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Вирулицидная активность препарата «Тимоген®»,  
спрей назальный дозированный,  
в отношении респираторных вирусов человека in vitro 
В. С. СМИРНОВ1, В. В. ЗАРУБАЕВ1, *Т. А. КУДРЯВЦЕВА2, Я. Л. ЕСАУЛКОВА1, 
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Петербург, Россия 
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия 
3 Автономная некоммерческая организация НИЦ «Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии», Санкт-
Петербург, Россия 
4 ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии имени академика С. Н. Голикова Федерального медико-биологического 
агентства», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
Введение. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и вирус парагриппа вместе составляют до 40% в структуре 
возбудителей острых респираторных инфекций у детей и взрослых. Перенесённая РСВ-инфекция не приводит к 
формированию стойкого иммунитета, что обуславливает поиск эффективных методов её медикаментозной про-
филактики. Цель исследования — изучение вирулицидной активности препарата «Тимоген®», спрей назальный 
дозированный, в отношении респираторных вирусов человека (вирус парагриппа и респираторно-синцитиаль-
ный вирус) in vitro. Материал и методы. Вирулицидное действие препарата «Тимоген®», спрей назальный дози-
рованный, изучалось in vitro на культуре клеток Vero (ATCC CCL-81) в сравнении с препаратами «Гексорал®» и 
«Лизобакт КОМПЛИТ®» в отношении вируса парагриппа и респираторно-синцитиального вируса. Работа прово-
дилась в два этапа: исследование цитотоксичности «Тимоген®» с последующим изучением вирулицидного дей-
ствия на рабочих концентрациях препарата. Результаты и обсуждение. Оценка цитотоксичности препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, позволила использовать рабочий диапазон концентраций препа-
рата 0–63%. Выявлена вирулицидная активность препарата «Тимоген®», спрей назальный дозированный, в отно-
шении респираторно-синцитиального вируса in vitro, начиная с концентрации препарата 1,2%, и вируса 
парагриппа, начиная с концентрации препарата 0,4%. Заключение. Полученные данные могут являться основа-
нием для проведения соответствующих клинических исследований по применению препарата «Тимоген®», спрей 
назальный дозированный, у пациентов с острыми респираторными вирусными инфекциями, включающими в 
качестве инфекционных агентов респираторно-синцитиальный вирус и/или вирус парагриппа человека. 
 
Ключевые слова: Тимоген®; Vero; вирусная цитопатогенность; in vitro; противовирусное действие; респираторно-
синцитиальный вирус; вирус парагриппа; спрей; вирулицидное действие 
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Введение 
Респираторно-синцитиальный вирус и вирус 

парагриппа являются одними из наиболее рас-
пространённых возбудителей острых респиратор-
ных инфекций у детей и взрослых. РСВ-инфекция 
особенно опасна для младенцев и пожилых лю-
дей, вызывая тяжёлые формы бронхиолита 
и пневмонии [1]. Вирус парагриппа, в свою оче-
редь, часто приводит к развитию ложного крупа 
у детей и обострению хронических заболеваний 
дыхательных путей у взрослых [2]. 

Эти вирусы имеют значительное эпидемио-
логическое значение. Так, долевое участие РСВ 
и  вируса парагриппа в  структуре возбудителей 
ОРВИ негриппозной этиологии эпидемиологиче-
ского сезона 2019/2020 гг. составило 20,1 и 17,2% 
соответственно  [3]. Несмотря на усилия по раз-
работке вакцин и методов профилактики, эффек-
тивное лечение этих инфекций остаётся актуаль-
ной задачей современной медицины, так как 
перенесённая РСВ-инфекция не приводит к фор-
мированию стойкого иммунитета и  повторные 
эпизоды инфицирования происходят в  течение 
всей жизни [3]. 

Одним из перспективных препаратов для 
лечения и профилактики респираторных вирус-
ных инфекций является «Тимоген®» в форме на-
зального спрея. «Тимоген®», спрей назальный до-
зированный, содержит синтетический дипептид 
альфа-глутамил-триптофан и  вспомогательное 
вещество бензалкония хлорид. Таким образом, 
применение «Тимоген®» спрея на клеточных мо-
делях с  респираторно-синцитиальным вирусом 
и вирусом парагриппа обосновано его потенци-
альной барьерной функцией, что делает его важ-
ным перспективным препаратом в профилактике 
этих инфекций. 

Цель исследования — изучение вирулицид-
ной активности препарата «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, в  отношении респира-
торных вирусов человека (вирус парагриппа 
и респираторно-синцитиальный вирус) in vitro. 

Материал и методы 
Исследуемый препарат. В доклиническом эксперимен-

тальном исследовании in vitro изучалось вирулицидное дей-
ствие готового лекарственного средства (ГЛС)  — препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, в  отношении 
респираторно-синцитиального вируса и вируса парагриппа. 
В составе изучаемого препарата содержится действующее ве-
щество альфа-глутамил-триптофан (25 мкг в  одной дозе 
(0,1 мл) препарата) и вспомогательные вещества: натрия хло-
рид, бензалкония хлорид, вода очищенная. 

Вирус и  культура клеток. В рамках исследования при-
меняли вирусы из коллекции штаммов НИИЭМ им. Пастера: 
вирус парагриппа человека 3 типа (HPIV-3) и  респираторно-
синцитиальный вирус человека (RSV, штамм Long). Вирусы 
размножали в  клетках пермиссивной линии Vero (ATCC 
CCL-81). Клетки рассевали на культуральные планшеты пло-
щадью 75 см², инфицировали вирусами в  дозе 0,1 TCID50 на 
клетку и культивировали до достижения цитопатического дей-
ствия (ЦПД) в 90–100% клеток. Затем клетки с культуральной 
жидкостью замораживали, делили на порции и хранили при 
температуре –80°C до проведения дальнейших экспериментов. 

Выбор препаратов сравнения. В качестве препаратов 
сравнения для исследования ГЛС «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, использовались ГЛС «Гексорал®», 
аэрозоль для местного применения 0,2% и ГЛС «Лизобакт 
КОМПЛИТ®», спрей для местного применения дозированный. 
Обоснование: «Тимоген®», спрей назальный дозированный, 
является лекарственным средством для интраназального при-
менения. Согласно коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации (АТХ) из инструкции по медицинскому при-
менению, «Тимоген®» является «иммуностимулирующим сред-
ством». В то же время «Тимоген®» спрей является средством 
для местного применения, поэтому препаратами сравнения 
были выбраны ГЛС из группы по коду АТХ «антисептическое 
средство», для возможности оценки его местного вирулицид-
ного действия. Лекарственные препараты «Гексорал®», аэро-
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золь для местного применения 0,2% и «Лизобакт КОМПЛИТ®», 
спрей для местного применения дозированный, обладают 
местными антисептическими и  дезинфицирующими свой-
ствами на слизистую оболочку (антибактериальное и проти-
вовирусное — так называемое барьерное действие). Однако, 
так как их антибактериальный механизм действия подразу-
мевает непосредственное прямое влияние на клетку («Гек-
сорал®» подавляет окислительные процессы метаболизма 
бактерий (антагонист тиамина), а  «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
содержит пептид лизоцим, который разрушает (лизирует) 
клеточные стенки бактерий); у данных препаратов сравне-
ния оценивалось только вирулицидное действие без оценки 
цитотоксичности. 

Оценка цитотоксичности препарата «Тимоген®», спрей 
назальный дозированный. Исследование токсичности соеди-
нений осуществлялось через оценку жизнеспособности клеток 
с  использованием реакции восстановления тетразолиевого 
красителя МТТ (3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-
тетразолия бромид) клетками в  культуре. Интенсивность 
окраски, образующейся в результате этой реакции, прямо про-
порциональна количеству жизнеспособных клеток [4]. 

Клетки линии Vero были рассеяны на 96-луночные план-
шеты (NEST, Китай, кат. #701001). После формирования мо-
нослоя в лунки вносили препарат «Тимоген®», спрей; в раз-
личных концентрациях (1,2; 3,7; 11,1; 33 и 100%), растворённые 
в среде для культивирования клеток в объёме 200 мкл. План-
шеты помещали в  инкубатор на 72 ч при температуре 37°C 
в атмосфере с 5% содержанием углекислого газа. 

По завершении инкубационного периода клетки промы-
вали средой MEM. Затем в каждую лунку добавляли по 100 мкл 
раствора красителя (0,5 мг/мл), состоящего из 3-(4,5-диметил-
тиазолил-2)-2,5-дифенилтетразолия бромида, разведённого 
в  среде для культивирования клеток. Клетки инкубировали 
дополнительно 2 ч при тех же условиях. После этого их про-
мывали в течение 5 мин физиологическим раствором. Осадок, 
образовавшийся в результате реакции, растворяли в 100 мкл 
диметилсульфоксида (ДМСО) на каждую лунку. Оптическую 
плотность полученных растворов измеряли с помощью план-
шетного анализатора Multiscan FC (Thermo Scientific) при длине 
волны 540 нм. 

На основании полученных данных рассчитывали 50% 
цитотоксическую концентрацию (СС50), которая представляет 
собой минимальную концентрацию препарата, вызывающую 
снижение оптической плотности в  лунках наполовину по 
сравнению с контрольными клетками, не подвергавшимися 
воздействию препарата. 

Оценка вирулицидной активности препаратов. Для из-
учения вирулицидных свойств препаратов культуральную 
жидкость, содержащую вирус в дозе 5×103 (РСВ) или 5×105 (ви-
рус парагриппа) TCID50/мл, смешивали с равным объёмом ис-
следуемых препаратов («Тимоген®», «Гексорал®» и «Лизобакт 
КОМПЛИТ®») в  концентрациях 0,4–100% и  инкубировали 
в течение 30 мин при 37°C. По истечении этого срока из об-
разцов готовили серию десятикратных разведений, заражали 
этими разведениями клетки Vero в 96-луночных планшетах, 
инкубировали 96 ч при 37°C, после чего проводили визуаль-
ный учёт вирусного ЦПД в  лунках. Логарифм титра вируса 
рассчитывали по методу Рида и Менча по формуле [5]: 

lgT=lgD�50+lg ((%�50 — 50)/(%�50 — %�50)), 
где lgT — десятичный логарифм титра вируса; lgD�50 — 

десятичный логарифм разведения вируса, инфицировавшего 
более 50% параллелей; %�50  — доля образцов, инфициро-
ванных в этом разведении; %�50 — доля образцов, инфици-
рованных в следующем разведении. 

За титр вируса принимали величину, противоположную 
десятичному логарифму максимального разведения исходного 
материала, способного вызвать вирусное ЦПД. О вирулицид-
ной активности препаратов судили по их способности снижать 
вирусный титр по сравнению с контрольными образцами. 

Статистическая обработка. Статистическую обработку 
полученных количественных данных проводили с помощью 
программы Excel в составе подписки Microsoft 365. Для сравне-
ния двух независимых групп использовался непараметриче-
ский критерий U Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение 
Оценка цитотоксичности препарата «Тимо-

ген®», спрей назальный дозированный. Резуль-
таты первого этапа исследования по изучению 
цитотоксических свойств препарата «Тимоген®», 
спрей назальный дозированый, с  помощью 
опытно-графического анализа (рис. 1) показали, 
что его нетоксический диапазон при данной ме-
тодике эксперимента заканчивается при кон-
центрациях выше 63% (достижение СС50 при 
OD540=0,35), что включает четыре концентрации, 
использованные в эксперименте — 1,2; 3,7; 11,1 
и 33% (табл. 1). 

Эти результаты позволили сформировать на 
следующий этап работы шесть концентраций 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Таблица 1. Цитотоксические свойства препарата «Тимоген®», спрей назальный дозированный, в культуре 
клеток Vero (ATCC CCL-81) 
Table 1. Cytotoxic properties of the drug Timogen®, a dosed nasal spray, in Vero cell culture (ATCC CCL-81) 
Препарат                                                                                         Оптическая плотность (OD540) в лунках с клетками 
                                                                                                                                     при концентрации препарата (%)  
                                                   0 (контроль клеток)        100*                       33,3*                       11,1*                    3,7*                        1,2* 
«Тимоген®», спрей                   0,701±0,098           0,256±0,035        0,469±0,027        0,466±0,036    0,531±0,079       0,600±0,067 
Примечание. * — концентрация (%) ГЛС в разведении. 
Note. * — concentration (%) of the medicinal product in dilution.

Рис. 1. Цитотоксические свойства препарата «Тимо-
ген®», спрей назальный дозированный, в культуре 
клеток Vero (ATCC CCL-81) 
Fig. 1. Cytotoxic properties of the drug Timogen®, a dosed 
nasal spray, in Vero cell culture (ATCC CCL-81).



с коэффициентом разведения 3 (с целью линей-
ности отображения изучаемого вирулицидного 
эффекта и его максимального попадания в не-
токсический диапазон) для исследуемых пре-
паратов «Тимоген®», «Гексорал®» и  «Лизобакт 
КОМПЛИТ®», а  именно: 100% (нативный ГЛС); 
33; 11; 4; 1,2 и 0,4%. 

Изучение вирулицидной активности препа-
ратов. Оценку вирулицидных свойств препарата 
«Тимоген®» в отношении респираторно-синцити-
ального вируса и вируса парагриппа человека про-
водили в сравнении с вирулицидной активностью 
препаратов сравнения — «Гексорал®» и «Лизобакт 
КОМПЛИТ®». Результаты исследования характе-
ристик препаратов суммированы в табл. 2–3 и для 
наглядности представлены на рис. 2–4. 

В результате серии опытов 2-го этапа иссле-
дования (см. табл. 2) по изучению вирулицидной 
активности препаратов «Тимоген®», «Гексорал®» 
и «Лизобакт КОМПЛИТ®» в отношении вируса па-
рагриппа было выявлено, что препарат «Тимо-
ген®» снижает инфекционную активность вируса 

на 0,4 порядка (в 2,5 раза по сравнению с вирус-
ным контролем) при концентрации 0,4%, на 1 по-
рядок (в 10 раз по сравнению с вирусным конт-
ролем) при концентрации 4% и  на 2 порядка (в 
100 раз по сравнению с вирусным контролем) при 
концентрации 33%. Таким образом, эффективные 
исследуемые концентрации препарата «Тимо-
ген®» (0,4–33%) попадают в расчётный нетоксич-
ный диапазон по влиянию на линию клеток Vero 
ATCC CCL-81 (0–63%), при этом обнаруженное ви-
рулицидное действие препарата в отношении ви-
руса парагриппа начинается с концентрации 0,4%. 

Для полной инактивации вируса парагриппа 
потребовалась 100% концентрация препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный. Для 
препаратов «Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100% инактивация вируса парагриппа была до-
стигнута при концентрациях 11 и  1,2% соответ-
ственно (см. рис. 2). 

При изучении вирулицидной активности пре-
паратов «Тимоген®», «Гексорал®» и  «Лизобакт 
КОМПЛИТ®» в  отношении респираторно-синци-
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Таблица 2. Вирулицидная активность исследуемых препаратов в отношении вируса парагриппа человека 
Table 2. Virucidal activity of the studied drugs against human parainfluenza virus 
Концентрация препарата, %                                     Титр вируса (lg TCID50/0,2 мл) после инкубации с препаратом 
                                                                                           «Тимоген®»                                «Гексорал®»                 «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100                                                                                  0,0±0,0**                                      0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
33                                                                                      1,7±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
11                                                                                      2,3±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
4                                                                                        2,7±0,6*                                         3,0±0,0                                        0,0±0,0** 
1,2                                                                                     3,0±0,0                                          3,3±0,6                                        0,0±0,0** 
0,4                                                                                     3,3±0,6                                          3,7±0,6                                         2,7±0,6* 
Контроль вируса                                                                                                               3,7±0,6 
Примечание. * — подавление инфекционной активности вируса на 1 порядок (в 10 раз по сравнению с вирусным 
контролем); ** — достижение 100% ингибирования вирусной активности. 
Note. * — suppression of infectious activity of the virus by 1 order of magnitude (10 times compared to the viral control); 
** — achieving 100% inhibition of viral activity.

Рис. 2. Влияние исследуемых препаратов («Тимоген®», 
«Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®») на снижение 
титра вируса парагриппа. 
Fig. 2. The effect of the studied drugs (Timogen®, Hexoral®, 
and Lizobact COMPLETE®) on the reduction of parain-
fluenza virus titer.

Рис. 3. Влияние исследуемых препаратов («Тимоген®», 
«Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®») на инфекционную 
активность респираторно-синцитиального вируса. 
Fig. 3. The effect of the studied drugs (Timogen®, Hexoral®, 
and Lizobact COMPLETE®) on the infectious activity of 
the respiratory syncytial virus.



тиального вируса было показано (см. 
табл. 3), что при концентрации 1,2% пре-
парат «Тимоген®» снижает инфекцион-
ную активность вируса на 0,6 порядка, 
или в 4 раза по сравнению с вирусным 
контролем. При этом при концентрациях 
препарата 4 и 11% отмечалось примерно 
2000-кратное снижение вирусной актив-
ности (3,3 порядка) по сравнению с ви-
русным контролем). 

Для полной инактивации респира-
торно-синцитиального вируса потребова-
лась концентрация препарата «Тимоген®» 
33%. Для препаратов «Гексорал®» и «Ли-
зобакт КОМПЛИТ®» 100% инактивация 
вируса парагриппа достигалась при кон-
центрации 4% у каждого (см. рис. 3). 

Данные эффективные исследуемые 
концентрации препарата «Тимоген®» 
(0,4–33%) попадают в расчётный неток-
сичный диапазон по влиянию на линию 
клеток Vero ATCC CCL-81 (0–63%), при 
этом обнаруженное вирулицидное действие пре-
парата в отношении респираторно-синцитиаль-
ного вируса начинается с концентрации 1,2%. 

В соответствии с данными 2 этапа была из-
учена вирулицидная активность исследуемых 
препаратов in vitro в отношении респираторно-
синцитиального вируса и вируса парагриппа че-
ловека. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  вирулицидной активности препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, 
в отношении вируса парагриппа (начиная с кон-
центрации 0,4%) и  респираторно-синцитиаль-
ного вируса (начиная с концентрации 1,2%). 

При этом необходимо отметить, что подав-
ление активности вируса парагриппа препаратом 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, про-
исходило более плавно исходя из повышающих 
концентраций нетоксического диапазона (рис. 4), 
в то время как активность респираторно-синци-

тиального вируса резко падала до нуля сразу 
после достижения начальной подавляющей кон-
центрации препарата. 

Выводы 
1. Изучение цитотоксичности исследуемого 

препарата «Тимоген®» в  культуре клеток Vero 
(ATCC CCL-81) выявило его рабочий диапазон 
концентраций — 0–63%. 

2. Доказана вирулицидная активность пре-
парата «Тимоген®», спрей назальный дозирован-
ный, в отношении респираторно-синцитиального 
вируса in vitro, выявленная начиная с  концент-
рации препарата 1,2%. 

3. Доказана вирулицидная активность пре-
парата «Тимоген®», спрей назальный дозирован-
ный, в отношении вируса парагриппа in vitro, на-
чиная с концентрации препарата 0,4%. 
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Таблица 3. Вирулицидная активность исследуемых препаратов в отношении респираторно-синцитиального 
вируса человека 
Table 3. Virucidal activity of the studied drugs against human respiratory syncytial virus 
Концентрация препарата, %                                     Титр вируса (lg TCID50/0,2 ml) после инкубации с препаратом 
                                                                                           «Тимоген®»                                «Гексорал®»                 «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100                                                                                    0,0±0,0                                          0,0±0,0                                          0,0±0,0 
33                                                                                     0,0±0,0**                                        0,0±0,0                                          0,0±0,0 
11                                                                                      0,7±0,6*                                         0,0±0,0                                          0,0±0,0 
4                                                                                        0,7±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
1,2                                                                                     3,3±0,6                                          0,3±0,6                                          0,3±0,6 
0,4                                                                                   4,0±0,0***                                      0,7±0,6*                                         0,3±0,6 
Контроль вируса                                                                                                               4,0±0,0 
Примечание. * — подавление инфекционной активности вируса на 3,3 порядка (более, чем в 2000 раз по сравне-
нию с вирусным контролем); ** — достижение 100% ингибирования вирусной активности; *** — отсутствие ин-
гибирования вирусной активности. 
Note. * — suppression of viral infectious activity by 3.3 orders of magnitude (more than 2000 times compared to the viral 
control); ** — achieving 100% inhibition of viral activity; *** — no inhibition of viral activity.

Рис. 4. Инактивация вируса парагриппа и респираторно-синци-
тиального вируса препаратом «Тимоген®». 
Fig. 4. MInactivation of parainfluenza virus and respiratory syncytial 
virus with the drug Timogen®.



4. Данные, полученные в этом исследовании, 
могут являться основанием для проведения со-
ответствующих клинических исследований по 
применению препарата «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, у пациентов с острыми 
респираторными вирусными инфекциями, вы-
званных респираторно-синцитиальным вирусом 
и вирусом парагриппа человека. 
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Потенциал фотодинамической инактивации 
с порфиринами в отношении планктонных 
и биоплёночных форм антибиотикорезистентных 
возбудителей раневых инфекций 
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Резюме 
Особый интерес антимикробная фотодинамическая инактивация (ФДИ) приобретает в условиях глобального 
распространения устойчивости к противомикробным препаратам. Цель. Оценка влияния порфиринов на планк-
тонные и биоплёночные формы возбудителей раневых инфекций при фотодинамической инактивации in vitro. 
Материал и методы. Объекты: несимметричные водорастворимые порфирины, содержащие на периферии 
порфиринового цикла гетероциклические фрагменты: остатки бензоксазола (O-por), N-метил бензимидазола 
(N-por) и бензотиазола (S-por). Микроорганизмы: планктонные формы (n=91): клинические изоляты из раневого 
отделяемого с преобладанием в выборке грамположительных микроорганизмов; биоплёнки (n=20). Параметры 
ФДИ: источник света — светодиодная LED-лампа (белый свет) 20 Вт, световой поток в максимуме 1500–1800 Лм; 
время экспозиции: 10, 15, 30, 60 мин. Бактерицидная активность порфиринов на планктонные формы изучена 
методом «стерильного» пятна. Деструктивную активность порфиринов к биоплёнкам оценивали по изменению 
оптической плотности. Результаты. Антибиотикоустойчивость определена у 84,9% штаммов (95% ДИ 65,3–97,5). 
Три соединения порфиринов обеспечили высокий уровень лизиса 94,5% антибиотикорезистентных и антибио-
тикочувствительных штаммов (n=86; 95% ДИ 86,7–102,3) уже после 10 мин облучения. На 5,5% штаммов (n=5; 95% 
ДИ 14,9–25,9) порфирины не оказали бактерицидного действия; 80% (n=4) из этих штаммов — грамотрицатель-
ные микроорганизмы. Активность S-por и N-por порфиринов варьировала от слабого разрушения биоплёнки 
до отсутствия эффекта, для O-por определено отсутствие деструктивной активности. Заключение. Порфирины 
имеют выраженный бактерицидный потенциал в отношении планктонных форм грамположительных возбуди-
телей инфекционных заболеваний в том числе с резистентностью к антибиотикам. Некоторые типы молекул 
(N-por, S-por) приводили к слабой деструкции биоплёнки. 
 
Ключевые слова: антимикробная фотодинамическая инактивация; фотохимия; порфирин; антибиотикоре-
зистентность; раневая инфекция; биоплёнка 
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Введение 
Фотодинамическая инактивация (ФДИ) яв-

ляется основой терапевтического метода, исполь-
зуемого при лечении неинфекционных и инфек-
ционных болезней различного генеза. Метод 
основан на применении химического вещества — 
фотосенсибилизатора и света [1]. Вырабатываю-
щиеся в результате химической реакции активные 
формы кислорода воздействуют на метаболиче-
ски активные клетки, в том числе и микробные, 
вызывают повреждение биологических молекул 
клеток и последующую их гибель. В случае при-
менения ФДИ для борьбы с  микроорганизмами 
речь идёт об антимикробной фотодинамической 
инактивации. Особый клинический и эпидемио-
логический интерес данный вид ФДИ приобре-
тает в  условиях глобального распространения 
устойчивости к  противомикробным препара-
там [2]. В рамках комплексного решения этой про-
блемы Правительством РФ в 2017 г. была принята 
«Стратегия предупреждения распространения ан-
тимикробной резистентности в РФ на период до 
2030 г.»  [3], согласно которой научно-исследова-
тельский потенциал должен быть направлен на 
поиск альтернативных методов и биоцидов, спо-
собных преодолевать полирезистентность веду-
щих возбудителей инфекций. 

На сегодняшний день широк спектр направ-
лений клинического применения ФДИ в  борьбе 
с инфекционными болезнями. Активное исполь-
зование данного метода зафиксировано в стома-
тологии, дерматологии, гинекологии, урологии, 
оториноларингологии и  других областях меди-
цины  [4, 5]. Интересно применение метода в  хи-
рургии при лечении ран, при которых зачастую 
наблюдается инфицирование полирезистентными 

микроорганизмами, переводящими гнойно-вос-
палительный процесс в  хронический. При этом 
ситуация может осложняться формированием 
биоплёнок в ране, которые становятся практиче-
ски неуязвимыми для антимикробных препара-
тов, применяемых системно или локально. Так, по 
данным литературы, распространённость биоплё-
нок в  хронических ранах составила 78,2%  [6, 7]. 
В этом случае арсенал противомикробных средств 
резко снижается, ставя под угрозу здоровье 
и жизнь пациента. 

В фокусе интереса последних лет применение 
антимикробной ФДИ находится по многим при-
чинам. Одна из них — высокий терапевтический 
потенциал данного метода, а  именно точность 
и избирательность локального воздействия, ма-
лая инвазивность, атравматичность, дополни-
тельные эффекты в виде стимуляции процессов 
регенерации с ускорением заживления. С микро-
биологической точки зрения становится крайне 
важным тот факт, что системных данных о разви-
тии устойчивости микроорганизмов к ФДИ на се-
годняшний день нет. Хотя, авторы из разных на-
учных коллективов  [8–10] наблюдали эффект 
понижения восприимчивости популяции музей-
ных и клинических штаммов к сублетальным до-
зам облучения после нескольких циклов фото-
инактивации, что однозначно нельзя трактовать 
как развитие устойчивости к  ФДИ, так как при 
применение более строгих условий эксперимента 
(повышение концентрации фотосенсибилизатора 
и/или повышение количества световых доз) про-
исходило уничтожение бактерий [11]. Активно на-
правление изучения воздействия фотодинамиче-
ской инактивации на микробные биоплёнки [12], 
однако, в отличии от результатов экспериментов 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 



на планктонных формах микроорганизмов, ис-
следователи сталкиваются с  уменьшением раз-
мера эффекта и  предполагаемыми трудностями 
деструкции биоплёнки. 

Ограничения в  активном применении ме-
тода антимикробной ФДИ в лечебной практике 
связано с  дефицитом нетоксичных препаратов 
с высокой бактерицидной эффективностью в от-
ношении планктонных и  биоплёночных форм 
микроорганизмов. 

Изучение свойств экспериментальных фото-
сенсибилизаторов для поиска оптимальных по ан-
тимикробной активности соединений, участвую-
щих в  борьбе с  резистентными возбудителями 
инфекций, является приоритетной в  клиниче-
ском, микробиологическом и  эпидемиологиче-
ском плане задачей, приближает наш опыт к про-
ведению доклинических исследований in vivo 
и клинических испытаний. 

Потенциал водорастворимых несимметричных 
катионных порфиринов определяется эффектив-
ной выработкой синглетного кислорода и преиму-
ществом в возможности химической модификации 
периферийных заместителей для селективного свя-
зывания с биомишенями микробных клеток [13]. 

Цель исследования — оценка влияния водо-
растворимых несимметричных катионных пор-
фиринов на планктонные и биоплёночные формы 
возбудителей раневых инфекций при фотодина-
мической инактивации в эксперименте in vitro. 

Материал и методы 
Представлены результаты экспериментального выбо-

рочного лабораторного исследования in vitro по изучению 
бактерицидного влияния трёх разных соединений моногете-
рилзамещённых порфиринов на планктонные и биоплёноч-
ные формы возбудителей раневых инфекций в методе фото-
динамической инактивации. 

Исследование выполнялись на двух базах: 
1. Синтез химических соединений: Федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение науки Институт химии рас-
творов им. Г. А. Крестова Российской академии наук, Иваново [13]. 

2. Микробиологические исследования бактерицидной 
активности: бактериологическая лаборатория Университет-
ской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Ниж-
ний Новгород. 

В серии лабораторных микробиологических экспери-
ментов основными объектами изучения стали химические 
соединения водорастворимых несимметричных катионных 
порфиринов и штаммы грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий. 

Исследовались три разных соединения моногетерилза-
мещённых порфиринов: 

1) трииодид 5-[4´-(1´´,3´´-бензотиазол-2´´-ил) фенил]-
10,15,20-трис (N-метилпиридин-3´-ил) порфирина (S-por). PBS 
(7,4) M=1176,73 C=1´10-5 моль/л; 

2) трииодид 5-[4´-(1´´,3´´-бензоксазол-2´´- ил) фенил]-
10,15,20-трис (N-метилпиридин-3´-ил) порфирина (O-por). PBS 
(7,4) M=1160,67 C=1´10-5 моль/л; 

3) трииодид 5-[4-(N-метил-1´´,3´´- бензимидазол-2´´-ил) 
фенил]-10,15,20-трис (N-метил-пиридин-3´-ил)-порфирина 
(N-por). PBS (7,4) M=1173,74 C=1´10-5 моль/л. 

Исследуемые микроорганизмы: 
1) Первая выборка (планктонные формы микроорганиз-

мов, n=91): клинические изоляты из раневого отделяемого от 
пациентов с раневыми инфекциями (ожоговая рана, трофиче-
ская язва, инфекция области хирургического вмешательства 
и  др.). Видовой состав выборки: Staphylococcus aureus (n=43; 
47,2%), Staphylococcus epidermidis (n=20; 22,0%), Staphylococcus hae-
molyticus (n=9; 9,9%), Staphylococcus hominis (n=8; 8,8%), Staphylo-
coccus warneri (n=4; 4,4%), Enterococcus faecalis (n=3; 3,3%), Pseudo-
monas aeruginosa (n=2; 2,2%), Escherichia coli (n=2; 2,2%). 
В эксперимент был включён клинический материал пациентов 
Ожогового центра и Института травматологии и ортопедии Уни-
верситетской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России. 

2) Вторая выборка (биоплёночные формы микроорга-
низмов, n=20): биоплёнки, выращенные из клинических изо-
лятов первой выборки ((Staphylococcus aureus (n=14; 70,0%), 
Staphylococcus epidermidis (n=6; 30,0%). 

Видовая идентификация микроорганизмов проводилась 
методом MALDI-TOF-масс-спектрометрии на соответствую-
щем оборудовании (MALDI-TOF MS (Германия) и MALDI-TOF 
AUTOF MS1000 (Autobio, Китай)). Изучение чувствительности 
к антибактериальным препаратам проводилось на бактерио-
логическом анализаторе Vitek 2 (Франция), с  последующей 
интерпретацией согласно принятым правилам EUCAST (в рус-
скоязычном переводе) [14]. 

Для установления факта наличия бактерицидной актив-
ности и её оценки была выбрана методика определение спек-
тра литической активности (метод «стерильного» пятна) [15]. 

Ход исследования in vitro по изучению бактерицидной 
активности в отношении планктонных форм: 

1. Подготовка суспензии исследуемых штаммов мик-
роорганизмов. 

Из суточной культуры микроорганизмов готовили сус-
пензию 0,5 мутности по стандарту МакФарланда, стерильным 
тампоном наносили суспензию микроорганизмов в трёх на-
правлениях на подсушенную чашку Петри с  плотной пита-
тельной средой (Агар Колумбийский с бараньей кровью). 

2. Нанесение фотосенсибилизатора — порфирина. 
По 0,1 мл раствора каждого из трёх изучаемых химиче-

ских веществ (1×10–5 моль×л–1) в буфере PBS (рН 7.4) капали 
на поверхность питательной среды согласно схеме, представ-
ленной на рис. 1, не растирая, давали высохнуть. 

3. Параметры фотодинамической инактивации. 
Далее проводили сеанс фотооблучения. Источник света: 

светодиодная LED-лампы (белый свет), максимальная мощ-
ность 20 Вт, световой поток в максимуме 1500–1800 Лм. Время 
фотооблучения (экспозиции): 10, 15, 30, 60 мин. Расстояние 
от источника света до поверхности чашки Петри с нанесённой 
микробной культурой — 22 см. 

4. Инкубация и интерпретация результатов 
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Рис. 1. Общая схема нанесения порфиринов на чашку 
Петри с твёрдой питательной средой. 
Fig. 1. General diagram of porphyrin deposition on a Petri 
dish with a solid nutrient medium.



После времени экспозиции светом чашки Петри поме-
щали в термостат при температуре 37°С на 24 ч с последующей 
интерпретацией результатов и  оценкой бактерицидной ак-
тивности порфирина с учётом времени фотооблучения и ва-
рианта соединения порфирина. 

Критерии оценки: на плотной питательной среде — оценка 
литической активности по методу «стерильного пятна» по пя-
тибалльной шкале (по количеству «крестов», где «—» отсутствие 
литической активности; «+» низкая активность; «++» образова-
ние зоны лизиса с большим количеством колоний вторичного 
роста бактерии; «+++» зона лизиса с единичными колониями 
вторичного роста; «++++» прозрачная зона лизиса без колоний 
вторичного роста). Высокая бактерицидная активность иден-
тифицировалась при лизисе культуры на «+++», «++++». 

Параллельно выполнялись контроли проверки стериль-
ности растворов трёх порфиринов (контроль №1, 2, 3) и про-
верка отсутствия бактерицидного эффекта порфиринов 
в условиях отсутствия фотооблучения для всех тестируемых 
штаммов. 

В ходе микробиологических исследований изучено влия-
ния порфиринов в реакции фотодинамическорй инактивации 
на процессы ингибирования и  деструкции биоплёночных 
форм тест-штаммов микроорганизмов [16]. 

Ход исследования in vitro по изучению влияния пор-
фирина на биоплёнки. 

1. Изучение способности культур образовывать био-
плёнки. 

Способность культур образовывать биоплёнки модели-
ровали с помощью определения способности микроорганиз-
мов к  адгезии на поверхности 96-луночного стерильного 
плоскодонного пластикового иммунологического планшета. 
Количественным выражением активности образования био-
плёнки тест-штаммов служили значения оптической плот-
ности (ОП), измеряемой на фотометре микропланшетном 
Multiskan EX, Thermo Labsystems (Shanghai) Co., Ltd. (Китай). 
Полученные в экспериментах значения оптической плотно-
сти использовали для расчёта коэффициента биоплёнкооб-
разования (КБП) и  сравнивали между собой (эксперимен-
тальная ОП/контрольная ОП). Интерпретация результатов:  
КБП � 2 единиц — штамм, слабообразующий биоплёнку; при 
КБП от 2 до 3,99  — штаммы обладали умеренной способ-
ностью к образованию биоплёнок; при КБП от 3,99 и выше — 
высокая способностью к образованию биоплёнок. 

2. Деструкция зрелой биоплёнки под действием пор-
фирина. 

Данный этап также моделировали на поверхности 96-
луночного стерильного плоскодонного пластикового имму-
нологического планшета. На зрелую плёнку воздействовали 
одним из трёх соединений порфиринов, время фотооблуче-
ния 15 мин, расстояния от источника света до поверхности 
облучаемого объекта 22 см. Влияние порфирина на процесс 
деструкции биоплёнки (следовательно, активность пор-
фирина) определялась как отношение оптической плотности 
биоплёнки, подвергшейся влиянию порфирина, к оптической 
плотности биоплёнки культуры, не подвергавшейся влиянию 
порфирина. Интерпретация полученного отношения: �0,5 — 
порфирин разрушает биоплёнку; от 0,5 до 0,7  — порфирин 
слабо разрушает биоплёнку; от 0,7 и  выше  — порфирин не 
разрушает биоплёнку. 

Обработка данных проводилась в среде R 4.2.1 (Rstudio 
1.1.463)  [17]. Характер распределения проверяли с  помо-
щью критерия Шапиро–Уилка и построения графика кван-
тилей (QQ). В соответствии с распределением количествен-
ных непрерывных данных использованы соответствующие 
параметрические и  непараметрические критерии. При 
множественных сравнениях для введения поправок при-
меняли апостериорные тесты. Качественные данные 
сравнивали с  помощью критерия χ2. Процентные доли 
представлены в виде p и 95% доверительными интервалами 
(95% ДИ). Расчёт доверительных интервалов для частот (ка-

чественные данные) осуществлялся с помощью критериев 
Уилсона–Вальда с коррекцией по Агрести–Коулу. Уровень 
статистической значимости различий при проверке гипо-
тез выбран при p�0,05. 

Результаты 
Данное исследование запланировано как по-

исковое, комплексное и многоэтапное. На первых 
этапах работы группой исследователей Института 
химии растворов им. Г.  А.  Крестова Российской 
академии наук (г. Иваново) с использованием ме-
тода С–Н-активации были синтезированы несим-
метричные водорастворимые порфирины, содер-
жащие на периферии порфиринового цикла 
гетероциклические фрагменты (остатки бензок-
сазола, N-метил бензимидазола и бензотиазола). 
Кроме того, проведённые эксперименты по пря-
мому и  обратному спектрофотометрическому 
титрованию взаимодействия (связывания) аль-
бумина с  моногетерилзамещенными порфири-
нами  [18] позволили предположить, что пор-
фирины при взаимодействии с  бактериальной 
клеткой нацелены на поверхностные белки и ге-
нетический материал микроорганизмов. Эти дан-
ные послужили основой для дальнейшей работы. 
Экспериментальное изучение антимикробного 
эффекта порфиринов при фотодинамической 
инактивации началось с  воздействия на музей-
ные штаммы S. aureus ATCC 29213 и S. epidermidis 
ATCC 14990 [18]. В исследовании были получены 
результаты, свидетельствующие о том, что моно-
гетерилзамещённые порфирины обеспечили 
полный лизис тестируемых штаммов стафилок-
коков с известными свойствами и проявили ан-
тимикробных эффект. В связи с этим возник во-
прос о  наличии антимикробного эффекта 
порфиринов в отношении штаммов микроорга-
низмов, выделенных от пациентов с раневой ин-
фекцией, в  том числе вызванной антибиотико-
резистентными штаммами. 

В ходе оценки уровня антибиотикорезистент-
ности в  выборке микроорганизмов были прове-
дены микробиологические исследования 91 кли-
нического изолята от 96 пациентов. Устойчивость 
была идентифицирована у 84,9% (95% ДИ 65,3–97,5) 
штаммов. 

Характеризуя уровень антибиотикорезистент-
ности наиболее представительной части выборки 
(грампололжительных микроорганизмов рода 
Staphylococcus), надо отметить, что устойчивость 
S. aureus колебалась в  диапазоне от 0 до 30,1%. 
Наименьшую резистентность бактерии проявляли 
к  ванкомицину и  линезолиду, что объясняется 
нечастым использованием данных антибиотиков 
в  практике, так как, например, ванкомицин яв-
ляется антибиотиком резерва и  его назначение 
происходит комиссией врачей. Среди S. epidermidis 
устойчивость колебалась в диапазоне от 0 до 56,8%. 
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Наименьшую резистент-
ность бактерии проявляли 
к ванкомицину, тигецикли-
ну, линезолиду. Наиболее 
устойчивы штаммы оказа-
лись к эритромицину и це-
фокситину. Обращает на 
себя внимание тот факт, что 
уровень резистентности 
рода Staphylococcus к  це-
фокситину составляет 
41,2% (95% ДИ 20,4–73,9), что 
является тревожным эпи-
демиологическим и клини-
ческим признаком, так как 
данный антибиотик-скри-
нинг показывает истинную 
распространённость мети-
циллинорезистентности. 
Согласно антибиотико-
граммам грамотрицатель-
ных микроорганизмов 
(n=4) была определена 
устойчивость к  несколь-
ким классам антимикроб-
ных препаратов, в т. ч. к ти-
карциллину/клавуланату 
и  цефоперазону/сульбак-
таму, что негативно ска-
зывается в отношении ши-
роты выбора антибакте-
риальной терапии. 

При изучении бакте-
рицидной активности пор-
фиринов в отношении воз-
будителей гнойно-септиче-
ских инфекций было уста-
новлено, что три соедине-
ния порфиринов обеспечи-
ли высокий уровень лизиса 
(на «+++» и  «++++» в  мето-
дике «стерильного» пятна) 
94,5% штаммов (n=86; 95% 
ДИ 86,7–102,3) после 10 мин 
облучения и далее в тече-
нии 15, 30, 60 мин (табл. 1). 

В качестве примера вы-
сокого уровня литической 
активности на рис.  2, а 
представлены результаты 
тестирования порфири-
нов к  клиническому ме-
тициллинорезистентному 
штамму S. haemolyticus. 

Установлен высокий 
уровень бактерицидной ак-
тивности (на «+++», «++++») 
в отношении антибиотико-
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резистентных и антибиотикочувствительных кли-
нических штаммов грамположительных бактерий 
в планктонной форме суммарно при всех вариан-
тах фотооблучения, а именно для S-por — 98,8%, 
O-por — 100%, N-por — 98,8%. 

Полученные результаты в  отношении грам-
положительных микроорганизмов говорят о вы-
соком уровне бактерицидной активности пор-
фиринов и в отношении антибиотикоустойчивых 
и  в отношении антибиотикочувствительных 
штаммов, что определяет независимость эффек-
тивности фотодинамической инактивации от 
спектра чувствительности к антибиотикам и пер-
спективы применения водорастворимых несим-
метричных катионных порфиринов как ещё еди-
ного инструмента в  борьбе с  агрессивными 
возбудителями раневых инфекций. 

К 5,5% штаммов (n=5; 95% ДИ 14,9–25,9) пор-
фирины не проявили бактерицидной активности 
(на «—» в  методике лизисного пятна) или про-

явили низкую активность («+», «++»); в этой группе 
«нечувствительных/малочувствительных» наи-
большую долю (n=4, 80,0%) составляли грамотри-
цательные микроорганизмы (P.aeruginosa и E.coli). 

Полученные результаты в отношении грамот-
рицательных микроорганизмов вполне предска-
зуемы, так как общеизвестно, что фундаментальные 
различия в чувствительности грамположительных 
и грамотрицательных бактерий к фотодинамиче-
ской инактивации связывают с принципиальными 
различиями в строении клеточных стенок этих двух 
групп бактерий [19, 20]. 

Среди грамположительных микроорганиз-
мов низкая бактерицидная активность («+» в ме-
тодике «стерильного» пятна) была отмечена 
только для клинического штамма S. aureus 134 
при экспозиции светом 10 мин для двух соедине-
ний порфиринов (рис. 2, b); при увеличении вре-
мени экспозиции до 15 мин происходит нарас-
тание литического эффекта до «++» для 
порфирина S-por и  до «+++» для соединения 
О-por, дальнейшего нарастания динамики актив-
ности со временем экспозиции (30, 60 мин) не 
происходило; N-порфирин не проявил актив-
ность к этому штамму. Надо заметить, что данный 
штамм выделен от пациента с инфекцией области 
хирургического вмешательства (глубокая инфек-
ция хирургической раны). Штамм стафилококка 
не проявлял резистентности к тестируемым ан-
тибиотикам. 

В экспериментальном исследовании не вы-
явлено полной устойчивости грамположитель-
ных микроорганизмов одновременно ко всем 
трём соединениям порфиринов, что прогнози-
рует возможность их применения в смеси, для за-
крытия всего диапазона чувствительности при 
фотодинамической инактивации в терапевтиче-
ских целях. 

При изучении стерильности растворов пор-
фиринов были получены отрицательные резуль-
таты, все растворы были стерильны. В контроль-
ных опытах без фотоактивации определялся 
активный рост всех исследуемых видов микро-
организмов, что говорит об отсутствии бактери-
цидного эффекта порфиринов в условиях отсут-
ствия фотооблучения. 

При изучении деструктивного потенциала 
порфиринов в отношении биоплёнок в тестируе-
мую выборку вошли только грамположительные 
микроорганизмы с разным уровнем антибиоти-
корезистентности и биоплёнкообразования. 

