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Ингибирующее действие гемин-полимерной системы  
в отношении Escherichia coli и Staphylococcus aureus  
О. А. ГРУЗНОВА1,2, *Д. В. ГРУЗНОВ2, Н. И. ПОПОВ2, 
Г. Ш. ЩЕРБАКОВА2, Е. Н. ШУТЕЕВА2, А. В. ЛОБАНОВ3, 
П. М. ТЮБАЕВА4,5, И. А. ВАРЬЯН4,5, А. А. ОЛЬХОВ1,4  
1 ФГБУН Федеральный исследовательский центр химической физики им. Н. Н. Семенова Российской академии наук, 
Москва, Россия 
2 Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной санитарии, гигиены и экологии — филиал ФГБНУ Фе-
деральный научный центр Всероссийский институт экспериментальной ветеринарии РАН, Москва, Россия 
3 ФГБОУ ВО «Московский педагогический государственный университет», Москва, Россия 
4 ФГБОУ ВО «Российский экономический университет им. Г. В. Плеханова», Москва, Россия 
5 ФГБУН Институт биохимической физики им. Н. М. Эмануэля Российской академии наук, Москва, Россия 

Резюме 
Актуальность. Раневые инфекции бактериальной этиологии являются социально-значимой проблемой. От-
сутствие рациональной антибиотикотерапии может приводить к учащению случаев появления резистентных 
штаммов микроорганизмов. В связи с этим, поиск подходов к решению данной задачи представляется актуаль-
ным. Цель. Изучить ингибирующее действие порфирин-полимерной системы — гемин-поли (3-гидроксибути-
рат) (гемин-ПГБ) в отношении Escherichia coli и Staphylococcus aureus, играющих значительную роль в развитии 
гнойно-воспалительных процессов. Материал и методы. Чистоту гемина подтверждали в сравнении с анали-
тическим стандартом с помощью электронной абсорбционной спектроскопии. Систему гемин-ПГБ получали 
методом электроформования. Морфология гемин-полимерной системы была определена методом сканирую-
щей электронной микроскопии. Антибактериальную активность гемин-ПГБ (с содержанием 1, 3 и 5% гемина) 
оценивали в отношении тест-культур Escherichia coli (штамм 1257) и Staphylococcus aureus (штамм 209-Р) в раз-
ведениях 104–107 КОЕ/мл путём измерения зоны задержки роста бактерий. Результаты. Установлено, что вве-
дение металлокомплекса гемина в полимерную матрицу приводило к изменению геометрических параметров 
волокон полигидроксибутирата, что являлось следствием уплотнения и анизотропии нетканого волокнистого 
материла. Антибактериальная активность гемин-ПГБ находилась в прямой зависимости от процентного содер-
жания гемина в полимере. Существенное ингибирующее действие оказывал ПГБ с 5% гемина. S. aureus проявил 
более высокую (в среднем на 10%) чувствительность к гемину, по сравнению с E. coli. Заключение. Варьирование 
содержания гемина в ПГБ сказывается на его структурных и функциональных свойствах. Волокна ПГБ с содер-
жанием 5% гемина подавляет рост грамотрицательных и грамположительных бактерии — E. coli и S. aureus. По-
лученная порфирин-полимерная система может быть рекомендована для использования в качестве 
антисептического материала при обработке ран. 
 
Ключевые слова: гемин; поли (3-гидроксибутират) (ПГБ); Escherichia coli; Staphylococcus aureus; ингибирующее 
действие 
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Варьян И. А., Ольхов А. А. Ингибирующее действие гемин-полимерной системы в отношении Escherichia coli и Staphy-
lococcus aureus. Антибиотики и химиотер. 2025; 70 (1–2): 4–11. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-4-11. 
EDN: ACWJVD. 

Inhibitory Effect of Hemin-Polymer System Against  
Escherichia coli and Staphylococcus aureus 
OLGA A. GRUZNOVA1,2, *DMITRY V. GRUZNOV2, NIKOLAY I. POPOV2,  
GULIZAR SH. SHCHERBAKOVA2, EKATERINA N. SHUTEEVA2, ANTON V. LOBANOV3,  
POLINA M. TYUBAEVA4,5, IVETTA A. VARYAN4,5, ANATOLY A. OLKHOV1,4 
1 N. N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, RAS, Moscow, Russia 
2 All-Russian Research Institute of Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology — Branch of the Federal Scientific Center — K. I. Skrya-
bin, Ya. R. Kovalenko All-Russian Research Institute of Experimental Veterinary Medicine, RAS, Moscow, Russia 
3 Moscow Pedagogical State University, Moscow, Russia 

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: 79164422245@yandex.ru 

*Correspondence to:   
E-mail: 79164422245@yandex.ru 

https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-4-11

Оригинальная статья / Original Article УДК 579.61, 579.62

EDN: ACWJVD



Введение 
На протяжении многих лет раневые инфек-

ции бактериальной этиологии являются весьма 
актуальной социально-значимой проблемой. По 
некоторым статистическим данным, уровень их 
встречаемости в общей структуре хирургических 
заболеваний составляет 35–45% [1–3]. 

Использование антимикробных средств, хотя 
и  обуславливает неоспоримые достижения 
в  области гнойной хирургии, но при нерацио-
нальном и  бесконтрольном применении может 
приводить к учащению случаев появления анти-
биотикорезистентных штаммов [3–6]. 

Решение этой проблемы достигается путём 
поиска и  внедрения новых антибактериальных 
препаратов, способных преодолеть резистент-
ность микроорганизмов [7]. Альтернативным под-
ходом является применение фотодинамиче-
ской (ФДТ) и светонезависимой терапии. И в той, 
и в другой области на протяжении многих лет ус-
пешно применяются соединения на основе пор-
фириновых макроциклов, в частности металло-
порфирины [8, 9]. 

Одним из наиболее известных представите-
лей порфиринов является гемин, содержащий 
катион трёхвалентного железа Fe3+ и координи-
рующий хлорид-анион Cl– (рис. 1). 

Гемин широко применяется в фармакологии 
для создания препаратов, корректирующих де-
фицит гема в организме, — «Нормосанг», «Панге-
матин» [10]. Также существуют данные о его вы-
сокой эффективности как в свободной форме, так 
и в составе полимерных матриц при лечении он-
кологических заболеваний и в комплексной ан-

тибактериальной терапии [11–15]. Противоопу-
холевое и  ингибирующее действие гемина об-
условлено его способностью генерировать актив-
ные формы кислорода, вызывая тем самым 
оксидативный стресс малигнизированных или 
бактериальных клеток [15, 16]. 

Для увеличения эффективности и пролонги-
рования действия порфиринов применяются раз-
личные подходы, в  частности, включение их 
в матрицу полимерного носителя. Следует отме-
тить, что в последние годы особое предпочтение 
отдаётся биосовместимым и биоразлагаемым по-
лимерам с  минимальным токсическим дей-
ствием, применяемым для различных целей, 
в том числе, и при создании антисептических ма-
териалов нового поколения [17–24]. 

В полной мере требуемыми свойствами 
обладают алифатические полиэфиры, в  част-
ности, поли (3-гидроксибутират) (ПГБ) (рис. 2). 
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Рис. 1. Структура гемина. 
Fig. 1. Hemin structure. 



ПГБ продуцируется различными микроорга-
низмами, например, родов Bacillus, Ralstonia 
и  Rhizobium. ПГБ является стереорегулярным 
изотактичным гомополимером D (–)-3-гидро-
ксимасляной кислоты, обладающим способ-
ностью к биодеградации [25–28]. 

Ранее, на основе ПГБ были созданы волокни-
стые матриксы, содержащие в качестве модифици-
рующих веществ MnIIICl-тетрафенилпорфирин 
(MnClТФП), FeIIICl-тетрафенилпорфирин (FeClТФП) 
и Zn-тетрафенилпорфирин (ZnТФП) [29–31]. 

Цель работы  — изучение ингибирующего 
действия разработанной порфирин-полимерной 
системы — гемин-ПГБ — в отношении широко 
распространённых в окружающей среде грамот-
рицательных (Escherichia coli) и  грамположи-
тельных (Staphylococcus aureus) микроорганиз-
мов, играющих значительную роль в  развитии 
гнойно-воспалительных процессов. 

Материал и методы 
В работе были использованы: аналитический стандарт 

гемина ( C₃₄H₃₂ClFeN₄O₄, M=651,94 г/моль, 98,0%, «Sigma-Aldrich» 
США), гемин бычий (C₃₄H₃₂ClFeN₄O₄, M=651,94 г/моль, �90,0%, 
«Merck» Германия), поли (3-гидроксибутират) (ПГБ, p=1,248 г/см³ 
«Biomer» Германия), хлороформ (CHCl₃, M=119,38  г/моль, 
p=1,49 г/см³, «Sigma-Aldrich» США), диметилсульфоксид ДМСО 
(C₂H₆OS, M=78,13 г/моль, p=1,1 г/см³, 99,5%, «PanReac Applichem» 
Испания), cтерильный физиологический раствор (0,9% NaCl, 
«НПЦ Химиком» Россия), мясо-пептонный агар (МПА, «НПЦ 
Химиком» Россия), отраслевой стандарт мутности для опреде-
ления общей концентрации микроорганизмов (набор БАК-10, 
ООО «Ормет», Россия). 

Штаммы микроорганизмов: Escherichia coli (штамм 1257) 
и Staphylococcus aureus (штамм 209-P) были взяты из коллекции 
клеточных культур Всероссийского научно-исследовательского 
института ветеринарной санитарии, гигиены и экологии. 

Проведение электронной абсорбционной спектроско-
пии. Электронные абсорбционные спектры растворов гемина 
и аналитического стандарта регистрировали с помощью спек-
трофотометра ПЭ5400УФ («Экросхим», Россия) со спектраль-
ным диапазоном от 190 до 1000 нм. Регистрацию спектров осу-
ществляли в  стандартных кварцевых кюветах в  диапазоне 
длин волн λ=300–650 нм. Толщина поглощающего слоя  — 
10  мм. Сканирования оптической плотности в  задаваемом 
диапазоне длин волн, сохранение и загрузку таблиц получен-
ных результатов проводили в программе SC5400 (версия 2.1). 
Построение калибровочных графиков и проведение количе-
ственного анализа было выполнено с  помощью программ-
ного обеспечения QA5400 (версия 2.1). Все измерения прово-
дили в трёхкратной повторности. 

Получение порфирин-полимерных систем. Для полу-
чения порфирин-полимерной системы готовили растворы 
гемина в хлороформе (1, 3 и 5% (мас.%)). Далее их добавляли 
к  растворам ПГБ в  хлороформе при температуре 60°C, ис-
пользуя автоматическую магнитную мешалку. Концентрация 
ПГБ в  растворе составляла 7% (мас.%), содержание гемина 
в  формовочном растворе  — 1, 3 и  5% (мас.%) относительно 
массы ПГБ. Волокна получали методом электроформова-
ния [30, 31] с помощью однокапиллярной лабораторной уста-
новки со следующими параметрами: диаметр капилляра — 
0,1 мм, напряжение электрического тока — 12 кВ, расстояние 
между электродами — 18 см, электропроводность раствора — 
10 мкСм/см. Выборка была представлена серией из пяти об-
разцов каждого состава. 

Сканирующая электронная микроскопия. Геометриче-
ские параметры и морфологию полимерных систем исследо-
вали с помощью сканирующей электронной микроскопии на 
приборе «Hitachi TM-3000» (Япония) при ускоряющем напря-
жении 20 кВ. На поверхность образца полимерной системы 
напыляли слой золота толщиной 10–20 нм. 

Исследование антибактериальной активности. Для по-
лучения суточных культур E. coli и S. aureus проводили их пе-
ресев (ламинар Lamsystems) и дальнейшее культивирование 
на скошенном МПА в термостате (24 ч, 37 °С, термостат сухо-
воздушный ТВ-80-1). Из суточных культур в стерильном фи-
зиологическом растворе готовили взвеси 109 м. к./мл по стан-
дарту мутности. Полученные концентрации взвесей 
подтверждались спектрофотометрически (λ=600 нм, спектро-
фотометр ПЭ5400УФ, Экросхим). Далее из взвесей суточных 
культур E. coli и  S. aureus (109 м. к./мл) готовили последова-
тельные разведения шагом в 10 раз: 108 м. к./мл, 107 м. к./мл, 
106 м. к./мл, 105 м. к./мл и 104 м. к./мл путём титрования в сте-
рильном физиологическом растворе. Все разведения прово-
дили в  стерильных пробирках. Во избежание посторонней 
контаминации пробирки запечатывали стерильными проб-
ками. В  чашки Петри со стерильным МПА был произведён 
посев каждого разведения E. coli и S. aureus. 

Из образцов полимерной матрицы гемин-ПГБ (содержа-
ние гемина — 1, 3 и 5% (мас.%) относительно массы ПГБ) сте-
рильными ножницами были вырезаны фрагменты круглой 
формы площадью 1 см² и помещены в центр чашек с посе-
вами. В качестве сравнения использовался гемин в свободной 
форме с  аналогичной дозировкой, которая составила 1, 3 
и  5  мкг соответственно. Далее была проведена инкубация 
в термостате при 37°С в течение 24 ч. Результаты учитывали 
по диаметру зоны задержки роста (мм). Опыты проводились 
в 3-кратной повторности. 

Статистическая обработка. Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием программного обес-
печения MS Excel. Достоверность различия средних величин 
устанавливали с помощью t-критерия Стьюдента при уровне 
значимости р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Перед включением гемина в  полимерную 

матрицу ПГБ была оценена степень его чистоты 
путём сравнения с аналитическим стандартом ге-
мина (АС). Для этого были записаны электронные 
спектры АС, растворённого в  ДМСО в  концент-
рациях от 3,33 до 0,42 мкг/мл. После чего был по-
строен калибровочный график (рис. 3, a). Как 
видно из рис. 3, b, профиль спектра гемина был 
идентичен АС, максимум поглощения обоих спек-
тров находился на длине волны 403 нм. Чистота 
гемина, рассчитанная на основе калибровочного 
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Рис. 2. Структура поли (3-гидроксибутирата). 
Fig. 2. Poly (3-hydroxybutyrate) structure. 



графика АС в  программе QA5400, составила 
95,86%. 

Полимерные системы на основе ПГБ пред-
ставляли собой волокнистый материал. Морфо-
логия полимерных и гемин-полимерных систем 
на основе ПГБ с различным содержанием гемина 
была определена методом сканирующей элек-
тронной микроскопии. На рис. 4 представлены 
микрофотографии полимерных систем. Волокна 
чистого полимера характеризовались наличием 
большого количества грушевидных образований, 
образующихся в  силу неоптимальной электро-
проводности исходного раствора (�1 мкСм/см). 
Толщина этих образований достигала 5–10 мкм, 
продольные размеры — 10–20 мкм. Средний диа-
метр нити находился на уровне от 1–3 мкм 
(рис. 4, а). При добавлении 1% гемина морфоло-
гия полимерной системы изменялась. Грушевид-
ные образования в полимерной системе наблю-
дались в  существенно меньшей степени для 
системы с 1 и 3% гемина и исчезали практически 

полностью при добавлении 5% гемина (рис. 4, b). 
Наиболее вероятно, этот эффект может объ-
ясняться ростом электропроводности исходных 
растворов гемин-ПГБ до 10 мкСм/см. Увеличение 
электропроводности раствора приводит при фор-
мовании к  равномерному вытягиванию капли, 
находящейся в  электростатическом поле. Сред-
ний диаметр нити ПГБ с 1–5% гемина составлял 
3–10 мкм. 

Как видно из рис. 4, морфология полимерных 
систем меняется в  зависимости от присутствия 
гемина. При добавлении гемина изменялась 
плотность упаковки и локальная ориентация ни-
тей в  объёме полимерной системы. Наиболее 
рыхлая упаковка наблюдалась для полимерных 
систем с  1% гемина. По мере роста содержания 
гемина утолщения исчезали, и  нити укладыва-
лись более плотно (рис. 4, b). 

Учёт результатов ингибирующего действия 
гемин-ПГБ (рис. 5, a, c, e) и гемина, не включённого 
в полимерную матрицу (в свободной форме) (рис. 5, 
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Рис. 3. Спектры поглощения аналитического стан-
дарта (АС). 
a — в концентрациях: 3,33 (1), 1,67 (2), 0,83 (3) и 0,42 (4) 
мкг/мл в ДМСО; b — сравнение спектров поглощения  
АС (1) и гемина (2) в ДМСО. 
Fig. 3. Absorption spectra of Analytical Standard (AS). 
a — at concentrations: 3.33 (1), 1.67 (2), 0.83 (3) and 0.42 (4) 
µg/ml in DMSO; b — comparison of absorption spectra  of 
AS (1) and hemin (2) in DMSO. 

Рис. 4. Микрофотографии волокнистых материалов: 
ПГБ (а) и гемин-ПГБ с содержанием гемина 5% (мас.) (b). 
Fig. 4. Micrographs of fibrous materials — PHB (a) and 
hemin-PHB with hemin content of 5% (wt.) (b). 



b, d, f) проводился путём 
измерения зоны за-
держки роста E.  coli 
и S. aureus после суточ-
ного инкубирования. 

В качестве конт-
роля на жизнеспособ-
ность бактериальных 
культур использовался 
образец ПГБ без содер-
жания гемина (0%). 
В  чашках Петри, в  ко-
торые был помещён 
данный образец, за-
держки роста микро-
организмов не наблю-
далось, что также под-
тверждало отсутствие 
токсичности ПГБ. 

Как видно из дан-
ных, представленных на 
рис.  5, эффективность 
гемин-ПГБ, выражен-
ная в  степени ингиби-
рования роста E. coli 
и S. aureus, находилась 
в прямой зависимости 
от процентного содер-
жания гемина в  ПГБ. 
Так, ПГБ с  5% гемина 
оказывал существенное 
ингибирующее дей-
ствие на использован-
ные в опыте грамотри-
цательные и грамполо-
жительные микроорга-
низмы. Диаметр зоны 
задержки роста S. au-
reus составил от 13 до 
24 мм, а  E. coli  — от 11 
до 22 мм, в зависимости 
от использованного для 
посева разведения бак-
териальной взвеси. Следует отметить, что S. aureus 
в данном эксперименте проявил более высокую 
(в среднем, на 10%) чувствительность к  гемину, 
по сравнению с E. coli. 

Степень ингибирования роста микроорга-
низмов ПГБ с  1% и  3% гемина была ожидаемо 
ниже: в чашках с гемин-ПГБ (3% мас.) наблюда-
лась зона ингибирования 8–17 мм (S. aureus) 
и 9–15 мм (E. coli). В случае воздействия ПГБ с 1% 
гемина диаметр зоны задержки роста не превы-
шал 11 мм для S. aureus и 10 мм для E. coli даже 
при разведении 104. 

Эффективность воздействия на микроорга-
низмы гемина в свободной форме была несколько 
ниже, чем у полимерной формы, что может объ-

ясняться более локальным и пролонгированным 
действием полимерного комплекса. 

Заключение 
Основываясь на полученных данных, можно 

сделать вывод, что варьирование содержания ге-
мина в полимерном волокнистом материале ска-
зывается на его структурных и функциональных 
свойствах. 

Волокна ПГБ с  содержанием 5% гемина по-
давляли рост как грамотрицательных, так и грам-
положительных бактерий. Однако стафилококк 
продемонстрировал бóльшую чувствительность, 
чем эшерихии. Полученные результаты согла-
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Рис. 5. Ингибирующее действие гемина-ПГБ с содержанием гемина: 1% (a), 3% (c), 
5% (e) (мас.%) и гемина, не включённого в ПГБ, в дозировке: 1 мкг (b), 3 мкг (d), 
5 мкг (f) на E. coli (штамм 1257) и S. aureus (штамм 209-P).  
Fig. 5. Inhibitory effect of hemin-PHB containing hemin: 1% (a), 3% (c), 5% (e) (wt.%) 
and hemin not included in PHB at a dosage of: 1 µg (b), 3 µg (d), 5 µg (f) for E. coli 
(strain 1257) and S. aureus (strain 209-P). 



суются с данными H. Ladan и соавт. и Z. Malik и со-
авт. [14, 15], в которых была показана высокая ан-
тибактериальная активность гемина в  отноше-
нии грамположительных микроорганизмов 
(S. aureus, S. faecalis и B. cereus). Полученный эф-
фект авторы объясняли тем, что, вероятно, гемин 
имеет несколько клеточных мишеней. 

В связи с тем, что стафилококки и эшерихии 
широко распространены в  окружающей среде 
и являются потенциальными контаминантами по-
вреждений кожного покрова, полученная пор-
фирин-полимерная система гемин-ПГБ может 
быть рекомендована для использования в качестве 
антисептического материала при обработке ран. 

В дальнейшем нами планируется изучение 
механизма действия полимерной формы гемина 
на грамположительные и  грамотрицательные 
микроорганизмы. 
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Влияние ферментного препарата Вобэнзим на образование 
и разрушение биоплёнок, состоящих из непатогенных,  
условно-патогенных бактерий и  грибов  рода Candida 
*А. В. УСТЮЖАНИН, Г. Н. ЧИСТЯКОВА, И. И. РЕМИЗОВА 
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России), Екатеринбург, Россия 

Резюме 
Актуальность. Многочисленные исследования подтверждают ключевую роль этиологических агентов бакте-
риальной и грибковой природы, способных к плёнкообразованию, в развитии острых и хронических инфек-
ционных процессов, необходимость поиска новых методов эрадикации возбудителей и деструкции биоплёнки. 
Цель исследования — изучить влияние ферментного препарата Вобэнзим на процесс образования и разрушения 
сложных сформированных биоплёнок, состоящих из представителей нормального микробиоценоза репродук-
тивного тракта женщин, условно-патогенных бактерий и грибов рода Candida. Материал и методы. Исследо-
вали 33 штамма бактерий и  16  — грибов с  повышенной плёнкообразующей способностью. Использовали 
бактериологический метод. Результаты. Среднее значение оптической плотности, отражающей интенсивность 
плёнкообразования, при культивировании штаммов без препарата Вобэнзим составляет 0,478±0,240 (m=±0,042). 
Среднее значение оптической плотности (ОП) при культивировании с  препаратом Вобэнзим составляет 
0,190±0,162 (m=±0,028), (p=0,001). ОП достоверно ниже в лунках с ферментным препаратом Вобэнзим при куль-
тивировании как бактериальных, так и грибковых изолятов и их ассоциаций. С увеличением длительности куль-
тивирования повышается интенсивность пленкообразования. Установлено, что ферментный препарат 
Вобэнзим приводит к деструкции сформированной в течение 24 и 48 ч биоплёнки бактериальных, грибковых 
штаммов, их ассоциаций, состоящих как из одного, так и из двух, и трёх микроорганизмов. Выводы. Вобэнзим 
снижает плёнкообразующую способность бактериальных клеток, грибов рода Candida, уменьшает вероятность 
образования биоплёнки и снижает риск развития рецидива, что подтвеждает его потенцирующих эффект при 
лечении инфекционно-воспалительных процессов бактериальной и грибковой этиологии. Вобэнзим разрушает 
сформированные сложные биоплёнки, состоящие из грамположительных, грамотрицательных, непатогенных, 
условно-патогенных, в том числе БЛРС продуцирующих бактерий и грибов рода Candida. Ферментный препарат 
Вобэнзим не угнетает жизнеспособность Lactobacillus spp. 
 
Ключевые слова: Вобэнзим; cистемная энзимотерапия; Escherichia coli, грибы рода Candida, биоплёнки, плён-
кообразование, ферменты, Lactobacillus spp. 
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The Influence of the Enzyme Preparation Wobenzym 
on the Formation and Destruction of Biofilms Consisting 
of Non-Pathogenic, Opportunistic Bacteria 
and Fungi of the Genus Candida 
*ALEXANDER V.  USTYUZHANIN, GUZEL N. CHISTYAKOVA, IRINA I. REMIZOVA 
Ural Scientific Research Institute of  Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia 

Abstract 
Background. Numerous studies confirm the key role of bacterial and fungal etiological agents capable of film formation in the 
development of acute and chronic infectious processes, as well as the need to search for new methods of eradication of pathogens 
and destruction of biofilm. The aim of the study was to examine the effect of the enzyme preparation Wobenzym on the process 
of formation and destruction of complex biofilms consisting of representatives of the normal microbiocenosis of the reproductive 
tract of women, opportunistic bacteria and fungi of the Candida genus. Material and methods. 33 strains of bacteria and 16 
strains of fungi with increased film-forming ability were studied using the bacteriological method. Results. The average value of 
optical density (OD), reflecting the intensity of film formation, is 0.478±0.240 (m=±0.042) when cultivating strains without Wo-
benzym.  The average OD value during cultivation with Wobenzym is 0.190±0.162 (m=±0.028), (P=0.001). OD is significantly 
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Введение 
Инфекционно-воспалительные заболевания 

репродуктивного тракта женщин и мужчин чаще 
всего ассоциированы с  избыточным размноже-
нием условно-патогенных микроорганизмов  — 
представителей микробиоценоза слизистой обо-
лочки мочеполовых органов. Развитие воспали-
тельных процессов в нестерильном в норме локусе 
человеческого организма связано с  размноже-
нием представителей одной или нескольких так-
сономических групп. Инфекции, вызванные ассо-
циациями разных видов бактерий и грибов, могут 
носить рецидивирующее характер течения из-за 
образования сложной биоплёнки, в которой пред-
ставители микробного сообщества находятся во 
взаимодействии как друг с другом, так и с макро-
организмом, обеспечивая более мощную защиту 
от действия лекарственных препаратов и факто-
ров иммунной системы, чем биоплёнки, состоя-
щие из одного вида микроорганизмов [1].  

Большинство бактерий и грибов, заселяющих 
слизистые нестерильных локусов человеческого 
организма, имеют генетически детерминирован-
ную способность к плёнкообразованию. Из-за ге-
терогенности микроорганизмов, присутствующих 
в организме человека, биоплёнки, в основном, яв-
ляются полимикробными, включающими либо 
представителей одного токсономического по-
рядка, например, виды, входящие в один род, либо 
виды микроорганизмов, относящиеся к разным 
царствам, например, бактерии и грибы [2].  

По данным, опубликованным в  литературе, 
плёнкообразующую способность могут демон-
стрировать около 50% протестированных штам-
мов рода Candida [3], представителей условно-па-
тогенных микроорганизмов, ассоциированных 
с вульвовагинальным кандидозом, который пора-
жает 70–75% здоровых женщин репродуктивного 
возраста [4]. Для ингибирования роста и эрадика-
ции грибковых штаммов в составе биоплёнок тре-
буются концентрации антимикотиков в  1000  раз 
превышающие те, которые требуются для уничто-

жения планктонных клеток [5]. Коагулазоотрица-
тельные стафилококки, также относящиеся 
к  условно-патогенным микроорганизмам, входя-
щие в  состав сложных биоплёнок, способствуют 
сохранению и  распространению этиологических 
агентов и  инициируют продукцию провоспали-
тельных факторов (ИЛ-8), поддерживая воспали-
тельную реакцию [6]. Также можно предположить, 
что способность к плёнкообразованию — это кон-
курентное преимущество представителей микро-
биоценоза в  реализации антагонистической 
функции и  колонизационной резистентности. 
Проведённые исследования подтверждают 
ключевую роль этиологических агентов бактери-
альной и грибковой природы, способных к плён-
кообразованию, в развитии острых и хронических 
инфекций, которые характеризуются местным 
воспалением, что диктует необходимость поиска 
новых методов их эрадикаци [7, 8]. 

Цель исследования — изучить влияние фер-
ментного препарата Вобэнзим на процесс обра-
зования и  разрушения сложных сформирован-
ных биоплёнок, состоящих из представителей 
нормального микробиоценоза репродуктивного 
тракта женщин, условно-патогенных бактерий 
и грибов рода Candida. 

Материал и методы 
В ходе выполнения настоящей работы исследован 

131 штамм бактерий, 42 — грибов, выделенных в ходе бакте-
риологического анализа отделяемого из цервикального канала. 
Из них плёнкообразующую активность продемострировали 
33 штамма бактерий и 16 — грибов. Спектр микроорганизмов, 
включённых в исследование, представлен на рис. 1. 

Для оценки плёнкообразующей способности бактериаль-
ных штаммов и грибов рода Candida использовали изоляты, 
полученные из образцов клинического материала (отделяемое 
цервикального канала, моча) пациентов акушерско-гинеколо-
гического профиля, доставленного с целью бактериологиче-
ского исследования и  установления этиологического агента 
при воспалительных заболеваниях женской репродуктивной 
системы. Также в  работе исследовали влияние ферментного 
препарата на жизнеспособность штаммов Lactobacillus spp., по-
лученных в ходе исследования образцов отделяемого церви-
кального канала пациенток без признаков инфекционного 
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lower in wells with the enzyme preparation Wobenzym when cultivating both bacterial and fungal isolates and their associations. 
As the duration of cultivation increases, the intensity of film formation also increases. It has been established that the enzyme 
preparation Wobenzym leads to the destruction of a biofilm of bacterial and fungal strains formed within 24 and 48 hours, as 
well as their associations consisting of one, two, or three microorganisms. Conclusions. The enzyme preparation Wobenzym re-
duces the film-forming ability of both bacterial cells and Candida fungi, reducing the likelihood of biofilm formation, which 
lowers the risk of relapse and confirms its potentiating effect in the treatment of infectious and inflammatory processes of both 
bacterial and fungal etiology. Wobenzym destroys complex biofilms consisting of both gram-positive, gram-negative, non-patho-
genic, opportunistic, including ESBL-producing, bacteria and fungi of the genus Candida. The enzyme preparation Wobenzym 
does not inhibit the viability of representatives of the normal microbiocenosis of the female reproductive tract, such as Lacto-
bacillus spp., which provide colonization resistance of the non-sterile locus of the human body. 
 
Keywords: Wobenzym; oral enzyme combination; E. coli; fungi of the genus Candida; biofilms; film formation; enzymes; Lac-
tobacillus spp. 
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Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2025; 70 (1–2): 12–19. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-
70-1-2-12-19. EDN: GDGYXO.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



процесса, обследуемых по показаниям 
с профилактической целью выявления но-
сителей бактерий, которые в последующем 
могут быть причиной развития ослож-
нений беременности или течения послеро-
дового периода инфекционного генеза. 
Первичный посев образцов клинического 
материала осуществляли на питательные 
среды: дифференциально-диагностиче-
скую питательную среду Эндо для выделе-
ния энтеробактерий и на кровяно-сыворо-
точный агар (основа — Conda, Испания) для 
определения гемолитической активности 
выделенных микроорганизмов, питатель-
ную среду для выделения стафилококков 
(Стафилококкагар), для выделения грибов 
рода Candida использовали среду сабуро 
(Condalab, Испания), питательную среду для 
выделения и  культивирования лактоба-
цилл (Лактоагар, производства ФБУН ГНЦ 
ПМБ, п. Оболенск, Россия). 

Идентификацию бактерий и  грибов 
до вида и  определение чувствительности 
к антибиотикам и антимикотикам проводили на автоматиче-
ском бактериологическом анализаторе VITEK 2 compact (Bio 
Mérieux, Франция) согласно инструкции производителя с ис-
пользованием карт VITEK 2 GN, YST (идентификация) и AST-
N360, AST-YS (определение антибиотикочувствительности 
и чувствительности к антимикотикам). 

Для оценки влияния ферментов на плёнкообразование 
использовали препарат Вобэнзим, содержащий Панкреатин 
300 Прот. Ед. (100,0 мг), папаин 90 FIP Ед. (18,00 мг), рутозида 
тригидрат 50,00 мг, бромелаин 225 FIP Ед. (45,00 мг), трипсин 
360 FIP Ед. (12,00 мг), липаза 34 FIP Ед. (10,00 мг), амилаза 
50 FIP Ед. (10,00 мг), химотрипсин 300 FIP Ед. (0,75 мг). 

Плёнкообразующую способность бактериальных штам-
мов и  грибов рода Candida оценивали по ранее описанной 
методике [9]. 

Для оценки способности ферментного препарата Во-
бэнзим вызывать деструкцию сложных уже сформирован-
ных биоплёнок, культивировали чистые культуры бактерий 
и  грибов рода Candida изолированно и  в составе бактери-
ально-грибковой смеси в  П-образных лунках стерильного 
96-луночного планшета (МиниМед, г. Брянск, Россия) в тече-
ние 24 ч в 300 мкл тиогликолевой среды («Питательная среда 
для контроля стерильности, ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Оболенск, 
Россия»). После первой инкубации содержимое лунок уда-
ляли и для удаления планктонных клеток промывали лунки 
300 мкл стерильного физиологического раствора. Затем во 
все лунки снова вносили по 300 мкл тиогликолевой среды 
для поддержания жизнеспособности уже сформированных 
биоплёнок. В ½ лунок с идентичной бактериально-грибко-
вой смесью в  составе биоплёнок добавляли 20 мкл пред-
варительно лишённого кишечнорастворимой оболочки 
и растворённого в стерильном физиологическом растворе 
ферментного препарата Вобэнзим из расчёта 1 таблетка на 
3 мл NaCl для оценки деструктивного воздействия фермен-
тов на сформированные сложные биоплёнки и  представ-
ленные одним видом микробных клеток. 

С целью определения влияния компонентов препарата 
Вобэнзим на жизнеспособность представителей нормального 
микробиоценоза репродуктивного тракта женщины Lactoba-
cillus spp., входящих в состав сложной биоплёнки, после вто-
рой экспозиции с препаратом Вобэнзим и без него осуществ-
ляли посев 5 мкл содержимого лунки на чашки Петри 
с Лактоагаром, культивировали в течение 18 ч и микроскопи-
ровали мазки, сделанные с типичных для роста лактобакте-
рий колоний, предварительно окрашенных по методу Грама. 

Так как рецидивирующее течение инфекционных забо-
леваний репродуктивного тракта связано с плёнкообразую-

щей способностью представителей микробиоценоза, мы мо-
делировали процесс плёнкообразования используя клини-
ческие штаммы, и доказывали деструктивное влияние на об-
разование биоплёнки компонентов препарата Вобэнзим 
экспериментальным путём. Для этого удаляли питательную 
среду после культивирования, однократно промывали лунки 
300 мл стерильного физиологического раствора. Высушивали 
лунки в течение 2 ч при температуре 37°С в термостате. После 
визуального контроля отсутствия капель воды вносили 50 
мкл кристаллического генцианвиолета (BD BBL, США) и вы-
держивали 10-минутную экспозицию. Затем промывали 
лунки дистиллированной водой трёхкратно, вносили этило-
вый спирт, 96, выдерживали экспозицию 10 мин и измеряли 
поглощение световой волны на микропланшетном фотометре 
(ImmunoChem-2100, США), для измерения оптической плот-
ности в  лунках, в  которых культивировали штаммы с  фер-
ментным препаратом Вобэнзим и без него. 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью пакетов прикладных программ SPSS. 
Количественные показатели представляли в виде средней ве-
личины (М) и  стандартного отклонения (SD). При расчёте 
уровня статистической значимости (р) отличий в значениях 
ОП при культивировании бактериальной, грибковой и  сме-
шанной биоплёнки в  присутствии ферментного препарата 
Вобэнзим и без него, использовали парный критерий Стью-
дента. Критический уровень значимости различий (p) пред-
ставляли �0,05. 

Результаты и обсуждение 
Для оценки влияния препарата Вобэнзим на 

деструкцию биоплёнок, сформированных бакте-
риальными и  грибковыми изолированными 
штаммами и их ассоциациями, измеряли оптиче-
скую плотность (ОП) раствора, полученного 
после обработки биоплёнки культивируемых 
штаммов в присутствии ферментного препарата 
Вобэнзим и без него (табл. 1). 

После проведённых подсчётов установлено, 
что среднее значение ОП при культивировании 
без препарата Вобэнзим составляет 0,478±0,240 
(m=±0,042). Среднее значение ОП с препаратом 
Вобэнзим — 0,190±0,162 (m=±0,028), (p=0,001). Как 
видно из представленных данных, ОП досто-
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Рис. 1. Спектр микроорганизмов, включенных в исследование. 
Fig. 1. Spectrum of microorganisms included in the study. 
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Таблица 1. Оптическая плотность, отражающая интенсивность биоплёнкообразования изучаемых штаммов 
после культивирования в присутствии препарата Вобэнзим и без него 
Table 1. Optical density, reflecting the intensity of biofilm formation of the studied strains after cultivation in the pres-
ence of Wobenzym and without it 
Лабораторный №  Виды бактерий                                                                                                             ОП 
                                                                                                                                 без препарата Вобэнзим             с препаратом Вобэнзим  
206л                                Candida albicans                                                                  0,210                                                       0,075 
38                                     Escherichia coli                                                                                                                                              
91л                                   Candida albicans                                                                 0,095                                                       0,037 
38                                     Escherichia coli                                                                                                                                              
206л                                Candida albicans                                                                 0,376                                                       0,073 
17в                                   Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
91л                                   Candida albicans                                                                 0,326                                                       0,047 
17                                     Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
17                                     Staphylococcus epidermidis                                              0,310                                                       0,110 
85                                     Lactobacillus spp.                                                                                                                                         
206л                                Candida albicans                                                                  0,156                                                       0,133 
38в                                   Escherichia coli                                                                                                                                              
17в                                   Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
85                                     Lactobacillus spp.                                                                                                                                         
91л                                   Candida albicans                                                                 0,186                                                       0,133 
38в                                   Escherichia coli                                                                                                                                              
17в                                   Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
85                                     Lactobacillus spp.                                                                                                                                         
475в                                Staphylococcus epidermidis                                              0,295                                                       0,098 
957в                                Staphylococcus epidermidis                                              0,643                                                       0,354 
263л                                Candida parapsilosis                                                           0,759                                                       0,019 
202л                                Candida albicans                                                                  0,240                                                       0,061 
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,987                                                       0,021 
263                                   Candida parapsilosis                                                                                                                                   
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,718                                                       0,156 
48                                     Candida albicans                                                                                                                                          
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,822                                                       0,631 
279                                   Candida albicans                                                                                                                                          
230                                   Escherichia coli, БЛРС                                                                                                                               
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,371                                                       0,327 
287                                   Candida albicans                                                                                                                                          
222                                   Escherichia coli, БЛРС                                                                                                                               
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,520                                                       0,288 
296                                   Candida albicans                                                                                                                                          
475                                   Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,843                                                       0,354 
320                                   Candida albicans                                                                                                                                          
957                                   Staphylococcus epidermidis                                                                                                                      
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,734                                                       0,592 
15                                     Candida albicans                                                                                                                                         
178                                   Klebsiella pneumoniae                                                                                                                               
217                                   Lactobacillus spp.                                                                 0,581                                                       0,283 
56                                     Escherichia coli                                                                           
123                                   Escherichia coli                                                                      0,202                                                       0,069 
128                                   Klebsiella pneumoniae                                                       0,363                                                       0,164 
118                                   Enterococcus faecium                                                         0,453                                                       0,063 
119                                   Enterococcus faecalis                                                           0,894                                                       0,321 
121                                   Enterococcus faecium                                                         0,514                                                       0,043 
130                                   Enterococcus faecalis                                                           0,533                                                       0,060 
120                                   Staphylococcus aureus                                                        0,655                                                       0,182 
959                                   Klebsiella pneumoniae                                                       0,390                                                       0,204 
167                                   Candida albicans                                                                  0,201                                                       0,057 
123                                   Candida albicans                                                                  0,186                                                       0,063 
992                                   Staphylococcus epidermidis                                              0,493                                                       0,163 
995                                   Staphylococcus epidermidis                                              0,676                                                       0,272 
998                                   Staphylococcus epidermidis                                              0,578                                                       0,409 
999                                   Staphylococcus epidermidis                                              0,470                                                       0,317 
 



верно ниже в лунках с ферментным препаратом 
Вобэнзим при культивировании как бактериаль-
ных, так и грибковых изолятов и их ассоциаций. 
Средние показатели ОП, отражающие интенсив-
ность плёнкообразования одним, двумя, тремя, 
четырьмя штаммами с  препаратом Вобэнзим 
и без него, представлены в табл. 2 и 3. 

При сравнении показателей ОП биоплёнок, 
сформированных одним, двумя, тремя штаммами, 
отмечается достоверное снижение плёнкообразо-
вания в лунках с препаратом Вобэнзим. В лунках, 
где присутствуют четыре штамма, плёнкообразо-
вание не отмечено, что, по-видимому, связано с из-
быточной микробной нагрузкой, реализацией 
конкурирующих межвидовых взаимоотношений 
при ограниченном количестве питательной среды. 

Результаты сравнения интенсивности плён-
кообразования изолятов после 24 ч культивиро-
вания формирующейся и  сформированной 
в  течение суток биоплёнки в  присутствии фер-
ментного препарата Вобэнзим и  без него пред-
ставлены в табл. 4. 

Среднее значение ОП после 24 ч культивиро-
вания штаммов без Вобэнзима 0,213±0,134 
(m=±0,030). Среднее значение ОП после 48 ч куль-
тивирования штаммов без Вобэнзима — 
0,417±0,211 (m=±0,047), (p=0,001). 

Среднее значение ОП после 24 ч культивиро-
вания штаммов с  препаратом Вобэнзим 
0,046±0,037 (m=±0,008). Значения ОП достоверно 
ниже при культивировании микроорганизмов 
в течение 24 ч в присутствии препарата Вобэнзим 
(p=0,0001). 

Среднее значение ОП после 48 ч культивиро-
вания штаммов с препаратом Вобэнзим 0,122±0,084 

(m=±0,019). Значения ОП также достоверно ниже 
при культивировании микроорганизмов в течение 
48 ч  в присутствии Вобэнзим, чем без него 
(p=0,0001). 

Из полученных данных следует, что с  уве-
личением времени культивирования повышается 
интенсивность плёнкообразования, по всей ви-
димости, связанная с  уплотнением биоплёнки 
в процессе роста и размножения микроорганиз-
мов, входящих в её состав. Установлено, что фер-
ментный препарат Вобэнзим приводит к деструк-
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Таблица 2. Средние показателей ОП, отражающие интенсивность пленкообразования одним, двумя, тремя, 
четырьмя штаммами с препаратом Вобэнзим и без него при 24-часовом культивировании. 
Table 2. Average OD indicators, reflecting the intensity of film formation by one, two, three, four strains with and 
without Wobenzym. 
Количество штаммов в биоплёнке                       Среднее ОП                                               Среднее ОП                                    р 
                                                                                          без препарата Вобэнзим                  c препаратом Вобэнзим                         
1                                                                                      0,475±0,205 (m=±0,048)                       0,162±0,124 (m=±0,029)                  �0,001 
2                                                                                     0,450±0,293 (m= ±0,104)                       0,100±0,085 (m=±0,030)                p=0,011 
3                                                                                      0,658±0,205 (m=±0,092)                       0,438±0,160 (m=±0,072)                 p=0,042 
4                                                                                      0,171±0,021 (m=±0,015)                       0,133±0,000 (m=±0,000)                 p=0,239 

Таблица 3. Средние показатели ОП биоплёнок, состоящих из одного и двух штаммов микроорганизмов, куль-
тивированных с препаратом Вобэнзим и без препарата Вобэнзим в течение 24 и 48 ч  
Table 3. Average OD values of biofilms consisting of one and two strains of microorganisms cultured with Wobenzym 
and without Wobenzym for 24 and 48 hours. 
Количество штаммов                           Среднее значение ОП                       Среднее значение ОП               Критерий 
в биоплёнке                                             биоплёнок без препарата              биоплёнок c препаратом       Стьюдента, р 
                                                                                             Вобэнзим                                                    Вобэнзим                                         

После 24 ч культивирования 
1                                                                        0,214±0,165 (m=±0,048)                      0,018±0,014 (m=±0,004)                 p=0,002 
2                                                                        0,220±0,079 (m=±0,030)                      0,087±0,024 (m=±0,009)                 p=0,001 

После 48 ч культивирования 
1                                                                        0,313±0,154 (m=±0,044)                      0,094±0,067 (m=±0,019)                  �0,001 
2                                                                        0,573±0,208 (m=±0,079)                      0,178±0,092 (m=±0,035)                  �0,001 

Рис. 2. Сравнение показателей ОП биоплёнок, обра-
зованных различным количеством микроорганизмов.  
Fig. 2. Comparison of OD values of biofilms formed by 
different numbers of microorganisms. 



ции сформированной в течение 24 ч биоплёнки 
бактериальных, грибковых штаммов, их ассоциа-
ций и препятствует её образованию. 

Сравнение показателей ОП, отражающей 
интенсивность плёнкообразования различным 
количеством микроорганизмов, представлено 
на рис. 2. 

Биоплёнки, образованные одним видом 
микроорганизмов чаще демонстрируют оптиче-
скую плотность в диапазонах от 0,1–0,4 и более, 
чем биоплёнки, образованные двумя и более ви-
дами микроорганизмов. Что может свидетель-
ствовать о  том, что в  составе микробиоценоза 
нестерильного локуса организма достаточно по-
явления одного плёнкообразующего штамма 
любого вида, чтобы формировалось чувство 
кворума, реализованное в биоплёнчатой струк-
туре микробиоценоза для защиты от воздей-
ствия различных факторов, в том числе лекарст-
венных препаратов. 

Из представленных в таблице данных видно, 
что ферментный препарат Вобэнзим препятствует 

образованию и приводит к деструкции сформи-
рованной в  течение 24 ч  биоплёнки, состоящей 
как из одного, так и из двух микроорганизмов. 

Для оценки влияние компонентов препарата 
Вобэнзим на жизнеспособность представителей 
нормального микробиоценоза репродуктивного 
тракта моделирование биоплёнкообразования 
осуществляли в  присутствии Lactobacillus spp., 
имеющих типичную морфологию в виде грампо-
ложительных палочек. 

Морфология бактериальных клеток обра-
зующих колонии на Лактоагаре после посева 
предварительно культивированных штаммов 
в течение 24 ч в присутствии препарата Вобэнзим, 
представлена в табл. 5. 

Рост Lactobacillus spp. на пластинчатом пита-
тельном агаре подтверждает сохранение жизне-
способности представителей нормального мик-
робиоценоза репродуктивного тракта при их 
совместном культивировании с другими видами 
бактерий и  грибов в  присутствии ферментного 
препарата Вобэнзим. Что свидетельствует об от-
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Таблица 4. Интенсивности плёнкообразования после 24 и 48 ч культивирования штаммов  в моно варианте 
и в составе микробной ассоциации в присутствии ферментного препарата Вобэнзим и без него 
Table 4. Intensity of film formation after 24 and 48 hours of cultivation of strains in the mono variant and as part  
of a microbial association in the presence of the enzyme preparation Wobenzym and without it 
                                                                                                                                    ОП биоплёнки                         ОП при культивировании 
                                                                                                                                          после 24 ч                          сформированной биоплёнки 
                                                                                                                                 культивирования                              в течение еще 24  ч 
Лабораторный №              Виды бактерий                   без препарата     с препарата      без препарата       с препарата 
                                                                                                                     Вобэнзим             Вобэнзим             Вобэнзим               Вобэнзим  
17                                                Klebsiella pneumoniae                  0,075                       0,008                        0,239                         0,048 
24                                                Klebsiella oxytoca                            0,105                       0,029                        0,479                         0,203 
23                                                Klebsiella oxytoca                            0,115                       0,025                        0,280                         0,102 
39                                                Enterobacter cloacae                      0,123                       0,023                        0,129                         0,023 
40                                                Escherichia coli                                0,552                       0,011                        0,389                         0,034 
41                                                Escherichia coli                                0,538                       0,004                        0,453                         0,035 
45                                                Escherichia coli                                0,219                       0,022                        0,166                         0,111 
33                                                Escherichia coli                                0,257                       0,026                        0,268                         0,130 
78                                                Candida albicans                            0,091                       0,001                        0,124                         0,009 
151                                              Candida albicans                            0,113                       0,019                        0,601                         0,208 
189                                              Candida albicans                            0,211                       0,051                        0,205                         0,088 
203                                              Candida albicans                            0,165                       0,022                        0,426                         0,138 
203+33                                      Candida albicans +                        0,384                       0,138                        0,455                         0,100 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
203, 33, 92                                Candida albicans +                        0,234                       0,066                        0,477                         0,153 
                                                    Escherichia coli, БЛРС +                    
                                                    Lactobacillus spp.                                 
189,26                                        Candida albicans +                        0,231                       0,087                        0,203                         0,094 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
151, 40                                      Candida albicans +                        0,181                       0,074                        0,729                         0,273 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
151, 41                                      Candida albicans +                        0,139                       0,082                        0,670                         0,193 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
78,35                                          Candida albicans +                        0,198                       0,075                        0,817                         0,329 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
203,96                                        Candida albicans +                        0,176                       0,089                        0,658                         0,107 
                                                    Escherichia coli, БЛРС                        
52                                                Escherichia coli, БЛРС                  0,144                       0,064                        0,572                         0,070 



сутствии антибактериального действия фермент-
ного препарата на Lactobacillus spp. 

Таким образом, впервые показано, что фер-
ментный препарат Вобэнзим снижает плёнкооб-
разующую способность грибов рода Candida, раз-
рушает образованные биоплёнки, состоящие из 
бактериально-грибковых ассоциаций, сохраняя 
при этом жизнеспособность Lactobacillus spp., 
представителей нормального микробиоценоза 
репродуктивного тракта женщины. 

Выводы 
1. Ферментный препарат Вобэнзим снижает 

плёнкообразующую способность как бактериаль-
ных клеток, так и грибов рода Candida, уменьшая 

вероятность образования биоплёнки, что сни-
жает риск развитие рецидива и подтверждает его 
потенцирующий эффект при лечении инфек-
ционно-воспалительных процессов как бактери-
альной, так и грибковой этиологии. 

2. Вобэнзим разрушает сформированные 
сложные биоплёнки, состоящие из грамположи-
тельных, грамотрицательных, непатогенных, 
условно-патогенных, в том числе БЛРС продуци-
рующих бактерий, и грибов рода Candida. 

3. Ферментный препарат Вобэнзим не угне-
тает жизнеспособность представителей нормаль-
ного микробиоценоза женского репродуктивного 
тракта, таких как Lactobacillus spp., обеспечиваю-
щих колонизационную резистентность несте-
рильного локуса человеческого организма.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 1–218

Таблица 5. Морфология клеток бактерий, образовавших колонии на лактобакагаре после высева предвари-
тельно культивированных штаммов в течение 24 ч в присутствии препарата Вобэнзим 
Table 5. Morphology of bacterial cells that formed colonies on lactobaccharide after seeding pre-cultured strains for 
24 hours in the presence of Wobenzym 
Лабораторный №      Виды бактерий                                    Инкубация                  Рост после                   Морфология 
                                                                                                                 сформированной               высева                            бактерий 
                                                                                                                         биоплёнки                на лакт агар  
                                                                                                                      с препаратом                типичных 
                                                                                                                          Вобэнзим                       колоний                                     
38                                        Escherichia coli                                               Да                                     Да                          Грам+ палочки 
85                                        Lactobacillus spp.                                              
17                                         Staphylococcus epidermidis                       Да                                     Да                          Грам+ палочки 
85                                        Lactobacillus spp.                                              
38                                         Escherichia coli                                               Да                                     Да                          Грам+ палочки 
17                                        Staphylococcus epidermidis 
85                                         Lactobacillus spp.  
206                                      Candida albicans                                              
91                                         Candida albicans                                          Да                                     Да                          Грам+ палочки 
17                                        Staphylococcus epidermidis 
38                                         Escherichia coli  
85                                         Lactobacillus spp.                                              
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Новые возможности оценки маркеров болезни Альцгеймера 
в сыворотке крови 
*С. В. ВОРОБЬЕВ1,2,3, А. Ю. ПЛЕХАНОВ4, И. К. ТЕРНОВЫХ1,2,  
А. С. УСИКОВ2,5, А. А. ЛЕБЕДЕВ2, А. Н. СМИРНОВ2, Н. М. ШМИДТ2,  
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Резюме 
С учётом стабильного роста числа случаев болезни Альцгеймера, всё более остро встает вопрос повышения 
уровня её диагностики. Цель исследования: разработка нового метода верификации маркеров болезни Альцгей-
мера в сыворотке крови на основе графеновых сенсоров. Материалы и методы. Рост графена осуществлялся 
методом сублимации. На первом этапе эксперимента оценивали эффективность прикрепления антител к бета-
амилоидному пептиду человека 1–42 и общему тау-протеину человека. На втором этапе проводили оценку спо-
собности сенсоров осуществлять анализ белков бета-амилоида 1–42 и общего тау-протеина. Результаты. 
Графен, функционализированный сульфогруппами от пиранина проявляет достаточную способность иммоби-
лизировать антитела. Обработка глутаровым альдегидом графена, функционализированного аминогруппами, 
значительно повышает способность последнего к иммобилизации антител. Сенсоры проявляют высокую чув-
ствительность при концентрациях белков в растворах от 10–10 до 10–15 г/мл. При небольших концентрациях ан-
тигена полученные калибровочные графики круто ниспадают и расходятся незначительно, что позволяет 
использовать эту область для определения неизвестной концентрации антигена. Концентрация белков в слепом 
опыте определена с погрешностью в 1,5 раза, то есть примерно в половину шага разведения. Более дробное раз-
ведение проб поможет достичь большей точности, что показывает принципиальную применимость использо-
ванного нами подхода. Заключение. Проведённые нами к настоящему моменту исследования позволили 
разработать медицинские и физико-химические аспекты действия сенсоров на основе графена для детекции 
низких концентраций белков бета-амилоида и тау-протеина в средах. Продемонстрирована принципиальная 
техническая работоспособность данной методики. 
 
