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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â ñèëó îïðåäåë¸ííûõ ïðè÷èí âîçðàñòàåò ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêàÿ îïàñíîñòü çàíîñà âîçáóäèòåëåé

îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé è ðàñïðîñò-

ðàíåíèå èõ íà òåððèòîðèè íàøåé ñòðàíû. Âèðóñû

æèâîòíûõ ìîãóò ñòàíîâèòüñÿ îïàñíûìè äëÿ ÷å-

ëîâåêà â ñëó÷àå èõ ìóòàöèé è ðåêîìáèíàöèè.

Òàê, ïòè÷èé ãðèïï ïðèâîäèò ê áûñòðîé ãèáåëè

äîìàøíåé ïòèöû, à ó äèêèõ ïòèö îí ìîæåò è íå

âûçûâàòü çàáîëåâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà åãî íîñè-

òåëüñòâî [1—4]. Âûçâàâøèé íåñêîëüêî ëåò íàçàä

ñåíñàöèþ âèðóñ àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè îêàçàëñÿ

ìóòèðîâàâøèì âàðèàíòîì âèðóñà êèòàéñêèõ âè-

âåð [5—7], âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâîñ-

òî÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [8, 9].

Îãðîìíîå ðàçíîîáðàçèå âèðóñîâ è èõ óíèêàëüíàÿ

èçìåí÷èâîñòü ñòàâèò ñåðü¸çíóþ çàäà÷ó ïåðåä ðàç-

ðàáîò÷èêàìè ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ.

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ñëîæèëàñü ñòðàòåãèÿ ìîëå-

êóëÿðíîãî äèçàéíà ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò

ïðîñëåäèòü âåñü öèêë âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòêè ñ îò-

äåëüíîé âèðóñíîé ÷àñòèöåé â ðåàëüíîì âðåìåíè,

îäíàêî ýòè íîâûå äàííûå ìàëî èñïîëüçîâàíû äëÿ

ïîñòðîåíèÿ îäíîé îáùåé òåîðèè ïðîöåññà âèðóñ —

êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ñïîñîáíîé ïðîãíîçè-

ðîâàòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

íà êóëüòóðó êëåòîê èëè æèâîé îðãàíèçì, à òàêæå

äëÿ âîçìîæíûõ ïóòåé áëîêèðîâàíèÿ äàííîãî ïðî-

öåññà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàþò

äâà êëàññà ïðåïàðàòîâ: èíòåðôåðîíû (ÈÔ) è èí-

äóêòîðû èíòåðôåðîíîâ (ÈÈÔ) [10—12].

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÈÔ

è ÈÈÔ â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìà àäåêâàòíàÿ ëàáîðà-

òîðíàÿ ìîäåëü, ïîçâîëÿþùàÿ îïðåäåëèòü äèíà-

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà Ëàðèôàí®, Ðèäîñòèí® è Ðèôà-
ñòèí âûçûâàþò «ðàííþþ» ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå èíäóêòî-
ðîâ èíòåðôåðîíà ñ èíòåðâàëîì 3 ñóò. íå âûçûâàåò òîðìîæåíèå ñèíòåçà èíòåðôåðîíà, ò. å. ðåôðàêòåðíîñòü íå íàáëþäàåò-
ñÿ. Íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà Àðáèäîë® ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè òàêæå ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ýíäî-
ãåííîãî èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ, íî çíà÷èòåëüíî â áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ðåàôåðîí® ïðè âíóòðè-
ìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðèìàòàì â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îáíàðóæèâàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçü-
ÿí ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè Ðåàôåðîí® â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí íå âûÿâëåí. Òàêæå íå
óäàëîñü âûÿâèòü ïðåïàðàò ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ïðèìåíåíèè åãî ó êðîëèêîâ äàæå ïðè âûñîêèõ äîçàõ.

Këþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà, êóëüòóðà êëåòîê, Ëàðèôàí®, Ðèôàñòèí, Ðèäîñòèí®,  Ðåàôåðîí®,
Àðáèäîë®, çåë¸íûå ìàðòûøêè, õëîïêîâûå êðûñû, êðîëèêè.

Studies have shown that high-molecular inducers of interferon Larigan®, Ridostin®, and Rifastin cause «early» interferon pro-
duction which amounts to maximum 3 hours after injection. Re-introduction of interferon inducers with an interval of 3 days does
not cause the inhibition of interferon synthesis, i.e. refractoriness is not observed. Oral administration of a low molecular weight
interferon inducer Arbidol® also stimulates the synthesis of endogenous interferon in the blood serum of rabbits, but in much lower
concentrations. Reaferon® when administered intramuscularly to primates in therapeutically effective concentrations is detected
in the serum of monkeys 6 hours after application. Reaferon® is not detected in the serum of monkeys after oral administration. It
was also impossible to identify the drug after intramuscular administration in rabbits, even at high doses.

Keywords: vesicular stomatitis virus, cell culture, Larifan®, Rifastin, Ridostin®, Reaferon®, Arbidol®, green monkeys, cotton rats,
rabbits.
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ìèêó è óðîâåíü íàêîïëåíèÿ èíòåðôåðîíà â êðîâè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå äèíàìèêè è óðîâíÿ

íàêîïëåíèÿ ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ èíòåðôåðî-

íîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ,

äëÿ ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà÷åñòâå

ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî

ñòîìàòèòà, øòàìì Èíäèàíà, ïîëó÷åííûé èç Èíñòèòóòà âè-

ðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÔÃÁÓ «ÔÍÈÈÖÝÌ èì.

Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, õðàíÿùèéñÿ â Ñïåöèà-

ëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè Ôèëèàëà ÔÃÁÓ «48 ÖÍÈÈ Ìè-

íîáîðîíû Ðîññèè». 

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ïî÷åê çåë¸íûõ ìàðòûøåê — GMK-AH-1 (Ä); ïî÷åê

êðîëèêîâ — RK-13; ïî÷åê êðûñ — Rat TK- è äèïëîèäíàÿ êóëü-

òóðà êëåòîê ë¸ãêîãî ýìáðèîíà ÷åëîâåêà, êëîí ÊË-17. Â êà÷å-

ñòâå ñðåäû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ

ñðåäó (ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 2% ñûâîðîòêè

êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòû ðàñ-

òâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. 

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Àðáèäîë® — ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ

«Ìàñòåðëåê», Ðîññèÿ. Ðèäîñòèí® (èíúåêöèîííûé) — äðîæ-

æåâàÿ äñ ÐÍÊ, ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «ÂÅÊÒÎÐ-ÌÅÄÈÊÀ»,

Êîëüöîâî, Ðîññèÿ. Ëàðèôàí® (èíúåêöèîííûé) — äñÐÍÊ ôà-

ãà f2 E.ñoli ïðîèçâîäñòâà Èíñòèòóòà ìèêðîáèîëîãèè èì. Êèð-

õåíøòåéíà, Ëàòâèÿ. Ðèôàñòèí — äðîææåâàÿ äñÐÍÊ. Ðåàôå-

ðîí-ÅÑ® — ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé α2-èíòåðôåðîí,

ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-Ìåäèêà», Êîëüöîâî, Ðîññèÿ.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè õëîïêî-

âûõ êðûñ ìàññîé 40—50 ã, êðîëèêîâ ïîðîäû «øèíøèëëà», çå-

ë¸íûõ ìàðòûøåê.

Îöåíêà óðîâíÿ èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ. Àêòèâíîñòü èíòåðôåðîíà îïðåäåëÿëè ïî çà-

äåðæêå öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòî-

ìàòèòà, øòàìì Èíäèàíà, â êóëüòóðå êëåòîê Rat TK-, RK-13,

GMK-AH-1 (Ä) è ÊË-17. Çà òèòð èíòåðôåðîíà (ÈÅ50/ìë) ïðè-

íèìàëè âåëè÷èíó, îáðàòíóþ åãî íàèáîëüøåìó ðàçâåäåíèþ,

âûçûâàþùåìó çàäåðæêó öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà â 50%

êóëüòóð. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè è óðîâíÿ ñèíòåçà èí-

òåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè õëîïêîâûì êðûñàì

æèâîòíûì âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè èíäóêòîðû

èíòåðôåðîíà Ðèäîñòèí® è Ëàðèôàí â äîçå 5 ìã/êã

ìàññû æèâîòíîãî. Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èí-

òåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ðàññ÷èòûâàëè

ïî çàäåðæêå öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà âå-

çèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà (òåñò-âèðóñ) â ìîíîñëîé-

íîé êóëüòóðå êëåòîê Rat TK- (òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé

àêòèâíîñòè ïîêàçàëî, ÷òî îáà ïðåïàðàòà âûçûâà-

þò ñèíòåç èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè õëîï-

êîâûõ êðûñ óæå â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ, òî

åñòü âûçûâàþò «ðàííþþ» ïðîäóêöèþ èíòåðôåðî-

íà: ïèê ñèíòåçà ïðèõîäèòñÿ ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ è ñîñòàâëÿåò äëÿ Ðèäîñòèíà® 675 ÈÅ /ìë, Ëà-

ðèôàíà® — 1040 ÈÅ /ìë.

×åðåç 6 ÷ êîíöåíòðàöèÿ èíòåðôåðîíà â ñûâî-

ðîòêå ñíèæàëàñü è ñîñòàâëÿëà 560 ÈÅ/ìë è 810

ÈÅ/ìë; ÷åðåç 9 ÷ — 194 ÈÅ/ìë è 264 ÈÅ/ìë; ÷åðåç

24 ÷ — 160 ÈÅ/ìë è 180 ÈÅ/ìë, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîâòîðíîå ââåäåíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà

÷åðåç 72 ÷ íå âûçûâàåò òîðìîæåíèÿ èíäóêöèè èí-

òåðôåðîíà. 

Îöåíèâàëè èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùóþ ñïî-

ñîáíîñòü Ðèäîñòèíà®, Ðèôàñòèíà è Ëàðèôàíà® ó

êðîëèêîâ ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðåïà-

ðàòîâ. Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà â

ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî çà-

äåðæêå öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà âåçèêó-

ëÿðíîãî ñòîìàòèòà (òåñò-âèðóñ) â ìîíîñëîéíîé

êóëüòóðå êëåòîê RK-13 (òàáë. 2). Êðîâü èç êðàåâîé

âåíû óõà êðîëèêîâ îòáèðàëè ñ èíòåðâàëîì 24 ÷ äëÿ

îöåíêè ïîçäíåãî èíòåðôåðîíà, ñòèìóëèðîâàííî-

ãî íèçêîìîëåêóëÿðíûì èíäóêòîðîì èíòåðôåðî-

íà, è ñ èíòåðâàëîì 3 ÷ — ïðè îöåíêå èíòåðôåðî-

íèíäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûõ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷åííûå ïðåïàðàòû èí-

äóöèðóþò ñèíòåç èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè

êðîëèêîâ óæå â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ.

Ïðåïàðàòû Ëàðèôàí®, Ðèôàñòèí è Ðèäîñòèí®

âûçûâàþò «ðàííþþ» ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà ñ

ìàêñèìóìîì (16384, 7000 è 1480 ÈÅ/ìë, ñîîòâåò-

ñòâåííî) ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Çà áûñòðûì

íàðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè èíäóöèðîâàííîãî

èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñëåäóåò òàêîå æå

áûñòðîå å¸ ñíèæåíèå. Õîòÿ ÷åðåç 24 ÷ êîëè÷åñòâî
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Ïðåïàðàò Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà, ÈÅ /ìë
âðåìÿ ïîñëå 1-ãî ââåäåíèÿ âðåìÿ ïîñëå 2-ãî ââåäåíèÿ (+72 ÷)

3 ÷ 6 ÷ 9 ÷ 24 ÷ 3 ÷ 6 ÷ 9 ÷ 24 ÷
Ðèäîñòèí® 675 560 194 160 1480 810 680 320

Ëàðèôàí® 1040 810 264 180 2440 1350 810 540

Таблица 1. Оценка динамики и уровня интерферониндуцирующей активности препаратов Ридостина® и Ла�

рифана® в сыворотке крови хлопковых крыс

Ïðåïàðàò Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà, ÈÅ /ìë
âðåìÿ ïîñëå 1-ãî ââåäåíèÿ âðåìÿ ïîñëå 2-ãî ââåäåíèÿ (+72 ÷) âðåìÿ ïîñëå 3-ãî ââåäåíèÿ (+144 ÷)

3 ÷ 6 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 3 ÷ 6 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 3 ÷ 6 ÷ 12 ÷ 24 ÷
Ðèäîñòèí® 1480 1750 3500 312 4950 7000 2100 740 11800 8300 2980 1250

Ëàðèôàí® 16384 27200 3420 1450 6800 8100 2430 610 5750 6800 2040 1040

Ðèôàñòèí 7000 16384 2030 865 13650 13650 13650 1040 19400 23000 8100 865

Таблица 2. Оценка динамики и уровня интерферониндуцирующей активности препаратов Ридостина®, Ла�

рифана® и Рифастина в сыворотке крови кроликов породы шиншилла



èíòåðôåðîíà â êðîâè åù¸ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì

(îêîëî 500 ÈÅ/ìë) è, ñîîòâåòñòâåííî, òåðàïåâòè-

÷åñêè çíà÷èìûì. Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå èíòåðôå-

ðîíèíäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Àðáè-

äîë® â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïîðîäû øèí-

øèëëà ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè ïî ðàçëè÷-

íûì ñõåìàì â äîçå 18,7 ìã/êã (òàáë. 3).

Íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà

Àðáèäîë® ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè â äîçå

18,7 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî ñòèìóëèðóåò ñèíòåç

ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðî-

ëèêîâ. Íàèáîëåå âûñîêèå è ñòàáèëüíî ïîääåðæè-

âàþùèåñÿ òèòðû ÈÔ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëè îò-

ìå÷åíû ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà ñ èíòåðâàëîì 48 ÷.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ â êðîâè

ñîõðàíÿëñÿ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ ÈÔ. Ïðè 2-êðàòíîì ââåäåíèè Àðáèäîëà® ñ

èíòåðâàëîì 24 ÷ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ñóò. êîí-

öåíòðàöèÿ ÈÔ òàêæå ïîääåðæèâàëàñü íà òåðàïåâ-

òè÷åñêè ýôôåêòèâíîì óðîâíå, äàëåå óðîâåíü èí-

òåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ðåçêî ñíèæàëñÿ.

Èçó÷åíèå äèíàìèêè è óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ èí-

òåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, èíäóöè-

ðîâàííîãî âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè èíäóêòîðàìè

èíòåðôåðîíà, ïðîâîäèëè íà çåë¸íûõ ìàðòûøêàõ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèìûøå÷íîì

ââåäåíèè Ëàðèôàíà®, Ðèäîñòèíà® è Ðèôàñòèíà â

äîçå 5 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî èíäóöèðîâàííûé

èíòåðôåðîí îáíàðóæèâàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå

èíúåêöèè (òàáë. 4). Êèíåòèêà ïðîäóêöèè èíòåð-

ôåðîíà ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðåïàðàòû âûçûâà-

þò «ðàííþþ» ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà, ïèê åãî

ñèíòåçà ïðèõîäèòñÿ íà 3—6 ÷. Ïîâòîðíîå ââåäå-

íèå èíòåðôåðîíîãåíîâ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ òîð-

ìîæåíèåì èíäóêöèè èíòåðôåðîíà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè è óðîâíÿ ïîÿâëåíèÿ

Ðåàôåðîíà® â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí è êðîëè-

êîâ ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî è ïåðî-

ðàëüíî â äîçå (1—3)�106 ÌÅ/êã äâóêðàòíî ñ èí-

òåðâàëîì 24 ÷ (òàáë. 5). ×åðåç 3, 6, 12 è 24 ÷ ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ Ðåàôåðîíà® ó æèâîòíûõ îòáèðàëè

êðîâü (ó îáåçüÿí èç ïîäêîæíîé âåíû ãîëåíè, ó

êðîëèêîâ — êðàåâîé âåíû óõà). 

Óðîâåíü Ðåàôåðîíà® â ñûâîðîòêå êðîâè æè-

âîòíûõ îöåíèâàëè ïî çàäåðæêå öèòîïàòè÷åñêîãî

ýôôåêòà â ìîíîñëîéíîé äèïëîèäíîé êóëüòóðå

êëåòîê ë¸ãêîãî ýìáðèîíà ÷åëîâåêà, êëîí ÊË-17,

èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå òåñò-âèðóñà âîçáóäèòåëü âå-

çèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà, øòàìì Èíäèàíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî

èíòåðôåðîí ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè â òå-

ðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îá-

íàðóæèâàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí ÷åðåç 6 ÷

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ. Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî

èíòåðôåðîíà íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 12 ÷, à ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà åãî êîíöåíòðàöèÿ ñíè-

æàåòñÿ äî 68 ÈÅ/ìë. 

Ïîâòîðíîå ââåäåíèå Ðåàôåðîíà® ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ðåçêèì óâåëè÷åíèåì ïðåïàðàòà â ñûâîðîòêå
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò Ñõåìà ââåäåíèÿ Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà, ÈÅ /ìë 
ïðåïàðàòà â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà 

1 ÷ 2 ÷ 3 ÷ 4 ÷ 5 ÷ 6 ÷
Àðáèäîë® 0, +24 167 180 65 34 24 24

0, +24, +48, +72, +96, +120 140 120 134 47 186 160

0, +48, +96, +144 130 180 266 375 160 147

Таблица 3. Оценка динамики и уровня интерферониндуцирующей активности препарата Арбидол® в сыво�

ротке крови кроликов породы шиншилла  при пероральном применении

Âèä æèâîòíîãî Ïðåïàðàò Ñõåìà ââåäåíèÿ Óðîâåíü èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, 
ïðåïàðàòà ÈÅ/ìë â ðàçëè÷íûå ñðîê ïîñëå ââåäåíèÿ, ÷

3 6 12 24
Çåë¸íûå ìàðòûøêè Ëàðèôàí® 0 819 2130 665 120

×åðåç 72 1971 1260 597 104

×åðåç 144 518 721 í. ä. í. ä.

Ðèôàñòèí 0 1563 1137 579 98

×åðåç 72 1516 784 206 75

×åðåç 144 876 1683 í. ä. í. ä.

Ðèäîñòèí® 0 1003 1137 475 98

×åðåç 72 985 564 211 72

×åðåç 144 786 963 197 69

Таблица 4. Результаты оценки интерферониндуцирующей активности высокомолекулярных индукторов

интерферона в сыворотке крови приматов

Âèä æèâîòíîãî Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ Ðàçîâàÿ äîçà Óðîâåíü èíäóöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà, 
ïðåïàðàòà ïðåïàðàòà, ÌÅ/êã ÈÅ /ìë â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ

1-å ââåäåíèå 2-å ââåäåíèå 
3 ÷ 6 ÷ 12  ÷ 24 ÷ 3 ÷ 6 ÷ 12 ÷ 24 ÷

Çåëåíûå ìàðòûøêè âíóòðèìûøå÷íî 1�106 20 136 184 68 172 720 356 140

ïåðîðàëüíî 1�106 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8

3�107 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8

Êðîëèêè âíóòðèìûøå÷íî 1�106 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8 �8

Таблица 5. Динамика и уровень накопления Реаферона® в сыворотке крови лабораторных животных



êðîâè. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè Ðåàôåðîí® â

ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí íå âûÿâëåí. Òàêæå íå óäà-

ëîñü âûÿâèòü ïðåïàðàò ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ïðè-

ìåíåíèè åãî ó êðîëèêîâ äàæå ïðè âûñîêèõ äîçàõ.

Ãåíåòè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè ñ âèðóñîì ïîçâî-

ëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü íåêîòîðûå âèðóñíûå

ìàðêåðû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ âèðóëåíòíîñòüþ è

ïàòîãåíåçîì. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ ðàçðà-

áîòêîé ôóíäàìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ â îáëàñòè ìî-

ëåêóëÿðíîãî äèçàéíà ïîÿâèëèñü ïðèíöèïèàëüíî

íîâûå âîçìîæíîñòè â êîíñòðóèðîâàíèè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, ìàêñèìàëüíî íàïðàâëåííûõ

íà êîíêðåòíóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìèøåíü, õàðàêòåð-

íóþ äëÿ âèðóñà è îòñóòñòâóþùóþ â êëåòêå õîçÿè-

íà. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ïðåäïî÷òåíèå îòäà¸òñÿ

ïðåïàðàòàì, îáëàäàþùèì âîçìîæíî áîëåå øèðî-

êèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Õîòÿ ïðîøëî íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé ñ íà÷àëà

èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà, êîíöåï-

öèþ èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ âñ¸ åù¸ ìîæíî

ñôîðìóëèðîâàòü â ñàìîì îáùåì âèäå. Ýòî ñâÿçàíî

ñ òåì, ÷òî ÈÔ âëèÿåò íà ìíîãèå ðåàêöèè èíôåê-

öèîííîãî, â ÷àñòíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîãî, è ïðî-

òèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà, íî íàïðàâëåííîñòü

ýòîãî âëèÿíèÿ çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé è

èíòåðôåðîíîâîé ñèñòåì îðãàíèçìà, à òàêæå äîçû,

êðàòíîñòè, ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ÈÔ.

Ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà çàíèìàþò îñîáîå ìåñ-

òî â ðÿäó àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåìûõ è ïðèìåíÿåìûõ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íåñïå-

öèôè÷åñêîé òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè âèðóñíûõ

èíôåêöèé. Íèêàêèå èíûå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðå-

ïàðàòû íå îáëàäàþò â ïîëíîì îáú¸ìå ôóíêöèî-

íàëüíûìè ñâîéñòâàìè, ïðèñóùèìè èëè äàæå ïî-

äîáíûìè ÈÔ. Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà îáëàäàþò

ðÿäîì ñóùåñòâåííûõ ïðåèìóùåñòâ.

Â ðàáîòå èçó÷àëè äèíàìèêó è óðîâåíü íàêîï-

ëåíèÿ ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî èíòåðôåðîíà â

ñûâîðîòêå êðîâè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, òðàäè-

öèîííî èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ.

Âñå èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå ëàáîðàòîðíûå

æèâîòíûå ÿâëÿþòñÿ õîðîøåé ìîäåëüþ äëÿ îöåí-

êè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà. Ââåäåíèå ïðåïàðà-

òîâ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ èíäóêòîðîâ èíòåðôå-

ðîíà â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òåëà ñ èíòåðâàëîì 72 ÷

ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü êîíöåíòðàöèþ ýíäîãåí-

íîãî èíòåðôåðîíà íà âûñîêîì óðîâíå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîâòîðíîå ââåäåíèå âûñîêî-

ìîëåêóëÿðíûõ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà ñ èíòåð-

âàëîì 72 ÷ íå âûçûâàåò òîðìîæåíèå ñèíòåçà èí-

òåðôåðîíà, ò. å. ðåôðàêòåðíîñòü íå íàáëþäàåòñÿ.

Äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî èíäóêòîðà èíòåðôå-

ðîíà Àðáèäîëà® îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èíòåðâàë

ïðèìåíåíèÿ 48 ÷. Âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èíäóêòî-

ðû èíòåðôåðîíà ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÈÔ â

áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì Àðáèäîë®.

Èçó÷åíèå äèíàìèêè íàêîïëåíèÿ ýêçîãåííîãî

èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìàòîâ è êðî-

ëèêîâ ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà

âûÿâèëî, ÷òî ó çåë¸íûõ ìàðòûøåê ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ îòìå÷åí òåðàïåâòè÷åñêè çíà÷èìûé

óðîâåíü ïðåïàðàòà. Ââåäåíèå èíòåðôåðîíà îäèí

ðàç â ñóòêè ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü òåðàïåâòè÷å-

ñêè ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â

êðîâè îáåçüÿí. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè Ðåà-

ôåðîí® ðàñùåïëÿåòñÿ ýíçèìàìè è â êðîâè çåë¸-

íûõ ìàðòûøåê íå âûÿâëÿåòñÿ.

Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà

Ðåàôåðîí® â âûñîêèõ äîçàõ (1�106 ÌÅ/êã) ïðåïà-

ðàò â êðîâè êðîëèêîâ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïå-

ðèìåíòà íå âûÿâëåí.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî-

êàçûâàþò, ÷òî ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè âèäîñ-

ïåöèôè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê ÷åëîâå÷åñ-

êèé èíòåðôåðîí, äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíûõ ðå-

çóëüòàòîâ äîëæíû áûòü èñïîëüçîâàíû ïðèìàòû.

Äëÿ îöåíêè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà — ëþáûå

ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Ââåäåíèå
Âèðóñû ãðèïïà À, îáëàäàþùèå âûñîêîé ñòåïå-

íüþ èçìåí÷èâîñòè ãåíîìà, ÿâëÿþòñÿ ýòèîëîãè÷åñ-

êèìè àãåíòàìè îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ñïîñîáíûõ ïðîòåêàòü â

ôîðìå îáøèðíûõ ýïèçîîòèé, ýïèäåìèé è ïàíäå-

ìèé ñ âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ. Íà ïðîòÿæåíèè ïî-

ñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ Âñåìèðíàÿ Îðãàíèçàöèÿ

Çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) áûëà îçàáî÷åíà î÷åðåä-

íûì ïîÿâëåíèåì íîâûõ âûñîêîïàòîãåííûõ øòàì-

ìîâ âèðóñà ãðèïïà ïòèö H5N1 è âèðóñà ãðèïïà

ñâèíåé H1N1, ñïîñîáíûõ ïåðåäàâàòüñÿ ÷åëîâåêó.

Ïðè ýòîì ÷àñòü âíîâü âîçíèêàþùèõ øòàììîâ ïðî-

ÿâëÿåò óñòîé÷èâîñòü íå òîëüêî ê ïðèìåíÿâøèìñÿ

ðàíåå ëåêàðñòâàì àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà — àìàíòà-

äèíó è ðåìàíòàäèíó (èíãèáèòîðàì ìåìáðàííîãî

áåëêà M2), íî è ê ñîâðåìåííûì ïðîòèâîãðèïïîç-

íûì ïðåïàðàòàì — îçåëüòàìèâèðó è çàíàìèâèðó

(èíãèáèòîðàì âèðóñíûõ íåéðàìèíèäàç) [1—3].

Â öåëîì, îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü èñïîëü-

çîâàíèÿ êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

âèðóñíûõ èíôåêöèé è óñòðàíåíèÿ âîçìîæíîñòè

ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ âàðèàíòîâ âèðóñîâ.

Ïîýòîìó ïðîáëåìà ðàçðàáîòêè è ïîèñêà íî-

âûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çàùèòû îò ãðèïïîç-

íîé èíôåêöèè, âêëþ÷àþùèõ êàê ïðîôèëàêòè÷å-

ñêèå, òàê è ëå÷åáíûå ïðåïàðàòû, ïðåäñòàâëÿåòñÿ

êðàéíå âàæíîé è îñîáî àêòóàëüíîé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå àêòèâíî ïðîâîäÿò-

ñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó è ðàçðàáîòêå ïðîòèâî-

âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñîåäèíåíèé ïðè-

ðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäàþùèõ áîëåå ìÿã-

Èññëåäîâàíû õèìè÷åñêèé ñîñòàâ è ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè âîäíîãî è ýòàíîëü-
íîãî èçâëå÷åíèé èç ïëîäîâûõ òåë Coprinus comatus (O.F. Müll.) Pers. (íàâîçíèêà ëîõìàòîãî). Âûÿâëåíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü îáîèõ ãðèáíûõ ýêñòðàêòîâ íà ïåðåâèâàåìîé êóëüòóðå êëåòîê MDCK â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68
(H3N2) è A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) (èíäåêñ ïîäàâëåíèÿ ðàçìíîæåíèÿ îáîèõ øòàììîâ â êëåòêàõ ñîñòàâèë îò 2,0
äî 4,7 lg). Ïîêàçàíà äîçîçàâèñèìîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòîâ ãðèáà in vitro. Â îïûòàõ in vivo óñòàíîâëåí
äîñòîâåðíûé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îáîèõ ýêñòðàêòîâ Coprinus comatus ïî âëèÿíèþ íà ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè ìûøåé, èí-
ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà À/Í3N2 â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Coprinus comatus, âîäíûé è ýòàíîëüíûé ãðèáíîé ýêñòðàêò, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo,
âèðóñ ãðèïïà.

The chemical composition and anti-influenza activity of aqueous and ethanol extracts obtained from fruit bodies of Coprinus coma-
tus (O.F. Müll.) Pers. (Shaggy mane) were studied. The antiviral activity of both mushroom extracts against influenza virus
A/Aichi/2/68(H3N2) and A/chicken/Kurgan/05/2005(H5N1) was revealed for continuous culture of MDCK cells (index sup-
pression of reproduction in the cells of both strains was from 2,0 to 4,7 lg). Dose dependency of antiviral activity of mushroom
extracts was shown in in vitro experiments. The significant protective effect of both Coprinus comatus extracts on the influence on
the survival rate of mice infected with influenza virus A/H3N2 in the treatment and prevention scheme was revealed in in vivo
experiments.

Keywords: Coprinus comatus, aqueous and ethanol mushroom extract, antiviral activity in vitro and in vivo, influenza virus.

Ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà âîäíîãî è ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòîâ
íàâîçíèêà ëîõìàòîãî (Coprinus comatus) in vitro è in vivo 
â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà
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êèì òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì è íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèíòåòè÷åñêèìè ëå-

êàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè. Â ýòîì îòíîøåíèè áà-

çèäèàëüíûå ãðèáû ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé

èíòåðåñ êàê èñòî÷íèêè ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé, èììóíîñòè-

ìóëèðóþùåé è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ìíîãèå ïðåäñòàâèòåëè áàçèäèàëüíûõ ãðè-

áîâ-ìàêðîìèöåòîâ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè èñòî÷-

íèêàìè ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ (ÁÀÂ) (ãëèêàíîâ (ïîëèñàõàðèäîâ), áåëêîâ,

êàðîòèíîèäîâ, òðèòåðïåíîâ) ñ àíòèáàêòåðèàëü-

íîé, àíòèôóíãèàëüíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, àí-

òèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ è èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå õèìè÷åñêîãî ñî-

ñòàâà è ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ñâîéñòâ âîäíîãî è

ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòîâ íàâîçíèêà ëîõìàòîãî

(Coprinus comatus).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ýêñòðàêòû, ïîëó÷åííûå

ìåòîäàìè âîäíîãî è ýòàíîëüíîãî èçâëå÷åíèé áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) èç ïëîäîâûõ òåë íàâîçíèêà ëîõìàòî-

ãî (Coprinus comatus) [7], ñîáðàííûõ îñåíüþ 2013 ã. íà òåððèòî-

ðèè Öåíòðàëüíîãî ñèáèðñêîãî áîòàíè÷åñêîãî ñàäà ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âûñîêîïàòîãåííûé øòàìì âèðóñà

ãðèïïà ïòèö A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) è àäàïòèðî-

âàííûé ê ëàáîðàòîðíûì ìûøàì øòàìì âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâå-

êà À/Aichi/2/68 (H3N2), ïîëó÷åííûå èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîë-

ëåêöèè âîçáóäèòåëåé âèðóñíûõ èíôåêöèé è ðèêêåòñèîçîâ

ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» (ï. Êîëüöîâî, Íîâîñèáèðñêàÿ îáë.).

Íàðàáîòêó âèðóñà ãðèïïà ïðîèçâîäèëè íà 10-ñóòî÷íûõ êóðè-

íûõ ýìáðèîíàõ (ÊÝ), òèòðîâàíèå âèðóñà ãðèïïà ïðîâîäèëè íà

êóëüòóðå êëåòîê MDCK. Êîíöåíòðàöèè âèðóñà ãðèïïà ñóáòè-

ïîâ A/H5N1 è A/H3N2 â âèðóñàëëàíòîèñíîé æèäêîñòè (ÂÀÆ)

ñîñòàâëÿëè îò 7,8 äî 8,2 lg ÒÖÄ50/ìë (50% òêàíåâûõ öèòîïàòè-

÷åñêèõ äîç â ìë).

Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè (ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ

êîíöåíòðàöèé — ÌÏÊ è 50% òîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé —

TC50) èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè íà ïåðåâèâàåìîé ëè-

íèè êëåòîê MDCK, ïîëó÷åííîé èç Êîëëåêöèè êóëüòóð êëåòîê

ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð», êàê îïèñàíî íàìè ðàíåå [4].

Èçó÷åíèå ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâíîñòè ãðèáíûõ ýêñ-

òðàêòîâ ïðîâîäèëè â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è íà àóòáðåä-

íûõ ìûøàõ ïîïóëÿöèè ICR ìàññîé 14—16 ã, ïîëó÷åííûõ èç

Ïèòîìíèêà ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð». Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo èñïîëüçîâàëè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ñõåìó, ïðåä-

ñòàâëåííóþ â ðàáîòå [5]. Ìûøåé ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ïî ãóìàííîìó ñîäåðæàíèþ è èñ-

ïîëüçîâàíèþ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ [6]. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè Òàìèô-

ëþ (Ô. Õîôôìàíí — Ëÿ Ðîø Ëòä., Øâåéöàðèÿ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâíîñòè ãðèáíûõ

ýêñòðàêòîâ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK â ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå

îïðåäåëÿëè òèòðû âèðóñà â lg ÒÖÄ50/ìë â êîíòðîëå è â îïûòå.

Çàòåì âûñ÷èòûâàëè èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè (ÈÍ) âèðóñîâ ïîä

âëèÿíèåì ýêñòðàêòà: ÈÍ = Òèòðêîíòðîëü — Òèòðîïûò (lg) [5].

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ (êîëè÷åñòâî ýêñòðàêòèâíûõ âåùåñòâ,

áåëêîâ, ïîëèñàõàðèäîâ, ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé è äð.) âîäíî-

ãî è ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòîâ ïëîäîâûõ òåë Coprinus comatus îï-

ðåäåëÿëè ïî ìåòîäàì, îïèñàííûì íàìè ðàíåå [7].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè ìå-

òîäàìè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ êîìïüþòåðíûõ ïðî-

ãðàìì «Statistica 6,0». Ñðàâíåíèå òèòðîâ âèðóñà â êîíòðîëå è

îïûòå ïðîâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, ñðàâíåíèå äîëè

âûæèâøèõ ìûøåé â èíôèöèðîâàííûõ ãðóïïàõ ïðè ââåäåíèè

ýêñòðàêòîâ è êîíòðîëå ïðîâîäèëè ïî Chi-square êðèòåðèþ, à

ÑÏÆ æèâîòíûõ — ïî U-êðèòåðèþ Ìàííà–Óèòíè [8, 9].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ

îðãàíîëåïòè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïîêà-

çàòåëåé âîäíîãî è ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòîâ íàâîç-

íèêà ëîõìàòîãî. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ñóõîé

ýêñòðàêò, ïðèãîòîâëåííûé èç âîäíîãî èçâëå÷å-

íèÿ ãðèáà, ñîäåðæèò áîëüøå ýêñòðàêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, áåëêîâ è ñàõàðîâ â 3,7; 2,6 è 2,3 ðàçà, ñîîò-

âåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñòðàêòîì èç ýòà-

íîëüíîãî èçâëå÷åíèÿ. 

Â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëà èçó÷åíà

ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àêòèâíîñòü âîäíîãî è ýòà-

íîëüíîãî ýêñòðàêòîâ in vitro. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëå-

íû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ãðèáíûõ

ýêñòðàêòîâ â çàâèñèìîñòè îò èõ êîíöåíòðàöèè â

ñðåäå â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà

A/Aichi/2/68 (H3N2) è âèðóñà ãðèïïà ïòèö

A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) â ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé ñõåìå. 

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, îáà ýêñòðàêòà ïðîÿâèëè

âûðàæåííûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò â îòíî-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íàèìåíîâàíèå ïîêàçàòåëÿ Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
ýêñòðàêò èç âîäíîãî èçâëå÷åíèÿ ýêñòðàêò èç ýòàíîëüíîãî èçâëå÷åíèÿ

Âíåøíèé âèä Àìîðôíûé è ãèãðîñêîïè÷íûé Àìîðôíûé è ãèãðîñêîïè÷íûé 

ïîðîøîê îò ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ïîðîøîê îò êîðè÷íåâîãî

äî êîðè÷íåâîãî öâåòà äî òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà

Âêóñ Ãîðüêîâàòûé Ãîðüêîâàòûé

Çàïàõ Àðîìàòíûé, ñïåöèôè÷åñêèé Àðîìàòíûé, ñïåöèôè÷åñêèé

Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè, % íå áîëåå 10 10

Ñîäåðæàíèå òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, % íå áîëåå 0,01 0,01

Âûõîä ýêñòðàêòèâíûõ âåùåñòâ, % 61,9 25,1

Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå ñàõàðîâ, ìã/ã 257,4 97,0

Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå áåëêîâ, ìã/ã 34,8 9,3

Òðèòåðïåíû — —

Êàðîòèíîèäû — —

Ñîäåðæàíèå ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, ìã/ã <5 <5

Таблица 1. Органолептические и физико�химические показатели экстрактов навозника лохматого



øåíèè èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòå øòàììîâ

âèðóñà ãðèïïà ñóáòèïîâ H3N2 è H5N1.

Èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè (ÈÍ) âèðóñà ãðèïïà

A/Aichi/2/68 ïîä äåéñòâèåì âîäíîãî ýêñòðàêòà

íàâîçíèêà ëîõìàòîãî â êîíöåíòðàöèè 0,2 ìã/ìë

ñîñòàâèë 2,0 lg, â òî âðåìÿ êàê åãî ýòàíîëüíûé

ýêñòðàêò àíàëîãè÷íóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâèë òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèè â ïÿòü

ðàç áîëüøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé äëÿ âîäíîãî

ýêñòðàêòà (ñì. òàáë. 2). 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíûé ýô-

ôåêò â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ ñ âîçðàñòàíèåì êîí-

öåíòðàöèé îáîèõ ýêñòðàêòîâ (ñì. òàáë. 2). 

Èññëåäîâàíèå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ãðèáíûõ ýêñòðàêòîâ ïðîòèâ äðóãîãî øòàììà âè-

ðóñà ãðèïïà A/chicken/Kurgan/05/2005 ïîêàçàëî,

÷òî èíãèáèðîâàíèå ðåïðîäóêöèè äàííîãî âèðóñà

â êóëüòóðå êëåòîê MDCK ïîä äåéñòâèåì ýòàíîëü-

íîãî è âîäíîãî ýêñòðàêòîâ íàâîçíèêà ëîõìàòîãî

ñîñòàâèëî 3,5 è 4,0 lg, ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 2).

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíàëîãè÷íûé àí-

òèâèðóñíûé ýôôåêò äëÿ âîäíîãî ýêñòðàêòà áûë

ïîëó÷åí ïðè êîíöåíòðàöèè â 7 ðàç ìåíüøåé (0,5

ìã/ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöèåé ýòàíîëü-

íîãî ýêñòðàêòà (3,5 ìã/ìë) (ñì. òàáë. 2). Â îòíî-

øåíèè âèðóñà ãðèïïà ïòèö òàêæå íàáëþäàëàñü

äîçîçàâèñèìîñòü àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè îáî-

èõ ãðèáíûõ ýêñòðàêòîâ (ñì. òàáë. 2).

Âåðîÿòíî, áîëåå âûðàæåííûé àíòèâèðóñíûé

ýôôåêò âîäíîãî ýêñòðàêòà íàâîçíèêà ëîõìàòîãî ïî

ñðàâíåíèþ ñ ýòàíîëüíûì ñâÿçàí ñ áîëüøèì ñîäåð-

æàíèåì â ïåðâîì ïðåïàðàòå ñóììàðíûõ ýêñòðàê-

òèâíûõ âåùåñòâ (â 2,5 ðàçà), à òàêæå òàêèõ áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, êàê ñóììàðíûå ñà-

õàðà (â 2,7 ðàçà) è ñóììàðíûå áåëêè (â 3,7 ðàçà).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäî-

âàëè ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ãðèáíûõ ýêñ-

òðàêòîâ íà ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ â îòíîøåíèè âè-

ðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68 (H3N2) ïî ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå. Íàìè áûëè îïðåäåëå-

íû ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè, êîýôôèöèåíò çàùè-

òû è ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ)

îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ìûøåé, èíôèöèðîâàí-

íûõ âèðóñîì ãðèïïà. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðå-

çóëüòàòû ïðîâåäåíèÿ òàêèõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Â ãðóïïàõ èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì ââîäèëè âîäíûå è ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû

Coprinus comatus, îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå îòëè-

÷èå äîëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé â îïûòå îòíîñè-

òåëüíî êîíòðîëÿ, êîòîðîå ñîñòàâèëî 40%. Â èí-

ôèöèðîâàííîé ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (ââåäåíèå Òà-
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Øòàìì âèðóñà ãðèïïà Òèï Êîíöåíòðàöèÿ ñóõèõ âåùåñòâ ýêñòðàêòà Èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè 
èçâëå÷åíèé â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ìã/ìë (Òèòðêîíòðîëü — Òèòðîïûò), lg

A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) W 0,1 2,0

0,2 3,0

0,5 4,0

E 1,0 2,2

2,0 2,7

2,5 3,0

3,5 3,5

A/Aichi/2/68 (H3N2) W 0,1 0,0

0,2 2,0

0,5 2,5

1,0 3,5

1,5 4,2

E 1,0 2,0

1,5 3,8

2,5 4,7

Таблица 2. Антивирусная активность экстрактов, полученных из водного и этанольного извлечений плодо�

вых тел базидиомицета Coprinus comatus, в отношении вируса гриппа на клеточной линии MDCK (по профи�

лактической схеме)

Примечание. W — экстракт из водного извлечения гриба; E — экстракт из этанольного извлечения гриба.

Ãðóïïû ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêòû ãðèáîâ, Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé, 
Òàìèôëþ è  äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (n=10) ñóõîãî âåùåñòâà çàðàæåííûõ 20 ËÄ50 âèðóñà ãðèïïà

îáðàçöîâ (ìêã/ã ÷èñëî âûæèâøèõ, êîýôôèöèåíò ÑÏÆ, 
ìàññû ìûøè) àñá. (%) çàùèòû (ÊÇ) ñóò. M±Sm

Ýêñòðàêò èç âîäíîãî èçâëå÷åíèÿ ãðèáà (W) 25 4 (40%)* 40% 9,3±4,2

Ýêñòðàêò èç ýòàíîëüíîãî èçâëå÷åíèÿ ãðèáà (E) 25 4 (40%)* 40% 9,2±4,3

Êîíòðîëü — Òàìèôëþ 20 6 (60%)* 60% 11,4±3,4#

Êîíòðîëü — äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà — 0 (0) — 6,2±2,0

Таблица 3. Противовирусная активность экстрактов базидиомицета Coprinus comatus в экспериментах на

мышах, инфицированных 20 ЛД50 вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) в лечебно�профилактической схеме

Примечание. М — среднее арифметическое; Sm — стандартное отклонение; n — число животных в группе; КЗ — коэф�
фициент защиты; СПЖ — средняя продолжительность жизни; * — отличие от контроля по критерию χ2; # — отличие от
контроля по U�критерию Манна–Уитни при p�0,05.



ìèôëþ) âûæèëî 60% æèâîòíûõ, òîãäà êàê â êîí-

òðîëüíîé èíôèöèðîâàííîé ãðóïïå (ââåäåíèå

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû) ïîãèáëî 100% æèâîò-

íûõ (ñì. òàáë. 3). 

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ)

ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò èç âîäíîãî è ýòà-

íîëüíîãî èçâëå÷åíèé íàâîçíèêà ëîõìàòîãî, äî-

ñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçà-

òåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, òîãäà êàê ÑÏÆ ìû-

øåé, ïîëó÷àâøèõ êîììåð÷åñêèé ïðîòèâîãðèï-

ïîçíûé ïðåïàðàò Òàìèôëþ, áûëà äîñòîâåðíî âû-

øå, ÷åì â êîíòðîëå (ñì. òàáë. 3).

Âûâîäû 
1. Ïîêàçàíî, ÷òî âîäíûé è ýòàíîëüíûé ýêñ-

òðàêòû, ïîëó÷åííûå èç ïëîäîâûõ òåë ãðèáà

Coprinus comatus (O. F. Müll.) Pers., ïðîÿâëÿþò àí-

òèãðèïïîçíóþ àêòèâíîñòü â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK. Ïðè ýòîì âîäíûé ýêñòðàêò ïî ñðàâíåíèþ

ñ ýòàíîëüíûì ïðîÿâëÿåò áîëåå âûðàæåííóþ àê-

òèâíîñòü, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëüøèì

ñîäåðæàíèåì ñóììàðíûõ ýêñòðàêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, à òàêæå òàêèõ ÁÀÂ, êàê ñóììàðíûå ñàõàðà

è ñóììàðíûå áåëêè.

2. Îáà ýêñòðàêòà ïðîÿâëÿþò ñðàâíèìóþ

ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â ìîäåëè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ó ìûøåé ïðè

çàðàæåíèè âèðóñàìè ãðèïïà À (H3N2) è À

(H5N1), â ñâÿçè ñ ÷åì îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ ñîçäà-

íèÿ íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïðîòèâ äàííîé èíôåêöèè.
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Ââåäåíèå
Ðàçðàáîòàííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ìå-

òîäû ñèíòåçà ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü ñåðèþ ñèììåò-

ðè÷íûõ N-àëêèëçàìåùåííûõ ñîëåé òðèèíäîëèë-

ìåòèëèÿ, îáëàäàþùèõ çíà÷èòåëüíîé àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé è àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòüþ [1, 2].

Îäíèì èç îñíîâíûõ äîñòîèíñòâ ñîåäèíåíèé ýòîãî

òèïà áûëà èõ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ øòàììû,

îáëàäàþùèå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ [3]. Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì îêàçà-

ëàñü äîâîëüíî âûñîêàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü, âûÿâëÿ-

åìàÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì

êóëüòóð êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ [1,3]. Èçó÷åíèå

çàêîíîìåðíîñòåé «ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü» â ýòîì

êëàññå ñîåäèíåíèé ïîçâîëèëî âûÿâèòü êàê îñíîâ-

íûå íàïðàâëåíèÿ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè âíîâü

ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, òàê è ñïîñîáû ñíè-

æåíèÿ èõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ [3—5]. Îäíèì

èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ñíèæå-

íèþ òîêñè÷íîñòè ÿâèëîñü ñîçäàíèå «õèìåðíûõ»

àíòèáèîòèêîâ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò òðèèíäî-

Èçó÷åíû áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû òðèèíäîëèëìåòàíà, â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé,
ñîäåðæàùèõ â ñâîåé ñòðóêòóðå ìàëåèìèäíûé ôðàãìåíò. Ïîêàçàíà èõ âûñîêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro,
ãëàâíûì îáðàçîì â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ øòàììû, îáëàäàþùèå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-
íîé óñòîé÷èâîñòüþ. Ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿâèâøèå íàèìåíüøóþ òîêñè÷íîñòü in vitro â îòíîøåíèè äîíîðñêèõ ôèáðîáëàñòîâ ÷å-
ëîâåêà ÏÔ-hTERT, áûëè ïîäâåðãíóòû äàëüíåéøèì èñïûòàíèÿì  íà æèâîòíûõ (ìûøè).  Âûÿâëåííûå ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ
LD50 è LD10 ñîñòàâèëè, ñîîòâåòñòâåííî, 24,2 è 16,9 ìã/êã äëÿ ñîåäèíåíèÿ LCTA-2701 è 41,8 è 34,1 ìã/êã äëÿ ñîåäèíåíèÿ
LCTA-2841. Èñïûòàíèå õèìåðíûõ ñîåäèíåíèé in vivo ïîêàçàëî èõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî
ñåïñèñà ìûøåé è äîñòàòî÷íî õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü. Çíà÷åíèÿ ED50 ñîñòàâèëè 1,09 ìã/êã äëÿ LCTA-2701 è 18,27 ìã/êã
äëÿ LCTA-2841, à èõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, ñîîòâåòñòâåííî, 22,2 è 2,23. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðèèíäîëèëìåòàíû, ìàëåèíèìèäû, õèìåðíûå (ãèáðèäíûå) àíòèáèîòèêè, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è àíòè-
ôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo, öèòîòîêñè÷íîñòü, òîêñè÷íîñòü in vivo, ýôôåêòèâíîñòü â ìîäåëè ñòàôèëîêîê-
êîâîãî ñåïñèñà ìûøåé.

Biological properties of new synthetic triindolylmethylium antibiotics of the triindolylmethane group, including compounds contain-
ing a maleimide fragment in the structure, are studied. Their high antibacterial activity in vitro, mainly against gram-positive bacte-
ria, but also against strains with multiple drug resistance, was shown. The compounds, that showed the least in vitro toxicity on
human donor fibroblasts PF-hTERT, were subjected to further testing in animals (mice). The LD50 and LD10 values identified were
24.2 and 16.9 mg/kg, respectively, for LCTA-2701 compound and 41.8 and 34.1 mg/kg for LCTA-2841 compound. In vivo testing
of chimeric compounds showed their high efficiency in the model of staphylococcal sepsis in mice and a fairly good tolerability. ED50
values were 1.09 mg/kg for LCTA-2701 compound and 18.27 mg/kg for LCTA-2841 compound, and their chemotherapeutic index
was, respectively, 22.2 and 2.3. 

Keywords: triindolylmethane, maleimide, chimeric (hybrid) antibiotics, antibacterial and antifungal activity in vitro and in vivo, cyto-
toxicity, in vivo toxicity, efficacy in a model of staphylococcal sepsis in mice.

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ
àãåíòîâ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ òðèèíäîëèëìåòàíà â
ýêñïåðèìåíòàõ in vivo
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ëèëìåòèëèÿ, à â êà÷åñòâå îäíîãî èç çàìåñòèòåëåé

ïðè àòîìå àçîòà èíäîëüíîãî öèêëà — çàìåù¸ííûé

ìàëåèíèìèäíûé ôðàãìåíò [6]. Ñîçäàíèå ïîäîá-

íûõ ñîåäèíåíèé ñ ìàëåèìèäàìè — ñîåäèíåíèÿ-

ìè, ñïîñîáíûìè ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè öåëîãî

ðÿäà ìèêðîáíûõ ôåðìåíòîâ [7, 8], ïîçâîëèëî çíà-

÷èòåëüíî óìåíüøèòü öèòîòîêñè÷íîñòü òðèèíäî-

ëèëìåòèëèåâ áåç ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ èõ áè-

îëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vitro [6]. Â íàñòîÿùåé

ðàáîòå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû äåòàëüíîãî èçó÷å-

íèÿ àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo
äâóõ ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé êëàññà òðèèíäî-

ëèëìåòàíîâ, à òàêæå ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ èõ òîê-

ñè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ýôôåêòèâíîñòè â ëå÷åíèè ñòà-

ôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ó ìûøåé.

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

÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ. Ñèíòåç ñî-

åäèíåíèé, ñõåìà èõ ïîëó÷åíèÿ, î÷èñòêè, à òàêæå ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îïèñàíû ðàíåå [6]. 

Äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â 100% ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè

2—5 ìã/ìë ñ ïîñëåäóþùèì ïðèãîòîâëåíèåì â òîì æå ðàñòâî-

ðèòåëå äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòîâ 1,3 ìêã/ìë. Ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòîâ ïðîèñõî-

äèëî äàëüíåéøåå ðàçâåäåíèå ïðåïàðàòîâ óæå â âîäíîé ñðåäå —

êîíå÷íîå ñîäåðæàíèå ÄÌÑÎ íå ïðåâûøàëî 1%, à êîíöåíòðà-

öèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿëà îò 32,0 äî 0,13 ìêã/ìë. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ in vivo ãîòîâèëè ðàñòâîðû ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû.

Ñòåðèëèçàöèþ ðàñòâîðîâ ïðîâîäèëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç

ôèëüòðû 0,22 ìêì Millipore, ÑØÀ.

Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ìàòåðèàëû è ðåàêòèâû. Ïðåïàðàòà-

ìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ëåâîôëîêñàöèí, «Áåëìåäïðåïàðàòû

ÐÓÏ», Áåëàðóñü (â îòíîøåíèè áàêòåðèé) è àìôîòåðèöèí Â,

Sigma, ÑØÀ (â îòíîøåíèè ãðèáîâ). 

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëó-

íî÷íûå ïëàíøåòû, Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ, ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïå-

òðè, ïëàñòèêîâûå ñòåðèëüíûå ïèïåòêè, ïðîáèðêè, Ïàí-Ýêî,

Ðîññèÿ, 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 êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû áàêòåðèé,

ïîëó÷åííûå èç êëèíèê è èç ìóçåÿ øòàììîâ Ëàáîðàòîðèè ïðî-

áëåì êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è êîíòðîëÿ çà ãîñïèòàëüíû-

ìè èíôåêöèÿìè ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, à òàêæå êîëëåê-

öèîííûå øòàììû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è ãðèáîâ. Èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé: Staphylococcus aureus 5 MRSA,

Staphylococcus aureus 10, Staphylococcus aureus 100ÊÑ MRSA,

Staphylococcus aureus 3798 MRSA, Staphylococcus epidermidis 533,

Staphylococcus haemoliticus 585, Enterococcus faecium 569; êîëëåêöè-

îííûå êóëüòóðû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé: Staphylococcus
aureus ATCC 700699, Staphylococcus aureus ATCC 21027 (=209 P),

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptococcus pneumoniae ATCC

49619, Bacillus subtilis ATCC 6633; êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé: Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Proteus vulgaris ATCC 13315, Salmonella
cholerasuis ATCC 14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; êîë-

ëåêöèîííûå êóëüòóðû äðîææåé Candida albicans ATCC 14053 è

ãðèáîâ Aspergillus niger ATCC 16404.

Äëÿ âûðàùèâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ïîñòàíîâêè ýêñïå-

ðèìåíòîâ ïî âûÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèé èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå æèäêèå è ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå

ñðåäû: òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð, ñðåäà Ìþëëåðà–Õèíòîí

(Acumedia, Baltimore, ÑØÀ). Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ

Staphylococcus spp. è E.coli èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ñóõóþ ñðåäó —

òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð (Trypticase Soy Agar, BBL). Äëÿ êóëü-

òèâèðîâàíèÿ Enterococcus spp. è P.aeruginosa èñïîëüçîâàëè ãî-

òîâóþ ñóõóþ ñðåäó — êîëóìáèéñêèé àãàð (Columbia Agar Base,

BBL). Ñðåäû ñòåðèëèçîâàëè àâòîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121°Ñ â

òå÷åíèå 15 ìèí. Äðîææè C.albicans âûðàùèâàëè íà àãàðå Ñàáó-

ðî (ïåïòîí — 10 ã, ãëþêîçà — 40 ã, àãàð — 20 ã, äèñò. âîäà — 1 ë,

pH 6,0), êóëüòóðó ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ A.niger — íà êàðòî-

ôåëüíî-ãëþêîçíîì àãàðå (êàðòîôåëü — 200 ã, ãëþêîçà — 20 ã,

àãàð — 15 ã, äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà — 1 ë, pH 5,5—6,0). 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçî-

âàëè æèäêóþ ñðåäó Ìþëëåðà–Õèíòîí, äëÿ âûÿñíåíèÿ äåéñò-

âèÿ ñîåäèíåíèé íà ãðèáû èñïîëüçîâàëè ñðåäó RPMI 1640 ñ L-

ãëþòàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ, êîòîðóþ ãîòîâèëè èç ñó-

õîé ñðåäû (ICN Biomedicals Inc., Ohio, USA) ïóò¸ì ðàçâåäåíèÿ

â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ïîñëåäóþùåãî çàáóôåðèâàíèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì 0,165 Ì ìîðôîëèíïðîïàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

(MOPS; ACROS ORGANICS, New Jersey, ÑØÀ) è äîâåäåíèÿ

ðÍ ñðåäû äî 7,0 äîáàâëåíèåì 1 í ðàñòâîðà NaOH. Ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó RPMI 1640 ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé ïîä äàâëåíèåì

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

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäè-
íåíèé in vitro. Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, ïðîâî-

äèëè ïóò¸ì âûÿâëåíèÿ èõ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåí-

òðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â

æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íûõ ñòå-

ðèëüíûõ ïëàíøåòîâ. Ðàáîòó ñ áàêòåðèÿìè ïðîâîäèëè â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí, ñ ãðèáàìè — â ñðåäå RPMI

1640 ñ L-ãëþòàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ. Îïðåäåëåíèå,

ïîäðîáíî îïèñàííîå ðàíåå [3, 7], ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè Èíñòèòóòà êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ñòàí-

äàðòîâ (CLSI/NCCLS) è ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî èçó÷å-

íèþ àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [9—12].

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

÷åñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ MTT-òåñòà, ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÔ-hTERT (äîíîðñêèå

(ïîñòíàòàëüíûå) ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà, èììîðòàëèçîâàííûå

ñ ïîìîùüþ òðàíñôåêöèè hTERT-ãåíà êàòàëèòè÷åñêîãî êîì-

ïîíåíòà òåëîìåðàçû) ïî ìåòîäó, ïîäðîáíî îïèñàííîìó ðàíåå

[6]. Êëåòêè ÏÔ× êóëüòèâèðîâàëè â ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäå

Äóëüáåêêî (DMEM), ñîäåðæàùåé 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, 10% ýì-

áðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 100 ÅÄ/ìë ïåíèöèëëèíà è

100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà. Èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè â óâëàæ-

íåííîé àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 ïðè 37°Ñ. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëü-

çîâàëè êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ëîãàðèôìè÷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 èíêóáèðîâàëè 16 ÷. Â äåíü ýêñïå-

ðèìåíòà ãîòîâèëè ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ òåñòèðóåìûõ ñîåäè-

íåíèé â ÄÌÑÎ (èñõîäíûé ðàñòâîð — 10 ìÌ â 100% ÄÌÑÎ). Â

äàëüíåéøåì ðàçâåäåíèÿ ïðîâîäèëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Êî-

íå÷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 ñëó-

æèëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Èíêóáà-

öèþ êëåòîê ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè ïðîâîäèëè â òå÷å-

íèå 72 ÷. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè â ëóíêè âíîñèëè ïî 20

ìêë ðàñòâîðà ÌÒÒ â ðîñòîâîé ñðåäå (5 ìã/ìë). Êëåòêè èíêó-

áèðîâàëè 2 ÷ äî ðàçâèòèÿ ôèîëåòîâîé îêðàñêè, ïîñëå ÷åãî

êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàëÿëè. Â ëóíêè âíîñèëè ïî 100 ìêë

ÄÌÑÎ è ñóñïåíäèðîâàëè îñàäîê. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èç-

ìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Thermo Scientific Multiscan FC

ïðè äëèíå âîëíû 570 íì. Çà 100% âûæèâàåìîñòè êëåòîê ïðè-
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íèìàëè çíà÷åíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ëóíêàõ áåç äîáàâëå-

íèÿ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé (êîíòðîëü). Ïðîöåíò âûæèâàå-

ìîñòè êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿ-

ìè, âû÷èñëÿëè äåëåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ñîîòâåòñò-

âóþùåé ëóíêå (ñðåäíåå 3 íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé) íà çíà÷å-

íèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â êîíòðîëå. Îöåíèâàëè êîíöåíò-

ðàöèþ ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùóþ ãèáåëü 50% êëåòîê (IC50) è

âûðàæàëè å¸ â ìêã/ìë.

Îïðåäåëåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè è àíòèìèêðîáíîé àêòèâ-
íîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé in vivo

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ïðåïàðàòîâ è îïðåäåëåíèå èõ ýôôåêòèâíîñòè â ëå÷åíèè ñòà-

ôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ó ìûøåé ïðîâîäèëîñü íà ìûøàõ

SHK, ñàìêàõ. Äëÿ èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè êàæäîãî ïðå-

ïàðàòà èñïîëüçîâàëè 72 ìûøè, ïî 6 æèâîòíûõ â ãðóïïå. Èçó-

÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â ëå÷åíèè ñòàôèëîêîêêîâî-

ãî ñåïñèñà òðåáîâàëî íà êàæäûé ïðåïàðàò èñïîëüçîâàíèÿ 175

ìûøåé ïî 10 æèâîòíûõ â ãðóïïå. 

Æèâîòíûõ ïîëó÷àëè èç ôèëèàëà «Àíäðååâêà» Öåíòðàëüíî-

ãî ïèòîìíèêà ÐÀÍ «Ñâåòëûå Ãîðû». Â íà÷àëå ðàáîòû ìûøè â

âîçðàñòå 8 íåä. èìåëè ìàññó òåëà 18—20 ã è àêêëèìàòèçèðîâà-

ëèñü ê íîâûì óñëîâèÿì ñîäåðæàíèÿ â òå÷åíèå 14 äíåé äî íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà. Âî âðåìÿ ýòîãî ïåðèîäà îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâ-

íûé îñìîòð âíåøíåãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ. Â ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå ãðóïïû îòáèðàëèñü æèâîòíûå áåç ïðèçíàêîâ îòêëîíåíèé

âíåøíåãî âèäà, ñëó÷àéíûì îáðàçîì, òàê, ÷òîáû èíäèâèäóàëü-

íîå çíà÷åíèå ìàññû îòêëîíÿëîñü îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ íå áîëåå

÷åì íà 10%. Êàæäîìó æèâîòíîìó áûë ïðèñâîåí èíäèâèäóàëü-

íûé íîìåð, ïîìå÷àåìûé ïðîêîëîì óøíîé ðàêîâèíû, è ôèêñè-

ðóåìûé íà êàðòî÷êå êëåòêè. Ãðóïïû ìûøåé ñôîðìèðîâàíû èç

ðàñ÷¸òà ïî 6 èëè 10 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-

ìè äåéñòâóþùåãî Ðóêîâîäñòâà ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (2012) [13] è ñîãëàñíî

Ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

(Íàöèîíàëüíûé ñòàíäàðò Ðîññèéñêîé ôåäåðàöèè, ÃÎÑÒ Ð

53434 — 2009) [14] è Åâðîïåéñêîé Êîíâåíöèè ïî ãóìàííîìó

îáðàùåíèþ ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè [15]. Âñå ìàíèïóëÿ-

öèè ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè

Ýòè÷åñêîãî Êîìèòåòà Ìèíçäðàâà Ðîññèè. 

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ïîëèêàðáîíàòíûõ êëåòêàõ (ïî 6

èëè 10 îñîáåé â êàæäîé) íà ïîäñòèëå. Â êà÷åñòâå ïîäñòèëà èñ-

ïîëüçîâàëè ñåðòèôèöèðîâàííûå ñòåðèëèçîâàííûå îáåñïû-

ëåííûå îïèëêè, ïîñòàâëÿåìûå ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðêîðì». Ñòàí-

äàðòíûé ãðàíóëèðîâàííûé êîðì «Êîðì äëÿ ñîäåðæàíèÿ ëàáî-

ðàòîðíûõ ãðûçóíîâ», ïîñòàâëÿåìûé ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðêîðì»,

äàâàëè â êîðìîâîå óãëóáëåíèå ñòàëüíîé ðåøåò÷àòîé êðûøêè

êëåòêè. Âîäîïðîâîäíàÿ âîäà ÃÎÑÒ 2874-82 «Âîäà ïèòüåâàÿ»

äàâàëàñü ad libitum â ñòàíäàðòíûõ àâòîêëàâèðîâàííûõ ïèòüå-

âûõ áóòûëî÷êàõ ñî ñòàëüíûìè êðûøêàìè-íîñèêàìè. Æèâîò-

íûå ñîäåðæàëèñü â êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé

ñðåäû: 18—22°C è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 50—65%. Ìîíè-

òîðèíã òåìïåðàòóðû è âëàæíîñòè îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ

êëèìàòè÷åñêîé óñòàíîâêè. Â êîìíàòàõ ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ

ïîääåðæèâàëñÿ 12-÷àñîâîé öèêë îñâåùåíèÿ è 8—10-êðàòíàÿ

ñìåíà îáú¸ìà âîçäóõà â ÷àñ.

Ïðåïàðàòû äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ ðàñòâîðîâ ïðåïàðàòîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ âíóòðèâåííîãî ââå-

äåíèÿ, âûñóøåííûå ïðåïàðàòû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, ÷è-

ñòîòîé íå ìåíåå 99%, ðàñòâîðÿëè â 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â êîíöåíòðàöèè 6,4 ìã/ìë. Ñòåðèëè-

çàöèþ ðàñòâîðîâ ïðîâîäèëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ôèëüòðû

Sterivex 0,22 ìêì (Millipore, ÑØÀ). Â äàëüíåéøåì ãîòîâèëè

ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ óìåíüøåííîé êîíöåíòðà-

öèè, ïîçâîëÿþùèå ïðè ââåäåíèè 0,1 ìë ðàñòâîðîâ äîáèòüñÿ

ðàçëè÷íûõ äîç ïðåïàðàòîâ. Èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû õðàíè-

ëèñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íå âûøå 25°Ñ. 

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè. Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷-

íîñòè êàæäîãî ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè íà 72 ìûøàõ (ïî 6 ìû-

øåé â ãðóïïå), èñïîëüçóÿ ðàñòâîð èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà,

ïðèãîòîâëåííûé â 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû. Ïðåïàðàò ââîäèëè

æèâîòíûì â õâîñòîâóþ âåíó ñ ïîìîùüþ øïðèöà ñ ìåòàëëè÷å-

ñêîé èãëîé â äèàïàçîíå äîç ïðåïàðàòà îò 1,0 ìã/êã äî 40 ìã/êã. 

Ñ ïåðâîãî äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ æèâîòíûå íàõîäèëèñü ïîä

íåïðåðûâíûì íàáëþäåíèåì. Åæåäíåâíî ðåãèñòðèðîâàëè

÷èñëî ïàâøèõ æèâîòíûõ è ñðîê èõ ãèáåëè, îäèí ðàç â íåäåëþ

ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó òåëà æèâîòíûõ, ïîòðåáëåíèå èìè êîð-

ìà, à òàêæå åæåäíåâíî îöåíèâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çäî-

ðîâüÿ æèâîòíûõ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà æèâîò-

íûìè ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå 30 äíåé ïîñëå ïîñëåäíåãî ñëó÷àÿ

ãèáåëè æèâîòíîãî. 

Äîçû, õàðàêòåðèçóþùèå òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ, áûëè

ðàññ÷èòàíû ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà è Óèëêîêñîíà ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû StatPlus 2006 AnalystSoft StatPlus —

ïðîãðàììà ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, âåðñèÿ 2006. Äëÿ âñåõ

äàííûõ ðàññ÷èòàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-

íèå. Ðàçëè÷èÿ îïðåäåëÿëèñü êàê äîñòîâåðíûå ïðè ð�0,05. 

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â ëå÷åíèè ñòàôèëî-
êîêêîâîãî ñåïñèñà ó ìûøåé. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè

øòàìì S.aureus 10, àäàïòèðîâàííûé ê ïðèìåíåíèþ íà æèâîò-

íûõ è íå èìåþùèé ðåçèñòåíòíîñòè ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðà-

òàì. Ïåðâîíà÷àëüíî îïðåäåëÿëè 100% ëåòàëüíóþ äîçó (LD100)

äëÿ ýòîãî øòàììà âîçáóäèòåëÿ äëÿ ìûøåé SHK, ò. å. äîçó âîç-

áóäèòåëÿ, ïðè êîòîðîé ðåãèñòðèðîâàëàñü ãèáåëü 100% æèâîò-

íûõ. Äîçà ñòàôèëîêîêêà LD100, âûÿâëåííàÿ â ýêñïåðèìåíòå,

ñîñòàâëÿëà 8,0�108 ÊÎÅ/ìûøü, ÷òî ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü

å¸ â äàëüíåéøåì äëÿ çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ.

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòà. Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ òðèèíäîëèëìåòàíà îïðåäåëÿëè íà ìî-

äåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé. Ìûøåé êîëîíèè

SHK, ìàññîé 18—20 ã çàðàæàëè âíóòðèâåííî ëåòàëüíîé äîçîé

ñòàôèëîêîêêà (ïî 0,1 ìë ðàñòâîðà). ×åðåç 1 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ

ìûøàì âíóòðèâåííî (ïî 0,1 ìë ðàñòâîðà) ââîäèëè èñïûòóå-

ìûå ïðîèçâîäíûå òðèèíäîëèëìåòàíà â ðàíæèðå äîç ïðåïàðà-

òà îò 0,1 äî 40 ìã/êã. Èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû èñïûòóåìîãî

ïðåïàðàòà, ïðèãîòîâëåííûå â 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû. Èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè êàæäîãî ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè íà 175 ìûøàõ

(ïî 10 ìûøåé â ãðóïïå). 

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè â ýêñïå-

ðèìåíòå ñîñòàâëÿëà 14 äíåé. Åæåäíåâíî ðåãèñòðèðîâàëè

÷èñëî ïàâøèõ æèâîòíûõ è ñðîê èõ ãèáåëè, òðè ðàçà â íåäåëþ

ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó òåëà æèâîòíûõ. Ñëåäèëè çà ïîòðåáëå-

íèåì èìè êîðìà, à òàêæå åæåäíåâíî îöåíèâàëè êëèíè÷åñêèå

ïðèçíàêè çäîðîâüÿ æèâîòíûõ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ

èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëü 50% ýôôåêòèâíîé äîçû — ED50, êî-

òîðûé îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Áåðåíñà (ìåòîä íàêîïëåíèÿ ÷àñ-

òîò), à òàêæå ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà è Óèëêîêñîíà ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû StatPlus 2006 AnalystSoft StatPlus —

ïðîãðàììà ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, âåðñèÿ 2006. Äëÿ âñåõ

äàííûõ ðàññ÷èòàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-

íèå. Ðàçëè÷èÿ îïðåäåëÿëèñü êàê äîñòîâåðíûå ïðè ð�0,05. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Áûëà ïðîòåñòèðîâàíà àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâ-

íîñòü in vitro ñâûøå 100 ïðîèçâîäíûõ òðèèíäî-

ëèëìåòàíà â îòíîøåíèè 17 øòàììîâ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðè-

áîâ. Áîëüøèíñòâî ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ

(74,2%) ïðîÿâèëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå

êîëëåêöèîííûõ êóëüòóð è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ,

îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ. ÌÏÊ àêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ â îò-

íîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ îðãàíèçìîâ âàðüè-

ðîâàëà â ïðåäåëàõ îò 0,13 äî 2,0 ìêã/ìë. Îòäåëü-

íûå ïðîèçâîäíûå ïðîÿâèëè òàêæå âûñîêóþ àê-
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òèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðèáîâ. Âìåñòå ñ òåì, èõ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé áûëà, êàê ïðàâèëî, íå î÷åíü âûñîêà. 

Ïî ïîêàçàòåëÿì öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

in vitro â îòíîøåíèè èììîðòàëèçîâàííûõ ïîñòíà-

òàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ÏÔ×-hTERT

èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷à-

ëèñü, ÷òî ïîçâîëèëî îòîáðàòü äëÿ áîëåå ïîäðîá-

íîãî èçó÷åíèÿ äâà ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàâøèå îòíî-

ñèòåëüíî íåâûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ.

Íàèëó÷øåå ñîîòíîøåíèå àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè ñ ïðèåìëåìîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïîêà-

çàëè ñîåäèíåíèÿ, îñíîâó êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò

ìîëåêóëà òðèèíäîëèëìåòàíà, ñîäåðæàùàÿ ìàëåè-

ìèäíûé ôðàãìåíò. Íà ðèñóíêå ïðèâåäåíû õèìè-

÷åñêèå ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèé LCTA-2701 è

LCTA-2841, ïðîÿâèâøèõ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
óäîâëåòâîðèòåëüíûå ïîêàçàòåëè öèòîòîêñè÷íîñ-

òè. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèâåäåíà òàêæå ñòðóêòóðà èõ

ïðîòîòèïà — ñîåäèíåíèÿ LCTA-1319. 

Íèæå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýòèõ ñî-

åäèíåíèé â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàíû àíòèáàêòåðèàëüíûé

àíòèáèîòèê ëåâîôëîêñàöèí è ïðîòèâîãðèáêîâûé

àíòèáèîòèê àìôîòåðèöèí Â (òàáë. 1).

Ïðîèçâîäíûå LCTA-2701 è LCTA-2841 ïðîÿâè-

ëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü íå òîëüêî â îòíîøåíèè

øòàììîâ S.aureus ATCC 25923 è S.aureus 10, ÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê àíòèáèîòèêàì, íî òàêæå â îòíîøåíèè

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, íàïðèìåð, àêòèâíî ïîäàâ-

ëÿëè ðîñò S.aureus 5, ðåçèñòåíòíîãî ê ïåíèöèëëè-

íàì è ýðèòðîìèöèíó, áûëè àêòèâíû â îòíîøåíèè

ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ S.aureus 3798 è S.aureus
100ÊÑ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì ïåíèöèëëèíî-

âîãî è öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà, êëèíäàìèöèíó,

ýðèòðîìèöèíó è ôòîðõèíîëîíàì. Âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâèëè ïðîèçâîäíûå LCTA-2701 è LCTA-

2841 â îòíîøåíèè øòàììà S.epidermidis 533, óñòîé-

÷èâîãî ê àìèíîãëèêîçèäíûì àíòèáèîòèêàì, îäíà-

êî â äåéñòâèè íà ïîëèðåçèñòåíòíûå øòàììû
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Формулы изученных соединений.

Ìèêðîáíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë
Êîíòðîëü LCTA-2701 LCTA-2841 LCTA-1319

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 618,0 590,0 522,0

IC50, ìêã/ìë (ÏÔ-hTERT) >50 (Ëô); 0,7 (Àì Â) 0.6 2,8 0,07

Staphylococcus aureus ATCC 25923 0,25 (Ëô) 0,13 0,5 1

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

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

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

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

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

Staphylococcus epidermidis 533 0,5 (Ëô) 0,5 0,5 0,25

Staphylococcus haemoliticus 585 0,5 (Ëô) >64 2 0,5

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 8,0 (Ëô) 0,5 >64 —

Enterococcus faecium 569 1,0 (Ëô) >64 8 1

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

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

Proteus vulgaris ATCC 13315 4,0 (Ëô) >64 16 >64

Salmonella cholerasuis ATCC 14028 0,13 (Ëô) >64 >64 >64

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1,0 (Ëô) 16 32 >64

Candida albicans ATCC 14053 1,0 (Àì Â) 2 16 1

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

Таблица 1. Антимикробная активность in vitro соединений в сравнении с левофлоксацином (Лф) и амфоте�

рицином В (Ам В)



S.haemoliticus 585 è E.faecium 569, ïîñëåäíèé èç êî-

òîðûõ îáëàäàë äîïîëíèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

äîêñèöèêëèíó, à òàêæå ãëèêîïåïòèäíîìó àíòèáèî-

òèêó âàíêîìèöèíó, ïðîèçâîäíîå LCTA-2701 îêàçà-

ëîñü ìåíåå àêòèâíûì.

Â öåëîì, â ñðàâíåíèè ñî ñâîèì ïðîòîòèïîì —

ñîåäèíåíèåì ËÕÒÀ 1319, ïðîèçâîäíûå LCTA-

2701 è LCTA-2841, ïî-ïðåæíåìó, îáëàäàëè âûñî-

êîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, â îñîáåííîñòè

â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è

ãðèáîâ. Ââåäåíèå ìàëåèìèäíîãî ôðàãìåíòà â èõ

ñòðóêòóðó ïîçâîëèëî äàæå íåñêîëüêî ïîâûñèòü

àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â ñðàâíåíèè ñ ïðîòî-

òèïîì. Îäíîâðåìåííî ðåçêî ñíèçèëàñü èõ öèòî-

òîêñè÷íîñòü. 

Èñïûòàíèå ïðîèçâîäíûõ â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìûøàì ïîçâî-

ëèëî âûÿâèòü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè òîêñè÷íîñ-

òè: LD50 = 24,2 (20,2�28,2) ìã/êã, LD10 = 16,9

(15,4�17,6) ìã/êã äëÿ ïðåïàðàòà LCTA-2701 è

LD50 = 41,8 (37,6�45,9) ìã/êã, LD10 = 34,1

(31,0�35,8) ìã/êã äëÿ ïðåïàðàòà LCTA-2841. Èñ-

ïûòàíèå ïðîèçâîäíûõ LCTA-2701 è LCTA-2841

in vivo ïîêàçàëî èõ õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü è âû-

ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâî-

ãî ñåïñèñà ìûøåé (òàáë. 2). 

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ

ëåòàëüíîé äîçîé çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà

(8�108 ÊÎÅ/ìûøü) (ãðóïïà 3), ãèáåëü æèâîòíûõ

îòìå÷àëàñü, íà÷èíàÿ ñ 4 ñóòîê ýêñïåðèìåíòà. Ê

10-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà âñå æèâîòíûå êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèÿ, ïîãè-

áàëè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, íå çàðà-

æ¸ííûõ ñòàôèëîêîêêîì (ãðóïïà 4), ãèáåëè íå íà-

áëþäàëîñü.

Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ó ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ

ïðåïàðàò LCTA-2701, ïåðâàÿ ãèáåëü íàáëþ-

äàëàñü íà 6—7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, à ïîñëåä-

íÿÿ ìûøü ïîãèáàëà íà 12-å ñóòêè. Ïðè ââåäå-

íèè ïðåïàðàòà LCTA-2701 â äîçå 2 ìã/êã áûëà

îòìå÷åíà 100% âûæèâàåìîñòü. Ïðè ââåäåíèè

ïðåïàðàòà LCTA-2841 100% âûæèâàåìîñòè íå

íàáëþäàëîñü íè â îäíîé èç ïîäîïûòíûõ ãðóïï.

Ìàêñèìàëüíàÿ âûæèâàåìîñòü ïðè ââåäåíèè

ýòîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 80% è áûëà îòìå÷åíà

â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ïðåïàðàò â äî-

çå 30 ìã/êã (òàáë. 2). 

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà æèâîòíûõ â

òå÷åíèå ñðîêà íàáëþäåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü ïåð-

âîíà÷àëüíûì ðåçêèì å¸ ñíèæåíèåì è ïîñëåäóþ-

ùèì ìåäëåííûì âîññòàíîâëåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì — íåëå÷åíûìè æèâîòíûìè. 

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû StatPlus 2006

Professional 3.8.0. îïðåäåëåíû ïîêàçàòåëè ED50 äëÿ

îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Çíà÷åíèå ED50 äëÿ ñîåäèíåíèÿ

LCTA-2701 ñîñòàâèëî 1,09 (0,77�1,42) ìã/êã, à äëÿ

ñîåäèíåíèÿ LCTA-2841 — 18,27 (11,9�24,95) ìã/êã. 

Êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé øèðîòû

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ òåðàïåâòè-

÷åñêèé èíäåêñ, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé îòíîøå-

íèå LD50 ê ED50 [13]. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ èñ-

ïûòóåìîãî ïðåïàðàòà LCTA-2701 ñîñòàâèë 22,2

(24,2 ìã/êã / 1,09 ìã/êã), à äëÿ LCTA-2841 — 2,3

(41,8 ìã/êã / 18,27 ìã/êã). Òàêèì îáðàçîì, òåðà-

ïåâòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íîâûõ ñîåäèíåíèé

LCTA-2701 è LCTA-2841 ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ

âåñüìà íåïëîõîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè, â îñîáåííîñòè ó ïðåïàðàòà LCTA-2701, è ñîîò-

âåòñòâåííî, î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èçó-

÷åíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé â öåëÿõ ñîçäàíèÿ íîâûõ

âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹16-15-10300) 
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¹ ãðóïïû Èñïûòóåìûé ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà, ìã/êã Ãèáåëü, % Âûæèâàåìîñòü, %
1 LCTA-2701 0,5 70 30

1,0 50 50

1,5 40 60

1,75 10 90

2,0 0 100

2 LCTA-2841 5,0 80 20

10,0 70 30

15,0 60 40

20,0 40 60

25,0 40 60

30,0 20 80

3 Êîíòðîëü (çàðàæ¸ííûå ìûøè, íå ïîëó÷èâøèå ëå÷åíèÿ) — 100 0

4 Èíòàêòíûå æèâîòíûå (ïîëó÷àëè ðàñòâîð 5% ãëþêîçû) — 0 100

Таблица 2. Определение эффективности препаратов LCTA�2701 и LCTA�2841 in vivo в модели стафилококко�

вого сепсиса мышей
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Klebsiella pneumoniae ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Âûäåëÿþò äâà îñíîâíûõ òèïà
K.pneumoniae (Êð) — êëàññè÷åñêèå K.pneumoniae (cKp) è ãèïåðâèðóëåíòíûå K.pneumoniae (hvKp). Â 2015 ã. â Êèòàå âïåðâûå
áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà âñïûøêà ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ Êð, ïðîÿâëÿþùåé îäíîâðåìåííî ïðèçíàêè ãèïåðâèðó-
ëåíòíîñòè è ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ïðîäóêöèþ blaKPC-2). Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà îöåíêà ÷àñòîòû ðåêòàëü-
íîé êîëîíèçàöèè ó ïàöèåíòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà ïëàíîâîå ëå÷åíèå â îíêîëîãè÷åñêèé ñòàöèîíàð âèðóëåíòíûìè è ìíîæåñòâåí-
íî óñòîé÷èâûìè øòàììàìè Êð è Pseudomonas aeruginosa. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 168 ïàöèåíòîâ, èç ðåêòàëüíûõ ïðîá
êîòîðûõ áûëî âûäåëåíî 156 èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Òîëüêî îäèí èçîëÿò P.aeruginosa îêàçàëñÿ ïðîäóöåíòîì
blaVIM. Áûëî âûäåëåíî 30 èçîëÿòîâ Klebsiella spp.: Êð n=25; K.oxytoca n=3; K.planticola n=1; K.variicola n=1. Ñðåäè íèõ ïðî-
äóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç âûÿâëåíî íå áûëî. Â äâóõ èç òð¸õ èçîëÿòîâ K.oxytoca áûëè îáíàðóæåíû ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñ-
òè: â îäíîì (string-test «–») — âñå 5 ãåíîâ (iucA, prmpA, prmpA2, iroB, peg-344), à òàêæå äâà äîïîëíèòåëüíûõ ãåíà âèðóëåíò-
íîñòè — terB è irp2; âî âòîðîì (string-test «+») — rmpA è irp2. Ãèïåðìóêîèäíûé ôåíîòèï íàáëþäàëñÿ ó øåñòè èçîëÿòîâ Êð è
îäíîãî K.oxytoca. Â èçîëÿòàõ Êð áûëè îáíàðóæåíû ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñòè, ïðåäïîëîæèòåëüíî ïëàçìèäíîé ëîêàëèçà-
öèè: iucA (àýðîáàêòèí), n=3; prmpA, n=3 (ðåãóëÿòîð ãèïåðìóêîèäíîãî ôåíîòèïà); iroB, n=2 (càëüìîõåëèí); à òàêæå peg-344
(âíóòðåííèé ìåìáðàííûé òðàíñïîðòåð), n=4; à òàêæå äåòåðìèíàíòû âèðóëåíòíîñòè ïðåäïîëîæèòåëüíî õðîìîñîìíîé ëîêàëè-
çàöèè: terB, n=1 è irp2, n=8. Â èçîëÿòå K.variikola òàêæå áûëè îáíàðóæåíû — terB è irp2. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîñòîÿííûì ðåçåð-
âóàðîì è èñòî÷íèêîì ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, íàðÿäó ñ ãåíàìè ðåçèñòåíòíîñòè, ìîæåò áûòü ðåêòàëüíîå íîñèòåëüñòâî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêòàëüíîå íîñèòåëüñòâî, Klebsiella pneumoniae, ãåíû êàðáàïåíåìàç, ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñòè. 

Klebsiella pneumoniae is the most common cause of nosocomial infections. There are two main types of K.pneumoniae (Kp) — clas-
sical K.pneumoniae (cKp) and hypervirulent K.pneumoniae (hvKp). In 2015, an outbreak of nosocomial infections caused by Kp was
recorded in China for the first time, showing signs of hypervirulence and multidrug resistance (production of blaKPC-2). The purpose
of this work is to assess the frequency of rectal colonization of patients admitted to a planned treatment in a cancer hospital with vir-
ulent and multidrug resistant strains of Kp and Pseudomonas aeruginosa. The study included 168 patients, 156 isolates of gram-neg-
ative bacteria were isolated from their rectal samples. Only one P.aeruginosa isolate turned out to be a blaVIM producer. 30 isolates
of Klebsiella spp.: Kp n=25; K.oxytoca n=3; K.planticola n=1; K.variicola n=1. Producers of carbapenemases have not been identi-
fied among them. Hypervirulence markers were detected in two of the three K.oxytoca isolates: in one (string-test «–») — all 5 genes
(iucA, prmpA, prmpA2, iroB, peg-344), as well as two additional virulence genes, terB and irp2; in the second (string-test «+») — rmpA
and irp2. A hypermucoid phenotype was observed in six Kp isolates and one K.oxytoca. Markers of hypervirulence, presumably with
plasmid localization, were found in the Kp isolates: iucA (aerobactin), n=3; prmpA (hypermucoid phenotype regulator), n=3; iroB
(salmohelin), n=2; and also, peg-344 (inner membrane conveyor), n=4; virulence determinants of presumably chromosomal localiza-
tion: terB, n=1 and irp2, n=8. TerB and irp2 were also found in the K.variicola isolate. It is obvious that rectal carriage of bacteria is
a real problem as it may be a constant reservoir and source of virulence genes, along with resistance genes.

Keywords: rectal carriage, Klebsiella pneumoniae, carbapenemases genes, hypervirulence markers.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ââåäåíèå
Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, â ÷àñòíîñòè,

Klebsiella pneumoniae, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿ-

þòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé âíóòðèáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

[1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî âûäåëÿòü äâà îñ-

íîâíûõ òèïà K.pneumoniae — ýòî êëàññè÷åñêèå

K.pneumoniae (cKp) è ãèïåðâèðóëåíòíûå K.pneu-
moniae (hvKp). Ðàñïðîñòðàíåíèå äåòåðìèíàíò ðå-

çèñòåíòíîñòè, ïîñðåäñòâîì ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷å-

ñêèõ ýëåìåíòîâ, âî âíóòðèáîëüíè÷íîé ñðåäå, êàê

ïðàâèëî, ñâÿçàíî èìåííî ñ cKp. Îíè ñïîñîáíû

âûçûâàòü èíâàçèâíûå, ïëîõî ïîääàþùèåñÿ ëå÷å-

íèþ îáû÷íûìè àíòèáèîòèêàìè, èíôåêöèè ðàç-

ëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ó îñëàáëåííûõ ðåàíèìàöè-

îííûõ ïàöèåíòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, hvKp, êîòî-

ðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ãèïåðìóêîèäíûì ôåíîòè-

ïîì, ïîðàæàþò ðàíåå çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ è âû-

çûâàþò òÿæ¸ëûå èíôåêöèè, òàêèå êàê àáñöåññû

ïå÷åíè, ìåíèíãèò, ýíäîôòàëüìèò, íåêðîòèçèðó-

þùèé ôàñöèèò è ò.ä. Âñïûøêè ïîäîáíûõ èíôåê-

öèé ñ èíâàçèâíûì ñèíäðîìîì, âûçâàííûå hvKP,

ñâÿçàíû, â îñíîâíîì, ñ àçèàòñêèìè ñòðàíàìè [2-

4]. Â åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè ïîäîáíûå èíôåê-

öèè ñ õàðàêòåðíûì äëÿ äàííîãî âîçáóäèòåëÿ ñèí-

äðîìîì, ïîêà îïèñàíû íå áûëè. Îñîáîå áåñïî-

êîéñòâî âûçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî øòàììû hvKp

ñïîñîáíû ýâîëþöèîíèðîâàòü â êàðáàïåíåìàç-

ïðîäóöèðóþùèå hvKp, çà ñ÷¸ò ïðèîáðåòåíèÿ

ïëàçìèäû, íåñóùåé ãåíû êàðáàïåíåìàç [5]. Ñó-

ùåñòâóåò òàêæå àëüòåðíàòèâíûé âàðèàíò ïðèîá-

ðåòåíèÿ ãèãàíòñêîé ïëàçìèäû ãèïåðâèðóëåíòíî-

ñòè øòàììàìè cKp [6]. 

Êàê èçâåñòíî, ðåêòàëüíîå íîñèòåëüñòâî ÿâëÿ-

åòñÿ ïîñòîÿííûì ðåçåðâóàðîì ãåíîâ êàðáàïåíåìàç

äëÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, êîòîðûå ìîãóò

ñòàòü ðåàëüíîé óãðîçîé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîìó áëà-

ãîïîëó÷èþ ñòàöèîíàðà â ñëó÷àå èõ ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ è çàêðåïëåíèÿ â í¸ì [7]. Îïàñíîñòü ðåêòàëüíî-

ãî íîñèòåëüñòâà çà÷àñòóþ ñâÿçàíà òàêæå ñ ïîñëåäó-

þùèì ðàçâèòèåì èíôåêöèé ó ïàöèåíòîâ [8]. 

Ïîýòîìó, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè âî ìíîãèõ åâðîïåéñêèõ ñòà-

öèîíàðàõ ñóùåñòâóåò ïðàêòèêà äåòåêöèè ãåíîâ

êàðáàïåíåìàç â ìàçêàõ èç ïðÿìîé êèøêè ó ïàöè-

åíòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà ãîñïèòàëèçàöèþ, è ïîñëå-

äóþùàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ ëèáî êîãîðòíàÿ èçîëÿ-

öèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè. 

È åñëè îïàñíîñòü ðåêòàëüíîãî íîñèòåëüñòâà

K.pneumoniae, îáëàäàþùèõ ãåíàìè êàðáàïåíåìàç

íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, òî ðîëü èçîëÿòîâ, îáëàäà-

þùèõ ãåíàìè âèðóëåíòíîñòè â ðàñïðîñòðàíåíèè

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ìàëî èçó÷åíà. Îïèñàíî ìíî-

æåñòâî ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ âèðóëåíòíîñòüþ, îäíà-

êî èõ çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè ãèïåðâèðóëåíò-

íîãî ôåíîòèïà îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåíî. Â

íåäàâíî îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå T. A. Russo è ñî-

àâò., 2018 [9], áûëè âûÿâëåíû ïÿòü ãåíîâ (iucA,

prmpA, prmpA2, peg344, iroB), íàëè÷èå êîòîðûõ ñ

âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ

ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïðèíàäëåæíîñòü K.pneumo-
niae ê hvKp-òèïó. 

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïîòåíöèàëüíóþ óãðî-

çó ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç-ïðîäóöèðóþ-

ùèõ hvKp øòàììîâ è íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà èñ-

òî÷íèêà è ïîñòîÿííîãî ðåçåðâóàðà ãåíîâ ãèïåð-

âèðóëåíòíîñòè è êàðáàïåíåìàç, öåëüþ íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ðåêòàëüíîãî íîñèòåëüñòâà êàê ðåçèñòåíòíûõ ê

êàðáàïåíåìàì ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, òàê

è îñíîâíûõ ìàðêåðîâ ãèïåðâèðóëåíòíîñòè ó

K.pneumoniae íà ìîìåíò ïëàíîâîé ãîñïèòàëèçà-

öèè ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàð.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ó ïàöèåíòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà ïëàíîâóþ ãîñïèòàëèçàöèþ

â ñòàöèîíàð, â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü (ñ 22 ïî 26.10.18, ñ 21 ïî

25.01.19) áûëè ïîëó÷åíû ìàçêè èç ïðÿìîé êèøêè. Ñîáðàííûå

îáðàçöû èíêóáèðîâàëèñü ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 18—24 ÷ â áóëüîíå

Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ ìåðîïåíåìîì (êîíöåíòðàöèÿ — 8 ìêã/ìë).

Äëÿ äàëüíåéøåé ñåëåêöèè óñòîé÷èâûõ ê ìåðîïåíåìó øòàì-

ìîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé îáðàçöû âûñåâàëè íà ñå-

ëåêòèâíóþ ñðåäó ñ ìåðîïåíåìîì â òîé æå êîíöåíòðàöèè è

èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18—24 ÷ ïðè 37°Ñ. Âûðîñøèå ïîñëå

èíêóáàöèè íà ñðåäàõ ñ ìåðîïåíåìîì èçîëÿòû, ñ÷èòàëèñü ïî-

òåíöèàëüíî ðåçèñòåíòíûìè ê ìåðîïåíåìó. Èäåíòèôèêàöèÿ

âûðîñøèõ èçîëÿòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèè (MALDI-TOF MS, Bruker, Ãåðìàíèÿ). Îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí, ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì ISO 20776-1:2006 è êðèòåðèÿì EUCAST

(EUCAST. Breakpoint Tables for Interpritation of MICs and Zone

Diameters. Version 9.0 January 2019. http://www.eucast.org/clini-

cal_breakpoints/), â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ. ÌÏÊ îïðåäåëÿ-

ëè äëÿ ñëåäóþùèõ àíòèáèîòèêîâ: àìèêàöèí (AN), ãåíòàìè-

öèí (GEN), öåôòàçèäèì (CAZ), öåôòàçèäèì–àâèáàêòàì

(CZA), àçòðåîíàì–àâèáàêòàì (AZA), öåôîòàêñèì (CTX), öè-

ïðîôëîêñàöèí (CIP), èìèïåíåì (IP), ìåðîïåíåì (MEM), äî-

ðèïåíåì (DP), òðèìåòîïðèì–ñóëüôîìåòîêñàçîë (SXT), òèãå-

öèêëèí (TIG), ïîëèìèêñèí B (PB), öåôîïåðàçîí–ñóëüáàêòàì

(CFS), ôîñôîìèöèí (FOS). Ïðèãîòîâëåíèå êàæäîé íîâîé

ïàðòèè ïëàíøåò äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáè-

îòèêàì ñîïðîâîæäàëàñü ðÿäîì êîíòðîëåé: êîíòðîëü ïðèãîä-

íîñòè èñïîëüçóåìûõ ñóáñòàíöèé àíòèáèîòèêîâ è èõ íàâåñîê ñ

èñïîëüçîâàíèåì E.coli ATCC 25922 , è êîíòðîëü ñòåðèëüíîñòè

áóëüîíà. Ïîñòàíîâêà ýêñïåðèìåíòà äëÿ êàæäîé íîâîé ïàðòèè

èçîëÿòîâ òàêæå ñîïðîâîæäàëàñü ðÿäîì êîíòðîëåé: êîíòðîëåì

ðîñòà òåñòèðóåìûõ èçîëÿòîâ è êîíòðîëåì ñòåðèëüíîñòè èñ-

ïîëüçóåìîãî áóëüîíà.

Íàëè÷èå ãåíîâ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ êàðáàïåíåìàç

äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãîòîâûõ íàáîðîâ äëÿ ðåàë-òàéì

ÏÖÐ, («ÀìïëèÑåíñ», InterLabService, Ðîññèÿ). Îòñóòñòâèå

êàðáàïåíåìàçíîé àêòèâíîñòè èçîëÿòîâ ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì

èíàêòèâàöèè êàðáàïåíåìîâ (carbapenem inactivation method —

CIM) [9]. Ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñòè — iucA, iroB, terB, peg-
344, prmpA, prmpA2, irp2 — äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ è óñëîâèé àìï-

ëèôèêàöèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ Russo et al., 2018.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âñåãî çà âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà áûëî

îáñëåäîâàíî 168 ïàöèåíòîâ (n=85, ñ 22.10.2018 ïî

26.10.2018; n=83, ñ 21.01.2019 ïî 25.01.2019). Ïî-



ñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ñåëåêòèâíûõ ñðåäàõ ñ ìå-

ðîïåíåìîì áûëî âûäåëåíî 156 èçîëÿòîâ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Èç íèõ, â îêòÿáðå 2018 —

105 èçîëÿòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê 19 âèäàì; â ÿíâàðå

2019 — 51 èçîëÿò, îòíîñÿùèéñÿ ê 8 âèäàì (òàáë. 1).

Èç âñåõ 156 èçîëÿòîâ, òîëüêî îäèí — P.aeruginosa,

îêàçàëñÿ ïðîäóöåíòîì blaVIM. Äîïîëíèòåëüíî áûë

ïðîâåä¸í CIM, ïîñêîëüêó âñå èçîëÿòû áûëè ïîëó-

÷åíû ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ñðåäàõ ñ ìåðîïå-

íåìîì è ñ÷èòàëèñü ïîòåíöèàëüíûìè ïðîäóöåíòà-

ìè êàðáàïåíåìàç. Îäíàêî òîëüêî ó îäíîãî èçîëÿòà

P.aeruginosa, ïðîäóöåíòà blaVIM, áûëà îáíàðóæåíà

êàðáàïåíåìàçíàÿ àêòèâíîñòü. 

Äëÿ âñåõ èçîëÿòîâ Klebsiella sp. è P.aeruginosa
áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

(òàáë. 2, 3, ñîîòâåòñòâåííî). Íàäî îòìåòèòü, ÷òî íå-

ñìîòðÿ íà êóëüòèâèðîâàíèå ïîñåâîâ íà ñðåäàõ ñ ìå-

ðîïåíåìîì â êîíöåíòðàöèè 8 ìêã/ìë, èçîëÿòû õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì óðîâíåì ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè ê êàðáàïåíåìàì. Ñóììàðíàÿ äîëÿ èçîëÿòîâ

K.pneumoniae, ïðîÿâëÿþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è

ïðîìåæóòî÷íóþ óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì, ñî-

ñòàâèëà 96,3% êàê äëÿ èìèïåíåìà, òàê è äëÿ ìåðî-

ïåíåìà. Áîëüøå ïîëîâèíû îò îáùåãî êîëè÷åñòâà

èçîëÿòîâ P.aeruginosa ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü

è ïðîìåæóòî÷íóþ óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì

(61,5 è 69,2%, ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî, íàáëþ-

äàëèñü îòíîñèòåëüíî íèçêèå óðîâíè ðåçèñòåíòíîñ-

òè ê îñòàëüíûì ãðóïïàì àíòèáèîòèêîâ êàê ó

K.pneumoniae, òàê è ó P.aeruginosa.

Âñåãî áûëî âûäåëåíî 30 èçîëÿòîâ Klebsiella sp.:

K.pneumoniae, n=25; K.oxytoca, n=3; K.planticola,
n=1; K.variicola, n=1. Äåòåêöèÿ ìàðêåðîâ ãèïåð-

âèðóëåíòíîñòè îñóùåñòâëÿëàñü âî âñåõ ÷åòûð¸õ

âèäàõ êëåáñèåëë. Ó ïÿòè èçîëÿòîâ K.pneumoniae
áûëî îáíàðóæåíî ïî îäíîìó ãåíó âèðóëåíòíîñòè,

èç ýòèõ èçîëÿòîâ òîëüêî îäèí äåìîíñòðèðîâàë

Ïåðèîä Âèä ì/î Êîëè÷åñòâî 
èññëåäîâàíèÿ âûäåëåííûõ ì/î
c 22.10.2018 Acinetobacter baumannii 1

ïî 26.10.2018 Aeromonas veronii 2

Citrobacter freundii 3

Citrobacter braaki 3

Citrobacter diversus 1

Citrobacter amalonaticus 1

Enterobacter cloacae 2

Escherichia coli 46

Enterobacter sp. 3

Klebsiella variicola 1

Klebsiella oxytoca 2

Klebsiella planticola 1

Klebsiella pneumoniae 18

Morganella morganii 5

Pseudomonas aeruginosa 11

Proteus mirabilis 3

Paenibacillus sp. 1

Shewanella putrefaciens 1

Acinetobacter baumannii 2

ñ 21.01.2019 Aeromonas hydrophila 1

ïî 25.01.2019 Escherichia coli 34

Klebsiella oxytoca 1

Klebsiella pneumoniae 7

Pseudomonas aeruginosa 3

Proteus mirabilis 2

Pseudomonas putida 1
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Таблица 1. Видовой состав и количество выделен�

ных грамотрицательных бактерий

Íàèìåíîâàíèå àíòèáèîòèêà Êîíòðîëüíàÿ òî÷êà R, % I, % S, % ÌÏÊ50 ÌÏÊ90 Äèàïàçîí ÌÏÊ

Àìèêàöèí S<=8 R>=32 25,9 0 74,1 2 128 0,25—512

Ãåíòàìèöèí S<=2 R>=8 25,9 0 74,1 1 256 0,5—512

Öåôòàçèäèì S<=1 R>=8 40,7 0 59,3 1 256 0,5—256

Öåôîòàêñèì S<=1 R>=4 37 3,7 59,3 0,25 64 0,125—256

Öèïðîôëîêñàöèí S<=0,5 R>=2 37 14,8 48,1 1 128 0,125—128

Èìèïåíåì S<=2 R>=8 3,7 0 96,3 0,064 2 0,06—32

Ìåðîïåíåì S<=2 R>=16 3,7 18,5 77,8 0,064 4 0,06—32

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë S<=2 R>=8 22,2 0 77,8 0,25 128 0,06—128

Òèãåöèêëèí S<=1 R>=4 0 0 100 0,032 0,25 0,03—0,5

Ïîëèìèêñèí B S<=2 R>=4 18,5 0 81,5 0,25 32 0,06—32

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì S<=1 R>=4 29,3 0 70,7 1 32 0,06—128

Ôîñôîìèöèí S<=64 R>=256 18,5 7,4 74,1 16 256 2—1024

Öåôòàçèäèì/Àâèáàêòàì S<=8 R>=16 0 0 100 0,25 8 0,12—8

Àçòðåîíàì/Àâèáàêòàì S<=8 R>=16 0 0 100 0,125 8 0,015—8

Таблица 2. МПК антибиотиков для K.pneumoniae

Íàèìåíîâàíèå àíòèáèîòèêà Êîíòðîëüíàÿ òî÷êà R, % I, % S, % ÌÏÊ50 ÌÏÊ90 Äèàïàçîí ÌÏÊ

Àìèêàöèí S<=8 R>=32 15,4 0 84,6 2 32 1—128

Ãåíòàìèöèí S<=4 R>=8 53,8 0 46,2 8 >256 0,5—512

Öåôòàçèäèì S<=8 R>=16 53,8 0 46,2 16 256 1—256

Öèïðîôëîêñàöèí S<=0,5 R>=2 76,9 0 23,1 16 64 0,25—28

Èìèïåíåì S<=4 R>=8 38,5 7,7 53,8 4 32 0,06—64

Ìåðîïåíåì S<=2 R>=16 30,8 15,4 53,8 1 32 0,06—64

Ïîëèìèêñèí B S<=2 R>=4 0 0 100 1 2 0,06—2

Öåôòàçèäèì/Àâèáàêòàì S<=8 R>=16 7,7 0 92,3 2 16 0,5—32

Àçòðåîíàì/Àâèáàêòàì S<=8 R>=16 0 0 100 0.5 4 0,06—4

Таблица 3. МПК антибиотиков для P.aeruginosa
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ìóêîèäíûé ôåíîòèï. Ó îäíîãî èçîëÿòà áûëè îá-

íàðóæåíû äâà ãåíà âèðóëåíòíîñòè, èçîëÿò äåìîí-

ñòðèðîâàë ìóêîèäíûé ôåíîòèï. Ó îäíîãî èçîëÿòà

áûëè òðè ãåíà âèðóëåíòíîñòè è ìóêîèäíûé ôåíî-

òèï. Ó äâóõ èçîëÿòîâ ïî ÷åòûðå ãåíà âèðóëåíòíî-

ñòè, íî ìóêîèäíûé ôåíîòèï íå ïðîÿâëÿëñÿ. Ìó-

êîèäíûé ôåíîòèï ïðîÿâëÿëñÿ ó äâóõ èç 13 èçîëÿ-

òîâ, ëèø¸ííûõ ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè.

