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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–84

Антимикробная активность 
штамма Aquipseudomonas alcaligenes 
И. А. МАЛАНИЧЕВА, Е. В. ХРАМЦОВА, М. О. МАКАРОВА, *О. В. ЕФРЕМЕНКОВА 
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт по изысканию новых 
антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Россия 

Резюме 
Актуальность. Поиск новых эффективных антибиотиков является одной из основных задач в области медицины, 
что обусловлено распространением антибиотикорезистентных патогенов, не поддающихся традиционной химио-
терапии. Цель. Изыскание микроорганизма — потенциального продуцента антибиотика, проявляющего анти-
микробную активность в  отношении патогенных бактерий с  множественной лекарственной устойчивостью. 
Объект. Бактерия была выделена из пресноводного комнатного аквариума, идентифицирована как Aquipseudo-
monas alcaligenes, и депонированная в коллекцию НИИНА под номером INA 01568. Материал и методы. Для по-
верхностного культивирования A. alcaligenes, бактериальных и грибных штаммов использовали универсальную 
среду №2 Гаузе. Глубинное культивирование осуществляли в 18 питательных средах разного состава. Для опреде-
ления антимикробной активности использовали метод диффузии в агар. В качестве тест-штаммов использовали 
13 коллекционных тест-штаммов бактерий и грибов. Видовую идентификацию проводили по морфологическим 
признакам и по гену 16S рРНК. Результаты. Штамм A. alcaligenes INA 01568 при культивировании в погружённых 
условиях на 2 средах из 18 проявил антимикробную активность в отношении 6 тест-штаммов, включая бактерии 
из группы ESKAPE, а именно MRSA, Pseudomonas aeruginosa, а также ванкомицинорезистентный штамм Leuconostoc 
mesenteroides, активность к которым описана впервые. Активности в отношении грибов не обнаружено. Заключе-
ние. Штамм A. alcaligenes INA 01568 перспективен для химического исследования. 
 
Ключевые слова: Aquipseudomonas alcaligenes; антимикробная активность; ESKAPE; MRSA; Leuconostoc mesente-
roides; Pseudomonas aeruginosa 
  
Для цитирования: Маланичева И. А., Храмцова Е. В., Макарова М. О., Ефременкова О. В. Антимикробная активность 
штамма Aquipseudomonas alcaligenes. Антибиотики и химиотер. 2025; 70 (7–8): 4–9. doi: https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2025-70-7-8-4-9. EDN: PVZQZO. 

Antimicrobial Activity of Aquipseudomonas alcaligenes Strain 
IRINA A. MALANICHEVA, EKATERINA V. KHRAMTSOVA, 
MARINA O. MAKAROVA, *OLGA V. EFREMENKOVA 
Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia 

Abstract 
Background. The search for new effective antibiotics is one of the main tasks in the field of medicine, which is due to the 
spread of antibiotic-resistant pathogens that are not amenable to traditional chemotherapy. The aim of the study was the 
search for a microorganism that could potentially produce an antibiotic exhibiting antimicrobial activity against pathogenic 
bacteria with multiple drug resistance. The object of the study was a bacterium isolated from a freshwater indoor aquarium, 
identified as Aquipseudomonas alcaligenes and deposited in the collection of NIINA under the number INA 01568. Materials 
and methods. For the surface cultivation of A. alcaligenes, bacterial and fungal strains, universal medium No. 2 Gause was 
used. Submerged cultivation was carried out in 18 nutrient media of different compositions. An agar diffusion method was 
used to determine the antimicrobial activity. Thirteen collection test strains of bacteria and fungi were used as test strains. 
Species identification was carried out by morphological features and the 16S rRNA gene. Results. When cultured under sub-
merged conditions on 2 media out of 18, the A. alcaligenes INA 01568 strain demonstrated antimicrobial activity against 
6 test strains, including bacteria from the ESKAPE group, namely MRSA, Pseudomonas aeruginosa, as well as the vancomy-
cin-resistant strain Leuconostoc mesenteroides; activity against these strains has been described for the first time. Activity 
against fungi was not detected. Conclusion. The A. alcaligenes strain INA 01568 is promising for chemical research. 
 
Keywords: Aquipseudomonas alcaligenes; antimicrobial activity; ESKAPE; MRSA; Leuconostoc mesenteroides; Pseudomonas 
aeruginosa 
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Введение 
По данным Всемирной организации здраво-

охранения, с каждым годом усугубляется ситуация 
с распространением патогенных микроорганизмов 
с  множественной лекарственной устойчивостью. 
В 2024 г. ВОЗ опубликовал обновлённый актуаль-
ный список особо опасных патогенов, не поддаю-
щихся антимикробной химиотерапии [1, 2]. Одним 
из подходов к решению этой проблемы является 
поиск новых природных антибиотиков. Успех при 
поиске продуцентов новых природных антибиоти-
ков может принести исследование микрофлоры 
необычных экологических биотопов, ранее не ис-
следованных с  этой целью. В  некоторых случаях 
возможно прямое наблюдение антагонизма между 
микробами. В данном случае наше внимание при-
влекла зона угнетения роста микроводорослей на 
внутренней стороне стеклянной стенки пресновод-
ного домашнего аквариума, в центре которого был 
виден рост бактериальной колонии. 

Цель исследования — идентификация выде-
ленного бактериального штамма и анализ его ан-
тимикробного спектра, в том числе в отношении 
тест-штаммов с  множественной лекарственной 
устойчивостью. 

Материал и методы 
Микроорганизмы. Бактерия — предполагаемый проду-

цент антимикробных веществ  — была выделена из прес-
новодного аквариума. 

Для определения антимикробного спектра использо-
вали следующие тест-штаммы: грамположительных бакте-
рий — Bacillus subtilis АТСС 6633, Bacillus pumilus NCTC 8241, 
Bacillus mycoides 537, Micrococcus luteus NCTC 8340, Leuconostoc 
mesenteroides VKPM B-4177 (VRLM), Staphylococcus aureus 
FDA  209P (MSSA), S. aureus INA 00761 (MRSA), Mycobacterium 
smegmatis VKPM Ac 1339 и  Mycobacterium smegmatis mc² 155; 
грамотрицательных бактерий  — Escherichia coli ATCC 25922, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; грибов — Aspergillus niger 
INA 00760, Saccharomyces cerevisiae RIA 259. 

Питательные среды. Для поверхностного культивиро-
вания всех микроорганизмов использовали модифицирован-
ную агаровую среду № 2 Гаузе (в %): глюкоза — 1,0, пептон — 
0,5, триптон — 0,3, NaCl — 0,5, агар — 2,0, вода водопроводная, 
рН 7,2–7,4. Для глубинного культивирования применяли 
18 сред с разными источниками углерода, азота и солей ме-
таллов (в %): среда 11654: глюкоза — 3,0, соевая мука — 2,0, 
NaCl — 0,3, мел — 0,3, рН 7,4; среда № 2 Гаузе (модификация 1): 
глюкоза — 1,0, пептон — 0,5, триптон — 0,3, NaCl — 0,5, вода 
водопроводная, рН 7,2–7,4; среда № 2 Гаузе (модификация 2): 
глюкоза — 1,0, пептон — 0,5, триптон — 0,3, NaCl — 0,5, мел —
0,25, вода водопроводная, рН 7,2–7,4; среда № 2 Гаузе (моди-
фикация 3): маннит — 1,0, пептон — 0,5, триптон — 0,3, NaCl — 
0,5, мел — 0,25, вода водопроводная, рН 7,2–7,4; среда карто-
фельная: картофель — 20; среда сусло: солодовый экстракт 
Мaltax (Финляндия) — 20; среда 802: пептон — 0,5, триптон — 
0,3, дрожжевой экстракт — 0,2, MgSO₄ ×7 Н₂О — 0,1; среда го-
роховая: глюкоза  — 1, гороховая мука  — 5, пептон  — 0,5, 
NaCl  — 0,5; среда пшеничная: пшеничная мука  — 5, 
(NH₄)₂SO₄ — 0,4, NaCl — 1, мел — 0,6; среда соево-крахмальная: 
крахмал  — 2, соевая мука  — 5, (NH₄)₂SO₄  — 0,2, мел  — 0,2; 
среда соево-глицериновая: глюкоза — 1, глицерин — 0,25, пеп-
тон — 2,5, соевая мука — 1, NaCl — 0,3; среда АМ: сахароза — 4, 
K₂HPO₄ — 0,1, Na₂SO₄ — 0,1, NaCl — 0,1, (NH₄)₂SO₄ — 0,2, дрож-

жевой экстракт — 0,25, FeSO₄×7H₂O — 0,0001, MnCl₂×4H₂O — 
0,0001, NaI  — 0,00005, мел  — 0,2, вода дистиллированная, 
pH 6,5–6,7; среда 330: сахароза — 2,1, крахмал — 0,85, гороховая 
мука — 1,5, NaCl — 0,5, NaNO₃ — 0,5, мел — 0,5, вода водопро-
водная, pH 7,0; среда сахарозная: сахароза — 2, соевая мука — 
1, NaCl  — 0,3, мел  — 0,3, вода водопроводная, pH 6,8–7,0; 
среда 6613: крахмал — 2, кукурузный экстракт — 0,3, KNO₃ — 
0,4, NaCl  — 0,5, мел  — 0,5, вода водопроводная, pH 7,0–7,2; 
среда 5339: глицерин  — 2,0, соевая мука  — 0,5, (NH₄)₂SO₄  — 
0,15, NaCl — 0,3, мел — 0,3, рН 6,8; среда 2663: глицерин — 3, 
соевая мука — 1,5, NaCl — 0,3, мел — 0,3, вода водопроводная, 
pH 7,0; среда А4: глюкоза  — 1, соевая мука  — 1, NaCl  — 0,5, 
мел — 0,25, вода водопроводная, pH 6,8. 

Условия культивирования. Тест-культуры L. mesenteroi-
des, A. niger и S. cerevisiae выращивали при температуре 28°С, 
другие тест-культуры — при 37°С. Исследуемый штамм куль-
тивировали на агаровой среде при 37°C в течение 2 сут, при 
погружённом культивировании с  аэрированием на качалке 
200 об/мин при 28°C на протяжении от 2 до 11 сут. Глубинное 
культивирование проводили в колбах объёмом 750 мл, содер-
жащих 150 мл среды. 

Морфологическое описание штамма. Описание коло-
ний проводили при высеве от 10 до 30 колоний на чашку. 

Для микроскопирования использовали световой мик-
роскоп МИКМЕД-6 («ЛОМО», Россия). Просмотр препаратов 
осуществляли при увеличении от 60 до 1500 раз. 

Видовая идентификация по анализу гена 16S рРНК. 
Выделение ДНК, ПЦР гена 16S рРНК, секвенирование полу-
ченных продуктов, анализ последовательностей и построение 
филогенетического дерева проводили, как описано ранее [3]. 

Определение антимикробной активности. Антимик-
робную активность культуральной жидкости исследуемого 
штамма определяли методом диффузии в  агар. Для этого 
в чашки с высеянными газоном тест-штаммами в лунки диа-
метром 9 мм вносили по 0,1 мл исследуемых культуральных 
жидкостей. После инкубирования об уровне антимикробной 
активности судили по диаметрам зон задержки роста тест-
культур вокруг лунок. 

Результаты и обсуждение 
Исследуемый штамм на среде № 2 Гаузе об-

разует тёмно-жёлтые, полупрозрачные, масляно-
блестящие колонии с  конусно-возвышенной 
центральной зоной и ровным краем, диаметром 
2–3 мм. При микроскопировании штамм пред-
ставляет собой короткие подвижные палочки, 
окраска клеток по Граму отрицательная. После-
довательность гена 16S рРНК длиной 1392 нук-
леотида депонирована в GenBank (PV911117). Со-
поставление с  последовательностями данного 
гена у трёх штаммов Aquipseudomonas alcaligenes 
по базе GenBank показало совпадение 99,93%, по-
этому на основании указанного выше исследуе-
мый штамм отнесён к  виду A. alcaligenes (ранее 
Pseudomonas alcaligenes) из семейства Pseudomo-
nadaceae, класс Gammaproteobacteria. Исследуе-
мый штамм депонирован в  коллекцию микро-
организмов ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт по изысканию новых антибиотиков 
им. Г. Ф. Гаузе» под номером INA 01568. Филоге-
нетическое дерево показано на рисунке. 

Проявление антимикробной активности 
в  условиях глубинного культивирования иссле-
довали на 18 средах, представленных в  разделе 
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Материал и методы. На каждой из сред было про-
ведено от 3 до 5 ферментаций. В результате была 
обнаружена антимикробная активность только 
на двух из восемнадцати питательных сред — сре-
дах «сусло» и «330». Из тринадцати микроорганиз-
мов антимикробная активность зафиксирована 
в  отношении 6 из 13 тест-штаммов: B.  pumilus 
NCTC 8241, двух штаммов S. aureus FDA 209P 
(MSSA) и INA 00761 (MRSA), M. luteus NCTC 8340, L. 
mesenteroides VKPM B-4177 (VRLM), P. aeruginosa 
ATCC 27853 (таблица). Противогрибковой актив-
ности не обнаружено. 

Обсуждение 
Бактерия, идентифицированная нами как 

A.  alcaligenes и  депонированная под номером 
INA  01568, проявляет антимикробные свойства 
в отношении шести коллекционных тест-штам-
мов бактерий из тринадцати тест-микроорганиз-
мов. Данный штамм образует антимикробные со-
единения только на двух питательных средах из 
восемнадцати, причём, как следует из таблицы, 
штамм в описанных условиях образует не менее 
двух активных веществ: на среде «сусло» актив-
ность проявляется в  отношении грамположи-
тельных бактерий, включая MRSA, а также в от-
ношении тест-штамма P. aeruginosa ATCC 27853 

с множественной лекарственной устойчивостью; 
на среде «330» активность проявляется только 
в отношении тест-штамма Leuconostoc mesenteroi-
des VKPM B-4177. 

Условно-патогенный микроорганизм P. aeru-
ginosa является возбудителем широкого спектра 
инфекций и причиной внутрибольничных инфек-
ций. Бактерия устойчива к антибиотикам различ-
ных классов, включая карбапенемы  [4]. Особое 
место среди бактерий с множественной лекарст-
венной устойчивостью занимает метициллиноре-
зистентный S. aureus благодаря своей относи-
тельно высокой вирулентности и  большой 
пластичности, позволяющей ему адаптироваться 
к  различным условиям окружающей среды. 
Штаммы S. aureus выработали механизмы устой-
чивости практически ко всем противомикробным 
препаратам, используемым в  клинике в  настоя-
щее время. Наиболее важной является устойчи-
вость к  препаратам, наиболее часто используе-
мым для лечения инфекций, вызванных 
грамположительными бактериями, то есть к бета-
лактамам, гликопептидам и оксазолидинонам [5]. 

Долгое время ванкомицин был антибиотиком 
резерва, но в связи с распространением патогенов 
с  множественной лекарственной устойчивостью 
его стали широко применять в медицине, в ряде 
случаев как единственное эффективное средство, 
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Филогенетическое положение штамма INA 01568. 
Примечание. Масштаб показывает эволюционное расстояние, соответствующее 2 нуклеотидным заменам на 
каждые 1000 нуклеотидов. Цифрами показана достоверность ветвления, установленная с помощью «boot-
strap»-анализа 100 альтернативных деревьев (значащими признаются значения больше 85). 
Phylogenetic position of INA 01568 strain. 
Note. The scale bar shows the evolutionary distance corresponding to 2 nucleotide substitutions per 1,000 nucleotides. 
The numbers indicate the branching significance determined using bootstrap analysis of 100 alternative trees (values 
greater than 85 are considered significant). 



после чего стали возникать устойчивые к ванко-
мицину патогены. L. mesenteroides обладает высо-
ким уровнем природной устойчивости к  пептид-
ным антибиотикам группы ванкомицина и поэтому 
тест-штамм VKPM B-4177 является средством, поз-
воляющим обнаруживать вещества, активные про-
тив ванкомицинорезистентных патогенов. 

Вид Aquipseudomonas alcaligenes, который до 
2024 г. причисляли к роду Pseudomonas, несколько 
раз изучался на предмет образования антимик-
робных веществ. Данный микроорганизм обла-
дает генетическими особенностями, связанными 
с устойчивостью к окружающей среде, и метабо-
лической гибкостью. A. alcaligenes демонстрирует 
широкую адаптивность к  наземной и  водной 
среде и участвует в таких экологических процес-
сах, как разложение загрязняющих веществ, пре-
образуя токсичные соединения в менее вредные 
метаболиты с  помощью специализированных 
ферментативных путей.  

Был проведён анализ полного генома 
штамма A. alcaligenes 67P с помощью программы 
antiSMASH 7.1. Было выявлено, что в геноме со-
держится не менее 10 кластеров биосинтетиче-
ских генов, которые важны для конкуренции 
микроорганизмов, адаптации к  окружающей 
среде и потенциально могут иметь практическое 
значение. Среди них имеются RiPP-подобные BGC, 
что указывает на возможную противомикробную 
активность, поскольку RiPP часто кодируют бак-
териоцины и лантибиотики, которые подавляют 
конкурирующие микроорганизмы. Также в  ге-
номе присутствуют поликетидные кластеры, ко-
торые связаны с биосинтезом лейкомицина (3%) 
и  фенгицина (20%), соединений с  антибиотиче-
скими и противогрибковыми свойствами [6].  

Лейкомицин — антибиотик класса макроли-
дов. Спектр действия схож со спектром действия 

эритромицина и  олеандомицина. Лейкомицин 
(синоним китасомицин) активен в  отношении 
грамположительных бактерий S. aureus 209Р, S. epi-
dermidis, Diplococcus pneumoniae, Corunebacterium 
diphtheria, B. subtillis, B. anthracis и  грамотрица-
тельных спорообразующих анаэробных бактерий 
Neisseria gonorrhea, Bordetella pertussis. Активности 
в отношении аэробных грамотрицательных мик-
роорганизмов, включая бактерии рода Pseudomo-
nas, не обнаружено. Активность штамма A. alcali-
genes INA 01568 в  отношении P. aeruginosa не 
описана в  литературе для лейкомицина, кроме 
того совпадение последовательностей ДНК в кла-
стере, кодирующей гены биосинтеза лейкоми-
цина, составляет всего 3%, что повышает веро-
ятность биосинтеза другого антибиотика [7]. 

Фенгицины (фенгицин, плипастатин, маль-
тацин) представляют собой декапептиды. Фен-
гицин действует преимущественно против мно-
гих видов грибов, но не подавляет бактерии  [8, 
9]. По результатам нашего исследования, штамм 
A. alcaligenes INA 01568 не проявляет антимикроб-
ную активность в отношении грибных тестов 
S. cerevisiae RIA 259 и A. niger INA 00760, но активен 
в отношении бактерий. 

Также у A. alcaligenes был выявлен кластер ге-
нов, имеющий близкое сродство к нерибосомаль-
ным пептидам — сидерофорам амфибактинам E, 
H или I, что может способствовать усвоению же-
леза. Сидерофоры  — это хелатные соединения, 
вырабатываемые бактериями с целью высокоспе-
цифичного поглощения железа. Считается, что 
они играют важную роль в  поглощении железа 
бактериями в воде и влияют на биогеохимию же-
леза в водной среде [10]. Сидерофоры не обладают 
антибиотической активностью, но могут исполь-
зоваться в качестве «троянского коня», который 
образует комплекс с антибиотиками и доставляет 
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Антимикробная активность культуральной жидкости штамма A. alcaligenes INA 01568 на средах «сусло» и «330»  
Antimicrobial activity of the culture fluid of the A. alcaligenes INA 01568 strain on the «malt extract» and «330» media 
Сутки культивирования                                                                                 Тест-штаммы 
                                                                  Bacillus        Staphylococcus      S. aureus      Micrococcus      Leuconostoc      Pseudomonas 
                                                                  pumilus                 aureus               INA 00761           luteus           mesenteroides       aeruginosa 
                                                               NCTC 8241           FDA 209P              (MRSA)         NCTC 8340      VKPM B-4177      ATCC 27853 
                                                                                                     (MSSA)                                                                               (VRLM)                           

Среда «сусло» 
2                                                                     
4                                                                      
7                                                                     
9                                                                     
11                                                                   

Среда «330» 
2                                                                     
4                                                                     
7                                                                     
9                                                                     
11                                                                   
Примечание. Диаметры зон задержки роста (мм):       — 0;       — 10–12;       — 13–15;       — 16–17;       — 18–20. 
Note. Diameters of growth inhibition zones (mm):       — 0;       — 10–12;       — 13–15;       — 16–17;       — 18–20.



их в  нужные места, особенно в  случае с  бакте-
риями, устойчивыми к  антибиотикам. Перспек-
тивным направлением является использование 
сидерофоров в  сочетании с  антибиотиками для 
борьбы с устойчивостью бактерий [11]. 

Из A. alcaligenes было выделено токсическое 
вещество (G154), которое представляет собой 
циклическую гидроксамовую кислоту со струк-
турой 1-гидрокси -2(1Н)-пиридинона, способную 
образовывать комплексы с  металлами. In vitro 
G1549 и его комплексы меди и железа проявляли 
умеренную активность в  отношении грамполо-
жительных бактерий, грибков и Trichomonas va-
ginalis. В ходе изучения было выявлено, что мест-
ное применение G1549 и  его комплексов меди 
и железа защищало морских свинок от кожной 
инфекции Microsporum canis. Однако эти соеди-
нения обладали некоторой системной токсич-
ностью для мышей [12]. 

Заключение 
Таким образом, проявляемая штаммом A. al-

caligenes INA 01568 активность к  выше перечис-
ленным трём тест-штаммам свидетельствует о его 
перспективности как продуцента. Анализ литера-
туры по A. alcaligenes не позволяет идентифици-
ровать на основании анализа генома и  спектра 
антибиотической активности штамм INA 01568 
как продуцента известного антибиотика, образуе-
мого этим видом. Соответственно, целесообразно 
дальнейшее химическое изучение антимикроб-
ных соединений A. alcaligenes INA 01568. 
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Антимикробная активность экстрактов Stereum hirsutum 
в зависимости от состава питательной среды 
М. Ю. ЗИАНГИРОВА, М. И. ЛЕОНТЬЕВА, *В. С. ЛЫСАКОВА, 
А. В. АВТОНОМОВА, Е. Б. ИСАКОВА, Л. М. КРАСНОПОЛЬСКАЯ 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Россия 

Резюме 
Актуальность. Поиск новых антимикробных соединений остаётся критически важной задачей в связи с расту-
щей антибиотикорезистентностью. Важным ресурсом для отбора продуцентов метаболитов с целевой актив-
ностью являются базидиомицеты, метаболитный профиль которых существенно зависит от условий 
культивирования. Stereum hirsutum известен способностью синтезировать антимикробные вещества, однако за-
висимость его биосинтетической активности от условий культивирования изучена недостаточно. Цель. Изучить 
влияние состава питательной среды на рост биомассы и антимикробную активность экстрактов культуральной 
жидкости и мицелия базидиомицета S. hirsutum. Материал и методы. Погружённое культивирование штамма 
S. hirsutum 1 на шести средах с различными источниками углерода (глюкоза, меласса, глицерин) и азота (дрож-
жевой экстракт, пептон). Получение этилацетатных экстрактов культуральной жидкости и этанольных экстрак-
тов мицелия. Оценка антибактериальной активности методом серийных разведений в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий для определения минимальной подавляющей концент-
рации. Оценка антифунгальной активности диффузионным методом в агар. Результаты. Состав среды суще-
ственно влиял на накопление биомассы (от 3,6 до 15,45 г/л) и выход экстрактов (от 40,5 до 184,5 мг/л). Наибольшая 
антибактериальная активность выявлена у экстракта, полученного на среде с глюкозой и дрожжевым экстрак-
том, его МПК в отношении Staphylococcus haemolyticus 585 составила 320 мкг/мл. Экстракты проявили антифун-
гальную активность в отношении Candida albicans, Candida auris, Aspergillus brasiliensis и других клинически 
значимых грибов-патогенов. Заключение. Качественный состав питательной среды позволяет направленно ре-
гулировать антимикробную активность экстрактов S. hirsutum. Для получения экстрактов с высокой антибак-
териальной и антифунгальной активностями целесообразно использовать в качестве источников углерода и 
азота глюкозу и дрожжевой экстракт соответственно. Среды с мелассой обеспечивают наибольший выход по-
гружённой биомассы. Полученные результаты являются основой для разработки биотехнологии получения ан-
тимикробных препаратов на основе метаболитов S. hirsutum. 
 
Ключевые слова: базидиомицеты; экстракт культуральной жидкости; экстракт мицелия; антибактериаль-
ная активность; антифунгальная активность; Stereum hirsutum 
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Antimicrobial Activity of Stereum hirsutum Extracts Depending 
on the Nutrient Medium Composition 
MAYYA YU. ZIANGIROVA, MARIA I. LEONTEVA, *VALERIA S. LYSAKOVA, 
ANASTASIA V. AVTONOMOVA, ELENA B. ISAKOVA, LARISSA M. KRASNOPOLSKAYA 
Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia 

Abstract 
Background. The search for new antimicrobial compounds remains critically important due to growing antibiotic resistance. 
Basidiomycetes represent an important resource for selecting producers of metabolites with targeted activity, as their metabolic 
profile is highly dependent on cultivation conditions. Stereum hirsutum is known for its ability to synthesize antimicrobial 
substances; however, the dependence of its biosynthetic activity on cultivation conditions has been insufficiently studied. The 
aim of the work. To study the effect of the nutrient medium composition on the biomass growth and antimicrobial activity of 
culture liquid and mycelial extracts of the basidiomycete S. hirsutum. Material and methods. Submerged cultivation of the 
S. hirsutum 1 strain on six media with different carbon (glucose, molasses, glycerol) and nitrogen (yeast extract, peptone) 
sources. Preparation of ethyl acetate extracts from the culture liquid and ethanol extracts from the mycelium. Preparation of 
ethyl acetate extracts from the culture liquid and ethanol extracts from the mycelium. Antibacterial activity was assessed using 
the broth microdilution method against Gram-positive and Gram-negative bacteria to determine the minimum inhibitory 

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

*Correspondence to:   
E-mail:  valera.lisackowa@yandex.ru 

https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-7-8-10-18

Оригинальная статья / Original Article УДК 577.18

EDN: NUIEZC



Введение 
Поиск активных антимикробных метаболи-

тов и их продуцентов остаётся важным аспектом 
современной науки в  условиях растущей анти-
микробной резистентности [1]. Природные моле-
кулы могут проявлять высокую биологическую 
активность, а также служить основой для хими-
ческой модификации, позволяя получать полу-
синтетические аналоги с  улучшенными фарма-
кологическими свойствами. Важным ресурсом 
для отбора продуцентов метаболитов с антимик-
робной активностью являются базидиомицеты, 
метаболитный профиль которых существенно за-
висит от условий культивирования. 

Одним из наиболее значимых соединений, 
выделенных из базидиомицетов, является плев-
ромутилин, полученный из видов Clitopilus и Om-
phalina и высокоактивный в отношении грампо-
ложительных бактерий [2, 3]. Первый системный 
антибиотик класса плевромутилинов, лефаму-
лин, был одобрен для лечения внебольничной 
бактериальной пневмонии [4]. 

Представители рода Stereum известны способ-
ностью продуцировать разнообразные биологи-
чески активные соединения, включая вещества 
с  противоопухолевыми, гепатопротекторными, 
цитотоксическими, антипаразитарными и  анти-
микробными свойствами  [5]. Stereum hirsutum 
(стереум жестковолосистый)  — широко распро-
странённый несъедобный гриб из порядка руссу-
ловых, произрастающий как на мёртвой, так и на 
ослабленной живой древесине. Плодовые тела од-
нолетние, окрашенные в серые, охристые и жёл-
тые тона с оранжевым краем. 

Известны результаты изучения как экстрак-
тов, так и  индивидуальных метаболитов этого 
вида. Из S. hirsutum выделены биологически ак-
тивные сесквитерпеноиды, в том числе проявляю-
щие антимикробные свойства. Хирсутенолы A–C, 
выделенные из культуральной жидкости, пока-
зали активность в отношении грамотрицательной 
бактерии Escherichia coli  [6]. Стереумамиды A, D 
и  стеростерин Q, также выделенные из культу-
ральной жидкости, обладали антибактериальной 

активностью против грамположительных и грам-
отрицательных бактерий. Стереумамиды A и  D 
показали значения минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) 12,5 мкг/мл в  отношении 
E. coli и Staphylococcus aureus, в то время как для 
стеростерина Q характерны более высокие значе-
ния МПК [7]. 

Из мицелия S. hirsutum были выделены про-
изводные поликетидов: 2,4-дигидрокси-6-метил-
бензоат и  4‘-гидрокси-6-(3ʺ-метил-2ʺ-бутенил)-
фенил-2,4-дигидрокси-6-метилбензоат, проявляю-
щие одинаковую активность в отношении S. aureus 
с МПК 25 мкг/мл [8]. Стеренин D проявлял в от-
ношении Botrytis cinerea фунгистатическую ак-
тивность в концентрации 20 мкг/мл и фунгицид-
ную — 50 мкг/мл [9]. Эпидоксистеролы 1 и 2, сте-
рольные соединения, выделенные из плодовых 
тел, показали активность в отношении Mycobac-
terium tuberculosis с МПК 16 мкг/мл [10]. 

Поскольку в литературе отсутствует инфор-
мация о  зависимости биосинтетической актив-
ности S. hirsutum от условий культивирования, 
целью настоящей работы явилось изучение 
влияния состава питательной среды на антимик-
робную активность экстрактов культуральной 
жидкости и погружённого мицелия базидиоми-
цета S. hirsutum. 

Задачами исследования было проведение по-
гружённого культивирования штамма S. hirsutum 1 
на средах с различными сочетаниями источников 
углерода и азота; оценка выхода биомассы и полу-
чение экстрактов из культуральной жидкости 
и  мицелия; определение антибактериальной ак-
тивности полученных экстрактов культуральной 
жидкости в  отношении клинически значимых 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий; оценка антифунгальной активности экстрак-
тов культуральной жидкости и мицелия; выявле-
ние условий культивирования для увеличения 
антимикробной активности экстрактов. 

Материал и методы 
Объект исследования и условия культивирования. В ра-

боте использовали штамм базидиомицета S. hirsutum 1 из кол-
лекции лаборатории ББАC ФГБНУ «НИИНА». Видовая при-
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concentration (MIC). Antifungal activity was evaluated by the agar diffusion method. Results. Medium composition significantly 
affected biomass accumulation (ranging from 3.6 to 15.45 g/L) and extract yields (ranging from 40.5 to 184.5 mg/L). The highest 
antibacterial activity was observed in the extract obtained on the medium with glucose and yeast extract, showing an MIC of 
320 µg/mL against Staphylococcus haemolyticus 585. The extracts demonstrated antifungal activity against Candida albicans, 
Candida auris, Aspergillus brasiliensis, as well as other clinically significant pathogenic fungi. Conclusion. The qualitative com-
position of the nutrient medium allows for the targeted regulation of the antimicrobial activity of S. hirsutum extracts. To obtain 
extracts with high antibacterial and antifungal activity, it is advisable to use glucose and yeast extract as the carbon and nitrogen 
sources, respectively. Media with molasses provide the highest yield of submerged biomass. The obtained results provide the 
basis for the development of biotechnology for producing antimicrobial preparations based on S. hirsutum metabolites. 
 
Keywords: basidiomycetes; culture liquid extract; mycelial extract; antibacterial activity; antifungal activity; Stereum 
hirsutum 
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надлежность подтверждена секвенированием ITS1 и ITS2 уча-
стков по Сэнгеру, GenBank № PV918712. 

Штамм S. hirsutum 1 выращивали на картофельно-глю-
козном агаре (КГА) в термостате при 26°С до полного освое-
ния культурой поверхности питательного среды. Хранение 
осуществляли в холодильниках при 4°С. Погружённое куль-
тивирование проводили в  два этапа согласно методикам, 
описанным в  работах  [11, 12]. Посевной мицелий выращи-
вали в течение 6 сут на среде [11] следующего состава (г/л): 
глюкоза — 20, пептон — 10, соевая мука — 10, KH₂PO₄ — 2,5, 
MgSO₄ — 0,25. Для этапа ферментации использовали шесть 
опытных сред, различающихся источником углерода и азота 
(табл. 1). Минеральная основа для всех сред включала 
KH₂PO₄ — 2,5 г/л, MgSO₄ — 0,25 г/л. Значение pH всех сред 
до стерилизации составляло 6.1. Все среды стерилизовали 
при 0,25 доб. атм. в течение 20 мин. 

Погружённое культивирование осуществляли в 750 мл 
колбах Эрленмейера, содержащих 100 мл среды, на орбиталь-
ном большегрузном шейкере Infors RC-406 (200 об./мин, 25°С). 
Инокулюм вносили в  количестве 10%. Продолжительность 
ферментации составляла до 8 сут. Полученный мицелий от-
деляли от культуральной жидкости фильтрованием через лав-
сановую ткань, замораживали при –49°С, а затем лиофильно 
высушивали (лиофильная сушилка ЛС-500, ООО «Проинтех», 
Россия). Выход биомассы определяли гравиметрическим ме-
тодом. Значение pH культуральной жидкости измеряли по-
тенциометрически с помощью pH-метра PHS-3C. 

Получение экстрактов. Экстракцию культуральной жид-
кости проводили однократно этилацетатом (АО «ВЕКТОН», 
Россия) в  соотношении 1:1. Лиофилизированную биомассу 
измельчали с помощью ступки и пестика и экстрагировали 
96% этанолом в соотношении 1 г/10 мл в течение 15 мин на 
магнитной мешалке при комнатной температуре. Все полу-
ченные экстракты упаривали на роторном испарителе 
KnF RC600 (KNF, Германия) при 40 °C. Выход экстрактов опре-
деляли гравиметрически. 

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК). Для определения антибактериальной активности 
полученных экстрактов были использованы штаммы тест-
организмов из коллекции ФГБНУ НИИНА: грамположитель-
ные бактерии — Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococ-
cus aureus 10, Staphylococcus epidermidis 533, Staphylococcus 
haemoliticus 585, Enterococcus faecium 569; грамотрицательные 
бактерии — Acinetobacter baumannii ATCC 5696, Escherichia coli 
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Salmonella cho-
lerasuis ATCC 14028, Proteus vulgaris ATCC 13315. 

Антибактериальную активность экстрактов оценивали 
путём определения их МПК микрометодом серийных разведе-
ний, согласно рекомендациям CLSI  [13]. Стоковые растворы 
экстрактов готовили в  5% растворе диметилсульфоксиде 
(ДМСО, АО «ВЕКТОН», Россия) до концентрации 10 мг/мл. В ка-
честве контроля использовали левофлоксацин («Белмедпре-
параты РУП», Беларусь). 

Для культивирования Staphylococcus spp., A. baumannii, 
E. сoli, K. pneumoniae, S. cholerasuis, P. vulgaris использовали 
готовую сухую среду  — триптиказо-соевый агар (Trypticase 
Soy Agar, BBL). Для культивирования Enterococcus spp. исполь-
зовали готовую сухую среду — колумбийский агар (Columbia 

Agar Base, BBL). Среды стерилизовали автоклавированием при 
121°С в течение 15 мин. 

Суточные культуры ресуспендировали в изотоническом 
растворе до плотности 0,5 по стандарту МакФарланда 
(1,5×108 КОЕ/мл), затем разводили бульоном Мюллера–Хинтон 
(Acumedia, Baltimore, США) до 5×105 КОЕ/мл. В 96-луночные 
планшеты вносили по 100 мкл бульона, после чего готовили 
серийные разведения: в первую лунку добавляли экстракт 
в начальной концентрации 2560 мкг/мл или левофлоксацин 
32 мкг/мл, затем последовательно переносили по 100 мкл 
в  следующие лунки, получая двухкратные разведения до 
10 мкг/мл для экстрактов и до 0,25 мкг/мл для левофлок-
сацина. После добавления 100 мкл бактериальной суспен-
зии (конечное разведение 1:2) планшеты инкубировали при 
36°C в течение 24 ч. 

МПК регистрировали как минимальную концентрацию, 
полностью подавляющую визуально определяемый рост бак-
терий. Контроль включал чистоту сред и рост микроорганиз-
мов без экстрактов. Воспроизводимость результатов подтвер-
ждалась тремя независимыми экспериментами с допустимым 
отклонением в одно разведение. 

Световая микроскопия. Микроскопию погружённого 
мицелия, полученного в результате культивирования, прово-
дили на стереоскопическом микроскопе (Микромед MC3 
Zoom LED, Россия) с увеличением ×50. 

Определение антифунгальной активности. Антифун-
гальную активность экстрактов оценивали диффузионным 
методом из лунок в агар. В качестве тест-объектов использо-
вали следующие штаммы мицелиальных грибов и дрожжей: 
Candida albicans MBC2D-098, Candidozyma auris 124/263, Fusa-
rium spp. 1222, Mucor racemosus 1, Rhizopus spp. 12/2, Syncepha-
lastrum racemosum 765, Penicillium commune MHF235, Aspergillus 
brasiliensis ATCC 16404, Aspergillus fumigatus 6, Nannizzia gyp-
sea 343 (ранее Microsporum gypseum). 

Тест-культуры выращивали на чашках Петри со средой 
Сабуро. Суспензию грибов — тест-объектов бактериологиче-
ской петлёй вносили в  стерильный изотонический раствор 
и  доводили до значения 5 по стандарту мутности МакФар-
ланда, измерения проводили на денситометре DEN-1 (BioSan, 
Латвия). Затем суспензию добавляли в  охлаждённую до 
(40±2)°С агаризованную среду Сабуро в соотношении 1:20 (сус-
пензия : среда) и разливали в чашки Петри из расчёта 20 мл 
среды на чашку. 

В плотной среде с засеянными микроорганизмами фор-
мировали лунки диаметром 7 мм. Сухие экстракты ресуспен-
дировали в 25% этаноле. В каждую лунку вносили по 100 мкл 
полученного раствора экстракта. Чашки инкубировали при 
(27±1)°С. Оценивали наличие зоны подавления роста тест-объ-
екта и её величину в мм через 24 ча для C. albicans MBC2D-098, 
C. auris 124/263, P. commune, M. racemosus 1, Rhizopus spp. 12/2, 
S. racemosum 765, через 48 ч для A. brasiliensis ATCC 16404, A. fu-
migatus 6, N. gypsea 343. 

Статистический анализ. Всё эксперименты по культи-
вированию S. hirsutum 1 проводили в двух биологических по-
вторностях. Результаты представлены как среднее значение 
и  стандартное отклонение. Обработка результатов исследо-
вания проводилась при помощи пакета программ Microsoft 
Excel. 
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Таблица 1. Источники углерода и азота в жидких питательных средах 
Table 1. Carbon and nitrogen sources of liquid nutrient media 
№ среды                               Источник углерода                                                                Источник азота 
         1                                          Глюкоза, 20 г/л                                    Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         2                                          Глюкоза, 20 г/л                                                    Дрожжевой экстракт, 12 г/л 
         3                                          Меласса, 30 г/л                                    Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         4                                          Меласса, 30 г/л                                                    Дрожжевой экстракт, 12 г/л 
         5                                         Глицерин, 20 г/л                                   Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         6                                         Глицерин, 20 г/л                                                   Дрожжевой экстракт, 12 г/л 



Результаты и обсуждение 
Влияние состава среды на рост биомассы 

и выход экстрактов. В процессе культивирова-
ния мицелий S. hirsutum 1 формировал рыхлые 
пеллеты преимущественно округлой формы 
с многочисленными отростками (рис. 1). Диаметр 
пеллет варьировал от 2 до 10 мм и зависел от со-
става питательной среды. На некоторых средах 
наблюдали объединение отдельных пеллет за 
счёт контакта отростков, что приводило к обра-
зованию конгломератов. Наблюдаемые различия 
морфологии пеллет в  зависимости от состава 
сред указывали на сложный характер адаптации 
штамма к условиям культивирования. 

Первоначально был изучен процесс роста 
штамма S. hirsutum 1 на ферментационной среде 
№ 1, используемой при проведении скрининга 
культур базидиомицетов  — продуцентов анти-
микробных метаболитов [12]. Максимальный вы-
ход биомассы, составивший 12,45±0,05 г/л, на-
блюдали на 7-е сутки культивирования. 
В процессе выращивания отмечали постепенное 
повышение pH культуральной жидкости от 3,91 
до 5,55 (табл. 2, рис. 2). 

Для направленного синтеза биологически 
активных метаболитов штамм культивировали 
на шести опытных средах, различающихся ис-
точником углерода (глюкоза, меласса, глицерин) 
и  азота (дрожжевой экстракт; дрожжевой экс-
тракт+пептон). Полученные результаты (табл. 3, 
рис. 3) демонстрируют существенную зависи-
мость накопления биомассы и выхода экстрактов 
от состава среды. Наибольший выход биомассы 
(15,45±0,45 г/л) был достигнут на среде № 3, со-
держащей мелассу в  качестве источника угле-
рода, которая, помимо сахарозы, включает мик-
роэлементы и  факторы роста, стимулирующие 
развитие мицелия. Напротив, среды на основе 
глицерина (№ 5 и  № 6) показали наименьшую 
продуктивность по биомассе (3,6 и 4,05 г/л), что 

может быть связано с его менее доступной фор-
мой в  качестве углеродного субстрата для дан-
ного штамма. 
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Таблица 2. Характеристики погружённого культивирования S. hirsutum 1 на среде № 1 
Table 2. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on medium No. 1 
Сутки культивирования                      Выход сухой биомассы, г/л                       pH культуральной жидкости 
                          4                                                                  7,75±0,55                                                                 3,91±0,01 
                          5                                                                   10,4±0,3                                                                   4,4±0,06 
                          6                                                                   11,1±0,5                                                                  5,34±0,05 
                          7                                                                 12,45±0,05                                                                5,55±0,09 
                          8                                                                 10,65±0,25                                                                5,54±0,01 

Таблица 3. Характеристики погружённого культивирования S. hirsutum 1 на средах с различными источни-
ками углерода и азота 
Table 3. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on media with different carbon and nitrogen sources 
№ среды     Состав среды                                                                  Выход биомассы, г/л          pH          Выход экстракта, мг/л 
         1             Глюкоза + пептон + дрожжевой экстракт                11,75±0,95                4,48±0,06                       116,5 
         2             Глюкоза + дрожжевой экстракт                                    13,15±0,75                 4,07±0,1                         40,5 
         3             Меласса + пептон + дрожжевой экстракт                15,45±0,45                4,49±0,24                       154,0 
         4             Меласса + дрожжевой экстракт                                    10,76±0,34                4,07±0,02                       163,0 
         5             глицерин + пептон + дрожжевой экстракт               4,05±0,05                  5,4±0,01                        122,0 
         6             Глицерин + дрожжевой экстракт                                     3,6±0,1                   5,45±0,03                       184,5 

Рис. 1. Морфология пеллет S. hirsutum 1 при культи-
вировании на среде № 1, увеличение ×50. 
Fig. 1. Morphology of S. hirsutum 1 pellets cultivated on 
medium No. 1, magnification ×50. 



Выход экстрактов культуральной жидкости 
варьировал от 40,5 до 184,5 мг/л. Максимальный 
выход экстракта был зафиксирован на среде № 6 
(глицерин+дрожжевой экстракт), несмотря на 
низкий выход биомассы. Это позволяет пред-
положить, что глицерин плохо усваивается в ка-
честве ростового субстрата и выступает индукто-
ром вторичного метаболизма, перенаправляя 
ресурсы клетки с пролиферации на синтез био-
логически активных соединений в  условиях 
стресса [7, 14]. 

Антибактериальная активность экстрак-
тов погружённой культуры S. hirsutum и её за-
висимость от условий культивирования. В про-
ведённых экспериментах не было обнаружено 
антибактериальной активности экстрактов погру-
жённого мицелия S. hirsutum 1. Антибактериаль-
ная активность экстрактов культуральной жид-
кости существенно варьировала в зависимости от 
состава питательной среды (табл. 4), что подтвер-
ждает гипотезу о возможности направленной ре-
гуляции биосинтеза антимикробных метаболитов. 
Наибольшую активность проявил экстракт, по-
лученный на среде № 2 (глюкоза+дрожжевой экс-
тракт), показав наименьшую МПК в  отношении 
S. haemolyticus 585 (320 мкг/мл) и широкий спектр 

действия. Высокая антибактериальная актив-
ность не всегда коррелировала с высоким выхо-
дом экстракта, что указывает на качественное 
различие метаболитов в  составе экстрактов 
культуральных жидкостей, полученных на сре-
дах с разными источниками питания. Примером 
таких различий служит сравнение экстрактов 
культуральных жидкостей сред № 2 и № 6. Экс-
тракты, полученные на средах №№ 1 и 3–5, де-
монстрировали более узкий спектр и меньшую 
выраженность активности. 

Были определены МПК экстрактов культу-
ральных жидкостей S. hirsutum 1, полученные на 
5–8-е сутки культивирования на среде № 2 (табл. 5, 
рис. 4, 5) в отношении самой чувствительной для 
этих экстрактов бактерии S. haemolyticus 585. Наи-
меньшие значения МПК (320 мкг/мл) были зафик-
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Рис. 2. Накопление биомассы S. hirsutum 1 и изменение 
pH культуральной жидкости на среде № 1. 
Fig. 2. Biomass accumulation of S. hirsutum 1 and changes 
in culture liquid pH on medium No. 1. 

Рис. 3. Влияния различных источников углерода и 
азота на выход погружённой биомассы и экстрактов 
культуральной жидкости S. hirsutum 1. 
Fig. 3. Effect of different carbon and nitrogen sources on 
the yield of submerged biomass and culture liquid extracts 
from S. hirsutum 1. 



сированы на 7–8-е сутки, что соответствует идио-
фазе. Это однозначно указывает на то, что синтез 
активных соединений является процессом вто-
ричного метаболизма  [5]. Полученные резуль-
таты также свидетельствуют о сокращении про-
должительности культивирования до 7–8 суток 
по сравнению с  более длительными сроками 
(20–28 дней), применяемыми в  других исследо-
ваниях [7, 14] за счёт более эффективных условий 
выращивания продуцента. 

Антифунгальная активность экстрактов. 
Экстракты культуральной жидкости и мицелия, 
полученные из культуры S. hirsutum 1, выращен-
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Таблица 4. МПК экстрактов культуральной жидкости S. hirsutum 1 в отношении Гр+ и Гр– микроорганизмов 
Table 4. MIC of S. hirsutum 1 culture liquid extracts against Gram-positive and Gram-negative microorganisms 
№ среды                                                        Минимальная подавляющая концентрация (МПК), мкг/мл 
                                                                          Гр+ бактерии                                                                                 Гр- бактерии 
 
 
 
 
 
 
 
 
1                                   1280           1280            640              640             1280            1280            1280           1280            1280             640 
2                                  �1280           640              640              320              640              640              640            1280           �1280           640 
3                                   1280          �1280          1280             640             1280            1280            1280           1280           �1280          1280 
4                                   1280           1280            640              640              640              640             1280         �1280         �1280          1280 
5                                   1280             640            1280             640              640             1280            1280           1280           �1280          1280 
6                                  �1280        �1280          1280            1280            1280            1280            1280         �1280         �1280          1280 
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Рис. 4. Накопление биомассы S. hirsutum 1 и изменение 
pH культуральной жидкости в процессе погружённого 
культивирования на среде № 2. 
Fig. 4. Biomass accumulation of S. hirsutum 1 and changes 
in culture liquid pH during submerged cultivation on me-
dium No. 2. 

Таблица 5. Характеристики погруженного культивирования S. hirsutum 1 на среде № 2 
Table 5. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on medium No. 2 
Сутки культивирования                      Выход сухой биомассы, г/л                       pH культуральной жидкости 
                           5                                                                 12,24±0,64                                                                 4,23±0,1 
                           6                                                                 12,85±0,04                                                                5,85±0,02 
                           7                                                                 13,45±0,21                                                                6,04±0,08 
                           8                                                                 12,84±0,78                                                                6,25±0,15 

Рис. 5. МПК экстрактов культуральной жидкости S. hir-
sutum 1, выращенном на среде № 2, в отношении 
S. haemoliticus 585. 
Fig. 5. MIC of culture liquid extracts from S. hirsutum 1 
grown on medium No. 2 in relation to S. haemolyticus 585.



ной на среде № 2 в течение 7 сут, проявили анти-
фунгальную активность в отношении ряда пато-
генных и  условно-патогенных грибов (табл. 6), 
среди которых были представители дрожжевых 
грибов, дерматофитов и  мицелиальных грибов, 
вызывающих инвазивные микозы. 

Экстракт культуральной жидкости S. hirsutum 1 
обладал более широким спектром антифунгаль-
ного действия, чем экстракт мицелия, и проявлял 
активность в отношении семи тест-объектов: фун-
гицидную активность в  отношении дрожжевых 
грибов C. albicans MBC2D098 и  C. auris 124/263, 
а также мицелиального гриба Fusarium spp. 1222 
и фунгистатическую активность в отношении ми-
целиальных грибов A. brasiliensis ATCC16404, 
P. commune MHF 235, S. racemosum 765 и дермато-
фита N. gypsea 343. Экстракт мицелия продемон-
стрировал действие только в отношении мице-
лиальных грибов A. brasiliensis ATCC 16404, 
A. fumigatus 6, P. commune MHF 235, N. gypsea 343 
и S. racemosum 765 (см. табл. 6). 

