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Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëîæåíèå â îáëàñòè òåðà-

ïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé çíà÷èòåëüíî îñ-

ëîæíèëîñü â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì

âîçáóäèòåëåé, óñòîé÷èâûõ ê èçâåñòíûì àíòèáèî-

òè÷åñêèì ïðåïàðàòàì [1, 2]. Ëå÷åíèå òàêèõ èí-

ôåêöèé ïðè ïîìîùè ñîâðåìåííîãî àðñåíàëà àí-

òèáèîòèêîâ îêàçûâàåòñÿ íåâîçìîæíûì èëè ìàëî-

ýôôåêòèâíûì. Åñëè ðåøåíèå ïðîáëåìû íå áóäåò

íàéäåíî, ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ó ëþäåé è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ â

îáîçðèìîì áóäóùåì ìîæåò âåðíóòüñÿ ê óðîâíþ

XIX âåêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ïðåäëàãà-

åòñÿ èñïîëüçîâàòü êàê ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè ðàç-

âèòèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïðèìåíåíè-

åì ðåêîìåíäàöèé ïî ðàöèîíàëüíîìó èñïîëüçîâà-

íèþ àíòèáèîòèêîâ, òàê è ðàçðàáîòêó íîâûõ àíòè-

ìèêðîáíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ê ïðåîäîëåíèþ

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Ïîñëåäíåå íàïðàâ-

ëåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ñîâðå-

ìåííîé ìåäèöèíñêîé õèìèè [3].

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì  íàïðàâëåíèåì õè-

ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ÿâëÿåòñÿ  ïîëó÷åíèå ìî-

ëåêóë, èìåþùèõ íèçêóþ òîêñè÷íîñòü â îòíîøå-

íèè êëåòîê ÷åëîâåêà è ñîõðàíÿþùèõ ïðè ýòîì

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â äåéñòâèè íà óñòîé÷èâûå

øòàììû âîçáóäèòåëåé.  Íîâûì è èíòåðåñíûì

ïîäõîäîì â äèçàéíå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, îáúåäè-

íÿþùèõ â ñâîåé ñòðóêòóðå äâà èëè áîëåå ñòðóê-

Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, ñî÷åòàþùèõ â ñåáå êàê ñòðóêòóðó âûñîêîàêòèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ñî-
åäèíåíèé — òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèåâ, òàê è 3-(èíäîë-1-èë)ìàëåèìèäîâ, ðàíåå ïðîÿâèâøèõ àêòèâíîñòü íà íåêî-
òîðûå ïðîòåèíêèíàçû. Îñíîâíàÿ öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ çàìåñòèòåëåé íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé
â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå íà èõ òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê ÷åëîâåêà. Áëàãîäàðÿ ââå-
äåíèþ ôðàãìåíòà ìàëåèìèäà, íàïðèìåð, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óäàëîñü ñíèçèòü öèòîòîêñè÷íîñòü ïðàêòè÷åñêè â 40 ðàç ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïðîòîòèïîì. Ïðè ýòîì àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî âåùåñòâà îñòàëàñü ïðèìåðíî íà òîì æå
óðîâíå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè, ïðîèçâîäíûå òðèèíäîëèëìåòàíà, ìàëåèìèäû, õèìè÷åñêèé ñèíòåç, àíòèáàê-
òåðèàëüíàÿ è àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro, ñâÿçü ñòðóêòóðà — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Methods for the synthesis of hybrid molecules that combine the structure of a highly active antimicrobial compounds — tris(1-
alkylindol-3-yl)methylium as well as 3-(indol-1-yl)maleimides that previously showed activity against some protein kinases have
been developed. The main purpose of this study was to investigate the influence of substituents on the activity of compounds against
different test microorganisms, as well as their toxicity on human cells. For example, with the introduction of a fragment of
maleimide, it was possible to reduce cytotoxicity by almost 40 times compared to the original prototype in some cases. At the same
time, antimicrobial activity of the new substance remained approximately at the same level.

Keywords: hybrid antibiotics, triindolylmethane derivatives, maleimides, chemical synthesis, antibacterial and antifungal activity in
vitro, relations between structure and biological activity.
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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

òóðíûõ ôðàãìåíòà ðàçíûõ àíòèìèêðîáíûõ

ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷èÿìè â  ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ [4]. 

Öåëü ðàáîòû — ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ è

èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòóðà — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ñðåäè ðÿäà ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, ñî÷åòàþ-

ùèõ â ñòðóêòóðå  ôðàãìåíòû òðèñ(1-àëêèëèíäîë-

3-èë)ìåòèëèÿ è 3,4-äèçàìåùåííûõ ïèððîë-2,5-

äèîíîâ (ìàëåèìèäîâ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà íîâûõ ñîåäèíåíèé, àíàëèç èõ ôèçèêî-

õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Ñèíòåç ñî-

åäèíåíèé 1, 2 è 3 îïèñàí â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ

[5—7]. Ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ è î÷èñòêè íîâûõ ñîåäèíåíèé (4a-

4f, 5a-5d, 6a-6d, 7a-7d, 9a-9f), à òàêæå èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ïðåäñòàâëåíû íèæå. Ñõåìû ñèíòåçà óêàçàí-

íûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â ðàçäåëå Ðåçóëüòàòû è îáñóæ-

äåíèå. Èñïîëüçóåìûå äëÿ èõ ñèíòåçà ñîåäèíåíèÿ 1-ïðîïèëèí-

äîë (8a), 2-ìåòèë-1-ïðîïèëèíäîë (8b), 1-áóòèë-2-ìåòèëèíäîë

(8c), äðóãèå ðåàãåíòû è ðàñòâîðèòåëè áûëè ïîëó÷åíû èç êîì-

ìåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ.

Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ñîåäèíåíèé
1-(4-Áðîìî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-

èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (6a). Ê ðàñòâîðó POCl3 (0,93 ìë 10 ìÌ) â

ÄÌÔÀ (50 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿëè 3-áðîì-4-(1H-

èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-äèîí (5a) (2,5 ã, 8,5 ìÌ). Ïîëó-

÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷.

Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïîðöèîííî âûëèâà-

ëè â 5% âîäíûé ðàñòâîð Na2CO3 (250 ìë). Ïîñëå ïîëíîé íåé-

òðàëèçàöèè ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2�50 ìë), ýêñòðàêò

ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè

(Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì

êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð —

ýòèëàöåòàò 5:1). Ïîëó÷èëè 7a â âèäå  ïîðîøêà æ¸ëòîãî öâåòà

(1,43 ã, 4,5 ìÌ, 53%).

ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C13H7BrN2O3
+Í+ 318,9713,

íàéäåíî 318,9750
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 7,40 (1Í, dt, J = 6,9, 1,3), 7,43 (1Í,

dt, J = 7,3, 1,7,), 7,56 (1Í, d, J = 7,5), 8,21 (1H, dd, J = 6,6, 1,5),

8,45 (1H, s), 10,12 (1H, s, NH), 11,91 (1H, s, COH);  
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 113,8, 120,7, 121,4, 124,5, 124,7, 125,2,

133,6, 135,7, 139,7, 164,8 (Ñ=Î), 165,7 (Ñ=Î), 166,3 (ÑÎÍ)

1-(4-Àìèíî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-
èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7a). Ê ðàñòâîðó 6a (1,3 ã, 4 ìÌ) â ÄÌÔÀ

(25 ìë) äîáàâëÿëè âîäíûé ðàñòâîð àììèàêà (25 %, 0,3 ìë, 20 ìÌ).

Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå, çàòåì âûëèâàëè â âîäó (200 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè

ýòèëàöåòàòîì (3�25 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêó-

óìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè

(ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷àëè 7à â

âèäå  ïîðîøêà æ¸ëòîãî öâåòà (0,62 ã, 2,4 ìÌ, 61%). ESI-

HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C13H9N3O3
+Na+: 278,0536, íàéäåíî

278,0564
1Í ßÌÐ*, λ, ì.ä. (J, Ãö): 7,30 (1H, t, J = 7,3), 7,32 (1H, t, J

= 7,29), 7,47 (1H, d, J = 7,3), 8,17 (1H, d, J = 7,3), 8,18 (2H, s,

NH2), 8,26 (1H, s), 10,0 (1H, s), 10,87 (1H, s, NH)

3-Àìèíî-4-(3-(áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-1H-
èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí (9à). Ê ðàñòâîðó 7à (0,5 ã, 1,9

ìÌ) â ìåòàíîëå (50 ìë) äîáàâëÿëè 8à (0,71 ã, 4,5 ìÌ),

Dy(OTf)3 (5 ìã). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè íà-

ãðåâàíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 10 ÷. Îõëàæäà-

ëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê

ðàñòâîðÿëè â ýòèëàöåòàòå, (50 ìë) ïðîìûâàëè íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêó-

óìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè

(ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷àëè 4 â

âèäå  ïîðîøêà êðàñíîãî öâåòà (0,88 ã, 1,6 ìÌ, 84%). 
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,75—0,8 (6H, m, NCH2CH2CH3),

1,65—1,75 (4H, m, NCH2CH2CH3), 4,0—4,1 (4H, m,

NCH2CH2CH3), 6,09 (1H, s), 6,89 (3H, t, J = 7,7), 6,97 (2H, t, J

= 7,7), 7,04—7,14 (8H, m), 7,29 (2H, d, J = 8,1), 7,39—7,50 (3H,

m), 10,47 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 11,1 (2Ñ), 23,1 (2Ñ), 30,7 (Ñ-ìåòàí), 46,9

(2Ñ), 98,6, 109,7 (2Ñ), 110,9, 116,9 (2Ñ), 118,0 (2Ñ), 119,0, 119,5,

119,6 (2Ñ), 119,7, 120,7 (2Ñ), 121,5, 127,0, 127,1 (2Ñ), 127,3

(2Ñ), 136,2 (2Ñ), 136,9, 141,9, 167,1 (Ñ=Î), 169,9 (Ñ=Î).

(1-(4-Àìèíî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-
èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä
(4à). Ê ðàñòâîðó 9à (0,5 ã, 0,9 ìÌ) â ìåòàíîëå (50 ìë) äîáàâëÿ-

ëè FeCl3*6H2O (1,35 ã, 5 ìÌ). Ðåàêöèîííóþ ìàññó íàãðåâàëè

ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷,

îõëàæäàëè è âûëèâàëè â âîäó (300 ìë). Ýêñòðàãèðîâàëè áóòà-

íîëîì-1 (2�30 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (2�50 ìë) è

íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), óïàðèâàëè â âàêóóìå.

Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþ-

åíò: õëîðèñòûé ìåòèëåí — ìåòàíîë 25:1). Ïîëó÷èëè 4à â âèäå

ïîðîøêà êðàñíîãî öâåòà (0,47 ã, 0,8 ìÌ, 89%). ESI-HRMS:

ðàññ÷èòàíî äëÿ C35H32N5O2
+ 554,2551, íàéäåíî 554,2533.

ÂÝÆÕ  Rt = 5,44 ìèí, 98,5%.
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,3,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,04 (4H, m, NCH2CH2CH3), 4,45 (4H, t,

J = 6,9, NCH2CH2CH3), 7,02—7,04 (1H, m), 7,13—7,18 (5H, m),

7,40 (4H, t, J = 7,8), 7,44 (2H, t, J = 7,8), 7,53 (1H, d, J = 8,2), 7,75

(2H, s), 7,87 (2H, d, J = 8,3), 8,27 (1H, s), 8,56 (2H, s, NH2), 10,59

(1H, s, NH)

3-(Äèìåòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-
äèîí (6b). Ê ðàñòâîðó 5a (3 ã, 10,3 ìÌ) â ÄÌÔÀ (50 ìë) äîáàâ-

ëÿëè âîäíûé ðàñòâîð HNMe2 (40%, 2,3 ìë, 21 ìÌ). Ðåàêöèîí-

íóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Âûëèâàëè â âîäó (300 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì

(3�50 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl

(50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷è-

ùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò: ïåòðî-

ëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷èëè 6b â âèäå  ïîðîøêà

æ¸ëòîãî öâåòà (1,52 ã, 5,9 ìÌ, 58%). ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî

äëÿ C14H13N3O2
+H+: 256,1081, íàéäåíî 256,1101

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,85 (6H, s, N(CH3)2), 6,59 (1H,

dd, J = 3,3, 0,8), 7,08 (1H, dt, J = 7,3, 0,8), 7,17 (1H, dt, J = 9,1,

1,0), 7,29 (1H, d, J = 6,9), 7,30 (1H, d, J = 3,8), 7,59 (1H, d, J =

7,7), 10,69 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 39,7 (2C), 99,0, 102,5, 110,7, 119,9, 120,4,

122,0, 127,6, 131,6, 139,0, 143,6, 166,5 (Ñ=Î), 168,7 (Ñ=Î).

3-(Äèìåòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1-ìåòèë-1H-ïèð-
ðîëî-2,5-äèîí (6c). Ïðîäóêò ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 6b, èç 5b,

êàê êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà ñ âûõîäîì 62%.

ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C14H13N3O2
+H+: 256,1081, íàéäå-

íî 256,1101
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,85 (6H, s, N(CH3)2), 2,98 (3H, s,

NCH3), 6,57 (1H, d, J = 3,6), 7,10 (1H, t, J = 7,5), 7,15 (1H, t, J =

8,9), 7,30 (1H, d, J = 6,9), 7,31 (1H, d, J = 3,8), 7,59 (1H, d, J = 7,9)

3-(Äèýòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-äèîí
(6d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 6b, èç 5à è äèýòèëàìèíà, êàê ïîðî-

øîê æ¸ëòîãî öâåòà ñ âûõîäîì 68%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî

äëÿ C16H17N3O2
+H+: 284,1394, íàéäåíî 284,1421.

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,94 (6H, t, J = 6,5, N(CH2CH3)2),

3,23—3,30 (4H, m, N(CH2CH3)2), 6,59 (1H, d, J = 3,1), 7,09 (1H,

t, J = 7,1), 7,16 (1H, t, J = 8,1), 7,24 (1H, d, J = 8,1), 7,34 (1H, d,

J = 2,5), 7,60 (1H, d, J = 7,7) 10,71 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 13,7 (2C), 44,7 (2C), 98,7, 102,5, 110,5,

119,9, 120,5, 121,9, 127,6, 131,2, 138,5, 141,7, 166,4 (Ñ=Î), 168,9

(Ñ=Î). 

1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-
3-èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7b). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 7a

èç 6b, ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà,âûõîä 81%. ESI-HRMS: ðàññ÷è-

òàíî äëÿ C15H13N3O3
+H+: 284,1030, íàéäåíî 284,1106.



1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä (J, Ãö): 2,89 (6H, s, N(CH3)2), 7,31 (1H, t,

J = 7,0), 7,36 (1H, t, J = 7,0), 7,50 (1H, d, J = 7,4), 8,15 (1H, d, J

= 7,5), 8,28 (1H, s), 10,0 (1H, s), 10,84 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 40,1 (2C), 97,3, 111,9, 118,6, 121,0, 123,0,

123,7, 124,4, 140,4, 143,5, 143,9, 166,0 (Ñ=Î), 168,2 (Ñ=Î),

185,3 (COH).

1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä  (7ñ). Ïîëó÷àëè

àíàëîãè÷íî 7a èç 6ñ, ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà, âûõîä 83%. ESI-

HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C15H13N3O3
+H+: 284,1030, íàéäåíî

284,1106.
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,87 (6H, s, N(CH3)2), 2,97 (3H, s,

NCH3), 7,30 (1H, t, J = 7,1), 7,34 (1H, t, J = 7,3), 7,49 (1H, d, J

= 7,5), 8,12 (1H, d, J = 7,7), 8,20 (1H, s), 10,6 (1H, s).

1-(4-(Äèýòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-
èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 7a èç

6d, æ¸ëòûé ïîðîøîê,  âûõîä 71%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C17H17N3O3
+H+: 312,1343, íàéäåíî 312,1376.

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,89—1,04 (6H, m, N(CH2CH3)2),

3,26—3,40 (4H, m, N(CH2CH3)2), 7,29 (1H, t, J = 6,8), 7,32 (1H, t,

J = 7,0), 7,43 (1H, d, J = 7,3), 8,13 (1H, d, J = 8,1), 8,37 (1H, s),

9,97 (1H, s), 10,80 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 13,7 (2C), 45,1 (2C), 96,8, 111,6, 118,7,

121,1, 123,1, 123,7, 124,4, 139,9, 142,1, 143,4, 165,9 (Ñ=Î), 166,4

(Ñ=Î), 185,2 (COH).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèð-
ðîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòè-
ëèé ãèäðîõëîðèä (4b). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé ïîðî-

øîê, âûõîä 86%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C37H36N5O2
+:

582,2864, íàéäåíî 582,2915. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt = 6,75 ìèí,

95,7%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,00 (6H, t, J = 6,4,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,03 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 3,12 (6H, s,

N(CH3)2), 4,45 (4H, t, J = 7,0, N(CH2CH2CH3), 7,02-7,06 (2H,

m), 7,15 (3H, t, J = 7,0), 7,43 (3H, t, J = 7,3), 7,67 (1H, d, J = 7,3),

7,86 (2H, d, J = 7,3), 8,32 (1H, s), 8,47 (2H, s), 10,71 (1H, s, NH).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(2-ìåòèë-1-ïðîïèë-1H-
èíäîë-3-èë)ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî

4a, êðàñíûé ïîðîøîê, âûõîä 91%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C40H42N5O2
+: 624,3333, íàéäåíî 624,3353. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

19,8 ìèí, 98,4%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,9,

N(CH2CH2CH3), 1,89—1,90 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 2,97

(3H, s, NCH3), 3,08 (6H, s, N(CH3)2), 3,12 (6H, s, 2-CH3),

4,37—4,41 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 6,75—6,85 (1H, m), 6,90—

6,96 (1H, m), 7,01—7,04 (2H, m), 7,05—7,09 (1H, m), 7,14—7,19

(1H, m), 7,32—7,34 (2H, m), 7,41 (1H, t, J = 6,9), 7,67 (1H, d, J

= 8,2), 7,77 (2H, d, J = 8,3), 8,16 (1H, s).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4c). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 93%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C38H38N5O2
+: 596,3020, íàéäåíî 596,3020. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

8,58 ìèí, 96,2%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,4,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,03 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 2,98 (3H,

s, NCH3), 3,15 (6H, s, N(CH3)2), 4,46 (4H, t, J = 6,9,

N(CH2CH2CH3), 7,00—7,03 (2H, m), 7,06—7,07 (1H, m), 7,15

(3H, t, J = 7,3), 7,40—7,45 (3H, m), 7,69 (1H, d, J = 8,3), 7,87

(2H, d, J = 8,3), 8,30 (1H, s), 8,49 (2H, s).

(1-(4-(Äèýòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-
3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(2-ìåòèë-1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4e). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 90%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C41H44N5O2
+: 638,3490, íàéäåíî 638,3619. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

10,35 ìèí, 95,4%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,02 (6H, t, J = 6,8, N(CH2CH3)2),

1,07 (6H, t, J = 6,0, NCH2CH2CH3), 1,90 (4H, t, J = 5,5,

NCH2CH2CH3), 2,23—2,26 (4H, m, N(CH2CH3)2), 3,49 (6H, s, 2-

Me), 4,39—4,41 (4H, m, NCH2CH2CH3), 6,80—6,83 (1H, m),

6,93—6,96 (1H, m), 7,00—7,03 (2H, m), 7,06—7,10 (1H, m), 7,15—

7,17 (1H, m), 7,32—7,35 (2H, m), 7,49—7,41 (1H, m), 7,59 (1H, d,

J = 8,3), 7,77 (2H, d, J = 7,7), 8,26 (1H, s), 10,75 (1H, s, NH).

Áèñ(1-áóòèë-2-ìåòèë-1H-èíäîë-3-èë)(1-(4-(äèýòèëàìè-
íî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4f). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 88%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C41H44N5O2
+: 666,3803, íàéäåíî 666,3846. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

13,57 ìèí, 95,1%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,97 (12H, t, J = 7,06,

N(CH2CH3)2, NCH2CH2CH3), 1,39—1,47 (4H, m, ), 1,78—1,83

(4H, m), 2,17—2,18 (4H, m N(CH2CH3)2), 3,36 (6H, s, 2-CH3),

4,41—4,42 (4H, m, NCH2CH2CH3), 6,64—6,69 (1H, m), 6,77—

6,82 (1H, m), 6,86 (1H, d, J = 6,9), 6,97—7,04 (2H, m), 7,08—7,16

(1H, m),7,25 (1H, t, J = 7,1), 7,32—7,39 (2H, m), 7,44 (1H, t, J =

8,9), 7,86 (1H, t, J = 8,5), 7,77—7,82 (1H, m), 8,36 (1H, s), 11,03

(1H, s, NH).

Òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ðàñòâîðû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-

íèé â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ). Êîíöåíòðàöèÿ èñõîäíûõ

ðàñòâîðîâ â ÄÌÑÎ ñîñòàâëÿëà îò 1,6 äî 6,4 ìã/ìë. Èç íåå ïîëó-

÷àëè ñåðèþ äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â òîì æå ðàñòâîðèòåëå, êî-

òîðûå â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàëèñü äëÿ âíåñåíèÿ â âîäíûå

ïèòàòåëüíûå ñðåäû ïðè òåñòèðîâàíèè àíòèáèîòèêîâ. Êîíå÷-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ) â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

âûÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîñòàâëÿëà 1% [6, 8].  

Àíàëèç ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé.
Ñïåêòðû ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè íà äâóõ ïðèáîðàõ: «Varian

VXR-400»* ïðè ÷àñòîòå 400 MÃö (ßMÐ 1H) è ïðè 100 MÃö

(ßÌÐ13C), èñïîëüçóÿ ñèãíàë ðàñòâîðèòåëÿ â êà÷åñòâå ñòàí-

äàðòà è íà ïðèáîðå  Bruker Avance II 600** ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé

ïî ïðîòîíàì 600,22 Mhz. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ïðè

òåìïåðàòóðå 353K ñ òåðìîñòàòèðîâàíèåì êàæäîãî îáðàçöà â

òå÷åíèå 30 ìèí. Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ESI ðå-

ãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå «micrOTOF-Q II» («Bruker Daltonics

GmbH», Ãåðìàíèÿ). Ðàñòâîðû îáðàçöîâ (0,1 ìã�ìë-1 â ÌåÎÍ

èëè MeCN) ïðÿìî ââîäèëè â ESI-èñòî÷íèê ñ ïîìîùüþ øïðè-

öåâîãî íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 3 ìêë�ìèí-1. Ïîëîæèòåëü-

íî è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå èîíû àíàëèçèðîâàëè ïðè ñëå-

äóþùèõ óñëîâèÿõ: íàïðÿæåíèå íà êàïèëëÿðå –4,5 è +4 êÂ, ñî-

îòâåòñòâåííî, äàâëåíèå àçîòà â íåáóëàéçåðå (ðàñïûëèòåëå)

0,4 Áàð (5,8 psi), ñêîðîñòü ïîòîêà îñóøàþùåãî ãàçà 4,0 ë/ìèí è

òåìïåðàòóðà èñòî÷íèêà 180°C. Àíàëèòè÷åñêîå ÂÝÆÕ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôà «Shimadzu LC10» íà êî-

ëîíêå Gemini 110À-Ñ18 ðàçìåðîì 4,6�250 ìì ñ çåðíåíèåì

5 ìêì («Phenomenex», ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå «Shimadzu UV#VIS 10A» ïðè äëèíàõ âîëí,

ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàêñèìóìàì ïîãëîùåíèÿ. Ïîäâèæíàÿ ôàçà

ñîñòîÿëà èç 0,2% ÍCOÎNH4 (À) è àöåòîíèòðèëà (Â). Ýëþöèÿ

ïðîõîäèëà â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå, ïðè êîòîðîì ïðîöåíòíîå

ñîäåðæàíèå àöåòîíèòðèëà (Â) èçìåíÿëîñü îò 50 äî 90% çà

20 ìèí è ñîõðàíÿëîñü ðàâíûì 90% — 10 ìèí ïðè ñêîðîñòè ïî-

òîêà — 1 ìë�ìèí-1. Îáú¸ì ïåòëè èíæåêòîðà — 10 ìêë, îáðàç-

öû ââîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 0,01—0,05 ìã�ìë-1 â ñìåñè àöå-

òîíèòðèë — âîäà (1:1). 

Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ìàòåðèàëû è ðåàêòèâû. Ïðåïàðàòà-

ìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ëåâîôëîêñàöèí (Ëô, «Áåëìåäïðåïàðà-

òû ÐÓÏ», Áåëàðóñü)  è àìôîòåðèöèí Â (Àì Â, «Sigma», ÑØÀ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû (Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ), ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåòðè,

ïëàñòèêîâûå ñòåðèëüíûå ïèïåòêè, ïðîáèðêè (Ïàí-Ýêî, Ðîñ-

ñèÿ), îäíîêàíàëüíûå è ìíîãîêàíàëüíûå äîçàòîðû ÂÍÈÈ ÁÏ,

Ðîññèÿ, ôèëüòðû Sterivex-GV 0,22 ìêì (Millipore, ÑØÀ). 

Äëÿ îöåíêè ìèêðîáíûõ êóëüòóð, èìåâøèõ ðàçíóþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû àíòè-

áèîòèêîâ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ êîìïàíèé, à òàêæå àí-

òèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå. 

Ìèêðîáíûå øòàììû, ïèòàòåëüíûå ñðåäû, óñëîâèÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû áàê-

òåðèé, ïîëó÷åííûå èç êëèíèê è èç ìóçåÿ øòàììîâ Ëàáîðàòî-
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ðèè ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è êîíòðîëÿ çà ãîñ-

ïèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, à òàê-

æå êîëëåêöèîííûå øòàììû  ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé Staphylococcus aureus
10, Staphylococcus aureus 100ÊÑ, Staphylococcus aureus 3798;

êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé

Staphylococcus aureus ATCC 700699; êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé Escherichia coli ATCC 25922,

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883; êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû

äðîææåé Candida albicans ATCC 14053 è ãðèáîâ Aspergillus niger
ATCC 16404.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé in vitro. Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè,

ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûÿâëåíèÿ èõ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷-

íûõ ñòåðèëüíûõ ïëàíøåòîâ. Ðàáîòó ñ áàêòåðèÿìè ïðîâîäèëè â

ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ìþëëåðà-Õèíòîí, ñ ãðèáàìè — â ñðåäå

RPMI 1640 ñ L-ãëþòàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ.  Îïðåäå-

ëåíèå, ïîäðîáíî îïèñàííîå ðàíåå [6, 8], ïðîâîäèëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Èíñòèòóòà êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ

ñòàíäàðòîâ (CLSI/NCCLS) è ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî

èçó÷åíèþ àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [9—12].

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà. Öèòîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ  MTT-òåñòà, ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé HEK-

293 (ýïèòåëèé ýìáðèîíàëüíûõ ïî÷åê ÷åëîâåêà) è ÏÔ×-hTERT

(ïîñòíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà, èììîðòàëèçîâàííûå

hTERT). Êëåòêè ëèíèé HEK-293 èëè ÏÔ× êóëüòèâèðîâàëè â

ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäå Äóëüáåêêî (DMEM), ñîäåðæàùåé 2

ìÌ L-ãëóòàìèíà, 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè,

100 ÅÄ/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà. Èíêó-

áàöèþ ïðîâîäèëè â óâëàæíåííîé àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 ïðè 37°Ñ.

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ëîãà-

ðèôìè÷åñêîé ôàçå ðîñòà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè

ñîåäèíåíèé â ÿ÷åéêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ âíîñèëè ïî 190

ìêë ñóñïåíçèè êëåòîê (~2 òûñ. êëåòîê íà ëóíêó) è èíêóáèðîâà-

ëè 16 ÷. Â äåíü ýêñïåðèìåíòà ãîòîâèëè ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ

òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ÄÌÑÎ (èñõîäíûé ðàñòâîð — 10 ìÌ

â 100% ÄÌÑÎ). Â äàëüíåéøåì ðàçâåäåíèÿ ïðîâîäèëè â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå. Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé â îïûòå

ñîñòàâëÿëè 50, 17, 5,6, 1,85, 0,61, 0,21, 0,07, 0,02, 0,008, 0,0025 ìêÌ.

Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ) ñîñòàâëÿëà

1%. Êàæäàÿ êîíöåíòðàöèÿ áûëà ïðåäñòàâëåíà â 3 ïîâòîðàõ.

Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Èíêóáàöèþ êëåòîê ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè

ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 72 ÷. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè â

ëóíêè âíîñèëè ïî 20 ìêë ðàñòâîðà ÌÒÒ â ðîñòîâîé ñðåäå

(5 ìã/ìë). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè 2 ÷ äî ðàçâèòèÿ ôèîëåòî-

âîé îêðàñêè, ïîñëå ÷åãî êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàëÿëè. Â

ëóíêè âíîñèëè ïî 100 ìêë ÄÌÑÎ è ñóñïåíäèðîâàëè îñà-

äîê. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Thermo Scientific Multiscan FC ïðè äëèíå âîëíû 570 íì. Çà

100% âûæèâàåìîñòü êëåòîê ïðèíèìàëè çíà÷åíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè â ëóíêàõ áåç äîáàâëåíèÿ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé

(êîíòðîëü). Ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ

ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè, âû÷èñëÿëè äåëåíèåì îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè â ñîîòâåòñòâóþùåé ëóíêå (ñðåäíåå 3 íåçàâèñè-

ìûõ èçìåðåíèé) íà çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â êîíòðî-

ëå. Îöåíèâàëè êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùóþ ãè-

áåëü 50% êëåòîê (IC50) è âûðàæàëè å¸ â ìêã/ìë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå íàìè áûëî íà÷àòî  èçó÷åíèå  ñâÿçè

ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü â ðÿäó ïðåäñòàâèòåëåé íî-

âîãî êëàññà àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ —

òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèåâ (1), èìåþùèõ

ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ïðèðîäíûì àíòèáèîòè-

êîì òóðáîìèöèíîì À (1à) (ðèñ. 1) [5—7]. Ñðåäè

âíîâü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé áûë îáíàðóæåí

ðÿä âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé (ñóáìèêðîìî-

ëÿðíîé) àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå íà ìóëüòèðåçè-

ñòåíòíûå øòàììû çîëîòèñòîãî ñòàôèëëîêîêà.

Ïîëó÷åííûå íàìè ïåðâûå ñèììåòðè÷íûå àëêèëü-

íûå ïðîèçâîäíûå áûëè âûñîêîàêòèâíû â îòíî-

øåíèè áàêòåðèé, îäíàêî ïðè ýòîì èìåëè íèçêóþ

èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ. Èõ ñòðóêòóðà íóæäà-

ëàñü â ñîâåðøåíñòâîâàíèè.

Ôðàãìåíò 3-(èíäîë-3-èë)ìàëåèìèäà ÿâëÿåò-

ñÿ îñíîâîé ñòðóêòóðû âåùåñòâ òèïà (2), ïðî-

ÿâèâøèõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü íà ðå-

çèñòåíòíûõ øòàììàõ S.aureus, Mycobacterium
smegmatis è íåêîòîðûõ äðóãèõ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé [13].

Рис. 1. Химическая структура некоторых биологически активных трииндолилметилиев и производных ма�

леимида. 

1 — R = H (турбомицин А) (а),  н�пропил (b), н�бутил (с); 2 — R = алкил, арил; 3 — R = алкил, R1 = алкил; 4 — R1 = H,
CH3, R2 = H, алкил, R3 = H, CH3, R4 = H, алкил.



Ñòðóêòóðíûé ìîòèâ çàìåù¸ííîãî ìàëåèìèäà

ïðèñóòñòâóåò è âî ìíîãèõ äðóãèõ  áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâàõ êàê ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, òàêèõ êàê àðêèðèàðóáèíû, ïîëèöèòðèíû,

ñòàóðîñïîðèí, òàê è â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñèíòå-

òè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàçû Ñ [8, 14], â

òîì ÷èñëå, â âûñîêîàêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ 3-(èí-

äîë-1-èë)ìàëåèìèäà òèïà (3), ðàçðàáîòàííûõ íà-

ìè ðàíåå (ñì. ðèñ. 1)

[15].

Â ýòîé ðàáîòå áû-

ëè ðàçðàáîòàíû ìå-

òîäû ñèíòåçà ãèáðèä-

íûõ ìîëåêóë (4), ñî-

÷åòàþùèõ êàê ôðàã-

ìåíò ñîåäèíåíèé òè-

ïà 1, òàê è ñîåäèíå-

íèé òèïà 3 (ðèñ. 1).

Îñíîâíàÿ öåëü èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà

â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ

çàìåñòèòåëåé íà àê-

òèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ òåñò-ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, à òàê-

æå íà èõ òîêñè÷íîñòü

â îòíîøåíèè êëåòîê

÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì

îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿëîñü âûÿâëå-

íèþ âçàèìîñâÿçè

ñòðóêòóðà–àêòèâ-

íîñòü ó ïîëó÷åííûõ

ñîåäèíåíèé. 

Ñèíòåç âåùåñòâà

4à ïðîâîäèëè ïî ñõå-

ìå, ïîêàçàííîé íà

ðèñ. 2, îñòàëüíûå ñî-

åäèíåíèÿ ñèíòåçè-

ðîâàëè ïî ñõåìàì íà

ðèñ. 3. Ìåòîäèêà ïî-

ëó÷åíèÿ èñõîäíûõ

ñîåäèíåíèé 5à è 5b

áûëà îïèñàíà â íà-

øåé ïðåäûäóùåé

ïóáëèêàöèè [16]. 

Âñå ïîëó÷åííûå

âåùåñòâà 4a–f áûëè

ïðîòåñòèðîâàíû íà

áàêòåðèàëüíûõ è

ãðèáíûõ òåñò-êóëüòó-

ðàõ, à òàêæå íà êëåò-

êàõ ÷åëîâåêà. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1

è 2. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

ïðèâåäåíû äàííûå

îá àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ — ëåâî-

ôëîêñàöèíà (Ëô) è àìôîòåðèöèíà B (Àì Â), à òàê-

æå øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àíòèáàêòåðèàëüíî-

ãî ñðåäñòâà — áðèëëèàíòîâîãî çåë¸íîãî, èìåþùå-

ãî ñõîäíûé òèï ñòðîåíèÿ ñ îäíèì èç ôðàãìåíòîâ

ïîëó÷åííûõ íàìè ñîåäèíåíèé è ïðåäñòàâëÿþùåãî

ñîáîé ñîëü òðèàðèëìåòèëèÿ. Òàêæå ïðèâåäåíû

äàííûå îá àêòèâíîñòè îäíîãî èç ðàíåå ïîëó÷åí-
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Рис. 2. Схема синтеза 4a.

i — POCl3; DMF, rt, 2h;   ii — NH4OH 25% aq, DMF, rt, 10h; iii — Dy(OTf)3, MeOH; iv — FeCl3,
MeOH.

Рис. 3. Схема синтеза соединений 4b�4f и их предшественников. 

i — HN(R2)2, DMF, rt, 2h;  ii — POCl3, DMF, rt, 2h; iii — Dy(OTf)3, MeOH; iv — FeCl2, MeOH.
5: R1 = H (a); CH3 (b); 6: R1=H, R2 = CH3 (b); R1 = CH3, R2 = CH3 (c); R1 = H, R2= CH2CH3 (d); 7:

R1 = H, R2 = CH3 (b); R1 = CH3, R2 = CH3 (c); R1 = H, R2 = CH2CH3 (d); 8: R4 = n�Pr, R3 = H (a), R4

= n�Pr, R3 = CH3 (b); R4 = n�Bu, R3 = CH3 (c); 9: R1 = H, R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (b); R1 = CH3,
R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (c); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr (d); R1 = H, R2 = CH2CH3,
R3 = CH3, R4 = n�Pr (e); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Bu (f); 4: R1 = H, R2 = CH3, R3 = H;
R4 = n�Pr (b); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (c); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr
(d); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr (e); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Bu (f).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Êóëüòóðû êëåòîê è ìèêðîáíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë
Êîíòðîëü* 

Áðèëëèàíòîâûé 1b 4a 4b
çåë¸íûé

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 474,6 522,1 590,1 618,1

Öèòîòîêñè÷íîñòü, IC50, ìêã/ìë >50**( Ëô) 0,03** 0,07** 2,77** 0,78*/0,57**

(äåéñòâèå íà êëåòêè ëèíèé 0,72**(Àì Â)

ÍÅÊ293*/ ÏÔ×hTERT**)

Staphylococcus aureus 3798 32,0 (Ëô) 0,06 0,13 0,25 0,13

Staphylococcus aureus 100ÊÑ 32,0 (Ëô) 0,06 0,25 0,5 0,13

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 700699 16,0 (Ëô) 0,06 0,5 0,5 0,13

Staphylococcus aureus 10 0,13 (Ëô) 0,13 0,25 1,0 0,25

Staphylococcus aureus 5 0,25 (Ëô) 0,06 0,5 0,25 0,5

Escherichia coli ATCC 25922 0,06 (Ëô) 4,0 >64,0 >64,0 16,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 0,25 (Ëô) 8,0 >64,0 >64,0 >64,0

Candida albicans ATCC 14053 1,0 (Àì Â) 1 1 12 2

Aspergillus niger ATCC 16404 1,0 (Àì Â) 0,25 2 8 2

íûõ  ñèììåòðè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ — òðèñ(1-ïðî-

ïèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ (1b)  [7]. 

Àíàëèç âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü ïî-

êàçûâàåò, ÷òî íàëè÷èå çàìåñòèòåëåé ó èíäîëüíîãî

àçîòà R4 ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ïðè R4=H âåùåñòâà 4

ïðàêòè÷åñêè óòðà÷èâàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü. Îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð çàìåñòèòåëÿ

Ñ3—Ñ4 [17]. Çàìåñòèòåëü R1=CH3 çíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èâàë  èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà êëåòî÷íûå

ëèíèè ÍÅÊ293*/ ÏÔ× hTERT, ò. å. ïðèâîäèë ê

óñèëåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé, îäíîâðå-

ìåííî ìàëî âîçäåéñòâóÿ íà èõ àíòèìèêðîáíóþ àê-

òèâíîñòü. Çàìåñòèòåëè R2 óâåëè÷èâàëè  öèòîòîê-

ñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê ÍÅÊ293*/ ÏÔ×

hTERT â ðÿäó H < CH3 < CH2CH3. 

Çàêëþ÷åíèå
Áëàãîäàðÿ ââåäåíèþ ôðàãìåíòà ìàëåèìèäà,

íàïðèìåð, â ñîåäèíåíèè 4à, óäàëîñü ñíèçèòü öè-

òîòîêñè÷íîñòü ïðàêòè÷åñêè â 40 ðàç ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì ïðîòîòèïîì — ñîåäèíåíèåì 1b.

Ïðè ýòîì àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî

ïðåïàðàòà îñòàëàñü ïðèìåðíî íà òîì æå óðîâíå.

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè êëåòîê ÷åëî-

âåêà ó ñîåäèíåíèÿ 4à îêàçàëîñü â 92 ðàçà ìåíüøå,

÷åì ó áðèëëèàíòîâîãî çåë¸íîãî è â 4 ðàçà ìåíüøå,

÷åì ó èçâåñòíîãî ïðîòèâîãðèáêîâîãî àíòèáèîòè-

Таблица 1. Антимикробная активность 1b, 4a и 4b

Êóëüòóðû êëåòîê è ìèêðîáíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë

4c 4d 4e 4f
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 632,1 660,2 674,3 702,3

IC50, ìêã/ìë 0,06*/0,18** 0,15*/0,33** 0.39* 1,23*

(ÍÅÊ293*/ ÏÔ×hTERT**)

Staphylococcus aureus 3798 0,13 0,13 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 100 ÊÑ 0,06 0,13 0,5 1,0

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 700699 0,13 0,13 0,5 1,0

Staphylococcus aureus 10 0,13 0,25 1,0 1,0

Staphylococcus aureus 5 0,25 0,5 1,0 1,0

Escherichia coli ATCC 25922 16,0 0,5 >64,0 >64,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0

Candida albicans ATCC 14053 — 8 24 96

Aspergillus niger ATCC 16404 — 48 48 128

Таблица 2. Антимикробная активность 4с�4f



êà àìôîòåðèöèíà B.  Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâíîñòü ðàç-

ðàáîòêè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ è ñâèäåòåëüñò-

âóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò â âû-

áðàííîì  íàïðàâëåíèè. 

Áëàãîäàðíîñòè
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà

Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹16-15-
10300).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âàíêîìèöèí — àíòèáèîòèê, ââåä¸ííûé â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó åù¸ â êîíöå 1950 ãã., îñòà¸òñÿ

îñíîâíûì ïðåïàðàòîì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ ìíîãèõ ôîðì èíôåêöèé, âûçâàííûõ

MRSA (Methicillin — resistant Staphylococcus
aureus). Â 2002 ã. áûë âïåðâûå îïèñàí âàíêîìè-

öèíîóñòîé÷èâûé êëèíè÷åñêèé èçîëÿò S.aureus
(Vancomycin-resistant S.aureus, VRSA), ýòîò ôàêò

ïîñëóæèë òðåâîãîé âî âñåì ìèðå, âñëåäñòâèå âîç-

ìîæíîãî ãëîáàëüíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîãî ôå-

íîòèïà [1]. Îäíàêî çà ïðîøåäøèå 16 ëåò â ìèðå

Ïðîáëåìà ôîðìèðîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ èçîëÿòîâ S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó (Vancomycin
intermediate S.aureus, VISA) îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâàíèå ýòîãî àíòèáèîòèêà äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA. Ïðî-
öåññ ôîðìèðîâàíèÿ òàêîãî ôåíîòèïà ñëîæíûé è ñâÿçàí ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå êëåòî÷íîé
ñòåíêè. Â ðàáîòå áûëî ïðîâåäåíî ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñåìè èçîëÿòîâ, èìåþùèõ ðàçíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó
è îòíîñÿùèõñÿ ê îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè: ST8 — t008 — SCCmec IVc. Ïðîâåä¸ííûé ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç äëÿ èçîëÿòîâ
ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó íå âûÿâèë hVISA/VISA ôåíîòèïîâ, ïðè ýòîì PAP/AUC ñîñòàâèë 0,53—0,7.
Ñðàâíåíèå 83% core — ÷àñòåé ãåíîìîâ èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë è ÌÏÊ 2 ìêã/ìë, à òàêæå êîíòðîëüíûõ ãåíîìîâ (NCBI
GenBank) ñ èçâåñòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, âûÿâèëî ðàçíóþ êëàñòåðèçàöèþ, ïðè ýòîì èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ëîêàëèçîâà-
ëèñü â îäíîì êëàñòåðå. Ñðàâíåíèå íóêëåîòèäíîãî êîíêàòåíàòà, ñîñòàâëåííîãî èç 44 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñáîðêå êëåòî÷íîé
ñòåíêè, òàêæå ïîêàçàëî, ÷òî èçîëÿòû êëàñòåðèçóþòñÿ â îäèí êëàñòåð. Áûëè âûÿâëåíû óíèêàëüíûå ìóòàöèè äëÿ èçîëÿòîâ ñ
ÌÏÊ 2 ìêã/ìë â murZ (T353A), rpoB (Y946C) è fdh2 (G446S). Òàêèì îáðàçîì, èçîëÿòû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
âàíêîìèöèíó íå îáëàäàëè ôåíîòèïîì hVISA èëè VISA. Îäíàêî, âûÿâëåííûå ìóòàöèè â «êëþ÷åâûõ» ãåíàõ áèîñèíòåçà ïåïòè-
äîãëèêàíà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó ñ ôîðìèðîâàíèåì pre — hVISA.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: MRSA, âàíêîìèöèí, VISA, hVISA, ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, êëåòî÷íàÿ ñòåíêà.

The problem of formation and spread of S.aureus isolates with reduced sensitivity to vancomycin (Vancomycin intermediate S.aureus, VISA)
limits the use of this antibiotic for the treatment of infections caused by MRSA. The formation of such a phenotype is complex and is associ-
ated with the accumulation of mutations in the genes involved in the biosynthesis of the cell wall. Genomic sequencing of seven isolates with
different sensitivity to vancomycin and belonging to the same genetic line was carried out in the study: ST8 — t008 — SCCmec IVc. PAP
analysis of isolates with reduced sensitivity to vancomycin did not reveal hVISA/VISA phenotypes, while PAP/AUC was 0.53—0.7.
Comparison of 83% of the core parts of isolates’ genomes with MIC = 1 mg/ml and 2 mg/ml, as well as control genomes (NCBI GenBank)
with known sensitivity, revealed different clustering, the isolates with MIC=2 mg/ml were localized in one cluster. Comparison of the
nucleotide concatenate composed of 44 genes involved in the assembly of the cell wall also showed that the isolates were assembled into one
cluster. Unique mutations were identified for isolates with MIC=2 mg/ml in murZ (T353A), rpoB (Y946C), and fdh2 (G446S). Thus, iso-
lates with reduced sensitivity to vancomycin did not have the hVISA or VISA phenotype. However, the identified mutations in the «key» genes
of peptidoglycan biosynthesis may indicate the initial stage of selection of resistance to vancomycin with the formation of pre-hVISA.

Keywords: MRSA, vancomycin, VISA, hVISA, genomic sequencing, cell wall.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ïðî-

ôåññîðà Ïîïîâà, ä. 9. Äåòñêèé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð èí-

ôåêöèîííûõ áîëåçíåé



îïèñàíî òîëüêî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ òàêèõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ. Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè VRSA õîðîøî

èçó÷åí è ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ìèøåíè äåéñòâèÿ

âàíêîìèöèíà áëàãîäàðÿ ãîðèçîíòàëüíîìó ïåðå-

íîñó ãåíîâ vanAB â ñîñòàâå ìîáèëüíûõ âåêòîðîâ îò

ýíòåðîêîêêîâ [2]. Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ

ôîðìèðîâàíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå èçîëÿòîâ

S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàí-

êîìèöèíó (Vancomycin intermediate S.aureus,

VISA). Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ òàêîãî ôåíîòèïà

ñëîæíûé è ñâÿçàí ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ãåíàõ,

ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî

ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â å¸ óòîëùåíèè, óâå-

ëè÷åíèè ñâîáîäíûõ òåðìèíàëüíûõ êîíöîâ D-Ala-

D-Ala è óâåëè÷åíèè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà îò 2—32

ìêã/ìë [3]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èçîëÿòû MRSA ñ

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë (ïî âñåì ñóùåñòâóþùèì êðèòåðè-

ÿì, ýòî çíà÷åíèå ÌÏÊ ÿâëÿåòñÿ ïîêà «÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ») àññîöèèðîâàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì

íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèåé [4—5].

Â ïîïóëÿöèè MRSA c ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ìîãóò ôîð-

ìèðîâàòüñÿ ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê ñ áîëåå âûñîêè-

ìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ — 3—4 ìêã/ìë

(Heteroresistant VISA, hVISA). Ïðîöåññ ôîðìèðî-

âàíèÿ VISA âêëþ÷àåò ìíîãîñòóïåí÷àòîå íàêîïëå-

íèå ìóòàöèé, èçìåíåíèå òðàíñêðèïòîìíîãî ïðî-

ôèëÿ è ñâÿçàí ñ âûðàæåííîé ãåòåðîãåííîñòüþ [6].

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàáîòû ãðóïïû Ê. Hiramatsu [3],

áûëî ïðåäëîæåíî âûäåëèòü åù¸ äâà ôåíîòèïà:

ýòî: pre-hVISA, ïðåäøåñòâåííèê hVISA è sVISA

(slow VISA). Íåñòàáèëüíûé ôåíîòèï pre — hVISA

õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñóáïîïóëÿöèè, èìåþ-

ùåé íåêîòîðûå êëþ÷åâûå ìóòàöèè, ëåãêî ðåâåð-

ñèðóåò ëèáî â hVISA, ëèáî â ÷óâñòâèòåëüíûé âàðè-

àíò. sVISA — ýòî ôåíîòèï, ïðîÿâëÿþùèé âûñî-

êèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè (ÌÏÊ 8 ìêã/ìë è âû-

øå), íî ñ î÷åíü íèçêîé ñêîðîñòüþ ðîñòà [7—8].

Îáíàðóæåíèå hVISA èëè VISA ñòàíäàðòíûìè ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè îñòà¸òñÿ âåñüìà

ïðîáëåìàòè÷íûì. Ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â Ðîññèè çà ïîñëåä-

íèå 5 ëåò, äîëÿ èçîëÿòîâ MRSA c ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà 2 ìêã/ìë ñîñòàâëÿåò 4—30% [9—11]. Îñòà¸ò-

ñÿ íå èçó÷åííûì, ñêîëüêî ñðåäè òàêèõ èçîëÿòîâ

ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû êàê

pre-hVISA èëè hVISA ôåíîòèïû. 

Öåëü ðàáîòû — ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå

ïðåäñòàâèòåëåé äîìèíèðóþùåé â Ðîññèè ãåíåòè-

÷åñêîé ëèíèè MRSA ñ ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê âàíêîìèöèíó äëÿ îöåíêè ïîëèìîðôèçìîâ â ãå-

íàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ñáîðêå êëåòî÷íîé ñòåíêè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Ñåìü èçîëÿòîâ áûëè âîññòàíîâëå-

íû èç áàêòåðèàëüíîãî ìóçåÿ ÄÍÊÖÈÁ (õðàíåíèå ïðè -80°Ñ â

ñðåäå ñ 30% ãëèöåðèíîì) íà êðîâÿíîì àãàðå ñ ïîñëåäóþùåé

ðåèäåíòèôèêàöèåé íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Microflex LT (Bruker

Daltonics, Germany). ×óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó îöåíè-

âàëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêî-

ìåíäàöèé EUCAST. Âñå èçîëÿòû, âêëþ÷¸ííûå â ðàáîòó, îòíî-

ñèëèñü ê îäíîìó ãåíîòèïó: ñèêâåíñ — òèï (ST8), spa — òèï t008

è ñòàôèëîêîêêîâàÿ mec — êàññåòà (SCCmec) IVc òèïà. 

Ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ñ âàíêîìèöèíîì (PAP). Ïîïóëÿöè-

îííûé àíàëèç (Population analysis profile, PAP) ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [12]. Äëÿ ýòîãî èç ñóòî÷íûõ êóëüòóð,

ïîëó÷åííûõ íà êðîâÿíîì àãàðå, ãîòîâèëè èíîêóëþì ñ êîí-

öåíòðàöèåé êëåòîê ~9�108 ÊÎÅ/ìë. Äàëåå äåëàëè ðàçâåäåíèÿ

èíîêóëþìà ñ øàãîì â îäèí ëîãàðèôì. Ãîòîâèëè ÷àøêè ñ ðàç-

íîé êîíöåíòðàöèåé âàíêîìèöèíà 0—16 ìêã/ìë. Çàñåâàëè âñå

ðàçâåäåíèÿ èíîêóëþìà íà ÷àøêè ñ àíòèáèîòèêîì. Ïîäñ÷¸ò

ÊÎÅ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 è 48 ÷. Ïîñëå ýòîãî ñòðîèëè ãðàôèê

çàâèñèìîñòè êîëè÷åñòâà ÊÎÅ îò êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà.

Ïàðàìåòð AUC (Area under curve) ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðà-

ïåöèé. Äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ôåíîòèïà hetero — VISA èëè VISA

ðàññ÷èòûâàëè ñîîòíîøåíèå PAP/AUC îòíîñèòåëüíî ðåôå-

ðåíñíîãî øòàììà Mu50 ïî ôîðìóëå: AUC (òåñòèðóåìûé

øòàìì) / AUC (ðåôåðåíñíûé øòàìì). Èíòåðïðåòàöèþ ðå-

çóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè èñõîäÿ èç ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ: ïðè

ïîëó÷åíèè PAP/AUC < 0,9 — îöåíèâàëè êàê VSSA ôåíîòèï,

PAP/AUC > 0,9 — hVISA/VISA. 

Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå. Äëÿ âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé

ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíûé ëèçèñ êëåòîê â ïðèñóòñò-

âèè 5 ìã/ìë ëèçîñòàôèíà (Sigma Aldrich, USA) è 100 ìã/ìë ëè-

çîöèìà (Amresco, USA) â òðèñ — ÝÄÒÀ áóôåðå â òå÷åíèå 60

ìèí ïðè 37°Ñ. Äàëåå âûäåëåíèå è î÷èñòêó ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Gene JET Genomic DNA Purification

Kit (Thermo Fisher Scientific, Lithuania) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-

äèòåëÿ. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå èçîëÿòîâ SA0274 è

SA0422 ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå Miseq (Illumina, USA). Èñ-

ïîëüçîâàëè ïóë áèáëèîòåê ÄÍÊ, ïðèãîòîâëåííûõ ñ ïîìîùüþ

íàáîðà Nextera XT ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷åíèåì ïàðíîêîíöå-

âûõ ðèäîâ ðàçìåðîì 2�300 ï. í. (ver. 3 Illumina kit). Âñå ýòàïû

ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè

ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå èçîëÿòîâ

SA0077, SA0518 — SA0521 ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «GS Junior»

(«Roche», Øâåéöàðèÿ) ñ ïðèãîòîâëåíèåì Shotgun áèáëèîòåê

ñî ñòàíäàðòíûìè íàáîðàìè «GS Junior Titanium Kit»

(«Roche»). Ñðåäíåå ïîêðûòèå ãåíîìîâ ñîñòàâèëî õ30—õ70.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ (áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç). Ñáîðêó

ãåíîìîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ SPAdes 3.5.0 [13] ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî àíàëèçà è ðåäàêöèè ðèäîâ â ïðîãðàììàõ

FastQC è Trimmomatic [14]. Ãåíîìíîå âûðàâíèâàíèå è

îïðåäåëåíèå SNP (Single Nucleotide Polymorphism) ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì Parsnp — harvest [15]. Ïîäãîòîâêà íóêëåî-

òèäíûõ êîíêàòåíàòîâ (concatenate nucleotide sequences), à òàê-

æå ïðîâåäåíèå âûðàâíèâàíèÿ è ïîñòðîåíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

äåðåâüåâ ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå Unipro Ugene [16]. Ïîëó-

÷åííûå ñèêâåíñû äîñòóïíû â NCBI GenBank, èçîëÿòû SA0518

— SA0521: JFAY, JFAR, JHBP, JFAU, èçîëÿòû SA0077, SA0274

è SA0422 äîñòóïíû â BioProject: PRJNA325350. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ
Èç ñåìè èçîëÿòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâà-

íèå, òðè èçîëÿòà (SA0077, SA0274 è SA0422) èìå-

ëè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà 2 ìêã/ìë. Äëÿ äåòåêöèè

hVISA, VISA ôåíîòèïîâ áûë ïðîâåä¸í PAP äëÿ

ýòèõ èçîëÿòîâ, êðèâûå çàâèñèìîñòåé ðîñòà îò ðàç-

ëè÷íîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 1. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âèä-

íî, ÷òî èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë íå îáëàäàþò

hVISA èëè VISA-ôåíîòèïàìè, è ñîîòíîøåíèå

PAP/AUC íå ïðåâûøàëî 0,7 (òàáëèöà). Ïðè

ýòîì êîíòðîëüíûé øòàìì ATCC29213 ñ ÌÏÊ

1 ìêã/ìë èìåë PAP/AUC = 0,63. Ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî â ðàáîòå [17] áûëî îòìå÷åíî, ÷òî íàèáîëüøåé

äîëåé MRSA ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
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âàíêîìèöèíó õàðàêòåðèçóåòñÿ êëîíàëüíûé êîì-

ïëåêñ 8 (ÑÑ8), ê ÷èñëó êîòîðûõ, îòíîñÿòñÿ è èçó÷à-

åìûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçîëÿòû. 

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ,

îáóñëàâëèâàþùèõ ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê âàíêîìèöèíó, áûëî ïðîâåäåíî ãåíîìíîå ñåêâå-

íèðîâàíèå. Äëÿ ýòîãî â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîé

ãðóïïû áûëè îòîáðàíû èçîëÿòû ñ ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà 1 ìêã/ìë. Â àíàëèç áûëè äîáàâëåíû ñèêâåí-

ñû ðåôåðåíñíûõ èçîëÿòîâ ñ õîðîøî îïèñàííûìè

ôåíîòèïè÷åñêèìè è ãåíîòèïè÷åñêèìè îñîáåííî-

ñòÿìè — ýòî VISA è hVISA øòàììû (Mu50, Mu3,

JKD6008, Z172, JH9), èìåþùèå ÌÏÊ 4—8

ìêã/ìë. Áûëè âêëþ÷åíû òàêæå èçîëÿòû N315 è

16K (ÌÏÊ < 2 ìêã/ìë). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî

øòàììà äëÿ ñðàâíåíèÿ âñåõ ñèêâåíñîâ áûë âû-

áðàí øòàìì COL. Âûáîð ýòîãî øòàììà êàê ðåôå-

ðåíñíîãî ïðîäèêòîâàí òåì, ÷òî îí áûë âûäåëåí

åù¸ â 1960 ãîäàõ, äî ïåðèîäà ìàññîâîãî ïðèìåíå-

íèÿ âàíêîìèöèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, è òà-

êèì îáðàçîì âîçìîæíûå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ó ýòîãî øòàììà ïîä âëèÿíèåì âàíêîìèöèíà ñâå-

äåíû ê ìèíèìóìó.

Èñõîäÿ èç îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ, à òàêæå

àíàëèçèðóÿ áèîñèíòåòè÷åñêèé ïóòü ñáîðêè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè S.aureus, ïðè èñïîëüçîâàíèè áàçû

äàííûõ KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes), áûëè îòîáðàíû 44 ãåíà, àññîöèèðî-

âàííûå ñî ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêî-

ìèöèíó. Ïåðå÷åíü ãåíîâ âêëþ÷àë: ôóíêöèîíàëü-

íûå ãåíû: ddl, murA, murB, murZ, murC, murD,
murE, murF, murI, murG, pbp2, mecA, pbp4, mprF,
mraY, femAB, femX, FtsI12, msrR, sgtA; ðåãóëÿòîðíûå
ãåíû: yvqF, vraSR, vraFG, vraT, walKR, graSR, sigB,
rpoBC, sle1, stp1; ãåíû îáùåãî ìåòàáîëèçìà: clpP,
glnA, mgt, cmk, fdh2, glmU, SACOL2161. Ïåðå÷èñ-

ëåííûå ãåíû äëÿ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî èçîëÿ-

òà, âêëþ÷àÿ êîíòðîëüíûå, áûëè îáúåäèíåíû â

åäèíûé êîíêàòåíàò ðàçìåðîì 59478 òûñ. ï.í.

(îêîëî 1,5% îò ñòàôèëîêîêêîâîãî ãåíîìà). Äàëåå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè âûðîâíåíû ñ ïîñëåäó-

þùèì êëàñòåðíûì àíàëèçîì. Ðåçóëüòàòû ãåíîì-

íîãî âûðàâíèâàíèÿ è âûðàâíèâàíèÿ êîíêàòåíàòà

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Òàê, ïðè ãåíîìíîì ñðàâ-

íåíèè èçó÷àåìûå èçîëÿòû áûëè ñãðóïïèðîâàíû â

íåñêîëüêî êëàñòåðîâ — A, B, C è D, ïðè ýòîì ìàê-

ñèìàëüíî óäàë¸ííûìè îêàçàëèñü èçîëÿòû

SA0518, SA0519, SA0521. Core — ÷àñòü âñåõ ñðàâ-

íèâàåìûõ ãåíîìîâ — ñîñòàâèëà 83%. Ãðóïïà èçî-

ëÿòîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë áûëà ñôîðìèðîâàíà îä-

íèì êëàñòåðîì (A), îäíàêî òàêæå çäåñü ëîêàëèçî-

âàëñÿ èçîëÿò SA0520 c ÌÏÊ 1 ìêã/ìë. Èçîëÿòû

êëàñòåðà A îòëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé íà 71—132

SNP, è èìåëè 170—213 SNP ïî ñðàâíåíèþ ñ èçî-

ëÿòîì SA0520 (êëàñòåð B). Ìàêñèìàëüíîå ýâîëþ-

öèîííîå ðàññòîÿíèå íàáëþäàëîñü ïðè ñðàâíåíèè

ñ èçîëÿòàìè êëàñòåðîâ D è Ñ, ñîîòâåòñòâåííî êî-

ëè÷åñòâî SNP ñîñòàâëÿëî 147—202 è 140—200.

Ïðè àíàëèçå êîíêàòåíàòà, òîïîëîãèÿ êëàñòåðîâ

Рис. 1. PAP — анализ для изолятов, имеющих МПК

ванкомицина 2 мкг/мл.

Сравнительная характеристика изолятов MRSA генетической линии ST8�t008�SCCmec IVc с разной чувстви�

тельностью к ванкомицину 

Примечание. * — БПГ — биосинтез пептидогликана; ** — AUC/PAP был сделан только для изолятов с МПК ванкоми�
цина 2 мкг/мл. 

Èçîëÿòû Ãîä ÌÏÊ ÂÀÍ, AUC/PAP** Ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíàõ ÁÏÃ*
ìêã/ìë murA murZ murB murF mecA sgtA femX rpoB vraS fdh2

V798A

SA0077 2011 2 0,56 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I —

Y946C

V798A

SA0422 2011 2 0,7 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I —

Y946C

V798A

SA0274 2012 2 0,63 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I G446S

Y946C

SA0518 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A — —

M220W L875S

SA0519 2005 1 — G257D V258A L115R T301I E246G K200R T102A — V91I —

SA0520 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A V91I —

L875S

SA0521 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A V91I —

L875S



íà äåðåâå íåìíîãî ìåíÿëàñü. Â öåëîì, âñÿ ãðóïïà

àíàëèçèðóåìûõ Ðîññèéñêèõ èçîëÿòîâ áûëà ëîêà-

ëèçîâàíà äîñòàòî÷íî áëèçêî îòíîñèòåëüíî äðóã

äðóãà, íî, òåì íå ìåíåå, êëàñòåð À îñòàâàëñÿ â òà-

êîì æå ñîñòàâå. Èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë ãðóï-

ïèðîâàëèñü â êëàñòåðû B (SA0520, SA0521) è C

(SA0518, SA0519). 

Ïðè äåòàëüíîé îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ìóòà-

öèé áûëî âûÿâëåíû ãåíû, â êîòîðûõ âûÿâëÿëèñü

ìèññåíñ-ìóòàöèè, â ÷àñòíîñòè murA, murZ, murB,
murF, mecA, sgtA, femX, rpoB, vraS, fdh2 (ñì. òàáë.

1). Óíèêàëüíûå ìóòàöèè, õàðàêòåðíûå òîëüêî äëÿ

èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë áûëè îáíàðóæåíû â íå-

ñêîëüêèõ ãåíàõ — murZ (T353A), rpoB (Y946C) è

fdh2 (G446S). Ãåí murZ êîäèðóåò UDP-N-acetyl-

glucosamine 1-carboxyvinyltransferase, ôåðìåíò

ó÷àñòâóþùèé íà ðàííåé ñòàäèè ñáîðêè ïåïòèäîã-

ëèêàíà. Â íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ôåíîòèïû sVISA, ïîëó÷åííûå ïðè ñå-

ëåêöèè in vitro õàðàêòåðèçîâàëèñü íàëè÷èåì ìóòà-

öèé â ýòîì ãåíå â ïîçèöèÿõ G10V, T240R, T306I,

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ýòè ìóòàöèè êàê êîìïåí-

ñàòîðíûå ïðè ôîðìèðîâàíèè âûñîêîé ñòåïåíè

óñòîé÷èâîñòè ó sVISA ôåíîòèïîâ [18]. Ìóòàöèÿ â

ïîçèöèè T353A, îáíàðóæåííàÿ ó Ðîññèéñêèõ èçî-

ëÿòîâ, ðàíåå íå îïèñûâàëàñü, è âîçìîæíî ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê âàíêîìèöèíó. Òàêæå ó èçîëÿòà SA0519 âûÿâ-

ëåíà çàìåíà â ïîçèöèè V258A. Ãåí rpoB, êîäèðó-

þùèé β- ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, ÿâëÿåò-

ñÿ ãëîáàëüíûì ðåãóëÿòîðîì è âàæíåéøèì ïåðå-

êëþ÷àòåëåì ôåíîòèïîâ VSSA � hVISA � VISA.

Îïèñàíî îêîëî 50 âàðèàíòîâ ìóòàöèé â rpoB ó

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ,

ïðîÿâëÿþùèõ ñíèæåííóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêî-

ìèöèíó, ðîëü ìíîãèõ èç

íèõ äîêàçàíà â ýêñïåðè-

ìåíòàõ ïî ìóòàãåíåçó [6,

19]. Ïî÷òè ó âñåõ èçîëÿòîâ

áûëè îáíàðóæåíû ìèñ-

ñåíñ-ìóòàöèè â rpoB â ïî-

çèöèÿõ V798A è L875S. Îò-

ìå÷àåòñÿ, ÷òî òàêèå ìóòà-

öèè ìîãóò îïîñðåäîâàòü

ôîðìèðîâàíèå ãîìîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì, â ÷àñò-

íîñòè ê îêñàöèëëèíó. Âû-

ñîêèé óðîâåíü ãîìîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê îêñàöèëëèíó

ÿâëÿåòñÿ òðèããåðíûì ìåõà-

íèçìîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê âàíêîìèöèíó [3, 20].

Äðóãàÿ ìóòàöèÿ Y946C áû-

ëà õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ

èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ  2 ìêã/ìë.

Ðàíåå òàêîé âàðèàíò çàìåíû íå áûë îïèñàí, îäíà-

êî äàííàÿ ïîçèöèÿ íàõîäèòñÿ â ëîêóñå, ãäå îáíà-

ðóæèâàþòñÿ ìóòàöèè õàðàêòåðíûå äëÿ sVISA

(H929T G977V) è VISA (L887F, Q1069E, A1085V)

[3, 6]. Ó èçîëÿòà SA0274 áûëà îáíàðóæåíà ìóòà-

öèÿ (G446S) â ãåíå fdh2, ïðåäïîëîæèòåëüíî êîäè-

ðóþùèé ôîðìèàòäåãèäðàãåíàçó. Ìóòàöèè â ýòîì

ãåíå îïîñðåäóþò óòîëùåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè è

îáíàðóæèâàþòñÿ ñðåäè VISA èçîëÿòîâ [6, 21]. 

