭМИПЗ) по проекту 
№ 5NUHGH000089-02-00 «Повышение потенциала Респуб-
лики Узбекистан по противодействию проблеме устойчи-
вости к антимикробным препаратам». Биологический ма-
териал от пациентов из отделений (кровь, моча, мокрота, 
зев и др.) поступали в бактериологическую лабораторию 
Республиканского научно-практического медицинского 
центра педиатрии (Р4), за период с января 2020 г. по декабрь 
2022 г. Использовали питательные среды и диски с анти-
микробными препаратами производство Himedia (Индия).  

Чувствительность и интерпретация результатов. Те-
стирование чувствительности к антибиотикам (ТЧА) прово-
дилось диско-диффузным методом, согласно руководству 
Европейского комитета по определению чувствительности 
к антимикробным препаратам (EUCAST 2023 г.). Была опре-
делена чувствительность всех штаммов к 9 антибактериаль-
ным препаратам: цефокситину (FOX), пенициллину (PEN) ци-
профлоксацину (CIP), левофлоксацину (LVX), эритромицину 
(ERY) клиндамицину (CLI), линезолиду (LNZ), рифампицину 
(RIF), амикацину (AMK). В работе использованы референтные 
штаммы Staphylococcus aureus АТСС 25923  

Полученные результаты чувствительности обрабатыва-
лись с использованием программы WHONET и Microsoft Excel 
в референс лаборатории ЦАМР (Центр Антимикробной рези-
стентности) Республиканского специализированного научно-
практического медицинского центра эпидемиологии, микро-
биологии, инфекционных и паразитарных заболеваний 
(РСНПМЦЭМИПЗ). 

Результаты и обсуждение 
По данным бактериологической лаборатории 

многопрофильной больницы (Р4), с 2020 г. по 
2022 г., поступило 10421 биологических образцов 
от больных детского контингента с различными 
заболеваниями (рис. 1). Из всех проведённых ис-
следований только в 4100 (39,3%) случаях был 
выделен этиологический агент и в 6321 (60,6%) 
наблюдался отрицательный результат бактерио-
логических исследований.  
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antibiotic profile of the Staphylococcus aureus strains has the following picture: 98.3% are resistant to penicillin, 62.5% are 
resistant to erythromycin, 52.6% are resistant to clindamycin, 48.7% are resistant to cefoxitin, which indicates resistance 
to all β-lactam antimicrobial drugs, 16.2% are resistant to ciprofloxacin, 15.4% are resistant to levofloxacin, 7.7% are re-
sistant to linezolid, and 5.3% are resistant to amikacin. Conclusion. In the general structure of microorganisms of the hos-
pital, Staphylococcus aureus strains prevailed (50%). A high level of sensitivity to amikacin (94.7%), and rifampicin (94.3%), 
as well as high resistance to penicillin (98.3%) and cefoxitin (48.7%), was noted when studying the sensitivity of Staphylo-
coccus aureus strains isolated from patients with various diseases from various biological materials. 
 
Keywords: Staphylococcus aureus; microbiological monitoring; antimicrobial drugs; sensitivity; antibiotic resistance; spu-
tum; blood; urine 
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Анализируя данные положительных резуль-
татов бактериологических исследований, мы 
видим, что доминирующим возбудителем среди 
высеянных агентов явился S. aureus, что соста-
вило 50% от всех выделенных возбудителей 
(рис. 2). Кроме того, в 10% случаях высевался 
Enterococcus spp. Грамотрицательная флора вы-
севалась от больных из различных биологиче-
ских материалов: в 16% — Кlebsiella pneumoniae, 
в 6% — Pseudomonas аeruginosa, в 2% — E. coli 
и 1% — Acinetobacter baumannii.  

Таким образом, анализ бактериологического 
пейзажа возбудителей, выделенных от больных 
лечебного учреждения Р4 показывает, что среди 

изученных изолятов, доля высеваемости грам-
положительной флоры, в частности S. aureus, 
остаётся стабильно высокой в детской практике. 

При анализе чувствительности всех выде-
ленных штаммов S. aureus (рис. 3), мы наблюдаем 
высокую резистентность к пенициллину — 98,3% 
и цефокситину — 48,7%. Данная проблема, свя-
занная с увеличением доли грамположительных 
кокков и ростом их антибиотикорезистентности, 
увеличивает значимость контроля за распро-
странением резистентности, а также вопросов 
ограничения их резистентности и усилением мер 
по инфекционному контролю. Большую про-
блему составляют MRSA штаммы S. aureus. 

Также у S.  aureus наблюдается увеличение 
выявления штаммов, резистентных к антимик-
робным макролидным препаратам: резистент-
ность к эритромицину составила 37,5%, а к клин-
дамицинну 52,6%.  

Высокая чувствительность штаммов S. aureus 
наблюдается по отношению к следующим анти-
микробным препаратам: к амикацину — 94,7%, 
к рифампицину — 94,3%, к линезолиду — 92,3%, 
к  левофлоксацину — 84,6% и к ципрофлокса-
цину — 83,8% (см. рис. 3)  

Далее нами проанализирована чувствитель-
ность штамма S. aureus к антимикробным препа-
рата от больных с различными инфекциями, в 
зависимости от возрастной категории в сравни-
тельной динамике.  

Так, резистентность штамма S. aureus к цефок-
ситину варьировала от 41,7–85,7%, соответственно 
(рис. 4). Наибольшая резистентность наблюдалась 

в возрасте от 18–35 лет 85,7%, 
1–11 мес. — 69,7%, так же высокая 
резистентность (66,7%) фиксиру-
ется в возрастной группе �31дней. 

Резистентность к АМП макро-
лидового ряда штаммов S.  aureus 
наблюдалась у всех возрастных ка-
тегорий. Так, наибольший уровень 
встречаемости наблюдается в воз-
растной категории �31дней: 
к клиндамицину 83,3% и 74% рези-
стентности к эритромицину; от 
1–11 мес.: к эритромицину — 62,5% 
и к клиндамицину — 56,3%. В воз-
расте 1–5 лет и от 6–17 лет рези-
стентность варьировала от 50,8% 
и 58,6% в зависимости от антимик-
робного макролидного препарата. 
Наименьшая резистентность на-
блюдалась в возрастной категории 
от 18–35 лет и составляла 33,3%. 
Данный класс АМП часто приме-
няется при лечении больных с раз-
личными инфекциями в незави-
симости от возраста (рис. 5).  
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Рис. 1. Общая высеваемость микроорганизмов по дан-
ным бактериологических исследований РСНПМЦП (Р4) 
в детском возрасте за период 2020–2022 гг. (n=10421). 
Fig. 1. Total microorganism count according to bacterio-
logical studies of the Republican Specialized Scientific 
Practice Medical Center of Pediatrics (P4) in children for 
the period 2020–2022 (N=10421).

Рис. 2. Динамика высеваемости микроорганизмов, по данным бакте-
риологических исследований Р4, у пациентов из разных отделений 
(n=4100). 
Fig. 2. Dynamics of microorganism seeding according to bacteriological 
studies of P4 in patients from different departments (N=4100).



Для определения чувствительности штаммов 
S. aureus к аминогликозидным АМП в пилотном 
учреждении РСНПМЦ Педиатрии используют 
диск с амикацином. Анализ тестирования ТЧА по-
казал, что наибольшая резистентность наблюда-
лась в возрасте �31дней — 25,0%, а в возрастной 
категории 1–5 лет резистентность к амикацину 
наблюдается только в 9,5%, 1–11 месяцев — в 4,8%, 
6–17 лет — в 3,8%, а в возрастной категории 
18–35  лет штаммы S. aureus обладали 100% чув-
ствительностью (рис. 6).  

Несмотря на то, что в протоколах лечения ин-
фекционных заболеваний у детей не прописано 

использования АМП фторхинолонового ряда, од-
нако в пилотном учреждении РСНПМЦ Педиат-
рии практикуется при постановке ТЧА штаммов 
S. aureus определять чувствительность данных 
возбудителей с применение дисков АМП ципроф-
локсацина и левофлоксацина. Анализ ТЧА пока-
зал, что наибольшая резистентность штаммов 
S.  aureus наблюдалась в возрасте от 1–5 лет и 
6–17 лет динамика резистентности варьировала 
от 8,3% до 36,4% в зависимости от антибактери-
ального препарата.  

В возрасте от 1–5 лет резистентность к ци-
профлоксацину составляет 36,4%, левофлокса-
цину — 23,8%. Наибольшая резистентность на-
блюдалась в возрастной категории 6–17 лет: 
резистентность к левофлоксацину — 12,5%, и 
к ципрофлоксацину — 8,3%. В возрастной кате-
гории от 1–11 мес. чувствительность к АМП фтор-
хинолонового ряда составила 100% (рис. 7). 

Таким образом, резистентность к антимик-
робным препаратам в зависимости от возрастной 
категории пациентов варьировала: штаммы S. au-
reus, резистентные к цефотаксиму даже встреча-
лись в возрасте �31дней (66,7%), а в возрасте от 
18 до 35 лет встречаемость резистентных штам-
мов увеличивается до 87,5%. Штаммы S. aureus, 
резистентные к антибактериальным препаратам 
фторхинолонового ряда, чаще выделялись в воз-
растной категории от 1–5 лет: к левофлокса-
цину — 23,8% и к ципрофлоксацину — 36,4% со-
ответственно. Резистентность к макролидам 
встречалась во всех возрастных категориях, но 
наибольшая резистентность наблюдалась у детей 
в возрасте �31дней к клиндамицину — 83,3% 
и к эритромицину — 71,4% случаях, также рези-
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Рис. 4. Резистентность штаммов Staphylococcus aureus к 
цефокситину в зависимости от возрастной категории. 
Fig. 4. Resistance of Staphylococcus aureus strains to ce-
foxitin depending on age category.

Рис. 3. Профиль резистентности штаммов Staphylococcus aureus к противомикробным препаратам (n=1930). 
Fig. 3. Resistance profile of Staphylococcus aureus strains to antimicrobial drugs (N=1930).



стентность к амикацину 
чаще встречалась в этой 
возрастной категории. 

Далее нами было про-
анализированы данные 
высеваемости Staphylococ-
cus aureus от вида биоло-
гического материала, по-
ступившего от больных 
различных отделений в 
бактериологическую ла-
бораторию пилотного уч-
реждения РСНПМЦ Педи-
атрии. Как видно из 
диаграммы рис. 8, чаще 
всего высевался S.  aureus 
из зева, что составило 
81,4%, из мокроты — 
10,9%, из носа — 5,6%, из 
крови — 1,9%, а наимень-
шее количество высева-
лось из мочи — 0,2%. 

Для сравнительного анализа данных чув-
ствительности штаммов S. aureus к АМП были 
отобраны штаммы, выделенные из зева и 
крови  (рис. 9). Анализ показал, что резистент-
ность к пенициллину штаммов S. aureus, выде-
ленных из зева и крови, составила 100%, эти дан-
ные могут указывать на недостоверность 
результатов чувствительности в отношении диска 
с пенициллином. В таких случаях необходимо ре-
комендовать бактериологической лаборатории 
провести валидацию дисков с пенициллином.  

Для выявления резистентности к антибакте-
риальным препаратам бета-лактамного ряда, ре-
комендовано использовать диски с цефокситину. 
Данные анализа показали, что наибольшая ре-
зистентность наблюдалась у штаммов S. aureus, 
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Рис. 6. Резистентность штаммов Staphylococcus aureus 
к аминогликозидным АМП в зависимости от возраст-
ной категории. 
Fig. 6. Resistance of Staphylococcus aureus strains to 
aminoglycoside antimicrobial agents depending on age 
category.

Рис. 7. Резистентность штаммов Staphylococcus aureus 
к АМП фторхинолонового ряда в зависимости от воз-
растной категории. 
Fig. 7. Resistance of Staphylococcus aureus strains to 
fluoroquinolone antimicrobial agents depending on age 
category.

Рис. 8. Динамика высеваемости Staphylococcus aureus 
в зависимости от биологического материала. 
Fig. 8. Dynamics of Staphylococcus aureus seeding depending 
on the biological material.

Рис. 5. Резистентность штаммов Staphylococcus aureus к макролидным АМП 
в зависимости от возрастной категории. 
Fig. 5. Resistance of Staphylococcus aureus strains to macrolide antibiotics depending 
on age category.



выделенных из крови (73,9%), у выделенных из 
зева резистентность наблюдалась только в 47,7% 
случаях.  

К антимикробным препаратам фторхиноло-
нового ряда резистентность штаммов S. aureus 
встречалась в наибольшем количестве при выде-
лении из крови — 66,7%, а наименьшая резистент-
ность наблюдалась из зева — 6,7%.  

В независимости от биологического мате-
риала резистентность к макролидным антимик-
робным препаратам штаммов S. aureus варьиро-
вала от 51,1% до 65,4% и к амикацину от 4,8–8,3%.  

7,8% штаммов S. aureus, выделенные из зева, 
имели резистентность к линезолиду, а штаммы, 
выделенные из крови, в 100% были чувствитель-
ные. Также у 6,7% у штаммов, выделенных из зева, 
наблюдалась резистентность к рифампицину.  

Таким образом, штаммы S. aureus, выделен-
ные из крови, обладали высокой резистент-
ностью к широко используемым антимикробным 
препаратам при лечении сепсиса.  

Анализ чувствительности штаммов S. aureus 
показал, что в пилотном учреждении РСНПМЦ 
Педиатрии локальная антибиотикаграмма 
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Рис. 10. Антибиотикограмма штаммов Staphylococcus aureus, выделенных от больных из лечебного учреждении Р4. 
Fig. 10. Antibioticogram of Staphylococcus aureus strains isolated from patients from P4 medical institution.

Рис. 9. Динамика резистентности Staphylococcus aureus в зависимости от биологического материала. 
Fig. 9. Dynamics of Staphylococcus aureus resistance depending on the biological material.



штамма S. aureus имеет следующую картину: 
в  98,3% случаев была установлена резистент-
ность к пенициллину, в 62,5% — к эритроми-
цину, в 52,6% — к клиндамицину, в 48,7% — к це-
фокситину, что указывает резистентность ко 
всем бета-лактамным антимикробным препа-
ратам, в 16,2% — к ципрофлоксацину, в 15,4% — 
к левофлоксацину, в 7,7% — к линезолиду и в 
5,3% — к амикацину (рис. 10). 

Заключение 
Эпидемиологической особенностью является 

преобладание штаммов S.  aureus (50%) в общей 
структуре микроорганизмов стационара. При из-
учении чувствительности штаммы S. aureus, вы-
деленных от больных с различными заболева-
ниями из различных биологических материалов, 
был установлен высокий уровень чувствительно-
сти к амикацину (94,7%) и рифампицину (94,3%), 
тогда как высокая резистентность отмечалась к 
пенициллину (98,3%) и цефокситину (48,7%).  

Динамика резистентности штаммов S. aureus 
в зависимости от возрастной категории, наи-
большая резистентность к цефокситину отмеча-
лось у взрослых в возрасте от 18–35 лет 85,7%, а 
среди детей в возрастной категории от 1до 11 
мес. — 69,7%.  

Наибольшая высеваемость S. aureus, в зави-
симости от биологического материала отмечена 
из зева (81,4%), мокроты (10,9%) и крови (1,9%) 
соответственно. Наибольшая резистентность к 

антимикробным препаратам в зависимости от 
биологического материала отмечалось у штам-
мов, выделенных из крови от 4,8% до 100%, в за-
висимости от антимикробного препарата. 

Можно сказать, что знания о ведущей мик-
рофлоре и об уровне антибиотикочувствитель-
ности ориентируют врачей на назначение рацио-
нальной эмпирической антибиотикотерапии 
больным до получения данных чувствительно-
сти и являются базой для разработки алгорит-
мов рационального антибактериального лече-
ния в стационаре [7]. 
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Введение 
Одной из актуальных проблем ведения герон-

тологических пациентов является полиморбид-
ность. Установлено, что среди людей старше 65 
лет порядка 2/3 имеют два и более хронических 
заболевания. Взаимное влияние патологии может 

изменять её классическую клиническую картину, 
характер течения, увеличивать количество ослож-
нений и их тяжесть и ухудшать качество жизни 
пожилого больного и прогноз его состояния. Счи-
тается, что патофизиологическая основа взаимо-
связи старения и полиморбидности — вялотеку-

Оригинальная статья / Original Article УДК 616-036.12-053.9-06:578.834.1-08

Опыт применения NPWT-терапии и субстратного  
антигипоксанта в лечении полиморбидного пациента  
пожилого возраста (клиническое наблюдение) 
М. В. ВАРГАНОВ 
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» МЗ РФ, Ижевск, Россия 

Резюме 
Представлено клиническое наблюдение пожилого полиморбидного пациента с осложнённым течением основ-
ного заболевания, приведшим к расширенному объёму хирургического вмешательства. Показана эффектив-
ность включения в схемы комплексного лечения NPWT-терапии (NPWT — системы в режиме 120–160 мм рт. ст., 
курс 7 дней) и инфузий 1,5% реамберина (400,0, внутривенно капельно, ежедневно, общий курс № 6), что про-
являлось в ускорении репаративных процессов и уменьшении площади раневой поверхности и способствовало 
стабилизации общего состояния больного: уменьшении выраженности клинической симптоматики и сосуди-
стых нарушений. Полученные результаты могут послужить основанием для проведения более углублённого ис-
следования в данном направлении. 
 
Ключевые слова: полиморбидность; сочетанная патология; NPWT-терапия; 1,5% раствор меглюмина натрия 
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Abstract 
The article presents a clinical observation of an elderly polymorbid patient with a complicated course of the underlying 
disease, which led to an expanded scope of surgical intervention. The effectiveness of inclusion in the complex treatment 
regimens of negative pressure wound therapy (NPWT systems in the mode of 120–160 mm Hg, 7-day course) and 1.5% 
reamberin infusions (400.0, intravenous drip, daily, general course No. 6) is shown. It manifested in the acceleration of rep-
arative processes and a decrease in the area of the wound surface and contributed to the stabilization of the general con-
dition of the patient: a decrease in the severity of clinical symptoms and vascular disorders. The obtained results can serve 
as a basis for a more in-depth study in this direction. 
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щее системное воспаление и структурно-функ-
циональные изменения в иммунной системе [1]. 

Кроме того, эти пациенты имеют высокий 
риск госпитализации, а наличие нескольких хро-
нических заболеваний требует многоплановой 
терапии. К сожалению, имеющиеся протоколы 
лечения зачастую противоречат друг другу, что 
также существенно осложняет алгоритм ведения 
таких пациентов. В связи с этим, несмотря на раз-
работанные схемы и широкий спектр рекомен-
дуемых лекарственных препаратов сохраняется 
низкая эффективность лечения полиморбидной 
патологии у пожилых больных [2, 3].  

В данной ситуации важное значение при-
обретает терапия сопровождения, способствую-
щая уменьшению выраженности воспалитель-
ных реакций и гипоксии тканей и переключению 
энергоэффективных путей синтеза энергии на 
анаэробный гликолиз. Одним из методов, хорошо 
себя зарекомендовавшим в этом направлении, 
является лечение ран отрицательным давлением 
(Negative Pressure Wound Treatment, NPWT). Его 
принцип основан на использовании закрытой 
дренажной системы, поддерживающей конт-
ролируемое отрицательное давление в области 
раны что способствует созданию в зоне повреж-
дения благоприятных условий для очищения ра-
невого ложа и созреванию «здоровых» грануля-
ций с последующим их закрытием местными 
тканями. Кроме того отмечено, NPWT-терапия по-
ложительно влияет на все стадии раневого про-
цесса за счёт усиления местного кровотока, сни-
жения выраженности раневой экссудации, что в 
свою очередь способствуют увеличению интен-
сивности клеточной пролиферации, усилению 
синтеза коллагена и протеинов, а активная аспи-
рация создает поток жидкости, направленный из 
тканей, что способствует элиминации микробных 
тел и токсинов и препятствует проникновению 
микроорганизмов в глубже лежащие ткани [4].  

Для нормализации энергетического клеточ-
ного обеспечения, подавления синтеза провос-
палительных медиаторов, предупреждения из-
быточного иммунного ответа и нарушений в 
системе гемостаза возможно применение экзо-
генного сукцината, оказывающего опосредован-
ное положительное влияние на уровень микро-
кровотока, что связано с ускорением оборота 
дикарбоновой части цикла Кребса в эндотелио-
цитах за счёт снижения выраженности внутри-
клеточного ацидоза и уровня пирувата и лактата. 
Одним из таких препаратов является 1,5% кри-
сталлоидный раствор меглюмина натрия сукци-
ната (Реамберин 1,5%, «ООО «НТФФ ПОЛИСАН»). 
Под его действием повышаются антиоксидант-
ные и антигипоксантные возможности орга-
низма и снижается интенсивность процессов пе-
рекисного окисления липидов. Реамберин 

способен проникать в клетки и нормализовать 
энергетический обмен, активизировать фермен-
тативные процессы цикла Кребса и тем самым 
способствуя утилизации жирных кислот и глю-
козы клетками, нормализации кислотно-щелоч-
ной баланса и газового состава крови. Препарат 
хорошо переносится больными и зарекомендо-
вал себя в интенсивной терапии и хирургии [5–7].  

Цель исследования: на примере клиниче-
ского случая лечения пожилого пациента с поли-
морбидной патологией и осложнённым течением 
проанализировать эффективность включения в 
схемы NPWT-терапии и инфузий 1,5% раствора 
меглюмина натрия сукцината. 

Клинический случай 
Пациент Б. 65 лет, поступил в пульмонологическое от-

деление БУЗ УР 1 РКБ МЗ УР 10.04.2024 с жалобами на одышку 
смешанного характера при минимальной физической актив-
ности, болевой синдром в грудной клетке спереди, тяжесть, 
хрипы и периодические свисты в грудной клетке.  

При поступлении был сформирован диагноз: диффузное 
интерстициальное поражение лёгких по типу гиперчувстви-
тельного пневмонита, нефибротический фенотип, ослож-
нение: ХДН1, сопутствующие: бронхиальная астма, атопиче-
ская, персистирующее течение средней степени тяжести, 
обострение средней степени тяжести, хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких, ограничение скорости воздушного 
потока средней степени тяжести (GOLD II). Течение заболе-
вания с выраженными симптомами (mMRS 2 балла), редкими 
обострениями (менее 2 раз в год). Эмфизематозный фенотип. 
Эмфизема лёгких. ИК=23 п/лет. Спонтанная крапивница. Псо-
риаз вне обострения. 

Анамнез жизни не уточнён, социально-значимые заболе-
вания пациент отрицал. При поступлении были отмечены су-
щественные отклонения в иммунограмме: (11.04.24) снижение 
уровня CD3 — 70,09% (0,51×109/л), CD4 — 33,49% (0,24 ×109/л), 
CD8 — 36,98% (0,27×109/л), соотношение CD4/CD8 — 0,91, CD19 
В-лимфоциты — 16,47% (0,12×109/л).  

Исходя из клинико-лабораторных данных была на-
значена терапия: ванкомицин (500 мг в/в 4 р/д), феноферол 
250/500 мг, метронидазол 500 мг 3 р/д, торасемид таблетки 
10 мг, инфузионно раствор калия хлорида 4% 20 мл, спироно-
лактон таблетки 50 мг утро, бисептол 480 мг 4 р/д. На фоне 
лечения отмечалась положительная динамика по дыхатель-
ной недостаточности, снижение потребности в кислородной 
поддержке.  

На 6-е сутки госпитализации (15.04.2024) появился жид-
кий стул со слизью и зеленью от 4 до 10–12 раз в день в связи с 
чем был установлен диагноз: хронический антибиотикоассо-
циированный энтероколит, обострение. На следующий день 
(16.04.2024.) появились боли в животе, на УЗИ была определена 
жидкость в брюшной полости. В лабораторных показателях 
были отмечены: лейкоцитоз — до 26×109/л, увеличение уровня 
креатинина — до 286 мкмоль/л, мочевины — до 30 ммоль/л.  

Объективно: состояние пациента расценивалось как тя-
жёлое, сознание ясное, контакту был доступен, дыхание са-
мостоятельное через маску с увлажнённым кислородом, Язык 
суховат, АД 90/60. Живот равномерно вздут, мягкий, болез-
ненный в эпи- и мезогастральной областях, опухолевидных 
образований не пальпировалось. Симптомы раздражения 
брюшины были расценены как сомнительные.  

На фоне ухудшения состояния по совокупности клини-
ческих и лабораторных данных консилиум хирургов принял 
решение об экстренной лапаротомии. Был поставлен пред-
варительный диагноз: Мезентериальный тромбоз? Перитонит 
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неясной этиологии. Во время оперативного вмешательства в 
брюшной полости был обнаружен мутный выпот, отёчность 
забрюшинной клетчатки, раздутые петли кишечника и при-
знаки динамической кишечной непроходимости. Брюшная 
полость была санирована, установлен дренаж в полость ма-
лого таза и послойное ушивание брюшной полости.  

В послеоперационном периоде на фоне проводимого 
консервативного лечения 2.05.2024 было отмечено ухудшение 
состояния, появление мутного гнойно-геморрагического от-
деляемого из раны и эвентрация, в связи с чем было прове-
дено послойное ушивание раны передней брюшной стенки.  

В связи с отрицательной динамикой и по совокупности 
клинико-лабораторных данных пациент был переведён в хи-
рургическое отделение с диагнозом: Инфицированная гема-
тома брюшной стенки. Полиорганная недостаточность. Ки-
шечное кровотечение. Выраженные белково-электролитные 
нарушения. Сепсис. 

В последующем отмечалась повторные эвентрации 
09.05.24. и 20.05.24. Производилось их ушивание с наложением 
временной системы закрытия брюшной полости (NPWT — 
системы в режиме 120–160 мм рт. ст. на протяжении всего пе-
риода) в течение 7 дней и дальнейшим использованием по-
вязок с мазью левомеколь. Проведён курс инфузий реамбе-
рина: 400,0 в/в, капельно, ежедневно в течение 5 дней. Пациент 
получал комплексное лечение, включающее в себя антибак-
териальную, трасфузионную, метаболическую, антиагрегант-
ную терапию с использованием препаратов: ципрофлоксацин, 
цефепим, меропенем, поликсим В, биапенем, флуконозол, 
метронидазол, дексаметазон, ванкомицин, фуросемид, тора-
семид, бисопролол, ацетилсалициловая кислота, клопидо-
грел, эноксапарин, калия хлорид, метоклопрамид, бисопро-
лол, лозартан, альбумин, спиронолактон, кеторолак, 
трамадол, инфузионная симптоматическая, патогенетическая 
терапия, кабивен, ондасетрон.  

На 46-е сутки госпитализации в стационар (23.05.24) было 
отмечено развитие отёка нижних конечностей. На УЗ-допле-
рографии вен нижних конечностей были выявлены: восходя-
щий окклюзирующий тромбоз глубоких вен бедра и голени 
правой конечности с флотирующей головкой тромба в наруж-
ной подвздошной вене до 15 см, неокклюзирующий тромбоз 
подколенной вен слева. Отёк подкожной клетчатки обеих ниж-
них конечностей. 24.05.2024 при проведении обследования по-
лучен положительный тест ПЦР на COVID-19.  

В клинико-биохимических анализах от 24.05.24. вы-
явлены: лейкоциты —10,1×109/л без сдвига формулы влево; 
белок — 39 г/л; мочевина — 6,0 ммоль/л; калий — 2,8 ммоль/л; 
креатинин — 162,7 мкммоль/л; альбумин — 27,1 г/л; глобу-
лин  — 11,9 г/л; билирубин — 12 мкмоль/л; АСТ — 8,4 ед.; 
АЛТ — 6,3 ед. Комплексная терапия была продолжена.  