Исходя из разницы в  спектре антифунгаль-
ного действия, можно предположить, что S. hir-
sutum 1 продуцирует более одного метаболита 
с антифунгальной активностью. Наибольшая ак-
тивность как экстракта культуральной жидкости, 
так и экстракта мицелия была отмечена в отно-
шении A. brasiliensis ATCC16404 (рис. 6). При этом 
в отношении другого вида из рода Aspergillus — 
A. fumigatus 6 — активность либо отсутствовала 
(у экстракта культуральной жидкости), либо была 
слабо выражена (у экстракта мицелия). 

Представители рода Aspergillus разнообразны 
и  в рамках систематики организованы в  шесть 
подродов, которые в свою очередь делятся на сек-
ции, включающие виды Aspergillus [15]. Протести-
рованные A. brasiliensis (секция Nigri) и A. fumigatus 
(секция Fumigati) относятся к разным клинически 
значимым секциям рода Aspergillus, обладающим 
различными характеристиками, в  том числе по 
отношению к антимикробным средствам [15, 16]. 
Разная чувствительность представителей рода As-

pergillus к антифунгальным метаболитам S. hirsu-
tum 1 может быть вызвана природной устойчи-
востью одного вида или же, напротив, повышен-
ной восприимчивостью к метаболитам S. hirsutum 1 
другого. 

Общее обсуждение и перспективы. Проведён-
ное исследование подтвердило исходную гипотезу 
о  том, что состав питательной среды является 
мощным инструментом для управления не только 
ростом, но и  направленным биосинтезом анти-
микробных метаболитов у S. hirsutum 1. Наиболее 
перспективными стратегиями являются исполь-
зование глицерина для индукции синтеза боль-
шого количества метаболитов и оптимизация со-
отношения C:N на среде с  глюкозой (среда № 2) 
для получения экстрактов с максимальной специ-
фической антибактериальной активностью. 

Полученные результаты имеют практиче-
скую значимость для разработки биотехнологии 
получения антимикробных препаратов на основе 
метаболитов S. hirsutum. Составы сред № 2 и № 6 
могут быть использованы для погружённого 
культивирования продуцента с целью эффектив-
ного накопления антимикробных метаболитов 
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Таблица 6. Антифунгальная активность экстрактов S. hirsutum 1, выращенном на среде № 2 на 7-е сутки 
Table 6. Antifungal activity of S. hirsutum 1 extracts after 7-day cultivation on medium No. 2 
Объект экстракции                                                                                         Зоны подавления роста, мм 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Культуральная жидкость                            18       15,0     11,5         0            0         12,5      16,5     32,5         0         14,5      20,0 
Мицелий                                                              40          0           0            0            0         14,0      19,0     36,0      14,0      26,0         0 
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Рис. 6. Зоны подавления роста A. brasiliensis ATCC 16404 
экстрактами мицелия S. hirsutum 1. 
Fig. 6. Inhibition zones of A. brasiliensis ATCC 16404 
growth by S. hirsutum 1 mycelial extracts. 



или биомассы S. hirsutum 1 соответственно. Пер-
спективными направлениями будущих исследо-
ваний являются выделение и  установление 
структуры индивидуальных антимикробных со-
единений из активных экстрактов, изучение ме-
ханизмов действия выявленных метаболитов, 
а  также испытание активности очищенных со-
единений на более широкой панели клинических 
изолятов, включая полирезистентные штаммы 
микроорганизмов. 

Ограничения исследования. Анализ прово-
дили на уровне экстрактов, что явилось 
ограничением этого исследования. Для выделе-
ния и  идентификации индивидуальных актив-
ных соединений, ответственных за выявленную 
активность, будут проведены дальнейшие иссле-
дования с  применением хроматографических 
и спектроскопических методов (ВЭЖХ, МС, ЯМР). 

Заключение 
Проведённое исследование продемонстриро-

вало значительное влияние состава питательной 
среды на рост биомассы и антимикробную актив-
ность экстрактов погружённой культуры S. hirsu-
tum 1. Наибольший выход биомассы получали при 
культивировании продуцента на средах с углево-
дами в качества источника углерода. Максималь-
ный выход экстракта культуральной жидкости 
был отмечен на среде с глицерином и дрожжевым 
экстрактом, стабильно высокие выходы экстрак-
тов культуральных жидкостей обеспечивали 
среды с мелассой. Образование антимикробных 
метаболитов зависело от сочетаний источников 
углерода и азота. 

Наиболее высокая антимикробная актив-
ность у экстрактов культуральной жидкости и ми-
целия S. hirsutum 1 была зафиксирована при ис-
пользовании для культивирования среды № 2 
с глюкозой и дрожжевым экстрактом. МПК экс-
тракта культуральной жидкости в отношении 
S.  haemolyticus 585 была равна 320 мкг/мл. Этот 
экстракт обладал наибольшей широтой антибак-
териального спектра. 

Экстракт культуральной жидкости S. hirsu-
tum 1 (среда № 2) проявил активность в отноше-
нии как дрожжевых, так и мицелиальных грибов. 
Экстракт мицелия продуцента, выращенного на 
этой среде, был активен в отношении только ми-
целиальных культур. Наибольшая активность экс-
трактов как культуральной жидкости, так и  ми-
целия была отмечена в отношении A. brasiliensis 
ATCC16404. Поскольку спектр антифунгального 

действия экстракта культуральной жидкости 
и мицелия различался, можно предположить, что 
S. hirsutum 1 продуцирует более одного метабо-
лита с антифунгальной активностью. 

Полученные результаты создают необходи-
мую базу для разработки эффективного биотех-
нологического способа направленного получения 
метаболитов S. hirsutum 1 с  антибактериальной 
и антифунгальной активностями. 
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Исследование противоопухолевой активности четырёх 
новых производных фенилпиразолотриазина in vitro  
при изучении цитотоксичности и цитостатичности  
на культурах клеток рака молочной железы 
*A. Х. ХУМАИРИ1,2, В. В. НОВОЧАДОВ3 
1 ФБУ  ВО «Волгоградский государственный медицинский университет», Волгоград, Россия 
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет»,Томск, Россия 
3 ФГАУ ВО «Волгоградский государственный университет», Волгоград, Россия 

Резюме 
Актуальность. В работе представлены результаты изучения новых производных фенилпиразолотриазина с 
целью установления возможности их использования в качестве противоопухолевых средств, в том числе для хи-
миотерапии рака молочной железы (РМЖ). Актуальность работы обусловлена широким распространением он-
кологических заболеваний и высокой смертностью от РМЖ, что диктует необходимость постоянной разработки 
новых противоопухолевых препаратов. Цель исследования. Скрининг противоопухолевого потенциала четырёх 
новых производных фенилпиразолотриазина путём тестирования их цитотоксической (ЦТА) и цитостатической 
(ЦСА) активности на культурах клеток РМЖ. Материал и методы. Культивирование клеток MCF-7, MDAMB231, 
BT474 и MCF-10a и определение ЦТА и ЦСА производных фенилпиразолотриазина в концентрациях от 0,25 до 
10,0 ммоль/л. Результаты. Для культуры MCF-7 максимальное подавление выживаемости клеток (МПВ) препа-
рата сравнения темозоломида было равно 2,44, а концентрация, вызывающая 50% гибель клеток (IC₅₀) — 
6,81 мм/л, для других культур показатели ЦТА были несколько ниже. Фенилпиразолотриазин 3 продемонстриро-
вал активность ниже темозоломида, IC₅₀ в большинстве достигнут не был. Это производное было классифици-
ровано как соединение с низкой ЦТА и умеренной ЦСА. Фенилпиразолотриазины 1 и 4 проявили более высокую 
активность, чем у препарата сравнения, и были классифицированы как соединения с низкой или умеренной ЦТА 
и умеренной ЦСА. Наконец, фенилпиразолотриазин 2 с МПВ 3,70 и IC₅₀ 1,66 ммоль/л показал максимально высокие 
значения ЦТА и ЦСА. Заключение. По результатам исследования in vitro четыре новых производных фенилпира-
золотриазина могут быть расположены по возрастанию совокупности ЦТА и ЦСА в порядке: фенилпиразолотри-
азин 3 � темозоломид � фенилпиразолотриазин 1, фенилпиразолотриазин 4 � фенилпиразолотриазин 2. Таким 
образом, 3-(3'-Фенил-4'-метоксикарбонил-изоксазолил)-7-(п-толил)пиразоло[5,1-c][1,2,4]-триазин (фенилпира-
золотриазин 2) является безусловным лидером в протестированной серии новых производных имидазотриазина 
и рекомендуется для дальнейших доклинических исследований. 
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Введение 
Среди онкологических заболеваний рак мо-

лочной железы (РМЖ) занимает отдельное место, 
доминируя как по масштабам распространённости, 
смертности, так и выделяясь комплексом не только 
медицинских, но социальных и экономических за-
дач, предъявляемых человечеству. В настоящий мо-
мент РМЖ составляет свыше 12% онкологической 
заболеваемости женщин, в мире от него ежегодно 
умирает почти 700 тыс. женщин [1–3]. Основой хи-
миотерапии РМЖ по-прежнему остаются алкили-
рующие агенты, и они становятся методом выбора 
в лечении метастатических форм заболевания.  

Среди множества мишеней воздействия ал-
килирующих агентов, к которым в клетках и меж-
клеточном веществе относятся разнообразные 
белки, нуклеиновые кислоты, липиды, радикаль-
ной для противоопухолевых препаратов стано-
вится их способность атаковать атомы кислорода 
и азота пуриновых и пиримидиновых оснований 
с последующим разрывом информационной мо-
лекулы и прекращением транскрипции. Бифунк-
циональные алкилирующие агенты за счёт обра-
зования межцепочечных перекрёстных связей 
вызывают наиболее серьёзные повреждения 
ДНК и РНК.  

Разрывы одноцепочечных молекул, образую-
щихся в период репликации ДНК и одноцепочеч-
ных молекул РНК, спонтанно или под влиянием 
эндонуклеаз, приводят к необратимой супрессии 
транскрипции и  биосинтеза белка, что в  итоге 
приводит клетки к гибели, тем более вероятной, 
чем больший пролиферативный потенциал они 
имеют. Наличие других мишеней алкилирования, 
таких как ферменты и транспортные белки мем-
бран, предопределяет неизбежное повреждение 

нормальных клеток организма и возникновение 
тяжёлых побочных эффектов [4–6]. 

Проблема химиотерапии РМЖ, как и  боль-
шинства злокачественных новообразований че-
ловека, заключается в крайне высоком генетиче-
ском и морфологическом разнообразии вариантов 
опухоли [7, 8], а также в динамичности их транс-
формации, которая в  том числе предопределяет 
формирование химиорезистентности. Это, собст-
венно, и является ведущим посылом к постоянной 
разработке новых лекарственных средств для 
борьбы с этим заболеванием [9–11]. 

В последнее время мы изучаем широкий 
спектр потенциальных противоопухолевых пре-
паратов на основе производных азолоазинов. 
Наиболее известным из них является темозоло-
мид, производное имидазотетразина  [12]. К  со-
жалению, на настоящий момент большинство 
опухолей резистентны к  этому препарату  [13]. 
Первым этапом отбора перспективных веществ 
для доклинических исследований является опре-
деление их цитотоксической (ЦТА) и цитостати-
ческой (ЦСА) активности на опухолевых и неопу-
холевых клетках эпителия молочной железы [14]. 
Следующим этапом становится отбор наиболее 
перспективных веществ, и здесь необходимо тща-
тельно подходить к выбору нескольких наиболее 
подходящих клеточных линий [15]. 

В предыдущих исследованиях мы описали 
цитотоксическую и цитостатическую активность 
пяти новых производных имидазотетразина,  — 
был выбран один лидер для дальнейшего иссле-
дования и пяти производных имидазотриазина — 
было выбрано одно производное для доклини-
ческих исследований в  качестве противоопухо-
левого средства  [16, 17]. Согласно публикациям 
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в области разработки лекарственных средств, не 
все химические соединения, показавшие эффек-
тивность в доклинических исследованиях, демон-
стрируют эффективность на пациентах в клини-
ческих исследованиях в  связи с  быстрым 
развитием опухолей.  

Тем самым появляется необходимость синте-
зировать несколько групп из данного класса хи-
мических соединений, что и было осуществлено 
учёными Волгоградского государственного меди-
цинского университета совместно с НИИ онколо-
гии, НИИФиРМ им.  Е. Д. Гольдберга Томского 
НИМЦ в рамках проекта по разработке противо-
опухолевого средства, обладающего цитотоксич-
ным и цитостатичным механизмом действия, из 
класса алкилирующих агентов — представителей 
групп имидазотетразина, имидазотриазина и фе-
нилпиразолотриазина. Настоящее исследование 
посвящено тестированию производных фенил-
пиразолотриазина, поскольку, по данным на-
учной литературы, производные этой группы 
обладают более высокой токсичностью в отноше-
нии клеточных моделей по причине их нестабиль-
ности и потенциально имеют более оптимальные 
фармакокинетические характеристики, поэтому 
актуален синтез новых производных фенилпира-
золотриазина со стабильным химическим соста-
вом и  тестирование их эффективности против 
клеток РМЖ [18–20]. 

Цель исследования — оценить потенциал че-
тырёх новых производных фенилпиразолотри-
азина в качестве возможных противоопухолевых 
препаратов путём изучения их ЦТА и ЦСА актив-
ности на линиях опухолевых и неопухолевых кле-
ток эпителия молочной железы (для сведения: 
карциномы — опухоли из клеток эпителия, сар-
комы — клеток соединительной ткани). 

Материал и методы 
В работе исследовано четыре производных фенилпира-

золотриазина: диэтиловый эфир 3-(3‘-Фенил-4‘-метоксикар-
бонил-изоксазолил)-7-фенилпиразоло  [5,1-c][1,2,4] триазин 
(фенилпиразолотриазин 1); 3-(3‘-Фенил-4‘-метоксикарбонил-
изоксазолил)-7-(п-толил) пиразоло [5,1-c][1,2,4] триазин (фе-
нилпиразолотриазин 2); 3-(3‘-Фенил-4‘-метоксикарбонил-изо-
ксазолил)-7-(п-метоксифенил)-пиразоло [5,1-c]-[1,2,4] триазин 
(фенилпиразолотриазин 3); 3-(3‘-Фенил-4‘-метоксикарбонил-
изоксазолил)-7-(п-хлорфенил) пиразоло-[5,1-c][1,2,4] триазин 
(фенилпиразолотриазин 4). Синтез этих соединений был осу-
ществлён на кафедре технологии органического синтеза 
Уральского федерального университета имени первого Пре-
зидента России Б. Н. Ельцина, сотрудники которой любезно 
предоставили их для исследования [21, 22]. Темозоломид был 
использован в качестве препарата сравнения. 

Исследование проводили на трёх линиях клеток РМЖ че-
ловека [15, 23]. MCF-7 — самая популярная линия клеток РМЖ, 
клетки люминального типа содержат рецепторы эстрогена 
и прогестерона, рецепторы HER2 отсутствуют. MDA-MB-231 — 
клетки тройного негативного РМЖ базального типа, эта линия 
является идеальной моделью для изучения новых препаратов 
в химиотерапии РМЖ. Клетки BT474 являются тройной по-

ложительной моделью люминального типа РМЖ с наиболее 
неблагоприятным клиническим прогнозом. Клетки линии 
MCF-10a являются нормальными и получены из люминаль-
ного эпителия молочной железы человека. Эта линия исполь-
зована в  качестве контроля воздействия исследуемых ве-
ществ на здоровые ткани. 

После размораживания клеток их дважды отмывали 
в растворе Хенкса, после чего центрифугировали 5 мин при 
500 g и после ресуспензирования помещали во флаконы ём-
костью 10 мл по 106 клеток. Далее проводили культивирование 
в CO₂-инкубаторе на среде Eagle MEM/DMEM с добавлением 
1% глутамина, смеси антибиотиков (по 1% стрептомицина 
и пенициллина) и 10% эмбриональной телячьей сыворотки 
производства ПанЭко (Россия) при температуре 37°C до полу-
чения монослоя. По завершении культивирования среду уда-
ляли, а клетки переводили в суспензию 0,25% раствором трип-
син-ЭДТА, центрифугировали 5 мин при 500 g, вновь 
ресуспензировали в питательной среде и помещали на 96-лу-
ночные планшеты из расчёта 104 клеток на лунку. 

Для определения ЦТА использовали классический ме-
тилтетразолиевый тест [24]. Исследуемые производные и пре-
парат сравнения добавляли в лунки в конечных концентрациях 
0,25; 1,0; 2,5; 5,0 и 10,0 мкмоль/л, использовали отрицательный 
контроль в виде 1% ДМСО и положительный контроль в виде 
10% ДМСО. После проведения реакции проводили фотометрию 
на планшетном фотометре MARK (BioRad, США) и рассчиты-
вали выживаемость клеток как отношение оптической плот-
ности образца и контроля и максимальное подавление выжи-
ваемости клеток (МПВ) как отношение оптической плотности 
в контроле к минимальной оптической плотности в экспери-
менте. Концентрацию вещества, вызывающего 50% гибель кле-
ток (IC₅₀, мкмоль/л) рассчитывали, используя программное 
обеспечение Origin (OriginLab Corporation, США). 

Для определения ЦСА использовали аналогичный про-
токол, но для первоначального выращивания высевали 
в 96-луночные планшеты по 5000 клеток, общее время тести-
рования составляло 72 ч. Жизнеспособность клеток опреде-
ляли как отношение оптической плотности в лунках с тести-
руемыми соединениями и в контрольных лунках. 

Статистические методы. После исключения нормаль-
ного характера распределения в тесте Шапиро–Уилка данные 
были представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1÷Q3]). 
Внутригрупповой сравнительный анализ проводился по кри-
терию Краскела–Уоллиса, сравнение между группами  — по 
критерию Манна–Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при p�0,05. Для анализа использовался пакет 
программ Statistica 12.0 (Dell, США). 

Результаты и обсуждение 
Темозоломид снижал жизнеспособность кле-

ток во всех используемых культурах дозозависи-
мым образом, МПВ наблюдалось при концентра-
ции 10,0 ммоль/л и  составило 2,44 для линии 
MCF-7; 1,63 — для линии MDA-MB-231; 1,82 — для 
линии Bt-474 и 1,45 — для линии неопухолевых 
клеток MCF-10a. 

Рассчитанный IC₅₀ оказался равным 6,81 ммоль/л 
на культуре клеток MCF-7, в  других случаях он 
превышал концентрацию в  10,0 ммоль/л. Жиз-
неспособность клеток после введения препарата 
во всех опухолевых культурах варьировала в пре-
делах от 0,76–0,83 при концентрации 0,25 ммоль/л 
до 0,46–0,55 при концентрации 10,0 ммоль/л 
и оставалась на более высоком уровне в культуре 
MCF-10a. Таким образом, темозоломид продемон-
стрировал умеренную ЦТА и  ЦСА в  отношении 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8 21

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



опухолевых клеток и низкую активность — в от-
ношении неопухолевых клеток (табл. 1). 

Для фенилпиразолотриазина 1 не было от-
мечено) ЦТА в культуре клеток MCF-7 до концент-
рации 5 мкмоль/л, когда регистрировали макси-
мальное подавление, равное 1,34. В максимальной 
исследуемой дозе токсический эффект досто-
верно не проявлялся. Концентрация, при которой 
была отмечена гибель половины клеток (IC₅₀) про-
гнозировалась значительно выше 10  мкмоль/л. 
Итогом этой части исследования стало заключение 
об отсутствии ЦТА производного. МПВ клеток при 
исследовании фенилпиразолотриазина 1 было до-
стигнуто при концентрации 10,0 мкмоль/л, и  это 
в 1,45 раза превышало эффект препарата сравне-
ния. Как итог, сделано заключение об умеренной 
ЦСА соединения в отношении опухолевых клеток 
линии MCF-7. 

При исследовании фенилпиразолотриазина 1 
был обнаружен достоверный эффект в отноше-
нии опухолевых клеток линии MDA-MB-231. МПВ 
составило 2,08 при концентрации, равной 
10,0  мкмоль/л. IC₅₀ составила 7,28 мкмоль/л. По 
итогам исследования фенилпиразолотриазин 1 
был отнесён к веществам с умеренной цитотоксич-
ностью в отношении клеток линии MDA-MB-231. 
Минимальная жизнеспособность клеток была до-
стигнута при концентрации 10,0 мкмоль/л на 
уровне 0,37 от контроля, эффект дозозависимости 
присутствовал, что в итоге привело к заключению 
об умеренной ЦСА фенилпиразолотриазина 1 
в отношении клеток линии MDA-MB-231. 

Соединение демонстрировало умеренную 
ЦТА в  диапазоне исследованных концентраций 

в отношении линии клеток Bt-474: МПВ составило 
2,71 при концентрациях 5,0 и 10 мкмоль/л, IC₅₀ — 
4,33 мкмоль/л. ЦСА находилась в пределах от 0,45 
до 0,25 в зависимости от концентрации исследуе-
мого соединения, что в целом расценено как вы-
сокая активность фенилпиразолотриазина 1 в от-
ношении опухолевых клеток линии Bt-474. 

ЦТА в  отношении неопухолевых клеток ли-
нии MCF 10a на всём диапазоне исследованных 
концентраций была низкой. МПВ составило 1,52 
при концентрации фенилпиразолотриазина 1, 
равной 5,0 мкмоль/л. Расчётная IC₅₀ в исследуе-
мом диапазоне концентрации не была достиг-
нута, то есть была выше 10 мкмоль/л. ЦСА веще-
ства, определённая по проценту жизнеспособных 
клеток в культуре находилась в пределах от 0,75 
до 0,57 в зависимости концентрации, что в целом 
расценено как низкий ЦСА в отношении неопу-
холевых клеток линии MCF 10a (табл. 2). 

Фенилпиразолотриазин 2 показал цитотоксич-
ность в отношении культуры клеток MCF-7. МПВ 
составило 1,35 при концентрации 10  мкмоль/л, 
а расчётная IC₅₀ — значительно выше 10 мкмоль/л. 
Как итог, было высказано заключение о  низкой 
ЦТА этого соединения. Определение жизнеспособ-
ности клеток показало, что минимальное её значе-
ние наблюдается при концентрации 10,0 мкмоль/л, 
когда она в  2,12 раза ниже величины показателя 
при тестировании препарата сравнения, присут-
ствуют признаки дозозависимости. Это расценено 
как высокая ЦСА фенилпиразолотриазина 2 в от-
ношении культуры клеток MCF-7. 

Производное продемонстрировало умерен-
ный ЦТА в отношении клеток линии MDA-MB-231 
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Таблица 1. Цитотоксическая и цитостатическая активность темозоломида  
Table 1. Cytotoxic and cytostatic activity of temozolоmide  
Показатель                                                                                                                                         Клеточная линия 
                                                                                                                        MCF-7              MDA-MB-231               Bt-474                   MCF-10a 
Минимальная выживаемость клеток                                 0,41*#                       0,61*                         0,55*                        0,69* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,36÷0,45]            [0,55÷0,68]              [0,48÷0,61]             [0,62÷0,75] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 
Минимальная жизнеспособность клеток                         0,55*                       0,54*                        0,46*#                         0,69 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,48÷0,60]            [0,48÷0,60]              [0,39÷0,51]            [0,62÷0,77] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                         (10,0)                       (10,0) 
Примечание. Здесь и табл. 2–5: * — статистически значимые различия со значениями в контрольных образцах 
(принятых за единицу); # —различия между значениями в культурах опухолевых и неопухолевых клеток. 
Note. Here and in Tables 2–5: * — the sign indicates statistically significant differences with the values in the control 
samples (taken as 1); # — the sign indicates differences between the values in the cultures of tumor and non–tumor cells. 

Таблица 2. Цитотоксическая и цитостатическая активность фенилпиразолотриазина 1  
Table 2. Cytotoxic and cytostatic activity of phenylpyrazolotrazine 1 
Показатель                                                                                                                                         Клеточная линия 
                                                                                                                        MCF-7              MDA-MB-231               Bt-474                   MCF-10a 
Минимальная выживаемость клеток                                 0,75*                       0,48*#                        0,37*#                        0,66* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,68÷0,84]            [0,43÷0,54]              [0,32÷0,41]            [0,59÷0,73] 
                                                                                                                  (5,0)                        (10,0)                        (10,0)                        (5,0) 
Минимальная жизнеспособность клеток                        0,38*#                       0,37*#                        0,35*#                        0,57* 
 (действующая концентрация, ммоль/л)                     [0,33÷0,42]            [0,33÷0,41]              [0,31÷0,40]            [0,50÷0,63] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 
 



на всём диапазоне исследованных концентраций 
без признаков дозозависимости. МПВ составило 
2,38 при концентрации фенилпиразолотри-
азина  2, равной 10,0 мкмоль/л. Расчётная IC₅₀ 
в  исследуемом диапазоне концентраций соста-
вила 5,10 мкмоль/л. Жизнеспособность клеток 
оказалась в 2,16 раза меньше, чем при аналогич-
ном тестировании препарата сравнения, эффект 
дозозависимости был выраженным. По итогам 
исследования сделано заключение о  высокой 
ЦСА фенилпиразолотриазина 2 в отношении кле-
ток линии MDA-MB-231. 

Фенилпиразолотриазин 2 в  дозозависимой 
манере снижал выживаемость клеток Bt-474 во 
всём диапазоне исследованных концентраций. 
МПВ составило 3,70 при концентрациях 5,0 
и 10 мкмоль/л, IC50 составила 1,66 мкмоль/л, что 
в итоге привело к заключению о высокой актив-
ности тестируемого соединения в отношении опу-
холевых клеток линии Bt-474. ЦСА вещества, 
определённая по проценту жизнеспособных кле-
ток в культуре, находилась в пределах от 0,45 до 
0,25 в  зависимости от концентрации исследуе-
мого соединения, что в целом расценено как вы-
сокая активность фенилпиразолотриазина 2 в от-
ношении опухолевых клеток линии Bt-474. 

Производное незначительно снижало жиз-
неспособность клеток линии MCF 10a с  дозоза-
висимым эффектом. МПВ составляло 1,69 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, концентрация по-
ловинного торможения IC₅₀ в исследуемом диа-
пазоне концентраций так и не была достигнута. 
Максимальное подавление жизнеспособности 
клеток при исследовании фенилпиразолотри-
азина 2 было достигнуто при концентрации 
10,0 мкмоль/л, когда оно в 1,35 раза превышало 
величину показателя у препарата сравнения. Как 
итог, сделано заключение о  низкой ЦТА и  уме-
ренной ЦСА соединения в  отношении неопухо-
левых клеток линии MCF 10a (табл. 3). 

При исследовании производного фенилпира-
золотриазин 3 не было обнаружено цитотоксиче-
ского эффекта в отношении линии опухолевых кле-
ток MCF-7. МПВ составило 1,12 при концентрации 
фенилпиразолотриазина 3, равной 10,0 мкмоль/л. 
Концентрация половинного торможения IC₅₀ ле-
жала за пределами исследуемого диапазона кон-
центраций. В тесте на жизнеспособность клеток 

она дозозависимо снижалась от 0,74 при концент-
рации 0,25 мкмоль/л до 0,39 при концентрации 
10,0 мкмоль/л. В итоге, фенилпиразолотриазин 3 
был отнесён к веществам с отсутствием цитоток-
сичности, и умеренной ЦСА в отношении клеток 
линии MCF-7. 

Производное 3 практически не снижало вы-
живаемости клеток линии MDA-MB-231 в иссле-
дованном диапазоне концентраций, зависимость 
от дозы отсутствовала. МПВ было достигнуто при 
концентрации 5,0 мкмоль/л и  составило всего 
1,23. Соответственно, IC₅₀ для фенилпиразоло-
триазина 3 лежала за пределами исследованного 
диапазона концентрации, то есть была ниже 
10  мкмоль/л. Производное было отнесено к  со-
единениям с  крайне низкой ЦТА в  отношении 
клеток линии MDA-MB-231. Минимальная жиз-
неспособность клеток была достигнута при кон-
центрации 10,0 мкмоль/л, когда она была 
в 1,46 раза ниже, чем при аналогичной концент-
рации препарата сравнения. Эффект дозозави-
симости присутствовал, что в итоге привело к за-
ключению об умеренной ЦСА производного 
в отношении клеток линии MDA-MB-231. 

Фенилпиразолотриазин 3 вызывал сниже-
ние выживаемости клеток Bt-474 в исследован-
ном диапазоне концентраций, с  умеренно вы-
раженным дозозависимым эффектом. МПВ 
составило 2,00 при концентрации 10,0 мкмоль/л, 
IC₅₀ — 8,67  мкмоль/л. Определение жизнеспо-
собности клеток показало, что минимальное её 
значение (0,36 от контроля) наблюдается при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, присутствует эф-
фект дозозависимости. Общее заключение: фе-
нилпиразолотриазин 3 отнесён к  соединениям 
с  низкой ЦТА и  умеренной ЦСА в  отношении 
культуры клеток Bt-474. 

Производное 3 незначительно снижало 
жизнеспособность неопухолевых клеток линии 
MCF 10a в исследованном диапазоне концентра-
ций, не проявляя дозозависимый эффект. МПВ 
составляло 1,47 при концентрации 10,0 мкмоль/л, 
IC₅₀ достигнута не была. Максимальное подав-
ление жизнеспособности клеток для фенилпи-
разолотриазина 3 было достигнуто при концент-
рации 10,0 мкмоль/л, оно было сопоставимо 
с  эффектом препарата сравнения. В  итоге, сде-
лано заключение об умеренной ЦТА и низкой ЦСА 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3. Цитотоксическая и цитостатическая активность фенилпиразолотриазина 2  
Table 3. Cytotoxic and cytostatic activity of phenylpyrazolotrazine 2 
Показатель                                                                                                                                         Клеточная линия 
                                                                                                                        MCF-7              MDA-MB-231               Bt-474                   MCF-10a 
Минимальная выживаемость клеток                                  0,74*                       0,42*#                        0,27*#                        0,59* 
 (действующая концентрация, ммоль/л)                     [0,67÷0,83]            [0,36÷0,48]              [0,22÷0,30]            [0,52÷0,67] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 
Минимальная жизнеспособность клеток                         0,26*                        0,25*                          0,24*                        0,51* 
 (действующая концентрация, ммоль/л)                     [0,22÷0,29]            [0,22÷0,29]              [0,21÷0,27]            [0,44÷0,56] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 



соединения в  отношении неопухолевых клеток 
линии MCF 10a (табл. 4). 

Фенилпиразолотриазин 4, как показано 
в табл. 5, в изученном диапазоне концентраций 
снижал выживаемость опухолевых клеток линии 
MCF-7. МПВ составило 1,54 при концентрации 
2,5  мкмоль/л, а  расчётная концентрация поло-
винного торможения IC₅₀ оказалась значительно 
выше 10 мкмоль/л. Как итог, было высказано за-
ключение о  низкой ЦТА этого соединения в  от-
ношении клеток линии MCF-7. Определение жиз-
неспособности клеток показало, что минимальное 
её значение наблюдается при концентрации 
10,0 мкмоль/л, и оно при этом оказывается в 1,34 
ниже, чем при действии препарата сравнения, ак-
тивность тестируемого соединения зависит от дозы, 
что соответствует его умеренной ЦСА в отношении 
культуры опухолевых клеток MCF-7. 

Производное снижало выживаемость клеток 
линии MDA-MB-231 во всём диапазоне исследуе-
мых концентраций, дозозависимый эффект при-
сутствовал. МПВ составляло 1,66 при концентра-
ции 10,0 мкмоль/л, концентрация половинного 
торможения IC₅₀ в исследуемом диапазоне кон-
центраций так и не была достигнута. Эффект со-
единения в отношении опухолевых клеток линии 
MDA-MB-231 был низкий. Процент жизнеспособ-
ных клеток в  культуре находился в  пределах от 
0,88 до 0,40 с выраженной зависимостью от кон-
центрации фенилпиразолотриазина 4, что в це-
лом расценено как умеренный ЦСА в отношении 
клеток линии MDA-MB-231. 

Фенилпиразолотриазин 4 продемонстриро-
вал умеренную ЦТА в культуре клеток Bt-474 в до-
зозависимой манере с МПВ клеток, равным 2,70 
при концентрации тестируемого соединения 
10,0  мкмоль/л, IC₅₀ составила 4,45 мкмоль/л. 

Определение жизнеспособности клеток пока-
зало, что минимальное её значение наблюдается 
при концентрации производного 10,0 мкмоль/л 
с  ярко выраженной зависимостью «доза  — эф-
фект», это снижение по амплитуде в  1,24 раза 
больше, чем у препарата сравнения, что соответ-
ствует умеренной ЦСА соединения в отношении 
культуры клеток Bt-474. 

Производное 4 незначительно снижало вы-
живаемость неопухолевых клеток линии MCF 10a 
без признаков зависимости от концентрации. 
МПВ было достигнуто при концентрации 
10,0 мкмоль/л и составило 1,29. Расчётная IC₅₀ не 
была достигнута. Соединение отнесено к  веще-
ствам с низкой цитотоксичностью в отношении 
неопухолевых клеток линии MCF 10a. В тесте на 
ЦСА жизнеспособность клеток варьировала от 
0,90 при концентрации 0,25 мкмоль/л до 0,67 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, дозозависимый эф-
фект присутствовал. Общее заключение: низкая 
ЦТА и ЦСА фенилпиразолотриазина 4 в отноше-
нии неопухолевых клеток линии MCF 10a. 

Настоящее исследование показало, во-пер-
вых, что использование ароматических замести-
телей в молекуле азолотриазина не устраняет её 
цитотоксических и цитостатических свойств в от-
ношении малигнизированных клеток. Все четыре 
тестируемых соединения демонстрировали в той 
или иной степени эти эффекты, но абсолютные 
значения показателей варьировали в очень ши-
роком диапазоне. ЦТА и  ЦСА фенилпиразолот-
риазинов 1, 2 и 4 превышала аналогичные значе-
ния для препарата сравнения темозоламида, как 
полученных в данном исследовании, так и извест-
ным по данным литературы [13, 25]. 

Важно, что ЦТА и ЦСА исследуемых производ-
ных на нетрансформированные клетки линии 
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Таблица 4. Цитотоксическая и цитостатическая активность фенилпиразолотриазина 3  
Table 4. Cytotoxic and cytostatic activity of phenylpyrazolotrazine 3 
Показатель                                                                                                                                         Клеточная линия 
                                                                                                                        MCF-7              MDA-MB-231               Bt-474                   MCF-10a 
Минимальная выживаемость клеток                                  0,89#                        0,81#                         0,50*#                        0,56* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,80÷1,00]            [0,72÷0,91]              [0,44÷0,57]            [0,49÷0,62] 
                                                                                                                 (10,0)                        (5,0)                         (10,0)                        (5,0)  
Минимальная жизнеспособность клеток                        0,39*#                       0,37*#                        0,36*#                        0,75* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,35÷0,44]            [0,33÷0,41]              [0,33÷0,40]            [0,68÷0,84] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 

Таблица 5. Цитотоксическая и цитостатическая активность фенилпиразолотриазина 4  
Table 5. Cytotoxic and cytostatic activity of phenylpyrazolotrazine 4 
Показатель                                                                                                                                         Клеточная линия 
                                                                                                                        MCF-7              MDA-MB-231               Bt-474                   MCF-10a 
Минимальная выживаемость клеток                                 0,56*#                       0,60*#                        0,37*#                        0,77* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,49÷0,62]            [0,54÷0,67]              [0,33÷0,41]            [0,68÷0,85] 
                                                                                                                  (2,5)                        (10,0)                        (10,0)                       (10,0)  
Минимальная жизнеспособность клеток                        0,41*#                       0,40*#                        0,37*#                        0,67* 
(действующая концентрация, ммоль/л)                      [0,35÷0,45]            [0,35÷0,44]              [0,34÷0,41]            [0,60÷0,75] 
                                                                                                                 (10,0)                       (10,0)                        (10,0)                       (10,0) 



MCF-10a в  большинстве случаев оказывались 
ниже, чем воздействие на культуры клеток РМЖ. 
В то же время цитотоксическое воздействие, хотя 
и  не столь выраженное, имело место, что яв-
ляется основанием для прогнозирования побоч-
ных эффектов химиотерапии в случае использо-
вания этих соединений in vivo, и  в будущем 
сделает необходимым разработку мероприятий 
по снижению этой токсичности. 

Сопоставление ЦТА тестируемых производ-
ных в отношении отдельных клеточных линий по-
казало, что минимальная активность была вы-
явлена в  отношении клеток линии MCF-7, что 
было расценено как снижение цитотоксических 
эффектов азолотриазина при использовании аро-
матических заместителей в отношении этой линии 
клеток. Максимальная ЦТА была выявлена в от-
ношении клеток линии BT474. Фенилпиразоло-
триазин 1 и фенилпиразолотриазин 4 превышали 
по этой способности темозоламид в 1,49 раза, фе-
нилпиразолотриазин 2 — в 2,04 раза, а фенилпи-
разолотриазин 3 имел сходную ЦТА с препаратом 
сравнения. Выявленный факт весьма ценен, по-
скольку именно химиотерапия тройного негатив-
ного РМЖ является наиболее проблемной для 
этой области клинической онкологии [26, 27]. 

При анализе результатов определения ЦСА 
были получены несколько иные взаимоотноше-
ния. Активность каждого тестируемого соединения 
в отношении клеток РМЖ варьировала в очень уз-
ком диапазоне и во всех случаях была выше, чем 
в отношении неопухолевых клеток линии MCF 10a, 
превышая последнюю в  1,50–2,13  раза. ЦСА фе-
нилпиразолотриазинов 1 и 3 была выше величины 
показателя для темозоломида в 1,45 раза, актив-
ность фенилпиразолотриазина 2 — в 2,12 раза, фе-
нилпиразолотриазина 4 — в 1,34 раза. 

Можно выделить как минимум три основных 
фактора, определяющих различия в химиотерапев-
тической активности гомологичных соединений: 
различия фармакокинетики и распределения в ор-
ганизме, способность проникать в клетки–мишени 
и особенности взаимодействия с таргетными моле-
кулами. Второй фактор безусловно связан с типом 
использованных клеточных линий РМЖ, тогда как 
фармакокинетические характеристики и степень 
повреждения ДНК — с остальными, в том числе с ис-
пользованием производных, образованных путём 
включения в молекулу ароматических заместителей. 
Полученные данные хорошо согласуются с резуль-
татами изучения других алкилирующих соедине-
ний [5, 28, 29] и подтверждают важную роль описан-
ных механизмов в реализации фармакологических 
эффектов этих производных азолотриазина. 

Что касается значимости полученных данных, 
необходимо повторить о том, что это не сугубо ме-
дицинская, а насущная социальная и экономиче-
ская проблема, и  её решение на национальном 

и мировом уровне отнесено к важнейшим аспек-
там охраны здоровья женщин  [30]. Выбранный 
класс соединений привлекателен в связи с доста-
точно высокой противоопухолевой активностью, 
позволяющим лидерам успешно входить до на-
стоящего времени в состав химиотерапевтических 
схем для лечения достаточно широкого спектра 
злокачественных новообразований. 

Заключение 
Исследование с использованием культур кле-

ток РМЖ MCF-7, MDA-MB231 и BT474 и культуры 
неопухолевых клеток MCF-10a показало, что все 
взятые в эксперимент производные фенилпира-
золотриазина обладают ЦТА и ЦСА и могут быть 
расположены в  следующем порядке по возрас-
танию активности: фенилпиразолотриазин 3 � 
темозоломид � фенилпиразолотриазин 1, фенил-
пиразолотриазин 4 � фенилпиразолотриазин 2. 
Таким образом, 3-(3‘-Фенил-4‘-метоксикарбонил-
изоксазолил)-7-(п-толил) пиразоло  [5,1-c][1,2,4] 
триазин (фенилпиразолотриазин 2) является без-
условным лидером в тестированной серии новых 
производных азолотриазина. Дальнейшие иссле-
дования следует вести как в  направлении рас-
ширения спектра клеточных линий для изучения 
ЦТА и ЦСА этого соединения, так в направлении 
изучения других его эффектов, таких как геноток-
сическая и метаболическая активность, а также 
на моделях трансплантации опухолевых клеток 
РМЖ человека на лабораторных животных. При 
получении убедительных доказательств его ак-
тивности в этих экспериментах целесообразно ре-
комендовать это производное азолотриазина для 
дальнейших доклинических испытаний. 
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Лейкоцитарный пептидный комплекс с антибактериальным 
и противовоспалительным эффектом 
Л. В. ВОЛКОВА1, А. Г. ВОЛКОВ1, Т. В. ПОЛЮДОВА2, И. П. РУДАКОВА3 
1 Пермский национальный исследовательский политехнический университет (ПНИПУ), Пермь, Россия 
2 Институт экологии и генетики микроорганизмов уральского отделения российской академии наук (ИЭГМ УрО РАН), 
Пермь, Россия 
3 Пермская государственная фармацевтическая академия (ПГФА), Пермь, Россия 

Резюме 
Цель — изучение ингибирующей и бактерицидной активностей в отношении бактерий разных систематических 
групп в условиях in vitro, а также противовоспалительной активности лейкоцитарного пептидного комплекса 
в модельном эксперименте каррагенинового отёка. Материал и методы. Лейкоцитарный белково-пептидный 
комплекс получали ультразвуковым воздействием на лейкоциты крови здоровых доноров с последующим фрак-
ционированием посредством высокоэффективной жидкостной хроматографии. Антибактериальную актив-
ность выделенной фракции определяли методом двукратных разведений. Противовоспалительную активность 
исследовали на модели острого каррагенинового отёка, вызванного субплантарным введением в заднюю лапу 
белых нелинейных крыс раствора каррагенина. Результаты. Показана выраженная антибактериальная актив-
ность лейкоцитарного пептидного комплекса, состоящего из пептидов с молекулярной массой менее 6,5 кДа 
в отношении представителей бактерий Escherichia coli, Mycolicibacterium smegmatis и Staphylococcus aureus. Ми-
нимальные подавляющие концентрации комплекса составляли 0.5, 0.25 и 0.125 мг/мл соответственно. Внутри-
брюшинное введение лейкоцитарного белково-пептидного комплекса по сравнению с препаратом сравнения 
(нимесулид) обеспечивает статистически значимое торможение воспалительной реакции, достигающее 62,3%. 
Эффективность противовоспалительного действия лейкоцитарного белково-пептидного комплекса превышала 
таковую нимесулида более чем на 13%. Выводы. Показана возможность создания противовоспалительного пре-
парата с выраженной антибактериальной активностью на основе пептидного комплекса, выделенного из лей-
коцитов крови человека при помощи простого, быстрого и эффективного метода ультразвукового воздействия. 
 
Ключевые слова: антибактериальные пептиды; противовоспалительная активность; каррагининовый отёк; 
лейкоцитарный пептидный комплекс 
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Leukocyte Peptide Complex with Antibacterial 
and Anti-Inflammatory Effects 
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Abstract 
The aim was to study the inhibitory and bactericidal activity against bacteria of different systematic groups in vitro, as well 
as the anti-inflammatory activity of the leukocyte peptide complex in a model experiment of carrageenan edema. Material 
and Methods. Leukocyte protein-peptide complex was obtained by ultrasound treatment of healthy donors' blood leuko-
cytes with subsequent fractionation via high-performance liquid chromatography. Antibacterial activity of the isolated 
fraction was determined using the twofold dilution method. Anti-inflammatory activity was studied on the model of acute 
carrageenin edema caused by subplantar injection of carrageenin solution into the hind paw of white nonlinear rats. Re-
sults. The leukocyte peptide complex consisting of peptides with molar mass less than 6.5 kDa demonstrated a pronounced 
antibacterial activity against Escherichia coli, Mycolicibacterium smegmatis, and Staphylococcus aureus. The minimum 
inhibitory concentrations of the complex were 0.5, 0.25, and 0.125 mg/mL, respectively. Intraperitoneal administration of 
leukocyte protein-peptide complex compared to the reference drug (nimesulide) provides a statistically significant inhi-
bition of the inflammatory response, reaching 62.3%. The anti-inflammatory efficacy of the leukocyte protein-peptide 
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Введение 
Одной из актуальных проблем современной 

медицины является поиск и разработка новых 
высокоэффективных лекарственных субстанций, 
сочетающих несколько биологических свойств, 
в том числе антимикробные и противовоспали-
тельные эффекты. Инфекционные заболевания 
по своей частоте находятся на первом месте 
среди прочих болезней. По некоторым данным, 
более 70% всех известных патогенных бактерий 
устойчивы как минимум к  одному из исполь-
зуемых антибиотиков, а антибиотикорезистент-
ность является одной из основных проблем со-
временного здравоохранения. Воспаление, в свою 
очередь, универсальный ответ организма на 
различные негативные факторы, лежащий в ос-
нове большого количества заболеваний раз-
личной природы. Бактериальная инфекция все-
гда сопровождается воспалительной реакцией, 
которая при длительном течении приводит к по-
вреждению ткани, поэтому ингибирование ме-
диаторов воспаления может уменьшить нега-
тивные эффекты инфекции. Для подавления 
воспалительного процесса применяют нестеро-
идные противовоспалительные препараты, ко-
торые зачастую являются причиной нежела-
тельных осложнений  [1]. В  связи с  этим поиск 
новых безопасных противовоспалительных и ан-
тибактериальных соединений является высоко 
актуальной задачей. 

Антимикробные пептиды (АМП) являются 
наиболее перспективной альтернативой тради-
ционным антибиотикам, а возможно и нестеро-
идным противовоспалительным препаратам. 
АМП сочетают в себе ряд свойств — это противо-
микробная активность, противовоспалительные 
и иммуномодулирующие эффекты [2]. 

Ранее из лейкоцитов крови человека была 
выделена пептидная субстанция с выраженными 
антимикробными свойствами  [3]. Лейкоцитар-
ный комплекс содержит 15 основных пептидов 
с молекулярной массой от 440 до 3000 Да [4]. Учи-
тывая происхождение исследуемого пептид-
ного комплекса, было спрогнозировано и экс-
периментально доказано отсутствие его 
токсичности [5, 6]. Выделенный нами лейкоци-
тарный пептидный комплекс (ЛПК) может 
стать основой для получения иммунобиологи-
ческого препарата со свойствами, характер-
ными для известных АМП. 

Цель работы — изучение основных свойств 
ЛПК, а именно ингибирующей и бактерицидной 
активностей в отношении представителей бакте-
рий с принципиально разным строением клеточ-
ной стенки в условиях in vitro, а также противо-
воспалительной активности ЛПК в  модельном 
эксперименте каррагенинового отёка. 

Материал и методы 
Объектом исследования был лейкоцитарный пептидный 

комплекс (ЛПК), полученный в результате ультразвуковой об-
работки донорских лейкоцитов. Выделение ЛПК из лейкоци-
тов человека проводили следующим образом: кровь донора 
собирали в контейнер с раствором гемоконсерванта Фаглю-
цид, отделяли форменные клетки крови от плазмы центри-
фугированием в течение 20 мин при 1300 об/мин и темпера-
туре 6±2°С. Надосадочную жидкость удаляли, осадок 
фракционировали с помощью метилцеллюлозы 0,3% в рас-
творе натрия цитрата 50% с целью получения «чистых лейко-
цитов». Лейкоциты концентрацией 6,7 млн/мл 0,9% раствора 
NaCl подвергали воздействию ультразвука (УЗ) с  использо-
ванием гомогенизатора UP50H (Hielischer Ultrasonics, Герма-
ния) мощностью 50 Вт и частотой 30 кГц, амплитуду УЗ волн 
варьировали в пределах от 60 до 80%. Продолжительность об-
работки клеток ультразвуком 90, 120 и 150 с. Эффективность 
УЗ обработки оценивали по количеству деструктурированных 
лейкоцитов, количество которых должно быть не менее 
73,2±2,5%. Для оценки степени разрушения образец суспензии 
помещали в 1% раствор эозина натрия и проводили подсчёт 
лейкоцитов в окрашенной суспензии при помощи камеры Го-
ряева под микроскопом Axiostar plus (Zeiss, Германия). Сус-
пензию разрушенных лейкоцитов подвергали центрифуги-
рованию в  течение 15 мин при 4000 об/мин для удаления 
клеточной стромы. Надосадочную жидкость стерилизовали 
фильтрованием (Millex-GV Filter, 0,22 µm, Merck, Германия) 
и лиофильно высушивали. Хранили в сухом, защищённом от 
света месте при температурах 4–8°С. Определение молекуляр-
ных параметров ЛПК проводили с  использованием метода 
ВЭЖХ на хроматографе Knauer (Германия) со спектрофото-
метрическим детектором аналитических длин волн 280 нм 
и 293 нм. Разделение ЛПК осуществляли на хроматографиче-
ских колонках Superdex 200 increase (Sigma-Aldrich, США) дли-
ной 300 мм, диаметром 10 мм с сорбентом Диасфер-110-Диол. 
Хроматографирование проводили при 22°С, скорости потока 
0,75 мл/мин. В качестве подвижной фазы применяли водный 
раствор следующего состава: 4,87 г/л динатрия дигидрофос-
фата натрия моногидрата, 11,69 г/л натрия хлорида и 0,05 г/л 
азида натрия. В качестве маркеров молекулярной массы ис-
пользовали соединения, представленные в табл. 1. 