Внутри каждой группы микроорганизмов, 
сформированных по виду, выделялись рези-
стентные более к 1 антибиотику (9/14 среди S.au-
reus и 2/6 среди S. epidermidis) и чувствительные 
штаммы. 

По способности к  биоплёнкообразованию 
выборка характеризовалась следующими свой-
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Рис. 2. Результат определения активности порфиринов 
c демонстрацией пятен лизиса в области нанесения 
порфирина, экспозиция 10 мин.  
a — S. haemolyticus 471; b — S. aureus 134. 
Fig. 2. The result of the determination of porphyrin activity 
with a demonstration of lysis spots in the area of porphyrin 
application, exposure of 10 minutes.  
a — S. haemolyticus 471; b — S. aureus 134. 



ствами: вариабельность коэффициента биоплён-
кообразования 1,1–4,22 (min–max), медиана 1,61 
(Q2; Q3 1,35; 2,13), что говорит о  преобладании 
штаммов со слабой способностью к образованию 
биоплёнок. Так, среди всех микроорганизмов 
было идентифицировано 75% — слабообразую-
щих биоплёнку штаммов; 20% — с умеренной спо-
собностью; 5% — с высокой способностью к об-
разованию биоплёнок, распределение среди 
разных видов представлено в табл. 2. 

При изучение взаимосвязи между свойством 
антибиотикорезистентности и  способности об-
разовывать биоплёнку не было найдено стати-
стически значимой связи, о чём говорит следую-
щее: χ2 Краскелл–Уоллиса = 1,166; степ. своб. = 2; 
р=0,5582. 

Совокупно, при изучении активности пор-
фиринов в  отношении штаммов с  различным 
коэффициентом биоплёнкообразования было вы-
явлено, что три соединения порфиринов опреде-
лили разный уровень деструкции в  отношении 
биоплёнок (табл. 3). Активность порфиринов S-por 
(Me 0,72 (Q2; Q3 0,64; 0,81)) и N-por (Me 0,74 (Q2; Q3 
0,69; 0,79) варьировала от слабого разрушения био-
плёнки до отсутствия эффекта, для O-por опреде-
лено отсутствие деструктивной активности. 

Несмотря на то, что на данном этапе экспери-
мента не наблюдалось эффекта полного разру-
шения биоплёнок стафилококков (табл. 4), неко-
торый типы молекул (N-por, S-por) всё же 
приводили к слабой деструкции. По данным ли-
тературы [1, 8, 20, 21], факторы, способные снизить 
эффективность ФДИ разнообразны: условия ги-
поксии в  биоплёнке, связывание соединениями 
матрикса активных форм кислорода, выработан-
ных в результате фотохимической реакции, труд-
ность проникновения фотосенсибилизатора 
к микробным клеткам из-за экзаполисахаридов 
и др. Результаты наших исследований позволяют 
выстраивать траекторию последующих экспери-
ментов. А  именно, формирование комплексного 
воздействия на биоплёнку, через добавление 
к фотосенсибилизатору веществ (например, фер-
ментов), влияющих на дезорганизацию экзопо-
лисахаридного матрикса биоплёнки или способ-
ствующих более лучшему проникновению 
порфирина внутрь клетки. 

Не было выявлено статистического подтвер-
ждения взаимосвязи между резистентностью 
к антибиотикам и действием порфирина на био-
плёнку, о  чём говорит следующее: для O-por  —  
χ2 Краскелл–Уоллиса = 0,2682; степ. своб. = 2; 
р=0,8745; для N-por — по дисперсионному анализу 
F=1,444; р=0,264; S-por — по дисперсионному ана-
лизу F=0,78; р=0,474. 

При изучении взаимосвязи между способ-
ностью к образованию биоплёнок штаммами ста-
филококков и  действием порфирина на био-

плёнку получены разнородные результаты, 
а  именно в  отношении O-por обнаружена поло-
жительная слабая статистически незначимая кор-
реляционная связь (r=0,244; p=0,2989), N-por — об-
ратная слабая статистически незначимая 
корреляционная связь (r=–0,135; p=0,5714), S-por — 
нет корреляционной связи (r=–0,017; p=0,9423). 

В целом, полученные результаты демонстри-
руют негативную воздействующую роль ком-
понентов биоплёнки на порфирин-опосредован-
ную антимикробную ФДИ, что определяет 
дальнейшие перспективы изучения комбиниро-
ванного воздействия с  участием транспортных 
систем, ферментов для более сильного деструк-
тивного эффекта водорастворимых несиммет-
ричных катионных порфиринов. 

Обсуждение 
Гнойно-воспалительные заболевания и  их 

осложнения составляют до 30–40% в  структуре 
хирургической патологии  [22]. Инфекционная 
природа данных состояний сегодня определяет 
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Таблица 2. Распределение микроорганизмов по спо-
собности к биоплёнкообразованию (в абс. числах) 
Table 2. Distribution of microorganisms by biofilm for-
mation ability (in abs. numbers) 
Микроорганизм     Cлабая       Умеренная       Высокая 
S. aureus                             10                        3                          1 
S. epidermidis                    5                         1                          0 

Таблица 3. Характеристика трёх соединений порфири-
нов по активности в отношении стафилококковых 
биоплёнок 
Table 3. Characteristics of three porphyrin compounds by 
activity against staphylococcal biofilms 
Тип пор-           Показатель разрушения биоплёнки 
фирина              (отношение оптической плотности 
                               биоплёнки, подвергшейся влиянию 
                               порфирина, к оптической плотности 
                                                 биоплёнки культуры,  
                                                   не подвергавшейся  
                                                влиянию порфирина) 
                                  Min–max         x̅–σ                     Me (Q2; Q3) 
O-por*                  0,75–0,86   0,79±0,03          0,78 (0,76; 0,80) 
S-por                      0,6–0,89    0,73±0,07          0,72 (0,64; 0,81) 
N-por                     062–0,86   0,74±0,09          0,74 (0,69; 0,79) 
Примечание. * — распределение отличалось от нор-
мального. 
Note. * — the distribution was different from normal.

Таблица 4. Группировка результатов деструкции био-
пленок по типу порфирина, % 
Table 4. Grouping of biofilm destruction results by por-
phyrin type, % 
Тип пор-         Разрушение         Слабое                   Нет 
фирина             биоплёнки     разрушение  разрушение 
O-por                             0                            0                         100 
N-por                             0                           30                         70 
S-por                              0                           50                         50 



трудности терапии и большие экономические по-
тери в  системе здравоохранения, т.  к.  большая 
доля возбудителей раневых инфекций проявляет 
свойство антибиотикорезистентности. Основным 
возбудителем инфекций кожи и  мягких тканей 
является S. aureus [1].Так, по данным Националь-
ной сети безопасности здравоохранения США 
(National Healthcare Safety Network) S. aureus и CoNS 
(coagulase-negative staphylococci) были наиболее 
часто регистрируемыми патогенами (18 и  15%) 
в  общей этиологической структуре инфекций 
области хирургического вмешательства (ИОХВ) 
после ортопедических, акушерско-гинекологи-
ческих и  кардиохирургический операций  [23]. 
Уровень антибиотикорезистности грамположи-
тельных возбудителей данных инфекций варь-
ировал в зависимости от типа операции, но оста-
вался на высоком уровне. В целом, по сравнению 
с ИОХВ после абдоминальных инфекций доля ре-
зистентных фенотипов после акушерско-гинеко-
логических операций составляла для MRSA 39% 
против 56%, VRE E. faecium 36% против 54% соот-
ветственно [23]. 

В нашем исследовании основную и большую 
часть выборки тестируемых к новым синтезиро-
ванным молекулам порфиринов составили наи-
более распространённые в  хирургическом ста-
ционаре (профиль — ортопедия и травматология, 
комбустиология) возбудители вторичных ране-
вых инфекций  — грамположительные микро-
организмы (87/91, 95,6%, р=0,0004). По результа-
там изучения антибиотикорезистентности было 
выявлено, что среди всех тестируемых штаммов 
устойчивость была идентифицирована у  84,9% 
(95% ДИ 65,3–97,5). Такой подбор штаммов был 
связан с тем, чтобы изучить бактерицидную ак-
тивность порфиринов к микрооганизмам с раз-
ными профилями резистентности и показать ан-
тимикробный потенциал водорастворимых 
несимметричных катионных порфиринов в отно-
шении наиболее актуальных возбудителей 
гнойно-септических раневых инфекции. 

В отношении планктонных форм грамполо-
жительных микроорганизмов были получены 
значительные положительные результаты и до-
казан высокий уровень бактерицидной активно-
сти порфиринов в  независимости от наличия 
у бактерий свойства резистентности к антибио-
тикам, что определяет перспективы дальнейшего 
изучения синтезированных молекул. 

При этом выявлено, что к  грамотрицатель-
ным микроорганизмам порфирины не проявили 
активности, что скорее всего определяется из-
вестными характеристиками и строением клеточ-
ной стенки микробной клетки и требует дальней-
шего поиска способов преодоления этой 
трудности, например, путём комбинации фото-
сенсибилизатора и транспортной системы, син-

теза положительно заряженного (катионного) 
фотосенсибилизатора или путём связывания или 
объединения фотосенсибилизатора с  положи-
тельно заряженными веществами, такими как 
поли-L-лизин, полиэтиленимин и нонапептид по-
лимиксина B и другими [24, 25]. 

На сегодняшний день нельзя игнорировать 
тот факт, что микроорганизмы в  ране суще-
ствуют в  различных фенотипических формах 
(биоплёночной и  планктонной)  [6]. При этом, 
чем дольше течёт инфекционный процесс, тем 
более вероятно, что в ране сформировалась био-
плёнка, состав который многокомпонентен 
и  разнообразен по видам включённых в  неё 
микробов. Эффективность терапевтического 
воздействия на биоплёнку даже одного и  того 
вещества/метода может отличаться, чаще в сто-
рону снижения антимикробной терапии, что 
определяет ряд трудностей в  борьбе с  ними. 
Данные литературы  [1, 7] и  результаты наших 
экспериментов демонстрируют, что биоплёнки 
чувствительны к фотодинамической инактива-
ции, однако сила эффекта очень вариабельна. 
Вполне вероятно, что для реализации полного 
потенциала антимикробной ФДИ порфиринами 
по разрушению биоплёнок требуется примене-
ние комбинированного воздействия, и  в этом 
контексте нанотехнологии, методы доставки фи-
зической энергии, комбинация с  ферментами, 
антибиотиками могут играть важную роль. 

Результаты нашего эксперимента согла-
суются с  мировыми данными и  дают важное 
представление о действии порфиринового фото-
сенсибилизатора на различные формы существо-
вания микроорганизмов, важных в клиническом 
и эпидемиологическом плане. 

Заключение 
По результатам эксперимента in vitro опреде-

лено, что несимметричные водорастворимые пор-
фирины, содержащие на периферии порфирино-
вого цикла гетероциклические фрагменты 
(остатки бензоксазола, N-метил бензимидазола 
и бензотиазола), имеют выраженный бактерицид-
ный потенциал, проявившийся в  отношении 
планктонных форм грамположительных возбуди-
телей инфекционных заболеваний, в  том числе 
с резистентностью к антибактериальным препа-
ратам. Установлен высокий уровень бактерицид-
ной активности (на «+++», «++++») в  отношении 
клинических штаммов грамположительных бак-
терий в планктонной форме: для S-por — 98,8%, 
O-por  — 100%, N-por  — 98,8%. Соединения пор-
фиринов показали максимальную литическую ак-
тивность уже через 10 мин экспозиции светом. 
В отношении грамотрицательных микроорганиз-
мов определено отсутствие бактерицидной актив-
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ности для всех трёх соединений порфирина. Дей-
ствие порфиринов S-por и N-por варьировало от 
слабого разрушения биоплёнки до отсутствия эф-
фекта, для O-por определено отсутствие деструк-
тивной активности. Полученные результаты опре-
деляют перспективы дальнейшего изучения 
данных химических соединений и  возможности 
применения порфиринов в  борьбе с  раневыми 
инфекциями, выработки комплексного подхода 
для фотодинамической инактивации биоплёнок 
и проведение экспериментов in vivo. 
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Сравнительный анализ фенотипической  
и генетической резистентности к антимикробным  
препаратам клинических изолятов Pseudomonas aeruginosa  
*Л. Л. ЯДЫКОВА1, Л. Т. БАЯЗИТОВА2, С. А. ЛИСОВСКАЯ2,3, Е. Ю. ТРИЗНА1 
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Резюме 
Актуальность. Всемирная организация здравоохранения включила Pseudomonas aeruginosa в список бактерий 
с множественной лекарственной устойчивостью, для которых существует острая необходимость в разработке 
новых антибиотиков и регуляции назначения существующих. Цель. Выявление и оценка корреляции фенотипи-
ческой и генетической устойчивости клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных у пациентов в Республике 
Татарстан. Материал и методы. Исследовано 40 клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных у пациентов 
в Республике Татарстан. Оценка восприимчивости к антимикробным препаратам проведена диско-диффузион-
ного методом. Наличие генов устойчивости протестировано с помощью полимеразной цепной реакции. Резуль-
таты. У 85–100% клинических изолятов P. aeruginosa из 40 исследуемых выявлена фенотипическая устойчивость 
к бета-лактамным антибиотикам. При этом 38% изолятов несли ген устойчивости к бета-лактамным антибиоти-
кам mexB. Для 80% изолятов показана устойчивость к фторхинолонам, для 45–55% — выявлена к аминогликози-
дам. Ген mexD, ассоциированный с устойчивостью к фторхинолонам, идентифицируется у 20% изолятов. Гены 
устойчивости к аминогликозидам (mexY, aac (3)-IIa, aphA1, rpsL) обнаруживаются у 3–50% изолятов P. aeruginosa 
соответственно. Заключение. Приведённые результаты свидетельствуют о расхождении фенотипического про-
явления резистентности с наличием генов устойчивости к антибиотикам. Это говорит о наличии многих меха-
низмов устойчивости к  одним и  тем же группам антибиотиков, что должно учитываться при разработке 
комплексных препаратов для преодоления бактериальной резистентности к препарату. При этом изоляты с низ-
ким уровнем экспрессии генетических детерминант резистентности восприимчивы к антибиотику и представ-
ляют угрозу распространения генов устойчивости. 
 
Ключевые слова: устойчивость к антибиотикам; Pseudomonas aeruginosa; гены устойчивости; антибиотики; 
антибиотикорезистентность 
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Comparative Analysis of Phenotypic and Genetic Resistance 
of Pseudomonas aeruginosa Clinical Isolates  
to Antimicrobial Drugs   
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Abstract 
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Введение и актуальность 
исследования 
В настоящее время широкое использование 

антимикробных препаратов (АМП), зачастую с на-
рушениями дозировок, привело к  возникнове-
нию устойчивости к  ним в  клетках бактерий 
и  грибов в  ускоренном темпе. Резистентность 
к противомикробным препаратам часто приводит 
к  неэффективности лечения, повышению ча-
стоты осложнений и смертности [1, 2]. Бактерии 
могут приобрести устойчивость к антибиотикам 
за счёт мутационных изменений либо путём го-
ризонтального переноса генов от одного и  того 
же или разных видов бактерий. Также гены устой-
чивости к антибактериальным препаратам могут 
передаваться через плазмиды, транспозоны, ин-
тегроны и профаги [3, 4]. 

Pseudomonas aeruginosa является одной из са-
мых распространённых бактерий, встречающихся 
у пациентов с ослабленным иммунитетом и муко-
висцидозом  [5, 6]. Также она включена в  группу 
бактерий ESKAPE, для которых остро необходима 
разработка новых антисинегнойных препаратов 
или альтернативных методов борьбы с ними [7, 8]. 
P. aeruginosa известна своей природной (внутрен-
ней) устойчивостью к антибиотикам (бета-лакта-
мам и  фторхинолонам) вследствие сниженной 
проницаемости её клеточной стенки и  экспрес-
сией насосных систем оттока органических ве-
ществ [1]. Сокращая количество неспецифических 
поринов во внешней мембране, P. aeruginosa спо-
собна также понижать проницаемость клеток для 
противомикробных препаратов [1]. Cинегнойная 
палочка известна своими эффлюксными пом-
пами, которые активно выталкивают проникаю-
щие в клетку антибиотики наружу [9]. Часто эф-
флюксные насосы Resistance-Nodulation-Division 
(RND) бывают ответственны за множественную 
лекарственную устойчивость у  бактерии  [10]. 
Кроме этого, у P. aeruginosa наблюдается способ-
ность продуцировать ферменты, которые необра-
тимо модифицируют и  инактивируют антибио-
тики. Одними из хорошо охарактеризованных 
ферментов являются бета-лактамазы и  фер-
менты, модифицирующие аминогликозиды  [11, 

12]. Как и у других грамотрицательных бактерий, 
у  P. aeruginosa наличие бета-лактамаз часто ста-
новится основной причиной резистентности 
к широко используемым антисинегнойным пени-
циллинам, монобактамам и  препаратам послед-
них поколений цефалоспоринов  [1, 13]. Фер-
менты, модифицирующие аминогликозиды, 
могут снижать антибактериальную активность за 
счёт уменьшения связывания с мишенью, тем са-
мым придавая устойчивость к антибиотикам ами-
ногликозидного ряда [14]. 

В настоящее время определение чувстви-
тельности штаммов P. aeruginosa к АМП зачастую 
применяется только у пациентов, находящихся 
на стационарном лечении, в то время как легко-
протекающие инфекции у  амбулаторных паци-
ентов остаются без особого внимания. В резуль-
тате чего, распространение резистентных 
штаммов происходит не только в медицинских 
учреждениях, но и  в популяции в  целом, что 
также приводит к быстрому увеличению микро-
организмов, устойчивых к  противомикробным 
препаратам. Всё это говорит о  необходимости 
своевременной детекции устойчивости этих 
микроорганизмов к  различным группам анти-
биотиков и  распространения генов резистент-
ности к ним для рационального использования 
противомикробных препаратов, а также разра-
ботке новых лекарственных средств и  методов 
преодоления резистентности. 

В данном исследовании мы показали, что ча-
стота фенотипического проявления устойчиво-
сти к противомикробным препаратам не корре-
лирует с  выявлением известных генетических 
маркеров устойчивости к антибиотикам, при этом 
изоляты с низким уровнем экспрессии генетиче-
ских детерминант резистентности восприимчивы 
к  антибиотику и  представляют угрозу распро-
странения генов устойчивости. 

Материал и методы 
В работе были использованы 40 изолятов Pseudomonas 

aeruginosa, выделенных из различных биотопов пациентов, 
обратившихся за медицинской помощью в ФБУН «Казанский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и мик-
робиологии» Роспотребнадзора и проживающих в Республике 
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the mexB gene for resistance to beta-lactam antibiotics. Resistance to fluoroquinolones was shown by 80% of isolates, and 
resistance to aminoglycosides was detected in 45–55%. The mexD gene associated with resistance to fluoroquinolones was 
identified in 20% of isolates. The aminoglycoside resistance genes (mexY, aac(3)-IIa, aphA1, rpsL) were detected in 3–50% 
of P. aeruginosa isolates, respectively. Conclusion. The presented results indicate a discrepancy between the phenotypic 
manifestation of resistance and the presence of antibiotic resistance genes. This indicates the presence of many mech-
anisms of resistance to the same groups of antibiotics, which should be taken into account when developing complex drugs 
to overcome bacterial resistance to the drug. At the same time, isolates with a low level of expression of genetic resistance 
determinants are susceptible to the antibiotic and pose a threat of spreading resistance genes. 
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Татарстан (РТ). 31 изолят был выделен из зева человека 
(n=77,5%), 3 — из слухового прохода (n=7,5%), 2 — из полости 
носа (n=5%), 2 — из ногтевых пластин (n=5%), один — из конъ-
юнктивы глаза (n=2,5%) и  один штамм — из кала пациента 
с симптомокомплексом дисбактериоза кишечника (n=2,5%). 
Проведение исследований одобрено локальным этическим 
комитетом — по решению ЛЭК №2 от 15 марта 2023 г. Все па-
циенты подписали информированное согласие. 

Для определения чувствительности P. aeruginosa к анти-
микробным препаратам с  помощью диско-диффузионного 
метода в чашки Петри, установленные на строго горизонталь-
ной поверхности, заливали стерильную агаризованную среду 
Мюллера–Хинтон, предварительно охлаждённую до 45°С. 
После чашки оставляли при комнатной температуре для за-
стывания. Затем на поверхность агара наносили суспензию 
тестируемого штамма плотностью 0,5 по стандарту мутности 
МакФарланда. Далее высушивали чашки Петри при комнат-
ной температуре в течение 10–15 мин. Не позднее чем через 
15 мин после инокуляции на поверхность питательной среды 
наносили диски с антибактериальными препаратами (НИЦФ-
Научно-исследовательский центр фармакотерапии, г. Санкт- 
Петербург): азлоциллин (75 мкг/диск), азтреонам 
(30  мкг/диск), гентамицин (10 мкг/диск), левофлоксацин 
(5  мкг/диск), пиперациллин (100 мкг/диск), тобрамицин 
(10 мкг/диск), цефтазидим (10 мкг/диск); инкубировали при 
35°C в  течение 18–24 ч. Чувствительность бактерий к  анти-
биотикам определяли согласно рекомендациям МАКМАХ 
(https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-dsma2021.pdf) по зо-
нам задержки роста (мм) вокруг дисков и визуализировали c 
помощью онлайн платформы для анализа и обмена данными 
антибиотикорезистентности AMRcloud. 

В геноме тех же клинических изолятов идентифициро-
вали гены резистентности к антибактериальным препаратам 
с помощью полимеразной цепной реакции. Для этого были 
использованы олигонуклеотиды, комплементарные к  кон-
сервативным участкам генов устойчивости к  антибиотикам 
(табл. 1). ПЦР проводили с помощью термоциклера «BioRad» 
с  использованием Taq-полимеразы в  условиях, рекомендо-
ванных производителем (Биолабмикс, Россия). 

Режим ПЦР: денатурация ДНК при 95°C в течение 4 мин, 
затем: 94°C — 30 с, отжиг олигонуклеотидов — 1 мин, 72°C — 
время из расчёта 1000 нуклеотидов в минуту, всего — 35 цик-
лов, с заключительным синтезом при 72°C в течение 7 мин. 
Температуру отжига праймеров рассчитывали с использова-
нием сервера Tm Calculator (https://tmcalculator.neb.com, дата 
доступа 08/02/2023). 

Относительный уровень экспрессии генов устойчивости 
определяли с помощью ОТ-ПЦР-РВ на амплификаторе BioRad 
CFX96 (BioRad, США). Для этого из клеток исследуемого штамма 
выделяли тотальную РНК методом фенольной экстракции 
и проводили количественную ПЦР в реальном времени после 
обратной транскрипции с  использованием набора Extra-mix 
(Биолабмикс, Россия) с  флуоресцентным красителем SYBR 
Green, соблюдая условия, рекомендованные производителем. 

Все эксперименты были выполнены в трёх биологиче-
ских повторах с  тремя техническими повторами в  каждом 
опыте. Данные были проанализированы и  графически ви-
зуализированы с использованием GraphPad Prism версии 6.00 
для Windows (GraphPad Software, США, www.graphpad.com). 

Результаты 
Для 40 изолятов P. aeruginosa была определена 

чувствительность к ряду антимикробных препа-
ратов и полученные данные были интерпретиро-
ваны согласно рекомендациям МАКМАХ и визуа-
лизированы с  помощью платформы AMRcloud 
(рис. 1, a). В зависимости от диаметра зоны подав-
ления роста бактериальный штамм относили 
к категории резистентного (R), с промежуточной 
чувствительностью (I) или чувствительного (S). 

Наибольшее число изолятов проявляли ре-
зистентность к  пенициллинам (к аазлоцил-
лину — 38 (95%) и пиперациллину — 39 (98%), мо-
нобактамам (к азтреонаму  — 40 (100%)), 
цефалоспоринам (к цефтазидиму  — 40 (100%)) 
и фторхинолонам (к левофлоксацину — 40 (100%)) 
(рис. 1, a). Полученные результаты полностью 
совпадали с  данными AMRmap по России и  РТ 
в отношении азтреонама и цефтазидима, и в 98% 
случаях с пиперациллином (рис. 1, b, c). 

Восприимчивость изолятов P. aeruginosa к ами-
ногликозидным антибиотикам показала, что 26 
(65%) исследуемых изолятов были устойчивы 
к тобрамицину и 25 (63%) изолятов — к гентами-
цину (см. рис. 1, a). Но частота встречаемости 
устойчивых к тобрамицину изолятов была на 21% 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Таблица 1. Последовательности олигонуклеотидов для детекции генов антибиотикорезистности 
Table 1. Oligonucleotide sequences for detection of antibiotic resistance genes 
Название праймеров          Последовательность, 5' – 3'                          Устойчивость к антибиотику         Источник 
mexB for                                      GTGTTCGGCTCGCAGTACTC                         Пенициллины, цефалоспорины,         [15] 
                                                                                                                                           карбапенемы, фторхинолоны                    
mexB rew                                    AACCGTCGGGATTGACCTTG                                                                                                              
mexD for                                      CGAGCGCTATTCGCTGC                                 Карбапенемы, фторхинолоны               [16] 
mexD rew                                    GGCAGTTGCACGTCGA                                                                                                                         
mexY for                                      CCGCTACAACGGCTATCCCT                          Аминогликозиды                                          [15] 
mexY rew                                     AGCGGGATCGACCAGCTTTC                                                                                                              
ampC for                                     CTGTTCGAGATCGGCTC                                  Пенициллины, цефалоспорины           [16] 
ampC rew                                    CGGTATAGGTCGCGAG                                                                                                                         
aac(3)-IIa for                              ACTGTGATGGGATACGCGTC                         Аминогликозиды                                          [17] 
aac(3)-IIa rew                            CTCCGTCAGCGTTTCAGCTA                                                                                                              
aphA1 for                                     ATGGGCTCGCGATAATGTC                             Аминогликозиды                                          [18] 
aphA1 rew                                   CTCACCGAGGCAGTTCCAT                                                                                                                 
aadB for                                       CGTCATGGAGGAGTTGGACT                        Аминогликозиды                                          [19] 
aadB rew                                      CGCAAGACCTCAACCTTTTC                                                                                                               
rpsL for                                         GCAAGCGCATGGTCGACAAGA                     Аминогликозиды                                          [20] 
rpsL rew                                       CGCTGTGCTCTTGCAGGTTGTGA 



выше чем по России (см. рис. 1, c) и на 22% выше 
чем по РТ (см. рис. 1, b). Сравнить полученные ре-
зультаты исследования в отношении азлоциллина, 
левофлоксацина и гентамицина с данными по Рос-
сии и  РТ не представляется возможным в  связи 
с  отсутствием на платформе AMRmap данных об 
восприимчивости P. aeruginosa к этим антибиоти-
кам. При этом частота встречаемости устойчивых 
к  гентамицину изолятов достоверно отличается 
для таковых взятых из зева и других источников 
(p�0,01 согласно точному критерию Фишера). 

Полученные результаты также свидетель-
ствуют о  широком распространении в  Респуб-
лике Татарстан штаммов P. aeruginosa, устойчивых 
к  бета-лактамным антибиотикам (азтреонаму, 
цефтазидиму, пиперациллину), которые реко-
мендуется использовать для лечения инфекций, 
вызываемых синегнойной палочкой (по данным 
AMRbook). 

Устойчивость к антимикробным препаратам 
может быть обусловлена как наличием в геноме 
генов резистентности, кодирующих эффлюксные 
системы, ферменты, гидролизующие антимик-
робные препараты, так и фенотипической невос-
приимчивостью за счёт низкой проницаемости 
клеточной стенки, модификаций мишеней или 
их гиперсинтеза, а также изменения метаболизма 
микробной клетки  [21]. Поэтому, чтобы опреде-
лить механизм резистентности и тем самым оце-
нить риск горизонтального переноса генов, в ге-
номах тех же клинических изолятов проверяли 
наличие генетических маркеров резистентности 
к антибактериальным препаратам методом ПЦР. 

Так, оценивали наличие генов mexB, mexD 
и  mexY, которые кодируют синтез белков эф-
флюксной системы клетки, позволяющей активно 
переносить антибиотики из клетки во внеклеточ-
ное пространство [22]. В клетках P. aeruginosa по-
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Рис. 1. Устойчивость изолятов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам.  
a — фенотипическая устойчивость изолятов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам с 95% ДИ в данном 
исследовании, визуализировано с помощью AMRcloud.net; b — устойчивость к антибиотикам в РТ по данным 
AMRmap.ru; c — устойчивость к антибиотикам в РФ по данным AMRmap.ru.  
Fig. 1. Resistance of P. aeruginosa isolates to antibacterial drugs.  
a — phenotypic resistance of P. aeruginosa isolates to antibacterial drugs with 95% CI in this study, visualized using 
AMRcloud.net; b — antibiotic resistance in the Republic of Tatarstan according to AMRmap.ru; c — antibiotic resistance 
in the Russian Federation according to AMRmap.ru. 



вышенная экспрессия гена mexB является причи-
ной развития устойчивости к  фторхинолонам 
и  бета-лактамам  [23]. Результаты генетического 
анализа показали наличие гена mexB у  15 (38%) 
штаммов P. aeruginosa, что полностью совпадало 
с  фенотипически проявляемой устойчивостью 
к азлоциллину, азтреонаму, пиперациллину, цеф-
тазидиму и  левофлоксацину (изоляты 250, 278, 
288, 293, 395, 410, 443, 449, 458, 468, 1475, 2806, 3101, 
4086, 4241; табл. 2). Ген mexD, определяющий 
в клетках P. aeruginosa устойчивость к фторхино-
лонам и карбапенемам, присутствовал у 8 (20%) 
изолятов (изоляты 105, 278, 288, 293, 395, 2806, 
4086, 4241; см. табл. 2), при этом эти изоляты 
также проявляли фенотипическую устойчивость 
к левофлоксацину (см. табл. 2). Ген mexY, экспрес-
сия которого приводит к устойчивости к амино-
гликозидным антибиотикам, был обнаружен у 20 
(50%) изолятов P. aeruginosa (изоляты 88, 99, 105, 
115, 176, 185, 206, 278, 288, 293, 369, 394, 395, 410, 
443, 449, 458, 2806, 4086, 4241), и фенотипический 
анализ у большинства (85%; n=17) изолятов сов-
падал с  наличием гена mexY (см. табл. 2). Таким 
образом, по всей видимости выявляемая устой-
чивость к  аминогликозидам и  фторхинолонам 
в  исследуемых изолятах определяется распро-
странением генов эффлюксных систем. 

Наличие генов aac (3)-IIa, aphA1, aadB, коди-
рующих аминогликозидацетилтрансферазу, 
аминогликозидфосфотрансферазу и аминогли-
козиднуклеотидилтрансферазу соответственно, 
приводит к устойчивости P. aeruginosa к амино-
гликозидным препаратам. У  одного изолята 
P. aeruginosa 99 был обнаружен ген aac (3)-IIa, ко-
торый кодирует фермент, переносящий ацетиль-
ную группу в аминогруппу в 3′- и 6′-положении 
кольца аминогликозидов, тем самым инактиви-
руя последних. Аминогликозидфосфотрансфе-
разы, найденные у  11 изолятов (изоляты 185, 
206, 220, 250, 322, 347, 359, 400, 458, 463, 2806), пе-
реносят фосфорильную группу на 3′-гидроксил 
аминогликозидов, что позволяет изолятам обла-
дать устойчивостью к  гентамицину и  тобрами-
цину. Фенотипическая толерантность к гентами-
цину и  тобрамицину совпадала с  генетической 
резистентностью на 100% (n=11) и  82% (n=9)  
соответственно. 

Также известно, что устойчивость к аминогли-
козиду стрептомицину может вызывать мутация 
в гене rpsL [24]. В ходе анализа данная мутация была 
идентифицирована у 8 изолятов (изоляты 13, 88, 
99, 105, 115, 176, 185, 206), из которых 75% (n=6) были 
устойчивы к  тобрамицину и  гентамицину (см. 
табл. 2). Однако у этих же изолятов обнаружива-
лись другие гены (mexY, aac (3)-IIa, aphA1), обес-
печивающие резистентность к данной группе ан-
тибиотиков, и  роль мутации в  гене rpsL спорна. 
Таким образом, результаты показали, что не всегда 

генетическая устойчивость к аминогликозидным 
антибиотикам совпадала с фенотипической толе-
рантностью к гентамицину и тобрамицину. 

Экспрессия гена β-лактамазы ampC, которая 
гидролизирует β-лактамное кольцо, приводит 
к невосприимчивости P. aeruginosa к азлоциллину, 
и цефтазидиму [25]. Из всех исследованных изо-
лятов только у одного был выявлен ген ampC, то-
гда как 100% изолятов были устойчивы хотя бы 
к  одному из антибиотиков (азлоциллину, пипе-
рациллину, цефтазидиму) (см. табл. 2). Таким об-
разом, наблюдаемая устойчивость изолятов 
к бета-лактамным антибиотикам может быть свя-
зана либо с другим аллелем данного гена, либо 
с  присутствием других генов или мутаций в  ге-
номе P. aeruginosa, приводящих к невосприимчи-
вости бактерии к этой группе антибиотиков. 

С другой стороны, у 5 изолятов были иденти-
фицированы генетические детерминанты устой-
чивости к аминогликозидам (mexY у изолятов 185, 
288, 449), aphA1 у изолятов 185 и 347, rpsL у изоля-
тов 13 и 185), в то время как клетки были воспри-
имчивы к  гентамицину и  тобрамицину. Чтобы 
проверить, является ли выявленная восприим-
чивость следствием того, что эти гены не экспрес-
сируются, был проведён количественный  
ОТ-ПЦР-РВ для оценки уровня экспрессии этих ге-
нов в изолятах, восприимчивых к аминогликози-
дам (рис. 2). В  качестве контроля использовали 
изоляты 115 и 220, в которых были обнаружены 
маркеры rpsL и  aphA1 соответственно, а  также 
в обоих изолятах присутствует ген mexY. Несмотря 
на то, что ген mexY был идентифицирован в гено-
мах изолятов 185, 288, 449, транскрипции этого 
гена в  клетках обнаружено не было, тогда как 
у устойчивых изолятов 115 и 220 детектировался 
РНК-транскрипт. При этом повышенная экспрес-
сия гена aphA1 наблюдалась у штамма P. aeruginosa 
185. Повышенная экспрессия гена rpsL была най-
дена у P. aeruginosa 13 и P. aeruginosa 185. Таким об-
разом, отсутствие транскрипции гена mexY может 
быть причиной восприимчивости этих изолятов  
к аминогликозидам. 

Обсуждение 
Встречаемость антибиотикоустойчивых штам-

мов P. аeruginosa в различных регионах Российской 
Федерации (РФ) сильно варьирует, что диктует не-
обходимость локального мониторинга антибиоти-
корезистентности клинических изолятов синегной-
ной палочки в стационарах. Изучение устойчивости 
к антибиотикам среди штаммов микроорганизмов 
и оценка их распространённости внутри регионов 
является важным условием правильного подбора 
антимикробного препарата для этиотропной тера-
пии синегнойной инфекции. При этом подбор наи-
более оптимальной техники для детекции рези-
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стентных штаммов является актуальной задачей 
в клинической микробиологической диагностике, 
поскольку правильный выбор методики позволит 
повысить качество и скорость определения рези-
стентных видов микроорганизмов. Полученные 
нами данные свидетельствуют о распространённо-
сти устойчивости среди изолятов P. aeruginosa, вы-
деленных в Республике Татарстан, к азтреонаму — 
40 (100%), цефтазидиму — 40 (100%), пиперацил-

лину — 39 (98%) и согласуются с информацией, при-
ведённой на онлайн-платформе для анализа данных 
резистентности к  антимикробным препаратам 
в России — AMRmap, что подтверждает достовер-
ность полученных нами результатов. Ввиду отсут-
ствия в базе данных AMRmap информации о рас-
пространённости устойчивых штаммов P. aeruginosa 
к азлоциллину, гентамицину и левофлоксацину нам 
не удалось сравнить полученные данные. 
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Таблица 2. Фенотипический и генетический профиль устойчивости к антибактериальным препаратам 
Table 2. Phenotypic and genetic profile of resistance to antibacterial drugs 
Штамм P.aeruginosa                                                            АЗ            ПИП              АТМ              ЦАЗ              ЛФЦ           ГЕН            ТОБ 
13 (зев)                                                                                     Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                 Г                  Г 
88 (зев)                                                                                     Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
99 (зев)                                                                                   Ф=Г           Ф=Г                 Ф                Ф=Г                Ф              Ф=Г           Ф=Г 
105 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                Ф=Г           Ф=Г           Ф=Г 
115 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
176 (кал)                                                                                  Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                 Г               Ф=Г 
185 (зев)                                                                                   Ф                Ф                                         Ф                   Ф                 Г                  Г 
206 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                                     Ф=Г               Г 
220 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
236 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                                       Ф                Ф 
250 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г           Ф=Г               Г 
278 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г               Ф=Г               Г 
286 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                                                            Ф 
288 (слуховой проход)                                                    Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г                  Г                  Г 
293 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г               Ф=Г               Г 
305 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                Ф                Ф 
322 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
347 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                                        Г                  Г 
359 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
369 (зев)                                                                                   Ф                Ф                                         Ф                                     Ф=Г               Г 
383 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                                     Ф 
394 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф              Ф=Г           Ф=Г 
395 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г               Г               Ф=Г 
400 (зев)                                                                                   Ф                Ф                                         Ф                                     Ф=Г           Ф=Г 
410 (зев)                                                                                    Г              Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г               Ф=Г               Г 
417 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                Ф                Ф 
436 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                Ф                Ф 
443 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г           Ф=Г           Ф=Г 
449 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г                  Г                  Г 
458 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г                 Г               Ф=Г           Ф=Г 
463 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                                     Ф=Г           Ф=Г 
465 (полость носа)                                                              Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                                     Ф 
468 (зев)                                                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г              Ф                Ф 
473 (зев)                                                                                   Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                Ф                Ф 
639 (полость носа)                                                              Ф                Ф                   Ф                  Ф                   Ф                                        
1475 (слуховой проход)                                                     Г                 Г                     Г                 Ф=Г              Ф=Г                                     
2806 (ногтевые пластины)                                          Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г           Ф=Г           Ф=Г 
3101 (конъюнктива глаза)                                           Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г                                  Ф 
4086 (слуховой проход)                                                 Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г               Г               Ф=Г 
4241 (ногтевые пластины)                                          Ф=Г           Ф=Г              Ф=Г             Ф=Г              Ф=Г           Ф=Г               Г 
Примечение. АЗ — азлоциллин; АТМ — азтреонам; ГЕН — гентамицин; ЛФЦ — левофлоксацин; ПИП — пипера-
циллин; ТОБ — тобрамицин; ЦАЗ — цефтазидим. Цветовое обозначение: белый — отсутствие фенотипической 
устойчивости и генов устойчивости; зеленый — фенотипическая устойчивость и отсутствие генов устойчивости; 
красный — фенотипическая чувствительность и наличие генов устойчивости; желтый — фенотипическая устой-
чивость + наличие генов устойчивости.  
Note. АЗ — azlocillin; АТМ — aztreonam; ГЕН — gentamicin; ЛФЦ — levofloxacin; ПИП — piperacillin; ТОБ — tobramycin; 
ЦАЗ — ceftazidime. Colour coding: white — absence of phenotypic resistance and resistance genes; green — phenotypic 
resistance and absence of resistance genes; red — phenotypic sensitivity and presence of resistance genes; yellow — phe-
notypic resistance + presence of resistance genes. 



Наличие генов, ответственных за развитие 
устойчивости P. aeruginosa к фторхинолонам, ами-
ногликозидам и бета-лактамам, было обнаружено 
у большинства исследуемых изолятов, что корре-
лирует с  их высокой фенотипической устойчи-
востью к  азлоциллину, азтреонаму, левофлокса-
цину, пиперациллину и  цефтазидиму. Наличие 
гена mexD было ассоциировано только с  рези-
стентным к фторхинолонам фенотипом у штаммов 
P. aeruginosa, о чём свидетельствует наличие дан-
ного гена у штаммов с устойчивым фенотипом. 

β-лактамазы AmpC могут присутствовать 
у многих грамотрицательных бактерий. Они спо-
собны гидролизировать бета-лактамное кольцо, 
что позволяет инактивировать цефалоспорины, 
монобактамы, пенициллины и карбапенемы [26]. 
Наши результаты показали присутствие гена 
ampC только в  одном изоляте. Ранее было вы-
явлено, что ген ampC может отсутствовать в хро-
мосоме некоторых видов бактерий, при этом 
гены, кодирующие β-лактамазы AmpC, могут на-
ходиться на плазмидной ДНК [25, 27]. Это может 
являться причиной того, что фенотипически 
устойчивые к  бета-лактамным антибиотикам 
изоляты не содержат ген ampC в  хромосомной 
ДНК или могут экспрессироваться только в ответ 
на высокое содержание антибиотика в среде [28] 
(см. табл. 2). Однако попытка выделения плазмид-
ной ДНК из устойчивых изолятов не увенчалось 
успехом, что позволяет предположить наличие 
иных генетических детерминант устойчивости. 

Исследование наличия генов аминогликози-
дацетилтрансфераз, аминогликозидфосфотран-
сфераз и аминогликозиднуклеотидилтрансфераз 
показало, что у 11 (28%) исследуемых клинических 
изолятов встречается ген аминогликозидфосфо-
трансферазы и  только у  одного штамма  — ген 
аминогликозидацетилтрансфераз, что соответ-
ствовало их резистентному фенотипу у 82% изо-
лятов с найденным геном устойчивости aphA1 и у 
100% штаммов с  геном устойчивости aac (3)-IIa. 
Однако количество штаммов с генами устойчиво-
сти к  аминогликозидам было выше количества 

изолятов с  фенотипической резистентностью 
(см.  табл. 2). Вероятно, данные гены могут экс-
прессироваться в  клетках не конститутивно, 
вследствии чего фенотипическая устойчивость не 
проявляется в клетках при использовании диско-
диффузионного метода для определения чув-
ствительности бактерий к  противомикробным 
препаратам в результате недостаточной концент-
рации антибиотика, необходимой для активации 
экспрессии генов в клетках. Исходя из данных о 
наличии генов устойчивости без фенотипиче-
ского проявления, была проведена оценка 
уровня экспрессии данных генов при помощи  
ОТ-ПЦР-РВ на пяти клинических изолятах, у ко-
торых проявлялась устойчивость сразу к  двум 
аминогликозидным антибиотикам (изоляты 13, 
185, 288, 347, 449). Анализ показал высокий уро-
вень экспрессии гена rpsL, который отвечает за 
развитие устойчивости к аминогликозидным ан-
тибиотикам (в частности к стрептомицину), у изо-
лятов 13 и 185. Повышенная экспрессия гена aphA1 
наблюдалась только у штамма P. aeruginosa 185, что 
может приводить к  появлению резистентности 
к аминогликозидам, однако фенотипически штамм 
был восприимчив к тобрамицину и гентамицину. 

Таким образом, в  ходе исследования было 
установлено, что среди 40 исследуемых клиниче-
ских изолятов P. aeruginosa 23 (58%) обладали мно-
жественной лекарственной устойчивостью, 
т. е. были резистентны по крайней мере к 3 клас-
сам противомикробных препаратов. При этом де-
вять изолятов P. aeruginosa (236, 286, 305, 383, 417, 
436, 465, 473, 639) не имели в геномной ДНК генов 
устойчивости ни к одному из исследуемых анти-
биотиков, в то время как у остальных изолятов 
идентифицировались от 1 до 4 генов, ответствен-
ных за приобретение резистентности к  различ-
ным классам противомикробных препаратов. 
Стоит отметить, что у 15 изолятов из 40 в геном-
ной ДНК был обнаружен ген mexB и у 20 изолятов 
из 40 — ген mexY, которые вероятно несут основ-
ной вклад в  развитие множественной лекарст-
венной устойчивости бактерии. 
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Рис. 2. Оптический уровень относительной экспрессии изолятов P. aeruginosa.  
Fig. 2. Optical level of relative expression of P. aeruginosa isolates.  