Ключевые слова: графен; биосенсор; болезнь Альцгеймера; бета-амилоид; тау-протеин; нейродегенерация; био-
маркеры 
  
Для цитирования: Воробьев С. В., Плеханов А. Ю., Терновых И. К., Усиков А. С., Лебедев А. А., Смирнов А. Н., Шмидт Н. М., 
Дунаевский М. С., Лебедев С. П. Новые возможности оценки маркеров болезни Альцгеймера в сыворотке крови. Ан-
тибиотики и химиотер. 2025; 70 (1–2): 20–28. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-20-28. EDN: KZBIMH. 

New Possibilities for Evaluating Markers  
of Alzheimer's Disease in Blood Serum 
*SERGEY V. VOROBEV1,2,3, ANTON YU. PLEKHANOV, IVAN K. TERNOVYKH1,2, 
ALEXANDER S. USIKOV2,5, ALEXANDER А. LEBEDEV4,5, ALEXANDER N. SMIRNOV2,  
NATALIA M. SHMIDT2, MIKHAIL S. DUNAEVSKIY2, SERGEY P. LEBEDEV2 
1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia 
2 Ioffe Institute, Saint Petersburg, Russia 
3 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia 
4 Smorodintsev Research Institute of Influenza, Saint Petersburg, Russia 
5 Nitride Crystals Group Ltd., Saint Petersburg, Russia 

Abstract 
Given the steady increase in the number of cases of Alzheimer's disease, the issue of improving the level of its diagnosis is 
becoming more urgent. The aim of the study was to develop a new method for verifying markers of Alzheimer's disease in 
blood serum based on graphene sensors. Materials and methods. Graphene growth was carried out by sublimation. At the 
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Введение 
За последнее время в  мире наблюдается 

устойчивая тенденция увеличения количества па-
циентов, страдающих нарушениями высших кор-
ковых функций. При этом только пациентов с де-
менцией зарегистрировано до 50 млн человек. 
В возрастной категории от 50 до 80 лет отмечается 
удвоение числа больных каждые пять лет  [1]. 
В ряде стран ожидают увеличение числа пациен-
тов к 2060 г. в два раза [2]. До 80% всех случаев де-
менции по данным ряда исследований обуслов-
лены болезнью Альцгеймера [3, 4]. В этих условиях 
значимым является диагностика заболевания на 
ранних стадиях, до развития тяжёлых нарушений 
высших корковых функций. Именно в это время 
эффективность лечебных мероприятий наиболее 
высока, позволяя отсрочить наступление потери 
независимости больного. Такой подход способ-
ствует снижению нагрузки на медицинские и со-
циальные службы, уменьшает прямые и косвен-
ные расходы на ведение пациента. 

Развитие медицинской науки безусловно 
улучшило качество диагностики. Однако выявле-
ние болезни Альцгеймера, особенно на ранних ста-
диях, остаётся сложной клинической задачей. От-
части это обусловлено недооценкой симптомов 
заболевания со стороны самого пациента и  его 
родственников, связывающих наблюдающиеся 
мнестические расстройства со старением. С другой 
стороны, отсутствие чётко очерченных патогно-
моничных клинических проявлений, наличие ко-
морбидной патологии, определённые пробелы, су-
ществующие в  диагностических критериях, 
затрудняют верификацию заболевания [5]. Для ре-
шения этой задачи предложены различные ме-
тоды инструментальной и лабораторной диагно-
стики, позволяющие оценить содержание ряда 
специфических маркеров болезни Альцгеймера. 
Определённые перспективы имеют методы ком-
пьютерной нейровизуализации, в  частности по-
зитронно-эмиссионная томография (ПЭТ). С  по-
мощью использования специальных лигандов, 

способных связываться с  определёнными веще-
ствами, удаётся возможным установить топиче-
скую локализацию и  уровень накопления таких 
маркеров болезни Альцгеймера, как бета-амилоид 
и тау-протеин. Для этих целей используется Питс-
бургская субстанция, флорбетапир (идентифика-
ция амилоидопатии), флотауципир (оценка таупа-
тии) и  ряд других субстанций  [6–8]. Однако 
необходимо отметить, что ПЭТ-исследование яв-
ляется весьма дорогостоящим, требует наличия 
сложного технологического оборудования и  на-
значение его в качестве скринингового метода яв-
ляется невозможным.  

Другим методом исследования, является 
определение бета-амилоида и тау-протеина в це-
реброспинальной жидкости. В настоящее время 
получены данные, позволяющие говорить о на-
личии значимых корреляций между развитием 
заболевания, его прогрессированием и содержа-
нием фракций бета-амилоида 1–40 и 1–42, их со-
отношения, а  также фосфорилированного тау-
протеина в  ликворе у  пациентов с  болезнью 
Альцгеймера. Это позволило Национальному ин-
ституту старения и  Альцгеймеровской ассоциа-
ции (National Institute on Aging/Alzheimer’s Asso-
ciation) разработать критерии стадии умеренных 
когнитивных нарушений при болезни Альцгей-
мера, основанные на оценки биомаркеров [9, 10].  

В  тоже время необходимость проведения 
люмбальной пункции в  значительной степени 
ограничивает широкое применение данного ме-
тода. Далеко не все пациенты или их родствен-
ники дают своё согласие на её проведение. Кроме 
того, сама по себе пункция является инвазивным 
малым хирургическим вмешательством и требует 
госпитализации пациента. Всё это приводит 
к тому, что значительная часть больных, находя-
щихся на амбулаторно-поликлиническом сопро-
вождении, выпадает из горизонта данного обсле-
дования. Подобное состояние проблемы ведёт 
к необходимости применения такого метода, ко-
торый смог бы эффективно определять биомар-
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first stage of the experiment, the effectiveness of antibody attachment to human beta-amyloid peptide 1–42 and human 
total tau protein was evaluated. At the second stage, the sensors' ability to analyze beta-amyloid 1–42 proteins and total 
tau protein was evaluated. Results. Graphene functionalized with sulfo groups from pyranine exhibits sufficient ability to 
immobilize antibodies. Treatment with glutaraldehyde of graphene functionalized by amino groups significantly increases 
the ability of the latter to immobilize antibodies. The sensors exhibit high sensitivity at protein concentrations in solutions 
from 10–10 to 10–15 g/ml. At low concentrations of antigen, the obtained calibration graphs steeply drop and slightly diverge, 
which makes it possible to use this area to determine an unknown concentration of antigen. The concentration of proteins 
in the blind experiment was determined with an error of 1.5 times, that is, about half the dilution step. A more fractional 
dilution of samples will help to achieve greater accuracy, which shows the fundamental applicability of the approach used. 
Conclusion. The research conducted to date has allowed the development of medical, as well as physicochemical aspects 
of the action of graphene-based sensors for detecting low concentrations of beta-amyloid and tau protein proteins in media. 
The fundamental technical efficiency of this technique has been demonstrated. 
 
Keywords: graphene; biosensor; Alzheimer's disease; beta-amyloid; tau protein; neurodegeneration; biomarkers 
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керы болезни Альцгеймера в  доступных биоло-
гических субстратах, к которым, в частности, от-
носится сыворотка крови.  

Однако необходимо отметить, что как бета-
амилоид, так и тау-протеин плохо проникают че-
рез гематоэнцефалический барьер в силу своих 
физико-химических свойств и  обнаруживаются 
в крови в достаточно низких концентрациях, на-
ходящихся на грани возможностей лабораторных 
методов, применяемых в рутинной практике, на-
пример, иммуноферментного анализа. Исполь-
зование в этих целях аналитических методов не 
представляется возможным вследствие их слож-
ности и дороговизны.  

Таким образом, на сегодняшний день имеется 
клиническая необходимости разработки метода 
лабораторной диагностики, способного прово-
дить детекцию малых концентраций белка бета-
амилоида и тау-протеина в сыворотке крови, что 
и послужило мотивом для нашего исследования. 

Материал и методы 
Предлагаемый метод основан на концепции графенового 

сенсора. Было установлено, что графен, являющийся аллот-
ропной модификацией углерода, обладает рядом специфиче-
ских физических свойств, среди которых в  аспекте нашего 
исследования, наиболее интересна его высокая электропро-
водимость. Проведённые ранее исследования показали спо-
собность графена значимо реагировать изменением электри-
ческого сопротивления при осаждении на нём любых 
химических веществ  [11, 12]. Причём для этого необходимы 
их крайне низкие концентрации, находящихся на уровне 
10–15–10–12 г. В то же время отклик графена отмечается на лю-
бые вещества, и для возможности практического применения 
разрабатываемых сенсоров необходимо придание им селек-
тивности. Для этого была отработана методика прикрепления 
к поверхности графеновой решётки специфических антител 
(АТ), которые при контакте с комплиментарными им антиге-
нами (АГ) формировали АТ-АГ комплекс, что сопровождалось 
изменением электрического сопротивления. 

Рост графена осуществлялся методом сублимации по-
верхности монокристаллического карбида кремния (SiC) [13]. 
Для роста использовалась технологическая установка суб-
лимационной эпитаксии, в которой для достижения высоких 
температур (более 1500°С) применяется метод высокочастот-
ного индуктивного нагрева. Контроль температуры графито-
вой ростовой ячейки осуществлялся при помощи оптиче-
ского пирометра RAYTEK MR1SF с диапазоном измерений от 
1000 до 3000°С и погрешностью во всём диапазоне ±0,5%. 

Формирование плёнок происходило при температуре 
1730±15°C в  атмосфере особо чистого аргона (чистота 
99,9999%) при давлении 740±10 Торр. Продолжительность 
этапа роста составляла 5 мин. В качестве подложек применя-
лись коммерческие высокоомные пластины 4H-SiC с ориен-
тацией ростовой грани (0001) ± 0,25° (Si-грань). Для возмож-
ности изготовления сенсорных структур и пропускания тока 
только через плёнку графена применялись высокоомные SiC 
пластины с сопротивлением более 109 Ом×см. 

Во время первого этапа экспериментов оценивали эф-
фективность прикрепления специфических моноклональных 
мышиных антител к бета-амилоидному пептиду человека 1–42 
(Cloud-Clone Corp., Китай) и поликлональных кроличьих ан-
тител к общему тау-протеину человека (Cloud-Clone Corp., Ки-
тай). Все сенсоры были разделены на две группы. В первой 
группе проводили функционализацию графена посредством 

использования аминогрупп, фенил-нитрогрупп, а также кар-
бонильных групп. Общий порядок действий был аналогичен 
на первом и втором этапах нашей работы и подробно описан 
в  предыдущей публикации  [14]. Часть сенсоров (вторая 
группа) предварительной функционализации не подверга-
лась. Иммобилизация антител проходила непосредственно 
на поверхность графена при комнатной температуре в течение 
2 ч из растворов, приготовленных на фосфатно-буферном фи-
зиологическом растворе (PBS) с  концентрацией антител 
10  мкг/мл с  последующей отмывкой PBS (2 раза по 10 мин) 
и однократной промывкой дистиллированной водой (10 мин). 

На первом уровне оценки полученных данных проводи-
лась флуоресцентная микроскопия с  применением микро-
скопа Olympus BX51, ×10. Для этого все подготовленные гра-
феновые поверхности инкубировали в  растворе вторичных 
меченых антител с  достаточной концентрацией (для белка 
бета-амилоида 1-42  — в  кроличьих антителах против IgG 
мыши, меченых ФИТЦ, 1: 200 (Cloud-Clone, Китай), для белка 
тау-протеина — в антителах морской свинки против IgG кро-
лика, меченых ФИТЦ, 1: 200 (Cloud-Clone, Китай) в  течение 
30 м, при температуре 37°C, затем их ополаскивали проточной 
водопроводной водой в течение 30 с. 

На втором уровне оценки прикрепления антител к по-
верхности графена изучаемые образцы исследовались хемо-
люминисценцией с помощью прибора Chemidoc (BioRad). Под-
робная методика также была описана ранее [14]. 

Третьим уровнем оценки фиксации материала и иссле-
дования поверхностей чипов «SiC/графен» являлась атомно-
силовая (сканирующая зондовая) микроскопия (АСМ, СЗМ). 
Использовались сканирующие зондовые микроскопы NTegra-
Aura (NTMDT, Россия) и металлизированные зонды HA_NC/Pt 
(NTMDT) и  NSG10/Pt (TipsNano) с  радиусом закругления 
острия R=30 нм. Для определения поверхностного потенциала 
использовался двухпроходный режим Кельвин-Зонд микро-
скопии (КЗМ). В первом проходе измерялся рельеф поверх-
ности в полуконтактном режиме, при этом амплитуда коле-
баний составляла 20–30 нм. Во втором проходе зонд 
сканировал поверхность, двигаясь на постоянном расстоянии 
зонд–поверхность 20 нм, при этом измерялась амплитуда (с 
последующим её занулением) колебаний, вызванных перио-
дическим изменением потенциала зонд–образец. Амплитуда 
прикладываемого переменного напряжения составляла 
Uac=1 В. Частота переменного сигнала подбиралась близкой 
к значению механического резонанса кантилевера (в диапа-
зоне от 100 до 300 кГц). Измерение рельефа поверхности поз-
воляло оценить количество загрязнений на поверхности 
после функционализации. Измерение потенциала поверхно-
сти позволяло оценить долю покрытия поверхности двуслой-
ным графеном и долю покрытия поверхности однослойным 
графеном. 

На втором этапе работ проводили оценку способности 
подготовленных нами сенсоров осуществлять качественный 
и количественный анализ белков бета-амилоида 1–42 и общего 
тау-протеина в рабочих растворах. Для этого первоначально 
была проведена калибровка подготовленных нами сенсоров. 
В  этих целях проводилась оценка отклика чипов, выражав-
шееся в изменении электрического сопротивления. Детекти-
рование проводили из разбавленных с помощью PBS раство-
ров белков с  их концентрацией от 1×10–16, до 1×10–9 г/мл. Во 
время эксперимента чипы опускались на 120 с в раствор для 
стабилизации всех переходных процессов с разной концент-
рацией белков, начиная с раствора с самой низкой концент-
рацией, при приложении к чипу постоянного сигнала сначала 
40 мВ, затем 60 мВ и измерялся отклик чипа по формуле: 

(Ro–R)/Ro, %, 
где Ro — сопротивление чипа в чистом растворе PBS; R — 

сопротивление чипа в растворе PBS c разведённым белком. 
Для оценки сопротивления использовали потенциостат-

гальваностат ПИ-50-Pro (Elins, Россия) в  трёхэлектродной 
ячейке с  разделёнными пространствами рабочего элек-
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трода — графен/SiC-чип, электрода сравнения — насыщен-
ный хлоридсеребряный электрод (или серебряная проволока) 
и вспомогательного электрода — платиновая пластина. Об-
разцы графена размером 1×1,5 мм монтировали в виде чипа 
(микросхемы) на держатель с токоведущими элементами и ис-
пользовали в дальнейших экспериментах. 

Результаты  
Оценка методик прикрепления к поверхно-

сти графена антител. Первый этап заключался 
в иммобилизации на поверхности графена анти-
тел к бета-амилоиду 1–42 и общему тау-протеину. 
В ходе серии экспериментов установлено, что наи-
более оптимальным является иммобилизация 
антител с их концентрацией в базовом растворе 
15 мкг/мл. Именно в  этих сенсорах отмечается 
наибольшая интенсивность свечения при прове-
дении как флуоресцентной микроскопии, так 
и  хемолюминисценции. При этом снижение 
уровня антител ухудшает результаты. В  то же 
время увеличение содержания антител в  рас-
творе до 45 мкг/мл не даёт значимого повышения 
прикрепления антител к  поверхности графена. 

В качестве примера на рис. 1 изображены резуль-
таты оценки иммобилизации на поверхность гра-
фена, выполненные различными методами. 

На поверхности всех образов графена при 
проведении АСМ наблюдались характерные 
ступени шириной 200–300 нм. Шероховатость 
поверхности для всех образцов была 0,4–0,5 нм. 
Производные плоских ароматических углево-
дородов, таких как пирен, имеют значительное 
сродство к графену, поскольку за счёт π-π-сте-
кинга способны закрепляться на поверхности 
графена всей плоскостью, подобно тому, как 
располагаются слои графена в  составе гра-
фита [15]. Это обстоятельство даёт возможность 
использовать замещение пирена с различными 
функциональными группами для привнесения 
таких функциональных групп на поверхность 
графена. 

Результаты визуальной оценки на флуорес-
центном микроскопе в  основном совпадают 
с  оценкой, проведённой с  помощью хемолюми-
нисценции и АСМ и позволят объективизировать 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Оценка иммобилизации антител к поверхности графена.  
a — флюоресцентная микроскопия, свечение антител к бета-амилоиду 1–42, ув. ×10; b — хеиолюминисценция, 
свечение антител к бета-амилоиду 1–42; c — флюоресцентная микроскопия, свечение антител к общему тау-
протеину; d — АСМ топография поверхности графена после иммобилизации антител к бета-амилоиду 1–42; e — 
АСМ топография поверхности графена после иммобилизации антител к общему тау-протеину; f — АСМ 
топография поверхности графена без иммобилизации антител. 
Fig. 1. Evaluation of antibody immobilization to the graphene surface.  
a — fluorescence microscopy, luminescence of antibodies to beta-amyloid 1–42, magnification ×10; b — chemoluminescence, 
luminescence of antibodies to beta-amyloid 1–42; c — fluorescence microscopy, luminescence of antibodies to total tau 
protein; d — AFM topography of the graphene surface after immobilization of antibodies to beta-amyloid 1–42; e — AFM 
topography of the graphene surface after immobilization of antibodies to total tau protein; f — AFM topography of the 
graphene surface without antibody immobilization.



эффективную иммобилизацию использованных 
нами антител на поверхности графена. 

Проведённое исследование показывает, что 
графен, функционализированный аминогруп-
пами от пиренметиламина, имеет невысокое 
сродство к  молекулам антител, являющихся по 
большей части катионными белками. В  то же 
время графен, функционализированный суль-
фогруппами от пиранина проявляет более замет-
ную способность иммобилизировать антитела, 
что видно по более высокому свечению образцов 
при их исследовании использованными нами ме-
тодов оценки результатов. Кроме того, бифунк-
циональная молекула глутарового диальдегида 
способна связывать как аминогруппы на поверх-
ности графена, так и аминогруппы в составе мо-
лекулы антитела (с образованием оснований 
Шиффа), ковалентно «пришивая» таким образом 
антитела к  графену, функционализированному 
аминогруппами [16]. Как видно из настоящего ис-
следования по интенсивности флуоресценции 
при таком способе обработки на графене иммо-
билизуется ещё больше антител, чем при функ-
ционализации сульфогруппами. 

Однако обработка глутаровым альдегидом 
накладывает дополнительные требования к со-
ставу раствора антител: он не должен содержать 
первичных и вторичных аминов, к каковым от-
носятся, в частности, соли аммония и такой рас-
пространённый в иммунохимии буфер как трис 
оксиметил аминометан, которые в  противном 
случае будут конкурентно препятствовать иммо-
билизации антител. Также функционализация 
поверхности графена с  широкими ступенями 
создаёт меньше мест с  закреплёнными амино-
группами, что, в конечном итоге, приводит к им-
мобилизации меньшего количества антител. 
В  таких условиях функционализация суль-
фогруппами образца с  узкими ступенями даёт 
лучший результат. 

Необходимо отметить, что функционализация 
сульфогруппами имеет и то преимущество (перед 
обработкой глутаровым альдегидом), что графен, 
в том числе в составе биосенсора, в этом случае 
может быть очищен от белковых молекул пред-
ложенным нами ранее способом [17, 18], и может 
быть использован повторно. 

Таким образом, обработка глутаровым аль-
дегидом графена, функционализированного ами-
ногруппами, значительно повышает способность 
последнего к иммобилизации антител при усло-
вии отсутствия первичных и/или вторичных ами-
нов в препарате антител. 

Также данные (АСМ) показывают, что анти-
тела в  концентрации 10 мкг/мл сплошь покры-
вают поверхность нефункционализированного 
графена, по-видимому, не оставляя места для 
сорбции на графен других белков. Ранее мы при-

водили данные флуоресцентной микроскопии [14], 
показывающие, что на графене, функционализи-
рованном карбонильными группами, закреп-
ляется значительно больше антител, чем на гра-
фене без функционализации. Следовательно, при 
функционализации речь, по-видимому, идёт об из-
быточном закреплении антител с  образованием 
агрегатов. Кроме того, ввиду сплошного покрытия 
поверхности графена антителами, после закреп-
ления антител нет необходимости выдерживания 
графена в растворе альбумина для исчерпания из-
быточных участков сорбции. Поэтому необходи-
мость дополнительной химической обработки гра-
фена остаётся под вопросом. 

Проведение калибровки графеновых сенсо-
ров. После отработки методологии прикрепления 
антител к поверхности графена нами был прове-
дён ряд экспериментов, направленных на уста-
новления отклика графеновых сенсоров при кон-
такте с  различными, заранее известными 
концентрациями белков бета-амилоида 1–42 
и общего тау-протеина. Было установлено, что 
сенсоры демонстрируют высокую чувствитель-
ность при концентрациях белков в растворе от 
10–10 до 10–15 г/мл. Необходимо отметить, что это 
значительно ниже возможности обычных мето-
дов диагностики, применяемых в рутинной кли-
нической практике. Так, с использованием им-
муноферментного анализа надёжно удаётся 
проводить детекцию при содержании вещества 
в  концентрациях 10–6–10–9 г/мл  [19]. Кроме того, 
нами обнаружено, что в области наименьших кон-
центраций антигена полученные графики отно-
сительно круто ниспадают и расходятся незначи-
тельно, что позволяет использовать эту область 
как калибровочную для определения неизвест-
ной концентрации антигена. В то же время при 
повышении концентрации антигена крутизна 
графика уменьшается и зависимость между кон-
центрацией и величиной относительного сопро-
тивления биосенсора уменьшается. 

Во время эксперимента чипы опускались 
в растворы, с разной концентрацией определяе-
мых нами белков, начиная с раствора с самой низ-
кой концентрацией. В  ходе работы они обяза-
тельно промывались в чистом буферном растворе 
PBS между инкубацией в пробах с разной концент-
рацией антигенов и  после окончания экспери-
мента. Затем чипы высушивались и помещались 
в эппендорфы, продутые (заполненные) чистым 
инертным газом Ar. Было установлено, что при 
реакции как с  белком бета-амилоида 1–42, так 
и общим тау-протеином на уровне низких кон-
центраций отмечается линейная зависимость 
изменения сопротивление чипа R от концентра-
ции белка в пробе. Однако морфология поверх-
ности графена и особенности её обработки ока-
зывают заметное влияние на величину отклика. 
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Вместе с тем, нам удалось получить устойчивые 
калибровочные кривые и добиться повторяемо-
сти результатов при проведении эксперимента 
с  различными чипами. На рис. 2 представлен 
пример изменения сопротивления графеновых 
сенсоров в зависимости от используемого белка 
и его концентрации. 

Тестовое определение концентрации белков 
в  рабочих растворах. После калибровки наших 
сенсоров мы провели тестовое определение бел-
ков в  рабочих растворах. При этом сами пробы 
были «ослеплены», то есть специалисты, непо-
средственно проводившие анализ проб на каче-
ственный и  количественный анализ, не знали 
в какой именно протеин и в какой концентрации 
содержится в представленном растворе. 

Пример определения неизвестной концент-
рации бета-амилоидного пептида 1-42 представ-
лен на рис. 3. Ввиду незначительности рабочей 
(калибровочной) области концентраций, харак-
терной для используемых нами биосенсоров, мы 
пришли к  необходимости измерить сопротивле-
ние в серии разбавлений раствора с неизвестной 
концентрацией. При этом мы исходили из того, что 
концентрация этого маркера болезни Альцгеймера 
в крови как здоровых, так и больных пациентов 
лежит в  довольно узких пределах от 10–12 до 
10–11 г/мл [20–24], что сужает пределы серии раз-
ведений раствора с неизвестной концентрацией. 
В слепом эксперименте раствор, концентрация ко-
торого была известна только тому, кто его приго-
товил, был последовательно разведён в 200, 600, 
2000 и 6000 раз. Измерение сопротивлений в элек-
троиммунологическом опыте для этой серии раз-
ведений производили так же, как описано выше. 
Измеренные сопротивления относили к сопротив-
лению наибольшего из разведений. 

На рис. 3 видно, что график c, отражающий 
зависимость относительного сопротивления био-
сенсора от разведения пробы с неизвестной кон-
центрацией антигена, в области наибольших раз-
ведений совпадает с калибровочными графиками 
a, b, расходясь с ними при меньших разведениях. 
Следовательно, в  двух точках, соответствующих 
наибольшим разведениям, концентрация опре-
делена как 3×10–16 × 6000 = 1,8×10–12 и 10–15 × 2000 = 
2×10–12. Концентрация бета-амилоидного пептида, 
измеренная по окончании опыта, составляла 
3×10–12 г/мл. Таким образом, концентрация в дан-
ном случае определена с погрешностью в 1,5 раза, 
то есть примерно половина шага разведения. 
Следовательно, при более дробном разведении 
как калибровочных растворов, так и определяе-
мой пробы можно достичь большей точности, что 
показывает принципиальную применимость ис-
пользованного нами подхода для оценки кон-
центрации рассматриваемого маркера болезни 
Альцгеймера. 

Обсуждение 
Проведённым нами исследованием доказана 

принципиальная работоспособность выбранной 
концепции графеновых сенсоров. Установлено, 
что посредством определённых методик удаётся 
надёжно зафиксировать на поверхности мате-
риала антитела как к  белку бета-амилоиду 1–42, 
так и тау-протеину. Однако следует отметить и не-
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Рис. 2. Изменение сопротивления сенсоров (R–Ro)/Ro 
в зависимости от концентрации β-амилоида 1–42 (a) 
и π-протеина (b), разведенных в PBS. 
Примечание. R — сопротивление чипа в растворе PBS 
c разведённым белком; Ro — сопротивление чипов в 
чистом (без разведения белков) PBS. Beta — бета-ами-
лоид 1–42, tau — общий тау-протеин. По оси абсцисс — 
концентрации белков в растворе от 10–16 до 10–10. По 
оси ординат — отклик чипа. 
Fig. 2. Change in sensor resistance (R–Ro)/Ro depending 
on the concentration of β -amyloid 1–42 (a) and π-protein (b) 
diluted in PBS. 
Note. R — resistance of the chip in a PBS solution with 
diluted protein; Ro — resistance of the chips in pure (without 
dilution of proteins) PBS. Beta — beta-amyloid 1–42, tau is 
total tau protein. The abscissa axis shows protein concen-
trations in the solution from 10–16 to 10–10. The ordinate axis 
shows the chip response. 



которые очевидные сложности, связанные 
с применением использованного методоло-
гического подхода. Во-первых, узость ра-
бочего диапазона измерений и его отнесён-
ность в  область чрезвычайно малых 
концентраций (порядка сотен тысяч моле-
кул антигена на миллилитр). При таких 
значениях концентраций можно ожидать 
значительного влияния неспецифических 
факторов на результат эксперимента. Веро-
ятно, речь идёт о фундаментальном свойстве 
графеновых биосенсоров вообще. Также 
установлено, что при функционализации 
графена пиренметиламином и глутаровым 
альдегидом характер обсуждаемых кривых 
меняется незначительно  [25]. По нашим 
предварительным данным, смещение ра-
бочего диапазона измерений графенового 
биосенсора возможно путём ковалентного 
закрепления антител у  самой поверхности 
графена в пределах проводящего электрон-
ного облака. Дальнейшие эксперименты по-
кажут осуществимость этой идеи. 

Во-вторых, в  настоящей работе изме-
рения проводились в  однокомпонентных 
растворах антигенов. При определении 
этих антигенов в  крови на результаты из-
мерений могут влиять другие белки, кон-
центрация которых на несколько порядков 
выше, чем концентрация маркеров болезни 
Альцгеймера. Указанное затруднение пред-
ставляется преодолимым ввиду крайне высокой 
специфичности реакции антиген–антитело. 

Необходимо отметить, что показанная в на-
шем эксперименте чувствительность графеновых 
биосенсоров к исчезающе малым концентрациям 
антигена, вероятно, позволяет использовать для 
первичного скрининга болезни Альцгеймера та-
кие биологические жидкости, как слюнная жид-
кость. Она имеет значительно более простой со-
став, чем сыворотка крови, что благоприятно при 
использовании биосенсоров с рабочим диапазо-
ном измерений в  области экстремально низких 
концентраций. Известно, что концентрация мар-
керов болезни Альцгеймера в  этих жидкостях 
подвержена более значительным колебаниям, 
чем в крови [26–28]. Однако и в этом случае можно 
ожидать хорошую диагностическую ценность от-
рицательного результата (если биосенсор не об-
наружит даже 10–15 г/мл искомого антигена). 

Проведённая калибровка изготовленных био-
сенсоров продемонстрировала прямую зависи-
мость между степенью изменения электрического 
сопротивления образцов и концентрациями бел-
ков в  рабочих растворах, комплиментарных за-
фиксированным на поверхности графена АТ. Это 
позволило провести как качественный, так и ко-
личественный анализ содержания белков 

в  ослеплённых образцах растворов. В  ходе экс-
перимента были получены удовлетворительные 
результаты, демонстрирующие возможность 
определения концентраций бета-амилоида и тау-
протеина. В тоже время, установлен ряд факторов, 
влияющих на конечный результат и  затрудняю-
щий интерпретацию полученных данных. К ним 
относится необходимость улучшения однородно-
сти морфологии поверхности плёнок графена, 
выращенных на подложках SiC, исключение по-
падания посторонних веществ при нанесении 
контактов, резке пластин на отдельные чипы; 
стандартизация и точное следование протоколам 
поможет решить эту проблему. Также необходимы 
дополнительные исследования изменения сопро-
тивления чипов при иммобилизации на чистый 
графен антител и гомологичных им белков, раз-
ведённые в растворах PBS. Кроме того, обязатель-
ным является изучение влияния осаждения на 
поверхности графена альбумина после иммоби-
лизации антител. Необходимо исследовать его 
влияние на отклик чипа. Кроме того, важным яв-
ляется проведение дополнительных исследова-
ний с растворами, содержащими несколько бел-
ков. Комплексный анализ данных, полученных 
в этих экспериментах, позволит выбрать наиболее 
оптимальный вариант подготовки графеновых 
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Рис. 3. Определение неизвестной концентрации антигена 
(бета-амилоидного пептида 1–42) при помощи графенового 
биосенсора способом совмещения кривых. 
Примечание. a, b — калибровочные кривые; с — разведения 
пробы антигена с неизвестной концентрацией. 1:200, 1:600, 
1:2000, 1:6000 — разведения пробы антигена с неизвестной 
концентрацией. 
Fig. 3. Determination of an unknown antigen concentration 
(beta-amyloid peptide 1–42) using a graphene biosensor by 
curve matching. 
Note. a, b – calibration curves; c — dilutions of an antigen 
sample with an unknown concentration. 1:200, 1:600, 1:2000, 
1:6000 — dilutions of an antigen sample with an unknown con-
centration. 

a 
b 
c (неизв.)



сенсоров, улучшить повторяемость результатов, 
и снизит показатель рассеивания получаемых по-
казателей. Данная работа может стать одной из 
основных задач нового планируемого исследова-
ния, в рамках которого будет изготовлен графе-
новый биосенсор, отвечающий требованиям 
практической медицины. 
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Перспективы расширения возможностей этиотропной 
терапии ОРВИ у детей младшего школьного возраста 
К. В.ЖДАНОВ1, Ю. В. ЛОБЗИН1, А. У. САБИТОВ2, 
Е. В. ЭСАУЛЕНКО3, *П. В. СОРОКИН4 
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4 ООО «Фармавирон», Екатеринбург, Россия 

Резюме 
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения препарата риамиловир («Триазавирин®»), капсулы 
100 мг, у детей 6 —11 лет с диагнозом острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ). Материал и методы. 
В многоцентровое исследование включены 260 пациентов с диагнозом ОРВИ (коды по МКБ-10: J00, J02, J02.9, J04, 
J04.0, J04.1, J04.2, J06, J06.0, J06.9), подтверждённым методом полимеразной цепной реакции, при наличии кли-
нических проявлений. Пациентов включали в исследование после подписания одним из его законных предста-
вителей и самим пациентом (с 10 лет) информированного согласия на участие в исследовании. Интервал между 
появлением первых симптомов заболевания и включением пациента в исследование не превышал 36 ч. Резуль-
таты. В результате проведённого многоцентрового рандомизированного двойного слепого сравнительного 
плацебо-контролируемого клинического исследования установлены эффективность и безопасность лечения 
препаратом риамиловир («Триазавирин®») детей в возрасте 6–11 лет с диагнозом ОРВИ. Показано снижение дли-
тельности заболевания при применении препарата риамиловир по сравнению с контрольной группой. Во время 
проведения исследования серьёзных нежелательных явлений выявлено не было. Заключение. В результате про-
ведённого многоцентрового клинического исследования установлены высокая эффективность, безопасность 
и хорошая переносимость препарата риамиловир в лечении детей младшего школьного возраста (6–11 лет) с ди-
агнозом ОРВИ. Рекомендовано использование препарата риамиловир в клинической практике в качестве этио-
тропной терапии у детей в возрасте 6–11 лет с диагнозом ОРВИ ввиду высокой эффективности и безопасности. 
 
Ключевые слова: ОРВИ; дети; младший школьный возраст; риамиловир; этиотропная терапия 
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Prospects for Expanding the Possibilities of Etiotropic Therapy 
of Acute Respiratory Viral Infections in Primary School Children 
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Abstract 
The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of the drug riamilovir (Triazavirin®), 100 mg capsules, in children 
aged 6–11 years with a diagnosis of acute respiratory viral infection (ARVI). Materials and methods. The multicenter study 
included 260 patients diagnosed with acute respiratory viral infections (ICD-10 codes: J00, J02, J02.9, J04, J04.0, J04.1, J04.2, 
J06, J06.0, J06.9), confirmed by polymerase chain reaction, in the presence of clinical manifestations. Patients were included 
in the study after one of their legal representatives and the patient themself (from the age of 10) signed an informed consent 
to participate in the study. The interval between the appearance of the first symptoms of the disease and the patient's in-
clusion in the study did not exceed 36 hours. Results. As a result of a multicenter, randomized, double-blind, comparative, 
placebo-controlled clinical trial, the efficacy and safety of treatment with riamilovir (Triazavirin®) in children aged 6–11 
years with a diagnosis of acute respiratory viral infections were established. A decrease in the duration of the disease was 
shown when using the drug riamilovir compared with the control group. No serious adverse events were detected during 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 1–230

Введение 
Из года в год человечество продолжает стал-

киваться с такой проблемой, как респираторные 
вирусные инфекции, наблюдая за их распростра-
нением, изменениями и  развитием. Только за 
2023 г. в Российской Федерации было зарегистри-
ровано 34,7 млн случаев ОРВИ. Среднемноголет-
ний показатель заболеваемости (СМП) острыми 
респираторными инфекциями верхних дыхатель-
ных путей по России составляет 20 810,16 на 
100 тыс. населения. При этом в 2023 г. показатель 
заболеваемости был на уровне 23 646,83 на 100 тыс. 
населения, что превышает СМП на 13,6%. Основ-
ную долю по заболеваемости от совокупного на-
селения составляют дети. Так, в 2023 г. заболевае-
мость ОРВИ среди детского населения составляла 
64 213,01 на 100 тыс. населения, что превышает 
прошлогодний показатель на 11,2%. Необходимо 
отметить, что это количество случаев заболеваний, 
зарегистрированных лишь по официальным об-
ращениям к врачам-педиатрам. Истинная же ча-
стота перенесённых ОРВИ может быть суще-
ственно выше. Помимо прочего, показатели 
летальности от респираторных вирусных инфек-
ций продолжают оставаться внушительными [1–3]. 

В организованных коллективах, внутри до-
школьных и школьных образовательных учреж-
дений наблюдается наибольшая заболеваемость, 
которая создаётся за счёт значительного увеличе-
ния числа контактов и формирования нового ви-
русно-бактериального фона. Циркуляция возбуди-
телей имеет неустойчивый характер. Характер 
активности вируса складывается из его вариатив-
ности и конкретного штамма, меняющейся интен-
сивности репродукции, сочетанности, а также из-
менчивости и  эволюции. Всё это становится 
глобальной эпидемиологической проблемой [2, 3]. 

Пути решения данной проблемы, имеющей все-
объемлющие масштабы, могут быть разнонаправ-
ленными. Одним из таких направлений является 
вакцинопрофилактика, которая имеет важное ме-
дико-социальное значение и решает целый ряд во-
просов [4, 5]. Но этим мерам, направленным на 
борьбу с возбудителем и формирование специфи-
ческого иммунитета, противостоят такие факторы, 
как полиэтиологичность и изменчивость вирусов, 
нестойкий специфический поствакцинальный им-
мунитет и ограниченный спектр вакцинных препа-
ратов (только от гриппа и РС-вируса). Помимо этого, 

не все группы населения подлежат иммунизации 
и не все её хорошо переносят [6, 7]. Ситуацию усу-
губляют высокий процент антипрививочной при-
верженности и  недостаточное проведение сани-
тарно-просветительской работы населения 
с помощью медицинского сообщества. Исходя из 
вышесказанного, существующего уровня привито-
сти для создания коллективного иммунитета ста-
новится недостаточно [8]. 

Рутинная ежедневная врачебная практика 
также имеет ряд насущных проблем, таких как 
поздние обращения пациентов за медицинской 
помощью и низкий уровень этиологической рас-
шифровки, сложности возникают и на этапе вы-
бора верного алгоритма лечения [9]. Для макси-
мально полного и эффективного контроля над 
вирусной инфекцией необходимо использова-
ние комплекса эффективных, безопасных, уни-
версальных и  современных технологий, в  том 
числе на основе отечественных противовирус-
ных препаратов, направленных непосредственно 
на жизненный цикл вируса. 

Детская возрастная группа является особо 
восприимчивой к  вирусным инфекциям респи-
раторного тракта в связи с неустойчивой иммун-
ной системой и  лёгкостью передачи возбудите-
лей. Своевременное определение и реагирование 
на заболевание, в  свою очередь, необходимо во 
избежание тяжёлых последствий, осложнений 
и отягощения заболевания [10]. 

Исходя из опыта прошлых лет, ориентируясь 
на современные реалии, есть все основания по-
лагать, что распространение вирусных инфекций 
будет нарастать, поэтому поиск, разработка и вве-
дение новых средств этиотропной терапии при 
ОРВИ остаются актуальной проблемой и требуют 
современного подхода и решений. 

В действующих клинических рекомендациях 
Министерства здравоохранения России по лече-
нию ОРВИ у детей, разработанных Союзом педи-
атров России, не содержится ни одного этиотроп-
ного противовирусного препарата для лечения 
ОРВИ, есть только два препарата для лечения 
гриппа [11]. Однако в новом проекте клинических 
рекомендаций Министерства здравоохранения 
России по лечению ОРВИ у детей, разработанного 
двумя авторитетными обществами (Международ-
ная общественная организация «Евро-Азиатское 
общество по инфекционным болезням» и Нацио-

the study. Conclusion. A multicenter clinical trial has established the high efficacy, safety, and good tolerability of riamilovir 
in the treatment of primary school-age children (6–11 years old) diagnosed with acute respiratory viral infections. The use 
of riamilovir in clinical practice as an etiotropic therapy in children aged 6–11 years with a diagnosis of acute respiratory 
viral infections is recommended due to its high efficacy and safety.  
 
Keywords: acute respiratory viral infections; children; primary school age; riamilovir; etiotropic therapy 
 
For citation: Zhdanov K. V., Lobzin Yu. V., Sabitov A. U., Esaulenko E. V., Sorokin P. V. Prospects for expanding the possibilities of 
etiotropic therapy of acute respiratory viral infections in primary school children. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and 
Chemotherapy.  2025; 70 (1–2): 29–36. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-29-36. EDN: NPYHMK.
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нальная ассоциация специалистов по инфек-
ционным болезням им. академика В. И. Покров-
ского) содержится, основанная на научных дока-
зательствах, структурированная информация, на 
на базе которой разрабатываются стандарты 
и критерии качества оказания медицинской по-
мощи, создаются алгоритмы действий врача при 
определённых нозологиях и состояниях. Исходя 
из данного документа при ОРВИ для прекраще-
ния репликации вирусов рекомендовано назначе-
ние противовирусных препаратов [12]. 

Согласно клиническим рекомендациям по 
лечению ОРВИ у взрослых в качестве консерва-
тивного лечения предусмотрена этиотропная 
(противовирусная) терапия для прекращения ре-
пликации вирусов, и  препаратом с  наивысшим 
уровнем убедительности доказательств (1) яв-
ляется риамиловир (торговое наименование 
«Триазавирин®»), который обладает широким 
спектром противовирусной активности в  отно-
шении РНК-содержащих вирусов, благодаря по-
давлению синтеза вирусных РНК и  репликации 
геномных фрагментов. Активное вещество яв-
ляется синтетическим аналогом оснований пу-
риновых нуклеозидов (гуанина) [13]. 

Препарат «Триазавирин®» (капсулы 250 мг) за-
регистрирован в России с 2014 г. как лекарственное 
средство для лечения гриппа и ОРВИ у взрослых 
пациентов, а также для профилактики инфекции 
COVID-19 у  взрослых, совместно проживающих 
с лицом с симптоматическими проявлениями под-
тверждённой инфекции COVID-19 [14]. За прошед-
ший период препарат продемонстрировал высо-
кую эффективность и безопасность при лечении 
и профилактики различных вирусных инфекций 
(грипп, ОРВИ, COVID-19, лихорадка Денге 
и др.) [15–20]. Накопленный положительный опыт 
применения позволил перейти к  расширению 
возрастного диапазона, и  препарат «Триазави-
рин®» (капсулы 100 мг) успешно прошёл клини-
ческие испытания для лечения ОРВИ у  детей 
12–17  лет  [21]. Установленная эффективность и 
безопасность препарата дали основу для проведе-
ния многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого сравнительного плацебо-контроли-
руемого клинического исследования препарата 
«Триазавирин» (100 мг) на более  младшей воз-
растной группе (6–11 лет). 

Цель исследования — подтвердить эффектив-
ность и безопасность препарата риамиловир («Триа-
завирин®»), капсулы 100 мг, у детей 6–11 лет с диаг-
нозом ОРВИ благодаря решению следующих задач: 

• изучение фармакокинетики препарата 
риамиловир, капсулы 100 мг; 

• оценка эффективности и  безопасности 
препарата риамиловир (капсулы 100 мг) в сравне-
нии с плацебо в терапии ОРВИ у детей в возрасте 
6–11 лет. 

Материал и методы 
В исследование были рандомизированы 260 пациентов 

в возрасте 6–11 лет, отвечающих критериям отбора, с клини-
чески и лабораторно (коды по МКБ-10: J00, J02, J02.9, J04, J04.0, 
J04.1, J04.2, J06, J06.0, J06.9) подтверждённым диагнозом ОРВИ 
лёгкой и средней степени тяжести. Пациентов включали в ис-
следование после подписания одним из родителей/усынови-
телей и  самим пациентом (с 10 лет) информированного со-
гласия на участие в  исследовании. Интервал между 
появлением первых симптомов заболевания и  включением 
пациента в исследование не превышал 36 ч. 

Критериями невключения послужили: наличие в анам-
незе вакцинации против гриппа, SARS-CoV-2, проведённой 
в  течение 12 мес. до скрининга, подозрение на пневмонию, 
бактериальную инфекцию (в том числе менингит, сепсис, 
средний отит, синусит, инфекцию мочевых путей и др.) или 
наличие заболевания, требующего назначения антибактери-
альных препаратов и другие условия, которые могли повлиять 
на достоверность полученных результатов, а также привести 
к ухудшению состояния пациента. 

При рандомизации методом конвертов было сформиро-
вано 2 группы по 130 человек: пациенты, вошедшие 
в  1-ю  группу (основную), принимали риамиловир, во 2-й 
группе (контрольной) — плацебо. 

В соответствии с критериями исключения, согласно про-
токолу, завершили исследование 259 пациентов, в том числе 
130 в группе 1 (пациенты, принимающие риамиловир) и 129 
в группе 2 (пациенты, принимающие плацебо). В фармакоки-
нетической части исследования участвовали 20 пациентов из 
группы, принимающей риамиловир. 

Для проведения клинического исследования было по-
лучено Разрешение Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации на проведение клинического исследования 
№ 189 от 04.04.2023 г. В исследовании участвовало 6 клиниче-
ских центров. Клиническая часть исследования была прове-
дена в период с 10.08.2023 г. по 13.02.2024 г. 

Для клинического исследования была выбрана доза 
200 мг/сут (по 1 капсуле 100 мг 2 раза в сутки), курс лечения 
составил 5 сут. 

Данное клиническое исследование включало в  себя 
II этапа: 

•  I этап — изучение фармакокинетики (ФК), эффек-
тивности и безопасности препарата на небольшом количестве 
пациентов, подбор схемы терапии ОРВИ у  детей в  возрасте 
6–11 лет. 

• II этап — изучение эффективности и безопасности, 
подтверждение обоснованной схемы терапии ОРВИ у  детей 
в возрасте 6–11 лет. 

Между этапами I и II был проведён промежуточный ана-
лиз данных предварительной безопасности и ФК препарата. 
После получения положительных выводов промежуточного 
анализа, которые, по мнению независимого комитета по мо-
ниторингу данных клинического исследования, подтвердили 
возможность использования предложенной дозы и схемы при-
менения препарата у детей, исследование перешло на II этап. 

Исследование состояло из нескольких периодов: скри-
нинг (день 0); рандомизация (день 1-й); терапия (5 дней: день 
1-, 2-, 3-, 4-, 5-й); период последующего наблюдения (9±1 дней 
после завершения терапии: день 6–14±1 день от начала тера-
пии). Общая продолжительность участия пациента в  иссле-
довании — не более 16 дней. 

Оценка эффективности основана на анализе первичных 
и вторичных конечных точек у пациентов с ОРВИ (с лабораторно 
подтверждённым методом ПЦР наличием антигенов ОРВИ, от-
сутствием антигенов вирусов гриппа и COVID-19), принявших 
хотя бы 1 раз препарат и соответствующих критериям отбора. 

Первичная конечная точка представляла собой время 
до наступления стойкого улучшения клинических симптомов 
по шкале тяжести состояния при ОРВИ (меньше или равно 



2  балла при условии наличия не более 1 балла для одного 
симптома), при нормализации температуры (менее 37 °С) (под 
стойким улучшением подразумевается сохранение симптомов 
улучшения на протяжении не менее 22 ч). 

Вторичные конечные точки включали: 
• площадь под кривой «балл по шкале тяжести состоя-

ния пациента с ОРВИ — время» в течение 5 дней терапии; 
• время до нормализации температуры тела от момента 

появления первых симптомов заболевания, измеряемое в часах 
(под нормализацией понимается установление ниже 37°С без 
подъёма выше данных значений в последующий период); 

• время до исчезновения всех симптомов по шкале 
оценки тяжести состояния при ОРВИ от момента появления 
первых симптомов заболевания; 

• доля пациентов с нормализацией температуры тела 
ниже 37 °С к 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- и 8-му дням от момента по-
явления первых симптомов заболевания; 

• доля пациентов с полным исчезновением всех симп-
томов к 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- и 8-му дням от момента появления 
первых симптомов заболевания; 

• время от момента появления до исчезновения ката-
рально-респираторного синдрома: першение/боли в  горле, 
кашель, охриплость, чихание, насморк, заложенность носа (по 
шкале оценки тяжести состояния при ОРВИ) в популяции па-
циентов, у которых проявлялись соответствующие симптомы; 

• средний балл по шкале оценки тяжести состояния 
при ОРВИ катарально-респираторного синдрома: перше-
ние/боли в горле, кашель, охриплость, чихание, насморк, за-
ложенность носа, к 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- и 8-му дням от момента 
появления первых симптомов заболевания; 

• время от момента появления до исчезновения ин-
токсикации: недомогание, головная боль, боли в  мышцах, 
боли в глазных яблоках (по шкале оценки тяжести состояния 
при ОРВИ) в популяции пациентов, у которых проявлялись 
соответствующие симптомы; 

• средний балл по шкале оценки тяжести состояния 
при ОРВИ интоксикации: недомогание, головная боль, боли 
в мышцах, боли в глазных яблоках, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- и 8-му 
дням от момента появления первых симптомов заболевания; 

• доля пациентов с осложнениями ОРВИ, развивши-
мися за период с 1-го по 6-й и с 1-го по 14-й дни от момента 
появления первых симптомов заболевания; 

• сроки развития осложнений ОРВИ от момента по-
явления первых симптомов заболевания, 

• уровень повторного выделения антигенов вирусов 
ОРВИ в мазках слизистой носо-ротоглотки у пациентов (на 6-е 
и на 8-е сутки от начала терапии). 

Оценка безопасности проводилась на основании анализа 
частоты возникновения всех нежелательных явлений (НЯ), 
динамики лабораторных и  инструментальных показателей 
у всех пациентов, принявших хотя бы 1 раз препарат и соот-
ветствующих критериям отбора. 

В качестве запрещённых или не предусмотренных про-
токолом препаратов включали: 

• лекарственные препараты и БАДы с основным или 
побочным действием, влияющим на иммунную систему, вклю-
чая препараты растительного происхождения; 

• патогенетические и этиотропные противовирусные 
лекарственные препараты (кроме исследуемого препарата 
риамиловир); 

• лекарственные препараты и биологически активные 
добавки, ингибирующие или индуцирующие ферменты си-
стемы цитохрома Р450, а также антимикробные препараты (в 
том числе антибиотики), противокашлевые средства цент-
рального действия, пероральные контрацептивы, вакцины 
против гриппа, ОРВИ, COVID-19 и др. 

Запрещённые протоколом препараты должны были 
быть отменены не менее чем за 30 дней до начала исследова-
ния. Во время клинического исследования не должны были 
использоваться препараты с  недоказанной для лечения 

ОРВИ у детей эффективностью: противокашлевые, отхарки-
вающие средства, муколитики, в т. ч. многочисленные патен-
тованные препараты с  различными растительными сред-
ствами, аскорбиновая кислота. 

Для сравнительного анализа длительности симптомов 
использован анализ выживаемости Каплан–Майера с  рас-
чётом лог-рангового критерия. Для статистической оценки 
различий между группами «Триазавирин®» и «Плацебо» для 
количественных признаков использованы параметрический 
t-критерий Стьюдента и  непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для анализа качественных и  ранговых при-
знаков построены таблицы сопряжённости и  рассчитаны 
критерий Пирсона, критерий Пирсона с  поправкой Йетса 
(если признак наблюдался у 5–10 пациентов) и точный кри-
терий Фишера (если признак наблюдался менее чем у 5 па-
циентов). С целью оценки значимости различий между сред-
ними значениями количественных признаков под влиянием 
факторов (визит, группа пациентов) был проведён диспер-
сионный анализ (ANONA) с расчётом критерия Фишера. 

Результаты и обсуждение 
На этапе скрининга были выделены РНК/ДНК 

следующих вирусов: риновирус (45,56%), аденови-
рус (39,38%), бокавирус (6,15%), респираторно-син-
цитиальный вирус (4,62%), парагрипп (1,54%), ко-
ронавирус HCoV-229E (1,15%), метапневмовирус 
(1,15%), грипп А (0,38%), комбинация риновируса 
и аденовируса (0,38%). Распределение обнаружен-
ных вирусов представлено на рис. 1. 

После окончания I этапа исследования был про-
ведён промежуточный анализ данных, который 
включал анализ фармакокинетических параметров, 
промежуточный анализ параметров эффективно-
сти (доли пациентов с возможными осложнениями 
заболевания, со статистически значимым умень-
шением уровня вирусной нагрузки после терапии) 
и промежуточный анализ параметров безопасности 
(наличие/отсутствие серьёзных непредвиденных 
нежелательных реакций). Исследование фармако-
кинетики показало, что после приёма внутрь риа-
миловир быстро всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте. Сmax были достижимы в среднем через 
1,50 ч (Тmaх=1,50 [1,00; 1,50]) после приёма дозы 100 мг, 
варьируя в диапазоне 0,50–2,00 ч. Период полувы-
ведения составил 1,420 ч  [0,97; 2,056]. Клиренс — 
68,222 л/ч [52,364; 98,145]. Элиминация у большин-
ства пациентов носила 2-фазный характер: после 
пика концентрации через 0,5–2 ч наблюдается I фаза 
быстрого убывания концентрации к 2–4 ч и затем 
фаза медленного убывания. 