Â îäíîì èç òð¸õ èçîëÿòîâ K.oxytoca áûëè îáíà-

ðóæåíû âñå ïÿòü îñíîâíûõ ìàðêåðîâ ãèïåðâèðó-

ëåíòíîñòè è äâà äîïîëíèòåëüíûõ ãåíà âèðóëåíòíî-

ñòè — terB, îáóñëàâëèâàþùèé óñòîé÷èâîñòü ê òåë-

ëóðèòó, è irp2, îòíîñÿùèéñÿ ê ñèäåðîôîðàì (èåðñè-

íèàáàêòèí). Äàííûé èçîëÿò íå ïðîÿâëÿë ãèïåðìó-

êîèäíîãî ôåíîòèïà. Âî âòîðîì èçîëÿòå K.oxytoca
îáíàðóæåíû äâå äåòåðìèíàíòû âèðóëåíòíîñòè —

rmpA è irp2, îäíàêî ó äàííîãî èçîëÿòà, íàáëþäàëñÿ

ãèïåðìóêîèäíûé ôåíîòèï. Â òðåòüåì èçîëÿòå, âû-

äåëåííîì èç áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ â ÿíâàðå, äå-

òåðìèíàíòû âèðóëåíòíîñòè îáíàðóæåíû íå áûëè. 

Â èçîëÿòå K.variikola òàêæå áûëè îáíàðóæåíû

äâå äåòåðìèíàíòû âèðóëåíòíîñòè — terB è irp2, íî

ìóêîèäíûé ôåíîòèï íå ïðîÿâëÿëñÿ.

Äîëãîå âðåìÿ øòàììû cKp ñ ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, öèðêóëèðóþùèå âî

âíóòðèáîëüíè÷íîé ñðåäå, è ðàñïðîñòðàí¸ííûå âî

âñåì ìèðå êëîíàëüíûå êîìïëåêñû hvKp, ñâÿçàí-

íûå ñ ðàçâèòèåì èíâàçèâíîãî ñèíäðîìà ìóëüòèëî-

êóñíîãî ïîðàæåíèÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé (ìåíèíãèò,

àáñöåññ ïå÷åíè, ýíäîôòàëüìèò è ò.ä.), ñ÷èòàëèñü

íåçàâèñèìûìè, ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî îäíîâðåìåí-

íîå ïðîÿâëåíèå ó îäíîãî èçîëÿòà ïðèçíàêîâ ãèïåð-

âèðóëåíòíîñòè è ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè íå-

âîçìîæíî [10]. Îäíàêî â 2015 ã. â Êèòàå âïåðâûå

áûëà îïèñàíà âñïûøêà, ñâÿçàííàÿ ñ hvKp ST1797-

K1, ïðîäóöèðóþùåé blaKPC-2. Àêòóàëüíîñòü äàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ñâÿçàíà ñ ãëîáàëüíûì ðàñïðîñò-

ðàíåíèåì CP-hvKp, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ [11, 12] è âïîëíå ðåàëüíî ìîæåò çàòðî-

íóòü òàêæå è ñòàöèîíàðû â Ðîññèè. Çà÷àñòóþ ãè-

ïåðâèðóëåíòíîñòü ñâÿçûâàþò ñ ïðîäóêöèåé ãèïåð-

êàïñóëû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïåðìó-

êîèäíûì ôåíîòèïîì, êîòîðûé ìîæíî äåòåêòèðî-

âàòü ñ ïîìîùüþ string-òåñòà [13]. Ïî íåîïóáëèêî-

âàííûì ïîêà äàííûì, â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà, íà÷èíàÿ ñ 2017 ã., âñ¸ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ãè-

ïåðìóêîèäíûå ïîëèðåçèñòåíòíûå øòàììû K.pneu-
moniae. Îäíàêî èñòî÷íèê èõ ïîÿâëåíèÿ è ïîñòîÿí-

íûé ðåçåðâóàð íå èçâåñòíû. Ìû ïðåäïîëîæèëè,

÷òî èñòî÷íèêîì ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, òàêæå êàê è

ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè, ìîæåò áûòü ðåêòàëüíîå íî-

ñèòåëüñòâî. Ïîýòîìó, áûëî îðãàíèçîâàíî ïðîñïåê-

òèâíîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà

ãîñïèòàëèçàöèþ â îäèí èç ñòàöèîíàðîâ, ãäå íàáëþ-

äàåòñÿ öèðêóëÿöèÿ ïîäîáíûõ ãèïåðìóêîèäíûõ ïî-

ëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ K.pneumoniae.

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îáðàùà-

åò íà ñåáÿ âíèìàíèå áîëåå øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå

Ïåðèîä âûäåëåíèÿ ¹ Âèä* Ãèïåðìó- Êàðáàïå- Ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñòè Äîïîëíèòåëüíûå 
êîèäíîñòü íåìàçû äëÿ hvKp T. Russo et al., 2018 ãåíû âèðóëåíòíîñòè

iucA rmpA2 rmpA iroB peg 344 terB irp2
c 22.10.2018 ïî 26.10.2018 1 kpn — — — — — — — + —

2 kpn + — + — + — — — +

4 kpn — — + — + + — — +

13 kpn — — + — — + + — +

9 kpn + — — — + — — — +

15 kpn — — — — — — + — —

55 kpn + — — — — — — — +

35 kpn — — — — — — + — —

39 kpn — — — — — — — — —

37 kox — — + + + + + + +

36 kpn — — — — — — — — —

31 kpn + — — — — — — — —

22 kox + — — — + — — — +

26 kpn — — — — — — + — —

24 kpn + — — — — — — — —

25 kpn — — — — — — — — +

23 kpn + — — — — — — — +

44 kpl — — — — — — — — —

61 kpn — — — — — — — — +

68 kpn — — — — — — — — —

72 kpn — — — — — — — — —

71 klv — — — — — — — + +

ñ 21.01.2019 ïî 25.01.2019 14 kpn — — — — — — — — —

9 kpn — — — — — — — — —

10 kpn — — — — — — — — —

17 kpn — — — — — — — — —

30 kpn — — — — — — — — —

27 kpn — — — — — — — — —

57 kpn — — — — — — — — —

54 kox — — — — — — — — —

Таблица 4. Признаки и маркеры гипервирулентности изолятов Klebsiella sp.



âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âûäåëåííûõ

èç ðåêòàëüíûõ îáðàçöîâ ïàöèåíòîâ â îêòÿáðå, â

ñðàâíåíèè ñ ïåðå÷íåì áàêòåðèé, âûäåëåííûõ èç

îáðàçöîâ â õîëîäíîå âðåìÿ ãîäà. Ïîäîáíîå ÿâëå-

íèå íàõîäèò êîñâåííîå ïîäòâåðæäåíèå âî ìíîãèõ

ðàáîòàõ [14]. Â ÷àñòíîñòè, îïèñàíà ïîëîæèòåëüíàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷àñòîòîé âîçíèêíîâåíèÿ õè-

ðóðãè÷åñêèõ ðàíåâûõ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, â îíêîëîãè÷åñ-

êèõ/ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðàõ Ôèíëÿíäèè è

ëåòíå-îñåííåé ñåçîííîñòüþ, à òàêæå, íîñèòåëüñò-

âîì ÁËÐÑ — ïðîäóöåíòîâ Enterobacteriaceae è

çíà÷åíèåì òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû [15].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âîçìîæíîñòü ìåæâèäîâî-

ãî îáìåíà äåòåðìèíàíòàìè ðåçèñòåíòíîñòè è âè-

ðóëåíòíîñòè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ òè-

ïîâ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ [16], áîëüøåå ðàçíîîá-

ðàçèå âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðèíî-

ñèìûõ ïàöèåíòàìè â ñòàöèîíàð â ò¸ïëîå âðåìÿ ãî-

äà, ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü è ïîääåð-

æèâàòü ýâîëþöèþ ìíîæåñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè ïîä âîçäåéñòâèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåññèíãà, à

òàêæå ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðàçíîîáðàçèÿ äå-

òåðìèíàíò âèðóëåíòíîñòè. Îäíàêî íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî êàê Klebsiella sp., òàê è Pseudomonas
aeruginosa, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàëè

îòíîñèòåëüíî íèçêèå (êàðáàïåíåìû, ïîëèìèêñèí

Â, ôîñôîìèöèí) èëè óìåðåííûå (àìèíîãëèêîçè-

äû, öåôàëîñïîðèíû, ôòîðõèíîëîíû) óðîâíè ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì àíòèáèîòè-

êîâ. Ê îòäåëüíûì àíòèáèîòèêàì (òèãåöèêëèí,

öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì, àçòðåîíàì/àâèáàêòàì)

íàáëþäàëàñü 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü èçîëÿòîâ.

Îòñóòñòâèå ãåíîâ êàðáàïåíåìàç â èçîëÿòàõ K.pneu-
moniae, âûäåëåííûõ èç ðåêòàëüíûõ îáðàçöîâ «ïëà-

íîâûõ» ïàöèåíòîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò, â öåëîì, î

áëàãîïðèÿòíîé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêå

âî âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå ïî äàííîé ïðîáëåìå. Îä-

íàêî íàäî îòìåòèòü, ÷òî åäèíñòâåííûé îáíàðó-

æåííûé â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçîëÿò

P.aeruginosa ïðîäóöåíò êàðáàïåíåìàçû VIM-òèïà,

âûäåëåííûé ó ïàöèåíòà èç ðåêòàëüíîãî îáðàçöà

ïðè ïîñòóïëåíèè, áûë â äàëüíåéøåì âûäåëåí ó

òîãî æå ïàöèåíòà èç ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè,

÷òî åù¸ ðàç óêàçûâàåò íà îïàñíîñòü ðåêòàëüíîãî

íîñèòåëüñòâà ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç äëÿ ïà-

öèåíòîâ, ïîñòóïàþùèõ äëÿ äëèòåëüíîé ïëàíîâîé

ãîñïèòàëèçàöèè â õèðóðãè÷åñêèå ñòàöèîíàðû.

Ðåçèñòåíòíîñòü èëè óìåðåííàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê êàðáàïåíåìàì ó âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ,

ïî-âèäèìîìó, ìîãëà áûòü ñâÿçàíà ñ ñî÷åòàíèåì

ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè, òàêèõ êàê,

íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ ðàçëè÷íûõ AmpC β-ëàêòà-

ìàç, ñíèæåíèå ïðîíèöàåìîñòè âíåøíåé ìåìáðà-

íû â ñâÿçè ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîðèíîâûõ êàíà-

ëîâ (Mammeri H. et al., 2010). Òàêæå âûäåëåíèå

èçîëÿòîâ ñ íèçêèìè óðîâíÿìè ðåçèñòåíòíîñòè ê

êàðáàïåíåìàì ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ñðåäàõ ñ

ìåðîïåíåìîì, ïî-âèäèìîìó, ìîãëî áûòü ñâÿçàíî

ñ íåñòàáèëüíîñòüþ êàðáàïåíåìîâ âî âíåøíåé

ñðåäå. Êðîìå òîãî, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå

îòñóòñòâèå èñêîìûõ ìàðêåðîâ ãèïåðâèðóëåíòíîñ-

òè â èçîëÿòàõ Klebsiella sp., âûäåëåííûõ â ÿíâàðå,

÷òî ïîêà ñëîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü è òðåáóåò áî-

ëåå ìàñøòàáíîãî è äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ. 

Èçâåñòíî, ÷òî K.oxytoca, òàêæå êàê è K.pneumo-
niae, ñïîñîáíû âûçûâàòü ðàçëè÷íûå âíåáîëüíè÷-

íûå è íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè, âêëþ÷àÿ ñåïòè-

öåìèè, ïíåâìîíèè, èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé, à

òàêæå ÿâëÿþòñÿ ýòèîëîãè÷åñêîé ïðè÷èíîé àíòèáè-

îòèêî-àññîöèèðîâàííîãî êîëèòà [17, 18]. Ó K.oxyto-
ca òàêæå îïèñàíà ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ, AmpC áåòà-

ëàêòàìàç [19] è êàðáàïåíåìàç [20, 21] ïëàçìèäíîé

ëîêàëèçàöèè. Êðîìå òîãî, êàê ó K.oxytoca, òàê è ó

K.variikola â íàëè÷èè èìååòñÿ øèðîêèé ïåðå÷åíü

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, òàêèõ êàê: ôèìáðèè 1- è

3-ãî òèïîâ, ýôôëþêñíûå ïîìïû, ðàçëè÷íîãî âèäà

ñèäåðîôîðû, à òàêæå ãåíû, îòâå÷àþùèå çà ñèíòåç

êàïñóëû è ËÏÑ. Ïîýòîìó âîçìîæíîå âûäåëåíèå âî

âíóòðèáîëüíè÷íóþ ñðåäó ïðè ðåêòàëüíîì íîñè-

òåëüñòâå òàêèõ èçîëÿòîâ òàêæå ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü

îïàñíîñòü. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ó èçîëÿòîâ K.oxyto-
ca è K.variikola îáùèõ ñ K.pneumoniae ãåíîâ âèðó-

ëåíòíîñòè, îáíàðóæåííûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè

â ðåêòàëüíûõ îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ, ïîêàçûâàåò âîç-

ìîæíîñòü ìåæâèäîâîãî îáìåíà äàííûìè ãåíàìè.

Îñîáîå âíèìàíèå çàñëóæèâàþò îáíàðóæåííûå â

èçîëÿòàõ Klebsiella sp. ìàðêåðû ãèïåðâèðóëåíòíîñ-

òè, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ðåêòàëüíîå íîñè-

òåëüñòâî ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè ðàñïðîñòðàíåíî âî

âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå è ìîæåò ñòàòü èñòî÷íèêîì

òàêèõ ãåíîâ äëÿ âíóòðèáîëüíè÷íûõ øòàììîâ. 

Çàêëþ÷åíèå
Íàëè÷èå ñðåäè èçîëÿòîâ Klebsiella sp., âûäå-

ëåííûõ èç ðåêòàëüíûõ îáðàçöîâ «ïëàíîâûõ» ïà-

öèåíòîâ, ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ìàðêåðàì ãèïåð-

âèðóëåíòíîñòè, ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ïîòåíöèàëü-

íóþ óãðîçó äëÿ äàííîãî è äðóãèõ ñòàöèîíàðîâ, ïî-

ñêîëüêó ìíîãèå èç íèõ èìåþò ïðåäïîëîæèòåëüíî

ïëàçìèäíóþ ëîêàëèçàöèþ è ìîãóò ñ ë¸ãêîñòüþ

ïåðåäàâàòüñÿ îò ãèïåðâèðóëåòíûõ ê ìíîæåñòâåí-

íî ðåçèñòåíòíûì øòàììàì è íàîáîðîò, ôîðìèðóÿ

ãèïåðâèðóëåíòíûå ïîëèðåçèñòåíòíûå âíóòðè-

áîëüíè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè.

Óâåäîìëåíèå. Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîääåð-

æàíî Ðîññèéñêèì íàó÷íûì ôîíäîì â ðàìêàõ

Êîíêóðñà 2018 ãîäà «Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé

íàó÷íûìè ãðóïïàìè ïîä ðóêîâîäñòâîì ìîëîäûõ

ó÷¸íûõ» Ïðåçèäåíòñêîé ïðîãðàììû èññëåäîâà-

òåëüñêèõ ïðîåêòîâ, ðåàëèçóåìûõ âåäóùèìè ó÷¸-

íûìè, â òîì ÷èñëå ìîëîäûìè ó÷¸íûìè ïî ïðîåê-

òó «Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ óñïåøíûõ ãåíå-

òè÷åñêèõ ëèíèé ìíîæåñòâåííî ðåçèñòåíòíûõ

ãèïåðâèðóëåíòíûõ Klebsiella pneumoniae», ïðîåêò

¹ 18-75-10117».
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Ââåäåíèå
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èíôåêöèè, âûçâàííûå

àýðîáíûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè,

ñîñòàâëÿþò íàèáîëüøóþ ïðîáëåìó äëÿ ðîññèé-

ñêèõ ñòàöèîíàðîâ, â ÷àñòíîñòè, ÎÐÈÒ. Áîëüøîå

âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé óäåëÿåòñÿ ïðîáëåìå

ãíîéíîé õèðóðãè÷åñêîé èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé

â ñâÿçè ñ ðîñòîì ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-

âàíèé è ïîñëåîïåðàöèîííûõ ãíîéíûõ îñëîæíå-

íèé. Èìåííî ïðè ýòèõ èíôåêöèÿõ íàáëþäàþòñÿ

íàèáîëüøèå ñëîæíîñòè â âûáîðå àäåêâàòíîãî ðå-

æèìà àíòèáèîòèêîòåðàïèè, òàê êàê äëÿ ýòèõ âîç-

áóäèòåëåé õàðàêòåðíû êàê ìíîæåñòâåííûå è

ñëîæíûå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè, òàê è ôîð-

ìèðîâàíèå ïîëèðåçèñòåíòíîñòè â ïðîöåññå ïðî-

âåäåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè [1—7].

Âàæíîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ïðèíàäëåæèò õèìèî-

òåðàïèè è õèìèîïðîôèëàêòèêå, ýôôåêòèâíîñòü

êîòîðûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ÷óâñò-

Ñ êàæäûì ãîäîì ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ñòàíîâèòñÿ âñ¸
áîëåå çíà÷èìîé äëÿ âðà÷åé ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ êëèíèöèñòîâ, ðàáîòàþùèõ â îòäåëåíèÿõ ðåà-
íèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ). Åæåäíåâíî ïðèõîäèòñÿ ñòàëêèâàòüñÿ ñ ïðîáëåìîé ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, ïðåæäå
âñåãî ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (ÈÑÌÏ), ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé, êîãäà
ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è àäåêâàòíàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ ñïàñåíèÿ
æèçíè áîëüíîãî. Ïåðå÷åíü «ïðîáëåìíûõ» âîçáóäèòåëåé ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ. Íàðÿäó ñ õîðîøî èçâåñòíûìè âðà÷àì,
«òðàäèöèîííûìè» âîçáóäèòåëÿìè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, âîçðîñëî çíà÷åíèå äðóãèõ ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (ïðîäó-
öåíòîâ ββ-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — ÁËÐÑ), íåôåðìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé (â ÷àñòíîñòè, Acinetobacter
spp.), à òàêæå ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè, ðåçèñòåíòíîñòü, óñòîé÷èâîñòü, âíóòðèáîëüíè÷íûå, ββ-ëàê-
òàìàçû, ýíòåðîáàêòåðèè, êàðáàïåíåìû, ìîíèòîðèíã, âîçáóäèòåëè èíôåêöèé.

Every year the problem of resistance of bacterial pathogens of infections in various localizations is becoming increasingly impor-
tant for doctors of different specialties. This is especially true for clinicians working in the intensive care unit (ICU). Every day we
have to deal with the problem of treating infections, primarily related to the provision of medical care (HAI), in patients with severe
comorbidities, when timely diagnosis and adequate empirical antibiotic therapy play a key role in saving the patient's life. The list
of «problematic» pathogens is constantly expanding. In addition to «traditional» pathogens of nosocomial infections well known to
physicians such as Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, and Staphylococcus aureus, the importance of other resistant
microorganisms of the Enterobacteriaceae family (producers of ββ-lactamase extended spectrum — ESBL), non-fermenting bac-
teria (Acinetobacter spp., in particular), as well as microscopic fungi has increased. 

Keywords: antibiotics, nosocomial infections, resistance, nosocomial, ββ-lactamase, enterobacteria, carbapenems, monitoring, infec-
tious agents.
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âèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì. Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ ëåò âî

âñåì ìèðå îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò óñòîé-

÷èâîñòè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ýôôåê-

òèâíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Çíàíèå îñíîâíûõ

òåíäåíöèé ðåçèñòåíòíîñòè íàèáîëåå âàæíûõ âîç-

áóäèòåëåé ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé íåîáõîäèìî

ïðè âûáîðå àíòèáèîòèêà äëÿ êîíêðåòíîãî áîëü-

íîãî, à òàêæå ïðè ðàçðàáîòêå ïðîãðàìì ýìïèðè÷å-

ñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ñòàöèîíàðå.

Íà ñåãîäíÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ

óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòè-

áèîòèêàì, â ÷àñòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì. Êðàéíå

øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå áåòà-ëàêòàìàç ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) ïðèâåëî ê ðåçêîìó ñíè-

æåíèþ êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ

III—IV ïîêîëåíèé. Â ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè

åäèíñòâåííûìè íàä¸æíûìè ñðåäñòâàìè àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè äîëãîå âðåìÿ áûëè êàðáàïå-

íåìû, íî ñèòóàöèÿ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê íèì

ïðèíöèïèàëüíî èçìåíèëàñü ïîñëå ïîÿâëåíèÿ

ôåðìåíòîâ êàðáàïåíåìàç. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

áàêòåðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, âûðàáà-

òûâàþùèå ÁËÐÑ, ÷àñòî èìåþò ãåíû ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì (ÀÌÏ) äðóãèõ

êëàññîâ (àìèíîãëèêîçèäàì, ôòîðõèíîëîíàì, êî-

òðèìîêñàçîëó), ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î

âûñîêîé ÷àñòîòå àññîöèèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè ó ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ ýíòåðîáàêòåðèé.

Øòàììû ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè è àöèíåòî-

áàêòåðîâ, â äîïîëíåíèå ê ïðèðîäíîé ðåçèñòåíò-

íîñòè ê áîëüøèíñòâó ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîñ-

ïîðèíîâ, ñïîñîáíû áûñòðî ïðèîáðåòàòü ðåçèñ-

òåíòíîñòü ê ÀÌÏ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, çà ñ÷¸ò ìî-

äèôèêàöèè ìèøåíè, ñíèæåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè

âíåøíèõ ñòðóêòóð, ýôôëþêñà, èíàêòèâàöèè, õðî-

ìîñîìíûõ ìóòàöèé [8—16].

Ãëîáàëüíûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíå-

ìàì è ðàñïðîñòðàíåíèå ÁËÐÑ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïðîáëåì â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è õèìèîòåðàïèè èíôåê-

öèé. Ïðîáëåìà óñóãóáëÿåòñÿ òåì, ÷òî íåêîòîðûå

ïîëèðåçèñòåíòíûå áàêòåðèè (ïðåæäå âñåãî ýíòå-

ðîáàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå ÁËÐÑ è êàðáàïåíå-

ìàçû) ñòàëè ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ âî âíåáîëüíè÷-

íóþ ñðåäó è ñòàíîâèòüñÿ ïðè÷èíîé âíåáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé, ÷òî çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå ðàí-

íåé àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â

ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷åíà óñòîé÷èâàÿ òåíäåíöèÿ

ê ñíèæåíèþ ÷èñëà ïîÿâëÿþùèõñÿ íà ðûíêå íî-

âûõ ÀÌÏ, ïðåîäîëåâàþùèõ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòü. Ïåðñïåêòèâû ðàçðàáîòêè ïðèíöèïè-

àëüíî íîâûõ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ íîçîêî-

ìèàëüíûõ èíôåêöèé âûãëÿäÿò óäðó÷àþùå. Íî

âñå æå, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíè÷íûå ïðåïà-

ðàòû íàõîäÿòñÿ â ðàçðàáîòêå è îæèäàåìûå â áëè-

æàéøåì áóäóùåì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ èç ñòàöè-

îíàðîâ ãîðîäà Ðîñòîâà-íà-Äîíó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 1044 èçîëÿòà, ñîáðàííûå â ðàì-

êàõ öåíòðàëèçîâàííîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ èç 8 ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé (ËÏÓ) ã. Ðîñòîâà-íà-Äîíó.

Âûäåëåíèå áàêòåðèàëüíûõ èçîëÿòîâ ïðîâîäèëè òðàäèöèîí-

íûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Èäåíòèôèêàöèþ øòàì-

ìîâ è îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðå-

ïàðàòàì îïðåäåëÿëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Vitek 2

(BioMerieux, Ôðàíöèÿ).

Êàòåãîðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èçîëÿòîâ êî âñåì ïðåïàðàòàì

îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðîññèéñêèìè êëèíè÷åñêèìè ðå-

êîìåíäàöèÿìè «Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì», Âåðñèÿ 2015-02 [17].

Äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëü-

çîâàëè øòàììû: E.coli ATCC 25922, E.coli ATCC 35218 è

Pseudomons aeruginosa ÀÒÑÑ 27853 è Klebsiella pneumoniae
ATCC®700603.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîäóêöèè ÁËÐÑ èñïîëüçîâàëè ìåòîä

äâîéíûõ äèñêîâ [18].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïî íàøèì äàííûì, â ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèé,

ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè âå-

äóùåå ìåñòî çàíèìàþò ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòå-

ðèè — 63,4%. Ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè 36,6%

ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ, â

÷àñòíîñòè, ãðèáîâ ðîäà Candida è ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû (ðèñ. 1).

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè íåôåðìåíòèðóþùèõ

áàêòåðèé ñîñòàâèëà 33,0% (346 øòàììîâ), èç êî-

òîðûõ íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ èìåëè øòàììû

P.aeruginosa (16,1%) è Acinetobacter spp. (17,0%).

Ìèêðîîðãàíèçìû èç ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae

ñîñòàâèëè 30,3% (316 øòàììîâ). Èç èõ ÷èñëà âå-

äóùèìè ïàòîãåíàìè ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ âíóò-

ðèáîëüíè÷íûõ îñëîæíåíèé ÿâëÿëèñü K.pneumoniae
è Escherichia coli. Îòíîñèòåëüíî íèæå çíà÷åíèå

äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ñåìåéñòâà
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Рис. 1. Частота встречаемости основных возбудителей

инфекционных осложнений у госпитализированных

пациентов из стационаров г. Ростова�на�Дону.



Enterobacteriaceae, â ÷àñòíîñòè Enterobacter spp.,

Proteus spp. è ïðî÷èõ.

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþòñÿ â îòäåëåíèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî ïðî-

ôèëÿ (ÎÕ) è ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

(ÎÐÈÒ) (ðèñ. 2). ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè â ýòèõ îò-

äåëåíèÿõ ñîñòàâèëà 78,5% îò îáùåãî ÷èñëà èññëå-

äóåìûõ èçîëÿòîâ.

Pseudomonas àeruginosa (ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà) —

îäèí èç îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé ãíîéíî-âîñïàëè-

òåëüíûõ ïðîöåññîâ, îñîáåííî â óñëîâèÿõ ñòàöèîíà-

ðà. Ïåðâîå îïèñàíèå ðàíåâîé èíôåêöèè, âûçâàííîé

ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êîé, ïðèíàäëåæèò Ëþêå (1862),

îòìåòèâøåìó õàðàêòåðíîå ñèíå-çåë¸íîå îêðàøèâà-

íèå ïåðåâÿçî÷íîãî ìàòåðèàëà. Ïåðâàÿ âñïûøêà ãîñ-

ïèòàëüíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé P.àeruginosa, çàðå-

ãèñòðèðîâàíà â 1897 ã. [19].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè äîëÿ èçîëÿòîâ P.aerug-
inosa (n=168) ñîñòàâèëà 16,1% ñðåäè âñåõ âîçáóäè-

òåëåé èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ðåçóëüòàòû

îöåíêè ðåçèñòåíòíîñòè èçîëÿòîâ P.àeruginosa
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò

êóëüòóð P.aeruginosa ñîñòàâëÿëè êàðáàïåíåìîóñ-

òîé÷èâûå øòàììû. Íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê èìèïå-

íåìó è ìåðîïåíåìó áûëî 65,4 è 60,7% èçîëÿòîâ,

ñîîòâåòñòâåííî. Âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñ-

òè èçîëÿòû P.aeruginosa ïðîÿâèëè ê ãåíòàìèöèíó

(71,4%), àìèêàöèíó (47,5%), òîáðàìèöèíó

(45,2%), öèïðîôëîêñàöèíó (61,9%). Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê àíòèñèíåãíîéíûì öåôàëîñïîðèíàì ñî-

ñòàâèëà 42,8% äëÿ öåôåïèìà è 47,6% äëÿ öåôòà-

çèäèìà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àå-

ìîñòè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çíà÷èòåëüíî âàðü-

èðîâàëà â ðàçíûõ ËÏÓ. Â òîæå âðåìÿ ðåçóëüòàòû

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

P.aeruginosa îñòà¸òñÿ «ïðîáëåìíûì» âîçáóäèòå-

ëåì íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé.

Îñòàåòñÿ òàê æå àêòóàëüíîé ïðîáëåìà âûñî-

êîé âñòðå÷àåìîñòè øòàììîâ P.aeruginosa, óñòîé-

÷èâûõ ê íåñêîëüêèì ãðóïïàì àíòèáèîòèêîâ, â

òîì ÷èñëå è ê êàðáàïåíåìàì.

Áàêòåðèè ðîäà Acinetobacter, à èìåííî, A.bau-
mannii è ðåæå ðîäñòâåííûå âèäû, îòíîñÿùèåñÿ ê

A.baumannii complex, ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ïðî-

áëåìíûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé, ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè íå óñòóïàÿ, à â ðÿ-

äå ËÏÓ è îïåðåæàÿ P.aeruginosa. Â íàøåì èññëå-

äîâàíèè áàêòåðèè ðîäà Acinetobacter ñîñòàâèëè

17,0% (178 øòàììîâ) îò îáùåãî êîëè÷åñòâà âîçáó-

äèòåëåé èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ. 

Áàêòåðèè ðîäà Acinetobacter îáëàäàþò íèçêîé

ïðèðîäíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê áîëüøèíñòâó

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ öåôà-

ëîñïîðèíû. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïåðå÷åíü ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ A.bau-
mannii è ðîäñòâåííûìè âèäàìè, î÷åíü îãðàíè-

÷åí. Äîëãîå âðåìÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà êàê ïðà-

âèëî ÿâëÿëèñü êàðáàïåíåìû, à èìåííî, èìèïå-

íåì è ìåðîïåíåì. Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èçîëÿòîâ Acinetobacter spp. ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ðèñ. 4.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 11—1226

Рис. 2. Распределение инфекционных осложнений в

зависимости от отделений.

Рис. 3. Результаты оценки резистентности изолятов P.aeruginosa.



Рис. 4. Результаты оценки резистентности изолятов Acinetobacter spp. 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà îòìå÷åí

âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê öèïðîôëîê-

ñàöèíó, öåôåïèìó è àìèêàöèíó (100,0, 91,5 è

84,8%, ñîîòâåòñòâåííî). Ñäåðæàòü áàðüåð ðåçèñ-

òåíòíîñòè åù¸ ïîçâîëÿþò êàðáàïåíåìû: èìèïå-

íåì è ìåðîïåíåì ñ óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè 65,2 è

66,8%, ñîîòâåòñòâåííî. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâå-

ëè÷åíèè ðîëè Acinetobacter â ýòèîëîãèè òÿæ¸ëûõ

èíôåêöèé ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Íàñòîðàæèâàåò âûñîêèé óðîâåíü ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòè óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, êîòîðûå

òðàäèöèîííî ðàññìàòðèâàëèñü êàê ïðåïàðàòû

âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ó ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Áàêòåðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae â ñîâî-

êóïíîñòè ÿâëÿþòñÿ íå ìåíåå ÷àñòûìè âîçáóäèòå-

ëÿìè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. Ýíòåðîáàêòå-

ðèè ñîñòàâèëè â îáùåé ñëîæíîñòè 30,3% (316

øòàììîâ) âñåõ âûäåëåííûõ áàêòåðèàëüíûõ âîç-

áóäèòåëåé. Èç ÷èñëà ýíòåðîáàêòåðèé, íàèáîëåå

÷àñòûìè âèäàìè áûëè K.pneumoniae — 16,3% (170

èçîëÿòîâ) è E.coli — 8,1% (85 øòàììîâ). 

Òàêèì îáðàçîì, ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè

K.pneumoniae (16,3%) çàíèìàåò âòîðîå, óñòóïàÿ

áàêòåðèÿì ðîäà Acinetobacter (17,0%) è â òîæå âðå-

ìÿ îïåðåæàÿ P.aeruginosa (16,1%). 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ðåçèñòåíòíîñòè ó ïðåäñòàâèòå-

ëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae â îòíîøåíèè íå-áåòà-

ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.

Ñðåäè íå-áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ íàè-

áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü in vitro ïðîÿâëÿëè òè-

ãåöèêëèí è àìèêàöèí, íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê êî-

òîðûì áûëè, ñîîòâåòñòâåííî, 23,4 è 44,9% âñåõ

èçîëÿòîâ. Âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè âû-

ÿâëåí ê òîáðàìèöèíó (74,0%), ãåíòàìèöèíó

(62,9%), öèïðîôëîêñàöèíó (68,9%).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ðåçèñòåíòíîñòè ó ïðåäñòà-

âèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae ïðåäñòàâëå-

íû íà ðèñ. 6.

Ðåçèñòåíòíîñòü ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé-

ñòâà Enterobacteriaceae çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè β-ëàê-

òàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà îáíàðóæåíà ó 76,0%

âñåõ èçîëÿòîâ. Ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ ñðåäè K.pneumo-
niae ñîñòàâèëà 93,0%, E.coli — 76,0%, Enterobacter
cloacae — 58,0%. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èñ-

ñëåäîâàííûõ èçîëÿòîâ áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû ê

öåôîòàêñèìó (82,3%), öåôòàçèäèìó (81,6%), öå-

ôåïèìó (69,0%). 

Íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì — ýðòà-

ïåíåìó — ïðîÿâëÿëè 22,5% èçîëÿòîâ è â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ øòàììû K.pneumoniae. Â ðÿäå ñòàöèî-

íàðîâ ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae îáíàðóæåíû ïðîäóöåíòû êàðáà-

ïåíåìàç (äî 15,5%). Ýòîò ïîêàçàòåëü çíà÷èòåëüíî

âàðüèðîâàë â ðàçíûõ ËÏÓ è íå ìîæåò ñâèäåòåëüñò-

âîâàòü îá èñòèííîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè óñòîé÷è-

âîñòè ê êàðáàïåíåìàì. Ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê êàðáà-

ïåíåìàì òðåáóåò ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ è

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 5. Результаты оценки резистентности изолятов семейства Enterobacteriaceae в отношении не�ββ�лактам�

ных антибиотиков.



Èòàê, ýíòåðîáàêòåðèè îñòàþòñÿ îäíèìè èç âå-

äóùèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé

â ñòàöèîíàðàõ Ðîñòîâà-íà-Äîíó, ïðàêòè÷åñêè íå

óñòóïàÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè áàêòåðèÿì ðîäà

Acinetobacter è P.aeruginosa.

Ñðåäè âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae íàáëþäàåòñÿ

êðàéíå âûñîêàÿ (93,0%) ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ, ÷òî èñêëþ÷àåò ýôôåêòèâ-

íîñòü ýìïèðè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðè-

íîâ III—IV ïîêîëåíèé è ðåçêî îãðàíè÷èâàåò âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àìèíîãëèêîçèäîâ è

ôòîðõèíîëîíîâ. Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î øèðîêîì ðàñïðîñòðàíå-

íèè ðåçèñòåíòíîñòè ê áîëüøèíñòâó àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñðåäè íîçîêîìèàëüíûõ øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae â Ðîññèè.

Çàêëþ÷åíèå
Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì, âíåäðåíèå ñèñòå-

ìû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà, íàïðàâ-

ëåííîãî íà âûÿâëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïå-

íåìàì ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ è ðàñøèô-

ðîâêó å¸ ìåõàíèçìîâ, îñòà¸òñÿ àêòóàëüíîé. Öåí-

íîñòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà äëÿ

ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ ïðîòîêîëîâ ðàöèîíàëü-

íîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ñòàíîâèòñÿ î÷åâèä-

íîé è ïîíÿòíîé òîëüêî ïðè òåñíîì âçàèìîäåéñò-

âèè áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè, ñëóæáû

êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè, ýïèäåìèîëîãèè,

êëèíèöèñòîâ â îòäåëåíèÿõ è àäìèíèñòðàöèè ñòà-

öèîíàðà. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã â

ïîñòîÿííîì ðåæèìå ïîçâîëèò ïðèíèìàòü ñîîò-

âåòñòâóþùèå ìåðû ïî íåäîïóùåíèþ ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ìåäèöèíñêèì âìå-

øàòåëüñòâîì, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâåä¸ò ê

çíà÷èòåëüíîé ýêîíîìèè ôèíàíñîâûõ ðåñóðñîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî âíåäðåíèå

êîìïëåêñíûõ ïðîãðàìì ïðåäóïðåæäåíèÿ ÈÑÌÏ,

ÿâëÿåòñÿ ñîâåðøåííî íåîáõîäèìûì êàê ñ òî÷êè

çðåíèÿ ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè è

ëåòàëüíîñòè îò èíôåêöèé, òàê è ñ ïîçèöèé ýêîíî-

ìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Ðåøåíèå ïðîáëåìû ëå÷åíèÿ â ñòàöèîíàðå èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè áàêòåðè-

ÿìè, ñâÿçàíî â îñíîâíîì íå ñ îæèäàíèåì ïîÿâëå-

íèÿ íîâûõ ÀÌÏ, à ñ ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì

ðåøèòåëüíûõ è àäåêâàòíûõ ìåð ïî ñäåðæèâàíèþ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Êîìïëåêñ íåîáõî-

äèìûõ äëÿ ñòàöèîíàðîâ ìåðîïðèÿòèé ïî ðàöèîíà-

ëèçàöèè èñïîëüçîâàíèÿ ÀÌÏ, ñäåðæèâàíèþ àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, êîíòðîëþ íîçîêîìè-

àëüíûõ èíôåêöèé çà ðóáåæîì îáîçíà÷àåòñÿ êàê

«Óïðàâëåíèå àíòèáèîòèêîòåðàïèåé» (Antibiotic

Stewardship), à â Ðîññèè êàê «Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ

Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïèè (ÑÊÀÒ) [20—25].

Ðÿä àêòóàëüíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òðåáî-

âàíèé ïî äàííîìó âîïðîñó èçëîæåí â ñàíèòàð-

íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðàâèëàõ è íîðìàòèâàõ

ÑàíÏèÍ 2.1.3.2630-10 «Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê îðãàíèçàöèÿì, îñóùåñòâ-

ëÿþùèì ìåäèöèíñêóþ äåÿòåëüíîñòü. Ñîâðåìåí-

íûå ïîëîæåíèÿ ïðîôèëàêòèêè ÈÑÌÏ è ðåêî-

ìåíäàöèè ïî èõ ðåàëèçàöèè â ËÏÓ ïðåäñòàâëåíû

â íàöèîíàëüíîé êîíöåïöèè 2012 [26]. Îáÿçàòåëü-

íûé ìîíèòîðèíã óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì è

îãðàíè÷åíèå èõ íåîïðàâäàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ÿâëÿþòñÿ â ýòîé ñèòóàöèè àáñîëþòíî íåîáõîäè-

ìûìè äëÿ ñäåðæèâàíèÿ äàëüíåéøåãî ðîñòà ðåçè-

ñòåíòíîñòè.
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Рис. 6. Результаты оценки резистентности изолятов семейства Enterobacteriaceae.
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ðèè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè ÔÃÁÓ «ÐÍÈÎÈ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ðîçåíêî Äìèòðèé Àëåêñàíäðîâè÷ — çàâåäóþùèé îòäåëåíè-

åì, âðà÷ àíåñòåçèîëîã ðåàíèìàòîëîã ÔÃÁÓ «ÐÍÈÎÈ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ãåâîðêÿí Þðèé Àðòóøåâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàâåäóþùèé

îòäåëåíèåì àáäîìèíàëüíîé îíêîëîãèè ¹ 2, âðà÷-îíêîëîã,

ÔÃÁÓ «ÐÍÈÎÈ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Õàðàãåçîâ Äìèòðèé Àêèìîâè÷ — âðà÷-îíêîëîã ÔÃÁÓ

«ÐÍÈÎÈ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ìàðòûíîâ Äìèòðèé Âèêòîðîâè÷ — ê.ì.í., çàâåäóþùèé

Îòäåëåíèåì àíåñòåçèîëîãèè è ðåàíèìàöèè ¹1, Ðîñòîâ-

ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíç-

äðàâ Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó 

Ìàëûãèí Âëàäèìèð Íèêîëàåâè÷ — ê.ì.í., çàâåäóþùèé îò-

äåëåíèåì àíåñòåçèîëîãèè è ðåàíèìàöèè ¹1, Ðîñòîâñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâ

Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

ßíêîâñêàÿ Ãàëèíà Âàñèëüåâíà — ê.ì.í., âðà÷-òåðàïåâò âûñ-

øåé êàòåãîðèè, çàâåäóþùàÿ êàáèíåòîì êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè, âðà÷-êëèíè÷åñêèé ôàðìàêîëîã, ÞÎÌÖ

ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Åãîðîâà Îëüãà Àëüáåðòîâíà — âðà÷ êëèíè÷åñêèé, ôàðìà-

êîëîã, Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ãîðîäà

Ðîñòîâà-íà-Äîíó

Êàìèíñêèé Ìèõàèë Þðüåâè÷ — ê.ì.í., çàâåäóþùèé îòäåëå-

íèåì àíåñòåçèîëîãèè-ðåàíèìàöèè N7, âðà÷ àíåñòåçèîëîã

ðåàíèìàòîëîã Áîëüíèöû ñêîðîé ïîìîùè, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ìèðîøíè÷åíêî Äìèòðèé Èâàíîâè÷ — âðà÷ êëèíè÷åñêèé

ôàðìàêîëîã, Îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, Ðîñòîâ-

íà-Äîíó
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé äåòåé è âçðîñëûõ âñ¸ ÷àùå ñòàëêèâà-

åòñÿ ñ íåóäà÷àìè âñëåäñòâèå ðåçèñòåíòíîñòè

âîçáóäèòåëåé è âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòîâ.

Èíôåêöèîííûå áîëåçíè ïðåäñòàâëåíû ðàçíî-

îáðàçíûìè íîçîëîãèÿìè, ïðè êîòîðûõ ÷àñòî íà-

áëþäàþòñÿ ñõîäíûå íåñïåöèôè÷åñêèå ÿâëåíèÿ,

òàêèå êàê äåïðåññèÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî

èììóíèòåòà, äåçèíòåãðàöèÿ ìíîãèõ ñèñòåì ñïå-

öèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû, ôóíê-

öèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ íåéòðîôèëîâ è ëèìôî-

öèòîâ. Ïîýòîìó ïðè ëå÷åíèè òàêèõ èíôåêöèé

âîçðàñòàåò ðîëü ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ðàñøè-

ðèòü àäàïòàöèîííûé ðåñóðñ ñèñòåì åñòåñòâåííî-

ãî íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè,

ýíäîãåííûõ, ýêçîãåííûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ èììó-

íîìîäóëÿòîðîâ [1—3].

Äëÿ ýêçîãåííûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ (ÈÌ)

õàðàêòåðíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå îãðàíè-

÷èâàþò èõ ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå:

ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, îáîñòðåíèå ïàòîëîãè-

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ìàññèâ äàííûõ, èçâëå÷¸ííûõ èç ïóáëèêàöèé â ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷íûõ èçäàíèÿõ, ïî êëèíè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè èíúåêöèîííîé è òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû ïðåïàðàòà «Öèêëîôåðîí» ïðè êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ, ñåïñèñå, ìå-
íèíãèòå, áðóöåëëåçå ó äåòåé è âçðîñëûõ. Öåëü ðàáîòû — îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïóòåì ñðàâíå-
íèÿ ðåçóëüòàòîâ (èñõîäîâ) åãî èñïîëüçîâàíèÿ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
áàêòåðèàëüíîãî è âèðóñíîãî ãåíåçà, ðàçíîé ëîêàëèçàöèè ñ ó÷¸òîì íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï ñðàâíåíèÿ è èçìåí÷èâîñòè èíäèêà-
òîðíûõ ïàðàìåòðîâ îòêëèêà íà ïðåïàðàò. Ñðàâíèâàëè ôîðìàëèçîâàííûå ïàðàìåòðû êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôå-
ðîíà è áàçèñíîé òåðàïèè (ïîâûøåíèå àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû, îòíîøåíèå øàíñîâ, ×ÁÍË è äð.). Âûñîêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü ïîêàçàòåëåé íèâåëèðîâàëè ñèììåòðè÷íîñòüþ ãðóïï ñðàâíåíèÿ. Îáúåäèíåíèå ãðóïï ñðàâíåíèÿ â ïðîöåññå ìåòà-
àíàëèçà ïîâûñèëî ñòàòèñòè÷åñêóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèÿ è ïîçâîëèëî äàòü îáîáù¸ííóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðåïàðàòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ó
âçðîñëûõ è äåòåé áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà ïîâûøàåò øàíñû âûçäîðîâëåíèÿ è ñíèæåíèÿ ðåöèäèâîâ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôåðîí, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå èíôåêöèè, õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç, ìåíèíãèò, ñåïñèñ, óíèôèöèðîâàí-
íûå ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè, ìåòààíàëèç, îòíîøåíèå øàíñîâ,

The object of research was an array of data on the clinical effectiveness of Cycloferon tablets and injections for intestinal infections,
sepsis, meningitis,and brucellosis in children and adults, extracted from publications in peer-reviewed scientific journals. The aim of
the work was to evaluate the clinical effectiveness of Cycloferon by comparing the results (outcomes) of its use against the back-
ground of basic therapy of acute and chronic infectious diseases of bacterial and viral genesis with different localization, taking into
account the heterogeneity of the comparison groups and high variability of the indicator parameters of the response to the drug.
Formalized parameters of clinical effectiveness of Cycloferon and background therapy, such as OR, the increase in absolute and rel-
ative benefits, NNT, were compared. High variability of indicators was leveled by the symmetry of the comparison groups.
Combining the comparison groups in the meta-analysis process increased the statistical power of the study and allowed giving a gen-
eralized assessment of the clinical efficacy of the drug. It is shown that the use of cycloferon for the treatment and prevention of infec-
tious diseases in adults and children more than doubles the chances of recovery and diminishes the recurrence of infectious diseases. 

Keywords: cycloferon, gastrointestinal infections, chronic brucellosis, meningitis, sepsis, unified indicators of clinical effectiveness,
frequency parameters, meta-analysis, odds ratio. 
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÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, öåíòðàëüíîé íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ñèñòåìû, ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû, êî-

æè, ñóñòàâîâ è ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè äëèòåëü-

íîì ïðèìåíåíèè ýêçîãåííûõ ÈÌ â áîëüøèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà, êîòîðûå èõ áû-

ñòðî èíàêòèâèðóþò. Èìååòñÿ îïàñíîñòü âîçíèê-

íîâåíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ,

äëèòåëüíî ïîëó÷àþùèõ òàêèå ïðåïàðàòû [3, 4].

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ) èìåþò ðÿä

ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ýêçîãåííûìè ÈÌ, àêòèâèçè-

ðóÿ â îðãàíèçìå ñèíòåç ñîáñòâåííûõ èíòåðôåðî-

íîâ, êîòîðûå íå îáëàäàþò àíòèãåííîé àêòèâíîñ-

òüþ [3—5]. Ïðè ýòîì âûðàáîòêà àíòè-ÈÔÍ àíòè-

òåë íå èíäóöèðóåòñÿ, çàòî âêëþ÷àþòñÿ ìåõàíèç-

ìû çàùèòû îðãàíîâ è òêàíåé îò èçáûòêà ÈÔÍ,

÷òî î÷åíü âàæíî ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè [6, 7].

Ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì

ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò öèêëîôåðîí

(ÖÊÔ) — íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð ýíäî-

ãåííîãî èíòåðôåðîíà, îòíîñÿùèéñÿ ê êëàññó àê-

ðèäîíîâ è îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [3, 5, 7—9]. Îñíîâíûìè

êëåòêàìè, âûäåëÿþùèìè ÈÔÍ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÖÊÔ ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, Ò- è Â-ëèìôîöèòû.

ÖÊÔ îáëàäàåò ïðÿìûì è îïîñðåäîâàííûì (÷åðåç

âûðàáîòêó ÈÔÍ) èììóíîòðîïíûì ýôôåêòîì [1,

7, 10], àêòèâèðóåò Ò-ëèìôîöèòû è NK-êëåòêè,

íîðìàëèçóåò áàëàíñ ìåæäó CD4+- è CD8+-êëåò-

êàìè, ñíèæàåò óðîâåíü Â-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè, ïîâûøàåò ñèíòåç âûñîêîàôôèí-

íûõ àíòèòåë, à òàêæå ñèíòåç è àêòèâíîñòü α-

ÈÔÍ. Êðîìå òîãî, ÖÊÔ àêòèâèðóåò ôàãîöèòîç,

ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè íåé-

òðîôèëîâ ê äðóãèì èììóíîêîððåêòîðàì è ýêñ-

ïðåññèè àíòèãåíîâ. Îí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ñèí-

òåçà ìÐÍÊ äëÿ ÈÔÍ, èíòåðëåéêèíîâ 1, 2, 6, èí-

äóöèðóåò ñìåøàííûé (Th1/Th2) òèï èììóííîãî

îòâåòà, íà÷èíàåò èíäóöèðîâàòü ÈÔÍ ÷åðåç 4—6

÷, à ïèêà ýôôåêò äîñòèãàåò ÷åðåç 8 ÷, ïîñòåïåííî

ñíèæàÿñü ÷åðåç 24 ÷ [1, 3 ,6].

Â êëèíè÷åñêèõ ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-

íèÿõ áûëè äîêàçàíû ïîçèòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ýôôåêòû ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé âèðóñíîé è áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû

[3—5], ïðè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ ó äåòåé

ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè [8, 7, 11], ó ïàöèåíòîâ ñ

ãíîéíî-ñåïòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé îðãàíîâ áðþø-

íîé ïîëîñòè [12—14]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå

èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà ÖÊÔ âûçûâàëî íîðìàëè-

çàöèþ ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé íåéòðîôè-

ëîâ, óñêîðÿëî âûçäîðîâëåíèå, ñíèæàëî ÷àñòîòó è

òÿæåñòü ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. 