Заключение 
Таким образом, в ходе исследования была вы-

явлена фенотипическая устойчивость к бета-лак-
тамным антибиотикам у  большинства клиниче-
ских изолятов P. aeruginosa. Антибиотики из группы 
фторхинолонов и аминогликозидов оказались бо-
лее эффективными в подавлении роста штаммов 
P. aeruginosa. При этом в ДНК 15 (38%) исследуемых 
изолятов P. aeruginosa был найден ген устойчивости 
к бета-лактамным антибиотикам mexB. Ген mexD, 
ассоциированный с устойчивостью к фторхиноло-
нам, был обнаружен у 8 (20%) штаммов P. aeruginosa, 
что соответствует их фенотипической оценке. Ген 
mexY был обнаружен у 20 (50%) штаммов P. aerugi-
nosa, что может являться причиной устойчивости 
к  аминогликозидным антибиотикам. Также 
у  11  (28%) изолятов P. aeruginosa обнаружен ген 
aphA1, у 8 (20%) изолятов — ген rpsL и у 1 (3%) — 
ген aac (3)-IIa, ответственные за инактивацию ами-
ногликозидных антибиотиков. Полученные ре-
зультаты о  расхождении фенотипических про-
явлений с  наличием генетических детерминант 
устойчивости свидетельствуют о  необходимости 
комплексного анализа при определении чувстви-
тельности бактерий к противомикробным препа-
ратам с целью строгого контроля использования 
антибиотиков в  медицинских учреждениях, жи-

вотноводстве и  агропромышленности. При этом 
изоляты с низким уровнем экспрессии генетиче-
ских детерминант резистентности восприимчивы 
к антибиотику и представляют угрозу распростра-
нения генов устойчивости. 
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Эпидемиологические особенности мониторинга  
чувствительности штаммов Escherichia coli 
Н. Х. ОТАМУРАТОВА1,2 
1 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эпидемиологии, микробиологии,  
инфекционных и паразитарных заболеваний, Ташкент, Узбекистан 
2 Ташкентская Медицинская Академия, Ташкент, Узбекистан  
 

Резюме 
Инфекция мочевыводящих путей (ИМП) является распространённой инфекцией, которая наблюдается как  
в амбулаторных, так и в стационарных условиях. Для достижения благоприятного результата лечения ИМП, 
терапия антибиотиками имеет важное значение. Однако растущая распространённость устойчивых к антибио-
тикам бактерий в моче затруднило выбор соответствующей антибактериальной терапии. Цель исследования. 
Анализ антибиотикочувствительности Escherichia coli при ИМП. Материал и методы. Исследование проводи-
лось из биологического материала от пациентов из отделений (моча), который поступал в бактериологическую 
лабораторию Республиканского научно-практического медицинского центра урологии (Р6), за период январь 
2020 г. по декабрь 2022 г. Использовали питательные среды и диски с антимикробными препаратами производ-
ства Himedia (Индия). Результаты. При анализе данных положительных результатов бактериологических ис-
следований было выявлено, что доминирующим возбудителем является Escherichia coli, что составило 70% от 
всех выделенных возбудителей, в 9% случаях высевалась Кlebsiella pneumoniae, Pseudomonas аeruginosa — в 6%. 
Проведённый анализ показал высокий уровень резистентности штаммов E. coli, выделенных от больных в ста-
ционаре, к противомикробным препаратам. Наиболее высокие показатели резистентности наблюдалось к ам-
пициллину, цефтазидиму, цефепиму, норфлоксaцину, ципрофлоксaцину, левофлоксацину, моксифлоксaцину. 
В исследовании выявлено, что уропатогенные штаммы Escherichia coli обладали высокой резистентности к 
бета-лактамным антимикробным препаратам, в том числе и ингибиторозащищённым, и диапазон резистент-
ности варьировал от 23,1 до 77,8% в зависимости от вида антимикробного препарата и от года выделения штам-
мов Escherichia coli. 
 
Ключевые слова: Escherichia coli; микробиологический мониторинг; эпидемиологический надзор; антимикробные 
препараты; чувствительность; антибиотикорезистентность; моча 
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Epidemiological Features of Escherichia сoli Strains’  
Susceptibility Monitoring 
NARGIZA KH. OTAMURATOVA1,2 
1 Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Epidemiology, Microbiology, Infectious and Parasitic Diseases, 
Tashkent, Uzbekistan 
2 Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan 

Abstract 
Urinary tract infection (UTI) is a common infection seen in both community and hospital settings. Antibiotic treat-
ment is essential for achieving a favorable outcome of UTI. However, the increasing prevalence of antibiotic-resistant 
bacteria in urine has made it difficult to select appropriate antibacterial therapy. The aim of the study was the analysis 
of antibiotic susceptibility of Escherichia coli in UTIs. Material and methods. The study was conducted using biological 
material (urine) collected from patients in different hospital departments, which was received in the bacteriological 
laboratory of the Republican Scientific and Practical Medical Center of Urology (P6), for the period from January 2020 
to December 2022. Nutrient media and discs with antimicrobial drugs manufactured by Himedia (India) were used. 
Results. Analyzing the data of positive results of bacteriological studies, it was revealed that the dominant pathogen 
is Escherichia coli, which accounted for 70% of all isolated pathogens; Klebsiella pneumoniae was isolated in 9% of 
cases, and Pseudomonas aeruginosa — in 6%. The conducted analysis of the resistance of E. coli strains isolated from 
patients in the hospital showed a high level of resistance to antimicrobial drugs. The highest resistance rates were ob-
served toward ampicillin, ceftazidime, cefepime, norfloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, and moxifloxacin. The study 
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Введение 
Устойчивость к противомикробным препа-

ратам является постоянно усиливающейся про-
блемой во всём мире [1]. Распространение муль-
тирезистентных нозокомиальных патогенов, 
провоцирующих инфекционные осложнения, 
особенно у госпитализированных пациентов, 
вызывает обеспокоенность клиницистов по 
всему миру [2].  

Появление устойчивости возбудителей к анти-
биотикам при лечении инфекций мочевыводящих 
путей (ИМП) является серьёзной проблемой обще-
ственного здравоохранения [3]. Основные при-
чины повышения устойчивости к противомик-
робным препаратам включают нерегулируемый 
доступ к лекарственным средствам, недостаточ-
ное обеспечение качества противомикробных 
препаратов, недостаточный контроль, нерацио-
нальное использование, лёгкая доступность без 
рецепта и низкая стоимость, которые делают 
противомикробные препараты предметом зло-
употребления [4]. 

ИМП является распространённой инфек-
цией. Для достижения благоприятного резуль-
тата лечения этой инфекции, лечение антибио-
тиками имеет важное значение. Однако растущая 
распространённость устойчивых к антибиотикам 
бактерий при ИМП затрудняет выбор соответ-
ствующей антибактериальной терапии [5, 6]. 
Чаще всего ИМП вызываются бактериями, но 
также могут быть грибковые и вирусные инфек-
ции [7]. Грамотрицательные бактерии вызывают 
90% случаев ИМП, в то время как грамположи-
тельные бактерии только 10% случаев. Наиболее 
часто выделяемым уропатогеном является ки-
шечная палочка, на долю которой приходится 
65–90% инфекций мочевыводящих путей [8, 9].  

Учитывая возрастающую резистентность па-
тогенов к антибиотикам, важнейшее значение 
приобретают эпидемиологические вопросы, свя-
занные с предупреждением вспышек и сдержи-
ванием темпов адаптации патогенов к применяе-
мым антимикробным агентам [10]. Помимо 
существующих медицинских факторов, суще-
ствуют факторы, относящиеся к эпидемиологи-
ческому надзору.  

Эпидемиологический надзор за антимикроб-
ной резистентностью представляет собой важную 
аналитическую деятельность по сбору и обра-

ботке данных для последующей оценки распро-
странения среди пациентов в стационаре [11].  

Цель исследования — анализ антибиотико-
чувствительности Escherichia coli при инфекциях 
мочевыводящих путей. 

Материал и методы 
Исследования проводились в рамках Кооперационного 

соглашения между СDС и Республиканским специализирован-
ным научно-практическим медицинским центром эпидемио-
логии, микробиологии, инфекционных и паразитарных забо-
леваний (РСНПМЦЭМИПЗ) по проекту № 5NUHGH000089-02-00 
«Повышение потенциала Республики Узбекистан по противо-
действию проблеме устойчивости к антимикробным препара-
там». Биологический материал от пациентов из отделений 
(моча) поступал в бактериологическую лабораторию Респуб-
ликанского научно-практического медицинского центра уро-
логии (Р6), за период январь 2020 г. по декабрь 2022 г. Исполь-
зовали питательные среды и диски с антимикробными 
препаратами производства Himedia (Индия).  

Чувствительность ТЧА к антимикробным препаратам 
проводилось диско-диффузным методом, согласно руковод-
ству Европейского комитета по определению чувствительно-
сти к антимикробным препаратам (EUCAST 2024 г.). Была 
определена чувствительность всех штаммов к 15 антибакте-
риальным препаратам. В работе использованы референтные 
штаммы Eschericia coli АТСС 25922. 

Полученные результаты чувствительности обрабатывались 
с использованием программы WHONET и Microsoft Excel в рефе-
ренс лаборатории ЦАМР (Центр антимикробной резистентности) 
Республиканского специализированного научно-практического 
медицинского центра эпидемиологии, микробиологии, инфек-
ционных и паразитарных заболеваний (РСНПМЦЭМИПЗ). 

Результаты и обсуждение 
По данным бактериологической лаборатории 

Республиканского специализированного научно-
практического медицинского центра урологии (Р6) 
с 2020 г. по 2022 г., всего поступило 16342 биологи-
ческих образцов от больных с инфекциями моче-
выводящих путей (рис. 1). Из всех проведённых 
исследований только в 9060 (55,4%) случаях был 
выделен этиологический агент и в 7282 (44,6%) на-
блюдался отрицательный результат бактериоло-
гических исследований.  

Анализируя данные положительных резуль-
татов бактериологических исследований, мы ви-
дим, что доминирующим возбудителем среди вы-
деленных агентов была Escherichia coli, что 
составило 70% от всех выделенных возбудителей, 
в 9% случаях выявляли Кlebsiella pneumoniae и 
P. aeruginosa — в 6% (рис. 2).  
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revealed that uropathogenic E. coli strains had high resistance to beta-lactam antimicrobial drugs, including inhib-
itor-protected ones, and the range of resistance varied from 23.1 to 77.8%, depending on the type of antimicrobial 
drug and the year of isolation of E. coli strains. 
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Таким образом, анализ возбудителей, выде-
ленных от больных из лечебного учреждения Р6 
показывает, что среди изученных изолятов доля 
высеваемости грамотрицательной флоры, в част-
ности E. coli, остаётся стабильно высокой в уро-
логической практике. 

Учитывая высокий уровень резистентности 
эшерихий к антимикробным препаратам разного 
механизма действия и его выраженную вариа-
бельность в зависимости от региона и даже ста-

ционара, очень важным представляется изучение 
антибиотикорезистентности этих микроорганиз-
мов, особенно выделенных в многопрофильных 
стационарах [12]. 
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Рис. 1. Выявленные микроорганизмы, по данным 
бактериологических исследований РСНПМЦУ (Р6), 
за период 2020–2022 гг. 
Fig. 1. Microorganisms detected according to bacteriological 
studies of the Republican Scientific and Practical Medical 
Center of Urology (P6) for the period 2020–2022. 

Рис. 2. Микробный пейзаж, по данным бактериоло-
гических исследований Р6, у пациентов из разных 
отделений (n=9891) 
Fig. 2. Microbial landscape, according to bacteriological 
studies of P6, in patients from different departments (N=9891) 

Рис. 3. Профиль резистентности штаммов Escherichia coli к противомикробным препаратам (n=3299). 
Примечание. AMP — ампициллин; AMC — амоксициллин/клавулановая кислота; CTX — цефотаксим; GAZ — 
цефтазидим; FEP — цефепим; TZP — пиперациллин–тазобактам; IMP — имипенем; ETP — эртапенем; MEM — 
меропенем; AMK — амикацин; GEN — гентамицин; NOR — норфлоксацин; CIP — ципрофлоксацин; LVX — ле-
вофлоксацин; MFX — моксифлоксацин. 
Fig. 3. Resistance profile of Escherichia coli strains to antimicrobial drugs. (n=3299). 
Note. AMP — ampicillin; AMC — amoxicillin/clavulanic acid; CTX — cefotaxime; GAZ — ceftazidime; FEP — cefepime; 
TZP — piperacillin–tazobactam; IMP — imipenem; ETP — ertapenem; MEM — meropenem; AMK — amikacin; GEN — 
gentamicin; NOR — norfloxacin; CIP — ciprofloxacin; LVX — levofloxacin; MFX — moxifloxacin. 



Проведённый анализ профиля резистентно-
сти уропатогенных штаммов E. coli, выделенных 
от больных в стационаре, к противомикробным 
препаратам показал высокий уровень резистент-
ности. Наиболее высокие показатели резистент-
ности наблюдались к ампициллину, цефтазидиму, 
цефепиму, норфлоксацину, ципрофлоксaцину, ле-
вофлоксацину, моксифлоксацину.  

Как видно из диаграммы (рис. 3), штаммы 
Escherichia coli, выделенные от больных ИМП, 
обладали высокой резистентностью к фторхино-
лонам, диапазон резистентности варьировал от 
70,7 до 83,8%, а также к бета-лактамным антимик-
робным препаратам — от 69,2 до 88,8% в зависи-
мости от вида антимикробного препарата.  

Анализ резистентности к бета-лактамным 
антимикробным препаратам, в том числе и с ин-
гибиторозащищённым, показал, что высокие по-
казатели резистентности к цефотаксиму наблю-
дались за весь исследуемый период — от 60,2 до 
75,3%, наибольший процент резистентных штам-
мов выявлен в 2021 г. — 98,1%. (рис. 4). 

Стабильно высокая резистентность штаммов 
E. coli наблюдалась к цефтазидиму за трёхлетний 
период, которая в среднем составила 74,4%. К це-

фепиму также наблюдалась стабильно высокая 
резистентность — 76,6% за трёхлетний период. 

На диаграмме резистентности штаммов E. coli 
к ингибиторозащищённым бета-лактамам, в част-
ности к амоксициллину/клавуланату, в 2022 г. на-
блюдалось увеличение резистентности до 54,3% 
по сравнению с другими годами. 

Анализ динамики резистентности штаммов 
E. coli к фторхинолонам показал высокую долю 
резистентности. Так, для изолятов E. coli, выде-
ленных в период с 2020 г. по 2022 г., резистент-
ность к ципрофлоксaцину колеблется в пределах 
от 77,6 до 88,4% (рис. 5). 

К левофлоксaцину и моксифлоксацину на-
блюдалась стабильно высокая резистентность 
штаммов E. coli в зависимости от года выделе-
ния — 67,8 и 73,5% и от 78,4 до 81,3%, в среднем 
показатель резистентности к левофлоксaцину со-
ставил 70,6%, а к моксифлоксацину — 79,4%. Наи-
большее выявление штаммов E. coli, резистент-
ных к ципрофлоксaцину, было 2020 г. (70,3%), 
тогда как 2021 г. процент резистентности составил 
67,7%, а в 2022 г. — 64,5%.  

Анализ динамики резистентности штаммов 
E. coli к карбапенемам показал (рис. 6), что мак-
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Рис. 4. Динамика резистентности штаммов Escherichia coli к бета-лактамным антимикробным препаратам 
за период 2020–2022 гг. 
Примечание. CTX — цефотаксим; FEP — цефепим; GAZ — цефтазидим; AMC — амоксициллин/клавулановая 
кислота. 
Fig. 4. Dynamics of resistance of Escherichia coli strains to beta-lactam antimicrobials for the period 2020–2022. 
Note. CTX — cefotaxime; FEP — cefepime; GAZ — ceftazidime; AMC — amoxicillin/clavulanic acid. 

Рис. 5. Динамика резистентности штаммов Escherichia coli к фторхинолонам за период 2020–2022 гг. 
Примечание. NOR — норфлоксацин; LVX — левофлоксацин; CIP — ципрофлоксацин; MFX — моксифлоксацин. 
Fig. 5. Dynamics of resistance of E. coli strains to fluoroquinolones for the period 2020–2022. 
Note. NOR — norfloxacin; LVX — levofloxacin; CIP — ciprofloxacin; MFX — moxifloxacin. 



симальное выявление штаммов, резистентных к 
имипенему, наблюдалось в 2021 г. — 54,5% и 
2022 г. — 50,0%, тогда как в 2020 г. — 4,7%. В 2022 г. 
резистентность к меропенему была самой высо-
кой — 16,7%, в 2020 г. — 3,5%. В 2021 г. резистент-
ных штаммов E. coli к меропенему не выявлено.  

Анализ выявления резистентных изолятов 
E. coli к аминогликозидам показывает, что дина-
мика резистентности стабильно высокая. Так, к 
гентамицину уровень резистентности в среднем 
составил 57,2% и амикaцину — 60,6%. Самый вы-
сокий показатель резистентность к гентамицину 
наблюдалось в 2020 г. — 68,3%, тогда как к амикa-
цину самый высокий показатель наблюдали  
в 2022 г. — 68,3%.  

Таким образом, в настоящем исследовании 
показано, что уропатогенные штаммы E. coli, вы-
деленные от больных с ИМП, обладали высокой 
резистентностью к бета-лактамным антимик-
робным препаратам, в том числе ингибиторо-
защищённым, и диапазон резистентности для 
эти препаратов варьировал от 23,1 до 77,8%, к 
фторхинолонам — от 64,5 до 88,4%, к аминогли-
козидам — от 46,7 до 68,3% в зависимости от 
вида антимикробного препарата и от года вы-
деления штаммов E. coli. 

Заключение 
Результаты проведённого исследования свиде-

тельствует о том, что эпидемиологической особен-
ностью заболеванием ИМП является преобладание 
штаммов E. coli (70%) в общей структуре микроорга-
низмов стационара.  При изучении чувствительно-
сти уропатогенных штаммов E. coli, выделенных от 
больных ИМП, выявлено, что они обладали высо-
кой резистентностью к фторхинолонам, диапазон 
резистентности варьировал от 70,7 до 83,8% в за-
висимости от антибактериального препарата. 

Динамика резистентности, по годам штаммов 
E. coli в нашем исследовании для большинства 
групп антибиотиков с 2020 г. по 2022 гг. оставалась 
относительно стабильной, за исключением рези-
стентности к бета-лактамным препаратам, в част-
ности к цефепиму и амоксициллину/клавулано-
вой кислоте, а также карбапенемам, в частности 
меропенему. Полученные результаты позволили 
сделать вывод, что Escherichia coli при ИМП может 
иметь тенденцию к распространению устойчивых 
штаммов. 

Таким образом, учитывая высокий уро-
вень устойчивости патогенов ко многим антибио-
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Рис. 6. Динамика резистентности штаммов Escherichia 
coli к карбапенемам за период 2020–2022 гг. (n=3299). 
Примечание. IMP — имипенем; MEM — меропенем. 
Fig. 6. Dynamics of resistance of E. coli strains to car-
bapenems for the period 2020–2022 (N=3299). 
Note. IMP — imipenem; MEM — meropenem. 

Рис. 7. Динамика резистентности штаммов Escherichia 
coli к аминогликозидным препаратам за период 
2020–2022 гг. (n=3299). 
Примечание. AMK — амикацин; GEN — гентамицин. 
Fig. 7. Dynamics of resistance of E. coli strains to aminog-
lycosides for the period 2020–2022 (N=3299). 
Note. AMK — amikacin; GEN — gentamicin. 



тикам, можно утверждать, что на сегодняшний 
день этот патоген представляет постоянную про-
блему в медицинских учреждениях, и борьба с 
повышенной устойчивостью к антибиотикам 
должна вестись преимущественно в стационаре.  

Важным этапом должен стать контроль ис-
пользования антибиотиков, путём мониторинга 
и внедрения строгих мер профилактики и лече-
ния для ограничения распространения инфек-
ций, а также необходимость выбора антибакте-
риальных препаратов, способных преодолевать 
известные механизмы резистентности госпиталь-
ной флоры. 
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Перевязочный материал с оригинальным антимикробным 
полимерным гелем при лечении инфицированных ран 
в эксперименте 
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Резюме 
Инфицирование раны оказывает негативное влияние на течение раневого процесса, замедляя репарацию 
тканей, снижая качество жизни пациента и увеличивает экономические затраты. Неэффективность эрадикации 
возбудителя может привести к  хронизации воспаления и  расширению зоны повреждения тканей, поэтому 
раннее выявление и лечение раневой инфекции способствует более быстрому заживлению, снижая частоту не-
благоприятных последствий. Цель. Оценить возможность применения оригинального полимерного антимик-
робного геля в составе перевязочного материала и его влияние на процесс заживления инфицированных ста-
филококками ран в эксперименте in vivo. Материалы и методы. На медицинский материал наносили полимерную 
композицию с диоксидином и гентамицином (Патент RU2822155C1). Образцы лиофилизировали, стерилизовали 
и определяли антибактериальную активность в отношении Staphylococcus aureus ATCC 29213. Исследование in 
vivo проводили на 12 крысах, которым формировали инфицированный дефект шкуры. Животных выводили 
на 3-и, 7-е и 10-е сутки эксперимента, выполняли контроль обсеменённости ран и извлекали блоки тканей для 
гистологического исследования. Результаты. Перевязочный материал с  гелем характеризовался наличием 
выраженных антибактериальных свойств, при этом активность образцов сохранялась после лиофилизации, 
стерилизации и хранения в течение 1,5 лет. У животных экспериментальной группы не регистрировали рост 
S.  aureus уже на третьи сутки от начала эксперимента, в  то время как у  животных группы сравнения на всех 
сроках наблюдения изолировали S. aureus, фенотипически идентичный инфекту. Морфологическое исследование 
показало ускорение очищения раны, купирование гнойного воспаления и  более раннее начало процессов 
репарации в ранах животных экспериментальной группы. Заключение. Эффективность разработанных раневых 
антимикробных повязок в отношении купирования острого стафилококкового инфекционного процесса, пред-
упреждения травматизации раневой поверхности и хорошей биосовместимости позволяют считать перспективным 
дальнейшие исследования возможности применения изучаемых изделий в  лечении острого и  хронического 
инфекционного процесса. 
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Abstract 
Wound infection has a negative impact on the course of the wound healing process, slowing down tissue reparation, 
reducing the patient's quality of life, and increasing economic costs. Ineffective eradication of the pathogen can lead to 
chronic inflammation and expansion of the tissue damage area, therefore early detection and treatment of wound 
infection promotes faster healing, reducing the incidence of adverse effects. Aim. To evaluate the possibility of using the 
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Введение 
Инфицирование раны оказывает негативное 

влияние на течение раневого процесса, замедляя 
репарацию тканей, что снижает качество жизни 
пациента и увеличивает экономические затраты 
системы здравоохранения [1]. В Российской Фе-
дерации доля инфекционных осложнений ране-
вого процесса составляет 6,7%, из которых до 
24,2% приходится на послеоперационные ослож-
нения  [2]. Staphylococcus aureus является одним 
из основных этиологических агентов в развитии 
инфекций различных локализаций, в том числе 
раневой и ортопедической инфекций [2, 3]. 

Процесс заживления ран кожи и мягких тка-
ней включает несколько этапов: гемостаз, вос-
паление, пролиферацию клеток для восстанов-
ления повреждённых тканей [4]. Формирование 
возбудителем биоплёнок на поверхности раны 
способствует затяжному течению болезни и воз-
можным рецидивам. Неэффективность эрадика-
ции инфекционного агента может привести к хро-
низации воспаления и  расширению зоны по-
вреждения тканей [5], поэтому раннее выявление 
и лечение раневой инфекции способствует более 
быстрому заживлению, снижая частоту неблаго-
приятных последствий [6]. 

Биомедицинские материалы с выраженными 
антимикробными свойствами широко применяют 
в медицине для лечения различных инфекцион-
ных заболеваний  [7]. По сравнению с  другими 
типами биоматериалов, гидрогели обладают хо-
рошей биосовместимостью, биоразлагаемостью, 
гидрофильностью, а также уникальной трёхмер-
ной сетчатой структурой и, следовательно, про-
ницаемостью  [8]. В  настоящее время широкое 
применение во многих областях медицины на-
ходят композитные гидрогели, содержащие раз-
личные нано/микроструктуры, которые могут 
быть использованы для доставки лекарственных 
препаратов [8]. 

Основой гидрогеля могут служить натураль-
ные или синтетические полимеры  [9]. Поливи-
нилпирролидон (ПВП) один из наиболее часто 
используемых синтетических полимеров в фар-
мацевтических препаратах, состоящий из линей-
ных 1-винил-2-пирролидоновых групп  [10]. Ма-
териал представляет собой мелкий гигроскопич-
ный порошок от белого до кремово-белого цвета 
без запаха. Благодаря уникальным физико-хи-
мическим свойствам, таким как стабильность, 
гигроскопичность, поверхностная активность, 
отличная растворимость, ПВП часто используют 
в  качестве связующего вещества, загустителя 
и носителя лекарственного средства [10]. 

Ранее нами была предложена оригинальная 
антимикробная полимерная композиция на основе 
ПВП (коллидон), содержащая в своём составе диок-
сидин и гентамицин (далее диоген-гель) и харак-
теризующаяся активностью в  отношении боль-
шинства возбудителей инфекций костной ткани 
(Патент RU 2535156 C1). Предложенная композиция 
эффективно предупреждала развитие инфекцион-
ных осложнений в эксперименте при интраопера-
ционном применении путём орошения инфици-
рованного имплантата и тканей в области его уста-
новки. Также было предложено внутрисуставное 
введение разработанного продукта для локальной 
антибактериальной терапии в  раннем послеопе-
рационном периоде пациентам с  перипротезной 
инфекцией суставов (Патент RU 2757263 C 1). 

На наш взгляд, разработка медицинского из-
делия (раневой повязки), содержащего диоген-
гель, может обеспечить продлённый антимикроб-
ный эффект при лечении открытых загрязнённых 
или инфицированных ран, а также снизить трав-
матизацию раневой поверхности за счёт полимера 
ПВП, который будет формировать тонкую плёнку 
на поверхности тканей и препятствовать прили-
панию повязки. Кроме того, лиофилизация анти-
микробной композиции в составе раневой повязки 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–4 39

original polymer antimicrobial gel as part of a dressing and its effect on the healing of staphylococcal-infected wounds 
in vivo. Materials and methods. A polymer composition based on polyvinylpyrrolidone containing dioxidine and 
gentamicin (RU2822155C1) was applied to medical material. The obtained samples were lyophilized, sterilized, and 
their antibacterial activity against S. aureus ATCC 29213 was determined. The in vivo study was carried out on 12 rats, 
to which an infected skin defect was applied. The animals were taken out on the 3rd, 7th, and 10th days of the experiment; 
wound contamination was monitored, and tissue blocks were removed for histological examination. Results. The 
dressing with the original gel was characterized by the presence of significant antibacterial properties against S. aureus 
ATCC 29213, while the activity of the samples was preserved after lyophilization, sterilization, and storage for 1.5 years. 
During the in vivo experiment, the growth of S. aureus was not recorded in animals of the experimental group as soon 
as on the third day from the start of the experiment, while in animals of the control group, S. aureus was isolated at all 
observation periods. Morphological examination showed acceleration of wound cleansing, relief of purulent inflammation, 
as well as an earlier onset of reparation processes in the wounds of animals of the experimental group. Conclusion. The 
effectiveness of the developed antimicrobial wound dressings in stopping the acute staphylococcal infectious process, 
taking into account the traumatization of the wound surface and good biocompatibility, allow us to consider promising 
further studies of the possibilities of using the studied materials in the treatment of acute infectious process, as well as 
in the treatment of chronic wounds. 
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может обеспечить удобство хранения и применения 
полученного медицинского изделия. 

Цель исследования — оценить возможность 
применения оригинального полимерного анти-
микробного геля в составе перевязочного мате-
риала и его влияние на процесс заживления ин-
фицированных стафилококками ран в экспери-
менте in vivo. 

Материал и методы 
Экспериментальные образцы оригинальной антимик-

робной полимерной композиции на основе поливинилпирро-
лидона, содержащей в своём составе диоксидин (гидроксиме-
тилхиноксалиндиоксид) и гентамицин, получали в соответствии 
с разработанной ранее методикой (Патент RU 2822155 C1). 

Перевязочный материал готовили из нетканого меди-
цинского материала, изготовленного по технологии Спанлейс 
(40 г/м), который разрезали на круглые образцы (диаметр 
1,5 см). На каждый образец для животных основной группы 
наносили 100 мкл полимерного геля с диоксидином и гента-
мицином (далее диоген-гель), контролем служили образцы 
ткани без геля. Полученные образцы антимикробных салфеток 
подвергали быстрой заморозке при –80°С и лиофилизировали 
при отрицательном давлении с  постепенным нагревом от 
–40°С до +40°С (нагревание на +20°С каждые 8 ч, общее время 
40 ч, 5 этапов нагрева по 8 ч). Далее все образцы для групп 
животных стерилизовали в  условиях низкотемпературной 
плазменной стерилизации в STERRAD. 

На первом этапе исследования изучали влияние про-
цессов лиофилизации и  стерилизации на антимикробную 
активность полимерного геля в составе перевязочного мате-
риала. Для определения антибактериального действия по-
лученного геля в отношении S. aureus ATCC 29213 стерильными 
металлическими цилиндрами формировали лунки в  агаре 
Мюллера–Хинтон (МХА), затем ватным тампоном распределяли 
бактериальную взвесь (оптической плотностью 0,5 по шкале 
МакФарланда) по поверхности агара и через 5 мин вносили 
в лунки 100 мкл разработанного геля. Чашки инкубировали 
18 ч  при температуре 37°С и  проводили визуальную оценку 
антибактериального действия геля по наличию зоны задержки 
роста бактерий вокруг лунок. 

Определение антибактериальной активности лиофили-
зированной ткани спанлейс с диоген-гелем до и после стери-
лизации, а также через 18 мес. хранения в отношении S. aureus 
ATCC 29213 выполняли путём внесения на поверхность МХА 
с бактериальным газоном образцов ткани с гелем и без. Ре-
зультаты учитывали через сутки инкубации при 37°С по на-
личию зоны подавления роста. 

Микрофотографии образцов ткани выполняли на скани-
рующем электронном микроскопе (СЭМ) MINI SEM A5100 (КНР). 

Экспериментальное исследование антибактериальной 
активности полученных образцов нетканого медицинского 
материала с полимерным диоген-гелем и их влияние на процесс 
заживления инфицированных ран in vivo проводили в условиях 
вивария на 12 половозрелых самках белых беспородных крыс, 
массой 180–220 г, полученных из сертифицированного питом-
ника АН «Рапполово». Работа с животными проводилась в со-
ответствии с правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемыми для экс-
периментальных и иных целей и требованиями «Правил про-
ведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных». Все процедуры с животными были рассмотрены и утвер-
ждены локальным этическим комитетом Центра по исполь-
зованию животных на предмет соответствия этическим прин-
ципам. Условия содержания животных соответствовали стан-
дартам National Research Council, 1996. Животные имели вете-
ринарный сертификат качества и состояния здоровья, нахо-

дились в  идентичных условиях кормления и  содержания: 
в клетках габаритами 30×40×20 см по 3 особи в условиях ис-
кусственного освещения (по 12 ч тёмного и светлого времени), 
принудительной 12-кратной в час вентиляции, при температуре 
18–26°С и относительной влажности 30–70%. 

Для моделирования инфицированной раны крысам фор-
мировали дефект шкуры в межлопаточной области размером 
1 см и наносили на рану 100 мкл взвеси суточной культуры ста-
филококков 1×105 КОЕ/мл. Микробиологический контроль 
обсеменённости раны выполняли на 3-и, 7-е и 10-е сутки после 
инфицирования. Ватным тампоном отпечатывали раневую по-
верхность, сразу засевали штриховыми движениями на по-
верхность Колумбийского агара и  инкубировали сутки при 
37°С. Видовую идентификацию выросших колоний выполняли 
методом MALDI-TOF-MS с использованием системы FlexControl 
и программного обеспечения MBT Compass 4.1., Score � 2,0. 

Экспериментальных животных выводили их опыта на 
3-и, 7-е и 10-е сутки путём введения 0,5 мл ардуана (2 мг/мл) 
и извлекали блоки тканей для гистологического исследо-
вания на всех сроках наблюдения по 3 блока от животного. 
Материал фиксировали в  10% забуференном формалине 
(рН 7,4), обезвоживали в  спиртах возрастающей концент-
рации с  использованием установки проводки материала 
Microm STR-120 (Micron Technology, США) и заливали в па-
рафин, применяя заливочную станцию Leica (Германия). 
Срезы толщиной 5 мкм получали с помощью санного мик-
ротома Leica (Германия). Микропрепараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином, альциановым синим и по Ван Ги-
зону согласно протоколам производителей (Био-Витрум, 
Россия) с использованием автоматического линейного стей-
нера Raffaello Advanced (DIAPATH, S.p.A., Италия). Микроско-
пическое исследование и фотодокументирование проводили 
с  помощью светового-цифрового микроскопа «CARL ZEIS», 
оценивали реакцию тканей по дням и краям раны и состав 
воспалительного инфильтрата, для чего на окраске гема-
токсилином и  эозином на увеличении ×400 проводили 
подсчёт клеточных популяций в 10 полях зрения для каждого 
случая, при этом поля зрения не перекрывались. Для каждого 
случая подсчёт проведён в 10 полях зрения. 

Статистическая обработка. Результаты эксперимента ре-
гистрировали в виде электронных таблиц MS Office Excel (2007). 
Статистическую обработку данных выполняли в  программе 
STATISTICA 10.0. После проверки на нормальность и отклонения 
гипотезы о нормальном распределении для сравнения двух вы-
борок на одноимённых сроках — критерий Манна–Уитнии (U). 
Различия считали статистически значимыми при р�0,05. 

Результаты 
Оригинальная композиция диоген-геля ха-

рактеризовалась наличием выраженных анти-
бактериальных свойств против S.  aureus ATCC 
29213 (рис. 1). 

Установлено, что после лиофилизации по-
лимерный диоген-гель сохранялся в  образцах, 
распределяясь по волокнам нетканого материала 
(рис. 2). 

При этом полученные экспериментальные 
образцы нетканого медицинского материала с по-
лимерным диоген-гелем демонстрировали вы-
раженное антибактериальное действие после 
лиофилизации и стерилизации и сохраняли ак-
тивность через 1,5 года хранения (рис. 3). 

В ходе эксперимента in vivо бактериологиче-
ское исследование отпечатков раневой поверх-
ности и тканевых биоптатов показало отсутствие 
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роста S.  aureus у  животных экспериментальной 
группы уже на третьи сутки от начала лечения. 
В свою очередь, у животных контрольной группы 
изолировали S. aureus, фенотипически идентичный 

инфекту, на всех сроках 
наблюдения (табл. 1). 

Гистологическое ис-
следование выявило, что 
тканевые реакции в обла-
сти сформированной 
раны в эксперименталь-
ной и контрольной груп-
пах значительно отлича-
лись на всех сроках на-
блюдения (рис. 4). 

На 3-и сутки в  экс-
периментальной группе 
края раны были представ-
лены жировой тканью, пе-
реходящей в соединитель-
ную (дерма и  подкожно-
жировая клетчатка) с отё-

ком, диффузной лимфо-плазмоцитарной и мак-
рофагальной инфильтрацией (рис. 4, а), очагово 
встречались скопления геля (рис. 4, b), вокруг 
которого — группы многоядерных клеток со скуд-
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Рис. 1. Зона подавления роста S. aureus ATCC 29213 
вокруг лунки с гидрогелем (диаметр 28 мм). 
Fig. 1. S. aureus ATCC 29213 growth inhibition zone  
(28 mm diameter). 

Рис. 2. СЭМ-изображение поверхности контрольных (a, c) 
и экспериментальных образцов нетканого материала с гид-
рогелем (b, d). 
Fig. 2. SEM images of the surface of control (a, c) and experimental 
samples of the dressing with hydrogel (b, d). 

Рис. 3. Зоны подавления роста S. aureus ATCC 29213 вокруг лиофилизированных 
и стерилизованных образцов с гелем, 35±1 мм (a), через 18 мес. хранения —
34±1 мм (b) и отсутствие зон вокруг инертных образцов ткани (c). 
Fig. 3. S. aureus ATCC 29213 growth inhibition zones around lyophilized and sterilized 
samples with gel, 35±1 mm (a), after 18 months — 34±1 mm (b) and no zones around 
inert samples (c). 

Таблица 1. Бактериологическое исследование биоматериала лабораторных животных 
Table 1. Bacteriological study of laboratory animals’ biomaterial 
Группа животных                                        Сутки                                       Тканевой биоптат                           Отпечаток раны 
Экспериментальная                                       3                                                    нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                       3                                                    нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                      3                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                      3                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Экспериментальная                                       7                                                    нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                       7                                                    нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                      7                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                      7                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Экспериментальная                                      10                                                  нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                      10                                                  нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                     10                                                    S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                     10                                                    S. aureus                                              S. aureus 
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Рис. 4. Гистологическое исследование тканевых реакций в области сформированных ран.  
Примечание. а — морфологическая картина в крае раны экспериментальной группы: гранулоцитарная ин-
фильтрация, окруженная лимфоцитарным валом в очаге некроза, Г-Э, ×100; b — очаговые скопления геля в 
виде слабоэозинофильных округлых структур на поверхности тканей на дне раны, Г-Э, ×200; c — инфильтрат в 
экспериментальной группе на дне раны – минимально выраженное воспаление в краях раны, Г-Э, ×400; d — 
край раны в экспериментальной группе – обширные некрозы с гранулоцитарной инфильтрацией, Г-Э, ×100; e — 
воспалительные изменения в краях раны группы сравнения: выраженная лейкоцитарная инфильтрация, 
начало формирования грануляционной ткани, обширные кровоизлияния, Г-Э, ×200; f — центр раны в группе 
сравнения: волокна перевязочного материала, окруженные фибрином, кокками и нейтрофильными гранулоцитами, 
Г-Э, ×400; g — край раны в экспериментальной группе: поля грануляционной ткани с новообразованными 
крупными сосудами с наложением фибрина без гранулоцитов, Г-Э, ×200; h — край раны в группе сравнения: 
поля созревающей грануляционной ткани с большим количеством гигантских многоядерных клеток, лейко-
цитарной инфильтрацией вокруг волокон перевязочного материала, Г-Э, ×200; i — ткани раневой поверхности 
в группе сравнения: созраевающая грануляционная ткань с большим количеством лимфоцитов, обширными 
кровоизлияниями, Г-Э, ×100; j — край раны в экспериментальной группе: созревающая малоклеточная грану-
ляционная ткань с единичными лимфоцитами и макрофагами, содержащими кокки, Г-Э, ×400. 
Fig. 4. Histological examination of tissue reactions in the wound area.  
Note. a — Morphological changes in the margin of the wound of the experimental group: granulocytic infiltration 
surrounded by a lymphocytic rim in the area of necrosis, H-E, ×100; b — Local gel accumulations in the form of pale 
eosinophilic rounded structures on the surface of tissues at the bottom of the wound, H-E, ×200; c — cellular infiltrate in 
the experimental group at the bottom of the wound: minimal inflammation at the edges of the wound, H-E, ×400; d — The 
wound margin in the experimental group with massive necrosis with granulocytic infiltration, H-E, ×100; e — Inflammatory 
changes in the margins of the wound of the comparison group: pronounced leukocyte infiltration, the onset of granulation 
tissue formation, extensive hemorrhages, H-E, ×200; f — the margin of the wound in the experimental group: fields of 
granulation tissue with newly formed large vessels with fibrin deposition without granulocytes, H-E, ×200; g — the margin 
of the wound in the experimental group: fields of granulation tissue with newly formed large vessels with fibrin deposition 
without granulocytes, H-E, ×200; h — the margin of the wound in the comparison group: fields of maturing granulation 
tissue with a large number of giant multinucleated cells, leukocytic infiltration around the fibers of the dressing material, 
H-E, ×200; i — tissues of the wound surface in the comparison group: maturing granulation tissue with a large number of 
lymphocytes, extensive hemorrhages, H-E, ×100; j — the margin of the wound in the experimental group: maturing almost 
acellular granulation tissue with scattered lymphocytes and macrophages containing cocci, H-E, ×400. 



ной цитоплазмой и  хаотично расположенными 
ядрами (гигантские клетки инородных тел), в цент-
ре раны  — участки некроза с  гранулоцитарной 
инфильтрацией окружённой лимфоцитами 
(рис. 4, c). У животных контрольной группы в цент-
ре раны визуализировались обширные наложения 
некротических масс с гранулоцитами (рис. 4, d), 
переходящие в обширные поля грануляционной 
ткани с  обильной лимфо-плазмоцитарной ин-
фильтрацией с небольшим количеством макро-
фагов, крупными новообразованными сосудами, 
также с очаговыми скоплениями гранулоцитов, 
формирующими микроабсцессы, лимфо-плаз-
моцитарная инфильтрация частично распростра-
нялась на подлежащие мышцы. В одном случае 
в  глубине раны встречались группы гигантских 
многоядерных клеток, единичная эпителиодно-
клеточная гранулёма. То есть в  контрольной 
группе регистрировали гораздо более выраженное 
и  активное воспаление, со значительной альте-
рацией тканей. 

На 7-е сутки в  экспериментальной группе 
воспаление было практически купировано: дно 
раны представлено пучками поперечно-полосатых 
миоцитов, переходящих в обширные полями гра-
нуляционной ткани с  множественными ново-
образованными сосудами без признаков повреж-
дения их стенки, лимфо-плазмоцитарной ин-
фильтрацией, в ней единичные гигантские мно-
гоядерные клетки, окружающие остатки геля. 
Гранулоцитарные нейтрофилы не определялись, 
встречались группы макрофагов, содержащих 
кокки, в одном из случаев агрегации кокков ви-
зуализировались в подкожно-жировой клетчатке. 
В контрольной группе без геля в центре раны — 
тканевой детрит с лейкоцитами (рис. 4, f), в том 
числе с  большим количеством гранулоцитов, 
фибрином. Кроме того, встречались цилиндри-
ческие оптически пустые структуры с  желтова-
тыми контурами (перевязочный материал), вокруг 
которых гигантские многоядерные клетки с не-
большим количеством ядер и скудной цитоплаз-
мой, а за ними — обширные поля грануляционной 
ткани с  кровоизлияниями как показателем на-
рушения целостности новообразованных сосудов, 
в  которую распространяются гранулоциты 
(рис. 4, e). Очагово — мелкие аггрегации кокков, 
окружённые единичными гранулоцитами, мак-
рофаги, содержащие кокки, сидерофаги. Все вы-
шеперечисленное свидетельствует о  наличии 
гнойного воспаления и  выраженной тканевой 
реакцией со стороны мягких тканей на перевя-
зочный материал, вызывающий травматизацию 
тканей с повреждением новообразованных сосу-
дов, что подтверждает наличие свежих кровоиз-
лияний, в отсутствие прослойки в виде геля. 

На 10-е сутки у  одного животного экспери-
ментальной группы дно раны полностью очищено, 

грануляционная ткань практически замещена 
зрелой соединительной тканью с  единичными 
фибробластами, минимальным количеством лим-
фоцитов и единичными гигантскими многоядер-
ными клетками (рис. 4, g); нейтрофильные гра-
нулоциты отсутствовали. У другого эксперимен-
тального животного — соединительная ткань ме-
нее зрелая, больше овоидных фибробластов, 
большое количество макрофагов, встречаются 
небольшие базофильные кляксы, по размеру — 
чуть больше макрофагов, что может соответство-
вать остаткам дегидрированного геля. В  конт-
рольной группе рана замещается созревающей 
соединительной тканью, в которой определяются 
множественные цилиндрической формы струк-
туры с прозрачным центром и желтоватыми гра-
ницами (перевязочный материал), вокруг которых 
обширные поля гигантских многоядерных клеток, 
лимфоцитов (рис. 4, h). Нейтрофильные грану-
лоциты также не определяются. Встречается не-
большое количество кокковых форм россыпью, 
лизированные эритроциты (рис. 4, i) и  гранулы 
гемосидерина, что свидетельствует о наличии но-
вых и  старых кровоизлияний вследствие меха-
нического воздействия повязки из нетканого ма-
териала без геля. 