Антибактериальную активность ЛПК изучали на бакте-
риях Escherichia coli M-17, Enterococcus faecalis ATCC 29212, 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, S. epidermidis АТСС 12228, 
Mycolicibacterium smegmatis mc2155, Proteus vulgaris HХ 19/222, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, которые выращивали на 
питательной среде Luria Bertani (LB) (HiMedia, Индия) до се-
редины логарифмической фазы роста. Готовили суспензию 
бактерий в свежей стерильной среде Muller Hinton, содержа-
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complex exceeded that of nimesulide by more than 13%. Conclusion. The possibility of creating an anti-inflammatory drug 
with pronounced antibacterial activity based on a peptide complex isolated from human blood leukocytes using a simple, 
fast, and effective method of ultrasound exposure has been shown. 
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щей 106 колониеобразующих единиц в мл (КОЕ/мл). Антибак-
териальную активность (АБА) определяли методом двукрат-
ных разведений в  жидкой питательной среде Muller Нinton 
(«HiMedia», Индия), а для бактерий M. smegmatis mc2155 в жид-
кой питательной среде Middlbrook 7H9 («HiMedia», Индия). По 
100 мкл питательной среды вносили в  лунки 96-луночных 
планшетов («Медполимер», Россия), готовили серию двукрат-
ных разведений раствора ЛПК (2 мг/мл). Затем в  каждую 
лунку добавляли по 10 мкл суспензии тест-бактерий, содер-
жащей 106 КОЕ/мл  [7]. Планшеты инкубировали при 37°С 
в течение 24 ч. За минимальную подавляющую концентрацию 
(МПК) ЛПК принимали наименьшую концентрацию, при ко-
торой не наблюдался видимый рост бактерий. Для определе-
ния минимальных бактерицидных концентраций (МБК) из 
лунок, без видимого роста бактерий, удаляли содержимое 
и  вносили в  них по 100 мкл свежей питательной среды LB. 
Планшеты вновь помещали в термостат и инкубировали не 
менее 24 ч. Бактерии, оставшиеся живыми, после удаления 
антибактериального агента, возобновляли свой рост. Кон-
центрация раствора ЛПК, после удаления которого рост бак-
терий не возобновлялся, принималась за МБК. 

Определение противовоспалительной активности ЛПК 
проводили на нелинейных половозрелых крысах массой 
180–250 г, обоего пола (каждая группа включала 6 животных). 
Животные содержались в типовом виварии с естественным 
12-часовым свето-теневым циклом, при температуре 20±2°С. 
Их питание осуществлялось в соответствии с нормами кормов 
для экспериментальных животных, животные имели неогра-
ниченный доступ к питьевой воде. В опыт отбирались здоро-
вые животные после предварительной адаптации их в усло-
виях вивария в  течение 5 дней с  ежедневной оценкой их 
состояния. Исследования проводились в соответствии с прин-
ципами биомедицинской этики, сформулированными в Хель-
синкской декларации 1964 г. и её последующих обновлениях, 
и  одобренными Комиссией по биоэтике ФГБОУ ВО ПГФА 
Минздрава России (протокол № 5 от 15.10.2023). 

Раствор ЛПК и препарат сравнения — нимесулид (CJSC 
«Berezovsky Pharmaceutical Plant», Россия) вводили животным 
разных групп однократно внутрибрюшинно в 0,9% растворе 
натрия хлорида производства ОАО «ДАЛЬХИМФАРМ» (Россия) 
в дозе 50 мг/кг за 0,5 ч до введения флогогенного агента. Конт-
рольная группа животных получала эквивалентный объём 
0,9% раствора натрия хлорида. Моделирование острого вос-
палительного отёка осуществляли субплантарным введением 
в заднюю лапу крысы 0,1 мл 1% стерильного водного раствора 
каррагенина. Увеличение объёма стопы, свидетельствующее 
о развитии отёка, оценивали онкометрически [8] перед вве-
дением и через 3 ч после введения каррагенина. 

Статистическую обработку проводили с помощью про-
граммы MS Excel 2010, рассчитывая средние значения и дове-
рительные интервалы (α=0,05), достоверность отличий между 
группами оценивали с  вычислением t-критерия Стъюдента. 

Результаты  
После воздействия УЗ мощностью 50 Вт, ча-

стотой 30 кГц с амплитудой 60% от общей мощ-
ности прибора на лейкоциты в течение 90 с на-
блюдалось появление в  инкубационной среде 
белковых соединений. Сравнение полученного 
спектра с временем удержания белков-маркеров 
(см. табл. 1) позволило предположить, что в со-
ставе полученной белковой смеси преобладают 
крупномолекулярные соединения более 6500 Да, 
и  лишь незначительная доля соединений, вы-
являемых на хроматограмме в виде четырёх пи-
ков со временем удержания 25,8, 28,7, 31,1 
и 33,5 мин. Увеличение времени УЗ воздействия 
до 120 с  приводило к  возрастанию количества 
низкомолекулярных фракций, время удержания 
которых было более 23 мин (рис. 1), что свиде-
тельствует о  их низкой молекулярной массе, не 
превышающей 6500 Да. Дальнейшее увеличение 
амплитуды и времени УЗ воздействия не приво-
дило к  изменению хроматографического про-
филя получаемого экстракта. При подсчёте про-
центного содержания пептидов с  массой менее 
6500 Да в полученном препарате, оказалось, что 
их доля составляет около 17 %. 

Известно, что наибольшей биологической 
активностью обладают пептиды млекопитающих 
с молекулярной массой менее 10 кДа, такие как 
кателицидины  [9], бактенецины  [10], дефен-
зины  [11]. Ранее было показано, что антибакте-
риальная активность ЛПК выявляется лишь во 
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Таблица 1. Белки-маркеры молекулярного веса, использованные для калибровки хроматографической колонки 
Table 1. Molar mass marker proteins used for chromatographic column calibration 
Название маркеров                                                                                Молекулярная масса, кДа         Время удержания, мин 
Aprotinin (Sigma-Aldrich, США)                                                                               6,5                                                        25,6 
Ribonuclease Acros Organics, Бельгия                                                                13,7                                                       23,6 
Carbonic Anhydrase (Thermo Fisher Scientific, США)                                   29,0                                                       21,8 
Ovalbumin (Cytiva, Великобритания)                                                                 43,0                                                       19,8 
Conalbumin (Cytiva, Великобритания)                                                              75,0                                                       18,5 
Aldolase (Cytiva, Великобритания)                                                                     158,0                                                      16,7 
Ferritin (Cytiva, Великобритания)                                                                       440,0                                                      13,7 
Thyroglobulin (Cytiva, Великобритания)                                                         660,0                                                      11,9 

Рис. 1. ВЭЖХ экстракта, полученного при воздействии 
на лейкоциты человека ультразвуком мощностью 
50 Вт, частотой 30 кГц, амплитудой 60% в течение 90 с. 
Fig. 1. HPLC of the extract obtained by exposing human 
leukocytes to ultrasound with a power of 50 W, a frequency 
of 30 kHz, and a range of 60% for 90 s.



фракциях, содержащих низкомолекулярные пеп-
тидные компоненты [4]. В связи с этим, дальней-
шие исследования проводили с биологически ак-
тивной субстанцией, содержащей комплекс 
низкомолекулярных пептидов с  молекулярной 
массой менее 6,5 кДа. В настоящем исследовании 
проведена количественная оценка антибактери-
ального действия, выделенных из лейкоцитов че-
ловека, пептидов с определением минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) и  МБК для 
бактерий разных систематических групп (табл. 2). 
Использованные в работе тест-бактери обладают 
принципиально разным строением клеточной 
стенки. E. coli, P. vulgaris и P. aeruginosa АТСС 9027 
являются грамотрицательными, представитель 
рода Staphylococcus и E. faecalis обладают грампо-
ложительной клеточной стенкой, как и бактерии 
M. smegmatis, которые также являются кислото-
устойчивыми  [12]. Полученные данные свиде-
тельствуют о широком спектре антибактериаль-
ной активности выделенных лейкоцитарных 
пептидов. Наибольшая чувствительность к ЛПК 
обнаружена у  бактерий рода Staphylococcus. 
Важно отметить, что антибактериальная актив-
ность ЛПК выявлена и в отношении бактерий M. 
smegmatis, которые являются модельным орга-
низмом для поиска потенциальных противоту-
беркулёзных средств [13]. 

При изучении процесса воспаления в  лапе 
крыс, вызванного введением раствора карраге-
нина установлено, что флогогенный агент вызы-
вал острую воспалительную реакцию, пик кото-
рой наблюдался через 3 ч  после введения. На 
пике воспалительной реакции были проведены 
замеры объёмов поражённых конечностей жи-
вотных всех групп. Оказалось, что объёмы стоп 
крыс на пике воспаления существенно различа-
лись. Максимальный объём стоп фиксировался 
у животных контрольной группы, которым вво-
дили 0,9% раствор натрия хлорида, предваритель-
ное введение нимесулида животным приводило 
к снижению воспалительной реакции примерно 
в 2 раза, а введение ЛПК снижало воспалитель-
ный эффект более чем в  2 раза по сравнению 
с контролем (рис. 2). О наличии противовоспали-
тельного действия судили по выраженности тор-
можения воспалительной реакции, которая при 

применении ЛПК оказалась в  2,7 раза меньше, 
чем в контрольной группе. Ингибирование вос-
паления при этом составило 62,3%. Противовос-
палительная активность исследуемого пептид-
ного комплекса не уступала препарату сравнения 
нимесулиду и  даже превышала его действие на 
13% (см. рис. 2). 

Обсуждение 
Важной проблемой поиска новых лекарст-

венных соединений животного происхождения 
является обнаружение пептидных компонентов 
со специфической биологической активностью, 
выделение и получение в больших количествах 
активных пептидных фракций. Не менее важной 
является разработка из них новых лекарств или 
других пептидных продуктов, необходимых для 
практических целей человека. 

Выделение и очистку антимикробных пепти-
дов из лейкоцитарной массы обычно проводят по-
средством агрессивного воздействия на лейко-
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Рис. 2. Увеличение объёма конечностей крыс через 
3 ч после введения раствора каррагенина (1) и про-
тивовоспалительное действие нимесулида и ЛПА (2). 
Примечание. * — разница с контролем статистически 
значима (р�0,001); ** — разница с нимесулидом стати-
стически значима (р�0,05). 
Fig. 2. Rat limb volume increase 3 hours after administration 
of carrageenan solution (1) and the anti-inflammatory 
effect of nimesulide and LPC (2). 
Note. * — the difference with the control is statistically sig-
nificant (P�0.001); ** — the difference with nimesulide is 
statistically significant (P�0,05).

Таблица 2. Минимальная подавляющая и бактерицидная концентрации ЛПК, мкг/мл 
Table 2. Minimum inhibitory and bactericidal concentrations of LPC, µg/ml 
Бактерии                                                                                                                                               Концентрация ЛПК 
                                                                                                                                                 МИК/MIC                                            МБК/MBC 
Escherichia coli M-17                                                                                                    25,0                                                       100 
Enterococcus faecalis ATCC 29212                                                                            50,0                                                       200 
Mycobacteruium smegmatis mc2155                                                                      12,5                                                       25,0 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-P                                                                        1,5                                                        12,5 
Staphylococcus epidermidis АТСС 12228                                                                6,5                                                       25,0 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027                                                                    125,0                                                      62,5 
Proteus vulgaris HХ 19/222                                                                                         25,0                                                       50,0 



циты кислотами [14] или поверхностно активными 
веществами [15], при этом процесс гомогенизации 
лейкоцитарной массы занимает несколько часов 
с обязательным охлаждением [14, 15]. В настоящем 
исследовании показана возможность получения 
биологически активных фракций лейкоцитарных 
пептидов быстрым и  недорогим способом ульт-
развукового воздействия на лейкоцитарную массу. 
Краткосрочное действие низкочастотного ульт-
развука позволяет разрушить клетки, но при этом 
низкомолекулярные белки и пептиды сохраняют 
свою стабильность, что проявляется в их биоло-
гической активности — антибактериальной и про-
тивовоспалительной. Использование для детек-
ции пептидов при хроматографии длин волн 280 
и 293 нм, позволило выделить пептиды, содержа-
щие ароматические аминокислоты, структурно 
схожие α-дефенсинами HNP-1, HNP-2 и HNP-3, со-
держащими в  составе остатки тирозина, фенил-
аланина и триптофана и обладающие выраженной 
антимикробной активностью [16]. Подобными ха-
рактеристиками обладают некоторые β-дефен-
сины, как например hBD-1 [17]. Высокое содержа-
ние в  этих дефенсинах остатков цистеина 
способствует образованию дисульфидных связей 
в молекуле, а также наличие консервативного мо-
стика Arg-Glu, придаёт структурную стабильность 
и большую устойчивость этих пептидов к протеа-
зам [18, 19]. В этой связи данная фракция, выде-
ленных нами устойчивых к  протеазам пептидов 
была исследована на предмет её противовоспали-
тельной активности методом внутрибрюшинного 
введения и показала выраженный противовоспа-
лительный эффект. 

В настоящее время известно, что пептиды 
имеют первостепенное значение в регуляции им-
мунитета, кровяного давления, уровня холесте-

рина, обладают противовирусной и антибактери-
альной активностью [20]. Использование в качестве 
исходного сырья донорских лейкоцитов, вклю-
чающих в свой состав большой диапазон пептид-
ных соединений, позволяет выявить у них широ-
кий спектр биологической активности [21, 22]. 

В настоящем исследовании продемонстри-
рована антибактериальная активность ЛПК в от-
ношении представителей разных клинически 
значимых групп бактерий. Выявление фракции 
пептидов с наиболее выраженным противомик-
робным эффектом и  раскрытие механизма ан-
тибактериального действия будут являться це-
лью наших дальнейших исследований. Вместе 
с тем, биоактивные пептиды выполняют важную 
функцию в  регулировании и  балансировании 
воспалительных реакций врождённого иммуни-
тета. В  наших экспериментах убедительно про-
демонстрирован противовоспалительный эф-
фект ЛПК, превышающий таковой известного 
нестероидного противовоспалительного сред-
ства нимесулида. 

Заключение 
Показана возможность создания противовос-

палительного препарата с выраженной антибак-
териальной активностью на основе пептидного 
комплекса, выделенного из лейкоцитов крови че-
ловека при помощи простого, быстрого и эффек-
тивного метода ультразвукового воздействия. Со-
четание противовоспалительных и антибактери-
альных свойств ЛПК представляет собой высокий 
практический интерес для создания эффективного 
лекарственного средства. Комплексное действие 
ЛПК на моделях инфекционного воспаления тре-
бует дальнейшего детального изучения.
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Влияние кишечной микробиоты  
на риск мочекаменной болезни 
Н. В. СТУРОВ, *С. В. ПОПОВ, З. А. ИВАНОВ, В. А. ЖУКОВ 
Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, Россия 

Резюме 
Цель: изучить особенности кишечной микробиоты (КМ) при мочекаменной болезни (МКБ) в сравнении со здо-
ровыми добровольцами с определением бактерий, изменение содержания которых влияет на риск развития 
уролитиаза, с установлением пороговых значений данных показателей. Материал и методы. С помощью метода 
газовой хроматографии-масс-спектрометрии (ГХМС) образцов фекалий был изучен состав КМ у 35 пациентов 
с МКБ и 31 здорового добровольца. Выполнен статистический анализ полученных результатов с целью опреде-
ления бактерий, изменение численности которых ассоциируется с риском развития уролитиаза. Результаты. 
В группе пациентов с МКБ было отмечено увеличение численности следующих бактерий: Alcaligenes spp. / Kleb-
siella spp., C. hystolyticum / S. pneumonia, Bacillus cereus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile. Состав КМ па-
циентов с МКБ отличался в зависимости от типа мочевых камней: при оксалатном уролитиазе наблюдалось 
повышение количества условно-патогенных бактерий Peptostreptococcus anaerobius 18623 и Clostridium per-
fringens, а при мочекислом уролитиазе — снижение представителей здоровой микробиоты Propionibacterium 
jensenii и Clostridium propionicum. Повышение количества Peptostreptococcus anaerobius 18623 более 37996×105 кл/г  
и/или снижение численности Clostridium propionicum менее 2178×105 кл/г ассоциировалось с повышением риска 
уролитиаза. Выводы. КМ пациентов с МКБ статистически достоверно отличается от КМ здоровых добровольцев. 
Состав КМ различен в зависимости от типа мочевых камней. Повышение количества P. anaerobius 18623  и/или 
снижение числа Clostridium propionicum в КМ могут рассматриваться в качестве потенциальных факторов риска 
развития МКБ. 
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; кишечная микробиота; газовая хроматография-масс-спектрометрия; 
оксалатные камни; мочекислые камни; факторы риска 
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Impact of the Gut Microbiota on the Risk of Urolithiasis 
NIKOLAY V. STUROV, *SERGEY V. POPOV, 
ZAKHAR A. IVANOV, VLADIMIR A. ZHUKOV  
RUDN University, Moscow, Russia 

Abstract 
The aim was to study the characteristics of the gut microbiota (GM) in urinary stone disease (urolithiasis) in comparison 
with healthy volunteers (HV), to identify bacteria whose content changes affect the risk of developing urolithiasis, as well 
as to establish threshold values for these indicators. Material and methods. The composition of GM in 35 patients with uro-
lithiasis and 31 healthy volunteers was conducted using the method of gas chromatography-mass spectrometry (GCMS) 
of fecal samples; subsequent statistical analysis of the obtained results was performed to identify the bacteria whose 
changes in abundance are associated with the risk of urolithiasis. Results. In the group of patients with urolithiasis, an in-
crease in the numbers of the following bacteria was noted: Alcaligenes spp. / Klebsiella spp., C. hystolyticum / S. pneumonia, 
Bacillus cereus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile. The GM composition in patients with urolithiasis differed 
depending on the type of urinary stones: in case of oxalate urolithiasis, there was an increase of opportunistic bacteria Pep-
tostreptococcus anaerobius 18623 and Clostridium perfringens, while in uric acid urolithiasis, a decrease in healthy micro-
biota representatives Propionibacterium jensenii and Clostridium propionicum was observed. An increase in the number 
of Peptostreptococcus anaerobius 18623 over 37996×105 cells/g and/or a decrease in the number of Clostridium propioni-
cum to fewer than 2178×105 cells/g were associated with increased risk of urolithiasis.  Conclusions. The GM of patients 
with urolithiasis significantly differs from the GM of healthy volunteers. The composition of GM varies depending on the 
type of urinary stones. An increase in the amount of Peptostreptococcus anaerobius 18623 and/or a decrease in the amount 
of Clostridium propionicum in GM can be considered as potential risk factors of urolithiasis. 
 
Keywords: urolithiasis; gut microbiota; gas chromatography-mass spectrometry; oxalate stones; uric acid stones; risk 
factors 
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Введение 
Мочекаменная болезнь (МКБ) — это хрони-

ческое системное заболевание, являющееся 
следствием метаболических нарушений и/или 
влияния факторов внешней среды и проявляю-
щееся образованием камней в верхних мочевых 
путях  [1]. В  среднем риск заболеваемости уро-
литиазом колеблется от 1 до 20%, при этом МКБ 
чаще встречается у мужчин (соотношение около 
3  :  1), хотя в  последние десятилетия это соот-
ношение обрело обратную тенденцию: так, по 
данным авторов  [2, 3], на основании регистра 
NHANES, эта пропорция составила 1,75 к  1. За-
болеваемость МКБ наиболее распространена 
в возрасте от 35 до 50 лет. 

На сегодняшний день имеются данные 
о связи нарушений КМ с риском развития уроли-
тиаза [4]. A. W. Miller и соавт. [5] показали, что у па-
циентов с МКБ отмечается снижение количества 
бактерий, продуцирующих короткоцепочечную 
жирную кислоту (КЦЖК) бутират, таких как Lac-
tobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Clostridium, 
Eggerthella, Providencia, Streptococcus и  Leucono-
stoc 35, что повышает проницаемость кишечной 
стенки и усиливает всасывание в кровоток основ-
ных субстратов для образования мочевых камней. 
По результатам исследования L. Guo и  соавт.  [6] 
были выявлены классы бактерий в составе КМ, 
которые опосредованно способны предотвращать 
уролитиаз, среди них семейство Actinomycetaceae, 
семейство Clostridiaceae 1, род Clostridium sensus-
tricto 1, род Hungatella, род Lachnospiraceae UCG001, 
род Lachnospiraceae UCG008 и порядок Actinomyce-
tales. Бактерии родов Haemophilus, Ruminococca-
ceae UCG010, порядка Rhodospirillales и типа Acti-
nobacteria, наоборот, могут повышать риск 
уролитиаза. Недавний метаанализ исследований, 
посвящённых изучению состава КМ у пациентов 
с МКБ, также продемонстрировал таксономиче-
ские изменения в  структуре КМ: у  пациентов 
с МКБ была обнаружена более высокая числен-
ность Bacteroides (35,11 против 21,25%) и Escheric-
hia — Shigella (4,39 против 1,78%), а также более 
низкая численность Prevotella (8,41 против 10,65%) 
в структуре общего количества бактерий [7]. 

Таким образом, современные данные лите-
ратуры гетерогенны и в полной мере не описы-
вают конкретные изменения состава КМ при уро-
литиазе, а  также не позволяют применить 
накопленные знания в клинической практике. 

Основной целью проведённого нами иссле-
дования было изучение нарушений КМ у  паци-
ентов с  МКБ в  сравнении со здоровыми добро-
вольцами с  определением бактерий, изменение 
содержания которых может влиять на риск раз-

вития уролитиаза, с  установлением пороговых 
значений данных показателей. 

Материал и методы 
Набор участников исследования осуществлялся на базе 

ГБУЗ города Москвы «Поликлиника «Кузнечики»» Департа-
мента здравоохранения города Москвы. В  исследование 
включали пациентов старше 18 лет с подтверждённым диаг-
нозом МКБ. Обязательным условием участия было подписа-
ние добровольного информированного согласия. 

В качестве критериев исключения были определены та-
кие сопутствующие заболевания, как сахарный диабет, ауто-
иммунный тиреоидит, хроническая болезнь почек, подагра, 
системные заболевания соединительной ткани, злокаче-
ственные новообразования, неспецифический язвенный ко-
лит, болезнь Крона, мочевые инфекции в предшествующие 
3 мес., а также иные заболевания, по поводу которых был за-
фиксирован факт приёма антимикробных препаратов в тече-
ние предыдущих 4 нед. В исследование не включали пациен-
тов с  психическими заболеваниями, резекцией любого из 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в  анамнезе, 
а также беременных женщин и пациентов младше 18 лет. 

В период с ноября 2022 г. по декабрь 2024 г. нами были 
отобраны и  предоставлены образцы фекалий 35 пациентов 
с МКБ. Для формирования группы контроля образцы фека-
лий были получены от 31 здорового добровольца (ЗД). На ос-
новании данных о плотности камней, полученных по резуль-
татам МСКТ почек и мочевыводящих путей, пациенты с МКБ 
были разделены на две подгруппы: с  оксалатными (n=18) 
и  мочекислыми (n=17) камнями. Возрастно-половой состав 
участников исследования представлен в табл. 1. 

 
Таблица 1. Возрастно-половой состав участников исследо-
вания, абс. (%) 
Table 1. Age and gender composition of the study participants, 
x-axis (%) 
Параметр                    Оксалатные   Мочекислые               ЗД 
                                                  камни                  камни 
n, чел.                                      18                           17                           31 
Мужчины, чел              10 (55,6)                9 (52,9)                14 (45,2) 
Женщины, чел              8 (44,4)                 8 (47,1)                17 (54,8) 
Мужчины, лет          49,3 (±10,47)       44,9 (±9,48)         28,6 (±4,15) 
Женщины, лет            42,3 (±8,4)         42,8 (±9,86)          38 (±12,22) 

 
Участники исследования самостоятельно собирали об-

разцы фекалий в стерильный сухой контейнер; в тот же день 
образцы доставлялись в специализированную лабораторию 
для проведения ГХМС на приборе «Маэстро». ГХМС является 
высокочувствительным и селективным методом изучения со-
става КМ на основании измерения концентраций специфи-
ческих микробных маркеров (жирных кислот) в анализируе-
мом материале. Данный метод в настоящее время позволяет 
количественно определять в образцах фекалий содержание 
суммарно 57 бактерий, грибов и вирусов. 

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием пакетов прикладного программного 
обеспечения Statsoft Statistica 13, IBM SPSS Statistics 30, Past 4.03, 
Origin, CoDaPack, DATAtab, Microsoft Excel. 

Для анализа многомерных данных и ординации приме-
нялись неметрическое многомерное шкалирование (NMDS) 
и линейный дискриминантный анализ (LDA). Достоверность 
различий оценивалась с помощью непараметрического пер-
мутационного многофакторного дисперсионного анализа 
(PERMANOVA, Permutational multivariate analysis of variance) 
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и теста ANOSIM (Analysis of Similarity) при 9999 перестановках. 
Данный подход также известен как метод оценки бета-разно-
образия микробиоты. В качестве метрик схожести использо-
вались мера Брея–Кёртиса и Манхэттенское расстояние. 

Для оценки степени влияния переменных на риск раз-
вития заболевания использовалась модель пошаговой логи-
стической регрессии и анализ ROC-кривых. Значимость раз-
личий переменных считалась достоверной при p�0,05. 

Результаты 
Изучение состава КМ методом анализа 

многомерных данных. Мы провели неметриче-
ское многомерное шкалирование (NMDS) дан-
ных, полученных методом ГХМС образцов фека-
лий, предварительно удалив переменные 
с большинством нулевых значений как не внося-
щих свой вклад в описание микробиоты, а также 
убрав показатели, представляющие собой суммы 
отдельных переменных  — суммарного количе-
ства микроорганизмов, суммарного количества 
маркеров вирусов и  суммарной грибковой на-
грузки, чтобы избежать искажений результатов. 
Всего в анализ вошло 48 переменных-биомарке-
ров микроорганизмов. 

Было установлено, что КМ пациентов с МКБ 
значительно отличается от группы ЗД (PER-
MANOVA: мера Брея–Кёртиса p=0,0023, Манхэт-
тенское расстояние p=0,0009; ANOSIM: мера 
Брея–Кёртиса p=0,0029, Манхэттенское расстоя-
ние p=0,0179) (рис. 1, 2). 

Образцы КМ в группе ЗД, по результатам ор-
динации, имеют более концентрированное рас-
положение около центральной области диа-
граммы (синие кружочки), в  то время как 
в  группе МКБ имеется более высокий разброс 

образцов (красные крестики). Несмотря на то, 
что часть образцов КМ обеих групп занимает 
близкое друг к другу центральное расположение, 
тенденция к разделению на диаграмме ордина-
ции и в особенности достоверность различий по 
тестам PERMANOVA и ANOSIM выглядит много-
обещающе, указывая на значительные различия 
в  микробных сообществах как комплексных 
сложных системах, с большим количеством внут-
ренних взаимодействий. 

Удаление образцов КМ от центральной обла-
сти диаграммы и  большее соответствие группе 
МКБ было обусловлено увеличением численно-
сти следующих бактерий: Alcaligenes spp. / Klebsi-
ella spp., C. hystolyticum / S. pneumonia, Bacillus ce-
reus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile. 
При этом также стоит отметить направления век-
тора Blautia coccoides в сторону группы ЗД. 

Для решения задачи классификации под-
групп участников в  многомерном пространстве 
после преобразования данных с центрированным 
логарифмическим соотношением (CLR) приме-
нён линейный дискриминантный анализ (LDA), 
результаты которого представлены на рис. 3. 

Было установлено, что большее абсолютное 
содержание в КМ таких патобионтов, как Peptos-
treptococcus anaerobius 18623 и  Clostridium per-
fringens, лучше характеризует группу пациентов 
с  оксалатными камнями, в  том время как про-
пионат-продуцирующие Propionibacterium jensenii 
и  Clostridium propionicum лучше характеризуют 
группу здоровых добровольцев. При этом группа 
пациентов с  мочекислыми камнями преимуще-
ственно характеризовалась меньшей представ-
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Рис. 1. Результаты ординации (NMDS) данных ГХМС образцов кала в зависимости от группы. 
Примечание.  Образцы МКБ — красный цвет, крестики; образцы ЗД — синий цвет, кружочки. Мера Брея–Кёртиса. 
B.f. — Bacteroides fragilis; A./K. — Alcaligenes spp. / Klebsiella spp.; C.d. — Clostridium difficile; C.p. — Clostridium per-
fringens. 
Fig. 1. Results of the ordination (NMDS) of GCMS fecal samples data depending on the group.  
Note. USD samples — red, crosses; HV samples — blue, circles. The Bray–Curtis measure. B.f. — Bacteroides fragilis; 
A./K. — Alcaligenes spp. / Klebsiella spp.; C.d. — Clostridium difficile; C.p. — Clostridium perfringens. 



ленностью Propionibacterium jensenii и C. propio-
nicum. Таким образом, мы установили, что состав 
КМ пациентов с МКБ и здоровых добровольцев 
статически значимо отличается. 

Анализ факторов риска развития МКБ: ло-
гистическая регрессия, ROC-кривые. Для оценки 
влияния численности микробных маркеров на 
риск уролитиаза была построена модель логи-
стической регрессии. Нами была проанализиро-
вана как абсолютная, так и  относительная чис-
ленности исследуемых микробных маркеров. 
В  результате анализа были отобраны биомар-
керы, численность которых значимо влияет на 
риск развития заболевания (табл. 2). Параметры 
оценки риска рассчитывались для абсолютной 
численности бактерий, представленной в 109 кл/г. 

Как следует из данных, представленных 
в  табл. 2, увеличение абсолютной численности 
Peptostreptococcus anaerobius 18623 на каждые 
1×109 кл/г в  составе КМ повышает вероятность 
наличия МКБ примерно на 8,6%, а снижение аб-
солютной численности Clostridium propionicum 

на каждые 1×109 кл/г снижает вероятность МКБ 
на 57,3%. То же справедливо и для относительной 
численности этих маркеров: увеличение относи-
тельной численности P. anaerobius 18623 в струк-
туре КМ на каждый 1% (процентный пункт, п. п.) 
повышает вероятность наличия МКБ примерно 
на 7,4%, а  снижение C. propionicum на каждый 
1% (п. п.) — понижает на 71,6%. Таким образом, 
как абсолютная, так и  относительная числен-
ность имеют значимость в  определении риска 
развития МКБ. 

Для вычисления пороговых значений 
и  определения факторов риска был проведён 
ROC-анализ (рис. 4, 5). Точки отсечения выбраны 
при оптимальном сочетании чувствительности 
и специфичности. На рис. 4 продемонстрирована 
ROC-кривая для повышения абсолютной числен-
ности биомаркеров P. anaerobius 18623 как фак-
тора риска МКБ. Было установлено, что количе-
ство P. anaerobius 18623 в образцах фекалий более 
37996×105 кл/г (AUC 0,684, 95% ДИ: 0,553; 0,815, 
p=0,006) является значимым фактором, повы-
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Таблица 2. Влияние численности микробных маркеров на вероятность МКБ.  
Table 2. Effect of abundance changes of some microbial markers on the risk of USD.  
Название бактерии                                                                     ОШ                                              95% ДИ                                       Уровень p 
                                                                                                                                        Нижняя граница     Верхняя граница                  
Peptostreptococcus anaerobius 18623, ×109 кл/г            1,086                       1,004                                1,174                        0,039 
Clostridium propionicum, ×109 кл/г                                   0,427                       0,206                                0,888                        0,023 
Clostridium propionicum, %                                                  0,284                       0,121                                0,666                        0,004 
Candida spp., %                                                                         28,659                      1,540                              533,291                      0,024 
Peptostreptococcus anaerobius 18623, %                            1,074                       1,002                                1,151                        0,044 
Clostridium perfringens, %                                                      1,096                       1,001                                1,199                        0,047 
Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 
Note. ОШ — odds ratio; ДИ — confidence interval.

Рис. 2. Результаты ординации (NMDS) данных ГХМС образцов кала в зависимости от группы. 
Примечание.  Образцы МКБ — красный цвет, крестики; образцы ЗД — синий цвет, кружочки. Манхэттенское 
расстояние. B.f. — Bacteroides fragilis; A./K. — Alcaligenes spp. / Klebsiella spp.; C.d. — Clostridium difficile; C.p. — 
Clostridium perfringens. 
Fig. 2. Results of the ordination (NMDS) of GCMS fecal samples data depending on the group.  
Note. USD samples — red, crosses; HV samples — blue, circles. Manhattan distance. B.f. — Bacteroides fragilis; A./K. — 
Alcaligenes spp. / Klebsiella spp.; C.d. — Clostridium difficile; C.p. — Clostridium perfringens. 
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Рис. 4. ROC-кривая для повышения абсолютной чис-
ленности биомаркеров Peptostreptococcus anaerobius 
18623 в качестве фактора риска уролитиаза. 
Fig. 4. ROC curve for the increase of the absolute number 
of Peptostreptococcus anaerobius 18623 biomarkers 
as a risk factor of urolithiasis. 

Рис. 5. ROC-кривая для снижения абсолютной чис-
ленности биомаркеров Clostridium propionicum в ка-
честве фактора риска уролитиаза. 
Fig. 5. ROC curve for the reduction of the absolute abun-
dance of Clostridium propionicum biomarkers as a risk 
factor of urolithiasis. 

Рис. 3. Результаты ординации (LDA) данных ГХМС образцов кала в зависимости от подгруппы. 
Примечание. Оксалатные — красный цвет, крестики; мочекислые камни — зеленый цвет, треугольники; ЗД — 
синий цвет, кружочки. 
Fig. 3. Results of the ordination (LDA) of GCMS fecal samples data depending on the subgroup. 
Note. Oxalate — red, crosses; uric acid stones — green, triangles; HV — blue, circles. 
 



шающим риск развития уролитиаза. Чувстви-
тельность данного порогового значения соста-
вила 69%, специфичность — 65%. 

Биомаркер C. propionicum был определён 
нами в  качестве профилактического фактора 
в отношении МКБ, а его снижение — как фактор 
риска развития уролитиаза (см. рис. 5). Снижение 
численности C. propionicum менее 2178×105 кл/г 
(AUC 0,751, 95% ДИ: 0,631; 0,871, p�0,001) оказалось 
значимым фактором, повышающим риск разви-
тия МКБ. Чувствительность данного порогового 
значения составила 74%, специфичность — 71%. 

Сравнение частот встречаемости факторов 
C. propionicum менее 2178×105 кл/г и Peptostrepto-
coccus anaerobius 18623 более 37996×105 кл/г пред-
ставлены в табл. 3. Можно считать, что повышение 
численности P. anaerobius 18623 � 38 000×105 кл/г 
(ОШ 3,967, 95% ДИ: 1,423; 11,056) и/или снижение 
численности C. propionicum � 2  200×105  кл/г 
(ОШ 7,188, 95% ДИ: 2,420; 21,348) являются потен-
циальными факторами риска уролитиаза c отно-
сительно сильной связью. 

Обсуждение 
Результаты, полученные в ходе проведённого 

исследования, показали отличия в  составе КМ 
у  пациентов с  МКБ в  сравнении со здоровыми 
добровольцами. В  структуре КМ испытуемых 
с  уролитиазом преобладали преимущественно 
условно-патогенные бактерии с провоспалитель-
ной активностью. 

P. anaerobius 18623  — грамположительный 
анаэробный кокк, условно-патогенный микро-
организм, встречающийся в КМ в норме и являю-
щийся одним из самых многочисленных в  её 
структуре. В литературе не представлено данных 
об изменении количества данной бактерии у па-
циентов с МКБ. Известно, что P. anaerobius 18623 
является одним из редко встречающихся возбуди-
телей инфекций мочевых путей (ИМП). Сообща-
ется, что при нормальной функции КМ данный 
микроорганизм безвреден для макроорганизма, 
но при определённых условиях приобретает вы-
раженную патогенность [8]. 

C. perfringens — известная своим патогенным 
потенциалом бактерия, которая вырабатывает 
более 20 токсинов и ферментов агрессии, но при 

этом является частью нормальной микробиоты 
у людей [9]. Ранее Е. Т. Голощапов и соавт. [10] со-
общали о  присутствии C. perfringens в  мочевых 
камнях в высоких титрах. 

S. pneumonia принадлежит к  числу редких 
возбудителей ИМП, проявляет литогенные эф-
фекты, оказывая значительное стимулирующее 
воздействие на рост и агрегацию кристаллов ок-
салата кальция [11, 12]. Bacillus cereus — патоген, 
ответственный за пищевые отравления у  лю-
дей [13]. Clostridium difficile — известный патоген, 
который может вызывать кишечную инфекцию, 
симптомы которой варьируются от бессимптом-
ной колонизации или лёгкой диареи до тяжёлых 
проявлений, таких как псевдомембранозный ко-
лит [14, 15]. Известно, что Alcaligenes faecalis может 
быть возбудителем цистита  [16]. Klebsiella pneu-
moniae также является известным возбудителем 
ИМП и ассоциируется с дисбиозом кишечника [17, 
18]. Сообщается о  высокой распространённости 
K. pneumoniae с  множественной лекарственной 
устойчивостью в моче пациентов с МКБ, а также 
об усилении процессов камнеобразования дан-
ным микроорганизмом, в  том числе благодаря 
уреазопродуцирующей активности [19, 20]. 

В литературе не описана связь состава КМ 
c типом образующихся мочевых камней. Также на 
сегодняшний день отсутствуют данные по порого-
вым количественным значениям уровня бактерий 
в  составе КМ, определённых при помощи ГХМС 
образцов фекалий, нарушение которых может счи-
таться потенциальным фактором риска уроли-
тиаза. Следует отметить, что ввиду относительно 
небольшой выборки пациентов наши результаты 
пока не могут быть рекомендованы к применению 
в клинической практике, тем не менее, они допол-
няют имеющиеся данные о  нарушении КМ при 
МКБ и свидетельствуют в пользу продолжения ис-
следований в данном направлении. 

Заключение 
Полученные в ходе нашего исследования ре-

зультаты показали, что КМ пациентов с  МКБ 
имеет характерные отличия от таковой у здоро-
вых добровольцев, параллельно с этим была уста-
новлена разница в составе КМ в зависимости от 
типа развивающихся мочевых камней (мочекис-
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Таблица 3. Частоты встречаемости выявленных факторов риска уролитиаза 
Table 3. Frequency of the identified urolithiasis risk factors 
Фактор риска                                                                                                                                          Наличие МКБ                       Уровень р* 
                                                                                                                                                                         Да                      Нет                                
Peptostreptococcus anaerobius 18623, �38 000×105 кл/г                    Да                       24                       11                           0,008 
                                                                                                                                 Нет                      11                       20                                  
Clostridium propionicum, �2 200×105 кл/г                                             Да                       25                        8                           �0,001 
                                                                                                                                 Нет                      10                       23 
Примечание. * — cравнение частот по критерию χ². 
Note. * — frequency comparison using the Chi-square test
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лых или оксалатных). Определение количества 
Peptostreptococcus anaerobius 18623 и  Clostridium 
propionicum в образцах фекалий методом ГХМС 

можно считать перспективным для прогнозиро-
вания риска уролитиаза и  определения типа 
мочевых камней.
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Метаболическая терапия в комплексной реабилитации 
пациентов после радиочастотной абляции 
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Резюме 
Цель. Оценить эффективность включения препарата цитофлавин в комплексную реабилитацию больных после 
радиочастотной катетерной абляции. Материал и методы. Проанализированы результаты амбулаторного лече-
ния 112 пациентов после проведения радиочастотной абляции, связанной с пароксизмальной формой фибри-
ляции предсердий. Обследованные были рандомизиированы в две группы: в 1-й (основной, n=59), помимо 
стандартной терапии, назначался препарат Цитофлавин (инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарная кис-
лота) по двухступенчатой схеме: 20,0 мл внутривенно капельно в 200 мл 0,9% раствора хлорида натрия в течение 
10 дней, затем по 2 таблетки 2 раза в день — 20 дней. Во 2-й группе (сравнения, n=53) пациенты, помимо стан-
дартной терапии, получали десятидневный курс ежедневных внутривенных капельных инфузий по 10 мл пла-
цебо, разведённого в 200,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида, с последующим приёмом экстракта элеутерококка 
100 мг по 2 таблетки 2 раза в сутки до еды и комбинированные препараты витаминов группы B в дозировке, ре-
комендуемой производителем. В динамике (до и после реабилитации) изучалось психоэмоциональное состояние 
пациентов (с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS)) и качество жизни с балльной оценкой 
субъективных характеристик (с помощью многоцелевого опросника MOS SF-36). Результаты. Включение в 
схемы цитофлавина способствовало более существенному, чем у пациентов контрольной группы, уменьшению 
выраженности тревожности — в 5,3 раза, в то время как в контрольной — только в 1,75 раза (р�0,05), и признаков 
депрессии — в 2 и 1,5 раза соответственно (р�0,05). Эффективность представленной схемы амбулаторного лече-
ния подтверждалась положительной динамикой показателей качества жизни пациентов по всем шкалам SF-36: 
исходный уровень физического здоровья пациентов 1-й группы повысился с 69,8±13,2 до 85,6±4,2 (р�0,05), а пси-
хического — с 62,3±8,4 до 78,4±3,2 (р�0,05), в то время как в группе сравнения — с 68,7±13,4 до 81,2±3,2 (р�0,05) и 
с 61,4±7,3 до 71,3±2,2 (р�0,05) соответственно. Заключение. Показана эффективность применения препарата ци-
тофлавин в реабилитационном лечении пациентов после радиочастотной катетерной абляции, что проявляется 
более выраженным улучшением психоэмоционального состояния и качества жизни этих больных. 
 
Ключевые слова: фебрилляция предсердий; депрессия; тревога; качество жизни; цитофлавин; антиоксидант; 
психоэмоциональное состояние 
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Abstract 
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of including the drug cytoflavin in the complex rehabilitation of pa-
tients after radiofrequency catheter ablation. Material and methods. The results of outpatient treatment of 112 patients 
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Введение 
Согласно регламентирующим документам, 

фибрилляция предсердий (ФП) — это самая рас-
пространённая разновидность наджелудочковой 
тахиаритмии с хаотической электрической актив-
ностью предсердий с частотой 350–700 в минуту 
(с отсутствием Р-волны на ЭКГ), исключающей 
возможность их координированного сокраще-
ния, и, как правило, нерегулярным ритмом же-
лудочков. По данным различных авторов, распро-
странённость ФП в общей популяции составляет 
0,4–2%, увеличиваясь до 8–10% в  возрастной 
группе старше 80 лет  [1]. В  кардиологической 
практике аритмии обнаруживаются y каждого 
3-го пациента. При этом отмечено, что за послед-
ние четверть века количество госпитализаций по 
поводу ФП значительно увеличилось, и по про-
гнозам экспертов ВНОК, количество пациентов 
с ФП в ближайшие 50 лет удвоится [2]. 

Согласно результатам эпидемиологических 
многоцентровых исследований, практически 
у каждого 3-го пациента с аритмией существуют 
выраженные психоэмоциональные расстройства 
(ПР) в  виде тревоги и  депрессии, которые рас-
цениваются как факторы риска развития арте-
риальной гипертензии (АГ) и  ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), а  также повышают риск 
сердечной смертности [2, 3]. Кроме того установ-
лено, что распространённость тревожных рас-
стройств в  популяции варьирует от 3 до 30%, 
а  5–12% пациентов, проходящих стационарное 
лечение из-за аритмий, страдают аффективными 
(депрессивными) расстройствам. Кроме того, ко-
морбидность депрессивного состояния при арит-
миях рассматривается как негативный фактор, 
усугубляющий исход соматической патологии: 
согласно результатам исследования КОМПАС 
(Клинико-эпидемиологическая программа из-

учения депрессии в практике врачей общесома-
тического профиля), 45% участников указывы-
вали на пережитые в течение года стрессы и пси-
хотравмирующие ситуации [3]. 

Частота развития тревожно-депрессивных 
растройств (ТДР) у больных ФП, по данным ли-
тературы, достигает 80% и  является одной из 
причин как ухудшения приверженности к лече-
нию, так и  снижения работоспособности. При 
этом наличие ФП негативно влияет на психиче-
ское состояние больных, способствуя развитию 
вторичных психовегетативных нарушений и про-
грессированию аритмии [3]. Установлена взаи-
мосвязь между ТДР и исходом сердечно-сосуди-
стых заболеваний, что зависит от развития 
у  больных эндотелиальной дисфункции, акти-
вации процессов воспаления и агрегации тром-
боцитов, гиперактивации симпатической нерв-
ной системы и  снижении вариабельности 
сердечного ритма. Кроме того, наличие психо-
эмоционального расстройства способствут 
уменьшению гибкости вегетативной нервной си-
стемы, снижая её адаптацию к стрессорным фак-
торам окружающей среды и тем самым увеличи-
вая риск сердечно-сосудистых заболеваний [3]. 

Установлено, что тревожные расстройства 
чаще выявлялись у больных с пароксизмальной 
формой ФП, в то время как депрессия — при пер-
систирующей форме патологии. При этом от-
мечено, что хронизация ФП происходит быстрее 
на фоне депрессивных нарушений, чем при по-
вышенной тревожности. Таким образом, дезадап-
тивные личностные реакции (нозогенные рас-
стройства) и нарушения психической адаптации 
являются одними из главных условий для воз-
никновения аритмий во время стресса [3, 4]. 

Наряду с этим, кардиохирургическое лечение 
также является для пациента специфической 

after radiofrequency ablation associated with paroxysmal atrial fibrillation were analyzed. The subjects were randomized 
into two groups: in group 1 (main, N=59), in addition to standard therapy, the drug Cytoflavin (inosine+nicotinamide+ri-
boflavin+succinic acid) was prescribed according to a two-step regimen: 20.0 ml intravenously by drip in 200 ml of 0.9% 
sodium chloride solution for 10 days, then 2 tablets 2 times a day for 20 days. In the 2nd group (comparison, N=53), in ad-
dition to standard therapy, patients received a ten-day course of daily intravenous drip infusions of 10 ml of placebo diluted 
in 200.0 ml of 0.9% sodium chloride solution, followed by eleutherococcus extract 100 mg, 2 tablets 2 times a day before 
meals, and combination preparations of B vitamins in the dosage recommended by the manufacturer. The psychoemo-
tional state of patients (using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) and quality of life with a point assessment 
of subjective characteristics (using the multi-purpose MOS SF-36 questionnaire) were studied dynamically (before and 
after rehabilitation). Results. The inclusion of cytoflavin in the regimens contributed to a more significant reduction in the 
severity of anxiety compared to the patients in the control group — 5.3 times, while in the control group the reduction 
amounted to only 1.75 times (P�0.05), and signs of depression — 2 and 1.5 times, respectively (P�0.05). The effectiveness 
of the presented outpatient treatment regimen was confirmed by the positive dynamics of patients' quality of life indicators 
on all SF-36 scales: the initial level of physical health of patients in group 1 increased from 69.8±13.2 to 85.6±4.2 (P�0.05), 
and mental health — from 62.3±8.4 to 78.4±3.2 (P�0.05), while in the comparison group — from 68.7±13.4 to 81.2±3.2 
(P�0.05) and from 61.4±7.3 to 71.3±2.2 (P�0.05), respectively. Conclusion. The study showns the effectiveness of using Cy-
toflavin in the early restorative treatment of patients after radiofrequency catheter ablation, which is manifested by a more 
pronounced improvement in the psychoemotional state and quality of life of these patients. 
 
Keywords: atrial febrillation; depression; anxiety; quality of life; cytoflavin; antioxidant; psychoemotional state 
 
For citation: Ivanova M. I., Ivanov V. M., Petrov A. Yu., Kovalenko A. L., Talikova E. V., Lenskaya K. V. Metabolic therapy in complex 
rehabilitation of patients after radiofrequency ablation. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2025; 70 (7–8): 
41–46. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-7-8-41-46. EDN: DBWGNY. (in Russian)



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8 43

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

стрессовой ситуацией, связанной с неопределён-
ностью, тревогой, физическим и  психологиче-
ским дискомфортом. Поэтому актуальность про-
блемы ТДР у  пациентов с  ФП определяется не 
только их распространённостью и дезадаптирую-
щим влиянием, но и  тем, что своевременное их 
распознавание во многих случаях становится ре-
шающим условием эффективной терапевтиче-
ской помощи. 

Цель исследования — оценить эффектив-
ность включения цитофлавина в  комплексную 
реабилитацию больных после радиочастотной ка-
тетерной абляции. 

Материал и методы 
Дизайн исследования: проспективное открытое одно-

центровое рандомизированное плацебо-контролируемое. 
Проанализированы результаты комплексной реабилитации 
112 пациентов (59 мужчин, 53 женщины) после кардиохирур-
гического лечения (радиочастотной абляции — РЧА) по поводу 
пароксизмальной формы ФП. Средний возраст больных со-
ставил 58,3±7,2 года. Средний стаж пароксизмальной формы 
ФП составил 3,5 года (от 1 до 7 лет). Всем пациентам РЧА вы-
полнялась впервые. Сроки после выписки из стационара и до 
начала реабилитации составили от 4 до 10 дней. Все пациенты 
подписали добровольное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет; установ-
ленный диагноз пароксизмальной формы ФП; проведение 
РЧА во время пребывания в стационаре; добровольное пись-
менное информированное согласие пациента на участие в ис-
следовании, способность выполнять процедуры программы 
клинического наблюдения; навыки пользования мобильным 
телефоном и/или электронной почтой. 

Критерии исключения: возраст старше 80 лет; острый 
инфаркт миокарда и другие острые коронарные синдромы; 
острое нарушение мозгового кровообращения в  пред-
шествующие 12 мес.; гемодинамически значимые клапанные 
пороки сердца; хроническая сердечная недостаточностью 
III–IV функционального класса по классификации NYHA; ост-
рые инфекционные и онкологические заболевания; тяжёлые 
психические заболевания, алкогольная, наркотическая и иная 
зависимость; некомпенсированное течение сахарного диа-
бета; наличие тяжёлых когнитивных нарушений (деменция). 

Клинико-анамнестические данные пациентов приве-
дены в табл. 1. 