Полученные положительные выводы проме-
жуточного анализа, подтвердили возможность 
использования предложенных дозы и схемы при-
менения препарата у детей и позволили продол-
жить исследование на II этапе. 

Анализ по первичной точке, предусмотрен-
ной протоколом, продемонстрировал, что 
группа I (Риамиловир) статистически значимо от-
личались от группы II (Плацебо) по времени на-
ступления стойкого улучшения клинических 
симптомов по шкале тяжести состояния при 
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ОРВИ (р�0,00001). Так, медианы (95% ДИ) в группе 
I и группе II составили в днях 4,99 (4,90–5,02) и 7,97 
(7,95–8,02) дней или 119,68 (117,42–120,55) и 191,28 
(190,75–192,44) ч соответственно (рис. 2). 

Согласно данных вторичных точек, усреднён-
ные показатели площади под кривой «балл по 
шкале тяжести состояния пациента с  ОРВИ  — 
время» после 5 дней терапии статистически 
значимо различались между группами I (риами-
ловир) и  II (плацебо)  — 334,25 (142,87–776,74) 
и 632,09 (201,25–1201,28) балл×ч, соответственно 
(p�0,00001). 

Показано, что терапевтическая группа, при-
нимавшая риамиловир, статистически значимо 
отличалась от группы, принимавшей плацебо: 

• по времени до нормализации темпера-
туры тела (р�0,0001). Так, медианы (95% ДИ) 
в  группах I и  II составили 134,02 (131,58–136,46) 
и 183,70 (182,20–185,20) ч соответственно (рис. 3). 

• по времени до исчезновения всех симп-
томов по шкале тяжести состояния при ОРВИ 
(р�0,0001). 134,02 (131,58–136,46) и  208,07 
(207,21–210,19) ч, соответственно (таблица). 

В терапевтической группе I (риамиловир) 
наблюдалось существенное превышение доли 
пациентов: 

• с  нормализацией температуры тела 
к концу 3-го дня: в группе I — 27,69% (36 пациен-
тов), по сравнению с группой II — 0,78% (1 паци-
ент) (р�0,00001). Превосходство сохранялось 
к концу 4-, 5- и 6-го дней от момента появления 
первых симптомов и достигало к концу 4-го дня — 

Рис. 2. Кривая анализа выживаемости Каплана–Ме-
йера времени наступления стойкого улучшения кли-
нических симптомов по шкале тяжести состояния 
при ОРВИ по группам. 
Fig. 2. Kaplan–Meier survival analysis curve of the time to 
the start of persistent improvement in clinical symptoms 
according to the severity scale for ARVI by groups

Рис. 3. Кривая анализа времени до нормализации тем-
пературы от момента начала лечения по группам. 
Fig. 3. Analysis curve of time to temperature normalization 
from the start of treatment by groups.

Рис. 1. Этиологическая структура респираторных вирусов 
у пациентов с ОРВИ (n=260) на этапе скрининга, %. 
Fig. 1. Etiological structure of respiratory viruses in patients 
with ARVI (N=260) at the screening stage, %.



76,15% в  группе I (99 пациентов) в  сравнении 
с 36,43% (47 пациентов) в группе II (рис. 4); 

• с полным исчезновением всех симптомов 
на 5-й день от появления симптомов при приме-
нении препарата риамиловир — 68,46% в группе I 
(89 пациентов), по сравнению с контролем — 5,43% 
(7 пациентов). Превосходство сохранялось на 6-й 
и  7-й дни от начала терапии и  достигало на 
6-й день — 100% в группе I (130 пациентов), в сравне-
нии с 16,28% в группе II (21 пациент) (рис. 5). 

Терапевтическая группа I («Триазавирин®»), 
статистически значимо отличалась от группы II 
(Плацебо) по времени от момента появления до 
исчезновения катарально-респираторного синдро-
ма по шкале тяжести состояния при ОРВИ 

(р�0,00001). Так, у пациентов группы I катарально-
респираторный синдром был купирован на 35,6% ч 
быстрее, чем в группе Плацебо» (рис. 6). 

По среднему баллу по шкале оценки тяжести 
состояния при ОРВИ катарально-респираторного 
синдрома группа, получавшая риамиловир, ста-
тистически значимо отличалась от группы, полу-
чавшей плацебо, начиная с конца 2 сут от момента 
появления симптомов заболевания (р=0,0012). 

Группа I статистически значимо отличалась 
от группы II по времени от момента появления 

до исчезновения интоксика-
ции (р=0,00001). Так, медианы 
(95%ДИ) в группе I и II и со-
ставили 134,02 (131,58–136,46) 
и 208,07 (207,21–210,19) ч, со-
ответственно. По среднему 
баллу по шкале оценки тя-
жести состояния при ОРВИ  
группы I и  II статистически 
значимо различались на 
4-й день от появления симп-
томов (p=0,000089). 

В исследуемой группе про-
исходило статистически 
значимое снижение уровня 
повторного выявления анти-
генов вирусов ОРВИ. На 6-й 
день от  начала терапии по-
вторное выделение типиро-
ванных антигенов вирусов 
ОРВИ в  мазках слизистой 
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Показатели времени (ч) наступления полного исчезновения клинических симптомов по шкале тяжести со-
стояния при ОРВИ по группам 
Time indicators (h) for the start of complete disappearance of clinical symptoms according to the severity scale for 
ARVI by groups 
Группа рандомизации                              Медиана (95%ДИ)                         Q1 (95%ДИ)                               Q 3 (95%ДИ) 
I (Триазавирин®)                                       134,02 (131,58–136,46)           132,42 (129,88–134,86)          151,27 (148,83–153,71) 
II (Плацебо)                                                 208,07 (207,21–210,19)           204,42 (202,93–205,91)          214,25 (212,76–215,74) 

Рис. 4. Количество пациентов с нормализацией тем-
пературы тела на 3-й и 4-й дни исследования. 
Fig. 4. Number of patients with normalization of body 
temperature on the 3rd and 4th days of the study.

Рис. 5. Доля пациентов с полным исчезновением всех 
симптомов от момента появления первых симптомов 
заболевания. 
Fig. 5. The proportion of patients with complete elimination 
of all symptoms from the moment of the onset of the first 
symptoms of the disease.

Рис. 6. Кривая анализа времени от момента появления до исчезновения 
катарально-респираторного синдрома. 
Fig. 6. Time analysis curve from the moment of onset to the disappearance of ca-
tarrhal-respiratory syndrome.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

носо-ротоглотки наблюдалось у 3 (2,31%) пациентов 
группы I. На 8-е сутки ни у одного пациента в группе I 
вирусов обнаружено не было. 

В течение всего исследования не было заре-
гистрировано серьезных нежелательных явлений. 

В результате проведённого анализа основная 
статистическая гипотеза исследования о превос-
ходстве препарата Риамиловир, капсулы 100 мг 
в дозе 200 мг/сут (100 мг 2 раза в день), в течение 
5 сут над плацебо была доказана. 

Заключение 
Анализ фармакокинетики препарата под-

тверждает обоснованность предлагаемой дозы 
и схемы лечения ОРВИ у детей 6–11 лет: по 1 кап-
суле препарата «Триазавирин®», капсулы 100 мг, 
2 раза в день (200 мг/сут) в течение 5 сут. 

В результате проведённого многоцентрового 
рандомизированного двойного слепого сравни-

тельного плацебо-контролируемого клинического 
исследования препарата риамиловир (торговое на-
именование «Триазавирин®»), капсулы 100 мг, у де-
тей в возрасте 6–11 лет с острыми респираторными 
вирусными инфекциями была установлена высо-
кая эффективность, безопасность и  хорошая пе-
реносимость лечения. Таким образом, препарат 
«Триазавирин®» (капсулы 100 мг) может быть ре-
комендован к повсеместному практическому при-
менению для пациентов школьного возраста 
(6–17 лет) и включению в обновлённые клиниче-
ские рекомендации Минздрава России в качестве 
эффективного и безопасного этиотропного сред-
ства. Внедрение препарата риамиловир (торговое 
наименование «Триазавирин®») в педиатрическую 
практику значительно расширит доступный набор 
эффективных противовирусных средств, направ-
ленных на устранение причины болезни, для лече-
ния ОРВИ у детей.
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Оценка эффективности препарата риамиловир  
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Резюме 
Цель. Оценка эффективности профилактического применения противовирусного препарата прямого действия риа-
миловир в снижении заболеваемости COVID-19, а также его влияния на динамику распространения инфекции при 
помощи математического моделирования на примере популяции Курганской области для оптимизации профилак-
тических стратегий в отношении эпидемически значимых заболеваний. Материал и методы. Для моделирования 
распространения COVID-19 в Курганской области использовалась расширенная модель SEIR, учитывающая влияние 
препарата риамиловир на вероятность заражения новой коронавирусной инфекцией. Численное решение системы 
дифференциальных уравнений осуществлялось методом Рунге–Кутты 4-го порядка. Входные параметры модели 
базировались на демографических данных региона и результатах клинического исследования профилактической 
эффективности препарата риамиловир в отношении COVID-19 и острых респираторных вирусных инфекций. Рас-
сматриваемые сценарии предполагают приём препарата 30 и 50% населения, что приводило к снижению вероятно-
сти заражения на 25,7 и 40%, соответственно. Результаты. На основе математического моделирования установлено, 
что профилактическое применение препарата риамиловир 30 или 50% населения сдвигает пик эпидемии на более 
поздний срок, а максимальное число активных случаев существенно снижается по сравнению со сценарием без пре-
парата. Общая численность заболевших уменьшается, что позволяет снизить нагрузку на систему здравоохранения 
и улучшить контроль за распространением инфекции. Заключение. Математическое моделирование показало, что 
сценарий профилактического применения препарата риамиловир на примере Курганской области может значи-
тельно снизить заболеваемость инфекциями с эпидемическим потенциалом, уменьшить нагрузку на систему здра-
воохранения и замедлить пик эпидемии. 
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Abstract 
Aim. Evaluation of the effectiveness of the preventive use of the direct-acting antiviral drug riamilovir in reducing the in-
cidence of COVID-19, as well as its impact on the dynamics of infection spread using mathematical simulation on the ex-
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Введение 
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) остаются одной из наиболее актуальных 
проблем современного здравоохранения из-за их 
высокой контагиозности, быстрого распростране-
ния и  возможности развития серьёзных ослож-
нений [1]. Пандемия COVID-19 продемонстрировала 
уязвимость системы здравоохранения перед лицом 
новых инфекционных угроз и подчеркнула необхо-
димость совершенствования методов профилак-
тики и оказания медицинской помощи [2, 3]. 

В период пандемии Курганская область, как 
и многие регионы, столкнулась со значительным 
увеличением числа случаев заражения COVID-19. 
Это приводило к резкому увеличению числа об-
ращений в  медицинские учреждения и  потреб-
ности в госпитализации. Из-за наплыва пациен-
тов возникала нехватка свободных коек 
в больницах, особенно в отделениях реанимации 
и  интенсивной терапии. Медицинским учреж-
дениям приходилось перепрофилировать другие 
отделения и создавать дополнительные места для 
лечения пациентов с  инфекцией, вызванной 
SARS-CоV-2. Медицинские работники трудились 
в  условиях повышенной нагрузки, часто сверх-
урочно. Кадровый дефицит усугублялся слу-
чаями заболевания COVID-19 среди медицин-
ского персонала, что приводило к  сокращению 
числа доступных специалистов. Это во многом от-
ражало ситуацию в целом по стране [4, 5]. 

Несмотря на то, что в отношении SARS-CoV-2 
разработаны высокоэффективные методы спе-
цифической профилактики — комбинированные 
векторные, инактивированные и пептидные вак-
цины — согласно изменениям в календаре про-
филактических прививок по эпидемическим по-
казаниям от 12 декабря 2023 г. вакцинация от 
COVID-19 теперь предусмотрена лишь для не-
скольких категорий граждан (в том числе для ра-
нее не болевших и/или не привитых против SARS-

CoV-2 инфекции)  [6]. Учитывая уровни заболе-
ваемости за минувшие 3 года, практически ис-
ключается возможность вакцинации переболев-
ших, число которых, по разным оценкам, 
достигает от 40 до 70% населения страны [7, 8]. 

В этом случае, согласно временным методи-
ческим рекомендациям Минздрава России «Про-
филактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» версия 18, 
для неспецифической профилактики рекомен-
дуется реализовывать комплекс мероприятий, 
направленных на предотвращение распростра-
нения инфекции. Данный комплекс включает 
противоэпидемические мероприятия при новой 
коронавирусной инфекции, которые проводятся 
в  отношении источника инфекции, механизма 
передачи возбудителя инфекции, а  также вос-
приимчивого контингента [9]. 

Строгое соблюдение мер контроля, включая 
использование средств индивидуальной защиты 
органов дыхания, социальное дистанцирование, 
массовое тестирование, отслеживание и  изоля-
ция заболевших, а также введение карантинных 
ограничений, способствовало снижению пере-
дачи возбудителя в  регионах их эффективного 
применения. Однако в связи с неравномерностью 
реализации этих мер их эффективность в  сдер-
живании распространения новой коронавирус-
ной инфекции была ограничена. 

Учитывая то, что эффективная профилак-
тика может существенно снизить заболевае-
мость и  нагрузку на медицинские учреждения, 
а  разработанные меры профилактики имеют 
свои недостатки — трудности в обеспечении спе-
цифической профилактики (необходимость мас-
совой вакцинации, наличие противопоказаний, 
длительный период формирования иммунитета), 
становится всё более актуальным расширение 
арсенала средств для медикаментозной неспе-
цифической профилактики новой коронавирус-
ной инфекции. Известно, что РНК-содержащие 
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ample of the Kurgan region population to optimize preventive strategies for epidemiologically significant diseases. Material 
and methods. To simulate the spread of COVID-19 in the Kurgan region, the extended SEIR model was used, taking into ac-
count the effect of riamilovir on the likelihood of contracting a new coronavirus infection. The numerical solution of the 
system of differential equations was carried out using the 4th order Runge-Kutta method. The input parameters of the model 
were based on demographic data from the region and the results of a clinical study of riamilovir preventive efficacy against 
COVID-19 and acute respiratory viral infections. The scenarios under consideration involve 30% and 50% of the population 
taking the drug, which reduced the likelihood of infection by 25.7% and 40%, respectively. Results. Based on mathematical 
simulation, it has been established that the preventive use of riamilovir by 30% or 50% of the population shifts the peak of 
the epidemic to a later date, and the maximum number of active cases is significantly reduced compared to the scenario 
without the drug. The total number of cases is decreasing, which reduces the burden on the healthcare system and improves 
control over the spread of infection. Conclusion. Mathematical simulation has shown that the scenario of preventive use 
of riamilovir on the example of the Kurgan region can significantly reduce the incidence of infections with epidemic po-
tential, reduce the burden on the healthcare system, and slow down the peak of the epidemic. 
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вирусы имеют высокую скорость мутаций 
в связи с отсутствием у РНК-зависимой РНК-по-
лимеразы высокоэффективной системы исправ-
ления ошибок. Со временем это приводит к раз-
витию устойчивости большинства РНК-вирусов 
к применяемым в отношении них препаратам.  

Примеры приобретения резистентности воз-
будителями ОРВИ регистрируются с 2007 г., когда 
у  вируса гриппа H1N1 была идентифицирована 
мутация H275Y в гене нейраминидазы, что сделало 
его полностью резистентным к  осельтамивиру, 
а мутации в белке М2 задолго до этого сделали ви-
русы гриппа A (H3N2) и (H1N1) pdm09 полностью 
устойчивыми к препаратам из группы амантади-
нов. SARS-CoV-2 продолжает эволюционировать, 
и  уже сейчас регистрируется его устойчивость 
к  ингибиторам основной протеазы Mpro/3CLpro 
и  моноклональным антителам из-за мутации 
в  RBD-области S-белка, что делает поиск новых 
профилактических химиопрепаратов важным 
объектом научных исследований  [10–13]. Важно 
отметить, что несмотря на доминирование панде-
мического вируса в  циркуляции, в  2021–2022 гг. 
около 12% пациентов переносили сразу несколько 
инфекций одновременно: чаще всего регистриро-
валось сочетание SARS-CoV-2 с  парагриппом 
3 типа, риновирусами, аденовирусами, отмечены 
также, хоть и  немногочисленные, комбинации 
SARS-CoV-2 с  другими сезонными коронавиру-
сами [14]. Это делает приоритетным применение 
для профилактики препаратов с широким спек-
тром действия. 

Одним из наиболее исследованных классов 
противовирусных средств для профилактики ост-
рых респираторных заболеваний являются ин-
терфероны: интерфероны альфа и  бета демон-
стрируют способность ингибировать репликацию 
вирусов-возбудителей ОРВИ и снижать тяжесть 
течения заболевания, если они применяются на 
ранних стадиях инфекции. Однако их длительное 
применение ограничено в связи с возможностью 
развития ряда побочных эффектов, таких как 
гриппоподобный синдром, депрессия и  нейро-
токсичность [15, 16]. 

Препараты прямого противовирусного дей-
ствия обладают высокой эффективностью в от-
ношении SARS-CoV-2, что делает их перспектив-
ными средствами и  для профилактики 
COVID-19. Дополнительным преимуществом яв-
ляется их универсальность, позволяющая бло-
кировать не только исходные штаммы, но и му-
тирующие варианты вируса, снижая риск 
заражения и предотвращая осложнения. Благо-
даря этому препараты прямого действия могут 
стать эффективным инструментом в  стратегии 
профилактики COVID-19, особенно в  периоды 
эпидемических подъёмов заболеваемости и при 
контактах с инфицированными [17]. 

Наиболее высокий уровень достоверности 
доказательств в  настоящее время имеет отече-
ственный противовирусный препарат прямого 
действия риамиловир (торговое наименование 
«Триазавирин»®), являющийся нуклеозидным 
аналогом гуанина. В отличие от иммуномодули-
рующих препаратов, риамиловир вмешивается 
в ключевые процессы репликации вируса, пред-
отвращая его размножение и  распространение 
в  организме на любой стадии инфекционного 
процесса. 

В 2021 г. во время пандемии COVID-19 в рам-
ках Постановления Правительства РФ №441 
проведено открытое исследование по оценке 
безопасности и эффективности препарата риа-
миловир для профилактики новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) в семейных и про-
изводственных очагах на базе МАУ «Городская 
клиническая больница № 14» в г. Екатеринбурге. 
В  результате установлена высокая эффектив-
ность (97,35%), безопасность и хорошая перено-
симость препарата на протяжении 20  дней 
приёма профилактической дозы 1 капсула 
(250 мг) в день в очагах COVID-19 [18]. 

В 2023 г. в России проведено рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое 
клиническое исследование III фазы, оцениваю-
щее эффективность и  безопасность препарата 
риамиловир для профилактики COVID-19 у взрос-
лых, проживающих с инфицированными. В группе 
принимавших риамиловир лабораторно подтвер-
жденная инфекция выявлена только у 3 из 375 па-
циентов, что на 88,96% ниже, чем в контрольной 
группе. Препарат продемонстрировал хорошую 
переносимость без серьёзных нежелательных яв-
лений и значимых отклонений в лабораторных по-
казателях. На основании полученных данных экс-
пертный совет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации в октябре 2023 г. расширил 
показания к применению препарата риамиловир 
для профилактики COVID-19 [19]. 

В 2024 г. получены данные о том, что профи-
лактический приём препарата риамиловир в очаге 
эпидемической заболеваемости COVID-19 и других 
ОРВИ статистически значимо снижал частоту за-
болеваний ОРВИ некоронавирусной этиологии 
(35,7% против 71,8% в контрольной группе, p=0,003) 
и полностью предотвращал случаи COVID-19. Вы-
явление вирусных патогенов некоронавирусной 
природы при приёме препарата происходило реже 
(1,51 против 4,81%), что указывает на вирусоподав-
ляющее действие препарата риамиловир [20]. 

Полученные данные о высокой эффективно-
сти и безопасности препарата риамиловир в про-
филактике COVID-19 и других ОРВИ предопреде-
лили выбор данного препарата для построения 
математической модели, оценивающей его влия-
ние на динамику распространения инфекции. 
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Материал и методы 
Для моделирования распространения SARS-CoV-2 инфек-

ции в Курганской области использовалась расширенная мо-
дель SEIR (Susceptible-Exposed-Infected-Recovered), учитываю-
щая влияние выбранного препарата риамиловир на 
вероятность заражения. Численное решение системы диффе-
ренциальных уравнений проводилось методом Рунге–Кутты  
4-го порядка. В качестве исходных параметров были исполь-
зованы данные о населении Курганской области (n=845 537), 
базовом репродуктивном числе (R₀=2,5), инкубационном пе-
риоде (5 дней) и среднем времени инфекционности (7 дней). 
Для моделирования влияния препарата установлено, что риа-
миловир снижает вероятность заражения на 57% (ε=0,57) и при-
меняется 30 и  50% населения. Расчёты выполнялись в  среде 
Python с использованием библиотек SciPy, NumPy. Визуализа-
ция результатов выполнена с помощью пакета Matplotlib. 

Результаты 
На рис. 1 и  2 продемон-

стрирована динамика числа 
активных случаев COVID-19 
в  течение 200  дней для сле-
дующих сценариев: без при-
менения препарата и  с при-
менением препарата, который 
снижает вероятность зараже-
ния, с учётом приёма 30 и 50% 
населения соответственно. 

При реализации сцена-
рия без препарата начало ро-
ста числа активных случаев 
начинается примерно на 50-й 
день. Пик эпидемии достига-
ется ориентировочно на 85-й 
день, когда число активных 
случаев достигает около 
175  000. После пика наблю-
дается спад числа активных 
случаев, достигающий ниж-
него уровня к 200-му дню. 

По сценарию с препара-
том, при приеме 30% населе-
ния, рост числа активных 
случаев начинается сопоста-
вимо по времени с  первым 
сценарием, но пик значитель-
но ниже и достигается позже, 
примерно на 110-й день. Пи-
ковое значение активных 
случаев составляет около 
130  000, что существенно 
меньше по сравнению со сце-
нарием без препарата (на 
25,7%). Как и  в первом сце-
нарии, после пика следует 
снижение числа активных 
случаев, которое завершает 
цикл около 200-го дня. 

При приёме профилак-
тического препарата 50% на-

селения, рост числа активных случаев начинается 
позже, примерно с 70-го дня, а пик эпидемии на-
ступает на 130-й день, что значительно позже, чем 
при реализации первых двух сценариев. Пиковое 
значение активных случаев составляет около 
105  000 (снижение количества заболевших на 
40%). Как и в первом сценарии, после пика сле-
дует снижение числа активных случаев, которое 
завершает цикл около 200-го дня. 

Применение препарата приводит к  сниже-
нию и задержке пика эпидемии, уменьшив мак-
симальное число активных случаев. Количество 
активных случаев уменьшается более постепенно 
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Рис. 1. Динамика числа активных случаев заболевания для обоих сценариев 
при приёме препарата 30% населения. 
Fig. 1. Dynamics of the number of active cases of the disease for both scenarios 
with 30% of the population taking the drug.

Рис. 2. Динамика числа активных случаев заболевания для обоих сценариев 
при приёме препарата 50% населения. 
Fig. 2. Dynamics of the number of active cases of the disease for both scenarios 
with 50% of the population taking the drug.



в сценарии с препаратом, что продлевает общее 
время эпидемии. 

Это свидетельствует о том, что профилакти-
ческое применение данного препарата может за-
метно снизить нагрузку на систему здравоохра-
нения, уменьшая количество активных случаев 
на пике. Таким образом, применение препарата 
оказывается эффективным в снижении остроты 
эпидемии, что может быть решающим фактором 
для смягчения последствий вспышки. 

На рис. 3 и 4 представлено общее число ин-
фицированных за период моделирования в тече-
ние 200 дней для сценариев: без применения пре-
парата и с применением препарата, снижающего 
вероятность заражения с учётом приёма 30 и 50% 
населения соответственно. 

В сценарии без препарата в начале периода 
видно постепенное увеличение общего количества 
инфицированных. Начиная с примерно 75-го дня, 
наблюдается резкий рост количества инфици-

рованных, достигая наиболь-
шего увеличения к  130-му 
дню. После 135-го дня кривая 
начинает выравниваться, 
приближаясь к  плато, с  об-
щим числом инфицирован-
ных около 750 000 человек. 
К концу 200-дневного перио-
да, рост практически оста-
навливается, что указывает 
на достижение максимальной 
степени распространения ин-
фекции в  данном сценарии. 

В сценарии с  приёмом 
препарата, при условии при-
менения 30% населения, на-
чальное увеличение числа 
инфицированных происходит 
более плавно, чем в сценарии 
без препарата. Наибольшее 
ускорение распространения 
наблюдается между 100-м 
и  150-м днями, но оно оста-
ётся значительно ниже, чем 
в  сценарии без препарата. 
Кривая продолжает расти, 
приближаясь к плато на уров-
не около 600 000 инфициро-
ванных к 200-му дню. 

В сценарии с  приёмом 
препарата, при условии при-
менения 50% населения, уве-
личение числа инфицирован-
ных происходит только 
к  105-му дню. Наибольшее 
ускорение распространения 
выявляется между 150-м 
и 200-м днями, однако уровень 
инфицированных к  200-му 
дню достигает только 400 000. 

Данные сценарии демон-
стрируют значительное умень-
шение общего числа инфици-
рованных в  случае сценария 
с профилактическим приёмом 
препарата риамиловир. 

Эффективность препа-
рата. Применение препарата 
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Рис. 3. Общее число инфицированных за период моделирования для обоих 
сценариев: без применения препарата и с применением препарата, который 
снижает вероятность заражения, с учётом приёма 30% населения. 
Fig. 3. Total number of infected people during the simulation period for both sce-
narios: with and without using the drug that reduces the likelihood of infection, 
taking into account the use of the drug by 30% of the population.

Рис. 4. Общее число инфицированных за период моделирования для обоих 
сценариев: без применения препарата и с применением препарата, который 
снижает вероятность заражения, с учётом приёма 50% населения. 
Fig. 4. Total number of infected people during the simulation period for both sce-
narios: with and without using the drug that reduces the likelihood of infection, 
taking into account the use of the drug by 50% of the population.



риамиловир заметно замедляет процесс распро-
странения вирусной инфекции и ограничивает об-
щее число инфицированных, что свидетельствует 
о его эффективности в сдерживании пандемии. Для 
сценариев без препарата область насыщения до-
стигается быстрее и  на более высоком уровне  
по сравнению со сценарием с препаратом. 

Наиболее положительным эффектом приме-
нения препарата является значительное умень-
шение нагрузки на систему здравоохранения 
за счёт более низкой общей численности инфи-
цированных. Таким образом, графики иллюстри-
руют важность профилактического применения 
противовирусного препарата риамиловир в управ-
лении за распространением инфекции. 

Обсуждение 
Результаты, полученные при построении ма-

тематической модели, показали, что применение 
препарата риамиловир может позволить снизить 
выраженность и сместить пик эпидемии инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, на более поздний 
срок, сокращая тем самым нагрузку на систему 
здравоохранения. Максимальное число одновре-
менного количества заболевших значительно 
уменьшается, что облегчает оказание медицин-
ской помощи и снижает вероятность перегрузки 
стационаров в условиях массового поступления 
больных в  период эпидемии COVID-19. Суще-
ственное сокращение числа заболевших, в конеч-
ном итоге, способствует снижению количества 
тяжёлых случаев и летальных исходов. 

Одним из важных аспектов данного исследо-
вания является демонстрация того, что исполь-
зование препарата риамиловир не только сни-
жает вероятность заражения, но и  замедляет 
динамику распространения инфекционного про-
цесса. Это особенно важно для регионов с ограни-
ченными медицинскими ресурсами, где контроль 
за заболеваемостью может существенно повлиять 
на доступность медицинской помощи. В этом кон-
тексте наши результаты согласуются с данными, 
где было показано, что раннее вмешательство 
с использованием противовирусных препаратов 
способно сгладить эпидемиологическую кривую 
и уменьшить общее число инфицированных [21]. 

При этом использованная модель имеет ряд 
ограничений: в первую очередь, она не учитывает 
гетерогенность населения, различия в контакт-

ных сетях, меры социальной дистанции и другие 
факторы, которые могут существенно влиять на 
динамику эпидемии. Настоящая модель по-
строена на основе данных о  профилактической 
эффективности препарата риамиловир в отдель-
ной однородной по своим признакам популяции, 
и реальные показатели могут отличаться. Также 
в  расчётах не учитывался уровень приобретён-
ного популяционного иммунитета. Возможные 
мутации респираторных вирусов и их влияние на 
эффективность противовирусного препарата 
также требуют дальнейшего изучения. 

Полученные результаты позволяют сделать 
практические выводы. Применение препарата 
риамиловир в  качестве средства неспецифиче-
ской профилактики может быть рекомендовано 
для населения регионов с  высокой эпидемиче-
ской нагрузкой. Однако для более точной оценки 
его эффективности в реальных условиях необхо-
димы дополнительные клинические исследова-
ния. В  частности, перспективными направле-
ниями являются изучение влияния длительного 
приёма препарата, возможных схем комбиниро-
ванной профилактики и сравнительный анализ 
с другими противовирусными средствами. 

Таким образом, данное исследование на ос-
нове математического моделирования подтвер-
ждает, что профилактическое применение пре-
парата риамиловир («Триазавирин»®) на примере 
COVID-19 может существенно снизить заболевае-
мость респираторными вирусными инфекциями, 
склонными к эпидемическому распространению, 
уменьшить нагрузку на систему здравоохранения 
и смягчить последствия эпидемии. 
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Возможности коррекции нарушений энергетического 
метаболизма и адаптационного гомеостаза  
в периоперационном периоде у пациенток с раком тела матки  
*С. В. ТУМАНЯН1,2, Т. И. МОИСЕЕНКО1, Е. М. ФРАНЦИЯНЦ1,  
Е. М. НЕПОМНЯЩАЯ1, В. А. БАНДОВКИНА1 
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Резюме 
Цель исследования. Оценить энергетический метаболизм и адаптационный потенциал у пациенток с раком тела 
матки и возможности их дифференцированной коррекции при энергодефицитных состояниях в периоперацион-
ном периоде. Методы. Непосредственно перед хирургическим вмешательством пациентки были разделены на 
основную (n=36) и контрольную (n=32) группы. В основной группе с целью коррекции энергетического метабо-
лизма до и в периоперационном периоде, в комплекс лечебных мероприятий введен Ремаксол®. В контрольной — 
антигипоксант не применяли. Состояние энергообмена и типа энергодефицита оценивали по транспорту гемо-
глобина, потреблению и экстракции кислорода, концентрации глюкозы и лактата. С целью определения харак-
тера адаптационного ответа изучен количественный и качественный состав периферической крови. Изыскание 
проведено до операции, на 2-е и 5-е сутки периоперационного периода. Результаты. У 69% пациенток выявлена 
G1 степень дифференцировки карциномы эндометрия. Избыточную массу (ИМТ�26) регистрировали в 68% слу-
чаев, независимо от стадии РТМ. Пациентки сопоставимы по возрасту, антропометрии. Анализ полученных ре-
зультатов показал, что исходный фон пациенток РТМ характеризуется разнообразными типами дисрегуляции 
энергетического метаболизма, нарушением регуляторных механизмов адаптационного ответа физиологического 
типа, превалированием стрессорного отклика организма. Использование Ремаксола® способствовало восстанов-
лению энергетического потенциала и адаптационного гомеостаза в основной группе пациенток в периоперацион-
ном периоде. Заключение. Дифференцированный подход к выбору дозы используемого антигипоксанта у данной 
категории пациенток, содействует нивелированию возникающих типов энергетической недостаточности, вос-
становлению адекватного потребления и экстракции кислорода, транспорту гемоглобина, ремодуляции регуля-
торных механизмов адаптационного гомеостаза физиологической направленности, что будет способствовать 
благоприятному течению периоперационного периода, снижению числа соматических и хирургических ослож-
нений у данной категории пациенток. 
 
Ключевые слова: рак тела матки; энергетический метаболизм; адаптационный гомеостаз; Ремаксол®, перио-
перационный период. 
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Possibilities of Correcting Energy Metabolism Disorders   
and Adaptive Homeostasis in the Perioperative Period  
in Patients with Uterine Cancer 
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Abstract 
The aim of the study was to evaluate energy metabolism and adaptation potential, as well as the possibility of their differen-
tiated correction in energy-deficient states in the postoperative period in patients with uterine body cancer. Methods. The 
patients were divided into the main (N=36) and control groups (N=32) immediately before the surgery. In the main group, 
Remaxol® was introduced into the complex of treatment measures to correct energy metabolism before and during the peri-
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Введение 
Широко известно, что рост злокачественной 

опухоли и её прогрессирование трансформируют 
энергетический метаболизм организма. Со-
образно концепции Отто Варбурга (1930, 1957), 
полагается, что анаэробный гликолиз, в условиях 
снижения клеточного дыхания и  разъединения 
окислительного фосфорилирования, служит ос-
новополагающим донатором энергии и специфи-
чен для возникновения злокачественного про-
цесса [1]. С тех пор прошло более 100 лет и более 
двадцати  с  момента исследования взаимосвязи 
вариантов потребления энергии с онкогенами [2]. 
Такие изменения закономерно сопровождаются 
достаточно обширным набором различных пато-
генетических модификаций, затрагивающих 
в первую очередь как структуру механизма энер-
гетического метаболизма, так и  обеспечение 
адаптационных процессов в различных органах 
и  системах  [3, 4]. Следовательно реорганизация 
энергетических механизмов является одним из 
основополагающих многогранных видоизмене-
ний как в самой опухоли, так и в разнообразных 
системах организма, способствующих в итоге раз-
витию гипоксических состояний [5].  

Сегодня, к  сожалению, подобная точка зре-
ния пренебрегается при разработке плана фар-
макотерапии. Вместе с  тем осмысление патоге-
неза злокачественных новообразований как 
системного процесса вне зависимости от локали-
зации и стадии подтверждает адекватность при-
менения данного подхода в онкологической прак-
тике. Собственно с этих позиций объективизация 
адаптивных процессов в ответ на злокачествен-
ный рост и  изменения энергетического потен-
циала организма предполагается наиболее 
значимой. Поэтому интерес представляют гормо-
нозависимые злокачественные новообразова-
ния, в том числе рак тела матки (РТМ), у которых 
регистрируются значительные нарушения адап-

тивных механизмов гормональной направленно-
сти, количество их неизменно преумножается [6].  

Очерченные выше процессы должны анали-
зировать также с учётом будущего оперативного 
вмешательства и  во взаимосвязи с  энергетиче-
скими возможностями организма пациента. Так 
как энергетический метаболизм охватывает в том 
числе и  адаптационно-приспособительные воз-
можности к  злокачественному процессу, то из-
учение адаптационных реакций может являться 
обоснованием для адресного подбора лекарст-
венных средств, оказывающих влияние как на 
энергетический метаболизм, так и восстанавли-
вающих подавленный адаптационный ресурс 
больных при разнообразных злокачественных 
образованиях [7]. 

Цель — оценить энергетический метаболизм 
и адаптационный потенциал у пациенток с раком 
тела матки и возможности их дифференцирован-
ной коррекции при энергодефицитных состоя-
ниях в периоперационном периоде. 

Материал и методы 
В проспективное исследование включены 68 пациенток, 

в возрасте 57–79 лет с эндометриоидным РТМ, находившихся 
на лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии г. Ростов-на-Дону». Ис-
следование проведено при добровольном согласии пациенток 
на обработку персональных данных для научных целей в рам-
ках государственного задания. 

Критерии включения в  исследование: пациентки с  ве-
рифицированным РТМ с  начальными стадиями злокаче-
ственного процесса. У 69% больных выявлена G1 степень диф-
ференцировки карциномы эндометрия. У 31% — G2 степень 
дифференцировки. Избыточную массу (ИМТ�26) регистри-
ровали в 68% случаев, независимо от стадии РТМ. Все паци-
ентки сопоставимы по возрасту, антропометрии. 

Критериями невключения служили: отказ от участия 
в  исследовании, сопутствующие заболевания в  стадии суб-
компенсации. 

Случайным методом пациентки были разделены на ос-
новную (n=36) и  контрольную (n=32) группы. В  основной 
группе с целью возмещения энергетических потребностей 
в состав лечебных программ включали Ремаксол®, метаболи-
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ческий препарат, совершенствующий энергетическое снаб-
жение клеток, форсирующий переход анаэробного метабо-
лизма в аэробный, и использующийся для лечения заболе-
ваний печени. Известные механизмы Ремаксола®, такие как 
улучшение энергетического обеспечения гепатоцитов, уве-
личение синтеза макроэргических соединений, устойчивость 
мембран к процессам перекисного окисления липидов, вос-
становление активности ферментов антиоксидантной за-
щиты послужили обоснованием его использования в прото-
коле клинического исследования в качестве метаболического 
лекарственного средства, способного восстановить энерге-
тический потенциал пациенток в периоперационном периоде. 

В основной группе пациенток с  гиперметаболическим 
гипоэргозом Ремаксол® использовали в  количестве 400 мл 
в сутки, в то время как у пациенток с гипоксическим гипоэр-
гозом доза Ремаксола® составила 800 мл в сутки, что было об-
условлено видом энергетической недостаточности данной ка-
тегории пациенток. Введение начинали непосредственно 
перед хирургическим лечением и  продолжали периопера-
ционно, длительность терапии составила 5 сут. У пациенток 
не имеющих энергодефицитных состояний Ремаксол® не ис-
пользовали. Также его не применяли в контрольной группе. 

Уровень энергодефицита определяли по трансформации 
потребления (VO₂) и  экстракции (ЕО₂) кислорода тканями, 
уровню оксигемоглобина (O₂Hb) и дезоксигемоглобина (HHb), 
метгемоглобина (metHb), карбогемоглобина (coHb), уровню Р50, 
отражающему сдвиг кривой диссоциации гемоглобина (КДО). 

Также оценивали концентрацию глюкозы, лактата и их 
соотношение (КГ/Л). Для установления влияния Ремаксола 
на адаптационные процессы в  целом и  структуру их меж-
системных связей, изучен симптомокомплекс общей неспе-
цифической адаптационной реакции (ОНАР), типы которой 
характеризуются различной направленностью морфо-функ-
циональных изменений и состоянием неспецифической ре-
зистентности в  организме: от патологических стрессорных 
(в острой и хронической форме) с низким уровнем резистент-
ности до физиологических антистрессорных, соответствую-
щих ОНАР тренировки, спокойной и повышенной активации 
с характерным высоким уровнем резистентности [8]. Иссле-
дование проводили за сутки до хирургического вмешатель-
ства, на 2-е и 5-е сутки периоперационного периода. 

Статистическая обработка материала проведена паке-
тами Excel и Statistica 10. Характер распределения результатов 
анализировали по критериям Колмогорова–Смирнова. Для 
данных, не соответствующих нормальному распределению, 
рассчитывали медиану (Me) и  интерквартильный интер-
вал (P25–P75). Корреляционный анализ проводился по кри-
терию Пирсона. Статистическую значимость различий опре-
деляли по непараметрическим критериям Манна–Уитни 
и Вилкоксона. Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты 
Исходно у  19% пациенток основной группы 

и 25% пациенток контрольной не зафиксировано 
существенных изменений в системе энергетиче-
ского метаболизма. ЕО₂ не превышала 25,8% (23,2; 
27,3) и 26,3% (23,8; 27,2), а потребление кислорода 
находилось в рамках стандартных значений состав-
ляя 162,3 (153,8; 171,2) и 165,3 (155,7; 177,8) мл/мин/м²) 
в обеих группах пациенток. По всей вероятности, 
это было связано с довольно оптимальными значе-
ниями дыхательной функции гемоглобина, выра-
жающейся в стабильности O₂Hb и HHb. У этих па-
циенток основной группы Ремаксол® не применяли. 

В свою очередь, было выявлено, что у 58% па-
циенток основной и у 56% контрольной групп на-

блюдались явления гиперметаболического ги-
поэргоза и признаки активации процессов глю-
конеогенеза. Отмечено повышение КГ/Л (р�0,05), 
за счёт возрастания концентрации глюкозы (6,8; 
4,5; 7,7) (р�0,05) и  относительного стабильного 
содержания лактата (1,32; 1,13; 1,58). На этом фоне 
значительно возрастали: VО₂ 179,2 (165,1; 
189,3)  мл/мин/м²; 183,7(167,1; 192,4) мл/мин/м² 
(р�0,05) и  ЕО₂ 31,8 (29,1;33,6) и  32,2 (28,4; 32,8)% 
(р�0,05), указывая на повысившуюся потребность 
органов и систем в энергии. Увеличение VO₂ и EO₂ 
тканями происходило на фоне уменьшения 
значений O₂Hb (12,8%; 10,6; 15,4) (р�0,05) и HHb 
на (15,2%; 14,2; 16,9) (р�0,05).  

В этих условиях, компенсаторно, для более эф-
фективной отдачи кислорода органам и системам 
КДО смещалась вправо. Выявленные трансформа-
ции энергетического метаболизма у  пациенток 
с гиперметаболическим гипоэргозом коррелиро-
вали с дисрегуляцией механизмов адаптации. Так, 
было зафиксировано, что доля антистрессорных 
реакций в основной группе составила всего 30%, 
а в контрольной — 28%, из которых 33 и 29% слу-
чаев соответственно приходились на реакции спо-
койной и повышенной активации. Плотность об-
наружения реакции тренировки была наибольшей 
и составляла от 67 до 72% (р�0,05) от физиологи-
ческих реакций в обеих группах. Сообразно число 
стрессорных реакций у  пациенток основной 
и контрольной групп составило 70 и 72% (р�0,05). 
При этом коэффициент соотношения антистрес-
сорных реакций и стресса (КАС/С) снижался до 0,41 
и 0,38% (р�0,05) соответственно.  

Надо полагать, что указанный выше механизм 
энергодефицита лежит в  основе напряжения 
и дискоординации адаптационно-приспособитель-
ных защитных систем у  пациенток со злокаче-
ственными процессами эндометрия, подтверждаю-
щийся высокой корреляционной зависимостью 
системных показателей КГ/Л–ЕO₂–КАС/С (r=0,75; r=0,72 
р�0,05). Следовательно, данные изменения сви-
детельствовали о  том, что организм пациенток 
с гиперметаболическим энергодефицитом за счёт 
интенсификации углеводного обмена пытается 
активизировать метаболические процессы, спо-
собные компенсировать в  условиях энергетиче-
ского дефицита возрастающий расход энергии 
в  ответ на прогрессирование злокачественного 
процесса. В периоперационном периоде в основ-
ной группе пациенток, получавших Ремаксол®, 
анализ вышеуказанных параметров свидетель-
ствовал о нормализации энергетического и адап-
тационного потенциала. Уже на втором этапе ис-
следования снижалась концентрация глюкозы 
(4,96; 4,25; 5,57 ммоль/л) (р�0,05), стабилизирова-
лись значения ЕО₂ (28,7; 25,8; 23,4%) (р�0,05) 
и VО₂ (156,9; 149,3; 168,2 мл/мин/м²) (р�0,05), под-
тверждая восстановление каскадов дыхательной 
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цепи и  активизацию функционирования мито-
хондриальных ферментных систем. Такая же за-
кономерность сохранялась и  на 5-е  сутки пе-
риоперационного периода. Доказательством 
являлось понижение корреляционных отноше-
ний КГ/Л–ЕO₂–КАС/С (r=0,34, р�0,05). В группе конт-
роля, где Ремаксол® не применяли, гиперметабо-
лический энергодефицит сохранялся на 
протяжении всего периоперационного периода. 
Следовательно, использование у данной категории 
пациенток Ремаксола® достаточно активно влияло 
на состояние энергообмена, что, по всей вероятно-
сти, было связано с  оптимизацией механизмов 
адаптации, направленных на регуляцию потреб-
ления и экстракции кислорода тканями, в соот-
ветствии с метаболическими затратами. 

В то же время при поступлении у 23% основ-
ной группы и 19% пациенток контрольной группы 
выявлен энергодефицит гипоксического харак-
тера. Регистрировались достаточно большие 
значения ЕО₂ тканями (34,1; 29,2; 36,2) (р�0,05), 
подъём VO₂ (197,8 (172,1; 209,5) мл/мин/м²) (р�0,05). 
Увеличивалась концентрация — metHb (0,65; 0,49; 
0,73%) (р�0,05) и соHb (2,2; 1,7; 2,5%) (р�0,05). КДО 
сдвигалась влево, задерживая отдачу кислорода 
О₂Нb. На этом фоне зафиксировано снижение 
уровня глюкозы (5,51; 4,37; 6,07 ммоль/л) (р�0,05) 
и увеличение лактата (1,92; 1,72; 2,38) (р�0,05). Это 
определило уменьшение КГ/Л, свидетельствуя 
о  глубоких изменениях углеводного обмена, на-
правленных на покрытие энергетического дефи-
цита за счёт продолжающейся активации процес-
сов гликолиза. Доказательством этому служила 
корреляционная связь между показателями 
КГ/Л–metHb–VО₂ (r=0,73; р�0,05). Частота антистрес-
сорных реакций у  этой категории пациенток об-
наружена в 25% основной и  в 33% контрольной 
групп, число реакций стресса соответственно со-
ставило 75 и 57% в обеих группах. Фиксирование 
реакций стресса обнаружило присутствие как ост-
рой, так и хронической форм. Причём, количество 
выявленных эпизодов хронического стресса было 
преимущественно вдвое больше, чем стресса ост-
рого, свидетельствуя об истощении ресурса моби-
лизационных защитных систем у  всех исследуе-
мых пациенток. Это предопределило снижение 
КАС/С (р�0,05). Следовательно, анализ представлен-
ных изменений указывал на то, что ядро выявлен-
ного энергодефицита составляет дисрегуляция ме-
ханизмов резервов адаптации энергетического 
метаболизма в ответ на злокачественный процесс. 

На последующих этапах наблюдения, в основ-
ной группе пациенток, достоверно понижалось 
содержание лактата (1,52; 1,32; 1,65 ммоль/л) 
и  (1,34; 1,18; 1,47 ммоль/л) (р�0,05). Зарегистри-
ровано также уменьшение концентрации metHb 
(0,50; 0,42; 0,61%) и  (0,46; 0,35; 0,58%) (р�0,05), 
а  также соHb (1,4; 1,2; 1,8%) и  (1,1; 0,7; 1,2%) 

(р�0,05), указывая на восстановление каскада 
ферментативных систем митохондрий. КДО сдви-
галась ближе к нормальным величинам. Снижа-
лась ЕО₂ (28,3; 25,5; 30,1) и (26,7; 24,9; 28,3) (р�0,05). 
Количество реакций острого и  хронического 
стресса уменьшилось на 13 и 25% (р�0,05). Соот-
ветственно, реакция тренировки повысилась на 
25%, а спокойной активации, соответственно, на 
13% (р�0,05). Следовательно, одновременно с по-
нижением анаэробного гликолиза и  рестав-
рацией механизмов адаптационного энергетиче-
ского гомеостаза, активизировалась система 
аэробного метаболизма. Таким образом, приме-
нение Ремаксола® способствовало восстановле-
нию регуляции резервного потенциала адапта-
ции, позволяющего на этапе периоперационного 
периода оптимизировать исходные энергетиче-
ские возможности у пациенток с гипоксическим 
энергодефицитом. 

В эти же послеоперационные дни противопо-
ложная ситуация наблюдалась в  контрольной 
группе пациенток. Отмечено дальнейшее угнете-
ние аэробного цикла энергообразования на что 
указывало увеличение содержания лактата (2,12; 
1,84; 2,26 и 1,87; 1,65; 2,08 ммоль/л) р�0,05), metHb 
(0,68; 0,52; 0,75% и 0,55; 0,42; 0,69%) (р�0,05) и соHb 
((2,4; 1,8; 2,7% и 1,8; 1,5; 2,1%) (р�0,05). Понижение 
активности углеводного обмена выражалось 
в  уменьшении содержания глюкозы (3,7; 3,4; 4,7 
и 4,1; 3,2; 5,8 ммоль/л) (р�0,05). Также наблюдалась 
и  прямая корреляционная связь между значе-
ниями КГ/Л–metHb–соHb (r=0,74; r=0,67; р�0,05), 
подтверждая факт тканевой гипоксии и  кисло-
родной задолженности. Доказательством этому 
также являлось поддержание высокой ЕО₂ (33,2; 
29,1; 34,8%; р�0,05) и  VO₂ (175,3; 157,5; 
189,7 мл/мин/м²) (р�0,05). Количество реакций ост-
рого и хронического стресса на вторые сутки ис-
следования суммарно возрастало на 50% (р�0,05), 
снижаясь в последующем на 25% (р�0,05). Следо-
вательно, выраженность функциональных, а  в 
дальнейшем и структурных трансформаций в тка-
нях при гипоксическом гипоэргозе будет зависеть 
от возможностей компенсаторно приспособитель-
ных механизмов адаптации. В этих условиях про-
явления гипоксического гипоэргоза, сопровож-
дающиеся дизрегуляцией функционирования 
митохондриальных ферментных систем, приводит 
к блокаде каскадов дыхательной цепи и снижению 
процессов окисления НАДН и ФАДН2 [9]. 

Обсуждение 
Итоги проведённых изысканий выявили чёт-

кую взаимосвязь между рядом трансформаций 
транспорта Нb, ЕО₂, VO₂, непосредственно отра-
жающих энергетическую составляющую у иссле-
дуемых пациенток с РТМ и  процессами адапта-
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ции в самих системах энергообеспечения в ответ 
на опухолевый рост. Этим скорее всего следует 
объяснить изменения в формировании механиз-
мов адаптации при энергодефицитных состоя-
ниях. Также необходимо отметить, что в  итоге 
течение и исход злокачественного процесса об-
уславливаются особенностями нарушений раз-
личных видов обмена ведущих в условиях энер-
годефицита к  дестабилизации мембранного 
потенциала клеток [10]. Таким образом, в ситуа-
ции многообразного влияния опухолевого про-
цесса на организм нарушается регуляция адап-
тационных механизмов, зависящих от ресурсных 
возможностей реактивации энергоснабжения, 
что и определяет главенствующий фактор в дис-
регуляции процессов адаптации. 

Идентификация адаптационного ответа 
у пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями эндометрия позволила определить их 
общую структуру, достоверную картину происхо-
дящих изменений в определённые периоды про-
ведения исследований. Полученные результаты 
подтверждают, что у пациенток с РТМ возникают 
и обретают дальнейшее развитие на этапах хирур-
гического лечения разнообразные варианты па-
тологического энергообеспечения. Отмечены на-
рушения, свидетельствующие о ряде изменений 
в системе тканевой оксигенации, проявляющиеся 
в значительном росте потребности и экстракции 
кислорода тканями, дисбалансе транспорта гемо-
глобина и углеводного метаболизма. Это обуслав-
ливает дисрегуляцию и  понижение потенциала 
защитных компенсаторно-приспособительных 
механизмов. 

Таким образом, у  пациенток с раком тела 
матки выявленные нарушения способствуют раз-
витию череды неблагоприятных модификаций 
энергодефицитных состояний, угнетению адап-
тивного ответа физиологической направленно-
сти, превалированию реакций стрессорного ха-
рактера. В  условиях стресса возрастают потери 
значительных энергетических ресурсов для за-
щиты от запредельного раздражителя. Тем не ме-
нее стресс не является единой типовой конфигу-
рацией ответа организма. Известно, что при 
влиянии раздражителей разной активности на 
организм возникает 3 варианта адаптационного 
отклика физиологической и антистрессорной на-
правленности: тренировка, спокойная и  повы-
шенная активация, которые развиваются в цент-
ральной нервной системе и  воплощаются 
в  жизнь посредством ретикулярной и  гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой систем [11]. 
Поэтому, отмеченные выше некоторые патологи-
ческие варианты энергообмена, возникающие 
при раке тела матки, и  их регуляторные транс-
формации не могут представляться как отдель-
ные или сугубо местные реакции. Они должны 

рассматриваться как часть единой иерархиче-
ской системы целостного организма, сформиро-
ванного на диалектическом единстве частного 
и целого, согласующегося с основополагающим 
принципом функционирования живых систем. 
Это подтверждает положение о том, что рассмат-
ривание патогенеза злокачественных новообра-
зований с  точки зрения системного процесса 
позволяет предложить системный подход к кор-
рекции начинающихся энергодефицитных со-
стояний в онкологической практике [12]. 

