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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íåéøåé è â òî æå âðåìÿ åäâà ëè íå ñàìîé òðóäî¸ì-

êîé è çàòðàòíîé ïðîöåäóðîé â ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîé ëàáîðàòîðèè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ñóùå-

ñòâóåò ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû ñ àáñîëþò-

íîé äîñòîâåðíîñòüþ ïðîãíîçèðîâàòü êëèíè÷åñ-

êèé ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöè-

îííûõ áîëåçíåé. Â òî æå âðåìÿ, äàííûå ðåçóëüòà-

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ýêñïðåññ-àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì íà ïðèìåðå àìïè-
öèëëèíà ñ ïîìîùüþ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîêàçàòåëåì
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáèîòèêó è êðèòåðèåì åãî âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âåëè÷èíà ðàçíèöû ìåæäó ðåãè-
ñòðèðóåìûì ñèãíàëîì äàò÷èêà äëÿ ñóñïåíçèè êëåòîê áåç âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà è ñèãíàëîì äàò÷èêà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
àíòèáèîòèêà. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà, ïîäòâåðæäåíû ñòàíäàðòíûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì îïðå-
äåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àìïèöèëëèíó. Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷èâîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê
ê àìïèöèëëèíó ïðîâîäèëñÿ íåïîñðåäñòâåííî â æèäêîé ôàçå áåç èììîáèëèçàöèè àíòèáèîòèêà íà ïîâåðõíîñòè ïüåçîýëåêò-
ðèêà. Ïðåèìóùåñòâàìè äàííîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà, òî÷íîñòü èçìåðåíèé (â ïðåäåëàõ
±2%) è êîðîòêîå âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà (â ïðåäåëàõ 10 ìèí). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì äëÿ àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé-
÷èâîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àìïèöèëëèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Escherichia coli; áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè, ïüåçîýëåêòðè÷åñêèé ðåçîíàòîð ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè-
÷åñêèì ïîëåì, àìïèöèëëèí.

The study shows the possibility of rapid analysis of bacterial sensitivity to beta-lactam antibiotics on the example of ampi-
cillin by using a piezoelectric resonator with a lateral electric field. It is established that the indicator of the sensitivity of
microbial cells to the antibiotic and the criterion of its impact is the difference between the recorded sensor signal for cell
suspension without the antibiotic and the sensor signal after the exposure to an antibiotic. The data obtained using the
sensor confirmed the standard microbiological method for determining the sensitivity of microbial cells to ampicillin. The
analysis of microbial cell sensitivity/resistance to ampicillin was carried out directly in the liquid phase without immobi-
lizing the antibiotic on the surface of the piezoelectric. The advantages of this approach are high sensitivity of the method,
measurement accuracy (within ± 2%) and short analysis time (within 10 minutes). The results show the benefits of using
a piezoelectric resonator with a transverse electric field for analyzing the sensitivity/resistance of microbial cells to ampi-
cillin.

Keywords: escherichia coli; beta-lactam antibiotics, piezoelectric resonator with lateral electric field, ampicillin.
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òîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê

îïðåäåë¸ííûì àíòèáèîòèêàì ñëóæàò îðèåíòèðîì

äëÿ âûáîðà è êîððåêöèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè. Ïðè ýòîì âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ âðå-

ìåííîé äèàïàçîí, â òå÷åíèå êîòîðîãî áóäóò ïîëó-

÷åíû ðåçóëüòàòû î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè êëåòîê ê òåì èëè èíûì àíòèáèîòè-

êàì. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà íîâûõ òåõíîëîãèé è

ýêñïðåññ-ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

áàêòåðèé ê äåéñòâèþ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

âåñüìà àêòóàëüíà äëÿ ìèêðîáèîëîãèè, ìåäèöèíû

è áèîòåõíîëîãèè.

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàê-

òåðèé ê àíòèáèîòèêàì äåëÿòñÿ íà 2 ãðóïïû: äèô-

ôóçèîííûå ìåòîäû è ìåòîäû ðàçâåäåíèÿ. Äèôôó-

çèîííûå ìåòîäû ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû êàê ñ

èñïîëüçîâàíèåì äèñêîâ ñ àíòèáèîòèêàìè, òàê è ñ

ïîìîùüþ Å-òåñòîâ [1—3]. Ìåòîäû ðàçâåäåíèÿ èñ-

ïîëüçóþò ëèáî ðàçâåäåíèå â æèäêîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå (áóëüîíå), ëèáî ðàçâåäåíèå â àãàðå [1—4].

Ñîçäàíû àâòîìàòèçèðîâàííûå ñèñòåìû äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòè-

êàì. Â îäíèõ ñèñòåìàõ àâòîìàòèçèðîâàíû òîëüêî

îïåðàöèè ðàçâåäåíèÿ è èíêóáàöèè, òîãäà êàê ðîñò

áàêòåðèé îïðåäåëÿåòñÿ òðàäèöèîííûìè ìåòîäà-

ìè. Â äðóãèõ ñèñòåìàõ âñå íà÷àëüíûå îïåðàöèè

âûïîëíÿþòñÿ âðó÷íóþ è àâòîìàòèçèðîâàíû ëèøü

ýòàïû ñ÷èòûâàíèÿ è ðåãèñòðàöèè ðåçóëüòàòîâ.

Íåêîòîðûå ñèñòåìû àâòîìàòèçàöèè ïðåäóñìàò-

ðèâàþò ñîçäàíèå ïðîãðàìì äëÿ âñåõ îïåðàöèé,

èñïîëüçóåìûõ â îïðåäåëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

áàêòåðèé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì (ïðè-

ãîòîâëåíèå îáðàçöà è áàêòåðèàëüíîãî ïîñåâíîãî

ìàòåðèàëà, èíêóáàöèÿ, ñ÷èòûâàíèå ðåçóëüòàòîâ è

èõ ðåãèñòðàöèÿ) [5—8].

Ìåòîäû ýëåêòðîôèçè÷åñêîãî àíàëèçà (â òîì

÷èñëå ýëåêòðîàêóñòè÷åñêèå) ìèêðîáíûõ êëåòîê

ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ

îöåíêè âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ íà ìèêðîáíûå

êëåòêè. Íàïðèìåð, â ðàáîòå [8] ïðåäëîæåí ïüåçî-

êâàðöåâûé ñåíñîð íà îñíîâå ñóëüôàìåòîêñàçîë-

áåëêîâîãî êîíúþãàòà äëÿ ïðîòî÷íîãî îïðåäåëå-

íèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ â îáúåêòàõ îêðóæàþùåé

ñðåäû (äî 0,15 íã/ìë). Â êà÷åñòâå ðåöåïòîðíûõ

ìîëåêóë èñïîëüçîâàíû ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòå-

ëà, ïåðåêð¸ñòíî ðåàãèðóþùèå ñ ñóëüôàìåòàçè-

íîì, ãåìèñóêöèíàòîì ñóëüôàìåòàçèíà è ñòðåïòî-

öèäîì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè àíàëîãà-

ìè ñóëüôàìåòîêñàçîëà. Ìåòîäû ýëåêòðîàêóñòè÷å-

ñêîãî àíàëèçà âñ¸ ÷àùå ïðèâëåêàþò âíèìàíèå

ó÷¸íûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñ-

êèõ âçàèìîäåéñòâèé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

äàò÷èêàì íà îñíîâå àêóñòè÷åñêîé ëèíèè çàäåðæ-

êè ñ àêóñòè÷åñêèìè âîëíàìè â ïüåçîýëåêòðè÷åñ-

êèõ ïëàñòèíàõ è ïüåçîýëåêòðè÷åñêèì ðåçîíàòî-

ðàì ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì, êîòî-

ðûå îáëàäàþò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êîí-

òàêòèðóþùåé æèäêîñòè, ò. ê. ðåàãèðóþò íà èçìå-

íåíèå êàê ìåõàíè÷åñêèõ, òàê è ýëåêòðè÷åñêèõ å¸

ñâîéñòâ. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ òàêèõ äàò÷èêîâ

âîçìîæåí àíàëèç áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ íåïî-

ñðåäñòâåííî â æèäêîé ôàçå áåç íàíåñåíèÿ íà ïî-

âåðõíîñòü àêòèâíûõ ðåàãåíòîâ è ïðîâåäåíèå àíà-

ëèçà â òå÷åíèå êîðîòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè.

Îïèñàííûå ïðåèìóùåñòâà îòêðûâàþò ïåðñïåêòè-

âû èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî

àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. 

Ðàíåå áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ

è èäåíòèôèêàöèè ìèêðîáíûõ êëåòîê ïóò¸ì ðåãèñ-

òðàöèè èõ ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðó-

ãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè: áàêòåðèîôàãàìè [9], àí-

òèòåëàìè [10] è ìèíèàíòèòåëàìè [11] ñ ïîìîùüþ

äàò÷èêîâ íà îñíîâå ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì ýëåê-

òðè÷åñêèì ïîëåì. 

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ àêóñòè÷åñêîãî äàò÷èêà íà îñíîâå

ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì

ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê Escherichia coli ê àì-

ïèöèëëèíó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå øòàììû è óñëîâèÿ âûðàùèâàíèÿ áàêòå-

ðèé. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áàêòåðèè E.coli B-878 è E.coli
K-12 (pUC-18), ïîëó÷åííûå èç êîëëåêöèè ðèçîñôåðíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ ÐÀÍ (Ñàðàòîâ) (http://collec-

tion.ibppm.ru/).

Ìèêðîîðãàíèçìû õðàíèëè ïðè +4°Ñ è ïåðåñåâàëè êàæ-

äûå 2 íåä.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ áàêòåðèé èñïîëüçîâàëè æèäêóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó LB [12] ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (ã/ë): NaCl

(ÇÀÎ «ËåíÐåàêòèâ», Ðîññèÿ) — 5,0; ïåïòîí (Becton,

Dickinson & Co., ÑØÀ) — 10,0; äðîææåâîé ýêñòðàêò

(DIFCO, ÑØÀ) — 5,0. Ïîëóæèäêàÿ ñðåäà LB ñîäåðæàëà 0,7%

àãàð-àãàðà; òâåðäàÿ — 1,5% è 3% àãàð-àãàðà.

Ïðîâåäåíèå àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî äàò-
÷èêà. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ôèçè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ñóñïåíçèé ìèêðîáíûõ êëåòîê ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ

àíòèáèîòèêàìè ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî èçãîòîâ-

ëåííîãî äàò÷èêà íà îñíîâå ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ðåçîíàòîðà ñ

ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì â äèàïàçîíå ÷àñòîò 6—7

ÌÃö. Ýòîò äàò÷èê, ïðåäñòàâëåííûé íà ðèñ. 1, áûë ðàçðàáîòàí

â Ñàðàòîâñêîì ôèëèàëå Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþä-

æåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà ðàäèîòåõíèêè è ýëåê-

òðîíèêè èì. Â. À. Êîòåëüíèêîâà ÐÀÍ ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòî-

ðèè ôèçè÷åñêîé àêóñòèêè [14]. Îñíîâîé äàò÷èêà ÿâëÿåòñÿ ïëà-

ñòèíà (1) íèîáàòà ëèòèÿ X-ñðåçà òîëùèíîé 0,5 ìì. Íà íèæíåé

ñòîðîíå ïëàñòèíû áûëè íàíåñåíû äâà ïðÿìîóãîëüíûõ ýëåêò-

ðîäà (2) ñ ðàçìåðàìè 5�10 ìì2 ñ çàçîðîì ìåæäó íèìè 3 ìì. Îá-

ëàñòü âîêðóã ýëåêòðîäîâ è ÷àñòü ýëåêòðîäîâ áûëè ïîêðûòû

ñïåöèàëüíûì ëàêîì (6), êîòîðûé äåìïôèðîâàë ïàðàçèòíûå

âîëíû Ëýìáà [13] è îáåñïå÷èâàë äîñòàòî÷íî âûñîêóþ äîáðîò-

íîñòü ~ 630. Âîçáóæäàåìàÿ àêóñòè÷åñêàÿ âîëíà (3) ñ ïîïåðå÷-

íîé ýëåêòðè÷åñêîé ïîëÿðèçàöèåé (âåêòîð P) ðàñïðîñòðàíÿ-

ëàñü âäîëü íîðìàëè ê ïîâåðõíîñòè ïëàñòèíû (âîëíîâîé âåê-

òîð k). Íà âåðõíåé ñòîðîíå ïëàñòèíû áûë ïðèêëååí æèäêîñò-

íîé êîíòåéíåð (5) îáú¸ìîì ~1 ìë. 

Âîçäåéñòâèå àìïèöèëëèíà ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé íà

áàêòåðèàëüíûå êëåòêè øòàììà E.coli Â-878 ïðèâîäèëî ê èçìå-

íåíèþ ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê, êîòîðûì
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ñîîòâåòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà (÷àñòîò-

íûå çàâèñèìîñòè ðåàëüíîé è ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè÷åñêîãî

èìïåäàíñà) äàò÷èêà. Íà ïåðâîì ýòàïå èçìåðåíèé â æèäêîñò-

íîé êîíòåéíåð âíîñèëàñü ñóñïåíçèÿ êëåòîê è èçìåðÿëèñü ÷àñ-

òîòíûå çàâèñèìîñòè ðåàëüíîé è ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè÷åñ-

êîãî èìïåäàíñà äàò÷èêà â îòñóòñòâèè àìïèöèëëèíà. Èçìåðå-

íèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ ïðåöèçèîííîãî èçìåðèòåëÿ LCR

ïàðàìåòðîâ 4285A (Agilent). Ýòè çàâèñèìîñòè èñïîëüçîâàëèñü

â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Çàòåì ê ñóñïåíçèè êëåòîê äîáàâëÿëè àí-

òèáèîòèê ñ çàäàííîé êîíöåíòðàöèåé è èçìåðåíèÿ ïîâòîðÿ-

ëèñü. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ

êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà: 2,5; 5,0; 7,5; 10,0 è 20,0 ìêã/ìë.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ àìïèöèëëèíà íà

ìèêðîáíûå êëåòêè, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ

ðåãèñòðèðóåìîãî ñèãíàëà, ñîñòàâëÿåò 10 ìèí.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íå ìåíåå ÷åì ïÿòü ðàç. Îò-

íîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ñîñòàâëÿëà

2%, ò. å. ïðè ïðîâåäåíèè íåñêîëüêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ îäíèì è

òåì æå âçàèìîäåéñòâèåì ñóñïåíçèè êëåòîê ñ àíòèáèîòèêîì çíà-

÷åíèÿ ðåàëüíîé è ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè÷åñêîãî èìïåäàíñà

èìåëè ðàçáðîñ çíà÷åíèé íà ëþáîé ÷àñòîòå â ïðåäåëàõ ±2%. Êðè-

âûå íà ðèñóíêàõ ñòðîèëèñü ïî ñðåäíèì çíà÷åíèÿì, ïîëó÷åííûì

â ðåçóëüòàòå íå ìåíåå 5 èçìåðåíèé. Íî, ïîñêîëüêó äàííûå ïîëó-

÷åíû ïðè èçìåðåíèè áîëåå ÷åì 1000 òî÷åê, ïðè äåìîíñòðàöèè

ãðàôèêîâ ïëàíêè ïîãðåøíîñòåé (îêîëî 2%) íå âèäíû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîñêîëüêó â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè âû-

áîðå àíòèáèîòèêîâ ðóêîâîäñòâóþòñÿ ïðèíöèïîì

ïðèíàäëåæíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà

ê îïðåäåë¸ííîé ãðóïïå, â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

îäíó èç íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûõ ãðóïï, à èìåí-

íî áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè [4]. Â êà÷åñòâå

èíäèêàòîðíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè àìïè-

öèëëèí, ïîñêîëüêó àíòèáèîòèê àêòèâåí â îòíî-

øåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê, â êà÷å-

ñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ìèê-

ðîáíûå êëåòêè E.coli. Èäåÿ ýêñïåðèìåíòîâ çà-

êëþ÷àëàñü â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè èçìå-

íåíèé ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ äàò÷èêà ïðè

âîçäåéñòâèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé àìïèöèëëèíà

íà êëåòêè E.coli Â-878, íàõîäÿùèåñÿ â ñóñïåíçèè.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 (à, á)

äàííûõ, èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîãî èìïåäàíñà
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Схема акустического датчика, содержащего ре�

зонатор с двумя прямоугольными электродами на

пластине ниобата лития X�среза и жидкостной кон�

тейнер. 

Примечание. Вид сбоку (а) и снизу (б) на биологичес�
кий датчик: 1 — пьезоэлектрическая пластина; 2 — элект�
роды; 3 — акустический луч; 4 — контейнер для жидкости;
5 — жидкость; 6 — демпфирующий слой лака; k и P — на�
правления волнового вектора и электрической поляриза�
ции волны, соответственно, X и Y — кристаллографичес�
кие оси пластины.

Рис. 2. Частотные зависимости реальной (а) и мнимой

(б) частей электрического импеданса при воздейст�

вии ампициллина на микробные клетки E.coli В�878.

Примечание. 1 — контроль — суспензия клеток без добав�
ления антибиотика; 2, 3, 4, 5 и 6 — суспензия клеток с до�
бавлением антибиотика с разной концентрацией: 2,5, 5,0,
7,5, 10,0 и 20 мкг/мл, соответственно, при времени воз�
действия антибиотика 5 мин.



ïðîèñõîäèëî óæå ïðè ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå

àìïèöèëëèí â îáðàçöå (2,5 ìêã/ìë). Ïîñêîëüêó

äàò÷èê ôèêñèðóåò èçìåíåíèÿ ðåàëüíîé è ìíèìîé

÷àñòåé èìïåäàíñà óæå ïðè âíåñåíèè ìèêðîáíûõ

êëåòîê, à çàòåì ôèêñèðóåò èçìåíåíèå àíàëèòè÷å-

ñêîãî ñèãíàëà ïîñëå äîáàâëåíèÿ àìïèöèëëèíà,

ðåøàþùèì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ðàç-

íèöû ìåæäó âåëè÷èíîé ñèãíàëà äî è ïîñëå äîáàâ-

ëåíèÿ àíòèáèîòèêà ê ñóñïåíçèè êëåòîê. Íà ðèñ. 3

ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ ðåàëüíîé

÷àñòè ýëåêòðè÷åñêîãî èìïåäàíñà îò êîíöåíòðà-

öèè àìïèöèëëèíà äëÿ ðàçëè÷íûõ ÷àñòîò (6,2; 6,5

è 6,8 ÌÃö). Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ âèäíî,

÷òî âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, íà êàêîé ÷àñòîòå

ïðîèçâîäèòñÿ ðàñ÷¸ò äàííûõ, ïîëó÷åííûå çíà÷å-

íèÿ ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàþò. Âèäíî, ÷òî ñ óâåëè-

÷åíèåì êîíöåíòðàöèè âíîñèìîãî àíòèáèîòèêà â

êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èçìåíåíèå ðåàëüíîé ÷àñòè

èìïåäàíñà âî âñ¸ì äèàïàçîíå óâåëè÷èâàåòñÿ

âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà 7,5 ìêã/ìë.

Òàêàÿ çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ýëåêò-

ðîàêóñòè÷åñêîãî ñèãíàëà, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà.

Enterobacteriaceae ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ïðè èõ èíãèáèðîâàíèè àìïèöèëëè-

íîì â êîíöåíòðàöèè �8 ìêã/ìë. Ìîæíî ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî çàôèêñèðîâàííûå äàò÷èêîì èçìå-

íåíèÿ ñèãíàëà ïðè êîíöåíòðàöèè àìïèöèëëèíà

âïëîòü äî 7,5 ìêã/ìë (ðèñ. 3) îáóñëîâëåíû áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì àíòèáèîòèêà, ïðè

êîòîðîì êëåòêè óòðà÷èâàþò ñïîñîáíîñòü ê îá-

ðàçîâàíèþ ïåðåãîðîäîê â ïðîöåññå äåëåíèÿ.

Ýòîò ôàêò ïðåïÿòñòâóåò ïðîöåññó èõ äåëåíèÿ è

ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå âîëîêíèñòûõ áàêòå-

ðèé. Íàðÿäó ñ ýòèì äåôîðìàöèÿ êëåòî÷íîé îáî-

ëî÷êè óâåëè÷èâàåòñÿ, è ýòî ïðèâîäèò ê èçìåíå-

íèþ å¸ ïðîíèöàåìîñòè êàê äëÿ âíóòðèêëåòî÷-

íûõ, òàê è âíåêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ è âûõî-

äîì èç êëåòêè ìàêðîìîëåêóë öèòîïëàçìû, ñî-

ïðîâîæäàþùååñÿ èçìåíåíèåì ïðîâîäèìîñòè

ñóñïåíçèè. Ýòîò ïðîöåññ ïðèâîäèò ê âîçðàñòà-

íèþ ðåàëüíîé ÷àñòè èìïåäàíñà, êàê ïîêàçàíî íà

ðèñ. 2, à. Ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ êîíöåíòðàöèè

(8—20 ìêã/ìë) àìïèöèëëèí ïðîÿâëÿåò áàêòåðè-

öèäíîå äåéñòâèå, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ëèçèñó

êëåòîê, êîòîðûé íàñòóïàåò ïðè äåôîðìàöèè

êëåòî÷íîé îáîëî÷êè [14].

Ïîñêîëüêó èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ àêóñòè÷åñ-

êîãî äàò÷èêà ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé àíòèáèîòèêà ìû ñâÿçûâàåì ñ áàêòåðè-

öèäíûì äåéñòâèåì àìïèöèëëèíà, äëÿ êîíòðîëÿ

äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ïðîâîäèëèñü ýêñïåðè-

ìåíòû ïî îïðåäåëåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè êëå-

òîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àìïèöèëëèíà. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê èñïîëüçî-

âàëñÿ ñòàíäàðòíûé ìåòîä ïîäñ÷¸òà êîëîíèé êëå-

òîê ïîñëå èõ îáðàáîòêè àìïèöèëëèíîì (2,5; 5,0;

7,5; 10,0 è 20,0 ìêã/ìë).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê àìïè-

öèëëèíîì â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ êîëè÷åñòâî

æèçíåñïîñîáíûõ êîëîíèé ÷óâñòâèòåëüíîãî

øòàììà çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèëîñü (òàáëèöà). 

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè äàííûõ ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ñ

ïîìîùüþ ìåòîäà àêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîä-

òâåðæäàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîáíûõ êëåòîê

øòàììà Â-878 ê äåéñòâèþ àìïèöèëëèíà.

Äîïîëíèòåëüíî áûë ïîñòàâëåí ýêñïåðèìåíò

ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ àìïèöèëëèíà íà èçìåíå-

íèå ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê

E.coli K-12 (pUC-18), îáëàäàþùåãî ïëàçìèäîé

ðUÑ-18, íåñóùåé óñòîé÷èâîñòü ê àìïèöèëëèíó.

Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà áûëè òàêèìè

æå, êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòîê E.coli Â-878.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ íà ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî â

ýòîì ñëó÷àå ÷àñòîòíûå çàâèñèìîñòè ðåàëüíîé è

ìíèìîé ÷àñòåé èìïåäàíñà íå èçìåíÿëèñü ïðè äî-

áàâëåíèè àíòèáèîòèêà.

Ïðè îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê E.coli K-12 (pUC-18) ïóò¸ì èõ âûñåâà

íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ïîñëå îáðàáîòêè

êëåòîê àìïèöèëëèíîì (10 ìêã/ìë) âûÿâëåíî, ÷òî

êîëè÷åñòâî êîëîíèé äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àí-

òèáèîòèêîì ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëîñü.
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Êîíòðîëü, êëåòêè áåç Êëåòêè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé àìïèöèëëèíà:
îáðàáîòêè àíòèáèîòèêîì 7 ìêã/ìë 10 ìêã/ìë 15 ìêã/ìë 20 ìêã/ìë
Êîëè÷åñòâî æ. ñ., Êîëè÷åñòâî æ. ñ., Êîëè÷åñòâî æ. ñ., Êîëè÷åñòâî æ. ñ., Êîëè÷åñòâî æ. ñ.,
êîëîíèé ��108 % êîëîíèé ��108 % êîëîíèé ��105 % êîëîíèé ��105 % êîëîíèé ��105 %
107±0,5 100 40±0,8 37 19±0,6 17 17±0,4 15 11± 1 10

Результаты определения жизнеспособности (ж. с.) бактериальных клеток E.coli В�878 методом высева на

плотную питательную среду после их обработки ампициллином

Рис. 3. Зависимость изменения реальной части элект�

рического импеданса от концентрации ампициллина

для частот: 1 — 6,2; 2 — 6,5; 3 — 6,8 МГц.



Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé äëÿ

ñóñïåíçèé êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ (ñì. ðèñ. 2) è

óñòîé÷èâûõ (ñì. ðèñ. 4) ê èññëåäóåìîìó àíòèáèî-

òèêó øòàììîâ, âèäíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè àìïè-

öèëëèíà íà ìèêðîáíûå êëåòêè àêóñòè÷åñêèé äàò-

÷èê ôèêñèðóåò èçìåíåíèå âûõîäíûõ ïàðàìåòðîâ

ëèøü ïðè óñëîâèè, ÷òî øòàìì ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûì ê äåéñòâèþ èçó÷àåìîãî àíòèáèîòèêà.

×òî êàñàåòñÿ êëåòîê, óñòîé÷èâûõ ê èçó÷àåìîìó

àíòèáèîòèêó, òî äëÿ íèõ óêàçàííûå èçìåíåíèÿ íå

íàáëþäàþòñÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííûå, ïîëó÷åí-

íûå ñ ïîìîùüþ âûøåîïèñàííîãî ýëåêòðîàêóñòè-

÷åñêîãî äàò÷èêà, ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàþòñÿ ðå-

çóëüòàòàìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíå-

íèÿ ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèé êëåòîê

ïðè äåéñòâèè àìïèöèëëèíà çíà÷èòåëüíî îòëè-

÷àþòñÿ äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ E.coli. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðåãèñò-

ðàöèè âîçäåéñòâèÿ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ íà ïðèìåðå àìïèöèëëèíà íà ìèêðîáíûå

êëåòêè E.coli ñ ïîìîùüþ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî

ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïî-

ëåì. Ïîêàçàòåëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîá-

íûõ êëåòîê ê àíòèáèîòèêó ÿâëÿåòñÿ ðàçíèöà

ìåæäó ðåãèñòðèðóåìûì ñèãíàëîì äàò÷èêà äëÿ

ñóñïåíçèè êëåòîê áåç âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà

è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà, ïðè ýòîì

êðèòåðèåì âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

ñèãíàëà íå ìåíåå 5%. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ â æèä-

êîé ôàçå áåç èììîáèëèçàöèè àíòèáèîòèêîâ íà

ïîâåðõíîñòè ïüåçîýëåêòðèêà. Ïðåèìóùåñòâàìè

äàííîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà, òî÷íîñòü èçìåðåíèé (â ïðå-

äåëàõ ±2%) è êîðîòêîå âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíà-

ëèçà (â ïðåäåëàõ 10 ìèí). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

ìåòîäîâ ðåçóëüòàò âûñåâà è îïðåäåëåíèå èíãè-

áèðóþùåãî äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ïîëó÷àþò

íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç 18—20 ÷. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûìè äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîãî ýêñïðåññ-ìåòîäà îïðå-

äåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷èâîñòè ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê ê àìïèöèëèíó.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé
ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû ¹¹ 19-07-00300 è 19-07-
00304).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 4. Частотные зависимости реальной (а) и мнимой

(б) частей электрического импеданса при воздейст�

вии ампициллина (10 мкг/мл) на микробные клетки

E.coli К�12 (рUC�18).

Примечание. 1 — контроль — суспензия клеток без добав�
ления антибиотика; 2 — суспензия клеток с добавлением
антибиотика.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðè-

îáðåòàþò âîïðîñû áåçîïàñíîñòè âàêöèíàöèè

ëþäåé ïðîòèâ îðòîïîêñâèðóñíûõ èíôåêöèé â

óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ïîïóëÿöèîííîãî èììóíè-

òåòà [1—4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â àðñåíàëå ñïå-

öèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè íàòóðàëü-

íîé îñïû èìåþòñÿ ýôôåêòèâíûå æèâûå âàêöè-

íû [5], îäíàêî îïûò èõ ïðèìåíåíèÿ ïîêàçûâà-

åò, ÷òî ïðè ââåäåíèè âçðîñëûì ëþäÿì, ðàíåå íå

èììóíèçèðîâàííûì ïðîòèâ íàòóðàëüíîé îñïû,

îíè ìîãóò âûçâàòü ïîñòâàêöèíàëüíûå ðåàêöèè

ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïðèâèâàåìûõ [6, 7]. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì âåäóòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ

ïî ïîèñêó ïóòåé áåçîïàñíîé ïðîòèâîîñïåííîé

èììóíèçàöèè. 

Îäíèì èç ñïîñîáîâ ñíèæåíèÿ ðåàêòîãåííîñòè

æèâûõ âèðóñíûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèå

îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè âàêöèííûõ øòàììîâ ñ

ïîìîùüþ íåñïåöèôè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà è ïî-

âûøàþùèõ íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü

îðãàíèçìà âàêöèíèðóåìîãî ÷åëîâåêà [8, 9].

Äî îòìåíû îñïîïðèâèâàíèÿ äëÿ ýòèõ öåëåé

óñïåøíî ïðèìåíÿëè ìåòèñàçîí, èíòåðôåðîí è

èíòåðôåðîíîãåíû. Ñ. ß. Ëîãèíîâà ñ ñîàâò. ïîêà-

çàëà âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîñòâàêöè-

íàëüíûõ ðåàêöèé íà âíóòðèêîæíîå ââåäåíèå âè-

ðóñà âàêöèíû ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðî-

íà: àðáèäîëà è ðèäîñòèíà [11]. Íàìè êîñâåííî

ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü êóïèðîâàíèÿ ðåàê-

öèé ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè èììó-

íèçàöèè ìîðñêèõ ñâèíîê ïåðîðàëüíîé âàêöèíîé

ÒÝÎÂàê [12]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû â áîðüáå ñ âèðóñíûìè èí-

ôåêöèÿìè øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïîëó÷èë íîâûé

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ ïîêàçàíî, ÷òî èíãàâèðèí ïðè ïåðîðàëüíîì îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè â äîçå 15 ìã/êã
ìàññû íà 4-å ñóòêè ïîñëå âàêöèíàöèè ÒÝÎÂàê ñíèæàåò íàêîïëåíèå âèðóñà âàêöèíû â îðãàíàõ è òêàíÿõ æèâîòíûõ, íå îêà-
çûâàÿ âëèÿíèÿ íà èììóíîãåííîñòü âàêöèíû. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè åãî ñ ÒÝÎÂàê äåéñòâèå âûðàæåíî ìåíüøå.
Ïðè òð¸õêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè íà 6-, 7- è 8-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè èíãàâèðèí â 2 è áîëåå ðàç ñíèæàåò óðî-
âåíü âèðóñà âàêöèíû â êðîâè, ïå÷åíè è ñëèçèñòîé ðòà. Îí ïðàêòè÷åñêè íå óñòóïàåò ïî ýôôåêòèâíîñòè àðáèäîëó, íî ìåíåå
ýôôåêòèâåí, ÷åì ðèäîñòèí. Ýòè äàííûå êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ èíãàâèðèíà, íàðÿäó ñ
ðèäîñòèíîì, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé ïðè èììóíèçàöèè ÒÝÎÂàê, à òàêæå äàþò îñíîâàíèå ðàññìà-
òðèâàòü ðèäîñòèí, èíãàâèðèí è àðáèäîë êàê ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãàâèðèí, àðáèäîë, ðèäîñòèí, èììóíèçàöèÿ, îñïåííàÿ âàêöèíà, ÒÝÎÂàê, âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè, ïðîôè-
ëàêòèêà, ëå÷åíèå.

The experiment on guinea pigs shows that Ingavirin, when administered orally in a single dose of 15 mg/kg on the 4th day after vac-
cination with TEOVac, reduces accumulation of vaccine virus in organs and tissues of animals without affecting the immunogenic-
ity of the vaccine. This efficacy is less pronounced when it is used together with TEOVac. When administered three times orally on
days 6, 7, and 8 after immunization, Ingavirin reduces the level of vaccine virus in the blood, liver, and oral mucosa by a factor of
2 or more. Ingavirin is almost as effective as Arbidol, but less effective than Ridostin. These data indirectly indicate the possibility
of using ingavirin along with ridostin to prevent post-vaccination reactions during immunization with TEOVac, and also give
grounds to consider ridostin, ingavirin, and arbidol as a means of treating post-vaccination reactions.

Keywords: ingavirin, arbidol, ridostin, immunization, small-pox vaccine, TEOVac, postvaccinal reaction, prophylaxis, treatment. 
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ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Èíãàâèðèí®. Ïîêàçàíà

õîðîøàÿ ýôôåêòèâíîñòü åãî â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà À è Â, â òîì ÷èñëå ïàíäåìè÷åñêèõ øòàì-

ìîâ, è àäåíîâèðóñîâ [13—17]. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

èíãàâèðèíà — ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà

íà ýòàïå ÿäåðíîé ôàçû è çàäåðæêà ìèãðàöèè

âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî íóêëåîïðîòåèäà èç öè-

òîïëàçìû â ÿäðî. Ïîìèìî ýòîãî, îí îêàçûâàåò

ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèñòåìó èíòåðôåðîíà

è âûçûâàåò ãåíåðàöèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôî-

öèòîâ è êëåòîê-êèëëåðîâ ïî îòíîøåíèþ ê òðàíñ-

ôîðìèðîâàííûì âèðóñàìè êëåòêàì [18].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ Èíãàâèðèíà® äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è

êóïèðîâàíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé íà ïå-

ðîðàëüíóþ èììóíèçàöèþ ÒÝÎÂàê â îïûòå íà

ìîðñêèõ ñâèíêàõ ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåãî âíåäðå-

íèÿ âàêöèíû â ïðàêòèêó âàêöèíàöèè ëþäåé êàê

ïðåïàðàòà äëÿ ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè. 

Îñîáåííîñòüþ øòàììà Á-51, íà îñíîâå êîòî-

ðîãî ðàçðàáîòàíà ïåðîðàëüíàÿ âàêöèíà, ÿâëÿåòñÿ

ïîëíîå îòñóòñòâèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè äëÿ

æèâîòíûõ, ïîýòîìó èõ èììóíèçàöèÿ íå âûçûâàåò

íèêàêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì

äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îöåíèâàëè òîëü-

êî ïî êîñâåííîìó ïðèçíàêó — ñíèæåíèþ óðîâíÿ

íàêîïëåíèÿ âèðóñà âàêöèíû â îðãàíàõ è òêàíÿõ

æèâîòíûõ [19].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíà òàáëåòèðîâàííàÿ ýìáðèî-

íàëüíàÿ æèâàÿ âàêöèíà äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÒÝÎÂàê,

ïðèãîòîâëåííàÿ íà îñíîâå øòàììà Á-51. 

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà

áåñïîðîäíûõ ìîðñêèõ ñâèíêàõ ìàññîé 200—250 ã.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû.
— Èíãàâèðèí® â êàïñóëàõ ïî 90 ìã, ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàð-

ìàöåâòèêà», Ðîññèÿ.

— Íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà àðáèäîë â

êàïñóëàõ ïî 100 ìã, ÎÀÎ «Ôàðìà-Ñòàíäàðò-Ëåêàðñòâà», Ðîññèÿ.

— Âûñîêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà ðèäîñ-

òèí â àìïóëàõ ïî 8 ìã, ÇÀÎ «Âåêòîð-Ìåäèêà», Ðîññèÿ.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ïðè èçó÷åíèè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ èíãàâèðèí äàâàëè æèâîòíûì â âèäå ñóñïåíçèè ïåðî-

ðàëüíî îäíîêðàòíî â äîçå 15 ìã/êã ìàññû îäíîâðåìåííî ñ èì-

ìóíèçàöèåé èëè íà 4-å ñóòêè ïîñëå íå¸ (íà ìîìåíò íà÷àëà

ñêðûòîãî ðàçâèòèÿ âîçìîæíûõ âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé).

Èçó÷åíèå ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ èíãàâèðèíà ïðîâîäèëè ïà-

ðàëëåëüíî ñ àðáèäîëîì è ðèäîñòèíîì. Ïðåïàðàòû ââîäèëè

òð¸õêðàòíî íà 6-, 7- è 8-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè: èíãàâè-

ðèí — ïåðîðàëüíî â óêàçàííîé âûøå äîçå, àðáèäîë — òàêæå

ïåðîðàëüíî â äîçå 10 ìã/êã ìàññû, à ðàñòâîð ðèäîñòèíà çàêà-

ïûâàëè èíòðàíàçàëüíî â äîçå 5 ìã/êã ìàññû. 

Èììóíèçèðîâàëè æèâîòíûõ ïåðîðàëüíî ñ ïîìîùüþ ïîðî-

ëîíîâîé ãóáêè, ñìî÷åííîé ñóñïåíçèåé âàêöèíû, â äîçå îò 8�106

äî 1�107 ÎÎÅ. Â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû èñïîëüçîâàëè æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ òîé æå äî-

çîé âàêöèíû áåç ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî êîñâåííîìó

ïðèçíàêó — ñíèæåíèþ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà âàêöèíû â

îðãàíàõ è òêàíÿõ æèâîòíûõ. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè âèðó-

ñà â ïðîáàõ ïðîâîäèëè òèòðîâàíèåì íà ÕÀÎ 12-ñóòî÷íûõ ÐÊÝ.

Âëèÿíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà èììóíîãåííîñòü ÒÝÎÂàê

îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå òèòðîâ ñûâîðîòî÷íûõ âèðóñíåéòðàëè-

çóþùèõ àíòèòåë â ñðàâíåíèè ñ äàííûì ïîêàçàòåëåì â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå, â êîòîðîé èììóíèçàöèþ ïðîâîäèëè áåç ïðè-

ìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â êàæäîé ãðóïïå èììó-

íèçèðîâàëè ïî 5—7 ìîðñêèõ ñâèíîê. Ïðîáû îðãàíîâ è òêàíåé

çàáèðàëè íà 5-, 6-, 7- èëè 9-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè ó 2—3

æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèòðà ñû-

âîðîòî÷íûõ ÂÍÀ èññëåäîâàëè íà 30- è 45-å ñóòêè ïîñëå âàêöè-

íàöèè ó 3—5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à-

ÿõ íà 3-è ñóòêè ó æèâîòíûõ áðàëè ñìûâû èç ðîòîâîé ïîëîñòè. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ

ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó [20].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî âëèÿíèþ

îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ èíãàâèðèíà íà àáñîëþò-

íûå âåëè÷èíû íàêîïëåíèÿ âèðóñà âàêöèíû â îð-

ãàíàõ ìîðñêèõ ñâèíîê, à â òàáë. 2 — ñíèæåíèå
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Таблица 1. Влияние однократного введения ингавирина на уровень накопления вируса вакцины в органах и

тканях морских свинок при вакцинации ТЭОВак

Примечание. Все группы животных иммунизировали ТЭОВак в дозе 1�107 ООЕ.

Ñõåìà ââåäåíèÿ Ïðåïàðàò Äîçà, Ñðîê èññëåäîâàíèÿ, ×èñëî Êîíöåíòðàöèÿ âèðóñà âàêöèíû 
ïðåïàðàòà ìã/êã ñóòêè ïîñëå æèâîòíûõ â îðãàíàõ è òêàíÿõ 
îòíîñèòåëüíî ìàññû âàêöèíàöèè èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ÎÎÅ/ã
âàêöèíàöèè êðîâü ïå÷åíü ñåëåç¸íêà ë¸ãêèå ñëèçèñòàÿ ðòà
Îäíîâðåìåííî Èíãàâèðèí 15 5 2 14 38 20 41 244

Íå ââîäèëè — 5 2 38 33 60 57 251

Èíãàâèðèí 15 7 2 17 72 27 37 136

Íå ââîäèëè — 7 2 30 54 37 55 287

Íà 4-å ñóòêè ïîñëå Èíãàâèðèí 15 6 3 2 47 6 0 0

Íå ââîäèëè — 6 3 76 29 17 33 39

Таблица 2. Снижение уровня накопления вируса вакцины в органах и тканях морских свинок, иммунизиро�

ванных ТЭОВак при однократном введении ингавирина

Ñõåìà ââåäåíèÿ Ïðåïàðàò Äîçà, Ñðîê èññëåäîâàíèÿ, Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âèðóñà âàêöèíû 
ïðåïàðàòà ìã/êã ñóòêè ïîñëå â îðãàíàõ è òêàíÿõ èììóíèçèðîâàííûõ 
îòíîñèòåëüíî ìàññû âàêöèíàöèè æèâîòíûõ, %
âàêöèíàöèè êðîâü ïå÷åíü ñåëåç¸íêà ë¸ãêèå ñëèçèñòàÿ ðòà
Îäíîâðåìåííî Èíãàâèðèí 15 5 63,0 0 67,7 28,6 0

7 58,3 0 28,6 33,3 52,4

Íà 4-å ñóòêè ïîñëå 6 97,4 0 50,0 100 100
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ â ïðîöåíòíîì îòíîøåíèè ê

äàííîé âåëè÷èíå â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì

ïðåïàðàò íå ââîäèëè. Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, 2

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãàâèðèí â

óêàçàííîé äîçå ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì

ïðèìåíåíèè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âàêöèíàöèåé

ÒÝÎÂàê, êàê è èçó÷åííûå ðàíåå àðáèäîë è ðèäàñ-

òèí [12], áûë ìàëîýôôåêòèâåí: íåçíà÷èòåëüíî

ñíèæàë ñîäåðæàíèå âèðóñà â ðîòîâîé ïîëîñòè íà

3-å ñóòêè, íà 5-å ñóòêè äîñòîâåðíî óìåíüøàë ñî-

äåðæàíèå âèðóñà â êðîâè è â ñåëåç¸íêå (íà 63 è

68%, ñîîòâåòñòâåííî), à íà 7-å ñóòêè — â êðîâè è

ñëèçèñòîé ðòà (íà 58 è 52%). Ïðè ýòîì â îòëè÷èå

îò äâóõ óêàçàííûõ âûøå ïðåïàðàòîâ, îí íåñêîëüêî

òîðìîçèë ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë: íà 30-å

ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè òèòð ÂÍÀ áûë íèæå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, õîòÿ ê 45-ì

ñóòêàì èõ óðîâåíü âûðàâíèâàëñÿ (òàáë. 3). 

Ïðè ââåäåíèè íà 4-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçà-

öèè (ñì. òàáë. 1, 2) èíãàâèðèí ïîêàçàë õîðîøóþ

ýôôåêòèâíîñòü: ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ âèðóñà

âàêöèíû â êðîâè, ë¸ãêèõ è ñëèçèñòîé ðòà äîñòèãà-

ëî 100%, â ñåëåç¸íêå — 50%, óìåíüøåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè âèðóñà íå îòìå÷àëè òîëüêî â ïå÷åíè.

Êðîìå òîãî, ïðè äàííîé ñõåìå ïðèìåíåíèÿ ïîñëå

ïðèæèâëåíèÿ âèðóñà ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïîçâî-

ëèëî ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü åãî âëèÿíèå íà èììó-

íîãåííîñòü ÒÝÎÂàê (ñì. òàáë. 3). Ïðè äàííîé

ñõåìå ïðèìåíåíèÿ èíãàâèðèí ïî ýôôåêòèâíîñòè

íå óñòóïàë ðèäîñòèíó [12].

Â òàáë. 4—6 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âëèÿ-

íèÿ èíãàâèðèíà íà èììóíèçàöèþ æèâîòíûõ

ÒÝÎÂàê ïðè òð¸õêðàòíîì ââåäåíèè (ëå÷åáíàÿ

ñõåìà). Â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ ðàçâèâøèõñÿ

âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé èíãàâèðèí îöåíèâàëè â

ñðàâíåíèè ñ àðáèäîëîì è ðèäîñòèíîì.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4, 5 äàííûõ âèäíî,

÷òî èíãàâèðèí ñíèæàë êîíöåíòðàöèþ âèðóñà íà 9-å

ñóòêè â êðîâè íà 66%, â ïå÷åíè è ñëèçèñòîé ðòà —

íà 58%, â ñåëåç¸íêå — íà 45% è ë¸ãêèõ — íà 32%.

Äëÿ àðáèäîëà ýòè ïîêàçàëè ñîñòàâèëè 70, 56, 66, 43

è 64%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ïðèìåíåíèè ðèäîñòè-

íà â ë¸ãêèõ âèðóñ íå îïðåäåëÿëñÿ, åãî ñîäåðæàíèå

â ïå÷åíè ñíèçèëîñü íà 86%, â ñåëåç¸íêå — íà 68%,

â êðîâè — íà 50%. Äðóãèìè ñëîâàìè, ïî êîñâåííî-

ìó ïîêàçàòåëþ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì áûë ðèäîñ-

òèí, àðáèäîë è èíãàâèðèí îêàçûâàëè ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâîå äåéñòâèå, ïðè ýòîì ïåðâûé ïðåïàðàò

íåçíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèë âòîðîé. Ïðè äàííîé

ñõåìå ââåäåíèÿ íè îäíî èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

íå ñíèæàëî èììóíîãåííîñòü ÒÝÎÂàê: óðîâíè òèò-

ðîâ âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë è ñåðîêîâåð-

Таблица 3. Влияние ингавирина на иммуногенность ТЭОВак при профилактическом применении

Примечание. Все группы животных иммунизировали ТЭОВак в дозе 1�107 ООЕ.

Ñõåìà ââåäåíèÿ Ïðåïàðàò Äîçà, Óðîâåíü ÂÍÀ, Ñåðîêîíâåðñèÿ ñ òèòðîì ÂÍÀ �1:5, 
ïðåïàðàòà îòíîñè- ìã/êã ìàññû Me (I95) ÷åðåç ïðîöåíò (I95) ÷åðåç
òåëüíî âàêöèíàöèè 30 ñóò. 45 ñóò. 30 ñóò. 45 ñóò. 
Îäíîâðåìåííî Èíãàâèðèí 15 1:5 1:25 50 100

(�1:5—1:25) (1:25—1:125) (1—93) (29—100)

Íà 4-å ñóòêè ïîñëå 1:25 — 100 —

(1:25—1:125) (29—100)

Íå ââîäèëè — — 1:25 1:25 80 100 

(1:25—1 125) (1:25—1:125) (28—100) (29—100)

Таблица 4. Влияние ингавирина на уровень накопления вируса вакцины в органах и тканях морских свинок

при трёхкратном введении на 6�, 7� и 8�е сутки после иммунизации (лечебная схема)

Примечание. * — контроль для групп, получавших препараты, представлен отдельно, поскольку опыты проводили в
разное время и на разных партиях животных.