Сравнительный морфометрический анализ 
показал, что количество нейтрофильных грану-
лоцитов было больше в контрольной группе на 
всех сроках наблюдения (табл. 2), что свидетель-
ствует о более выраженной активности воспали-
тельного процесса в ране без применения геля. 

Кроме того, на 3-и и  10-е сутки количество 
лимфоцитов также было значимо большее в конт-
рольной группе. Макрофаги определяли в значимо 
большем количестве в группе контроля на 10-е сут-
ки, в то время как в экспериментальной группе 
их было значимо больше на 3-и сутки, что свиде-
тельствует о более раннем начале очищения раны 
и репаративных процессах при применении по-
лимерного диоген-геля. Гигантских многоядерных 
клеток было значимо больше в  контрольной 
группе на позднем сроке наблюдения, что, по-
видимому, является проявлением реакции тканей 
на длительную травматизацию перевязочным ма-
териалом раневой поверхности. На всех сроках 
наблюдения количество фибробластов в группе 
контроля значимо превышало данный показатель 
в экспериментальной группе, что может являться 
признаком формирования более грубого рубца, 
который потребует более длительной фазы ре-
моделирования. 

Обсуждение 
Полимерные композиции с антибактериаль-

ными свойствами могут существенно влиять на 
процесс заживления ран и широко применяются 
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в повязках. По данным научной литературы для 
придания композициям антибактериальных 
свойств в гели могут быть добавлены совершенно 
разные по своим характеристикам компоненты. 
К примеру, в J. Z. Rui и соавт. [11] разработали по-
вязки с доксициклином, активные в отношении 
S. aureus и P. aeruginosa, и подтвердили способность 
гидрогелей с  лекарственными препаратами са-
нировать бактериальную инфекцию раны. По-
мимо антибактериальных препаратов состав гид-
рогелей может быть дополнен наночастицами 
соединений различных металлов. C. Guo и  со-
авт.  [12] получили высокобиосовместимый гид-
рогель на основе альгината и гиалуроната натрия, 
который продемонстрировал антибактериальные 
и ангиогенные способности in vitro, а также спо-
собствовал заживлению хронических инфици-
рованных ран у пациентов с сахарным диабетом 
за счёт гемостатического, антимикробного и ан-
гиогенного действий геля. M. Zeng и  соавт.  [13] 
изучали активность гидрогеля с  добавлением 
меди. Полученный градиентный гидрогель ока-
зывал выраженное бактерицидное действие про-
тив S. aureus и E. coli, и при этом характеризовался 
низкой цитотоксичностью в отношении фибро-
бластов линии NIH/3T3. Авторы отмечают, что 
высокая прочность, контролируемое высвобож-
дение меди и улучшенные антимикробные свой-
ства гидрогелей делают их отличными кандида-
тами для перевязок ран в  биомедицинских це-
лях [13]. W. Boot и соавт. [14] использовали гидро-
гель с ванкомицином и гентамицином, который 
способствовал заживлению инфицированных 
ран за счёт гемостатического, антибактериального 
и противовоспалительных эффектов. Состав гид-
рогеля также может быть дополнен и различными 
пептидами. K. Lei и соавт. [15] продемонстрировали 

выраженную антибактериальную активность гид-
рогеля с альфа-поли-L-лизином против S. aureus, 
а группа авторов под руководством C. T. Johnson [16] 
разработали гидрогель с лизостафином и пока-
зали его высокую эффективность для эрадикации 
стафилококковой имплантат-ассоциированной 
инфекции in vivo. 

В нашем исследовании оригинальный поли-
мерный гидрогель на основе ПВП с диоксидином 
и гентамицином, нанесённый на нетканый меди-
цинский материал, демонстрировал высокую ан-
тибактериальную активность in vitro в отношении 
S.  aureus ATCC 29213, при этом лиофилизация 
и последующая стерилизация не снижала актив-
ность действующих веществ в составе полимерной 
композиции. Кроме того, показано, что образцы 
перевязочного материала с полимерным диоген-
гелем сохранили высокую антибактериальную 
активность и после 18 мес. хранения при комнат-
ной температуре, что позволяет расширить обла-
сти применения разработанного антибактери-
ального материала. 

В исследовании in vivo не выявлено роста 
инфекта в образцах биоматериала лабораторных 
животных экспериментальной группы при на-
личии роста S. aureus на всех сроках в контроль-
ной группе. 

Выполненное нами морфологическое иссле-
дование показало ускорение очищения раны, ку-
пирование гнойного воспаления и более раннее 
начало процессов репарации в  ране животных 
экспериментальной группы, что подтверждает 
эффективность полученного состава для лечения 
инфицированных ран. Аналогичный результаты 
были продемонстрированы на модели раны, ин-
фицированной MRSA, при применении гидрогеля 
FABA на основе биостекла с добавлением меди [17]: 
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Таблица 2. Сравнение состава клеточного инфильтрата ран  в экспериментальной группе и группе сравнения 
Table 2. Comparison of cellular infiltrate of wounds in the experimental and control groups 
Клеточная популяция                                 Экспериментальная группа                 Контрольная группа                   р 
                                                                                                                                         Медиана (Q1; Q4)                  

3-и сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 9)                                                         0 (0; 3)                               0,79 
Лимфоциты                                                                            11 (4; 32)                                                  21,5 (5; 42)                           0,01 
Нейтрофильные гранулоциты                                      2 (0; 16)                                                       6 (0; 34)                             0,009 
Макрофаги                                                                           60,5 (20; 88)                                                22 (10; 56)                        �0,0001 
Фибробласты                                                                       17,5 (5; 70)                                                 43,5 (2; 88)                       �0,0001 

7-е сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 5)                                                         0 (0; 5)                               0,61 
Лимфоциты                                                                          16,5 (7; 37)                                                 18,5 (7; 45)                           0,21 
Нейтрофильные гранулоциты                                        0 (0; 1)                                                      5,5 (1; 54)                        �0,0001 
Макрофаги                                                                               7 (2; 31)                                                     8,5 (1; 22)                              0,6 
Фибробласты                                                                      81 (42; 114)                                             136 (113; 167)                    �0,0001 

10-е сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 0)                                                        0 (0; 21)                             0,007 
Лимфоциты                                                                             6 (0; 35)                                                    44 (11; 76)                        �0,0001 
Нейтрофильные гранулоциты                                        0 (0; 0)                                                      0,5 (1; 24)                           0,029 
Макрофаги                                                                               0 (0; 23)                                                     9,5 (0; 42)                          0,0003 
Фибробласты                                                                          0 (0; 67)                                                   82 (39; 160)                       �0,0001 



макроскопическое и  гистологическое исследо-
вание тканей из раны на 3-й и 7-й день показало 
лучшие результаты в плане очищения раны и ре-
паративных процессов в ней по сравнению с конт-
ролем. Закрытие дефекта наступало на 7-е сутки, 
что не наблюдали в проведённом нами экспери-
менте из-за непосредственного контакта с  ис-
пользуемым перевязочным материалом. В другом 
исследовании гидрогель QCSMOF-Van на основе 
металлоорганической матрицы с  куркумином 
и  ванкомицином продемонстрировал не только 
выраженный бактерицидный эффект в ранах, но 
и активацию роста сосудов и нервов за счёт мо-
дуляции соотношения про- и  противовоспали-
тельных макрофагов (фенотипов М1/М2) [18], что 
особенно важно при лечении хронических ран. 

Ещё одним достоинством наличия плёнки 
в виде гидрогеля между поверхностью раны и пе-
ревязочным материалом является более щадящее 
взаимодействие с раневой поверхностью, исклю-
чающее её механическую травматизацию, что 
было отмечено в настоящем исследовании. Био-
совместимость экспериментального повязочного 
материала также оказалась высокой: диоген-гель 
элиминировался c поверхности раны, не вызывая 
в тканях клеточной реакции на инородное тело, 
что наблюдали в контрольной группе животных. 

Выполненное исследование имеет ряд 
ограничений: включение в эксперименты только 
штаммы S. aureus, как наиболее частого возбуди-
теля раневой инфекции в травматологии и орто-
педии; моделирование только острого инфек-
ционного процесса, а также небольшое количество 
лабораторных животных, что было компенсиро-
вано изготовлением не менее 5 микропрепаратов 
из блока тканей одного животного для гистоло-
гического и  морфометрического исследований. 
При этом широкий спектр антимикробной ак-
тивности диоксидина и гентамицина позволяет 
предположить высокую активность разрабаты-
ваемой раневой повязки и в отношении грамот-
рицательных бактерий, включая P. aeruginosa 
и  представителей семейства Enterobacteriaceae, 
продуцирующих карбапенемазы, что планируется 
изучить в дальнейшей работе. 

Заключение 
Проведённое исследование показало воз-

можность лиофилизации, стерилизации и  дли-

тельного хранения разработанного перевязочного 
материала с  оригинальным полимерным анти-
микробным гидрогелем, содержащим гентамицин 
и диоксидин. Выявленная в эксперименте in vivo 
эффективность экспериментальных раневых ан-
тимикробных повязок в отношении купирования 
острого стафилококкового инфекционного про-
цесса, предупреждения травматизации раневой 
поверхности и хорошей биосовместимости c тка-
нями организма лабораторных животных позво-
ляют считать перспективной дальнейшие иссле-
дования возможности применения изучаемых 
изделий в лечении острого инфекционного про-
цесса, а также при лечении хронических ран. 
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Сравнительный анализ эффективности энтеральных  
и парентеральных антибактериальных препаратов  
при сепсисе нейрореанимационных пациентов 
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Резюме 
Цель исследования — провести анализ эффективности микробиологических исследований и применения па-
рентеральных и энтеральных форм антибактериальных препаратов при сепсисе у пациентов с повреждением 
головного мозга различной этиологии. Материал и методы. В исследование включены 40 пациентов (муж-
чин — 23, женщин — 17, средний возраст — 50,43±2,84). У выживших и умерших от сепсиса пациентов проведена 
оценка вида, продолжительности, общего количества парентерально и энтерально используемых антибиоти-
ков. Изучено прогностическое значение микробиологических показателей мочи, трахеобронхиального аспи-
рата, венозной крови, ликвора, интравенозного фрагмента центрального венозного катетера с определением 
абсолютного и относительного числа случаев положительной и отрицательной микробиологической культуры. 
Результаты. У всех 40 обследуемых пациентов из мочи и трахеобронхиального дерева, венозной крови, ликвора 
и интравенозного сегмента центрального венозного катетера выделены 22 микробиологические культуры, из 
них выявлено в трахеобронхиальном аспирате — 17 видов, моче — 10, венозной крови — 10, ликворе — 8, интра-
венозном сегменте центрального венозного катетера — 10. Из 22 микроорганизмов 9 (40,9%) изолятов являлись 
представителями энтеробактерий. У пациентов использованы 23 вида парентеральных антибиотиков и 10 видов 
энтеральных и ингаляционных антибактериальных препаратов. Заключение. Обнаружение Providencia stuartii 
в бронхиальном аспирате и Acinetobacter baumanii, Escherihia coli в моче достоверно ассоциировалось с группой 
умерших пациентов, что можно считать прогностическим неблагоприятным фактором. Амикацин сульфат внут-
ривенно при длительном использовании, а также фосфомицин и ципрофлоксацин при энтеральном введении 
повышают выживаемость пациентов при сепсисе. 
 
Ключевые слова: микробиологическое исследование; антибиотикорезистентность; фосфомицин; ципрофлок-
сацин; микробиота 
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Comparative Analysis of the Effectiveness of Enteral  
and Parenteral Antibacterial Drugs in Sepsis of Patients  
with Brain Damage 
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Abstract 
The aim of the study was to analyze the effectiveness of microbiological studies and the use of parenteral and enteral 
forms of antibacterial drugs in sepsis of patients with brain damage of various etiologies. Material and methods. The 
study included 40 patients (23 men, 17 women, average age 50.43±2.84). In patients who survived and died from sepsis, 
the type, duration, as well as the total amount of parenteral and enteral antibiotics, were assessed. The prognostic 
value of microbiological parameters of urine, tracheobronchial aspirate, venous blood, cerebrospinal fluid, and in-
travenous fragment of the central venous catheter was studied, with the absolute and relative number of cases of pos-
itive and negative microbiological culture determined. Results. In all 40 examined patients, 22 microbiological cultures 
were isolated from urine and the tracheobronchial tree, venous blood, cerebrospinal fluid, and the intravenous seg-
ment of the central venous catheter, of which 17 species were found in tracheobronchial aspirate, 10 in urine, 10 in 
venous blood, 8 in cerebrospinal fluid, and 10 in the intravenous segment of the central venous catheter. Of the 22 mi-
croorganisms, 9 (40.9%) isolates were representatives of enterobacteria. The patients were given 23 types of parenteral 
antibiotics and 10 types of enteral and inhalation antibacterial drugs. Conclusion. Detection of Providencia stuartii 
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Введение 
Сепсис остаётся одной из основных причин 

заболеваемости и смертности во всём мире, с по-
вышенным бременем экономических ресур-
сов [1]. Получение микробиологической культуры 
различных сред организма и  назначение анти-
биотиков — наиболее распространённый метод 
диагностики и лечения, используемый при гене-
рализованной инфекции [2]. Антибактериальная 
терапия является одним из важнейших медицин-
ских достижений двадцатого века; однако рас-
пространение множественной лекарственной 
устойчивости угрожает достигнутым успехам ин-
тенсивного лечения инфекций  [3]. Тщательный 
микробиологический мониторинг патогенов, 
применение антибиотиков резерва не привели 
к радикальному улучшению исходов интенсивной 
терапии сепсиса. 

Цель исследования — провести сравнитель-
ный анализ клинической эффективности приме-
нения парентеральных и энтеральных форм ан-
тибактериальных препаратов при сепсисе 
у  пациентов с  повреждением головного мозга 
различной этиологии. 

Материал и методы 
В ретроспективное когортное исследование включены 

40 пациентов (мужчин — 23, женщин — 17, средний возраст — 
50,43±2,84), находящиеся в  Федеральном научном клиниче-
ском центре реаниматологии и  реабилитологии (ФНКЦ РР) 
в 2017–2022 гг. Выборку составили пациенты в период после 
6  нед. (после завершения острого и  острейшего периодов) 
с последствиями черепно-мозговой травмы (ЧМТ) (n=8; 20%); 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
(n=12; 30%); аноксического повреждения головного мозга 
(n=11; 27,5%); субарахноидального кровоизлияния (n=9; 
22,5%). Все пациенты были с  установленным диагнозом — 
сепсис. Бактериальная инфекция в  виде полисегментраной 
пневмонии была основана на клинико-диагностических ме-
тодах. У 37 пациентов сепсис развился на фоне 2-сторонней 
полисегментарной пневмонии, у 3 — сепсис неустановленной 
этиологии, 28 (70%) пациентов имели симптомы септического 
шока. По результатам последовательной оценки органной не-
достаточности (SOFA) при её увеличении на 2 или более балла 
от исходного уровня был диагностирован сепсис, септический 
шок на основании симптомов сепсиса с развитием гемодина-
мической нестабильности и применения вазопрессоров.  

Изучено прогностическое значение микробиологиче-
ских паттернов у выживших и умерших пациентов от сепсиса, 
а именно:  

1) Микробиологическое исследование мочи, трахеоброн-
хиального аспирата, венозной крови, ликвора, интравеноз-
ного фрагмента центрального венозного катетера с опреде-

лением абсолютного и относительного числа случаев поло-
жительной и отрицательной микробиологической культуры.  

2) Оценка вида, продолжительности, общего количества 
парентерально и энтерально используемых антибиотиков. Куль-
тивирование микробов выполнялось на селективных и хромо-
генных питательных средах, с использованием автоматизиро-
ванных систем BD BACTEC 9050,  BD Crystal, BD Phoenix (США). 

Ограничения исследования. В данной работе рассчиты-
вали количество выделенных патогенов в выполненных про-
бах. В ряде случаев микробиологические исследования мочи, 
трахеобронхиального аспирата, венозной крови, ликвора, 
внутрисосудистого фрагмента центрального венозного кате-
тера выполнялись многократно у одного и того же пациента, 
а в ряде случаев выполнялись изолировано по 1–2 средам. От-
сутствовали исследования ликвора или внутрисосудистого 
фрагмента центрального венозного катетера у пациентов без 
клиники менингита и у пациентов без установленного цент-
рального венозного катетера. Чтобы вычислить процент вы-
деленных патогенов в  выполненных пробах  — количество 
проб с выделенными патогенами делилось на сумму (количе-
ство проб с выделенными патогенами + количество проб с не-
найденными патогенами) и полученное значение умножалось 
на 100. Например, Klebsiella pneumonia выделена в 57 выпол-
ненных пробах и не найдена в 176 (57/176), соответственно дан-
ный патоген найден в 24,46% проведённых исследованиях. 

Статистическая обработка полученных данных, про-
ведена с использованием программы MedCalc Software, вер-
сия 18.10.2. Достоверными признавались различия при 
p�0,05. «Нулевая» гипотеза оценивалась с  применением 
критериев Пирсона χ², анализа дисперсий выборок (Anova-
analysis of variance). 

Результаты 
У всех 40 обследуемых пациентов из мочи, 

трахеобронхиального дерева, венозной крови, 
ликвора и ЦВК выделены 22 микробиологические 
культуры, из них в  трахеобронхиальном аспи-
рате — 17, моче — 10, венозной крови — 10, лик-
воре — 8, интравенозном сегменте центрального 
венозного катетера  — 10 патогенов. Из взятых 
проб выявлено: Klebsiella pneumonia 57/176 
(24,46%); Pseudomonas aerugenosa 37/189 (16,37%); 
Proteus miriabilis 32/202 (13,67%); Enterococcus fae-
calis 18/119 (13,13%); Acinetobacter baumanii 22/151 
(12,71%) (в венозной крови не обнаружен); Staphy-
lococcus aureus 11/105 (9,48%); Serrata marcescens 
16/161 (9,039%); Candida albicans 16/215 (6,92%); 
Escheriсhia coli 10/163 (5,78%); Enterococcus aerogenes 
3/55 (5,17%); Staphylococcus haemolyticus 4/76 (5,0%); 
Staphylococcus pasteuri 2/44 (4,34%); Providencia stuar-
tii 4/118 (3,27%); Streptococcus oralis 1/39 (2,5%); Mor-
ganella morganii 2/79 (2,46%); Enterobacter cloacae 
1/43 (2,27%); Streptococcus viridans 1/53 (1,85%); Can-
dida quilliermondi 1/57 (1,7%); Stenotrophomonas 
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in bronchial aspirate and Acinetobacter baumanii, Escherichia coli in urine was reliably associated with the group of 
deceased patients, which can be considered an unfavorable prognostic factor. Administration of amikacin sulfate in-
travenously with long-term use, as well as fosfomycin and ciprofloxacin with enteral administration, increase the sur-
vival of patients with sepsis. 
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maltophilia 1/63 (1,56%); Chryseobacterium menin-
gosepticum 1/75 (1,31%); Staphylococcus epidermidis 
1/5 (16,6%); Rhizobium radiobacter 1/18 (5,26%). Из 
22 микроорганизмов 9 (40,9%) изолятов являются 
представителями энтеробактерий, 11 (50%) пато-
генов относятся к грамотрицательным бактериям; 
60/53 (53,09%)  — количество микроорганизмов, 
вырабатывающих бета-лактамазу расширенного 
спектра (ESBL  — Extended-spectrum beta-lacta-
mases), 5/77 (6,09%) — метициллинорезистентные 
стафилоккокки (MRSA). 

Из 40 пациентов были выделены 2 клиниче-
ские группы: 1-ю группу (n=15, средний возраст 
51,2±3,12; мужчин — 10, женщин — 5) составили 
пациенты с  благоприятным результатом разви-
тия и интенсивной терапии сепсиса (выжившие). 
2-ю группу (n=254, средний возраст 50,6±2,59, 
мужчин — 13, женщин — 12) составили пациенты 
с неблагоприятным результатом развития и ин-
тенсивной терапии сепсиса (умершие). 

В трахеобронхиальном аспирате суммарно ста-
тистических различий между 1-й и  2-й группами 
пациентов по обнаруженным патогенам не найдено 
(табл. 1). Достоверные различия по микробиологи-
ческим культурам трахеобронхиального аспирата 
между 1-й и 2-й группами получены только по на-
личию Providencia stuartii, обнаруженным у умерших 
пациентов (2 группа) в 8,1% случаев и никогда не об-
наруживалась у выживших, что можно считать про-
гностическим неблагоприятным фактором. 

Статистические различия по микробиологи-
ческим культурам мочи между 1-й и 2-й группами 
получены только по Acinetobacter baumanii и Esch-
erihia coli, нахождение которых ассоциировалось 
с группой умерших пациентов (2 группа). Других 
статистических различий между 1-й и 2-й груп-
пами пациентов по обнаруженным патогенам 
в моче не найдено (табл. 1). 

В ликворе в 1-й группе из 8 микробиологи-
ческих культур, суммарно высеянных из данной 
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Таблица 1. Микробиологические данные пациентов выживших (1-я группа) и умерших (2-я группа) при сепсисе 
по отношению к общему количеству патогенов в данной биологической среде 
Table 1. Microbiological data of patients who survived (Group 1) and died (Group 2) from sepsis in relation to the total 
number of pathogens in a given biological environment 
Субстрат микро-   Вид возбудителя                     Абсолютное и относительное       χ² различия          Достовер- 
биологического                                                                                   число случаев                               между                      ность  
исследования                                                                                   микроорганизмов                        1-й и 2-й                отличия 
(число обнару-                                                                               в группах пациентов                    группами                 между  
женных микро-                                                                     1-я группа            2-я группа                                                    1-й и 2-й 
организмов)                                                                                  (n=15)                        (n=25)                                                    группами 
Трахеобронхиа-     Грамотрицательные                 10/5(66,6)%            8/3(72,7%)                   0,109                        0,741  
льный                        микроорганизмы 
аспират (17)             Патогены группы ESKAPE       5/10(33,3%)            4/7(36,3%)                   0,026                        0,873  
                                       Группа энтеробактерий            7/8(46,6%)             6/5(54,5%)                   0,156                        0,692  
                                       Всего патогенов                          15/17(88,2%)         11/17(64,7%)                0,350                        0,554 
Моча (10)                   Грамотрицательные                  4/2(66,6%)             6/3(66,6%)                   0,024                        0,876 
                                       микроорганизмы 
                                       Патогены группы ESKAPE       2/4(33,3%)             3/6(33,3%)                       0                         (p�0,05) 
                                       Группа энтеробактерий            4/2(66,6%)             5/4(55,5%)                   0,185                        0,667 
                                       Всего патогенов                            6/10(60%)              9/10(90%)                   0,345                        0,557 
Венозная                  Грамотрицательные                  2/4(33,3%)             4/2(66,6%)                   1,333                        0,249  
кровь (10)                  микроорганизмы                                    
                                       Патогены группы ESKAPE       1/5(16,6%)             4/2(66,6%)                   3,086                        0,079  
                                       Группа энтеробактерий             3/3(50%)               4/2(66,6%)                   0,343                        0,559 
                                       Всего патогенов                            6/10(60%)              6/10(60%)                       0                         (p�0,05) 
Ликвор (8)                Грамотрицательные                   1/0(100%)                6/2(75%)                    0,321                        0,571  
                                       микроорганизмы 
                                       Патогены группы ESKAPE     1/7(12,5%)             3/5(37,5%)                   6,349               0,012 (p�0,05) 
                                       Группа энтеробактерий              0/1(0%)                  4/4(50%)                       0,9                          0,343  
                                       Всего патогенов                              1(12,5%)                  8(100%)                     3,781                        0,052  
ЦВК (10)                     Грамотрицательный вид       4/3 (57,14%)            6/3(66,6%)                   0,152                        0,697  
                                       микроорганизмов 
                                       Патогены группы ESKAPE       3/4(42,8%)             3/6(33,3%)                   0,152                        0,697  
                                       Группа энтеробактерий                                                                                                                                
                                       Всего патогенов                            7/10(70%)              9/10(90%)                   0,139                        0,709  
Примечание. Жирным шрифтом выделены статистические различия; патогены ESKAPE группы (E. faecium, 
S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa и Enterobacter spp. — E. cloacae, E. aerogenes). 
Note. The headings of the table with statistical differences are highlighted in bold; pathogens of the ESKAPE GROUP (En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
and Enterobacter species — Enterobacter cloacae, E. aerogenes).



биологической среды, обнаружен только 1 пато-
ген — Pseudomonas aerugenosa. Во 2-й группе в лик-
воре найдены все 8 (100%) патогенов, 3 (37,5%) 
вида из которых составили патогены ESKAPE 
группы — грамотрицательные бактерии, 4 (50%) 
вида представляли энтеробактерии. Именно по 
количеству патогенов ESKAPE группы в ликворе 
получена статистическая разница, и данный фак-
тор может оказывать влияние на разницу в  вы-
живаемости пациентов (см. табл. 1). 

Статистических различий по микробиологи-
ческим культурам венозной крови и из централь-
ного венозного катетера между 1-й и 2-й группами 
не выявлено (см. табл. 1). 

Данные о видах парентерального и энтераль-
ного применения антибактериальных препаратов 
у  выживших пациентов (1-я группа) и  умерших 
(2-я группа) при генерализованной инфекции 
представлены в табл. 2–4. Парентеральное при-
менение для 1-й и  2-й групп пациентов пред-
ставлено 23 антибактериальными и  противо-
грибковыми препаратами. Общее количество 
использованных антибактериальных препара-
тов в 1-й и 2-й группах оказалось равным и со-
ставило 21 лекарственный препарат. Амикацин 
сульфат 250 мг × 3 раза в сутки в/в в 1-й группе 
пациентов достоверно длительнее применялся 
в сравнении со 2-й группой пациентов, что воз-
можно влияет на результаты лечения. Все осталь-
ные парентерально применённые 20 антибиоти-
ков не оказали влияния на выживаемость 
пациентов в исследуемых группах. Общее количе-
ство парентерально применённых антибактери-
альных препаратов, а также количество курсов в/в 
антибактериальной терапии (более 3 сут) на 1 па-
циента в 1-й и 2-й группах пациентов статистиче-
ской разницы не имели. 

10 антибактериальных и противогрибковых 
препаратов применяли энтерально и  ингаля-
ционно в 1-й и 2-й группах пациентов. Общее ко-
личество энтерально и ингаляционно использо-
ванных антибактериальных препаратов в  1-й 
и  2-й группах оказалось равным и  составило 
8  препаратов. Рифаксимин (Альфа нормикс) 
200  мг 2 раза в  сутки достоверно длительнее 
(в днях) применялся во 2-й группе по сравнению 
с  1-й группой, что указывает на отсутствие его 
влияния на исход и выживаемость пациентов с ге-
нерализованной инфекцией. Энтеральное исполь-
зование фосфомицина (монурала) как в длитель-
ности применения (в днях), так и  абсолютном 
числе случаев применения ассоциировано с  вы-
живаемостью пациентов (1-я группа) и имеет ста-
тистическую разницу по сравнению со 2-й группой. 
Энтеральное использование ципрофлоксацина 
в  абсолютном числе случаев применения также 
достоверно выше в группе выживших пациентов 
в сравнении с умершими (см. табл. 2). Общее ко-

личество энтеральных и ингаляционно применён-
ных антибактериальных препаратов, а также ко-
личество курсов энтеральной (пероральной) ан-
тибактериальной терапии (более 3 сут) на одного 
пациента в  1-й группе достоверно больше 
в сравнении с 2-й группой пациентов. Количество 
дней без использования в/в или энтеральных ан-
тибактериальных препаратов, а также индекс их 
использования (количество дней антибактери-
альной терапии/койко дни) не имеет статистиче-
ской разницы в группах пациентов.  

Обсуждение 
Основными патогенами в биологических сре-

дах в проведённом исследовании являлись грам-
отрицательные микроорганизмы и энтеробакте-
рии. Прослеживается появление минимальной 
разницы в  результатах микробиологического 
прикроватного мониторинга среди выживших 
и  умерших пациентов от сепсиса, что косвенно 
указывает на снижение значимости рутинных ме-
тодов обнаружения того или иного бактериаль-
ного агента в средах (кровь, бронхи, моча, ликвор 
и т. д.) организма.  

Изолированное нахождение P. stuartii в брон-
хиальном аспирате и  A. baumanii, E. coli в  моче 
и по количеству патогенов ESKAPE группы в лик-
воре ассоциировалось с группой умерших паци-
ентов. Значимые статистические отличия по бла-
гоприятным и  неблагоприятным исходам 
лечения сепсиса связаны с увеличением выжи-
ваемости пациентов при применении энтераль-
ных форм антибиотиков. Эта находка, возможно, 
связана с учётом большей высеваемости из био-
логических сред организма энтеробактерий и па-
тогенов, которые могут факультативно обитать 
в кишечнике пациента.  

Несмотря на то, что A. baumanii, P. aeruginosa, 
стрептококки, стафилококки, грибы, выявленные 
в проведённом исследовании, не являются энте-
робактериями, тем не менее, они обнаруживаются 
и могут обитать в кишечнике здоровых и больных 
пациентов. Эффективность энтеральных антибак-
териальных средств указывает на критическое 
значение моделирования микробиоты. Получен-
ные данные согласуются с рядом современных на-
учных работ. Сепсис был охарактеризован как 
дисрегулируемый иммунный ответ на продол-
жающуюся или предполагаемую инфекцию, роль 
микробиома как ключевого фактора, влияющего 
на септический ответ, возрастает [4, 5]. 

У пациентов в критическом состоянии про-
исходит изменение микробиома, при котором 
он становится патобиомом, развивается гипер-
проницаемость кишечной стенки, что способ-
ствует транслокации патогенов и  возникнове-
нию сепсиса [6]. Именно эти факторы вероятно 
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и  послужили причиной более эффективного 
применения энтеральных форм по сравнению 
с парентеральными антибактериальными пре-
паратами в лечении сепсиса. Большая клиниче-

ская успешность применения энтеральных 
форм в сравнении с парентеральными антибио-
тиками при сепсисе также продемонстрирована 
в работе [7].  
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Таблица 2. Данные парентерального применения антибактериальных препаратов у выживших пациентов  
(1-я группа) и умерших (2-я группа) при генерализованной инфекции 
Table 2. Data on the parenteral use of antibacterial drugs in patients who survived (group 1) and died (group 2) with gen-
eralized infection 
Антибактериальный                       Применение в днях          Критерий          Абсолютное число       χ² и достовер- 
препарат (дозировка,                     в группах пациентов   Фишера (F) или         случаев приме-                       ность 
кратность)                                                     1-я                      2-я          Стьюдента (S)      нения антибакте-              различия 
                                                                          группа              группа         и достовер-          риального препа-                 между 
                                                                                                                               ность разли-         рата и % случаев               1-й и 2-й 
                                                                                                                                  чия между                    в группах                       группами 
                                                                                                                                    1-й и 2-й                     пациентов                                  
                                                                                                                                   группами        1-я груп-         2-я груп-                     
                                                                                                                                                                  па (n=15)         па (n=25) 
Ванкомицин (гликопептид)          14±1,67            14,3±3,2         0,00501 (F)      13 (86,6%)         12 (48%)    1,319 (p=0,251) 
1,0 г 2 раза/сут в/в                                                                                 (p=0,944181)                                                                        
Полимиксин В 1,5–2,5 мг/кг               26                         0                         —                1 (6,66%)                  0            1,602 (p=0,206) 
2 раза/сут в/в                                                                                                                                                                                            
Меропенем 1–2 г                               20,2±4,04         20,23±4,1       0,15826 (F)       11 (73,3%)         16 (64%)              0,071  
2 раза/сут в/в                                                                                           (p=0,694013)       (p=0,79) 
Имипенем/Циластин                       12±5,91          13,14±2,17      0,04238 (F)       5 (33,3%)           7 (28%)     0,068 (p=0,795) 
500 + 500 мг в/в 2–4 раза/сут                                                            (p=0,841024)                                                                        
Линезолид 600 мг                             18,3±2,78          16,4±6,3            0,27 (S)           4 (26,6%)          10 (40%)    0,363 (p=0,548) 
2 раза/сут в/в                                                                                           (p=0,793165)                                                                       
Амоксиклав (амоксициллин +      5,5±2,5           10,3±5,48            0,8 (S)             2 (13,3%)           3 (12%)     0,012 (p=0,914) 
клавулановая кислота)                                                                      (p=0,506757)                                                                        
1,2 г препарата (1000 мг +  
200 мг) 3 раза/сут в/в                                  
Кларитромицин 500 мг                       8±0                  4±0,57                   —                2 (13,3%)           3 (12%)     0,012 (p=0,914) 
2 раза/сут в/в                                                                                                                                                                                            
Цефоперазон/сульбактам           19,5±3,05         14,8±2,57       1,13527 (F)       5 (33,3%)           8 (32%)     0,004 (p=0,951) 
2 г 2 раза/сут в/в                                                                                    (p=0,309482)                                                                        
Бакперазон 1–2 г                               13,1±4,13          9,4±3,44         0,42827 (F)        7 (46,6%)           5 (20%)     1,641 (p=0,201) 
2 раза/сут/в/в                                                                                          (p=0,527602)                                                                        
Цефтриаксон 2 г 2 раза/сут в/в       3±0                9,3±3,28                 —                  1 (6,6%)             3 (12%)     0,246 (p=0,621) 
Цефепим 2 г 2 раза/сут в/в             10±2,0            12,8±6,31                —                2 (13,3%)           7 (28%)     0,757 (p=0,385) 
Цефотаксим 2 г 3 раза/сут в/в            0                  17,4±2,38                —                        0                    5 (20%)     2,813 (p=0,094) 
Цефтазидим 1 г 2 раза/сут в/в     11±4,35           12,3±4,81           0,21 (S)             3 (20%)             3 (12%)     0,342 (p=0,559) 
                                                                                            (p=0,850137) 
Тиенам 0,5–1 г 3–4 раза/сут в/в        4±0                       0                         —                  1 (6,6%)              0 (0%)      1,602 (p=0,206) 
Эртапенем 500 мг — 1 г                          0                      15±0                     —                        0                     1 (4%)      0,591 (p=0,442) 
1–2 раза/сут в/в                                            
Бисептол 960 мг 2 раза/сут в/в        8±0               9,75±1,84                —                  1 (6,6%)             4 (16%)     0,594 (p=0,441) 
Гентамицин сульфат 80 мг            10,5±5,3                5±0                      —                  2 (13%)              2 (8%)        0,24 (p=0,625) 
3 раза/сут в/в                                                 
Амикацин сульфат 250 мг          18,9±3,23         10,5±2,42       4,42156 (F)      10 (66,6%)         16 (64%)    0,006 (p=0,038) 
3 раза/сут в/в                                                                                                (p=0,046159)               
Флуконазол 200 мг                            15±3,32             11±2,51             0,96 (S)             6 (40%)             4 (16%)     1,663 (p=0,198) 
1 раз/сут в/в                                                                                             (p=0,366802)                
Ципрофлоксацин 200 мг                  13±4,0            13,5±6,03           0,07 (S)           2 (13,3%)           4 (16%)     0,039 (p=0,844) 
2 раза/сут в/в                                                                                           (p=0,949259)                
Левофлоксацин 500 мг                   7,3±3,38             5±2,48              0,55 (S)           3 (21,4%)             2 (8%)      0,937 (p=0,333) 
2 раза/сут в/в                                                                                           (p=0,621449)                
Пефлоксацин 400 мг                            14±0                   20±0                     —                  1 (6,6%)              1 (4%)      0,126 (p=0,723) 
2 раза/сут в/в                                                 
Метрогил 500 мг 3 раза/сут в/в      34±0                14±0,81                   –                   1 (6,6%)             4 (16%)     0,594 (p=0,441) 
Общее количество парентерально назначенных антибиотиков                       21                       21             1,3 (p=0,255) 
Примечание. Жирным шрифтом выделены статистические различия. 
Note. Statistical differences are highlighted in bold.



В многофакторном анализе послеоперацион-
ное использование энтеральных по сравнению 
с внутривенными антибиотиками при осложнён-
ных аппендэктомиях предпочтительнее для пред-

отвращения развития внутрибрюшного абс-
цесса [8]. Лечение бактериальных инфекций со-
пряжено с  двумя основными проблемами: рас-
пространением патогенов с  множественной 
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Таблица 3. Данные энтерального и ингаляционного применении антибактериальных препаратов у выживших 
пациентов (1-я группа) и умерших (2-я группа) при генерализованной инфекции 
Table 3. Enteral and inhalation use of antibacterial drugs in patients who survived (group 1) and died (group 2) with gen-
eralized infection 
Антибактериальный                       Применение в днях          Критерий                  Абсолютное              χ² и достовер- 
препарат (дозировка,                     в группах пациентов   Фишера (F) или   число (%) и случаев                 ность 
кратность)                                                     1-я                      2-я          Стьюдента (S)           применения                    различия 
                                                                          группа              группа         и достовер-                   в группах                          между 
                                                                                                                               ность разли-                пациентов                       1-й и 2-й 
                                                                                                                                  чия между       1-я груп-        2-я груп-        группами 
                                                                                                                                    1-й и 2-й          па (n=15)         па (n=25)                    
                                                                                                                                   группами                                                 
Ванкомицин 125–250 мг                  21±4,07           14,8±1,31       1,30301 (F)         9 (60%)             9 (36%)        0,8 (p=0,372) 
3–4 раза/сут                                                                                              (p=0,269489)                
Колистин 1 млн ед                            15,8±2,9         21,8±11,73      0,28977 (F)         6 (40%)             5 (20%)      1,035 (p=0,31) 
2 раза/сут ингаляции                                                                          (p=0,603423)                
Рифаксимин 200 мг                                  0                   9,66±3,7            2,64 (S)                   0                    3 (12%)     1,728 (p=0,189) 
2 раза в сут                                                                                                (p=0,018583)                
Монурал 1–3 г 1 раз/сут                  6,75±1,1                   0                   6,13 (S)           4 (26,6%)                  0            5,769 (p=0,017) 
3–6 г/сут                                                                                                      (p=0,000002) 
Ципрофлоксацин 250 мг                11,5±2,6               15±0                1,35(S)           4 (26,6%)           1 (4,0%)     4,404 (p=0,036) 
2 раза/сут                                                                                                  (p=0,189873)                
Флуканазол 150–200 мг/сут              12±0                   10±0                     —                  1 (6,6%)            1 (4,0%)     0,126 (p=0,723) 
Амоксиклав 625 мг 3 раза/сут         11±8                      0                   1,38 (S)           2 (13,3%)             0 (0%)      3,088 (p=0,079) 
                                                                                                                        (p=0,181833)                
Фуразидин 100 мг 3 раза/сут     18,5±13,49              9±0                      —                2 (16,6%)           1 (4,5%)     0,993 (p=0,319) 
Кларитромицин 500 мг                      16±0                    3±0                      —                  1 (6,6%)              1 (4%)      0,126 (p=0,723) 
2 раза/сут                                                         
Левофлоксацин 500 мг                          0                      28±0                     —                   0 (0%)              1 (6,6%)     0,591 (p=0,442) 
2 раза/сут                                                         
Общее количество групп энтерально назначенных антибиотиков                   8                          8             1,124 (p=0,29) 
Примечание. «—» мало данных (отсутствие статистической разницы). 
Note.  «—» there is a lack of data (no statistical difference).

Таблица 4. Общие данные о применении антибактериальных препаратов у выживших пациентов (1-я группа) 
и умерших (2-я группа) при генерализованной инфекции 
Table 4. General data on the use of antibacterial drugs in patients who survived (group 1) and died (group 2) with gener-
alized infection 
Показатель                                                                                                       1-я группа            2-я группа       Критерий Фишер (F) 
                                                                                                                               (выжившие,         (умершие,      или χ², достоверность 
                                                                                                                                        n=15)                        n=25)                   различия между  
                                                                                                                                                                                                          1-й и 2-й группами 
Общее количество парентерально применённых                  5,86±0,72                5,28±0,52                         0,44623 
антибактериальных препаратов на 1 пациента                                                                                                 (p=0,508166) 
Общее количество энтеральных антибактериальных          2,13±0,39                0,88±0,18                       10,68508 
препаратов на 1 пациента                                                                                                                                             (p=0,002297) 
Курсы в/в антибактериальной терапии (более 3 сут)           7,53±1,37              6,04±0,684                        1,17056 
на одного пациента                                                                                                                                                           (p=0,286104) 
Курсы энтеральной антибактериальной терапии                     3±0,62                   0,93±0,19                       12,78745 
(более 3 сут) на одного пациента                                                                                                                              (p=0,000971) 
Количество дней без использования в/в                                   18,06±6,39             13,44±3,78                        0,44866 
или энтеральных антибиотиков                                                                                                                                (p=0,507022) 
Индекс использования антибиотиков (количество              80,9±3,36              84,08±3,84                        0,05429 
дней антибактериальной терапии/койко дни)                                                                                                  (p=0,816537) 
Койко-дни                                                                                                    79,6±13,6              59,08±7,25                    2,18349 (F) 
                                                                                                                                                                                                     (p=0,147739) 
Примечание. Жирным шрифтом выделены статистические различия. 
Note. Statistical differences are highlighted in bold.



лекарственной устойчивостью и отсутствием раз-
работки новых антибиотиков  [9]. В  результате 
в  интенсивной терапии всё чаще обращаются 
к более старым антибиотикам, таким как поли-
миксины, тетрациклины и аминогликозиды [10].  

В  проведённом исследовании три «старых» 
антибактериальных препарата (фосфомицин, 
амикацин, ципрофлоксацин, открытые ещё 
в  1969, 1977, 1981 гг. соответственно) ассоции-
рованы с  выживаемостью в  данной когорте па-
циентов. Несколько подробнее можно остано-
виться на полученных результатах по 
фосфомицину. В последнее время, в связи с раз-
витием устойчивости ко многим антибиотикам, 
фосфомицин привлёк внимание, поскольку он 
остаётся активным как в  отношении грамполо-
жительных, так и грамотрицательных бактерий.  

Полученные данные проведённого исследо-
вания свидетельствуют о  клинической эффек-
тивности данного антибиотика, что возможно 
связанно с  его энтерогенным бактерицидным 
действием. Другое клинически значимое дей-
ствие фосфомицина, полученное в нашем иссле-
довании, возможно, обусловлено  его эффектом 
ликвидации урогенного источника сепсиса, ко-
торый часто не всегда определяется как причина 
генерализованной инфекции.  

Вышеупомянутые факторы, а также ограни-
ченные возможности новых антибиотиков вы-
звали необходимость переоценки фосфомицина 
как потенциального терапевтического варианта 
для инфекций, вызванных современными изо-
лятами с повышенной устойчивостью к проти-
вомикробным препаратам  [11]. Фосфомицин 
представляет собой антибиотик, который Все-
мирная организация здравоохранения опреде-
ляет как «критически важный» из-за его потен-
циальной эффективности против бактерий 

с множественной лекарственной устойчивостью, 
и он всё чаще упоминается в международной ли-
тературе как многообещающий противомикроб-
ный препарат для борьбы с сепсисом в эпоху ра-
стущей устойчивости к  противомикробным 
препаратам [12—15]. 

Заключение 
1. Обнаружение P. stuartii в бронхиальном ас-

пирате, A. baumanii, E. coli в моче и патогенов группы 
ESKAPE в  ликворе достоверно ассоциированы 
с группой умерших пациентов, что можно считать 
прогностическим неблагоприятным фактором. 

2. Все парентерально применённые анти-
биотики не оказали влияния на выживаемость 
у исследуемых групп пациентов, за исключением 
амикацина сульфата, применение которого по 
длительности (дни) ассоциируется с большей вы-
живаемостью. Амикацин сульфат (аминоглико-
зид) 250 мг 3 раза в сутки в/в в 1-й группе паци-
ентов достоверно длительнее применялся 
в сравнении со 2-й группой пациентов, что воз-
можно влияет на результаты лечения. 

3. Энтеральное использование фосфоми-
цина или ципрофлоксацина ассоцировано с вы-
живаемостью пациентов. 

4. Общее количество энтеральных антибак-
териальных препаратов на 1 пациента в 1-й группе 
пациентов больше и имеет высокую степень до-
стоверного отличия в сравнении с 2-й группой па-
циентов при генерализованной инфекции. 