Следовательно, в  условиях обнаруженных 
патологических состояний энергосистем воз-
никает потребность использования лекарствен-
ных средств метаболической направленности, 
разрешающих возобновить регуляцию адапта-
ционных процессов [13]. Это способствует кор-
рекции разнообразных вариаций энергообмена, 
позволяющей предупредить серьёзное повыше-
ние риска возможных осложнений в  периопе-
рационном периоде. В этом аспекте качествен-
ные изменения в энергетическом метаболизме 
у исследуемых пациенток, полученные после ис-
пользования Ремаксола®, санкционировали ак-
тивизацию цикла Кребса позволяя в  целом 
энергично влиять на ЕO₂ и  VO₂, а  также и  на 
транспорт Hb. Выявлено, что маркеры энерго-
обмена в  группах пациенток с  метаболическим 
гипоэргозом и гипоксическим энергодефицитом, 
где был использован Ремаксол®, были значи-
тельно оптимальнее чем у  пациенток, которым 
его не вводили. Это свидетельствовало о  ниве-
лировании выявленных форм энергодефицита. 
Возникали быстрые и  достаточно выраженные 
изменения энергетического метаболизма. Сле-
довательно, именно применение Ремаксола® спо-
собствовало возобновлению каскада Кребса 
и  ферментов окислительного фосфорилирова-
ния, позволяли нивелировать неблагоприятные 
изменения выявленных нарушений в энергети-
ческих состояниях метаболизма у  пациенток с 
раком тела матки. 

Заключение 
Анализ итогов позволил установить, что у па-

циенток с РТМ преморбидный фон характеризу-
ется разнообразными видами дисрегуляции 
энергетического метаболизма, нарушением ме-
ханизмов адаптации физиологического типа 
и превалирование стрессорного ответа. 

Дифференцированный подход к дозе и каче-
ственному составу используемого антигипоксанта, 
в зависимости от типа гипоэргоза, содействует ре-
дукции разнообразных видов энергетической не-
достаточности, реставрации регуляторных механиз-
мов адаптационного гомеостаза, что несомненно 
будет способствовать снижению числа осложнений 
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как соматического, так и  хирургического харак-
тера, благоприятному течению периоперацион-
ного периода у данной категории пациенток. 
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Сравнительный анализ базисной противоастматической 
терапии в условиях высокогорья у детей,  
страдающих бронхиальной астмой 
Л. А. ТЕММОЕВА, *З. А. КАМБАЧОКОВА, М. З. ТЛУПОВА,  
Н. М. ТЕММОЕВ, М. И. АЛМАТОВА, Д. Х. АБДУЛВАХИДОВА,  
М. С. АХМАДОВА, М. А. АТУЕВА, Х. А. АХМАТХАНОВА, К. М. ДАХОВА,  
А. А. ПОРОШИНА, Л. М. МУРЗАКАНОВА, А. В. ХАЛИДОВ 
Кабардино-Балкарский Государственный университет, им. Х. М. Бербекова, Нальчик, Россия 

Резюме 
В статье представлены особенности психоэмоционального статуса, вегетативной регуляции и методы коррекции 
больных бронхиальной астмой в подростковом возрасте. Для объективной оценки психоэмоционального со-
стояния детей изучалось течение заболевания при базисной противоастматической терапии и в сочетании с 
горноклиматическим лечением. Коррекционная работа проводилась с помощью различных психологических 
методик. С помощью сравнительного патопсихолого-математического анализа объективизированы прогности-
чески значимые факторы течения бронхиальной астмы. 
 
Ключевые слова: бронхиальная астма; соматопсихические расстройства; горноклиматическое лечение; психо-
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Актуальность 
Бронхиальная астма (БА) является одной из 

актуальных проблем клинической медицины, 
представляющая собой пример многофакторной 
обусловленности болезни, при которой взаимо-
действуют многочисленные соматические, пси-
хологические и личностные факторы. Рядом ав-
торов не исключается непосредственный эффект 
на тонус бронхов психологических факторов. Ка-
тегория детей, страдающих БА, представляет 
сложности в ведении, осуществлении контроля, 
и составляет группу риска по повышенной смерт-
ности. Среди подростков преобладает лёгкая 
форма БА, однако трудности достижения компла-
енса между подростками, родителями и  врачом 
обуславливают именно у  них частоту тяжёлого 
обострения заболевания, частота тяжёлых при-
ступов достигает 30–40% [1–3]. 

Развитие ребёнка в условиях тяжёлой сома-
тической патологии не может не сказаться на 
формировании его личности, особенностях 
взаимоотношений с родителями, сверстниками 
и  возможностях адаптации в  целом. Около 
20–30% обострений заболевания у  подростков 
связаны с периодами эмоционального напряже-
ния. В  свою очередь, паника, боль и  боязнь 
смерти, которые испытывает ребёнок во время 
приступа БА, усугубляют психологические про-
блемы. С другой стороны, известно, что сомати-
ческий недуг часто сопряжен с преморбидными 
особенностями функционирования центральной 
нервной системы, что в свою очередь определяет 
специфику течения болезни, придавая ему пси-
хосоматическую окраску [4, 5]. 

Выделяют четыре фактора возникновения БА 
как психосоматического заболевания: степень ге-
нетической уязвимости организма детей, которая 
оценивается количеством аллергических и  аст-
матических заболеваний; степень и природа под-
верженности различным вредоносным факторам 
в пренатальном и в раннем перинатальном перио-
дах; вирусные инфекции, которые появляются на 
протяжении сенситивного периода развития 
в  первые годы жизни; увеличение вторичной 
уязвимости дестабилизаций гомеостаза ребенка 
из-за эмоциональных стрессов. Кроме биологи-
ческих факторов, большую роль в развитии при-
ступа играют и  психологические (патогенное 
влияние семьи, межличностные конфликты, ро-
дительские особенности). Потенциальными фак-
торами риска могут стать раннее возникновение 
заболевания, качество контроля (управления) 
астмой, частые госпитализации, родительская 
психопатология, семейные проблемы [6]. 

Среди личностных особенностей детей с БА 
доминирует неустойчивость, эмоциональная ла-
бильность, эгоцентризм, снижение способностей 
к  ролевому взаимодействию. Для успешного 

лечения ребенка необходима оценка его эмоцио-
нальной сферы, изучение поведения ребенка 
с родителями дома, в школе, оценка реакции ре-
бенка на непосредственное окружение, стресс [7]. 

В настоящее время одним из важных этапов в те-
рапии БА может стать горноклиматическое лечение. 
Одной из популярных горных местностей России, ис-
пользуемой для лечения бронхиальной астмы яв-
ляется Приэльбрусье (Кабардино-Балкарская рес-
публика, верховье Баксанского ущелья, высота над 
уровнем моря 1800–2000 м). Горный климат оказы-
вает разностороннее воздействие на организм че-
ловека благодаря комплексу лечебных факторов, 
важнейшими из которых являются сниженное ат-
мосферное и парциальное давление кислорода, вы-
сокая солнечная и, в частности, ультрафиолетовая 
радиация, высокая насыщенность воздуха отрица-
тельными заряженными ионами, низкая влаж-
ность, высокая чистота и минимальное содержание 
аллергенов в воздухе. В процессе горноклиматиче-
ского лечения и после возвращения в привычные 
климатические условия в течении бронхиальной 
астмы выявляются 4 периода: период ранней адап-
тации, период стабилизации клинико-функцио-
нальных показателей, период реадаптации и период 
отдалённого эффекта. Они отражают особенности 
адаптации больных детей к горному климату [8]. 

Цель исследования — изучение эффективно-
сти горноклиматического лечения в  сочетании 
с базисной противоастматической терапией (БПАТ) 
и влияние его на конституционально-типологиче-
ские особенности личности у детей с БА. 

Материал и методы 
В период с января 2019 г. по апрель 2024 г. было прове-

дено клиническое обследование с использованием различ-
ных психологических методик 160 лиц, находившихся под 
наблюдением в  РДКМЦ г. Нальчик. Горноклиматическое 
лечение было включено в комплекс лечебных мероприятий 
80 больным с лёгкой, среднетяжёлой и тяжёлой БА в меж-
приступном периоде. Из них мальчиков было — 65,7%, дево-
чек — 34,3% в возрасте от 12 до 16 лет, у 50 детей (31,25%), бо-
лезнь протекала в  тяжёлой форме, среднетяжёлая была 
у 73 (45,62%), лёгкая степень у 37 (23,12%) детей. В качестве 
базисной терапии всем пациентам назначали низкие и сред-
ние дозы ИГКС (Будесонид, Флутиказон), селективный β-ад-
реномиметик (сальбутамол, фенотерол) или комбинации 
(ипратропия бромид+фенотерол) в виде ДАИ (дозированный 
аэрозольный ингалятор), антагонисты лейкотриеновых ре-
цепторов (монтелукаст) и дыхательная гимнастика по методу 
Бутейко. Продолжительность терапии зависело от тяжести 
заболевания и полученного эффекта. 

Большинство обследуемых жалоб не предъявляли, а при 
объективном обследовании отклонения от нормы не обнару-
жены. Отрицательной реакции на горноклиматическое лече-
ние не наблюдалось ни у одного ребенка. На 14-й день клима-
толечения у 3 пациентов появилась вялость, кашель, хрипы 
в лёгких. Эти изменения прекратились через четыре дня без 
активного лечения при ограничении двигательного режима. 
У  обследуемых не было возникновения приступов удушья, 
что свидетельствует о благоприятном влиянии горного кли-
мата на больных с бронхиальной астмой. 
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Психологические методики включали в себя: 
1. Личностный опросник Айзенка, предназначенный 

для определения личностных черт человека по двум основ-
ным «осям»: интраверсия–экстраверсия (замкнутость или об-
ращённость вовне) и  стабильность, и  нестабильность (уро-
вень тревожности). Кроме того, в  тесте аккумулированы 
практически все опросники для самооценки: экстраверность 
и  нейротизм, так или иначе отражают тревожность, фруст-
рацию, неригидность, агрессивность, импатию, эмоциональ-
ную неусточивость. 

2. Тест Люшера (метод цветовых выборов) является 
проективным методом, использующим материал в виде цве-
тов. Выбор цветового ряда зависит как от набора устойчивых 
личностных характеристик, связанных с  конституциональ-
ным типом индивида, так и от актуального состояния. Метод 
Люшера позволяет выявить эмоционально-характерологи-
ческий базис личности. 

3. Методика «Детский рисунок» применяется с целью 
исследования индивидуальных особенностей личности. Важ-
ной положительной особенностью рисуночного теста яв-
ляется практически полное отсутствие тестовой тренирован-
ности. Ход проведения теста состоит из двух частей: 
рисования и беседы после него. Материалы: стандартный чи-
стый лист бумаги, простой карандаш, ластик, по желанию ис-
пытуемого цветные карандаши, краски. При интерпретации 
результатов оценивается качество рисуночных линий (нажим, 
направления, прерывность, непрерывность), расположение 
рисунка, его размеры, наличие дополнительных деталей и их 
количество. 

Для адекватной статистической обработки показателей 
использовались методы непараметрического математиче-
ского анализа, представившего результаты в «голографиче-
ском пространстве». Состояние исследуемых объектов было 
описано с помощью набора зафиксированных признаков, ко-
торые обозначаются как многомерная случайная величина. 

Результаты 
Результаты терапевтической эффективности 

БПАТ, применяемой при лечении бронхиальной 
астмы у детей с сомато-психическими расстрой-
ствами, указывают на большую терапевтическую 
эффективность и  значительное улучшение при 
применении её в сочетании с климатотерапией. 

После горноклиматического лечения наблю-
даются не только количественные изменения 
психологических показателей, но и  качествен-
ные. Так, наряду с изменениями в эмоциональ-
ной сфере (причём изменения затрагивают в пер-
вую очередь показатели конституциональной 
тревожности, что является свидетельством глу-
бинных изменений личности), на первый план 
выступает резкое повышение уровня энергети-
ческого тонуса. Происходит нормализация эмо-
ционально-волевой регуляции и  увеличение 
внутренних психобиологических резервов орга-
низма, стабилизация индивидуального барьера 
психической и психологической адаптации, что 
является основой эффективного функциониро-
вания компенсаторных механизмов. 

Анализ табл. 1 показывает, что БПАТ демон-
стрирует большую терапевтическую эффектив-
ность при применении её с  климатотерапией по 
количеству значительных улучшений в  процессе 
проведения терапии бронхиальной астмы у детей. 

Следовательно, личностная методика Айзенка, от-
ражающая изменчивость экстра- и интравертиро-
ванности, амбовертированности, нейротической 
тревожности, подтверждает реальность терапев-
тического действия на течение заболевания. 

Результаты табл. 2 демонстрируют, что наи-
большую эффективность на личностно-психо-
логические характеристики подростков оказы-
вают более длительные курсы климатотерапии 
(35–45 дней). 

В табл. 3 представлены результаты эффек-
тивности климатотерапии по данным методики 
Люшера. Отмечена положительная динамика при 
использовании БПАТ совместно с  терапией 
в условиях горного климата. 
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Таблица 1. Влияние климатотерапии на личностно-ти-
пологическую характеристику больных с бронхиаль-
ной астмой по данным личностной методики Айзенка 
Table 1. The influence of climate therapy on the personality 
typology in patients with bronchial asthma according to 
the Eysenck Personality Inventory 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               БПАТ        БПАТ+       Всего 
                                                                                    климат              
Значительное улучшение      0/0%          1/5%        1/2,5% 
Улучшение                                    4/20%        6/30%      10/25% 
Без улучшения                           16/80%      13/65%   29/72,5% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 

Таблица 2. Влияние климатотерапии в среднегорных 
условиях на личностно-психологическую характери-
стику больных с бронхиальной астмой по данным лич-
ностной методики Айзенка 
Table 2. The influence of climate therapy in mid-mountain 
conditions on the personality and psychological charac-
teristics in patients with bronchial asthma according to 
the Eysenck Personality Inventory 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               25–30         35–45         Всего 
                                                                 дней           дней                 
Значительное улучшение     2/10%        3/15%      5/12,5% 
Улучшение                                   16/80%      17/85%   33/82,5% 
Без улучшения                            2/10%         0/0%        2/1,5% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 
 

Таблица 3. Влияние климатотерапии на личностно-
психологическую характеристику больных с бронхи-
альной астмой по данным теста Люшера 
Table 3. The influence of climate therapy on the personality 
and psychological characteristics in patients with bron-
chial asthma according to the Lüscher color test 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               БПАТ        БПАТ+       Всего 
                                                                                    климат              
Значительное улучшение     4/20%        5/25%      9/22,5% 
Улучшение                                    5/25%        6/30%    11/27,5% 
Без улучшения                           11/55%       9/45%      20/50% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 



Сравнительная эффективность терапевтиче-
ских воздействий различных по длительности 
курсов климатотерапии представлена в  табл. 4, 
из которой видно, что количество состояний со 
значительным улучшением достоверно выше при 
длительности курса 35–45 дней. 

Анализ результатов терапевтических техно-
логий показывает (табл. 5), что эффективность 
базисной противоастматической терапии у под-
ростков с  бронхиальной астмой значительно 
выше при применении её совместно с климато-
терапией. Особенно показательны результаты те-
рапии по состоянию «значительного улучшения». 

Показатели табл. 6 наглядно демонстрируют 
нам преимущества более длительных курсов кли-
матотерапии (35–45 дней) в сравнение с менее дли-
тельными (25–30 дней) у детей с бронхиальной аст-
мой по данным методики «Детский рисунок». Из 
результатов данной таблицы вытекает вывод 
о симптоматической и патогенетической направ-
ленности климатотерапии, а учитывая особенности 
психологического анализа настоящей методики, 
можно предположить о контитуционально-ориен-
тированном характере климатотерапии в отноше-
нии детей с соматопсихическими расстройствами, 
обусловленными бронхиальной астмой. 

Таким образом, сравнительная эффектив-
ность различных психологических методик, при-
меняемых для коррекции психологического со-
стояния детей с  БА, подтверждает достоверное 
определённое преимущество эффективности 
горного климата в сочетании с базисной проти-
воастматической терапией. 

Следовательно, климатотерапия обладает 
уникальной способностью позитивно воздейство-
вать на конституционально-типологическую не-
достаточность, предиспозицию, являющуюся ос-
новой психосоматического расстройства у детей. 

Выводы 
Исходное состояние больных бронхиальной 

астмой детей соответствовало конституциональ-
ному диапазону психологической нормы — акцен-
туации. Обнаружена взаимозависимость между 
тенденцией к повышению тяжести клинических 
проявлений и  тенденцией к  негативному психо-
типологическому дрейфу у детей, находящихся на 
медикаментозном лечении. 

Климатотерапия в виде среднегорной среды 
обитания способствует возврату к  базовым ис-
ходным конституционально-психотипологиче-
ским особенностям конкретной личности, что 
позволяет отнести климатотерапию к конститу-
ционально-ориентированным методам терапии. 

Фармакологический эффект БПАТ и горно-
климатического лечения проявляется в виде до-
стоверного снижения уровня тревожности, 
агрессии, а также симптомов типичных для БА. 
Снижается астенический и дистимический симп-
томокомплекс, что в  целом свидетельствует 
о восстановлении психической целостности лич-
ности. Таким образом, БПАТ в сочетании с кли-
матотерапией способствуют выравниванию пси-
хологического фона детей с БА.
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Таблица 4. Влияние климатотерапии среднегорных 
условий на личностно-психологическую характери-
стику больных с бронхиальной астмой по данным те-
ста Люшера 
Table 4. The influence of climate therapy in mid-moun-
tain conditions on the personal and psychological char-
acteristics in patients with bronchial asthma according 
to the Lüscher color test 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               25–30         35–45         Всего 
                                                                 дней           дней                 
Значительное улучшение     2/10%        6/30%       8/20% 
Улучшение                                   17/85%      14/70%   31/77,5% 
Без улучшения                             1/5%          0/0%        1/2,5% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 
 

Таблица 6. Влияние климатотерапии на терапевтиче-
скую эффективность у больных с бронхиальной аст-
мой по данным методики «Детский рисунок» 
Table 6. The influence of climate therapy on the thera-
peutic efficacy in patients with bronchial asthma accord-
ing to the «Children's drawing» method 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               БПАТ        БПАТ+       Всего 
                                                                                    климат              
Значительное улучшение     4/20%        8/40%      12/30% 
Улучшение                                   11/55%       8/40%    19/47,5% 
Без улучшения                            5/25%        4/20%      9/22,5% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 

Таблица 5. Влияние среднегорных условий на дости-
жение терапевтического эффекта у детей, страдающих 
бронхиальной астмой 
Table 5. The influence of mid-mountain conditions on 
achieving a therapeutic effect in children suffering from 
bronchial asthma 
Терапевтический                          Лечебные технологии  
эффект                                               25–30         35–45         Всего 
                                                                 дней           дней                 
Значительное улучшение     8/40%       12/60%     20/50% 
Улучшение                                   10/50%       8/40%      18/45% 
Без улучшения                            2/10%         0/0%          2/5% 
Итого:                                            20/100%   20/100%   40/100% 
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Особенности производства и контроля качества  
соматотерапевтических лекарственных препаратов  
на основе мезенхимальных стволовых клеток 
*О. А. РАЧИНСКАЯ1, Е. В. МЕЛЬНИКОВА1, В. А. МЕРКУЛОВ1,2 
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рации, Москва, Россия 
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Резюме 
Цель. Изучение международного опыта обеспечения качества препаратов на основе мезенхимальных стволо-
вых/стромальных клеток (МСК) для выявления особенностей стратегии контроля качества при производстве 
и экспертной оценке в рамках процедуры государственной регистрации в РФ. Материал и методы. Представ-
ленные материалы получены из нормативной документации регуляторных органов США, ЕС, Австралии, Рес-
публики Кореи и Японии, с официального сайта Международного общества по изучению стволовых клеток, а 
также из опубликованных научных исследований. Результаты. В настоящее время в мире разрешены к ком-
мерческому использованию восемь препаратов, содержащих МСК, и около тысячи находятся на разных фазах 
клинических исследований. При анализе опыта проведения контроля качества этих препаратов были выявлены 
особенности и риски, связанные с их производством и природой клеточного компонента. Так, использование 
донорского материала и реактивов животного происхождения обуславливает риски инфицирования и возник-
новения иммуногенности; необходимость культивирования МСК связано с риском туморогенеза; образование 
промежуточных продуктов в ходе производственного процесса и их криоконсервация приводит к необходимости 
создания и характеризации банков клеток; разнообразие механизмов действия МСК требует чёткого объяснения 
способа достижения терапевтического эффекта; вариабельность донорского материала и методов обработки 
клеток делает затруднительным получение продукта с воспроизводимым составом. Данные особенности и 
риски составляют основу стратегии и стандартизации контроля качества этой группы препаратов. Как след-
ствие, контроль качества приобретает ряд особенностей: ортогональный подход при исследовании подлинности 
и активности продукта, с доказательством механизма действия; необходимость характеризации клеток в про-
цессе культивирования и составления отдельных спецификаций на промежуточные продукты и активную суб-
станцию; проведение исследований содержания примесей, иммуногенности (для препаратов аллогенного 
применения) и туморогенного потенциала; возможность отсутствия результатов тестов на стерильность и ми-
коплазму на момент введения препарата пациенту. 
 
Ключевые слова: соматотерапевтические лекарственные препараты; мезенхимальные стволовые/стромаль-
ные клетки; контроль качества; показатели качества; спецификация 
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The Aspects of Manufacturing and Quality Control of Somatic 
Medications Based on Mesenchymal Stem Cells  
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1 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russia 
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Abstract 
The aim of the study was to review the international experience in ensuring the quality of medicinal products based on 
mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) in order to identify the aspects of the quality control strategy during manufac-
turing and expert assessment within the state registration procedure in the Russian Federation. Material and methods. 
The presented materials are obtained from the regulatory documents of the USA, EU, Australia, the Republic of Korea and 
Japan, official website of the International Society for Stem Cell Research, as well as published scientific studies. Results. 
Currently, eight products containing MSCs are approved for commercial use globally, and about a thousand are in different 
phases of clinical trials. When the experience of quality control of these products was analyzed, aspects and risks associ-
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Основой стратегии и  стандартизации про-
цедуры контроля качества лекарственных пре-
паратов (ЛП) является применение унифициро-
ванных подходов к  определению достаточного 
его объёма, показателей и  методик, обеспечи-
вающих релевантные и  убедительные доказа-
тельства соответствия качества препарата его 
спецификации. Наличие в составе ЛП жизнеспо-
собных клеток обуславливает необходимость 
в  особых подходах как к  организации самого 
процесса экспертизы качества, так и  к оценке 
показателей качества, учитывающей индивиду-
альные особенности (свойства, функции) типа 
клеток, входящих в состав препарата. Мезенхи-
мальные стромальные/стволовые клетки (МСК) 
представляют собой потенциально привлека-
тельный продукт для терапии различных забо-
леваний, таких как, например, реакция «транс-
плантат против хозяина»  (РТПХ) и  другие 
аутоиммунные заболевания, фиброз печени, бо-
лезни сердца, диабет, остеоартрит и поврежде-
ния спинного мозга [1–6]. 

МСК в  большинстве случаев получают из 
стромы костного мозга (КМ) или жировой ткани 
(ЖТ). Кроме того, МСК могут быть выделены и из 
других тканей, таких как сетчатка, печень, эпите-
лий желудка, сухожилия, синовиальная оболочка, 
плацента, пуповина и  периферическая кровь  [3]. 
МСК характеризуются адгерантным ростом на пла-
стике, экспрессией специфических поверхностных 
антигенов и мультипотентным потенциалом диф-
ференцировки, главным образом, в клетки мезен-
химальной линии [2, 7]. 

Ключевыми подходами к  определению уни-
фицированной концепции контроля качества ЛП 
на основе МСК будет являться выявление особен-
ностей исходного материала, производственного 
процесса, свойств и функций самих клеток, опре-
деляющих риски их применения, эффективность 
и  безопасность. Для обеспечения производства 
препаратов на основе МСК высокого качества не-
обходим многоуровневый контроль качества 
всего технологического процесса [8]. 

Проблемы оценки качества МСК могут воз-
никать, начиная с  этапа выделения биологиче-
ского материала вследствие его неоднородности 
и вариабельности, проведения in vitro манипуля-
ций с клетками, а также ввиду сложности оценки 
их биологических характеристик. Манипуляции 
с МСК вне человеческого организма создают до-
полнительный риск заражения инфекционными 
агентами, а  длительное культивирование клеток 
может привести к накоплению мутаций, а также 
геномной и эпигенетической нестабильности. По-
добные факторы оказывают влияние на функции 
клеток и могут вызывать злокачественную транс-
формацию клеток [9–10]. На отношение ожидае-
мой пользы к возможному риску применения про-
дуктов на основе МСК могут оказать влияние 
пролиферативная активность и  потенциал диф-
ференцировки клеток, источник получения (ауто-
логичный, аллогенный) биологического мате-
риала, тип генетических манипуляций (если 
таковые имеются), гомологичное или негомоло-
гичное использование, возможность неэктопиче-
ского приживления, длительность персистенции 
у  реципиента и  возможная интеграция клеток 
в ткани или органы [11]. 

Для организации самого процесса контроля 
качества препаратов на основе МСК с целью обес-
печения соответствия готового продукта (ГП) каж-
дой серии (партии) требованиям спецификации, 
ключевыми особенностями является оценка ис-
ходного донорского материала, промежуточных 
продуктов и ГП при выпуске [12]. 

В России, согласно нормативно-правовой базе 
ЕАЭС, препараты, содержащие МСК, относятся 
к  высокотехнологичным лекарственным препа-
ратам (ВТЛП) на основе соматических клеток (со-
матотерапевтические лекарственные препараты, 
СТЛП) или к препаратам тканевой инженерии [13]. 
На российском фармацевтическом рынке в  на-
стоящее время отсутствуют СТЛП на основе МСК, 
имеющие государственную регистрацию, однако 
исследования по их разработке прово-
дятся [14–19]. Поэтому выявление ключевых осо-
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ated with their manufacture, as well as the nature of the cellular component, were identified. Thus, the use of donor ma-
terial and reagents of animal origin poses a risk of infection and the development of immunogenicity; the cultivation 
MSCs is associated with the risk of tumorigenicity; the formation of intermediate products during the manufacturing 
process and their cryopreservation leads to the creation and characterization of cell banks; the variety of mechanisms of 
action of MSCs requires a clear explanation of the method of achieving a therapeutic effect; the variability of donor ma-
terial and cell processing methods makes it difficult to obtain a product with a reproducible composition. These aspects 
and risks form the basis of the strategy and standardization of quality control for this product group. As a result, quality 
control acquires a number of aspects: an orthogonal approach to studying the identity and potency, confirming the mech-
anism of action; the requirement of cell characterization during the cultivation, as well as compilation of separate speci-
fications for intermediate products and the active substance; conducting studies of impurity content, immunogenicity 
(for allogeneic products) and tumorigenicity; the possibility of lack of sterility and mycoplasma test results at the time of 
administration to the patient. 
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бенностей стратегии контроля качества СТЛП на 
основе МСК является актуальной задачей в сфере 
их государственного регулирования и  фармако-
логического надзора. 

Цель  — изучение международного опыта 
обеспечения качества препаратов на основе МСК 
для выявления особенностей стратегии контроля 
их качества при производстве и  экспертной 
оценке в рамках процедуры государственной ре-
гистрации в РФ. 

Материал и методы 
Для исследования особенностей разработки и контроля 

качества СТЛП на основе МСК были использованы материалы, 
представленные в  нормативной документации, в  том числе 
экспертных отчётах регуляторных органов США (U.S. Food and 
Drug Administration, FDA), ЕС (European Medicines Agency, EMA), 
Австралии (Therapeutic Goods Administration, TGA) и  Японии 
(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA), а также на 
официальном сайте Международного общества по изучению 
стволовых клеток (International Society for Stem Cell Research, 
ISSCR), в обзорных и научных работах по исследованию струк-
туры и свойств этой группы препаратов. 

По состоянию на май 2024 г. на сайтах регуляторных ор-
ганов разных стран и в научных статьях представлены данные, 
как минимум, о восьми разрешённых к медицинскому приме-
нению на коммерческой основе препаратах на основе МСК. 

Alofisel Injection (darvadstoсel), Takeda Pharmaceutical Com-
pany Ltd, Ирландия, разрешён к медицинскому применению 
в странах ЕС [20] и Японии в 2021 г. [21]. Препарат предназначен 
для лечения колоректальных фистул у  взрослых пациентов 
с болезнью Крона при отсутствии ответа хотя бы на одну ли-
нию терапии традиционными лекарственными средствами 
(ЛС), содержит аллогенные МСК, полученные из ЖТ здоровых 
доноров. 

Prochymal (Remestemcel-L, ex vivo adult human mesenchy-
mal stem cells) был разработан биотехнологической компанией 
Osiris Therapeutics Inc. (США). Prochymal содержит аллогенные 
МСК КМ здоровых доноров и направлен на устранение острой 
РТПХ после аллогенной пересадки гемопоэтических стволо-
вых клеток (ГСК) [22]. 

Препарат впервые получил регистрационное удостове-
рение в Канаде в мае 2012 г., в июне 2012 г. — в Новой Зеландии, 
а в 2015 г. в Австралии [22]. В 2012 г. EMA и FDA предоставили 
Prochymal статус орфанного препарата. 

В 2013 г. Osiris Therapeutics продал бизнес по производству 
Prochymal австралийской компании Mesoblast Ltd, а в 2014 г. 
продукт был зарегистрирован в  Японии как орфанный под 
торговым названием Temcell HS Inj. (Human (allogenic) bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells), JCR Pharmaceuticals 
Co., Ltd., Япония [23]. 

Stemirac for Injection (Human (autologous) bone marrow-de-
rived mesenchymal stem сells), Nipro Corporation, зарегистрирован 
в Японии в 2018 г. Предназначен для лечения травм спинного 
мозга аутологичными клетками, выделенными из КМ [24]. 

Stempeucel®, M/s Stempeutics Research, является запатен-
тованной платформой для клеточной терапии, зарегистриро-
ванной в Индии в 2017 г. по показанию к применению — кри-
тическая ишемия конечностей, развивающаяся вследствие 
болезни Бюргера, в 2020 г. — критическая ишемия конечно-
стей, вызванная атеросклеротическим заболеванием перифе-
рических артерий, а в 2022 г. — остеоартрит коленного сустава. 
Предполагается применение платформы для лечения диабе-
тической язвы стопы, аноректальных фистул при болезни 
Крона, а  также острого респираторного дистресс-синдрома 
при пневмонии, вызванной вирусом COVID-19. Препарат со-
держит пулированные аллогенные МСК КМ [25, 26]. 

Следующие четыре препарата производятся и  зареги-
стрированы в Республике Корея. 

Препарат Cartistem®, MEDIPOST Co., Ltd., был зарегистри-
рован в Республике Корея в 2012 г. Аутологичные МСК, выде-
ленные из пуповинной крови (ПК), используются для лечения 
дефектов хряща коленного суставного у  пациентов с  остео-
артритом IV степени, в результате дегенеративного заболева-
ния или повторной травмы [27]. 

Cellgram®, Pharmacell Co., Ltd., содержит аутологичные 
МСК КМ и  предназначен для улучшения функций сердца 
и  снижения риска развития отдалённых неблагоприятных 
сердечнососудистых событий за счёт улучшения фракции вы-
броса левого желудочка у пациентов с острым инфарктом мио-
карда. Одобрен для клинического использования националь-
ным регуляторным органом в июле 2011 г. и, таким образом, 
является первым в мире коммерческим продуктом для тера-
пии стволовыми клетками. Также проводятся различные кли-
нические исследования (КИ) по применению препарата при 
таких заболеваниях, как инсульт, травма спинного мозга, цир-
роз печени, эректильная дисфункция и критическая ишемия 
конечностей [28]. 

Cupistem®, Anterogen, содержит аутологичные МСК ЖТ. 
Предназначен для лечения анаректальных фистул при болезни 
Крона. Зарегистрирован в Республике Корея в 2012 г. [29]. 

Neuronata-R® (lenzumestrocel), Corestem Inc., содержит 
аутологичные МСК КМ и применяется для замедления про-
грессирования и  улучшения состояния при боковом амиот-
рофическом склерозе. Препарат зарегистрирован националь-
ным регуляторным органом в 2014 г. [30]. 

Учитывая отсутствие экспертных отчётов по зарегистри-
рованным препаратам на сайте регуляторного органа Респуб-
лики Корея, содержащих данные по производству, проведе-
нию контроля качества и процедуре регистрации, далее эти 
препараты не рассматриваются. 

Результаты 
Особенности и риски использования мезен-

химальных стволовых клеток 
Механизм действия МСК, исследования под-

линности и активности. МСК вызывают боль-
шой интерес для регенеративной медицины, по-
скольку способны участвовать в  регуляции 
множества механизмов и оказывать паракринное, 
трофическое, противовоспалительное и иммуно-
модулирующее действия, влияя на все стадии ре-
генерации повреждённых тканей, вследствие спо-
собности секретировать различные биологически 
активные вещества  [31]. Кроме того, МСК обла-
дают направленной миграционной способностью 
к повреждённым тканям, которую учёные разных 
стран мира стараются сделать ещё более эффек-
тивной, пролиферативной активностью, а 
также потенциалом дифференцировки в разные 
типы ткани [32–36]. В основе биологического дей-
ствия препаратов, содержащих МСК, могут быть 
использованы разные свойства этого типа клеток 
для достижения необходимого терапевтического 
эффекта в  зависимости от этиологии заболева-
ний, для лечения которых разработаны данные 
препараты (табл. 1). 

Механизм действия МСК и статус их диффе-
ренцировки лежит в основе определения показа-
теля качества «Активность». Протокол исследова-
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ния активности должен отражать ортогональный 
подход в зависимости от терапевтического приме-
нения продукта и может включать в себя как функ-
циональные тесты, так и анализ маркеров: 

— исследования экспрессии биологически 
активных веществ (например, факторов роста, ци-
токинов); 

— исследования по формированию клеточ-
ного/внеклеточного матрикса/структур; 

— исследования взаимодействия МСК 
с клетками иммунной системы (например, иммун-
ная активация/ингибирование); 

— исследования потенциала дифференци-
ровки/пролиферации/миграции. 

В идеале методы анализа должны быть, как 
минимум, полуколичественными и  способными 
продемонстрировать корреляцию исследуемого 
параметра с  предполагаемым терапевтическим 
эффектом. Такие анализы не всегда подходят для 
проведения при выпуске ГП, когда время тести-
рования может быть ограничено. Для демонст-
рации биологической активности продукта лучше 
проводить функциональные тесты in vivo при раз-
работке препарата и в доклинических исследова-
ниях (ДКИ) [37]. 

Определение иммуномодулирующего потен-
циала МСК является наиболее часто используе-
мым исследованием эффективности препаратов, 
применяемых для лечения воспалительных про-
цессов, аутоиммунных заболеваний (например, 
системная красная волчанка и  остеоартрит) 
и РТПХ [38]. Механизм, с помощью которого МСК 
оказывают общий иммуномодулирующий эф-
фект, включает в себя создание иммунной толе-
рантности и регуляцию функций В- и Т-клеток, 
а также регуляторных Т-клеток (Treg) [39]. Коми-
тетом по мезенхимальным и  тканевым стволо-

вым клеткам (Mesenchymal and Tissue Stem Cell 
Committee) Международного общества клеточ-
ной терапии (The International Society for Cellular 
Therapy, ISCT) разработаны рекомендации по 
проведению исследований иммуномодулирую-
щей функции МСК  [7, 40]. Так, рекомендовано 
проведение in vitro теста на ингибирование про-
лиферации Т-лимфоцитов. В  работе M. Najar 
и  соавт. [41] иммуномодулирующее действие 
МСК на Th1-, Th17-клетки и регуляторные Treg-
клетки определяли путём совместного культи-
вирования МСК с  мононуклеарной фракцией 
периферической крови человека. После сокуль-
тивирования клетки анализировали методом 
проточной цитометрии, при внутриклеточном 
окрашивании IFN-γ и IL-17A флуоресцентными 
красителями. МСК заметно ингибировали про-
лиферацию мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови и подавляли активацию и диффе-
ренцировку CD4+ Т-клеток в субпопуляции Th1 
и Th17. Кроме того, МСК способствуют созрева-
нию субпопуляции Treg-клеток, индуцирован-
ному IL-2. В целом, МСК могут снижать развитие 
воспаления за счёт прямой и  опосредованной 
иммунорегуляторной активности Тrеg-клеток 
и моноцитов [41, 42]. 

В соответствии с рекомендациями Комитета 
по мезенхимальным и тканевым стволовым клет-
кам ISCT подлинность МСК, прежде всего, под-
тверждается их способностью к самообновлению 
(высокой пролиферативной активностью), муль-
типотентностью (дифференцировкой в адипоген-
ном, остеогенном и хондрогенном направлениях), 
адгезивным характером роста на пластике и экс-
прессией специфических маркеров (СD73, CD90, 
CD105), при отсутствии экспрессии CD 45, CD34, 
CD14 или CD11b, CD79a или CD19 и HLA-DR [7]. 
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Таблица 1. Механизм действия препаратов, содержащих МСК (составлено по [20, 22–25]) 
Table 1. Mechanism of action of drugs containing MSC (compiled according to [20, 22–25]) 
                                      Alofisel                                                            Prochymal/Temcell                          Stemirac                     Stempeucel 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Примечание. МСК — мезенхимальные стволовые/стромальные клетки; IFN-α — интерферон-α; IFN-γ — ин-
терферон-γ; NK — естественные киллеры; IL — интерлейкин. 
Note. МСК — mesenchymal stem/stromal cells; IFN-α — interferon alpha; IFN-γ — interferon‐gamma; NK — natural 
killer; IL — interleukin. 

Иммуномодуляция и противовоспали-
тельное действие: провоспалительные 
цитокины, в частности IFN-γ, продуци-
руемые лимфоцитами, активируют вве-
денные МСК. Активированные МСК по-
давляют пролиферацию лимфоцитов  
и ингибируют высвобождение цитоки-
нов, что приводит к снижению проли-
ферации и цитотоксической активно-
сти NK-клеток, уменьшению миграции 
иммунных клеток в воспалённые 
ткани, индукции клеток-супрессоров 
воспаления (Treg-клеток и макрофагов 
М2), а также усилению фагоцитоза мак-
рофагами и нейтрофилами

Иммуномодуляция, противовос-
палительное, тканезащитное  
и трофическое действия: провос-
палительные цитокины (IFN-α  
и IFN-γ) взаимодействуют с ре-
цепторами введённых МСК, в ре-
зультате чего клетки продуци-
руют простагландин E2, который 
блокирует высвобождение  
интерферонов лимфоцитами  
и их пролиферацию. Также МСК 
регулируют выработку противо-
воспалительных цитокинов (IL-4 
и IL-10) и факторов роста керати-
ноцитов и эндотелия сосудов

Миграция МСК  
и накопление  
их в местах по-
вреждения нерв-
ной ткани; диф-
ференцировка 
МСК в нервные 
клетки; секреция 
ими нейротрофи-
ческих факторов; 
иммуномодули-
рующее действие

Иммуномодуля-
ция и индукция 
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Для исследования подлинности необходимо 
использовать несколько поверхностных клеточ-
ных маркеров, указывающих на данный тип кле-
ток, способность к дифференцировке и/или ис-
следования функциональной активности  [37], 
так как каждый отдельный показатель может 
варьировать у  разных популяций клеток. Так, 
например, C. L. K. Rebelatto и  соавт.  [43], соста-
вили исчерпывающий фенотип МСК ПК: СD90 
(99,82%±0,192), CD105 (98,42%±0,654), CD73 
(96,78%±0,76) и  CD29 (99,12%±0,409) при отсут-
ствии экспрессии CD14 (1,732%±0,15), CD19 
(0,934%±0,331), CD34 (0,308%±0,147), CD45 
(0,262%±0,188), и HLA-DR (1,286%±0,588)  [43, 44] 
Другие исследования также подтверждают при-
сутствие поверхностных маркеров CD73, CD90, 
CD105 и  отсутствие CD45, CD34, CD14, CD11b, 
CD79a, при низком содержании CD19- и HLA-DR-
положительных клеток (не более 2%) у  МСК 
ПК [45]. По клеточной морфологии и с помощью 
цитохимических методов окрашивания ряд иссле-
дователей подтвердили возможность дифференци-
ровки МСК ПК в трёх направлениях: в адипоциты, 
остеобласты и хондроциты. Адипоциты идентифи-
цировали по наличию характерных липидных ва-
куолей в клетках, положительно окрашиваемых 
красителем Oil Red O; идентификацию остеобластов 
осуществляли по наличию отложений кальция, 
окрашиваемых ализарином Red S; а  хондробла-
стов — по наличию лакун вокруг молодых хондро-
цитов и протеогликана в матриксе. Стоит отметить, 
что авторы провели количественную оценку потен-
циала дифференцировки МСК [43, 46, 47]. 

Вариабельность МСК. Одной из существен-
ных проблем при разработке продуктов на основе 
МСК является большая их вариабельность в зави-
симости от источников получения [48]. МСК из раз-
личных источников демонстрируют разные про-
фили поверхностных маркеров, экспрессируемых 
генов, потенциал дифференцировки, а также им-
муномодулирующие и паракринные свойства [49]. 
Например, было показано, что МСК из Вартонова 
студня обладают более сильным иммуномодули-
рующим потенциалом, чем МСК из КМ [50]. Также 
было показано, что МСК ПК и МСК из Вартонова 
студня обладают сниженным потенциалом адипо-
генной дифференцировки [43, 51, 52]. 

Другими факторами, влияющими на вариа-
бельность клеток, является физическое состояние 
и здоровье донора [53, 54]. Экспрессия TF/CD142 
(тканевого фактора, тромбопластина) у  МСК  — 
фактора свертывания крови III, согласно данным 
иммунологического исследования, составляет 
в среднем 82,96%, и между разными донорами на-
блюдается значительная вариабельность: 
76,7–92,2%. Уровень экспрессии фактора имеет 
большое значение при выявлении потенциаль-
ного риска тромбоэмболических осложнений при 

внутривенной инфузии МСК. Вариабельность экс-
прессии фактора возникает в результате различ-
ных условий культивирования и индивидуальных 
особенностей доноров [55]. 

Большое значение оказывает и технологиче-
ский процесс, начиная от стадии выделения МСК 
из биоматериала. Y. Mori и  соавт.  [56] показали, 
что протокол ферментативной дезагрегации кле-
ток увеличивает скорость их восстановления с со-
хранением большего числа жизнеспособных кле-
ток. В  некоторых работах было показано, что 
метод прямого эксплантата позволяет выбрать 
фракцию клеток с более высоким пролифератив-
ным потенциалом [57]. 

Вариабельность исходного материала и измен-
чивость свойств, связанных с процессом выделения 
клеток, является проблемой при разработке и про-
изводстве препаратов на основе МСК, и, поэтому, 
стандартизация производства и внутрипроизвод-
ственный контроль, позволяют снизить риски по-
лучения препарата ненадлежащего качества. 

С целью снижения вариабельности свойств 
МСК, клетки от разных доноров при производстве 
аллогенных препаратов могут быть объединены 
с образованием пула донорских клеток, что приво-
дит к  снижению вариабельности между сериями 
готового продукта. Так препарат Stempeucel, заре-
гистрированный в Индии, производится с исполь-
зованием пула клеток от трёх доноров (допускается 
и объединение материала от большего числа лю-
дей) [58]. Производителем указывается, что исполь-
зование пула донорских клеток не только нивели-
рует различия в свойствах клеток между донорами, 
но и позволяет получить продукт с более выражен-
ным иммуномодулирующим эффектом, широким 
спектром цитокинов и  факторов роста, секрети-
руемых МСК, и большей жизнеспособностью кле-
ток [26]. В литературе описаны исследования, де-
монстрирующие сопоставимые показатели по 
скорости пролиферации, жизнеспособности и по-
тенциалу дифференцировки пулированных клеток 
с образцами клеток, полученных от отдельных до-
норов, при этом донор-зависимая изменчивость 
компенсируется [59, 60]. Есть примеры КИ по при-
менению пула объединённых от разных доноров 
МСК. Например, КИ NCT04382547, NCT04184258, на-
правленные на лечение пневмонии, ассоциирован-
ной с COVID-19 (NCT04382547) и системной красной 
волчанки (NCT04184258), соответственно [61]. 

При всех перечисленных достоинствах ис-
пользование пулированного материала вызывает 
некоторые опасения, которые в первую очередь, 
касаются возможности перекрёстного загрязне-
ния всего пула клеток инфекционными агентами 
от материала, полученного от одного или несколь-
ких доноров. В Руководстве по качеству и безопас-
ности тканей и клеток для применения у человека, 
опубликованном Европейским директоратом по 
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качеству ЛС (European Directorate for the Quality of 
Medicines, EDQM) [62] приведены следующие ре-
комендации, касающиеся использования в  про-
изводстве препаратов тканевой инженерии пула 
донорских клеток: 

— во избежание перекрёстного загрязнения 
инфекционными агентами ткани или клетки од-
ного донора не должны контактировать с тканями 
или клетками другого донора в процессе производ-
ства или при хранении, за исключением случаев, 
когда они намеренно подвергаются объединению; 

— объединение различных тканей и  клеток 
от двух или более доноров должно осуществляться 
только в том случае, если было доказано, что это 
единственный способ обеспечения достаточного 
количества тканей или клеток для достижения 
клинического эффекта, и подлежит всесторонней 
оценке отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения такого препарата; 

— в случае объединения в процессе производ-
ства материала, полученного от разных доноров, 
должна быть проведена оценка риска перекрёст-
ного загрязнения инфекционными агентами; 

— объединённые ткани или клетки следует 
рассматривать как одну партию, обеспечивая при 
этом полную прослеживаемость исходного мате-
риала. 

Особенности использования донорского ма-
териала 

Риск развития гиперчувствительности 
и аллореактивности, исследования иммуноген-
ности. МСК считаются перспективными канди-
датами для разработки аллогенных препаратов, 
поскольку они могут быть получены из легкодо-
ступных источников биопсийного материала, не 
требующих инвазивных методов получения, обла-
дают высокой пролиферативной активностью, 
и  их использование не вызывает этических воз-
ражений. Кроме того, считается, что МСК слабо 
иммуногенны, следовательно, не вызывают алло-
реактивности иммунной системы пациента при 
использовании аллогенных клеток, что и  было 
продемонстрировано в ряде исследований [51, 63]. 

Однако сохраняется риск развития гиперчув-
ствительности и аллореактивности к отдельным 
компонентам препарата, например, примесным 
клеткам, эмбриональной бычьей сыворотке (Fetal 
Bovine Serum, FBS), остаткам антибиотиков, сыво-
роточному альбумину человека (Human Serum  
Albumin, HSA), гепарину, коллагеназе и другим ре-
активам, особенно ксеногенного происхождения. 
Использование сред с добавлением FBS является 
золотым стандартом для ведения клеточных куль-
тур и  разрешено для клинического использова-
ния, однако присутствие белков животного про-
исхождения может вызвать иммунный ответ [64]. 

Были опубликованы данные по развитию пи-
рексии у одного пациента, получившего лечение 

препаратом Alofisel, при этом у  72,7% пациентов 
наблюдался ответ со стороны иммунной системы 
в виде образования антител, у 56,3% пациентов ан-
титела сохранялись до 24 нед., а у 18,7% пациен-
тов — до 52 нед. после введения препарата. Кроме 
того, у  27,3% первично несенсибилизированных 
пациентов антитела появлялись к 24 нед. В связи 
с  этим, экспертами PMDA было рекомендовано 
указывать возможность развития аллергической 
реакции при применении подобных препаратов 
в инструкции по применению, а также соблюдать 
осторожность при использовании продукта у па-
циентов с гиперчувствительностью [21]. 

Риск передачи инфекций и вирусная безопас-
ность. Во всех документах, предоставленных на-
циональным регуляторным органам для регист-
рации аллогенных препаратов, есть указание на 
проведение скрининга доноров, с отбором здоро-
вых доноров, отвечающих требованиям ряда за-
конодательных документов. Скрининг доноров за-
ключается в проведении медицинского осмотра, 
изучении анамнеза, истории инфекционных за-
болеваний и  опыта посещения инфекционно-
опасных стран [65–67]. При этом осуществляются 
иммунологические (ELISA) и ПЦР тесты перифе-
рической крови доноров (до получения биопсий-
ного материала) с целью выявления ряда инфек-
ций: вируса иммунодефицита человека типа 1 и 2 
(HIV-1 и HIV-2 соответственно), антител и антиге-
нов к вирусу гепатита В и C (HBV и HCV соответ-
ственно), Т-лимфотропного вируса человека 
(HTLV-1 и HTLV-2), бледной трепонемы, парвови-
русной инфекции B19, а в Японии также Trypano-
soma cruzi — возбудителя болезни Шагаса [23, 24]. 
Чтобы исключить возможность получения лож-
ноотрицательного результата тестирования в ин-
кубационный период, через 3 мес. после донации 
биоматериала рекомендуется проводить повтор-
ные серологические исследования [68]. 

Указывается и  возможный риск передачи 
трансмиссивной губчатой энцефалопатии (ТГЭ) 
пациенту через донорский материал, однако по-
добный риск считается минимальным в  связи 
с отбором клеток из тканей (в большинстве слу-
чаев КМ или ЖТ), в которых прионные белки не 
накапливаются, тщательной проверкой доноров 
(согласно данным FDA более высокий риск несёт 
биоматериал, полученный от доноров из Англии, 
Ирландии и  Франции), а  также местном приме-
нении (ряд продуктов) [69]. Как правило, риск пе-
редачи ТГЭ всегда оказывается ниже медицин-
ской потребности в  этой группе препаратов 
в связи со значимостью заболеваний, для лечения 
которых они применяются. 

Кроме инфекционных заболеваний доноры 
MСК также не должны иметь злокачественных 
новообразований, психических и  рефрактерных 
хронических заболеваний [45]. 
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Риск туморогенеза. К факторам риска, харак-
терным для использования в терапевтических це-
лях живых клеток, можно отнести возможность 
развития хромосомной нестабильности и, как след-
ствие, туморогенности при длительном их культи-
вировании, а также использовании фидерных кле-
ток и биологически-активных веществ, например, 
факторов роста при производстве препарата. Есть 
данные, показывающие, что для МСК вероятность 
возникновения хромосомных аномалий при куль-
тивировании составляет около 4% [70]. С целью вы-
явления туморогенного потенциала МСК могут 
проводиться исследования кариотипа, теломераз-
ной и  пролиферативной активностей клеток  [37] 
и исследования in vivo на мышах с иммунодефици-
том [45]. Например, кариотипирование чаще всего 
осуществляют с использованием G-окрашивания 
метафазных хромосомных пластинок красителем 
Гимзы. При этом метафазные пластинки должны 
иметь нормальный диплоидный кариотип с отсут-
ствием клональных хромосомных аномалий. Также 
генетическую стабильность можно подтвердить и с 
помощью анализа интерфазных ядер с помощью 
микроядерного теста. Число ядер исследуемого об-
разца с  генетическими аномалиями, такими как, 
например, нуклеоплазматические мосты, микро-
ядра, ядерные почки/протрузии не должно превы-
шать такового в контрольном образце [43, 71, 72]. 
В работах S. Sharma и соавт. [73, 74] было показано 
наличие большего количества микроядер и других 
генетических аномалий в клетках опухолевой ли-
нии HeLa (положительный контроль), по сравне-
нию с клетками МСК ПК. Кроме того, МСК ПК со-
держали меньшее количество ядерных аномалий, 
чем МСК, полученные из плаценты человека, даже 
если они были получены от одного и того же до-
нора. Анализ туморогенности in vivo заключается 
в  подкожном введении иммунодефицитным мы-
шам исследуемых МСК и клеток положительного 
контроля с последующей регистрацией образова-
ния опухолевых узелков в течение 4 мес. У мышей, 
выведенных из эксперимента, осуществляют забор 
органов (сердце, селезёнка, печень, лёгкие, почки, 
мышцы, кожа, матка, яичники и  семенники) для 
проведения гистологического исследования с окра-
шиванием гистологических срезов гематоксилин-
эозином [45]. 

Для подтверждения отсутствия злокачествен-
ной трансформации и туморогенного потенциала 
клеток, как правило, используют анализ образо-
вания колоний в мягком агаре, демонстрирующий 
способность клеток расти in vitro вне зависимости 
от наличия адгезии (свойство опухолевых линий 
клеток  — пролиферировать без прикрепления 
к  внеклеточному матриксу и  в отсутствии меж-
клеточных контактов) [43]. 

В целом, для рассмотренных выше зареги-
стрированных препаратов на основе МСК риск ту-

морогенности, по данным производителей, был 
определён как минимальный. Лишь при проведе-
нии КИ (данные из постмаркетингового отчёта) 
по применению Alofisel был выявлен один случай 
возникновения неоплазии — псевдополипа пря-
мой кишки через 1 год и 10 мес. после введения 
препарата. Однако образование неоплазии при-
знано следствием развития заболевания, а не при-
менения препарата. Тем не менее, считается, что 
процедура введения препарата может стать при-
чиной инициации онкогенеза в тканях, затронутых 
патологическим процессом и предрасположенных 
к злокачественной трансформации. В отчёте ука-
зывается и возможный риск образования эктопи-
ческой ткани из клеток самого препарата [21]. 