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå èìååò ðÿä îãðà-

íè÷åíèé: âî-ïåðâûõ, â ðàáîòó áûëè âêëþ÷åíû

èçîëÿòû òîëüêî îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè, âî-

âòîðûõ êîëè÷åñòâî àíàëèçèðóåìûõ ãåíîìîâ íå

äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òî áû ñäåëàòü âûâîäû î ïî-

ïóëÿöèîííîì íàêîïëåíèè èçìåíåíèé â ãåíàõ áè-

îñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà, ïîòåíöèàëüíî îïîñðå-

äóþùèõ ôåíîìåí «MIC creep» (ôåíîìåí

ñïîëçàíèÿ ÌÏÊ), è â-òðåòüèõ, íå áûëà ïðîâåäå-

íà îöåíêà ïîëèìîðôèçìîâ àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ

â ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè S.aureus. Äëÿ ïîäòâåðæ-

äåíèÿ ðîëè îáíàðóæåííûõ ìóòàöèé íåîáõîäèìî

äîïîëíèòåëüíîå ïðîâåäåíèå îïûòîâ ïî ñàéò-íà-

ïðàâëåííîìó ìóòàãåíåçó. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ïîêà-

çàë, ÷òî èçîëÿòû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê âàíêîìèöèíó (ÌÏÊ 2 ìêã/ìë) íå îáëàäàþò

ôåíîòèïîì hVISA èëè VISA. Îäíàêî âûÿâëåí-

íûå ìóòàöèè â «êëþ÷åâûõ» ãåíàõ áèîñèíòåçà

ïåïòèäîãëèêàíà (murZ, rpoB è fdh2) ìîãóò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè óñòîé-

÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó ñ ôîðìèðîâàíèåì pre-

hVISA. Òàêæå âîçìîæíûì âàðèàíòîì ÿâëÿåòñÿ

ôîðìèðîâàíèå îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè ñî
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Рис. 2. Результаты выравнивания конкатената, включающего нуклеотидные

последовательности 44 генов (слева) и полных геномов (справа), вид — ра�

диальное дерево, кладограмма (пропорциональный масштаб). 

Для построения дерева конкатената был использован алгоритм максимального
правдоподобия PHyML. Жирным шрифтом выделены Российские изоляты; пункти�
ром отмечены отдельные кластеры для двух выравниваний. Для конкатената над
ветвями указаны количества SNP по сравнению с референсным геномом COL. 
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ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó,

êîòîðàÿ èìååò áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðàíåå íàìè îòìå÷àëîñü,

÷òî ñðåäè ST8 — t008-SCCmec IVc, äîëÿ èçîëÿòîâ

ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè [22]. Íå ñìîòðÿ íà áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî àëüòåðíàòèâ äëÿ ëå÷åíèÿ MRSA-

èíôåêöèé, â íàøåé ñòðàíå âàíêîìèöèí îñòà¸òñÿ

ïðåïàðàòîì âûáîðà, à òàêæå èñïîëüçóåòñÿ â ýì-

ïèðè÷åñêîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè

óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó. Â ýòîé ñâÿçè, íå-

àäåêâàòíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå

ãëèêîïåïòèäîâ áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó «MIC

creep» è óâåëè÷åíèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ

òåðàïèè âàíêîìèöèíîì.

Óâåäîìëåíèå: èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò
ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 15-
15-00185).
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Ââåäåíèå
Ìóëüòèôîðìíàÿ ãëèîáëàñòîìà ÿâëÿåòñÿ íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé è àãðåññèâíîé ïåðâè÷-

íîé îïóõîëüþ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íåñìîòðÿ íà çíà-

÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îáëàñòè äèàãíîñòèêè è ëå-

÷åíèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ ñ

ãëèîáëàñòîìîé ïîñëå ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ íèçêîé è

ðåäêî ïðåâûøàåò îäèí ãîä. Ðåçóëüòàòèâíîñòü õè-

ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íåâåëèêà

ââèäó èíôèëüòðàòèâíîãî ðîñòà îïóõîëè, à õè-

ìèîòåðàïèÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà èç-çà íà-

ëè÷èÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ),

ïðåïÿòñòâóþùåãî ïðîíèêíîâåíèþ â ìîçã ìíîãèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ [1]. Â ÷àñòíîñòè,

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà êîìáèíàöèè äîêñîðóáèöèíà (Äîêñ) è äîíîðà NO íèòðîãëèöåðè-
íà (ÍÃ) â îòíîøåíèè ãëèîáëàñòîìû 101.8 ó êðûñ. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ãëèîáëàñòîìó 101.8 èìïëàíòèðîâàëè èíòðàêðà-
íèàëüíî ñàìöàì êðûñ Wistar. Æèâîòíûõ ðàíäîìèçèðîâàëè ïî ãðóïïàì è ââîäèëè ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû (n=15—19): 1) äî-
êñîðóáèöèí (Äîêñ, 1,5 ìã/êã, â/â), 2) íèòðîãëèöåðèí (ÍÃ, ìàñëÿíûé ðàñòâîð, 5 ìã/êã, íàðóæíî), 3) äîêñîðóáèöèí
(Äîêñ+ÍÃ, 1,5 ìã/êã, â/â) + íèòðîãëèöåðèí (5 ìã/êã, íàðóæíî). Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè íà 2-é, 5-é è 8-é äíè ïîñëå èìïëàíòà-
öèè îïóõîëè. Æèâîòíûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå 100 äíåé. Ðàçìåð îïóõîëè îïðåäåëÿëè ãèñòîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì íà 14-é äåíü
(n=6—9). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè íåëå÷åííûõ æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ, %) è òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %). Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè áûëî îòìå÷åíî âî âñåõ ãðóïïàõ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò áûë äîñòèãíóò â ãðóïïå Äîêñ+ÍÃ: ÓÏÆ — 176%, ÒÐÎ —
89%. Â ãðóïïå Äîêñ ÓÏÆ ñîñòàâèëî 130%, ÒÐÎ — 75%. ÓÏÆ ïðè òåðàïèè íèòðîãëèöåðèíîì ñîñòàâèëî 130%. Âûâîä. Íà
ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãëèîáëàñòîìû 101.8 ó êðûñ ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà äîêñîðóáèöèíà
ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ñ äîíîðîì îêñèäà àçîòà íèòðîãëèöåðèíîì. Ýòîò ôåíîìåí, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí áîëåå ýôôåê-
òèâíûì ïðîíèêíîâåíèåì äîêñîðóáèöèíà â îïóõîëü â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ìîíîîêñèäà àçîòà íà öåðåáðàëüíûå ñîñóäû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèòðîãëèöåðèí, äîêñîðóáèöèí, ãëèáëàñòîìà 101.8. 

The objective of the study was to investigate the influence of the NO donor nitroglycerin (NG) on the antitumour effect of doxorubicin
(Dox) in rats with the intracranially implanted 101.8 glioblastoma. Materials and methods. Male Wistar rats with the implanted
101.8 glioblastoma were treated with the following formulations (n=15—19): doxorubicin (Dox, 1.5 mg/kg, i.v.), nitroglycerin (NG,
5 mg/kg, oil solution, topical), and a combination of doxorubicin and nitroglycerin (Dox+NG: 1.5 mg/kg and 5 mg/kg, respective-
ly) on 2nd, 5th, and 8th day after tumor implantation. The tumor size was measured on the histological sections of the brain on the 14th

day (n=6—9). The remaining animals were followed up for survival for 100 days. Untreated animals were used as control (n=22).
Results. The antitumor effect was evaluated by the increase in life expectancy (ILE, %) and tumor growth inhibition (TGI, %) rela-
tive to untreated animals in control group. The increased life expectancy was observed in all groups. The maximal effect was achieved
in the Dox+NG group: ILE 176%, TGI 89%. In the Dox group, the ILE was 130% and TGI was 75%. Nitroglycerin alone pro-
duced the ILE of 130%. Conclusion. Nitric oxide donor nitroglycerin considerably potentiated the antitumor activity of doxorubicin
against the intracranial glioblastoma in rats. This phenomenon is most probably explained by the increased penetration of doxoru-
bicin into the tumor due to the enhanced permeability of the cerebral endothelium produced by NO generated by nitroglycerin. 

Keywords: nitroglycerin, doxorubicin, glioblastoma 101.8.
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â ìîçã âåñüìà îãðàíè÷åííî ïðîíèêàþò ñóáñòðàòû

ÀÒÔ-çàâèñèìûõ òðàíñìåìáðàííûõ òðàíñïîðò¸-

ðîâ áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè, êîòîðûå ýêñïðåññèðîâàíû â àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýíäîòåëèîöèòîâ öåðåáðàëü-

íûõ êàïèëëÿðîâ, ôîðìèðóþùèõ ÃÝÁ [2]. Òàê,

âíóòðèâåííî ââåä¸ííûé äîêñîðóáèöèí, ñóáñòðàò

Ð-ãëèêîïðîòåèíà (P-gp) îäíîãî èç îñíîâíûõ

òðàíñïîðò¸ðîâ, íå ýôôåêòèâåí ïðè ãëèîáëàñòî-

ìå, òàê êàê, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííóþ ïðîíèöàå-

ìîñòü ÃÝÁ â îïóõîëè, åãî êîíöåíòðàöèè â ìîçãå

ïðè ýòîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ íå äîñòèãàþò òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî óðîâíÿ [3]. Â òî æå âðåìÿ ïðè âíóò-

ðèîïóõîëåâîì (èíòðàêðàíèàëüíîì) ââåäåíèè äî-

êñîðóáèöèí ñóùåñòâåííî ïðîäëåâàë æèçíè ïà-

öèåíòîâ ñ ãëèîáëàñòîìîé [4]. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçðàáîòêà íåèíâàçèâíîãî ìåòîäà, êîòîðûé ïîç-

âîëèë áû ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü äîñòàâêè äî-

êñîðóáèöèíà ÷åðåç ÃÝÁ è ðåàëèçîâàòü ïîòåíöèàë

ýòîãî ïðåïàðàòà äëÿ õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé

ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé. 

Ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñò-

âóþò î òîì, ÷òî ïðîíèöàåìîñòü öåðåáðàëüíîãî

ýíäîòåëèÿ ìîæåò âîçðàñòàòü ïîä âîçäåéñòâèåì

ìîíîîêñèäà àçîòà (NO) [5, 6]. Ìåõàíèçì ýòîãî

ôåíîìåíà äî êîíöà íå èçó÷åí. Ñ÷èòàþò, ÷òî ïî-

âûøåíèå êîíöåíòðàöèè NO ïðèâîäèò ê âîçðàñ-

òàíèþ êîíöåíòðàöèé öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèí-

ìîíîôîñôàòà (cGMP) [7] è/èëè îáðàçîâàíèþ

ïåðîêñèíèòðèòà [8], êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü,

âëèÿþò íà áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè

ïëîòíûõ êîíòàêòîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, è

îñëàáëÿþò ýòè êîíòàêòû. Êðîìå òîãî, NO èíãè-

áèðóåò ôóíêöèþ P-gp ïóò¸ì èçìåíåíèÿ åãî êîí-

ôîðìàöèè [9] èëè ñíèæåíèÿ ãëèêîëèçà â ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàñùåïëå-

íèþ ÀÒÔ [10]. Òàêèì îáðàçîì, äîíîðû NO ñïî-

ñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ òðàíñïîðòà â ìîçã ñóáñò-

ðàòîâ P-gp [11]. Äðóãèì âàæíûì àñïåêòîì âëèÿ-

íèÿ NO íà ôóíêöèþ ýòîãî òðàíñïîðò¸ðà ÿâëÿåò-

ñÿ ñíèæåíèå P-gp-çàâèñèìîé ðåçèñòåíòíîñòè

îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðà-

öèé NO. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå äîíî-

ðîâ NO íà ðåçèñòåíòíûå ê äîêñîðóáèöèíó êëåò-

êè êàðöèíîìû êèøå÷íèêà HT29-dx ïðèâîäèëî

ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ

êîíöåíòðàöèé äîêñîðóáèöèíà è âîññòàíîâëå-

íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê [9]. Â òî æå âðåìÿ

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äîíîðîâ NO äëÿ

ïîâûøåíèÿ îãðàíè÷åííîãî P-ãëèêîïðîòåèíîì

òðàíñïîðòà äîêñîðóáèöèíà ÷åðåç ÃÝÁ è åãî ýô-

ôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè îïóõîëåé ìîçãà îñòà-

¸òñÿ íåèçó÷åííîé. 

Ñîîòâåòñòâåííî, öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äîíîðà NO íè-

òðîãëèöåðèíà íà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò äî-

êñîðóáèöèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãëèîáëàñòîìû 101.8 ó êðûñ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà 72 ñàìöàõ êðûñ Âèñòàð ìàññîé

òåëà 200—250 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà «Ñòîëáîâàÿ»

ÔÃÁÓÍ Íàó÷íîãî öåíòðà áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé

ÔÌÁÀ. Óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ è âûïîëíåíèÿ ìàíè-

ïóëÿöèé ñîîòâåòñòâîâàëè «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿì

ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ» (1985), Ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò

19.06.2003 ¹ 267) è çàêîíó «Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî

îáðàùåíèÿ» îò 01.12.1999 ã. 

Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè èñïîëüçîâàëè ãëè-

îáëàñòîìó 101.8 êðûñ èç êîëëåêöèè îïóõîëåé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ

ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà». Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ îïóõîëü èìååò óñòîé÷èâîå ñòðîåíèå ãëèîáëàñòîìû

[12]. Òðàíñïëàíòàöèþ ãëèîáëàñòîìû 101.8 îñóùåñòâëÿëè èí-

òðàêðàíèàëüíî ïîä íàðêîçîì (Çîëåòèë, 50 ìã/êã). Ñ ïîìîùüþ

çóáîâðà÷åáíîãî áîðà äèàìåòðîì 2 ìì â ïðàâîé òåìåííîé êîñ-

òè ÷åðåïà äåëàëè îòâåðñòèå íà ðàññòîÿíèè 2 ìì îò ñàãèòòàëü-

íîãî øâà è 2 ìì êàóäàëüíî îò âåíå÷íîãî øâà. Ñâåæóþ èçìåëü-

÷¸ííóþ îïóõîëåâóþ òêàíü (0,8—1 ìëí êëåòîê) ââîäèëè â îò-

âåðñòèå íà ãëóáèíó 4 ìì îò íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè êîñòè â îá-

ëàñòü ïîëîñàòîãî òåëà ñ ïîìîùüþ òðîàêàðà äèàìåòðîì 1,8 ìì.

Æèâîòíûõ ñ èìïëàíòèðîâàííîé îïóõîëüþ ðàíäîìèçèðîâàëè

ïî ãðóïïàì (n=15—19), êîòîðûå ïîëó÷àëè ñëåäóþùåå ëå÷åíèå

íà 2-å, 5-å è 8-å ñóòêè ïîñëå èìïëàíòàöèè îïóõîëè: 

1) äîêñîðóáèöèí (Äîêñ), ñóáñòàíöèÿ äîêñîðóáèöèíà,

âíóòðèâåííî, 3�1,5 ìã/êã; 

2) íèòðîãëèöåðèí (ÍÃ), íàðóæíî, 3�5 ìã/êã; 

3) êîìáèíàöèÿ Äîêñ+ÍÃ â òåõ æå äîçàõ. 

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ãðóïïó, íå ïîëó÷àâ-

øóþ ëå÷åíèÿ (n=22). Ñóáñòàíöèþ äîêñîðóáèöèíà (Sicor S.p.A,

Èòàëèÿ) ââîäèëè â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà. Ìàñëÿíûé ðàñòâîð

íèòðîãëèöåðèíà (Nitrolingual forte®, Pohl Boscamp) íàíîñèëè

íà îñâîáîæäåííóþ îò øåðñòè êîæó ñïèíû ïëîùàäüþ 2�2 ñì.

Â ãðóïïå Äîêñ+ÍÃ íèòðîãëèöåðèí íàíîñèëè íà êîæó íåïî-

ñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà. Ñðîê íàáëþäå-

íèÿ ñîñòàâëÿë 100 äíåé. Âûæèâøèõ æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ýâ-

òàíàçèè; ìîçã ýòèõ æèâîòíûõ èññëåäîâàëè, êàê îïèñàíî íèæå.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè — ìåäèàíå, óâåëè÷åíèþ ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè æèçíè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (ÓÏÆ, %) è êðè-

âûì âûæèâàåìîñòè Êàïëàíà-Ìàéåðà, à òàêæå ïî èíäåêñó òîð-

ìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %). 

Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîé îöåíêè îïóõîëè íà 14-å ñóòêè ïî-

ñëå èìïëàíòàöèè ÷àñòü æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû (n=6—9)

ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ïåðåäîçèðîâêîé äèýòèëîâîãî ýôèðà.

Ãîëîâíîé ìîçã ôèêñèðîâàëè â 10% çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå

íå ìåíåå 48 ÷, çàòåì çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ñåðèéíûå ãèñòîëî-

ãè÷åñêèå ñðåçû (òîëùèíà 5 ìêì, øàã 125 ìêì) îêðàøèâàëè ãå-

ìàòîêñèëëèíîì è ýîçèíîì. Äëÿ ìîðôîìåòðèè îòáèðàëè ñðåçû

ñ ìàêñèìàëüíîé ïëîùàäüþ ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ. Èçìåðåíèå

ïëîùàäè ñðåçîâ ïðîâîäèëè c ïîìîùüþ ìîðôîìåòðè÷åñêîé

ïðîãðàììû Image-Pro 6,0. 

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåíÿëè ïðîãðàììó

Statistica 8 (Statsoft). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðî-

âîäèëè íåïàðàìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êðè-

òåðèÿ ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ Êðàñêåëà–Óîëëèñà. Ðàçëè-

÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Êàê îòìå÷åíî âûøå, öåëüþ äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ íèòðî-

ãëèöåðèíà è äîêñîðóáèöèíà íà ýêñïåðèìåíòàëü-

íóþ ãëèîáëàñòîìó 101.8 ó êðûñ. Ðåæèì ââåäåíèÿ è

äîçà äîêñîðóáèöèíà, èñïîëüçîâàííûå â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè, áûëè âûáðàíû íà îñíîâàíèè ðàíåå
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ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî õèìèîòåðàïèè ãëè-

îáëàñòîìû 101.8 [13]. Ïðè âûáîðå ïóòè ââåäåíèÿ

(òðàíñäåðìàëüíîãî) è äîçû íèòðîãëèöåðèíà ðóêî-

âîäñòâîâàëèñü äàííûìè î ôàðìàêîêèíåòèêå ýòîãî

ïðåïàðàòà [14]. Â îòëè÷èå îò âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà áûñòðàÿ ýëèìèíàöèÿ

íèòðîãëèöåðèíà èç êðîâè, ïðè òðàíñäåðìàëüíîì

ïóòè ââåäåíèÿ ïèêîâûå êîíöåíòðàöèè ïîääåðæèâà-

þòñÿ â òå÷åíèå 4—6 ÷, ÷òî îáåñïå÷èâàåò òàêæå ïðî-

äîëæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ñîñóäû è ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü ïðîíèêíîâåíèþ ïðåïàðàòà â îïóõîëü. 

Äàííûå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîò-

íûõ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1 è â òàáë. 1, 2. Ìåäèàíà ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Me) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñîñòàâèëà 13 äíåé. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïïàõ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè æèçíè æèâîòíûõ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.

Ïîñëå ëå÷åíèÿ äîêñîðóáèöèíîì ÓÏÆ ñîñòàâèëî

46%, îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åíûìè æèâîòíû-

ìè ðàçëè÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû. Èíòåðåñíî, ÷òî

íèòðîãëèöåðèí çíà÷èòåëüíî ïîâûñèë âðåìÿ æèçíè

æèâîòíûõ: ïîêàçàòåëü ÓÏÆ ñîñòàâèë 130%, ÷òî

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â

ãðóïïå Äîêñ. Íàèáîëüøåå

çíà÷åíèå ÓÏÆ 176% îòìå-

÷åíî â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

äîêñîðóáèöèí â ñî÷åòàíèè ñ

íèòðîãëèöåðèíîì. Äâà èç

âîñüìè æèâîòíûõ â ýòîé

ãðóïïå âûæèëè â òå÷åíèå

100 äíåé; ïðè âñêðûòèè

îïóõîëè â ãîëîâíîì ìîçãå ó

íèõ îáíàðóæåíî íå áûëî. Â

ãðóïïàõ, ëå÷åííûõ äîêñîðó-

áèöèíîì (Äîêñ) èëè íèòðî-

ãëèöåðèíîì (ÍÃ) âûæèâ-

øèõ æèâîòíûõ íå áûëî (ñì.

ðèñ. 1). 

Äàííûå ìîðôîìåòðè÷å-

ñêîé îöåíêè îïóõîëè íà

ôðîíòàëüíûõ ñðåçàõ ãîëî-

âíîãî ìîçãà íà 14-é äåíü

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (6-é

äåíü ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷å-

íèÿ) ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è 2. Îïóõîëü áûëà îáíàðó-

æåíà ó âñåõ æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ìåäè-

àíà ìàêñèìàëüíîé ïëîùàäè îïóõîëè ñîñòàâèëà

23,05 ìì2). Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ëå÷åííûõ äîêñî-

ðóáèöèíîì â ñî÷åòàíèè ñ íèòðîãëèöåðèíîì è áåç

íåãî, ïîêàçàòåëè ÒÐÎ ñîñòàâèëè 89% è 75%, ñîîò-

âåòñòâåííî. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òîëüêî äîêñîðó-

áèöèí (Äîêñ, n=6), ó îäíîãî æèâîòíîãî îïóõîëü îò-

ñóòñòâîâàëà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õîòÿ ïðèìåíå-

íèå íèòðîãëèöåðèíà è ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ, åãî âëèÿíèå íà

ðàçìåð îïóõîëåé áûëî íåçíà÷èòåëüíûì: ÒÐÎ ñî-

ñòàâèëî âñåãî 16%, ïðè ýòîì ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè-

÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíûìè (òàáë. 1, 2). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Êàê ïîêàçûâàþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò â îòíîøåíèè èíòðà-

êðàíèàëüíî èìïëàíòèðîâàííîé ãëèîáëàñòîìû

101.8 áûë îòìå÷åí âî âñåõ ãðóïïàõ, â òîì ÷èñëå â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé äîêñîðóáèöèí, ÷òî êîððåëè-

ðóåò ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè [13]. Êàê îò-

Ãðóïïû Âûæèâàåìîñòü Ïëîùàäü îïóõîëè
Ìå (25%; 75%), ñóò Ì ÓÏÆ, % Ìå (25%; 75%), ìì2 Ì ÒÐÎ, %

Êîíòðîëü 13 (13; 13) 13 — 23,05 (20,5; 25,6) 21,8

Äîêñ 19 (17; 22) 21 46 5,75 (0,32; 7,7) 5,4 75

Äîêñ+ÍÃ 36 (26; 61) 50 176 2,6 (0,65; 3,8) 3,3 89

ÍÃ 30 (16; 31) 33 130 19,32 (8,45; 28,04) 17,9 16

Таблица 1. Параметры выживаемости и размеры опухоли после химиотерапии глиобластомы 101.8 с исполь�

зованием доксорубицина, нитроглицерина или их комбинации (n=15—19)

Ãðóïïû Âûæèâàåìîñòü Ïëîùàäü îïóõîëè
Êîíòðîëü Äîêñ Äîêñ+ÍÃ ÍÃ Êîíòðîëü Äîêñ Äîêñ+ÍÃ ÍÃ

Êîíòðîëü — 0,076914 0,000018 0,001964 — 0,048843 0,010595 1,000000

Äîêñ — 0,158934 1,000000 — 1,000000 0,664248

Äîêñ+ÍÃ — 1,000000 — 0,263727

ÍÃ — —

Таблица 2. Статистические различия между экспериментальными группами (критерий Краскелла–Уоллиса) 

Рис. 1. Выживаемость крыс с глиобластомой 101.8 после химиотерапии с

использованием доксорубицина, нитроглицерина или их комбинации

(n=15—19).
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ìå÷àëîñü âûøå, äîêñîðó-

áèöèí ïðàêòè÷åñêè íå

ïðîíèêàåò ÷åðåç íåïî-

âðåæä¸ííûé ÃÝÁ. Îäíàêî

èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíûé

íåîàíãèîãåíåç â ãëèîìàõ

ïðèâîäèò ê ëîêàëüíîìó

ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìî-

ñòè ÃÝÁ; ïðè ýòîì íà ãðà-

íèöàõ îïóõîëè ÃÝÁ ñîõðà-

íÿåò ñâîè ôóíêöèè [15].

Òàêèì îáðàçîì, äîêñîðó-

áèöèí, ïî-âèäèìîìó, ïðî-

íèêàåò â îïóõîëü (÷òî è

îáúÿñíÿåò åãî ïðîòèâîîïó-

õîëåâûé ýôôåêò), îäíàêî

äëÿ ãëèîáëàñòîìû 101.8

õàðàêòåðåí âûðàæåííûé

èíôèëüòðàòèâíûé ðîñò

(ðèñ. 2), è êîíöåíòðàöèè

äîêñîðóáèöèíà â çîíàõ

ðîñòà, î÷åâèäíî, îêàçûâà-

þòñÿ íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ

äëèòåëüíîãî òîðìîæåíèÿ

îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. 

Â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òîëüêî íèòðî-

ãëèöåðèí, äîñòîâåðíî óâå-

ëè÷èëàñü ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè (íà 130%).

Èçâåñòíî, ÷òî íèòðîãëèöå-

ðèí îêàçûâàåò ïðÿìîå àí-

òèàíãèîãåííîå è ïðîàïîï-

òîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà

îïóõîëåâûå êëåòêè, ñâÿ-

çàííîå ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãèïîêñèè â îïóõîëå-

âûõ òêàíÿõ, àêòèâàöèåé êàñïàç è èíãèáèðîâàíè-

åì ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà [16], îäíà-

êî â äàííîì èññëåäîâàíèè òîðìîæåíèå ðîñòà

îïóõîëè ïîä âîçäåéñòâèåì íèòðîãëèöåðèíà, îï-

ðåäåë¸ííîå íà 14-é äåíü, áûëî íåçíà÷èòåëüíûì

(ñì. òàáë. 1). Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ãðóïïå ÍÃ ñâÿçàíî ñêî-

ðåå ñ âàçîäèëàòèðóþùèì äåéñòâèåì íèòðîãëè-

öåðèíà. Ïî ìåðå ðîñòà ãëèîáëàñòîìû ó æèâîò-

íûõ ðàçâèâàåòñÿ îò¸ê ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîèñõî-

äÿò ìíîæåñòâåííûå êðîâîèçëèÿíèÿ, ÷òî ÷àñòî

ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé èõ ãèáå-

ëè. Äåéñòâèå íèòðîãëèöåðèíà íà ìîçãîâîå êðî-

âîîáðàùåíèå íåîäíîçíà÷íî, îäíàêî îí ìîæåò

ðàñøèðÿòü ñîñóäû è óëó÷øàòü ìèêðîöèðêóëÿ-

öèþ â ñîñóäàõ ìîçãà [17, 18], ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

ìîæåò ñíèæàòü ÷àñòîòó êðîâîèçëèÿíèé. 

Íàèáîëüøèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïî

âñåì ïîêàçàòåëÿì áûë îòìå÷åí â ãðóïïå

Äîêñ+ÍÃ: ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ

ñ îïóõîëüþ â ýòîé ãðóïïå óâåëè÷èëàñü íà 176%,

à ïëîùàäü îïóõîëè íà ñðåçàõ ãîëîâíîãî ìîçãà

óìåíüøèëàñü íà 89% ïî îòíîøåíèþ ê íåëå÷å-

íûì æèâîòíûì. Òàêèì îáðàçîì, íèòðîãëèöåðèí

ïîâûñèë ýôôåêòèâíîñòü äîêñîðóáèöèíà ïðè

ñîâìåñòíîì ââåäåíèè. Ïîäîáíûé ïîòåíöèðóþ-

ùèé ýôôåêò íèòðîãëèöåðèíà è äðóãèõ äîíîðîâ

îêñèäà àçîòà â îòíîøåíèè öèòîñòàòèêîâ áûë îò-

ìå÷åí è äëÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå äëÿ

êàðáîïëàòèíà ïðè õèìèîòåðàïèè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãëèîìû Ñ6 ó êðûñ [19]. Ìîæíî ïîëà-

ãàòü, ÷òî ýòîò ôåíîìåí îáóñëîâëåí, ñ îäíîé ñòî-

ðîíû, ëó÷øèì ïðîíèêíîâåíèåì äîêñîðóáèöèíà

â îïóõîëü â ðåçóëüòàòå âàçîäèëàòèðóþùåãî äåé-

ñòâèÿ íèòðîãëèöåðèíà íà ñîñóäû è èíãèáèðîâà-

íèÿ P-gp öåðåáðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ, à ñ äðóãîé

ñòîðîíû — ñíèæåíèåì ãèïîêñèè â îïóõîëè, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñíèæàåò ðåçèñòåíòíîñòü îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê è âîññòàíàâëèâàåò èõ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê öèòîñòàòèêàì [20].

Âûâîäû 
Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãëèîáëàñòî-

ìû 101.8 ó êðûñ ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ýôôåêòà äîêñîðóáèöèíà ïðè ñî÷å-

Рис. 2. Морфологическая характеристика инфильтративного роста глиоб�

ластомы 101.8. 

а, б — граница опухоли и неопухолевой нервной ткани головного мозга при гли�
оме 101.8. Инфильтративный рост опухоли. Скопления атипических клеток в по�
граничной зоне с образованием железистоподобных структур. в — периваску�
лярное и перинейрональное скопление атипических клеток. Окраска гематок�
силином и эозином. Увеличение: а — �200; б, в — �400.
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Ââåäåíèå
Åâðîïåéñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî óïðàâëåíèþ

êîæíûì ëåéøìàíèîçîì â 2013 ã. ïðåäëîæèëè íî-

âûé âèäî-íàïðàâëåííûé ïîäõîä ê òåðàïèè [1, 2].

Äàííûé ïîäõîä ñòàë âîçìîæåí áëàãîäàðÿ áîëåå

äîñòóïíûì ìåòîäàì ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè

âèäîâ [3]. Â öåëîì, êàæäûé ðåãèîí (êàê Ñòàðûé

Ñâåò, òàê è Íîâûé Ñâåò), íà îñíîâå ñîáñòâåííîãî

îïûòà, èìåþò ïðåäñòàâëåíèå î ïåðâè÷íîé òåðà-

ïèè, à òàêæå ñâîè ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ. Ðåêîìåí-

äàöèè ÂÎÇ 2010 ã. áûëè â ïåðâóþ î÷åðåäü îðèåí-

òèðîâàíû íà ýíäåìè÷íûå ñòðàíû, íå äëÿ òóðèñ-

òîâ [4]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â Ðîññèè íå ñóùå-

ñòâóåò íè îäíîãî ýôôåêòèâíîãî ñïîñîáà èëè

ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ äëÿ âñåõ âèäîâ è ñèíäðîìîâ

êîæíîãî ëåéøìàíèîçà (ÊË), ÷òî ïðåäñòàâëÿåò

ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîî-

õðàíåíèÿ [5, 6].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå çàðóáåæíûìè
ñïåöèàëèñòàìè, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ýòèîëîãè-

÷åñêèì ôàêòîðîì çàáîëåâàíèÿ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ íå

ñàìè ëåéøìàíèè, à âèðóñ, íàõîäÿùèéñÿ â íèõ
(LRV — ëåéøìàíèàëüíûé ÐÍÊ-âèðóñ). Îí âïåð-
âûå îáíàðóæåí â 1988 ã. ó áîëüíîãî, èíôèöèðî-

âàííîãî L.guyanensis [7]. Ïîçäíåå åãî îáíàðóæèëè

â L.braziliensis è óêàçàëè íà ñâÿçü ñ áîëåå òÿæ¸ëûì
òå÷åíèåì ÊË âïëîòü äî ðàçâèòèÿ êîæíî-ñëèçèñ-
òîãî ëåéøìàíèîçà [8]. Àâòîðàìè óñòàíîâëåíà

êîððåëÿöèÿ ìåæäó íàëè÷èåì âèðóñà è èììóííûì

îòâåòîì õîçÿèíà, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïðîãíîñòè-
÷åñêèì êðèòåðèåì òÿæåñòè ëåéøìàíèîçà è ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè ïî ëèìôàòè÷åñêîé ñèñ-

òåìå. Ãåíîìíûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû LRV ýêñ-

òðàãèðîâàëè èç 50 êóëüòèâèðóåìûõ èçîëÿòîâ,
ïðèíàäëåæàùèõ ê âèäàì L.major, L.tropica è
L.infantum. Îïðåäåëåíà ÷àñòè÷íàÿ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü ãåíîâ èõ âèðóñíîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû.

Äàëåå ýòè ãåíû ïîïûòàëèñü îáíàðóæèòü â îáðàç-
öàõ èçîëÿòîâ, õðàíÿùèõñÿ â áàçå äàííûõ

GenBank. Èõ íàëè÷èå ïîäòâåðæäåíî â äâóõ èçî-
ëÿòàõ — îò ïàöèåíòà, ðåçèñòåíòíîãî ê òåðàïèè

Ïîëó÷åíû ïîäòâåðæä¸ííûå äàííûå î äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ìîíîòåðàïèè çîîíîçíîãî êîæíîãî ëåéøìàíèîçà ìåãëó-
ìèíà àíòèìîíàòîì è äîêñèöèêëèíà â ñî÷åòàíèè ñ èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêèì ðåêîìáèíàíòíûì (ðåàôåðîíîì).
Ëåéøìàíèè â î÷àãå ïîðàæåíèÿ íà 60-é äåíü ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëè ïðè ëå÷åíèè äîêñèöèêëèíîì. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çîîíîçíîãî êîæíîãî ëåéøìàíèîçà ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ ïî äàííûì in vivo ïîçâîëèëà ïîâûñèòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ìåãëóìèíà àíòèìîíàòà è äîêñèöèêëèíà çà ñ÷¸ò èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ïî
âñåì ïîêàçàòåëåì â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé òåìè æå ïðåïàðàòàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çîîíîçíûé êîæíûé ëåéøìàíèîç, ìåãëóìèíà àíòèìîíàò, ïðîáëåìû òåðàïèè, àíòèáèîòèêè, äîêñèöèê-
ëèí, èíòåðôåðîí àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé.

Confirmed evidence of sufficient effectiveness of monotherapy of zoonotic cutaneous leishmaniasis with meglumine antimonate
and doxycycline in combination with interferon alpha 2b human recombinant (reaferon) has been obtained. Leishmania in the
lesion was completely absent on day 60 of treatment with doxycycline. According to in vivo data, the combined therapy of
experimental zoonotic cutaneous leishmaniasis in golden hamsters increased the effectiveness of meglumine antimonate and
doxycycline by all parameters due to the addition of recombinant human interferon alpha 2b in comparison with monotherapy
with the same drugs.

Keywords: zoonotic cutaneous leishmaniasis, therapy problems, antibiotics, meglumine antimonate, doxycycline, interferon alpha 2b
human recombinant.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ìåãëóìèíà àíòèìîíàòîì, îò ïåñ÷àíêè Rhombomys
opimus [9]. Äîêàçàíî ðàçëè÷èå ãåíîìíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé âèðóñîâ â ëåéøìàíèÿõ Íîâîãî è

Ñòàðîãî Ñâåòà. Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàëè÷èå ëåéøìàíèé â òêà-

íÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè áîëüíûõ íå âñåãäà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ èõ ïàòîëîãèåé. Íàçíà÷åíèå ïðåïà-

ðàòîâ ñóðüìû, ðàçðóøàþùèõ ïàðàçèòîâ, ïðèâî-

äèò ê ðàñïðîñòðàíåíèþ èíôåêöèè [10]. Ïî ñóòè,

ìû èìååì äåëî ñ ýíäîöèòîáèîçîì âèðóñà âíóòðè

ëåéøìàíèé. Ëåéøìàíèÿìè, ñîäåðæàùèìè LRV,

è áåçâèðóñíûìè ïàðàçèòàìè çàðàæàëè õîìÿêîâ.

Äîêàçàíî, â ïåðâîì ñëó÷àå èìåë ìåñòî ñèëüíûé

âîñïàëèòåëüíûé îòâåò çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

IFN-β. Óñòàíîâëåíî ïðîäëåíèå âûæèâàåìîñòè

ïàðàçèòîâ ñ âèðóñîì [11, 12]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü in vivo íà ëàáî-

ðàòîðíîé ìîäåëè ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëå÷åíèÿ çîîíîçíîãî êîæíîãî ëåéøìàíèîçà è äàòü

ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â äàííûõ èññëåäîâàíèÿõ èçó÷àëàñü ýôôåêòèâíîñòü ñëåäó-

þùèõ ïðåïàðàòîâ: äîêñèöèêëèíà, öåôîòàêñèìà, öåôòðèàêñî-

íà, ìåãëóìèíà àíòèìîíàòà (ÌÀ) è èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÷å-

ëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî (ÈÔ).

ÌÀ äàâíî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ êàê ýôôåêòèâíîå ñðåäñò-

âî, ðåêîìåíäîâàííîå àâòîðèòåòíûìè îðãàíèçàöèÿìè. Îäíàêî

äàííûé ïðåïàðàò äîñòàòî÷íî òîêñè÷íûé. Ïîýòîìó îäíîé èç

çàäà÷ áûëî ïîïðîáîâàòü óìåíüøèòü òîêñè÷íîñòü, ñîõðàíèâ

èëè óñèëèâ ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà, ïóò¸ì äîïîëíè-

òåëüíîãî ââåäåíèÿ ÈÔ. 

Ïî äàííûì íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé [13, 14], òåòðàöèê-

ëèíû ïîêàçàëè íåêîòîðóþ ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè êîæíîãî

ëåéøìàíèîçà. Ñ óðîâíåì ýôôåêòèâíîñòè 71 %, äîêñèöèêëèí

ñðàâíèì ñ ïÿòèâàëåíòíîé ñóðüìîé, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîé

ñîñòàâëÿåò îò 60 äî 90 %. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ ïÿòèâàëåíòíîé ñóðüìû õîðîøî èçâåñòåí (èíãèáèðîâàíèå

àäåíîçèíòðèôîñôàòà ñèíòåòàçû ïàðàçèòà) [15], ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ äîêñèöèêëèíà äî ñèõ ïîð îáñóæäàåòñÿ. Äîêñèöèêëèí,

âîçìîæíî, ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü òåðàïåâòè÷åñêóþ àëüòåðíàòè-

âó â ëå÷åíèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà, îñîáåííî â ýíäåìè÷íûõ

çîíàõ, îáåñïå÷èâàÿ ëó÷øóþ ïåðåíîñèìîñòü è áîëåå íèçêóþ

ñòîèìîñòü. Îäíèì èç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ, ñòàë êëàôîðàí

(öåôîòàêñèì). Èçó÷àÿ è àíàëèçèðóÿ ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè,

ñòàòüè î ëå÷åíèè ÊË â ìåæäóíàðîäíûõ áàçàõ äàííûõ, òàêèõ

êàê MEDLINE, EMBASE, Web of Science è Cochrane Library,

áûëè íàéäåíû ïóáëèêàöèè î âîçìîæíîé ïðîòèâîëåéøìàíè-

àëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà êëàôîðàí [5]. Öåôòðèàêñîí òàê-

æå áûë âêëþ÷åí â èññëåäîâàíèå, êàê ïðåïàðàò, îòíîñÿùèéñÿ ê

III ïîêîëåíèþ öåôàëîñïîðèíîâ (êàê è öåôîòàêñèì). Îïóáëè-

êîâàííûõ äàííûõ ïî ïðèìåíåíèþ ïðè êîæíîì ëåéøìàíèîçå

öåôòðèàêñîíà íå îáíàðóæåíî. 

Â äàííîì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè

èñïîëüçîâàëèñü GSH (êëàññè÷åñêàÿ ìîäåëü âèñöåðàëüíîãî

ëåéøìàíèîçà). Îíè îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé âîñïðèèì÷èâîñ-

òüþ ê çàáîëåâàíèþ. Çàðàæåíèå æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòå in
vivo âûïîëíÿëîñü íà æèâîòíûõ 2-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ìàññà

êîòîðûõ áûëà îêîëî 30 ã. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâà-

íèÿ âîçíèêàëè çíà÷èòåëüíî ïîçæå, êîãäà ìàññà æèâîòíûõ óâå-

ëè÷èâàëàñü äî 100 ã. è áîëåå. Èìåííî ýòè æèâîòíûå ó÷àñòâî-

âàëè â ýêñïåðèìåíòå ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè âûáðàííûõ

íàìè àíòèëåéøìàíèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ôîðìèðîâàíèå âñåõ îïûòíûõ ãðóïï ïðîâîäèëîñü ñ ó÷¸òîì

ìàññû òåëà æèâîòíîãî, îäíîçíà÷íîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé íà êîæå è äëèòåëüíîñòè ñóùåñòâîâàíèÿ ÿçâû. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè ëàáîðàòîðíûå ìîäåëè æèâîòíûõ

áûëè ðåïðåçåíòàòèâíûìè. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè îïûòîâ èñ-

ïîëüçîâàëîñü ðóêîâîäñòâî ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî (2012 ã).

Â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðî-

ìàñòèãîòû L.major. Çàðàæåíèå æèâîòíûõ ïðîìàñòèãîòàìè áî-

ëåå áëèçêî ê åñòåñòâåííîìó, òàê êàê îíî ïîäîáíî óêóñó ïåðå-

íîñ÷èêà. Ýòè ôîðìû ëåéøìàíèé ëåãêî êóëüòèâèðîâàòü íà èñ-

êóññòâåííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ è äîçèðîâàòü ïîä êîíòðîëåì

êàìåðû Ãîðÿåâà. Çàðàæåíèå îñóùåñòâëÿëîñü êóëüòóðàëüíûìè

ôîðìàìè âûñîêîâèðóëåíòíûõ øòàììîâ L.major, âûäåëåííûõ

èç ÿçâ ÷åëîâåêà èëè ãðûçóíîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà õðàíåíèè â

êðèîáàíêå Èíñòèòóòà ìåäèöèíñêîé ïàðàçèòîëîãèè, òðîïè÷å-

ñêèõ è òðàíñìèññèâíûõ çàáîëåâàíèé èì. Å. È. Ìàðöèíîâñêî-

ãî. Êóëüòóðó ëåéøìàíèé âûðàùèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 20—

25°Ñ íà ñðåäå NNN. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî

êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîìàñòèãîò íà èñêóññòâåííûõ ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ èõ âèðóëåíòíîñòü óòðà÷èâàåòñÿ, èñïîëüçîâàíà áèîìàñ-

ñà ïîñëå 1—2 ïàññàæåé.

Ìåòîäèêà çàðàæåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì. Äëÿ

çàðàæåíèÿ èñïîëüçîâàëè 10—14-äíåâíóþ êóëüòóðó. Ïîäñ÷¸ò

ïðîìàñòèãîò ïðîèçâîäèëè â êàìåðå Ãîðÿåâà. Çàòåì ãîòîâèëè

òàêóþ âçâåñü, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà 106 ïàðàçèòîâ â îáú¸ìå 0,05

ìë. Ýòà ìèíèìàëüíî çàðàæàþùàÿ äîçà. Êàæäîìó æèâîòíîìó

îäíîêðàòíî åäèíîâðåìåííî âíóòðèêîæíî ââîäèëè ïî 2 ìëí

ïðîìàñòèãîò â âèäå ñóñïåíçèè êóëüòóðû L. major ñèììåòðè÷íî

â ïàõ (ìèíèìàëüíûé âîëîñÿíîé ïîêðîâ) è óøè (íàèáîëåå ÷àñ-

òûé î÷àã çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ) ñ îáðà-

çîâàíèåì ýôôåêòà «ëèìîííîé êîðî÷êè». 

Ìåòîäèêà îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èñïûòóåìûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Èõ ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ

ðàçâèòèÿ èíôåêöèè (ëå÷åáíîå èññëåäîâàíèå). Ëå÷åíèå õîìÿêîâ

íà÷èíàëè ïîñëå çàâåðøåíèÿ èíêóáàöèîííîãî ïåðèîäà è òðàíñ-

ôîðìàöèè áîëüøèíñòâà áóãîðêîâ â ÿçâó, îáû÷íî ñïóñòÿ ìåñÿö

è áîëåå ñ ìîìåíòà çàðàæåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îöåíè-

âàëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ: 1) ñðîêè êëè-

íè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ, 2) ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà

GSH, 3) ñðåäíÿÿ ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ íà êîæå, 4) ñðåä-

íåå ÷èñëî ëåéøìàíèé, âûÿâëåííûõ ìèêðîñêîïè÷åñêè. Îñíîâ-

íûì êðèòåðèåì îòáîðà æèâîòíûõ äëÿ íà÷àëà òåðàïèè áûëà êëè-

íè÷åñêàÿ êàðòèíà ëåéøìàíèîçà ñ ÿðêî âûðàæåííûì êîæíûì

ïðîöåññîì, ïîäòâåðæäåííûì ìèêðîñêîïè÷åñêè — îáíàðóæå-

íèåì àìàñòèãîò â ìàçêå èç î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ. 

Ìåòîäîëîãèÿ èñïûòàíèé. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ìîíîòåðàïèè ïåðå÷èñëåííûìè ïðåïàðàòàìè íà ïåðâîì ýòàïå

èñïûòàíèé èñïîëüçîâàëèñü ëàáîðàòîðíûå ìîäåëè çîëîòèñòûõ

õîìÿêîâ ïî 30 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå. Âòîðàÿ ñåðèÿ îïû-

òîâ ïîñâÿùåíà ñðàâíåíèþ ìîíîòåðàïèè ÌÀ è êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ÌÀ + ÈÔ. Òðåòüÿ ñåðèÿ îïûòîâ

áûëà íàïðàâëåíà íà èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè äîêñèöèêëèíîì â ñî÷åòàíèè ñ ÈÔ. Âî âòîðîé è

òðåòüåé ñåðèè îïûòîâ èñïîëüçîâàëèñü ëàáîðàòîðíûå ìîäåëè

ïî 24 ðàçíîïîëûõ GSH â êàæäîé ãðóïïå. 

Ôîðìèðîâàíèå âñåõ îïûòíûõ ãðóïï ïðîâîäèëîñü ñ ó÷¸òîì

ìàññû òåëà æèâîòíîãî, îäíîçíà÷íîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé íà êîæå è äëèòåëüíîñòè ñóùåñòâîâàíèÿ ÿçâû. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè ëàáîðàòîðíûå ìîäåëè æèâîòíûõ

áûëè ðåïðåçåíòàòèâíûìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ
Èíêóáàöèîííûé ïåðèîä ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

çîîíîçíîãî ÊË (ÇÊË) ó õîìÿêîâ êîëåáàëñÿ îò 1 äî

8 ìåñ., ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 76,8±21,8 äíÿ. Áîëåå

÷åì ó ïîëîâèíû æèâîòíûõ (58,1%) êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ ÇÊË âîçíèêàëè â òå÷åíèå 2 ìåñ. ñ ìî-

ìåíòà çàðàæåíèÿ, ó îñòàëüíûõ (41,9%) — ñïóñòÿ 2

ìåñ., â òîì ÷èñëå ó 1/3 (30,8%) — ñïóñòÿ 3 ìåñ. 
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Ýâîëþöèîííûé ïîëèìîðôèçì ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ýëåìåíòîâ â î÷àãå ïîðàæåíèÿ. Ïåðâîíà÷àëüíî íà

ìåñòå ââåäåíèÿ áèîìàññû L.major ïîÿâëÿëñÿ áëå-

ñòÿùèé áóãîðîê ïëîòíîé êîíñèñòåíöèè. Â öåíòðå

åãî ÷åðåç 5—7 äíåé âîçíèêàëà ÿçâà äèàìåòðîì 1—

2 ìì. Â äàëüíåéøåì îíà óâåëè÷èâàëàñü â ðàçìåðå

è ïðèîáðåòàëà õàðàêòåðíûé äëÿ ÇÊË âèä. Ïåðâî-

íà÷àëüíî ÿçâû, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ, áûëè ðàçìåðîì äî 4 ìì, îêðóãëîé ôîðìû.

Èìåëè âàëèêîîáðàçíî ïðèïîäíÿòûé êðàé è îá-

øèðíóþ çîíó èíôèëüòðàòà â îñíîâàíèè. Ñî âðå-

ìåíåì ðàçìåð ÿçâ óâåëè÷èâàëñÿ äî 1 ñì â äèàìåò-

ðå (61,3%), èíîãäà äî 2 ñì (38,7%). Ïî ìåðå íå-

êðîòèçàöèè ÿçâû å¸ äíî îáèëüíî ïîêðûâàëîñü

ãíîéíûì íàë¸òîì, è îòäåëÿëñÿ ãíîéíûé ýêññóäàò.

Ó òðåòè — 52 (34,7%) õîìÿêîâ îò ÿçâ èñõîäèë íå-

ïðèÿòíûé çàïàõ. Íåðåäêî ýêññóäàò ññûõàëñÿ â

êîðêè, ïëîòíî ïðèëåãàþùèå ê êðàÿì ÿçâû. Ïðè

íàäàâëèâàíèè íà êîðêó ïî êðàÿì ÿçâû âûñòóïàëà

ñåðîçíàÿ æèäêîñòü, ñîäåðæàùàÿ áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ëåéøìàíèé. Ïðè ëîêàëèçàöèè ÿçâ â îáëàñòè

ïàõà ó æèâîòíûõ âîçíèêàë ëèìôîñòàç â îáëàñòè

ïîëîâûõ îðãàíîâ (7,6%), ÷òî íåðåäêî ïðèâîäèëî ê

íàðóøåíèþ ïåðåäâèæåíèÿ æèâîòíîãî.

Ïðè ëîêàëèçàöèè ÿçâû íà óøíûõ ðàêîâèíàõ

âñåãäà íàáëþäàëîñü ÷àñòè÷íîå èëè ïîëíîå ðàñ-

ïëàâëåíèå õðÿùåâîé òêàíè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÿçâû

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà èìåëè ôîðìó ýëëèïñà, òî èç-

ìåðÿëè äëèíó èõ ìàëîé è áîëüøîé îñè. Çàòåì ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ñðåäíþþ ïëîùàäü î÷àãîâ ÿçâåííîãî

äåôåêòà ïî ôîðìóëå: 

S=1/2D��1/2d��ππ
ãäå: D — äëèíà áîëüøîé îñè ýëëèïñà, d —

äëèíà ìàëîé îñè ýëëèïñà, ππ=3,14. 

Äëÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà äåëàëè ñêàðèôè-

êàòû ñ âàëèêîîáðàçíîãî êðàÿ ÿçâû. Ëåéøìàíèè â

áîëüøîì ÷èñëå îáíàðóæèâàëèñü è â ñåðîçíîé

æèäêîñòè, ïîëó÷àåìîé ïðè íàäàâëèâàíèè íà êîð-

êó. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåéøìàíèé, ðàñïîëî-

æåííûõ â ìàêðîôàãàõ è ñâîáîäíî ëåæàùèõ, ñâè-

äåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè ñïåöèôè÷åñêîãî ïðî-

öåññà. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì îáíàðóæåíèè

ëåéøìàíèé â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ æèâîòíûå âêëþ-

÷àëèñü ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûé ðàçäåë ðàáîòû äëÿ

èçó÷åíèÿ ïðîòèâîëåéøìàíèàëüíîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿëè 60 äíåé.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ÌÀ — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ÇÊË ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè ÌÀ íà ìîäåëè ÇÊË èñïîëüçîâàíû 30

çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Ïðåïàðàò ââîäèëè 1 ðàç â

íåäåëþ â äîçå 0,03 ã íà 100 ã ìàññû ëàáîðàòîðíîé

ìîäåëè. Êðàòíîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà çàâèñåëà

îò åãî ïåðåíîñèìîñòè. Ìàêñèìàëüíî ÷èñëî èíú-

åêöèé çàâèëî îò ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî âû-

çäîðîâëåíèÿ è ñîñòàâëÿëî 6—7. Ñðåäíÿÿ ìàññà

ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè â äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñî-

ñòàâèëà 107,8±1,7 ã (òàáëèöà). Ïðè ëå÷åíèè ÌÀ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÇÊË ó çîëîòèñòûõ

õîìÿêîâ ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ íå çàðåãèñòðèðî-

âàíî. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 íåä. îòìå÷åíî ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, ïîòåðÿ àïïåòèòà è

íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ìàññû òåëà. Îäíàêî

âïîñëåäñòâèè ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ ñòàáèëèçè-

ðîâàëîñü. Âûçäîðîâëåíèå æèâîòíûõ ïðîèñõîäè-

ëî â òå÷åíèå 2 ìåñ., â ñðåäíåì çà 40,7±3,2 äíÿ. Íà

30-é äåíü ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ÌÀ ñíèæåíèÿ

ìàññû òåëà æèâîòíûõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî,

ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 1,5±0,5 ã

(p>0,05). Ðóáöåâàíèå ÿçâ íàñòóïèëî ó 6 (20%)

æèâîòíûõ, ó îñòàëüíûõ 24 (80%) ñðåäíèé ðàçìåð

ïëîùàäè ÿçâ óìåíüøèëñÿ â 10 ðàç (0,06 ñì2 ïðî-

òèâ 0,6 ñì2) (p<0,05). Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæå-

íèÿ óìåíüøèëàñü â 2,7 ðàçà (1,2±0,7 ïðîòèâ

3,2±0,7) (p<0,05), à ÷èñëî ëåéøìàíèé â î÷àãàõ

Показатели эффективности противолейшманиальных препаратов в эксперименте in vivo на GSH: меглумина

антимонат (МА), доксициклин (ДЦ), интерфероном альфа�2b человеческим рекомбинантным (ИФ) и их

комбинаций — меглумина антимонат + интерферон альфа�2b человеческий рекомбинантный (МА + ИФ),

доксициклин + интерферон альфа�2b человеческий рекомбинантный (ДЦ + ИФ)

Ïîêàçàòåëè ÌÀ ÄÖ ÈÔ ÌÀ + ÈÔ ÄÖ + ÈÔ
Ïîêàçàòåëè äî íà÷àëà òåðàïèè

Ìàññà ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè, ã. 107,8±1,7 103,3±2,3 109,5±1,9 110,5±3,6 103,3±1,1

Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ, ñì2 0,6 0,44 0,49 0,47 0,46

Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ 3,2±0,7 3,1±0,8 3,2±0,6 3,2±0,8 3,1±0,7

Ìèêðîñêîïèÿ/÷èñëî ëåéøìàíèé 3,5±0,4 3,7±0,3 3,6±0,4 3,7±0,3 3,6±0,4

Ïîêàçàòåëè ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè
Ìàññà ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè, ã. 109,3±1,6 109,1±1,6 126,2±4,5 136,0±3,4 134,8±1,3

Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ, ñì2 0,06 0 0 0 0

Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ 1,2±0,7 1,07±0,70 1,07±0,74 0,46±0,5 0,042±0,02

Ìèêðîñêîïèÿ/÷èñëî ëåéøìàíèé 1,5±0,5 1,27±0,45 1,27±0,45 1,3±0,46 0,9±0,3

Ïîêàçàòåëè ÷åðåç 60 äíåé ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè
Ìàññà ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè, ã. 112,8±1,6 113,3±1,4 136,9±4,3 136,1±1,7 135,1±1,3

Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ, ñì2 0 0 0 0 0

Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ 0,1±0,03 0,07±0,01 0,17±0,08 0 0

Ìèêðîñêîïèÿ/÷èñëî ëåéøìàíèé 0,6±0,6 0,03±0,01 1,17±0,38 0,09±0,03 0,04±0,01

Ñðåäíèé ñðîê  êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ, äíè 40,7±3,2 20,1±2,3 27,2±3,8 22,1±1,2 19,2±0,9
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ïîðàæåíèÿ — â 2,3 ðàçà (1,5±0,5 ïðîòèâ 3,5±0,4)

(p<0,05). Íà 60-é äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì

ýêñïåðèìåíòà ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñî-

ñòàâèëà 5,0±1,1 ã. Ðóáöåâàíèå ÿçâ íàñòóïèëî ó

âñåõ õîìÿêîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ñòåïåíè ìåñò-

íîãî ïîðàæåíèÿ, ðàâíîé 0. Ñòåïåíü ìåñòíîãî

ïîðàæåíèÿ óìåíüøèëàñü â 32 ðàçà (0,1±0,03 ïðî-

òèâ 3,2±0,7) (p<0,05). Ðóáöåâàíèå ÿçâ íàñòóïèëî

ó âñåõ GSH ïðè ñîõðàíåíèè ëèøü íåáîëüøîé

èíôèëüòðàöèè. Ìèêðîñêîïè÷åñêè â î÷àãàõ ïî-

ðàæåíèÿ îáíàðóæåíî â ñðåäíåì 0,6±0,6 ëåéøìà-

íèé â ìàçêå. Âûøå îòìå÷åíî, ÷òî ôàêò íàëè÷èÿ

ïàðàçèòà â ìàçêàõ íå îòðàæàåò æèçíåñïîñîá-

íîñòü âîçáóäèòåëÿ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî æèâîòíûå,

ïðîëå÷åííûå ÌÀ, ÿâëÿþòñÿ ãðóïïîé êîíòðîëÿ,

òî ïðè ñðàâíåíèè ñ îïûòíûìè ãðóïïàìè íàìè

èñïîëüçîâàíû ïîêàçàòåëè: ñòåïåíü ìåñòíîãî ïî-

ðàæåíèÿ ÷åðåç 30 äíåé (1,2±0,7) è ÷åðåç 60 äíåé

(0,1±0,03). 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
äîêñèöèêëèíîì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÇÊË ó çîëîòè-
ñòûõ õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìî-

íîòåðàïèè äîêñèöèêëèíîì íà ìîäåëè ÇÊË èñ-

ïîëüçîâàíû 30 çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Ïðåïàðàò

ââîäèëè 1 ðàç â íåäåëþ â äîçå 0,00033 ã íà 100 ã

ìàññû ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè. Ìàêñèìàëüíî ÷èñëî

èíúåêöèé, ó÷èòûâàÿ áûñòðóþ ïîëîæèòåëüíóþ

äèíàìèêó êîæíîãî ïðîöåññà, íå ïðåâûøàëî 4—5.

Ñðåäíÿÿ ìàññà çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ â äàííîé ñå-

ðèè îïûòîâ ñîñòàâèëà 103,3±2,3 ã. Ïðè ëå÷åíèè

äîêñèöèêëèíîì ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÇÊË

ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ íå

çàðåãèñòðèðîâàíî. Âûçäîðîâëåíèå æèâîòíûõ

ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå ìåñÿöà, â ñðåäíåì çà

20,1±2,3 äíÿ, ÷òî äîñòîâåðíî â 2 ðàçà áûñòðåå, ÷åì

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ÌÀ 40,7±3,2 äíÿ)

(p<0,05). Ñ ñàìîãî íà÷àëà æèâîòíûå ïåðåíîñèëè

ëå÷åíèå áåç êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Íà

30-é äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà

ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà õîìÿêîâ ñîñòàâèëà

5,8±3,2 ã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âñå ÿçâû çàðóáöåâàëèñü â

òå÷åíèå 3 íåä., ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâû ðàâíÿëñÿ 0

ñì. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ ñîñòàâëÿëà

1,07±0,7 è êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ëèøü íåáîëüøîé èíôèëüòðàöèåé íà ìåñòå ÿç-

âû. Ñðàâíåíèå ñòåïåíè ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ â

äàííîé îïûòíîé ãðóïïå ñ êîíòðîëåì îòëè÷àëîñü

âñåãî íà 0,13, íî æèâîòíûõ ñ ñîõðàíèâøèìèñÿ

ÿçâàìè íå áûëî. Èíûìè ñëîâàìè, ïðîèñõîäèëî

àêòèâíîå ðóáöåâàíèå ÿçâ. Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêî-

ïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè

1,27±0,45 ëåéøìàíèé â ìàçêå èç î÷àãà ïîðàæå-

íèÿ. Ýòî â 2,9 ìåíüøå, ÷åì äî íà÷àëà òåðàïèè

(3,7±0,3) (p<0,05) è íà 0,23 ìåíüøå, ÷åì ïðè ëå-

÷åíèè ÌÀ (1,5±0,5) (p>0,05). Ñóùåñòâåííî, ÷òî

íà 60-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî

íà÷àëîì, æèâîòíûå ïðèáàâèëè â ìàññå òåëà, â

ñðåäíåì íà 10,0±3,0 ã. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæå-

íèÿ áûëà ìèíèìàëüíîé — 0,07±0,01 (êîíòðîëü

0,1±0,03). Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè 0,03±0,01 ëåéøìàíèé â

ìàçêå èç î÷àãà ïîðàæåíèÿ, ÷òî â 20 ðàç ìåíüøå,

÷åì â êîíòðîëå (0,6±0,6) (p<0,05). 

Ïîäâîäÿ èòîã äàííîìó èññëåäîâàíèþ, ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ïî âñåì êðèòåðèÿì äîêñèöèêëèí

áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ÌÀ, ÿâëÿþùèéñÿ «çîëî-

òûì ñòàíäàðòîì» ïðè ëå÷åíèè ëåéøìàíèîçà. Ðàç-

ðåøåíèå ÿçâåííîãî ïðîöåññà íà êîæå íàñòóïèëî â

2 ðàçà áûñòðåå (40,7±3,2 ïðîòèâ 20,1±2,3)

(p<0,05), ïðè ïîêàçàòåëÿõ ñòåïåíè ìåñòíîãî ïîðà-

æåíèÿ (0,1±0,03 è 0,07±,001) (p<0,05) è ðåçóëüòà-

òîâ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ëåéøìà-

íèé â ìàçêå èç î÷àãà ïîðàæåíèÿ (0,6±0,6 è

0,03±0,01) (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
öåôîòàêñèìîì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÇÊË ó çîëîòè-
ñòûõ õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìî-

íîòåðàïèè öåôòðèàêñîíîì íà ìîäåëè ÇÊË èñ-

ïîëüçîâàíû 30 çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Ïðåïàðàò

ââîäèëè 1 ðàç â íåäåëþ â äîçå 0,00343 ã íà 100 ã

ìàññû ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè. Ìàêñèìàëüíî ÷èñëî

èíúåêöèé, ó÷èòûâàÿ ãèáåëü æèâîòíûõ, íå ïðåâû-

øàëà 3. Ñðåäíÿÿ ìàññà ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè â

äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñîñòàâèëà 106,6±1,44 ã.

Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ äî íà÷àëà òåðàïèè ñîñòàâëÿë

0,47 ñì2. Ïðè ëå÷åíèè öåôòðèàêñîíîì ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ÇÊË ó GSH íàáëþäàëîñü ðåç-

êîå ñíèæåíèå ìàññû, ñîïðîâîæäàåìîå ñíèæåíè-

åì àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, àïàòèåé, ïîòåðåé àï-

ïåòèòà, æèäêèì ñòóëîì, âîñïàëèòåëüíûìè èçìå-

íåíèÿìè êîíúþíêòèâû, ñêîðåå âñåãî áàêòåðè-

àëüíîé ýòèîëîãèè. Çà 30 äíåé ìàññà òåëà æèâîò-

íûõ óìåíüøèëàñü â 1,8 ðàçà (58,5±3,1 ïðîòèâ

106,6±1,4 ã) (p<0,05). Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâû, íà-

îáîðîò, óâåëè÷èëñÿ â 2,2 ðàçà (1,05 ïðîòèâ 0,47)

(p<0,05). Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ äîñòî-

âåðíî íå èçìåíèëàñü è ñîñòàâèëà 2,83±0,75

(p>0,05). Ïî ðåçóëüòàòàì ìèêðîñêîïè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ êîëè÷åñòâî ëåéøìàíèé â ìàçêå èç

î÷àãà ïîðàæåíèÿ (2,77±0,73) íåñêîëüêî ñíèçè-

ëîñü (p<0,05), ÷òî âîçìîæíî îáóñëîâëåíî ñïåöè-

ôè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà. Âñå æèâîòíûå

ïîãèáëè ê êîíöó ïåðâîãî — íà÷àëó âòîðîãî ìåñÿ-

öà. Ïîäâîäÿ èòîã äàííîìó èññëåäîâàíèþ, ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè òåðàïåâòè÷åñ-

êîé äîçû öåôòðèàêñîíà äëÿ ëå÷åíèÿ GSH, ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî çàðàæåííûõ ïðîìàñòèãîòàìè ëåéø-

ìàíèé, íàñòóïàåò ãèáåëü æèâîòíûõ. Ýòî ñîãëàñó-

åòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêèì ðåêîìáè-
íàíòíûì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÇÊË ó çîëîòèñòûõ
õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìîíîòåðà-

ïèè ÈÔ íà ìîäåëè ÇÊË èñïîëüçîâàíû 30 GSH.

Ïðåïàðàò ââîäèëè 1 ðàç â íåäåëþ â äîçå 164,410

ÌÅ íà 100 ã ìàññû ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè. Ìàêñè-
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ìàëüíîå ÷èñëî èíúåêöèé, ó÷èòûâàÿ áûñòðóþ ïî-

ëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó êîæíîãî ïðîöåññà, íå

ïðåâûøàëî 4—5. Ñðåäíÿÿ ìàññà ëàáîðàòîðíîé

ìîäåëè â äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñîñòàâèëà

109,5±1,9 ã. Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ äî íà÷àëà òåðà-

ïèè ñîñòàâëÿë 0,49 ñì2. Ïðè ëå÷åíèè ÈÔ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÇÊË ó ñìåðòíîñòè æèâîò-

íûõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî. Âûçäîðîâëåíèå æèâîò-

íûõ ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå ìåñÿöà, â ñðåäíåì çà

27,2±3,8 äíÿ. Ñ ñàìîãî íà÷àëà ëå÷åíèÿ æèâîòíûå

ïåðåíîñèëè åãî áåç êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé. Íà 30-é äåíü, ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñ-

ïåðèìåíòà, ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòà-

âèëà 16,7±4,2 ã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âñå ÿçâû çàðóáöå-

âàëèñü â òå÷åíèå 4 íåä., ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâû ðàâ-

íÿëñÿ 0 ñì2. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ óìåíü-

øèëàñü â 3 ðàçà (1,07±0,74 ïðîòèâ 3,2±0,6)

(p<0,05) è êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ëèøü âûðàæåííîé èíôèëüòðàöèåé íà ìåñòå

ÿçâû. Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñíèæåíèè èíôèöèðî-

âàííîñòè î÷àãà ïîðàæåíèÿ â 2,9 ðàçà (1,27±0,45

ïðîòèâ 3,6±0,4) (ð<0,05). Íà 60-é äåíü ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà

ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 25%. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïî-

ðàæåíèÿ óìåíüøèëàñü â 18,8 ðàç (0,17±0,08 ïðî-

òèâ 3,2±0,6) (p<0,05), à ïîêàçàòåëü èíôèöèðîâàí-

íîñòè î÷àãà ïîðàæåíèÿ ëåéøìàíèÿìè — â 3,2 ðà-

çà (1,17±0,38 ïðîòèâ 3,7±0,4). Ìîæíî çàêëþ÷èòü,

÷òî ñðîêè ðàçðåøåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

íà êîæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÔ áûëè âñåãî íà

íåäåëþ áîëüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè äîêñè-

öèêëèíà è íà 2 íåäåëè ìåíüøå, ÷åì ÌÀ. Ïðèáàâ-

êà ìàññû òåëà ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåðôåðîíà

áûëà ìàêñèìàëüíîé (25%) ïî ñðàâíåíèþ ñ äîêñè-

öèêëèíîì (9,7%) è ÌÀ (4,6%). Ñòåïåíü ìåñòíîãî

ïîðàæåíèÿ íà 30-é äåíü ó äîêñèöèêëèíà è ÈÔ íå

îòëè÷àëàñü (1,07±0,7) è áûëà ìåíüøå, ÷åì ó ÌÀ

(1,2±0,7). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò ðàç-

ëè÷èé â îöåíêå ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïî âûÿâëåíèþ ëåéøìàíèé â î÷àãàõ ïîðàæå-

íèÿ ñïóñòÿ 60 äíåé. Íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò çàðåãè-

ñòðèðîâàí ó äîêñèöèêëèíà (0,03±0,01), ïðîìåæó-

òî÷íûé — ó ÌÀ (0,6±0,6) è ìàêñèìàëüíûé ïî

âûÿâëåíèþ ëåéøìàíèé — ó ÈÔ (1,17±0,38).

