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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ëèõîðàäêà äåíãå — îñòðîå èíôåêöèîííîå

çàáîëåâàíèå, ïåðåäàâàåìîå êîìàðàìè è ñâÿçàí-

íîå ñ âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ è çàáîëåâàåìîñòüþ

[1]. Ïåðåíîñ÷èêàìè âèðóñà äåíãå ÿâëÿþòñÿ æåí-

ñêèå îñîáè êîìàðîâ, â îñíîâíîì âèäà Aedes
aegypti è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, A.albopictus. Âîçáó-

äèòåëü ëèõîðàäêè äåíãå âõîäèò â ñåìåéñòâî

Flaviviridae, ðîä Flavivirus. Ñóùåñòâóåò ÷åòûðå

ñóáòèïà âèðóñà äåíãå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

îêîëî 50% íàñåëåíèÿ ìèðà â 125 ñòðàíàõ ïðîæè-

âàþò â ðàéîíàõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷íû-

ìè äëÿ ëèõîðàäêè äåíãå [2]. Âî âñåì ìèðå åæå-

ãîäíî ðåãèñòðèðóþò îêîëî 50 ìëí ñëó÷àåâ äåíãå,

èç êîòîðûõ äî 500 òûñ. ýïèçîäîâ ïðîòåêàþò â òÿ-

æ¸ëîé ôîðìå è 20 òûñ. ñëó÷àåâ çàêàí÷èâàþòñÿ

ëåòàëüíûì èñõîäîì [3].

Ñïåêòð êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äåíãå ìîæåò

âàðüèðîâàòü îò íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî îãðàíè-

÷åííîãî ëèõîðàäî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ äî òÿæ¸ëîé ãå-

ìîððàãè÷åñêîé ôîðìû ëèõîðàäêè äåíãå (ÃËÄ),

ïðè êîòîðîé ÷àñòî íàáëþäàþò æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íûå êðîâîòå÷åíèÿ, ïîëèîðãàííóþ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, ÄÂÑ-ñèíäðîì è øîê, ðåæå — îñòðóþ ïå÷¸-

íî÷íóþ è ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ýíöåôàëî-

ïàòèþ, êàðäèîìèîïàòèþ [4].

Ïðè ôëàâèâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ, âêëþ÷àÿ

ÃËÄ, âàæíóþ ðîëü èãðàåò ôåíîìåí àíòèòåëî-çà-

âèñèìîãî óñèëåíèÿ èíôåêöèè (antibody-depend-

ent enhancement, ADE). Ôåíîìåí ADE çàêëþ÷àåò-

ñÿ â òîì, ÷òî âèðóñîñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà óñè-

ëèâàþò ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà â ôàãîöèòèðóþ-

ùèå êëåòêè ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåï-

òîðîì FcR è/èëè ðåöåïòîðàìè êîìïëåìåíòà íà

ïîâåðõíîñòè ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Ïåðâàÿ

èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ âèðóñîì äåíãå, ÷àùå âñåãî

ïðîòåêàåò ó ÷åëîâåêà áåññèìïòîìíî è äà¸ò ïîæèç-

íåííûé èììóíèòåò ê âèðóñó ñåðîòèïà, å¸ âûçâàâ-

Îòñóòñòâèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ëèõîðàäêè äåíãå äåëàåò àêòóàëüíîé
çàäà÷åé ïîèñê íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ òåðàïèè ýòîé áîëåçíè. Öåëü ðàáîòû — âûÿâëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíî-
ñòè ïðåïàðàòà Èôëþöèä in vitro. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì âèðóñà äåíãå DENV-2/RUS/TH-
Novosibirsk02/2012 (ñóáòèï 2). Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðåïàðàòà Èíôëþöèä íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê Vero
íà îñíîâàíèè óìåíüøåíèÿ öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è íàêîïëåíèÿ âèðóñà â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Ðåçóëüòàòû è âû-
âîäû. 50-ïðîöåíòíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ ïðåïàðàòà Èíôëþöèä ñîñòàâèëà 58 ìã/ìë. Óñïåøíîå èñïîëüçîâà-
íèå Èíôëþöèäà ïðè òåðàïèè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé è ïîëó÷åííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò
î âîçìîæíîñòè åãî ïðèìåíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ëèõîðàäêè äåíãå â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ äåíãå, Èíôëþöèä, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü.

Given the lack of specific antiviral medicines to treat dengue fever, finding new medicinal products, including natural products,
remains a highly pertinent goal. The objective of the study was to determine the antiviral activity of Influcid against dengue virus repli-
cation in vitro. Material and methods. Dengue virus DENV-2/RUS/TH-Novosibirsk02/2012 subtype 2 was used in this study. Vero
cells were infected with dengue virus. Reduction of cytopathic effect and virus accumulation in culture fluid with the influence Influcid
has been studied. Results and conclusions. The 50% inhibiting concentration of Influcid was determined as 58 mg/ml. The results
obtained from these in vitro investigations show that Influcid is able to effectively inhibit dengue virus (subtype 2) replication in Vero
cells. Since Influcid has a favorable benefit-risk profile it might be an option that can be used as treatment in addition to conventional
medicine in patients suffering from dengue fever. The transferability of in vitro data to humans must show further investigations.

Keywords: dengue virus, Influcid, antiviral activity.

Èíãèáèðîâàíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà äåíãå ïðåïàðàòîì 
Èíôëþöèä in vitro
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øåãî. Îäíàêî â ñëó÷àå èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì

äðóãîãî ñåðîòèïà, âñëåäñòâèå ôåíîìåíà FcR-

ADE, áîëåçíü ïðîòåêàåò â òÿæ¸ëîé ôîðìå ñ áîëü-

øîé âåðîÿòíîñòüþ ëåòàëüíîãî èñõîäà (äî 50%) [5].

Ëå÷åíèå âèðóñíûõ ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðà-

äîê â îñíîâíîì ñâîäèòñÿ ê ïîääåðæèâàþùåé òå-

ðàïèè, ïîääåðæàíèþ âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà è

êîððåêöèè ãåìîäèíàìèêè. Ðåêîìåíäóåòñÿ îáðà-

òèòü îñîáîå âíèìàíèå íà ïîääåðæàíèå áàëàíñà

æèäêîñòåé è ýëåêòðîëèòîâ, ïðîòèâîøîêîâûå ìå-

ðîïðèÿòèÿ, âîçìåùåíèå ïîòåðè êðîâè, ïðåäîò-

âðàùåíèå ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó

ïàöèåíòîâ. Ëå÷åíèå òàêèõ áîëüíûõ ìîæåò ïîòðå-

áîâàòü èíòåíñèâíîãî óõîäà è ñïåöèôè÷åñêèõ âìå-

øàòåëüñòâ, òàêèõ êàê ìåõàíè÷åñêàÿ âåíòèëÿöèÿ

ë¸ãêèõ, äèàëèç è íåâðîëîãè÷åñêàÿ ïîìîùü.

Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ

ëèõîðàäêè äåíãå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ àê-

òóàëüíîé çàäà÷åé ïîèñê íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû ïðèðîäíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå èíãèáèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Èôëþöèä in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Òðåáîâàíèÿ áèîáåçîïàñíîñòè. Âñå ðàáîòû ñ âèðóñîì äåíãå

áûëè ïðîâåäåíû â ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà, â îòäå-

ëå «Êîëëåêöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ», èìåþùåãî ñàíèòàðíî-ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå: 77.Ï×.01.000.Ì.000091.11.16 îò

10.11.2016 ã. íà ïðàâî ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ñ âèðóñàìè

I—II ãðóïï ïàòîãåííîñòè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðàâèë ÑÏ 1.3.3118-13 «Áå-

çîïàñíîñòü ðàáîòû ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè I—II ãðóïï ïàòîãåí-

íîñòè (îïàñíîñòè)».

Ïðåïàðàò. Èíôëþöèä (Influcid) áûë ïîëó÷åí îò êîìïàíèè

«Deutsche Homöopathie-Union DHU-Arzneimittel GmbH&Co.

KG», Ãåðìàíèÿ; ñåðèÿ 399; ãîäåí äî 10/2018. Ïðåïàðàò Èíôëþ-

öèä èìååò ñëîæíûé ñîñòàâ, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå

îñíîâíûå êîìïîíåíòû: Aconitum D3, Gelsemium D3, Ipecacuanha
D3, Phophorus D5, Bryonia D2, Eupatonum perfoliatum D1.

Âèðóñ è êëåòêè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì âèðóñà äåí-

ãå DENV-2/RUS/TH-Novosibirsk02/2012 (ñóáòèï 2), ïîëó÷åí-

íûé èç «Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ»

ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà.

Ãåòåðîïëîèäíûå ïåðåâèâàåìûå êëåòêè ïî÷åê çåë¸íîé àôðè-

êàíñêîé ìàðòûøêè Vero (African green monkey kidney) ïîëó÷åíû

èç ÔÃÁÓ «ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à» íà óðîâíå 181 ïàññàæà.

Êóëüòóðó êëåòîê Vero êóëüòèâèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå

37°C è 5% ñîäåðæàíèè CO2. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû èñïîëü-

çîâàëè ñðåäó DMEM (GIBCO, #41965-062) ñ 10% ôåòàëüíîé òå-

ëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé (GIBCO,#10500064), 100 åä/ìë áåíçèëïå-

íèöèëëèíà íàòðèåâîé ñîëè è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà ñóëü-

ôàòà. Äëÿ äîñòèæåíèÿ 85—100% êîíôëþýíòíîñòè ìîíîñëîÿ

êëåòîê íà ìîìåíò èñïîëüçîâàíèÿ (24 ÷) ïîñåâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

äîëæíà áûòü 7,4�104 êë/ñì2. Êîíôëþýíòíîñòü ìîíîñëîÿ êëåòîê

êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà

ïðè íåáîëüøîì óâåëè÷åíèè. Äëÿ ïîñëåäóþùèõ ïåðåñåâîâ äëÿ

ñíÿòèÿ êëåòîê èñïîëüçîâàëè 0,25% ðàñòâîð òðèïñèíà.

Ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê âèðóñîì â êà÷åñòâå ïîä-

äåðæèâàþùåé ñðåäû èñïîëüçîâàëè ñðåäó DMEM ñ 2% ôåòàëü-

íîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé è òåìè æå àíòèáèîòèêàìè (ïîëíàÿ

ñðåäà DMEM).

Àíàëèç ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öè-

òîòîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà Èíôëþöèä â êîíôëþýíòíûé ìîíî-

ñëîé êëåòîê Vero â 96-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòàõ

(Costar, Corning) äîáàâëÿëè ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äèàïàçîíå

îò 1/2 äî 1/256 îáú¸ìîì 200 ìêë è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 72 ÷

(êîíòðîëü ïîä ìèêðîñêîïîì). Öèòîòîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëàñü

ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ òåñòà. Öèòîòîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ, âû-

çûâàþùàÿ ãèáåëü 50% æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê (CC50), ñîñòà-

âèëà 37,5 ìã/ìë – 1/4 ýêâèâàëåíòíîé äîëè 1 òàáëåòêè ïðåïàðà-

òà. Êîíôëþýíòíûé ìîíîñëîé êëåòîê Vero â 96-ëóíî÷íûõ êóëü-

òóðàëüíûõ ïëàíøåòàõ (Costar, Corning) áûë èíôèöèðîâàí â

òð¸õ ïîâòîðàõ âèðóñîì äåíãå, ðàçâåä¸ííûì â ïîëíîé ñðåäå

DMEM äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìíîæåñòâåííîñòè çàðàæåíèÿ 0,01. ×å-

ðåç îäèí ÷àñ àäñîðáöèè âèðóñà íà êëåòêè ïðè 37°C âèðóñíûé

èíîêóëÿò óäàëÿëè, è ìîíîñëîé êëåòîê ïðîìûâàëè òð¸õêðàòíî

ðàñòâîðîì Õåíêñà. Äàëåå ïðåïàðàò Èíôëþöèä âíîñèëè â ëóí-

êè ñ èíôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè. Äèàïàçîí èññëåäîâàííûõ

êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà Èíôëþöèä ñîñòàâëÿë îò 1/4 äî 1/128.

Äëÿ ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè ïîëíóþ ñðåäó

DMEM. Ïëàíøåòû ñ èíôèöèðîâàííûìè è îáðàáîòàííûìè

ïðåïàðàòîì êëåòêàìè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå äåñÿòè ñóòîê

ïðè òåìïåðàòóðå 37°C, 5% ÑÎ2 â óâëàæí¸ííîé ñðåäå, ïîñëå ÷å-

ãî çàáèðàëè ñóïåðíàòàíòû èç êàæäîé ëóíêè. ×àñòü àëèêâîò áû-

ëà ïîìåùåíà â ëèçèðóþùèé áóôåð äëÿ ïîñòàíîâêè ÏÖÐ, äðó-

ãóþ ÷àñòü àëèêâîò çàêëàäûâàëè íà õðàíåíèå íà ìèíóñ 80°C äëÿ

ïîñëåäóþùåãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. 

Îïðåäåëåíèå èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà. Èíôåêöè-

îííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà äåíãå îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó ÖÏÄ íà

ìîíîñëîå êóëüòóðû êëåòîê Vero è âûðàæàëè òèòð â ÖÏÄ50/ìë.

Êîíôëþýíòíûé ìîíîñëîé êëåòîê Vero â 96 ëóíî÷íûõ êóëüòó-

ðàëüíûõ ïëàíøåòàõ áûë èíôèöèðîâàí â òð¸õ ïîâòîðàõ ñåðèÿ-

ìè 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé àëèêâîò, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâåäå-

íèè àíòèâèðóñíîãî àíàëèçà è èñõîäíûì âèðóñîì. Âèðóñ àä-

ñîðáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì óäàëÿëè è çàìåùàëè ïîëíîé

ñðåäîé DMEM. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°C, 5% ÑÎ2 â óâ-

ëàæí¸ííîé âîçäóøíîé ñðåäå. ×åðåç 10 ñóò. ïîñëå çàðàæåíèÿ

ïðîâîäèëè ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî

ìèêðîñêîïà ïî öèòîïàòè÷åñêîìó äåéñòâèþ (ÖÏÄ) âèðóñà íà

êëåòêè è ðàññ÷èòûâàëè èíôåêöèîííûé òèòð ñ ïîìîùüþ ìåòî-

äà Ðèäà–Ìåí÷à [6].

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ.
Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ è âûäåëåíèå ÐÍÊ ïðîâîäèëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ÌÓ 1.3.2569-09 «Îðãàíèçàöèÿ ðàáîòû ëàáîðàòîðèé,

èñïîëüçóþùèõ ìåòîäû àìïëèôèêàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò

ïðè ðàáîòå ñ ìàòåðèàëîì, ñîäåðæàùèì ìèêðîîðãàíèçìû I–IV

ãðóïï ïàòîãåííîñòè».

Âûäåëåíèå âèðóñíîé ÐÍÊ èç îáðàçöîâ êóëüòóðû êëåòîê

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà QIAmpViral RNA Mini Kit

(Qiagen, ÑØÀ). ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåà-

ãåíòîâ ABAmbion Ag Path-ID One-Step RT-PCR Kit (Applied

Biosystems, ÑØÀ) ñ íàáîðîì ïðàéìåðîâ è çîíäîì ê ñóáòèïó 2

âèðóñà äåíãå, îïèñàííûõ â ïàòåíòå ¹ 2483115 (ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ

«Âåêòîð», ÐÔ). Òåðìîöèêëèðîâàíèå è ñ÷èòûâàíèå ôëóîðåñöåí-

öèè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà RotorGene 6000 (Corbett

Research, Àâñòðàëèÿ) ïî ïðîãðàììå, îïèñàííîé â ïàòåíòå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà Èíôëþöèä in vitro áûëî èçó÷åíî åãî âëèÿíèå

íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà äåíãå â êóëüòóðå êëåòîê Vero.

Äëÿ ýòîãî ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè áûëè çàðàæåíû

øòàììîì DENV-2/RUS/TH-Novosibirsk02/2012

(ñóáòèï-2). ×åðåç 1 ÷ àäñîðáöèè èíôèöèðîâàííûå

êëåòêè ïîäâåðãëè ëå÷åíèþ ïðåïàðàòîì Èíôëþöèä.

Íà 10-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ áûëè îòîáðàíû ñó-

ïåðíàòàíòû äëÿ âèðóñîëîãè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-

áèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçîâ. 
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Â êëåòêàõ Vero ïðåïàðàò Èíôëþöèä óìåíüøàë

öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò (ÖÏÝ), íà÷èíàÿ ñ êîí-

öåíòðàöèè 4,69 ìã/ìë, è ñíèæàë íà 1,61 log10 ÖÏÝ

ïðè 18,75 ìã/ìë (òàáë. 1).

50-ïðîöåíòíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(IC50) ïðåïàðàòà Èíôëþöèä áûëà îïðåäåëåíà è ñî-

ñòàâèëà 2,11 ìã/ìë (òàáë. 2). Çíà÷åíèÿ IC90 (ñíèæå-

íèå ÖÏÝ íà 1 ëîãàðèôì, ò. å. â 10 ðàç) è IC99 (ñíèæå-

íèå ÖÏÝ íà 2 ëîãàðèôìà, ò. å. â 100 ðàç) òàêæå áûëè

îïðåäåëåíû (ñì. òàáë. 2). Êàê âèäíî èç òàáë. 2, çíà-

÷åíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà Èíôëþöèä äëÿ ýô-

ôåêòèâíîãî èíãèáèðîâàíèÿ âèðóñà äåíãå äîñòàòî÷-

íî âåëèêî, ÷òî ìîæåò îãðàíè÷èòü åãî èñïîëüçîâà-

íèå äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Ïîêàçàòåëè èíãèáèðóþùèõ êîíöåíòðàöèé

ïðåïàðàòà Èíôëþöèä â îòíîøåíèè âèðóñà äåíãå,

ïîëó÷åííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè, äåìîíñòðè-

ðóþò, ÷òî îí ñïîñîáåí ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàòü

ðåïëèêàöèþ âèðóñà äåíãå 2-ãî òèïà â êóëüòóðå

êëåòîê Vero. Íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà â èñ-

ïûòàíèÿõ in vitro ñâèäåòåëüñòâóåò î áåçîïàñíîñòè

åãî ïðèìåíåíèÿ. Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëü-

òàòû ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî èñïîëüçîâà-

íèå â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîé òåðàïèè äëÿ ëå-

÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ëèõîðàäêîé äåíãå áóäåò ýô-

ôåêòèâíûì. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èñïûòà-

íèÿ ýôôåêòèâíîñòè èíôëþöèäà ïðè ëå÷åíèè ëè-

õîðàäêè äåíãå íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ è ïàöèåíòàõ.

Ðåàëüíîå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ

äåíãå íå îòðàæàåòñÿ â ïîëíîé ìåðå, è ìíîãèå ñëó-

÷àè çàáîëåâàíèÿ êëàññèôèöèðóþòñÿ íåïðàâèëü-

íî. Ñîãëàñíî îäíîé íåäàâíåé îöåíêå, åæåãîäíî

ëèõîðàäêîé äåíãå çàðàæàþòñÿ 390 ìëí ÷åëîâåê

(95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë — 284�528 ìëí ÷å-

ëîâåê), èç êîòîðûõ ó 96 ìëí (67�136 ìëí) èìåþò-

ñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ (ðàçíîé òÿæåñòè áî-

ëåçíè) [7]. Ïî îöåíêå èç äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ,

ïîñâÿù¸ííîãî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè äåíãå, ðèñêó

çàðàæåíèÿ âèðóñàìè äåíãå ïîäâåðãàþòñÿ 3900

ìëí ÷åëîâåê â 128 ñòðàíàõ [8].

Â 2010 ã. äåíãå áûëà âïåðâûå çàðåãèñòðèðîâà-

íà âî Ôðàíöèè è Õîðâàòèè, à çàâåç¸ííûå ñëó÷àè

çàáîëåâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû â òð¸õ äðóãèõ åâðî-

ïåéñêèõ ñòðàíàõ. Â 2012 ã. âñïûøêà äåíãå íà îñò-

ðîâàõ Ìàäåéðà (Ïîðòóãàëèÿ) íàñ÷èòûâàëà áîëåå

2 000 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, à çàâåç¸ííûå ñëó÷àè

çàáîëåâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû â 10 äðóãèõ ñòðàíàõ

Åâðîïû, ïîìèìî êîíòèíåíòàëüíîé Ïîðòóãàëèè.

Äëÿ 2015 ã. áûëè õàðàêòåðíû êðóïíûå âñïûø-

êè äåíãå âî âñåì ìèðå — â Ôèëèïïèíàõ áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 169 òûñ. ñëó÷àåâ çàáîëåâà-

íèÿ, à â Ìàëàéçèè — áîëåå 111 òûñ. ïðåäïîëàãàå-

ìûõ ñëó÷àåâ äåíãå, òî åñòü ÷èñëî ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèÿ âîçðîñëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ãî-

äîì íà 59,5 è 16%, ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, â

2015 ã. â Äåëè (Èíäèÿ) áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ñà-

ìàÿ êðóïíàÿ âñïûøêà çà âåñü ïåðèîä ñ 2006 ã. —

áîëåå 15 òûñ. ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ.

Âñå ýòî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïîèñêà íîâûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âîçìîæíî, íå íà-

ïðàâëåííûõ íà âèðóñ êàê òàêîâîé èëè åãî âçàèìî-

äåéñòâèå ñ êëåòêîé (ñïåöèôè÷åñêàÿ òåðàïèÿ), íà-

ïðèìåð, ñòèìóëèðóþùèõ êëåòî÷íóþ ðåçèñòåíò-

íîñòü, âûðàáîòêó èíòåðôåðîíîâ, èììóííóþ çàùè-

òó. Âñëåäñòâèå ýòîãî îñòà¸òñÿ àêòóàëüíûì èñïîëü-

çîâàíèå íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ

ðàñòèòåëüíûå è ãîìåîïàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Â ÷à-

ñòíîñòè, íà âîçìîæíîñòü òàêîãî ïîäõîäà óêàçûâà-

þò äàííûå ïî èñïîëüçîâàíèþ ýêñòðàêòà ïàïàéè

ïðè çàáîëåâàíèè, âûçâàííîì âèðóñîì äåíãå. 

¹ ï/ï Êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòà Èíôëþöèä, ìã/ìë* Òèòð âèðóñà
(ýêâèâàëåíòíàÿ äîëÿ òàáëåòêè) (log10 ÖÏÄ50/ìë ±σσ**)

1 1,17 (1/128) 4,37±0,17

2 2,34 (1/64) 4,26±0,17

3 4,69 (1/32) 3,99±0,17

4 9,38 (1/16) 3,56±0,18

5 18,75 (1/8) 2,96±0,18

6 0 (êîíòðîëü âèðóñà) 4,57±0,17

Таблица 1. Ингибирование репликации вируса денге DENV�2/RUS/TH�Novosibirsk02/2012 (субтип�2) препа�

ратом Инфлюцид

Таблица 2. Эффективные концентрации препарата Инфлюцид, ингибирующие репликацию вируса денге в

культуре клеток Vero

Примечание. * — Доверительный интервал для р=0,95.