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè îáîáù¸í-

íîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ

ïðè ëå÷åíèè ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé ïðèðîäû,

çàòðàãèâàþùèõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêò è

ìî÷åâûäåëèòåëüíóþ ñèñòåìó, ïðè ñåïñèñå, ìå-

íèíãèòå, áðóöåëë¸çå, èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíè-

ÿõ ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé ó âçðîñëûõ è

äåòåé íà îñíîâàíèè ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è

ïîñëåäóþùåãî ìåòààíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç â äàííîì èññëåäî-

âàíèè âûïîëíÿëè ïî ñõåìàì è â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îïóáëè-

êîâàííîé ðàíåå [15].

Ïîñëå òåîðåòè÷åñêîãî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà òåêñòîâ ñî-

ãëàñíî êëþ÷åâûì ñëîâàì — «öèêëîôåðîí, òàáëåòêè, ðàñòâîð,

âçðîñëûå, äåòè, îñòðûå è õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè ÆÊÒ, áðó-

öåëë¸ç, ìåíèíãèò, ñåïñèñ, ïèåëîíåôðèò» áûëè îòîáðàíû 76

(14,3%) ïóáëèêàöèé. ×àñòîòû èñõîäîâ (ïîëîæèòåëüíûõ, ïî-

ëåçíûõ èëè èõ îòñóòñòâèÿ) â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ áûëè âûðàæå-

íû â äîëÿõ ïàöèåíòîâ (%) ñ èñõîäàìè ïî êîíå÷íûì òî÷êàì ýô-

ôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1). Ïî ýòèì êðè-

òåðèÿì äëÿ ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ìåòààíàëèçà èçâëåêëè

êîëè÷åñòâåííûå äàííûå èç 13 ïóáëèêàöèé ïî ïðèìåíåíèþ

ÖÊÔ ó äåòåé (îò 3 ìåñ. äî 17 ëåò) è 10 ïóáëèêàöèé — ó âçðîñ-

ëûõ (18—55 ëåò), ÷òî â èòîãå ñîñòàâèëî 4,3% [2—8, 16—33] îò

âñåãî ìàññèâà îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò.

Íà îñíîâå ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ «ïîçèòèâíûìè» è «îòðèöà-

òåëüíûìè» êëèíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ëå÷åíèÿ, ñîãëàñíî òî÷-

êàì èñõîäîâ (òàáë. 2), â õîäå ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è âû÷èñ-

ëåíèé áûëà ñîçäàíà ôîðìàëèçîâàííàÿ ñîâîêóïíîñòü óíèôèöè-

ðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ äëÿ

ìåòààíàëèçà â îáùåïðèíÿòîì [15], ôîðìàòå (òàáë. 3, 4). 

Äàëåå, ñôîðìèðîâàëè îáîáù¸ííûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ.

Îäíó îáîçíà÷àëè êàê êîíòðîëüíóþ, ãäå âñå ïàöèåíòû ïîëó÷à-

ëè áàçèñíóþ òåðàïèþ èëè ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå (ÁÒ) â

êà÷åñòâå àêòèâíîãî ïëàöåáî, äðóãóþ — êàê îñíîâíóþ, â êîòî-

ðîé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ. 

Ïðèíöèïèàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ, ïî-

ñêîëüêó èìåííî òàêîé ïîäõîä, à íå «èäåàëüíûå ÐÊÈ» ñ æåñò-

êèì ïðîòîêîëîì, îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü èìèòèðîâàòü ðåàëü-

íóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ïðîâåðêó íà óñòîé÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ â óñëîâèÿõ ãåòåðî-

ãåííîñòè ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäè-

ëè ïóò¸ì ðàçäåëüíîãî âû÷èñëåíèÿ ÎØ è 95%ÄÈ ïðè ïðèìå-

íåíèè ÖÊÔ ó äåòåé è âçðîñëûõ. Ââèäó ìàëî÷èñëåííîñòè ïóá-

ëèêàöèé ïî ïðèìåíåíèþ ÖÊÔ èëè â òàáëåòêàõ, èëè â èíúåê-

öèÿõ, íî íàëè÷èÿ ïå÷àòíûõ ñîîáùåíèé îá èñïîëüçîâàíèè

ÖÊÔ ïî òèïó ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè (ñíà÷àëà èíúåêöèîííûå

ôîðìû, à çàòåì òàáëåòêè), ïóáëèêàöèè ïî ðàçíûì ëåêàðñòâåí-

íûì ôîðìàì îáúåäèíÿëè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ñðàâíå-

íèÿ ïî ÷àñòîòíûì õàðàêòåðèñòèêàì ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ-îò-

êëèêîâ (×ÈË è ×ÈÊ) îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ χ2, êîòîðûé âû-

÷èñëÿëè ïî àáñîëþòíîìó êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåë¸í-

íûì èñõîäîì ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíèÿ («çàáîëåëè», «íå çà-

áîëåëè», «îñëîæíåíèÿ» è äð.) [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âñå ïóáëèêàöèè è èçâëå÷¸ííûå èç íèõ äàííûå

áûëè îáúåäèíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçðàñòîì ïà-

öèåíòîâ â 2 ãðóïïû: äåòè (îò 3 ìåñÿöåâ äî 17 ëåò)

è âçðîñëûå (îò 18 äî 55 ëåò). Ýòó ãðóïïèðîâêó äàí-

íûõ (ñì. òàáë. 2) äîïîëíèëè ðàçáèåíèåì íà ïîä-

ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ íîçîëîãèÿìè, âèäàìè òî-

÷åê èñõîäîâ è òèïîì ôàðìàêîòåðàïèè (áàçèñíîé

èëè ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ). Òàê, ó÷èòûâàëè ãåòåðîãåí-

íîñòü îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ è èõ ãðóïïîâóþ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Список ссылок на публикации, извлечённые для систематического обзора и метаанализа, с обо�

значением нозологий и точек исхода, характеризующих клинические эффекты ЦКФ

Ññûëêà íà ïóá- Íîçîëîãèÿ Òî÷êè èñõîäîâ, õàðàêòåðèçóþùèå ýôôåêòèâíîñòü
ëèêàöèþ ìåäèêàìåíòîçíîãî âìåøàòåëüñòâà ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ

Äåòè
[21] Ãàñòðîäóîäåíîïàòèÿ 1. Äîñòèæåíèå 100% ýðàäèêàöèè H.pylori çà âðåìÿ ëå÷åíèÿ

õåëèêîáàêòåðíîãî ãåíåçà
[6] Îñòðûå êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Èñ÷åçíîâåíèå ëèõîðàäêè è èíòîêñèêàöèè íà 3-è ñóòêè
[7] Êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ ñàíàöèÿ îò âîçáóäèòåëÿ

2. Êóïèðîâàíèå èíòîêñèêàöèîííîãî è äèàðåéíîãî ñèíäðîìà
[2] Ýíòåðîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ÈÔÍ íà ìîìåíò ñàíàöèè ëèêâîðà

2. Ñíèæåíèå ÈË-4 > ïã/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì
[22] Ìèêîïëàçìåííàÿ ïíåâìîíèÿ 1. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ-α

íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
2. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ-γ
íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
3. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ 
íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
4. Ñíèæåíèå óðîâíÿ TNFα
5. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ IgA

[17] Ïèåëîíåôðèò 1. Îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ëå÷åíèÿ
[8] Êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Îòñóòñòâèå ðîòàâèðóñíîãî àíòèãåíà ïîñëå ëå÷åíèÿ
[23] Èíôåêöîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Íîðìàëèçàöèÿ íîñîâîãî äûõàíèÿ

2.  Îòñóòñòâèå ëèìôîàäåíîïàòèè
3. Íîðìàëèçàöèÿ ðàçìåðà ïå÷åíè
4. Îòñóòñòâèå ñïëåíîìåãàëèè

[19] Èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Ñíèæåíèå îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ 
íà 3-é äåíü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
2. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ ê îêîí÷àíèþ ëå÷åíèÿ
3. Íîðìàëèçàöèÿ ÑÎÝ

[20] Àðáîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. Ñíèæåíèå îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ 
íà 3-è ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ

[24] Ýíòåðîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. ×àñòîòà ñàíàöèè ëèêâîðà
[16] Èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Óìåíüøåíèå ðàçìåðà ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ

2. Íîðìàëèçàöèÿ íîñîâîãî äûõàíèÿ
3. Óìåíüøåíèå ãåïàòîìåãàëèè
4. Óìåíüøåíèå ñïëåíîìåãàëèè
5. Îòñóòñòâèå àòèïè÷íûõ ìîíîíóêëåàðîâ

[18] Ðîòàâèðóñíûé ýíòåðèò 1. Îòñóòñòâèå èíòîêñèêàöèè ÷åðåç 3-å ñóòîê ëå÷åíèÿ
2. Èñ÷åçíîâåíèå äèàðåè íà 5-å ñóòêè ëå÷åíèÿ

Âçðîñëûå
[27] Íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò 1. Íîðìàëèçàöèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû

2. Íîðìàëèçàöèÿ âñåõ ïîêàçàòåëåé ÈÔÍ-ñòàòóñà
3. Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ ïîêàçàòåëåé

[26] Ïåïòè÷åñêèå äóîäåíàëüíûå ÿçâû 1. Ðóáöåâàíèå ÿçâåííîãî äåôåêòà
2. Óñòðàíåíèå ýçîôàãèòà, ãàñòðîäóîäåíèòà
3. Îòñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ íàðóøåíèé 
ñèìïàòî-ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
4. Îòñóòñòâèå ðåêîíòàìèíàöèè H.pylori ÷åðåç 12 ìåñ.
5. Îòñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ ÿçâåííûõ äåôåêòîâ 
ïðè ýíäîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

[33] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Îòñóòñòâèå  ðåöèäèâîâ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ
2. Îòñóòñòâèå  ðåöèäèâîâ ÷åðåç 12 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ

[29] Äèñáèîç êèøå÷íèêà ïðè ÕÎÁË 1. Îòñóòñòâèå ñóõèõ õðèïîâ ïðè âûïèñêå
2. Îòñóòñòâèå âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ãåìîãðàììå
3. Îòñóòñòâèå äèñïåïòè÷åñêîãî ñèíäðîìà
4. Îòñóòñòâèå àáäîìèíàëüíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà
5. Íîðìàëèçàöèÿ ñòóëà

[28] Ñåïòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ 1. Îòñóòñòâèå ïîñëåîïåðàöèîííûõ âíóòðèáðþøèííûõ àáñöåññîâ
ó õèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ

2. Âûæèëè
[5] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Îòñóòñòâèå ìèàëãèè ê 31-ìó äíþ ëå÷åíèÿ

2. Îòñóòñòâèå íàðóøåíèé ôóíêöèè ñóñòàâà 1-é ñòåïåíè
3. Ñóáúåêòèâíàÿ ïîçèòèâíàÿ îöåíêà ýôôåêòà ëå÷åíèÿ

[25] ßÁÆ è ÄÊ 1. Çàæèâëåíèå ÿçâåííîãî äåôåêòà íà ñòàöèîíàðíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ
[30] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Ïîçèòèâíàÿ ñàìîîöåíêà óëó÷øåíèÿ ñàìî÷óâñòâèÿ â êîíöå ëå÷åíèÿ
[32] Àðáîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ 1. Îòñóòñòâèå ãåìîððàãè÷åñêîé ñûïè

2. Îòñóòñòâèå êðîâîòî÷èâîñòè äåñåí
3. Îòñóòñòâèå íîñîâûõ êðîâîòå÷åíèé
4. Îòñóòñòâèå íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ÆÊÒ
5. Îòñóòñòâèå òðîìáîöèòîïåíèè
6. Îòñóòñòâèå îñëîæíåíèé

[31] Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ 1. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ Ò-õåëïåðîâ íà 7-å ñóòêè

Примечание. ИЛ — интерлейкин; ТНФ — фактор некроза опухоли. 



Ññûëêà Òî÷êè Îáùåå ÷èñëî Ãðóïïû ïàöèåíòîâ, Ãðóïïû ïàöèåíòîâ,
íà ÐÊÈ èñõîäîâ* ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ ïîëó÷àâøèõ ÁÒ ïîëó÷àâøèõ ÖÊÔ+ÁÒ

NÐÊÈ Nêîíòð n+ n– NÖÊÔ n+ n–

Äåòè
[21] 1 37 22 16 6 15 14 1

[6] 1 300 150 24 126 150 64 86

[7] 1 580 248 203 45 332 299 33

2 60 188 276 56

[2] 1 86 40 5 35 46 28 18

2 10 30 22 24

[22] 1 56 20 6 14 36 25 11

2 4 16 22 14

3 4 16 20 16

4 6 14 31 5

5 10 10 26 10

[17] 1 52 34 16 18 28 18 10

[8] 1 300 150 90 60 150 135 15

[23] 1 84 42 22 20 42 25 17

2 29 13 34 8

3 36 6 39 3

4 2 40 7 35

[19] 1 80 40 6 34 40 23 17

2 19 21 23 17

3 9 31 25 15

[20] 1 80 40 25 15 40 33 7

[24] 1 120 60 34 16 60 37 23

[16] 1 84 42 29 13 42 34 8

2 22 20 25 15

3 30 12 33 9

4 28 14 35 7

5 7 35 15 27

[18] 1 100 62 30 32 38 23 15

2 19 43 24 14

Âçðîñëûå
[27] 1 58 27 8 19 31 25 6

2 3 24 10 21

3 12 15 23 8

[26] 1 147 77 60 17 70 64 6

2 8 69 34 36

3 43 34 56 14

4 50 22 67 3

5 62 15 67 3

[33] 1 40 20 13 7 20 17 3

2 12 8 16 4

[29] 1 120 44 14 30 76 60 16

2 37 7 74 2

3 9 35 71 5

4 20 24 74 2

5 25 19 69 7

[28] 1 58 31 24 7 27 26 1

2 27 4 23 4

[5] 1 40 20 12 8 20 18 2

2 7 13 14 6

3 6 14 14 6

[25] 1 55 23 16 7 32 29 3

[30] 1 47 20 11 9 27 25 2

[32] 1 270 112 84 28 158 105 53

2 56 56 88 70

3 67 5 105 53

4 78 34 123 35

5 17 95 27 131

6 62 50 123 35

[31] 1 93 70 29 41 23 17 6
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Таблица 2. Клинические эффекты ЦКФ при лечении инфекционных заболеваний вирусной и бактериальной

природы по опубликованным результатам РКИ, включённым в систематический обзор

Примечание. *  — точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1; N — общее число пациентов в группе,
подгруппе; n — число пациентов в подгруппе с определённым типом исхода («+» — «позитивного» или «–» — отсутст�
вия такового — «отрицательного»).



Ññûëêà Èñõîäû ×ÈË,% ×ÈÊ,% χχ2 ð ÏÀÏ,% ÏÎÏ,% ×ÁÍË ÎØ 95%ÄÈ 95%ÄÈ
[21] 1 93 73 1,31 0,25 20 27 5 5,25 0,51 58

[6] 1 43 18 25,7 0,000… 25 139 4 3,91 2,2 7,04

[7] 1 90 82 8,21 0,004 8 10 13 2,01 1,2 3,4

2 83 24 202 0,000… 59 246 2 15,4 10,3 23,3

[2] 1 61 12,5 21,2 0,000… 48,5 388 2 10,9 3,3 41,1

2 48 25 4,8 0.03 23 92 4 2,8 1,1 7,7

[22] 1 69 30 8,1 0,004 39 130 3 5,3 1,4 21,1

2 61 20 7,2 0,007 41 205 2 6,3 1,5 30,2

3 55 20 5,26 0,02 35 175 3 5 1,24 24

4 87 30 18,05 0,000... 57 190 2 14,5 3,2 69,5

5 73 50 2,8 0,09 23 46 4 2,6 0,7 9,4

[17] 1 64 47 1,84 0,18 17 36 6 2 0,65 6,4

[8] 1 90 60 38 0,000… 30 50 3 6,01 3,1 12

[23] 1 60 52 1,9 0,17 8 15 13 1,9 0,71 5,27

2 81 69 1,59 0,21 12 17 8 1,9 0,62 6,06

3 94 86 0,49 0,48 8 9 13 2,17 0,42 14,25

4 16 5 1,99 0,158 11 220 9 4 0,69 41,3

[19] 1 58 15 15,6 0,000… 43 287 2 7,67 2,39 26,8

2 58 49 0,81 0,37 9 18 11 1,5 0,57 3,96

3 64 22 13,1 0,000… 42 191 2 5,74 1,96 17,4

[20] 1 82,5 62,5 4,01 0,045 20 32 5 2,83 0,91 9,41

[24] 1 62 57 0,48 0,48 5 9 20 0,76 0,32 1,79

[16] 1 81 69 1,6 0,21 12 17 8 1,91 0,62 6,06

2 60 52 1,83 0,17 8 15 13 1,83 0,7 4,86

3 79 71 0,57 0,45 8 11 13 1,47 0,49 4,54

4 84 67 3,4 0,078 17 25 6 2,5 0,8 8,29

5 35 17 3,94 0,047 18 106 6 2,78 0,9 9,15

[18] 1 60 48 1,39 0,24 12 25 8 1,64 0,67 4,05

2 63 30 10,02 0,001 33 110 3 3,88 1,5 9,9

Èòîã ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè ìåòààíàëèçå
ìåòà 3,91 3,3 4,6

Ì-Õ 3,73 3,2 4,4

ñëó÷ 3,13 2,0 4,8

ñèììåòðè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òèïó ôàðìàêî-

òåðàïèè. 

Â öåëîì, ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç

îõâàòèë äàííûå ïî 3477 ïàöèåíòàì, èç êîòîðûõ â

ãðóïïó êîíòðîëÿ âîøëè 1642 ïàöèåíòà (1198 äå-

òåé è 444 âçðîñëûõ) è â ãðóïïó ÖÊÔ — 1835 ïàöè-

åíòîâ (1351 äåòåé è 484 âçðîñëûõ). 

Âñëåäñòâèå íåîäíîðîäíîñòè ôèçèîëîãè÷åñ-

êîé ïðèðîäû òî÷åê èñõîäîâ è ðàçëè÷èé â ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èõ îòâåòà íà òèï ôàðìàêîòåðàïèè âîç-

íèêàëè íåîïðåäåë¸ííîñòè â îöåíêå ýôôåêòà

ÖÊÔ. Îíè ìîãëè ïðèâåñòè ê èñêàæåíèþ èñòèí-

íîé êàðòèíû ýôôåêòà — åãî ïðåóâåëè÷åíèþ èëè

îòðèöàíèþ (ëîæíîïîëîæèòåëüíîìó èëè ëîæíî-

îòðèöàòåëüíîìó çàêëþ÷åíèþ) â çàâèñèìîñòè îò

çíà÷åíèé ïàðàìåòðà òî÷êè èñõîäà. 

Ïîñëå ðàñ÷¸òîâ óíèôèöèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè (ñì. òàáë. 3, 4) ñòàëî

î÷åâèäíî, ÷òî çíà÷åíèÿ ÷àñòîò èñõîäîâ â ãðóïïå

ëå÷åíèÿ ÖÊÔ (×ÈË), êàê ïðàâèëî, ïðåâîñõîäèëè

çíà÷åíèÿ ÷àñòîò èñõîäîâ â ãðóïïå êîíòðîëÿ (×ÈÊ)

ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì èññëåäîâàííûì òî÷êàì, îä-

íàêî ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñèëüíî

êîëåáàëàñü. Ïî êðèòåðèþ χ2 óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ×ÈË è

×ÈÊ äîñòèãàë ãðàíèö äèàïàçîíà p<0,05 ó 52 è 57%

çíà÷åíèé òî÷åê èñõîäîâ (äåòè è âçðîñëûå, ñîîòâåò-

ñòâåííî, äàëåå ïî òåêñòó). Ïðè ìåíåå æåñòêîì êðè-

òåðèè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ð<0,1, äîëÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ×ÈË è

×ÈÊ âîçðàñòàëà äî 59 è 67%, ÷òî îòðàæàëî óñòîé-

÷èâîñòü îöåíîê ðàçëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. 

Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîâûøåíèå àáñîëþò-

íîé ïîëüçû» ëå÷åíèÿ (ÏÀÏ) â 52 è 63% òî÷åê èñ-

õîäîâ ïðåâûøàëè 20%, òî åñòü ïîäòâåðæäàëè íà-

ëè÷èå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ÖÊÔ. Çíà÷åíèÿ

ïîêàçàòåëÿ «ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû»

(ÏÎÏ) â 63 è 69% òî÷åê èñõîäîâ ïðåâûøàëè ïî-

ðîã 25%, òî åñòü ñâèäåòåëüñòâîâàëè î êëèíè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè ýôôåêòà. Ïîêàçàòåëü ×ÁÍË â ïî-

äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåë çíà÷åíèÿ,

íå ïðåâûøàþùèå 10, ÷òî îòðàæàëî áîëåå âûñîêîå

êà÷åñòâî è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ñ ó÷àñòèåì

ÖÊÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÒ. 

Ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî âåëè÷èíû óíèôèöèðî-

âàííûõ ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè â îáåèõ âîç-

ðàñòíûõ ïîäãðóïïàõ èìåëè äîñòàòî÷íî áëèçêèå

çíà÷åíèÿ. Ýòî îò÷¸òëèâî ïîäòâåðäèëîñü ñîïîñ-

òàâëåíèåì îáîáùåííûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

êàæäîãî óíèôèöèðîâàííîãî ïîêàçàòåëÿ (òàáë. 5). 
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Таблица 3. Значения унифицированных показателей клинической эффективности ЦКФ при лечении инфек�

ционных заболеваний у детей по опубликованным результатам РКИ, включённым в систематический обзор

для метаанализа

Примечание. *  —  точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1.



«Îïòèìèñòè÷åñêèå îöåíêè» äëÿ äåòñêîé ïîïó-

ëÿöèè ñîñòàâèëè: ÎØ = 4,4 (95% ÄÈ îò 2,9 äî 5,7),

à ó âçðîñëûõ: ÎØ = 7,8 (95% ÄÈ îò 3,2 äî 11,3).

Îäíàêî ïîñëå àíàëèçà îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé (ñîîòíîøåíèå Ì,

Ìå, Ìî è SD) è çíà÷åíèé êðèòåðèåâ íîðìàëüíîñ-

òè ðàñïðåäåëåíèÿ (òàáë. 5) ïîëó÷èëîñü, ÷òî ïî ñî-

âîêóïíîñòè çíà÷åíèé èññëåäîâàííûõ ñóððîãàò-

íûõ òî÷åê èñõîäîâ âñå îíè, êðîìå ×ÈË è ×ÈÊ,

èìåþò ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, îáû÷íûå ïðîöå-

äóðû ñóììàöèè è óñðåäíåíèÿ äëÿ îöåíêè è èíòåð-

ïðåòàöèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ íå

ïîäõîäÿò è ìîãóò èñêàæàòü ðåçóëüòàò â óñëîâèÿõ

íåíîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ áåç ó÷¸òà ãåòåðî-

ãåííîñòè è ñîîòíîøåíèÿ ÷èñëåííîñòè ïîäãðóïï

(òàê íàçûâàåìûõ «âåñîâûõ íàãðóçîê»).

Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ îêîí÷àòåëüíîé èíòåðïðå-

òàöèè ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïî îïóáëèêîâàííûì

äàííûì ïîòðåáîâàëîñü èõ ñòàòèñòè÷åñêîå îáúå-

äèíåíèå, ïîýòàïíàÿ îöåíêà âíóòðåííåé è âíåø-

íåé ãåòåðîãåííîñòè, ÷òî îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ íåîòú-

åìëåìûì ýëåìåíòîì ìåòààíàëèçà, ïîçâîëÿåò

óìåíüøèòü ñèñòåìàòè÷åñêóþ îøèáêó, ñìåùåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêèõ îöåíîê è ïîëó÷èòü êîððåêòíóþ

îáúåäèí¸ííóþ êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. 

Ñ ó÷¸òîì èçìåí÷èâîñòè çíà÷åíèé óíèôèöè-

ðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè (ñì. òàáë. 3 è 4) ïðîâåëè ìåòààíàëèç è ãðà-

ôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå åãî ðåçóëüòàòà [15] â âè-

äå äèàãðàìì òèïà «ôîðåñò-ïëîò» (ðèñ. 1) — ñäâèãà

ÎØ (ïî îñè àáñöèññ) â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ

ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé øèðî-

êîãî ñïåêòðà ó äåòåé è âçðîñëûõ. 

Äîïîëíèòåëüíî îöåíèâàëè ãåòåðîãåííîñòü

äàííûõ ñ âû÷èñëåíèåì îáîáù¸ííîãî çíà÷åíèÿ

lgÎØ (ìåòà-) è ñòàòèñòè÷åñêèì ìîäåëèðîâàíè-

åì ñ ïîïðàâêîé íà íåîäíîðîäíîñòü èññëåäîâà-

íèé: à) ïî ìåòîäó Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ â ìîäåëè

ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ (îáîçíà÷åíèå â òàáë. 3, 4

è íà ãðàôèêå — Ì-Õ); á) ïðè äîïóùåíèè ñëó÷àé-

íîñòè ýôôåêòîâ (îáîçíà÷åíèå â òàáë. 3, 4 è íà

ãðàôèêå — ñëó÷.). 

Ïðè âêëþ÷åíèè ÖÊÔ â ñõåìû ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèè ó äåòåé îáîáù¸ííàÿ îöåíêà lgÎØ, ïîëó÷åííàÿ

â õîäå ìåòààíàëèçà ïî ñîâîêóïíîñòè ãåòåðîãåííûõ

îöåíî÷íûõ ïîêàçàòåëåé, óêàçàííûõ â òàáë. 3 è íà

ðèñ. 1, óâåðåííî ñäâèãàëàñü âïðàâî ïî îñè àáñöèññ

«â ïîëüçó ÖÊÔ» è ñîñòàâèëà 3,91 (95% ÄÈ îò 3,3 äî
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Ññûëêà Èñõîäû ×ÈË,% ×ÈÊ,% ⎮⎮χχ2 ð ÏÀÏ,% ÏÎÏ,% ×ÁÍË ÎØ 95%ÄÈ 95%ÄÈ
[27] 1 81 28 5,32 0,000… 53 189 2 9,9 2,56 40,3

2 33 11 2,6 0,101 22 200 5 3,8 0,81 23,9

3 74 44 5,34 0,021 30 68 3 3,6 1,1 12,6

[26] 1 91 78 5,07 0,02 13 17 8 3,1 1,04 9,93

2 48 11 26,2 0,000… 37 336 3 8,2 3,2 22,2

3 80 56 9,7 0,002 24 43 4 3,2 1,43 7,1

4 96 72 16,9 0,000… 24 33 4 9,8 2,7 53,3

5 96 80 6,5 0,011 16 20 6 5,4 1,4 30,1

[33] 1 85 65 1,2 0,27 20 31 5 3,1 0,54 21,2

2 80 60 1,91 0,3 20 33 5 2,67 0,54 14,7

[29] 1 79 32 26,2 0.000… 47 147 2 8,04 3,21 20,35

2 97 84 5,29 0,021 13 15 8 7 1,23 71,1

3 94 21 66.7 0.000… 73 348 1 55,2 15,5 216

4 97 45 41,2 0,000… 52 116 2 44 9,4 402

5 91 57 18,9 0,000… 34 60 3 7,5 1,26 42,16

[28] 1 96,3 79,4 2,88 0,091 16,9 21 6 7,58 0,85 154

2 85,2 88,2 0 1.0 -3 -3 -33 0,85 0,14 5,14

[5] 1 90 60 3,33 0,068 30 50 3 6 0,92 64,6

2 70 35 3,61 0,057 35 100 3 4,33 0,97 20,2

3 70 30 6,4 0,011 40 133 3 5,44 1,18 26,3

[25] 1 91 70 2,7 0,1 21 30 5 4,23 0,81 28,1

[30] 1 93 55 7,08 0,008 38 69 3 10,2 1,6 106

[32] 1 67 75 2,27 0,131 -8 -11 -13 0,66 0,31 3,17

2 56 50 0,85 0,36 6 12 17 1,26 0,75 2,1

3 67 60 0,25 0,26 7 12 14 1,33 0,78 2,26

4 78 70 2,32 0,12 8 11 13 1,53 0,85 2,76

5 17 15 0,18 0,67 2 13 50 1,15 0,57 2,39

6 78 55 15,4 0,000.. 23 42 4 2,83 1,6 4,9

[31] 1 75 41 7,31 0,007 34 83 3 4 1,3 13,7

Èòîã ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè ìåòààíàëèçå
ìåòà 2,47 2,2 2,8

Ì-Õ 2,38 2,0 2,76

ñëó÷ 3,37 2,27 5,01

Таблица 4. Значения унифицированных показателей клинической эффективности ЦКФ при лечении ин�

фекционных заболеваний у взрослых по опубликованным результатам РКИ, включенным в систематичес�

кий обзор для метаанализа 

Примечание. *  —  точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1.



4,6). Ïðè ïîïðàâêå íà ôèêñèðî-

âàííûé ýôôåêò ïî ñòàòèñòè÷åñ-

êîé ìîäåëè Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ

ïðîèñõîäèëî íåçíà÷èòåëüíîå

óìåíüøåíèå lgÎØ äî 3,73 (95%

ÄÈ îò 3,2 äî 4,4). Ïðè ïåðåõîäå ê

áîëåå «æ¸ñòêîé» ìîäåëè ñëó÷àé-

íûõ ýôôåêòîâ è ñ ó÷¸òîì ãåòåðî-

ãåííîñòè ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ

îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâíûõ èñõî-

äîâ óìåíüøàëàñü äî 3,13 ñ ðàñ-

øèðåíèåì äèàïàçîíà 95%ÄÈ

(95% ÄÈ îò 2,0 äî 4,8), îöåíêà ãå-

òåðîãåííîñòè ïî χ2 ñîñòàâèëà

109,8, ð=0,000…, êîýôôèöèåíò

ãåòåðîãåííîñòè Í ñîñòàâèë 2,0

(95%ÄÈ îò 1,7 äî 2,4), èíäåêñ ãå-

òåðîãåííîñòè ñîñòàâèë I2=74,5%

(95% ÄÈ îò 69,4, % äî 82,3%),

÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìàòåìàòè-

÷åñêè ïîäòâåðæäàëî âûñîêóþ ãå-

òåðîãåííîñòü äàííûõ, ñ äðóãîé —

óñòîé÷èâîñòü è ñòàòèñòè÷åñêóþ

äîñòîâåðíîñòü îöåíêè ÎØ è åãî

95%ÄÈ, êîòîðûå èçìåíÿëèñü â

çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòàòèñòè÷å-

ñêîé ìîäåëè â ïðåäåëàõ 25%.

Ïðè âêëþ÷åíèè ÖÊÔ â ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé øèðîêîãî ñïåêòðà ó

âçðîñëûõ îáîáù¸ííàÿ îöåíêà

lgÎØ ïîëó÷åííàÿ â õîäå ìåòà-

àíàëèçà ïî ñîâîêóïíîñòè ãåòåðî-

ãåííûõ îöåíî÷íûõ ïîêàçàòåëåé,

óêàçàííûõ â òàáë. 4 è íà ðèñ. 1

òàêæå óâåðåííî ñäâèãàëàñü

âïðàâî ïî îñè àáñöèññ «â ïîëüçó

ÖÊÔ» è ñîñòàâèëà 2,47 (95% ÄÈ

îò 2,2 äî 2,8). Ïðè ïîïðàâêå íà

ôèêñèðîâàííûé ýôôåêò ïî ñòà-
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Óíèôèöèðîâàííûé ïîêàçàòåëü Îïèñàòåëüíûå ñòàòèñòèêè ïîêàçàòåëåé Çíà÷åíèÿ êðèòåðèåâ 
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ì Ìå Ìî SD Min-max íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

Lilliefors, p Shapiro–Wilk W, p
Äåòè

×ÈË 67 64 60 18 16—94 0,792 <0,2

×ÈÊ 44 48 30 23 5—86 0,109 <0,05

ÏÀÏ 24 20 8 16 5—59 0,008 <0,1

ÏÎÏ 98 46 15 101 8—388 0,0003 <0,01

×ÁÍË 6,6 5 12 5 1—20 0,002 <0,05

ÎØ 4,4 2,8 1,9 4 0,8—15 0,000… <0,01

Âçðîñëûå
×ÈË 78 80 91 19 17—97 0,240 >0,2

×ÈÊ 53 56 60 23 11—88 0,824 <0,2

ÏÀÏ 25 23 30 18 8—73 0,000… <0,01

ÏÎÏ 76 42 33 32 10—347 0,000… <0,01

×ÁÍË 4,7 4,2 3,3 12 3,3—50 0,000… <0,01

ÎØ 7,8 4,2 3,1 12 0,7—55 0,000… <0,01

Таблица 5. Статистические характеристики унифицированных показателей клинической эффективности

ЦКФ при инфекционных заболеваниях

Рис. 1. Отношение шансов позитивного исхода под влиянием ЦКФ при

инфекционных заболеваниях широкого спектра у детей (слева) и

взрослых (справа) после метаанализа совокупности оценочных показа�

телей, представленных в публикациях, включённых в систематический

обзор. 

Обозначения: — точки в виде квадратов — значения lgОШ эффектов ЦКФ в
конкретных РКИ; точки в виде ромбов — обобщенные оценки ОШ; площадь
точек ориентировочно соответствует числу пациентов, участвовавших в
РКИ;горизонтальные «усы» — десятичные логарифмы 95% ДИ; в квадратных
скобках — ссылки на публикации, включенные в систематический обзор и
мета�анализ, как в табл. 2 и 4; ось абсцисс (логарифмическая) — lgОШ;
lgОШ= 1 — линия нулевого эффекта; ромбовидные точки — обобщенные зна�
чения lgОШ в мета�анализе (мета) с поправками на фиксированные (модель
Мантеля�Ханзеля, М�Х) и случайные эффекты (случ). 



òèñòè÷åñêîé ìîäåëè Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ ïðîèñõî-

äèëî íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå lgÎØ äî 2,38

(95% ÄÈ îò 2,0 äî 2,76). Ïðè ïåðåõîäå ê áîëåå

«æ¸ñòêîé» ïîïðàâêå íà ñëó÷àéíîñòü ýôôåêòîâ è ñ

ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ

îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ âîçðàñòàëà äî

3,37 ñ ðàñøèðåíèåì äèàïàçîíà 95%ÄÈ (95% ÄÈ îò

2,27 äî 5,01), îöåíêà ãåòåðîãåííîñòè ïî  χ2 ñîñòàâè-

ëà 195,6, ð=0,000…, êîýôôèöèåíò ãåòåðîãåííîñòè

Í ñîñòàâèë 2,6 (95%ÄÈ îò 2,2 äî 3,0), èíäåêñ ãåòå-

ðîãåííîñòè ñîñòàâèë I2=85,2% (95% ÄÈ îò 79,9 äî

89,1%), ÷òî òàêæå ìàòåìàòè÷åñêè ïîäòâåðæäàëî

âûñîêóþ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ. Íåâçèðàÿ íà ýòî,

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü è ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îöåíêè ÎØ è åãî 95%ÄÈ,

êîòîðûå èçìåíÿëèñü â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòàòè-

ñòè÷åñêîé ìîäåëè â ïðåäåëàõ 27%.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðè ñõîäñòâå â äèçàéíå íåçàâèñèìûõ ÐÊÈ,

âêëþ÷¸ííûõ â ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíà-

ëèç, îòìå÷àëè ðàçíîîáðàçèå òî÷åê èñõîäà, õàðàê-

òåðèçóþùèõ êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû ÖÊÔ. 

Îáîáù¸ííàÿ ñîâîêóïíîñòü àáñîëþòíûõ çíà-

÷åíèé ×ÈË è ×ÈÊ ó äåòåé è âçðîñëûõ ïðè ïîïàð-

íîì ñðàâíåíèè ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòå-

ðèþ çíàêîâ ðàçëè÷àëàñü â ñðåäíåì íà 23 è 25%

(z=4,3 è 4,5; ð=0,000…), òî åñòü èìåë ìåñòî âûñî-

êèé óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-

÷èé â ïîëüçó áîëåå âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÖÊÔ. Âàðèàáåëüíîñòü çíà÷åíèé ÷àñ-

òîòíûõ õàðàêòåðèñòèê òî÷åê èñõîäà, õàðàêòåðèçó-

þùèõ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, â ïîäãðóïïå

ñ ÖÊÔ (ñîãëàñíî çíà÷åíèÿì SD) áûëà ñíèæåíà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÒ. Àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ×ÈË â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå áûëè âûøå, ÷åì

×ÈÊ ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè.

Ðàñ÷¸òíûå çíà÷åíèÿ ÎØ ïî êàæäîìó ÐÊÈ áåç

ó÷¸òà ÷èñëåííîñòè ó÷àñòâîâàâøèõ ïàöèåíòîâ (òàê

íàçûâàåìîé «âåñîâîé íàãðóçêè») ïðèâîäèëè ê çà-

âûøåííûì ðåçóëüòàòàì (òàáë. 5). Äëÿ áîëåå ñòðî-

ãîé ïðîâåðêè «íóëåâîé ãèïîòåçû» ýòè ðåçóëüòàòû

áûëè îáðàáîòàíû â ðàçíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìîäå-

ëÿõ ìåòààíàëèçà ñ ïîïðàâêàìè íà ãåòåðîãåííîñòü

è íåîäíîðîäíîñòü èñõîäíûõ äàííûõ (òàáë. 3 è 4).

Ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ åäèíîãî ìàññèâà äëÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïðîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü

áîëåå âçâåøåííîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé ó äåòåé è âçðîñëûõ. Âûÿñíèëîñü, ÷òî

øàíñû íàñòóïëåíèÿ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ è ó ïå-

äèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è ó âçðîñëûõ áëàãîäàðÿ

ÖÊÔ ïîâûøàëèñü.

Ôîðìèðîâàíèå ñèììåòðè÷íûõ ïî ãåòåðîãåí-

íîñòè ïîäãðóïï äëÿ ìåòààíàëèçà ïîçâîëèëî ñêîð-

ðåêòèðîâàòü ñìåùåíèå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

ÖÊÔ â ôîðìàòå ÎØ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ñîïîñ-

òàâëåíèåì ôîðìàëüíûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

è ðåçóëüòàòîâ ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â

õîäå ìåòààíàëèçà.

Ýòî ïîäòâåðäèëîñü ñîïîñòàâëåíèåì ôîðìàëü-

íûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê è ðåçóëüòàòîâ ñòàòè-

ñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â õîäå ìåòààíàëèçà è

ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè ÎØ îò ÷èñëåííîñòè

ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ (ðèñ. 2). 

Îêàçàëîñü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü

ÎØ îò ÷èñëåííîñòè ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â

êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ (Nðêè), îòñóòñòâóåò

(êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ïèðñîíà r=0,00726), à

òî÷êè îáðàçóþò íåñèììåòðè÷íóþ îáùíîñòü, ÷òî

è ïðîäåìîíñòðèðîâàë âîðîíêîîáðàçíûé ãðàôèê,

êîòîðûé ìû äëÿ óäîáñòâà ìàñøòàáèðîâàíèÿ îñåé

è îáîçíà÷åíèÿ òî÷åê ïîñòðîèëè â ëîãàðèôìè÷åñ-

êîé ñèñòåìå êîîðäèíàò. 

Èç àíàëèçà ýòîãî ãðàôèêà âîçìîæåí åù¸ îäèí

âûâîä — îòñóòñòâèå «ïóáëèêàöèîííîãî ñìåùå-

íèÿ», òî åñòü ïîëó÷åíèå íà îñíîâàíèè èçâëå÷¸í-

íûõ îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ îöåíêè, ïðèáëè-

æåííîé ê êëèíè÷åñêèé ðåàëüíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàííûé íàìè ìåòà-

àíàëèòè÷åñêèé ïîäõîä ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ñòà-

òèñòè÷åñêóþ ìîùíîñòü êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé è ïîëó÷èòü óñòîé÷èâóþ îöåíêó ýôôåêòèâíî-

ñòè ÖÊÔ. Åãî ââåäåíèå â ñõåìû ôàðìàêîòåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé øèðîêîãî ñïåêòðà ó

äåòåé è âçðîñëûõ ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü áîëåå ÷åì â

2 ðàçà øàíñû âûçäîðîâëåíèÿ èëè íàñòóïëåíèÿ óñ-

òîé÷èâîé ðåìèññèè. 
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Рис. 2. Связь значений ОШ от величины численности

пациентов, участвовавших в РКИ (Nрки). 

Ось ординат — lgОШ; ось абсцисс — lgNрки. 
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåäåíèå DDD-àíàëèçà è DU90%-àíàëèçà àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè â óñëî-
âèÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ñòàöèîíàðà Ôåäåðàëüíîãî öåíòðà â Ðîññèè. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìàòåðèàëàìè äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè äàííûå 48 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ ÂÏ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ÔÁÓÇ Ïðèâîëæñêèé îêðóæíîé
ìåäèöèíñêèé öåíòð ÔÌÁÀ Ðîññèè ã. Íèæíåãî Íîâãîðîäà â 2016 ã. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë îò 22 äî 84 ëåò (54,79±17,49).
Äèàãíîç áûë ïîäòâåðæä¸í ðåíòãåíîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïðè ïîñòóïëåíèè. Ñðåäíÿÿ ñòåïåíü òÿæåñòè áûëà äèàãíîñòè-
ðîâàíà â 41,67% (20 ïàöèåíòîâ), òÿæ¸ëàÿ ñòåïåíü — â 58,33% (28 ïàöèåíòîâ) ñëó÷àåâ. Ïðè ïðîâåäåíèè ðåòðîñïåêòèâíîé ôàð-
ìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îöåíêè èñïîëüçîâàëñÿ DDD-àíàëèç è DU90%-àíàëèç. Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íàçíà-
÷åíèé ïðèõîäèòñÿ íà öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ è ôòîðõèíîëîíû. Ñàìîå áîëüøîå çíà÷åíèå NDDD ñîîòâåòñòâóåò ëåâî-
ôëîêñàöèíó, çàòåì ñëåäóåò öåôòðèàêñîí (NDDD=108,5 ã, ÷òî â 4,3 ðàçà ìåíüøå, ÷åì äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà). Â ðàñ÷¸òå íà 100
êîéêî-äíåé â ñòàöèîíàðå 69,67% ïàöèåíòîâ ïîëó÷àþò òåðàïèþ ëåâîôëîêñàöèîíîì, ÷òî â ðàçû ïðåâûøàåò äîëþ ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àþùèõ òåðàïèþ äðóãèìè ÀÌÏ. Â ãðóïïó, ñîñòàâëÿþùóþ 90% âñåõ ïîòðåáëÿåìûõ NDDD àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè
ÂÏ, âîøëè: ëåâîôëîêñàöèí — 71,19%, öåôòðèàêñîí — 16,50%, ýðòàïåíåì — 4,70%. Ñåãìåíò DU10% ñîñòàâèëè ëåêàðñòâåí-
íûå ïðåïàðàòû (ËÏ), äîëÿ êîòîðûõ â ðåàëüíîé ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé ñîñòàâèëà 24,56%. Ñòîèìîñòü îäíîé DDD â ñåãìåíòå
DU90% (6022,88 ðóá.) â 1,9 ðàçà ïðåâûøàåò òàêîâóþ â ñåãìåíòå DU10% (3166,73 ðóá.), ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î øèðîêîì èñ-
ïîëüçîâàíèè äîðîãîñòîÿùèõ ËÏ. Âûâîäû. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, âîøåäøèå â ãðóïïó 90% ïî ðåçóëüòàòàì DU90%, ñîñòà-
âèëè 75,44% â ðåàëüíîé ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèÿ. Â ñòàöèîíàðå ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçîâàëèñü äîðîãîñòîÿùèå àíòèìèêðîá-
íûå ïðåïàðàòû (îðèãèíàëüíûå ËÏ è âûñîêîêà÷åñòâåííûå ãåíåðèêè). Ñòîèìîñòü îäíîé DDD â ñåãìåíòå DU90% ïî÷òè â 2 ðà-
çà ïðåâûøàåò ñòîèìîñòü DDD â ñåãìåíòå DU10%.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ, àíòèáèîòèêè, ôòîðõèíîëîíû, ôàðìàêîýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèé àíàëèç, DDD-àíàëèç, DU90%-àíàëèç, ïîòðåáëåíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

The purpose of the study is to conduct DDD analysis and DU90% analysis of antimicrobial therapy of community-acquired pneu-
monia in the real clinical practice of the inpatient department of the federal center in Russia. Material and methods. The materi-
als for the study are data from 48 case histories of patients with CAP, hospitalized in the Volga District Medical Centre (VDMC)
under Federal Medical and Biological Agency (FMBA) of Russia in Nizhny Novgorod in 2016. The patients' age ranged from 22
to 84 years (54.79±17.49). The diagnosis was confirmed by x-ray examinations at admission. The average severity of the disease
was diagnosed in 41.67% (20 patients), the severe degree of the disease in 58.33% (28 patients). When conducting a retrospective
pharmacoepidemiological assessment, DDD analysis and DU90% analysis were used. Results. The largest number of prescriptions
falls on III generation cephalosporins and fluoroquinolones. The largest NDDD value corresponds to levofloxacin, followed by cef-
triaxone (NDDD = 108.5 g, which is 4.3 times less than for levofloxacin). Within the framework of 100 bed-days in the hospital,
69.67% of patients receive levofloxation therapy, which is several times greater than the proportion of patients receiving therapy
with other antimicrobial agents. The group constituting 90% of all the NDDD antimicrobial drugs consumed in CAP included: lev-
ofloxacin — 71.19%, ceftriaxone — 16.50%, ertapenem — 4.70%. The DU10% segment was comprised of medications with the
share in the real structure of prescriptions amounting to 24.56%. The cost of one DDD in the DU90% segment (6,022.88 rubles)
is 1.9 times higher than that in the DU10% segment (3,166.73 rubles), which allows discussing the extensive use of expensive
drugs. Conclusions. Drugs, included in the group of 90% according to the results of DU90%, accounted for 75.44% in the real pur-
pose structure. Expensive antimicrobials (original drugs and high-quality generics) were predominantly used in the hospital. The
cost of one DDD in the DU90% segment is almost 2 times the cost of DDD in the DU10% segment.

Keywords: community-acquired pneumonia, antimicrobial therapy, antibiotics, fluoroquinolones, pharmacoepidemiological analy-
sis, DDD analysis, DU90% analysis, consumption of antimicrobial drugs.
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Ââåäåíèå
Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ)  çàíèìàåò

îäíî èç ëèäèðóþùèõ ïîëîæåíèé â ñòðóêòóðå çà-

áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò èíôåêöèîííûõ

áîëåçíåé â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, â òîì ÷èñëå è â

Ðîññèè [1—4]. Âåäóùåå ìåñòî â òåðàïèè ÂÏ çà-

íèìàþò àíòèáèîòèêè. Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò

ïðîâåä¸ííîå â íåñêîëüêèõ ñòàöèîíàðàõ Åâðîïû

èññëåäîâàíèå, îïðåäåëÿþùåå êàêîìó ÷èñëó

áîëüíûõ áûëà íàçíà÷åíà àíòèìèêðîáíàÿ òåðà-

ïèÿ è ïî êàêîìó ïîâîäó. Îêàçàëîñü, ÷òî â ñðåä-

íåì 30% ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ïîëó-

÷àëè àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò, è ÷àùå âñå-

ãî îí íàçíà÷àëñÿ ïî ïîâîäó èíôåêöèé äûõà-

òåëüíîé ñèñòåìû [5]. Òàêèì îáðàçîì, çàòðàòû

íà àíòèáèîòèêè ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ

÷àñòü âñåõ ðàñõîäîâ íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû, çàêóïàåìûå ìíîãîïðîôèëüíûì ñòàöèîíà-

ðîì, ïîýòîìó îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû àññîðòè-

ìåíòà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ

âàæíîé çàäà÷åé ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíå-

íèÿ è êëèíè÷åñêîé ôàðìàöèè.

Ó÷¸ò çàêóïîê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ÿâ-

ëÿåòñÿ íàèáîëåå ïðîñòûì ñïîñîáîì îöåíêè èõ ïî-

òðåáëåíèÿ. Îäíàêî  òàêàÿ îöåíêà íåäîñòàòî÷íî

ñòàáèëüíà äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ âíóòðè èëè ìåæäó ó÷ðåæäåíèÿìè. Äëÿ

îöåíêè ïîòðåáëåíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî

ñóììèðîâàíèå êîëè÷åñòâà ãðàììîâ íàçíà÷åííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.   Ìåòîäîëîãèÿ ATC/DDD

(Anatomical Therapeutic Chemical Classification,

àíàòîìî-òåðàïåâòè÷åñêàÿ è õèìè÷åñêàÿ êëàññè-

ôèêàöèÿ / Defined Daily Dose, óñòàíîâëåííàÿ ñó-

òî÷íàÿ äîçà) ÿâëÿåòñÿ ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòîì

ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ïî ïîòðåáëåíèþ

ËÑ. Ïîëó÷åííûå â õîäå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ

ïîòðåáëåíèÿ ËÑ äàííûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

ïðè ïðèíÿòèè óïðàâëåí÷åñêèõ ðåøåíèé â ïëàíè-

ðîâàíèè òåðàïèè.

Öåëü ðàáîòû — ïðîâåäåíèå DDD-àíàëèçà è

DU90%-àíàëèçà àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ÂÏ â

óñëîâèÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ñòàöè-

îíàðà Ôåäåðàëüíîãî öåíòðà â Ðîññèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìàòåðèàëàìè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè äàííûå 48 èñ-

òîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ ÂÏ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â

ÔÁÓÇ Ïðèâîëæñêèé îêðóæíîé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÔÌÁÀ

Ðîññèè ã. Íèæíåãî Íîâãîðîäà â 2016 ã. Â èññëåäîâàíèå âêëþ-

÷åíû âñå ïàöèåíòû, ãîñïèòàëèçèðîâàííûå â ñòàöèîíàð çà àíà-

ëèçèðóåìûé ïåðèîä. Òåðàïèÿ ÂÏ îñóùåñòâëÿëàñü â ñîîòâåòñò-

âèè ñî ñòàíäàðòàìè ëå÷åíèÿ [6, 7].

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë îò 22 äî 84 ëåò (54,79±17,49).

Äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí ðåíòãåíîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâà-

íèÿìè ïðè ïîñòóïëåíèè.  

Ñðåäíÿÿ ñòåïåíü òÿæåñòè ÂÏ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà â

41,67% (20 ïàöèåíòîâ), òÿæ¸ëàÿ ôîðìà ÂÏ — â 58,33% (28 ïà-

öèåíòîâ) ñëó÷àåâ. Ó 72,92% ïàöèåíòîâ èìåëàñü ñîïóòñòâóþ-

ùàÿ ïàòîëîãèÿ, èç íèõ ó 42,86% ïàöèåíòîâ — îñòðûå èëè õðî-

íè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû (îñòðûé áðîí-

õèò, ãàéìîðèò, ñèíóñèò, õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü

ë¸ãêèõ, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà).