Анализ психоэмоционального состояния проводился 
в динамике (до и после курса реабилитации) с помощью гос-
питальной шкалы тревоги и депрессии — HADS (Hospital An-

xiety and Depression Scale), верифицированной в РФ, которая 
состоит из 2 подшкал: тревоги HADS-A и депрессии HADS-D. 
Оценку КЖ проводили по опроснику MOS SF-36 (MOS 36-Item 
Short-Form Health Survey), состоящему из 36 пунктов, сгруппи-
рованных в 8 шкал: 1) физическое функционирование (Physical 
Functioning — PF); 2) ролевое функционирование, обусловлен-
ное физическим состоянием (Role-Physical Functioning — RP); 
3) интенсивность боли (Bodily Pain — BP); 4) общее состояние 
здоровья (General Health — GH); 5) жизненная активность (Vi-
tality — VT); 6) социальное функционирование (Social Functio-
ning — SF); 7) ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием (Role-Emotional — RE); 8) психическое 
здоровье (Mental Health — MH). Все опросники пациенты за-
полняли самостоятельно. 

В зависимости от схемы медикаментозной терапии па-
циенты были разделены на 2 группы: в I (основной, n=59), по-
мимо стандартной терапии, назначался препарат цитофлавин 
(инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарная кислота) 
по  двухступенчатой схеме: 20,0 мл внутривенно капельно  
в 200  мл 0,9% раствора хлорида натрия в  течение 10 дней, 
затем по 2 таблетки 2 раза в день — 20 дней. Больные группы 
сравнения (II, n=9), помимо стандартной терапии, получали 
десятидневный курс ежедневных внутривенных капельных 
инфузий по 10 мл плацебо, разведённого в 200,0 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида, с  последующим приёмом экстракта 
элеутерококка 100 мг по 2 таблетки 2 раза в  сутки до еды 
и комбинированные препараты витаминов группы B в дози-
ровке, рекомендуемой производителем. 

Полученные в результате беседы и анкетирования дан-
ные кодировались и вкючались в таблицу Excel. Статистиче-
ская обработка этих данных выполнена с  использованием 
программного пакета Statistica 12.0 (США). Проверка на нор-
мальность распределения признака осуществлялась при по-
мощи W-теста Шапиро–Уилка. Описательный анализ вклю-
чал определение среднего арифметического значения (X), 
ошибки среднего значения (m), критический уровень значи-
мости (p) при проверке статистических гипотез в исследова-
нии принимался �0,05. 

Результаты 
Перед началом реабилитационных меро-

приятий все пациенты предъявляли жалобы на 
повышенную раздражительность, высокий уро-
вень невротизации на фоне формирования тре-
вожности и повышенной утомляемости, реактив-
ность настроения, инвертированный суточный 
ритм и нарушения сна — трудности засыпания, 
беспокойный сон с частыми пробуждениями, от-
сутствием ощущения отдыха после пробуждения. 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов (абс., %) 
Table 1. Clinical characteristics of patients (x-axis, %) 
Показатель                                                                                   Все пациенты, n=112        Мужчины, n=59       Женщины, n=53 

Клинические показатели  
Сердцебиение                                                                                       32 (28,6)                                14 (23,7)                         18 (33,9) 
Головокружение                                                                                 12 (10,7)                                 7 (11,9)                             5 (9,4) 
Одышка                                                                                                   34 (30,3)                                16 (27,1)                         18 (33,9) 
Слабость                                                                                                 61 (54,5)                                31 (52,5)                         30 (56,6) 
Ощущение сдавления и боли в грудной клетке                 26 (23,2)                                12 (20,3)                         14 (26,4) 
Головная боль                                                                                         5 (4,5)                                    3 (5,1)                              2 (3,8) 

Сопутствующие заболевания 
Хроническая сердечная недостаточность                             41 (36,6)                                19 (32,2)                         22 (41,5) 
Артериальная гипертония                                                            89 (79,5)                                39 (66,1)                         50 (94,3) 
Ишемическая болезнь сердца                                                      11 (9,8)                                  6 (10,2)                             5 (9,4) 
Сахарный диабет 2-го типа                                                              4 (3,6)                                    1 (1,7)                              3 (5,6) 



Согласно результатам тестирования по шкале 
HADS, у 24 (21,4%) больных были выявлены кли-
нически выраженные признаки тревожности, 
у 21 (18,7%) — выраженная депрессия. 

После курса реабилитации средний уровень 
показателя тревожности в основной группе сни-
зился в  5,3 раза, а  в группе сравнения только 
в  1,75 раза (р�0,05); признаки депрессии  — 
в  2  раза и  1,5 раза соответственно (р�0,05) 
(табл.  2). При этом признаки субклинической 
формы депрессии сохранялись у 4 (6,8%) больных 
основной группы и у 8 (15,1%) — в группе сравне-
ния, р�0,05. У  8 (13,6%) пациентов сохранялись 
жалобы на умеренные боли в грудной клетке. В то 
же время в группе сравнения, помимо указанных 
жалоб, —  у 10 (18,9%) больных, двое (3,8%) жало-
вались на слабость и трое (5,7%) — на сохраняю-
щуюся одышку. 

После курса реабилитации выявлено статисти-
чески достоверное улучшение параметров КЖ по 
результатам общего опросника SF-36 (табл. 3). Ис-
ключение составил показатель «боль» существенно 
не изменившийся, что вероятно можно связать с со-
путсвующей патологией у этой группы больных. 

Наиболее выраженная положительная дина-
мика отмечена у пациентов основной группы: ран-
нее и устойчивое улучшение КЖ на уровне физи-
ческого и психического здоровья (см. табл. 3). При 
этом исходный уровень физического здоровья 
пациентов основной группы возрос с 69,8±13,2 до 
85,6±4,2 (р�0,05), а психического — с 62,3±8,4 до 

78,4±3,2 (р�0,05), в то время как в группе сравне-
ния — с 68,7±13,4 до 81,2±3,2 (р�0,05) и с 61,4±7,3 
до 71,3±2,2 (р�0,05) соответственно. 

Все пациенты получили терапию в  полном 
объёме, нежелательных явлений на введение пре-
парата зарегистрировано не было. 

Таким образом, включение в схемы реабили-
тации пациентов после РЧА цитофлавина оказы-
вает выраженное положительное влияние на их 
психоэмоциональное состояние, уменьшая про-
явления депрессии и  тревоги и  повышая каче-
ство жизни больных. 

Обсуждение 
В структуре кардиологической патологии всё 

большее значение преобретают аритмии, в част-
ности — фибрилляция предсердий. Клинические 
проявления патологии сопровождаются в  боль-
шинстве случаев выраженными психоэмоциональ-
ными нарушениями, что играет важную роль 
в  снижении эффективности терапии и  качества 
жизни больных. Хирургическое лечение, в частно-
сти радиочастотная абляция, также усиливает при-
знаки тревожности и депресии у этих больных. 

В настоящее время продолжает обсуждаться 
роль окислиттельного стресса и нарушений внут-
риклеточных энергетических процессов, митохонд-
ральной недостаточности и гипоксии в развитии 
кардиологической патологии и сопровождающих 
её тревожно-депрессивных расстройств [3, 4]. 
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Таблица 2. Динамика показателей тревожно-депрессивных расстройств  
Table 2. Dynamics of indicators of anxiety and depressive disorders 
Наименование шкалы                                                              Суммарная оценка в баллах (M±m) 
                                                                                               I группа (n=59)                                                      II группа (n=53) 
                                                                            до лечения              после лечения             до лечения               после лечения 
HADS (тревожность)                                18,2±4,2                          3,4±1,2*                         18,1±4,3                        10,3±3,7*,# 
HADS (депрессия)                                     29,3±2,5                         14,2±2,1*                        28,6±3,7                        18,7±4,3*,# 
Примечание. * — р�0,05 при сравнении внутри группы; # — р�0,05 при сравнении между группами. 
Note. * — P�0.05 when compared within a group; # — P�0.05 when compared between groups.

Таблица 3. Динамика показателей параметров КЖ (M±m, баллы) 
Table 3. Dynamics of QOL parameters  
Критерии КЖ                                                            Суммарная оценка в баллах                                                                              р 
                                                                 I группа (n=59)                                                      II группа (n=53)                                                   
                                              до лечения              после лечения              до лечения              после лечения                           
ФА                                        69,8±13,2                        85,6±4,2                        68,7±13,4                        81,2±3,2                             �0,05 
РФ                                        60,2±27,8                        84,1±8,5                        61,2±26,8                        79,1±7,5                             �0,05 
Б                                           63,5±11,4                        71,2±8,1                        62,8±12,3                        65,2±7,1                             �0,05 
ОЗ                                        56,8±16,4                        75,3±6,4                        55,9±13,2                        71,3±5,4                             �0,05 
ЖС                                      48,6±14,2                        65.2±6.3                        49,1±15,4                        62.2±7.3                             �0,05 
СА                                        63,2±12,5                       86,3±10,4                       62,8±11,5                       83,2±12,4                           �0,05 
РЭ                                         59,8±19,4                       83,2±11,6                       58,9±17,4                       79,1±10,6                           �0,05 
ПЗ                                         62.3±8,4                          78,4±3,2                          61,4±7,3                         71,3±2,2                             �0,05 
Примечание. ФА — физическая активность; РФ — роль физических нагрузок в ограничении жизнедеятельности; 
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; ЖС — жизнеспособность; СА — социальная активность; РЭ — роль эмоцио-
нальных проблем в ограничении жизнедеятельности; ПЗ — психическое здоровье. 
Note. ФА — physical activity; РФ — the role of physical activity in limiting life activities; Б — pain; ОЗ — general health; 
ЖС — vitality; СА — social activity; РЭ — the role of emotional problems in limiting life activities; ПЗ — mental health. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

В связи с этим включение в комплекс лече-
ния препаратов-энергокорректоров предства-
ляется перспективным. Цитофлавин (инозин+ни-
котинамид+рибофлавин+янтарная кислота)  — 
метаболитический цитопротектор, антигипок-
сант, энергокорректор, обладающий антиокси-
дантным эффектом. Препарат показал свою эф-
фективность при различной неврологической 
патологии [5], также есть данные по его положи-
тельным эффектам в лечении ишемической бо-
лезни сердца и артериальной гипертензии [6, 7]. 
Экспериментально подтверждена эффектив-
ность препарата в коррекции процессов перекис-
ного окисления липидов биомембран у больных 
с острым инфарктом миокарда за счёт его ком-
плексного воздействия на энергетику и клеточ-
ный метаболизм [7]. 

Заключение 
Таким образом, актуальность изучения каче-

ства жизни больных в  совокупности с  уровнем 
стресса и частоты выявления симптомов тревоги 
и  депрессии у  пациентов, перенёсших радиоча-
стотную абляцию по поводу фибрилляции пред-
сердий, не вызывает сомнений. 

Цитофлавин показал эффективность в схеме 
реабилитации, что подтверждается улучшением 
психоэмоционального состояния и  качества 
жизни больных: уменьшением выраженности 
тревожности в 5,3 раза и депрессии в 2 раза, в то 
время как в  группе сравнения динамика соста-
вила 1,75 раза по показателю тревожности и 1,5 
раза — по депрессии (р�0,05). По показателю ка-
чества жизни пациентов по всем шкалам SF-36 
также быа выявлена положительная динамика: 
исходный уровень физического здоровья паци-
ентов I группы повысился с 69,8±13,2 до 85,6±4,2 
(р�0,05), а психического — с 62,3±8,4 до 78,4±3,2 
(р�0,05), в  то время как в  группе сравнения  — 
с  68,7±13,4 до 81,2±3,2 (р�0,05) и  с 61,4±7,3 до 
71,3±2,2 (р�0,05) соответственно. 

Полученные результаты могут послужить ос-
нованием для дальнейших исследований в дан-
ном направлении. 
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Диагностика нозокомиальной пневмонии 
Д. Н. ПРОЦЕНКО1,2, *Б. З. БЕЛОЦЕРКОВСКИЙ1,2, М. И. МАТЯШ1, 
А. Н. КРУГЛОВ1, А. О. БЫКОВ1,2, Е. М. ШИФМАН2,3 
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Резюме 
Актуальность. Нозокомиальная пневмония (НП), особенно связанная с проведением ИВЛ (НПивл), остаётся 
одним из ведущих инфекционных осложнений в отделениях интенсивной терапии в условиях растущей устой-
чивости возбудителей к антибиотикам и ассоциируется с высокой летальностью. Цель. Представить современные 
подходы к диагностике нозокомиальной пневмонии с акцентом на клинические, лабораторные, радиологические 
и ультразвуковые методы, а также на интегральные шкалы и экспресс-тесты. Методы. Проведён анализ россий-
ских и международных клинических рекомендаций, оригинальных исследований и систематических обзоров, 
опубликованных в 1991–2025 гг., посвящённых эпидемиологии, диагностике и дифференциальной диагностике 
НП. Особое внимание уделено методам визуализации (рентгенография органов грудной клетки, компьютерная 
томография, ультразвуковое исследование лёгких), биомаркерам и молекулярным технологиям быстрой иден-
тификации возбудителей. Результаты. Диагностика НП основывается на комбинации клинико-лабораторных 
признаков и методов визуализации, однако их чувствительность и специфичность ограничены. Шкала CPIS оста-
ётся наиболее распространённой, но обладает недостаточной точностью. Новые интегральные шкалы (CEPPIS, 
VPLUS) и ультразвуковые протоколы повышают надёжность диагностики, а молекулярные экспресс-методы обес-
печивают раннее выявление возбудителей, их механизмов резистентности и своевременное начало адекватной 
этиотропной антибиотикотерапии. Заключение. Повышение точности диагностики НП возможно при интегра-
ции клинических данных, инструментальных методов и современных экспресс-тестов. Ультразвуковая диагно-
стика в сочетании с биомаркерами и молекулярными методами является перспективным направлением для 
персонализированного подхода в лечении заболевания. 
 
Ключевые слова: нозокомиальная пневмония; диагностика; ультразвуковое исследование лёгких; лучевая диаг-
ностика; компьютерная томография; биомаркеры; молекулярные диагностические методы; антибиотикоре-
зистентность 
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Abstract 
Relevance. Hospital-acquired pneumonia (HAP), particularly ventilator-associated pneumonia (VAP), remains one of the 
leading infectious complications in intensive care units in the context of increasing antimicrobial resistance and is asso-
ciated with high mortality rates. The aim of the study was to present current approaches to the diagnosis of HAP with em-
phasis on clinical, laboratory, radiological, and ultrasound methods, as well as integrated scoring systems and rapid 
diagnostic tests. Methods. The study analyzes  Russian and international clinical guidelines, original studies, and system-
atic reviews published between 1991 and 2025, focusing on the epidemiology, diagnosis, and differential diagnosis of HAP. 
Special attention was given to imaging methods (chest X-ray, computed tomography, lung ultrasound), biomarkers, and 
molecular technologies for rapid pathogen identification. Results. HAP diagnosis is based on a combination of clinical 
and laboratory findings and imaging methods, but their sensitivity and specificity remain limited. The CPIS score is still 
the most widely used, yet it lacks sufficient accuracy. New integrated scores (CEPPIS, VPLUS) and ultrasound-based pro-
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Введение 
Нозокомиальная пневмония представляет со-

бой серьёзную проблему для современной меди-
цины, особенно в  отделениях реанимации и  ин-
тенсивной терапии. Эта внутрибольничная 
инфекция, вызванная возбудителями с повышен-
ной антибиотикорезистентностью, значительно 
ухудшает результаты лечения стационарных па-
циентов и увеличивает экономическое бремя для 
системы здравоохранения. 

Пневмонии — группа различных по этиоло-
гии, патогенезу, морфологической характери-
стике острых инфекционных (преимущественно 
бактериальных) заболеваний, характеризую-
щихся очаговым поражением респираторных от-
делов лёгких с обязательным наличием внутри-
альвеолярной экссудации [1]. 

Нозокомиальная (госпитальная, внутриболь-
ничная) пневмония  — пневмония, развиваю-
щаяся через 48 ч и более после госпитализации 
в стационар. 

Нозокомиальная пневмония, связанная 
с проведением ИВЛ (НПивл) — пневмония, раз-
вившаяся не ранее чем через 48 ч от момента ин-
тубации трахеи и  начала проведения ИВЛ, при 
отсутствии признаков лёгочной инфекции на мо-
мент интубации [2]. 

Нозокомиальный трахеобронхит, связанный 
с  проведением ИВЛ (НТивл) (вентилятор-ассо-
циированный трахеобронхит), — трахеобронхит, 
развившийся не ранее чем через 48 ч от момента 
интубации трахеи и начала проведения ИВЛ, при 
отсутствии признаков лёгочной инфекции на 
момент интубации. В  отличие от нозокомиаль-
ной пневмонии, при трахеобронхите отсутствуют 
новые инфильтраты на рентгенограмме и ком-
пьютерной томограмме грудной клетки, а  си-
стемная воспалительная реакция нередко слабо 
выражена [2–5]. 

В литературе можно встретить традиционное 
деление НП на раннюю и позднюю: 

— ранняя НП, возникающая в течение пер-
вых 4 дней с момента госпитализации, для кото-
рой характерны возбудители, чувствительные 
к  традиционно используемым антибактериаль-
ным препаратам. 

— поздняя НП, развивающаяся не ранее пя-
того дня госпитализации, которая характеризу-

ется высоким риском инфицирования полирези-
стентными бактериями и менее благоприятным 
прогнозом. 

По нашему мнению, выделение ранней 
и  поздней НП является в  значительной мере 
условным, поскольку в  ряде случаев, например, 
на фоне назначения антибиотиков с лечебной или 
профилактической целью, антибиотикорези-
стентные возбудители могут участвовать в этио-
логии пневмонии, возникающей на ранних сроках 
госпитализации [6]. Нередко имеет место поступ-
ление в стационар пациентов, колонизированных 
устойчивыми микроорганизмами, например, эн-
теробактериями-продуцентами БЛРС. Обычно 
при тщательном изучении анамнестических дан-
ных у таких пациентов можно выявить госпита-
лизации и/или лечение антибиотиками на протя-
жении предшествующих трёх месяцев, тяжёлые 
сопутствующие заболевания, прежде всего, сахар-
ный диабет, пребывание в учреждениях длитель-
ного ухода [7, 8]. Вызовом последнего десятилетия 
явилось распространение во внебольничной 
среде носительства генов-детерминант устойчи-
вости к карбапенемам и колонизации нечувстви-
тельными к карбапенемам возбудителями [9—11]. 
По нашим данным, предикторами догоспиталь-
ной колонизации карбапенеморезистентными 
микроорганизмами являются: приём цитостати-
ков, перевод из другого стационара, потребность 
в вазопрессорной поддержке, приём антибиоти-
ков в предшествующие 3 мес. и мужской пол [12]. 

Таким образом, с практической точки зрения 
для оптимизации стартовой антибиотикотерапии 
НП более целесообразна стратификация пациен-
тов в  зависимости от наличия факторов риска 
антибиотикорезистентности возбудителей [2]. 

Актуальность проблемы 
По данным российского исследования рас-

пространённости и клинического значения нозо-
комиальных инфекций в лечебных учреждениях 
ЭРГИНИ, инфекции нижних дыхательных путей 
являются наиболее частыми (42,4%), причём 1/3 
из них приходится на НПивл [13]. О наибольшей 
распространённости инфекций нижних дыхатель-
ных путей среди всех инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи (ИСМП), свидетель-
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ствуют и  российские официальные статистиче-
ские данные. По сведениям Государственных до-
кладов «О состоянии санитарно-эпидемиологиче-
ского благополучия населения в  Российской 
Федерации» за годы, предшествовавшие пандемии 
новой коронавирусной инфекции, на долю инфек-
ций нижних дыхательных путей и пневмоний при-
ходилось до 31% всех ИСМП. В 2020–2023 гг. на пер-
вом месте в  структуре ИСМП были случаи 
COVID-19, однако в 2024 г. инфекции нижних ды-
хательных путей и  пневмонии вновь заняли ли-
дирующие позиции (32,2%) [14]. 

В связи с  неопределённостью диагностиче-
ских критериев и трудностью дифференциальной 
диагностики, особенно у  пожилых пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, в настоящее 
время отсутствуют точные данные об инцидент-
ности НП  [15, 16]. В  литературе последних лет 
приводятся различные сведения об эпидемиоло-
гии НП в  зависимости от региона. В  Северной 
Америке заболеваемость составляет от 1–2,5 слу-
чаев, а в европейских центрах, по данным иссле-
дования EUVAP/CAP, более 18 случаев на 1000 дней 
ИВЛ [17, 18]. Особенно высока инцидентность НП 
в когорте онкологических пациентов, где этот по-
казатель (без учёта нуждающихся в  паллиатив-
ной помощи) достигает 24,5 случаев [19]. 

Сведения о месте НП в структуре внутриболь-
ничных инфекций в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) противоречивы. Ранние 
международные эпидемиологические исследова-
ния свидетельствуют о  наибольшей распростра-
нённости пневмоний в ОРИТ [20, 21], однако по дан-
ным источников литературы последних лет, НП 
уступает первое место инфекциям мочевыводящих 
путей или инфекциям кожи и мягких тканей [22]. 
Указанная динамика может быть объяснена как 
совершенствованием профилактики этого осложе-
ния, так и  отсутствием стандартизированных ди-
агностических критериев НП либо особенностями 
статистического учёта. Трудности диагностики НП 
на фоне ИВЛ побудили Центры по контролю и про-
филактике заболеваний (Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC) перейти от учёта вентилятор-
ассоциированных пневмоний к регистрации вен-
тилятор-ассоциированных событий. Этот подход 
направлен на выявление ухудшений респиратор-
ной функции вне зависимости от причины. Важно 
отметить, что учёт вентилятор-ассоциированных 
событий важен для эпидемиологических целей, но 
не для реальной клинической практики [23]. 

Большая часть (83%) НП в  ОРИТ связана 
с проведением ИВЛ [24], причём в когорте паци-
ентов, нуждающихся в инвазивной респиратор-
ной поддержке, НПивл является наиболее часто 
встречающейся госпитальной инфекцией [25]. 

НП значительно увеличивает среднюю про-
должительность ИВЛ и среднюю продолжитель-

ность пребывания в  ОРИТ выживших пациен-
тов  [26]. Значимость проблемы НП в  интенсив-
ной терапии увеличивает и  тот факт, что более 
половины всех антибиотиков в ОРИТ назначают 
пациентам с нозокомиальной инфекцией дыха-
тельных путей  [20]. Риск смерти при НП выше, 
чем при других нозокомиальных инфекциях [27, 
28]. Несмотря на усилия, направленные на опти-
мизацию диагностики и  лечения НП, леталь-
ность при этом осложнении достигает в развитых 
странах 24–50%, возрастая до 76% у  пациентов, 
инфицированных полирезистентными возбуди-
телями [18, 29]. В литературе приводятся разно-
речивые сведения об атрибутивной летальности, 
связанной с  НП. По данным метаанализа РКИ, 
посвящённых профилактике НП, атрибутивная 
летальность составляет 13%, причём у хирурги-
ческих пациентов этот показатель может быть 
ещё выше [30]. 

Методы диагностики 
нозокомиальной пневмонии 
Несмотря на то, что результат лечения паци-

ентов с НП зависит от комплексного взаимодей-
ствия множества факторов, ведущую роль играет 
точная и  своевременная диагностика этого 
осложнения, которая позволяет незамедли-
тельно начать адекватное лечение [31]. Для ди-
агностики НП применяют клинические, лабора-
торные, функциональные, рентгенологические 
и радиологические, ультразвуковые и микробио-
логические критерии, однако ни один из клини-
ческих или параклинических признаков не обла-
дает ни абсолютной чувствительностью, ни 
абсолютной специфичностью [32, 33]. В настоя-
щей публикации мы обсуждаем традиционные 
и современные методы клинической, инструмен-
тальной и лабораторной диагностики НП, потен-
циально способные улучшить результаты лече-
ния этого грозного осложнения. 

Клинические признаки 
В 2008 г. Centers for Disease Control and Preven-

tion впервые опубликовали общепринятые в на-
стоящее время диагностические критерии нозо-
комиальной пневмонии [34]: 

Системные критерии (по крайней мере один 
из следующих): 

1. Лихорадка (более 38°С). 
2. Лейкопения (менее 4000 лейкоцитов/мкл) 

или лейкоцитоз (более 12 000 лейкоцитов/мкл). 
3. Для взрослых старше 70 лет — изменён-

ное психическое состояние, необъяснимое другой 
причиной. 

Лёгочные критерии, по крайней мере два из 
следующих: 
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1. Появление гнойной мокроты или измене-
ние характера мокроты, или увеличение количе-
ства секрета трахеобронхиального дерева, или уве-
личение потребности в аспирационной санации. 

2. Появление или усугубление кашля, дис-
пноэ или тахипноэ. 

3. Хрипы или бронхиальное дыхание. 
4. Ухудшение газообмена (дыхательный 

коэффициент �240, увеличение потребности в кис-
лороде, увеличение зависимости от респиратора). 

Клинико-лабораторные критерии предлага-
ется комбинировать с  рентгенологическими 
признаками пневмонии, к которым относят: 

1. Новые или прогрессирующие и  стойкие 
инфильтраты. 

2. Консолидация. 
3. Кавитация. 
Установлено, что попытка диагностики НП ис-

ключительно на основании клинических призна-
ков оставляет невыявленными до трети случаев. 
У большинства пациентов ОРИТ после 48 ч ИВЛ 
даже в отсутствие НП имеются новые или прогрес-
сирующие инфильтраты на рентгенограмме или 
компьютерной томограмме, тахикардия, лихо-
радка, лейкоцитоз или лейкопения, гнойный сек-
рет трахеобронхиального дерева [18, 35]. 

В 2020 г. был опубликован метаанализ 25 ис-
следований, посвящённых диагностике НП [33], со-
гласно которому наличие гипертермии имело взве-
шенную чувствительность 66,4% (95% ДИ 40,7–85,0) 
и специфичность 53,9% (95% ДИ 34,5–72,2). Гнойный 
характер секрета дыхательных путей обладал чув-
ствительностью 77,0% (95% ДИ 64,7–85,9) и специ-
фичностью 39,0% (95% ДИ 25,8–54,0). Чувствитель-
ность такого признака, как наличие инфильтратов 
на рентгенограмме грудной клетки в прямой про-
екции, составила 88,9% (95% ДИ 73,9–95,8), а спе-
цифичность  — 26,1% (95% ДИ 15,1–41,4). Лейко-
цитоз имел взвешенную чувствительность 64,2% 
(95% ДИ 46,9–78,4) и  специфичность 59,2% (95% 
ДИ 45,0–72,0), причём в  ряде работ лейкоцитоз 
определяли как количество лейкоцитов 
�10×109/л, а в других — �12×109/л. 

Рентгенологические признаки 
Рентгенография органов грудной клетки яв-

ляется наиболее доступным методом визуализа-
ции лёгочной ткани и, как показал недавний ана-
лиз, наиболее часто используется в  реальной 
клинической практике [36]. 

Изображение, получаемое с помощью рент-
генографии органов грудной клетки, позволяет 
судить о  вентиляции альвеол, которая может 
быть нарушена наличием транссудата, экссудата, 
крови, клеточного детрита и  материальных ча-
стиц [37]. Заполнение альвеол этими жидкостями 
и элементами формирует классические радиоло-

гические признаки пневмонии, такие как ин-
фильтраты лёгочной ткани с воздушной бронхо-
граммой, ателектазы, нечёткость силуэта тени 
срединных структур, зоны консолидации [38]. 

Преимущества метода: 
— доступность; 
— неинвазивность; 
— возможность применения в месте оказа-

ния медицинской помощи; 
— низкая доза облучения (0,1 мЗв, что сопо-

ставимо с дозой естественного фонового излуче-
ния, получаемой в течение 10 дней) [16]. 

Ограничения метода: 
— тяжесть состояния в  большинстве слу-

чаев исключает возможность получения рентге-
нограммы в боковой проекции; 

— множество неинфекционных состояний 
вызывает рентгенологическую картину, похожую 
на НП; 

— разногласия между рентгенологами отно-
сительно интерпретации снимков; 

— нормальная рентгенограмма лёгких не ис-
ключает наличия заболевания лёгких, в частно-
сти, у пациентов с иммунодефицитом [39]; 

— рентгенограмма грудной клетки динами-
чески изменяется у пациентов, которым проводят 
ИВЛ, в зависимости от параметров респиратор-
ной поддержки. 

Рентгенограмма ОГК способна выявить рас-
пространённость патологического процесса, 
а  также обнаружить осложнения (например, 
пневмоторакс, плевральный выпот)  [40]. В  на-
стоящее время отказались от ежедневного рент-
генологического исследования у  пациентов 
ОРИТ. Контрольная рентгенография рекоменду-
ется через 48–72 ч после начала лечения, а также 
в  любое время при подозрении на развитие 
осложнений ИВЛ. Следует отметить, что измене-
ние рентгеновской картины в течение нескольких 
часов чаще всего бывает связано с ателектазиро-
ванием, улучшение на рентгенограмме на протя-
жении нескольких часов и дней обычно соответ-
ствует купированию гидростатического отёка или 
геморрагического пропитывания, в то время как 
характерные для пневмонии рентгенологические 
изменения при условии адекватной терапии раз-
решаются в течение 4–6 нед. [37]. 

Диагностическую значимость рентгенологи-
ческих признаков НП впервые изучили R. G. Wun-
derink и  соавт.  [41], используя в  качестве рефе-
рентного метода гистологическое исследование 
аутопсийного материала. По данным этих авто-
ров, наличие альвеолярной инфильтрации ока-
залось высокочувствительным (87,5%), но недо-
статочно специфичным (25,6%) признаком. 
Воздушная бронхография продемонстрировала 
высокую чувствительность (83,3%) и умеренную 
специфичность (57,8%). 
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В ряде работ изучали диагностическую цен-
ность комбинации рентгенографии с другими ме-
тодами. В трёх исследованиях [35, 42, 43] оценили 
комбинацию клинических симптомов в  сочета-
нии с инфильтратами на рентгенограмме грудной 
клетки. Одновременно наличие инфильтрации 
и  �1 клинико-лабораторных признаков (лихо-
радка, гнойный характер секрета н. д. п., лейко-
цитоз) имело чувствительность 65–85% и специ-
фичность 33–36%, в то время как инфильтрация 
в сочетании со всеми тремя признаками обладали 
низкой чувствительностью (16–23%), но весьма 
высокой специфичностью (91–92%). 

Недавний метаанализ также показал, что на-
личие инфильтратов на рентгенограмме имеет 
достаточно высокую чувствительность, но крайне 
низкую специфичность по сравнению с гистоло-
гическим исследованием лёгочной паренхимы. 
Комбинация с клиническими признаками повы-
шает специфичность, но почти пропорционально 
ограничивает чувствительность [33]. 

Компьютерная томография 
Компьютерная томография (КТ) остаётся «зо-

лотым стандартом» визуализации для выявления 
патологии лёгких и  способна более точно по 
сравнению с рентгенографией дифференцировать 
ателектазы и  пневмонию, особенно у  пациентов 
в критических состояниях. КТ обладает высокой 
чувствительностью, позволяющей обнаруживать 
нежные инфильтраты, которые обычно «пропус-
кает» рентгенография. Вместе с тем, и КТ не ли-
шена ряда существенных недостатков, которые 
ограничивают её применение [16]. Во-первых, на-
ряду с  весьма высокой чувствительностью КТ 
имеет низкую специфичность: в то время как от-
сутствие изменений на КТ практически исключает 
инфекцию лёгких, наличие инфильтрации или 
консолидации не всегда соответствует пневмонии, 
поскольку другие заболевания имеют сходные ра-
диологические признаки. Другим существенным 
недостатоком КТ является необходимость транс-
портировки больного к томографу, что для паци-
ентов ОРИТ сопряжено с  серьёзным риском. 
Установлено, что внутригоспитальная транспор-
тировка в  2–3 раза повышает риск дислокации 
эндотрахеальной трубки, развития пневмото-
ракса и  ателектазов  [44]. Использование пор-
тативных КТ-сканнеров позволяет избежать вы-
шеописанные риски и  сделать КТ выполнимой 
для наиболее нестабильных пациентов, однако 
эти устройства малодоступны, а  их применение 
сопряжено с дополнительной лучевой нагрузкой 
для пациентов и  персонала ОРИТ  [16]. К  серь-
ёзным недостаткам метода следует отнести и вы-
сокую лучевую нагрузку, что ограничивает воз-
можность серийных исследований [45]. 

С целью снижения лучевой нагрузки были 
разработаны низкодозовые и  ультранизкодозо-
вые режимы КТ, уровень радиации при исполь-
зовании которых сопоставим с рентгенографией 
(НДКТ 1–1,5 мЗв и  рентгенография 0,1 мЗв)  [16, 
46]. Следует отметить, что эта методика не вали-
дирована для пациентов ОРИТ, большая часть 
данных экстраполирована с  когорты пациентов 
с внебольничной пневмонией [46–48]. Для опре-
деления диагностической значимости низкодо-
зовых режимов у  пациентов в  критических со-
стояниях необходимы крупномасштабные хорошо 
организованные исследования. 

Ультразвуковая диагностика 
Ультразвуковое исследование лёгких (УЗИ 

лёгких) в настоящий момент является не только 
важным диагностическим инструментом, но 
и  позволяет проводить динамический монито-
ринг состояния лёгочной паренхимы, а  также 
прогнозировать успех перевода пациента на спон-
танное дыхание. 

К преимуществам ультрасонографии можно 
отнести: 

• Доступность. Согласно Приказу Минзд-
рава РФ от 15.11.2012 N 919Н, отделения анесте-
зиологии и реанимации должны быть оснащены 
портативными ультразвуковыми диагностиче-
скими аппаратами [49]. Для ультразвукового ис-
следования лёгких подходит самое простое и до-
ступное оборудование [50]. 

• Мобильность. Возможность проведения 
исследования непосредственно в месте оказания 
помощи (POCUS — point-of-care ultrasound) поз-
воляет оперативно принимать клинические ре-
шения и  корректировать терапию у  пациентов 
в критическом состоянии [51]. 

• Безопасность. Отсутствие ионизирую-
щего излучения делает метод безопасным даже 
при многократных исследованиях, а  также при 
обследовании уязвимых групп пациентов, таких 
как дети и беременные женщины. 

• Воспроизводимость. Согласно Приказу 
Минтруда РФ от 27.08.2018 N 554Н «Об утвер-
ждении профессионального стандарта «Врач — 
анестезиолог-реаниматолог» врач-анестезио-
лог-реаниматолог должен владеть методами 
ультразвукового мониторинга в том числе для 
распознавания пневмоторакса и  свободной 
жидкости в плевральных полостях [52]. При ис-
пользовании стандартизированных протоколов 
исследования и описания результатов, а также 
при прохождении обучения (в том числе он-
лайн-программ) метод демонстрирует высокую 
межоператорскую воспроизводимость. Это поз-
воляет оценивать динамику изменений лёгоч-
ной паренхимы для коррекции терапевтиче-
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ской тактики (смена антибактериальной тера-
пии, изменение параметров ИВЛ) [53–55]. 

Ограничения: 
• Отсутствие специфичных критериев. На 

данный момент не существует специфичных ульт-
развуковых критериев, позволяющих однозначно 
установить диагноз внутрибольничной пневмо-
нии. Это связано с  тем, что многие патологиче-
ские процессы (например, отёк, ателектаз, ХОБЛ) 
могут давать схожую УЗИ-картину. 

• Технические и  анатомические ограниче-
ния. Неправильное положение пациента, ожире-
ние, эмфизема, наличие повязок или дренажей 
в  области сканирования, а  также локализация 
патологического процесса под рёбрами, лопат-
ками или в центре лёгкого затрудняют проведе-
ние исследования или делают его невозможным. 

• Зависимость от опыта оператора. Не-
опытность специалиста может приводить 
к ошибкам в интерпретации УЗИ-изображений. 
Перспективным направлением является внед-
рение искусственного интеллекта для автомати-
зированной интерпретации изображений, что 
позволит снизить риск ошибок в  спорных кли-
нических ситуациях [51]. 

Выбор датчика 
• Линейный датчик (5–15 МГц). Обеспечи-

вает высокое разрешение изображения, что де-
лает его оптимальным для оценки поверхност-
ных структур, таких как плевра и субплевральные 
консолидации. 

• Криволинейный (конвексный) датчик 
(2–7,5 МГц). Имеет большую площадь излучения, 
что позволяет получать широкое изображение 
глубоко расположенных структур, однако с мень-
шим разрешением. Он предпочтителен при 
оценке глубоких очагов консолидации. 

Режимы визуализации 
• В-режим (Brightness mode). При этом ре-

жиме изображение формируется за счёт измене-
ния яркости каждого принятого ультразвукового 
сигнала. 

• М-режим (Motion mode). Представляет со-
бой графическое отображение движения струк-
тур вдоль ультразвукового луча во времени. 

Для корректного отображения артефактов, 
возникающих во время ультрасонографии лёгких 
и являющихся основой метода, рекомендуется от-
ключать фильтры (compounding, Frame Average/Per-
sistence и др.) и настройки гармонической визуа-
лизации или использовать предустановленные 
режимы сканирования, оптимизированные для 
исследования лёгких [56]. 

Основные артефакты и  ультразвуковые 
признаки 

• А-линии — являются повторением плев-
ральной линии, указывают на сохранённую аэра-
цию в зоне сканирования и расположены друг от 

друга на одинаковом расстоянии (равному дис-
танции от кожи до плевральной линии) [50]. 

• В-линии — вертикальные гиперэхогенные 
артефакты, идущие от плевры к нижнему краю 
экрана, вызывающие исчезновение А-линий, пе-
ремещающиеся вместе с движением плевры. 

• «Скольжение» лёгкого (В-режим)  — мер-
цание на плевральной линии («бег муравьёв») — 
движение висцерального листка плевры относи-
тельно париетального листка с  каждым дыха-
тельным циклом. 

• «Морской берег» (М-режим) — статичные, 
горизонтальные поверхностные линии — «волны» 
(подкожно-жировая клетчатка, мышцы, парие-
тальная плевра) и зернистая область под ними — 
«песок» — движение висцеральной плевры и лёг-
ких («скольжение» лёгкого в В-режиме). 

• «Штрих-код» (М-режим) — статичные, го-
ризонтальные линии на протяжении всей зоны 
сканировании, возникающие при прекращении 
движения висцерального листка плевры относи-
тельно париетального (пневмоторакс, ХОБЛ, 
плеврит). 

• «Точка» лёгкого — граница пневмоторакса, 
место, где восстанавливается движение плевры 
и  соответствующие этому ультразвуковые при-
знаки. 

• «Пульс» лёгкого — передне-заднее движе-
ние плевры, связанное с  передачей сердечных 
импульсов. 

• Знак летучей мыши (В-режим) — силуэт, 
образованный двумя рёбрами и плевральной ли-
нией. 

• Консолидация — тканеподобная структура 
вследствие уплотнения лёгочной паренхимы из-
за заполнения альвеол различным содержимым. 

• Бронхограмма  — светлые точки или ли-
нии — просветы бронхов, заполненные воздухом. 

Положение пациента и протоколы сканиро-
вания 

Исследование проводят с учётом положения 
пациента, которое обязательно указывают в опи-
сании результатов (сидя, лёжа, на боку), так как 
под влиянием гравитации газ стремится к нёбу, 
а жидкость к земле, что необходимо помнить [50]. 

Протокол обследования каждого гемито-
ракса в шести зонах: 

• Передние зоны: верхняя и нижняя (между 
грудиной и передней подмышечной линией). 

• Боковые зоны: верхняя и нижняя (между 
передней и задней подмышечными линиями). 

• Задние зоны: верхняя и  нижняя (между 
задней подмышечной линией и позвоночником). 

Для каждой исследованной области наихуд-
ший результат сообщается в  простых флажках 
в соответствии со следующей оценкой: 

• норма: 0; 
• �3 раздельных (�7мм) B-линии: 1; 
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• сливающиеся (�3 мм) B-линии: 2; 
• консолидация: 3. 
Кумулятивный балл ультразвукового иссле-

дования лёгких (LUS) соответствует сумме баллов 
каждой исследованной области (минимальный 
балл, нормальные лёгкие: 0; максимальный балл, 
оба консолидированных лёгких: 36) [57]. 

Использование расширенных протоколов 
с большим количеством зон сканирования тре-
бует увеличения временных затрат на исследова-
ние при минимальных диагностических преиму-
ществах [58]. 

Нормальная ультразвуковая картина лёгких 
в В-режиме характеризуется: 

• Гиперэхогенной плевральной линией. 
• «Скольжением» лёгкого 
• А-линиями. 
• Единичными В-линиями (не более 2–3 

в одном межреберье). 
• Диафрагмой (в нижних зонах сканирова-

ния)  — гиперэхогенной изогнутой линией, яв-
ляющейся ориентиром, отграничивающим груд-
ную полость от брюшной. 

В М-режиме нормальная ультрасонограмма 
лёгких представлена в виде «морского берега». 

Ультразвуковая картина пневмонии 
Ранние изменения 
• Мелкие субплевральные консолидации. На 

ранних стадиях воспалительного процесса наблю-
даются небольшие гипоэхогенные участки с  не-
чёткими границами, прилегающими к  плевре. 
При ежедневных исследованиях появление суб-
плевральных консолидаций в передних областях 
сканирования является наиболее ранним призна-
ком НПивл [59]. Допплеровское исследование мо-
жет выявлять древовидный сосудистый рисунок. 

Прогрессирование заболевания 
• Гепатизация лёгочной ткани. При про-

грессировании воспалительного процесса очаги 
консолидации увеличиваются, а их эхоструктура 
становится похожей на печень. 

• Воздушные бронхограммы. Внутри очагов 
консолидации могут визуализироваться воздуш-
ные бронхограммы — линзовидные гиперэхоген-
ные структуры, отражающие просвет бронхов. 
Высокоспецифичным признаком пневмонии 
(внебольничной или нозокомиальной) является 
динамическая воздушная бронхограмма, при ко-
торой наблюдается движение воздуха в бронхах 
во время дыхательного цикла, что свидетель-
ствует о проходимости бронхов. 

• В-линии («кометы лёгкого»). В прилежащих 
к консолидации участках лёгкого могут появляться 
многочисленные В-линии — «кометы лёгкого» — 
в количестве 3 и более в одном межрёберном про-
межутке, свидетельствующие об интерстициаль-
ных изменениях. B-линии можно считать ультразву-
ковым эквивалентом рентгенологических B-линий 

Керли, которые указывают на отёк лёгких. Коли-
чество В-линий тесно коррелирует с количеством 
внесосудистой воды лёгких и давлением заклини-
вания лёгочной артерии. В то же время в фазе раз-
решения пневмонии появление В-линий в  ранее 
консолидированных участках указывает на усиле-
ние аэрации лёгких. Таким образом, УЗИ лёгких 
можно использовать для мониторинга прогресси-
рования пневмонии. КТ лёгких и УЗИ тесно корре-
лируют как методы оценки реаэрации. 

• Воспалительный экссудат. Возможно 
скопление плевральной жидкости в прилежащей 
к участку консолидации области с исчезновением 
феномена «скольжения лёгкого». Ультразвуковая 
оценка плевральных выпотов имеет большую 
чувствительность в  сравнении с  рентгенологи-
ческим исследованием. Cепарация (Sep) листков 
плевры при сканировании по задней подмышеч-
ной линии и предположительный объём выпота, 
рассчитанный по формуле V  (мл) = 20 × Sep (мм), 
тесно коррелировали с  объёмом выпота, полу-
ченным при торакоцентезе [60, 61]. 

Дифференциальная диагностика 
При УЗИ лёгких пневмонию необходимо 

дифференцировать с  рядом других патологиче-
ских состояний: 

• Кардиогенный отёк лёгких. Множествен-
ные В-линии в сочетании с клинико-лаборатор-
ными данными, такими как повышение уровня 
NT-proBNP и соответствие Фрамингемским кри-
териям хронической сердечной недостаточности, 
позволяют установить диагноз кардиогенного 
отёка лёгких. Наличие �9 В-линий имеет высокую 
специфичность (до 100%) для сердечной астмы. 

• Ателектазы. Отличительной чертой ате-
лектаза является статическая (неподвижная) воз-
душная бронхограмма, обусловленная обструк-
цией бронха и отсутствием нормального движения 
воздуха. 

• Пневмоторакс. Ультразвуковое исследо-
вание имеет большую чувствительность в сравне-
нии с  рентгеном при выявлении пневмото-
ракса  [62]. При исчезновении «скольжения» 
лёгкого предполагаемый диагноз подтверждают 
определением «точки» лёгкого. Исключают пнев-
моторакс в  зоне сканирования при выявлении 
одного из следующих признаков: «скольжение» 
лёгкого, «пульс» лёгкого, В-линии. 

• Хроническая обструктивная болезнь лёг-
ких (ХОБЛ). При ХОБЛ преобладают А-линии, от-
сутствуют выраженные участки консолидации, 
а  «скольжение» лёгкого может быть ослаблено, 
но в отличие от пневмоторакса, «точка» лёгкого 
не определяется. 

• Нозокомиальный трахеобронхит. LUS � 22 
имеет чувствительность 85% и специфичность 70% 
при дифференциальной диагностике НП/НПивл 
и нозокомиального трахеобронхита [63]. 
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Этиологическая диагностика 
нозокомиальной пневмонии 
С целью определения этиологии инфекции 

нижних дыхательных путей проводят микробио-
логическое исследование биоматериалов из ниж-
них дыхательных путей: мокроты, трахеобронхи-
ального аспирата, жидкости, полученной при 
бронхоальвеолярном лаваже и плеврального вы-
пота при его наличии. Рекомендуется также про-
водить исследование крови на стерильность, по-
скольку бактерии легко попадают в  кровяное 
русло из лёгочной ткани. 

Процедура микробиологического исследо-
вания может быть разделена на три этапа. Пер-
вый этап, преаналитический, заключается в по-
лучении, хранении и транспортировке материала 
в микробиологическую лабораторию, регистра-
ции образца и  внесении его данных в  лабора-
торную информационную систему. При транс-
портировке биоматериала в централизованную 
лабораторию следует строго соблюдать правила 
Методических указаний МУ 4.2.2039-05 «Техника 
сбора и  транспортирования биоматериалов 
в  микробиологические лаборатории»  [64]. От 
скрупулёзного соблюдения методики преанали-
тического этапа исследования во многом зависит 
достоверность его результатов 

Аналитический этап микробиологического 
исследования выполняют в микробиологической 
лаборатории, он заключается в культивировании 
и идентификации возбудителей, а также опреде-
лении их чувствительности/устойчивости к  ан-
тимикробным препаратам. Культуральному ис-
следованию секрета нижних дыхательных путей 
предшествует микроскопия нативного или окра-
шенного по Граму препарата с целью оценки пра-
вильности взятия образца и для получения ори-
ентировочного представления о присутствующих 
в нём микроорганизмах. Показателем пригодно-
сти образца для культурального исследования 
считают обнаружение в одном поле зрения при 
малом увеличении менее 10 эпителиоцитов и бо-
лее 25 полиморфноядерных нейтрофилов [2]. 

Все клинически значимые промежуточные 
результаты многодневного микробиологического 
исследования должны быть сообщены лечащим 
врачам по мере их появления. Постаналитиче-
скую часть исследования, или проверку досто-
верности полученных результатов и оценку этио-
логической значимости выделенных штаммов, 
проводят врачи-бактериологи совместно с кли-
ницистами. На этом этапе обсуждают вопрос о це-
лесообразности коррекции начатой в эмпириче-
ском режиме антимикробной терапии на 
основании данных микробиологического иссле-
дования. Качество и практическая ценность ре-
зультатов микробиологического исследования во 

многом зависят от тесного взаимодействия леча-
щих врачей и клинических микробиологов. 

Взятие биоматериала 
Рутинная этиологическая диагностика у не-

интубированных пациентов основывается на ис-
следовании образцов мокроты, в  то время как 
у  пациентов на ИВЛ предполагается получение 
эндотрахеальных аспиратов для полуколиче-
ственного или количественного анализа, либо 
инвазивных количественных культур, взятых 
с помощью защищённых щёток или бронхоаль-
веолярного лаважа [65]. В обоих случаях приме-
няют стерильные герметичные системы для 
сбора секрета. 

До настоящего времени существуют разногла-
сия о наилучшем способе взятия биоматериала на 
микробиологическое исследование (МБИ). Так, Ев-
ропейские и  латиноамериканские профессио-
нальные ассоциации традиционно отдают пред-
почтение инвазивным методам, обосновывая 
выбор рядом исследований, показывающих сни-
жение летальности и  длительности использова-
ния антибактериальных препаратов [66, 67]. 

Североамериканские медицинские сообще-
ства рекомендуют неинвазивные методы забора 
биоматериала с полуколичественным микробио-
логическим исследованием. При отсутствии значи-
мых недостатков в сравнении с инвазивными ме-
тодами, эти способы диагностики отличаются 
более высокой скоростью выполнения и меньшим 
вовлечением дополнительных ресурсов [68–70]. 

Современные работы, посвящённые данной 
проблеме, указывают что эндотрахеальный аспи-
рат (ЭТА) более чувствительный (75,7 vs. 71,1%), 
но менее специфичный (67,9 vs. 79,6%) метод и что 
нет разницы в клинической пользе между двумя 
методами [33, 71]. 