На 5-й день отёка (27.05.24.) состояние больного ухудши-
лось: при сохранении сознания контакт стал малодоступен, 
оценка уровня сознания по шкале Глазго составила 13 баллов 
(периодически отвечал на вопросы мимикой и жестами, жа-
лоб на боли в животе не предъявлял, двигался с трудом в кро-
вати). Объективно: астеничного телосложения, выраженная 
гипотрофия подкожно-жировой клетчатки, склеры инъеци-
рованы, кожные покровы бледные, сухие, на коже кистей, 
предплечий появились множественные кровоизлияния фио-
летового цвета (экхимозы) (рис 1); на коже грудной клетки, 
брюшной стенки — петехиальные кровоизлияния. Отмечено 
уменьшение периферических отёков на нижних конечностях. 
Видимые слизистые оболочки физиологической окраски. Пе-
риферические лимфатические узлы не пальпируются.  

Больной находился на ИВЛ, сатурация 98%. При аускуль-
тации лёгких дыхание везикулярное жёсткое, ослаблено в ба-
зальных отделах, хрипы с обеих сторон. Перкуторно границы 
сердца не изменены. Аускультативно тоны сердца приглушены. 
ЧСС 120–137 в мин. АД 84/62 мм рт. ст. Язык влажный. Живот 
мягкий, равномерно поддут, слабо болезненный в области 
послеоперационной раны при глубокой пальпации. Селезёнка 

не пальпировалась, симптомы раздражения брюшины были 
отрицательные, выслушивались шумы перистальтики кишеч-
ника. Область проекции почек внешне не была изменена, 
симптом поколачивания поясничной области отрицателен с 
обеих сторон. Менингеальные симптомы отрицательны. Тем-
пература тела 37,4°. Мочеиспускание через уретральный кате-
тер, моча жёлтого цвета, слегка мутная. Стул отсутствовал. 

При проведении ЭКГ были выявлены признаки инфаркта 
миокарда передне-перегородочной области в подострой ста-
дии; ЧСС — 140. На ЭхоКГ — НМК I; НТК I; атеросклероз аорты. 
Систолическая функция ЛЖ снижена. Гипокинезия передне-
перегородочной стенки ЛЖ. Тахикардия. На КТ органов груд-
ной клетки выявлены: тромботические массы в верхне- и ниж-
недолевой ветвях лёгочной артерии справа без видимой 
окклюзии на момент исследования. Фрагментарное конт-
растирование сегментарных, субсегментарных ветвей левой 
лёгочной артерии на уровне S8, S9, не исключён тромбоз.  
В биохимических анализах крови (27.05.24.) были выявлены: 
положительная реакция на тропонин и миглобин, отрица-
тельный — КФК-МВ, лейкоцитоз — до 13×109/л (сегменто-
ядерные — 77%; моноциты — 4%; лимфоциты —19%). Таким 
образом, у пациента отмечено нарастание сосудистой симп-
томатики, развитие ТЭЛА и инфаркта миокарда.  

28.05.24. вновь происходит эвентрация, в связи с чем 
было проведено ушивание с наложением П-образных швов 
на кожу лапаротомной раны. Проведён повторный курс 
NPWT-терапии (рис. 2) в течение 6 дней и инфузии 1,5% рас-
твора реамберина по 400 мл внутривенно 1 раз в день в тече-
ние 5 дней. Во время проведения вакуум-терапии дебит по 
дренажу составлял 100–150 мл серозного мутного отделяемого 
в сутки. После снятия системы отмечено улучшение состоя-
ния раневой поверхности с выделением небольшого количе-
ства мутного серозно-геморрагического отделяемого (рис. 3). 
В дальнейшем была наложена повязка с мазью офломелид. 

Лабораторные показатели от 03.06.24.: гемоглобин — 
75 г/л; лейкоциты — 7×109/л; белок — 42 г/л; АЧТВ — нет коа-
гуляции; МНО — 1,1; фибриноген — 2,7 г/л; мочевина — 
4,5 ммоль/л; креатинин — 114 мкмоль/л. 

Пациенту была продолжена консервативная терапия 
(аминокислотные смеси — кабивен, калия хлорид энокспарин, 
бисопролол, лозартан метоклопрамид, ондасентрон, энтераль-
ное питание смеси фрезениус, диосмектин, бифидумбакте-
рин), местное лечение раневого дефекта, клинико-лаборатор-
ный и инструментальный мониторинг в условиях отделения 
интенсивной терапии до 1.07.24., далее при стабилизации со-
стояния больной был переведён в хирургическое отделение.  
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Рис. 1. Петехиальные кровоизлияния на коже кистей 
и предплечья. 
Fig. 1. Petechial hemorrhages on the skin of the hands 
and forearms.



В удовлетворительном состоянии пациент был выписан 
15.07.24. на амбулаторное наблюдение и лечение.  

На момент выписки кожные покровы очистились без 
пигментации, выделений из раны не отмечалось, раневой де-
фект составил 8×6 см, был покрыт грануляциями с краевой 
эпителизацией. В лабораторных анализах (14.07.24) отмечена 
выраженная положительная динамика: АСТ — 8,3 ед/л; АЛТ — 
10,4 ед/л; билирубин общий — 11,2 мкмоль/л; белок — 44 г/л; 
альбумин — 25,8 г/л; глобулин — 18,2 г/л; тропонин миоглобин 
КФК — отрицательные; ПТИ — 88%; фибриноген — 2,9 г/л; 
лейкоциты  — 7,89×109 г/л; гемоглобин  — 91 г/л; тромбо-
циты  — 241 тыс/мкл. По данным инструментальных обсле-
дований: СКТ (08.07.24.) — данных за ТЭЛА нет, правосторон-
ний базальный плеврофиброз, диффузный бронхит, 
поствоспалительные изменения в обоих лёгких. ЭхоЭКГ 
(12.07.24) — нарушений сократимости левого желудочка нет, 
ФВ 60%, недостаточность аортального клапана 2 ст, атеро-
склероз аорты, склероз аортального клапана. 

Обсуждение 
Представлено клиническое наблюдение по-

жилого пациента с полиморбидным фоном 
(бронхиальной астмой, ХОБЛ, эмфиземой и псо-
риазом вне обострения) и диффузным интерсти-
циальным поражением лёгких по типу гиперчув-
ствительного пневмонита (нефибротический 
фенотип). На фоне проводимой терапии основ-
ного заболевания у пациента развились ослож-
нения: обострением хронического энтероколита 
и мезентриальный тромбоз, потребовавший хи-
рургического вмешательства. При его проведе-
нии обращала на себя внимание длительно со-
хранявшаяся несостоятельность швов с 
развитием повторяющихся эвентраций кишеч-
ника, что возможно являлось проявлением вы-
раженных метаболических и гипоксических тка-
невых нарушений — подавленной регенерацией 
на фоне тяжёлого расстройства микроциркуля-
ции и генерализованного поражения эндотелия 
сосудов. Для решения данной проблемы были 
применена схема, сочетающая NPWT-терапию 
местно и внутривенное введение антигипок-
санта, обеспечивающего метаболическую под-
держку, — 1,5% раствора реамберина. Данная 
схема хорошо зарекомендовала себя при исполь-
зовании в терапии ран разной этиологии [1–3]. В 
данном случае также отмечалась положительная 
динамика в состоянии раневой поверхности — 
прекращение эвентраций, прекращение инфек-
ционно-воспалительных нарушений (гнойно-се-
розного отделяемого), появление грануляций и 
уменьшение размеров раневой поверхности.  

При оценке эффективности терапии в кон-
кретном клиническом случае учитывалась тя-
жесть состояния пациента, обусловленная как 
возрастными иммунологическими особенно-
стями, так и метаболическими нарушениями и 
тканевой гипоксией, что проявилось развитием 
сосудистой патологии — тромбозами, призна-
ками ТЭЛА и инфарктом миокарда передне-пе-
регородочной области.  

Заключение 
У пожилого пациента с полиморбидностью и 

осложнённым течением основного заболевания и 
расширенным объёмом хирургического вмеша-
тельства показана эффективность включения в 
схемы комплексного лечения NPWT-терапии и ин-
фузий 1,5% реамберина, что проявлялось в уско-
рении репаративных процессов (увеличении гра-
нуляций и уменьшении площади раневой 
поверхности), а также улучшение метаболических 
процессов. При этом назначение 1,5% реамберина 
в объёме 400 мл, внутривенно капельно, еже-
дневно курсами в течение 6 дней способствовало 
также стабилизации общего состояния что про-
являлось в уменьшении выраженности клиниче-
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Рис. 2. Вакуумная система на лапаротомной ране. 
Fig. 2. Vacuum system on the laparotomy wound.

Рис. 3. Состояние раны после снятия вакуумной 
системы. 
Fig. 3. The condition of the wound after removal of the 
vacuum system.



ской симптоматики сосудистых нарушений. Полу-
ченные результаты могут послужить основанием 

для проведения более углублённого исследования 
в данном направлении. 
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Резюме 
Мочекаменная болезнь (МКБ) занимает ведущее место в структуре заболеваний органов мочевыделительной 
системы и характеризуется ростом заболеваемости, сопровождается серьёзными осложнениями, приводящими 
к инвалидизации и смертности трудоспособного населения. Для комплексного решения проблемы необходимо 
изучение особенностей эпидемиологии МКБ в каждом регионе для ранней диагностики и своевременного лече-
ния. На основе изучения статистических материалов показаны особенности распространения МКБ в Кабардино-
Балкарской республике. 
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Abstract 
Urolithiasis (UL) occupies a leading place in the structure of urologic diseases and is characterized by an increase in mor-
bidity, accompanied by serious complications leading to disability and mortality among the working-age population. In 
order to establish a comprehensive solution to the problem, it is necessary to study the aspects of UL epidemiology in each 
region for early diagnosis and timely treatment. Based on the study of statistical materials, the specifics of UL spread in 
the Kabardino-Balkarian Republic are shown. 
 
Keywords: urolithiasis; incidence; regional characteristics 
 
For citation: Aramisova R. M., Khokonova L. T., Kambachokova Z. A., Taukenova L. M., Shogenova A. R., Gogaeva D. S., Dadarova 
E. H., Temmoeva K. H., Kholaeva A. Zh., Khatsukova L. Z., Khagieva I. M. Clinical and epidemiological aspects of the course 
of urolithiasis and its treatment among the population of the Kabardino-Balkarian Republic. Antibiotiki i Khimioter = 
Antibiotics and Chemotherapy. 2024; 69 (11–12): 80–84. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-11-12-80-84. 
EDN: FSNHLW. (in Russian)



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 81

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Введение 
Актуальность проблемы обусловлена высо-

кой распространённостью, тяжестью ослож-
нений и снижением качества жизни у больных 
мочекаменной болезнью (МКБ) [1, 2]. Лечение и 
профилактика МКБ являются одной из актуаль-
ных проблем урологической практики. По дан-
ным эпидемиологических исследований, распро-
странённость МКБ среди населения нашей 
страны составляет около 10%. Средние показа-
тели распространённости этой патологии варь-
ируют в РФ в зависимости от географической 
зоны проживания [3]. 

В течение последних десятилетий отмечается 
рост числа пациентов с данной патологией. При-
чём имеется тенденция к снижению среднего воз-
раста пациентов с первичной заболеваемостью 
МКБ. Если в прошлые десятилетия в лечебные 
учреждения обращались пациенты в возрасте 
44–54 лет, то в последние годы — в возрасте 
24–34 лет. Отмечены и гендерные различия в за-
болеваемости МКБ с более высокими показате-
лями в мужской популяции [4, 5].  

Известно, что МКБ относится к многофактор-
ным заболеваниям. Прогрессивно ухудшаю-
щиеся природно-экологические условия обита-
ния населения, которые оказывают влияние на 
организм человека, в совокупности с качеством 
питания и питьевой воды способствуют подъёму 
заболеваемости МКБ, тяжести течения и ослож-
нений [6]. В связи с этим, требуется междисцип-
линарный подход для разработки системы ле-
чебно-профилактических мероприятий по 
снижению уровня заболеваемости, инвалидиза-
ции и смертности.  

 Наряду с высокой распространённостью уро-
литиаза выявлены эндемичные регионы, отли-
чающиеся географическим расположением, кли-
матическими условиями, минеральным составом 
воды и почвы, характером питания [7]. В этой 
связи важное значение имеет изучение регио-
нальных особенностей распространённости МКБ 
для повышения эффективности урологической 
помощи населению.  

Цель работы — изучение региональных осо-
бенностей распространённости, течения и лечения 
МКБ в Кабардино-Балкарской республике (КБР). 

Материал и методы 
 Материалом для исследования послужили статистические 

данные о количестве больных с МКБ в 2023 г., представленные 
ЦОЗМАИТ по КБР (форма № 12 «Сведения о числе заболеваний, 
зарегистрированных у больных»). Показатели заболеваемости 
уролитиазом населения КБР за предыдущие два года не были 
анализированы в связи с тем, что обращаемость больных по 
всем группам заболеваний была низкой из-за пандемии COVID-
19. С целью определения социально-демографического порт-
рета больных МКБ детально были проанализированы истории 
болезни пациентов, пролеченных стационарно.  

 Природно-климатические условия в КБР варьируют в 
зависимости от географической зоны, а их в республике три: 
равнинная, предгорная и горная. Поэтому был проведён 
сравнительный анализ распространённости МКБ в зависи-
мости от места проживания по муниципальным районам КБР.  

 Всего было проанализировано 506 историй болезни, 
что обеспечивало репрезентативность полученных резуль-
татов исследования (по формуле бесповторной выборки). 
Обработку данных, полученных в результате исследования, 
выполняли с помощью программы Statistica 6.1. а результаты 
представляли в абсолютных и относительных значениях. 
Описательная статистика представлена в виде процентных 
соотношений. 

Результаты и обсуждение 
Результаты исследования показали, что в воз-

растной структуре госпитализированных боль-
ных с МКБ колеблется от 20 до 83 лет (рис. 1). 

Наибольший удельный вес в стационаре со-
ставляют лица в возрасте от 40 до 49 лет, т. е. лица 
трудоспособного возраста. Обращает внимание и 
большой удельный вес больных МКБ в возрасте 
20–29 лет (17,6%). Среди исследованной популяции 
пациентов МКБ преобладали мужчины (55,7%). 

Отмечена существенная вариабельность ча-
стоты МКБ по отдельным муниципальным обра-
зованиям. Были выделены муниципальные обра-
зования, на территории которых в 2023 г. 
показатели распространённости МКБ, были наи-
большими: Баксанский, Терский и Прохладнен-
ский (табл. 1). При сравнении распространённости 
МКБ по КБР в целом и по муниципальным образо-
ваниям с наивысшими показателями с использо-
ванием t-критерия выявлено, что в представлен-
ных районах эти показатели достоверно (p�0,05) 
превышают среднереспубликанские (рис. 2).  

При сравнении средних показателей МКБ по 
РФ и КБР выявлено, что различия не являются 
статистически значимыми для распространённо-
сти. Только в одном муниципальном образовании 
(Терский район) частота заболеваемости МКБ 
среди взрослого населения (779,1) превышает 

Рис. 1. Возрастная структура больных уролитиазом. 
Fig. 1. Age structure of patients with urolithiasis.



среднероссийские (721,8±32,4 на 100 тыс. взрос-
лого населения). 

При исследовании мочи были выявлены сле-
дующие разновидности солевого осадка: ураты 
(21,4% случаев), оксалаты (8,5%), фосфаты (1%), 
сочетание солей (7,6%), другие (13,5%).  

У больных МКБ с коморбидным состоянием 
в 20,8% случаев был пиелонефрит. При проведе-
нии микробиологического анализа мочи у паци-
ентов основными возбудителями были следую-
щие: Escherichia coli — 2,9%, Enterobacter faecalis — 
1,1% случаев. Во всех других случаях посев мочи 
был стерильным, что, по-видимому, связано с 
применением антибактериальной терапии на ам-
булаторном этапе. 

 С целью выявления спектра и частоты на-
значения антибактериальных средств был про-
ведён анализ листов назначений в историях бо-
лезни пациентов с МКБ.  

 С целью изучения спектра и частоты на-
значения антибактериальных средств был про-
ведён анализ листов назначений в историях бо-
лезни пациентов с МКБ.  

Как видно из табл. 2, наиболее часто назнача-
лись цефалоспорины (47,0%) и фторхинолоны 
(22,03%), что соответствует клиническим реко-
мендациям по лечению воспалительных заболе-
ваний мочевыделительных путей. По результатам 
нашего исследования оперативные методы лече-
ния были применены в 35,8% случаев.  

Выводы 
1. При сравнении заболеваемости МКБ по 

РФ и КБР не выявлены статистически значимых 
различий. 

2. Отмечена существенная вариабельность 
показателей заболеваемости по отдельным му-
ниципальным образованиям КБР.  

3. Определены муниципальные образова-
ния, отличающиеся стабильно более высокими 
показателями распространённости МКБ: Баксан-
ский, Терский и Прохладненский районы. 

4. Обнаружены половозрастные особенно-
сти заболеваемости МКБ с преобладанием лиц 
мужского пола в возрасте 39–49 лет, при этом об-
ращает внимание и большой удельный вес боль-
ных МКБ молодого возраста от 20 до 29 лет (17,6%). 

5. Для снижения уровня заболеваемости в 
муниципальных образованиях с наиболее высо-
кими показателями необходим комплексный под-
ход, включающий в себя коррекцию территори-
альных особенностей воздействия окружающей 
среды (минеральный состав воды и почвы), али-
ментарных, метаболических факторов, адекват-
ную профилактику уролитиаза. 
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Таблица 1. Заболеваемость МКБ на 100 тыс. населения 
по районам  
Table 1. Incidence of UL per 100 thousand population by 
districts 
Муниципальные                        Заболеваемость МКБ  
районы КБР                                  на 100 тыс. населения 
Баксанский                                                     493,0 
Зольский                                                          652,7 
Майский                                                           340,3 
Прохладненский                                          265,9 
Терский                                                             779,1 
Урванский                                                       159,6 
Чегемский                                                       264,4 
Черекский                                                       130,5 
Эльбрусский                                                   147,0 
г. о. Нальчик                                                    191,5 

Таблица  2. Назначение антабактериальных препаратов 
Table 2. Prescription of antibacterial medications 
Антибактериальная группа                             Частота  
                                                                                     применения в % 
Цефалоспорины                                                         47,0 
Фторхинолоны                                                           22,03 
Макролиды                                                                    10,8 
Аминогликозиды                                                        4,07 
Пенициллины                                                               2,0 
Другие                                                                                2,5 

Рис. 2. Распространённость МКБ в муниципальных 
образованиях КБР 
Fig. 2. Prevalence of UL in municipalities of the Kabar-
dino-Balkarian Republic
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Биоплёнки и методы их воспроизведения в эксперименте 
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Резюме 
С момента выделения чистой культуры возбудителя Р. Кохом и формулировки им постулатов, отражающих 
роль микроорганизма в развитии инфекционных заболеваний, основным объектом исследования являлись 
и до настоящего времени остаются в большинстве случаев изолированные бактерии, их морфологические, 
биохимические, генетические свойства. В отношении планктонных, свободных клеток изучаются также фар-
макокинетические и фармакодинамические свойства соединений с потенциальной антибактериальной ак-
тивностью. В последние годы по мере накопления знаний и обнаружения новых инфекций и состояний, в 
которых участвуют особым образом организованные сообщества микробов — биоплёнки, меняется подход к 
диагностике и терапии инфекционных заболеваний, особенно с хроническим течением. В связи с этим совер-
шенствование, разработка новых репрезентативных моделей микробных консорциумов как in vitro, так и in 
vivo чрезвычайно актуальны. Вкупе с современными методами исследования это позволит углубить познания 
в области закономерностей формирования, построения, функционирования микробного мира в определённой 
экологической нише, отработать инновационные подходы к терапии биоплёночных инфекций, обнаружить 
новые таргетные точки воздействия антимикробных препаратов в отношении не отдельных бактерий, а мно-
гогранного микробного консорциума. В обзоре представлены основные подходы к воспроизведению биоплё-
ночных инфекций в эксперименте в условиях in vitro и in vivo, их преимущества, недостатки и возможные 
перспективы повышения релевантности и валидности моделей. 
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Abstract 
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knowledge of the patterns of formation, construction, and functioning of the microbial world in a specific ecological niche, 
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Одной из основных задач медицинской мик-
робиологии является выделение и идентифи-
кация этиологического агента, поиск эффектив-

ных методов его элиминации из макроорга-
низма и профилактика дальнейшего распро-
странения. 
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В 1881 г. Робертом Кохом была опубликована 
статья «Методы изучения патогенных организ-
мов», в которой автором был описан метод выде-
ления чистой культуры возбудителя, основанный 
на механическом разобщении бактериальных кле-
ток [1]. Таким образом в истории микробиологии 
было положено начало «периода чистой куль-
туры». Изучение этиологии инфекционных забо-
леваний вплоть до настоящего времени осуществ-
ляется на основе определения чистых культур 
микроорганизмов, выделенных из патологиче-
ского очага, и составляет основу бактериологиче-
ского метода исследования.  

Однако рост отдельных планктонных бакте-
рий в среде, богатой питательными веществами, 
существенно отличается от их существования в 
естественных условиях, в том числе в организме 
человека. Обычно планктонный фенотип бакте-
рий встречается транзиторно и в минимальном 
количестве, как способ перемещения микробной 
клетки от одной поверхности к другой. Бактери-
альные популяции в организме больного пред-
ставляют собой преимущественно биоплёнки — 
полимикробные фиксированные сообщества, 
внедрённые в синтезированный ими полимер-
ный матрикс [2, 3]. 

Посредством современных молекулярных, ге-
номных, транскриптомных и протеомных методов 
исследования удалось показать, что при выделе-
нии чистой культуры определяется лишь около 
1% клеток патогенного микробиоценоза. В ре-
зультате лечение нацелено лишь на 1–2 вида бак-
терий из множества штаммов, присутствующих 
в составе биоплёнки [4, 5]. Наличие жизнеспо-
собных, но некультивируемых микробов приво-
дит в ряде случаев к ошибочному или неполному 
диагнозу. Не исключено заключение о «стериль-
ном воспалении» или вирусной инфекции. 

Биоплёнки — это основной фенотип боль-
шинства бактерий в естественных условиях оби-
тания как во внешней среде, так и в организме 
человека. При этом сами бактерии составляют 
лишь 5–35% массы биоплёнки, остальная часть — 
межбактериальный неоднородный в химическом 
отношении матрикс. 

Экстрацеллюлярный слой содержит до 
40–95% полисахаридов. Концентрация других хи-
мических компонентов сильно варьирует. Доля 
белков может составлять до 60%, липидов до 40% 
и нуклеиновых кислот 1–20%. Данные соединения 
находятся в гидратированном состоянии, так как 
80–90% объёма биоплёнки занимает вода. Бакте-
риальный матрикс обладает собственной систе-
мой микроциркуляции, которая позволяет посту-
пать вглубь биоплёнки и циркулировать в ней 
питательным веществам, кислороду, углекислому 
газу, ферментам, сигнальным метаболитам, а 
также ответственна за выведение продуктов ме-

таболизма бактериальных клеток. Снаружи мат-
рикс биоплёнки покрывает поверхностная обо-
лочка, основным элементом которой является 
трёхслойная мембрана. Поверхностная оболочка 
выполняют барьерную функцию, защищает мик-
робные сообщества от действия окружающей 
среды, а также придаёт биоплёнке прочность.  

Сообщество биоплёнок может быть сформи-
ровано из одного вида микроорганизмов или 
включать комплекс различных видов бактерий, 
грибов, водорослей и т. д. Такая форма существо-
вания предоставляет бактериям массу преиму-
ществ в условиях воздействия неблагоприятных 
факторов внешней среды и организма-хозяина. 
Микрофлора биоплёнки более устойчива к воз-
действию неблагоприятных факторов физиче-
ской, химической и биологической природы по 
сравнению со свободно плавающими бакте-
риями. Сессильные микробы приобретают устой-
чивость к воздействию ультрафиолетового из-
лучения, дегидратации, вирусам, антибиотикам 
и факторам резистентности макроорганизма [6, 
7]. Ингибирующая концентрация антибиотиков 
для бактерий, входящих в состав биоплёнок, в 
100–1000 раз выше в сравнении с планктонными 
клетками [8–10]. 

Известны следующие механизмы защиты 
микроорганизмов в условиях биоплёнки: 

— блокировка, которую осуществляет поли-
сахаридный матрикс, синтезированный микро-
организмами микробного сообщества, препят-
ствуя проникновению эндогенных и экзогенных 
факторов защиты; 

— взаимная защита, которая обеспечивается 
самими микроорганизмами, входящими в состав 
биоплёнки, когда они обеспечивают собствен-
ными защитными механизмами всех «жителей 
микробного города»: защитные энзимы, антибио-
тик-связывающие протеины, обмен плазмидами; 

— «бездействие» или снижение метаболиче-
ской активности. Данная стратегия выживания 
обусловлена тем, что большинство антибактери-
альных механизмов направлено на активные про-
цессы метаболизма микробов. 

Многочисленные физиологические про-
цессы, происходящие в биоплёнке, отличаются 
от физиологии чистых культур этих же бактерий. 
Реакция микроорганизмов на изменение условий 
окружающей среды в биоплёнке существенно от-
личается от реакции каждого отдельного вида в 
монокультуре. Такая организация обеспечивает 
её физиологическую и функциональную стабиль-
ность и является основой конкурентного выжи-
вания в экологической нише [11]. 

Термин «биоплёнка» в отношении фиксиро-
ванных микробных сообществ был введён в 1981 г., 
но бактериальная агрегация наблюдалась и счи-
талась важной для функционирования консор-
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циумов гораздо ранее [12, 13]. Так, наблюдения, 
связывающие этиологию персистирующей (хро-
нической) инфекции с агрегацией бактерий, были 
зарегистрированы в 1970 годах в лёгких пациентов, 
страдающих от муковисцидоза (МВ). Агрегирован-
ные бактерии наблюдались в мокроте пациентов 
с МВ, хронически инфицированных мукоидными 
штаммами Pseudomonas aeruginosa [14, 15]. 

В 1995 г. биоплёнки были определены 
J. W. Costerton и соавт. [16] как «структурированное 
сообщество клеток бактерий, заключённых в по-
лимерную матрицу собственного производства, 
прикреплённую к поверхности». 

По мере накопления знаний и обнаружения 
новых инфекций и состояний, в которых уча-
ствуют особым образом организованные скопле-
ния микробов представление о биоплёнке ме-
няется. Например, было обнаружено, что 
патогенные агрегаты биоплёнки могут образо-
вываться без прикрепления к поверхности и что 
матрица биоплёнки не обязательно должна быть 
выработана бактериями самой биоплёнки [17]. 
На формирование структуры влияют доступность 
питательных веществ, кислорода и другие усло-
вия окружающей среды. Архитектоника 3D-мик-
роколоний биоплёнок находится в зависимости 
от источника углерода [18]. 

Недавние геномные и протеомные исследо-
вания идентифицировали многие гены и генные 
продукты, дифференциально экспрессирую-
щиеся во время формирования биоплёнок, рас-
крывая сложность развития этого процесса [19]. 
Предполагается, что переключение режима мо-
бильности бактериальных клеток от планктон-
ных до сессильных является сложным и строго 
регулируемым процессом, определяемым гене-
тическим кодом. Рассеивание клеток и неболь-
ших микробных агрегатов на последней стадии 
развития биоплёнки также, по мнению ряда ав-
торов, считается генетически запрограммирован-
ным процессом [19, 20]. 

По результатам ряда исследований было об-
наружено, что общей схемы экспрессии генов для 
биоплёнок планктонного и сессильного типов 
пока не выявлено. Различные гены регулируются 
в сторону активации или репрессии в количестве, 
варьирующем от 1 до 38% от общего генома. По-
добная вариабельность результатов может быть 
связана с различиями в видовом составе биоплё-
нок, в экспериментальных сценариях, а также с 
тем, что микрочипы ДНК, обладая высокой чув-
ствительностью, обеспечивают считывание ин-
формации только в определённый временной 
промежуток [21–24]. 

Наличие последовательностей бактериаль-
ного генома вместе с разработкой микрочипов, 
детектирующих экспрессию генов микроорганиз-
мов, позволяет не только произвести сравнитель-

ный анализ преобразования наследственной ин-
формации в функциональные продукты у бакте-
рий, выращенных в различных условиях, но и 
определить в дальнейшем терапевтические ми-
шени для борьбы с биоплёнками. 