Примечание. * — Таблетированная форма препарата: Aconitum D3 — 25 мг; Gelsemium D3 — 25 мг; Ipecacuanha D3 —
25 мг; Phophorus D5 — 25 мг; Bryonia D2 — 25 мг; Eupatonum perfoliatum D1 — 25 мг. Шесть активных компонентов в
равных долях в составе таблетки имеют суммарную массу 150 мг. 
** — Cреднеквадратичное отклонение.

Ïàðàìåòð ÑC50 (I95)* IC50 (I95)* IC90 (I95)* IC99 (I95)*
Ýêâèâàëåíòíàÿ äîëÿ òàáëåòêè 0,25 0,014 0,062 0,206

(0,006–0,022) (0,037–0,218) (0,088–2,442)

Êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ 37,5 2,10 9,30 30,90

ïðåïàðàòà Èíôëþöèä, ìã/ìë (0,90 – 3,30) (5,55 – 32,70) (13,20 – 366,30)
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Êðîâîòå÷åíèå ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè íà-

áëþäàåòñÿ â îñíîâíîì ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå ëèõî-

ðàäêè äåíãå, ò. å. ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå äåí-

ãå. Ïàòîãåíåç êðîâîòå÷åíèÿ âêëþ÷àåò ïîòåðþ

ïëàçìû. Ýòî, êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ïðîèñõîäèò èç-

çà ðàçðóøåíèÿ òðîìáîöèòîâ, îïîñðåäîâàííîãî

ñèñòåìîé êîìïëåìåíòà è/èëè óãíåòåíèåì êîñò-

íîãî ìîçãà âèðóñíîé èíôåêöèåé. Êðîìå òîãî, îò-

ìå÷àåòñÿ, ÷òî òðîìáîöèòû, èçáåæàâøèå ðàçðóøå-

íèÿ ñòàíîâÿòñÿ íåôóíêöèîíàëüíûìè èëè ìåíåå

ôóíêöèîíàëüíûìè [9]. 

Ïî äàííûì ñ íåäàâíåé âñïûøêè ëèõîðàäêè

äåíãå â Èíäèè, áûëî îòìå÷åíî ðåçêîå óâåëè÷å-

íèå ñïðîñà íà ñîê èç ëèñòüåâ ïàïàéè. Àæèîòàæ

áûë âûçâàí ñîîáùåíèåì ïî èñïîëüçîâàíèþ ïà-

ïàéè â ëå÷åíèè ëèõîðàäêè äåíãå, â ñâÿçè ñ åãî

ïðåäïîëàãàåìûì áëàãîòâîðíûì âëèÿíèåì íà

êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ [10]. Â íåêîòîðûõ ïóá-

ëèêàöèÿõ áûë ïðåäñòàâëåí ñîñòàâ ïàïàéè,

âêëþ÷àþùèé íåñêîëüêî àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ

(ôëàâîíîèäû, àëêàëîèäû è ôåðìåíòû), êîòîðûå

ìîãóò îáëàäàòü àíòèîêñèäàíòíûì è èììóíîìî-

äóëèðóþùèì äåéñòâèåì è êîòîðîå, êàê ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, áóäåò äàâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

îò ïðèìåíåíèÿ âîäíîãî ýêñòðàêòà èç ëèñòüåâ ïà-

ïàéè (Carica papaya) [11].

Õîòÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäÿùèìè ïðèíöè-

ïàìè ÂÎÇ, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ íå ñ÷èòàåòñÿ

îäíèì èç êðèòåðèåâ äëÿ ÃËÄ è ðàññìàòðèâàåòñÿ

òîëüêî êàê ïðåäóïðåæäàþùèé ñèìïòîì, òåì íå

ìåíåå, â èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà ïðîãíîñòè÷åñêàÿ

ñïîñîáíîñòü êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ äëÿ îöåíêè

òÿæåñòè ëèõîðàäêè äåíãå [12]. Êîëè÷åñòâî òðîìáî-

öèòîâ òàêæå êîððåëèðóåò ñ èíòåíñèâíîñòüþ êðî-

âîèçëèÿíèé è ïîâðåæäåíèÿìè ïå÷åíè [13].

Â îáçîðíîé ïóáëèêàöèè áûëè ïðèâåäåíû

äàííûå ïî ðàíäîìèçèðîâàííûì êîíòðîëèðóå-

ìûì èñïûòàíèÿì 377 ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæ-

ä¸ííûì äèàãíîçîì ÃËÄ, êîòîðûå ïðèíèìàëè

ýêñòðàêò èç ëèñòüåâ ïàïàéè. Áûëî ïîêàçàíî äî-

ñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ

ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðèíèìàëè ýêñòðàêò ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ñíèæåíèå

äíåé ãîñïèòàëèçàöèè. Íî â òîæå âðåìÿ, íå áûëî

ïðåäñòàâëåíî äàííûõ ïî ïîáî÷íûì ÿâëåíèÿì è

ñìåðòíîñòè.

Íà äàííûé ìîìåíò âðåìåíè ìàëî ïóáëèêà-

öèé, â êîòîðûõ áûë áû èçó÷åí ôàêòè÷åñêèé ìåõà-

íèçì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýêñòðàêòà èç ëè-

ñòüåâ ïàïàéè íà âèðóñ äåíãå. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé

ñ÷èòàþò, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ìîæåò áûòü

ñâÿçàí ñ óëó÷øåíèåì ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí ýðè-

òðîöèòîâ èëè ñïîñîáíîñòüþ ôëàâîíèäîâ èíãèáè-

ðîâàòü ïðîòåàçû, ó÷àñòâóþùèå â ñáîðêå âèðóñà

äåíãå, èëè ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ýêñ-

òðàêòà, êîòîðûå ìîãóò ïîìî÷ü â ïðåäîòâðàùåíèè

ãåìîëèçà è êðîâîòå÷åíèé.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò Èíôëþöèä èíãèáè-

ðóåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà äåíãå. Ðàíåå äðóãèìè èñ-

ñëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî åãî ïðîòèâîâèðóñ-

íîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè öåëîãî ðÿäà àêòóàëü-

íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà — ñåçîííûõ øòàì-

ìîâ À(H1N1) è ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà 2009 ã. —

A(H1N1)pdm, A(H3N2), A(H5N1) è øòàììîâ

ãðèïïà Â, à òàêæå âèðóñîâ ãåðïåñà ÷åëîâåêà 1-ãî è

2-ãî òèïîâ è àäåíîâèðóñà III òèïà [14]. Êðîìå òî-

ãî, â èññëåäîâàíèÿõ ñ âèðóñîì ãðèïïà è ÎÐÂÈ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Èíôëþöèä îêàçûâàåò ñòèìó-

ëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà

êëåòêàìè è óâåëè÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ê

öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ âèðóñîâ, ÷òî òàê æå

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì ïðè ëå÷å-

íèè âèðóñíûõ èíôåêöèé [15].

Çàêëþ÷åíèå
Èíôëþöèä ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êàíäè-

äàòíûé ýòèîòðîïíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ëèõîðàäêîé äåíãå. Ñ ó÷¸òîì ðåçóëüòàòîâ, ïî-

ëó÷åííûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè in vitro, èçó÷åíèå

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Èíôëþ-

öèä öåëåñîîáðàçíî ïðîäîëæèòü â òåñòàõ in vivo.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû ïîäòâåðæäàþò

îòñóòñòâèå êîíôëèêòà ôèíàíñîâûõ/íåôèíàíñî-

âûõ èíòåðåñîâ, ñâÿçàííûõ ñ íàïèñàíèåì ñòàòüè.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Áîâãèàëóðîíèäàçà àçîêñèìåð (ÁÃËÐÄ àçîêñè-

ìåð) — ôåðìåíòíûé ïðåïàðàò ñ ãèàëóðîíèäàçíîé

àêòèâíîñòüþ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, êîòî-

ðîå îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â åãî ñîñòàâå âûñîêî-

ìîëåêóëÿðíîãî íîñèòåëÿ — àçîêñèìåðà. Ïðåïà-

ðàò äåïîëèìåðèçóåò ìàòðèêñ ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè è îäíîâðåìåííî ïîäàâëÿåò ñèíòåç å¸ êîì-

ïîíåíòîâ, îáëàäàåò ïîâûøåííîé òåðìîñòàáèëü-

íîñòüþ è óñòîé÷èâîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ èíãèáè-

òîðîâ [1]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè ëèìôî-

òðîïíîé òåðàïèè (íåïðÿìîãî ýíäîëèìôàòè÷åñêî-

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîñòóïëåíèþ àíòèáèîòèêîâ â ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñ-
òåìó, ïîâûøàåò êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ýêñïåðèìåíòàëüíîì
îáîñíîâàíèè òàêîãî ïîäõîäà ê àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â äàííîì èññëåäîâàíèè èçó÷åíî âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ ñ ãèàëóðî-
íèäàçíîé àêòèâíîñòüþ íà ñêîðîñòü ëèìôàòè÷åñêîãî äðåíàæà òêàíåé è ôàðìàêîêèíåòèêó öåôîòàêñèìà. Â ðàáîòå îïðåäåëå-
íû âðåìÿ óäàëåíèÿ ëèìôîòðîïíîãî êðàñèòåëÿ ñèíèé Ýâàíñà èç áðûæåéêè ìûøåé ïðè åãî ââåäåíèè íà ôîíå ãèàëóðîíèäàçû
è áîâãèàëóðîíèäàçû àçîêñèìåðà, êîíöåíòðàöèÿ öåôîòàêñèìà â äèíàìèêå â òå÷åíèå ñóòîê â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ è â ïëàç-
ìå êðîâè, òêàíÿõ êèøå÷íèêà è ïå÷åíè ìûøåé ÷åðåç 1,5 è 24 ÷ ïîñëå ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà ñ ãèàëóðîíèäàçîé è
áîâãèàëóðîíèäàçîé àçîêñèìåðîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî è ãèàëóðîíèäàçà, è áîâãèàëóðîíèäàçà àçîêñèìåð ÿâëÿþòñÿ ýêâèýôôåê-
òèâíûìè ñòèìóëÿòîðàìè ëèìôàòè÷åñêîãî äðåíàæà òêàíåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ñâîéñòâ ýíäî-
ëèìôàòè÷åñêîãî ïðîâîäíèêà íå òîëüêî ó ãèàëóðîíèäàçû, íî è ó áîâãèàëóðîíèäàçû àçîêñèìåðà, äîïîëíèòåëüíûå ñâîéñòâà
êîòîðîé ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü å¸ â êà÷åñòâå ïðèîðèòåòíîãî ïðåïàðàòà ïðè ïðîâåäåíèè ëèìôîòðîïíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèàëóðîíèäàçà, áîâãèàëóðîíèäàçà àçîêñèìåð, öåôîòàêñèì, ôàðìàêîêèíåòèêà, ëèìôàòè÷åñêèé äðåíàæ.

It is shown that the preliminary administration of drugs that promote the flow of antibiotics into the lymphatic system increases the
clinical effectiveness of treatment. Currently, there is a need for experimental justification of this approach to antibacterial thera-
py. In this study, the effect of drugs with hyaluronidase activity on the rate of lymphatic tissue drainage and the pharmacokinetics
of cefotaxime was studied. We determined the time of the removal of lymphotropic blue dye evans of the mesentery of mice when
administered on the background of hyaluronidase and bovhyaluronidaze azoximer, the concentration of cefotaxime in the dynam-
ics during the day in blood plasma of rabbits and in the blood plasma, the intestinal tissues and the liver of mice after 1.5 and 24 h
after the co-administration of antibiotic with hyaluronidase and bolgelerinde anoxemia. It is found that the hyaluronidase, and
bovhyaluronidaze azoximer are equieffective stimulants of lymphatic drainage of tissues. The data obtained indicate the presence
of endolymphatic properties of the conductor not only on hyaluronidase, but at bovhyaluronidaze azoximer, additional properties
which allow to consider it as a priority of the drug when conducting lymphotropic therapy.

Key words: hyaluronidase, bovhyaluronidaze azoximer, cefotaxime, pharmacokinetics, lymphatic drainage.
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ãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ) â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà-ïðîâîäíèêà øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ãèà-

ëóðîíèäàçà (ÃËÐÄ) [2—9]. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòó-

ðå ìû âñòðåòèëè ëèøü îäíó ñòàòüþ, â êîòîðîé ñî-

îáùàëîñü îá èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè ëèìôî-

òðîïíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ ïðèìåíå-

íèåì ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà-

ïðîâîäíèêà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì

[10]. Ïðè ýòîì ôàðìàêîêèíåòèêà àíòèáèîòèêîâ

ïðè òàêîì ââåäåíèè íå èçó÷àëàñü. Ðàíåå â íàøèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà ìûøàõ áûëè ïîëó÷åíû ïðåäâà-

ðèòåëüíûå äàííûå î âëèÿíèè ÃËÐÄ è ÁÃËÐÄ

àçîêñèìåðà íà êîíöåíòðàöèþ öåôîòàêñèìà (ÖÔ)

â ïëàçìå êðîâè ìûøåé [11]. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêà-

çàëè íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñîâìåñòíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ÖÔ è ïðåïàðàòîâ ñ ãèàëóðîíèäàçíîé àê-

òèâíîñòüþ â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòü âëèÿíèå ÃËÐÄ

è ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà íà ñêîðîñòü ëèìôàòè÷åñêîãî

äðåíàæà (ËÄ) òêàíåé è ôàðìàêîêèíåòèêó ÖÔ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ ñ ôåðìåíòíîé àêòèâíîñòüþ íà ñêî-

ðîñòü ËÄ òêàíåé èññëåäîâàëè íà 32 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìû-

øàõ â ÷åòûð¸õ ãðóïïàõ æèâîòíûõ: äâóõ êîíòðîëüíûõ è äâóõ îñ-

íîâíûõ (ïî 8 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå). Ìûøàì îñíîâíûõ

ãðóïï èññëåäîâàíèé ïîä îáùåé àíåñòåçèåé çà 15 ìèí äî íà÷à-

ëà îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè ËÄ òêàíåé â çàäíþþ ëàïó ââîäèëè

0,1 ÅÄ ÃËÐÄ (ëèäàçà, ôëàêîíû ïî 64 ÓÅ, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèê-

ðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè) èëè 8 ÌÅ ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà (ëîí-

ãèäàçà, ôëàêîíû ïî 1500 ÌÅ, ÎÎÎ «ÍÏÎ Ïåòðîâàêñ Ôàðì»,

Ðîññèÿ). Æèâîòíûì êîíòðîëüíûõ ãðóïï ââîäèëè 0,3 ìë ôèçè-

îëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ñêîðîñòü ËÄ òêàíåé îïðåäåëÿëè ïî

âðåìåíè (ìèí) óäàëåíèÿ èç áðûæåéêè ïðåäâàðèòåëüíî ââå-

ä¸ííîãî â íåå 2% ðàñòâîðà ëèìôîòðîïíîãî êðàñèòåëÿ Evans

blau («Merck») â îáú¸ìå 0,002 ìë. Ôîðìèðîâàíèå êîíòðîëüíûõ

ãðóïï îòäåëüíî äëÿ êàæäîé îñíîâíîé ãðóïïû èññëåäîâàíèé

áûëî ïðîäèêòîâàíî íåîáõîäèìîñòüþ óìåíüøåíèÿ ïîãðåøíî-

ñòåé, âûçâàííûõ âíåøíèìè âîçäåéñòâèÿìè.

Ôàðìàêîêèíåòèêó ÖÔ (êëàôîðàí, ôëàêîíû ïî 1,0 ã,

Àâåíòèñ Ôàðìà Ëòä, Âåëèêîáðèòàíèÿ) èçó÷àëè íà 27 ïîëîâîç-

ðåëûõ êðîëèêàõ ìàññîé 3 êã. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(9 êðîëèêîâ) âíóòðèìûøå÷íî â âåðõíþþ òðåòü çàäíåé êîíå÷-

íîñòè ââîäèëè ÖÔ â äîçå 140 ìã. Êðîëèêàì îñíîâíûõ ãðóïï

(ïî 9 æèâîòíûõ â êàæäîé) òàêóþ æå äîçó àíòèáèîòèêà ââîäèëè

÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíúåêöèè 4 ÅÄ ÃËÐÄ èëè

420 ÌÅ ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà. Çàáîð êðîâè ïðîèçâîäèëè èç êðà-

åâîé âåíû óõà êðîëèêîâ â òå÷åíèå ñóòîê ÷åðåç 1,5 è 3 ÷, 4,5 è 6 ÷,

8, 12 ÷ è 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Äîïîëíèòåëüíî êîíöåíòðàöèþ ÖÔ îïðåäåëÿëè ó 54 áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé ìàññîé 20 ã â òð¸õ êîíòðîëüíûõ è

òð¸õ îñíîâíûõ ãðóïïàõ (ïî 9 ìûøåé â êàæäîé ãðóïïå). Æèâîò-

íûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû â ìûøöó çàäíåé ëàïû ââîäèëè 3 ìã

ÖÔ. Ìûøàì îñíîâíûõ ãðóïï òàêóþ æå äîçó àíòèáèîòèêà ââî-

äèëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíúåêöèè 0,1 ÅÄ

ÃËÐÄ èëè 8 ÌÅ ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà. Êîíöåíòðàöèþ ÖÔ îïðå-

äåëÿëè â òêàíÿõ ïå÷åíè, ñòåíêè êèøå÷íèêà è ïëàçìå êðîâè

ìûøåé ÷åðåç 1,5 ÷ (ïåðâûå ãðóïïû ýêñïåðèìåíòîâ) è 24 ÷ (âòî-

ðûå ãðóïïû ýêñïåðèìåíòîâ) ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ

îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïðîöåññîâ ýëèìèíàöèè àíòèáèîòèêà ïå÷å-

íüþ ðàññ÷èòûâàëè ñîîòíîøåíèå åãî êîíöåíòðàöèé «òêàíü ïå-

÷åíè/ïëàçìà êðîâè».

Êîíöåíòðàöèþ ÖÔ â ïëàçìå êðîâè è òêàíÿõ æèâîòíûõ

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-

òîãðàôèè. Âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ äîçû ïðåïàðàòîâ äëÿ

ìûøåé è êðîëèêîâ ðàññ÷èòûâàëè ñ ó÷¸òîì êîýôôèöèåíòà ïå-

ðåñ÷¸òà ñ ÷åëîâåêà íà æèâîòíîå [12].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âàðèàöè-

îííîé ñòàòèñòèêè ïî Ñòüþäåíòó äëÿ ñâÿçàííûõ è íåñâÿçàí-

íûõ âåëè÷èí è êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âðåìÿ óäàëåíèÿ ëèìôîòðîïíîãî êðàñèòåëÿ èç

áðûæåéêè ìûøåé ïðè ââåäåíèè ÃËÐÄ ñîñòàâëÿëî

29,87±0,72 ìèí, à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîò-

íûõ — 40,5±0,42 ìèí (ð<0,001). ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð

óêîðà÷èâàëà âðåìÿ âûâåäåíèÿ êðàñèòåëÿ ñèíèé

Ýâàíñà ñ 48,50±0,42 ìèí, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, äî 32,25±1,36 ìèí

(ð<0,001). Ñëåäîâàòåëüíî, ÃËÐÄ óñêîðÿëà ËÄ òêà-

íåé íà 26,2%, à ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð — ïî÷òè íà 34%.

Êàê ÃËÐÄ, òàê è ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð, óâåëè-

÷èâàëè êîíöåíòðàöèþ ÖÔ â ïëàçìå êðîâè êðî-

ëèêîâ âî âñåõ âðåìåííûõ òî÷êàõ èññëåäîâàíèÿ

(òàáë. 1). Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà ÷åðåç 1,5 ÷, 3 ÷, 4,5 ÷ è 6 ÷ ñî-

äåðæàíèå àíòèáèîòèêà â ïëàçìå êðîâè æèâîò-

íûõ áûëî íèæå, ÷åì ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ

ÃËÐÄ. ×åðåç 8 ÷ ýêñïåðèìåíòà ïëàçìåííûå

óðîâíè ÖÔ â îáåèõ îñíîâíûõ ãðóïïàõ ñòàíîâè-

ëèñü îäèíàêîâûìè. ×åðåç 12 è 24 ÷ êîíöåíòðà-

öèÿ àíòèáèîòèêà â ïëàçìå êðîâè áûëà âûøå â

ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ êðîëèêàìè,

êîòîðûì ÖÔ ââîäèëñÿ ïîñëå ÃËÐÄ.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÖÔ â

òêàíÿõ è ïëàçìå êðîâè ìûøåé ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2.

Ïðåïàðàòû Âðåìÿ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ
1,5 ÷ 3 ÷ 4,5 ÷ 6 ÷ 8 ÷ 12 ÷ 24 ÷

ÖÔ 35,91±4,87 6,21±0,90 1,81±0,17 0,43±0,06 0,32±0,06 0,25±0,03 0,12±0,01

ÃËÐÄ+ÖÔ 99,33±8,15 46,06±3,49 11,69±0,69 5,07±0,50 1,85±0,21 0,89±0,08 0,52±0,06

ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð +ÖÔ 66,23±4,87 28,70±1,65 7,19±0,46 3,12±0,32 1,94±0,16 1,23±0,06 0,83±0,09

ð1<0,005 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001 ð1<0,001

ð2<0,01 ð2<0,005 ð2<0,001 ð2<0,05 ð2>0,2 ð2<0,01 ð2<0,05

Таблица 1. Сравнение влияния ГЛРД и БГЛРД азоксимера на концентрацию (мкг/мл) ЦФ в плазме крови

кроликов (M±m)

Примечание. р1 — показатель статистической значимости концентраций ЦФ по отношению к группе животных с его
моновведением; р2 — показатель статистической значимости при сравнении концентраций ЦФ к группам животных с
введением ЦФ после ГЛРД и БГЛРД азоксимера.



Òêàíü êèøå÷íèêà. Âî âñåõ ãðóïïàõ èññëåäîâà-

íèÿ ÷åðåç 24 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÖÔ áûëà íèæå, ÷åì

÷åðåç 1,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Íà ôîíå ïðåäâàðè-

òåëüíûõ èíúåêöèé ÃËÐÄ èëè ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà

ðåãèñòðèðîâàëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ àíòèáèîòè-

êà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ åãî ìîíî-

ââåäåíèåì êàê ÷åðåç 1,5 ÷, òàê è ÷åðåç 24 ÷ íàáëþ-

äåíèÿ. ×åðåç 1,5 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÖÔ ïîñëå ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ÃËÐÄ áûëà âûøå, ÷åì â

ñëó÷àå åãî ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ ñ ÁÃËÐÄ àçîêñè-

ìåðà, à ÷åðåç 24 ÷ ýòîé ðàçíèöû íå îòìå÷àëîñü. 