Особенности производственного процесса 
препаратов, содержащих МСК 

Процесс производства препаратов на основе 
MСК человека должен осуществляться в  усло-
виях, установленных действующими рекоменда-
циям Надлежащей производственной практики 
(Good Manufacturing Practice, GMP) [75]. В законо-
дательстве ЕАЭС в  настоящее время разрабаты-
ваются требования к  производству ВТЛП, в  том 
числе соматотерапевтических, гармонизирован-
ные с требованиями к производству препаратов 
передовой терапии в ЕС [76]. 

Процесс производства препаратов на основе 
МСК может быть как непрерывным, происходя-
щим без заморозки клеток в процессе культивиро-
вания и  образования промежуточных продуктов, 
требующих характеризации и/или составления от-
дельной спецификации, так и осуществимым с об-
разованием промежуточных продуктов (рисунок). 
Непрерывный процесс производства характерен 
только для производства аутологичного продукта, 
когда весь объём культивируемых клеток выделен 
из биопсийного материала пациента и будет введен 
ему обратно. 

Производство аутологичного препарата мо-
жет также осуществляться с образованием про-
межуточного продукта и/или активной субстан-
ции в  случае, если имеется стадия заморозки 
культивированных клеток, а формирование гото-
вого продукта отсрочено во времени. При полу-
чении препаратов для аллогенного применения 
технологический процесс всегда будет произво-
диться, как минимум, с образованием одного про-
межуточного продукта — замороженных донор-
ских клеток и  созданием банка клеток на их 
основе, что позволяет производить препарат для 
нескольких пациентов из охарактеризованного 
материала от одного донора или из одного пула 
донорских клеток. Также возможно прерывание 
технологического процесса на стадии образова-
ния активной субстанции, которая может быть 
заморожена и  использована для получения 
в дальнейшем готового продукта. 
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Далее стоит обратить внимание на несколько 
особенностей производственного процесса пре-
паратов, содержащих МСК, которые оказывают 
влияние на выбор подходов к  осуществлению 
контроля качества этих продуктов. 

1. Использование в  процессе производства 
материалов биологического происхождения. 
Контроль всех исходных материалов и реактивов 
осуществляется по принципу входного контроля 
сертификатов анализа, получаемых от репрезен-
тативных поставщиков. В правилах GMP указано, 
что реагенты животного происхождения должны 
быть проверены на наличие специфических виру-
сов  [77, 78]. Так, FBS, широко используемую для 
культивирования МСК и получаемую из крови эм-
брионов здоровых животных Новой Зеландии 
и  Австралии, подвергают γ-облучению с  целью 
инактивации патогенов, тестируют на наличие ви-
русов крупного рогатого скота (вирус диареи круп-
ного рогатого скота, вирус парагриппа крупного 
рогатого скота, бычий парвовирус, бычий адено-
вирус и реовирус), бактериальных эндотоксинов, 
стерильность и микоплазму [45]. Также материалы, 

полученные от крупного рогатого скота, должны 
оцениваться на риск передачи ТГЭ [11, 79]. 

При производстве других материалов биоло-
гического происхождения, например гепарина, 
получаемого из слизистой оболочки кишечника 
свиней, также осуществляется инактивация 
и удаление вирусов. Гепарин в комплексе с HSA 
используется в качестве антикоагулянта, и раз-
решён к применению в медицинских целях как 
ЛС [80, 81]. Сам HSA получают только от доноров, 
проверенных с помощью ПЦР и серологических 
тестов на ряд инфекций (HBV, HCV, HIV-1, HIV-2 
и другие инфекции). Трипсин, применяемый для 
ферментативной дезагрегации клеток, в виде по-
рошка или раствора с  ЕДТА (этилендиаминтет-
рауксусной кислотой) тоже подвергают γ-облу-
чению и  проверяют на наличие парвовируса 
свиней, бактериальные эндотоксины, стериль-
ность и микоплазму [23]. 

Удаление из ГП компонентов, имеющих ксе-
ногенное происхождение, считается необходимым. 
Также разработчики продукта должны продемон-
стрировать отсутствие возможных альтернатив-
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Схемы производственных процессов препаратов, содержащих МСК, с непрерывным циклом производства 
и циклом с образованием промежуточного продукта. 
Schemes of production processes of preparations containing MSC, with a continuous production cycle and a cycle 
with the formation of an intermediate product. 



ных способов приготовления препарата без ис-
пользования этих реагентов. 

2. Культивирование МСК с  образованием 
промежуточного продукта, банки клеток. Под-
держание клеток в культуре в течение любого пе-
риода времени оказывает селективное давление 
на клетки, отличное от условий in vivo. В процессе 
культивирования клетки могут накапливать ге-
нетические мутации и эпигенетические модифи-
кации, изменения в  потенциале дифференци-
ровки и  функциональных особенностях, что 
может стать причиной возникновения нежела-
тельных побочных реакций или снижения эф-
фективности препарата [82]. Поэтому культиви-
рование клеток относится к  существенным 
манипуляциям, производимым с клетками [13]. 

Необходимость в  культивировании МСК для 
производства требуемой дозы препарата усложняет 
задачу создания популяции клеток со стабильными 
характеристиками. Так, A. Banfi и соавт. [83] иссле-
довали кинетику роста и потенциал дифференци-
ровки МСК, используя клетки, полученные от раз-
ных доноров, с начала культивирования и до пятого 
пассажа, и  показали резкое снижение функцио-
нальной активности МСК с течением времени. Дру-
гие исследования подтвердили этот факт, проде-
монстрировав снижение пролиферативной 
активности, эффективности колониеобразования, 
длины теломер и способности к дифференцировке 
с увеличением продолжительности культивирова-
ния [84]. В зависимости от числа пройденных пас-
сажей различается и секретом клеток [85]. При этом 
на разных стадиях культивирования в популяции 
МСК отмечается склонность к клонообразованию, 
которая со временем культивирования постепенно 
снижается, при этом число клонов в  популяции 
клеток заметно снижается к более поздним пас-
сажам, стабилизация гетерогенности популяции 
в процессе культивирования происходит посред-
ством доминирования одного или нескольких кло-
нов [85]. Кроме того, на сохранение клетками функ-
циональной активности большое влияние 
оказывает не только продолжительность, но 
и условия культивирования, которые, как правило, 
значительно отличаются от реальных условий мик-
роокружения МСК в живом организме [86, 87]. 

Культивирование клеток, выделенных из био-
псийного материала доноров (при производстве 
аллогенных препаратов), зачастую, не является 
непрерывным процессом, приводящим к получе-
нию готового продукта  — единственного про-
дукта, образующегося в результате технологиче-
ского процесса. Так, в описании технологического 
процесса производства препарата для аллоген-
ного применения — Alofisel — указывается стадия 
криоконсервации культивируемых МСК с  обра-
зованием Главного банка клеток (Master Cell Stock, 
MCS). Замороженные клетки являются промежу-

точным продуктом в  процессе производства ак-
тивной субстанции Alofisel [20]. 

Для криоконсервированных или иным обра-
зом хранящихся продуктов требуется определять 
любое влияние краткосрочного или длительного 
хранения на эффективность и стабильность про-
дукта  [11]. Замороженные МСК должны быть 
охарактеризованы, паспорт на них включает та-
кие показатели качества, как жизнеспособность 
клеток, активность, подлинность, стериль-
ность [20]. Клетки из MCS по мере необходимо-
сти изымают, размораживают и  культивируют 
до получения необходимой дозы для конкрет-
ного пациента, при этом не превышая лимит 
культивирования, установленный норматив-
ными документами и руководствами. 

Образование промежуточного продукта пред-
усматривается производством и другого аллоген-
ного продукта — Temcell. Из замороженных после 
культивирования МСК также создан банк клеток, 
обозначенный в  экспертном отчёте регулирую-
щего органа Японии как Банк донорских клеток 
(Donor Cell Bank, DCB). Клетки DCB, как и в случае 
с MCS, используются для последующей наработки 
требуемой дозы (Product dose). В табл. 2 представ-
лена спецификация, некоторые показатели каче-
ства и методы испытаний клеток из DCB. 

При характеризации активности культиви-
руемых МСК препарата Stemirac дополнительно 
проводился анализ секреции нейротрофических 
факторов: с  помощью метода ELISA оценивали 
уровень секреции гуморальных факторов, 
а RT-PCR — уровень экспрессии их генов [24]. 

MCS и  DCB, в  целом, являются аналогами 
MCB в  двухуровневой системе банков клеток, 
широко используемых при производстве биоло-
гических препаратов (например, банки переви-
ваемых клеток при производстве иммунобиоло-
гических препаратов или банки клеток, 
используемых для сборки вирусных векторов), 
однако отличаются от них тем, что замороженные 
клетки не являются постоянным источником по-
лучения готового продукта, а периодически об-
разуются из материала нового донора (доноров). 
Как следствие, отсутствует вторая часть двух-
уровневой системы банков клеток  — Рабочий 
банк клеток (Work Cell Bank, WCB). 

В классическом понимании двухуровневая си-
стема банков клеток (MCB и WCB) образована на 
производстве индийского препарата Stempeucel, 
что, видимо, становится необходимым условием 
производства препарата при использовании пула 
клеток от нескольких доноров. При этом в  MCB 
отдельно хранятся клетки, полученные от каждого 
донора, на первом пассаже культивирования. Объ-
единение донорского материала (до пяти и более 
доноров, предпочтительно до трёх доноров) про-
исходит после разморозки из MCB с последующим 
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культивированием и  криозаморозкой клеток на 
третьем пассаже с целью создании WCB [58]. 

3. Характеризация активной субстанции. 
Субстанция, которая образуется в  момент пре-
рывания технологического процесса и на кото-
рую, как правило, оформляется отдельная спе-
цификация с  установленными показателями 
качества, может именоваться по-разному: актив-
ная субстанция (АС) [20, 21], доза [23], активный 
ингредиент/лекарственная субстанция [22]. Пре-
рывание технологического процесса, в  резуль-
тате которого образуется АС, при производстве 
препаратов, содержащих МСК, проводится с це-
лью заморозки клеток. Как видно из рисунка, 

такая стадия производства может отсутствовать, 
и  из культивируемых клеток сразу может фор-
мироваться ГП. Однако для большинства пре-
паратов характерно образование АС, которую 
можно хранить длительное время в заморожен-
ном виде, что даёт возможность формировать 
ГП непосредственно перед его применением, это 
актуально в связи с незначительным сроком хра-
нения/применения ГП. 

Характерной особенностью производства АС 
всех зарегистрированных в  мире препаратов на 
основе МСК является отсутствие стандартов и эта-
лонных образцов. Спецификации на АС у разных 
препаратов могут содержать исследования сле-
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Таблица 2. Некоторые показатели качества и методы анализа, представленные в спецификации на клетки 
Банка донорских клеток, (адаптировано с [23]) 
Table 2. Some quality indicators and analysis methods presented in the specification for the cells of the Donor Cell 
Bank (adapted from [23]) 
Показатели        Контролируемые признаки                                                                                             Методы анализа 
качества 
Подлинность      Морфологический анализ: размер и форма клеток,                                         Микроскопия 
                                  плотность монослоя в культуре                                                                                                     
                                  Видоспецифичная принадлежность клеток                                               Изоферментный анализ 
                                  Фенотип клеток: присутствие антигенов CD44, CD73,                           Проточная цитометрия 
                                  CD90, CD105, CD166; отсутствие антигенов CD34, CD40,  
                                  CD45, CD80, CD86                                                                                                                                   
                                  Способность к дифференцировке                                                                         Анализ потенциала  
                                  в клетки мезодермальной линии                                                                            дифференцировки 
                                  Анализ экспрессии молекул, участвующих                                                  Проточная цитометрия 
                                  в иммуногенности: отсутствие МНС класса II,  
                                  незначительная экспрессия МНС класса I                                                                              
Безопасность     Хромосомный анализ: отсутствие хромосомных аномалий,                             G-бэндинг 
                                  в том числе характерных для гематологических                                                         mFISH 
                                  злокачественных новообразований                                                                                           
                                  Злокачественная трансформация                                                                      Образование колоний  
                                  и туморогенный потенциал                                                                                            в мягком агаре 
                                  Бактериальные эндотоксины                                                                                    Хромогенный тест 
                                  Стерильность                                                                                                                          Прямой посев  
                                                                                                                                                                                 на питательные среды 
                                  Микоплазма                                                                                                                    Культуральный метод 
                                                                                                                                                                                   Метод индикаторных  
                                                                                                                                                                                     клеточных культур 
                                                                                                                                                                            Электронная микроскопия 
                                  Вирусы — контаминанты                                                                                                                
                                  Вирус иммунодефицита человека-1, HIV-1                                               Электронная микроскопия;  
                                  Вирус иммунодефицита человека-2, HIV-2                                                ПЦР; исследования in vitro  
                                  Вирус Т-клеточного лейкоза человека, HTLV-1/2                                  (цитопатические изменения 
                                  Герпесвирус человека 6, HHV-6                                                                     на клетках Vero, MRC5 и Hs68,  
                                  Герпесвирус человека 8, HHV-8                                                                        реакция гемагглютинации,  
                                  Вирус гепатита B, HBV                                                                                                        гемадсорбция); 
                                  Вирус гепатита С, HCV                                                                                                 in vivo исследования  
                                  Парвовирус человека В19, B19V                                                                                                     
                                  Цитомегаловирус, CMV                                                                                                                      
                                  Вирус Эпштейна–Барр, EBV                                                                                                              
                                  Папилломавирус человека, HPV                                                                                                   
Активность         Секретом: например, простагландин E2, PGE2                                                       ELISA (белки) 
                                                                                                                                                                                           RT-PCR (гены) 
                                  Концентрация клеток                                                                                    Микроскопия и расчётный метод 
Примечание. mFISH — многоцветная флуоресцентная гибридизация in situ; МНС — молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости. 
Note. mFISH — multicolor fluorescence in situ hybridization; MHC — molecules of the main histocompatibility complex.



дующих структурных и функциональных особен-
ностей МСК [20–24]: 

— Морфология клеток (в том числе размер 
клеток). 

— Фенотип клеток (например, для препарата 
Prochymal характерны поверхностные маркеры 
CD45-; CD105+; CD166+). Основной метод ана-
лиза — проточная цитометрия. 

— Кинетика роста клеточной культуры. 
— Адгерантность клеток на пластике. 
— Жизнеспособность. 
— Способность к  дифференцировке. Под-

тверждение мультипотентного потенциала диф-
ференцировки в клетки мезодермальной линии 
(остеобласты, остеоциты, хондроциты). Для МСК, 
культивируемых с целью производства препарата 
Stemirac, дополнительно подтверждался потен-
циал дифференцировки в клетки нервной ткани. 

— Иммунная регуляция (экспрессия биоло-
гически активных молекул, влияющих на иммун-
ные функции и обладающих противовоспалитель-
ными свойствами, способность ингибирования 
пролиферации Т-лимфоцитов). МСК должны экс-
прессировать Toll-подобный рецептор (TLR) 1/3/4 
и  6, при отсутствующей экспрессии TLR2/5/7/8/9 
и 10. При соответствующей стимуляции МСК экс-
прессируют гены и белки интерлейкинов (IL) 6 и 8, 
а также моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 
(МСР-1). Для АС препарата Temcell проводили ана-
лиз ингибирующего действия на пролиферацию 
Т-лимфоцитов из периферической крови чело-
века, осуществляемого посредством секретируе-
мых МСК простагландина Е2 (PGE2) и индоламина 
2,3-диоксигеназы (IDO). При этом наблюдалось 
снижение ингибирующей активности МСК в при-
сутствии ингибиторов синтеза PGE2 и IDO и уве-
личение её при добавлении IFN-γ и агониста TLR3 
или TLR4, приводящего к зависимому от концент-
рации повышению содержания IDO. 

— Регенеративная и репаративная активно-
сти. Анализ экспрессии рецепторов, связанных 
с  миграционной способностью, генов и  белков 
клеточной адгезии: интегринов альфа-4 и  β1 
(ITGA4 и ITGB1 соответственно), матриксных ме-
таллопротеиназ-2 и -14 (Matrix Metalloproteinase, 
MMP), хемокинового рецептора 4 (CXCR4). Воз-
можно проведение тестов in vitro в присутствии 
FBS, ингибиторов тромбоцитарного фактора ро-
ста (PDGF), инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1), MMP. Основной метод анализа — РВ-ПЦР. 

— Анализ экспрессии молекул, участвующих 
в иммуногенности (при аллогенном использовании 
клеток): отсутствие экспрессии молекул Главного 
комплекса гистосовместимости (Major Histocompa-
tibility Complex, МНС) класса II, незначительная экс-
прессия МНС класса I. 

4. Оценка качества готового препарата при 
выпуске. Как и в случае с АС в экспертных отчётах 

на препараты, имеющиеся в  открытом доступе, 
указывается отсутствие стандартов и эталонных 
образцов ГП. 

Основные требования к наполнению специ-
фикации на ГП включают такие показатели каче-
ства, как подлинность, чистота, стерильность, ак-
тивность/эффективность продукта [11]. Перечень 
всех показателей качества, которые были 
включены в спецификации на ГП, предоставлен-
ные для регистрации с целью получения разре-
шения на коммерческое использование, приве-
дены в  табл. 3. Следует отметить, что список 
содержит только показатели качества, предостав-
ленные для открытого доступа, а  значит, может 
быть неполным. 

В табл. 3 для препарата Stemirac приведены 
показатели качества, входящие в спецификацию 
на первичную составную часть (primary constituent 
part) ГП, содержащую суспензию аутологичных 
МСК КМ. Производитель также предоставляет 
и спецификацию на вторичную составную часть 
(secondary constituent part) ГП, которая содержит 
набор для забора крови (Blood Collecting Kit), на-
бор для забора КМ (Bone Marrow Collecting Kit) 
и  разбавитель КМ DMEM (Bone Marrow Diluent 
DMEM). Спецификация на вторичную составную 
часть включает такие показатели качества, как 
описание/внешний вид, бактериальные эндоток-
сины, стерильность, собранный объём материала, 
инородные нерастворимые соединения, нерас-
творимые твёрдые частицы. 

Каждая партия препарата для клинического 
применения должна пройти тестирование при 
выпуске. Поскольку продукт проходит подтвер-
ждение качества на критических стадиях про-
изводства, допускается, чтобы анализ ГП был 
упрощён и состоял из быстро выполняемых ме-
тодов, например, тестирования по показателям 
качества: стерильность, микоплазма, бактериаль-
ные эндотоксины, количество клеток и  жизне-
способность  [45]. В  связи с  небольшим сроком 
хранения/применения препарата допускается 
оценка ряда показателей качества в процессе про-
изводства. Так, в спецификации на ГП Alofisel, ука-
зывается, что часть испытаний осуществляется 
на последних стадиях производства вследствие 
ограниченного срока годности на ГП, который со-
ставляет 72 ч. При этом допускается возможность 
отсутствия результатов заключительных тестов 
на стерильность и микоплазму на момент выпуска 
препарата. Результаты тестирования на наличие 
микоплазменной контаминации становятся до-
ступны до введения препарата пациенту, тогда как 
результаты тестирования на стерильность — уже 
после введения. Таким образом, подтверждение 
стерильности препарата является обязательным 
на предыдущих стадиях производства в  рамках 
внутрипроизводственного контроля. 
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Контролю качества стволовых клеток в составе 
препаратов особое внимание за последние годы 
было уделено в  Китае, где все стволовые клетки 
применяются без регистрации в рамках медицин-
ских технологий. В 2020–2021 гг. регуляторный ор-
ган Китая выпустил два Руководства, содержащих 
набор руководящих принципов, касающихся тре-
бований к показателям качества и испытаниям эм-
бриональных стволовых клеток и  МСК чело-
века [88, 89]. Данные руководства были согласованы 
с экспертами Китайского общества исследования 
стволовых клеток (China Society for Stem Cell Rese-
arch). Руководство для МСК человека распростра-
няется также и на МСК, полученные в результате 
дифференцировки или трансдифференцировки 
(т. е. на индуцированные плюрипотентные стволо-
вые клетки) и содержит перечень основных пока-
зателей качества, описания методик их определе-
ния и интерпретации результатов (табл. 4). 

Для анализа ГП из одной и той же партии слу-
чайным образом отбираются три единицы упа-
ковки. Каждая партия продукции перед выпуском 
должна быть подвергнута оценке качества по всем 
показателям из табл. 4 с оформлением сертифи-
ката качества. 

5. Образование примесей в АС и ГП. Как и для 
любых других ВТЛП при производстве препара-
тов, содержащих МСК, есть риск образования 
двух типов примесей: родственных продукту 
и связанных с процессом производства. 

Так есть вероятность попадания в  АС таких 
примесей, связанных с процессом производства, 
как антибиотики (пенициллин, сульфат стрепто-
мицина, гентамицин), трипсин, FBS и другие ве-
щества [21]. Особое значение имеет подтвержде-
ние присутствия в ГП минимального количества 
реагентов животного происхождения. Большую 
часть из этих соединений, в  том числе антибио-
тики, удаляют (стадия промывки) из продукта по 
технологии производителя, а остатки FBS оцени-
вают при определении бычьего сывороточного 
альбумина (BSA)  — компонента FBS с  помощью 

ИФА  [23]. Так для Temcell указывается возмож-
ность содержания в ГП FBS и трипсина. Тестиро-
вание на остаточный гепарин не проводится 
вследствие содержания его в  продукте ниже 
уровня чувствительности ИФА. Кроме того, гепа-
рин разрешён к  медицинскому применению 
и  обладает доказанной в  ДКИ и  КИ безопас-
ностью  [23]. При анализе содержания примесей 
в АС и включению их определения в специфика-
цию на АС, в ГП данные примеси могут уже не ана-
лизироваться [21]. 

Поскольку продукты стволовых клеток могут 
состоять из гетерогенных популяций клеток, 
важно чётко выявлять и количественно опреде-
лять «целевые» клетки, ответственные за биоло-
гическую активность продукта, а  также другие 
«нецелевые» клеточные популяции, которые от-
носятся к примесям, родственным продукту [11]. 
Нецелевыми клетками могут быть клетки одной 
или разных линий, частично или полностью диф-
ференцированные, например фибробласты — тип 
клеток фенотипически близкий к МСК. Для ко-
личественного определения «целевых» и  «неце-
левых» популяций клеток в продукте используют 
методы фенотипического профилирования (на-
пример, анализ FACS) [48]. К примесям, родствен-
ным продукту, относят также нежизнеспособные 
клетки и детрит. Содержание примесных клеток 
контролируется и поддерживается в приемлемом 
диапазоне с помощью внутрипроизводственного 
контроля и тестирования ГП. 

Следует отметить, что в  экспертных отчётах 
на зарегистрированные препараты вирусы и дру-
гие занесённые/посторонние агенты тоже могут 
рассматриваться как примеси [22]. 

Целью исследования на чистоту должно быть 
достижение в препарате максимально возможного 
количества активных компонентов и  минимиза-
ция компонентов, которые могут отрицательно по-
влиять на его терапевтическую активность/без-
опасность. При этом чистота не обязательно 
означает однородность продукта. Ожидается, что 
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Таблица 3. Показатели качества, включаемые в спецификацию на ГП (составлено по [20–24]) 
Table 3. Quality indicators included in the GP specification (compiled according to [20–24]) 
Показатели качества                          Alofisel EMA       Alofisel PMDA      Temcell PMDA   Prochymal TGA   Stemirac PMDA 
Описание/внешний вид                              —                               +                                 +                                +                                 + 
Подлинность                                                       +                            Н. д.                              +                                +                                 + 
Чистота                                                                  +                            Н. д.                              +                                +                              Н. д. 
Содержание FBS и трипсина                   Н. д.                         Н. д.                              +                                +                              Н. д. 
Жизнеспособность                                        —                               +                                 +                               +*                             Н. д. 
Активность                                                          +                            Н. д.                          Н. д.                            +                              Н. д. 
Бактериальные эндотоксины                   —                               +                                 +                                +                                 + 
Стерильность                                                    —                               +                                 +                                +                                 + 
Микоплазма                                                       —                               +                                 +                                +                                 + 
Концентрация клеток/доза                       —                               +                                 +                               —                             Н. д. 
Примечание. * — Показатель качества «Жизнеспособность» определяется после разморозки готового продукта; 
Н. д. — нет данных. 
Note. * — The quality indicator «Viability» is determined after defrosting of the finished product; Н. д. — no data available. 



требования спецификаций на АС и ГП по чистоте 
будут установлены на основе результатов ДКИ и на 
этапе разработки препарата. 

6. Невозможность стерилизации ГП. Бакте-
рии или грибы могут являться контаминантами 
на всех этапах процесса производства: забора био-

логического материала, культивирования клеток, 
хранения и транспортировки. 

Так как АС препаратов на основе МСК яв-
ляются жизнеспособные клетки человека, стери-
лизацию АС или ГП, удаление инфекционных аген-
тов или их инактивацию осуществить невозможно. 
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Таблица 4. Контроль качества МСК человека (составлено по [88]) 
Table 4. Quality control of human MSCs (compiled according to [88]) 
Характеристика/                         Методы анализа                                              Нормы ГП при выпуске 
показатель качества МСК    
Морфологический                    Микроскопия                                                 Клетки должны обладать способностью  
анализ                                                                                                                              к адгезивному росту на пластике, иметь  
                                                                                                                                            фибробластоподобную (веретенообразную)  
                                                                                                                                            однородную морфологию. 
Кариотип                                        Фармакопея Китая (Pharmacopoeia   Нормальный кариотип 46, XX или 46, XY. 
                                                             of the People’s Republic of China)              
Жизнеспособность                   Микроскопия                                                 Жизнеспособность клеток �90%  
                                                                                                                                            до криоконсервации и �70%  
                                                                                                                                            после размораживания 
Маркеры клеточной                 Проточная цитометрия                             Экспрессия CD105, CD73 и CD90 в популяции 
поверхности                                                                                                                 клеток �95%, а экспрессия CD11b, CD19, CD31,  
                                                                                                                                            CD34, CD45 и HLA-DR �2%  
Иммуномодулирующая          ПЦР анализ;                                                    Экспрессия МСК индоламин-2,3-диоксигеназы  
способность                                  Проточная цитометрия                             после индукции факторами воспаления (IFN-γ  
                                                                                                                                            или IFN-γ+TNF-α). 
                                                                                                                                            Подавление пролиферации Т-клеток  
                                                                                                                                            и секреции IFN-γ и TNF-α после совместного  
                                                                                                                                            культивирования МСК с Т-клетками  
Способность                                 Окрашивание ализариновым               Возможность дифференцировки МСК  
к дифференцировке                 красным (идентификация                      в остеобласты, адипоциты и хондробласты 
                                                             остеобластов);                                                в стандартных условиях in vitro 
                                                             Окрашивание красителем Oil red O 
                                                             (идентификация адипоцитов); 
                                                             Окрашивание альциановым синим  
                                                             (идентификация хондроцитов)              
Туморогенность                          Тестирование in vivo (на животных    Клетки не должны вызывать развитие 
                                                             с иммунодефицитом,                                  опухоли 
                                                             например, мышах)                                         
Тестирование                               Фармакопея Китая (том IV):                    Клетки должны быть стерильными,  
на микроорганизмы                 1101 Sterility Inspection Method               не содержать микоплазм, вирусов HIV, HBV,  
                                                             3301 Mycoplasma Inspection Method      HCV, HTLV, EBV, HCMV и TP 
                                                             Национальные стандарты 
                                                             тестирования: 
                                                             — WS213 Diagnosis for hepatitis C. 
                                                             — WS273 Diagnosis for syphilis. 
                                                             — WS293 Diagnosis for HIV/AIDS. 
                                                             — T/CSCB 0001-2020 
                                                             Общие требования для стволовых 
                                                             клеток (National Guide to Clinical  
                                                             Laboratory Procedures)                                 
Аутентификация (внутри-     Метод коротких тандемных                    Соответствие STR-профилей МСК и материала  
производственный                   повторов (STR)                                                донора 
контроль)                                                                                                                        
Примечание. HIV — вирус иммунодефицита человека; HBV — вирус гепатита B; HCV — вирус гепатита  C; HTLV 
— Т-лимфотропный вирус человека; EBV — вирус Эпштейна–Барр; HCMV — цитомегаловирус человека; TP — 
Treponema pallidum; IDO — индоламин 2,3-диоксигеназы; IFN-γ — интреферон гамма; NF-α — фактор некроза 
опухоли альфа; PCR — полимеразная цепная реакция; STR — метод коротких тандемных повторов. 
Note. HIV — human immunodeficiency virus; HBV — hepatitis B virus; HCV — hepatitis C virus; HTLV — human T-lym-
photropic virus; EBV — Epstein–Barr virus; HCMV — human cytomegalovirus; TP — Treponema pallidum; IDO — indo-
leamine 2,3-dioxygenase; IFN-γ — interferon gamma; TNF-α — tumour necrosis factor alpha; PCR — polymerase chain 
reaction; STR — short tandem repeat.



Процедуры по обеспечению безопасности в отно-
шении занесённых/посторонних агентов произво-
дятся на стадии отбора доноров, серологического 
тестирования донорского биологического мате-
риала, входного контроля реактивов и расходных 
материалов, поддержания асептических условий, 
согласно требованиям GMP, на производстве, те-
стирования на присутствие занесённых/посторон-
них агентов при внутрипроизводственном конт-
роле и на стадии получения ГП. 

В ГФ РФ XIV и Фармакопее ЕАЭС рекомендовано 
проводить испытание на стерильность двумя ме-
тодами: методом прямого посева и  методом мем-
бранной фильтрации [90, 91]. В работе Y. Xie и со-
авт. [45] изложена следующая альтернативная схема 
проведения исследования на стерильность, кото-
рая набирает всё большую популярность у произво-
дителей препаратов клеточной и генной терапии 
в связи с более короткими сроками проведения: ин-
кубация надосадочной жидкости с использованием 
автоматического бактериологического анализатора 
BacT/ALERT Aerobic (Merieux, Франция) при 37°C 
в течение 7 дней. Данная система позволяет обна-
ружить аэробные и анаэробные бактерии, а также 
грибковое загрязнение  [92–94]. Кроме того, перед 
выпуском ГП проводят окрашивание по Грамму 
в качестве дополнительного анализа стерильности. 
Существуют и другие альтернативные методы конт-
роля микробиологической чистоты, прописанные 
в фармакопеях разных стран мира [95]. 

Для выявления микоплазменной контамина-
ции разработано несколько методов анализа. 
Микробиологический (культуральный) метод 
и  метод индикаторной клеточной культуры (ци-
тохимический метод) с использованием флуорес-
центного окрашивания ДНК являются классиче-
скими методами, рекомендованными ведущими 
Фармакопеями мира, в  том числе ГФ РФ XIV 
и фармакопеей ЕАЭС. Однако вследствие длитель-
ного времени, требующегося для их проведения, 
данные методы не всегда подходят для проверки 
продуктов с небольшим сроком годности [96]. Ме-
тод ПЦР является альтернативным быстрым ме-
тодом тестирования на микоплазму, поскольку он 
обладает высокой чувствительностью, специфич-
ностью и простотой в использовании. Однако ис-
пользование нефармакопейной методики анализа 
требует её валидации [97]. 

Свидетельством бактериальной инфекции яв-
ляется и обнаружение в продукте бактериальных 
эндотоксинов. Определение содержания бактери-
альных эндотоксинов может проводиться одним 
из шести методов, основанных на использовании 
реактива, представляющего собой лизат клеток 
крови (амебоцитов) мечехвоста Limulus polyphemus 
(ЛАЛ-реактив) или Tachypleus tridentatus (ТАЛ-ре-
актив), который специфически реагирует с эндо-
токсинами [98, 99]. 

Тесты на стерильность и микоплазму на всех 
стадиях производства продукта должны быть от-
рицательными. Содержание бактериальных эн-
дотоксинов, как правило, не должно превышать 
0,5 EU/mL [43]. 

Заключение 
Каждый соматотерапевтический ЛП, содер-

жащий МСК, имеет уникальные биологические 
характеристики, обусловленные особенностями 
донорского материала, длительностью и  усло-
виями культивирования, наличием одной или не-
скольких стадий криоконсервации. Несмотря на 
все различия, контролю качества всех препаратов 
этой группы свойственны некоторые общие под-
ходы, продиктованные, прежде всего, рисками, 
возникающими при их применении, и особенно-
стями технологического процесса: 

1. Риск передачи инфекций через донорский 
материал, который усугубляется при объединении 
(пулировании) клеток, полученных от разных до-
норов, делает обязательным проведение скри-
нинга доноров и  тестирования периферической 
крови донора на ряд инфекций до забора биопсий-
ного материала с осуществлением повторного те-
стирования с целью исключения получения лож-
ноотрицательного результата при первичном 
тестировании в инкубационный период. 

2. Использование материалов и  реактивов 
животного происхождения, компоненты которых 
могут вызывать иммуногенность и инфицировать 
пациента патогенами животных обуславливает 
необходимость их входного контроля с проверкой 
сертификатов анализа, использования облучен-
ных или термоинактивированных реактивов, по-
лученных из стран с  хорошей эпидемиологиче-
ской обстановкой, в  том числе по ТГЭ. Также 
необходимо максимально возможное удаление из 
ГП компонентов животного происхождения при 
невозможности их полного исключения из тех-
нологического процесса. 

3. Необходимость культивирования МСК 
с  возможной криозаморозкой промежуточных 
продуктов (клеток) и  их банкирования требует 
осуществления характеризации культивируемых 
клеток по показателям качества «Подлинность», 
«Активность» и «Безопасность», а также состав-
ление отдельного паспорта на промежуточный 
продукт и  спецификации на АС (если приме-
нимо), в  которых содержится ряд показателей 
качества, отражающих морфо-функциональные 
характеристики МСК. 

4. Вариабельность МСК в зависимости от ис-
точника получения, физического состояния донора 
и способа выделения клеток из биопсийного мате-
риала требует ортогонального подхода при оценке 
показателя качества «Подлинность» с применением 
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тестов, подтверждающих высокую пролифератив-
ную активностью клеток, мультипотентность, ад-
гезивный характер роста на пластике и специфи-
ческий профиль поверхностных маркеров. 

5. Широкий спектр возможных механизмов 
действия МСК, требует чёткого обоснования спо-
соба достижения терапевтического эффекта и ор-
тогонального подхода при оценке показателя ка-
чества «Активность», с  применением тестов, 
отражающих механизм действия препарата, на-
пример, иммуномодулирующих свойств, регене-
ративной и репаративной активности, способно-
сти клеток к миграции и адгезии. 

6. Вследствие невысокого риска тумороген-
ности, характерного для мультипотентных МСК, 
тесты на их генетическую стабильность и возмож-
ность злокачественного перерождения могут быть 
проведены как в  процессе производства при ха-
рактеризации культивированных клеток, так и на 
стадии разработки и в ДКИ (при обосновании). 

7. Несмотря на то, что МСК считаются слабо 
иммуногенными клетками, при аллогенном ис-
пользовании клеток необходимо проведение ана-
лиза экспрессии молекул, участвующих в  имму-
ногенности. Кроме того, могут вызвать иммунный 
ответ компоненты препарата, содержащие белки 
животного происхождения. Поэтому большое 
значение имеет подтверждение присутствия в ГП 
минимального количества реагентов животного 
происхождения, которое оценивается в  показа-
теле качества «Чистота». 

8. Возможность образования в АС и/или ГП 
примесей, связанных с  производственным про-
цессом, и  родственных примесей обуславливает 
необходимость выявления остаточного содержа-
ния реактивов, применяемых при производстве, 
«нецелевых» или нежизнеспособных клеток в рам-
ках показателя качества «Чистота». Возможно от-
сутствие проведения исследований на остаточное 
содержание веществ, концентрация которых 
в продукте ниже уровня чувствительности анали-
тического метода, а также соединений, разрешён-

ных к медицинскому применению и обладающих 
доказанной в ДКИ и КИ безопасностью. 

9. Показатели качества «Подлинность», «Ак-
тивность», «Чистота», «Стерильность», «Мико-
плазма», «Бактериальные эндотоксины» и «Доза» 
являются обязательными при составлении спе-
цификации на ГП на основе МСК. 

10. Вследствие невозможности осуществ-
ления стерилизации, удаления или инактивации 
инфекционных агентов в  АС или ГП, большое 
значение приобретают тестирование донорского 
материала, входной контроль реактивов, внутри-
производственный контроль стерильности и те-
стирование ГП при выпуске партии продукта. 
В связи с небольшим сроком хранения/примене-
ния препаратов, содержащих МСК, возможно от-
сутствие результатов тестов на стерильность и ми-
коплазму, проведённых при выпуске, на момент 
введения препарата пациенту, при наличии отри-
цательных результатов тестов, полученных с пре-
дыдущих стадий производства. 
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Сенсорные системы для оценки восприимчивости бактерий 
к антибиотикам 
*О. И. ГУЛИЙ, О. А. КАРАВАЕВА 
Институт биохимии и физиологии растений и микроорганизмов, ФИЦ «Саратовский научный центр РАН» (ИБФРМ РАН), Са-
ратов, Россия 

Резюме 
Чрезмерное и порой неправильное использование антибиотиков приводит к появлению штаммов, обладающих 
множественной лекарственной устойчивостью. Устойчивые к антибиотикам патогены являются серьёзной про-
блемой здравоохранения в повседневной клинической практике, что влечёт за собой тяжёлые экономические 
последствия, вследствие увеличения затрат на лечение. Своевременное определение чувствительности  
к противомикробным препаратам при бактериальной инфекции обеспечивает точность назначения препаратов, 
сокращает время лечения и помогает свести к минимуму распространение инфекций, устойчивых к антибиотикам. 
Основная проблема при анализе антибиотикочувствительности бактерий заключается в том, что не существует до-
статочно быстрых диагностических тестов, которые позволили бы правильно назначить антибиотики на месте 
оказания медицинской помощи. С помощью традиционных методов для определения чувствительности бактерий 
к антибиотикам требуется минимум 24 ч. Поэтому актуальным является развитие экспресс-методов определения 
антибактериальной устойчивости, особенно, с помощью биосенсорных систем. В работе проведён краткий анализ 
проблематики антибиотикочувствительности бактерий в мире, и представлены основные механизмы её развития, 
а также описана перспективность сенсорных методов для оценки антибиотикорезистентности бактерий. 
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Abstract 
Excessive and sometimes inappropriate use of antibiotics leads to the emergence of multidrug-resistant (MDR) strains. 
Antibiotic-resistant pathogens are a major public health problem in routine clinical practice and have severe economic 
consequences due to increased treatment costs. Timely testing of antimicrobial susceptibility for bacterial infections en-
sures accurate prescribing, reduces treatment time, and helps minimize the spread of antibiotic-resistant infections. The 
main problem with antibiotic susceptibility testing is that there are not enough fast diagnostic tests to allow appropriate 
antibiotic prescribing at the point of care. Using traditional methods, determining the sensitivity of bacteria to antibiotics 
requires a minimum of 24 hours. Therefore, the development of express methods for determining antibacterial resistance, 
especially using biosensor systems, is relevant. The work provides a brief analysis of the problems of antibiotic sensitivity 
of bacteria in the world and presents the main mechanisms of its development, as well as describes the prospects of sensor 
methods for assessing the antibiotic resistance of bacteria. 
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Проблема безопасности применения анти-
бактериальных препаратов стала актуальной, как 
в  национальном, так и  в международном мас-

штабе. Несоблюдение ветеринарных требований 
по применению антибиотиков приводит к их на-
коплению в объектах окружающей среды, водных 
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ресурсах, продуктах животного происхождения, 
что негативно сказывается не только на экологии, 
но и на здоровье людей. Ряд авторов сходятся во 
мнении, что поступление в  организм человека 
антибиотиков с  пищевыми продуктами крайне 
нежелательно, поскольку они могут оказывать 
токсическое действие, приводить к возникнове-
нию аллергических реакций, дисбактериозов, 
циркуляции резистентных штаммов, нарушению 
обмена веществ и  другим негативным послед-
ствиям. Возникновение резистентности у микро-
организмов является естественным процессом 
в ответ на широкое применение антимикробных 
препаратов.  

Постоянно развиваются новые механизмы 
устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, 
что приводит к  появлению бактерий с  множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ). 
Развитие МЛУ является одним из ключевых мо-
ментов, препятствующих благоприятному тече-
нию противомикробного лечения. Хотя тради-
ционные антибиотики до сих пор играют 
значительную роль в  лечении заболеваний, вы-
званных чувствительными к  ним болезнетвор-
ными бактериями, они постепенно теряют свою 
эффективность в отношении бактерий с МЛУ. Тра-
диционные методы обнаружения резистентности 
бактерий к антибиотикам включают фенотипиче-
ский тест на чувствительность к  антибиотикам, 
который измеряет бактериальный рост под дей-
ствием антибиотиков, поэтому характеризуются 
длительным временем анализа (не менее 24 ч).  

Основная проблема при анализе микробной 
антибиотикочувствительности заключается в том, 
что не существует достаточно быстрого диагно-
стического теста, который позволил бы пра-
вильно назначить антибиотики на месте оказания 
медицинской помощи. При назначении антибак-
териальной терапии время, необходимое для пол-
ной характеристики инфекционного агента после 
взятия пробы и  подбора правильного антибио-
тика и дозы, является важным фактором общего 
успеха лечения пациента. Учёные во всем мире 
ведут разработки новых методов оценки антибак-
териальной чувствительности бактерий.  

Цель работы — краткий анализ экспресс-ме-
тодов определения антибактериальной чувстви-
тельности/резистентности бактерий. 

Проблема микробной  
антибиотикоустойчивости 
С момента появления пенициллина, лечение 

и профилактика бактериальных инфекций про-
водятся с помощью антибиотиков, что приводило 
к снижению смертности на протяжении десяти-
летий. Однако через несколько лет после откры-
тия пенициллина стало проявляться явление 

устойчивости бактерий. В 1972 г. был обнаружен 
метициллинoустойчивый штамм Staphylococcus 
aureus в Англии, США и других странах [1]. В 2008 г. 
у  Klebsiella pneumoniae впервые был идентифи-
цирован ген металло-лактамазы blaNDM-1, обла-
дающий способностью противостоять антибак-
териальным углеводородам антибиотиков  [2]. 
В  2015 г. описан ген mcr-1, отвечающий за ле-
карственную устойчивость к  полимиксинам  [2]. 

Устойчивость к  антибиотикам признана 
одной из наиболее серьёзных глобальных угроз 
для человечества в XXI веке [3, 4]. Устойчивость 
бактерий к  противомикробным препаратам 
оказывает непосредственное влияние на 
здоровье людей и животных, что влечёт за собой 
тяжёлые экономические последствия из-за до-
полнительных трат на лечение. Так, например, 
в 2019 г. исследователи обнаружили, что 1,27 млн 
человек умерли непосредственно от микробной 
антибиотикорезистентности (АР), согласно 
анализу случаев, связанных с  АР в  204 странах 
и регионах по всему миру; и ещё 4,95 млн человек 
умерли от болезней, связанных с устойчивостью 
к антибиотикам, большинство из которых (более 
10 000 человек) умерло от инфекции, вызванной 
метициллинорезистентным S. aureus [2]. По дан-
ным за 2019 г., в США и странах Европы суммарно 
от заболеваний, возбудителями которых яв-
ляются резистентные бактерии, умерло около 
68 000 человек [5]. Нельзя не отметить увеличение 
АР в связи с пандемией COVID-19 из-за массового 
и несогласованного применения противомикроб-
ных препаратов у пациентов с COVID-19 и распро-
странённости бактериальных и  грибковых вто-
ричных инфекций  [6]. Ожидается, что к  2050 г. 
число смертей от антимикробной резистентности 
вырастет до 10 млн [7]. 

Из-за масштабного развития антибиотико-
резистентности, Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) опубликовала список самых 
смертоносных супербактерий, угрожающих здо-
ровью человека, охватывающий 12 семейств, вы-
работавших устойчивость к антибиотикам, среди 
которых выделены устойчивые к карбапенемам: 
Acinetobacter baumannii; Pseudomonas aeruginosa 
и Enterobacteriaceae (включая Klebsiellas spp., Esc-
herichia coli, Serratia spp., и Proteus spp.), которые 
устойчивы к ряду антибактериальных препара-
тов. Распространение мультирезистентных воз-
будителей бактериальных инфекций сформиро-
ваны в  группу «ESKAPE» (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Aci-
netobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
и Enterobacter spp.), которые являются одной из 
наиболее важных угроз современному здраво-
охранению [8]. Выбор этих патогенов обусловлен 
тем, что они часто вызывают инвазивные инфек-
ции, и в  случае развития антибиотикоустойчи-
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вости, возможности лечения таких заболеваний 
могут быть серьёзно ограничены. Эти патогены 
способны распространяться во внебольничных 
условиях или в  учреждениях здравоохранения. 

К перечню патогенов, подлежащих эпиднад-
зору в рамках Азиатского и Европейского надзора 
за устойчивостью к  противомикробным препа-
ратам (Central Asian and European Surveillance of 
Antimicrobial Resistance  — CAESAR), с  2016 г. до-
бавлена Salmonella spp. [9]. С 2017 г. в этот список 
ВОЗ включила бактериальный облигатный пато-
ген Neisseria gonorrhoeae (возбудитель гонореи), 
из-за его множественной лекарственной устой-
чивости к цефалоспоринам III поколения (цефт-
риаксону, цефиксиму) и азитромицину. 

ВОЗ объявила противомикробное сопротив-
ление одной из 10 главных глобальных угроз об-
щественному здоровью, стоящих перед челове-
чеством [10], поэтому относит проблему антимик-
робной резистентности в число наиболее прио-
ритетных, о чем свидетельствует разработка «Гло-
бальной стратегии ВОЗ по сдерживанию рези-
стентности к антимикробным препаратам». В до-
кладе ООН проблема устойчивости к антибиоти-
кам демонстрируется как «серьёзная угроза» для 
мирового здравоохранения [3, 11, 12]. 

Развитие бактериальной  
антибиотикорезистентности 
В ходе эволюции бактерии выработали ряд за-

щитных механизмов, способных деактивировать 
антибактериальные агенты, что привело к возник-
новению микроорганизмов с множественной ле-
карственной резистентностью [13]. Устойчивость 

бактерий к антибиотикам может быть врождённой 
или приобретённой. Врождённая устойчивость 
определяется отсутствием у микроорганизмов ми-
шени действия антибиотика или её недоступ-
ностью, обусловленной исходно низкой проницае-
мостью клеточной стенки, либо ферментативной 
инактивацией антимикробного препарата. Подоб-
ный тип резистентности является видоспецифич-
ным для микроорганизмов [14]. 

Приобретённая устойчивость возникает 
вследствие отбора бактерий при воздействии ан-
тибиотика либо с помощью мутаций в хромосом-
ной или плазмидной ДНК, либо посредством го-
ризонтального переноса генов резистентности 
посредством плазмид или транспозонов [13, 15]. 
Пример бактериальной мутации, способствую-
щей развитию устойчивости к антибиотикам, по-
казан на рисунке [16]. 

Очевидно, что бактерии решают эволюцион-
ную задачу борьбы с воздействием антибиотиков 
путём получения ранее существовавших детер-
минант устойчивости. Мутации, возникающие de 
novo, играют определённую роль в приобретении 
микроорганизмами устойчивости к  лекарствен-
ным препаратам, однако основное значение в рас-
пространении детерминант антибиотикорези-
стентности принадлежит горизонтальному 
переносу генов посредством трансдукции, транс-
формации и конъюгации [17, 18]. Данный процесс 
охватывает не только нозокомиальные штаммы, 
но и микроорганизмы, обитающие в естественных 
условиях. Например, показано, что субингибирую-
щие концентрации антибиотиков способствуют 
распространению детерминант антибиотикоре-
зистентности в бактериальной популяции путём 
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горизонтального переноса генетического мате-
риала [19, 20]. Негоспитальные бактерии, устой-
чивые к антибиотикам, представляют собой по-
тенциальную угрозу, поскольку они могут 
действовать как резервуар для поддержания 
и распространения генов устойчивости [21]. 

Основные механизмы лекарственной устой-
чивости заключаются в следующем: 

— активный отток, препятствующий дости-
жению антибиотиком мишени, т. е., места нару-
шения функции бактериальной клетки; 

— уменьшение проницаемости мембраны 
бактериальной клетки, происходящее при изме-
нении её состава и функции; 

— модификация антибиотика в неактивной 
форме с  участием ферментов, продуцируемых 
бактериями (они могут изменять антибиотик 
внутри или снаружи бактериальной клетки, 
устраняя его антибактериальный эффект); 

— изменение мишени антибиотика, сниже-
ние его сродства к нему; 

— бактериальные мутации, приводящие 
к  уничтожению бактерий, устойчивых к  анти-
биотику; 

— внедрение систем самовосстановления; 
— изменения морфологии клеток; 
— антибиотикорезистентность бактерий 

в составе биоплёнок [22]. 
Обнаружены новые механизмы устойчивости 

к антибиотикам в бактериях, которые включают 
переход клеток в состояние покоя, секрецию ми-
шенезащитных белков, а также регуляцию мета-
болизма и  запуск систем самовосстановления, 
которые составляют систему защиты бактерий 
от антибиотиков [2]. 

В связи с постоянным увеличением антибио-
тикорезистентных штаммов, одним из актуальных 
направлений является развитие системы мони-
торинга чувствительности бактерий к  антибио-
тикам. Системы мониторинга антибиотикорези-
стентности бактерий создаются для контроля 
и прогнозирования распространения резистент-
ности среди микроорганизмов, появления новых 
механизмов резистентности в процессе изучения 
новых препаратов, а также для развития ускорен-
ных методов оценки чувствительности бактерий 
для оказания своевременной помощи пациентам. 

Методы определения  
антибиотикорезистентности 
бактерий 
Основной целью при определении чувстви-

тельности микроорганизмов к  антимикробным 
препаратам является прогнозирование их эффек-
тивности при лечении. Поэтому определение вос-
приимчивости бактерий к антибиотикам является 
одной из основных задач при антибиотикотера-

пии. Для оценки воздействия антибиотика на бак-
терии чаще всего применяют стандартные мик-
робиологические методы (определение мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) 
антибиотика в  мясопептонном бульоне или на 
твёрдой питательной среде), основанные на спо-
собности препаратов угнетать рост микроорганиз-
мов. МПК определяется как минимальная кон-
центрация антибиотика, которая предотвращает 
видимый рост микроорганизмов в агаре или тест 
на чувствительность к разбавлению бульоном [23]. 
Скорость обычного тестирования восприимчиво-
сти бактерий к антибиотикам, по сути, ограничена 
наблюдением за ростом клеточных колоний, ко-
торое может продолжаться в течение нескольких 
дней. Во время ожидания результатов тестов чув-
ствительности пациенты продолжают получать 
антибиотики широкого спектра действия, что уве-
личивает вероятность развития антибиотикоре-
зистентности. Этого можно избежать, если боль-
ным целенаправленно назначать индивидуально 
подобранные антибиотики в  начале инфекции, 
тем самым сокращая использование антибиоти-
ков широкого спектра действия [24]. 

В связи с увеличением антибиотикоустойчи-
вых штаммов при выборе противомикробных 
препаратов нельзя полагаться только на данные 
литературы о  чувствительности/устойчивости 
бактерий. Каждый раз необходимо проводить 
анализ антибиотикочувствительности бактерий 
для каждой исследуемой культуры, результаты 
которых служат ориентиром для выбора и кор-
рекции антибактериальной терапии. 

К чувствительным к антибиотикам относятся 
штаммы микроорганизмов, рост которых подав-
ляется при концентрациях препарата, обнаружи-
ваемых в сыворотке крови больного при исполь-
зовании обычных доз антибиотиков  [25, 26]. 
Полученные данные для каждой пары бакте-
рии–антибиотик определяются в  соответствии 
с  рекомендациями Клинической лаборатории 
Института стандартов (CLSI) в  США и  Европей-
ского комитета по Тестированию чувствительно-
сти к антибиотикам (EUCAST) в Европе [24]. Эти 
значения предоставляют врачам необходимую 
информацию для выбора соответствующего ан-
тибактериального препарата. 

Стандартные рутинные методы определения 
антибиотикорезистентности бактерий характе-
ризуются высокой чувствительностью, но тре-
буют длительного времени (не менее 24–48 ч) для 
подбора оптимального антибиотика при лечении 
соответствующей инфекции [27]. Поэтому крайне 
важно развитие методов анализа чувствительно-
сти бактерий к антибиотикам, позволяющих по-
лучить данные о возможности применения того 
или иного антибактериального препарата в  ко-
роткие временные сроки. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 1–2 79

ОБЗОРЫ



Сенсорные методы  
для определения  
антибиотикочувствительности  
бактерий 
Для быстрого тестирования антибиотико-

чувствительности бактерий весьма перспективны 
биосенсорные методы анализа, поскольку поз-
воляют получить информацию о  воздействии 
антибиотика на бактерии в  течение короткого 
промежутка времени. Основные достижения 
сенсорных технологий для определения анти-
биотикорезистентности бактерий представлены 
в работах [28–32]. 