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü  ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü ïî

äàííûì èñòîðèé áîëåçíè íà îñíîâàíèè îöåíêè ëå÷àùåãî âðà-

÷à êàê âûçäîðîâëåíèå èëè  óëó÷øåíèå.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ èñòîðèé áîëåçíè ñòàöèîíàðíûõ

áîëüíûõ ñ ÂÏ áûë ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç àíòèìè-

êðîáíîé òåðàïèè (ÀÌÒ).

Ïðè ïðîâåäåíèè ðåòðîñïåêòèâíîé ôàðìàêîýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêîé îöåíêè èñïîëüçîâàëñÿ DDD-àíàëèç è  DU90%-àíà-

ëèç. DDD-àíàëèç ïðåäñòàâëÿåò êîëè÷åñòâåííûå äàííûå î ïî-

òðåáëåíèè ËÑ  â ñòàöèîíàðå ïðè ÂÏ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áû-

ëî îïðåäåëåíî êîëè÷åñòâî óñòàíîâëåííûõ ñóòî÷íûõ äîç

(NDDD) çà àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä (êâàðòàë, ãîä è ò.ä.), ÷òî

ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðè ïðîâåäåíèè DDD-àíàëèçà.

Äàëåå áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà êîëè÷åñòâà óñòàíîâëåííûõ

ñóòî÷íûõ äîç ËÑ íà îäíîãî ïàöèåíòà â ãîä (NDDD/1 ïàöè-

åíò/ãîä) (ôîðìóëà 1):
NDDD

NDDD/1 ïàöèåíò â ãîä = ———————— (1);
Nïàöèåíòîâ

è êîëè÷åñòâà óñòàíîâëåííûõ ñóòî÷íûõ äîç ËÏ íà 100 êîé-

êî-äíåé (NDDD/100 êîéêî-äíåé) (ôîðìóëà 2):

NDDD��100NDDD/100 êîéêî–äíåé = —————————————————— (2).êîëè÷åñòâî êîéêî–äíåé
Èíôîðìàöèþ î âåëè÷èíå DDD ïîëó÷àëè íà ñïåöèàëèçè-

ðîâàííîì ñàéòå ÂÎÇ — WHO Collaborating Centre for Drug

Statistics Methodology (http://www.whocc.no/atc_ddd_index)

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îñíîâíîå ìåñòî â òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÂÏ çà-

íèìàþò àíòèìèêðîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû (ÀÌÏ). Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ (ÀÌÒ) ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÂÏ ïðîâîäèëàñü â 100% ñëó÷àåâ.

Àíòèìèêðîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

(ÀÌÏ) íàçíà÷àëèñü ýìïèðè÷åñêèì ïóò¸ì ñ ó÷¸-

òîì âåðîÿòíîé ýòèîëîãèè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïðåäïîëàãàåìîãî âîçáóäèòåëÿ ê äàííûì ïðåïàðà-

òàì, à òàêæå ñ ó÷¸òîì ïðåäøåñòâóþùåé ÀÌÒ. 

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íàçíà÷åíèé ïðèõî-

äèòñÿ íà  öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ è ôòîð-

õèíîëîíû. Òàêæå îáðàùàåò âíèìàíèå äîâîëüíî

÷àñòîå íàçíà÷åíèå öåôàëîñïîðèíîâ  V ïîêîëåíèÿ

(14,04% â îáùåé ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé) (òàáë. 1),

÷òî ñâÿçàíî ñ ãîñïèòàëèçàöèåé ïàöèåíòîâ ñ íåýô-

ôåêòèâíîñòüþ ïðåäøåñòâóþùåé àíòèáèîòèêîòå-

ðàïèè (â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðîâ).

Ïðè ñðåäíåé òÿæåñòè ÂÏ (20 ÷åëîâåê) èñïîëü-

çîâàëàñü ìîíîòåðàïèÿ ÀÌÏ. Â 3 ñëó÷àÿõ ê ñòàðòî-

âîé òåðàïèè áûë äîáàâëåí äîïîëíèòåëüíûé

ÀÌÏ: ìåðîïåíåì è ëåâîôëîêñàöèí — ïðè ñòàð-

òîâîé òåðàïèè öåôòàðîëèíà ôîñàìèëîì, àçèòðî-

ìèöèí — ïðè ñòàðòîâîé òåðàïèè ýðòàïåíåìîì.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 11—1242

ÌÍÍ ×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ, àáñ. (%)
Ìîêñèôëîêñàöèí 2 (3,51)

Ëåâîôëîêñàöèí 19 (33,33)

Ìåðîïåíåì 1 (1,75)

Àçèòðîìèöèí 1 (1,75)

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë 8 (14,04)

Ýðòàïåíåì 4 (7,02)

Öåôòðèàêñîí 20 (35,09)

Таблица 1. Частота назначения лекарственных пре�

паратов для антимикробной терапии



Òàêæå â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîàíàëèçè-

ðîâàíà ÀÌÒ ïðè òÿæ¸ëîé  ÂÏ (28 ïàöèåíòîâ). Â

êà÷åñòâå ñòàðòîâîé òåðàïèè áûëà íàçíà÷åíà ìîíî-

òåðàïèÿ ÀÌÏ â 89,3%  ñëó÷àåâ. Å¸ ýôôåêòèâíîñòü

ñîñòàâèëà 0,920. Çàìåíà ñõåìû ëå÷åíèÿ èìåëà ìå-

ñòî â äâóõ ñëó÷àÿõ: ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåâîôëîê-

ñàöèíà — íà êîìáèíàöèþ ìîêñèôëîêñàöèíà è

öåôòðèàêñîíà; ïðè èñïîëüçîâàíèè öåôòàðîëèíà

ôîñàìèëà (ðàçâèòèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ) — íà

êîìáèíàöèþ ëåâîôëîêñàöèíà è öåôòðèàêñîíà.

Äàëåå ïðîâîäèëè ðàñ÷¸ò ÷èñëà óñòàíîâëåííûõ

ñóòî÷íûõ äîç (NDDD) â ðàñ÷¸òíîì ïåðèîäå (ôîð-

ìóëà 3) (òàáë.2):

NDDD=Q/DDD, (3)
ãäå: Q — êîëè÷åñòâî ïîòðåáëåííîãî ËÑ;

Q=äîçà ËÑ•÷èñëî ïàöèåíòîâ–äíè.

Ñàìîå áîëüøîå çíà÷åíèå NDDD ñîîòâåòñòâó-

åò ëåâîôëîêñàöèíó, çàòåì ñëåäóåò öåôòðèàêñîí

(NDDD=108,5 ã, ÷òî â 4,3 ðàçà ìåíüøå, ÷åì äëÿ

ëåâîôëîêñàöèíà).

Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ NDDD ðàññ÷èòûâàëè ïî-

êàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå èñïîëüçîâàíèå ËÏ

ïðè äàííîé íîçîëîãèè â ñòàöèîíàðå.

Ïî ôîðìóëå 1 îïðåäåëèëè êîëè÷åñòâî óñòà-

íîâëåííûõ ñóòî÷íûõ äîç ËÏ íà îäíîãî ïàöèåíòà

â ãîä (NDDD/1 ïàöèåíò/ãîä), ÷òî äà¸ò ïðåäñòàâ-

ëåíèå î êîëè÷åñòâå äíåé ëå÷åíèÿ äàííûì ËÑ

êàæäûì ïàöèåíòîì åæåãîäíî è èñïîëüçóåòñÿ äëÿ

îöåíêè ïîòðåáëåíèÿ ËÑ ïðèìåíÿþùèõñÿ êîðîò-

êèìè êóðñàìè (òàáë. 3).

Ïîòðåáëåíèå ëåâîôëîêñàöèíà â ñòàöèîíàðå â

ðàçû ïðåâûøàåò ïîòðåáëåíèå äðóãèõ ÀÌÏ (â 4,3

ðàçà — öåôòðèàêñîíà è â 156 ðàç —  àçèòðîìèöèíà).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî îï-

ðåäåëåíî êîëè÷åñòâî óñòàíîâëåííûõ ñóòî÷íûõ

äîç ËÑ íà 100 êîéêî-äíåé (NDDD/100 êîéêî-

äíåé) ïî ôîðìóëå 2, ÷òî äà¸ò ïðåäñòàâëåíèå î äî-

ëå ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå, ïîëó÷àþùèõ îïðåäå-

ë¸ííûé âèä ëå÷åíèÿ (òàáë. 4).

Â ðàñ÷¸òå íà 100 êîéêî-äíåé â ñòàöèîíàðå

69,67% ïàöèåíòîâ ïîëó÷àþò òåðàïèþ ëåâîôëîê-

ñàöèíîì, ÷òî â ðàçû ïðåâûøàåò äîëþ ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ äðóãèìè ÀÌÏ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûë ïðî-

âåä¸í àíàëèç ïîòðåáëåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïðè ÂÏ íà îñíîâå èõ äîëè â îáùåì ÷èñëå

óñòàíîâëåííûõ ñóòî÷íûõ äîç (DU90%-àíàëèç).

Ðàññ÷èòàííûå NDDD/ãîä äëÿ êàæäîãî ÀÌÏ,

èñïîëüçîâàâøåãîñÿ â òåðàïèè ÂÏ, ðàíæèðîâàëè

îò áîëüøåãî ê ìåíüøåìó, à çàòåì ðàññ÷èòûâàëè

äîëþ êàæäîãî ËÑ â îáùåì NDDD, êîòîðûé ïðè-

íèìàëè çà 100% âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ËÑ. Èòîãîì

ñòàëî ôîðìèðîâàíèå äâóõ ãðóïï ËÑ. Â ïåðâóþ

ãðóïïó, DU90%, áûëè âêëþ÷åíû ËÑ, ñîñòàâëÿþ-

ùèå 90% ïîòðåáëÿåìûõ NDDD ïðè ÂÏ â àíàëè-

çèðóåìîì ñòàöèîíàðå. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè

ËÑ ñ íåáîëüøèì ïîêàçàòåëåì NDDD, êîòîðûå

ñîñòàâèëè îñòàâøèåñÿ 10% âñåõ NDDD (òàáë. 5).

Â ãðóïïó, ñîñòàâëÿþùóþ 90% âñåõ ïîòðåáëÿå-

ìûõ NDDD àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ÂÏ,

âîøëè: ëåâîôëîêñàöèí — 71,19%, öåôòðèàêñîí

— 16,50%, ýðòàïåíåì — 4,70%.

Ýòè ËÑ ñîñòàâëÿþò 75,44% â ðåàëüíîé ñòðóê-

òóðå íàçíà÷åíèÿ. Ñåãìåíò  DU10% ñîñòàâèëè ËÑ,

äîëÿ êîòîðûõ â ðåàëüíîé ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé

ñîñòàâèëà 24,56%.

Ñòîèìîñòü îäíîé DDD â ñåãìåíòå DU90%

(6022,88 ðóá.) â 1,9 ðàçà  ðàçà ïðåâûøàåò òàêîâóþ

â ñåãìåíòå  DU10% (3166,73 ðóá.), ÷òî ïîçâîëÿåò

ãîâîðèòü î øèðîêîì èñïîëüçîâàíèè äîðîãîñòîÿ-

ùèõ ËÑ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸í DDD-àíàëèç è DU90%-àíàëèç àí-

òèìèêðîáíîé òåðàïèè ÂÏ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà

â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå çà ãîä. Áûëè
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ËÑ NDDD/ãîä
Ëåâîôëîêñàöèí 468,16

Öåôòðèàêñîí 108,50

Ýðòàïåíåì 30,92

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë 24,00

Ìåðîïåíåì 15,00

Ìîêñèôëîêñàöèí 8,00

Àçèòðîìèöèí 3,00

Таблица 2. NDDD АМП в терапии ВП в условиях ста�

ционара

ËÑ NDDD/1 ïàöèåíòà/ãîä
Ëåâîôëîêñàöèí 9,75 

Öåôòðèàêñîí 2,26 

Ýðòàïåíåì 0,64 

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë 0,50

Ìåðîïåíåì 0,31 

Ìîêñèôëîêñàöèí 0,17

Àçèòðîìèöèí 0,06

Таблица 3. Количество установленных суточных доз

ЛС на одного пациента в год (NDDD/1 пациент/год)

ËÑ NDDD/100 êîéêî-äíåé
Ëåâîôëîêñàöèí 69,67

Öåôòðèàêñîí 16,15

Ýðòàïåíåì 4,60

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë 3,57

Ìåðîïåíåì 2,23

Ìîêñèôëîêñàöèí 1,19

Àçèòðîìèöèí 0,45

Таблица 4. Количество установленных суточных доз

ЛС на 100 койко�дней (NDDD/100 койко�дней)

ËÏ NDDD/ãîä Äîëÿ ËÏ Ñóììàðíûé %
Ëåâîôëîêñàöèí 468,16 71,19

Öåôòðèàêñîí 108,50 16,50 87,69

Ýðòàïåíåì 30,92 4,70 92,40

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë 24,00 3,65 96,05

Ìåðîïåíåì 15,00 2,28 98,33

Ìîêñèôëîêñàöèí 8,00 1,22 99,54

Àçèòðîìèöèí 3,00 0,46 100

� 657,58 100

Таблица 5. Результаты DU90%�анализа АМТ ВП в ус�

ловиях стационара



îïðåäåëåíû NDDD/ãîä äëÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, êîëè÷åñòâî óñòàíîâëåííûõ ñóòî÷íûõ äîç

ËÏ íà 100 êîéêî-äíåé (NDDD/100 êîéêî-äíåé),

óñòàíîâëåíà ëåêàðñòâåííàÿ íàãðóçêà (ã) íà 1 ïà-

öèåíòà ñ ÂÏ â ãîä.  Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïî-

òðåáëåíèÿ â ñòàöèîíàðå ïðè ëå÷åíèè ÂÏ ïðèõî-

äèòñÿ íà ëåâîôëîêñàöèí:  NDDD/ãîä ñîñòàâèëà

468,16 ã (69,67% ïàöèåíòîâ ïîëó÷àþò òåðàïèþ ëå-

âîôëîêñàöèíîì). Ïî ðåçóëüòàòàì DU90%-àíàëè-

çà ãðóïïó 90% âñåõ ïîòðåáëÿåìûõ NDDD ÀÌÏ

ïðè ÂÏ ñîñòàâèëè ëåâîôëîêñàöèí, öåôòðèàêñîí,

ýðòàïåíåì. Ýòè ËÑ ñîñòàâëÿþò 75,44% â ðåàëüíîé

ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèÿ. Â ñòàöèîíàðå ïðåèìóùå-

ñòâåííî èñïîëüçîâàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî äîðî-

ãîñòîÿùèå ÀÌÏ (îðèãèíàëüíûå ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû è âûñîêîêà÷åñòâåííûå ãåíåðèêè).

Ñòîèìîñòü îäíîé DDD â ñåãìåíòå DU90% ïî÷òè

â 2 ðàçà ïðåâûøàåò ñòîèìîñòü DDD â ñåãìåíòå

DU10%. 

Ðàíåå íàìè áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïî-

òðåáëåíèÿ ÀÌÏ â ñ ñòàöèîíàðå ãîñóäàðñòâåííîãî

áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ñòîè-

ìîñòü îäíîé DDD â ñåãìåíòå DU10% áîëåå ÷åì â

÷åòûðå ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ â ñåãìåíòå

DU90%, ÷òî ïîçâîëèëî óòâåðæäàòü î ïðåèìóùå-

ñòâåííîì èñïîëüçîâàíèè íåäîðîãèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ [8]. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íà-

çíà÷åíèé ïðèõîäèëîñü íà öåôòðèàêñîí, îñîáåí-

íî ïðè òÿæ¸ëîé ñòåïåíè ÂÏ. Íî êëèíè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü öåôòðèàêñîíà ïðè òåðàïèè ÂÏ

ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ñîñòàâèëà ëèøü 36,0%, à

ïðè òÿæ¸ëîé — 63,6% [9]. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâå-

äåíèå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñèõ èññëåäîâà-

íèé, ñòàâÿùèõ ñâîåé öåëüþ àíàëèç ïîòðåáëåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíî îïòèìèçèðî-

âàòü èõ ñòðóêòóðó íàçíà÷åíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ñ

ïîçèöèé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è ýêîíî-

ìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé. Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó

ñëóæáû êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ è îðãàíèçà-

òîðîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ DD- è DU90%-àíàëèçà

ïðèâåä¸ò ê ñîçäàíèþ âîçìîæíîñòè ñîïîñòàâëå-

íèÿ ðåçóëüòàòîâ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè

ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ îðãàíèçàöèé è âûáîðà

íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Ïðè âûïîëíåíèè äàí-

íîé ðàáîòû ó àâòîðîâ îòñóòñòâîâàë êîíôëèêò

èíòåðåñîâ.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Ââåäåíèå
Â ñîâðåìåííîì ìèðå óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (ÓÏÃÁ) âñ¸ ÷àùå ñòà-

íîâÿòñÿ âîçáóäèòåëÿìè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé (ÂÁÈ), ïðè ýòîì ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ

ó íèõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ðåçêî óâåëè÷è-

ëàñü â ïîñëåäíèå ãîäû è äîñòèãëà ïàíäåìè÷åñêîãî

ìàñøòàáà. Ê íèì â îñíîâíîì îòíîñÿòñÿ ïðåäñòà-

âèòåëè îáøèðíîãî ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è

ãðóïïû íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé (ÍÃÎÁ) [1, 2].

Ñïåöèàëüíîé êîìèññèåé ïî èçó÷åíèþ âîïðî-

ñà äîñòóïíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

(AATF) Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà èíôåêöèîííûõ

áîëåçíåé (IDSA) ñîçäàí ñïèñîê ïðèîðèòåòíûõ

âîçáóäèòåëåé, â êîòîðûé âîøëè Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneu-
moniae êàê ìèêðîîðãàíèçìû ñ ðàñòóùèì óðîâíåì

íåâîñïðèèì÷èâîñòè ïðàêòè÷åñêè êî âñåì ãðóï-

ïàì àíòèáèîòèêîâ, òàê íàçûâàåìûå «ïðîáëåì-

íûå» áàêòåðèè. Íà èõ ôîíå ïðîèñõîäèò øèðîêîå

ðàñïðîñòðàíåíèå íîâîãî ýìåðäæåíòíîãî ìèêðî-

îðãàíèçìà — Stenotrophomonas maltophilia, õàðàê-

òåðèçóþùåãîñÿ ïðèðîäíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ êî

ìíîãèì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, óñïåøíî

àäàïòèðîâàâøåãîñÿ â ñðåäå, îêðóæàþùåé ÷åëîâå-

êà, êîòîðûé òàêæå êàê Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae áûë

ïðåäñòàâëåí Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ) îäíèì èç âåäóùèõ âîçáóäèòåëåé

îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé [3, 4].

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå âàæíûìè âíóòðèáîëüíè÷íûìè ïàòîãåíàìè â ñâÿçè ñ áûñòðûì ðîñòîì ñðåäè íèõ ìíîæåñò-
âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Íàñòîÿùèé îáçîð ñîäåðæèò àíàëèç ïóáëèêàöèé, ïîñâÿù¸ííûõ õàðàêòåðèñòèêå èõ
ñòðóêòóðíûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êàê âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, à òàêæå âçàèìîñâÿçè âèðó-
ëåíòíîñòè è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Îïèñàíû íîâûå ñïîñîáû è àíòèáàêòåðèàëüíûå âåùåñòâà, àëüòåðíàòèâíûå àíòè-
áèîòèêàì, ñïîñîáñòâóþùèå ðåøåíèþ ïðîáëåìû ïðåîäîëåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
âíóòðèáîëüíè÷íûå ïàòîãåíû, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, ïóòè ïðåîäîëåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-
òåíòíîñòè.

Gram-negative bacteria Klebsiella pneumoniae, Acinecobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Stenotrophomonas mal-
tophilia are the most important nosocomial pathogens due to rapid growth of multiple drug resistance among them. This review
contains the analysis of articles on characteristics of structural and physiological features of these pathogens as pathogens of noso-
comial infections and connections between virulence and antibiotic resistance. New approaches and antibacterial agents, alterna-
tive to antibiotics, which help solve the problem of overcoming antibiotic resistance of gram-negative bacteria are described.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Acinecobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, nosocomi-
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Ôèçèîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ 
âîçáóäèòåëåé è ñâÿçü èõ ïàòîãåííîñòè 
ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ
Â ñîâðåìåííîé òàêñîíîìè÷åñêîé êëàññèôè-

êàöèè K.pneumoniae, A.baumannii, P.aeruginosa,
S.maltophilia îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ñåìåéñòâàì è

ðîäàì, ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóþòñÿ íåêîòîðûìè

ñõîäíûìè îñîáåííîñòÿìè ôèçèîëîãèè áàêòåðè-

àëüíîé êëåòêè, îáóñëîâëèâàþùèìè ïðîÿâëåíèÿ

ïàòîãåííîñòè è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Ê.pneumoniae õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ôàê-

òîðîâ âèðóëåíòíîñòè, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâ-

ëÿþòñÿ êàïñóëüíûé ïîëèñàõàðèä, àäãåçèíû, ñèäå-

ðîôîðû [5]. Ïîëèñàõàðèäû êàïñóëû èíãèáèðóþò

äèôôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíàëüíóþ ñïîñîá-

íîñòü ìàêðîôàãîâ, çàùèùàÿ áàêòåðèè îò ôàãîöè-

òîçà è áàêòåðèöèäíûõ ôàêòîðîâ ñûâîðîòêè êðîâè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè êàïñóëüíûõ (K) òèïîâ

áàêòåðèè çíà÷èòåëüíî ðàñïðîñòðàíåíû K1 è K2.

Îäíàêî íåêîòîðûå êëîíîâûå ãðóïïû K1 è K2 ðåç-

êî ïðåâîñõîäÿò äðóãèå ïî ñâîåé âèðóëåíòíîñòè,

ñâÿçàííîé ñ íàëè÷èåì ïëàçìèäû, íåñóùåé ãåí-ðå-

ãóëÿòîð ýêñïðåññèè ñëèçèñòîãî ôåíîòèïà (rmpA)

è ãåí ñèäåðîôîðà (SP) àýðîáàêòèíà [6]. Ê òàêèì

øòàììàì îòíîñèòñÿ ãèïåðâèðóëåíòíûé (hypermu-

coviscous) âàðèàíò Ê.pneumoniae (hvKP), êîòîðûé

âûçûâàåò îïàñíûå äëÿ æèçíè èíôåêöèè ó ìîëî-

äûõ, çäîðîâûõ ëþäåé [7, 8]. Ñèäåðîôîðû Ê.pneu-
moniae: ýíòåðîáàêòèí è àýðîáàêòèí îáåñïå÷èâàþò

ìèêðîáíûå êëåòêè æåëåçîì (Fe3+). Ýíòåðîáàêòèí

ñèíòåçèðóþò ïî÷òè âñå øòàììû Ê.pneumoniae, ïðè

ýòîì æåëåçî èçîëèðóåòñÿ èìè ïðåèìóùåñòâåííî

èç òðàíñôåððèíà. Èñòî÷íèêîì æåëåçà äëÿ àýðî-

áàêòèíà ÿâëÿþòñÿ êëåòêè õîçÿèíà, è ñèíòåç ýòîãî

ñèäåðîôîðà â áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçàí ñ âèðóëåíò-

íîñòüþ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìà [9]. 

Ê.pneumoniae îáëàäàåò ïèëÿìè îáùåãî òèïà

(èëè òèï I), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèàëüíûìè

àäãåçèíàìè è ìîãóò âûõîäèòü çà ïðåäåëû êàïñóëü-

íîé ìàòðèöû. Áåëîê àäãåçèè â ýòîì òèïå ïèëåé

ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìàííîçîñîäåðæàùèìè

òðèñàõàðèäàìè ãëèêîïðîòåèíîâ, ïðåäñòàâëåííûõ

â ñëèçè è íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Àäãåçèÿ ê ïîâåðõíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì øàãîì â

ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íêè, íî àäãåçèíû òàêæå

ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü íà ïîñëåäóþùèõ ýòà-

ïàõ å¸ ðàçâèòèÿ, íàïðèìåð, ñîäåéñòâóÿ ìåæêëå-

òî÷íûì êîíòàêòàì. Ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ èçîëÿòîâ

Ê.pneumoniae åñòü ïèëè òðåòüåãî òèïà, êîòîðûå

îïîñðåäóþò ñâÿçûâàíèå ñ êîëëàãåíîì òêàíåé îð-

ãàíèçìà è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáðàçîâàíèè áè-

îïë¸íêè, óëó÷øàÿ àäãåçèþ ê àáèîòè÷åñêèì ïî-

âåðõíîñòÿì [10].

Èçìåíåíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòè-

êàõ ãîñïèòàëüíûõ êëîíîâ, îòðàæàþòñÿ âî âçàèìî-

ñâÿçè ìåæäó âèðóëåíòíîñòüþ è ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå èçîëÿòû

Ê.pneumoniae, íå îáëàäàþùèå ñïåöèôè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè âèðóëåíòíîñòè, ïîäàâëÿþò âðîæä¸í-

íûå çàùèòíûå ìåõàíèçìû õîçÿèíà ÷ðåçìåðíûìè

ìèêðîáíûìè íàãðóçêàìè â ïðîöåññå íåêîíòðîëè-

ðóåìîé ïðîëèôåðàöèè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ïîä

âëèÿíèåì íåýôôåêòèâíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè [11]. Íåêîòîðûå ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè,

òàêèå êàê êàïñóëüíûå ïîëèñàõàðèäû K1, K2, K5,

ãåíû rmpA è àýðîáàêòèí îòñóòñòâóþò â èçîëÿòàõ

áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ β-ëàêòàìàçû ñ êàðáà-

ïåíåìàçíîé àêòèâíîñòüþ — KPC (Klebsiella pneu-
moniae carbapenemases) [12]. Ó Ê.pneumoniae îïè-

ñàí ãåí AmpR, êîòîðûé äåéñòâóåò êàê ðåãóëÿòîð

âèðóëåíòíîñòè. Â ïðèñóòñòâèè áåòà-ëàêòàìîâ, àê-

òèâíàÿ ôîðìà AmpR ìîæåò èíäóöèðîâàòü ýêñ-

ïðåññèþ öåôàëîñïîðèíàçû AmpC è ìîäóëèðîâàòü

âèðóëåíòíîñòü, ðåãóëèðóÿ àäàïòàöèþ áàêòåðèé ê

îêðóæàþùåé ñðåäå. Â îòñóòñòâèå öåôîêñèòèíà,

êëàâóëàíîâîé êèñëîòû, èìèïåíåìà ãåí AmpC ðå-

ïðåññèðîâàí è ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé

âèðóëåíòíîñòè, êîòîðàÿ âûðàæàåòñÿ â ñèíòåçå

êàïñóëû, óñòîé÷èâîñòè ê áàêòåðèöèäíîìó äåéñò-

âèþ ñûâîðîòêè êðîâè, îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íêè,

ñèíòåçîì ïèëåé [13]. 

Óñïåøíàÿ êîëîíèçàöèÿ è ðîñò P.aeruginosa â

èçìåí¸ííûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû çàâè-

ñèò îò äèôôåðåíöèàëüíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, â

ñâÿçè ñ ÷åì áàêòåðèÿ èìååò áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàòàáîëèçìå,

òðàíñïîðòå è îòòîêå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,

ñèñòåìàõ õåìîòàêñèñà [14]. Ïàòîãåííîñòü P.aerug-
inosa ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì ðÿäà ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè. Öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, â òîì

÷èñëå è â îòíîøåíèè ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ñïî-

ñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü áèîñèíòåç áåëêà îáëàäàþò

ýêçîòîêñèí A è ïèîöèàíèí; íåéðàìèíèäàçà, îò-

ùåïëÿÿ îñòàòêè ñèàëîâûõ êèñëîò îò êëåòî÷íûõ

ðåöåïòîðîâ, îáëåã÷àåò ñïåöèôè÷åñêóþ àäãåçèþ

áàêòåðèè ê êëåòêàì õîçÿèíà [15].

Àäàïòèâíûå ñïîñîáíîñòè P.aeruginosa â íîçî-

êîìèàëüíîé ñðåäå ñâÿçàíû ñ äîìèíèðîâàíèåì

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ, õàðàêòåðèçó-

þùèõñÿ îòñóòñòâèåì àãðåññèâíûõ âèðóëåíòíûõ

ôàêòîðîâ, êàê íàïðèìåð êëîíû ST-111, ST-175,

ST-235, êîòîðûå íåñóò îòâåòñòâåííîñòü çà âíóò-

ðèáîëüíè÷íûå èíôåêöèè, âûçâàííûå ìíîæåñò-

âåííî ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâûìè øòàììàìè

P.aeruginosa ïî âñåìó ìèðó. Ïîäîáíûå êëîíû àñ-

ñîöèèðîâàíû ñ íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè ïèîöèà-

íèíà è ïèîâåðäèíà, èìåþò òàêæå äåôåêòû ïî-

äâèæíîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîñëåäíèå íå-

âûãîäíû ìåòàáîëè÷åñêè èëè ñ òî÷êè çðåíèÿ àêòè-

âèðîâàíèÿ èìè èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà. Èç-

ìåíåíèÿ â ìåòàáîëèçìå ñïîñîáñòâóþò îãðàíè÷å-

íèþ äîñòóïà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è êèñëîðîäà ê

êëåòêàì, ÷òî â ïîëíîé ìåðå ïîääåðæèâàåòñÿ â áè-

îïë¸íêàõ, ãäå áàêòåðèè ñêëîííû ê ìåäëåííîìó

ðîñòó èëè ñóùåñòâîâàíèþ â ñòàöèîíàðíîé ôàçå.
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Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå ïèãìåíòà, íèâåëèðî-

âàíèå ïîäâèæíîñòè, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòè-

êàì è ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íêè ñïîñîáñòâóþò

óñïåøíîìó âûæèâàíèþ è ðàñïðîñòðàíåíèþ

àäàïòèðîâàííîé P.aeruginosa âî âíóòðèáîëüíè÷-

íûõ óñëîâèÿõ [16].

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû âèðóëåíòíîñòè À.bau-
mannii âêëþ÷àþò: ïîãëîùåíèå æåëåçà, ïðèñîåäè-

íåíèå ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì è îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè. Íàëè÷èå ñèäåðîôîðîâ ìîæåò îáåñïå-

÷èòü êîíêóðåíòíîå ïðåèìóùåñòâî äëÿ âîçáóäèòåëÿ

ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Âû-

ñîêèé óðîâåíü èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè íåñêîëü-

êèõ ñèñòåì ïðèîáðåòåíèÿ æåëåçà èìååò çíà÷åíèå

äëÿ âûæèâàíèÿ À.baumannii â æåëåçîäåôèöèòíîé

ñðåäå, âíîñÿ çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ïàòîãåííîñòü

ýòîãî âèäà [17, 18]. Ãåíåòè÷åñêèå êîìïîíåíòû, íå-

îáõîäèìûå äëÿ ïîãëîùåíèÿ æåëåçà ÷åðåç ñèäåðî-

ôîð àöèíåòîáàêòèí, âîâëå÷åíû â ãîðèçîíòàëüíûé

ïåðåíîñ ãåíîâ, à òàêæå ñëîæíûå õðîìîñîìíûå ïå-

ðåñòðîéêè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïàòîãåííûì ïîòåí-

öèàëîì À.baumannii ïðèîáðåòåíèÿ ñòîðîííèõ ãå-

íîâ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè [19]. Ìèêðîîðãàíèçì

âçàèìîäåéñòâóåò ñ àëüâåîëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè ÷åëîâåêà îïîñðåäîâàííî ÷åðåç áåëîê

íàðóæíîé ìåìáðàíû OmpA, êîòîðûé âûçûâàåò

äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé, ñîïðîâîæäàþùóþñÿ

âûõîäîì öèòîõðîìà C è áåëêà ãåìà, ÷òî ïðèâîäèò ê

àïîïòîçó êëåòîê, òàêæå OmpA ïðèíèìàåò ó÷àñòèå

â îáðàçîâàíèè áèîïë¸íêè [20]. Äðóãèå êëþ÷åâûå

áåëêè, ñïîñîáñòâóþùèå âèðóëåíòíîñòè À.bauman-
nii, âêëþ÷àþò ôîñôîëèïàçû D è Ñ, êîòîðûå îáóñ-

ëîâëèâàþò óñòîé÷èâîñòü ê ñûâîðîòêå ÷åëîâåêà è

óñèëåíèå òîêñè÷íîñòè â îòíîøåíèè ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâåííî. À.baumannii äåìîíñò-

ðèðóåò ñðîäñòâî ê àáèîòè÷åñêèì ïîâåðõíîñòÿì,

÷òî îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì ãåíà àäãåçèè csuE, ó÷à-

ñòâóþùåãî â îáðàçîâàíèè ïèëåé è áèîïë¸íîê. Ïè-

ëè ïðèêðåïëÿþòñÿ ê àáèîòè÷åñêèì ïîâåðõíîñòÿì,

òàêèì êàê ñòåêëî è ïîëèìåðíîå îáîðóäîâàíèå, è

èíèöèèðóþò ôîðìèðîâàíèå ìèêðîêîëîíèé, à çà-

òåì ïîëíîå ðàçâèòèå ñòðóêòóð áèîïë¸íêè. Êðîìå

òîãî, À.baumannii ìîæåò âûæèâàòü â óñëîâèÿõ âû-

ñûõàíèÿ ãîðàçäî ëó÷øå, ÷åì áîëüøèíñòâî äðóãèõ

Acinetobacter sp. [21].

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì A.baumannii
ìîæåò çàâèñåòü îò ïðèîáðåòåíèÿ èì ãåíîâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ÷åðåç ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ. Ìíî-

ãèå êëèíè÷åñêèå øòàììû A.baumannii ñïîñîáíû

çàõâàòûâàòü ÄÍÊ äðóãèõ áàêòåðèé, ïåðåäâèãàÿñü

ïî âëàæíîé ïîâåðõíîñòè, ïðè ýòîì ïîäâèæíîñòü

îáåñïå÷èâàåòñÿ ïèëÿìè IV òèïà è çàâèñèò îò äî-

ñòóïíîñòè æåëåçà. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ãåíåòè÷å-

ñêèå äåòåðìèíàíòû, ïðèäàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, áûëè ïðèîáðå-

òåíû îò ðîäñòâåííûõ âèäîâ áàêòåðèé, ïðèíàäëå-

æàùèõ ðîäàì Pseudomonas, Salmonella, Escherichia
[22]. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óìåðåííûå ôà-

ãè ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå âåêòîðîâ äëÿ ãîðè-

çîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ, ÷òî ðàíåå íåäîîöå-

íèâàëîñü [23, 24].

Êîëîíèçèðóÿ áèîòîïû ïàöèåíòà, S.maltophilia
ïîïàäàåò â ñòðåññîâûå óñëîâèÿ, òàêèå êàê âûñî-

êàÿ òåìïåðàòóðà òåëà, èììóíîëîãè÷åñêèé îòâåò,

âîçäåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðî-

ÿâëÿåò áîëåå âûñîêóþ ìóòàöèîííóþ ñïîñîá-

íîñòü, ÷åì èçîëÿòû S.maltophilia èç îêðóæàþùåé

ñðåäû, ãäå áàêòåðèÿ ïðèîáðåòàåò ãåíû ðåçèñòåíò-

íîñòè, ñîõðàíÿåò èõ, è â èçìåí¸ííîé áîëüíè÷íîé

îáñòàíîâêå óñïåøíî ýêñïðåññèðóåò [25—27].

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ è ýêîëîãè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.maltophilia âûÿâèë èõ ãåíîìíóþ ãåòåðîãåííîñòü,

îáóñëîâëåííóþ ñïîñîáíîñòüþ êàê ïðèîáðåòàòü

ãåíû àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè îò ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è

ïåðåäàâàòü èõ ïðåäñòàâèòåëÿì ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae è P.aeruginosa, è ïîêàçàë, ÷òî

ìèêðîîðãàíèçì èìååò ÷åðòû, ñâÿçàííûå ñ âèðó-

ëåíòíîñòüþ äðóãèõ âèäîâ áàêòåðèé [26].

Âíåêëåòî÷íûå ôåðìåíòû S.maltophilia: ÄÍÊàçà,

æåëàòèíàçà, ãåìîëèçèíû, ëèïàçû, ïðîòåèíàçû

ìîãóò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå èí-

ôåêöèè. Ôîñôîëèïàçà ðàñùåïëÿåò ôîñôîëèïèäû

æèðíûõ êèñëîò è ó÷àñòâóåò â ðàçðóøåíèè êëåòî÷-

íûõ ìåìáðàí. S.maltophilia îáëàäàåò ïèëÿìè: îäíè

ïðè÷àñòíû ê àäãåçèè è îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò êîëîíèçàöèÿ áèîòè-

÷åñêèõ è àáèîòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé, äðóãèå —

óêëîíåíèþ îò èììóííîãî îòâåòà è ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè. SMF-1-ïèëè âûçûâàþò àããëþòè-

íàöèþ ýðèòðîöèòîâ æèâîòíûõ, îíè áîëåå âûðà-

æåíû íà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè ïðè

37°C è ïðîÿâëÿþò èäåíòè÷íîñòü ñ ïèëÿìè

P.aeruginosa. Ñïîñîáñòâîâàòü àäãåçèè ìîæåò è íå-

îáû÷íûé ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä êëåòî÷íîé ïî-

âåðõíîñòè S.maltophilia. Ñóïåðíàòàíòû øòàììîâ

S.maltophilia âûçûâàþò ãèáåëü êëåòîê ëèíèé Íåð-2,

HeLa è Vero, à òàêæå îêðóãëåíèå è îòäåëåíèå ôè-

áðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, èçìåíÿÿ àêòèíîâûé öèòîñ-

êåëåò. Ãåìîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü S.maltophilia çà-

âèñèò îò èñòî÷íèêà êðîâè è ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ â

çàâèñèìîñòè îò ôîñôîëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìá-

ðàí ýðèòðîöèòîâ [28—30]. Ëèïîïîëèñàõàðèä

(ËÏÑ) ìèêðîáà âíîñèò ñâîé âêëàä â àíòèìèêðîá-

íóþ ðåçèñòåíòíîñòü è âèðóëåíòíîñòü S.maltophilia:

óìåíüøåíèå ïðîèçâîäñòâà ËÏÑ ó ìóòàíòîâ óâå-

ëè÷èâàåò èõ âîñïðèèì÷èâîñòü ê íåêîòîðûì àíòè-

ìèêðîáíûì àãåíòàì, è øòàììû ñòàíîâÿòñÿ ïîë-

íîñòüþ àâèðóëåíòíû â æèâîòíîé ìîäåëè èíôåê-

öèè, ëåãêî ïîãèáàÿ îò ôàêòîðîâ èììóííîé çàùè-

òû õîçÿèíà [31]. Èíòåãðîíû, ãèïåðýêñïðåññèÿ

ýôôëþêñíûõ ñèñòåì, ôîðìèðîâàíèå ìåëàíèíïî-

äîáíîãî ïèãìåíòà, çàùèùàþùåãî êëåòêè îò âîç-

äåéñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, è áèîïë¸íêè ãîðàç-

äî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó ÌËÓ èçîëÿòîâ S.maltophil-
ia, ÷åì ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àíòèáèîòèêàì øòàì-
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ìîâ, ÷òî äåëàåò èõ ñâîåîáðàçíûìè ìàðê¸ðàìè ïî-

ëèðåçèñòåíòíîñòè [32]. Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ

ñèñòåìû àêòèâíîãî âûâåäåíèÿ SmeDEF ïðèäà¸ò

óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, ïðèíàäëåæàùèì ê

ðàçëè÷íûì ãðóïïàì, è ñîïðÿæåíà ñî ñíèæåíèåì

âèðóëåíòíîñòè S.maltophilia. Â ïðåäåëàõ èíòåãðî-

íîâ øòàììû ñîäåðæàò ãåííûå êàññåòû, êîòîðûå

íåñóò ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, ÷åò-

âåðòè÷íûì àììîíèéíûì ñîåäèíåíèÿì è ÿâëÿþò-

ñÿ ðåçåðâóàðîì äåòåðìèíàíò ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ [33]. 

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì
è îñíîâíûå ìåõàíèçìû 
ðåçèñòåíòíîñòè
Íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè íàðóæíîé ìåìá-

ðàíû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Ãèäðî-

ôèëüíûå ðàñòâîð¸ííûå âåùåñòâà, ïðåèìóùåñò-

âåííî ïðîõîäÿò ÷åðåç çàïîëíåííûå âîäîé êàíàëû

ïîðèíîâ, íî ñóùåñòâóþò îãðàíè÷åíèÿ äëÿ ïðèòî-

êà ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ìîëåêóë, îñîáåííî

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Óïîðÿäî÷åíèå ìîëåêóë

âîäû â óçêèõ ïîðèíîâûõ êàíàëàõ â ñâÿçè ñ íàëè-

÷èåì êèñëîòíûõ è îñíîâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ íà ïðîòèâîïîëîæíûõ ñòîðîíàõ ñòåíêè êà-

íàëà ïðèâîäèò ê çàòðóäí¸ííîìó ïðîíèêíîâåíèþ

÷åðåç íåãî ëèïîôèëüíûõ ìîëåêóë. Îñíîâíîé ïóòü

äëÿ íèõ ñâÿçàí ñ ïðîõîæäåíèåì ÷åðåç äâóõñëîé-

íóþ ëèïèäíóþ ìåìáðàíó, íàðóæíûé ñëîé êîòî-

ðîé ñîñòîèò öåëèêîì èç ëèïîïîëèñàõàðèäîâ ñ

î÷åíü íèçêîé òåêó÷åñòüþ. Ìóòàöèîííàÿ ïîòåðÿ

îñíîâíûõ ïîðèíîâ óâåëè÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü ê

ãèäðîôèëüíûì àíòèáèîòèêàì, òàêèì êàê β-ëàê-

òàìû, ïðè ýòîì ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà, îñîáåííî

ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, òàêæå íå ïðîíèêàþò

â êëåòêó [34, 35]. 

Ýôôëþêñ èìååò çíà÷åíèå êàê ôèçèîëîãè÷åñ-

êèé ñïîñîá äåòîêñèêàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ, ðåàëèçàöèè áàêòåðèàëüíîé âèðóëåíòíî-

ñòè, ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è êëåòî÷íîãî

ãîìåîñòàçà. Ýòîò ìåõàíèçì íå îáåñïå÷èâàåò âûñî-

êîãî óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, íî

óâåëè÷èâàåò èõ ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîí-

öåíòðàöèþ (ÌÏÊ), ïîçâîëÿÿ áàêòåðèÿì äîñòè÷ü

çíà÷èòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè â ñîâîêóïíîñòè ñ äðó-

ãèìè ìåõàíèçìàìè. Ñèñòåìû àêòèâíîãî âûâåäå-

íèÿ òèïà RND (resistance-nodulation-division) íàè-

áîëåå õàðàêòåðíû äëÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé è ñîñòàâëÿþò êîìïëåêñ èç ïåðèïëàçìàòè÷åñ-

êîãî áåëêà, íàïðèìåð, AcrA, êàíàëà íàðóæíîé

ìåìáðàíû, è áåëêà-íàñîñà, íàïðèìåð, AcrB, àíà-

ëîãè÷íîãî òîìó, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò ïðîòîí-

íûé àíòèïîðò â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå.

Ïîäîáíûå ýôôëþêñíûå ñèñòåìû îáåñïå÷èâàþò

óñòîé÷èâîñòü íå òîëüêî ê àíòèáèîòèêàì, íî è ê

àíòèìèêðîáíûì ïåïòèäàì íåñïåöèôè÷åñêîé èì-

ìóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà, ÷òî ìîæåò ðàñöåíè-

âàòüñÿ êàê íîâûé ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè áàêòåðèè

[36]. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ õðîìîñîì, êîäèðóþùèõ

RND, âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â óñòîé÷èâîñòü

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê âåùåñòâàì ñ àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, òàê êàê â ïðîöåññå ýôô-

ëþêñà èç êëåòêè âûâîäèòñÿ øèðîêèé ñïåêòð ñóá-

ñòðàòîâ, âêëþ÷àþùèé àíòèáèîòèêè, êðàñèòåëè,

áèîöèäíûå âåùåñòâà, äåòåðãåíòû è àíòèñåïòèêè.

Ñèíåðãèçì ìåæäó ýôôëþêñîì è íàðóøåííîé

ïðîíèöàåìîñòüþ íàðóæíîé ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê

ýôôåêòèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè [37].

Ñïîñîáíîñòü ê ïðîèçâîäñòâó ôåðìåíòîâ, ðàçðó-

øàþùèõ àíòèáèîòèêè, õàðàêòåðíà äëÿ âñåõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, íî íåêîòîðûå ôåðìåíòàòèâíûå ìåõà-

íèçìû óñòîé÷èâîñòè, íàéäåííûå ó ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, îáåñïå÷èëè èì ãîñïîäñòâóþùåå

ïîëîæåíèå â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, â òîì ÷èñëå

ñâÿçàííîå ñ âîçìîæíîñòÿìè âíóòðèâèäîâîãî è

ìåæâèäîâîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ äåòåðìèíàíò ðåçèñ-

òåíòíîñòè ÷åðåç ïîäâèæíûå ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåí-

òû ïóò¸ì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà [38, 39]. 

Óñòîé÷èâîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê

áåòà-ëàêòàìàì îáåñïå÷èâàåòñÿ ôåðìåíòàìè β-ëàê-

òàìàçàìè. Ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà β-ëàêòàìàçû —

ESBL (extended-spectrum beta-lactamases), ïðèíàä-

ëåæàùèå ê êëàññó A, îïèñàíû ó ñåìåéñòâ

Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae è ðîäà

Acinetobacter, íî íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó

K.pneumoniae. Ãåíû, êîäèðóþùèå ESBL, îáû÷íî

íàõîäÿòñÿ íà ïëàçìèäàõ âìåñòå ñ ãåíàìè, êîäèðóþ-

ùèìè óñòîé÷èâîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì, òðèìåòî-

ïðèì-ñóëüôàìåòîêñàçîëó, òåòðàöèêëèíàì, õëî-

ðàìôåíèêîëó. Áîëüøèíñòâî ESBL îòíîñÿòñÿ ê

SHV èëè TEM òèïàì, êîòîðûå ïðîèçîøëè îò β-

ëàêòàìàç óçêîãî ñïåêòðà [40]. Äðóãèå ðåäêèå âèäû

ESBL âêëþ÷àþò òèïû VEB è PER, ïåðâûå ÷àùå

îáíàðóæèâàþò ó êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ K.pneumo-
niae, A.baumannii, âòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ó P.aerugi-
nosa è A.baumannii. Îíè îòëè÷àþòñÿ óìåðåííûì

ïîäàâëåíèåì èíãèáèòîðîâ β-ëàêòàìàç è èìèïåíå-

ìà. Ñðåäè β-ëàêòàìàç êëàññà A ÷èñëî ôåðìåíòîâ ñ

êàðáàïåíåìàçíîé àêòèâíîñòüþ îãðàíè÷åíî, íàè-

áîëåå øèðîêî èç íèõ ðàñïðîñòðàíåíû ôåðìåíòû

GES è KPC. Íåêîòîðûå âàðèàíòû GES, ïðîÿâëÿ-

þò çíà÷èòåëüíîå êàðáàïåíåìàçíîå äåéñòâèå è âñå

â áîëüøåé ñòåïåíè îáíàðóæèâàþòñÿ â ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ ïàëî÷êàõ, â ÷àñòíîñòè ó P.aeruginisa,
K.pneumoniae [41—43]. Ôåðìåíòû KPC ðàñøèðèëè

ãåîãðàôèþ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ K.pneumoniae
áëàãîäàðÿ êëîíàëüíîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ [44]. 

AmpC β-ëàêòàìàçû — èíäóöèðóåìûå öåôàëîñ-

ïîðèíàçû, çàêîäèðîâàííûå â õðîìîñîìàõ ìíîãèõ

âèäîâ áàêòåðèé; îïîñðåäóþò óñòîé÷èâîñòü ê ïåíè-

öèëëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì è íå÷óâñòâèòåëüíû ê

èíãèáèòîðàì β-ëàêòàìàç, íî ïîäàâëÿþòñÿ êëîêñà-

öèëëèíîì è àçòðåîíàìîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàê-

òåðèè, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò õðîìîñîìíûå
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AmpC, â òîì ÷èñëå K.pneumoniae, S.maltophilia, ÿâ-

ëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ïëàçìèä ñ ïðèîáðåò¸ííûìè

ãåíàìè AmpC. Ýòè ïëàçìèäû, ÷àñòî íåñóò ìíîæå-

ñòâî äðóãèõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè: ê àìèíîãëèêîçè-

äàì, õëîðàìôåíèêîëó, õèíîëîíàì, òåòðàöèêëè-

íàì, òðèìåòîïðèìó, à òàêæå êîäèðóþò β-ëàêòàìà-

çû, òàêèå êàê TEM, CTX, SHV, VIM [45]. Ôåðìåí-

òû òèïà ÎÕÀ êëàññà D ãèäðîëèçóþò öåôàëîñïîðè-

íû òðåòüåãî è ÷åòâ¸ðòîãî ïîêîëåíèÿ, àçòðåîíàì,

êàðáàïåíåìû è íå èíãèáèðóþòñÿ êëàâóëàíîâîé

êèñëîòîé è òàçîáàêòàìîì. Áîëüøèíñòâî ÎÕÀ êî-

äèðóþòñÿ ïëàçìèäàìè è íàèáîëåå õàðàêòåðíû äëÿ

A.baumannii [46, 47]. Ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçû (MBL)

êëàññà B îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ãèäðîëèçîâàòü

âñå áåòà-ëàêòàìû, â òîì ÷èñëå êàðáàïåíåìû, çà

èñêëþ÷åíèåì ìîíîáàêòàìà — àçòðåîíàìà, óñòîé-

÷èâû ê èíãèáèòîðàì êëàâóëàíàòó è ñóëüáàêòàìó,

âîñïðèèì÷èâû ê õåëàòèðóþùèì àãåíòàì; êîäèðó-

þòñÿ â îñíîâíîì ïëàçìèäàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðèñóòñòâèå MBL ðåãèñòðèðóåòñÿ ó P.aeruginosa,
A.baumannii, K.pneumoniae [48, 49]. 

Ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ê àìèíîãëèêîçè-

äàì ÷àùå ñâÿçàíû ñ ôåðìåíòàìè, ìîäèôèöèðóþ-

ùèìè ñóáñòðàò, êîòîðûå ïðèêðåïëÿþò ôîñôàò,

àäåíèë èëè àöåòèë ê ìîëåêóëàì àíòèáèîòèêîâ,

óìåíüøàÿ èõ àôôèííîñòü ñ 30S ðèáîñîìàëüíîé

ñóáúåäèíèöåé. Äðóãîé ìåõàíèçì ñîïðîòèâëåíèÿ

àìèíîãëèêîçèäàì — ìåòèëèðîâàíèå 16S ðÐÍÊ

ðàñïðîñòðàí¸í ñðåäè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è ãðóïïû íåôåð-

ìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå P.aeruginîsa
è A.baumannii. Ãåíû ìåòèëàç ðàñïîëîæåíû â

òðàíñïîçîíàõ ïëàçìèä, îáåñïå÷èâàÿ ãîðèçîíòàëü-

íîå ðàñïðîñòðàíåíèå. Ýêçîãåííî ïðèîáðåò¸ííûå

16S ðÐÍÊ ìåòèëòðàíñôåðàçû (16S-RMT) îòâåò-

ñòâåííû çà óñòîé÷èâîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì

î÷åíü âûñîêîãî óðîâíÿ. Ïðîèçâîäñòâî ìåòèëàç

16S-RMT ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé êàð-

áàïåíåìàç è ESBL [50, 51].

Ôîðìèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè ê òèãåöèêëèíó

÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó A.baumannii è K.pneumoniae,

îñîáåííî ïðè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè øòàì-

ìîâ. Ñèñòåìû ýôôëþêñà RND-òèïà è äðóãèå ìî-

ãóò áûòü ôàêòîðàìè ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê ïðåïàðàòó. Íàïðèìåð, ýôôëþêñíûé êîì-

ïëåêñ AcrAB áûë îïðåäåë¸í â êà÷åñòâå îñíîâíîãî

ìåõàíèçìà áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê òèãå-

öèêëèíó ó Enterobacteriaceae, ñïîñîáñòâóþùåãî

âíóòðåííåé óñòîé÷èâîñòè êî ìíîãèì ñòðóêòóðíî

ðàçëè÷íûì ëèïîôèëüíûì ñîåäèíåíèÿì, â òîì

÷èñëå ìîþùèì ñðåäñòâàì, êðàñèòåëÿì è àíòèáèî-

òèêàì áåç íàêîïëåíèÿ â ïåðèïëàçìå [52—54]. 
Ïîëèìèêñèí B è ïîëèìèêñèí E (êîëèñòèí) —

ïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè, êîòîðûå âñ¸ ÷àùå èñ-

ïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ, ñîõðàíèâøèõ
àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ÌËÓ P.aeruginosa, A.baumannii, K.pneumoniae. Òåì
íå ìåíåå â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî îïèñàíî ïîÿâëå-

íèå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó. Ñóùåñòâóþò ìóòà-

öèîííûå ñòàáèëüíûå ìåõàíèçìû ñîïðîòèâëåíèÿ è

àäàïòèâíûå, îáðàòèìûå ïîñëå óäàëåíèÿ ñåëåêòèâ-

íîãî äàâëåíèÿ. Ãëàâíûé èç íèõ — ìîäèôèêàöèÿ

ëèïèäíîãî êîìïîíåíòà âíåøíåé ìåìáðàíû ëèïî-

ïîëèñàõàðèäà [55]. Ìóòàöèè, ìåíÿþùèå ôóíêöèè

âíåøíåé ìåìáðàíû îïèñàíû ó K.pneumoniae [56].

Äëÿ P.aeruginosa áûëî çàôèêñèðîâàíî ñòàáèëüíîå

óâåëè÷åíèå ïðîèçâîäñòâà íàðóæíîãî ìåìáðàííîãî

áåëêà H1, îêàçûâàþùåãî ñâî¸ çàùèòíîå äåéñòâèå

ïðè ïîìîùè äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ, êîòîðûå

ïðåïÿòñòâóþò äåéñòâèþ êàòèîííûõ àíòèáèîòèêîâ

[48]. Ðåçèñòåíòíîñòü ê êîëèñòèíó À.baumannii âîç-

íèêàåò ÷åðåç àäàïòàöèþ ðàíåå âîñïðèèì÷èâûõ

èçîëÿòîâ, ÷àñòî âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ äàííûì ïðåïà-

ðàòîì. Îñíîâíîé ìåõàíèçì ñâÿçàí ñ ìîäèôèêàöè-

ÿìè ëèïîïîëèñàõàðèäà, âûçâàííûìè ìóòàöèÿìè

èëè èíñåðöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áèîñèíòåç

ëèïèäà, ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ ñóììàðíûé îòðèöà-

òåëüíûé çàðÿä íàðóæíîé ìåìáðàíû, óìåíüøàÿ

ñðîäñòâî ê êîëèñòèíó, èëè óñòðàíÿåòñÿ ñàìà ìè-

øåíü äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà [57—59]. 

Ïóòè ïðåîäîëåíèå 
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
Ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíûõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé è îòñóòñòâèå íîâûõ ñîåäèíå-

íèé äëÿ ëå÷åíèÿ âûçâàííûõ èìè èíôåêöèé àêòó-

àëèçèðóåò ïîèñê íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ

è íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â ïðåîäîëå-

íèè ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ê àíòèáèîòèêàì [60].
Êîìáèíèðîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ. Ñèíåðãåòè÷åñêîå äåéñòâèå äâóõ àíòèáèîòè-
êîâ â êîìáèíàöèè ñ÷èòàåòñÿ âûãîäíûì, òàê êàê
áîëåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåòñÿ ðîñò ìèêðîîðãà-
íèçìîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîÿâëÿåòñÿ èõ ñïî-
ñîáíîñòü áûñòðåå ñôîðìèðîâàòü ðåçèñòåíòíîñòü
ê àíòèáèîòèêàì, ñïîñîáñòâóÿ âûæèâàíèþ ðåçèñ-
òåíòíûõ ôîðì. Êîìáèíàöèè àíòàãîíèñòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíûìè â îò-
íîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïðè ýòîì ñå-
ëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ
ìîæåò óìåíüøèòüñÿ, â ðåçóëüòàòå àíòàãîíèñòè÷å-
ñêèå ïàðû àíòèáèîòèêîâ òàêæå ìîãóò ïðåäîòâðà-
òèòü ÌËÓ [61]. Îïèñàíû ðàçëè÷íûå ýôôåêòèâ-
íûå êîìáèíàöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
ñèíåðãèäíîãî äåéñòâèÿ íà êîëèñòèíîóñòîé÷èâûå
øòàììû À.baumannii: èìèïèíåì–êîëèñòèí, êî-
ëèñòèí–ðèôàìïèöèí è êîëèñòèí–äîêñèöèêëèí
[62]. Êîìáèíàöèÿ òèãåöèêëèíà ñ àìèêàöèíîì ïî-
êàçàëà ñèíåðãèçì äëÿ èçîëÿòîâ Ê.pneumoniae,
S.maltophilia, A.baumannii, à òàêæå ñ êîëèñòèíîì
ïðîòèâ Ê.pneumoniae [63].

Èíãèáèðîâàíèå ìóòàöèé. Ìóòàöèè, ïðèäàþùèå

óñòîé÷èâîñòü ê àíòèìèêðîáíûì àãåíòàì, ÿâëÿþò-

ñÿ íåèçáåæíûì ñëåäñòâèåì îøèáîê ÄÍÊ-ïîëè-

ìåðàçû. Èíãèáèðîâàíèå áåëêîâ áàêòåðèé, èãðàþ-
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ùèõ àêòèâíóþ ðîëü â ìóòàöèÿõ ñîáñòâåííûõ ãåíî-

ìîâ, èëè ïîäàâëåíèå èõ äåðåïðåññèè ìîæåò ïðåä-

ñòàâëÿòü ñîáîé ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïîäõîä â

áîðüáå ñ ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè [64]. Â ñî÷åòà-

íèè ñ îøèáêàìè ÄÍÊ-ïîëèìåðàç ó áàêòåðèé âîç-

ìîæíû ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âîçíèêàþùèå îò ðåãè-

äðàòàöèè, âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ, õèìè÷åñ-

êèõ îêèñëèòåëåé, òåïëîâîãî øîêà, óëüòðàôèîëå-

òîâîãî èçëó÷åíèÿ, äåçèíôèöèðóþùèõ âåùåñòâ,

âêëþ÷åíèÿ ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ â ñâîé ãåíîì. Â îò-

âåò íà ñòðåññ ðÿä ôåðìåíòîâ ó÷àñòâóþò â ãîìîëî-

ãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè è â ðåïàðàöèè ïîâðåæä¸í-

íîé ÄÍÊ êàê, íàïðèìåð, áåëîê RecA, îïèñàííûé

ó À.baumannii. Âêëþ÷åíèå èíãèáèòîðîâ ïðîäóê-

öèè ýòèõ ôåðìåíòîâ â íîâûå äåçèíôèöèðóþùèå

ñðåäñòâà ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü îòâåòó áàêòåðè-

àëüíûõ êëåòîê íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ïîäàâëÿÿ

èíäóöèðîâàííûé ìóòàãåíåç è ãîìîëîãè÷íûå ðå-

êîìáèíàöèè â áîëüíè÷íûõ óñëîâèÿõ [65, 66]. 

Õèìèîñåíñèáèëèçàöèÿ. Õèìèîñåíñèáèëèçàòî-

ðû îñëàáëÿþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñ-

òè èëè óñîâåðøåíñòâóþò êîíñòðóêöèþ ìîëåêóëû

àíòèáèîòèêà, ÷òîáû óìåíüøèòü åãî âîñïðèèì÷è-

âîñòü ê èíàêòèâàöèè áàêòåðèÿìè. Áûëà ðàçðàáîòà-

íà íîâàÿ ãðóïïà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ìîëåêóë EPI

(efflux pump inhibitor), êîòîðûå áëîêèðóþò ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà àêòèâíîå âûâåäå-

íèå àíòèáèîòèêîâ èç êëåòêè, è âîññòàíàâëèâàþò

èõ íîðìàëüíóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ,

îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû

àêòèâíîãî òðàíñïîðòà, ïîäàâëÿÿ ïîòîê ìîëåêóë

âíóòðè êàíàëà ïóò¸ì êîíêóðåíòíîãî âûâåäåíèÿ

èëè åãî áëîêèðîâàíèÿ. Îíè ìîãóò äåéñòâîâàòü ñîâ-

ìåñòíî ñ îáû÷íûìè àíòèáèîòèêàìè, âîññòàíàâëè-

âàÿ èõ àêòèâíîñòü [67]. Ïîä âëèÿíèåì EPI-âåùåñòâà

ôåíèëàëàíèí-àðãèíèí-β-íàôòèëàìèäà (PAβN) —

êîíêóðåíòíîãî èíãèáèòîðà àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ïîäàâëÿëàñü ñïîñîáíîñòü ýôôëþêñ-

íîé ñèñòåìû AdeFGH ê âûâåäåíèþ òðèìåòîïðè-

ìà, õëîðàìôåíèêîëà è êëèíäàìèöèíà èç êëåòêè

áàêòåðèè, âîññòàíàâëèâàëàñü âîñïðèèì÷èâîñòü ê

ëåâîôëîêñàöèíó ó êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ P.aerugi-
nosa [68, 69]. Íåñêîëüêî ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíà

ñ÷èòàþòñÿ EPI-âåùåñòâàìè øèðîêîãî ñïåêòðà äëÿ

K.pneumoniae è äåìîíñòðèðóþò óâåëè÷åíèå âíóò-

ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íîðôëîêñàöèíà, õëî-

ðàìôåíèêîëà, òåòðàöèêëèíà [70]. 

Èììóíèçàöèÿ. Â îòíîøåíèè ÷ðåçâû÷àéíî óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ õîðîøèì ñðåäñòâîì îáåñïå-

÷åíèÿ íåìåäëåííîãî èììóíèòåòà ïðîòèâ áèîëî-

ãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ íà îñíîâå àí-

òèòåë, ÷åãî ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî, ÷òîáû ñíÿòü

îñòðóþ èíôåêöèþ. Òàê, êàïñóëüíûé ïîëèñàõàðèä

K1 À.baumannii èììóíîãåíåí è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè. Àíòèòåëà, íàïðàâëåí-

íûå ïðîòèâ K1, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñåðî-

òèïñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ÷åðåç ïàññèâíóþ èì-

ìóíèçàöèþ [71]. 

Áàêòåðèîôàãèÿ. Áàêòåðèîôàãè ñïåöèôè÷íû è

íå âëèÿþò íà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè, èíäóöèðó-

þò áàêòåðèîëèç ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ, îòëè÷-

íûõ îò àíòèáèîòèêîâ. Áàêòåðèîôàã Ê.pneumoniae
NK-5 (ϕNK5), âûäåëåííûé èç ñòî÷íûõ âîä áîëü-

íèöû, óñïåøíî èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî àáñöåññà ïå÷åíè ìûøåé, âûçâàí-

íîé ãèïåðâèðóëåíòíûì øòàììîì Ê.pneumoniae
[72]. Îïèñàíû ñëó÷àè ïîëîæèòåëüíîãî èñõîäà

áàêòåðèåìèè ó ìûøåé, âûçâàííîé êàðáàïåíåìî-

ðåçèñòåíòíûì P.aeruginosa ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñïåöèôè÷åñêèõ âèðóëåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèî-

ôàãîâ [73]. Íà ïîâåðõíîñòè A.baumannii ïðåäñòàâ-

ëåíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî áàêòåðèàëüíûõ àí-

òèãåíîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò âûñîêóþ ñïåöè-

ôè÷íîñòü ôàãîâ. Îäèí èç íèõ — AB1 èñïîëüçîâàë-

ñÿ â êà÷åñòâå íåòîêñè÷íîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî

ñðåäñòâà [74]. Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå áàêòåðèîôà-

ãîâ äëÿ îáðàáîòêè áèîïë¸íîê: ïîðàæàÿ êëåòêè íà

ïîâåðõíîñòè, ôàãè ðåïëèöèðóþòñÿ, ñîçäàâàÿ âû-

ñîêóþ ëîêàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, ïîñòåïåííî

ðàçðóøàÿ áèîïë¸íêè; èíôèöèðóþò êëåòêè ïåðñè-

ñòåðû è îñòàþòñÿ â íèõ, ïîêà îíè íå ñòàíóò ìåòà-

áîëè÷åñêè àêòèâíûìè, ïîñëå ÷åãî óíè÷òîæàþò èõ.

Îñëàáëåíèå èëè óíè÷òîæåíèå ìàòðèöû áèîïë¸í-

êè ôàãàìè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîíèêíîâåíèþ

àíòèáèîòèêîâ, ÷òî óâåëè÷èâàåò âîçìîæíîñòü èõ

ñèíåðãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè [75]. 

Ãîðèçîíòàëüíàÿ ïåðåäà÷à áàêòåðèöèäíûõ ãåíîâ.
Ýòà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ òåõíîëî-

ãèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì äîíîðñêèõ êëåòîê àòòåíóè-

ðîâàííîé E.coli, íåñóùåé áàêòåðèöèäíûå ãåíû â

êîíúþãàòèâíîé ïëàçìèäå, áûëà óñïåøíî ïðèìå-

íåíà äëÿ ëå÷åíèÿ îæîãîâûõ ðàí ìûøåé, èíôèöè-

ðîâàííûõ À.baumannii. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ â ïëàç-

ìèäå E.coli ïîäàâëÿëàñü, íî ñòàíîâèëàñü äåðåïðåñ-

ñèðîâàííîé ïðè èõ ïåðåäà÷å ðåöèïèåíòíûì ìèê-

ðîîðãàíèçìàì ïóò¸ì êîíúþãàöèè, â ðåçóëüòàòå ÷å-

ãî â áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ À.baumannii íàðóøàëñÿ

áåëêîâûé ñèíòåç, ÷òî ïðèâîäèëî ê èõ ãèáåëè [76]. 

Èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ
(AMP). ÀÌÏ — ýòî ðàçíîîáðàçíàÿ ãðóïïà ìîëå-

êóë, êîòîðûå ïðîèçâîäÿòñÿ ìíîãèìè òêàíÿìè è

òèïàìè êëåòîê ðàçëè÷íûõ áåñïîçâîíî÷íûõ, ðàñòå-

íèé è æèâîòíûõ. Áîëüøèíñòâî ÀÌÏ ÿâëÿþòñÿ íå-

áîëüøèìè, êàòèîííûìè è àìôèôèëüíûìè è ÿâëÿ-

þòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì âðîæä¸ííîé èììóí-

íîé çàùèòû (Host defense peptides — HDPS). Ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ AMP çàêëþ÷àåòñÿ â óíè÷òîæåíèè

áàêòåðèè ïóò¸ì ôîðìèðîâàíèÿ ïîð â êëåòî÷íûõ

ìåìáðàíàõ, íåêîòîðûå èç ïåïòèäîâ èíãèáèðóþò

ôóíêöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ áèîïîëèìåðîâ. Ñâÿçû-

âàÿñü ñ àíèîííûìè ó÷àñòêàìè ëèïîïîëèñàõàðèäà,

ïîëèêàòèîíû îñëàáëÿþò ìåæìîëåêóëÿðíûå âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà, ðàçðóøàÿ ìîñòèêè

èç äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ, äåëàÿ åãî ïðîíèöàå-

ìûì äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïîòåíöèàë AMP

áûë îöåíåí â îòíîøåíèè ìíîãèõ ìèêðîîðãàíèç-
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ìîâ. Àêòèâíîñòü buforin II, cecropin P1, magainin II

îòäåëüíî è â ñî÷åòàíèè ñ àíòèáèîòèêàìè ïîä-

òâåðæäåíà íà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ S.maltophilia.

Êðîìå òîãî, íàáëþäàëñÿ ñèíåðãèçì ìåæäó ïåïòè-

äàìè è ïîëèìèêñèíîì E, ìåðîïåíåìîì, öåôòàçè-

äèìîì, ïèïåðàöèëëèíîì è êëàðèòðîìèöèíîì [77,

78]. AMP OH-CATH30 îò êîðîëåâñêîé êîáðû ïî-

êàçàë ñèíåðãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ñ öèïðîôëîêñà-

öèíîì è ëåâîôëîêñàöèíîì â îòíîøåíèè P.aerugi-
nosa [79, 80]. Áûëè ðàçðàáîòàíû ãåíåòè÷åñêè ìîäè-

ôèöèðîâàííûå òêàíè ÷åëîâåêà, ïðîèçâîäÿùèå ïî-

âûøåííûå óðîâíè êàòåëèöèäèíà LL-37, è óñïåø-

íî ïðèìåíåíû íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ ñ ðàíàìè, èí-

ôèöèðîâàííûìè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûì A.bau-
mannii. Æèâîòíûå Wallaby âûðàáàòûâàþò êàòåëè-

öèäèí WAM1, ýôôåêòèâíûé ïðîòèâ Acinetobacter
sp., â 3—80 ðàç áîëåå ìîùíûé, ÷åì LL-37 è íå âû-

çûâàþùèé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà, â ðå-

çóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîòåíöè-

àë äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ [81]. Ïî ìåõà-

íèçìó äåéñòâèÿ ê êàòèîííûì ïåïòèäàì áëèçêè õå-

ëàòîðû (ÝÄÒÀ, íèòðèëîòðèóêñóñíàÿ êèñëîòà, ãåê-

ñàìåòàôîñôàò íàòðèÿ), êîòîðûå äåçèíòåãðèðóþò

âíåøíþþ ìåìáðàíó ïóòåì óäàëåíèÿ Mg2+ è Ca2+,

íàðóøàÿ å¸ öåëîñòíîñòü [82].

Âîçäåéñòâèå íà ïëàçìèäû. Óíèêàëüíàÿ ñòðàòå-

ãèÿ èñêëþ÷åíèÿ ïëàçìèä, íåñóùèõ ãåíû ðåçèñ-

òåíòíîñòè, èç áàêòåðèàëüíîé êëåòêè — èíãèáè-

ðîâàíèå êîíúþãàöèè ïðè ïîìîùè íåêîòîðûõ âå-

ùåñòâ: äåãèäðîêðåïåíèíîâîé, ëèíîëåâîé è ëèíî-

ëåíîâîé êèñëîò [83]. Â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ â

äî÷åðíèõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå

óíàñëåäîâàëè ïëàçìèäó, êîäèðóþùóþ ñèñòåìó

áàêòåðèàëüíûé òîêñèí-àíòèòîêñèí (ÁÒÀ), àíòè-

òîêñèí ðàçðóøàåòñÿ êëåòî÷íûìè ïðîòåàçàìè è íå

ðåïëèöèðóåòñÿ, îñâîáîæäàÿ ñêðûòûé òîêñèí, êî-

òîðûé ñïîñîáåí óáèòü êëåòêè, è, òàêèì îáðàçîì,

óìåíüøèòü ïîïóëÿöèþ êëåòîê, íå ñîäåðæàùèõ

ïëàçìèäû. Ïîäàâëåíèå ðåïëèêàöèè ïëàçìèäû è

èñêóññòâåííàÿ àêòèâàöèÿ òîêñèíà â ýòîé ñèñòåìå

èìååò ïîòåíöèàë íîâîé àíòèáàêòåðèàëüíîé ñòðà-

òåãèè, ÷òî è áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â îòíîøå-

íèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ P.aeruginosa [84, 85]. 

Âëèÿíèå íà ìåõàíèçìû ïàòîãåííîñòè. Ïîêàçàíà

âîçìîæíîñòü ïîäàâëåíèÿ ïðîòåàç S.maltophilia,

ñïîñîáñòâóþùèõ âòîðæåíèþ â òêàíè è èõ ðàçðó-

øåíèþ. Òàêèå âåùåñòâà-èíãèáèòîðû íå âëèÿþò

íà ïîäîáíûå ôåðìåíòû õîçÿèíà, òàê êàê ñóùåñò-

âóåò íåìíîãî ñòðóêòóðíûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó

ïðîêàðèîòè÷åñêèìè è ýóêàðèîòè÷åñêèìè ïðîòåà-

çàìè, íåñìîòðÿ íà ñõîæèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ,

÷òî è îïðåäåëÿåò ðàçðàáîòêó èíãèáèòîðîâ ñ òðåáó-

åìîé ñïåöèôè÷íîñòüþ [86]. Íà ïðèìåðå P.aerugi-
nosa áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õèìè÷åñêèé ýëåìåíò ãàë-

ëèé (Ga) ìîæåò çàìåíèòü âî ìíîãèõ áèîëîãè÷åñ-

êèõ ñèñòåìàõ æåëåçî (Fe) è èíãèáèðîâàòü Fe-çà-

âèñèìûå ïðîöåññû, òàêèå êàê ñèíòåç ôåðìåíòîâ:

ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçû, ñóïåðîêñèääèñìóòàçû,

êàòàëàçû, öèòîõðîìîâ, à òàêæå ïîäàâëÿòü ðîñò è

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê [87].

Íàíîòåõíîëîãèè. Íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà â

âèäå íàíî÷àñòèö èìåþò ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëå-

íèå â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ. Íàíîðàç-

ìåðíûå ìàòåðèàëû èìåþò áîëüøóþ ïëîùàäü ïî-

âåðõíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê îáú¸ìó, ÷òî ïðèâîäèò

ê ïîâûøåííîé ðåàêòèâíîñòè. Ïîêàçàíà áàêòåðè-

öèäíàÿ àêòèâíîñòü íàíî÷àñòèö ñåðåáðà ïðîòèâ

ÌËÓ øòàììîâ P.aeruginosa, A.baumannii è ñïîñîá-

íîñòü ïðåïÿòñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê

[88]. Îêñèä àçîòà (NO) ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíûì ðàäè-

êàëîì, è ïðîÿâëÿåò àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü. Ñ

ïîìîùüþ íàíîòåõíîëîãèé NO ñòàáèëèçèðîâàëè

ãèäðîãåëÿìè ñèëàíà èëè êðåìíèÿ, ïðåâðàòèâ åãî â

íàíî÷àñòèöû ñ ñóõîé ìàòðèöåé. Ïîñëå âîçäåéñò-

âèÿ âëàãè NO ìåäëåííî âûñâîáîæäàåòñÿ èç íèõ

ïðè îòíîñèòåëüíî ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè.

Àêòèâíîñòü òàêèõ íàíî÷àñòèö NO â êà÷åñòâå íî-

âûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ ïðîòèâ ÌËÓ áû-

ëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â îòíîøåíèè P.aeruginosa,
À.baumannii, K.pneumoniae [89].

Àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå ýôèðíûõ ìàñåë. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ýôèðíûå ìàñëà âñ¸ ÷àùå ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ êàê àëüòåðíàòèâíûå àíòèìèêðîáíûå âå-

ùåñòâà, êîòîðûå ìîãëè áû êîíêóðèðîâàòü ñ àíòè-

áàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè èëè äîïîëíÿòü èõ

[90]. Íàðóæíàÿ ìåìáðàíà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé ñîñòîèò â îñíîâíîì èç ìîëåêóë ëèïîïîëèñà-

õàðèäà, êîòîðûé îáóñëîâëèâàåò îòðèöàòåëüíûé çà-

ðÿä, è îáðàçóåò ãèäðîôèëüíûé áàðüåð ïðîíèöàå-

ìîñòè, îáåñïå÷èâàþùèé çàùèòó îò âîçäåéñòâèÿ

ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ [91]. Â îòëè÷èå îò ìíîãèõ

àíòèáèîòèêîâ, ãèäðîôîáíûå êîìïîíåíòû ýôèð-

íûõ ìàñåë ñïîñîáíû ïîëó÷èòü äîñòóï ê ïåðèïëàç-

ìå ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ÷åðåç ïîðèíîâûå

áåëêè èõ íàðóæíîé ìåìáðàíû [92, 93]. Ìåõàíèçìû

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïîëíîñòüþ íå èçó-

÷åíû, íî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òåðïåíû — îñíîâíûå

êîìïîíåíòû ýôèðíûõ ìàñåë, íàêàïëèâàþòñÿ â ëè-

ïèäíîé ÷àñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ïîâðåæäàÿ å¸.

Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîíèöàåìîñòü ìåìá-

ðàíû äëÿ ïðîòîíîâ è èîíîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê íàðó-

øåíèþ ïðîòîííîé äâèæóùåé ñèëû è èçìåíåíèþ

âíóòðèêëåòî÷íîãî ðÍ ãîìåîñòàçà; â ðÿäå ñëó÷àåâ

èçìåíÿåòñÿ è ñòðóêòóðà áåëêîâ, âñòðîåííûõ â ìåì-

áðàíó [94]. Ïîòåíöèàë èñïîëüçîâàíèÿ ýôèðíûõ

ìàñåë ïîêàçàí íå òîëüêî â íåòîêñè÷åñêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ îò 0,05 ìêë/ìë äî 0,5 ìêë/ìë, íî è áîëåå

âûñîêèõ �3,125 ìêë/ìë. Îïèñàíû êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû S.maltophilia, óñòîé÷èâûå ê ôîñôîìèöè-

íó, èìèïåíåìó, ïèïåðàöèëëèíó è àçòðåîíàìó, ïðè

ýòîì ïðîÿâëÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýôèðíûì

ìàñëàì êîðèöû, òìèíà, ãâîçäèêè, òèìüÿíà [95, 96]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç íàó÷íîé ëèòåðàòóðû

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ãðàìîòðèöàòåëüíûå
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áàêòåðèè K.pneumoniae, A.baumannii, P.aerugi-
nosa, S.maltophilia ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñò-

ðàíåíèå âî âíóòðèáîëüíè÷íîé ñðåäå èç-çà ëåãêî

ôîðìèðóåìîé ó íèõ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì, ñâÿçàííîé ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ è ôè-

çèîëîãèè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè. Â òî æå âðåìÿ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü çà÷àñòóþ ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè è êàê ñëåäñòâèå — âèðóëåíòíîñòè, à ðåàëèçà-

öèÿ ïàòîãåííîãî ïîòåíöèàëà ñâÿçàíà ñ ÷ðåçìåð-

íîé ìèêðîáíîé íàãðóçêîé â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ

èç-çà íåýôôåêòèâíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè. Î÷åâèäíî, ÷òî íîâûå ñïîñîáû áîðüáû ñ àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ è àíòèáàêòåðèàëü-

íûå âåùåñòâà, àëüòåðíàòèâíûå àíòèáèîòèêàì,

ìîãóò âíåñòè ñâîé âêëàä â ïðåîäîëåíèå ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 
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Inhibitors of antibiotic efflux in resistant Enterobacter aerogenes and
Klebsiella pneumoniae strains. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48
(3): 1043—1046. 

71. Russo T. A., Beanan J. M., Olson R., MacDonald U., Cox A. D., Michael
F. S. et al. The K1 capsular polysaccharide from Acinetobacter baumannii
is a potential therapeutic target via passive immunization. Infect Immun
2013; 81 (3): 915—922. 

72. Hung C. H., Kuo C. F., Wang C. H., Wu C. M., Tsao N. Experimental
phage therapy in treating Klebsiella pneumoniae-mediated liver abscesses
and bacteremia in mice. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55 (4):
1358—1365. 

73. Wang J., Hu B., Xu M., Yan Q., Liu S., Zhu X. et al. Use of bacteriophage
in the treatment of experimental animal bacteremia from imipenem-
resistant Pseudomonas aeruginosa. Intern J Molecul Med 2006; 17 (2):
309—317. 

74. Yang H., Liang L., Lin S., Jia S. Isolation and characterization of a viru-
lent bacteriophage AB1 of Acinetobacter baumannii. BMC Microbiol
2010; 10 (1): 131. 

75. Harper D. R., Enright M. C. Bacteriophages for the treatment of
Pseudomonas aeruginosa infections. J Appl Microbiol 2011; 111 (1): 1—7. 

76. Shankar R., He L. K., Szilagyi A., Muthu K., Gamelli R. L., Filutowicz M.
et al. A novel antibacterial gene transfer treatment for multidrug-resist-
ant Acinetobacter baumannii-induced burn sepsis. J Burn Care &
Research 2007; 28 (1): 6—12. 

77. Brogden K. A. Antimicrobial peptides: pore former or metabolic
inhibitors in bacteria? Nat Rev Microbiol 2005; 3 (3): 238—250. 

78. Giacometti A., Cirioni O., Del Prete M. S., Barchiesi F., Fortuna M.,
Drenaggi D. et al. In vitro activities of membrane-active peptides alone
and in combination with clinically used antimicrobial agents against
Stenotrophomonas maltophilia. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44
(6): 1716—1719. 

79. Li X., Z. Zhang L., McKay G. A., Poole K. Role of the acetyltransferase
AAC (6`)-Iz modifying enzyme in aminoglycoside resistance in
Stenotrophomonas maltophilia. J Antimicrob Chemother 2003; 51 (4):
803—811. 

80. Pucci M. J., Bush K. Investigational antimicrobial agents of 2013. Clin.
Microbiol Rev 2013; 26 (4): 792—821. 

81. Thomas-Virnig C. L., Centanni J. M., Johnston C. E., He L. K., Schlosser
S. J., Van Winkle K. F. et al. Inhibition of multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii by nonviral expression of hCAP-18 in a bio-
engineered human skin tissue. Molec Ther 2009; 17 (3): 562—569. 

82. Vaara M. Agents that increase the permeability of the outer membrane.
Microbiol Rev 1992; 56 (3): 395—411. 

83. DeNap J. C. B., Hergenrother P. J. Bacterial death comes full circle: tar-
geting plasmid replication in drug-resistant bacteria. Org Biomolec
Chem 2005; 3 (6): 959—966. 

84. Baquero F., Coque T. M., de la Cruz F. Ecology and evolution as targets:
Antimicrob Agents Chemother 2011; 55 (8): 3649—3660. 

85. Williams J. J., Hergenrother P. J. Artificial activation of toxin-antitox-
in systems as an antibacterial strategy. Trends Microbiol 2012; 20 (6):
291—298. 

86. Windhorst S., Frank E., Georgieva D. N., Genov N., Buck F., Borowski P.
et al. The Major Extracellular Protease of the Nosocomial Pathogen

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 11—12 53

ОБЗОРЫ



Stenotrophomonas maltophilia Characterization of the protein and
molecular cloning of the gene. J Biolog Chem 2002; 277 (13):
11042è11049. 

87. Kaneko Y., Thoendel M., Olakanmi O., Britigan B. E., Singh P. K. The
transition metal gallium disrupts Pseudomonas aeruginosa iron metabo-
lism and has antimicrobial and antibiofilm activity. J Clin Investig 2007;
117 (4): 877è688. 

88. Rai M. K., Deshmukh S. D., Ingle A. P., Gade A. K. Silver nanoparticles:
the powerful nanoweapon against multidrug-resistant bacteria. J Appl
Microbiol 2012; 112 (5): 841—852. 

89. Schairer D. O., Chouake J. S., Nosanchuk J. D., Friedman A. J. The
potential of nitric oxide releasing therapies as antimicrobial agents.
Virulence 2012; 3 (3): 271—279. 

90. Bakkali F., Averbeck S., Averbeck D., Idaomar M. Biological effects of
essential oils-a review. Food Chemical Toxicol 2008; 46 (2): 446—475. 

91. May J., Chan C. H., King A., Williams L., French G. L. Time-kill studies
of tea tree oils on clinical isolates. J. Antimicrob Chemother 2000; 45 (5):
639—643. 

92. Sikkema J., De Bont J. A., Poolman B. Mechanisms of membrane toxici-
ty of hydrocarbons. Microbiol Rev 1995; 59 (2): 201—222. 

93. Trombetta D., Castelli F., Sarpietro M. G., Venuti V., Cristani M., Daniele
C. et al. Mechanisms of antibacterial action of three monoterpenes.
Antimicrob Agents Chemother 2005; 49 (6): 2474—2478. 

94. Choi H. W., Lee B. G., Kim N. H., Park Y., Lim C. W., Song H. K. et al.
A role for a menthone reductase in resistance against microbial
pathogens in plants. Plant physiol 2008; 148 (1): 383—401. 

95. Brooke J. S. Stenotrophomonas maltophilia: an emerging global oppor-
tunistic pathogen. Clinl Microbiol Rev 2012; 25 (1): 2—41. 

96. Giamarellou H. Multidrug-resistant Gram-negative bacteria: how to
treat and for how long. Intern J. Antimicrob Agents 2010; 36: 50—54. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 11—1254

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ìàðêåëîâà Íàòàëüÿ Íèêîëàåâíà — ê. á. í., Îòäåëåíèå ëà-

áîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÃÁÓ «Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ

áîëüíèöà ¹ 64 Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà

Ìîñêâû» Ìîñêâà

Ñåìåíîâà Åëåíà Ôåäîðîâíà — ê. á. í., ñòàðøèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê, ïðîôåññîð, êàôåäðà «Îáùàÿ è êëèíè÷åñêàÿ

ôàðìàêîëîãèÿ», Ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ

«Ïåíçåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», Ïåíçà



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 11—12 55

ИИССТТООРРИИЯЯ ННААУУККИИ

Àïðåëü 1673 ã. ñòàë îñîáåííûì äëÿ ïîñëåäóþ-

ùåãî ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû, ïîíèìàíèÿ ïðè÷èí

ìíîãèõ çàáîëåâàíèé è ðàçðàáîòêè ñïîñîáîâ èõ

ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. Â ýòîò âåñåííèé äåíü 40-

ëåòíèé òîðãîâåö ìàíóôàêòóðîé ãîëëàíäñêîãî ãî-

ðîäà Äåëüôòà, Àíòîíèí Ëåâåíãóê (ðèñ. 1), ñèäÿ-

ùèé çà ñêîíñòðóèðîâàííûì èì ñàìèì ìèêðîñêî-

ïîì óâèäåë â í¸ì íå÷òî íåîáû÷íîå.

Åù¸ â ìîëîäîñòè Ëåâåíãóê íàó÷èëñÿ èçãîòîâ-

ëÿòü ñïåöèàëüíî îòøëèôîâàííûå óâåëè÷èòåëü-

íûå ñòåêëà, óâëåêñÿ ýòèì èñêóññòâîì è äîñòèã â

í¸ì âûñî÷àéøåãî ñîâåðøåíñòâà. Â òå âðåìåíà ñà-

ìûå ñèëüíûå ëèíçû óâåëè÷èâàëè èçîáðàæåíèå íå

áîëåå, ÷åì â äâàäöàòü ðàç. Óâåëè÷èòåëüíûå ñòåêëà

(«ëèíçî÷êè») Ëåâåíãóêà, âåëè÷èíîé íå áîëüøå

êðóïíîé ãîðîøèíû, îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ óâå-

ëè÷èâàòü ïðåäìåòû â íåñêîëüêî ñîòåí ðàç. Ñëîæ-

íîé ìíîãîëèíçîâîé ñèñòåìå, âêëþ÷àþùåé îáú-

åêòèâ è îêóëÿð, èññëåäîâàòåëü ïðåäïî÷èòàë ïðî-

ñòûå îäíîëèíçîâûå ìèêðîñêîïû, òî åñòü ëóïû

Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ãîëëàíäñêîìó èññëåäîâàòåëþ Àíòîíè Ëåâåíãóêó, êîòîðûé ïî÷òè 350 ëåò íàçàä âïåðâûå óâèäåë ñ ïîìî-
ùüþ ñêîíñòðóèðîâàííîãî èì ìèêðîñêîïà ìèêðîîðãàíèçìû â âîäå ñ êóñî÷êîì êîðíÿ õðåíà. Ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ îá èñòî-
ðèè ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ è î ðîëè Ëåâåíãóêà, âïåðâûå óâèäåâøåãî, íàðÿäó ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè, ýðèòðîöèòû, ñïåðìàòîçî-
èäû, âîëîêíà ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøö. Îáñóæäàåòñÿ òâîð÷åñêîå ñîäðóæåñòâî ìåæäó Ëåâåíãóêîì è õóäîæíèêîì ßíîì
Âåðìååðîì. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ñáëèæåíèÿ èññëåäîâàòåëÿ ñ õóäîæíèêîì ìîã ñòàòü îáùèé èíòåðåñ ê îïòè÷åñ-
êèì óñòðîéñòâàì, â ÷àñòíîñòè ê îïòè÷åñêèì ýôôåêòàì ñ ïîçèöèè èññëåäîâàòåëÿ-ìèêðîñêîïèñòà è æèâîïèñöà, èñïîëüçî-
âàâøåãî â ñâîåé æèâîïèñíîé òåõíîëîãèè ñèñòåìó ëèíç (êàìåðó îáñêóðó), èçãîòîâëåííûõ Ëåâåíãóêîì. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Àíòîíè Ëåâåíãóê, Âåðìååð, ìèêðîñêîï, ìèêðîîðãàíèçìû.

The article is devoted to the Dutch researcher Antonie van Leeuwenhoek, who for the first time almost 350 years ago saw microor-
ganisms in water with a piece of horseradish root in it with the help of a microscope designed by him. It provides information about
the history of microscopy and the role of Leeuwenhoek, who was the first to see erythrocytes, spermatozoa, and striated muscle
fibers along with microorganisms. The article also discusses creative collaboration between Leeuwenhoek and artist Jan Vermeer.
The most likely reason for the close relationship between the researcher and the artist could be the general interest in optical
devices, in particular optical effects from the perspective of a microscopist and a painter who used Leeuwenhoek's lens system
(camera obscura) in his pictorial technology.

Keywords: Antonie van Leeuwenhoek, Vermeer, microscope, microorganisms.
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ðàçíûõ êîíñòðóêöèé. Êàæäûé «ìèêðîñêîï» Ëå-

âåíãóêà ñîñòîÿë âñåãî èç îäíîé ëèíçû, íî èç òà-

êèõ, êîòîðûå äàâàëè áîëüøåå óâåëè÷åíèå è ìåíü-

øåå èñêàæåíèå èçîáðàæåíèå, ÷åì ñëîæíûå ìèê-

ðîñêîïû òîãî âðåìåíè. Èçãîòîâëåííûå ëèíçû Ëå-

âåíãóê âñòàâëÿë â ìåòàëëè÷åñêèå äåðæàòåëè ñ

ïðèêðåïë¸ííîé ê íèì èãëîé äëÿ íàñàæèâàíèÿ

îáúåêòà íàáëþäåíèÿ. Îäíàêî ïîëüçîâàòüñÿ èìè

áûëî òðóäíî, ïîñêîëüêó êðîõîòíîå ñòåêëûøêî â

îïðàâå íà äëèííîé ðó÷êå ïðèõîäèëîñü ïðèêëàäû-

âàòü âïëîòíóþ ê ãëàçó (ðèñ. 2, 3).

Îäèí èç èññëåäîâàòåëåé ìèêðîñêîïèè îñòðî-

óìíî ïèñàë ïî ïîâîäó èñïîëüçîâàíèÿ òàêîãî ìèê-

ðîñêîïà (Ä. Ñ. Ðîæäåñòâåíñêèé,1936): «Âû ìîæå-

òå ñåáå ïðåäñòàâèòü óæàñíîå íåóäîáñòâî ýòèõ

ìåëü÷àéøèõ ëèíçî÷åê. Îáúåêò âïëîòíóþ ê ëèíçå,

ëèíçà âïëîòíóþ ê ãëàçó, íîñà äåâàòü íåêóäà».

Íåñìîòðÿ íà ýòî, çàìå÷àòåëüíûå ëèíçû Ëå-

âåíãóêà îêàçàëèñü îêíîì â íîâûé ìèð, à åãî íà-

áëþäåíèÿ áûëè ïîðàçèòåëüíî òî÷íûìè äëÿ òîãî

âðåìåíè. Ïîñëå ñìåðòè Ëåâåíãóêà â åãî ðàáî÷åì

êàáèíåòå, êîòîðûé îí íàçûâàë ìóçååì, áûëà îá-

íàðóæåíà öåëàÿ êîëëåêöèÿ: 172 ëèíçû è 273 ìèê-

ðîñêîïà.

Èñòîðèÿ ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ âîñõîäèò åù¸ ê

ñðåäíåâåêîâüþ. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ïåðâîå ìè-

êðîñêîïèðóþùåå óñòðîéñòâî áûëî ñîçäàíî â òîé

æå Ãîëëàíäèè â 1590 ã. áðàòüÿìè Õàíñîì è Çàõà-

ðèåì ßíñåíàìè, î êîòîðûõ, ê ñîæàëåíèþ, èìååò-

ñÿ î÷åíü ìàëî èíôîðìàöèè. Â 1665 ã. àíãëèéñêèé

åñòåñòâîèñïûòàòåëü Ðîáåðò Ãóê ñêîíñòðóèðîâàë

íîâûé ìèêðîñêîï, ïîçâîëèâøèé åìó óâèäåòü ðàñ-

òèòåëüíóþ êëåòêó. Òîãäà æå èì âïåðâûå áûëî ââå-

äåíî ïîíÿòèå «êëåòêà». Èìåííî ïîñëå ïðî÷òåíèÿ

òðóäà Ð. Ãóêà «Ìèêðîãðàôèÿ» ó Ëåâåíãóêà âîçíèê

èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ îêðóæàþùåé ïðèðîäû ñ ïî-

ìîùüþ ëèíç. Çäåñü óìåñòíî íàïîìíèòü, ÷òî ôà-

ìèëèÿ Ëåâåíãóê ÿâëÿåòñÿ ïñåâäîíèìîì, êîòîðûé

áûë âçÿò ðîäèâøèìñÿ 24 îêòÿáðÿ 1632 ã. â Äåëüô-

òå ÷åëîâåêîì, ïî ôàìèëèè Òîíèñçîí. Â ïåðåâîäå

ñ ãîëëàíäñêîãî, Ëåâåíãóê (Leeuwenhoek) îçíà÷àåò

«Ëüâèíûé óãîëîê» (ïî íàçâàíèþ ñîñåäíèõ ñ åãî

ðîäíûì äîìîì Ëüâèíûõ âîðîò). Ñèìâîëè÷íî, ÷òî

â ïðèîáðåò¸ííîì ïñåâäîíèìå åñòü íåêîòîðîå ñî-

çâó÷èå ñ ôàìèëèåé áðèòàíöà Ðîáåðòà Ãóêà

(Hooke), ÷üÿ êíèãà ïîäòîëêíóëà Ëåâåíãóêà ê ãëàâ-

íîìó äåëó åãî æèçíè — ñîçäàíèþ è ñîâåðøåíñò-

âîâàíèþ ìèêðîñêîïèè. 

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî Ëåâåíãóê èçãî-

òàâëèâàë ñâîè ëèíçû ïóò¸ì ôèëèãðàííîé øëè-

ôîâêè, êîòîðàÿ, ñ ó÷¸òîì èõ êðîøå÷íûõ ðàçìå-

ðîâ, ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé íåîáû÷àéíî òðóäî¸ìêîå

çàíÿòèå, òðåáîâàâøåå îãðîìíîé òî÷íîñòè. Ïîñëå

Ëåâåíãóêà íèêîìó íå óäàâàëîñü èçãîòîâèòü àíà-

ëîãè÷íûå ïî óñòðîéñòâó ïðèáîðû òàêîãî æå êà÷å-

ñòâà èçîáðàæåíèÿ. Îäíàêî â êîíöå 1970 ãîäîâ â

Íîâîñèáèðñêîì ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå áûë àï-

ðîáèðîâàí ìåòîä èçãîòîâëåíèÿ ëèíç íå øëèôîâ-

êîé, à ïóò¸ì îïëàâëåíèÿ òîíêîé ñòåêëÿííîé íèòè

äî îáðàçîâàíèÿ ñòåêëÿííîãî øàðèêà ñ ïîñëåäóþ-

ùåé øëèôîâêîé è ïîëèðîâêîé îäíîé èç åãî ñòî-

ðîí (ïëîñêî-âûïóêëàÿ ëèíçà). Ïîëó÷àþùèéñÿ

ñòåêëÿííûé øàðèê ïðåêðàñíî ðàáîòàåò êàê ñîáè-

ðàòåëüíàÿ ëèíçà. [1]. Òàêîé ìåòîä ïîçâîëèë èçãî-

òàâëèâàòü ëèíçû, âïîëíå óäîâëåòâîðÿþùèå âñåì

íåîáõîäèìûì êðèòåðèÿì, è äàæå ïîëíîñòüþ âîñ-

ñîçäàòü ìèêðîñêîï ñèñòåìû Ëåâåíãóêà, õîòÿ ýêñ-

ïåðòèçà îðèãèíàëüíûõ ìèêðîñêîïîâ ãîëëàíäöà ñ

öåëüþ ïîäòâåðäèòü èëè îïðîâåðãíóòü ýòó ãèïîòå-

çó òàê è íå áûëà ïðîâåäåíà.
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Рис. 2. «Чудо�микроскоп» А. Левенгука Рис. 3. Взгляд в микроскоп Левенгука



Ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâóÿ ñâîé «ìèêðîñêîï»,

Ëåâåíãóê ïðîâîäèë äîëãîå âðåìÿ çà ðàññìîòðåíè-

åì ðàçëè÷íûõ îáúåêòîâ è åìó óäàëîñü óâèäåòü ìíî-

ãî òîãî, ÷òî ïîçâîëèëî ðàñêðûòü óäèâèòåëüíûå

òàéíû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. 

À. Ëåâåíãóê ïåðâûì óâèäåë äâèæåíèå êðîâè â

ìåëü÷àéøèõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ (êàïèëëÿðàõ) è

ïîíÿë, ÷òî êðîâü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå îäíîðîä-

íóþ æèäêîñòü, êàê äóìàëè åãî ñîâðåìåííèêè, à

ÿâëÿåòñÿ æèâîé ñðåäîé, â êîòîðîé äâèæåòñÿ ìíî-

æåñòâî ìåëü÷àéøèõ òåëåö. Îäíèìè èç ýòèõ òåëåö,

óâèäåííûõ ãîëëàíäöåì, îêàçàëèñü êðàñíûå êðîâÿ-

íûå òåëüöà, íàçâàííûå â ïîñëåäóþùåì ýðèòðîöè-

òàìè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýðèòðîöèòû âèäåë è

èòàëüÿíåö Ìàð÷åëëî Ìàëüïèãè (1628—1694), êî-

òîðûé, îäíàêî, ïðèíÿë èõ çà æèðîâûå êàïëè. Íå

ìåíåå âàæíî è äðóãîå îòêðûòèå Ëåâåíãóêà, óâè-

äåâøåãî â ñåì¸ííîé æèäêîñòè ìàëåíüêèå êëåòêè ñ

õâîñòèêàìè, êîòîðûå, êàê îêàçàëîñü, âíåäðÿÿñü â

ÿéöåêëåòêó, äàþò íà÷àëî çàðîæäåíèþ íîâîãî îð-

ãàíèçìà. Òàê, â 1677 ã. âçîðó ãîëëàíäöà ÿâèëèñü

ñïåðìàòîçîèäû. È õîòÿ ôîðìàëüíî îòêðûòèå

ñïåðìàòîçîèäîâ ïðèíàäëåæèò åãî äðóãó, ñòóäåíòó-

ìåäèêó Èîãàííó Ãàìó, Ëåâåíãóê ïåðâûì äåòàëüíî

ðàññìîòðåë, çàðèñîâàë è îïèñàë ñïåðìàòîçîèäû

÷åëîâåêà, à âñêîðå è ìíîãèõ æèâîòíûõ. Ïðàâäà, îí

óòâåðæäàë, ÷òî ñôîðìèðîâàííûé çàðîäûø óæå ñî-

äåðæèòñÿ â ñïåðìàòîçîèäå è åìó ëèøü ïðåäñòîèò

óâåëè÷èâàòüñÿ â ðàçìåðàõ, ïîëó÷àÿ ïèòàíèå îò ÿé-

öåêëåòêè. Ðîëü ñïåðìàòîçîèäîâ â îïëîäîòâîðåíèè

áûëà äîêàçàíà èòàëüÿíñêèì åñòåñòâîèñïûòàòåëåì

Ëàäçàðî Ñïàëëàíöàíè. Òåðìèí «ñïåðìàòîçîèä»

áûë ââåä¸í òîëüêî â íà÷àëå XIX âåêà ÷ëåíîì Ïå-

òåðáóðãñêîé Àêàäåìèè íàóê Êàðëîì Ýðíñòîì ôîí

Áýð, êñòàòè, ïåðâûì îòêðûâøèì ÿéöåêëåòêó ÷å-

ëîâåêà è æèâîòíûõ (1827 ã.), çàëîæèâ òåì ñàìûì

îñíîâû ýìáðèîëîãèè è ó÷åíèÿ î çàðîäûøåâûõ ëè-

ñòêàõ. Ðàññìàòðèâàÿ ïîä ñâîåé ëóïîé òîíåíüêèå

ïëàñòèíêè ìÿñà, Ëåâåíãóê îáíàðóæèë, ÷òî ìÿñî,

òî÷íåå ìûøöû, ñîñòîÿò èç ìèêðîñêîïè÷åñêèõ âî-

ëîêîíåö. Ïðè ýòîì ìûøöû êîíå÷íîñòåé è òóëî-

âèùà (ñêåëåòíûå ìûøöû), â îòëè÷èå îò ãëàäêèõ

ìûøö áîëüøèíñòâà âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñòåíîê

êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ñîñòîÿëè èç ïîïåðå÷íî-èñ-

÷åð÷åííûõ âîëîêîíåö. Íûíå, íàçûâàÿ ñîîòâåòñò-

âóþùèå ãðóïïû ìûøö ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûìè,

íàâåðíîå, íåìíîãèå àññîöèèðóþò ýòî îáîçíà÷å-

íèå ñ èìåíåì Ëåâåíãóêà.