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÈÔ, îáëàäàÿ îïîñðåäîâàí-

íûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è ÷àñòè÷íî ñïåöè-

ôè÷åñêèì ýôôåêòîì, ñïîñîáñòâóåò ðàçðåøåíèþ

âûñûïàíèé íà êîæå, íî íå îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ

ýëèìèíàöèþ âîçáóäèòåëÿ. 

Ýòî ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ îöåíêè ýôôåê-

òèâíîñòè äâóõ âàðèàíòîâ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè, âêëþ÷àþùåé ÌÀ â ñî÷åòàíèè ñ ÈÔ è äîêñè-

öèêëèí â ñî÷åòàíèè ñ ÈÔ. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíè-
ðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ìåãëóìèíà àíòèìîíàòîì (ãëþ-
êàíòèìîì) + èíòåðôåðîí àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêèé
ðåêîìáèíàíòíûé (ðåàôåðîí) ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ÇÊË ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÌÀ + ÈÔ

íà ìîäåëè ÇÊË èñïîëüçîâàíû 24 GSH. Ïðåïàðàò

ââîäèëè 1 ðàç â íåäåëþ â äîçå 0,03 ã + 155 356 ÌÅ

íà 100 ã ìàññû ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè. Ìàêñèìàëü-

íî ÷èñëî èíúåêöèé, ó÷èòûâàÿ áûñòðóþ ïîëîæè-

òåëüíóþ äèíàìèêó êîæíîãî ïðîöåññà, íå ïðåâû-

øàëî 4—5. Ñðåäíÿÿ ìàññà ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè â

äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñîñòàâèëà 110,5±3,6 ã.

Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ äî íà÷àëà òåðàïèè ñîñòàâëÿë

0,47ñì2. Ïðè ëå÷åíèè ÌÀ + ÈÔ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìîäåëè ÇÊË ó GSH ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ íå

çàðåãèñòðèðîâàíî. Âûçäîðîâëåíèå æèâîòíûõ

ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå ìåñÿöà, â ñðåäíåì çà

22,1±1,2 äíÿ. Ñ ñàìîãî íà÷àëà æèâîòíûå ïåðåíî-

ñèëè ëå÷åíèå áåç êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Íà 30-é äåíü, ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðè-

ìåíòà, ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà

25,5±4,9 ã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âñå ÿçâû çàðóáöåâà-

ëèñü â òå÷åíèå 4 íåä., ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâû ðàâ-

íÿëñÿ 0 ñì2. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ óìåíü-

øèëàñü â 7 ðàç (0,46±0,5 ïðîòèâ 3,2±0,8)

(p<0,05), è êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ áûëè ïðåäñòàâ-

ëåíû ëèøü èíôèëüòðàöèåé íà ìåñòå ÿçâû â

45,8% ñëó÷àåâ. Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñíèæåíèè

èíôèöèðîâàííîñòè î÷àãà ïîðàæåíèÿ â 2,9 ðàçà

(1,3±0,46 ïðîòèâ 3,7±0,3) (p<0,05). Íà 60-é äåíü,

ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà, ñðåäíÿÿ

ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 23,2% (25,6±3,8

ã). Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ ðàâíÿëàñü 0 ñì2,

à ïîêàçàòåëü èíôèöèðîâàííîñòè î÷àãà ïîðàæå-

íèÿ ëåéøìàíèÿìè óëó÷øèëñÿ íà 97,6% èëè â

41,1 ðàçà (0,09±0,03 ïðîòèâ 3,7±0,3) (p<0,05).

Ïîäâîäÿ èòîã äàííîìó èññëåäîâàíèþ, ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ñðîêè ðàçðåøåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé íà êîæå ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ÌÀ â ñî÷åòàíèè ñ ÈÔ áûëè

íà 3 íåä. èëè â 1,8 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ÌÀ (22,1±1,2 äíÿ ïðîòèâ 40,7±3,2 äíåé)

(p<0,05). Ïðèáàâêà ìàññû òåëà æèâîòíûõ íà 30-é

äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè áûëà â 16,5 ðàç áîëüøå, ÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè

(23,1% ïðîòèâ 1,4%) (p<0,05), ñòåïåíü ìåñòíîãî

ïîðàæåíèÿ — â 2,6 ðàçà ìåíüøå (0,46±0,5 ïðîòèâ

1,2±0,7), à ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ ëåéøìàíèé â ìàçêàõ èç î÷àãà ïîðàæåíèÿ

— ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûìè (1,3±0,46 è 1,5±0,5,

ñîîòâåòñòâåííî). Íà 60-é äåíü ïðè ïîëíîì ðóáöå-

âàíèè ÿçâ ó æèâîòíûõ ïðè êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèè â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ïîêàçàòåëü

èíôèöèðîâàííîñòè î÷àãà ïîðàæåíèÿ ëåéøìàíè-

ÿìè áûë â 6,7 ðàçà ìåíüøå (0,09±0,03 ïðîòèâ

0,6±0,6) (p<0,05). 

Ðåçóëüòàòû ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííî-
ãî ëå÷åíèÿ äîêñèöèêëèíîì +èíòåðôåðîí àëüôà-2b
÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ÇÊË ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåê-
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òèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äîêñèöèê-

ëèíîì â ñî÷åòàíèè ñ ÈÔ íà ìîäåëè ÇÊË

èñïîëüçîâàíû 24 GSH. Ïðåïàðàòû ââîäèëè 1 ðàç

â íåäåëþ îäíîâðåìåííî ðàçíûìè øïðèöàìè âíó-

òðèìûøå÷íî â ñèììåòðè÷íûå ó÷àñòêè òåëà (áåä-

ðî). Äîçà äîêñèöèêëèíà ñîñòàâëÿëà 0,0003 ã. íà

100 ã. ìàññû ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè, à äîçà ÈÔ —

156146 ÌÅ. Ìàêñèìàëüíî ÷èñëî èíúåêöèé, ó÷è-

òûâàÿ áûñòðóþ ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó êîæíî-

ãî ïðîöåññà, íå ïðåâûøàëà 3—4. Ñðåäíÿÿ ìàññà

ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè â äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñî-

ñòàâèëà 103,3±1,1 ã, Ñðåäíèé ðàçìåð ÿçâ äî íà÷à-

ëà òåðàïèè ñîñòàâëÿë 0,46 ñì2. Ïðè êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè äîêñèöèêëèíîì â ñî÷åòàíèè ñ

ÈÔ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÇÊË ó GSH

ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî. Âû-

çäîðîâëåíèå æèâîòíûõ ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå

ìåñÿöà, â ñðåäíåì çà 19,2±0,9 äíÿ. Ñ ñàìîãî íà÷à-

ëà æèâîòíûå ïåðåíîñèëè ëå÷åíèå áåç êàêèõ-ëèáî

ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Íà 30-é äåíü, ïî ñðàâíåíèþ ñ

íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà, ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà ìàññû

òåëà ñîñòàâèëà 31,5±1,3 ã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âñå ÿçâû

çàðóáöåâàëèñü â òå÷åíèå 3 íåä., ñðåäíèé ðàçìåð

ÿçâû ðàâíÿëñÿ 0 ñì2. Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæå-

íèÿ óìåíüøèëàñü â 74 ðàçà (3,1±0,7 ïðîòèâ

0,042±0,02) (p<0,05), è êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ áûëè

ïðåäñòàâëåíû ëèøü íåáîëüøîé èíôèëüòðàöèåé

íà ìåñòå ÿçâû (ó îäíîãî æèâîòíîãî), ò.å. ïðîèñõî-

äèëî èõ àêòèâíîå ðóáöåâàíèå. Ðåçóëüòàòû ìèêðî-

ñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î

ñíèæåíèè èíôèöèðîâàííîñòè î÷àãà ïîðàæåíèÿ â

4 ðàçà (3,6±0,4 ïðîòèâ 0,9±0,3) (p<0,05). Íà 60-é

äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ñðåä-

íÿÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 30,8%

(31,8±1,9 ã). Ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ ðàâíÿ-

ëàñü 0, à ïîêàçàòåëü èíôèöèðîâàííîñòè î÷àãà ïî-

ðàæåíèÿ ëåéøìàíèÿìè óìåíüøèëñÿ íà 98,9%

(3,6±0,4 ïðîòèâ 0,04±0,01). 

Ïîäâîäÿ èòîã äàííîìó èññëåäîâàíèþ, ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ñðîêè ðàçðåøåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé íà êîæå ïðè èñïîëüçîâàíèè

äîêñèöèêëèíà è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äî-

êñèöèêëèíà ñ ÈÔ áûëè èäåíòè÷íûìè (19,2±0,9

äíÿ è 20,1±2,3) (p>0,05). Ïðèáàâêà ìàññû òåëà

æèâîòíûõ íà 30-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðè êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè áûëà â 5,5 ðàçà áîëüøå, ÷åì

ïðè ìîíîòåðàïèè (30,8% ïðîòèâ 5,6%) (p<0,05),

ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ — â 25,5 ðàç ìåíüøå

(0,042±0,02 ïðîòèâ 1,07±0,7) (p<0,05), à ðåçóëüòà-

òû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ëåéøìàíèé

â ìàçêàõ èç î÷àãà ïîðàæåíèÿ — â 1,4 ðàçà ëó÷øå

(0,9±0,3 ïðîòèâ 1,27±0,45, ñîîòâåòñòâåííî). Íà

60-é äåíü ïðè ïîëíîì ðóáöåâàíèè ÿçâ ó æèâîòíûõ

ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè è ìîíîòåðàïèè â

ìàçêàõ ëåéøìàíèè îòñóòñòâîâàëè. 

Çàêëþ÷åíèå
Èíêóáàöèîííûé ïåðèîä ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ÇÊË ó õîìÿêîâ êîëåáàëñÿ îò 1 äî 8 ìåñ., ñîñòàâëÿÿ

â ñðåäíåì 76,8±21,8 äíÿ. Ó 58,1% æèâîòíûõ êëè-

íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÇÊË âîçíèêàëè â òå÷åíèå

2 ìåñ., ó 41,9% — ñïóñòÿ 2 ìåñ., â òîì ÷èñëå ó

30,8% — ÷åðåç 3 ìåñ. Ðàçìåð ÿçâ äî 1 ñì â äèàìå-

òðå çàðåãèñòðèðîâàí â 61,3% ñëó÷àåâ, äî 1,5 ñì —

â 38,7%. Ëèìôîñòàç â îáëàñòè ïîëîâûõ îðãàíîâ

(7,6%) íàáëþäàëñÿ ðåäêî. Ïðè ëîêàëèçàöèè ÿçâ

íà óøíûõ ðàêîâèíàõ íàáëþäàëîñü ÷àñòè÷íîå

èëè ïîëíîå ðàñïëàâëåíèå õðÿùåâîé òêàíè. 

Ïðè ââåäåíèè in vivo öåôòðèàêñîíà è öåôî-

òàêñèìà â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå ïðîèñõîäèëà ãè-

áåëü ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ìîíîòåðàïèÿ ìåã-

ëóìèíà àíòèìîíàòîì, äîêñèöèêëèíîì è èíòåð-

ôåðîíîì àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêèì ðåêîìáèíàíò-

íûì äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà è íå ðàçëè÷àåòñÿ ê

30-ìó äíþ èõ ïðèìåíåíèÿ ïî òàêèì ïîêàçàòåëÿì,

êàê ñðåäíÿÿ ñòåïåíü ìåñòíîãî ïîðàæåíèÿ

(1,20±0,70; 1,07±0,70 è 1,07±0,74, ñîîòâåòñòâåí-

íî) è ñðåäíåìó ÷èñëó ëåéøìàíèé â î÷àãå ïîðàæå-

íèÿ (1,50±0,50; 1,27±0,45 è 1,27±0,45, ñîîòâåòñò-

âåííî). Îòëè÷èÿ çàðåãèñòðèðîâàíû â ïîêàçàòå-

ëÿõ ñðåäíåé ïðèáàâêè ìàññû òåëà (ìàêñèìàëüíàÿ

ïðè ëå÷åíèè èíòåðôåðîíîì — 15,3%), ñðåäíèõ

ñðîêàõ êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ (ìèíè-

ìàëüíûé ïðè ëå÷åíèè äîêñèöèêëèíîì —

20,1±2,3 äíÿ). Ëåéøìàíèè â î÷àãå ïîðàæåíèÿ íà

60-é äåíü ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëè ïðè ëå÷åíèè

äîêñèöèêëèíîì. 

Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ÇÊË ó çîëîòèñòûõ õîìÿêîâ ïî äàííûì in vivo
ïîçâîëèëà ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìåãëóìè-

íà àíòèìîíàòà è äîêñèöèêëèíà çà ñ÷¸ò èíòåð-

ôåðîíà àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíò-

íîãî ïî âñåì ïîêàçàòåëåì â ñðàâíåíèè ñ ìîíî-

òåðàïèåé. 
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Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ñåäüìîé ïàíäåìèè, õî-

ëåðà ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ïðèîðèòåòíîé ïðî-

áëåìîé ìèðîâîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ [1]. Óãðîçà

âîçíèêíîâåíèÿ ìàñøòàáíûõ ýïèäåìèé è âñïû-

øåê ýòîé èíôåêöèè íà ðàçëè÷íûõ êîíòèíåíòàõ

ìèðà îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî ìî-

íèòîðèíãà õîëåðû, ïðåäîòâðàùåíèÿ å¸ ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ, ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü îïòèìèçàöèè

ñîâðåìåííîé òåðàïèè [2].

Òðåâîæíûå ñîîáùåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î

âûäåëåíèè â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà øòàììîâ

Vibrio cholerae, óñòîé÷èâûõ ê ðÿäó àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ [3], âûçûâàþò íåîáõîäèìîñòü

ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáèîòèêàì ñðåäñòâ,

ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ õîëåðû.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëüíû èññëåäîâàíèÿ áàê-

òåðèîôàãîâ, ïðåèìóùåñòâîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ

ñïîñîáíîñòü ïîðàæàòü êàê ÷óâñòâèòåëüíûå, òàê è

ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå øòàììû âîçáó-

äèòåëåé èíôåêöèé [4].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ôàãîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

íàêîïëåíèå â ìåñòå ëîêàëèçàöèè âîñïàëèòåëüíî-

ãî ïðîöåññà, ýëèìèíàöèÿ áàêòåðèàëüíûõ âîçáó-

äèòåëåé áåç ïîäàâëåíèÿ íîðìàëüíîé ìèêðîôëî-

ðû [5], âîçìîæíîñòü áûñòðîãî ïîïîëíåíèÿ èõ ñî-

ñòàâà áåçîïàñíûìè ëèòè÷åñêèìè ôàãàìè, ïðåîäî-

ëåâàþùèìè âîçíèêàþùóþ ôàãîóñòîé÷èâîñòü

áàêòåðèé [6], óçêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü, ïîçâîëÿþ-

ùàÿ ýëèìèíèðîâàòü êîíêðåòíûé ìèêðîîðãàíèçì,

íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ìèêðîáèîòó ÷åëîâå÷åñ-

êîãî îðãàíèçìà, à òàêæå âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

Ðàñïðîñòðàíåíèå øòàììîâ Vibrio cholerae, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ, âûçûâàåò íåîáõîäè-
ìîñòü ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáèîòèêàì ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ õîëåðû. Öåëü èññëåäîâà-
íèÿ: èçó÷èòü in vitro è in vivo ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü õîëåðíûõ ôàãîâ èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè áàêòåðèîôàãîâ â îòíîøå-
íèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ãåíîâàðèàíòîâ V.cholerae El Tor. Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû in vitro îïðåäåëåíû ïåðñïåêòèâíûå
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàãîòåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé õîëåðû ôàãè. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôàãî-
âîé ñìåñè â îòíîøåíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîãî øòàììà V.cholerae El Tor 19243 in vivo íà ìîäåëè ãåíåðàëèçîâàííîé
ôîðìû èíôåêöèè ó áåëûõ ìûøåé ïîêàçàëà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü å¸ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî èñïîëüçîâàíèÿ
(áîëåå 70 % âûæèâøèõ æèâîòíûõ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õîëåðíûå áàêòåðèîôàãè, ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå øòàììû, ôàãîïðîôèëàêòèêà, àíòèáàêòåðè-
àëüíûå ïðåïàðàòû.

The spread of Vibrio cholerae strains with multiple antibiotic resistances makes it necessary to search for alternative antibiotics
that are effective against the cholera pathogen. The aim of the study was to investigate the lytic activity of cholera phages from the
collection of the bacteriophage laboratory in vitro and in vivo with respect to antibiotic-resistant genovariants of V.cholerae El Tor.
As a result of the in vitro study, it was possible to identify the promising phages for phagotherapy of experimental cholera.
Comparative evaluation of the effectiveness of the phage mixture in relation to the antibiotic-resistant El Tor 19243 strain of
V.cholerae in vivo on a model of a generalized infection in white mice showed high effectiveness of its preventive and therapeutic use
(more than 70% of surviving animals).

Keywords: cholera bacteriophages, poly-antibiotic-resistant strains, phage prophylaxis, antibacterial drugs.
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âàòü êîìïëåêñíûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå íå-

ñêîëüêî ôàãîâ ðàçíîé ñïåöèôè÷íîñòè â ñëó÷àå

íåîáõîäèìîñòè [7].

Â Ðîññèè, Ãðóçèè è Ïîëüøå áàêòåðèîôàãè óñ-

ïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè ó ëþäåé òàêèõ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, êàê äèçåíòåðèÿ,

áðþøíîé òèô, ïàðàòèôîèäíàÿ ëèõîðàäêà, ïèî-

ãåííûå èíôåêöèè è èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé [8].

Ïðè ýòîì âàæåí ïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä öèðêó-

ëÿöèè âèðóñíîãî àãåíòà â îðãàíèçìå áîëüíîãî äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ [9].

Òàêæå â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè èììóí-

íûõ ðåàêöèé ÷åëîâåêà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áàêòå-

ðèîôàãè ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå

ôóíêöèè îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû ÷åëîâåêà [10]. Ïðèêðåïëÿÿñü ê ñëèçèñòîé

êèøå÷íèêà, ôàãè ó÷àñòâóþò â ñåëåêòèâíîì óíè÷òî-

æåíèè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ÿâëÿÿñü òåì ñàìûì

ñîñòàâíûì çâåíîì âðîæä¸ííîãî è ïðèîáðåò¸ííîãî

èììóíèòåòà. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåïàðàòû áàêòåðèî-

ôàãîâ ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî â òåðàïèè èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, îíè ìîãóò âûïîëíÿòü è

ïðîáèîòè÷åñêèå ôóíêöèè, ìîäóëèðóÿ èììóíèòåò

ïîäîáíî ïðîáèîòè÷åñêèì áàêòåðèÿì. Ôàãè ñïî-

ñîáíû ëèìèòèðîâàòü ïåðåìåùåíèå áàêòåðèé ýëè-

ìèíèðîâàíèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ è óìåíü-

øàòü âîñïàëåíèå, âûçâàííîå èììóííûì îòâåòîì

íà áàêòåðèàëüíóþ òðàíñëîêàöèþ [11].

Ôàãîòåðàïèÿ ñïîñîáíà ïîâûøàòü äåéñòâèå àí-

òèáèîòèêîâ, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò áûòü ýô-

ôåêòèâíåå, ÷åì èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ,

êàê òåòðàöèêëèí, ñòðåïòîìèöèí, àìïèöèëëèí èëè

òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë. Êðîìå òîãî, óñòà-

íîâëåíî, ïðè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ôàãàìè áàêòå-

ðèè ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå âèðóëåíòíûìè [12]. Ïîýòî-

ìó, ïðåïàðàòû íà îñíîâå áàêòåðèîôàãîâ ìîãóò

ñòàòü áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì îáû÷íûå àíòèáèî-

òèêè. Áåëêè, ÿâëÿþùèåñÿ «äåéñòâóþùèì âåùåñò-

âîì âèðóñà», ÿâëÿþòñÿ ïðîîáðàçàìè âîçìîæíûõ

ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ê êîòîðûì áàêòåðèè

íå ñìîãóò âûðàáîòàòü óñòîé÷èâîñòü [13].

Ðàíåå â ðàáîòå Í. Å. Ãàåâñêîé (2004 ã.) áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îòáîðå õîëåðíûõ áàêòåðèîôà-

ãîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé õîëåðû, íàè-

áîëüøåé ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è øèðîêèì äè-

àïàçîíîì äåéñòâèÿ îáëàäàëè ôàãè Ì3 è Ñ. Âûäå-

ëåííûé õîëåðíûé ôàã Ê1 Âèð, òàêæå, êàê è ôàã

ÔÁ èçáèðàòåëüíî ëèçèðîâàëè òîëüêî ïî 5 øòàì-

ìîâ V.cholerae Classical, â ñâÿçè ñ ÷åì îíè íå ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû â ëå÷åáíûõ öåëÿõ. Èç ëèçî-

ãåííûõ õîëåðíûõ øòàììîâ áûëè èçîëèðîâàíû

ôàãè, èäåíòè÷íûå ïî àíòèãåííîé ñòðóêòóðå ôà-

ãàì «Êàïïà» èëè «Ñóô» [14].

Êðîìå òîãî, Ò. À. Êóäðÿêîâîé (2005 ã.) ïðîâî-

äèëèñü èñïûòàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òè ìóçåéíûõ ðàñ õîëåðíûõ áàêòåðèîôàãîâ è å¸ èç-

ìåíåíèå ïðè ïàññàæàõ in vivo. Â ðåçóëüòàòå ìíîãî-

êðàòíûõ ïàññàæåé òð¸õ õîëåðíûõ ôàãîâ â îðãà-

íèçìå áåëûõ ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ âíóòðè-

áðþøèííî õîëåðíûìè âèáðèîíàìè âèðóëåíòíî-

ãî øòàììà El Tor Ð-5879, áûëè ïîëó÷åíû íîâûå

øòàììû áàêòåðèîôàãîâ 455æ, Ê1 Âèð, 3900æ. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî

ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàñû õîëåðíûõ ôàãîâ Ê1

Âèð. è 3900æ îáëàäàëè áîëüøèì, ÷åì èñõîäíûå

ôàãè, äèàïàçîíîì äåéñòâèÿ è áûëè îòîáðàíû êàê

íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ

áèâàëåíòíîãî ïðåïàðàòà ôàãà [15].

Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ â îòíîøåíèè ãåíîâàðè-

àíòîâ Ýëü Òîð, öèðêóëèðóþùèõ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ, åù¸ íå ïðîâîäèëèñü.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü in vitro è in vivo ëèòè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü õîëåðíûõ ôàãîâ èç êîëëåêöèè ëà-

áîðàòîðèè áàêòåðèîôàãîâ â îòíîøåíèè àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíûõ ãåíîâàðèàíòîâ V.cholerae El Tor.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòó áûëè îòîáðàíû õîëåðíûå ôàãè èç êîëëåêöèè ëà-

áîðàòîðèè áàêòåðèîôàãîâ ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòè-

âî÷óìíûé èíñòèòóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà, ëèçèðóþùèå âèáðèî-

íû Î1 ñåðîãðóïïû áèîâàðîâ Classical è El Tor.

Èçó÷åíèå ñâîéñòâ áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿ-

òûìè ìåòîäàìè [16].

Ïèòàòåëüíûå ñðåäû âêëþ÷àëè áóëüîí Ìàðòåíà, 0,7% è

1,5% àãàð Ìàðòåíà (pH 7,7).

Â îïûòàõ in vivo èñïîëüçîâàëè øòàìì V.cholerae El Tor

19243 (ctx+, tcp+), âûäåëåííûé îò áîëüíîãî â 2012 ã. (ã. Ìîñê-

âà), èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè ÌÆÊ ñ ÖÏÂ ÔÊÓÇ Ðîñòîâ-

ñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èíñòèòóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà.

Áåëûõ ìûøåé ìàññîé 18—20 ã. çàðàæàëè âíóòðèáðþøèí-

íî âçâåñüþ 18-÷àñîâîé àãàðîâîé êóëüòóðû (37°Ñ) õîëåðíîãî

âèáðèîíà â 0,3% àãàðèçîâàííîì 0,9% ðàñòâîðå õëîðèäà íà-

òðèÿ â äîçå 108 ì.ê. â 0,2 ìë.

Ëå÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè íà÷èíàëè

ñðàçó ïîñëå çàðàæåíèÿ è ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 3 äíåé (îäèí ðàç

â ñóòêè).

Ôàãîâóþ ñìåñü ââîäèëè ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 0,5 ìë â

êîíöåíòðàöèè n�10-9–n�10-10 ÁÎÅ/ìë, îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷å-

íèå 3 ñóò ïåðåä çàðàæåíèåì (ïðîôèëàêòèêà), ëèáî îäíîâðå-

ìåííî ñ çàðàæåíèåì ñ ïîñëåäóþùèì òðåõäíåâíûì ââåäåíèåì

îäèí ðàç â ñóòêè (ëå÷åíèå), à òàêæå ïî òðè äíÿ äî è ïîñëå çàðà-

æåíèÿ (ïðîôèëàêòèêà ñ ëå÷åíèåì).

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ôàãîâ îñóùåñòâëÿëè â îäíîì îïûòå, êî-

ëè÷åñòâî îïûòîâ íå ìåíåå äâóõ ïðè ÷èñëå æèâîòíûõ â ãðóïïå

íå ìåíåå 10. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷å-

íèå 10 äíåé. Ïðîâîäèëè áàêòåðèîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü çàðà-

æåíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Îïûò ó÷èòûâàëè ïðè 100%

ãèáåëè êîíòðîëüíûõ (íåëå÷åíûõ) æèâîòíûõ.

Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâîâàë

ðåêîìåíäóåìûì äëÿ ëå÷åíèÿ õîëåðû [17].

Äîçû ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå J. E. Paget,

J. M. Barnes [18], èñõîäÿ èç ñðåäíåñóòî÷íûõ ÷åëîâåêîäîç. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî òàáëèöå

À. ß. Áîÿðñêîãî, äëÿ âåðîÿòíîñòè 95—99% [19].

Ïðè ðàáîòå ñ æèâîòíûìè ðóêîâîäñòâîâàëèñü çàêîíîäà-

òåëüñòâîì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è Äèðåêòèâîé åâðîïåéñêî-

ãî ïàðëàìåíòà è ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîþçà ïî îõðàíå æèâîò-

íûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ [20].

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà V.cholerae ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÓÊ

4.2.2495-09 [21].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ
Áûëà ïðîâåäåíà in vitro ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà

áàêòåðèîôàãîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ èç êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè áàêòåðèîôàãîâ ñ öåëüþ ïîäáîðà íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûõ øòàììîâ ôàãîâ. Ïðè îòáîðå

ôàãîâ ó÷èòûâàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ñïåöè-

ôè÷íîñòü ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè âèá-

ðèîíîâ, ìàêñèìàëüíî âûñîêàÿ ðåïðîäóêòèâíàÿ àê-

òèâíîñòü, ñòåïåíü ëèçèñà ãîìîëîãè÷íûõ áàêòåðèé,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñêîðîñòü

ðàçìíîæåíèÿ, ïîñåâíûå äîçû áàêòåðèé è ôàãîâ.

Ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàãîòåðà-

ïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé õîëåðû îêàçàëèñü õîëåð-

íûå ôàãè îáëàäàþùèå âûñîêîé ëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ è ÿâëÿþùèåñÿ âèðóëåíòíûìè. Ñïåêòð

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îäíîãî èç ôàãîâ èìååò

øèðîêèé äèàïàçîí, âêëþ÷àþùèé õîëåðíûå âèá-

ðèîíû áèîâàðîâ Classical è El Tor. Äèàïàçîí ëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè âòîðîãî ôàãà ðàñïðîñòðàíÿ-

åòñÿ òîëüêî íà õîëåðíûå âèáðèîíû áèîâàðà El

Tor, íî â âûñîêîì ïðîöåíòå (70%). Ïî äàííûì

ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ,

ýòè õîëåðíûå áàêòåðèîôàãè îòíîñèëèñü ê III ìîð-

ôîãðóïïå (À. Ñ. Òèõîíåíêî, 1968) è òèïó ñåìåéñò-

âà Podoviridae (H. B. Ackerman, 1987), íî ê ðàçíûì

ñåðîëîãè÷åñêèì òèïàì õîëåðíûõ ôàãîâ [22].

Ñïåöèôè÷íîñòü ôàãîâ â îòíîøåíèè õîçÿèíà

ïîäòâåðæäåíà íà áîëüøîì íàáîðå ïðåäñòàâèòåëåé

áëèçêîðîäñòâåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñåìåéñòâ

Vibrionaceae, Pseudomonadaceae, Enterobacteriaceae.
Àíòèáèîòèêîãðàììà øòàììà V.cholerae El Tor

19243 ïîêàçàëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåòðàöèêëèíó,

äîêñèöèêëèíó, ëåâîìèöåòèíó, ãåíòàìèöèíó, êà-

íàìèöèíó, ðèôàìïèöèíó è óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåï-

òîìèöèíó, ôóðàçîëèäîíó, òðèìåòîïðèìó/ñóëü-

ôàìåòîêñàçîëó, íàëèäèêñîâîé êèñëîòå. Çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Â îïûòàõ in vivo óñòîé÷èâîñòü êóëüòóðû V.choler-
ae El Tor 19243 ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå, ñòðåïòî-

ìèöèíó, òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó, ôóðà-

çîëèäîíó îáóñëàâëèâàëà íåýôôåêòèâíîñòü ýòèõ

ïðåïàðàòîâ ïðè èíôåêöèè ó ìûøåé (òàáë. 1).

Ïðåïàðàòû, ê êîòîðûì çàðàæàþùèé øòàìì

áûë ÷óâñòâèòåëåí in vitro, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýô-

ôåêòèâíîñòü äëÿ 70—100% æèâîòíûõ (ñì. òàáë. 1). 

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå áàêòåðèîôà-

ãîâ ïåðåä çàðàæåíèåì çàùèùàëî îò ðàçâèòèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà 70±21% æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Ýôôåêòèâíîñòü ôàãîòåðàïèè, à òàêæå ñîâìå-

ñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ôàãîâ è äëÿ ëå÷åíèÿ, è äëÿ

ïðîôèëàêòèêè, íå óñòóïàëà äåéñòâèþ ýôôåêòèâ-

íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (90±14% âû-

æèâøèõ æèâîòíûõ) (òàáë. 2).

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû

T. S. Bhowmick et al. (2009), A. Jaiswal et al. (2014),

M. Yen et al. (2017) íà ìîäåëè RITARD [23—25].

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôàãî-

âîãî êîêòåéëÿ (1�108 ÁÎÅ/ìë) êàê ïåðåä, òàê è

ïîñëå çàðàæåíèÿ V.cholerae Î1 çíà÷èòåëüíî

óìåíüøàëî âûäåëåíèå áàêòåðèé (p<0,01) è òÿ-

æåñòü äèàðåè, ñíèæàëî óðîâåíü âîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ (IL-6 è TNF-àëüôà).

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíò ïîêàçàë âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî

èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé ôàãîâîé ñìåñè â îòíîøå-

íèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîãî øòàììà V.cholerae
El Tor 19243 íà ìîäåëè ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìû

èíôåêöèè ó áåëûõ ìûøåé (áîëåå 70% âûæèâøèõ

Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò Çíà÷åíèå ÌÏÊ, Ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà Ñïîñîá Âûæèâøèå 
ìã/ë ìã/ìûøü/ ñóò ìã/êã/ñóò* ââåäåíèÿ æèâîòíûå, %+I95

Äîêñèöèêëèí 2,0 2,0 8,0 Ïåðîðàëüíî 100

Òåòðàöèêëèí 1,0 10,0 40,0 Òî æå 80 18

Ëåâîìèöåòèí 8,0 10,0 40,0 —//— 70 21

Ãåíòàìèöèí 4,0 1,0 4,0 Â/ì** 100

Êàíàìèöèí 8,0 2,0 8,0 Òî æå 100

Ñòðåïòîìèöèí 512,0 2,0 8,0 —//— 0

Ðèôàìïèöèí 2,0 2,0 8,0 Ïåðîðàëüíî 100

Ôóðàçîëèäîí 32,0 4,0 16,0 Òî æå 0

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë 128,0/640,0 1,65/8,35 6,7/ 33,3 Òî æå 0

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà 256,0 15,0 60,0 —//— 0

Êîíòðîëü 0

Таблица 1. Эффективность антибактериальных препаратов при генерализованной форме инфекции у бе�

лых мышей, вызванной V.cholerae El Tor 19243

Примечание. * — соответствующая суточная человекодоза; ** — внутримышечное введение.

Ãðóïïû ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ Âûæèâøèå æèâîòíûå, %+I95
Ïðîôèëàêòèêà ôàãàìè 70±21

Ëå÷åíèå ôàãàìè 90±14

Ïðîôèëàêòèêà ôàãàìè + ëå÷åíèå ôàãàìè 100

Êîíòðîëü 0

Таблица 2. Эффективность фаговой смеси при генерализованной форме инфекции у белых мышей, вызван�

ной штаммом V.cholerae El Tor 19243 

Примечание. * — соответствующая суточная человекодоза; ** — внутримышечное введение.
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æèâîòíûõ). Òàêæå, ñïåêòð ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ôàãîâîé ñìåñè ìîæåò áûòü ðàñøèðåí äîáàâëåíèåì

ê íåé ìîíîâèäîâûõ ñìåñåé äðóãèõ âèäîâ (ïîñëå äî-

êàçàòåëüñòâà èõ ëèòè÷åñêîé ïðèðîäû).
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ââåäåíèå
Ñòàôèëîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ çàíèìàåò îäíó

èç ëèäèðóþùèõ ïîçèöèé ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñ-

òè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ

ðîëè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ êîàãóëàçî-îòðèöàòåëü-

íûõ ñòàôèëîêîêêîâ (ÊÎÑ), à èìåííî S.haemolyti-
cus, S.epidermidis, S.warneri, â ðàçâèòèè âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. ÊÎÑ ÿâëÿþòñÿ âîçáóäè-

òåëÿìè îêîëî 30% ñëó÷àåâ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé êðîâîòîêà, àññîöèèðîâàííûõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì êàòåòåðîâ [1], èõ âûÿâëÿþò ó 30% ïàöèåí-

òîâ õèðóðãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðîâ [2] è íåîíàòàëü-

íûõ îòäåëåíèé [3]. 

Ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ñòàôèëî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé ÿâëÿþòñÿ β-ëàêòàìíûå àíòè-

áèîòèêè (ÁËÀ) [4, 5]. Ìèøåíü èõ äåéñòâèÿ — ó÷à-

ñòâóþùèå â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà êàðáîêñè- è

òðàíñïåïòèäàçû, èçâåñòíûå òàêæå êàê ïåíèöèë-

ëèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè (ÏÑÁ). Ñâÿçûâàíèå ÁËÀ

ñ ÏÑÁ âåä¸ò ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòàòèâíîé àê-

òèâíîñòè ïîñëåäíèõ, ïðåêðàùåíèþ ðîñòà è ïîñëå-

Êîàãóëàçî-îòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè (ÊÎÑ), â ÷àñòíîñòè Staphylococcus haemolyticus, èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ýòè-
îëîãèè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Áîëüøèíñòâî ÊÎÑ îáëàäàþò óñòîé÷èâîñòüþ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, êî-
òîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè âòîðîãî ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà. Ýòîò áåëîê êîäèðóåòñÿ ãåíîì mecA è, ñîâ-
ìåñòíî ñ ãåíàìè ðåêîìáèíàç (ccr), âõîäèò â ñîñòàâ ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà ñòàôèëîêîêêîâ — ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé
êàññåòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íà êîëëåêöèè èç 142 ãåíîìîâ S.haemolyticus ïðîâåä¸í àíàëèç ãåíîâ mecA è ññr. Ãåí mecA áûë
âûÿâëåí â 117 ãåíîìàõ (82,4%) è îáëàäàë âûðàæåííîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ãåíîâ ðåêîìáèíàç óñòàíîâëåíî, ÷òî 118 îáðàçöîâ (83%) ñîäåðæàò ccr, ïðè÷¸ì îïèñàíî 22 ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿ íàëè÷èÿ ãå-
íà mecA è ãåíîâ ðåêîìáèíàç. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì âàðèàíòîì äëÿ S.haemolyticus ÿâèëîñü ñî÷åòàíèå ccrA4B4 (25%).
Äëÿ îöåíêè âàðèàáåëüíîñòè ãåíîâ ðåêîìáèíàç ïðåäëîæåíû òèïî-ñïåöèôè÷åñêèå ïðàéìåðû, ðàáîòà êîòîðûõ áûëà âàëèäè-
ðîâàíà íà 54 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîàãóëàçî-îòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè, S.haemolyticus, SCCmec, óñòîé÷èâîñòü ê ββ-ëàêòàìíûì àí-
òèáèîòèêàì

Coagulase-negative staphylococci (CNS), in particular Staphylococcus haemolyticus, play an important role in the etiology of
nosocomial infections. Most CNS are resistant to beta-lactam antibiotics, which is realized through the production of the second
penicillin-binding protein. This protein is encoded by the mecA gene and, together with the genes of recombinases (ccr), is part of
the mobile element of staphylococci — the staphylococcal cassette chromosome. During the study, the mecA and ccr genes were
analyzed using a collection of 142 genomes of S.haemolyticus. The mecA gene was detected in 117 genomes (82.4%) and had a pro-
nounced conservation. Based on the analysis of recombinase gene sequences, it was established that 118 samples (83%) contain
ccr, and 22 different combinations of the mecA and recombinase genes presence are described. The combination of ccrA4B4 was
the most common for S.haemolyticus (25%). Type-specific primers were proposed, to assess the variability of recombinase genes,
their performance was validated on 54 clinical isolates.

Keywords: coagulase-negative staphylococci, S.haemolyticus, SCCmec, resistance to ββ-lactam antibiotics
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äóþùåé ãèáåëè ìèêðîáíîé êëåòêè. Óðîâåíü àê-

òèâíîñòè êîíêðåòíûõ ÁËÀ â îòíîøåíèè îòäåëü-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü îïðåäåëÿ-

åòñÿ àôôèííîñòüþ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ê ÏÑÁ [6].

Ïîâñåìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ÁËÀ ïðèâåëî ê

óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ

ê äåéñòâèþ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Áîëüøèíñòâî èçî-

ëÿòîâ ÊÎÑ (70—90%) óñòîé÷èâû ê ìåòèöèëëèíó è

âñåì β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, òîãäà êàê ó

S.aureus òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî 20—30% èçî-

ëÿòîâ [7]. Óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ê ýòèì àí-

òèáèîòèêàì îáóñëîâëåíà ïðîäóêöèåé âòîðîãî ïå-

íèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (PBP2a/ÏÑÁ2à

èëè PBP2'/ÏÑÁ2')[8]. Áåëîê ÏÑÁ2a, òàê æå êàê è

ÏÑÁ, îòíîñèòñÿ ê êëàññó òðàíñïåïòèäàç è ó÷àñò-

âóåò â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà êëåòî÷íîé ñòåíêè

ñòàôèëîêîêêîâ, ïðè ýòîì îí èìååò íèçêóþ àô-

ôèííîñòü ê áîëüøèíñòâó ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïå-

íèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ, ïðîäîëæàÿ ôóíê-

öèîíèðîâàòü â ïðèñóòñòâèè β-ëàêòàìíûõ àíòèáè-

îòèêîâ, íèâåëèðóÿ èõ äåéñòâèå. 

ÏÑÁ2à êîäèðóåòñÿ ãåíîì mecA, âõîäÿùèì â

ñîñòàâ ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà — ñòàôèëîêîêêîâîé

õðîìîñîìíîé êàññåòû (îò àíãë. Staphylococcal

cassette chromosome elements) (SCCmec). Îñíîâ-

íûìè êîìïîíåíòàìè SCCmec ÿâëÿþòñÿ mec-êîì-

ïëåêñ è ccr-êîìïëåêñ, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûé

ðåãèîí, òàê íàçûâàåìûé J-ó÷àñòîê. Mec-êîìïëåêñ

âêëþ÷àåò ãåí mecA, èíòàêòíûå èëè ïîâðåæäåí-

íûå ðåãóëÿòîðíûå ãåíû mecR1 è mecI, à òàêæå èí-

ñåðöèîííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè IS431 è/èëè

IS1272. Ccr-êîìïëåêñ êîäèðóåò ðåêîìáèíàçû, êî-

òîðûå îáåñïå÷èâàþò ìîáèëüíîñòü êàññåòû. Îñ-

òàëüíàÿ ÷àñòü êàññåòû ïðåäñòàâëåíà J-ó÷àñòêàìè

(J1, J2, J3), êîòîðûå ðàñïîëîæåíû ïî áîêàì è

ìåæäó êîìïëåêñàìè mec è ccr, ìîãóò ñîäåðæàòü

ðàçëè÷íûå ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê òÿæ¸ëûì ìåòàë-

ëàì è áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì è ïñåâäîãå-

íû, êîòîðûå íå íåñóò êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ

ôóíêöèé äëÿ êëåòîê [10]. 

Íà äàííûé ìîìåíò îïèñàíî òðè òèïà ãåíîâ ccr:

A, B è C. Êàæäûé èç òð¸õ òèïîâ èìååò íåñêîëüêî

àëëîòèïîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åñëè ccr ãåíû îáíàðó-

æèâàþò ìåíåå 50% ãîìîëîãèè ìåæäó ñîáîé, òî

îíè áóäóò îòíîñèòüñÿ ê ðàçíûì òèïàì, à åñëè èõ

èäåíòè÷íîñòü íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 50—85%, òî ê

îäíîìó òèïó, íî ðàçíûì àëëîòèïàì [9].

Ñóùåñòâóþò SCCmec, íå âêëþ÷àþùèå ãåí

mecA (ïñåâäî SCCmec), íî îáëàäàþùèå îáùèìè

õàðàêòåðèñòèêàìè SCCmec: íàëè÷èåì ccr ãåíîâ

(ccrAB èëè ccrC) è ïðèñóòñòâèåì ôëàíêèðóþùèõ

ïîâòîðîâ, ñîäåðæàùèõ èíñåðöèîííûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè [10].

Ñòàôèëîêîêêîâûå õðîìîñîìíûå êàññåòû àê-

òèâíî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ òèïèðîâàíèÿ ñòàôèëî-

êîêêîâ [11, 12], òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ýòà

ðàçíîâèäíîñòü òèïèðîâàíèÿ íàèáîëåå ïîäõîäèò

äëÿ èññëåäîâàíèÿ ëîêàëüíîé ýïèäåìèîëîãèè (äëÿ

îöåíêè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî ïðî-

áëåìíûì ìèêðîîðãàíèçìàì â êîíêðåòíîì ñòàöè-

îíàðå: îïðåäåëåíèå ðîäñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ,

óñòàíîâëåíèå èñòî÷íèêà èíôåêöèè, ïóòåé ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ, èññëåäîâàíèÿ

ëîêàëüíûõ âñïûøåê). 

Ñõåìà òèïèðîâàíèÿ SCCmec S.aureus çàêëþ÷à-

åòñÿ â îïðåäåëåíèè òèïîâ mec-êîìïëåêñà, òèïîâ è

àëëîòèïîâ ccr-êîìïëåêñà ïðè ïîìîùè àìïëèôè-

êàöèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ê êàæäîìó èç ýëåìåí-

òîâ ýòèõ êîìïëåêñîâ ïðàéìåðàìè. Íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü îïèñàíî 12 òèïîâ SCCmec, ïðè ýòîì íî-

âûå òèïû âûÿâëÿþò åæåãîäíî [13, 14].

Ïîñëå òîãî, êàê SCCmec áûëè îáíàðóæåíû ó

äðóãèõ âèäîâ ñòàôèëîêîêêîâ, íàïðèìåð, ó ãåìî-

ëèòè÷åñêîãî è ýïèäåðìàëüíîãî, ðàíåå ðàçðàáî-

òàííóþ ñõåìó ñòàëè ïðèìåíÿòü è äëÿ òèïèðîâà-

íèÿ ýòèõ âèäîâ. Ïðîáëåìà òàêîãî ïîäõîäà çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïî-

ñëåäíèõ ëåò, ó ÊÎÑ SCCmec èìååò áîëåå âàðèà-

áåëüíîå ñòðîåíèå [14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñõåìà òèïè-

ðîâàíèÿ, ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ S.aureus, íå îòðàæàåò

â ïîëíîé ìåðå îñîáåííîñòè SCCmec êîàãóëàçî-

îòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, â òîì ÷èñëå

S.haemolyticus.

Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïðîâåä¸í àíàëèç ãå-

íîâ SCCmec S.haemolyticus: óñòàíîâëåíà âàðèà-

áåëüíîñòü ãåíà mecA, âûÿâëåíû îñíîâíûå òèïû

ðåêîìáèíàç, à òàêæå ïðåäëîæåíà ñõåìà òèïèðîâà-

íèÿ ðåêîìáèíàç S.haemolyticus.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Â èññëåäîâàíèå áûëà âêëþ÷åíà

êîëëåêöèÿ èç 54 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.haemolyticus. Îáðàç-

öû ïîëó÷åíû èç ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêî-

ëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè èì. àêàäåìèêà Â. È. Êóëàêîâà» (38

èçîëÿòà), Ñìîëåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíè-

âåðñèòåòà (ÍÈÈ Àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè) (7 èçîëÿòîâ)

è Óëüÿíîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî òåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà

(9 èçîëÿòîâ). ×èñòûå áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû áûëè âûäåëåíû

èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (êàëà, êðîâè, ìî÷è, ëèêâîðà, ñî-

ñêîáîâ èç çåâà, áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî àñïèðàòà, îòäåëÿåìîãî

êîíúþíêòèâû, ñ ïîâðåæä¸ííîé êîæè, àñöèòè÷åñêîé è ïëåâ-

ðàëüíîé æèäêîñòè, àóòîïñèéíîãî ìàòåðèàëà) ïóò¸ì ïåðåñåâà

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (5% êðîâÿíîé

àãàð, Oxoid). Äëÿ âñåõ ïîñëåäóþùèõ ìàíèïóëÿöèé êóëüòèâè-

ðîâàíèå ñòàôèëîêîêêîâ ïðîâîäèëè â òðèïòîí-ñîåâîì áóëüîíå

(Tryptic Soy Broth, Oxoid) ïðè 37°Ñ â àýðîáíûõ óñëîâèÿõ. Äëÿ

âèäîâîé èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëè ìå-

òîä ïðÿìîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî ëèçàòà [15].

Ãåíîìíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

äàííûå ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ 168 îáðàçöîâ

S.haemolyticus, ïðåäñòàâëåííûõ â áàçå äàííûõ NCBI

(BioProjects: PRJEB2655 è PRJNA267549). Èçîëÿòû âûäåëåíû

èç îáðàçöîâ êðîâè ÷åëîâåêà, ñ ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé, öåíò-

ðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ è äð. 

Êðîìå òîãî, â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïîëó÷åíû ïîëíî-

ãåíîìíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òð¸õ èçîëÿòîâ S.haemolyti-
cus (SH527, SH39 è SH864-1) ìåòîäîì âûñîêîïðîèçâîäè-

òåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå IonTorrent PGM

(LifeTechnologies, ÑØÀ). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áèáëèî-

òåê èñïîëüçîâàëè íàáîð Ion Plus Fragment Library Kit
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(Lifetechnologies, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè

ïðîèçâîäèòåëÿ. Àííîòèðîâàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

èçîëÿòîâ ïðåäñòàâëåíû â áàçå äàííûõ NCBI ïîä íîìåðàìè

JRAW00000000, JRAY00000000 è JRAX00000000.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè áàêòåðè-

àëüíûõ ãåíîìîâ èç áàçû NCBI èñïîëüçîâàëè ìîäóëü òàêñîíî-

ìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè íà îñíîâàíèè óíèêàëüíûõ âèäîñïå-

öèôè÷íûõ ìàðêåðîâ MetaPhlAn [16].

Áèîèíôîðìàòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ïîëíîãåíîìíûõ äàí-
íûõ. Ñáîðêà êîðîòêèõ ãåíîìíûõ ïðî÷òåíèé â êîíòèãè ïðîâå-

äåíà ïðè ïîìîùè àëãîðèòìà runAssembly (ëàáîðàòîðèÿ áèî-

èíôîðìàòèêè, ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû

ÔÌÁÀ). 

Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé è ïîñòðîåíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ Parsimony è Distance

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Seaview, version 4.6.1 [17] è

Vector NTI 9.0 (Informax Inc, ÑØÀ).

Òèï ðåêîìáèíàçû îïðåäåëÿëè, ñîïîñòàâëÿÿ íóêëåî-

òèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíàëèçèðóåìûõ ðåêîìáèíàç è

íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåôåðåíñíûõ ðåêîì-

áèíàç êàæäîãî òèïà (À1, À2, À3, À4, Â1, Â2, Â3, Â4, Ñ),

ïðåäñòàâëåííûå íà èíôîðìàöèîííîì ðåñóðñå

http://www.staphylococcus.net/.

Ïîèñê îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ è áåëêîâ îñóùåñòâëÿëè êîí-

ñîëüíûìè àëãîðèòìàìè Prokka [18] è BLAST [blast.ncbi.nlm.

nih.gov/Blast.cgi].

Ïîèñê îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå mecA
ïðîâîäèëè àëãîðèòìîì VarScan [19]. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñà èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ãåí mecA S.haemolyticus øòàììà JCSC1435

(AP006716.1).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ

èç áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð èñïîëüçîâàëè íàáîð «ÄÍÊ-ýêñ-

ïðåññ» (ÎÎÎ ÍÏÔ Ëèòåõ, Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàå-

ìûìè èíñòðóêöèÿìè. Ïðîáû ÄÍÊ õðàíèëèñü ïðè -20°C. 

Äåòåêöèþ ãåíà mecA, à òàêæå ãåíîâ ðåêîìáèíàç ñòàôèëî-

êîêêîâîé êàññåòû îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì àìïëèôèêàöèè ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Äëÿ äåòåêöèè mecA S.haemolyticus èñ-

ïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ïðàéìåðû [http://www.staphylococ-

cus.net/]. Ïîäáîð ïðàéìåðîâ äëÿ òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç

SCCmec S.haemolyticus îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíî-

ãî îáåñïå÷åíèÿ Oligo MFC Application (Molecular Biology

Insights, Inc., 6.3.1.1) (òàáë. 1). Ïîäîáðàííûå ïðàéìåðû áûëè

ïðîòåñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ âèðòóàëüíîé ÏÖÐ, ðåàëèçîâàí-

íîé ñåðâèñîì ipcress (http://www.ebi.ac.uk/about/vertebrate-

genomics/software/ipcress-manual) íà ñîçäàííîé áàçå ïîëíîãå-

íîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ

ïðîâîäèëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Ñåíãåðà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ABI Prism Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready

Reaction Kit è ïðèáîðà ABI Prism 3730 Genetic Analyzer

(Applied Biosystems, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè

èíñòðóêöèÿìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè ïîìîùè ìîäóëÿ MetaPhlAn ïðîâåäåíà âè-

äîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ êîëëåêöèè ïîëíîãåíîìíûõ

äàííûõ, ïðèïèñàííûõ ê ãåìîëèòè÷åñêîìó ñòàôè-

ëîêîêêó (n=168), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé 29 ãåíîìîâ

áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïî ïðè-

÷èíå âèäîâîãî íåñîîòâåòñòâèÿ è ïëîõîãî êà÷åñòâà

ñáîðêè. Òàêèì îáðàçîì, áûëà ñôîðìèðîâàíà êîë-

ëåêöèÿ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (n=142)

S.haemolyticus, 3 èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû â ëà-

áîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ÔÍÊÖ ÔÕÌ â õîäå äàííîé ðàáîòû.

Íà îñíîâå îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí â «îá-

ùèõ» («êîðîâûõ» îò àíãë. «core» — ÿäðî) ãåíàõ äëÿ

âñåõ îáðàçöîâ êîëëåêöèè ïîñòðîåíî ôèëîãåíåòè-

÷åñêîå äåðåâî (ðèñ. 1), èëëþñòðèðóþùåå âûñîêîå

ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ñðåäè èññëåäóåìûõ

ãåíîìîâ êîëëåêöèè.

Cðåäè 142 îáðàçöîâ êîëëåêöèè âûÿâëåíî 117,

ñîäåðæàùèõ ãåí mecA (ðèñ. 1). Îòíîñèòåëüíî ðåôå-

ðåíñíîãî ãåíà mecA øòàììà S.haemolyticus
JCSC1435 áûëî íàéäåíî 4 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïî-

ëèìîðôèçìà (SNP, îò àíãë. «single nucleotide poly-

morphism»): à1830t (Thr610Thr), c737t (Gly246Glu),

a675t (Arg225Ser), a667g (Tyr223His). Àíàëîãè÷íóþ

ðåôåðåíñíîìó øòàììó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü èìåëè 33 îáðàçöà (28,2%). Âîñåìü îá-

ðàçöîâ èìåëè 2 SNPs îòíîñèòåëüíî mecA
S.haemolyticus JCSC1435: c737t è a675t. Ïî îäíîìó

îáðàçöó (0,85%) èìåëè ñîîòâåòñòâåííî îäèí (c737t)

è äâà SNPs (a667g è c737t). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

mecA íàèáîëüøåãî êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ (73/142,

62,4%) õàðàêòåðèçîâàëàñü îäíèì SNP (a675t) è áû-

ëà ãîìîëîãè÷íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè øòàììà

S.aureus N315 (NG_047938.1), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ðå-

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5'-3') (ïðÿìîé/îáðàòíûé) Äëèíà àìïëèêîíà, ï. î. Òåìïåðàòóðà îòæèãà, °C
ccrA1 GTCAGTACAACGATATACGA 240 54

GAAAGAAGTCCTGACAAGT

ccrA2 TCAAAATGAGTCACCAACGG 750 54

TGGTTTCAATATAGGGGTA

ccrA3 TAAGCAATCAGGCAGAACGG 400 56

GTACTTGGTAGGGTTTACG

ccrA4 AGCGACGAATCAAATGTCC 540 54

GTTCAACGATATTGAGTGG

ccrB1 CACCTGTTACTTATATTCTCTC 620 60

AATGGTTGGTTTGAGTGCAG

ccrB2 GTACAATCACATACATCTTAGC 632 60

TTCATATTTTTGAATACTTGGTC

ccrB3 ATAGTTGAAGACCTACATCGTC 336 60

TTTATGATTAAGTGCGTTAGCC

ccrB4 GAAGTATAGACACTGGAG 614 48

TTGATTCAATTCATCTTG

ccrC ATTTTGAATAATCCAGTC 200 50

GAAATCTCCACCAATAGG

Таблица 1. Праймеры для идентификации генов рекомбиназ SCCmec S.haemolyticus



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—836

ôåðåíñíîé ïðè àíàëèçå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðà-

çèÿ ãåíà mecA çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà. 

Â õîäå àíàëèçà ãåíîâ ðåêîìáèíàç áûëî âûÿâ-

ëåíî, ÷òî 118 îáðàçöîâ èç 142 ñîäåðæàò â ñîñòàâå

ãåíîìîâ ãåíû êàññåòíûõ ðåêîìáèíàç. Ïðè÷¸ì â

19 ïîëíîãåíîìíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿõ ãåí mecA
áûë íàéäåí, à ðåêîìáèíà-

çû èçâåñòíûõ òèïîâ âûÿâ-

ëåíû íå áûëè. Â ñëó÷àå 5

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãå-

íîìàõ S.haemolyticus íå áû-

ëè âûÿâëåíû íè ãåí mecA,

íè ãåíû ðåêîìáèíàç.

Íà îñíîâàíèè ìíîæå-

ñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ

íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé è ïîñòðîåííî-

ãî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äå-

ðåâà îáíàðóæåííûå ó 118

îáðàçöîâ ðåêîìáèíàçû

áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

òèïà A, B è C. Òèïû À è Â

â ñâîþ î÷åðåäü áûëè ïîä-

ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå àë-

ëîòèïà êàæäûé (ðèñ. 2). 

Àíàëèç ôèëîãåíåòè÷å-

ñêèõ äåðåâüåâ, ïîñòðîåí-

íûõ â ïðåäåëàõ êàæäîãî èç

òèïîâ êàññåòíûõ ðåêîìáè-

íàç (ñì. ðèñ. 2), ïîêàçàë,

÷òî ñòåïåíü ñõîäñòâà ìåæ-

äó àëëîòèïàìè ëåæèò â

ïðåäåëàõ 67—80%, à âíóò-

ðè êàæäîãî àëëîòèïà

èäåíòè÷íîñòü âûøå 85%.

Ïðè ýòîì íóêëåîòèäíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåêîìáèíàç çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà (ïîêàçàíû íà ðèñ. 2 òðåóãîëüíèêà-

ìè) äîâîëüíî ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåòñòâó-

þùèõ àëëîòèïîâ ðåêîìáèíàç ãåìîëèòè÷åñêîãî

ñòàôèëîêîêêà (81—85% èäåíòè÷íîñòè, ÷òî íèæå

çàÿâëåííîé ãðàíè-

öû â 85%). 

×òî êàñàåòñÿ

ðåêîìáèíàç òèïà

Ñ, òî âñå íóêëåî-

òèäíûå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè ïîêà-

çàëè èäåíòè÷íîñòü

áîëåå 90% (ñì.

ðèñ. 2).

Íà ðèñ. 1 ïîêà-

çàí ðåçóëüòàò îáúå-

äèíåíèÿ ôèëîãå-

íåòè÷åñêîãî äåðå-

âà, ïîñòðîåííîãî

íà îñíîâå ãåíîâ

«êîðîâûõ» áåëêîâ,

ñ íàëè÷èåì ãåíîâ

mecA è ðåêîìáèíàç

òð¸õ òèïîâ. Â ñîâî-

êóïíîñòè áûëî âû-

Рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное на основании анализа од�

нонуклеотидных замен всех «общих» генов для образцов коллекции и

характеристика генов SCCmec для них.

Рис. 2. Филогенетический анализ генов рекомбиназ S.haemolyticus. 

Филогенетические деревья построены на основании множественного выравнивания
кассетных рекомбиназ.
а — рекомбиназы типа А; б — рекомбиназы типа В; в — рекомбиназа типа С.
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ÿâëåíî 22 ñî÷åòàíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåêîìáè-

íàç è íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ãåíà mecA â èññëå-

äóåìûõ ãåíîìàõ (òàáë. 2). Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåí-

íîé ãðóïïîé ÿâëÿëàñü ãðóïïà ãåíîìîâ, õàðàêòåðè-

çóþùàÿñÿ íàëè÷èåì ãåíà mecA è ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç ccrA4 è ccrB4 (25%, 35/142 îáðàçöîâ). Âòîðîé

ïî ïðåäñòàâëåííîñòè áûëà ãðóïïà ãåíîìîâ, â ñî-

ñòàâ êîòîðûõ âõîäèëè ãåí mecA, à òàêæå ãåí ðå-

êîìáèíàçû òèïà Ñ (ccrC) (19%, 27/142 îáðàçöîâ).

Ðåêîìáèíàçû òèïà À è Â îäèíàêîâûõ àëëîòèïîâ

îáû÷íî ïðèñóòñòâîâàëè â òàíäåìå (íåïîñðåäñò-

âåííî ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì). Èç èñêëþ÷åíèé ñëå-

äóåò îòìåòèòü îáðàçåö ERR085183 (îäíîâðåìåííî

ïðèñóòñòâîâàëè ðåêîìáèíàçû ccrA3, ccrA4B4),

ERR085226 (ccrA1Â1, ccrB3), ERR085222 (ccrÂ4) è

ERR085207 (ccrÂ1). 

Íà äàííûé ìîìåíò äëÿ òèïèðîâàíèÿ SCCmec
ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòàôèëîêîêêîâ èñïîëüçóåòñÿ ñõå-

ìà, ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà

[http://www.staphylococcus.net/]. Ïðàéìåðû, ñ ïî-

ìîùüþ êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èå ãåíîâ mecA
è ccr ó S.aureus, áûëè ïðîòåñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

âèðòóàëüíîé ÏÖÐ íà áàçå ïîëíîãåíîìíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé S.haemolyticus. Ïðîâåðêà ïîêàçà-

ëà, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèå ïðàéìåðû ñ âûñîêîé

òî÷íîñòüþ ìîãóò äåòåêòèðîâàòü íàëè÷èå ãåíà

mecA. Ïðè ýòîì ïðàéìåðû íà ãåíû ðåêîìáèíàç ïî-

êàçàëè íèçêóþ ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà ðàçðàáîòàíà ñîáñòâåííàÿ

ñèñòåìà òèïèðîâàíèÿ SCC-êàññåòû, âêëþ÷àþùàÿ

ïðàéìåðû äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ ðåêîìáèíàç ñòàôè-

ëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû S.haemolyticus
(ñì. òàáë. 1). 

Ðàçðàáîòàííàÿ ñèñòåìà òèïèðîâàíèÿ àïðîáè-

ðîâàíà íà êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus (54 èçîëÿòà) (ñì. òàáë. 2). Íàèáîëåå

ïðåäñòàâëåííûì âàðèàíòîì ãåíîâ ðåêîìáèíàç

áûëî ñî÷åòàíèå ccrA4 è ccrB4 (30%, 16/54 èçîëÿ-

òà). Îäèíî÷íàÿ ðåêîìáèíàçà ññrC áûëà äåòåêòè-

ðîâàíà â ïñåâäîêàññåòàõ, ò. å. ïðè îòñóòñòâèè ãåíà

mecA (8%, 4/54) è â îäíîì ñëó÷àå ñîâìåñòíî ñ ãå-

íîì mecA (2%, 1/54). Ðåêîìáèíàçû àëëîòèïîâ

ccrA3, ccrB1, ccrB2, ccrB3 ó øòàììîâ êîëëåêöèè

îáíàðóæåíû íå áûëè. Äëÿ âûáîðî÷íûõ øòàììîâ

ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè ãåíîâ ðåêîìáèíàç áû-

ëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî

Ñýíãåðó, â òîì ÷èñëå äëÿ òð¸õ øòàììîâ SH527,

SH39 è SH864-1, ïîäâåðãíóòûõ ïîëíîãåíîìíîìó

ñåêâåíèðîâàíèþ. Òèïû ðåêîìáèíàç, îïðåäåë¸í-

íûõ äëÿ ýòèõ øòàììîâ ìåòîäîì àìïëèôèêàöèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðåäëîæåííûõ ïðàéìåðîâ, ïîë-

íîñòüþ ñîâïàäàëè ñ òèïîì ðåêîìáèíàç, ïîëó÷åí-

íûì íà îñíîâàíèè àíàëèçà ãåíîìíûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé ýòèõ øòàììîâ. Êðîìå òîãî, îáíàðóæå-

íû øòàììû, íåñóùèå ãåí mecA ïðè îòñóòñòâèè ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç (9,2%, 5/54) (ñì. òàáë. 2).

Ñî÷åòàíèå ðåêîìáèíàç è íàëè÷èå ãåíà mecA Ãåíîìíàÿ Ïî äàííûì àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ
êîëëåêöèÿ àìïëèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ 

(n=142) ó øòàììîâ ñîáðàííîé êîëëåêöèè (n=54)
mecA-ccr- 5 9

mecA-ccrA1B1+ 2

mecA-ccrA1B1+ccrB3+ 1

mecA-ccrA1B1+ccrA4B4+ccrC+ 1

mecA-ccrA3B3+ccrA4B4+ 3

mecA-ccrA4B4 5

mecA-ccrA4B4+ccrC+ 4

mecA-ccrB1+ 1

mecA-ccrB4+ 1

mecA-ccrC+ 2 4

mecA+ccr- 19 5

mecA+ccrA1+ 1

mecA+ccrA1B1+ 7

mecA+ccrA1B1+ccrA3B3+ 5

mecA+ccrA1B1+ccrC+ 1

mecA+ccrA1+ccrA4B4+ 4

mecA+ccrA1B1+ccrA3B3+ccrC+ 1

mecA+ccrA2+ 2

mecA+ccrA2B2+ 2

mecA+ccrA2+ccrB4+ 1

mecA+ccrA2B2+ccrA4B4+ 1

mecA+ccrA2+ccrA4B4+ 4

mecA+ccrA2B2+ccrA3B3+ccrA4B4+ccrC+ 2

mecA+ccrA3B3+ 6

mecA+ccrA3+ccrA4B4+ 1

mecA+ccrA3B3+ccrA4B4+ 3

mecA+ccrA4B4+ 35 16

mecA+ccrA4B4+ccrA2+ccrC+ 1

mecA+ccrA4B4+ccrC+ 7 5

mecA+ccrB4+ 1

mecA+ccrC+ 27 1

Таблица 2. Распределение генов рекомбиназ и гена mecA в исследуемых выборках 
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Ñ ðàçâèòèåì òàêèõ íàïðàâëåíèé ìåäèöèíû,

êàê õèðóðãèÿ, íåîíàòîëîãèÿ, ðåàíèìàòîëîãèÿ, à

òàêæå èíâàçèâíûõ òåõíîëîãèé (ãåìîäèàëèç, ðàç-

ëè÷íûå êàòåòåðû, èìïëàíòû), çíà÷èòåëüíî âîç-

ðîñëà ðîëü âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, âîçáó-

äèòåëÿìè êîòîðûõ ÷àñòî âûñòóïàþò ÊÎÑ. Ñðåäè

ÊÎÑ ïðåâàëèðóþò øòàììû, óñòîé÷èâûå ê øèðî-

êîìó ñïåêòðó àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå è ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûå øòàììû [20]. Ïðè ýòîì ÊÎÑ

îòëè÷àþòñÿ øèðîêèì ðàçíîîáðàçèåì SCCmec è

ïî âñåé âåðîÿòíîñòè ÿâëÿþòñÿ ðåçåðâóàðîì

SCCmec äëÿ áîëåå ïàòîãåííîãî âèäà ñòàôèëîêîê-

êîâ — S.aureus [21]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

áûëè èçó÷åíû îñîáåííîñòè SCCmec S.haemolyti-
cus, ÿâëÿþùåãîñÿ âòîðûì ïî êëèíè÷åñêîé çíà÷è-

ìîñòè ÊÎÑ. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî

S.haemolyticus ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÊÎÑ îáëà-

äàþò ïîâûøåííîé òåíäåíöèåé ê ðàçâèòèþ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì [22, 23].