Биосенсор — аналитический инструмент, поз-
воляющий анализировать динамику взаимодей-
ствия антибиотик–микробные клетки и состоит 
из чувствительного элемента (биорецептора), свя-
занного с физическим преобразователем [33]. 

Основные направления по развитию сенсор-
ных систем для определения антибиотикочувстви-
тельности бактерий связаны не только с  умень-
шением времени для получения результата, но и с 
уменьшением объёма анализируемого образца. 

Возможности анализа и мониторинга устой-
чивости бактерий к антибиотикам продемонстри-
рованы с помощью: электрохимических [34], оп-
тических [35, 36], микрофлюидных [31], наноме-
ханических [32] сенсорных систем и электро-фо-
тонного подхода [37]. В таблице представлены ос-
новные сенсорные системы для оценки воспри-
имчивости бактерий к антибиотикам. 

Весьма перспективным для оценки воздей-
ствия противомикробных препаратов на бактерии 
оказалось применение кантилеверных датчиков, 
основанных на регистрации изменений резонанс-
ной частоты при увеличении массы бактерий 
в питательной среде, зависящей от чувствитель-
ности к определяемому антибиотику [38], а также 
с использованием системы считывания антибио-
тикоустойчивости (резистентности) или антибио-
тикочувствительности (гибели) бактерий при их 
прохождении через фокус лазера. Сенсор способен 
обнаружить активный рост клеток кишечной па-
лочки в течение 1 ч. Метод позволяет обнаружить 
селективный рост кишечной палочки за 2 ч путём 
добавления антибиотиков в питательные слои. 

Альтернативный способ выявления феноти-
пической резистентности бактерий к  антибио-
тикам описан в  работе  [39]. Метод основан на 
применении системы лазера и детектора для об-
наружения одиночных бактериальных клеток 
в  средах при их прохождении через лазерный 
фокус, результат фиксируется в течение 45 мин. 
Такое считывание резистентности бактерий к ан-
тибиотикам с помощью обнаружения роста (устой-
чивые) или гибели (чувствительные) бактерий 
при воздействии антибиотика намного быстрее, 

чем стандартные методы. Потенциал данного под-
хода продемонстрирован путём определения ре-
зистентности как на лабораторных, так и на кли-
нических штаммах E. coli [39]. 

В работе  [40] показано, что бактериальный 
метаболизм можно измерить путём наблюдения 
за колебаниями статического режима кантиле-
вера, покрытого бактериями в водной среде. Об-
наружение основано не на классическом стати-
ческом отклонении или изменении резонансной 
частоты, а на изменении флуктуации (фоновый 
шум) преобразователя от времени. На примере 
жизнеспособных клеток S. aureus показано, что 
в присутствии антибиотиков (ампициллина и ка-
намицина) из-за гибели бактерий наблюдались 
отклонения регистрируемых колебаний. Полу-
ченные данные по МПК сопоставимы с результа-
тами стандартных методов определения чувстви-
тельности к антибиотикам. 

Для медленнорастущих бактерий (на примере 
Bordetella pertussis) описан метод определения их 
антибиотикочувствительности с помощью устрой-
ства регистрации нанодвижений на основе из-
менения сигнала датчика до и после добавления 
антибиотика. Устройство способно охарактери-
зовать чувствительность B. pertussis к  антибио-
тикам в течение нескольких часов [41]. 

Отдельным направлением развития методов 
оценки антибактериальной чувствительности яв-
ляются сенсорные системы на основе микро-
флюидики в  сочетании с  микрокантилевером. 
Так, например, в работе [42] описан микроканти-
левер со встроенным микрофлюидным каналом 
для избирательного захвата бактерий, проходящих 
через микрофлюидный канал. Адсорбция бактерий 
внутри кантилевера приводит к  изменению ре-
зонансной частоты (массы) и отклонению канти-
левера (адсорбционному напряжению). Возбуж-
дение захваченных бактерий с помощью инфра-
красного излучения заставляет кантилевер от-
клоняться пропорционально инфракрасному по-
глощению бактерий, обеспечивая наномеханиче-
ский инфракрасный спектр для избирательной 
идентификации. Авторы продемонстрировали об-
наружение Listeria monocytogenes in situ при плот-
ности одной клетки на мкл. Захваченная в мик-
роканалах E. coli демонстрировала отчётливую на-
номеханическую реакцию при воздействии ан-
тибиотиков. Данный подход, сочетающий три раз-
личных режима обнаружения, может послужить 
платформой для разработки портативного высо-
копроизводительного устройства для использо-
вания в режиме реального времени для обнару-
жения бактерий и их реакции на антибиотики. 

Применение микрофлюидного метода для 
оценки антибиотикорезистентности бактерий опи-
сано в работе [43] с использованием многопара-
метрического подхода на уровне отдельных клеток, 
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Основные сенсорные методы по оценке чувствительности бактерий к антибиотикам 
Basic sensory methods for assessing the sensitivity of bacteria to antibiotics 
№          Метод                                                                   Принцип действия                                     Время анализа             Источник 
                                                                                                                                                                                                                                 литературы 
1            3D-принтер электрохимического    Электрохимическая                                 90 мин                                      [34] 
             гель-модифицированного                    импедансная 
             биосенсора                                                   спектроскопия                                             
2            Цифровой микрофлюидный тест    Оптический датчик кислорода          10 мин                                      [35] 
                                                                                          для непрерывного измерения  
                                                                                          внеклеточного растворенного  
                                                                                          кислорода in-situ и в режиме  
                                                                                          реального времени                                    
3            Электрооптический датчик                 Регистрация изменений электро-     не более 20 мин                   [36] 
                                                                                          оптических параметров микро- 
                                                                                          бных клеток после воздействия  
                                                                                          на них антибиотиком                                  
4            Электрофотонный подход                    Анализ и мониторинг на уровне        1–10 мин                                  [37] 
                                                                                          одной бактерии, используя опти- 
                                                                                          ческие пинцеты на основе  
                                                                                          фотонно-кристаллических поло- 
                                                                                          стей для улавливания отдельных 
                                                                                          бактерий                                                              
5            Микромеханические                               Регистрация изменений резо-            Рост клеток                           [38] 
             осцилляторы, покрытые                      нансной частоты при увеличе-           в течение 1 ч 
             питательными слоями                           нии массы бактерий в питате- 
                                                                                          льной среде, зависящей от чувст- 
                                                                                          вительности к определяемому 
                                                                                          антибиотику                                                      
6            Наномеханические                                  Используется лазер и детекторная  45 мин                                      [39] 
             кантилеверные системы                       система для обнаружения  
                                                                                          отдельных бактериальных клеток   
                                                                                          в среде при их прохождении через  
                                                                                          лазерный фокус                                          
7            Наномеханические                                  Измерение микробного метабо-        Несколько минут               [40] 
             кантилеверные системы                       лизма за счёт изменения  
                                                                                          флуктуации (фоновый шум)  
                                                                                          преобразователя от времени                
8            Метод нанодвижений                              Регистрация изменения сигнала      Несколько часов                [41] 
                                                                                          сенсора до и после добавления  
                                                                                          антибиотика                                                  
9            Микрокантилевер со встроенным   Изменение резонансной частоты     В режиме реального        [42] 
             микрофлюидным каналом                  (массы) и отклонения кантилевера  времени 
                                                                                          (адсорбционное напряжение)                                                                      
10         Микрофлюидная система                    Регистрация подвижности                   Нескольких часов              [43] 
                                                                                          и морфологии отдельных бактерий  
                                                                                          при введении лекарств                            
11         Микрофлюидный                                    Анализ отдельных бактерий,              —                                                [44] 
             гибридный метод                                      время обнаружения  
                                                                                          пропорционально объёму пробы      
12         Микрофлюидный чип                            Микрофлюидный чип                            Менее 10 мин. Общее      [45] 
                                                                                          в комбинации с микроскопией          время тестирования  
                                                                                          для отслеживания индивидуаль-      от загрузки образца  
                                                                                          ного темпа роста бактерий                   до получения резуль- 
                                                                                                                                                                       тата менее 30 мин                   
13         Метод морфологического                    Автоматический анализ морфо-        4 ч                                               [46] 
             анализа одиночных клеток                  логических изменений в отдель- 
                                                                                          ных бактериальных клетках                 
14         Некультуральный тест                           Отслеживание движения отдель-     —                                                [47] 
             с использованием технологии           ных бактериальных клеток,  
             плазмонной визуализации                  привязанных к поверхности 
             и отслеживания                                                                                                                       
 



который занимает около часа с момента внесения 
антибиотика в исследуемую культуру. Авторы по-
казали, что гидродинамически улавливая сотни 
бактерий, можно одновременно отслеживать эво-
люцию подвижности и  морфологии отдельных 
бактерий при введении лекарств. Такой комбини-
рованный метод обнаружения даёт представление 
об активности противомикробных препаратов 
в  самом начале их действия, чего не могут дать 
отдельные параметры и традиционные тесты. 

С помощью микрофлюидного гибридного 
метода показана возможность определения ан-
тибиограммы (или диаграммы чувствительности 
к антибиотикам) метициллинорезистентного S. au-
reus ко многим антибиотикам в  одном экспери-
менте и оценки МПК препарата [44]. 

Микрофлюидный чип в сочетании с микро-
скопией для отслеживания индивидуального ро-

ста бактерий (при плотности 104 КОЕ/мл) при 
действии антибиотиков представлен в работе [45]. 
Авторы показали, что за считанные минуты (менее 
10 мин) можно обнаружить изменения в скорости 
роста бактерий в ответ на каждый из исследуемых 
антибиотиков. Метод был протестирован на 
49 клинических уропатогенных изолятах E. coli. 
Общее время тестирования чувствительности 
к антибиотикам от загрузки образца до получения 
диагностических показаний составляет менее 
30 мин, что позволяет разработать тест для ока-
зания медицинской помощи «на месте» для опре-
деления правильного лечения инфекции моче-
выводящих путей. 

Особенно популярны для анализа антибио-
тикочувствительности бактерий методы на основе 
машинного обучения и  методы анализа видео-
отслеживания отдельных клеток. В  работе [46] 
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Продолжение табл. 
 
№          Метод                                                                   Принцип действия                                     Время анализа             Источник 
                                                                                                                                                                                                                                 литературы 
15         Метод визуализации                               Визуализация свободно переме-       30 мин                                      [48] 
             с помощью микроскопии                     щающихся бактериальных клеток  
                                                                                          в режиме реального времени  
                                                                                          и анализ полученного видео  
                                                                                          с помощью алгоритма обучения  
                                                                                          для определения ингибирующего 
                                                                                          действия антибиотика                             
16         Метод на основе атомно-силовой    Отслеживание реакции бактерий    —                                                [49] 
             микроскопии, способный обнару-   на давление антибиотика 
             живать движения биологических  
             образцов на наноуровне                                                                                                      
17         Фенотипический тест                             Оценивается фенотипическое           2 ч                                               [50] 
             с использованием                                    изменения бактерий 
             флуоресцентных микрогранул                                                                                        
18         Наномеханический датчик                  Регистрация амплитуды                        менее 1 ч                                 [51] 
                                                                                          измерений в связи 
                                                                                          с метаболизмом бактерий                      
19         Прямой метод визуализации             Регистрация наномасштабных          Несколько мин                    [52] 
             колебаний внутри бактериальных    колебаний, которые уменьшаются 
             клеток с использованием                    при гибели бактерий после  
             субклеточной флуктуационной        воздействия антибиотиков 
             визуализации и микроскопии                                                                                         
20         Кварцевый резонатор                             Регистрация механических                  7–15 мин                                  [53] 
                                                                                          колебаний бактерий до и после  
                                                                                          влияния на них антибиотиком            
21         Сочетанный                                                 Изменение амплитуды                           менее чем 6 ч                        [54] 
             диско-диффузионный метод              при задержке роста бактерии  
             с микроволновым излучением          при высоких концентрациях  
                                                                                          антибиотиков                                                
22         Микроволново-микрофлюидный   Скрининг изменений резонансной   500 мин                                    [55] 
             биосенсор                                                      амплитуды и частотных  
                                                                                          характеристик сверхвысоко- 
                                                                                          частотной системы                                     
23         Датчик на основе                                      Регистрация чаcтотных завиcимо-   10 мин                                   [56, 57] 
             пьезоэлектрического резонатора    cтей pеальной и мнимой чаcтей 
             с поперечным электрическим           электpичеcкого импеданcа pезо- 
             полем на основе ниобата лития         натоpа после воздействия  
                                                                                          антибиотика на бактерии                       
 



описан метод морфологического анализа одиноч-
ных клеток, который позволяет определять чув-
ствительность к противомикробным препаратам 
путём автоматического анализа и классификации 
морфологических изменений в отдельных бакте-
риальных клетках в  различных антимикробных 
условиях. Авторы протестировали метод на лабо-
раторных и клинических штаммах E. coli, K. pneu-
moniae, P. aeruginosa и  S. aureus. Полученные ре-
зультаты показали 91,5% подтверждений со стан-
дартными классическими методами. 

Описан метод некультурального определения 
антибиотикочувствительности бактерий с  ис-
пользованием технологии плазмонной визуали-
зации и  отслеживания. Показано, что действие 
антибиотиков значительно замедляет движение 
бактерий, что можно оценить количественно [47]. 

Визуализация с помощью микроскопии сво-
бодно перемещающихся бактериальных клеток 
в моче в режиме реального времени и анализ по-
лученного видео с помощью алгоритма обучения 
для определения ингибирования бактерий ан-
тибиотиком и изучения фенотипических особен-
ностей клетки в течение 30 мин показаны в рабо-
те [48]. Метод применялся для определения МПК 
антибиотиков при инфекции мочевыводящих пу-
тей на лабораторном штамме E. coli (ATCC 43888) 
и  клинических штаммах E. coli, выделенных из 
образцов мочи. 

В другой работе  [49] представлен метод для 
оценки антибиотикочувствительности бактерий 
(E. coli), основанный на атомно-силовой микро-
скопии, способный обнаруживать движения био-
логических образцов на наноуровне. На основе 
изменения дисперсии движений сенсора удалось 
отличить устойчивые штаммы E. coli от чувстви-
тельных в 16 из 17 слепо исследованных случаев. 

Фенотипический тест с использованием флуо-
ресцентных микрогранул для определения диф-
ференцировки чувствительных и устойчивых бак-
терии в течении 2 ч описан в работе [50]. 

Благодаря высокой чувствительности, бы-
строму отклику и  высокой пропускной способ-
ности, наномеханическая технология обладает 
большим потенциалом для преодоления некото-
рых ограничений традиционных методов анализа. 
Наномеханические биосенсоры относятся к под-
семейству микроэлектромеханических систем, со-
стоящих из подвижных подвешенных микрострук-
тур, которые способны преобразовывать биоло-
гические процессы в  измеримое механическое 
движение. Так, например, в работе [32] показаны 
перспективность наномеханических датчиков для 
обнаружения бактерий и  определения их чув-
ствительности к антибиотикам. Обнаружение па-
тогенов (включая их метаболическую активность) 
происходит на поверхности сенсора, вызывая де-
формацию датчика (статический отклик) и/или 

изменение резонансной частоты (динамическая 
характеристика). Так, например, благодаря объ-
единению микрокантилевера из нитрида кремния 
с золотым покрытием, содержащего встроенный 
микрожидкостный канал для захвата бактерий, 
и регистрации инфракрасных спектров, было раз-
работано наномеханическое устройство для об-
наружения бактерий в режиме реального времени 
и оценки их чувствительности к антибиотикам [32]. 

Наномеханический датчик в сочетании с флуо-
ресцентной микроскопией применён для обна-
ружения движения бактерий на наноуровне для 
оценки их чувствительности к  антибиотикам. 
Контролируя колебания датчика, этот метод может 
выявить наличие бактерий и оценить их чувстви-
тельность к антибиотикам менее чем за 1 ч [51]. 

Живые бактерии проявляют наномасштабные 
колебания, которые уменьшаются при гибели 
бактерий после воздействия антибиотиков. Пря-
мой метод визуализации колебаний внутри бак-
териальных клеток с использованием субклеточ-
ной флуктуационной визуализации и микроско-
пии полного внутреннего отражения позволяет 
измерить жизнеспособность бактерий в образце 
в течение нескольких минут, различая не только 
живые и мертвые клетки, но и устойчивые и чув-
ствительные к антибиотикам [52]. 

В другой работе [53] описан способ регистра-
ции механических колебаний бактерий до и после 
воздействия на них антибиотиков с  помощью 
кварцевого резонатора на примере неподвижной 
кишечной палочки и антибиотиков (полимикси-
на В и ампициллина). Установлено, что в течение 
7–15 мин можно тестировать восприимчивость 
бактерий к антибиотикам. 

Описан уникальный способ определения ан-
тибиотикочувствительности бактерий, который 
сочетает в себе диско-диффузионный метод с мик-
роволновым излучением для бесконтактного и не-
инвазивного зондирования и мониторинга. В ис-
следовании описан эффект воздействия разных 
концентраций антибиотика (эритромицина) на 
тест-бактерии E. coli при их культивировании на 
твёрдой агаровой среде, который контролируют 
с  помощью микроволнового резонатора. Изме-
нение амплитуды свидетельствует о задержке ро-
ста бактерии при высоких концентрациях анти-
биотиков. Датчик продемонстрировал убедитель-
ные результаты чувствительности к антибиотикам 
менее чем за 6 ч и большие перспективы для рас-
ширения автоматизации рабочего процесса в кли-
нических условиях [55]. Этим же коллективом ав-
торов [56] описан микроволново-микрофлюидный 
биосенсор для быстрого, бесконтактного и  не-
инвазивного тестирования концентрации и роста 
E. сoli в среде с различным рН. Тонкий слой ин-
терфейса между микрофлюидальным каналом 
и микроволновым резонатором значительно уве-
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личил чувствительность обнаружения. Изменения 
параметров сенсорной системы (резонансной ча-
стоты и  амплитуды) использовались для мони-
торинга роста бактерий в течение 500 мин в ответ 
на воздействие антибиотика. 

Проведены исследования по оценке воз-
действия антибиотиков на микробные клетки 
с  помощью пьезоэлектрического резонатора 
с  поперечным электрическим полем  [57, 58] 
и установлено, что чаcтотные завиcимоcти pе-
альной и мнимой чаcтей электpичеcкого импе-
данcа pезонатоpа, нагpуженного cуcпензией 
клеток после добавления к ним антибиотиков, 
значительно отличаютcя от аналогичных зави-
cимоcтей для контpольной cуcпензии бактерий 
без добавления препарата. Разработанная сен-
сорная система позволяет проводить исследо-
вания при выполнении большого количества 
анализов, что значительно сокращает время, 
необходимое для оказания врачебной помощи, 
а время анализа не превышает 10 мин (без учёта 
времени подготовки образца). 

Системы для оценки  
антибиотикочувствительности 
бактериальных биоплёнок 
Установление чувствительности микробных 

клеток к определяемому антибиотику не гаран-
тирует эффективность его воздействия в процессе 
лечения. Недостаточная эффективность действия 
антибиотиков часто связана с  формированием 
бактериальных биоплёнок, в которые плохо про-
никают антибиотики [59, 60]. Биоплёнка действует 
как физический барьер, который снижает ско-
рость проникновения антибиотиков. Известно, 
что низкие дозы антибиотиков могут стимули-
ровать образование биоплёнок и  ответственны 
за специфичную для биоплёнок устойчивость 
к противомикробным препаратам [61]. 

Используемые в медицине антибиотики раз-
рабатывались против свободно плавающих бак-
териальных клеток (планктонная форма бакте-
рий), и поэтому довольно часто лечение инфекций, 
связанных с биоплёнками, не даёт результата. 

Поскольку чувствительность бактерий к ан-
тибиотикам в планктонной и биоплёночной фор-
мах значительно различаются, были введены до-
полнительные параметры для оценки их эффек-
тивности, такие как: 

а) минимальная концентрация антибиотика, 
ингибирующая рост биоплёнок; 

б) минимальная концентрация антибиотика, 
разрушающая биоплёнки [62]; 

в) минимальная бактерицидная концентра-
ция антибиотика для биоплёнок; 

г) концентрация антибиотика, предотвра-
щающая образование биоплёнок [63]. 

Ряд исследователей определяют минималь-
ную концентрацию антибиотика, разрушающую 
биоплёнки как самую низкую концентрацию ан-
тимикробного вещества, которая уничтожает 
99,9% бактерий в составе биоплёнок по сравнению 
с контрольным вариантом [64]. 

Разработано множество лабораторных методов 
для оценки антибиотикочувствительности бак-
терий в составе биоплёнок, такие как: анализ на 
микротитровальных планшетах, устройство Кал-
гари, реакторы суспендирования субстрата и си-
стемы проточных кювет — одни из наиболее часто 
используемых моделей для оценки чувствитель-
ности биоплёок к  антибиотикам in vitro  [63–66]. 
Имеются наборы для тестирования минимальной 
концентрации антибиотика, разрушающей био-
плёнки, такие как Assay®, ранее назывались Calgary 
Biofilm Device (Innovotech, Эдмонтон, Канада) [67], 
но они имеют некоторые ограничения для при-
менения в клинической практике. 

До сих пор ни одно из официальных агентств, 
таких как EUCAST или CLSI, не предоставили стан-
дартизированные параметры для определения 
чувствительности к антибиотикам биоплёночных 
форм бактерий. Кроме того, методы для опреде-
ления чувствительности биоплёнок к  антибио-
тикам разработаны лишь для небольшого числа 
клинически значимых микроорганизмов. Поэтому 
исследовательские усилия направлены на развитие 
и  разработку тест-систем анализа чувствитель-
ности бактерий в биоплёночной форме. 

Биоплёнки состоят из разнообразных бакте-
рий, которые производят внеклеточный матрикс, 
предотвращающий диффузию лекарств через 
них. Следовательно, традиционная терапия ан-
тибиотиками требует концентрации, в 500–5000 раз 
превышающей концентрацию, используемую для 
устранения инфекций, не связанных с биоплён-
ками [68]. Показана возможность контроля в ре-
жиме реального времени состояния бактериаль-
ной биоплёнки (в том числе и после воздействия 
на клетки антибиотиков) с помощью датчика по-
верхностных акустических волн, который конт-
ролирует общую биомассу путём измерения ре-
зонансной частоты системы. Данная методика 
имеет недостаток, поскольку система подвержена 
влиянию температуры, колебания которой также 
могут привести к изменению фазы и амплитуды 
сигнала и, соответственно, к искажению резуль-
татов анализа [68]. 

В другом исследовании представлена авто-
номная система для анализа активности анти-
биотиков in situ на бактериальных биоплёнках 
с  использованием кварцевых камертонов, чув-
ствительных к вязкости и плотности [69]. 

В работе [70] представлена возможность мо-
ниторинга метаболической активности бактери-
альных биоплёнок с помощью наносенсора и ана-
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лиза метаболитов глюкозы в растворах с высокой 
ионной силой (бактериальные среды) без пред-
варительной обработки образцов. Биоплёнки об-
рабатывали антибиотиками, различающимися по 
механизму действия, и  сравнивали с  необрабо-
танными образцами. Для антибиотиков с разным 
механизмом действия (тетрациклин и ампициллин) 
реакция бактериальной биоплёнок в каждом слу-
чае была отличной. Обработка ампициллином 
снижала потребление глюкозы в начале воздей-
ствия (короткий период обработки не наносит 
вреда биомассе до уровня, когда потребление глю-
козы прекращается). Длительная инкубация с ам-
пициллином приводит к частичному лизису био-
массы, поэтому потребляется только 60% глюкозы. 
В случае тетрациклина краткосрочное воздействие 
начинается с медленного увеличения потребления 
глюкозы до полного расходования метаболита; 
долгосрочная инкубация с  тетрациклином по-
вреждает биоплёнку и  вызывает изменение ме-
таболической активности, но не приводит к пол-
ному уничтожению бактерий [70]. 

В другом исследовании [71] разработан быст-
рый метод оценки чувствительности бактериаль-
ной биоплёнки в режиме реального времени на 
примере клеток P. putida и  ампициллина. Суть 
метода заключается в  анализе разницы между 
изменениями электрической поляризуемости 
биоплёнки после воздействия антибиотика. 

В работе [72] представлена микрожидкостная 
платформа со встроенным встречно-штыревым 
датчиком (BiofilmChip) для анализа прикрепления 
бактериальных клеток, а выращенные биоплёнки 
контролировали с помощью конфокальной мик-
роскопии или электрической импедансной спек-
троскопии. Метод оказался пригодным для из-
мерения влияния противомикробных препаратов 
на биоплёнки. 

Заключение 
На данный момент мир существует в условиях, 

где быстро распространяется устойчивость 

к  антимикробным средствам и  одновременно 
возрастает число препаратов, которые становятся 
неэффективными в отношении нозокомиальных 
и  внебольничных инфекций. Заболевания, 
вызванные полирезистентными бактериями, 
отличаются тяжёлым течением, часто требуют 
госпитализации, увеличивают время пребывания 
в  стационаре и  ухудшают общий прогноз для 
пациентов. Отсутствие действенной антибиотико-
терапии представляет собой как угрозу мирового 
масштаба для всех без исключения стран, так 
и угрозу для каждого конкретного человека, так 
или иначе сталкивающегося с патогенами [73, 74].  

Около 50% лечения антибиотиками начинают-
ся с неправильных антибиотиков и без правильной 
диагностики возбудителя. По просьбе Всемирной 
ассамблеи здравоохранения разработано руко-
водство национальных планов действий по борьбе 
с устойчивостью к противомикробным препаратам 
с учётом потребностей, обстоятельствами и имею-
щимися ресурсам в каждой отдельной стране [75]. 
Одним из направлений по борьбе с антибиотико-
резистентностью на сегодняшний день является 
разработка методов ускоренного тестирования 
лекарственной чувствительности бактерий. Особое 
внимание в данном вопросе следует обратить на 
сенсорные системы анализа, позволяющие про-
водить исследования минуя предварительную об-
работку образца и получить результат в течение 
короткого временного промежутка. 
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Актуальный взгляд на лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 
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М. А. АБДУРАХМАНОВ, Ш. М. БАСКАРИЕВ, Э. Б. МЕЖГИХОВА, Д. А. ШОГЕНОВА 
ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х. М. Бербекова», Нальчик, Россия 

Резюме 
COVID-19, вызванный новым коронавирусом SARS-CoV-2, стал одной из самых серьёзных глобальных проблем 
здравоохранения за последние десятилетия. Лечение этого заболевания оказалось сложной задачей из-за отсут-
ствия специфического лечения и чёткого понимания его патогенеза. Проведённый анализ литературы по лечению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 в различные периоды показал, что назначение многих препаратов 
было стихийным, без доказательной базы, основываясь на предположительных эффектах, что объяснялось не-
обходимостью быстрого реагирования со стороны медицинского сообщества. Однако безопасность многих пре-
паратов оставалась недостаточно изученной. Кроме того, при применении различных групп препаратов, от 
противовирусных средств до кортикостероидов, важно было учитывать взаимодействие между различными пре-
паратами для минимизации рисков для пациентов. В статье освещены результаты ретроспективного исследова-
ния эффективности и побочных эффектов основных групп препаратов, применяемых при лечении COVID-19. 
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; противовирусная терапия; антибиотикотерапия; иммуно-
модуляторы; кортикостероид 
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AMINA A. KAMBACHOKOVA, AZAMAT A. KARDANOV, MISLINA S. DJABRAILOVA,  
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SHAABAN M. BASKARIEV, ELANA B. MEZHIKHOVA, DIANA A. SHOGENOVA 
Kabardino-Balkarian State University named after H. M. Berbekov, Nalchik, Russia 

Abstract 
COVID-19, caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2, has emerged as one of the most serious global health challenges 
in recent decades. The treatment of this condition has proven to be a complex task due to the lack of specific therapies and 
a clear understanding of its pathogenesis. A review of the literature on the treatment of COVID-19 at various stages has in-
dicated that the prescription of many medications was often spontaneous and lacked an evidence-based foundation, relying 
instead on presumed effects. This approach was largely driven by the necessity for rapid response from the medical com-
munity. However, the safety of many of these medications remains inadequately studied. Furthermore, when employing 
various groups of medications — ranging from antiviral agents to corticosteroids — it is crucial to consider potential in-
teractions among different drugs to minimize risks for patients. This article presents the results of a retrospective study on 
the efficacy and side effects of the main groups of medications used in the treatment of COVID-19.  
 
Keywords: novel coronavirus infection; antiviral therapy; antibiotic therapy; immunomodulators; corticosteroids 
 
For citation: Borukaeva I. Kh., Abazova Z. Kh., Kambachokova Z. A., Kambachokova A. A., Kardanov A. A., Djabrailova M. S., Cha-
nieva Z. I., Akhmatov K. Kh., Abdurakhmanov M. A., Baskariev Sh. M., Mezhikhova E. B., Shogenova D. A. Current Perspective on 
the Treatment of the Novel Coronavirus Infection COVID-19. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2025; 70 
(1–2): 88–99. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-88-99. EDN: PSCHFE.

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: k.zareta.7@mail.ru 

*Correspondence to:   
E-mail: k.zareta.7@mail.ru 

https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-88-99

Обзор / Review УДК 616-08-035; 616.9

EDN: PSCHFE



COVID-19, вызванный новым коронавирусом 
SARS-CoV-2, стал одной из самых серьёзных гло-
бальных проблем здравоохранения за последние 
десятилетия. Лечение COVID-19 представляло со-
бой сложную задачу, так как отсутствовало этио-
тропное лечение и  ясное понимание патогенеза 
данного заболевания. Существовали различные 
подходы к лечению, которые включали в себя как 
специфические противовирусные препараты, так 
и поддерживающую терапию. Пандемия COVID-19 
поставила перед медициной новые вызовы в раз-
работке этиотропных средств, что привело к сроч-
ному перепрофилированию существующих про-
тивомикробных и  противовирусных препаратов 
для борьбы с новой инфекцией на основе данных 
экспериментальных исследований и клинических 
испытаний. 

Кроме того, стоит учитывать разнообразие 
препаратов, применяемых для лечения COVID-19. 
От противовирусных средств до кортикостерои-
дов — каждый из них имел свои показания и про-
тивопоказания. Применение этих препаратов вы-
зывало ряд побочных эффектов, таких как 
аллергические реакции, проблемы с желудочно-
кишечным трактом и изменения в работе иммун-
ной системы. Таким образом, при подборе тера-
пии важно было учитывать взаимодействие 
между различными препаратами, чтобы мини-
мизировать риски для пациента. 

Ещё одной проблемой являлась нехватка 
клинических испытаний. Многое из того, что мы 
знаем о  лечении COVID-19, было основано на 
краткосрочных данных, собранных в  условиях 
чрезвычайной ситуации. Это создавало неопре-
делённость как для врачей, так и для пациентов. 
Например, применение препаратов носило экс-
периментальный характер, не было доказатель-
ной базы эффективности и безопасности их при-
менения, отсутствовали сведения о долгосрочных 
эффектах различных препаратов. 

В настоящее время медицинское сообщество 
столкнулось с  проблемой реабилитации людей 
с  постковидным синдромом. Сохраняющиеся 
после перенесённой коронавирусной инфекции 
нарушения со стороны различных органов и  си-
стем значительно ухудшают качество жизни и тре-
буют внимательного подхода к восстановлению. 

Не менее важной темой становится и психо-
социальное воздействие COVID-19 на пациентов. 
Страх перед инфекцией, социальная изоляция, 
изменение привычного образа жизни и побочные 
эффекты различных препаратов оказали нега-
тивное влияние на психическое здоровье. Таким 
образом, лечению COVID-19 сопутствовали мно-
жественные проблемы. Всё это делает необходи-
мым проведение анализа эффективности лече-
ния COVID-19, поиска наиболее эффективных 
препаратов, обсуждение побочных эффектов, 

включая потенциально опасные, приводящие 
к осложнениям и развитию постковидного син-
дрома после перенесённого заболевания. Аргу-
ментированный взгляд на лечение COVID-19 поз-
волит в  будущем избежать ошибок лечения 
коронавирусной инфекции, вызванной новыми 
штаммами вируса SARS-CoV-2 и других инфекций. 

Гидроксихлорохин и хлорохин 
в лечении COVID-19 
Гидроксихлорохин и хлорохин — это проти-

вомалярийные средства, которые были адапти-
рованы для лечения COVID-19 благодаря их по-
тенциальной противовирусной активности 
против коронавируса SARS-CoV-2. Они стали од-
ними из первых препаратов, используемых для 
терапии данной инфекцией. 

В апреле 2020 года была опубликована инфор-
мация о кардиотоксических реакциях у пациентов 
с COVID-19, которые принимали гидроксихлоро-
хин (или хлорохин) в сочетании с азитромицином. 
У 10% пациентов наблюдалось удлинение интер-
вала QT и возникновение желудочковых аритмий. 
Метаанализ 12 исследований показал повышен-
ный риск удлинения QT-интервала, с относитель-
ным риском в 2,82 [1, 2]. 

Помимо кардиотоксичности, лечение гид-
роксихлорохином и  хлорохином у  пациентов 
с COVID-19 сопровождалось некардиальными по-
бочными эффектами, такими как расстройства со 
стороны желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы и  кожи. Наиболее распространёнными 
нежелательными симптомами стали диспепсия 
(50%), тошнота (25,3%), боли в животе (24%), диа-
рея (32%). Также было зафиксировано повышение 
уровня билирубина (3%) и трансаминаз (10%), что 
свидетельствовало о гепатотоксическом действии 
препарата. У  10% пациентов с  сопутствующими 
аутоиммунными расстройствами возникали дер-
матологические побочные реакции, включая 
ухудшение симптомов псориаза, крапивницу и ре-
акции гиперчувствительности. Нейропсихиче-
ские расстройства наблюдались у 21,7% пациентов 
с COVID-19 и включали такие симптомы, как го-
ловная боль (до 6%), головокружение (до 9,4%), 
шум в ушах (3,8%), проблемы со зрением (2,4%), 
беспокойство (1,2%) и нарушение сна (2,1%) [3]. 

Кардиотоксичность гидроксихлорохина и хло-
рохина у  пациентов с  COVID-19, вероятно, была 
обусловлена электрофизиологическими характе-
ристиками этих препаратов, вызывающими бло-
каду натриевых, кальциевых и калиевых каналов. 
Также одновременный приём нескольких препа-
ратов часто приводил к развитию и усугублению 
их побочных реакций. Например, комбинирован-
ный приём гидроксихлорохина с  лопинавиром 
(или ритонавиром) увеличивал концентрацию 
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гидроксихлорохина в крови и соответственно риск 
развития побочных эффектов из-за замедления 
его метаболизма цитохромом Р-450 [4]. 

В ходе ретроспективного мультицентрового ис-
следования в Соединенных Штатах Америки, охва-
тившего 1438 случайно отобранных пациентов, 
были проанализированы результативность и без-
опасность применения гидроксихлорохина и азит-
ромицина. Из них 51,1% (735 пациентов) получали 
оба лекарственных средства, 18,8% (271 пациент) — 
только гидроксихлорохин, 14,7% (211 пациентов) — 
только азитромицин, а 15,4% (221 пациент) — дру-
гие препараты. Основным критерием исследова-
ния была смертность в  стационарах, в  то время 
как в качестве второстепенных рассматривались 
случаи клинической смерти с последующим вос-
становлением, аритмии и  удлинение QT-интер-
вала. Несмотря на сопоставимость групп по воз-
расту, полу и времени начала терапии, пациенты 
на комбинированной терапии чаще находились 
в  более тяжёлом состоянии и  требовали интен-
сивной терапии. Средний показатель смертности 
среди исследуемых составил 20,3%, при этом са-
мый высокий — 25,7% зафиксирован в группе, по-
лучавшей комбинированное лечение гидрокси-
хлорохина с азитромицином. 

В группах монотерапии гидроксихлорохином 
и  азитромицином смертность составила 19,9% 
и 10% соответственно, в то время как среди тех, 
кто получал другие препараты — 12,7%. Частота 
случаев клинической смерти и  нарушений по 
данным ЭКГ была выше у пациентов на комбини-
рованной терапии (15,5 и  27,1%) по сравнению 
с группой, получавшей только азитромицин (6,2 
и 16,1%), и теми, кто не проходил специфическое 
лечение (6,8 и 14,0%). 

По скорректированным моделям, группа, по-
лучавшая комбинацию гидроксихлорохина 
и  азитромицина, демонстрировала наивысший 
риск остановки сердца (скорректированный 
коэффициент шансов 2,13; 95% доверительный 
интервал 1,12–4,05; Е=1,31) по сравнению с моно-
терапией гидроксихлорохином (коэффициент 
шансов 1,91; 95% доверительный интервал 
0,96–3,81)  [5]. На основе собранных данных Все-
мирная организация здравоохранения 26 мая 
2020 г. объявила о  решении прекратить клини-
ческие исследования с  противомалярийными 
препаратами [6]. 

Противовирусные препараты 
в лечении COVID-19 
С середины 2020 г. началось использование 

фавипиравира, ингибитора РНК-полимеразы. 
Клинические данные указывали на его способ-
ность ускорять устранение вируса, снижать про-
явления болезни и её прогрессирование. Исследо-

вания показали, что приём фавипиравира способ-
ствовал снижению вирусной нагрузки, уменьше-
нию необходимости в  кислородной поддержке 
и сокращению смертности на 30%. Особое внима-
ние следует обратить на своевременное начало те-
рапии этими препаратами в  течение первых 
3–5 дней после заражения, когда вирусная репли-
кация достигает своего пика. На более поздних ста-
диях заболевания повреждения органов чаще об-
условлены иммуновоспалительными процессами, 
а не непосредственным воздействием вируса [7]. 

Исследования на большой выборке пациен-
тов не выявили статистически значимого сни-
жения смертности при его использовании. Од-
нако был выявлен выраженный побочный 
эффект — гиперурикемия, обусловленная инги-
бированием транспортёров органических анио-
нов (OAT1 и  OAT3), которые играют ключевую 
роль в выведении и повторном всасывании моче-
вой кислоты в почечных канальцах [8, 9]. По ре-
зультатам исследований H. Zhao и соавт.  [10] 
у 6,5% пациентов отмечалось повышение уровня 
печеночных трансаминаз. S. Yamazaki и соавт. [11] 
также выявили случаи холестатического по-
вреждения печени, Р. Nasa и соавт. [12] — эпизоды 
нефротоксического воздействия фавипиравира 
в ходе лечения пациентов с COVID-19. 

Ещё одним препаратом, который использо-
вался в  начале пандемии COVID-19, стал ремде-
сивир  — противовирусное средство широкого 
спектра, представляющее собой аналог аденози-
нового нуклеотида. Он был изначально разрабо-
тан для лечения лихорадки Эбола [13]. Этот пре-
парат эффективно действует против РНК-вирусов, 
включая семейство Coronaviridae (такие как SARS-
CoV, MERS-CoV и коронавирусные штаммы, най-
денные у летучих мышей) и Paramyxoviridae (ви-
русы Nipah и  Hendra)  [14]. В  дальнейшем была 
подтверждена его активность против SARS-CoV-2 
in vitro  [15]. Массовое его применение привело 
к необходимости определения уровня его безопас-
ности, особенно учитывая появление первых дан-
ных о побочных эффектах. В клинической прак-
тике были зарегистрированы случаи синусовой 
брадикардии у  пациентов, получавших лечение 
ремдесивиром, с частотой сердечных сокращений 
менее 50 ударов в минуту, в некоторых случаях до 
37 ударов в минуту. 

В рамках специального проспективного ис-
следования, проведённого среди 100 госпитали-
зированных пациентов с COVID-19, было установ-
лено, что на пятый день лечения ремдесивиром 
значительно увеличивалась (21 против 3%, 
p=0,001) вероятность развития синусовой бради-
кардиии, что не зависело от уровня сатурации ар-
териальной крови кислородом. В группе, получав-
шей ремдесивир, у  19% пациентов наблюдалась 
выраженная синусовая брадикардия с уменьше-
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нием частоты сердечных сокращений на 22 удара 
в минуту [16–19]. 

В одном из первых систематических обзоров, 
охватывающем 40 исследований с общим числом 
46 508 пациентов с COVID-19, был проанализиро-
ван спектр побочных эффектов ремдесивира. 
Наиболее распространённой побочной реакцией 
в  наблюдательных исследованиях оказалась 
печёночная недостаточность, включая гипер-
трансаминаземию, гипербилирубинемию, нару-
шения функции печени и  гепатит. Кроме того, 
в описаниях отдельных случаев были отмечены 
такие побочные эффекты, как диарея, боли 
в  груди, бессонница, макулопапулёзная сыпь 
и пируэтная желудочковая тахикардия [20]. 

Выявлена дозозависимая токсическая реак-
ция ремдесивира на кардиомиоциты, что подтвер-
ждается данными различных исследований. Воз-
можными причинами сердечно-сосудистых 
побочных эффектов ремдесивира могут быть его 
метаболические свойства и продемонстрирован-
ная им цитотоксичность для кардиомиоцитов. 
Ремдесивир — это аналог аденозиннуклеотида, ко-
торый метаболизируется до аналога аденозина 
с  длительным периодом полувыведения. Адено-
зин обладает мощными сосудорасширяющими 
свойствами, способными вызвать значительное 
снижение артериального давления, что, в  свою 
очередь, может активировать выброс катехолами-
нов и привести к аритмогенным эффектам [21, 22]. 

В исследовании системы мониторинга побоч-
ных реакций FAERS, проведённом Агентством по 
контролю за продуктами и лекарствами США до 
сентября 2020 г., было обнаружено 2922 сообще-
ния, связанные с препаратом ремдесивир. Из об-
щего числа сообщений 16,9% относились к  по-
бочным эффектам, влияющим на почки 
и  мочевыводящие пути. Наиболее часто упоми-
нались острое повреждение почек (11,6%), хро-
ническая почечная недостаточность (1,8%) и нек-
роз канальцев почек (0,7%) [23]. 

Полученные сведения согласовывались 
с  данными, полученными из глобальной базы 
по фармаконадзору VigiBase (под эгидой ВОЗ) по 
состоянию на август 2020 г., где было зафикси-
ровано 138 случаев острого ухудшения функции 
почек в  связи с  применением ремдесивира. 
У 48,6% развилась острая почечная недостаточ-
ность, в 32,6% случаев был повышен сывороточ-
ный креатинин, в  10,9% случаев наблюдалось 
снижение скорости гломерулярной фильтрации, 
в  3,6% случаев  — некроз почечных каналь-
цев [24]. Предполагается, что нефротоксический 
эффект мог быть вызван действием активного 
метаболита ремдесивира, который приводил 
к  митохондриальному дисбалансу и  непосред-
ственно повреждал проксимальные почечные 
канальцы. 

По данным базы данных VigiBase, у пациентов 
с COVID-19, получавших ремдесивир, был повышен 
риск острого повреждения почек по сравнению 
с  применением тоцилизумаба, лопинавира/рито-
навира и гидроксихлорохина (отношение шансов 
20,3; 95% ДИ 15,7–26,3). Исследование выявило ста-
тистически значимый нефротоксический эффект, 
связанный с применением ремдесивира, поэтому 
было предложено включить рекомендации по мо-
ниторингу функции почек в  официальную ин-
струкцию по применению препарата при лечении 
COVID-19. Также рекомендуется оценивать ско-
рость гломерулярной фильтрации (СКФ) до и  во 
время терапии ремдесивиром и  избегать приёма 
препарата, если СКФ составляет менее 30 мл/мин. 

Согласно данным у пациентов с COVID-19, по-
лучающих лечение ремдесивиром, наблюдается 
повышенный риск острого почечного поврежде-
ния по сравнению с использованием таких пре-
паратов, как тоцилизумаб, лопинавир/ритонавир 
и гидроксихлорохин (отношение шансов 20,3; 95% 
доверительный интервал 15,7–26,3). Исследование 
выявило статистически значимый сигнал о неф-
ротоксичности, связанной с  ремдесивиром, что 
привело к предложению о внесении рекоменда-
ций по мониторингу функции почек в официаль-
ную инструкцию по применению препарата в кон-
тексте лечения COVID-19. Также рекомендуется 
оценивать скорость клубочковой фильтрации до 
начала и на протяжении терапии ремдесивиром, 
избегая его назначения при значениях скорости 
клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин [25]. 

Антибиотикотерапия 
в лечении COVID-19 
Несмотря на то, что временные рекомендации 

по лечению пациентов с  новой коронавирусной 
инфекцией, разработанные в различных странах, 
предлагали общие схемы медикаментозного лече-
ния, они неумышленно спровоцировали значи-
тельное увеличение применения антибиотиков 
в  период пандемии. Это, в  свою очередь, могло 
способствовать усилению числа известных побоч-
ных реакций на лекарства и  риску возрастания 
резистентности к антибиотикам. 

Странным выглядело то, что в ряде рекомен-
даций, оперативно разработанных во время пан-
демии, использование антибиотиков было обо-
значено как обязательное для лечения пациентов 
с  возможным или подтверждённым диагнозом 
SARS. Эти схемы в основном были заимствованы 
из рекомендаций по эмпирической терапии бак-
териальных пневмоний, несмотря на то что многие 
врачи и эксперты уже тогда понимали нецелесо-
образность применения антибиотиков в лечении 
вирусных инфекций и профилактике бактериаль-
ных коинфекций. Однако из-за кратковременного 
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характера пандемии SARS и её меньших масштабов 
по сравнению с пандемией COVID-19, а также из-
за высокой доли нозокомиальных инфекций оце-
нить эффективность включения антибиотиков 
в стандартные схемы лечения SARS не удалось. Тем 
не менее, этот подход неожиданно стал актуаль-
ным во время нынешней пандемии COVID-19. 

В одной из первых статей, посвящённых ан-
тибактериальной терапии COVID-19, авторы вме-
сто обсуждения необходимости назначения ан-
тибиотиков предложили универсальный 
алгоритм, учитывающий риск инфицирования 
определёнными патогенными микроорганиз-
мами. Также было установлено, что острое вос-
паление, выражающееся в  повышении уровня 
С-реактивного белка, может уменьшаться после 
применения тоцилизумаба, что указывает на не 
бактериальную природу воспалительного про-
цесса. Прокальцитонин (ПКТ) может служить бо-
лее точным показателем для дифференциальной 
диагностики, однако его уровень также может по-
вышаться при тяжёлом течении COVID-19, ост-
ром респираторном дистресс-синдроме, почеч-
ной и  кардиогенной недостаточности, а  также 
при полиорганной недостаточности [26]. 

Активное продвижение использования 
азитромицина в  сочетании с  хлорохином или 
гидроксихлорохином в качестве потенциальной 
антивирусной терапии в период пандемии SARS-
CoV-2 наблюдалось на фоне опыта борьбы 
с предыдущими пандемиями, хотя данная прак-
тика не была достаточно критически оце-
нена  [27, 28], несмотря на ограниченное коли-
чество исследований, указывающих на 
возможную эффективность этой комбинации 
в лечении COVID-19 [29]. В итоге она не привела 
к желаемым результатам и, к тому же, спрово-
цировала увеличение случаев с кардиотоксиче-
скими побочными эффектами, что привело 
к повышению риска летальных исходов [30–34]. 

Кардиотоксичность азитромицина была свя-
зана с его способностью удлинять интервал QT, 
что повышало вероятность возникновения серь-
ёзных аритмий, включая полиморфную желудоч-
ковую тахикардию типа «пируэт» [35–37]. Это же 
неблагоприятное воздействие имели хлорохин 
и гидроксихлорохин, что делало их комбинацию 
с азитромицином особенно рискованной. 

Исследования показывают, что комбинация 
антималярийных средств с макролидами усугуб-
ляла удлинение QT-интервала. Так, сочетание 
гидроксихлорохина с  азитромицином увеличи-
вало QT на 23 мс, в отличие от монотерапии гид-
роксихлорохином, где удлинение составляло 
5,5 мс [38]. Эти изменения в электрофизиологии 
сердца приводили к возрастанию числа опасных 
аритмий и, как следствие, к росту летальных слу-
чаев. Метаанализ, охвативший 8081 госпитализи-

рованного пациента с COVID-19, получавших ком-
бинацию гидроксихлорохина и  азитромицина, 
и 12930 пациентов контрольной группы, прини-
мавших другие антивирусные препараты, пока-
зал, что риск смерти в первой группе был на 27% 
выше, чем в контрольной [39]. 

В ходе пандемии мы стали свидетелями чрез-
мерного и не всегда оправданного использования 
антибиотиков у большинства пациентов с COVID-19, 
при этом случаи бактериальной коинфекции под-
тверждались не всегда. Применение таких анти-
биотиков, как цефалоспорины, фторхинолоны 
и азитромицин, могли способствовать развитию 
инфекции Clostridium difficile и псевдомембраноз-
ного колита. Например, исследование, проведён-
ное в  Детройтском медицинском центре (США), 
выявило увеличение числа случаев заражения 
Clostridium difficile с 3,32 до 3,6 на 10 000 пациенто-
дней в марте и апреле по сравнению с январем. 
В исследовании было описано девять пациентов 
пожилого возраста с COVID-19, у которых разви-
лась инфекция Clostridioides difficile после приёма 
антибиотиков в течение пяти дней до госпитали-
зации, и почти половина из них скончались, не-
смотря на интенсивное лечение [40]. 

Аналогичные результаты были получены 
в  крупном госпитале в  Варшаве, где во время 
пандемии COVID-19 был зафиксирован суще-
ственный рост случаев Clostridioides difficile  — 
10,9% против 2,6% до пандемии. Авторы пред-
полагают, что помимо избыточного использо-
вания антибиотиков, непосредственное воздей-
ствие вируса SARS-CoV-2 на кишечную 
микробиоту также могло играть роль в развитии 
таких суперинфекций [41]. 

Сейчас уместно рассматривать устойчи-
вость к антибиотикам как отдельную пандемию, 
которая хоть и  не оказывает немедленного 
влияния на повседневную жизнь, но может вы-
звать серьёзные долгосрочные последствия. 
Использование антибиотиков в период панде-
мии COVID-19, по всей видимости, привело 
к  значительному увеличению резистентности 
к антибиотикам. Согласно оценкам, до 70% па-
циентов с  новой коронавирусной инфекцией 
получали антибиотики [42, 43]. 

Неоправданное применение антибиотиков 
вызывало многочисленные побочные эффекты 
и приводило к развитию устойчивости к проти-
вомикробным препаратам и  распространению 
мультирезистентных нозокомиальных инфекций, 
повышая риск развития побочных эффектов 
и смертности. При отсутствии бактериальной ин-
фекции антибиотики нарушали нормальную 
микробиоту, что могло способствовать развитию 
септических осложнений при тяжёлых формах 
COVID-19 за счёт снижения барьерной и иммун-
ной функций организма. 
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Человеческий иммуноглобулин 
в лечении COVID-19 
В рамках комплексной терапии COVID-19 

стало применяться внутривенное введение че-
ловеческого иммуноглобулина, который способ-
ствовал подавлению воспалительных процессов, 
включая снижение продукции IL-6, TNF-α, акти-
вацию Т-клеток, активность матриксной метал-
лопротеиназы nine, а также IL-12/23p40 в макро-
фагах  [44, 45]. Одновременно происходила 
активация противовоспалительных механизмов, 
таких как увеличение синтеза IL-10 макрофагами 
и  активация гамма-рецептора, стимулируемого 
пролифератором пероксисом (PPARγ) в  кишеч-
нике   [46, 47]. Также отмечалось снижение экс-
прессии Toll-подобного рецептора-4 (TLR-4)  [48, 
49]. Исследования показали, что данное воздей-
ствие внутривенного введения не приводит к раз-
витию иммуносупрессии у пациентов [50]. Более 
того, внутривенное введение иммуноглобулина 
оказывало влияние на развитие COVID-19, пред-
отвращая созревание дендритных клеток, сни-
жая экспрессию IL-12 и увеличивая продукцию 
IL-33, IL-4 и  IL-13  [51–53]. Однако у  пациентов 
с  тяжёлым течением болезни, его применение 
не привело к  ожидаемому улучшению и  уве-
личило риск тромбоэмболических осложнений. 
Также возникала угроза передача инфекции, 
развитие сывороточной болезни, острого по-
вреждения лёгких, вызванного переливанием 
крови, и  антителозависимое усиление. Резуль-
таты оценки безопасности в ходе клинического 
исследования бамланивимаба и  этесевимаба 
продемонстрировали, что наибольшее внимание 
следует уделить возникновению немедленных 
реакций гиперчувствительности [54]. 