Несмотря на то, что первые публикации об 
агрегации бактерий были результатом наблюде-
ния in vivo, более поздние знания о процессах 
развития медицинских биоплёнок в значитель-
ной степени были получены благодаря исполь-
зованию систем поверхностного роста in vitro. 

Методологический подход к изучению биоплё-
нок in vitro подразумевает 2 основных направле-
ния: статический и динамический, имитирующий 
создание условий, приближённых к естественным. 

Культивирование биоплёнок в статических 
условиях подразумевает использование 96-луноч-
ных микротитровальных планшетов в различных 
модификациях. После инокуляции в лунки бак-
териальной суспензии и культивирования в бла-
гоприятных условиях производят удаление 
планктонных бактерий и индикацию биоплёнки 
различными способами. К преимуществам дан-
ной методики следует отнести доступность и про-
стоту воспроизведения, наглядность и высокую 
производительность. Однако в настоящее время 
отсутствуют единые стандарты применения этого 
метода в различных лабораториях. Адгезивная 
способность микробов, инициирующая началь-
ные этапы формирования биоплёнок, зависит не 
только от структурно-морфологических особен-
ностей организмов, но и от физико-химических 
свойств биотических и абиотических эксперимен-
тальных поверхностей, а также состава, осмоляр-
ности питательных сред и степени аэрации [25]. 

ALI-метод (air-liquid interface) подразумевает 
культивирование биоплёнок в планшетах, рас-
положенных под уклоном 30–50°. Детекция био-
плёнок производится без использования кра-
сителей, с применением фазово-контрастной 
микроскопии, в режиме реального времени. К 
недостаткам следует отнести необходимость по-
стоянного контроля уровня питательной среды 
либо продолжительности культивирования для 
избежания высыхания зоны соприкосновения 
биоплёнки с поверхностью лунки [25]. 

Метод гидроксиапатитных поликарбанатных 
дисков является разновидностью статического 
метода. Диски с поверхностно нанесённой бакте-
риальной суспензией помещаются на поверх-
ность плотной питательной среды. Через поры 
дисков питательные вещества поступают к мик-
робам. Метод рекомендован авторами для изуче-
ния антимикробной активности препаратов [26]. 

J. H. Merritt и соавт. [26] предложили использо-
вать 6-луночные планшеты, с индивидуальной по-
дачей и отводом питательной среды из каждой 
лунки. Метод занимает промежуточное положение 



между статическими и динамическими методами 
культивирования биоплёнок. 

Более комплексные исследования роста био-
плёнки возможны с использованием динамиче-
ских систем (ферментёры, аппарат Робинсона), 
когда планктонная форма микроба помещается 
в жидкую питательную среду, циркулирующую в 
закрытой системе.  

При проточном (микроциркуляторным) ме-
тоде биоплёнка микроорганизмов образуется на 
поверхности силиконовых трубок проточных 
ячеек (flow cells), через которые с помощью помпы 
постоянно подаётся питательная среда. Метод це-
нен при воспроизведении процесса биоплёнооб-
разования на абиотических поверхностях, напри-
мер, на внутрисосудистых катетерах [27]. 

Реакторы с капельным потоком предна-
значены для исследования биоплёнок, выращен-
ных в условиях низкого сдвига. Реактор с капель-
ным потоком состоит из четырёх параллельных 
тестовых каналов, каждый из которых способен 
вместить один образец стандартного размера для 
предметного стёкла микроскопа. Реактор с капель-
ным потоком подходит для общих исследований 
биоплёнок, криосекции образцов биоплёнок, вы-
сокой выработки биомассы, оценки медицинских 
материалов и постоянного тестирования медицин-
ских устройств [28]. Использование данного тех-
нологического процесса оптимально для изучения 
как одиночных, так и многовидовых биоплёнок с 
капельным течением и предлагает платформу для 
фундаментальных исследований образования 
биоплёнок, взаимодействия микроб–микроб и 
коррозии под воздействием микроорганизмов. 
Визуализации достигается за счёт применения ла-
зерной десорбционно-ионизационной масс-спек-
трометрии, масс-спектрометрии вторичных ионов 
и сканирующей электронной микроскопии [29]. 

Реактор с вращающимся диском состоит из 
тефлонового диска с углублениями для съёмных 
ёмкостей (ячеек). В нижней части вращающегося 
диска находится стержневой магнит, позволяю-
щий вращению диска создавать сдвиг поверхно-
сти жидкости. Весь диск, содержащий 18 образ-
цов, помещают в стеклянный реактор объёмом 
1000 мл. Жидкая питательная среда циркулирует 
по сосуду, в то время как диск вращается магнит-
ной мешалкой. Ёмкости (ячейки) извлекаются из 
корпуса реактора, биоплёнки соскабливаются 
для дальнейшего изучения или получения изоб-
ражения под микроскопом. Вращающиеся дис-
ковые реакторы предназначены для лаборатор-
ных оценок эффективности биоцидов, удаления 
биоплёнок и характеристик противообрастаю-
щих материалов [30]. 

Размеры биоплёнки in vitro варьируют от при-
близительно 1 см² в статическом анализе микро-
титровальных планшетов до 10 см² в проточных 

ячейках. Толщина бактериальных биоплёнок, 
прикреплённых к стабильной поверхности, может 
достигать 300 мм. Во всех случаях верхний слой 
биоплёнки подвергается либо воздействию атмо-
сферного воздуха, либо непрерывной подаче жид-
кой среды, что значительно отличается от условий 
в организме–хозяине. 

В динамических системах осуществляется 
постоянное поступление питательных веществ и 
удаление продуктов жизнедеятельности микро-
организмов, что интенсифицирует процесс био-
плёнкообразования. Важно отметить, что усло-
вия формирования биоплёнки в этом случае 
стандартизованы. Однако сложная конструкция 
оборудования, большие объёмы питательных 
сред, высокие экономические затраты по его об-
служиванию, затруднение стерилизации внут-
ренних поверхностей аппаратов, низкая произво-
дительность ограничивают их использование. 
Несмотря на создание в динамических системах 
условий, максимально приближенных к есте-
ственным условиям обитания микробов, они не 
способны в полной мере отражать влияние фак-
торов внешней среды и особенности взаимодей-
ствия с макроорганизмом [25, 31]. 

Хотя все вышеперечисленные системы in 
vitro могут использоваться для тестирования эф-
фектов простых параметров на структуру и рост 
биоплёнки, они не способны имитировать слож-
ность среды хозяина. 

Причиной острых бактериальных инфекций 
обычно являются планктонные бактерии и, как 
правило, они успешно поддаются лечению анти-
биотиками и другими антибактериальными пре-
паратами. Однако известно, что более 70% инфек-
ционных заболеваний человека сопровождаются 
образованием биоплёнок [32]. В этих случаях фор-
мирование персистеров в микробных сообще-
ствах приводит к хронизации процесса, развитию 
лекарственной устойчивости, возможным небла-
гоприятным исходам заболеваний. 

Очевидно, что большинство текущих гипотез 
о закономерностях образования, архитектоники 
и распространения биоплёнок, формирования 
устойчивости к антибиотикам в значительной 
мере базируются на наблюдениях за in vitro-био-
плёнками. Экстраполировать полученные сведе-
ния в абсолюте на значительно более сложно 
устроенную среду host-организма, с которой стал-
киваются патогенные бактерии при хронических 
биоплёночных инфекциях с их генотипическими 
и фенотипическими изменениями не представ-
ляется возможным. Важная связь между in vitro и 
инфекционными биоплёнками может быть уста-
новлена на основе соответствия между наблюде-
ниями за биоплёнкой «на стекле» и в репрезента-
тивных животных моделях, где при сохранении 
динамического взаимодействия с макроорганиз-
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мом возможна комплексная оценка значительно 
большего числа параметров [17]. 

Для изучения свойств биоплёнок и микро-
бов, их образующих, создано немало моделей на 
животных. Удалось имитировать такие заболева-
ния, как кариес, эндокардит, пневмония, кератит, 
средний отит [33], муковисцидоз [34–36], хрони-
ческие раневые инфекции [37] и инфекции, свя-
занные с имплантатами [38, 39]. 

Основным преимуществом использования 
моделей на животных для изучения медицинских 
биоплёнок является наличие макросреды среды 
организма-хозяина, включая наличие компонен-
тов защитных сил организма и других сложных 
биологических систем, которые невозможно вос-
произвести в условиях in vitro.  

Для воспроизведения биоплёнки in vivo ис-
пользуют различных животных — от коз и шин-
шилл до крыс и мышей. Ряд исследователей от-
дают предпочтение крупным животным, 
полагая, что их физиологические параметры мо-
гут быть приближены к таковым у организма 
человека. Грызуны, особенно мыши, являются 
наиболее востребованными видами в моделях 
инфекций, учитывая относительно низкую стои-
мость приобретения и содержания этих живот-
ных, вариативность экспериментальных досту-
пов и воспроизводимость моделей. Следует 
отметить, что, по мнению некоторых учёных, у 
разных инбредных штаммов мышей течение од-
ной и той же инфекции, как и иммунологиче-
ский ответ на один и тот же инфекционный агент 
также могут отличаться [40–42]. 

При выборе инфекционного агента учитыва-
ется его релевантность для исследуемой биоплё-
ночной инфекции. Так, например, Pseudomonas ae-
ruginosa используется для создания модели 
хронической лёгочной инфекции или раневой ин-
фекции, Staphylococcus aureus — в моделях ортопе-
дической аллопластической инфекции. Модель 
должна быть воспроизводимой, а формирующаяся 
биоплёнка должна быть доступна для идентифи-
кации. Многие модели животных включают либо 
структурное повреждение, такое как создание 
раны на коже животного для хронических моделей 
ран, либо имплантацию инородного тела как в ор-
топедических аллопластических моделях [43, 44]. 

Так, например, модель хронической инфек-
ции лёгких воспроизводили на самках мышей 
BALB/c. Гранулы альгината морских водорослей 
с внедрённым в них P. aeruginosa PAO579 поме-
щали в левое лёгкое мышей BALB/c с помощью 
иглы с шариком на конце посредством трахеото-
мии. Гомогенат лёгких по итогам эксперимента 
подвергали количественным бактериологиче-
ским методам исследования [45]. 

Для модели хронической раневой инфекции 
в качестве экспериментальных животных исполь-

зовали самок мышей C3H/HeN или BALB/c. Жи-
вотных подвергали термическому воздействию до 
возникновения ожога третьей степени. Подкожно 
вводили раствор, содержащий P. aeruginosa PAO1. 
Мазки из-под струпов брались сразу после умерщ-
вления мышей и высевались на модифицирован-
ную среду Конради–Дригальского, селективную 
для грамотрицательных палочек [46]. 

Модель хронического остеомиелита была 
инициирована на инбредных мышах C57BL/6 по-
средством транстибиальной имплантиции бу-
лавки из нержавеющей стали, несущей на своей 
поверхности различные штаммы S. aureus (M2 и 
USA300 LAC) [47]. 

Несмотря на стремление учёных воспроизве-
сти в организме экспериментальных животных, 
условий, имитирующих хроническую инфекцию, 
это не всегда оказывается возможным. Причиной, 
в частности, является необходимая долгосроч-
ность исследования. Так, например, в лёгких че-
ловека противостояние микроба и организма–хо-
зяина при муковисцидозе может длиться до 30 лет 
и приводить к возникновению новых фенотипи-
ческих и генотипических вариантов инфицирую-
щих бактерий [48]. Разработанные на сегодняш-
ний день модели, включающие инокуляцию 
бактерий, внедрённых либо в агар, полученный 
из морских водорослей, агарозу или в нативный 
альгинат, имеют ограниченный срок жизни  
от 1 до 3 нед. [34]. В процессе эксперимента жи-
вотные либо погибают, либо становятся устойчи-
выми к манипуляциям [34, 35, 40, 49]. 

Технологический прогресс способствует бо-
лее активному применению в различных обла-
стях медицины девайсов, внедряемых в орга-
низм человека. Это значительно облегчает 
жизнь пациентов, однако одновременно способ-
ствует росту числа имплантат-ассоциированных 
инфекций. Порядка 60–70% всех внутрибольнич-
ных инфекций связаны с использованием меди-
цинских имплантатов различного профиля, что 
делает разработку соответствующих моделей 
чрезвычайно актуальной. Перспективно внед-
рение в макроорганизм предварительно коло-
низированных имплантатов. Одним из их пре-
имуществ является контроль инокулята на 
имплантате до вставки [47, 50]. 

Особенности in vivo бактерий в биоплёнках, 
имитирующих хронические инфекции, включают 
длительное воздействие факторов неспецифиче-
ской и специфической резистентности хозяина. 
Бактерии должны не только противостоять бак-
терицидной активности иммунного ответа, но и 
адаптировать свой метаболизм к изменениям 
микросреды, возникающим в результате актив-
ности хозяина и особенностей диффузии пита-
тельных веществ в агрегационном образовании. 
Эти факторы влияют на рост микроорганизмов 



и могут ограничить размер биоплёнки во время 
экспериментальной инфекции.  

Исследования показали, что биоплёнки, фор-
мируемые в условиях in vivo, часто многочис-
ленны и малы. Авторы отмечают, что в животных 
моделях чаще определяются недифференциро-
ванные биоплёночные образования, напоминаю-
щие небольшие агрегаты в водной среде [51]. Био-
плёнки in vivo меньше по физическим размерам 
по сравнению с биоплёнками in vitro, у них нет 
грибовидных структур, они встроены в материал 
хозяина и постоянно подвергаются защитным ре-
акциям хозяина [17]. Исключением являются мо-
дели, имитирующие катетер/шунт-опосредован-
ные инфекции с использованием полых трубок, 
где наблюдается гораздо большее накопление 
биоплёнки [38]. 

На примере S. aureus было продемонстриро-
вано, что бактерии используют разные стратегии 
для развития биоплёнок in vitro и in vivo. In vitro 
биоплёнки стафилококка в основном состоят из 
«самопроизводящегося» внеклеточного матрикса 
(ECM) полисахаридной природы. В условиях же 
in vivo золотистый стафилококк образует белко-
вые биоплёнки, используя факторы хозяина, 
экспрессия генов, ассоциированных с ECM, при 
этом изменяется. Различные пути развития при-
водят к формированию различных по составу 
биоплёнок, что необходимо учитывать при пла-
нировании эксперимента и оценке результатов 
исследований [52]. 

Заключение 
В эпоху глобальной угрозы формирования 

поли-и панрезистентности микробов к антибио-
тикам и химиотерапевтическим препаратам, роста 

внутрибольничных инфекций, связанных зача-
стую с внедрением в организм пациента имплан-
тируемых изделий, моделирование в условиях in 
vitro и in vivo инфекций, вызванных микробными 
сообществами, безусловно, является востребо-
ванным и чрезвычайно актуальным. Перспек-
тивны оптимизация имеющихся методов in vitro 
c максимальным приближением к условиям су-
ществования в живом организме, а также разра-
ботка моделей хронической инфекции с возмож-
ностью наблюдения в течение длительного 
промежутка времени (в течение недель, месяцев, 
лет) по аналогии с хронической инфекцией чело-
века. Учитывая, что лечение хронических инфек-
ций — это воздействие на микробное сообщество 
в целом, необходимо понимание механизмов фор-
мирования, структурирования, закономерностей 
функционирования биоплёнки, которое в настоя-
щее время требует реализации современных ме-
тодов геномики, транскриптомики и протеомики. 
Необходимы новые подходы к диагностике и лече-
нию хронических инфекций: определение новых 
таргетных точек действия химиотерапевтических 
препаратов, тестирование их антимикробной ак-
тивности не на отдельных штаммах микробов, а 
на воспроизведённой модели микробного консор-
циума в определённой эконише. 
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Acinetobacter baumannii:  
механизмы антимикробной резистентности 
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Резюме 
Грамотрицательные неферментирующие бактерии Acinetobacter baumannii являются частой причиной тяжёлых 
осложнений (пневмония, бактериемия, сепсис) в клинике внутренних болезней, особенно у пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом: 3,2% случаев бактериемии и сепсиса обусловлены A. baumannii, летальность составляет 
26–91%. A. baumannii обладает способностью быстро приобретать устойчивость к антимикробным препаратам. 
За последние десятилетия появились штаммы с множественной резистентностью к антимикробным препаратам, 
в том числе к бета-лактамам, включая карбапенемы, аминогликозидам, фторхинолонам — препаратам выбора 
при лечении тяжёлых госпитальных инфекций, обусловленных грамотрицательными микроорганизмами.  
В мире около 45% изолятов A. baumannii обладают множественной лекарственной устойчивостью, на Ближнем 
Востоке, в Южной Европе и Северной Африке мультирезистентность достигает 90%, в Китае — 60%. Распростра-
нённость полирезистентных штаммов A. baumannii у пациентов с внутрибольничной пневмонией, связанной  
с искусственной вентиляцией лёгких, оценивается в 80%. Основные механизмы антимикробной резистентности 
возбудителя — нарушение проницаемости клеточной стенки для антибиотиков в результате модификации по-
риновых белков, активация систем эффлюксной помпы, продукция ферментов, разрушающих антибактериаль-
ные препараты, образование биоплёнки. В обзоре рассматриваются молекулярные основы формирования 
резистентности к антибактериальным препаратам у A. baumannii. 
 
Ключевые слова: устойчивость; карбапенемы; аминогликозиды; фторхинолоны; антибиотики; тигециклин; 
полимиксин; сульбактам; летальность; системы эффлюкса 
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Abstract 
Gram-negative non-fermenting bacteria Acinetobacter baumannii are a common cause of severe complications (pneu-
monia, bacteremia, sepsis) in the clinic of internal diseases, especially in patients with weakened immune system: 3,2%  
of bacteremia and sepsis cases are associated with A. baumannii, with mortality rate 26–91%. A. baumannii has the ability 
to rapidly acquire antimicrobial resistance. In recent decades, strains with multiple resistance to antimicrobial drugs have 
emerged, including beta-lactams, including carbapenems, aminoglycosides, and fluoroquinolones, which are the drugs  
of choice in the treatment of severe hospital infections caused by Gram-negative microorganisms. Globally, about 45%  
of A. baumannii isolates are multidrug-resistant, with multidrug resistance reaching 90% in the Middle East, Southern Eu-
rope, and North Africa, and 60% in China. The prevalence of polyresistant strains of A. baumannii in patients with nosoco-
mial pneumonia associated with mechanical ventilation is estimated at 80%. The main mechanisms of antimicrobial 
resistance of the pathogen are impaired permeability of the cell wall to antibiotics as a result of modification of porin pro-
teins, activation of efflux pump systems, production of enzymes that destroy antibacterial drugs, and biofilm formation. 
The review examines the molecular basis of the formation of resistance to antibacterial drugs in A. baumannii.  
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Acinetobacter baumannii — условно-патоген-
ные грамотрицательные бактерии, которые яв-
ляются частой причиной тяжёлых осложнений в 
стационаре (пневмония, бактериемия, сепсис), 
особенно у пациентов с ослабленным иммуните-
том, нейтропенией и полиорганной патоло-
гией [1–5]. Такие осложнения приводят к повы-
шению летальности пациентов и сроков 
пребывания в стационаре [6–9]. A. baumannii спо-
собен колонизировать кишечник, носоглотку, 
кожу и верхние дыхательные пути человека, что 
повышает риск инвазивной инфекции  [10–12]. 
A.  baumannii хорошо выживает в условиях ста-
ционара, обладает исключительной устойчи-
востью к дезинфицирующим средствам и часто 
обнаруживается на медицинском оборудовании 
и объектах больничной среды [10, 13]. Он более 
месяца может сохранять жизнеспособность на 
сухих поверхностях [1], что обуславливает высо-
кий патогенный потенциал микроорганизма и 
способность вызывать вспышки внутрибольнич-
ных инфекций, которые чаще всего возникают в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), в ожоговых отделениях [14–17]. 

Последние три десятилетия во всех регионах 
мира отмечают рост заболеваемости инфекциями, 
обусловленными A. baumannii, и высокий уровень 
летальности (26–91%), особенно у пациентов с 
ослабленным иммунитетом [18]. Многоцентровое 
исследование SENTRY показало, что A. baumannii 
является девятой по частоте причиной нозокоми-
альных бактериемии и сепсиса, будучи ответствен-
ным за 3,2% таких состояний [19, 20]. Во время пан-
демии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) отмечали высокую частоту коинфек-
ций, вызванных мультирезистентными штаммами 
A. baumannii у тяжёлых больных [21–24] и высокий 
процент летальности таких пациентов [25–27]. 

A. baumannii обладает способностью быстро 
приобретать устойчивость к антимикробным 
препаратам  [28–30]. За последние десятилетия 
среди A. baumannii, как и среди других грамотри-
цательных бактерий, появились и широко рас-
пространились штаммы с множественной рези-
стентностью к антимикробным препаратам, в том 
числе к бета-лактамам, включая карбапенемы, 
аминогликозидам, фторхинолонам — препаратам 
выбора для терапии тяжёлых госпитальных ин-
фекций, вызванных грамотрицательными воз-
будителями  [31–34]. Возрастающее количество 
штаммов обладают устойчивостью к тигециклину 
и полимиксинам [6, 7, 35, 36]. Частота появления 
штаммов с множественной лекарственной устой-
чивостью у A. baumannii примерно в четыре раза 
выше, чем у других возбудителей внутрибольнич-
ных инфекций. В Южной Европе, Северной Аф-
рике и на Ближнем Востоке до 90% клинических 
изолятов A.  baumannii устойчивы к карбапене-

мам  [20, 37]. Во всём мире около 45% изолятов 
A. baumannii обладают множественной лекарст-
венной устойчивостью, в Китае доля полирези-
стентных штаммов A. baumannii выросла до 60%. 
Распространённость полирезистентных штаммов 
A.  baumannii у пациентов с внутрибольничной 
пневмонией, связанной с искусственной венти-
ляцией лёгких, оценивается в 80%  [14, 38–40]. В 
2017 г. A. baumannii с множественной лекарствен-
ной устойчивостью был включён Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) в список гло-
бальных приоритетных патогенов, требующих 
всемерного содействия в проведении исследова-
ний и разработке новых и эффективных методов 
лечения [1, 2, 38]. 

Основные механизмы резистентности к ан-
тимикробным препаратам у A.  baumannii — это 
нарушение проницаемости клеточной стенки 
микроорганизма для антибиотиков в результате 
модификации пориновых белков [41], активация 
систем эффлюксной помпы  [41–43], продукция 
ферментов, разрушающих антибактериальные 
препараты [44–47], образование биоплёнки [48]. 

Транспорт антибактериальных препаратов 
через клеточную стенку у грамотрицательных 
возбудителей осуществляется посредством по-
риновых каналов  [41]. При модификации пори-
новых белков проницаемость клеточной стенки 
микроорганизма для антибиотиков изменяется, 
антимикробный препарат не проникает в бакте-
риальную клетку, и в результате наблюдается ре-
зистентность к антимикробным препаратам. По-
риновые белки, модификация которых часто 
связана с антимикробной резистентностью у 
A. baumannii, это, преимущественно, CarO, HMP, 
OprD [49, 50].  

Активное выведение антибактериальных 
средств из клетки достигается за счёт эффлюкс-
ных насосов — мембранных белков, вытесняю-
щих антимикробные средства из бактериальной 
клетки. Эффлюксные помпы подразделяются на 
семейства RND, MATE, MFS, SMR, ABC, PACE [42, 
49]. Эффлюксные помпы семейства RND, в основ-
ном представленные AdeABC, AdeIJK, AdeDE и 
AdeFGH, являются наиболее изученным семей-
ством эффлюксных насосов A. baumannii. AdeABC 
является наиболее значимой системой эффлюкса 
у A. baumannii. Точечные мутации в гене adeS, ос-
новном гене, регулирующем данную систему, спо-
собствуют повышению активности эффлюксных 
механизмов  [51, 52]. AdeIJK может выводить из 
бактериальной клетки карбапенемы, фторхино-
лоны, тетрациклин, линкомицин, неомицин и ти-
гециклин. AdeFGH способствует выведению 
фторхинолонов, макролидов и тетрациклинов, 
но не аминогликозидов и бета-лактамов. AdeDE 
система снижает концентрацию цефтазидима и 
рифампицина в бактериальной клетке  [51–53]. 
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Эффлюксные насосы семейства MFS включают в 
себя системы CraA, AmvA, TetA и TetB. CraA связана 
с резистентностью к хлорамфениколу, AmvA — с 
выведением дезинфицирующих средств из бак-
териальной клетки. TetA способствует развитию 
резистентности к тетрациклинам, TetB — к тет-
рациклинам и миноциклину, они не встречаются 
в одном штамме [51, 52]. AbeM эффлюксная помпа 
относится к семейству MATE и связана с рези-
стентностью A. baumannii к различным антимик-
робным препаратам, таким как аминогликозиды, 
фторхинолоны, сульфаниламиды и хлорамфени-
кол [53]. Эффлюксные помпы семейства ABC, бо-
лее характерные для эукариотических клеток 
(грибов, животных), встречаются у A. baumannii. 
Так, помпы MacAB-TolC выводят эритромицин и 
грамицидин из клеток микроорганизма [51, 53]. 
Помпы семейства SMR AbeS выводят из бактери-
альной клетки бета-лактамы, хлорамфеникол, 
ципрофлоксацин, эритромицин, новобиоцин [49, 
53]. В семействе PACE для помп Acel субстратром 
является хлоргексидин [53, 54]. 

A. baumannii способен продуцировать фер-
менты, разрушающие разнообразные антимик-
робные препараты — бета-лактамы, аминогли-
козиды, тетрациклины, фторхинолоны. 
β-лактамазы — гидролазы, разрушающие бета-
лактамные кольца, приводят к резистентности 
к различным бета-лактамам  [55]. A.  baumannii 
может вырабатывать β-лактамазы классов A, B, 
C и D по Амблеру. Классы A, C и D включают се-
риновые ферменты, содержащие в активном 
центре ион серы, класс B или металло-β-лакта-
мазы отличаются наличием иона металла 
(цинка) в каталитическом центре [55–57]. β-лак-
тамазы расширенного спектра действия (ESBL) 
чаще всего встречаются среди ферментов 
класса А, однако они присутствуют также среди 
β-лактамаз классов C и D. Их наличие связано с 
резистентностью микроорганизмов к пеницил-
линам и 1–3 поколению цефалоспоринов [58].  

Энзимы класса А (КРС, GES-14) связаны с ре-
зистентностью к пенициллинам, цефалоспори-
нам I–V поколения, карбапенемам, азтреонаму [55, 
58]. β-лактамазы класса С (AmpC) являются при-
чиной резистентности A. baumannii к цефалоспо-
ринам третьего поколения  [49, 55]. β-лактамазы 
класса D также называют оксациллиназами (OXA) 
из-за их способности гидролизовать полусинте-
тические пенициллины, такие как оксациллин. 
Они могут обладать гидролитической актив-
ностью в отношении пенициллинов, цефалоспо-
ринов и карбапенемов. Среди оксациллиназ у 
A.  baumannii преобладают ферменты OXA23 и 
OXA24, а также OXA51, OXA58, OXA143 и OXA235, 
обеспечивающие устойчивость микробной 
клетки к карбапенемам [57, 59]. Все перечислен-
ные оксациллиназы, кроме ОХА51, кодируются 

приобретёнными генами резистентности, ОХА51 
считают врождённой хромосомной оксациллина-
зой, характерной для A. baumannii. Она обладает 
низкой каталитической активностью, однако мо-
жет быть легко сверхэкспрессирована активацией 
промотора посредством вставочных последова-
тельностей, таких как ISAba1 [2, 60]. β-лактамазы 
класса В обеспечивают гидролиз всех бета-лакта-
мов (включая карбапенемы), кроме азтреонама. 
Они характеризуются очень высокой (в 100–1000 
раз выше, чем ОХА) активностью в отношении 
карбапенемов и представлены семействами IMP, 
VIM, SIM, NDM. Микроорганизмы, несущие ген 
NDM-1, нередко проявляют панрезистентность к 
антимикробным препаратам [49, 59].  