Òêàíü ïå÷åíè. ×åðåç 24 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÖÔ ïî

ñðàâíåíèþ ñ åãî óðîâíåì ÷åðåç 1,5 ÷ óìåíüøà-

ëàñü. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ÃËÐÄ èëè

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ñî-

äåðæàíèå àíòèáèîòèêà íè ÷åðåç 1,5 ÷, íè ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Ïëàçìà êðîâè. Âî âñåõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ

íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÖÔ â òå÷å-

íèå 24 ÷. ×åðåç 1,5 ÷ è ñïóñòÿ 24 ÷ ñîäåðæàíèå àí-

òèáèîòèêà áûëî âûøå â ãðóïïàõ ìûøåé, êîòîðûì

ÖÔ ââîäèëè ïîñëå ÃËÐÄ èëè ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà,

÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî àíòèáèîòèê.

Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ ñ ãèàëó-

ðîíèäàçíîé àêòèâíîñòüþ ÷åðåç 1,5 ÷ óðîâåíü ÖÔ

áûë âûøå â ãðóïïå ìûøåé, êîòîðûì àíòèáèîòèê

ââîäèëè íà ôîíå ÃËÐÄ, îäíàêî ÷åðåç 24 ÷ íàè-

áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ó æè-

âîòíûõ ñ ïðåäâàðèòåëüíîé èíúåêöèåé ÁÃËÐÄ

àçîêñèìåðà. 

Ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé ÖÔ «òêàíü ïå÷å-
íè/ïëàçìà êðîâè». Â ãðóïïàõ ìûøåé ñ ìîíîââåäå-

íèåì ÖÔ è ñ ñîâìåñòíîé èíúåêöèåé àíòèáèîòèêà

ñ ÃËÐÄ ÷åðåç 1,5 è 24 ÷ ïîêàçàòåëü áûë îäèíàêî-

âûì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà ÷åðåç

ñóòêè îí óìåíüøàëñÿ. Â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäå-

íèÿ, â êîòîðûõ àíòèáèîòèê ââîäèëè ïîñëå èíúåê-

öèè ÃËÐÄ èëè ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð, ðàññ÷èòàííûé

ïîêàçàòåëü áûë íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ ñ ìîíîââå-

äåíèåì ÖÔ. Ïðè ýòîì ÷åðåç 1,5 ÷ îí áûë íèæå â

ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÖÔ íà ôîíå ÃËÐÄ,

îäíàêî ÷åðåç 24 ÷ ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé àí-

òèáèîòèêà «òêàíü ïå÷åíè/ïëàçìà êðîâè» â îáåèõ

îñíîâíûõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèé íå ðàçëè÷àëîñü.

Çàêëþ÷åíèå
Óñòàíîâëåíî, ÷òî è ÃËÐÄ, è ÁÃËÐÄ àçîêñè-

ìåð ÿâëÿþòñÿ ýêâèýôôåêòèâíûìè ñòèìóëÿòîðà-

ìè ËÄ òêàíåé. Îíè óâåëè÷èâàþò êîíöåíòðàöèþ

ÖÔ â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ â òå÷åíèå ñóòîê.

Ýòî ïîäòâåðæäàþò è äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè

èçó÷åíèè ïëàçìû êðîâè ìûøåé. Ó êðîëèêîâ è ó

ìûøåé ÷åðåç 1,5 ÷ óðîâåíü ÖÔ âûøå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà-ïðîâîäíèêà

ÃËÐÄ, à ÷åðåç 24 ÷ — ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà. Îáà

ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ íàêîïëå-

íèÿ àíòèáèîòèêà â òêàíè êèøå÷íèêà âî âñåõ

âðåìåííûõ òî÷êàõ èññëåäîâàíèÿ, íî íå âëèÿþò

íà åãî óðîâåíü â òêàíè ïå÷åíè. Ñîîòíîøåíèå

êîíöåíòðàöèé ÖÔ «òêàíü ïå÷åíè/ïëàçìà êðî-

âè» óìåíüøàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êàê ÃËÐÄ,

òàê è ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ñâîéñòâ ýíäîëèìôà-

òè÷åñêîãî ïðîâîäíèêà íå òîëüêî ó ÃËÐÄ, íî è ó

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà. Ïðè ýòîì áîëåå âûñîêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ÖÔ â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ è

ìûøåé ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî

ââåäåíèÿ ÁÃËÐÄ àçîêñèìåðà, ÷åì ïîñëå èíúåê-

öèè ÃËÐÄ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðî-

ëîíãèðóþùåå äåéñòâèå íà ïîääåðæàíèå âûñîêî-
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Таблица 2. Концентрация цефотаксима в тканях кишечника, печени (мкг/г), плазме крови (мкг/мл) мышей

и соотношение концентраций антибиотика «ткань печени/плазма крови» через 1,5 и 24 ч после его введе�

ния различными способами (M±m)

Примечание. р1 — показатель статистической значимости при сравнении концентраций ЦФ в группах животных че�
рез 1,5 и 24 ч после введения; р2 — показатель статистической значимости концентраций ЦФ по отношению к группе
животных с его моновведением; р3 — показатель статистической значимости при сравнении концентраций ЦФ к груп�
пам животных с введением ЦФ после ГЛРД и БГЛРД азоксимера.

Ïðåïàðàòû Âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ
1,5 ÷ 24 ÷

Òêàíü êèøå÷íèêà
ÖÔ 0,412±0,072 0,154±0,031; ð1<0,05

ÃËÐÄ+ÖÔ 1,501±0,109; ð2<0,001 0,472±0,084; ð1<0,001; ð2<0,01

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð+ÖÔ 0,615±0,071; ð2<0,05; ð3<0,001 0,354±0,074; ð1<0,01; ð2<0,05; ð3>0,2

Òêàíü ïå÷åíè
ÖÔ 0,275±0,021 0,033±0,009; ð1<0,001

ÃËÐÄ+ÖÔ 0,263±0,038; ð2>0,2 0,040±0,011; ð1<0,001; ð2>0,2

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð+ÖÔ 0,255±0,043; ð2>0,2; ð3>0,2 0,044±0,008; ð1<0,005; ð2>0,2; ð3>0,2

Ïëàçìà êðîâè
ÖÔ 0,126±0,021 0,016±0,004; ð1<0,001

ÃËÐÄ+ÖÔ 0,334±0,042; ð2<0,005 0,069±0,013; ð1<0,001; ð2<0,01

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð+ÖÔ 0,206±0,025; ð2<0,05; ð3<0,05 0,111±0,011; ð1<0,01; ð2<0,01; ð3<0,05

Ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé «òêàíü ïå÷åíè/ïëàçìà êðîâè»
ÖÔ 2,18±0,18 2,06± 0,41; ð1>0,2

ÃËÐÄ+ÖÔ 0,79±0,05; ð2<0,001 0,58± 0,22; ð1>0,2; ð2<0,05

ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð+ÖÔ 1,24±0,19; ð2<0,0; ð3<0,05 0,40±0,09; ð1<0,005; ð2<0,005; ð3>0,2
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ãî óðîâíÿ àíòèáèîòèêà â êðîâè ó ÁÃËÐÄ àçîêñè-

ìåðà áîëåå âûðàæåíî, ÷åì ó ÃËÐÄ. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ÁÃËÐÄ àçîêñèìåð íå îáëàäàåò àíòèãåí-

íûìè è àëëåðãèçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, íå îêà-

çûâàåò ìóòàãåííîãî è êàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ

[13]. Âñå âûøåïåðå÷èñëåííîå ïîçâîëÿåò ðàññìà-

òðèâàòü ýòîò ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ïðèîðèòåòíîãî

ïðè ïðîâåäåíèè ëèìôîòðîïíîé òåðàïèè.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â ñîâðåìåííîì ìèðå ïîñòîÿííî ìåíÿåòñÿ

ñïåêòð âèðóñíîé ïàòîëîãèè: ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå è

âûõîäÿò èç-ïîä êîíòðîëÿ õîðîøî è äàâíî èçó÷åí-

íûå çàáîëåâàíèÿ. Çàáîëåâàíèå òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðå-

ñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (ÒÎÐÑ) âïåðâûå âîçíèêëî

â íîÿáðå 2002 ã. â Þæíîì Êèòàå [1—6]. Â ðåçóëüòà-

òå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé îáíàðóæåí î÷åíü óç-

êèé êðóã ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â

îòíîøåíèè ÒÎÐÑ, ïðè îöåíêå èõ ýôôåêòèâíîñòè in
vitro [7—14]. Â ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëè íîâûé êà-

ðîíàâèðóñ — âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâîñ-

òî÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [15].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè Ëàðèôàíà® â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëÿ òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ òÿæ¸ëîãî îñòðîãî

ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà, øòàìì ÑîÄ, âûäåëåííûé ñïåöèà-

ëèñòàìè ÂÖ ÍÈÈÌ èç íîñîãëîòî÷íîãî ñìûâà áîëüíîãî ÒÎÐÑ

èç Áëàãîâåùåíñêà [16]. Õðàíèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ

70±10,0°Ñ â ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ïî÷åê çåë¸íûõ ìàðòûøåê — Vero E6. Â êà÷åñòâå ñðåäû

ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4)

íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî. 

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ëàðèôàí® (èíúåêöèîííûé) —

äñ ÐÍÊ ôàãà f2 E.ñoli ïðîèçâîäñòâà Èíñòèòóòà ìèêðîáèîëî-

ãèè èì. Êèðõåíøòåéíà, Ëàòâèÿ. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðåïà-

ðàò ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Èíäóêòîð èí-

òåðôåðîíà ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî ïî ñõåìàì ïðîôèëàê-

òèêè è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èñïîëüçîâàíû ñèðèéñêèå õî-

ìÿêè ìàññîé 40—60 ã. Æèâîòíûõ çàðàæàëè ïåðîðàëüíî â äî-

çå 5,0 lgÁÎÅ. ñðàçó ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûì âñåõ

ãðóïï ââîäèëè ëèíêîìèöèí â äîçå 103 åä. âíóòðèìûøå÷íî [12].

Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå 21 ñóò., êîíòðîëèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáî-

ëåâàíèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ. Íà 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè ó èíôèöè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ òîòàëüíî îòáèðàëè êðîâü äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà íå-

èíôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêàõ. 

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Ëàðèôàíà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè [17, 18].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿëèñü
ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ

(�lg) è óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà, íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè÷åñêèõ

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà Ëàðèôàíà® â îòíî-
øåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî Ëàðè-
ôàí® ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå è ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè. Êîýôôèöèåíò ëå-
÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïî âèðóñîëîãè÷åñêèì, ãåìàòîëîãè÷åñêèì è áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ñîñòàâèë 57,5 è 65,0%, ñîîòâåò-
ñòâåííî (ð<0,05 è ð<0,01). 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ëàðèôàí®, òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì, ïðîôèëàêòèêà, êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñò-
âèÿ.

Studies have been carried out to study the effectiveness of the high-molecular inducer of interferon Larifan® in relation to the
experimental form of severe acute respiratory syndrome in Syrian hamsters. It is shown that Lariphan® is effective when applied
in a preventive scheme, and the scheme of emergency prevention. The coefficient of therapeutic action for virological, hematolog-
ical and biochemical parameters was 57.5 and 65.0%, respectively (ð<0.05 and ð<0.01).

Keywords: Lariphan®, severe acute respiratory syndrome, prevention, coefficient of therapeutic action.
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ïîêàçàòåëåé êðîâè (ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, ÊÔÊ, ËÄÃ, ìî÷åâèíû è êðå-

àòèíèíà) è ëåéêîãðàììû [19].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ ê âèðóñó òÿæ¸ëîãî ðåñïèðàòîðíîãî

ñèíäðîìà ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ çàðàæåíèÿ ïî-

êàçàëî, ÷òî èíôåêöèÿ ó íèõ íå âûçûâàåò ëåòàëü-

íîãî èñõîäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îöåíêó ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïî êîìïëåêñó êëèíè-

êî-âèðóñîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî

âûñîêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà

(ÈÈÔ) Ëàðèôàí® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà â ë¸ãêèõ íà ïèêå èíôåêöèè (4-å

ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ)

ïðè ïðèìåíåíèè êàê ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõå-

ìå, òàê è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè. Ïðèìåíå-

íèå ÈÈÔ ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå è ñõåìå

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè îáåñïå÷èëî ñíèæåíèå

óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ íà 2,3 è 2,1 lg

íà 4-å ñóòêè è íà 3,3 lg — íà 10-å ñóòêè ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Êîýôôè-

öèåíò èíãèáèðîâàíèÿ âèðóñà ÒÎÐÑ ïðè ââåäåíèè

Ëàðèôàíà® ñîñòàâèë 99,4%.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èíôè-

öèðîâàííûõ è ëå÷åííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïî-

êàçàëî, ÷òî íà 2-å ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

âñå âíóòðåííèå îðãàíû îñòàþòñÿ áåç âèäèìûõ èç-

ìåíåíèé. Ëàðèôàí® ñíèæàë òÿæåñòü ïîðàæåíèÿ

ë¸ãêèõ âîçáóäèòåëåì ÒÎÐÑ (ïðè âèçóàëüíîé

îöåíêå). Îáøèðíîñòü êðîâîèçëèÿíèé è îò¸÷-

íîñòü òêàíè ë¸ãêîãî íà 4- è 6-å ñóòêè áûëà âûðà-

æåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè (50%), ÷åì ó æèâîòíûõ,

èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ. Íà 10-å ñóòêè

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââî-

äèëè âíóòðèìûøå÷íî Ëàðèôàí®, îò¸êè â ë¸ãêèõ

îòñóòñòâîâàëè, òî÷å÷íûå êðîâîèçëèÿíèÿ îòìå÷à-

ëè â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ â îáëàñòè ë¸ãêèõ, ðàñïî-

ëîæåííîé áëèæå ê âõîäàì â áðîíõè.

×àùå âñåãî ñïóòíèêàìè èíôåêöèîííûõ áî-

ëåçíåé è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ÿâëÿþòñÿ èñ-

òèííûå ëåéêîöèòîçû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ Ëàðè-

ôàíà® íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî ïóëà

ëåéêîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû ïîêàçàëî,

÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïî èçó÷åííûì ñõåìàì

ñîïðîâîæäàåòñÿ â íà÷àëüíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

âûðàæåííûì ëåéêîöèòîçîì ñ ïîñëåäóþùåé íîð-

ìàëèçàöèåé ê 6—10-ì ñóòêàì (5,9—6,2)�109/ë).

Äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòà-

âèë (6,0—6,5)�109/ë, èíôèöèðîâàííûõ (íå ïðè-

íèìàâøèõ ïðåïàðàò) — 12,8�109/ë.

Îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå íà ïèêå èíôåêöèè ìî-

ëîäûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ. Èíäåêñ ñäâèãà (ÈÑ)

äëÿ èíòàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâèë 0,11,

äëÿ èíôèöèðîâàííûõ (íà ïèêå èíôåêöèè) —

0,24. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ëåé-

êîãðàììû âëåâî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé, êîãäà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò óâå-

ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è þíûõ

ôîðì. Êðîìå òîãî, îòìå÷àëè ñ 4-õ ñóòîê ñíèæåíèå

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ.

Àíàëèç ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû ïîêàçàë, ÷òî

ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå Ëàðèôàíà® ñî-

ïðîâîæäàëîñü óãíåòåíèåì ãðàíóëîïîýçà è óâåëè-

÷åíèåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ (ÈÑ=0,36) ñ íàðà-

ñòàíèåì ëèìôîöèòîçà ê 10-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ.

Íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åíû

ëèìôîöèòîç, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìîíîöèòîâ,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñòóïëåíèè ôàçû âûçäî-

ðîâëåíèÿ è áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêå ÒÎÐÑ ó ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ Ëàðèôàíîì® îòìå÷åíà àêòèâè-

çàöèÿ ãðàíóëîöèòàðíîé ôðàêöèè ëåéêîöèòîâ ñ

óâåëè÷åíèåì êàê ïàëî÷êîÿäåðíûõ, òàê è ñåãìåí-

òîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ, ïðè ýòîì çíà÷åíèå ÈÑ

ñîñòàâëÿëî 0,82—1,43 (íà 4-å ñóòêè ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ). Íà 6—10-å ñóòêè ýòîò ïîêàçàòåëü íå-

ñêîëüêî ñíèçèëñÿ, íî áûë äîñòîâåðíî âûøå çíà-

÷åíèÿ ó ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ Ëàðèôà-

íà® íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè èíôèöè-

ðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïîêàçàëè, ÷òî íàè-

áîëüøóþ àêòèâíîñòü â ïðîöåññå íîðìàëèçàöèè

ïîêàçàòåëåé ÊÔÊ è ËÄÃ âûÿâèë ïðåïàðàò, ââîäè-

ìûé ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå (ñì. òàáë. 1).

Âûñîêèé óðîâåíü ÊÔÊ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí

ñ ïîâðåæäåíèåì òêàíè ë¸ãêèõ. Ëàðèôàí® ïî ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå çíà÷èòåëüíî ñíèæàë âîñïà-

ëèòåëüíûå è íåêðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ â ë¸ã-

êèõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàëñÿ óðîâåíü ÊÔÊ.

Íà÷èíàÿ ñ 6-õ ñóòîê ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, áûë

îòìå÷åí ïðîöåññ íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ËÄÃ

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü, ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å 4-å 6-å 10-å

-24, -1 ÷ Êðåaòèíôîñôîêèíàçà, 0,67±0,02 0,79±0,02 0,68±0,06 0,53±0,05

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ìêêàò/ë 0,92±0,03 0,83±0,02 0,70±0,04 0,49±0,01

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,27±0,04 2,12±0,03 1,16±0,05 1,22±0,02

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,44±0,03 0,39±0,02 0,48±0,01 0,50±0,04

-24, -1 ÷ Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, 474±12 765±5 575±5 501±9

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ÌÅ/ë 521±11 772±6 672±8 665±15

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1915±56 1447±54 1805±55 1803±15

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 405±32 402±15 409±13 399±18

Таблица 1. Влияние Ларифана® на динамику изменения активности креaтинфосфокиназы и лактатдегидро�

геназы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

è ÊÔÊ ó âñåõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò. Ó

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Ëàðèôàí®, óðîâåíü

ÊÔÊ îñòàâàëñÿ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó èíôèöè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Àìèíîàöèëòðàíñôåðàçû øèðîêî ïðåäñòàâëå-

íû â òêàíÿõ ñåðäöà, ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ìåíüøå — â

ñåëåçåíêå, ë¸ãêèõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå. Â íîð-

ìå ñûâîðîòêà êðîâè ñîäåðæèò òîëüêî öèòîçîëü-

íûå ôåðìåíòû. Ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ

ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâ-

íîñòè. Òàêèì îáðàçîì, àñïàðòàò- è àëàíèíàìèíî-

òðàíñôåðàçû ÿâëÿþòñÿ èíäèêàòîðíûìè ôåðìåí-

òàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ïîÿâëåíèå ñèíäðîìà

öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ. Êàê óêàçûâàëîñü âûøå,

äëÿ áîëüíûõ ÒÎÐÑ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ àìèíîòðàíñôåðàç (ÀñÀÒ, ÀëÀÒ) â ðàííèå ñðî-

êè çàáîëåâàíèÿ. Âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïîêà-

çàòåëåì ÿâëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ÀñÀÒ è ÀëÀÒ (êî-

ýôôèöèåíò äå Ðèòèñà).

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2, ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëü-

íî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ íà-

áëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàê ÀñÀÒ, òàê

è ÀëÀÒ, â 2—4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíôèöèðî-

âàííûìè æèâîòíûìè. Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà

äëÿ èíòàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâèë â

ñðåäíåì 1,07.

Ïðèìåíåíèå Ëàðèôàíà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîé ñõåìå ñíèæàåò àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç

áîëåå ÷åì â 1,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æè-

âîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò. Óðîâåíü ÀëÀÒ

ïîñëå ïîâûøåíèÿ íà 2-å ñóòêè óæå íà 4—6 ñóòêè

íå îòëè÷àëñÿ îò óðîâíÿ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Íà ïèêå èíôåêöèè (4-å ñóòêè) êîýôôèöèåíò äå

Ðèòèñà ïðè ïðèìåíåíèè Ëàðèôàíà® ñîñòàâëÿë

0,66—0,69. 

Ïðîâåäåíû òàê æå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ

äèíàìèêè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ êðåàòèíèíà è ìî÷å-

âèíû â ñûâîðîòêå êðîâè ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïå-

ðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, ïîä

âîçäåéñòâèåì Ëàðèôàíà® (òàáë. 3).

Óðîâåíü êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ

âèðóñîì ÒÎÐÑ, óâåëè÷èâàëñÿ íåçíà÷èòåëüíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Êðàòíîñòü

óâåëè÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íà ïèêå èíôåêöèè

ñîñòàâèëà 1,4 ðàçà. Ïðè ïðèìåíåíèè Ëàðèôàíà®

ïî âñåì èçó÷åííûì ñõåìàì è äîçàì íå îòìå÷åíî

ñêîëüêî-íèáóäü çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ êîí-

öåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñèðèé-

ñêèõ õîìÿêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æè-

âîòíûìè.

Ââåäåíèå ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå Ëàðè-

ôàíà® òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè óðîâ-

íÿ ìî÷åâèíû â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ íà 6—10-å ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, â òî

æå âðåìÿ ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè òà-

êîé ýôôåêò íå íàáëþäàëñÿ — óðîâåíü ìî÷åâèíû

îñòàâàëñÿ äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè æèâîòíûìè. 