Äëÿ îöåíêè ðàçíîîáðàçèÿ êàññåòû S.haemolyti-
cus áûëà ñôîðìèðîâàíà êîëëåêöèÿ ãåíîìíûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé, â êîòîðóþ âîøëè êàê îáðàçöû

èç NCBI, òàê è ñåêâåíèðîâàííûå â õîäå èññëåäî-

âàíèÿ. Øòàììû S.haemolyticus, ãåíîìû êîòîðûõ

âîøëè â êîëëåêöèþ, áûëè ïîëó÷åíû èç 11 ðàç-

ëè÷íûõ ñòðàí, à òàêæå âûäåëåíû èç ðàçíûõ èñòî÷-

íèêîâ (êðîâè, êàëà, ïîâåðõíîñòü öåíòðàëüíûõ âå-

íîçíûõ êàòåòåðîâ), ÷òî îáåñïå÷èâàëî ïðåäñòàâ-

ëåííîñòü âûáîðêè. Êðîìå òîãî, íà îñíîâàíèè ôè-

ëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà «îñíîâíûõ» ãåíîâ èçó-

÷àåìûõ îáðàçöîâ S.haemolyticus (ñì. ðèñ. 1) ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä î ãåíåòè÷åñêîì ðàçíîîáðàçèè

øòàììîâ, âîøåäøèõ â êîëëåêöèþ. 

Â áîëüøèíñòâå àíàëèçèðóåìûõ ïîëíîãåíîì-

íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áûë îáíàðóæåí ãåí

mecA (82,4%), ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå î âûñî-

êîé äîëå óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó øòàììîâ.

Ïðè ýòîì íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

mecA S.haemolyticus õàðàêòåðèçîâàëàñü âûñîêîé

êîíñåðâàòèâíîñòüþ, à íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî

îáðàçöîâ íåñëî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èäåíòè÷-

íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíàëîãè÷íîãî ãåíà

øòàììà S.aureus N315. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðà-

íåå îïèñàíû íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè mecA, îáëàäàþùèõ ãîìîëîãèåé íà

óðîâíå 70%: mecA1 S.sciuri K11, mecA2 S.vitulinus
CSBO8, mecB Macrococcus caselyticus, mecC
S.aureus LGA251 [24]. Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ â ãåíîìàõ S.haemolyticus ïðåäñòàâëåííûõ

ãåíîâ âûÿâëåíî íå áûëî. 

Âîïðîñó òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç SCCmec
ÊÎÑ, è â ÷àñòíîñòè S.haemolyticus, ïîñâÿù¸í ðÿä

ðàáîò, ÷òî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãåíåòè÷åñ-

êîãî ðàçíîîáðàçèÿ SCCmec ÊÎÑ. Îïèñàíû ñëó-

÷àè, êîãäà ÊÎÑ ñîäåðæàò â ñîñòàâå ñâîåãî ãåíîìà

áîëåå îäíîãî òèïà ññr SCCmec [25]. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî äëÿ øòàììîâ S.haemolyticus íàèáîëåå ÷àñòî

õàðàêòåðíû ññrC [26, 27, 28, 29]. Àíàëèç êîëëåêöèè

ãåíîìîâ ïîêàçàë ÷òî, íàëè÷èå ðåêîìáèíàçû Ñ è

ãåíà mecA ÿâëÿåòñÿ ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ êîìáè-

íàöèåé (19%, 27/142 îáðàçöîâ), íî â íàèáîëüøåé

÷àñòè ãåíîìîâ ïðè íàëè÷èè ãåíà mecA â ñîñòàâ

SCCmec âõîäÿò ãåíû ðåêîìáèíàç òèïà À è Â, îòíî-

ñÿùèåñÿ ê 4 àëëîòèïó (25%, 35/142 îáðàçöîâ). 

Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî â äàííîì èññëåäîâàíèè

áûëè íàéäåíû øòàììû S.haemolyticus, ñîäåðæà-

ùèå â ñâîåì ãåíîìå ãåí mecA, ïðè îòñóòñòâèè ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç SCCmec (13,4%, 19/142). Âåðîÿò-

íî, ýòî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì íîâûõ òèïîâ ðåêîìáè-

íàç ñ íèçêîé ãîìîëîãèåé ñ èçâåñòíûìè ðåêîìáè-

íàçàìè. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ëèòåðàòóðíûå

èñòî÷íèêè, êîòîðûå îïèñûâàþò ñëó÷àè íåòèïèðó-

åìûõ SCCmec. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðî-

öåíò íåòèïèðóåìûõ øòàììîâ S.haemolyticus äî-

ñòèãàåò 63,6% [26, 27, 28]. Òàêæå áûëè óñòàíîâëå-

íû øòàììû, â ãåíîìå êîòîðûõ ïðè íàëè÷èè ãåíîâ

ðåêîìáèíàç SCCmec îòñóòñòâîâàë ãåí mecA, ò.å.

øòàììû ñ íåïîëíîé (ïñåâäî) SCCmec êàññåòû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñî-

êîé âàðèàáåëüíîñòè êîìáèíàöèè ðåêîìáèíàç,

âõîäÿùèõ â ñîñòàâ SCCmec êàññåòû S.haemolyticus,

è ñîîòâåòñòâåííî î íàëè÷èè ðàçëè÷íûõ òèïîâ

ýòîé êàññåòû. Â ñîâîêóïíîñòè ñ äàííûìè î íàëè-

÷èè íåïîëíûõ (ïñåâäî) SCCmec, îïèñàííûé ôå-

íîìåí êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ÷àñ-

òîòå ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ñðåäè ÊÎÑ è â ÷à-

ñòíîñòè ñðåäè S.haemolyticus. Êðîìå òîãî, ÿâëåíèå

ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ìåæäó øòàììàìè

S.haemolyticus ïîäòâåðæäàåò ðèñ. 1. Èç ðèñ. 1 âèä-

íî, ÷òî îïðåäåë¸ííûå òèïû ðåêîìáèíàç íå ñâÿçà-

íû ñ êàêèìè-òî îïðåäåë¸ííûìè êëàñòåðàìè ôè-

ëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà, ñôîðìèðîâàâøèõñÿ â

ïðîöåññå ýâîëþöèè «îáùèõ» ãåíîâ.

Àíàëèç ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ, ïîñòðî-

åííûõ â ïðåäåëàõ êàæäîãî èç òèïîâ êàññåòíûõ ðå-

êîìáèíàç (ñì. ðèñ. 2) ïîêàçàë îòëè÷èå ðåêîìáè-

íàç ãåìîëèòè÷åñêîãî ñòàôèëîêîêêà îò ðåêîìáè-

íàç S.aureus ñîîòâåòñòâóþùåãî àëëîòèïà (81—85%

èäåíòè÷íîñòè, ÷òî íèæå çàÿâëåííîé ãðàíèöû â

85%). Â ñâÿçè ñ ÷åì, äëÿ øòàììîâ S.haemolyticus
áûëî îñóùåñòâëåíî òåñòèðîâàíèå ïðàéìåðîâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ òèïèðîâàíèÿ SCCmec. Òàê, ïðàé-

ìåðû íà ãåí mecA ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ îïðåäåëÿ-

þò íàëè÷èå ýòîãî ãåíà ó S.haemolyticus, ââèäó åãî

âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòè â ïðåäåëàõ ðîäà

Staphylococcus. Îäíàêî ïðàéìåðû íà ðàçëè÷íûå

òèïû ðåêîìáèíàç íå îáëàäàëè äîñòàòî÷íîé ãîìî-

ëîãèåé ñ íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè

ðåêîìáèíàç S.haemolyticus äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ðåàê-

öèè àìïëèôèêàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðåäëî-

æåí íàáîð ïðàéìåðîâ, ïîäîáðàííûé íåïîñðåäñò-

âåííî íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ íóêëåîòèäíûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàç S.haemolyticus.

Åù¸ îäíîé ïðè÷èíîé äëÿ ñîçäàíèå àëüòåðíàòèâ-

íîé ñõåìû òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç S.haemolyti-
cus ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå ñëó÷àåâ íàõîæäåíèÿ øòàì-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ìîâ S.haemolyticus, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ãåíîìå ãå-

íû ðåêîìáèíàçû À è Â ðàçëè÷íûõ àëëîòèïîâ. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû íà êàæ-

äûé àëëîòèï ðåêîìáèíàç îòäåëüíî (ñì. òàáë. 1) è

àïðîáèðîâàíû íà êîëëåêöèè øòàììîâ (54 øòàì-

ìà S.haemolyticus) (ñì. òàáë. 2). Êàê è â ñëó÷àå àíà-

ëèçà ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸ííûì ñî÷åòàíèåì ãåíîâ ðåêîìáèíàç

ÿâëÿëîñü ccrA4B4. ×òî êàñàåòñÿ ãåíà ðåêîìáèíàçû

ññrC, òî îí áûë äåòåêòèðîâàí â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, â

îñíîâíîì â ñîñòàâå ïñåâäîêàññåò (8%, 4/54). Íóê-

ëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç ccrA1, ccrA2, ccrA4, ccrB4, ccrÑ, óñòàíîâëåí-

íûå íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ àìïëèôèêàöèè,

ïðîâåä¸ííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòèðóåìûõ

ïðàéìåðîâ, áûëè îïðåäåëåíû è ñîîòâåòñòâîâàëè

ðåôåðåíñíûì. 

Âûðàæåíèå ïðèçíàòåëüíîñòè.
Ðàáîòà ôèíàíñèðîâàëàñü ãðàíòàìè Ðîññèé-

ñêîãî Íàó÷íîãî Ôîíäà 15-15-00158 è Ðîññèéñêèì

ôîíäîì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé 15-04-

08158. Çà ñ÷¸ò ôèíàíñèðîâàíèÿ ãðàíòà 15-15-

00158 áûëà ñîáðàíà êîëëåêöèÿ S.haemolyticus, ïðî-

âåäåíû âèäîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ è òåñòèðîâàíèå

ïðàéìåðîâ íà ðåêîìáèíàçû SCCmec. Ðàáîòà ïî

àíàëèçó ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, à òàêæå

ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå òð¸õ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus ïðîâåäåíû çà ñ÷¸ò ôèíàíñèðîâàíèÿ

ãðàíòà 15-04-08158.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Rogers K. L., Fey P. D., Rupp M. E. Coagulase-negative staphylococcal
infections. Infect Dis Clin North Am 2009; 23 (1): 73—98.

2. Rahman A., Hosaain M.A., Mahmud C., Paul S.K., Sultana S., Haque N.
et al. Species distribution of coagulase negative staphylococci isolated
from different clinical specimens. Mymensingh Med J 2012; 21 (2):
195—199.

3. Venkatesh M. P., Placencia F., Weisman L. E. Coagulase-Negative
Staphylococcal Infections in the Neonate and Child: An Update. Semin
Pediatr Infect Dis 2006; 17 (3): 120—127.

4. Coleman K. Diazabicyclooctanes (DBOs): a potent new class of non-
β-lactam β-lactamase inhibitors. Curr Opin Microbiol 2011; 14 (5):
550—555.

5. Poole K. Resistance to beta-lactam antibiotics. Cell Mol Life Sci 2004;
61 (17): 2200—2223.

6. Ñèäîðåíêî Ñ.Â., ßêîâëåâ Ñ.Â. Áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè. ÐÌÆ
1997; 21: 2.

7. Malhas A.M., Lawton R., Reidy M., Nathwani D., Clift B.A. Causative
organisms in revision total hip & knee arthroplasty for infection:
Increasing multi-antibiotic resistance in coagulase-negative
Staphylococcus and the implications for antibiotic prophylaxis. Surgeon
2015; 13 (5): 250—255.

8. Laverdiére M. Trends in antibiotic resistance of staphylococci over an
eight-year period: differences in the emergence of resistance between
coagulase positive and coagulase-negative staphylococci. Microb Drug
Resist 1998; 4 (2): 119—122.

9. Rolo J., Worning P., Nielsen J.B., Bowden R., Bouchami O.,
Damborg P. et al. Evolutionary origin of the staphylococcal cassette
chromosome mec (SCCmec). Antimicrob Agents Chemother 2017;
61 (6) pii: e02302-16.

10. Shore A.C., Coleman D.C. Staphylococcal cassette chromosome mec:
Recent advances and new insight. Int J Med Microbiol. 2013; 303 (6-7):
350—359.

11. Ðîìàíîâ À.Â., Äåõíè÷ À.Â. Òèïèðîâàíèå MRSA: êàêèå ìåòîäû ÿâëÿ-
þòñÿ îïòèìàëüíûìè äëÿ ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ çàäà÷? Êëèíè÷åñêàÿ
Ìèêðîáèîëîãèÿ è àíòèìèêðîáíàÿ õèìèîòåðàïèÿ. — 2011. — Ò. 13.
—¹ 2. — Ñ. 168—176. / Romanov A.V., Dekhnich A.V. Tipirovanie
MRSA: kakie metody yavlyayutsya optimal'nymi dlya resheniya razlich-
nykh zadach? Klinicheskaya Mikrobiologiya i antimikrobnaya
khimioterapiya 2011; 13 (2): 168—176. [in Russian]

12. Shore A.C., Deasy E.C., Slickers P. et al. Detection of Staphylococcal
Cassette Chromosome mec Type XI Carrying Highly Divergent mecA,
mecI, mecR1, blaZ, and ccr Genes in Human Clinical Isolates of
Clonal Complex 130 Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2011; 55 (8): 3765—3773.

13. Zhang Y., Agidi S., LeJeune J.T. Diversity of staphylococcal cassette
chromosome in coagulase-negative staphylococci from animal sources. J
Appl Microbiol 2009; 107 (4): 1375—1383.

14. Wu Z., Li F., Liu D., Xue H., Zhao X. Novel Type XII Staphylococcal
Cassette Chromosome mec Harboring a New Cassette Chromosome
Recombinase, CcrC2. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59 (12):
7597—7601.

15. Êîðíèåíêî Ì. À., Èëüèíà Å. Í., Áîðîâñêàÿ À. Ä., Ýäåëüøòåéí M. Â.,
Ñóõîðóêîâà M. Â., Êîñòðöåâà Ì., Ãîâîðóí Â. Ì. Ïðÿìîå áàêòåðèàëü-
íîå ïðîôèëèðîâàíèå ïîñðåäñòâîì MALDI ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
êàê ìåòîä áûñòðîé êëàññèôèêàöèè øòàììîâ Staphylococcus aureus.

Áèîìåäèöèíñêàÿ õèìèÿ. — 2012. — ¹ 5. — Ñ. 501—513. / Kornienko
M. A., Il'ina E. N., Borovskaya A. D., Edel'shtejn M. V., Sukhorukova M.
V., Kostrtseva M., Govorun V. M. Pryamoe bakterial'noe profilirovanie
posredstvom MALDI mass-spektrometrii kak metod bystroj klassifikatsii
shtammov Staphylococcus aureus. Biomeditsinskaya khimiya 2012; 5:
501—513. [in Russian]

16. Nicola S., Levi W., Ballarini A. Metagenomic microbial community pro-
filing using unique clade-specific marker genes. Nature Methods 2012;
9: 811—814.

17. Galtier N., Gouy M., Gautier C. SeaView and Phylo_win, two graphic
tools for sequence alignment and molecular phylogeny. Comput Applic
Biosci 1996,12: 543—548. 

18. Seemann T. Prokka: rapid prokaryotic genome annotation.
Bioinformatics 2014; 30 (14): 2068—2069.

19. Koboldt D.C., Chen K., Wylie T., Larson D.E., McLellan M.D., Mardis
E.R. et al. VarScan: variant detection in massively parallel sequencing
of individual and pooled samples. Bioinformatics 2009; 25 (17):
2283—2285.

20. Diekema D.J., Pfaller M.A., Schmitz F.J., Smayevsky J., Bell J., SENTRY
Partcipants Group. Survey of infections due to Staphylococcus species: fre-
quency of occurrence and antimicrobial susceptibility of isolates collect-
ed in the United States, Canada, Latin America, Europe, and the
Western Pacific region for the SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program, 1997-1999. Clin Infect Dis 2001; 32 Suppl 2: S114—132.

21. Hanssen A.M., Ericson Sollid J.U. SCCmec in staphylococci: genes on the
move. FEMS Immunol Med Microbiol 2006; 46: 8—20.

22. Hope R., Livermore D.M., Brick G., et al. Non-susceptibility trends
among staphylococci from bacteraemias in the UK and Ireland, 2001—
06. J Antimicrob Chemother 2008; 62: ii65—74.

23. Krediet T.G., Mascini E.M., van Rooij E., Vlooswijk J., Paauw A., Gerards
L.J. et al. Molecular epidemiology of coagulase-negative staphylococci
causing sepsis in a neonatal intensive care unit over an 11-year period. J
Clin Microbiol 2004; 42 (3): 992—995.

24. Hiramatsu K., Tomasz A., de Lencastre H., Perreten V., Holden M.T.,
Coleman D.C. Guidelines for reporting novel mecA gene homologues.Ito
T, International Working Group on the Classification of Staphylococcal
Cassette Chromosome Elements (IWG-SCC). Antimicrob Agents
Chemother 2012; 56 (10): 4997—4999.

25. Zong Z., Peng C., Lü X. Diversity of SCCmec Elements in Methicillin-
Resistant Coagulase-Negative Staphylococci Clinical Isolates. PLoS
One. 2011; 6 (5): e20191.

26. Iravani Mohammad Abadi M., Moniri R., Khorshidi A., Piroozmand A.,
Mousavi S.G., Dastehgoli K., Mirzaei Ghazikalayeh H. Molecular
Characteristics of Nasal Carriage Methicillin-Resistant Coagulase
Negative Staphylococci in School Students. Jundishapur J Microbiol
2015 Jun 27; 8 (6): e18591.

27. Salgueiro V.C., Azevedo M.B., Iorio N.L., Amorim Ede L., dos Santos K.R.
Staphylococcal cassette chromosome mec elements in methicillin-
resistant coagulase-negative staphylococci from a Brazilian neonatal
care unit. Pediatr Infect Dis J 2014; 33 (10): 1089—1090.

28. Szczuka E., Krajewska M., Lijewska D., Bosacka K., Kaznowski A.
Diversity of staphylococcal cassette chromosome mec elements in noso-
comial multiresistant Staphylococcus haemolyticus isolates. J Appl Genet
2016; 57 (4): 543—547.

29. Ito T., Ma X.X., Takeuchi F., Okuma K., Yuzawa H., Hiramatsu K. Novel
type V staphylococcal cassette chromosome mec driven by a novel cas-
sette chromosome recombinase, ccrC. Antimicrob Agents Chemother
2004; 48 (7): 2637—2651.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—840

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ïîëîíñêàÿ Àëèíà Âàäèìîâíà — ëàáîðàíò-èññëåäîâàòåëü ëàáî-

ðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÔÃÁÓ

ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Ìàðèÿ Àíäðååâíà Êîðíèåíêî — ê. á. í., íàó÷íûé ñîòðóäíèê

ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãàíèçìîâ

ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ,

Ìîñêâà

Ìàíîëîâ Àëåêñàíäð Èâàíîâè÷ — ê. á. í., ìëàäøèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè áèîèíôîðìàòèêè ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ

ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Íèêèòà Ñåðãååâè÷ Êóïöîâ — ëàáîðàíò-èññëåäîâàòåëü ëàáî-

ðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÔÃÁÓ

ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Ãåîðãèé Áîðèñîâè÷ Ñìèðíîâ — ä. á. í., ïðîôåññîð, ÷ëåí-êîð-

ðåñïîíäåíò ÐÀÍ, ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòî-

ðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÔÃÁÓ

ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Åãîð Àëåêñàíäðîâè÷ Øèòèêîâ — ê. á. í., ñòàðøèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû

ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Åëåíà Íèêîëàåâíà Èëüèíà — ä. á. í., ïðîôåññîð ÐÀÍ, çàìå-

ñòèòåëü äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ôèçè-

êî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà

Ëþäìèëà Àíàòîëüåâíà Ëþáàñîâñêàÿ — ê. ì. í., çàâåäóþùàÿ

îòäåëåíèåì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè îòäåëà ìèêðîáèî-

ëîãèè è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÀÃèÏ

èì. Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Òàòüÿíà Âàëåðüåâíà Ïðèïóòíåâè÷ — ä. ì. í., çàâåäóþùàÿ

îòäåëîì ìèêðîáèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè

ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÀÃèÏ èì. Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè, Ìîñêâà



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—8 41

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ

èçâåñòíûì ñòèìóëîì äëÿ ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè, ÷òî äåëàåò ìíîãèå èíôåêöèîííûå

çàáîëåâàíèÿ òðóäíî ïîääàþùèìèñÿ ëå÷åíèþ. Îñî-

áåííî ðåçêî óâåëè÷èëàñü â ïîñëåäíèå ãîäû ñêî-

ðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì ïðåäñòàâèòåëÿìè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è

ãðóïïû íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé (ÍÃÎÁ) [1, 2]. Êðîìå òîãî, ïðè÷èíîé íå-

ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ îá-

ðàçîâàíèå â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè ïîêîÿùèõ-

ñÿ êëåòîê — ïåðñèñòåðîâ, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â íå-

äåëÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè è òîëåðàíòíû ê àíòèáèîòè-

êàì — íå ïîãèáàþò â èõ ïðèñóòñòâèè. Ïðè ïðåêðà-

ùåíèè äåéñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà

îíè âîçîáíîâëÿþò ðîñò, âîññòàíàâëèâàÿ ïîïóëÿ-

öèþ, è êëþ÷åâîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ êëåòîê ÿâëÿ-

Èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Escherichia coli (16), Klebsiella pneumoniae (20), Pseudomonas aeruginosa
(12) ê âûæèâàíèþ ïðè âîçäåéñòâèè âûñîêèõ áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé ìåðîïåíåìà: ïîñëå 2 è 4 ÷ ýêñïîçèöèè ñ àíòè-
áèîòèêîì âûÿâëåíû àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíûå ïåðñèñòèðóþùèå ôîðìû áàêòåðèé (ïåðñèñòåðû), ïðåäñòàâëåííûå êîëîíèÿ-
ìè îáû÷íûõ ðàçìåðîâ è òèïà SCV (small variant colony). Êîëè÷åñòâî âûðîñøèõ ïîñëå àíòèáèîòè÷åñêîé àòàêè êîëîíèé êàæ-
äîãî èçîëÿòà èçó÷åííûõ âèäîâ áàêòåðèé ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëî (p<0,05) ñî âðåìåíåì ðîñòà ñîîòâåòñòâóþùèõ áàê-
òåðèàëüíûõ êóëüòóð îò íà÷àëà ëàã-ôàçû äî ìîìåíòà óäâîåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ñðåäå áåç àíòèáèîòèêà, ïðè ýòîì êî-
ëè÷åñòâî SCV íå çàâèñåëî îò óêàçàííîãî èíòåðâàëà âðåìåíè (p>0,05). Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî êèíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ðîñòà áàêòåðèé â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòü óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ èìè ïåðñèñòåðîâ â òîé æå ñðåäå ïî-
ñëå äîáàâëåíèÿ àíòèáèîòèêà.   

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíîñòü, áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ, êèíåòèêà ðîñòà áàêòå-
ðèé, ôåíîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü, âàðèàíòû ìàëûõ êîëîíèé.

The ability of clinical isolates Escherichia coli (16), Klebsiella pneumoniae (20), Pseudomonas aeruginosa (12) to survive under the
influence of high bactericidal concentrations of meropenem was studied. After 2 and 4 hours of exposure to the antibiotic, the
authors have identified antibiotic-tolerant populations of bacteria (persisters) represented by ordinary sized colonies and SCV type
(small variant colony). The number of colonies that have grown after the antibiotic attack of each isolate of above-mentioned
species of bacteria positively correlated (P<0.05) with the growth time of the same bacterial cultures from the beginning of the lag-
phase to the moment of doubling of the optical density in the medium without the antibiotic, while SCV number and the aforemen-
tioned time interval were not interdependent (P>0.05). Thus, it has been shown that kinetic parameters of bacterial growth in a
medium can designate their level of persisters formation in the same medium after the addition of an antibiotic.

Keywords: antibiotic tolerance, persistent cells, bactericidal concentrations of antibiotics, kinetics of bacterial growth, phenotypic
heterogeneity, variants of small colonies.
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åòñÿ ñîõðàíåíèå ïåðâîíà÷àëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì [3—5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáðàçîâàíèå ïåðñèñòåðîâ

îïèñàíî ó Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Micobacterium tuberculosis, Candida albicans è äðó-

ãèõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷àñòî âîñïðèèì÷è-

âûõ ê àíòèáèîòèêàì, ïðè ýòîì ìåæäó ðåöèäèâîì

õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê ìóêîâèñöèäîç

òóáåðêóë¸ç è êàíäèäîç, íå ïîääàþùèõñÿ ïðîòèâî-

ìèêðîáíîé òåðàïèè, è íàëè÷èåì ïåðñèñòåðîâ ïî-

êàçàíà ïðÿìàÿ ñâÿçü [6—10]. Îíè òàêæå ÿâëÿþòñÿ

âàæíûì êîìïîíåíòîì áèîïë¸íîê, îáðàçóåìûõ

áîëüøèíñòâîì áàêòåðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ, ÷òî â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò èõ òîëåðàíò-

íîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì [7, 11]. 

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ÿâëåíèÿ

ïåðñèñòåíöèè ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ áàêòåðèé, äî ñå-

ãîäíÿøíåãî äíÿ ïëîõî èçó÷åííûìè îñòàþòñÿ íå

òîëüêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû àíòèáèîòèêî-

òîëåðàíòíîñòè ïåðñèñòåðîâ, íî è çàêîíîìåðíîñ-

òè èõ ôîðìèðîâàíèÿ â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè

ïðè âîçäåéñòâèè ëåòàëüíûõ äîç àíòèáèîòèêîâ. Â

÷àñòíîñòè, îñòàþòñÿ íå âûÿñíåííûìè âîïðîñû

îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â çàâèñèìîñòè îò êèíå-

òè÷åñêèõ è äèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ðîñòà ñà-

ìèõ áàêòåðèàëüíûõ èçîëÿòîâ â óñëîâèÿõ èõ êóëü-

òèâèðîâàíèÿ íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, à òàêæå ñó-

ùåñòâîâàíèÿ ñóáïîïóëÿöèé â ñîñòàâå íåîäíîðîä-

íûõ ïîïóëÿöèé âûæèâøèõ ïðè ñòðåññîâûõ âîç-

äåéñòâèÿõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. 

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàòü ñïîñîáíîñòü ê îá-

ðàçîâàíèþ àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíûõ êëåòîê ó

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ïðè âîçäåéñòâèè âûñîêèõ

áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé ìåðîïåíåìà è îï-

ðåäåëèòü ñâÿçü ìåæäó êèíåòèêîé ðîñòà áàêòåðèé

è óðîâíåì îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè 48 èçîëÿòîâ áàêòåðèé,

âûäåëåííûõ èç ðàçëè÷íîãî êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïàöèåí-

òîâ: Escherichia coli (n=16), Klebsiella pneumoniae (n=20),

Pseudomonas aeruginosa (n=12). Ìèíèìàëüíûå áàêòåðèöèäíûå

êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ) àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿëè ìèêðîìåòî-

äîì â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí [12]. Îá

îòñóòñòâèè ðîñòà áàêòåðèé â ÿ÷åéêàõ ïëàíøåòà ñóäèëè ïî ðå-

çóëüòàòàì âûñåâà èíîêóëÿòà íà ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû. 

Êóëüòóðû áàêòåðèé âûðàùèâàëè â áóëüîíå Ëóðèÿ–Áåðòà-

íè (ËÁ) â òåðìîøåéêåðå (200 îá/ìèí) äî äîñòèæåíèÿ ñòàöèî-

íàðíîé ôàçû, íà÷àëî êîòîðîé îïðåäåëÿëè êàê âðåìÿ, êîãäà

îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êóëüòóðû íå óâåëè÷èâàëàñü áîëåå, ÷åì

íà 5,0% â òå÷åíèå 30 ìèí. Äàëåå èç âûðàùåííûõ êóëüòóð â ñâå-

æåì áóëüîíå ËÁ ãîòîâèëè ñóñïåíçèþ ïëîòíîñòüþ 0,5 MF

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë), êîòîðóþ ñðàçó æå â ðàâíûõ îáú¸ìàõ äîáàâ-

ëÿëè â ñðåäó ËÁ, ñîäåðæàùóþ ìåðîïåíåì â êîíöåíòðàöèÿõ,

ïðåâûøàþùèõ ÌÁÊ êàæäîãî èçîëÿòà â 100 ðàç (0,2—3200

ìêã/ìë). Èíîêóëèðîâàííûå â 3 ïîâòîðíîñòÿõ îáðàçöû èíêó-

áèðîâàëè 2 è 4 ÷. Â óêàçàííûå ìîìåíòû âðåìåíè, àíòèáèîòèê

áûë óäàë¸í èç îáðàçöîâ ïóò¸ì 3-êðàòíîãî îòìûâàíèÿ êëåòîê

0,9% ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ è öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (8000

îáîðîòîâ; 10 ìèíóò). Êëåòî÷íûé îñàäîê áûë ñóñïåíäèðîâàí â

ñòåðèëüíîì áóëüîíå ËÁ, èç êîòîðîãî ãîòîâèëè ðÿä ïîñëåäîâà-

òåëüíûõ ðàçâåäåíèé ñ 10-êðàòíûì øàãîì. Âûñåâ êàæäîãî ðàç-

âåäåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ÷àøêè ñ àãàðîì ËÁ è äîïîëíèòåëüíî

íà ÷àøêè ñ àãàðîì Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ àíòèáèîòèêîì ìåðî-

ïåíåìîì â òîé êîíöåíòðàöèè, â êàêîé ïðîâîäèëñÿ ýêñïåðè-

ìåíò äëÿ êàæäîãî èçîëÿòà (0,2—3200 ìêã/ìë). Ýòî ïîçâîëèëî

èñêëþ÷èòü îòáîð àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ. Êîëî-

íèè áàêòåðèé íà àãàðå ËÁ áûëè ïîäñ÷èòàíû â òå÷åíèå 24—72 ÷

èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ. Êîëè÷åñòâî ÊÎÅ (êîëîíèåîáðàçóþùèõ

åäèíèö) ïðèíèìàëè ñîîòâåòñòâóþùèì êîëè÷åñòâó âûæèâøèõ

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Â îòíîøåíèè âûðîñøèõ êîëîíèé îï-

ðåäåëÿëè ÌÁÊ ìåðîïåíåìà, ÷òîáû óäîñòîâåðèòüñÿ, ÷òî èõ

çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþò èñõîäíûì.

Îáðàáîòêó äàííûõ è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Excel

(ÑØÀ) è ïàêåòà Statistica 6 (ÑØÀ). Îá èçìåíåíèÿõ ðîñòîâûõ

õàðàêòåðèñòèê ñóäèëè ïî ñðåäíåìó êâàäðàòè÷íîìó îòêëîíåíèþ

çíà÷åíèé ðåçóëüòàòîâ òð¸õ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ îò

ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé. Êîððåëÿöèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà Ñïèðìåíà äëÿ ïðèçíàêîâ,

õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòëè÷íûì îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíè-

åì, è èíòåðâàëüíûìè ïåðåìåííûìè. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåä-

ñòàâëÿëè â âèäå êðèòåðèÿ «ð» (êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ çíà÷èìîñ-

òè), ðàçëè÷èå ñ÷èòàëîñü äîñòîâåðíûì ïðè p<0,05 [13, 14].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èññëåäóåìûå êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
îáðàáîòàííûå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ìåðî-

ïåíåìà, îáðàçîâûâàëè àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíûå

ïîïóëÿöèè. Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ áàêòåðèàëü-

íûõ êëåòîê çàâèñåëî îò âðåìåíè äåéñòâèÿ àíòèáè-

îòèêà: ÷åðåç 4 ÷ èíêóáàöèè êóëüòóð ñ ìåðîïåíåìîì

èõ ÷èñëî óìåíüøèëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóõ÷àñî-

âîé èíêóáàöèåé ñ ìåðîïåíåìîì, è ýòè âåëè÷èíû

áûëè ñâÿçàíû ñèëüíîé ïîëîæèòåëüíîé ïðÿìîé

ñâÿçüþ: E.coli — R = 0,97 (p=0,000), P.aeruginosa —

R = 0,97 (p=0,000), K.pneumoniae — R = 0,97

(p=0,000) (òàáë. 1—3). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòà-

òû íå ïðîòèâîðå÷àò âûâîäàì ìíîãèõ àâòîðîâ, êî-

òîðûå óêàçûâàëè íà çàâèñèìîñòü ãèáåëè êóëüòóð îò

âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ñâåðõâûñîêèõ äîç áàêòåðè-

öèäíûõ àíòèáèîòèêîâ [3, 15, 16]. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ýêñïåðèìåíòå ìû ñðàçó

æå ïîäâåðãëè áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû, íàõîäÿ-

ùèåñÿ â ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà, àíòèáèîòè÷åñ-

êîé àòàêå ïðè ïåðåíîñå â ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó, íå äîæèäàÿñü âîçîáíîâëåíèÿ èõ ðîñòà.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìåðîïåíåì, êàê è âñå β-ëàêòàìû,

ýôôåêòèâíî óáèâàåò ðàñòóùèå êëåòêè áàêòåðèé,

íàðóøàÿ ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè, âîçíèêàåò

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî êëåòêè ñòàöèîíàðíîé ôàçû

âîçîáíîâëÿþò ðîñò â ñâåæåé ñðåäå íåçàâèñèìî îò

íàõîæäåíèÿ â íåé ìåðîïåíåìà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ

ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ íåêîòîðûõ èññëåäî-

âàòåëåé, êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî èçíà÷àëüíîå ïðè-

ñóòñòâèå â ñðåäàõ àìïèöèëëèíà â êîíöåíòðàöèè

100 ìêã/ìë íå âëèÿëî íà ïðîöåññ ïðîáóæäåíèÿ

êëåòîê E.coli, êàê è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â íèõ àíòè-

áèîòèêà, ïðè ýòîì âðåìÿ, ïðîâåä¸ííîå áàêòåðè-

àëüíûìè êëåòêàìè â ñâåæèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ,

îïðåäåëÿëî êîëè÷åñòâî ïåðñèñòåðîâ [17]. Â ñâÿçè
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ÌÁÊ, ìêã/ìë Âðåìÿ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà t, ìèí
2 ÷ 4 ÷

ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV
(õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)* (õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)*

0,015 1,66±0,47 28,28 <0,01 1,0±0,0 0,0 <0,01 45

0,015 2,33±0,47 20,2 <0,01 1,0±0,0 0,0 <0,01 45

0,015 0,2±0,0 0,0 <0,01 0,1±0,0 0,1 <0,01 30

0,015 2,33±0,47 20,2 <0,01 1±0,0 0,0 <0,01 45

0,015 0,28±0,028 10,1 <0,01 0,1±0,0 0,0 <0,01 45

0,015 0,33±0,047 14,14 <0,01 <0,1 0,0 <0,01 45

0,015 <0,1 0,0 <0,01 <0,1 0,0 <0,01 45

0,015 0,1±0,1 0,0 <0,01 <0,1 0,0 <0,01 15

0,007 0,25±0,01 6,53 <0,01 0,1±0,0 0,0 <0,01 30

0,007 1,23±0,12 10,11 <0,01 0,43±0,047 10,87 1,66±0,047 30

0,007 0,33±0,047 14,14 <0,01 0,02±0,0 0,0 <0,01 30

0,004 0,73±0,2 28,02 <0,01 0,43±0,094 21,75 <0,01 30

0,004 1,06±0,3 28,98 0,1±0,0 0,36±0,047 12,85 0,03±0,0 30

0,002 1,83±0,12 6,8 0,073±0,01 0,63±0,047 7,44 <0,01 60

0,03 <0,1 0,0 0,023±0,0047 <0,1 0,0 1,0±0,0 45

0,06 0,1±0,1 0,0 0,016±0,0047 0,1±0,1 0,0 1,0±0,0 15

ÌÁÊ, ìêã/ìë Âðåìÿ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà t, ìèí
2 ÷ 4 ÷

ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV
(õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)* (õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)*

0,125 16,66±1,24 7,48 <0,01 3,33±0,47 14,14 <0,01 105

32,0 20,66±2,49 12,06 <0,01 4,66±1,24 26,72 <0,01 135

16,0 19,33±5,43 28,11 <0,01 6,66±1,24 18,7 <0,01 120

0,25 10,66±2,05 19,26 1,0±0,0 2,33±0,47 20,2 2,33±0,47 90

32,0 18,0±5,35 29,75 1,0±0,0 7,0±1,63 23,32 2,66±0,47 120

32,0 16,33±4,29 30,13 2,33±0,47 6,66±0,94 14,14 4,0±0,81 135

16,0 14,0±1,41 10,1 1,0±0,0 2,33±0,47 20,2 1,0±0,0 90

8,0 13,66±3,09 22,61 <0,01 5,33±1,24 23,75 <0,01 120

1,0 3,0±0,81 27,21 <0,01 1,66±0,47 28,28 <0,01 90

0,5 4,66±1,24 26,72 <0,01 1,0±0,0 0,0 <0,01 90

1,0 7,33±2,05 28,02 1,0±0,0 4,66±1,24 26,72 1,0±0,0 105

0,5 8,33±2,49 29,93 1,0±0,0 4,66±0,94 20,2 3,0±0,0 105

ñ âûøåèçëîæåííûì, çàâèñèìîñòü îáðàçîâàíèÿ

ïåðñèñòåðîâ îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòè-

êà, íåñìîòðÿ íà ïîëó÷åííóþ íàìè ïîëîæèòåëü-

íóþ âçàèìîñâÿçü, ñêîðåå ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì

êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ðîñòà áàêòåðèàëü-

íûõ êóëüòóð.

Íåçàâèñèìî îò êîëè÷åñòâà êëåòîê, èäåíòèôè-

öèðîâàííûõ êàê ïåðñèñòåðû, ïîñëå óäàëåíèÿ ìå-

ðîïåíåìà, êîòîðîå áûëî íåîäèíàêîâî ó ðàçëè÷-

íûõ èçîëÿòîâ áàêòåðèé êàæäîãî âèäà, âûÿâëåíà

çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷èñëîì âûæèâøèõ

êëåòîê è âðåìåíåì, çàòðà÷åííûì íà óâåëè÷åíèå

ïîïóëÿöèè îò íà÷àëà ëàã-ôàçû äî ìîìåíòà óäâîå-

íèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè êóëüòóðû â ñðåäå, íå

ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèê: E.coli — R = 0,72 (t = 120

ìèí; p = 0,003), R = 0,64 (t = 240 ìèí; p = 0,025);

K.pneumoniae — R = 0,73 (t = 120 ìèí; p = 0,000),

(t = 240 ìèí; R = 0,74; p = 0,000) è P.aeruginosa —

R = 0,72 (t = 120 ìèí; p = 0,008), R = 0,86; (t = 240

ìèí; p = 0,000) (òàáë. 1—3). Ïðÿìàÿ ïîëîæèòåëü-

íàÿ ñâÿçü ìåæäó ýòèìè ïðèçíàêàìè óêàçûâàåò íà

èõ âçàèìîçàâèñèìîñòü: ÷åì áîëüøå âðåìåíè òðå-

áóåòñÿ áàêòåðèàëüíûì êëåòêàì ñòàöèîíàðíîé ôà-

çû, ÷òîáû ïåðåéòè â ôàçó ýêñïîíåíöèàëüíîãî

ðîñòà ïðè ïåðåíîñå èõ â íîâóþ ñðåäó, òåì áîëüøåå

êîëè÷åñòâî ïåðñèñòåðîâ îáðàçóåòñÿ ïîñëå àíòè-

áèîòè÷åñêîé àòàêè áàêòåðèé â òåõ æå óñëîâèÿõ

êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷àåìûå ðàç-

íûìè àâòîðàìè ïðè èçó÷åíèè îáðàçîâàíèÿ ïåð-

ñèñòåðîâ, ÷àñòî íåñîïîñòàâèìû ââèäó èñïîëüçî-

âàíèÿ ðàçëè÷íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä, â êîòîðûõ

îäíà è òà æå êóëüòóðà èìååò ðàçëè÷íóþ êèíåòèêó

ðîñòà è ìîæåò ïðîèçâîäèòü íåîäèíàêîâûå êîëè-

÷åñòâà ïåðñèñòåðîâ [17—20]. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàâè-

ñèìîñòü óðîâíÿ îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ îò êè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ðîñòà áàêòåðèàëüíûõ èçî-

ëÿòîâ íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü êàê îäíó èç ñòàáèëüíûõ õàðàêòåðèñòèê äëÿ

îïèñàíèÿ ïåðñèñòèðóþùèõ ôîðì áàêòåðèé.

Èçîëÿòû êàæäîãî âèäà E.coli, K.pneumoniae,
P.aeruginosa îòëè÷àëèñü íå òîëüêî êîëè÷åñòâîì

âûæèâøèõ êëåòîê â ýêñïåðèìåíòå ñ ìåðîïåíå-

Таблица 1. Образование персистеров E.coli под воздействием меропенема

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: 2 ч; 4 ч — время инкубации культур с меропенемом; t — промежуток времени от на�
чала культивирования до удвоения оптической плотности культуры в среде, не содержащей антибиотик; * — количе�
ство КОЕ соответствует значению (х±σ) � 104.

Таблица 2. Образование персистеров P.aeruginosa под воздействием меропенема
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ÌÁÊ, ìêã/ìë Âðåìÿ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà t, ìèí
2 ÷ 4 ÷

ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV ÊÎÅ âñåõ òèïîâ ÊÎÅ SCV
(õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)* (õ±σσ)* V (%) (õ±σσ)*

8,0 10,66±2,49 23,38 <0,01 5±1,41 28,28 <0,01 30

8,0 8±2,16 27,00 <0,01 3,66±0,47 12,85 <0,01 30

8,0 1,0±0,0 0,0 <0,01 0,5±0,08 16,32 <0,01 30

8,0 2,33±0,47 20,2 <0,01 1,0±0,0 0,0 <0,01 30

2,0 3,33±0,47 14,14 1,0±0,0 0,83±0,12 14,96 0,43±0,094 30

0,06 5,0±1,41 28,28 <0,01 3,0±0,81 25,71 2,33±0,47 45

0,06 17,33±4,1 23,7 2,66±0,47 9,33±2,49 26,7 1,66±0,47 60

0,25 3,33±0,94 28,28 1,66±0,47 1,0±0,0 0,0 1,0±0,0 45

0,03 14,66±3,29 22,49 <0,01 7±1,63 23,32 <0,01 45

0,125 63,66±9,74 15,3 4,0±0,81 27±7,25 26,87 4,0±0,0 60

0,03 7,0±1,41 20,2 1,66±0,47 1,0±0,0 0,0 4,0±0,0 45

0,03 6,66±1,69 25,49 1,0±0,0 4,33±1,24 28,78 1,0±0,0 45

0,06 28,0±0,81 2,91 4,33±1,24 18±2,16 12,0 7,66±1,88 45

0,03 23,0±2,44 10,64 1,66±0,47 14,66±1,69 11,58 1,0±0,0 60

0,03 6,0±1,63 27,21 <0,01 1,66±0,47 28,28 <0,01 45

0,03 7,0±1,63 23,32 2,0±0,0 4,33±1,24 28,78 2,0±0,0 45

0,06 95,0±0,81 0,85 9,66±1,24 40,66±3,68 9,05 5,66±0,94 60

0,125 10,33±2,62 25,4 1,66±0,47 4,66±0,94 20,2 2,0±0,0 60

0,03 33,66±2,49 7,4 3,66±0,94 26,33±4,49 17,07 3,33±0,47 60

0,03 21±3,55 16,94 6,0±0,81 16,33±1,69 10,4 6,33±0,47 60

ìîì, íî è ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ÌÁÊ ýòîãî

ïðåïàðàòà, ïðè ýòîì óðîâåíü èõ îáðàçîâàíèÿ íå

êîððåëèðîâàë ñ ÌÁÊ àíòèáèîòèêà â îòíîøåíèè:

E.coli — R = –0,33 (t = 120 ìèí; p = 0,25), R = –0,02

(t = 240 ìèí; p = 0,958); K.pneumoniae — R = –0,36

(t = 120 ìèí; p = 0,123), R = –0,36 (t = 240 ìèí;

p = 0,123); P.aeruginosa — R = 0,57 (t = 120 ìèí;

p = 0,054), òàêæå êàê è íå êîððåëèðîâàëî çíà÷å-

íèå ÌÁÊ öèïðîôëîêñàöèíà ñ óðîâíåì îáðàçîâà-

íèÿ ïåðñèñòåðîâ íåêîòîðûìè óñëîâíî-ïàòîãåí-

íûìè áàêòåðèÿìè ïðè àíòèáèîòè÷åñêîé àòàêå

ýòèì ïðåïàðàòîì â ïðîâîäèìûõ íàìè ðàíåå ýêñ-

ïåðèìåíòàõ [21, 22]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èÿ â

÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêó íå

îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê, âîññòàíîâèâøèõ ñâîè ðîñòîâûå ñâîé-

ñòâà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà. Èñêëþ÷åíèåì

ñòàë P.aeruginosa ïîñëå 4 ÷ èíêóáàöèè ñ ìåðîïåíå-

ìîì — R = 0,64 (n = 7; t = 240 ìèí; p = 0,025). Íà-

äî îòìåòèòü, ÷òî ÌÁÊ ìåðîïåíåìà â îòíîøåíèè

50% èçîëÿòîâ P.aeruginosa ñîñòàâèëà 8,0 ìêã/ìë è

âûøå, â îòëè÷èå îò E.coli è K.pneumoniae, ðîñò êîòî-

ðûõ â 100 è 80% ñëó÷àåâ, ñîîòâåòñòâåííî, ïîäàâëÿë-

ñÿ ìåðîïåíåìîì â êîíöåíòðàöèè ìåíåå 8,0 ìêã/ìë.

Â ñâÿçè ñ ýòèì òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ ó àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíûõ ê ìåðîïåíåìó èçîëÿòîâ

P.aeruginosa. 

Ñïîñîáíîñòü áàêòåðèé âûæèâàòü ïðè ñòðåññî-

âûõ âîçäåéñòâèÿõ çàâèñèò îò èõ ãåíåòè÷åñêèõ ñè-

ñòåì, ñïîñîáíûõ ãåíåðèðîâàòü äâå èëè áîëåå óñ-

òîé÷èâûå ñóáïîïóëÿöèè ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòè-

ïè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îáùåé ãåíåòè÷åñêè îä-

íîðîäíîé ïîïóëÿöèè. Ôåíîòèïè÷åñêèå âàðèàöèè

ìîãóò áûòü ýïèãåíåòè÷åñêèìè ïî ñâîåé ïðèðîäå,

íå ñîïðîâîæäàòüñÿ èçìåíåíèÿìè â ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ÄÍÊ, è çàâèñÿò îíè îò ðàçâèòûõ ðàçíî-

îáðàçíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïóòåé, êîòîðûå îòâå÷àþò

çà ðàçëè÷íûå àäàïòèâíûå îòâåòû [23]. 

Â ýêñïåðèìåíòå êðîìå îïðåäåëåíèÿ îáùåãî

êîëè÷åñòâà âîçîáíîâèâøèõ ñâîé ðîñò êëåòîê áàê-

òåðèé áûëà âûÿâëåíà ãåòåðîãåííîñòü èõ ïîïóëÿ-

öèé, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü îáðàçîâàíèåì êîëîíèé

ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû íà ïëîòíîé ñðåäå, òàê íàçû-

âàåìûå âàðèàíòû îáû÷íûõ è ìàëûõ êîëîíèé —

SCV (small variant colony) (ðèñóíîê). Êàê ïðàâèëî,

êàæäîìó èçîëÿòó ñîîòâåòñòâîâàëî ìåíüøåå êîëè-

÷åñòâî SCV, ÷åì îáùåå ÷èñëî âûæèâøèõ êëåòîê

(òàáë. 1—3). Ìåæäó ÷èñëîì SCV è âðåìåíåì óäâî-

åíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè êóëüòóðû â ñðåäå, íå

ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèê, â îòëè÷èå îò äàííûõ,

ïîëó÷åííûõ äëÿ ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèé èçîëÿ-

òîâ, êîððåëÿöèè íå íàáëþäàëîñü: E.coli — R =

0,71 (t = 120 ìèí; p = 0,181), R = 0,36 (t = 240 ìèí;

p = 0,548); K.pneumoniae — R = 0,41 (t = 120 ìèí;

p = 0,144), R = 0,32 (t = 240 ìèí; p = 0,262);

P.aeruginosa — R = 0,67 (t = 120 ìèí; p = 0,141),

R = 0,71 (t = 240 ìèí; p = 0,109).

Î÷åâèäíî, îòñóòñòâèå ýòîé âçàèìîñâÿçè ñâÿ-

çàíî ñ îñîáåííîñòÿìè êèíåòèêè ðîñòà SCV, îòëè-

÷àþùåéñÿ îò ðîñòîâûõ õàðàêòåðèñòèê êîëîíèé

îáû÷íûõ ðàçìåðîâ — ïðåîáëàäàþùåãî ôåíîòèïà

â èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ðàç-

ëè÷èé ñòàíîâèòñÿ îáúåêòèâíûì òî, ÷òî êîëè÷åñò-

âî SCV ïîñëå 4 ÷ èíêóáàöèè ñ ìåðîïåíåìîì ñî-

õðàíÿëîñü ïðàêòè÷åñêè íà òîì æå óðîâíå èëè óâå-

ëè÷èâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ 2 ÷ ýêñïîçèöèåé ñ ìå-

ðîïåíåìîì. Âåðîÿòíî, ïðîèçîøëî çàïàçäûâàíèå

âñòóïëåíèÿ SCV â ôàçó ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñòà.

Ïîäîáíîå ÿâëåíèå áûëî îïèñàíî â îòíîøåíèè

ìàëûõ âàðèàíòîâ êîëîíèé S.aureus, âûäåëåííûõ

Таблица 3. Образование персистеров K.pneumoniae под воздействием меропенема
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

îò ïàöèåíòîâ ñ ìóêîâèñöèäîçîì; SCV îòëè÷àëèñü

ïî èõ ôàçîâûì õàðàêòåðèñòèêàì ðîñòà îò íîð-

ìàëüíûõ êîëîíèé, â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèåì âðå-

ìåíè ëàã-ôàçû, à òàêæå óðîâíåì ýêñïðåññèè ãå-

íîâ âèðóëåíòíîñòè, è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåííîé

âèðóëåíòíîñòüþ [24]. Êðîìå òîãî, åñòü äàííûå,

÷òî ôåíîòèï SCV îáóñëîâëåí óìåíüøåíèåì

òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ èç-çà äåôåêòîâ áèîñèíòå-

çà êîìïîíåíòîâ ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè,

ïî îòñóòñòâèþ êîòîðûõ SCV äåìîíñòðèðóþò àóê-

ñîòðîôíûé ôåíîòèï; è ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëü-

ñêîé ïîïóëÿöèåé ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå

êîíöåíòðàöèé (ÌÏÊ) àíòèáèîòèêîâ â îòíîøå-

íèè SCV õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñîêèìè çíà÷å-

íèÿìè [25—27]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè SCV íå

îòëè÷àëèñü ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ìåðî-

ïåíåìó îòíîñèòåëüíî èñõîäíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê íåìó èçîëÿòîâ.

Ïðèâåä¸ííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçëè÷íûå èçîëÿòû ìèêðî-

îðãàíèçìîâ îäíîãî âèäà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â

æèäêîé ñðåäå õàðàêòåðèçóþòñÿ çàêîíîìåðíîñòÿ-

ìè îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â çàâèñèìîñòè îò êè-

íåòèêè ðîñòà êàæäîé êóëü-

òóðû â ýòîé ñðåäå. Â ÷àñò-

íîñòè, óâåëè÷åíèå ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè âðåìåíè, â

òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîèñõî-

äèëî óäâîåíèå îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð, ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ñîîòíîñèëîñü ñ

êîëè÷åñòâîì âûæèâøèõ

êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè íà

êóëüòóðû ëåòàëüíûìè äî-

çàìè ìåðîïåíåìà ðàçëè÷-

íîé äëèòåëüíîñòè.

×èñëî ïåðñèñòåðîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêîé ìå-

ðîé êîíêðåòíîé êóëüòóðû,

îòðàæàþùåé ñêîðîñòü ðîñ-

òà ìèêðîîðãàíèçìîâ â îï-

ðåäåë¸ííîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå, è íå ÿâëÿåòñÿ ôèê-

ñèðîâàííîé âåëè÷èíîé.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå

óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ

ìèêðîîðãàíèçìîâ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûÿâëå-

íèþ ïåðñèñòåðîâ è èõ èíäèâèäóàëüíûé ïîäñ÷¸ò

ìîãóò ïðèâåñòè ê íåñîïîñòàâèìûì ðåçóëüòàòàì.

Íåîáõîäèìû òî÷íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äåòàëè,

íàïðèìåð, ñðàâíåíèå èçó÷àåìûõ èçîëÿòîâ ñ ìó-

òàíòíûìè øòàììàìè ñ èçìåí¸ííûìè ÷àñòîòàìè

îáðàçîâàíèÿ òîëåðàíòíûõ ê òåì èëè èíûì àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì êëåòîê.

Íåîäíîðîäíîñòü áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé,

âûæèâøèõ ïîä âîçäåéñòâèåì âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèé ìåðîïåíåìà, áûëà îáóñëîâëåíà ïðèñóòñò-

âèåì êîëîíèé òèïà SCV, õàðàêòåðèçóþùèìèñÿ íå

òîëüêî ìàëûìè ðàçìåðàìè, íî è îòëè÷íûìè îò

êëåòîê îáû÷íûõ ðàçìåðîâ ðîñòîâûìè õàðàêòåðè-

ñòèêàìè, êîòîðûå ìîãóò âíîñèòü ñâîé âêëàä â êè-

íåòèêó ðîñòà ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèé ïåðñèñòå-

ðîâ. Êðîìå òîãî, SCV ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ñ

òî÷êè çðåíèÿ àäàïòàöèè áàêòåðèé ê îêðóæàþùèì

èõ óñëîâèÿì ïóò¸ì ñíèæåíèÿ âèðóëåíòíîñòè, çà-

ìåäëåíèÿ ðîñòà, ôîðìèðîâàíèÿ êîìïîíåíòà áèî-

ïë¸íîê ïðè äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè â îðãàíèç-

ìå èíôèöèðîâàííîãî ÷åëîâåêà

Варианты колоний, выживших после антибиотической атаки меропене�

мом: обычного размера и SCV (указаны стрелкой).

а — K.pneumoniae; б — E.coli.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ãðèïï è îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå âèðóñíûå èí-

ôåêöèè (ÎÐÂÈ) òðàäèöèîííî çàíèìàþò äîìèíè-

ðóþùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå èíôåêöèîííîé çàáîëå-

âàåìîñòè è îáóñëîâëèâàþò ìàêñèìàëüíûå ýêîíî-

ìè÷åñêèå ïîòåðè, ñâÿçàííûå êàê ñ íåïîñðåäñò-

âåííûìè çàòðàòàìè íà äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå,

òàê è óïóùåííûé äîõîä ïî ïðè÷èíå íåòðóäîñïî-

ñîáíîñòè çàáîëåâøèõ. Ïî äàííûì Ôåäåðàëüíîé

ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðåáè-

òåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà, â 2017 ã. â Ðîññèè

áûëî ñóììàðíî çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 31,8 ìëí

ñëó÷àåâ îñòðûõ èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé (ÎÈÂÄÏ) è 51 òûñ. ñëó÷àåâ âåðèôèöèðî-

âàííîãî ãðèïïà [1]. Ýòèîëîãè÷åñêîå ðàçíîîáðà-

çèå âîçáóäèòåëåé ÎÈÂÄÏ, èõ àíòèãåííàÿ èçìåí-

÷èâîñòü è ðàçâèâàþùàÿñÿ ñî âðåìåíåì ðåçèñòåíò-

íîñòü â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàòðóäíÿþò àäåêâàò-

íûé âûáîð ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè, ÷òî îïðåäå-

ëÿåò ïîñòîÿííûé ïîèñê íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé äëÿ ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî íàèáîëüøèé ëå-

÷åáíûé ýôôåêò ïðè ÎÐÂÈ äîñòèãàåòñÿ ïðè ðàí-

íåì ïðèìåíåíèè ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ, æå-

ëàòåëüíî â ïåðâûå 12—48 ÷ ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ÷òî â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé

ïðàêòèêè âñòðå÷àåòñÿ íå ÷àñòî.

Äîïîëíèòåëüíûìè ïðåïÿòñòâèÿìè äëÿ ïîäáî-

ðà ñòàðòîâîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ îò-

ñóòñòâèå ìàññîâîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ ëàáî-

ðàòîðíîé ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè â óñòàíîâëåíèè

âèäà âîçáóäèòåëÿ ÎÐÂÈ, ïîçäíåå îáðàùåíèå çà-

áîëåâøèõ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ è ñàìîëå÷å-

íèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèìïòîìàòè÷åñêèõ æàðî-

ïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ. 

Â ñåðèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà êëå-

òî÷íûõ êóëüòóðàõ è áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ áûëî

ïîêàçàíî âëèÿíèå íîâîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïà-

ðàòà ðèàìèëîâèð (òðèàçàâèðèí™) â îòíîøåíèè âè-

ðóñîâ ãðèïïà òèïîâ À è Â, àäåíîâèðóñîâ, ðåñïèðà-

òîðíî-ñèíöèòèàëüíûõ âèðóñîâ, âèðóñîâ ïàðàãðèï-

Ïðîâåäåíî îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå íàáëþäàòåëüíîå èññëåäîâàíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâèðèí™) ó áîëüíûõ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ ñòàðøå 18 ëåò â ýïèäåìè÷åñêèå ñåçîíû 2016—2017 è
2017—2018 ãã. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâèðèí™) â ãðóï-
ïàõ áîëüíûõ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ. Ïðèìåíåíèå ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâèðèí™) ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ áûñòðîé ïîëîæèòåëüíîé
äèíàìèêè ïî êóïèðîâàíèþ ëèõîðàäî÷íî-èíòîêñèêàöèîííîãî è êàòàðàëüíî-ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìîâ, áûëî îäèíàêîâî
ýôôåêòèâíî è ïðè ïîçäíèõ ñðîêàõ îáðàùåíèÿ áîëüíûõ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï, ÎÐÂÈ, áîëüíûå ñ îòÿãîù¸ííîé ïðåìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé, ðèàìèëîâèð (òðèàçàâèðèí™).

An open comparative observational study of the clinical efficacy and safety of riamilovir (Triazavirin™) in patients over age 18 with
influenza and acute respiratory viral infections (ARVIs) was conducted during the epidemic seasons of 2016—2017 and 2017—2018.
Clinical efficacy and safety of riamilovir (Triazavirin™) in groups of patients with influenza and ARVI was demonstrated. The use of
riamilovir (Triazavirin™) allowed to achieve rapid positive dynamics in the management of febrile-intoxication and catarrhal-respi-
ratory syndromes; it was equally effective in patients who did not immediately seek professional help.

Keywords: influenza, acute respiratory viral infection, ARVI, patients with premorbid pathology, riamilovir (Triazavirin™).
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ïà, âèðóñà êðàñíóõè, âèðó-

ñà êëåùåâîãî âèðóñíîãî

ýíöåôàëèòà [2, 3], ÷òî ïîç-

âîëèëî ïðîâåñòè II è III

ôàçû êëèíè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ åãî àêòèâíîñòè ó

âçðîñëûõ áîëüíûõ ãðèï-

ïîì è äð. ÎÐÂÈ, â òîì

÷èñëå â ñðàâíåíèè ñ «ýòà-

ëîííûì» èíãèáèòîðîì

íåéðàìèíèäàçû — îñåëü-

òàìèâèðîì è èíãèáèòîðîì

ãåìàããëþòèíèíà — óìè-

ôåíîâèðîì [2, 4—6]. Ïî-

ëó÷åííûå â õîäå èññëåäî-

âàíèé ðåçóëüòàòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò î êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðèà-

ìèëîâèðà â ëå÷åíèè áîëüíûõ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ è

ïîçâîëèëè âêëþ÷èòü åãî â ïåðå÷åíü ïðåïàðàòîâ âû-

áîðà ïðè äàííûõ çàáîëåâàíèÿõ â íàöèîíàëüíûå è

ðåãèîíàëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè [7—10].

Âìåñòå ñ òåì, ïðè ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíûõ

ðåãèñòðàöèîííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

(ÐÊÈ) ïðèíöèïèàëüíûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ

òùàòåëüíûé îòáîð ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ñðàâíå-

íèÿ. Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ âêëþ÷åíèÿ â ÐÊÈ

ôèãóðèðóþò îãðàíè÷åíèÿ ïî âîçðàñòó áîëüíûõ

(äî 60—65 ëåò), òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ

(îáû÷íî — ñðåäíåé òÿæåñòè), îòñóòñòâèå îñëîæ-

íåíèé è îòÿãîùàþùèõ ïðåìîðáèäíûõ ñîñòîÿ-

íèé, ñðîêè íàçíà÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðà-

ïèè ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòî-

ìîâ (÷àùå — íå ïîçäíåå 72 ÷). 

Îáúåêòàìè íàøåãî îòêðûòîãî ñðàâíèòåëüíîãî

íàáëþäàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëè êàê ðàç

âçðîñëûå áîëüíûå ãðèïïîì è ÎÐÂÈ ñ îòÿãîù¸í-

íûì ïðåìîðáèäíûì ôîíîì è ÷àñòî ïîçäíèìè

ñðîêàìè îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ.

Òàêèì îáðàçîì, öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè

èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâèðèí™)

ó áîëüíûõ ñòàðøå 18 ëåò ñ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ, èìå-

þùèõ ôîíîâóþ ñîìàòè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ è îòíî-

ñÿùèõñÿ ê ãðóïïàì ðèñêà ïî ðàçâèòèþ òÿæ¸ëûõ è

îñëîæí¸ííûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Óðàëüñêîãî ãîñóäàð-

ñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà íà áàçå ÌÀÓ «Ãîðîä-

ñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹40 ã. Åêàòåðèíáóðãà» ïðîâåäåíî

îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå íàáëþäàòåëüíîå èññëåäîâàíèå êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðèàìè-

ëîâèðà (òðèàçàâèðèí™) ó áîëüíûõ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ ñòàðøå 18

ëåò â ýïèäåìè÷åñêèå ñåçîíû 2016—2017 è 2017—2018 ãã. Â èñ-

ñëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü âçðîñëûå ïàöèåíòû ñ êëèíè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè ÎÈÂÄÏ: ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû íå íèæå

37,5°Ñ, ñèìïòîìàìè îáùåé èíòîêñèêàöèè (îáùàÿ ñëàáîñòü,

ãîëîâíàÿ áîëü, ìèàëãèè, àðòðàëãèè, ãèïåðåñòåçèè, ñíèæåíèå

àïïåòèòà, àäèíàìèÿ, ÷óâñòâî «ðàçáèòîñòè», îçíîá/ïîòëè-

âîñòü), êàòàðàëüíî-ðåñïèðàòîðíûì ñèíäðîìîì (çàëîæåí-

íîñòü íîñà, çàòðóäíåíèå íîñîâîãî äûõàíèÿ, íàñìîðê, áîëü èëè

ïåðøåíèå â ãîðëå, ñóõîé êàøåëü, àóñêóëüòàòèâíûå èçìåíåíèÿ

â ë¸ãî÷íûõ ïîëÿõ, òàõèïíîý). Ëàáîðàòîðíàÿ âåðèôèêàöèÿ äè-

àãíîçà ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

(ÏÖÐ) ìàçêîâ èç íîñî- è ðîòîãëîòêè íà ÐÍÊ è ÄÍÊ ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñîâ, âçÿòûõ ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíûõ íà ñòàöèî-

íàðíîå ëå÷åíèå. Ðåçóëüòàòû âûäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà âîçáóäèòåëåé ÎÐÂÈ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. 

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 160 áîëüíûõ (â òîì ÷èñëå 24 — ñ

ãðèïïîì), ïîëó÷àâøèõ ðèàìèëîâèð (òðèàçàâèðèí™) ïî 250 ìã

3 ðàçà â ñóòêè, è 30 áîëüíûõ ñ ãðèïïîì, ïðèíèìàâøèõ îñåëüòà-

ìèâèð (òàìèôëþ™) ïî 75 ìã 2 ðàçà â ñóòêè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü

õèìèîòåðàïèè ñîñòàâëÿëà 5 äíåé. Áîëüíûå íå ïîëó÷àëè äðóãèå

ïðîòèâîâèðóñíûå è èììóíîîðèåíòèðîâàííûå ïðåïàðàòû,

âêëþ÷àÿ èíòåðôåðîíû è èíäóêòîðû èõ ñèíòåçà. Ñòðóêòóðà ôî-

íîâîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ ïðåä-

ñòàâëåíà â òàáë. 1. Âîçðàñòíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ: 18—30

ëåò — 18%, 31—50 ëåò — 34%, 51—65 ëåò — 23% è ñòàðøå 65 ëåò

— 25%. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì èññëåäîâàíèÿ îòñóòñòâî-

âàëè îãðàíè÷åíèÿ ïî ñðîêàì ðàçâèòèÿ ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ äî ãîñïèòàëèçàöèè: íà 2-å ñóòêè áî-

Рис. 1. Верификация диагноза гриппа и ОРВИ в исследуемой группе больных

Таблица 1. Структура фоновой соматической патологии у наблюдаемых больных

Ñîïóòñòâóþùàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà/ôîðìà Áîëüíûå ãðèïïîì, n=54 Áîëüíûå ÎÐÂÈ, n=136
ïðè ïðèìåíåíèè ïðè ïðèìåíåíèè 

ðèàìèëîâèðà, n=24 îñåëüòàìèâèðà, n=30
Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 18 16 59

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ë¸ãêèõ 10 12 42

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà 5 4 8

Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò 6 6 15

Îæèðåíèå 4 5 21

Ñàõàðíûé äèàáåò — — 18

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü — — 7
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëåçíè ïîñòóïèëî 12 ÷åë., íà 3-è — 26 ÷åë., íà 4-å — 57 ÷åë., íà

5-å — 27 ÷åë., íà 6-å — 16 ÷åë., íà 7-å — 28 ÷åë., íà âòîðîé íå-

äåëå áîëåçíè — 24 ÷åë. Òàêèì îáðàçîì, 80% áîëüíûõ ãîñïèòà-

ëèçèðîâàíî â ñðîêè çàáîëåâàíèÿ, êîãäà ýôôåêòèâíîñòü ïðîòè-

âîâèðóñíîé òåðàïèè çàâåäîìî ñ÷èòàåòñÿ ñíèæåííîé.