Ïðåïàðàò Äîçà, Êîíöåíòðàöèÿ âèðóñà âàêöèíû â îðãàíàõ è òêàíÿõ èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ÎÎÅ / ã
ìã/êã ìàññû êðîâü ïå÷åíü ñåëåç¸íêà ë¸ãêèå ñëèçèñòàÿ ðòà

Èíãàâèðèí 15 14 31 24 38 65

Àðáèäîë 10 12 28 25 20 53

Íå ââîäèëè* — 40 75 44 56 156

Ðèäàñòèí 5 4 4 8 0 30

Íå ââîäèëè* — 8 29 25 18 44

Таблица 5. Снижение уровня накопления вируса вакцины в органах и тканях морских свинок, иммунизиро�

ванных ТЭОВак при введении ингавирина по схеме лечения

Ñõåìà ââåäåíèÿ Ïðåïàðàò Äîçà, Ñðîê èññëåäîâàíèÿ, Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âèðóñà âàêöèíû 
ïðåïàðàòà ìã/êã ñóòêè ïîñëå â îðãàíàõ è òêàíÿõ èììóíèçèðîâàííûõ 
îòíîñèòåëüíî ìàññû âàêöèíàöèè æèâîòíûõ, %
âàêöèíàöèè êðîâü ïå÷åíü ñåëåç¸íêà ë¸ãêèå ñëèçèñòàÿ ðòà
Íà 6-å, 7-å Èíãàâèðèí 15 9 65,5 58,4 45,4 32,1 58,3

è 8-å ñóòêè Àðáèäîë 10 70,0 56,0 43,2 64,3 66,0

ïîñëå Ðèäàñòèí 5 50,0 86,2 68,0 100,0 13,6



Ïðåïàðàò Äîçà, Óðîâåíü ÂÍÀ, Ñåðîêîíâåðñèÿ ñ òèòðîì ÂÍÀ �1:5, 
ìã/êã ìàññû Me (I95) ÷åðåç ïðîöåíò (I95) ÷åðåç

30 ñóò. 45 ñóò. 30 ñóò. 45 ñóò. 
Èíãàâèðèí 15 1:25 1:25 80 100

(1:5—1:125) (1:25—1:125) (28—100) (29—100)

Ðèäîñòèí 5 1:25 — 100 —

(1:25—1:125) (28—100)

Àðáèäîë 10 1:25 — 80 —

(1:5—1:25) (28—100)

Íå ââîäèëè — 1:25 1:25 80 100

(1:5—1:25) (1:5 - 1:125) (28—100) (29—100)

ñèè íà 30-å è 45-å ñóòêè ïîñëå âàêöèíàöèè íå îò-

ëè÷àëèñü îò óêàçàííûõ âåëè÷èí â ãðóïïå æèâîò-

íûõ, êîòîðûì ïðåïàðàòû íå ââîäèëè (ñì. òàáë. 6).

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïî âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ èíãàâèðèíà êàê

ñðåäñòâà äëÿ ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïåðâè÷íî-

ãî ïåðîðàëüíîãî îñïîïðèâèâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

íàèáîëüøåãî ýôôåêòà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîñò-

âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé íà ÒÝÎÂàê ìîæíî äî-

ñòè÷ü ïðè åãî îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ïðèìå-

íåíèè â äîçå 15 ìã/êã ìàññû íà 4-å ñóòêè ïîñëå

ïåðîðàëüíîé èììóíèçàöèè æèâîòíûõ. Ïî ýô-

ôåêòèâíîñòè â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ ðåàê-

öèé èíãàâèðèí â äîçå 15 ìã/êã óñòóïàåò èíäóêòî-

ðó èíòåðôåðîíà ðèäîñòèíó â äîçå 5 ìã/êã è ïðàê-

òè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò àðáèäîëà â äîçå 10 ìã/êã

ìàññû òåëà. Âìåñòå ñ òåì âñå òðè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâà îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà ïðè ââåäåíèè â ïîçäíèå ñðîêè ïî-

ñëå âàêöèíàöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ

êàê ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ ðåàêöèé, âîçíèêøèõ â îòâåò

íà âàêöèíàöèþ ëþäåé ïðîòèâ îðîòîïîêñâèðóñ-

íûõ èíôåêöèé.

Ïåðîðàëüíûé ñïîñîá èììóíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ôèçèîëîãè÷íûì, ïîýòîìó åãî ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê íàèáîëåå áåçîïàñíûé. Ïðîòè-

âîîñïåííàÿ ïåðîðàëüíàÿ âàêöèíàöèÿ ïîçâîëÿåò

èçáåæàòü òàêèõ ñåðü¸çíûõ ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñ-

ëîæíåíèé êàê ýíöåôàëèòû, ïðîãðåññèðóþùèå

âàêöèíèè è äðóãèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì âíåäðåíèå â

ïðàêòèêó ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè òàáëåòèðîâàí-

íîé âàêöèíû ÒÝÎÂàê, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ïå-

ðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ î÷åíü àêòóàëüíûì

[21]. Ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòå íà ìîðñêèõ

ñâèíêàõ äàííûå êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíè-

æåíèè ðåàêòîãåííîñòè âàêöèíû ïðè ñîâìåñòíîì

ïðèìåíåíèè ñ èçó÷åííûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, èõ ìîæíî ïðèìåíÿòü ñ öå-

ëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ ïîñòâàêöèíàëü-

íûõ îñëîæíåíèé, âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ êîòîðûõ

íå èñêëþ÷åíà ïðè âàêöèíàöèè ïåðâè÷íî ïðèâè-

òûõ âçðîñëûõ ëþäåé ïðåïàðàòîì ÒÝÎÂàê [22].

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. 
Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà

èíòåðåñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå.
Ôèíàíñîâîé ïîääåðæêè íå áûëî.
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Таблица 6. Иммуногенность ТЭОВак при трехкратном ведении лекарственных средств морским свинкам на

6�, 7� и 8�е сутки после иммунизации (лечебная схема)

Примечание. Все группы животных иммунизировали ТЭОВак в дозе 1�107 ООЕ.
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå àêòèâíî îá-

ñóæäàåòñÿ ïðîáëåìà ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è íå ìåíåå èíòåí-

ñèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû â

ðàçâèòèè è õðîíèçàöèè øèðîêîãî êðóãà çàáîëåâà-

íèé. Ìåæäó òåì áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå òîëñòîêèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî íà äèñáàêòå-

ðèîç ÿâëÿåòñÿ ðóòèíîé ïðàêòèêîé â äèàãíîñòèêå

äàííîãî ñèíäðîìà [1—3].

Ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà ðàñïðåäåëåíà â ïðè-

ñòåíî÷íîì ñëîå (ïðèñòåíî÷íàÿ èëè ìóêîçíàÿ) è â

ïðîñâåòå (ïîëîñòíàÿ èëè âíóòðèïðîñâåòíàÿ). Ïðè-

ñòåíî÷íàÿ ìèêðîôëîðà ñî ñòåíêîé êèøêè ñîâìå-

ñòíî îáðàçóþò ìèêðîáíî-òêàíåâîé êîìïëåêñ, êî-

òîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì çâåíîì â ïîääåðæà-

Â èññëåäîâàíèè èçó÷åí êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïîëîñòíîé è ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû òîëñòîãî êèøå÷-
íèêà ïîä âëèÿíèåì öåôòðèàêñîíà â äèíàìèêå ìåñÿ÷íîãî ýêñïåðèìåíòà íà æèâîòíûõ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðûñàõ
ëèíèè Âèñòàð, ðàçäåë¸ííûõ íà äâå ñåðèè. Êîíòðîëüíàÿ ñåðèÿ (n=50): æèâîòíûì åæåäíåâíî, íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé âíóò-
ðèìûøå÷íî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð 1,0 ìë. Îïûòíàÿ ñåðèÿ (n=50): æèâîòíûì åæåäíåâíî, íà ïðîòÿæåíèè 10
äíåé âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè öåôòðèàêñîí 15 ìã/êã/ñóò. Êèøå÷íîå ñîäåðæèìîå îò äèñòàëüíîé òðåòè òîëñòîé êèøêè íà-
ïðàâëÿëè íà áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ íå-
ôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — ÍÃÎÁ (â òîì ÷èñëå ïñåâäîìîíàä), ýíòåðîáàêòåðèé, áèôèäîáàêòåðèé,
ëàêòîáàêòåðèé, êëîñòðèäèé, ýøåðèõèé, ýíòåðîêîêêîâ, ñòàôèëîêîêêîâ, äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ. Ñ äèàãíîñòè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ ïîëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà ïîäâåðãàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì êà÷åñòâåííûì è êîëè÷åñòâåííûì èçìåíåíèÿì, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî ýêñòðàïîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû íà ïðèñòåíî÷-
íóþ. Êàê óñòàíîâëåíî â íàøåì èññëåäîâàíèè, íàëè÷èå óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå íå
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè äàííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû â ïðèñòåíî÷íîì ñëîå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ýêñïåðèìåíò, äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü, êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñò-
âåííûé ñîñòàâ ïîëîñòíîé è ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà.

The study examined the qualitative and quantitative composition of the parietal and cavity bacterial flora of the large intestine
under the influence of ceftriaxone in the dynamics of a monthly animal experiment. The study was conducted on Wistar rats,
divided into two groups. Control group (n=50): 1.0 ml of saline solution was injected intramuscularly into animals daily for 10
days. Test group (n=50): ceftriaxone 15 mg/kg/day was intramuscularly injected to animals daily for 10 days. Intestinal con-
tents from the distal third of the colon were used to carry out bacteriological analysis. The studied material was put on nutrient
media for the isolation of non-fermentative gram-negative bacteria — NGOB (including pseudomonads), enterobacteria, bifi-
dobacteria, lactobacteria, clostridia, escherichia, enterococci, staphylococci, yeast-like fungi. From the diagnostic point of
view, the cavity microflora undergoes more pronounced qualitative and quantitative changes, which do not allow extrapolating
the results of microbiological analysis of the cavity microflora to the parietal one unequivocally. As it was established in the
study, the presence of conditionally pathogenic microorganisms in the abdominal microflora does not indicate the presence of
these representatives of the microflora in the parietal layer.

Keywords: antibacterial therapy, experiment, diagnostic significance, qualitative and quantitative composition of the cavity and pari-
etal microflora of the intestine.
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íèè ìíîãèõ êîìïîíåíòîâ ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà íà

ìåñòíîì è ñèñòåìíîì óðîâíÿõ [4, 5]. Ñëåäîâàòåëü-

íî, èçìåíåíèÿ èìåííî ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëî-

ðû îòíîñèòåëüíî ïîëîñòíîé ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìûìè

äëÿ îðãàíèçìà. Îäíàêî ïðè àíàëèçå êèøå÷íîãî ñî-

äåðæèìîãî íà äèñáàêòåðèîç èññëåäóåòñÿ ïîëîñò-

íàÿ ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà (â ñèëó îáúåêòèâíûõ

ïðè÷èí), ÷òî â îïðåäåë¸ííîé ìåðå íå ìîæåò îòðà-

æàòü äåéñòâèòåëüíîå ñîñòîÿíèå ìèêðîáèîìà êè-

øå÷íèêà. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî äèñáàêòå-

ðèîç âîçíèêàåò âòîðè÷íî, íà ôîíå îñíîâíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ, èññëåäîâàíèå ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû

êèøå÷íèêà ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåïðàâèëüíîé

îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ îñíîâíîãî çàáîëå-

âàíèÿ èëè åãî îñëîæíåíèé è, êàê ñëåäñòâèå, íåîá-

õîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè ïî âîññòàíîâëå-

íèþ ïîëîñòíîé ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà. Â òîæå

âðåìÿ ïðèñòåíî÷íàÿ ìèêðîáèîòà íàõîäèòñÿ â äðó-

ãîì ñîñòîÿíèè è îêàçûâàåò áîëüøåå âëèÿíèå íà

îñíîâíîå çàáîëåâàíèå èëè åãî îñëîæíåíèå [6—8].

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êà÷åñòâåííîãî è

êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ïðèñòåíî÷íîé è ïîëî-

ñòíîé ìèêðîôëîðû òîëñòîãî êèøå÷íèêà èìååò

ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîé ìåäèöè-

íû, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ ïðàê-

òè÷åñêè íå ïðîâîäèëèñü. Ðåçóëüòàòîì òàêîãî èçó-

÷åíèÿ ïîñëóæàò íàó÷íûå äàííûå, êîòîðûå âîç-

ìîæíî ïîçâîëÿò ýêñòðàïîëèðîâàòü èçìåíåíèÿ

ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû íà ïîëîñòíóþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü êà÷åñòâåííûé

è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïðèñòåíî÷íîé è ïîëî-

ñòíîé ìèêðîôëîðû òîëñòîãî êèøå÷íèêà ïîä âëè-

ÿíèåì öåôòðèàêñîíà â äèíàìèêå ìåñÿ÷íîãî ýêñ-

ïåðèìåíòà íà æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà

êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð, â âîçðàñòå 5 ìåñ., ìàññîé îêîëî 250 ã.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ñàíèòàðíûìè íîðìàìè, ïðåäóñìîòðåííûìè «Ïðà-

âèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Çà äâà ìåñÿöà äî èññëåäîâà-

íèÿ îíè ïåðåâîäèëèñü íà óíèôèöèðîâàííûé ðàöèîí ïèòàíèÿ.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà

(n=10) — æèâîòíûå ïåðåä ââåäåíèåì àíòèáèîòèêà áûëè âûâå-

äåíû èç ýêñïåðèìåíòà, ïîëó÷åííûå îò íèõ äàííûå èñïîëüçî-

âàëè â êà÷åñòâå íîðìû. Êîíòðîëüíàÿ (âòîðàÿ) ãðóïïà (n=50) —

æèâîòíûì åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé âíóòðèìûøå÷-

íî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð 1,0 ìë. Òðåòüÿ (îïûò-

íàÿ) ãðóïïà (n=50) — æèâîòíûì åæåäíåâíî, íà ïðîòÿæåíèè 10

äíåé âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè öåôòðèàêñîí 15 ìã/êã/ñóò. 

Â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ (1-, 5-, 10-, 15-, 20- è 30-å ñóòêè)

â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ îñóùåñòâëÿëñÿ çàáîð áèîìàòåðèàëà

(ðèñ. 1, 2) îò äèñòàëüíîé òðåòè òîëñòîé êèøêè äëÿ áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè

íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, èçëîæåí-

íûìè â ìåòîäè÷åñêèõ óêàçàíèÿõ [9]. Èñïîëüçîâàëèñü òðàäè-

öèîííûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ íåôåðìåíòèðóþ-

ùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — ÍÃÎÁ (â òîì ÷èñëå ïñåâ-

äîìîíàä), ýíòåðîáàêòåðèé, áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáàêòåðèé,

êëîñòðèäèé, ýøåðèõèé, ýíòåðîêîêêîâ, ñòàôèëîêîêêîâ, äðîæ-

æåïîäîáíûõ ãðèáîâ [10].

Êóëüòèâèðîâàíèå áàêòåðèé ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå

37°Ñ, â òå÷åíèå 18—24 ÷, ãðèáîâ — ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 1—7 ñóò.

Áèîõèìè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè â àâòîìàòèçè-

ðîâàííîì ðåæèìå íà òåñò-ñèñòåìàõ ïðîèçâîäñòâà BioMerieux,

âêëþ÷àþùèõ äî 47 àíàëèçèðóåìûõ ïðèçíàêîâ è ñâîéñòâ [11].

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ êëåòîê â ïåðåñ÷¸òå íà 1 ã ôåêà-

ëèé æèâîòíûõ ïîäñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà. Êîëè÷åñòâî

æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÊÎÅ) â ñóñïåíçèÿõ ôåêàëèé æèâîò-

íûõ îïðåäåëÿëè ïóò¸ì âûñåâà ñîîòâåòñòâóþùèõ äåñÿòèêðàò-

íûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé íà ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû è

ïîäñ÷¸òîì âûðîñøèõ êîëîíèé. 

Â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêà áûë âûáðàí öåôòðèàêñîí, òàê

êàê äàííûé àíòèáèîòèê äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå, è, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ, îòíåñ¸í

ê àíòèáèîòèêàì ïåðâîé ëèíèè «Äîñòóï», ðåêîìåíäîâàííûõ

äëÿ ëå÷åíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôåêöèé. Öåôòðè-

àêñîí — àíòèáèîòèê III ïîêîëåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ —

öåôòðèàêñîí (6R-6àëüôà,7áåòà(Z)-7-2-àìèíî-4-òèàçîëèë(ìå-

Рис. 1. Отбор полостной микрофлоры

Рис. 2. Отбор пристеночной микрофлоры



òîêñè-èìèíî)àöåòèëàìèíî-8-îêñî-3-(1,2,5,6-òåòðàãèäðî-2-

ìåòèë-5,6-äèîêñî-1,2,4-òðèàçèí-3-èë)òèîìåòèë-5-òèà-1-àçà-

áèöèêëî4.2.0îêò-2-åí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) — ïðåïàðàò â

âèäå äèíàòðèåâîé ñîëè ôèðìû ÎÀÎ «Áèîñèíòåç». 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îñóùå-

ñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Excel (Microsoft, ÑØÀ) è

ïàêåòà Statistica 6.0 [12, 13].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ìåðíûé âûñåâ áèîñóáñòðàòà â ðàçâåäåíèÿõ íà

ïèòàòåëüíûå ñðåäû ïîçâîëèë óñòàíîâèòü êà÷åñò-

âåííûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ â ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå.

Ìîíèòîðèíã ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû òîëñòîãî

êèøå÷íèêà ïîêàçàë ïðåîáëàäàíèå áèôèäîáàêòå-

ðèé, ëàêòîáàêòåðèé è Enterococcus faecalis (òàáë. 1).

Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ýòèõ ãðóïï áàêòåðèé è

Escherichis coli ñ òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè

ñâîéñòâàìè õàðàêòåðèçîâàëîñü ñëàáûì âàðüèðîâà-

íèåì â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (CV íå

ïðåâûøàë 23,9%). Êèøå÷íûå ïàëî÷êè ñ àòèïè÷-

íûìè ñâîéñòâàìè: ãåìîëèòè÷åñêèìè è ëàêòîçîïî-

ëîæèòåëüíûìè íå áûëè âûÿâëåíû. Òàêæå íå îïðå-

äåëÿëèñü óñëîâíî-ïàòîãåííûå ýíòåðîáàêòåðèè,

Staphylococcus aureus è Candida spp. Îäíàêî ñèëüíî

âàðüèðîâàë êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñî-

ñòàâ íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé, âêëþ÷àþùèé Pseudomonas fluorescensè,
Pseudomonas aeruginosa (Lim = 0–105 ÊÎÅ/ã).

Â ïîëîñòè òîëñòîãî êèøå÷íèêà íàáëþäàëàñü

íåñêîëüêî èíàÿ ñòðóêòóðà ìèêðîáèîòîïà (òàáë. 2).

Îòìå÷åíà óìåðåííàÿ èçìåí÷èâîñòü êîëè÷åñòâà

E.faecalis (CV=47,6 %), î÷åíü ñèëüíàÿ (CV áîëåå

100%) — ëàêòîçîíåãàòèâíîé E.coli è Proteus vul-

garis. Íå áûëè âûÿâëåíû òàêèå âîçáóäèòåëè çàáî-

ëåâàíèé êàê ãåìîëèòè÷åñêàÿ E.coli, S.aureus è

Candida spp. Â öåëîì, ìèêðîôëîðà òîëñòîãî êè-

øå÷íèêà õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëüøèì ðàçíîîáðà-

çèåì è âàðüèðîâàíèåì êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà

(çà èñêëþ÷åíèåì íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé) ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîôëî-

ðîé òîíêîãî êèøå÷íèêà [7].

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âëèÿíèè

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íà ñîñòàâ ïðèñòå-

íî÷íîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, íà÷èíàÿ óæå ñ

ïåðâûõ ñóòîê ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 3). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî íàèáîëüøåé èçìåí÷èâîñòè áûëè ïîäâåð-
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Таблица 1. Вариабельность состава пристеночной микрофлоры толстого кишечника крыс линии Вистар в

контроле, 10n КОЕ/г

Примечание. n — степень числа 10; CV — коэффициент вариации; л+ — лактозоположительная реакция; н/о — не об�
наружены; * — P.fluorescens; ** — P.aeruginosa.

Ñðîêè Áèôèäî- Ëàêòî- E.faecalis Êëîñò- E.coli ñ E.coli E.coli Äðóãèå S.aureus S.lentus Candida Íåôåðìåí-
îòáîðà áàêòåðèè áàêòåðèè ðèäèè òèïè÷íûìè ëàêòîçî- ãåìîëè- ýíòåðî- spp. òèðóþùèå
ìàòåðèàëà ôåðìåíòà- íåãàòèâíàÿ òèåñêàÿ áàêòåðèè ãðàìîòðè-
äëÿ èññëåäî- òèâíûìè öàòåëüíûå
âàíèÿ, ñóò. ñâîéñòâàìè áàêòåðèè
Íîðìà 5 7 7 1 3 í/î í/î í/î í/î 6 í/î 2* 

5 5 7 7 1 4 í/î í/î í/î í/î 7 í/î 2*

10 5 7 5 1 3 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

15 5 7 5 1 3 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

20 5 6 5 1 3 í/î í/î í/î í/î 4 í/î 3**

30 5 6 4 1 3 í/î í/î í/î í/î 3 í/î 5**

Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
Lim 5 6–7 4–7 1 3–4 0 0 0 0 3–7 0 0–5

CV, % 0,0 8,3 23,9 0 5,8 0 0 0 0 31,6 0 453,8

Таблица 2. Вариабельность состава полостной микрофлоры толстого кишечника крыс линии Вистар в кон�

троле, 10n КОЕ/г

Примечание. Здесь и в табл. 3: n — степень числа 10; CV — коэффициент вариации; л+ — лактозоположительная ре�
акция; н/о — не обнаружены; * — P.fluorescens; ** — P.aeruginosa; *** — Proteus vulgaris.

Ñðîêè Áèôèäî- Ëàêòî- E.faecalis Êëîñò- E.coli ñ E.coli E.coli Äðóãèå S.aureus S.lentus Candida Íåôåðìåí-
îòáîðà áàêòåðèè áàêòåðèè ðèäèè òèïè÷íûìè ëàêòîçî- ãåìîëè- ýíòåðî- spp. òèðóþùèå
ìàòåðèàëà ôåðìåíòà- íåãàòèâíàÿ òèåñêàÿ áàêòåðèè ãðàìîòðè-
äëÿ èññëåäî- òèâíûìè öàòåëüíûå
âàíèÿ, ñóò. ñâîéñòâàìè áàêòåðèè
Íîðìà 5 8 6 1 2 í/î í/î í/î í/î 6 í/î 2*

5 5 8 6 1 4 í/î í/î í/î í/î 8 í/î í/î

10 5 8 6 1 4 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

15 5 8 4 1 3 í/î í/î í/î í/î 6 í/î í/î

20 5 8 4 1 3 1 í/î 1*** í/î 8 í/î 1**

30 5 8 1 1 3 3 í/î 3*** í/î 7 í/î 3**

Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
Lim 5 8 1–6 1 2–4 0–3 0 0–3 0 5–8 0 0–3

CV, % 0,0 0,0 47,1 0,0 55,6 163,0 0 163,0 0 65,6 0 95,9
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æåíû E.coli, ýíòåðîêîêêè, áèôèäî- è ëàêòîáàêòå-

ðèè â ïåðèîä àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Òàê, ñîäåðæà-

íèå áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé íà ôîíå àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè áûëî íèæå êîíòðîëÿ íà 2–3

ïîðÿäêà (Lim = 103–105 è 104–107 ÊÎÅ/ã, ñîîòâåò-

ñòâåííî). E.coli ñ àòèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè

è ãåìîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè íå áûëè îáíàðó-

æåíû. Êîëè÷åñòâî ýíòåðîêîêêîâ â äèíàìèêå ýêñ-

ïåðèìåíòà áûëî íèæå êîíòðîëÿ â ïåðèîä àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è ïîñëå íå¸.

Ïîä âëèÿíèåì öåôòðèàêñîíà â ïðîñâåòå òîë-

ñòîãî êèøå÷íèêà áûëî óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå êî-

ëè÷åñòâà áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ: âî âðåìÿ è ïî-

ñëå êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (òàáë. 4).

Êîëè÷åñòâî Enterococcus faecalis íà ôîíå àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷àëîñü è,

â öåëîì, îòðàæàëî äèíàìèêó ïî ñíèæåíèþ êàê â

ãðóïïå êîíòðîëÿ, òàê è â îïûòíîé ãðóïïå. Íàè-

áîëüøåé èçìåí÷èâîñòè áûëè ïîäâåðæåíû E.coli ñ

òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè ñâîéñòâàìè â ïå-

ðèîä àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (Lim = 102–105

ÊÎÅ/ã). Â ïåðèîä ïîñëå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè íàáëþäàëàñü äèíàìèêà ïî ñíèæåíèþ êîëè-

÷åñòâà áàêòåðèé, îäíàêî ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà

(20-å ñóòêè ïîñëå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè)

ïîêàçàòåëè íîðìû, â öåëîì, áûëè äîñòèãíóòû. Â

õîäå èññëåäîâàíèÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ E.coli, S.aureus
è Candida spp. íå îáíàðóæèâàëèñü. Óñòàíîâëåíî

ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïîñëå êóðñîâîé àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè (ñïóñòÿ 3 íåä.) êîëè÷åñòâà P.aeruginosa è

Proteus vulgaris (äî 103 ÊÎÅ/ã).

Çàêëþ÷åíèå
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ öåôòðèàêñîíà

íà ìèêðîáèîòó òîëñòîé êèøêè âûÿâëåíî, ÷òî ïî-

ëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå âû-

ðàæåííûìè êà÷åñòâåííûìè è êîëè÷åñòâåííûìè

èçìåíåíèÿìè îòíîñèòåëüíî ïðèñòåíî÷íîé.

Ïðåæäå âñåãî, îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñò-

âà óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÓÏÌ)

â ïîëîñòè òîëñòîé êèøêè. Âûÿâëåííûé ôàêò íå-

îáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü êàê äèàãíîñòè÷åñêèé

ïðèçíàê ðàçâèòèÿ âîçìîæíûõ êàê ñèñòåìíûõ íî-

çîëîãèé, òàê è çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, ãäå âàæ-

íóþ ðîëü èãðàþò óñëîâíî-ïàòîãåííûå áàêòåðèè

ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-

ìàíèå âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÓÏÌ â

ïåðèîä ïîñëå êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè,

íà÷èíàÿ ñ 10 ñóòîê ïîñëå îòìåíû (P.vulgaris).

Óâåëè÷åíèå ðîñòà ÓÏÌ äîïîëíèòåëüíî ïîä-

òâåðæäàåòñÿ äèíàìèêîé èçìåíåíèÿ E.coli ñ àòè-

Таблица 3. Вариабельность состава пристеночной микрофлоры толстого кишечника крыс линии Вистар при

воздействии цефтриаксоном, 10n КОЕ/г

Ñðîêè Áèôèäî- Ëàêòî- E.faecalis Êëîñò- E.coli ñ E.coli E.coli Äðóãèå S.aureus S.lentus Candida Íåôåðìåí-
îòáîðà áàêòåðèè áàêòåðèè ðèäèè òèïè÷íûìè ëàêòîçî- ãåìîëè- ýíòåðî- spp. òèðóþùèå
ìàòåðèàëà ôåðìåíòà- íåãàòèâíàÿ òèåñêàÿ áàêòåðèè ãðàìîòðè-
äëÿ èññëåäî- òèâíûìè öàòåëüíûå
âàíèÿ, ñóò. ñâîéñòâàìè áàêòåðèè
Íîðìà 5 7 7 1 3 í/î í/î í/î í/î 6 í/î í/î

5 5 7 7 1 1 í/î í/î í/î í/î 7 í/î í/î

10 3 5 7 1 3 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

15 3 6 6 1 3 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

20 5 5 5 1 1 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

30 5 4 3 1 1 í/î í/î í/î í/î 3 í/î í/î

Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
Lim 3–5 4–7 3–7 1 1–3 0 0 0 0 3–7 0 0

CV, % 43,0 23,9 63,9 0,0 124,8 0 0 0 0 39,1 0 0

Таблица 4. Вариабельность состава полостной микрофлоры толстого кишечника крыс линии Вистар при

воздействии цефтриаксоном, 10n КОЕ/г

Примечание. Здесь и в табл. 3: n — степень числа 10; CV — коэффициент вариации; н/о — не обнаружены; * — P.vul�
garis; ** — P.fluorescens; *** — P.aeruginosa; **** — Klebsiella pneumoniae.

Ñðîêè Áèôèäî- Ëàêòî- E.faecalis Êëîñò- E.coli ñ E.coli E.coli Äðóãèå S.aureus S.lentus Candida Íåôåðìåí-
îòáîðà áàêòåðèè áàêòåðèè ðèäèè òèïè÷íûìè ëàêòîçî- ãåìîëè- ýíòåðî- spp. òèðóþùèå
ìàòåðèàëà ôåðìåíòà- íåãàòèâíàÿ òèåñêàÿ áàêòåðèè ãðàìîòðè-
äëÿ èññëåäî- òèâíûìè öàòåëüíûå
âàíèÿ, ñóò. ñâîéñòâàìè áàêòåðèè
Íîðìà 5 8 6 1 2 í/î í/î í/î í/î 6 í/î 2**

5 5 7 7 1 4 í/î í/î í/î í/î 5 í/î í/î

10 3 8 7 1 2 í/î í/î 4* í/î 5 í/î í/î

15 4 7 5 1 3 í/î í/î í/î í/î 4 í/î í/î

20 5 8 5 1 3 í/î í/î 3* í/î 4 í/î 3***

30 5 7 6 1 5 3 í/î 2**** í/î 6 í/î 2***

Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
Lim 3–5 7–8 5–7 1 2–5 0–3 0 0–4 0 4–6 0 0–3

CV, % 35,4 7,1 43,2 0 69,1 182,3 0 152,6 0 36,5 0 129,7



ïè÷íûìè ñâîéñòâàìè. Òàê, óñòàíîâëåíî óâåëè÷å-

íèå áàêòåðèé â ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå íà ôîíå

îòñóòñòâèÿ óêàçàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïðè-

ñòåíî÷íîé. 

Â ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðå ïîä âîçäåéñòâè-

åì àíòèáèîòèêà óñòàíîâëåíî ïîëíîå îòñóòñòâèå

ïðåäñòàâèòåëåé ÓÏÌ, ÷òî âîçìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü êàê âíóòðåííèé ýëåìåíò êîíòðîëÿ — çàùèòû

ìèêðîáíî-òêàíåâîãî êîìïëåêñà êèøå÷íèêà îò

âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà, íàïðàâëåííûé íà ñòà-

áèëüíîñòü ðàáîòû ñèñòåì ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà.

Àíàëèçèðóÿ êîëè÷åñòâî ëàêòî- è áèôèäîáàêòå-

ðèé ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû, óñòà-

íîâëåíà ñõîæàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé. Ïîä âîçäåé-

ñòâèåì àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ

èññëåäóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áèôèäîáàêòåðèè

áûëè â íàèìåíüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû âîçäåé-

ñòâèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ê êîíöó ýêñïå-

ðèìåíòà èõ êîëè÷åñòâî áûëî âîññòàíîâëåíî. 

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ýíòåðîêîêêîâ â ïðèñòå-

íî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå íîñèëà ñõîæèé

õàðàêòåð, óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà áàê-

òåðèé. Îäíàêî â ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå ïîñëå

êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè îòìå÷åíà ïî-

ëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïî âîññòàíîâëåíèþ èñ-

ñëåäóåìûõ áàêòåðèé, â òî âðåìÿ êàê â ïðèñòåíî÷-

íîé ìèêðîôëîðå îòìå÷åíà íèñõîäÿùàÿ äèíàìèêà

ýíòåðîêîêêîâ â ïðîöåññå ýêñïåðèìåíòà.

Â çàêëþ÷åíèè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîäîá-

íûõ èññëåäîâàíèé â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå

î÷åíü ìàëî, ÷òî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü äî-

ïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëå-

íèè, ó÷èòûâàÿ âîçðàñòàþùóþ çíà÷èìîñòü êèøå÷-

íîé ìèêðîáèîòû.

Âûâîäû
1. Òàêèì îáðàçîì, ñ äèàãíîñòè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ ïîëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà ïîäâåðãàåòñÿ áî-

ëåå âûðàæåííûì êà÷åñòâåííûì è êîëè÷åñòâåí-

íûì èçìåíåíèÿì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî

ýêñòðàïîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî àíàëèçà ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû íà ïðèñòå-

íî÷íóþ. Êàê óñòàíîâëåíî â íàøåì èññëåäîâàíèè,

íàëè÷èå óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â

ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðå íå ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-

ëè÷èè äàííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû â

ïðèñòåíî÷íîì ñëîå. 

2. Êîëè÷åñòâî ýíòåðîêîêêîâ â ïðèñòåíî÷-

íîì ñëîå â òå÷åíèå 30-ñóòî÷íîãî ýêñïåðèìåíòà

(êàê ïîêàçàíî â íàøåì èññëåäîâàíèè) íå èìåëî

ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè, â îòëè÷èå îò ïîëîñò-

íîé, ãäå íà 15–20-å ñóòêè (5-, 10-å ñóòêè ïîñëå îò-

ìåíû àíòèáèîòèêà) îòìå÷åíî âîññòàíîâëåíèå

÷èñëåííîñòè äàííûõ áàêòåðèé. Ñëåäîâàòåëüíî,

èññëåäîâàíèå ýíòåðîêîêêîâ ïîëîñòíîé ìèêðî-

ôëîðû òàêæå íå ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî îõàðàêòå-

ðèçîâàòü èçìåíåíèÿ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû, ÷òî

ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü

èññëåäîâàíèÿ äàííûõ áàêòåðèé.

3. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà ëàêòî- è áèôèäî-

áàêòåðèé â ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðî-

ôëîðå ñõîæèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñ-

òè ïðèìåíåíèÿ äàííûõ áàêòåðèé ñ äèàãíîñòè÷åñ-

êîé öåëüþ.
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Ââåäåíèå
Â ñâÿçè ñ ïîâñåìåñòíûì ïåðåõîäîì íà íîâûå

êðèòåðèè æèâîðîæä¸ííîñòè îòìå÷àåòñÿ ðîñò êî-

ëè÷åñòâà äåòåé, ðîäèâøèõñÿ ñ ýêñòðåìàëüíî íèç-

êîé ìàññîé òåëà (ÝÍÌÒ). Èìåííî ýòà êàòåãîðèÿ

íîâîðîæä¸ííûõ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ïîêàçà-

òåëü ìëàäåí÷åñêîé ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè

â áóäóùåì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòîèò çàäà÷à íå

òîëüêî ñîõðàíåíèÿ æèçíè êàæäîãî ðîæä¸ííîãî

ðåá¸íêà, íî è îáåñïå÷åíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ åãî

çäîðîâüÿ. Ïîïûòêè ðåøåíèÿ äàííîé çàäà÷è çà-

êëþ÷àþòñÿ â ïîäáîðå îïòèìàëüíîé êîìïëåêñíîé

òåðàïèè ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïåðèíàòàëüíûõ

çàáîëåâàíèé ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÝÍÌÒ, ñîïðÿ-

æ¸ííûõ ñ èíâàëèäèçàöèåé è ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèé, ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ è ñèñòåì â ðàííåì íåî-

íàòàëüíîì ïåðèîäå è îñëîæíåíèé â ïîñëåäóþùèõ

ïåðèîäàõ êðàéíå ñëîæíî, ó÷èòûâàÿ ãëóáîêóþ

ìîðôîôóíêöèîíàëüíóþ íåçðåëîñòü îðãàíîâ è ñè-

ñòåì íîâîðîæä¸ííîãî ñ ÝÍÌÒ. Îêèñëèòåëüíûé

ñòðåññ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç âàæíåéøèõ

ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåçå ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ ó ïëîäà è íîâîðîæä¸í-

íîãî, êîòîðûå â áóäóùåì ëîæàòñÿ â îñíîâó çàáî-

ëåâàíèé [1—4]. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñè-

äàíòíîé ñèñòåìû ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèÿì íà

êëåòî÷íîì, òêàíåâîì è îðãàííîì óðîâíÿõ â îòâåò

íà âîçäåéñòâèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [5]. 

Öåëü: íà îñíîâàíèè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ óñòàíîâèòü ðîëü àíòèãèïîêñàíòíîé/àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè â ïðå-
äóïðåæäåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ïåðèíàòàëüíûõ èñõîäîâ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà. Íà îñ-
íîâàíèè äàííûõ èñòîðèé áîëåçíè çà 2010—2015 ãã. ïðîâåäåíî êàòàìíåñòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èñõîäîâ êîìïëåêñíîé òåðà-
ïèè 447 íîâîðîæä¸ííûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå íà 2-ì ýòàïå âûõàæèâàíèÿ. Ðåçóëüòà-
òû: íà îñíîâàíèè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èñõîäîâ ïðè ñîâîêóïíîñòè èñïîëüçóåìîãî îáú¸ìà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, íàìè ñïðîãíîçèðîâàíî ñíèæåíèå ÷èñëà íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì íà 20% ïðè 100% ïðèìåíåíèè öèòîôëàâèíà â êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà. Âûâîäû: ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæ-
äàþò âîçìîæíîñòü âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ àíòèãèïîêñàíòíûì/àíòèîêñèäàíòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ â êîìïëåêñíóþ
òåðàïèþ ñîñòîÿíèé íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîâîðîæä¸ííûå ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà, àíòèãèïîêñàíòíàÿ/àíòèîêñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ,
öèòîôëàâèí, êèñëîðîäíî-ðàäèêàëüíàÿ áîëåçíü.

Objective: to establish the role of antihypoxant/antioxidant therapy in prevention of adverse perinatal outcomes in premature infants
with extremely low body mass using mathematical modeling as a basis. A catamnestic study of the complex therapy outcomes in 447
extremely low birth weight newborns who received treatment at the 2nd stage of nursing was carried out using the data from patients'
anamnesis for 2010—2015. Results: based on the mathematical modeling of the outcomes with a combination of the used volume of
drugs, we predicted a 20% decrease in the number of nosological forms in 100% application of cytoflavin in the complex therapy of
extremely low birth weight infants. Conclusions: the obtained results confirm the possibility of inclusion of drugs with an antihypox-
ant/antioxidant mechanism of action in the complex therapy of neonatal conditions in extremely low birth weight infants.

Keywords: extremely low birth weight infants, antihypoxant/antioxidant therapy, cytoflavin, oxygen-radical disease.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Èçâåñòíî, ÷òî ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû ñâÿçà-

íû ñ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà íàðÿäó ñ èìåþùåéñÿ íèçêîé àêòèâíî-

ñòüþ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â îðãàíèçìå

ãëóáîêî íåäîíîøåííîãî íîâîðîæä¸ííîãî. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî òàêèå çàáîëåâà-

íèÿ êàê áðîíõîë¸ãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ, âíóòðèæåëó-

äî÷êîâîå êðîâîèçëèÿíèå, ïåðèâåíòðèêóëÿðíàÿ

ëåéêîìàëÿöèÿ, ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ è íå-

êðîòèçèðóþùèé ýíòåðîêîëèò ïðèíàäëåæàò ê êî-

ãîðòå «êèñëîðîäíî-ðàäèêàëüíûõ áîëåçíåé» [4, 6].

Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñ öåëüþ âîññòàíîâëå-

íèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ñóáñòðàòàìè

öèêëà Êðåáñà (ñóêöèíàòîì èëè ôóìàðàòîì) àíòè-

îêñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ñòàòü îñíîâîé àëãî-

ðèòìà òåðàïåâòè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ ó äàííîé

êàòåãîðèè äåòåé. 

Ïðåïàðàòû ñ àíòèîêñèäàíòíûì/àíòèãèïîê-

ñàíòíûì äåéñòâèåì, ñîñòîÿùèå èç êîýðãè÷íûõ

êîìïîíåíòîâ, ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòàìè ïóðèíåðãè-

÷åñêèõ ñèñòåì ñ ìåòàáîëîòðîïíûì êîìïîíåíòîì

äåéñòâèÿ, îðèåíòèðîâàííûì íà ïðîìåæóòî÷íûé

îáìåí âåùåñòâ. Ýòî îáóñëîâëèâàåò èõ àíòèãèïîê-

ñè÷åñêîå äåéñòâèå ïóò¸ì âîññòàíîâëåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. 

Ñóùåñòâóþò ðàçíûå ìíåíèÿ î öåëåñîîáðàçíî-

ñòè âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû â êîì-

ïëåêñíîå ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé ó íîâîðîæä¸ííûõ

ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà, ÷òî, âîçìîæ-

íî, ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì ìíîãîöåíòðîâûõ èñ-

ñëåäîâàíèé [7—10].

Öåëü ðàáîòû: íà îñíîâàíèè ìàòåìàòè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ óñòàíîâèòü ðîëü àíòèãèïîêñàíò-

íîé/àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè â ïðåäóïðåæäå-

íèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ïåðèíàòàëüíûõ èñõîäîâ ó

íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàñ-

ñîé òåëà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íàìè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè è çàïîëíå-

íèå ðàçðàáîòàííûõ èíäèâèäóàëüíûõ êàðò, êîòîðûå âêëþ÷àëè

äàííûå èç èñòîðèé áîëåçíè (ôîðìà ¹ 003/ó) 447 íîâîðîæä¸í-

íûõ, ðîäèâøèõñÿ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà è ïîëó-

÷àâøèõ ëå÷åíèå íà 2-ì ýòàïå âûõàæèâàíèÿ â ÁÓÇÎÎ «Êëèíè-

÷åñêèé ðîäèëüíûé äîì ¹1» (ã. Îìñê) â ïåðèîä 2010—2015 ãã.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ äàííûõ â èññëåäîâàíèå: íîâîðîæ-

ä¸ííûå ñ ìàññîé òåëà ìåíåå 1000 ã è ãåñòàöèîííûì âîçðàñ-

òîì (ÃÂ) äî 28 íåä., íàõîäèâøèåñÿ â ñòàöèîíàðå â ïåðèîä

2010—2015 ãã. 

Ñîãëàñíî ïðîòîêîëàì ïî âåäåíèþ íîâîðîæä¸ííûõ ñ

ÝÍÌÒ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå

ïðåïàðàòû:

1. Àíòåíàòàëüíàÿ êîðòèêîñòåðîèäíàÿ òåðàïèÿ (ÀÊÑÒ)

áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí â ñóììàðíîé äîçå 24 ìã ìàòåðÿì

íîâîðîæä¸ííûõ.

2. Öèòîôëàâèí («ÎÎÎ ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã) — â ñîîòâåòñòâèè ñ îôèöèàëüíîé èíñòðóêöèåé:

âíóòðèâåííî â äîçå 2 ìã/êã/ñóò ïîñëå ðàçâåäåíèÿ â 10% ðàñ-

òâîðå ãëþêîçû â ñîîòíîøåíèè 1:5. Ñêîðîñòü ââåäåíèÿ ïîëó-

÷åííîãî ðàñòâîðà 1—4 ìë/÷. 

3. Êóðîñóðô (ïîðàêòàíò àëüôà) â äîçå 200 ìã/êã ýíäî-

òðàõåàëüíî.

4. Ïåäåà (èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàò ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Orphan Europe») òð¸õêðàò-

íîå ââåäåíèé ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ââåäåíèÿìè 24 ÷. 1-ÿ èíú-

åêöèÿ — 10 ìã/êã, à 2-ÿ è 3-ÿ èíúåêöèè — ïî 5 ìã/êã.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿ-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica

6.1 (ëèöåíçèîííîå ñîãëàøåíèå BXXR904Å306823FAN10). Â

ðàáîòå ïðèìåíåíû îáùåïðèíÿòûå â ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ïàðàìåòðè÷åñêèå è íå-

ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû. Èñïîëüçîâàí ìíîãîôàêòîðíûé ëî-

ãèñòè÷åñêèé ðåãðåññèîííûé àíàëèç (ìåòîäèêà ñî ñâîáîäíûì

÷ëåíîì Â0). Ïðèåìëåìûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè äëÿ ñòàòèñòèêè

Âàëüäà, ïîëó÷åííûé â õîäå ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ñâîáîäíî-

ãî ÷ëåíà è êîýôôèöèåíòîâ óðàâíåíèÿ ëîãèò-ðåãðåññèè, ñîñòà-

âèë 5—15%. Äëÿ îöåíêè ñâÿçè ìåæäó ÷àñòîòîé âîçíèêíîâåíèÿ

îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì è ìåòîäàìè ìåäèêàìåíòîç-

íîé òåðàïèè áûëà âûáðàíà ëèíåéíàÿ ðåãðåññèîííàÿ ìîäåëü

âèäà: 

Y=b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4,
ãäå Y — ñðåäíåå ÷èñëî äèàãíîçîâ ïî âñåì çàáîëåâàíèÿì

íà îäíîãî ðåáåíêà;

x1 — áåòàìåòàçîí/äåêñìåòàçîí;

x2 — ïðåïàðàò öèòîôëàâèí;

x3 — èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ;

x4 — ïîðàêòàíò àëüôà; 

b0—b4 — êîýôôèöèåíòû ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ, áûëà óñòà-

íîâëåíà óñòîé÷èâàÿ òåíäåíöèÿ ñ 2010 ã. ê åæåãîä-

íîìó ðîñòó ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ÝÍÌÒ. Åñëè â 2010 ã.

àáñîëþòíîå ÷èñëî òàêèõ ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëî 36

äåòåé (21,8% îò âñåõ ðîäèâøèõñÿ íåäîíîøåííû-

ìè), òî â 2015 ã. — óæå 59 äåòåé (35,5% îò âñåõ ðî-

äèâøèõñÿ íåäîíîøåííûìè). Íàðÿäó ñ ýòèì îòìå-

÷àëîñü ñíèæåíèå ñëó÷àåâ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ êàê

ñðåäè íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ, òàê è äå-

òåé, ðîæä¸ííûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òå-

ëà. Ëåòàëüíûé èñõîä â 2010 ã. ñðåäè ïîñëåäíèõ ñî-

ñòàâèë 6 äåòåé (16,7% îò ÷èñëà âñåõ óìåðøèõ íåäî-

íîøåííûõ äåòåé), à â 2015 — 4 ðåá¸íêà (6,8%). 

Âûÿâëåíî, ÷òî â ïåðèîä 2010—2015 ãã. ÷àñòî-

òà ïðèìåíåíèÿ àíòåíàòàëüíîé êîðòèêîñòåðîèä-

íîé òåðàïèè áûëà ðàçëè÷íîé: ñ ìàêñèìàëüíîé

âûñîêîé ÷àñòîòîé (70%) â 2011 ã. è ìèíèìàëü-

íîé ÷àñòîòîé (40%) — â 2012 ã. Òåðàïèÿ çàêðû-

òèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìîãî ôóíêöèîíèðó-

þùåãî àðòåðèàëüíîãî ïðîòîêà (ÃÇÔÀÏ) ïðåïà-

ðàòîì èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

ñòàëà ïðèìåíÿòüñÿ ñ 2010 ã. ó 25% íîâîðîæä¸í-

íûõ, à â 2015 ã. îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå îáú¸ìîâ

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà äî 56%. ×àñòîòà ïðèìå-

íåíèÿ ïîðàêòàíòà àëüôà áûëà ñòàáèëüíî âûñî-

êîé è ñîñòàâèëà îêîëî 100% íà ïðîòÿæåíèè ïî-

ñëåäíèõ 5 ëåò (òàáë. 1).