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÒÎÐÑ ó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîâåëè ðåéòèíãîâóþ

îöåíêó ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñëåäóþùèõ ïîêàçà-

òåëåé: óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ; ñòå-

ïåíü ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ; êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ; èçìåíåíèÿ â

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè; èçìåíåíèå ôåð-

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü, ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å 4-å 6-å 10-å

-24, -1 ÷ Àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, 0,89±0,02 1,02±0,02 0,86±0,03 0,88±0,10

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ìêÌ/(÷•ë) 0,87±0,03 1,27±0,03 1,22±0,07 0,98±0,04

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,44±0,18 2,53±0,05 2,01±0,03 2,32±0,04

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,65±0,08 0,66±0,08 0,69±0,05 0,70±0,02

-24, -1 ÷ Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, 0,75±0,05 0,70±0,04 0,93±0,06 1,00±0,08

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ìêÌ/(÷•ë) 0,69±0,07 0,84±0,04 1,34±0,06 1,08±0,02

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 2,14±0,09 2,62±0,04 1,85±0,06 2,23±0,07

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,71±0,09 0,73±0,09 0,71±0,06 0,74±0,02

Таблица 2. Влияние Ларифана® на динамику изменения активности аланинаминотрансферазы и аспартатами�

нотрансферазы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü, ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å 4-å 6-å 10-å

-24, -1 ÷ Êðåàòèíèí, 151,0±1,00 152,2±1,20 138,6±0,60 177,6±0,40

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ìÌ/ë 165,2±1,20 146,1±0,90 126,3±0,60 135,5±0,60

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 210,0±1,00 255,7±1,00 247,9±0,30 213,5±0,5

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 181,2±0,80 184,5±0,40 180,2±0,20 180,5±0,5

-24, -1 ÷ Ìî÷åâèíà, 3,8±0,2 6,8±0,2 4,8±0,4 7,1±0,3

+2,+72,+144,+216 ÷ Õ±σõ, ìÌ/ë 5,8±0,1 7,8±0,2 6,9±0,3 7,5±0,5

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 8,5±0,2 9,1±0,6 10,8±0,3 11,8±0,4

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 5,9±0,1 5,4±0,3 5,6±0,1 5,7±0,1

Таблица 3. Влияние Ларифана® на динамику изменения креатинина и мочевины в сыворотке крови сирий�

ских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД
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ìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ÊÔÊ, ËÄÃ, ÀñÀÒ, ÀëÀÒ;

èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû è êðåàòèíè-

íà. Ìàêñèìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü êàæäîãî èç óêà-

çàííûõ ïðèçíàêîâ íà ïèêå èíôåêöèè (4—6-å ñóò-

êè) îöåíèâàëàñü â 4 áàëëà.

Ïî óêàçàííûì ïðèçíàêàì ðàññ÷èòûâàëè çíà-

÷åíèÿ êðèòåðèÿ çíàêîâ è ñîîòâåòñòâóþùèå óðîâ-

íè çíà÷èìîñòè âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ

íà òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â òå÷åíèå

âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 4).

Âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ÈÈÔ Ëàðèôàí® ýô-

ôåêòèâíî ñíèæàåò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ ó ñèðèé-

ñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âè-

ðóñîì ÒÎÐÑ â äîçå 5,0 lg ÁÎÅ, ïðè ââåäåíèè åãî

ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå è ñõåìå ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè. Êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñò-

âèÿ ñîñòàâèë 57,5 è 67,5%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ýòîì áûë îòìå÷åí ñòàòèñòè÷åñêè âûñî-

êèé óðîâåíü äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé òÿæåñòè òå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ëå÷åííûõ è êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ (ð�0,05 è ð�0,01).

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî ñïîí-

ñîðñêîé ïîääåðæêè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ïðåïàðàò Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Àíàëèç òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
ïðåïàðàòà íà ïèêå èíôåêöèè â òå÷åíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ

ñóììà èíäåêñ êîýôôèöèåíò çíà÷åíèå óðîâåíü çíà÷èìîñòè
áàëëîâ òÿæåñòè ëå÷åáíîãî êðèòåðèÿ ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè 

çàáîëåâàíèÿ äåéñòâèÿ, % çíàêîâ ïðåïàðàòà, p
Ëàðèôàí, -24 ÷, - 1÷ 17 0,425 57,5 9/10 0,05

5 ìã/êã +2,+72,+144,+216 ÷ 13 0,325 67,5 10/10 0,01

Êîíòðîëü — 40 1,000 — 0/10 —

(èíôèöèðîâàííûå)

Таблица 4. Влияние Ларифана® на тяжесть течения инфекционного процесса у сирийских хомяков, перо�

рально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД
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Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà õèìèîðåçèñòåíòíîñòè âîçíèêëà íà

çàðå õèìèîòåðàïèè (ÕÒ), êîãäà íà ôîíå ââåäåíèÿ

õèìèîïðåïàðàòîâ âîçíèêàë èíòåíñèâíûé ðîñò

îïóõîëè, ðàñöåíèâàåìûé êàê ïðîãðåññèðîâàíèå

çàáîëåâàíèÿ [1]. Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå ñòàíäàð-

òû íå ïðåäóñìàòðèâàþò ïðè íàçíà÷åíèè ÕÒ ó÷¸òà

ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îïóõî-

ëè. Ýïèòåëèàëüíûé ðàê ÿè÷íèêîâ — ñàìûé ñìåð-

òîíîñíûé ãèíåêîëîãè÷åñêèé ðàê âî âñåì ìèðå.

Õèìèîðåçèñòåíòíîñòü ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâ-

íûõ ïðè÷èí íåóäà÷è ëå÷åíèÿ [2]. Ïåðñîíèôèöè-

ðîâàííîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ (Ðß)

ñåãîäíÿ, âèäèìî, äîëæíî ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî

êëåòêè ñîëèäíîé è ðåöèäèâíîé àñöèòíîé ôîðì

ìîãóò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ ïî íàáîðó è êîëè-

÷åñòâó ýêñïðåññèðóåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ

[3]. Àñöèò ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ ñ ìîìåíòà âîç-

íèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ è âêëþ÷àòü îïóõîëåâûå

êëåòêè, óñòîé÷èâûå ê ïðåïàðàòàì I ëèíèè õèìèî-

òåðàïèè, èñïîëüçóåìûì ïðè òåðàïèè ñîëèäíîãî

Ðß. Ïðåïàðàòû ïëàòèíû ñåãîäíÿ øèðîêî ïðèìå-

íÿþòñÿ ïðè ëå÷åíèè Ðß. Ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ èëè

÷àñòè÷íî íà ïëàòèíîñîäåðæàùóþ òåðàïèþ I ëèíèè

îòâå÷àþò òîëüêî ïîðÿäêà 80% ïàöèåíòîê [4, 5].

Ñëåäîâàòåëüíî, êàæäàÿ 5-ÿ ïàöèåíòêà ïîëó÷àåò

Îïðåäåëÿëè ìàðêåðû ïåðâè÷íîé õèìèîðåçèñòåíòíîñòè (ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ERCC1, TOP2a è ABCB1) â ýïèòåëèàëüíèõ êëåò-
êàõ àñöèòà 32 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ñ âåðèôèöèðîâàííûì ðàêîì ÿè÷íèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÎÒ-ÏÖÐ. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé
õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå ÀÐ (öèñïëàòèí+äîêñîðóáèöèí) îöåíèâàëè áåçðåöèäèâíóþ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê ïî Êà-
ïëàí–Ìàéåðó. Áûëè âûäåëåíû áîëüíûå ñ ðàííèì (äî 6 ìåñ.) è ïîçäíèì (áîëåå 6 ìåñ.) ðåöèäèâîì. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸í-
íûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàííèé ðåöèäèâ èìåë ìåñòî ó 67% îáñëåäîâàííûõ (áåçðåöèäèâíûé ïåðèîä ñîñòàâèë
88,7±13,3 äíÿ). Ïðè ýòîì â ãðóïïàõ ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé áåçðåöèäèâíûé ïåðèîä çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëñÿ, èìåëè ìå-
ñòî ðàííèå ðåöèäèâû. Èñïîëüçîâàíèå Cochrane Q-test ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè ñíèæåííûõ óðîâíÿõ ERCC1 è
ABCB1 äîëÿ âûæèâøèõ ñîñòàâëÿåò 72,7% (ð<0,157); ñíèæåíèå ERCC1 è ïîâûøåíèå TOP2a ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü âû-
æèâàíèÿ äî 75%; ñíèæåíèå ERCC1 è ñíèæåíèå TOP2a îïðåäåëÿåò âåðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ ó 69,2% ïàöèåíòîâ (ð<0,157).
Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âîçìîæíîãî îòâåòà íà ñòàíäàðòíóþ õèìèîòåðàïèþ ïî ñõåìå ÀÐ ïðè àñöèòíîì ðàêå
ÿè÷íèêîâ öåëåñîîáðàçíî îöåíèâàòü â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àñöèòà ýêñïðåññèþ 2 ïîêàçàòåëåé — ERCC1 è ABCB1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ÿè÷íèêîâ, àñöèò, ãåíû ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü.

Determined the primary chemoresistance markers (expression of genes ERCC1, TOP2a and ABCB1) in epithelial cells of ascites 32
primary patients with verified ovarian cancer using RT-PCR. After standard chemotherapy by the AR scheme (cisplatin+doxoru-
bicin), the relapse-free survival of patients was assessed by Kaplan–Mayer. Patients with early (up to 6 months) and late (more than
6 months) relapse were isolated. As a result of the conducted studies it was established that early relapse occurred in 67% of the exam-
ined patients (the relapse-free period was 88.7±13.3 days). At the same time, in the groups with increased expression, the relapse-
free period did not differ significantly, there were early relapses. The use of the Cochrane Q-test has allowed to establish that the
reduced levels of ERCC1 and ABCB1, the proportion of survivors is to 72.7% (p<0.157 inch); decrease in ERCC1 and increased
TOP2a increases the probability of survival to 75%; reduction of ERCC1 and reduced TOP2a determines the probability of survival
of 69.2% (p<0.157 inch). Therefore, to predict the possible response to standard chemotherapy by the AR scheme in ascitic ovarian
cancer, it is advisable in the epithelial cells of ascites to evaluate the expression of 2 parameters — ERCC1 and ABCB1.

Keywords: ovarian cancer, ascites, drug resistance genes, relapse-free survival.
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òîêñè÷íîå è íåýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîêàçàíà ðîëü ñè-

ñòåìû ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è,

â ÷àñòíîñòè, ýíäîíóêëåàçû ERCC1-XPF

â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

Ðß ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Ðÿäîì èññëå-

äîâàòåëåé ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü òðàíñ-

êðèïöèè ERCC1, áåëêà, ó÷àñòâóþùåãî

â âûðåçàíèè ïîâðåæä¸ííîãî ó÷àñòêà

ÄÍÊ, êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

êëåòî÷íûõ ëèíèé Ðß ê ïðåïàðàòàì ïëà-

òèíû [6]. Ñèñòåìà ÀÒÔ-ñâÿçàííûõ êàñ-

ñåòíûõ òðàíñïîðò¸ðîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè. Ýòî áåëêè ñåìåéñòâà

ÀÂÑ, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ÀÒÔ-çà-

âèñèìûé òðàíñïîðò â òîì ÷èñëå è öèòî-

ñòàòèêîâ. Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ

ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðîâ âîçìîæíà íà óðîâ-

íå îïóõîëåâûõ êëåòîê è îðãàíèçìà â öå-

ëîì. Ïðè ýòîì ïîä âëèÿíèåì õèìèîïðå-

ïàðàòîâ ýêñïðåññèÿ ÀÂÑ-òðàíñïîð-

ò¸ðîâ ïîâûøàåòñÿ [7]. Ðîëü ðàçëè÷íûõ

ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ÀÂÑ-òðàíñ-

ïîðò¸ðîâ â ðàçâèòèè ïåðâè÷íîé è ïðè-

îáðåò¸ííîé õèìèîðåçèñòåíòíîñòè èçó-

÷àåòñÿ. Ïîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî äëè-

òåëüíàÿ öèñïëàòèíîâàÿ òåðàïèÿ ñîïðî-

âîæäàëàñü ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé

ABCB1 [8]. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïîâû-

øåíèå ýêñïðåññèè ABCB1 ïðè Ðß êîð-

ðåëèðóåò ñ óêîðî÷åíèåì áåçðåöèäèâíî-

ãî ïåðèîäà [9]. Òîïîèçîìåðàçà 2À —

ïðîäóêò ãåíà TOP2A — ó÷àñòâóåò â èç-

ìåíåíèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà â ïðî-

öåññå ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Äîêñîðóáèöèí

ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåêñîì ÄÍÊ-òîïî-

èçîìåðàçà 2À è áëîêèðóåò ìèòîç, ò.å.

ýêñïðåññèÿ áåëêà TOP2A îïðåäåëÿåò

÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê

äîêñîðóáèöèíó. Îäíàêî äàííûå îòíî-

ñèòåëüíî ñâÿçè ýêñïðåññèè TOP2A ñ ýô-

ôåêòèâíîñòüþ äîêñîðóáèöèíîñîäåðæà-

ùåé òåðàïèè äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷è-

âû. Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-

ñèè TOP2A êîððåëèðóåò ñ áîëüøåé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ àíòðàöèêëèíîñîäåðæà-

ùèõ ñõåì è ëó÷øåé îáùåé âûæèâàåìîñ-

òüþ [10—12]. Îäíàêî, ïî äàííûì äðóãèõ

àâòîðîâ [13], ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè

TOP2 â îïóõîëåâîé òêàíè ïðè êàðöèíî-

ìå ÿè÷íèêîâ êîððåëèðîâàëî ñ áîëåå êî-

ðîòêèì ñðåäíèì âðåìåíåì æèçíè.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî öå-

ëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà ìàðêå-

ðîâ ïåðâè÷íîé õèìèîðåçèñòåíòíîñòè â

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àñöèòà áîëü-

íûõ Ðß.
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость по Каплан�Майеру в за�

висимости от уровня транскрипта генов химиорезистентности. 

а — экспрессия ERCC1 в клетках асцита; б — экспрессия TOP2a в
клетках асцита; в — экспрессия ABCB1 в клетках асцита.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäîâàíû 32 áîëüíûõ ñ ìîðôîëîãè÷åñêè âåðèôèöè-

ðîâàííûì àñöèòíûì Ðß â âîçðàñòå 36—80 ëåò (ìåäèàíà 61,5

ãîäà) íà III—IV êëèíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ ïî FIGO. Ó âñåõ îáñëå-

äîâàííûõ íàëè÷èå îïóõîëåâûõ êëåòîê â àñöèòè÷åñêîé æèäêî-

ñòè ïîäòâåðæäåíî öèòîëîãè÷åñêè. Ïî ãèñòîòèïó áîëüøèíñòâî

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ñåðîçíóþ àäå-

íîêàðöèíîìó (68,8%), ýíäîìåòðèîèäíóþ àäåíîêàðöèíîìó (â

31,2% ñëó÷àåâ). Ïàöèåíòêè îáñëåäîâàíû ñòàíäàðòíî, îíè ïî-

ëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ õèìèîòåðàïèþ ïî ñõåìå ÀÐ (öèñïëà-

òèí+äîêñîðóáèöèí). Â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè âîçíèêíîâå-

íèÿ ðåöèäèâà ïîñëå ïîñëåäíåãî êóðñà ÕÒ âñå ïàöèåíòêè áûëè

ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: ñ ðàííèì ðåöèäèâîì (äî 6 ìåñ.) è ñ ðå-

öèäèâîì ïîñëå 6 ìåñ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñîãëàñíî òðå-

áîâàíèÿì êîìèññèè ïî ýòèêå ÈÌÝèÔÊ ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Óëüÿ-

íîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò» (ïðîòîêîë ¹ 3 îò

15.03.2015 ã.). 

Äëÿ âûäåëåíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê èç àñöèòè÷åñêîé

æèäêîñòè áèîìàòåðèàë öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500 îá/ìèí â

òå÷åíèå 15 ìèí, îñàäîê ïðîìûâàëè â ôîñôàòíîì ñîëåâîì áóôå-

ðå (ðÍ 7,4) è ñîõðàíÿëè â ðàñòâîðå, ñòàáèëèçèðóþùåì ÐÍÊ,

ïðè -80°Ñ. Ýêñòðàêöèÿ è î÷èñòêà òîòàëüíîé ÐÍÊ ïðîõîäèëà ñî-

ãëàñíî ïðîòîêîëàì ïðîèçâîäèòåëÿ (ExtractRNA è CleanRNA

Standard, ÎÎÎ «Åâðîãåí», ã. Ìîñêâà) ñ ïîñëåäóþùåé ÎÒ-ÏÖÐ.

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû çîíäû TaqMan ïðîèçâîäñòâà

ThermoScientific: ERCC1 (Hs01012155_g1), TOP2a

(Hs01032155_g1), ABCB1 (Hs01070648_m1). Â êà÷åñòâå ãåíà-ðå-

ôåðè áûëà èñïîëüçîâàíà 18S (Hs99999901_s1). Íîðìàëèçîâàí-

íàÿ ýêñïðåññèÿ èçó÷åííûõ ãåíîâ, îïðåäåëÿåìàÿ íà àìïëèôèêà-

òîðå CFX96 (BioRad), âûñ÷èòûâàëàñü îòíîñèòåëüíî îáðàçöîâ

ìîðôîëîãè÷åñêîãî íåèçìåí¸ííîãî èíòàêòíîãî ÿè÷íèêà. ÏÖÐ

ñòàâèëè â òðèïëåòàõ â êîíå÷íîì îáú¸ìå 12,5 ìêë, ñîäåðæàùåì

2,5 ìêë qPCRmix-HS (ÎÎÎ «Åâðîãåí»), 6,5 ìêë äåèîíèçîâàí-

íîé âîäû, 1 ìêë ñìåñè ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ è ôëóî-

ðåñöåíòíîé ìåòêè FAM (çîíäà) (ThermoScientific), 2,5 ìêë

êÄÍÊ ìàòðèöû. Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè áûëà ñëåäóþùåé:

1 öèêë 95°Ñ — 5 ìèí; 45 öèêëîâ 95°Ñ — 15 ñ, 62°Ñ —

30 ñ, 72°C — 20 ñ. Ñíÿòèå ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíà-

ëà ïðîèçâîäèëîñü íà çåë¸íîì ñâåòîôèëüòðå (êàíàë

FAM) ïðè 62°Ñ. 

Àíàëèç áåçðåöèäèâíîé è îáùåé âûæèâàåìî-

ñòè ïî Êàïëàí–Ìàéåðó ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì Statistiña 10.0. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

êðèòåðèÿ Cochrane Q-test. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäî-

âàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 67% ïàöèåí-

òîâ ñ àñöèòíîé ôîðìîé Ðß îòìå÷åíû

ðàííèå ðåöèäèâû (â òå÷åíèå 6 ìåñ. ïî-

ñëå ïðîõîæäåíèÿ ïîñëåäíåãî êóðñà

ÕÒ), è ñðåäíèé áåçðåöèäèâíûé ïåðèîä

ñîñòàâèë 88,7±13,3 äíÿ. Ó 33% îáñëåäî-

âàííûõ íå íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ â òå÷å-

íèå ãîäà ïîñëå ïîñëåäíåãî êóðñà ÕÒ.

Ïðè÷¸ì â ãðóïïå ñ ïîâûøåííîé ýêñ-

ïðåññèåé ERCC1 â ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòêàõ àñöèòà áîëüíûõ Ðß ñðåäíåå

çíà÷åíèå áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñî-

ñòàâèëî 86,5±14,9 äíÿ (ðèñ. 1, a), ñ ïî-

âûøåííîé ýêñïðåññèåé TOP2a —

92,8±21,7 (ðèñ. 1, á), ñ ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ABCB1 — 85,6±33,3 äíÿ

(ðèñ. 1, â). 

40% ïàöèåíòîâ óìåðëè â òå÷åíèå 1 ãîäà íà-

áëþäåíèÿ, ïåðèîä îáùåé âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèë

241,07±48,8 äíÿ. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ðàí-

íèì ðåöèäèâîì óðîâåíü òðàíñêðèïòà ERCC1 ïî-

âûøåí ó 71,4% íàáëþäàåìûõ, TOP2A — ó 50%,

ABCB1 — ó 33% áîëüíûõ. Â ãðóïïå ñ ïîçäíèì ðå-

öèäèâîì ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííîé ýêñ-

ïðåññèåé èçó÷åííûõ ãåíîâ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè-

÷àþòñÿ (ðèñ. 2). 

Àíàëèç âûæèâåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ àñöèòíîé

ôîðìîé Ðß â çàâèñèìîñòè îò ïåðâè÷íîãî ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê àñöèòà ïîêàçàë, ÷òî ïðè

ñíèæåííîì óðîâíå òðàíñêðèïòîâ ãåíîâ ERCC1,

ABCB1 (âåðîÿòíîñòü òàêîé êîìáèíàöèè 28,9%)

äîëÿ âûæèâøèõ ñîñòàâëÿåò 72,7% (Cochrane Q-

test, ð<0,157). Ïðè àíàëèçå 2 ïîêàçàòåëåé, îò-

âåòñòâåííûõ çà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòàì

ñòàíäàðòíîé ÕÒ, ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå

òðàíñêðèïòà ERCC1 è ïîâûøåíèå òðàíñêðèïòà

TOP2a â êëåòêàõ àñöèòà ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ Ðß

ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ â òå÷åíèå

1 ãîäà äî 75% (âñòðå÷àåìîñòü òàêîé êîìáèíà-

öèè â âûáîðêå — 10,5%). Îäíàêî ïðè ñîâìåñò-

íîé êîìáèíàöèè (ñíèæåíèå ERCC1 è ñíèæå-

íèå TOP2a, âñòðå÷àåìîñòü â âûáîðêå — 34,2%)

äîëÿ âûæèâøèõ òàêæå äîñòàòî÷íà âûñîêà è ñî-

ñòàâëÿåò 69,2% (ð<0,157). Ñèòóàöèÿ, êîãäà ñíè-

æåí ERCC1, à îñòàëüíûå ïàðàìåòðû íå ó÷èòû-

Рис. 2. Число пациентов с повышенным уровнем нормализо�

ванной экспрессии генов химиорезистентности в группах с

ранним и поздним рецидивом.
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âàþòñÿ, âñòðå÷àåòñÿ â 44,7% ñëó÷àåâ è äà¸ò âå-

ðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ 70,5%.

Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå îöåíêå ìîëåêó-

ëÿðíîé õàðàêòåðèñòèêè àñöèòíûõ ôîðì Ðß íå-

ìíîãî÷èñëåííû. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ýïèòå-

ëèàëüíûå êëåòêè àñöèòà ïðè Ðß ïðîèñõîäÿò èç

ïåðâè÷íîé îïóõîëè, âêëþ÷àþò ñóáïîïóëÿöèè

ñòâîëîâûõ êëåòîê Ðß, ÷ðåçìåðíî ýêñïðåññèðóþò

îñíîâíîé àíòèãåí ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I êëàññà,

÷òî ïîçâîëÿåò èì èçáåãàòü èììóííîãî íàäçîðà,

ïîâûøåííî èíâàçèâíû è ðåçèñòåíòíû ê ëåêàðñò-

âåííûì ñðåäñòâàì [14, 15]. Êëåòêè àñöèòà ïðè

ýòîì èçó÷àëèñü â êà÷åñòâå ìèøåíè ïðè ðàçðàáîò-

êå ëåêàðñòâ äëÿ ðåöèäèâíîé àñöèòíîé ôîðìû Ðß.

Îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ðàáîòà ïî

ïðîôèëèðîâàíèþ ýêñïðåññèè miRNAs` â àñöèòå â

ïëàíå êîððåëÿöèè ñ îáùåé âûæèâàåìîñòüþ [16].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î êîððåëÿöèè óðîâíåé

ãåíîâ-ìàðêåðîâ õèìèîðåçèñòåíòíîñòè â êëåòêàõ

àñöèòà ñ áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòüþ ïîçâî-

ëÿþò ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè ïðîãíîçè-

ðîâàòü îòâåò íà ñòàíäàðòíóþ ÕÒ Ðß ïî ñõåìå ÀÐ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âîç-

ìîæíîãî îòâåòà íà ñòàíäàðòíóþ ÕÒ ïî ñõåìå ÀÐ

ïðè àñöèòíîì Ðß öåëåñîîáðàçíî îöåíèâàòü â

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àñöèòà ýêñïðåññèþ 2 ïî-

êàçàòåëåé — ERCC1 è ABCB1. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðå-
çèäåíòà ÐÔ (ÌÊ-3196.2018.7)
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Ââåäåíèå
Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ), ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ

(ÏÈ) ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïðè÷èíîé çàáî-

ëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå [1]. Ïðî-

áëåìû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà è èñòèííîãî

óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ÏÈ â Ðîññèè äî ñèõ ïîð

ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè [2]. Â ðàçíûå ïåðèîäû âðå-

ìåíè â Ðîññèè áûëè ïðîâåäåíû øèðîêîìàñøòàá-

íûå èññëåäîâàíèÿ ðîëè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè â ñòðóêòóðå áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ó äåòåé

[3—6]. Ñîãëàñíî ýòèì èññëåäîâàíèÿì, ñðåäíÿÿ çà-

áîëåâàåìîñòü ìåíèíãèòîì ïíåâìîêîêêîâîé ýòèî-

ëîãèè â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò 8 íà 100 òûñ. äåòåé â

âîçðàñòå äî 5 ëåò [3, 4]. Áàêòåðèàëüíàÿ ïðèðîäà îñ-

òðîãî ñðåäíåãî îòèòà (ÎÑÎ) ó äåòåé â âîçðàñòå äî

5 ëåò áûëà ïîäòâåðæäåíà â 47% ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì

â 35,3% ñëó÷àåâ â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëÿ ÎÑÎ áûë

âûÿâëåí ïíåâìîêîêê [5, 6].

Äî ââåäåíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ êîíúþãèðîâàí-

íûõ âàêöèí â Íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàììó èììóíè-

çàöèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â Ðîññèè òàêæå áû-

ëè ïðîâåäåíû ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ñå-

ðîòèïîâîãî ñîñòàâà Streptococcus pneumoniae, öèð-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îõàðàêòåðèçîâàòü ïîïóëÿöèþ Streptococcus pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, âûÿâèòü âíóòðè-
âèäîâóþ ôèëîãåíåòè÷åñêóþ ñâÿçü ìåæäó øòàììàìè ïíåâìîêîêêîâ èç ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ìåñò. Ìàòåðèàë è ìåòîäû.
Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç áûë ïðîâåä¸í ñ ïîìîùüþ eBURST-àíàëèçà, à òàêæå àíàëèçà êîíêàòåíàòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òåé øåñòè ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ìóëüòèëîêóñíîãî ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèÿ (MLST). Ðåçóëüòàòû.
Öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè øòàììû ïíåâìîêîêêà, îïèñàííûå â ýòîì èññëåäîâàíèè, ñâÿçàíû ñî ìíîãèìè óñïåøíûìè ìåæ-
äóíàðîäíûìè êëîíàìè, îáëàäàþùèìè ïîòåíöèàëîì äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ â Ðîññèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè îòäåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèé ëèíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Streptococcus pneumoniae, ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

The objective of this study was to clarify the intraspecies phylogenetic relationship between pneumococci strains from various geo-
graphical locations. Concatenated Multilocus sequence typing (MLST) sequences of six housekeeping genes were chosen for the
phylogenetic tree construction. Trees, constructed for concatenated genes, revealed that there is a tendency for a clonal spread of
antibiotic resistance. Interestingly, the isolates with novel or circulating mainly in Russia genotypes, described in this study, many
are related to successful international clones, with the potential to spread. 

Keyword: Streptococcus pneumoniae, phylogenetic relationship, antibiotic resistance.

Êëîíàëüíàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè èçîëÿòîâ Streptococcus 
pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè ñ 1980 ïî 2017 ãã.
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êóëèðóþùèõ ñðåäè äåòåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè îêàçàëèñü ñåðîòèïû

6B, 14, 19F è 23F [3, 7—20]. Ñåðîòèï 3 ÷àñòî àññî-

öèèðîâàëñÿ ñ ÎÑÎ. Ñíèæåííàÿ àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü áûëà â îñíîâíîì õàðàêòåðíà äëÿ

èçîëÿòîâ ñåðîòèïîâ 19À, 19F, 14, 6Â è 23F [7, 11,

13]. Ñåðîòèïû 6À è 19À ÷àñòî àññîöèèðîâàëèñü ñ

âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì.

Îïûò èììóíèçàöèè äåòåé ïðîòèâ S.pneumoniae
â äðóãèõ ñòðàíàõ ïîêàçàë ýôôåêòèâíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêè äëÿ ñíèæåíèÿ ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè èíâàçèâíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ

çàáîëåâàíèé [21—24]. Â Ðîññèè 13-âàëåíòíàÿ

ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà

(PCV13) áûëà ââåäåíà â Íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàì-

ìó èììóíèçàöèè òîëüêî â 2014 ã. Îäíàêî, íåñìî-

òðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü îõâàòà èììóíèçàöèåé â

áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ (87%), äîñòèãíóòûé çà

ïðîøåäøèé ïåðèîä ïîñëå ââåäåíèÿ ïëàíîâîé

âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè, áîëüøèíñòâî äåòåé (73%) áûëè ïðèâèòû áåç

ñîáëþäåíèÿ ñòàíäàðòíîé ñõåìû [25]. Ýòî çàòðóä-

íÿåò îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè.

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè íå-

îáõîäèìî ïðîâîäèòü ìîíèòîðèíã äèíàìèêè

ïíåâìîêîêêîâîé ïîïóëÿöèè. Ðåàêöèÿ ïíåâìî-

êîêêîâîé ïîïóëÿöèè íà ñåëåêòèâíîå äàâëåíèå,

âûçâàííîå âàêöèíàöèåé, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà êàê

ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ÏÈ ñ çàìåùåíèåì ñåðîòè-

ïîâ [26, 27], òàê è ñ ïîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ó íå-PCV13 øòàììîâ [27]. Ïîíè-

ìàíèå ïîïóëÿöèîííîé ãåíåòèêè ïíåâìîêîêêîâ

ïîçâîëèò âûÿâèòü èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå íà

óðîâíå ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé öèðêóëèðóþùèõ

ïíåâìîêîêêîâ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè â Ðîññèè

íå ïðîâîäèëîñü ãëîáàëüíîé îöåíêè ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ïíåâìîêîêêà.

Ïî äàííûì pubMLST [28], áîëåå ïîëîâèíû

ïíåâìîêîêêîâîé ïîïóëÿöèè â Ðîññèè ïðåäñòàâ-

ëåíî øòàììàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ðåäêèì ñèê-

âåíñ-òèïàì. Ïîýòîìó çíàíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

âçàèìîñâÿçåé ìåæäó öèðêóëèðóþùèìè â Ðîññèè

øòàììàìè ïíåâìîêîêêîâ è ðàñïðîñòðàí¸ííûìè

â ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ ýïèäåìè-

÷åñêè çíà÷èìûìè êëîíàìè âàæíî äëÿ ïîíèìàíèÿ

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè â Ðîññèè. Ìû

ïðîàíàëèçèðîâàëè ïîïóëÿöèþ ïíåâìîêîêêîâ â

Ðîññèè çà ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã, âêëþ÷àÿ ðàí-

íèé ïåðèîä ïîñëå íà÷àëà âàêöèíàöèè. Ìû ïðîâå-

ëè ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç äëÿ 516 øòàììîâ

ïíåâìîêîêêà èç Ðîññèè, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

áàçå äàííûõ PubMLST. Äàííàÿ âûáîðêà òàêæå

âêëþ÷àåò øòàììû, âûäåëåííûå è òèïèðîâàííûå

â íàøåì èññëåäîâàòåëüñêîì öåíòðå. Ìû òàêæå

îöåíèëè íàëè÷èå àññîöèàöèé ìåæäó ñíèæåííîé

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ïðèíàäëåæíî-

ñòüþ ê ãåíåòè÷åñêèì ëèíèÿì ñðåäè ïíåâìîêîê-

êîâ, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Õàðàêòåðèñòèêà èçîëÿòîâ â ÔÃÁÓ ÄÍÊÖÈÁ ÔÌÁÀ Ðîñ-

ñèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Èçîëÿòû S.pneumoniae áûëè ïîëó÷åíû

îò ïàöèåíòîâ ñ èíâàçèâíûìè è íåèíâàçèâíûìè ïíåâìîêîêêî-

âûìè çàáîëåâàíèÿìè, à òàêæå îò íîñèòåëåé èç ðàçëè÷íûõ ðå-

ãèîíîâ Ðîññèè çà 2010—2017 ãîäû. Ñêðèíèíã 976 èçîëÿòîâ íà

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïåíèöèëëèíó (PEN) è ýðèò-

ðîìèöèíó (ERY) áûë ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñêî-äèô-

ôóçèîííîãî ìåòîäà è ðåêîìåíäàöèé EUCAST. ÏÖÐ-ñåðîòè-

ïèðîâàíèå èçîëÿòîâ áûëî âûïîëíåíî ñ ó÷¸òîì ðåêîìåíäàöèé

CDC. Äëÿ MLST-òèïèðîâàíèÿ áûëî îòîáðàíî 126 èçîëÿòîâ,

âêëþ÷àþùèõ êàê PEN-ðåçèñòåíòíûå, òàê è PEN-÷óâñòâèòåëü-

íûå ïíåâìîêîêêè, ïðèíàäëåæàùèå ëèáî ê ðàñïðîñòðàí¸ííûì

â Ðîññèè, ëèáî ðåäêèì ñåðîòèïàì.

Ìóëüòèëîêóñíîå ñåêâåíèðîâàíèå (MLST-òèïèðîâàíèå).
MLST-òèïèðîâàíèå è èäåíòèôèêàöèÿ ñèêâåíñ-òèïîâ áûëè

ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè pubMLST

(https://pubmlst.org/). Ïðèíàäëåæíîñòü ñèêâåíñ-òèïîâ ê êëî-

íàëüíûì êîìïëåêñàì (äëÿ îäíîëîêóñíûõ âàðèàíòîâ) áûëà óñ-

òàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ eBURST àíàëèçà.

Ôîðìèðîâàíèå âûáîðêè äëÿ àíàëèçà. Àíàëèçèðóåìàÿ âû-

áîðêà áûëà óâåëè÷åíà çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå èçî-

ëÿòîâ èç Ðîññèè è ðåôåðåíòíûõ øòàììîâ èç äðóãèõ ðåãèîíîâ,

çàðåãèñòðèðîâàííûõ â áàçå äàííûõ PubMLST (ñì. Ðåçóëüòàòû

è îáñóæäåíèå).

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç áûë

âûïîëíåí ïî êîíêàòåíàòàì ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ MLST

(953 èçîëÿòà ñ ìåòàäàííûìè, 338 ñèêâåíñ-òèïîâ).

Âûðàâíèâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Êîíêàòåíàòû ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé ôðàãìåíòîâ øåñòè èç ñåìè ãåíîâ äîìàøíåãî

õîçÿéñòâà (çà èñêëþ÷åíèåì ãåíà ddl) áûëè âûðîâíåíû ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû Parsnp, âåðñèÿ 1.2. [29, 30]. Èäåíòè÷íûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè òåõ æå ñèêâåíñ-òèïîâ, íî ñîîòâåòñòâóþùèå

ðàçíûì øòàììàì áûëè äîáàâëåíû â âûðàâíèâàíèå äëÿ àíàëè-

çà ìåòàäàííûõ.

Àíàëèç ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè. 416 ñàéòîâ îäíîíóêëåîòèä-

íîãî ïîëèìîðôèçìà (SNPs) áûëè ýêñòðàãèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ïàêåòà Parsnp äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà â

ïðîãðàììå RaxML, âåðñèÿ 8.2.12. [31] ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàí-

äàðòíîé ìîäåëè ýâîëþöèè GTR (General Time-Reversible) çà-

ìåíû íóêëåîòèäîâ c ÷åòûðüìÿ êàòåãîðèÿìè äëÿ ó÷¸òà ãåòåðî-

ãåííîñòè ñêîðîñòè ýâîëþöèè ñàéòîâ ñîãëàñíî ãàììà ðàñïðå-

äåëåíèþ, ñ âûïîëíåíèåì 100 áóòñòðýï ðåïëèê [31]. Ðåçóëüòè-

ðóþùåå äåðåâî áûëî îáðàáîòàíî ïî àëãîðèòìó óêîðåíåíèÿ â

ñðåäíþþ òî÷êó (midpoint rooting) îòíîñèòåëüíî ñàìîé äëèí-

íîé âåòâè. Àííîòàöèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòàäàííûõ áûëà âûïîëíåíà â ïðîãðàììå

iTOL, âåðñèÿ 4.3.2. [32]. Òî æå ñàìîå âûðàâíèâàíèå SNPs áû-

ëî ïðîàíàëèçèðîâàíî â ïðîãðàììíîì ïàêåòå RhierBAPS (R

âåðñèÿ 3.5.2, RhierBAPS ïàêåò âåðñèè 1.1.0) äëÿ àíàëèçà âçàè-

ìîñâÿçåé ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè êëàñòåðàìè è èõ ñóáñòðóêòó-

ðàìè [33, 34]. Ïðîãðàììà SplitsTree (âåðñèÿ 4.14.8) áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôèëîãåíèè ïî ìåòîäó áëèæàéøåãî

ñîñåäà (neighbor joining, NJ) ñ âûïîëíåíèåì 100 áóòñòðýï ðåï-

ëèê, ñ ïðèìåíåíèåì àëãîðèòìà split decomposition (SD) [35].

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðîäñòâåííîãî âèäà Streptococcus mitis áû-

ëè èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå àóòãðóïïû.

Ïîïàðíûå îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó èäåíòè-
ôèöèðîâàííûìè â ïîïóëÿöèè ãðóïïàìè. Ãåíåòè÷åñêàÿ äèôôå-

ðåíöèàöèÿ ìåæäó ôèëîãåíåòè÷åñêèìè êëàäàìè áûëà ïðîâåäå-

íà ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ñ èñïîëüçî-

âàíèåì R-ïàêåòà è ñêðèïòà äëÿ ïîïàðíîé îöåíêè ðàññòîÿíèé

ïî SNP [36].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèçèðóåìàÿ âûáîðêà. Â äàííîå èññëåäîâà-

íèå áûëè âêëþ÷åíû çàðåãèñòðèðîâàííûå â áàçå

äàííûõ PubMLST øòàììû S.pneumoniae (n=516),
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âûäåëåííûå â ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã. â ðàçëè÷-

íûõ ãîðîäàõ Ðîññèè (Àíàäûðü, Àðõàíãåëüñê, ×å-

ëÿáèíñê, Åêàòåðèíáóðã, Èðêóòñê, Õàáàðîâñêèé

êðàé, Êðàñíîÿðñê, Ìîñêâà, Íèæíèé Íîâãîðîä,

Íîâîêóçíåöê, Ïåðìü, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ñìî-

ëåíñê, Òîìñê, Âëàäèâîñòîê, ßðîñëàâëü); ðåôå-

ðåíòíûå øòàììû S.pneumoniae èç äðóãèõ ðåãèî-

íîâ ìèðà (n=437), âûäåëåííûå â ðàçëè÷íûå ïåðè-

îäû âðåìåíè, ïðèíàäëåæàùèå àíàëîãè÷íûì ñèê-

âåíñ-òèïàì èëè ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìûì ãåíåòè-

÷åñêèì ëèíèÿì. Ìåòàäàííûå, äîñòóïíûå äëÿ èçî-

ëÿòîâ, âêëþ÷àëè: ãîä âûäåëåíèÿ, èñòî÷íèê

(êðîâü, ëèêâîð, æèäêîñòü ñðåäíåãî óõà, ìîêðîòà,

íîñîãëîòêà), ãåîãðàôè÷åñêèé ðåãèîí, ñåðîòèï,

ñèêâåíñ-òèï, äàííûå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè.

Îöåíêà ïîïóëÿöèè Streptococcus pneumoniae,
öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè. Àíàëèç íàøåé âûáîðêè

ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî eBURST àëãîðèòìà ïîç-

âîëèë ñãðóïïèðîâàòü áëèçêèå ãåíåòè÷åñêèå ëè-

íèè, ïðåäñòàâëåííûå îäíîëîêóñíûìè âàðèàíòà-

ìè (single locus variants, SLVs). Íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûìè â Ðîññèè êëîíàëüíûìè ãðóïïàìè, â

ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã., áûëè: CC81, CC236,

CC505, CC180, CC315, CC239, CC663, CC230,

CC143, CC1025, CC2296 (ðèñ. 1). Ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå êëîíàëüíûå ãðóïïû àññîöèèðîâàëèñü ñ âàê-

öèííûìè ñåðîòèïàìè: 19F, 23F, 19A, 14, 3 è 6-é

ñåðîãðóïïîé. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü ïíåâìîêîê-

êîâîé ïîïóëÿöèè â Ðîññèè áûëà ïðåäñòàâëåíà

ðåäêèìè ñèêâåíñ-òèïàìè, ôèëîãåíåòè÷åñêèå

ñâÿçè êîòîðûõ íå ìîãóò áûòü ïðîíàëèçèðîâàíû ñ

ïîìîùüþ eBURST-àëãîðèòìà.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè Streptococcus
pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè. Äëÿ áîëåå

äåòàëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ ðîäñòâåííûõ âçàèìî-

ñâÿçåé áûë ïðîâåä¸í ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç

ïî äàííûì î ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ êîíñåðâàòèâ-

íûõ ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ MLST-òèïèðîâàíèÿ. Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äå-

ðåâî áûëî ñêîíñòðóèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

416 SNP â êîíêàòåíàòàõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àë-

ëåëåé 6 èç 7 ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà: recP, gki,
gdh, aroE, spi, xpt. Ãåí ddl, êîäèðóþùèé D-àëàíèë-

D-àëàíèí ëèãàçó, ó÷àñòâóþùóþ â áèîñèíòåçå

ïåïòèäîãëèêàíà è ôîðìèðîâàíèè êëåòî÷íîé

ñòåíêè, áûë èñêëþ÷¸í èç àíàëèçà âñëåäñòâèå ñâî-

åé âàðèàáåëüíîñòè. Èçâåñòíî, ÷òî àëëåëè ãåíà ddl
ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó ïíåâìîêîêêîâ ñî-

äåðæàò ñàéòû ðåêîìáèíàöèè, ïîëó÷åííûå îò äðó-

ãèõ âèäîâ ñòðåïòîêîêêîâ [37].

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî, îòðàæàþùåå âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó èçîëÿòàìè, áûëî ïîñòðîåíî ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà RaxML, èñïîëüçóþùåãî

ìåòîä ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ (ñì. ðèñ. 2).

Ñèêâåíñ-êëàñòåðû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñ ïî-

ìîùüþ R-ïàêåòà rhierbaps, àëãîðèòì êîòîðîãî îñ-

íîâàí íà ðåàëèçàöèè áàéåñîâñêîãî ïîäõîäà äëÿ èí-

òåðïðåòàöèè âåðîÿòíîñòè. Â ðåçóëüòàòå ïîïóëÿöèÿ

ïíåâìîêîêêîâ, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, áûëà

ðàçäåëåíà íà îäèííàäöàòü ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ

(SC2-SC12; SC1 ñîîòâåòñòâîâàë ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òÿì øòàììîâ Streptococcus mitis) (ñì. ðèñ. 2).

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ãåíåòè÷åñêè-

ìè ëèíèÿìè ïíåâìîêîêîâ, öèðêóëèðóþùèõ â

Ðîññèè, íà÷èíàÿ ñ 2001 ã., ÿâëÿëèñü ëèíèè, ñîîò-

Рис. 1. eBURST анализ анализируемой выборки Streptococcus pneumoniae. 

Клональные комплексы представлены SLVs. Штаммы S.pneumoniae из России отмечены коричневым цветом.



âåòñòâóþùèå ñèêâåíñ-êëàñòåðàì: SC2, SC3, SC4,

SC5, SC6, SC8 è SC9 (7 èç 11 èäåíòèôèöèðîâàí-

íûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ) (ðèñ. 2). Ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå â Ðîññèè ñèêâåíñ-òèïû (ñîãëàñíî eBURST

àíàëèçó) àññîöèèðîâàëèñü ñî ñëåäóþùèìè ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàìè: SC2 (ST236, ST271, ST320 è

SLVs); SC3 (ST663); SC4 (ST81 è SLVs); SC5

(ST180, ST505, ST230, ST315, ST1025); SC8

(ST143); SC9 (ST239, ST2296).

Ðîññèéñêèå ïðåäñòàâèòåëè SC4 âêëþ÷àëè èçî-

ëÿòû ñèêâåíñ-òèïà ST81 è åãî SLVs. Ðåôåðåíñíûé

êëîí Spain23F-1, PMEN-1, ïðèíàäëåæàùèé äàí-

íîìó ñèêâåíñ-òèïó, âïåðâûå áûë çàðåãèñòðèðîâàí

â 1980 ãîäàõ â Èñïàíèè. Íà÷èíàÿ ñ 1991 ã. è äî

ìàññîâîãî âíåäðåíèÿ âàêöèíàöèè, áûëî çàðåãèñò-

ðèðîâàíî ìåæêîíòèíåíòàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ïðåäñòàâèòåëåé PMEN-1 â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ

[38], â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè. Â 1990 ãîäàõ ïðåäñòà-

âèòåëè PMEN-1 ñîñòàâëÿëè 40% öèðêóëèðóþùèõ

â ÑØÀ øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê ïåíèöèëëèíó, ðàñïðîñòðàíåíèå äàííîãî

êëîíà ñíèçèëîñü ïîñëå ââåäåíèÿ êîíúþãèðîâàí-

íîé âàêöèíû PCV7 [39, 40].