 
Дополнительная информация 
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Резюме 
Увеличением доли коморбидных форм социально-значимых инфекций, в частности сочетание туберкулёза с 
ВИЧ-инфекцией и хроническими вирусными гепатитами, является актуальной проблемой в том числе терапев-
тического характера: с одной стороны, сочетанное применение противотуберкулёзной и антиретровирусной те-
рапии создаёт дополнительную нагрузку на печень, с другой — ситуация усугубляется специфическими 
нарушениями её функции, связанными с наличием хронической вирусной инфекции, чаще — гепатитами С и 
В. В связи с этим включение в схемы терапии сопровождения данной патологии препаратов с гепатопротектор-
ными свойствами является целесообразным. Приведено клиническое наблюдение эффективности включения 
ремаксола в схему терапии пациента с диссеминированным туберкулёзом лёгких коморбидным с ВИЧ-инфек-
цией и хроническим гепатитом С и признаками гепатотоксической реакции на проводимую этиотропную тера-
пию (основной курс лечения). Курс препарата по схеме 400,0 мл в/в капельно через день №5 затем 400,0 в/в, 
капельно 1 раз в неделю №4 способствовал купированию клинико-лабораторных признаков лекарственного 
поражения печени, что в свою очередь позволило не прерывать курс этиотропной терапии, а улучшение общего 
состояния больного повысило его приверженность лечению. Полученные результаты позволяют продолжить 
исследования в данном направлении. 
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Abstract 
The increase in the proportion of comorbid forms of socially significant infections, in particular the combination of tuber-
culosis with HIV infection and chronic viral hepatitis, is a pressing problem, including of a therapeutic nature: on the one 
hand, the combined use of anti-tuberculosis and antiretroviral therapy creates an additional burden on the liver; on the 
other hand, the situation is aggravated by specific disorders of its function associated with the presence of a chronic viral 
infection, most often hepatitis C and B. In this regard, the inclusion of drugs with hepatoprotective properties in the treat-
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В последние годы среди населения Российской 
Федерации отмечается тенденция к  снижению 
заболеваемости туберкулёзом (ТБ) как моно-
инфекцией. На этом фоне наблюдается рост вы-
явления коморбидной патологии ВИЧ/ТБ в  со-
четании с хроническими вирусными гепатитами 
(ХВГ). По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), частота ВИЧ-инфицированных 
среди больных туберкулёзом в Европе равна 2,8%, 
а показатели заболеваемости туберкулёзом среди 
ВИЧ-позитивных достигает 594,6 на 100 тыс. Вза-
имное проникновение инфекций ухудшает эпи-
демическую ситуацию, как по туберкулёзу, так 
и  по ВИЧ-инфекции  [1–3]. Коморбидность же 
трёх нозологий (ВИЧ/ТБ/ХВГ) является одной из 
важнейших проблем инфектологии за счёт: 

• эпидемиологических факторов: преиму-
щественное распространение коинфекции 
ВИЧ/ТБ/ХВГ среди одних и тех же групп населения 
в  большинстве своём социально-дезадаптиро-
ванных молодых лиц, вовлекаемых в  процесс 
опосредованно через наркоманию, алкоголизм, 
пребывание в учреждениях пенитенциарной си-
стемы и др. [4, 5]; 

• диагностических факторов: трудности опре-
деления ведущей патологии при ТБ/ХВГ (реакти-
вация M.tuberculosis (МБТ) под действием вирусов 
гепатита и прогрессирование туберкулёзного про-
цесса за счёт вовлечения внутригрудных лимфа-
тических узлов; нетипичная рентгенологическая 
картина в лёгких), ТБ/ВИЧ-инфекции (снижение 
уровня CD4 не адекватное клиническим проявле-
ниям, при тяжёлом клиническом течении тубер-
кулёзного процесса  — диагностические кожные 
пробы могут быть отрицательными, также может 
отсутствовать бактериовыделение МБТ, в свою оче-
редь присутствие МБТ увеличивает скорость ре-
пликации ВИЧ как непосредственно, так и за счёт 
увеличенной продукции цитокинов и др.) [6, 7]; 

• клинических: прогрессивное течение, вза-
имное утяжеление клинических проявлений: уста-
новлено, что вирусный гепатит В  (ВГВ) способ-
ствует утяжелению течения ТБ на 59,5%, вирусный 
гепатит С (ВГС) — на 34,5% [7, 8]; 

• лечебных: распространённость МБТ с вы-
сокой устойчивостью к  противотуберкулёзным 

препаратам (ПТП) требует использование препа-
ратов «резерва», высокий риск осложнений при 
сочетанной терапии ПТП и  антиретровирусной 
терапии (АРВТ) на фоне специфических изменений 
ткани печени из-за ХВГ, низкая приверженность 
больных терапии [8, 9]. 

По данным клинических наблюдений, частота 
лекарственных поражений печени (ЛПП) при 
проведении противотуберкулёзной терапии со-
ставляет от 25 до 80%, при использовании ПТП 
и АРВТ — 38,8%, при терапии ТБ/ХГВ — до 80,8% [8]. 
Противотуберкулёзные препараты, наряду с ан-
тиретровирусными, цитостатиками, нестероид-
ными противовоспалительными, антибактери-
альными, психотропными препаратами и др., вхо-
дят в число наиболее гепатотоксичных лекарст-
венных средств. Развитие гепатотоксических ре-
акций возможно при применении любых ПТП, 
однако выявлено, что при использовании анса-
мицинов (рифамицина), изониазида и  его про-
изводных, ПАСК (натрия аминосалицилата) и пи-
разинамида они развиваются чаще в течение пер-
вого месяца специфической терапии, а  при на-
значении препаратов резервного ряда  — через 
3 мес. с момента начала лечения туберкулёзного 
процесса [7, 10]. 

Установлено, что патогенетические механизмы 
развития ЛПП включают активацию перекисного 
окисления липидов, генерацию активных форм 
кислорода, истощение антиоксидантных систем 
гепатоцитов, митохондриальную дисфункцию, ак-
тивацию различных факторов врождённого и адап-
тивного иммунитета, нарушение регуляции апоп-
тоза, некроза гепатоцитов и аутофагии и др. Ми-
шенью токсического действия могут быть гепа-
тоциты (дистрофия, некроз/апоптоз), холангио-
циты (холестаз), стеллатные (клетки Ито) или си-
нусоидальные клетки (эндотелий, жиросодержа-
щие клетки), что клинически может проявляться 
лекарственным стеатозом и стеатогепатитом, ост-
рым и  хроническим лекарственным гепатитом, 
митохондриальными цитопатиями, лекарствен-
но-индуцированным фиброзом печени и/или хо-
лестазом, фульминантным гепатитом и др. [9–11]. 

В связи с этим, в схеме обследования больных 
как моноинфекцией, так и коморбидными фор-
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мами ВИЧ/ТБ/ХВГ, перед началом основного курса 
терапии обязательным является диагностика со-
стояния печени, верификация вирусных гепатитов, 
сопутствующих алкогольного и метаболически- 
ассоциированного поражения печени и патологии 
желчевыводящей системы. В  динамике наблю-
дения также обязательны контроль уровня транс-
аминаз и  щелочной фосфатазы (ЩФ) а  также 
ультразвуковое исследование (УЗИ) печени [11]. 

При развитии ЛПП, особенно средней и тяжё-
лой степени, в  большинстве случаев отмена ЛС, 
явившегося источником данного осложнения те-
рапии становится основным условием для обрат-
ного развития патологических изменений. Однако 
при этом прерывание курсов этиотропной терапии 
приводит к  снижению эффективности лечения 
и имеет важные медико-социальные последствия. 

Поэтому одним из способов избежать необхо-
димости прерывания основного курса лечения 
является назначение ЛС с гепатопротекторными 
свойствами. Одним из таких препаратов является 
ремаксол, в состав которого входят естественные 
метаболиты, субстраты и кофакторы, участвую-
щие в энергетическом обмене: инозин, меглюмин, 
метионин, никотинамид и янтарная кислота. Ре-
максол способствует улучшению связывания не-
прямой фракции билирубина с  глюкуроновой 
кислотой в гепатоците и экскреции прямого би-
лирубина в желчь, что проявляется снижением 
активности секреторных ферментов гепатоци-
тов — гамма-глутамилтрансферазы (ГГТФ) и ЩФ, 
а также влияет на окисление холестерина в желч-
ные кислоты, уменьшая тем самым проявления 
холестаза. Кроме того, он улучшает аминокис-
лотный обмен в  печени, обеспечивает переход 
глюкозы в  гликоген, липиды и  аминокислоты, 
стабилизируя тем самым уровень глюкозы, ак-
тивизирует окислительно-восстановительные 
процессы и уменьшает цитолиз (трансаминазы, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ)). Под действием ре-
максола ускоряется переход анаэробных процессов 
в аэробные, улучшается энергетическое обеспече-
ние гепатоцитов. Клинические проявления дей-
ствия препарата при гепатопатиях проявляются 
повышением качества жизни пациентов (умень-
шением вплоть до исчезновения астеновегета-
тивного синдрома, признаков интоксикации, дис-
пепсии, иктеричности кожи и склер и др.) и нор-
мализацией углеводного, липидного и пигмент-
ного обменов с восстановлением синтетической 
функции печени и исчезновением признаков ци-
толиза и холестаза [12]. 

Цель исследования — на основании описания 
клинического наблюдения проиллюстрировать 
эффективность включения в терапию сопровож-
дения больных с коморбидным ТБ/ВИЧ/ХВГ и при-
знаками ЛПП ремаксола. 

Материал и методы 
Больной О., 34 года поступил на лечение в ОБУЗ «ОКПТД» 

с  диагнозом: основной: туберкулёз лёгких? Сопутствующий: 
ВИЧ-инфекция 4 Б стадия, Хронический вирусный гепатит «С». 

An.morbi: ВГС был диагностирован 2 года назад, ВИЧ — 
инфицирован в  течение 1,5 лет, получал АРВТ не в  полном 
объёме. Шесть месяцев назад отметил ухудшение самочувствия, 
снижение аппетита, субфебрильную температуру, появление 
и усиление одышки и кашля. 

При обследовании в  стационаре были выявлены изме-
нения на компьютерной томограмме (КТ) лёгких: в проекции 
преимущественно верхней доли справа визуализируются оча-
гово-инфильтративные изменения с  размытыми контурами 
и признаками деструкции. Слева отмечены полиморфные оча-
говые тени средней интенсивности (рис. 1). При исследовании 
мокроты — выделена МКБ, устойчивая к стрептомицину. 

По совокупности выявленных клинико-лабораторных 
и инструментальных данных был выставлен диагноз — дис-
семинированный туберкулёз лёгких, фаза распада МБТ (+), 
устойчивость к стрептомицину и начата этиотропная терапия 
(II режим), согласно регламентирующим документам. 

На 10-й день основного курса лечения (ОКЛ) у больного 
появились жалобы на кожный зуд и  появление чувства 
тяжести в  правом подреберье. При осмотре отмечено уве-
личение печени — до 4,0 см из-под края рёберной дуги, чув-
ствительность при пальпации, иктеричность кожи и  склер. 

В анализах крови: глюкоза крови — 2,94 ммоль/л; общий 
билирубин — 307,4 ммоль/л, АСТ — 42,8 ед/л, АЛТ — 64,2 ед/л, 
общий холестерин  — 8,3 ммоль/л, общий белок  — 70,7 г/л, 
ЩФ — 187 мел/л, тимоловая проба — 6 ед. 

Временная отмена препаратов изониазида и рифампи-
цина в течение 5 дней эффекта не дала в связи с чем было ре-
шено вернуться к ПТП по схеме с параллельным назначением 
в  качестве терапии сопровождения ремаксола по схеме: 
400,0  мл в/в, капельно через день, курс №5, затем один раз 
в неделю по 400,0 в/в, капельно, курс №4. 

На фоне курса инфузионной терапии ремаксолом от-
мечалось улучшение самочувствия, нормализация темпера-
туры, уменьшение одышки, купирование иктеричности и улуч-
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Рис. 1. Томограмма лёгких при поступлении: верхняя 
доля справа изменения очагово-инфильтративного 
характера, слева — полиморфные очаговые тени 
средней интенсивности. 
Fig. 1. Tomogram of the lungs upon admission: the upper 
lobe on the right has focal-infiltrative changes, on the 
left — polymorphic focal shadows of medium intensity. 



шение лабораторных показателей. Абациллирование бакте-
риологически подтверждено через 2,5 мес. после окончания 
интенсивной фазы ОКЛ. При контрольном исследовании, на 
КТ лёгких отмечена положительная динамика: в  проекции 
верхней доли правого лёгкого на фоне плевральных наслоений 
и  выраженного пневмофиброза визуализируются плотные 
очаговые тени в одиночном и групповом расположении. Вы-
раженная «дорожка» к правому корню (рис. 2). Больной по-
лучил ОКЛ в полном объёме. 

Таким образом, у  пациента с  коморбидной патологи-
ей — диссеминированным туберкулёзом лёгких (МБТ+) фаза 
распада на фоне ВИЧ/ХГС через 10 дней от начала ОКЛ (II ре-
жим) появились признаки гепатотоксической реакции по хо-
лестатическому типу. Включение в схемы терапии сопровож-
дения гепатопротектора ремаксола способствовало купиро-
ванию патологических проявлений со стороны печени и улуч-
шению общего состояния больного, что позволило провести 
курс ОКЛ в полном объёме. 

Обсуждение 
Увеличением доли коморбидных форм соци-

ально-значимых инфекций, в  частности  — 
ТБ/ВИЧ/ХВГ является актуальной проблемой в том 
числе терапевтического характера: с одной стороны, 
сочетанное применение ПТП и  АРВТ создаёт до-
полнительную нагрузку на печень, с другой — си-
туация усугубляется специфическими нарушения-
ми её функции, связанными с наличием ХВГ. По-
этому включение в схемы терапии сопровождения 
гепатопротекторов является целесообразным. 

В приведённом клиническом наблюдении у па-
циента с  коморбидной патологией ВИЧ/ХГС/ТБ 
и  признаками развившейся через 7 дней гепато-
токсической реакцией на проводимую терапию при-
менение ремаксола по схеме 400,0 мл в/в, капельно 
через день, курс №5, затем один раз в  неделю по 
400,0 мл в/в, капельно, курс №4 способствовало ку-
пированию клинико-лабораторных признаков ЛПП, 
улучшению самочувствия, позволило не прерывать 
курс этиотропного лечения, что повысило эффек-
тивность терапии и приверженность лечению. 

Заключение 
Представлено клиническое наблюдение эф-

фективности включения ремаксола в  схему те-
рапии пациента с диссеминированным туберку-
лёзом лёгких, коморбидным с  ВИЧ/ХГС и  при-
знаками гепатотоксической реакции на прово-
димую этиотропную терапию. 

Курс ремаксола по схеме 400,0 мл в/в капельно 
через день №5 затем 400,0 мл в/в капельно 1 раз 
в  неделю №4 способствовал купированию кли-
нико-лабораторных признаков лекарственного 
поражения печени, что в свою очередь позволило 
не прерывать курс этиотропной терапии, а улуч-
шение общего состояния больного повысило его 
приверженность лечению. Полученные результаты 
позволяют продолжить исследования в данном 
направлении. 
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Рис. 2. КТ лёгких (после окончания ОКЛ). 
Примечание. Справа фоне плевральных наслоений, 
выраженного пневмофиброза отмечаются плотные 
очаговые одиночные и групповые тени и «дорожка»  
к правому корню.  
Fig. 2. CT scan of the lungs (after the completion of the 
main course of treatment). 
Note. On the right, dense focal single and group shadows 
and a «path» to the right root are noted against the background 
of pleural layers, as well as pronounced pneumofibrosis.
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Социально-гигиенические аспекты заболеваемости  
населения мочекаменной болезнью и пути профилактики 
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ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х. М. Бербекова», Нальчик, Россия 

Резюме 
Мочекаменная болезнь (МКБ) занимает ведущее место в структуре заболеваний органов мочевыделительной 
системы. Анализируются показатели заболеваемости МКБ, непосредственно связанные с качеством питьевой 
воды. Избыток соединений кремния в питьевой воде рассматривается в качестве фактора риска возникновения 
у населения уролитиаза. Предлагается новый комплексный подход к изучению влияния минерального состава 
питьевой воды, в частности, содержания кремниевых соединений в водоисточниках на частоту МКБ. 
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; заболеваемость; кремний; питьевая вода 
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of the Population with Urolithiasis and Prevention Measures 
LIANA T. KHOKONOVA, RINA M. ARAMISOVA, *ZARETA A. KAMBACHOKOVA,  
ELEONORA A. AGOEVA, LYUDMILA S. LAMASHVILI, LALINA S. BOLOTOKOVA,  
DIANA A. TLIZAMOVA, NAINA A. MAREMSHAOVA, DANATA A. ZUMAKULOVA, 
ILYAS K. DAOV, ZULFIYA I. MAMAYEVA, ALIKHAN Z. KALYANOV, TEMIRLAN A. SHUGUSHEV 
Kabardino-Balkarian State University named after H. M. Berbekov, Nalchik, Russia 

Abstract 
Urolithiasis occupies a leading position in the structure of diseases of the urinary system. The morbidity rates of urolithiasis 
directly related to the quality of drinking water are analyzed. The excess of silicon compounds in drinking water is consid-
ered a risk factor for the development of urolithiasis in the population. A new comprehensive approach is proposed for 
studying the influence of the mineral composition of drinking water, in particular, the content of silicon compounds in 
water sources, on the frequency of urolithiasis. 
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Актуальность 
Мочекаменная болезнь (МБК) относится 

к многофакторным заболеваниям. В последние 
годы отмечается рост заболеваемости МКБ, 
причина которого не до конца ясна [1–4]. Мно-
гие авторы считают, что средовые факторы яв-
ляются определяющими в 80–85% случаев раз-

вития МКБ. Наряду с высокой распространён-
ностью уролитиаза выявлены эндемичные ре-
гионы, отличающиеся географическим рас-
положением, климатическими условиями, 
минеральным составом воды и почвы, характе-
ром питания. Избыток кремния, а также дефи-
цит и дисбаланс кальция и магния рассматри-
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вается в  качестве потенциальных факторов 
риска развития МКБ [5–7]. 

В РФ патология распространена в Алтайском 
крае, Иркутской области, на территории По-
волжья, Северного Кавказа. Одной из причин за-
болевания считают жёсткую и  минерализован-
ную воду. При этом увеличение уровня патологии 
происходит в условиях экологического неблаго-
получия [8–11]. В 2021 г. большинство поверхност-
ных водных объектов Российской Федерации оце-
нивалось как «загрязнённые», а  высокое 
и  экстремально высокое загрязнение поверх-
ностных вод было зафиксировано в 58 регионах 
России, в  том числе и  в Кабардино-Балкарской 
республике (КБР) [4, 12, 13]. 

В литературе имеются многочисленные све-
дения о  связи с  минеральным составом воды 
значительного числа заболеваний населения [12, 
14, 15]. По данным Роспотребназдора, во всех 
85  регионах наблюдалась заболеваемость, ассо-
циированная с ненормативным качеством пить-
евой воды. Отмечено кратное превышение гигие-
нических нормативов качества питьевой воды по 
содержанию брома, кремния, хлора, железа и дру-
гих микроэлементов. При этом количество допол-
нительных смертей и случаев заболеваний, свя-
занных с  загрязнением питьевой воды, больше, 
чем от других причин. В этой связи обеспечение 
безопасности питьевого водоснабжения для на-
селения является одной из главных задач [16]. 

Кремний принадлежит к числу наиболее рас-
пространённых химических элементов, находя-
щихся в  природе  [17, 18]. Наряду с  фосфором 
и  азотом кремний относится к  биогенным эле-
ментам. Кремний, аналогично многим другим хи-
мическим элементам биосферы, может выступать 
в  качестве важного физиологически активного 
компонента питания человека, влияющего на его 
здоровье. В связи с этим, требуется междисцип-
линарный подход для разработки системы ле-
чебно-профилактических мероприятий по сни-
жению уровня заболеваемости, инвалидизации 
и смертности от МКБ. 

В рамках федерального проекта «Чистая вода» 
порядок перехода к использованию перспектив-
ных технологий водоподготовки на объектах во-
доподготовки и  очистки воды включает в  себя: 
повышение качества очистки воды и её безопас-
ности. В  результате реализации региональной 
программы ожидается увеличение доли населе-
ния Кабардино-Балкарской Республики, обес-
печенной качественной питьевой водой из систем 
централизованного водоснабжения до 99,9% [19]. 

Необходимость совершенствования техно-
логий очистки воды от вредных примесей, пре-
вышающих предельно допустимые концентра-
ции  (ПДК) в  соответствии с  нормативными 
требованиями, обуславливает актуальность 

изучения региональных особенностей мине-
рального состава питьевой воды и влияния на 
распространённость МКБ. Это позволит сфор-
мировать комплексную программу первичной 
профилактики. 

Цель работы — изучение распространённо-
сти МКБ среди населения КБР и оценка возмож-
ной связи заболевания с концентрацией соеди-
нений кремния в питьевой воде 

Материал и методы 
Исследование проводилось в два этапа. На первом этапе 

материалом для исследования послужили статистические 
данные о числе больных с МКБ в 2023 г. по КБР (форма № 12 
«Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у боль-
ных»). С  целью определения социально-демографического 
портрета больных МКБ детально были проанализированы 
истории болезни пациентов, пролеченных стационарно. Всего 
было проанализировано 506 историй болезни, что обеспечи-
вало репрезентативность полученных результатов исследо-
вания (по формуле бесповторной выборки). 

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

На втором этапе был проведён химический анализ проб 
воды централизованного и нецентрализованного водоснаб-
жения, отобранных в районах республики, и определена кор-
реляционная связь заболеваемости МКБ с содержанием со-
единений кремния. В соответствии с нормативно-технической 
документацией, регламентирующей содержание кремния 
в  водах (Приказ Министерства сельского хозяйства РФ от 
13.12.2006 г. №552 «Об утверждении нормативов качества воды 
водных объектов рыбохозяйственного значения, в том числе 
нормативов предельно допустимых концентраций вредных 
веществ в водах водных объектов рыбохозяйственного значе-
ния; ПДК химических веществ в воде водных объектов хозяй-
ственно-питьевого и  культурно-бытового водопользования 
гигиенические нормативы — ГН 2.1.5.1315-03), проведены ис-
следования массовой концентрации кремния  — Si  — (экс-
периментальное) и диоксида кремния — SiO₂ — (расчётное) 
по 16 пунктам отбора образцов воды централизованного и не-
централизованного водоснабжения следующих районов КБР: 
Терский, Баксанский, Прохладненский, Урванский, Майский 
и Эльбрусский. 

Результаты и обсуждение 
Первый этап исследования 
Отмечена существенная вариабельность за-

болеваемости МКБ по отдельным муниципаль-
ным образованиям республики: более высокая 
частота выявлена в Баксанском, Терском и Про-
хладненском районах. При сравнении распростра-
нённости МКБ по КБР в целом и по муниципаль-
ным образованиям с наивысшими показателями 
выявлено, что в представленных районах эти по-
казатели достоверно (p�0,05) превышают средне-
республиканские. 

При сравнении средних показателей распро-
странённости МКБ по РФ и  КБР выявлено, что 
различия не являются статистически значимыми. 
Только в  одном муниципальном образовании 
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(Терский район) частота заболеваемости МКБ 
среди взрослого населения (779,1±24,5) превышает 
среднероссийские (721,8±32,4 на 100 тыс. взрослого 
населения). 

Изучение возрастной структуры больных с МКБ, 
госпитализированных в стационар, показало боль-
шую вариабельность — от 20 до 83 лет (рисунок). 

Однако наибольший удельный вес составили 
пациенты от 40 до 49 лет, т. е. лица трудоспособного 
возраста. Обращает внимание и большой удель-
ный вес больных в  возрасте 20–29  лет  (17,6%). 
Среди исследованной популяции пациентов пре-
обладали мужчины (55,7%). 

Результаты исследования по изучению со-
держания соединений кремния в питьевой воде 

На территории региона протекает 2 172 реки 
протяжённостью 5 470 км. Основные реки рес-
публики  — Терек, Малка и  Баксан. Источником 
водопотребления населения в большинстве слу-
чаев являются подземные воды (из 389 источни-
ков подземных). 

В ходе исследования выявлены превышения 
предельно допустимых концентраций для вод 
рыбохозяйственного назначения (ПДКр.х.) и пить-
евых вод (ПДКп.в.) по 5 пунктам отбора Терского 
и Прохладненского районов. 

Превышения ПДКр.х. по SiO₂ равное 10 мг/дм³ 
определены в  двух пунктах отбора, а  именно 
в  Терском р-оне, с. Новая Балкария  — р. Терек 
(пункт отбора № 5) и  в Прохладненском р-оне, 
с. Карагач — р. Малка (пункт отбора № 9). Пре-
вышения значений ПДКр.х. по SiO₂ составило от 
2,9 раз до 4,3 раза. 

Превышения ПДКп.в. по Si, равное 10 мг/дм³, 
выявлены в трёх пунктах отбора Терского р-она 
следующих населённых пунктов: с. п. Нижний 
Акбаш, с. Новая Балкария (пункты отбора 

№ 1–3). Превышения значений ПДКп.в. по Si было 
в 1,35–1,51 раза. 

Таким образом, среднее суммарное распреде-
ление массовой концентрации кремния в иссле-
дуемых водах по районам выглядит следующим 
образом: Терский (14,2 мг/дм³) � Прохладненский 
(11,6 мг/дм³) � Майский (7,9  мг/дм³) � Эльбрус-
ский (4,4 мг/дм³) � Баксанский (3,16 мг/дм³) � Ур-
ванский (0,88 мг/дм³). 

Основные сравнительные различия были от-
мечены в pH, окисляемости и общей жёсткости 
воды, а  также в  содержании кремния. По всем 
этим параметрам содержание показателей оказа-
лись выше в питьевой воде Терского, Баксанского 
и  Прохладненского районов, т.  е.  в тех районах, 
где заболеваемость МКБ выше, чем в других му-
ниципальных образованиях республики. Это мо-
жет свидетельствовать о  потенциальной угрозе 
роста МКБ среди населения в указанных районах, 
что необходимо учитывать при проведении меро-
приятий по диспансеризации населения. 
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Возрастная структура больных уролитиазом. 
Age structure of patients with urolithiasis. 

Результаты исследования проб воды 
Results of water sample analysis 
№                 Пункт отбора                                                                                                                         Концентрация, мг/дм³ 
                                                                                                                                                                                 Si                                      SiO₂ 
1                   Терский р-он, с. п. Нижний Акбаш — вода из водокачки                  13,5±2,7                              28,8 
2                   Терский р-он, с. п. Нижний Акбаш — питьевая вода                           15,1±3,0                              32,3 
3                   Терский р-он, с. Новая Балкария — вода из водокачки                     13,7±2,7                              29,4 
4                   Терский р-он, с. Новая Балкария — питьевая вода                                8,4±1,6                               18,0 
5                   Терский р-он, с. Новая Балкария — р. Терек                                            20,4±4,1                              43,7 
6                   Баксанский р-он, г. Баксан — питьевая вода                                             0,5±0,1                                1,0 
7                   Баксанский р-он, с. Исламей — питьевая вода                                        5,7±1,1                               12,2 
8                   Баксанский р-он, с. Исламей — р. Баксан                                                   3,3±0,8                               7,05 
9                   Прохладненский р-он, с. Карагач — р. Малка                                         13,9±2,8                              29,7 
10                Прохладненский р-он, с. Карагач — питьевая вода                             9,35±1,8                              20,0 
11                Урванский р-он, с. Старый Черек — питьевая вода                             0,88±0,2                               1,9 
12                Майский р-он, г. Майский — вода из водокачки                                     7,9±1,5                               16,9 
13                Эльбрусский р-он, г. Тырныауз — р. Баксан                                             3,0±0,72                              2,57 
14                Эльбрусский р-он, г. Тырныауз — питьевая вода                                  6,85±1,3                              14,6 
15                Эльбрусский р-он, с. Кёнделен — вода питьевая                                   3,6±0,88                              7,75 
16                Эльбрусский р-он, с. Кёнделен — р. Баксан                                              4,15±1,0                              8,87 



Выводы 
1. В результате исследования выявлены рай-

оны КБР с более высокими показателями распро-
странённости МКБ: Баксанский, Терский и Про-
хладненский. 

2. Обнаружены половозрастные особенно-
сти заболеваемости МКБ с преобладанием лиц 
мужского пола трудоспособного возраста 
(39–49 лет), при этом обращает внимание и боль-
шой удельный вес больных молодого возраста 
от 20 до 29 лет (17,6%). 

3. Источники питьевой воды в  КБР не сба-
лансированы по минеральному составу, что мо-
жет быть основой патологических процессов: 
к возможным нарушениям здоровья следует от-
нести МКБ, связанную с превышением ПДК со-
единений кремния. 

4. Результаты исследования подтверждают 
совокупное влияние различий физико-химиче-

ских показателей воды на распространённость 
МКБ в районах с содержанием кремния, превы-
шающим ПДК. 

5. Для снижения уровня заболеваемости не-
обходим комплексный подход, включающий 
в  себя коррекцию территориальных особенно-
стей воздействия окружающей среды (минераль-
ный состав воды и почвы), алиментарных, мета-
болических факторов, адекватную профилактику 
уролитиаза. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-3-4-65-68

 Актуальность проблемы 
Тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) яв-

ляется важнейшей проблемой современной кли-
нической медицины в связи с высокими показа-
телями заболеваемости и  смертности [1, 2]. По 
распространённости ТЭЛА занимает третье место 
после инфаркта миокарда и  инсульта мозга [3]. 
При этом, несмотря на совершенствование мето-
дов тромбопрофилактики, показатель летально-
сти от ТЭЛА не снижается [4, 5]. За последние де-
сятилетия регистрируется неуклонный рост 

заболеваемости, что связано с  увеличения про-
должительности жизни и распространённостью 
факторов риска (ФР) [6, 7]. 

В Российской Федерации частота ТЭЛА состав-
ляет около 35–40 случаев на 100 тыс. населения 
ежегодно, при этом 20–30% больных с этим диаг-
нозом погибает. Однако точной статистики отно-
сительно распространённости ТЭЛА до настоящего 
времени нет. Это связано, прежде всего, с тем, что 
лёгочная эмболия остаётся одним из самых трудно 
диагностируемых заболеваний вследствие отсут-
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ствия специфических симптомов. У трети пациен-
тов ТЭЛА протекает бессимптомно и в большинстве 
случаев остаётся не выявленной [8, 9]. Даже при 
наличии классической симптоматики ТЭЛА, они 
могут быть неверно интерпретированы ввиду их 
полиморфизма и неспецифичности [10]. В класси-
ческом исследовании по ТЭЛА было продемон-
стрировано, что большинство тромбоэмболий раз-
вивается в амбулаторных условиях (73,7%) [11]. 

Наличие объективных трудностей диагно-
стики, связанных с  отсутствием патогномонич-
ных клинических симптомов, поздней обращае-
мостью пациентов и  недостаточной частотой 
выполнения аутопсий, требует высокой диагно-
стической настороженности практических вра-
чей при симптомах, подозрительных на ТЭЛА, 
особенно, в  сочетании с  ассоциированными 
с ТЭЛА заболеваниями и ФР ТЭЛА 

У 60% больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) причиной летальности является 
ТЭЛА. Однако, как правило, не более чем 50% па-
циентов с риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений получают адекватную профилактику 
тромбоэмболических осложнений [5, 12]. 

В подавляющем большинстве случаев (около 
80%) источником ТЭЛА является бассейн нижней 
полой вены, чаще всего тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) нижних конечностей. Однако наблюдение 
за популяцией Фрамингемского исследования 
и их потомками (1995–2014 гг.) показало, что 31% 
случаев развития ТЭЛА было ассоциировано со 
злокачественными новообразованиями, возрас-
том и  ожирением [13]. В  регистре REITE (2008) 
риск неблагоприятного исхода был также ассо-
циирован с возрастом (старше 75 лет) [14]. Также 
установлена высокая частота ТЭЛА после хирур-
гических вмешательств [11]. 

Одним из важных элементов в предупрежде-
нии смертей и инвалидизации населения от ССЗ 
является профилактика тромбоэмболических 

осложнений у  пациентов разных групп риска. 
Важная роль в профилактике ТЭЛА у пациентов 
с  ФР принадлежит амбулаторно-поликлиниче-
скому звену здравоохранения, которое выпол-
няет основной объём лечебно-диагностических 
и профилактических мероприятий. 

Таким образом, не вызывает сомнений высокая 
медицинская и социальная значимость ТЭЛА и не-
обходимость изучения её частоты в динамике для 
планирования профилактических мероприятий. 

Цель работы — изучение частоты ТЭЛА 
и структуры ФР среди населения на территории 
обслуживания городской поликлиники. 

Материал и методы 
Проведён ретроспективный анализ 209 амбулаторных 

карт пациентов с ТЭЛА за 2019–2024 гг. Оценивались следую-
щие параметры: пол, возраст, фоновые заболевания, ФР, уро-
вень приверженности к  приёму рекомендованных лекарст-
венных средств. 

Результаты 
Анализ половозрастной структуры больных 

с  ТЭЛА показал, что наибольшее число случаев 

ТЭЛА наблюдалось в 2020 г. среди возрастной груп-
пы 80 лет и старше. Наименьшее — у 50–59-летних. 
Частота ТЭЛА среди мужчин была выше, чем среди 
женщин (табл. 1). 
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Таблица 1. Половозрастной состав больных с ТЭЛА 
Table 1. Age and gender composition of patients with PE 
Возраст                        Годы, мужчины/женщины 
                                2019     2020    2021     2022     2023    2024 
30–39                    –/–        –/–       –/–        –/–         —         — 
40–49                    3/–        –/–       –/–        –/–         —         — 
50–59                    3/1        3/1       2/2        3/–        1/–        — 
60–69                    6/2        4/–       6/3        6/6        9/3       6/– 
70–79                    3/3        9/6       3/2     11/12     7/3       8/5 
80>                        4/7      15/20   16/8      6/9      9/11      5/8 
Всего                 22/13   31/27  27/15   26/27   26/17  19/13 

Таблица 2. Фоновые заболевания у больных с ТЭЛА 
Table 2. Comorbid diseases in patients with PE 
Фоновые заболевания у больных с ТЭЛА                                                      Годы, мужчины/женщины 
                                                                                                                          2019            2020            2021            2022            2023             2024 
 
НРС                                                                                                        20/25         40/30           20/–           20/35         15/20          20/55 
АГ                                                                                                              –/–              –/–               –/–            10/10         30/10              — 
ХСН                                                                                                        40/60         30/25          30/20         70/55         45/40          40/35 
СД                                                                                                           30/15            –/–               –/–              –/–              –/–                — 
ПИКС                                                                                                      –/–            20/10             –/–              –/–              –/–                — 
ХОБЛ                                                                                                        —                —                 —                —                —               10/– 
Тромбоз н/к                                                                                         –/–            10/20          10/25            –/–             –/30               — 
Длительная иммобилизация                                                    10/–            –/20             –/10             –/–             10/–             –/10 
Примечание. НРС — нарушения ритма сердца; АГ — артериальная гипертония; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; СД — сахарный диабет; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ХОБЛ — хроническая об-
стругивая болезнь лёгких. 
Note. НРС — heart rhythm disorders; АГ — arterial hypertension; ХСН — chronic heart failure; СД — diabetes mellitus; 
ПИКС — post-infarction cardiosclerosis; ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease. 



Изучение фоновых заболеваний показало, 
что наиболее частыми причинами развития ТЭЛА 
за исследуемый период были НРС и ХСН. Причём 
ХСН, как причина ТЭЛА, имела наибольший 
удельный вес в 2022 г., а НРС — в 2024 г. (табл. 2). 

С целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений в группах риска по итогам диспан-
серизации населения в рамках приказа МЗ РФ от 
30.09.2021 г. № 683н «Об утверждении Порядка 
организации и осуществления профилактики не-
инфекционных заболеваний и проведение меро-
приятий по формированию здорового образа 
жизни в медицинских организациях» в поликли-
нике проводятся беседы с пациентами о здоровом 
образе жизни, пропагандируется отказ от куре-
ния, ведётся борьба с избыточной массой тела. 

Помимо первичной профилактики активно 
проводится вторичная профилактика пациентов 
с  уже имеющимися ССЗ с  целью минимизации 
риска сосудистых катастроф. Для этого проводится 
необходимый объём обследования и лечения в со-
ответствии со стандартом по каждому заболеванию. 

Для повышения приверженности больных 
к  лечению проводятся беседы о  необходимости 
постоянного и регулярного приёма и лаборатор-
ного контроля эффективности для коррекции 
доз лекарственных препаратов. Даются рекомен-
дации по режиму физических нагрузок, соблю-
дению рационального питания. 

Выводы 
1. Наибольшее число случаев ТЭЛА наблю-

далось среди возрастной группы 80 лет и старше, 
наименьшее — у 50–59-летних. 

2. Частота ТЭЛА среди мужчин была выше, 
чем среди женщин. 

3. Наиболее частыми причинами развития 
ТЭЛА за исследуемый период были аритмии 
сердца и хроническая сердечная недостаточность. 

4. С целью профилактики ТЭЛА у пациентов 
групп риска необходимо повышать привержен-
ность к регулярному приёму препаратов, влияю-
щих на свёртывающую систему крови.
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В настоящее время более 70% инфекционных 
заболеваний вызываются вирусами, и некоторые 
вирусы стали причиной нескольких серьёзных эпи-
демий. Например, натуральная оспа — одно из са-
мых ранних и самых разрушительных инфекцион-
ных заболеваний — привело к гибели 300–500 млн 
человек только в XX в. [1]; «испанка», вызванная ви-

русом гриппа А/H1N1, привела к 25–100 млн случаев 
смерти в 1918 г. [2], эпидемия, вызванная вирусом 
Эбола, имела уровень смертности 25–90% [3]; тяжё-
лый острый респираторный синдром (ТОРС), вы-
званный коронавирусом SARS (CoV) [4], имел тысячи 
случаев заражения; ближневосточный респиратор-
ный синдром (MERS-CoV) [5] имел уровень смерт-
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ности 35%; и совсем недавнее коронавирусное за-
болевание 2019 г. (COVID-19), первоначально заре-
гистрированное в Китае и вызванное коронавиру-
сом тяжёлого острого респираторного синдрома 2 
(SARS-CoV-2) [6], привело к примерно 759 млн случаев 
заражения и 6,8 млн погибших [7]. Эти вспышки под-
чёркивают острую необходимость в новых страте-
гиях и подходах для разработки эффективных про-
тивовирусных препаратов с  широким спектром 
действия для профилактики и лечения. Поскольку 
риск будущих вирусных вспышек будет продолжать 
расти повсюду, противовирусная стратегия широ-
кого спектра действия, по-видимому, лучше под-
ходит для своевременного и эффективного реаги-
рования на растущее разнообразие патогенных 
вирусов. Всё сказанное определяет актуальность на-
учного применения существующих и создания но-
вых противовирусных препаратов, пригодных для 
профилактики и терапии вирусных инфекций. 

На практике большинство противовирусных 
препаратов разрабатываются с целью блокиро-
вания функции определённого вирусного белка, 
имеющего решающее значение для точного ме-
ханизма в цикле репликации, поэтому эта цель, 
вероятно, уникальна для определённого вируса 
или вирусного семейства. Фактически, конкрет-
ные характеристики и особенности репликации 
каждого вирусного семейства выступают в  ка-
честве препятствия для реализации противови-
русных препаратов широкого спектра действия. 
Более того, поскольку вирусы используют функ-
циональный аппарат клетки-хозяина для боль-
шей части своей активности, количество пред-
полагаемых прямых противовирусных мишеней 
ещё больше сокращается. Крайне важно дей-
ствовать быстро и эффективно против новых па-
тогенов, вызывающих неожиданные, но смер-
тельные инфекции. Парадигма «один препарат — 
одна цель» для открытия противовирусных пре-
паратов оказалась неадекватной для реагирова-
ния на растущее разнообразие вирусов, смер-
тельных для человека. 

Разработка противовирусных препаратов ши-
рокого спектра действия, которые могут воздей-
ствовать на несколько вирусов, перехватывая не-
которые общие этапы их жизненного цикла, а не 
специфические вирусные белки  — перспектив-
ное направление развития химиотерапии. В этом 
контексте важно содействовать разработке новых 
противовирусных препаратов с  широким спек-
тром действия, основанных на альтернативных 
механизмах действия. 

Достижения молекулярной биологии виру-
сов позволили выявить общие пути направлен-
ного вмешательства в  репродукцию вирусов, 
найти основные мишени, на которые нацелены 
противовирусные химиопрепараты. При этом оп-
тимальным является использование нескольких 

групп противовирусных препаратов с синергид-
ным или аддитивным эффектами. В связи с этим 
приоритетными направлениями развития яв-
ляются: исследования по выявлению основных 
мишеней для регуляции экспрессии генов воз-
будителей, их транскрипции и  репликации, 
а  также стратегии синтеза ингибиторов специ-
фических вирусных ферментов методами ком-
бинаторной химии и биотехнологии; изучение ме-
таболизма и  взаимодействия синтезированных 
соединений с  вирусными и  клеточными мише-
нями, стабильность их форм, пути их превраще-
ния в «активные» лекарства [8–10]. 

Человеческое общество по-прежнему стал-
кивается с серьёзными проблемами из-за новых 
вирусов, для которых отсутствуют варианты лече-
ния, и известных вирусов с устойчивостью к одоб-
ренным препаратам. Поэтому были приложены 
значительные усилия для разработки противо-
вирусных препаратов, связанных с высокой эф-
фективностью и  специфическим механизмом 
действия [11], включая ковалентные ингибиторы, 
иммунорегуляторы, моноклональные антитела, 
агенты, убивающие клетки-хозяева, и другие [12]. 
Однако доказано, что большинство из этих про-
тивовирусных препаратов проявляют различные 
побочные эффекты, включая высокие нецелевые, 
токсичные реакции желудочно-кишечного тракта, 
гепатотоксичность, нефротоксичность, кардиоток-
сичность и миелосупрессию. Кроме того, подвер-
женный ошибкам механизм репликации многих 
штаммов вирусов делает их склонными к  мута-
циям и, следовательно, устойчивыми к современ-
ным противовирусным препаратам [13]. Таким об-
разом, для борьбы с  вирусными инфекциями, 
представляющими серьёзную угрозу здоровью че-
ловека, требуются высокоспецифичные и эффек-
тивные противовирусные агенты с уникальным 
механизмом действия [14]. 

Огромное разнообразие вирусов и  их уни-
кальная изменчивость ставит серьёзную задачу 
перед разработчиками противовирусных средств. 
Отсутствие взаимосвязи между болезнетворным 
действием вирусов и такими их отличительными 
особенностями, как строение генома, форма, раз-
меры и механизм размножения, делает особенно 
необходимым изучение тех свойств вирусов, ко-
торые непосредственно связаны с патогенностью. 

В профилактике и  терапии вирусных забо-
леваний имеются три «классических» подхода, 
развивавшихся, дополнявших и сменявших друг 
друга при развитии медицинской вирусологии: 
во-первых, это иммунизация (активная или пас-
сивная), второе направление бурно развивалось 
в 70–80-е годы ХХ в. и связано с использованием 
системы интерферона (ИФН), третье направле-
ние — это химиотерапия с использованием, глав-
ным образом, аналогов мономеров нуклеиновых 
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кислот. Это направление за последние годы до-
стигло серьёзных успехов. Научно обоснованная 
разработка антивирусных препаратов во вре-
мени совпала с расшифровкой закономерностей 
репродукции вирусов на клеточном и  молеку-
лярном уровне. 

Химиопрепараты относятся к  числу наибо-
лее изученных и широко применяемых этиотроп-
ных противовирусных соединений. Прогрессу 
в области химиопрофилактики и терапии вирус-
ных инфекций способствуют новые разработки 
в области молекулярной биологии, иммунологии 
и  другие исследования, позволяющие разраба-
тывать противовирусные вещества нового поко-
ления, а также практическая реализация теоре-
тических разработок применительно к вирусным 
заболеваниям. 

Пандемия COVID-19 продемонстрировала 
острую необходимость в открытии противовирус-
ной терапии широкого спектра действия, кото-
рую можно было бы использовать в случае воз-
никновения новых вирусных угроз в  будущем, 
а также для поддержки текущих терапевтических 
возможностей в случае развития лекарственной 
устойчивости. 