Как показали результаты клинических иссле-
дований, наивысшая эффективность монокло-
нальных антител наблюдалась у серонегативных 
пациентов с высокой вирусной нагрузкой на на-
чальном этапе лечения. Это позволяет сделать 
вывод о том, что раннее формирование эндоген-
ных антител могло способствовать снижению тя-
жести заболевания, в то время как высокая ви-
русная репликация была связана с увеличением 
риска серьёзного течения болезни [55]. 

Одним из основных ограничений применения 
человеческого иммуноглобулина было связано 
с его неспособностью специфически взаимодей-
ствовать с  эпитопами-мишенями мутантных 
штаммов SARS-CoV-2. По мере распространения 
SARS-CoV-2 появлялись новые штаммы вируса, 
отличающиеся от оригинального изолята из 
Уханя (Wuhan-Hu1) и других штаммов, уже при-
сутствовавших в  популяции. Моноклональные 
антитела были разработаны для строго опреде-
лённых эпитопов, и отсутствие структур-мишеней 

для новых вариантов вируса снижало их эффек-
тивность. Пример штамма Omicron наглядно де-
монстрирует это. Исследования нейтрализующей 
активности антител, разработанных против 
штамма Wuhan, показали, что способность неко-
торых антител нейтрализовать штамм Omicron 
была статистически значимо снижена [56]. 

Ещё одним ограничением использования мо-
ноклональных антител для лечения пациентов 
с  COVID-19 и  тяжёлым иммунодефицитом яв-
лялся риск длительной репликации SARS-CoV-2, 
что могло способствовать быстрому появлению 
вирусных мутаций. Не исключено, что примене-
ние одного типа моноклональных антител у таких 
пациентов могло привести к  появлению рези-
стентных штаммов вируса. 

Блокаторы рецепторов  
интерлейкинов, JAK-киназ 
в лечении COVID-19 
Клинические результаты, полученные при 

использовании тоцилизумаба у  пациентов 
с COVID-19, продемонстрировали сложное соче-
тание как положительных, так и отрицательных 
аспектов. С  одной стороны, было установлено, 
что тоцилизумаб, являющийся блокатором ре-
цепторов IL-6, способствовал улучшению ряда 
таких клинических симптомов, как лихорадка, 
усталость и  уровень насыщения кислородом 
у  пациентов и  снижению необходимости в  ис-
кусственной вентиляции лёгких [57, 58]. Что ка-
сается воспалительных маркёров, лечение не 
продемонстрировало значительного воздей-
ствия на маркёры воспаления, за исключением 
заметного увеличения уровня СРБ  [59]. Также 
наблюдались побочные эффекты, включающие 
повышение уровня печёночных ферментов 
и другие биохимические изменения, что вызы-
вает опасения относительно безопасности дан-
ного препарата [60]. 

Очевидно, что подавление воспалительных 
процессов при применении тоцилизумаба может 
увеличить продолжительность вирусной инфек-
ции и  усилить вирусное поражение различных 
органов и систем. С другой стороны, наблюдался 
повышенный риск развития бактериальных ин-
фекций, что могло осложнить течение заболева-
ния [61]. Кроме того, длительный период полувы-
ведения препарата способствовал повышению его 
токсичности, вызывая в некоторых случаях такие 
серьёзные побочные эффекты, как гепатотоксич-
ность, тромбоцитопения, тромбоцитопения и аг-
ранулоцитоз  [62]. Хотя было зафиксировано не-
большое улучшение клинических симптомов, 
показатели общей смертности и  необходимость 
госпитализации в  отделения интенсивной тера-
пии дают основания полагать, что тоцилизумаб 
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оказался не самым эффективным средством для 
лечения тяжёлой формы COVID-19. 

С 2020 г. в  лечении коронавирусной инфек-
ции начали применять ингибиторы JAK-киназ, 
механизм действия которых заключался в селек-
тивной блокировке сигнального пути JAK/STAT. 
Одно из крупных исследований, показало, что ба-
рицитиниб стал эффективным методом в  ком-
плексной терапии для пациентов, не отвечающих 
на стандартные методы лечения. В исследование 
было включено 3010 пациентов. Все изученные 
исследования представляли собой рандомизиро-
ванные контролируемые испытания или про-
спективные исследования. Авторы не обнару-
жили различий в 14-дневной смертности между 
двумя группами  [ОР 0,23 (95% ДИ 0,03–1,84), 
I2=72%, p=0,17]. В ходе подгруппового анализа вы-
яснили, что барицитиниб не оказал положитель-
ного влияния на 24-дневную смертность у  кри-
тически больных пациентов  [ОР 0,60 (95% ДИ 
0,35–1,02), I2=0%, p=0,06]. Однако барицитиниб 
способствовал более быстрому выздоровлению 
и сокращению продолжительности госпитализа-
ции пациентов с COVID-19. Не было зарегистри-
ровано различий в  частоте инфекционных 
осложнений, неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, тромбозах глубоких вен и  тром-
боэмболии лёгочной артерии [63]. 

Применение барицитиниба в сочетании с кор-
тикостероидами значительно увеличивало шансы 
на выздоровление и снижало риск осложнений, 
что подчёркивает важность комбинированной те-
рапии при лечении COVID-19 [64]. Однако следует 
отметить, что не все результаты клинических ис-
следований были однозначными. В  некоторых 
случаях отмечались побочные эффекты, такие как 
повышение уровня печёночных ферментов и риск 
тромбообразования [65]. Данное обстоятельство 
акцентирует внимание на важности тщательного 
контроля за применением барицитиниба, осо-
бенно у пациентов, склонных к развитию подоб-
ных осложнений. Риск значительно возрастал 
у лиц с высокими факторами уязвимости, такими 
как пожилые пациенты или те, кто страдал от со-
путствующих заболеваний, включая диабет и сер-
дечно-сосудистые расстройства [66]. 

Барицитиниб продемонстрировал свою эф-
фективность в лечении COVID-19, особенно у па-
циентов с тяжёлыми формами заболевания. Ис-
следования показали, что данный препарат 
помогает снизить уровень воспаления и  конт-
ролировать иммунный ответ, что особенно важно 
в условиях, когда организм может быть подвер-
жен «цитокиновому шторму» [67]. 

Одним из основных рисков, связанных с при-
менением барицитиниба, является возможность 
подавления иммунной системы. Этот эффект мо-
жет быть особенно выражен у пациентов с пред-

расположенностью к инфекциям или имеющих 
уже различные заболевания. Поскольку барици-
тиниб ингибирует янус-киназы, это может замед-
лить или снизить активность иммунного ответа, 
что делает организм более уязвимым к  воздей-
ствию бактерий и вирусов [68, 69]. 

Глюкокортикостероиды 
в лечении COVID-19 
Системные глюкокортикостероиды широко 

использовались для лечения тяжёлой и средней 
формы COVID-19, но их применение при лёгкой 
форме не рекомендовалось. Их мощные иммуно-
супрессивные и  противовоспалительные свой-
ства эффективно подавляли воспалительный 
процесс, тем самым сводя к минимуму риск раз-
вития тяжёлых осложнений. Клинический опыт 
показал, что в некоторых случаях препараты этой 
группы быстро улучшали состояние пациентов 
и замедляли прогрессирование поражения лёг-
ких. Эффективность противовоспалительной те-
рапии была подтверждена в  контролируемом 
рандомизированном открытом исследовании  
RECOVERY, в котором сравнивалось действие дек-
саметазона в дозе 6 мг один раз в день в течение 
9 дней (n=2104) с  обычным лечением (n=4321) 
у  госпитализированных пациентов с  COVID-19. 
Анализ показал, что лечение дексаметазоном спо-
собствовало снижению 28-дневной смертности 
(22,9 против 25,7%, p�0,001). Эффективность дек-
саметазона зависела от уровня респираторной 
поддержки при рандомизации. Значительное 
снижение смертности наблюдалось у пациентов, 
получавших вентиляционную поддержку (29,3% 
в группе дексаметазона против 41,4% в контроль-
ной группе) или кислородную терапию (23,3 про-
тив 26,2%). В отличие от этого, среди пациентов, 
не нуждающихся в вентиляционной поддержке, 
смертность была неизменной и  даже немного 
выше в группе дексаметазона (17,8 против 14,0%). 
Кроме того, улучшение выживаемости при ис-
пользовании дексаметазона наблюдалось только 
у пациентов с симптомами, сохраняющимися бо-
лее 7 дней, что, возможно, указывало на негатив-
ный эффект иммуносупрессии в  условиях про-
должающейся вирусной репликации [70]. 

Анализ ведения пациентов с COVID-19 пока-
зал, что глюкокортикостероиды широко исполь-
зовались уже на ранних стадиях заболевания, что 
могло привести к  подавлению адаптивного им-
мунитета и  усугублению вирусемии и  бактери-
альным осложнениям. 

Вопрос дозировки глюкокортикостероидов 
при COVID-19 стал предметом активных обсуж-
дений; были зафиксированы различные схемы 
применения дексаметазона и преднизолона. Все-
мирная организация здравоохранения рекомен-
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довала использовать дексаметазон в  дозе 6 мг 
в сутки, в то время как некоторые исследования 
свидетельствовали о  большей эффективности 
при увеличении дозы до 20 мг в сутки [71, 72]. Вы-
сокие дозы глюкокортикостероидов связаны 
с  риском подавления адаптивного иммунитета, 
что может увеличить вероятность развития ин-
фекционных осложнений, повышения тромбо-
генности крови, гипергликемии и развития сте-
роидной миопатии. Кроме того, одновременное 
применение глюкокортикостероидов и блокато-
ров рецепторов ИЛ-6 или ИЛ-1 может повысить 
риск развития осложнений, связанных с актива-
цией оппортунистической микрофлоры, вслед-
ствие развития иммунодефицита. 

Следует подчеркнуть, что глюкокортикосте-
роиды усиливают тромбогенную активность, по-
вышая уровень фибриногена и других факторов, 
способствующих свертыванию крови, что создаёт 
дополнительные риски для пациентов с COVID-19. 
Длительное лечение глюкокортикостероидами 
могло вызывать такие побочные эффекты, как 
стероид-индуцированная миопатия, которая, 
в свою очередь, могла способствовать развитию 
постковидного синдрома. В настоящее время нет 
убедительных данных, подтверждающих эффек-
тивность длительного применения стероидов 
у пациентов с COVID-19 для предотвращения воз-
можных побочных эффектов, включая фиброз 
лёгких. Поэтому кортикостероиды следовало 
применять с осторожностью, тщательно оцени-
вая соотношение риска и  пользы, в  качестве 
краткосрочного терапевтического средства (на-
пример, до 10 дней) [73]. 

Антикоагулянты  
в лечении COVID-19 
Учитывая, что COVID-19 способствовал раз-

витию эндотелиальной дисфункции и сосудистых 
тромбозов, применение антикоагулянтов стало 
оправданным в  лечении пациентов с  коронави-
русной инфекцией. В целях достижения антикоа-
гулянтного эффекта применялись прямые ораль-
ные антикоагулянты, включая ривароксабан, 
апиксабан и дабигатран этексилат. При назначении 
антикоагулянтных средств больным важно было 
учитывать потенциальные противопоказания. 

Современные комбинированные антикоагу-
лянты, такие как сулодексид, представляет со-
бой сочетание дерматан сульфата (20%) и высо-
комолекулярной гепариноподобной фракции 
(80%). Это сочетание придаёт препарату анти-
тромботические и профибринолитические свой-
ства. Он оказывает комплексное воздействие на 
систему свертывания крови и  защищает эндо-
телий от различных патологических факторов. 
В  частности, воздействуя на фактор IIa (тром-

бин), препарат замедляет процесс образования 
фибрина из фибриногена, активирует фибрино-
лиз и препятствует агрегации тромбоцитов. Со-
лодексид оказывает положительное влияние на 
реологические свойства плазмы крови, что свя-
зано с изменением концентрации фибриногена, 
триглицеридов и  липопротеинов низкой плот-
ности. Он также обладает антипролиферативной 
активностью. Вазопротекторный эффект суло-
дексида связан с восстановлением структурной 
и  функциональной целостности эндотелиаль-
ных клеток. Важным аспектом коррекции нару-
шений функции эндотелия является восстанов-
ление поверхностного слоя эндотелия, который 
выступает в  качестве рецептора для механиче-
ских стимулов, участвует в  регуляции сосуди-
стого тонуса и  проницаемости и  контролирует 
взаимодействие клеток крови с  эндотелиаль-
ными клетками. Улучшая функцию эндотелия, 
сулодексид снижает секрецию цитокинов и  хе-
мокинов, а  также секрецию металлопротеи-
назы-9 лейкоцитами [74]. Не менее важно и то, 
что риск кровотечений при приёме сулодексида 
невелик. Его антикоагулянтный эффект при пе-
роральном приёме во многом обусловлен ком-
плексным воздействием на сосудистую стенку 
(ангиопротективный эффект), активацией фиб-
ринолиза (фибринолитический эффект) и инги-
бированием адгезии тромбоцитов без антикоа-
гулянтного эффекта, что позволяет принимать 
этот препарат длительно без риска кровотечения 
после госпитализации [75]. 

Как показали исследования В. Н. Антонова 
и соавт. [76], гепарин обладает, помимо его анти-
коагуляционных свойств, выраженными проти-
вовоспалительными эффектами, включающими 
подавление экспрессии адгезионных молекул на 
поверхности эндотелиальных клеток и нейтрофи-
лов, а  также ингибированием секреции провос-
палительных интерлейкинов. Частым побочным 
эффектом гепаринотерапии являлась гепаринин-
дуцированная тромбоцитопения, что могло уве-
личить риски развития кровотечений. 

Длительная профилактика, продолжитель-
ностью от 30 до 45 дней после выписки из меди-
цинского учреждения, была рекомендована паци-
ентам старше 60 лет, а  также тем, кто имел 
онкологические заболевания и тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей или тромбоэмболические 
осложнения в анамнезе, испытывал ограничения 
в  подвижности и  демонстрировал значительное 
повышение уровня D-димера в  крови. В  то же 
время необходимо учитывать повышенный риск 
возникновения кровотечений при использовании 
антикоагулянтов, особенно в сочетании с нестеро-
идными противовоспалительными средствами 
и системными глюкокортикостероидами, что тре-
бует внимательного мониторинга гемостаза. Кроме 
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того, одновременное применение двух антитром-
ботических препаратов значительно увеличивало 
вероятность кровотечений из-за их фармакодина-
мического взаимодействия. 

Заключение 
Проведённый анализ литературы по лечению 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 в раз-
личные периоды показал, что назначение многих 
препаратов было стихийным, без доказательной 
базы, основываясь на предположительных эф-
фектах, что объяснялось необходимостью бы-
строго реагирования со стороны медицинского 
сообщества. 

Долгосрочные эффекты заболевания, из-
вестные как «постковидный синдром», представ-
ляют собой ещё одну проблему. Многие люди, пе-
ренесшие COVID-19, сообщают о  необычных 
симптомах, таких как усталость, потеря обоняния, 
проблемы с дыханием и снижение когнитивных 
функций. Эти состояния могут значительно ухуд-
шить качество жизни, требуя соответствующей 

реабилитации и дальнейшего наблюдения со сто-
роны медиков. 

Ещё одной критической точкой остаётся не-
хватка информации о долгосрочных последствиях 
использования различных методов лечения, на-
пример, кортикостероидов. Несмотря на их эф-
фективность в борьбе с воспалением, в настоящее 
время появляется всё больше данных о возмож-
ных негативных эффектах, включая иммунные ре-
акции. Изучение вируса и его воздействия на ор-
ганизм позволит найти более эффективные 
методы лечения. Эффективные клинические ис-
пытания должны охватывать разнообразное на-
селение, чтобы сделать выводы более обоснован-
ными и применимыми в различных условиях. 

Сложности, возникшие при лечении COVID-19, 
подчёркивают необходимость междисциплинар-
ного подхода, когда специалисты в разных областях 
объединяют свои знания и ресурсы для достиже-
ния репрезентативных результатов. Понимание 
этих актуальных проблем — важный шаг к догма-
там и  практикам, которые помогут справиться 
с тем, что COVID-19 оставил после себя.
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К проблеме безопасности вакцинопрофилактики COVID-19 
у ревматологических пациентов: итоги и перспективы 
*Б. С. БЕЛОВ, Н. В. МУРАВЬЕВА, О. Б. ПЕРЕПЕЧАЕВА 
ФГБНУ НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, Москва, Россия 

Резюме 
Пандемия коронавирусной болезни 2019 (novel coronavirus disease, COVID-19) привлекла внимание медицинского 
сообщества к новым клиническим и фундаментальным проблемам иммунопатологии заболеваний человека. 
Несмотря на снятие режима международной чрезвычайной ситуации и объявление о завершении пандемии 
COVID-19, Всемирная организация здравоохранения подчеркнула необходимость дальнейшей поддержки на-
учных исследований по совершенствованию вакцин, способствующих снижению интенсивности распростране-
ния вируса и имеющих перспективы широкого применения. В настоящем обзоре представлены результаты 
исследований последних лет по проблеме безопасности вакцинации против COVID-19 у больных ревматиче-
скими заболеваниями (РЗ). В целом частота обострения РЗ после вакцинации против COVID-19 представляется 
достаточно низкой (5–10%) и не имеет статистически значимых ассоциаций с конкретной вакциной или прово-
димой противоревматической терапией. Обозначены перспективы применения моноклональных антител с 
целью доконтактной профилактики COVID-19 у больных РЗ. 
 
Ключевые слова: COVID-19; ревматические заболевания; вакцинация; нежелательные явления; безопасность; 
моноклональные антитела; доконтактная профилактика 
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Abstract 
The coronavirus disease pandemic 2019 (novel coronavirus disease, COVID-19) has attracted the attention of the medical 
community to new clinical and fundamental problems of human disease immunopathology. Despite the lifting of the in-
ternational emergency regime and the announcement of the end of the COVID-19 pandemic, the World Health Organization 
(WHO) stressed the need to continue supporting scientific research to improve vaccines that help reduce the spread of the 
virus and have prospects for widespread use. This review presents the results of recent studies on the safety of vaccination 
against COVID-19 in patients with rheumatic diseases (RD). In general, the frequency of exacerbation of RD after vaccina-
tion against COVID-19 seems to be quite low (5–10%) and has no statistically significant associations with a specific vaccine 
or antirheumatic therapy. The prospects of using monoclonal antibodies for the purpose of pre-exposure prophylaxis of 
COVID-19 in patients with RD are outlined. 
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 г. (co-
ronavirus disease, COVID-19), этиологически связан-
ной с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2), привлекла внимание ме-
дицинского сообщества к  новым клиническим 

и фундаментальным проблемам иммунопатологии 
заболеваний человека. В течение 5 лет, прошедших 
с начала пандемии, было проведено беспрецедент-
ное число клинических и фундаментальных иссле-
дований, посвящённых проблемам эпидемиоло-
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гии, вирусологии, иммунологии и  молекулярной 
биологии, клинического течения, полиморфизма, 
фармакотерапии и профилактики COVID-19, объ-
единивших учёных и врачей практически всех био-
логических и  медицинских специальностей. Эти 
усилия увенчались созданием нескольких типов 
вакцин против инфекции SARS-CoV-2 и  в целом 
разработкой более рациональных подходов к ве-
дению пациентов. 

К началу мая 2023 г. эпидемическая ситуация 
по COVID-19 была оценена Всемирной организа-
цией здравоохранения (ВОЗ) как благоприятная, 
что позволило снять режим международной 
чрезвычайной ситуации и 5 мая 2023 г. объявить 
о  завершении пандемии. Провозглашая тезис 
«От экстренного реагирования до долгосрочного 
управления заболеванием COVID-19», ВОЗ 
в своих рекомендациях подчеркнула необходи-
мость дальнейшей поддержки научных иссле-
дований по совершенствованию вакцин, спо-
собствующих снижению интенсивности 
распространения вируса и  имеющих перспек-
тивы широкого применения [1]. 

Для профилактики COVID-19 применяются 
преимущественно м-РНК вакцины, векторные 
вакцины на основе аденовируса и  инактивиро-
ванные вакцины. Применение антиковидных 
вакцин у пациентов с ревматическими заболева-
ниями (РЗ) поднимает ряд вопросов, связанных 
с эффективностью, иммуногенностью (особенно 
у больных, получающих иммуносупрессивную те-
рапию), а  также безопасностью иммунизации, 
включая нивелирование рисков обострения ос-
новного заболевания или развития новых ауто-
иммунных феноменов. 

Цель обзора  — представление и  анализ со-
временных данных по проблеме безопасности 
вакцин против COVID-19 у больных РЗ. 

Безопасность применения 
Гам-КОВИД-Вак  
у ревматологических 
пациентов 
На момент сдачи рукописи в печать в Россий-

ской Федерации были зарегистрированы для при-
менения несколько видов вакцин (комбинирован-
ные векторные, вакцины на основе пептидных 
антигенов, инактивированная цельновирионная, 
субъединичная рекомбинантная). Однако макси-
мальный объём информации по эффективности, 
иммуногенности и безопасности применения, в т. ч. 
у больных РЗ, накоплен в отношении комбиниро-
ванной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак. 

В исследовании, выполненном в ФГБНУ НИИ 
ревматологии им. В. А. Насоновой, безопасность 
вакцины Гам-КОВИД-Вак была изучена на объ-

единенной когорте, состоящей из 337 больных РЗ 
и 170 лиц контрольной группы. Доля больных РЗ, 
у  которых было зафиксировано, как минимум, 
одно нежелательное явление (НЯ), оказалась 
значимо меньше при сопоставлении с контроль-
ной группой после введения первого (51,04 
и  67,65%, р�0,001) и  второго (39,22 и  48,82%, 
р=0,039) компонентов вакцины. После введения 
двух компонентов Гам-КОВИД-Вак какие-либо НЯ 
не зарегистрированы у  40,72% больных РЗ 
и  24,71% участников контрольной группы, 
p�0,001. Серьёзных НЯ не зарегистрировано ни 
у  одного участника. Частота поствакцинальных 
обострений РЗ составила 0,6%. При анализе ди-
намики СОЭ, СРБ и АНФ в постиммунизационном 
периоде установлено, что бóльшие их значения 
наблюдались в группе больных РЗ по сравнению 
с  контролем. Однако на протяжении 6 мес. на-
блюдения все указанные параметры не претер-
пели отрицательной динамики в обеих группах. 
Развитие новых аутоиммунных феноменов не за-
регистрировано ни в одном случае [2]. 

 

Оценка безопасности  
иммунопрофилактики  
COVID-19 другими вакцинами 
Риск поствакцинальных НЯ, не связанных 

с основным РЗ. Как следует из таблицы, НЯ были 
достаточно частыми после первой, второй или 
обеих доз у пациентов с РЗ, что согласуется с дан-
ными, полученными в общей популяции [3]. 

Среди работ с  конечными точками безопас-
ности в  когортном исследовании V. Furer и  со-
авт. [5] сообщалось о двух (0,3%) случаях леталь-
ного исхода без явной ассоциации с  введением 
вакцины. По данным обзора итальянских авторов, 
суммарная частота летальных исходов среди ис-
следований с конечными точками безопасности 
составила 0,08% [35]. N. Khan и соавт. [36] при на-
блюдении 6253 полностью вакцинированных па-
циентов с  воспалительными заболеваниями ки-
шечника сообщили о двух (0,03%) случаях смерти 
по неустановленным причинам. Реакции гипер-
чувствительности были относительно редкими 
(частота �1% после первой и/или второй дозы), 
несмотря на относительно высокую распростра-
нённость сопутствующей аллергии в анамнезе, по 
крайней мере, в некоторых подгруппах пациентов 
с АВРЗ [20, 37]. Аналогично популяционным дан-
ным [15], местные НЯ и особенно боль в месте инъ-
екции были наиболее частыми жалобами, о кото-
рых сообщалось, по меньшей мере, в  половине 
случаев. Утомляемость также была достаточно 
распространённой, тогда как другие конституцио-
нальные симптомы, в  частности лихорадка, уве-
личение лимфатических узлов или озноб, встреча-
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Оценка безопасности вакцинации против COVID-19 у больных РЗ 
Assessment of the safety of vaccination against COVID-19 in patients with rheumatic diseases 
Автор [библ.                         Тип          Заболевания                 Вакцина                                                           Исходы 
источник]                         исследо-            (число                          (число 
                                                    вания            больных)                     больных)                                                                   
Connoly C. M.                      ПНИ                  РМЗ                       Pfizer (55%) 
et al. [4]                                                              (1377)                   Moderna (45%) 
 
 
 
 
 
 
Furer V.                                   ПНИ                 АВРЗ                         Moderna 
et al. [5] 
 
 
 
 
 
Fragoulis G. E.                Ретро-КИ             (686)                            Pfizer/ 
et al. [6]                                                                СРЗ                     BioNTech (380) 
                                                                               (441)                      Moderna (14) 
                                                                                                          Astra-Zeneca (45) 
                                                                                                      Johnson&Johnson (2) 
 
 
 
 
 
Barbhaiya M.                 Интернет-             СРЗ                             Pfizer/ 
et al. [7]                                  опрос                (1001)                   BioNTech (597) 
                                                                                                             Moderna (483) 
                                                                                                           Astra-Zeneca (3)  
                                                                                                     Johnson&Johnson (16) 
 
 
 
 
 
 
 
Geisen U. M.                         ПНИ                    РЗ                               Pfizer,  
et al. [8]                                                                (26)                           Moderna,   
                                                                         Контроль                   Comirnaty 
                                                                                (42) 
 
 
 
Ramirez G. A.                       ПНИ                  РМЗ                             Pfizer 
et al. [9]                                                                (55) 
 
Cherian S.                        Ретро-КИ            АВРЗ               Astra-Zeneca (624) 
et al. [10]                                                             (513)                Bharat Biotech (77) 
                                                                         Контроль  
                                                                               (211) 
 
 
 
                                                        
 
Medeiros-Ribeiro A. C.        ПНИ                 АИРЗ                           Sinovac 
et al. [11]                                                             (910) 

 
 
 
 
 
Обострения РМЗ  — 11%. Риски обост-
рений РМЗ: COVID-19 в анамнезе (aIRR — 
2,09), обострение РМЗ за 6 мес. до вакци-
нации (aIRR — 2,36), КИТ (aRR — 1,95). МР 
(боль в месте инъекции) — 87%. СР: утом-
ляемость — 80%, головная боль — 65%, 
миалгия  — 58%, озноб  — 42%. Нарас-
тание реактогенности после 2 дозы. 
2 летальных исхода после 2-й дозы вак-
цины (сепсис, инфаркт миокарда). Ухуд-
шение симптоматики АВРЗ — 2,53%, МР 
(боль в месте инъекции) — 56%. СР: ли-
хорадка — 5,24%, утомляемость — 13,5%, 
головная боль — 12,7%, миалгия — 9,4%, 
озноб — 8,96%. 
Обострения СРЗ  — 0,23 и 1,81% после 
первой и второй доз вакцины соответ-
ственно. Частота НЯ: в целом — 33,6%, 
Pfizer  — 33,2%, Moderna  — 42,9%, Astra-
Zeneca — 31,1%, Johnson&Johnson — 100%. 
НЯ чаще встречались у женщин (ОР  — 
2,23) и у больных ХОБЛ (ОР — 3,31) Наи-
более частые НЯ: утомляемость (9,4%), 
локальная болезненность (8,1%), лихо-
радка (6,6%).  
165 (14,9%) пациентов сообщили о 202 об-
острениях СРЗ. Обострения чаще про-
являлись артралгиями (83,8 и 87,1% 
после первой и второй доз вакцины со-
ответственно), отёком суставов (47,9 и 
44,7%), утомляемостью (53 и 67,1%) и ми-
алгиями (48,6 и 56,5%). 27,7% обострений 
начались через 1 день после вакцинации, 
61,4%  — через 2–7 дней, а 10,9%  — 
�7  дней. 64,9% обострений регрессиро-
вали в течение 7 дней, 26,2% — 8–21 дней, 
8,9% — �21 дня. 
Обострений РЗ не было. Наиболее ча-
стые НЯ: локальная боль — 65,4 и 65,8% 
у больных и в контроле соответственно, 
утомляемость  — 53,8 и 43,2%, головная 
боль  — 38,5 и 35,1%, миалгии  — 42,3 и 
31,6%, озноб — 3,8 и 21,6%, артралгии — 
15,4 и 16,2%. 
Обострений РЗ не было. НЯ — 65%, в т. ч. 
локальная боль — 38%, системные НЯ —
49%. 
Обострение артрита — 0,78%. Серьёзных 
НЯ не было. Наиболее частые НЯ: ло-
кальная боль — 25 и 24% у больных и в 
контроле соответственно, лихорадка —
18,3 и 20%, утомляемость — 18 и 17%, го-
ловная боль — 13,85 и 11,4%, миалгии — 
9,6 и 12,3%, озноб — 2,7% и 196%, артрал-
гии — 2,7% и 1,9%. Значимых различий в 
НЯ в зависимости от вакцины не было. 
Обострений АВРЗ и тяжёлых/умерен-
ных НЯ не было. Наиболее частые НЯ:  



Продолжение таблицы. 
Continuation table. 
Автор [библ.                         Тип          Заболевания                 Вакцина                                                           Исходы 
источник]                         исследо-            (число                          (число 
                                                    вания            больных)                     больных) 
                                                                         Контроль  
                                                                               (182) 
 
 
Fan Y.                                 Ретро-КИ            АВРЗ                 Sinopharm (607) 
et al. [12]                                                            (1507)                     Sinovac (874) 
                                                                                                               Прочие (26) 
 
 
 
 
Pinte L.                                    ПКИ                  АВРЗ                       Pfizer (86%) 
et al. [13]                                                      (623, из них         Astra-Zeneca (9%) 
                                                                     416 вакцини-            Moderna (3%) 
                                                                        рованных)     Johnson&Johnson (2%) 
 
Braun-Moscovici Y.             ПКИ                    РЗ                               Pfizer 
et al. [14]                                                             (264) 
 
 
 
Rotondo C.                       Ретро-КИ             РМЗ                       Pfizer (78%) 
et al. [15]                                                             (185)                Astra-Zeneca (22%) 
 
 
 
 
 
Esquivel-Valerio J. A.       ИМПС                  РЗ                       Pfizer (47,5%) 
et al. [16]                                                             (225)                   CanSino (15,1%) 
                                                                                                           Moderna (12,8%) 
                                                                                                       Astra-Zeneca (12,4%) 
                                                                                                             Sinovac (9,7%) 
                                                                                                   Johnson&Johnson (2,2%) 
Sattui S. E.                         Онлайн-               СРЗ                      Pfizer (53,2%) 
et al. [17]                               опрос                (2860)             Astra-Zeneca (22,6%) 
                                                                                                           Moderna (21,3%) 
                                                                                                   Johnson&Johnson (1,7%) 
                                                                                                             прочие (1,2%) 
 
Boekel L.                                ПКИ                  АВРЗ               Astra-Zeneca (335) 
et al. [18]                                                             (505)                        Pfizer (299) 
                                                                         Контроль                Moderna (74) 
                                                                               (203) 
 
 
 
 
Bartels L. E.                           ПКИ                     РА                               Pfizer 
et al. [19]                                                             (154) 
                                                                               СКВ 
                                                                               (128) 
                                                                         Контроль 
                                                                             (8183)                                   
Felten R.                                   ПИ                    СКВ                       Pfizer (57%) 
et al. [20]                                                             (696)                     Sinovac (22%) 
                                                                                                        Astra-Zeneca (10%) 
                                                                                                              Moderna (8%) 
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локальная боль — 19,8 и 17% у больных 
и в контроле соответственно, недомога-
ние  — 9,5 и 4,5%, боль в спине  — 9,8 и 
4,9%, артралгии — 13,5 и 6 %. 
Об обострениях АВРЗ сообщили 10% 
больных (в т. ч. об усилении терапии — 
3,5%), о тяжёлых НЯ  — 1,9%. Наиболее 
частые НЯ: артралгия — 38,6%, отёк су-
ставов  — 19,6%, кожная сыпь  — 17,1%, 
утренняя скованность  — 12,7%, лихо-
радка — 8,9%. 
42 обострения АВРЗ: 6% в вакцинирован-
ной группе и 8% без вакцины. Средняя 
длительность обострения — 30 дней и 
27,5 дней соответственно. Значимых раз-
личий по частоте других НЯ не выявлено. 
Обострений РЗ не было. Наиболее ча-
стые НЯ: боль/гиперемия/припухлость 
в месте инъекции  — 58%, утомляе-
мость — 30%, миалгии — 12%, головная 
боль — 20%, субфебрилитет — 3%.  
Об обострениях РМЗ сообщили 2,2% 
больных. Частота НЯ: 42 и 26% после пер-
вой и второй дозы вакцины соответ-
ственно. Наиболее частые НЯ: локальная 
боль — 17%, головная боль — 12%, лихо-
радка — 12%, миалгия — 10%, утомляе-
мость — 10%. 
Обострений РЗ не было. Наиболее ча-
стые НЯ: локальная боль — 70,2%, утом-
ляемость  — 34,7%, головная боль  — 
30,6%, миалгия — 29,3%.  
 
 
Об обострениях СРЗ сообщили 13,4% 
больных (в т. ч. об усилении терапии —
4,6%), о тяжёлых НЯ  — 0,2%. Наиболее 
частые НЯ: утомляемость/сонливость —
33,4%, головная боль — 27,7%, 
миалгия/артралгия — 22,8%. 
Об обострениях АВРЗ сообщили 5% боль-
ных, о тяжёлых НЯ — 1%. Наиболее ча-
стые НЯ: локальная боль  — 39 и 40% у 
больных и в контроле соответственно, 
Утомляемость  — 28% и 25%, головная 
боль — 25 и 22%, лихорадка — 11 и 10%, 
озноб — 14 и 16%, артралгия — 10 и 1%, 
миалгия — 4 и 3%. 
Обострений РЗ не было. НЯ среди боль-
ных: местные — 78%, системные — 80,1%, 
тяжёлые  — 1,8%. По сравнению с конт-
ролем значимое нарастание утомляемо-
сти (ОШ 2,2), головной боли (1,7), миал-
гий (1,8), артралгий (2,3). 
О клинически подтверждённых обост-
рениях СКВ сообщил 21 (3%) больной, в 
т. ч., об изменении лечения — 15, о госпи-
тализации — 4. О НЯ в целом сообщили  



Продолжение таблицы. 
Continuation table. 
Автор [библ.                         Тип          Заболевания                 Вакцина                                                           Исходы 
источник]                         исследо-            (число                          (число 
                                                    вания            больных)                     больных)                                                               
                                                                                                               прочие (2%) 
 
 
Izmirly P. M.                          ПНИ                  СКВ                      Pfizer (67,8%) 
et al. [21]                                                              (90)                   Moderna (26,7%) 
                                                                         Контроль    Johnson&Johnson (5,5%) 
                                                                                (20)                                     
Zavala-Flores E.                  ПНИ                  СКВ                             Pfizer 
et al. [22]                                                             (100) 
 
 
 
 
 
 
 
Sciascia S.                              ПКИ                 АФЛС                      Pfizer (66%) 
et al. [23]                                                              (52)                     Moderna (34%) 
                                                                    АФЛ-носители 
                                                                                (50)                                     
Hasseli R.                               ПНИ                  РМЗ                       Pfizer (67%) 
et al. [24]                                                             (866)                Astra-Zeneca (28%) 
                                                                                                               Прочие (5%) 
 
 
Michaud K.                      Ретро-КИ             РМЗ                       Pfizer (54%) 
et al. [25]                                                            (1825)                   Moderna (46%) 
 
 
Gomez-Puerta J.                  ПНИ               РЗ (128)                Moderna (73%) 
et al. [26]                                                                                            Pfizer (17,5%) 
                                                                                                          Astra Zeneca (9%)  
                                                                                                             Janssen (0,4%) 
 
Carbone A.                            ПНИ                    РЗ                         Pfizer (81%) 
et al. [27]                                                             (180)              Astra Zeneca (13,9%) 
                                                                                                            Moderna (4,4%) 
                                                                                                   Johnson&Johnson (0,6%) 
 
 
 
Буланов Н. М.                      ОРИ                     РЗ                    Гам-КОВИД-Вак 
и соавт. [28]                                                     (157)                       (Спутник V) 
                                                                         Контроль 
                                                                               (168)                                    
Machado P. M.                     ПКИ                  РМЗ                       Pfizer (70%) 
et al. [29]                                                            (5121)               Astra Zeneca (17%) 
                                                                                                              Moderna (8%) 
                                                                                                               Прочие (5%) 
 
 
Younis A. A.                           ПНИ                  РМЗ                      Pfizer (74,6%) 
et al. [30]                                                             (661)               Sinopharm (16,2%)) 
                                                                                                         AstraZeneca (9,2%) 
 
 
Liu S.                                       ПНИ             РМЗ (532)         Инактивированная 
et al. [31]                                                                                    вакцина: BBIBP-CorV,  
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316 (45%) пациентов и 181 (53%) пациент 
после первой и второй доз вакцины со-
ответственно. 
Обострения СКВ — 11,4% случаев, в т. ч. 
10,1% — лёгкой и умеренной степени тя-
жести, 3,8% — коррекция схемы лечения. 
 
Обострения СКВ — 27% случаев, из них 
артрит  — 85,1%, поражение кожи  — 
18,5%. Наиболее частые НЯ: локальная 
боль — 41 и 36,6% после первой и второй 
доз вакцины соответственно, головная 
боль — 27 и 11,1%, утомляемость — 18 и 
13,3%, артралгия  — 14 и 11,1%, миал-
гия — 16 и 15,6%, лихорадка — 11 и 10%, 
озноб — 14 и 11%. 
Обострений АФЛС не было. НЯ наблю-
дались в 76% случаев, в т.  ч. локальная 
боль — 44%, утомляемость — 36%, голов-
ная боль — 28%. 
Об обострениях РМЗ сообщили 13% 
больных (в т.ч. об изменении терапии — 
6%). Наиболее частые НЯ: локальная 
боль — 71%, утомляемость — 41%, голов-
ная боль — 33%, артралгия — 24%.  
Обострений РМЗ не было. Наиболее ча-
стые НЯ: локальная боль  — 40%, утом-
ляемость — 30%, миалгия — 20%, голов-
ная боль — 19%.  
Обострение РЗ зарегистрировано у 5,6% 
больных, все лёгкой/средней степени тя-
жести. Наиболее частые НЯ: локальная 
боль  — 48%, миалгия  — 11%, лихо-
радка — 8%. 
Обострение РЗ зарегистрировано у 0,6% 
и 3,4% больных, получивших 1 или 2 дозы 
вакцины соответственно. Наиболее ча-
стые НЯ  — лихорадка, головная боль, 
утомляемость и артралгия/миалгия  — 
были лёгкими и исчезли спонтанно в 
течение нескольких дней 
Об ухудшении симптомов РЗ сообщили 
16,5% больных. НЯ в целом были зареги-
стрированы у 78,3% пациентов и 89,3% 
лиц контрольной группы. 
Обострения РМЗ зафиксированы у 4,4% 
больных (в т. ч. изменение терапии  — 
1,5%), серьёзные НЯ  — 0,5%. Наиболее 
частые НЯ: локальная боль — 19%, утом-
ляемость — 12%, лихорадка — 7%, миал-
гия — 7%. 
Обострения РМЗ: 9,9% (Pfizer), 10,3% (Si-
nopharm), 8,2% (AstraZeneca). Наиболее 
частые НЯ: локальная боль  — 57,8%, 
утомляемость  — 34,8%, лихорадка  — 
34,6%. 
Обострения РМЗ: 3,8%. Наиболее частые 
НЯ: миалгия/люмбаго — 13,9%, утомля- 



Продолжение таблицы. 
Continuation table. 
Автор [библ.                         Тип          Заболевания                 Вакцина                                                           Исходы 
источник]                         исследо-            (число                          (число 
                                                    вания            больных)                     больных)                                                               
                                                                                                                WIBP-CorV,  
                                                                                                                Corona Vac, 
                                                                                                                 KCONVAC 
Zhang X.                                                             РМЗ                        Sinopharm 
et al. [32]                                                             (269) 
                                                                         Контроль  
                                                                               (134)                                    
Cruz V. A.                                ПНИ                    РА                       Sinovac (58%) 
et al. [33]                                                             (188)                Astra-Zeneca (42%) 
 
 
 
Doskaliuk B.                     Онлайн-              ИВМ                     Pfizer (63,5%) 
et al. [34]                               опрос                (1390)             Astra-Zeneca (12,6%) 
                                                                                                           Moderna (39,9%) 
 
Примечание. ПНИ — проспективное наблюдательное исследование; Ретро-КИ — ретроспективное когортное 
исследование; РМЗ — ревматические и мышечно-скелетные заболевания; aIRR — скорректированный коэф-
фициент заболеваемости; КИТ — комбинированная иммуномодулирующая терапия; МР — местные реакции; 
СР — системные реакции; АВРЗ — аутоиммунные воспалительные ревматические заболевания; СРЗ — системные 
ревматические заболевания; НЯ — нежелательные явления; ОР — относительный риск; ПКИ — проспективное 
когортное исследование; ИМПС — исследование методом поперечных срезов (поперечное исследование); ПИ — 
перекрестное исследование; СКВ — системная красная волчанка; РА — ревматоидный артрит; ОШ — отношение 
шансов; АФЛС — антифосфолипидный синдром; АФЛ — антитела к фосфолипидам; ОРИ — одномоментное 
ретроспективное исследование; ИВМ — идиопатические воспалительные миопатии. 
Note. ПНИ — a prospective observational study; Ретро КИ — a retrospective cohort study; РМЗ — rheumatic and mus-
culoskeletal diseases; aIRR — adjusted incidence rate ratio; КИТ — combined immunomodulatory therapy; МР — local 
reactions; СР — systemic reactions; АВРЗ — autoimmune inflammatory rheumatic diseases; СРЗ — systemic rheumatic 
diseases; НЯ — adverse events; ОР — relative risk; ПКИ — prospective cohort study; ИМПС — cross-sectional study; 
ПИ — crossover study; СКВ — systemic lupus erythematosus; РА — rheumatoid arthritis; ОШ — odds ratio; АФЛС — 
antiphospholipid syndrome; АФЛ — antiphospholipid antibodies; ОРИ — single-stage retrospective study; ИВМ — idio-
pathic inflammatory myopathies. 
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емость — 9%, головная боль — 5%. 
 
 
Наиболее частые НЯ: в целом  — 23,4 и 
18,7%. артралгии — 5,57 и 5,22%, кожная 
сыпь — 3,17 и 5,2% у больных и в конт-
роле соответственно. 
Частота НЯ: боль при инъекции 46,7%, 
головная боль  — 39,4%, артралгия  — 
39,4%, миалгия  — 30,5%, усталость  — 
26,6%. Серьёзных НЯ и обострений РА не 
было. 
Частота НЯ: любые — 16,3%, серьёзные — 
10,2%, госпитализация в связи с НЯ  — 
2,9%, усталость  — 8,8%, локальная 
боль — 8,3%. 

лись относительно реже. Более 20% пациентов со-
общили о развитии головной боли после вакци-
нации, а 6% имели другие неврологические симп-
томы  [35]. Скелетно-мышечные проявления, 
включая артралгию/артрит и миалгию, были за-
регистрированы как достаточно частые НЯ 
в  большинстве исследований. Однако в  некото-
рых случаях они были классифицированы как об-
острения болезни (см. ниже). 

При анализе данных регистра COVAX, функ-
ционировавшего под эгидой EULAR на основании 
добровольных сообщений от ревматологов и вра-
чей других специальностей, было выявлено 
149 (2,9%) случаев НЯ, «представляющих особый 
интерес», а именно: сердечно-сосудистые (артери-
альная гипертензия, аритмии, ишемическая бо-
лезнь сердца, миокардиты/перикардиты), гемато-
логические (инсульт, тромбоз глубоких 
периферических вен, тромбоцитопения, геморра-
гический синдром), дерматологические (экзема, 
формирование узлов и бляшек) и др. Большинство 
из них разрешились без последствий. Значимых 
ассоциаций указанных НЯ с какими-либо вакци-

нами не прослежено. О случаях вакцино-индуци-
рованной иммунной тромботической тромбоци-
топении  — чрезвычайно редкого осложнения, 
встречавшегося в общей популяции после приме-
нения вакцин AstraZeneca и Johnson & Johnson (см. 
ниже), в данной когорте не сообщалось [29]. 

В пяти исследованиях (из них три  — с  уча-
стием испытуемых, выполнивших график вакци-
нации) сопоставляли частоту НЯ, связанных 
с вакцинацией, между пациентами и здоровыми 
лицами контрольной группы, что привело к про-
тиворечивым результатам. В частности, в работе 
L. Boekel и соавт. [18] сообщалось о более высокой 
частоте поствакцинальных симптомов у пациен-
тов, чем в контроле после первой дозы вакцины, 
однако мультивариантный логистический регрес-
сионный анализ показал схожие шансы развития 
НЯ в целом, системных НЯ или умеренных/тяжё-
лых НЯ в обеих группах. С другой стороны, в двух 
небольших [8, 38] и двух более крупных исследо-
ваниях  [5, 39] продемонстрированы сопостави-
мые или даже меньшие показатели частоты НЯ 
у пациентов по сравнению с контролем. 



В ряде исследований была предпринята по-
пытка проанализировать потенциальные фак-
торы риска, связанные с НЯ. При этом сообща-
лось о  более высокой распространённости 
поствакцинальных симптомов у женщин и моло-
дых людей [9, 18], что соответствует данным, по-
лученным при изучении других вакцин  [40]. По 
данным C.  Rotondo и  соавт.  [15], риск развития 
НЯ после первой дозы вакцины был значимо 
ниже у пожилых пациентов (p=0,001). Авторы от-
метили значимо более низкую частоту НЯ у па-
циентов в  неактивной фазе болезни (29%) по 
сравнению с таковой при низкой (57%) или уме-
ренной/высокой (63%) активности заболевания 
(p=0,002 и p=0,006 соответственно). Бинарный ре-
грессионный анализ показал, что риск НЯ не за-
висел от применения иммуносупрессивных пре-
паратов. В  работе итальянских авторов 
поствакцинальные НЯ зафиксированы в 69% слу-
чаев. При этом конституциональные симптомы 
значимо чаще встречались у больных РА (p=0,029), 
получавших терапию метотрексатом (p=0,033), 
или ингибиторами фактора некроза опухоли-α 
(p=0,01). Кроме того, ни у  одного из пациентов 
с системной красной волчанкой — СКВ (n=12) или 
принимавших гидроксихлорохин-ГХ (n=18) не 
было поствакцинальной лихорадки [9]. Тем не ме-
нее, указания на потенциально более низкую ча-
стоту поствакцинальных НЯ в рамках определён-
ных ревматических нозологий или проводимой 
антиревматической терапии требуют подтвер-
ждения в более крупных исследованиях. 

В ходе международного перекрестного ис-
следования VACOLUP оценивали переносимость 
вакцин против COVID-19 при СКВ с точки зре-
ния пациентов. 21 (3%) из 696 пациентов со-
общили о клинически подтверждённом обост-
рении СКВ с преобладанием костно-мышечных 
симптомов (90%), утомляемости (86%), кожных 
высыпаний (57%) и  лихорадки (40%), развив-
шихся в среднем через 3 дня после вакцинации, 
Наличие обострения болезни в течение года до 
вакцинации повышало риск рецидива СКВ в по-
ствакцинальном периоде (ОР=5,52; p�0,0001). 
Значимых ассоциаций развития НЯ или возник-
новения обострения СКВ с  проводимой тера-
пией не отмечено. Авторы предполагают, что ко-
роткое среднее время между вакцинацией 
и  началом обострения может быть причиной 
трудностей в разграничении фактического ре-
цидива СКВ и  ожидаемых поствакцинальных 
побочных эффектов. Таким образом, получен-
ное значение (3%) может быть завышенной 
оценкой фактической частоты обострения [20]. 

В исследование P. M. Izmirly и соавт. [21] была 
задействована мультиэтническая когорта боль-
ных СКВ, среди которых в  11,4% случаев были 
констатированы обострения болезни в абсолют-

ном большинстве  — лёгкой и  средней тяжести. 
В  качестве ограничения исследования авторы 
рассматривают отсутствие данных о  частоте ре-
цидивов среди невакцинированных больных СКВ 
(контрольная группа) в течение того же периода 
времени и  признают возможность ошибочной 
трактовки поствакцинальных НЯ как симптомов 
рецидива болезни. 

В наблюдательное исследование перуанских 
авторов были включены 100 больных СКВ, имму-
низированных вакциной BNT162b2 (Pfizer). Заре-
гистрировано 27 эпизодов обострения после им-
мунизации, в  т. ч. 9 и  20% после 1-й и  2-й доз 
соответственно. В 7 случаях наблюдали реактива-
цию после каждой дозы вакцины. В клинической 
картине обострения превалировал артрит (85,1%), 
сопровождавшийся повышением реактантов ост-
рой фазы (СОЭ/СРБ). Средний интервал от мо-
мента вакцинации до начала рецидива составил 
2,3±0,8  сут., продолжительность обострения  — 
7,3±3 сут. Среди больных, получавших ГХ, веро-
ятность развития поствакцинальных обострений 
СКВ значимо снижалась (ОР=0,20), в то время как 
исходное применение азатиоприна вело к повы-
шению риска рецидива болезни после иммуниза-
ции (ОР=7,96) [22]. В качестве причины повышен-
ной (по сравнению с  другими исследованиями) 
частоты обострений СКВ авторы указывают на 
различия в этническом составе пациентов, т. к. из-
вестно, что у жителей стран Латинской Америки 
заболевание протекает более тяжело по сравне-
нию с  представителями европеоидной расы  [41, 
42]. В  то же время в  указанной работе исходные 
и  поствакцинальные показатели шкалы SLEDAI 
2K не сопоставлялись, поскольку иммунологиче-
ские тесты были выполнены не у всех пациентов. 
Данное обстоятельство, по всей вероятности, 
также могло послужить причиной гипердиагно-
стики поствакцинальных обострений СКВ. 

Примечательно сообщение исследователей из 
Тайланда, которые установили, что третья бустер-
ная доза мРНК или вирусной векторной вакцины, 
назначенная после инактивированной вакцины 
(CoronaVac) хорошо переносится и  вызывает 
значительный гуморальный и клеточный иммун-
ный ответ у  неактивных пациентов с  СКВ, полу-
чающих поддерживающую иммуносупрессивную 
терапию. В течение периода исследования обост-
рения СКВ не было ни у одного из пациентов [43]. 

Данные по безопасности рекомбинантных 
аденовирусных векторных вакцин представлены 
в ряде исследований [7, 10, 18, 28, 44]. В трёх из 
них, включавших 707 пациентов, отражена ин-
формация о  НЯ после первой дозы вакцины 
ChAdOx1-nCoV-19 (AstraZeneca). При сопоставле-
нии данных на 231 пациента, вакцинированного 
ChAdOx1-nCoV-19, 209 — BNT162b2 (Pfizer) и 65 — 
m-1372 (Moderna), вероятность сообщений о НЯ 
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при использовании рекомбинантной аденови-
русной векторной вакцины была более высо-
кой. В  частности, пациенты, вакцинированные 
ChAdOx1-nCoV-19, имели более высокие показа-
тели развития лихорадки, озноба, артралгии/арт-
рита, утомляемости и головной боли по сравнению 
с больными, получавшими мРНК-вакцины [18]. По 
данным Ретро-КИ, в котором 87% пациентов были 
вакцинированы ChAdOx1-nCoV-19, частота лихо-
радки после первой дозы вакцины составила 
18,3%, что существенно превышало таковую для 
мРНК-вакцин (5%). Однако в этом же исследова-
нии частота других НЯ была существенно 
ниже  [10]. Таким образом, вследствие неодно-
родности когорт, отсутствия данных о  полных 
циклах вакцинации и  в свете противоречивых 
результатов, полученных в общей популяции [45, 
46], сделать определённые выводы о  потенци-
альных различиях между аденовирусной вакци-
ной и мРНК-вакциной у пациентов с РЗ в настоя-
щий момент не представляется возможным. 

Риск обострения РЗ после вакцинации про-
тив COVID-19. Известно, что у генетически пред-
расположенных индивидуумов (в зависимости от 
гендерных и  возрастных факторов) различные 
вирусные инфекции, включая SARS-CoV-2, могут 
индуцировать нарушение иммунологической то-
лерантности к аутоантигенам, что приводит к раз-
витию аутоиммунной патологии за счёт нескольких 
взаимодополняющих механизмов  [47]. Аналогич-
ная ситуация может наблюдаться при применении 
различных вакцин, в т. ч. против SARS-CoV-2, когда 
те или иные антигены, полученные из инфекцион-
ных агентов и являющиеся вакцинальными ком-
понентами, могут выступать в качестве триггеров 
различных аутоиммунных феноменов, в т. ч. обост-
рения уже существующих РЗ. 