Интересно, что штаммы A.  baumannii, несу-
щие гены OXA-51 и OXA-23, способны к лучшему 
образованию биоплёнок по сравнению с штам-
мами, обладающими генами AmpC, TEM, NDM-1 
и KPC [61]. Сульбактам представляет собой инги-
битор β-лактамаз класса A, его нередко приме-
няют в комбинации с дурлобактамом, который 
восстанавливает активность сульбактама в отно-
шении A. baumannii за счёт ингибирования раз-
личных бета-лактамаз классов A, C и D [62]. Меха-
низмы резистентности A. baumannii к сульбактаму 
и дурлобактаму недостаточно изучены. В ряде ис-
следований сообщалось о точечных мутациях в 
генах, кодирующих пенициллинсвязывающие 
белки PBP1a, PBP1b, PBP2, PBP3 и о присутствии в 
устойчивых штаммах NDM-1, OXA-23, OXA-24, 
OXA-72  [62, 63]. В резистентных к сульбактаму 
штаммах A. baumannii выявлены точечные мута-
ции T526S, A515V, N392T, I517N и V565L в гене PBP3, 
G181S и Q644K в гене PBP1a и P545L в гене PBP1b; 
при применении дурлобактама была определена 
мутация P662T в гене PBP2 [62].  

Аминогликозиды часто применяются для те-
рапии инфекций, вызванных грамотрицательными 
микроорганизмами. Их механизм действия связан 
с ингибирующим действием на 30S субъединицу 
рибосомы микроорганизма [49]. A. baumannii при-
обретают устойчивость к аминогликозидам, вклю-
чая амикацин, посредством следующих механизмов 
резистентности: модификация рибосом, инактива-
ция препарата с помощью аминогликозид-моди-
фицирующих ферментов, снижение экспрессии ге-
нов, кодирующих белки пориновых каналов, систем 
эффлюкса [64–67].  

Ферменты, приводящие к резистентности, это 
аминогликозидацетилтрансферазы (AAC), кото-
рые катализируют ацетилкоэнзим А-зависимое 
ацетилирование аминогрупп, аминогликозиднук-
леотидилтрансферазы (ANT) переносят адениль-
ную группу с АТФ на гидроксильную группу анти-
биотика, аминогликозидфосфотрансферазы (APH) 
катализируют АТФ-зависимое фосфорилирование 
гидроксильной группы аминогликозидов  [65]. 
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Гены, кодирующие продукцию аминогликозид-мо-
дифицирующих ферментов, могут находиться как 
на хромосомах, так и на мобильных генетических 
элементах. AAC (3')-Ia связан с устойчивостью к 
тобрамицину и амикацину; AAC (3')-IIa — к кана-
мицину; ANT (2')-Ia — к тобрамицину, гентамицину, 
канамицину и амикацину и APH (3')-VIa — к ами-
кацину и канамицину. Особую опасность представ-
ляет собой появление бифункциональных фер-
ментов, способных к модификации практически 
всех аминогликозидных антимикробных препара-
тов [66–69]. Метилирование 16S рРНК у A. bauman-
nii, опосредованное генами 16S рРНК-метилазы 
(armA, rmtA, rmtB, rmC, rmtD, rmtE, rmtF, rmtG, rmtH 
и npmA), также снижает чувствительность к ами-
ногликозидам [67]. Если аминогликозид-модифи-
цирующие ферменты различаются по действию 
на различные аминогликозидные препараты, то 
16S рРНК-метилазы приводят к резистентности 
практически ко всем аминогликозидам, кроме 
стрептомицина [65–67]. 

Фторхинолоны действуют на микробные 
клетки бактериостатически, ингибируя реплика-
цию и транскипцию ДНК, благодаря воздействию 
на ферменты топоизомеразы [49]. Резистентность 
к фторхинолонам может быть обусловлена моди-
фикацией топоизомераз, а также изменениями 
структуры белка наружной мембраны и сниже-
нием проницаемости клеточной стенки  [70]. 
Устойчивость к хинолонам у A. baumannii в пер-
вую очередь вызвана мутациями фермента-ми-
шени, включая ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, 
кодируемых генами gyrA, gyrB, parC и parE [70, 71]. 
Мутации в отдельных генах gyrA приводят к уме-
ренной резистентности, тогда как совместные му-
тации в генах gyrA и parC приводят к высоким 
значениям МПК [49, 72]. 

Тигециклин, первый глицилциклиновый ан-
тимикробный препарат, разрешённый для приме-
нения в клинической практике, активно приникает 
в разнообразные ткани организма, но плохо про-
никает через гематоэнцефалический барьер  [73]. 
Тигециклин изначально был разработан для тера-
пии полимикробных инфекций, вызванных муль-
тирезистеными грамположительными и грамотри-
цательными микроорганизмами. В опытах in vitro 
препарат демонстрирует длительный постантибио-
тический эффект [74, 75]. Тигециклин является бак-
териостатическим антимикробным средством, ме-
ханизм действия которого сходен с препаратами 
тетрациклинового ряда и проявляется в ингиби-
ровании трансляции белков микроорганизмов [76]. 
Данный эффект достигается благодаря прикреп-
лению к 16S рРНК 30S субъединицы бактериальной 
рибосомы [49]. Механизмы резистентности к тиге-
циклину включают в себя повышенную активность 
системы эффлюкса, изменение проницаемости 
внешней мембраны, продукцию ферментов, при-

водящих к деактивации антимикробного препа-
рата, модификацию мишени действия и репарацию 
после повреждения [76]. Резистентность к препа-
ратам тетрациклинового ряда — модификация ми-
шени (рибосомальные мутации) — преодолевается 
за счёт боковой цепи тигециклина [77]. Резистент-
ность к данному препарату часто обусловлена ле-
карственными помпами RND — AdeABC, AdeFGH, 
AdeIJK, которые контролируются транскрипцион-
ными регуляторами AdeRS, AdeL и AdeN, соответ-
ственно. AdeIJK обнаруживается во всех штаммах 
A. baumannii [76, 78]. Резистентность к тигециклину 
может быть связана с флавин-зависимыми моно-
оксигеназами Тet(X), способными к разрушению 
тетрациклинов гидроксилированием и передаю-
щихся с помощью плазмид. Наибольшую озабо-
ченность относительно резистентности к тигецик-
лину вызывают такие ферменты, как Tet(X3), Tet(X4), 
Tet(X5) [76, 79]. Другим механизмом резистентности 
A. baumannii является восстановление ДНК. Пути 
репарации RecA и RecBCD восстанавливают ДНК 
после оксидативного повреждения [80]. 

Полимиксины (полимиксин В и полимик-
син Е или колистин), разрушая структуру липо-
полисахаридов (LPS) в клеточной стенке грам-
отрицательных бактерий, способствуют 
увеличению её проницаемости, потере барь-
ерной функции, что, в конечном итоге, приводит 
к гибели микроорганизма  [81]. Механизмы, ле-
жащие в основе устойчивости к полимиксинам 
у A. baumannii, включают в себя потерю LPS и мо-
дификацию структуры липополисахаридов и ли-
пида А, активность эффлюксной помпы, мутации 
в генах, кодирующих белки наружной мембраны, 
недостаточную концентрацию кофакторов, не-
обходимых для образования LPS и мобильные 
гены резистентности mcr [2, 49, 82, 83].  

Устойчивость к колистину часто сопряжена 
с полным исчезновением липополисахаридов у 
A. baumannii и возникает в результате мутаций в 
генах lpxA, lpxC, lpxD, участвующих в выработке 
липида А  [49, 83]. Мутации в оперонах pmrB 
(A138T, A226V, и A444V), pmrA (G54E), pmrС (I42V, 
L150F, R109H), naxD приводят к модификации ли-
пида А и устойчивости к полимиксинам [2, 42, 82]. 
Комбинация мутаций в lpxC, lpxD и pmrAB, в генах 
pmrC (R125P) и pmrB оказывает синергический 
эффект на устойчивость A.  baumannii к коли-
стину. Двухкомпонентные системы PmrA-PmrB 
(PmrAB) и PhoP-PhoQ (PhoPQ) уменьшают отри-
цательный заряд LPS, предотвращая тем самым 
электростатическое взаимодействие с полимик-
синами [49, 82, 83]. Ещё одним механизмом устой-
чивости является повышенная активность генов, 
кодирующих эффлюксные помпы (adeI, adeC, 
emrB, mexB и macAB). Активизация систем эф-
флюкса EmrAB, MexAB-OprM и точечная мутация 
N104M в гене ttg2C коррелируют с резистент-
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ностью к колистину [42, 83]. Мутации в генах, ко-
дирующих белки — компоненты наружной мем-
браны, lpsB (H181Y, *241K, D146G, G218H, E219S и 
T331I), lptD, vacJ (R166N и Q249T), pldA (T200T) 
приводят к дефектам проницаемости и измене-
нию осмотического сопротивления мембран, что 
нередко наблюдается у A. baumannii, устойчивых 
к полимиксинам. Нарушение транспорта LPS из 
цитозоля может быть связанo с мутациями в гене 
lptD и умеренной устойчивостью к полимиксину 
В [42, 54, 83]. Недостаточная концентрация кофак-
торов, участвующих в синтезе LPS, таких как био-
тин, влияет на чувствительность A. baumannii к 
полимиксинам.  

Делеции в гене lpsB, который кодирует гли-
козилтрансферазу, участвующую в синтезе био-
тина, связаны с устойчивостью к колистину [42]. 
Плазмидные гены mcr кодируют белок, который 
катализирует присоединение фосфоэтаноламина 
к липиду А липополисахарида, что снижает срод-
ство полимиксинов к бактериальной мембране. 
Известно десять генов mcr (mcr-1 — mcr-10), свя-
занных с резистентностью к полимиксинам и 
представляющих серьёзную угрозу из-за риска 
горизонтального переноса. Большинство изоля-
тов A. baumannii, несущих гены mcr, мультирези-
стентны. У A.  baumannii наиболее часто вы-
являются варианты mcr-1 и mcr-4.3  [82, 83]. Ген 
mcr-1 способен автономно вызывать устойчи-
вость к колистину и приводит к 4–8-кратному уве-
личению его минимальных подавляющих кон-
центраций (МПК). Плазмиды IncX4, IncHI1, 
IncHI2, IncP, IncI2 и IncY участвуют в переносе 
mcr-1, из них наиболее распространены IncI2 и 
IncX4. В некоторых плазмидах наряду с mcr при-
сутствуют гены, кодирующие карбапенемазы 
NDM-1, NDM-5, KPC-2 и KPC-3 [42, 82, 84].  

A. baumannii обладают способностью к фор-
мированию биоплёнок, что, в свою очередь, свя-
зано с значительным ростом резистентности: они 
могут лимитировать диффузию антимикробных 

препаратов к месту их действия [85–87]. Показано, 
что 100% мультирезистентных штаммов этого 
микроорганизма обладают способностью фор-
мировать биоплёнки. Согласно исследованию, 
проведённому в Иране, 92% штаммов, формирую-
щих биоплёнки, были мультирезистентными, 
86% — экстремально резистентными. Биоплёнки 
способствуют сохранению и выживанию A. bau-
mannii в больничной среде. Формирование био-
плёнок может приводить к развитию инфекций, 
таких как бактериемия, сепсис, инфекции моче-
выделительного тракта, благодаря образованию 
таких формаций на различных катетерах; венти-
лятор-ассоциированных пневмоний — благодаря 
образованию биоплёнок на эндотрахеальных 
трубках [85, 86]. Бактериемия, сепсис и инфекции 
мочевыделительной системы вызываются штам-
мами, образующими биоплёнки [73, 88, 89]. 

Таким образом, A. baumannii обладает разно-
образными механизмами устойчивости к антимик-
робным препаратам, способен быстро мутировать, 
особенно в условиях селективного давления анти-
биотиков. Значительная часть госпитальных штам-
мов демонстрирует антимикробную мультирези-
стентность, что обуславливает необходимость 
разработки новых подходов к преодолению устой-
чивости к антибиотикам наряду с продолжением 
исследования все новых формирующихся меха-
низмов антимикробной резистентности и молеку-
лярной эпидемиологии возбудителя. 
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Введение 
Актиномицеты — грамположительные гете-

ротрофные бактерии, с высоким содержанием гуа-
нин-цитозина в ДНК (51–70%), относящиеся к 
классу Actinobacteria, филуму Actinomycetota. Acti-
nobacteria представляют собой одну из крупнейших 
таксономических единиц в домене Bacteria  [1–3]. 
Большинство актиномицетов являются свободно-
живущими микроорганизмами и являются не-
отъемлемой частью микробиомов наземных и вод-
ных экосистем, также могут быть симбионтами 
человека, животных и растений, встречаются и па-
тогенные формы. В биоценозах актиномицеты раз-
лагают органические вещества, в том числе труд-

нодоступные, такие как лигнин и хитин. Одной из 
особенностей актиномицетов, привлекающей вни-
мание исследователей, является способность к 
синтезу биологически активных соединений: ан-
тибиотиков, иммунодепрессантов, противоопухо-
левых соединений, антигельминтных средств, гер-
бицидов и ферментов [4–9].  

В настоящее время для поиска новых биоло-
гически активных соединений внимание иссле-
дователей направлено на изучение микроорга-
низмов, обитающих в экстремальных условиях, 
таких как пустыни, солёные озёра, горячие источ-
ники, кислые или щелочные почвы и др. В экс-
тремальных условиях микроорганизмы подвер-
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жены осмотическому стрессу, высокой концент-
рации солей, экстремальному уровню рН, сильной 
радиации, воздействию металлов и высокому дав-
лению. Для выживания в таких условиях клетки 
должны обладать особыми механизмами регули-
рования внутриклеточных значений рН, состава 
растворённых веществ, биохимических реакций и 
производства других биомолекул, а также восста-
новления повреждённой ДНК. Вследствие суще-
ственного отличия метаболизма, экстремофилы 
синтезируют уникальные соединения, принадле-
жащие к различным классам и обладающие новой 
биологической активностью, эти метаболиты ста-
бильно вырабатываются экстремофилами и могут 
быть источником новых препаратов, ценных для 
человека или животных [10, 11]. 

Экстремофилы классифицируются в зави-
симости от условий, в которых они растут: тер-
мофилы и гипертермофилы, психрофилы, аци-
дофилы и алкалофилы, барофилы, галофилы. 
Довольно часто эти организмы являются поли-
экстремофилами, например, многие горячие ис-
точники являются кислыми или щелочными од-
новременно и обычно богаты металлами; 
глубоководный океан, как правило, холодный, 
олиготрофный, солёные озёра могут быть одно-
временно и щелочными. Экстремофилы могут 
быть разделены на две большие категории: экс-
тремофильные организмы, которым для пол-
ноценного роста требуются экстремальные усло-
вия и экстремотолерантные организмы, которые 
могут переносить экстремальные условия, но 
оптимальный рост наблюдается при нормаль-
ных условиях [12]. 

Интерес к кислотоустойчивым актиноми-
цетам возник очень давно. В 1914 г. Waksman ис-
следовал рост штамма Streptomyces scabies в кис-
лых условиях и установил предельный 
диапазон роста в пределах рН 4,8–5,2. В 1928 г. 
Jensen выделил штамм стрептомицета из кис-
лых вересковых и лесных почв, который был 
отнесён к виду Streptomyces acidophilus и пока-
зал, что штамм не способен расти при рН выше 
6,5. Продолжив изучение актиномицетов, жи-
вущих в кислотных почвах, установил, что они 
встречаются в них лишь в небольшом количе-
стве. Однако дальнейшие исследования пока-
зали, что актиномицеты являются частью мик-
робиомов кислых почв и способны расти при 
низких значениях рН, причём среди изолятов 
были представлены как ацидотолерантные 
(способные к росту при pH 5,5–8,5 с оптимумом 
при pH 7,0), так и ацидофильные актиномицеты 
(способные к росту при pH 3,5–6,5 с оптимумом 
при pH 4,5–5,5). Кроме того, было показано, что 
ацидофильные актиномицеты продуцируют эк-
зоферменты (гидролазы, хитиназы) активность 
которых зависит от уровня pH. Большинство 

выделенных кислотоустойчивых актиномице-
тов было отнесено к роду Streptomyces [13–18]. К 
настоящему времени описаны ацидофильные 
и ацидотолерантные актиномицеты родов Strep-
tomyces, Micromonospora, Catenulispora Actinoal-
lomurus, Actinospica, Kitasatospora, Nocardia, 
Streptacidiphilus и др. [19–22]. На основании по-
лифазного таксономического анализа для аци-
дофильных близкородственных роду Strepto-
myces актиномицетов было предложен новый 
род Streptacidiphilus и в последнем издании Ber-
gey’s manual of systematic Bacteriology (Volume 
Five, The Actinobacteria) ацидофильные актино-
мицеты, генетически близкородственные родам 
Streptomyces и Kitasatospora, способные к росту 
при pH от 3,5 до 6,0 с оптимумом при pH 5, 
имеющие небольшие различия в составе пеп-
тидогликана клеточной стенки, содержащие в 
гидролизатах большое количество галактозы и 
рамнозы и имеющие уникальные локусы 16S 
рРНК, отнесены к новому роду [23, 24].  

Ацидофильные актиномицеты обладают ан-
тимикробной активностью в отношении грампо-
ложительных, грамотрицательных бактерий и 
грибов. Сравнительный анализ генома показал 
наличие биосинтетических кластеров, кодирую-
щих синтез вторичных метаболитов, которые мо-
гут обладать широким спектром биологической 
активности. Таким образом, изучение данной 
группы актиномицетов является перспективным 
направлением в поиске новых антимикробных со-
единений, а также кислотоустойчивых ферментов.  

Выделение ацидофильных 
и ацидотолерантных 
актиномицетов из почвы 
Ацидофильные актиномицеты выделяют из 

кислых почв стандартным методом посева поч-
венных суспензий на плотные питательные 
среды, содержащие необходимые для роста дан-
ной группы микроорганизмов компоненты. Наи-
более часто используют среды с крахмалом и/или 
казеином (состав указан в г/л): крахмально-ка-
зеиновая (крахмал — 10,0, казеин — 0,3, KNO₃ — 
2,0, NaCl — 2,0, KH₂PO₄ — 2,0, MgSO₄×7H₂O — 0,05, 
CaCO3 — 0,02, FeSO4×7H₂O — 0,01, агар — 18), 
крахмал-казеин-нитратный агар (растворимый 
крахмал — 10,0, казеин без витаминов — 0,1, 
NaNO₃ — 2,0, NaCl — 2,0, K₂HPO₄ — 2,0, MgSO₄ — 
0,05, CaCO₃ — 0,02, FeSO₄ — 0,01, агар — 15,0), ми-
неральный агар 1 / Гаузе 1 (растворимый крах-
мал — 20,0, K₂HPO₄ — 0,5, MgSO₄ — 0,5, KNO₃ — 
1,0, NaCl — 0,5, FeSO₄ — 0,01, агар — 30,0), казеин-
глицериновый агар (казеинат натрия — 2,0, L-ар-
гинин — 0,1, пропионат натрия — 4,0, K₂HPO₄ — 
0,5, MgSO₄ — 0,1, FeSO₄ — 0,001, глицерин — 5,0, 
агар — 15,0)  [14–16, 19, 20, 22, 25–39], также ис-
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пользуют HV-агар [21, 38], агар с почвенным экс-
трактом [16, 27, 38, 40, 41], глицерин-аспарагино-
вый агар [42]. 

Так как pH большинства сред для актиноми-
цетов находится в области 6,8–7,4, то для выделе-
ния и дальнейшего культивирования ацидофиль-
ных форм микроорганизмов среды подкисляют 
с помощью кислот (H₂SO₄, HCl)  [21, 36, 41], фос-
фатных буферов [18–22, 35, 40, 43, 44, 45] или до-
бавляют H₂SO₄ / NaOH [21]. 

В связи с наличием в почвенных образцах не-
мицелиальных бактерий и грибов, которые могут 
мешать выделению актиномицетов, в питатель-
ные среды добавляют антибиотики (налидиксо-
вую кислоту, нистатин, кетоконазол, циклогек-
симид, новобиоцин, кабицидин, амоксициллин, 
амфотерицин В) или их комбинации  [19, 21, 22, 
27, 31, 34–36, 38, 40, 43, 44, 46, 47–54]. 

Кроме стандартного метода десятикратных 
разведений почвенных образцов в воде, физра-
створе или растворе Рингера и высева аликвот 
на плотные питательные среды [19, 20, 30, 33, 49, 
52] применяют метод дифференциального цен-
трифугирования  [43, 44, 55] и инкубацию поч-
венных суспензий при температуре 50–100°С, что 
способствует снижению численности немицели-
альных бактерий и преимущественному выде-
лению споровых актиномицетов  [31, 35, 38, 42, 
46, 50, 51, 56–58].  

При выделении актиномицетов нужно учи-
тывать, что потребности в источниках углерода, 
азота и микроэлементах могут существенно раз-
личаться не только между представителями раз-
ных родов, но и видов, поэтому для исследования 
биоразнообразия, а также выделения редких ак-
тиномицетов используют посев почвы на две или 
несколько питательных сред [19, 20, 27, 35, 49, 50, 
51]. Количество выделенных актиномицетов, их 
таксономическое разнообразие зависят не только 
от используемой питательной среды и её кислот-
ности, но и от типа почвы и предварительной об-
работки. Изучение распространения ацидофиль-
ных актиномицетов в разных почвах показало, что 
количество выделенных актиномицетов может 
существенно отличаться в зависимости от пита-
тельной среды: численность актиномицетов в се-
рой лесной почве составляла 88×10³ КОЕ/г при 
посеве на минеральном агаре Гаузе 1 и 310×10³ 
КОЕ/г при посеве на глицерин-казеиновом агаре, 
также было показано, что использование подкис-
лённой питательной среды позволяет увеличить 
долю ацидотолерантных актиномицетов, причём 
такая тенденция в большей степени проявлялась 
на кислых почвах (низинных болотных почвах, 
торфяно-подзолистых, бурых лесных и серых лес-
ных почвах) и, в меньшей степени, на чернозёмах 
с pH близким к нейтральному. Кроме того, при 
выделении на казеин-глицериновом агаре с pH 

5,3 выделились только актиномицеты рода Micro-
monospora, в отличие от минерального агара, где 
их доля составляла 73%, а доля стрептомицетов и 
актиномицетов редких родов 12 и 15%, соответ-
ственно. В чернозёме, напротив, преобладали 
стрептомицеты, и при выделении на минераль-
ном агаре с pH 5,3 представители рода Micromono-
spora не были обнаружены [20].  

В исследовании Yu. V. Zakalyukina и соавт. [53] 
также было установлено, что ацидофильные ак-
тиномицеты присутствуют в почвах, уровень рН 
которых не превышает 6,8 (кислые лесные почвы, 
низинные торфянистые почвы и обычный чер-
нозём). Доминирующими актиномицетами в ни-
зинных торфянистых почвах были актиномицеты 
рода Micromonospora, а сравнение стрептомицет-
ных комплексов чернозёма и низинных торфя-
нистых почв выявило существенные различия. 
При выделении актиномицетов из слабокислых 
почв и растительной подстилки заповедника Pu 
Hoat Nature Reserve (Вьетнам) с использованием 
предварительной обработки образцов в диспер-
гаторе (22 кГц, 0,44 А) и посеве на минеральный 
агар 1 (рН — 7,2–7,4) были выделены актиноми-
цеты рода Streptomyces серии Albus Albus, Cinereus 
Chromogenes, Cinereus Achromogenes, Helvolo-Fla-
vus Helvolus, Helvolo-Flavus Flavus, and Roseus La-
vandulae-roseus, большинство штаммов обладало 
обильным ростом при pH 5,0.  

Количество актиномицетов в образцах варь-
ировало от 2,0×10⁴ (горный хвойный лес) до 
9,2×10⁶ КОЕ/г (широколиственный лес, растущий 
в долине) [22]. Выделение актиномицетов из почв 
с разным pH (5,3–8,4) на не подкислённом крах-
мально-казеиновом агаре показало, что из кис-
лых почв выделилось меньше изолятов, чем из 
нейтральных или слабощелочных, однако выде-
ление на подкислённой среде в данном исследо-
вании не проводилось [52]. Различия в количестве 
актиномицетов в образцах ризосферных почв при 
выделении на крахмально-казеиновом агаре и 
водном агаре с пролином, влияние предваритель-
ной обработки почвенных образцов сухим жаром 
показаны в исследованиях J. Euanorasetr и со-
авт.  [50]. При выделении ацидотолерантных и 
ацидофильных актиномицетов стоит учитывать 
адаптационные способности микроорганизмов к 
естественным условиям среды, в данном случае 
способность к росту в определённом диапазоне 
pH, таким образом, в кислых почвах наряду с аци-
дофилами присутствуют и нейтрофилы, а на ней-
тральной среде можно выделить ацидофильные 
микроорганизмы. Поэтому обоснованием для от-
несения актиномицетов к той или иной группе 
служит определение pH для оптимального роста 
культуры, т. е. необходимо изучение радиальной 
скорости роста и культурально-морфологических 
характеристик [59].  
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Поддержание культур ацидофильных и аци-
дотолерантных актиномицетов и изучение их ха-
рактеристик проводят на средах: Гаузе 1, ISP 2, ISP 
3, среде Беннета, крахмально-казеиновом агаре 
и др., доводя pH среды до уровня, при котором 
наблюдается оптимальный рост актиномицета 
или в зависимости от цели эксперимента [23, 29, 
30, 32, 36, 40, 43, 44, 48, 55, 58, 60–62].  

Длительное хранение культур осуществ-
ляется в 20% (по объёму) глицерине в морозиль-
ной камере [23, 29, 32, 36, 43, 44, 48, 60, 61–63]. 

Биоразнообразие  
Современные исследования показали, что 

ацидофильные и ацидотолерантные актиноми-
цеты широко распространены в почвах. Конечно, 
представители этой группы актиномицетов ещё 
мало изучены по сравнению с нейтрофильными 
актиномицетами в связи с тем, что на протяжении 
многих лет актиномицеты выделяли из нейтраль-
ных почв и, соответственно, культивировали на 
средах с нейтральными pH. Возникший интерес 
к экстремофильным актиномицетам, в том числе 
ацидофильным, тесно связан с поиском новых 
антимикробных соединений, продуцентами ко-
торых могут быть актиномицеты из мало изучен-
ных экологических ниш.  

Среди выделенных ацидофильных и ацидо-
толерантных актиномицетов доминирующими 
представителями являются стрептомицетопо-
добные актиномицеты, относящиеся к семей-
ству Streptomycetaceae, которое до недавнего вре-
мени включало роды Allostreptomyces  [64], 
Kitasatospora [65, 66], Streptacidiphilus [23] и Strep-
tomyces [24]. В настоящее время пересмотрен ро-
довой состав этого семейства: предложены два 
новых рода Embleya gen. nov. и Yinghuangia gen. 
nov, куда отнесены Streptomyces scabrisporus и 
Streptomyces aomiensis, соответственно, также ряд 
видов родов Streptomyces и Streptacidiphilus было 
предложено отнести к новым родам Peterkaemp-
fera gen. nov (Streptacidiphilus bronchialis, Strepto-
myces griseoplanus), Phaeacidiphilus gen. nov (Strep-
tacidiphilus oryzae), Actinacidiphila gen. nov 
(отнесено 12 видов рода Streptomyces), Wenjunlia 
gen. nov (Streptomyces tyrosinilyticus), Mangrovacti-
nospora gen. nov (Streptomyces gilvigriseus), Streptan-
tibioticus gen. nov (Streptomyces cattleya, Streptomyces 
ferralitis, Streptomyces parmotrematis, Streptomyces 
rubrisoli) [62, 67].  