Более 85% крупных вирусных эпидемий 
и пандемий за последнее десятилетие были вы-
званы вирусами с мембранной оболочкой, для 
которых механизм слияния связан с мембраной 
клетки-хозяина. Стратегия с  использованием 
пептидов, которые связываются с  формирую-
щимся 6-спиральным пучком, оказалась очень 
эффективной для подавления вирусной инфек-
ционности на ранних стадиях. Эта стратегия ши-
роко использовалась против SARS-CoV-2 [15, 16], 
но она строго зависит от конкретного вируса 
(или, по крайней мере, семейства вирусов) и ан-
тигенной изменчивости. Терапевтические пеп-
тиды стали интересными инструментами в раз-
работке лекарств, при этом антимикробные 
пептиды (AMP) широко изучались на предмет 
их потенциальных противовирусных свойств. 
Несколько исследований показали, что некото-
рые противовирусные пептиды, полученные из 
классических AMP, активны против широкого 
спектра оболочечных и  безоболочечных виру-
сов [17–24]. Механистически многие противови-
русные препараты (AVP) проявляют своё виру-
лицидное действие путём прямого разрушения 
внешней поверхностной мембраны вирусной 
частицы. Благодаря этой уникальной активно-
сти, направленной на мембрану, AVP могут 
иметь потенциал для контроля видов вирусов, 
которые устойчивы к  используемым в  настоя-
щее время противовирусным агентам [25]. Пеп-
тиды взаимодействуют непосредственно с  ви-
русами, и  основная активность пептидов 
основана на воздействии на вирусные мем-

браны. Предполагаемые механизмы могут 
включать вмешательство в  организацию ли-
пидного бислоя оболочки, взаимодействие с ви-
русными гликопротеинами или просто меха-
низма, способного помешать выполнению 
этапов прикрепления и слияния вирионов. По-
вреждение вирусных мембран может быть по-
хоже на повреждение клеточных мембран. Ли-
пиды оболочечных вирусов происходят из 
мембраны их клеток-хозяев, но липидный со-
став часто различается между клеточными мем-
бранами и вирусными оболочками. Кроме того, 
мембрана эукариотической клетки непрерывно 
рециркулирует с высокой степенью самообнов-
ления при повреждении, в то время как липид-
ная мембрана теряет эту способность, как 
только окружает вирусный нуклеокапсид, ста-
новясь особенно склонной к повреждению. Об-
ширное повреждение мембраны также может 
препятствовать слиянию вируса с  мембраной 
клетки-хозяина, влияя на текучесть и кривизну 
липидных мембран [26]. 

Подходы, направленные на хозяина, могут 
исключить развитие устойчивости. Блокирова-
ние клеточных молекул хозяина необходимо ви-
русу для успешного размножения. Ожидается, 
что такой подход, направленный на хозяина, бу-
дет более надёжным против развития лекарст-
венной устойчивости. Таким образом, всего одна 
мутация может отменить чувствительность к те-
рапии, направленной на вирус. Напротив, мало-
вероятно, что вирусы могут легко обойти фар-
макологическую блокаду клеточного фактора 
с  помощью всего лишь нескольких мутаций. 
Вместо этого вирусу необходимо либо использо-
вать немедленный параллельный клеточный 
путь, либо подстроить свой цикл репликации 
под другой клеточный фактор. Последний про-
цесс, вероятно, потребует множественных мута-
ций, если это вообще возможно. Регорафениб 
и сорафениб, два химически родственных инги-
битора киназы на основе мочевины, уже клини-
чески одобренные для лечения рака, оказались 
эффективными ингибиторами всех вирусов 
гриппа и продемонстрировали низкую цитоток-
сичность. Было обнаружено, что монотерапия 
сорафенибом ухудшает репликацию различных 
вирусов, таких как аденовирус, вирус Коксаки, 
энтеровирус 71, вирус гепатита С, цитомегало-
вирус человека, вирус эпидемического паротита, 
полиомавирус BK, вирус лихорадки долины Рифт 
и  вирус Западного Нила, а  комбинированное 
лечение с силденафилом также приводило к ин-
гибированию вирусов денге, бешенства и вируса 
жёлтой лихорадки [27–33]. 

Одно из крупнейших семейств пептидов ам-
фибий представлено темпоринами. Темпорины 
являются одними из самых маленьких известных 
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AMP с длиной от 10 до 14 аминокислот, со слабым 
катионным характером из-за наличия несколь-
ких основных остатков в их последовательности 
и  с амфипатической α-спиральной конформа-
цией в гидрофобных средах. Изоформа A темпо-
рина также продемонстрировала способность ин-
гибировать вирусную инфекцию, снижая 
репликацию вируса. Было показано, что темпо-
рин G (TG) значительно ингибирует ранние фазы 
жизненного цикла нескольких респираторных 
вирусов [34]. 

Ключевую роль в лечении вирусных инфек-
ций играют модифицированные нуклеозиды и их 
предлекарства. Биологическая активность со-
единений этого класса определяется их сход-
ством с  природными нуклеозидами. Наиболь-
ший успех химиотерапии вирусных инфекций 
связан с  изучением аномальных нуклеозидов 
и  их предшественников  — гетероциклических 
аналогов пуриновых и пиримидиновых основа-
ний, являющихся ингибиторами биосинтеза 
нуклеиновых кислот. Не менее важным и  пер-
спективным направлением исследований яв-
ляется синтез гидразинпроизводных урацила, 
потенциально являющихся биологически актив-
ными соединениями. Среди таких соединений, 
несомненно, особый интерес представляют пи-
римидино-аs-триазины  — аналоги природных 
антибиотиков: фервенулина, реумицина. Высо-
кую эффективность в отношении вируса гриппа 
А  и клещевого энцефалита показал новый оте-
чественный химиопрепарат Триазавирин [35–37]. 

Ещё одно направление исследований — по-
иск вирусных белков мишеней для противови-
русных препаратов. Важнейшая такая мишень — 
РНК-полимераза, ключевой фермент репликации 
РНК. Таким образом, процесс создания оптималь-
ных лекарств порождает, как ответвления, мно-
жество интереснейших самостоятельных иссле-
дований. Объединяет их то, что всякий вирус — 
это «информационная наномашина», которая вре-
менно, но реально управляет генетическим ап-
паратом инфицированного организма. Исходя из 
этого, на информационной основе, и ведутся со-
временные разработки препаратов. Так, фермен-
тативная активность NTP-азы и  репликазы, ас-
социированная с  белком NS3 флавивирусов, 
может ингибироваться широким спектром ана-
логов нуклеозидов с модифицированным азоти-
стым основанием, таких как рибавирин-5,-три-
фосфат, паклитаксел (paclitaxel), а  также 
модифицированными нуклеотидами с  замести-
телями по гетероциклическому кольцу (ring ex-
panded nucleosides (RENs) triphosphates) или про-
изводными нуклеотидов с  негидролизуемой 
связью между β- и γ-фосфатами [38]. Ингибито-
рами метилтрансферазной активности NS5 фла-
вивирусов служат производные S-аденозилме-

тионина (S-adenosylmethionine (SAM)) или S-аде-
нозиилмоноцистеина (S-adenosylhomocysteine 
(SAH)), являющиеся ингибиторами большинства 
вирусных и клеточных метилтрансфераз [38, 39]. 

Два основных достижения поздних 1980-х го-
дов  — секвенирование генома и  открытие мето-
дики математического моделирования лекарств на 
основе знаний о структуре соединений — открыли 
пути развития нового подхода к поиску веществ, 
подавляющих активность вирусных ферментов, 
к  так называемому рациональному дизайну ле-
карств. Изучение жизненного цикла возбудителя 
в совокупности с данными о последовательности 
вирусного генома позволяет обнаруживать необхо-
димый для воспроизводства вируса фермент. Ме-
тодика специфичного моделирования ингибито-
ров ферментов по принципу пептидомиметиков 
(соединений, напоминающих белки и содержащих 
небелковые структурные элементы, например, 
с заменой пептидной связи на неестественную не-
расщепляемую связь) открывает новое направ-
ление в разработке лекарств в отношении опас-
ных вирусных инфекций. Примером тому служит 
успешное применение в  клинической практике 
комбинации новых препаратов с нуклеозидными 
ингибиторами обратной транскриптазы (азидо-
тимидин, диданозин) и  нуклеозидные аналоги 
широкого спектра действия (рибавирин). На фар-
макологическом рынке России появился новый 
противовирусный препарат пептидомиметик Ин-
гавирин®, показавший эффективность в отноше-
нии различных генотипов вируса гриппа А [40, 41]. 
В 2011 г. α-кетоамидные линейные пептидомиме-
тики телапревир (telaprevir) и  боцепревир (boce-
previr) были разрешены для клинического приме-
нения в  Северной Америке и  Европе. На стадии 
клинических испытаний находятся ряд ингибито-
ров вирусной NS3/4А-протеазы: sofospuvir, sime-
previr, sofobuvir [38, 42–44]. 

Другой группой перспективных препаратов 
могут быть лекситропсины. Эти соединения яв-
ляются единственным классом малых синтети-
ческих молекул, способных связываться с заранее 
выбранными нуклеотидными последовательно-
стями. При этом селективность и  аффинность 
лекситропсинов сравнима с таковыми для ДНК-
связывающихся белков. В  связи с  этим эти со-
единения могут быть использованы в  качестве 
ингибиторов транскрипции вирусных генов и ре-
пликации самих вирусов. 

Одним из главных затруднений при широком 
использовании химических ингибиторов для 
борьбы с вирусными инфекциями является по-
тенциальная способность большинства препара-
тов оказывать неблагоприятное действие на не-
заражённые клетки организма. В  связи с  этим 
основной проблемой развития химиотерапии яв-
ляется минимизация отрицательного воздей-
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ствия препарата на непоражённые клетки. Ис-
следования последних лет выявили, что в  про-
цессе вирусной инфекции происходит изменение 
плазматической мембраны клеток. Было пока-
зано, что ряд препаратов, ингибирующих синтез 
нуклеиновых кислот и белков, проникают только 
в заражённые вирусом клетки. Принцип приме-
нения химиотерапевтических препаратов, осно-
ванный на различной проницаемости плазмати-
ческих мембран нормальных и инфицированных 
вирусами клеток, имеет несомненные перспек-
тивы и требует серьёзных исследований.  

Преимущество данного подхода не только 
в  возможности использования ингибиторов об-
щего действия, но и в том, что их применение при-
ведёт к ингибиции репродукции не только вируса, 
но и к блоку синтеза клеточных макромолекул ин-
фицированных клеток с  последующей гибелью 
поражённой клетки и  выводу её из организма. 
Действительно, в  процессе вирусной инфекции, 
особенно при затухании острой стадии заболева-
ния, в организме могут появиться «выздоровев-
шие» клетки с извращением синтеза белков, не-
сущие на своей поверхности антигены, способные 
привести к  аутоиммунным заболеваниям. Уста-
новлено, что не только онкогенные вирусы вы-
зывают модификацию клеток хозяина. Практи-
чески все известные вирусы позвоночных 
индуцируют на поверхности инфицированных 
клеток новые, вирусиндуцированные антигены. 
Вместе с тем, анализ экспериментальных и кли-
нических данных показал, что выздоровление при 
острых вирусных заболеваниях определяется спо-
собностью иммунной системы хозяина удалять 
не только циркулирующий вирус, но и заражён-
ные клетки, которые несут на своей поверхности, 
вирусиндуцированные антигены. Разрушение за-
ражённых клеток иммунными механизмами яв-
ляется обязательным элементом процесса выздо-
ровления. Одновременно оно препятствует 
переходу острой инфекции в хроническую, с дли-
тельным персистированием вируса в  клетках, 
а также возникновению иммунных заболеваний. 
Модифицированные клетки являются пусковым 
механизмом разнообразных иммунопатологиче-
ских процессов, определяющих в  значительной 
мере лечение и исход болезни. 

Антивирусные препараты действуют путём 
таргетинга на определённые этапы цикла репли-
кации вируса, тем самым препятствуя вирусному 
проникновению, репликации и почкованию. Про-
тивовирусные препараты широкого спектра дей-
ствия представляют собой золотой стандарт 
в разработке контрмер для лечения различных ви-
русных заболеваний. Наиболее широко изучалась 
противовирусная эффективность рибавирина 
(виразола) в отношении различных вирусных ин-
фекций. Препарат в основном показал высокую 

эффективность в отношении вирусов, обладаю-
щих высоким репликативным потенциалом. В от-
ношении хронических вирусных инфекций его 
эффективность не выявлена. Выявлена высокая 
его эффективность при лечении больных лихо-
радкой Ласса и ГЛПС. Анализ данных литературы 
установил, что рибавирин эффективен в  отно-
шении жёлтой лихорадки, лихорадки долины 
Рифт, ККГЛ [45–49]. 

Новый противовирусный препарат фавипи-
равир (синтетическое азотистое производное гуа-
нидина) оценивали в отношении широкого круга 
инфекций. Фавипиравир, противовирусное сред-
ство, одобренное в  Японии для лечения гриппа, 
вместе с его дефторированным аналогом T-705, ин-
гибировал репликацию вируса Чикунгунья 
(CHIKV) in vitro [50]. Кроме того, у инфицирован-
ных CHIKV мышей AG129, получавших перорально 
T-705, было выявлено менее тяжёлое неврологи-
ческое заболевание и более 50% снижение смерт-
ности [51]. Недавняя работа [52] выявила, что бе-
лок nsP4 CHIKV участвует в  механизме действия 
T-705 (фавипиравир), который, как было замечено, 
ингибирует репликацию CHIKV in vitro и in vivo. 

Вирус Зика (ZIKV) недавно появился в каче-
стве новой угрозы для здоровья населения. Ин-
фекцию ZIKV вызвали широкий спектр невро-
логических заболеваний, таких как синдром 
Гийена–Барре, миелит, менингоэнцефалит 
и  врождённая микроцефалия. В  настоящее 
время не существует эффективных методов 
лечения пациентов, инфицированных ZIKV. 
Оценка противовирусной активности фавипи-
равира (Т-705) и рибавирина в отношении ази-
атских и африканских штаммов ZIKV с исполь-
зованием различных клеточных моделей, в том 
числе человеческих нейрональных прогенитор-
ных клеток (hNPCs), человеческих дермальных 
фибробластов (HDFS), клеток аденокарциномы 
лёгкого человека (A549) и  клеток Vero  [53] убе-
дительно демонстрирует, что препараты обла-
дают устойчивой противовирусной активностью. 
Следовательно, результаты показывают, что фа-
випиравир и рибавирин эффективно подавляли 
вирусную репликацию ZIKV и снижали деграда-
цию клеток hNPCs, инфицированных ZIKV. Даль-
нейшие исследования, включающие оценку in 
vivo введения фавипиравира в моделях живот-
ных, имеют важное значение для дальнейшей 
оценки терапевтических эффектов фавипира-
вира. Оценка эффективности фавипиравира по-
казала, что это соединение является перспек-
тивным кандидатам для дальнейшего развития 
специфических противовирусных препаратов 
против ZIKV [54]. 

Фавипиравир был умеренно активным про-
тив штамма 17D жёлтой лихорадки (YFV) в куль-
туре клеток. При этом отмечена значительная за-
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щита от гибели сирийских хомяков, инфициро-
ванных вирусом YFV 17D. Лечение Т-705 защищает 
животных от смерти. Значительное увеличение 
общей выживаемости наблюдалось, когда хомяки 
лечились, начиная с 3-х суток после инфициро-
вания, что указывает на то, что это соединение 
может быть терапевтически полезным [55]. 

Было также показано, что фавипиравир 
обладает широким спектром активности в  от-
ношении нескольких РНК-вирусов, включая ви-
рус Западного Нила  [56], вирусы Пунта–Торо 
и Пичинде [57], и, в меньшей степени, некоторых 
альфавирусов. 

Недавно фавипиравир был использован в со-
четании с рибавирином для успешного лечения 
лихорадки Ласса (LASV) у 2 пациентов. Хотя не-
возможно определить, насколько эффективным 
был фавипиравир в контроле этих 2 случаев, вве-
дение уменьшило виремию у  обоих пациентов. 
Комбинированная терапия фавипиравиром и ри-
бавирином у  иммунокомпрометированных мы-
шей с LASV-инфекцией показала эффективность 
при субоптимальных дозах каждого препарата [58]. 
Синергетический эффект 2 соединений также под-
тверждается несколькими исследованиями у гры-
зунов [59–60]. Исследователи высказали рекомен-
дации дальнейших клинических испытаний 
эффективности лечения лихорадки Ласса. 

Фавипиравир также продемонстрировал эф-
фективность на экспериментальных моделях ин-
фекции заболевания Эбола (EBOV) при оценке, про-
водимой USAMRIID и другими исследователями [61, 
62]. Во время вспышки EBOV 2013–2016 гг., фавипи-
равир был оценён во II фазе клинических испыта-
ний эффективности в  Западной Африке  [63, 64] 
и назначался по протоколам лечения нескольким 
пациентам, в том числе одному в сочетании с ZMab 
и другому — в сочетании с плазмой [65, 66]. Проти-
вовирусный эффект перорального применения фа-
випиравира был использован в отношении EBOV, 
но это не привело к существенной выживаемости. 
Тем не менее, существенное преимущество выжи-
вания было достигнуто при применении фавипи-
равира против лихорадки Марбург (MARV). Эти дан-
ные особенно обнадёживают в  свете вспышки 
MARV в Уганде в октябре 2017 г. (лихорадка Мар-
бург). Результаты исследований свидетельствуют, 
что фавипиравир может быть эффективным тера-
певтическим средством против вируса Марбург 
и  может быть особенно перспективным для ис-
пользования в случае вспышки, где он может быть 
введён перорально быстро и безопасно даже после 
воздействия. Результаты показывают, что у мышей 
фавипиравир способен эффективно снижать ви-
русные нагрузки (и, в некоторой степени, уровни 
вирусной РНК), снимать признаки заболевания 
и  повышать выживаемость даже в  низких дозах, 
вводимых перорально, уже через двое суток после 

заражения [67]. Исходя из его перорального при-
менения и  профиля безопасности, фавипиравир 
может быть привлекательным препаратом для про-
филактики лиц с высоким риском инфицирования, 
включая тесные контакты подтверждённых слу-
чаев и медицинских работников. 

Вирусы Nipah и Hendra являются парамиксо-
вирусами летучих мышей (род Henipavirus), вы-
зывающими тяжёлый энцефалит и респиратор-
ные заболевания у  людей со смертельным 
исходом в пределах 40–75%. Несмотря на тяжёлую 
патогенность этих вирусов и  их пандемический 
потенциал, в  настоящее время ни один химио-
препарат или вакцина не одобрены для иммуни-
зации человека. Фавипиравир обладает мощной 
противовирусной активностью в отношении he-
nipaviruses. In vitro фавипиравир ингибировал ре-
пликацию и  транскрипцию вирусов Nipah 
и  Hendra в  микромолярных концентрациях. На 
модели сирийского хомяка при применении фа-
випиравира перорально два раза в  сутки, либо 
один раз в сутки подкожно в течение 14 дней пре-
парат полностью защищал животных от леталь-
ной дозы вируса Nipah. Это первое успешное 
лечение henipavirus инфекции с использованием 
препарата небольшой молекулярной массой го-
ворит о том, что фавипиравир в дальнейшем дол-
жен быть оценён как вариант противовирусной 
терапии инфекций henipavirus [68]. 

Производное пиразина, T-705 (6-фтор-3-гид-
рокси-2-пиразинкарбоксамид), хорошо защи-
щает от смертельной инфекции, вызванной ви-
русом Западного Нила (WNV). Фавипиравир 
в дозе 200 мг/кг дважды (ежедневно) был эффек-
тивен при начале приёма через 2 сут после зара-
жения мышей WNV, но не проявлял эффектив-
ность при начале приёма на 3-и или 4-е сутки [69]. 

Ежегодно вирус денге поражает миллионы 
людей во всём мире. На сегодняшний день не су-
ществует препарата для лечения денге-ассоции-
рованного заболевания. Нуклеозиды являются 
эффективными противовирусными препаратами 
и  работают, ингибируя точную репликацию ви-
русного генома [70]. 

Показано, что фавипиравир (Т-705) высоко-
эффективен при профилактике заболевания 
крыс линии Wistar-Furth, подвергшихся воздей-
ствию аэрозолей патогенного штамма ZH501 ли-
хорадки долины Рифт (RVFV) [71]. 

Было обнаружено, что Т-705 активен в клетках 
Vero против вируса восточного энцефаломиелита 
лошадей WEE (WEEV) с эффективной концентра-
цией 90% (EC 49 мкг/мл, селективный индекс [SI] 
� 20). На экспериментальной модели Т-705 показал 
умеренную эффективность, хотя лечение было на-
чато непосредственно перед введением вируса [72]. 

Была проведена оценка, могут ли комбинации 
препаратов осельтамивира (ингибитора нейрами-
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нидазы) и фавипиравира (неспецифического ин-
гибитора вирусных полимераз) расширить окно 
для лечения летальной инфекции, вызванной вы-
сокопатогенным вирусом гриппа  А  (H5N1) у  мы-
шей. Комбинированная терапия защищала 100% 
мышей даже при задержке до 96 ч после зараже-
ния. По сравнению с животными, получающими 
монотерапию, у мышей, получающих комбиниро-
ванную терапию, уменьшились вирусные нагрузки 
и ограничилось распространение вируса в лёгоч-
ных тканях, снижалось повреждение лёгких и про-
дукция воспалительных цитокинов. Комбиниро-
ванная терапия вирусно-таргетированными 
противовирусными препаратами, отличающимися 
по механизму действия, такими как осельтамивир 
и  фавипиравир, могла бы быть перспективной 
стратегией для расширения окна возможностей 
лечения пациентов с тяжёлым течением гриппоз-
ной инфекции и должна рассматриваться как пер-
спектива для клинических испытаний [73]. 

Можно заключить, что новый противовирус-
ный препарат фавипиравир выявил эффектив-
ность в  отношении широкого круга инфекций. 
Химическое соединение, разработанное для лече-
ния гриппа, может быть привлекательным кан-
дидатом для эффективной терапии различных ин-
фекций, вызванных РНК-содержащими вирусами. 

Значительный интерес вызывают ациклич-
ные амины. Известно, для корректного химиоте-
рапевтического вмешательства, учитывая необхо-
димость селективности воздействия, необходимы 
вещества с оптимальным соотношением липо/во-
дорастворимости, позволяющие локализовать 
связывание адекватных функциональных групп. 
Прообразом таких антивирусных препаратов мо-
гут быть производные амантадина и другие ацик-
лические соединения. Высокая тропность этих 
соединений к  клеточным мембранам даёт воз-
можность их использования как структур-носи-
телей в  составе комбинированных соединений. 
Особенности строения гидрохлорида аминоада-
мантана наилучшим образом соответствуют 
представлению о значении основного цикличе-
ского ядра как «транспортной» части молекулы 
соединения и  боковой цепи (заместителя) как 
«прикрепительной» её части в проявлении про-
тивовирусной активности [74].  

Современные данные о механизме противо-
вирусного действия амантадина дают основание 
полагать, что ядро этого соединения определяет 
погружение молекулы вещества в гидрофобные 
участки клеточной мембраны на определённую 
глубину. Это способствует воздействию аманта-
дина на трансмембранную часть ионного канала, 
представленного вирусоспецифическим М2 бел-
ком. Амантадин и другие его производные блоки-
руют функционирование и других ионных кана-
лов, также установлено, что аффинность зависит 

от молекулярной массы и гидрофобности веще-
ства-блокатора. Аффинность между ионными ка-
налами и блокатором уменьшается с увеличением 
молекулярной массы и  увеличивается с  возрас-
танием гидрофобности [75]. Было обнаружено су-
ществование структур, подобных М2 протеину ви-
руса гриппа А, у многих других вирусов. Показано, 
что амантадин блокирует и  их функцию, в  том 
числе функцию ионных каналов вирусов, мало-
чувствительных к  противовирусному действию 
препарата (вирусы гриппа В, гепатита С, диареи 
крупного рогатого скота, ВИЧ и др.) в концентра-
циях, необходимых для блокирования функции 
М2 [76]. Эффект амантадина в отношении функ-
ции ионных каналов этих вирусов дозозависим, 
что подтверждает его специфичность  [76]. Кар-
касные соединения блокируют функционирова-
ние и других ионных каналов: NB (ВМ2) — про-
теин вируса гриппа В, СМ2 — протеин вируса 
гриппа С, 3А — протеин пикорнавирусов, VРU — 
протеина ВИЧ-1, 6К — протеин тогавирусов, воз-
будителя ТОРС, протеин К�-канала хлорелла ви-
руса, р7 — протеин вируса гепатита С [77–79]. Уже 
созданы такие соединения с  увеличенной 
в  сравнении с  ремантадином противовирусной 
активностью в отношении вируса гриппа А и рас-
ширенным спектром противовирусного действия 
(вирусы гриппа В, парагриппа, РС-вируса, ВИЧ-1, 
ВИЧ-2, герпес). Полимерные, пептидные или низ-
комолекулярные матрицы модифицированы ада-
мантановым или норборнановым углеводород-
ным каркасом [76, 80–87]. 

Следовательно, ценность производных али-
циклического ряда, включая производные ада-
мантана, как противовирусных препаратов в це-
лом, заключается в  возможности встраивания 
в  гидрофобные составляющие мембран вируса 
и  клетки благодаря наличию углеводородного 
каркаса в составе молекулы. Моделирование же 
заместителя (боковой цепи) основной структуры 
может привести к  таким важным изменениям 
в спектре противовирусной активности, как из-
менение направленности действия. Доказанное 
участие аминоадамантанов в подавлении различ-
ных стадий жизненного цикла вируса гриппа поз-
воляет предположить возможность нахождения 
эффективных ингибиторов каркасной природы 
и в отношении других РНК- и ДНК-геномных ви-
русов, прежде всего вирусов семейств покс, арена 
и фило, ответственных за наиболее опасные ин-
фекции вирусной этиологии. 

Кроме того, следует отметить, что вирусы 
в процессе своей эволюции «освоили» различные 
механизмы преодоления защитных реакций ор-
ганизма хозяина. При этом стратегия преодоления 
защитных барьеров организма находится в зави-
симости от типа обуславливаемой ими инфекции, 
т.  е.  острой или персистентной. Наиболее яркий 
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пример тому — эволюционная адаптация преодо-
ления защитных барьеров организма человека од-
ним из наиболее высокопатогенных агентов — ви-
русом натуральной оспы. Изучение молекулярных 
факторов вирулентности этого возбудителя пока-
зало, что ортопоксвирусы обладают беспрецедент-
ным набором генов, белковые продукты которых 
эффективно модулируют многочисленные защит-
ные функции организма хозяина [88, 89]. 

Следовательно, познавая механизмы защиты 
вируса от атак многочисленных молекулярных 
факторов и  клеток иммунной системы, можно 
будет не только глубже понять закономерности 
организации и функционирования защитных ре-
акций организма, но и  стимулировать эти про-
цессы. К  сожалению, у  значительного числа 
одобренных препаратов возникли проблемы 
с резистентностью, вызванные длительным кли-
ническим лечением и  частым появлением му-
тантных вариантов [90]. 

Протеолиз, нацеленный на деградацию па-
тогенных белков путём захвата системы убикви-
тин-протеасом (proteolysis targeting chimeras  — 
PROTAC), стал многообещающей стратегией 
в  разработке лекарств. Было разработано не-
сколько противовирусных PROTAC с  многообе-
щающей биологической активностью против 
различных вирусов. Сложный задействованный 
механизм и высокая тенденция к вирусной му-
тации во время передачи и  репликации — это 
то, что может осложнить успешную разработку 
эффективных противовирусных PROTAC. В отли-
чие от традиционных ингибиторов, которые 
принимают режим «ориентированный заня-
тостью», химеры, нацеленные на протеолиз 
(PROTAC), представляют собой новую стратегию 
направленной деградации целевого белка (tar-
geted protein degradation  — TPD) для открытия 
лекарственных препаратов, обладающих особым 
механизмом действия [91]. 

PROTAC — это тип гетеробифункционального 
соединения, включающего в  себя лиганд целе-
вого белка (protein of interest POI), линкер и ли-
ганд лигазы E3, который может быть разработан 
и синтезирован в соответствии с различными по-
требностями или целями. Успешное применение 
PROTAC может преодолеть узкое место в разра-
ботке противовирусных препаратов и предоста-
вить более доступное решение для борьбы с пан-
демией. Однако с  PROTAC связано много 
проблем, и применение в области противовирус-
ных препаратов сталкивается с  многочислен-
ными трудностями [92]. 

Как экзогенные патогены, вирусы обладают 
уникальным и  точным жизненным циклом для 
производства потомственных вирусных частиц. 
В целом жизненный цикл вируса состоит из шести 
жизненно важных различных стадий: прикрепле-

ние, проникновение, снятие оболочки, реплика-
ция, сборка и высвобождение вириона [93], а ви-
русные белки и  факторы хозяина, участвующие 
в этих стадиях, играют важную роль в обеспечении 
эффективной и  точной репликации вируса. По-
этому в  последние десятилетия для лечения ви-
русных инфекций были одобрены несколько про-
тивовирусных препаратов прямого действия 
и  противовирусных препаратов, нацеленных на 
хозяина [12]. Тем не менее, противовирусные пре-
параты по-прежнему отсутствуют для нескольких 
вирусов с  высокой патогенностью для чело-
века  [90], хотя некоторые из них известны уже 
много лет, например, вирус Эбола [94], вирус Мар-
бург [95], вирус денге [96] и SARS-CoV [97]. К сожа-
лению, у значительного числа одобренных препа-
ратов возникли проблемы с  резистентностью, 
вызванные длительным клиническим лечением 
и частым появлением мутантных вариантов [90]. 

В отличие от традиционных ингибиторов 
«равномерно управляемая» молекула PROTAC 
имеет значительные преимущества по отноше-
нию к мутировавшим мишеням [98]. Как только 
PROTAC сможет прикрепить POI и одновременно 
привлечь лигазу E3 в непосредственной близости 
от цели, последний будет полностью разрушен 
протеасомой после его модификации путём по-
лиубиквитинирования, которое не требует высо-
коаффинного связывания между PROTAC 
и POI [99]. Кроме того, высвобожденные молекулы 
PROTAC могут затем выполнить новый раунд ка-
талитической деградации цели [98]. Таким обра-
зом, PROTAC являются многообещающими кан-
дидатами для борьбы с дилеммой лекарственной 
устойчивости, низкой селективности и высокой 
токсичности современных противовирусных пре-
паратов. Многие белки хозяина играют жизненно 
важную роль в процессе вирусной инфекции или 
репликации. Таким образом, PROTAC, нацеленные 
на хозяина, являются теоретически эффектив-
ными терапевтическими вариантами для подав-
ления вирусной инфекции. Однако, в отличие от 
экзогенных вирусных белков, белки хозяина будут 
иметь основные физиологические функции, и бы-
страя деградация этих белков может представлять 
несколько неизвестных рисков. Таким образом, 
осуществимость противовирусных PROTAC, наце-
ленных на деградацию белка хозяина, остаётся 
спорной, и для подтверждения этого необходимы 
дополнительные экспериментальные данные. 

Прошлый век стал веком триумфа органиче-
ского синтеза, поскольку учёным удалось искус-
ственно воссоздать многие сложнейшие и  важ-
нейшие для человечества природные соединения. 
Так, крупнейшим достижением органиков стало 
открытие фуллеренов, новой формы существова-
ния углерода, настоящий прорыв  — супрамоле-
кулярная химия. Начаты работы по созданию на-
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норазмерных материалов. Этот синтез осуществ-
ляется методом нуклеофильного замещения во-
дорода, ранее разработанным в  лабораториях 
УГТУ-УПИ и ИОС [100]. 

Исследователи из США сообщили о  разра-
ботке нового поколения лекарственных препа-
ратов, которые могут использоваться в терапии, 
изменяя характер экспрессии генов, ответствен-
ных за патогенез заболеваний. Работая как моле-
кулярные выключатели, эти препараты могут по-
вышать продукцию белков, недостаток которых 
приводит к  болезни, или блокировать экспрес-
сию генов, кодирующих аномальные белки. 

Особое внимание уделяют новой группе син-
тетических транскрипционных активаторов, ко-
торые могут помочь лучше понять процесс транс-
крипции. По своей структуре они идентичны 
естественным транскрипционным активаторам. 
В настоящий момент эти молекулы могут приме-
няться в научных целях для изучения механизмов 
того, каким образом ошибки в регуляции генов 
приводят к патологии. В будущем, возможно, они 
станут основой медицинских препаратов нового 
поколения [101]. 

История изучения влияния антисмысловых 
полинуклеотидов на функции генов насчитывает 
более 30 лет. Использование же интерферирую-
щих РНК началось недавно и имеет ряд преиму-
ществ по сравнению с  антисмысловыми РНК 
(большая эффективность, меньшая токсичность). 
Однако до практического применения этой новой 
технологии к человеку пока ещё дело не дошло. 
Внедрение препаратов на основе siRNAs (малые 
интерферирующие РНК) в  клиническую прак-
тику ограничивается рядом факторов, включая 
неспецифическое влияние siRNAs на другие гены, 
а также недостаточную эффективность и безопас-
ность средств доставки миРНК в клетки-мишени. 

РНК-интерференция (RNAi) представляет со-
бой феномен клеточного гена-глушителя, в кото-
ром специфические последовательности для де-
градации целевой РНК достигаются с  помощью 
комплементарных короткодействующих молекул 
РНК (siRNAs). Короткая интерферирующая РНК 
даёт потенциально приемлемую стратегию борьбы 
с  вирусным патогенезом, потому что siRNAs спе-
цифичны, просты в разработке и могут быть на-
правлены против множества штаммов вируса, на-
целиваясь на их консервативные области генов 
(грипп, СПИД, гепатит и Эбола) [102]. 

РНК-интерференция (RNAi) из-за высокой 
специфичности последовательности RNAi ши-
роко используется для исследования функций 
генов и для ингибирования вирусной инфекции. 
РНК-интерференция может быть достигнута вве-
дением синтетических небольших интерфери-
рующих РНК (siRNAs), путём экспрессии простых 
коротких шпилечных РНК (shRNAs) из копий ДНК 

или путём имитации встречающихся в  природе 
микроРНК (miRNAs) последовательностями для 
желаемых целей. Трансфекция синтетических 
siRNAs в клетки млекопитающих может иниции-
ровать процесс RNAi и впоследствии деградиро-
вать целевую мРНК. Широкий спектр вирусов, 
в  том числе вируса иммунодефицита человека 
ВИЧ-1, гепатита С, гепатита В, денге и коронави-
руса был чувствителен к siRNAs [103–105].  

Исследования показали, что правильно 
спроектированные siRNAs являются надёжными 
ингибиторами репликации «птичьего» гриппа. 
Авторы  [106] продемонстрировали, что shRNAs, 
экспрессируемые из ДНК-векторов, могут обес-
печить долговременные противовирусные эф-
фекты in vivo. Показано, что RNAi на основе 
miRNA может применяться для контроля над ин-
фекцией вируса гриппа. Лентивирусный вектор 
на основе miRNA способен экспрессировать и об-
рабатывать единственный scRNAmir, нацеленный 
на NP, который может значительно ингибировать 
репликацию «птичьего» гриппа А.  

Выявлено, что линия клеток Madin-Darby Ca-
nine Kidney (MDCK), экспрессирующая кассету 
с короткой шпилькой (shRNAs), сконструирован-
ную на основе специфической консервативной 
области вирусного генома нуклеопротеина (NP), 
может значительно ингибировать вирусную ре-
пликацию четырёх вирусных штаммов, имеющих 
целевую последовательность («птичьего» и «сви-
ного» гриппа), снижая вирусную мРНК соответ-
ственно до 2,5×10–4, 7,5×10–5, 1,7×10–3, 1,9×10–4 по 
сравнению с  контролем (оценка в  ПЦР). После-
довательности siRNA способны ингибировать ре-
пликацию вируса гриппа A и  обеспечивают ос-
нову для развития siRNAs в  качестве 
профилактики и терапии инфекции гриппа как 
у людей, так и у животных [107].  

Малые интерферирующие РНК (siRNA), наце-
ленные на консервативную область NP, подвергали 
скринингу на противовирусную эффективность 
в эпителиальных клетках лёгких человека  (A549) 
в  отношении пандемичного гриппа А  (H1N1). 
Кроме того, бифункциональную siRNA синтезиро-
вали путём объединения иммуностимулирующей 
последовательности (5’-UGUGU-3’) с NP-специфи-
ческой siRNA. Эта иммуностимулирующая siRNA 
(NP-1-is) обнаруживает сильный антивирусный эф-
фект за счёт сокращения копий мРНК (99,58%), 
уменьшения клеточного апоптоза, связанного с ви-
русом, и ингибирования белка нуклеокапсида. Из-
ученная иммуностимулирующая siRNA была при-
знана более эффективной, чем невзвешенная 
siRNA [108,109]. 

Прионовые болезни являются летальными 
нейроинфекциями, для которых нет эффектив-
ного лечения. Распространение этой болезни 
включает преобразование клеточного prion белка 
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PrPC на свой конформационный изомер PrPSc, 
который накапливается в течении болезни. По-
казано эффективное терапевтическое примене-
ние shRNA Asingle lentivirus [110]. 

Несмотря на высокую активность исследова-
ний до клинических испытаний дошёл 21 ле-
карственный препарат на основе миРНК для 
лечения 14 различных заболеваний, в том числе 
4 заболеваний вирусной этиологии: Miravirsen 
в отношении гепатита С (Santaris Pharma A/S, кли-
нические испытания), pHIV7-shI-TARCCR5RZ в от-
ношении ВИЧ-инфекции (Медицинский центр 
City of Hope/Benitec, клинические испытания), 
ALN-RSV01 в отношении РСВ-инфекции (Alnylam 
Pharmaceuticals, клинические испытания), TKM-
Ebola в отношении инфекции, вызванной виру-
сом Эбола (Tekmira, клинические испытания). Из 
числа препаратов, использующих механизмы ин-
терференции РНК, ни один пока не разрешён 
к применению. В феврале 2012 г. компания Tek-
mira инициировала первую фазу клинических ис-
пытаний препарата на основе миРНК для 
лечения инфекции, вызванной вирусом Эбола 
(TKM-Ebola). В серии доклинических испытаний 
на макаках-резусах было показано, что комбина-
ция трёх модифицированных миРНК, направлен-
ных к  вирусным генам полимеразы L и  белков 
VP24 и VP35, в комплексе с SNALP обеспечивает 
100% защиту животных от заражения летальной 
дозой вируса Эбола (вид Заир) [111]. Эффектив-
ность 8 siRNA, являющихся мишенями гена A5R, 
испытывали в отношении вируса вакцины в куль-
туре клеток и мышах линии Balb/c. Показана эф-
фективность 85% [112–114]. 

siRNA, комплиментарная гену PP1α вируса 
ЛДР, эффективно ингибирует транскрипцию 
нуклеиновой кислоты вируса. Показана эффек-
тивность малых молекул LJ001 в отношении ши-
рокого спектра возбудителей вирусных инфек-
ций, включая Influenza A, filoviruses, poxviruses, 
arenaviruses, bunyaviruses, paramyxoviruses, flavi-
viruses и HIV-1 [115]. 

Несмотря на то, что появляются новые ис-
следования в культурах клеток, подтверждающие 
потенциальную возможность терапии лекарст-
вами на основе компонентов системы РНК-ин-
терференции, остаются нерешёнными вопросы 
относительно безопасности таких методов лече-
ния, в том числе, неочевидны последствия от по-
бочных эффектов репрессии генов со сходными 
нуклеотидным последовательностями [116]. Ме-
тоды вычислительной геномики показывают, что 
подобные побочные эффекты ошибочного свя-
зывания составляют до 10% [117]. Кроме того су-
щественным препятствием в  развитии методов 
терапии с  помощью РНК-интерференции яв-
ляется то, что доставка малых интерферирующих 
(миРНК) пока крайне неэффективна, и  чрезвы-

чайно высокие дозы препарата необходимы для 
достижения даже минимально значимого нок-
дауна гена-мишени. Однако разработанные в по-
следнее время технологии позволяют надеяться, 
что в скором времени этот способ терапии всё же 
войдёт и в клиническую практику. Так, например, 
обнаружено, что одновременная инъекция 
миРНК связанной с холестерином (chol-siRNA) и 
обладающего эндосомолитическими свойствами, 
полимера ARC-520, позволила добиться более 
500-кратного повышения эффективности и  до-
стигнуть 90% снижения экспрессии гена-мишени 
у мышей in vivo [118]. Текущий арсенал противо-
вирусных препаратов значительно расширился 
за последние десятилетия и в настоящее время 
охватывает несколько семейств вирусов [119–121]. 

Успехи фармакологии последних десятилетий, 
связанные с использованием высоких технологий 
(генная терапия, рекомбинантные технологии 
и  др.), повысили результативность лечения ряда 
заболеваний, однако радикально не решили про-
блему эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств. Последнее определяет актуальность 
поиска принципиально новых подходов и создания 
на этой основе оригинальных лекарственных пре-
паратов. Одним из таких подходов, активно и все-
сторонне обсуждающихся в  последние годы, яв-
ляется использование малых и  сверхмалых доз. 
Начиная, с 1920-х гг. фармакологи и биологи вы-
явили большое количество биологических эффек-
тов малых доз. В  России наибольшую популяр-
ность получили работы академика Н. П. Кравкова, 
академика И. П. Ашмарина и профессора Е. Б. Бур-
лаковой. Была установлена полимодальная зави-
симость эффектов потенцированных препаратов 
от степени разведения и показано, что малые дозы 
воспроизводят лишь часть биологического спек-
тра обычных доз  [122, 123]. Активно изучают ре-
лиз-активные (от англ. «release» — высвобождение) 
формы препаратов [124–126]. 

Неоценимым теоретическим и практическим 
вкладом исследователей в разрабатываемую про-
блему явилось обоснование и доказательство того, 
что фармакологической активностью обладают вы-
сокоразбавленные растворы лишь тех лекарствен-
ных средств, технология производства которых со-
четает последовательное многократное разведение 
исходного раствора лекарственного средства с его 
внешней обработкой (механическим воздействием, 
включая ультразвук, электромагнитное поле). Ранее 
было показано, что их формы, не подвергавшиеся 
специальной технологической обработке, включая 
механическое воздействие, фармакологической ак-
тивностью не обладают. Многократное разведение 
в сочетании с особой технологической обработкой 
приводит к появлению (высвобождению) в сверх-
разведениях исходного вещества специфической 
активности. 
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При изучении технологии последовательного 
многократного уменьшения концентрации исход-
ного вещества был открыт новый физический фе-
номен. Разведения исходного вещества обладают 
общей особенностью — способностью оказывать 
непосредственное модифицирующее влияние на 
исходное вещество, изменять его пространствен-
ную структуру и, вследствие этого, — его физико-
химические и  биологические свойства. Впервые 
выявленная модифицирующая активность, по-
являющаяся в процессе многократного уменьше-
ния концентрации и ассоциированная с раствори-
телем, названа релиз-активностью, а  препараты, 
обладающие модифицирующей активностью  — 
релиз-активными. 

Предполагается, что биологические и  фи-
зико-химические свойства в  растворах релиз-
активных лекарственных препаратов сохра-
няются за счёт сложных термодинамических 
процессов, приводящих к специфическим струк-
турным, конформационным изменениям носи-
теля. Описанные теоретические предпосылки 
были положены в  основу создания нового 
класса фармакотерапевтических препаратов, 
производимых ООО «НПФ «Материа Медика 
Холдинг» (Россия)  — аффинно очищенных ре-
лиз-активных (РА) АТ к различным биологиче-
ски активным субстанциям организма. 

Данный класс препаратов включает как мо-
нопрепараты (Тенотен, Тенотен детский, Анафе-
рон и  Анаферон детский, Импаза, Артрофоон, 
Афала), Диетресса, так и  комбинированные ле-
карственные препараты — Эргоферон, Колофорт, 
Бризантин, Диваза [127–130]. 

Такие препараты обладают очевидными пре-
имуществами и привлекательными для современ-
ной практической медицины свойствами (отсут-
ствие токсичности, формирования толерантности, 
привыкания; высокая эффективность, сравнимая 
с  фармакологическими «эталонными» препара-
тами; пероральное применение; оптимальное со-
отношение высокой терапевтической эффектив-
ности с безопасностью применения в клинической 
практике и пр.) [131–133]. 