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îöåíèâàëàñü ïî äèíàìèêå íà-

áëþäåíèÿ îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ëèõîðàäî÷íî-

èíòîêñèêàöèîííîãî è êàòàðàëüíî-ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðî-

ìîâ â åæåäíåâíîì ðåæèìå.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü â ïà-

êåòå ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 6.0. Îáðàáîòêà â ïëàíå

îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè âûïîëíåíà ñ îïðåäåëåíèåì ñðåäíåé

± îøèáêè ñðåäíåé (Ì±m). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè è äî-

ñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ìåæäó ãðóïïà-

ìè ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ àíàëèç òàá-

ëèö ñîïðÿæåííîñòè ñ âû÷èñëåíèåì òî÷-

íîãî êðèòåðèÿ χ2 ïî Ïèðñîíó, χ2 ñ ïîïðàâ-

êîé ïî Éåòñà è òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøå-

ðà. Ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíà-

êîâ ïðè ñðàâíåíèè äâóõ íåçàâèñèìûõ âû-

áîðîê ïðèìåíÿëè êðèòåðèé Ìàííà-Óèò-

íè. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ çàâèñèìûõ âû-

áîðîê ïðèìåíÿëè êðèòåðèé Âèëêîêñîíà.

Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè (p)

ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05 [11].

Ðåçóëüòàòû 
èññëåäîâàíèé

Äèíàìèêà ðàçâèòèÿ êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîêàçàëà ïðå-

èìóùåñòâåííî (85%) îñòðîå íà-

÷àëî ÎÐÂÈ ñ ïîâûøåíèÿ òåìïå-

ðàòóðû ñ ïîñëåäóþùèì ïðèñîå-

äèíåíèåì ðåñïèðàòîðíûõ ðàññò-

ðîéñòâ âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóï-

ïàõ. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ëè-

õîðàäî÷íîé ðåàêöèè ó áîëüíûõ

ãðèïïîì íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðèà-

ìèëîâèðîì è îñåëüòàìèâèðîì

ïðèâåäåíà íà ðèñ. 2, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ñòîéêîé íîðìàëèçà-

öèè òåìïåðàòóðû ê 3-ìó äíþ òå-

ðàïèè ðèàìèëîâèðîì (ð<0,05). Â

ãðóïïå áîëüíûõ íåãðèïïîçíûìè

ÎÐÂÈ îòìå÷åíà ñõîæàÿ ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ èç-

íà÷àëüíî ôåáðèëüíîé òåìïåðà-

òóðíîé ðåàêöèè ïðè ïðèìåíå-

íèè ðèàìèëîâèðà, ïðè÷¸ì ê 3-ìó

äíþ ëå÷åíèÿ ñóáôåáðèëüíûé

óðîâåíü íàáëþäàëñÿ òîëüêî ïðè

íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ â àíàì-

íåçå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ áðîíõîë¸ãî÷íîé

ñèñòåìû (ÕÎÁË, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà). Ê 4-ìó

äíþ òåðàïèè ñòîéêàÿ íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû

áûëà äîñòèãíóòà ó âñåõ áîëüíûõ íåçàâèñèìî îò ñî-

ìàòè÷åñêîãî ôîíà (ðèñ. 3). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

íàáëþäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ïåðèîäà

ðàçãàðà áîëåçíè ó áîëüíûõ ÎÐÂÈ ïðèâåäåíà â

òàáë. 2, 3. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâà-

íèå ïîêàçàëî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå èçó÷àåìîãî ïðå-

ïàðàòà ñ ïåðâîãî äíÿ ãîñïèòàëèçàöèè ïîçâîëÿåò

êóïèðîâàòü îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè

Рис. 2. Динамика температурной реакции у больных гриппом

Рис. 3. Динамика температурной реакции у больных ОРВИ

Ñîïóòñòâóþùàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, äíè (Ì±m)
îáùàÿ ñëàáîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, ñíèæåíèå îçíîá/ïîòëèâîñòü

àäèíàìèÿ, ÷óâñòâî ìèàëãèè, àïïåòèòà
«ðàçáèòîñòè» àðòðàëãèè

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 3,0±0,1 2,1±0,1 2,0±0,2 1,5±0,1

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ë¸ãêèõ 3,1±0,2 2,3±0,1 2,1±0,2 1,7±0,2

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà 3,0±0,3 2,2±0,2 2,3±0,1 2,0±0,3

Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò 3,2±0,3 2,3±0,1 2,2±0,1 1,8±0,3

Îæèðåíèå 3,4±0,2 2,7±0,1 3,0±0,1 2,5±0,2

Ñàõàðíûé äèàáåò 3,3±0,1 2,5±0,1 3,1±0,2 1,9±0,2

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 3,1±0,2 2,4±0,3 2,5±0,2 1,6±0,3

Таблица 2. Характеристика интоксикационного синдрома у больных ОРВИ при применении риамиловира
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ãðèïïà è ÎÐÂÈ ê 5-ìó äíþ ëå÷åíèÿ, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò ðåêîìåíäàöèÿì ïî äëèòåëüíîñòè ýòèîòðîï-

íîé õèìèîòåðàïèè, èçëîæåííûì â èíñòðóêöèè ïî

ïðèìåíåíèþ [12]. Íàèáîëåå äëèòåëüíî ñîõðàíÿþ-

ùèìñÿ ñèìïòîìîì îñòà¸òñÿ êàøåëü, ÷òî îáîñíî-

âûâàåò èñïîëüçîâàíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè. 

Íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ðèàìèëîâèðà ó íàáëþäàåìûõ áîëü-

íûõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

Âûâîäû 
1. Ïðèìåíåíèå ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâè-

ðèí™) ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ áûñòðîé ïîëîæèòåëü-

íîé äèíàìèêè ïî êóïèðîâàíèþ ëèõîðàäî÷íî-èí-

òîêñèêàöèîííîãî è êàòàðàëüíî-ðåñïèðàòîðíîãî

ñèíäðîìîâ.

2. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà êëèíè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ðèàìèëîâèðà

(òðèàçàâèðèí™) â ãðóïïàõ áîëüíûõ ãðèïïîì è

ÎÐÂÈ, èìåþùèõ ôîíîâóþ íåáëàãîïðèÿòíóþ

ñîìàòè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ è îòíîñÿùèõñÿ ê

ãðóïïàì ðèñêà ïî òÿæ¸ëîìó è îñëîæí¸ííîìó

òå÷åíèþ áîëåçíè. 

3. Ïðèìåíåíèå ðèàìèëîâèðà (òðèàçàâè-

ðèí™) îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî ïðè ïîçäíèõ

ñðîêàõ îáðàùåíèÿ áîëüíûõ çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ.

4. Ðåêîìåíäóåòñÿ îòíåñòè ðèàìèëîâèð (òðè-

àçàâèðèí™) ê ïðåïàðàòàì ñòàðòîâîé òåðàïèè

âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ ðåñïèðàòîðíûìè çàáîëåâà-

íèÿìè âèðóñíîé ýòèîëîãèè.

Ñîïóòñòâóþùàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, äíè (Ì±m)
çàëîæåííîñòü íîñà,  áîëü â ãîðëå ñóõîé êàøåëü àóñêóëüòàòèâíûå

íàñìîðê èçìåíåíèÿ â ë¸ãêèõ
Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 4,5±0,2 4,6±0,2 5,2±0,3 5,5±0,3

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ë¸ãêèõ 4,7±0,1 4,3±0,2 6,4±0,2 6,3±0,2

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà 4,3±0,2 4,0±0,3 6,6±0,3 6,2±0,3

Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò 4,4±0,2 3,9±0,1 5,4±0,2 5,3±0,3

Îæèðåíèå 4,6±0,1 4,1±0,2 5,9±0,2 5,0±0,2

Ñàõàðíûé äèàáåò 4,7±0,2 3,8±0,2 4,8±0,2 5,1±0,3

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 4,5±0,2 4,0±0,1 5,0±0,2 5,4±0,3

Таблица 3. Характеристика катарально�респираторного синдрома у больных ОРВИ при применении риами�

ловира
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò (ÀÐ) ÿâëÿåòñÿ ãëîáàëü-

íîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ,

ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì çàáîëåâàíèåì ñðåäè

âñåõ õðîíè÷åñêèõ íåèíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Ïîðàæàÿ îò 30 äî 60 ìèëëèîíîâ ïàöèåíòîâ, ÀÐ

âñòðå÷àåòñÿ ó 10—40% íàñåëåíèÿ [1—3].

Ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé õàðàêòåðè-

çóþòñÿ ïîÿâëåíèåì ôåíîòèïîâ àëëåðãè÷åñêîãî

ðèíèòà, âîñïàëèòåëüíûé êàñêàä êîòîðûõ ðåàëè-

çóåòñÿ áëàãîäàðÿ ñëîæíîìó ïðîöåññó âçàèìîäåé-

ñòâèÿ èíôåêöèîííîãî è àëëåðãè÷åñêîãî êîìïî-

íåíòà. Èíôåêöèîííûé êîìïîíåíò ó ëèö ñ àëëåð-

ãîïàòîëîãèåé ïðåæäå âñåãî ïðåäñòàâëåí ãåðïåñ-

âèðóñíîé èíôåêöèåé, çà÷àñòóþ ïîëíîñòüþ ìåíÿ-

þùåé è êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ó òàêîãî ïàöèåíòà,

è îáú¸ì ôàðìàêîòåðàïèè, è ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Ïîäîáíîå ñî÷åòàíèå ðåàëèçóåòñÿ âñëåäñòâèå

òðîïíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñîâîé ïîëîñòè

ê ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè. Èçìåíåíèÿ ñîñòî-

ÿíèÿ áàðüåðíûõ ôóíêöèé ñëèçèñòîé ó ëèö ñ àë-

ëåðãèåé íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ïà-

òîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ó òàêèõ ïàöèåíòîâ. Íà-

ëè÷èå ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííîãî ïàöèåíòà

õðîíè÷åñêîé ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè äåëàåò

äàííóþ ïðîáëåìó îñîáåííî àêòóàëüíîé, ïîñêîëü-

êî ëþáàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îïàñíîé

äëÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà ñ àëëåðãèåé. Ðå-

ñïèðàòîðíàÿ èíôåêöèÿ ó èììóíîêîìïðîìåòèðî-

âàííîãî ïàöèåíòà ñ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì ñòà-

íîâèòñÿ ïðåäòå÷åé ïåðâîãî ïðèñòóïà áðîíõèàëü-

íîé àñòìû. È, êîíå÷íî æå, âûñòóïàåò â êà÷åñòâå

òðèããåðà îáîñòðåíèÿ àëëåðãè÷åñêîãî çàáîëåâà-

íèÿ, âûçûâàÿ ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè. Ðàñöå-

Ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîÿâëåíèåì ôåíîòèïîâ àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà, âîñïàëèòåëüíûé êàñ-
êàä êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ â ñëîæíîì ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ èíôåêöèîííîãî è àëëåðãè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ. Èíôåêöèîí-
íûé êîìïîíåíò ó ëèö ñ àëëåðãîïàòîëîãèåé ïðåäñòàâëåí ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèåé, ÷àñòî ìåíÿþùåé êëèíè÷åñêóþ êàðòè-
íó ó òàêèõ ïàöèåíòîâ, îáú¸ì ôàðìàêîòåðàïèè è ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Íàëè÷èå ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
õðîíè÷åñêîé ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè ïðåäñòàâëÿåò ýòó ïðîáëåìó îñîáåííî àêòóàëüíîé, òàê êàê ëþáàÿ âèðóñíàÿ èíôåê-
öèÿ ÿâëÿåòñÿ îïàñíîé äëÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà ñ àëëåðãèåé. Öèêëîôåðîí — ýôôåêòèâíûé è ïåðñïåêòèâíûé íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèêëîôåðîíà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì â âûáîðå èììóíîìîäóëè-
ðóþùåé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè. Ïðåäñòàâëåíà ñõåìà èñïîëüçîâàíèÿ öèêëîôåðîíà ó èììóíîêîìïðî-
ìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ëîêàëüíîé èììóíîòåðàïèè è ñóáëèíãâàëüíîé
àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè (ÑËÈÒ) äàííûõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ìåòîäîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Öèêëîôåðîí, ãåðïåñâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûé áîëüíîé.

The last few decades are characterized by the appearance of phenotypes of allergic rhinitis, the inflammatory cascade of which is
realized in a complex process of interaction of infectious and allergic components. The infectious component in people with aller-
gopathology is a herpes-viral infection, which often changes the clinical picture in such patients, the volume of pharmacotherapy,
and the prognosis of the disease. The presence of chronic herpes-viral infection in immunocompromised patients presents this prob-
lem with particular urgency, since any viral infection is dangerous for the state of human health with allergies. Cycloferon is an
effective and promising low-molecular inducer of interferon. The mechanism of action of cycloferon is an important link in the
selection of immunomodulatory therapy for the treatment of herpesvirus infection. The article presents a scheme of using cyclofer-
on in immunocompromised patients with allergic rhinitis. The combined use of local immunotherapy and allergen-specific sublin-
gual immunotherapy (SLIT) in these patients is a highly effective method.

Keywords: Cycloferon, herpes, allergic rhinitis, immunocompromised patients.
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íèâàÿ àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, êàê ïðåäàñòìó èëè

àñòìó ë¸ãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè, íåëüçÿ íå îáðà-

ùàòü âíèìàíèå íà ÷ðåçâû÷àéíóþ âàæíîñòü ïðî-

ôèëàêòèêè îáîñòðåíèé àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà.

Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå äîêàçàòåëüíîé ìå-

äèöèíû î íàëè÷èè ñâÿçè ìåæäó ëåòàëüíûìè îáî-

ñòðåíèÿìè àñòìû è ðåñïèðàòîðíîé âèðóñíîé èí-

ôåêöèåé, îñîáåííî â ãðóïïå èììóíîêîìïðîìå-

òèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. 

Âûñî÷àéøàÿ èíôèöèðîâàííîñòü íàñåëåíèÿ

(äî 90%) ãåðïåñ-âèðóñàìè, ïîæèçíåííàÿ ïåðñèñ-

òåíöèÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ

âîçìîæíîñòè «óñêîëüçàòü» îò ñèñòåìû èììóíèòå-

òà ÷åëîâåêà, ïåðåõîä â ëàòåíòíîå ñîñòîÿíèå ñ âîç-

ìîæíîñòüþ ðåàêòèâàöèè â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò,

ñîçäàþò ïî÷âó äëÿ ñòîéêîãî íàðóøåíèÿ ïðîòèâî-

âèðóñíîé çàùèòû ó ïàöèåíòà ñ ÀÐ [4, 5].

Íàëè÷èå ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè (ÃÂÈ) ó

ïàöèåíòîâ ñ ÀÐ ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ òå÷åíèÿ

îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàÿ ôîðìèðîâàíèå

áîëåå òÿæ¸ëîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà íà

ñëèçèñòûõ. Î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîé êîãîðòå ïàöèåí-

òîâ èìåþòñÿ áîëåå âûðàæåííûå âîñïàëèòåëüíûå

èçìåíåíèÿ íà ñëèçèñòûõ, íåæåëè ó ïàöèåíòîâ áåç

êîìîðáèäíîé ãåðïåòè÷åñêîé èíôåêöèè. Ãåðïåñ-

âèðóñû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ÷åëîâå÷åñêîé

ïîïóëÿöèè, ïàíòðîïíû, ñïîñîáíû ïîðàæàòü

ïðàêòè÷åñêè âñå îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà õî-

çÿèíà, âûçûâàÿ ëàòåíòíóþ, îñòðóþ è õðîíè÷åñ-

êóþ ôîðìû èíôåêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâå-

ñòíî 8 àíòèãåííûõ ñåðîòèïîâ âèðóñîâ ãåðïåñà:

âèðóñû ïðîñòîãî ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà (ÂÏÃ-1

è ÂÏÃ-2), âåòðÿíîé îñïû — îïîÿñûâàþùåãî ãåð-

ïåñà, öèòîìåãàëîâèðóñ (ÖÌÂ), âèðóñ Ýïøòåéíà-

Áàððà, âèðóñû ãåðïåñà ÷åëîâåêà 6-, 7- è 8-ãî òè-

ïîâ (ÂÃ×-6, ÂÃ×-7 è ÂÃ×-8).

Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ) è öèòîìåãàëî-

âèðóñ (ÖÌÂ), íàèáîëåå òðîïíûå ê ñëèçèñòûì

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, äåìîíñòðèðóþò âû-

ñîêóþ àññîöèàöèþ ñ èçìåíåííûì àòîïè÷åñêèì

ñòàòóñîì è ñîñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ óãðîçó ìóêî-

çàëüíîìó èììóíèòåòó ïàöèåíòà ñ ÀÐ [4—7].

Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ è ïåðñïåê-

òèâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ èíäóêòîðîâ èíòåð-

ôåðîíà ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí (ìåãëóìèíà àêðèäî-

íàöåòàò, ìåòèëãëóêàìèíà àêðèäîíàöåòàò, ÎÎÎ

«ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), îáëà-

äàþùèé öåëûì ðÿäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ (íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, îòñóòñòâèåì ìåòà-

áîëè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ â ïå÷åíè, àëëåðãåííî-

ãî, ìóòàãåííîãî è ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-

âèÿ íà îðãàíèçì è êóìóëèðîâàíèåì â îðãàíèçìå),

êîòîðûå ïîçâîëèëè åìó çàâîåâàòü äîñòîéíîå ìåñ-

òî â ðÿäó íàèáîëåå çíà÷èìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ [8—10]. Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ öèêëîôåðî-

íà ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëÿþùèì çâåíîì â âûáîðå èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè â ëå÷åíèè ÃÂÈ.

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñâÿçàíî ñ

âûðàáîòêîé ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà, ïðÿìûì

âîçäåéñòâèåì íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà, áëîêèðîâ-

êîé èíêîðïîðàöèè âèðóñíûõ ÄÍÊ èëè ÐÍÊ â

êàïñèäû, óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà äåôåêòíûõ âè-

ðóñíûõ ÷àñòèö, ñíèæåíèåì âèðóñ-èíäóöèðîâàí-

íîãî ñèíòåçà áåëêîâ â êëåòêàõ. ×ðåçâû÷àéíî âàæ-

íûìè â ðàöèîíàëüíîé òåðàïèè ÃÂÈ ÿâëÿþòñÿ è

äàííûå î òîì, ÷òî öèêëîôåðîí ïîäàâëÿåò ðàçìíî-

æåíèå âèðóñîâ ãåðïåñà ïðîñòîãî 1 è 2 òèïîâ (ÂÏÃ-

1 è ÂÏÃ-2), öèòîìåãàëîâèðóñà (ÖÌÂ) â êëåòî÷-

íûõ êóëüòóðàõ è óâåëè÷èâàåò «âûæèâàåìîñòü» è

ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ëåòàëüíîé âèðóñíîé èí-

ôåêöèè. Öèêëîôåðîí íà÷èíàåò èíäóöèðîâàòü

ðàííèé IFN ÷åðåç 4—8 ÷, ïèê äîñòèãàåòñÿ íà 8 ÷,

ïîñòåïåííî ñíèæàÿñü ê 24 ÷ (îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà) è ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò ïîñëå 48 ÷. Â

òêàíÿõ è îðãàíàõ, ñîäåðæàùèõ ëèìôîèäíûå ýëå-

ìåíòû, èíòåðôåðîí, èíäóöèðóþùèéñÿ ïîä âëèÿ-

íèåì öèêëîôåðîíà, ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 72 ÷,

àêòèâíîñòü èíòåðôåðîíà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå

êðîâè ÷åëîâåêà òåñíî ñâÿçàíà ñ êîíöåíòðàöèåé

öèêëîôåðîíà. Ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâ-

ëåíèþ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà: íîðìàëè-

çóåò óðîâíè ñóáïîïóëÿöèé ÑDÇ+, ÑÎ4+, à òàêæå

êîëè÷åñòâî ÑÎ16+ (åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ),

ÑÎÂ+, ÑÎ72+ «(Ò-ëèìôîöèòîâ). Íåîñïîðèìûì

äîñòîèíñòâîì öèêëîôåðîíà ÿâëÿåòñÿ åãî ïîëè-

ôóíêöèîíàëüíîñòü, ñî÷åòàíèå øèðîêîãî ñïåêòðà

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ — ÷òî ïîçâîëÿåò

ðàññìàòðèâàòü ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ äåòåé, áîëüíûõ ñî ñíèæåí-

íûì èììóíèòåòîì è ñ ñîïóòñòâóþùåé õðîíè÷åñ-

êîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé, ïîæèëûõ è ïðåñòà-

ðåëûõ áîëüíûõ. Îáîñíîâàííîñòü è ýôôåêòèâ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà ó èììóíîêîìïðî-

ìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãè÷åñêèì ðèíè-

òîì ïîêàçàíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé [9—14], è

âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå âàðèàíòû: 

1. Ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ñõåìà ïðèìåíåíèÿ öèê-
ëîôåðîíà: 

Èñïîëüçóåòñÿ ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ îñò-

ðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé è îáîñòðåíèé ÀÐ. 

Â ïåðèîä ýïèäåìè÷åñêèõ âñïûøåê ðåñïèðà-

òîðíûõ èíôåêöèé ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîôèëàêòè÷å-

ñêèé ïðè¸ì öèêëîôåðîíà ó èììóíîêîìïðîìåòè-

ðîâàííûõ áîëüíûõ ÀÐ ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ

îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé è îáîñòðåíèé

çàáîëåâàíèÿ: òàáëåòêè 150 ìã ïåðîðàëüíî ïî 0,3 ã

1 ðàç â äåíü íà 1-, 2-, 4-, 6-, 8-, 11-, 14-, 17-, 20-å è

23-è ñóòêè íà êóðñ 20 òàáëåòîê.

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ýôôåê-

òèâíîñòü äàííîé ñõåìû. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå çà-

áîëåâàåìîñòè ÎÐÇ è ÷àñòîòû îáîñòðåíèé â òå÷å-

íèå ãîäà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, â

ñðåäíåì â 2,5 ðàçà [15].

2. Èñïîëüçîâàíèå Öèêëîôåðîíà ó èììóíîêîì-
ðîìåòèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ îáîñòðåíèÿìè ÀÐ ôîíå
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ÎÐÇ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÇ è ïðîôèëàêòèêè áðîíõèàëü-
íîé àñòìû

Íàëè÷èå âèðóñíîé èíôåêöèè (âèðóñû ãðèïïà

À è Â, ÐÑ-âèðóñ, àäåíîâèðóñ, âèðóñû ïàðàãðèïïà 1

è 3 òèïà), ñâÿçûâàþò ñ äåáþòàìè è îáîñòðåíèåì

áðîíõèàëüíîé àñòìû ó 73,6% ïàöèåíòîâ. Ïîäàâëÿ-

þùåå áîëüøèíñòâî îáîñòðåíèé àòîïè÷åñêîé

áðîíõèàëüíîé àñòìû áûëî àññîöèèðîâàíî ñ

ìèêñò-èíôåêöèÿìè (73,7%) — âèðóñíî-ìèêîïëàç-

ìåííûìè (63,2%), — âèðóñíî-âèðóñíûìè (10,5%).

[16]. Ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÀÐ

íà ôîíå îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé

áåç/èëè ñ îáîñòðåíèÿìè áðîíõèàëüíîé àñòìû, â

òîì ÷èñëå îñëîæí¸ííûõ áàêòåðèàëüíîé èíôåêöè-

åé, ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå öèêëîôåðîíà ïî

ñõåìå 125 ìã/ìë â/ì ïî 2 ìë 1 ðàç â äåíü åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 10 äíåé. Ýôôåêòèâíîñòü äàííîé ñõåìû

ïîäòâåðæäåíà ëèòåðàòóðíûìè äàííûì [16], äå-

ìîíñòðèðóþùèìè ñíèæåíèå ïîòðåáíîñòè â ôàð-

ìàêîòåðàïèè ÎÐÇ, â òîì ÷èëå ïîòðåáíîñòè â àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè, ñíèæåíèè ðèñêà è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèé. 

3. Èñïîëüçîâàíèå ëîêàëüíîé èììóíîòåðàïèè ñ
ïðèìåíåíèåì öèêëîôåðîíà ó èììóíîêîìðîìåòèðî-
âàííûõ áîëüíûõ ñ ÀÐ ñ/áåç áðîíõèàëüíîé àñòìû 

Ìåòîä ñîñòîèò âî ââåäåíèè ðàñòâîðà öèêëî-

ôåðîíà 125 ìã/ìë â ðàçâåäåíèè ôèçèîëîãè÷åñ-

êèì ðàñòâîðîì â ñîîòíîøåíèè 2:1 (2 ìë öèêëî-

ôåðîíà + 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) íà

ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà ÷åðåç íåáóëàéçåð [12]

èëè íàíåñåíèè ëèíèìåíòà Öèêëîôåðîíà òîíêèì

ñëîåì íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïðåääâåðèÿ íîñî-

âîé ïîëîñòè 2 ðàçà â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 15-òè

äíåé. Â äàííîì ñëó÷àå êóðñîâîå ëå÷åíèå ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü íåñêîëüêî ðàç â ãîä: â îñåí-

íå-çèìíèé ïåðèîä è â ïåðèîä ïàëëèíàöèè èëè

îáîñòðåíèÿ âìåñòå ñ áàçîâîé ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé òåðàïèåé. Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà â

âèäå ðàñòâîðà 125 ìã/ìë ÿâëÿåòñÿ îäèíàêîâî ýô-

ôåêòèâíûì äëÿ êîððåêöèè ïðîÿâëåíèé «èíôåê-

öèîííîãî» ñèíäðîìà êàê ïðè âíóòðèìûøå÷íîì,

òàê è ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ. Îäíàêî

îòìå÷àåòñÿ áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü â âîçäåéñò-

âèè íà ïàðàìåòðû «àëëåðãè÷åñêîãî ñèíäðîìà», òî

åñòü àêòèâíîñòè îñíîâíîãî ïðîöåññà ïîñëå ïðî-

âåäåííîé ëîêàëüíîé èììóíîòåðàïèè.

4. Öèêëîôåðîí â ñõåìàõ ÀÑÈÒ ó èììóíîêîì-
ïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÐ

Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå

öèêëîôåðîíà â ñõåìàõ àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé

èììóíîòåðàïèè ó ëèö ñ ÀÐ. Öåëüþ êîìïëåêñíîãî

ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â ñõåìå ÀÑÈÒ ÿâëÿåò-

ñÿ ðàñøèðåíèå ïîêàçàíèé äëÿ ÀÑÈÒ è ïîâûøå-

íèå ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà ó èììóíîêîìïðîìå-

òèðîâàííûõ áîëüíûõ (ñ àëëåðãîïàòîëîãèåé è

ÃÂÈ). Ïðè èñïîëüçîâàíèè öèêëîôåðîíà â êîì-

ïëåêñå ñ ÀÑÈÒ, ðå÷ü èä¸ò íå î çàìåñòèòåëüíîé òå-

ðàïèè, à î ôîðñèôèêàöèè êàñêàäà èììóííûõ ðå-

àêöèé â õîäå ÀÑÈÒ [12, 17]. Ìåòîä ñîñòîèò âî

ââåäåíèè ðàñòâîðà öèêëîôåðîíà 125 ìã/ìë â ðàç-

âåäåíèè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì â ñîîòíî-

øåíèè 2:1 (2 ìë öèêëîôåðîíà + 1 ìë ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà) íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà

÷åðåç íåáóëàéçåð. Ïîêàçàíèÿìè äëÿ èñïîëüçîâà-

íèÿ ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ÂÀÀÐ, ò. å. ÀÐ ó èì-

ìóíîêîìïðîìåòèðîâàííîãî ïàöèåíòà. Èíãàëÿ-

öèè ïðîâîäÿòñÿ ÷åðåç äåíü íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ

ÀÑÈÒ. Íà êóðñ ðåêîìåíäóåòñÿ 10 ïðîöåäóð, ñóì-

ìàðíàÿ äîçà öèêëîôåðîíà íà êóðñ 1250 ìã.

Òàêèì îáðàçîì, ïîíèìàíèå ïðèíöèïîâ è ýô-

ôåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå ðàöèîíàëüíîé ôàðìà-

êîòåðàïèè ÀÐ ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ïà-

öèåíòîâ ïîçâîëÿåò ìàêñèìàëüíî óñïåøíî ëå÷èòü

ïàòîëîãèþ, è ñîçäà¸ò ïðåäïîñûëêè äëÿ ôîðìèðî-

âàíèÿ ñòðàòåãè÷åñêè ïðàâèëüíûõ ëå÷åáíûõ òàê-

òèê â âåäåíèè ïàöèåíòîâ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Îäíîé èç ïðè÷èí íåóñïåõà îáðàçîâàòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé â îáëàñòè ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, âåðîÿòíî, ÿâ-
ëÿåòñÿ íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó óðîâíåì èñõîäíîé ïîäãîòîâêè ñëóøàòåëåé è ñëîæíîñòüþ ïðåäñòàâëÿåìîãî ìàòåðèàëà. Öå-
ëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà èñõîäíîãî óðîâíÿ çíàíèé âðà÷åé â îáëàñòè ìèêðîáèîëîãèè, êëèíè÷åñêîé ôàð-
ìàêîëîãèè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â ËÏÓ äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîé ïðî-
ãðàììû îáó÷åíèÿ. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè I ýòàïà ïðîãðàììû
ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïèè) â ñòàöèîíàðå. Ìû ïðîâåëè àíîíèìíîå àíêåòèðîâàíèå âðà÷åé ðàç-
íûõ ñïåöèàëüíîñòåé ïî ñîñòàâëåííîé âðà÷àìè-êëèíè÷åñêèìè ôàðìàêîëîãàìè àíêåòå, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà âîïðîñû ðàçíî-
ãî óðîâíÿ ñëîæíîñòè, ðàçäåë¸ííûå íà òåìàòè÷åñêèå áëîêè. Ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ îöåíèâàëè è ñðàâíèâàëè â çàâèñè-
ìîñòè îò ñïåöèàëüíîñòè è ñòàæà, à òàêæå àíàëèçèðîâàëè, íàñêîëüêî îæèäàåìûé èññëåäîâàòåëÿìè óðîâåíü çíàíèé ðåñ-
ïîíäåíòîâ ñîîòâåòñòâóåò ôàêòè÷åñêîìó. Ðåçóëüòàòû. Áûëî ïðîàíêåòèðîâàíî 110 âðà÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé.
Ðåñïîíäåíòû ïîêàçàëè íèçêèé óðîâåíü çíàíèé â èññëåäóåìîé îáëàñòè (â ñðåäíåì äîëÿ âåðíûõ îòâåòîâ ñîñòàâèëà 50%),
ïðè÷¸ì ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ äîñòîâåðíî çàâèñåëè îò ñïåöèàëüíîñòè. Òàêæå áûëà âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü ðåçóëüòà-
òîâ îò ñòàæà, ñ ïîñòåïåííûì íàêîïëåíèåì çíàíèé â ïåðâûå 15 ëåò âðà÷åáíîé ïðàêòèêè è òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ ÷èñëà
ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ ó ñïåöèàëèñòîâ ñ áîëüøèì îïûòîì ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Ïðîãíîçèðóåìàÿ ýêñïåðòàìè
ñëîæíîñòü âîïðîñîâ â 66% ñëó÷àåâ íå ñîâïàëà ñ ôàêòè÷åñêîé, ïðè÷¸ì â 96% ñëó÷àåâ íåñîâïàäåíèé ôàêòè÷åñêàÿ ñëîæ-
íîñòü áûëà âûøå ïðîãíîçèðóåìîé. Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ïîäãîòîâêå îáðàçîâàòåëü-
íûõ ìåðîïðèÿòèé ýêñïåðòàì íåîáõîäèìî áîëåå îáúåêòèâíî îöåíèâàòü èñõîäíûé óðîâåíü çíàíèé ñëóøàòåëåé, äåëàÿ èçëî-
æåíèå ìàòåðèàëà ìàêñèìàëüíî äîñòóïíûì è èíòåðåñíûì äëÿ àóäèòîðèè. Òàêæå ìîæåò áûòü öåëåñîîáðàçíî ðàçðàáàòû-
âàòü ðàçëè÷íûå ïðîãðàììû îáó÷åíèÿ äëÿ âðà÷åé ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé. Îñíîâíîé óïîð íåîáõîäèìî äåëàòü íà îáó÷åíèè
ìîëîäûõ äîêòîðîâ, ïî âîçìîæíîñòè íåíàâÿç÷èâî âîâëåêàÿ â ïðîöåññ âðà÷åé ñ áîëüøèì êëèíè÷åñêèì îïûòîì. Íåìíîãî-
÷èñëåííàÿ ãðóïïà ðåñïîíäåíòîâ è ó÷àñòèå â îïðîñå òîëüêî îäíîãî öåíòðà íå ïîçâîëÿåò äåëàòü îáîáùàþùèå çàêëþ÷åíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíêåòèðîâàíèå, óðîâåíü çíàíèé, ðàöèîíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ, êëèíè÷åñêàÿ ìèêðîáèîëîãèÿ,
ìèêðîáíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, ïðîãðàììà ÑÊÀÒ.

One of the reasons of the failure of educational activities in the field of rational antimicrobial therapy is, most likely, the dis-
crepancy between the level of initial training of students and the complexity of the presented material. The aim of this study was
to assess the baseline knowledge of physicians in the field of microbiology, clinical pharmacology of antimicrobial agents and the
level of antibiotic resistance in health facilities to develop an effective training program. Materials and methods. The study was
conducted in the framework of implementation of the first phase of the antimicrobial stewardship program — SCAT program
(Strategy for the Control of Antimicrobial Therapy). An anonymous survey of physicians of different specialties was carried out.
Clinical pharmacologists composed the questionnaire, which included questions of different levels of complexity, divided into
thematic blocks. The results of the survey were evaluated and compared depending on specialty and experience. The expected
and real level of knowledge was analyzed. Results. 110 doctors of different specialties have participated in the survey. The
respondents showed a low level of knowledge in the scope of the inquiry (50% correct answers on average), survey results sig-
nificantly depended on specialty. The correlation between results and experience was also revealed — the knowledge was accu-
mulated in the first 15 years of experience, while the number of correct answers among specialists with more extensive profes-
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Ââåäåíèå
Îáó÷åíèå âðà÷åé ðàöèîíàëüíîìó ïðèìåíå-

íèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëå-

ìîé ÷àñòüþ ðàáîòû âðà÷à-êëèíè÷åñêîãî ôàðìà-

êîëîãà â ëþáîì ëå÷åáíîì ó÷ðåæäåíèè [1]. È, íà-

âåðíîå, íè îäíà îáëàñòü ôàðìàêîòåðàïèè íå íóæ-

äàåòñÿ â ðàöèîíàëèçàöèè è îïòèìèçàöèè áîëüøå,

÷åì àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû (ÀÌÏ). Âåäü íå

çðÿ æå ðåçèñòåíòíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòè-

áèîòèêàì ïðèçíàíà ïðîáëåìîé íå òîëüêî çäðàâî-

îõðàíåíèÿ, íî è îáùåñòâà â öåëîì. 

Îäíèì èç ñïîñîáîâ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû

ñ÷èòàåòñÿ ïåðåõîä ê áîëåå ðàöèîíàëüíîìó ïðèìå-

íåíèþ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è îòêàç îò íå-

îáîñíîâàííîãî èõ íàçíà÷åíèÿ. Òàêîé êîìïëåêñ

ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ñîêðàùåíèÿ íå-

ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÀÌÏ â ñòàöèîíàðå, â

Ðîññèè èçâåñòåí êàê ïðîãðàììà ÑÊÀÒ (Ñòðàòå-

ãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïèè), à â äðó-

ãèõ ñòðàíàõ — êàê Antimicrobial Stewardship. Ýòîò

ïóòü ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ òîëüêî íà îñîçíàííîì

ðåøåíèè êàæäîãî ëå÷àùåãî âðà÷à è òðåáóåò ãëó-

áîêèõ çíàíèé ìèêðîáèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè àíòèáèîòèêîâ. Àäìèíèñòðàòèâ-

íûå ìåðû â ýòîé ñèòóàöèè ìàëîýôôåêòèâíû. 

Îäíàêî ëþáîé êëèíè÷åñêèé ôàðìàêîëîã, êî-

òîðûé ïûòàëñÿ îðãàíèçîâàòü è ïðîâåñòè îáó÷åíèå

ïî ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, íàâåð-

íÿêà â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ñòàëêèâàëñÿ ñ îòñóò-

ñòâèåì èíòåðåñà, à èíîãäà è ñ íåãàòèâíûì îòíîøå-

íèåì âðà÷åé ê òàêîãî ðîäà ìåðîïðèÿòèÿì. Îäíîé

èç ïðè÷èí òàêîãî íåóñïåõà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íå-

ñîîòâåòñòâèå ìåæäó óðîâíåì èñõîäíîé ïîäãîòîâêè

âðà÷åé è ñëîæíîñòüþ ïðåäñòàâëÿåìîãî ìàòåðèàëà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà èñõîäíîãî óðîâ-

íÿ çíàíèé âðà÷åé â îáëàñòè ìèêðîáèîëîãèè, êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÀÌÏ è óðîâíÿ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè â ËÏÓ äëÿ ðàçðàáîòêè ìàê-

ñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé ïðîãðàììû îáó÷åíèÿ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè áûëè ïîñòàâëåíû

ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1. Ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ âðà-

÷åé ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé.

2. Îöåíèòü âëèÿíèå ñòàæà ðàáîòû âðà÷à íà

óðîâåíü çíàíèé â èññëåäóåìîé îáëàñòè.

3. Ñîïîñòàâèòü óðîâåíü çíàíèé, îæèäàåìûé

ýêñïåðòàìè, è ôàêòè÷åñêèé.

4. Ñ ó÷¸òîì âûÿâëåííûõ íàèáîëåå ïðîáëåì-

íûõ âîïðîñîâ äëÿ âðà÷åé êàæäîé ñïåöèàëüíîñòè

ðàçðàáîòàòü ïëàí îáó÷åíèÿ ïî ñïåöèàëüíîñòÿì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ðàìêàõ ðåàëèçà-

öèè I ýòàïà ïðîãðàììà ÑÊÀÒ â ñòàöèîíàðå. Ìû ïðîâîäèëè

àíîíèìíîå àíêåòèðîâàíèå âðà÷åé ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé

ÃÁÓÇ «ÊÊÁ ¹2» ã. Êðàñíîäàðà ïî îïðîñíèêó (àíêåòå), ñî-

ñòàâëåííîìó âðà÷àìè-êëèíè÷åñêèìè ôàðìàêîëîãàìè áîëü-

íèöû. Àíêåòà âêëþ÷àëà 36 âîïðîñîâ ðàçíîãî óðîâíÿ ñëîæíî-

ñòè. Ê êàæäîìó âîïðîñó ïðåäëàãàëîñü ïÿòü èëè øåñòü âàðèàí-

òîâ îòâåòîâ, èç êîòîðûõ íåîáõîäèìî áûëî âûáðàòü îäèí âåð-

íûé. Àíêåòà ñîñòîÿëà èç íåñêîëüêèõ òåìàòè÷åñêèõ áëîêîâ

(òàáë. 1). Âðåìÿ, îòâåä¸ííîå íà îòâåòû, íå ëèìèòèðîâàëîñü.

Êðîìå òîãî, ó÷àñòíèêàì àíêåòèðîâàíèÿ ïðåäëàãàëîñü îòìå-

òèòü ãîä ïîëó÷åíèÿ äèïëîìà.

Âîïðîñû ïî êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÀÌÏ áûëè ñî-

ñòàâëåíû íà îñíîâàíèè àêòóàëüíûõ íà ìîìåíò ñîçäàíèÿ àí-

êåòû èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðà-

òîâ [2]. Ïðè ôîðìóëèðîâàíèè âåðíûõ îòâåòîâ â îñòàëüíûõ

ðàçäåëàõ àâòîðû áðàëè çà îñíîâó ðóêîâîäñòâî ïî àíòèìè-

êðîáíîé òåðàïèè «Ðàöèîíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ ôàðìàêî-

òåðàïèÿ. Ðóêîâîäñòâî äëÿ ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé» [3].

Ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ îöåíèâàëè â ïðîöåíòàõ (äîëÿ

ïðàâèëüíî îòâå÷åííûõ âîïðîñîâ). Êðîìå òîãî, îöåíèâàëè âëè-

ÿíèå ñïåöèàëüíîñòè è ñòàæà íà ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ.

Ñòàæ îïðåäåëÿëñÿ êàê êîëè÷åñòâî ëåò, ïðîøåäøèõ ïîñëå ïîëó-

÷åíèÿ äèïëîìà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì «BIOSTAT» «STATISTICA 6,0 for

Windows» ôèðìû «StatSoftInc». Â êà÷åñòâå ïîðîãîâîãî óðîâíÿ

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè áûëî ïðèíÿòî çíà÷åíèå ð=0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â àíêåòèðîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 110 âðà÷åé

ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé, êîòîðûå áûëè ïðåäñòàâ-

ëåíû ÷åòûðüìÿ ãðóïïàìè: 24 íåîíàòîëîãà (1-ÿ

ãðóïïà), 26 âðà÷åé õèðóðãè÷åñêèõ ñïåöèàëüíîñòåé

(2-ÿ ãðóïïà), 48 àêóøåðîâ-ãèíåêîëîãîâ (3-ÿ ãðóï-

ïà) è 12 âðà÷åé-ðåàíèìàòîëîãîâ (4-ÿ ãðóïïà). Ãîä

ïîëó÷åíèÿ äèïëîìà îòìåòèëè 67 ðåñïîíäåíòîâ èç

1-é, 3-é è 4-é ãðóïï, âðà÷è õèðóðãè÷åñêèõ ñïåöè-

àëüíîñòåé ãîä îêîí÷àíèÿ ÂÓÇà íå îòìå÷àëè.

Óðîâåíü îòâåòîâ îêàçàëñÿ âåñüìà íåîäíîðîä-

íûì, ñàìûé ëó÷øèé ðåçóëüòàò ñîñòàâèë 86% ïðà-

âèëüíûõ îòâåòîâ, ñàìûé õóäøèé — 17%, ñðåäíèé

áàëë — 50%. Èíòåðåñíî, ÷òî ëó÷øèé ñðåäíèé ðå-

çóëüòàò ïî ñïåöèàëüíîñòè ïîêàçàëè àêóøåðû-ãè-

íåêîëîãè (ñðåäíèé áàëë 58%), à õóäøèé — ðåàíè-

ìàòîëîãè (44%), ó âðà÷åé õèðóðãè÷åñêèõ ñïåöè-

àëüíîñòåé è íåîíàòîëîãîâ ñðåäíèé áàëë ñîñòàâèë

48%. Ïðè ýòîì è àíêåòà ñ ëó÷øèì ðåçóëüòàòîì, è

sional experience had a tendency to decrease. The complexity of the questions predicted by the experts did not correspond with
the actual one in 66% of the cases. In 96% of inconsistencies, the real complexity was higher than the predicted one.
Conclusion. The results of the study revealed that experts should assess the baseline level of knowledge of specialists more objec-
tively. The training course should be as understandable and interesting for the audience as possible. It may also be advisable to
develop various training programs for doctors of different specialties. The main emphasis should be placed on the training of
young doctors, unobtrusively involving doctors with greater clinical experience in the process, if possible. The small group of
respondents and only one center that participated in the survey do not allow making generalizing conclusions.

Keywords: questioning, level of knowledge, rational antimicrobial therapy, clinical microbiology, microbial resistance, antimicro-
bial stewardship.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

àíêåòà ñ õóäøèì ðåçóëüòàòîì ïðèíàäëåæàò âðà-

÷àì-ðåàíèìàòîëîãàì.

Ðàñïðåäåëåíèå äîëè ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ ïî

òåìàì è ñïåöèàëüíîñòÿì ïîêàçàíî â òàáë. 2.

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî õóæå âñåãî âðà÷è èíôîð-

ìèðîâàíû î äàííûõ ëîêàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà, ïðàêòè÷åñêè íèêòî íå èìå-

åò ïîëíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðå ìèêðîáíî-

ãî ïåéçàæà â ñâîèõ îòäåëåíèÿõ è óðîâíå ðåçèñ-

òåíòíîñòè îñíîâíûõ ïàòîãåíîâ. Ïî äðóãèì òåìàì

ñðåäíèé ïðîöåíò ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ áûë ñîïîñ-

òàâèì, õîòÿ ïðîñëåæèâàëèñü îòëè÷èÿ â çàâèñèìî-

ñòè îò ñïåöèàëüíîñòè. Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî

ñðåäíèé óðîâåíü çíàíèé ðåñïîíäåíòîâ íåâûñîê.

Åñëè ãîâîðèòü î ñòàíäàðòíûõ êðèòåðèÿõ îöåíêè

òåñòîâûõ çàäàíèé â âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèÿõ,

òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîé îöåíêè íå-

îáõîäèìî íàáðàòü íå ìåíåå 60% ïðàâèëüíûõ îò-

âåòîâ. Ýòîé îòìåòêè äîñòèãëè ëèøü 44% ðåñïîí-

äåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüøèíñòâà âðà÷åé

óðîâåíü çíàíèé ïî àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíûé.

Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ðàçëè÷íîì óðîâíå

çíàíèé âðà÷åé ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé áûë èñ-

ïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷åñêèé òåñò Êðóñêàëà-

Óîëëèñà, â ñèëó òîãî, ÷òî ðåçóëüòàòû îïðîñà áûëè

ïðåäñòàâëåíû â âèäå äàííûõ, íå èìåþùèõ íîð-

ìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå. Åãî çíà÷åíèå ñîñòàâèëî

Í=21,47105, ð=0,0001, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äî-

ñòîâåðíî çíà÷èìîì ðàçëè÷èè ìåæäó ãðóïïàìè.

Ãðàôè÷åñêè ðåçóëüòàò òåñòà îòîáðàæåí íà ðèñ. 1.

Ïî ñòàæó îïðîøåííûå áûëè ðàçäåëåíû íà

øåñòü êàòåãîðèé (ðèñ. 2): îò 0 äî 5 ëåò (êàòåãîðèÿ 1),

6 — 10 ëåò (êàòåãîðèÿ 2), 11 — 15 ëåò (êàòåãîðèÿ 3),

16 — 20 ëåò (êàòåãîðèÿ 4), 20 — 30 ëåò (êàòåãîðèÿ 5)

è áîëåå 30 ëåò (êàòåãîðèÿ 6).

Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû çàâèñèìîñòè ìåæäó

ñòàæåì âðà÷à è óðîâíåì çíàíèé èñïîëüçîâàëñÿ îä-

íîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA).

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê çàâèñèìîñòè ñòàæà

è ðåçóëüòàòîâ àíêåòèðîâàíèÿ, ð=0,014. Ìû âèäèì,

÷òî â íà÷àëå ñàìîñòîÿòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè åñòü

îïðåäåë¸ííûé óðîâåíü çíàíèé ïî èññëåäóåìîé òå-

ìå, ïî ìåðå îñóùåñòâëåíèÿ ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëü-

Òåìà Êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ
Îáùèå âîïðîñû êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè 6

Ñïåêòð àêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ 10

Áåçîïàñíîñòü àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ 7

Îáùèå âîïðîñû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè 6

Äàííûå ëîêàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà 7

Таблица 1. Тематическая структура опросника

Òåìà Ñïåöèàëüíîñòè âðà÷åé
àêóøåðû- õèðóðãè íåîíà- ðåàíèìà- ñðåäíèé

ãèíåêîëîãè òîëîãè òîëîãè áàëë ïî òåìå
¹1. Îáùèå âîïðîñû êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè 64 53 56 46 55

¹2. Ñïåêòð àêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ 55 50 54 60 55

¹3. Áåçîïàñíîñòü àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ 56 46 40 42 46

¹4. Îáùèå âîïðîñû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè 76 50 55 42 56

¹5. Äàííûå ëîêàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà 43 32 36 21 33

Ñðåäíèé áàëë ïî ñïåöèàëüíîñòè 58 48 48 44

Таблица 2. Распределение доли правильных ответов по темам (%)

Рис. 1. Результаты анкетирования в зависимости

от специальности.

Рис. 2. Распределение респондентов в зависимос�

ти от стажа.
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íîñòè è íàêîïëåíèÿ îïûòà îí ïîñòåïåííî ïîâû-

øàåòñÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ê ïÿòíàäöàòèëåòíå-

ìó ïåðèîäó. Çàòåì íàñòóïàåò íåêîòîðîå ñíèæåíèå

óðîâíÿ çíàíèé â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèî-

ëîãèè è ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÀÌÏ.

Òàêæå äëÿ êàæäîãî âîïðîñà îöåíèâàëàñü åãî

ïðîãíîçèðóåìàÿ è ôàêòè÷åñêàÿ ñëîæíîñòü. Äî

íà÷àëà àíêåòèðîâàíèÿ ãðóïïå ýêñïåðòîâ, ñîñòîÿ-

ùåé èç âðà÷åé-êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ (4 ÷å-

ëîâåêà) è âðà÷åé-ìèêðîáèîëîãîâ (7 ÷åëîâåê),

ïðåäëàãàëîñü îïðåäåëèòü, íàñêîëüêî ñëîæíûìè

äëÿ âðà÷åé áóäóò âîïðîñû àíêåòû. Äëÿ ýòîãî êàæ-

äûé èç ýêñïåðòîâ ïðèñâàèâàë êàæäîìó îòâåòó

áàëë îò 1 (ë¸ãêèé âîïðîñ) äî 3 (î÷åíü ñëîæíûé âî-

ïðîñ). Äàëåå äëÿ êàæäîãî âîïðîñà âûñ÷èòûâàëñÿ

ñðåäíèé áàëë — ïðîãíîçèðóåìàÿ ñëîæíîñòü âî-

ïðîñîâ. Çàòåì ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòèðîâàíèÿ îöå-

íèâàëàñü ôàêòè÷åñêàÿ ñëîæíîñòü. Âîïðîñàì, íà

êîòîðûå íå ìåíåå 85% ðåñïîíäåíòîâ îòâåòèëè

ïðàâèëüíî, ïðèñâàèâàëñÿ 1 áàëë (ë¸ãêèå âîïðî-

ñû). Åñëè ïðîöåíò ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ ïîïàäàë â

èíòåðâàë îò 50 äî 84%, âîïðîñ îöåíèâàëñÿ êàê

óìåðåííî ñëîæíûé (2 áàëëà). Òå âîïðîñû, íà êî-

òîðûå âåðíî îòâåòèëè ìåíåå ïîëîâèíû ó÷àñòíè-

êîâ àíêåòèðîâàíèÿ, îöåíèâàëèñü êàê î÷åíü ñëîæ-

íûå (3 áàëëà). Ïîêàçàòåëè ïðîãíîçèðóåìîé è

ôàêòè÷åñêîé ñëîæíîñòè ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñî-

áîé, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî â 66% ñëó÷àåâ (24 âî-

ïðîñà) ïðîãíîçèðóåìàÿ è ôàêòè÷åñêàÿ ñëîæíîñòü

âîïðîñîâ íå ñîâïàëè, ïðè÷¸ì â 23 âîïðîñàõ èç 24

(96%) ôàêòè÷åñêàÿ ñëîæíîñòü îêàçàëàñü âûøå,

÷åì ïðîãíîçèðóåìàÿ. Ïðè ñîñòàâëåíèè ïðåäïîëà-

ãàëîñü, ÷òî àíêåòà â îñíîâíîì îðèåíòèðîâàíà íà

âîïðîñû óìåðåííîé ñëîæíîñòè (58%), îäíàêî

âêëþ÷àåò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ë¸ãêèõ (28%) è

î÷åíü ñëîæíûõ (14%) âîïðîñîâ. Ïðè àíàëèçå

ôàêòè÷åñêîé ñëîæíîñòè îêàçàëîñü, ÷òî â àíêåòå

î÷åíü ìàëî ë¸ãêèõ âîïðîñîâ (6%), áîëüøèíñòâî

æå âîïðîñîâ (64%) îêàçàëèñü äëÿ ðåñïîíäåíòîâ

î÷åíü ñëîæíûìè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò ñåðü¸çíóþ ïî÷-

âó äëÿ ðàçìûøëåíèé. Íåñîîòâåòñòâèå ïðîãíîçè-

ðóåìîé è ôàêòè÷åñêîé ñëîæíîñòè äëÿ áîëüøèí-

ñòâà âîïðîñîâ àíêåòû ãîâîðèò î òîì, ÷òî â ñâîåé

îáðàçîâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèå ôàð-

ìàêîëîãè îðèåíòèðóþòñÿ íà áîëåå âûñîêèé ïðåä-

ïîëàãàåìûé óðîâåíü çíàíèé âðà÷åé, ÷åì îí åñòü â

ðåàëüíîñòè. Â ðåçóëüòàòå âîçíèêàåò äèñáàëàíñ

ìåæäó èçâåñòíûì è íîâûì â ïðåäñòàâëÿåìîé èí-

ôîðìàöèè, òî åñòü áîëüøàÿ å¸ ÷àñòü ïðîñòî íåïî-

íÿòíà ñëóøàòåëÿì. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò

ê äèñêðåäèòàöèè îáðàçîâàòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé,

ïîñêîëüêó âîñïðèÿòèå ñëèøêîì áîëüøîãî îáú¸-

ìà ñîâåðøåííî íîâîé èíôîðìàöèè âûçûâàåò

òðóäíîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèå èíòåðåñà.

Рис. 3. Результаты анкетирования в зависимости

от стажа.

Âîïðîñ ¹ Ñòåïåíü ñëîæíîñòè
Ïðîãíîçèðóåìàÿ Ôàêòè÷åñêàÿ
(ïî îöåíêå ýêñïåðòîâ) (ïî ðåçóëüòàòàì 

àíêåòèðîâàíèÿ)
Òåìà 1. Îáùèå âîïðîñû êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè

1 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

2 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

3 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

4 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

5 Ë¸ãêèé Ë¸ãêèé

6 Ë¸ãêèé Óìåðåííî ñëîæíûé

Òåìà 2. Ñïåêòð àêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ
7 Ë¸ãêèé Óìåðåííî ñëîæíûé

8 Ë¸ãêèé Óìåðåííî ñëîæíûé

9 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

10 Óìåðåííî ñëîæíûé Ë¸ãêèé

11 Ë¸ãêèé Óìåðåííî ñëîæíûé

12 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

13 Ë¸ãêèé Î÷åíü ñëîæíûé

14 Ë¸ãêèé Î÷åíü ñëîæíûé

15 Ë¸ãêèé Î÷åíü ñëîæíûé

16 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

Òåìà 3. Áåçîïàñíîñòü àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ
17 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

18 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

19 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

20 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

21 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

22 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

23 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

Òåìà 4. Îáùèå âîïðîñû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
24 Ë¸ãêèé Óìåðåííî ñëîæíûé

25 Ë¸ãêèé Î÷åíü ñëîæíûé

26 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

27 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

28 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

29 Óìåðåííî ñëîæíûé Óìåðåííî ñëîæíûé

Òåìà 5. Äàííûå ëîêàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà
30 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

31 Î÷åíü ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

32 Î÷åíü ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

33 Î÷åíü ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

34 Óìåðåííî ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

35 Î÷åíü ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

36 Î÷åíü ñëîæíûé Î÷åíü ñëîæíûé

Таблица 3. Сравнительная структура сложности ан�

кеты
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ðåçóëüòàòîâ àíêåòèðîâàíèÿ

â ðàçðåçå ñïåöèàëüíîñòåé óäèâëÿåò òîò ôàêò, ÷òî â

ãðóïïå ðåàíèìàòîëîãîâ ñàìûé íèçêèé ñðåäíèé

óðîâåíü çíàíèé è ñàìûé áîëüøîé ðàçáðîñ ïî ðå-

çóëüòàòàì. Ïî îæèäàíèÿì èññëåäîâàòåëåé, èìåííî

ñðåäè âðà÷åé ýòîé ñïåöèàëüíîñòè ïðåäïîëàãàëñÿ

ñàìûé âûñîêèé ñðåäíèé áàëë, ïîñêîëüêó ðåàíèìà-

òîëîãè ÷àùå âñåãî ñòàëêèâàþòñÿ ñ áàêòåðèàëüíûìè

èíôåêöèÿìè, â òîì ÷èñëå âûçâàííûìè ðåçèñòåíò-

íîé ìèêðîôëîðîé. Îò÷àñòè íåîæèäàííûå ðåçóëü-

òàòû ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ñòàæ áîëüøèíñòâà

ðåàíèìàòîëîãîâ, ïðèíÿâøèõ ó÷àñòèå â àíêåòèðîâà-

íèè (8 èç 12 ÷åëîâåê), íå ïðåâûøàë 5 ëåò.

Âëèÿíèå ñòàæà íà óðîâåíü çíàíèé â îáëàñòè

êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ðàöèîíàëüíîé

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èìååò îãðîìíîå ïðàêòè-

÷åñêîå çíà÷åíèå. Âåäü íàèáîëüøèì àâòîðèòåòîì â

ìåäèöèíñêîì ñîîáùåñòâå ïîëüçóþòñÿ èìåííî

äîêòîðà, èìåþùèå áîëåå äëèòåëüíûé îïûò ïðàê-

òè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Âåðîÿòíî, òàêèå ðåçóëü-

òàòû îò÷àñòè îáúÿñíÿþòñÿ íàêîïëåíèåì áîëüøî-

ãî îáú¸ìà óçêîñïåöèàëèçèðîâàííûõ çíàíèé, êî-

òîðûå âûòåñíÿþò «íåíóæíóþ» èíôîðìàöèþ î

áàêòåðèÿõ è àíòèáèîòèêàõ.

Òàêæå ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî àíêåòèðîâà-

íèÿ çàñòàâëÿþò çàäóìàòüñÿ î ïðè÷èíàõ ñëîæèâ-

øåéñÿ ñèòóàöèè. Ê ñîæàëåíèþ, â ïðîãðàììå ìå-

äèöèíñêèõ ÂÓÇîâ âîïðîñó àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè è ðàöèîíàëüíîìó íàçíà÷åíèþ ÀÌÏ

óäåëÿåòñÿ î÷åíü ìàëî âíèìàíèÿ, ïîýòîìó ó áóäó-

ùèõ ìåäèêîâ íå ôîðìèðóåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î

âçàèìîñâÿçè ìåæäó çíàíèÿìè è äåéñòâèÿìè êàæ-

äîãî êîíêðåòíîãî äîêòîðà è ðîñòîì àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè [4]. Ïðè ñîñòàâëåíèè æå ïðî-

ãðàììû ñâîåãî ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

êàæäûé âðà÷ îòäà¸ò ïðåäïî÷òåíèå óçêîñïåöèàëè-

çèðîâàííûì ìåðîïðèÿòèÿì, äàþùèì çíàíèÿ è

íàâûêè, íåîáõîäèìûå äëÿ ëó÷øåãî âûïîëíåíèÿ

êàæäîäíåâíîé ðàáîòû. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà

âðà÷åé, çíàíèÿ â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáè-

îëîãèè è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè àíòèáèîòè-

êîâ íå âõîäÿò â ïåðå÷åíü çíàíèé, íåîáõîäèìûõ

äëÿ ïðîôåññèîíàëüíîãî ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ,

èìåííî ïîýòîìó ìåðîïðèÿòèÿ, ïîñâÿù¸ííûå ðà-

öèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ èãíîðèðóþòñÿ ñïåöèàëèñòàìè.

Çàêëþ÷åíèå
Äàæå ïî ðåçóëüòàòàì ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ

â îäíîì ñòàöèîíàðå ìîæíî ñäåëàòü ðÿä âûâîäîâ

êàê òåîðåòè÷åñêîãî, òàê è ïðèêëàäíîãî õàðàêòåðà.

Òàê, íåçíàíèå äàííûõ ëîêàëüíîãî ìîíèòî-

ðèíãà ãîâîðèò î òîì, ÷òî ñèñòåìà èíôîðìèðîâà-

íèÿ íåñîâåðøåííà, è àêòóàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ íå

äîõîäèò äî ëå÷àùèõ âðà÷åé. Î÷åâèäíî, ÷òî íåîá-

õîäèìî ìåíÿòü ñïîñîá äîâåäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëî-

êàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà äî

ñâåäåíèÿ âðà÷åé îòäåëåíèé.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ôîðìèðîâà-

íèè îáðàçîâàòåëüíîé ïðîãðàììû äëÿ âðà÷åé êëè-

íè÷åñêèì ôàðìàêîëîãàì ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé

íåîáõîäèìî áîëåå êîððåêòíî îöåíèâàòü èñõîä-

íûé óðîâåíü çíàíèé è ïðåïîäíîñèòü èíôîðìà-

öèþ â äîñòóïíîé äëÿ ñëóøàòåëåé ôîðìå. Äëÿ

îöåíêè èìåþùèõñÿ çíàíèé îïòèìàëüíî èñïîëü-

çîâàòü íåáîëüøèå òåñòîâûå îïðîñíèêè. Ñ îäíîé

ñòîðîíû, òàêàÿ ôîðìà íå îòíèìàåò ó âðà÷åé ìíî-

ãî âðåìåíè, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîçâîëÿåò íå òîëü-

êî ïîëó÷èòü îáúåêòèâíîå ïðåäñòàâëåíèå îá óðîâ-

íå çíàíèé â öåëîì, íî è âûÿâèòü íàèáîëåå ÷àñòûå

îøèáêè èëè òåìû, íà êîòîðûå ñòîèò îáðàòèòü áî-

ëåå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå.

Êðîìå òîãî, êàæåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïåðå-

ñìîòðåòü ôîðìàò ìåðîïðèÿòèé. Äëèòåëüíûå êîí-

ôåðåíöèè, çàòðàãèâàþùèå íåñêîëüêî ïðîáëåì,

òàêæå ñîçäàþò ïåðåíàñûùåíèå íîâîé, íåèçâåñò-

íîé ðàíåå èíôîðìàöèåé, ÷òî âûçûâàåò ñóùåñò-

âåííûå çàòðóäíåíèÿ â å¸ óñâîåíèè è, êàê ñëåäñò-

âèå, ñíèæåíèå èíòåðåñà. Äëÿ ñëàáî ïîäãîòîâëåí-

íûõ ñëóøàòåëåé ëó÷øå ïîäõîäÿò êðàòêèå ëåêöèè,

çàòðàãèâàþùèå îäíó òåìó. Òàêàÿ ôîðìà îáó÷åíèÿ

ïîçâîëÿåò àäàïòèðîâàòü ïðåäñòàâëÿåìûé ìàòåðè-

àë ê ïîòðåáíîñòÿì êîíêðåòíîé àóäèòîðèè, äåëàÿ

ìåðîïðèÿòèå ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíûì.

Àíêåòèðîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî îñ-

íîâíûå óñèëèÿ íåîáõîäèìî íàïðàâèòü íà îáó÷å-

íèå ìîëîäûõ ñïåöèàëèñòîâ, âåäü èìåííî â ïåð-

âûå ãîäû ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè èäåò àêòèâ-

íîå íàêîïëåíèå çíàíèé è çàêëàäûâàåòñÿ èíôîð-

ìàöèîííûé ôóíäàìåíò äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîôåñ-

ñèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ [5]. Ñîîòâåòñòâåííî, àêòó-

àëèçàöèÿ ïðîáëåìû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

è àêòèâíîå îáó÷åíèå íà÷èíàþùèõ äîêòîðîâ êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ, îñíîâíûì ïðèíöèïàì ôîðìèðîâàíèÿ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, êëèíè÷åñêîé ìèê-

ðîáèîëîãèè ïîìîæåò â äàëüíåéøåì ñôîðìèðî-

âàòü ïîêîëåíèå ñïåöèàëèñòîâ, îñîçíàþùèõ âàæ-

íîñòü ðàöèîíàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ è îáëàäà-

þùèõ äîñòàòî÷íûìè äëÿ ýòîãî çíàíèÿìè. Èìåí-

íî ýòè äîêòîðà â áëèæàéøåì áóäóùåì ñòàíóò íà-

èáîëåå èíèöèàòèâíîé, äèíàìè÷íî ðàçâèâàþùåé-

ñÿ ÷àñòüþ ìåäèöèíñêîãî ñîîáùåñòâà, è èõ âçãëÿä

íà òå èëè èíûå âîïðîñû áóäåò âî ìíîãîì îïðåäå-

ëÿòü ñòðàòåãèþ è òàêòèêó ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû.

Îäíàêî èãíîðèðîâàíèå â îáðàçîâàòåëüíûõ

ìåðîïðèÿòèÿõ îïûòíûõ äîêòîðîâ, îáëàäàþùèõ

îïðåäåë¸ííûì àâòîðèòåòîì, ìîæåò ïðèâåñòè ê

ïðîòèâîðå÷èÿì ìåæäó èíôîðìàöèåé, ïðåäñòàâ-

ëÿåìîé ñïåöèàëèñòàìè â îáëàñòè àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè è ïðèçíàííûìè ëèäåðàìè èç äðóãèõ îá-

ëàñòåé ìåäèöèíû. À èìåííî íà ñîâåòû ñòàðøèõ

êîëëåã çà÷àñòóþ îðèåíòèðóþòñÿ âðà÷è ïðè âûáî-

ðå òàêòèêè ïðèìåíåíèÿ ÀÌÏ [4, 6]. Ïîýòîìó öå-

ëåñîîáðàçíî âîâëåêàòü äîêòîðîâ ñ áîëüøèì îïû-

òîì ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòû â îáðàçîâàòåëüíûå ìå-
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ðîïðèÿòèÿ, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ìîëîäûõ ñïå-

öèàëèñòîâ, îäíàêî îáîçíà÷àòü ýòî ó÷àñòèå êàê íà-

ñòàâíè÷åñòâî èëè êóðèðîâàíèå ãðóïï íà÷èíàþ-

ùèõ äîêòîðîâ. Òàêàÿ ôîðìà ó÷àñòèÿ ïîìîæåò

ïðèâëå÷ü ê îáó÷åíèþ îïûòíûõ âðà÷åé, íå âûçû-

âàÿ ïðè ýòîì íåãàòèâà è íå ïîäðûâàÿ àâòîðèòåòà â

ãëàçàõ ìîëîäûõ êîëëåã.