Принимая во внимание способность вакцин 
активировать воспалительный процесс, во всех 
исследованиях главным показателем в  рамках 
анализа безопасности была частота рецидивов РЗ. 
Как следует из таблицы, в целом обострения РЗ 
наблюдались примерно у 5–10% больных. В то же 
время однозначная интерпретация этих данных 
затруднена, как минимум, по трём причинам:  

а) во многих исследованиях учитывались 
только симптомы, развивающиеся после первой 
дозы вакцины; 

б) ограниченный во времени поствакциналь-
ный период наблюдения;  

в) значительные расхождения в трактовке об-
острений заболевания.  

В частности, M. Barbhaiya и соавт. [7] провели 
интернет-опрос большой группы пациентов с си-
стемными РЗ и определяли обострение заболе-
вания по самооценке больного как «внезапное 
ухудшение ревматологического статуса или арт-
рита» в течение 2 нед. после вакцинации против 

COVID-19. Авторы сообщили о  15% частоте об-
острения болезни с  преобладанием конститу-
циональных и суставных проявлений («мышеч-
ные боли и  усталость, боль в  суставах, отёк 
суставов») и  полным разрешением симптома-
тики в течение 1 нед. в 65% случаев, 3 нед. — 92%. 
Н. М. Буланов и  соавт.  [28] изучали переноси-
мость вакцины Гам-КОВИД-Вак (Спутник V ) 
у  взрослых пациентов с  РЗ. Данные были со-
браны с  помощью анонимной онлайн-анкеты, 
которую участники исследования заполняли са-
мостоятельно. 25  пациентов (16,5%) с  РЗ со-
общили об ухудшении симптомов основного за-
болевания после вакцинации. В  связи 
с усилением проявлений РЗ 5 пациентам потре-
бовалась модификация иммуносупрессивной те-
рапии, 8  — принимали нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП). Ввиду 
ретроспективного характера исследования и от-
сутствия у авторов подробной медицинской до-
кументации эти данные не позволяют сделать 
окончательный вывод об истинном риске разви-
тия обострений РЗ после вакцинации Гам-КО-
ВИД-Вак [28].  

L. Boekel и соавт. [18] определили статус «на-
растающей активности заболевания» как «оце-
ниваемое больным увеличение активности за-
болевания до 2 мес. после вакцинации против 
SARS-CoV-2» и сообщили о 5% частоте рецидивов 
болезни после первой дозы вакцины при отсут-
ствии данных дальнейшего наблюдения. По дан-
ным уже упоминавшегося регистра COVAX, об-
острение РЗ после вакцинации было 
зарегистрировано в  4,4% случаев. Проводимая 
фоновая противоревматическая терапия какого-
либо значимого влияния на частоту поствакци-
нальных обострений не оказывала [29].  

В ходе исследования, выполненного S. Cherian 
и  соавт.  [10], после первой дозы вакцин Astra-
Zeneca или Bharat Biotech частота обострений арт-
рита составила 0,78% с быстрым его разрешением 
на фоне применения НПВП, при этом каких-либо 
изменений в базисной терапии не потребовалось. 
В работах других авторов обострений фоновых за-
болеваний после вакцинации не отмечено, веро-
ятно, потому что вышеуказанные проявления 
были классифицированы как поствакцинальные 
НЯ, не требовавшие кардинальных и продолжи-
тельных изменений в схемах проводимой терапии. 
В  некоторых исследованиях указывалось на по-
ствакцинальное повышение показателей вос-
палительной активности (СОЭ, СРБ) с последую-
щей их нормализацией без каких-либо серьёзных 
последствий [5, 8]. 

Исходя из вышеизложенного, необходимо 
подчеркнуть, что при проведении дальнейших 
исследований методика интернет-опроса паци-
ентов без участия врача и анализа медицинской 
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документации представляется «слабым звеном» 
в получении достоверных данных о частоте обо-
стрения РЗ после вакцинации против COVID-19. 

Известно, что в реальной клинической прак-
тике разграничение нарастания активности РЗ 
и поствакцинального НЯ иногда может быть за-
труднительно по причине схожести симптоматики 
(повышение температуры, слабость, артралгии, 
миалгии). В  подобной ситуации представляется 
наиболее целесообразным проводить объектив-
ный осмотр больного, при необходимости приме-
нять симптоматические средства, осуществлять 
контроль маркеров системного воспаления с обя-
зательным динамическим наблюдением. Истинное 
обострение, на наш взгляд, возможно констатиро-
вать только в тех случаях, когда регресс симптома-
тики достигается за счёт усиления системной им-
муносупрессивной терапии. В частности, в нашем 
исследовании 20 пациентов (6%) после полной им-
мунизации сообщили об «обострении» РЗ. При под-
робном анализе установлено, что указанные про-
явления впоследствии разрешались в результате 
краткосрочного приёма НПВП или вовсе самостоя-
тельно. С учётом вышеизложенного, а также при-
нимая во внимание отсутствие длительной утрен-
ней скованности, визуального изменения суставов 
и  нарастания маркёров системного воспаления, 
гипотеза об истинном обострении РЗ у  всех ука-
занных больных была отвергнута [2]. 

По мере нарастания объёмов массовой вак-
цинации из ряда европейских стран стали посту-
пать сообщения о  случаях тяжёлых тромбозов 
атипичных локализаций, в частности, головного 
мозга и висцеральных вен в сочетании с низким 
уровнем тромбоцитов и  выраженным увеличе-
нием D-димеров при нормальных или сниженных 
концентрациях фибриногена. Эти феномены раз-
вивались, как правило, у женщин в возрасте до 
60 лет через 5–24 дня после введения первой дозы 
векторных вакцин AstraZeneca и Johnson&Johnson. 
Клиническая картина данного явления напоми-
нала таковую при аутоиммунной гепарин-инду-
цированной тромбоцитопении, при этом у  ряда 
пациентов определялись антитела к  тромбоци-
тарному фактору 4. Указанный синдром, полу-
чивший название вакцин-индуцированной им-
мунной тромботической тромбоцитопении 
(vaccine induced immune thrombotic thrombocyto-
penia — VITT) или TTS (thrombosis with thrombo-
cytopenia syndrome) послужил причиной приоста-
новки использования вакцины AstraZeneca 
в  ряде стран (Дания, Норвегия, Исландия, Гер-
мания). Однако в последующем, 7 апреля 2021 г. 
Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency-EMA) пришло 
к выводу, что:  

а) данное НЯ следует рассматривать как очень 
редкое; 

б) преимущества вакцины AstraZeneca пере-
вешивают риски; 

в) прививочная кампания должна быть про-
должена [48]. 

C учётом вышеизложенной информации не-
которые страны внесли соответствующие изме-
нения в национальные рекомендации. В частно-
сти Объединенный комитет Великобритании по 
вакцинации и  иммунизации рекомендовал, 
чтобы, «...непривитым взрослым в возрасте от 18 
до 39 лет, которые не относятся к  клинической 
приоритетной группе с более высоким риском тя-
жёлого заболевания COVID-19, должна быть 
предпочтительно предложена альтернатива вак-
цине AstraZeneca COVID-19 (AZD1222), по возмож-
ности и только в том случае, если не возникнет 
существенных задержек или барьеров в доступе 
к вакцинации» [49]. 

Согласно пресс-релизу Британского агент-
ства по регулированию лекарственных средств 
и медицинских продуктов (Medicines and Health-
care products Regulatory Agency-MHRA), «в каче-
стве меры предосторожности введение вакцины 
против COVID-19 AstraZeneca людям любого воз-
раста, подверженным повышенному риску об-
разования тромбов по состоянию здоровья, сле-
дует рассматривать только в  том случае, если 
польза от защиты от инфекции COVID-19 пере-
вешивает потенциальные риски» [50]. Данное об-
стоятельство необходимо принимать во внима-
ние при проведении вакцинации больных 
с антифосфолипидным синдромом (АФЛС), про-
тив COVID-19. В частности, испанские авторы со-
общили о  катастрофическом АФЛС, развив-
шемся после применения мРНК вакцины  [51]. 
В то же время, по данным S. Sciascia и соавт. [23], 
применение мРНК-вакцин у  больных первич-
ным и вторичным АФЛС (n=52), а также носите-
лей антител к фосфолипидам без клинических 
проявлений данного синдрома (n=50) характе-
ризовалось приемлемым профилем безопасно-
сти. О каких-либо поствакцинальных тромботи-
ческих феноменах не сообщалось. 

Риск развития РЗ после вакцинации против 
COVID-19. Хорошо известны ситуации, наблюдае-
мые в  клинической практике при применении 
различных вакцин, в т. ч. против SARS-CoV-2, когда 
те или иные антигены, полученные из инфек-
ционных агентов и являющиеся вакцинальными 
компонентами, могут выступать в качестве триг-
геров различных аутоиммунных феноменов, в т. ч. 
возникновения РЗ [52–54]. При этом патогенети-
ческие механизмы весьма схожи с  таковыми, 
имеющими место при реализации инфекции (в 
т. ч. вирусной) в аутоиммунное заболевание. 

При анализе результатов 36 наблюдательных 
исследований из более чем 30 стран выявлено 
127 случаев аутоиммунных РЗ (АИРЗ), развив-
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шихся преимущественно у  лиц старше 50 лет 
в течение 4-недельного периода от момента им-
мунизации мРНК-вакцинами (чаще) или адено-
вирусныии векторными вакцинами (AstraZeneca) 
против COVID-19. Наиболее частыми АИРЗ были 
ревматическая полимиалгия (32 случая), недиф-
ференцированный олигоартрит (21), неспецифи-
ческий полиартрит (19), лейкоцитокластический 
васкулит (8). В подобных ситуациях вакцины, ве-
роятно, действуют как триггер, способствующий 
развитию характерных сложных и многофактор-
ных АИРЗ у людей с предрасполагающим генети-
ческим и/или экологическим фоном [55]. 

Факторы риска развития аутоиммунного за-
болевания после вакцинации включают в  себя 
наличие симптомов после вакцинации в  про-
шлом, наличие аллергии на вакцины в анамнезе, 
иммуносупрессивное состояние, семейный анам-
нез аутоиммунного заболевания или известные 
аутоантитела, а также генетическую предраспо-
ложенность. Поэтому лицам, у которых после вак-
цинации развиваются симптомы аутоиммунного 
заболевания, следует учитывать возможность 
возникновения подобных симптомов при повтор-
ной вакцинации [56]. 

Вакцинация на фоне  
активного РЗ 
В соответствии с  рекомендациями Европей-

ского альянса ревматологических ассоциаций   
(EULAR), выполнение вакцинации представляется 
оптимальным на фоне ремиссии РЗ  [57]. Однако 
у ряда больных РЗ имеет место рефрактерное тече-
ние болезни, и  достижение ремиссии у  них ока-
зывается трудновыполнимой задачей, требуя до-
статочно продолжительного периода времени, 
когда как принятие решения о вакцинации таких 
пациентов может стать необходимым «здесь и сей-
час», особенно в период пандемии. С другой сто-
роны, возможность достижения ремиссии или 
низкой активности РЗ, как правило, связана с при-
менением базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП) и генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), которые, в свою очередь, 
могут снизить (как указывалось выше, в некото-
рых случаях  — достаточно интенсивно) адекват-
ный иммунный ответ на вакцины. В связи с этим, 
эксперты EULAR рекомендуют выполнять вакци-
нацию до начала иммуносупрессивной терапии. 
Такой подход, вне всякого сомнения, представ-
ляется идеальным, однако в  реальной клиниче-
ской практике это условие в  абсолютном боль-
шинстве случаев не соблюдается по ряду причин 
(трудности подбора терапии на начальном этапе, 
плохая переносимость БПВП, негативное отноше-
ние врачей к вакцинации и др.). В связи с выше-
изложенным, представляется весьма актуальной 

проблема вакцинации пациентов с РЗ на фоне ак-
тивного воспалительного процесса. 

В период пандемии COVID-19 был получен 
большой объём информации о связи между вак-
цинацией и активностью заболевания с акцентом 
на безопасность вакцин. Актуальные данные по 
применению вакцинопрофилактики инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, в активной фазе 
РЗ были проанализированы нами ранее на стра-
ницах настоящего журнала. В подавляющем боль-
шинстве случаев вакцинопрофилактика была 
безопасной и не приводила к обострению РЗ или 
развитию новых аутоиммунных феноменов  [58]. 

В соответствии с рекомендациями Американ-
ской коллегии ревматологов, применение нежи-
вых аттенуированных вакцин, включая антико-
видные, условно рекомендуется независимо от 
фазы заболевания, за исключением пациентов 
с  тяжёлым и  угрожающим жизни течением бо-
лезни, обусловливающим необходимость пребы-
вания в  отделении реанимации и  интенсивной 
терапии  [59, 60]. Этого же мнения придержи-
ваются авторы настоящей статьи. Эксперты 
EULAR, проявляя более сдержанный подход, счи-
тают, что у пациентов с активным РЗ не следует 
исключать иммунизацию, однако назначать её не-
обходимо в индивидуальном порядке [57]. 

Рекомендации  
по вакцинопрофилактике 
COVID-19 
Следует особо подчеркнуть, что, несмотря на 

возможность прорывных инфекций и минималь-
ную вероятность обострения РЗ, эксперты всех 
международных и  национальных ревматологи-
ческих научных обществ, включая Ассоциацию 
ревматологов России  [61], поддерживают поло-
жение о  том, что польза от вакцинации значи-
тельно превосходит потенциальный вред, связан-
ный с  развитием вышеуказанных явлений, 
поскольку вакцинация, несомненно, снижает 
риск инфицирования SARS-CoV-2 и  тяжёлого 
течения COVID-19. 

Решение о  проведении вакцинации против 
SARS-CoV-2 должно быть индивидуализирован-
ным, с учётом текущей эпидемической ситуации, 
активности РЗ, характера проводимой терапии, 
основываться на достижении взаимопонимания 
между врачом и  пациентом и  происходить при 
обязательном подписании пациентом информи-
рованного согласия. При этом крайне важно об-
судить с  пациентом пользу, риск, достоинства 
и недостатки вакцин на основе представленных 
в научной медицинской литературе данных кли-
нических исследований. В частности, в соответ-
ствии с существующими национальными и меж-
дународными рекомендациями, у пациентов с РЗ, 
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получающих иммуносупрессивную терапию, спо-
собную повлиять на иммуногенность вакцина-
ции, целесообразно придерживаться ряда прин-
ципов, изложенных ранее [62]. 

Перспективы 
Перспективным представляется применение 

пассивной иммунизации, т. е. введение готовых ви-
руснейтрализующих моноклональных антител для 
доконтактной профилактики COVID-19. Для ревма-
тологов моноклональные антитела интересны тем, 
что они могут быть применены у больных с неадек-
ватным иммунным ответом на вакцины против 
COVID-19 либо плохой переносимостью последних. 
К сожалению, у препарата, представляющего собой 
комбинацию тиксагевимаба и цилгавимаба, в на-
стоящее время констатирована практически повсе-
местная полная утрата его нейтрализующего эф-
фекта против целого ряда сублиний недавно 
появившегося штамма Омикрон. С учётом особен-
ностей вновь появляющихся вариантов вируса был 
разработан препарат сипавибарт (AZD3152), пред-
ставляющий собой второе поколение моноклональ-
ных антител. Препарат связывается с высококон-
сервативным участком шиповидного белка вируса 
SARS-CoV-2, что обеспечивает, как полагают, проти-
вовирусную активность AZD3152 против новых ва-
риантов коронавируса. В ходе рандомизированного 
двойного слепого исследования II фазы NOVELLA, 
проведённого в российской популяции, препарат 
продемонстрировал приемлемый профиль безопас-
ности при применении в качестве средства докон-
тактной профилактики COVID-19 [63]. 

Заключение 
В соответствии с Национальным календарем 

профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям, утверждённым приказом Минзд-
рава России от 12.12.2023 № 677н [64], вакцинации 
против COVID-19 подлежит абсолютное боль-
шинство пациентов с РЗ. При этом вакцинопро-
филактика COVID-19 требует определённого гра-
фика её применения в  зависимости от 
продолжающейся/планируемой иммуносупрес-
сивной терапии. Не вызывает сомнений необхо-
димость проведения дальнейших исследований 
в  целях определения оптимальных сроков вак-
цинопрофилактики и  изучения её влияния на 
ближайшие и  отдалённые результаты лечения 
ревматологических пациентов. 
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Введение 
Стремительный рост инфекционной патоло-

гии стал тенденцией последнего десятилетия, 
в связи с чем актуальной группой используемых 
фармакологических средств являются антибио-
тики. Сегодня эта группа препаратов представлена 
широко, разнообразие и вариативность действия 
охватывает различные бактериальные штаммы. 
Однако с позиций фармакокинетических и фар-
макодинамических особенностей, антибиотики 
имеют значимое число побочных эффектов, ко-
торые выражаются в способности последних угне-
тать нейроэндокринную регуляцию, способство-
вать развитию иммунодефицита, а  также 
оказывать влияние на ЦНС из-за возможности 
миновать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [1]. 
С этих позиций потенциальный интерес отводится 

способности антибиотиков проявлять влияние 
на психические процессы. В отечественной и за-
рубежной литературе этой роли отводится суще-
ственное число научных изысканий, в связи с чем 
изучение и обобщение психотропных эффектов 
данного класса химиотерапевтических средств 
является важным и актуальным с позиций пси-
хофармакологии. 

Психотропные эффекты 
Антибиотики в основном предназначены для 

борьбы с  бактериальными инфекциями и  не 
обладают прямыми психофармакологическими 
свойствами. Однако некоторые антибиотики мо-
гут влиять на нервную систему косвенно или вы-
зывать побочные эффекты, которые затрагивают 
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психическое состояние. К расстройствам психики 
такого характера принято относить стресс, тре-
вогу и депрессию. 

Внимание на данном спектре исследований 
сосредоточили многие авторы [2], однако в силу 
амбивалентности суждений, мнения разделились 
как в  сторону провоцирующего влияния анти-
биотиков в развитии психических отклонений [1], 
так и в ряде случаев, как защитного механизма 
действия последних в силу выраженного нейро-
протекторного действия [3]. Рассматривая пер-
вый аспект, следует отметить значительное число 
факторов, провоцирующих развитие отклонений 
в психике, к числу которых можно отнести нару-
шение нейросекреторных процессов [4], нейро-
дегенеративные изменения [5] и дисбиоз полез-
ной микрофлоры [6–8]. Помимо описанных 
процессов, немаловажным в психофармакологии 
и нейропсихиатрии в целом является вопрос ми-
тохондриальной дисфункции, что отражено в об-
зорах, систематизирующих данные о нейродеге-
неративных аспектах психопатологии [1]. 

Стоит отметить, что проблема нейромедиатор-
ных отношений также является причиной воздей-
ствия антибиотиков, примером этому является на-
рушение процесса синаптической передачи ГАМК 
на фоне введения антибиотика, что может прово-
цировать изменения в митохондриях и повышать 
значительное число активных форм кислорода, 
а в клинической практике это нередко сопровож-
дается формированием психоза у пациентов [9–11]. 

Наиболее значимыми являются сведения 
о возникновении психоза на фоне применения ан-
тибиотиков, представленные в  работе N. Essali 
и соавт. [12] в которой осуществлено сравнитель-
ное исследование нежелательных побочных реак-
ций у  23 различных препаратов, по результатам, 
было отмечено, что проявление психоза при при-
менении отдельных антибиотиков может варьиро-
вать в интервале от 0,3 до 3,8% случаев. Среди ана-
лизируемых представителей высокий шанс 
возникновения психоза приходится при примене-
нии пенициллинов, фторхинолонов, макролидов, 
цефалоспоринов, включая и тетрациклины. Кли-
нически важными в вышепредставленной линейке 
препаратов являются пенициллины и цефалоспо-
рины, относящиеся к  бета-лактамным антибио-
тикам, которые применяются для лечения многих 
бактериально обусловленных нозологий. 

Отчасти на вопрос о  выраженности нейро-
психиатрических эффектов бета-лактамных ан-
тибиотиков отвечают данные о  влиянии этой 
группы на психическое состояние и  поведенче-
ские расстройства с формированием как лёгких, 
так и тяжёлых проявлений расстройств психики, 
вплоть до психоза [13, 14]. Хотя основу эксайто-
токсичности данных веществ ещё предстоит изу-
чить, предполагается, что в силу их высокой кон-

центрации в ликворе и в ЦНС, метаболиты и сами 
вещества способны оказывать ингибирующее 
влияние на ГАМК [15]. В  этой связи предпочти-
тельным является разделение бета-лактамов по 
их психоневрологическим проявлениям. 

К числу широко применяемых препаратов от-
носятся пенициллин и  его производные, это об-
стоятельство предельно важно, так как такие пре-
параты, как оксациллин, ампициллин и  другие, 
могут достигать максимальных концентраций 
в ЦНС [16], что может выступать в роли предик-
тора эксайтотоксичности. Исходя из исторической 
справки, пенициллин в  эксперименте на живот-
ных при введении в кору головного мозга был спо-
собен провоцировать миоклонические и  пери-
стальтические судороги, что свидетельствует о его 
эпилептогенном статусе [17]. Наиболее интерес-
ным в этом плане является возможность возник-
новения нейропсихиатрических осложнений 
в  виде синдрома Уанье, при введении пеницил-
лина G [18], клиническая симптоматика которого 
может включать как повышенную тревожность, 
галлюцинации, так и панические атаки или бред. 

Полагается, что ощутимой нейротоксич-
ностью может обладать и  амоксициллин. Это 
констатируется в клинических наблюдениях, рас-
сматривающих вероятность развития асептиче-
ского менингита при субарахноидальном введе-
нии [19, 20], что немаловажно в  развитии 
психических отклонений. В когорте бета-лакта-
мов интерес представляет и ампициллин, в серии 
экспериментальных исследований отмечено, что 
животные после введения ампициллина пока-
зали более высокий уровень тревожности, что 
сопровождалось неподвижностью и  уменьше-
нием числа локомоторных проявлений по ре-
зультатам тестов (открытое поле, приподнятый 
крестообразный лабиринт), а  также длитель-
ными периодами иммобилизации при оценке 
принудительного плавания [21]. При этом отме-
чают, что развитие указанных аффективных рас-
стройств может быть обусловлено снижением 
уровня нейротрофического фактора (BDNF) в сы-
воротке крови, что согласуется с нейротрофиче-
ской гипотезой депрессии [22]. 

Среди цефалоспориновых антибиотиков сле-
дует отметить высокую схожесть психоневроло-
гических синдромов, где преимущественно пре-
валируют эпилептогенное [23–26] и нейропсихи-
атрическое действие [27, 28], иногда вплоть до 
развития симптома Амосса [29]. В частности воз-
можность цефалоспоринов вызывать нейропо-
веденческие и  другого характера отклонения, 
определена в  эксперименте, выполненном на 
рыбках данио-рерио, согласно которому оценка 
локомоторных проявлений сопоставлялась с био-
химическими процессами, из-за чего считается, 
что предположительная причина нейрототоксич-
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ности сводится к уменьшению ГАМК, высвобож-
даемой из нервных окончаний, а также заметным 
увеличением последующей возбуждающей ней-
ротрансмиссии на уровне лиганд–рецептор [30]. 

В группе карбапенемов в наибольшей степени 
исследователи сходятся во мнении что препараты 
могут провоцировать судорожные припадки [31], 
но всё же это не единственное проявление психо-
ориентированного влияния. 

Основными элементами оценки психотроп-
ных свойств в экспериментальной психофарма-
кологии были и остаются поведенческие откло-
нения, так, в  работе G. B. Stefano и  соавт. [32] 
отмечены расстройства поведения соразмеряе-
мые с  психическими нарушениями, которые 
были обусловлены индукцией антибиотиков. Ис-
следования на животных, в частности на крысах, 
показали, что антибиотики могут обладать де-
прессогенным и анксиогенным действием с фор-
мированием поведенческих изменений, включая 
признаки депрессии. Наиболее распространён-
ными в  этой области стали антибиотики из 
группы фторхинолонов. Как установлено в опы-
тах на крысах, ципрофлоксацин в  дозировке 50 
мг/кг способен вызвать депрессию и  депрес-
сивно-подобное поведение [33, 34]. Некоторые ав-
торы, свидетельствуют о схожих эффектах с ис-
пользованием и  других дозировок [35], что 
говорит о потенциальном депрессогенном влия-
нии данного антибактериального средства. 

Антибиотики из группы фторхинолонов, по-
мимо депрессии, могут провоцировать разнооб-
разные побочные эффекты, включая тревогу, 
психоз и даже галлюцинации. Это происходит из-
за их воздействия на центральную нервную си-
стему. Ретроспективное исследование, проведён-
ное авторами W. L. Xie и соавт. [36] включало в себя 
анализ более 80 тыс. случаев приёма фторхино-
лонов с  оценкой психических нарушений в  вы-
бранных случаях, из которых существенными 
были расстройства настроения, тревога и депрес-
сия, включая ассоциативное поведение и суици-
дальные мысли. Из числа выбранных препаратов 
были отобраны ципрофлоксацин, моксифлокса-
цин и левофлоксацин. В случае с ципрофлокса-
цином были обнаружены депрессивные рас-
стройства, а  моксифлоксацин коррелировал 
с делирием, при этом риск нейропсихических на-
рушений варьировал в разных возрастных груп-
пах, аффективные расстройства доминировали 
у  лиц младше 65 лет, а  психоз и  галлюцинации 
с  расстройством сознания в  группе лиц старше 
65 лет. Аналогичное мнение высказали N. Abusa-
fiyah и соавт. [37], согласно опубликованным ими 
данными, фторхинолоны действительно могут 
провоцировать серьёзные нарушения в психике 
с  формированием суицидального поведения, 
вследствие чего их «аффективная токсичность» 

может рассматриваться как потенциально значи-
мый побочный эффект терапии. 

Сходная закономерность показана в  группе 
тетрациклинов на примере доксициклина, по со-
стоянию на сегодняшний день, данный препарат 
обладает широким интервалом психофармако-
логического действия. Учитывая способность по-
следнего преодолевать гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), были проведены исследования, поз-
воляющие оценить особенности эксайтотоксич-
ности и  нейропротекции данного антибиотика. 
Так, согласно данным G. T. Shishkina и соавт. [38], 
доксициклин, принимаемый перорально в  дозе 
2  мг/мл, может спровоцировать анксиогенный 
фенотип у крыс, со снижением числа поведенче-
ских стимулов и  увеличением экспрессии анти-
апоптотического белка Bcl-xL в гиппокампе. 

Одновременно необходимо отметить, что анк-
сиогенное влияние было проанализировано и в 
группе макролидов, в исследовании in vivo на мы-
шах сообщалось о дозозависимом тревожном по-
ведении при введении кларитромицина в течение 
7, 14 и  21 сут подряд [39]. Вероятно, изменения 
в поведении и проявление данного фармаколо-
гического эффекта могут быть обусловлены экс-
прессией генов и нарушением баланса глицеро-
фосфолипидов в  коре головного мозга мышей, 
что является причинным фактором структурных 
изменений мембран нейронов, а также развитием 
дефицита холинергической функции. В  то же 
время изложенные моменты могут быть сопо-
ставлены с метаболическими производными ан-
тибиотиков, в частности 14-гидроксиларитроми-
цин — активный метаболит кларитромицина — 
может выступать в  роли антагониста ГАМК 
и  взаимодействием с  глутаматэргическими пу-
тями [40]. По нашим предварительным данным, 
кларитромицин действительно способен оказы-
вать влияние на нейроповеденческий дефицит 
животных с тревожными проявлениями [41]. 

Опираясь на доступную информацию, имеются 
сведения о наличии выраженного психотропного 
влияния у метронидазола, согласно данным FAERS, 
препарат обладает наибольшей вероятностью 
в развитии психоза [12], однако точный механизм 
полноценно не изучен, предполагается его анта-
гонизм по отношению к рецепторам ГАМК [42]. 

Поскольку антибиотики изменяют состав ки-
шечной микрофлоры, это может повлиять на про-
изводство нейромедиаторов, таких как серотонин, 
что в свою очередь может оказывать влияние на 
настроение и общее психическое состояние [43, 44]. 
С тех же позиций стоит рассматривать дисбиоз, ко-
торый также является причиной антибиотикоте-
рапии. В серии экспериментальных исследований 
отмечено, что фоновое применение антибиотиков 
стало основной причиной возникновения тревож-
ного и  депрессивного поведения у  грызунов [45, 
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46], что позволяет судить о  оппортунистических 
взаимоотношениях оси кишечник–мозг, посред-
ством модуляции мозговой активности [47, 48]. 

В литературе имеется ряд сведений о  моду-
ляции мозговой активности посредством оси ки-
шечник–мозг [49, 50], вследствие чего популяр-
ность получили исследования, ориентированные 
на изучение влияния приёма антибиотиков 
в  предродовом и  постнатальном периодах и  их 
участии в развитии психических расстройств. Так 
в работе R. F. Slykerman и соавт. [51] была опреде-
лена взаимосвязь между ранним приёмом анти-
биотиков и нейрокогнитивными расстройствами 
в виде нарушения поведения у детей первого года 
жизни и изменениями в настроении. В аналогич-
ном по дизайну исследовании C. Lavebratt и  со-
авт.  [52] отметили, что возникновение тревоги 
и расстройств поведения может быть либо сви-
детельством антибиотик-ассоциированного дис-
биоза, либо нарушениями в функционировании 
оси кишечник–мозг. 

Изучению взаимосвязи видоизменённой 
микрофлоры кишечника на фоне антибиотико-
терапии посвящены обзоры [6, 7], по мнению ис-
следователей полагается, что формирование 
осложнений в психике и механизм возникнове-
ния депрессии может быть опосредован абер-
рантной микрофлорой ЖКТ, что также является 
существенным недостатком антибактериальной 
терапии. Из этого следует, что возможность на-
рушения оптимального состава микрофлоры ки-
шечника нарушает регуляцию нейромедиатор-
ных взаимоотношений в  ЦНС с  развитием 
осложнений в психике, что является следствием 
фармакологического действия веществ и  пред-
ставляет собой сторонний механизм возникно-
вения психофармакологического эффекта анти-
бактериальных средств. Подтверждением этому 
стало аналитическое исследование автора 
S. S. Hayer и соавт. [53], в котором приводятся убе-
дительные доказательства корреляции поведен-
ческих проявлений и психопатологии, с обобще-
нием связанных биохимических процессов при 
стрессе и  тревоге у  экспериментальных живот-
ных. Конечно, сейчас появились и  более точеч-
ные взгляды на зависимость между психопато-
логией и  доминацией патогенной флоры, 
обусловленной антибиотик-ассоциированным 
дисбиозом [6, 8]. В  частности в  систематизиро-
ванном обзоре L. Olavarría-Ramírez и  соавт. [54], 
провели анализ 13 доклинических исследований 
по истощению кишечной микрофлоры на фоне 
антибиотикотерапии, на основании которого об-
наруженные изменения в микробиоме животных, 
получавших один или несколько антибиотиков, 
могут интенсифицировать поведенческие откло-
нения с формированием анксиогенного (тревож-
ного) статуса и асоциального поведения. 

Взаимосвязь между психическими расстрой-
ствами и приёмом антибиотиков была проанали-
зирована в ретроспективном клиническом иссле-
довании I. A. Kerman и  соавт. [55], включающем 
синтез данных о более 20 тыс. пациентах с оцен-
кой психических и аффективных расстройств. Со-
гласно результатам, авторами отмечены протек-
тивные свойства антибиотиков в  отношении 
расстройств настроения, тревожных и  стрессо-
вых расстройств в различных возрастных груп-
пах, что говорит о способности последних обла-
дать нейропротекцией и  антипсихотическим 
эффектом. 

Ряд антибиотиков потенциально рассматри-
вается в качестве средств, препятствующих ней-
родегенеративным изменениям, и  возможным 
психодепримирующим эффектом. С  течением 
времени такими свойствами обзавелись и  про-
изводные тетрациклина, а в частности миноцик-
лин. Исследователи отмечают способность по-
следнего принимать участие в предотвращении 
оксидантного стресса, оказывая влияние на син-
тез оксидазы азота, ингибирование глутамата, 
а также уменьшение активности микроглии [56]. 
Интересен и тот факт, что миноциклин обладает 
выраженными нейропротекторными эффек-
тами при ишемическом повреждении сосудов 
головного мозга [57], а  также уменьшении эк-
сайтотоксичности в  культурах первичных ней-
ронов, с  ингибированием пролиферации мик-
роглии, вызванной индукцией глутамата [58]. 

Выраженной нейропротекцией обладает 
и  доксициклин. В  работе E. Paldino и  соавт. [59] 
доксициклин в дозе 20 мг/кг, на мышиной модели 
болезни Гентингтона (БГ) показал нейропротек-
торные свойства, которые были обусловлены уве-
личением двигательной активности, особенно 
важной при терапии БГ. Авторы предположили, 
что основополагающим механизмом нейропро-
текции является снижение активации микро-
глии, за счёт модуляции генов CREBs. Патогене-
тические аспекты БГ предполагают уязвимость 
нейронов стриатума к дегенерации, обусловлен-
ной в  том числе и  транскрипторной дисрегуля-
цией CREB/ATF [60], основываясь на этом была 
доказана способность доксициклина повышать 
экспрессию CREB. Одним из факторов этих генов 
является нейротрофический фактор мозга 
(BDNF), который существенно снижается на фоне 
психопатологии [61] и  частично регрессирует 
после применения доксициклина. Это становится 
особенно полезным, в  силу того что CREB/ATF 
имеет корреляционную связь с  mtUPR [62, 63] 
и может иметь прогностический характер в лече-
нии нейродегенеративных заболеваний. 

Последующие исследования нейропротек-
торного воздействия доксициклина позволили 
в  эксперименте оценить положительные свой-
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ства препарата. Считается, что в эксперименталь-
ной модели шизофрении на мышах доксициклин 
за счёт опосредованного влияния на D1-дофа-
миновые рецепторы способен инициировать ло-
комоторный антипсихотикоподобный терапев-
тический эффект [64]. 

В метаанализе, представленном коллективом 
авторов D. J. Reis и соавт. [65], обобщены доступные 
сведения о  положительном влиянии миноцик-
лина на депрессивное поведение грызунов. Эф-
фективность антидепрессивного действия оце-
нивалась на основании 22 доклинических иссле-
дований, включающих порядка 816 животных, 
имеющих признаки депрессивного поведения, 
которые основывались на иммобилизации и ан-
гедонии. Стоит отметить, что на фоне введения 
препарата значительно снижались депрессивное 
поведение как у  крыс, так и  у мышей, помимо 
прочего тесты на иммобилизацию и ангедонию 
имели более позитивный исход. Сравнительная 
оценка антидепрессивного эффекта миноциклина 
также была проведена и в метаанализе D. B. Cai 
и соавт. [66], в котором в выборке из рандомизи-
рованных исследований миноциклин показал 
значительную тенденцию к улучшению депрес-
сивных симптомов в сравнении с группой плацебо, 
что сопутствовало улучшению симптомов де-
прессии при униполярной депрессии. Справед-
ливости ради это обстоятельство имело и  про-
тивоположную точку зрения, в  исследованиях 
на мышах линии C57BL/6 миноциклин в  дозе 
20–40 мг/кг не оказал существенного антиде-
прессивного и анксиолитического эффектов [67]. 

Довольно интересным является сообщение 
J.  A.  O’Brien и  соавт. [68], в  котором были пред-
ставлены сведения о способности миноциклина 
ослаблять аффективные нарушения у грызунов 
на модели хронической нейропатической боли, 
параллельно снижая нейровоспаление как 
в спинном мозге, так и в головном мозге. 

Однако в  клинике данное превосходство не 
было показательным, было отмечено, что приме-
нение миноциклина в  дозировке 200 мг/сут со-
вместно с  антидепрессантами сравнительно не 
уменьшало число поведенческих проявлений де-
прессивного синдрома в  группе плацебо [69]. В 
подтверждение данного обстоятельства в другом 
клиническом исследовании, выполненном 
M. A. Nettis и соавт. [70], оценка нейротоксических 
метаболитов, в  том числе кинуренина на фоне 
комбинированного применения миноциклина 
и антидепрессантов в течение 4 нед. показала, что 
уровень метаболитов существенно не изменился, 
несмотря на это число участников с суицидаль-
ными мыслями уменьшилось почти вдвое, что 
позволяет сказать о неоднозначном исходе. 

Примечательно, что оценка положительного 
влияния миноциклина также не нашла подтвер-

ждения в  плацебо-контролируемом исследова-
нии, направленном на определение эффективно-
сти лечения большого депрессивного расстрой-
ства [71]. Это сопровождалось тем, что результаты 
применения не доминировали над плацебо при 
лечении биполярной депрессии, вследствие чего 
существует определённый скепсис в отношении 
потенциальных терапевтических преимуществ 
противомикробных средств для лечения острой 
биполярной депрессии. 

Неопределённость в отношении психодепри-
мирующей способности миноциклина и тетрацик-
линов в целом сводится к неясности в биохими-
ческих паттернах фармакологического действия 
антибиотиков. Из-за чего требуется более деталь-
ное понимание химизма оказываемого влияния 
после преодоления гематоэнцефалического барь-
ера. Исходя из этого тетрациклины на данный мо-
мент имеют сомнительную эффективность с по-
зиций психофармакологической помощи. 

Влияние на когнитивные 
функции 
С расширением горизонта знаний о сторон-

них эффектах на фоне длительной антибиотико-
терапии всё чаще стали систематизироваться 
данные о  способности антибиотиков оказывать 
влияние на когнитивный статус. Стоит отметить, 
что это предположение стало существенным 
после обобщения возможности ряда препаратов 
оказывать негативное влияние на процессы за-
поминания и  внимания [72]. Согласно данным 
ряда обзоров, антибиотики действительно могут 
провоцировать когнитивные нарушения, хотя та-
кие эффекты встречаются редко и чаще связаны 
с определёнными классами антибиотиков, но всё 
же имеются сведения о  способности некоторых 
препаратов прямо или опосредованно влиять на 
процессы гомеостаза в ЦНС [5, 37, 53]. 

В литературе представлены сведения о  воз-
можности антибиотиков провоцировать расстрой-
ства памяти посредством изменения микрофлоры 
кишечника [73], нарушения баланса нейротранс-
миттеров, а также из-за нейротоксичности неко-
торых препаратов. Рост числа исследований в этой 
области предопределил изучение роли микро-
флоры в  регуляции развития ЦНС и  нейрогумо-
ральных процессах, многие авторы предположили, 
что влияние антибиотиков на комменсальную мик-
рофлору может также оказывать влияние на воз-
никновение нарушений процессов запоминания. 
Так, А. Ю. Попова и соавтр. [74] в  своём экспери-
ментальном исследовании на животных моделях 
проанализировали когнитивный дефицит, воз-
никший на фоне антибиотиков, которые прово-
цировали изменения в поведении и когнитивных 
функциях посредством трансформации состава 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 1–2 117

ОБЗОРЫ



кишечной флоры. Авторами проводилась оценка 
показателей кратковременной памяти оригиналь-
ным способом с дополнительным установлением 
микробиоценоза по индексу колонизационной ре-
зистентности (ИКР), из-за чего представленный 
подход позволяет интерпретировать показатели 
двигательной активности с ИКР, на фоне сниже-
ния которого тождественно меняется и поведение 
животных. 

Рассматривая данный пул нарушений сле-
дует верифицировать некоторые факты, касаю-
щиеся частного влияния тех или иных препара-
тов на когнитивный статус. В экспериментальной 
фармакологии этому вопросу было уделено не-
мало изысканий. Одной из такого рода работ, 
стало исследование Ю. О. Кулагиной и соавт. [75], 
которым удалось оценить особенности действия 
коктейля антибиотиков, на снижение показате-
лей как когнитивного статуса крыс, сопровож-
дающегося дефицитом пространственной па-
мяти, так и уменьшением числа поведенческих 
проявлений, ассоциированных с исследователь-
ской активностью. 

Существуют пока немногочисленные свиде-
тельства о влиянии бета-лактамных антибиоти-
ков на когнитивный статус. Так, в экспериментах 
in vivo отмечено, что у мышей, получавших пе-
рорально ампициллин в  дозировке 200 мг/кг, 
результаты поведенческих тестов (лабиринт 
Барнса и распознавание новых объектов) соот-
ветствовали когнитивным нарушениям. Пред-
полагается, что происхождение подобного эф-
фекта обусловлено значительным ростом 
популяций клеток LPS+/Iba1+ и  NF-κB+/Iba1+ 
(активированная микроглия) и  каспазы 
3+/NeuN+ (апоптотического нейрона) в области 
CA1 гиппокампа мышей, а также уменьшением 
числа клеток BDNF+/NeuN+[76]. 

Касательно группы карбапенемов, в данных, 
опубликованных S. Shahar и соавт. [77], примене-
ние эртапенема спровоцировало когнитивный 
дефицит, проявляющийся в  форме острой спу-
танности сознания. В этом случае можно упомя-
нуть и о синонимичном эффекте в группе цефа-
лоспориновых антибиотиков [78]. 

Интересны, но весьма скудны сведения 
о влиянии на нейротрансмиттеры. По имеющимся 
сведениям, антибиотики действительно способны 
оказывать фармакологическое действие на меха-
низмы нейротрансмиттерной передачи (например, 
серотонина, дофамина или γ-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК)), что в свою очередь может также от-
разиться на когнитивных функциях [5]. 

Важно отметить, что некоторые авторы объ-
ясняют негативные процессы в когнитивном ста-
тусе исходя из нейротоксичности антибиотиков. 
Это можно связать с такими классами антибио-
тиков, как фторхинолоны [79], которые известны 

своей способностью проникать через гематоэн-
цефалический барьер и вызывать нейротоксиче-
ские эффекты. 

Весьма интересным в таком случае является 
способность антибиотических препаратов значи-
тельно изменять состав кишечной микрофлоры, 
что может спровоцировать изменения в когнитив-
ных функциях через ось «кишечник–мозг». Этому 
есть подтверждение, в серии исследований [80–83], 
где применение антибиотиков вызывало истоще-
ние аутофлоры, с последующей оценкой поведен-
ческого статуса животных. В  работе J. Li и  соавт. 
[80] была установлена прямая взаимосвязь между 
когнитивным статусом и  микробиотой, согласно 
которой, коктейль антибиотиков, вводимый мы-
шам от 21 до 84 дней, меняет и уменьшает разно-
образие бактерий в  кишечнике с  превалирова-
нием протеобактерий над полезными штаммами, 
а  также влияет на функции иммунной системы, 
гипоталомо-гипофизарно-надпочечниковую ось 
и нейрохимические процессы в мозге. Совокупное 
снижение числа полезных бактерий в краткосроч-
ном периоде способствовало как формированию 
депрессогенного и  анксиогенного влияния, так 
и увеличивало экспрессию γ-аминомасляной кис-
лоты типа  А  α1, а  долгосрочное введение суще-
ственно снижало уровень интерлейкина (ИЛ)-1β 
в сыворотке крови, ИЛ-10 и кортикостерона. В по-
веденческих проявлениях мышей, получавших 
антибиотики с 21 по 56-е сутки, вызванный дис-
биоз снижал показатели краткосрочной памяти 
и  формировал анксиогенный нейроповеденче-
ский статус, со снижением уровня интерферона-
γ в сыворотке крови (ИФН-γ), экспрессии мРНК 
5-гидрокситриптаминового рецептора 1A и ней-
ропептидного Y-рецептора Y2 в префронтальной 
коре взрослых мышей, а  при введении с  57 по 
84-е сутки отмечены более существенные измене-
ния краткосрочной памяти, уменьшение сыворо-
точного IL-10, ИФН-γ, а также повышение экспрес-
сии мРНК рецептора 1 типа B γ-аминомасляной 
кислоты у взрослых мышей. 

В клинике аналогичная закономерность 
между антибактериальным дисбиозом и  когни-
тивной дисфункцией была проанализирована 
Y. Ye и соавт. [83]. Выполненный скрининг клини-
ческих научных изысканий показал, что исполь-
зование антибиотиков как в старших, так и млад-
ших возрастных группах в сравнении с плацебо 
в  95% случаев ассоциируется с  когнитивными 
расстройствами, при этом развитие таких ослож-
нений прогрессировало в  более позднем сроке 
после лечения. 

Нарушение сна 
Роль сна в хроно- и психофармакологии яв-

ляется если не фундаментальной, то довольно 
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критичной. Так как сон представляет собой регу-
ляторный процесс, обеспечивающий оптималь-
ный баланс в  прооксидантно-антиоксидантном 
статусе и нейрорегуляторных процессах, его на-
рушение или дисрегуляция может привести 
к развитию отклонений в психике и психических 
процессах. Увеличение числа исследований, на-
правленных на изучение формирования инсом-
нии на фоне приёма антибиотиков и их способ-
ность к лечению этой патологии стало объектом 
изучения многих учёных [36, 40, 84, 85]. 

Следует концептуально рассматривать два 
основных направления в формировании инсом-
нии, где в  первом случае развитие нарушений 
будет обусловлено изменением микрофлоры на 
фоне приёма антибиотиков [86, 87], а во втором 
за счёт непосредственного влияния химиотера-
певтических средств на процессы в ЦНС [40]. Не-
обходимо отметить, что изменение микробиоты 
кишечника может оказывать воздействие на мно-
жество физиологических процессов, исходя из 
данного предположения появились работы, ори-
ентированные на оценку зависимости отклонений 
в микробиоте, возникших на фоне приёма анти-
биотиков, на регуляцию процессов сон/бодрст-
вование. В пользу этого свидетельствуют данные 
Y. Ogawa и соавт. [87], в которых экспериментальное 
определение подобных проявлений проводилось 
на мышах линии C57BL/6. Из результатов следует, 
что длительная антибиотикотерапия провоциро-
вала опосредованные изменения в метаболизме 
витаминов и аминокислот, принимающих участие 
в  нейротрансмиттерной передаче, а  аналитика 
сна основывалась на движении глаз в  тёмной 
и светлой фазах, и в случае с антибиотиками по-
казала, что нарушение сна, по данным электро-
энцефалографии, свидетельствовало о уменьше-
нии продолжительности медленного сна во время 
светлой фазы и доминированием перехода мед-
ленного в быстрый сон в тёмную фазу, тем самым 
изменяя архитектуру сна. 

Интересно, что по данным L. Gu соавт. [88], раз-
личные классы антибиотиков могут по-разному 
влиять на продолжительность сна как в дневные, 
так и в ночные часы. Из этого следует предполо-
жить хронобиологические особенности действия 
ряда препаратов. Исходя из данных, антибиотики 
из группы амфениколов способны оказывать су-
щественное влияние на снижение средней про-
должительности сна, а воздействие фторхиноло-
вых антибиотиков наоборот способствовало 
сонливости. В клинических исследованиях докси-
рубицин, используемый в комплексной химиоте-
рапии сарком значительно затруднял сон пациен-
тов, увеличивая время бодрствования после 
начала сна и  угнетая локомоторную активность 
во время госпитализации, что объясняется его по-
тенциальным влиянием на атрофию мышц [89]. 

В литературе были рассмотрены и хронобио-
логические особенности пенициллинов [90]. 
Считалось, что при депривации сна у кошек, пе-
нициллин мог способствовать генерализован-
ным проявлениям судорожного припадка, 
вследствие чего следует допустить возможную 
зависимость между потерей сна и  гипервозбу-
димостью соматомоторной системы; в  момент 
непосредственного воздействия на продолжи-
тельность сна при приёме пенициллина от-
мечены аномальные поведенческие стимулы 
в виде судорожного синдрома. 

Позитивное влияние антибиотиков тоже 
имеет место быть, в частности им обладают тет-
рациклины, а именно миноциклин, способны ста-
билизировать поведенческие реакции, возник-
шие на фоне депривации сна у  мышей. Эта 
гипотеза отмечена в работе A. Ahmed и соавт. [91], 
в которой, по мнению авторов, способность пре-
парата ингибировать депривацию сна обуслов-
лена его угнетением активности микроглии и экс-
прессией регуляторного белка (Keap1) и ядерного 
фактора-эритроид-2-связанного фактора 2 (Nrf2), 
обладающих высокой активностью в  антиокси-
дантной защите организма [92]. Довольно инте-
ресно и то, что миноциклин может вызывать сни-
жение потребности во сне у  грызунов [93]. 
Доксициклин в свою очередь может также поло-
жительно влиять на циркадную активность гры-
зунов. Это указывает на комплиментарные эф-
фекты при его введении мышам линии Tg 
(FFI-26), которые впоследствии были обуслов-
лены стабилизацией циркадной моторной актив-
ности, совместно с повышением результативно-
сти поведенческих тестов, однако эффективность 
предотвращения и угнетения прогрессии двига-
тельной дисфункции, отмечена не была [94]. 

Ноцицепция 
Разные авторы отмечают способность анти-

биотиков воздействовать и на ноцицепцию. Пола-
гается, что такие свойства имеются у цефалоспо-
риновых антибиотиков. К  числу исследований, 
ориентированных на поиск ответа на данный во-
прос можно отнести работу C. J. Han и соавт. [95], 
в  которой цефалоспорины способны оказывать 
опосредованное действие на астроглию за счёт 
экспрессии глутамата транспортёра-1, что пред-
определяет снижение экспрессии уровня глута-
мата в мозге и способствует формированию аналь-
гетических свойств. Авторы также обозначили, что 
и цефадроксил и цефтриаксон на модели нейро-
патической боли оказывали более выраженное 
влияние в  сравнении с  постоперационной и  по-
ствоспалительной, учитывая это обстоятельство 
следует предположить дифференцированный ан-
тиноцицептивный характер. 
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Предложены и альтернативные результаты, 
определяющие антиноцицептивную активность 
цефалоспориновых антибиотиков [96]. Так, в мо-
дели болевого стимула, вызванного 1% форма-
лином у  крыс, цефтриаксон при местном или 
системном введении, а  также однократном 
и  многократном уменьшает ноцицепцивный 
стимул, индуцированный формалином, что об-
условлено снижением поведенческих проявле-
ний на фазу трансмиссии ноцицептивной реак-
ции, выбор и анализ доз при различных типах 
введения позволяет сказать о дозоззависимом 
антиноцицептивном эффекте. 

Концепция микробиом-обусловленной взаи-
мосвязи также может объяснять некоторые ме-
ханизмы антиноцицептивных свойств антибио-
тиков. Подтверждением этому стали результаты, 
полученные W. Ding и соавт. [97]. В данном иссле-
довании изучена способность микрофлоры ока-
зывать ингибирующее влияние на ноцицептив-
ные проявления нейропатической боли, действуя 
на течение иммунных реакций в популяции Т-кле-
ток. Формирование дисбиоза в  кишечнике мы-
шей в таком случае проводилось с применением 
смеси пероральных антибиотиков с  поврежде-
нием седалищного нерва, для модуляции боле-
вого стимула, и последующим определением по-
веденческих проявлений в  виде аллодиниии 
и термической гипералгезии. Антибиотики про-
воцировали изменения в процентном соотноше-
нии Th1-клеток, продуцирующих ИФН-γ, и регу-
ляторных Т-клеток Foxp3+, клетки такого пула 
обеспечивают аннулирование антиноцицепции 
при нейропатической боли. 

При хроническом болевом раздражении, вы-
званном нейропатической констрикционной бо-
лью, антиноцицептивное действие также отме-
чается и у ингибитора клавулановой кислоты [98]. 
Считается, что в сравнении с цефтриаксоном при 
10-дневном введении она способна оказывать 
воздействие и на термическую чувствительность, 
дополнительно повышая экспрессию глутамат-
ного транспортёра GLT1b в спинном мозге крыс, 

цефтриаксон в  таком случае не способен изме-
нить экспрессию GluT. Однако эти два препарата 
способны повысить экспрессию GLT1 в  клеточ-
ных культурах коры головного мозга крыс и аст-
роцитов спинного мозга человека. Помимо этого, 
клавулановая кислота способна повысить экс-
прессию GLT1b и GLAST в астроцитах крыс дозо-
зависимым образом. 

Открытие производных бета-лактама в каче-
стве антиноцицептивных препаратов отражено 
в исследовании C. Martín-Escura и соавт. [99], со-
гласно которому в экспериментах in vivo на мы-
шиной модели, соединения такого рода, показали 
выраженную антиноцицептивную активность хо-
лодовой аллодинии, индуцированной оксалипла-
тином (OXA). 

Заключение 
Имеющаяся на сегодняшний день информа-

ция позволяет сказать о  значимости текущей 
проблематики. Использование антибиотиков 
в  ряде случаев является просто необходимым 
элементом лечения, однако развитие вышепе-
речисленных эффектов может представлять су-
щественный интерес в  случае терапии лиц, 
имеющих психические нарушения или  когни-
тивные расстройства. Дальнейшее изучение 
психотропных эффектов антибиотиков, позво-
лит обосновать проявления побочных и  адди-
тивных эффектов антибиотикотерапии, а также 
обусловить нейротоксическое и  нейропротек-
торное воздействие. 
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