Несмотря на то, что явления, лежащие в ос-
нове действия релиз-активных лекарственных 

препаратов, до сих пор находятся в процессе изу-
чения и осмысления, сами препараты, созданные 
на основе данного феномена, изучены и оценены 
с  позиций современной фармакологии и  доказа-
тельной медицины. Процесс внедрения препаратов 
идёт согласно всем международным принципам до-
казательной медицины, и  сейчас практические 
врачи высоко оценили эффективность воздей-
ствия таких препаратов по итогам испытания в раз-
ных группах. Такого рода лекарственные средства 
зарегистрированы в  России, странах СНГ и  Юго-
Восточной Азии, а  также в  странах Центральной 
и Северной Америки. 

Таким образом, периодически возникающие 
и уже существующие на данный момент вирусные 
инфекции вызывают острую необходимость в но-
вых стратегиях терапии вирусных заболеваний. Но-
вые препараты и схемы лечения вирусных инфек-
ций могут быть разработаны при совместных 
усилиях учёных, занимающихся медицинской хи-
мией, и специалистов по биомедицине, с использо-
ванием комбинации методов скрининга известных 
соединений и рационального дизайна лекарств. 
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Грибковые инфекции суставов:  
современное состояние вопроса 
*Б. С. БЕЛОВ, Н. В. МУРАВЬЕВА 
ФГБНУ НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, Москва, Россия 

Резюме 
Заболевания, вызываемые микроскопическими грибами (микозы), стали важной клинической проблемой по-
следних десятилетий. Значимость микозов в ревматологии существенно возросла в связи с активным внедрением 
в клиническую практику генно-инженерных биологических препаратов, в первую очередь ингибиторов фактора 
некроза опухоли-α и ингибиторов интерлейкина-17. Кроме того, возникает ряд вопросов при установлении свое-
временного и правильного диагноза, а также назначении рациональной терапии у больных с микотическим сеп-
тическим артритом — заболеванием, достаточно сложным для курации. К наиболее распространённым 
этиологическим агентам грибкового артрита (ГА) относят Candida spp., Aspergillus fumigatus, Sporothrix schenckii, 
Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitis, Cryptococcus neoformans и Histoplasma capsulatum. В настоящем обзоре 
рассматриваются проблемы диагностики и лечения ГА, ассоциированных с указанными возбудителями. 
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Abstract 
Diseases caused by microscopic fungi (mycoses) have become an important clinical problem in recent decades. The im-
portance of mycoses in rheumatology has increased significantly due to the active introduction of genetically engineered 
biological drugs into clinical practice, primarily tumor necrosis factor-α inhibitors and interleukin-17 inhibitors. In ad-
dition, a number of questions arise when establishing timely and correct diagnosis, as well as prescribing rational therapy 
in patients with mycotic septic arthritis, a disease that is quite difficult to treat. The most common etiological agents of 
fungal arthritis (FA) include Candida spp., Aspergillus fumigatus, Sporothrix schenckii, Coccidioides immitis, Blastomyces 
dermatitis, Cryptococcus neoformans, and Histoplasma capsulatum. This review examines the problems of diagnosis and 
treatment of FA associated with these pathogens. 
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Введение 
За последние десятилетия отмечается возрас-

тание числа грибковых инфекций (микозов). За-
болевания, вызываемые микроскопическими гри-
бами, стали важной клинической проблемой. 
Широкое распространение новых медицинских 
технологий, в том числе инвазивных диагностиче-
ских и лечебных процедур, применение глюкокор-
тикоидов (ГК), старение населения планеты, им-
мунокомпрометирующие вирусные заболевания 

привели к возникновению популяции пациентов 
со сниженным иммунитетом, что повышает риск 
развития инвазивных микозов. По данным, полу-
ченным из 120 стран мира, ежегодно регистриру-
ется 6,5 млн случаев инвазивных микозов и 2,5 млн 
летальных исходов, непосредственно связанных 
с этими заболеваниями [1]. При этом спектр воз-
будителей микозов постоянно расширяется. 

Значимость проблемы микозов в ревматоло-
гии существенно возросла в  связи с  активным 
внедрением в клиническую практику генно-ин-
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женерных биологических препаратов (ГИБП), 
в первую очередь ингибиторов фактора некроза 
опухоли-α (иФНОα) и  ингибиторов интерлей-
кина-17. Применение этих средств ассоциирова-
лось с повышением риска развития оппортуни-
стических инфекций, в том числе грибковых [2]. 
Помимо этого, ревматологи (равно и врачи других 
специальностей) могут столкнуться с рядом «под-
водных камней» при установлении своевремен-
ного и правильного диагноза, а также назначении 
рациональной терапии у  больных с  микотиче-
ским септическим артритом — заболеванием, до-
статочно сложным для курации. К наиболее рас-
пространённым этиологическим агентам 
грибкового артрита (ГА) относят Candida spp., As-
pergillus fumigatus, Sporothrix schenckii, Coccidioides 
immitis, Blastomyces dermatitis, Cryptococcus neofor-
mans и  Histoplasma capsulatum [3]. В  настоящем 
обзоре будут рассмотрены проблемы диагно-
стики и лечения ГА, ассоциированных с указан-
ными возбудителями. 

Кандидозный артрит 
Возбудители Candida spp.  — одноклеточные 

дрожжевые микроорганизмы размером 6–10 мкм — 
распространены повсеместно. Candida spp. вы-
являют при посевах со слизистой оболочки полости 
рта и желудочно-кишечного тракта у 30–50% здо-
ровых людей, со слизистой оболочки гениталий — 
у 20–30% здоровых женщин. Нарушение местных 
защитных барьеров макроорганизма, например, 
недавнее оперативное вмешательство, катетериза-
ция вен, внутривенное употребление наркотиков, 
иммуносупрессия, парентеральная гипералимен-
тация и длительное применение антибиотиков ши-
рокого спектра действия могут привести к канди-
демии и диссеминированному кандидозу. Candida 
albicans остаётся наиболее распространённой при-
чиной инвазивных кандидозов. Однако виды, не 
относящиеся к роду albicans (например, C. tropicalis, 
C. glabrata, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. krusei 
и C. zeylanoides), в совокупности составляют около 
половины всех случаев инвазивных форм. Не-
смотря на то, что Candida spp. являются наиболее 
распространённой причиной ГА, истинная частота 
последнего остаётся неизвестной. 

Выделяют два варианта развития кандидозного 
ГА. Первый (примерно 20% случаев) заключается 
в развитии изолированного моноартрита (с пре-
имущественным поражением коленного сустава, 
реже — тазобедренного или плечевого суставов), 
возникающего в результате прямой внутрисустав-
ной инокуляции грибков, находящихся на коже, как 
правило, из-за заражения во время операции на су-
ставе, артроцентеза или внутрисуставной инъекции 
лекарственных препаратов. Во втором случае (при-
близительно 80%) моно- или олигоартрит разви-

ваются как осложнения гематогенного распростра-
нения кандидоза. Это наблюдается преимуще-
ственно у пациентов с иммунодефицитом. Клини-
ческая картина кандидозного ГА схожа с таковой 
при бактериальном артрите. Большинство больных 
(�80%) жалуются на локальную боль и болезнен-
ность при пальпации; припухлость сустава присут-
ствует примерно у 70%, тогда как локальная гипе-
ремия встречается менее чем у 25%. Ограничение 
объёма движений в суставе наблюдается примерно 
у 40% пациентов. Следует отметить, что при ярких 
местных симптомах поражения сустава лихорадоч-
ный синдром может быть слабовыраженным или 
отсутствовать. Артрит обычно сопровождается ме-
тафизарным остеомиелитом, при этом наиболее ча-
стой локализацией последнего являются бедрен-
ная, большеберцовая и плечевая кости [4].  

При лабораторном исследовании медиана 
числа лейкоцитов периферической крови повы-
шена незначительно с диапазоном от нейтропении 
(�500 клеток/мм³) до лейкоцитоза (�20 000 кле-
ток/мм³). Медианные значения СОЭ и  СРБ, как 
правило, умеренно повышены, но с широким диа-
пазоном. Например, в серии случаев, описанных 
M. N. Gamaletsou и соавт. [5], медиана СОЭ соста-
вила 56 мм/ч с диапазоном от 10 мм/ч до 118 мм/ч, 
в то время как медиана СРБ составила 28,9 мг/дл 
с диапазоном от 0,5 мг/дл до 141 мг/дл. В синови-
альной жидкости обычно выявляют нейтро-
фильный лейкоцитоз. Так, медиана количества 
лейкоцитов в синовиальной жидкости в указан-
ной серии случаев кандидозного ГА составила 
27 500 клеток/мм³ с размахом от 100 клеток/мм³ 
до 220 000 клеток/мм³, при этом медианные значе-
ния других показателей были следующими: со-
держание нейтрофилов — 90%, глюкозы — при-
близительно 60 мг/дл, белка — 5 г/дл.  

Диагностику инфекции обычно осуществляют 
с помощью посева синовиальной жидкости, полу-
ченной путём аспирации через иглу, или биоптатов 
синовиальной оболочки с дальнейшим определе-
нием чувствительности выделенного гриба к ан-
тимикотикам. Исследования крови на гемокуль-
туру даже при распространённом кандидозе дают 
положительные результаты только у 30–50% паци-
ентов. Значимость выявления антигенов, входя-
щих в состав клеточной стенки гриба (1,3-β-D-глю-
кан, галактоманнан), при кандидозном (равно 
и других) ГА в плане этиологической верификации 
диагноза окончательно не установлена.  

Наиболее часто наблюдаемыми изменениями 
при диагностической визуализации являются де-
струкция костей и выпот в сустав с расширением 
мягких тканей, уменьшением объёма внутрису-
ставного пространства, периостальной реакцией, 
синовитом и лежащим в основе остеоартритом. 

Лечение кандидозного ГА включает соответ-
ствующие противогрибковые препараты, дренаж 
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суставов и  удаление протеза [6]. Американское 
общество инфекционных заболеваний (IDSA) ре-
комендовало пероральный приём флуконазола 
в дозе 400 мг (6 мг/кг) в день в течение 6 нед. Хо-
рошей альтернативой является эхинокандин (кас-
пофунгин 50–70 мг в  день, микафунгин 100 мг 
в день или анидулафунгин 100 мг в день) в тече-
ние 2 нед. с последующим приёмом флуконазола 
в дозе 400 мг (6 мг/кг) в день в течение как мини-
мум ещё 4 нед. Амфотерицин B (липидный ком-
плекс) в  дозе 3–5 мг/кг в  день в  течение 2 нед. 
с последующим приёмом флуконазола в дозе 400 
мг (6 мг/кг) в день в течение как минимум ещё 4 
нед. рассматривается как альтернатива, пред-
почитаемая в меньшей степени [7].  

Липидные формы амфотерицина B миними-
зируют определённую почечную и системную ток-
сичность, связанную с обычным амфотерицином, 
но они значительно дороже. 5-фторцитозин 
(150 мг/кг/день внутрь в четыре приёма) не сле-
дует применять в монотерапии, несмотря на его 
эффективность, из-за высокой вероятности раз-
вития резистентности; однако его можно исполь-
зовать совместно с амфотерицином B. Внутрису-
ставное введение амфотерицина B служит 
полезным дополнением для локализованных ин-
фекций, ограниченных суставной капсулой (ГА 
после прямой инокуляции) и при поражении су-
ставов в рамках системных кандидозных инфек-
ций. Однако раздражение синовиальной обо-
лочки с развитием воспаления ограничивает этот 
способ применения. Устойчивость Candida, осо-
бенно видов non-albicans, к триазольным препа-
ратам растёт. Candida krusei по своей природе 
устойчива к флуконазолу, C. glabrata может быть 
частично или полностью устойчива к  флукона-
золу, и наоборот, C. lusitaniae восприимчива к флу-
коназолу, но часто устойчива к амфотерицину B. 

Противогрибковая монотерапия кандидоз-
ного ГА с минимально инвазивным артроскопиче-
ским вмешательством или без него может быть до-
статочной для достижения полного ответа при 
надлежащей продолжительности лечения у боль-
шинства пациентов. Мониторинг терапевтического 
ответа с  помощью биомаркеров и  визуализации 
может обеспечить персонализированный подход 
к решению вопроса о продолжительности терапии. 
Полный ответ на лечение достижим примерно 
у 80% пациентов, а частичный — почти у 20%. Хотя 
рецидивы случаются нередко, они обычно связаны 
с  недостаточной продолжительностью терапии. 
Повторное начало противогрибковой терапии 
обычно приводит к успешному исходу. 

Аспергиллёзный артрит 
Основными возбудителями инвазивного ас-

пергиллёза являются A. fumigatus (40–70%), A. fla-

vus (10–25%) и A. niger (10–20%), другие (A. terreus, 
A. nidulans и  пр.) встречаются реже. Факторы 
риска развития инвазивного аспергиллёза вклю-
чают гематологические злокачественные ново-
образования, аллогенную трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток, трансплантацию 
солидных органов, СПИД, хроническую грануле-
матозную болезнь, хроническую лёгочную инфек-
цию и длительное использование иммуносупрес-
соров. Инфицирование обычно происходит при 
ингаляции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым 
воздухом, другие пути инфицирования (пищевой, 
травматический, ожоговый и пр.) имеют меньшее 
значение. Основные патогенетические механизмы 
развития аспергиллёзного ГА  — гематогенная 
диссеминация (52%) и  прямая инокуляция воз-
будителя при медицинских манипуляциях (39%).  

Опубликованы случаи развития септиче-
ского артрита, вызванного ко-инфекцией Asper-
gillus + M. tuberculosis, а  также аспергиллёзного 
ГА, имитирующего туберкулёз [8, 9], что подчёр-
кивает динамическое взаимодействие между 
этими двумя патогенами, особенно в эндемичных 
регионах, а также среди пациентов получающих 
ГК и/или иФНО-альфа. Боль и  болезненность 
при пальпации инфицированного сустава яв-
ляются наиболее распространёнными клиниче-
скими проявлениями, встречающимися почти 
в 90% случаев ГА, вызванного Aspergillus. Другие 
признаки, типичные для септического артрита, 
такие как лихорадка, гиперемия кожи, припух-
лость и  ограничение объёма движений, встре-
чаются реже (�26%). Примерно в половине слу-
чаев развивается моноартрит, у  25% больных 
наблюдается поражение �3 суставов в виде рас-
пространённого процесса.  

Наиболее часто поражается коленный сустав 
с возможным развитием смежного остеомиелита 
бедренной и большеберцовой костей, за ним сле-
дуют межпозвоночные диски (спондилодисцит) 
и тазобедренный сустав. Значения воспалитель-
ных биомаркеров при аспергиллёзном артрите 
имеют широкий диапазон распределений. Меди-
анные значения лабораторных показателей, как 
правило, демонстрируют только лёгкие или уме-
ренные повышения. Например, медиана количе-
ства лейкоцитов в  крови зарегистрированных 
случаев артрита Aspergillus составила 9700/мкл, 
медиана содержания нейтрофилов — 71%. Меди-
анная СОЭ в той же серии наблюдений была уве-
личена до 90 мм/ч, в то время как медианный уро-
вень СРБ составил 3,6 мг/дл.  

Показатели количества лейкоцитов в  сино-
виальной жидкости также демонстрируют ши-
рокий разброс: медиана показывает умеренное 
повышение до 17 200/мкл, а содержание нейтро-
филов составляет от 61 до 92%. Для этиологиче-
ской диагностики аспергиллёзного ГА выпол-
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няют культуральное исследование образцов си-
новиальной жидкости, биоптатов синовиальной 
оболочки или прилегающей костной ткани. Ха-
рактерным признаком инвазивного аспергиллёза 
является выявление при микроскопии биопсий-
ного материала септированного мицелия, ветвя-
щегося под углом 45°. Эффективность гистологи-
ческого исследования биоптата повышается при 
использовании импрегнации серебром по Го-
мори–Грокотту. При выполнении диагностиче-
ских визуализационных методик наиболее частой 
находкой является лизис костной ткани.  

Примерно в  половине случаев выявляют 
смежный остеомиелит с распространением инфек-
ционного процесса на окружающие мягкие ткани. 
МРТ демонстрирует повышенную интенсивность 
сигнала на T2-взвешенных изображениях и пони-
женную — на T1-взвешенных изображениях. Лече-
ние аспергиллёзного ГА  — комбинация хирурги-
ческого вмешательства (обработка и дренирование 
полости сустава) и медикаментозной терапии. В ка-
честве препарата первой линии рекомендуется во-
риконазол, из альтернативных средств  — каспо-
фунгин и  липидный комплекс амфотерицина В. 
Минимальная продолжительность лечения (при 
сочетании с остеомиелитом) — 8 нед., однако в за-
висимости от ответа на лечение сроки могут удли-
няться до 6 мес. и более. Из-за недостаточной про-
должительности терапии возможно развитие 
рецидива. Летальность при аспергиллёзном ГА до-
стигает 35% в связи с диссеминированной инфек-
цией, остеомиелитом костей черепа и серьёзными 
сопутствующими заболеваниями [4]. 

Бластомикозный артрит 
Бластомикоз, также известный как болезнь 

Гилкриста или североамериканский бластоми-
коз, является пиогранулёматозным системным 
заболеванием, вызываемым диморфным гриб-
ком Blastomyces dermatitidis, который обычно 
встречается в сырых лесистых областях, а также 
в  окрестностях озёр и  рек на Среднем Западе 
и  юго-востоке США. Инфекции также встре-
чаются в Канаде, Центральной и Южной Америке 
и Африке. Первичное заражение обычно происхо-
дит в результате вдыхания аэрозольных конидий, 
хотя возможна и  инокуляция при чрескожной 
травме. Факторы риска заражения B. dermatitidis 
включают участие в мероприятиях на открытом 
воздухе, особенно строительство, охоту и  сель-
ское хозяйство. Чаще болеют мужчины. Паци-
енты с  гематологическими злокачественными 
новообразованиями, реципиенты солидных ор-
ганов и  пациенты, получающие ГК, химиотера-
пию или другие иммуносупрессивные схемы, 
в  большей степени предрасположены к  серь-
ёзным осложнениям при данной инфекции [6]. 

Большинство первичных инфекций B. derma-
titidis протекают бессимптомно или малосимп-
томно и обычно распознаются только с помощью 
кожных проб. При прогрессировании первичного 
очага поражения развивается клиническая кар-
тина, похожая на туберкулёз, гистоплазмоз или 
кокцидиоидомикоз. У пациентов с хроническим 
бластомикозом возможно развитие пневмонии 
или диссеминированной формы инфекции, при 
которой может быть вовлечён в процесс практи-
чески любой орган. Наиболее распространённые 
внелёгочные проявления включают поражение 
кожи и подкожной клетчатки, а также костно-су-
ставную патологию с преимущественным пора-
жением позвоночника.  

Бластомикозный артрит, как правило, моно-
артикулярный (чаще поражается коленный су-
став, реже — голеностопный, локтевой, а также 
суставы запястья и кисти), может развиться как 
следствие распространяющегося остеомиелита 
или путём гематогенной диссеминации. При от-
сутствии лечения, возможно, олиго-/полиарти-
кулярное поражение. Это состояние может про-
являться острым началом, значительной болью 
в суставах и их припухлостью, конституциональ-
ными симптомами, указывающими на инфек-
ционный процесс (лихорадка, недомогание и по-
теря массы тела), а также признаками гнойного 
воспаления при исследовании пунктата синови-
альной жидкости. У  пациентов часто наблю-
даются симптомы лёгочного бластомикоза, фор-
мируются кожные абсцессы, изъязвления или 
гнойные свищевые ходы [3]. 

Серологические тесты на бластомикоз имеют 
низкую эффективность и  обычно не исполь-
зуются для установления микробиологического 
диагноза. Данные по обнаружению антигена 
в моче для диагностики костно-суставного бла-
стомикоза неубедительны. Поэтому для выявле-
ния бластомикозного артрита необходимы одно 
или несколько прямых доказательств наличия 
грибка в  поражённом участке макроорганизма: 
положительный результат посева пунктатов си-
новиальной жидкости либо положительный ре-
зультат посева биоптатов синовиальной оболочки 
или ткани из любого другого очага инфекции.  

Следует иметь в виду, что посевы синовиаль-
ной жидкости могут не дать положительного ре-
зультата, если время инкубации слишком короткое 
или если пациент уже получал противогрибковые 
препараты. Так, в группе из 46 пациентов, 14 из 
которых имели локализацию процесса в  костях 
и  суставах, гистопатологические данные корре-
лировали с  результатами микробиологического 
исследования у  31 (67,4%) пациента, тогда как 
у  11  (24%) пациентов рост Blastomyces не вы-
явлен [10]. Поэтому инкубация образцов от паци-
ентов с подозрением на костно-суставной бласто-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–4 87

ОБЗОРЫ



микоз должна проводиться в течение как минимум 
4 нед. Отличительного рентгенологического про-
явления бластомикозного костного поражения не 
существует, наиболее распространённой находкой 
является очаговый лизис костей с  минимальной 
периостальной реакцией или формированием сек-
вестров. Сцинтиграфия с мечеными лейкоцитами 
может указывать на остеобластическую актив-
ность в поражённых костях и суставах. МРТ помо-
гает оценить степень поражения костей и суставов 
и выявить смежные абсцессы мягких тканей. По-
зитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с 18F-дезоксиглюкозой может быть полезной для 
обнаружения бессимптомных костных локализа-
ций инфекционного процесса. 

Амфотерицин В, итраконазол (200 мг 3 раза 
в день в течение 3 дней, а затем 200 мг два раза 
в день) и флуконазол являются эффективными 
методами лечения бластомикоза. Согласно реко-
мендациям IDSA, пациенты с  костно-суставным 
бластомикозом должны получать, как минимум, 
12-месячный курс противогрибковой терапии из-
за частых рецидивов [11]. При анализе данных из 
79 отчётов о  случаях заболевания медиана про-
должительности лечения составила 225 дней 
(диапазон от 4 до 780 дней), при этом было всего 
2 рецидива. Среди 65 пациентов, по которым име-
лись данные о  смертности, умерли 3 больных 
(4,6%); из них только один летальный исход был 
связан с бластомикозом. Это согласуется с резуль-
татами ретроспективного исследования 45 паци-
ентов с  инфекциями костей и  суставов, где 
умерли 4% пациентов. Такие последствия, как на-
рушения опорно-двигательной функции, присут-
ствовали у 24% пациентов [12]. 

Хирургическое дренирование и санацию сле-
дует проводить у пациентов с тяжёлыми формами 
заболевания, абсцессами мягких тканей и в слу-
чаях, не поддающихся лечению противогрибко-
выми препаратами. 

Кокцидиоидозный артрит 
Coccidioides immitis — диморфный гриб, кото-

рый обитает в почвах пустынных регионов на юго-
западе США, на севере Мексики и в некоторых ча-
стях Центральной и  Южной Америки. 
Инфицирование происходит после вдыхания спо-
роподобных клеток, известных как артроспоры 
или артроконидии. Эта первичная лёгочная ин-
фекция протекает бессимптомно в  60% случаев, 
а  распространение на мозговые оболочки, кожу, 
лимфатические узлы, подкожную клетчатку, кости 
и суставы происходит только у 1% пациентов [4]. 
Кокцидиоидомикоз проявляет отличительную 
склонность к поражению костей и суставов среди 
эндемичных микозов. Доброкачественные артрал-
гии и артриты являются обычным явлением при 

наличии симптомов первичной инфекции. Наряду 
с  общепризнанными предрасполагающими фак-
торами (СПИД или первичный клеточный имму-
нодефицит, иммуносупрессивная терапия или хи-
миотерапия), некоторые этнические группы, такие 
как филиппинцы и  афроамериканцы, по-види-
мому, подвержены большему риску заражения [13]. 
Вспышки кокцидиоидомикоза часто регистри-
руются после пыльных бурь, землетрясений или 
других событий, сопровождающихся разрушением 
больших объёмов сухой почвы [14]. 

У лиц с первичной инфекцией в 20% случаев 
через 8–15 дней после начала заболевания может 
развиться своеобразный синдром гиперчувстви-
тельности, получивший название «Лихорадка до-
лины святого Иоахима» или «Ревматизм пустыни», 
который характеризуется лихорадкой, миал-
гиями, кашлем, болью в груди, болью в горле, арт-
ралгиями, артритом, конъюнктивитом, узловатой 
или мультиформной эритемой и  эозинофилией 
[15]. Симптомы обычно разрешаются в  течение 
нескольких дней или недель. Возможно развитие 
более тяжёлой лёгочной инфекции, проявляю-
щейся лимфаденопатией корней лёгких, плев-
ральным выпотом и  формированием лёгочных 
полостей, причём симптомы могут усиливаться 
и ослабевать в течение месяцев или даже лет. Дис-
семинированный кокцидиоидомикоз может воз-
никнуть в  течение нескольких недель или лет 
после первичной инфекции [6, 16]. 

Кокцидиоидную этиологию поражения суста-
вов следует заподозрить при развитии моно- или 
полиартрита у пациента, проживающего или пре-
бывавшего в  эндемичной местности. При этом 
симптомы поражения лёгких (клинические и/или 
рентгенологические) могут отсутствовать. В  1/3 
случаев развивается острый мигрирующий поли-
артрит с преимущественным поражением голено-
стопных и коленных суставов, при этом ремиссия 
наступает через две–четыре недели без каких-либо 
остаточных изменений. При развитии хрониче-
ского прогрессирующего моно- или полиартрита 
вследствие прямого или гематогенного распро-
странения из очага инфекции поражается преиму-
щественно коленный сустав, реже  — локтевые, 
лучезапястные, тазобедренные и голеностопные 
суставы. Мелкие суставы, как правило, в процесс 
не вовлекаются. Артрит, развивающийся как след-
ствие смежного остеомиелита, отличается быст-
рым развитием деструктивных изменений сустав-
ных поверхностей в  отличие от длительного 
хронического процесса при гематогенном распро-
странении инфекции [3, 14]. 

Специфических лабораторных признаков 
костно-суставного кокцидиоидомикоза нет. Ко-
личество лейкоцитов и  уровень С-реактивного 
белка могут быть нормальными или повышен-
ными. Диссеминированный кокцидиоидомикоз, 
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связанный с множественной инфекцией костей, 
может вызывать гиперкальциемию. 

Выявление в сыворотке крови специфических 
антикокцидиоидных антител в большинстве слу-
чаев является важным фактом, дающим инфор-
мацию как для диагностики инфекции, так и для 
последующего наблюдения и мониторинга ответа 
на лечение. На ранних стадиях заболевания или 
во время реактивации IgM-антитела можно обна-
ружить с  помощью пробирочной преципитации 
или менее специфичных методов латексной агглю-
тинации. На поздних стадиях инфекции IgG-анти-
тела выявляют с помощью реакции связывания 
комплемента (РСК). Достаточной чувствитель-
ностью и специфичностью для определения как 
IgM-, так и IgG-антител обладает иммунофермент-
ный анализ. У небольшого числа пациентов с вы-
раженными иммунологическими нарушениями 
серологические тесты на кокцидиоидомикоз мо-
гут быть отрицательными [17]. Культуры крови 
бывают позитивными достаточно редко. 

При артроцентезе синовиальная оболочка 
выглядит воспалённой, с гипертрофированными 
ворсинчатыми выступами, образованием паннуса 
с  неказеозными гранулёмами и  сферулами, со-
держащими кокцидиоидные эндоспоры. При от-
правке образцов тканей или жидкостей, пред-
положительно инфицированных Coccidioides spp., 
а также Blastomyces spp. и Histoplasma spp., следует 
заранее предупредить персонал лаборатории 
клинической микробиологии, чтобы инфициро-
ванный материал можно было обработать и куль-
тивировать с соблюдением соответствующих про-
цедур изоляции во избежание аэрозолизации 
и инфицирования сотрудников. При выполнении 
гистопатологического исследования отмечается 
некротическая гранулематозная ткань, состоя-
щая из эпителиоидных многоядерных гигантских 
клеточных гранулём и включающая сферулы диа-
метром от 20 до 50 мкм, содержащие эндоспоры. 
Культуральные исследования биоптатов дают по-
ложительные результаты, как правило, в течение 
7 дней. 

Обзорные рентгенограммы костей и суставов 
часто выявляют «изъеденные молью» остеолити-
ческие дефекты со склерозом и утолщением кор-
тикального слоя при сопутствующем хроническом 
остеомиелите. Также могут наблюдаться синови-
альные выпоты, остеопения и анкилоз. Типичные 
результаты МРТ при кокцидиоидном артрите пе-
риферических суставов включают синовиальные 
аномалии, потерю суставного хряща и субхондраль-
ной кости [18]. В отличие от обзорной рентгеногра-
фии сканирование с технецием-99 m и галлием-67 
может с большей чувствительностью выявить ран-
ние поражения костей и мягких тканей. 

При реактивном артрите (лихорадка долины 
святого Иоахима), сопровождающем первичный 

кокцидиоидомикоз, противогрибковое лечение 
не показано. В этих случаях считают достаточным 
назначение анальгетиков и нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП). Амфоте-
рицин B (общая доза 1–10 г) остаётся наиболее 
эффективным средством лечения тяжёлых ин-
фекций, связанных с поражением скелета. Итра-
коназол (200 мг два раза в  день) и  флуконазол 
(400 мг в день) являются полноценными альтер-
нативами для неопасных для жизни инфекций. 
Также можно рассмотреть назначение высоких 
доз (�800 мг) кетоконазола. IDSA рекомендует 
противогрибковые триазолы для всех случаев, за 
исключением тяжёлых ситуаций, когда следует 
использовать амфотерицин B [19]. Продолжи-
тельность лечения определяется клинической, 
микробиологической и рентгенологической ди-
намикой, составляя 1 год или более. Возможно 
развитие рецидива заболевания после прекра-
щения противогрибковой терапии. При наличии 
показаний выполняют открытый дренаж сустав-
ной полости, синовэктомию и артродез. 

Гистоплазмозный артрит 
Histoplasma capsulatum  — факультативный 

внутриклеточный паразит — является термиче-
ски диморфным грибком, эндемичным для мно-
гих регионов, включая юго-восточные и средне-
западные штаты США, Канаду, Центральную 
и Южную Америку, Китай, Индию, Юго-Восточ-
ную Азию и Африку. Вспышки гистоплазмоза ча-
сто происходят вблизи района раскопок или 
строительных площадок. Вдыхание инфекцион-
ных конидий происходит после разрушения 
почвы, которая имеет высокую нагрузку H. cap-
sulatum. Африканский гистоплазмоз вызывается 
H. capsulatum var duboissi и имеет другой клини-
ческий спектр, поражающий кожу и кости. 

Гистоплазмоз может возникнуть у пациентов 
с ослабленным иммунитетом, включая ВИЧ-ин-
фекцию с содержанием CD4� T-клеток менее чем 
200 /мм³, длительное применение ГК, в основном, 
при ревматических заболеваниях, острый лейкоз 
с нейтропенией. 

Большинство первичных инфекций проте-
кают бессимптомно или в лёгкой форме и прохо-
дят самостоятельно; однако тяжёлые инфекции, 
особенно у  младенцев и  маленьких детей, могут 
проявляться острым гриппоподобным синдромом 
во время первичной стадии. Макроорганизм–хо-
зяин может стать уязвимым для повторного зара-
жения, что приводит к острому гистоплазмозу или 
хроническому лёгочному и диссеминированному 
заболеванию. Диссеминированное заболевание 
встречается редко, в  основном поражая детей 
и лиц с ослабленным иммунитетом [4]. Кости и су-
ставы поражаются редко. Наиболее частое ревма-
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тическое проявление возникает во время первич-
ной инфекции в виде мигрирующего полиартрита, 
сопровождающегося другими реакциями гипер-
чувствительности, такими как узловатая и муль-
тиформная эритемы, плеврит и  перикардит. Су-
ставная патология регрессирует самостоятельно 
и без каких-либо последствий [16, 20]. Другой син-
дром, выявленный во время значимой вспышки 
гистоплазмоза, напоминал саркоидоз, проявляясь 
медиастинальной лимфаденопатией и артралгией. 
При этом поражение суставов может быть моно- 
или полиартикулярным и  часто симметричным. 
Чаще всего поражаются коленные, голеностоп-
ные, суставы запястья и кисти. Септический арт-
рит и тендовагинит, вызванные H. capsulatum, как 
осложнение диссеминированного заболевания 
встречаются редко. 

Диагностика основана на обнаружении 
грибка в тканях или экссудатах, но возбудитель 
может быть идентифицирован только в 70% слу-
чаев. Посевы крови оказываются наиболее по-
лезными при диссеминированном заболева-
нии [6]. Посевы синовиальной жидкости обычно 
отрицательные у  пациентов с  артралгией или 
артритом, связанными с  острым лёгочным ги-
стоплазмозом. Комплементсвязывающие анти-
тела к гистоплазмину и антигенам гистоплазмы 
обычно выявляются через две–три недели после 
начала заболевания и  служат важным диагно-
стическим тестом в титрах 1/32 или выше. Четы-
рёхкратное увеличение титров также указывает 
на активную инфекцию. Ложноположительные 
результаты РСК могут возникать из-за пере-
крёстной реакции с антителами к B. dermatitidis 
и C. immitis. Напротив, ложноотрицательные ре-
зультаты могут быть у пациентов с тяжёлыми де-
фектами В- или Т-клеточного иммунитета. Обна-
ружение антигена полисахарида гистоплазмы 
в жидкостях организма (моча и кровь) обеспечи-
вает быструю диагностику острой инфекции, 
особенно при диссеминированном заболевании, 
при этом чувствительность теста составляет при-
близительно 90% [21]. 

Оптимальным методом визуализации гисто-
плазмозного артрита является МРТ, при выпол-
нении которой также могут быть выявлены сви-
щевые ходы, внутрикостные абсцессы или некроз. 

Для лечения ревматологических синдромов, 
ассоциированных с острым лёгочным гистоплаз-
мозом, применяют НПВП, продолжительность 
терапии которыми зависит от разрешения симп-
томов артрита. При рецидивах артрита возможен 
повторный короткий курс НПВП. При отсутствии 
эффекта показано назначение ГК только при про-
должении противогрибкового лечения. Для па-
циентов с септическим артритом или тендоваги-
нитом показаны амфотерицин В, итраконазол 
и флуконазол, причём лечение обычно длится от 

шести до восемнадцати месяцев, хотя более ко-
роткий курс также может быть эффективным. 

Споротрихозный артрит 
Споротрихоз  — хроническая вялотекущая 

грибковая инфекция, редко поражает опорно-
двигательный аппарат. Возбудитель, Sporothrix 
schenckii, диморфный гриб, обычно встречается 
в  почве, древесине, гниющей растительности 
и различных растительных материалах. Он осо-
бенно распространён в умеренном и тропическом 
климате. Споротрихоз  — профессиональное за-
болевание, встречающееся среди садоводов, ра-
бочих растительных питомников, каменщиков, 
фермеров, лесников и  возникающее, как пра-
вило, спорадически. Типичный путь заражения — 
через травматические повреждения кожи, за-
грязнённые почвой или растительными материа-
лами, реже — через дыхательные пути. 

Большинство случаев проявляются как фик-
сированные кожные (споротрихозный шанкр) 
или располагающиеся по линиям кожных лим-
фатических сосудов (кожно-лимфатические) 
формы. После чрескожной инокуляции на месте 
поражения через несколько дней или недель по-
является папула, которая может увеличиваться 
и  изъязвляться. Узелки, которые по внешнему 
виду похожи на первичное поражение, могут рас-
пространяться проксимально на фоне неизменён-
ной кожи. Такая картина лимфангиита в  виде 
плотного толстого тяжа с  множественными уз-
лами по ходу дренирующего лимфатического со-
суда типична, но не специфична для споротрихоза 
и может наблюдаться при других грибковых ин-
фекциях, атипичных микобактериозах, туляремии 
и  нокардиозе. Вовлечение костно-суставных 
структур или внутренних органов встречается 
редко, как правило, чаще у лиц, страдающих ал-
коголизмом или иммунодефицитом, особенно 
у  больных СПИДом. Также были зарегистриро-
ваны сообщения о конъюнктивальной инфекции, 
менингите, поражении лёгких и даже сепсисе. 

Споротрихозный артрит  — редкая форма 
грибкового артрита. Костно-суставные ослож-
нения могут возникнуть из-за смежного распро-
странения инфекции из кожных очагов или путём 
гематогенной диссеминации. Редкость поражения 
опорно-двигательного аппарата при этом состоя-
нии часто приводит к задержкам в диагностике, 
ненадлежащему лечению и  потенциально дли-
тельной инвалидности. В  обзоре англоязычной 
литературы G. N. Yacobucci и соавт. [22] выявили 
46 документированных случаев споротрихозного 
артрита. Большинство случаев было зарегистри-
ровано у  мужчин европеоидной расы, как пра-
вило, в возрасте от 51 до 53 лет, преимущественно 
занятых в  сельском хозяйстве или на тяжёлых 
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физических работах. Поражение суставов варьиро-
валось от моно- до полиартикулярного. Наиболее 
часто поражался коленный сустав (64%), далее сле-
довали суставы запястья и кисти (50%), локтевые 
(24%) и  голеностопные (20%). Также сообщалось 
о бурсите и теносиновите. У немногих пациентов 
наблюдались конституциональные симптомы (5%) 
или лейкоцитоз (7%); однако в большинстве слу-
чаев (87,5%) отмечалась повышенная СОЭ. Наибо-
лее распространённые рентгенологические при-
знаки  — периартикулярная остеопения, отёк 
мягких тканей, эрозия суставного хряща и выпот 
в суставы. Сцинтиграфия с галлием-67 может вы-
явить повышенное поглощение изотопа в  пора-
жённых суставах. Диагноз верифицируют с помо-
щью посевов синовиальной жидкости или 
биопсии синовиальной оболочки, при этом иссле-
дование обычно выявляет хронические неспеци-
фические воспалительные изменения и неказеоз-
ный гранулёматозный синовит. Иногда при 
споротрихозе наблюдают феномен, получивший 
название «астероидные тельца», т. е. округлое тол-
стостенное образование с клеткой гриба в центре, 
размером до 80 мкм и отходящими в разные сто-
роны нитями-лучами. Посев синовиальной жид-
кости или биоптатов часто даёт положительный 
результат на S. schenckii в течение 14 дней. 

В настоящее время нет проспективных, ран-
домизированных, контролируемых исследова-
ний, которые бы определяли выбор оптималь-
ного терапевтического варианта для данной 
формы микоза. Итраконазол является предпоч-
тительным препаратом для инфекций, не угро-
жающих жизни. Фиксированную кожную или 
кожно-лимфатическую формы заболевания сле-
дует лечить в течение трёх–шести месяцев. Лече-
ние лёгочного споротрихоза часто менее эффек-
тивно. В  случаях тяжёлого мультисистемного 
поражения (например, менингеальной и  дис-
семинированной форм) и у пациентов со СПИДом 
необходима терапия амфотерицином В. Такие па-
циенты должны получать пожизненное лечение 
итраконазолом для предотвращения диссемини-
рованных форм, что подчёркивает необходимость 
постоянного, длительного лечения в  тяжёлых 
случаях. Кетоконазол и  амфотерицин В  приме-
нялись для лечения костно-суставного пораже-
ния, причём итраконазол также показал свою эф-
фективность. Однако рецидив заболевания 
является обычным явлением после любого лече-
ния. Поэтому итраконазол должен быть сред-
ством выбора, назначаемым в течение 12 мес. по 
200 мг два раза в день в случаях споротрихозного 
артрита [23]. При неэффективности итраконазола 
назначают амфотерицин В. Флуконазол рассмат-
ривается только в случае плохой переносимости 
амфотерицина В. Образование свищей может по-
требовать хирургического вмешательства. 

Криптококковый артрит 
Cryptococcus neoformans  — диморфный, ин-

капсулированный дрожжеподобный грибок, 
встречающийся в природе по всему миру. Крип-
тококкоз может быть острым, подострым или 
хроническим и обычно проявляется как первич-
ная лёгочная инфекция после вдыхания микро-
организма. При гематогенном распространении 
возможно поражение различных органов и  си-
стем, включая кости и суставы. 

Наиболее распространённым проявлением 
криптококкоза со стороны опорно-двигательного 
аппарата является остеомиелит. Артрит встреча-
ется редко и  обычно возникает как следствие 
смежного остеомиелита. Как правило, выявляют 
моноартрит, хотя возможно развитие олиго- и по-
лиартрита. Чаще поражается коленный сустав, 
но также могут быть вовлечены локтевой, гру-
дино-ключичный, крестцово-подвздошный и го-
леностопный суставы. Наблюдаются системные 
симптомы, такие как недомогание, потеря массы 
тела и  субфебрильная температура. При физи-
кальном обследовании может быть выявлен су-
ставной выпот различной степени выраженно-
сти. Процесс обычно протекает подостро или 
хронически, с  интервалом времени постановки 
диагноза от двух недель до восьми месяцев. 

Диагноз криптококкового остеомиелита или 
артрита подтверждается выделением C. neofor-
mans из биоптатов кости, синовиальной обо-
лочки или синовиальной жидкости. В биоптатах 
выявляют инкапсулированный округлый грибок 
диаметром от четырёх до шести микрон с узким 
основанием почкования. Окрашивание муцикар-
мином по Гомори демонстрирует красновато-ро-
зовую полисахаридную капсулу грибка, что поз-
воляет дифференцировать его от других 
дрожжеподобных грибов. Серологические тесты 
на криптококковый антиген в  сыворотке или 
спинномозговой жидкости могут служить допол-
нительным доказательством, однако отрицатель-
ные результаты не исключает наличия костно-
суставного криптококкового заболевания [16]. 

Комбинированное терапевтическое и хирур-
гическое лечение даёт наилучшие результаты. 
Иногда в рефрактерных случаях может потребо-
ваться хирургическая санация или кюретаж, хотя 
в руководстве IDSA по лечению криптококкового 
артрита дренирование сустава как необходимая 
процедура не рассматривается [24]. В  качестве 
эффективного медикаментозного лечения реко-
мендуется применение амфотерицина B внутри-
венно и 5-фторцитозина внутрь. Продолжитель-
ность лечения в  конечном итоге зависит от 
клинических и рентгенологических данных, при 
этом оправданными являются курсы от шести до 
двенадцати месяцев. Для пациентов со СПИДом 
и со значительной продолжительной иммуносу-
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прессией рекомендуется длительная терапия 
флуконазолом. 