Íåñìîòðÿ íà êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ, çíà÷è-

ìîãî óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû ôîðìèðîâàíèÿ ïåðè-

íàòàëüíûõ çàáîëåâàíèé íå íàáëþäàëîñü. Èñêëþ-

÷åíèå ñîñòàâèëà çàáîëåâàåìîñòü ïåðèâåíòðèêó-

ëÿðíîé ëåéêîìàëÿöèåé: cíèæåíèå ÷àñòîòû ñ 30%

â 2012 ã. äî 7% — â 2015 ãîäàõ. Õîòÿ äàííàÿ ñèòó-

àöèÿ ïðîäîëæàåò òðåâîæèòü ïî ïðè÷èíå ñîïðÿ-



æ¸ííîñòè ýòîé ïàòîëîãèè ñ ðàçâèòèåì âûðàæåí-

íîãî êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ó ðåá¸íêà â áóäó-

ùåì (ðèñ. 1).

Íåñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå â öåëîì ÷àñòîòû

âîçíèêíîâåíèÿ âíóòðèæåëóäî÷êîâûõ êðîâîèçëè-

ÿíèé (ÂÆÊ) ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÝÍÌÒ, ìû íà-

áëþäàëè òåíäåíöèþ ê ðàçâèòèþ áîëåå òÿæ¸ëûõ

ôîðì äàííîé ïàòîëîãèè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòè-

åì ïîñòãåìîððàãè÷åñêîé ãèäðîöåôàëèè è èíâà-

ëèäèçàöèåé äåòåé (òàáë. 2).

×àñòîòà ôîðìèðîâàíèÿ áðîíõîë¸ãî÷íîé äèñ-

ïëàçèè (ÁËÄ) ôàêòè÷åñêè íå èçìåíèëàñü, íåñìîò-

ðÿ íà 100% îõâàò òåðàïèåé ïðåïàðàòîì ïîðàêòàíò

àëüôà, áûñòðûé óõîä íà ìàëîèíâàçèâíóþ ðåñïèðà-

òîðíóþ ïîääåðæêó ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé êèñ-

ëîðîäà âî âäûõàåìîé êèñëîðîäíî-âîçäóøíîé ñìå-

ñè. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè â 2010 ã.

ñîñòàâèëà 62%, â òî âðåìÿ êàê â 2015 ã. — 60%. 

Ñ ó÷¸òîì ïîëó÷åííûõ äàííûõ è èñïîëüçóÿ ëè-

íåéíóþ ðåãðåññèîííóþ ìîäåëü, ìû îöåíèëè

ñâÿçü ìåæäó ÷àñòîòîé âîçíèêíîâåíèÿ îòäåëüíûõ

íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì è îáú¸ìà ïðîâîäèìîé ìå-

äèêàìåíòîçíîé òåðàïèè.

Äëÿ ýòîãî áûëè ðàññ÷èòàíû êîýôôèöèåíòû

ðåãðåññèè è ïîäòâåðæäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷è-

ìîñòü ïîëó÷åííîé ìîäåëè (òàáë. 3).

Y=b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4,

ãäå Y — ñðåäíåå ÷èñëî äèàãíîçîâ ïî âñåì çà-

áîëåâàíèÿì íà îäíîãî ðåáåíêà;

x1 — áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí;

x2 — öèòîôëàâèí;

x3 — èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ;

x4 — ïîðàêòàíò àëüôà; 

b0—b4 — êîýôôèöèåíòû ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Äîïîëíèòåëüíî ïðîâåðÿëàñü âîçìîæíîñòü ïî-

ñòðîåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåãðåññèîí-

íûõ ìîäåëåé, ñâÿçûâàþùèõ êàê îáùèé óðîâåíü

çàáîëåâàåìîñòè, òàê è ÷èñëî äèàãíîçîâ äëÿ îò-

äåëüíûõ ãðóïï áîëåçíåé, ñî âñåìè èëè íåñêîëü-

êèìè ìåòîäàìè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè. Àëü-

òåðíàòèâíûå ìîäåëè ïîëó÷èòü íå óäàëîñü. 

Â äàëüíåéøåì ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå,

ïîçâîëÿþùåå ïîëó÷èòü îöåíêó ÷àñòîòû âîçíèê-

íîâåíèÿ îòäåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïðè ðàçëè÷íûõ

îáú¸ìàõ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.
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Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Ãîä
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí 37 31 70 11 50 50

Èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 25 8 20 33 39 56

Ïîðàêòàíò àëüôà 50 92 100 100 97 100

Öèòîôëàâèí 60 11 0 0 0 2

Таблица 1. Частота применения отдельных медикаментозных препаратов (в %) у недоношенных новорож�

дённых с ЭНМТ в период 2010—2015 гг.

Ñòåïåíü òÿæåñòè Ãîä
2010 2011 2012 2013 2014 2015

1 75 20 50 75 0 36

2 0 60 0 0 44 0

3 25 20 50 25 33 43

4 0 0 0 0 22 21

Таблица 2. Частота внутрижелудочкового кровоизлияния (в %) в зависимости от степени тяжести у ново�

рождённых с ЭНМТ 2010—2015 гг.

Ôàêòîðû Êîýôôèöèåíòû ðåãðåññèè Çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòîâ ðåãðåññèè
Áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí b1 0,0213

Öèòîôëàâèí b2 0,013

Èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ b3 0,028

Ïîðàêòàíò àëüôà b4 0,004

b1 2,859

Таблица 3. Коэффициенты регрессии основных параметров модели

Примечание. b0 — свободный член уравнения регрессии.

Рис. 1. Частота формирования перивентрикулярной

лейкомаляции у новорождённых в 2010—2015 гг. (%)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Òàê êàê àíàëèç ïðîâîäèëñÿ íà îñíîâàíèè äàí-

íûõ 2010—2015 ãã., òî íàìè áûë âçÿò 2015 ã. êàê

áîëåå óñîâåðøåíñòâîâàííûé ïî îáú¸ìó èñïîëüçó-

åìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íîâîðîæä¸ííûì

ñ ÝÍÌÒ (òàáë. 4).

Â 2015 ã. ïîñòóïèëî â ñòàöèîíàð è ïîëó÷èëî

ëå÷åíèå 38 äåòåé ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé

òåëà. Èñïîëüçóÿ ìàòåìàòè÷åñêóþ ôóíêöèþ — ëè-

íåéíóþ àïïðîêñèìàöèþ, ïîëó÷èì îöåíêó — 43

ðåá¸íêà (ðèñ. 2).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûé êîýôôèöè-

åíò ðåãðåññèè èìåþò 2 ïðåïàðàòà: öèòîôëàâèí è

èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Îíè îêà-

çûâàþò ìàêñèìàëüíîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó âîçíèê-

íîâåíèÿ îòäåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïåðèíàòàëüíîãî

ïåðèîäà ó èññëåäóåìîé ãðóïïû íîâîðîæä¸ííûõ.

Íà îñíîâå àïïðîêñèìàöèè íà îòðåçêå

2010—2015 ãã. ïîëó÷åí ïðîãíîç óâåëè÷åíèÿ ÷à-

ñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà èáóïðîôåí äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ äî 36% (ðèñ. 3).

Äàííàÿ îöåíêà ðîñòà (ñ 26 äî 36%) âîçìîæíî

ÿâëÿåòñÿ çàíèæåííîé, òàê êàê ïîêàçàòåëü 2014 ã.

âûøå ïðåäûäóùèõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, åñëè èçìåíèòü

îòðåçîê àïïðîêñèìàöèè íà 2010—2014 ãã., òî ïðî-

ãíîç èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà èáóïðîôåí äëÿ âíó-

òðèâåííîãî ââåäåíèÿ âîçðàñòàåò äî 46% (ðèñ. 4).

Â äàëüíåéøåì íàìè ðàññìîòðåíû äâà ñöåíà-

ðèÿ ïî ÷àñòîòå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà èáóïðîôåí

äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè íîâîðîæä¸ííûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàñ-

ñîé òåëà ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ âëèÿíèÿ íà ïåðè-

íàòàëüíûå èñõîäû. 

Ñöåíàðèé ¹1 çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî 36% íî-

âîðîæä¸ííûõ ïîëó÷àëè òåðàïèþ èáóïðîôåí äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðè ñîõðàíåíèè óðîâíÿ

ïðèìåíåíèÿ ïðî÷èõ ïðåïàðàòîâ. 

Ñöåíàðèé ¹2 çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèìåíåíèè ó

46% íîâîðîæä¸ííûõ äàííîãî ïðåïàðàòà ïðè ñî-

õðàíåíèè äîëè ïðèìåíåíèÿ ïðî÷èõ ïðåïàðàòîâ

(òàáë. 5).

Рис. 2. Прогноз числа поступивших детей с экстре�

мально низкой массой тела в 2016 г. при отрезке ап�

проксимации 2010—2015 гг.

Рис. 3. Прогноз частоты применения препарата ибу�

профен для внутривенного введения в 2016 г. при от�

резке аппроксимации 2010—2015 гг.

Ïðåïàðàò ×àñòîòà ïðèìåíåíèÿ, %
Áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí 37

Öèòîôëàâèí — 

Èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 26

Ïîðàêòàíò àëüôà 100

Таблица 4. Частота использования отдельных лекарственных средств новорождённым с экстремально низ�

кой массой тела в 2015 г.

Ôàêòîðû Ïàðàìåòðû ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ
Êàê â 2015 ã. Ñöåíàðèé ¹1 Ñöåíàðèé ¹2 Ñöåíàðèé ¹3 Ñöåíàðèé ¹4

Áåòàìåòàçîí/äåêñàìåòàçîí 37% 37% 37% 37% 37%

Öèòîôëàâèí 0% 0% 0% 60% 100%

Èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 26% 36% 46% 26% 26%

Ïîðàêòàíò àëüôà 100% 100% 100% 100% 100%

Íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà / ÷åë. 2,72 2,61 2,49 2,40 2,18

Âñåãî íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì 117 112 107 103 94

Ñíèæåíèå ÷èñëà íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì, % 4% 9% 12% 20%

Таблица 5. Моделирование исходов у новорождённых с экстремально низкой массой тела в зависимости от

объема оказываемой помощи



Âòîðûì ïî çíà÷èìîñòè ïðåïàðàòîì â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè íîâîðîæä¸ííûõ èññëåäîâàí-

íîé ãðóïïû, âëèÿþùèì (ïî äàííûì ðåãðåññèîí-

íîé ìîäåëè) íà ïåðèíàòàëüíûé èñõîä, ÿâëÿåòñÿ

ïðåïàðàò öèòîôëàâèí. Îäíàêî â 2015 ã. äàííûé

ïðåïàðàò íå èñïîëüçîâàëñÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ðå-

øèëè âåðíóòüñÿ ê óðîâíþ èñïîëüçîâàíèÿ öèòîô-

ëàâèíà 2011 ã., êîãäà ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 60%.

Òàêèì îáðàçîì, ñöåíàðèé ¹3 çàêëþ÷àåòñÿ â

òîì, ÷òî 60% íîâîðîæä¸ííûõ ïîëó÷àëè òåðàïèþ

öèòîôëàâèíîì ïðè ñîõðàíåíèè óðîâíÿ ïðèìå-

íåíèÿ ïðî÷èõ ïðåïàðàòîâ. À â ñöåíàðèè ¹4 ìû

ïðåäïîëîæèëè 100% óðîâåíü èñïîëüçîâàíèÿ

ïðåïàðàòà ó íîâîðîæä¸ííûõ â êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè. Íà îñíîâàíèè çàäàííûõ ïàðàìåòðîâ, áû-

ëè ñìîäåëèðîâàíû âàðèàíòû èñõîäîâ ïðè ðàç-

ëè÷íûõ îáú¸ìàõ èñïîëüçîâàíèÿ êàê ïðåïàðàòà

èáóïðîôåí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, òàê è

öèòîôëàâèíà (ñì. òàáë. 5).

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî ìàòåìàòè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîãíîçà áûëî ïîëó÷åíî ñíèæå-

íèå ÷èñëà íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì íà 5% ïðè óñëî-

âèè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà èáóïðîôåí äëÿ âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ ó 46% ïàöèåíòîâ ïðîòèâ

ïðèìåíåíèÿ ó 36% íîâîðîæä¸ííûõ (ñöåíàðèé 2).

Òàêæå ñïðîãíîçèðîâàíî ñíèæåíèå ÷èñëà íîçîëî-

ãè÷åñêèõ ôîðì íà 20% ïðè 100% ïðèìåíåíèè öè-

òîôëàâèíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èññëåäóåìûõ

ãðóïï íîâîðîæä¸ííûõ (ñöåíàðèé ¹4). 

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ìîäåëèðîâàíèÿ

èñõîäîâ ïðè ñîâîêóïíîñòè èñïîëüçóåìîãî îáú¸ìà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàìè óñòàíîâëåíà îïðå-

äåë¸ííàÿ ðîëü âëèÿíèÿ àíòèãèïîêñàíòíîé/àíòè-

îêñèäàíòíîé òåðàïèè â ñíèæåíèè ÷èñëà íîçîëî-

ãè÷åñêèõ ôîðì íà îäíîãî íîâîðîæä¸ííîãî ðåá¸í-

êà ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà.

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ ïîêàçàíî ñíèæåíèå ÷èñëà íîçî-

ëîãè÷åñêèõ ôîðì íà îäíîãî íîâîðîæä¸ííîãî ñ

ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè óâåëè÷å-

íèè ÷àñòîòû ïðèìåíåíèÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

ïðåïàðàòà ñ àíòèãèïîêñàíòíûì/àíòèîêñèäàíò-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. 

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî çàáîëåâàíèÿ ïåðèíà-

òàëüíîãî ïåðèîäà ïðèíàäëåæàò ê êîãîðòå «êèñëî-

ðîäíî-ðàäèêàëüíûõ áîëåçíåé» ïðîâåä¸ííîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü âêëþ÷åíèÿ

â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ñîñòîÿíèé íåîíàòàëüíîãî

ïåðèîäà ïðåïàðàòîâ ñ àíòèãèïîêñàíòíûì/àíòèîê-

ñèäàíòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ó íîâîðîæä¸í-

íûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà.
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Рис. 4. Прогноз роста частоты применения препарата

ибупрофен для внутривенного введения в 2016 гг. при

изменении отрезка аппроксимации на 2010—2014 гг.
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Öåëü: èññëåäîâàòü äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì
(ÃËÏÑ) ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû çàáîëåâàíèÿ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè è ïðè ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòà ðåìàêñîë. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 67 ïàöèåíòîâ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷-
íûì ñèíäðîìîì ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè: 35 áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîëó÷àëè áàçèñíóþ òåðàïèþ, 32 áîëüíûì îñíîâ-
íîé ãðóïïû â ñîñòàâå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè áûë ïðèìåíåí ïðåïàðàò ðåìàêñîë, âíóòðèâåííî êàïåëüíî, 400 ìë 1 ðàç â
ñóòêè, â òå÷åíèå 10 äíåé. Ðåçóëüòàòû: îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ïðè ÃËÏÑ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè
ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Äèñáàëàíñ â ïðîîêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàõ ñîõðàíÿåòñÿ
â ïåðèîä êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ è ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñóïðåñ-
ñèåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Íàëè÷èå ïå÷¸íî÷íîé äèñôóíêöèè óòÿæåëÿåò ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, çàòÿãèâàåò âðåìÿ
âûçäîðîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ è òðåáóåò íàçíà÷åíèÿ íå òîëüêî äåçèíòîêñèêàöèîííûõ, àíòèîêñèäàíòíûõ, íî è ãåïàòîïðîòåê-
òîðíûõ ñðåäñòâ. Âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ ðåìàêñîëà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëå-
âàíèÿ, ïå÷¸íî÷íîé äèñôóíêöèè (óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà — ÀëÒ è ÀñÒ), óêîðà÷èâàëî îëèãóðè-
÷åñêèé è ïîëèóðè÷åñêèé ïåðèîäû áîëåçíè, ñïîñîáñòâîâàëî êîððåêöèè êàê ïåðâè÷íûõ, òàê è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñ-
íîãî ãîìåîñòàçà: äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, äèåíîâûõ êåòîíîâ, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ. Êîìïëåêñíàÿ
òåðàïèÿ ïîâûøàëà àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ.
Çàêëþ÷åíèå: â ïåðèîä êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ ïðè ÃËÏÑ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè íå íàñòóïàåò íîðìàëèçàöèè
èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ÷òî îáîñíîâûâàåò íåîáõîäèìîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ïåðåêèñ-
íîãî ãîìåîñòàçà ïóò¸ì äîïîëíèòåëüíîãî âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ äåçèíòîêñèêàöèîííûõ, àíòèîêñèäàíòíûõ è ãå-
ïàòîïðîòåêòîðíûõ ñðåäñòâ. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà â ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè áîëüíûõ ÃËÏÑ óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü
êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà, ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè, ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ àíòè-
îêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà îðãàíèçìà è îêàçûâàåò ãåïàòîòðîïíûé ýôôåêò. Âêëþ÷åíèå åãî â ëå÷åíèå ÃËÏÑ ñëåäóåò ñ÷èòàòü
ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì è ðåêîìåíäîâàòü â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì, ïå÷åíü, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, àíòèîêñèäàí-
òàíàÿ çàùèòà, èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì, ðåìàêñîë.

Objective: to investigate the dynamics of indicators of oxidative stress in hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) accom-
panied by impaired liver function at different stages of the disease against the background of basic therapy and using Remaxol®.
Materials and methods: 67 patients suffering from hemorrhagic fever with moderate renal syndrome were examined: 35 patients
of the comparison group received basic therapy, 32 patients of the main group received Remaxol® intravenously, 400 ml 1 time
per day, for 10 days, as part of pathogenetic therapy. Results: One of the most important pathogenetic links in HFRS with
impaired liver function is the development of oxidative stress. The imbalance in the prooxidant and antioxidant systems persists
during the period of clinical recovery and is manifested by an increase in the activity of lipid peroxidation and suppression of
antioxidant protection. The presence of hepatic dysfunction aggravates the pathological process, delays patients' recovery and
requires not only detoxification and antioxidant use, but also appointment of hepatoprotective agents. Inclusion of Remaxol® in
therapy led to a decrease in the severity of clinical symptoms of the disease, hepatic dysfunction (decrease in the activity of the
cytolytic syndrome — ALT and AST), shortened the oliguric and polyuric periods of the disease, and contributed to the correc-
tion of both primary and secondary products of peroxide homeostasis: diene conjugates, diene cetons, diene kettes. malondialde-
hyde plasma, and erythrocytes. Combined therapy increased the activity of antioxidant enzymes — superoxide dismutase, catalase
of plasma and erythrocytes. Conclusion: impaired liver function, as well as normalization of the studied indicators of oxidative
stress, do not occur during the period of clinical recovery from HFRS. This justifies the need for pharmacological correction of
peroxide homeostasis by additional introduction of detoxifying, antioxidant, and hepatoprotective agents to the complex therapy.
The use of Remaxol® in the pathogenetic therapy of patients with HFRS reduces the severity of the clinical symptoms of intoxica-
tion syndrome, lipid peroxidation processes, the restoration of the body's antioxidant potential, and exerts a hepatotropic effect.
Its inclusion in the treatment of HFRS should be considered pathogenetically justified and recommended in clinical practice.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, liver, lipid
peroxidation, antioxidant protection, intoxication syndrome,
remaxol.
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Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû
Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèí-

äðîìîì (ÃËÏÑ) îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸í-

íûõ ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ðàç-

íîîáðàçèåì êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñ ðàçâèòèåì

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíàõ, èìåþùèõ

áîãàòóþ ìèêðîöèðêóëÿöèþ, è ôîðìèðîâàíèåì

îñëîæíåíèé, îïàñíûõ äëÿ æèçíè [1].

Â Ðîññèè ÃËÏÑ çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè

ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ èíôåêöèé. Çàáîëåâàåìîñòü

íåóêëîííî ðàñò¸ò, âîâëåêàÿ íîâûå òåððèòîðèè è

íàíîñÿ çíà÷èòåëüíûé ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá.

Áîëåå 95% ñëó÷àåâ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà åæåãîä-

íî ðåãèñòðèðóåìûõ ñëó÷àåâ ÃËÏÑ ïðèõîäèòñÿ

íà åâðîïåéñêóþ ÷àñòü Ðîññèè. Íàèáîëåå àêòèâ-

íûå î÷àãè ðàñïîëîæåíû â Ïðèóðàëüå è Ñðåäíåì

Ïîâîëæüå. Â Ïðèâîëæñêîì ôåäåðàëüíîì îêðóãå

ôèêñèðóåòñÿ áîëåå 80% âñåõ ñëó÷àåâ ÃËÏÑ â ÐÔ

[2—5]. Çàáîëåâàåìîñòü ÃËÏÑ â Ðåñïóáëèêå

Ìîðäîâèÿ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè: â 2012 ã. — â 3,4 ðàçà, â 2013 ã. — â 3,7

ðàçà, â 2014 ã. — â 10 ðàç, â 2015 ã. — â 5,6 ðàçà, â

2016 ã. — â 5,1 ðàçà, â 2017 ã. — â 6 ðàç [5, 6—10]. 

Âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü, ïðåèìóùåñòâåí-

íîå ïîðàæåíèå ëèö òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà,

äëèòåëüíîå âîññòàíîâëåíèå íàðóøåííûõ ôóíê-

öèé ñèñòåì îðãàíèçìà, îòñóòñòâèå ýòèîòðîïíûõ

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ îáîñíîâûâàþò àêòóàëüíîñòü

èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðà-

ïèè [4, 7, 6, 11—13].

Ïàòîãåíåç ÃËÏÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæ-

íûé ïðîöåññ è âûÿñíåí äàëåêî íå ïîëíîñòüþ [1,

2, 14, 15]. Îäíèì èç âåäóùèõ çâåíüåâ â åãî ðàçâè-

òèè ÿâëÿåòñÿ èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì. Îäíà-

êî ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñè-

äàöèè è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è èõ ðîëü â

ôîðìèðîâàíèè ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè îñòàþò-

ñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè [11, 16—18]. 

Íà ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííûì ôàêò,

÷òî êëåòî÷íûå ìåìáðàíû íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íû ê âîçäåéñòâèþ ðàçíîîáðàçíûõ ïîâðåæäàþùèõ

ôàêòîðîâ. Èìåííî îíè ÿâëÿþòñÿ â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü îáúåêòàìè ïàòîëîãè÷åñêèõ âëèÿíèé. Ïîýòî-

ìó èññëåäîâàíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëå-

íèÿ (ÑÐÎ) ñòðóêòóðíûõ ôîñôîëèïèäîâ ìåìáðàí

óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå. Àêòèâàöèÿ ïðîöåñ-

ñîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â

êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ çâåíüåâ â ïà-

òîãåíåçå ÃËÏÑ, è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì

àíòèðàäèêàëüíîãî ïîòåíöèàëà êðîâè [15—17, 19]. 

Îá àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè ïðè

ÃËÏÑ ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû. Â

íèõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîðàæåíèè âèðóñîì êëåòîê

ýíäîòåëèÿ, ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ âîçíèêàåò öåïü

ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê óñèëåíèþ

ïðîöåññîâ ÏÎË è äåñòàáèëèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ

ìåìáðàí. Àâòîðàìè áûëà äîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü

è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ

ïðåïàðàòîâ â òåðàïèè ÃËÏÑ [7, 11, 15, 16, 18—20]. 

Ýòè ïðîöåññû ñîõðàíÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü è â

ïåðèîäå ðåêîíâàëåñöåíöèè ÃËÏÑ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç çâåíüåâ ïàòîãåíåçà, ñïîñîáñòâóþùèõ

ôîðìèðîâàíèþ ðåçèäóàëüíîãî ñèíäðîìà ó ïåðå-

áîëåâøèõ ëèö [16, 17]. Ýòî ðåãëàìåíòèðóåò ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ è

ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ â ïðîâåäåíèè êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïî-

ñëåäñòâèé ïåðåíåñ¸ííîé áîëåçíè [7, 11, 15, 20]. 

Áîëüøóþ ðîëü â ðàçâèòèè èíòîêñèêàöèîííîãî

ñèíäðîìà èãðàþò íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè, êî-

òîðûå çàíèìàþò çíà÷èòåëüíîå ìåñòî â ïàòîãåíåçå

ÃËÏÑ. Âûÿâëÿåòñÿ ÷àñòàÿ ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè ñ

ôîðìèðîâàíèåì îcòðîãî ãåïàòèòà (áåçæåëòóøíî-

ãî), î÷àãîâ íåêðîçà â ïå÷åíè, ÷òî ìîæåò èìåòü ïðî-

ãíîcòè÷åñêîå çíà÷åíèå [1, 3, 14, 21, 22]. Íàðóøå-

íèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè ïðèâîäÿò ê óòÿæåëåíèþ çà-

áîëåâàíèÿ, óñóãóáëåíèþ ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè,

óäëèíÿþò ðåêîíâàëåñöåíòíûé ïåðèîä, ÷òî îáîñ-

íîâûâàåò ïðîâåäåíèå êîððèãèðóþùåé òåðàïèè ñ

ó÷¸òîì âûøåíàçâàííûõ ïðîöåññîâ [6—9, 22]. 

Òÿæ¸ëîå òå÷åíèå áîëåçíè, ÷àñòîå âîâëå÷åíèå

â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ íå òîëüêî ïî÷åê, íî è

ïå÷åíè îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, íàïðàâëåííûõ íà êîððåê-

öèþ èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà è ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè [6, 7, 8, 22].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, íåñîìíåííî, àê-

òóàëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå äèíàìèêè èí-

òîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà è âêëàä ïðîöåññîâ

ÏÎË â åãî ôîðìèðîâàíèå ó áîëüíûõ ÃËÏÑ ïðè

íàëè÷èè íàðóøåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè, à òàêæå

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íà âûøåóêàçàííûå ïàðàìåòðû

âêëþ÷åíèå â áàçèñíóþ òåðàïèþ ïðåïàðàòà ñ äåç-

èíòîêñèêàöèîííûì, àíòèîêñèäàíòíûì è ãåïàòî-

òðîïíûì äåéñòâèåì — ðåìàêñîëà. 

Öåëü: èññëåäîâàòü äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõî-

ðàäêå ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì ñ íàðóøåíèåì

ôóíêöèè ïå÷åíè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû çàáîëåâà-

íèÿ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè è ïðè ïðèìåíåíèè

ïðåïàðàòà ðåìàêñîë. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðàáîòà âûïîëíåíà ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû èíôåêöèîííûõ

áîëåçíåé Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáùå-

îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Íàöèî-

íàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

óíèâåðñèòåò èì. Í. Ï. Îãàð¸âà» íà êëèíè÷åñêîé áàçå â ÃÁÓÇ

Ðåñïóáëèêè Ìîðäîâèÿ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ èíôåêöèîííàÿ êëè-

íè÷åñêàÿ áîëüíèöà» ã. Ñàðàíñêà. Íàáëþäàëè 67 ïàöèåíòîâ ñ

ÃËÏÑ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè. Ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç

ÃËÏÑ âûñòàâëÿëñÿ êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêè, çàòåì ïîä-

òâåðæäàëñÿ ñ ïîìîùüþ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé — îáíàðó-

æåíèå â èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçå Ig Ì ê Õàíòàâèðóñàì â

äèàãíîñòè÷åñêèõ òèòðàõ (1:400 — 1:1600) è IgG (1:200 — 1:1600).

Ýòèîëîãèÿ ÃËÏÑ èçó÷åíà â Êàçàíñêîì (Ïðèâîëæñêîì) Ôåäå-

ðàëüíîì óíèâåðñèòåòå, Èíñòèòóòå ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöè-



íû è áèîëîãèè â ëàáîðàòîðèè «Ãåííûå è êëåòî÷íûå òåõíîëî-

ãèè». Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè âûäåëåíà ÐÍÊ

Õàíòàâèðóñà. Çàáîëåâàíèå áûëî âûçâàíî âèðóñîì Puumala, ðîä

Hantavirus, ñåìåéñòâî Bunyaviridae, õîçÿèíîì êîòîðîãî â ïðè-

ðîäå ÿâëÿåòñÿ ðûæàÿ ïîë¸âêà [10, 23].

Ïî âîçðàñòó, ïîëó îñíîâíàÿ ãðóïïà è ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

áûëè ñîïîñòàâèìû. Âîçðàñò áîëüíûõ âàðüèðîâàë îò 18 äî 59

ëåò (â îñíîâíîé ãðóïïå ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 44,79±1,68,

â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 43,80±1,65 ëåò). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû — 22 áîëüíûõ (68,75%) â îñíîâíîé

ãðóïïå è 20 ïàöèåíòîâ (57,14%) â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. 

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñ äèàãíîçîì ãå-

ìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì ïðè íàëè-

÷èè ïå÷åíî÷íîé äèñôóíêöèè, ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè, ïîä-

òâåðæä¸ííûì ñåðîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì (îáíàðóæåíèå Ig Ì è

IgG ê Õàíòàâèðóñàì â äèàãíîñòè÷åñêèõ òèòðàõ â èììóíîôåð-

ìåíòíîì àíàëèçå). 

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ñëóæèëè: ïåðèîä ëàêòàöèè, áå-

ðåìåííîñòü, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, òÿæ¸ëàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ ïàòîëî-

ãèÿ (îíêîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ïå÷¸íî÷íàÿ è ïî÷å÷íàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü, ñàõàðíûé äèàáåò) è õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëü-

íûå çàáîëåâàíèÿ â ôàçå îáîñòðåíèÿ. Çà âåñü ïåðèîä íàáëþäå-

íèÿ âûáûâøèõ ïàöèåíòîâ èç èññëåäîâàíèÿ íå áûëî. 

Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Îñíîâíàÿ

ãðóïïà (32 ïàöèåíòà) â òå÷åíèå 10 äíåé ïîëó÷àëà ïðåïàðàò ðå-

ìàêñîë, âíóòðèâåííî êàïåëüíî, 400 ìë 1 ðàç â ñóòêè. Ðåìàêñîë

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñáàëàíñèðîâàííûé èíôóçèîííûé ðàñ-

òâîð, îáëàäàþùèé ãåïàòîïðîòåêòîðíûì è äåçèíòîêñèêàöèîí-

íûì äåéñòâèåì. Ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå àêòèâíûå êîìïî-

íåíòû: ÿíòàðíîé êèñëîòû — 5,280 ã; N-ìåòèëãëþêàìèíà (ìåã-

ëóìèíà) — 8,725 ã; ðèáîêñèíà (èíîçèíà) — 2,0 ã; ìåòèîíèíà —

0,75 ã; íèêîòèíàìèäà — 0,25 ã; âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: íà-

òðèÿ õëîðèäà — 6,0 ã; êàëèÿ õëîðèäà — 0,30 ã; ìàãíèÿ õëîðèäà

(â ïåðåñ÷¸òå íà áåçâîäíûé) — 0,12 ã; íàòðèÿ ãèäðîêñèäà —

1,788 ã; âîäû äëÿ èíúåêöèé äî 1,0 ë. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòà-

âèëè 35 áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæ¸ëûì òå÷åíèåì ÃËÏÑ. Îíè ïî-

ëó÷àëè áàçèñíóþ òåðàïèþ (ïàòîãåíåòè÷åñêèå è ñèìïòîìàòè-

÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû). Ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå äî-

áðîâîëüöû (30 ÷åëîâåê), 18 — 60 ëåò, ïîñëóæèëè äëÿ êîíòðîëÿ

ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé.

Îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ ñóäèëè ïî êëè-

íè÷åñêîé êàðòèíå ÃËÏÑ è ëàáîðàòîðíûì ïîêàçàòåëÿì îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà. Àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË îöåíèâàëè ïî

óðîâíþ â ïëàçìå êðîâè è ýðèòðîöèòàõ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðèîêèñëåíèÿ, êîòîðûå îáëàäàþò âûðà-

æåííîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ. Äèåíîâûå êåòîíû (ÄÊå) è äèåíî-

âûå êîíúþãàòû (ÄÊî) îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì

ñïîñîáîì, ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä ïëàçìû (ÌÄÀïë) è ìàëî-

íîâûé äèàëüäåãèä ýðèòðîöèòîâ (ÌÄÀýð) èññëåäîâàëè â ðåàê-

öèè ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Àíòèîêñèäàíòíóþ çàùè-

òó èçó÷àëè ïî àêòèâíîñòè êàòàëàçû ïëàçìû (Êïë), êàòàëàçû

ýðèòðîöèòîâ (Êýð), êîòîðûå îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-

÷åñêè è àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), èññëåäóå-

ìîé ïî èíãèáèðîâàíèþ å¸ ìîëåêóëàìè ôîòîõèìè÷åñêîãî âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ [24]. 

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëè â ïåðèîäàõ îëèãóðèè

(5—7-å äíè áîëåçíè) è ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè (19-21-å äíè

áîëåçíè). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäâåðãëèñü ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêå ñ ïîìîùüþ ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà è ïàêå-

òîâ ïðîãðàìì «Microsoft Excel for Windows 4,0» è «Statistika

6,0». Âû÷èñëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ (Ì), îøèáêó

ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (m), êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (t). Äîñòî-

âåðíî çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèÿõ p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Çàáîëåâàåìîñòü ÃËÏÑ â Ðåñïóáëèêå Ìîðäî-

âèÿ òðàäèöèîííî âûøå, ÷åì â Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè: â 2016 ã. — â 5,1 ðàçà, â 2017 ã. — â 6 ðàç. Â

Ðåñïóáëèêå Ìîðäîâèÿ îíà ïî-ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ

âûøå çàáîëåâàåìîñòè â Ïðèâîëæñêîì ôåäåðàëü-

íîì îêðóãå: â 2016 ã. — â 1,3 ðàçà, â 2017 ã. — â 1,4

ðàçà. Â ïðåäûäóùèå 2 ãîäà çàáîëåâàåìîñòü ÃËÏÑ

ñîñòàâèëà 20,9 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ — â 2016 ã. è

34,0 — â 2017 ã. [5, 8]. 

Îñîáåííî âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè

îòìå÷åí â Òåìíèêîâñêîì (62,92 íà 100 òûñ. íàñå-

ëåíèÿ), Çóáîâî-Ïîëÿíñêîì (45,22), Êîâûëêèí-

ñêîì (43,1), Êî÷êóðîâñêîì (40,41), Òîðáååâñêîì

(31,62), Êàäîøêèíñêîì (28,74), È÷àëêîâñêîì

(26,94), Ðîìîäàíîâñêîì (20,3) ðàéîíàõ è ã.î. Ñà-

ðàíñê (52,27). Áîëåå íèçêàÿ àêòèâíîñòü î÷àãîâ

ÃËÏÑ âûÿâëåíà òàêæå â Ëÿìáèðñêîì (17,48), Äó-

áåíñêîì (16,65), Áîëüøå-Áåðåçíèêîâñêîì (15,83)

è äð. ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Ìîðäîâèÿ. 

Îñîáåííîñòè ñîâðåìåííîãî òå÷åíèÿ ÃËÏÑ,

ðàçíîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ —

îò ëàòåíòíûõ äî ìàíèôåñòíûõ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

òÿæåñòè, çàòðóäíÿþò äèàãíîñòèêó çàáîëåâàíèÿ, à

â ëèõîðàäî÷íûé ïåðèîä îíà ïðåäñòàâëÿåò çíà÷è-

òåëüíûå ñëîæíîñòè. Ñ òðóäíîñòüþ â ïîñòàíîâêå

ïðàâèëüíîãî äèàãíîçà ñòàëêèâàþòñÿ âðà÷è êàê

àìáóëàòîðíîãî çâåíà, òàê è ñòàöèîíàðîâ. Äèôôå-

ðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà, êàê ïðàâèëî, ïðîâî-

äèòñÿ ñ òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê îñòðàÿ ðåñïè-

ðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ãðèïï, îñòðûé èëè

õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, îñòðûé ãàñòðîýíòå-

ðîêîëèò. Ïðåäâàðèòåëüíûé è îêîí÷àòåëüíûé äè-

àãíîçû ñîâïàäàëè ëèøü â 40% ñëó÷àÿõ. 

Â êëèíèêå ÃËÏÑ â 71% ñëó÷àåâ îòìå÷åíà öèê-

ëè÷íîñòü òå÷åíèÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíîé ñëå-

äóþùèõ ïåðèîäîâ: èíêóáàöèîííûé, íà÷àëüíûé

(ëèõîðàäî÷íûé), îëèãóðè÷åñêèé, ïîëèóðè÷åñêèé

è ðàííÿÿ ðåêîíâàëåñöåíöèÿ. Ó 21% ïàöèåíòîâ îò-

ñóòñòâîâàëè ÷¸òêî âûðàæåííûå ïåðèîäû îëèãóðèè

è ïîëèóðèè. Ëèõîðàäî÷íûé ïåðèîä ïðîäîëæàëñÿ

îò 4 äî 7 ñóò. Îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä ðàçâèâàëñÿ íà

5—7-å ñóòêè áîëåçíè, êîãäà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ áûëè ìàêñèìàëüíî âûðàæåíû (ïåðèîä ðàçãàðà

çàáîëåâàíèÿ). Ïîëèóðè÷åñêèé ïåðèîä íàñòóïàë íà

11—14-å ñóòêè áîëåçíè, ïåðèîä ðàííåé ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè — íà 21—25-å ñóòêè áîëåçíè. Êëèíè÷å-

ñêèå ïðîÿâëåíèÿ è îòñóòñòâèå ÷¸òêîé öèêëè÷íîñ-

òè îòìå÷åíî è â äðóãèõ ðàáîòàõ [3, 21, 24]. 

Èçó÷àÿ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ÃËÏÑ, óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäî÷íîãî ïåðèîäà â

ãðóïïå, ïîëó÷àþùåé áàçèñíóþ òåðàïèþ, ñîñòàâè-

ëà 6,55±0,42 äíåé, â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì â ïàòî-

ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ðåìàêñîëà îí óêîðà÷èâàëñÿ

äî 5,13±0,53 äíåé (ð<0,05). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà íàáëþäàëàñü â 74,29%

(ó 26 áîëüíûõ èç 35), â îñíîâíîé ãðóïïå — â 100%

ñëó÷àåâ (ó 32 áîëüíûõ èç 32) (òàáë. 1).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü îëèãóðè÷åñêîãî ïåðèîäà

ñîêðàùàëàñü â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 68,57% (ó 24

ïàöèåíòîâ èç 35) è ñîñòàâèëà 6,60±0,52 äíÿ, à â

îñíîâíîé ãðóïïå — â 93,75% (ó 30 ïàöèåíòîâ èç

32) è ðàâíÿëàñü — 5,10±0,46 äíÿ (ð<0,05). 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîëèóðè÷åñêèé ïåðèîä áûë çíà÷èòåëüíî

äëèííåå â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 6,81±0,65 äíÿ, ÷åì

â îñíîâíîé ãðóïïå — 5,03±0,43 äíÿ. Äëèòåëü-

íîñòü åãî ñîêðàùàëàñü â 68,57% ñëó÷àÿõ, ïîëó÷àâ-

øèõ áàçèñíóþ òåðàïèþ (ó 24 áîëüíûõ èç 35) è ó

87,5% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë (ó 28

áîëüíûõ èç 32). 

Èçó÷àÿ âëèÿíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè â

äâóõ èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ ÃËÏÑ îòìå÷åíî ñîêðàùåíèå äëèòåëüíîñòè

òàêèõ ñèìïòîìîâ, êàê îáùàÿ ñëàáîñòü (ñ

24,21±1,48 äíåé â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ äî 18,22±1,65

äíåé â îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ (ð<0,05). Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü îáùåé ñëàáîñòè íà ôîíå áàçèñ-

íîé òåðàïèè ñíèæàëàñü â 51,43% (ó 18 áîëüíûõ èç

35), ïðè ïðèìåíåíèè ðåìàêñîëà — â 84,38% (ó 27

áîëüíûõ èç 32). Äëèòåëüíîñòü ãîëîâíîé áîëè óêî-

ðà÷èâàëàñü ñ 5,30±0,44 äíåé â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

äî 4,10±0,35 äíåé â îñíîâíîé ãðóïïå (ð<0,05). Â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ îíà ñíèæàëàñü â 71,43% ñëó÷à-

ÿõ (ó 25 áîëüíûõ èç 35), â îñíîâíîé ãðóïïå — â

81,25% (ó 26 áîëüíûõ èç 32). Âðåìÿ ñîõðàíåíèÿ

ñóõîñòè âî ðòó è æàæäû, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ, áî-

ëåé â ïîÿñíèöå ïîëîæèòåëüíîãî ñèìïòîìà ïîêî-

ëà÷èâàíèÿ íå èçìåíÿëèñü. 

Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïå÷åíè

êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿëîñü â âèäå ãåïàòîìåãàëèè, êî-

òîðàÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ó 48 áîëüíûõ (71,64%). Äðó-

ãèå àâòîðû òàêæå îòìå÷àþò íàðóøåíèå ôóíêöèè

ïå÷åíè ïðè ÃËÏÑ, îáóñëîâëåííûå î÷àãîâî-íåêðî-

òè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ïàðåíõèìå è ïðîÿâëåíèÿ-

ìè îáùåòîêñè÷åñêîãî ñèíäðîìà [1, 6, 14, 22, 24]. 

Ïå÷¸íî÷íàÿ äèñôóíêöèÿ íàáëþäàëàñü ó âñåõ

67 ïàöèåíòîâ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàñü èçìåíåíèåì

ýíçèìíûõ òåñòîâ. Âåñü ïåðèîä êëèíè÷åñêîãî íà-

áëþäåíèÿ âûÿâëÿëñÿ ñèíäðîì öèòîëèçà ãåïàòî-

öèòîâ. Ýòî ïðîÿâëÿëîñü ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè

êàê àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÒ), òàê è àñïàð-

òàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÒ). Â îëèãóðè÷åñêèé

ïåðèîä ïîêàçàòåëè ÀëÒ ñîñòàâèëè 89,11±9,42

åä/ë, ÷òî âûøå çíà÷åíèé êîíòðîëÿ â 3,15 ðàçà. Â

äàëüíåéøåì, â ðåêîíâàëåñöåíòíûé ïåðèîä íà-

áëþäàëñÿ ðîñò ÀëÒ äî 94,12±6,12 åä/ë, ïðåâûøàÿ

ïîêàçàòåëè çäîðîâûõ ëèö â 3,32 ðàçà. Àêòèâíîñòü

ÀëÒ ñíèæàëàñü ëèøü â 14,29% (ó 5 áîëüíûõ èç 35).

Àêòèâíîñòü ÀñÒ â îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä òàê-

æå áûëà âûñîêîé (86,43±6,58 åä/ë), ïðåâûøàÿ â

3,54 ðàçà ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ê ïå-

ðèîäó êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀñÒ (75,14±5,34 åä/ë), íî

îñòàâàëàñü âûøå çíà÷åíèé çäîðîâûõ ëèö â 3,1 ðà-

çà. Óðîâåíü ÀñÒ ñíèæàëñÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áà-

çèñíîé òåðàïèè â 37,14% (ó 13 áîëüíûõ èç 35). Ïî-

êàçàòåëè îáùåãî áèëèðóáèíà íå èçìåíÿëèñü âåñü

ïåðèîä íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2). Èçìåíåíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíûõ ïðîá ïå÷åíè, âûÿâëåííûå äðóãèìè

èññëåäîâàòåëÿìè, ñîãëàñóþòñÿ ñ íàøèìè ðåçóëü-

òàòàìè [3, 21, 22].

Ñ öåëüþ êîððåêöèè öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà ãåïàòîöèòîâ áûë ïðèìåíåí ïðåïàðàò ðåìàê-

ñîë. Îí íå îêàçàë âëèÿíèÿ íà áèëèðóáèíîâûé îá-

ìåí. Îäíàêî îòìå÷åíî åãî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå

íà òàêèå ïîêàçàòåëè öèòîëèçà, êàê ÀëÒ è ÀñÒ,

ñâèäåòåëüñòâóþùåå î ãåïàòîòðîïíîì ýôôåêòå

ïðåïàðàòà. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ 10-äíåâíîãî êóðñà

ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ðåìàê-

ñîëà îòìå÷åíî ñíèæåíèå ÀëÒ äî 68,97±5,14 åä/ë,

ÀñÒ äî 41,02±6,16 åä/ë ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ áàçèñíóþ òåðàïèþ. Îäíàêî

ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç îñ-

òàâàëèñü âûøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû

êîíòðîëÿ, ÷òî äîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü äàëü-

íåéøåãî ïðîâåäåíèÿ êîððåêöèè ïðåïàðàòàìè ñ

ãåïàòîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì (ñì. òàáë. 2). Â

Таблица 1. Продолжительность клинической симптоматики у больных ГЛПС при различных методах тера�

пии (М±m) (в сутках) 

Примечание. р — достоверность различий между показателями основной группы и сравнения.

Ñèìïòîìû Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, n=35 Îñíîâíàÿ ãðóïïà, n=32 p
Ëèõîðàäî÷íûé ïåðèîä 6,55±0,42 5,13±0,53 <0,05

Îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä 6,60±0,52 5,10±0,46 <0,05

Ïîëèóðè÷åñêèé ïåðèîä 6,81±0,65 5,03±0,43 <0,05

Îáùàÿ ñëàáîñòü 24,21±1,48 18,22±1,65 <0,05

Ãîëîâíàÿ áîëü 5,30±0,44 4,10±0,35 <0,05

Ñóõîñòü âî ðòó, æàæäà, 19,20±1,80 19,50±1,65 >0,05

Ñíèæåíèå çðåíèÿ 2,20±0,43 2,15±0,36 >0,05

Áîëü â ïîÿñíèöå, òÿæåñòü, 5,30±0,76 5,20±0,82 >0,05

Ïîëîæèòåëüíûé ñèìïòîì ïîêîëà÷èâàíèÿ 5,80±0,93 5,30±1,10 >0,05

Таблица 2. Показатели функциональных проб печени у больных ГЛПС при различных методах терапии (М±m)

Примечание. Здесь и в табл. 3—4: р1 — достоверность различий между показателями основной группы и группы
сравнения; р2 — между показателями основной группы и здоровыми лицами. 

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå 5—7 äíè Ãðóïïà Îñíîâíàÿ ð1 ð2
(n=30) áîëåçíè (n=67) ñðàâíåíèÿ (n=35) ãðóïïà (n=32)

ÀëÒ, åä/ë 28,33±2,38 89,11±9,42 94,12±6,12 68,97±5,14 <0,001 <0,001

ÀñÒ, åä/ë 24,43±1,43 86,43±6,58 75,14±5,34 41,02±6,16 <0,001 <0,05

Áèëèðóáèí ìêìîëü/ë 8,09±0,59 9,78±0,84 8,11±0,73 7,52±1,1 >0,05 >0,05



ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë ÀëÒ ñíè-

æàëàñü â 81,25% ñëó÷àÿõ (ó 26 áîëüíûõ èç 32), ÀñÒ

— â 87,5% (ó 28 áîëüíûõ èç 32).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâîäèìàÿ êîððåêöèÿ ñèíä-

ðîìà èíòîêñèêàöèè ïðè ÃËÏÑ ñ âêëþ÷åíèåì ïà-

òîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîãî ñðåäñòâà ðåìàêñî-

ëà ñïîñîáñòâîâàëà ñíèæåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè îñíîâíûõ ïåðèîäîâ çàáîëåâàíèÿ, êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè è ëàáîðàòîðíûõ ïàðà-

ìåòðîâ ñèíäðîìà öèòîëèçà. 

Âåäóùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ñèíäðîìà èí-

òîêñèêàöèè ïðè ÃËÏÑ èãðàþò ìåìáðàíî-äåñò-

ðóêòèâíûå ïðîöåññû. Èçâåñòíî, ÷òî ìåìáðàíû

êëåòîê íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê âëèÿíèþ ðàç-

ëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ. Â ðåçóëüòàòå

÷åãî ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ìåì-

áðàí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîçðîñ èíòåðåñ ê èññëå-

äîâàíèÿì ÏÎË â ðàçâèòèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé.

Ñðåäè íèõ îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò òà ïàòî-

ëîãèÿ, ïðè êîòîðîé îäíîâðåìåííî ðàçâèâàþòñÿ

íàðóøåíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà. Ê ýòèì çàáîëåâà-

íèÿì îòíîñèòñÿ è ÃËÏÑ. Î âàæíîñòè ýòèõ ïðî-

öåññîâ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò

äðóãèå ðàáîòû [18]. 

Îäíîé èç ïðè÷èí çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ ìîæåò âûñòóïàòü àêòèâíîñòü ÏÎË. Ê ïåðè-

îäó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè ñîõðàíÿëàñü âûñî-

êàÿ èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèé îêñèäàòèâíîãî ñòðåñ-

ñà, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü ïîâûøåííûì óðîâíåì â

êðîâè ïðîìåæóòî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ

ëèïîïåðîêñèäàöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü

ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ êîíúþ-

ãàòîâ â ôàçó ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ (5—7-é äåíü áî-

ëåçíè) áûë ïîâûøåí (0,41±0,04 åä/ìë), â ïåðèîä

ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè èõ ïîêàçàòåëü îñòàâàë-

ñÿ âûøå çäîðîâûõ ëèö è ñîñòàâëÿë 0,42±0,05

åä/ìë. Èçâåñòíî, ÷òî äèåíîâûå êîíúþãàòû ÿâëÿ-

þòñÿ òîêñè÷åñêèìè ìåòàáîëèòàìè, âûçûâàþ-

ùèìè ïîâðåæäåíèå ëèïîïðîòåèäîâ, íóêëåèíî-

âûõ êèñëîò, áåëêîâ è ôåðìåíòîâ [18, 24]. Äèåíî-

âûå êåòîíû ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè ïðîäóêòàìè

ÏÎË, êîòîðûå òàêæå áûëè ïîâûøåíû êàê â ðàçãàð

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, òàê è â ðåêîíâàëåñöåíò-

íûé ïåðèîä ÃËÏÑ, ñîñòàâëÿÿ 0,124±0,02 åä/ìë è

0,162±0,02 åä/ìë, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 3). Ïîñëå

îáùåïðèíÿòîé òåðàïèè óðîâåíü ÄÊî ñíèæàëñÿ â

57,14% (ó 20 ïàöèåíòîâ èç 35) è ÄÊå â 54,3% (ó 19

ïàöèåíòîâ èç 35). 

Â ôàçó ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ (5—7-é äåíü áî-

ëåçíè) óðîâåíü ÌÄÀïë áûë ïîâûøåí â 3,4 ðàçà è

ñîñòàâëÿë 7,40±0,36 ìêìîëü/ë. Ïðè êëèíè÷åñêîì

âûçäîðîâëåíèè (19—21-å äíè áîëåçíè) åãî êîí-

öåíòðàöèÿ òàêæå îñòàâàëàñü âûñîêîé — 5,84±0,26

ìêìîëü/ë, ÷òî ïðåâûøàëî â 2,7 ðàçà çíà÷åíèÿ

çäîðîâûõ ëèö. Âåëè÷èíà ÌÄÀïë ñíèæàëàñü â

40,0% (ó 14 ïàöèåíòîâ èç 35). Ýòî ïîäòâåðæäàåò

ñîõðàíåíèå íà âûñîêîì óðîâíå àêòèâíîñòè ðåàê-

öèé ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà. 

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä ýðèòðîöèòîâ ó ïàöè-

åíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ âåñü ïåðèîä êîíòðîëÿ

áûë âûñîêèì — 39,51±1,08 è 31,02±1,01 ìêìîëü/ë

(ð<0,001), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâíîñòè ðå-

àêöèé ëèïîïåðèîêèñëåíèÿ (ñì. òàáë. 3). Ïðîâå-

äåííàÿ áàçèñíàÿ òåðàïèÿ îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé

â 42,86% (ÌÄÀýð ñíèæàëñÿ ó 15 ïàöèåíòîâ èç 35).

Èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ÑÐÎ â äèíàìèêå

ðàçâèòèÿ ÃËÏÑ îòðàæåíî â ðÿäå ðàáîò. Äàííûå

íàøèõ ðàáîò ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâàòåëÿìè,

âûÿâèâøèìè, ÷òî ó áîëüíûõ ÃËÏÑ ðàçâèâàëàñü

èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË, êîòîðàÿ õà-

ðàêòåðèçîâàëàñü ðîñòîì óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ëèïî-

ïåðèîêèñëåíèÿ â ïëàçìå êðîâè — ÄÊî, ñîïðÿ-

æåííûõ òðèåíîâ è êåòîäèåíîâ, ÌÄÀ è øèôôî-

âûõ îñíîâàíèé [20]. 

Â äðóãèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî â ðàçãàð ÃËÏÑ

óñèëèâàëàñü èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË è õà-

ðàêòåðèçîâàëàñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ åãî ïðîäóê-

òîâ, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïåðå-

êèñíîãî êàñêàäà íà ôîíå èñòîùåíèÿ ÀÎÇ. Ïðè

ë¸ãêîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííîé àêòèâà-

öèè ïðîöåññîâ ÏÎË íå âûÿâëåíî [16, 18]. 

Åñòü ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíî èçó÷å-

íèå ïðîöåññîâ ÏÎË â ñòàäèþ ïîçäíåé ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè è óñòàíîâëåíà èíòåíñèôèêàöèÿ ÑÐÎ.

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î äëèòåëüíîì ñîõðàíåíèè

àêòèâíîñòè ÏÎË è íåîáõîäèìîñòè ïðîëîíãàöèè

àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè [16, 17, 22]. 

Èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðèî-

êèñëåíèÿ ïðèâîäÿò ê äåñòðóêöèè ôîñôîëèïèäîâ

êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ðåçóëüòàòîì ýòèõ ïðîöåññîâ

ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè,

èììóííîãî äèñáàëàíñà (ôàãîöèòàðíàÿ ðåàêöèÿ,

ìèãðàöèÿ, ïèíîöèòîç è äð.), íåîáðàòèìàÿ èíàê-

òèâàöèÿ ôåðìåíòîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèáå-

ëè êëåòêè [25]. 

Òàêèì îáðàçîì, â ôàçó êëèíè÷åñêîãî âûçäî-

ðîâëåíèÿ ÃËÏÑ ðåàêöèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà

ñîõðàíÿëè ñâîþ âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ÿâ-

ëÿåòñÿ îáîñíîâàíèåì îïòèìèçàöèè ïàòîãåíåòè-

÷åñêîé êîððåêöèè ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà. Ïî-

ýòîìó ñ öåëüþ êîððåêöèè äèñáàëàíñà ìåæäó îê-
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Таблица 3. Показатели оксидативного стресса у больных ГЛПС при различных методах терапии (М±m)

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå 5—7 äíè Ãðóïïà Îñíîâíàÿ ð1 ð2
(n=30) áîëåçíè (n=67) ñðàâíåíèÿ (n=35) ãðóïïà (n=32)

ÄÊî, åä/ìë 0,210±0,01 0,41±0,04 0,42±0,05 0,28±0,03 <0,05 <0,05

ÄÊå, åä/ìë 0,070±0,003 0,124±0,02 0,162±0,02 0,091±0,01 <0,01 <0,05

ÌÄÀïë, ìêìîëü/ë 2,18±0,02 7,40±0,36 5,84±0,26 3,34±0,45 <0,001 <0,05

ÌÄÀýð, ìêìîëü/ë 16,36±0,54 39,51±1,08 31,02±1,01 25,12±1,22 <0,001 <0,001
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàìè íåîá-

õîäèìû ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå àí-

òèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì. Ïðåïàðàò ðåìàêñîë

îòâå÷àåò ýòèì òðåáîâàíèÿì. Â áîëåå ðàííèõ íà-

øèõ ðàáîòàõ ïîêàçàí åãî äåçèíòîêñèêàöèîííûé,

àíòèîêñèäàíòíûé è ãåïàòîòðîïíûé ýôôåêò [26]. 

Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà â êîìïëåêñå ëå÷åáíûõ

ìåðîïðèÿòèé ÃËÏÑ áëàãîïðèÿòíî âëèÿëî íà ðåàê-

öèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Âêëþ÷åíèå åãî â ïàòî-

ãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

ÄÊî â 93,75% (ó 30 ïàöèåíòîâ èç 32), ÷òî íå îòëè-

÷àëîñü îò ãðóïïû ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö —

0,28±0,03 åä/ìë (ð>0,05). Êîíöåíòðàöèÿ ÄÊå ñíè-

æàëàñü â 81,25% (ó 26 ïàöèåíòîâ èç 32) è ñîñòàâëÿ-

ëà 0,091±0,01 åä/ìë (ð<0,001) (ñì. òàáë. 3).

Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïðîÿâ-

ëÿëîñü íå òîëüêî â ñíèæåíèè ïåðâè÷íûõ ïðîäóê-

òîâ ÏÎË, íî è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîê-

ñèäàöèè — ÌÄÀïë è ÌÄÀýð. Êîíöåíòðàöèÿ ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïëàçìû ñîñòàâèëà

3,34±0,45 ìêìîëü/ë (ð<0,001), ìàëîíîâîãî äèàëü-

äåãèäà ýðèòðîöèòîâ 25,12±1,22 ìêìîëü/ë

(ð<0,001). Ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ êóðñà ïàòîãåíå-

òè÷åñêîé òåðàïèè óðîâåíü ÌÄÀïë ñíèæàëñÿ â

71,88% (ó 23 áîëüíûõ èç 32), ÌÄÀýð — â 68,75% (ó

22 ïàöèåíòîâ èç 32). Îäíàêî îáà ëàáîðàòîðíûõ

ïîêàçàòåëÿ îñòàëèñü âûøå çíà÷åíèé ãðóïïû çäî-

ðîâûõ ëèö, ÷òî îáîñíîâûâàåò óäëèíåíèå êóðñà

âûøåóêàçàííîé òåðàïèè. Âëèÿíèå íà èíòåíñèâ-

íîñòü ÏÎË ïðè ÃËÏÑ ïðåïàðàòà ðåìàêñîë íå

èçó÷åíî.

Ïðè ÃËÏÑ â óñëîâèÿõ âûðàæåííîé èíòîêñè-

êàöèè ïðè ðàçâèòèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà íà-

áëþäàëè äèñáàëàíñ â ñèñòåìå ÀÎÇ. Â ïåðèîä

ðàçãàðà áîëåçíè è ðàííèé ðåêîíâàëåñöåíòíûé

ïåðèîä íàáëþäàëàñü äåïðåññèÿ àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôåðìåíòîâ (Êïë, Êýð è ÑÎÄ). Òàê, àêòèâ-

íîñòü Êïë â îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä ñîñòàâèëà

2,93±0,15 ìêêàò/ë, â ðàííèé ðåêîíâàëåñöåíòíûé

ïåðèîä — 3,12±0,15 ìêêàò/ë (ð<0,001) (òàáë. 4).

Àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà îòìå÷åíà è â àêòèâíîñòè

Êýð, êîòîðàÿ íà 5—7-å äíè áîëåçíè ñîñòàâëÿëà

2,84±0,16 ìêêàò/ë, íà 9—21-å äíè áîëåçíè —

3,08±0,15 ìêêàò/ë. Â îëèãóðè÷åñêîì ïåðèîäå çà-

ðåãèñòðèðîâàíà ìàêñèìàëüíàÿ äåïðåññèÿ àêòèâ-

íîñòè àíòèðàäèêàëüíîé çàùèòû. Ïðè ïðîâåäå-

íèè áàçèñíîé òåðàïèè îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

Êïë ó 45,71% áîëüíûõ (ó 16 èç 35) è Êýð ó 48,57%

áîëüíûõ (ó 17 èç 35). 

Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ÀÎÇ ÿâëÿåòñÿ

ÑÎÄ. Îòìå÷åíî, ÷òî â ðàçãàð áîëåçíè àêòèâíîñòü

äàííîãî ôåðìåíòà îñòàâàëàñü íåèçìåííîé è ñî-

ñòàâëÿëà 0,69±0,13 åä. àêò. (ð>0,05). Îäíàêî â

ðàííèé ðåêîíâàëåñöåíòíûé ïåðèîä íàáëþäàëàñü

äåïðåññèÿ àêòèâíîñòè ÑÎÄ, êîíöåíòðàöèÿ êîòî-

ðîé ðàâíÿëàñü 0,41±0,06 åä. àêò. (ð<0,05), ÷òî áû-

ëî íèæå çíà÷åíèé çäîðîâûõ ëèö â 1,5 ðàçà. Áàçèñ-

íàÿ òåðàïèÿ ñïîñîáñòâîâàëà ïîâûøåíèþ àêòèâ-

íîñòè ÑÎÄ ó 7 èç 35 ïàöèåíòîâ (â 20% ñëó÷àÿõ). 

Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ñîâïàäàþò ñ èññëå-

äîâàíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå òàêæå îòìå-

÷àþò èíòåíñèôèêàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè îä-

íîâðåìåííîé äåïðåññèè îáùåé àíòèîêèñëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòè ïëàçìû è ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè

àíòèðàäèêàëüíîãî ôåðìåíòà êàòàëàçû [17, 18]. 

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè íàïðîòèâ âûÿâèëè àê-

òèâàöèþ êàòàëàçû ýðèòðîöèòîâ â ïåðèîä îëèãó-

ðèè ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìå è å¸ äåïðåññèþ ó

áîëüíûõ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÃËÏÑ [20]. 

Èíôóçèîííûé ïðåïàðàò ñ ìíîãîêîìïîíåíò-

íûì äåéñòâèåì — ðåìàêñîë ñïîñîáñòâîâàë êîð-

ðåêöèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â ÷àñòíîñ-

òè, â ñèñòåìå ïåðåêèñíîãî ãîìåîñòàçà. Ôåðìåíòà-

òèâíàÿ àêòèâíîñòü Êïë â îñíîâíîé ãðóïïå ñî-

ñòàâëÿëà 3,94±0,14 ìêêàò/ë è îòëè÷àëàñü îò çíà-

÷åíèé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ð<0,001). Ïîâûøåíèå

å¸ íàáëþäàëîñü â 78,13% ñëó÷àÿõ (ó 25 ïàöèåíòîâ

èç 32). Àêòèâíîñòü Êýð â îñíîâíîé ãðóïïå áûëà

ðàâíà 3,54±0,15 ìêêàò/ë, ÷òî âûøå çíà÷åíèé â

ãðóïïå, ïîëó÷àþùåé áàçèñíóþ òåðàïèþ (ð<0,05).

Àêòèâàöèÿ ýòîãî ôåðìåíòà ïðîèñõîäèëà â 81,25%

ñëó÷àÿõ (ó 26 áîëüíûõ èç 32). Ðåìàêñîë ñïîñîáñò-

âîàë àêòèâàöèè è ÑÎÄ. Å¸ çíà÷åíèÿ ïîâûøàëèñü

äî 0,63±0,09 åä. àêò., ÷òî áûëî ñîïîñòàâèìî ñ ïî-

êàçàòåëåì ãðóïïû êîíòðîëÿ. 

Âêëþ÷¸ííûé â ïàòîãåíåòè÷ñêóþ òåðàïèþ

ÃËÏÑ ïðåïàðàò ðåìàêñîë àêòèâèðîâàë ôåðìåíò

ÑÎÄ â 84,38% ñëó÷àÿõ (â 27 ñëó÷àÿõ èç 32). Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåê-

òèâíîñòè ðåìàêñîëà â êîððåêöèè îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà ïðè ÃËÏÑ. Îí óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü

ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-

ìû, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íîðìàëèçàöèè îá-

ìåííûõ ïðîöåññîâ â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ ïî-

âðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðî-

äà è ïðîäóêòîâ ÏÎË. Äàííûõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿ-

íèÿ ðåìàêñîëà íà ïðîöåññû ÏÎË íå íàéäåíî.

Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãå-

íåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ïðè ÃËÏÑ ñ ðàçâèòèåì íàðó-

øåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàøèìè

èññëåäîâàíèÿìè è ïðîÿâëÿåòñÿ äèñáàëàíñîì â

ïðîîêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìàõ —

ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÏÎË è ñóïðåññèåé ÀÎÇ.

Таблица 4. Показатели антиоксидантной защиты у больных ГЛПС при различных методах терапии (М±m)

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå 5—7 äíè Ãðóïïà Îñíîâíàÿ ð1 ð2
(n=30) áîëåçíè (n=67) ñðàâíåíèÿ (n=35) ãðóïïà (n=32)

Êïë, ìêêàò/ë 5,10±0,10 2,93±0,15 3,12±0,15 3,94±0,14 <0,001 <0,001

Êýð, ìêêàò/ë 4,23±0,16 2,84±0,16 3,08±0,15 3,54±0,15 <0,05 <0,01

ÑÎÄ, åä. àêò. 0,61±0,03 0,69±0,13 0,41± 0,06 0,63± 0,09 <0,05 > 0,05



Ýòîò äèñáàëàíñ ñîõðàíÿåòñÿ â ïåðèîä êëèíè÷åñ-

êîãî âûçäîðîâëåíèÿ. Íàëè÷èå ïå÷¸íî÷íîé äèñ-

ôóíêöèè óòÿæåëÿåò ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, çà-

òÿãèâàåò âðåìÿ âûçäîðîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ, òðåáóåò

íàçíà÷åíèÿ íå òîëüêî äåçèíòîêñèêàöèîííûõ, àí-

òèîêñèäàíòíûõ, íî è ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ

ñðåäñòâ. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà â ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé òåðàïèè áîëüíûõ ÃËÏÑ ñïîñîáñòâóåò êîððåê-

öèè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà, ïðîöåññîâ ëè-

ïîïåðîêñèäàöèè, âîññòàíîâëåíèþ àíòèîêñèäàíò-

íîãî ïîòåíöèàëà îðãàíèçìà è îêàçûâàåò ãåïàòî-

òðîïíûé ýôôåêò. Âêëþ÷åíèå åãî â ëå÷åíèå ÃËÏÑ

ìîæíî ñ÷èòàòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì è

ðåêîìåíäîâàòü â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 1—232

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ñèðîòèí Á.Ç., Ôàçëûåâà Ð.Ì. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷-
íûì ñèíäðîìîì. Â êí. Íåôðîëîãèÿ: íàöèîíàëüíîå ðóêîâîäñòâî.
Ïîä ðåä. Í.À. Ìóõèíà. Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-Ìåäèà, 2009. — Ñ. 548—561. /
Sirotin B.Z., Fazlyeva R.M. Gemorragicheskaya likhoradka s pochech-
nym sindromom. V kn. Nefrologiya: natsional'noe rukovodstvo. Pod red.
N.A. Mukhina. M.: GEOTAR-Media, 2009; 548—561. [in Russian]

2. Àëåêñååâ O.A., Ñóçäàëüöåâ A.A., Åôðàòîâà Å.Ñ. Èììóííûå ìåõàíèç-
ìû â ïàòîãåíåçå ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðî-
ìîì (Îáçîð) Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. — 2012. — ¹11. — Ñ. 39—42.
/ Alekseev O.A., Suzdal'tsev A.A., Efratova E.S. Immunnye mekhanizmy
v patogeneze gemorragicheskoy likhoradki s pochechnym sindromom
(Obzor) Terapevticheskiy arkhiv 2012; 11: 39—42. [in Russian]

3. Èâàíîâà Ì.Â., Âîðîáüåâà H.H., Øìàãåëü Ê.Â., Ìàëêîâà À.Ì., Êîñòà-
ðåâ À.À. Êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ãå-
ìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì â Ïåðìñêîì
êðàå. Æóðíàë èíôåêòîëîãèè. — 2011. — Ò. 3. — ¹ 3. — Ñ. 66—73. /
Ivanova M.V., Vorob'eva H.H., Shmagel' K.V., Malkova A.M., Kostarev
A.A. Kliniko-epidemiologicheskie osobennosti techeniya gemorragich-
eskoy likhoradki s pochechnym sindromom v Permskom krae. Zhurnal
infektologii 2011; 3: 3: 66—73. [in Russian]

4. Ëþáèìîâ À.Ñ. Êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãå-
ìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì â Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãå è Ëåíèíãðàäñêîé îáëàñòè. Ñîöèàëüíî-çíà÷èìûå è îñîáî
îïàñíûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ: ìàòåðèàëû V Âñåðîññèé-
ñêîé ìåæäèñöèïëèíàðíîé íàó÷. ïðàêò. êîíô. ñ ìåæäóíàð. ó÷àñòè-
åì. Ñî÷è, 2018. — Ñ. 149—151. / Lyubimov A.S. Kliniko-epidemio-
logicheskaya kharakteristika gemorragicheskoy likhoradki s pochech-
nym sindromom v Sankt-Peterburge i Leningradskoy oblasti. Sotsial'no-
znachimye i osobo opasnye infektsionnye zabolevaniya: materialy V
Vserossiyskoy mezhdistsiplinarnoy nauch. prakt. konf. s mezhdunar.
uchastiem. Sochi, 2018; 149—151. [in Russian]

5. Ñâåäåíèÿ îá èíôåêöèîííûõ è ïàðàçèòàðíûõ çàáîëåâàíèÿõ çà 2017 ã.
Ôåäåðàëüíàÿ ñëóæáà ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðåáèòå-
ëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà. Ôåäåðàëüíûé öåíòð ãèãèåíû è ýïè-
äåìèîëîãèè. Ì.: 2018. / Svedeniya ob infektsionnykh i parazitarnykh
zabolevaniyakh za 2017 g. Federal'naya sluzhba po nadzoru v sfere zash-
chity prav potrebiteley i blagopoluchiya cheloveka. Federal'nyy tsentr
gigieny i epidemiologii. M.: 2018. [in Russian]

6. Ïàâåëêèíà Â.Ô. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì:
êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêèå è òåðàïåâòè÷åñêèå àñïåêòû Âåñòíèê
Ìîðäîâñêîãî óíèâåðñèòåòà. — 2017. — Ò. 27. — ¹ 3. — Ñ. 315—329. /
Pavelkina V.F. Gemorragicheskaya likhoradka s pochechnym sindromom:
kliniko-patogeneticheskie i terapevticheskie aspekty Vestnik Mordovskogo
universiteta 2017; 27: 3: 315—329. [in Russian]

7. Ïàâåëêèíà Â.Ô., Óñêîâà Þ.Ã. Ñïîñîá ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ãåìîððàãè-
÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì ïðè ðàçâèòèè íàðóøå-
íèé ôóíêöèè ïå÷åíè. Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2645067; çàÿâë. 28.10.2016;
îïóáë. 15.02.2018, Áþë. ¹5. 10 ñ. / Pavelkina V.F., Uskova Yu.G.
Sposob lecheniya bol'nykh gemorragicheskoy likhoradkoy s pochech-
nym sindromom pri razvitii narusheniy funktsii pecheni. Patent RF ¹
2645067; zayavl. 28.10.2016; opubl. 15.02.2018, Byul. ¹5. 10 s. [in
Russian] 

8. Óñêîâà Þ Ã., Ïàâåëêèíà Â Ô., Àáðàøèíà È Â., Àìïëååâà Í Ï., Ñòåíü-
êèíà Å.Þ. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì: àê-
òóàëüíûå àñïåêòû êëèíèêè è òåðàïèè. Èíôåêöèîííî-âîñïàëè-
òåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êàê ìåæäèñöèïëèíàðíàÿ ïðîáëåìà: ìàòåðèà-
ëû II ìåæðåãèîí. íàó÷.-ïðàêò. êîíô. Ñàðàíñê: Èçä-âî Ìîðäîâ. óí-
òà, 2018. — Ñ. 133—138. / Uskova Yu. G., Pavelkina V. F., Abrashina I.
V., Ampleeva N. P., Sten'kina E.Yu. Gemorragicheskaya likhoradka s
pochechnym sindromom: aktual'nye aspekty kliniki i terapii.
Infektsionno-vospalitel'nye zabolevaniya kak mezhdistsiplinarnaya
problema: materialy II mezhregion. nauch.-prakt. konf. Saransk: Izd-vo
Mordov. un-ta, 2018; 133—138. [in Russian]

9. Óñêîâà Þ.Ã., Ïàâåëêèíà Â.Ô. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷-
íûì ñèíäðîìîì â Ðåñïóáëèêå Ìîðäîâèÿ: îñîáåííîñòè ýïèäåìèîëî-
ãèè è êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ. XLIV Îãàð¸âñêèå ÷òåíèÿ: ìàòåðèàëû
íàó÷. êîíô. â 3 ÷., ×. 2: Åñòåñòâåííûå íàóêè. — Ñàðàíñê: èçä-âî
Ìîðäîâ. ãîñ. óí-òà, 2016. — Ñ. 156—161. / Uskova Yu.G., Pavelkina V.F.
Gemorragicheskaya likhoradka s pochechnym sindromom v Respublike
Mordoviya: osobennosti epidemiologii i klinicheskogo techeniya. XLIV

Ogarevskie chteniya: materialy nauch. konf. v 3 ch., CH. 2: Estestvennye
nauki. — Saransk: izd-vo Mordov. gos. un-ta, 2016; 156—161. [in
Russian]

10. Óñêîâà Þ.Ã., Ïàâåëêèíà Â.Ô. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ãå-
ìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì â Ðåñïóáëèêå
Ìîðäîâèÿ. Àêòóàëüíûå âîïðîñû ýêîëîãèè ÷åëîâåêà: ñá. íàó÷íûõ
ñòàòåé ó÷àñòíèêîâ Âñåðîññ. íàó÷.-ïðàêò. êîíô. ñ ìåæäóíàð. ó÷àñ-
òèåì: â 3-õ òîìàõ, Ò. 2. — Óôà: ÐÈÎ ÈÖÈÏÒ, 2015. — Ñ. 146—150.
/ Uskova Yu.G., Pavelkina V.F. Epidemiologicheskie aspekty gemor-
ragicheskoy likhoradki s pochechnym sindromom v Respublike
Mordoviya. Aktual'nye voprosy ekologii cheloveka: sb. nauchnykh
statey uchastnikov Vseross. nauch.-prakt. konf. s mezhdunar.
uchastiem: v 3-kh tomakh, T. 2. — Ufa: RIO ITSIPT, 2015; 146—150.
[in Russian]

11. Ïàâåëêèíà Â.Ô. Êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ýíäîãåííîé
èíòîêñèêàöèè è å¸ êîððåêöèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ âèðóñíîé è áàêòå-
ðèàëüíîé ýòèîëîãèè: àâòîðåô. äèñ. ä-ðà ìåä. íàóê. Ì.: 2010. — Ñ. 48.
/ Pavelkina V.F. Kliniko-patogeneticheskie aspekty endogennoy intok-
sikatsii i ee korrektsiya pri zabolevaniyakh virusnoy i bakterial'noy eti-
ologii: avtoref. dis. d-ra med. nauk. M.: 2010; 48. [in Russian]

12. Berk H., Öztoprak N. Hemorrhagic fever with renal syndrome
(Hantaviruses). J Microbiol Infect Dis 2014; 1: 41—49.

13. Mäkelä S., Ala-Houhala I., Mustonen J., Koivisto A.M., Kouri T.,
Turjanmaa V., Vapalahti O., Vaheri A., Pasternack A. Renal function and
blood pressure five years after Puumala virus-induced nephropathy.
Kidney International 2000; 58: 1711—1718. 

14. Åâñååâ À.Í. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.
Ïàòî- è ìîðôîãåíåç, ìàêðî- è ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå:
ìîíîãðàôèÿ. Õàáàðîâñê: ÎÎÎ «Îìåãà-Ïðåññ», 2010. — 296 ñ. /
Evseev A.N. Gemorragicheskaya likhoradka s pochechnym sindromom.
Pato- i morfogenez, makro- i mikroskopicheskoe issledovanie: mono-
grafiya. KHabarovsk: OOO «Omega-Press», 2010; 296. [in Russian]

15. Õóíàôèíà Ä.Õ., Àëåõèí Å.Ê., Êàìèëîâ Ô.Õ., Ãàëèåâà À.Ò., Àáäóëîâà Ã.Ð.
Ñîâðåìåííûå àñïåêòû ïàòîãåíåçà è ëå÷åíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîé ëè-
õîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Ìåäèöèíñêèé âåñòíèê Áàøêîðòî-
ñòàíà. — 2007. — ¹ 5. — Ñ. 50—53. / Khunafina D.KH., Alekhin E.K.,
Kamilov F.KH., Galieva A.T., Abdulova G.R. Sovremennye aspekty pato-
geneza i lecheniya gemorragicheskoy likhoradki s pochechnym sindro-
mom. Meditsinskiy vestnik Bashkortostana. 2007; 5: 50—53. [in Russian]

16. Äàâëåòîâà Å.À, Èáðàãèìîâ Á.À., Àëòûíîâà À.Ô., Ìèðñàåâà Ã.Õ., Êà-
ìèëîâ Ô.Õ. Èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ó ðåêîíâàëåñ-
öåíòîâ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Ìå-
äèöèíñêèé âåñòíèê Áàøêîðòîñòàíà. 2011; 5: 44—47. / Davletova E.A,
Ibragimov B.A., Altynova A.F., Mirsaeva G.Kh., Kamilov F.Kh.
Intensivnost' perekisnogo okisleniya u rekonvalestsentov gemorragich-
eskoy likhoradkoy s pochechnym sindromom. Meditsinskiy vestnik
Bashkortostana 2011; 5: 44—47. [in Russian]

17. Êàìèëîâ, Ô.Õ., Èáðàãèìîâ Á.À., Àëòûíîâà À.Ô., Äàâëåòîâà Å.À., Ìèð-
ñàåâà Ã.Õ. Èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ó ïåðåíåñ-
øèõ ãåìîððàãè÷åñêóþ ëèõîðàäêó ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Ìåäè-
öèíñêàÿ íàóêà è îáðàçîâàíèå Óðàëà. — 2011. — ¹ 2. — Ñ. 136—138.
/ Kamilov, F.Kh., Ibragimov B.A., Altynova A.F., Davletova E.A.,
Mirsaeva G.Kh. Intensivnost' protsessov lipoperoksidatsii u perenesshikh
gemorragicheskuyu likhoradku s pochechnym sindromom.
Meditsinskaya nauka i obrazovanie Urala 2011; 2: 136—138. [in
Russian]

18. Ìèðñàåâà Ã.Õ. Êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, óðîâíÿ ïðîñòàíîèäîâ è âíóòðèñîñóäèñòîãî
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå ñ ïî÷å÷íûì
ñèíäðîìîì: àâòîðåô. äèñ. ä-ðà ìåä.íàóê. ×åëÿáèíñê, 1999. — 44 ñ. /
Mirsaeva G.Kh. Kliniko-patogeneticheskoe znachenie perekisnogo
okisleniya lipidov, urovnya prostanoidov i vnutrisosudistogo sverty-
vaniya krovi pri gemorragicheskoy likhoradke s pochechnym sindro-
mom: avtoref. dis. d-ra med.nauk. Chelyabinsk, 1999; 44. [in Russian]

19. Óñêîâà Þ.Ã., Ïàâåëêèíà Â.Ô., Àëüìÿøåâà Ð.Ç. Çíà÷åíèå àêòèâàöèè
ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè â ïàòîãåíåçå ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõî-
ðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Àêàäåìè÷åñêèé æóðíàë Çàïàäíîé
Ñèáèðè. — 2014. — Ò. 10. — ¹ 1 (50). — Ñ. 51—52. / Uskova Yu.G.,
Pavelkina V.F., Al'myasheva R.Z. Znachenie aktivatsii protsessov
lipoperoksidatsii v patogeneze gemorragicheskoy likhoradki s pochech-
nym sindromom. Akademicheskiy zhurnal Zapadnoy Sibiri 2014; 10: 1
(50): 51—52. [in Russian]



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 1—2 33

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

20. Øàéõóëëèíà Ë.Ð. Ñîñòîÿíèå ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè ó áîëüíûõ
ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì íà ôîíå òå-
ðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì éîäàíòèïèðèíà: àâòîðåô. äèñ. … êàíä. ìåä.
íàóê. Óôà, 2004. — 22 ñ. / Shaykhullina L.R. Sostoyanie protsessov per-
oksidatsii u bol'nykh gemorragicheskoy likhoradkoy s pochechnym sin-
dromom na fone terapii s primeneniem yodantipirina: avtoref. dis. …
kand. med. nauk. Ufa, 2004; 22. [in Russian]

21. Àôàíàñüåâà Â.È., Èâàíèñ Â.À., Ìàêñåìà È.Ã., Êîìïàíåö Ã.Ã., Ñëîíî-
âà Ð.À. Îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãåìîððàãè÷åñêîé
ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ) â Ïðèìîðñêîì êðàå.
Äåçèíôåêöèîííîå äåëî. — 2011. — ¹ 2. — Ñ. 22—25. / Afanas'eva
V.I., Ivanis V.A., Maksema I.G., Kompanets G.G., Slonova R.A.
Osobennosti klinicheskikh proyavleniy gemorragicheskoy likhoradki s
pochechnym sindromom (GLPS) v Primorskom krae. Dezinfektsionnoe
delo 2011; 2: 22—25. [in Russian]

22. Èáðàãèìîâ Á.À. Êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ó ëèö, ïåðåíåñøèõ ãåìîððàãè÷åñêóþ
ëèõîðàäêó ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì: àâòîðåô. äèñ. … êàíä. ìåä. íàóê.
Èæåâñê, 2014. — 23 ñ. / Ibragimov B.A. Kliniko-biokhimicheskaya
kharakteristika funktsional'nogo sostoyaniya pecheni u lits, perenesshikh
gemorragicheskuyu likhoradku s pochechnym sindromom: avtoref. dis. …
kand. med. nauk. Izhevsk, 2014; 23. [in Russian]

23. Davidyuk Y.N., Kabwe E., Khaiboullina S.F., Ismagilova R.K.,
Shakirova V.G., Isaeva G.S., Pavelkina, V.F., Uskova Yu.G., Rizvanov A.A.,
Morzunov S.P. Genetic diversity of puumala virus isolates in the

Republic of Tatarstan and the Republic of Mordovia. Bio Nano
Science 2016. URL: http://link.springer.com/article/10.1007/s12668-
016-0331-9 [in Russian]

24. Ôèãóðíîâ Â.À., Ìàðóíè÷ Í.À., Ãàâðèëîâ À.Â., Ôèãóðíîâà Å.Â. Îñîáåí-
íîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ è íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè ïà-
òîãåíåçà ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷-
íûì ñèíäðîìîì. Òèõîîêåàíñêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë. — 2008. —
¹ 2. — Ñ. 76—78. / Figurnov V.A., Marunich N.A., Gavrilov A.V.,
Figurnova E.V. Osobennosti klinicheskogo proyavleniya i nekotorye
zakonomernosti patogeneza pri tyazhelom techenii gemorragicheskoy
likhoradki s pochechnym sindromom. Tikhookeanskiy meditsinskiy zhur-
nal 2008; 2: 76—78. [in Russian]

25. Åãîðîâ Ä.Þ., Êîçëîâ À.Â. Ïðèðîäà ïðîäóêòîâ ÏÎË, îïðåäåëÿåìàÿ â
ñûâîðîòêå êðîâè ïî ðåàêöèè ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Ì.:
1988. — 11 ñ. / Egorov D.Yu., Kozlov A.V. Priroda produktov POL, opre-
delyaemaya v syvorotke krovi po reaktsii s 2-tiobarbiturovoy kislotoy.
M.: 1988; 11. [in Russian]

26. Ïàâåëêèíà Â.Ô., Óñêîâà Þ.Ã. Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü äåç-
èíòîêñèêàöèîííîé àêòèâíîñòè ðåìàêñîëà è ýññåíöèàëå Í ïðè
õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷å-
ñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ. — 2015. — Ò. 78. — ¹ 10. — Ñ. 21—26. /
Pavelkina V.F., Uskova Yu.G. Sravnitel'naya effektivnost' dezintoksikat-
sionnoy aktivnosti remaksola i essentsiale N pri khronicheskikh virus-
nykh gepatitakh. Eksperimental'naya i klinicheskaya farmakologiya
2015; 78: 10: 21—26. [in Russian]

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Óñêîâà Þëèÿ Ãåííàäüåâíà — àñïèðàíòêà êàôåäðû èíôåê-

öèîííûõ áîëåçíåé ñ êóðñàìè ýïèäåìèîëîãèè, ôòèçèàò-

ðèè, êîæíûõ è âåíåðè÷åñêèõ áîëåçíåé ÔÃÁÎÓ ÂÎ «ÌÃÓ

èì. Í. Ï. Îãàð¸âà», Ñàðàíñê 

Ïàâåëêèíà Âåðà Ôåäîðîâíà — ä. ì. í., çàâåäóþùàÿ êàôåä-

ðîé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ñ êóðñàìè ýïèäåìèîëîãèè,

ôòèçèàòðèè, êîæíûõ è âåíåðè÷åñêèõ áîëåçíåé ÔÃÁÎÓ

ÂÎ «ÌÃÓ èì. Í. Ï. Îãàð¸âà», Ñàðàíñê



Çàñåäàíèå Ñîâåòà Ýêñïåðòîâ îðãàíèçîâàíî

ìåäèöèíñêîé îáðàçîâàòåëüíîé îðãàíèçàöèåé

«Ïåðâûé ìåäèöèíñêèé êàíàë» è ìåæðåãèîíàëü-

íîé îáùåñòâåííîé îðãàíèçàöèåé «Àëüÿíñ êëèíè-

÷åñêèõ õèìèîòåðàïåâòîâ è ìèêðîáèîëîãîâ», ïðè

ó÷àñòèè Ìèíïðîìòîðãà Ðîññèè 11 ôåâðàëÿ 2019

ãîäà ïîä ïðåäñåäàòåëüñòâîì Ñ. Â. ßêîâëåâà, äîê-

òîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîðà êàôåäðû

ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ¹2 Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì. È.

Ì. Ñå÷åíîâà, Ïðåçèäåíòà ÌÎÎ «Àëüÿíñ êëèíè-

÷åñêèõ õèìèîòåðàïåâòîâ è ìèêðîáèîëîãîâ». 

Â ðàáîòå Ñîâåòà ïðèíÿëè ó÷àñòèå À. Â. Àëåõèí

(ã. Ìîñêâà), Ã. Ï. Àðóòþíîâ (ã. Ìîñêâà), Ñ. Ô. Áàã-

íåíêî (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), À. Æ. Áàÿëèåâà (ã. Êà-

çàíü), Ì. Â. Æóðàâëåâà (ã. Ìîñêâà), Ñ. Â. Êàëàøíè-

êîâ (Ìîñêâà), À. Ä. Êàïðèí (ã. Ìîñêâà), Î. Í. Êîòåí-

êî (ã. Ìîñêâà), Â. Â. Êðûëîâ (ã. Ìîñêâà), Þ. Â. Ìè-

ðîøíè÷åíêî (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), È. Â. Ìîë÷àíîâ

(ã. Ìîñêâà), Ñ. Â. Íàòàðîâ (Ìîñêâà), Å. Å. Ïåòðÿéêè-

íà (ã. Ìîñêâà), Þ. Ñ. Ïîëóøèí (ã. Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã), Ä. Í. Ïðîöåíêî (ã. Ìîñêâà), À. À. Ñêîïåö

(ã. Êðàñíîäàð), Ñ. Â. Ñèäîðåíêî (ã. Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã), À. Â. Ùåãîëåâ (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), Ì. Ø. Õó-

áóòèÿ (ã. Ìîñêâà), Ñ. Ì. Þäèí (ã. Ìîñêâà), Ñ. Â. ßêîâ-

ëåâ (ã. Ìîñêâà). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

àíòèáèîòèêàì âîçðîñëà âî âñ¸ì ìèðå. Âñ¸ áîëüøåå

êîëè÷åñòâî èíôåêöèé ñòàíîâèòñÿ òðóäíåå, à èíî-

ãäà è íåâîçìîæíî èçëå÷èòü èç-çà ñíèæåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ. Íàè-

áîëüøóþ óãðîçó ýôôåêòèâíîé àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè ïðåäñòàâëÿþò ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè,

óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì. Òðàäèöèîííî â íà-

øèõ ñòàöèîíàðàõ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ýíòåðî-

áàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà è óñòîé÷èâûå ê ïåíèöèëëèíàì

è öå ôàëîñïîðèíàì. Òðåâîæíà ñèòóàöèÿ â íàøåé

ñòðàíå ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ñðåäè âîçáóäèòåëåé

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ïîëèðåçèñòåíòíûõ

ïíåâìîêîêêîâ è óðîïàòîãåííîé êèøå÷íîé ïàëî÷-

êè, óñòîé÷èâîé ê ôòîðõèíîëîíàì. 

Â 2017 ã. ÂÎÇ ïðèíÿëà ñòðàòåãèþ ïî ñäåðæè-

âàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, êîòîðàÿ

âêëþ÷àåò â ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, óñèëåíèå ñèñòå-

ìû êîíòðîëÿ çà ïðèìåíåíèåì àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñðåäñòâ íà çàêîíîäàòåëüíîì óðîâíå, ðàçðà-

áîòêó è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íî-

âûõ ïðåïàðàòîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü, â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè áûëè ïðèíÿòû íåñêîëüêî âàæíûõ
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1. Ïðè ïðîâåäåíèè ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè êàê âíåáîëüíè÷íûõ, òàê è

íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü ðèñêè ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé. Ñ

ýòîé öåëüþ ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêà ñëåäóåò

îöåíèâàòü ïàöèåíòà ïî ðèñêó èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè â

ñîîòâåòñòâèè ñî øêàëîé ñòðàòèôèêàöèè êëèíè-

÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé Ñòðàòåãèè Êîíòðîëÿ Àíòè-

ìèêðîáíîé Òåðàïèè (ÑÊÀÒ). 

2. Áåòà-ëàêòàìû îñòàþòñÿ áàçîâûìè àíòè-

áàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè â àðñåíàëå âðà÷à

äëÿ ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ è íîçîêîìèàëüíûõ

èíôåêöèé, òàê êàê îáëàäàþò ðàçíîîáðàçíûì ñïå-

êòðîì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ââèäó

äîêóìåíòèðîâàííîé ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíî-

ñòè è ïðåäñêàçóåìîé ôàðìàêîêèíåòèêè, â òîì

÷èñëå ó áîëüíûõ ñåïñèñîì. 

3. Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû áåòà-ëàêòà-

ìîâ ñ èíãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

íåçàùèù¸ííûìè öåôàëîñïîðèíàìè íå íàðóøàþò

ýêîëîãèþ ñòàöèîíàðà çà ñ÷¸ò ñåëåêöèè óñòîé÷èâûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðåæäå âñåãî, ïðî-

äóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïå-

êòðà, à ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðáàïåíåìàìè íå ïîâû-

øàþò ðèñêè èíôèöèðîâàíèÿ êàðáàïåíåìîðåçèñ-

òåíòíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè. 

4. Íîâûå êîìáèíàöèè öåôàëîñïîðèíîâ III è

IV ïîêîëåíèÿ ñ èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç ñóëü-

áàêòàìîì èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå â ñòàöèîíàðå

äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíèåì

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ êàðáàïåíåìîâ â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé

ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè, ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü

ñíèæåíèþ ðèñêà ñåëåêöèè êàðáàïåíåìàçîïðîäó-

öèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

5. Íîâûå êîìáèíàöèè öåôàëîñïîðèíîâ

III–IV ïîêîëåíèé ñ èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç —

öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì è öåôåïèì/ñóëüáàêòàì

ðåêîìåíäîâàíî âêëþ÷èòü â áîëüíè÷íûé Ôîðìó-

ëÿð äëÿ ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè è ðå-

êîìåíäàöèÿìè ÑÊÀÒ, ÷òî ïîçâîëèò îñóùåñòâ-

ëÿòü êà÷åñòâåííóþ ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü òÿæ¸-

ëûì áîëüíûì â ñòàöèîíàðå. 

6. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸ííîãî

îòêðûòîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî ñðàâíèòåëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè è áå-

çîïàñíîñòè öåôåïèìà/ñóëüáàêòàìà è öåôåïèìà

äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà öåôå-

ïèì/ñóëüáàêòàì ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí â êà-

÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñðåäñòâà ïðè ëå÷åíèè

ïàöèåíòîâ, òðåáóþùèõ ãîñïèòàëèçàöèè. 

7. Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ ñ èíãè-

áèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç, íàïðèìåð, öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì, ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ýìïèðè÷å-

ñêîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ âíåáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé ñ ðèñêîì ðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé

(ïàöèåíòû II òèïà ñòðàòèôèêàöèè) è íîçîêîìè-

àëüíûõ èíôåêöèé áåç ðèñêà ñèíåãíîéíîé ïà-

ëî÷êè (ïàöèåíòû IIIa òèïà ñòðàòèôèêàöèè) â

ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèÿõ ñòàöèîíàðà, â òîì ÷èñëå

ÎÐÈÒ: èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ è ìî÷å-

âûâîäÿùèõ ïóòåé, áðþøíîé ïîëîñòè, æåë÷íûõ

ïóòåé è ìàëîãî òàçà, èíôåêöèè îáëàñòè õèðóð-

ãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ñåïñèñ. 

8. Ó áîëüíûõ ñ íîçîêîìèàëüíûìè èíôåêöè-

ÿìè â ÎÐÈÒ è äðóãèõ îòäåëåíèÿõ ñòàöèîíàðà ïðè

ðèñêå ïîëèðåçèñòåíòíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

âîçáóäèòåëåé, âêëþ÷àÿ ñèíåãíîéíóþ ïàëî÷êó è

àöèíåòîáàêòåð, â òîì ÷èñëå óñòîé÷èâûõ ê êàðáà-

ïåíåìàì (òèï ñòðàòèôèêàöèè IIIâ) ðåêîìåíäîâà-

íî â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðîçàùèùåííûé öåôàëîñ-

ïîðèí IV ïîêîëåíèÿ öåôåïèì/ñóëüáàêòàì. 

9. Öåëåñîîáðàçíî èíèöèèðîâàòü ïðîâåäåíèå

â ðàçíûõ ðåãèîíàõ Ðîññèè ïðîñïåêòèâíîãî íà-

áëþäàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ðåàëüíîé ïðàêòèêè

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ÎÐÈÒ è ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòè èíôåêöèé ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ àêòóàëü-

íîé òåêóùåé èíôîðìàöèè îá àäåêâàòíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è îöåíêè ðåàëüíîé ñèòóà-

öèè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâûõ øòàììîâ

áàêòåðèé è îïðåäåëåíèÿ íåîáõîäèìûõ ìåðîïðèÿ-

òèé äëÿ îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ è ñäåðæèâàíèÿ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè. 