Большое количество ацидофильных и аци-
дотолерантных видов семейства Streptomycetaceae 
относится к роду Streptacidiphilus, который на дан-
ный момент состоит из 14 валидированных видов 
(https://lpsn.dsmz.de/genus/streptacidiphilus). Это 
актиномицеты, способные жить в диапазоне pH 
3,5–8,0 и с оптимумом роста при кислых значе-

ниях pH. Все штаммы, кроме Streptacidiphilus fus-
cans выделены из почвенных образцов, собран-
ных в разных регионах [23, 29, 36, 44, 60, 61, 68–71]. 
Актиномицеты рода Streptomyces являются не-
отъемлемой частью микробиомов кислых почв, 
в большинстве своём доминируют в сообществах 
и при выделении на плотных питательных средах, 
при этом не всегда оптимум роста стрептомицетов 
находится в области низких значений pH, таким 
образом, термин «ацидофильные» следует при-
менять к актиномицетам, обладающим оптиму-
мом роста при кислых значениях pH. Несмотря 
на то, что показана корреляция между оптиму-
мом роста стрептомицетов и pH среды, на кото-
рой они были выделены, необходимо изучать та-
кие характеристики, как радиальная скорость 
роста, морфология мицелия, образование пиг-
ментов [20, 22, 27, 51, 53, 59].  

Следующие виды стрептомицетов, выделен-
ные из кислых почв, способны расти при низких 
значениях pH: Streptomyces guanduensis, Strepto-
myces paucisporeus, Streptomyces rubidus, Strepto-
myces yanglinensis, Streptomyces cocklensis, но так 
как pH для оптимально роста не установлен, то 
данные стрептомицеты можно отнести к ацидо-
толерантным актиномицетам. Для видов S. guan-
duensis, S.  paucisporeus, S.  rubidus, S.  yanglinensis 
авторами предложено название — нейтрофиль-
ные ацидофилы  [43, 72]. Штаммы стрептомице-
тов: Streptomyces oryziradicis, способный расти в 
диапазоне pH 4,0–8,0 с оптимумом роста при 
pH  7,0, S.  yeochonensis (pH 4,3–7,3), Streptomyces 
acididurans (pH 4,0–7,0, оптимум при pH 6) пред-
ложено отнести к новому роду Actinacidiphila [62, 
67, 73, 74, 75]. Для видов Streptomyces parmotrema-
tis (pH 4,0–9,0, оптимум при pH 6), Streptomyces ru-
brisoli (pH 4,0–9,0, оптимум при pH 5) предложен 
новый род Streptantibioticus, куда входит новый 
ацидофильный вид Streptantibioticus silvisoli 
(pH 5,0–7,0, оптимум при pH 5,5–6,0) [48, 62, 76].  

Из образцов почвы, собранных в природном 
заповеднике Pu Hoat Nature Reserve центрального 
Вьетнама, выделены 20 штаммов термотолерант-
ных ацидофильных актиномицетов рода Strepto-
myces [22]. Описано 12 видов стрептомицетов, вы-
деленных из образцов кислой ризосферной 
почвы, собранных на сельскохозяйственных 
участках в трёх провинциях Таиланда [50]. Также 
из ризосферной почвы риса и каучуковых де-
ревьев, собранной в провинциях Таиланда на кис-
лой среде (pH 5,5) выделены ацидофильные стреп-
томицеты видов S. misionensis, S. chromofuscus, 
S. olivaceoviridis, S. spiralis, S. capoamus, S. thermovio-
laceus [35]. Из кислых почв Таиланда и листового 
опада на подкислённой среде HV-агар выделены 
32 штамма ацидофильных стрептомицетов с оп-
тимумом роста при pH 4–5, которые были отне-
сены к следующим видам: S. mobaraensis, S. griseo-
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carneus, S. ferralitis (correct name Streptantibioticus 
ferralitis https://lpsn.dsmz.de/genus/streptantibioti-
cus), S. hebeiensis, S. aureofaciens (correct name Kita-
satospora aureofaciens https://lpsn.dsmz.de/genus/ki-
tasatospora), S. paucisporeus, S. spinoverrucosus, 
S.  seoulensis. Кроме того, в данном исследовании 
два штамма, отнесённые к S. ferralitis росли при 
разных диапазонах pH и имели разные оптимумы 
роста, что говорит о внутривидовых адаптациях.  

Среди представителей семейства Strepto-
mycetaceae в данном исследовании выделены 
ацидофильные актиномицеты рода Streptacidiphi-
lus: Streptacidiphilus oryzae, Streptacidiphilus jiangx-
iensis, Streptacidiphilus neutrinimicus, Kitasatospora 
sampliensis  [21]. В исследовании M. J. Kim и со-
авт. [33] описан новый вид Kitasatospora acidiphila, 
диапазон роста pH которого составлял 4–9, но оп-
тимум был при pH 5. Из кислой ризосферной 
почвы выделен актиномицет Kitasatospora viridis, 
штамм способен расти в диапазоне pH 4–7 [77].  

Род Actinospica состоит из четырёх ацидо-
фильных видов актиномицетов: A. robiniae, 
A. acidiphila, A. durhamensis, A. acidithermotolerans, 
последний является термотолерантым [39, 41, 45]. 
Род Actinicrinis включает единственный ацидо-
фильный вид Actinocrinis puniceicyclus, выделен-
ный из образца почвы богатой оксидами железа, 
которая на момент отбора проб имела рН 3,3 [78]. 
Выделены почвенные ацидофильные и ацидото-
лерантные актиномицеты рода Catenulispora, се-
мейства Catenulisporaceae: C. yoronensis, C. sub-
tropica, C. rubra, C. acidiphila, C. graminis, C. fulva, 
C. pinisilvae [40, 47, 63, 79–81]. Из образцов кислой 
почвы выделены представители рода Amycola-
topsis: Amycolatopsis acidicola, Amycolatopsis acidi-
durans, Amycolatopsis acidiphila, Amycolatopsis. 
dongchuanensis, Amycolatopsis tolypomycina, Amy-
colatopsis dongchuanensis [34, 35, 42, 46].  

Однако впервые описанный штамм вида Amy-
colatopsis dongchuanensis sp. nov. характеризуется 
диапазоном роста pH 6–8, с оптимумом роста при 
pH–7–8 и, соответственно, не является ацидофиль-
ным, но выделенные в исследовании N.  Poom-
thongdee и соавт. [35] штаммы, отнесённые к этому 
виду, были ацидофильными, что является при-
мером внутривидовой адаптации [82]. Актиноми-
цеты рода Rugosimonospora, семейства Micro-
monosporaceae: Rugosimonospora acidiphila и 
Rugosimonospora africana, выделенные из почвен-
ных образцов, отобранных в северной Италии и 
Камеруна, соответственно, растут в диапазоне 
pH 4,5–7,2 с оптимумом роста pH 5–6 [57]. Иссле-
дования, направленные на изучение актиноми-
цетных комплексов разных типов почв при выде-
лении на питательных средах, отличающихся 
показателями pH, показали, что количество ак-
тиномицетов рода Micromonospora увеличивается 
при выделении из кислых почв на подкислённой 

среде (pH 5,3) и они являются доминантным ком-
понентом актиномицетного сообщества низинной 
торфяной почвы [19]. Из образцов кислых лесных 
почв (pH 3,69–4,06) выделены полиэктремофиль-
ные актиномицеты рода Thermoactinomyces, с оп-
тимумом роста при pH 5,0 и температуре 500С [83]. 
Описаны ацидофильные и ацидотолерантные ак-
тиномицеты родов: Nocardia (N. aciditolerans, N. mi-
yunensis, N. jiangxiensis), Actinoallomurus (A. purpu-
reus, A. spadix, A. iriomotensis), Trebonia (T. kvetii) с 
оптимумом роста при pH 5,0–6,0 [21, 54, 55, 84].  

Антимикробный потенциал  
Известно, что актиномицеты являются про-

дуцентами большого количества антимикробных 
соединений, ацидофильные и ацидотолерантные 
актиномицеты также обладают способностью к 
синтезу биоактивных вторичных метаболитов. 
Для представителей этой группы актиномицетов 
показана антимикробная активность в отноше-
нии грамположительных, грамотрицательных 
бактерий и грибов [21, 22, 27, 33–35, 38, 49–52, 56, 
79, 85–89]. Кроме того, ацидофильный штамм 
Streptacidiphilus rugosus является продуцентом но-
вых трипептидов (ацидифиламидов А−Е) — ин-
гибиторов клеточной аутофагии, которые могут 
быть рассмотрены как перспективные агенты для 
терапии опухолей [26]. 

В микробных сообществах кислых почв ос-
новными конкурентами актиномицетов яв-
ляются грибы, так как пониженная кислотность 
почвы благоприятствует развитию послед-
них [90]. В связи с чем, ряд исследований посвя-
щён поиску продуцентов антифунгальных соеди-
нений среди ацидотолерантных и ацидофильных 
актиномицетов, которые могут найти примене-
ние в сельском хозяйстве для борьбы с фитопа-
тогенными грибами. Так, сравнительная оценка 
антифунгальной активности ацидофильных и 
нейтрофильных штаммов стрептомицетов пока-
зала, что антифунгальная активность в отноше-
нии фитопатогенных грибов рода Fusarium (F. sol-
ani, F. gibbosum, F. graminearum, F. sporotrichiella, F. 
oxysporum) у ацидофильных штаммов выше, чем 
у нейтрофилов [85]. Также показана антифунгаль-
ная активность в отношении и других фитопато-
генных грибов: F. moniliforme, Rhizoctonia solani, 
Helminthosporium oryzae [35, 51]. Шестьдесят два 
из 71 штамма ацидотолерантных актиномицетов, 
выделенных из почвы соснового леса, проявляли 
антагонизм в отношении 19 фитопатогенных гри-
бов родов Phytophthora, Alternaria, Fusarium, Rhi-
zoctonia, Sclerotina, Botritis, Colletotrichum, Phoma, 
Chalara. Самые высокие уровни активности были 
зарегистрированы для Streptomyces pinistramenti 
SF28T, который подавлял рост 17 фитопатоге-
нов  [88]. Проведённые исследования антифун-
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гальной активности ацидофильных штаммов ак-
тиномицетов выявили активность и в отношении 
патогенов человека и животных: Aspergillus niger, 
Aspergillus fumigatus, Candida albicans [21, 89].  

В геномах ацидофильных штаммов актино-
мицетов Streptantibioticus silvisoli были обнару-
жены кластеры генов, кодирующих таутомицин, 
полициклические тетраматные макролактамы, 
термостабильный противогрибковый фактор, 
ингибирующие рост различных грибов, а также 
большое количество биосинтетических класте-
ров, практически не имеющих сходства с уже из-
вестными, что свидетельствует о потенциальном 
биосинтезе новых соединений [62]. В геноме Strep-
tacidiphilus oryzae найдены гены, связанные с син-
тезом поликетидов II типа, терпеноидов и ами-
ногликозидов [91].  

Анализ геномов штаммов рода Streptacidiphilus 
показал, что наиболее распространёнными био-
синтетическими кластерами (BGC) являются кла-
стеры генов, отвечающие за синтез терпеноидов, 
макротетралидов и пара-терфениловых соедине-
ний, ингибиторов топоизомераз, которые рассмат-
риваются качестве агентов для противоопухоле-
вой терапии  [28]. Сравнительный анализ BGC 
геномов ацидофильных актиномицетов рода Acti-
nospica и близкородственных штаммов Actinocrinis 
puniceicyclus и Catenulispora acidiphila показал вы-
сокое сходство последовательностей генов с из-
вестными биокластерами, связанными с синтезом 
антимицина, касибиоцина, катенулипептина, ку-
рамицина, икосалидов А/В, остальные показали 
низкое сходство с известными соединениями. Ге-
номы всех штаммов содержали биокластер, свя-
занный с выработкой полиенового макролактама, 
который ингибирует рост трипаносомы.  

Были обнаружены и штамм-специфичные 
биокластеры, связанные с синтезом антибиоти-
ков. В геноме Actinospica acidiphila B-2296 также 
обнаружены гены, кодирующие синтез антибио-
тиков алтиомицина и альбафлавенона [45, 92]. Ге-
ном Streptomyces parmotrematis содержит не-
сколько BGC, включая терпены, поликетиды, 
лантипептиды, нерибосомальные пептиды  [76]. 
В геноме Streptomyces yeochonensis обнаружено 
22 BGC, из которых 15 показали сходство с извест-
ными биосинтетическими кластерами, для 7 кла-
стеров не удалось найти сходства [93]. Анализ ге-
нома Kitasatospora acidiphila показал, что штамм 
содержит в общей сложности 30 кластеров био-
синтетических генов, включая кластеры потен-
циальных антимикробных и противоопухолевых 
соединений, но в большинстве случаев сходство 
по составу с известными BGC было незначитель-
ным, следовательно, этот штамм может быть по-

тенциальным продуцентом новых антимикроб-
ных метаболитов [33]. Геномы ацидофильных ак-
тиномицетов рода Catenulispora также содержат 
большое количество BGC, в том числе кодирую-
щие неизвестные соединения [79]. В геноме Tre-
bonia kvetii были идентифицированы десять BGC, 
отвечающих за выработку вторичных метаболи-
тов: два кластера бактериоцина, два — β-лактоны, 
индол, NRPS-подобные, резорцин, терпен, поли-
кетиды I и III типов [84]. 

Ацидофильные актиномицеты являются пер-
спективными объектами современной биотехно-
логии в области создания антимикробных пре-
паратов на основе наночастиц серебра (AgNPs). 
Наночастицы серебра могут быть синтезированы 
физическими и химическими методами, однако 
биологический синтез является более экологич-
ным. Как показывают исследования, ацидофиль-
ные актиномицеты родов Streptacidiphilus, Strep-
tomyces, Pilimelia способны к биогенному синтезу 
AgNPs, штамм Streptomyces sp. NH21 способен син-
тезировать ещё и наночастицы золота. Синтези-
рованные актиномицетами наночастицы серебра 
обладали антимикробной активностью в отно-
шении ряда патогенов, кроме того был показан 
синергизм при совместном использовании AgNPs 
с антибиотиками [94–97]. 

Заключение 
Как показывают исследования, к настоящему 

времени выделено большое количество ацидо-
фильных и ацидотолерантных актиномицетов, 
относящихся к разным родам, в том числе к ред-
ким. Описаны новые роды, состоящие исключи-
тельно из ацидофильных представителей. Пока-
зано, что выделенные актиномицеты обладают 
широким спектром антимикробной активности. 
Исследования геномов также выявило большое 
количество биосинтетических кластеров, в том 
числе не имеющих сходства с уже известными 
BGC, что говорит о перспективности исследова-
ний в направлении поиска новых антимикробных 
метаболитов.  
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Анализ структуры возбудителей инвазивных микозов 
и развития их устойчивости к противогрибковым препаратам 
*А. В. АВТОНОМОВА, Л. М. КРАСНОПОЛЬСКАЯ  
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Россия 

Резюме 
В последние десятилетия возросло количество случаев инвазивных микозов, в том числе из-за увеличивающе-
гося числа иммунокомпрометированных пациентов. Основными возбудителями инвазивных микозов являются 
патогенные грибы из родов Candida и Aspergillus. Участились случаи микозов, вызываемых представителями 
порядка Mucorales, рода Fusarium. В 2022 г. ВОЗ впервые опубликовала ранжированный перечень грибковых па-
тогенов, опасных для здоровья человека, в том числе вызывающих инвазивные микозы. Наибольшую долю воз-
будителей инвазивных микозов, возникающих в отделениях реанимации и интенсивной терапии, занимают 
представители рода Candida. Частота встречаемости Candida albicans, как возбудителя, постепенно снижается с 
70–80%, выявляемых в конце 20 века, до 40-60% в последние годы. Доля кандидозов, вызываемых Nakaseomyces 
glabratus и Candida parapsilosis, напротив, растет. Для лечения инвазивных микозов используют ограниченное 
число лекарственных препаратов из групп полиенов, азолов, эхинокандинов и фторпиримидинов (флуцитозин). 
Число устойчивых к антимикотикам штаммов патогенных грибов постоянно растёт во всем мире. Основными 
факторами устойчивости к антимикотикам у грибов является внутренняя резистентность вида, а также дли-
тельный приём противогрибковых препаратов. Ко всем используемым противогрибковым препаратам вы-
явлены устойчивые/низко чувствительные изоляты патогенов и установлены механизмы резистентности. 
Стратегия борьбы с проблемой увеличения случаев инвазивных микозов должна включать оптимизацию про-
токолов лечения существующими лекарственными препаратами, фундаментальные исследования механизмов 
устойчивости патогенных грибов к лекарственным препаратам, разработку путей преодоления резистентности, 
в том числе с помощью поиска новых антимикотиков. 
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Structure of Pathogens Causing Invasive Mycoses 
and the Development of Their Resistance to Antifungal Drugs 
*ANASTASIA V. AVTONOMOVA, LARISA M. KRASNOPOLSKAYA  
Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia 

Abstract 
During the last decades, the number of cases of invasive mycoses has risen dramatically, and one of the reasons for that is 
the rise in the number of immunocompromised patients. The main causative agents of invasive mycoses are the pathogenic 
fungi from Candida and Aspergillus genera. The cases of invasive mycoses caused by the fungi from Mucorales order, Fu-
sarium genus (sometimes from other taxa) also became more frequent. In 2022, WHO published for the first time a ranked 
list of fungal pathogens dangerous to human health, including the ones causing invasive mycoses. The most cases of inva-
sive mycoses in intensive care units are caused by the causative agents from the Candida genus. The frequency of detection 
of Candida albicans as a causative agent has decreased from 70–80% in the end of 20th century to 40–60% in recent years. 
In contrast, the number of candidiasis caused by Nakaseomyces glabratus and Candida parapsilosis is growing. A limited 
number of drugs for systemic use from the polyenes, azoles, echinocandins, and flucytosine groups are used for treatment 
of invasive mycoses. The number of cultures resistant to antimycotics is increasing worldwide. The main factors of resist-
ance to antimycotics among fungi are the general resistance of the species and long-term usage of such medications. Re-
sistant or low-sensitive isolates of pathogenic fungi and the mechanisms of resistance have been identified for all used 
antimycotics. The strategy to overcome the problem of increasing cases of invasive mycoses should include the optimisation 
of treatment protocols for the invasive mycoses, the fundamental research of the mechanisms of resistance of pathogenic 
fungi, and the development of ways to overcome the resistance, including the search for the new antimycotics. 
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Введение 
Микозы — заболевания, вызываемые мик-

роскопическими грибами, приобрели большое 
клиническое значение в последние тридцать лет. 
От тяжёлых и хронических форм микозов во всём 
мире страдают более 300 млн человек. Ежегодно 
в мире микроскопические грибы становятся при-
чиной 1,3 млн смертей [1, 2]. 

Различные виды микозов традиционно делят 
на поверхностные (дерматомикозы), подкожные 
(эумицетома) и системные (глубокие, инвазив-
ные). Наибольшую обеспокоенность у специали-
стов вызывает возрастающее количество инва-
зивных микозов. 

Несмотря на то, что микозы, в отличии от 
бактериальных и вирусных инфекций, редко по-
ражают здоровых людей, эти заболевания всё 
чаще становятся осложнением у госпитализиро-
ванных пациентов с различными хроническими 
заболеваниями, в первую очередь у иммуноком-
прометированных больных. Успехи в лечении 
различных заболеваний, особенно онкогемато-
логических, успехи в области трансплантации 
органов с последующей иммуносупрессивной те-
рапией, внедрение новых инвазивных медицин-
ских технологий как диагностических, так и те-
рапевтических, пандемия ВИЧ-инфекции, 
эффективное и широко распространённое дли-
тельное лечение бактериальных инфекций, ре-
зультативные новые методы выхаживания ново-
рождённых привели к резкому увеличению 
случаев инвазивных микозов. Доля пациентов с 
факторами риска развития микозов значительно 
увеличивается, количество инвазивных микозов 
у больных в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии прогрессивно возрастает [1, 3, 4–6]. 

Наиболее часто нозокомиальными возбуди-
телями микозов становятся грибы родов Candida, 
Aspergillus. Однако участились случаи инвазив-
ных микозов, вызываемых грибами из порядка 
Mucorales, принадлежащими к роду Fusarium и 
другим представителям царства грибов. Струк-
тура возбудителей инвазивных микозов модифи-
цируется: видовой состав расширяется, пропор-
ции видового состава меняются [1, 7–10]. 

Повышение значимости инвазивных мико-
зов в клинической практике привело к увеличе-
нию частоты использования противогрибковых 
препаратов системного применения, число кото-
рых в достаточной степени ограничено. Это не-
избежно сопровождается формированием и рас-
пространением резистентности патогенных 
грибов к противогрибковым препаратам. В на-
стоящем обзоре суммирована информация о воз-
будителях инвазивных микозов, противогрибко-

вых лекарственных препаратах, применяемых 
для терапии, устойчивости возбудителей инва-
зивных микозов к используемым в медицинской 
практике лекарственным средствам. 

Инвазивные микозы 
и их возбудители 
В октябре 2022 г. Всемирная организация 

здравоохранения впервые опубликовала пере-
чень грибковых патогенов, опасных для здоровья 
человека. Перечень поделён на три категории: 
критический приоритет, высокий приоритет и 
средний приоритет. Всего в перечень попали 
19 наименований грибов. В группу критического 
приоритета были включены виды Cryptococcus 
neoformans, Candida auris, Aspergillus fumigatus и 
Candida albicans. В перечень объектов высокого 
приоритета попали возбудители из семи групп: 
Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), Histo-
plasma spp., возбудители эумицетомы, Mucorales, 
Fusarium spp., Candida tropicalis и Candida para-
psilosis. Группа среднего приоритета содержит 
Scedosporium spp., Lomentospora prolificans, Cocci-
dioides spp., Pichia kudriavzeveii (Candida krusei), 
Cryptococcus gattii, Talaromyces marneffei, Pneumo-
cystis jirovecii и Paracoccidioides spp. [11]. 

Принимая с уважением проделанную экспер-
тами ВОЗ работу, ряд исследователей обратили вни-
мание на некоторые недостатки в ранжировании 
приоритетности групп грибов. Так, G. Casalini и со-
авт. [12] привели в своей статье аргументы для пе-
ресмотра места в ранжированном списке некото-
рых приоритетных видов грибов, таких как 
представители Candida spp., порядка Mucorales, Fu-
sarium spp., Histoplasma spp, Coccidioides и Paracoc-
cidioides spp, возбудители эумицетомы, T. marneffei, 
и P. jirovecii с учётом региональных различий по 
встречаемости и нагрузке грибковых заболеваний 
на систему здравоохранения. Так, по мнению G. Ca-
salini и соавт. [12] рейтинг C. albicans переоценён с 
точки зрения реальной угрозы для здоровья насе-
ления, так как доля инфекционных заболеваний, 
вызываемых этим возбудителем, постепенно сни-
жается с 70–80%, выявляемых в конце 20 века [13], 
до 40–60% в исследованиях последних лет [14–16]. 
В то же время доля заболеваний, причиной которых 
являются N. glabratus (C. glabrata) и C. parapsilosis, 
растёт  [13], и рейтинг этих возбудителей должен 
быть повышен. Для этого целесообразно объеди-
нить их с другими видами патогенных грибов, вы-
зывающих кандидемию, и отнести эту группу к ка-
тегории критического приоритета [12]. 

Согласно перечню ВОЗ, представители по-
рядка Mucorales входят в группу с высоким прио-
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ритетом, находясь на восьмом месте из 19 [11, 12]. 
Тем не менее, в медицинском сообществе суще-
ствует озабоченность взрывным ростом случаев 
мукоромикоза, произошедшим в Индии во время 
пандемии COVID-19. Проведённое в Индии муль-
тицентровое эпидемиологическое исследование 
мукормикоза, ассоциированного с коронавирус-
ной болезнью, показало увеличение случаев му-
коромикоза в 2,1 раза после начала пандемии. 
Наиболее весомыми факторами риска развития 
мукоромикоза у пациентов с диагностированным 
COVID-19 были: диабет, гематологические злока-
чественные заболевания, нейтропения, длитель-
ное применение глюкокортикоидов, приводящее 
к нарушению иммунной функции  [17]. Уровень 
смертности от мукоромикоза составлял прибли-
зительно 38% [18]. Недооценка системой здраво-
охранения потенциальной угрозы, которую пред-
ставляют собой представители порядка 
Mucorales, диагностические трудности и неопре-
делённость в стратегиях лечения могут нанести 
существенный урон здоровью населения, осо-
бенно входящих в группу риска или проживаю-
щих в регионах Юго-Восточной Азии.  

Статус дрожжеподобного гриба P. jirovecii в 
перечне ВОЗ также скорее всего требует более 
высокой приоритезации. P. jirovecii вызывает 
пневмоцистную пневмонию у пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом, имеющим в анамнезе 
ВИЧ/СПИД, злокачественные опухоли, другие 
иммунодефицитные состояния, например, воз-
никающие вследствие принимающих иммуноде-
прессанты в связи с проведённой транспланта-
цией. Повышение приоритетности этого вида 
патогенного гриба необходимо из-за увеличения 
доли заболеваний, вызываемых P. jirovecii, и с не-
совершенством терапевтической стратегии при 
тяжёлом течение заболевания [12, 19].  

Анализ перечня ВОЗ показывает, что наи-
большую опасность представляют возбудители 
системных (инвазивных) микозов. 

Количество пациентов с инвазивными мико-
зами неуклонно растёт параллельно с увеличе-
нием числа лиц с различными иммунодефицит-
ными состояниями. В группу риска входят 
больные с онкогематологическими заболева-
ниями, c осложнениями после хирургических 
вмешательств, находящиеся в отделениях интен-
сивной терапии и/или на длительном лечении 
антибактериальными средствами [1, 20, 21]. Фак-
торами риска являются иммунодефицитные за-
болевания, например, СПИД, и лечение иммуно-
супрессивными препаратами [22]. 

Инвазивные микозы часто возникают как 
инфекционные осложнения у пациентов отде-
лений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [3]. В условиях ОРИТ во всём мире наи-
более часто диагностируют такие микозы, как 

инвазивный кандидоз, инвазивный аспергиллёз 
и инвазивный мукоромикоз [3, 23, 24]. Инвазив-
ный кандидоз является основным грибковым 
инфекционным заболеванием, составляющим 
до 90% инвазивных микозов и занимающим 
третье место по значимости среди причин сеп-
сиса в ОРИТ [25]. Среди инфекционных ослож-
нений в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии на долю кандидоза приходится 17% слу-
чаев [1, 26]. Смертность при инвазивном канди-
дозе достигает 40–47% [3, 27, 28]. Второй по значи-
мости грибковой инфекцией, которая вызывает 
инвазивный микоз в отделениях интенсивной те-
рапии является инвазивный аспергиллёз с ча-
стотой проявления до 6,9% и смертностью 
60–90% [3, 29, 30]. 

Изменение стратегии лечения, включающей 
более интенсивное использование противогриб-
ковой профилактики, произвело сдвиги в эпиде-
миологии микозов. И хотя виды, вызывающие 
кандидозы и аспергиллёзы, остаются наиболее 
частыми причинами инвазивных микозов, в на-
стоящее время всё большее значение приобре-
тают инвазивные заболевания, вызванные пред-
ставителями порядка Mucorales, а также рода 
Fusarium [1, 3, 18, 31]. 

По данным российских регистров, чаще дру-
гих инфекций в ОРИТ регистрируют инвазивный 
кандидоз. Доля пациентов с инвазивным канди-
дозом, выявляемом в ОРИТ, составляет 68% от 
всех случаев инвазивного кандидоза, в то время 
как инвазивный аспергиллёз в ОРИТ — это 12% 
от всех случаев инвазивного аспергиллёза, ред-
кие инвазивные грибковые заболевания в отде-
лениях ОРИТ занимают 32% от общего числа ред-
ких инвазивных микозов  [3]. С увеличением 
иммунокомпроментированых пациентов, напри-
мер больных онкогематологическими заболева-
ниями, получающих агрессивную химиотерапию, 
ВИЧ-инфицированных больных, пациентов 
после пересадки органов, увеличивается количе-
ство случаев инвазивных микозов, вызываемых 
редкими возбудителями [32–34]. 

Редкие внутрибольничные инвазивные ми-
козы сложно диагностировать и лечить, что при-
водит к значительной смертности пациентов [35]. 