S. M. Fernando и соавт. [33] оценили диагности-
ческую значимость роста микроорганизмов из 
секрета нижних дыхательных путей, полученного 
тремя различными способами. Выделение микро-
организмов в титре �105 кое/мл из секрета, полу-
ченного с помощью эндотрахеальной аспирации, 
имело чувствительность 75,7% (95% ДИ 51,5–90,1) 
и  специфичность 67,9% (95% ДИ 40,5–86,8). Рост 
возбудителей в титре �103 кое/мл из материала, 
взятого через бронхоскоп с помощью защищён-
ных щёток, обладал чувствительностью 61,4% 
(95% ДИ 43,7–76,5) и специфичностью 76,5% (95% 
ДИ 64,2–85,6), а  из жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа в титре �104 — чувствительностью 
71,1% (95% ДИ 49,9–85,9) и специфичностью 79,6% 
(95% ДИ 66,2–88,6). 

С целью выделения чистой культуры воз-
будителей НП выполняют посев респираторных 
образцов на кровяной агар, агар Мак-Конки или 
Эндо, хромогенный агар типа Уриселект агар 
(Condalab, Испания), маннит-солевой агар, агар 
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Сабуро, шоколадный агар с последующей инку-
бацией в течение не менее 48 ч. Диагностически 
значимым считают микробный рост в  титре 
105 колониеобразующих единиц в 1 мл (КОЕ/мл) 
для мокроты и  трахеобронхиального аспирата 
и 104 КОЕ/мл для бронхоальвеолярного лаважа. 
Выделенные из секрета дыхательных путей энте-
рококки, кандиды, коагулазонегативные стафи-
лококки, нейссерии, зеленящие стрептококки не 
расценивают в качестве возбудителей пневмонии 
и трахеобронхита [2]. 

С одной стороны, диагностическая способ-
ность культуральных методов может быть 
ограничена проводимой эмпирической антимик-
робной терапией или сложностью культивирова-
ния отдельных видов микроорганизмов. С другой 
стороны, в ряде случаев бывает нелегко отличить 
инфекцию от колонизации нижних дыхательных 
путей или контаминации пробы микрофлорой 
верхних дыхательных путей [72, 73]. 

Идентификацию микроорганизмов осуществ-
ляют двумя методами: по ферментативной актив-
ности (классический культурально-биохимиче-
ский метод) и  с помощью матричной лазерной 
десорбционной времяпролетной (MALDI-TOF) 
масс-спектрометрии. Для реализации первого ме-
тода применяют, например, тест-системы MicroS-
can WalkAway 96 plus (Siemens), Vitek, Fenix, которые 
предполагают идентификацию более чем 100 ви-
дов грамотрицательных палочек, более 40 видов 
неферментирующих микроорганизмов, около 
50 видов стрептококков, около 40 видов стафило-
кокков, 50 видов грибов, более 40 видов возбуди-
телей анаэробной инфекции, а также коринебак-
терий, листерий и некоторых других возбудителей. 

Матрично-активированная лазерная де-
сорбционно-ионизационная времяпролетная 
масс-спектрометрия (MALDI-TOF MS) 

В настоящее время для ускорения определе-
ния вида выделенных возбудителей широко при-
меняется технология, основанная на матрично-
активированной лазерной десорбционной/иони-
зационной времяпролетной масс-спектрометрии 
(matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry (MALDI-ToF-MS)) [74]. Метод 
MALDI-ToF-MS основан на определении молеку-
лярной массы клеточных белков и пептидов, ко-
торые являются специфичными для определённых 
возбудителей [75]. При исследовании 1000 бакте-
риальных изолятов метод MALDI-ToF-MS проде-
монстрировал чувствительность 95% и специфич-
ность 84,1% [76]. Следует отметить, что методика 
позволяет идентифицировать возбудителей только 
из предварительно выделенных чистых культур. 
Несмотря на относительно высокую стоимость 
оборудования для MALDI-ToF-MS, в  конечном 
счёте применение этой методики оказывается эко-
номически выгодным  [77]. Квази-эксперимен-

тальное исследование доказало, что методика со-
кращает время до назначения эффективной ан-
тибактериальной терапии  [78], а  также продол-
жительность пребывания в ОРИТ (р=0,027) [79]. 

Определение чувствительности выделенных 
микроорганизмов к  антимикробным препаратам 
проводят диско-диффузионным методом или с по-
мощью автоматических бактериологических ана-
лизаторов. Чувствительность выделенных возбуди-
телей к антибиотикам в этих приборах определяют 
методом последовательных микроразведений (в 
объёме �0,2 мл) в бульоне. Используют панели, со-
держащие 18–20 антибиотиков для каждого вида 
возбудителей. Время инкубации в приборе состав-
ляет 18–24 ч, после чего оценивают наличие или 
отсутствие видимого роста. Минимальную подав-
ляющую концентрацию (МПК) определяют как ми-
нимальную концентрацию антимикробного пре-
парата, подавляющую видимый рост микроба. 

 Полученные результаты автоматически оце-
ниваются экспертной компьютерной программой, 
основанной на критериях Европейского комитета 
по определению чувствительности к  антимик-
робным препаратам (European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing — EUCAST), зафик-
сированных в Российских рекомендациях «Опре-
деление чувствительности микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам» (Версия  2025-1)  [80]. 
Принципиально важно выбирать панели для опре-
деления чувствительности микроорганизмов к ан-
тибиотикам где присутствуют препараты, которые 
могут сохранять активность в  отношении нозо-
комиальных грамотрицательных возбудителей 
в условиях растущей антибиотикорезистентности. 
Это новые защищённые цефалоспорины, прежде 
всего цефтазидим–авибактам, колистин, тигецик-
лин для кишечной палочки, фосфомицин, ами-
ногликозиды, ко-тримоксазол.  

Необходимо отметить, что чувствительность 
микроорганизмов к некоторым антибиотикам, на-
пример, к колистину и ванкомицину, следует опре-
делять исключительно методом серийных разве-
дений в бульоне. Напротив, достоверные сведения 
о  чувствительности к  цефтазидиму–авибактаму 
и цефтолозану–тазобактаму могут быть получены 
и  при использовании диско-диффузионного ме-
тода. До официальной регистрации в Российской 
Федерации специальных тест-систем для опреде-
ления чувствительности к азтреонаму–авибактаму 
может быть использован метод двойных дисков 
выявления синергизма между азтреонамом и цеф-
тазидимом–авибактамом, подробно описанный 
в  Российских рекомендациях «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к  антимикроб-
ным препаратам» (Версия 2025-1) [80]. 

Для определения клинической чувствитель-
ности/устойчивости EUCAST предлагает следую-
щие клинические категории: 
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Чувствительный при стандартном режиме 
дозирования (Ч)/Susceptible, standard dosing regi-
men (S) — микроорганизм оценивается как «Чув-
ствительный при стандартном режиме дозиро-
вания» при высокой вероятности эффективности 
терапии при стандартном режиме дозирования. 

Чувствительный при увеличенной экспози-
ции антимикробного препарата (У)/Susceptible, In-
creased exposure (I) — микроорганизм оценивается 
как «Чувствительный при увеличенной экспози-
ции», при высокой вероятности эффективности 
терапии при увеличении экспозиции препарата 
путём коррекции режима дозирования или бла-
годаря его концентрации в очаге инфекции. 

Резистентный (Р)/Resistant (R) — микроорга-
низм оценивается как «Резистентный» при высо-
кой вероятности терапевтической неудачи даже 
при увеличенной экспозиции препарата. 

Экспозиция отражает зависимость влияния 
антимикробного препарата на возбудителя 
в  очаге инфекции от пути введения, дозы, ин-
тервала дозирования, продолжительности ин-
фузии препарата, а  также его распределения 
и пути выведения. 

При использовании данных определений 
и  соответствующих пограничных значений для 
терапии могут использоваться антибиотики, чув-
ствительность возбудителя к  которым оценена 
как «Ч» («S»), так и «У» («I»). 

Для препаратов, экспозиция которых не мо-
жет быть значимо увеличена, категория «У» («I») 
не существует [81, 82]. 

В качестве критериев для отнесения микро-
организмов к одной из приведённых категорий ис-
пользуют пограничные значения МПК антимик-
робного препарата, а также пограничные значения 
диаметров зон подавления роста. Величина МПК 
является основным параметром, характеризую-
щим взаимоотношения между микробом и анти-
микробным препаратом. Критерии клинической 
чувствительности/устойчивости (пограничные 
значения МПК антибактериальных препаратов 
или зон подавления роста) могут изменяться в за-
висимости от появления новых данных о фарма-
кокинетике и  фармакодинамике антибиотиков 
и рекомендаций по режиму их применения. 

В табл. 1 приведены данные об этиологии НП 
в стационарах РФ, полученные в 2020–2022 гг. [83]. 

Таким образом, ведущими возбудителями НП 
в РФ в настоящее время являются энтеробакте-
рии, прежде всего K. pneumoniae и E. сoli, а также 
представители таксономически разнородной 
группы неферментирующих грамотрицательных 
бактерий, к которой относят A. baumannii, P. ae-
ruginosa, S. maltophilia и некоторые другие. Общая 
доля грамотрицательных микроорганизмов 
в  этиологической структуре нозокомиальной 
пневмонии в РФ превышает 90%. 

Актуальной проблемой современного здра-
воохранения является рост устойчивости грам-
отрицательных возбудителей к карбапенемам, ко-
торые ещё в  первом десятилетии XXI века 
оставались эффективными средствами при боль-
шинстве нозокомиальных инфекций. Устойчи-
вость грамотрицательной микрофлоры к  бета-
лактамным антибиотикам может быть 
обусловлена как ферментативными, так и нефер-
ментативными механизмами. Наиболее важный 
ферментативный механизм реализуется за счёт 
синтеза бета-лактамаз различных молекулярных 
классов [84].  

В  соответствии с  классификацией Ambler, 
бета-лактамазы разделяют на сериновые (клас-
сы А, С и D) и металло-бета-лактамазы, содержа-
щие в активном центре атом цинка (класс В). Не-
ферментативные механизмы устойчивости воз-
будителей к бета-лактамам могут быть связаны 
с  активным эффлюксом антибиотиков из мик-
робной клетки либо с нарушением проницаемости 
наружной мембраны для молекул антимикробного 
препарата вследствие дефекта пориновых белков. 
Ферментативные механизмы резистентности мо-
гут быть детерминированы как хромосомными, 
так и плазмидными генами, вследствие чего имеют 
возможность горизонтальной передачи, в  том 
числе возбудителям других видов. Механизм 
устойчивости, связанный с дефектами поринов, 
не передаётся горизонтально, кроме того, штаммы 
со сниженной проницаемостью наружной мем-
браны имеют невысокую способность к  выжи-
ванию и размножению [85, 86]. 

Время от взятия материала до получения ре-
зультата культуральных методов микробиологи-
ческой диагностики, включающих определение 
чувствительности выделенных микроорганизмов 
к  антимикробным препаратам, в  большинстве 
случаев превышает 48 ч. До того момента, как 
станут доступными результаты микробиологиче-
ского исследования, пациенты получают эмпи-
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Таблица 1. Ведущие возбудители нозокомиальных 
инфекций нижних дыхательных путей в Российской 
Федерации (2020–2022 гг.) [83] 
Table 1. Leading pathogens of hospital-acquired lower 
respiratory tract infections in the Russian Federation 
(2020–2022) 
Микроорганизмы                                             N                 % 
Klebsiella pneumoniae                                  1349          36,02 
Acinetobacter baumannii                              766           20,45 
Pseudomonas aeruginosa                              765           20,43 
Staphylococcus aureus                                    215            5,74 
Escherichia coli                                                  191             5,1 
Stenotrophomonas maltophilia                   79             2,11 
Enterobacter cloacae                                         60               1,6 
Serratia marcescens                                           59             1,58 
Proteus mirabilis                                                48             1,28 
Klebsiella oxytoca                                               30               0,8 

 



рическую антимикробную терапию. В связи с рас-
пространением мультирезистентных микроорга-
низмов, особенно в отделениях интенсивной те-
рапии, необходимы новые стратегии, позволяющие 
сократить время идентификации возбудителей 
и  скорее начать адекватное целенаправленное 
лечение, уменьшив тем самым потребление не-
нужных препаратов широкого спектра. 

Внедрение тестов для быстрой диагностики 
позволяет сделать стартовую антимикробную те-
рапию НП целенаправленной, соответственно, 
повысив её эффективность и сократив необосно-
ванное применение антибиотиков [87]. 

Большинство микробиологических экс-
пресс-тестов основано на расшифровке молеку-
лярно-генетических механизмов устойчивости 
микроорганизмов к  бета-лактамам, что имеет 
принципиальное значение для своевременного 
назначения адекватной антимикробной терапии. 
Так, например, обнаружение генетических мар-
керов продукции сериновых карбапенемаз клас-
сов А, С и ОХА-48, относящихся к молекулярному 
классу D, позволяет применить ингибитороза-
щищённый антипсевдомонадный цефалоспорин 
III поколения цефтазидим–авибактам в моноте-
рапии в рамках спектра его активности. В случае 
детекции металло-бета-лактамаз изолированно 
или в комбинации с сериновыми бета-лактама-
зами цефтазидим–авибактам следует комбини-
ровать с азтреонамом. При подтверждении вы-
работки энтеробактериями карбапенемаз 
различных классов в качестве альтернативных 
схем могут быть использованы сочетания поли-
миксинов, тигециклина, фосфомицина и  ами-
ногликозидов, однако на сегодняшний день 
имеются весомые доказательства их меньшей 
эффективности по сравнению с  режимами, 
включающими цефтазидим–авибактам  [88]. 
В этой связи применение вышеуказанных пре-
паратов стоит рассматривать в  случае невоз-
можности использования цефтазидима–авибак-
тама+азтреонам или выявленной устойчивости 
к данной комбинации [89]. 

Детекция в  нативном материале из нижних 
дыхательных путей или в чистой культуре марке-
ров карбапенемаз ОХА-23 и/или ОХА-40 позволяет 
предположить этиологическую роль устойчивых 
к бета-лактамам ацинетобактеров и является по-
водом к назначению полимиксинов, тигециклина, 
сульбактама или, в ряде случаев, ко-тримоксазола. 

Обнаружение металло-бета-лактамазы VIM 
или её генетических детерминант со значитель-
ной долей вероятности свидетельствует о  при-
сутствии в материале карбапенеморезистентной 
P. aeruginosa, что побуждает к  назначению ком-
бинированной терапии, включающей полимик-
сины и/или фосфомицин. Напротив, отсутствие 
карбапенемаз в  образцах позволяет предполо-

жить клиническую эффективность карбапене-
мов или новых защищённых цефалоспоринов. 

Подробный анализ всех известных на сего-
дняшний день методов определения продукции 
карбапенемаз приводится, в частности, в публи-
кации Д. А. Попова [90]. В настоящей работе мы 
считаем целесообразным охарактеризовать наи-
более важные с практической точки зрения, за-
регистрированные и  разрешённые для меди-
цинского применения в РФ методики, а именно 
молекулярные и  иммунохроматографические 
латеральные тесты. 

«Золотым стандартом» выявления продукции 
карбапенемаз в настоящее время служат молеку-
лярные методы, базирующиеся на технологии по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) [90]. В ходе ПЦР 
происходит амплификация целевых последова-
тельностей ДНК возбудителей с  детекцией про-
дуктов амплификации, причём в  качестве суб-
страта могут быть использованы как нативный 
материал, так и  культуры микроорганизмов, что 
значительно ускоряет получение результата. Од-
ной из широко используемых в Российской Феде-
рации моделей является 6-канальный амплифи-
катор в реальном времени Bio-Rad, позволяющий 
одновременно анализировать 96 проб. 

Модификацией ПЦР в реальном времени яв-
ляются картриджные методики, дающие возмож-
ность выполнять все этапы обработки образца 
в  одном блоке и  выдавать результат уже через 
1 ч после постановки теста. Первым из появив-
шихся в распоряжении российских микробиоло-
гов аппаратов картриджного типа для экспресс-
диагностики нативного материала был прибор 
GeneXpert DX (Cepheid, США). 

Большое внимание привлекает система Bio-
Fire FilmArray Pneumonia/Pneumonia Plus Panel 
(bioMérieux), пока не зарегистрированная в Рос-
сийской Федерации. BioFire FilmArray представ-
ляет собой полностью автоматизированную за-
крытую платформу «от образца до результата», 
позволяющую менее чем за 75 мин получить дан-
ные о нуклеиновых кислотах возбудителей и ряде 
генов устойчивости. Субстратом для исследова-
ния в  данном случае служит нативный секрет 
нижних дыхательных путей. Панель охватывает 
до 33 мишеней: 18 бактериальных патогенов, 
включая типичных возбудителей нозокомиаль-
ной пневмонии (P. aeruginosa, A. baumannii, 
K.  pneumoniae, S.  aureus и  др.), 8 респираторных 
вирусов и  7  генов антибиотикорезистентности 
(включая bla_KPC, bla_NDM, bla_OXA-48-like, 
bla_VIM, bla_IMP, mecA/C, CTX-M). Для бактери-
альных патогенов доступна полуколичественная 
оценка численности, что помогает дифференци-
ровать колонизацию от истинной инфекции [91]. 

Крупное многоцентровое исследование 
в США (1682 образца мокроты и жидкости брон-
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хоальвеолярного лаважа) [92] показало чувстви-
тельность панели 100% для большинства ключе-
вых возбудителей (15 из 22 при исследовании об-
разцов, полученных при бронхоальвеолярном 
лаваже и  10 из 24 при исследовании образцов 
мокроты). Специфичность составила �87,2%. Ин-
тересно, что часть «ложноположительных» ре-
зультатов по сравнению с культуральным иссле-
дованием подтверждалась альтернативными 
молекулярными методами, что указывает на 
весьма высокую аналитическую чувствитель-
ность панели. Проспективное исследование, вы-
полненное в  Швеции (Umeå University, Шве-
ция)  [93], подтвердило хорошую корреляцию 
результатов синдромоспецифической панели Fil-
mArray с традиционной диагностикой и показало, 
что в 25–30% случаев данные теста потенциально 
меняли тактику ведения как в отношении анти-
бактериальной терапии, так и мер изоляции. 

Иммунохроматографические латеральные те-
сты основаны на использовании меченных кол-
лоидным золотом моноклональных антител к спе-
цифическим антигенам, которыми в  данном 
случае являются различные карбапенемазы. Те-
сты валидированы для культур микроорганизмов, 
однако в литературе есть сообщения об успешном 
использовании и  других образцов (содержимое 
положительного флакона при посеве крови, ма-
териала из ректальных мазков) [94]. В Российской 
Федерации используют тест-системы для детек-
ции наиболее часто встречающихся пяти карба-
пенемаз (KPC, OXA-48, VIM, IMP, NDM). Иммуно-
хроматографические тесты отличаются высокой 
чувствительностью, специфичностью и скоростью 
получения результата, не превышающей 15 мин. 
По нашим данным, корреляция результатов моле-
кулярных и иммунохроматографических методов 
детекции карбапенемаз приближается к 100% [95]. 

В отличие от ПЦР, иммунохроматографиче-
ские методы не требуют специального оборудо-
вания и обученного персонала, их себестоимость 
ниже. Однако если методики, основанные на ПЦР, 
способны выявлять генетические детерминанты 
карбапенемаз в нативном материале из нижних 
дыхательных путей и  плеврального выпота, то 
иммунохроматографические латеральные тесты 
требуют предварительного выделения чистой 
культуры. К недостаткам как молекулярно-гене-
тических, так и  иммунохроматографических те-
стов следует отнести их неспособность выявлять 
новые механизмы антибиотикорезистентности. 

Анализ летучих органических 
соединений выдыхаемого 
воздуха 
Одним из наиболее перспективных направле-

ний неинвазивной диагностики нозокомиальной 

пневмонии является анализ летучих органических 
соединений (ЛОС) в выдыхаемом воздухе. Этот ме-
тод основан на том, что метаболизм патогенных 
микроорганизмов, а также воспалительные про-
цессы в лёгочной ткани, сопровождаются образо-
ванием специфических органических молекул 
(альдегидов, кетонов, спиртов, углеводородов), ко-
торые можно выявлять в  выдыхаемой газовой 
смеси [96]. Таким образом, профиль ЛОС отражает 
как активность инфекционного агента, так и ответ 
организма хозяина, обеспечивая возможность 
ранней и безопасной диагностики нозокомиаль-
ной пневмонии. 

В исследовании R. Schnabel и  соавт.  [96] 
(100 пациентов в ОРИТ с подозрением на НПивл) 
анализ газовой хроматографии с  масс-спектро-
метрией (ГХ-МС) выявил 12 характерных ЛОС, 
позволивших отличить пациентов с  подтвер-
ждённой НПивл от контрольной группы с  чув-
ствительностью 75,8% и специфичностью 73,0%. 

Технология «электронного носа» в отличие от 
методики ГХ-МС заключается в  использовании 
массива сенсоров для регистрации совокупного 
сигнала ЛОС и дальнейшей интерпретации с при-
менением алгоритмов машинного обучения. 
C. Y. Chen и соавт. [97] в исследовании, включившем 
59 пациентов (из них 33 с НПивл), показали, что 
такая система при диагностике НПивл позволяет 
достигать чувствительности 79% и специфичности 
83%. Площадь под кривой (AUC) составила 0,85, 
что свидетельствует о высокой прогностической 
ценности метода. 

Биомаркеры 
Важно подчеркнуть, что ни один биомаркер 

сам по себе не подтверждает или не исключает 
НПивл, а  используется лишь как дополнение 
к  другим диагностическим инструментам. Ин-
формативность любых биомаркеров инфекции 
в  диагностике нозокомиальной пневмонии 
представляется ограниченной, прежде всего, 
в силу наличия основного заболевания. Содер-
жание в крови этих полипептидов может повы-
шаться при травме, включая операционную, ин-
сульте, раке лёгкого и  при инфекции другой 
локализации, служащих показаниями для про-
ведения ИВЛ [6, 98]. 

Прокальцитонин (ПКТ) — системный маркёр 
воспаления, который становится детектируемым 
уже через ~3–6 ч от бактериального стимула, до-
стигает пика ориентировочно к 12–24 ч, а период 
полувыведения составляет около 24 ч, что делает 
его пригодным для диагностики и  мониторинга 
прогрессирования заболевания [99]. Ещё в 2017 г. 
использование ПКТ для принятия решения о на-
чале или прекращении антибактериальной тера-
пии при лечении инфекций нижних дыхательных 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–858



путей было одобрено Управлением по контролю 
за продуктами и лекарствами США (FDA) [100]. По 
данным метаанализа 2013 г. (7 исследований, 
434 эпизода) чувствительность и специфичность 
ПКТ для диагностики НПивл оказались умерен-
ными: 76 и  79% соответственно. Авторы сделали 
вывод, что ПКТ добавляет информации о  риске 
НПивл, но как самостоятельный диагностический 
тест ограничен. В  то же время в  проспективном 
исследовании BioVAP  [101], изучавшем кинетику 
маркеров до развития НПивл, ПКТ показал сла-
бую предиктивную способность. Однако среди па-
циентов нейрохирургического профиля с подозре-
нием на НП ПКТ может иметь диагностическую 
ценность с  оптимальным пороговым значением 
0,095 нг/мл, при этом чувствительность составила 
89,2% и специфичность 93,3% [102]. 

С-реактивный белок (СРБ) начинает повы-
шаться уже через 4–6 ч после воспалительного 
стимула (чему способствует IL‑6 и  другие цито-
кины), удваивается примерно каждые 8 ч и  до-
стигает пика примерно в диапазоне 36–50 ч от на-
чала стимула. После исчезновения причины 
воздействия концентрация СРБ снижается с пе-
риодом полувыведения около 19 ч. [103]. В мно-
гоцентровом исследовании BioVAP (у 211 пациен-
тов) [101] ежедневное измерение СРБ оказалось 
наиболее полезным для прогнозирования раз-
вития НПивл: темп нарастания и максимальная 
амплитуда изменения СРБ в первые 6 сут меха-
нической вентиляции были достоверно ассо-
циированы с последующим развитием НПивл, 
в  отличие от ПКТ или среднерегионального 
проадреномедуллина (MR-proADM). Это под-
тверждает ценность именно динамики СРБ, а не 
разовых измерений. 

Лейкоцитоз. Определение количества лей-
коцитов при нозокомиальной пневмонии крайне 
ограничено из-за низкой специфичности: при тя-
жёлой инфекции возможны как лейкоцитоз, так 
и  их нормальный уровень  [104], а  у критически 
больных часты парадоксальные варианты — вы-
раженная лейкопения при тяжёлом сепсисе 
и септическом шоке, что ассоциировано с небла-
гоприятным прогнозом [105]. 

Систематический обзор S. M. Fernando и  со-
авт. [33] показал, что традиционные клинические 
индикаторы, включая лейкоцитоз, обладают низ-
кой диагностической точностью для НПивл: сум-
марная чувствительность и специфичность соста-
вили 64,2 и 59,2% соответственно, что не позволяет 
использовать этот маркер как самостоятельный 
инструмент. В  многоцентровом анализе приори-
тетности диагностических инструментов для 
НПивл [36] лейкоцитоз вошёл в тройку наиболее 
часто используемых биомаркеров в реальной прак-
тике наряду с  СРБ и  ПКТ, однако по совокупной 
экспертной оценке он уступал им по значимости. 

Интерлейкины ИЛ-1β и ИЛ-8. Локальные ци-
токины врождённого иммунного ответа, в част-
ности ИЛ-1β и  ИЛ-8, активно выделяются аль-
веолярными макрофагами и нейтрофилами при 
попадании патогенов в дистальные дыхательные 
пути. Низкий уровень ИЛ-1β и ИЛ-8 в образцах 
эндотрахеального аспирата и жидкости, получен-
ной при бронхоальвеолярном лаваже может 
иметь высокую отрицательную прогностическую 
ценность и помогает исключать НПивл в популя-
ции пациентов с клиническим подозрением [106, 
107], однако применение метода ограничено не-
достаточной доказательной базой [108]. 

Растворимая форма триггерного рецептора, 
экспрессируемого на миелоидных клетках типа 1 
(sTREM-1), является наиболее изучаемым ло-
кальным биомаркером. Первые работы пока-
зали, что повышение концентрации sTREM-1 
в жидкости, полученной при бронхоальвеоляр-
ном лаваже может дифференцировать НПивл от 
колонизации дыхательных путей. Однако даль-
нейшие исследования продемонстрировали су-
щественную вариабельность чувствительности 
и специфичности, при этом диагностическая точ-
ность остаётся ниже требуемых для внедрения 
в рутинную практику 90% [106]. 

Интегральные шкалы 
для диагностики 
нозокомиальной пневмонии 
Шкала клинической оценки лёгочной инфек-

ции (CPIS) 
Рекомендации последних лет указывают на 

необходимость комбинации клиническо-лабо-
раторных, инструментальных и микробиологи-
ческих методов диагностики НП [65, 109]. С этой 
целью были разработаны интегральные шкалы, 
наиболее известной из которых является шкала 
CPIS (табл. 2) [110]. По данным недавних иссле-
дований, оценка по шкале CPIS�6 баллов имела 
чувствительность и специфичность, не превы-
шающую 60–75%, что ставит под сомнение це-
лесообразность её широкого применения в кли-
нической практике  [33, 111]. Существенным 
ограничением шкалы CPIS, ставящим под со-
мнение её пригодность для ранней диагностики 
НПивл, служит необходимость получения ре-
зультатов культурального микробиологического 
исследования. 

Разработанная на кафедре анестезиологии 
и реаниматологии факультета усовершенствова-
ния врачей РНИМУ им. Н. И. Пирогова под руко-
водством акад. Б. Р. Гельфанда Шкала диагностики 
и  оценки тяжести пневмонии (Шкала ДОП) 
(табл. 3) включает только те клинические, лабо-
раторные и инструментальные параметры, кото-
рые могут быть измерены в  реальном времени 
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и не ориентируется на данные микробиологиче-
ского исследования. Диагноз нозокомиальной 
пневмонии считали достоверным при оценке по 
шкале ДОП равной 6 и более баллам. Шкала ва-
лидирована в  серии работ сотрудников ка-
федры [112, 113]. 

Шкалы и системы оценки внутрибольничной 
пневмонии с использованием УЗИ 

Несмотря на отсутствие специфичных УЗИ-кри-
териев для внутрибольничной пневмонии, ряд ис-
следователей предложили комбинированные шка-
лы, позволяющие повысить диагностическую точ-
ность при интеграции клинических, биохимических 
и ультразвуковых данных. 

Алгоритм диагностики НПивл, предложенный 
L. J. Staub и  соавт.  [59], был опубликован в  2019  г. 
и основан на серийных исследованиях лёгких с по-
мощью ультразвука. Авторы подчёркивают, что 
само по себе наличие консолидаций у пациентов 
с уже изменённым паренхиматозным рисунком не 
обладает достаточной точностью. Ключевым ока-
залось выявление новых признаков при наличии 
клинического подозрения: (1) появление субпле-
вральных консолидаций в передних отделах лёгких 
накануне клинической манифестации или (2) вы-
явление новых лобарных/сублобарных консоли-
даций в передних отделах в день подозрения, или 
(3) появление лобарных/сублобарных консолида-
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Таблица 2. Шкала CPIS для диагностики НПивл (адаптировано из [91]).  
Table 2. CPIS score for the diagnosis of VAP (adapted from [91]).  
Параметр                                                                                                        Критерий                                                                                        Баллы 
Температура, °C                                                                                     36,5–38,4                                                                                            0 
                                                                                                                      38,5–38,9                                                                                            1 
                                                                                                                      �39,0 или �36,0                                                                              2 
Лейкоциты, мм3                                                                                    4 000–11 000                                                                                     0 
                                                                                                                      �4 000 или �11 000                                                                       1 
                                                                                                                      + палочкоядерные формы �500                                           1 
Трахеальный секрет (по сумме полуколичественной     �14 баллов                                                                                       0 
оценки объёма секрета за сутки)                                                 
                                                                                                                      �14 баллов                                                                                       1 
                                                                                                                      + гнойный секрет                                                                        1 
Оксигенация (PaO₂/FiO₂)                                                                 �240 или ОРДС                                                                              0 
                                                                                                                      �240 и нет ОРДС                                                                            2 
Рентгенография лёгких                                                                   Инфильтрат отсутствует                                                          0 
                                                                                                                      Диффузный (или пятнистый) инфильтрат                   1 
                                                                                                                      Локализованный инфильтрат                                              2 
Культура трахеального аспирата                                                Рост патогенных бактерий �1+                                            0 
(полуколичественно: 0-1+, 2+ или 3+)                                       или отсутствие роста                                                                   
                                                                                                                      Рост патогенных бактерий �1+                                             1 
                                                                                                                      + те же патогенные бактерии выявлены                        1 
                                                                                                                      при окрашивании по Граму                                                     
Примечание. Суммарный балл CPIS варьирует от 0 до 12. ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром. 
Note. The CPIS total score ranges from 0 to 12.

Таблица 3. Шкала диагностики и оценки тяжести пневмонии (ДОП) [112]. 
Table 3. Pneumonia diagnostic and severity assessment scale (PDS) / Pneumonia Severity Index (PSI) [112]. 
Показатель                                                                              Значения                                                                                                              Баллы 
Температура тела, °С                                                      36,0–37,9                                                                                                                0 
                                                                                                  38,0–39,0                                                                                                                1 
                                                                                                  �36,0 или �39,0                                                                                                  2 
Количество лейкоцитов, ×109/л                               4,0–10,9                                                                                                                  0 
                                                                                                  11,0–17,0 или 
                                                                                                  �10 палочкоядерных форм                                                                        1 
                                                                                                  �17,0 или присутствие любого количества юных форм             2 
Бронхиальная секреция                                              ±                                                                                                                                0 
                                                                                                  +                                                                                                                                1 
                                                                                                  ++                                                                                                                              2 
Респираторный индекс PаО₂/FiO₂                          �300                                                                                                                         0 
                                                                                                  300–226                                                                                                                  1 
                                                                                                  225–151                                                                                                                  2 
                                                                                                  �150                                                                                                                         3 
Инфильтраты лёгких (рентгенография)             Отсутствие                                                                                                          0 
                                                                                                  Локальные, отграниченные                                                                      1 
                                                                                                  Сливные, двусторонние, с абсцедированием                                   2 



ций с  динамической воздушной бронхограммой 
других локализаций, или (4) фиксация любой дру-
гой лобарной/сублобарной консолидации в соче-
тании с  положительным результатом окраски 
мазка эндотрахеального аспирата. В случаях, когда 
ни один из вышеперечисленных критериев не вы-
полняется, авторы рекомендуют ограничиться ди-
намическим наблюдением, включая повторную 
микроскопию мазка эндотрахеального аспирата, 
оценку клинических признаков, результатов мик-
робиологического исследования эндотрахеального 
аспирата и ультразвуковой эволюции консолида-
ций. Алгоритм показал чувствительность 63% 
и специфичность 85%. 

Шкала Chest Echography and Procalcitonin Pul-
monary Infection Score (CEPPIS) 

Данная шкала включает клинические крите-
рии, данные ультразвукового исследования лёг-
ких и уровень прокальцитонина (табл. 4). В рет-
роспективном анализе 221 пациента оценка по 
шкале CEPPIS � 5 оказалась существенно более 
точной в  диагностике НПивл, чем традиционно 
используемая оценка по шкале CPIS � 6: чувстви-
тельность составила 80,5 против 39,8%, специфич-
ность — 85,2 против 83,3%, а AUC — 0,829 против 
0,616  [114]. Эти данные были подтверждены и в 
более поздних работах. Так, в проспективном ис-
следовании J. Zhou и соавт. [115] комбинация по-
ложительного результата ультразвукового иссле-
дования лёгких с  ПКТ � 0,25 нг/мл показала 
чувствительность 81,3% и специфичность 85,5% 
при диагностике НПивл, превосходя по точности 
CPIS, а также отдельное использование лейкоци-
тоза, СРБ или ПКТ. 

Ventilator-associated Pneumonia Lung Ultraso-
und Score (VPLUS) 

S. Mongodi и соавт. [116] предложили шкалу, 
которая объединила ключевые признаки УЗИ 
лёгких с клиническими и микробиологическими 
данными, для получения которых не требуется 
больших временных затрат. В  проспективном 
многоцентровом исследовании учитывались та-
кие параметры, как наличие �2 субплевральных 
консолидаций (1 балл), хотя бы одна динамиче-
ская древовидная/линейная воздушная бронхо-
грамма (2 балла), а также признаки гнойного эн-
дотрахеального аспирата (1 балл). Дополненная 
версия (VPLUS-EAgram) включала ещё резуль-
таты прямой микроскопии трахеального аспи-
рата (2 балла). Результаты показали, что оценка 
по VPLUS-EAgram �3 имела чувствительность 
78% и специфичность 77%, AUC=0,832, что пре-
восходило как оценку по VPLUS в  её первона-
чальном варианте, равную или превышающую 
2  балла (AUC=0,743), так и  диагностическую 
значимость шкалы CPIS. Особенно ценным ока-
залось выявление двух динамических бронхо-
грамм, что давало положительную прогности-

ческую ценность до 94% и  существенно усили-
вало диагностическую надёжность. 

Шкала реаэрации лёгочной паренхимы по 
данным ультразвука предложена В. Bouhemad 
и соавт. [117] как инструмент мониторинга эф-
фективности антибактериальной терапии при 
НПивл. Авторы показали, что динамика ульт-
развуковых признаков (нормальная аэрация, 
интерстициальный синдром, консолидирован-
ные зоны) позволяет количественно оценить 
изменения объёма воздуха в лёгких. Был пред-
ложен ультразвуковой реаэрационный скоринг, 
при котором положительный сдвиг (�5 баллов) 
хорошо коррелировал с  восстановлением лё-
гочной аэрации по данным КТ (�400 мл), тогда 
как отрицательная динамика (�–10 баллов) со-
ответствовала неэффективности терапии. Кор-
реляция между УЗИ и  КТ-оценкой оказалась 
высокой (Rho=0,85, p�0,0001), тогда как рентге-
нография не позволяла достоверно отслежи-
вать изменения. 

УЗ-исследования (с промежутком в 7 дней), 
между которыми рекомендуют оценивать дина-
мику аэрации, проводят по протоколу ультразву-
кового исследования лёгких [57]. При сравнении 
результатов в  каждой зоне сканирования вы-
явленные изменения оцениваются в  баллах 
(табл.  5). Затем баллы суммируются, что позво-
ляет определить положительную или отрица-
тельную динамику аэрации. 
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Таблица 4. Шкала Chest Echography and Procalcitonin Pul-
monary Infection Score (CEPPIS) (адаптировано из [114]). 
Table 4. Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary 
Infection Score (CEPPIS) (adapted from [114]). 
Параметр                                                                                   Балл 
Температура (°С) 

�36,0 и �38,4                                                                  0 
�38,5 и �38,9                                                                  1 
�39 или �36,0                                                                2 

Прокальцитонин (нг/мл) 
�0,5                                                                                     0 
�0,5 и �1                                                                          1 
�1                                                                                        2 

Трахеальный секрет 
Негнойный                                                                     0 
Гнойный                                                                          2 

PaO₂/FiO₂ (мм рт. ст.) 
�240 или наличие ОРДС                                          0 
�240 и отсутствие ОРДС                                          2 

Инфильтраты при ультразвуковом исследовании 
лёгких 

Отсутствуют                                                                  0 
Присутствуют                                                               2 

Количественная культура ЭА 
�104 КОЕ/мл                                                                  0 
�104 КОЕ/мл                                                                  2 

Примечания. ОРДС – острый респираторный дистресс-
синдром; ЭА — эндотрахеальный аспират. 
Note. 



Системный подход к диагностике и монито-
рингу НПивл 

B. Bouhemad и  соавт.  [54] считают, что дина-
мическая оценка в  клиническом контексте в  со-
четании с патологическими находками при ульт-
развуковом исследовании лёгких в руках опытного 
оператора позволяет быстро подтвердить или ис-
ключить НПивл, а  благодаря возможности мно-
гократного повторения, ультразвук становится не 
только инструментом ранней диагностики, но 
и средством мониторинга эффекта терапии, в том 
числе для оценки ответа на антибиотики. Авторы 
предложили системный алгоритм: 

• День 0 (момент клинического подозрения): 
при наличии факторов риска (ИВЛ�48 ч, гипок-
семия, лихорадка/гипотермия, лейкоцитоз/лей-
копения) проводится сбор жидкости, полученной 
при бронхоальвеолярном лаваже для количе-
ственного микробиологического исследования 
и  одновременно ультразвуковое исследование 
лёгких с  расчётом шкалы VPLUS. При низком 
значении (�2 баллов) антибиотики не назна-
чаются, при �2 баллов — назначается эмпириче-
ская антибактериальная терапия. 

• День 2: решение корректируется в  зави-
симости от результатов микробиологического ис-
следования (порог �104 КОЕ/мл). Отрицательный 
результат подтверждает отказ от антибиотиков 
или инициирует их отмену, положительный  — 
служит основанием для назначения либо про-
должения антибактериальной терапии с возмож-
ностью деэскалации. 

• День 7: при необходимости рассматрива-
ется возможность повторного сбора биомате-
риала из нижних дыхательных путей для микро-
биологического исследования, а  также 
проводится повторная оценка по протоколу LUS 
с  расчётом балла реаэрации. Если показатель 
�–10 баллов, требуется пересмотр диагноза и так-
тики; если �5 баллов, антибактериальная тера-
пия продолжается. 

Таким образом, алгоритм объединяет микро-
биологические и ультразвуковые данные, позво-
ляя как оптимизировать раннюю диагностику 
НПивл, так и динамически контролировать эф-
фективность проводимой терапии. 

Заключение и перспективы 
В настоящее время мы не располагаем ме-

тодом, который можно было бы принять за «зо-
лотой стандарт» диагностики НП  [33, 118]. По-
видимому, большей диагностической значи-
мостью по сравнению с рентгенографией обла-
дает компьютерная томография, однако чув-
ствительность и специфичность и этого метода 
не абсолютны [119, 120]. 

Большинство авторов придерживаются мне-
ния о том, что точность диагностики может повы-
сить комбинация признаков. С этой целью было 
предпринято множество попыток создать интег-
ральную шкалу диагностики нозокомиальной 
пневмонии. Метаанализ продемонстрировал, что 
наиболее часто используемая шкала CPIS имеет 
недостаточную чувствительность и  специфич-
ность. Ограниченная диагностическая ценность 
клинико-лабораторных и  рентгенологических 
признаков пневмонии на фоне ИВЛ имеет важное 
практическое значение, поскольку может приве-
сти как к чрезмерному, так и недостаточному на-
значению антимикробных препаратов. Клиници-
стам не следует начинать антибиотикотерапию на 
основании отдельно взятых признаков, особенно 
у гемодинамически стабильных пациентов. 

УЗИ лёгких — важный инструмент в диагно-
стике внутрибольничной пневмонии, позволяю-
щий не только выявить патологические измене-
ния (консолидации, динамические бронхограммы, 
множественные В-линии), но и  проводить дина-
мический мониторинг эффективности терапии. 
Несмотря на существующие ограничения, приме-
нение стандартизированных протоколов, систем 
обучения и перспективное внедрение методов ис-
кусственного интеллекта способны значительно 
повысить точность диагностики и  снизить риск 
ошибочной интерпретации. В современных усло-
виях интеграция УЗИ с клиническими и лабора-
торными данными является важным шагом на 
пути к персонализированному ведению пациентов 
в отделениях интенсивной терапии. 

Для своевременного назначения адекватной 
антимикробной терапии критически важно не 
только фенотипическое определение чувстви-
тельности возбудителей к  потенциально актив-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–862

Таблица 5. Оценка изменений ультразвукового профиля лёгочной паренхимы [117]. 
Table 5. Assessment of changes in the lung parenchyma ultrasound profile [117].  
                                                      Реаэрация (балл)                                                                      Потеря аэрации (балл) 
                                       +1                       +3                       +5                                                    –5                    –3                          –1 
                                  B1 � N             B2 � N              C � N                                           N � C          N � B2                N � B1 
                                 B2 � B1            C � B1                                                                                              B1 � C               B1 � B2 
                                  C � B2                                                                                                                                                         B2 � C 
Примечание. N — норма; B1 — �3 раздельных (�7 мм) B-линий или субплевральная консолидация; B2 — сли-
вающиеся (�3 мм) B-линии; С — консолидация. 
Note. N — normal; B1 — �3 discrete (�7 mm) B-lines or subpleural consolidation; B2 — confluent (�3 mm) B-lines; C — 
consolidation.



ным препаратам, но и расшифровка генетических 
механизмов резистентности. Молекулярные 
и  иммунохроматографические экспресс-тесты, 
позволяющие в пределах 1 ч определить наличие 
детерминант устойчивости микроорганизмов 
к бета-лактамным антибиотикам, в обязательном 
порядке должны входить в арсенал современной 
микробиологической лаборатории. 
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Идентификация капреомицинов IА и IB и количественная 
оценка отношения их содержания в лекарственных  
препаратах капреомицина методами ЯМР спектроскопии 
Н. Е. КУЗЬМИНА, *С. В. МОИСЕЕВ, И. Ю. ЯКУПОВ, С. И. КУЛЕШОВА 
ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России, Москва, Россия 

Резюме 
Актуальность. Капреомицин является многокомпонентным антибиотиком природного происхождения и пред-
ставляет собой смесь 4 родственных соединений (капреомицинов IA, IB, IIA и IIB). Контроль качества лекарст-
венных препаратов капреомицина по действующему веществу проводят по показателю «капреомицин I», не 
учитывая индивидуальные вклады капреомицинов IA и IB. При таком подходе не наблюдается корреляция 
между суммарным содержанием компонентов капреомицина IA и IB, установленным хроматографическими ме-
тодами, и активностью вещества, определённой микробиологическими методами. ВОЗ рекомендовала изучить 
целесообразность введения в спецификации на препараты капреомицина соотношения между капреомици-
ном IA и IB. Цель исследования — разработка методики количественной оценки отношения содержания капрео-
мицинов IA и IB в лекарственном препарате «Капреомицина сульфат» методом спектроскопии ЯМР. Объекты 
исследования. Стандартные образцы капреомицина сульфата, лекарственные препараты «Капреомицин, поро-
шок для приготовления растворов для внутривенного и внутримышечного введения» различных производи-
телей. Материал и методы. Cпектроскопия ЯМР, ВЭЖХ. Результаты. Проведена структурная интерпретация 
спектров 1Н и 13С капреомицина сульфата в растворе D₂O. В спектрах 13С выявлены характеристические сигналы 
капреомицинов IA и IB, не перекрывающиеся с сигналами минорных компонентов капреомицина и родствен-
ных примесей. На основе нормализованных интегральных интенсивностей рассчитано отношение мольных 
долей капреомицинов IA и IB (IA/IB). Результаты измерения величины IA/IB методом 13С ЯМР и ВЭЖХ практиче-
ски совпадают в том случае, когда условия хроматографирования позволяют разделить на хроматограмме сиг-
налы основных и примесных компонентов капреомицина. Заключение. Разработанная методика может быть 
использована при установлении корреляции между содержанием капреомицинов IA и IB и активностью капрео-
мицина, определённой микробиологическими методами. 
 
Ключевые слова: капреомицин IA; капреомицин IB; спектроскопия ЯМР; ВЭЖХ; биологическая активность 
  
Для цитирования: Кузьмина Н. Е., Моисеев С. В., Якупов И. Ю., Кулешова С. И. Идентификация капреомицинов IА и 
IB и количественная оценка отношения их содержания в лекарственных препаратах капреомицина методами ЯМР 
спектроскопии. Антибиотики и химиотер. 2025; 70 (7–8): 68–73. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-7-8-
68-73. EDN: KQFYOC. 

Сapreomycin IA and IB Identification and Their Content Ratio 
Quantification in Capreomycin Pharmaceutical Preparations  
Using NMR Spectroscopic Methods 
NATALIYA E. KUZ’MINA, *SERGEY V. MOISEEV, 
ILYA YU. YAKUPOV, SVETLANA I. KULESHOVA 
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russia 

Abstract 
Background. Capreomycin is a multicomponent natural antibiotic and is a mixture of 4 related compounds (capreomycins 
IA, IB, IIA, and IIB). Quality control of capreomycin medicinal preparations by active substance is carried out according to 
the «capreomycin I» indicator, not taking into account the individual contributions of capreomycins IA and IB. With this 
approach, no correlation is observed between the total content of capreomycin IA and IB components determined by chro-
matographic methods and capreomycin activity determined by microbiological methods. WHO recommended studying 
the feasibility of introducing the ratio between capreomycin IA and IB in the specifications for capreomycin preparations. 
The aim of the study was to develop a technique for quantitative estimation of the capreomycin IA and IB content ratio in 
the drug preparation Capreomycin sulphate using NMR spectroscopy. Objects of the study. Capreomycin sulphate standard 
samples, pharmaceutical preparations Capreomycin, powder for preparation of solutions for intravenous and intramus-
cular administration from various manufacturers. Material and methods: NMR spectroscopy, HPLC. Results. Structural in-
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Введение 
Капреомицин  — это природный многоком-

понентный полипептидный антибиотик, проду-
цируемый Streptomyces capreolus и оказывающий 
бактериостатическое действие на различные 
штаммы Mycobacterium tuberculosis. В настоящее 
время его получают путём биосинтеза [1, 2]. Ме-
ханизм действия капреомицина связан с подав-
лением синтеза белка в бактериальной клетке [3]. 
В  медицине капреомицин в  виде сульфата при-
меняют для лечения туберкулёза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. 

По своему составу капреомицин представ-
ляет смесь четырёх родственных соединений (ка-
преомицины IA, IB, IIA и IIB), в структуре которых 
присутствует пентапептидный цикл. Капреоми-
цины IA и IB, содержащие экзоциклический оста-
ток лизина (рисунок), являются основными ком-
понентами, а  их дезализиниловые аналоги IIA 
и IIB — минорными. 

Экспериментально установлено, что основные 
компоненты капреомицина значительно более ак-
тивны, чем минорные: активность капреомицина I 
против Mycobacteria в 7 раз, а против Klepsiella в 2,5 
раза выше, чем капреомицина II [4]. Как следствие, 
при стандартизации и контроле качества капрео-
мицина хроматографическими методами конт-
ролируют главным образом суммарное содержание 
капреомицинов I (норма не менее 90% в моногра-
фиях на капреомицина сульфат, представленных 
в фармакопеях США [5], Индии [6] и Китая [7]). 

Соотношение содержания капреомицинов IA 
и IB в капреомицине (IA/IB) зависит от направле-
ния биосинтеза, что существенно затрудняет 
стандартизацию препарата по этому показателю. 
Например, в литературе в различные годы были 
представлены следующие результаты измере-
ния IA/IB: 0,37 [4], 0,5 [8], 1,16 [9], 1,5 [10], 0,4–2 [11]. 
Действующие фармакопейные требования на со-
держание капреомицинов I в препаратах капрео-
мицина сульфата не предусматривают норми-
ровку показателя IA/IB. Однако в 2017 г. Комитет 
экспертов ВОЗ по спецификациям для фармацев-
тических препаратов поднял вопрос о целесооб-
разности внесения поправок в  монографию на 
капреомицина сульфат Международной фарма-
копеи, касающихся спецификации соотношения 
между капреомицином IA и IB [12, 13]. Основная 

причина этого — отсутствие корреляции между 
содержанием компонентов капреомицина, уста-
новленным хроматографическими методами, 
и  активностью вещества, определённой микро-
биологическими методами. Отсутствие такой 
корреляции может быть вызвано разницей 
между индивидуальной биоактивностью капрео-
мицинов IA и IB. В связи с этим было принято ре-
шение о необходимости получения дополнитель-
ной информации о количественном содержании 
компонентов капреомицина сульфата. 