10. Óñèëèòü àêòèâíîñòü ïî èíôîðìèðîâàíèþ

âðà÷åáíîãî ñîîáùåñòâà î íàëè÷èè âûñîêîýôôåê-

òèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ Ðîññèé-

ñêîãî ïðîèçâîäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè âîçáóäèòåëÿìè. 

11. Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíèêå â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ è ñîçäàííûõ â ÐÔ êîì-

áèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ öåôàëîñïîðèíîâ ñ èí-

ãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç. Îòå÷åñòâåííûå èíãè-

áèòîðîçàùèùåííûå öåôàëîñïîðèíû öåôîòàê-

ñèì/ñóëüáàêòàì è öåôåïèì/ñóëüáàêòàì ÿâëÿþòñÿ

ïåðâûìè àíòèáèîòèêàìè, ðàçðàáîòàííûìè è âíå-

äð¸ííûìè â êëèíèêó â ðàìêàõ Ïîñòàíîâëåíèÿ

Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ ¹ 2045-ð îò 25. 09. 2017 ã. 

Ðåçîëþöèÿ ðàññìîòðåíà è ïðèíÿòà 11 ôåâðàëÿ

2019 ã. 
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ООББЗЗООРРЫЫ

Ââåäåíèå
Çàáîëåâàíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé ýòèîëîãèè ÿâëÿ-

þòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ïðàêòè÷åñêîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü. Ïî ìíå-

íèþ ýêñïåðòîâ Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ), ýòî íàèáîëåå ÷àñòî âîçíèêàþùèå

ó ÷åëîâåêà áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè [1—5]. Ïðåä-

ñòàâëÿÿ ñåðü¸çíóþ ìåäèêî-ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó

äëÿ ìíîãèõ ñòðàí ìèðà, ïíåâìîêîêêîâûå èíôåê-

öèè àêòóàëüíû è äëÿ Ðîññèè. 

Ïî ìíåíèþ ìèðîâîãî ýêñïåðòíîãî ñîîáùåñò-

âà, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è ýêîíîìè÷åñêè âû-

ãîäíûì ñðåäñòâîì áîðüáû ñ äàííûìè çàáîëåâà-

íèÿìè ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ [6—9]. Äîêàçàííàÿ

ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ýôôåêòèâ-

íîñòü âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâûõ èí-

ôåêöèé ïîçâîëèëà ðàññìàòðèâàòü å¸ â êà÷åñòâå

ïåðñïåêòèâíîãî è ðåêîìåíäóåìîãî ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ ñ âûñîêîé ñîöèàëüíî-ýêî-

íîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. 

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç 
ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè
Âîçáóäèòåëåì ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèè ÿâ-

ëÿåòñÿ Streptococcus pneumonià — íåïîäâèæíûå

ãðàìïîëîæèòåëüíûå ôàêóëüòàòèâíî àíàýðîáíûå

áàêòåðèè, êàòàëàçî- è îêñèäàçîîòðèöàòåëüíûå. 

Ãëàâíûì ôàêòîðîì âèðóëåíòíîñòè âîçáóäèòå-

ëÿ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïîëèñàõàðèäíîé êàïñóëû,

âûïîëíÿþùåé çàùèòíóþ ôóíêöèþ, êîòîðàÿ ïðå-

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí îáçîð äàííûõ çàðóáåæíîé è îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðû, à òàêæå ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé àâòîðîâ
ïî ïðîáëåìå âàêöèíàöèè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Îïðåäåëåíà íåîáõîäèìîñòü ðàñøèðåíèÿ
êîíòèíãåíòîâ äëÿ èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè, ïðåèìóùåñòâåííî âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ èç ãðóïï ðèñêà.
Íàó÷íî îáîñíîâàíà ñòðàòåãèÿ è òàêòèêà âàêöèíàöèè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíàöèÿ âçðîñëûõ, ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ, ãðóïïû ðèñêà, ñòðàòåãèÿ è òàêòèêà èììóíèçàöèè.

The article presents an overview of the data of foreign and domestic literature, as well as the authors` own research on the problem
of vaccination of the adult population against pneumococcal infection. The need to expand vaccination coverage against adult
pneumococcal infection among at-risk populations was identified. The strategy and tactics of vaccination of the adult population
against pneumococcal infection have been scientifically justified.

Keywords: adult vaccination, pneumococcal infection, risk groups, strategy and tactics of immunization.

Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ïðîòèâ
ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè

Н. И. БРИКО1, И. В. ФЕЛЬДБЛЮМ2, А. В. БИКМИЕВА2, С. Н. АВДЕЕВ1, О. М. ДРАПКИНА3, 

Г. Л. ИГНАТОВА4, И. В. ДЕМКО5, А. В. ЖЕСТКОВ6

1 Первый московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва
2 Пермский государственный медицинский университет им. академика Е. А. Вагнера МЗ РФ, Пермь
3 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины МЗ РФ, Москва
4 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. ВойноWЯсенецкого МЗ РФ, Красноярск
5 ЮжноWУральский государственный медицинский университет МЗ РФ, Челябинск
6 Самарский государственный медицинский университет МЗ РФ, Самара

Vaccine Prophylaxis of the Adult Population against Pneumococcal Infection

N. I. BRIKO1, I. V. FELDBLIUM2, A. V. BIKMIEVA2, S. N. AVDEEV1, O. M. DRAPKINA3, 

G. L. IGNATOVA4, I. V. DEMKO5, A. V. GESTKOV6

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
2 E. A. Wagner Perm State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Perm
3 National Medical Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of Russia, Moscow
4 Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V. F. VoinoWYasenetsky of the Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnoyarsk
5 YuznoWUralsky State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk
6 Samara State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Samara

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119991 Ìîñêâà, óë. Òðóáåöêàÿ, ä. 8,

ñòð. 2. ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

DOI: 10.24411/0235W2990W2019W10007



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 1—238

ïÿòñòâóåò ôàãîöèòîçó êëåòêàìè èììóííîé ñèñòå-

ìû õîçÿèíà. Â òîæå âðåìÿ âûðàáîòêà ñïåöèôè÷å-

ñêèõ àíòèòåë â õîäå ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà èëè â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè ïðîèñõî-

äèò èìåííî â îòíîøåíèè êàïñóëüíûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ ïíåâìîêîêêà.

Íà îñíîâàíèè ðàçíîîáðàçèÿ ñîñòàâà ïîëèñà-

õàðèäíîé êàïñóëû ïíåâìîêîêêà â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ âûäåëåíî 96 ñåðîëîãè÷åñêèõ òèïîâ, îäíàêî

îêîëî 90% èíôåêöèé âûçûâàþò áàêòåðèè 20—25

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èç íèõ. Ñåðîòèïî-

âîé ñîñòàâ ïíåâìîêîêêîâûõ ïîïóëÿöèé â ðàçëè÷-

íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ ñóùåñòâåííî ðàç-

ëè÷àåòñÿ è ñî âðåìåíåì ìåíÿåòñÿ. Ðàçëè÷íûå ñå-

ðîòèïû ïðåâàëèðóþò ïðè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷å-

ñêèõ ôîðìàõ ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé è ó ïà-

öèåíòîâ ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Îãðîìíîå

âîçäåéñòâèå íà ñåðîòèïîâîé ñîñòàâ ïíåâìîêîê-

êîâûõ ïîïóëÿöèé îêàçûâàåò ìàññîâîå ïðèìåíå-

íèå êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí.

Ïíåâìîêîêêîâûå èíôåêöèè ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé îòíîñèòåëüíî ðåäêèé âàðèàíò âçàèìîäåé-

ñòâèÿ Streptococcus pneumoniae è ÷åëîâåêà, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ ïî ñóòè åäèíñòâåííûì õîçÿèíîì

ïíåâìîêîêêîâ. Îñíîâíûì ðåçåðâóàðîì ïíåâìî-

êîêêîâ â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿþòñÿ äåòè

ìëàäøåãî âîçðàñòà. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ, ïðåáûâàíèå ïíåâìîêîêêîâ â íîñîãëîòêå

ðåá¸íêà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåçíåííûìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè è õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê áåññèìïòîìíîå

íîñèòåëüñòâî. Äëèòåëüíîñòü íîñèòåëüñòâà ìîæåò

êîëåáàòüñÿ îò 2—3 íåä. äî 3—4 ìåñ. Ýëèìèíàöèÿ

áàêòåðèé ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ôîðìèðîâàíèÿ

ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà íà êàïñóëü-

íûå ïîëèñàõàðèäû áàêòåðèé, à òàêæå íà íåêîòî-

ðûå ïîâåðõíîñòíûå áåëêè. ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà

ó äåòåé â îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ ìîæåò ïðåâûøàòü

50%, ó âçðîñëûõ ýòîò ïîêàçàòåëü, êàê ïðàâèëî íè-

æå, òåì íå ìåíåå ôîðìèðîâàíèå íîñèòåëüñòâà íå-

îáõîäèìûé ïåðâûé ýòàï ëþáîãî èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà. 

Êëèíè÷åñêèå âûðàæåííûå èíôåêöèè íà ôîíå

íîñèòåëüñòâà ðàçâèâàþòñÿ ëèøü â íåçíà÷èòåëü-

íîé ÷àñòè ñëó÷àåâ (ìåíåå 5%), èõ ïðèíÿòî äåëèòü

íà ïîâåðõíîñòíûå ïíåâìîêîêêîâûå èíôåêöèè

(ÏÏÈ) è èíâàçèâíûå ïíåâìîêîêêîâûå èíôåê-

öèè (ÈÏÈ). Êðèòåðèåì èíâàçèâíîé èíôåêöèè

ÿâëÿåòñÿ âûäåëåíèå êóëüòóðû S.pneumoniae (èëè

èõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò) èç ïåðâè÷íî ñòåðèëüíî-

ãî ëîêóñà îðãàíèçìà ÷åëîâåêà (êðîâè, ñïèííî-

ìîçãîâîé æèäêîñòè). Ê ïîâåðõíîñòíûì ôîðìàì

îòíîñÿò îñòðûé îòèò è ñèíóñèò, ê èíâàçèâíûì —

ìåíèíãèò è áàêòåðèåìèþ áåç ÿâíîãî î÷àãà èí-

ôåêöèè. Îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ôîðì ïíåâìî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé — ïíåâìîíèÿ ìîæåò ïðîòå-

êàòü è êàê ïîâåðõíîñòíàÿ, è êàê èíâàçèâíàÿ. Ìå-

õàíèçìû èíâàçèè ýïèòåëèÿ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëå-

íû, î÷åâèäíî, ÷òî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ýòèõ ïðî-

öåññàõ èãðàþò ïíåâìîêîêêîâûå áåëêè ñ ïðîòåî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî

ðàçâèòèþ êàê ïîâåðõíîñòíûõ, òàê è èíâàçèâíûõ

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé ñïîñîáñòâóþò âèðóñ-

íûå èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïåðåîõëàæäå-

íèå è äðóãèå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ. 

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïðåäìåòîì ìíîæåñòâåí-

íûõ äèñêóññèé ÿâëÿëàñü âçàèìîñâÿçü ìåæäó òÿæå-

ñòüþ òå÷åíèÿ ïíåâìîíèè è ñåðîòèïîì ïíåâìî-

êîêêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåîáëàäàåò òî÷êà çðå-

íèÿ î ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó òÿæåñòüþ òå÷å-

íèÿ ïíåâìîíèè è âûðàæåííîñòüþ êàïñóëîîáðà-

çîâàíèÿ, îöåíèâàåìîé ïî òîëùèíå êàïñóëû. Ïðè

ýòîì ñóùåñòâóåò îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èí-

âàçèâíîñòüþ è òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ ïíåâìîíèè.

Èçîëÿòû ñ ìàññèâíîé êàïñóëîé ýôôåêòèâíî êî-

ëîíèçóþò ñëèçèñòûå îáîëî÷êè è ïðîÿâëÿþò óñ-

òîé÷èâîñòü ê ôàêòîðàì çàùèòû õîçÿèíà, íî ïî-

ñêîëüêó ìàññèâíàÿ êàïñóëà çàòðóäíÿåò èõ òðàíñ-

ëîêàöèþ â ñòåðèëüíûå ëîêóñû îðãàíèçìà èíâà-

çèâíûé ïîòåíöèàë òàêèõ èçîëÿòîâ íåâûñîê. Åñëè

æå èçîëÿòû ñ ìàññèâíîé êàïñóëîé âñå-òàêè ïðî-

íèêàþò â ñòåðèëüíûå ëîêóñû, òî áëàãîäàðÿ óñòîé-

÷èâîñòè ê ôàêòîðàì çàùèòû õîçÿèíà, îíè âûçû-

âàþò òÿæ¸ëûå èíôåêöèè. Èçîëÿòû ñî ñëàáî âûðà-

æåííîé êàïñóëîé îòíîñèòåëüíî ëåãêî ïðîíèêàþò

â ñòåðèëüíûå ëîêóñû, íî áûñòðî óíè÷òîæàþòñÿ

ôàêòîðàìè çàùèòû õîçÿèíà. Ê ìàëîèíâàçèâíûì,

íî âûçûâàþùèì òÿæ¸ëûå èíôåêöèè îòíîñÿò ñå-

ðîòèïû 3, 6A, 6B, 9N, 19A, 19F, 23F; ê âûñîêîèí-

âàçèâíûì, íî âûçûâàþùèì ë¸ãêèå èíôåêöèè îò-

íîñÿò ñåðîòèïû 1, 4, 5, 7F, 8. 

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

S.pneumoniae, à òàêæå ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê ðÿäó

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äèêòóþò íåîáõî-

äèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé

äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè è ñâîåâðåìåííîãî ïðèìåíåíèÿ ðàöèîíàëü-

íîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ñ ýòîé öåëüþ

ïðèìåíÿþò ìåòîäû äåòåêöèè â ðàçëè÷íûõ áèîëî-

ãè÷åñêèõ îáðàçöàõ æèçíåñïîñîáíûõ êóëüòóð âîç-

áóäèòåëåé, à òàêæå èõ àíòèãåíîâ è íóêëåèíîâûõ

êèñëîò.

Ýïèäåìèîëîãèÿ è îñîáåííîñòè 
êëèíè÷åñêèõ ôîðì ïíåâìîêîêêîâîé
èíôåêöèè
Ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ îòíîñèòñÿ ê îäíèì

èç íàèáîëåå îïàñíûõ çàáîëåâàíèé, óïðàâëÿåìûõ

ñðåäñòâàìè ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè è äî

âíåäðåíèÿ óíèâåðñàëüíîé èììóíèçàöèè åæåãîäíî

ïðèâîäèëà ê ñìåðòè áîëåå 1,5 ìëí ÷åëîâåê, èç êîòî-

ðûõ îêîëî 40% — äåòè â âîçðàñòå äî 5 ëåò [10—15]. 

Ñàìûìè îïàñíûìè ÿâëÿþòñÿ èíâàçèâíûå

ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü êîòî-

ðûõ ñîñòàâëÿåò îò 10 äî 100 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íà-

ñåëåíèÿ è çàâèñèò îò ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ,
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ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ðàçëè÷èé ñòàòèñòè-

÷åñêîãî ó÷¸òà â ðàçíûõ ñòðàíàõ [1, 6, 16]. Â ðàçâè-

âàþùèõñÿ ñòðàíàõ ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ïðè

èíâàçèâíîé ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ìîæåò

äîñòèãàòü 20% â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ñåïòèöåìèè è

50% — ïðè ìåíèíãèòå [17]. Íàèáîëåå âûñîêèå ïî-

êàçàòåëè ñìåðòíîñòè íàáëþäàþòñÿ ó ïîæèëûõ

ëèö è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà.

Ýïèäåìè÷åñêèé ïðîöåññ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè íàèáîëåå ÷àñòî ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå

ñïîðàäè÷åñêîé è âñïûøå÷íîé çàáîëåâàåìîñòè,

ðåãèñòðèðóåìîé ïîâñåìåñòíî è êðóãëîãîäè÷íî.

Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè ÿâëÿþòñÿ ñïîðàäè÷åñêèìè, à âñïûøêè çàáî-

ëåâàíèÿ ÷àùå âñåãî âîçíèêàþò â îðãàíèçîâàííûõ

êîëëåêòèâàõ çàêðûòîãî òèïà, ê êîòîðûì îòíîñÿò-

ñÿ äîìà ðåá¸íêà, äåòñêèå ñàäû, øêîëû, ñòóäåí÷å-

ñêèå îáùåæèòèÿ, âîèíñêèå êîëëåêòèâû, ó÷ðåæ-

äåíèÿ óãîëîâíî-èñïîëíèòåëüíîé ñèñòåìû, ñòà-

öèîíàðû äëèòåëüíîãî ïðåáûâàíèÿ, èíòåðíàòû,

äîìà äëÿ ïðåñòàðåëûõ ëèö. Êðîìå òîãî, â ýòèõ æå

êîëëåêòèâàõ íàáëþäàåòñÿ íàèáîëåå âûñîêèé óðî-

âåíü íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae.

Âî âíóòðèãîäîâîé äèíàìèêå çàáîëåâàåìîñòè

ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèåé îòìå÷àåòñÿ íåðàâ-

íîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ïî ìåñÿöàì, ìàêñè-

ìàëüíûé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ïðèõîäèòñÿ íà

õîëîäíîå âðåìÿ ãîäà (íîÿáðü–ôåâðàëü), ìèíè-

ìàëüíûé — íà ò¸ïëûå ìåñÿöû (èþëü–àâãóñò).

Ïðîñëåæèâàåòñÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü

çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèåé ñ

çàáîëåâàåìîñòüþ ãðèïïîì è îñòðûìè ðåñïèðà-

òîðíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ÎÐÇ), ïðè ýòîì ðîñòó

çàáîëåâàåìîñòè, êàê ïðàâèëî, ïðåäøåñòâóåò ðîñò

íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae [18].

Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ýïèäåìè÷åñêîãî

ïðîöåññà èãðàþò ñîöèàëüíûå ôàêòîðû, òàêèå êàê

ñêó÷åííîñòü, íàõîæäåíèå â îðãàíèçîâàííûõ êîë-

ëåêòèâàõ, íèçêèé óðîâåíü æèçíè è ðÿä äðóãèõ.

Ê ãðóïïàì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ

îòíîñÿòñÿ âçðîñëûå è äåòè ìëàäøåãî âîçðàñòà.

Ôàêòîðàìè ðèñêà âûñîêîãî óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñ-

òè ñðåäè äåòåé ÿâëÿåòñÿ èõ ïðåáûâàíèå â îðãàíèçî-

âàííûõ êîëëåêòèâàõ. Äëÿ äåòåé â âîçðàñòå äî 2 ëåò

ýòî â ïåðâóþ î÷åðåäü ðèñê ðàçâèòèÿ èíâàçèâíûõ

ôîðì çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûé âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì

â 2 ðàçà, à â âîçðàñòå ñ 2 äî 5 ëåò — â 3 è áîëåå ðàç.

Â òî æå âðåìÿ ðèñê çàáîëåâàåìîñòè èíâàçèâíûìè

ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ ó «îðãàíèçîâàííûõ» äåòåé

â ñðàâíåíèè ñ «íåîðãàíèçîâàííûìè» äåòüìè â

âîçðàñòå 2 ëåò è ñòàðøå ïðèìåðíî îäèíàêîâ. Âû-

øå îí è ñðåäè âçðîñëûõ, ïðîæèâàþùèõ â ñåìüÿõ

ñ äåòüìè, êîòîðûå ïîñåùàþò äåòñêèå îáðàçîâà-

òåëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ. 

Òàêæå ê ôàêòîðàì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé îòíîñèòñÿ âûñîêàÿ

÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae, êîòîðàÿ íàè-

áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé ìëàäøèõ âîçðàñò-

íûõ ãðóïï, ïðè íàëè÷èè ïåðåóïëîòí¸ííîñòè

ãðóïï, íåäîñòàòî÷íîé âåíòèëÿöèè è íèçêîãî èì-

ìóííîãî ñòàòóñà ëèö, ïîäâåðãàþùèõñÿ âîçäåéñò-

âèþ ôàêòîðà ðèñêà. Ìíîãîêðàòíî ïîâûøàþò

ðèñê ðàçâèòèÿ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè òàêèå

âðåäíûå ïðèâû÷êè êàê êóðåíèå è óïîòðåáëåíèå

àëêîãîëÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åì õóæå óñëîâèÿ

ïðîæèâàíèÿ ëþäåé è ÷åì íèæå èõ ñîöèàëüíûé

ñòàòóñ, òåì ÷àùå âîçíèêàþò âñïûøêè ïíåâìî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé.

S.pnemoniae èãðàåò ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü â êà-

÷åñòâå âîçáóäèòåëÿ ïíåâìîíèè. Ïîæèëûå ïàöèåí-

òû ñ ïíåâìîíèåé èìåþò â 3—5 ðàç áîëåå âûñîêèé

ðèñê ðàçâèòèÿ ëåòàëüíîãî èñõîäà îò ïíåâìîíèè è

å¸ îñëîæíåíèé, ÷åì ïàöèåíòû ìîëîäîãî âîçðàñòà

(5—7% ñðåäè ìîëîäûõ âçðîñëûõ) [19—22]. Ïíåâ-

ìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îä-

íîé èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí áàêòåðèàëüíûõ ïíåâ-

ìîíèé [23, 24]. Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ è îòå÷åñò-

âåííûõ àâòîðîâ, ýòîò âîçáóäèòåëü îòâåòñòâåíåí çà

âîçíèêíîâåíèå 25—35% âíåáîëüíè÷íûõ è 3—5%

ãîñïèòàëüíûõ ïíåâìîíèé [10, 25—27].

Íàèáîëåå òÿæåëî âíåáîëüíè÷íûå ïíåâìîíèè

ïðîòåêàþò ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà, à òàêæå íà

ôîíå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (õðîíè÷åñêèå

áðîíõîîáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, âèðóñíûå

èíôåêöèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ,

ñàõàðíûé äèàáåò, çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê è ïå÷åíè,

îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ÂÈ×-èí-

ôåêöèÿ, àëêîãîëèçì è äðóãèå).

Òàê, ðèñê ðàçâèòèÿ èíâàçèâíîé ïíåâìîêîêêî-

âîé ïíåâìîíèè óâåëè÷èâàåòñÿ â 2 ðàçà ó áîëüíûõ

áðîíõèàëüíîé àñòìîé, â 4 ðàçà — ó áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ë¸ãêèõ, â 5 ðàç —

ó ïàöèåíòîâ ñ ë¸ãî÷íûì ôèáðîçîì è â 2—7 ðàç — ó

áîëüíûõ ñàðêîèäîçîì è áðîíõîýêòàçàìè [28]. 

Ó ëèö, èìåþùèõ ïðîôåññèîíàëüíûé êîíòàêò ñ

ïàðàìè ìåòàëëîâ, ìèíåðàëüíîé èëè ëþáîé äðóãîé

ïûëüþ èëè ãàçîîáðàçíûìè âåùåñòâàìè, ðåñïèðà-

òîðíûå èíôåêöèè ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ íàèáîëåå

áûñòðî è ïðîòåêàþò òÿæåëåå. Çàãðÿçíåíèå ðàáî-

÷åé çîíû àýðîçîëüíûìè ÷àñòèöàìè âíîñèò ñóùå-

ñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå è ðàñïðîñòðàíåíèå íå

òîëüêî ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé, íî è âñïûøå÷íîé çàáîëåâàåìîñòè [29].

Ïàöèåíòû ñ õðîíè÷åñêèìè îáñòðóêòèâíûìè

áîëåçíÿìè ë¸ãêèõ (ÕÎÁË) ñîñòàâëÿþò äî 25% ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé

ïíåâìîíèåé [31]. Ïðè÷¸ì ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå

ïåðâîãî ìåñÿöà íàñòóïàåò ïðèìåðíî ó 9,6% ïàöè-

åíòîâ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîñòóïàþùèõ â ñòàöèî-

íàðû ïî ïîâîäó ïíåâìîíèé, äî 15,8% èìåþò â

àíàìíåçå èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ),

14,3% — õðîíè÷åñêóþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ), ó 9,6% ïàöèåíòîâ — ñàõàðíûé

äèàáåò. Ëåòàëüíîñòü ïðè ýòîì ñîñòàâëÿåò îò 15 äî

30% [30—32]. Äîêàçàí ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ êàðäè-

àëüíûõ îñëîæíåíèé ïðè ïíåâìîêîêêîâîé ïíåâìî-
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íèè, ÷òî óñóãóáëÿåò òå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Ïíåâìîíèÿ, âûçâàííàÿ

S.pneumoniae, ÷àùå äðóãèõ îñëîæíÿåòñÿ ýìïèåìîé

ë¸ãêèõ, ÷òî â 2/3 ñëó÷àåâ ïðèâîäèò ê ëåòàëüíîìó

èñõîäó. Æèçíåóãðîæàþùåé ôîðìîé ïíåâìîêîêêî-

âîé èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ ïíåâìîêîêêîâûé ñåïñèñ ñ

ðàçâèòèåì òÿæ¸ëîãî øîêîâîãî ïîâðåæäåíèÿ âñåõ

âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ïî ñòàòèñòèêå îò ïíåâìîêîê-

êîâîãî ìåíèíãèòà â ÐÔ óìèðàåò 60% çàáîëåâøèõ

âçðîñëûõ â âîçðàñòå ñòàðøå 65 ëåò [6].

Ïîñòîÿííî ðàñòóùàÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòü ïíåâìîêîêêà åù¸ áîëüøå óñèëèâàåò îïàñ-

íîñòü ýòîé èíôåêöèè, è îñíîâíûì ñðåäñòâîì

ñäåðæèâàíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè áûëà è îñòà¸òñÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêà. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Íàöèîíàëüíûì êàëåíäàðåì

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê â Ðîññèè ìàññîâàÿ

èììóíèçàöèÿ äåòåé ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè ïðîâîäèòñÿ ñ êîíöà 2014 ãîäà, äåòÿì íà÷è-

íàÿ ñ 2 ìåñ. âîçðàñòà ïî ñõåìå «2+1» [33, 34]. Îõâàò

ïðèâèâêàìè (ïîëó÷èâøèå áîëåå 1 ïðèâèâêè) ïðî-

òèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ

ÐÔ ïî èòîãàì 2017 ã. ñîñòàâèë 83%, ïðèâèòîñòü (ïî-

ëó÷èâøèå ïîëíûé êóðñ èììóíèçàöèè) — 54% [35]

Êàëåíäàðü ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêà-

çàíèÿì ðåêîìåíäóåò ïðîâåäåíèå èììóíèçàöèè

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè äåòÿì â âîç-

ðàñòå îò 2 äî 5 ëåò, âçðîñëûì èç ãðóïï ðèñêà è ëè-

öàì â âîçðàñòå 60 ëåò è ñòàðøå, ñòðàäàþùèõ õðî-

íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ (Ïðèêàç ÌÇ

ÐÔ ¹ 125í îò 21.03.2014). 

Ìåæäó òåì ñèòóàöèÿ ïî çàáîëåâàåìîñòè ïíåâ-

ìîíèÿìè â ÐÔ ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ íåáëàãîïî-

ëó÷íîé. Ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè çà ïîñëåäíèå 5

ëåò ñîñòàâèë 375,2 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ñ êàæäûì

ãîäîì îòìå÷àåòñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè (ñðåäíåãîäî-

âîé òåìï ïðèðîñòà +7,71%), ïðè ýòîì 2/3 â ñòðóêòó-

ðå çàáîëåâàåìîñòè ïðåäñòàâëåíà âçðîñëûì íàñåëå-

íèåì. Ðàñò¸ò òàêæå è ñìåðòíîñòü îò ïíåâìîíèé,

ñðåäíåìíîãîëåòíèé ïîêàçàòåëü — 3,5 íà 100 òûñ.

íàñåëåíèÿ [36]. Ïîýòîìó îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷

ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâ-

ëÿåòñÿ âíåäðåíèå âàêöèíàöèè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè â Íàöèîíàëü-

íûé êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê.

Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà 
ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè
Ïðèâèâêè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé

âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ âêëþ÷åíû ñåãîäíÿ â Íàöèî-

íàëüíûé êàëåíäàðü ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì

ïîêàçàíèÿì, îäíàêî âîïðîñ âûáîðà ñõåìû èììóíè-

çàöèè ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ïðåäìåòîì ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ äèñêóññèé ýêñïåðòíîãî ñîîáùåñòâà. Òàê,

Ïîëüøà, Ñëîâàêèÿ, Ñëîâåíèÿ ïðèìåíÿþò òîëüêî

êîíúþãèðîâàííóþ âàêöèíó ÏÊÂ13. Èçðàèëü, ßïî-

íèÿ, Ãåðìàíèÿ, Èòàëèÿ, Ìîíàêî, Øâåöèÿ, Òóðöèÿ

èñïîëüçóþò òîëüêî ïîëèñàõàðèäíóþ âàêöèíó

ÏÏÑÂ23, à â ðÿäå ñòðàí, òàêèõ êàê Èòàëèÿ, Ëþê-

ñåíáóðã, ×åõèÿ, Ôèíëÿíäèÿ è Ãðåöèÿ, ïðèìåíÿåòñÿ

êîìáèíèðîâàííàÿ ñõåìà èììóíèçàöèè ñ ïîñëåäî-

âàòåëüíûì èñïîëüçîâàíèåì êîíúþãèðîâàííîé è

ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèí [37, 38]. Ñòàíäàðòíàÿ ìåæ-

äóíàðîäíàÿ ïðàêòèêà ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàíèå

ÏÊÂ13 ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ äåòñêîãî âîçðàñòà,

ÏÏÑÂ23 — äëÿ âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ è ïîñëåäîâà-

òåëüíóþ âàêöèíàöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÊÂ13 è

ÏÏÂ23 — äëÿ èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëèö. 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìî-

êîêêîâîé èíôåêöèè â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû è

ïðèìåíÿþòñÿ äâå âàêöèíû: 13-âàëåíòíàÿ ïíåâìî-

êîêêîâàÿ êîíüþãèðîâàííàÿ âàêöèíà (ÏÊÂ13), ïðè-

ìåíÿåìàÿ ó äåòåé, íà÷èíàÿ ñ äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñ-

òà è äàëåå áåç îãðàíè÷åíèÿ ïî âîçðàñòó, è 23-âàëåíò-

íàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà

(ÏÏÂ23) äëÿ ëèö ñòàðøå 2 ëåò. Ìíîãî÷èñëåííûìè

èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíû õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü

è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îáåèõ âàêöèí,

ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèñàõàðèäíàÿ

âàêöèíà îáåñïå÷èâàåò áîëåå øèðîêîå ïîêðûòèå ñå-

ðîòèïîâ S.pneumoniae, íî íå ýôôåêòèâíà ó äåòåé

ìëàäøå 2 ëåò è èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëèö,

ñîìíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ïíåâ-

ìîíèé áåç áàêòåðèåìèè, òàêæå îíà íå âûðàáàòûâà-

åò èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü è íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèÿ íà óðîâåíü íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae.  Â îòëè-

÷èå îò ÏÏÂ 23, íà ââåäåíèå ÏÊÂ 13 âûðàáàòûâàåò-

ñÿ äîñòàòî÷íûé èììóííûé îòâåò ó äåòåé äâóõìåñÿ÷-

íîãî âîçðàñòà è ñîõðàíÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïà-

ìÿòü, âàêöèíà òàêæå ýôôåêòèâíà â ñíèæåíèè íîñè-

òåëüñòâà S.pneumoniae [6, 39].

Ñîãëàñíî ïîçèöèè ÂÎÇ, ïðè âûáîðå âàêöèíû

äëÿ èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè íåîáõîäèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ñëåäóþ-

ùèìè êðèòåðèÿìè: ñîñòàâ öèðêóëèðóþùèõ íà

òåððèòîðèè øòàììîâ S.pneumoniae, íàëè÷èå ó ïà-

öèåíòà õðîíè÷åñêèõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèè è

îòñóòñòâèÿ ëèáî íàëè÷èÿ èììóíîêîìïðîìåòèðó-

þùèõ ñîñòîÿíèé. 

Òàê ê «èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûì» ëèöàì

ìîãóò áûòü îòíåñåíû ïàöèåíòû ñ âðîæä¸ííûìè è

ïðèîáðåò¸ííûìè èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿ-

íèÿìè (â ò. ÷. ÂÈ×-èíôåêöèåé è ÿòðîãåííûìè

èììóíîäåôèöèòàìè); ïàöèåíòû, íàõîäÿùèåñÿ íà

èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, âêëþ÷àÿ èììóíî-

áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñèñòåìíûå ãëþêîêîð-

òèêîñòåðîèäû (�20 ìã ïðåäíèçîëîíà â äåíü), ïðî-

òèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû; ïàöèåíòû, ñòðàäàþ-

ùèå íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì/õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è òðåáóþùèå äèàëè-

çà; ëèöà ñ êîõëåàðíûìè èìïëàíòàìè (èëè ïîäëå-

æàùèå êîõëåàðíîé èìïëàíòàöèè); ëèöà ñ ïîäòå-

êàíèåì ñïèíîìîçãîâîé æèäêîñòè; ëèöà, ñòðàäàþ-

ùèå ãåìîáëàñòîçàìè, ïîëó÷àþùèå èììóíîñó-

ïðåññèâíóþ òåðàïèþ; ëèöà ñ âðîæä¸ííîé èëè
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ïðèîáðåò¸ííîé (àíàòîìè÷åñêîé èëè ôóíêöèî-

íàëüíîé) àñïëåíèåé; ëèöà, ñòðàäàþùèå ãåìîãëî-

áèíîïàòèÿìè (â ò. ÷. ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíå-

ìèåé); ëèöà, ñîñòîÿùèå â ëèñòå îæèäàíèÿ íà

òðàíñïëàíòàöèþ îðãàíîâ èëè ïîñëå òàêîâîé.

Ê «èììóíîêîìïåòåíòíûì» îòíîñÿòñÿ ëèöà ñ

õðîíè÷åñêèìè áðîíõîë¸ãî÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè

(ÕÎÁË, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà ïðè íàëè÷èè ñîïóòñò-

âóþùåé ïàòîëîãèè â âèäå õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà,

ýìôèçåìû, ïðè ÷àñòûõ ðåöèäèâàõ ðåñïèðàòîðíîé

ïàòîëîãèè); ëèöà ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëå-

âàíèÿìè (ÈÁÑ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êàð-

äèîìèîïàòèÿ, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü è äð.); ëèöà ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ïå÷åíè (âêëþ÷àÿ öèððîç); áîëüíûå ñàõàðíûì äèà-

áåòîì è îæèðåíèåì; ëèöà, íàïðàâëÿåìûå è íàõîäÿ-

ùèåñÿ â ñïåöèàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðåáûâàíèÿ: îðãà-

íèçîâàííûå êîëëåêòèâû (âîåííîñëóæàùèå è ïðè-

çûâíèêè, ðàáîòàþùèå âàõòîâûì ìåòîäîì, íàõîäÿ-

ùèåñÿ â ìåñòàõ çàêëþ÷åíèÿ, ïðåáûâàþùèå â ñîöè-

àëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ: äîìàõ èíâàëèäîâ, äîìàõ ñåñò-

ðèíñêîãî óõîäà, èíòåðíàòàõ è ò. ä.); ëèöà, ñòðàäàþ-

ùèå àëêîãîëèçìîì; êóðèëüùèêè; ðàáîòíèêè âðåä-

íûõ äëÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâ (ñâàð-

ùèêè, ïûëü, ìóêà è ò. ï.); ìåäèöèíñêèå ðàáîòíèêè;

ëèöà îò 65 ëåò è ñòàðøå è ðåêîíâàëåñöåíòû îñòðîãî

ñðåäíåãî îòèòà, ìåíèíãèòà è ïíåâìîíèè.

Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ëèáî îòñóòñòâèÿ èì-

ìóíîêîìïðîìåòèðóþùèõ ñîñòîÿíèé ÂÎÇ, Åâðî-

ïåéñêèì ìåäèöèíñêèì àãåíòñòâîì, Àìåðèêàíñêèì

öåíòðîì ïî êîíòðîëþ çà çàáîëåâàíèÿìè (CDC),

Àìåðèêàíñêèì êîìèòåòîì ïî ïðàêòèêå èììóíèçà-

öèè (ACIP), Ìåæäèñöèïëèíàðíûì ñîâåòîì ýêñ-

ïåðòîâ ÐÔ íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëå-

äîâàíèé áûëè äàíû ñëåäóþùèå ðåêîìåíäàöèè ïî

òàêòèêå èììóíèçàöèè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ.

Èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûì ïàöèåíòàì

ëþáîãî âîçðàñòà, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ èììóíè-

çàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè, ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå âàêöèí

ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì 8

íåä., ÷åðåç 5 ëåò ââîäèòñÿ ðåâàêöèíèðóþùàÿ äîçà

ÏÏÂ23. Åñëè ïàöèåíòû ðàíåå ïîëó÷àëè ÏÏÂ23,

èì íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 1 ãîä ñ ìîìåíòà ïîñëåäíåé

âàêöèíàöèè ÏÏÂ23, ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíîå

ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû (ÏÊÂ13) ñ

ïîñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèåé ÷åðåç 5 ëåò ÏÏÂ23

îò ïðåäøåñòâóþùåãî ââåäåíèÿ ÏÏÂ23. Âàêöèíà-

öèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÂÈ×-èíôåêöèåé,

ïðîâîäèòñÿ íà ëþáîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, íåçà-

âèñèìî îò óðîâíÿ CD4-êëåòîê. Íàèáîëüøèé ýô-

ôåêò îò âàêöèíàöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè èììóíèçà-

öèè íà ðàííåé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè ïëàíèðîâàíèè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-

òåëüñòâà èëè êóðñà õèìèîòåðàïèè âàêöèíàöèþ

ÏÊÂ13 ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåñòè çàðàíåå, íî íå

ïîçäíåå 2 íåä. äî ïðåäïîëàãàåìîãî âìåøàòåëüñò-

âà. Åñëè ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì âàêöèíàöèþ

íå óäàëîñü ïðîâåñòè äî íàçíà÷åíèÿ èììóíîñó-

ïðåññèâíîé òåðàïèè èëè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-

òåëüñòâà, ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ âàê-

öèíàöèÿ ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ÷åðåç 3—6 ìåñ. ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, èíòåðâàë ìåæäó ââåäåíèÿìè

âàêöèí íå äîëæåí áûòü ìåíüøå 8 íåä.

Ïàöèåíòàì ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè-

÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ðåêîìåíäóåòñÿ ñåðèÿ

èììóíèçàöèè, ñîñòîÿùàÿ èç 4 äîç ÏÊÂ13. Ïåðâàÿ

ñåðèÿ èììóíèçàöèè ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ òð¸õ äîç

âàêöèíû ñ èíòåðâàëîì 1 ìåñ. Ïåðâàÿ äîçà ââîäèò-

ñÿ â ïåðèîä ñ 3-ãî ïî 6-é ìåñÿö ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè, äàëåå ñ èíòåðâàëîì â 1 ìåñ. ââîäÿò âòîðóþ è

òðåòüþ äîçó. Ðåâàêöèíàöèþ ïðîâîäÿò ÷åðåç 6 ìåñ.

ïîñëå ââåäåíèÿ òðåòüåé äîçû.

Èììóíîêîìïåòåíòíûì ëèöàì â âîçðàñòå îò 18

äî 64 ëåò, ÿâëÿþùèõñÿ êóðèëüùèêàìè èëè ñòðàäà-

þùèõ àëêîãîëèçìîì  ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíîå

ââåäåíèå ÏÏÂ23. Ëèöàì â âîçðàñòå îò 18 äî 64 ëåò,

èìåþùèì ïðîôåññèîíàëüíûå âðåäíîñòè äëÿ äû-

õàòåëüíîé ñèñòåìû (ñâàðùèêè, ïûëü, ìóêà è äð.),

ìåäèöèíñêèì ðàáîòíèêàì, à òàêæå ëèöàì, íà-

ïðàâëÿåìûì è íàõîäÿùèìñÿ â îðãàíèçîâàííûõ

êîëëåêòèâàõ êàê ñïåöèàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðåáûâà-

íèÿ: ëèöàì ðàáîòàþùèì âàõòîâûì ìåòîäîì, íàõî-

äÿùèìñÿ â ìåñòàõ çàêëþ÷åíèÿ, ïðåáûâàþùèì â

ñîöèàëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ (äîìàõ èíâàëèäîâ, äî-

ìàõ ñåñòðèíñêîãî óõîäà, èíòåðíàòàõ è ò. ä.), ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ âàêöèíàöèÿ: ïåðâîå

ââåäåíèå ÏÊÂ13, ÷åðåç ãîä — ÏÏÂ23; ðåêîíâà-

ëåñöåíòàì îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà, ìåíèíãèòà,

ïíåâìîíèè ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíàÿ âàêöèíà-

öèÿ ÏÊÂ13; ëèöàì ïîäëåæàùèì ïðèçûâó íà âîåí-

íóþ ñëóæáó èëè ïðè ïîìåùåíèè èõ â ñïåöèàëüíûå

óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ çàðàíåå (çà 1–2 ìåñ.) ââîäÿò 1

äîçó ÏÏÂ23; ëèöàì ñòðàäàþùèì õðîíè÷åñêèìè

çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ (ÕÎÁË, áðîíõèàëüíàÿ àñò-

ìà, ýìôèçåìà), ñåðäöà (ÈÁÑ, êàðäèîìèîïàòèÿ,

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü), ñàõàðíûì äèàáåòîì,

ïå÷åíè (â ò. ÷. öèððîç), ïî÷åê ðåêîìåíäóåòñÿ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå âàêöèí ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23

ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 1 ãîäà [40, 41].

Ëèöàì â âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå, íå èìåþ-

ùèì èììóíîêîìïðîìåòèðóþùèõ ñîñòîÿíèé è

íåïðèâèòûì ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè ðàíåå òàêæå ïîêàçàíà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ èì-

ìóíèçàöèÿ âàêöèíàìè ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èí-

òåðâàëîì íå ìåíåå 1 ãîäà. Ëèöàì, ïîëó÷èâøèì

èììóíèçàöèþ ÏÏÂ23 â âîçðàñòå äî 65 ëåò, â

âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå ââîäÿò ÏÊÂ13 è ñ èí-

òåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì 5 ëåò îò ïîñëåäíåãî ââå-

äåíèÿ ÏÏÂ 23, ââîäÿò ðåâàêöèíèðóþùóþ äîçó

ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáçîðà èñòî÷íèêîâ çàðó-

áåæíîé è îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðû ïîäòâåðæäà-

þò íåîáõîäèìîñòü âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â òàêòèêó

èììóíèçàöèè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ãðóïï ðèñêà

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èììóíèçàöèè.
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Ââåäåíèå
Îñòðûé áðîíõèò (ÎÁ) — îñòðî èëè ïîäîñòðî

âîçíèêøåå âîñïàëåíèå áðîíõèàëüíîãî äåðåâà,

ïðåèìóùåñòâåííî âèðóñíîé ýòèîëîãèè, âåäóùèì

êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êà-

øåëü (÷àùå ïðîäóêòèâíûé) è àññîöèèðîâàííîå ñ

õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè èíôåêöèè íèæíèõ îò-

äåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (îäûøêà, õðèïû, äèñ-

êîìôîðò â ãðóäíîé êëåòêå) áåç âîçìîæíîñòè èõ

àëüòåðíàòèâíîãî îáúÿñíåíèÿ (õðîíè÷åñêèé áðîí-

õèò, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà) [1—4]. 

Çàáîëåâàåìîñòü ÎÁ äîñòèãàåò 30—40‰ [1—3]

â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ãîäà, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

äàííîå çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ëèäåðîì ïî ÷èñ-

ëó îáðàùåíèé çà àìáóëàòîðíîé ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ [3—5]. Èçâåñòíî, ÷òî â ÑØÀ åæåãîä-

íî äèàãíîñòèðóåòñÿ ïîðÿäêà 2,5 ìëí ñëó÷àåâ

çàáîëåâàíèÿ [6—7]. Â ÐÔ ðåàëüíûå ìàñøòàáû

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÎÁ ó âçðîñëûõ îöåíèòü

êðàéíå ñëîæíî, òàê êàê íåðåäêî íåòÿæ¸ëûå

êëèíè÷åñêèå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ïîïðîñòó íå

ðåãèñòðèðóþòñÿ [3, 5]. 

Ýòèîëîãèÿ ÎÁ
Â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå ñëó÷àåâ ýòèîëîãè÷åñêè-

ìè àãåíòàìè ÎÁ ó âçðîñëûõ ÿâëÿþòñÿ ðåñïèðàòîð-

íûå âèðóñû [1—3, 5]: âèðóñû ãðèïïà À è Â, ïàðà-

ãðèïïà, à òàêæå ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âè-

ðóñ (êàê ïðàâèëî, âûçûâàåò ïîðàæåíèå íèæíèõ îò-

äåëîâ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ó äåòåé), ÷åëîâå÷åñ-

êèé ìåòàïíåâìîâèðóñ, ðåæå ÎÁ âûçûâàþò êîðîíà-

âèðóñû, àäåíîâèðóñû è ðèíîâèðóñû [1—3, 5, 8—10].

Íà äîëþ Mycoplasma è Chlamydophila pneumoniae
ïðèõîäèòñÿ íå áîëåå 5—7% îò âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèÿ [11—12]. Bordetella pertussis, ïî äàííûì çàðó-

áåæíûõ èññëåäîâàíèé, âñòðå÷àåòñÿ ó 10—12% áîëü-

íûõ ñ äëèòåëüíûì êàøëåì [12—13]. 

Êëàññèôèêàöèÿ îñòðîãî áðîíõèòà
Â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà

âûäåëÿþò: 

— îñòðûé áðîíõèò èíôåêöèîííîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ (âèðóñíûé, áàêòåðèàëüíûé, âûçâàí-

íûé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé àññîöèàöèåé); 

— îñòðûé áðîíõèò, îáóñëîâëåííûé èíãàëÿ-

öèîííûì âîçäåéñòâèåì õèìè÷åñêèõ èëè ôèçè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ.

Â ÌÊÁ-10 ïðèíÿò ýòèîëîãè÷åñêèé ïîäõîä â

êëàññèôèêàöèè îñòðîãî áðîíõèòà. Â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ýòèì ðàçëè÷àþò: 

Ïóáëèêàöèÿ ïîñâÿùåíà àíàëèçó äàííûõ îá ýòèîëîãèè îñòðîãî áðîíõèòà, âîçìîæíîñòÿì îïðåäåëåíèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåë-
êà ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè, èçó÷åíèþ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ èíäóêòîðîâ ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ â
òåðàïèè îñòðîãî áðîíõèòà. Îñòðûé áðîíõèò ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèåì ïðåèìóùåñòâåííî âèðóñíîé ýòèîëîãèè (âèðóñû ãðèïïà
è ïàðàãðèïïà, àäåíîâèðóñû è êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ). Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ êëè-
íè÷åñêóþ öåëåñîîáðàçíîñòü òåðàïèè îñòðîãî áðîíõèòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà Êàãîöåë® ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåàëüíîé
ïðàêòèêîé ôàðìàêîòåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé áðîíõèò, èíäóêòîð ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ.