Ïðè ýòîì åñëè äëÿ íà÷èíàþùèõ ñïåöèàëèñòîâ

ïîäõîäÿò êëàññè÷åñêèå îáðàçîâàòåëüíûå ìåðî-

ïðèÿòèÿ — ëåêöèè, ñåìèíàðû, ïðè óñëîâèè ãðà-

ìîòíîãî ïðåïîäíåñåíèÿ èíôîðìàöèè ñ ó÷¸òîì

èñõîäíîãî óðîâíÿ çíàíèé, òî äëÿ äîêòîðîâ ñî ñòà-

æåì îïòèìàëüíîé ôîðìîé íåíàâÿç÷èâîãî îáó÷å-

íèÿ áóäåò ëè÷íîå îáùåíèå «íà ðàáî÷åì ìåñòå» è

ðàçáîð êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ïëàí

îáó÷åíèÿ, ðàçðàáîòàííûé äëÿ âðà÷åé õèðóðãè÷åñ-

êèõ ñïåöèàëüíîñòåé ñ ó÷¸òîì èñõîäíîãî óðîâíÿ

çíàíèé è íàèáîëåå ïðîáëåìíûõ âîïðîñîâ (òàáë. 4).

Òàêæå ðóêîâîäèòåëü õèðóðãè÷åñêîé ñëóæáû è çà-

âåäóþùèå îòäåëåíèÿìè âûñêàçàëè ñâîè ïîæåëà-

íèÿ ïî ôîðìå è ñòðóêòóðå îáðàçîâàòåëüíûõ ìå-

ðîïðèÿòèé, à èìåííî ïðîâîäèòü îáó÷åíèå â ôîð-

ìå ëåêöèé, íå ïðåâûøàþùèõ ïî äëèòåëüíîñòè

15—20 ìèí è îñâåùàþùèõ êàêóþ-òî îäíó íîçîëî-

ãèþ èëè êëèíè÷åñêóþ ñèòóàöèþ.

Åñëè æå ãîâîðèòü î íèçêîì óðîâíå çíàíèé

âðà÷åé â îáëàñòè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè êàê î ïðîáëåìå îòå÷å-

ñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ â öåëîì, òî ñòàíî-

âèòñÿ î÷åâèäíîé íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ

ïðåæäå âñåãî ïðîãðàììû îáó÷åíèÿ áóäóùèõ

âðà÷åé. Àêòóàëèçèðîâàòü ïðîáëåìó íàäî åù¸ íà

ýòàïå ïîëó÷åíèÿ áàçîâûõ çíàíèé, ÷òîáû â äàëü-

íåéøåì âðà÷è ïîíèìàëè, ÷òî íàðÿäó ñ óçêîñïå-

öèàëèçèðîâàííûìè çíàíèÿìè, ïîìîãàþùèìè

âûïîëíÿòü íåîáõîäèìûå âðà÷åáíûå ìàíèïóëÿ-

öèè, çíàíèÿ â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèî-

ëîãèè è ðàöèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè íå ìåíåå âàæíû äëÿ óñïåøíîãî âûçäîðîâëå-

íèÿ ïàöèåíòîâ. 

Íåìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà ïðîàíêåòèðîâàí-

íûõ äîêòîðîâ è ó÷àñòèå â îïðîñå òîëüêî îäíîãî

öåíòðà íå ïîçâîëÿåò äåëàòü îáîáùàþùèå çàêëþ-

÷åíèÿ. ×òîáû ïîíÿòü, èìåþòñÿ ëè îáùèå òåíäåí-

öèè èëè äëÿ êàæäîãî ñòàöèîíàðà õàðàêòåðíû ñâîè

îñîáåííîñòè, íåîáõîäèìî âîâëå÷åíèå â èññëåäî-

âàíèå áîëüøåãî ÷èñëà öåíòðîâ.

Çàíÿòèå ¹ Òåìà Îñâåùàåìûå âîïðîñû
1 Ïèåëîíåôðèò

2 Èíôåêöèè æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

3 Ïðîñòàòèò, îðõîýïèäèäèìèò

4 Èíôåêöèè òîëñòîãî êèøå÷íèêà

5 Ïåðèòîíèò, àáäîìèíàëüíûé ñåïñèñ

6 Óðîñåïñèñ

7 Ñõåìû ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â õèðóðãèè íà 2017 ãîä

8 Ñõåìû ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé 

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â óðîëîãèè íà 2017 ãîä

9 Èíãèáèòîðçàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû

10 Ôòîðõèíîëîíû

11 Êàðáàïåíåì áåç àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòè

12 Àíòèñèíåãíîéíûå êàðáàïåíåìû

13 Àìèíîãëèêîçèäû

Таблица 4. Примерный план обучения для врачей хирургических специальностей на первое полугодие 2017 г.
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Ââåäåíèå
Àìèíîãëèêîçèäíûå àíòèáèîòèêè îòíîñÿòñÿ ê

÷èñëó íàèáîëåå âàæíûõ â ïðàêòè÷åñêîì îòíîøå-

íèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â

ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ââèäó èõ øèðî-

êîãî ñïåêòðà àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, âêëþ÷àþ-

ùåãî îñíîâíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [1, 2]. 

Ãåíòàìèöèí — àìèíîãëèêîçèäíûé àíòèáèî-

òèê, ïðîäóöèðóåìûé Micromonospora purpurea [1].

Íà ðîññèéñêîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ãåíòà-

ìèöèíà ñóëüôàò ïðåäñòàâëåí ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ

(êðåì, ìàçü, êàïëè ãëàçíûå è óøíûå, ðàñòâîð äëÿ

ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ) êàê ñàìîñòîÿòåëüíî,

òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè äåéñòâóþùèìè âå-

ùåñòâàìè.

Îöåíèâàÿ ìåñòî è çíà÷åíèå ãåíòàìèöèíà â ñî-

âðåìåííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ

èíôåêöèé, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà íà åãî îñíîâå ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ

ïðåïàðàòàìè âûáîðà, ïðåäíàçíà÷åííûìè äëÿ ëå-

÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ôîðì èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè

ê íåìó ìèêðîîðãàíèçìàìè [1—3]. Ãåíòàìèöèí

âêëþ÷¸í â ïåðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è

âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäè-

öèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ 2018 ãîäà. Âìåñòå ñ òåì,

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü äîñòàòî÷íî ñåðü¸çíûå íåæåëà-

òåëüíûå ðåàêöèè (îòî- è íåôðîòîêñè÷íîñòü, íåé-

ðîìûøå÷íàÿ áëîêàäà), êîòîðûå ìîãóò âîçíèêíóòü

â ðåçóëüòàòå åãî ïåðåäîçèðîâêè. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ, â öåëîì, ñåãîäíÿ òðåáóåò îñîáîé îñòîðîæíîñ-

Ðàññìîòðåíû ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ, êàê ôóíäà-
ìåíòàëüíóþ îñíîâó, îïðåäåëÿþùóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Íà ïðèìåðå àìèíîãëè-
êîçèäíîãî àíòèáèîòèêà ãåíòàìèöèíà îïèñàíà ðàçðàáîòêà è âàëèäàöèÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ãåíòàìèöèíà òóðáè-
äèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, îñíîâàííîì íà èíãèáèðóþùåì ýôôåêòå àíòèáèîòèêà íà ðîñò òåñò-øòàììà Staphylococcus aureus
ATCC 6538Ð â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïîäâåðãíóòû îáðàáîòêå ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî
àíàëèçà è ïðèçíàíû ëèíåéíûìè (r=0,9921) â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 0,64 äî 1,56 ìêã/ìë. Ðåçóëüòàòû âàëèäàöèîííûõ
èñïûòàíèé ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ãåíòàìèöèíà ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè è öåëåñîîáðàçíîñòè
ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà òóðáèäèìåòðèè â ñòàíäàðòèçàöèè è ïîñëåäóþùåé îöåíêå êà÷åñòâà àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîãëèêîçèäíûé àíòèáèîòèê, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå, òóðáèäèìåòðè÷åñêèé ìåòîä, ñòàíäàð-
òèçàöèÿ, îöåíêà êà÷åñòâà.

The article covers microbiological methods that help assess the biological activity of antibiotics, which is fundamental for determi-
nation of clinical efficacy of antimicrobial drugs. The authors chose gentamicin, an aminoglycoside antibiotic, to illustrate the
development and validation of the turbidimetric assay, which is based on antibiotic's inhibitory effect on the growth of
Staphylococcus aureus ATCC 6538Ð test strain in liquid medium. The obtained data were assessed with ANOVA and were recog-
nized as linear (r=0.9921) in the concentration range of 0.64—1.56 mg/ml. The results of gentamicin assay validation studies
demonstrate great potential and applicability of the turbidimetric method for standardization and ensuing quality control of amino-
glycoside antibiotics.

Keywords: aminoglycoside antibiotic, assay, turbidimetric method, standardization, quality control. 
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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ ИИ  ККООННТТРРООЛЛЬЬ ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ ССРРЕЕДДССТТВВ

òè â ñâÿçè ñî ñòðåìèòåëüíûì ðàñïðîñòðàíåíèåì

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ê

ýòîìó, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäèò ïðèìåíåíèå íåêà-

÷åñòâåííûõ àíòèáèîòèêîâ è íåèçáèðàòåëüíîå èõ

èñïîëüçîâàíèå. Ñëåäîâàòåëüíî, îñîáîå âíèìàíèå

íåîáõîäèìî óäåëÿòü âîïðîñàì ñòàíäàðòèçàöèè è

îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, è âûòåêàþùåé èç ýòîãî èõ êëèíè÷åñêîé áå-

çîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè. [4].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ãåíòàìèöèíà â

îòå÷åñòâåííîé ôàðìàêîïåéíîé ïðàêòèêå ïðèìå-

íÿåòñÿ ìåòîä äèôôóçèè â àãàð [5]. Ýòîò ìåòîä îñ-

íîâàí íà ñïîñîáíîñòè ìîëåêóë àíòèáèîòèêîâ

äèôôóíäèðîâàòü â àãàðîâûõ ñðåäàõ è îáðàçîâû-

âàòü çîíû óãíåòåíèÿ, â êîòîðûõ íå ðàçâèâàþòñÿ

òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èñïûòó-

åìîìó àíòèáèîòèêó. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåòîä

äèôôóçèè â àãàð ïðîñò, íå íóæäàåòñÿ â ñëîæíîì

îáîðóäîâàíèè, îáåñïå÷èâàåò óäîâëåòâîðèòåëü-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü, îí õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ðÿäîì íåäîñòàòêîâ: äëèòåëüíîñòü ïðî-

âåäåíèÿ àíàëèçà; çàâèñèìîñòü àíàëèòè÷åñêîãî

ñèãíàëà îò ñâîéñòâ àíòèáèîòèêà (åãî ðàñòâîðèìî-

ñòè, ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è ò.ï.), íå ñâÿçàííûõ ñ

åãî àêòèâíîñòüþ; ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëüòóð

ê êà÷åñòâó èñïîëüçóåìîãî àãàðà; ñëîæíîñòü àâòî-

ìàòèçàöèè è íåêîòîðûå äðóãèå [6, 7].

Ýòî ïðèâåëî ê íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà àëüòåð-

íàòèâíîãî ìåòîäà îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè àíòèáèîòèêîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàøå âíèìà-

íèå ïðèâë¸ê ìåòîä òóðáèäèìåòðèè, îòëè÷àþùèé-

ñÿ, ïðåæäå âñåãî, îïåðàòèâíîñòüþ, ýêîíîìè÷íîñ-

òüþ, à òàêæå èíñòðóìåíòàëüíûì ñïîñîáîì ðåãèñ-

òðàöèè àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà. 

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àåòñÿ â ðàçðàáîòêå òóðáè-

äèìåòðè÷åñêîé ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû àíòèáèîòèêîâ, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå

áûëè èñïîëüçîâàíû: ïðåïàðàò «Ãåíòàìèöèí, ðàñòâîð äëÿ âíó-

òðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ, 40 ìã/ìë», Ðîññèÿ;

ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÑÎ) ãåíòàìèöèí ñóëüôàò — GS EPCRS

(àêòèâíîñòü — 17352 IU/vial, batch 14, äåéñòâèòåëüíûé íà ìî-

ìåíò èññëåäîâàíèÿ). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ îñíîâíûõ ðàñòâîðîâ

ñòàíäàðòíîãî è èñïûòóåìîãî îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè âîäó

î÷èùåííóþ, ïîëó÷åííóþ íà óñòàíîâêå «Millipore», ðàáî÷èå

ðàñòâîðû ãîòîâèëè ñ áóôåðîì ¹4 (ÎÔÑ.1.2.4.0010.15 Îïðåäå-

ëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ìåòîäîì

äèôôóçèè â àãàð). Äëÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäèêè áûëè èñïîëüçîâà-

íû õèìè÷åñêèå ðåàêòèâû îòå÷åñòâåííîãî è èìïîðòíîãî ïðî-

èçâîäñòâà c êâàëèôèêàöèåé íå íèæå «õ.÷.».

Ìèêðîîðãàíèçìû, ïèòàòåëüíûå ñðåäû. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàëè ñëåäóþùèå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ: Staphylococcus
aureus ATCC 6538Ð, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 (äëÿ òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà); Bacillus pumilus NCTC 8241 (äëÿ ìåòîäà äèôôóçèè â

àãàð), ïîëó÷åííûå èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Ïðè ïðîâåäåíèè òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåíÿëè

ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (ÝÏÑ), ñîäåðæàùóþ

êîìïîíåíòû îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà: ïàíêðåàòè÷åñêèé

ãèäðîëèçàò êàçåèíà (ÏÃÊ) (ÒÓ 9229-240-78095326-2016); ãèä-

ðîëèçàò ìÿñà ôåðìåíòàòèâíûé (ÃÌÔ) (ÔÑÏ 42-0487-4245-

03); ýêñòðàêò êîðìîâûõ äðîææåé (ÒÓ 9385-090-14237183-08) è

D-ãëþêîçà (ÃÎÑÒ 6038-79). pH èñïîëüçóåìîé ñðåäû ñîñòàâèë

7,2±0,2. Îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòîäîì

äèôôóçèè â àãàð ïðîâîäèëè ïî ÎÔÑ.1.2.4.0010.15 «Îïðåäåëå-

íèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ìåòîäîì äèô-

ôóçèè â àãàð».

Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà. Øòàììû òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ

èíêóáèðîâàëè â ÝÏÑ ïðè 37±1°Ñ â òå÷åíèè 24 ÷. Â äåíü èñïû-

òàíèÿ áóëüîííóþ êóëüòóðó ðàçáàâëÿëè äëÿ äîñòèæåíèÿ ìóòíî-

ñòè ñóñïåíçèè 25±2% (êîýôôèöèåíò ïðîïóñêàíèÿ) ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà Agilent 8453 (ÑØÀ) è äëèíû âîë-

íû 580 íì. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå

ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Äëÿ òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà áûëà

âûáðàíà òð¸õäîçíàÿ ìîäåëü ïàðàëëåëüíûõ ëèíèé (3�3 äèçàéí;

3 äîçû ñòàíäàðòà è 3 äîçû îáðàçöà). Ïåðâîíà÷àëüíî ñîîòâåòñò-

âóþùèé îáú¸ì ÝÏÑ èíîêóëèðîâàëè â êîëè÷åñòâå 0,5; 1,0 è

3,0%. Çàòåì 9 ìë èíîêóëèðîâàííîé ñðåäû è 1 ìë èñïûòóåìîãî

èëè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà (ïðè êîíöåíòðàöèè 0,67; 1 è 1,5

ìêã/ìë) âíîñèëè â ïðîáèðêó îáú¸ìîì 20 ìë. Ïîñëå ýòîãî àíà-

ëèçèðóåìûå ñìåñè èíêóáèðîâàëè ïðè 37±1°Ñ â òå÷åíèå 4,5 ÷.

Îäíîâðåìåííî èíêóáèðîâàëè îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü (9 ìë

ñòåðèëüíîé ÝÏÑ è 1 ìë áóôåðà ¹4) è ïîëîæèòåëüíûé êîí-

òðîëü (9 ìë èíîêóëèðîâàííîé ÝÏÑ è 1 ìë áóôåðà ¹4). Âñå

ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ñòàíäàðòíûé è èñïûòóåìûé îáðàçåö â

ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, áûëè ïîäãîòîâëåíû â øåñòè ýêçåìï-

ëÿðàõ è ðàñïðåäåëåíû ïî ñõåìå ëàòèíñêîãî êâàäðàòà.

Ïî çàâåðøåíèè ïðîöåññà èíêóáàöèè ðàçìíîæåíèå ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 0,5 ìë 12% ðàñòâî-

ðà ôîðìàëüäåãèäà ê êàæäîé èç ïðîáèðîê, â òîì ÷èñëå ïîëîæè-

òåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ êîíòðîëåé. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü

áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè â ïðîáèðêàõ ñ èñïûòóåìûì è ñòàí-

äàðòíûì îáðàçöàìè, à òàêæå êîíòðîëüíûõ ïðîáèðîê îïðåäå-

ëÿëè ïðè äëèíå âîëíû 530 íì.

Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíûõ óñëîâèé äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ êðèâîé «äîçà–ðåàêöèÿ», áûëà ïðîâåäåíà âàëèäàöèÿ ìåòî-

äèêè ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ: ëèíåéíîñòü,

ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü, óñòîé÷èâîñòü è ñïåöèôè÷-

íîñòü [5, 8]. Ðàñ÷¸ò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ,

ìàòåìàòè÷åñêóþ è ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñó-

ùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóùåñòâóþùèìè ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè [5] ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíûõ îáåñïå÷åíèé Microsoft Office

Excel è CombiStats, version 5.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíûõ àíàëèòè÷åñêèõ óñ-

ëîâèé. Òóðáèäèìåòðè÷åñêèé àíàëèç îöåíêè áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ îñíîâàí

íà âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó òåñò-ìèêðîîðãàíèç-

ìîì è àíòèáèîòèêîì. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå âûðà-

æàåòñÿ â ëîãàðèôìè÷åñêîé çàâèñèìîñòè ñòåïåíè

óãíåòåíèÿ ðîñòà áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè îò

êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà. Ëèíåéíûé îòêëèê

îáû÷íî ïðîèñõîäèò â îãðàíè÷åííîì äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà è îïðåäåë¸ííîé ôà-

çå ðîñòà òåñò-ìèêðîîðãàíèçìà (ôàçà ëîãàðèôìè-

÷åñêîãî ðîñòà).

Âûáîð ìèêðîîðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì

âîïðîñîì â òóðáèäèìåòðè÷åñêîì áèîòåñòèðîâà-

íèè, òàê êàê îí äîëæåí õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê àíòèáèîòèêó è íå î÷åíü âûñîêè-

ìè ðîñòîâûìè ïîòðåáíîñòÿìè, äàâàÿ áûñòðûé,

ðàâíîìåðíûé ðîñò â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå

áåç îáðàçîâàíèÿ ïë¸íêè è âûðàæåííîãî îñàäêà. 
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Â õîäå âûïîëíåííûõ èññëåäîâàíèé áûëè

èçó÷åíû îñíîâíûå ïàðàìåòðû ñ öåëüþ îïðåäåëå-

íèÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ óñëîâèé òóðáèäèìå-

òðè÷åñêîãî àíàëèçà (òàáë. 1). Ïîäáîð ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ óñëîâèé ïîçâîëèë óñòàíîâèòü îïòè-

ìàëüíóþ çàâèñèìîñòü «äîçà–ðåàêöèÿ» è îïðåäå-

ëèòü êîððåëÿöèþ ìåæäó îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ

áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè è êîíöåíòðàöèåé àí-

òèáèîòèêà. Â ðåçóëüòàòå ðàñòâîðû ñ êîíöåíòðà-

öèåé ãåíòàìèöèíà â äèàïàçîíå îò 0,64 äî 1,56

ìêã/ìë îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ ÝÏÑ èíîêóëèðî-

âàííóþ S.aureus ATCC 6538Ð â êîëè÷åñòâå 1%

ïîñëå 4,5 ÷ èíêóáàöèè.

Âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè. Äëÿ îáîñíîâàíèÿ ïðèìå-

íåíèÿ ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ãåíòàìèöèíà â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ òóðáè-

äèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì áûëè âûïîëíåíû âàëè-

äàöèîííûå èñïûòàíèÿ. Âàëèäàöèÿ ïðîâîäèëàñü

íà äâóõ óðîâíÿõ: ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ âàëèäàöèîí-

íûõ ïàðàìåòðîâ (ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ïðå-

öèçèîííîñòü, óñòîé÷èâîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü) è â

ñðàâíåíèè ñ âàëèäèðîâàííûì ôàðìàêîïåéíûì

ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð.

Ïðîâåðêà ëèíåéíîñòè. Ìîäåëü ïàðàëëåëüíûõ

ëèíèé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ëî-

ãàðèôìîì äîç è îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ áàêòå-

ðèàëüíîé ïîïóëÿöèè äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëå-

íà â âèäå ïðÿìîé ëèíèè âî âñåì äèàïàçîíå èñ-

ñëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé; ïðÿìàÿ ëèíèÿ èñ-

ïûòóåìîãî îáðàçöà äîëæíà áûòü ïàðàëëåëüíà

ñîîòâåòñòâóþùåé ïðÿìîé ëèíèè ñòàíäàðòíîãî

îáðàçöà [5, 9]. 

Çàâèñèìîñòü «äîçà–ðåàêöèÿ» äëÿ ðàñòâîðîâ

ñòàíäàðòíîãî è èñïûòóåìîãî îáðàçöîâ áûëà ïîñò-

ðîåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ îïòè-

÷åñêîé ïëîòíîñòè áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè, ïî-

ëó÷åííîãî ïî ðåçóëüòàòàì øåñòè íåçàâèñèìûõ

îïðåäåëåíèé, îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêà è ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ëèíåéíîñòü â äè-

àïàçîíå êîíöåíòðàöèé ãåíòàìèöèíà îò 0,64 äî

1,56 ìêã/ìë (ðèñ. 1). 

Äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîêàçàë ïðàâèëü-

íîñòü ðåçóëüòàòîâ îïûòà: çíà÷èòåëüíóþ ðåãðåñ-

ñèþ (ð<0,01) è îòñóòñòâèå îòêëîíåíèé îò ëèíåé-

íîñòè è ïàðàëëåëüíîñòè, â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáî-

âàíèÿìè ÎÔÑ.1.1.0014.15 «Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-

áîòêà ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ áèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè» [5] (òàáë. 2).

Ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäèêè áûëà îöåíåíà íà

äâóõ óðîâíÿõ: ïîâòîðÿåìîñòü (îáðàçåö àíàëèçèðî-

Ïàðàìåòð Ïðîàíàëèçèðîâàííûå óñëîâèÿ Âûáðàííûå óñëîâèÿ
Òåñò-ìèêðîîðãàíèçì S.aureus ATCC 6538Ð; S.aureus ATCC 6538Ð

S.epidermidis ATCC 12228; 

K.pneumoniae ATCC 13883

Êîíöåíòðàöèÿ èíîêóëÿòà (%) 0,5; 1; 3; 1

Äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà (ìêã/ìë) 0,5; 0,75; 1,125 0,64; 0,8; 1; 1,25; 1,56

0,64; 0,8; 1; 1,25; 1,56

0,5; 1; 2; 4

Âðåìÿ èíêóáàöèè (÷) 3,5; 4,5; 5,5; 4,5

Таблица 1. Определение оптимальных условий количественного определения гентамицина турбидиметри�

ческим методом

Èñòî÷íèê äèñïåðñèè (ïîêàçàòåëü) ×èñëî ñòåïåíåé ñâîáîäû Ñóììà êâàäðàòîâ Ñðåäíèé êâàäðàò Fíàáë. Fêðèòè÷. p, %
Ðåãðåññèÿ 1 0,902609 0,902609 625,722 >8,1 99

Ïàðàëëåëüíîñòü 1 0,000689319 0,000689319 0,478 <4,35 95

Ëèíåéíîñòü 2 0,000643511 0,000321755 0,223 <4,35 95

ñòàíäàðò 1 0,000642937 0,000642937 0,446

èñïûòóåìûé 1 0,00000104 0,00000104 0,001

Êâàäðàòè÷íîñòü 1 0,000313174 0,000313174 0,217 <4,35 95

Ðàçíîñòü êâàäðàòè÷íîñòåé 1 0,000330337 0,000330337 0,229 <4,35 95

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа определения биологической активности гентамицина турби�

диметрическим методом

Зависимость оптической плотности бактериаль�

ной популяции от концентрации гентамицина.

Примечание. * — уравнения линейной регрессии и зна�
чения коэффициентов корреляции: y=�1,0421x+0,3876;
R2=0,9921 для стандартного образца; y=�0,9922x+0,4114;
R2=0,9987 для испытуемого образца.
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

âàëè â 6 ïîâòîðíîñòÿõ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ) è

ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöèçèîííîñòü (â òå÷åíèå 3

äíåé). Ñõîäèìîñòü íå ïðåâûøàëà 1,05% (RSD),

ìåæäíåâíàÿ ïðåöèçèîííîñòü ñîñòàâëÿëà 2,02%

(RSD). Â öåëîì ïðåöèçèîííîñòü óêàçûâàåò íà õî-

ðîøóþ ñîãëàñîâàííîñòü ðåçóëüòàòîâ ìíîæåñòâåí-

íîãî àíàëèçà îáðàçöà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òî÷-

íîñòè âàëèäèðóåìîé ìåòîäèêè.

Ïðàâèëüíîñòü îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèçà ìîäåëüíûõ ðàñòâîðîâ ñ èçâåñòíûìè

êîíöåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêà, ïðèãîòîâëåííû-

ìè ìåòîäîì äîáàâîê (òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå ïîêàçûâàþò, ÷òî âàëèäèðóåìàÿ ìåòîäèêà

ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíîé, òàê êàê ñðåäíèé ïðîöåíò

âîññòàíîâëåíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíöåíòðà-

öèé â äèàïàçîíå 80, 100 è 120%, íàõîäèòñÿ â

ïðåäåëàõ îò 98 äî 102%. 

Óñòîé÷èâîñòü ìåòîäèêè îïðåäåëÿëè ïóò¸ì

àíàëèçà îáðàçöà â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ (òàáë. 4).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçìåíåíèè òàêèõ ïàðà-

ìåòðîâ, êàê âðåìÿ èíêóáàöèè, äëèíà âîëíû è êî-

íå÷íûé îáú¸ì ñðåäû â àíàëèçèðóåìîé ïðîáèðêå

ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò äàííûõ, ïîëó-

÷åííûõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî âàðèàöèè ñ êîíöåíòðàöèåé èíîêóëÿòà îêàçû-

âàþò âëèÿíèå íà óñòîé÷èâîñòü ìåòîäèêè, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè äàííîãî ïàðàìåòðà è íå-

îáõîäèìîñòè åãî êîíòðîëÿ.

Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäèêè áûëà ïîäòâåðæäåíà

èñïîëüçîâàíèåì âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî ê ãåíòà-

ìèöèíó òåñò-ìèêðîîðãàíèçìà S.aureus ATCC

6538Ð, à òàêæå ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêîé ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïðèìåíåíèåì âàëèäèðó-

åìîé òóðáèäèìåòðè÷åñêîé ìåòîäèêè è ôàðìàêî-

ïåéíîãî ìåòîäà äèôôóçèè â àãàð (òàáë. 5). Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ àíàëèçà ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î

òîì, ÷òî ñ âåðîÿòíîñòüþ 95% íå ñóùåñòâóåò ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðåçóëüòàòà-

ìè, ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëüçîâàíèåì îáåèõ ìåòî-

äèê (tðàñ÷.=1,9<têðèò.=2,78).

Çàêëþ÷åíèå
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé,

ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-

ëåíèÿ ãåíòàìèöèíà òóðáèäèìåòðè÷åñêèì ìåòî-

äîì. Ïîäîáðàíû òåñò-ìèêðîîðãàíèçì, ïèòà-

òåëüíàÿ ñðåäà, âðåìÿ èíêóáàöèè è äèàïàçîí

êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà, îïòèìàëüíûå äëÿ

ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà. Âûïîëíåíà ïðîöåäóðà âà-

ëèäàöèè ìåòîäèêè è ïîëó÷åíû óäîâëåòâîðè-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû ïî âñåì âàëèäàöèîííûì ïà-

ðàìåòðàì. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî

ìåòîä äèôôóçèè â àãàð è òóðáèäèìåòðè÷åñêèé

àíàëèç ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ âçàèìîçàìåíÿåìûìè.

Âìåñòå ñ òåì, òóðáèäèìåòðè÷åñêèé ìåòîä îáëà-

äàåò ïðåèìóùåñòâàìè â îòíîøåíèè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, âðåìåíè, çàòðà÷åííîãî íà ïðîâåäå-

íèå àíàëèçà, è ýêîíîìè÷íîñòè, ââèäó óìåíüøå-

íèÿ çàòðàò íà òåðìîñòàòèðîâàíèå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî

ó÷åòà ÍÈÐ AAAA-A18-118021590049-0).

Òåîðåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Íàéäåííàÿ àêòèâíîñòü Âîññòàíîâëåíèå, Ñðåäíèé ïðîöåíò RSD, %
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, % ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, % % âîññòàíîâëåíèÿ, %
80 78,95 98,69 99,76 0,93

100 100,2 100,2

120 120,45 100,38

Таблица 3. Результаты проверки правильности количественного определения гентамицина турбидиметри�

ческим методом

Ïàðàìåòð Ìîäèôèöèðîâàííûå óñëîâèÿ Íîðìàëüíûå óñëîâèÿ Óñòîé÷èâîñòü ìåòîäèêè
Âðåìÿ èíêóáàöèè, ìèí 265 270 Óñòîé÷èâà

275

Äëèíà âîëíû, íì 525 530 Óñòîé÷èâà

535

Îáú¸ì ñðåäû â ïðîáèðêè, ìë 9,9 10 Óñòîé÷èâà

10,1

Êîíöåíòðàöèÿ èíîêóëÿòà, % 0,5 1 Íå óñòîé÷èâà

1,5

Таблица 4. Результаты проверки устойчивости количественного определения гентамицина турбидиметриче�

ским методом

Ìåòîä àíàëèçà ×óâñòâèòåëüíîñòü, Âðåìÿ âûïîëíåíèÿ àíàëèçà Ñðåäíåå ñîäåðæàíèå RSD, %
ìêã/ìë (èíêóáàöèè), ÷ ãåíòàìèöèíà, %

Òóðáèäèìåòðè÷åñêàÿ ìåòîäèêà 0,64 4,5 97,1 1,25

Äèôôóçèÿ â àãàð 1 18—20 94,8 1,83

Таблица 5. Сравнительная оценка биологических методов количественного определения гентамицина
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×åëîâå÷åñòâî ñ äàâíèõ âðåìåí ñòðåìèëîñü èñ-

ïîëüçîâàòü ñûðüåâîå áîãàòñòâî Îêåàíà, â òîì ÷èñëå

è â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà íîâûõ ëåêàðñòâ. Çà ïîñëåä-

íèå 50 ëåò áûëî ïîëó÷åíî áîëåå 25000 íîâûõ ñîåäè-

íåíèé èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ, ïðè ýòîì ïðèðîñò

èõ ÷èñëà ñîñòàâèë îêîëî 5% â ãîä [1]. Áîëåå 90%

îêåàíè÷åñêîé áèîìàññû ìîðåé è îêåàíîâ ñîñòàâ-

ëÿþò ìèêðîîðãàíèçìû, âêëþ÷àÿ ìèêðîâîäîðîñëè.

Ìèêðîîðãàíèçìû ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ñîñòàâíîé ÷àñ-

òüþ ìîðñêèõ ýêîñèñòåì. Åù¸ ñðàâíèòåëüíî íåäàâ-

íî ñðåäè èññëåäîâàòåëåé áûëà ðàñïðîñòðàíåíà òî÷-

êà çðåíèÿ î ïðîêàðèîòàõ êàê î ìèêðîîðãàíèçìàõ,

ïîïàâøèõ â ìîðå ñî ñòîêàìè ðåê èëè â ðåçóëüòàòå

ýîëîâîãî ïåðåíîñà (ïåðåíîñ ïåñ÷àíûõ è ïûëåâûõ

÷àñòèö âåòðîì). Íà ñàìîì äåëå ýêîñèñòåìû îêåàíà,

ÿâëÿÿñü äðåâíåéøèìè íà çåìëå, èìåþò îòëè÷íóþ

îò ñóøè ìèêðîáèîòó [2, 3]. Ýêñòðåìàëüíûå óñëîâèÿ

ñóùåñòâîâàíèÿ ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â óñëî-

âèÿõ íèçêèõ èëè âûñîêèõ òåìïåðàòóð, âûñîêîãî

äàâëåíèÿ è îòñóòñòâèÿ ñâåòà ïðèâåëè ê ðàçâèòèþ ó

íèõ óíèêàëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

èñòî÷íèê íåîáû÷íûõ ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ

ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ áîãàòåéøèì

ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì [2—5].

Ìèêðîîðãàíèçìû îêåàíîâ ñîñòàâëÿþò ïðè-

ìåðíî ïîëîâèíó ïåðâè÷íîé ïðîäóêöèè îðãàíè-

÷åñêèõ âåùåñòâ íà Çåìëå [6], è âàæíîå ìåñòî ñðå-

äè íèõ çàíèìàþò ýêçîïîëèñàõàðèäû (ÝÏÑ) —

âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèìåðû, ñîñòîÿùèå èç

îñòàòêîâ ñàõàðîâ, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè â îêðóæàþùóþ èõ ñðåäó è ìîãóò

ñëóæèòü áàðüåðîì ìåæäó êëåòêàìè è îêðóæàþ-

ùåé ñðåäîé, à òàêæå äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ ê òâ¸ðäûì

ïîâåðõíîñòÿì. Ýòè ñîåäèíåíèÿ îòëè÷àþòñÿ

áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì ñòðóêòóðíûõ êîìáèíà-

öèé, îáóñëîâëèâàþùèõ óíèêàëüíûå èíäèâèäó-

àëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ ýêçîïîëèñàõàðèäàì (ÝÏÑ),
ïîëó÷åííûì èç ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé. ÝÏÑ — âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèìåðû, ñîñòîÿùèå èç îñòàòêîâ ñà-
õàðîâ è îòëè÷àþùèåñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì ñòðóêòóðû, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ óíèêàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.
Ïðèâåäåíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ àíòèîêñèäàíòíîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè ÝÏÑ. Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåòñÿ íà ïðîòèâîâèðóñíîå, àíòèáàêòåðèàëüíîå è èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ÝÏÑ íà
ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê. Ñ ó÷¸òîì øèðîêîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è íèçêîé òîêñè÷íîñòè ýòè ñîåäèíå-
íèÿ ïðèâëåêàþò ê ñåáå âíèìàíèå â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî èñòî÷íèêà ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå áàêòåðèè, ýêçîïîëèñàõàðèä, àíòèîêñèäàíò, èììóíîìîäóëÿòîð, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü.

The review presents the main directions of biomedical research on exopolysaccharides (EPS) obtained from various species of
marine bacteria. EPS are high molecular weight polymers consisting of sugar residues; they are characterized by a large variety of
structures, which causes unique biological properties. Numerous data on antioxidant, immunomodulatory, and antitumor activity
of EPS are presented. Particular attention is drawn to the antiviral, antibacterial, and inhibitory effect of EPS on the formation of
biofilms. Taking into account the wide spectrum of pharmacological activity and low toxicity, these compounds have attracted
attention as a potential source of medicinal substances.

Keywords: marine bacteria, exopolysaccharide, antioxidant, immunomodulator, antitumor activity.
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Áàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå ÝÏÑ, ïîñòîÿííî

ïðèñóòñòâóþò â ìîðñêèõ ýêîñèñòåìàõ è ìîãóò

áûòü âûäåëåíû èç òîëùè âîäû, äîííûõ îòëîæå-

íèé, îò ïðåäñòàâèòåëåé ìîðñêîé ôëîðû è ôàóíû

è ò. ä. [7]. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðèâëåêàþò ê ñåáå âíè-

ìàíèå â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî èñòî÷íèêà ëå-

êàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, ïîñêîëüêó îíè ÷àñòî íå

òîêñè÷íû, îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþùèì, àí-

òèîêñèäàíòíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíòè-

ìèêðîáíûì, àíòèáèîïë¸íî÷íûì äåéñòâèåì.

ÝÏÑ âûäåëÿþò èç ðàçëè÷íûõ ìîðñêèõ áàêòå-

ðèé: Bacillus, Holomonas, Planococcus, Enterobacter,
Alteromonas, Pseudoalteromonas, Vibrio, Rhodococcus
è äð. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ýòîì îòíîøåíèè

ëó÷øå èçó÷åíû âèäû ðîäîâ Pseudoalteromonas,

Alteromonas è Vibrio [8]. ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàïñóëüíûé ïîëèñàõàðèä,

êîâàëåíòíî ñâÿçàííûé ñ ïîâåðõíîñòüþ áàêòåðè-

àëüíîé êëåòêè, ëèáî ïîëèñàõàðèäû ñëèçè, íå

ñâÿçàííûå èëè ñëàáî ñâÿçàííûå ñ ïîâåðõíîñòüþ

êëåòêè, ëèáî âûñâîáîæäàþùèåñÿ â îêðóæàþùóþ

ñðåäó [5, 9].

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòðóêòóðîé ÝÏÑ ïîäðàçäå-

ëÿþòñÿ íà ãîìî-, ãåòåðîïîëèñàõàðèäû, à òàêæå ïî-

ëèñàõàðèäû ñ íåðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðîé. Ðàçëè÷-

íûå òèïû íåîðãàíè÷åñêèõ è îðãàíè÷åñêèõ çàìåñ-

òèòåëåé (ñóëüôàòû, ôîñôàòû, àöåòàòû, ïðîñòûå

ýôèðû, àìèíîêèñëîòû, ëàêòàòû, ïèðóâàòû) ìîãóò

âêëþ÷àòüñÿ â ãîìîïîëèñàõàðèäû, êîòîðûå ìîãóò

áûòü ðàçâåòâë¸ííûìè èëè ëèíåéíûìè [7, 10].

Ïî èñòî÷íèêó ïîëó÷åíèÿ ÝÏÑ ìîæíî ðàçäå-

ëèòü íà ïðèðîäíûå è ïîëóñèíòåòè÷åñêèå, ïîëó÷à-

åìûå ïóò¸ì õèìè÷åñêîé èëè ôåðìåíòàòèâíîé ìî-

äèôèêàöèè èñõîäíûõ ìàêðîìîëåêóë [11]. Ìîëå-

êóëÿðíàÿ ìàññà ïîëèñàõàðèäîâ âàðüèðóåò îò 50 äî

íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ kDa.

Ýêçîïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ áàêòåðèé âûãîä-

íî îòëè÷àþòñÿ îò ïîëèñàõàðèäîâ èç íàçåìíûõ

áàêòåðèé, ðàñòåíèé è âîäîðîñëåé òåì, ÷òî äëÿ

ìîðñêèõ áàêòåðèé ìîæíî ñîçäàòü îïðåäåë¸ííûå

âîñïðîèçâîäèìûå êîíòðîëèðóåìûå ïàðàìåòðû

ïðîèçâîäñòâà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èñêëþ÷àåòñÿ ýêî-

ëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå è äîñòèãàåòñÿ âûñîêîå

êà÷åñòâî êîíå÷íîãî ïðîäóêòà [12]. Â ïîñëåäíèå

ãîäû èññëåäîâàíèÿ áîëüøèíñòâà ó÷¸íûõ íàöåëå-

íû íà èçó÷åíèå ÝÏÑ èç ýêñòðåìîôèëîâ. Ñ÷èòàåò-

ñÿ, ÷òî ïîñêîëüêó ýòè ìèêðîáû âûæèâàþò â ñëîæ-

íûõ óñëîâèÿõ âûñûõàíèÿ, âûñîêîé èëè íèçêîé

òåìïåðàòóðû, âûñîêîãî àòìîñôåðíîãî äàâëåíèÿ,

òî ñëåäóåò îæèäàòü îò ÝÏÑ, ïîëó÷åííûõ èç íèõ,

óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ [13]. Ê òàêèì ìèêðîîðãàíèç-

ìàì îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð, Alteromonas macleodii
subsp. fijiensis, Vibrio diabolicus, Alteromonas è äð.

Ìèêðîáíûå ÝÏÑ íàøëè ïðèìåíåíèå â ìåäè-

öèíå ñ ñåðåäèíû XX âåêà. Òàê, òåñòèðîâàíèå íå-

ñêîëüêèõ òûñÿ÷ øòàììîâ ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûìè ñðåäè ìåòàáîëèòîâ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, â òîì ÷èñëå è ñðåäè ÝÏÑ, ÿâëÿþòñÿ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ, ÷òî îòëè÷àåò ìîðñêèå

îðãàíèçìû îò ïî÷âåííûõ è ïðåñíîâîäíûõ. Ñðåäè

ìåòàáîëèòîâ îáíàðóæåíû òàêæå ñîåäèíåíèÿ ñ

èììóíîìîäóëèðóþùèìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè è ïðîòèâîáàêòåðèàëü-

íûìè ñâîéñòâàìè [2].

Ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ëåêàðñòâàõ — âàæíåé-

øèé âîïðîñ äëÿ ìåäèöèíû, êîòîðûé ìîæíî â îï-

ðåäåë¸ííîé ñòåïåíè ðàçðåøèòü ïóò¸ì èííîâàöè-

îííûõ òåõíîëîãèé, ñâÿçàííûõ ñ ìîðñêèìè îðãà-

íèçìàìè. Ðàçðàáîòêà ñèñòåì ñ êîíòðîëèðóåìîé

äîñòàâêîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàêæå ìèê-

ðî- è íàíî÷àñòèö îòêðûëà íîâóþ ýðó â èñïîëüçî-

âàíèè ÝÏÑ è èõ ïðîèçâîäíûõ, ïîñêîëüêó ýòè ñî-

åäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåòîêñè÷íûìè, áèîðàçëàãàå-

ìûìè, â ñâÿçè ñ ÷åì ìîãóò ñëóæèòü ýôôåêòèâíîé

îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, à òàêæå âàêöèííûõ àäúþâàíòîâ [14].

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ìû íå áóäåì îñòà-

íàâëèâàòüñÿ íà ïðîìûøëåííîì èñïîëüçîâàíèè

ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé (â ïèùåâîé, áóìàæ-

íîé, òåêñòèëüíîé, íåôòÿíîé ïðîìûøëåííîñòè, â

îáëàñòè ýêîëîãèè è ïð.) [15]. Öåëüþ äàííîé ðàáî-

òû ÿâëÿåòñÿ îáçîð ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé ïî-

ñëåäíèõ ëåò, êàñàþùèõñÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçî-

âàíèÿ ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé â ìåäèöèíå, à òàê-

æå äîñòèæåíèé â ýòîé îáëàñòè.

Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ýêçîïîëèñàõàðèäîâ
èç ìîðñêèõ áàêòåðèé. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü — îäíà èç âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïîñêîëüêó

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ñîïðîâîæäàåò ìíîãèå èí-

ôåêöèîííûå è íåèíôåêöèîííûå áîëåçíè. Îêèñ-

ëèòåëüíûå ïðîöåññû ÿâëÿþòñÿ òàêæå îäíîé èç

ïðè÷èí ïîð÷è ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è êîñìåòè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îïóáëèêîâàíî áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î âûñî-

êîì àíòèîêñèäàíòíîì ïîòåíöèàëå ÝÏÑ èç ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé [16, 17]. Òàê, S. Wu et al. [17] óñòàíî-

âèëè íàëè÷èå âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè çà ñ÷¸ò ãàøåíèÿ ãèäðîêñèëüíûõ è ñóïåð-

îêñèäíûõ àíèîí-ðàäèêàëîâ ó ýêçîïîëèñàõàðèäà

EPS273, ïîëó÷åííîãî èç ñóïåðíàòàíòà ìîðñêîé

áàêòåðèè Pseudomonas stutzeri 273. Ïîëèñàõàðèä ñî-

ñòîÿë èç ãëþêîçàìèíà (35,4%), ðàìíîçû (28,6%),

ãëþêîçû (27,2%) è ìàííîçû (8,7%). Ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâëÿëà îêîëî 190 kDa.

Èçâåñòíî, ÷òî ãèäðîêñèä-ðàäèêàë ÿâëÿåòñÿ

âåñüìà ñèëüíûì îêèñëèòåëåì è ïðàêòè÷åñêè íå

ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè äðóãèõ àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà, íî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì îêèñ-

ëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè ìíîãèõ êëåòî÷íûõ

ñòðóêòóð [18]. Îí ìîæåò îêèñëÿòü ìîëåêóëû áåë-

êîâ è ëèïèäîâ, îñîáåííî àêòèâíî àòàêóÿ ìåìá-

ðàííûå ëèïèäû, êîòîðûå ñîäåðæàò íåíàñûùåí-

íûå äâîéíûå ñâÿçè. Ýòîò ïðîöåññ ïðèâîäèò ê îá-
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ðàçîâàíèþ ëèïèäíûõ ãèäðîïåðåêèñåé è èçìåíå-

íèþ ñâîéñòâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ãèäðîêñèä-ðà-

äèêàë âûçûâàåò ðàçðûâ ñâÿçåé â ìîëåêóëå ÄÍÊ,

÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ãëóáîêèì ïîâðåæäåíèÿì

ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòîê. Ïîëèñàõàðèä

EPS273 ïðè êîíöåíòðàöèè 60 ìêã/ìë íåéòðàëè-

çîâàë äî 50% ãèäðîêñèä-ðàäèêàëîâ, êîíöåíòðà-

öèÿ êîòîðûõ íàìíîãî ïðåâûøàëà êîíöåíòðàöèþ

ïîëèñàõàðèäà.

Ñóïåðîêñèä àíèîí ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé àêòèâ-

íîé ôîðìîé êèñëîðîäà. Îí ïðåäñòàâëÿåò îïàñ-

íîñòü òåì, ÷òî ñïîñîáåí ïîâðåæäàòü áåëêè, ñîäåð-

æàùèå æåëåçî-ñåðíûå êëàñòåðû (íàïðèìåð, ñóê-

öèíàòäåãèäðîãåíàçó, îêñèðåäóêòàçó è äð.). EPS273

íåéòðàëèçîâàë îêîëî 60% ñóïåðîêñèä àíèîíîâ

ïðè êîíöåíòðàöèè 60 ìêã/ìë. Àâòîðû ïðåäñòàâëÿ-

þò ýòî ñîåäèíåíèå â êà÷åñòâå ñèëüíîãî àíòèîêñè-

äàíòà, êîòîðûé ìîæåò íàéòè ïðèìåíåíèå â ìåäè-

öèíå è ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè.

M. S. Mohsen et al. [19] èññëåäîâàëè ïðîÿâëå-

íèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ïðè áîëåçíè Àëüöãåé-

ìåðà. Ïðè ýòîé ïàòîëîãèè ïðîèñõîäèò èíòåíñèâ-

íàÿ ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ÷òî

ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè òêàíåâîãî äûõàíèÿ ìèòî-

õîíäðèé, à òàêæå ñ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé ìè-

êðîãëèè [20]. Â ñâÿçè ñ ýòèì àãåíòû, ïðåäîòâðà-

ùàþùèå îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ìîãóò áûòü îñî-

áåííî ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Àëüö-

ãåéìåðà. Àâòîðû ïðèìåíèëè ñ ýòîé öåëüþ EPS èç

Achromobacter piechaudii, äåéñòâóþùèé â êà÷åñòâå

èíãèáèòîðà íà COX-1, COX-2, è íà õîëèíýñòåðà-

çó. Â ñîñòàâ EPS âõîäèëè àðàáèíîçà, êñèëîçà,

ôðóêòîçà è ãàëàêòóðîíîâàÿ êèñëîòà â ñîîòíîøå-

íèè 4,5:4,0:1,0:0,3, ñîîòâåòñòâåííî, åãî ìîëåêó-

ëÿðíàÿ ìàññà ñîñòàâëÿëà 5,67�103 ã/ìîëü. 

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê

COX-2 ñîñòàâèë îò 21 äî 92%, ê COX-1 — îò 7,77

äî 36,22%. Äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (öåëåêîêñè-

áà) ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè: äëÿ COX-2 — îò 28

äî 100% è äëÿ COX-1 — îò 6,11 äî 34,12%. Èíãè-

áèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê õîëèíýñ-

òåðàçå áûëà îò 12,36 äî 38,35%. Ýòè ýôôåêòû ñî-

ïðîâîæäàëèñü çíà÷èòåëüíûì àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì (ïîêàçàòåëü IC50 â ìêã/ìë äëÿ DPPH

(diphenyl-picrylhydrazyl) ñîñòàâèë 170±1,01, äëÿ

O2 — 199,3±0,88, äëÿ H2O2 — 205,12±1,21, õåëàòè-

ðîâàíèÿ æåëåçà — 100,80±0,89, îáùåé àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòè — 73,58±1,41).

Êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå [21], êèñëûå ïîëèñà-

õàðèäû ñîäåðæàò áîëüøå óðîíîâûõ êèñëîò è îá-

ëàäàþò áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïî óäàëåíèþ

ðàäèêàëîâ. Íà àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ïî-

ëèñàõàðèäîâ ìîãóò âëèÿòü òàêæå ïðîñòðàíñòâåí-

íàÿ ñòðóêòóðà, âåëè÷èíà ìîëåêóëÿðíîé ìàññû,

õàðàêòåð ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé, ðàçâåòâëåíèÿ îò

îñíîâíîé öåïè [22]. Âñ¸ ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ìíîãîôàêòîðíîñòè àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ

ÝÏÑ. Àâòîðû ðåêîìåíäóþò ðàçðàáîòàííûé èìè

ÝÏÑ äëÿ ëå÷åíèÿ è/èëè ïðîôèëàêòèêè â áóäó-

ùåì áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Ìîðñêèå îðãàíèçìû, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ

âîçäåéñòâèþ âûñîêèõ óðîâíåé ROS (reactive oxy-

gen species) â îêåàíå, ïðîäóöèðóþò àíòèîêñèäàíòû

â êà÷åñòâå çàùèòû òêàíåé îò ïîâðåæäåíèé, âû-

çâàííûõ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì. Îïðåäåë¸ííûé

âêëàä â ýòó çàùèòó âíîñÿò ìèêðîîðãàíèçìû, îáè-

òàþùèå íà/â ýòèõ ãèäðîáèîíòàõ. Òàê, P. Priyanka et

al. [23] èññëåäîâàëè àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü

òð¸õ ÝÏÑ, ïîëó÷åííûõ èç áàêòåðèé, àññîöèèðî-

âàííûõ ñ ìîðñêèìè îðãàíèçìàìè (âîäîðîñëÿìè è

áåñïîçâîíî÷íûìè æèâîòíûìè), êîòîðûå áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû êàê Alteromonas sp. PRIM-21

(ñîäåðæàë 2% ñóëüôàòà), Nitratireductor sp.PRIM-24

(ñîäåðæàë 2% ñóëüôàòà) è Enterobacter sp. PRIM-26

(íåñóëüôàòèðîâàííûé ïîëèñàõàðèä). Âñå ÝÏÑ,

ïîëó÷åííûå èç ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàëè

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, íàèáîëåå âûñîêîé

ó PRIM-26 â îòíîøåíèè ñóïåðîêñèäà (IC50 0,33

ìã/ìë-1) è DPPH (IC50 0,44 ìã/ìë-1). Àâòîðû ðå-

êîìåíäóþò ýòè ïîëèñàõàðèäû äëÿ äàëüíåéøèõ áè-

îòåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ìîðñêèå áàêòåðèè ÿâëÿþòñÿ íåèñ÷åðïàåìûì

èñòî÷íèêîì íîâûõ ÝÏÑ, îáëàäàþùèõ àíòèîêñè-

äàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Ñâèäåòåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿ-

åòñÿ, íàïðèìåð, è òîò ôàêò, ÷òî ìåòàáîëèòû áîëü-

øèíñòâà ìîðñêèõ ïðîêàðèîò, â ÷àñòíîñòè, ïèãìåí-

òèðîâàííûõ áàêòåðèé, îáèòàþùèõ íà ìîðñêèõ âî-

äîðîñëÿõ, êàê ïðàâèëî, îáíàðóæèâàþò àíòèîêñè-

äàíòíûå ýôôåêòû [24]. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå

íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèîêñèäàíòîâ èç ìîðñêèõ

áàêòåðèé — ïåðñïåêòèâà áëèæàéøåãî áóäóùåãî.

Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå ÝÏÑ ìîðñêèõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ðàñïîçíàâàíèå ìèêðîáîâ ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèì êîìïîíåíòîì èììóííî-

ãî îòâåòà, âêëþ÷àÿ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ.

Ýòîò îòâåò îïîñðåäóåòñÿ ðåöåïòîðàìè îñîáîãî ñå-

ìåéñòâà, óçíàþùèìè îáùèå ìîëåêóëÿðíûå êîì-

ïîíåíòû è ïîëó÷èâøèìè íàçâàíèå PRR (ðattern

recognition receptors). Ïîñëå óçíàâàíèÿ ñîîòâåòñò-

âóþùåãî ñïåöèôè÷åñêîãî ïàòòåðíà PRR çàïóñêà-

þò ñåðèþ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ

ïåðâóþ ëèíèþ îáîðîíû îðãàíèçìà îò ìèêðîáîâ.

Èíèöèèðîâàííûé PRR ñèãíàë âêëþ÷àåò ñîçðåâà-

íèå äåíäðèòíûõ êëåòîê, ïîäãîòàâëèâàþùèõ ôîð-

ìèðîâàíèå àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïåðâûìè

èäåíòèôèöèðîâàííûìè PRRs áûëè Toll-like ðå-

öåïòîðû (TLRs), îïîñðåäóþùèå ðàñïîçíàâàíèå

ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ïàòîãåíîâ. Îíè ýêñïðåñ-

ñèðóþòñÿ íà êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ, èíèöèèðóÿ

ðàçâèòèå èììóííûõ ðåàêöèé ïðè ñâÿçûâàíèè ñ

ðàçëè÷íûìè ëèãàíäàìè.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëü-

øå ðàáîò, êàñàþùèõñÿ ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ

ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé íà èììóííóþ

ñèñòåìó ïîçâîíî÷íûõ, áëàãîäàðÿ èõ ñïîñîáíîñòè

èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå àíòèãåí-
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ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ, äåíäðèò-

íûõ êëåòîê). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

ðàáîòà M.-H. Lin et al. [25], â êîòîðîé ïðåäñòàâëå-

íû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ ÝÏÑ, ïî-

ëó÷åííîãî èç áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìà Thermus
aquaticus YT-1 — ãðàìîòðèöàòåëüíîé ïàëî÷êîâèä-

íîé áàêòåðèè. Â îòëè÷èå îò òèïè÷íûõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé, îíà íå èìååò ëèïîïîëèñàõà-

ðèäà âî âíåøíåé ìåìáðàíå, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,

èñêëþ÷àåò òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ. Ìèêðîîðãà-

íèçì æèâåò â ãîðÿ÷èõ èñòî÷íèêàõ, ãåéçåðàõ. Áàê-

òåðèè ðàñòóò ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 85°Ñ. ÝÏÑ

ýòèõ áàêòåðèé ïîñòðîåí èç ïîâòîðÿþùèõñÿ òåòðà-

ñàõàðèäíûõ çâåíüåâ, ñîñòîÿùèõ èç ãàëàêòîôóðà-

íîçû, ãàëàêòîïèðàíîçû è N-àöåòèëãàëàêòîçàìèíà

(1:1:2). Êèñëûå ñàõàðà â ÝÏÑ îòñóòñòâîâàëè. Àâòî-

ðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÝÏÑ èç ýòîãî ìèêðîîð-

ãàíèçìà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìàêðî-

ôàãîâ ëèíèè RAW 264.7 è ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ.

Èç íåî÷èùåííîãî ÝÏÑ ïóò¸ì ãåëüôèëüòðàöèè

áûëà ïîëó÷åíà ôðàêöèÿ (ÒÀ-1), äëÿ êîòîðîé áûë

ïîêàçàí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò íà ïðîäóêöèþ

ìàêðîôàãàìè TNFα è IL-6 — ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ. Îïðåäåëÿëè òàêæå ïðîäóêöèþ ìàêðî-

ôàãàìè NO. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÏÑ èíäóöè-

ðîâàë ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è NO ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ñ TLR2 è ÷òî èìåííî TLR2 îòâå÷àë çà

àêòèâàöèþ NF-κB. Òàêèì îáðàçîì, ôðàêöèÿ ÝÏÑ

ÒÀ-1, âûäåëåííàÿ èç T.àquaticus, îáëàäàëà èììó-

íîðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê

ìàêðîôàãàì, èãðàþùèì çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â

èíèöèèðîâàíèè àäàïòèâíûõ èììóííûõ ðåàêöèé.

Òàêæå ýôôåêòèâíûìè ìîäèôèêàòîðàìè áèî-

ëîãè÷åñêîãî îòâåòà ÿâëÿþòñÿ ÝÏÑ èç äðóãèõ áàê-

òåðèé — àíòàðêòè÷åñêîé ïñèõðîôèëüíîé áàêòå-

ðèè Psychrobacter sp. [26] è àíòàðêòè÷åñêîé áàêòå-

ðèè Pseudoalteromonas sp. [27]. Àâòîðû [26] îïðåäå-

ëÿþò ÝÏÑ èç Psychrobacter sp. êàê àãîíèñò TLR4.

Ïîëèñàõàðèäû óñèëèâàëè ôàãîöèòàðíóþ àêòèâ-

íîñòü ìàêðîôàãîâ, ïðîäóêöèþ èìè NO è ñåêðå-

öèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ TNFα è IL-1β.

Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ó÷àñòâóåò â çàùèòå îð-

ãàíèçìà îò áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé è â óñòðàíå-

íèè êëåòîê îïóõîëåé. A. Courtois et al. [28] èññëå-

äîâàëè âëèÿíèå äâóõ ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé

íà ñèñòåìó êîìïëåìåíòà. Ïåðâûé ÝÏÑ (GY785)

ïðåäñòàâëÿë ñîáîé âûñîêîìîëåêóëÿðíûé (äî 106

Da), ðàçâåòâë¸ííûé ñóëüôàòèðîâàííûé ïîëèñà-

õàðèä, ïîëó÷åííûé èç ãëóáîêîâîäíîé ìîðñêîé

áàêòåðèè Alteromonas infernus Âòîðîé ÝÏÑ

(HE800) — ãëèêîçàìèíîãëèêàí, ïîëó÷åííûé èç

Vibrio diabolicus, èìåþùèé ëèíåéíóþ îñíîâó è

ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îêîëî 8�105 Da. Ðàíåå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò ÝÏÑ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà

ðåãåíåðàöèþ êîæè è êîñòè [29]. Âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíûå ïîëèìåðû äåïîëèìåðèçîâàëè äëÿ ñíèæå-

íèÿ âÿçêîñòè ñîåäèíåíèé è óñèëåíèÿ èõ âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ïîòåíöèàëüíûìè ðåöåïòîðàìè èëè

ëèãàíäàìè. Áûëî äîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå ìåæ-

äó ìîäèôèöèðîâàííûìè ÝÏÑ è áåëêîì C1q ñèñ-

òåìû êîìïëåìåíòà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îáà

ïîëèñàõàðèäà äîçîçàâèñèìî àêòèâèðîâàëè êëàñ-

ñè÷åñêèé ïóòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

Äâèæåíèå íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ — îäíèõ

èç ãëàâíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âðîæä¸ííîãî èì-

ìóíèòåòà — â î÷àã âîñïàëåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ ñåðèè

àäãåçèîííûõ ñîáûòèé, êàæäîå èç êîòîðûõ ñâÿçàíî

ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè îïðåäåë¸ííîãî òèïà ïî-

âåðõíîñòíûõ ìîëåêóë. Â ðàáîòå Ò. Ï. Ñìîëèíîé è

ñîàâò. [30] ïîêàçàíî, ÷òî ÝÏÑ ìîðñêîé áàêòåðèè

Pseudoalteromonas nigrifaciens çíà÷èìî ñíèæàë ýêñ-

ïðåññèþ L-ñåëåêòèíîâ (CD62L), íî óâåëè÷èâàë

ýêñïðåññèþ β-èíòåãðèíîâ (CD11b, CD11c) è èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ (CD54) íà íåéòðîôèëàõ è ìîíî-

öèòàõ. Äåéñòâèå ÝÏÑ P.nigrifaciens íà èçìåíåíèå

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè íåéòðîôèëîâ

è ìîíîöèòîâ ïðîÿâëÿëîñü óæå ÷åðåç 1 ÷ èíêóáà-

öèè. Òàêèì îáðàçîì, ÝÏÑ îêàçûâàë àêòèâèðóþ-

ùåå äåéñòâèå íà ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè êëåòîê

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ò. ê. ìîëåêóëû àäãåçèè,

îòíîñÿùèåñÿ ê ñåëåêòèíàì è èíòåãðèíàì, èãðàþò

ñïåöèàëèçèðîâàííóþ ðîëü â ïðîöåññå òàêñèñà

ëåéêîöèòîâ â ó÷àñòîê âîñïàëåíèÿ è ïåðåäà÷å ðàç-

ëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, à ìîëåêóëû CD54

îáåñïå÷èâàþò àäãåçèþ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ

ê ñîñóäèñòîìó ýíäîòåëèþ ñ ïîñëåäóþùåé èõ ýêñ-

òðàâàçàöèåé è ìèãðàöèåé â î÷àã âîñïàëåíèÿ. Êðî-

ìå òîãî, ÝÏÑ, âûäåëåííûé èç P.nigrifaciens, óâåëè-

÷èâàë îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ, ñèí-

òåçèðóþùèõ IL-12, è ïîâûøàë öèòîòîêñè÷åñêèé

ïîòåíöèàë NK-êëåòîê, óñèëèâàÿ èõ äåãðàíóëÿöèþ

(ýêñïðåññèþ ìåìáðàííîãî CD107à), âíóòðèêëå-

òî÷íûé ñèíòåç IFN-γ è óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ

ìîëåêóë CD25, CD69, HLA-DR, CD11b è CD54

[31]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî NK-êëåòêàì ïðèíàäëåæèò

âàæíåéøàÿ ðîëü â èììóíîëîãè÷åñêîì íàäçîðå, à

ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé P.nigrifaciens ÿâëÿþòñÿ èí-

äóêòîðàìè NK-êëåòî÷íîé àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå

ýòèõ ãëèêîïîëèìåðîâ è ñîçäàíèå íà èõ îñíîâå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ÝÏÑ. Îíêîëî-

ãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ âòîðîé èç îñíîâ-

íûõ ïðè÷èí ñìåðòè âî âñå ìèðå. Åæåãîäíî áî-

ëåçíü óíîñèò ñâûøå 12 ìëí ÷åëîâåê. Çíà÷èòåëü-

íóþ ÷àñòü ýòîãî áðåìåíè (îêîëî 63%) íåñóò ñòðà-

íû ñ íèçêèì è ñðåäíèì óðîâíåì äîõîäà [16, 32].

Îæèäàåòñÿ, ÷òî â áëèæàéøèå 20 ëåò ÷èñëî íîâûõ

çàáîëåâøèõ âîçðàñò¸ò ïðèìåðíî íà 70%. Ïðèìå-

íÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ïðåïàðàòû îòëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ ëåêàðñòâ âûñî-

êîé àãðåññèâíîñòüþ è ñèëüíûì ìåñòíî-ðàçäðà-

æàþùèì äåéñòâèåì, â ñâÿçè ñ ÷åì âåä¸òñÿ ïîèñê

íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ ìèíèìàëüíûì

ïîáî÷íûì äåéñòâèåì.
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Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äîñòàòî÷íî èíòåí-

ñèâíî èññëåäóþòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà

ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé êàê ñâîáîäíîæèâó-

ùèõ, òàê è àññîöèèðîâàííûõ ñ äðóãèìè ãèäðîáè-

îíòàìè. Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðå-

çóëüòàòû âñåëÿþò íàäåæäó íà òî, ÷òî ÝÏÑ ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé ïîñëóæàò îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìèíèìàëüíû-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ðàçðàáîòàíû ìåòî-

äû áëîêèðîâàíèÿ ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Òàê, áûñòðûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì îòëè÷àåòñÿ íå-

ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ë¸ãêèõ [33]. Â ýòîì âî-

ïðîñå íåîáõîäèìû íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòå-

ãèè è íîâûå àãåíòû, êîòîðûå áû äåéñòâîâàëè íà

ïðîöåññ ïåðåìåùåíèÿ ðàêîâûõ êëåòîê èç ìåñòà îá-

ðàçîâàíèÿ îïóõîëè â äðóãèå ÷àñòè îðãàíèçìà. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ðàáîòà R. Cao et

al. [34]. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè â ýêñïåðèìåíòàõ

ÝÏÑ11 èç ìîðñêîé áàêòåðèè Bacillus sp., èçîëèðî-

âàííîé èç ìîðñêèõ äîííûõ îòëîæåíèé, è êëåòî÷-

íóþ ëèíèþ À549 (êëåòêè êàðöèíîìû ë¸ãêîãî).

Àíîèêèñ — àïîïòîç, îáóñëîâëåííûé íàðóøå-

íèåì ñâÿçè êëåòîê ñ ýêñòðàöåëëþëÿðíûì ìàòðèê-

ñîì, â ñâÿçè ñ ÷åì óñèëåíèå ýòîãî ïðîöåññà ìîæåò

áûòü íîâîé ïåðñïåêòèâíîé ñòðàòåãèåé áîðüáû ñ

ìåòàñòàçèðîâàíèåì [35]. ÝÏÑ11 èíäóöèðîâàë

àíîèêèñ ïóò¸ì ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè III-òóáó-

ëèíà è âëèÿë íà ïðîëèôåðàöèþ è àäãåçèþ êóëüòó-

ðû êëåòîê. Ïîëèñàõàðèä äîçîçàâèñèìî ðàçðóøàë

íèòåâèäíûå ñòðóêòóðû (ôèëîïîäèè) îïóõîëåâûõ

êëåòîê. Ôèëîïîäèè — äëèííûå òîíêèå âûñòóïû,

ïîìîãàþùèå çäîðîâûì êëåòêàì ïåðåìåùàòüñÿ

âíóòðè òêàíè. Â ðàêîâûõ êëåòêàõ ýòè îðãàíåëëû

ïîÿâëÿþòñÿ â èçáûòêå, îáåñïå÷èâàÿ èõ àäãåçèþ,

ìèãðàöèþ è èíâàçèþ [36, 37]. ×èñëî ôèëîïîäèé

îïðåäåëÿåò èíâàçèâíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê [38].