Ñèêâåíñ-êëàñòåð SC6 áûë ïðåäñòàâëåí íå-

ñêîëüêèìè êëàäàìè è âêëþ÷àë ðåôåðåíñíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè äåâÿòè ýïèäåìè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ êëîíîâ: PMEN-8 è PMEN-13 (Þæíàÿ Àôðè-

êà), PMEN-35 è PMEN-36 (Íèäåðëàíäû),

PMEN-5 (Èñïàíèÿ), PMEN-11 è PMEN-10

(×åøñêàÿ Ðåñïóáëèêà), PMEN-9 (Âåëèêîáðèòà-

íèÿ), PMEN-41 (Ïîðòóãàëèÿ). Ìíîãî ïðåäñòàâè-

òåëåé ðîññèéñêèõ øòàììîâ, öèðêóëèðóþùèõ â

ðàçëè÷íûå âðåìåííûå ïåðèîäû è ïðèíàäëåæà-

ùèõ ðåäêèì ñèêâåíñ-òèïàì, êëàñòåðèçîâàëèñü ñ

êëîíàìè PMEN-5, PMEN-13, PMEN-10 è

PMEN-11 (ñì. ðèñ. 2). Â ñîñòàâ SC6 âõîäèë ST123,

ïðèíàäëåæàùèå ê íåìó èçîëÿòû áûëè çàðåãèñò-

ðèðîâàíû â íàèáîëåå ðàííèé èç àíàëèçèðóåìûõ

ïåðèîäîâ, â 1939 ã. â Äàíèè. Ñðåäè ðîññèéñêèõ

øòàììîâ òàêæå áûëè øòàììû, ïðèíàäëåæàùèå

ST123 (âûäåëåíû â 2007 ã.). 

SC10 áûë ïðåäñòàâëåí ïîëèôèëåòè÷åñêèì

êëàäîì, âêëþ÷àþùèì ïðåäñòàâèòåëåé PMEN-15

(Taiwan23F-15), PMEN-42 (NorwayNT-42),

PMEN-43 (USANT-43), öèðêóëèðóþùèõ â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà: Àçèÿ, Åâðîïà è Ñåâåðíàÿ

Àìåðèêà, ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñ. 2). 

Ïðåäñòàâèòåëè SC9 ôîðìèðîâàëè íåñêîëüêî

êëàäîâ (ñì. ðèñ. 2). Ðàñïðîñòðàí¸ííûå â Ðîññèè

ïðåäñòàâèòåëè SC9 ïðèíàäëåæàëè ST2296 (1, 19F)

è ST239 (23F, 19F). Èçîëÿòû, ïðèíàäëåæàùèå

ST2296, áûëè âûäåëåíû â ïåðèîä ñ 1960 ïî 2000 ãã.

(ñì. ðèñ. 2). Ðåäêèå ñèêâåíñ-òèïû êëàñòåðèçîâà-

ëèñü âìåñòå ñ öèðêóëèðóþùèìè â Åâðîïå PMEN-

38 (Sweden4-38, ST205), ïîâñåìåñòíî öèðêóëèðó-

þùèì PMEN-25 (Sweden15A-25, ST63) è ðàñïðî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 5—6 25

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

Метод максимального правдоподобия (RaxML). 

S.mitis KCOM13 используется в качестве аутгруппы. Сиквенс�кластеры (SC) идентифицированы с помощью пакета rhier�
baps. Аннотации выполнены в программе iTOL. Российские изоляты показаны коричневым цветом. География регио�
нов мира, в том числе азиатская и европейская части России, отражена цветами во внутреннем кольце области анно�
таций. A, B1 B2 — расположение глобальных групп, выделенных с помощью Splits Tree (рис. 3).
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Рис. 3. Ассоциация сниженной антибиотикочувствительности и генетическими линиями популяции

Streptococcus pneumoniae.

Сиквенс�кластеры (SC) идентифицированы с помощью R�пакета rhierbaps. Изоляты со сниженной чувствительностью
к бета�лактамам и макролидам отмечены треугольниками.

ñòðàí¸ííûì â Àçèè è Àôðèêå PMEN-27

(Sweden1-27, ST217).

Ïðåäñòàâèòåëè SC8 ôîðìèðîâàëè äâà êëàäà,

îäèí èç êîòîðûõ áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîâñåìåñòíî

ðàñïðîñòðàí¸ííûì êëîíîì PMEN-3 (Spain9V-3,

ST156), à âòîðîé — ñ ñèêâåíñ-òèïîì ST1094, ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûì â Àôðèêå â ïåðèîä ñ 1960 ïî 2000 ãã.

SC2 áûë ïðåäñòàâëåí øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í-

íûìè â Ðîññèè (àçèàòñêîé è åâðîïåéñêîé ÷àñòè)

è Àçèàòñêèõ ñòðàíàõ èçîëÿòàìè, êëàñòåðèçóþùè-

ìèñÿ âìåñòå ñ ðåôåðåíñíûì êëîíîì PMEN14

(Taiwan19F-14, ST236). Äàííûé êëàä òàêæå âêëþ-

÷àë áëèçêèå åìó ST271, ST320 è èõ îäíîëîêóñíûå

è äâóëîêóñíûå âàðèàíòû.

SC3 ïðåäñòàâëåí ðàñïðîñòðàí¸ííûì â Åâðîïå

è Ñåâåðíîé Àìåðèêå ST62, ST67, à òàêæå ðîññèé-

ñêèìè øòàììàìè ðåäêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ.

Àíàëèç äàííûõ (ðèñ. 3) âûÿâèë òåíäåíöèþ ê

ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ â Ðîññèè

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â îòäåëüíûõ ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàõ: SC2 (ñåðîòèïû 19F, 19A) — 21%

èçîëÿòîâ, óñòîé÷èâûõ ê áåòà-ëàêòàìàì; è SC4 (ñå-

ðîòèï 23F) — 12,3%. Öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè

ïðåäñòàâèòåëè ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ SC8 è SC9 òàê-

æå íåñëè äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì: SC8 (ñåðîòèïû 14, 19A,

9A/V) — 9,9%, SC9 (ñåðîòèïû 19F, 19A, 14, 6 ñåðî-

ãðóïïà, 9A/V, 3, 1, 4) — 8,3%. Èçîëÿòû SC6 (ñåðî-

òèïû 14, 19F, 19A) ñîñòàâëÿëè 6% óñòîé÷èâûõ ê

áåòà-ëàêòàìàì øòàììîâ (äàííûå øòàììû áûëè

ïðåèìóùåñòâåííî ïðåäñòàâëåíû ST423, à òàêæå

ðåäêèìè ñèêâåíñ-òèïàìè, â òîì ÷èñëå èçîëÿòàìè

ST123, 23F). Ñèêâåíñ-êëàñòåð SC5 âêëþ÷àë òîëü-

êî îäèí ñèêâåíñ-òèï (ST315), êîòîðûé óñòîé÷èâî

àññîöèèðîâàëñÿ ñ íàëè÷èåì ìóëüòèðåçèñòåíòíîñ-

òè ê áåòà-ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì (ñì. ðèñ. 3).

Ïðàêòè÷åñêè âñå ïðåäñòàâèòåëè êëàäà, àññîöèè-

ðîâàííîãî ñ SC10, íåñëè äåòåðìèíàíòû ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì. Áîëü-

øàÿ ÷àñòü ðîññèéñêèõ øòàììîâ èç äàííîãî êëàäà

ôîðìèðîâàëà îòäåëüíûé ñóáêëàä èç ðåçèñòåíòíûõ

ê áåòà-ëàêòàìàì (2,4%) è ìàêðîëèäàì ïðåäñòàâè-

òåëåé ST10434 (19A), ST10435 (19A), ST880 (NT).

Ñòðóêòóðà ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè Streptococcus
pneumoniae. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííîé òîïî-

ëîãèè ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà (ñì. ðèñ. 2) òå æå

416 ñàéòîâ SNPs, ýêòðàãèðîâàííûå èç âûðàâíèâà-

íèÿ êîíêàòåíàòîâ MLST-àëëåëåé, áûëè èñïîëüçî-

âàíû äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíèè ñ ïîìîùüþ àëü-

òåðíàòèâíîãî ìåòîäà — ñ îáúåäèíåíèåì àëãîðèò-

ìîâ áëèæàéøèõ ñîñåäåé è ìàêñèìàëüíîé ïàðñè-

ìîíèè (ïðîãðàììà SplitsTree), è ïðèìåíåíèåì àë-

ãîðèòìà splits decomposition. Äàííûé àíàëèç ïîç-

âîëèë âûäåëèòü äâà ãëîáàëüíûõ êëàñòåðà â ïðåäå-

ëàõ ïîïóëÿöèè S.pneumoniae (A è B) (ñì. ðèñ. 4),

ïðè ýòîì â êëàñòåðå B òàêæå ìîæíî áûëî âûäåëèòü

ãðóïïû B1 è B2 (ñì. ðèñ. 4).

Ãëîáàëüíûå ãðóïïû A è B âêëþ÷àëè ïðåäñòàâè-

òåëåé ðàçëè÷íûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ: A — SC4, SC6,

SC10; B — SC5, SC7, SC8, SC9, SC12 (ñì. ðèñ. 2).



Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè èçîëÿòû SC11, îáúåäèíÿ-

þùåãî ôèëîãåíåòè÷åñêè äàëåêèå äðóã îò äðóãà ñèê-

âåíñ-òèïû (ðèñ. 2, 5). Äàííûé àðòåôàêò èçâåñòåí â

ôèëîãåíåòèêå êàê «ýôôåêò ïðèòÿæåíèÿ äëèííûõ

âåòâåé» (long branch attraction, LBA) — ôîðìà ñèñ-

òåìàòè÷åñêîé îøèáêè, ïðè êîòîðîé îòäàë¸ííî ñâÿ-

çàííûå ðîäîñëîâíûå íåâåðíî âûâîäÿòñÿ êàê òåñíî

ñâÿçàííûå [41]. Äðóãîå îòëè÷èå çàêëþ÷àëîñü â àëü-

òåðíàòèâíîé òîïîëîãèè êëàäà B1 îòíîñèòåëüíî

S.mitis KCOM13 ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ ìåòî-

äîâ. Âîçìîæíî, ïîãðåøíîñòü â îöåíêå ãåíåòè÷åñ-

êèõ äèñòàíöèé ìåæäó ãðóïïàìè A, B1 è S.mitis
KCOM13 ñâÿçàíà ñ àíàëèçîì íàñûùåííîãî ìóòà-

öèÿìè âûðàâíèâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî ââåäåíèåì

S.mitis KCOM13 â êà÷åñòâå àóòãðóïïû, è ðàçíûìè

ýâîëþöèîííûìè ìîäåëÿìè, ëåæàùèìè â îñíîâå

èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ.

Äèôôåðåíöèàöèÿ ìåæäó ãðóïïàìè A, B1 è B2

áûëà ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ðàçëè÷èé âíó-

òðè- è ìåæãðóïïîâûõ ñðåäíèõ ãåíåòè÷åñêèõ ðàñ-
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Рис. 5. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

метод максимального правдоподобия (RaxML). 

Сиквенс�кластеры идентифицированы с помощью пакета R�пакета rhierbaps. Группы A и B1 имеют альтернативную
топологию относительно S.mitis, по сравнению с представленной на рис. 4. Представители SC11 показаны сиреневым
цветом. 

Рис. 4. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

объединение методов ближайших соседей и максимальной парсимонии (программа SplitsTree). 

S.mitis KCOM13 используется в качестве аутгруппы. 
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ñòîÿíèé, ðàññ÷èòàííûõ ïî ìàòðèöå ïîïàðíûõ ðàñ-

ñòîÿíèé, âû÷èñëåííûõ ïî SNP. Âíóòðèãðóïïîâûå

äèàïàçîíû ñòàíäàðòèçîâàííûõ çíà÷åíèé ãåíåòè÷å-

ñêèõ ðàññòîÿíèé äëÿ ãðóïï B1 è B2 ïðàêòè÷åñêè íå

ïåðåêðûâàëèñü ñ ìåæãðóïïîâûìè äèàïàçîíàìè äëÿ

âñåõ ãðóïï (ðèñ. 6). Áîëåå øèðîêèé äèàïàçîí ãåíå-

òè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé âíóòðè ãðóïïû A ÷àñòè÷íî

ïåðåêðûâàëñÿ ñ äèàïàçîíàìè ìåæäó ãðóïïàìè, ÷òî

îòðàæàëî áîëüøóþ ñòåïåíü äèâåðãåíöèè ìåæäó

èçîëÿòàìè ãðóïïû A. Îäíàêî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ãå-

íåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ãðóïïîé A è ãðóïïà-

ìè B1 è B2 âûøå ñðåäíåãî âíóòðèãðóïïîâîãî çíà-

÷åíèÿ äëÿ A. Âàðèàáåëüíîñòü èçîëÿòîâ ìåæäó ãðóï-

ïàìè B1 è B2, ìåíüøå, ÷åì ìåæäó ïðåäñòàâèòåëÿìè

ãðóïïû B è ãðóïïû A (ñì. ðèñ. 6). Òàêèì îáðàçîì,

èçîëÿòû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ãðóïïû B1 è B2, ãåíå-

òè÷åñêè áëèæå äðóã ê äðóãó, ÷åì ê èçîëÿòàì ãðóïïû

A (ñì. ðèñ. 6). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâà-

íèè àíàëèçà ðàññòîÿíèé, ðàññ÷èòàííûõ ïî SNPs

core-ãåíîìà, èìåëè òó æå òåíäåíöèþ è ïðîñëåæè-

âàëñÿ òîò æå õàðàêòåð ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé

ìåæäó èçîëÿòàìè òð¸õ ãëîáàëüíûõ ãðóïï, îäíàêî

äàííûå ïî core-ãåíîìó áûëè äîñòóïíû òîëüêî äëÿ

ñóáâûáîðêè è íåäîñòàòî÷íû äëÿ ïîëíîöåííîãî

àíàëèçà (ðåçóëüòàòû íå ïîêàçàíû). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ òîïîëîãèåé ãëîáàëüíûõ

ãðóïï A, B1 è B2 â ôèëîãåíåòè÷åñêîì äåðåâå, ïîñò-

ðîåííîì ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Splits Tree.

Ñóáñòðóêòóðà êëàäîâ è òîïîëîãèÿ ãðóïï A, B1 è

B2 áûëè òàêæå ïîäòâåðæäåíû àíàëèçîì ãåíåòè÷åñ-

êèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè (ðèñ. 7).

Íåêîòîðûå ñèêâåíñ-êëàñòåðû ñîîòâåòñòâîâàëè

ìîíîôèëåòè÷åñêèì êëàäàì (ñì. ðèñ. 2), ïðåäñòàâ-

ëåííûì èçîëÿòàìè áëèçêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ, â ÷àñò-

íîñòè: SC2 (ST236, ST271, ST320, à òàêæå èõ SLVs),

SC3 (ST62 è ST53), SC4 (ST81 è SLVs), SC7 (ST90,

ST 238, ST384). Ñèêâåíñ-êëàñòåðû SC2 è SC3 âõî-

äèëè â ñîñòàâ îäíîãî êëàäà B1 â ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

äåðåâüÿõ (ñì. ðèñ. 2, 4). Ðàñïîëîæåíèå êëàäîâ SC2

è SC3, à òàêæå áëèçêîðîäñòâåííûå ñâÿçè âíóòðè

ìîíîôèëåòè÷åñêèõ êëàäîâ ñîãëàñîâàëèñü ñ ðåçóëü-

òàòàìè ïîïàðíîé îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé

(ðèñ. 7). Íà ðèñ. 7 ïðÿìîé ëèíèåé âûäåëåíû ìèíè-

ìàëüíûå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿ-

íèé, ñîîòâåòñòâóþùèå íàèáîëåå áëèçêèì ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàì. Ïðè ýòîì SC2-SC3, SC2-SC9,

SC2-SC8, SC3-SC8, SC3-SC9 ñîîòâåòñòâóþò ãðóï-

ïå B1; SC5-SC7, SC5-SC8, SC5-SC9, SC6-SC7,

SC6-SC9, SC7-SC8, SC7-SC9, SC8-SC9 ñîîòâåòñò-

âóþò ãðóïïå B2. Ïðåäñòàâèòåëè SC8 è SC9 ïîäåëè-

ëèñü ìåæäó ãðóïïàìè B1 è B2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâî-

âàëî î áîëåå áëèçêîì ðîäñòâå ãðóïï B1 è B2. Äðó-

ãèìè áëèçêèìè äðóã ê äðóãó ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè

ìåæäó ãðóïïàìè B1 è B2 ÿâëÿþòñÿ SC3-SC7. Ñèê-

âåíñ-êëàñòåðû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ êëàäà A (SC4,

SC6 è SC10), íàõîäèëèñü íà áîëåå îòäàë¸ííîì ãå-

íåòè÷åñêîì ðàññòîÿíèè îò ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ,

âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãðóïï B1 è B2 (ñì. ðèñ. 2, 7). Ïî-

õîæàÿ òåíäåíöèÿ ïðîñëåæèâàëàñü ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèçà core-ãåíîìà (äàííûå íå ïîêàçàíû).

Рис. 6. Попарные оценки генетических расстояний для групп A, B1 и B2. 

Красным и синим цветом показаны внутригрупповые и межгрупповые оценки, соответственно. Приведены стандар�
тизованные значения генетических расстояний после min–max нормализации. A, B1 и B2 — группы S.pneumoniae, со�
ответствующие трём глобальным кладам на филогенетическом дереве на рис. 2 и рис. 3. Группа O — аутгруппа, пред�
ставленная тремя штаммами S.mitis.



Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó ïîïóëÿöèÿ S.pneu-
moniae áëèçêà ê ïàíìèêòè÷åñêîé, óñòàíîâèòü èñ-

òèííûå ôèëîãåíåòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó

îòäàë¸ííûìè ñèêâåíñ-òèïàìè ìîæåò áûòü òðóä-

íî. Òåì íå ìåíåå, íàáëþäàåòñÿ îáùàÿ òåíäåíöèÿ

äëÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èçîëÿòàìè S.pneumoniae
àíàëèçèðóåìîé âûáîðêè êàê ïî äàííûì SNP ãå-

íîâ MLST, òàê è ïî SNP core-ãåíîìà. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî, îòðàæàþùåå

äåëåíèå ïîïóëÿöèè íà òðè ãëîáàëüíûå ãðóïïû,

ìîæíî ñ÷èòàòü âèäîâûì äåðåâîì.

Çàêëþ÷åíèå
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïîïóëÿöèè S.pneumoniae,

öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, ïîìèìî eBURST-àíà-

ëèçà, ìû èñïîëüçîâàëè äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû,

êîòîðûå ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü íîâóþ èíôîðìà-

öèþ. Óäàëîñü óñòàíîâèòü ôèëîãåíåòè÷åñêèå âçà-

èìîñâÿçè äëÿ ðåäêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ, êîòîðûìè

ïðåäñòàâëåíà áîëåå ïîëîâèíû ïîïóëÿöèè ïíåâ-

ìîêîêêîâ â Ðîññèè. Áëàãîäàðÿ ýòîìó áûëà ïîëó-

÷åíà ñâÿçàííàÿ ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ êàðòèíà. Èçî-

ëÿòû, öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè, ñâÿçàíû ñ áîëü-

øèíñòâîì âûÿâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé. Âû-

ÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñïðî-

ñòðàíåíèþ â Ðîññèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

ñðåäè îòäåëüíûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ — SC2, SC4.

Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü öèðêóëèðóþùèõ â Ðîñ-

ñèè ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè â

ðàçëè÷íîå âðåìÿ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ýïèäåìè÷åñ-

êè çíà÷èìûìè êëîíàìè. Óñòàíîâëåíî äåëåíèå

ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè ïíåâìîêîêêîâ íà 3 ãðóï-

ïû. Áûë ïðîâåä¸í àíàëèç âçàèìîñâÿçåé ìåæäó

ãëîáàëüíûìè ãðóïïàìè A, B1 è B2 è èõ ñóáñòðóê-

òóðàìè (êëàäàìè äåðåâà è àññîöèèðóþùèìèñÿ ñ

íèìè ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè). Áûëè âûÿâëåíû è

îõàðàêòåðèçîâàíû 11 ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ. 

Çíàíèå îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé

ïíåâìîêîêêà, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè

Ðîññèè «äî íà÷àëà âàêöèíàöèè» ïîçâîëèò â áóäó-

ùåì îöåíèâàòü âëèÿíèå àíòèïíåâìîêîêêîâûõ

âàêöèí íà ïîïóëÿöèþ ïíåâìîêîêêà.
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Рис. 7. Попарные оценки генетических расстояний для сиквенс�кластеров SCs 1�12, рассчитанные по SNPs кон�

катенатов последовательностей генов MLST. 

Красным и синим цветом показаны внутригрупповые и межгрупповые оценки, соответственно. Приведены стан�
дартизованные значения генетических расстояний после min–max нормализации. Прямой линией выделены
минимальные средние значения нормализованных расстояний между группами: между сиквенс�кластерами
пневмококка (снизу) и между сиквенс�кластерами пневмококка и SC1, включающаего представителей S.mitis.
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Èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ïðè âàêöèíàöèè ïðî-
òèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ëèö, òðåáóþùèõ ïðèîðèòåòíîé çàùèòû èç-çà âûñîêîãî ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ðàçâèòèÿ ïîñòèíôåê-
öèîííûõ îñëîæíåíèé (ïîæèëûå ëþäè). 40 ó÷àñòíèêîâ â âîçðàñòå îò 57 äî 82 ëåò ïðèíèìàëè ôóêîèäàí, íà÷èíàÿ ñî äíÿ âàê-
öèíàöèè (âàêöèíà «Ñîâèãðèïï») â äîçå 100 ìã 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 30 äíåé. ×åðåç 5 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè èììóííûé
îòâåò ê øòàììàì A/H1N1 è A/H3N2 ó ïîæèëûõ ëþäåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå äîñòèãàë êðèòåðèåâ Åâðîïåéñêîãî êîìèòå-
òà ïî ïàòåíòîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè íå îòëè÷àëàñü îò áàçîâîãî
óðîâíÿ. Â ãðóïïå ó÷àñòíèêîâ, ïðèíèìàâøèõ ôóêîèäàí, óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè è ñåðîïðîòåêöèè áûë âûøå òàêîâîãî â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå, ñðåäíèé ãåîìåòðè÷åñêèé òèòð (ÑÃÒ) àíòèòåë êî âñåì 3 øòàììàì çíà÷èìî ïðåâûøàë òàêîâîé äî âàêöèíà-
öèè. ÑÃÒ àíòèòåë ê âèðóñó ãðèïïà B ïîñëå âàêöèíàöèè â îïûòíîé ãðóïïå çíà÷èìî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû. Ó ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ïî òèòðàì ïðåâàêöèíàëüíûõ àíòèòåë (<1:40) ó÷àñòíèêîâ îïûòíîé ãðóïïû êîýôôèöèåíò è óðî-
âåíü ñåðîêîíâåðñèè ê øòàììàì A/H1N1 è A/H3N2 áûëè âûøå òàêîâûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è äîñòèãàëè êðèòåðèåâ Åâ-
ðîïåéñêîãî êîìèòåòà äëÿ A/H3N2 (2,5). Óðîâåíü ñåðîïðîòåêöèè ó ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ó÷àñòíèêîâ êî âñåì òð¸ì øòàì-
ìàì òàêæå áûë âûøå â îïûòíîé ãðóïïå, ÷åì â êîíòðîëüíîé. Äëÿ âèðóñà A/H1N1 êðèòåðèè Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà íå áû-
ëè äîñòèãíóòû â îáåèõ ãðóïïàõ. Ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïî-
âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ âûâî-
äîâ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íà áîëüøîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ñ îöåíêîé ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû è ñèñòåìû öèòîêèíîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíàöèÿ, ãðèïï, àäúþâàíòû, ôóêîèäàí, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, áóðûå âîäîðîñëè, ïîæèëûå ëþäè.