The publication analyses the data on the etiology of acute bronchitis, the possibilities of determining the C-reactive protein in the
disease, and the study of the clinical efficacy of the use of endogenous interferon inducers during the treatment of acute bronchitis.
Acute bronchitis is a disease of predominantly viral etiology (influenza and parainfluenza viruses, adenoviruses, and combinations
of various viruses). The presented results demonstrate the high practicability of acute bronchitis treatment with Kagocel® in com-
parison with the actual practice of pharmacotherapy.

Keywords: acute bronchitis, endogenous interferon inducer.
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ðóñîì;

J20.7 — Îñòðûé áðîíõèò, âûçâàííûé ýõîâèðó-

ñîì;

J20.8 — Îñòðûé áðîíõèò, âûçâàííûé äðóãèìè

óòî÷í¸ííûìè àãåíòàìè;

J20.9 — Îñòðûé áðîíõèò íåóòî÷í¸ííûé;

J21 — Îñòðûé áðîíõèîëèò;

J21.0 — Îñòðûé áðîíõèîëèò, âûçâàííûé ðåñ-

ïèðàòîðíûì ñèíöèòèàëüíûì âèðóñîì;

J21.8 — Îñòðûé áðîíõèîëèò, âûçâàííûé äðó-

ãèìè óòî÷í¸ííûìè àãåíòàìè;

J21.9 — Îñòðûé áðîíõèîëèò íåóòî÷í¸ííûé;

J22 — Îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ èíôåêöèÿ íè-

æíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé íåóòî÷í¸ííàÿ.

Äèàãíîñòèêà ÎÁ 
è ðåêîìåíäóåìûå èññëåäîâàíèÿ
Äèàãíîç îñòðîãî áðîíõèòà óñòàíàâëèâàåòñÿ íà

îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà

íå òðåáóåò ïðèâëå÷åíèÿ ëàáîðàòîðíîé è èíñòðó-

ìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè, à ïðîâîäèìûå èññëåäî-

âàíèÿ íàïðàâëåíû íà èñêëþ÷åíèå àëüòåðíàòèâ-

íîãî äèàãíîçà (âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îáî-

ñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà èëè áðîíõèàëü-

íîé àñòìû) [3, 5]. 

Ó ïàöèåíòà ñ ÎÁ êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé ïðè

ðåíòãåíîãðàôèè îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè íå íà-

áëþäàåòñÿ, â ñëó÷àå îñòðîãî áðîíõèîëèòà ìîãóò

íàáëþäàòüñÿ ïîâûøåíèå ïðîçðà÷íîñòè ë¸ãî÷íûõ

ïîëåé, ôîêàëüíûå àòåëåêòàçû, óïëîùåíèå äèà-

ôðàãìû, ïåðèáðîíõèàëüíûå èíôèëüòðàòû. Ïðè

êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè ïðè îñòðîì áðîíõèî-

ëèòå îïðåäåëÿþòñÿ çîíû òàê íàçûâàåìîãî «ìàòî-

âîãî ñòåêëà». 

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè ÿâëÿåòñÿ ñòàí-

äàðòíûì äèàãíîñòè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì. Ëåé-

êîöèòîç áîëåå 10—12�109/ë óêàçûâàåò íà âûñî-

êóþ âåðîÿòíîñòü áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Ïðè

ÎÁ âèðóñíîé ýòèîëîãèè â îáùåì àíàëèçå êðîâè

êàê ïðàâèëî íå îòìå÷àåòñÿ ëåéêîöèòîçà è ïàëî÷-

êîÿäåðíîãî ñäâèãà â ñòîðîíó þíûõ ôîðì.

Ãîâîðÿ î äèàãíîñòèêå ÎÁ ñëåäóåò òàêæå óïî-

ìÿíóòü î òåñòàõ, ïîçâîëÿþùèõ ïðåäïîëîæèòü

áàêòåðèàëüíóþ ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ èëè, íàïðî-

òèâ, âûñêàçàòüñÿ â ïîëüçó ïðåèìóùåñòâåííî âè-

ðóñíîé ýòèîëîãèè ÎÁ. Ðå÷ü èäåò îá îïðåäåëåíèè

áèîìàðêåðîâ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, à èìåííî î

êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà (ÑÐÁ) [14—15]. Òàê, ïðè ïîðîãîâîì çíà÷å-

íèè Ñ- ðåàêòèâíîãî áåëêà ìåíåå 20 ìã/ë â ïîäàâ-

ëÿþùåì ÷èñëå ñëó÷àåâ ÎÁ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü

âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ çàáîëåâàíèÿ è îòêàçàòüñÿ îò

ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ [15]. Â òî æå âðåìÿ

ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ðîññèéñêèõ äàííûõ îá

óðîâíÿõ ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè áèîìàðêåðîâ

â ïëàçìå êðîâè ó áîëüíûõ ÎÁ íåäîñòàòî÷íî.

Ïóëüñîêñèìåòðèÿ ñ öåëüþ îöåíêè îêñèãåíà-

öèè êðîâè (SpO2) äîëæíà ïðîâîäèòñÿ âñåì áîëü-

íûì ÎÁ, â òîì ÷èñëå â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå.

Ïóëüñîêñèìåòðèÿ — íåèíâàçèâíûé ìåòîä îïðå-

äåëåíèÿ ñòåïåíè íàñûùåíèÿ êðîâè êèñëîðîäîì.

Äèàãíîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ èñ-

êëþ÷åíèÿ ïîñòíàçàëüíîãî çàò¸êà, áðîíõèàëüíîé

àñòìû, ýçîôàãî-ãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà ñëåäóåò

ïðîâîäèòü â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîâåä¸ííîãî âðà÷åáíîãî îñìîòðà âûÿâëÿþòñÿ

îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ,

ëèáî ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà êàøëÿ, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ áîëåå 4 íåä. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýòèîëîãèè ÎÁ â ðÿäå ñëó÷àåâ

ìîæåò áûòü âîñòðåáîâàíî îïðåäåëåíèå ìåòîäîì

ïîëèìåðàçíî-öåïíîé ðåàêöèè ÄÍÊ ðåñïèðàòîð-

íûõ âèðóñîâ, M.pneumoniae è C.pneumoniae, B.per-
tussis è B.parapertussis. 

Ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ ïðè ÎÁ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ

êðàåóãîëüíûì êàìíåì ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû

[3, 5, 16—17]. Òàê, â öåëîì ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî àíòè-

áèîòèêè íå îêàçûâàþò íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà ñî-

ñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ [18—20]. Â òî æå âðåìÿ ñîîá-

ùàåòñÿ î âûñîêîé ÷àñòîòå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèé, êîòîðûå ñîïóòñòâóþò àíòèáèîòèêîòåðàïèè

[18—19]. Äàííûå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò î ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé

÷àñòîòå ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ÎÁ [21].

Ìåæäó òåì, äàííûé ïîäõîä ïðèâîäèò ëèøü ê

óâåëè÷åíèþ çàòðàò íà ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü,

ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèé è ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ôîðìè-

ðîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè [4, 21]. 

Âèðóñû ãðèïïà À è Â ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íà-

èáîëåå àêòóàëüíûõ âîçáóäèòåëåé îñòðîãî áðîíõè-

òà, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ òðåáóåò íàçíà÷åíèÿ ïðîòè-

âîâèðóñíîé òåðàïèè (èíãèáèòîðû íåéðîìèíèäà-

çû — îñåëüòàìèâèð, çàíàìèâèð) [3, 10]. Ïðèìåíå-

íèå áëîêàòîðîâ Ì2-êàíàëîâ (àìàíòàäèí, ðèìàíòà-

äèí) íå ðåêîìåíäóåòñÿ, ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ðåçèñ-

òåíòíîñòü âèðóñîâ ãðèïïà ê àäàìàíòàíàì [21].

Ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû öåëåñîîáðàçíî
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íàçíà÷àòü, åñëè ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ ïðîøëî íå áîëåå 48 ÷. Ïðèìåíåíèå

îñåëüòàìèâèðà è çàíàìèâèðà íàèáîëåå ðåêîìåí-

äîâàíî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, ïðè íàëè÷èè ôàê-

òîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé

(ñàõàðíûé äèàáåò, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,

èììóíîñóïðåññèè, çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè è ïî÷åê);

â ñëó÷àå ïðåäïîëàãàåìîãî èíôèöèðîâàíèÿ âèðó-

ñîì H5N1 (ïòè÷èé ãðèïï) è âèðóñîì H1N1 [21]. 

Âàæíåéøèì íåäîñòàòêîì èíãèáèòîðîâ íåé-

ðîìèíèäàçû ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå ëèøü íà âèðó-

ñû ãðèïïà, â òî âðåìÿ êàê ÷àñòûìè âîçáóäèòåëÿìè

ÎÁ ÿâëÿþòñÿ äðóãèå ðåñïèðàòîðíûå âèðóñû, â îò-

íîøåíèè êîòîðûõ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñó-

ùåñòâóåò ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ýòèîòðîïíîãî ëå-

÷åíèÿ. Â ýòîé ñâÿçè îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîá-

ðåòàþò ïðåïàðàòû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå èíòåð-

ôåðîíîâ è èíäóêòîðîâ ñèíòåçà èíòåðôåðîíîâ.

Ïðåèìóùåñòâà äàííûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàíû íà

ïðîòèâîâèðóñíîì äåéñòâèè èíòåðôåðîíîâ

(ÈÔÍ) âíå çàâèñèìîñòè îò âèäà âîçáóäèòåëÿ èí-

ôåêöèè, à òàêæå íà èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîé-

ñòâàõ ÈÔÍ [3, 22]. 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíòåðôåðîíîâ ñ

öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ ïîäòâåðæäåíà öåëûì

ðÿäîì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [23—24]. Îäíà-

êî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè èí-

òðàíàçàëüíûõ ôîðì ÈÔÍ â ëå÷åíèè îñòðûõ ðåñ-

ïèðàòîðíûõ èíôåêöèé íåäîñòàòî÷íî [24]. Åñòü

äàííûå îäíîãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì ïðèìåíå-

íèå ðåêîìáèíàíòíîãî ÈÔÍ ó áîëüíûõ ñ ÎÁ ñî-

ïðîâîæäàëîñü ìåíüøèìè ñðîêàìè êóïèðîâàíèÿ

ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ è ñîêðàùåíèåì ñðîêîâ

âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè ïàöèåíòîâ [25]. Ñ

ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíî çíàòü, ÷òî âîç-

ìîæíîñòè ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ðåàëèçóþòñÿ òîëüêî

ïðè èõ ïðèìåíåíèè â ðàííèå ñðîêè (ïåðâûå 2—3

ñóòîê îò ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ) [25].

Åù¸ îäíîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíûõ

â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ, ÿâëÿþòñÿ

èíäóêòîðû ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ (êàãîöåë,

öèêëîôåðîí, òèëîðîí è äð.) [10, 23, 24—26]. Ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ñâÿçàí

ñ èíäóêöèåé ñèíòåçà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñîáñò-

âåííûõ èíòåðôåðîíîâ â êîíöåíòðàöèÿõ, îáëàäà-

þùèõ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ è öèðêóëè-

ðóþùèõ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïðåïà-

ðàòû äàííîé ãðóïïû îáëàäàþò íå òîëüêî àíòèâè-

ðóñíûì, íî è èììóíîêîððåãèðóþùèì ýôôåê-

òàìè. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëå÷åíèÿ ÎÁ ÿâëÿåòñÿ Êàãîöåë [24, 26]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìàñøòàáíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ «ðåàëüíîé» êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêè ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà, ãäå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê óëó÷øå-

íèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ, ñîêðà-

ùåíèþ ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ îñëîæíåíèÿìè, ïîëó-

÷àâøèõ ñèñòåìíûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðà-

òû â ïîëòîðà ðàçà, à òàêæå ê óñêîðåíèþ ñðîêîâ

âûçäîðîâëåíèÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ

òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, ó êîòîðûõ ñîêðà-

ùåíèå ñðîêîâ ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëî â ñðåäíåì íà 1

äåíü ñ 8 äî 7 ñóò (ð<0,01), ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü

óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ [27].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî

ïðîáëåìíûõ ìîìåíòîâ ïðè âåäåíèè áîëüíûõ ñ

ÎÁ. Òàê, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåäîñòàòî÷íî

ðîññèéñêèõ äàííûõ ïî ýòèîëîãèè ÎÁ, ÷òî, î÷å-

âèäíî, îêàçûâàåò ðåøàþùåå âëèÿíèå íà âûáîð

ëå÷åíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Íåäîñòàòî÷íî ñâèäåòåëüñòâ î âîçìîæíî-

ñòÿõ èñïîëüçîâàíèÿ ÑÐÁ ïðè âåäåíèè ïàöèåíòîâ

ñ ÎÁ è îòñóòñòâóþò îáúåêòèâíûå äàííûå îá ýô-

ôåêòèâíîñòè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîâ ïðè ÎÁ.

Öåëü — èçó÷åíèå ýòèîëîãèè îñòðîãî áðîíõè-

òà, óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà ïðè äàííîì çàáî-

ëåâàíèè, àíàëèç ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîâ (Êàãîöåë)

è ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, âêëþ÷àþùåé

ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè êóïèðîâàíèÿ ñèìïòî-

ìîâ ÎÁ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ òåðàïèè íàìè

ïðîàíàëèçèðîâàíû áîëåå 115 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, îá-

ðàòèâøèõñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ ïî ïîâîäó ÎÁ. Äëÿ

àíàëèçà îòîáðàíî 87 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì

áðîíõèòîì, â òîì ÷èñëå êàðòû 42 áîëüíûõ, êîòîðûì áûëà íà-

çíà÷åíà ôàðìàêîòåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíäóêòîðà èíòåð-

ôåðîíîâ Êàãîöåë (ãðóïïà 1), è êàðòû 45 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì

áûëà íàçíà÷åíà àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ (ãðóïïà 2). Êàãîöåë,

ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà, ïðèíèìàëñÿ

áîëüíûìè ñîãëàñíî ñõåìå ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ â ïåðâûå äâà äíÿ ïî

2 òàáë. 3 ðàçà â äåíü, çàòåì ïî 1 òàáë. 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2

ñóò. Èç àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÷àùå âñåãî íàçíà÷àëèñü

àìîêñèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò è êëàðèòðîìèöèí.

Âñå ïàöèåíòû òàêæå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ ñèìïòîìàòè-

÷åñêóþ òåðàïèþ [3, 28], âêëþ÷àþùóþ ìóêîàêòèâíûå ñðåäñòâà

(êàê ïðàâèëî, íàçíà÷àëèñü àöåòèëöèñòåèí èëè êàðáîöèñòå-

èí), îáèëüíîå ïèòüå, ïî ïîêàçàíèÿì — æàðîïîíèæàþùèå

ïðåïàðàòû, áðîíõîëèòèêè (ôåíîòåðîë/èïðàòðîïèÿ áðîìèä). 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýòèîëîãèè ÎÁ â 56 ñëó÷àÿõ äî íà÷àëà òå-

ðàïèè áûëî ïðîâåäåíî âèðóñîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòî-

äîì ÎÒ-ÏÖÐ ñ ãèáðèäèçàöèîííîé-ôëþîðåñöåíòíîé äåòåê-

öèåé â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ

òåñò-ñèñòåì. Äëÿ âûäåëåíèÿ è îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè

ÐÍÊ/ÄÍÊ ïðèìåíÿëè òåñò-ñèñòåìû «ÐÈÁÎ-ïðåï» è «Ðåâåð-

òà-L». Ïîñëå îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ÏÖÐ â ðå-

àëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà «ÎÐÂÈ-Àìïëè-

ÑåíñÎÐÂÈ ñêðèí -FL» äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÐÍÊ ðèíîâèðóñà, ðå-

ñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà , ìåòàïíåâìîâèðóñà, âè-

ðóñîâ ïàðàãðèïïà 1, 2, 3 è 4 òèïîâ, êîðîíàâèðóñîâ ÎÑ43, Å229,

NL63, HKUI, ÄÍÊ àäåíîâèðóñîâ ãðóïï B, C è E, áîêàâèðóñà è

«ÀìïëèÑåíñ Influenza virus A/B-FL» äëÿ âûÿâëåíèÿ âèðóñîâ

ãðèïïà À è Â.

Îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ðåæè-

ìîâ ôàðìàêîòåðàïèè ÎÁ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè àíàëèçà

ñðîêîâ êóïèðîâàíèÿ âñåõ ñèìïòîìîâ îñòðîãî áðîíõèòà â ïå-

ðèîä íàáëþäåíèÿ, ñðîêè êóïèðîâàíèÿ ëèõîðàäêè, äëèòåëü-

íîñòü ñîõðàíåíèÿ äðóãèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, â òîì ÷èñëå

â âèäå ñóììàðíîé îöåíêè ïî øêàëå BSS (Bronchitis Severity

Score [29]), ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà âðåìåííîé íåòðóäî-

ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòà, ðàçâèòèå îñëîæíåíèé çàáîëåâàíèÿ
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ОБЗОРЫ

Âèðóñû %
Àäåíîâèðóñ 40

2 âèðóñà: ÐÑÂ è ðèíîâèðóñ, ÐÑÂ è âèðóñ ãðèïïà À, ÐÑÂ è ìåòàïíåâìîâèðóñ è ïð. 30

Âèðóñû ãðèïïà À è Â 10

Âèðóñû ïàðàãðèïïà 6

ÐÑÂ 6

Áîêàâèðóñ 4

Ðèíîâèðóñ 2

Ìåòàïíåâìîâèðóñ 2

(ïíåâìîíèÿ). Îöåíèâàëèñü âñå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ.

Ñðåäíèé âîçðàñò âêëþ÷åííûõ â àíàëèç áîëüíûõ ñ äèàãíî-

çîì ÎÁ ñîñòàâèë 22,5±5,7 ãîäà, èç íèõ 84 — ìóæ÷èíû, 3 —

æåíùèíû. Ó âñåõ áîëüíûõ çàáîëåâàíèå íà÷èíàëîñü îñòðî, è

ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ îáðàòèëèñü çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ â ïåðèîä äî 72 ÷ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ.

×àùå âñåãî áîëüíûå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû òåëà — 100%, ïðîäóêòèâíûé êàøåëü — 100%, îá-

ùóþ ñëàáîñòü è íåäîìîãàíèå — 89,7% (78), äèñêîìôîðò â

ãðóäíîé êëåòêå — 73,5% (64), îäûøêó ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóç-

êå — 26,4% (23). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëèñü àóñêóëüòàòèâ-

íûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ — æ¸ñòêîå äûõàíèå èëè ñóõèå ñâè-

ñòÿùèå/æóææàùèå õðèïû. 

Ïðè àíàëèçå ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ îòìå÷åíî, ÷òî ïðè îá-

ðàùåíèè çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ ñðåäíèé óðîâåíü Ñ-ðåàê-

òèâíîãî áåëêà ñîñòàâèë 12,3±8,2 ìã/ë. Êîëè÷åñòâî ëåéêîöè-

òîâ — 7,2±3,4 (�109/ë). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñóììàðíûé áàëë ïî

øêàëå BSS — 8,8±1,2 (â ãðóïïå 1 — 8,8±1,3; â ãðóïïå 2 —

8,8±1,2).

Àíàëèç êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ è ëàáîðàòîð-

íûõ äàííûõ ïàöèåíòîâ äî íàçíà÷åíèÿ ëå÷åíèÿ íå âûÿâèë êà-

êèõ-ëèáî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïî ðåçóëüòàòàì ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè â 50 ñëó÷à-

ÿõ (89,3%) áûëà îáíàðóæåíà ÐÍÊ è ÄÍÊ ðàçëè÷-

íûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ. Ýòèîëîãèÿ ÎÁ, ïî

äàííûì âèðóñîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåä-

ñòàâëåíà â òàáë. 1. Â 35 ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿëàñü ìî-

íîèíôåêöèÿ, â 15 ñëó÷àÿõ (30%) îïðåäåëÿëèñü

ÐÍÊ è ÄÍÊ äâóõ âèðóñîâ (ÐÑÂ è ðèíîâèðóñ, ÐÑÂ

è âèðóñ ãðèïïà À, ÐÑÂ è ìåòàïíåâìîâèðóñ è ïð.)

(òàáë. 2).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà Êàãîöåë (ãðóï-

ïà 1) â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÎÁ ñðåäíÿÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãèïåðòåðìèè ñîñòàâèëà

4,1±0,9 ñóò., âî 2-é ãðóïïå — 4,3±1,2. Íà 3-é äåíü

îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ íîðìîòåðìèÿ íàáëþäàëàñü ó

26,2% áîëüíûõ 1-é ãðóïïû, à ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àþùèõ àíòèìèêðîáíóþ òåðàïèþ, â 22,2%.

Ñðîêè êóïèðîâàíèÿ êàøëÿ òàêæå áûëè ñðàâ-

íèìûìè (âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè àäåêâàòíóþ ìó-

êîàêòèâíóþ òåðàïèþ). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

ïðîäóêòèâíîãî êàøëÿ â ãðóïïå 1 ñîñòàâèëà

7,4±1,4 äíÿ, âî 2 ãðóïïå äàííûé ïîêàçàòåëü ñî-

ñòàâèë 7,7±1,3 ñóò. 

Ïîëíûé ðåãðåññ ôèçè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáî-

ëåâàíèÿ («ñóõèå» õðèïû, âûñëóøèâàåìûå ïðè àó-

ñêóëüòàöèè ë¸ãêèõ) íàáëþäàëñÿ ê 6—8-ì ñóòêàì

îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ. Ñðåäíÿÿ äëè-

òåëüíîñòü äî êóïèðîâàíèÿ ôèçè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

â ïåðâîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 6,3±1,5 ñóò., âî âòîðîé

ãðóïïå — 6,7±1,3 ñóò. 

Â õîäå àíàëèçà äèíàìèêè ÑÐÁ îêàçàëîñü, ÷òî

ê 6—7-ì ñóòêàì îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè ó

âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ýòîãî ïî-

êàçàòåëÿ äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (<5 ìã/ë).

Ïðè àíàëèçå äèíàìèêè ñóììàðíîãî áàëëà ïî

øêàëå BSS îêàçàëîñü, ÷òî â ãðóïïå 1 ýòîò ïîêàçà-

òåëü ê 6-ì ñóòêàì ñîñòàâèë — 3,1±0,9 áàëëà, â

ãðóïïå 2 — 3,3±0,9 áàëëà.

Íàçíà÷åíèå äîïîëíèòåëüíîé àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè íà 4—6-å ñóòêè ëå÷åíèÿ â ïåðâîé

ãðóïïå, ïî äàííûì èñòîðèé áîëåçíåé, óêàçàíî â

28,5% ñëó÷àåâ (12 ïàöèåíòîâ). Îäíàêî àíàëèç

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ, âêëþ÷àÿ óðîâåíü

ÑÐÁ, íà íàø âçãëÿä íå òðåáîâàë ïîäêëþ÷åíèÿ àí-

òèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ãðóïïå 1 ó 2 ïàöèåíòîâ (4,8%) íà 4—6-å ñóò-

êè äèàãíîñòèðîâàíà íåòÿæ¸ëàÿ ïíåâìîíèÿ, â

ãðóïïå 2 òàêæå ó 2 ïàöèåíòîâ (4,5%) íàáëþäàëîñü

ðàçâèòèå ïíåâìîíèè, ÷òî ïîòðåáîâàëî ìîäèôèêà-

öèè ëå÷åíèÿ. 

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ â ïåðâîé ãðóïïå ó äâóõ

áîëüíûõ (4,8%) íàáëþäàëèñü íåæåëàòåëüíûå ÿâ-

ëåíèÿ (Íß) ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà: òîøíîòà, áîëè â ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè

Таблица 1. Этиология острого бронхита по данным вирусологического исследования (n=50)

Âèðóñû %
Àäåíîâèðóñ + ðèíîâèðóñ 20,0

ÐÑÂ + ðèíîâèðóñ 13,3

Ïàðàãðèïï+ ðèíîâèðóñ 13,3

Ìåòàïíåâìîâèðóñ + ÐÑÂ 13,3

Àäåíîâèðóñ + ÐÑÂ 6,7

ÐÑÂ + ãðèïï À 6,7

Àäåíîâèðóñ + ïàðàãðèïï 6,7

Ðèíîâèðóñ + ìåòàïíåâìîâèðóñ 6,7

Áîêàâèðóñ + ðèíîâèðóñ 6,7

Ãðèïï À + ðèíîâèðóñ 6,6

Таблица 2. Структура комбинаций респираторных вирусов у больных острым бронхитом (n=15)
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(âåðîÿòíî, äàííûå ðåàêöèè ñâÿçàíû ñ ïðè¸ìîì

ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ — æàðîïîíèæàþ-

ùèå ñðåäñòâà, ìóêîàêòèâíûå ïðåïàðàòû, òàê êàê

äëÿ êàãîöåëà ïîäîáíîãî ðîäà íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-

ëåíèé â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ íå îòìå÷å-

íî). Íàïðîòèâ, â ãðóïïå 2 íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-

íèÿ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ó 8 ïàöèåíòîâ

(17,8%). Â 5 ñëó÷àÿõ ïàöèåíòû ïðåäúÿâëÿëè æà-

ëîáû íà «äèñêîìôîðò», áîëè â ýïèãàñòðàëüíîé

îáëàñòè, òîøíîòó, ó 2 áîëüíûõ îòìå÷åíî ðàçâè-

òèå àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè, â îä-

íîì ñëó÷àå íàáëþäàëàñü àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

ïî òèïó êðàïèâíèöû (òàáë. 3).

Ñðîêè âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè ïàöè-

åíòîâ áûëè ñðàâíèìû ïî ãðóïïàì — 9,7±1,0 è

9,9±1,1 ñóò, ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ

èíòåðôåðîíîâ (Êàãîöåë) ïðè îñòðîì áðîíõèòå

âèðóñíîé ýòèîëîãèè ïîçâîëÿåò äîáèâàòüñÿ

êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ, ïðè ýòîì òàêàÿ

òåðàïèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíüøèì ÷èñëîì íå-

æåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, íåæåëè «ðåàëüíàÿ» êëè-

íè÷åñêàÿ ïðàêòèêà, âêëþ÷àþùàÿ â ïîäàâëÿþ-

ùåì ÷èñëå ñëó÷àåâ èñïîëüçîâàíèå àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Âàæíî, ÷òî ñòàðòîâîå èñïîëüçîâàíèå èíäóê-

òîðîâ èíòåðôåðîíîâ ïðè íåîñëîæí¸ííîì ÎÁ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ â ïîñëåäóþùåì çíà÷èòåëüíî

ìåíüøèì ÷èñëîì íàçíà÷åíèé àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ.

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2
Ñðîêè êóïèðîâàíèÿ ëèõîðàäêè, ñóò. 4,1±0,9 4,3±1,2

Ñóììàðíûé áàëë ïî øêàëå BSS íà 6-å ñóò. 3,1±0,9 3,3±0,9

Äëèòåëüíîñòü âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè, äíè 9,7±1,0 9,9±1,1

×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, %* 4,8% 17,8%

Таблица 3. Анализ эффективности и безопасности режимов фармакотерапии острого бронхита

Примечание. *— р<0,05.
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Ââåäåíèå
Â íàñòóïèâøåì XXI âåêå èíôåêöèîííûå áî-

ëåçíè ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿþò ñâîþ çíà÷èìîñòü

êàê â ìåäèöèíñêîì, òàê è â ñîöèàëüíîì ïëàíå.

Âîçðàñòàþùåå ÷èñëî âíîâü îòêðûâàåìûõ èíôåê-

öèîííûõ áîëåçíåé, âîçðîæäåíèå ëèêâèäèðîâàí-

íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì, óñòàíîâëåíèå èí-

ôåêöèîííîé ïðèðîäû ðÿäà çàáîëåâàíèé — âñå

ýòî ñòàëî ïðåäìåòîì ïîâñåäíåâíîãî âíèìàíèÿ

âðà÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé, â òîì ÷èñëå

ðåâìàòîëîãîâ.

Íåñîìíåííîãî âíèìàíèÿ â ñîâðåìåííîé ðåâ-

ìàòîëîãèè çàñëóæèâàåò ïðîáëåìà êîìîðáèäíûõ

èíôåêöèé (ÊÈ), êîòîðûå îêàçûâàþò çíà÷èòåëü-

íîå âëèÿíèå íà ìîðáèäíîñòü è ëåòàëüíîñòü, îñî-

áåííî ïðè äèôôóçíûõ áîëåçíÿõ ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè. Ôîðìèðîâàíèå ÊÈ îáóñëîâëåíî êàê ñà-

ìèì ðåâìàòè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì (ÐÇ), òàê è íå-

îáõîäèìîñòüþ ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñ èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñòâèåì,

âêëþ÷àÿ ãëþêîêîðòèêîèäû (ÃÊ) è áàçèñíûå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (ÁÏÂÏ). Äàííàÿ

ïðîáëåìà â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëà åù¸ áîëåå âàæ-

íîé â ñâÿçè ñ àêòèâíûì è íàðàñòàþùèì âíåäðå-

íèåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ãåííî-èíæåíåð-

íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÃÈÁÏ), äåéñò-

âèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ñïåöèôè÷åñêèå êîì-

ïîíåíòû ïàòîãåíåçà ÐÇ (òàáë. 1). Ïðèìåíåíèå

ÃÈÁÏ ïîçâîëèëî äîñòè÷ü áîëüøèõ óñïåõîâ, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, â ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðè-

Â ñîâðåìåííîé ðåâìàòîëîãèè ïðîáëåìà êîìîðáèäíûõ èíôåêöèé (ÊÈ) ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿåò ñâîþ çíà÷èìîñòü. Ïîñëåä-
íÿÿ ñóùåñòâåííî âîçðîñëà â ñâÿçè ñ âíåäðåíèåì â ïðàêòèêó ãåííî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÃÈÁÏ), ïðèìå-
íåíèå êîòîðûõ àññîöèèðóåòñÿ ñ íàðàñòàþùèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÊÈ ðàçíîîáðàçíîé ïðèðîäû è ëîêàëèçàöèè, âêëþ÷àÿ îï-
ïîðòóíèñòè÷åñêèå (èíâàçèâíûå ìèêîçû, ïíåâìîöèñòíàÿ ïíåâìîíèÿ è äð.) à òàêæå ïîâûøåííûé ðèñê ðåàêòèâàöèè ëàòåíò-
íîé èíôåêöèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü òóáåðêóë¸çà (ÒÁ). Ïîìèìî ýòîãî, ðåãèñòðèðóþòñÿ ñëó÷àè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé (ïíåâìîíèÿ,
ñåïñèñ, áàêòåðèàëüíûé àðòðèò, ïîðàæåíèå êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé è äð.), â òîì ÷èñëå — ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Â íàñòîÿùåì
îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû, ïðåèìóùåñòâåííî, ïîñëåäíèõ 5 ëåò, êàñàþùèåñÿ ÷àñòîòû è ëîêàëèçàöèè
èíôåêöèé ó áîëüíûõ ðåâìàòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, â òîì ÷èñëå ïðè ëå÷åíèè ÃÈÁÏ. Îõàðàêòåðèçîâàíà çíà÷èìîñòü ðàç-
ëè÷íûõ èíôåêöèé (ÒÁ, ïíåâìîíèè, õðîíè÷åñêèå âèðóñíûå ãåïàòèòû, ãåðïåñ-âèðóñíûå èíôåêöèè è äð.) â òàêòèêå êóðàöèè
óêàçàííûõ áîëüíûõ. Ïîä÷¸ðêíóòà íåîáõîäèìîñòü áîëåå øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ èììóíèçàöèè ðàçëè÷íûìè âàêöèíàìè (â
ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè) ïàöèåíòîâ ñ àóòîèììóííûìè âîñïàëèòåëüíûìè ðåâìàòè÷åñ-
êèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ñèíòåòè÷åñêèå áàçèñíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû, ãåííî-èí-
æåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èíôåêöèè.

The problem of comorbid infections (CI) still retains its significance in modern rheumatology. It has significantly increased due to
the introduction of genetically engineered biological products (GIBP) into practice, the use of which is associated with the grow-
ing risk of developing CIs of various nature and localization, including opportunistic (invasive mycoses, pneumonia, etc.) and an
increased risk of reactivation of latent infections, primarily tuberculosis (TB). In addition, cases of severe infections (pneumonia,
sepsis, bacterial arthritis, skin and soft tissue damage, etc.), including fatal cases, are recorded. This review analyzes the literature
data, mainly of the last 5 years, concerning the frequency of occurrence and localization of infections in patients with rheumato-
logic profile, including during treatment with GIBP. Various infections (TB, pneumonia, chronic viral hepatitis, herpes viral infec-
tions, etc.) are characterized by the importance in the tactics of treatment of these patients. The need for wider use of immuniza-
tion with various vaccines (primarily against influenza and pneumococcal infection) of patients with autoimmune inflammatory
rheumatic diseases is emphasized.

Keywords: rheumatic diseases, synthetic basic anti-inflammatory drugs, genetically engineered biological drugs, infections.
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ÁÏÂÏ
Ñèíòåòè÷åñêèå Áèîëîãè÷åñêèå (ãåííî-èíæåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû**)

Ñòàíäàðòíûå Òàðãåòíûå Îðèãèíàëüíûå ÃÈÁÏ (áèîëîãè÷åñêèå ÃÈÁÏ) Áèîàíàëîãè ÃÈÁÏ (áèîëîãè÷åñêèõ ÁÏÂÏ)

• ìåòîòðåêñàò • òîôàöèòèíèá • Èíãèáèòîðû ÔÍÎ-α:

• ëåôëóíîìèä - èíôëèêñèìàá

• ñóëüôàñàëàçèí - àäàëèìóìàá

• ãèäðîêñèõëîðîõèí - ãîëèìóìàá

• äðóãèå - öåðòîëèçóìàáà ïýãîë

- ýòàíåðöåïò

• ÃÈÁÏ ñ äðóãèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ:

- ðèòóêñèìàá

- àáàòàöåïò

- òîöèëèçóìàá

òà (ÐÀ). Îäíàêî ñ íàêîïëåíèåì ìèðîâîãî êëèíè-

÷åñêîãî îïûòà ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå

äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñîïðîâîæäàåòñÿ

óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé (âêëþ÷àÿ òÿæ¸ëûå) ðàçëè÷íîé ýòèîëî-

ãèè è ëîêàëèçàöèè,

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äî êîíöà íå ðàñïîçíà-

íû ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå íàðàñòàþùåãî

ðèñêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ

ïðèìåíåíèåì ÃÈÁÏ. Îäíàêî ïîâûøåííàÿ âîñ-

ïðèèì÷èâîñòü áîëüíûõ ê èíôåêöèÿì, âîçìîæíî,

îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî «ìèøåíÿìè» äëÿ óêàçàííûõ

ïðåïàðàòîâ ñëóæàò êîìïîíåíòû, êîòîðûå îäíî-

âðåìåííî ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ôàêòîðàìè èì-

ìóííîé çàùèòû ÷åëîâåêà, à èìåííî: ôàêòîð íå-

êðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α), èíòåðëåéêèí (ÈË)-1,

ÈË-6, -17, -23, Â- è Ò-ëèìôîöèòû è äð.

Òóáåðêóë¸çíàÿ èíôåêöèÿ
×àñòîòà òóáåðêóë¸çà (ÒÂ) ó áîëüíûõ ñèñòåì-

íîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (ÑÊÂ) âåñüìà ðàçíèòñÿ â

çàâèñèìîñòè îò âûáîðêè è âñòðå÷àåìîñòè äàííîé

èíôåêöèè â êîíêðåòíîì ðåãèîíå. Òàê, â Èíäèè è

ñòðàíàõ Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè âñòðå÷àåìîñòü ÒÂ

ïðè ÑÊÂ â 7-10 ðàç ïðåâîñõîäèò òàêîâóþ â ïîïó-

ëÿöèè è äîñòèãàåò âíóøèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé [2].

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûñîêàÿ ÷àñòîòà âíå-

ë¸ãî÷íûõ ïðîÿâëåíèé ÒÂ-èíôåêöèè. Òàê, â èñ-

ñëåäîâàíèè òóðåöêèõ àâòîðîâ âíåë¸ãî÷íûå ÒÂ-

ïîðàæåíèÿ íàáëþäàëèñü â 45% ñëó÷àåâ è âêëþ÷à-

ëè ñïîíäèëèò, ìåíèíãèò, àðòðèò è ïîðàæåíèå

ìÿãêèõ òêàíåé. Â ãðóïïå áîëüíûõ ÑÊÂ â ñî÷åòà-

íèè ñ ÒÂ çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ëþïóñ-íåô-

ðèò è ëþïóñ-àðòðèò (p=0,045 è p=0,009, ñîîòâåò-

ñòâåííî) [3]. Ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè îò ÒÂ ïðè

ÑÊÂ êîëåáëþòñÿ îò 5 äî 31%. Â êîãîðòå ðîññèé-

ñêèõ áîëüíûõ ÑÊÂ ÒÂ-èíôåêöèÿ ôèãóðèðîâàëà â

êà÷åñòâå ïðè÷èíû ñìåðòè â 7% ñëó÷àåâ [4].

Â îòëè÷èå îò ÒÂ, èíôåêöèè, âûçâàííûå íåòó-

áåðêóë¸çíûìè ìèêîáàêòåðèÿìè (ÍTM), ó áîëüíûõ

ÑÊÂ çíà÷èòåëüíî ÷àùå (p=0,006) ïîðàæàþò êîæó è

ìÿãêèå òêàíè, ðàçâèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó ïà-

öèåíòîâ ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (p<0,001) ñ áîëü-

øåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ (p<0,001) è

áîëåå âûñîêîé êóìóëÿòèâíîé äîçîé ïðåäíèçîëîíà

(p=0,01). Â öåëîì ÍÒÌ-èíôåêöèè ÷àùå ðàçâèâàþò-

ñÿ ó áîëüíûõ ÑÊÂ ñ âûðàæåííîé èììóíîñóïðåññèåé

è áîëåå ñêëîííû ê õðîíèçàöèè [5, 6].

Àêòèâíîå âíåäðåíèå ÃÈÁÏ, â ïåðâóþ î÷åðåäü

èíãèáèòîðîâ ÔÍÎ-α (èÔÍÎ-α) â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ïðèâåëî ê íàðàñòàíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ

ãðàíóëåìàòîçíûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÐÇ. Òàê, â

ðåçóëüòàòå 3-ëåòíåãî ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâà-

íèÿ, âûïîëíåííîãî âî Ôðàíöèè (RATIO) âûÿâ-

ëåíî 69 íîâûõ ñëó÷àåâ ÒÁ ó áîëüíûõ ÐÇ, ïîëó÷àâ-

øèõ èÔÍÎ-α. Èç íèõ 36 áîëüíûõ ïîëó÷àëè èí-

ôëèêñèìàá (ÈÍÔ), 28 — àäàëèìóìàá (ÀÄÀ) è 5 —

ýòàíåðöåïò (ÝÒÖ). Ïðè àíàëèçå ìåòîäîì «ñëó-

÷àé–êîíòðîëü» îêàçàëîñü, ÷òî ïðèìåíåíèå ÈÍÔ

èëè ÀÄÀ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì ðèñêà

ÒÁ-èíôåêöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÝÒÖ, â 13,3 è 17,1

ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî. Äàííûé ôàêò îáóñëîâëåí

ðàçëè÷èÿìè â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ äâóõ âèäîâ

èÔÍÎ-α íà ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé ÔÍÎ è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ðàçëè÷íûì âëèÿíèåì íà ýôôåêòîð-

íûå è ðåãóëÿòîðíûå Ò-êëåòêè. Äðóãèìè ôàêòîðà-

ìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÒÁ áûëè âîçðàñò, ïåðâûé ãîä

ëå÷åíèÿ èÔÍÎ-α è ïðîæèâàíèå â ýíäåìè÷íîì

ðåãèîíå [7]. Ñõîäíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â

Áðèòàíñêîì ðåãèñòðå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,

ãäå àêòèâíàÿ ÒÁ-èíôåêöèÿ áûëà äèàãíîñòèðîâà-

íà ó 40 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èÔÍÎ-α. Ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ÝÒÖ, ðèñê ðàçâèòèÿ ÒÂ âîçðàñòàë â 2,84

ðàçà äëÿ ÈÍÔ è â 3,53 — äëÿ ÀÄÀ [8]. Ïîëàãàþò,

÷òî ðåàêòèâàöèÿ ëàòåíòíîãî ÒÁ-ïðîöåññà ïðîèñ-

õîäèò íà ðàííèõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ èÔÍÎ-α, à ðàç-

âèòèå ÒÁ-èíôåêöèè de novo — â áîëåå ïîçäíèå

ñðîêè. Ïðè ýòîì ìîãóò âîçíèêíóòü ïðîáëåìû â

ëå÷åíèè ÒÁ, îáóñëîâëåííûå íèçêîé ýôôåêòèâíî-

ñòüþ ñòàíäàðòíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñõåì.

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàçâèòèå ÒÁ îòìå÷åíî

ïðè ëå÷åíèè ïðàêòè÷åñêè âñåìè ÃÈÁÏ (â áîëü-

Таблица 1. Предварительная номенклатура базисных противовоспалительных препаратов [1]*

Примечание. * — общепринятая в России номенклатура противоревматических препаратов, эквивалентная термину
«болезнь�модифицирующие противоревматические препараты» (DMARDs — Disease�Modifying AntiRheumatic
Drugs), принятому за рубежом. ** — принятый в России термин, определяющий биологические ГИБП.
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øåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè) [9, 10]. Îïàñíîñòü

ðàçâèòèÿ ÒÁ íà ôîíå áèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè íå-

ïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíà ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì äàí-

íîé èíôåêöèè â ïîïóëÿöèè. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-

áëåìà ñíèæåíèÿ ðèñêà àêòèâíîãî ÒÁ ó ðåâìàòî-

ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â Ðîññèè îñîáåííî àêòóàëü-

íà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè áûëè

îïóáëèêîâàíû ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè, ãäå

èçëîæåí îñíîâíîé êîìïëåêñ ìåðîïðèÿòèé ïî âû-

ÿâëåíèþ, äèàãíîñòèêå è ïðîôèëàêòèêå ÒÁ ïðè

ïëàíèðîâàíèè è ïðîâåäåíèè òåðàïèè ÃÈÁÏ ó

áîëüíûõ ÐÇ [11]. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ñ ó÷¸-

òîì ðàñøèðåíèÿ ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ áèî-

ëîãè÷åñêîé òåðàïèè, ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ïðåïàðà-

òîâ ýòîãî êëàññà è çíà÷èòåëüíîãî ðîñòà ÷èñëà

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ óêàçàííîå ëå÷åíèå â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ñëåäóåò âåñòè ðå÷ü î

ôîðìèðîâàíèè íîâîé ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà

ðàçâèòèÿ ÒÁ. Òàêèå áîëüíûå íóæäàþòñÿ íå òîëü-

êî â ñêðèíèíãå ÒÁ ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ, íî è â

ðåãóëÿðíîì äàëüíåéøåì îáñëåäîâàíèè, êîòîðîå

íàïðàâëåíî íà èñêëþ÷åíèå ðàçâèòèÿ àêòèâíîãî

ÒÁ è ìîíèòîðèíã ëàòåíòíîé ÒÁ-èíôåêöèè.

Ìèêîçû
Â ïîñëåäíèå ãîäû íåðåäêî ïóáëèêóþòñÿ ñîîá-

ùåíèÿ î ðàçâèòèè êîìîðáèäíûõ ìèêîçîâ ó áîëü-

íûõ ñ ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîåäèíèòåëü-

íîé òêàíè, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÑÊÂ. ×àñòîòà èíâà-

çèâíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé (ÈÃÈ) ó ýòèõ ïàöè-

åíòîâ ñîñòàâëÿåò 0,29—3,24%. Êàê ïðàâèëî, ÈÃÈ

ðàçâèâàþòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ëåò îò íà÷àëà

áîëåçíè (39% — â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà) íà ôîíå

âûñîêîé àêòèâíîñòè ïðîöåññà. Íà ìîìåíò íà÷àëà

ÈÃÈ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê äèàãíîñòèðîâàíû ó 87%

áîëüíûõ ÑÊÂ, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÖÍÑ) — 19%, ë¸ãêèõ — 34%, ãåìàòîëîãè÷åñêèå è

èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ — 67 è 90%, ñîîò-

âåòñòâåííî. 90% áîëüíûõ ïîëó÷àëè ÃÊ â ñðåäíåé

äîçå 30 ìã/ñóò. â ïåðåðàñ÷¸òå íà ïðåäíèçîëîí (èç

íèõ 34% �60 ìã/ñóò.). Ó 21% áîëüíûõ â áëèæàé-

øåì àíàìíåçå ôèãóðèðîâàëà ïóëüñ-òåðàïèÿ ÃÊ.

Áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ïðîâîäèëàñü òåðà-

ïèÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ

àçàòèîïðèí, öèêëîôîñôàìèä (ÖÔ), ìèêîôåíî-

ëàòà ìîôåòèë è äð. Ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè êîëå-

áàëèñü îò 25 äî 70% [12].

Îá àêòóàëüíîñòè ïðîáëåìû êàíäèäîçà â ðåâ-

ìàòîëîãèè òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå èñïàí-

ñêîãî ðåãèñòðà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

BIOBADASER, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè ÷àñòî-

òà ãðèáêîâûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÐÀ, ïðèíè-

ìàâøèõ èÔÍÎ-α, ñîñòàâèëà 6,2%, èç íèõ 70%

ñëó÷àåâ áûëè îáóñëîâëåíû êàíäèäàìè [13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ èììóíîâîñïà-

ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ðàññìàòðèâàåòñÿ èíãèáè-

öèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ èíòåðëåéêèíà-17

(ÈË-17). Ðàçðàáîòàíî, ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñ-

ïûòàíèÿ è àêòèâíî âíåäðÿåòñÿ â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó íåñêîëüêî ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê

äàííîìó öèòîêèíó (ñåêóêèíóìàá, áðîäàëóìàá,

èêçåêèçóìàá). Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÈË-

17 èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè èììóí-

íîé çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà (â ïåðâóþ î÷åðåäü

êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê) ïðîòèâ Candida albi-
cans. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðàñòàþùåå ïðèìåíåíèå

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé óâåëè÷å-

íèå ÷èñëà êàíäèäîçíûõ èíôåêöèé [14, 15]. Ñ ó÷¸-

òîì ýòîãî, ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïðåäâàðè-

òåëüíîãî ñêðèíèíãîâîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåí-

òîâ-êàíäèäàòîâ íà ëå÷åíèå èíãèáèòîðàìè ÈË-17

â îòíîøåíèè Candida spp. è ïðè íåîáõîäèìîñòè —

êóðñà ìåñòíîãî èëè ñèñòåìíîãî ëå÷åíèÿ ïðîòèâî-

ãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå

ñðåäñòâîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ ôëóêîíàçîë (òàáë. 2).