ÝÏÑ11 èíãèáèðîâàë ìèãðàöèþ îïóõîëåâûõ êëå-

òîê, ðàçðóøàÿ ôèëîïîäèè. Äðóãèì ìåõàíèçìîì

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäà áû-

ëî èíãèáèðîâàíèå III-òóáóëèíà, ýêñïðåññèÿ êî-

òîðîãî ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì àãðåññèâíîãî êëåòî÷-

íîãî ôåíîòèïà, óñòîé÷èâîãî ê àíîèêèñó è îêñè-

äàòèâíîìó ñòðåññó. Ýòîò æå ïîëèñàõàðèä ýôôåê-

òèâíî èíãèáèðîâàë ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

êëåòîê îñòåîñàðêîìû â ë¸ãêèå [34]. Æèçíåñïî-

ñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîñëå èíêóáàöèè ñ

ÝÏÑ11 ñîñòàâèëà 55% ïðè äîçå 100 ìêã/ìë, 72%

— ïðè 50 ìêã/ìë, 79% — ïðè 25 ìêã/ìë è 82% —

ïðè 12,5 ìêã/ìë. Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî äëÿ ïðî-

ÿâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ â îñíîâ-

íîé öåïè ãëþêàíà íåîáõîäèìû β-(1�3) ñâÿçè è

äîïîëíèòåëüíûå β-(1�6) òî÷êè âåòâëåíèÿ. Òàêèì

îáðàçîì, ÝÏÑ 11 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì êàí-

äèäàòîì äëÿ ðàçðàáîòêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íà ìîäåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê MCF-7 (àäåíî-

êàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà) áûëà èñ-

ñëåäîâàíà ýôôåêòèâíîñòü ÝÏÑ èç Bacillus mari-
nus, âûäåëåííîé èç ìîðñêèõ äîííûõ îòëîæåíèé

[16]. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà îñíîâíîé ôðàêöèè ïî-

ëèñàõàðèäà ñîñòàâëÿëà 500 KDa, ìîíîñàõàðèäíûé

ñîñòàâ ñîåäèíåíèÿ áûë ïðåäñòàâëåí ãëþêîçîé è

ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé â ìîëÿðíîì ñîîòíîøå-

íèè 3:1, ñîîòâåòñòâåííî, ñîåäèíåííûõ β-(1�4)

ñâÿçÿìè. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïîëèñàõàðèäà

âûãëÿäåëà ñëåäóþùèì îáðàçîì: [Glc-β-(1�4)-

Glc-β-(1�4)-Glc-β-(1�4)-GlcA]n.

Äðóãèå àâòîðû ñâÿçûâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå

äåéñòâèå ìîðñêèõ ÝÏÑ ñ èõ ìîùíûì àíòèîêñè-

äàíòíûì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ïîòåíöèà-

ëîì [39]. Àâòîðû èññëåäîâàëè ïðîòèâîîïóõîëåâîå

äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäà èç Bacillus amyloliquefa-
ciens 3MS2017, âûäåëåííîé èç ìîðñêèõ äîííûõ

îòëîæåíèé. Êèñëûé ÝÏÑ ñîäåðæàë 12,3% óðîíî-

âûõ êèñëîò. Ìîëåêóëÿðíîå ñîîòíîøåíèå ãëþêî-

çû, ãàëàêòîçû è ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû ñîñòàâëÿ-

ëî 1,6:1,0:0,9, ñîîòâåòñòâåííî. Â êà÷åñòâå ìîäåëè

áûëè èñïîëüçîâàíû êëåòî÷íûå êóëüòóðû MCF7

(àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà),

PC3 (ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà), à òàê-

æå àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (EAC). ÝÏÑ

îêàçàë ñèëüíîå èçáèðàòåëüíîå èíãèáèðóþùåå

äåéñòâèå íà êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (65,2%

ïîãèáøèõ êëåòîê ïðè IC50=70 ìêã/ìë è

IC90=127,4 ìêã/ìë). Ìîùíûé ýôôåêò îòìå÷åí íà

êëåòêàõ EAC. Â äàííîì ñëó÷àå âîçäåéñòâèå ÝÏÑ

ïðèâåëî ê ãèáåëè 81,77±0,75% êëåòîê ïðè

2,80±0,95% â êîíòðîëå. Àâòîðû ñâÿçûâàþò çíà÷è-

òåëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, âî-ïåðâûõ,

ñ ìîùíûì àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì ÝÏÑ è,

âî-âòîðûõ, ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì

(èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè NO2 è COX2, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè — COX-1).

Îñòåîñàðêîìà — çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü êî-

ñòåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ÷àñòûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì

â ë¸ãêèå. D. Heymann et al. [40] ïðîâåëè èññëåäî-

âàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà ïî îòíîøå-

íèþ ê îñòåîñàðêîìå òð¸õ âûñîêîñóëüôàòèðîâàí-

íûõ ïðîèçâîäíûõ ÝÏÑ ñ ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññîé (4,8 è 15 kDa). Èñõîäíûé ïîëèñàõà-

ðèä GY785EPS áûë ïîëó÷åí èç ãëóáîêîâîäíîé ãè-

äðîòåðìàëüíîé áàêòåðèè Alteromonas infernus [41,

42]. Ñîäåðæàíèå ñåðû â ïðîèçâîäíûõ èñõîäíîãî

ïîëèñàõàðèäà ñîñòàâëÿëî ñâûøå 10%. Íà êëåòî÷-

íûõ ëèíèÿõ îñòåîñàðêîìû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

òîëüêî ïðîèçâîäíîå EPS15kDa èíãèáèðîâàëî èí-

âàçèâíîñòü êëåòîê îñòåîñàðêîìû, íî íå îêàçûâà-

ëî âëèÿíèÿ íà êëåòî÷íûé öèêë. Ýòî æå ïðîèçâîä-

íîå áûëî ìîùíûì èíãèáèòîðîì ìèãðàöèè êëå-

òîê îñòåîñàðêîìû, íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî

óðîâåíü ÌÌÐ-9 è áîëåå âûñîêî — òêàíåâîé èí-

ãèáèòîð ÒMP-1. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ñîåäèíå-

íèå çíà÷èìî èíãèáèðîâàëî îáðàçîâàíèå ìåòàñòà-

çîâ â ë¸ãêèõ ìûøåé. Ïðè ðåòðîîðáèòàëüíîé èíú-

åêöèè ìûøàì êëåòîê ìûøèíîé îñòåîñàðêîìû,
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îáðàáîòàííûõ EPS15kDa, ó æèâîòíûõ ñíèæàëîñü

êîëè÷åñòâî ìåòàñòàçîâ è áûëî íà 40% ìåíüøå,

÷åì ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè íåîáðàáîòàííûå

ïîëèñàõàðèäîì êëåòêè îïóõîëè èëè îáðàáîòàí-

íûå ãåïàðèíîì êëåòêè. Âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ,

ïîëó÷èâøèõ îáðàáîòàííûå ïîëèñàõàðèäîì êëåò-

êè, ñîñòàâèëà 70%, â òî âðåìÿ, êàê â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå âûæèëî òîëüêî 14% æèâîòíûõ (ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 69 äíåé).

C. Ruiz-Ruiz et al. [43] ïîëó÷èëè ÝÏÑ èç ãàëî-

ôèëüíîé áàêòåðèè Halomonas stenophila (øòàìì

Â100). Àâòîðû ïîçèöèîíèðóþò ýòî ñîåäèíåíèå â

êà÷åñòâå ïîëèñàõàðèäà, îêàçûâàþùåãî ñèëüíîå

èçáèðàòåëüíîå ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà Ò-

êëåòêè ëèíèè ëèìôîáëàñòíîé ëåéêåìèè. Íîð-

ìàëüíûå Ò-êëåòêè áûëè ðåçèñòåíòíû ê äåéñòâèþ

ïîëèñàõàðèäà. Êëåòêè, âûäåëåííûå èç êðîâè ïà-

öèåíòà ñ ëåéêåìèåé, áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê èíäó-

öèðîâàííîìó ïîëèñàõàðèäîì EPSB100 àïîïòîçó.

Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åíèåì òàêèõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû

ïðåäëàãàþò ïðîâåñòè ñêðèíèíã ñðåäè ÝÏÑ ãàëî-

ôèëüíûõ áàêòåðèé äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå ñèëü-

íûõ èíäóêòîðîâ àïîïòîçà ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòîê.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïåðâè÷íîé çëîêà-

÷åñòâåííîé îïóõîëüþ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ãåïàòîöåë-

ëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà. S. M. Abdelnasser et al. [44]

ïîëó÷èëè íîâûé íèçêîìîëåêóëÿðíûé EPS-6 èç

Bacillus megaterium (äîííûå îòëîæåíèÿ â Ñðåäèçåì-

íîì ìîðå), âûñîêîòîêñè÷íûé (IC50=218 ìêã/ìë)

äëÿ êëåòîê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû Hep-2.

Òàêóþ âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü àâòîðû îáúÿñíÿþò

íàëè÷èåì â ñòðóêòóðå ïîëèñàõàðèäà ñóëüôàòîâ è

óðîíîâûõ êèñëîò. 

Ïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâóþò î

çíà÷èòåëüíîì ïðîòèâîîïóõîëåâîì ïîòåíöèàëå

ýêçîïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé.

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ÝÏÑ èç ìîðñêèõ
áàêòåðèé. Íåâûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàäèöè-

îííûõ ìåòîäîâ òåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ïðåïàðà-

òîâ, íå òîëüêî ñïîñîáñòâóþùèõ ðåãóëÿöèè

ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû, íî è èçáèðàòåëüíî

âîçäåéñòâóþùèõ íà ïðîöåññû ðåïëèêàöèè âèðó-

ñà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ðàçíûõ ñòðàíàõ ïðîâîäÿòñÿ

èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ïðè-

ðîäíûõ ïîëèñàõàðèäîâ, â òîì ÷èñëå è ÝÏÑ ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé [45, 46].

Ìîðñêèå ÝÏÑ ìîãóò ëèáî èíãèáèðîâàòü ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà âîçäåéñòâèåì íà åãî æèçíåííûé

öèêë íà ðàçíûõ ýòàïàõ, ëèáî óñèëèâàòü àíòèâè-

ðóñíûé èììóííûé îòâåò õîçÿèíà äëÿ óñêîðåíèÿ

ïðîöåññà ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ. Áîëüøèå íà-

äåæäû â ýòîì ïëàíå âîçëàãàþò íà ÝÏÑ, ïîëó÷åí-

íûå èç áàêòåðèé ýêñòðåìîôèëîâ, ïîñêîëüêó îíè

ñïîñîáíû ïðîèçâîäèòü íîâûå íåèçâåñòíûå ìåòà-

áîëèòû, êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò, ìîãóò èìåòü óíè-

êàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè (íåîáû÷íûé õèìè÷åñ-

êèé ñîñòàâ, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà, ñòðóê-

òóðó), èíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ÷åì ñóùåñòâóþ-

ùèå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû.

Â êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ñâîéñòâ ÝÏÑ ÷àñòî èñïîëüçóþò âèðóñû

ñåìåéñòâà Herpesviridae (HSV), èìåþùèå âûñî-

êóþ ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ íå

òîëüêî øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ãåðïåñâèðóñ-

íîé èíôåêöèè è óðîâíåì ëåòàëüíîñòè, íî è îñî-

áåííîñòÿìè ïàòîãåíåçà è ðàçíîîáðàçèåì êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ãåðïåñâèðóñû èçáåãàþò âîç-

äåéñòâèÿ èììóííîé çàùèòû îðãàíèçìà. Ïîýòîìó

ïóòè ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ ðàçðàáîòêîé ýôôåêòèâíûõ

õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, íî è ñ îïðåäåëåíèåì

èììóíîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ ñòèìóëÿöèè

êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà.

Òàêèå ïðèðîäíûå ÝÏÑ (A1 è A2) è èõ ïðîèç-

âîäíûå áûëè ïîëó÷åíû M. Matsudà et al. [47] èç

ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudomonas sp. WAK-1, âûäå-

ëåííûõ èç áóðîé âîäîðîñëè Undaria pinnatifida.
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà À1 è À2 ñîñòàâëÿëà 26 è 100

kDa, ñîîòâåòñòâåííî. Â ñîñòàâ ïðîèçâîäíûõ À1 è

À2 — À1S è À2S — âõîäèëè êîìïîíåíòû GalNAc :

GlcUA : ïèðóâàò: ñóëüôàò â ìîëÿðíîì ñîîòíîøå-

íèè 3:1:0,5:7 è ãàëàêòîçà:ãëþêîçà:ñóëüôàò â ìî-

ëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 2:1:10, ñîîòâåòñòâåííî.

ÝÏÑ À1 è À2 íå îáëàäàëè ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÂÈ×-1. ÝÏÑ À2 çà-

ùèùàë êëåòêè îò HSV-2. Êðîìå òîãî, îáà ïðîèç-

âîäíûõ îáëàäàëè àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê

âèðóñó ãðèïïà, ñðàâíèìîé ñ òàêîâîé ðèáàâèðèíà.

Íåñêîëüêî ïîçæå A. Arena et al [45] âûäåëèëè

ÝÏÑ èç áàêòåðèé Bacillus lichineformis, ïîëó÷åí-

íûõ èç âîäû ãîðÿ÷åãî ìîðñêîãî èñòî÷íèêà. Äî-

áàâëåíèå ê ìîíîíóêëåàðíûì êëåòêàì ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ýòîãî ÝÏÑ (õàðàêòåðèñòè-

êà êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíà â ðàáîòå B. Nicolaus et

al. [48]) ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ðåïëèêàöèè âè-

ðóñà HSV-2 â êëåòêàõ. Òàê, â ïðèñóòñòâèè ÝÏÑ â

äîçàõ 300, 200 è 100 ìêã/ìë îòìå÷åíî 3�104

PFU/ml (áëÿøêîîáðàçóþùèå åäèíèöû/ìë),

8�104 PFU/ ml è 1,7�105 PFU/ ml, ñîîòâåòñòâåííî.

Â íåîáðàáîòàííûõ êëåòêàõ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòà-

âèë 2�105 PFU/ ml. Â îáðàáîòàííûõ ÝÏÑ êëåòêàõ

îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ:

IFNγ, IL-12, IFNα, TNFα, IL-18, IL-4.

Ñ. Gugliandolo et al. [46] áûëî èññëåäîâàíî

ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ÝÏÑ, ïîëó÷åííûõ èç

B.lichiniformis (øòàìì Å-14) è Geobacillus thermod-
enitrificans B3-72 è B3-15. Âòîðîé øòàìì áûë áî-

ëåå òåðìîôèëüíûì, îïòèìóì ðîñòà — 65°Ñ. ÝÏÑ

ïðåïÿòñòâîâàëè ðåïëèêàöèè HSV-2 â ìîíîíóêëå-

àðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà,

íî íå â ëèíèè êëåòîê WISH (Wistar Institute Susan

Hayflic), ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â ìåõàíèçìàõ

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ó÷àñòâóåò êëåòî÷-

íûé èììóíèòåò. Âñå ÝÏÑ èíäóöèðîâàëè âûñîêèé

óðîâåíü ïðîäóêöèè êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé
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êðîâè ÷åëîâåêà öèòîêèíîâ Th1-òèïà, òîãäà êàê

ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ Th2-òèïà íå óâåëè÷èâà-

ëàñü. Ýòè ÝÏÑ ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü èììóí-

íûé îòâåò è òåì ñàìûì óñèëèâàòü ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ èììóííóþ çàùèòó, äåéñòâóÿ êàê èììóíîìî-

äóëÿòîðû. Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî â

áóäóùåì ýòè ÝÏÑ ìîæíî áóäåò ïðèìåíÿòü ïðè

âèðóñíîé èíôåêöèè ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàí-

íûõ ëèö. Ïðèâåä¸ííûå ïðèìåðû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé ñïîñîá-

íû èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ HSV-2 ïóò¸ì óâå-

ëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå ïîëÿðèçàöèè

èììóííîãî îòâåòà â íàïðàâëåíèè Th1. Ïåðåêëþ-

÷åíèå íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ Th1 òèïà ïðåä-

ñòàâëÿåò íîâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä ê óñèëå-

íèþ èììóííîãî íàäçîðà. 

Îáíàðóæåíû ÝÏÑ, îêàçûâàþùèå çàùèòíûé

ýôôåêò íà êëåòêè ïî îòíîøåíèþ ê âèðóñó ãðèïïà

[16]. Àâòîðû ïîëó÷èëè ÝÏÑ èç Bacillus marinus.
Îñíîâíàÿ öåïü ïîëèñàõàðèäà áûëà ïîñòðîåíà èç

îñòàòêîâ (1�4)-ñâÿçàííîé ãëþêîçû è ãëþêóðîíî-

âîé êèñëîòû. Îí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê óäàëå-

íèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòüþ. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà îñíîâíîé

ôðàêöèè ÝÏÑ ñîñòàâëÿëà 500 kDa, ôðàêöèÿ ñî-

äåðæàëà ñóëüôàòíûå ãðóïïû (20,2%) è ñîñòîÿëà

èç îñòàòêîâ ãëþêîçû è ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû â

ìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 3:1, ñîîòâåòñòâåííî. 

Íà ýïèòåëèîïîäîáíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ïî÷-

êè ñîáàêè áûëî èññëåäîâàíî ïðîòèâîâèðóñíîå

äåéñòâèå êàê íàòèâíîãî ÝÏÑ, òàê è îñíîâíîé

ôðàêöèè ïî îòíîøåíèþ ê âèðóñó ãðèïïà H1N1. Â

ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè îáðàç-

öîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàòèâíûé ÝÏÑ ìîæíî

èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà

áåç î÷èñòêè. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò îáðàçöîâ ïî

îòíîøåíèþ ê âèðóñó ãðèïïà H1N1 â êîíöåíòðà-

öèÿõ 10, 20 è 40 ìêã/ìë èññëåäîâàëè ìåòîäîì èí-

ãèáèðîâàíèÿ áëÿøêîîáðàçóþùåé àêòèâíîñòè.

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íàòèâíîãî ÝÏÑ ïðè óêà-

çàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñîñòàâèë 7, 16,6 è 32%, ñî-

îòâåòñòâåííî. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò îñíîâíîé

ôðàêöèè ñîñòàâèë 6, 15 è 31,4%. Ýòîò ðåçóëüòàò

(íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèé ýôôåêò íàòèâíîãî

ÝÏÑ) ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, ïî-

êàçàâøèõ âûñîêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

è íèçêóþ òîêñè÷íîñòü äëÿ êëåòîê ñóëüôàòèðîâàí-

íûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç äðóãèõ èñòî÷íèêîâ.

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé çà-

âèñèò êàê îò ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ, òàê è îò

ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Ïðè ýòîì ïîëèñàõàðèäû,

ñîäåðæàùèå áîëüøîå êîëè÷åñòâî îñòàòêîâ óðîíî-

âîé êèñëîòû, ïðîÿâëÿþò íèçêóþ ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ àêòèâíîñòü. Äëÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òè âàæíî òàêæå îïðåäåë¸ííîå ïîëîæåíèå ñóëü-

ôàòíûõ ãðóïï [49]. Èçâåñòíî, ÷òî ñóëüôàòèðîâàí-

íûå ýêçîïîëèñàõàðèäû ïðåïÿòñòâóþò ïðîíèêíî-

âåíèþ âèðóñîâ â êëåòêó-õîçÿèíà è èíãèáèðóþò

ðåòðîâèðóñíûå îáðàòíûå òðàíñêðèïòàçû [47, 50].

Àíòèáàêòåðèàëüíîå è èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà
ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê. Èçâåñòíî àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç ãèä-

ðîáèîíòîâ (âîäîðîñëåé, áåñïîçâîíî÷íûõ) [51]. Â

ïîñëåäíèå ãîäû ïîëîæèòåëüíóþ îöåíêó àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïîëó÷àþò ýêçîïîëèñàõàðè-

äû ìîðñêèõ áàêòåðèé. Òàê, A. K. El Essawy et al.

[51, 52] èññëåäîâàëè àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå

ÝÏÑ, ïîëó÷åííîãî èç ìîðñêîãî ìèêðîîðãàíèçìà

Klebsiella sp., èçîëèðîâàííîãî èç ìîðñêèõ äîííûõ

îòëîæåíèé. Ìîíîñàõàðèäíûé ñîñòàâ ýòîãî ÝÏÑ

áûë ïðåäñòàâëåí ãàëàêòîçîé (16%), ôðóêòîçîé

(20%), ãëþêîçîé (32%), ôóêîçîé (22%) è óðîíîâîé

êèñëîòîé (10%). Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé è àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè íàòèâíîãî

è ìîäèôèöèðîâàííîãî (ñóëüôàòèðîâàííîãî) ÝÏÑ

ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-áàêòåðèÿì (Escherichia coli è
Staphylocoñcus aureus) è ãðèáó (Candida albicans) óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî îáà ÝÏÑ ïîäàâëÿëè ðîñò E.coli è

S.aureus, íî íå èíãèáèðîâàëè ðîñò C.albicans. Íàè-

áîëüøèé ðàçìåð çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà E.coli
(22 ìì) è S.aureus (30 ìì) äàâàë íàòèâíûé ÝÏÑ.

Ñóëüôàòèðîâàííûé ÝÏÑ îáóñëîâëèâàë îáðàçîâà-

íèå çîíû èíãèáèðîâàíèÿ E.coli — 20 ìì è S.aureus
— 22 ìì. Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ íàòèâíîãî è ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõà-

ðèäîâ, îáåñïå÷èâàþùàÿ íàèáîëüøóþ çîíó èíãè-

áèðîâàíèÿ ðîñòà îáîèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñîñòàâ-

ëÿëà 15 ìã/äë. Àâòîðû âûñîêî îöåíèâàþò ÝÏÑ èç

Klebsiella sp. êàê ñèëüíîå àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåä-

ñòâî ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áîëåå 65%

âñåõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé îáóñëîâëåíû

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ñóùåñòâóþùèìè â âèäå

áèîïë¸íîê [54, 55]. Ýòî — èíôåêöèè ñåðäå÷íûõ

êëàïàíîâ, ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé, êèøå÷íûå èí-

ôåêöèè, ãèíãèâèòû, ñòîìàòèòû, îáðàçîâàíèå çóá-

íîãî êàìíÿ, áàêòåðèàëüíûå è ãðèáêîâûå îòèòû, è

ïð. Â ñâÿçè ñ âûñîêîé àãðåññèâíîñòüþ ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîììåíñà-

ëàìè ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííîå çàñåëåíèå

èìè ëþáûõ èíîðîäíûõ òåë, ââîäèìûõ â îðãàíèçì

÷åëîâåêà. Áèîïë¸íêè îáðàçóþòñÿ íà ïîñòîÿííûõ

êàòåòåðàõ, êîíòàêòíûõ ëèíçàõ, ýíäîïðîòåçàõ, ýí-

äîñêîïàõ è ïð. [54]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé,

îïóáëèêîâàííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñò-

âóþò î òîì, ÷òî ó÷¸íûå òîëüêî ïðèáëèçèëèñü ê

ïîíèìàíèþ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðèíöèïîâ ôåíî-

ìåíà ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ. Ìèêðîáèîëîãèÿ â ýòîì

âîïðîñå íàõîäèòñÿ ïîêà íà ýòàïå ýìïèðè÷åñêîãî

íàêîïëåíèÿ çíàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî ìèêðîîðãà-

íèçìû â ñîñòàâå áèîïë¸íêè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïëàíêòîííûìè ôîðìàìè îòðèöàòåëüíî âëèÿþò

íà òå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-

âàíèé, ïîñêîëüêó îíè îáëàäàþò âûñîêèì óðîâ-
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íåì òîëåðàíòíîñòè ê àíòèòåëàì, àíòèáèîòèêàì,

êñåíîáèîòèêàì, àíòèñåïòèêàì, äåçèíôåêòàíòàì

è ôàãîöèòàì [56]. Âñ¸ ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü

ïîèñêà è ðàçðàáîòêè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ

è ñïîñîáîâ âîçäåéñòâèÿ íà áèîïë¸íêè.

Èçâåñòíî, ÷òî äîëÿ ÝÏÑ â áèîïë¸íêå ìîæåò

ñîñòàâëÿòü ïðèìåðíî 50—90% îò îáùåãî êîëè÷å-

ñòâà îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà [57]. Ñîñòàâ è êîëè-

÷åñòâî ÝÏÑ çàâèñèò îò òèïà ìèêðîîðãàíèçìà,

âîçðàñòà áèîïë¸íîê è óñëîâèé îêðóæàþùåé ñðå-

äû, â êîòîðûõ ñóùåñòâóåò áèîïë¸íêà (óðîâåíü

êèñëîðîäà è àçîòà, âëàæíîñòü îêðóæàþùåé ñðå-

äû, ñâîéñòâà ïîâåðõíîñòè è àäãåçèîííûå ñâîéñò-

âà áàêòåðèé) [58].

P. Jiang et al. [58] ïîêàçàëè, ÷òî ÝÏÑ À101, ïî-

ëó÷åííûé èç ñóïåðíàòàíòà ìîðñêîé áàêòåðèè

Vibrio sp. QY101, ïðîäóöèðóþùåé àëüãèíàò-ëèà-

çó, âûäåëåííîé èç ðàñïàäàþùåãîñÿ òàëëîìà áó-

ðîé âîäîðîñëè Laminaria, íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóåò

îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè ìíîãèõ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, íî è ðàçðóøàåò áèîïë¸íêè íåêîòîðûõ áàê-

òåðèé. Àâòîðû ïîçèöèîíèðîâàëè ýòî ñîåäèíåíèå

êàê ïåðâûé ÝÏÑ äâîéíîãî äåéñòâèÿ. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ÝÏÑ À101 èíãèáèðîâàë îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè Pseudomonas aeruginosa. Àâòîðû ïðåä-

ïîëîæèëè, ÷òî ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ àëüãè-

íàò-ëèàçà, îäíàêî âñêîðå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

î÷èùåííûé ôåðìåíò èç ýòîãî ÝÏÑ òàêèìè ñâîé-

ñòâàìè íå îáëàäàë. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ

ïîçâîëèëè àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîìïî-

íåíò, èíãèáèðóþùèé îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè,

ÿâëÿåòñÿ ïîëèñàõàðèäîì. Ïðàêòè÷åñêè âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ÝÏÑ À101 óñèëèâàë ñïîñîáíîñòü

àíòèáèîòèêîâ ðàçðóøàòü áèîïë¸íêó. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òîëüêî àìèêàöèíà íå

ðàçðóøàëî ïë¸íêó P.aeruginosa. Îäíàêî â ïðèñóò-

ñòâèè ÝÏÑ À101 (100 ìêã/ìë) ïðîèñõîäèëî å¸

ïîëíîå óíè÷òîæåíèå. Ýêçîïîëèñàõàðèä À101

òàêæå èíãèáèðîâàë àäãåçèþ áàêòåðèé ê ïîâåðõ-

íîñòè êëåòîê è ìåæêëåòî÷íóþ àäãåçèþ, ÷òî ÿâëÿ-

åòñÿ î÷åíü âàæíûì îáñòîÿòåëüñòâîì ïðè ôîðìè-

ðîâàíèè áèîïë¸íêè.

Â ñîñòàâå áèîïë¸íêè ÷àñòî áûâàåò íåñêîëüêî

ðàçíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðè ýòîì íàáëþäàþòñÿ

ñêîïëåíèÿ áàêòåðèé ðàçíîé âåëè÷èíû. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÝÏÑ À101 àãðåãàòû

P.aeruginosa è S.aureus ðåçêî óìåíüøàþòñÿ â ðàç-

ìåðàõ. Àâòîðû ïîçèöèîíèðóþò ÝÏÑ À101 êàê

âîçìîæíûé ìîùíûé òåðàïåâòè÷åñêèé èíñòðó-

ìåíò â ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ýòèìè ìè-

êðîîðãàíèçìàìè.

Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâèå ÝÏÑ, ïîëó÷åí-

íîãî èç Vibriî sp., ìîæåò áûòü íàïðàâëåíî íà áëî-

êèðîâàíèå ìåõàíèçìîâ àäãåçèè áàêòåðèé ê ïî-

âåðõíîñòè, ðàçðóøåíèå ïîëèìåðíîãî ìàòðèêñà,

íàðóøåíèå ñâÿçåé ìåæäó ìèêðîîðãàíèçìàìè è

êëåòêàìè. Ýôôåêòèâíûì îíî ìîæåò áûòü è â ñëó-

÷àå ñî÷åòàíèÿ åãî ñ áàêòåðèöèäíûìè àãåíòàìè, â

÷àñòíîñòè, ñ àíòèáèîòèêàìè.

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû F. Brian-

Jaisson et al. [59] ïðè èññëåäîâàíèè àíòè-

áèîïë¸íî÷íîãî äåéñòâèÿ òð¸õ ÝÏÑ (Sol-EPS, LB-

EPS, TB-EPS), âûäåëåííûõ èç ïëàíêòîííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ è áèîïë¸íêè Pseudoalteromonas
ulvae TC14, ãðàìîòðèöàòåëüíîé ïèãìåíòèðîâàí-

íîé áàêòåðèè, âûäåëåííîé ñ ïîâåðõíîñòè áóðîé

âîäîðîñëè Ulva latuca. Èç ÝÏÑ áûëè âûäåëåíû

äâå ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè — êèñëàÿ è íåéò-

ðàëüíàÿ. Êèñëàÿ ôðàêöèÿ áûëà ïîëó÷åíà èç TB-

EPS, ïðî÷íî ñâÿçàííîãî ñ áàêòåðèàëüíîé êëåòêîé

(êàïñóëüíîå âåùåñòâî), è èíãèáèðîâàëà ñ äîçîçà-

âèñèìûì ýôôåêòîì îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè. Îñ-

íîâíûìè ñîñòàâëÿþùèìè ýòîé ôðàêöèè áûëè

äâà ãëþêàíîïîäîáíûõ ïîëèñàõàðèäà. Ðîëü EPS

ôðàêöèé â ïðèðîäå âîçìîæíî ñâÿçàíà ñ ôóíêöè-

åé àíòèîáðàñòàíèÿ.

Ñóïåðíàòàíòû êàæäîãî âèäà áàêòåðèé ñîäåð-

æàò ðàçíûå àíòèïë¸íî÷íûå ìîëåêóëû, ôóíêöèî-

íèðóþùèå âûáîðî÷íî â çàâèñèìîñòè îò âèäà ìè-

êðîîðãàíèçìà. Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ

ðàáîòà R. Papa et al. [60], â êîòîðîé àâòîðû èññëå-

äîâàëè àíòèáèîïë¸íî÷íûé ýôôåêò ñóïåðíàòàí-

òîâ áàêòåðèé, àäàïòèðîâàííûõ ê õîëîäó. Îäíîé

èç ñòðàòåãèé âûæèâàíèÿ ïîëÿðíûõ áàêòåðèé â

ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ àâòîðû ñ÷èòàþò ïðîèç-

âîäñòâî ìåòàáîëèòîâ ñ àíòèïë¸íî÷íûì äåéñòâè-

åì, ÷òî èñïîëüçóåòñÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè êàê îðó-

æèå êîíêóðåíöèè ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè

çà èñòî÷íèêè ïèòàíèÿ â ýêñòðåìàëüíîé ñèòóàöèè.

Äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ îáóñëîâëåíî êîíêó-

ðåíòíûì èíãèáèðîâàíèåì ìóëüòèâàëåíòíûõ óãëå-

âîäíî-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé [61]. Àíòèïë¸-

íî÷íûå ïîëèñàõàðèäû ìîãóò áëîêèðîâàòü ëåêòèíû

èëè ñàõàðñâÿçûâàþùèå áåëêè, íàõîäÿùèåñÿ íà ïî-

âåðõíîñòè áàêòåðèé, èëè áëîêèðîâàòü êîíöåâûå

àäãåçèíû ôèìáðèé è ïèëåé. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïîëèñàõàðèäû ìîãóò äåéñòâî-

âàòü êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ìîäóëèðó-

þò ýêñïðåññèþ ãåíîâ áàêòåðèé-ðåöèïèåíòîâ [62].

Àíòèïë¸íî÷íûå ÝÏÑ ìîãóò òàêæå èçìåíÿòü ôèçè-

÷åñêèå ñâîéñòâà àáèîòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé [63].

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà òàêèõ ïîâåðõíîñòåé

ÝÏÑ ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü E.coli, Staphylococcus
aureus, S.epidermidis, Enterococcus faecalis îáðàçîâû-

âàòü ïë¸íêè. Òàêæå àíòèïë¸íî÷íûå ÝÏÑ ìîãóò îá-

ëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ âîçäåéñòâîâàòü íà ôèçè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

Íàïðèìåð, ÝÏÑ èç Bacillus licheniformis ñíèæàë ãè-

äðîôîáíîñòü êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè E.coli [64].

Ýòî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ àäãåçèè áàêòå-

ðèàëüíûõ êëåòîê è óìåíüøåíèþ àóòîàãðåãàöèè.

Ìû ïðèâåëè òîëüêî êðàòêèå ñâåäåíèÿ îá àí-

òèáèîïë¸íî÷íûõ ýôôåêòàõ ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòå-

ðèé â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýòîò âîïðîñ ïîëó÷èë îñâå-

ùåíèå â íàøåé áîëåå ðàííåé ðàáîòå [50].
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Âëèÿíèå ÝÏÑ íà ëèïèäíûé è óãëåâîäíûé îáìåí.
Âåäóùåå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé çàíèìàåò àòåðîñêëåðîç,

ñîïðîâîæäàþùèéñÿ, êàê ïðàâèëî, äèñëèïèäåìè-

åé. Îêîëî 30% ïàöèåíòîâ ñ äèñëèïèäåìèåé íå÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê ñòàòèíàì, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî

ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ýòîé áîëåçíè. Êðîìå òîãî, â îò-

äåëüíûõ ñëó÷àÿõ ñòàòèíû îêàçûâàþò íåæåëàòåëü-

íîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì, à ðÿäó ïàöèåíòîâ îíè

ïðîòèâîïîêàçàíû. Ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûçû-

âàþò è àíòèäèàáåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Â ñâÿçè ñ

ýòèì îñòà¸òñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê íîâûõ áåçâðåä-

íûõ è ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé

è àíòèäèàáåòè÷åñêîé òåðàïèè [65].

Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèñàõàðèäû èç ãèäðîáèîíòîâ

ìîãóò ðåãóëèðîâàòü ëèïèäíûé è óãëåâîäíûé îá-

ìåí [66]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, â

êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé àíòèäèñëèïèäåìè÷åñêîãî

è àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÝÏÑ èç ìîðñêèõ

áàêòåðèé. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî òàêèõ ðàáîò ïîêà

åùå íåìîãî, îíè ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëüøîì òå-

ðàïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå ýòèõ ñîåäèíåíèé [67,

68]. Áîëüøîé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿåò

ðàáîòà M. A. M. Ghoneim et al. [68], êîòîðûå èñ-

ñëåäîâàëè äåéñòâèå ÝÏÑ èç ìèêðîîðãàíèçìà

Bacillus subtilis ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøå-

íèÿõ ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì. Èç-

âåñòíî, ÷òî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ñà-

õàðíîãî äèàáåòà èãðàþò ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Ïîñêîëüêó ÝÏÑ èç

ìîðñêèõ áàêòåðèé îáëàäàþò ñèëüíûì àíòèîêñè-

äàíòíûì äåéñòâèåì, èõ ïðèìåíåíèå ïðè äèàáåòå

ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì. Áàêòåðèàëüíûé

øòàìì áûë âûäåëåí èç ìîðñêîãî ãðóíòà ïîä ìàí-

ãðàìè. Øòàìì NRC-108, ïðîäóöèðóþùèé çíà÷è-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî ÝÏÑ, áûë èäåíòèôèöèðîâàí

íà îñíîâå ìîðôîëîãè÷åñêèõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ è

áèîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñ îïðåäåëåíèåì

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 16s ðÐÍÊ. Ïîêàçàòåëü òîê-

ñè÷íîñòè ÝÏÑ ñîñòàâèë 600 ìã/êã. Â ñîñòàâ ïîëè-

ñàõàðèäà âõîäèëè ìàííóðîíîâàÿ è ãëþêóðîíîâàÿ

êèñëîòû, ãëþêîçà, ãàëàêòîçà è ìàííîçà â ìîëÿð-

íîì ñîîòíîøåíèè 1,6:1,5:1,0:2,3:1,4, ñîîòâåòñò-

âåííî. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâè-

ëà 1,66�104 ã/ìîëü. Ïðè îïðåäåëåíèè ëèïèäíîãî

ñïåêòðà ñûâîðîòêè êðîâè ó ïîäîïûòíûõ êðûñ áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì äèàáåòîì, èíäóöèðîâàííûì ñòðåïòîçî-

òîöèíîì, îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ îáùåãî

õîëåñòåðèíà (ÎÕ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), ëèïîïðî-

òåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), ëèïîïðîòåè-

äîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ) è ñíèæå-

íèå ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ)

ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ó êðûñ,

ëå÷åííûõ ÝÏÑ, îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÎÕ,

ËÏÍÏ, ËÏÍÏ è ÎËÏÍÏ è ïîâûøåíèå ËÏÂÏ. Ó

êðûñ ñ äèàáåòîì òàêæå áûë ïîâûøåí óðîâåíü ìî-

ëåêóë àäãåçèè VCAM è ICAM ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Ââåäåíèå ÝÏÑ òàêèì æèâîòíûì ñíè-

æàëî óðîâåíü ýòèõ ìîëåêóë.

Êàê èçâåñòíî, ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû ÿâëÿ-

þòñÿ íàèáîëåå ðåàêöèîííî ñïîñîáíûìè è èíè-

öèèðóþò çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê in
vitro è in vivo [69]. Ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû è

ROS ìîãóò áûòü ðåøàþùèìè ýôôåêòîðàìè â ïî-

âðåæäåíèè β-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

M.A.M. Ghoneim et al. [68] íà êðûñàõ ñ äèàáåòîì

ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ

êîíöåíòðàöèè ðàäèêàëîâ DPPH â êðîâè ó æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÝÏÑ. Â. Â. Âåëüêîâ èññëåäîâàë

äèíàìèêó óðîâíÿ òðîïîíèíà — ìàðêåðà ìèîêàð-

äèàëüíîãî íåêðîçà [70]. Äèàáåò âûçûâàåò ïðî-

ãðåññèðóþùåå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, ÷òî óâåëè-

÷èâàåò ñòåïåíü ðèñêà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ó êðûñ ñ äèàáåòîì,

ïîëó÷àâøèõ ÝÏÑ, óðîâåíü òðîïîíèíà áûë çíà÷è-

òåëüíî ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ñ ìî-

äåëüþ äèàáåòà, íå ïîëó÷àâøèìè ÝÏÑ (34,65±2,59

è 47,27±2,18 ïã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî

ÝÏÑ èç B.subtilis ñíèæàåò óðîâåíü ãëþêîçû â êðî-

âè ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ (ñ 206,55±6,24 äî

82,7±3,08 ïã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî) è ïîâûøàåò ñî-

äåðæàíèå èíñóëèíà â èõ êðîâè, ÷òî ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ãëþêîíåîãåíåçà â ïå-

÷åíè è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîäàâëåíèåì ëèïîëèçà â

æèðîâîé òêàíè [71]. È, íàêîíåö, ó êðûñ ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì ÝÏÑ çíà÷èòåëüíî

óìåíüøàë äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â ìèîêàðäå

è òêàíÿõ àîðòû. 

Ïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü,

÷òî ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé îáëàäàþò áîëüøèì

ïîòåíöèàëîì â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, íîðìàëèçóþùèõ

ëèïèäíûé è óãëåâîäíûé îáìåí.

ÝÏÑ ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â âîññòàíîâëå-
íèè êîñòíîé è õðÿùåâîé òêàíè. Ìîðñêèå ìèêðîîð-

ãàíèçìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåèñ÷åðïàåìûé èñ-

òî÷íèê ÝÏÑ, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçðóøåíèåì

õðÿùåâîé èëè êîñòíîé òêàíè, ðàíåâûìè ïðîöåñ-

ñàìè [12, 72, 73]. Òàê, èç ìîðñêîãî ìèêðîîðãàíèç-

ìà Vibrio diabolicus, âûäåëåííîãî èç ïîëèõåò

Alvenella pompejana, ïîëó÷åí ÝÏÑ HE 800. Ïîëè-

ñàõàðèä ñîäåðæàë ðàâíîå êîëè÷åñòâî ãèàëóðîíî-

âîé êèñëîòû è ãåêñîçàìèíîâ (N-àöåòèëãëþêîçà-

ìèí è N-àöåòèëãàëàêòîçàìèí). Êîììåð÷åñêîå

íàçâàíèå ýòîãî áèîïîëèìåðà — Ãèàëóðèôò® [8].

Ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ñî-

åäèíåíèÿ îöåíèâàëè â ýêñïåðèìåíòàõ ñ âîññòà-

íîâëåíèåì öåëîñòíîñòè êîñòè ó êðûñ Vistar. Â êà-

÷åñòâå êîíòðîëÿ áûë èñïîëüçîâàí êîëëàãåí. Èñ-

ïûòóåìûå âåùåñòâà ïîìåùàëè â îòâåðñòèå, ñäå-

ëàííîå â ëåâîé òåìåííîé êîñòè æèâîòíûõ. Â îò-

âåðñòèå â ïðàâîé òåìåííîé êîñòè íå çàêëàäûâàëè

íèêàêèõ ïðåïàðàòîâ. Ó 95% êðûñ ñ ÝÏÑ ðåãèñò-

ðèðîâàëîñü ïîëíîå çàæèâëåíèå êîñòíîãî äåôåêòà
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÷åðåç 15 äíåé ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Àíàòî-

ìèÿ äåôåêòà (òðàáåêóëÿðíàÿ è êîðêîâàÿ ñòðóêòó-

ðà) áûëà ïîëíîñòüþ âîññòàíîâëåíà. Ó æèâîòíûõ,

îáðàáîòàííûõ êîëëàãåíîì, è íå ïîëó÷èâøèõ êà-

êîãî áû òî íè áûëî ëå÷åíèÿ, çíà÷èòåëüíûõ ïðè-

çíàêîâ âûçäîðîâëåíèÿ ê ýòîìó ñðîêó íå áûëî

ïðèìåðíî ó 30% æèâîòíûõ. Àâòîðû îáúÿñíÿþò

ýòè ðåçóëüòàòû äîêàçàííûìè èìè in vitro ýôôåê-

òàìè — óëó÷øåíèåì ñòðóêòóðèðîâàíèÿ êîëëàãåíà

â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è îáðàçîâàíèåì ôèáðîá-

ëàñòîâ âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå. Äàííûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ñîçäà-

íèÿ êîëëàãåíîâîé òêàíè äëÿ êîæíîé èëè õðÿùå-

âîé òðàíñïëàíòàöèè [72], à áàêòåðèàëüíûå ÝÏÑ

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé çíà÷èòåëüíûé ïîòåíöèàë â

êëåòî÷íîé òåðàïèè è òêàíåâîì èíæåíèðèíãå.

Çàêëþ÷åíèå
Ìîðñêàÿ áèîòåõíîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ íîâîé äèñ-

öèïëèíîé, íàïðàâëåííîé íà ïðîìûøëåííîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðèðîäíûõ ðåñóðñîâ îêåàíà. Îñî-

áåííî ýòî âàæíî äëÿ ìåäèöèíû, ò. ê. ìîðñêèå áè-

îðåñóðñû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîãàòûé èñòî÷íèê

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûé ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ êëàññîâ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÁÀÄ ê ïèùå, ïðîäóê-

òîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ, êîñìåòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, ìàòåðèàëîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí è ïð. Áèîëî-

ãè÷åñêèå âåùåñòâà, ïîëó÷åííûå èç ìîðñêèõ èñ-

òî÷íèêîâ, êàê ïðàâèëî, áîëåå ðàçíîîáðàçíû è àê-

òèâíû, ÷åì èõ àíàëîãè èç íàçåìíûõ èñòî÷íèêîâ,

ïîñêîëüêó ãèäðîáèîíòû îáèòàþò â êðàéíå ðàçíî-

îáðàçíîé âíåøíåé ñðåäå è, â ñâÿçè ñ ýòèì, âûðà-

áàòûâàþò âûñîêîàêòèâíûå çàùèòíûå ñîåäèíå-

íèÿ. Áîëüøîå çíà÷åíèå â ýòîì ïðîöåññå èìååò

òàêæå áîëåå äëèòåëüíàÿ ýâîëþöèÿ ìíîãèõ ãðóïï

ìîðñêèõ îáèòàòåëåé, ïîçâîëèâøàÿ ðàçâèòü â íèõ

÷ðåçâû÷àéíî øèðîêèé ñïåêòð áèîõèìè÷åñêèõ

àäàïòàöèé. 

Âñå ýòî ïîáóäèëî àâòîðîâ íàñòîÿùåé ðàáîòû

îáðàòèòü âíèìàíèå ðîññèéñêèõ áèîëîãîâ, âðà÷åé è

áèîòåõíîëîãîâ íà ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû, â ÷à-

ñòíîñòè, íà áàêòåðèè, êîòîðûì, íà íàø âçãëÿä, â

ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â íàøåé ñòðàíå óäåëÿåòñÿ

íåäîñòàòî÷íîå âíèìàíèå. Ïîòåíöèàë ìîðñêèõ

áàêòåðèé è èõ ýêçîïîëèñàõàðèäîâ îñòà¸òñÿ â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè íåèññëåäîâàííûì, õîòÿ ìîð-

ñêèå áàêòåðèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþòñÿ ýô-

ôåêòèâíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ è/èëè õèìè÷åñêè íîâûõ ñîåäèíåíèé. Â

ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ êóëüòèâèðîâàíèÿ èõ â áèî-

ðåàêòîðàõ ðàçëè÷íîé åìêîñòè íå âîçíèêàåò ïðî-

áëåì ñ èõ ïðîèçâîäñòâîì. Áèîìàññà ýòèõ ãèäðîáè-

îíòîâ â ìîðÿõ äîâîëüíî çíà÷èòåëüíà, è çà ðóáåæîì

èññëåäîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ÝÏÑ

ìîðñêèõ áàêòåðèé âåñüìà áûñòðî ðàçâèâàþòñÿ.

Â îáçîðå â ñæàòîé ôîðìå ïðåäñòàâëåíû îñíîâ-

íûå íàïðàâëåíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé

ýêçîïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç ìîðñêèõ áàê-

òåðèé. Îêåàíû è ìîðÿ ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì íî-

âûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ íîâûìè, ÷àñòî íåîæèäàí-

íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Ìåäëåííîå ïðîäâè-

æåíèå íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå ñâÿçàíî ñî ìíîãèìè

òðóäíîñòÿìè, ñðåäè êîòîðûõ èìååò ìåñòî íåäîñòà-

òî÷íî ðàçâèòîå ìåæäèñöèïëèíàðíîå ñîòðóäíè÷å-

ñòâî ôàðìàêîëîãîâ, áèîòåõíîëîãîâ, ìîëåêóëÿð-

íûõ áèîëîãîâ, õèìèêîâ, ãåíåòèêîâ, ýêîëîãîâ è

âðà÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé.

Òðåáóþò äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ èññëåäîâà-

íèÿ, ñâÿçàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ÝÏÑ â êà÷åñò-

âå áåçâðåäíûõ è ýôôåêòèâíûõ àäúþâàíòîâ âàê-

öèí, àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ, êîìïîíåíòîâ ÁÀÄ

ê ïèùå, ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ,

ïðåáèîòèêîâ.

Ïî-âèäèìîìó, â äàëüíåéøåì óñèëèÿ ó÷¸íûõ

äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà ïîëó÷åíèå íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ÝÏÑ, îöåíêó èõ ñïîñîá-

íîñòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè

êëåòîê îðãàíèçìà äëÿ äîñòèæåíèÿ òîãî èëè äðóãî-

ãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïîñëå ýòîãî ïåð-

ñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâà-

íû. Èìåþòñÿ âñå îñíîâàíèÿ íàäåÿòüñÿ, ÷òî ïðå-

ïàðàòû èç ìîðñêèõ áàêòåðèé çàéìóò äîñòîéíîå

ìåñòî â øèðîêîì àññîðòèìåíòå ëåêàðñòâåííûõ è

ïàðàôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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ОБЗОРЫ

Ââåäåíèå
Áåòà-òóáóëèíû — ñåìåéñòâî áåëêîâ, âõîäÿ-

ùèõ â ñîñòàâ ìèêðîòðóáî÷åê, ó ïîçâîíî÷íûõ èç-

âåñòíî êàê ìèíèìóì 9 èçîôîðì áåòà-òóáóëèíà,

êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ðàçíûìè ãåíàìè, ðàñïîëî-

æåííûìè íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ, è èìåþò òêàíå-

ñïåöèôè÷íûå ïàòòåðíû ýêñïðåññèè.

Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå íàáëþäàåìîãî

ðàçíîîáðàçèÿ áåòà-òóáóëèíîâ åù¸ ïðåäñòîèò îï-

ðåäåëèòü, îäíàêî âåðîÿòíî, ÷òî â òîì ÷èñëå áëàãî-

äàðÿ åìó â îäíîì îðãàíèçìå ïîääåðæèâàåòñÿ ìíî-

ãîîáðàçèå êëåòî÷íûõ òèïîâ ïî ôîðìå, ïîäâèæíî-

ñòè è ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè. Áîëåå òîãî, â ðàç-

íûõ ó÷àñòêàõ îäíîé êëåòêè çà÷àñòóþ ïðåäñòàâëå-

íû ðàçíûå ìîäèôèêàöèè è èçîôîðìû òóáóëèíà,

ñîîòíîøåíèå êîòîðûõ ìîæåò ìåíÿòüñÿ â çàâèñè-

ìîñòè îò ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà. Íàðóøåíèå ðà-

áîòû ýòîé ñëîæíîé ñèñòåìû ìîæåò ïðèâåñòè ê

øèðîêîìó ñïåêòðó ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

êëåòî÷íîé ëîêîìîöèè, ïðîëèôåðàöèè, ñåêðåöèè,

ôîðìû è ðàçìåðà êëåòîê.

Ìíîãèå îïóõîëè õàðàêòåðèçóþòñÿ èçìåíåííûì

ïðîôèëåì ýêñïðåññèè òóáóëèíîâ. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî ýêñïðåññèÿ îïðåäåë¸ííûõ èçîôîðì ýòîãî áåëêà

äà¸ò îïóõîëåâîé êëåòêå ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñò-

âà, ñòèìóëèðóåò ïîòåðþ ñâÿçè ñ ìèêðîîêðóæåíèåì,

èíâàçèþ, ìåòàñòàçèðîâàíèå, óñòîé÷èâîñòü ê ãèïî-

êñèè è öèòîòîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì. 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èç âñåé ãðóïïû íàèáî-

ëåå ïîëíî èçó÷åí βIII-òóáóëèí (TUBB3), ïðè÷¸ì

Â îáçîðå ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâëåíû äàííûå î áåëêå ìèêðîòðóáî÷åê ββIII-òóáóëèíå (TUBB3): åãî ñòðóêòóðå, ôóíêöèÿõ, ðîëè
â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ýêñïðåññèè â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, à òàêæå â îïóõîëÿõ íåðâíîé ñèñòåìû è â ýïèòåëèàëüíûõ îïó-
õîëÿõ ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé. Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïðèíöèïû ðàáîòû ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê è ñâÿçü TUBB3 ñ ðîäñòâåí-
íûìè áåëêàìè ñåìåéñòâà ββ-òóáóëèíîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ TUBB3 â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
êàê ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà àãðåññèâíîñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëè ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.
Ñôîðìóëèðîâàíî íîâîå ïðåäñòàâëåíèå î ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêå ëîêàëüíîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
íà îñíîâàíèè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè óðîâíÿ ýêñïðåññèè TUBB3 â íîðìàëüíîé è îïóõîëåâîé òêàíè êàæäîãî áîëüíîãî. Â çà-
êëþ÷åíèå îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè TUBB3 è äðóãèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ íå òîëüêî â ñàìîé îïó-
õîëè, íî è â íîðìàëüíîé òêàíè îðãàíà, âèçóàëüíî íå âîâëå÷¸ííîé â îïóõîëåâûé ïðîöåññ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ββ-òóáóëèí, TUBB3, ìèêðîòðóáî÷êè, öèòîñêåëåò, îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, ìåòàñòàçèðîâàíèå, ëå-
êàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

The present review contains data on microtubular protein ββIII-tubulin (TUBB3): its structure, functions, role in tumor progres-
sion, expression in normal cells and in neural and epithelial tumors of different origins. Basic working principles of microtubular
system and links between TUBB3 and related ββ-tubulins are also briefly reviewed. We analyzed the clinical potential of TUBB3 as
prognostic marker of tumor aggressiveness and drug-resistance and suggested that locally disseminated tumor cells might be found
by comparison of TUBB3 expression in normal and tumor tissue of each patient. Finally, we conclude that screening for TUBB3
and other tumor markers in morphologically normal tissue adjacent to the tumor is essential for accurate diagnostics.

Keywords: ββ-tubulin, TUBB3, microtubules, cytoskeleton, neoplastic transformation, metastasis, drug-resistance, prognostic mark-
ers, molecular diagnosis of malignant tumors.
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èìåííî â êëèíè÷åñêè-ïðèêëàäíîì êîíòåêñòå,

ïîñêîëüêó ýòîò áåëîê ðåãèñòðèðóåòñÿ â øèðîêîì

ñïåêòðå îïóõîëåé ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé è òðàäè-

öèîííî ñ÷èòàåòñÿ ôàêòîðîì, îòâå÷àþùèì çà ðàç-

âèòèå ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëåé ê ïðåïàðàòàì èç

ãðóïïû òàêñàíîâ. 

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî TUBB3 â îïóõîëåâîé

êëåòêå íå òîëüêî îïðåäåëÿåò å¸ óñòîé÷èâîñòü ê

òàêñàíàì, íî òàêæå îáåñïå÷èâàåò âûæèâàíèå â

íåáëàãîïðèÿòíîì ìèêðîîêðóæåíèè è óâåëè÷èâà-

åò ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë.

Îñíîâíûå ïðèíöèïû ðàáîòû 
ìèêðîòðóáî÷åê
Ìèêðîòðóáî÷êè — ëèíåéíûå áåëêîâûå ïîëè-

ìåðû äèàìåòðîì îêîëî 24 íì, êîòîðûå îáðàçóþò â

êëåòêàõ òð¸õìåðíûå óïîðÿäî÷åííûå ñòðóêòóðû, à

òàêæå âõîäÿò â ñîñòàâ öåíòðèîëåé, àêñîíåì è áà-

çàëüíûõ òåëåö. Ðàáîòà ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê ëå-

æèò â îñíîâå ïîäâèæíîñòè ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåò-

êè, òðàíñïîðòà îðãàíîèäîâ, ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷-

íîé àðõèòåêòóðû, à òàêæå ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â

ìèòîçå è ìåéîçå. Îáåñïå÷åíèå ýòèõ ôóíêöèé äî-

ñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè ìèêðîòðóáî÷åê ê

ñàìîñáîðêå èç ñóáúåäèíèö áåëêîâ α è β-òóáóëèíà,

êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â öèòîïëàçìå â ñâîáîäíîé

ôîðìå [1]. Ïåðåõîä òóáóëèíà îò ðàñòâîð¸ííîé ê

ñâÿçàííîé ôîðìå ïðîèñõîäèò, êîãäà åãî êîíöåíò-

ðàöèÿ äîñòèãàåò íåêîòîðîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ

ïðè óñëîâèè íàëè÷èÿ â ñðåäå ÃÒÔ è Mg2+ [2].

Â îáðàçîâàíèè ìèêðîòðóáî÷êè âûäåëÿþò òðè

ôàçû. Ôàçà íóêëåàöèè èëè çàìåäëåííàÿ ôàçà

âêëþ÷àåò îáðàçîâàíèå ãåòåðîäèìåðîâ α è β-òóáó-

ëèíà è íà÷àëî èõ àññîöèàöèè äðóã ñ äðóãîì. Äëÿ

òîãî ÷òîáû òóáóëèíîâûé ãåòåðîäèìåð àññîöèèðî-

âàë ñ äðóãèì ãåòåðîäèìåðîì, ôîðìèðóÿ ïðîòîôè-

ëàìåíò, ÃÒÔ äîëæåí áûòü ñâÿçàí êàê ñ α, òàê è ñ β-

ñóáúåäèíèöàìè. Äèìåðû àññîöèèðóþò óïîðÿäî-

÷åííî, ïî ïðèíöèïó «ãîëîâà-õâîñò»; íà ìèíóñ-

êîíöå íàõîäèòñÿ ìîëåêóëà α-òóáóëèíà, íà ïëþñ-

êîíöå — ìîëåêóëà β-òóáóëèíà. Òåëî ìèêðîòðóáî÷-

êè ñîñòîèò èç 13 ïðîòîôèëàìåíòîâ, ôîðìèðóþùèõ

ëèñòîê, ñâåðíóòûé â öèëèíäð. Ïîñëå îáðàçîâàíèÿ

ëèñòêà ñòðóêòóðà ñòàíîâèòñÿ áîëåå ñòàáèëüíîé è

íàñòóïàåò ôàçà ýëîíãàöèè — áûñòðûé ðîñò ìèêðî-

òðóáî÷êè áëàãîäàðÿ äîáàâëåíèþ íîâûõ äèìåðîâ,

êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ å¸ ïëþñ-êîíöîì. Ñ íàñòóï-

ëåíèåì ôàçû ðàâíîâåñèÿ äëèíà ïîëèìåðà â ðàñòâî-

ðå íå ìåíÿåòñÿ [3]. Â êëåòêå áîëüøèíñòâî ìèêðî-

òðóáî÷åê íå ñîáèðàþòñÿ de novo, à ðàäèàëüíî îòõî-

äÿò îò öåíòðîâ îðãàíèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê

(ÖÎÌÒ), êîòîðûå èãðàþò ðîëü «çàòðàâêè», ïîçâî-

ëÿþùåé ïðîïóñòèòü ôàçó íóêëåàöèè. 

Èçîôîðìû ββ-òóáóëèíà
Ñóïåðñåìåéñòâî òóáóëèíîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ

íåñêîëüêî ñåìåéñòâ: α, β, γ, δ, ε, ζ è η-òóáóëèíû

[4]. Â ñîñòàâ ìèêðîòðóáî÷åê âõîäÿò òîëüêî α è β-

òóáóëèíû, îñòàëüíûå áåëêè âûïîëíÿþò ðåãóëÿ-

òîðíóþ ôóíêöèþ. Ñåìåéñòâà α è β ÿâëÿþòñÿ

ìóëüòèãåííûìè: íà 2017 ãîä ó ïîçâîíî÷íûõ èçâå-

ñòíî 9 èçîôîðì α-òóáóëèíà è 9 èçîôîðì β-òóáó-

ëèíà, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ðàçíûìè ãåíàìè, ðàñ-

ïîëîæåííûìè íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ [5]. Ìóëü-

òèãåííûå ñâîéñòâà α-òóáóëèíà ïîêà ìàëî èçó÷å-

íû, ãîðàçäî áîëüøå èçâåñòíî îá èçîôîðìàõ β-òó-

áóëèíà.

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïèòàþ-

ùèõ ýêñïðåññèÿ èçîôîðì β-òóáóëèíà òêàíåñïåöè-

ôè÷íà. Òêàíè, â êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàíû îïðå-

äåë¸ííûå èçîòèïû β-òóáóëèíà, ïîäðîáíî ðàññìîò-

ðåíû â îáçîðå Ðè÷àðäà Ëóäóýíüè (Richard Ludueña)

[6]. Íà ìîìåíò íàïèñàíèÿ îáçîðà òàêèõ èçîòèïîâ

áûëî èçâåñòíî 7. βI-òóáóëèí ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ

òêàíÿõ è, íàðÿäó ñ βV-òóáóëèíîì, ñîñòàâëÿåò ìè-

íîðíûé êîìïîíåíò áàçàëüíûõ òåë æãóòèêîâ è ðåñ-

íè÷åê. βII-òóáóëèí áîëåå õàðàêòåðåí äëÿ ýìáðèî-

íàëüíûõ òêàíåé, èíîãäà íåñïåöèôè÷åñêè ýêñïðåñ-

ñèðóåòñÿ â îïóõîëÿõ. TUBB3 ïðåäñòàâëåí â íåéðî-

íàõ, ìåëàíîöèòàõ è ÷àñòî ýêñïðåññèðóåòñÿ â îïóõî-

ëÿõ. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýìáðèîëîãèè äàííûé

áåëîê èñïîëüçóåòñÿ êàê ìàðêåð íåéðîíàëüíîé

äèôôåðåíöèðîâêè. Ó ìëåêîïèòàþùèõ βIV-òóáóëèí

ïðåäñòàâëåí äâóìÿ ôîðìàìè — βIVa è βIVb, ïðè÷¸ì

βIVa-òóáóëèí ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â

íåðâíîé òêàíè (êàê â íåéðîíàõ, òàê è â ãëèàëüíûõ

êëåòêàõ; åñòü äàííûå î åãî ïðèñóòñòâèè â îëèãî-

äåíäðîöèòàõ), â òî âðåìÿ êàê βIVb-òóáóëèí âñòðå÷à-

åòñÿ ïî âñåìó îðãàíèçìó, îñîáåííî â ñåìåííèêàõ,

ñåðäöå è ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå. βV-òóáóëèí ïðè-

ñóòñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ, èñêëþ÷àÿ

ãîëîâíîé ìîçã, òèìóñ, êîñòíûé ìîçã è ëåéêîöèòû,

íî ïðè ýòîì åãî ñîäåðæàíèå â êëåòêå íèêîãäà íå

ïðåâûøàåò 12—13% îò âñåãî β-òóáóëèíà. βVI-òóáó-

ëèí âñòðå÷àåòñÿ â ëåéêîöèòàõ, òðîìáîöèòàõ, ìåãà-

êàðèîöèòàõ, êîñòíîì ìîçãå è ñåëåç¸íêå.

Ãåíû β-òóáóëèíîâ ÿâëÿþòñÿ ïî îòíîøåíèþ

äðóã ê äðóãó ïàðàëîãàìè — ãîìîëîãàìè, âîçíèê-

øèìè â ðåçóëüòàòå íåñêîëüêèõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ

äóïëèêàöèé îäíîãî èñõîäíîãî ãåíà. Ïî-âèäèìî-

ìó, íàèáîëåå äðåâíåé, ïðåäêîâîé ôîðìîé áûë βIV-

òóáóëèí — îáÿçàòåëüíûé êîìïîíåíò ðåñíè÷åê è

æãóòèêîâ êàê ïðîñòåéøèõ, òàê è ìíîãîêëåòî÷íûõ

æèâîòíûõ [6]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïîòåçîé íåî-

ôóíêöèîíàëèçàöèè, äóïëèêàöèÿ ãåíà âûñâîáîæ-

äàåò îäíó èç êîïèé îò íåîáõîäèìîñòè âûïîëíÿòü

ôóíêöèè ïðåäêîâîé ôîðìû è, òàêèì îáðàçîì, ïî-

ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàë äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîé ôóíêöèè

[7]. Âîïðîñ î òîì, ñëó÷àéíî ëè íàáëþäàåìîå ðàñ-

ïðåäåëåíèå è ñóùåñòâóþò ëè ñïåöèôè÷åñêèå

ôóíêöèè ó ðàçíûõ èçîôîðì β-òóáóëèíà â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ. Íàèáîëåå ïîëíî èñ-

ñëåäîâàíû ñâîéñòâà TUBB3, êîòîðûé ÷àñòî ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ â îïóõîëÿõ è ñ÷èòàåòñÿ ìàðêåðîì óñ-

òîé÷èâîñòè ê òàêñàíàì. Îñîáåííîñòè ýòîãî áåëêà
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äåëàþò åãî õîðîøèì êàíäèäàòîì íà ðîëü ïðîãíîñ-

òè÷åñêîãî ìàðêåðà, ïîçâîëÿþùåãî îõàðàêòåðèçî-

âàòü àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ òàêèõ çàáîëåâàíèé,

êàê íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ë¸ãêîãî, ðàê ìîëî÷íîé

æåëåçû, ðàê ÿè÷íèêîâ è ðàê æåëóäêà [8].

Ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè TUBB3
Â 1994 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè

ìåíÿþò ñâîè äèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè â çà-

âèñèìîñòè îò èçîòèïîâ β-òóáóëèíà, âõîäÿùèõ â

èõ ñîñòàâ. In vitro íóêëåàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, ñî-

ñòîÿùèõ èñêëþ÷èòåëüíî èç αβIII-äèìåðîâ, çàíè-

ìàåò áîëüøå âðåìåíè, îäíàêî ïîëó÷èâøèåñÿ

ñòðóêòóðû áîëåå äèíàìè÷íû: ñáîðêà è ðàçáîðêà

ïëþñ êîíöîâ αβIII-ìèêðîòðóáî÷åê ïðîèñõîäèò

âäâîå áûñòðåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè,

ñîñòîÿùèìè èç αβII è αβIV äèìåðîâ [9]. 

Ïîêà íå èçâåñòíî, çàâèñèò ëè ïîäâèæíîñòü

êëåòêè îò äèíàìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìèêðî-

òðóáî÷åê. Åñëè äîïóñòèòü, ÷òî êëåòêè ñ αβIII-ìèê-

ðîòðóáî÷êàìè áîëåå ïîäâèæíû, ñðàçó íåñêîëüêî

ýìïèðè÷åñêèõ ôàêòîâ íàõîäÿò îáúÿñíåíèå. Âî-

ïåðâûõ, ó ìëåêîïèòàþùèõ TUBB3 ïðèñóòñòâóåò â

ýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ, êîòîðûå áûñòðî ðàñòóò,

ìèãðèðóþò è ìåíÿþò ôîðìó. Â ïîñòíàòàëüíîì

ïåðèîäå ýêñïðåññèÿ TUBB3 ñíèæàåòñÿ [10, 11].

Âî-âòîðûõ, îáúÿñíÿåòñÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ TUBB3

â êëåòêàõ èíâàçèâíîãî ôðîíòà êîëîðåêòàëüíîé

êàðöèíîìû [12]. Åù¸ îäíà íåäàâíî îòêðûòàÿ îñî-

áåííîñòü TUBB3 ñâÿçàíà ñ êëåòî÷íîé ïðîëèôå-

ðàöèåé. Â íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëè-

íèÿõ, à òàêæå â ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ è

êåðàòèíîöèòàõ, ïðèñóòñòâèå TUBB3 ðåãèñòðèðó-

åòñÿ â îáëàñòè âåðåòåíà äåëåíèÿ [13]. Âîçìîæíî,

âûñîêàÿ ñêîðîñòü ñáîðêè–ðàçáîðêè αβIII-ìèêðî-

òðóáî÷åê îêàçàëàñü ïîëåçíîé äëÿ ìèòîçà. Ýòà ãè-

ïîòåçà íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåé ïðîâåðêå, îäíàêî

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ

TUBB3 â îïóõîëÿõ ìîæåò çíà÷èòåëüíî óñêîðèòü

èõ ïðîëèôåðàöèþ. È ýòî ìîæåò îáúÿñíèòü íà-

áëþäàåìóþ âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ êîððåëÿöèþ ìåæäó âûñîêîé ýêñïðåññèåé

TUBB3 è àãðåññèâíîñòüþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé (ñì. íèæå).