Фармакопейным методом определения содер-
жания компонентов в капреомицина сульфате яв-
ляется метод ион-парной высокоэффективной 
хроматографии (ВЭЖХ). Следует отметить, что ре-
зультат определения компонентного состава ка-
преомицина существенно зависит от условий хро-
матографирования. Например, в  работе  [14] 
результат измерения IА/IB в  одном образце ка-
преомицина сульфата варьировал в  диапазоне 
0,56–1,19 в зависимости от используемой хромато-
графической колонки. Кроме того, количествен-
ное определение содержания методом ВЭЖХ тре-
бует калибровки с помощью стандартного образца 
капреомицина с аттестованным содержанием его 
компонентов. Актуально определять содержание 
компонентов капреомицина прямым методом, ко-
торый не нуждается в калибровке. Таким методом 
является метод спектроскопии ЯМР. Его дополни-
тельным преимуществом является тот факт, что 
неопределённость результата измерения зависит 
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terpretation of 1H and 13C spectra of capreomycin sulfate in D₂O solution was performed. 13C spectra revealed characteristic 
signals of capreomycin IA and IB, which did not overlap with the signals of minor capreomycin components and related 
impurities. On the basis of normalized integral intensities, the ratio of mole fractions of capreomycin IA and IB (IA/IB) was 
calculated. The results of IA/IB measurement using 13C NMR and HPLC practically coincide when the chromatographic 
conditions allow separating the signals of the major and impurity components of capreomycin on the chromatogram. 
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только от неопределённости измерения интег-
ральных интенсивностей [15]. В методе ВЭЖХ не-
определённость результата измерения зависит не 
только от неопределённости измерения площади 
пика на хроматограмме, но и от неопределённости 
взятия навесок испытуемого образца, а  также 
объёма растворителя. 

Цель исследования — разработка методики 
количественной оценки отношения содержания 
капреомицинов IA и  IB в  лекарственном препа-
рате «Капреомицина сульфат» методом спектро-
скопии ЯМР. 

Материал и методы 
В качестве объектов исследования использовали стан-

дартные образцы капреомицина сульфата USP Reference Stan-
dard (I) и  (II), лекарственные препараты «Капреомицин, по-
рошок для приготовления растворов для внутривенного 
и внутримышечного введения» производства ООО «Компания 
Деко», Россия (III) и АО «Биохимик», Россия (IV). 

Были использованы следующие реактивы: дейтериро-
ванные диметилсульфоксид-d6, вода-d2 и 3-(триметилсилил)-
пропионат натрия-d4 (ТСП) производства Cambridge Isotope 
Laboratories, Inc., натрия дигидрофосфат (99,9% Merck), аце-
тонитрил (для ВЭЖХ, Thermo Fisher Scientific), фосфорная кис-
лота (85%, Sigma-Aldrich), натрия гексансульфонат (99,8%, 
ROTH), метанол (для ВЭЖХ, Thermo Fisher Scientific), аммония 
бисульфат (98,0 %, Honeywell). 

Измерения методом ЯМР. Около 15 мг капреомицина 
сульфата (точная навеска не обязательна) растворяли в 0,5 мл 
дейтерированного растворителя и переносили в ЯМР-ампулы. 
При использовании D₂O к растворителю добавляли в качестве 
внутреннего стандарта следовые количества ТСП. Регистра-
цию спектров проводили на ЯМР-спектрометре Agilent DD2 
NMR System 600 (США) с 5-мм мультиядерным датчиком, осна-
щённым градиентной катушкой, используя программное обес-
печение VNMRJ, версия 4.2. Параметры 1D экспериментов: тем-
пература  — 27 и  95°С, ширина спектра  — 6009,6 Гц (1Н) 
и 37878,8 Гц (13С), угол поворота намагниченности — 45°, время 
задержки между импульсными последовательностями  — 
10 с (1Н) и 2 с (13С), количество накоплений сигнала спада сво-
бодной индукции — 8 (1Н) и 16000 (13С), число точек аналого-
цифрового преобразования — 64 К, экспоненциальное умно-
жение  — 0,3 Гц (1Н) и  2 Гц (13С), дополнение нулями 64 К, 
автоматическая коррекция базовой линии спектра, ручная на-
стройка фазы, калибровка шкалы химических сдвигов (δ) под 
сигнал триметилсилильной группы ТСП (δ=0,0 м. д.). Цифровое 
разрешение на ядре 1Н 0,09 гц, Регистрацию двумерных спек-
тров 1H-1Н gCOSY, 1H-1Н TOCSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C  gHMBC 
проводили с применением стандартных параметров. Относи-
тельные молярные количества капреомицинов IA и IB опре-
делены методом нормализации интегральных интенсивностей 
сигналов соответствующих структурных фрагментов их моле-
кул. Каждую нормализованную интегральную интенсивность 
измеряли в трёх повторностях. Расчёт отношения мольных до-
лей капреомецинов IA/IB проводили по формуле: 

IA/IB=IN
IA/IN

IB (1) 
где IN

IA и IN
IB — нормализованные интегральные интен-

сивности сигналов капреомицинов IA и IB. 
Результаты измерений IA/IB, полученные на сигналах 

различных структурных фрагментов молекул, усредняли. 
Соотношение сигнал/шум и  время продольной релак-

сации Т1 рассчитывали автоматически, используя программ-
ный модуль VnmrJ версия 4.2. 

Измерения методом ВЭЖХ. Эксперименты методом 
ВЭЖХ проводили с  использованием фармакопейной мето-

дики  [5] и  методики  [14], которая обеспечивает большую по 
сравнению с  фармакопейной эффективность разделения ос-
новных и примесных компонентов капреомицина. Около 25 мг 
капреомицина сульфата растворяли в 50 мл воды и помещали 
в хроматографические виалы. Анализ проводили на ВЭЖХ-хро-
матографе Agilent 1200 с диодно-матричным детектором на ко-
лонках Spherisorb CN (250×4,6 мм, размер частиц 5 мкм) и Acquity 
BEH C18 (150×2,1 мм, размер частиц 1,7 мкм). Для оценки воз-
можного влияния примесей анализ проводили при длине 
волны детектирования 268 нм, описанной в методиках [5, 14], 
а также при 230, 250 и 280 нм. Для каждого раствора капреоми-
цина получали не менее трёх хроматограмм. Мольное содер-
жание основных компонентов капреомицина рассчитывали ме-
тодом нормализации по хроматограмме испытуемого раствора. 

Статистическую обработку результатов, полученных ме-
тодами ЯМР и ВЭЖХ, осуществляли с помощью программы 
Microsoft Office Excel 2010 с установленным пакетом «Анализ 
данных». 

Результаты и обсуждение 
Основными этапами разработки методики 

количественного определения методом ЯМР яв-
ляются подбор условий ЯМР-эксперимента, 
структурная интерпретация спектров 1Н и 13С, вы-
явление характеристических сигналов анализи-
руемых соединений, не перекрывающихся с дру-
гими сигналами спектра и  обеспечивающих 
возможность корректного интегрирования. Сле-
дует отметить, что в литературе [15] представлены 
спектральные данные 1Н и 13С для капреомици-
нов I и II (растворитель ДМСО-d6, концентрация 
капреомицина 33 мг/мл). Наши попытки вос-
произвести эти данные не имели успеха, так как 
капреомицина сульфат очень плохо растворяется 
в ДМСО-d6 даже при повышении температуры до 
95°С. Поэтому все дальнейшие испытания мы 
проводили, используя растворы в D₂O. 

Известно, что неопределённость результата 
количественных измерений методом ЯМР менее 
1%, если соотношение сигнал/шум превышает 
150:1 [16]. Мы установили, что интегральная ин-
тенсивность сигналов в углеродном спектре со-
ответствует этому правилу при концентрации ка-
преомицина 30 мг/мл и  числе накоплений 
сигнала спада свободной индукции 16000. 

Структурное соответствие сигналов спектров 
1Н и  13С капреомецинов IА и  IВ было проведено 
путём комплексного анализа результатов двумер-
ных ЯМР-экспериментов (1H-1Н gCOSY, 1H-1Н 
TOCSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C gHMBC). В  табл. 1 
представлены спектральные характеристики ка-
преомицинов IА и IВ образца I. 

Следует отметить, что положение сигналов 
в протонном и углеродном спектрах образцов II, 
III, IV в большинстве случаев совпадают с поло-
жением сигналов образца I (отклонения значе-
ний δ в пределах ±0,1 м. д. для 1Н и ±0,5 м. д. для 
13С [17]). Исключение составляют сигналы в угле-
родном спектре метиленовой группы С  (14) Н₂ 
и карбонильной группы С (16)=О. Максимальные 
отклонения значений δ наблюдаются у С (16): бо-
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лее 0,9 м. д. для образцов II и III, 1,5 м. д. для об-
разца IV). По-видимому, это обусловлено различ-
ной пространственной ориентацией данной кар-
бонильной группы относительно плоскости 
макроцикла. В протонном спектре большинство 
сигналов капреомицинов IА и  IВ частично или 
полностью перекрывается с  сигналами минор-
ных компонентов IIA и IIB, а также с сигналами 
родственных примесей, поэтому этот спектр при-
годен лишь для быстрой приблизительной 
оценки соотношения величины IA/IB (например, 
по нормализованным интенсивностям сигналов 
С (11) Н или С (15) Н). В углеродном спектре сиг-
налы минорных компонентов и родственных при-
месей не проявляются, поэтому в  нём для каж-
дого из капреомицинов I можно выделить 
несколько характеристических сигналов, кото-
рые пригодны для корректного интегрирования. 
Это сигналы карбонильных групп С (3) (175,22 IA 
и 178,49 IВ) и С (9) (170,23 IA и 170,05 IB), а также 
α-углеродные атомы пентапептидного цикла С (2) 
(57,35 IA и 51,31 IB), С (5) (56,20 IA и 55,96 IB), С (11) 
(57,94 IA и 57,82 IB), С (15) (54,37 IA и 54,44 IB).  

В  связи с  тем, что характеристические сиг-
налы капреомицинов IA и IB в углеродном спектре 
принадлежат однотипным углеводородным фраг-
ментам, они имеют одинаковый коэффициент уси-
ления вследствие ядерного эффекта Оверхаузера 
и  их корректно интегрировать при определении 
мольного соотношения компонентов. В  соответ-
ствии с правилами прецизионного интегрирова-
ния [17] при проведении количественных измере-
ний методом ЯМР время задержки между 
импульсными последовательностями должно со-
ставлять не менее пятикратного значения времён 
продольной спин-решёточной релаксации (Т1). 
Определённые нами значения Т1 ядер 13С харак-
теристических сигналов в  молекулах капреоми-
цинов IA и IB находятся в интервалах 0,2683÷0,3608 
с для α-углеродных атомов пентапептидного цикла 
и 1,434÷2,315 с для карбонильных групп. С целью 
сокращения времени эксперимента мы ограничи-
лись корректным интегрированием только харак-
теристических сигналов α-углеродных атомов, ис-
пользуя время задержки между импульсными 
последовательностями 2 с. 
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Таблица  1. Спектральные характеристики капреомицинов IА и IВ образца I 
Table 1. Spectral characteristics of capreomycins IA and IB sample I 
№ атома                                                                                    IA                                                                                IB 
                                                                         1Н, δ, м. д.                       13С, м. д.                       1Н, δ, м. д.                       13С, м. д. 
2                                                               4,82 дд (J=4,9; 4,8)                   57,35                   4,65 дд (J=4,9; 4,8)                  51,31  
3                                                                                                                     175,22                                                                       178,49 
5                                                                           4,44 м                               56,20                               4,44 м                              55,96 
6                                                                                                                     174,76                                                                       174,74 
8                                                                                                                     107,66                                                                       107,75 
9                                                                                                                     170,23                                                                       170,05 
11                                                                  5,00 д (J=2,0)                        57,94                        4,98 д (J=2,4)                        57,82 
12                                                                                                                   173,90                                                                       173,85 
14                                                            4,04 дд (J=14,3; 4,9)                 43,601                 4,05 дд (J=14,3; 4,9)                 43,552 
                                                                3,17 дд (J=14,3; 9,9)                                              3,24 дд (J=14,3; 8,3)                        
15                                                             4,26 дд (J=9,9; 4,9)                   54,37                   4,22 дд (J=8,3; 4,9)                  54,44 
16                                                                                                                  172,543                                                                      171,814 
1’                                                                          3,77 м                               40,89                       3,70 м; 3,84 м                       40,77 
3'                                                                                                                    174,98                                                                       174,89 
4'                                                             2,68 дд (J=16,5; 8,2)                  39,57                  2,68 дд (J=16,5; 8,2)                 39,52 
                                                                2,77 дд (J=16,5; 4,7)                                              2,80 дд (J=16,5; 4,7)                        
5'                                                                          3,68 м                               51,18                               3,68 м                              51,22 
6'                                                                          1,81 м                               31,88                               1,81 м                              31,88 
7'                                                                          1,81 м                               25,64                               1,81 м                              25,64 
8'                                                                          3,06 м                               41,74                               3,06 м                              41,74 
1"                                                                          8,03 c                              138,05                              8,02 c                              137,90 
3"                                                                                                                   159,44                                                                       159,42 
1'"                                                                        4,47 м                               51,91                               4,39 м                              51,89 
3'"                                                                                                                  157,33                                                                       157,28 
5'"                                                                        3,32 м                               38,93                               3,32 м                              38,90 
6'"                                                                 1,71 м; 2,08 м                       25,72                       1,71 м; 2,08 м                       25,61 
R                                                                   3,84 м; 3,86 м                       65,25                        1,41 д (J=7,3)                        20,93 
Примечание. 1δ=43,06 м. д. для образца II, 42,73 м. д. для образца III и 43,08 м. д. для образца IV; 2δ=43,00 м. д. для 
образца II, 42,69 м. д. для образца III и 43,03 м. д. для образца IV; 3δ=171,53 м. д. для образца II, 171,58 м. д. для об-
разца III и 170,95 м. д. для образца IV; 4δ=170,80 м. д. для образца II, 170,87 м. д. для образца III и 170,25 м. д. для об-
разца IV. 
Note. 1δ=43.06 ppm for sample II, 42.73 ppm for sample III, and 43.08 ppm for sample IV; 2δ=43.00 ppm for sample II, 
42.69 ppm for sample III, and 43.03 ppm for sample IV; 3δ=171.53 ppm for sample II, 171.58 ppm for sample III, and 
170.95 ppm for sample IV; 4δ=170.80 for sample II, 170.87 ppm for sample III, and 170.25 ppm for sample IV.



В табл. 2 приведены измеренные значения 
нормализованных интегральных интенсивностей 
характеристических сигналов и определённое по 
формуле (1) отношение IA/IB в стандартном об-
разце I. Их усреднение позволяет рассчитать ве-
личины RSD и доверительного интервала резуль-
тата измерения в  рамках одного эксперимента. 
Это дополнительное преимущество метода ЯМР. 

На следующем этапе сравнили информацию 
о  содержании капреомицинов IA и  IB в  образ-
цах  I–IV, полученную методами ЯМР и  ВЭЖХ 
(табл. 3). Эксперименты методом ВЭЖХ прово-
дили с использованием двух методик. 

Из табл. 3 видно, что результаты определения 
суммарного содержания капреомицинов IA и IB 
в образцах I–IV методом ВЭЖХ с использованием 
методики [5] завышены по сравнению с резуль-
татами, полученными по методике [14]. Это объ-
ясняется лучшей способностью методики  [14] 
разделять основные и  примесные компоненты 
капреомицина. Результаты измерения величины 
IA/IB в образцах I и III методами ЯМР и ВЭЖХ (ме-
тодика [14]) практически совпадают с учётом до-
верительных интервалов, в то время как для об-
разца II результат измерения методом ВЭЖХ 
завышен. Одна из возможных причин такого за-
вышения  — наличие в  образце II родственной 
примеси, которая в хроматографической системе 
не разделяется с капреомицином IА. 

Заключение 
Таким образом, разработана методика коли-

чественного определения отношения содержания 
капреомицинов IA и IB в лекарственном препарате 
«Капреомицина сульфат» методом 13С ЯМР, которая 
позволяет оценивать этот показатель с  высокой 
точностью без использования стандартного об-
разца антибиотика и построения калибровочного 
графика. Результаты измерения величины IA/IB 
методом 13С ЯМР и ВЭЖХ практически совпадают 
в том случае, когда условия хроматографирования 
позволяют разделить на хроматограмме сигналы 
основных и  примесных компонентов капреоми-
цина. В  дальнейшем планируется использовать 
разработанную методику при установлении кор-
реляции между содержанием основных компонен-
тов капреомицина сульфата и  его активностью, 
определённой микробиологическими методами. 
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Таблица 2. Определение величины IA/IB в образце I методом 13С ЯМР 
Table 2. Determination of the IA/IB value in sample I using 13C NMR 
Характеристический сигнал                                                 IN

IA                     IN
IB                      IA/IB                       Среднее IA/IB 

C(2)                                                                                                   51,25                48,75                   1,051                         1,086±0,013 
                                                                                                           51,87                48,13                   1,078                          RSD 1,85% 
                                                                                                           52,17                47,83                   1,091                                      
C(5)                                                                                                   52,87                47,13                   1,122                                      
                                                                                                           52,15                47,85                   1,090                                      
                                                                                                           52,94                47,06                   1,125                                      
                                                                                                           51,87                48,13                   1,078                                      
C(11)                                                                                                52,55                47,45                   1,108                                      
                                                                                                           51,46                48,54                   1,060                                      
                                                                                                           51,87                48,18                   1,078                                      
C(15)                                                                                                52,25                47,75                   1,094                                      
                                                                                                           51,93                48,07                   1,080                                      
                                                                                                           52,52                47,48                   1,106 

Таблица 3. Сравнение содержания капреомицина IA и IB в образцах I–IV, полученного методами  ЯМР и ВЭЖХ 
Table 3. Comparison of the content of capreomycin IA and IB in samples I–IV, obtained using NMR and HPLC methods 
Образец                                                                               IA/IB                                                                                                    IA+IB 
                                                      ЯМР                             ВЭЖХ [5]                      ВЭЖХ [14]                   ВЭЖХ,% [5]                ВЭЖХ,% [14] 
I                                           1,086±0,013                  1,031±0,015                   1,094±0,018                   92,27±0,06                  88,38±0,19% 
                                             RSD 1,85%                    RSD 1,44%                     RSD 1,31%                    RSD 0,05%                    RSD 0,35% 
II                                         1,097±0,010                   1,102± ,013                   1,113±0,010                   97,73±0,17                    92,18±0,41 
                                            RSD  0,71%                    RSD 1,89%                     RSD 0,91%                    RSD 0,28%                    RSD 0,72% 
III                                        1,333±0,017                1,431±0,014%                 1,445±0,024                     98,2±0,02                    92,85±0,12% 
                                             RSD 2,01%                    RSD 1,57%                     RSD 1,31%                    RSD 0,02%                    RSD 0,21% 
IV                                        1,548±0,029                1,547±0,012%                 1,561±0,028                  99,13±0,007                 93,77±0,13% 
                                             RSD 1,77%                    RSD 1,21%                     RSD 1,41%                    RSD 0,39%                    RSD 0,21% 
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Резюме 
Антибиотики, эволюционно появившиеся как химическое оружие одних бактерий против других, в первую очередь 
известны своим микробицидным и/или бактериостатическим действием, однако они также обладают многочис-
ленными плейотропными эффектами: антиамилоиденными, противовоспалительными, антиоксидантными 
и антиапоптотическими. В обзоре рассматриваются антибактериальные препараты, по механизму действия, ин-
гибирующие трансляцию, в первую очередь тетрациклины, в контексте их неантибиотического биологического 
аспекта, а именно возможности поддерживающей терапии при нейродегенеративных заболеваниях, а также их ан-
тимитохондриальное действие и опосредованный им эффект отмены старения. 
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Введение 
Митохондрии встречаются практически во 

всех клетках эукариот, за исключением эритро-
цитов [1]. Митохондрии участвуют в процессе кле-
точного дыхания, биологическая суть которого — 
синтез АТФ, а  потому являются важнейшими 
участниками различных клеточных метаболиче-
ских путей. Основными происходящими в мито-

хондриях процессами являются цикл трикарбо-
новых кислот, окисление жирных кислот, карни-
тиновый цикл, транспорт электронов в дыхатель-
ной цепи (с помощью I–IV ферментных комплек-
сов) и окислительное фосфорилирование (V фер-
ментный комплекс). Митохондрии выполняют 
важную роль во внутриклеточной сигнализации, 
апоптозе, промежуточном метаболизме, а также 
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в  метаболизме аминокислот, липидов, холесте-
рина, стероидов и нуклеотидов [2]. 

Митохондриальная дисфункция может при-
вести к проявлению около 50 различных заболе-
ваний, включая нейродегенеративные  [3, 4]. На-
блюдается постоянно растущий интерес к  мито-
хондриям и их компонентам как к мишеням для 
фармакологических вмешательств при нейроде-
генеративных заболеваниях и профилактике ста-
рения [5]. Старение — это сложный молекулярный 
процесс, опосредованный разнообразными меха-
низмами и биохимическими событиями, на кото-
рый влияет множество генетических и  экологи-
ческих факторов. Для объяснения механизмов, 
лежащих в  основе биологического старения (в 
том числе преждевременного) предложено не-
сколько теорий, и  одной из них  является мито-
хондриальная дисфункция [6]. 

Митохондриальная рибосома похожа на бак-
териальную. Митохондриальные трансляцион-
ные факторы по механизму действия ближе к бак-
териальной, а  не эукариотической цитозольной 
системе  [7]. Обзор данных литературы показы-
вает, что антибиотики регулируют митохондри-
альную трансляцию. Антибиотики  — это группа 
лекарственных средств, являющихся продуктами 
жизнедеятельности микроорганизмов, и продук-
тами химической модификации этих веществ. Ан-
тибиотики избирательно подавляют жизнедея-
тельность патогенных микроорганизмов, низших 
грибов, а  также клеток злокачественных опухо-
лей. Направленное ингибирование трансляцион-
ного аппарата митохондрий антибиотиками, 
и возникающий вследствие дисбаланс митонук-
леарных белков, способствуют увеличению про-
должительности жизни млекопитающих [8]. Про-
водятся исследования перепрофилирования 
антибиотиков, как возможных «новых» препара-
тов, для терапевтической поддержки пациентов 
с  нейродегенеративными заболеваниями  [5, 9]. 
В  данной работе рассматриваются возможности 
применения антибиотиков в  решении проблем 
старения и нейродегенеративных заболеваний. 

Митохондрии: 
жизнь внутри клетки 
В первой половине XX века исследователи об-

наружили многочисленные сходства между ми-
тохондриями и  бактериями как в  строении, так 
и функционировании. В 1960-х гг. с обнаружением 
у митохондрий собственного генома — митохонд-
риальной ДНК (мтДНК) идея о том, что митохонд-
рии произошли от бактерий, стала общепризнан-
ной  [10]. Предположительно митохондрии про-
изошли от эндосимбиоза α-протеобактерии с ами-
тохондрией, что дало начало эукариотической 
клетке [11]. В ходе эволюции большая часть генома 

эндосимбионта была перенесена в ядро клетки-
хозяина, при этом митохондрии сохранили спо-
собность к  синтезу некоторых белков при экс-
прессии своей собственной мтДНК. 

мтДНК человека представляет собой двух-
цепочечную кольцевую молекулу размером 
16568  пар нуклеотидов, в  которой расположены 
37 генов, участвующих в процессе/механизме вы-
работки энергии в дыхательной цепи митохонд-
рий [12]. В их число входят 13 структурных генов, 
кодирующих субъединицы комплексов окисли-
тельного фосфорилирования (ОФ, англ. OXPHOS), 
а также гены 22 тРНК и двух рРНК, принимающих 
участие в синтезе белка непосредственно в мито-
хондриях. 13 белков OФ являются частью меха-
низма митохондриальной дыхательной цепи  — 
цепи переноса электронов (мтЭТС, англ. mtETC) [13]. 
Трансляция белков, кодируемых мтДНК, происхо-
дит в  митохондриальных рибосомах (миторибо-
сомы). Миторибосома — это белковый комплекс, 
прикреплённый к внутренней митохондриальной 
мембране. 

Кодирующая ёмкость мтДНК не может обес-
печить полную потребность митохондрий в белках. 
Основной пул митохондриальных белков, а  их 
~1000–1500: переносчики электронов, митохонд-
риальные транслоказы, компоненты транспорта 
белков в  митохондрии, факторы, необходимые 
для трансляции, транскрипции и  репликации 
мтДНК, — кодируется ядерным геномом (яДНК) 
и импортируется в митохондрии [13, 14]. Как ми-
тохондриальный, так и  ядерный геном необхо-
димы для правильного функционирования ми-
тохондрии. Стехиометрический баланс митонук-
леарных белков строго регулируется [15, 16]. 

Нарушение митохондриальных функций 
обычно вызвано избыточным образованием ак-
тивных форм кислорода (АФК, англ. ROS), раз-
рывом цепи мтЭТС, экспрессией аберрантных 
(развёрнутые или неправильно свёрнутые) белков 
или мутациями в митохондриальном и ядерном 
геноме [17]. Надо заметить, что мтДНК более вос-
приимчива к мутациям, чем яДНК из-за близости 
к месту генерации АФК и отсутствия защиты ги-
стонами. Скорость мутирования у  мтДНК при-
мерно в 17 раз выше, чем у яДНК [18]. 

В литературе миторибосома часто упомина-
ется в контексте наследственных первичных ми-
тохондриальных расстройств. Мутации в  генах 
мтДНК и яДНК, кодирующих миторибосомальные 
РНК, затрудняют биогенез миторибосом, вызывая 
дефекты синтеза белка, которые приводят к сбою 
дыхательной цепи и митохондриальным расстрой-
ствам, таким как энцефало- и  кардиомиопатия, 
глухота, невропатия и  задержки развития  [19]. 
Первичные митохондриальные заболевания пред-
ставляют собой, клинически гетерогенный и на-
следуемый класс заболеваний. Лекарств от них 
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не существует, и  современные методы лечения 
являются лишь паллиативными [20]. (Подробнее 
о классических, генетически детерминированых, 
митохондриальных заболевания см. соответствую-
щий подраздел). 

В последние годы в литературе стали писать 
о так называемых вторичных митохондриальных 
заболеваниях, механизм возникновения которых 
предполагает нарушения в трансляционном ми-
тохондриальном аппарате, не на уровне гено-
ма [17]. К этой группе заболеваний относят ней-
родегенеративные заболевания [21], нарушения 
обмена веществ (ожирение, инсулинорезистент-
ность) [22], сердечно-сосудистые патологии [23] 
и онкозаболевания [24, 25]. Предположительно, 
антибиотики, регулирующие митохондриальную 
трансляцию, могут стать «новыми» препаратами, 
для терапевтической поддержки вышеперечис-
ленных заболеваний. 

Реакция митохондрий 
на стресс: реакция 
митохондриального 
развёрнутого белка mtUPR 
Митохондрии — это динамичные взаимосвя-

занные двумембранные органеллы, которые по-
стоянно подвергаются циклам слияния и деления, 
что, наряду с биогенезом de novo и митофагией, 
поддерживает их физиологическую целостность 
и контролирует межорганелловые связи, участвуя 
в  фундаментальных клеточных процессах  [26]. 
Деление отвечает за образование митохондрий 
меньшего размера, обеспечивая организацию 
и перемещение внутри клетки и позволяя насле-
довать митохондриальную популяцию, слияние 
позволяет обмениваться материалом между ми-
тохондриями, чтобы гарантировать сбалансиро-
ванность митохондриальной сети как на функ-
циональном, так и на структурном уровне. В усло-
виях сильного или продолжительного стресса 
слияние митохондрий подавляется, и происходит 
их деление, что приводит к фрагментации мито-
хондрий и облегчает митофагию [26].  

Митофагия — это избирательный клеточный 
механизм, который удаляет повреждённые или 
дисфункциональные митохондрии. Другим меха-
низмом внутреннего обновления митохондрии 
является митохондриальный биогенез, который 
способствует росту и  образованию новых мито-
хондрий независимо от клетки [27]. Для стимули-
рования биогенеза и должного функционирования 
в  митохондриях есть шапероны, облегчающие 
сворачивание митохондриальных белков, и  ми-
топротеазы, расщепляющие те белки, которые не 
сворачиваются должным образом или изменены 
в следствии накопления мутаций в кодирующей 

части генома. Сложная архитектура органелл, из-
быточное образование АФК, генерируемых мтЭТС, 
и восприимчивость мтДНК к приобретению му-
таций могут препятствовать правильному сво-
рачиванию митохондриальных белков. 

В ответ на накопление аберрантных белков, 
превышающих шаперонную работоспособность 
митохондрии, последние инициируют клеточную 
реакцию на стресс, связанную с  митохондрия-
ми — получившую название реакция митохонд-
риального развёрнутого белка (mtUPR)  [17]. 
mtUPR — это путь передачи сигнала/активации 
генов, приводящий к  индукции определённых 
митохондриальных генов, для восстановления 
митохондриальных функций: протеостаза, био-
генеза, мтЭТЦ, АФК детоксикации для восста-
новления (выживания) митохондрии  [1, 23, 26]. 
mtUPR тесно связан со старением и возрастными 
заболеваниями: стареющие клетки накапливают 
большое количество развёрнутых и повреждённых 
белков [28]. mtUPR может быть активирован не-
скольким независимыми друг от друга компле-
ментарными путями (обобщены в табл. 1) [23, 31]. 

mtUPR играет значимую роль в патофизио-
логии нейродегенеративных заболеваний  [21] 
(подробней обсуждается далее по тексту). Многие 
факторы, включая низкомолекулярные соеди-
нения, запускают mtUPR. Холин (катион 2-гид-
роксиэтилтриметиламмония) — витамин B₄, пре-
курсор ацетилхолина, активирует mtUPR через 
путь SIRT3-AMPK [32]. Сочетание полидатина (ре-
свератрол-3-Ob-моно-D-глюкозид) и  никотина-
мида активирует mtUPR по пути SIRT3  [17]. Па-
ракват (N, N‘-диметил-4,4‘-дипиридилия дихло-
рид) — митохондриальный токсин — индуцирует 
реакции mtUPR [33]. M. Rauthan и соавт. [34] по-
казали, что этидий бромид, известный мутаген, 
индуцирует mtUPR, нарушая репликацию и транс-
крипцию митохондриальной ДНК, и поэтому вряд 
ли найдёт какое-либо клиническое применение. 
В той же работе показано, что тетрациклиновый 
антибиотик метациклин активирует mtUPR. Спо-
собность индуцировать mtUPR показана и  для 
других антибиотиков, ингибиторов рибосомаль-
ного синтеза белка: доксициклина и  хлорамфе-
никола (см. рис. 1). 

Антибиотики, ингибирующие 
трансляцию белков 
на миторибосоме 
Бактериальная рибосома 70S состоит из двух 

субъединиц: малой (30S) и большой (50S). Между 
ними расположен рибосомальный канал, в кото-
ром происходит синтез белка. На 50S субъединице 
находится пептидилтрансферазный центр, кото-
рый объединяет все функциональные ядра ри-
босомы, включая области входа и выхода тРНК, 
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а также А-сайт [35]. В свою очередь миторибосома 
представляет собой 55S рибонуклеопротеиновый 
комплекс, так же состоящий из малой (28S) и боль-
шой (39S) субъединиц. Хотя митохондриальный 
аппарат трансляции ведёт своё происхождение 
от бактериального предка, за время существова-
ния в  эндосимбиотической среде он приобрёл 
существенные различия. Показано, что многие 
межсубъединичные мостики специфичные для 
миторибосомы, отличаются от тех, которые на-
блюдаются у бактерий или эукариот [36].  

Довольно сильным изменениям подвергся 
у миторибосом туннель через который выходит 
растущий полипептид для облегчения синтеза 
гидрофобных полипептидов и их ко-трансляцион-
ного встраивания в мембрану [37]. Митохондри-
альные мРНК, в  отличие от бактериальных, ли-
шены последовательности Шайна–Дальгарно, ко-
торая представляет собой сайт связывания ри-
босом на молекуле мРНК прокариот [15]. Для бак-
терий соотношение РНК: белок составляет 2:1, 
для миторибосом млекопитающих, наоборот, бел-
ка в два раза больше, чем РНК [36], вероятно, что 
в  ходе эволюции миторибосом белки заменили 
структурные элементы РНК [38]. При этом транс-
ляционный цикл на миторибосоме также проходит 
через консервативные канонические этапы  — 
инициация, удлинение, терминация и  рецирку-
ляция миторибосомы [7, 39]. 

Многие антибактериальные препараты обла-
дают способностью ингибировать трансляцию 
на бактериальной рибосоме путём связывания 
с ключевыми сайтами, при этом различия между 
прокариотическими и  эукариотическими рибо-
сомами не позволяют антибиотикам ингибировать 

эукариотическую трансляционную систему хо-
зяина. Однако задокументирована восприимчи-
вость системы митохондриальной трансляции 
к антибиотикам: токсические побочные эффекты 
некоторых антибиотиков объясняются именно 
ингибированием митохондриальной транс-
ляции [40, 41]. Далее мы подробно обсудим кон-
кретные антибиотики, которые согласно литера-
турным экспериментальным данным ингибируют 
трансляцию белков на миторибосоме (табл. 2). 

Тетрациклины (см. рис. 1) были открыты 
в 1948 г. как естественные продукты ферментации 
почвенной бактерии Streptomyces aureofaciens. Пер-
вым химически очищенным тетрациклином был 
хлортетрациклин (биомицин), 1954  г. В  то же 
время был открыт тетрациклин (в 1953 г.), и по-
лучены полусинтетичекие производные тетра-
циклинов (например, доксициклин) [51]. Докси-
циклин имеет более широкий спектр антибиак-
териального действия в сравнении с другими тет-
рациклинами и  проявляет меньшую гепатоток-
сичность при пероральном применении. Мино-
циклин и  тигециклин получают путём полного 
синтеза, они относятся ко 2-му и 3-му поколениям 
тетрациклиновых антибиотиков соответственно. 
Тигециклин активен в  отношении тетрацикли-
норезистентных грамположительных бактерий. 

Тетрациклины нацелены на бактериальную 
рибосому: они связываются с 16s рРНК, препятствуя 
размещению аминоацил тРНК в A-сайте комплекса 
рибосома — мРНК, и таким образом, ингибируют 
удлинение зарождающихся пептидов. 

В экспериментах на клеточных линиях, расте-
ниях (A. thaliana), C. elegans, D. melanogaster и мышах, 
показано что доксициклин нарушает функцию 
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Таблица 1. Пути активации реакции митохондриального развёрнутого белка mtUPR 
Table 1. Pathways of activation of the mitochondrial unfolded protein reaction mtUPR 
Белки, активирующие mtUPR    Особенности механизма активации mtUPR                                                     Ссылка 
Киназы � eIF2α �                              Митохондиальные стрессоры активируют киназы, связаные                [1, 26] 
[ATF4, ATF5, CHOP]                              с интегрированной реакцией на стресс, а именно PERK, HRI  
                                                                      и PKR, которые через фосфорилирование активируют  
                                                                      эукариотический фактор инициации трансляции 2α (eIF2α).  
                                                                      Увеличивается трансляция ATF4, ATF5 и C/EBP гомологичного  
                                                                      белка (CHOP). ATF5 транслоцируется в ядро, где активирует  
                                                                      транскрипцию митохондриальных шаперонов и протеаз.  
                                                                      Считается каноническим транскрипционным путём mtUPR.                         
SIRT3 � [FOXO3A, PGC-1α] �         Повышение уровня SIRT3 приводит к деацетилированию двух                [29] 
[каталаза, СОД 2]                                 факторов транскрипции forkhead box O (FOXO3A) и PGC-1α.  
                                                                      FOXO3A транслоцируется в ядро и активирует транскрипции  
                                                                      антиоксидантных ферментов каталазы  
                                                                      и супероксиддисмутазы 2 (СОД 2). Предположительно все  
                                                                      сиртуины, SIRT1-SIRT7, участвуют в mtUPR. 
Akt � ERα � [OMI, NFR1]                 Запускается при наличии митохондриальных стрессоров                          [30] 
                                                                      в области митохондриального межмембранного пространства.  
                                                                      Митохондриальные стрессоры активируют киназу Akt, которая  
                                                                      через фосфорилирование активирует эстрогеновый рецептор  
                                                                      альфа (ERα). ERα индуцирует протеазу OMI через  
                                                                      внутримитохондриальную протеазу HTRA — 
                                                                      транскрипционный фактор NFR1.                                                                                 



митохондрий и запускает глобальные адаптивные 
реакции. Нарушаются такие митохондриальные 
механизмы, как митохондриальный транспорт, 
синтез митохондриальных белков, потенциал ми-
тохондриальной мембраны, ёмкость митохондри-
ального ОФ, синтез АТФ и ЦПЭ[40]. В тех же экс-
периментах амоксициллин, который относится 
к семейству пенициллинов и нарушает синтез бак-
териальной клеточной стенки, а не трансляцию, 
не влияет на дисбаланс митонуклеарных белков 
и не оказывает влияния на функцию митохондрий, 
что отражается в неизменном клеточном дыхании. 

Обработка доксициклином приводит к  дис-
социации миторибосомы [20]. На мутантных циб-
ридных клетках ND1 (гибридные клетки, в которых 
митохондрии искусственно лишены мтДНК) по-
казано, что общего подавления митохондриальной 
трансляции недостаточно для выживания мито-
хондриальных мутантов, для этого требуется имен-
но действие тетрациклинов по расщеплению ми-
торибосомы. Эти утверждения подкреплены на-
блюдением, что ингибитор трансляции актинонин, 
не нацеленный на миторибосому, способствовал 
выживанию цибридных клеток. 

Тиострептон впервые был выделен в 1955 г. 
из нескольких штаммов стрептомицетов, струк-
тура установлена только в  1970 году рентгено-
структурным анализом [35] (см. рис. 1). Тиостреп-
тон относится к  классу рибосомально синтези-
руемых посттрансляционно модифицированных 
пептидов, которые часто называют тиазол-окса-
зол-модифицированными микроцинами [52]. Тио-
стрептон связывается с бактериальной 50S субъ-
единицей 3CF5 и  препятствует взаимодействию 
факторов трансляции с рибосомой. 

В работе L. Zhang и соавт. [42] использовали 
модельную систему трансляции митохондрий in 
vitro, сконструированную на основе митохондрий 
быка, чтобы оценить влияние антибиотиков на 
синтез митохондриальных белков. Тетрациклин 
и  тиострептон показали схожее ингибирующее 
действие как на митохондриальную систему, так 
и на E. coli. Тетрациклин ингибировал митохонд-
риальную трансляцию с  IC₅₀=170 мкМ, а  транс-
ляцию E. coli с IC₅₀=150 мкМ. Тиострептон инги-
бировал митохондриальную трансляцию 
с IC₅₀=0,6 мкМ, а трансляцию E. coli с IC₅₀=0,48 мкМ. 
В  то же время, эта же модель оказалась невос-
приимчива к антибиотикам, ингибирующим бак-
териальную трансляцию, но относящимся к дру-
гим классам, а  именно: тиамулину, макролидам 
(джозамицин, спирамицин, мидекамицин), вир-
гиниамицину, фузидиевой кислоте и кирромицину. 
Для тиамулина и макролидов IC₅₀ была в 100 раз 
выше чем IC₅₀ E. coli [42]. 

Хлорамфеникол (см. рис. 1) получен в 1947 г. 
как продукт биосинтеза Streptomyces venezuelae [35]. 
Антибиотик ингибирует синтез микробного белка, 
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Рис. 1. Структуры антибиотиков, действующих на ми-
торибосому: группа тетрациклинов, тиострептон, хло-
рамфеникол и рифампицин.  
Fig. 1. Structures of the most studied antibiotics targeted 
at the mitoribosome: the tetracycline group, thiostrepton, 
chloramphenicol, and rifampicin.



связываясь с 50S-субъединицей рибосомы, пре-
пятствуя связыванию аминоацил-транспортной 
РНК с активным центром пептидилтрансферазы 
и тем самым предотвращая образование пептид-
ных связей. В работе [43] влияние различных ан-
тибиотиков, на митохондриальную трансляцию 
изучали на интактных митохондриях, выделенных 
из сердца, печени и костного мозга млекопитаю-
щих. Показано, что касугамицин, линкомицин, 
клиндамицин, стрептомицин, азитромицин и эрит-
ромицин (рис. 2) оказали незначительное или не 
оказали никакого влияния на синтез митохонд-
риальных белков из неповреждённых митохонд-
рий любой ткани с  IC₅₀�400 мкМ. Тетрациклин 
был наиболее эффективным ингибитором 
с IC₅₀=2,1 мкМ, в то время как для хлорамфенткола 
IC₅₀=9,8–11,8 мкМ. 

Было установлено, что хлорамфеникол смяг-
чает окислительный стресс путём ингибирования 
трансляции митохондриального комплекса I 
в дофаминергических нейронах при токсин-ин-
дуцированной болезни Паркинсона  [47]. Воз-
можно ингибирование синтеза митохондриаль-
ных белков хлорамфениколом может предотвра-
тить усиление окислительной функции мито-
хондрий, необходимых для выживания нейронов 
после дифференциаци [53]. 

Аминогликозиды — это широко используе-
мый класс антибиотиков, которые в  отличие от 
других ингибиторов синтеза белка оказывают не 
бактериостатическое, а бактерицидное действие. 
Первым выделенным аминогликлзидом стал 
стрептомицин (см. рис. 2). Он был получен в 1943 г. 
из Streptomyces griseus и  внедрён в  клинику для 
лечения в 1946 г. [35]. Стрептомицин связывается 
с 16S рРНК, расположенной на 30S субъединице 
бактериальной рибосомы, подавляя её функцио-
нальность и  останавливая дальнейший синтез 
белка путём ингибирования образования пеп-
тидных связей. Показано, что стрептомицин может 
связываться с  миторибосомой человека. Y. Itoh 
и  соавт.  [54, 55] методом криоэлектронной мик-
роскопии была определена структура малой субъ-
единицы миторибосомы в  комплексе со стреп-
томицином. У пациентов с мутациями 1494C�T и 
1555A�G в мтДНК в гене 12S pРНК диагностируется 
ототоксичность вследствие приёма стрептоми-
цина [56]. Анализ структуры миторибосома  — 
стрептомицин показал, что такие мутации создают 
новые пары оснований РНК, которые локально 
ужесточают структуру миторибосомы. Стрепто-
мицин же в свою очередь, напрямую взаимодей-
ствуя с A1555 и C1556 на миторибосоме, посред-
ством водородных связей усиливает это укрепление 
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Таблица 2. Антибиотики, ингибирующие трансляцию белков на рибосоме 
Table 2. Antibiotic inhibitors of ribosomal protein synthesis, which affect the synthesis of mitochondrial proteins 
Класс антибиотиков                          Антибиотики                                                        Степень активности                   Ссылка 
Тетрациклины                                      Тетрациклин                                                                           **                                        [42, 43] 
                                                                      Доксициклин                                                                         ***                                    [16, 40, 44] 
                                                                      Миноциклин                                                     Нет числовых данных                      [45] 
                                                                      Метациклин                                                                           ***                                       [34, 46] 
                                                                      Тигециклин                                                       Нет числовых данных                    [7—9] 
Амфениколы                                         Хлорамфеникол                                                                   ***                                [16, 21, 43, 47] 
Аминогликозиды                                Гентамицин                                                                              *                                             [48] 
                                                                      Стрептомицин                                                                     Нет                                         [43] 
                                                                      Противоречивые данные                                                  *                                             [48] 
                                                                      Неомицин                                                                                  *                                             [48] 
Тиострептон                                           Тиострептон                                                                           ***                                           [42] 
Макролиды                                            Азитромицин                                                                       Нет                                         [49] 
                                                                      Противоречивые данные                                                  *                                             [48] 
                                                                      Эритромицин                                                                          *                                      [43, 48, 50]  
                                                                      Спирамицин                                                                         Нет                                         [42] 
                                                                      Противоречивые данные                       Показано ингибирование                   [50] 
                                                                                                                                              изолированных миторибосом 
                                                                      Тилозина тартрат                                        Показано ингибирование                   [50]  
                                                                                                                                              изолированных миторибосом 
                                                                      Карбомицин (магнамицин),                        Показано значимое                        [50] 
                                                                      редко используется,                            ингибирование изолированных  
                                                                      включая РФ                                                                миторибосом 
Линкозамиды                                       Клиндамицин                                                                         *                                             [43] 
Примечание. Сильная активность (***) — MIC�1 г/мл; средняя (**) — MIC 1–16 г/мл; слабая (*) — MIC�16 г/мл, 
если был рассчитан MIC. Условия эксперимента в каждой статье сильно разняться, так что мы использовали 
усреднение значение, отдавая предпочтения публикациям последних лет. 
Note. Strong activity (***) — MIC�1g/mL; moderate activity (**) — MIC 1–16g/mL; weak activity (*) — MIC�16g/mL, if 
MIC was calculated. Experimental conditions in each article vary greatly, so we used an average value, giving preference 
to publications from recent years.



структуры, что дополни-
тельно способствует инги-
бированию трансляции. 

В работе C. N. Jones 
и соавт. [48] оценили влия-
ние тетрациклинов, амино-
гликозидов, макролидов 
и хлорамфеникола на жиз-
неспособность клеток с ми-
тохондриальными дефек-
тами in vitro. Была прове-
дена серия экспериментов, 
в  которых варьировались 
как время воздействия ан-
тибиотика, так и  его кон-
центрация; условия осно-
вывались на рекомендуе-
мой дозировке антибиоти-
ка для человека. Клеточные 
линии, полученные от па-
циентов с митохондриаль-
ными дефектами, обраба-
тывались антибиотиками, 
таким образом изучалось 
влияние этих антибиотиков 
на выживаемость клеток.  

Так же использовался 
анализ полимеризации poly 
(U) in vitro для оценки влия-
ния антибиотиков на си-
стему митохондриальной 
трансляции. Аминоглико-
зиды гентамицин и неоми-
цин (см. рис. 2) ингибиро-
вали рост клеток, содержа-
щих нормальные митохонд-
рии примерно на 30%. При 
этом в присутствии гента-
мицина рост мутантных 
клеток-дефектов, которых 
затрагивают белки мито-
рибосомальной малой 
субъединицы, ингибиро-
вался почти на 70%. В  то 
же время рост клеток с му-
тацией в гене, кодирующем 
митохондриальный фактор 
удлинения Ts, подвергаются 
лишь слабому воздействию 
этого антибиотика, пример-
но 30%, как и в случае нор-
мальных клеток. Аминогли-
козид амикацин (см. рис. 2) не подавлял рост ни 
нормальных, ни мутантных клеток. Концентрации 
аминогликозидных антибиотиков, использован-
ных в работе: амикацина — 260 мкМ, 200 мкг/мл, 
стрептомицина — 1100 мкМ, 800  мкг/мл, гента-
мицина — 230 мкМ, 150 мкг/мл.  

В  том же эксперименте рост клеток дикого 
типа, обработанных доксициклином и тетрацик-
лином, ингибировался на 25%. При этом концент-
рации доксициклина (19 мкМ, 10 мкг/мл) и тет-
рациклина (100 мкМ, 77 мкг/мл) были на порядок 
меньше. Максимальное ингибирующее действие 
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Рис. 2. Структуры наиболее изученных антибиотиков, действующих на мито-
рибосому: группа аминогликозидов, группа макролидов и линкозамиды.  
Fig. 2. Structures of the most studied antibiotics targeted at the mitoribosome: the 
aminoglycoside group, the macrolide group, and lincosamides.



70% было оказано доксициклином и  тетрацик-
лином на клетки с мутацией в гене, кодирующем 
митохондриальный фактор удлинения Ts, что сов-
падает с  антибактериальным механизмом дей-
ствием этих антибиотиков (ингибирование удли-
нения зарождающихся пептидов). 

Макролиды (см. рис. 2), как и хлорамфеникол, 
связываются с выходным туннелем большой ри-
босомальной 50-субъединицей бактерий. Рост 
пептидной цепи останавливается за счёт выход-
ного рибосомного туннеля антибиотиками [35]. 
На изолированных митохондриальных рибосомах 
в  1970-х гг. было показано, что некоторые мак-
ролиды (карбомицин, спирамицин, тилозина 
тартрат, эритромицин) ингибируют митохондри-
альную трансляцию [50]. Однако в работе 2009 г. 
C. N. Jones и соавт. [48] (методология работы [48] 
описана в подразделе «Аминогликозиды») влия-
ние эритромицина и азитромицина на митохонд-
риальную трансляцию оценивается авторами как 
незначительное. Используемые концентрации 
составили для эритромицина — 260  мкМ, 
200  мкг/мл и  для азитромицина — 33  мкМ, 
25 мкг/мл. В работе [49] не было обнаружено су-
щественного влияния лечения азитромицином 
на функцию митохондрий у детей с муковисци-
дозом. Митохондриальная функция оценивалась 
в лимфоцитах крови путём измерения фермен-
тативной активности комплексов ЦПЭ и  изме-
рения продукции АТФ. Показано, что, азитроми-
цин не оказал влияния на рост клеток фибро-
бластов, зависимых от OФ, при этом, оказав не-
значительное влияние на фибробласты, полу-
ченные из мутантных клеток пациентов с дефек-
тами митохондриальной трансляции. 

Подводя итог этого раздела, следует отметить, 
что нельзя однозначно выделить класс антибио-
тиков, оказывающих антимитохондриальное дей-
ствие. Так, например, аминогликозид гентамицин 
влияет на митохондрии, а  аминогликозид ами-
кацин нет [48]. Противоречивые данные получены 
относительно макролидов азитромицина и спи-
ромицина и аминогликозида стрептомицина, по-
скольку в одних работах для них зафиксировано 
анимитохондриальное действие, а в других — нет. 
Максимальное антимитохондриальное действие 
оказывают антибиотики, относящиеся к  классу 
тетрациклинов и хлорафеникол, так что в после-
дующих разделах обзора мы сосредоточим наше 
обсуждение конкретно на них. 