Îáíàðóæåíèå ïåðå÷èñëåííûõ âèçóàëèçèðî-

âàííûõ îáúåêòîâ íàáëþäàòåëüíûì íàòóðàëèñòîì,

îáëàäàâøèì òàëàíòîì è óïîðñòâîì, ïî ïðàâó

ìîæíî áûëî ïðèðàâíÿòü ê âåëè÷àéøèì îòêðûòè-

ÿì â áèîëîãèè è ìåäèöèíå. Íî òî ÷òî óâèäåë â

ñâîåì ìèêðîñêîïå Àíòîíè Ëåâåíãóê àïðåëüñêèì

äíåì 1673 ã., â ñâîåì äîìå ó Ëüâèííûõ âîðîò, î

êîòîðîì ñåé÷àñ íàïîìèíàåò ìåìîðèàëüíàÿ äîñêà

(ðèñ. 4), ïîòðÿñëî íå òîëüêî ìíîãèõ ñîâðåìåííè-

êîâ, íî è åãî ñàìîãî. Óæ íå ïðèâèäåëîñü ëè ýòî

ãîëëàíäñêîìó èññëåäîâàòåëþ? Íå áûëî ëè ýòî íå-

êèì âèäåíèåì Àíòîíè Ëåâåíãóêà? 

Ìó÷èìûé ñîìíåíèÿìè è íå èìåþùèé íèêà-

êîé ó÷¸íîé ðåïóòàöèè, Ëåâåíãóê âñ¸-òàêè ðåøèë

ñîîáùèòü î ñâîèõ íàáëþäåíèÿõ â Ëîíäîíñêîå Êî-

ðîëåâñêîå îáùåñòâî, ñ÷èòàâøèìñÿ â òî âðåìÿ

ïåðâîé â ìèðå àêàäåìèåé íàóê, â êîòîðîé ó÷¸íûå

ñïîðû îñíîâûâàëèñü íà ýêñïåðèìåíòàõ, à íå íà

äîãìàòàõ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü äàòîé ðîæäåíèÿ Ëîí-

äîíñêîãî Êîðîëåâñêîãî îáùåñòâà 1662 ã., êîãäà

Îáùåñòâî ñòàëî ðåãóëÿðíî çàñåäàòü â äîìå ãðàôà

Êîðêñêîãî, èçâåñòíîãî íàì êàê Ðîáåðò Áîéëü

(R.Boyle, 1627—1691). Íà ôðîíòîíå ýòîãî äîìà

âèñåëà íàäïèñü Nullius in verba — «Òîëüêî íå ñëî-

âàìè», ÷òî ïîäðàçóìåâàëî ïðèîðèòåò ýêñïåðè-

ìåíòà, à íå ñõîëàñòè÷åñêèõ ñïîðîâ. Â ýòîì æå ãî-

äó ñòàëè âûõîäèòü Ïðîòîêîëû Îáùåñòâà, è ñòàëî

ëåã÷å ñëåäèòü çà åãî èñòîðèåé è ðàçâèòèåì èäåé.

Âîò ÷òî ñîîáùàë À. Ëåâåíãóê: «Ïîñëå âñåõ ïî-

ïûòîê óçíàòü, êàêèå ñèëû â êîðíå õðåíà äåéñòâóþò

íà ÿçûê è âûçûâàþò åãî ðàçäðàæåíèå, ÿ ïîëîæèë

ïðèáëèçèòåëüíî ïîëîâèíó óíöèè êîðíÿ â âîäó: â

ðàçìÿã÷¸ííîì ñîñòîÿíèè åãî ëåã÷å èçó÷àòü. Êóñî÷åê

êîðíÿ îñòàâàëñÿ â âîäå îêîëî òð¸õ íåäåëü. 24 àïðåëÿ

1673 ã. ÿ ïîñìîòðåë íà ýòó âîäó ïîä ìèêðîñêîïîì è

ñ áîëüøèì óäèâëåíèåì óâèäåë â íåé îãðîìíîå êî-

ëè÷åñòâî ìåëü÷àéøèõ æèâûõ ñóùåñòâ. Íåêîòîðûå

èç íèõ â äëèíó áûëè ðàçà â òðè-÷åòûðå áîëüøå, ÷åì

â øèðèíó, õîòÿ îíè è íå áûëè òîëùå âîëîñêîâ, ïî-

êðûâàþùèõ òåëî âøè. Äðóãèå èìåëè ïðàâèëüíóþ

îâàëüíóþ ôîðìó. Áûë òàì åù¸ è òðåòèé òèï îðãà-

íèçìîâ íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûé, — ìåëü÷àéøèå

ñóùåñòâà ñ õâîñòèêàìè». Ýòè ñòðîêè íåâîëüíî ïðè-
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Рис. 4. Мемориальная доска на месте дома  г. Дельф�

та, в котором А. Левенгук впервые увидел под микро�

скопом живых микроорганизмов



âîäÿò â èçóìëåíèå è äàæå òðåïåò ñîâðåìåííûõ ñïå-

öèàëèñòîâ-ìèêðîáèîëîãîâ, äëÿ êîòîðûõ óâèäåííûå

Ëåâåíãóêîì áîëåå òð¸õñîò ëåò íàçàä ñòðóêòóðû îêà-

çàëèñü íå «âèäåíèÿìè» ëþáîçíàòåëüíîãî ãîëëàíä-

öà, à ñòàëè íàâñåãäà ïðåäìåòîì èõ ïðîôåññèîíàëü-

íîé äåÿòåëüíîñòè, öåëåíàïðàâëåííîãî ïîèñêà â èñ-

ñëåäóåìûõ ìàòåðèàëàõ áîëüíûõ, èñòî÷íèêîì íàó÷-

íîãî èíòåðåñà, íåîæèäàííûõ ðåçóëüòàòîâ è íîâûõ

îòêðûòèé. À ýòî «âèäåíèå» Ëåâåíãóêà îêàçàëîñü,

ïîèñòèíå, èñòîðè÷åñêèì. Êîíå÷íî, Ëåâåíãóêó åù¸

íå óäàëîñü óâèäåòü â ñâîé ìèêðîñêîï ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, âûçûâàþùèõ òÿæ¸ëûå çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëî-

âåêà. Íî òåïåðü áûë îòêðûò ïóòü, ïî êîòîðîìó èõ

áóäóò íå áåç óñïåõà èñêàòü äðóãèå ó÷¸íûå. Èìåííî

ïðîòèâ ýòèõ ñóùåñòâ áóäóùàÿ íàóêà è å¸ ïðåäñòàâè-

òåëè (Ë. Ïàñòåð, Ð. Êîõ, À. Ôëåììèíã è äð.) ñòàíóò

ðàçðàáàòûâàòü âñ¸ íîâûå è íîâûå ñïîñîáû èçó÷åíèÿ

è âîçäåéñòâèÿ íà íèõ.

Ýòîò ïðè÷óäëèâûé ìèð ïàëî÷êîîáðàçíûõ,

ñïèðàëåâèäíûõ, øàðîîáðàçíûõ ìèêðîñêîïè÷åñ-

êèõ ñóùåñòâ ñî âñåâîçìîæíûìè îòðîñòêàìè è ðåñ-

íè÷êàìè ïîãëîòèë âñ¸ âíèìàíèå èññëåäîâàòåëÿ.

Ëåâåíãóê çàáðîñèë ñâîè òîðãîâûå äåëà è íà÷àë

óñåðäíî èñêàòü «àíèìàëüêóëåé», êàê îí íàçûâàë

íàáëþäàåìûõ èì ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ñóùåñòâ

(«animalculum» — ëàò.). Îí íàõîäèë èõ ïîâñþäó: â

ãíèëîé âîäå, â êàíàâàõ, íà ñîáñòâåííûõ çóáàõ.

Âíà÷àëå ÷ëåíû Áðèòàíñêîé Êîðîëåâñêîé

Àêàäåìèè ñêåïòè÷åñêè îòíåñëèñü ê «ìèêðîñêî-

ïè÷åñêèì èííîâàöèÿì» À.Ëåâåíãóêà è åãî íàáëþ-

äåíèÿì. Íà ïîìîùü ïðèø¸ë ïðîæèâàâøèé â ã.

Äåëüôòå ãîëëàíäñêèé àíàòîì, ôèçèîëîã è âðà÷

Ðåíüå äå Ãðààô (1641—1673). Ð. Ãðààô (ðèñ. 5)

âïåðâûå îïèñàë ñòðîåíèå ôîëëèêóëîâ ÿè÷íèêà

(«ãðààôîâû ïóçûðüêè»), ïðåäëîæèë îáîçíà÷àòü

æåíñêèå ïîëîâûå ãîíàäû (ïîëîâûå æåëåçû) òåð-

ìèíîì ovarien (ÿè÷íèêè) è âïåðâûå äîêàçàë, ÷òî

ÿéöà èç ÿè÷íèêîâ ïîñòóïàþò â ìàòêó ïðè ïîñðåä-

ñòâå ìàòî÷íûõ (ôàëëîïèåâ) òðóá.

Â íà÷àëå 1673 ã. äîêòîð Ð. Ãðààô íàïðàâèë íà

èìÿ ñåêðåòàðÿ Ëîíäîíñêîãî Êîðîëåâñêîãî îáùå-

ñòâà ïèñüìî, â êîòîðîì îí ñîîáùàë î ïðîæèâàþ-

ùåì â Ãîëëàíäèè íåêîåì èçîáðåòàòåëå ïî èìåíè

Àíòîíè âàí Ëåâåíãóê, èçãîòàâëèâàþùåì ìèêðî-

ñêîïû, äàëåêî ïðåâîñõîäÿùèå èçâåñòíûå äî ñèõ

ïîð ìèêðîñêîïû Åâñòàôèÿ Äèâèíè. Èìÿ Ëåâåíãó-

êà íå çíà÷èëîñü â òî âðåìÿ ñðåäè çíàìåíèòûõ

øëèôîâàëüùèêîâ ñòåêîë, ê êîòîðûì ïðèíàäëå-

æàë è èçâåñòíûé èòàëüÿíñêèé îïòèê è ìåõàíèê

Åâñòàôèé Äèâèíè. Òåïåðü ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî íà-

óêà äîëæíà áûòü áëàãîäàðíà äîêòîðó Ãðààôó çà òî,

÷òî, óçíàâ î Ëåâåíãóêå, îí óñïåë íàïèñàòü ñâîå

ïèñüìî. Â àâãóñòå òîãî æå ãîäà Ãðààô óìåð â âîçðà-

ñòå òðèäöàòè äâóõ ëåò. Âîçìîæíî, åñëè áû íå îí —

ìèð òàê è íå óçíàë áû î Ëåâåíãóêå, òàëàíò êîòîðî-

ãî, ëèø¸ííûé ïîääåðæêè, îêàçàëñÿ íå âîñòðåáî-

âàííûì, à åãî îòêðûòèÿ áûëè áû ñäåëàíû åù¸ ðàç

äðóãèìè, íî óæå ìíîãî ïîçäíåå. 

Â ìåäèöèíñêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîì ìóçåå

«Ãðèôîí» (Medisch Farmaceutisch Museum «De

Griffoen») ãîðîäà Äåëüôòà ïðåäñòàâëåíà â ñâî¸ì

èñêîííîì âèäå ëàáîðàòîðèÿ äîêòîðà Ðåíüå äå

Ãðààôà, ïåðâîãî, êîìó óäàëîñü ïðîñëåäèòü ïðî-

öåññ îâóëÿöèè; çíàìåíèòûå ëèíçû Àíòîíè Ëå-

âåíãóêà, ïåðâîãî óâèäåâøåãî æèâûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, à òàêæå ýêñïîíàòû ïåðâûõ îïûòîâ ïî ñî-

çäàíèþ ïåíèöèëëèíà â Ãîëëàíäèè. Ìóçåéíîå ñî-

ñåäñòâî «ëåâåíãóêîâñêèõ» ëèíç è «ôëåììèíãîâ-

ñêîãî» ïåíèöèëëèíà êàæåòñÿ íå ñëó÷àéíûì, à

ñêîðåå ñèìâîëèçèðóåò ñâÿçü ìåæäó ýïîõàëüíûìè

îòêðûòèÿìè, ðàçäåë¸ííûìè ïî÷òè òðåìÿ ñòîëå-

òèÿìè, íàïîëíåííûìè íåïðåêðàùàþùèìèñÿ ïî-

ïûòêàìè ïðîíèêíóòü â ñëîæíûé ìèð âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ìèêðîáîâ è ÷åëîâåêà.

Ïîñëå ïèñüìà Ð. Ãðààôà Êîðîëåâñêîå îáùåñò-

âî ñâÿçàëîñü ñ Ëåâåíãóêîì, è íà÷àëàñü ïåðåïèñêà,

äëèâøàÿñÿ ïî÷òè ïîëâåêà. À. Ëåâåíãóê íàïèñàë â

Ëîíäîí îêîëî òð¸õñîò ïèñåì, ÿâëÿþùèõñÿ äëÿ

íàñ åäèíñòâåííûì èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè î

í¸ì è ðåçóëüòàòàõ åãî óíèêàëüíîãî äëÿ òîé ýïîõè

òðóäà. Îí ïèñàë ïèñüìà íà ãîëëàíäñêîì ÿçûêå,

êîòîðûå ïåðåâîäèëèñü íà àíãëèéñêèé èëè ëàòûíü

è ïóáëèêîâàëèñü â Philosophical Transactions of the

Royal Society. Íà ëàòèíñêîì ÿçûêå ñîáðàíèå ïè-

ñåì Ëåâåíãóêà áûëî èçäàíî âïåðâûå â 1695 ã. ïîä

íàçâàíèåì «Òàéíû ïðèðîäû» (Arcana naturae).

Â ïðîöåññå ïåðåïèñêè Áðèòàíñêàÿ àêàäåìèÿ

âñ¸ æå ðåøèëà ïðîâåñòè òùàòåëüíóþ ïðîâåðêó ñî-

îáùåíèé Ëåâåíãóêà, ïîðó÷èâ å¸ àíãëèéñêîìó áî-

òàíèêó è âðà÷ó, îñíîâîïîëîæíèêó àíàòîìèè ðàñ-

òåíèé, ÷ëåíó Ëîíäîíñêîãî Êîðîëåâñêîãî îáùåñò-

âà Íååìèè Ãðþ (Grew Nehemiah) (1641—1712).
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Рис. 5. Ренье де Грааф (1641—1672)



Í. Ãðþ ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèë äîñòîâåðíîñòü íà-

áëþäåíèé Ëåâåíãóêà, è òîò áûë èçáðàí â ôåâðàëå

1680 ã. äåéñòâèòåëüíûì è ðàâíîïðàâíûì ÷ëåíîì

Ëîíäîíñêîãî Êîðîëåâñêîãî îáùåñòâà.

Â îäíîì èç ïèñåì îò 17 ñåíòÿáðÿ 1683 ã. îïè-

ñûâàþòñÿ ìèêðîñêîïè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ íàä

çóáíûì íàë¸òîì ìåæäó ñîáñòâåííûìè çóáàìè, ó

äâóõ æåíùèí (âåðîÿòíî æåíû è äî÷åðè) è åù¸ ó

äâóõ ñòàðûõ ìóæ÷èí, íèêîãäà â æèçíè íå ÷èñòèâ-

øèõ ñâîè çóáû. Ñ ïðîçîðëèâîñòüþ ó÷¸íîãî Ëåâåí-

ãóê ñòàë èññëåäîâàòü èìåííî ñîäåðæèìîå ïîëîñòè

ðòà, ñîäåðæàùåãî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñäåëàâ ñîñêîá ñî ñâî-

èõ çóáîâ, Ëåâåíãóê ñìåøàë åãî ñ ÷èñòîé äîæäåâîé

âîäîé è óâèäåë ïîä ìèêðîñêîïîì âåëèêîå ìíîæå-

ñòâî ìàëåíüêèõ ñóùåñòâ («àíèìàëüêóëåé»). «Â

ïîëîñòè ìîåãî ðòà èõ áûëî, íàâåðíîå, áîëüøå,

÷åì ëþäåé â Ñîåäèí¸ííîì Êîðîëåâñòâå» — ïèñàë

À. Ëåâåíãóê Ëîíäîíñêîìó Êîðîëåâñêîìó îáùå-

ñòâó, ïðèëîæèâ ïðè ýòîì ðèñóíêè ñ èçîáðàæåíè-

åì «àíèìàëüêóëåé», â êîòîðûõ ìîæíî áûëî óç-

íàòü ðàçëè÷íûå ôîðìû áàêòåðèé (êîêêè, ñïèðèë-

ëû, íèò÷àòûå áàêòåðèè è äð.). Íàãðåâàÿ âîäó, â

êîòîðîé íàõîäèëèñü ýòè «çâåðóøêè», îí îáíàðó-

æèë, ÷òî îíè ïåðåñòàþò äâèãàòüñÿ, êàê áóäòî óìè-

ðàþò, à ïðè ïîñëåäóþùåì îõëàæäåíèè âîäû óæå

íå îæèâàþò.

«…ÿ âñåãäà ñ áîëüøèì óäèâëåíèåì íàáëþäàë

áîëüøîå êîëè÷åñòâî äâèãàþùèõñÿ ìåëêèõ æèâûõ

ñóùåñòâ. Ñàìûå áîëüøèå ñóùåñòâà ðåçêî è áûñò-

ðî äâèãàëèñü, êàê áû áðîñàÿñü â æèäêîñòü (èëè â

ñëþíó), ñëîâíî ùóêà â âîäó. Äðóãîé âèä áîëåå

ìíîãî÷èñëåííûõ ñóùåñòâ èìåë îêðóãëûå ôîð-

ìû…» — îïèñûâàë Ëåâåíãóê ñâîè íàáëþäåíèÿ. À

âî ðòó ñòàðèêîâ îí îáíàðóæèë íåâåðîÿòíî áîëü-

øóþ êîìïàíèþ æèâûõ áûñòðî ïëàâàþùèõ «àíè-

ìàëüêóëåé»: «…ñàìûå áîëüøèå ñóùåñòâà áûëè ñ

èçîãíóòûìè òåëàìè è ïîñòîÿííî äâèãàëèñü. Èõ

áûëî òàê ìíîãî, ÷òî âñÿ æèäêîñòü êàçàëàñü æè-

âîé». Äàííîå íàáëþäåíèå ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê

ïåðâóþ ïîïûòêó íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ ñðàâíè-

òåëüíîãî ñîñòàâà ìèêðîáíîé ôëîðû ðîòîâîé ïî-

ëîñòè ó ëèö ðàçëè÷íîãî ïîëà è âîçðàñòà.

Ñåé÷àñ òðóäíî äîñòîâåðíî èíòåðïðåòèðîâàòü

âèçóàëüíûå îáðàçû ìåëü÷àéøèõ æèâûõ ñóùåñòâ,

óâèäåííûõ À. Ëåâåíãóêîì, íî ìîæíî ñìåëî óò-

âåðæäàòü, ÷òî îí áûë ïåðâûì, êîìó âûïàëà âåëè-

êàÿ ÷åñòü è ñ÷àñòëèâàÿ óäà÷à ïðèîòêðûòü çàâåñó â

íåâåäîìûé äîòîëå ìèð ìèêðîîðãàíèçìîâ, èãðàþ-

ùèõ âàæíóþ ðîëü â ïðèðîäå è æèçíè ÷åëîâåêà. Ýòî

áûëî îäíî èç ñàìûõ âåëèêèõ êîíñòðóêòèâíûõ îò-

êðûòèé â èñòîðèè ÷åëîâå÷åñòâà. Â ìàëåíüêîé êàï-

ëå âîäû Ëåâåíãóê îòêðûë öåëûé íîâûé, ñîâåðøåí-

íî íåîæèäàííûé ìèð, èçîáèëóþùèé æèçíüþ, õî-

òÿ è ïðèíîñÿùèé, êàê ïîòîì îêàçàëîñü, è ñìåðòü.

Êî âñåîáùåìó óäèâëåíèþ ñîâðåìåííèêîâ, àâ-

òîðîì îïèñàííûõ óíèêàëüíûõ íàáëþäåíèé îêà-

çàëñÿ íå ìàñòèòûé ó÷¸íûé, à ÷åëîâåê, âñþ æèçíü

çàíèìàâøèé ìóíèöèïàëüíûå äîëæíîñòè, îáó-

÷åííûé ëèøü áóõãàëòåðñêîìó è òîðãîâîìó äåëó è

èçãîòîâëÿâøèé ìèêðîñêîïû ðàäè ñîáñòâåííîãî

óäîâîëüñòâèÿ. Ïîñëå òîãî êàê îäíàæäû îí óâèäåë

÷åðåç óâåëè÷èòåëüíîå ñòåêëî â îáû÷íîé êàïëå âî-

äû âîëøåáíûé, íåâèäèìûé íåâîîðóæåííûì ãëà-

çîì ìèð, ýòî ñòàëî äåëîì âñåé åãî æèçíè. «ß íå

îáó÷åí íèêàêîìó ìàñòåðñòâó, — ïèñàë îí â ñâîèõ

ïèñüìàõ — ìîÿ ðàáîòà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíî-

ãî âðåìåíè ïðîâîäèëàñü íå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðè-

çíàíèÿ, à ãëàâíûì îáðàçîì, äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ

æàæäû çíàíèé, êîòîðàÿ ó ìåíÿ áûëà ñèëüíåå, ÷åì

ó ëþáîãî äðóãîãî. ß ñ÷èòàë ñâîèì äîëãîì çàïèñû-

âàòü âñå ìîè îòêðûòèÿ íà áóìàãå, ÷òîáû ñêëîííûå

ê èçîáðåòàòåëüñòâó ëþäè ìîãëè èñïîëüçîâàòü ýòó

èíôîðìàöèþ…»

Áóäó÷è ÷óæäûì òâîð÷åñêèì àìáèöèÿì è

ñòðåìëåíèÿì ê ñëàâå, Ëåâåíãóê ïûòàëñÿ îáúÿñ-

íèòü, ÷òî äâèæåò ÷åëîâåêîì, çàíèìàþùèìñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿìè: «Ïðîôåññîðà è ñòóäåíòû Ëåéäåí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà óæå ìíîãî ëåò òîìó íàçàä áû-

ëè çàèíòåðåñîâàíû ìîèìè îòêðûòèÿìè; îíè íà-

íÿëè ñåáå òð¸õ øëèôîâàëüùèêîâ ëèíç äëÿ òîãî,

÷òîáû îíè îáó÷àëè ñòóäåíòîâ. À ÷òî èç ýòîãî âû-

øëî? Íàñêîëüêî ÿ ìîãó ñóäèòü, ðîâíî íè÷åãî, ïî-

òîìó ÷òî êîíå÷íîé öåëüþ âñåõ ýòèõ êóðñîâ ÿâëÿ-

åòñÿ èëè ïðèîáðåòåíèå äåíåã ïîñðåäñòâîì çíà-

íèÿ, èëè ïîãîíÿ çà ñëàâîé ñ âûñòàâëåíèåì íàïî-

êàç ñâîåé ó÷¸íîñòè, à ýòè âåùè íå èìåþò íè÷åãî

îáùåãî ñ îòêðûòèåì ñîêðîâåííûõ òàéí ïðèðîäû.

ß óâåðåí, ÷òî èç òûñÿ÷è ÷åëîâåê íå íàéä¸òñÿ è îä-

íîãî, êîòîðûé áûë áû â ñîñòîÿíèè ïðåîäîëåòü

âñþ òðóäíîñòü ýòèõ çàíÿòèé, èáî äëÿ ýòîãî òðåáó-

åòñÿ êîëîññàëüíàÿ çàòðàòà âðåìåíè è ñðåäñòâ, è

÷åëîâåê äîëæåí áûòü âñåãäà ïîãðóæ¸í â ñâîè ìûñ-

ëè, åñëè õî÷åò ÷åãî-ëèáî äîñòè÷ü…». Ïðîøëî óæå

áîëåå òð¸õ ñòîëåòèé, à ìû è ñåé÷àñ ñ óäèâëåíèåì

ñïðàøèâàåì ñåáÿ, êàê ìîã Ëåâåíãóê äåëàòü ñâîè

îòêðûòèÿ ïðè òåõ ïîèñòèíå ïðèìèòèâíûõ ñðåäñò-

âàõ, êîòîðûå áûëè â åãî ðàñïîðÿæåíèè? 

À. Ëåâåíãóê ïðîæèë äîëãóþ ïî òåì âðåìåíàì

æèçíü è óìåð â âîçðàñòå 90 ëåò. Äî êîíöà æèçíè

îí îñòàâàëñÿ ïûòëèâûì íåóòîìèìûì èññëåäîâà-

òåëåì, ñòàë îäíèì èç ïåðâûõ, êòî íà÷àë ïðîâîäèòü

îïûòû íà ñåáå. Îí áðàë èç ñâîèõ ïàëüöåâ êðîâü íà

èññëåäîâàíèå, ïîìåùàë ïîä ìèêðîñêîï êóñî÷êè

ñîáñòâåííîé êîæè, ðàññìàòðèâàÿ å¸ ñòðîåíèå íà

ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ òåëà è ïîäñ÷èòûâàÿ êîëè÷å-

ñòâî ñîñóäîâ, êîòîðûå å¸ ïðîíèçûâàþò. Èçó÷àÿ

ðàçìíîæåíèå òàêèõ íàñåêîìûõ, êàê âøè, îí ïî-

ìåùàë èõ íà íåñêîëüêî äíåé â ñâîé ÷óëîê, òåðïåë

óêóñû, íî óçíàë, â êîíöå êîíöîâ, êàêîâ ïðèïëîä ó

åãî «îáñëåäóåìûõ». Ëåâåíãóê èçó÷àë âûäåëåíèÿ

ñâîåãî îðãàíèçìà â çàâèñèìîñòè îò êà÷åñòâà ñúå-

äåííîé ïèùè, èñïûòûâàë íà ñåáå äåéñòâèå ëå-

êàðñòâ. Äàæå óìèðàÿ, îí îñòàâàëñÿ âåðåí ñåáå, äå-

òàëüíî îïèñûâàÿ ïðîöåññ óãàñàíèÿ æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè îðãàíèçìà. 
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ИСТОРИЯ НАУКИ



Ïîõîðîíåí À. Ëåâåíãóê â Ñòàðîé Öåðêâè ã.

Äåëüôòà. Íà îäíîé èç ïëèò, ïî êîòîðûì õîäÿò ïî-

ñåòèòåëè Ñòàðîé Öåðêâè, íå ïîäîçðåâàþùèå, ÷òî

ïîä ýòîé çåìëåé ëåæèò îñíîâîïîëîæíèê ìèêðî-

áèîëîãèè, åñòü íàäïèñü, êîòîðàÿ ãëàñèò: «Çäåñü

ïîêîèòñÿ Àíòîíè Ëåâåíãóê, äîñòèãøèé âîçðàñòà

90 ëåò, äåñÿòè ìåñÿöåâ è äâóõ äíåé. Âñÿêèé ìèìî

ïðîõîäÿùèé äîëæåí èñïûòàòü áëàãîãîâåíèå, èáî

ãëóáîêàÿ ñòàðîñòü — ýòî âåëèêèé äàð» (ðèñ. 6).

Ëè÷íîñòü Àíòîíè Ëåâåíãóêà ïðèâëåêàëà ê ñåáå

ìíîãèõ çíàìåíèòûõ ñîâðåìåííèêîâ, ñîâåðøàâøèõ

ê íåìó ïàëîìíè÷åñòâî â íàäåæäå ïðèêîñíóòüñÿ ê

«âåëèêîìó». Îäíèì èç ïåðâûõ åãî çàìåòèë è ïîìîã

óïîìèíàâøèéñÿ óæå ãîëëàíäñêèé âðà÷ Ðåíüå Ãðà-

àô. Íåîæèäàííî ïðîèçîøëà âñòðå÷à Ëåâåíãóêà ñ

ðóññêèì èìïåðàòîðîì Ïåòðîì I, ïðèáûâøèì â

1698 ã. â Äåëüôò èç Ãààãè ðàäè âñòðå÷è ñ Ëåâåíãó-

êîì. Öàðü ïðèãëàñèë åãî ê ñåáå, íà áîðò ïðèøâàð-

òîâàííîé ê ðåêå, â ìèëå îò ãîðîäà, ÿõòû, íà êîòî-

ðóþ 65-ëåòíèé ó÷¸íûé ïðèíåñ öåëûé ÿùèê ñâîèõ

ìèêðîñêîïîâ è ïîêàçàë èìïåðàòîðó êàê äâèæóòñÿ

ýðèòðîöèòû â êàïëå êðîâè õâîñòà óãðÿ. Îïóáëèêî-

âàííûå «Òàéíû Ïðèðîäû» Ëåâåíãóêà îòêðûëè ÷ó-

äåñà ìèêðîìèðà Äæîíàòàíó Ñâèôòó. Çíàìåíèòûé

àíãëèéñêèé ñàòèðèê ïîñåòèë Äåëüôò, è ýòîé ïî-

åçäêå ìû îáÿçàíû äâóì èç ÷åòûð¸õ ÷àñòåé çíàìå-

íèòîé êíèãè «Ïóòåøåñòâèÿ Ãóëëèâåðà».

Íî îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ôàêò, ìè-

ìî êîòîðîãî íåëüçÿ ïðîéòè è òðóäíî óäåðæàòüñÿ

îò ïîñòðîåíèÿ âñåâîçìîæíûõ ãèïîòåç. Ñóäüáà

ñâåëà â ìàëåíüêîì Äåëüôòå äâóõ áîëüøèõ çíàìå-

íèòîñòåé — Àíòîíè Ëåâåíãóêà è õóäîæíèêà ßíà

Âåðìååðà (1632—1675).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îò-

ñóòñòâóþò äîêóìåíòàëüíûå ñâåäåíèÿ îá èõ äðóæ-

áå, åñòü äîñòàòî÷íî îñíîâàíèé ñ÷èòàòü, ÷òî ó õó-

äîæíèêà è ó÷¸íîãî ÿâíî ìîãëè áûòü îáùèå èíòå-

ðåñû. Òðóäíî ïðåäñòàâèòü, ÷òîáû òàêèå äâå çíà-

ìåíèòîñòè, æèâøèå â ìàëåíüêîì ãîðîäå, íå èñ-

ïûòûâàëè áû ïîòðåáíîñòè è äàæå íåîáõîäèìîñ-

òè, â îáùåíèè äðóã ñ äðóãîì è èíòåðåñà ê òâîð÷å-

ñêèì íîâàöèÿì êàæäîãî. Ê òîìó æå, îòåö Âåðìåå-

ðà çàíèìàëñÿ ø¸ëêîïðÿäèëüíûì ïðîèçâîäñòâîì,

à Ëåâåíãóê òîðãîâàë ø¸ëêîâûìè òîâàðàìè, ÷òî

òàêæå íå ìîãëî íå ïîâëèÿòü íà îòíîøåíèÿ ìåæäó

íèìè è èõ ñåìüÿìè. Êðîìå òîãî, ìîã áûòü îáùèé

èíòåðåñ ê ãåîãðàôè÷åñêèì êàðòàì è ãëîáóñàì, êî-

òîðûé ñòàë íåêîåé ìàíèåé äëÿ çíàòíûõ ãîëëàíä-

öåâ òîãî âðåìåíè. ß.Âåðìååð ñîñòîÿë àêòèâíûì

÷ëåíîì ãèëüäèè Ñâÿòîãî Ëóêè è îäíî âðåìÿ äàæå

çàíèìàë ïî÷¸òíóþ äîëæíîñòü äåêàíà ãèëüäèè,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî àâòîðèòåòå è çíà÷èòåëü-

íîì ìåñòå, êîòîðîå õóäîæíèê çàíèìàë â

äåëüôòñêîì îáùåñòâå. Â XVII â. ëþáîé ðåìåñëåí-

íèê è õóäîæíèê ñîñòîÿë â ñîîòâåòñòâóþùåé ãèëü-

äèè, ðåãëàìåíòèðîâàâøåé äåÿòåëüíîñòü ïðåäñòà-

âèòåëåé ïðîôåññèè. Ãèëüäèÿ Ñâÿòîãî Ëóêè ïðåä-

ñòàâëÿëà ñîáîé öåõîâîå îáúåäèíåíèå õóäîæíè-

êîâ, ñêóëüïòîðîâ, ïå÷àòíèêîâ, âîçíèêøåå ñ XV

âåêà. Î÷åâèäíî, ÷òî ÷ëåíû ýòîé ãèëüäèè íå ìîãëè

áûòü íå îñâåäîìëåíû î çíàòíûõ è òâîð÷åñêèõ

ëè÷íîñòÿõ Äåëüôòà, ê êàêèì, íåñîìíåííî, îòíî-

ñèëñÿ À. Ëåâåíãóê.

Îäíàêî íàèáîëåå âåðîÿòíàÿ ïðè÷èíà ñáëèæå-

íèÿ èññëåäîâàòåëÿ ñ õóäîæíèêîì ìîãëà çàêëþ-

÷àòüñÿ â îáùåì èíòåðåñå ê îïòè÷åñêèì óñòðîéñò-

âàì, â ÷àñòíîñòè ê îïòè÷åñêèì ýôôåêòàì ñ ïîçè-

öèè «ìèêðîñêîïèñòà» è æèâîïèñöà. Èìåþùèåñÿ

èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âî âðå-

ìÿ ðàáîòû Âåðìååð ÷àñòî ïðèáåãàë ê êàìåðå-îá-

ñêóðå — ïðåäøåñòâåííèöû ôîòîàïïàðàòà äëÿ òî-

ãî, ÷òîáû äîáèòüñÿ ôîòîãðàôè÷åñêîé òî÷íîñòè

èçîáðàæàåìûõ îáúåêòîâ. Êàìåðà ïðåäñòàâëÿëà

ñîáîé ñèñòåìó ëèíç, ñäåëàííûõ èç ñïåöèàëüíî

îáòî÷¸ííîãî ñòåêëà è ïîìåù¸ííûõ â ñâåòîíåïðî-

íèöàåìóþ êîðîáêó ñ íåáîëüøèì îòâåðñòèåì â

öåíòðå îäíîé èç ñòåíîê. Óñòàíîâèâ êîðîáêó îò-

âåðñòèåì ê êàêîìó-ëèáî ïðåäìåòó, ìîæíî áûëî

íàáëþäàòü íà ïðîòèâîïîëîæíîé ñòåíêè åãî èçîá-

ðàæåíèå. Äî èçîáðåòåíèÿ ôîòîàïïàðàòà êàìåðà-

îáñêóðà ÷àñòî ïðèìåíÿëàñü õóäîæíèêàìè â òåõ

ñëó÷àÿõ, êîãäà íåîáõîäèìî áûëî ñäåëàòü òî÷íûå

íàáðîñêè. Ñîâðåìåííûé àíãëèéñêèé õóäîæíèê

Äýâèä Õîêíè, ìíîãî âðåìåíè ïîñâÿòèâøèé èñ-

ñëåäîâàíèþ ïðèìåíåíèÿ îïòè÷åñêèõ óñòðîéñòâ

ñòàðûìè ìàñòåðàìè æèâîïèñè, ñ÷èòàåò, ÷òî ïîëü-

çîâàòüñÿ êàìåðîé-îáñêóðîé áûëî ñîâñåì íå ïðî-

ñòî, ïîñêîëüêó ýòî òðåáîâàëî îïðåäåë¸ííîé ñíî-

ðîâêè [2]. Íî îíà íè â êîåé ìåðå íå ïîäìåíÿëà

ãëàç æèâîïèñöà, à ïðîñòî ñëóæèëà îäíèì èç âñïî-

ìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî êàìå-

ðà ïîìîãàëà óâèäåòü â èçîáðàæàåìîì îáúåêòå

áîëüøå, ÷åì âèäèò ãëàç õóäîæíèêà. 

Ïîñêîëüêó êòî-òî äîëæåí áûë ñíàáæàòü ß.Âåð-

ìååðà âûñîêîêà÷åñòâåííûìè ëèíçàìè è ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå â «ñåàíñàõ», íåòðóäíî ïðåäïîëîæèòü ñ

âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè, ÷òî ýòèì ìàñòåðîì
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Рис. 6. Мемориальная плита А. Левенгука в Старой
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áûë íèêòî èíîé, êàê Àíòîíè Ëåâåíãóê — åäèíñò-

âåííûé òàêèõ äåë ìàñòåð â Äåëüôòå. È ñíîâà âîç-

íèêàåò ìûñëü î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñèñ-

òåìû ëåâåíãóêîâñêèõ ëèíç â «æèâîïèñíîé òåõíî-

ëîãèè» õóäîæíèêà, à, ñëåäîâàòåëüíî, î òâîð÷åñêîì

ñîäðóæåñòâå Ëåâåíãóêà è Âåðìååðà. Åñëè äëÿ Ëå-

âåíãóêà ëèíçû áûëè îñíîâíûì ñðåäñòâîì ïðîíèê-

íîâåíèÿ â òàéíûé ìèð æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

òî äëÿ Âåðìååðà îíè èñïîëüçîâàëèñü â êà÷åñòâå

âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåäñòâà èçîáðàæåíèÿ, â êîòî-

ðîì õóäîæíèê äîñòèã âûñøåãî ñîâåðøåíñòâà.

Âêëþ÷èâ âîîáðàæåíèå, ìîæíî ñìåëî ïðåäñòàâèòü,

êàê îäåðæèìûå òâîð÷åñêèìè ïîèñêàìè, îáà ãîë-

ëàíäöà «ñâÿùåííîäåéñòâîâàëè» ñ êàìåðîé-îáñêó-

ðîé ïåðåä ïîçèðóåìûìè, â ïîèñêàõ íóæíûõ ðàêóð-

ñîâ ïðåäìåòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ èõ òî÷íîãî èçîáðà-

æåíèÿ íà ïîëîòíå. Èìåííî îá ýòîì íàïèñàíî â çà-

ìå÷àòåëüíî èñòîðè÷åñêîì ðîìàíå î æèçíè è òâîð-

÷åñòâå Âåðìååðà, î çíàìåíèòîé êàðòèíå «Äåâóøêà

ñ ñåðüãîé», î äðóæáå è áëèçêèõ îòíîøåíèÿõ õóäîæ-

íèêà ñ À. Ëåâåíãóêîì è èñïîëüçîâàíèè èçãîòîâ-

ëåííîé èì êàìåðû-îáñêóðû. (Ò. Øåâàëüå «Äåâóø-

êà ñ æåì÷óæíîé ñåðåæêîé»). Íî, ê ñîæàëåíèþ, ïî-

êà ýòî íå äîêóìåíòàëüíûå ôàêòû, à âñåãî ëèøü

ïëîä ëèòåðàòóðíîãî âîîáðàæåíèÿ àâòîðà. Èñïîëü-

çîâàíèå õóäîæíèêîì Âåðìååðîì ëèíç, ïðîèçâîäè-

ìûõ ìàñòåðîì-èññëåäîâàòåëåì Ëåâåíãóêîì ïåðå-

âîäèò íàøè ãèïîòåçû ïî ïîâîäó èõ âèðòóàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé, â îñîáóþ èñòîðè÷åñêóþ ïëîñ-

êîñòü âçàèìîñâÿçè íàóêè è èñêóññòâà.

Íà ìûñëü î çíàêîìñòâå è äðóæáå Ëåâåíãóêà è

Âåðìååðà íàâîäèò íåêîòîðîå èçìåíåíèå òåìàòèêè

õóäîæíèêà â ïîñëåäíèé ïåðèîä åãî æèçíè. Àìåðè-

êàíñêèé èñêóññòâîâåä Àðòóð Óèëîê çàìåòèë, ÷òî

ïîñëå 1655 ã., êîãäà Ëåâåíãóê óâëåêñÿ àñòðîíîìè-

åé è íàâèãàöèåé, íà ïîëîòíàõ Âåðìååðà òîæå ïî-

ÿâèëèñü «ìåòîäè÷íî âîñïðîèçâåä¸ííûå êàðòû è

ãëîáóñû». Òàê, íà êàðòèíå «Àñòðîíîì» (ðèñ. 7) ñ

ìàêñèìàëüíîé òî÷íîñòüþ èçîáðàæåí ãëîáóñ çâ¸-

çäíîãî íåáà è ìîæíî äàæå ðàçëè÷èòü íåñêîëüêî

ñîçâåçäèé (ñëåâà — Áîëüøàÿ Ìåäâåäèöà).

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî êàðòèíû «Àñòðîíîì» è

«Ãåîãðàô» (1668-1669) ñòîÿò íåñêîëüêî îñîáíÿ-

êîì è êàê áû âûïàäàþò èç ðÿäà îáû÷íûõ äëÿ Âåð-

ìååðà æàíðîâûõ ñöåíîê (ðèñ. 7, 8). Ýòè êàðòèíû

îòíîñÿòñÿ ê ïîçäíåìó ïåðèîäó òâîð÷åñòâà õóäîæ-

íèêà, îòìå÷åííîìó ïîÿâëåíèåì òàêèõ òåì, êàê

ó÷¸íûé â èíòåðüåðå, àëëåãîðèÿ, ïîðòðåòíûå ãîëî-

âêè. Êàðòèíû «Àñòðîíîì» è «Ãåîãðàô» ÿâíî áûëè

çàäóìàíû êàê ïàðíûå — îäèíàêîâû ïî ðàçìåðó è

ïîñâÿùåíû îäíîé òåìå — èçîáðàæåíèþ ó÷¸íîãî,

ïîëíîñòüþ óøåäøåãî â ðàáîòó. Èçîáðàæàþò îíè,

ñóäÿ ïî âñåìó, îäíîãî è òîãî æå ÷åëîâåêà. Óæ íå

Ëåâåíãóêà ëè? Êàê ïîëàãàþò ìíîãèå èñêóññòâîâå-

äû, îí âïîëíå ìîã ïîçèðîâàòü äëÿ îáåèõ êàðòèí. Â

1668 ã. åìó áûëî òðèäöàòü ïÿòü — âîçðàñò, âïîëíå

ñîîòâåòñòâóþùèé âíåøíîñòè ó÷¸íûõ ó Âåðìååðà,

õîòÿ Àíòîíè ïîêà åù¸ íå ïðîñëàâèëñÿ ñâîèìè îò-

êðûòèÿìè â ìèêðîáèîëîãèè, íî óæå áûë èçâåñòåí

êàê çíàòîê àñòðîíîìèè è ãåîãðàôèè.

Äëÿ àíàëèçà ëè÷íîñòè àñòðîíîìà è ãåîãðàôà,

èçîáðàæåííûõ ß. Âåðìååðîì, îáðàòèìñÿ ê îäíîé

èç êàðòèí â àìñòåðäàìñêîì Ðèêñìóçåå. Òàì íàõî-

äèòñÿ ïîðòðåò À.Ëåâåíãóêà êèñòè ãîëëàíäñêîãî

õóäîæíèêà ßíà Âåðêîëüå, íàïèñàííûé â 1686 ã.

(ñì. ðèñ. 1). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âîçðàñò ïîðòðå-

òèðóåìûõ ðàçëè÷àåòñÿ, ìîæíî óâèäåòü îïðåäå-

ëåííîå ñõîäñòâî ó÷¸íûõ íà êàðòèíàõ Âåðìååðà ñ
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Рис. 7. Ян Вермеер. Астроном (фрагмент). 1668.

Париж. Лувр
Рис. 8. Ян Вермеер. Географ (фрагмент). 1668—1669.

Городской институт искусства. Франкфурт



Ëåâåíãóêîì ß. Âåðêîëüå, åñëè ïðè ýòîì ñíÿòü ïà-

ðèê è ñáðîñèòü ïî÷òè äâà äåñÿòêà ëåò.

Ñóùåñòâóåò, ïîæàëóé, åäèíñòâåííûé äîêó-

ìåíò, ïîçâîëÿþùèé ëèøíèé ðàç âåðíóòüñÿ ê âî-

ïðîñó î âçàèìîîòíîøåíèÿõ äâóõ ãîëëàíäöåâ. Â

àðõèâàõ ã. Äåëüôòà áûë íàéäåí äîêóìåíò, ñîãëàñ-

íî êîòîðîìó Ëåâåíãóê, ïåðåæèâøèé Âåðìååðà íà

30 ëåò, ñòàë â 1675 ã. äóøåïðèêàç÷èêîì âäîâû õó-

äîæíèêà ïîñëå åãî ñìåðòè. Ïîäîáíàÿ ìèññèÿ,

ðåäêî ïðåäîñòàâëÿåìàÿ ÷óæîìó ÷åëîâåêó, òðåáî-

âàëà áîëüøîé îòâåòñòâåííîñòè è âñåâîçìîæíûõ

õëîïîò. È õîòÿ, ñîãëàñíî äîãîâîðó, Ëåâåíãóê ìîãó

âçÿòü ñåáå ïîìîùíèêîâ, îí îòêàçàëñÿ îò ýòîãî âû-

áîðà è ïðèíÿë ëè÷íî íà ñåáÿ èñïîëíåíèå ïðåäïè-

ñàííûõ åìó îáÿçàííîñòåé. À ßí Âåðìååð, íåïðå-

âçîéäåííûé ìàñòåð è îáëàäàòåëü òàéí ñâåòà â æè-

âîïèñè «îæèäàë» öåëûõ òðèäöàòü ëåò ñâîåãî ñî-

îòå÷åñòâåííèêà, à âîçìîæíî è äðóãà, â Ñòàðîé

Öåðêâè ã. Äåëüôòà (ðèñ. 9), â êîòîðîé îíè, ïî-

ÿâèâøèñü íà ñâåò â îäèí è òîò æå ãîä, áûëè êðå-

ùåíû è íàøëè ñâîé ïîñëåäíèé ïðèþò. 

Èíòðèãà ïðîôåññèîíàëüíûõ êîíòàêòîâ è

äðóæåñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé À. Ëåâåíãóêà è ß.

Âåðìååðà ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ, ñîõðàíÿåò íà-

ó÷íî-õóäîæåñòâåííûé èíòåðåñ ó ñïåöèàëèñòîâ è

òàèò â ñåáå íåìàëî åù¸ íåðàñêðûòûõ òàéí. Ïîä-

òâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íåäàâíî âûøåäøàÿ

â ñâåò êíèãà, âîçâðàùàþùàÿ íàñ íà òðèñòà ëåò

íàçàä â Äåëüôò è ïîãðóæàþùàÿ â ìèð õóäîæíèêà

è èññëåäîâàòåëÿ [3].

Êàê áû íå ðîìàíòèçèðîâàëèñü âîçìîæíûå îò-

íîøåíèÿ ìåæäó À. Ëåâåíãóêîì è ß. Âåðìååðîì,

âñÿêèé ïîáûâàâøèé â çàìå÷àòåëüíîì ãîðîäå

Äåëüôòå íåâîëüíî îêóòûâàåòñÿ àóðîé íåçðèìîãî

ïðèñóòñòâèÿ äâóõ âåëèêèõ ãîëëàíäöåâ, îáîãàòèâ-

øèõ íå òîëüêî áèîëîãè÷åñêóþ è ìåäèöèíñêóþ

íàóêó, íî è äóõîâíûé ìèð ÷åëîâåêà. Âåäü ìåäèöè-

íà è èñêóññòâî — ýòî íåîòúåìëåìûå ÷àñòè îáùå-

÷åëîâå÷åñêîé êóëüòóðû.
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Рис. 9. Мемориальная плита Я. Вермеера в Старой

Церкви г. Дельфта
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29 äåêàáðÿ 2018 ã. íà 66-ì ãîäó çàêîí÷èë æèç-

íåííûé ïóòü Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷ Ðîìàíöîâ,

äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, êàíäèäàò ïåäàãîãè÷åñ-

êèõ íàóê, ëàóðåàò ïðåìèè Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ â îá-

ëàñòè íàóêè è òåõíèêè, äåéñòâèòåëüíûé ÷ëåí

(àêàäåìèê) îáùåñòâåííîé îðãàíèçàöèè «Ðîññèé-

ñêàÿ àêàäåìèÿ åñòåñòâîçíàíèÿ», ïðîôåññîð êàôå-

äðû ïåäèàòðèè è äåòñêîé êàðäèîëîãèè ÑÇÃÌÓ

èì. È.È. Ìå÷íèêîâà.

Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷ ðîäèëñÿ 14.11.1953 ã. â

ã. Êàëèíèíãðàäå, â ñåìüå ñëóæàùèõ. Ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ ñðåäíåé øêîëû ¹1 è ìåäèöèíñêîãî ó÷èëè-

ùà ã. Êàëèíèíãðàäà îí ðàáîòàë ôåëüäøåðîì ñêî-

ðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, íî áîëüøîé èíòåðåñ è

òÿãà ê ìåäèöèíå î÷åíü ñêîðî ïðèâåëè åãî â Êóé-

áûøåâñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò. Áóäó÷è ñòó-

äåíòîì ïåäèàòðè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà, îí ìíîãîå

óñïåâàë: õîðîøî ó÷èòüñÿ è óñïåøíî ñäàâàòü ýêçà-

ìåíû, ðàáîòàòü â ïðè¸ìíîì ïîêîå ãîðîäñêîé

áîëüíèöû è çàíèìàòüñÿ îáùåñòâåííîé ðàáîòîé.

Îí áûë èçâåñòíûì ñòóäåíòîì íå òîëüêî íà ñâîåì

êóðñå è ôàêóëüòåòå, íî è íà äðóãèõ ôàêóëüòåòàõ, íà

êóðñàõ ñòàðøå è ìëàäøå. Ýòî áûë íåóãîìîííûé,

áåñïîêîéíûé ÷åëîâåê, âñåãäà ñòðåìÿùèéñÿ ê ÷å-

ìó-òî íîâîìó, çàíÿòûé ðåøåíèåì íåîòëîæíûõ âî-

ïðîñîâ è ïðîáëåì, óìåþùèé äðóæèòü è öåíèòü

äðóæáó. È, êàê ïîêàçàëà æèçíü, ýòè ÷åðòû õàðàê-

òåðà îñòàâàëèñü â í¸ì äî ïîñëåäíèõ åãî äíåé.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíñòèòóòà â 1978 ã. Ìèõàèë

Ãðèãîðüåâè÷ âåðíóëñÿ â ðîäíîé ãîðîä è ñòàë ðà-

áîòàòü âðà÷îì-ïåäèàòðîì Êàëèíèíãðàäñêîé ãî-

ðîäñêîé èíôåêöèîííîé áîëüíèöû. Íî óæå â 1981 ã.