В 2024 г. была опубликована статья С. Н. Хо-
стелиди и др. [3], в которой был приведён эпиде-
миологический анализ инвазивных микозов в 
ОРИТ лечебных учреждений Российской Федера-
ции. Данные для анализа были получены из ре-
гистров больных инвазивными микозами, соз-
данными на базе кафедры клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздрава Рос-
сии. У больных инвазивным кандидозом были 
выделены представители 15 видов грибов, среди 
которых наибольшее количество штаммов отно-
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силось к виду C.albicans (45%). На 4 вида прихо-
дилось 38% выделенных представителей возбуди-
телей инвазивного кандидоза: C. parapsilosis, 
N. glabrata (C. glabrata), C. auris, C. tropicalis (рис. 1). 
Оставшиеся 17% от доли возбудителей распреде-
лились среди следующих видов: P. kudriavzevii 
(C. krusei) (2%), Candida guilliermondii (2%), Candida 
dubliniensis (2%), Candida intermedia (1%), Candida 
lusitaniae (1%), Candida metapsilosis (1%), Candida 
norvegensis (1%), Candida famata (1%), Candida in-
conspicua (1%), Candida lipolytica (1%), Candida spp. 
(4%). Общая смертность пациентов отделения ин-
тенсивной терапии, у которых был выявлен ин-
вазивный кандидоз, составила 33% [3]. 

Инвазивный аспергиллёз развивался у паци-
ентов со следующими фоновыми заболеваниями: 
онкогематологические заболевания, тяжёлая 
пневмония, аутоимунная патология, злокаче-
ственные новообразования и прочие нозологии, 
встречающиеся реже перечисленных  [3]. Среди 
выявленных возбудителей инвазивного аспер-
гиллёза основными были A. fumigatus (54%), As-
pergillus niger (22%) и Aspergillus flavus (17%)  [3]. 
Также были выявлены в 7% случаев Aspergillus 
nidulans, Aspergillus ochraceus, Aspergillus versicolor, 
относящиеся к криптическим видам. Общая 
смертность пациентов с инвазивным аспергил-
лёзом составила 52% [3]. 

Инвазивный мукоромикоз у пациентов в от-
делениях ОРИТ вызывали следующие возбуди-
тели Rhizopus spp. (46%), Rhizomucor spp. (18%), 
Lichtheimia spp. (14%), Mucor spp. (12%) [5]. Общая 
смертность больных с мукоромикозом в отделе-
ниях интенсивной терапии достигала 63% после 
3 мес. [3]. 

Идентифицированные возбудители, вызы-
вающие редкие плесневые инвазивные микозы, 
были Fusarium spр. (35%), Paecilomyces spp. (25%), 
Acremonium spp. (10%), Trichoderma spp. (10%), Ex-
ophiala spp. (5%), Scopulariopsis spp. (5%), Scedospo-
rium spp. (5%), Cladosporium spp. (5%).  

В период с 2018 по 2022 гг. Европейская кон-
федерация медицинской микологии (ECMM) про-
вела многоцентровое обсервационное исследо-
вание распространения Candida spp. и её 
резистентности к противогрибковым препаратам 
при кандидемии по всей Европе. Были собраны 
и идентифицированы изоляты из 41 центра в 
17 странах, всего 399 изолятов. Распределение до-
лей видов составило: C. albicans (47,1%), N. glabrata 
(C. glabrata) (22,3%), C. parapsilosis (15,0%), C. trop-
icalis (6,3%), C. dubliniensis и P. kudriavzeveii (C. kru-
sei) (по 2,3%) и другие виды (4,8%) (рис. 2). Самая 
высокая доля C. albicans была зафиксиована в 
Австрии (77%), самые высокие доли N. glabrata 
(C. glabrata) были обнаружены в Чешской респуб-
лике, Франции и Великобритании — 25–33%, наи-
большее количество C. parapsilosis встретилось 
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Рис. 1. Основные возбудители инвазивного кандидоза, 
выявленные в ОРИТ лечебных учреждений, по данным 
регистров больных инвазивных микозов, созданных 
на кафедре клинической микологии, аллергологии и 
иммунологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
Минздрава России [3]. 
Fig. 1. The main pathogens of invasive candidiasis identified 
in the intensive care units of medical institutions according 
to the registers of patients with invasive mycoses created 
at the Department of Clinical Mycology, Allergology, and 
Immunology of the North-Western State Medical University 
named after I. I. Mechnikov of the Ministry of Health of 
the Russian Federation [3].

Рис. 2. Основные возбудители кандидемии в Евро-
пе [13]. 
Fig. 2. Main pathogens of candidemia in Europe [13].



среди изолятов, полученных из Италии и Турции, 
до 24–26% [13]. 

Масштабные исследования в Северной Аме-
рике в области мониторинга антимикробных пре-
паратов, в том числе противогрибковых, вы-
явили, что по сравнению с другими регионами 
мира в Северной Америке самый высокий уро-
вень инвазивных кандидозов, вызванных N. gla-
brata (C. glabrata) (24,6%) и самый низкий уровень 
инвазивных кандидозов, вызванных C. albicans 
(42,7%). В отчётах отдельных центров было пока-
зано, что в некоторых группах населения случаи 
заражения N. glabrata (C. glabrata) могут превы-
шать заражение, вызванное C. albicans [36].  

Повышение значимости патогенных грибов 
в этиологии госпитальных инфекций, в том числе 
у пациентов отделений ОРИТ, привело к более 
широкому использованию лекарственных про-
тивогрибковых препаратов. Это в свою очередь 
способствовало всё большей встречаемости ре-
зистентности патогенных грибов и грибов, вы-
зывающих инвазивные микозы. Устойчивость па-
тогенных грибов к широко используемым 
противогрибковым препаратам, перечень кото-
рых и так весьма скромный, постоянно растёт. 

Противогрибковые 
лекарственные препараты, 
применяемые при лечении 
инвазивных микозов 
Количество групп и наименований противо-

грибковых лекарственных препаратов, которые 
используют для лечения микозов, достаточно 
ограничено и значительно уступает числу групп 
и наименований антибактериальных лекарствен-
ных средств. Для лечения инвазивных микозов, 
как правило, используют препараты для систем-
ного применения из групп полиенов, азолов, эхи-
нокандинов, и фторпиримидинов (флуцитозин). 

Из группы полиенов в терапии инвазивных 
микозов используют препараты амфотерицина В 
и его липидные лекарственные формы. Суще-
ствует три варианта препарата на основе липидов: 
коллоидная дисперсия амфотерицина В, липид-
ный комплекс амфотерицина В и липосомальный 
амфотерицин В. Амфотерицин В проявляет био-
логическую активность в отношении большин-
ства изолятов рода Candida, Cryptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides 
immitis, Paracoccidioides braziliensis, Blastomyces der-
matidis, Rhodotorula spp., Sporothrix schenckii, Mucor 
mucedo, Rhizopus spp., Absidia spp., Basodiobolus ra-
narum, Aspergillus fumigatus. К амфотерицину В, 
как правило, устойчивы Fusarium spp., Aspergillus 
terreus, Trichosporon spp. и Pseudallescheria boydii. 
К  полиенам быстро приобретают устойчивость 

изоляты Candida lusitaniae. Механизм действий 
амфотерицина В основан на его связывании с эр-
гостеролом цитоплазматической мембраны гри-
бов, что приводит к нарушению проницаемости 
мембраны и затем к гибели клетки [37, 38]. 

Азольные антимикотики ингибируют синтез 
эргостерола, что приводит к нарушению роста и 
гибели клеток. Из числа азолов для лечения си-
стемных микозов применяют вориконазол, итра-
коназнол, позаконазол, флуконазол.  

Вориконазол применяется при лечении ин-
вазивного кандидоза, инвазивного аспергиллёза, 
а также для лечения фузариоза и инфекций, вы-
зываемых Scedosporium spp. Вориконазол обла-
дает клинической эффективностью с частичным 
или полным ответом при лечении грибных ин-
фекций, вызванных представителями рода Can-
dida, включая штаммы С. albicans, N. glabrata 
(C. glabrata), P. kudriavzeveii (C. krusei), С. parapsilosis 
и С. tropicalis, рода Aspergillus, включая A. flavus, 
A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans. Препарат 
обладает эффективностью в отношении некото-
рых штаммов Fusarium spp., С. dubliniensis, С. in-
conspicua и С. guilliermondii, Scedosporium spp. Во-
риконазол не обладает активностью в отношении 
представителей зигомицетов, таких как Mucor spp., 
Rhizopus spp., поэтому препарат не следует исполь-
зовать при лечении инфекций, с подозрением на 
патоген из порядка Mucorales [37, 38]. 

К итраконазолу чувствительны такие воз-
будители кандидоза, как C. albicans, C. parapsilosis, 
C. tropicalis. Наименее чувствительными к итра-
коназолу видами, вызывающими кандидоз, яв-
ляются P. kudriavzeveii (C. krusei), N. glabrata (C. gla-
brata) и C. tropicalis. Итраконазол активен в 
отношении C. neoformans, Aspergillus spp., Fusarium 
spp., Histoplasma spp., P. brasiliensis; S.schenckii; Fon-
secaea spp.; Cladosporium spp.; B. dermatitidis; C. im-
mitis, P. boydii; Penicillium marneffei, Epidermophy-
ton spp., Trichophyton spp., Microsporum spp. и 
некоторых других грибов [37, 38].  

Позаконазол — один из новых триазолов на 
рынке. В клинических исследованиях была по-
казана эффективность препарата в отношении 
инфекций, вызванных представителями рода As-
pergillus, включая A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, 
A. nidulans, A. niger, A. ustus, A. ochraceus, предста-
вителями C. albicans, N. glabrata (C. glabrata), 
P.  kudriavzeveii (C. krusei), C. parapsilosis, C. neo-
formans, C. immitis, F. pedrosoi, H. capsulatum, P. boy-
dii, Alternaria spp., Exophiala spp., Fusarium spp., 
Ramichloridium spp., Rhizomucor spp., Mucor spp., 
Rhizopus spp. Клинические изоляты C. albicans и 
A. fumigatus со сниженной чувствительностью к 
позаконазолу встречаются редко [37, 38].  

Флуконазол эффективен при инфекциях, вы-
званных представителями рода Candida spp., про-
являет активность в отношении C. neoformans, Mi-
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crosporum spp., Trichophyton spp., а также при инфек-
циях, вызванных возбудителями B. dermatitidis, 
C. immitis и H. capsulatum. C. krusei обладает природ-
ной устойчивостью к действию флуконазола. N. gla-
brata (C. glabrata) имеет сниженную чувствитель-
ность к флуконазолу. Представители вида C. auris 
устойчивы к воздействию флуконазола [37, 38]. 

Эхинокандины занимают лидирующие пози-
ции в лечении инфекций, вызванных представи-
телями рода Candida. Механизм действия эхино-
кандинов основан на ингибировании синтеза 
1,3-β-D-глюкана клеточной стенки грибов, что 
приводит к нарушению роста гриба, а затем к ги-
бели клетки. У эхинокандинов не выявлена ак-
тивность в отношении C. neoformans и микроми-
цетов, не относящихся к роду Aspergillus. Из этой 
группы лекарственных препаратов для лечения 
инвазивных микозов используют каспофунгин, 
микафунгин, анидулафунгин. 

Каспофунгин активен в отношении видов 
рода Candida, включая C. albicans, N. glabrata (C. gla-
brata), C. guilliermondii, P. kudriavzeveii (C. krusei), 
C. parapsilosis, C. tropicalis, и видов рода Aspergillus, 
включая A. fumigatus, A. flavus, A. terreus. Есть со-
общения о развитии лекарственно-резистентных 
изолятов Candida или Aspergillus [37, 38]. 

Микафунгин проявляет фунгицидную актив-
ность в отношении грибов рода Candida spp., C.al-
bicans, N. glabrata (C. glabrata), C. tropicalis, P. kud-
riavzeveii (C. krusei), C. kefyr, C. parapsilosis, 
C.  guilliermondii, C. lusitaniae и значительно ин-
гибирует активный рост чувствительных к мика-
фунгину представителей рода Aspergillus, а также 
включая A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, 
A. nidulans, A. versicolor. Клинические данные об 
эффективности в лечении инвазивного аспер-
гиллёза ограничены [36]. Также микафунгин ак-
тивен в отношении H. capsulatum, B. dermatitidis, 
C. immitis. Действующее вещество не проявляет 
активности в отношении Cryptococcus spp., Pseu-
dallescheria spp., Scedosporium spp., Fusarium spp., 
Trichosporon spp., Zygomycetes spp. [37, 38]. 

Анидулафунгин проявляет высокую актив-
ность в отношении видов рода Candida, включая 
включая C. albicans, N. glabrata (C. glabrata), P. kud-
riavzeveii (C. krusei), C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. dubliniensis, C. lusitaniae и C. guilliermondii и 
рода Aspergillus, включая A. fumigatus, A. flavus, 
A. niger и A. terreus. В настоящее время анидула-
фунгин используют при лечении кандидемии и 
кандидоза [37, 38]. 

Флуцитозин обладает ограниченным спек-
тром активности, который включает только Can-
dida, Cryptococcus spp., а также характеризуется 
быстрым формированием приобретённой рези-
стентности. Антимикотическое действие флуци-
тозина связано с нарушением синтеза ДНК и РНК 
грибов, ингибируя тимидилатсинтазу [37, 38]. 

За последние два десятилетия в клиниче-
скую практику были введены новые препараты: 
представитель азолов (триазолов) — изавукона-
зол, представитель нового класса противогриб-
ковых препаратов (тритерпеноидов) — ибрекса-
фунгерп, представитель эхинокандинов — 
резафунгин. Изавуконазол — новейший из кли-
нически доступных в текущее время триазолов 
нового поколения, одобренный в 2015 г. для те-
рапии инвазивного аспергиллёза и инвазивного 
мукормикоза [39]. Ибрексафунгерп был одобрен 
в США в 2021 г. для лечения вульвовагинального 
кандидоза. В настоящий момент ибрексафун-
герп изучают в нескольких клинических иссле-
дованиях для лечения инвазивного кандидоза и 
кандидемии, вызванных C. auris, инвазивного 
аспергиллёза [40]. Резафунгин получил одобре-
ние в США в марте 2023 г., в Европейском союзе 
в декабре 2023 г. для лечения кандидемии и ин-
вазивного кандидоза. Спектр активности нового 
эхинокандина включает практически все кли-
нически значимые виды рода Candida (в том 
числе C. auris) и рода Aspergillus, включая азол- 
и эхинокандин-резистентные изоляты, а также 
Pneumocystis jirovecii [41]. 

Из находящихся на стадии клинических ис-
следований интересными с точки зрения эффек-
тивности исследователи называют фосманоге-
пикс, олорофим, опелконазол, отесеконазол, 
пероральную форму амфотерицина В [42, 43]. 

Устойчивость возбудителей 
инвазивных микозов 
к противогрибковым 
препаратам  
В результате возрастающего количества слу-

чаев использования противогрибковых препара-
тов для лечения и профилактики инвазивных ми-
козов, включаются механизмы «селективного 
давления», который ведёт к распространению 
устойчивых штаммов-возбудителей системных 
микозов [44]. В результате устойчивого роста ко-
личества случаев инвазивных микозов, число вы-
являемых устойчивых к антимикотикам штаммов 
патогенных грибов растёт во всём мире [36]. 

Самыми распространёнными возбудителями 
инвазивного кандидоза являются C. albicans 
(15–60% случаев), C. parapsilosis (5–40% случаев), 
N. glabrata (C. glabrata) (5–25% случаев), C. auris 
(5–9% случаев), C. tropicalis (5–15% случаев), P. kud-
riavzeveii (C. krusei) (3–7% случаев) [1, 3, 6, 45, 46].  

Чувствительность изолятов основных воз-
будителей кандидоза к противогрибковым препа-
ратам из трёх групп: азолы (флуконазол, ворико-
назол), полиены (амфотерицин В), эхинокандины, 
распределяется следующим образом. Более 75% 
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изолятов C. albicans обладают чувствительностью 
ко всем группам перечисленных противогрибко-
вых препаратов  [3]. В отличие от штаммов этого 
вида изоляты C. auris проявлят резистентность к 
изученным группам препаратов. Менее 5% изоля-
тов C. auris чувствительны к азолам (флуконазол, 
вориконазол), 30% изолятов резистентны к амфо-
терицину В, до 10% изолятов проявляют резистент-
ность к эхинокандинам (таблица) [3]. Лидирующие 
позиции в терапии инвазивных кандидозов зани-
мают препараты из группы эхинокандинов, так как 
обладают выраженной фунгицидной активностью 
в отношении как C. albicans, так и других клиниче-
ски значимых видов, таких как N. glabrata (C. gla-
brata) и P. kudriavzeveii (C. krusei), обладающих при-
родной устойчивостью к азолам, и C. lusitaniae с 
природной резистентостью к амфотерицину В [47]. 

Согласно данным, приведённым в статье 
С. Н. Хостелиди и др. [3], в Российской Федерации 
наиболее часто для лечения инвазивного канди-
доза применяют флуконазол, а общая смертность 
достигает 33%. На сегодня выявлены резистентные 
к этому антибиотику изоляты пяти из шести самых 
распространённых видов возбудителей инвазив-
ного кандидоза: C. auris, P. kudriavzeveii (C. krusei), 
C. parapsilosis, N. glabrata (C. glabrata), C. tropicalis. 
Более 75% изолятов C. albicans чувствительны к 
флуконазолу, но и среди представителей этого вида 
есть устойчивые штаммы. В исследовании, прове-
дённом в российских лечебных учреждениях, все 
выделенные у пациентов ОРИТ штаммы C. auris 
были устойчивы к флуконозалу и вориконазолу и 
чувствительны в 100% случаев к эхинокандинам 
(каспофунгину и микафунгину) [3].  

Изучение чувствительности штаммов Can-
dida spp., полученных из медицинских центров 
Европы, продемонстрировало, что все изоляты 

были восприимчивы к амфотерицину В  [13]. 
К флуконазолу проявляли устойчивость 4% изо-
лятов C. tropicalis, 12% изолятов N. glabrata (C. gla-
brata), 17% изолятов C. parapsilosis, 20 % штаммов 
других представителей рода Candida. Штаммы 
N. glabrata (C. glabrata), C. parapsilosis обладали пе-
рекрёстной устойчивостью к флуконазолу и вори-
коназолу. Были обнаружены изоляты, устойчи-
вые к эхинокандинам, а именно к анидулафунгину 
и микафунгину [13]. 

В мировых исследованиях по программе 
SENTRY изоляты Candida spp. проявляют различ-
ную чувствительность к азольным антимикоти-
кам. Среди изолятов C. albicans около 0,3% про-
являют устойчивость к флуконазолу, среди 
N. glabrata (C. glabrata) — 8,1%, C. tropicalis — 3,2%, 
C. parapsilosis — 3,9%. Уровень устойчивости изо-
лятов зависит от исследуемого региона [36]. Самые 
высокие показатели устойчивости к N. glabrata 
(C.  glabrata) наблюдались в Северной Америке 
(10,6%), за ней следовал Азиатско-Тихоокеанский 
регион (6,8%), Европа (4,9%) и Латинская Америка 
(2,6%). В отличие от N. glabrata (C. glabrata), устой-
чивость C. parapsilosis к флуконазолу выше в Европе 
(4,6%) и Латинской Америке (4,3%) по сравнению с 
Северной Америкой (3,7%) и Азиатско-Тихоокеан-
ским регионом (0,6%) [36, 48]. 

Препаратами первой линии для лечения ин-
вазивного кандидоза являются эхинокандины (кас-
пофунгин, микафунгин и анидулафунгин). На сего-
дняшний день показатели устойчивости изолятов 
рода Candida остаются низкими C. albicans (0–0,1%), 
C. parapsilosis (0–0,1%), C. tropicalis (0,5–0,7%), N. gla-
brata (C. glabrata) (1,7–3,5%) и P. kudriavzeveii (C. kru-
sei) (0–1,7%) [36, 48]. Изоляты C. glabrata являются 
самыми устойчивыми к эхинокандинам, при этом 
самая высокая устойчивость наблюдается к аниду-
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Чувствительность изолятов грибов — возбудителей инвазивного кандидоза к противогрибковым препаратам [3] 
Sensitivity of fungi isolates causing invasive candidiasis to antifungal drugs [3] 
Вид                                                   Доля от выделенных         Чувствительность к противогрибковым препаратам 
                                                            изолятов возбудителей 
                                                            инвазивного кандидоза    
Candida albicans                                          45%                           Чувствительность �75% к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В, эхинокандину. 
Candida parapsilosis                                   13%                           Чувствительность �75% к вориконазолу, амфотерицину В.  
                                                                                                                Встречается устойчивость к флуконазолу и эхинокандину.  
Nakaseomyces glabrata                               9%                            Чувствительность к эхинокандину, дозозависимая  
(Candida glabrata)                                                                          чувствительность �5% исследованных изолятов  
                                                                                                                к флуконазолу и вориконазолу. Встречаются изоляты  
                                                                                                                с резистентностью к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В. 
Candida auris                                                  9%                            Резистентность к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В, эхинокандинам. Менее 5% изолятов  
                                                                                                                C.auris чувствительны к азолам (флуконазол,  
                                                                                                                вориконазол), до 30% резистентны к амфотерицину В. 
Candida tropicalis                                         7%                            Чувствительность �75% изолятов к амфотерицину В,  
                                                                                                                эхинокандину. Встречается резистентность  
                                                                                                                к азолам (флуконазол, вориконазол). 



лафунгину (3,5%) и самая низкая — к микафунгину 
(1,7%). Устойчивые изоляты C. glabrata, как пра-
вило, были невосприимчивы/резистентны по край-
ней мере к двум эхинокандинам, при этом 78,4% 
всех устойчивых изолятов были невосприимчивы 
ко всем эхинокандинам [48, 49]. 

Вид C. auris продолжает вызывать высокую 
озабоченность в здравоохранении из-за своей 
множественной лекарственной устойчивости и 
способности быстро распространяться среди тя-
желобольных пациентов в отделениях интенсив-
ной терапии. Так, в Индии при исследовании изо-
лятов C. auris было установлено, что 90% изолятов 
были устойчивы к флуконазолу, 8% — к амфоте-
рицину В, 2% — к анидулафунгину и 2% — к ми-
кафунгину [50]. Исследование изолятов C. auris, 
собранных в Африке, Азии и Южной Америке, вы-
явили, что 93% изолятов были устойчивы к флу-
коназолу, 35% — к амфотерицину В и 7% — к эхи-
нокандинам. Устойчивость одновременно к двум 
противогрибковым препаратам наблюдалась  
у 41% изолятов [51]. 

Среди механизмов резистентности Candida 
spp. к антимикотикам наибольшее внимание уде-
ляют двум механизмам: способности к образова-
нию биоплёнок и генетическим мутациям, сни-
жающим чувствительность к противогрибковым 
препаратам. Так, например, при возникновении 
резистентности к триазолам (флуконазол, вори-
коназол и др.) внимание исследователи уделяют 
изучению структуры и роли гена ERG11, кодирую-
щего фермент ланостерол-14-деметилазу, кото-
рая способствует повышению количества эрго-
стерола в мембране [1, 52–54]. Также механизмами 
возникновения устойчивости к триазолам яв-
ляются снижение проницаемости клеточной 
стенки грибов  [55, 56] и эффлюкс — активный 
вывод препарата из клетки [55, 57, 58]. Устойчи-
вость Candida spp. к полиенам, в частности к ам-
фотерицину В, зачастую возникает посредством 
мутаций, ведущим к снижению содержания эр-
гостерола в клеточной мембране грибов [53]. 

Общим механизмом возникновения рези-
стентности представителей рода Candida к эхи-
нокандинам является изменение числа локусов 
для их связывания в стенке, кодирующих продук-
цию 1,3-β-D-глюкан-синтетазы, в связи с мута-
цией генов FKS (FKS1, FKS2) или гиперпродукция 
альтернативных компонентов клеточной стенки, 
например хитина [53, 59]. 

Наиболее распространёнными видом рода As-
pergillus, вызывающим инвазивный аспергиллёз 
является A. fumigatus, за ним следуют виды A. flavus, 
A. terreus, A. niger и A. nidulan. Часто инвазивный ас-
пергиллёз формируется у пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями, пациентов после пе-
ресадки органов, у пациентов на гемодиализе [32]. 
Растёт число пациентов с инвазивным аспергиллё-

зом в отделениях ОРИТ [1, 60]. Возбудители аспер-
гиллёза обладают природной устойчивостью к 
флуконазолу и флуцитозину [61, 62]. Чувствитель-
ность клинических штаммов Aspergillus spp. к ам-
фотерицину В прежде всего определяется их ви-
довой принадлежностью. К амфотерицину B 
сниженная чувствительность встречается у видов 
A. flavus, A. terreus и A. ochraceus [63].  

Азольные противогрибковые средства были 
основой терапии аспергиллёзов. Устойчивость к 
азолам у представителей рода Aspergillus воз-
никает прежде всего из-за длительного примене-
ния этих лекарственных средств. Устойчивость 
A.  fumigatus к азолам варьирует от 0 до 26,1% в 
разных регионах мира [36, 64]. Передача азолоре-
зистентных возбудителей Aspergillus от пациента 
к пациенту не описана, поэтому предполагается, 
что появление резистентной Aspergillus инфекции 
у пациента, не принимавшего ранее азольные пре-
параты, может быть связано с контактированием 
со спорами Aspergillus, которые подвергались воз-
действию сельскохозяйственных фунгицидов, 
среди которых существенная доля приходится на 
препараты азолов  [36]. Виды рода Aspergillus не 
показывают устойчивость к эхинокандинам [65]. 
Устойчивость Aspergillus к эхинокандинам прак-
тически не обсуждается в современной литера-
туре [36]. Известно, что у A. alliaceus, генетически 
схожего с A. flavus, высокие значения минималь-
ной подавляющей концентрации эхинокандинов, 
следовательно эти грибы могут иметь сниженную 
чувствительность к препаратам [36, 65]. 

Основными факторами устойчивости к анти-
микотикам у грибов является внутренняя рези-
стентность вида, а также длительный приём про-
тивогрибковых препаратов. В полной мере это 
утверждение относится к патогенным грибам — 
возбудителям системных микозов. Уже на стадии 
идентификации вида возбудителя можно прогно-
зировать устойчивость объекта к антимикотикам. 
При длительном, свыше 30 дней лечении антими-
котиками резко возрастает вероятность возник-
новения приобретённой устойчивости. Такой фак-
тор приобретения лекарственной устойчивости, 
как горизонтальный перенос генов для патоген-
ных грибов, вызывающих инвазивные микозы, в 
целом не характерен. Хотя нужно отметить, что 
для A. fumigatus в лабораторных условиях зафик-
сирован перенос генов устойчивости к азолам [66].  

Резистентность чаще всего обусловлена внут-
ренней резистентностью вида и несомненную 
опасность имеет передача от пациента к пациенту 
резистентного клона. 

Заключение 
Парадокс ситуации с распространением и 

увеличением числа случаев заболевания инва-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 117

ОБЗОРЫ



зивными микозами состоит в том, что масштабы 
этой проблемы будут продолжать увеличиваться, 
в том числе из-за успехов медицины в области 
лечения онкологических и онкогематологиче-
ских заболеваний, трансплантации органов, вы-
хаживания недоношенных детей, внедрения но-
вых инвазивных методов диагностики и лечения.  

Анализ проблемы показывает, что перечень 
патогенных для человека грибов будет рас-
ширяться за счёт включения новых видов с не-
изученными свойствами и возможной природной 
устойчивостью к существующим противогрибко-
вым препаратам. Также будет возрастать количе-
ство штаммов грибов-патогенов с приобретённой 
лекарственной устойчивостью. Дальнейшее воз-
никновение резистентных штаммов по-прежнему 
будет связано не только с клиническим исполь-
зованием противогрибковых препаратов по не 
всегда оптимальным протоколам лечения, но и с 
их широким применением в сельском хозяйстве. 

Решению проблемы лечения инвазивных ми-
козов препятствует относительно небольшой на-
бор эффективных противогрибковых лекарст-
венных препаратов и наличие у подавляющего 
числа из них выраженных побочных эффектов. 
Ни одобренные в настоящее время системные 
противогрибковые препараты, ни препараты, ко-
торые находятся в клинических испытаниях, не 
решают в полной мере проблемы, с которыми 
сталкиваются работники здравоохранения.  