Â õîäå ðåòðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåä¸ííîãî â ýíäåìè÷íîì ïî êîêöèäèîèäîìèêîçó

Þãî-Çàïàäíîì ðåãèîíå ÑØÀ, áûëî âûÿâëåíî 44

ñëó÷àÿ ýòîé èíôåêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÇ (â ò.÷. 33

áîëüíûõ ñ ÐÀ, 4 — ñ àíêèëîçèðóþùèì ñïîíäèëè-

òîì, 3 — ñ ïñîðèàòè÷åñêèì àðòðèòîì). Íà ìîìåíò

äèàãíîñòèêè êîêöèäèîèäîçà 11 áîëüíûõ ïîëó÷à-

ëè ÃÈÁÏ, 8 — ñÁÏÂÏ, 25 — ÃÈÁÏ+ñÁÏÂÏ. Ïðè

ýòîì ÈÍÔ áûë çàäåéñòâîâàí â 21 ñëó÷àå, ÀÄÀ —

8, ÝÒÖ — 6, àáàòàöåïò (ÀÁÖ) — 1. Ñðåäè ñÁÏÂÏ

÷àùå íàçíà÷àëè ìåòîòðåêñàò (ÌÒ) (26 ñëó÷àåâ),

ðåæå àçàòèîïðèí (5) è ëåôëóíîìèä (2). Íàèáîëåå

÷àñòîé êîìáèíèðîâàííîé ñõåìîé ëå÷åíèÿ áûëî

ñî÷åòàíèå ÈÍÔ ñ ÌÒ (11 ñëó÷àåâ) [16].

Íàðÿäó ñ èçëîæåííûì, îïèñàíî áîëåå 100

ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ãèñòîïëàçìîçà è êðèïòîêîêêî-

çà ó áîëüíûõ ÐÇ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ÈÍÔ, ÀÄÀ è

ÝÒÖ [17, 18, 20, 21].

Ëîêàëèçàöèÿ êàíäèäîçà Äîçà ôëóêîíàçîëà Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ
Ðîòîãëîòî÷íûé 100–200 ìã/ñóò 7–14 äíåé

Ïèùåâîäíûé

— îñòðûé 200–400 ìã/ñóò

— ðåöèäèâèðóþùèé 100–200 ìã 3 ðàçà â íåäåëþ

Âóëüâîâàãèíàëüíûé

— îñòðûé 150 ìã Îäíîêðàòíî

— îñòðûé âûðàæåííûé 150 ìã Êàæäûå 72 ÷ (âñåãî 2–3 äîçû)

— ðåöèäèâèðóþùèé 150 ìã Èíäóêöèîííàÿ ìåñòíàÿ òåðàïèÿ (ìèêîíàçîë, êëîòðèìàçîë) 

èëè ôëóêîíàçîë âíóòðü, çàòåì åæåíåäåëüíî

Таблица 2. Схемы превентивного лечения поверхностных форм кандидоза [14]
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ОБЗОРЫ

Ïíåâìîíèÿ
Íå ìåíåå âàæíîé ÷àñòüþ ðàññìàòðèâàåìîé

ïðîáëåìû ÿâëÿþòñÿ Ïí, êîòîðûå çàíèìàþò ëè-

äèðóþùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå ñåðü¸çíûõ1 ÊÈ

(ÑÊÈ) ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÐÇ. Ïî äàííûì Ãåð-

ìàíñêîãî ðåãèñòðà RABBIT, Ïí çíà÷èìî ÷àùå

âñòðå÷àëèñü ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ

ÈÍÔ (ÎÐ 4,62; 95% ÄÈ 1,4–9,5) è ÝÒÖ (ÎÐ 2,81;

95% ÄÈ 1,2–7,4), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ñÁÏÂÏ [21]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ c ÐÀ, âêëþ÷åí-

íûõ â Áðèòàíñêèé ðåãèñòð áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïîðàæåíèå ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà òàê-

æå ïðåâàëèðîâàëî â ñòðóêòóðå ÑÊÈ êàê â öåëîì

(ðèñóíîê), òàê è ïðè ðåöèäèâàõ èíôåêöèé [22,

23]. Â Èòàëüÿíñêîé ðåãèîíàëüíîé êîãîðòå ïàöè-

åíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÃÈÁÏ ïî ïîâîäó âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ, ÑÊÈ ðåñïèðà-

òîðíîãî òðàêòà âñòðå÷àëèñü íàèáîëåå ÷àñòî

(45,3%) [24]. Â ðåçóëüòàòå 7-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ

çà êîãîðòîé, âêëþ÷àþùåé 20814 áîëüíûõ ÐÀ,

M. A. Lane è ñîàâò. ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÷à-

ñòîòà ÑÊÈ, òðåáóþùèõ ãîñïèòàëèçàöèè, ñîñòà-

âèëà 7%. Ïðè ýòîì çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà

ðàçâèòèÿ ÑÊÈ áûëè ëå÷åíèå ïðåäíèçîëîíîì

(ÎÐ 2,14; 95% ÄÈ 1,88–2,43) èëè èÔÍÎ-α (ÎÐ

1,24; 95% ÄÈ 1,02–1,50). Ïí ðàçâèâàëàñü ãîðàçäî

÷àùå äðóãèõ ÑÊÈ íåçàâèñèìî îò âèäà ïðèìåíÿ-

åìîé òåðàïèè [25]. Ïðè àíàëèçå îòäàë¸ííîé áå-

çîïàñíîñòè ðèòóêñèìàáà (ÐÒÌ) ó 1071 áîëüíîãî

ÐÀ (â ò. ÷. 569 ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíîñòüþ íà-

áëþäåíèÿ áîëåå 5 ëåò), âêëþ÷¸ííîãî â àìåðè-

êàíñêîå ïðîñïåêòèâíîå íàáëþäàòåëüíîå èññëå-

äîâàíèå SUNSTONE, Ïí òàêæå áûëà íàèáîëåå

÷àñòîé ÑÊÈ (5,6%) [26]. Ïî äàííûì ÿïîíñêèõ

èññëåäîâàòåëåé, àêòèâíîå âíåäðåíèå â êëèíè÷å-

ñêóþ ïðàêòèêó òîöèëèçóìàáà (ÒÖÇ) ïðèâåëî ê

çíà÷èìîìó ðîñòó ÷èñëà ñåðü¸çíûõ ðåñïèðàòîð-

íûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÐÀ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ÒÖÇ, ÷àñòîòà èíôåêöèé íèæíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé áûëà âòðîå âûøå, ÷åì â êîí-

òðîëå è ñîñòàâèëà 1,77 è 0,53 íà 100 ïàöèåíòî-

ëåò, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå ñòàíäàðòèçàöèè ïî

âîçðàñòó è ïîëó ðèñê ðàçâèòèÿ ÑÊÈ óêàçàííîé

ëîêàëèçàöèè â êîãîðòå ÒÖÇ ñîñòàâèë 3,64 (95%

ÄÈ 2,56–5,01) [27]. Â ðåòðîñïåêòèâíîé êîãîðòå

áîëüíûõ ÐÀ, âêëþ÷åííûõ â áàçó äàííûõ

Medicare, Ïí áûëà âåäóùåé ÑÊÈ ïðè ëå÷åíèè

êàæäûì èç 8 ÃÈÁÏ [28].

Ïðè ëå÷åíèè ÃÈÁÏ íåîáõîäèìî ïîìíèòü î

âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ïíåâìîöèñòíîé Ïí, êîòî-

ðàÿ ïî êëèíè÷åñêèì è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì õàðàê-

òåðèñòèêàì ìîæåò ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àòüñÿ îò

«ìåòîòðåêñàòíîãî ïíåâìîíèòà». Ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ,

÷òî â öåëîì ëåòàëüíîñòü îò ïíåâìîöèñòíîé Ïí ñðå-

äè ÂÈ×-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ âòðîå âûøå, ÷åì ó

áîëüíûõ ÑÏÈÄîì (30–60 è 10–20%, ñîîòâåòñòâåí-

íî). Èñõîäÿ èç ýòîãî, ñ÷èòàþò êðàéíå íåîáõîäèìîé

ðàçðàáîòêó ìåæäóíàðîäíîãî êîíñåíñóñà ïî ïðîôè-

ëàêòèêå ïíåâìîöèñòíîé Ïí ïðè ÐÇ ñ ÷¸òêèì îïðå-

äåëåíèåì ïîêàçàíèé è ëåêàðñòâåííûõ ñõåì [29].

Ãåïàòèòû Â è Ñ
Âåñüìà àêòóàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé

ïðåäñòàâëÿåòñÿ êóðàöèÿ áîëüíûõ ÐÇ â ðàìêàõ õðî-

íè÷åñêîé èíôåêöèè, âûçâàííîé âèðóñîì ãåïàòè-

òà Â (HBV). Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ 5

ëåò, ÷àñòîòà HBV-íîñèòåëüñòâà ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ

è ñïîíäèëîàðòðîïàòèÿìè êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 66%

[30–35]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëó÷àè ðåàêòèâàöèè

HBV-èíôåêöèè îïèñàíû ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ

áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ðàçâèòèå

ôóëüìèíàíòíîãî ãåïàòèòà ó áîëüíûõ ÐÀ è áîëåç-

íüþ Ñòèëëà íà ôîíå òåðàïèè ÈÍÔ [36, 37]. ßïîí-

ñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî íàçíà-

÷åíèå ÃÈÁÏ áîëüíûì ÐÀ, ÿâëÿþùèìñÿ HBV-íî-

ñèòåëÿìè, ïîâûøàëî âåðîÿòíîñòü àêòèâàöèè èí-

ôåêöèè â 10,9 ðàçà (ð=0,008) [38]. Ïî äàííûì òàé-

âàíüñêèõ àâòîðîâ, íàçíà÷åíèå ÐÒÌ áîëüíûì ÐÀ

çíà÷èìî ïîâûøàëî ðèñê HBV-ðåàêòèâàöèè (ÎØ

16,51 95% ÄÈ 1,82–149,67, ð=0,01) [39].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî àâòîðîâ,

âêëþ÷àÿ ýêñïåðòîâ Åâðîïåéñêîé Àíòèðåâìàòè÷åñ-

êîé Ëèãè, ïîëàãàþò, ÷òî ó íåàêòèâíûõ HBV-íîñè-

òåëåé òåðàïèÿ ÃÈÁÏ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà ïðè

îáÿçàòåëüíîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñî-

âðåìåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ [40–43].

Ýòà òî÷êà çðåíèÿ ïîäêðåïëÿåòñÿ äàííûìè íåäàâíî

îïóáëèêîâàííîãî ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà [44].

Âûáîð ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà è äëèòåëü-

Частота СКИ среди больных РА, получающих ГИБП [22].

Примечание. ИНДП — инфекции нижних дыхательных
путей; ИМП — инфекции мочевыводящих путей; ИЖКТ —
инфекции желудочно�кишечного тракта.

1 Ê ñåðü¸çíûì îòíîñÿò ÊÈ, òðåáóþùèå, êàê ìèíèìóì, ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èëè ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòà.
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íîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ çàâèñÿò îò ïëàíèðóåìîé

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÃÈÁÏ-òåðàïèè è HBV-ñòàòó-

ñà, ïîýòîìó îêîí÷àòåëüíîå ðåøåíèå ïðèíèìàåòñÿ

òîëüêî ïîñëå êîíñóëüòàöèè ãåïàòîëîãà. Êàê ïðàâè-

ëî, ëå÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè íà÷è-

íàþò çà 1–2 íåä. äî íà÷àëà ÃÈÁÏ-òåðàïèè è ïðî-

äîëæàþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 6–12 ìåñ. ïîñëå å¸

îêîí÷àíèÿ. Â ïðîöåññå òåðàïèè íåîáõîäèìî îñó-

ùåñòâëÿòü ìîíèòîðèðîâàíèå òèòðîâ HBs-àíòèòåë,

óðîâíåé âèðåìèè è òðàíñàìèíàç êàæäûå 4–8 íåä.

Ïðîáëåìà ïðèìåíåíèÿ ÃÈÁÏ ó íîñèòåëåé âè-

ðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV) ïî-ïðåæíåìó ïðèâëåêàåò

âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Â ÷àñòíîñòè, èçâåñòíî,

÷òî ÔÍÎ-α íàðÿäó ñ äðóãèìè ïðîâîñïàëèòåëüíû-

ìè öèòîêèíàìè âûðàáàòûâàåòñÿ ïðè HCV-èíôåê-

öèè è, ñëåäîâàòåëüíî, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â åñòå-

ñòâåííîì òå÷åíèè áîëåçíè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÔÍÎ-α
ìîæåò èíäóöèðîâàòü ïðîäóêöèþ áåòà-ôàêòîðà

òðàíñôîðìàöèè ðîñòà, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî òåñíî

ñâÿçàíà ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé âûðàæåííîñòüþ àêòèâ-

íîñòè ïðîöåññà è äîëüêîâîãî íåêðîçà ó áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé. Áîëåå òîãî, âûñî-

êèå óðîâíè ÔÍÎ-α îêàçûâàþò íåãàòèâíîå âëèÿ-

íèå íà îòâåò ìàêðîîðãàíèçìà áîëüíîãî HCV ïðè

òåðàïèè èíòåðôåðîíîì [45]. Ñëåäîâàòåëüíî, áëî-

êèðîâàíèå ÔÍÎ-α ìîãëî áû èìåòü áëàãîïðèÿòíûå

ïîñëåäñòâèÿ äëÿ áîëüíûõ ñ HCV-èíôåêöèåé. Ïî-

êàçàíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ ÝÒÖ ñî ñòàíäàðòíîé ïðî-

òèâîâèðóñíîé òåðàïèåé (èíòåðôåðîí + ðèáàâè-

ðèí) ïðèâîäèëà ê áîëåå áëàãîïðèÿòíîìó ðåçóëüòà-

òó (p=0,04) [46]. Îäíàêî äëèòåëüíîñòü òåðàïèè â

ýòîì èññëåäîâàíèè íå ïðåâûøàëà 3–9 ìåñ. 

Ó âñåõ áîëüíûõ ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè èÔÍÎ-α
íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü îáñëåäîâàíèå íà HCV. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Àìåðèêàíñêîé

êîëëåãèè ðåâìàòîëîãîâ îò 2015 ã., áîëüíûì ñ ïðè-

çíàêàìè õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè, êîòîðûå

ïîëó÷àþò èëè ïîëó÷èëè ýôôåêòèâíóþ ïðîòèâî-

âèðóñíóþ òåðàïèþ, óñëîâíî ðåêîìåíäóåòñÿ íà-

çíà÷àòü ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ÐÀ, ïðîòåêàþùåãî ñ

óìåðåííîé è âûñîêîé àêòèâíîñòüþ, ïî îáùèì

ïðàâèëàì. Åñëè æå ïàöèåíò ñ ÐÀ è ïðèçíàêàìè àê-

òèâíîé HCV-èíôåêöèè íå ïîëó÷àåò ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ òåðàïèþ ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì, â ýòèõ ñëó-

÷àÿõ óñëîâíî ðåêîìåíäóåòñÿ íå íàçíà÷àòü èÔÍÎ-α,

à èç ñ-ÁÏÂÏ âûáèðàòü ñóëüôàñàëàçèí èëè ãèäðî-

êñèõëîðîõèí (íî íå ÌÒ è íå ëåôëóíîìèä). Òàêæå

ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ñîâìåñòíîé êóðà-

öèè òàêèõ ïàöèåíòîâ ðåâìàòîëîãîì è èíôåêöèî-

íèñòîì (èëè ãàñòðîýíòåðîëîãîì) ñ öåëüþ ìîíèòî-

ðèðîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è îöåíêè àäåêâàò-

íîñòè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. Ïîñëåäíåå îá-

ñòîÿòåëüñòâî ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæ-

íûì ñ ó÷¸òîì íåäàâíåãî ïîÿâëåíèÿ íà ðûíêå ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ âûñîêîýôôåêòèâíîé òåðàïèè ãåïàòè-

òà Ñ [47]. Óêàçàííûå ïîëîæåíèÿ òàêæå ïîääåðæè-

âàþòñÿ â ðåêîìåíäàöèÿõ èòàëüÿíñêèõ ýêñïåðòîâ-

ðåâìàòîëîãîâ è èíôåêöèîíèñòîâ [48].

Â öåëîì äëÿ îêîí÷àòåëüíîé îöåíêè áåçîïàñ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ èÔÍÎ-α è äðóãèõ ÃÈÁÏ ïðè

ÐÀ ñ êîìîðáèäíîé HCV-èíôåêöèåé íåîáõîäè-

ìû êðóïíîìàñøòàáíûå ïðîñïåêòèâíûå èññëåäî-

âàíèÿ ñ áîëåå äëèòåëüíûìè ñðîêàìè ëå÷åíèÿ è

íàáëþäåíèÿ. 

Ãåðïåñ-âèðóñíûå èíôåêöèè
×àñòîòà ðàçâèòèÿ ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåê-

öèè (ïðîñòîé è îïîÿñûâàþùèé ãåðïåñ, öèòîìå-

ãàëîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ) ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ, ïî-

ëó÷àâøèõ èÔÍÎ-α, áîëåå ÷åì â 10 ðàç ïðåâûøà-

ëà òàêîâóþ ïðè ëå÷åíèè ÁÏÂÏ è ñîñòàâëÿëà 5,3

è 0,4 ñëó÷àåâ íà 100 ïàöèåíòî-ëåò, ñîîòâåòñòâåí-

íî [49]. Â ðàìêàõ Ãåðìàíñêîãî ðåãèñòðà áèîëî-

ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ âè-

ðóñîì Herpes zoster (HZ) ó áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâ-

øèõ èÔÍÎ-α, ðàçâèâàëàñü äîñòîâåðíî ÷àùå ÷åì

ïðè èñïîëüçîâàíèè ÁÏÂÏ (10,1 è 5,6 ñëó÷àåâ íà

1000 ïàöèåíòî-ëåò, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,01).

Ïðè ýòîì â 18% ñëó÷àåâ HZ-èíôåêöèÿ íîñèëà

ìóëüòèî÷àãîâûé õàðàêòåð, â 13% ïîòðåáîâàëàñü

ãîñïèòàëèçàöèÿ, â 5% îòìå÷àëèñü ðåöèäèâû [50].

Êàê ïîêàçàíî â ìåòààíàëèçå, îáúåäèíèâøåì

äàííûå 6 ðåãèñòðîâ, ðèñê ðàçâèòèÿ HZ-èíôåê-

öèè ó áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ èÔÍÎ-α, ñîñòà-

âèë 1,56 (ð=0,009). ×àñòîòà òÿæ¸ëûõ ôîðì äàí-

íîãî çàáîëåâàíèÿ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ïðèìåðíî â

2–4 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè ëå÷åíèè ñÁÏÂÏ

(4,29–20,9% è 2,0–5,5%, ñîîòâåòñòâåííî) [51].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîáëåìà ðåàêòèâàöèè

HZ-èíôåêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ ñ êàæäûì ãîäîì

ñòàíîâèòñÿ âñ¸ áîëåå àêòóàëüíîé. B. M. Veetil è

ñîàâò. îòìåòèëè âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê íàðàñ-

òàíèþ ÷àñòîòû HZ-èíôåêöèè ñ òå÷åíèåì âðåìå-

íè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè ïîïóëÿöèîííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé. Òàê, ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ãåðïåòè÷å-

ñêîé èíôåêöèè â êîãîðòå ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, êîòî-

ðûì äèàãíîç ïîñòàâëåí â ïåðèîä 1995–2007 ãã.,

áûë çíà÷èìî âûøå, ÷åì â êîãîðòå 1980–1994 ãã.

(ÎÐ=1,9, 95% ÄÈ 1,1–3,2) [52]. 

J. R. Curtis è ñîàâò. ïðîàíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòó

HZ íà îñíîâàíèè áàç äàííûõ Medicare è

Marketscan, âêëþ÷àâøèõ ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, íàõî-

äèâøèõñÿ íà òåðàïèè ÃÈÁÏ (èÔÍÎà, ÐÒÌ, ÒÖÇ,

ÀÁÖ) è òîôàöèòèíèáîì (ÒÎÔÀ). Çíà÷åíèÿ çàáî-

ëåâàåìîñòè HZ êîëåáàëèñü îò îòíîñèòåëüíî íèç-

êèõ äëÿ ÀÄÀ (1,95 íà 100 ïàöèåíòî-ëåò, 95% ÄÈ

1,65–2,31) äî âûñîêèõ äëÿ ÒÎÔÀ (3,87 íà 100 ïà-

öèåíòî–ëåò, 95% ÄÈ 2,82–5,32). Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ

HZ-èíôåêöèè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ó ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÒÎÔÀ, â ñðàâíåíèè ñ

ÃÈÁÏ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ìåæäó ÃÈÁÏ ñóùåñò-

âåííûõ îòëè÷èé â ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ HZ-èíôåê-

öèè àâòîðû íå ïîëó÷èëè.Îïîÿñûâàþùèé ãåðïåñ

÷àùå âñòðå÷àëñÿ ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà,

æåíñêîãî ïîëà, ïðè íàëè÷èè èíôåêöèé â àíàìíå-
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çå è ïðè¸ìå ïðåäíèçîëîíà â äîçå áîëåå 7,5 ìã/ñóò,

â òî âðåìÿ êàê âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ HZ ïðèâîäèëà

ê ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè [53]. 

Àíàëèç ãëîáàëüíîé áàçû äàííûõ, âêëþ÷àâøåé

6192 áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ ÒÎÔÀ, òàêæå ïðî-

äåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ ÷àñòîòó HZ-èíôåêöèè,

ðàâíóþ 4,0 íà 100 ïàöèåíòî–ëåò. Ïðè ýòîì äàí-

íûé ïàðàìåòð ñóùåñòâåííî êîëåáàëñÿ â çàâèñèìî-

ñòè îò ðåãèîíà — îò 2,4 â Çàïàäíîé Åâðîïå äî 8,0 è

8,4 â ßïîíèè è Êîðåå, ñîîòâåòñòâåííî. Íàðÿäó ñ

óêàçàííûì, çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà HZ-èí-

ôåêöèè áûëè âîçðàñò, ñîïóòñòâóþùåå ïðèìåíå-

íèå ÃÊ è ñóòî÷íàÿ äîçà ÒÎÔÀ [54]. Ñõîäíûå äàí-

íûå ïîëó÷åíû â êîãîðòå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ÒÎÔÀ ïî ïîâîäó ÿçâåííîãî êîëèòà [55].

Èíôåêöèè, âûçâàííûå âèðóñîì 
ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×)
Èíôåêöèè, âûçâàííûå âèðóñîì ïàïèëëîìû

÷åëîâåêà (ÂÏ×), ìîãóò áûòü íåðåäêèì îñëîæíå-

íèåì ó áîëüíûõ ÑÊÂ. Ýòè èíôåêöèè îòëè÷àþò-

ñÿ âûñîêîé êîíòàãèîçíîñòüþ è çíà÷èòåëüíûì

óðîâíåì ìàëèãíèçàöèè. Áðàçèëüñêèå àâòîðû

ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ÑÊÂ çàáîëåâàåìîñòü ÂÏ×

îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè â òðè ðàçà âûøå, ÷åì â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå (20,2 è 7,3%, ñîîòâåòñòâåí-

íî; ð=0,0001). Ïðîñëåæåíû çíà÷èìûå àññîöèà-

öèè óðîâíÿ èíôèöèðîâàííîñòè ñ èììóíîñó-

ïðåññèâíîé òåðàïèåé. Â ãðóïïå ÂÏ×-ïîçèòèâ-

íûõ áîëüíûõ ÑÊÂ, â îòëè÷èå îò òàêîâûõ áåç èí-

ôåêöèè, áûëè âûÿâëåíû áîëåå âûñîêèå ñðåäíèå

êóìóëÿòèâíûå äîçû öèêëîôîñôàìèäà (10,1 è

7,67 ã, ñîîòâåòñòâåííî; ð=0,049) è ïðåäíèçîëîíà

(38,1 è 20,2 ã, ñîîòâåòñòâåííî; ð=0,02) [56]. Â ðà-

áîòå L. D. Lyrio è ñîàâò. [57] ðèñê ðàçâèòèÿ ÂÏ×-

èíôåêöèè ïðè ÑÊÂ áûë ïîâûøåí â 7,2 ðàçà

(95% ÄÈ 2,9–17,8; p=0,0001). Ðåçóëüòàòû äðóãèõ

èññëåäîâàíèé òàêæå ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòü ÂÏ× ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ÑÊÂ âûñîêà

[58], à ïðè ïðèìåíåíèè èììóíîñóïðåññîðîâ óðî-

âåíü çàáîëåâàåìîñòè íàðàñòàåò â áîëüøåé ñòåïå-

íè [59]. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè

óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïëàíîâûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ

îáñëåäîâàíèé æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ÑÊÂ, à òàê-

æå ðåøåíèÿ âîïðîñà î ÂÏ×-âàêöèíàöèè.

Ïðîãðåññèðóþùàÿ ìóëüòèôîêàëüíàÿ
ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ (ÏÌË)
ÏÌË — ýòî òÿæ¸ëîå, êàê ïðàâèëî, ôàòàëü-

íîå äåìèåëèíèçèðóþùåå çàáîëåâàíèå ÖÍÑ, âû-

çûâàåìîå ïàïîâàâèðóñîì JC, ïðèíàäëåæàùèì ê

ãðóïïå ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ ïîëèîìàâèðóñîâ. ×à-

ñòîòà ñåðîïîçèòèâíûõ ëèö â ïîïóëÿöèè ñîñòàâ-

ëÿåò îêîëî 80%, ïðåäïîëàãàåòñÿ âîçìîæíîñòü

ëàòåíòíîé ïåðñèñòèðóþùåé èíôåêöèè. Äàííàÿ

èíôåêöèÿ îòíîñèòñÿ ê ðàçðÿäó îïïîðòóíèñòè-

÷åñêèõ ñ 80% ÷àñòîòîé ñåðîïîçèòèâíûõ ëèö â

ïîïóëÿöèè è ðåàêòèâèðóåòñÿ ñ ðàçâèòèåì êëè-

íè÷åñêè ìàíèôåñòíîãî çàáîëåâàíèÿ òîëüêî ïðè

íàðóøåíèè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Ñîãëàñíî

ñîâðåìåííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì äàííûì, â

2% ñëó÷àåâ ÏÌË ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå âîñïàëè-

òåëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé — ÑÊÂ

(0,44%), ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ÐÀ è äåðìà-

òîìèîçèòà/ïîëèìèîçèòà(ÄÌ/ÏÌ). Íåñîìíåí-

íîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ñëó÷àè ðàçâèòèÿ

ÏÌË ïðè ëå÷åíèè ÃÈÁÏ ó áîëüíûõ ÐÇ. Ïî ñî-

ñòîÿíèþ íà 27.08.2012. â áàçå äàííûõ AERS

(Adverse Effects Reporting System) Àìåðèêàíñêîé

êîìèññèè ïî êîíòðîëþ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (FDA) èìåëèñü

ñâåäåíèÿ î 30 ñëó÷àÿõ âåðèôèöèðîâàííîé ÏÌË,

ðàçâèâøåéñÿ â ðàìêàõ ÐÇ (ÑÊÂ — 11, ÐÀ — 11,

ÄÌ/ÏÌ — 5, ïðî÷èå — 3). Â 24 ñëó÷àÿõ ïðîâî-

äèëè ëå÷åíèå ÐÒÌ, â 6 — èÔÍÎ-α. Ñèìïòîìà-

òèêà ÏÌË ðàçâèâàëàñü â ñðåäíåì ÷åðåç 15 è 5

ìåñ. îò ìîìåíòà ïåðâîé è ïîñëåäíåé èíôóçèè

ÐÒÌ, ñîîòâåòñòâåííî [60]. Â 2014 ã. Ôåäåðàëü-

íàÿ ñëóæáà ïî íàäçîðó â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÐÔ îïóáëèêîâàëà ïèñüìî ñ ñîîáùåíèåì î 2 ñëó-

÷àÿõ ÏÌË ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÂ, ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèå àíòè-Â-êëåòî÷íûì ïðåïàðàòîì áåëèìó-

ìàáîì â ïîñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå [61].

Îïóáëèêîâàíû ñîîáùåíèÿ î âîçíèêíîâåíèè

ÏÌË ïðè ëå÷åíèè ÐÀ äðóãèìè ÃÈÁÏ [62–65].

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÏÌË: ãîëî-

âíàÿ áîëü, ïðîãðåññèðóþùàÿ äåìåíöèÿ, ðå÷å-

âûå íàðóøåíèÿ, àòàêñèÿ, ãèïåðêèíåçû, ðàññò-

ðîéñòâà ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ãåìèïàðåçû, ïðèçíà-

êè ïîðàæåíèÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ. Äèà-

ãíîç ÏÌË âåðèôèöèðóþò ïðè ÌÐÒ (ìíîæåñò-

âåííûå î÷àãè ïîíèæåííîé ïëîòíîñòè â áåëîì

âåùåñòâå ãîëîâíîãî ìîçãà) è âûÿâëåíèè JC-âè-

ðóñà â êëåòêàõ ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè. Ñïå-

öèôè÷åñêîå ëå÷åíèå íå ðàçðàáîòàíî. Â ñâÿçè ñ

èçëîæåííûì, ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü

áîëåå òùàòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè

ÐÇ, ïîëó÷àþùèìè ÃÈÁÏ, ïðè ðàçâèòèè íîâîé

íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè [66].

Âàêöèíàöèÿ
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â õîäå ìíîãî÷èñëåí-

íûõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäåíû èììóíîãåí-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü âàêöèíàöèè, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè ïðè ÐÀ è äðóãèõ ÐÇ. Ýêñïåðòû ìåæäóíà-

ðîäíûõ è íàöèîíàëüíûõ íàó÷íûõ ðåâìàòîëîãè-

÷åñêèõ àññîöèàöèé íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóþò

ïðîâîäèòü èììóíèçàöèþ óêàçàííûìè âàêöèíà-

ìè âñåì áîëüíûì ñ àóòîèììóííûìè âîñïàëè-

òåëüíûìè ÐÇ, ïîñêîëüêó ñðåäè íèõ ðèñê ëåòàëü-

íûõ èñõîäîâ îò èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé äîñòàòî÷íî âûñîê. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

ïðè òåðàïèè ÃÈÁÏ íàáëþäàåòñÿ îïðåäåë¸ííîå

ñíèæåíèå òèòðîâ ïîñòâàêöèíàëüíûõ àíòèòåë,
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âàêöèíàöèþ ñëåäóåò ïðèìåíÿòü äàæå â ñëó÷àÿõ ñ

îæèäàåìûì ñóáîïòèìàëüíûì îòâåòîì. Áîëü-

øèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïî-ïðåæíåìó ïîä÷¸ð-

êèâàþò íåîáõîäèìîñòü èììóíèçàöèè óêàçàííû-

ìè âàêöèíàìè íå ìåíåå, ÷åì çà 4 íåä. äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ ÃÈÁÏ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî îòíîñèò-

ñÿ ê ÐÒÌ, îáëàäàþùåìó ñðåäè âñåõ ÃÈÁÏ íàè-

áîëüøèì èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì íà ïîñòâàê-

öèíàëüíûé îòâåò [67–69].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà ÊÈ ïðï ÐÇ ïî-

ïðåæíåìó ñóùåñòâóåò, îíà ðåàëüíà è çàñëóæèâàåò

ñàìîãî ñåðü¸çíîãî âíèìàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÐÇ íà ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü ÊÈ ñ îöåíêîé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è èñ-

õîäîâ ïîñëåäíèõ, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ Åâðîïåé-

ñêîé àíòèðåâìàòè÷åñêîé ëèãè, ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê îäíî èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé áóäóùèõ èññëå-

äîâàíèé â ðåâìàòîëîãèè.
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Âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîé èí-
æåíåðèè, îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå òàêîãî ñîâðåìåííîãî íàïðàâëåíèÿ áèîìåäèöèíû, êàê ãåííàÿ òåðàïèÿ, ïðåæäå âñåãî, îíêî-
ëîãè÷åñêèõ, ãåíåòè÷åñêèõ, îðôàííûõ çàáîëåâàíèé è æèçíåóãðîæàþùèõ ñîñòîÿíèé, äëÿ ëå÷åíèÿ êîòîðûõ íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü íå ñóùåñòâóåò òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ãåííàÿ òåðàïèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîâîêóïíîñòü ìåòîäîâ,
íàïðàâëåííûõ íà ìîäèôèêàöèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ÷åëîâåêà: âíå îðãàíèçìà (ãåííàÿ òåðàïèÿ ex vivo) èëè ïðè ââåäåíèè
ãåííî-èíæåíåðíîé êîíñòðóêöèè íåïîñðåäñòâåííî â îðãàíèçì ÷åëîâåêà (ãåííàÿ òåðàïèÿ in vivo). Â çàêîíîäàòåëüñòâå áîëü-
øèíñòâà ñòðàí (ÑØÀ, ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ñîþçà, ßïîíèè, Þæíîé Êîðåè) ïðåïàðàòû äëÿ ãåííîé òåðàïèè ðåãóëèðóþòñÿ êàê
áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðåïàðàòû äëÿ ãåííîé òåðàïèè in vivo (ãåíîòåðàïåâòè-
÷åñêèå) îòíîñÿòñÿ ê áèîëîãè÷åñêèì, à äëÿ ãåííîé òåðàïèè ex vivo — ê áèîìåäèöèíñêèì êëåòî÷íûì ïðîäóêòàì. Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü â ìèðå ïðîâîäèòñÿ áîëåå 2800 êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè. Ðàçðåøåíû ê ìåäèöèí-
ñêîìó ïðèìåíåíèþ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè 9 ïðåïàðàòîâ, ñðåäè êîòîðûõ «ïðîðûâîì» â îíêîèììóíîëîãèè ïîñëåäíèõ äâóõ
ëåò ñ÷èòàþòñÿ ïðåïàðàòû äëÿ àäîïòèâíîé èììóíîòåðàïèè ðàêà êðîâè (Kymriah, Novartis; Yescarta, Kite Pharma, Gilead) íà
îñíîâå òåõíîëîãèè õèìåðíûõ àíòèãåííûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ ïàöèåíòîâ, íå îòâå÷àþùèõ íà ñòàíäàðòíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Çíà-
÷èìûì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå è âûâîä íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ñîþçà ïðåïàðàòà Strimvelis (GSK) äëÿ
ëå÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ìóòàöèåé â ãåíå àäåíîçèíäåçàìèíàçû è ïðèâîäÿùåãî ê òÿæ¸ëîìó êîìáè-
íèðîâàííîìó èììóíîäåôèöèòó. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âíåñ¸í â ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ (ñ 2011 ã.) òîëüêî îäèí ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò — «Íåîâàñêóëãåí» (ÎÀÎ «Èíñòèòóò ñòâîëîâûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà») íà îñíîâå ïëàçìèäíîé ÄÍÊ äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìèè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ãåíåçà. Â íà-
ñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåí îïûò ïðèìåíåíèÿ â ìèðîâîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè, à òàêæå ìå-
õàíèçìû îñóùåñòâëåíèÿ èõ ïîääåðæêè ïðè ââîäå â îáðàùåíèå çàðóáåæíûìè ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåííàÿ òåðàïèÿ, ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, áèîìåäèöèíñêèé êëåòî÷íûé ïðîäóêò, ðåãóëèðîâàíèå,
ïðèîðèòåòíîå ðàññìîòðåíèå.

The introduction of innovative products obtained using genetic engineering methods into clinical practice ensures the development
of such a modern biomedicine area as gene therapy for, primarily, oncological, genetic, orphan diseases and other life threatening
conditions, which have no effective treatment at present. Gene therapy is a combination of methods aimed at modifying patient's
genetic material: outside the body (ex vivo gene therapy) or when the genetic engineered construct is introduced directly into the
human body (in vivo gene therapy). In the legislation of most countries (USA, European Union, Japan, South Korea), products for
gene therapy are regulated as biological drugs, whereas in the Russian Federation products for gene therapy in vivo are considered
as biological drugs, and for ex vivo therapy — as biomedical cell products. Nowadays, more than 2,800 clinical trials of drugs for
gene therapy have been conducted in the world. Regulators authorized 9 drugs for medical use, among which are the drugs for adop-
tive immunotherapy of blood cancer (Kymriah, Novartis; Yescarta, Kite Pharma, Gilead) based on chimeric antigen receptor tech-
nology for patients not responding to standard treatment methods. Development and marketing authorization of the drug
Strimvelis (GSK) in the EU is a significant event in gene therapy. Strimvelis is used for the treatment of a genetic disease associ-
ated with mutation in the adenosine deaminase gene and leading to severe combined immunodeficiency. In the Russian Federation,
to date, only one gene therapy drug, Neovasculgen (JSC Human Stem Cell Institute), based on plasmid DNA, for the treatment
of atherosclerotic lower limb ischemia, has been included in the State Register of Medicines (since 2011). This review describes
the experience of using drugs for gene therapy in international clinical practice, as well as the mechanisms for their marketing sup-
port after authorization by foreign regulatory authorities.

Keywords: gene therapy, genotherapeutic drug, biomedical cell product, regulation, priority marketing authorization
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Ââåäåíèå
Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ áèîìåäèöè-

íû ïðîèñõîäèò àêòèâíîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñ-

êóþ ïðàêòèêó äîñòèæåíèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëî-

ãèè è ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè äëÿ ñîçäàíèÿ èí-

íîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ òÿæ¸-

ëûõ çàáîëåâàíèé èëè ñîñòîÿíèé, îäíèì èç íà-

ïðàâëåíèé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ãåííàÿ òåðàïèÿ.

Ïîÿâëåíèå íîâûõ òåõíîëîãèé ðåäàêòèðîâàíèÿ

ãåíîìà, ñîâåðøåíñòâîâàíèå èíñòðóìåíòîâ äî-

ñòàâêè ãåíîâ äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè â ëå÷å-

íèè ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñî÷åòàíèå ïî-

òåíöèàëà öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ ñ íà-

ïðàâëåííûì äåéñòâèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-

òåë (CAR-T òåðàïèÿ) â ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé îáóñëàâëèâàþò ñîâðåìåííûå òåí-

äåíöèè ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè

[1—4]. Îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òîëüêî åäè-

íè÷íûå ïðåïàðàòû äëÿ ãåííîé òåðàïèè â ìèðå

îôèöèàëüíî çàðåãèñòðèðîâàíû è ìîãóò ïðèìå-

íÿòüñÿ â ìåäèöèíå íà êîììåð÷åñêîé îñíîâå, à

ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ (ñ ìîìåí-

òà ðåãèñòðàöèè ïåðâîãî ïðåïàðàòà) ñîñòàâëÿåò

îêîëî 15 ëåò. Ýòî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñî ñëîæíîñ-

òüþ ðàçðàáîòêè è îãðàíè÷åííûì êîíòèíãåíòîì

ïàöèåíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â ïîäîáíûõ ïðåïàðà-

òàõ, íî è áîëåå äëèòåëüíûì ñðîêîì íàáëþäåíèÿ

äëÿ äîêàçàòåëüñòâà èõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðåãèñòðàöèè. Â çàðó-

áåæíîé ðåãóëÿòîðíîé ïðàêòèêå ñóùåñòâóåò âîç-

ìîæíîñòü ïîääåðæêè ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðà-

ïèè, íà÷èíàÿ ñ ðàííèõ ýòàïîâ èõ ðàçðàáîòêè, â

âèäå íàó÷íûõ êîíñóëüòàöèé (scientific advise) [5]

è ïðèñâîåíèÿ îïðåäåë¸ííûõ ñòàòóñîâ ïðèîðè-

òåòíîãî ðàññìîòðåíèÿ [6—9]. Êðîìå òîãî, â Åâ-

ðîïåéñêîì ñîþçå âîçìîæíî ïîëó÷åíèå «óñëîâ-

íîãî ðàçðåøåíèÿ íà òîðãîâëþ» (conditional mar-

keting authorisation) ïðåïàðàòîì, ïðåäíàçíà÷åí-

íûì äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ íåîáåñïå÷åííîé ìåäè-

öèíñêîé ïîòðåáíîñòè, êîãäà ïîëüçà äëÿ çäîðîâüÿ

íàñåëåíèÿ îò âûâîäà íà ðûíîê íå â ïîëíîé ìåðå

èññëåäîâàííîãî ïðåïàðàòà ïðåâûøàåò ðèñê, ñâÿ-

çàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ äàííûõ î åãî ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. Âëàäåëüöó óñëîâíîãî

ðàçðåøåíèÿ íà òîðãîâëþ íåîáõîäèìî åæåãîäíî

åãî ïðîäëåâàòü, ïðåäîñòàâëÿÿ íîâûå ðåçóëüòàòû

ðàñøèðåííîãî êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ [10]. Â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîäîáíûå ìåõàíèçìû

ïîääåðæêè èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íàõîäÿòñÿ òîëüêî íà ñòàäèè îáñóæäå-

íèÿ. Êðîìå òîãî, àêòóàëüíîñòü óñêîðåííîãî ðàç-

âèòèÿ ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, â òîì ÷èñëå äëÿ

«ðàçðàáîòêè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, äèàãíîñ-

òè÷åñêèõ ñèñòåì è èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ

äëÿ ñôåðû çäðàâîîõðàíåíèÿ» ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ

Óêàçîì ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 28

íîÿáðÿ 2018 ã. ¹ 680 «Î ðàçâèòèè ãåíåòè÷åñêèõ

òåõíîëîãèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè». 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ — îáçîð ìèðîâîãî îïûòà

ðåãèñòðàöèè è ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåí-

íîé òåðàïèè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ãåííàÿ òåðàïèÿ: îïðåäåëåíèå, 
ðåãóëèðîâàíèå
Â çàêîíîäàòåëüñòâå áîëüøèíñòâà ñòðàí

(ÑØÀ, ñòðàí ÅÑ, Êàíàäû, ßïîíèè, Þæíîé Êî-

ðåè) ïðåïàðàòû ãåííîé òåðàïèè îïðåäåëÿþòñÿ

êàê áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

(ËÏ), â êîòîðûõ «àêòèâíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò

èëè ñîñòîèò èç ðåêîìáèíàíòíîé íóêëåèíîâîé

êèñëîòû, èñïîëüçóåìîé äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ, çàìå-

íû, äîáàâëåíèÿ èëè óäàëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè» [11]. Â ñòðàíàõ Åâðîñîþçà

(ÅÑ), Êèòàå è ÑØÀ îáðàùåíèå ïðåïàðàòîâ êëå-

òî÷íîé è ãåííîé òåðàïèè ðåãóëèðóåòñÿ ñ êîíöà

90-õ ãîäîâ. Åñëè ãåíåòè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè îñó-

ùåñòâëÿþòñÿ ex vivo ñ êëåòêàìè, êîòîðûå âïîñ-

ëåäñòâèè ââîäÿòñÿ ïàöèåíòó, òî ýòî òàêæå îäíà èç

ôîðì òåðàïèè ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè è ê òà-

êèì ïðåïàðàòàì ïðèìåíÿþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå

çàêîíîäàòåëüíûå àêòû è ðóêîâîäñòâà [12—14]. 

Â ßïîíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ Çàêîíîì «Î áåçîïàñ-

íîñòè Ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû» (the Act on the

Safety of Regenerative Medicine ¹ 85/201) âñå ïðåïà-

ðàòû äëÿ ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèè ñ 2013 ã. îïðå-

äåëåíû êàê ïðîäóêòû ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû

(ÐÌ). Â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé, êîòîðàÿ

îñíîâûâàåòñÿ íà ðèñêàõ ïðèìåíåíèÿ äàííûõ ïðî-

äóêòîâ, ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè îòíîñÿò-

ñÿ ê âûñîêîìó (1 êëàññ) ðèñêó ïðèìåíåíèÿ [15]. 

Þæíàÿ Êîðåÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ëè-

äåðîì ïî ðàçðåøåííûì ê ïðèìåíåíèþ ïðåïàðà-

òîâ íà îñíîâå êëåòîê è òêàíåé ÷åëîâåêà, îäíàêî

çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðà-

ïèè â ñòðàíå ïîêà íåò: ïðîâîäèòñÿ áîëåå 50 êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÊÈ) ïîäîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ (âñåãî 28 ïðîäóêòîâ), èç êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò

ÊÈ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè in vivo [16].

Ñóùåñòâóåò è ïðàêòèêà ïðèçíàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè, íàïðèìåð, Ìàëàéçèÿ,

ïîëíîñòüþ ïðèíèìàåò ðóêîâîäÿùèå ïðèíöèïû

îáðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè ðåãóëèðó-

þùèõ îðãàíîâ ÅÑ, ÑØÀ, Êàíàäû. Íà äàííûé ìî-

ìåíò (ñ 2016 ã.) â Ìàëàéçèè çàÿâêà íà ðåãèñòðà-

öèþ ïðîäóêòà ãåííîé òåðàïèè áóäåò ïðèíÿòà

òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðîäóêò óæå áûë îäîá-

ðåí îäíèì èç ðåôåðåíòíûõ ðåãóëèðóþùèõ îðãà-

íîâ ÑØÀ, ÅÑ èëè Êàíàäû [17].

Â Ðîññèè ïîíÿòèå ãåííîé òåðàïèè çàêîíîäà-

òåëüíî çàêðåïëåíî â Ôåäåðàëüíîì çàêîíå (ÔÇ) îò

5 èþëÿ 1996 ã. ¹ 86-ÔÇ «Î ãîñóäàðñòâåííîì ðåãó-

ëèðîâàíèè â îáëàñòè ãåííî-èíæåíåðíîé äåÿòåëü-

íîñòè»: ãåííàÿ òåðàïèÿ (ãåíîòåðàïèÿ) — ñîâîêóï-

íîñòü ãåííî-èíæåíåðíûõ (áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ)

è ìåäèöèíñêèõ ìåòîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà âíåñå-



íèå èçìåíåíèé â ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò ñîìàòè÷å-

ñêèõ êëåòîê ÷åëîâåêà â öåëÿõ ëå÷åíèÿ çàáîëåâà-

íèé. Ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-

ñòâà (ËÑ), ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé èëè âêëþ÷àþ-

ùèå â ñåáÿ ðåêîìáèíàíòíóþ íóêëåèíîâóþ êèñëî-

òó, ïîçâîëÿþùóþ îñóùåñòâëÿòü ðåãóëèðîâàíèå,

ðåïàðàöèþ, çàìåíó, äîáàâëåíèå èëè óäàëåíèå ãå-

íåòè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ãåííàÿ òåðàïèÿ

in vivo), ÿâëÿþòñÿ îáúåêòàìè ðåãóëèðîâàíèÿ ÔÇ îò

12 àïðåëÿ 2010 ã. ¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùåíèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ» â ÷àñòè ðàçðàáîòêè, äîêëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÄÊÈ), ÊÈ è ãîñóäàðñòâåí-

íîé ðåãèñòðàöèè. ÔÇ îò 23 èþíÿ 2016 ã. ¹ 180-ÔÇ

«Î áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ» ðåãó-

ëèðóåò ðàçðàáîòêó, ïðîèçâîäñòâî, ÄÊÈ, ÊÈ è ãî-

ñóäàðñòâåííóþ ðåãèñòðàöèþ, â òîì ÷èñëå, ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè ex vivo — ãåíåòè÷åñêè-

ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê ÷åëîâåêà.

Ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå â ðåãóëèðîâàíèè

ðàçíûõ òèïîâ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè â ÐÔ (â

ñîîòâåòñòâèè ñ ¹¹ 180-ÔÇ è 61-ÔÇ) çàêëþ÷àåò-

ñÿ â âèäàõ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýòàïîâ ýêñïåð-

òèçû ïðè ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè (ðèñ. 1).

Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òàêæå

êàê è ïðîèçâîäñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

(ËÏ), ïðîèçâîäñòâî áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ

ïðîäóêòîâ (ÁÌÊÏ) îòíåñåíî ê ëèöåíçèðóåìûì

âèäàì äåÿòåëüíîñòè, îäíàêî ñôåðà ëèöåíçèîííî-

ãî êîíòðîëÿ (ïîëíîìî÷èÿ ïî âûäà÷å ëèöåíçèé íà

ïðîèçâîäñòâî ÁÌÊÏ) îòíåñåíà ê ôóíêöèè Ðîñ-

çäðàâíàäçîðà (ëèöåíçèè íà ïðîèçâîäñòâî ËÑ âû-

äàåò Ìèíïðîìòîðã).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ìèðå ïðîâîäèòñÿ áî-

ëåå 2800 ÊÈ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè. Ëè-

äåðàìè ïî ÊÈ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè è

ïî ïðîâîäèìûì ðàçðàáîòêàì ïîäîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿþòñÿ ÑØÀ, ãäå

ïðîâîäèòñÿ áîëåå 1700 ÊÈ, ñòðàíû Åâðîïû (â ÷à-

ñòíîñòè Ãåðìàíèÿ, Âåëèêîáðèòàíèÿ), à òàêæå

Êèòàé. Ïî÷òè â 95% ïðîâîäÿòñÿ 1–2 ôàçû ÊÈ, â

5% — 2–3 ôàçû ÊÈ, ïîñòìàðêåòèíãîâûå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ëèøü äëÿ 5 ïðåïàðàòîâ (äàí-
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Рис. 1. Особенности государственной регистрации препаратов для генной терапии в РФ.
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íûå îí-ëàéí áèáëèîòåêè Wiley íà àâãóñò 2018 ã.,

http://www.abedia.com/wiley/indications.php).

Ïåðâîå ìåñòî ïî êîëè÷åñòâó ÊÈ çàíèìàþò

ïðåïàðàòû ãåííîé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëî-

ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ðèñ. 2); òàêæå îíêîëîãèÿ

ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé îáëàñòüþ ìåäèöèíû, â êîòîðîé

ïîÿâèëèñü îôèöèàëüíûå (çàðåãèñòðèðîâàííûå)

ïðåïàðàòû äëÿ ãåííîé òåðàïèè áîëüíûõ [18]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ðàçðåøåíî ê ïðè-

ìåíåíèþ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè 9 ïðåïàðàòîâ

äëÿ ãåííîé òåðàïèè (òàáë. 1).

Ïåðâûì êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì äëÿ ãåííîé

òåðàïèè â ìèðå ñòàë Gendicine®, ðàçðàáîòàííûé

êîìïàíèåé SiBiono GeneTech Co. è îäîáðåííûé

ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè Êèòàÿ â 2003 ã. äëÿ ëå-

÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ãîëîâû

è øåè ñ ìóòàöèÿìè ãåíà p53. Ïðåïàðàò ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé ðåïëèêàöèîííî-äåôåêòíûé ðåêîìáè-

íàíòíûé àäåíîâèðóñ ÷åëîâåêà 5 ñåðîòèïà, â êîòî-

ðîì îáëàñòü Å1à, îòâå÷àþùàÿ çà ðåïëèêàöèþ àäå-

íîâèðóñà, çàìåíåíà íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà

ð53 ÷åëîâåêà äèêîãî òèïà.

Gendicine ïðèìåíÿåòñÿ ïóò¸ì èíúåêöèé íå-

ïîñðåäñòâåííî â îïóõîëü íà ôîíå õèìèîòåðàïèè â

òå÷åíèå îò 4 äî 8 íåä. ïðè êðàòíîñòè ââåäåíèÿ 1

èíúåêöèÿ â íåäåëþ. Ñòàíäàðòíàÿ äîçà — 1�1012

âèðóñíûõ ÷àñòèö. Â ïåðèîä ñ 2004 ïî 2013 ãã. êîì-

ïàíèÿ SiBiono GeneTech èçãîòîâèëà 41 ñåðèþ

(169 571 ôëàêîí) ïðåïàðàòà Gendicine. Çà 12 ëåò

êîììåð÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ Gendicine ó áîëåå

÷åì 30 000 ïàöèåíòîâ (10% èç êîòîðûõ ïðîæèâàëè

çà ïðåäåëàìè Êèòàÿ) â 30 îïóáëèêîâàííûõ ÊÈ,

ïîêàçàíà áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðè ñîâ-

ìåùåíèè ñ õèìèîòåðàïèåé è ëó÷åâîé òåðàïèåé ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî ñòàíäàðòíîé

òåðàïèè. Íàèáîëåå ÷àñòî ïðåïàðàò áûë ïðèìåíåí

ïðè íîñîãëîòî÷íîé êàðöèíîìå. Îáùàÿ ÷àñòîòà

îòâåòîâ, ïîëíàÿ ðåìèññèÿ (CR) + ÷àñòè÷íàÿ ðå-

ìèññèÿ (PR) ïðè ëå÷åíèè ñ Gendicine ñîñòàâëÿëà

áîëåå 90 %, ÷òî çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì äëÿ ñòàí-

äàðòíîãî ëå÷åíèÿ. Â äîïîëíåíèå ê ëå÷åíèþ îïó-

õîëåé ãîëîâû è øåè, Gendicine óñïåøíî ïðèìå-

íÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ äðóãèõ âèäîâ ðàêà íà ðàçëè÷-

íûõ ñòàäèÿõ (ðàê ïå÷åíè, ðàê ëåãêèõ, ðàê ðåïðî-

äóêòèâíûõ îðãàíîâ, ðàê ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàê-

òà, ðàê ìîçãà è ðàê ìÿãêèõ òêàíåé) [19]. 

Â 2005 ã. â Êèòàå áûë ðàçðåø¸í ê ìåäèöèíñêî-

ìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàò Oncorine™ íà îñíîâå ðå-

êîìáèíàíòíîãî îíêîëèòè÷åñêîãî àäåíîâèðóñà (H-

101 ñ äåëåöèåé îáëàñòè E1B-55kDa è ÷àñòè÷íîé äå-

Рис. 2. Клинические исследования препаратов генной терапии.

Ïðåïàðàòû Ñòðàíà Âåêòîð Ãîä Ñòîèìîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ
Ãåííàÿ òåðàïèÿ in vivo

Gendicine Êèòàé Àäåíîâèðóñ 2003 í.ä.

Oncorine 2005

Glybera ÅÑ Àäåíîàññîöèèðîâàííûé 2012—2017* 1,2 ìëí. äîëë. 

Imlygic ÅÑ, ÑØÀ Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 2015 65 òûñ. äîëë. 

Luxturna ÑØÀ, ÅÑ Àäåíîàññîöèèðîâàííûé 2017, 2018 850 òûñ. äîëë. 

Íåîâàñêóëãåí Ðîññèÿ Ïëàçìèäíàÿ ÄÍÊ 2011 Îêîëî 100 òûñ. ðóá./óï. 

Ãåííàÿ òåðàïèÿ ex vivo
Strimvelis ÅÑ Ðåòðîâèðóñ (ãàììàðåòðîâèðóñ, ëåíòèâèðóñ) 2016 665 òûñ. äîëë. 

Kymriah ÑØÀ, ÅÑ 2017, 2018 475 òûñ. äîëë.

Yescarta 373 òûñ. äîëë.

Таблица 1. Препараты для генной терапии, разрешенные к клиническому применению в мире

Примечание. н. д. — нет данных; * — год окончания маркетинговой авторизации, которая не продлевалась.



ëåöèåé îáëàñòè Å3). Â õîäå ÊÈ Oncorine™ ïðèìå-

íÿëè ïóò¸ì âíóòðèìûøå÷íûõ è âíóòðèîïóõîëåâûõ

èíúåêöèé â òå÷åíèå 5 äíåé êàæäûå 3 íåäåëè. Ñòàí-

äàðòíàÿ äîçà — 5�1011 âèðóñíûõ ÷àñòèö. Ïðè ñî÷å-

òàííîì ñ öèòîñòàòèêàìè ëå÷åíèè îáúåêòèâíûé

ýôôåêò áûë ïîëó÷åí ó 78 % áîëüíûõ, à ó áîëüíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ïðè îäíîé õèìèîòåðàïèè) —

òîëüêî â 39 % ñëó÷àåâ. Â õîäå êëèíè÷åñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ áîëåå 600 áîëüíûõ ïîëó÷èëè ëå÷åíèå ïðåïà-

ðàòîì Oncorine™, ïðè ýòîì âûðàæåííûõ ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ íå íàáëþäàëîñü [20, 21]. 

Åâðîïåéñêîå ìåäèöèíñêîå àãåíòñòâî â 2012 ã.

îäîáðèëî ïðåïàðàò äëÿ ãåííîé òåðàïèè Glybera

(alipogene tiparvovec) (uniQure), êîòîðûé ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ðåïëèêàöèîííî-äåôåêòíûé àäå-

íî-àññîöèèðîâàííûé âèðóñ ïåðâîãî ñåðîòèïà ñ

ãåíîì ëèïîïðîòåèíëèïàçû è ïðåäíàçíà÷åí äëÿ

ëå÷åíèÿ íàñëåäñòâåííîãî äåôèöèòà ýòîãî ôåð-

ìåíòà ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââåäå-

íèè â äîçå 1�1012 ãåíîìíûõ êîïèé ðåêîìáèíàíò-

íîãî âèðóñà íà êã ìàññû òåëà ïàöèåíòà â íåñêîëü-

êî òî÷åê. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷åí

äëÿ ëå÷åíèÿ îðôàííîãî çàáîëåâàíèÿ, êîëè÷åñòâî

ÊÈ áûëî îãðàíè÷åííûì ïðè ðåãèñòðàöèè: òðè

íåêîíòðîëèðóåìûõ îòêðûòûõ ÊÈ íà 27 ïàöèåí-

òàõ [22]. Äàííûõ î êîììåð÷åñêîì ïðèìåíåíèè

ïðåïàðàòà â îòêðûòûõ èñòî÷íèêàõ íå âñòðå÷àåòñÿ.

Â êîíöå 2017 ã. ðàçðàáîò÷èêè Glybera ïðèíÿëè ðå-

øåíèå íå ïðîäëåâàòü ðåãèñòðàöèþ â ÅÑ èç-çà îò-

ñóòñòâèÿ ñïðîñà íà ëå÷åíèå äàííûì ïðåïàðàòîì è

âûñîêîé ñòîèìîñòè êàê ñàìîãî ïðåïàðàòà, òàê è

ïðîèçâîäñòâåííîé èíôðàñòðóêòóðû. 

Ïðåïàðàò IMLYGIC (talimogene laherparepvec)

(BioVex, Inc., ôèëèàë Amgen Inc.) áûë îäîáðåí ê

ïðèìåíåíèþ â ÑØÀ è â ñòðàíàõ ÅÑ â îêòÿáðå 2015

ã., ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé æèâîé àòòåíóèðîâàííûé

ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûé ðåïëèêàöèîí-

íî-êîìïåòåíòíûé âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 1 òèïà,

ýêñïðåññèðóþùèé ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëü-

íûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (ÃÌ-ÊÑÔ)

÷åëîâåêà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ íåðåçåêòàáåëüíû-

ìè èç-çà ìíîæåñòâåííîñòè, íî äîñòóïíûìè äëÿ

âíóòðèîïóõîëåâîãî ââåäåíèÿ î÷àãàìè ìåëàíîìû

êîæè è ìåòàñòàòè÷åñêè ïîðàæåííûìè ëèìôàòè-

÷åñêèìè óçëàìè. Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà IMLYGIC îöåíèâàëè â

ìíîãîöåíòðîâîì, îòêðûòîì, ðàíäîìèçèðîâàííîì

ÊÈ ó 295 ïàöèåíòîâ ñ III è IV ñòàäèÿìè ìåëàíîìû,

êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ íå îïåðàáåëüíîé. Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (141 ïàöèåíò) èñ-

ïîëüçîâàëè ÃÌ-ÊÑÔ. IMLYGIC ââîäèëè â î÷àã

ïîðàæåíèÿ â êîíöåíòðàöèè 106 ÁÎÅ/ìë â 1-é

äåíü, çàòåì â êîíöåíòðàöèè 108 ÁÎÅ/ìë íà 21-é

äåíü è çàòåì êàæäûå 2 íåä. â îáú¸ìå äî 4 ìë. ÃÌ-

ÊÑÔ ââîäèëè ïîäêîæíî â òå÷åíèå 28-äíåâíîãî

öèêëà, ò. å. 125 ìêã/ì2 åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé.

Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëþ äîëãî-

âðåìåííîãî îòâåòà (DRR), îïðåäåëÿåìîìó êàê

ïðîöåíò ïàöèåíòîâ ñ ïîëíûì èëè ÷àñòè÷íûì îò-

âåòîì, ïîääåðæèâàåìûì íåïðåðûâíî â òå÷åíèå

êàê ìèíèìóì 6 ìåñ., êîòîðûé ñîñòàâèë 16,3% â

ãðóïïå IMLYGIC è 2,1 % â ãðóïïå ÃÌ-ÊÑÔ. Ìå-

äèàíà âðåìåíè äî îòâåòà ñîñòàâèëà 4,1 (îò 1,2 äî

16,7) ìåñ. â ãðóïïå IMLYGIC. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìûõ ðàçëè÷èé â îáùåé âûæèâàåìîñòè ìåæäó

IMLYGIC è ÃÌ-ÊÑÔ íå íàáëþäàëîñü. Ñåðü¸ç-

íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû îòñóòñòâîâàëè [23, 24]. 

Â äåêàáðå 2017 ã. â ÑØÀ è â ñåíòÿáðå 2018 ã. â

ÅÑ ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ ïåðâûé ãåíîòåðàïåâ-

òè÷åñêèé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ íàñëåäñòâåííîãî

çàáîëåâàíèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà — ïðåïàðàò Luxturna

(Spark Therapeutics), ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ òåðà-

ïèè ðåäêîé ôîðìû äèñòðîôèè ñåò÷àòêè, âûçâàí-

íîé áèàëëåëüíîé ìóòàöèåé â ãåíå RPE65 (àìàâðîç

Ëåáåðà). Ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àäåíî-àñ-

ñîöèèðîâàííûé âèðóñíûé âåêòîð, íåñóùèé íîð-

ìàëüíóþ êîïèþ ãåíà RPE65 è ââîäèòñÿ â âèäå

ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ìîäèôèöèðîâàííûé âè-

ðóñ, ñóáðåòèíàëüíî îäíîêðàòíî [25]. Luxturna ìî-

æåò áûòü ïðèìåíåíà ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå èìåþò

æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè ñåò÷àòêè [26].

Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ìåòîäà áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû

èññëåäîâàíèÿìè íà 41 ïàöèåíòå â âîçðàñòå 4—44

ëåò: ó 93% ó÷àñòíèêîâ ÊÈ íàáëþäàëîñü óëó÷øå-

íèå çðåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â ñðåäíåì â

òå÷åíèå ìåñÿöà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ [27, 28]. Â êà-

÷åñòâå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îòìå÷àëèñü: ïîêðàñíå-

íèå ãëàç (êîíúþíêòèâíàÿ ãèïåðåìèÿ), êàòàðàêòà,

ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ è ðàçðûâ

ñåò÷àòêè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ðàññìî-

òðåíèè çàÿâêè íà ðåãèñòðàöèþ ïðåïàðàòà

Luxturna ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ðàññìàòðèâàë â êà-

÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ —

óëó÷øåíèå â ôóíêöèîíàëüíîì çðåíèè (ò. å.,

óëó÷øåíèå â âûïîëíåíèè äåéñòâèé, êîòîðûå òðå-

áóþò âèçóàëüíîé ôóíêöèè, è êàê ñëåäñòâèå, ïî-

âûøåíèå êà÷åñòâà æèçíè) â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðè

âðîæä¸ííîì àìàâðîçå Ëåáåðà, âîçìîæíî, íå

óäàñòñÿ äîñòè÷ü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé îñòðîòû çðåíèÿ [26, 29, 30]. Äàííûé ïîä-

õîä âïîñëåäñòâèè íàø¸ë îòðàæåíèå â ïðîåêòå Ðó-

êîâîäñòâà ïî óñêîðåííûì ïðîãðàììàì ðàññìîò-

ðåíèÿ ïðåïàðàòîâ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû äëÿ

ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèé [7]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðåãóëÿòîðîì ÑØÀ îäîáðåíî 7 ìåäèöèí-

ñêèõ îðãàíèçàöèé äëÿ ïðèìåíåíèÿ òåðàïèè äàí-

íûì ïðåïàðàòîì. 20 ìàðòà 2018 ã. õèðóðãàìè äåò-

ñêîé áîëüíèöû Ëîñ-Àíäæåëåñà (Children's

Hospital Los Angeles) áûëà ïðîâåäåíà ïåðâàÿ ïðî-

öåäóðà êîììåð÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà

LuxturnaTM äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ çðåíèÿ ó ïàöèåí-

òà ñ äåãåíåðàöèåé ñåò÷àòêè [31]. 

Ïðåïàðàò Íåîâàñêóëãåí ðàçðàáîòàí ÎÀÎ

«Èíñòèòóò ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà», âêëþ÷¸í

â ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 1—262
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äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÐÔ â 2011 ã. è â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì â ìèðå

ðàçðåø¸ííûì ê ïðèìåíåíèþ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ïðåïàðàòîì íà îñíîâå íåâèðóñíîé

ÄÍÊ. Íåîâàñêóëãåí ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ëå÷åíèÿ

èøåìèè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ãåíåçà. Ïðåïàðàò âîññòàíàâëèâàåò êðîâîîá-

ðàùåíèå, îáîãàùàåò îáåäí¸ííûå êèñëîðîäîì è

ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè êëåòêè è òêàíè. Ïðå-

ïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîî÷èùåííóþ

êîëüöåâóþ ÄÍÊ, íåñóùóþ ãåí ôàêòîðîâ ðîñòà ñî-

ñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ 165 [32]. Íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû 5-ëåòíåãî ñðàâíå-

íèÿ òðàäèöèîííîãî ëå÷åíèÿ (íà 46 ïàöèåíòàõ) è

ëå÷åíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà

ãåííîé òåðàïèè (46 ïàöèåíòîâ). Ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Íåîâàñêóëãåí â ñî÷åòàíèè ñ

êîíñåðâàòèâíûì ëå÷åíèåì âûðàæàåòñÿ â óâåëè-

÷åíèè äèñòàíöèè áåçáîëåâîé õîäüáû â ñðåäíåì äî

500% (ð=0,007), à òàêæå ó 65% ïàöèåíòîâ ïîëó÷å-

íî çíà÷èòåëüíîå/óìåðåííîå óëó÷øåíèå (óìåíü-

øåíèå ñòåïåíè èøåìèè ïî êëàññèôèêàöèè À.Â.

Ïîêðîâñêîãî–Ôîíòåéíà èëè óâåëè÷åíèå äèñòàí-

öèè áåçáîëåâîé õîäüáû áîëåå ÷åì íà 100% îò èñ-

õîäíûõ çíà÷åíèé/ñîõðàíåíèå ïðåæíåé ñòåïåíè

èøåìèè ñ óâåëè÷åíèåì äèñòàíöèè áåçáîëåâîé

õîäüáû îò 50 äî 100%) ïî ñðàâíåíèþ ñ óëó÷øåíè-

åì ó 3% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî òðàäèöè-

îííîå ëå÷åíèå [33]. Êðîìå òîãî, ðàíåå â õîäå ðå-

ãèñòðàöèîííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà

100 ïàöèåíòàõ (25 èç êîòîðûõ ñîñòàâëÿëè êîí-

òðîëüíóþ ãðóïïó áåç ïðèìåíåíèÿ ãåííîé òåðà-

ïèè) áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå áåçáîëåâîé õîäü-

áû ÷åðåç òðè ãîäà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ Íåîâàñêóë-

ãåíà íà 290% ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîêðàùåíèåì íà

27% äàííîãî ïàðàìåòðà ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò [34]. Â õîäå ÊÈ ClinicalTrials.gov

(NCT02369809) íà 210 ïàöèåíòàõ (êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà, íå ïîëó÷àâøàÿ Íåîâàñêóëãåí, ñîñòàâëÿëà

60 ïàöèåíòîâ, îïûòíàÿ ãðóïïà (n=150) ïîëó÷àëà

ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì â âèäå äâóõ âíóòðèìûøå÷-

íûõ èíúåêöèé â îáùåé äîçå 2,4 ìã) ñ õðîíè÷åñêîé

èøåìèåé êîíå÷íîñòåé II–III ñòàäèè â 33 ìåäè-

öèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ðîññèè è Óêðàèíû áûëè

ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: äèñòàíöèÿ áåç-

áîëåâîé õîäüáû â îïûòíîé ãðóïïå ÷åðåç 6 ìåñ. ïî-

ñëå íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ óâåëè÷èëàñü íà 177%

(ð=0,0001), òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñðåä-

íåå çíà÷åíèå íå èçìåíèëîñü (ð=0,218); íàèáîëü-

øèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè III

ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ; ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íå çàðå-

ãèñòðèðîâàíî [35].

Ïðåïàðàò äëÿ ãåííîé òåðàïèè ex-vivo Strimvelis,

ðàçðåø¸ííûé ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ Åâðî-

ïåéñêèì ìåäèöèíñêèì àãåíñòâîì â 2016 ã. äëÿ ëå-

÷åíèÿ òÿæ¸ëîãî êîìáèíèðîâàííîãî èììóíîäåôè-

öèòà, ñâÿçàííîãî ñ äåôåêòîì ãåíà àäåíîçèíäåçà-

ìèíàçû (ADA-SCID). Ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ðåòðîâèðóñ-

íûì âåêòîðîì, êîäèðóþùèì àäåíîçèíäåçàìèíàçó,

ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè. ÊÈ ïðîâî-

äèëèñü â îáùåé ñëîæíîñòè íà 18 ïàöèåíòàõ

(2000–2011 ãã.), äëÿ 10 ïàöèåíòîâ ðåçóëüòàòû áûëè

îáîáùåíû â 2009 ã. è ïîêàçàëè óëó÷øåíèå èììóí-

íîé ôóíêöèè. Ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ ïîñëå ëå÷å-

íèÿ âñåõ 18 ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ñðåäíåãî ïåðèîäà

6,9 ëåò (2,3–13,4 ëåò) ïîêàçàëè 100% âûæèâàå-

ìîñòü. Çà ïåðâûì ïàöèåíòîì áûëè ïðîâåäåíû íà-

áëþäåíèÿ â òå÷åíèå 16,5 ëåò. Îñíîâíîå ÊÈ ïî èçó-

÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì

Strimvelis îáîáùèëî äàííûå 12 ïàöèåíòîâ îò 6 ìåñ.

äî 6 ëåò ñ ADA-SCID. Ïàöèåíòàì, ó÷àñòâîâàâøèì

â èññëåäîâàíèè, íå óäàëîñü íàéòè ïîäõîäÿùåãî äî-

íîðà êîñòíîãî ìîçãà, ïîýòîìó òðàíñïëàíòàöèÿ

ÃÑÊ áûëà íåâîçìîæíà. Âñå ïàöèåíòû áûëè æèâû

÷åðåç 3 ãîäà ïîñëå ëå÷åíèÿ, 86% èç êîòîðûõ íå òðå-

áîâàëàñü òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê èëè ôåðìåíòíàÿ òåðàïèÿ. Âûÿâ-

ëåííûå ñåðü¸çíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ áûëè

ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíû ñ âîññòàíîâëåíèåì èì-

ìóíèòåòà, íî íå ñ ïðåïàðàòîì [36]. Ïåðâûé ïàöè-

åíò ïîëó÷èë êîììåð÷åñêîå ëå÷åíèå Strimvelis â

ìàðòå 2017 ã.

Â 2017 ã. â ÑØÀ è â 2018 ã. â ÅÑ áûëè îäîáðå-

íû äâà ïðåïàðàòà äëÿ ãåííîé òåðàïèè ex-vivo íà

îñíîâå òåõíîëîãèè õèìåðíûõ àíòèãåííûõ ðåöåï-

òîðîâ (chimeric antigen receptor, CAR-T).

Kymriah (Novartis) — äëÿ ëå÷åíèÿ äâóõ ôîðì

ðàêà êðîâè — îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà

(ÎËË) ó äåòåé è ìîëîäûõ ëþäåé äî 25 ëåò, à òàêæå

äèôôóçíîé Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìû

(ÄÁÊÊË) ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîòè-

âîïîêàçàíà àóòîëîãè÷íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëî-

âûõ êëåòîê. Ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àóòîëî-

ãè÷íûå Ò-êëåòêè, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-

íûå ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì, â êîòîðûé âñòðîåí

ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç CAR ê CD19 (ìàð-

êåð-ìèøåíü Â-ëèìôîöèòàðíûõ ëèìôîì). Kymriah

ïîêàçàí äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, íå îòâåòèâøèõ íà

äâå èëè áîëåå ëèíèé òåðàïèè. Ðàçîâàÿ äîçà

Kymriah ìîæåò ñîäåðæàòü äî 2,5�108 CAR-ïîëî-

æèòåëüíûõ æèçíåñïîñîáíûõ Ò-êëåòîê äëÿ âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ, ïðåïàðàò ââîäèòñÿ îäíîêðàòíî.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â ëå÷åíèè ÎËË ïðî-

âåðÿëè â îòêðûòîì ìóëüòèöåíòðîâîì ÊÈ

NCT02228096. Èç 63 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå 3—23 ãî-

äà ñ ÎËË 52 ÷åëîâåêà (83%) äîñòèãëè ïîëíîé èëè

÷àñòè÷íîé ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå 29 äíåé

(ñðåäíåå çíà÷åíèå), ó 13 èç êîòîðûõ îòìå÷àëîñü

ðàçâèòèå ðåöèäèâà. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-

ðàòà Kymriah äëÿ ëå÷åíèÿ ÄÁÊÊË (ÊÈ

NCT02445248) ïðîâîäèëàñü íà 68 ïàöèåíòàõ: 50%

ïàöèåíòîâ èìåëè ïîëíûé èëè ÷àñòè÷íûé îòâåò â

ñðåäíåì ÷åðåç 0,9 ìåñ. (0,7—3,3 ìåñ.). Íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸ííûì (áîëåå ÷åì â 70% ñëó÷àÿõ) òÿæ¸-

ëûì ñåðü¸çíûì íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèåì áûë ñèí-



äðîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ (âûñîêàÿ òåìïå-

ðàòóðà, çàòðóäí¸ííîå äûõàíèå, îçíîá/ñóäîðîãè,

òîøíîòà, ðâîòà, áîëè â ìûøöàõ, ñóñòàâàõ, ñíèæå-

íèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ãîëîâîêðóæåíèå). Â

îáùåì ñëó÷àå ïðè ÊÈ Kymriah ñîîáùàëîñü îá 11

ñëó÷àÿõ ñìåðòè ïàöèåíòîâ: ñåìü ñëó÷àåâ áûëè ñâÿ-

çàíû ñ áîëåçíÿìè, òðè áûëè ñâÿçàíû ñ èíôåêöèÿ-

ìè, à îäèí — ñ âíóòðè÷åðåïíûì êðîâîòå÷åíèåì.

Äâà ñëó÷àÿ ñìåðòè ïàöèåíòîâ ïðîèçîøëè â òå÷åíèå

ìåñÿöà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (îäèí ïàöè-

åíò óìåð îò ñèíäðîìà âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ è

ïðîãðåññèâíîãî ëåéêîçà, à âòîðîé ïîñëå ñèíäðîìà

âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ

êîàãóëîïàòèè, ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è êðîâî-

èçëèÿíèé). ×åðåç 12 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ

ñ ÎËË ïðîöåíò âûæèâàíèÿ ñîñòàâèë 70%, ïàöèåí-

òîâ ñ ÄÁÊÊË — 40%. Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ, îò-

âåòèâøèõ íà ëå÷åíèå Kymriah, ñîõðàíÿëè îòâåò ïî-

ñëå 19 ìåñ. [37, 38].

Yescarta (Kite Pharma, Gilead co) ïðåäíàçíà÷åí

äëÿ ãåííîé òåðàïèè B-êëåòî÷íîé ëèìôîìû. Òàê-

æå êàê è â ñëó÷àå Kymriah îñíîâàí íà èñïîëüçîâà-

íèè ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê,

ñèíòåçèðóþùèõ CAR-T. Ïî ðåøåíèþ ðåãóëÿòîðà,

íîâàÿ CAR-T òåðàïèÿ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, íå îòâåòèâøèõ ìè-

íèìóì íà äâà êóðñà ñòàíäàðòíîé òåðàïèè.

Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü Yescarta èçó-

÷àëè â ìóëüòèöåíòðîâûõ ÊÈ NCT02348216 (îêî-

ëî 100 ó÷àñòíèêîâ) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

ïðåïàðàòà â äîçå 2�106 CAR-ïîëîæèòåëüíûõ æèç-

íåñïîñîáíûõ T-êëåòîê/êã. Ñðåäíèé âîçðàñò â èñ-

ñëåäóåìîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèë 58 ëåò (äèàïàçîí:

îò 23 äî 76 ëåò); 68% áûëè ìóæ÷èíû. Ïîëíàÿ ðå-

ìèññèÿ ïîñëå òåðàïèè Yescarta íàáëþäàëàñü â

51% ñëó÷àåâ â òå÷åíèå â ñðåäíåì 2,1 ìåñ. (îò 1,6 äî

5,3 ìåñ.). Ñðåäè ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàê-

öèé, òàêæå êàê è â ñëó÷àå ñ Kymriah, íàèáîëåå ÷à-

ñòî âñòðå÷àåòñÿ ñèíäðîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêè-

íîâ. Â ÊÈ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 34 ñëó÷àÿ

ñìåðòè ïàöèåíòîâ, 4 èç êîòîðûõ áûëè ñâÿçàíû ñ

ïðåïàðàòîì [39, 40].

Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü åù¸ îäèí ïðåïà-

ðàò Zalmoxis (MolMed S.p.A.) íà îñíîâå àëëîãåí-

íûõ Ò-êëåòîê, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ

ðåïëèêàöèîííî-äåôåêòíûì γ-ðåòðîâèðóñíûì

âåêòîðîì, êîäèðóþùèì óêîðî÷åííóþ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü ðåöåïòîðà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÷åëî-

âåêà (�LNGFR) è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà òèìè-

äèíêèíàçû âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà I òèïà (HSV-

TK Mut2), êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå âñïî-

ìîãàòåëüíîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ

áîëüíûõ ëåéêåìèåé èëè ëèìôîìàìè ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ÃÑÊ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ èììóííîé

ñèñòåìû ïàöèåíòà. Zalmoxis ïîëó÷èë óñëîâíóþ

ìàðêåòèíãîâóþ àâòîðèçàöèþ ÅÌÀ â 2016 ã. Ïðè

ðàññìîòðåíèè «ïðÿìîé» ñâÿçè ìåæäó ýôôåêòîì è

èñïîëüçóåìîé ãåíåòè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

(èëè ýêñïðåññèðóåìûì ïðîäóêòîì) äàííûé ïðå-

ïàðàò áûë êëàññèôèöèðîâàí êàê ïðåïàðàò òåðà-

ïèè ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, ó÷èòûâàÿ ÷òî ëå÷å-

íèå áûëî âñïîìîãàòåëüíûì. Îäíàêî íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî ê ïðåïàðàòàì òåðàïèè ãåíåòè÷åñêè

ìîäèôèöèðîâàííûìè ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè

ìîãóò òàêæå îòíîñèòüñÿ áîëüøèíñòâî ïðèíöèïîâ

è òðåáîâàíèé, êàê ïðàâèëî, êàñàþùèõñÿ ïðåïàðà-

òîâ ãåííîé òåðàïèè (ò.å. êëàññèôèêàöèÿ íå îñâî-

áîæäàåò îò âûïîëíåíèÿ ðåëåâàíòíûõ è ïðèìåíè-

ìûõ ðåãóëÿòîðíûõ òðåáîâàíèé, ïðèìåíÿåìûõ ïî

îòíîøåíèþ ê ïðåïàðàòàì, êëàññèôèöèðîâàííûì

êàê ïðåïàðàòû äëÿ ãåííîé òåðàïèè) [41]. 

Ðåçóëüòàòû ÊÈ äëÿ 37 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâ-

øèõ ëå÷åíèå Zalmoxis (23 èç îñíîâíîãî èññëåäî-

âàíèÿ NCT00423124 è 14 èç òåêóùåãî èññëåäîâà-

íèÿ NCT00914628) áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ ïîêàçà-

òåëÿìè èç áàçû äàííûõ 140 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì

áûëà âûïîëíåíà òðàíñïëàíòàöèÿ ÃÑÊ ðàíåå. Ïðè

ðåòðîñïåêòèâíîì ñðàâíåíèè áûëè ïîëó÷åíû ñëå-

äóþùèå ðåçóëüòàòû: ÷èñëî ïàöèåíòîâ, êîòîðûå

âûæèëè ÷åðåç ãîä ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà

ñîñòàâèëî 51% ïî ñðàâíåíèþ ñ 34—40% ïàöèåí-

òîâ, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè Zalmoxis. Íàèáîëåå ÷à-

ñòûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè áûëî âîçíèê-

íîâåíèå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [42].

Ìåõàíèçìû ïðèîðèòåòíîãî
ðàññìîòðåíèÿ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ãåííîé òåðàïèè
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìèðîâûå íàó÷íûå ïîä-

õîäû, èñïîëüçóåìûå ïðè ââîäå â îáðàùåíèå ïðå-

ïàðàòîâ ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèè áàçèðóþòñÿ

íà âçàèìîäåéñòâèè ñïîíñîðîâ (ðàçðàáîò÷èêîâ)

ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíà-

ìè, íà÷èíàÿ ñ ðàííèõ ñòàäèé ðàçðàáîòêè, ïðåä-

ñòàâëåíèåì è ñîãëàñîâàíèåì ïðîãðàìì ÄÊÈ è

ÊÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ [5] è

ïðîãðàìì ïîääåðæêè èííîâàöèîííûõ ËÑ, è

âêëþ÷àþò [6—8]:

1. Ïðèñâîåíèå ïðåïàðàòàì îñîáîãî ñòàòóñà

äëÿ ïðèîðèòåòíîãî ðàññìîòðåíèÿ è óñêîðåííîãî

ââîäà â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó (òàáë. 2). Â ÐÔ íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîäîáíûå ìåõàíèçìû îòñóòñò-

âóþò, çà èñêëþ÷åíèåì óñêîðåííîé ïðîöåäóðû

ðàññìîòðåíèÿ ïðè ýêñïåðòèçå, êîòîðàÿ ìîæåò

áûòü ïðèìåíåíà äëÿ ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (ñì. ðèñ. 1).

2. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå íîðìàòèâíîé áàçû â

ñîîòâåòñòâèè ñ íàêîïëåííûì îïûòîì. Íàïðèìåð,

íà ñàéòå àìåðèêàíñêîãî ðåãóëÿòîðà â èþëå–àâãó-

ñòå 2018 ã. îïóáëèêîâàíû ïðîåêòû ðóêîâîäñòâ,

êàñàþùèåñÿ òåõ èëè èíûõ àñïåêòîâ ðàçðàáîòêè,

ïðîâåäåíèÿ ÊÈ, ÄÊÈ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òå-

ðàïèè, íàïðèìåð:

à) Ïðîåêò ðóêîâîäñòâà ïî äîëãîñðî÷íûì íà-

áëþäåíèÿì [43], â ÷àñòíîñòè, ñîäåðæèò àëãîðèòì
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âêëþ÷åíèÿ äîëãîñðî÷íûõ ÊÈ â ïðîãðàììó, ïðè-

ìåðû èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ äîêëèíè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ äëÿ îöåíêè ðèñêîâ îòëîæåííûõ íåæå-

ëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Äîëãîñðî÷íûå íàáëþäåíèÿ

íåîáõîäèìû äëÿ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè: 

— 15 ëåò äëÿ èíòåãðàöèîííûõ âåêòîðîâ, òà-

êèõ êàê ãàììà-ðåòðîâèðóñíûå è ëåíòèâèðóñíûå

âåêòîðû, è ýëåìåíòîâ òðàíñïîçîíîâ; 

— äî 15 ëåò äëÿ ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííûõ íà

îñíîâå òåõíîëîãèé ðåäàêòèðîâàíèÿ ãåíîìà; 

— äî ïÿòè ëåò äëÿ âåêòîðîâ íà îñíîâå àäåíî-

àññîöèèðîâàííîãî âèðóñà. 

á) Â ïðîåêòå ðóêîâîäñòâà «Òåñòèðîâàíèå ïðî-

äóêòà ãåííîé òåðàïèè ïðè ïðîèçâîäñòâå è íàáëþ-

äåíèè çà ïàöèåíòàìè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ãåííîé òåðàïèè íà îñíîâå ðåòðîâèðóñîâ íà

ïðåäìåò íàëè÷èÿ ðåïëèêàöèîííî-êîìïåòåíòíîãî

ðåòðîâèðóñà (RCR)» [44] ïðåäñòàâëåíû ðåêîìåí-

äàöèè ïî èíòåðâàëàì ìîíèòîðèíãà ïàöèåíòîâ íà

íàëè÷èå ðåòðîâèðóñíîé èíôåêöèè ïîñëå ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè: âî âðåìÿ ïðåäâà-

ðèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ, à çàòåì òåñòèðîâàíèå â òå÷å-

íèå òð¸õ, øåñòè è äâåíàäöàòè ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷å-

íèÿ è åæåãîäíî â òå÷åíèå ïÿòíàäöàòè ëåò. Îäíà-

êî, åñëè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå ëå÷åíèÿ,

âñå àíàëèçû îêàæóòñÿ îòðèöàòåëüíûìè, ñáîð ïî-

ñëåäóþùèõ åæåãîäíûõ ïðîá ìîæåò áûòü ïðåêðà-

ù¸í. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòèðîâàíèÿ ðåêîìåíäóåò-

ñÿ äâà ìåòîäà, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ ðåòðîâè-

ðóñíîé èíôåêöèè ó ïàöèåíòîâ:

— ñåðîëîãè÷åñêîå îáíàðóæåíèå ñïåöèôè÷-

íûõ äëÿ RCR àíòèòåë; 

— àíàëèç ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ïàöèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ íà ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ÄÍÊ, ñïåöèôè÷íûå äëÿ RCR.

â) Ïðîåêò ðóêîâîäñòâà ïî ãåííîé òåðàïèè

ðåäêèõ çàáîëåâàíèé [45] áûë ðàçðàáîòàí âñëåäñò-

âèå îãðàíè÷åííîé ÷èñëåííîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðåä-

êèìè çàáîëåâàíèÿìè è íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà

ïðîèçâåä¸ííûõ ïàðòèé, ÷òî ìîæåò çàòðóäíèòü

ñëåäîâàíèå òðàäèöèîííûì ñòðàòåãèÿì ðàçðàáîò-

êè ïðîäóêòîâ. Ðåãóëÿòîðíûé îðãàí â ðàìêàõ êîí-

ñóëüòàöèé ïåðåä ïîäà÷åé çàÿâêè íà èññëåäîâàíèå

íîâîãî ËÑ ðàññìàòðèâàåò ðàçðàáîòêó êîíêðåòíûõ

ïðîäóêòîâ, îáðàùàÿ âíèìàíèå íà ñëåäóþùåå:

— âàðèàáåëüíîñòü ïðîäóêòîâ, êîòîðàÿ çàâè-

ñèò îò ðàçëè÷èé êëåòîê, ïîëó÷àåìûõ îò ðàçíûõ

èíäèâèäîâ, ÷òî ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà èí-

òåðïðåòèðóåìîñòü ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé íå-

áîëüøèõ ïî êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ðåäêèõ çàáîëå-

âàíèé;

— àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðî-

äóêòà, óñòîé÷èâîñòè, ñòàáèëüíîñòè èìååò ðåøàþ-

ùåå çíà÷åíèå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè

ïîñëå èçìåíåíèé â ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå,

ïîýòîìó ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü îöåíêó íå-

ñêîëüêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðîäóêòà;

— îãðàíè÷åííàÿ äîñòóïíîñòü èñõîäíûõ ìà-

òåðèàëîâ (íàïðèìåð, àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê) è

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäÿ-

ùèõ àíàëèçîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ êðèòè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ êà÷åñòâà ìîãóò çàòðóäíÿòü èññëåäîâà-

íèÿ ïî ñîïîñòàâèìîñòè è âàëèäàöèè ïðîöåññà.

Ðàçðàáîò÷èêè äîëæíû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñî-

ïîñòàâèìîñòü ïðîäóêòîâ ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè

ïðîèçâîäñòâà äî íà÷àëà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâóþùèå ìåõàíèçìû ïðè-

îðèòåòíîãî ðàññìîòðåíèÿ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òå-

ðàïèè â öåëÿõ êîììåðöèàëèçàöèè, ñðîêè àêòèâ-

íîãî ðåãóëèðîâàíèÿ (âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçðàáîò÷è-

êîâ ñ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ìàðêåòèíãîâîé àâòîðèçàöèè) îñòàþòñÿ äîñòàòî÷-

íî ïðîäîëæèòåëüíûìè, ó÷èòûâàÿ ïðåäíàçíà÷åíèå

è ñëîæíîñòü ñîñòàâà òàêèõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3).

×òî êàñàåòñÿ ÅÑ, òî âñåì çàðåãèñòðèðîâàí-

íûì ïðåïàðàòàì ãåííîé òåðàïèè áûë ïðèñâîåí

ñòàòóñ «äëÿ ëå÷åíèÿ îðôàííûõ çàáîëåâàíèé».

Ïðåïàðàò Strimvelis ðàññìàòðèâàëñÿ ðåãóëÿòîð-

íûì îðãàíîì â îáùåì ïîðÿäêå áåç ïðèìåíåíèÿ

ïðèîðèòåòíûõ ìåõàíèçìîâ. Â õîäå ôàç àêòèâíîãî

ðåãóëèðîâàíèÿ (ñ 2014 ïî 2017 ãã.) ïðåïàðàòîâ
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Ýòàï Kymriah Yescarta Luxturna IMLYGIC
Êîíñóëüòàöèè â ðàìêàõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ 2 — 1 —

(2013, 2014 ãã.) (2005 ã.)
Çàÿâêà íà èññëåäîâàíèå íîâîãî ËÑ (IND) 2014 ã. 2014 ã. 2007 ã. 2008 ã.

(III ôàçà ÊÈ)

Ïðèñâîåíèå ñòàòóñà ïðåïàðàòà

äëÿ ëå÷åíèÿ îðôàííîãî çàáîëåâàíèÿ 2014 ã. 2014 ã., 2016 ã. 2016 ã. 2011 ã.

Ïðèñâîåíèå ñòàòóñà: Fast Track designation (FTd)/ 2016 ã. 2015 ã. 2014 ã. 2011 ã. 

Breakthrough Therapy designation (BTd) (BTd) (BTd) (FTd)

Êîëè÷åñòâî ïðîìåæóòî÷íûõ âñòðå÷ (pre-BLA) 5 4 3 5

ñ ðåãóëÿòîðíûì îðãàíîì (ïðåäîñòàâëåíèå (3 — 2016 ã., (2 — 2016 ã., (1 — 2016 ã., (3 — 2014 ã., 

è îöåíêà ïðîìåæóòî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ÄÊÈ è ÊÈ) 2 — 2017 ã.) 2 — 2017 ã.) 2 — 2017 ã.) 2 — 2015 ã.)

Çàÿâêà íà ðåãèñòðàöèþ (BLA) 28.03.2017 31.03.2017 14.07.2017 11.2014

Ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà 03.10.2017 29.11.2017 12.01.2018 04.2015
Ïåðèîä àêòèâíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ 4,5 ãîäà 3 ãîäà áîëåå 12 ëåò áîëåå 7 ëåò

Таблица 3. Аспекты регулирования препаратов генной терапии в США (примеры) [23, 27, 45, 46]

Примечание. Жирным шрифтом выделены годы начала периода активного регулирования, регистрации и его про�
должительность.
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Kymriah è Yescarta åâðîïåéñêèì ðåãóëÿòîðíûì

îðãàíîì áûëî ïðîâåäåíî 5 è 4 íàó÷íûõ êîíñóëü-

òàöèé, ñîîòâåòñòâåííî. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïûò ïðè-

ìåíåíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè îãðàíè÷èâà-

åòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî êëèíè÷åñêèìè ïðåäðåãèñ-

òðàöèîííûìè èññëåäîâàíèÿìè. Äàííûõ î êîì-

ìåð÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè òàêèõ ïðåïàðàòîâ íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü â îòêðûòûõ èñòî÷íèêàõ èí-

ôîðìàöèè ïðàêòè÷åñêè íå ñîäåðæèòñÿ, çà èñêëþ-

÷åíèåì åäèíè÷íûõ ñîîáùåíèé. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

â ïåðâóþ î÷åðåäü îñîáåííîñòÿìè ðàçðàáîòêè

(ïðîâåäåíèå ÄÊÈ è ÊÈ) è íàçíà÷åíèåì ïðåïàðà-

òîâ ãåííîé òåðàïèè — äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ (â îñ-

íîâíîì æèçíåóãðîæàþùèõ) ãåíåòè÷åñêèõ è îí-

êîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. ÊÈ ïðåïàðàòîâ ãåí-

íîé òåðàïèè, êàê ïðàâèëî, ïðîâîäÿòñÿ íà íåáîëü-

øîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ, à èññëåäîâàíèÿ äîëãîñðî÷-

íîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäÿòñÿ óæå ïîñëå èõ ðå-

ãèñòðàöèè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ áîëüøèíñò-

âà ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè îòñóòñòâóþò èññëå-

äîâàíèÿ äîëãîñðî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè. Îäíàêî ïðè îöåíêå îòäàë¸ííûõ ïîñëåäñò-

âèé ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè íå-

îáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî è òðàäèöèîííûå ýôôåê-

òèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ìîãóò îáëàäàòü íåãàòèâ-

íûìè îòñðî÷åííûìè ðåàêöèÿìè. Ñäåðæèâàþ-

ùèì ôàêòîðîì êîììåð÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ òàêæå èõ âûñî-

êàÿ ñòîèìîñòü. ×òî êàñàåòñÿ âûâîäà íà ðûíîê

ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè, òî â ìèðå ñóùåñòâó-

þò ïðèîðèòåòíûå ïðîãðàììû ðàññìîòðåíèÿ ïî-

äîáíûõ ïðåïàðàòîâ, íåñìîòðÿ íà êîòîðûå ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü àêòèâíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ìîæåò

ñîñòàâëÿòü îò 3 äî 15 ëåò. Êðîìå òîãî, âàæíóþ

ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò è âçàèìîäåéñòâèå ðàçðàáîò-

÷èêîâ ïðåïàðàòîâ ãåííîé òåðàïèè ñ ðåãóëÿòîðíû-

ìè îðãàíàìè â ðàìêàõ íàó÷íîãî êîíñóëüòèðîâà-

íèÿ (ÅÑ) è ïðåäðåãèñòðàöèîííûõ âñòðå÷ (ÑØÀ).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî
çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
¹ 056-00154-19-00 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ íà-
ó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷¸òà
ÍÈÐ AAAA-A18-118021590045-2).
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