Как попасть в митохондрию? 
Внутрь бактерии тетрациклины попадают как 

с помощью пассивной диффузии, так и с помощью 
энергозависимого активного транспорта [57], но 
как они попадают в митохондрии? В живом орга-
низме митохондрии защищены от вмешательства 

антибиотиков не только клеточной, но и внешней 
и внутренней митохондриальной мембранами.  

В работе H. de Vries и соавт. [50] показано, что 
синтез митохондриального белка млекопитающих 
чувствителен к эритромицину, тилозина тартрату, 
спирамицину и карбомицину, но для первых трёх 
антибиотиков существуют мембранные барьеры: 
для эритромицина барьером является митохонд-
риальная мембрана, а  для тилозина тартрата 
и спирамицина — клеточная мембрана. Внешняя 
мембрана митохондрий пористая, и ионы, и не-
большие незаряженные молекулы свободно про-
ходят через неё благодаря порообразующим мем-
бранным белкам (поринам)  [58]. Более крупные 
молекулы, особенно белки, должны импортиро-
ваться с помощью специальных транслоказ. Из-
за пористости внешней мембраны через неё не 
проходит мембранный потенциал. Внутренняя 
мембрана, напротив, является непроницаемым 
диффузионным барьером для всех ионов и  мо-
лекул. Они могут проникать через неё только 
с помощью специальных мембранных транспорт-
ных белков, каждый из которых избирательно 
переносит определённый ион или молекулу. 

В результате работы мтЭТЦ в матриксе — внут-
реннем плотном белковом пространстве мито-
хондрий — образуется отрицательный заряд, зна-
чит, положительно заряженным молекулам про-
никнуть туда будет проще. Но митохондриальный 
матрикс отгорожен от цитоплазмы двумя липид-
ными митохондриальными мембранами. Так, для 
того, чтобы проникнуть внутрь митохондрии, ан-
тибиотики должны быть ещё и липофильными. 
Опыт применения тетрациклинов при лечении 
инфекций ЦНС, вызванных микроорганизмами, 
показывает их хорошую растворимость в липидах 
и как следствие способность прохождения через 
гематоэнцефалический барьер [59]. 

Учитывая, что митохондриально-опосредо-
ванные пути определены как перспективные ми-
шени, активно ведётся разработка адресных ме-
тодов доставки, нацеленных на митохондрии, на 
основе характеристик митохондриальных мем-
бран  [60]. Одной из популярных идей является 
присоединение к активному соединению адресной 
молекулы, которая укажет клетке отправить ле-
карство в митохондрии. В качестве такой молекулы 
В. П. Скулачевым и  Е. А. Либерманом  [61] была 
предложена молекула трифенилфосфония (ТФФ). 
Производные этого соединения были использо-
ваны как вектор доставки биологически активных 
молекул, в том числе и антибиотиков. В патенте 
WO 2018/193114 A1 [62] представлен метод конъю-
гации аналогов ТФФ с тетрациклинами. На рис. 3, а 
дан пример одного из конъюгатов ТФФ с докси-
циклином. Соединения рекомендованы для ис-
пользования в качестве полезных фармакологи-
ческих препаратов, однако данных о биологиче-
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ской активности полученных конъюгатов в патенте 
не представлено. 

Также была получена и изучена серия конъ-
югатов ТФФ с хлорамфениколом [47] (рис. 3, b). 
Было показано, что производные САМ-С10-TPP 
и САМ-С14-TPP хотя и токсичны за счёт их спо-
собности накапливаться в митохондриях, но у них 
этот эффект ниже, чем к примеру, у противоопу-
холевого препарата доксорубицина. Это может 
быть вызвано снижением клеточного метабо-
лизма под влиянием ТФФ вследствие изменения 
заряда клеточной мембраны. Синтезированные 
аналоги CAM-Cn-TPP могут быть выгодными и с 
точки зрения рассмотрения в качестве противо-
микробных соединений  [63]. Также в  связи со 
сниженной токсичностью эти препараты могут 
быть потенциально полезны и для нейродегене-
ративных заболеваний. 

Антибиотики и старение 
В 2013 г. в публикации R. H. Houtkooper и со-

авт. [16] в экспериментах на животных показали, 
что у C. elegans доксициклин, назначаемый в тече-
ние всей жизни, дозозависимо увеличивал про-
должительность жизни. Селективное ингибиро-
вание трансляции митохондриальных белков док-
сициклином вызвало дисбаланс митонуклеарных 
белков (антибиотик увеличивал соотношение 
окислительного фосфорилирования яДНК по 
сравнению с мтДНК), нарушило митохондриаль-
ный протеостаз, и  в итоге запустило механизм 
mtUPR. Аналогично действовал хлорамфеникол: 
увеличивал продолжительность жизни и  акти-
вировал mtUPR. В качестве контроля использо-
вали антибиотик карбенициллин, ингибитор син-
теза бактериальной клеточной стенки, не ока-
завший никакого действия. В  концентрации 60 
мкг/мл доксициклин вызывал задержку развития, 
однако не было выявлено никаких отклонений 
при более низких концентрациях. В экспериментах 
на мышах, как и ранее в экспериментах на немо-
тодах, доксициклин также индуцировал mtUPR 
и кроме того вызвал дисбаланс митонуклеарных 
белков в гепатоцитах. Добавление в рацион мышей 
доксициклина в течение 10 дней снизило потреб-
ление кислорода in vivo, что свидетельствует об 
ослабленной функции митохондрий. 

Работа R. H. Houtkooper и  соавт [16]. стала 
одним из главных открытий в  области гериат-
рической медицины. Её результаты были под-
тверждёнными аналогичными экспериментами. 
Так, на нематодах показано, что доксициклин 
и  азитромицин или комбинация обоих препа-
ратов значительно увеличивают среднюю про-
должительность жизни C. elegans и  снижают 
уровни АТФ по сравнению с контрольными груп-
пами. Активации mtUPR, вследствие подавления 

кодируемых яДНК субъединиц ОФ, приводит 
к увеличению продолжительности жизни у пло-
довых мушек  [65], и  нематод  [66]. В  последнем 
случае было показано, что подавление IV фер-
ментного комплекса мтЭТЦ с  помощью РНК-
интерференции, активирует mtUPR и увеличи-
вает продолжительность жизни примерно на 
50%. Так же на нематодах было показано, что 
модуляция уровней кофактора NAD+ активирует 
mtUPR и увеличивает продолжительность жизни 
посредством активации sir2.1 и daf-16, (данные 
гены нематод являются гомологами генов SIRT1 
и daf-16 у млекопитающих) [67]. 

Показано, что постоянная активация mtUPR 
в отсутствие митохондриального стресса не уве-
личивает продолжительность жизни C. elegans [68]. 
Провели скрининг малых молекул РНК по всему 
геному для выявления негативных регуляторов 
mtUPR. Показано, что некоторые РНК, индуци-
рующие mtUPR, сокращают продолжительность 
жизни, но среди подмножества тех, которые уве-
личивают продолжительность жизни, индукция 
mtUPR не всегда требуется для увеличения про-
должительности жизни. 

Несмотря на то, что вышеуказанные иссле-
дования демонстрируют положительную корре-
ляцию между активацией mtUPR антибиотиками 
и продолжительностью жизни, следует помнить, 
что молекулярные механизмы, связанные с mtUPR, 
не линейны. С одной стороны, увеличив продол-
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Рис. 3. Структуры конъюгатов трифенилфосфония 
(ТФФ) с 9-аминодоксициклином (a) и с хлорамфе-
николом с разными спейсерами: САМ-С10-TPP и 
САМ-С14-TPP (b).  
Fig. 3. Structures of triphenylphosphonium (TPP) con-
jugates with 9-aminodoxycycline (a) and with chloram-
phenicol with different spacers: CAM-C10-TPP and 
CAM-C14-TPP (b).



жительность жизни нематод, обработка докси-
циклином привела к  задержке развития и  фи-
зиологическим нарушениям, связанным с  раз-
мером тела и плодовитостью [40]. На мышах лече-
ние доксициклином было связано со снижением 
уровня АТФ и  изменениями в  экспрессии раз-
личных митохондриальных генов, суммарно при-
ведя к митохондриальной дисфункции [40]. 

Митохондриальная причина 
нейрональных растройств. 
Роль mtUPR 
Как уже упоминалось в начале статьи мито-

хондриальная дисфункция опосредует биологи-
ческое старение. Нейродегенеративные заболе-
вания  — это широкий спектр возраст-ассоции-
рованных хронических расстройств, характери-
зующихся прогрессирующей потерей структур 
и функций нейронов в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). В последние годы показана взаимо-
связь митохондриальной дисфункции с  нейро-
дегенеративными заболеваниями [3, 69]. 

При болезни Альцгеймера (БА), болезни Хан-
тингтона (БХ) и болезни Паркинсона (БП) наблю-
дается накопление в структурах головного мозга 
белков α-синуклеина (αSyn), хантингтина, обога-
щённого полиглутамином, и пептида β-амилоида 
с  42 аминокислотными остатками (Aβ) соответ-
ственно, которые по сути и являются маркерами 
этих заболеваний  [17]. По мере развития заболе-
вания белки формируют крупные агрегаты, богатые 
α-синуклеином тельца Леви при БП или цитоплаз-
матические нейрофибриллярные клубки гипер-
фосфорилированного тау-протеина и  β-амилоид 
содержащие поверхностные бляшки при БА. По-
казано, что агрегатные формы αSyn могут само-
распространяться внутри нейронов по всей нервной 
системе, что приводит к  распространению пато-
логии по мозгу и прогрессированию БП [70, 71]. 

Накопление белковых агрегатов и митохонд-
риальная дисфункция взаимосвязаны [5, 72]. αSyn 
и Aβ нарушают работу белков транслоказы внеш-
ней мембраны митохондрий: они легко проходят 
через пору и  вызывают токсические эффекты, 
напрямую ингибируя митохондриальные фер-
менты. Показано, что полиморфизм в транслоказе 
внешней митохондриальной мембраны TOM40 
(пора, опосредующая связь между цитоплазмой 
и внутренней частью митохондрий) связан с рис-
ком позднего начала БА [73].  

Нарушение импорта синтезируемых с яДНК 
белков в митохондрии, приводит к снижению ми-
тохондриального дыхания, повышению продукции 
АФК и изменениям митохондриального мембран-
ного потенциала, т. е. дисфункции митохондрий. 
Последняя в  свою очередь способствует накоп-
лению ещё большего количества αSyn в  клетке 

и его олигомеризации. Во всех семейных случаях 
БП в  основном обусловлена именно митохонд-
риальной дисфункцией [74]. Митохондриальная 
дисфункция выделена как критический фактор 
патофизиологии БХ [75]. Показана прямая связи 
между мутантным хатингтинном, дисфункцией 
митохондрий и патологией нейронов [76].  

J. Lautenschläger и соавт. [77] показали, что ми-
тохондриальные протеазы HtrA2 и  Lon, а  также 
импорт митохондриальных белков имеют решаю-
щее значение для уровня агрегации αSyn. Напротив, 
прямое ингибирование I митохондриального ком-
плекса, увеличение внутриклеточной концентрации 
кальция или образование АФК, что, как известно, 
приводит к митохондриальному стрессу, не влияет 
на патологию агрегации αSyn [27, 77]. Аналогичные 
взаимосвязи оказались применимы и к агрегатам 
Aβ42. Возможно, митохондрии сами по себе могут 
влиять на гомеостаз белка цитозольных белков, 
склонных к агрегации, тогда для лечения нейро-
нальных расстройств важно именно поддержание 
митохондриальной приспособленности, а не про-
тиводействие митохондриальной дисфункции. А ми-
тохонриальная приспособленность  — это и  есть 
механизм mtUPR. В  статье «Могут ли нарушения 
в укладке митохондриальных белков стать причи-
ной нейродегенеративных заболеваний?» [78] авторы 
показывают, что подавление механизма mtUPR 
связано с  развитием нейродегенеративных забо-
леваний, а  активация mtUPR может быть потен-
циальной терапевтической целью. 

J. S. Beck и соавт. [79] провели количественную 
ПЦР в реальном времени на посмертных образцах 
фронтальной коры у субъектов со спорадической 
и  семейной БА и  когнитивно интактных конт-
ролях. По сравнению с  контрольной группой, 
у  субъектов со спорадической БА наблюдалось 
значительное увеличение (~40–60%) уровней экс-
прессии отдельных генов, активируемых mtUPR, 
включая митохондриальные шапероны, мито-
хондриальные протеазы, а  также, митохондри-
ально-специфическую оксидоредуктазу. Кроме 
того, уровни всех этих шести генов, активируемых 
mtUPR были значительно повышены (~70–90%) 
при семейной БА по сравнению с  контрольной 
группой, и  эти уровни экспрессии были значи-
тельно выше по сравнению со спорадической БА. 
Значит как спорадическая, так и  семейная БА 
характеризуются активацией гена mtUPR. Вы-
сказано предположение, что mtUPR ингибирует 
токсический эффект агрегированных Aβ путём 
координации передачи сигнала между митохонд-
риями и ядром, восстанавливая внутриклеточный 
гомеостаз белков и  обеспечивая нормальную 
физиологическую функцию клеток. Показано, 
что мутанты pdr-1 и PINK1 (гены, ассоциирован-
ные с БП у C. elegans и человека) накапливаются 
в митохондриях с возрастом, приводят к актива-
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ции mtUPR и  способствуют выживанию дофа-
минергических нейронов [80].  

Y. Shen и соавт. [81] показали цитопротектор-
ный эффект mtUPR на мышиных и  клеточных 
моделях БА. Показано, что mtUPR активировался 
в клетках SHSY5Y после воздействия Aβ25-35, ин-
гибирование mtUPR усугубляло цитотоксические 
эффекты Aβ25-35. В модели БХ повышенная экс-
прессия транскрипционного фактора ATF5, ак-
тивировала mtUPR, тем самым уменьшая нейро-
токсичность, вызванную агрегирующимся му-
тантным хантигтином [76]. 

Как и  с эффектом отмены старения, чрез-
мерная активация mtUPR может вызывать про-
тивоположные ожиданию эффекты, такие как 
гибель нейронов при БА. S. E. Counts и соавт. [82] 
обнаружили, что постоянная активация mtUPR 
может запустить эффекторный путь гибели ней-
рональных клеток на ранних стадиях БА. На мо-
дели БП у  C. elegans, показано, что накопление 
белков αSyn, индуцирует механизм mtUPR  [83]. 
При этом ко-экспрессия αSyn и  дисрегуляция 
mtUPR, связанная с ядерно-локализованным фак-
тором транскрипции, ATFS-1, синергически уси-
ливают протеотоксичность в дофаминергических 
нейронах. А  значит сверхактивация mtUPR спо-
собствует обострению патогенеза при БП. 

Тетрациклины 
как нейропротекторные 
антибиотики 
Тетрациклины провоцируют митохондриаль-

ный стресс и  запускают mtUPR. Ввиду долгого 
применения в  клинической практике, эти анти-
биотики успешно прошли тесты на токсичность 
и клиническую безопасность, для них характерен 
длительный период полувыведения и липофиль-
ность, обеспечивающая адекватную проницаемость 
через гематоэнцефалический барьер. Всё это в сум-
ме делает их ценными препаратами для лечения 
нейродегенеративных заболеваний. Показано, что 
тетрациклины, в  первую очередь доксициклин 
и миноциклин, ингибируют образование фибрилл 
Aβ и агрегацию амилоида при БП [84, 85]. Докси-
циклин преобразует олигомеры αSyn в неспеци-
фические, высокомолекулярные виды, которые 
не превращаются в фибриллы при БА [86]. Обобщая 
антиагрегатное действие тетрациклинов следует 
отметить несколько моментов, тетрациклины: 
(i) связываются с амилоидными фибриллами че-
ловеческого прионного белка; (ii) препятствует 
сборке этих пептидов в  амилоидные фибриллы; 
(iii) восстанавливает протеазную устойчивость 
агрегатов пептида прионного белка и  патологи-
ческого прионного белка; (iv) предотвращает гибель 
нейронов и пролиферацию астроцитов, вызванную 
пептидами прионного белка in vitro [87]. 

Молекула тетрациклина представляет собой 
протяжённое гидрофобное ядро, образованное 
ароматическими фрагментами с большим коли-
чеством гидрофильных заместителей, придающих 
амфифильный характер. В  своё время именно 
структурные особенности тетрациклина стали 
причиной исследования возможности его при-
менения для предотвращения патологической 
агрегации прионных белков. Тетрациклин струк-
турно близок с Конго красным — азокрасителем, 
используемым для специфического обнаружения 
патологической агрегации Aβ и  с 4’-дезокси-4’-
йододоксорубицином (рис. 4) — антрациклиновым 
противоопухолевым препаратом, ингибирующим 
образование амилоидных агрегатов. 

Изучение связи структура–активность имеет 
принципиальное значения при рассмотрении 
нейропротекторного действия тетрациклинов. 
Разные структурные элементы молекулы тет-
рациклина отвечают за антибактериальную и не-
антибактериальную активность. Показано что 
удаление антибактериальных структурных эле-
ментов сохраняет способность молекулы сохра-
нять не антибактериальную активность. Хими-
чески модифицированный тетрациклин: 4,7-дез-
диметиламино-миноциклин (CMT-3) проникает 
через ГЭБ, обладает пониженной антибиотиче-
ской активностью и при этом ингибирует агре-
гацию амилоида α-Syn c эффективностью док-
сициклина [88] (рис. 5).  

Сравнили влияние CMT-3, доксициклина и ми-
ноциклина на агрегацию α-Syn. Значения IC₅₀ для 
ингибирования агрегации α-Syn, оценённые по 
кривым доза–реакция, были одинаковы 
14,91±2  мкМ и  14,49±3 мкМ для CMT-3 и  докси-
циклина соответственно   [88]. Mиноциклин не 
ингибировал амилоидную агрегацию. В  той же 
работе показано, что CMT-3, в отличие от докси-
циклина, разбирает/дезагрегирует уже сформи-
рованные амилоидные фибриллы α-Syn. Таким 
образом, можно предположить, что на антиагре-
гантные свойства тетрациклинов влияют заме-
стители на кольцевом скелете в верхней перифе-
рической области молекулы. Диметиламиногруп-
па, присутствующая в миноциклине (С-7), но от-
сутствующая в доксициклине, препятствует спо-
собности ингибировать α-Syn амилоидную агре-
гацию, а диметиламиногруппа, присутствующая 
в  миноциклине и  доксициклине (C-4), препят-
ствует способности дезагрегировать амилоидные 
фибриллы α-Syn. 

Полезные эффекты тетрациклинов не 
ограничиваются взаимодействием с олигомерами 
и разрушением фибрилл, но являются результатом 
плейотропного действия, включающего их анти-
оксидантную, противовоспалительную, антиапоп-
тотическую и  ингибирующую матриксную ме-
таллопротеиназу активность. То есть, помимо 
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действия на митохондриальную трансляцию через 
mtUPR тетрациклины, взаимодействуя с опреде-
лёнными белками-мишенями, оказывают дей-
ствие и на другие механизмы/пути нейродеград-
ции (обобщены в  табл. 3). Механизм нейропро-
текторного действия антибиотиков многогранен, 
так действие тетрациклинов миноциклина и док-
сициклина перепрограммирует несколько кле-
точных сигнальных путей через ингибирование 
каспазы, матриксных металлопротеиназ (ММП) 
и  митоген-активируемой протеинкиназы p38 
(МАРК). При этом следует заметить, что антибио-
тики, ингибирующие миторибосому, по-разному 
действуют на клеточные сигнальные пути. Так, 
в хлорамфеникол хелатируется с цинком и каль-
цием, но в отличие от тетрациклинов не снижает 
экспрессию, а увеличивает активность ММП [116]. 
В то же время в отношении каспаз миноциклин, 
доксициклин и хлорамфеникол оказывают оди-
наковое действие, ингибируя их активацию [45]. 

Доксициклин и миноциклин и их структурные 
аналоги являются перспективными кандидатами 
для лечения БА и  БП. Принимая во внимание 
разнообразные биологические эффекты, пока не 
ясно, что делает тетрациклины эффективными 
против столь разных целей, но было высказано 
предположение, что повышенная конформацион-
ная изменчивость в зависимости от окружающих 
условий и, следовательно, структурная гибкость 
(расширенная и свёрнутая конформация молекул), 
могут быть частично ответственны за это [84]. 

Нейропротекторная активность миноциклина 
и  доксициклина у  животных инициировали ис-
следование их клинической эффективности у па-
циентов с БА и БП. Показали, что введение док-

сициклина способствует выживанию, двигатель-
ной активности и  нейропротекции у  мышей на 
модели БХ [75]. Животные, которым вводили док-
сициклин, выживали дольше и демонстрировали 
менее серьёзные признаки неврологической дис-
функции, чем мыши, которым вводили физио-
логический раствор.  

Было проведено несколько клинических ис-
следований, в которых изучалась эффективность 
тетрациклинов у пациентов с БА и БП. Рандоми-
зированное, тройное слепое, контролируемое 
исследование терапевтической роли лечения 
доксициклином и  рифампицином у  пациентов 
с лёгкой и умеренной формой БА в Канаде (5 по-
ликлиник, 101 пациент) с  вероятной болезнью 
Альцгеймера и лёгкой или умеренной деменцией 
показало, что группа антибиотиков показала 
значительно меньшее нарушение поведения че-
рез 3 мес.  [117]. В  то же время более позднее 
многоцентровое, слепое, рандомизированное, 
двенадцатимесячное исследование, проведённое 
в  14 гериатрических амбулаторных клиниках 
в Канаде, — 406 пациентов с лёгкой и умеренной 
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Рис. 4. Химические структуры Конго красного и 
4’-дезокси-4’-йододоксорубицина.  
Fig. 4. Chemical structures of Congo red and 4'-deoxy-4'-
iododoxorubicin.

Рис. 5. Химические структуры доксициклина, миноцик-
лина и 4,7-дездиметиламино-миноциклина (CMT-3).  
Примечание. Диметиламиногруппы, влияющие на 
α-Syn амилоидную агрегацию обозначенны серыми 
кружками [88]. 
Fig. 5. Chemical structures of doxycycline, minocycline, 
and 4,7-Desdimethylamino-minocycline (CMT-3). 
Note. Dimethylamino groups that influence α-Syn amyloid 
aggregation are indicated by grey circles [88].
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Таблица 3. Нейровоспалительные белки, экспрессия которых регулируется тетрациклинами 
Table 3. Neuroinflammatory proteins whose expression is regulated by tetracyclines 
Белок                                            Механизм действия белка                                              Антибиотик       Взаимодействие  
                                                           при патологиях нервной системы                                                                 антибиотика с белком 
Активируемая                        Путь MAPK высококонсервативен во всех            Миноциклин     Ингибирование 
митогеном                                эукариотических клетках. Он задействован                                          активации пути  
протеинкиназа                      в регуляции, пролиферации, выживания,                                             MAPK [90] 
38 MAPK                                     дифференцировке и апоптозе клеток [89]             
c-Jun N-терминальная      Регулирует пролиферацию клеток, апоптоз,         Доксициклин    Активация JNK [92] 
киназа (JNK)                            аутофагию и воспаление, активна   
                                                       при нейродегенерации и гибели  
                                                       нейронных клеток [91]                                                      
Ядерный фактор                  Фактор транскрипции, регулятор врождё-          Доксициклин    Ингибирование  
каппа B, NF-κB                       нного иммунитета, нацелен на гены,                                                         активации  
                                                       которые способствуют пролиферации                                                    NF-κB [94] 
                                                       и выживанию клеток, фактор прогресси- 
                                                       рования канцерогенеза. Показано наличие  
                                                       NF-κB в митохондриях [93]                                               
Каспазы                                    Цистеиновые протеазы, активация                         Доксициклин,   Ингибирование экпрес- 
                                                       каспаз является ключевым событием                    миноциклин      сию каспаз-1, -3, -7, -8, 
                                                       запускающим апоптоз [95]                                                                              -9 и -12 [45, 96–98]  
Митохондриальный           В ответ на стресс из митохондрии высвобо-        Доксициклин,  Миноциклин на клеточ- 
цитохром C                              ждается цитохром С, который попадая                  миноциклин      ных линиях болезни 
                                                       в цитоплазму, образует мультибелковый                                                Хатигттона ингибирует  
                                                       комплекс — апоптосому и инициирует                                                    проапоптотическое 
                                                       активацию каспаз, что в свою очередь                                                     высвобождение мито- 
                                                       служит сигналом для запуска апоптоза [84]                                         хондриального цито- 
                                                                                                                                                                                              хрома С [96, 99, 100]  
Фактор индуцируемый     Транскрипционный фактор регулирующий       Миноциклин     Уменьшение 
гипоксией, HIF-1                  экспрессию генов при гипоксии и ишемии,                                          экспрессии 
                                                       доказано влияние HIF-1 на нейродегенацию [101]                                     HIF-1 [102] 
Индуциремая синтаза       Фермент, катализирующий производство           Тетрациклин,    Снижение уровня/  
оксида азота, iNOS              окида азота (NO) из L-аргинина. Сверхэкс-          миноциклин      активности iNOS 
                                                       прессированная или дисрегулируемая iNOS                                        [104–106] 
                                                       вовлечена в многочисленные патологии,  
                                                       включая нейродегенерацию [103]                                                                  
Белки семейства Bcl-2       Ключевые регуляторы митохондриального        Миноциклин     Повышение уровня 
                                                       апоптоза, выступают либо в качестве промоте-                                      Bcl-2 [108] 
                                                       ров, либо ингибиторов клеточной смерти [107]      
Матриксные                           Цинк-зависимые протеазы, участвующие            Доксициклин,   Прямое подавление 
металлопротеиназы,         в протеолизе внеклеточного матрикса.                 миноциклин      экспрессии ММП  
ММП                                           Чрезмерная экспрессия ММР способствует                                          за счёт хелатирова- 
                                                       демиелинизации, нейротоксичности                                                       ния с цинком  
                                                       и нейровоспалению [109]                                                                                и кальцием [84, 110] 
Поли АДФ-рибоза               Гликозилтрансфераза, участвует в репарации   Миноциклин     Подавление  
полимераза 1, PARP-1         повреждений ДНК и ремоделировании                                                  экспрессии  
                                                       хроматина [111]                                                                                                      PARP-1 [111] 
Интерлейкин-1β, IL-1β      Цитокин оказывает провоспалительный             Доксициклин,  Подавление экспре- 
                                                       эффект на ткани и клетки [112]                                  миноциклин      ссии IL-1β [106, 113]  
Интерлейкин-1α, IL-1α      Цитокин обладает метаболической и гемо-         Тетрациклин      Подавление 
                                                       поэтической активностью, играет важную                                            экспрессии 
                                                       роль в регуляции иммунных реакций [105]                                           IL-1α [105] 
Фактор некроза                    Цитокин вызывает воспаление путём связы-    Тетрациклин,    Подавление 
опухоли α, TNF-α                  вания со своими рецепторами на других              миноциклин      экспрессии 
                                                       клетках, является одним из основных                                                     TNF-α [105, 106] 
                                                       медиаторов нейровоспаления, связанного  
                                                       с нейродегенерацией [114] 
Циклооксигеназа -2,          Фермент катализирует реакцию превращения    Миноциклин     Снижение уровня 
ЦОГ-2                                          арахидоновой кислоты в простагландин.                                               ЦОГ-2 [104] 
                                                       В норме клетками не продуцируется,  
                                                       концентрация нарастает вместе 
                                                       с активностью воспаления [115]                                    



степенью БА на лечении доксициклином или ри-
фампицином, по отдельности или в комбинации, 
не оказывает положительного влияния на ког-
нитивные функции при болезни Альцгеймера [118]. 
В обзоре [5] обобщаются несколько клинических 
исследований, в которых изучалась эффективность 
тетрациклинов у пациентов с нейродегенератив-
ными заболеваниями, включая БА и БП. 

Антибиотики, действующие на рибосомаль-
ный синтез белка, не единственный класс анти-
биотиков, который оказывает нейропротекторное 
действие. Рифампицин (см. рис. 1), антибиотик 
ингибирующий синтез нуклеиновых кислот, по-
казывает нейропротекторное и прокогнитивное 
свойства, опосредованные его анти-тау, анти-
амилоидным и холинергическим действием. По-
казано, что рифампицин проявляет сильные за-
щитные эффекты мозга при БА  [119]. Показан 
потенциальный эффект бета-лактамного анти-
биотика — ингибитора синтеза клеточной стенки 
бактерий, цефтриаксона для облегчения симп-
томов различных экспериментально вызванных 
неврологических расстройств: БП, БА, бокового 
амиотрофического склероза, эпилептических 
припадков, ишемии мозга, черепно-мозговых 
травм и нейропатической боли. 

В заключение хочется упомянуть о  теории, 
что патогенез БА может быть связан с проникно-
вением в мозг микроорганизмов. Согласно этой 
теории, исходный, немутантый пептид Aβ пред-
ставляет собой антимикробный пептид, выраба-
тываемый врождённой иммунной системой че-
ловека, причём защитный механизм реализуется 
посредством олигомеризации пептида Aβ  [120]. 
Множество пептидов Аβ агрегирует в волокнистые 
сети для захвата вторгающихся микроорганизмов, 
чтобы ограничить их пролиферацию и  воздей-
ствие, и в конечном итоге эти волокнистые струк-
туры образуют нерастворимые бляшки Aβ. С этой 
точки зрения антибиотики, выполняя свою пря-
мую функцию — защиту от инфекций, могут за-
медлить прогрессирования БА. 

Классические, генетически  
детерминированые, 
митохондриальных 
заболевания  
Классические митохондриальные заболева-

ния — это группа расстройств, определяемых де-
фектами окислительного фосфорилирования, 
вызванными мутациями генов, кодируемых ядер-
ным или митохондриальным кодом [20]. В рабо-
те [48] (обсуждалось выше по тексту обзора) по-
казано, что антибиотики, нацеленные на транс-
ляцию (тетрациклины, аминогликозиды), отри-
цательно влияют на рост фибробластов, полу-

ченных от пациентов с различными молекуляр-
но-определёнными дефектами митохондриальной 
трансляции. Даже для макролидов (эритромицина 
и азитромицина), оказывавших незначительное 
воздействие на рост клеток дикого типа, зафик-
сировано значительное снижение плотности для 
клеток с  дефектами митохондриальной транс-
ляции. В 2021 г. E. A.Perry и соавт. [121], провели 
скрининг 5000 известных биологически активных 
соединений на гомоплазматических мутантных 
гибридных клетках, полученных от пациента 
с MELAS-синдромом, содержащих несколько то-
чечных мутаций и  делеций мтДНК в  качестве 
модели митохондриальных заболеваний  [121]. 
С помощью высокопроизводительного химиче-
ского скрининга авторы показали, что тетрацик-
лины способствуют выживанию и  приспособ-
ленности в моделях митохондриальных заболе-
ваний. При митохондриальных заболеваниях 
лечение тетрациклинами спасает клетки от ги-
бели, путём обращения вспять экспрессии вос-
палительных генов и  восстановления окисли-
тельно-восстановительного гомеостаза, в первую 
очередь соотношений НАДФН/НАДФ�, что со-
гласуется с ингибированием митоген-активируе-
мой протеинкиназы p38 (МАРК) [121]. Кроме того, 
тетрациклины улучшили выживаемость и при-
способленность мышей NDUFS4–/–, у  которых 
нейромышечный спад, сопровождающий этот 
тип митохондриального заболевания, был от-
срочен, а  нейровоспалительная сигнализация 
была подавлена [121]. 

Заключение 
Существует множество преимуществ в про-

движении повторно используемых агентов в про-
граммах разработки лекарств. Для одобренных 
препаратов уже установлены доклинические 
и  клинические показатели токсичности одоб-
ренных доз; решены фармакокинетические и про-
изводственные проблемы. На сегодняшний день 
ясно, что антибактериальные агенты не являются 
соединениями с  исключительным сродством 
к  бактериям и, хотя сродство к  мишеням, уни-
кальными для бактерий, несоизмеримо выше, 
для антибиотиков в  организме есть альтерна-
тивные объекты действия, к которым относится 
миторибосома.  

Антибиотикотерапия основана на избира-
тельной токсичности, что означает, что должен 
быть затронут микроорганизм и минимально — 
хозяин. Из-за бактериального происхождения 
митохондрий некоторые антибиотики могут также 
действовать на митохондриальную трансляцию. 
Полный микробиом человека в десять раз больше, 
чем количество клеток в организме — 1014 бакте-
рий против 1013 клеток, основная микробная по-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8 87

ОБЗОРЫ



пуляция обитает в  толстом кишечнике, более 
500 видов [40]. При этом количество митохондрий 
в  клетках варьирует: от нескольких сотен до 
1–2 тыс., в клетках печени и до 200 тыс. в зрелых 
яйцеклетках [122]. Значит популяция митохондрий 
(которые можно рассматривать как бактерии 
внутри наших клеток), как минимум на порядок 
превышает количество бактериальных клеток. 
1015 митохондрий создают прочную основу для 
возникновения терапевтических эффектов при 
действии на них антибиотиками. Но перевешивают 
ли риски, связанные с  приёмом антибиотиков, 
их полезные свойства? Ингибирующие транс-
ляцию антибиотики могут обеспечить нейропро-
текцию и  сыграть положительную роль в  уве-
личении продолжительности жизни людей.  

Однако нельзя забывать о всемирной угрозе 
развития бактериальной резистентности к анти-
биотикам. БА и БП являются широко распростра-
нёнными неизлечимыми заболеваниями, а значит, 
поддерживающая терапия потребует длительный 
приём антибиотиков.  

Принимая во внимание далеко идущие не-
желательные эффекты, связанные с антибакте-
риальной активностью как для пациентов, так 

и в глобальном масштабе возможна дальнейшая 
работа по перепрофилированию антибиотиков 
для долгосрочной терапии БА и БП, которая долж-
на переключиться на химически модифициро-
ванные соединения, лишённые антимикробных 
свойств, но сохраняющие плейотроопные эффек-
ты против нейродегенеративных заболеваний. 
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К вопросу об антибактериальной терапии болезни Лайма 
*Б. С. БЕЛОВ, Л. П. АНАНЬЕВА 
ФБГНУ НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, Москва, Россия 

Резюме 
Болезнь Лайма (БЛ) или клещевой боррелиоз ежегодно поражает тысячи людей в разных регионах мира, в первую 
очередь, США и Европы. При этом всё большую актуальность приобретают вопросы рациональной антимикроб-
ной терапии БЛ, направленной на достижение необходимого эффекта при минимизации токсичности и нежела-
тельных явлений. В  настоящем обзоре проанализированы данные литературы в  отношении возможности 
проведения коротких курсов антибактериальной терапии БЛ. Актуальность рассматриваемой проблемы обуслов-
ливает необходимость проведения дальнейших исследований, направленных на оценку продолжительности лече-
ния, с достаточными размерами выборки и чётко определёнными результатами терапии. 
 
Ключевые слова: болезнь Лайма; мигрирующая эритема; нейроборрелиоз; Лайм-артрит; антибактериальная 
терапия 
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Abstract 
Lyme disease (LD), or tick-borne borreliosis, annually affects thousands of people in different parts of the world, primarily 
the United States and Europe. At the same time, the issues of rational antimicrobial therapy of LD, which is aimed at achiev-
ing the desired effect while minimizing toxicity and adverse events, are becoming increasingly relevant. This review analyzes 
the literature data on the possibility of conducting short courses of antibiotic therapy for LD. The urgency of the problem 
under consideration necessitates further studies aimed at assessing treatment duration, with sufficient sample sizes and 
clearly defined treatment outcomes.  
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Введение 
Болезнь Лайма (БЛ) или клещевой боррелиоз 

(А69.2 по МКБ-10)  — инфекционное трансмис-
сивное природно-очаговое заболевание, вызы-
ваемое спирохетами и передающееся иксодовыми 
клещами, имеющее склонность к хроническому 
и латентному течению с преимущественным по-
ражением кожи, нервной системы и опорно-дви-
гательного аппарата. БЛ вызывается грамотри-
цательными спирохетами рода Borrelia трёх видов: 
Borrelia burgdorferi (доминирует в  США), Borrelia 
garinii и  Borrelia afzelii (преобладают в  Европе 
и России). Заболевание достаточно распространено 
в зоне умеренного климата Северного полушария. 
Большинство случаев БЛ в США регистрируется 
в  регионах Средней Атлантики, Северо-Востока 
и верхнего Среднего Запада (Висконсин, Минне-
сота). БЛ является наиболее распространённым 

клещевым заболеванием в Европе. В 25 европей-
ских странах с системами эпиднадзора за БЛ еже-
годно регистрируется ~129 тыс. случаев болезни. 
Страны с самой высокой зарегистрированной за-
болеваемостью (�100 случаев/100 000 населения 
в год) включают Эстонию, Францию, Литву, Поль-
шу, Словению и Швейцарию; однако заболевае-
мость может значительно варьироваться в пре-
делах одной страны  [1]. По данным Росздрав-
надзора, в  2022 г., в  Российской Федерации за-
регистрировано 7 264 случая БЛ, по сравнению 
с  2021  г. произошёл рост в  1,9 раза. При этом 
рост заболеваемости отмечен во всех федераль-
ных округах России  [2]. Следовательно, БЛ по-
прежнему является важной проблемой обще-
ственного здравоохранения, поскольку её забо-
леваемость повсеместно продолжает расти, 
а зоны риска расширяются [3]. 
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Следует отметить, что в современных условиях 
рациональное применение антибиотиков в нужной 
дозе, с необходимой продолжительностью эффекта 
и с максимально узким спектром действия стало 
важным фактором для успешного лечения бакте-
риальных инфекций. Это в основном связано с воз-
никновением устойчивости к  антибиотикам, но 
также и с улучшением соблюдения режима приёма 
лекарств, снижением частоты нежелательных яв-
лений (НЯ) и  уменьшением расходов на здраво-
охранение. Основной принцип лечения заключа-
ется в  достижении желаемого эффекта при ми-
нимизации токсичности и НЯ. Поэтому при многих 
бактериальных инфекциях теперь рекомендуется 
назначать более короткие курсы антибиотиков. 

В связи с  изложенным всё большую акту-
альность приобретают вопросы рациональной 
антимикробной терапии БЛ. Большинство евро-
пейских и американских медицинских ассоциаций 
недавно обновили свои рекомендации по лечению 
БЛ, однако сроки антибактериальной терапии 
в указанных документах представляются весьма 
разнородными и варьируют от 5 до 30 дней в за-
висимости от стадии БЛ, клинических проявлений 
и используемых препаратов. Так, при мигрирующей 
эритеме (МЭ)  — ранней локализованной стадии 
БЛ — антибиотики назначают в течение 5–21 дня, 
а при распространённых формах (например, ней-
роборрелиоз — НБ или Лайм-артрит — ЛА)  — 
14–30 дней, в зависимости от рекомендаций, кото-
рые могут отличаться в разных странах [4]. Сохра-
нение симптомов может также иметь место после 
завершения рекомендованной антибиотикотера-
пии; данный феномен получил название «синдрома 
болезни Лайма после лечения» — сБЛПЛ (post-
treatment Lyme disease syndrome) [5]. В последнем 
случае продолжение антибактериальной терапии 
не рекомендуется, поскольку убедительные на-
учные доказательства сохранения активной бор-
релиозной инфекции в  этой ситуации у  людей 
отсутствуют, в то время как назначение антибио-
тиков подвергает пациентов риску развития по-
тенциальных НЯ. Действительно, удлинённая про-
должительность лечения (до 3 мес.) была пред-
принята в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) при сохранении симптомов 
после первого курса антибиотиков, однако како-
го-либо доказанного длительного терапевтиче-
ского эффекта не отмечалось [6, 7]. 

В исследованиях in vitro было показано, что 
продолжительность инкубации с антибиотиками 
�120 ч была достаточной для достижения значи-
мого ингибирования боррелий [8–11]. По данным 
недавно опубликованного обзора, результаты со-
временных исследований на животных не пред-
ставляют достаточных доказательств персистен-
ции жизнеспособных спирохет после лечения ан-
тибиотиками в среднем в течение 5 дней [12]. 

Таким образом, представляло несомненный 
интерес проанализировать научные данные в от-
ношении возможности проведения коротких кур-
сов антибактериальной терапии БЛ у  людей. 
С  этой целью был проведён поиск литературы 
в  библиографической системе MEDLINE, в  ре-
зультате которого в настоящий обзор были ото-
браны данные рандомизированных и  проспек-
тивных сравнительных клинических исследований 
(табл. 1), а также метаанализов. 

Как свидетельствуют данные метаанализа, 
включавшего 5 РКИ из представленных 
в  табл.  1  [17–19, 28, 29], при оценке результатов 
лечения в  целом через 12 мес. короткие курсы 
антибактериальной терапии для любых клини-
ческих проявлений БЛ не уступали более дли-
тельным срокам лечения по частоте неудач (от-
ношение шансов — ОШ 1,50, 95% доверительный 
интервал — ДИ 0,43–5,22) и наличия остаточных 
симптомов (ОШ 0,95, 95% ДИ 0,66–1,37). При крат-
косрочной антибактериальной терапии наблю-
далось меньше НЯ, однако различия были стати-
стически незначимыми (ОШ 0,78, 95% ДИ 0,59–1,03). 
В то же время авторы подчёркивают, что, несмотря 
на хорошее/удовлетворительное общее качество 
включённых РКИ, такие факторы как существенная 
(�10%) доля пациентов, выбывших из последующего 
наблюдения [17], отсутствие ослепления в двух ис-
следованиях [18,19] и небольшое число пациентов 
в изучаемых группах, особенно при ЛА [28], привели 
к отсутствию мощности метаанализа для получения 
надёжных выводов [33]. 

Мигрирующая эритема 
Метаанализ, включавший 640 взрослых па-

циентов, продемонстрировал, что удлинение сро-
ков лечения доксициклином с  7–10 дней до 
14–20 дней или добавление одной дозы цефтри-
аксона в начале 10-дневного курса доксициклина 
не повышали терапевтическую эффективность 
у пациентов с МЭ ни в США, ни в Европе [17–19]. 
Отсутствовали статистические различия по ча-
стоте неудач через 3 мес. (OШ 1,83, 95% ДИ 
0,48–6,92) и 12 мес. (OШ 4,33, 95% ДИ 0,22–87,18), 
остаточных симптомов через 3 мес. (OШ 1,05, 95% 
ДИ 0,69–1,61) и 12 мес. (OШ 0,91, 95% ДИ 0,60–1,40), 
а также НЯ (OШ 0,95, 95% ДИ 0,68–1,31). Однако 
упомянутые значения ОШ следует интерпрети-
ровать с осторожностью, поскольку не было до-
статочной статистической мощности, чтобы сде-
лать надёжные выводы о не меньшей эффектив-
ности. В  то же время частота случаев неэффек-
тивности лечения как при коротких, так и  при 
более длительных курсах антибиотиков была 
очень низкой, что подтверждает вывод о доста-
точности краткосрочной терапии для элиминации 
боррелий у пациентов с МЭ. Показана эффектив-
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ность азитромицина в течение 5 дней [13, 14, 16] 
и  пенициллина V в  течение 10–12 дней  [34, 35]. 
В двух исследованиях продемонстрирована ана-
логичная эффективность амоксициллина по 
сравнению с доксициклином в течение как 10 [13], 
так и 14 дней [36]. У детей 5-дневный курс азит-
ромицина не уступал 14-дневному курсу амокси-
циллина или пенициллина V [21, 23]. 

В двух РКИ [37, 38] продемонстрирована схо-
жая эффективность цефтриаксона и доксицикина, 
назначаемых в  течение 14 дней как взрослым, 
так и  детям с  многоочаговой МЭ, однако опти-
мальная продолжительность приёма антибиоти-
ков в указанных работах не изучалась. 

Нейроборрелиоз 
По данной проблеме шесть исследований, 

представленных в табл. 1, в основном были со-
средоточены на сопоставлении клинических 
результатов в  двух группах пациентов, полу-
чавших различные препараты, назначаемые 
либо перорально (доксициклин, амоксициллин), 
либо внутривенно (пенициллин G, цефотаксим, 
цефтриаксон) [24–29]. Лечение в течение 21 дня 
или менее оказалось столь же эффективным, 
как и длительная терапия (от 6 нед. до 3 мес.), 
без сообщений о  неудачах в  течение 12 мес. 
и при отсутствии вероятности большего коли-
чества остаточных симптомов (ОШ 0,94, 95% 
ДИ 0,44–2,03) или НЯ (ОШ 0,60, 95% ДИ 
0,31–1,15)  [33]. В  большинстве исследований 
лечение антибиотиками проводилось в течение 
10–14 дней и, по-видимому, было эффективным 
и безопасным с минимальными НЯ [24–27, 39, 
40]. Отсутствуют данные, подтверждающие до-
полнительные преимущества антибиотикоте-
рапии длительностью более 2  нед.  [29] 
и 3 нед. [28, 41], а также парентерального вве-
дения препаратов по сравнению с пероральным 
приёмом доксициклина [39, 40]. 

Лайм-артрит 
В ходе РКИ, включавшем 45 больных ЛА, были 

выделены 2 группы, одна из которых получала 
цефтриаксон в  течение 21 дня с  последующим 
переходом на амоксициллин в течение 100 дней, 
вторая  — цефтриаксон по аналогичной схеме 
с  дальнейшим применением плацебо. В  группе 
цефтриаксон+плацебо не отмечено значимого 
увеличения числа неудач (OШ 2,02, 95% ДИ 
0,37–11,05]) или остаточных симптомов (OШ 2,11, 
95% ДИ 0,34–12,86]) в течение 12 мес., в то время 
как НЯ наблюдались значимо меньше (OШ 0,23, 
95% ДИ 0,07–0,72) [28]. 

A. C. Steere и соавт. [30] сравнили трёхкратное 
еженедельное применение бензатин пенициллина 
с плацебо. Через 6 мес. в группе бензатин пени-
циллина были излечены только 9/16 пациентов, 
что указывает на необходимость более длитель-
ного курса или применения антибиотиков другого 
класса. Косвенные доказательства продемон-
стрировали частичную пользу лечения антибио-
тиками (10–92%) в течение 14 или 21 дня в сравни-
тельных исследованиях, не предполагавших оцен-
ку оптимальной продолжительности терапии 
для ЛА [30–32, 42]. R. J. Dattwyler и соавт. [43] про-
демонстрировали неэффективность 14-дневного 
курса цефтриаксона у 5/80 пациентов по сравне-
нию с 28-дневным курсом (0/28), с большим чис-
лом выбывших из последующего наблюдения 
(�50%), что не позволяет сделать определённые 
выводы. 

Основными ограничениями указанных ис-
следований были отсутствие чёткого различия 
между активным боррелиозным ЛА и постинфек-
ционным артритом, а  также небольшое число 
включённых пациентов. 

Другие редкие клинические 
проявления БЛ 
Данные о сравнительных клинических ис-

пытаниях с участием пациентов с боррелиозной 
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Продолжение табл. 1. 
Continuation of Table 1. 
 Автор [библио- 
графический  
источник] 
J. Oksi. et al. [28] 
  
 
 
Примечание. АЗМ — азитромицин; АМОКС — амоксициллин; ПРОБ — пробенецид; ДОКС — доксициклин; ЦЕФ — 
цефтриаксон; ЦРКС-А — цефуроксим–аксетил; ПЕН — пенициллин; КЛАР — кларитромицин; ЦТКС — цефотаксим; 
РЯГ — реакция Яриша–Герксгеймера. 1 — менингит с параличом лицевого нерва, менингорадикулит, артрит; 2 — 
раздражительность, усталость, головная боль, артралгии, парестезии. 
Note. АЗМ — azithromycin; АЗМ — amoxicillin; ПРОБ — probenecid; ДОКС — doxycycline; ЦЕФ — ceftriaxone; ЦРКС-А — 
cefuroxime axetil; ПЕН — penicillin; КЛАР — clarithromycin; ЦТКС — cefotaxime; РЯГ — Jarisch-Herxheimer reaction.  
1 — meningitis with facial nerve paralysis, meningoradiculitis, arthritis; 2 — irritability, fatigue, headache, arthralgia, paresthesia. 

Число 
боль-
ных 

45 
 

Схемы лечения 
 
 

ЦЕФ 2 г/сут, затем 
АМОКС 2 г/сут (n=22) 
ЦЕФ 2 г/сут, затем 
плацебо 2 р/сут (n=23) 

Длитель-
ность, 

дни 
21 

100 
21 

100 

Сроки 
наблюде-
ния, дни 

1, 3, 6 
и 12 мес. 

 

Результаты 
 
 

Результаты лечения: 37/45 — 
отличный/хороший, 2/45 — сомнитель-
ный, 6/45 — неудовлетворительный. 
р�0,05 во всех случаях. 