К решению проблемы с инвазивными мико-
зами научное сообщество и система здравоохра-
нения начали подступаться с начала текущего 
века, о чём свидетельствует увеличение научных 
публикаций на эту тему, а также впервые опуб-
ликованный ВОЗ перечень грибковых патогенов, 
опасных для здоровья человека.  

Стратегия борьбы с проблемой увеличения 
случаев инвазивных микозов должна включать 
прежде всего следующие меры: 

— оптимизация протоколов лечения инва-
зивных микозов существующими лекарствен-
ными препаратами с учётом региональных сани-
тарно-эпидемиологических особенностей; 

— фундаментальные исследования механиз-
мов устойчивости патогенных грибов к лекарст-
венным препаратам, разработка путей преодоле-
ния резистентности; 

— поиск новых антимикотиков, относя-
щихся как к уже существующим химическим 
классам соединений, так и к новым. 

Успех данной стратегии будет во многом за-
висеть от поддержки фундаментальных и при-
кладных научных исследований.  
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Введение 
А. Флеминг совершил огромный прорыв в 

лечении бактериальных заболеваний, в резуль-
тате открытия антибиотиков в 1928 г. С этого 
времени проведено множество научных иссле-
дований, благодаря которым удалось драмати-
чески снизить риск развития летальных исхо-
дов бактериальных заболеваний  [1]. Как и все 
живые существа, микроорганизмы, стремясь к 

выживанию в природе, выработали механизмы 
устойчивости к воздействию антибиотиков. В 
настоящее время антибиотикорезистентность 
является одной из самых больших угроз для че-
ловечества и, по данным ВОЗ, может стать одной 
из ведущих причин смертности в течение после-
дующих десятилетий [2]. 

Выделяют две формы антибиотикорезистент-
ности: природную и приобретённую. Первая от-
ражает постоянный видовой признак микроорга-
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низмов и заключается в отсутствии мишени дей-
ствия для противомикробных препаратов. При-
обретённая резистентность возникает благодаря 
мутациям генов или возникновением новой гене-
тической информации. Известно несколько ме-
ханизмов антибиотикорезистентности: 

1) ферментативная инактивация антибио-
тика; 

2) изменение проницаемости клеточной 
стенки микроорганизма; 

3) блокирование транспорта антибиотика в 
бактериальные клетки; 

4) изменение биохимической организации 
самой бактериальной клетки [3, 4]. 

Было выявлено, что устойчивость микроорга-
низмов развивается уже вскоре после одобрения 
новых препаратов [5]. Особенную трудность пред-
ставляет лекарственная устойчивость бактерий в 
биоплёнках. Показано, что за развитие около 80% 
хронических и рецидивирующих бактериальных 
инфекций у человека отвечают микроорганизмы, 
находящиеся в составе биоплёнок [6]. Немаловаж-
ным фактом является развитие бактериальных 
биоплёнок на медицинском оборудовании, в ре-
зультате которого возникают инфекции, связанные 
с хирургическими вмешательствами (например, 
эндопротезированием)  [7]. Бактериями, которые 
всё чаще развивают устойчивость к антибиотикам 
являются Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa, Enterobacter spp. [8]. 

В связи c актуальностью проблемы, в пред-
лагаемом обзоре обсуждается влияние бактериаль-
ных биоплёнок на развитие антибиотикорезистент-
ности и имеющиеся пути решения этой проблемы. 

История открытия 
и изучения бактериальных  
биоплёнок 
История открытия биоплёнок началась с изу-

чения Антони ван Левенгуком зубного налёта  
в 1673 г. Однако активизация исследований про-
изошла во второй половине XX в., после 
вспышки в 1976 г. болезни легионеров. Подробно 
биоплёнки исследовал Bill Costerton. В 1978 г. им 
была выдвинута гипотеза «биологического вы-
игрыша» микроорганизмом в составе таких со-
обществ. В 1995 г. произошло введение концеп-
ции «biofilms model» («модель биоплёнок»), 
которая отражает создание микроорганизмами 
уникальных сообществ, окружённых специ-
альной оболочкой [9, 10]. 

Биоплёнки являются колонией микроорга-
низмов, живущих на различных органических или 
неорганических поверхностях и погружённых во 
внеклеточное полимерное вещество (слизь). Су-
ществует мнение, что около 95–99% всех микро-

организмов живёт в составе таких сообществ, в 
том числе в составе микробиоты человека [11]. 

Биоплёнки представляют собой серьёзную 
проблему при лечении инфекционных заболева-
ний, поскольку обладают чрезвычайной устой-
чивостью к различным видам стресса, включая 
воздействие антибиотиков и иммунной системы 
хозяина. Показано, что даже при воздействии ан-
тибиотиков в концентрациях, в 500–1000 раз пре-
вышающих минимальную подавляющую кон-
центрацию (МПК), бактерии, находящиеся в 
составе биоплёнок, способны к выживанию [12]. 
Такое преимущество, по сравнению с планктон-
ными формами, реализуется благодаря особен-
ностям строения и жизнедеятельности биоплё-
нок и заключается в наличии тесного контакта 
между бактериями, внеклеточного матрикса и 
изоляции от внешней среды оболочкой. Био-
плёнки до 97% состоят из воды, остальная часть 
приходится на микробные клетки (2–5%), экзо-
полисахариды (1–2%), а также белки и нуклеино-
вые кислоты (�1–2%) [13]. 

Образование биоплёнок происходит благо-
даря последовательно сменяющимся стадиям. Об-
ратимая адгезия клеток на поверхности сменяется 
необратимой путём выделения полимерных ве-
ществ и образования монослоя. В дальнейшем 
создаются микроколонии, дифференцирующиеся 
в зрелые биоплёнки, имеющие каналы, заполнен-
ные жидкостью, по которым диффундируют пи-
тательные вещества, необходимые для поддержа-
ния жизнедеятельности колонии [12].  

Способность антибиотика проникать через 
бактериальную биоплёнку варьирует в зависимо-
сти от класса препарата и родов бактерий. В ис-
следованиях R. Singh и соавт.  [14] было установ-
лено, что снижение проникновения в биоплёнках 
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, K. pneumoniae 
и Escherichia coli ванкомицина, левомицетина, 
амикацина, ципрофлоксацина, имипенема, цефо-
таксима, тетрациклина составило 57, 34, 22, 18, 14, 
11 и 9%, соответственно. 

«Общение» между бактериями в биоплёнках 
происходит путём изменения экспрессии генов 
и реализуется при помощи так называемого 
«quorum sensing» («кворум сенсинг» или «чувство 
кворума»; QS) [8, 11, 13, 15–21]. 

«Чувство кворума» 
Подробное изучение биоплёнок привело к 

открытию «quorum sensing» («чувство кворума»), 
когда в 1970-х гг. было обнаружено, что появле-
ние мерцания у светящихся морских бактерий 
Vibrio fischeri (симбионты кальмаров) и Vibrio har-
veyi возможно только в ответ на специфические 
индукторы при высокой плотности клеточной 
колонии [15]. 
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Благодаря «чувству кворума» бактерии могут 
одновременно регулировать экспрессию генов 
факторов вирулентности и патогенности, в зави-
симости от плотности колонии [8, 12, 14–21]. 

Наиболее хорошо системы QS изучены у P. ae-
ruginosa и S. aureus [16]. Механизм QS реализуется 
при помощи малых сигнальных молекул — ауто-
индукторов. В качестве аутоиндукторов грам-
отрицательные бактерии используют N-ацилго-
мосеринлактон (AHL), являющийся ключевым 
эффектором систем межклеточной коммуника-
ции грамотрицательных бактерий, а грамположи-
тельные — короткие пептиды, которые являются 
продуктами гидролиза более крупных белковых 
предшественников. Аутоиндуктор-2 (AI-2) диэфир 
фуранозилбората или тетрагидроксифуран яв-
ляется универсальным и используется у грам-
отрицательных и грамположительных бактерий, 
что даёт основание предполагать его роль в меж-
видовой коммуникации. AHL грамотрицательных 
бактерий состоит из ядра N-ацилированного го-
мосеринового лактонного кольца и алифатиче-
ской ацильной цепи, которая имеет различную 
длину в зависимости от вида бактерий. Во время 
биосинтеза жирных кислот образуется промежу-
точный продукт S-аденозилметионина (SAM).  

Синтез AHL происходит благодаря синтазе 
типа LuxI, путём создания лактонного фрагмента 
из промежуточного продукта биосинтеза жирных 
кислот (SAM). Белки LuxI-типа отвечают за синтез 
AI-1, преимущественно 3-оксо-гексаноил-l-гомо-
серинового лактона (3OC₆-HSL). Аутоиндукторы 
имеют способность свободно перемещаться через 
мембрану клетки при помощи диффузии, а их 
концентрация в среде прямо пропорционально 
зависит от плотности колонии. AHL-LuxR яв-
ляется цитоплазматическим рецепторным бел-
ком для аутоиндукторов и одновременно яв-
ляется и транскрипционным регулятором. Этот 
регулятор в связанном состоянии с аутоиндук-
тором активирует транскрипцию генов, конт-
ролируемых системой QS. При наличии ауто-
индукторов экспрессия генов увеличивается в 5 
раз. Помимо LasR/LasI у P. aeruginosa существует 
вторая AHL-зависимая система RhlR/RhlI, ответ-
ственная за синтез AI-2, N-бутаноил-L-гомосерин 
лактон (C₄-AHL), который отвечает за транскрип-
цию генов, регулирующих образование биоплё-
нок. Было выявлено, что при помощи QS бакте-
рии могут обмениваться информацией даже с 
неродственными видами [8, 12, 14–21]. 

Помимо этого, существует связь между систе-
мами LasR/LasI и RhlR/RhlI, благодаря аутоиндук-
туру Pseudomonas Quinolone Signal (PQS). В резуль-
тате этого микроорганизмы могут координировать 
синтез факторов патогенности и вирулентности. 
Количество генов, контролируемых QS, велико и 
может превышать 10% бактериального генома: на-

пример, у P. aeruginosa было выявлено более 40 ге-
нов, регулируемых QS [8, 12]. 

У грамположительных микроорганизмов ауто-
индукторы представлены короткими пептидами, 
которые первоначально синтезируются в виде бо-
лее длинных белков-предшественников. Их пере-
нос через мембрану осуществляется благодаря спе-
цифическому АТФ-переносчику. Как только 
возрастёт концентрация аутоиндукторов, фермент 
гистидин-киназа связывается с ним, фосфорили-
руется, после чего происходит передача сигнала на 
белок регулятора ответа, благодаря которому про-
исходит активация экспрессии генов QS [8, 12]. 

Подавление «чувства кворума» 
Ввиду того, что QS тесно связано с образо-

ванием биоплёнки и развитием антибиотикоре-
зистентности, подавление QS является прогрес-
сивным методом в борьбе с устойчивостью к 
противомикробным препаратам. Подавление QS 
возможно реализовать используя следующие 
механизмы: 

1) ингибирование синтеза AHL; 
2) антагонизм рецепторов AHL; 
3) ингибирование мишеней после связыва-

ния с рецепторами; 
4) секвестрация AHL; 
5) деградация AHL; 
6) ингибирование секреции и/или транс-

порта AHL [8]. 
Выделяют природные и синтетические инги-

биторы QS. Природные (фенолы, фенольные кис-
лоты, сапонины, кумарины, дубильные вещества, 
хиноны, терпеноиды, алкалоиды и полиацети-
лены) выделяют из различных фруктов и овощей. 
Так, экстракт апельсина, богатый гесперидином 
(hesperidin), неогесперидином (neohesperidin), на-
рингенином (naringenin) ингибировал продукцию 
AHL у Y. enterocoliticа [8, 22, 23].  

Синтетический QS-ингибитор норсперми-
дин (norspermidine) эффективно снижает при-
крепление P. aeruginosa к поверхности путём ин-
гибирования экспрессии генов LasR, LasI, RhlR, 
RhlI, а также может увеличивать отрицательный 
заряд поверхности клетки, снижать её гидро-
фобность, тем самым способствуя разрушению 
биоплёнок [8, 24, 25]. 

Авторы [8, 26, 27] сообщили, что фуранон C-
30 может подавлять большинство генов, ответ-
ственных за синтез факторов вирулентности, ин-
гибировать образование биоплёнки за счёт 
подавления QS, влиять на ключевую лактамазу 
AmpC у P. aeruginosa. 

К сожалению, несмотря на многочисленные 
преимущества, последние сообщения указы-
вают на развитие устойчивости бактерий к ин-
гибиторам QS [28, 29]. 
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Во время изучения QS были обнаружены 
ферменты подавления «чувства кворума» в самих 
бактериальных клетках. К ним относят лактоназу, 
ацилазу, оксидоредуктазу.  

Было показано, что лактоназа AiiA, продуци-
руемая Bacillus cereus, ингибирует образование 
биоплёнки и синтез факторов вирулентности 
пиоцианина, рамнолипида и экзополисахаридов 
у P. aeruginosa [8, 30].  

Ацилазы, полученные от Streptomyces spр. 
M664 (AhlM), Ralstonia spр. (AiiD), Ralstonia sola-
nacearum (Aac), P. aeruginosa (PydQ) и Ochrabac-
trum spр., показали, что AiiD и AhlM влияют на 
активность факторов патогенности P. aeruginosa 
путём гидролиза N-ацилгомосерин лактонного 
кольца [8, 31–35]. 

Оксидоредуктаза BpiB09 снижает уровень 
3OC₆-HSL, подвижность, препятствует синтезу 
аутоиндукторов, факторов вирулентности у P. ae-
ruginosa [8, 36]. 

Ещё одним предметом изучения способов по-
давления «чувства кворума» являются антимик-
робные пептиды (АМП), которые играют важную 
роль в механизмах врождённого иммунитета всех 
живых организмов. АМП могут воздействовать 
на клеточную стенку, клеточную мембрану, на 
внутриклеточные мишени, а также на модуляцию 
иммунной системы хозяина [8, 37]. 

АМП кателицидин LL-37, продуцируемый в 
организме человека, обладает мощной актив-
ностью против S. аureus. При концентрациях 
1000 мкМ/л, что в 2000–4000 раз превышает МПК 
обычных антибиотиков, наблюдалось снижение 
количества колоний бактерий. В то же время, до-
казаны и несколько механизмов резистентности 
к LL-37 [8, 38–40]. 

J. Overhage и соавт.  [41] показали, что LL-37 
может подавлять 475 генов, включая те, которые 
контролируются QS (LasI и RhlR), то есть LL-37 по-
давляет, в том числе, транскрипцию генов, ответ-
ственных за синтез факторов вирулентности, по-
движности, адгезии, развитии биоплёнки и 
модуляции иммунных реакций хозяина. 

АМП зарекомендовали себя как мощный ин-
струмент в борьбе с бактериальными биоплён-
ками, однако были выявлены случаи приобрете-
ния АМП-резистентности бактерий, а некоторые 
АМП проявляли системную токсичность [42, 43]. 

В последнее время идёт активное изучение 
возможности подавления «чувства кворума» при 
помощи моноклональных антител [11, 44, 45]. 

В исследовании L. Martyn и соавт.  [44] из-
учалась предварительная обработка материалов 
имплантатов синусовых пазух антителами. Ре-
зультаты продемонстрировали предотвращение 
образование биоплёнки. 

Авторы [8, 45] продемонстрировали, что чело-
веческое моноклональное антитело TRL068, свя-

зываясь с белками DNABII, нарушает образование 
биоплёнки S. aureus и P. aeruginosa, что, в свою оче-
редь, приводит к выведению патогена иммунными 
факторами хозяина или антибиотиками. 

Хотя большинство исследований ещё нахо-
дятся в стадии разработки, уже понятно, что ис-
пользование моноклональных антител в допол-
нение к антибиотикотерапии может стать 
успешной стратегией лечения инфекций, свя-
занных с биоплёнками [46]. 

Заключение 
На сегодняшний день проблема антибиоти-

корезистентности остаётся открытой и с каждым 
годом приобретает всё новые масштабы. 

Образование бактериальных биоплёнок яв-
ляется одной из основных причин устойчивости 
бактерий к антибиотикам. В составе такого со-
общества микроорганизмы максимально реали-
зуют свой болезнетворный потенциал. Учитывая 
важную роль «чувства кворума» в образовании 
биоплёнки, его подавление является перспектив-
ной стратегией преодоления антибиотикорези-
стентности и лечения бактериальных инфекций. 
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Введение 
Спондилоартриты — группа хронических 

воспалительных заболеваний позвоночника, су-
ставов, энтезисов, характеризующаяся общими 
клиническими, рентгенологическими и генети-
ческими особенностями. Согласно современной 
номенклатуре, данная группа заболеваний вклю-

чает АС, ПсА, спондилоартрит, ассоциированный 
с воспалительным заболеванием кишечника 
(СпА, ассоциированный с ВЗК), реактивный арт-
рит, аксиальный (аксСпА) и периферический 
спондилоартриты, соответствующие классифи-
кационным критериям Международной экс-
пертной группы по изучению спондилоартритов 
(Assessment of SpondyloArthritis International So-
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Коморбидные инфекции при спондилоартритах:  
современное состояние проблемы 
*М. М. БАРАНОВА, Н. В. МУРАВЬЕВА, Б. С. БЕЛОВ 
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Резюме 
Коморбидные инфекции (КИ) при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) связаны со 
значительной заболеваемостью и смертностью и, кроме того, сопряжены со значительными затратами в системе 
здравоохранения из-за необходимости дополнительного лечения и госпитализации. Развитие КИ требует вре-
менной отмены проводимой иммуносупрессивной терапии, что может приводить к обострению ИВРЗ. Существует 
тесная взаимосвязь между ИВРЗ и риском возникновения КИ. Причины этого многофакторны и связаны как не-
посредственно с самим заболеванием, так и с проводимой терапией. Особый интерес представляет изучение ча-
стоты, структуры и факторов риска КИ у больных спондилоартритами (СпА), в частности, анкилозирующим 
спондилитом (АС) и псориатическим артритом (ПсА), особенно в аспекте нарастающего использования генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП), а также противоречивых в некоторой степени данных литературы.  
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Abstract 
Comorbid infections (CI) in immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRDs) are associated with significant morbidity 
and mortality and, in addition, involve significant costs in the health care system due to the need for additional treatment 
and hospitalization. The development of CI requires the temporary cancellation of ongoing immunosuppressive therapy, 
which can lead to an exacerbation of IIRD. High activity of rheumatic disease and treatment with immunosuppressive 
drugs may increase the risk of CI. Of particular interest is the study of the frequency, structure and risk factors in patients 
with spondyloarthritis (SpA) — ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA), especially in the aspect of the in-
creasing use of biologics or targeted (b/tsDMARD) modifying disease agents and contradictory literature data. 
 
Keywords: Comorbid infections; spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; biologics modifying dis-
ease agents 
 
For citation: Baranova Marina M., Muravyeva Natalia V., Belov Boris S. Comorbid infections in spondyloarthritis: the current 
state of the problem. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2024; 69 (11–12): 127–135. doi: https://doi.org/ 
10.37489/0235-2990-2024-69-11-12-127-135. EDN: NGHLKV. (in Russian)

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: baranovamarina103@gmail.com 

*Correspondence to:   
E-mail: baranovamarina103@gmail.com 

EDN: NGHLKV



ciety, ASAS) [1]. Применение терапии, включаю-
щей ГИБП, способно модифицировать течение 
заболевания (замедлить рентгенологическое 
прогрессирование), особенно среди пациентов 
с ранней стадией СпА  [2, 3]. Вышеуказанные 
аспекты способствовали широкому внедрению 
терапии ГИБП у больных АС и ПсА, однако в не-
разрывной связи с эффективностью находятся 
вопросы безопасности терапии, в том числе риск 
развития потенциально смертельных инфек-
ционных заболеваний. КИ являются известным 
нежелательным явлением (НЯ), которое об-
условлено механизмом действия различных про-
тиворевматических препаратов на процесс вос-
паления при ИВРЗ, и в абсолютном большинстве 
случаев требует прекращения применения по-
следних до момента излечения от инфекции, что 
повышает вероятность обострения ИВРЗ. Ин-
фекционные НЯ, развивающиеся на фоне тера-
пии, принято разделять на серьёзные коморбид-
ные инфекции (СКИ), под которыми обычно 
подразумеваются КИ, опасные для жизни, тре-
бующие внутривенного введения антибиотиков 
и/или госпитализации, и несерьёзные КИ. Хотя 
несерьёзные КИ не представляют непосред-
ственной угрозы для жизни, их возникновение 
также может быть причиной нарушения режима 
лечения и, как следствие, обострения ревмати-
ческого заболевания [4, 5].  

Проблеме КИ у больных СпА, получающих 
современную противоревматическую терапию, 
будет посвящена настоящая статья. 

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли α (иФНО-α)  
К препаратам, блокирующим ФНО-α, отно-

сят моноклональные антитела инфликсимаб 
(ИНФ), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ), цер-
толизумаба пегол (ЦП), а также растворимый ре-
цептор ФНО-α этанерцепт (ЭТЦ). Согласно дан-
ным литературы, все препараты этой группы 
обладают сходной эффективностью в отношении 
основных проявлений СпА (спондилит, артрит и 
энтезит) на разных стадиях заболевания, что спо-
собствует их широкому применению в терапии 
этих больных [6].  

Сводная частота СКИ у больных СпА на фоне 
терапии иФНО-α, а также другими ГИБП отра-
жена в таблице. 

В метаанализе РКИ, выполненном француз-
скими учёными, относительный риск (ОР) для КИ 
при применении иФНО-α у больных СпА составил 
1,23 (95% ДИ 1,11–1,37) [15]. 

По данным национального итальянского ре-
гистра GISEA, в течение года после инициации те-
рапии иФНО-α развитие СКИ документировано у 
32% пациентов. Ведущей локализацией СКИ были 
нижние дыхательные пути (НДП) и кожа. Бактери-
альные инфекции составили 58,3%, грибковые — 
10,2%, вирусные (включая герпес-зостер — HZ) — 
5,6% (среди случаев СКИ с установленным этиоло-
гическим агентом). Коморбидные состояния 
(p�0,001), возраст на момент начала терапии 
иФНО-α (p=0,03), лечение глюкокортикоидами (ГК) 
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Частота СКИ у больных СпА на фоне терапии ГИБП 
 
Источник                                              Когорта больных                    Препарат                Частота СКИ на 100 пациенто-лет 
                                                                                                                                                                     (95% доверительный интервал — ДИ) 
Atzeni F. и соавт. [7]                               СпА, n=3321                           иФНО-α                                       4,4 (39,6–48,4) 
Burmester G. R. соавт. [8]                     АС, n=2026                                 АДА                                                        1,8  
                                                                        ПсА, n=837                                 АДА                                                        2,8  
Aureal M. и соавт. [9]                          СпА (ПсА, АС,                         иФНО-α                                  ПсА 1,36 (0,72–2,16) 
                                                                 аксСпА), n=33892                                                                  АС, аксСпА 1,24 (0,78–1,77) 
                                                                                                                             иИЛ-17                                   ПсА 0,97 (0,49–1,57)  
                                                                                                                                                                        АС, аксСпА 1,20 (0,59–1,96) 
                                                                                                                         иИЛ-12/23                               ПсА 0,29 (0,00–1,03) 
Deodhar A. и соавт. [10]                      ПсА, n=1380                                СЕК                                              1,9 (1,5–2,4) 
                                                                          АС, n=794                                  СЕК                                              1,2 (0,8–1,8) 
Combe B. соавт. [11]                             ПсА, n=1118                              ИКСЕ                                             1,3 (0,8–1,9) 
Ghosh S. и соавт. [12]                           ПсА, n=1018                                УСТ                                                       0,9  
Ritchlin C. T. и соавт. [13]                    ПсА, n=4315                                УСТ                                                       1,0  
                                                                                                                                ЭТЦ                                                      2,58  
                                                                                                                                АДА                                                      1,99  
                                                                                                                               ИНФ                                                     2,12 
Li X. и соавт. [14]                                    ПсА, n=1869                                УСТ                                              2,0 (1,1–3,3) 
                                                                                                                            иФНО-α                                          2,7 (2,1–3,3) 
                                                                                                                             иИЛ-17                                           2,3 (1,3–3,7) 
Примечание. иИЛ-17 — ингибиторы интерлейкина-17; иИЛ-12/23 — ингибиторы интерлейкинов 12/23; СЕК —
секукинумаб; ИКСЕ — иксекизумаб; УСТ — устекинумаб. 
Note. 



(p=0,012) и мужской пол (p=0,012) были факторами, 
связанными с развитием СКИ [7].  

По данным L. Quartuccio и соавт. [16], наиболее 
частыми СКИ у пациентов с ИВРЗ, получающих 
терапию ГИБП (у 91,5% больных проводилась те-
рапия иФНО-α), были инфекции ДП, зарегистри-
рованные с частотой 53,5%, 35,4% и 37,5% у боль-
ных ревматоидным артритом (РА), ПсА/псориазом 
(ПсО) и АС соответственно, тогда как инфекции 
ЖКТ, включая анально-ректальный абсцесс и пе-
ритонит, встречались чаще у больных ПсА/ПсО и 
АС (20 и 25% соответственно), чем при РА (14%). 
Инфекции кожи и мягких тканей, а также герпес-
вирусные инфекции, отсутствовали в структуре 
СКИ у пациентов с АС, однако чаще встречались 
при ПсА/ПсО (7,7 и 3,1%), чем у больных РА (6,5 и 
3%). Факторами, связанными с риском развития 
СКИ, были возраст �65  лет (ОР 4,21, 95% ДИ 
2,74–6,46; р�0,0001), индекс коморбидности Чарл-
сона (ОР 1,35, 95% ДИ 1,19–1,52; р�0,0001), ежегод-
ное количество назначений синтетических базис-
ных противовоспалительных препаратов — 
сБПВП (ОР 1,08, 95% ДИ 1,05–1,12; р�0,0001). 

Согласно данным одномоментного ретро-
спективного исследования, проведённого в 
ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой на когорте из 
332 больных СпА, приём ГИБП в целом и иФНО-α 
в частности являлись предикторами развития 
инфекций НДП (отношение шансов — ОШ 2,018 
и 2,376 для ГИБП и иФНО-α, соответственно; 
р�0,01), ЛОР-органов (ОШ 1,761 и ОШ 1,833; 
р�0,02), а также СКИ в целом (ОШ 1,941 и ОШ 
2,246; р�0,01) [17]. 

Практически любой ГИБП (в большей или 
меньшей степени) может приводить к развитию 
туберкулёза (ТБ). Особенно это характерно для 
иФНО-α. S. K. Lee и соавт. [18] показали, что у боль-
ных ИВРЗ (n=509), в том числе АС (27,9%), получав-
ших иФНО-α, риск развития ТБ нарастал в 6,4 раза 
по сравнению с популяцией в целом (после по-
правки на возраст и пол). По данным анализа 19 
РКИ с участием 8320 больных ИВРЗ (РА, ПсА, АС), 
выполненном G. Murdaca и соавт. [19], частота ТБ 
в группе лечения иФНО-α составила 0,6%, что 
было равноценно трёхкратному нарастанию риска 
развития ТБ на фоне приёма иФНО-α по сравне-
нию с группой контроля. Сходные данные полу-
чены турецкими авторами в ходе сравнения ча-
стоты развития ТБ среди больных ИВРЗ, 
получающих терапию иФНО-α и без таковой. При 
этом риск развития ТБ среди пациентов, леченных 
иФНО-α, был выше у мужчин (ОР 5,39, 95% ДИ 
1,69–7,17), пациентов с РА (ОР 5,70, 95% ДИ 
1,41–23,08) и ПсА (ОР 13,46, 95% ДИ 1,58–114,40) [20].  