îí ïðèåçæàåò â Ëåíèíãðàä è ïîñòóïàåò â çàî÷íóþ

àñïèðàíòóðó Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòè-

òóòà äåòñêèõ èíôåêöèé. Âîñüìèäåñÿòûå ãîäû ÕÕ

âåêà — ýòî ïåðèîä íå òîëüêî ôîðìèðîâàíèÿ íàó÷-

íûõ âçãëÿäîâ, çíàíèé áóäóùåãî ó÷¸íîãî, íî è

ïðèîáðåòåíèÿ îïûòà îðãàíèçàòîðà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Íà÷àâ ñâîþ ðàáîòó ñ äîëæíîñòè âðà÷à-ïåäè-

àòðà äåòñêîãî ñàíàòîðèÿ, îí ñòàíîâèòñÿ ãëàâíûì

âðà÷îì ñàíàòîðèÿ «Çàðÿ» ã. Ëåíèíãðàäà, à çàòåì

äîìà ðåáåíêà ¹ 5. Â 1986 ã. Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷

óñïåøíî çàùèùàåò êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ,

ïîñâÿù¸ííóþ êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèì àñ-

ïåêòàì âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â ó äåòåé. Åãî íàñòàâ-

íèêàìè è ó÷èòåëÿìè áûëè êðóïíåéøèå ó÷¸íûå

íàøåé ñòðàíû — âåäóùèé äåòñêèé èíôåêöèî-

íèñò, ãåïàòîëîã ïðîôåññîð Èðåíà Âèêòîðîâíà

Ãîëüçàíä è âåäóùèé èììóíîëîã, àêàäåìèê ÐÀÍ

Èðèíà Ñîëîìîíîâíà Ôðåéäëèí. Ýòî îíè ñìîãëè

óâèäåòü âî â÷åðàøíåì ñòóäåíòå î÷åíü ïûòëèâîãî,

óïîðíîãî, íåîáûêíîâåííî òðóäîëþáèâîãî, öåëå-

óñòðåìëåííîãî ÷åëîâåêà è ïðîáóäèòü â í¸ì òîò

èíòåðåñ ê èíôåêöèîííûì áîëåçíÿì, èììóíîëî-

ãèè, ïðîáëåìàì èíòåðôåðîíîãåíåçà, êîòîðûå

îïðåäåëèëè âñþ åãî ìíîãîëåòíþþ íàó÷íóþ äåÿ-

òåëüíîñòü. Äàëåå áûëà ðàáîòà ñòàðøèì, çàòåì âå-

äóùèì íàó÷íûì ñîòðóäíèêîì ÂÍÈÈ ãðèïïà ÌÇ

ÑÑÑÐ, ñâÿçàííàÿ ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ ïðîòèâî-

âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, çàùèòà â 1992 ã. äèññåðòà-

öèè íà ñîèñêàíèå ñòåïåíè äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ

íàóê. Äèññåðòàöèîííàÿ ðàáîòà òàêæå êàñàëàñü

âîïðîñîâ èììóíèòåòà è èíôåêöèé, íî óæå îñî-

áåííîñòåé èììóííîãî îòâåòà ó ÷àñòî äëèòåëüíî

áîëåþùèõ äåòåé, èõ ðåàáèëèòàöèè è âîçìîæíîñ-

òè èñïîëüçîâàíèÿ ïðè èõ ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ

èììóíîìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ. 

Ôàðìàêîòåðàïèÿ ñîöèàëüíî-çíà÷èìûõ èí-

ôåêöèé: âèðóñíûå ãåïàòèòû, ÂÈ×, òóáåðêóëåç,

èíôåêöèè ïåðåäàþùèåñÿ ïîëîâûì ïóò¸ì è äðó-

ãèå çàáîëåâàíèÿ — âîò âåêòîð íàó÷íûõ èíòåðåñîâ

Ìèõàèëà Ãðèãîðüåâè÷à Ðîìàíöîâà. È, êîíå÷íî,

ýòà ðàáîòà áûëà ñâÿçàíà ñ Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñ-

êîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôèðìîé «ÏÎËÈÑÀÍ», â

êîòîðîé Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷ äëèòåëüíîå âðåìÿ

âîçãëàâëÿë îòäåë êîîðäèíàöèè ìåäèêî-áèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ìîëîäîé, äåðçêèé, öåëåóñ-

òðåìëåííûé êîëëåêòèâ åäèíîìûøëåííèêîâ

âçÿëñÿ çà ðåøåíèå íåîáû÷àéíî ñëîæíîé çàäà÷è —

ðàçðàáîòêó, ïðîèçâîäñòâî è âíåäðåíèå â ïðàêòèêó

ñîâåðøåííî íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ðàçëè÷íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ è èí-

äóêòîðîâ èíòåðôåðîíà. È ó íèõ ýòî ïîëó÷èëîñü!

Ñåãîäíÿ êàæäûé âðà÷ ïîëèêëèíèêè, ñòàöèîíàðà

ëþáîãî ãîðîäà, ëþáîãî ðåãèîíà Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè è íå òîëüêî Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, õî-
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ðîøî çíàåò òàêèå îòå÷åñòâåííûå ïðåïàðàòû, êàê

öèêëîôåðîí, ðåàìáåðèí, öèòîôëàâèí, ðåìàêñîë.

À ïåðåä ýòèì áûëà êîëîññàëüíàÿ ðàáîòà ïî ïðîâå-

äåíèþ ìíîãîöåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïî êàæäîìó èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Äåñÿòêè

áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè èç Ìîñê-

âû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, Àðõàíãåëüñêà, Êàçàíè,

Óôû, Àñòðàõàíè, Êóðñêà, Ëóãàíñêà, Ïåðìè,

Îðåíáóðãà è åù¸ ìíîãèõ è ìíîãèõ ãîðîäîâ áûëè

âêëþ÷åíû â ýòè èññëåäîâàíèÿ. È â êàæäîì èç

ýòèõ ãîðîäîâ ïîáûâàë Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷. Áåñ-

êîíå÷íûå ìíîãî÷èñëåííûå êîìàíäèðîâêè, óòî÷-

íåíèå ðàçðàáîòàííûõ ñõåì òåðàïèè, à èíîãäà è èõ

èçìåíåíèå ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ è

îáñóæäåíèè ñ êîëëåãàìè íà ìåñòàõ. Íàâåðíîå,

íåò íè îäíîãî çàâåäóþùåãî êàôåäðîé èíôåêöè-

îííûõ áîëåçíåé ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èëè

ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè â íàøåé ñòðàíå, êîòîðûé

áû íå çíàë, åñëè íå ëè÷íî, òî èìÿ Ðîìàíöîâà

Ìèõàèëà Ãðèãîðüåâè÷à. À åù¸ áûëè ãëàâíûå âðà-

÷è, çàâåäóþùèå îòäåëåíèÿìè, çàâåäóþùèå ïîëè-

êëèíèêàìè è ïðîñòî ïðàêòè÷åñêèå âðà÷è ñàìûõ

ðàçëè÷íûõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé, ñ êîòîðûìè îí

âñòðå÷àëñÿ, îáñóæäàë, ñïîðèë. Ýòî áûë íåîáûê-

íîâåííî äîáðîæåëàòåëüíûé è âíèìàòåëüíûé ÷å-

ëîâåê, âñåãäà äîñòóïíûé äëÿ äåëîâûõ êîíòàêòîâ.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè ðàçðà-

áîòàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èõ âëèÿíèå

íà èììóíèòåò è åù¸ ìíîãîå äðóãîå — âîò òå ïàðà-

ìåòðû, êîòîðûå òðåáîâàëè òùàòåëüíîé è ñêðóïó-

ëåçíîé îöåíêè îòäåëà êîîðäèíàöèè ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûé îí âîçãëàâ-

ëÿë. Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû êîëëåêòèâà ÍÒÔÔ «ÏÎ-

ËÈÑÀÍ», â òîì ÷èñëå è Ìèõàèëà Ãðèãîðüåâè÷à

Ðîìàíöîâà, ÿâèëîñü òî, ÷òî ïðåïàðàòû öèêëîôå-

ðîí, è öèòîôëàâèí áûëè îòìå÷åíû ïðåìèÿìè

Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ â îáëàñòè íàóêè è òåõíèêè.

Íî áûë åù¸ îäèí ðàçäåë åãî ïðîôåññèîíàëüíîé

äåÿòåëüíîñòè, êîòîðîìó îí óäåëÿë áîëüøîå âíèìà-

íèå ñ ìîëîäûõ ëåò — ýòî ïåäàãîãèêà. Óæå ïîñëå çà-

ùèòû ñâîåé ïåðâîé êàíäèäàòñêîé äèññåðòàöèè îí

íà÷àë ñîâìåùàòü îñíîâíóþ ðàáîòó ñ ðàáîòîé àññè-

ñòåíòà íà êàôåäðàõ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ñíà-

÷àëà ÌÀÏÎ, çàòåì ËÑÃÌÈ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà,

íà êàôåäðå âàëåîëîãèè Ðîññèéñêîãî ïåäàãîãè÷åñ-

êîãî óíèâåðñèòåòà èì À. È. Ãåðöåíà. Ýòî áûëà íå

ïðîñòî ðàáîòà àññèñòåíòîì, à ïåäàãîãè÷åñêèé ïî-

èñê â îáëàñòè äèäàêòèêè âûñøåãî ìåäèöèíñêîãî

îáðàçîâàíèÿ. Èòîãîì ýòîé äåÿòåëüíîñòè ñòàëà çà-

ùèòà â 2000 ã. äèññåðòàöèè «Ïðîôåññèîíàëüíàÿ

ïîäãîòîâêà ñòóäåíòîâ ïåäàãîãè÷åñêîãî ÂÓÇà íà èí-

òåãðàòèâíîé ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé îñíîâå» íà ñî-

èñêàíèå ó÷¸íîé ñòåïåíè êàíäèäàòà ïåäàãîãè÷åñêèõ

íàóê. Ìèõàèë Ãðèãîðüåâè÷ áûë ïðåêðàñíûì ëåêòî-

ðîì, èíòåðåñíî è óâëåêàòåëüíî ïðîâîäèë ïðàêòè-

÷åñêèå çàíÿòèÿ è ñåìèíàðû. Äëÿ ñòóäåíòîâ, êëèíè-

÷åñêèõ îðäèíàòîðîâ è àñïèðàíòîâ îí áûë ïðåêðàñ-

íûì ó÷èòåëåì, îêàçûâàþùèì ïîìîùü è ïîääåðæêó

ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, ïðè ðàçáîðå òÿæ¸-

ëûõ áîëüíûõ. Ïîñëåäíèå ãîäû åãî ðàáîòû áûëè

ñâÿçàíû ñ êàôåäðîé ïåäèàòðèè è äåòñêîé êàðäèî-

ëîãèè ÑÇÃÌÓ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà. Îí áûë èíòå-

ðåñíûé ñîáåñåäíèê, ùåäðî äåëÿùèéñÿ ñâîèìè çíà-

íèÿìè ñ êîëëåãàìè, ÷åñòíûé è äîñòàòî÷íî ïðÿìî-

ëèíåéíûé â ñâîèõ âûñêàçûâàíèÿ. Íå áîÿëñÿ ïðî-

âîäèòü ó ñòóäåíòîâ è ñëóøàòåëåé àíêåòèðîâàíèå

äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíûõ äàííûõ îá óñâîåíèè

ïðåäñòàâëÿåìîãî ìàòåðèàëà è îöåíêå óðîâíÿ ïðî-

ôåññèîíàëüíûõ çíàíèé ïðåïîäàâàòåëåé. 

Ïîä ðóêîâîäñòâîì Ì. Ã. Ðîìàíöîâà çàùèùåíî

7 êàíäèäàòñêèõ äèññåðòàöèé, îí àâòîð áîëåå 400

íàó÷íûõ ñòàòåé è 20 ðóêîâîäñòâ äëÿ âðà÷åé è ïðå-

ïîäàâàòåëåé ìåäèöèíñêèõ âóçîâ. Ìèõàèë Ãðèãî-

ðüåâè÷ ÿâëÿëñÿ ÷ëåíîì äèññåðòàöèîííîãî ñîâåòà

(èíôåêöèîííûå áîëåçíè, ýïèäåìèîëîãèÿ, ìåäè-

öèíñêàÿ ìèêðîáèîëîãèÿ) ÑÇÃÌÓ èì. È. È. Ìå÷-

íèêîâà, çàìåñòèòåëåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà æóðíà-

ëà «Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèé àëüìàíàõ», ÷ëåíîì

ðåäàêöèîííîãî ñîâåòà æóðíàëîâ «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ», «Óñïåõè ñîâðåìåííîãî åñòåñòâî-

çíàíèÿ», «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ». Îí

íàãðàæäåí ìåäàëüþ «Çà óêðåïëåíèå àâòîðèòåòà

ðîññèéñêîé íàóêè».

Óø¸ë èç æèçíè çàìå÷àòåëüíûé, äîáðûé, èí-

òåëëèãåíòíûé ÷åëîâåê è òàëàíòëèâûé ó÷¸íûé,

âñåì ñìûñëîì ñóùåñòâîâàíèÿ êîòîðîãî áûëî

ñòðåìëåíèå ïîìî÷ü ëþäÿì äåëüíûì ñîâåòîì, äà è

ïðîñòî äîáðûì ñëîâîì. Îí ñïåøèë äåëàòü äîáðî è

ìíîãî óñïåë ñäåëàòü äëÿ ñâîèõ ó÷åíèêîâ, òîâàðè-

ùåé ïî ðàáîòå è äëÿ âñåõ, êòî åãî îêðóæàë. 

Ñâåòëàÿ ïàìÿòü î í¸ì íàâñåãäà ñîõðàíèòñÿ â

íàøèõ ñåðäöàõ.

Ðåäêîëëåãèÿ è ðåäàêöèîííûé ñîâåò æóðíàëà
«Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ» âûðàæàþò ãëóáî-
êîå ñîáîëåçíîâàíèå ðîäíûì è áëèçêèì Ìèõàèëà Ãðè-
ãîðüåâè÷à Ðîìàíöîâà è âìåñòå ñ íèìè ñêîðáÿò î åãî
áåçâðåìåííîé êîí÷èíå.
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УКАЗАТЕЛЬ АВТОРОВ И СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В 2018 ГОДУ

Óêàçàòåëü àâòîðîâ è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå â 2018 ãîäó

Àâäååâà Æ. È. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Àãååâåö Â. À. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Àéðàïåòîâà À. Þ. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Àêñåíîâ Â. À. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Àëäèáåêîâà À. À. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Àëåêñàíäðîâà Ò. À. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ. Þ. è äð. 9–10 (31–38)

Àëåêñååâà À. È., Õàëàíñêèé À. Ñ., Ôåäîñååâà Â. Â., Ãîðåëèêîâ
Ï. Ë., Ãåëüïåðèíà Ñ. Ý. Âëèÿíèå äîíîðà îêñèäà àçîòà íà

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü äîêñîðóáèöèíà â îòíî-

øåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãëèîáëàñòîìû êðûñ 7–8

(17–21)

Àëûáàåâ Ñ. Ä. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Àëüìÿøåâà Í. Ð., Ãîëûøêèí À. Â., Çèàíãèðîâà Ì. Þ., Ïåò-
ðîâà Ä. À., Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. Ïðîäóêöèÿ ëèïîëèòè÷åñ-

êèõ ôåðìåíòîâ êñèëîòðîôíûìè ãðèáàìè îòäåëà

Basidiomycetes 1–2 (8–13)

Àíäðåéöåâà Î. È. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Àíäðþêîâ Á. Ã., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Áåñåäíîâà Í. Í. Ïåðñïåê-

òèâíûå ñòðàòåãèè ïîèñêà íîâûõ ñðåäñòâ áîðüáû ñ èíôåêöè-

îííûìè çàáîëåâàíèÿìè 1–2 (44–55)

Àíäðþêîâ Á. Ã., Áåñåäíîâà Í. Í., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Áûíèíà
Ì. Ï. Áàêòåðèàëüíûå òîêñèí-àíòèòîêñèíîâûå ñèñòåìû è

íîâûå ñòðàòåãèè ñîçäàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ 3–4 (50–59)

Àíäðþêîâ Á. Ã. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 7–8 (67–78)

Àíäðþùèøèíà Ò. Á. ñì. Ìîðîçîâà Ò. Å. è äð. 9–10 (39–47)

Àñåöêàÿ È. Ë. ñì. Çûðÿíîâ Ñ. Ê. è äð. 5–6 (46–51)

Àñêåðîâ Í. Ã. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Áàáàðèíà Ì. Á. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 5–6 (10–15)

Áàðàíîâà À. À. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Áàöêàëåâè÷ Í. À. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 7–8 (47–50)

Áåëîâ Á. Ñ., Áóõàíîâà Ä. Â., Òàðàñîâà Ã. Ì. Âàêöèíàöèÿ â

ðåâìàòîëîãèè: íàñòîÿùåå è áóäóùåå 1–2 (56–64)

Áåëîâ Á. Ñ. Áîëåçíü Óèïïëà 3–4 (44–49)

Áåëîâ Á. Ñ. À-ñòðåïòîêîêêîâûå èíôåêöèè ãëîòêè: äèà-

ãíîñòèêà è ðàöèîíàëüíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

5–6 (68–75)

Áåëîâ Â. Ã. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. è äð. 1–2 (38–43)

Áåñåäíîâà Í. Í. ñì. Àíäðþêîâ Á. Ã. è äð. 1–2 (44–55)

Áåñåäíîâà Í. Í. ñì. Àíäðþêîâ Á. Ã. è äð. 3–4 (50–59)

Áåñåäíîâà Í. Í., Ìàêàðåíêîâà È. Ä., Ôåäÿíèíà Ë. Í., Àâäå-
åâà Æ. È., Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï., Êóçíåöîâà Ò. À., Çàïîðî-
æåö Ò. Ñ. Äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà ïðî- è ýóêà-

ðèîò â ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé

5–6 (52–67)

Áåñåäíîâà Í. Í., Ñìîëèíà Ò. Ï., Àíäðþêîâ Á. Ã., Êóçíåöîâà
Ò. À., Ìèõàéëîâ Â. Â., Çâÿãèíöåâà Ò. Í. Ýêçîïîëèñàõàðèäû

ìîðñêèõ áàêòåðèé: ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå

7–8 (67–78)

Áåñåäíîâà Í. Í. ñì. Õèëü÷åíêî Ñ. Ð. è äð. 9–10 (69–79)

Áëàòóí Ë. À., Ñêëàäàí Ã. Å., Òåðåõîâà Ð. Ï., Ïðóäíèêîâà Ñ.
À., Êðóòèêîâ Ì. Ã., Àíäðåéöåâà Î. È., ßí Ì. Í., Íèòêèí À. À.,
Óøàêîâ À. À., Àñêåðîâ Í. Ã., Ìèòèø Â. À., Ïàñõàëîâà Þ. Ñ.,
Ìóíüîñ Ñýïýäà Ï. À., Ìàãîìåäîâà Ñ. Ä., Ñîêîâ Ñ. Ë. Ãðèá-

êîâàÿ èíôåêöèÿ â õèðóðãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå. Ñèñòåìíàÿ

è ìåñòíàÿ ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ 3–4 (37–43)

Áîãóø Å. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Áîãóø Å. À. ñì. Ìàìè÷åâ È. À. è äð. 7–8 (79-90)

Áîãóø Ò. À., Ñòåíèíà Ì. Á., Áîãóø Å. À.,Çàðêóà Â. Ò., Êà-
ëþæíûé Ñ. À., Ìàìè÷åâ È. À.,Òþëÿíäèíà À. Ñ., Òþëÿíäèí Ñ.
À. Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ERCC â òêàíè

ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ è ýôôåêòèâíîñòü I ëèíèè õèìèî-

òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû 1–2 (24–31)

Áîãóø Ò. À. ñì. Ìàìè÷åâ È. À. è äð. 7–8 (79–90)

Áîðèñåâè÷ Ã. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 9–10 (14–18)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 11–12 (3–7)

Áîðîâêîâ Å. Þ. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. è äð. 1–2 (38–43)

Áóíèí Â. Ä. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Áóõàíîâà Ä. Â. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 1–2 (56–64)

Áûíèíà Ì. Ï. ñì. Àíäðþêîâ Á. Ã. è äð. 3–4 (50–59)

Áû÷êîâà Î. Ï. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Áû÷êîâà Î. Ï. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Âàñèëüåâà Å. È. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 5–6 (10–15)

Âåðåâùèêîâ Â. Ê., Øåìÿêèíà Å. Ê., Ñàáèòîâ À. Ó., Áàöêàëå-
âè÷ Í. À. Ñîâðåìåííàÿ ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ ãðèïïà è ÎÐ-

ÂÈ ó âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ îòÿãîù¸ííîé ïðåìîðáèäíîé

ïàòîëîãèåé 7–8 (47–50)

Âîëêîâà Ì. Î. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Ãàâðþøèíà È. À. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Ãàåâñêàÿ Í. Å. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Ãàïîíîâ À. Ì. ñì. Ìàðêåëîâà Í. Í. è äð. 7–8 (41–46)

Ãåâîðêÿí Þ. À. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ãåéí Â. Ë. ñì. Íîâèêîâà Â. Â. 9–10 (10–13)

Ãåëüïåðèíà Ñ. Ý. ñì. Àëåêñååâà À. È. è äð. 7–8 (17–21)

Ãîëèáðîäî Â. À. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Ãîëîâèí Ñ. Í. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Ãîëûøêèí À. Â. ñì. Àëüìÿøåâà Í. Ð. è äð. 1–2 (8–13)

Ãîðáóíîâà È. À. ñì. Ôèëèïïîâà Å. È. è äð. 11–12 (8–11)

Ãîðåëèêîâ Ï. Ë. ñì. Àëåêñååâà À. È. è äð. 7–8 (17–21)

Ãîñòåâ Â. Â., Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ., Þäèí Ñ. Ì., Äìèòðåíêî
Î. À., Êóäðÿâöåâà À. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Ïîëèìîðôèçì ãå-

íîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñáîðêå êëåòî÷íîé ñòåíêè ó ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó 7–8 (11–16)

Ãðîìîâûõ Ò. È. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Ãðîìîâûõ Ò. È., Ãàâðþøèíà È. À., Ñàäûêîâà Â. Ñ., Ôåëüä-
ìàí Í. Á., Äìèòðåíîê À. Ñ., Àéðàïåòîâà À. Þ., Ëóöåíêî Ñ.
Â. Ïîëó÷åíèå èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ áàçèäèîìè-

öåòà Fomitopsis Officinalis (vill.: fr. ) Bond. Et sing. ïðîäóöåí-

òà àãàðèöèíîâîé êèñëîòû 9–10 (3–9)

Ãóëèé Î. È., Êàðàâàåâà Î. À., Ëàðèîíîâà Î. Ñ., Ëàðèîíîâ Ñ. Â.,
Ëîâöîâà Ë. Ã., Óñêîâ Ê. Þ., Áóíèí Â. Ä. Îöåíêà âîçäåéñòâèÿ

áàêòåðèîôàãîâ íà ìèêðîáíûå êëåòêè ìåòîäîì ýëåêòðîîïòè-

÷åñêîãî àíàëèçà 1–2 (14–23)

Äàâûäîâ Ì. Ì. ñì. Ìàìè÷åâ È. À. è äð. 7–8 (79–90)

Äàíèëîâ À. È., Êîçëîâ Ð. Ñ., Êîçëîâ Ñ. Í., Äåõíè÷ À. Â., Æàðêî-
âà Ë. Ï. Îñîáåííîñòè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èíôåêöèîí-

íîãî ýíäîêàðäèòà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 9–10 (48–52)

Äâîðåöêèé Ë. È. Èñòîðè÷åñêèå «âèäåíèÿ» Àíòîíè Ëåâåí-

ãóêà 11—12 (55–62)

Äåõíè÷ À. Â. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (48–52)

Äìèòðåíêî Î. À. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 7–8 (11–16)

Äìèòðåíîê À. Ñ. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Åãèàçàðÿí Ë. À. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Åãîðîâà Î. À. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30

Åðåìåíêî Í. Í. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ. Þ. è äð. 9–10 (31–38)

Åðîøåíêî Ä. Â. ñì. Ïîëþäîâà Ò. Â. è äð. 5–6 (3–9)

Åôèìî÷êèíà Í. Ð. ñì. Ñòåöåíêî Â. Â. 9–10 (61–68)

Æàðêîâà Ë. Ï. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (48–52)

Æóêîâà Î. Â., Ðóèíà Î. Â., Êîíîíîâà Ñ. Â., Õàçîâ Ì. Â., Ðî-
ìàíîâ Ñ. Â. DDD- è DU90%-àíàëèç àíòèìèêðîáíîé òåðà-

ïèè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà

ôåäåðàëüíîãî öåíòðà 11–12 (41–44)



Æóðàâëåâà Ì. Â. ñì. Ëàçàðåâà Í. Á. è äð. 1–2 (32–37)

Æóðàâëåâà Ì. Â. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ. Þ. è äð. 9–10 (31–38)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Àíäðþêîâ Á. Ã. è äð. 1–2 (44–55)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Àíäðþêîâ Á. Ã. è äð. 3–4 (50–59)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Õèëü÷åíêî Ñ. Ð. è äð. 9–10 (69–79)

Çàðêóà Â. Ò. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Çàòîëî÷èíà Ê. Ý. ñì. Çûðÿíîâ Ñ. Ê. è äð. 5–6 (46–51)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 7–8 (67–78)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Õèëü÷åíêî Ñ. Ð. è äð. 9–10 (69–79)

Çèàíãèðîâà Ì. Þ. ñì. Àëüìÿøåâà Í. Ð. è äð. 1–2 (8–13)

Çûðÿíîâ Ñ. Ê. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Çûðÿíîâ Ñ. Ê., Çàòîëî÷èíà Ê. Ý., Àñåöêàÿ È. Ë. Ëåâîôëîê-

ñàöèí: àíàëèç èíôîðìàöèè îá îñëîæíåíèÿõ ôàðìàêîòå-

ðàïèè îòå÷åñòâåííîé áàçû äàííûõ ñïîíòàííûõ ñîîáùå-

íèé 5–6 (46–51)

Èâàíîâà Å. Ñ. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Èâæèö Ì. À. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Èëüèíà Å. Í. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Èîíèäè Ï. Â. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Èñàêîâà È. Á. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ. è äð. 1–2 (3–7)

Èñìàèëîâà À. Î. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Êàçàêîâ À. Â., Ìîæîêèíà Ã. Í., Àêñåíîâà Â. À., Ñìåðäèí Ñ.
Â., Ïîïîâ Ñ. À., Êëåâíî Í. È., Ðàãèìîâ À. A., Êóçíåöîâ Î. Å.,
Êîçëîâ Â. Â. Âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ

ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà áèîòðàíñôîðìàöèþ ïðîòè-

âîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîê-

ñè÷åñêèõ ðåàêöèé ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì 5–6 (20–25)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 7–8 (11–16)

Êàëþæíûé Ñ. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Êàìèíñêèé Ì. Þ. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Êàðàâàåâà Î. À. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Êàðïîâ È. À., Ñîëîâåé Í. Â. Ðàöèîíàëüíàÿ ýòèîòðîïíàÿ òå-

ðàïèÿ èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðîáëåìû

ðåçèñòåíòíîñòè âíåáîëüíè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ 9–10

(19–25)

Êàøèðèí Â. Â. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Êèðþïèíà Ì. À. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (16–19)

Êèò Î. È. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Êëåâíî Í. È. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 9–10 (26–30)

Êîçëîâ Â. Â. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Êîçëîâ Ð. Ñ. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (48–52)

Êîçëîâ Ñ. Í. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (48–52)

Êîëîìèåö Â. Ì., Ðóáëåâà Í. Â., Êîâàëåíêî À. Ë., Òàëèêîâà Å.
Â. Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ ñîïðîâîæäåíèÿ ïðè

ëå÷åíèè áîëüíûõ çàïóùåííûì òóáåðêóë¸çîì 9–10

(26–30)

Êîìàðîâà Å. À. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (16–19)

Êîíîíîâà Ñ. Â. ñì. Æóêîâà Î. Â. è äð. 11–12 (41–44)

Êîðíèåíêî Ì. À. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Êîðîáîâ Â. Ï. ñì. Ïîëþäîâà Ò. Â. è äð. 5–6 (3–9)

Êîðîëåâ À. Ì. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ. è äð. 1–2 (3–7)

Êîðîëåâ À. Ì. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Êîñòèíà Í. Å. ñì. Ôèëèïïîâà Å. È. è äð. 11–12 (8–11)

Êî÷åðîâåö Â. È. Àíòèáàêòåðèàëüíûå àíòèáèîòèêè è áàê-

òåðèàëüíûå ïðîáèîòèêè: âîçìîæíî ëè ñîâìåñòèòü íåñî-

âìåñòèìîå 5–6 (34–42)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. ñì. Àëüìÿøåâà Í. Ð. è äð. 1–2

(8–13)

Êðóòèêîâ Ì. Ã. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Êóäðÿâöåâà À. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 7–8 (11–16)

Êóçíåöîâ Â. È. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Êóçíåöîâ Î. Å. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 7–8 (67–78)

Êóçíåöîâà Þ. Ê. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

äëÿ òåðàïèè çîîíîçíîãî êîæíîãî ëåéøìàíèîçà in vivo íà

ëàáîðàòîðíîé ìîäåëè 7–8 (22–28)

Êóëåøîâà Ñ. È. ñì. Îëåôèð Þ. Â. è äð. 7–8 (62–66)

Êóëüáàåâà Ì. Ì. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Êóïöîâ Í. Ñ. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Êóðìàøåâ À. Ô. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Êóðüÿêîâ Â. Í. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Êóöåâàëîâà Î. Þ., Êèò Î. È., Ïàíîâà Í. È., Ðîçåíêî Ä. À.,
ßêóáåíêî Ñ. Â., Ãåâîðêÿí Þ. À., Õàðàãåçîâ Ä. À., Ìàðòûíîâ
Ä. À., Ìàëûãèí Â. Í., Õèíäèêàéíåí À. Þ., ßíêîâñêàÿ Ã. Â.,
Åãîðîâà Î. À., Êàìèíñêèé Ì. Þ., Ìèðîøíè÷åíêî Ä. È. Ñî-

âðåìåííûå òåíäåíöèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè 11–12 (24–30)

Êó÷óê À. Î. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Ëàâðåíîâ Ñ. Í., Ñèìîíîâ À. Þ., Ïàíîâ À. À., Ëàêàòîø Ñ. À.,
Èñàêîâà Å. Á., Öâèãóí Å. À., Áû÷êîâà Î. Ï., Òàòàðñêèé Â. Â.,
Èâàíîâà Å. Ñ., Ìèð÷èíê Å. Ï., Êîðîëåâ À. Ì., Òðåíèí À. Ñ.
Íîâûå àíòèìèêðîáíûå âåùåñòâà – ãèáðèäíûå ïðîèçâîä-

íûå ìàëåèìèäîâ è òðèèíäîëèëìåòàíîâ: ñèíòåç è áèîëî-

ãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 7–8 (4–10)

Ëàâðåíîâ Ñ. Í. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Ëàçàðåâà È. Â., Ñòàðêîâà Ï. Ñ., Àãååâåö Â. À., Âîëêîâà Ì.
Î., Ëåáåäåâà Ì. Ñ., Íàâàöêàÿ À. Ñ., Ìÿñíèêîâà Å. Á., Ìèò-
ðîøèíà Ã. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Îöåíêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ðåêòàëüíîãî íîñèòåëüñòâà ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè è êàðáà-

ïåíåìàç ó ïàöèåíòîâ, ïîñòóïèâøèõ íà ïëàíîâóþ ãîñïèòà-

ëèçàöèþ 11–12 (18–23)

Ëàçàðåâà Í. Á., Æóðàâëåâà Ì. Â., Ïðîêîôüåâ À. Á., Øèõ Å. Â.
Ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ìîíèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè

ïðîêàëüöèòîíèíà ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé 1–2 (32–37)

Ëàêàòîø Ñ. À. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Ëàðèîíîâ Ñ. Â. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Ëàðèîíîâà Î. Ñ. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Ëåáåäåâà Ì. Ñ. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Ëèïàòîâ Ê. Â., Êîìàðîâà Å. À., Ìèðñêàÿ Ì. À., Õðóïêèí Â.
È., Êèðþïèíà Ì. À. Îñîáåííîñòè ìèêðîáíîãî ïåéçàæà è

àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ íåëàêòàöèîí-

íûì ìàñòèòîì 5–6 (16–19)

Ëîâöîâà Ë. Ã. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Ùóêèíà Â. Í., Áîðèñåâè÷ Ã. Â., Ñóðîâÿòêèíà
È. Â., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ëèõîðàäêè Çèêà

â êóëüòóðå êëåòîê 9–10 (14–18)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Ùóêèíà Â. Í., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. Èçó÷åíèå äèíà-

ìèêè è óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ 11–12 (3–7)

Ëóçèêîâ Þ. Í. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ. è äð. 1–2 (3–7)

Ëóêèíà Ì. Â. ñì. Ìîðîçîâà Ò. Å. è äð. 9–10 (39–47)

Ëóöåíêî Ñ. Â., Ãðîìîâûõ Ò. È., Êàøèðèí Â. Â., Êóðüÿêîâ Â.
Í., Áàðàíîâà À. À., Ñàäûêîâà Â. Ñ., Ôåëüäìàí Í. Á. Èññëå-

äîâàíèå in vitro ïðîòèâîîïóõîëåâîé è àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòà ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì ñ Càíãâè-

íàðèíîì 3–4 (3–7)

Ëóöåíêî Ñ. Â. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Ëÿïèíà Å. Í. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Ìàãîìåäîâà Ñ. Ä. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ìàçèí Ï. Â. ñì. Ìàçèíà Í. Ê. è äð. 11–12 (31–40)
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Ìàçèíà Í. Ê., Ìàçèí Ï. Â., Ðåäüêèíà Ä. Â. Âëèÿíèå öèêëî-

ôåðîíà íà ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé øèðîêîãî ñïåêòðà ó äåòåé è âçðîñëûõ.

Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç 11–12 (31–40)

Ìàçóðêîâ Î. Þ. ñì. Ôèëèïïîâà Å. È. è äð. 11–12 (8–11)

Ìàçóðêîâà Í. À. ñì. Ôèëèïïîâà Å. È. è äð. 11–12 (8–11)

Ìàêàðåíêîâà È. Ä. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Ìàëûãèí Â. Í. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ìàìè÷åâ È. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Ìàìè÷åâ È. À., Áîãóø Ò. À., Áîãóø Å. À., Òåðåíòüåâà Í. Ñ., Ïî-
ëîöêèé Á. Å., Äàâûäîâ Ì. Ì. Áåëîê ìèêðîòðóáî÷åê βIII-òóáó-

ëèí: ñòðîåíèå, ýêñïðåññèÿ è ôóíêöèè â íîðìàëüíûõ è îïó-

õîëåâûõ êëåòêàõ 7–8 (79–90)

Ìàíîëîâ À. È. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Ìàðêåëîâà Í. Í., Òóòåëüÿí À. Â., Ïèñàðåâ Â. Ì., Ãàïîíîâ À. Ì.
Íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ïåðñèñòèðó-

þùèõ ôîðì êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé 7–8 (41–46)

Ìàðêåëîâà Í. Í., Ñåìåíîâà Å. Ô. Âîçìîæíûå ïóòè ïðåîäîëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè íîçîêîìèàëüíûõ ïàòîãå-

íîâ Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia 11–12 (45–54)

Ìàðòûíîâ Ä. À. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ìåëüíèêîâà Å. Â. ñì. ×àïëåíêî À. À. è äð. 9–10 (53–60)

Ìèðîøíè÷åíêî Ä. È. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ìèðñêàÿ Ì. À. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (16–19)

Ìèð÷èíê Å. Ï. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ. è äð. 1–2 (3–7)

Ìèð÷èíê Å. Ï. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Ìèð÷èíê Å. Ï., Èñàêîâà Å. Á., Ëàâðåíîâ Ñ. Í., Ñèìîíîâ À.
Þ., Ãîëèáðîäî Â. À., Ïàíîâ À. À., Áû÷êîâà Î. Ï., Òàòàðñêèé
Â. Â., Òðåíèí À. Ñ. Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè íî-

âûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ

òðèèíäîëèëìåòàíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo 11–12 (12–17)

Ìèòèø Â. À. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ìèòðîøèíà Ã. Â. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Ìèõàéëîâ Â. Â. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 7–8 (67–78)

Ìîäåëü Ã. Þ. ñì. Íè Î. Ã. è äð. 7–8 (55–61)

Ìîæîêèíà Ã. Í. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Ìîðîçîâà Ò. Å., Ëóêèíà Ì. Â., Àíäðóùèøèíà Ò. Á., ×óêèíà
Ì. À. Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè, ðàöèîíàëüíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ó ïàöèåíòîâ õè-

ðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå

9–10 (38–47)

Ìóíüîñ Ñýïýäà Ï. À. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ìóñàãàëèåâà Ð. Ñ. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Ìÿñíèêîâà Å. Á. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Íàâàöêàÿ À. Ñ. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Íàðêàéòèñ Ë. Ñ. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Íåóãîäîâà Í. Ï. ñì. Øàïîâàëîâà Î. Â. è äð. 5–6 (43–45)

Íè Î. Ã., Î÷àêîâñêàÿ È. Í., Øàáàíîâà Í. Å., Ïåíæîÿí Ã. À.,
Ìîäåëü Ã. Þ., ßêîâëåâ Ñ. Â. Àíêåòèðîâàíèå âðà÷åé äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ èñõîäíîãî óðîâíÿ çíàíèé êàê ìåõàíèçì ïîâû-

øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè îáðàçîâàòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé â

îáëàñòè ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè 7–8

(55–61)

Íèòêèí À. À. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–3)

Íîâèêîâà Â. Â., Ãåéí Â. Ë. Óãëóáë¸ííîå èññëåäîâàíèå ïðî-

òèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ðÿäà ñåðåáðÿíûõ

ñîëåé ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäîâ 9–10 (10–13)

Îëåôèð Þ. Â., Ñåì¸íîâà Å. Í., Êóëåøîâà Ñ. È., Ñàêàíÿí Å.
È., Ïðîöàê Ñ. À. Ïðèìåíåíèå òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà

àíàëèçà äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè è îöåíêè êà÷åñòâà àíòèáèîòè-

êîâ ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

íà èõ îñíîâå 7–8 (62–66)

Îëåôèð Þ. Â. ñì. ×àïëåíêî À. À. è äð. 9–10 (53–60)

Î÷àêîâñêàÿ È. Í. ñì. Íè Î. Ã. è äð. 7–8 (55–61)

Ïàâåëêèíà Â. Ô., Óñêîâà Þ. Ã. Ýôôåêòèâíîñòü ðåàìáåðè-

íà â êîððåêöèè ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ïðè ãàñòðî-

èíòåñòèíàëüíîé ôîðìå ñàëüìîíåëë¸çà 5–6 (26–33)

Ïàìÿòè ïðîôåññîðà Ðîìàíöîâà Ìèõàèëà Ãðèãîðüåâè÷à

11–12 (63–64)

Ïàíîâ À. À. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Ïàíîâ À. À. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Ïàíîâà Í. È. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ïàðôåíîâ Ñ. À., Áîðîâêîâ Å. Þ., Øàãâàëèåâ À. Ã.,Òó÷èí È. À.,
Áåëîâ Â. Ã., Ïàðôåíîâ Þ. À. Ñîâðåìåííûå íàïðàâëåíèÿ ïðî-

ôèëàêòèêè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó âîåííîñëóæàùèõ,

ïðîõîäÿùèé âîèíñêàÿ ñëóæáó ïî ïðèçûâó 1–2 (38–44)

Ïàðôåíîâ Þ. À. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. è äð. 1–2 (38–43)

Ïàñõàëîâà Þ. Ñ. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ïàñþêîâà Í. È. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Ïåíæîÿí Ã. À. ñì. Íè Î. Ã. è äð. 7–8 (55–61)

Ïåðìèíîâà Ò. À. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Ïåòðîâà Ä. À. ñì. Àëüìÿøåâà Í. Ð. è äð. 1–2 (8-13)

Ïèñàðåâ Â. Ì. ñì. Ìàðêåëîâà Í. Í. è äð. 7–8 (41–46)

Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ., Êîðîëåâ À. Ì., Ëóçèêîâ Þ. Í., Ìèð÷èíê
Å. Ï., Èñàêîâà Å. Á., Òåâÿøîâà À. Í. Ñèíòåç è àíòèáàêòå-

ðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü 11-O-(áåíçîêñàáîðîë-àìèíîàëêèë-

êàðáàìîèë) ïðîèçâîäíûõ ìàêðîëèäíîãî àíòèáèîòèêà

àçèòðîìèöèíà 1–2 (3–7)

Ïîãîæîâà Ì. Ï. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Ïîëîíñêàÿ À. Â., Êîðíèåíêî Ì. À., Ìàíîëîâ À. È., Êóïöîâ Í.
Ñ., Ñìèðíîâ Ã. Á., Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À., Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â.,
Øèòèêîâ Å. À., Èëüèíà Å. Í. Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîâ ðåêîì-

áèíàç è mecA ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû

Staphylococcus haemolyticus 7–8 (33–40)

Ïîëîöêèé Á. Å. ñì. Ìàìè÷åâ È. À. è äð. 7–8 (79–90)

Ïîëþäîâà Ò. Â., Åðîøåíêî Ä. Â., Êîðîáîâ Â. Ï. Áèîïë¸íêè

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ Propionibacterium acnes è èõ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïåïòèäàì ñòàôèëî-

êîêêîâ 5–6 (3–9)

Ïîïîâ Ñ. À. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Ïðîêîôüåâ À. Á. ñì. Ëàçàðåâà Í. Á. è äð. 1–2 (32–37)

Ïðîêîôüåâ À. Á. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ. Þ. è äð. 9–10 (31–38)

Ïðîöàê Ñ. À. ñì. Îëåôèð Þ. Â. è äð. 7–8 (62–66)

Ïðóäíèêîâà Ñ. À. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ïóöìàí Ã. À. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Ðàãèìîâ À. À. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Ðà÷èíñêàÿ Î. À. ñì. ×àïëåíêî À. À. è äð. 9–10 (53–60)

Ðåäüêèíà Ä. Â. ñì. Ìàçèíà Í. Ê. è äð. 11–12 (31–40)

Ðîãîæèí Å. À., Ñìèðíîâ À. Í. Àíòèáèîòè÷åñêèé ïîòåíöè-

àë çàùèòíûõ ïåïòèäîâ ñåìÿí ñîðíîãî çëàêà – åæîâíèêà

îáûêíîâåííîãî (Echinochloa crusgalli L. ) 3–4 (8–11)

Ðîäîìàí Ã. Â., Ñóìåäè È. Ð., Çûðÿíîâ Ñ. Ê., Èâæèö Ì. À., Êóð-
ìàøåâ À. Ô., Èîíèäè Ï. Â., Ïóöìàí Ã. À., Êó÷óê À. Î. Ñîâðå-

ìåííûå ìàñêè èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà 3–4 (18–27)

Ðîçåíêî Ä. À. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Ðîìàíîâ Ñ. Â. ñì. Æóêîâà Î. Â. è äð. 11–12 (41–44)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Ðóáëåâà Í. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 9–10 (26–30)

Ðóèíà Î. Â. ñì. Æóêîâà Î. Â. è äð. 11–12 (41–44)

Ñàáèòîâ À. Ó. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 7–8 (47–50)

Ñàãèåâ Ç. À., Óòåïîâà È. Á., Ìóñàãàëèåâà Ð. Ñ., Àëûáàåâ Ñ.
Ä., Êóëüáàåâà Ì. Ì.,Èñìàèëîâà À. Î., Àëäèáåêîâà À. À. Óñ-

òîé÷èâîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì øòàììîâ

õîëåðíîãî âèáðèîíà, âûäåëåííûõ â Êàçàõñòàíå 3–4

(12–17)

Ñàäûêîâà Â. Ñ. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Ñàäûêîâà Â. Ñ. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Ñàêàíÿí Å. È. ñì. Îëåôèð Þ. Â. è äð. 7–8 (62–66)

Ñàïîæíèêîâà Ã. À. ñì. Øàïîâàëîâà Î. Â. è äð. 5–6 (43–45)
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Ñåëÿíñêàÿ Í. À. ñì. Òþðèíà À. Â. è äð. 7–8 (29–32)

Ñåì¸íîâà Å. Í. ñì. Îëåôèð Þ. Â. è äð. 7–8 (62–66)

Ñåìåíîâà Å. Ô. ñì. Ìàðêåëîâà Í. Í. 11–12 (45–54)

Ñåðåáðîâà Ñ. Þ., Ïðîêîôüåâ À. Á., Åðåìåíêî Í. Í., Æóðàâ-
ëåâà Ì. Â., Àëåêñàíäðîâà Ò. À. Êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèå àñïåêòû ðåçèñòåíòíîñòè ê ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè

èíôåêöèè Helicobacter pylori 9–10 (31–38)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 7–8 (11–16)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Ñèìîíîâ À. Þ. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Ñèìîíîâ À. Þ. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Ñêëàäàí Ã. Å. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ñìåðäèí Ñ. Â. ñì. Êàçàêîâ À. Â. è äð. 5–6 (20–25)

Ñìèðíîâ Ã. Á. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Ñìèðíîâà À. Í. ñì. Ðîãîæèí Å. À. 3–4 (8–11)

Ñìîëèíà Ò. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 7–8 (67–78)

Ñîáîëåâà Ë. À. ñì. Øóëüäÿêîâ À. À. è äð. 3–4 (28–36)

Ñîêîâ Ñ. Ë. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ñîêîëîâà Â. È., Ñû÷åâ Ä. À., Áàáàðèíà Ì. Á., Âàñèëüåâà Å. È.
Äèàáåòè÷åñêàÿ ñòîïà: âîçìîæíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé è

àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè 5–6 (10–15)

Ñîëîâåé Í. Â. ñì. Êàðïîâ È. À. 9–10 (19–25)

Ñòàðêîâà Ï. Ñ. ñì. Ëàçàðåâà È. Â. è äð. 11–12 (18–23)

Ñòåïèíà Ì. Á. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Ñòåöåíêî Â. Â., Åôèìî÷êèíà Í. Ð. Ìåõàíèçìû ôîðìèðî-

âàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ðîäà Ñampy-
lobacter 9–10 (61–68)

Ñóìåäè È. Ð. ñì. Ðîäîìàí Ã. Â. è äð. 3–4 (18–27)

Ñóðîâÿòêèíà È. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 9–10 (14–18)

Ñû÷åâ Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 5–6 (10–15)

Òàëèêîâà Å. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 9–10 (26–30)

Òàðàñîâà Ã. Ì. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 1–2 (56–64)

Òàòàðñêèé Â. Â. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Òàòàðñêèé Â. Â. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Òàòàóðùèêîâà Í. Ñ. Öèêëîôåðîí â ëå÷åíèè èììóíîêîì-

ïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì

7–8 (51–54)

Òåâÿøîâà À. Í. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ. Ñ. è äð. 1–2 (3–7)

Òåðåíòüåâà Í. Ñ. ñì. Ìàìè÷åâ È. À. è äð. 7–8 (79–90)

Òåðåõîâà Ð. Ï. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Òðåíèí À. Ñ. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

Òðåíèí À. Ñ. ñì. Ìèð÷èíê Å. Ï. è äð. 11–12 (12–17)

Òóòåëüÿí À. Â. ñì. Ìàðêåëîâà Í. Í. è äð. 7–8 (41–46)

Òó÷èí È. À. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. è äð. 1–2 (38–43)

Òþëÿíäèí Ñ. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Òþëÿíäèíà À. Ñ. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1–2 (24–31)

Òþðèíà À. Â., Ãàåâñêàÿ Í. Å., Ñåëÿíñêàÿ Í. À., Åãèàçàðÿí Ë.
À., Ïîãîæîâà Ì. Ï., Ãîëîâèí Ñ. Í., Ïàñþêîâà Í. È. Àêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà áàêòåðèîôàãîâ â îòíîøåíèè àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ El Tor 7–8

(29–32)

Óñêîâ Ê. Þ. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (14–23)

Óñêîâà Þ. Ã. ñì. Ïàâåëêèíà Â. Ô. 5–6 (26–33)

Óòåïîâà È. Á. ñì. Ñàãèåâ Ç. À. è äð. 3–4 (12–17)

Óøàêîâ À. À. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

Ôåäÿíèíà Ë. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 5–6 (52–67)

Ôåäîñååâà Â. Â. ñì. Àëåêñååâà À. È. è äð. 7–8 (17–21)

Ôåëüäìàí Í. Á. ñì. Ëóöåíêî Ñ. Â. è äð. 3–4 (3–7)

Ôåëüäìàí Í. Á. ñì. Ãðîìîâûõ Ò. È. è äð. 9–10 (3–9)

Ôèëèïïîâà Å. È., Ìàçóðêîâ Î. Þ., Ãîðáóíîâà È. À., Êîñòè-
íà Í. Å., Ìàçóðêîâà Í. À. Ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà âîä-

íîãî è ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòîâ íàâîçíèêà ëîõìàòîãî

(Coprinus comatus) in vitro è in vivo â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà 11–12 (8–11)

Õàçîâ Ì. Â. ñì. Æóêîâà Î. Â. è äð. 11–12 (41–44)

Õàëàíñêèé À. Ñ. ñì. Àëåêñååâà À. È. è äð. 7–8 (17–21)

Õàðàãåçîâ Ä. À. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Õèëü÷åíêî Ñ. Ð., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Çâÿãèíöåâà Ò. Í., Øåâ-
÷åíêî Í. Ì., Áåñåäíîâà Í. Í. Ôóêîèäàíû áóðûõ âîäîðîñ-

ëåé: âëèÿíèå ýëåìåíòîâ ìîëåêóëÿðíîé àðõèòåêòóðû íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü 9–10 (69–79)

Õèíäèêàéíåí À. Þ. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

Õðóïêèí Â. È. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (16–19)

Öâèãóí Å. À. ñì. Ëàâðåíîâ Ñ. Í. è äð. 7–8 (4–10)

×àïëåíêî À. À., Ìåëüíèêîâà Å. Â., Ðà÷èíñêàÿ Î. À., Îëåôèð
Þ. Â. Îöåíêà àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êëå-

òî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà: ïåðñïåêòèâíûå ïîäõîäû è òðåáî-

âàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ 9–10 (53–60)

×óêèíà Ì. À. ñì. Ìîðîçîâà Ò. Å. è äð. 9–10 (39–47)

Øàáàíîâà Í. Å. ñì. Íè Î. Ã. è äð. 7–8 (55–61)

Øàãâàëèåâ À. Ã. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. è äð. 1–2 (38–43)

Øàïîâàëîâà Î. Â., Íåóãîäîâà Í. Ï., Ñàïîæíèêîâà Ã. À. Âû-

áîð ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ

5–6 (43–45)

Øåâ÷åíêî Í. Ì. ñì. Õèëü÷åíêî Ñ. Ð. è äð. 9–10 (69–79)

Øåìÿêèíà Å. Ê. Í. À. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 7–8

(47–50)

Øèòèêîâ Å. À. ñì. Ïîëîíñêàÿ À. Â. è äð. 7–8 (33–40)

Øèõ Å. Â. ñì. Ëàçàðåâà Í. Á. è äð. 1–2 (32–37)

Øóëüäÿêîâ À. À., Ëÿïèíà Å. Ï., Ñîáîëåâà Ë. À., Ðîìàíöîâ Ì.
Ã., Ïåðìèíîâà Ò. À., Êóçíåöîâ Â. È., Íàðêàéòèñ Ë. Ñ. Èñ-

ïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà â êëèíèêå èíôåê-

öèîííûõ áîëåçíåé 3–4 (28–36)

Ùóêèíà Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 9–10 (14–18)

Ùóêèíà Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 11–12 (3–7)

Þäèí Ñ. Ì. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 7–8 (11–16)

ßêîâëåâ Ñ. Â. ñì. Íè Î. Ã. è äð. 7–8 (55–61)

ßêóáåíêî Ñ. Â. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)

ßí Ì. Í. ñì. Áëàòóí Ë. À. è äð. 3–4 (37–43)

ßíêîâñêàÿ Ã. Â. ñì. Êóöåâàëîâà Î. Þ. è äð. 11–12 (24–30)
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