лимфоцитомой, хроническим атрофическим 
акродерматитом, Лайм-кардитом и поражением 
глаз в  рамках БЛ в  доступной литературе от-
сутствуют. В  рамках описательных несравни-

тельных исследований, показана эффектив-
ность 21-дневной антибиотикотерапии  — при 
лимфоцитоме, Лайм- кардите и поражении глаз 
и 30-дневной — при акродерматите, но с низким 
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Таблица 2. Предлагаемые критерии успеха и неудачи лечения в соответствии с клиническими проявлениями 
БЛ (при условии, что другие диагнозы учтены и маловероятны при последующем наблюдении) [33] 
Table 2.Proposed criteria for the success and failure of the treatment according to clinical manifestations of LD (as-
suming that other diagnoses are considered and are unlikely during follow-up) [33] 
Клиническое  
проявление БЛ 
Мигрирующая  
эритема 
 
 
 
 
 
 
Лимфоцитома 
 
 
 
 
 
 
 
Хронический  
атрофический  
акродерматит 
 
 
 
 
 
Нейроборрелиоз  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Лайм-артрит 
 
 
 
 
 
 
 
Лайм-кардит 
 
 
Примечание. 1 — При появлении новых объективных проявлений следует учитывать возможность повторного 
заражения даже в течение 6 мес. 2 — Субъективные стойкие симптомы не считаются неудачами. 3 — В том же 
суставе, что и изначально. 
Note. 1 — If new objective manifestations appear, the possibility of re-infection should be considered even within 6 months. 
2 — Subjective persistent symptoms are not considered failures. 3 — In the same joint as initially 

Успех лечения 
 
Исчезновение ИЛИ уменьшение оча-
гов МЭ через 2 мес. после лечения 
ПЛЮС 
отсутствие объективных признаков 
диссеминированной инфекции 
 
 
 
Исчезновение ИЛИ уменьшение очага 
поражения или уменьшение размера 
лимфоцитомы через 2 мес. после лече-
ния 
ПЛЮС 
отсутствие объективных признаков 
диссеминированной инфекции 
 
Исчезновение ИЛИ значительное 
улучшение симптоматики акродерма-
тита через 12 мес. после лечения 
ПЛЮС 
отсутствие объективных признаков 
диссеминированной инфекции 
 
 
Выраженное уменьшение боли в тече-
ние первых 14 дней лечения  
(минус 4 балла от исходного уровня  
по визуально-аналоговой шкале боли). 
Исчезновение ИЛИ значительное 
улучшение неврологических симпто-
мов в течение 3–6 мес. после лечения 
ПЛЮС  
 отсутствие дополнительных объ-
ективных признаков диссеминирован-
ной инфекции 
Исчезновение ИЛИ значительное 
улучшение артрита (небольшая оста-
точная припухлость суставов) в тече-
ние 3–6 мес. после лечения  
ПЛЮС  
отсутствие дополнительных объектив-
ных признаков диссеминированной 
инфекции 
Исчезновение ИЛИ значительное 
улучшение сердечных симптомов че-
рез 2 мес. после лечения 

Неудача лечения  
 
Стойкая эритема в течение 2 мес. и более после 
лечения 
ИЛИ  
возникновение новых объективных проявлений 
БЛ в течение 6 мес. после лечения 
ИЛИ  
выделение боррелий в культуре при биопсии кожи 
или ПЦР в течение 2 мес. и более после лечения 
Стойкая лимфоцитома в течение 2 мес. и более 
после лечения 
ИЛИ  
возникновение новых объективных проявлений 
БЛ в течение 6 мес. после лечения 
ИЛИ  
выделение боррелий в культуре при биопсии кожи 
или ПЦР в течение 2 мес. и более после лечения 
Распространение акродерматита через 12 мес. и бо-
лее после лечения1 
ИЛИ  
возникновение новых объективных проявлений 
БЛ в течение 6 мес. после лечения 
ИЛИ  
выделение боррелий в культуре при биопсии кожи 
или ПЦР в течение 2 мес. и более после лечения 
Рецидив или сохраняющиеся неврологические 
признаки2 
ПЛЮС 
сохраняющийся плеоцитоз через 3–6 мес. 
после лечения или значительно повышенные 
уровни хемокина CXCL-13 
 
 
 
 
 
Рецидив ИЛИ персистирующий артрит2 (умерен-
ный или выраженный отёк суставов3) 
ПЛЮС 
сохраняющаяся воспалительная суставная жид-
кость  
ИЛИ  
положительный результат ПЦР на Borrelia  
через 12 мес. после лечения 
Прогрессирование сердечных симптомов через  
2 мес. после лечения 



или очень низким уровнем доказательств во 
всех случаях [44–47]. 

Направления будущих 
исследований 
На сегодняшний день хорошо известно, что 

10-дневный курс доксициклина достаточен для 
успешного лечения МЭ [33, 48]. Но вопрос кратко-
срочного применения антибиотиков, по-видимому, 
окончательно не решён ни для НБ, ни для ЛА. 
В  исследовании «не меньшей эффективности» 
(non-inferiority) A. M. Solheim и  соавт.  [29] проде-
монстрировали эквивалентность 2-недельной 
и  6-недельной схем применения доксициклина 
у пациентов с НБ. Для этих пациентов остаётся от-
крытым вопрос в  отношении сроков между 14 
и  21  днём терапии. Кроме того, примерно у  10% 
пациентов с ЛА в рамках сБЛПЛ имело место по-
ражение суставов воспалительного характера, ана-
логичное таковому при другом хроническом арт-
рите с ответом на противовоспалительную терапию. 
Поэтому необходимы дальнейшие, желательно 
международные и многоцентровые исследования 
для оценки наилучшей продолжительности ан-
тибиотикотерапии при ЛА и показаний к приме-
нению противовоспалительных препаратов  [49]. 
Более того, чёткое определение «неудачи лечения» 
при каждом клиническом проявлении БЛ должно 
быть официально утверждено научными обще-
ствами с  целью дальнейшего сопоставления ре-
зультатов, полученных в разных исследованиях.  

Поэтому экспертами Европейской группы по 
изучению клещевых заболеваний (European Study 
Group for Tick-Borne Diseases, ESGBOR) предложе-
ны дефиниции «успеха и  неудачи лечения» для 
каждого проявления БЛ (табл. 2), основанные 
на сохранении или рецидиве объективных симп-
томов с  учётом того, что антибиотики влияют 
только на рост бактерий и  не способствуют за-
живлению тканей per se. Можно предположить, 
что сравнительные исследования по продолжи-
тельности лечения антибиотиками БЛ покажут 
отсутствие статистически значимых различий, 
поскольку неудачи лечения редки. Этот факт 
следует учитывать при планировании необходи-
мого количества испытуемых для включения 
в исследования.  

Кроме того, в случае очевидной неудачи лече-
ния следует проводить тщательную дифферен-
циальную диагностику с другими заболеваниями, 
поскольку они могут быть причиной неудовле-
творительного результата после лечения вери-
фицированной БЛ  [50–52]. Также следует тща-
тельно оценить последствия лечения и наличие 
остаточных симптомов, чтобы лучше определить 
этиологию сБЛПЛ и  его распространённость, 
особенно с учётом того, что субъективные про-
явления данного синдрома весьма распростра-
нены среди населения в целом. Имеющиеся дан-
ные пока не позволяют дать какие-либо реко-
мендации в  отношении терапевтических схем, 
направленных на предотвращение сБЛПЛ. 

Заключение 
Таким образом, актуальность рассматривае-

мой проблемы обусловливает необходимость про-
ведения дальнейших исследований, направленных 
на оценку продолжительности лечения, с доста-
точными размерами выборки и чётко определён-
ными результатами терапии. Полученные в буду-
щих работах данные будут способствовать внед-
рению в  практику усовершенствованных схем 
персонифицированной антибактериальной те-
рапии БЛ, направленной на повышение компла-
ентности, уменьшение частоты НЯ и  снижение 
устойчивости к противомикробным препаратам. 

 
Дополнительная информация 
Финансирование. Исследование выполнено 

в  рамках научно-исследовательской работы 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В. А. Насоновой», № государствен-
ного задания РК 125020301268-4. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. 

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
отсутствует. 

Авторы несут полную ответственность за пре-
доставление окончательной версии рукописи 
в печать. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции статьи и написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена 
всеми авторами.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–898

Литература/References 
1. Burn L., Tran T. M.P, Pilz A., Vyse A., Fletcher M. A., Angulo F. J. et al. 

Incidence of Lyme borreliosis in Europe from National surveillance 
systems (2005–2020). Vector Borne Zoonotic Dis. 2023; 23 (4): 156–171. 
doi: 10.1089/vbz.2022.0071. 

2. Рудакова С. А., Теслова О. Е., Муталинова Н. Е., Пеньевская Н. А., 
Блох А. И., Рудаков Н. В. и др. Обзор эпидемиологической ситуации 
по иксодовым клещевым боррелиозам в Российской Федерации 
в 2013–2022 гг. и прогноз на 2023 г. Проблемы особо опасных ин-
фекций. 2023; 2: 75–87. doi: https://doi.org/10.21055/0370-1069-2023-
2-75-87. [Rudakova S. A., Teslova O. E., Mutalinova N. E., Pen’evskaya N. 
A., Blokh A. I., Rudakov N. V. et al. Review of the epidemiological situation 

on ixodic tick-borne borrelioses in the Russian Federation in 2013–2022 
and forecast for 2023. Problemy osobo opasnykh infektsii. Problems of 
Particularly Dangerous Infections. 2023; 2: 75–87. doi: 
https://doi.org/10.21055/0370-1069-2023-2-75-87. (in Russian)] 

3. Gould L. H., Colby E., Pilz A., Brestrich G., Halsby K., Kelly P. H. et al. 
Lyme borreliosis awareness and risk perception: a survey in 20 European 
countries. Epidemiol Infect. 2025 Jan 23; 153: e29. doi: 10.1017/ 
S0950268825000068. 

4. Nguala S., Baux E., Patrat-Delon S., Saunier F., Schemoul J., Tattevin P. et 
al. Methodological quality assessment with the agree ii scale and a 
comparison of european and american guidelines for the treatment of 
lyme borreliosis: a systematic review. Pathogens. 2021; 10 (8): 972. doi: 
10.3390/pathogens10080972. 



5. Nemeth J., Bernasconi E., Heininger U., Abbas M., Nadal D., Strahm C. et 
al. For The Swiss Society for Infectious Diseases and The Swiss Society 
for Neurology. Update of the Swiss guidelines on post-treatment Lyme 
disease syndrome. Swiss Med Wkly. 2016; 146: w14353. doi: 
10.4414/smw.2016.14353. 

6. Berende A., ter Hofstede H. J., Vos F. J., van Middendorp H., Vogelaar M. L., 
Tromp M. et al. Randomized trial of longer-term therapy for symptoms 
attributed to Lyme disease. N Engl J Med. 2016; 374 (13): 1209–20. doi: 
10.1056/NEJMoa1505425. 

7. Fallon B. A., Keilp J. G., Corbera K. M., Petkova E., Britton C. B., Dwyer E. 
et al. A randomized, placebo-controlled trial of repeated IV antibiotic 
therapy for Lyme encephalopathy. Neurology. 2008; 70 (13): 992–1003. 
doi: 10.1212/01.WNL.0000284604.61160.2d. 

8. Hunfeld K. P., Kraiczy P., Kekoukh E., Schäfer V., Brade V. Standardised in 
vitro susceptibility testing of Borrelia burgdorferi against well-known 
and newly developed antimicrobial agents possible implications for 
new therapeutic approaches to Lyme disease. Int J Med Microbiol. 2002; 
291 Suppl 33: 125–37. doi: 10.1016/s1438-4221 (02)80024-8. 

9. Hunfeld K. P., Kraiczy P., Wichelhaus T. A., Schäfer V., Brade V. New color-
imetric microdilution method for in vitro susceptibility testing of Borrelia 
burgdorferi against antimicrobial substances. Eur J Clin Microbiol Infect 
Dis. 2000; 19 (1): 27–32. doi: 10.1007/s100960050005. 

10. Hunfeld K. P., Wichelhaus T. A., Rödel R., Acker G., Brade V., Kraiczy P. 
Comparison of in vitro activities of ketolides, macrolides, and an azalide 
against the spirochete Borrelia burgdorferi. Antimicrob Agents Chemother. 
2004; 48 (1): 344–7. doi: 10.1128/AAC.48.1.344-347.2004 

11. Agger W. A., Callister S. M., Jobe D. A. In vitro susceptibilities of Borrelia 
burgdorferi to five oral cephalosporins and ceftriaxone. Antimicrob 
Agents Chemother. 1992; 36 (8): 1788–90. doi: 10.1128/AAC.36.8.1788. 

12. Verschoor Y. L., Vrijlandt A., Spijker R., van Hest R. M., Ter Hofstede H., 
van Kempen K. et al. Persistent Borrelia burgdorferi sensu lato infection 
after antibiotic treatment: systematic overview and appraisal of the 
current evidence from experimental animal models. Clin Microbiol Rev. 
2022; 35 (4): e0007422. doi: 10.1128/cmr.00074-22. 

13. Massarotti E. M., Luger S. W., Rahn D. W., Messner R. P., Wong J. B., 
Johnson R. C., Steere A. C. Treatment of early Lyme disease. Am J Med. 
1992; 92 (4): 396–403. doi: 10.1016/0002-9343 (92)90270-l. 

14. Strle F., Preac-Mursic V., Cimperman J., Ruzic E., Maraspin V., Jereb M. 
Azithromycin versus doxycycline for treatment of erythema migrans: 
clinical and microbiological findings. Infection. 1993; 21 (2): 83–8. doi: 
10.1007/BF01710737. 

15. Luft B. J., Dattwyler R. J., Johnson R. C., Luger S. W., Bosler E. M., 
Rahn  D.  W. et al. Azithromycin compared with amoxicillin in the 
treatment of erythema migrans. A double-blind, randomized, controlled 
trial. Ann Intern Med. 1996; 124 (9): 785–91. doi: 10.7326/0003-4819-
124-9-199605010-00002.  

16. Barsic B., Maretic T., Majerus L., Strugar J. Comparison of azithromycin 
and doxycycline in the treatment of erythema migrans. Infection. 2000; 
28 (3): 153–6. doi: 10.1007/s150100050069.  

17. Wormser G. P., Ramanathan R., Nowakowski J., McKenna D., Holmgren D., 
Visintainer P. et al. Duration of antibiotic therapy for early Lyme disease. 
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med. 
2003; 138 (9): 697–704. doi: 10.7326/0003-4819-138-9-200305060-00005. 

18. Stupica D., Lusa L., Ruzić-Sabljić E., Cerar T., Strle F. Treatment of 
erythema migrans with doxycycline for 10 days versus 15 days. Clin 
Infect Dis. 2012; 55 (3): 343–50. doi: 10.1093/cid/cis402.  

19. Stupica D., Collinet-Adler S., Blagus R., Gomišček A., Cerar Kišek T., 
Ružić-Sabljić E., Velušček M. Treatment of erythema migrans with doxy-
cycline for 7 days versus 14 days in Slovenia: a randomised open-label 
non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2023; 23 (3): 371–379. doi: 
10.1016/S1473-3099 (22)00528-X.  

20. Arnez M., Radsel-Medvescek A., Pleterski-Rigler D., Ruzić-Sabljić E., 
Strle F. Comparison of cefuroxime axetil and phenoxymethyl penicillin 
for the treatment of children with solitary erythema migrans. Wien Klin 
Wochenschr. 1999; 111 (22-23): 916–22.  

21. Arnez M., Pleterski-Rigler D., Luznik-Bufon T., Ruzić-Sabljić E., Strle F. 
Solitary erythema migrans in children: comparison of treatment with 
azithromycin and phenoxymethylpenicillin. Wien Klin Wochenschr. 
2002; 114 (13-14): 498–504.  

22. Nizič T., Velikanje E., Ružić-Sabljić E., Arnež M. Solitary erythema 
migrans in children: comparison of treatment with clarithromycin and 
amoxicillin. Wien Klin Wochenschr. 2012; 124 (13–14): 427–33. doi: 
10.1007/s00508-012-0194-1. 

23. Arnež M., Ružić-Sabljić E. Azithromycin Is Equally Effective as Amoxicillin 
in Children with Solitary Erythema Migrans. Pediatr Infect Dis J. 2015; 
34 (10): 1045–8. doi: 10.1097/INF.0000000000000804.  

24. Pfister H. W., Preac-Mursic V., Wilske B., Einhäupl K. M. Cefotaxime vs 
penicillin G for acute neurologic manifestations in Lyme borreliosis. A 
prospective randomized study. Arch Neurol. 1989; 46 (11): 1190–4. doi: 
10.1001/archneur.1989.00520470044025. 

25. Pfister H. W., Preac-Mursic V., Wilske B., Schielke E., Sörgel F., Einhäupl K. M. 
Randomized comparison of ceftriaxone and cefotaxime in Lyme neuro-
borreliosis. J Infect Dis. 1991; 163 (2): 311–8. doi: 10.1093/infdis/163.2.311.  

26. Müllegger R. R., Millner M. M., Stanek G., Spork K. D. Penicillin G sodium 
and ceftriaxone in the treatment of neuroborreliosis in children — a 
prospective study. Infection. 1991; 19 (4): 279–83. doi: 10.1007/BF01644967.  

27. Karlsson M., Hammers-Berggren S., Lindquist L., Stiernstedt G., Sve-
nungsson B. Comparison of intravenous penicillin G and oral doxycycline 
for treatment of Lyme neuroborreliosis. Neurology. 1994; 44 (7): 1203–7. 
doi: 10.1212/wnl.44.7.1203.  

28. Oksi J., Nikoskelainen J., Hiekkanen H., Lauhio A., Peltomaa M., Pitkä-
ranta A. et al. Duration of antibiotic treatment in disseminated Lyme 
borreliosis: a double-blind, randomized, placebo-controlled, multicenter 
clinical study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007; 26 (8): 571–81. doi: 
10.1007/s10096-007-0340-2. 

29. Solheim A. M., Lorentzen Å. R., Dahlberg A. O., Flemmen H. Ø., Brune S., 
Forselv K. J. N. et al. Six versus 2 weeks treatment with doxycycline in 
European Lyme neuroborreliosis: a multicentre, non-inferiority, dou-
ble-blinded, randomised and placebo-controlled trial. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2022 Jul 27; 93 (11): 1222–8. doi: 10.1136/jnnp-2022-329724. 

30. Steere A. C., Green J., Schoen R. T., Taylor E., Hutchinson G. J., Rahn D. W., 
Malawista S. E. Successful parenteral penicillin therapy of established 
Lyme arthritis. N Engl J Med. 1985; 312 (14): 869–74. doi: 
10.1056/NEJM198504043121401.  

31. Hassler D., Zöller L., Haude M., Hufnagel H. D., Heinrich F., Sonntag H. G. 
Cefotaxime versus penicillin in the late stage of Lyme disease prospective, 
randomized therapeutic study. Infection. 1990; 18 (1): 16–20. doi: 
10.1007/BF01644175. 

32. Dattwyler R. J., Halperin J. J., Volkman D. J., Luft B. J. Treatment of late 
Lyme borreliosis randomised comparison of ceftriaxone and penicillin. 
Lancet. 1988; 1 (8596): 1191–4. doi: 10.1016/s0140-6736 (88)92011-9. 

33. Raffetin A., Henningsson A. J., Ornstein K., Arias P., Fingerle V., Patrat-
Delon S., et al. Towards shortening the duration of antibiotic therapy for 
Lyme borreliosis: a systematic review and meta-analysis. Infection. 
2025; 53 (3): 809–830. doi: 10.1007/s15010-025-02501-3. Epub 2025 
Apr 17. PMID: 40246800. 

34. Weber K., Preac-Mursic V., Wilske B., Thurmayr R., Neubert U., Scherwitz C. 
A randomized trial of ceftriaxone versus oral penicillin for the treatment 
of early European Lyme borreliosis. Infection.; 18 (2): 91–6. doi: 
10.1007/BF01641422. PMID: 2185158. 

35. Weber K., Wilske B., Preac-Mursic V., Thurmayr R. Azithromycin versus 
penicillin V for the treatment of early Lyme borreliosis. Infection. 1993; 
21 (6): 367–72. doi: 10.1007/BF01728915.  

36. Eliassen K. E., Reiso H., Berild D., Lindbæk M. Comparison of phenoxy-
methylpenicillin, amoxicillin, and doxycycline for erythema migrans in 
general practice. A randomized controlled trial with a 1-year follow-up. 
Clin Microbiol Infect. 2018; 24 (12): 1290–1296. doi: 10.1016/j.cmi.2018.02.028.  

37. Dattwyler R. J., Luft B. J., Kunkel M. J., Finkel M. F., Wormser G. P., 
Rush T. J. et al. Ceftriaxone compared with doxycycline for the treatment 
of acute disseminated Lyme disease. N Engl J Med. 1997; 337 (5): 289–294. 
doi: 10.1056/NEJM199707313370501. 

38. Stupica D., Velušcek M., Blagus R., Bogovic P., Rojko T., Cerar T., Strle F. 
Oral doxycycline versus intravenous ceftriaxone for treatment of multiple 
erythema migrans: an open-label alternate-treatment observational trial. 
J Antimicrob Chemother. 2018; 73 (5): 1352–1358. doi: 10.1093/jac/dkx534.  

39. Borg R., Dotevall L., Hagberg L., Maraspin V., Lotric-Furlan S., Cimperman J., 
Strle F. Intravenous ceftriaxone compared with oral doxycycline for the 
treatment of Lyme neuroborreliosis. Scand J Infect Dis. 2005; 37 (6-7): 
449–54. doi: 10.1080/00365540510027228. 

40. Ljøstad U., Skogvoll E., Eikeland R., Midgard R., Skarpaas T., Berg A., 
Mygland A. Oral doxycycline versus intravenous ceftriaxone for European 
Lyme neuroborreliosis: a multicentre, non-inferiority, double-blind, 
randomised trial. Lancet Neurol. 2008; 7 (8): 690–5. doi: 10.1016/S1474-
4422 (08)70119-4.  

41. Kortela E., Kanerva M. J., Puustinen J., Hurme S., Airas L., Lauhio A. et al. 
Oral Doxycycline Compared to Intravenous Ceftriaxone in the Treatment 
of Lyme Neuroborreliosis: A Multicenter, Equivalence, Randomized, 
Open-label Trial. Clin Infect Dis. 2021; 72 (8): 1323–1331. doi: 
10.1093/cid/ciaa217.  

42. Caperton E. M., Heim-Duthoy K. L., Matzke G. R., Peterson P. K., Johnson R. C. 
Ceftriaxone therapy of chronic inflammatory arthritis. A double-blind 
placebo-controlled trial. Arch Intern Med. 1990; 150 (8): 1677–82. 

43. Dattwyler R. J., Wormser G. P., Rush T. J., Finkel M. F., Schoen R. T., 
Grunwaldt E., et al. A comparison of two treatment regimens of ceftriaxone 
in late Lyme disease. Wien Klin Wochenschr. 2005; 117 (11–12): 393–397. 
doi: 10.1007/s00508-005-0361-8. 

44. Glatz M., Resinger A., Semmelweis K., Ambros-Rudolph C. M., Müllegger R. R. 
Clinical spectrum of skin manifestations of Lyme borreliosis in 204 
children in Austria. Acta Derm Venereol. 2015; 95 (5): 565–71. doi: 
10.2340/00015555-2000.  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8 99

ОБЗОРЫ



45. Shen R. V., McCarthy C. A., Smith R. P. Lyme Carditis in hospitalized 
children and adults, a case series. Open Forum Infect Dis. 2021; 8 (7): 
ofab140. doi: 10.1093/ofid/ofab140. 

46. Sauer A., Speeg-Schatz C., Hansmann Y. Two cases of orbital myositis as 
a rare feature of lyme borreliosis. Case Rep Infect Dis. 2011; 2011: 
372470. doi: 10.1155/2011/372470.  

47. Aberer E., Breier F., Stanek G., Schmidt B. Success and failure in the treat-
ment of acrodermatitis chronica atrophicans. Infection. 1996; 24 (1): 
85–87. doi: 10.1007/BF01780666. 

48. Roca Mora M. M., Cunha L. M., Godoi A., Donadon I., Clemente M., 
Marcolin P. et al. Shorter versus longer duration of antimicrobial therapy 
for early Lyme disease: A systematic review and meta-analysis. Diagn 
Microbiol Infect Dis. 2024; 109 (2): 116215. doi: 10.1016/j.diagmicro-
bio.2024.116215.  

49. Arvikar S. L., Steere A. C. Lyme Arthritis. Infect Dis Clin North Am. 2022 
Sep; 36 (3): 563–577. doi: 10.1016/j.idc.2022.03.006. 

50. Coumou J., Herkes E. A., Brouwer M. C., van de Beek D., Tas S. W., 
Casteelen G. et al. Ticking the right boxes: classification of patients sus-

pected of Lyme borreliosis at an academic referral center in the Nether-
lands. Clin Microbiol Infect. 2015; 21 (4): 368.e11–20. doi: 
10.1016/j.cmi.2014.11.014. 

51. Gynthersen R. M.M, Tetens M. M., Ørbæk M., Haahr R., Fana V., Hansen K. 
et al. Classification of patients referred under suspicion of tick-borne 
diseases, Copenhagen, Denmark. Ticks Tick Borne Dis. 2021; 12 (1): 
101591. doi: 10.1016/j.ttbdis.2020.101591. 

52. Raffetin A., Schemoul J., Chahour A., Nguala S., Caraux-Paz P., Paoletti G. 
et al. On the behalf of the tick-borne diseases reference center-paris and 
northern region working group. multidisciplinary management of 
suspected lyme borreliosis: clinical features of 569 patients, and factors 
associated with recovery at 3 and 12 months, a prospective cohort study. 
Microorganisms. 2022; 10 (3): 607. doi: 10.3390/microorganisms10030607.  

 
Поступила / Received 15.07.2025 

Принята в печать / Accepted 05.08.2025

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8100

Информация об авторах 

Белов Борис Сергеевич — д. м. н., заведующий лаборато-
рией коморбидных инфекций и вакцинопрофилактики, 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревмато-
логии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия. ORCID ID: 
0000-0001-7091-2054. ResearcherID: ABD-2219-2020. eLI-
BRARY SPIN-код: 3298-4315. Scopus Author ID: 7004592537 
Ананьева Лидия Петровна — д. м. н., профессор, научный 
консультант лаборатории системного склероза, ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревматологии им. 
В. А. Насоновой», Москва, Россия. ORCID ID: 0000-0002-
3248-6426. ResearcherID: U-7411-2017. eLIBRARY SPIN-код: 
7182-3868. Scopus Author ID: 6603356433 

About the authors 
Boris S. Belov — D. Sc. in Medicine, Head of the Laboratory of 
Comorbid Infections and Vaccine Prevention, V. A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia. 
ORCID  ID: 0000-0001-7091-2054. ResearcherID: ABD-2219-
2020. eLIBRARY SPIN-code: 3298-4315. Scopus Author ID: 
7004592537 
Lidia P. Ananyeva — D. Sc. in Medicine, Professor, Scientific 
Consultant at the Laboratory of Systemic Sclerosis, V. A. Na-
sonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia. 
ORCID ID: 0000-0002-3248-6426. ResearcherID: U-7411-2017.  
eLIBRARY SPIN-code: 7182-3868. Scopus Author ID: 7004592537.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–8 101

ОБЗОРЫhttps://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-5-6-101-106

Обзор / Review УДК 615.453

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: zhenia-solo@mail.ru 

*Correspondence to:   
E-mail: zhenia-solo@mail.ru 

Пероральные лекарственные формы  
на основе цефалоспоринов: преимущества цефиксима 
в капсульной форме 
*Е. В. ХЕЙФЕЦ, А. В. ПАНОВ 
МИРЭА — Российский технологический университет, Институт тонких химических технологий им. М. В, Ломоносова, 
Москва, Россия 

Резюме 
Антибиотики группы цефалоспоринов выступают важными агентами при лечении широкого спектра бактери-
альных инфекций. С момента выделения первого их представителя в 1945 г., они получили распространение как 
при локальном лечении инфекций, так и при комплексном лечении в больничных учреждениях. Особое место 
среди цефалоспоринов занимает представитель их третьего поколения — цефиксим. Он не только является пер-
вым полусинтетическим перорально активным и эффективным антибиотиком, но и демонстрирует яркую анти-
бактериальную активность против большого числа бактериальных штаммов. Актуальным остаётся вопрос 
правильного выбора лекарственной формы для перорального введения антибиотика. В 2025 г. на российском 
рынке реализуется довольно скромный спектр цефалоспориновых антибиотиков в капсульной форме и непосред-
ственно цефиксима в пероральных формах. Несмотря на потенциальные материальные затраты при производ-
стве, капсулы, содержащие цефиксим в качестве активной фармацевтической субстанции, могут быть 
подходящими кандидатами для лечения широкого спектра бактериальных инфекций из-за ряда преимуществ 
данной лекарственной формы. В тексте обзора рассмотрены краткие сведения о цефалоспоринах (история откры-
тия, классификация, спектр действия, схема полусинтетического синтеза и т. д.) и преимуществах и недостатках 
пероральной капсульной лекарственной формы. Также был проведён анализ состояния российского фармацев-
тического рынка относительно зарегистрированных капсульных лекарственных форм на основе цефалоспоринов 
и в целом пероральных лекарственных форм на основе представителя 3-го класса цефалоспоринов — цефиксима. 
 
Ключевые слова: цефалоспорины; цефиксим; бактериальные инфекции; пероральный приём лекарственных 
средств; капсулы; фармацевтический рынок Российской Федерации 
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имущества цефиксима в капсульной форме. Антибиотики и химиотер. 2025; 70 (7–8): 101–106. doi:  https://doi.org/ 
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Oral Cephalosporin Dosage Forms:  
Advantages of Cefixime in Capsule Form 
*EVGENII V. KHEIFETS, ALEKSEI V. PANOV 
MIREA — Russian Technological University, Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies, Moscow, Russia 

Abstract 
Cephalosporins are important agents in the treatment of a wide range of bacterial infections. Since the isolation of their 
first representative in 1945, they have become widespread both in local treatment of infections and in complex treatment 
in hospitals. A special place among cephalosporins is occupied by a representative of their third generation, cefixime. It is 
not only the first semi-synthetic, orally active, and effective antibiotic, but it also demonstrates remarkable antibacterial 
activity against a wide range of bacterial strains. The choice of dosage form for oral administration of cefixime remains 
relevant to this day. A rather modest range of cephalosporin antibiotics in capsule form and cefixime in oral forms is sold 
on the Russian market in 2025. Despite the potential material costs in production, capsules containing cefixime as an active 
pharmaceutical substance may be eligible candidates for the treatment of a wide range of bacterial infections due to a 
number of advantages of this particular dosage form. The review presents brief information about cephalosporins (history 
of discovery, classification, spectrum of action, scheme of semi-synthetic synthesis, etc.), as well as advantages and dis-
advantages of oral capsule dosage form. Also, the state of the Russian pharmaceutical market regarding registered capsule 
dosage forms based on cephalosporins and, in general, oral dosage forms based on a representative of class 3 cephalospo-
rins, cefixime, had been analyzed. 
 
Keywords: cephalosporins; cefixime; bacterial infections; oral administration of drugs; capsules; pharmaceutical market of 
Russian Federation  
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Общие сведения 
о цефалоспоринах 
Цефалоспорины (рисунок) относятся к классу 

бета-лактамных противомикробных препаратов, 
используемых для лечения различных инфекций, 
вызванных как грамположительными, так и грам-
отрицательными бактериями. Как правило, це-
фалоспорины демонстрируют эффективность 
в  лечении кожных инфекций и  мягких тканей, 
пневмонии, менингита и других инфекций [1]. 

Класс цефалоспоринов произошёл от грибка 
Cephalosporium acremonium, впервые обнару-
женного Джузеппе Бротцу в 1945 г., когда он за-
метил, что воды у побережья острова Сардиния 
содержат вещество с антибактериальной актив-
ностью  [1]. Первоначальное соединение, цефа-
лоспорин C, позже превратилось в современные 
цефалоспорины посредством структурных мо-
дификаций бета-лактамного кольца, которые 
улучшили его антибактериальный спектр, ста-
бильность и фармакокинетические свойства [2]. 
После этого открытия цефалоспорины быстро 
получили клиническое распространение как на-
дёжные антибиотики, особенно полезные для 
пациентов с аллергией на пенициллин или для 
тех, в лечении которых пенициллин не был бы 
эффективен [1–4]. 

Цефалоспорины обычно подразделяют на 
5 поколений (классов) в зависимости от их спектра 
действия по отношению к грамположительным, 
грамотрицательным бактериям и бактериальным 
ферментам β-лактамазам, структуры и времени 
их открытия. Цефалоспорины первого поколения 
(цефазолин, цефалексин, цефрадин, цефалоридин, 
цефапирин и др.) действуют против большинства 
грамположительных кокков и  некоторых грам-
отрицательных бактерий, включая Escherichia coli, 
Proteus mirabilis и Klebsiella pneumoniae. Цефалос-
порины второго поколения (цефуроксим, цефок-
ситин, цефпрозил, цефотиам, цефсулодин и др.) 
оказывают действие против Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis и  Bacteroides spp. Цефалос-
порины третьего поколения (цефиксим, цефтри-
аксон, цефодизим, цефдитарен, цефтибутен и др.) 
меньше защищают против большинства грампо-
ложительных организмов, но имеют выраженную 
защиту против Enterobacteriaceae, Neisseria spp. 
и H. influenzae. Представители цефалоспоринов 
четвёртого поколения (цефпиром, цефепим) схожи 
с представителями третьего по своей устойчиво-
сти, но демонстрируют дополнительную защиту 
против грамотрицательных бактерий с устойчи-
востью к противомикробным препаратам. Цефа-

лоспорины пятого поколения (цефтобипрол, цеф-
толозан, цефтаролин) устойчивы к  метицилли-
норезистентным стафилококкам и  пеницилли-
норезистентным пневмококкам [5, 6]. 

Цефалоспорин С  продуцируется исключи-
тельно нитчатым грибом A. chrysogenum. Весь 
биосинтетический путь был детально изучен из-
за его высокой фармацевтической и экономиче-
ской ценности [6]. Подобно пенициллину и другим 
бета-лактамным антибиотикам, биосинтез цефа-
лоспорина С  инициируется тремя аминокисло-
тами: L-цистеином, L-валином и непротеиногенной 
L-α-аминоадипиновой кислотой (L-α-AAA). Эти 
три аминокислоты катализируются с  образова-
нием трипептида ACV с помощью ACV-синтетазы 
в  цитозоле. Циклизация молекулы ACV опосре-
дуется изопенициллин N (IPN)-синтазой. С данной 
стадии пути биосинтеза различаются для разных 
групп бета-лактамных антибиотиков [7, 8].  

В  биосинтезе цефалоспоринов полученный 
IPN изомеризуется в  пенициллин N с  помощью 
двухкомпонентных эпимераз, расположенных в пе-
роксисомах [8]. Следующая стадия снова происхо-
дит в цитозоле, где пенициллин N превращается 
в деацетоксицефалоспорин C (DAOC) с помощью 
DAOC-синтетазы. Здесь пятичленное тиазолиди-
новое кольцо, присоединённое к бета-лактамному 
кольцу, расширяется до шестичленного дигидро-
тиазинового кольца, которое является отличи-
тельной структурной чертой цефалоспоринов [7, 
9]. Далее следует модификация боковой цепи 
DAOC, осуществляемая цитоплазматической гид-
роксилазой, в результате чего образуется деаце-
тилцефалоспорин C (DAC) [6, 7]. Наконец, ацетил-
трансфераза добавляет группу ацетил-КоА (ко-
фермент А) к DAC для получения цефалоспорина С. 
Он активно секретируется из цитозоля грибка во 
внеклеточное пространство как природное анти-
бактериальное вещество [8, 10]. Механизм транс-
порта до сих пор неясен, хотя сообщалось, что ген 
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cefT, кодирующий предполагаемый эффлюксный 
насос, участвует в экспорте CPC [10]. 

В современной фармацевтической промыш-
ленности одними из ключевых промежуточных 
соединений для получения полусинтетических 
антибиотиков цефалоспоринового ряда являются 
7-аминодезацетоксицефалоспорановая кислота 
(7-ADCA) и  7-аминоцефалоспорановая кислота 
(7-АСА). Последняя, в свою очередь, синтезируется 
при химико-ферментативном гидролизе природ-
ного цефалоспорина C [10–12]. 

Фармацевтические компании используют вы-
сокоактивные ациллазы цефалоспорина C для од-
ностадийного превращения с 2006 г., применяя их 
в качестве иммобилизованного биокатализатора, 
производимого E. coli  [12]. До сих пор промыш-
ленное применение ациллаз цефалоспорина C 
ограничивалось ферментативным процессом, про-
водимым in vitro. Недавно был опубликован мно-
гообещающий подход in vivo для преобразования 
цефалоспорина C в  7-ACA  [6]. Сконструировали 
ген бактериальной ацилазы, чьё генетическое ис-
пользование кодонов было адаптировано к хозяину 
гриба для успешной экспрессии гена в продуци-
рующем цефалоспорин C грибе A. chrysogenum. 
Масс-спектрометрический анализ показал, что 
бактериальный фермент успешно обрабатывается 
в клетке гриба, а активный фермент секретируется 
в среде супернатанта. Используя оптимизирован-
ные условия ферментации-инкубации, исследо-
ватели наблюдали 30% скорость конверсии из CPC 
в 7-ACA [6, 10]. Авторы ожидают, что перенос этого 
лабораторного подхода на промышленные про-
изводственные линии потребует адаптации к круп-
ным производственным масштабам и  объектам. 
Тем не менее, этот простой подход минимизирует 
сложные производственные процессы и будет эко-
логически и экономически выгоден для устойчи-
вого производства антибиотиков [6]. 

Цефалоспорины, как правило, хорошо пере-
носятся организмом. Как и  пенициллин, цефа-
лоспорины могут вызывать реакцию гиперчув-
ствительности примерно у  2% людей с  кожной 
сыпью, лихорадкой, крапивницей и  отёком, но 
это довольно редко приводит к анафилаксии. Це-
фалоспорины первого и второго поколения чаще 
вызывают реакции гиперчувствительности и де-
монстрируют перекрёстную реактивность с  пе-
нициллином. Некоторые цефалоспорины (напри-
мер, цефазолин и  цефамандол) могут вызывать 
нефротоксические эффекты у животных, при этом 
они с меньшей вероятностью увеличивают риск 
нефротоксических явлений у людей. Переизбыток 
цефтриаксона может привести к холециститу из-
за осаждения соли кальция в  желчном пузыре, 
от чего его нельзя вводить вместе с  добавками 
кальция или растворами, содержащими кальций. 
Он также может вытеснять билирубин из альбу-

мина, увеличивая риск желтухи у новорождённых. 
Цефтриаксон и цефотетан также связаны с раз-
витием лекарственно-индуцированной иммунной 
гемолитической анемии, вызванной IgG против 
этих препаратов, которые связываются с эритро-
цитами, переносящими препараты на своей кле-
точной мембране, провоцируя гемолиз [1, 6]. 

Помимо интенсивной терапии в  больницах, 
значительное количество цефалоспоринов на-
значается для лечения инфекций. Согласно ис-
следованию, проведённому в 28 странах Европей-
ского союза/Европейской экономической зоны 
в  2017 г., цефалоспорины составляли 11,6% по-
требления антибиотиков в обществе [13, 14]. Среди 
всех классов цефалоспориновых антибиотиков 
на рынке доминировали пять представителей, 
на долю которых приходилось 90% общего по-
требления, а именно: цефалексин (8,0%) из первого 
поколения; цефуроксим (63,0%) и цефаклор (7,2%) 
из второго поколения; и цефиксим (8,9%) и цеф-
подоксим (3,1%) из третьего поколения. Значи-
тельные колебания тенденций наблюдались 
с 1997 г. по 2017 г. Пропорциональное потребление 
цефалоспоринов второго и  третьего поколений 
значительно возросло с течением времени, тогда 
как для цефалоспоринов первого поколения по-
степенно снизилось. Пропорциональное потреб-
ление цефалоспоринов четвёртого поколения не-
значительно и  существенно снизилось лишь 
с  течением времени (с 0,02% в  2009 г. до 0,01% 
в 2017 г.) [1, 13, 14]. 

Антибиотики цефалоспоринового ряда остают-
ся краеугольным камнем в  лечении широкого 
спектра инфекций благодаря их широкому спектру 
действия и  благоприятному профилю безопас-
ности. В последние годы растёт интерес к опти-
мизации введения цефалоспоринов с  помощью 
расширенных инфузий, непрерывных инфузий 
и  стратегий прерывистого дозирования для до-
стижения надёжных фармакокинетических/фар-
макодинамических целей и  борьбы с  всё более 
лекарственно-устойчивыми патогенами [2, 3]. 

Преимущества и недостатки 
капсульной лекарственной 
формы 
Несмотря на множество различных путей 

введения препарата, пероральный путь остаётся 
предпочтительным просто из-за его удобства, со-
блюдения пациентом режима лечения, а  также 
низких затрат на производство. Однако для того, 
чтобы перевести препарат в любую пероральную 
лекарственную форму, он должен обладать до-
статочной растворимостью в  воде. Из-за этого 
сложно разработать любой препарат в перораль-
ной лекарственной форме, поскольку почти по-
ловина идентифицированных активных веществ 
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либо нерастворимы, либо плохо растворимы 
в воде. Низкие скорости растворения водонераст-
воримых или плохо растворимых препаратов яв-
ляются значительной проблемой, с которой стал-
кивается фармацевтическая промышленность, 
поскольку это считается этапом, ограничивающим 
скорость абсорбции и, следовательно, биодоступ-
ность [11, 15]. 

На российском рынке лекарственные препа-
раты на основе цефалоспоринов представлены 
множеством разных форм: гранулы для приго-
товления суспензии для приёма внутрь, таблетки 
диспергируемые, таблетки с оболочкой, различ-
ные порошки и т. д. Довольно маленький процент 
от общего числа форм составляют капсулы, не-
смотря на ряд преимуществ данной лекарственной 
формы (табл. 1). Часть этих препаратов производят 
российские компании. 

С точки зрения пациента, капсулы имеют 
много преимуществ, что делает их одной из самых 
популярных лекарственных форм на рынке. В це-
лом, большинство пациентов считают оболочки 
капсул гладкими, скользкими и более удобными 
для проглатывания, чем таблетки. Кроме того, 
капсулы исключают любой контакт между ле-
карством и ротовой полостью, что делает их без-
вкусными и без запаха, с учётом того, что боль-
шинство лекарств имеют горький вкус с непри-
ятным послевкусием. Это значительно улучшает 
соблюдение пациентом режима лечения и, сле-
довательно, терапевтические результаты. Кроме 
того, капсулы могут быть изготовлены из про-
зрачной, глянцевой плёнки, которую можно ярко 
раскрасить, при этом они будут иметь элегантный 
внешний вид, что также является положительным 
фактором для пациента. Для больных, у которых 
есть проблемы с  глотанием, капсулу можно от-
крыть, а содержимое высыпать в пищу, что может 
подойти для детей и пожилых пациентов [17, 18]. 

С точки зрения доставки лекарств капсулы 
имеют много преимуществ. Для лекарственных 
форм с немедленным высвобождением ключевым 
этапом является разрушение оболочки капсулы, 
что аналогично распаду в таблетке. Для капсул 
это происходит довольно легко. Таким образом, 
капсулы идеально подходят для немедленной до-

ставки действующего вещества. Кроме того, кап-
сулы можно использовать и  для других типов 
профилей высвобождения. Помимо помещения 
порошка в  капсулу, с  помощью современного 
оборудования для наполнения капсулы можно 
использовать другие лекарственные формы, та-
кие как мини-таблетки и  всевозможные ком-
бинации гранул, таблеток, капсул, порошков 
и даже жидкостей [18]. 

Разумеется, у капсульной формы лекарствен-
ных препаратов есть и недостатки, которые можно 
нейтрализовать на стадии разработки состава ле-
карства. Один из них включает в себя взаимодей-
ствие между лекарственным средством, вспомо-
гательными веществами и  оболочкой капсулы. 
Гигроскопичные материалы могут высушить обо-
лочку капсулы и  сделать её хрупкой. Типичная 
оболочка капсулы содержит от 12 до 16% воды, 
а если её содержание значительно ниже, то обо-
лочка может треснуть. Принцип работает и в об-
ратную сторону: оболочки капсул могут впитывать 
воду из окружающей среды и  приводить к  про-
блемам, связанным со стабильностью препарата 
из-за слишком большого количества воды, и обо-
лочка капсулы может стать липкой. Ко всему про-
чему, машины для наполнения капсул сложнее, 
чем таблеточный пресс, и требуют больше времени 
на настройку, разборку и проверку очистки из-за 
всех движущихся частей. При переходе с одного 
размера капсул на другой необходимо заменить 
дозирующий диск, штамповочные штифты или 
дозатор и все втулки, принимающие участие в от-
делении оболочки капсулы. Переход с одного раз-
мера на другой может занять много часов [17, 19]. 

Цефиксим как оптимальный 
представитель антибиотиков 
цефалоспориного ряда 
Цефиксим — это бактерицидный, устойчивый 

к β-лактамазам цефалоспорин третьего поколения 
широкого спектра действия, а также он является 
первым полусинтетическим перорально активным 
и эффективным антибиотиком [20]. Годы обшир-
ных исследований цефиксима показали, что он 
является превосходным активным антибиотиком 
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Таблица 1. Лекарственные препараты в форме капсул на основе антибиотиков цефалоспоринового ряда, 
реализуемые на российском рынке в 2025 г. [16] 
Table 1. Medicinal products in capsule form based on cephalosporin antibiotics sold on the Russian market in 2025 [16] 
Наименование          Действующее вещество             Дозировка                 Производитель 
Супракс                        Цефиксим                                               400 мг                      ACS DOBFAR (Италия) 
Цедекс                          Цефтибутен                                            400 мг                      Merck sharp & dohme (США) 
Цефалексин               Цефалексин                                      250/500 мг                 АВВА РУС (Россия) 
                                                                                                                                                   Белмедпрепараты (Республика Беларусь) 
                                                                                                                                                   Hemofarm (Сербия) 
ЦЕФИКСИМ              Цефиксим                                              400 мг                      Биохимик (Россия) 
Экоцефрон                  Цефалексин                                          250 мг                     АВВА РУС (Россия) 



с аналогичной антибактериальной активностью 
и устойчивостью к β-лактамазам, как и у других 
парентеральных цефалоспоринов третьего по-
коления. Цефиксим обладает ярко выраженными 
биологическими свойствами, демонстрируя мощ-
ную антибактериальную активность и  устойчи-
вость к большинству грамотрицательных бакте-
рий, содержащих бета-лактамазы [21, 22]. Он эф-
фективен против 90% энтеробактерий (E. coli, 
K.  pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, P. vulgaris, 
Citrobacter, Enterobacter, Salmonella spp., Shigella spp. 
и  т. д.  [23, 24]. Особую эффективность он про-
является против S. pyogenes, стрептококков группы 
B, C и  G, пенициллиночувствительного S. pneu-
moniae, H. influenzae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, 
P. multocida [23–25]. Он не метаболизируется в ор-
ганизме и выводится в неизменённом виде через 
мочу и желчные пути [25]. 

Цефиксим имеет низкую биодоступность при 
пероральном приёме (22–54%) [25–27]. Из-за плохой 
растворимости и  проницаемости препарат счи-
тается препаратом IV класса, согласно биофар-
мацевтической системе классификации [28]. По-

этому проблемы либо с растворением препарата, 
либо с абсорбцией, либо с тем и другим способ-
ствуют его низкой биодоступности [29–31]. 

На момент 2025 года российский рынок реа-
лизует ряд лекарственных препаратов на основе 
цефиксима, лишь малый процент из которых со-
ставляют капсулы (табл. 2). 

Выводы 
Разработка состава и технологии получения 

капсул на основе цефиксима может являться пер-
спективной сферой развития отечественной фар-
мацевтической промышленности. Поскольку це-
фиксим является антибиотиком высокого спектра 
активности, он может подойти для лечения как 
длительных бактериальных заболеваний, так 
и краткосрочных. Подбор правильных вспомога-
тельных веществ и корректировка технологиче-
ских процессов могут выступить значительным 
преимуществом в сравнении с другими близкими 
по составу лекарственными препаратами, реали-
зуемыми на рынке.
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Таблица 2. Лекарственные препараты на основе цефиксима, реализуемые на российском рынке в 2025 г. [16] 
Table 2. Cefixime-based drugs sold on the Russian market in 2025 [16] 
Наименование          Лек. форма                                                 Дозировка          Производитель 
Иксим Люпин           Порошок для приготовления       100 мг/5 мл         Lupin (Индия) 
                                          суспензии для приёма внутрь                    
Панцеф                         Гранулы для приготовления         100 мг/5 мл         ALKALOID AD Skopje 
                                          суспензии для приёма внутрь                                        (Республика Северная Македония) 
                                          Таблетки, покрытые                                400 мг 
                                          плёночной оболочкой                                                          
Скертцо                        Порошок для приготовления          20 мг/мл            Sandoz (Австрия) 
                                          суспензии для приёма внутрь                    
                                          Таблетки, покрытые                                400 мг 
                                          плёночной оболочкой                                                          
Супракс                        Гранулы для приготовления          100 мг/5 мл          ACS DOBFAR (Италия)  
                                          суспензии для приёма внутрь                    
                                          Капсулы                                                          400 мг                
Супракс Солютаб    Таблетки диспергируемые                   400 мг              A. Menarini Manufacturing Logistics  
                                                                                                                                                   and Services (Италия) 
Цемидексор               Таблетки, покрытые                                100 мг              Suzhou Dawnrays Pharmaceutical (Китай) 
                                          плёночной оболочкой                                     
ЦЕФИКСИМ              Капсулы                                                          400 мг              Биохимик (Россия) 
                                          Таблетки диспергируемые                   400 мг                
Цефиксим                   Таблетки диспергируемые                   400 мг               ЛЕККО (Россия) 
ЭКСПРЕСС 
Цефорал                      Таблетки диспергируемые                   400 мг               A. Menarini Manufacturing Logistics  
Солютаб                                                                                                                                and Services (Италия) 
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