Ïî-âèäèìîìó, TUBB3 ìîæåò âûïîëíÿòü çà-

ùèòíûå ôóíêöèè â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ

òêàíÿõ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áåëîê øèðîêî ïðåä-

ñòàâëåí â íåðâíîé òêàíè (áîëåå 25% âñåãî β-òóáó-

ëèíà â íåéðîíàõ), ïðèñóòñòâèÿ â êëåòêàõ åãî ãî-

ìîëîãà βII-òóáóëèíà äîñòàòî÷íî äëÿ îñóùåñòâëå-

íèÿ îñíîâíûõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê àêñîíàëüíûé

òðàíñïîðò è ðåãåíåðàöèÿ ïîâðåæä¸ííûõ îòðîñò-

êîâ [14]. Íà ïåðâûé âçãëÿä, ýêñïðåññèÿ TUBB3 â

íåéðîíàõ íåîáÿçàòåëüíà, à ó÷èòûâàÿ äàííûå îá

óñèëåííîé äèíàìèêå ìèêðîòðóáî÷åê, âêëþ÷àþ-

ùèõ αβIII-äèìåðû, äàæå âðåäíà: ìèêðîòðóáî÷êè

íåðâíîé ñèñòåìû îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíû, è

íåéðîíû ýêñïðåññèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî

áåëêîâ MAP, ïî-âèäèìîìó, ëèøü äëÿ òîãî, ÷òîáû

èíãèáèðîâàòü èõ èçáûòî÷íóþ àêòèâíîñòü [15].

Î÷åâèäíî, áåëîê îáëàäàåò íåêèìè óíèêàëü-

íûìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ íîð-

ìàëüíîé ðàáîòû íåéðîíîâ. Â îáçîðå, ïîñâÿù¸í-

íîì ýâîëþöèè òóáóëèíîâ, Ð. Ëóäóýíüÿ îáúÿñíÿåò

ïðèñóòñòâèå TUBB3 â íåéðîíàõ åãî óñòîé÷èâîñ-

òüþ ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó. Ó íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà β-òóáóëè-

íîâ: βI, βII, è βIV, â 239 ïîëîæåíèè àìèíîêèñëîò-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðèñóòñòâóåò öèñòåèí,

êîòîðûé ëåãêî îêèñëÿåòñÿ, ôîðìèðóÿ äèñóëüôèä-

íûå ìîñòèêè ìåæäó ìîëåêóëàìè α è β-òóáóëèíà,

òåì ñàìûì èíãèáèðóÿ ñáîðêó ìèêðîòðóáî÷åê.

Èíûìè ñëîâàìè, ìèêðîòðóáî÷êè ÿâëÿþòñÿ ðå-

äîêñ-çàâèñèìûìè ñòðóêòóðàìè. Â TUBB3 239 öè-

ñòåèí çàìåùåí íà ñåðèí, ÷òî äåëàåò ìîëåêóëó óñ-

òîé÷èâîé ê îêèñëåíèþ. Ýòî îñîáåííî èíòåðåñíî,

ó÷èòûâàÿ, ÷òî â òêàíÿõ, äëÿ êîòîðûõ â íîðìå õà-

ðàêòåðåí âûñîêèé óðîâåíü TUBB3, ðåãèñòðèðóåò-

ñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêà-

ëîâ è ñóïåðîêñèäà [6].

Ìíîãèå ìàêðîìîëåêóëû, ñïîñîáíûå ñâÿçû-

âàòüñÿ ñ ìîëåêóëîé TUBB3, ó÷àñòâóþò â ðåàëèçà-

öèè îòâåòà íà îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è êèñëîðîä-

íî-ãëþêîçíóþ äåïðèâàöèþ. Ýòè äàííûå õîðîøî

ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì ôàêòîì, ÷òî ïîÿâëåíèå TUBB3

íà ýâîëþöèîííîì äðåâå ïðèáëèçèòåëüíî ñîâïà-

äàåò ñ êèñëîðîäíûì ñêà÷êîì â êîíöå ïðîòåðîçîÿ

îêîëî 500 ìëí ëåò äî í. ý. Îñîáàÿ ðîëü TUBB3 â

ýâîëþöèè öèòîñêåëåòà, ñîãëàñíî Ð. Ëóäóýíüå, çà-

êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ýòîò áåëîê âîçíèê êàê àäàï-

òàöèÿ ê ðåçêî âîçðîñøåìó óðîâíþ êèñëîðîäà â àò-

ìîñôåðå, íî, â ñèëó ñâîèõ êàíöåðîãåííûõ

ñâîéñòâ, ñîõðàíèëñÿ ëèøü â íåêîòîðûõ òêàíÿõ,

ãäå ïîëüçà îò åãî ýêñïðåññèè ïåðåâåøèâàåò âîç-

ìîæíûé âðåä [6]. 

Åñëè TUBB3 çàùèùàåò êëåòêè îò ïîâðåæäå-

íèé, âûçâàííûõ îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, ìîæíî

îæèäàòü, ÷òî íàðóøåíèå åãî ñèíòåçà ïðèâåä¸ò ê

ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê òàêîìó

ñòðåññó. Äåéñòâèòåëüíî, â êóëüòèâèðóåìûõ êëåò-

êàõ íåéðîáëàñòîìû íîêäàóí TUBB3 â íîðìàëü-

íûõ óñëîâèÿõ íèêàê íå âëèÿåò íà æèçíåñïîñîá-

íîñòü, íî ñòèìóëÿöèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà

êîìáèíàöèåé ãëóòàìàòà è ãëèöèíà ïðèâîäèò ê ãè-

áåëè èëè ïîâðåæäåíèþ äî 50% êëåòîê [14]. Íîê-

äàóí TUBB3 â ëèíèÿõ H460 è Calu-6 (íåìåëêîê-

ëåòî÷íûé ðàê ë¸ãêîãî) ïîâûøàåò èõ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåíòàì, â ÷àñòíîñòè,

ê äîêñîðóáèöèíó [16]. Íåñïåöèôè÷åñêàÿ öèòî-

òîêñè÷íîñòü äîêñîðóáèöèíà êàê ðàç ñâÿçàíà ñ

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-

ðîäà, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âíóòðèêëåòî÷-

íîãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåí-

öèàëà è, â êîíå÷íîì èòîãå, ê èíäóêöèè àïîïòîçà

[17]. Óñòîé÷èâîñòü TUBB3 ê îêèñëåíèþ — ýòî îä-

íà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ðåçèñòåíòíîñòè îïóõî-
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ëåé ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé áåëêà ê ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé òåðàïèè (ñì. íèæå). 

Áëàãîäàðÿ óñòîé÷èâîñòè ê îêèñëåíèþ TUBB3

íàèáîëåå óñïåøíî ñïðàâëÿåòñÿ ñ íåêàíîíè÷åñêîé

ôóíêöèåé β-òóáóëèíîâ — ðåãóëÿöèåé ýíåðãåòè÷å-

ñêîãî îáìåíà êëåòêè. Èçâåñòíî, ÷òî ñâîáîäíûé

òóáóëèí ñïîñîáåí àññîöèèðîâàòü ñ ðàçíîîáðàçíû-

ìè áèîëîãè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè, â ÷àñòíîñòè ñ

íàðóæíûìè ìåìáðàíàìè ìèòîõîíäðèé [18]. Ïî-

ÿâèâøèåñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàáîòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ñâîáîäíûå αβ-äèìåðû ñïîñîáíû

áëîêèðîâàòü ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå àíèîííûå êà-

íàëû ìèòîõîíäðèé, çàìåäëÿÿ îáìåí ìåòàáîëèòà-

ìè, òàêèìè êàê ÀÒÔ, ôîñôàò è ñóêöèíàò ìåæäó

ìèòîõîíäðèÿìè è öèòîçîëåì [19]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî

ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêàìè ñóïåðîêñèä-

íûõ àíèîíîâ, óñòîé÷èâûé ê îêèñëåíèþ TUBB3

êàê ðåãóëÿòîð êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ èìååò ïðåèìó-

ùåñòâî ïåðåä äðóãèìè èçîôîðìàìè. Àíàëèç ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ β-òóáóëèíîâ â 7 êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷å-

ëîâåêà ïîäòâåðæäàåò ýòó ãèïîòåçó: ñðåäè ñâîáîä-

íûõ β-òóáóëèíîâ, ñåêâåñòðèðîâàííûõ íà íàðóæ-

íîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ïðåîáëàäàåò èìåííî

TUBB3 [20]. Èíãèáèðîâàíèå ðàáîòû ìèòîõîíäðèé

è ïåðåõîä íà àýðîáíûé ãëèêîëèç — âàæíûé ýòàï

îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, è TUBB3, ïî-âèäè-

ìîìó, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ýòîìó ïðîöåññó.

Åù¸ îäíà ôóíêöèÿ TUBB3, âàæíàÿ ñ òî÷êè

çðåíèÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, çàêëþ÷à-

åòñÿ â èíãèáèðîâàíèè àíîéêèñà. Â íîðìàëüíîì

ýïèòåëèàëüíîì ïëàñòå ïîñòîÿííî àêòèâåí ñèãíàë

ê âûæèâàíèþ, èäóùèé îò âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-

ñà ÷åðåç èíòåãðèíû ïî ñèãíàëüíîé ñåòè, âêëþ÷à-

þùåé, â ÷àñòíîñòè, ñèãíàëüíóþ îñü PTEN/Akt.

Àêòèâèðîâàííûé Akt èíãèáèðóåò ïîñðåäñòâîì

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðÿä ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåë-

êîâ (â ÷àñòíîñòè Bad), ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ

ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ è ïîääåðæèâàåò ìèòî-

õîíäðèàëüíûé ãîìåîñòàç, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ

âûæèâàíèþ êëåòîê. Ïîòåðÿ êîíòàêòà èíòåãðèíîâ

ñ áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïðèâîäèò ê

ðàçðûâó Akt-ñèãíàëüíîãî ïóòè è èíäóêöèè àïîï-

òîçà. Äëÿ ýïèòåëèàëüíîé îïóõîëåâîé êëåòêè

àíîéêèñ (ãèáåëü êëåòêè, âûçâàííàÿ îòêðåïëåíè-

åì îò âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà) ñëóæèò îñíîâíûì

áàðüåðîì íà ïóòè ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ, è ïðèîá-

ðåòåíèå óñòîé÷èâîñòè ê íåìó — îäèí èç êëþ÷å-

âûõ ýòàïîâ â ïðîöåññå ìàëèãíèçàöèè. Íåäàâíåå

èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ðîëü TUBB3 â

âîçíèêíîâåíèè óñòîé÷èâîñòè ê àíîéêèñó [21].

Îïûòû íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå H460 (íåìåëêîêëå-

òî÷íûé ðàê ë¸ãêîãî), ïîêàçàëè, ÷òî íîêäàóí

TUBB3 ïðèâîäèò ê ñëåäóþùèì èçìåíåíèÿì: 

1) îêðóãëûå êëåòêè ñ ïëîõî ðàçëè÷èìûìè

àêòèíîâûìè ñòðåññ-ôèáðèëëàìè (ôåíîòèï, õà-

ðàêòåðíûé äëÿ ñóñïåíçèîííûõ êóëüòóð è êëåòîê

àñöèòíûõ îïóõîëåé) ïðèîáðåòàþò ðàñïëàñòàííóþ

ôîðìó è âîññòàíàâëèâàþòñÿ ñòðåññ-ôèáðèëëû; 

2) ïîñëå íîêäàóíà âîññòàíàâëèâàåòñÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü êëåòîê ê àíîéêèñó;

3) ïîâûøàåòñÿ ñðîäñòâî êëåòîê ê ôèáðîíåê-

òèíó — îñíîâíîìó áåëêó ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà;

4) èçìåíÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûé ïðîôèëü: óðî-

âåíü ôîñôîðèëèðîâàííîãî (àêòèâíîãî) Akt ñíè-

æàåòñÿ, à óðîâåíü ýêñïðåññèè PTEN (ôîñôàòàçû,

èíàêòèâèðóþùåé Akt) ïîâûøàåòñÿ. 

Èòàê, TUBB3 ïîääåðæèâàåò àíòèàïîïòîòè÷å-

ñêèé ñèãíàë äàæå â ñëó÷àå ïîòåðè ñâÿçè ìåæäó

èíòåãðèíàìè è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. 

Ïðèâåä¸ííàÿ ðàáîòà — åù¸ îäèí ïðèìåð âîç-

ìîæíîãî âêëàäà TUBB3 â îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ.

È, íàêîíåö, â ëèòåðàòóðå íàêîïèëèñü ñâåäå-

íèÿ, ÷òî αβIII-ìèêðîòðóáî÷êè óñòîé÷èâû ê âîç-

äåéñòâèþ òàêñàíàìè. β-òóáóëèí ÿâëÿåòñÿ ìèøå-

íüþ ìíîãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, íà-

öåëåííûõ íà îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è ïî-

ñëåäóþùóþ ãèáåëü íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê. Ñðå-

äè òàêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî âûäåëèòü àãåíòû, ñòà-

áèëèçèðóþùèå ìèêðîòðóáî÷êè (òàêñàíû), è äåñ-

òàáèëèçèðóþùèå (àëêàëîèäû Âèíêà). Ñâÿçûâà-

ÿñü ñ β-òóáóëèíîì, àíòèòóáóëèíîâûå àãåíòû çà-

äåðæèâàþò èëè áëîêèðóþò ïåðåõîä èç ìåòàôàçû â

àíàôàçó ìèòîçà çà ñ÷¸ò íàðóøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ

âåðåòåíà äåëåíèÿ [22].

Ïðèñòàëüíûé èíòåðåñ ê TUBB3 ñî ñòîðîíû

êëèíèöèñòîâ îáóñëîâëåí, ïðåæäå âñåãî, êëàññè-

÷åñêîé êîíöåïöèåé, ñîãëàñíî êîòîðîé ýêñïðåñ-

ñèÿ äàííîãî áåëêà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé óñòîé÷èâî-

ñòè îïóõîëåé ê òàêñàíàì [23]. 

Ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ïàêëèòàêñåëà ñ

ìèêðîòðóáî÷êàìè äåòàëüíî ðàññìîòðåí â ðàáîòå

Õîëëè Ôðèäìàí (Holly Freedman) è êîëëåã [24].

Áûëî ëîêàëèçîâàíî òî÷íîå ìåñòî ïðîíèêíîâåíèÿ

ïàêëèòàêñåëà âíóòðü ðàñòóùåé ìèêðîòðóáî÷êè,

èäåíòèôèöèðîâàíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ — ïðîìå-

æóòî÷íûé è êîíå÷íûé, ïîäñ÷èòàíà êèíåòèêà è

ýíåðãåòèêà ðåàêöèè. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðîíèêíîâåíèå ìîëåêóëû ïàêëèòàêñåëà âíóòðü

ìèêðîòðóáî÷êè ïðîèñõîäèò â íåñêîëüêî ýòàïîâ,

îäèí èç êîòîðûõ âêëþ÷àåò ôîðìèðîâàíèå âîäî-

ðîäíîé ñâÿçè ñ 275 ñåðèíîì, êîòîðûé â ìîëåêóëå

TUBB3 çàìåùåí íà àëàíèí. Àâòîðû ïðåäëàãàþò

ñëåäóþùåå îáúÿñíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëåé

ê òàêñàíàì: â ðåçèñòåíòíûõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ

ìèêðîòðóáî÷êè ïîñòðîåíû â îñíîâíîì èç αβIII-

äèìåðîâ. Çàìåíà îäíîé àìèíîêèñëîòû ïðèâîäèò

ê ïîíèæåíèþ êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðåàêöèè è óâå-

ëè÷åíèþ ñðåäíåãî âðåìåíè, íåîáõîäèìîãî äëÿ

ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû ïàêëèòàêñåëà ñ íåñêîëüêèõ

ñåêóíä äî äåñÿòêîâ ìèíóò. Ýòîò âðåìåííîé èí-

òåðâàë ïðèáëèçèòåëüíî ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåìó

âðåìåíè æèçíè ìèêðîòðóáî÷åê. Òàêèì îáðàçîì,

ëèøü íåáîëüøîå ÷èñëî ìîëåêóë ëåêàðñòâà óñïå-

âàåò ñâÿçàòüñÿ ñ ìèøåíüþ äî òîãî êàê íà÷íåòñÿ

äåïîëèìåðèçàöèÿ è òóáóëèíîâûå äèìåðû èç ñâÿ-

çàííîé ôîðìû ïåðåéäóò îáðàòíî â ðàñòâîðèìóþ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåêîòîðûå àâòîðû îòìå÷à-

þò, ÷òî â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ êîððåëÿ-

öèÿ ìåæäó óðîâíåì TUBB3 è ýôôåêòèâíîñòüþ

òåðàïèè òàêñàíàìè ïðîñëåæèâàåòñÿ äàëåêî íå

âñåãäà. Áîëåå òîãî, ñóùåñòâóþò äàííûå î âûñîêî-

÷óâñòâèòåëüíûõ îïóõîëÿõ, àêòèâíî ýêñïðåññèðó-

þùèõ TUBB3. Â íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ

÷åëîâåêà TUBB3 ñâÿçàí ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ íå

òîëüêî ê òàêñàíàì, íî è ê äðóãèì öèòîñòàòèêàì, â

÷àñòíîñòè, ê öèñïëàòèíó [16]. 

Äèçàéí íîâûõ ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ

TUBB3 — âåñüìà ñëîæíàÿ çàäà÷à, ââèäó îòñóòñò-

âèÿ àäåêâàòíîé ìîäåëè in vitro, îòðàæàþùåé ñáîð-

êó ìèêðîòðóáî÷åê ñ ó÷¸òîì áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ è

ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé òóáóëèíà.

Áîëåå ïðîäóêòèâíûì ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîäõîä

«ñâåðõó», íàöåëåííûé íà èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷-

íûõ îíêîãåíîâ, òàêèõ êàê GBP-1 è PIM-1, êîòî-

ðûå ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ íå òîëüêî TUBB3, íî

è ðÿäà äðóãèõ áåëêîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïðîãðåññèþ

îïóõîëè [25]. 

Èòàê, ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ

TUBB3 ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì

óñëîâèåì äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê òàê-

ñàíàì — óïðîùåíèå. Ñ ó÷¸òîì íîâûõ äàííûõ î

ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòè TUBB3, ñëîæíîñòè åãî

ðåãóëÿöèè è áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âçàèìîäåéñò-

âóþùèõ áåëêîâ, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî àíà-

ëèçà åäèíñòâåííîãî ìàðêåðà íåäîñòàòî÷íî äëÿ

àäåêâàòíîãî ïðîãíîçà ðåçèñòåíòíîñòè [23]. Áîëåå

òîãî, ïîìèìî TUBB3 â èíàêòèâàöèè òàêñàíîâ

ó÷àñòâóåò åù¸ êàê ìèíèìóì îäèí áåëîê — ABC-

òðàíñïîðò¸ð Pgp, êîòîðûé ñåëåêòèâíî âûáðàñû-

âàåò ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû èç êëåòêè. Ðåàëüíûé

âêëàä TUBB3 â ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê òàêñà-

íàì ñëîæíî îöåíèòü åù¸ è ïîòîìó, ÷òî ýòè ïðåïà-

ðàòû ïðàêòè÷åñêè íèêîãäà íå ïðèìåíÿþòñÿ â ìî-

íîòåðàïèè. Îáû÷íî èõ ïðèìåíÿþò â êîìáèíàöèè

ñ äðóãèìè öèòîñòàòèêàìè, ðåçèñòåíòíîñòü ê êîòî-

ðûì ðàçâèâàåòñÿ ïî äðóãèì ìåõàíèçìàì. 

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè TUBB3
Êàê ïîêàçûâàþò èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ ðàêà ÿè÷íèêîâ, ýêñïðåññèÿ TUBB3

ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà â îòâåò íà ãèïîêñèþ,

ãèïîãëèêåìèþ èëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà. Ðîëü öèòîñêåëåòà â àäàïòàöèè

îïóõîëåâîé êëåòêè ê àãðåññèâíîìó ìèêðîîêðó-

æåíèþ — ïåðñïåêòèâíàÿ, íî åù¸ ìàëîèçó÷åííàÿ

òåìà. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ðîëü TUBB3 ñîñòîèò

â èíêîðïîðàöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ êèíàç, òà-

êèõ êàê PIM1, â ñîñòàâ öèòîñêåëåòà. Ýêñïðåññèÿ

TUBB3 â îòâåò íà ãèïîêñèþ çàêîäèðîâàíà â ñà-

ìîé ñòðóêòóðå ãåíà TUBB3 — åãî 3’-ôëàíêèðóþ-

ùàÿ îáëàñòü ñîäåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êî-

òîðàÿ ñâÿçûâàåòñÿ ñ èíäóöèðóåìûìè ïðè ãèïî-

êñèè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè HIF-1α è

HIF-2α [26]. Â óñëîâèÿõ ãèïîãëèêåìèè è ãèïî-

êñèè ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè TUBB3 îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ òàê æå è íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå

ñ ó÷àñòèåì ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà HuR, îá-

ëåã÷àþùåãî òðàíñëÿöèþ TUBB3, è ìèêðîÐÍÊ

miR-200C, â òî âðåìÿ êàê òðàíñëÿöèÿ βI-òóáóëè-

íà, íàîáîðîò, èíãèáèðóåòñÿ [27].

Ïðèîáðåòåíèå ìèãðàöèîííîãî ôåíîòèïà —

åù¸ îäíà ñòðàòåãèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ îïóõîëåâîé

êëåòêå âûæèòü â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ. Â

íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà ÿè÷íèêîâ ýêñ-

ïðåññèÿ TUBB3 íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì Gli1 —

îäíîãî èç ôàêòîðîâ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëü-

íîãî ïåðåõîäà. Ýòîò ôàêò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ

ãèïîòåçîé î òîì, ÷òî αβIII-ìèêðîòðóáî÷êè ïîâû-

øàþò êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü è ìåòàñòàòè÷åñêèé

ïîòåíöèàë îïóõîëåâîé êëåòêè [28].

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ýêñïðåññèè è ðåãóëÿöèè

TUBB3 ìîãóò èãðàòü ýñòðîãåíû, ÷òî áûëî äîêàçà-

íî íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïî-

êàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ýñòðàäèîëà íà êëåòêè

MCF-7, ýêñïðåññèðóþùèå ýñòðîãåíîâûå ðåöåï-

òîðû (ÝÐ) àëüôà, ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâ-

íÿ TUBB3 (èçìåðÿëñÿ êàê óðîâåíü ìÐÍÊ, òàê è

ñîáñòâåííî áåëêà). Òàêîãî ýôôåêòà íå îòìå÷åíî â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ ëèíèè MDA-MD-231 ñ

íåãàòèâíûì ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Â äàëüíåéøåì àâòîðû ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî àíòè-

ýñòðîãåíû òàìîêñèôåí è ôóëüâåñòðàíò èíãèáèðó-

þò ñèíòåç TUBB3 òîëüêî â ÝÐ-ïîëîæèòåëüíûõ

êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Àíàëèç ïðîìîòîðà ãåíà TUBB3 ïîêàçàë, ÷òî

òðàíñêðèïöèÿ ãåíà àêòèâèðóåòñÿ íå íàïðÿìóþ

÷åðåç ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû, òàê êàê â ãåíå îò-

ñóòñòâóþò ýñòðîãåí-ðåñïîíñèâíûå ýëåìåíòû

(ÝÐÝ), à ÷åðåç ýñòðîãåí-çàâèñèìûå òðàíñêðèïöè-

îííûå ôàêòîðû: AP-1, NF-κB è Sp-1 [29].

Â êëåòêàõ Ñåðòîëè ìûøåé è êðûñ ãåí TUBB3,

åäèíñòâåííûé èç âñåõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ β-òóáó-

ëèíû, ðåãóëèðóåòñÿ àíäðîãåíàìè. Âïîñëåäñòâèè

îáíàðóæèëîñü, ÷òî ïåðâûé èíòðîí ãåíà TUBB3
íåñ¸ò 4 àíäðîãåí-ðåñïîíñèâíûõ ýëåìåíòà (ÀÐÝ),

ìóòàöèÿ îäíîãî èç êîòîðûõ ðåçêî ñíèæàåò òðàíñ-

êðèïöèþ ãåíà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àíäðîãåíà-

ìè. Èòàê, ýêñïðåññèÿ TUBB3 íàïðÿìóþ ðåãóëè-

ðóåòñÿ àíäðîãåíàìè, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ñïåð-

ìàòîãåíåç, â òîì ÷èñëå çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ öèòîñ-

êåëåòà êëåòîê Ñåðòîëè [30]. Àíäðîãåííàÿ ðåãóëÿ-

öèÿ TUBB3 òàêæå îïèñàíà â íîðìàëüíûõ íåéðî-

íàõ è íåêîòîðûõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà. Ê ÷èñëó òà-

êèõ îïóõîëåé îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð, êîëîðåêòàëü-

íûé ðàê è ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [31, 32]. 

Â èññëåäîâàíèè M. Shibasaki è êîëëåã ïîêàçà-

íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ TUBB3 â êóëüòèâèðóåìûõ

êëåòêàõ HEK293 (ýìáðèîíàëüíàÿ ïî÷êà ÷åëîâåêà)

è HeLa ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè êëåòî÷-

íîãî öèêëà. Óðîâåíü áåëêà è ìÐÍÊ â öèòîïëàçìå

äîñòèãàåò ñâîåãî ïèêà â G2/M ôàçó, à çàòåì ñíè-

æàåòñÿ. Êàê îêàçàëîñü, áåëîê óäàëÿåòñÿ èç öèòî-
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ïëàçìû ïóò¸ì óáèêâèòèí-çàâèñèìîãî ïðîòåîëèçà.

Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò ðåïðåññèÿ òðàíêðèï-

öèè ñ ó÷àñòèåì òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà

REST. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî TUBB3 ìîæåò ó÷àñò-

âîâàòü â ïðîëèôåðàöèè íîðìàëüíûõ òêàíåé, íå

ñâÿçàííûõ ñ ïîëîâîé è íåðâíîé ñèñòåìàìè, íî â

ýòîì ñëó÷àå åãî ýêñïðåññèÿ êîíòðîëèðóåòñÿ REST

ñèñòåìîé, à ïî çàâåðøåíèè ìèòîçà, áåëîê óäàëÿåò-

ñÿ èç öèòîïëàçìû [33].

TUBB3 â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ
Ãåí TUBB3 ÷åëîâåêà ëîêàëèçîâàí â äëèííîì

ïëå÷å 16 õðîìîñîìû (16q24.3 ïî íîìåíêëàòóðå

ISCN), ñîñòîèò èç 4 ýêçîíîâ è êîäèðóåò áåëîê

äëèíîé â 450 àìèíîêèñëîò [34]. Â ãåòåðîçèãîò-

íîì ñîñòîÿíèè ìóòàöèè ãåíà ïðèâîäÿò ê íàðó-

øåíèÿì ðàáîòû ãëàçîäâèãàòåëüíîãî íåðâà, ïàðà-

ëè÷ó ëèöåâîãî íåðâà, è ñåíñîìîòîðíîé àêñî-

íàëüíîé ïîëèíåâðîïàòèè [35]. Ýòî óêàçûâàåò íà

âàæíóþ ðîëü TUBB3 â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè

íåðâíîé ñèñòåìû. Ïîäîáíî îñòàëüíûì èçîòèïàì

β-òóáóëèíà, TUBB3 ñîäåðæèò ÃÒÔàçíûé äîìåí,

íåîáõîäèìûé äëÿ íîðìàëüíîé ñáîðêè è ðàçáîð-

êè ìèêðîòðóáî÷åê. TUBB3 îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëü-

íûõ èçîòèïîâ ãëàâíûì îáðàçîì àìèíîêèñëîò-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà,

íà êîòîðîì ëîêàëèçîâàíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñ

ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè, à òàêæå ñàéò-ìèøåíü

ïàêëèòàêñåëà [34].

Â îáçîðàõ C. D. Katsetos è ñîàâò. îáîáùåíû äàí-

íûå îá ýêñïðåññèè TUBB3 â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è

îïóõîëÿõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [8, 36]. 

Ïî õîäó ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìëåêîïè-

òàþùèõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, ýêñïðåññèÿ TUBB3

ðåãèñòðèðóåòñÿ â ñëåäóþùèõ ñòðóêòóðàõ íåðâíîé

ñèñòåìû: íåéðîáëàñòàõ, êîòîðûå âïîñëåäñòâèè

ôîðìèðóþò êîðó ìîçæå÷êà, ñåò÷àòêó è ñóáâåíò-

ðèêóëÿðíóþ çîíó; ïðîãåíèòîðíûõ êëåòêàõ ãëèè è

äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïîñòìèòîòè÷åñêèõ íåéðî-

íàõ; êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ ñèìïàòîàäðåíà-

ëîâîé ñèñòåìû è, âîçìîæíî, â êëåòêàõ-ïðåäøåñò-

âåííèêàõ îëèãîäåíäðîöèòîâ. Òàê æå èìåþòñÿ

äàííûå îá ýìáðèîíàëüíîé ýêñïðåññèè TUBB3 â

åäèíè÷íûõ êëåòêàõ äèôôóçíîé ýíäîêðèííîé ñè-

ñòåìû ë¸ãêîãî.

Ó íåêîòîðûõ ìëåêîïèòàþùèõ ýêñïðåññèÿ

TUBB3 ðåãèñòðèðóåòñÿ âî âçðîñëîì âîçðàñòå â îò-

äåëüíûõ êîìïîíåíòàõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.

Òàê, â ñåìåííèêàõ ãðûçóíîâ TUBB3 ëîêàëèçîâàí

â êëåòêàõ Ñåðòîëè [37], à ó õðÿêà TUBB3 ïðèñóò-

ñòâóåò â æãóòèêàõ ñïåðìàòîçîèäîâ [38].

Âî âçðîñëîì îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýêñïðåññèÿ

TUBB3 ñîõðàíÿåòñÿ â íåéðîíàõ (êàê â ïåðèíóêëå-

àðíîì ïðîñòðàíñòâå, òàê è â îòðîñòêàõ) öåíòðàëü-

íîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îïèñà-

íî ïðèñóòñòâèå TUBB3 â ìåëàíîöèòàõ — êëåòêàõ,

ïðîèñõîäÿùèõ èç íåðâíîãî ãðåáíÿ è ýêñïðåññè-

ðóþùèõ ðÿä íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ [39].

Òàêæå TUBB3 îáíàðóæåí â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ

bulge-çîíû âîëîñÿíîãî ôîëëèêóëà [40].

TUBB3 â îïóõîëÿõ íåðâíîé ñèñòåìû
Ýêñïðåññèÿ TUBB3 ñîõðàíÿåòñÿ â îïóõîëÿõ

íåðâíîé ñèñòåìû, êàê âûñîêî-, òàê è íèçêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ, îäíàêî åãî ðàñïðåäåëåíèå â

òêàíÿõ íåðàâíîìåðíî. Âûñîêèé óðîâåíü áåëêà îò-

ìå÷àåòñÿ â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ, äåìîíñòðèðó-

þùèõ íåéðîíàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó è îãðà-

íè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, â òî

âðåìÿ êàê â ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ó÷àñò-

êàõ òîé æå îïóõîëè ýêñïðåññèÿ áåëêà çíà÷èòåëüíî

íèæå [41, 42]. Ýòà çàêîíîìåðíîñòü íàáëþäàåòñÿ â

ìåäóëëîáëàñòîìàõ, ðåòèíîáëàñòîìàõ è ôåîõðîìî-

öèòîìàõ. Ïîñêîëüêó ýêñïðåññèÿ TUBB3 â îïóõî-

ëÿõ äàííîé ëîêàëèçàöèè îòðàæàåò ñòåïåíü èõ

äèôôåðåíöèðîâêè, à âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàí-

íûå îïóõîëè îáû÷íî ìåäëåííåå ðàñòóò è ðåæå ìå-

òàñòàçèðóþò, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî òå îïóõî-

ëè, â êîòîðûõ óðîâåíü TUBB3 îñòàåòñÿ âûñîêèì,

â öåëîì äîëæíû èìåòü ëó÷øèé ïðîãíîç. Òåì íå

ìåíåå, äëÿ ìåäóëëîáëàñòîì âûñîêàÿ ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè àññîöèèðîâàíà ñ õóäøèì ïðîãíî-

çîì îáùåé âûæèâàåìîñòè [43]. C. D. Katsetos è

ñîàâò. ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî, ó÷èòûâàÿ ñëîæíîñòü è

ïðîòèâîðå÷èâîñòü áèîëîãè÷åñêîãî êîíòåêñòà,

íåëüçÿ îäíîçíà÷íî óñòàíîâèòü ñâÿçü ìåæäó ýêñ-

ïðåññèåé TUBB3 è ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Ïî-

âèäèìîìó, àíàëèç ýêñïðåññèè TUBB3 â ýòèõ îïó-

õîëÿõ íå èìååò ïåðñïåêòèâ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ [8]. 

Â ãëèîìàõ, íàïðîòèâ, ïðèñóòñòâèå TUBB3 àñ-

ñîöèèðîâàíî ñ íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè, ïîñêîëüêó â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ãëèè ýòîò áå-

ëîê íå ýêñïðåññèðóåòñÿ. Ðåçóëüòàòû èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òêàíåâûõ ìàòðèö

378 îïóõîëåé ìîçãà ñ èñïîëüçîâàíèåì 37 ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë äåìîíñòðèðóþò, ÷òî TUBB3 âõî-

äèò â ÷èñëî 6 ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ðàçíèöó

ìåæäó âûñîêî- è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè

ãëèîìàìè [44]. Äëÿ àñòðîöèòàðíûõ è îëèãîäåíä-

ðîöèòàðíûõ îïóõîëåé òàêæå ïîêàçàíà ïðÿìàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè

TUBB3 è ïðîëèôåðàòèâíûì èíäåêñîì Ki-67 [45,

41]. Áîëåå òîãî, óðîâåíü ýêñïðåññèè TUBB3 â àñò-

ðîöèòîìàõ îêàçàëñÿ âûøå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çà-

áîëåâàíèÿ, ÷åì íà ðàííèõ [45]. Ïî-âèäèìîìó, íà-

áëþäàåìûå TUBB3-ïîçèòèâíûå ñòðóêòóðû â ãëè-

îìàõ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàèáîëåå àãðåññèâíûå è

íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ñóáêëîíû îïóõîëå-

âûõ êëåòîê, îáëàäàþùèå íàèáîëüøèì òóìîðîãåí-

íûì ïîòåíöèàëîì. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â òêà-

íåâûõ îáðàçöàõ ìóëüòèôîðìíîé ãëèîáëàñòîìû

âûäåëÿþòñÿ äâå ôðàêöèè TUBB3-ïîçèòèâíûõ

êëåòîê: (à) íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå íåáîëü-

øèå àíàïëàñòè÷åñêèå êëåòêè, íàïîìèíàþùèå

ãëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè èëè áèïî-
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òåíòíûå êëåòêè êîðòèêàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ

è (á) îïóõîëåâûå êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ íà ãðàíèöå

èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà [46]. Ïîñëåäíåå ñîãëàñóåò-

ñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè, ñîãëàñíî êî-

òîðûì ýêñïðåññèÿ TUBB3 â óñëîâèÿõ in vitro ìî-

æåò âêëþ÷àòüñÿ â îòâåò íà ãèïîêñèþ (ñì. âûøå).

TUBB3 â ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ
÷åëîâåêà
Ýêñïðåññèÿ TUBB3 ÷àñòî ðåãèñòðèðóåòñÿ è â

îïóõîëÿõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðè

òîì, ÷òî â íîðìå â ýïèòåëèè ýòîò áåëîê íå ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ [47]. Ðàê ÿè÷íèêîâ — ïåðâàÿ îïó-

õîëü, äëÿ êîòîðîé ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ TUBB3 ñ

óñòîé÷èâîñòüþ ê òàêñàíàì [48, 49]. Â äàëüíåéøèì

áûëî íåîäíîêðàòíî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ýêñïðåñ-

ñèÿ TUBB3 òàêæå àññîöèèðîâàíà ñ íåáëàãîïðèÿò-

íûì ïðîãíîçîì îáùåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ íà îñíîâå

ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû è òàêñàíîâ [50, 51].

Åù¸ â îäíîì èññëåäîâàíèè áûëî ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíî, ÷òî ñðåäè âñåõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ

ðàêà ÿè÷íèêîâ âûñîêèé óðîâåíü TUBB3 ÷àùå îá-

íàðóæèâàåòñÿ â ñâåòëîêëåòî÷íîé àäåíîêàðöèíî-

ìå, êîòîðàÿ ïðèçíàíà íàèáîëåå óñòîé÷èâîé ê õè-

ìèîòåðàïèè [52].

Äëÿ ýòîé æå ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû áûë ïî-

ëó÷åí ïàðàäîêñàëüíûé ðåçóëüòàò: âîïðåêè îæèäà-

íèÿì, ãèïåðýêñïðåññèÿ TUBB3 àññîöèèðîâàëàñü

ñ ëó÷øèì ïðîãíîçîì îáùåé âûæèâàåìîñòè ñðåäè

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ [53].

Â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî òàê-

æå îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ TUBB3. Äàííûå èñ-

ñëåäîâàíèé ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé ðî-

ëè TUBB3 îáúåäèíåíû â îáçîðàõ ßíà ßêîáñîíà

(J. N. Jakobsen) 2014 è 2015 ãã. [54, 55]. Êðàòêî:

(1) âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè â îïóõîëè

TUBB3 àññîöèèðîâàí ñ óìåíüøåíèåì ýôôåêòèâ-

íîñòè õèìèîòåðàïèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-

íè áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ

íèçêîé ýêñïðåññèåé ìàðêåðà â îïóõîëè; (2) ðå-

çóëüòàòû áîëüøèíñòâà èññëåäîâàíèé ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ýêñïðåññèÿ â îïóõîëè TUBB3 äîñòîâåðíî

âûøå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðà-

êà ë¸ãêîãî è âûøå â òêàíè àäåíîêàðöèíîìû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî; (3)

â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ðàçíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ äàþò ðàçíûå ðåçóëüòàòû îòíîñèòåëü-

íî êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè TUBB3 êàê ìàðêåðà

óñòîé÷èâîñòè ê òàêñàíàì è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ.

Ýêñïðåññèÿ TUBB3 øèðîêî èññëåäîâàíà â

îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû. Â ÷àñòíîñòè, èììó-

íîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç 1652 õèðóðãè÷åñêèõ

áèîïñèéíûõ îáðàçöîâ îïóõîëåé âûÿâèë êîððåëÿ-

öèþ ìåæäó óðîâíåì TUBB3 è ñòåïåíüþ çëîêà÷å-

ñòâåííîñòè, èíäåêñîì ïðîëèôåðàöèè Ki-67, àìï-

ëèôèêàöèåé HER2 è äðóãèìè ïðîãíîñòè÷åñêè

íåáëàãîïðèÿòíûìè ïðèçíàêàìè [56]. Â òî æå âðå-

ìÿ íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè ñî ñòàäèåé çàáîëåâà-

íèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèåì, ÷òî, ïî ñëîâàì àâòîðîâ

ñòàòüè, ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå êëþ÷åâóþ ðîëü áåë-

êà â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá

îòñóòñòâèè âûðàæåííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì

TUBB3 è òàêèìè ïîêàçàòåëÿìè, êàê îáùàÿ è áåç-

ðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ è óñòîé÷è-

âîñòü ê õèìèîòåðàïèè íà îñíîâå òàêñàíîâ [23]. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ýêñïðåññèÿ TUBB3 â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû ðåãóëèðóåòñÿ ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðà-

ìè, à îïóõîëè ñ ýêñïðåññèåé ýñòðîãåíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ãîðìîíàëüíîé è öè-

òîòîêñè÷åñêîé òåðàïèè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîãíîçà

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïîçèòèâíûé ñòàòóñ ýñò-

ðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò «ïåðåâåøèâàòü» íå-

áëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû TUBB3.

Âàæíûå äàííûå ïîëó÷åíû â õîäå èññëåäîâà-

íèÿ ìåòàñòàçîâ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â ãîëîâíîé

ìîçã. Êàê îêàçàëîñü, îïóõîëåâûå êëåòêè, ëîêàëè-

çîâàííûå â ìîçãå, ýêñïðåññèðóþò íåéðîñïåöèôè-

÷åñêèå ìàðêåðû: TUBB3, Íåñòèí è AchE. Ïðî-

äîëæèâ èññëåäîâàíèå íà ìîäåëüíûõ êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ, àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî íîêäàóí ãåíà

TUBB3 ñíèæàåò ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü êëå-

òîê, ÷òî åùå ðàç ïîäòâåðäèëî ó÷àñòèå áåëêà â ïðî-

öåññàõ èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [57].

TUBB3 òàêæå îáíàðóæåí â òêàíè ðàêà æåëóä-

êà. Ïî ðàçíûì îöåíêàì äîëÿ îïóõîëåé, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ TUBB3, ñîñòàâëÿåò îò 37% [58] äî 67%.

[59]. Ïîñêîëüêó êëþ÷åâîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ,

ïðèìåíÿåìûõ â ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîãî ðàêà æåëóäêà, ÿâëÿþòñÿ òàêñàíû, íå-

îäíîêðàòíî ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ïîíÿòü,

ñóùåñòâóåò ëè ñâÿçü ìåæäó âûñîêîé ýêñïðåññèåé

TUBB3 è ýôôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè. Â ñî-

âîêóïíîñòè ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ íå äàþò

÷¸òêîãî îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ [23].

Ñòàòóñ TUBB3 â òêàíè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà

èçó÷åí â ðÿäå ðàáîò. Ðàçíûå èññëåäîâàíèÿ äàþò

ðàçíûå îöåíêè äîëè TUBB3-ïîçèòèâíûõ îïóõî-

ëåé: îò 23 [60] äî 82% [61]. Äëÿ îïóõîëåé äàííîé

ëîêàëèçàöèè ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü ìåæäó

âûñîêèì óðîâíåì TUBB3 è àíäðîãåíîâûìè ðå-

öåïòîðàìè [31]. Ïðîäîëæèâ ðàáîòó íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ, àâòîðû óáåäèëèñü, ÷òî ýêñïðåññèÿ áåë-

êà çàïóñêàåòñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àíäðîãåíà-

ìè (ñì. âûøå). 

Â èññëåäîâàíèè Àííû Ïîðòÿíêî ïîêàçàíî,

÷òî TUBB3 â òêàíè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ íåðàâíîìåðíî: ìàêñèìàëüíûé óðî-

âåíü íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ èíâàçèâíîãî ôðîíòà

[12]. Òàê æå ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü TUBB3 çàâè-

ñèò îò ïðåîáëàäàþùåãî ãèñòîàðõèòåêòîíè÷åñêîãî

ñòðîåíèÿ îïóõîëè: ìàêñèìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ íà-

áëþäàåòñÿ â ó÷àñòêàõ, íå èìåþùèõ òóáóëÿðíîãî

ñòðîåíèÿ, ìèíèìàëüíàÿ — â ïðîñòûõ è ñëîæíûõ
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æåëåçàõ. Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ TUBB3 ïðàêòè÷åñ-

êè îòñóòñòâóåò â ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëüíîé

ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà. Òàê æå áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ TUBB3 — ëèøü ÷àñòü

êîìïëåêñíîãî ïðîöåññà ðåìîäåëèðîâàíèÿ öèòîñ-

êåëåòà â îïóõîëÿõ òîëñòîé êèøêè. Ýòîò ïðîöåññ

âêëþ÷àåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ βI, βIII è βIII òóáóëè-

íîâ, òèðîçèíèðîâàííîãî α-òóáóëèíà è ïîíèæå-

íèå óðîâíÿ àöåòèëèðîâàííîãî α-òóáóëèíà [62].

Ýêñïðåññèÿ TUBB3 âûÿâëåíà è â òêàíè ðàêà

ïðîñòàòû. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ïîçâîëÿåò äèôôå-

ðåíöèðîâàòü ðåçèñòåíòíûé ðàê ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíûé. Ó ïàöèåíòîâ ñ

ðåçèñòåíòíûìè îïóõîëÿìè óðîâåíü TUBB3 îáû÷-

íî âîçðàñòàåò íà ôîíå ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè àí-

òèàíäðîãåíàìè [32]. TUBB3, ïî íåêîòîðûì äàí-

íûì, òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñ-

êè íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì îáùåé è áåçðåöè-

äèâíîé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãíóòûõ

ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè [63]. Âïðî÷åì, â

äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîäòâåðäèëàñü ëèøü ñâÿçü

TUBB3 ñ áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòüþ [64].

Ïî-âèäèìîìó, îñíîâíîé ïîòåíöèàë êëèíè÷åñêî-

ãî èñïîëüçîâàíèÿ TUBB3 â òåðàïèè ðàêà ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû ñâÿçàí ñ ïðåäñêàçàíèåì ýôôåê-

òèâíîñòè ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè.

Â òêàíè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âûñîêàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ TUBB3 àññîöèèðîâàíà ñ õðîìîñîìíûìè

íàðóøåíèÿìè è óñêîðåííîé ïðîëèôåðàöèåé îïó-

õîëåâûõ êëåòîê [65].

Ýêñïðåññèÿ TUBB3 â òêàíè ðàêà ïî÷êè ñèëü-

íî çàâèñèò îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè. ×à-

ùå âñåãî TUBB3 ðåãèñòðèðóåòñÿ â ïàïèëëÿðíûõ

êàðöèíîìàõ, îíêîöèòîìàõ è õðîìîôîðìíûõ êàð-

öèíîìàõ, ðåæå — â ñâåòëîêëåòî÷íûõ êàðöèíîìàõ.

Ïðè ýòîì èìåííî â ñâåòëîêëåòî÷íûõ êàðöèíîìàõ

ýêñïðåññèÿ TUBB3 àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîãíîñòè-

÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûìè ïðèçíàêàìè, òàêèìè

êàê âûñîêàÿ ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè ïî Ôóð-

ìàíó, íàëè÷èå ìåòàñòàçîâ â ëèìôîóçëàõ è îòäà-

ëåííûõ ìåòàñòàçîâ, íèçêàÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü.

Ïàðàäîêñàëüíûì îáðàçîì äëÿ ïàïèëëÿðíûõ ïî-

÷å÷íîêëåòî÷íûõ êàðöèíîì íàáëþäàåòñÿ îáðàò-

íàÿ çàâèñèìîñòü: âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ TUBB3

êîððåëèðóåò ñ ðàííåé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è ëó÷-

øèì ïðîãíîçîì ïî îáùåé âûæèâàåìîñòè [66].

Âûøå ïðèâåäåí äàëåêî íå ïîëíûé ïåðå÷åíü

îïóõîëåé, ýêñïðåññèðóþùèõ TUBB3. Ýêñïðåññèÿ

áåëêà îïèñàíà äëÿ ìíîãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé. Ê òàêèì îïóõîëÿì îòíîñÿòñÿ: ðàê

øåéêè ìàòêè [67], ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê ãîëîâû è

øåè [68], ðàê âèëî÷êîâîé æåëåçû [69], ìåëàíîìà

[70], ýêñòðàìàìèëëÿðíûé ðàê Ïåäæåòà [71], áà-

çàëüíîêëåòî÷íûé ðàê êîæè [72], ðàê ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû [21], ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî

[73], ìåçîòåëèîìà ïëåâðû [74]. Íåîäíîðîäíà ýêñ-

ïðåññèÿ TUBB3 â ïàòîëîãè÷åñêèõ êëåòêàõ ïðè

ðàçëè÷íûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ [75]. Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó âëèÿíèå

ýòîãî âàæíåéøåãî ìàðêåðà íà àãðåññèâíîñòü òå-

÷åíèÿ áîëåçíè è ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê õè-

ìèîòåðàïèè èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. 

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ
TUBB3 â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
Êàê íåîäíîêðàòíî îòìå÷àëîñü âûøå, ïîïûò-

êè ñâÿçàòü ýêñïðåññèþ TUBB3 ñ ïðîãíîçîì çàáî-

ëåâàíèÿ èëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ê õèìèîòåðàïèè

çà÷àñòóþ ïðèâîäÿò ê ïðîòèâîðå÷èâûì ðåçóëüòà-

òàì. Äèñêîðäàíòíîñòü ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî

ìû ïî-ïðåæíåìó ìàëî çíàåì î ðåãóëÿöèè ãåíà

TUBB3 è åãî ñâÿçè ñ äðóãèìè îïóõîëåâûìè ìàð-

êåðàìè. Â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïîðàæåííîãî îð-

ãàíà, ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû íîâîîáðàçîâàíèÿ,

ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ èëè ñõåìû ëåêàðñòâåííîãî

ëå÷åíèÿ, TUBB3 ìîæåò âíîñèòü ðàçíûé âêëàä â

îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ è óñòîé÷èâîñòü ê õèìèî-

òåðàïèè. Ê ïðèìåðó, â òêàíè ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû ñ ïîçèòèâíûì ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ, ïî êðàéíåé ìåðå íà êóëüòóðàëüíûõ ìî-

äåëÿõ, ýêñïðåññèÿ TUBB3 íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðî-

ëåì ýñòðîãåíîâ. Åñëè ýòîò ìåõàíèçì ñîõðàíÿåòñÿ

â îïóõîëÿõ in vivo, òî ïðèñóòñòâèå áåëêà â áèî-

ïñèéíîì îáðàçöå áóäåò óêàçûâàòü íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü îïóõîëè ê àíòèýñòðîãåíàì è ëó÷øèå ïîêà-

çàòåëè âûæèâàåìîñòè íà ôîíå ãîðìîíàëüíîé òå-

ðàïèè. Íî TUBB3 ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â

èíîì áèîëîãè÷åñêîì êîíòåêñòå — êàê îòâåò íà

ãèïîêñèþ èëè íåäîñòàòîê ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ.

Â ýòîì ñëó÷àå ïðèñóòñòâèå áåëêà â îïóõîëè áóäåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î å¸ àãðåññèâíîñòè âíå çàâèñè-

ìîñòè îò íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ [23]. 

Íà ïåðâûé âçãëÿä ìîæåò ïîêàçàòüñÿ, ÷òî

TUBB3 íå ïîäõîäèò äëÿ ðóòèííîãî êëèíè÷åñêîãî

èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî èëè

ïðåäèêòèâíîãî ìàðêåðà. Äåéñòâèòåëüíî, ïîêà

àíàëèç ýêñïðåññèè TUBB3 íå âêëþ÷åí â ñòàíäàð-

òû ñêðèíèíãà èëè êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè íè

ïî îäíîé èç ïåðå÷èñëåííûõ íîçîëîãèé. Òåì íå

ìåíåå, ïðåäèêòèâíûé ïîòåíöèàë TUBB3 âîçðàñ-

òàåò, åñëè èñïîëüçîâàòü åãî â ïàðå ñ äðóãèì ìàð-

êåðîì. Äëÿ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ýòî

ERCC1 — êîìïîíåíò ñèñòåìû ýêñöèçèîííîé ðå-

ïàðàöèè ÄÍÊ, êîòîðûé îïðåäåëÿåò ðåçèñòåíò-

íîñòü îïóõîëè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Ýôôåêòèâ-

íîñòü ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ERCC1 è

TUBB3 â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ óñòîé÷èâîñòè íåìåë-

êîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ê êîìáèíàöèè öèñ-

ïëàòèí/ïàêëèòàêñåë íåîäíîêðàòíî ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ [76—79]. 

Â 2014 ã. îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ïðîñïåê-

òèâíîãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì îöåíèâàëàñü

êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü òð¸õ ìàðêåðîâ: ERCC1,

RRM1 è TUBB3 — äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî

âûáîðà îïòèìàëüíîé êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ
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ïëàòèíû, òàêñàíîâ è ãåìöèòàáèíà. Îïûòíàÿ

ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì

ë¸ãêîãî, â îïóõîëÿõ êîòîðûõ îöåíèâàëè óðîâåíü

ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ, áûëà ðàçäåëåíà íà 2 ïîä-

ãðóïïû: 1 — ñ îòñóòñòâèåì èëè íèçêèì óðîâíåì

ýêñïðåññèè ERCC1 è 2 — ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé

ìàðêåðà. Áîëüíûå ïîëó÷àëè õèìèîòåðàïèþ ñ

âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû òîëüêî â ïåðâîé

ïîäãðóïïå. Â îáåèõ ïîäãðóïïàõ ïðè íàçíà÷åíèè

òàêñàíîâ èëè ãåìöèòàáèíà âðà÷è îðèåíòèðîâà-

ëèñü íà ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè TUBB3 è RRM1.

Ïðåïàðàòû íàçíà÷àëè òîëüêî â ñëó÷àå íèçêîé

ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ìàðêåðà. Êîí-

òðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, êîòîðûì

íå óäàëîñü ïðîâåñòè ìîëåêóëÿðíîå ôåíîòèïèðî-

âàíèå èç-çà îòñóòñòâèÿ îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà.

Ýòèì áîëüíûì ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíóþ õèìèîòå-

ðàïèþ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû â êîìáèíàöèè ñ òàê-

ñàíàìè èëè ãåìöèòàáèíîì, êîòîðàÿ âûáèðàëàñü

ýìïèðè÷åñêè ñ ó÷¸òîì îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåí-

òà. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë áî´ëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ â ãðóï-

ïå ìîëåêóëÿðíî îáîñíîâàííîãî âûáîðà ñõåìû õè-

ìèîòåðàïèè ïî ðÿäó êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé —

ïî ÷àñòîòå îáúåêòèâíîãî îòâåòà, à òàêæå ïî ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áîëåç-

íè è îäíîãîäè÷íîé âûæèâàåìîñòè [80]. Íà íàø

âçãëÿä, âàæíîñòü ýòîãî èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿåò-

ñÿ òåì, ÷òî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðîãíîñòè÷åñ-

êàÿ èíôîðìàòèâíîñòü èíòåãðàëüíîãî ìîëåêóëÿð-

íîãî ôåíîòèïèðîâàíèÿ îïóõîëè, îñíîâàííîãî íà

îöåíêå ñîâîêóïíîñòè ìàðêåðîâ ýôôåêòèâíîñòè

âñåõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷åííûõ â ñõåìó èõ êîìáè-

íèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ.

Åù¸ îäèí ïðèìåð: áîëüíûå ðàñïðîñòðàí¸í-

íûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, íåãàòèâíûå ïî ýêñ-

ïðåññèè TUBB3, ëó÷øå îòâå÷àþò íà õèìèîòåðà-

ïèþ. Ïðè ââåäåíèè â àíàëèç äîïîëíèòåëüíûõ

ìàðêåðîâ, ERCC1 è àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà

Bcl-2, òî÷íîñòü ïðîãíîçà âîçðàñòàåò [81].

Óíèêàëüíîñòü TUBB3 êàê îïóõîëåâîãî ìàðêå-

ðà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îí ïðàêòè÷åñêè íå ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ â áîëüøèíñòâå íîðìàëüíûõ òêàíåé.

Ëóèñ Ëåàíäðî-Ãàðñèÿ (Luis J. Leandro-García) ñ ñî-

àâòîðàìè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

â ðåàëüíîì âðåìåíè (RT-PCR) èññëåäîâàëè ýêñ-

ïðåññèþ ðàçëè÷íûõ èçîôîðì β-òóáóëèíà íà ïàíå-

ëÿõ êÄÍÊ èç 21 òèïà íîðìàëüíûõ òêàíåé. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî TUBB3 âûñîêî ýêñïðåññèðóåòñÿ ëèøü â

òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, òîãäà êàê â îáðàçöàõ äðóãèõ

òêàíåé ìàðêåð íå âûÿâëÿåòñÿ, èëè óðîâåíü åãî ýêñ-

ïðåññèè ìèíèìàëåí (íå áîëåå 3% îò ñóììàðíîé

ýêñïðåññèè ðàçíûõ èçîòèïîâ β-òóáóëèíà). Ïðè

ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýêñïðåññèè TUBB3 â îïó-

õîëåâîé è ñîîòâåòñòâóþùåé íîðìàëüíîé òêàíè îð-

ãàíà òîãî æå áîëüíîãî ïîêàçàíî, ÷òî â îïóõîëåâîé

òêàíè óðîâåíü ýêñïðåññèè TUBB3 çíà÷èòåëüíî

ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëü â îêðóæàþùåé íîðìàëüíîé

òêàíè îðãàíà. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ íåìåëêîêëåòî÷íî-

ãî ðàêà ë¸ãêîãî, ðàêà ÿè÷íèêîâ è ìîëî÷íîé æåëåçû

ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè 71, 43 è 1000 ðàç, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Àâòîðû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîä÷¸ðêèâàþò

âàæíîñòü îöåíêè ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëÿ òóáóëè-

íîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ

ïðîÿâëåíèé àíòèòóáóëèíîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ïðåïàðàòîâ è äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâ ñõîä-

íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ [82]. 

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîé ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ýêñïðåññèè TUBB3

â òêàíè ðàêà êîæè è íåìàëèãíèçèðîâàííîãî ýïè-

äåðìèñà ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ýòîò ìàðêåð

äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íåáîëüøèõ

îïóõîëåâûõ î÷àãîâ áàçàëüíîêëåòî÷íîé êàðöèíî-

ìû [83]. Ðàññìàòðèâàåòñÿ òàêæå âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî ïðèçíàêà

óòðàòó ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè TUBB3 íåêîòî-

ðûìè îïóõîëÿìè. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî ìå-

ëàíîöèòû, êîòîðûå â íîðìå ñèíòåçèðóþò áåëîê, â

õîäå êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ èëè ìàëèãíèçàöèè óò-

ðà÷èâàþò åãî. Ñëåäîâàòåëüíî, àíàëèç ýêñïðåññèè

TUBB3 ìîæåò ïîìî÷ü ïðè äèôôåðåíöèàöèè ìå-

ëàíîìû è äîáðîêà÷åñòâåííîãî íåâóñà [84]. 

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ñðàâíèòåëüíûé êîëè÷åñò-

âåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè TUBB3 â òêàíè îïóõî-

ëè è íîðìàëüíîé îêðóæàþùåé òêàíè îðãàíà ìî-

æåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñ-

òèêè ëîêàëüíîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îïóõîëåâî-

ãî ïðîöåññà, èëè äðóãèìè ñëîâàìè, — äëÿ îöåíêè

âîâëå÷åííîñòè ïîðàæåííîãî îðãàíà â îïóõîëåâóþ

ìàëèãíèçàöèþ. Ïðàâîìî÷íîñòü ýòîãî ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ ïîäòâåðæäåíà íàìè ïðè êîëè÷åñòâåííîé

èììóíîôëóîðåñöåíòíîé îöåíêå ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìåòîäà ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ýêñ-

ïðåññèè áåëêà TUBB3 â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç

õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöîâ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà

ë¸ãêîãî è îêðóæàþùåé ìîðôîëîãè÷åñêè íîð-

ìàëüíîé òêàíè îðãàíà [85]. Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà â

íîðìàëüíîé òêàíè ë¸ãêîãî, îêðóæàþùåé îïóõî-

ëåâûé î÷àã, âûÿâëåíà ìåíåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó-

÷àåâ. Ïðè ýòîì îòìå÷åíû çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ

â óðîâíå ýêñïðåññèè TUBB3 êàê â îïóõîëåâîé,

òàê è â íîðìàëüíîé òêàíè ë¸ãêîãî ðàçíûõ áîëü-

íûõ, îäíàêî âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ïàðàõ ñðàâíå-

íèÿ «îïóõîëü–íîðìà» ïðè âûÿâëåíèè TUBB3 â

îáåèõ òêàíÿõ óðîâåíü ìàðêåðà â îïóõîëè âñåãäà

áûë íèæå ïîêàçàòåëÿ â îïóõîëåâîì î÷àãå. Ïî íà-

øåìó ìíåíèþ, ìîëåêóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà

òêàíè ë¸ãêîãî, îêðóæàþùåé îïóõîëåâûé î÷àã,

îñîáåííî âàæíà ïðè ðàííèõ ñòàäèÿõ ýòîãî çàáîëå-

âàíèÿ, êîãäà ðåøåíèå îá îïòèìàëüíîì ðàäèêà-

ëèçìå õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè áûâàåò íåîäíî-

çíà÷íûì. Ó òàêèõ áîëüíûõ ïðåäñòàâëÿåò ñëîæ-

íîñòü è âûáîð òàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî âåäå-

íèÿ ïàöèåíòîâ — äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå èëè

õèìèîòåðàïèÿ. Â ýòîé ñèòóàöèè äîïîëíèòåëüíûì

àðãóìåíòîì ìîæåò îêàçàòüñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ âî-
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âëå÷¸ííîñòü òêàíè ïîðàæ¸ííîãî îðãàíà â îïóõî-

ëåâûé ïðîöåññ. È â ýòîì ñìûñëå óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè TUBB3 â íîðìàëüíîé òêàíè, îêðóæàþùåé

î÷àã íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì îðèåíòèðîì.

Çàêëþ÷åíèå
Ìèêðîòðóáî÷êè â êëåòêå îðãàíèçîâàíû â

ñëîæíóþ, ïëàñòè÷íóþ ñèñòåìó, ðàáîòà êîòîðîé

ðåãóëèðóåòñÿ êàê íà óðîâíå ãåíîìà, òàê è íà öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîì óðîâíå. Ðàçíîîáðàçèå êëåòîê ïî

ôîðìå, ïîäâèæíîñòè è ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè

äîñòèãàåòñÿ â òîì ÷èñëå áëàãîäàðÿ òêàíåñïåöè-

ôè÷íîé ýêñïðåññèè ðàçíûõ èçîôîðì β-òóáóëèíà.

Áåçóñëîâíî, ñàìîé èçó÷åííîé èçîôîðìîé ÿâëÿåò-

ñÿ βIII-òóáóëèí (TUBB3), êîòîðûé â íîðìå âûñîêî

ñïåöèôè÷åí äëÿ íåéðîíîâ, ëèëàíîöèòîâ è ýìá-

ðèîíàëüíûõ òêàíåé, íî ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ

è â òêàíè ñîëèäíûõ îïóõîëåé. 

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ìèêðîòðóáî÷êè â îí-

êîëîãèè ðàññìàòðèâàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî êàê

ìèøåíü äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, à TUBB3 —

êàê ïðåäèêòèâíûé îïóõîëåâûé ìàðêåð, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèé îá óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ê òåðà-

ïèè òàêñàíàìè. Âñåñòîðîííåå èçó÷åíèå TUBB3

èìåííî â òàêîì, êëèíè÷åñêè ïðèêëàäíîì, êîí-

òåêñòå ïðèáëèçèëî íàñ ê ïîíèìàíèþ ðîëè äàí-

íîãî áåëêà â ïðîöåññàõ ìàëèãíèçàöèè è óõîäà

îïóõîëè èç-ïîä ëå÷åáíîãî êîíòðîëÿ, â òî âðåìÿ

êàê ãèïîòåçà î TUBB3 êàê î ïåðâîïðè÷èíå óñ-

òîé÷èâîñòè îïóõîëè ê òåðàïèè òàêñàíàìè òàê è

íå íàøëà îäíîçíà÷íîãî êëèíè÷åñêîãî ïîä-

òâåðæäåíèÿ. 

Ñàìà ñòðóêòóðà TUBB3 îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà

ìèêðîòðóáî÷åê, â ñîñòàâ êîòîðûõ îí âñòðàèâà-

åòñÿ, à èìåííî èõ óñèëåííóþ äèíàìèêó è íåâîñ-

ïðèèì÷èâîñòü ê îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó. TUBB3

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç çâåíüåâ àíòèàïîïòîòè÷åñêî-

ãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé çàïóñêàåòñÿ â îò-

âåò íà êèñëîðîäíî-ãëþêîçíóþ äåïðèâàöèþ è

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèîáðåòåíèè êëåòêîé áîëåå

àãðåññèâíîãî, ìåòàñòàòè÷åñêîãî ôåíîòèïà, à

òàêæå óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè, ãèïîãëèêåìèè,

àíîéêèñó è ðàçëè÷íûì ëåêàðñòâåííûì âîçäåé-

ñòâèÿì. Â ñîâîêóïíîñòè ñ ýêñïðåññèåé ABC-

òðàíñïîðò¸ðîâ è óñèëåííîé ñèñòåìîé ðåïàðà-

öèè ÄÍÊ, ýêñïðåññèÿ TUBB3 ôîðìèðóåò ôåíî-

òèï, õàðàêòåðíûé äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, íàèáî-

ëåå öåííûõ äëÿ îðãàíèçìà è ìàêñèìàëüíî íå-

áëàãîïðèÿòíûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ îïóõîëåâîãî

ïðîöåññà. Îáíàðóæåíèå ýòèõ ôàêòîðîâ â îïóõî-

ëè ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèîáðåòåíèè ôåíîòèïà

ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðåïàðàòàì,

îòëè÷àþùèìñÿ ïî ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìó äåéñò-

âèÿ. Ïîýòîìó ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ñòðóêòóðû è

ôóíêöèè TUBB3, à òàêæå ñâÿçàííûõ ñ íèì ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé, ìîæåò ñòàòü ñåðü¸çíîé ñîñòàâëÿ-

þùåé ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè îïóõîëåé è

âàæíûì ïîäñïîðüåì â âûáîðå îïòèìàëüíûõ

ñõåì è ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè. 

Áîëåå òîãî, àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðå-

çóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò

àâòîðàì ñôîðìóëèðîâàòü ïðåäñòàâëåíèå î âîç-

ìîæíîñòè ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ëîêàëü-

íîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

íà îñíîâàíèè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè óðîâíÿ

ýêñïðåññèè TUBB3 â íîðìàëüíîé è îïóõîëåâîé

òêàíè êàæäîãî áîëüíîãî. Êàê óïîìèíàëîñü âû-

øå, ýòà èíôîðìàöèÿ â îïðåäåë¸ííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ñèòóàöèÿõ ìîæåò ÿâèòüñÿ âàæíûì äîïîëíè-

òåëüíûì îðèåíòèðîì ïðè âûáîðå îïòèìàëüíîãî

ðàäèêàëèçìà õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé è òàêòèêè

ïîñëåîïåðàöèîííîãî âåäåíèÿ áîëüíûõ. Äëÿ ýòî-

ãî íîðìàëüíàÿ òêàíü îðãàíà, âèçóàëüíî íå âîâëå-

÷¸ííàÿ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ, äîëæíà, íàðÿäó ñ

îïóõîëüþ, ÿâëÿòüñÿ îáúåêòîì ìîëåêóëÿðíîãî

ôåíîòèïèðîâàíèÿ ïî ýêñïðåññèè TUBB3, à âîç-

ìîæíî, è ïî äðóãèì ìîëåêóëÿðíûì ìàðêåðàì.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèí-
ñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õè-
ìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäè-

òåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷-

ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåò-
ñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).
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11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ â

òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôàâèòà

ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðóåìûìè

ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè

ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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