Заключение 
Таким образом, ГА по-прежнему представляет 

собой весьма нелёгкую задачу в  плане диагно-
стики и  лечения. Отсутствие характерных при-
знаков болезни, сложности выделения и иденти-
фикации этиологических агентов, ограниченный 
объём исследований по патофизиологии микозов, 
отсутствие вариантов лечения, основанных на ре-
зультатах контролируемых испытаний — это да-
леко не полный перечень вопросов, ждущих 
своего решения. Программа дальнейших иссле-
дований должна включать [3]: 

— исследования, углубляющие понимание 
патофизиологии ГА и развития резистентности 
к противогрибковым препаратам с целью улуч-
шения лечения пациентов с грибковыми инфек-
циями; 

— исследования, направленные на поиск но-
вых противогрибковых средств с меньшим коли-
чеством нежелательных явлений и лучшим про-
никновением в  костные и  суставные ткани, что 
позволит сократить продолжительность лечения 

и  гарантировать хорошие клинические резуль-
таты у пациентов с ГА; 

— исследования, направленные на допол-
нительную оценку быстрых идентификационных 
тестов с более высокой чувствительностью и спе-
цифичностью, что будет способствовать более 
раннему выявлению и  лечению ГА и  микозов 
в целом. 
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Влияние химиотерапии на васкуляризацию  
рака шейки матки 
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Резюме 
Стандартная химиотерапия подавляет ангиогенез и снижает васкуляризацию рака шейки матки (РШМ). Более 
выраженная реакция на лечение отмечена в сильнее васкуляризированных и оксигенированных опухолях, но из 
этого следует, что подавление ангиогенеза на начальных курсах химиотерапии может привести к снижению ответа 
при последующем лечении. Сохранение численной плотности сосудов во время терапии может служить в качестве 
прогностического фактора недостаточно хорошего ответа на лечение. Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингибирование ангиогенеза и восстановление нормального функциони-
рования иммунной системы, борющейся с опухолью. Добавление препаратов таргетной антиангиогенной терапии 
к стандартным цитостатическим средствам для лечения пациентов с персистирующим, рецидивирующим или 
метастатическим РШМ увеличивает выживаемость без прогрессирования и общий срок жизни, но побочные эф-
фекты такой терапии часто бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. В качестве основных осложнений заре-
гистрированы нейтропении, центральные и периферические артериальные и венозные тромбозы, формирование 
кишечных и влагалищных свищей. Очень быстро развивается устойчивость к таргетным препаратам с последую-
щим восстановлением и даже нарастанием васкуляризации вследствие прогрессирования гипоксии опухолевых 
клеток и включения путей ангиогенеза без участия VEGF. Следует обратить внимание, что подавление ангиогенеза 
в процессе любого метода лечения РШМ усиливает гипоксию оставшейся опухоли, что способствует усилению 
продукции и выброса проангиогенных цитокинов, таких как VEGF, и прогрессированию ангиогенеза.  
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Abstract 
Standard chemotherapy suppresses angiogenesis and reduces vascularization of cervical cancer (CC). A more pronounced re-
sponse to treatment was detected in more vascularized and oxygenated tumors, but it follows that suppression of angiogenesis 
during initial courses of chemotherapy may lead to a decrease in the response after subsequent treatment. Preservation of the 
numerical vessel density during therapy can serve as a prognostic factor for an insufficiently good response to treatment. 
Methods of molecular targeted therapy of CC are aimed primarily at inhibiting angiogenesis and restoring the normal func-
tioning of the immune system fighting the tumor. The addition of targeted antiangiogenic therapy drugs to standard cytostatic 
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Введение 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов, vascular 

endothelial growth factor) — это мощный митоген, 
который участвует в митогенезе, ангиогенезе, вы-
живании эндотелиоцитов и индукции кроветво-
рения. Нормальное функционирование женской 
репродуктивной системы в значительной степени 
зависит от VEGF, который абсолютно необходим 
для циклической пролиферация эндометрия и раз-
вития жёлтого тела. Вместе с  этим, ангиогенез, 
образование новых кровеносных сосудов из уже 
существующей сосудистой сети, является важным 
признаком ряда патологических состояний, таких 
как рост опухоли и метастазирование [1, 2]. 

В злокачественной опухоли сверхэкспрессия 
проангиогенных факторов, таких как VEGF, про-
воцирует образование патологических кровеносных 
и  лимфатических сетей, характеризующихся не-
плотными, хаотически организованными, незре-
лыми, тонкостенными и плохо перфузируемыми 
сосудами. В  результате развивается враждебная 
опухолевая среда, которая серьёзно затрудняет 
действие противораковых препаратов и  способ-
ствует прогрессированию рака  [3]. Метастазиро-
вание является наиболее распространённой при-
чиной смерти онкологических пациентов. Ангио-
генез необходим для диссеминации опухолевых 
клеток, так как увеличение васкуляризации об-
легчает их доступ в кровообращение [4]. Повыше-
ние экспрессии VEGF онкобелком E6 вируса па-
пилломы человека позволяет предположить, что 
VEGF играет важную роль вне только в развитии, 
но и в инициации рака шейки матки (РШМ) [1]. 

РШМ является причиной большинства смер-
тей от рака у женщин, в основном, в развиваю-
щихся странах. Проангиогенные факторы роста, 
такие как VEGF, FGF (фактор роста фибробластов, 
fibroblast growth factor), ангиопоэтины и  другие, 
секретируются опухолевыми клетками и микро-
окружением опухоли при её гипоксии, что спо-
собствует прогрессированию рака. Внеклеточный 
домен рецепторных тирозинкиназ используется 
лигандами VEGF для их вовлечения и активации 
через индукцию димеризации рецепторов, что 
облегчает каскадное воздействие этих факторов. 
Домены тирозинкиназы каждого рецептора ауто-
фосфорилируют друг друга, активируя рецептор 

и инициируя сигнальные каскады, которые спо-
собствуют ангиогенезу, миграции, пролиферации 
и выживанию эндотелиальных клеток. Раковые 
клетки получают пользу от модифицированных 
сигнальных путей, которые вызывают и поддер-
живают онкогенную активацию. При раннем вы-
явлении РШМ стратегия терапии второй линии 
включает блокирование сигнальных путей как 
самого VEGF, так и рецепторов VEGF (VEGFR) [5]. 

В связи с очень большой противоречивостью 
публикаций и  для обобщения результатов самых 
последних исследований особенностей, в том числе 
морфологических, ангиогенеза и васкуляризации 
РШМ, а также связанных с этим терапии и прогно-
зирования течения заболевания была поставлена 
цель исследования: провести поиск литературы 
в базе данных «PubMed» (www.ncbi.nlm.nih.gov). По 
ключевым словам «angiogenesis + cervical + cancer + 
chemotherapy + morphology» за 1989–2024 гг. было 
найдено 229 статей. Из обнаруженных источников 
в данный обзор было включено 51, в основном, со-
держащих данные патогистологического контроля 
за течением РШМ и изменениями васкуляризации 
в процессе терапии. 

Стандартная химиотерапия 
и васкуляризация рака шейки 
матки 
Необходимо отметить, что, согласно общепри-

нятым представлениям, сама по себе противоопу-
холевая химиотерапия обладает антиангиогенным 
действием и уменьшает васкуляризацию РШМ. 

Плотность CD34+ микрососудов внутри РШМ 
при исследовании 54 образцов варьировала от 24,8 
до 118,6 со средним значением 57,7/0,7386 мм² [6]. 
M. Ueda с соавт. [7] исследовали образцы РШМ, 
полученные хирургическим путём от 12 паци-
ентов (стадии Ib-IIIb). Индекс апоптоза и плот-
ность внутриопухолевых CD34+ микрососудов 
после интраартериальной химиотерапии были 
выше и ниже, чем до лечения, соответственно. 
J. Zhang с  соавт.  [8] сообщают, что общий эф-
фективный показатель неоадъювантной химио-
терапии 35 случаев РШМ составил 82,86%. Плот-
ность CD34+ микрососудов после лечения была 
значительно уменьшена, причём даже у  паци-
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agents for the treatment of patients with persistent, recurrent, or metastatic CC increases progression-free survival and overall 
life expectancy, but the side effects of such therapy are often severe and sometimes fatal. The main complications recorded are 
neutropenia, central and peripheral arterial and venous thrombosis, the formation of intestinal and vaginal fistulas. Resistance 
to targeted drugs develops very quickly, followed by restoration and even an increase in vascularization due to the progression 
of tumor cell hypoxia and the inclusion of angiogenesis pathways without the VEGF participation. It should be noted that sup-
pression of angiogenesis during any method of treating cervical cancer increases hypoxia of the remaining tumor, which con-
tributes to increased production and release of proangiogenic cytokines, such as VEGF, and the progression of angiogenesis. 
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ентов, которые плохо отреагировали на химио-
терапию. 

Более высокий индекс васкуляризации до 
и  во время неоадъювантной химиотерапии яв-
ляется прогностическим фактором недостаточно 
хорошего ответа на лечение. Более выраженная 
васкуляризация в  таких случаях сохраняется 
и после терапии [9]. По результатам анализа 173 
образцов РШМ L. M. Randall и соавт. [10] сделали 
заключение, что ангиогенез (плотность CD31+ 
микрососудов в 3 полях «горячих точек») является 
независимым прогностическим фактором как 
для выживаемости без прогрессирования, так 
и для общей выживаемости. Это, по мнению ав-
торов, может быть объяснено улучшенным отве-
том на лечение в  более васкуляризированных 
и оксигенированных опухолях. 

Методом рандомизации пациенты от 26 до 
62  лет (средний возраст 33,7) с  местно-распро-
странённым РШМ были разделены на 3 группы. 
Первую составили 25 больных, которым до опера-
ции был проведён 1 курс полихимиотерапии цис-
платином и паклитакселом с последующей лучевой 
терапией. Во вторую группу вошли 30 пациентов, 
которым на первом этапе на фоне лучевой терапии 
была проведена химиолучевая модификация (пак-
литаксел и карбоплатин). В третьей группе 20 па-
циентов перед хирургическим лечением прошли 
лучевую терапию. Гистологические результаты 
в виде экспрессии белков Ki-67, bcl2 и VEGF сви-
детельствуют о  преимуществе химиолучевой те-
рапии (2-я группа), где был выявлен самый значи-
тельный терапевтический патоморфоз [11]. 

Селективное ингибирование активности COX 
(циклооксигеназа, cyclooxygenase)-2 связано с по-
вышенной чувствительностью опухолей к облу-
чению без существенного увеличения воздействия 
радиации на нормальные ткани. Основным ме-
ханизмом потенцирования эффектов радиации 
посредством селективного ингибирования COX-2 
является прямое увеличение клеточной чувстви-
тельности к облучению и прямое ингибирование 
неоваскуляризации опухоли [12]. 

Воздействие цис-диамминдихлорплатины (cis-
diammine dichloroplatinum) на культивируемые 
клетки CaSki (РШМ человека  — эпидермоидная 
клеточная линия; human cervix carcinoma, epidermoid 
cell line CaSki) привело к значительному увеличению 
не только концентрации VEGF в самих клеточных 
элементах и  культуральной среде, но и  уровней 
экспрессии мРНК VEGF в зависимости от времени 
и  дозы по сравнению с  контрольными группами 
без воздействия. Однако концентрация VEGF и ко-
личество микрососудов в тканях РШМ in vivo были 
значительно ниже в случаях с полным или частич-
ным ответом, чем до лечения. Интересно, что в слу-
чаях без реакций на препарат платины и содержание 
VEGF, и численность микрососудов не снизились, 

а скорее показали некоторое увеличение по сравне-
нию с  исходными уровнями. Не исключено, что 
вызванное химиопрепаратом увеличение продукции 
VEGF клетками РШМ может стимулировать ангио-
генез в опухолевом очаге после лечения [13]. 

Микрочастицы, полученные из клеток линии 
РШМ человека HeLa после воздействия ультрафио-
летовым излучением и выделенные последующим 
центрифугированием соединяли с паклитакселом 
и  вводили иммунодефицитным мышам с  транс-
плантированным РШМ человека. Лечение такими 
микрочастицами значительно ингибировало рост 
опухоли, продлевало выживаемость мышей и сни-
жало токсичность паклитаксела. Иммуногистохи-
мическое окрашивание показало, что такая терапия 
приводила к уменьшению числа Ki-67+ опухолевых 
клеток и снижению плотности CD31+ микрососудов 
в опухолевых тканях [14]. Наночастицы паклитак-
села более эффективны, чем обычная форма пре-
парата, а сочетание применения этих частиц с луче-
вой терапией может ингибировать пролиферацию 
клеток и уменьшить васкуляризацию РШМ [15]. 

На голых мышах с ксенотрансплантатом РШМ 
изучали эффективность ингибирующего действия 
рекомбинантного IL-24 (плазмидная трансфекция) 
и цисплатина. Рекомбинантная плазмида pDC316-
hIL-24 действует синергично с  цисплатином, ин-
гибируя рост опухоли и ангиогенез, что подтвер-
ждается меньшей плотностью CD34+ микрососудов 
и более низкой экспрессией VEGF-A, VEGF-C, VEGFR3 
и PDGF (фактор роста тромбоцитов, platelet-derived 
growth factor)-B у леченых животных. IL-24 повышает 
химиочувствительность опухоли к цисплатину, что 
может быть важной стратегией снижения побочных 
эффектов этой химиотерапии [16]. 

Большинство публикаций подтверждают об-
щепринятое положение, что химиотерапия дей-
ствует на сосудистые структуры, созданные при 
участии раковых клеток, и таким образом подав-
ляет ангиогенез и снижает васкуляризацию опу-
холи. Уменьшение численной плотности сосудов 
обнаружено даже у пациентов, которые плохо от-
реагировали или вообще не ответили на химиоте-
рапию. Более выраженный ответ на лечение от-
мечен в сильнее васкуляризированных и оксиге-
нированных опухолях, но из этого следует, что по-
давление ангиогенеза на начальных курсах хи-
миотерапии может привести к снижению ответа 
при последующем лечении. Сохранение численной 
плотности сосудов во время терапии может служить 
в качестве прогностического фактора недостаточно 
хорошего ответа на лечение. Следует обратить 
внимание, что подавление ангиогенеза при хи-
миотерапии усиливает гипоксию оставшейся опу-
холи, что способствует усилению продукции и вы-
броса проангиогенных цитокинов, таких как VEGF. 

Для выявления микрососудов в  опухоли, 
оценки васкуляризации (плотности сосудов на 
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единице площади среза ткани) и  ангиогенеза 
есть рекомендации, причём, примерно, половина 
на половину, применять антигены CD31 или 
CD34. В качестве участка ткани для анализа чис-
ленности сосудов предлагается использование 
мест с наибольшей васкуляризацией, так назы-
ваемые «горячие точки». 

Результаты клинического  
использования  
антиангиогенных препаратов 
при раке шейки матки 
Неоваскуляризация является важным шагом 

в прогрессировании опухоли, и нацеливание те-
рапии на опухолевый ангиогенез является хоро-
шей стратегией для противоракового лечения, 
позволяющей замедлить развитие и уменьшить 
тяжесть патологических изменений [2]. Истори-
чески сложилось так, что до недавнего времени 
возможности лечения для женщин с диагнозом 
поздней стадии или рецидива РШМ были 
ограничены. Открытия, связанные с  ингибито-
рами ангиогенеза, изменили стандарты лечения 
женщин с неизлечимым инвазивным РШМ [17]. 

Сочетание антиангиогенных препаратов и со-
временной радио- и химиотерапии представляет 
собой многообещающий подход. В перспективное 
исследование были включены 54 женщины: 44 
с запущенным РШМ и 10 относительно здоровых 
(контроль). Было обнаружено, что среди изучен-
ных факторов предиктивными для ответа на ра-
диохимиотерапию являются: размер опухоли при 
постановке диагноза и экспрессия VEGFR2. Также 
наблюдали корреляцию между плотностью CD34+ 
микрососудов (методика горячих точек) с  экс-
прессией стромальной COX-2, которая имела ещё 
более высокую корреляцию с VEGFR2 [18]. 

Давление интерстициальной жидкости по-
вышается практически во всех солидных злока-
чественных опухолях в результате аномалий со-
судистой сети и интерстиция. Высокое давление 
интерстициальной жидкости является незави-
симым предиктором рецидива заболевания у па-
циентов при РШМ, проходящих лечение, и  рас-
сматривается как важный фактор, который ухуд-
шает доставку химиотерапевтических препаратов 
и  может влиять на регуляцию и  распределение 
цитокинов и ростовых факторов. Таргетные мо-
лекулярные методы лечения, которые подавляют 
ангиогенез или изменяют динамику интерсти-
циальной жидкости, также вызывают раннее сни-
жение её давления, что может быть использовано 
для своевременной оптимизации терапии [19, 20]. 

Моноклональные антитела к  VEGF. VEGF 
стали терапевтической мишенью при ряде зло-
качественных новообразований, включая РШМ. 

Химиотерапия в сочетании с препаратом реком-
бинантных моноклональных антител человека 
бевацизумабом теперь составляют терапию пер-
вой линии для женщин с рецидивирующим/ме-
тастатическим РШМ [21, 22]. 

Когда более 15 лет назад бевацизумаб (Авастин®) 
вошёл в  клиническую практику, он стал первым 
одобренным ингибитором ангиогенеза. Положив 
начало новой линии противораковых средств, бе-
вацизумаб остаётся наиболее широко изученным 
антиангиогенным препаратом [23, 24]. Ангиогенез 
блокируется связыванием бевацизумаба с  VEGF, 
ингибируя связывание последнего с  VEGFR  [23]. 
То есть подавляется опухолевый ангиогенез и раз-
витие новых сосудистых сетей к уже существующим 
и  появляющимся опухолевым очагам  [25]. Бева-
цизумаб даёт преимущество в выживаемости па-
циентов с метастатическим, персистирующим или 
рецидивирующим РШМ, примерно, на 4 мес без 
ущерба для качества жизни. Таким образом, при-
менение бевацизумаба у пациентов с поздней ста-
дией РШМ является оправданным [17, 26]. 

В целом лечение гинекологического рака 
включает химиотерапию, хирургическое вмеша-
тельство и  лучевую терапию. Бевацизумаб яв-
ляется эффективным методом лечения РШМ и не-
которых других видов рака и показал многообе-
щающие результаты в улучшении общей выжи-
ваемости больных за счёт комбинации с другими 
химиотерапевтическими препаратами [27]. 

Случайным образом разделённых 452 пациентов 
в возрасте �18 лет с первично выявленной стадией 
IVB или рецидивирующим, или персистирующим 
РШМ лечили по схемам: цисплатин (50 мг/м² внут-
ривенно в 1 или 2 день) и паклитаксел (135 мг/м² 
внутривенно в течение 24 ч или 175 мг/м² внутри-
венно в течение 3 ч в первый день) с бевацизумабом 
(15 мг/кг внутривенно в первый или второй день) 
или без него; или паклитаксел (175 мг/м² в течение 
3 ч в первый день) и топотекан (0,75 мг/м² в течение 
30 мин в дни 1–3) с бевацизумабом (15 мг/кг внут-
ривенно в день 1) или без него. Циклы терапии по-
вторяли каждые 21 день до прогрессирования за-
болевания или неприемлемой токсичности, в  за-
висимости от того, что произошло раньше. Улуч-
шение общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования, связанные с включением бева-
цизумаба в лечение распространённого РШМ па-
циентов, не сопровождались каким-либо суще-
ственным ухудшением качества жизни, связанного 
со здоровьем. Пациентам, реагирующим на анти-
ангиогенную терапию и сохраняющим приемлемое 
качество жизни, при прогрессировании может быть 
назначено другое лечение [28]. 

Ретроспективно оценивали эффективность 
и безопасность бевацизумаба в качестве лечения 
первой линии у 27 пациентов с января 2014 г. по 
июнь 2017 г с рецидивирующим/персистирующим 
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(11%) или распространённым (89%) РШМ, средний 
период наблюдения составил 10,1 мес. Лечение 
состояло из цисплатина 50 мг/м² или карбопла-
тина с  паклитакселом 175 мг/м² в  течение 6–8 
циклов и  бевацизумаба 15 мг/кг каждые 3 нед. 
до прогрессирования или непереносимой ток-
сичности. Медианы выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости составили 9,6 
и 21,5 мес. соответственно [29]. 

В исследование L. H. Palavalli Parsons и соавт. [25] 
были включены 74 пациента. 26 женщин получали 
бевацизумаб и  химиотерапию, а  48 пациентов  — 
только химиотерапию. Выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость были выше 
при назначении бевацизумаба и различались ста-
тистически значимо: 12 мес. против 7 мес. и 74 мес 
против 23 мес. соответственно. X. He и соавт. [30] 
оценивали эффективность и безопасность химио-
терапии на основе цисплатина с  бевацизумабом 
или без него у  316 китайских женщин с  распро-
странённым РШМ. При наблюдении в  течение 
38 мес. (36–40) общая выживаемость и выживае-
мость без прогрессирования в когорте с беваци-
зумабом были значительно больше, чем в выборке 
только с  цисплатином. Положительный эффект 
преимущественно связан с антиангиогенным дей-
ствием. L. E. Minion, K. S. Tewari [21] и G. Marquina 
с  соавт.  [22] продемонстрировано статистически 
и клинически значимое улучшение общей выжи-
ваемости при добавлении бевацизумаба к химио-
терапии (17,0 против 13,3 мес.; р=0,004). Включение 
в  схему лечения бевацизумаба привело к  значи-
тельному улучшению выживаемости и ответа без 
прогрессирования заболевания. Эти преимущества 
не сопровождались ухудшением качества жизни. 
Окончательный анализ продемонстрировал из-
менение выживаемости в пользу ингибирования 
VEGF (16,8 против 13,3 мес; р=0,007). 

Y. Saijo и  соавт.  [31] оценивали корреляции 
между экспрессией VEGF, плотностью микросо-
судов и клинико-патологическими параметрами 
в  случаях инвазивного РШМ. Экспрессию VEGF 
определяли в 50 образцах методом иммуногисто-
химии. Плотность микрососудов устанавливали 
методом иммуноокрашивания на CD31+ клетки 
в наиболее васкуляризированных участках опу-
холей. Экспрессия VEGF и плотность микрососудов 
были значительно выше в аденокарциномах, чем 
при плоскоклеточном раке. Однако в случаях аде-
нокарциномы не было обнаружено существенных 
корреляций между экспрессией VEGF, плотностью 
микрососудов и  клинико-патологическими па-
раметрами. Напротив, при плоскоклеточном раке 
плотность микрососудов была значительно выше 
на поздних стадиях. То, что аденокарциномы де-
монстрируют более высокую экспрессию VEGF 
и плотность микрососудов, чем плоскоклеточный 
рак, может объяснить худший прогноз аденокар-

циномы. Существует вероятность, что бевацизумаб 
может быть более полезным в лечении, направ-
ленном на ангиогенез, при РШМ ранних стадий. 

За последние 15 лет понимание роли VEGF 
в  микроокружении опухоли изменилось. VEGF 
не только играет важную роль в контроле обра-
зования кровеносных сосудов, но также модули-
рует индуцированную опухолью иммуносупрес-
сию. Иммуномодулирующие свойства бевацизу-
маба открыли новые перспективы для подходов 
комбинированной терапии. В  частности, ком-
бинация бевацизумаба с  иммунотерапией рака 
недавно была одобрена при лечении некоторых 
злокачественных новообразований [24]. 

Ингибиторы рецепторных тирозинкиназ. 
Ингибиторы VEGF продемонстрировали очевид-
ную, но ограниченную пользу при различных ви-
дах рака. Один из механизмов резистентности 
включает вторичную реваскуляризацию, обуслов-
ленную активацией альтернативных путей ан-
гиогенеза, связанных с PDGFR и FGFR [32]. Пазо-
паниб — пероральный многоцелевой ингибитор 
тирозинкиназы, который связывается с  VEGFR, 
PDGFR и несколькими другими ключевыми бел-
ками, ответственными за ангиогенез, рост опухоли 
и  выживаемость клеток. Пазопаниб продемон-
стрировал активность in vivo и in vitro, в ранних 
клинических испытаниях хорошо переносился 
и  был эффективен при нескольких опухолях, 
включая РШМ  [33]. Кабозантиниб является по-
тенциально активным средством лечения РШМ 
и представляет собой пероральный низкомоле-
кулярный ингибитор нескольких рецепторных 
тирозинкиназ, которые, как известно, влияют на 
рост опухоли, метастазирование и ангиогенез [34]. 

Нинтеданиб представляет собой пероральный 
киназный ингибитор, который блокирует PDGFR 
и FGFR и может улучшить противоопухолевую ак-
тивность за счёт преодоления резистентности к те-
рапии анти-VEGF препаратами. Пациенты получали 
возрастающие дозы нинтеданиба (150 мг или 200 мг 
перорально два раза в  день) и  бевацизумаба 
(15 мг/кг один раз внутривенно каждые 3 нед.) до 
прогрессирования заболевания или неприемлемой 
токсичности. Уровни ангиогенных биомаркеров 
в плазме коррелировали с клиническими исходами. 
Стойкий клинический ответ наблюдали у 55%   па-
циентов, предварительно получавших бевацизумаб. 
Лучший эффект коррелировал с более высокими 
исходными значениями VEFGR2 и E-селектина и бо-
лее низкими уровнями SDF-1α (stromal cell-derived 
factor-1, CXCL12, хемокин, который может стиму-
лировать пролиферацию клеток и способствовать 
их выживанию). Возможно, что нинтеданиб может 
преодолеть резистентность к бевацизумабу [32]. 

Пациенты с рецидивирующим или первично-
распространённым РШМ (стадия IVB по FIGO) по-
лучали карбоплатин–паклитаксел в сочетании или 
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с нинтеданибом в дозе 200 мг перорально 2 раза 
в  день, или с  плацебо. Медиана наблюдения со-
ставила 35 мес. В группе с применением нинтеда-
ниба была достигнута пролонгированная выжи-
ваемость без прогрессирования через 1,5 года (15,1 
против 12,8%; р=0,057), медиана общей выживае-
мости также была выше (21,7 против 16,4 мес.) [35]. 

Апатиниб является пероральным антиангио-
генным препаратом, с  марта 2017 г.  по февраль 
2019 г. обследовано 53 пациента с рецидивирующим 
или распространённым РШМ, которые согласились 
принимать этот препарат. Среди них у 2 (3,77%) на-
блюдали полный ответ, у 16 (30,19%) — частичный, 
у 27 (50,95%) — отсутствие изменений, у 8 (15,09%) — 
прогрессирование. Медиана выживаемости без 
прогрессирования и общая выживаемость состав-
ляли 6,0 и  8,0 мес. соответственно  [36]. L. Zhang 
и соавт. [37] оценивали эффективность и безопас-
ность апатиниба  — ингибитора тирозинкиназы, 
воздействующего на опухолевый ангиогенез, в ка-
честве лечения второй линии у пациентов с реци-
дивирующим или запущенным РШМ. 20 пациентов, 
которым не было возможности провести терапию 
цисплатином/паклитакселом и  бевацизумабом, 
получили 4-недельный курс апатиниба в суточной 
дозе 500 мг или 250 мг. Период наблюдения коле-
бался от 5,9 до 21,3 мес. (медиана 14,0 мес). Ни в од-
ном случае не было достигнуто полного ответа. 
Тем не менее, частичный регресс, стабилизацию 
и прогрессирование наблюдали у 3, 4 и 13 пациентов 
соответственно. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 5,13 мес., а медиана общей 
выживаемости — 12,3 мес. Таким образом, апатиниб 
является эффективным и  хорошо переносимым 
препаратом второй линии для пациентов с реци-
дивирующим или распространённым РШМ. 

Образцы крови (n=556) от 52 пациентов с ре-
цидивирующим или метастатическим РШМ были 
собраны до лечения, во время терапии и  при 
прогрессировании заболевания после примене-
ния карбоплатина или паклитаксела с  цедира-
нибом или без него. Экспрессия VEGFR2 и  Tie2 
снижалась после приёма цедираниба, тогда как 
активность VEGFA повышалась. У пациентов с по-
вышенным уровнем (независимо от величины) 
VEGFA в  первых 3 циклах лечения зарегистри-
ровано снижение выживаемости без прогресси-
рования в группе плацебо, но улучшение — при 
добавлении цедираниба [38]. 

Ингибирование ангиогенеза может улучшить 
ответ на лучевую терапию. В связи с этим изучали 
результаты применения ингибитора ангиогенеза 
сорафениба у 13 пациентов с РШМ стадий от IB 
до IIIB, получающих радикальную лучевую тера-
пию и  одновременную терапию цисплатином. 
Сорафениб назначали ежедневно в  течение 7 
дней до начала или во время стандартной лучевой 
терапии. Средний срок наблюдения составил 4,5 

года. Первоначально полный ответ наблюдали 
у  12 пациентов, 1 больная умерла в  процессе 
лечения. У 4 женщин развился рецидив заболе-
вания, в  1 случае на фоне обширной инфильт-
ративной опухоли во время лечения возникли 
тазовые свищи. 4-летняя актуарная выживае-
мость составила 85% [39]. 

Ингибиторы контрольных иммунных то-
чек. Для пациентов в США при персистирующем, 
рецидивирующем или метастатическом РШМ 
включение в схему лечения пембролизумаба (мо-
ноклональные антитела человека, селективно 
блокирующие взаимодействие между рецептором 
программируемой смерти PD-1 и его лигандами 
PD-L1 и PD-L2. PD1 является рецептором иммун-
ных контрольных точек, который ограничивает 
активность Т-лимфоцитов в периферических тка-
нях. Опухолевые клетки могут использовать ме-
таболический путь с участием PD-1 для ингиби-
рования активного Т-клеточного иммунологиче-
ского надзора, что было связано с дополнитель-
ными 0,74 годами жизни [40]. 

Ингибиторы рецептора эпидермального 
фактора роста. Передача сигналов и  деление 
клеток регулируются EGF (эпидермальный фактор 
роста, epidermal growth factor). Пролиферацию 
опухолевых клеток, апоптоз, инвазию и ангиогенез 
возможно супрессировать воздействием на EGFR. 
Хотя ингибиторы EGFR третьего поколения яв-
ляются сильнодействующими препаратами, в ре-
зультате лечения у  пациентов развивается ле-
карственная устойчивость [41]. 

Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингиби-
рование ангиогенеза и восстановление нормаль-
ного функционирования иммунной системы, бо-
рющейся с опухолью. Подобные способы воздей-
ствия на РШМ самостоятельно не могут полностью 
вылечить пациентов, но в значительной мере по-
тенцируют действие стандартных схем химио-
лучевого лечения. Несмотря на быстро форми-
рующуюся резистентность опухоли к антиангио-
генному и  иммуномодуляторному лечению 
и  включение обходных путей ангиогенеза, тар-
гетные методы воздействия на РШМ, особенно 
поздних и распространённых стадий, несколько 
продляют общую выживаемость пациентов, а так-
же выживаемость без прогрессирования, причём 
без значительного падения качества жизни. 

При изучении морфологических результатов 
таргетной терапии РШМ, как и при стандартной 
химиотерапии, было отмечено, что подавление 
ангиогенеза через воздействие на VEGF и VEGFR 
приводит к повышению активности остающегося 
VEGF, скорее всего, также вследствие нарастания 
гипоксии опухолевых клеток и компенсации ими 
ингибированных проангиогенных цитокинов вме-
сте с рецепторами. 
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Эффекты блокирования 
опухолевого ангиогенеза 
в эксперименте 
Мультикиназные ингибиторы, нацеленные 

на CDK4 и VEGFR2, эффективно вызывают оста-
новку митотического цикла клеток рака молочной 
железы и  РШМ и  апоптоз этих клеточных эле-
ментов. Также ингибируются пролиферация и ту-
булообразование эндотелиоцитами пупочной вены 
человека. Пероральное введение таких ингиби-
торов приводило к значительной регрессии опу-
холи и  антиангиогенезу без явной токсичности 
у мышей с трансплантированным раком SiHa (ли-
ния клеток плоскоклеточного РШМ человека) [42]. 

Увеличение апоптотического индекса и  за-
медление скорости пролиферации клеток HeLa, 
полученных из РШМ человека, были достигнуты 
при уровне дозы ингибитора тирозинкиназы су-
нитиниба в 10 мкМ через 72 ч. Кроме того, присут-
ствовали признаки хромосомной нестабильности, 
возникающей из-за укорочения теломер [43]. 

D. Sano и  соавт.  [44] исследовали, может ли 
вандетаниб, ингибитор активности VEGFR2 и EGFR, 
усиливать противоопухолевую активность ком-
бинации облучения с цисплатином или без него 
при моделировании плоскоклеточного рака че-
ловека in vitro и in vivo. На клетки OSC-19 и HN5, 
которые были цисплатин- и радиорезистентными, 
воздействовали вандетанибом, цисплатином 
и облучением по отдельности или в комбинации 
in vitro и  in vivo с  использованием ксенотранс-
плантирования голым мышам. Вандетаниб + цис-
платин радиосенсибилизировали клетки in vitro 
и in vivo. Комбинированное лечение вандетанибом, 
цисплатином и облучением превосходило осталь-
ные методы терапии (включая двойные комбина-
ции) по противоопухолевым эффектам, продле-
нию выживаемости, снижению частоты метаста-
зов в  лимфатических узлах in vivo. Комбиниро-
ванное воздействие также увеличивало как апоп-
тоз опухолевых, так и ассоциированных с опухо-
лью эндотелиальных клеток и снижало плотность 
микрососудов in vivo. Все методы лечения, содер-
жащие вандетаниб, ингибировали фосфорили-
рование EGFR и Akt и in vitro, и in vivo. 

Мышам с трансплантированными клетками 
РШМ U14 были подкожно введены моноклональ-
ные антитела к EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста, epidermal growth factor). Среднее 
количество CD31+ микрососудов, подсчитанное 
в  поле зрения при увеличении 40Х в  активной 
области ангиогенеза, сократилось вместе с  ин-
гибированием скорости роста опухоли и увеличе-
нием среднего срока жизни [45]. 

PEDF (фактор, полученный из пигментного эпи-
телия, pigment epithelium-derived factor) — ингибитор 
ангиогенеза с множеством других функций, в том 

числе блокирует прогрессирование несколько типов 
опухолей. PEDF подавлен в гнёздах РШМ человека, 
по сравнению с  нормальным эпителием шейки 
матки или неопухолевым перитуморальным эпи-
телием. Внутрибрюшинная инъекция PEDF мышам 
с ксенотрансплантированным РШМ супрессировала 
рост опухоли на 68%. Плотность микрососудов в опу-
холевых тканях, обработанных PEDF, была значи-
тельно снижена. PEDF дозозависимо ингибировал 
пролиферацию и индуцировал апоптоз эндотели-
альных клеток, но не оказывал прямого влияния 
на пролиферацию и апоптоз клеток HeLa. То есть, 
PEDF подавлял рост опухоли, блокируя ангиогенез, 
а не вследствие прямого цитотоксического действия 
на опухолевые клетки. VEGF, основной ангиогенный 
стимулятор, подавлялся PEDF в клетках HeLa через 
ингибицию HIF (фактор, индуцируемый гипоксией, 
hypoxia-inducible factor)-1α, важнейшего транскрип-
ционного фактора для экспрессии VEGF [46]. 

Экспериментальные работы также доказы-
вают возможность ингибирования ангиогенеза 
в опухоли и снижение её васкуляризации через 
воздействие на тирозинкиназы VEGFR. Обращают 
на себя внимание публикации результатов ис-
следований об эффективной блокаде ангиогенеза 
не только вследствие воздействия на VEGFR, но 
и  в итоге подавления рецепторов других про-
ангиогенных факторов. Это свидетельствует о по-
иске методов супрессии роста опухолевых сосудов 
при компенсаторном ангиогенезе, когда VEGFR 
уже блокированы, а нарастающая гипоксия опу-
холи включает ангиогенез, несвязанный с VEGF. 

Осложнения антиангиогенной 
терапии рака шейки матки 
Метастатический или рецидивирующий РШМ 

имеет ограниченные возможности для терапии 
и  высокий уровень смертности. Новые методы 
лечения РШМ, нацеленные на ангиогенез, пред-
лагают альтернативную стратегию традиционной 
химиотерапии; они действуют, подавляя рост но-
вых кровеносных сосудов, тем самым ограничивая 
рост опухоли, блокируя её кровоснабжение. Хотя 
препараты против VEGF показали большие пер-
спективы в  лечении распространённого РШМ, 
лекарственная устойчивость и специфичные для 
каждого класса средств побочные эффекты сводят 
на нет долгосрочные преимущества и приводят 
к снижению качества жизни [47–49]. 

Схемы терапии на основе бевацизумаба со-
провождаются несомненной сердечно-сосудистой 
токсичностью. Для оценки сердечно-сосудистой 
токсичности бевацизумаба были проанализиро-
ваны результаты 4 клинических исследований 
с  участием 282 пациентов с  распространённым 
РШМ. Схемы лечения на основе бевацизумаба 
включали доцетаксел, иринитекан и карбоплатин. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–4100



Систематический анализ показал, что гипертензия 
и тромбоэмболия развились у 2,5% (n=7) больных, 
3 пациентов сообщили о  тяжёлых сердечно-со-
судистых событиях (1,1%), но случаи смерти, свя-
занные с лечением, отсутствовали [50]. Прекра-
щение лечения вследствие тяжёлой токсичности 
произошло у 46% (12 из 26) больных при назначе-
нии бевацизумаба и химиотерапии, по сравнению 
с 15% (7 из 48) в результате только химиотерапии. 
Более низкие уровни альбумина и  применение 
бевацизумаба были идентифицированы как не-
зависимые предикторы образования свищей, ко-
торые были диагностированы у 27% женщин [25]. 

Однако по мнению D. K. Chellappan и соавт. [27] 
проявление и тяжесть побочных эффектов варь-
ируют в зависимости от химиотерапевтического 
агента (ов), который применяют совместно с бе-
вацизумабом. L. E. Minion, K. S. Tewari [21] и G. Mar-
quina с  соавт.  [22] полагают, что формирование 
свищей связано, в основном, с лучевой терапией 
органов малого таза, по их данным ни один из 
свищей не стал причиной экстренного хирурги-
ческого вмешательства, сепсиса или летального 
исхода. В результате назначения препаратов пла-
тины с  паклитакселом и  бевацизумабом A. Go-
doy-Ortiz и соавт. [29] отмечали увеличение частоты 
образования свищей (22% от всех пациентов), но 
во всех случаях имели место поражения органов 
малого таза и брюшины в начале лечения и при 
предшествующей химиолучевой терапии. Заре-
гистрировано 2 летальных исхода (7,4%), связан-
ных с лечением: один — от перфорации кишеч-
ника, а другой — от тяжёлого сепсиса. 

Значительным побочным эффектом, связан-
ным с использованием бевацизумаба, являются 
нейтропении (в том числе фебрильные), артери-
альные и венозные тромбозы, включая атипичный 
гемолитико-уремический синдром, а также кож-
ные проявления капиллярных тромбозов. Ок-
клюзионная маловоспалительная тромбогенная 
васкулопатия кожи проявляется в виде бессимп-
томных корковых геморрагических язв и пурпур-
ных пятен на голенях вскоре после начала лечения 
бевацизумабом, это связано с ишемическими из-
менениями эпидермиса и дермы и сопровождается 
обширными отложением в  сосудах мембраноа-
такующего комплекса комплемента C5b-9 [30, 51]. 

Наиболее частыми побочными эффектами 
применения апатиниба были ладонно-подош-
венный синдром (35,58%), артериальная гипер-
тензия (18,87%), утомляемость (15,09%), проте-
инурия, тошнота, рвота, анемия и нейтропения. 
Нежелательных явлений 3-й степени тяжести 
и  случаев смерти, связанных с  приёмом этого 
ингибитора тирозинкиназы, не выявлено  [36, 
37]. Подобные данные были получены при ана-
лизе результатов лечения нинтеданибом [35], па-
зопанибом [33] и сорафенибом [39]. 

Необходимо особо отметить, что поиск 3 неза-
висимыми исследователями в Центральном Кок-
рейновском регистре контролируемых исследова-
ний (Cochrane Central Register of Controlled Trials), 
базах данных Medline и Embase, онлайн-регистрах 
клинических исследований и тезисах научных кон-
ференций до 27 мая 2020 г. позволил сделать за-
ключение о низкой достоверности данных в пользу 
использования бевацизумаба в сочетании с химио-
терапией. Вместе с этим, бевацизумаб увеличивает 
вероятность возникновения специфических неже-
лательных явлений (желудочно-кишечные перфо-
рации или свищи, тромбоэмболические явления, 
артериальная гипертензия) и серьёзных побочных 
эффектов. Обнаружены слабые доказательства, ко-
торые не поддерживают использование цедираниба 
в сочетании с химиотерапией, апатиниба в сочетании 
с химиотерапией, апатиниба в сочетании с химио-
терапией/брахитерапией или монотерапии пазо-
панибом. Были найдены свидетельства низкой ста-
тистической значимости, что комбинация пазопа-
ниба и  лапатиниба ухудшает исходы патологии. 
Ингибиторы VEGF апатиниб и  пазопаниб могут 
увеличивать вероятность развития гипертензии [49]. 

Очень интересные данные приводят M. F. Mi-
losevic и соавт. [39], которые обнаружили снижение 
перфузии РШМ и  усиление гипоксии опухоли 
при монотерапии сорафенибом, это привело к до-
срочному закрытию их исследования. Сделан вы-
вод, что гипоксия РШМ может ухудшить, а  не 
улучшить контроль заболевания. Это заключение 
дополняет и подтверждает результаты исследо-
ваний, приведённые выше [10, 13, 38], где сообща-
ется, что подавление ангиогенеза или прямым 
воздействием химиопрепаратов на рост сосудов, 
или через влияние на VEGF и  VEGFR, вызывает 
гипоксию опухоли и всплеск ангиогенеза вслед-
ствие этой гипоксии и через новый выброс боль-
шего объёма проангиогенных факторов, и через 
активацию новых путей ангиогенеза, несвязанных 
с VEGF. Кроме того отмечено снижение экспрессии 
VEGFR, сопровождающееся параллельным по-
вышением уровня и активности VEGF. Говоря дру-
гими словами, гипоксия при блокаде ангиогенеза 
индуцирует выброс опухолевыми клетками по-
вышенного объёма более активного VEGF, и вслед-
ствие этой и других причин дополнительно сти-
мулируется нарастание васкуляризации. 

То есть, добавление препаратов молекулярной 
таргетной антиангиогенной терапии к стандарт-
ным цитостатическим средствам для лечения па-
циентов с  персистирующим, рецидивирующим 
или метастатическим РШМ увеличивает выжи-
ваемость без прогрессирования и  общий срок 
жизни, но побочные эффекты такой терапии 
часто бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. 
В качестве основных осложнений зарегистриро-
ваны нейтропении, центральные и перифериче-
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ские артериальные и венозные тромбозы, фор-
мирование кишечных и  влагалищных свищей. 
Необходимо отметить, что некоторые исследова-
тели связывают развитие осложнений не с анти-
ангиогенной терапией, а  или с  основным забо-
леванием, или с предыдущими, или параллель-
ными методами лечения (химиолучевое воздей-
ствие). Следует обратить внимание, что очень бы-
стро развивается устойчивость к таргетным пре-
паратам с последующим восстановлением и даже 
нарастанием васкуляризации вследствие про-
грессирования гипоксии опухолевых клеток 
и включения путей ангиогенеза без участия VEGF. 

Заключение 
Таким образом можно заключить, что стан-

дартная химиотерапия подавляет ангиогенез и сни-
жает васкуляризацию РШМ. Уменьшение чис-
ленной плотности сосудов обнаружено даже у па-
циентов, которые плохо отреагировали или вообще 
не ответили на химиотерапию. Более выраженная 
реакция на лечение отмечена в сильнее васкуля-
ризированных и оксигенированных опухолях, но 
из этого следует, что подавление ангиогенеза на 
начальных курсах химиотерапии может привести 
к  снижению ответа при последующем лечении. 
Сохранение численной плотности сосудов во время 
терапии может служить в качестве прогностиче-
ского фактора недостаточно хорошего ответа на 
лечение. Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингиби-
рование ангиогенеза и восстановление нормаль-
ного функционирования иммунной системы, бо-
рющейся с опухолью. Обращают на себя внимание 
публикации результатов исследований об эффек-
тивной блокаде ангиогенеза не только вследствие 
воздействия на VEGFR, но и в итоге подавления 
рецепторов других проангиогенных факторов. Это 
свидетельствует о существовании методов супрес-
сии роста опухолевых сосудов при компенсаторном 
ангиогенезе, когда VEGFR уже блокированы, а на-
растающая гипоксия опухоли включает ангиоге-
нез, несвязанный с VEGF. Добавление препаратов 
таргетной антиангиогенной терапии к стандарт-
ным цитостатическим средствам для лечения па-
циентов с  персистирующим, рецидивирующим 
или метастатическим РШМ увеличивает выжи-
ваемость без прогрессирования и  общий срок 
жизни, но побочные эффекты такой терапии часто 
бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. В ка-
честве основных осложнений зарегистрированы 
нейтропении, центральные и периферические ар-
териальные и венозные тромбозы, формирование 
кишечных и  влагалищных свищей. Некоторые 
исследователи связывают развитие осложнений 
не с антиангиогенной терапией, а или с основным 
заболеванием, или с  предыдущими, или парал-

лельными методами лечения (химиолучевое воз-
действие). Очень быстро развивается устойчивость 
к таргетным препаратам с последующим восста-
новлением и даже нарастанием васкуляризации 
вследствие прогрессирования гипоксии опухоле-
вых клеток и  включения путей ангиогенеза без 
участия VEGF. Следует обратить внимание, что 
подавление ангиогенеза в процессе любого метода 
лечения РШМ усиливает гипоксию оставшейся 
опухоли, что способствует усилению продукции 
и выброса проангиогенных цитокинов, таких как 
VEGF, и прогрессированию ангиогенеза. 
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