Особого внимания заслуживает проблема 
безопасности терапии иФНО-α у пациентов с ви-
русными гепатитами В (ВГВ) и С (ВГС). По данным 
метаанализа, выполненного T. С. Lin и соавт. [21], 

частота реактивации ВГВ среди всех подгрупп 
воспалительных артропатий (РА, АС, ПсА) была 
низкой (1,6%) и значимо не отличалась в зависи-
мости от проводимой терапии (ГИБП или сБПВП). 
Однако в другом обзоре частота реактивации ВГВ 
у больных АС с неактивным носительством, по-
лучающих иФНО-α, достигала 16,6% [22]. Тем не 
менее, в обеих работах подчёркивается значитель-
ное нарастание риска обострения хронического 
ВГВ на фоне проводимой иммуносупрессивной те-
рапии, в том числе иФНО-α, особенно при отсут-
ствии специфической профилактики. Большин-
ство имеющихся в литературе данных об 
обострении ВГС на фоне терапии иФНО-α  
получено в исследованиях с участием пациентов с 
РА и ПсА [23]. В частности, K. W. Hagberg и соавт. [24], 
проанализировав большую когорту больных ПсО 
и ПсА (n=131604), леченных иФНО-α как в виде мо-
нотерапии, так и в сочетании с сБПВП и/или ГК, 
выявили низкую частоту развития или реактива-
ции гепатита С — 0,6 на 1000 пациенто-лет, в то 
время как для больных АС аналогичные по мощ-
ности исследования отсутствуют. 

Ингибиторы 
интерлейкина 17 (иИЛ-17) 
В последние годы активно внедряются в кли-

ническую практику иИЛ-17, к которым относят 
секукинумаб (СЕК), иксекизумаб (ИКСЕ), нетаки-
маб (НТК), бродалумаб (БРД) и бимекизумаб. В це-
лом данные РКИ демонстрируют благоприятный 
профиль безопасности иИЛ-17 у больных СпА, за 
исключением нарастания частоты КИ лёгкой и 
средней степени тяжести, в первую очередь ост-
рого назофарингита [25–27]. В частности, по дан-
ным метаанализа РКИ, выполненного Р.  Wang и 
соавт.  [26], приём СЕК повышал риск развития 
острого назофарингита в 1,84 раза, приём ИКСЕ — 
в 1,39 раза по сравнению с плацебо. В ходе РКИ III 
фазы PATERA в течение первых 24 нед. были за-
регистрированы два случая инфекций ВДП (в 
группе лечения НТК и без НТК в контроле) и один 
случай латентного ТБ, подтверждённого положи-
тельным тестом T-SPOT, в группе лечения НТК. 
Пациенту с ТБ была назначена терапия изониази-
дом и пиразинамидом, в дальнейшем признаков 
реактивации ТБ не наблюдалось [28]. По резуль-
татам 3-летнего наблюдения за пациентами, КИ 
были одними из наиболее частых НЯ среди паци-
ентов, получавших НТК. Чаще всего сообщалось 
об инфекции ДП различной этиологии (n=25, 
12,9%), несколько реже — о COVID-19 (n=19, 9,8%). 
Активный ТБ не зарегистрирован [29]. 

ИЛ-17 имеет важное значение для формиро-
вания иммунной защиты макроорганизма (в пер-
вую очередь кожи и слизистых оболочек) от Can-
dida albicans. Следовательно, применение иИЛ-17 
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может повлечь за собой увеличение числа кан-
дидозных инфекций. В РКИ FUTURE 2, включав-
шем 397 больных ПсА, кандидоз диагностирован 
в 11 (3,7%) наблюдениях только в группе СЕК [30]. 
Согласно систематическому обзору опубликован-
ных РКИ с участием пациентов с ПсО и ПсА, кан-
дидозы были зарегистрированы у 4% больных, 
получавших БРД, 1,7% — СЕК и 3,3% — ИКСЕ, а в 
группах сравнения — у 0,3%, 2,3% и 0,8% пациен-
тов, получавших плацебо, устекинумаб (УСТ) или 
ЭТЦ соответственно [31]. Кандидоз на фоне лече-
ния иИЛ-17 не отличался тяжёлым течением и 
полностью регрессировал спонтанно или в ре-
зультате применения противогрибковых препа-
ратов [26, 30, 31]. Вместе с тем, рядом авторов ре-
комендуется предварительный скрининг на 
Candida spp. и при необходимости проведение 
курсового лечения местными или системными 
противогрибковыми препаратами при планиро-
вании терапии иИЛ-17 [31, 32]. 

Ингибиторы 
интерлейкинов 12/23 
(иИЛ 12/23) 
Устекинумаб — препарат человеческих моно-

клональных антител к ИЛ12/23. В исследовании 
PSUMMIT 1 частота СКИ у больных ПсА на фоне 
терапии УСТ составила 0,8%, в PSUMMIT  2  — 
0,96%, что было сопоставимо с контрольными 
группами  [33]. Согласно интегрированному ана-
лизу безопасности, выполненному по данным 
12 регистрационных исследований II и III фазы с 
продолжительностью наблюдения до 1 года, 
значимых отличий в частоте КИ из расчёта на 
100  пациенто-лет между больными, принимаю-
щими УСТ (125,4, 95% ДИ 122,2–128,7) и группой 
плацебо (129,4, 95% ДИ 120,9–138,3) выявлено не 
было. Большинство КИ, развившихся на фоне 
приёма УСТ в рамках РКИ, были ограничены ДП. 
Оппортунистические инфекции были редкостью 
и включали кандидоз пищевода — 3 случая, ТБ, 
диссеминированный гистоплазмоз, листериоз-
ный менингит и HZ — по 1 случаю каждый [12].  

Гуселькумаб (ГУС) — человеческое монокло-
нальное антитело, которое специфически ингиби-
рует ИЛ-23 путём связывания с p19 субъединицей. 
В исследовании III фазы DISCOVER-2 оценивалась 
эффективность и безопасность терапии ГУС у 
больных ПсА (n=741) по сравнению с плацебо. В 
течение 6 мес. терапии было зафиксировано 5 слу-
чаев СКИ, 4 из которых имели место в группе те-
рапии ГУС [34]. Долгосрочный анализ безопасно-
сти продемонстрировал низкую частоту СКИ у 
пациентов с ПсА, получающих терапию ГУС [35]. 

По данным K. W. Hagberg и соавт. [24], у боль-
ных ПсА и ПсО на монотерапии иИЛ (в том числе 
ИЛ-17, ИЛ-12/23) HZ развивается реже по 

сравнению с пациентами на монотерапии иФНО-α: 
6,7 на 1000 пациенто-лет против 9,4 на 1000 паци-
енто-лет. При этом терапия сБПВП и/или ГК при 
комбинации с иИЛ увеличивает частоту HZ 
до 10,3 на 1000 пациенто-лет, при комбиниро-
ванном лечении с использованием иФНО-α — 
до 11,9 на 1000 пациенто-лет.  

В целом результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о низкой частоте СКИ 
на фоне терапии иИЛ 12/23. Так, в метаанализе 
M. Aureal и соавт. [9] частота СКИ среди пациентов 
с ПсА, получавших терапию иИЛ 12/23 была в 
3  раза ниже аналогичного показателя в группе 
терапии иИЛ-17 и в 5 раз в группах терапии 
иФНО-α и тсБПВП. 

В литературе имеется описание случаев раз-
вития ТБ на фоне лечения иИЛ-17  [25] и 
иИЛ-12/23  [12]. Вместе с тем отмечается низкая 
частота развития ТБ у больных ПсО и ПсА, полу-
чавших эти группы препаратов [24]. Тем не менее, 
согласно современным отечественным рекомен-
дациям, проведение скрининга на ТБ, а также его 
последующий мониторинг, являются неотъемле-
мой частью курации пациентов с ИВРЗ, которым 
планируется или уже проводится лечение с ис-
пользованием любых ГИБП [36].  

Ингибиторы Янус-киназ 
Новым классом препаратов, используемым 

в терапии АС и ПсА, являются ингибиторы Янус-
киназ. Имеющиеся данные свидетельствуют о 
сопоставимой эффективности тсБПВП — инги-
биторов Янус-киназ (тофацитиниб — ТОФА, ба-
рицитиниб, упадацитиниб — УПАДА, филготи-
ниб и др.) и ГИБП при лечении ПсА и АС [37], в 
связи с чем можно ожидать более широкое их 
применение в терапии этих заболеваний. Со-
гласно имеющимся в литературе данным, ча-
стота СКИ на фоне терапии тсБПВП практически 
не отличается от таковой при лечении иФНО-α 
и составляет у больных ПсА 1,51 на 100 паци-
енто-лет (95% ДИ 0,00–14,74), у больных с аксСпА 
1,28 на 100 пациенто-лет (95% ДИ 0,00–13,77) [9]. 
По данным метаанализа РКИ с периодом наблю-
дения 6–12 мес., острый назофарингит, инфек-
ции ВДП, а также HZ являлись наиболее ча-
стыми НЯ, возникающими на фоне терапии 
ТОФА и УПАДА у больных аксСпА и ПсА [38]. В 
РКИ EQUATOR с участием пациентов с ПсА, наи-
более частыми НЯ на фоне терапии филготини-
бом были назофарингит и головная боль, при 
этом единственный летальный исход в группе 
терапии произошёл вследствие пневмонии [39]. 
Реактивация латентной Herpes zoster-инфекции 
рассматривается рядом авторов как «класс-спе-
цифическая» неблагоприятная реакция при 
лечении тБПВП [40, 41].  
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G. R. Burmester и соавт.  [42], анализируя ре-
зультаты применения ТОФА при ПсА, установили, 
что частота HZ составила 2,0 (при суточной дозе 
препарата 10 мг), 2,7 (20 мг) и 2,1 (суммарно) на 
100 пациенто-лет. Согласно долгосрочному ана-
лизу безопасности терапии УПАДА, у пациентов 
с ПсА (n=2257) большинство случаев HZ в группах 
терапии 15 мг и 30 мг в сутки были нетяжёлыми 
(96 и 93% соответственно) и включали один (67 и 
65% соответственно) или два (19 и 21% соответ-
ственно) дерматома. Поражение внутренних ор-
ганов не было выявлено ни в одном случае. У од-
ного пациента, получающего УПАДА в дозе 30 мг, 
имело место диссеминированное кожное пораже-
ние. У всех пациентов в группе УПАДА 15 мг и у 
96% пациентов в группе УПАДА 30 мг развитие HZ 
потребовало назначения терапии, при этом у 67% 
больных лечение УПАДА было временно приоста-
новлено, а у 6 пациентов — полностью прекра-
щено. Риск HZ был выше у азиатских пациентов 
и увеличивался с возрастом. В то же время у вак-
цинированных пациентов случаев развития HZ 
диагностировано не было [43]. По данным круп-
ного метаанализа, выполненного E. Baumrin и со-
авт. [44], приём ТОФА, ГК, а также комбинирован-
ная терапия ГИБП и сБПВП, являлись факторами 
риска развития HZ у пациентов с ПсО и ПсА. В 
связи с этим авторы рекомендуют применение ре-
комбинантной вакцины против HZ у всех больных 
ПсО/ПсА старше 50 лет, а также у пациентов мо-
ложе 50 лет, получающих терапию, повышающую 
риск возникновения этой инфекции. 

Апремиласт (АПР) 
АПР — таблетированный ингибитор фосфо-

диэстеразы 4 типа, которая разрушает цикличе-
ский аденозинмонофосфат. Увеличение содер-
жания последнего в клетках, экспрессирующих 
ФДЭ4, сопровождается подавлением синтеза про-
воспалительных цитокинов, в том числе ФНОα, 
интерферона γ, ИЛ 12, 17, 22, 23 и хемокинов 
(CXCL9, CXCL10 и CCL4). Таким образом, АПР дей-
ствует на начальном этапе воспалительного кас-
када и регулирует продукцию многочисленных 
компонентов воспалительного ответа [45]. 

По данным двух РКИ приём АПР в течение 
6 мес. не ассоциировался с нарастанием частоты 
КИ у больных ПсА по сравнению с группой пла-
цебо. При этом частота инфекций ВДП в группе 
больных ПсА, получавших АПР, составила от 
3,4–4,6%, острого назофарингита — 8,3%. СКИ в 
группе терапии АПР зарегистрировано не 
было [46, 47]. G. M. Keating и соавт. [48] сообщили 
о низкой частоте СКИ (пневмония, инфекции 
МВП, дивертикулит) у больных с ПсА/ПсО на фоне 
терапии АПР, составившей 0,7 и 1,0 на 100 паци-
енто-лет при длительности терапии 52 нед. и 

�3 лет соответственно. K. W. Hagberg и соавт. [49] 
на когорте из 131 604 пациента с ПсА/ПсО пока-
зали, что частота возникновения или обострения 
HZ, ВГС, ТБ при терапии АПР составила 7,0, 0,7 и 
0,2 на 1000 пациенто-лет, соответственно. 

ГК и сБПВП 
Имеющиеся в литературе данные, касаю-

щиеся риска развития КИ на фоне терапии 
сБПВП и ГК у больных АС и ПсА, противоречивы 
и, как правило, рассматриваются в аспекте сопут-
ствующего применения ГИБП. В частности, в ис-
следовании, включавшем пациентов с РА, АС и 
ПсА (n=341), в группе терапии сБПВП частота КИ 
составила 14,2 на 100 пациенто-лет, при этом наи-
большая частота КИ наблюдалась в группе ком-
бинированного лечения иФНО-α и ГК — 62,7 на 
100 пациенто-лет. Примечательно, что в данном 
исследовании не продемонстрировано статисти-
чески значимых отличий в частоте КИ среди 
больных РА и СпА, а также отмечено нарастание 
частоты КИ у больных СпА с увеличением значе-
ния BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index, Батский индекс активности анкило-
зирующего спондилита) [50].  

В нескольких метаанализах, основанных на 
результатах работ, опубликованных в библиогра-
фических базах данных PubMed, EMBASE и Co-
chrane, было продемонстрировано нарастание ча-
стоты СКИ у больных АС, получавших терапию 
иФНО-α, по сравнению с пациентами, принимав-
шими только нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП)/плацебо или сБПВП, 
тем не менее статистически значимых отличий 
получено не было [51–53]. Напротив, по данным 
C. S. Moura и соавт. [54], частота СКИ была выше 
у пациентов с АС, получавших сБПВП (4,4 на 
100  пациенто-лет), по сравнению с больными, 
принимавшими иФНО-α в качестве монотерапии 
или в комбинации с сБПВП (2,1 на 100 человеко-
лет). В то же время приём ГК в дозе более 7,5 мг  
в сут в пересчёте на преднизолон ассоциировался 
с нарастанием риска СКИ в 4 раза.  

Сходные данные были получены D. Wallis и 
соавт.  [55] на основании анализа когорты из 
440  больных. Период наблюдения составил 
3,89±2,26 года, 42 пациента получали ГК (средняя 
продолжительность приёма — 1,7 года, средняя 
доза — 14 мг в сутки в пересчёте на преднизолон), 
124 — сБПВП (МТ — 15%), 264 — иФНО-α. Было 
зарегистрировано 259 случаев КИ, из них 23 — 
СКИ. Наиболее распространёнными КИ были ин-
фекции НДП, в качестве ведущего этиологиче-
ского фактора выступали бактерии (80%). Проде-
монстрирована взаимосвязь между приёмом 
сБПВП (ОШ 1,69, 95% ДИ 1,19–2,39; р=0,003), ГК 
(ОШ 1,9, 95% ДИ 1,08–3,34; р=0,003) и риском раз-
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вития КИ, в то время как взаимосвязи ассоциа-
ции с приёмом иФНО-α выявлено не было. 
D. H. Lim и соавт. [56] оценили риск развития HZ 
у больных АС, получавших иФНО-α, сБПВП и 
только монотерапию НПВП. Частота HZ соста-
вила 11 на 1000 пациенто-лет. Наиболее часто HZ 
регистрировался у пациентов, получавших 
иФНО-α и сБПВП. Факторами риска являлись 
женский пол и пожилой возраст. В другом иссле-
довании комбинированный приём ГИБП и МТ 
также повышал риск развития HZ у больных ПсО 
и ПсА (ОР 1,66, 95% ДИ 1,08–2,57; р=0,02) [57]. 

BCD-180, моноклональное 
антитела к TRBV9+  
T-лимфоцитам 
Препарат BCD-180 (международное непатен-

тованное наименование — сенипрутуг) представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное 
антитело к сегменту TRBV9, которое посредством 
антителозависимой клеточной цитотоксичности 
приводит к элиминации TRBV9+ Т-лимфоцитов, 
включая аутореактивные клоны  [58]. Согласно 
опубликованным результатам Международного 
многоцентрового рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого клинического 
исследования фазы 2 ELEFTA (NCT05445076) у па-
циентов с рентгенологическим аксСпА или АС, 
получавших сенипрутуг в период до 24-й недели, 
НЯ, относящиеся к группе инфекционных забо-
леваний, отмечались редко — у 11/210 пациен-
тов (4,2%) — и соответствовали лёгкой и средней 
степени тяжести по действующей версии Общих 
терминологических критериев нежелательных 
явлений (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events — CTCAE 5.0). Самым частым проявле-
нием была вирусная инфекция дыхательных пу-
тей, зарегистрированная у 3 пациентов в группе 
BCD-180 7 мг/кг (1,2%); остальные события реги-
стрировались в единичных случаях. В период с 
24-й недели до 36-й недели инфекционные забо-
левания были зафиксированы у 3/210 (1,2%) па-
циентов, соответствовали средней степени тяже-
сти и были представлены единичными случаями 
инфицированной кожной кисты, пневмонии и 
острого среднего отита [59]. 

COVID-19 
Особого внимания заслуживает новая коро-

навирусная инфекция (Coronavirus disease-19, 
COVID-19). По состоянию на 1 сентября 2024 г. в 
мире насчитывалось более 776 млн подтверждён-
ных случаев заболевания, в том числе более чем 
7 млн летальных исходов  [60]. Учитывая повы-
шенную склонность пациентов с ИВРЗ к разви-
тию инфекционных заболеваний, изучение тече-

ния и исходов COVID-19 у больных ИВРЗ, явилось 
актуальной проблемой для всего мирового меди-
цинского сообщества [61]. Согласно данным Гло-
бального ревматологического альянса (Global 
Rheumatology Alliance), частота случаев COVID-19, 
потребовавших госпитализации больных ПсА, со-
ставила 8%, другими СпА — 6%. Факторами риска 
госпитализации при COVID-19 среди пациентов 
с ИВРЗ были возраст �65 лет, наличие коморбид-
ных заболеваний, включая гипертонию, хрони-
ческие заболевания лёгких, сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые заболевания, хроническую 
болезнь почек, приём ГК (р�0,01 во всех случаях). 
Неблагоприятного влияния терапии сБПВП, 
тБПВП и ГИБП выявлено не было [62].  

Анализ данных многоцентровой исследова-
тельской интернет-сети TriNetX, которая аккуму-
лирует электронную информацию из нескольких 
центров по всей территории США, показал, что 
по сравнению с лицами без ИВРЗ больные аксСпА 
имели более низкий риск смертности от 
COVID-19 (ОР 0,71, 95% ДИ 0,60–0,84; р�0,0001), а 
также более низкую частоту тяжёлых форм 
COVID-19 (ОР 0,79, 95% ДИ 0,69–0,91; р=0,0007), гос-
питализаций (ОР 0,87, 95% ДИ 0,83–0,92; р�0,0001) 
и острой почечной недостаточности (ОР 0,90, 95% 
ДИ 0,82–0,997; р=0,044) и, напротив, более высокий 
риск венозных тромбоэмболий (ОР  1,22, 95% 
ДИ  1,04–1,43; р=0,016). При анализе влияния ис-
пользовании иФНО-α как минимум в течение од-
ного года до развития COVID-19 оказалось, что эта 
группа препаратов практически не влияла на ис-
ходы COVID-19 [63]. Сходные данные об отсутствии 
влияния иФНО-α на тяжесть COVID-19 получены 
отечественными учёными [64].  

Вакцинация пациентов  
В неразрывной связи с вопросами частоты и 

структуры КИ стоят методы их профилактики, в 
том числе с помощью вакцин. Актуальность рас-
сматриваемой проблемы отражают недавно об-
новлённые рекомендации Европейского альянса 
ассоциаций ревматологов (EULAR) и Американ-
ской коллегии ревматологов (ACR) по вакцина-
ции пациентов с ИВРЗ [65, 66], в которых подчёр-
кивается высокий риск летальных исходов от 
наиболее распространённых среди больных ИВРЗ 
инфекций ДП, особенно у пациентов старшей 
возрастной группы (�65 лет), а также получаю-
щих иммуносупрессивную терапию, в связи с чем 
настоятельно рекомендуется иммунизация про-
тив гриппа и пневмококковой инфекции паци-
ентов данных категорий. При этом вакцинация 
инактивированными гриппозными вакцинами, а 
также пневмококковыми вакцинами возможна 
на фоне продолжающейся противоревматиче-
ской терапии (ГК, сБПВП, иФНО-α, иИЛ-17, 
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иИЛ-12/23). С целью усиления иммунного ответа, 
при стабильном течении ИВРЗ возможна времен-
ная (на 2 нед.) отмена МТ [65, 66]. Наше собствен-
ное исследование, проведённое у больных АС и 
ПсА, продемонстрировало удовлетворительную 
безопасность, иммуногенность и клиническую 
эффективность инактивированной трёхвалент-
ной гриппозной сплит-вакцины и 23-валентной 
полисахаридной пневмококковой вакцины у дан-
ных пациентов [67, 68]. 

Заключение 
Таким образом, имеющиеся в литературе 

данные позволяют сделать вывод о более высо-
кой частоте КИ у больных СпА, получающих раз-
личную антиревматическую терапию в сравне-
нии с популяцией в целом. Несмотря на 
широкий спектр КИ у больных СпА, лидирующее 
место в структуре как КИ, так и СКИ занимают 
инфекции ДП, с меньшей частотой встречаются 
инфекции кожи и ЖКТ, при этом в качестве ве-
дущего этиологического фактора выступают 
бактерии. С другой стороны, данные, касаю-
щиеся частоты и факторов риска развития ин-
фекций у больных СпА сильно разнятся в зави-
симости от анализируемой популяции и 
проводимой терапии, что подчёркивает необхо-

димость проведения собственных исследований, 
направленных на изучение частоты и структуры 
КИ, а также оценку факторов риска КИ среди 
российской популяции больных СпА. Кроме 
того, особенности механизма действия опреде-
лённых лекарственных препаратов, используе-
мых в терапии СпА, позволяют рассматривать 
ряд КИ как «класс-специфические» осложнения 
терапии, что диктует необходимость выделения 
групп риска среди этих больных с целью опти-
мизации методов профилактики. 
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становкой цели исследования; «Материал и методы» — с де-
тальным описанием объектов исследований, методических 
приёмов и квалификаций использованных реагентов (фирм-
изготовителей); «Результаты исследований» и «Обсуждение 
результатов» или «Результаты и обсуждение», «Заключе-
ние» или «Выводы» (по пунктам); «Литература» — с указа-
нием цитируемых источников. В конце статьи приводятся 
«Сведения об авторах»: фамилия, имя и отчество полностью, 
учёная степень, звание, должность, место работы. Для автора, 
ответственного за переписку, указываются: почтовый адрес 
для корреспонденции, e-mail и телефон. 

6. Таблицы должны быть пронумерованы, иметь на-
звания, заголовки граф точно соответствовать их содержа-
нию, а цифры в таблицах — цифрам в тесте. Необщепринятые 
сокращения в графах не допускаются. На каждую таблицу в 
тексте статьи должны быть сноски. 

7. Иллюстрации (графики, диаграммы, формулы) 
должны быть чёткими, фотографии — контрастными. В ру-
кописи на обороте каждого рисунка указывается фамилия 
первого автора статьи, номер рисунка, обозначается верх ри-
сунка. В тексте статьи обязательны ссылки на рисунок. Ри-
сунки и таблицы не должны дублировать друг друга. Для гра-
фиков и диаграмм отмечается, что дано по осям координат 
на приведённых кривых и т. п. 

8. В формулах должны быть чётко размечены все 
элементы: строчные (м) и прописные (М) буквы, синим под-
чёркнуты латинские буквы, красным — греческие (с выне-
сением разметки на поля), чётко выделяются подстрочные 
и надстрочные индексы; в случае цифр и букв, сходных по 
написанию (0 — цифра, О — буква), должны быть сделаны 
соответствующие пометки. 

9. Сокращения слов, названий (кроме общепринятых 
сокращений мер физических, химических, а также матема-
тических величин и терминов) не допускаются. Меры даются 
по Международной системе единиц (СИ) в русском обозна-
чении, температура по шкале Цельсия. 

10. Латинские названия микроорганизмов приводятся 
в соответствии с современной классификацией. При первом 
упоминании название микроорганизма даётся полностью — 
род и вид (например, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Streptomyces lividans), при повторном упоминании родовое на-
звание сокращается до одной буквы (E.coli, S.aureus, S.lividans). 

11. Названия генетических элементов даются в трёх-
буквенном обозначении латинского алфавита строчными 
буквами, курсивом (tet), кодируемыми соответствующими ге-
нетическими элементами продукты — прописными прямыми 
буквами (ТЕТ). 

12. В журнале используются международные непатен-
тованные названия (MНН) препаратов. Торговые (патенто-
ванные) названия, под которыми препараты выпускаются 
различными фирмами, приводятся в разделе «Материал и 
методы», с указанием фирмы-изготовителя и их междуна-
родным непатентованным названием. 

13. Цитируемые источники литературы во всех видах 
публикаций нумеруются в порядке их упоминания в тексте 
статьи арабскими цифрами и заключаются в квадратные 
скобки. В пристатейном списке литературы каждый источник 
следует помещать с новой строки под порядковым номером. 
Количество цитируемых работ в оригинальных статьях и лек-
циях допускается до 40 источников, в обзорах — до 100 ис-
точников. В библиографическом описании каждого источ-
ника должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Указываются 
фамилия, инициалы автора, название статьи, журнала, год, 
том, номер журнала, номера страниц «от» и «до»; в случае мо-
нографии — фамилия и инициалы автора (редактора), на-
звание, город, издательство, год, количество страниц. 

Недопустимо сокращать названия статей и названия 
отечественных журналов. Названия англоязычных журналов 
следует приводить в сокращении в соответствие с каталогом 
названий базы данных MedLine, если журнал не индексиру-
ется в MedLine, необходимо указывать его полное название. 

Оформление списка литературы должно удовлетворять 
требованиям РИНЦ и международных баз данных. В связи с 
этим, в ссылках на русскоязычные источники необходимо 
дополнительно указывать информацию для цитирования на 
латинице. То есть, библиографические описания ссылок на 
русскоязычные источники должны состоять из двух частей: 
русскоязычной и латиноязычной (подряд). При этом сначала 
следует приводить русскоязычную часть описания, затем — 
латиноязычную. Желательно вставлять doi статьи. 

Таким образом, если статья написанана на латинице, то 
она должна быть процитирована в оригинальном виде: 

Lang P.O., Michel J.P., Zekry D. Frailty syndrome: A transitional 
state in a dynamic process. Gerontology. 2009; 55 (5): 539–549. 

Если статья написана на кириллице и у статьи есть офи-
циальный перевод названия, его нужно вставить в квадрат-
ных скобках после оригинального написания библиографи-
ческой ссылки на источник. Если нет официального 
перевода, то нужно привести транслитерацию всей ссылки 
сразу после  ссылки в оригинальном исполнении. В конце 
ссылки в квадратных скобках вставляется in Russian, без 
точки в конце: 

Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Остапенко В.С. Валидация 
опросника для скрининга синдрома старческой астении в 
амбулаторной практике. Успехи геронтологии. 2017; 30 (2): 
236–242. [Tkacheva O.N., Runikhina N.K., Ostapenko V.S. Validacija 
oprosnika dlja skrininga sindroma starcheskoj astenii v ambu-
latornoj praktike. Uspekhi Gerontologii 2017; 30 (2): 236–242. (in 
Russian)] 

14. Статьи, ранее опубликованные или направленные 
в какой-либо другой журнал или сборник, не должны при-
сылаться. 

15. При несоблюдении указанных правил статьи редак-
цией не принимаются. 

16. Статьи, принятые в журнал, проходят рецензиро-
вание. Рукописи отклонённых работ редакция не возвращает.  

17. Редакция и издательство не несут ответственности 
за мнения, изложенные в публикациях, а также за содержа-
ние рекламы.
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