The efficacy of fucoidan from brown algae of the Okhotsk sea Fucus evanescens in vaccination against seasonal influenza in people
requiring priority protection due to the high risk of disease and the development of post-infective complications (elderly people) was
studied. 40 participants aged 57 to 82 years participated in a number of ways, starting from the day of vaccination (vaccine
«Sovigripp») in the dose 100 mg 2 times a day for 30 days. Through 5 weeks after vaccination, the immune response to strains
A/H1N1 and a/H3N2 in the elderly control group did not meet the criteria of the European Committee on patented drugs, the con-
centration of antibodies in serum did not differ from the baseline. In the group of participants taking fucoidan, the level of serocon-
version and seroprotection was higher than that in the control group, the mean geometric titer (SGT) of antibodies to all 3 strains
significantly exceeded that before vaccination. SGT of antibodies to influenza b virus after vaccination in the experimental group sig-
nificantly exceeded the parameters of the control group. In titer-stratified pre-vaccination antibodies (<1:40) in the experimental
group, the seroconversion coefficient and level to strains A/H1N1 and a/H3N2 were higher than those in the control group and
reached the European Committee criteria for A/H3N2 (2.5). The level of seroprotection in stratified participants to all three strains
was also higher in the experimental group than in the control group. For the a/H1N1 virus, the European Committee criteria were
not met in both groups. Fucoidan from brown algae of the Okhotsk sea Fucus evanescens can be used to improve the efficacy of vac-
cination against seasonal influenza in the elderly. To confirm the findings, it is necessary to conduct further studies on a large clini-
cal material with an assessment of the functional activity of cells of the immune system and the cytokine system.

Keywords: vaccination, influenza, adjuvants, fucoidan, sulfated polysaccharides, brown alga, elderly people.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè
Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ
ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé
*Т. С. ЗАПОРОЖЕЦ1, С. П. КРЫЖАНОВСКИЙ2, Е. В. ПЕРСИЯНОВА2,

Т. А. КУЗНЕЦОВА1, А. Л. ШУТИКОВА1, Н. М. ШЕВЧЕНКО3, Н. Н. БЕСЕДНОВА1

1 НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова, Владивосток
2 Медицинское объединение ДВО РАН, Владивосток
3 Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г. Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток

Efficacy of Fucoidan from Brown Algae of the Okhotsk Sea Fucus evanescens
in Vaccination Against Seasonal Influenza in the Elderly People

*T. S. ZAPOROZHETS1, S. P. KRYZHANOVSKY2, E. V. PERSIANOVA2, T. A. KUZNETSOVA1,

A. L. SHUTIKOVA1, N. M. SHEVCHENKO3, N. N. BESEDNOVA1

1 G. P. Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Vladivostok
2 Medical association of the Far Eastern branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok
3 G. B. Elyakov Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, Vladivostok

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 690087, ã. Âëàäèâîñòîê, óë. Ñåëü-

ñêàÿ, 1. ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Ã. Ï. Ñîìîâà

DOI: 10.24411/0235@2990@2019@10028



Ãðèïï — îñòðàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, âûçûâà-

þùàÿ ñåçîííûå ýïèäåìèè. Ïî îöåíêàì ÂÎÇ, åæå-

ãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ îò 3 äî 5 ìëí ñëó÷àåâ òÿæ¸-

ëîãî òå÷åíèÿ èíôåêöèè è îò 250 000 äî 500 000 ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ïðè-

õîäèòñÿ íà ïîæèëûõ ëþäåé â âîçðàñòå 65 ëåò è

ñòàðøå è ëþäåé ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì [1].

Ñåðü¸çíóþ îïàñíîñòü äëÿ íèõ ïðåäñòàâëÿþò òÿ-

æ¸ëûå êëèíè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ — ïíåâìîíèÿ,

áðîíõèòû, âòîðè÷íûå áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îñëîæíåíèÿ ñî ñòî-

ðîíû íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì.

Âàêöèíàöèÿ — îñíîâíîå ñðåäñòâî ïðåäîòâðàùå-

íèÿ è áîðüáû ñ ãðèïïîì, îñîáåííî âàæíà äëÿ ëþ-

äåé èç ãðóïï ðèñêà [2, 3]. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî,

÷òî ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü àíòèòåëà ó ïîæè-

ëûõ ëþäåé ñíèæåíà [4, 5]. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé

ñîñòàâëÿåò 17—53% â çàâèñèìîñòè îò öèðêóëèðó-

þùèõ âèðóñîâ (ïðè 70—90% ýôôåêòèâíîñòè ó

ìîëîäûõ) [6]. Áîëüøèíñòâî ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ

îñòàþòñÿ ñåðîíåãàòèâíûìè, à ñðåäè ñåðîïîçèòèâ-

íûõ — íå íàáëþäàåòñÿ äèíàìèêè ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèòåë [3]. Îäíàêî âàêöèíàöèÿ, ìåíåå ýôôåê-

òèâíàÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ áîëåçíè,

îñëàáëÿåò å¸ òÿæåñòü è óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü

ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ñìåðòåëüíîãî èñõîäà.

Ïåðñïåêòèâíûì ðåøåíèåì ïðîáëåìû, ñâÿ-

çàííîé ñ ïðåîäîëåíèåì íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè

âàêöèíàöèè ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëü-

çîâàíèå ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ àäåêâàòíîå

ðåàãèðîâàíèå íà ââåäåíèå ðàçëè÷íûõ âàêöèííûõ

ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé, äåéñòâèå

êîòîðûõ îñíîâûâàåòñÿ íà ñòèìóëÿöèè Òîëë-ïî-

äîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) [2, 7—9]. 

Ê ÷èñëó òàêèõ ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ ñóëüôà-

òèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç ìîðñêèõ áóðûõ âî-

äîðîñëåé — ôóêîèäàíû. Ðàíåå íàìè áûëà óñòà-

íîâëåíà ñïîñîáíîñòü ôóêîèäàíà èç Fucus
evanescens âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ëèãàíäîâ TLR

êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ñïåöèôè÷åñêè

ñâÿçûâàÿñü ñ TLR2 è TLR4 è àêòèâèðóÿ ÿäåðíûé

ôàêòîð òðàíñêðèïöèè NF-kB [10]. Ïîêàçàíî òàê-

æå, ÷òî ôóêîèäàí èç Fucus evanescens ïîâûøàåò

èììóíîãåííîñòü èíàêòèâèðîâàííîãî âèðóñà

ãðèïïà À/Êàëèôîðíèÿ, àêòèâèðóÿ êëåòêè âðîæ-

ä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà è ñòèìóëèðóÿ

ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðå-

èìóùåñòâåííî ñèíòåçèðóåìûõ Tõ1 [11].

Ýòè ñâîéñòâà îïðåäåëÿþò âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens äëÿ

ïîâûøåíèÿ çàùèòíîé ýôôåêòèâíîñòè ãðèïïîç-

íûõ âàêöèí.

Öåëü — óñòàíîâèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî

ìîðÿ Fucus evanescens â ñîñòàâå ÁÀÄ «Ôóêîëàì-

ýêñòðà» ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèï-

ïà ó ëèö, òðåáóþùèõ ïðèîðèòåòíîé çàùèòû èç-çà

âûñîêîãî ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ðàçâèòèÿ ïîñòèí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé (ïîæèëûå ëþäè).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí ãðèïïà

2018—2019 ãã. â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíûìè ýòè÷åñêèìè ïðèí-

öèïàìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è Õåëüñèíêñêîé

äåêëàðàöèè. Ïðîòîêîë èñïûòàíèÿ è âñå ñîîòâåòñòâóþùèå äî-

êóìåíòû áûëè îäîáðåíû Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÌÎ ÄÂÎ

ÐÀÍ. Ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå áûëî ïîëó÷å-

íî îò âñåõ ïîòåíöèàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ.

Ïåðâîíà÷àëüíûé ñêðèíèíã-âèçèò ïðîâîäèëñÿ çà 4 íåä. äî

ðåãèñòðàöèè è ðàíäîìèçàöèè ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðè

ñáîðå àíàìíåçà è êëèíè÷åñêîì îñìîòðå îòáîð ïàöèåíòîâ ïðîâî-

äèëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ è èñêëþ÷åíèÿ.

Ëèöà, íå óäîâëåòâîðÿþùèå êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-

íèå, ïîëó÷èëè ìåäèöèíñêèé îòâîä. Íà óñëîâèÿõ èíôîðìèðî-

âàííîãî äîáðîâîëüíîãî ñîãëàñèÿ â èññëåäîâàíèå âêëþ÷èëè 40

ó÷àñòíèêîâ (2 ìóæ÷èí è 38 æåíùèíû) â âîçðàñòå îò 58 äî 82 ëåò

(ñðåäíèé âîçðàñò 64,4±2,4). Ó÷àñòíèêè, ïðîøåäøèå ïåðâè÷íûé

îòáîð äëÿ âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì

ðàñïðåäåëåíû â ñîîòíîøåíèè 1:1. Ðàñïðåäåëåíèå ó÷àñòíèêîâ ïî

ãðóïïàì ïðîâîäèëîñü ðàíäîìèçàöèåé âðó÷íóþ ñ ïîìîùüþ ìå-

òîäà «çàïå÷àòàííûõ êîíâåðòîâ» Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî

âîçðàñòó, ïîëó ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî. ×åðåç 4 íåä. ïî-

ñëå ðàíäîìèçàöèè ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ èììóíèçèðîâàëè

âàêöèíîé «Ñîâèãðèïï» îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â âåðõíþþ

òðåòü íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ïëå÷à (â äåëüòîâèäíóþ ìûøöó) â

îáú¸ìå 0,5 ìë (1 äîçà). Ó÷àñòíèêè ïåðâîé ãðóïïû íà÷àëè ïðèíè-

ìàòü ÁÀÄ «Ôóêîëàì-ýêñòðà», íà÷èíàÿ ñî äíÿ âàêöèíàöèè ïî 1

êàïñóëå 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 30 äíåé. 

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ äîáàâêà «Ôóêîëàì-ýêñòðà» íà îñ-

íîâå ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens (êàïñóëû

ïî 0,1 ã) ðàçðåøåíà ê ïðèìåíåíèþ (ñâèäåòåëüñòâî Ôåäåðàëü-

íîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðåáèòåëåé

è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà î ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè

¹ RU.77.99.88.003.Å.000398.02.16 îò 01.02.2016), èçãîòîâëåíà

Òèõîîêåàíñêèì èíñòèòóòîì áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÄÂÎ

ÐÀÍ. Ïîêàçàòåëè áåçîïàñíîñòè «Ôóêîëàì-ýêñòðà» íå ïðåâû-

øàþò äîïóñòèìûõ óðîâíåé, ðåãëàìåíòèðóåìûõ ÑàíÏèí

2.3.2.1078-01 äëÿ ïðåïàðàòîâ èç âîäîðîñëåé. 

Âàêöèíà «Ñîâèãðèïï» âêëþ÷àåò ïîâåðõíîñòíûå àíòèãå-

íû (ãåìàããëþòèíèí è íåéðàìèíèäàçó), ðåêîìåíäîâàííûå

ÂÎÇ äëÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ñåçîíà 2018—2019 ãã. A/Michigan/

45/2015(H1N1)pdm09, /Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2),

B/Colorado/062017 (ëèíèÿ B/Viktoria/2/87), ïîëó÷åííûå èç

âèðóññîäåðæàùåé àëëàíòîèñíîé æèäêîñòè êóðèíûõ ýìáðè-

îíîâ îò êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ êóð, è ðàçâåä¸ííûå â ôîñôàò-

íî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, â êîìïëåêñå ñ àäúþâàíòîì

ÑÎÂÈÄÎÍòì.

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Äëÿ èçìåðåíèÿ òèòðîâ ñïåöèôè-

÷åñêèõ àíòèòåë ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü ó ó÷àñòíèêîâ ñîáèðàëè

íàòîùàê èç êóáèòàëüíîé âåíû â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ — äî

âàêöèíàöèè (4 íåä. äî íà÷àëà ïðè¸ìà â èññëåäîâàíèå), à çàòåì

÷åðåç 5 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè. Ïîñëå ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè

ïðîáèðêè öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 500 g â òå÷åíèå 10 ìèí, ñû-

âîðîòêó îòáèðàëè, ðàçëèâàëè ïî ïðîìàðêèðîâàííûì ïðîáèð-

êàì è õðàíèëè ïðè –20°Ñ äî àíàëèçà.

Òèòðû àíòèòåë èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîé ìå-

òîäèêè â ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÒÃÀ) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì Äèàãíîñòèêóìîâ ãðèïïîçíûõ äëÿ ðåàêöèè òîð-

ìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè ñóõèõ è Ñûâîðîòêè äèàãíîñòè÷åñ-

êîé ãðèïïîçíîé äëÿ ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè

ñóõîé ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «ÏÏÄÏ» ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ãðèïïà» ÌÇ

ÐÔ, êàê îïèñàíî â ÌÓ 3.3.2 1758-03 [12] . Ïîñòàíîâêà ÐÒÃÀ

âêëþ÷àëà ñëåäóþùèå ýòàïû: ïîäãîòîâêó ñûâîðîòîê, îïðåäå-

ëåíèå ãåìàããëþòèíèðóþùåãî òèòðà â ÐÃÀ è ðàáî÷åé äîçû âè-

ðóñà, ïîñòàíîâêó ñàìîé ðåàêöèè. Ñûâîðîòêè òèòðîâàëè íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:10.
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Èììóíîëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè îöåíè-

âàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà

(äëÿ ëèö ñòàðøå 60 ëåò) ê ïðîòèâîãðèïïîçíûì âàêöèíàì

(ÑPMP/BWP/214/96), ñîãëàñíî êîòîðûì äëÿ êàæäîãî øòàì-

ìà äîëæåí áûòü äîñòèãíóò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí èç òð¸õ

êðèòåðèåâ: 

• êîýôôèöèåíò ñåðîêîíâåðñèè (êðàòíîñòü íàðàñòàíèÿ

ñðåäíåãî ãåîìåòðè÷åñêîãî òèòðà àíòèòåë ïîñëå âàêöèíàöèè â

ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì) — áîëåå 2,0.

• óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè (ñóììàðíàÿ äîëÿ ëèö, âûðà-

æåííàÿ â ïðîöåíòàõ, ñ ïîâûøåíèåì òèòðà îò ñåðîíåãàòèâíîãî

(<1:40) äî ñåðîïîçèòèâíîãî èëè ñ ÷åòûð¸õêðàòíûì ïðèðîñòîì

òèòðà àíòèòåë ïîñëå âàêöèíàöèè, åñëè äî âàêöèíàöèè òèòð

áûë 1:40 (áîëåå 30%).

• óðîâåíü ñåðîïðîòåêöèè (äîëÿ ëèö, îòâåòèâøèõ âû-

ðàáîòêîé àíòèòåë â òèòðå 1/40 è âûøå) — áîëåå 60%.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû Statistica 10. Èñïîëüçîâàëè

ïðîâåðêó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ ïðè ìàëîì ÷èñëå íàáëþäåíèé (W-êðèòåðèÿ Øàïè-

ðî–Óèëêà). Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê è äëÿ äâóõ

ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ), äâóñòîðîííèå

äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû; ïðè íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè

êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé

êðèòåðèé W-Âèëêîêñîíà (ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ñðàâíåíèÿ âû-

áîðîê ñ ïîïàðíî ñâÿçàííûìè âàðèàíòàìè) è íåïàðàìåòðè÷åñ-

êèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè (äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ ïîïàðíî íå

ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ). Âûáîðî÷íûå

ïàðàìåòðû, ïðèâîäèìûå äàëåå â òàáëèöàõ, èìåþò ñëåäóþùèå

îáîçíà÷åíèÿ: W-êðèòåðèé Shapiro–Wilk, îáú¸ì àíàëèçèðóå-

ìîé âûáîðêè (n), ÑÃÒ — ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå òèòðû àíòè-

òåë, ÄÈ — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë, p — äîñòèãíóòûé

óðîâåíü çíà÷èìîñòè. Âñå çíà÷åíèÿ p ÿâëÿþòñÿ äâóñòîðîííè-

ìè, p<0,05 ñ÷èòàëîñü ñóùåñòâåííûì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò íà âàêöèíà-

öèþ îöåíèâàëè ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ òèòðîâ èíãèáè-

ðîâàíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè äî è ÷åðåç 5 íåä. ïîñëå

èììóíèçàöèè. Óñëîâíî çàùèòíûå òèòðû àíòèòåë

(1:40 è >) ê âèðóñó ãðèïïà À/H1N1 è À/H3N2

èìåëè, ñîîòâåòñòâåííî, 33 è 65% ó÷àñòíèêîâ â

îïûòíîé ãðóïïå, 20 è 50% — â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå. Óñëîâíî çàùèòíûé òèòð àíòèòåë ê âèðóñó

ãðèïïà B èìåëè âñå îáñëåäóåìûå â îáåèõ ãðóïïàõ. 

Èíäèâèäóàëüíûå òèòðû àíòèòåë ê âèðóñó

ãðèïïà À/H1N1 ðåãèñòðèðîâàëèñü â äèàïàçîíå îò

1:5 äî 1:80. Ñ íèçêèìè òèòðàìè àíòèòåë (1:5—1:10)

â îïûòíîé ãðóïïå áûëî 3/20 (15%) ó÷àñòíèêîâ, â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 10/20 (50%) ó÷àñòíèêîâ, ñî

ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè òèòðîâ àíòèòåë (1:20) —

12/44 (27%) è 8/50 (16%), ñîîòâåòñòâåííî. Äèàïà-

çîí èíäèâèäóàëüíûõ òèòðîâ àíòèòåë ê âèðóñó

ãðèïïà À/H3N2 îïðåäåëÿëñÿ îò 1:20 äî 1:80, ê âè-

ðóñó B — îò 1:180 äî 1:320. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

ÑÃÒ êî âñåì òð¸ì âèðóñàì äî âàêöèíàöèè â îïûò-

íîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå âûÿâëåíî (p=1,000).

×åðåç 5 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè áîëüøèíñòâî

âàêöèíèðîâàííûõ ëèö íå îòâå÷àëè íà âàêöèíà-

öèþ èëè èìåëè ìèíèìàëüíûé îòâåò (óâåëè÷åíèå

òèòðà â äâà ðàçà). Ðàçëè÷èÿ â ñïîñîáíîñòè òð¸õ

àíòèãåíîâ ãåìàããëþòèíèíà èíäóöèðîâàòü âûðà-

áîòêó àíòèòåë îòðàæåíû â òàáë. 1. 

Óðîâåíü ñåðîïðîòåêöèè (òèòðû àíòèòåë

>1:40) ê âèðóñó ãðèïïà À/H1N1 â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ñîñòàâëÿë 25%, â îïûòíîé ãðóïïå — óâå-

ëè÷èëñÿ äî 40%, ìàêñèìàëüíûå óðîâíè àíòèòåë

äîñòèãëè 1:160 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, 1:320 — â

îïûòíîé ãðóïïå, óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè ñîñòà-

âèë 8,3 è 13,3%, êîýôôèöèåíò ñåðîêîíâåðñèè —

1,2 è 1,5, ñîîòâåòñòâåííî. ÑÃÒ àíòèòåë ê âèðóñó

ãðèïïà À â îïûòíîé ãðóïïå çíà÷èìî ïðåâûøàë

òàêîâîé äî âàêöèíàöèè (òàáë. 2).

Çàùèòíûå òèòðû ê âèðóñó ãðèïïà À/H3N2 îá-

íàðóæèâàëèñü ó 92% ó÷àñòíèêîâ îïûòíîé ãðóïïû

è â 55% ñëó÷àåâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ìàêñè-

ìàëüíûå óðîâíè àíòèòåë äîñòèãëè 1:80 â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå, 1:320 — â îïûòíîé ãðóïïå, óðî-

âåíü ñåðîêîíâåðñèè ñîñòàâèë 15 è 33%, êîýôôè-

öèåíò ñåðîêîíâåðñèè — 1,3 è 1,8, ñîîòâåòñòâåííî.

ÑÃÒ àíòèòåë ê âèðóñó ãðèïïà À/H3N2 â îïûòíîé

ãðóïïå çíà÷èìî ïðåâûøàë òàêîâîé äî âàêöèíà-

öèè (ðèñóíîê).

Êîýôôèöèåíò ñåðîêîíâåðñèè ê âèðóñó ãðèïïà B

ñîñòàâèë 1,1 è 1,8, ñåðîçàùèòû — 100 è 100% â êîí-

òðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïå, ñîîòâåòñòâåííî. ÑÃÒ

àíòèòåë ê âèðóñó ãðèïïà B ïîñëå âàêöèíàöèè ó÷àñò-

íèêîâ îïûòíîé ãðóïïû çíà÷èìî ïðåâûøàë òàêîâîé

ó ó÷àñòíèêîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñì. òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, èììóííûé îòâåò ó ïîæèëûõ

ëþäåé ïîñëå âàêöèíàöèè íå äîñòèãàë ÷åòûð¸õ-

êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ íè ê îäíîìó èç àíòèãåííûõ

âàðèàíòîâ âèðóñà ãðèïïà. Âìåñòå ñ òåì óðîâåíü

ñåðîêîíâåðñèè è ñåðîïðîòåêöèè ïîñëå âàêöèíà-

öèè ïî îòíîøåíèþ ê âèðóñàì (H1N1) è (H3N2) â

ãðóïïå ó÷àñòíèêîâ, ïðèíèìàâøèõ ôóêîèäàí áûë

âûøå òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ñì. òàáë. 2).

Êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë êî âñåì 3 øòàììàì â ñû-

âîðîòêå êðîâè ó÷àñòíèêîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò áàçîâîãî óðîâíÿ, òîãäà
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Óâåëè÷åíèå òèòðà (êðàòíîñòü) ×èñëî ó÷àñòíèêîâ, %
À/H1N1/ À/H3N2 B

îïûò êîíòðîëü îïûò êîíòðîëü îïûò êîíòðîëü
�1 60 84,6 46,8 53,8 53,4 84,7

2 33,3 15,4 40 46,2 46,6 15,3

4 6,6

16 6,7 6,6

Таблица 1. Ответ на вакцинацию против гриппа у пожилых людей

Примечание. MRSA — метициллинорезистентный золотистый стафилококк; S — чувствительность; R —резистент�
ность; «—» — чувствительность не изучалась. 



êàê â îïûòíîé ãðóïïå ñðåäíèé ãåîìåòðè÷åñêèé

òèòð àíòèòåë çíà÷èìî ïðåâûøàë òàêîâîé äî âàê-

öèíàöèè (òàáë. 3).

Ó ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ïî òèòðàì ïðåâàêöè-

íàëüíûõ àíòèòåë (<40) ó÷àñòíèêîâ îïûòíîé

ãðóïïû êîýôôèöèåíò è óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè ê

øòàììàì A/H1N1 è A/H3N2 áûëè âûøå òàêîâûõ â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå è äîñòèãàëè êðèòåðèåâ Åâðî-

ïåéñêîãî êîìèòåòà äëÿ A/H3N2 (2,5) (ñì. òàáë. 2).

Óðîâåíü ñåðîïðîòåêöèè êî âñåì òð¸ì øòàììàì

ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ó÷àñòíèêîâ òàêæå áûë âû-

øå â îïûòíîé ãðóïïå, ÷åì â êîíòðîëüíîé. Äëÿ
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Êîýôôèöèåíò ñåðîêîíâåðñèè1 Âñå ó÷àñòíèêè Ñòðàòèôèöèðîâàííûå ó÷àñòíèêè
êîíòðîëü ôóêîèäàí êîíòðîëü ôóêîèäàí

A/H1N1 1,2 1,5 0,8 1,5

A/H3N2 1,3 1,8 0,7 2,5*

B 1,1 1,4 1,1 1,8

Óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè, %2

A/H1N1 8,3 13,3 0 10

A/H3N2 15 33* 33* 66*

B 

Óðîâåíü ñåðîïðîòåêöèè, %3

A/H1N1 25 40 0 10

A/H3N2 55 92* 33 66*

B 100* 100* 100* 100*

Таблица 2. Иммунологическая эффективность вакцинации с использованием критериев Европейского ко�

митета у всех участников пожилого возраста и у стратифицированных участников по титрам превакциналь�

ных антител (<40) против всех штаммов вакцины

Примечание. 1 — cреднее геометрическое увеличение, отношение среднего геометрического титра после и до вакци�
нации; 2 — уровень сероконверсии — суммарная доля лиц, выраженная в процентах, с повышением титра от сероне�
гативного (<1:40) до серопозитивного и с четырёхкратным приростом титра антител после вакцинации, если до вак�
цинации титр был 1:40; 3 — уровень серопротекции — доля лиц, выраженная в процентах, с защитным титром антител
через 21—28 дней после вакцинации; * — соответствует критериям Европейского комитета.

Àíòèãåí Îïûòíàÿ ãðóïïà Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
W1 ÑÒÃ3 ÄÈ4 T2 W1 ÑÒÃ3 ÄÈ4 T2

A/H1N1 0,76 22,9 7,2—37,5 0,003 0,77 14,5 8,3—24,9 0,067

0,59 34,8 38,3—131,6 0,63 17,8 9,7—35,2

A/H3 0,74 33,2 26,3—48,3 0,007 0,72 31,7 22,5—50,8 0,067

0,66 60,6 13,8—104,8 0,76 42,3 32,4—67,5

B 0,63 128,2 105,5—150,4 0,017 0,62 104,7 74,0—65,9 0,179

0,71 167,5* 138,7—233,9 0,71 114,8 88,2—178,5

Таблица 3. Концентрация специфических антигриппозных антител в сыворотках крови обследуемых пожи�

лых людей

Примечание. 1 — критерий Shapiro–Wilk; для всех значений W — p<0,05 (параметры имеют ненормальное распреде�
ление); 2 — критерий Wilcoxon; 3 — средний геометрический титр антител (в числителе — до вакцинации, в знамена�
теле — после вакцинации); 3 — 95% доверительный интервал; * — критерий Манна–Уитни; p<0,05 (значимость раз�
личий показателя между опытной и контрольной группой).

Гемагглютинация, ингибирующая ответ антител к A/H3N2 у пожилых людей. 

а — опытная группа; б — контрольная группа; 1 — до вакцинации; 2 — после вакцинации. Значения представляют собой
средние геометрические титры и 95% доверительный интервал (p=0,003). 



âèðóñà H1N1 êðèòåðèè Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà

íå áûëè äîñòèãíóòû â îáåèõ ãðóïïàõ. 

Íàèáîëåå âûðàæåííîå íàðàñòàíèå òèòðîâ àí-

òèòåë îòìå÷åíî ó ëèö ñ íèçêèì èñõîäíûì óðîâíåì

(<20), â òî âðåìÿ êàê ñðåäè ïîæèëûõ ëþäåé ñ âû-

ñîêèì èñõîäíûì óðîâíåì àíòèòåë ê âèðóñàì ãðèï-

ïà â ïàðíûõ ñûâîðîòêàõ, âçÿòûõ ïîñëå èììóíèçà-

öèè, òèòðû àíòèòåë ïðàêòè÷åñêè îñòàâàëèñü íà

óðîâíå ïåðâûõ îáðàçöîâ, âçÿòûõ äî âàêöèíàöèè.

ÂÎÇ íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåò åæåãîäíîå

ïðèìåíåíèå âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà,

îñîáåííî äëÿ ëèö, òðåáóþùèõ ïðèîðèòåòíîé çà-

ùèòû èç-çà âûñîêîãî ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ðàçâè-

òèÿ ïîñòèíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñëå

ïîæèëûõ ëþäåé. Îäíàêî äàæå â òå ãîäû, êîãäà ñó-

ùåñòâóåò õîðîøåå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó âàêöèíîé

è öèðêóëèðóþùèìè øòàììàìè, ñâÿçàííûå ñ õî-

çÿèíîì, ôàêòîðû, òàêèå êàê âîçðàñò, ñóùåñòâî-

âàâøèé ðàíåå èììóíèòåò, ãåíåòè÷åñêèå ïîëè-

ìîðôèçìû è íàëè÷èå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

ìîãóò ïîñòàâèòü ïîä óãðîçó ðåàãèðîâàíèå íà âàê-

öèíó ïðîòèâ ãðèïïà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåíî

íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì

ëþäåé äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è äåéñòâåííî-

ñòè âàêöèíû ó ïîæèëûõ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò,

÷òî ñíèæåííûå îòâåòû íà âàêöèíû ó ïîæèëûõ

ëþäåé ñâÿçàíû ñ óìåíüøåíèåì âûðàáîòêè ñïåöè-

ôè÷íûõ äëÿ âàêöèíû àíòèòåë [13, 14] è â ïîëîâè-

íå ñëó÷àåâ íå ýôôåêòèâíû [15, 16]. 

Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî âîçðàñòíàÿ äèñôóíê-

öèÿ âðîæä¸ííîé è àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòå-

ìû ïîæèëûõ ëþäåé, ñâÿçàííàÿ â ÷àñòíîñòè, ñ íà-

ðóøåííîé àêòèâàöèåé TLR îïîñðåäóþùèõ ñïå-

öèôè÷åñêîå ðàñïîçíàâàíèå ýâîëþöèîííî êîí-

ñåðâàòèâíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ïàòîãåíîâ

(PAMP — pathogen associated molecular patterns)

âëèÿåò êàê íà êëåòî÷íûé, òàê è íà ãóìîðàëüíûé

èììóíèòåò è, ñëåäîâàòåëüíî, íà âûðàáîòêó àíòè-

òåë, âûçâàííóþ ãðèïïîçíîé âàêöèíîé [17]. 

Â ýòîé ñâÿçè èñïîëüçîâàíèå ñðåäñòâ, äåéñò-

âèå êîòîðûõ îñíîâàíî íà ñòèìóëÿöèè TLR,

îáîñíîâàííî è ïåðñïåêòèâíî äëÿ âîññòàíîâëå-

íèÿ àäåêâàòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà ââåäåíèå âàê-

öèííûõ ïðåïàðàòîâ. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ —

ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû áóðûõ âîäî-

ðîñëåé (ôóêîèäàíû), ÿâëÿþùèåñÿ ïðèðîäíûìè

ëèãàíäàìè ðåöåïòîðîâ êëåòîê âðîæä¸ííîãî èì-

ìóíèòåòà. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ôóêîè-

äàíîâ ñ TLR àêòèâèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé

ÿäåðíûé ôàêòîð NF-kB, ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòè-

ìîñòè ÌÍÑ I è II êëàññîâ, êîñòèìóëèðóþùèõ

ìîëåêóë (CD40, CD80 è CD86) íà àíòèãåí-ïðåä-

ñòàâëÿþùèõ êëåòêàõ, óñèëèâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâèðóþòñÿ

T- è Â-ëèìôîöèòû, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâà-

íèè ýôôåêòèâíîé èììóííîé ïàìÿòè ê âàêöèí-

íîìó àíòèãåíó [18, 19].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò îá àäúþâàíòíûõ ñâîéñòâàõ ôóêîèäàíîâ â

îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ àíòèãåíîâ è âàêöèííûõ

øòàììîâ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé, â òîì ÷èñëå ãðèïïà. Ïîêàçàíî óñèëåíèå ïðî-

äóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ê îâàëüáóìèíó èììóíî-

ãëîáóëèíîâ IgG1 and IgG2a, à òàêæå Ò-êëåòî÷íî-

ãî îòâåòà è ãåíåðàöèè Ò-êëåòîê ïàìÿòè ïðè ââåäå-

íèè ìûøàì ôóêîèäàíîâ èç áóðûõ âîäîðîñëåé

Ascophyllum nodosum, Macrocystis pyrifera, Undaria
pinnatifida è Fucus vesiculosus [20]. Ñâîéñòâà ïîòåí-

öèàëüíûõ àäúþâàíòîâ äëÿ óñèëåíèÿ èììóííîãî

îòâåòà ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà ïðîÿâëÿëè ñóëüôà-

òèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç âîäîðîñëåé

Grateloupia filicina, Ulva pertusa è Sargassum qing-
daoense [21]. Ïîëèñàõàðèä èç Sargassum pallidum
óñèëèâàë ñïåöèôè÷åñêèé ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷-

íûé èììóííûé îòâåò íà âàêöèííûå àíòèãåíû

êîìáèíèðîâàííîé âàêöèíû ïðîòèâ áîëåçíè

Íüþêàñëà, èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà è ïòè÷üåãî

ãðèïïà â ýêñïåðèìåíòàõ íà öûïëÿòàõ [22]. 

Ðåçóëüòàòû âûïîëíåííûõ íàìè ðàíåå èññëå-

äîâàíèé [11] òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò îá àäúþâàíò-

íîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè

F.evanescens, êîòîðûé ïðîÿâëÿëñÿ â ïîâûøåíèè

èììóíîãåííîñòè èíàêòèâèðîâàííîãî âèðóñà

ãðèïïà À. Ýôôåêò ôóêîèäàíà áûë âûðàæåí â

áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûì

ëèöåíçèðîâàííûì àäúþâàíòîì ãèäðîêñèäîì

àëþìèíèÿ. Ïðè ïîâòîðíîé èììóíèçàöèè ôóêîè-

äàí îêàçûâàë 7—10-êðàòíûé àäúþâàíòíûé ýô-

ôåêò, ñòèìóëèðóÿ ôîðìèðîâàíèå àíòèòåë ê âèðó-

ñó ãðèïïà A, â îòâåò íà ââåäåíèå áîëåå íèçêîé äî-

çû âèðóñà ÑÃÒ íå ðàçëè÷àëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ

âûñîêèìè äîçàìè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî âàæíî ñ

òî÷êè çðåíèÿ ñíèæåíèÿ àíòèãåííîé íàãðóçêè,

÷òî îáåñïå÷èâàåò áåçîïàñíîñòü âàêöèíàöèè.

Ñïîñîáíîñòü ôóêîèäàíîâ ïîâûøàòü ýôôåê-

òèâíîñòü âàêöèí èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â âîç-

ðàñòíîé èììóíîëîãèè. Â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿ-

þò èíòåðåñ ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðîâàííîãî

äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì äîáðîâîëüöåâ ïîæèëîãî

âîçðàñòà, êîòîðûå â òå÷åíèå 4 íåä. ïðèíèìàëè per
os ôóêîèäàí èç U.pinnatifida â äîçå 300 ìã/ñóò. Ïî-

ñëåäóþùàÿ èììóíèçàöèÿ òð¸õâàëåíòíîé âàêöè-

íîé ïðîòèâ ãðèïïà ïðèâîäèëà ê âûÿâëåíèþ áîëåå

âûñîêèõ òèòðîâ àíòèòåë ïðîòèâ âñåõ øòàììîâ âè-

ðóñà ãðèïïà, ñîäåðæàùèõñÿ â âàêöèíå, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òèòðàìè ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî [23]. 

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âïåðâûå äåìîíñòðè-

ðóåò ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôóêîèäàíà èç

áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens
â ñîñòàâå ÁÀÄ «Ôóêîëàì-ýêñòðà» ïðè âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé. Ïîêà-

çàíî, ÷òî èììóííûé îòâåò ê øòàììàì A/H1N1 è

A/H3N2 ó ïîæèëûõ ëþäåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû

ïîñëå âàêöèíàöèè íå äîñòèãàë êðèòåðèåâ Åâðî-
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ïåéñêîãî êîìèòåòà, êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë â ñû-

âîðîòêå êðîâè íå îòëè÷àëàñü îò áàçîâîãî óðîâíÿ.

Â ãðóïïå ó÷àñòíèêîâ, ïðèíèìàâøèõ ôóêîèäàí èç

Fucus evanescens, óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè è ñåðî-

ïðîòåêöèè áûë âûøå òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå, ÑÃÒ àíòèòåë êî âñåì 3 øòàììàì çíà÷èìî

ïðåâûøàë òàêîâîé äî âàêöèíàöèè.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïî óñèëåíèþ îòâå-

òà íà âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãðèïïà ïðè ïðè¸ìå ôó-

êîèäàíà èç Fucus evanescens ñîîòâåòñòâóþò ìíå-

íèþ èññëåäîâàòåëåé, ïîëàãàþùèõ, ÷òî ïðèìåíå-

íèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâî-

ãðèïïîçíîé âàêöèíîé ìîæåò ïðèâîäèòü ê óñèëå-

íèþ èììóííîãî îòâåòà, ôîðìèðîâàíèþ áûñòðîé

ýíäîãåííîé çàùèòû, óñòðàíåíèþ èììóííîäå-

ïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ãåìàããëþòèíèíà, ñòèìóëÿ-

öèè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà [2, 23]. 

Âàæíûì ìîìåíòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçîâà-

íèÿ ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens äëÿ óñèëåíèÿ îò-

âåòà íà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íîñòü îñóùåñòâëåíèÿ ýôôåêòà ïðè ïåðîðàëüíîì

ïðèìåíåíèè. Ïîäòâåðæäåíèåì âîçìîæíîñòè

òðàíñôîðìàöèè ôóêîèäàíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà

ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ïî

äåòåêöèè ôóêîèäàíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïî-

ñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïîëèñàõàðèäà. Âîç-

ìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïðîèçâîäíûõ ôóêîèäàíà â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ïîëèñàõàðèäà ïîäòâåðæäåíà èññëåäîâà-

íèÿìè M. R. Irhimeh è ñîàâò. [24], îáíàðóæèâøèõ ñ

ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê âûñîêîñóëü-

ôàòèðîâàííîìó ôóêîèäàíó åãî ïðîèçâîäíûå — ãà-

ëàêòîôóêàíà ñóëüôàò — â ïëàçìå çäîðîâûõ ó÷àñò-

íèêîâ, ïðèíèìàâøèõ ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 12 äíåé

ïî 3 ã/ñóò ïîðîøîê âîäîðîñëè Undaria, ñîäåðæàâ-

øèé 10% ïðîèçâîäíûõ ôóêîèäàíà, è î÷èùåííûé

ãàëàêòîôóêàíà ñóëüôàò. Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ

îáíàðóæåííîãî ôóêîèäàíà â ïëàçìå ñîñòàâèëà, ñî-

îòâåòñòâåííî, 4,002 ìã/ë è 12,989 ìã/ë. Y. Tokita è

ñîàâò. [25] òàêæå îáíàðóæèëè ôóêîèäàí èç

Cladosiphon okamuranus â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å

çäîðîâûõ ó÷àñòíèêîâ ÷åðåç 6 è 9 ÷ ïîñëå ïðè¸ìà ïî-

ëèñàõàðèäà âíóòðü. Ýòè ôàêòû óêàçûâàþò íà âîç-

ìîæíîñòü äåãðàäàöèè ìîëåêóë ôóêîèäàíà â îðãà-

íèçìå ÷åëîâåêà è ó÷àñòèå ïðîèçâîäíûõ ñòðóêòóð â

ðåàëèçàöèè àäúþâàíòíûõ ñâîéñòâ.

Íàøå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âîçìîæíóþ äî-

ïîëíèòåëüíóþ ðîëü ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens
â âûðàáîòêå àíòèòåë ó ïîæèëûõ ëþäåé ïðè âàêöè-

íàöèè ïðîòèâ ãðèïïà, õîòÿ íåîáõîäèìû äàëüíåé-

øèå èññëåäîâàíèÿ îñíîâíûõ àäúþâàíòíûõ è èì-

ìóíîìîäóëèðóþùèõ ìåõàíèçìîâ ïîëèñàõàðèäà. 

Çàêëþ÷åíèå
Ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìî-

ðÿ Fucus evanescens â ñîñòàâå ÁÀÄ «Ôóêîëàì-ýêñ-

òðà» ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó

ïîæèëûõ ëþäåé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ

âûâîäîâ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé íà áîëüøîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå

ñ îöåíêîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê

èììóííîé ñèñòåìû è ñèñòåìû öèòîêèíîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ïðå-
çèäèóìà ÄÂÎ ÐÀÍ (ïðîåêò ¹18-5-084).
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Ââåäåíèå
Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû õèðóðãè÷åñêîé èí-

ôåêöèè ñîõðàíÿåò ñâîþ âûñîêóþ çíà÷èìîñòü, íå-

ñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå óñïåõè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé õèìèîòåðàïèè, ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ

äèàãíîñòèêè è õèðóðãè÷åñêîé òåõíèêè. Ïàöèåí-

òû ñ èíôåêöèÿìè êîæè è ïîäêîæíîé æèðîâîé

êëåò÷àòêè ñîñòàâëÿþò áîëåå ïîëîâèíû ñðåäè âñåõ

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â îòäåëåíèÿ ãíîéíîé õè-

ðóðãèè, à çàòðàòû íà èõ ëå÷åíèå íå èìåþò òåíäåí-

öèè ê ñíèæåíèþ [1, 2]. Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ è òÿæåëî ïðîòåêàþùèõ õèðóðãè-

÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ìÿãêèõ òêà-

íåé ÿâëÿåòñÿ êàðáóíêóë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé

îñòðîå ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîå âîñïàëåíèå íå-

ñêîëüêèõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ è îêðóæàþùåé

ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè [3—5]. Îáøèðíûå

êàðáóíêóëû ïðîòåêàþò ñ âûðàæåííûì èíòîêñè-

êàöèîííûì ñèíäðîìîì, à èíîãäà è îñëîæíÿþòñÿ

ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèåé — ñåïñèñîì, ñî-

Íà îñíîâàíèè îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 446 ïàöèåíòîâ ñ êàðáóíêóëàìè âûÿâëåíî, ÷òî îñíîâíûì âîçáóäèòåëåì èíôåêöèè
ÿâëÿåòñÿ çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå ìîíîêóëüòóðû. Ñðåäè âûäåëåííûõ øòàììîâ ïîëèàíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíûå ôîðìû (MRSA) ñîñòàâèëè 13,8%. Íàèáîëåå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå êàðáóíêóëîâ îòìå÷åíî ó ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïðè ýòîì äîñòîâåðíîé ðàçíèöû â ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûõ è
ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ íå îáíàðóæåíî. Âñå âûäåëåííûå øòàììû MRSA õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó. Çíà÷èòåëüíî ðåæå (9,8%) âûñåâàëñÿ ñòðåïòîêîêê ãðóïïû À, àíòè-
áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè êîòîðîãî âûÿâëåíî íå áûëî. Ìèêðîáíûé ïåéçàæ ïîñòíåêðýêòîìè÷åñêèõ ðàí ìåíÿëñÿ â
òå÷åíèå 3—4 ñóò. Ñòðåïòîêîêê ê ýòîìó âðåìåíè èñ÷åçàë èç ðàí, îäíàêî ïîÿâëÿëàñü ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ ìèêðîôëîðà.
Ñðåäè ýòèõ øòàììîâ áîëåå ïîëîâèíû õàðàêòåðèçîâàëîñü ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ. Ó ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì
äèàáåòîì ïàöèåíòîâ êîíòàìèíàöèÿ ïîñòíåêðýêòîìè÷åñêèõ ðàí ãîñïèòàëüíîé ìèêðîôëîðîé âñòðå÷àëàñü çíà÷èòåëüíî ÷à-
ùå, âîçðàñòàëà è ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé (47,6%). Â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ íàáëþäàëàñü îòðèöàòåëü-
íàÿ äèíàìèêà òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà. Ýòî îïðåäåëÿëî íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ýòàïíûõ íåêðýêòîìèé è èçìåíå-
íèÿ ñõåì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííîé ìèêðîôëîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðáóíêóë, ñàõàðíûé äèàáåò, çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

On the basis of the examination and treatment of 446 patients with carbuncles, it was found that the main infection germ is
Staphylococcus aureus mainly in the form of monoculture. Among the singled out strains multidrugsresistant forms (MRSA)
reached 13,8%. The most severe course of carbuncles was observed in patients with diabetes mellitus, but the true difference in fre-
quency of methicillin-sensitive and methicillin-resistant staphylococcus release wasn't observed. All singled out strains MRSA have
a high sensitivity to the vancomycin and linezolid. Much less frequently (9,8%) Streptococcus of group A was sown antibiotic
resistance wasn't found. Microbical landscape of postcritically wounds was changing in the course of 3—4 days. Streptococcus
releases such gram-negative microflora àmong this strains more than the half was characterized by multiantibioticresistance.
Contamination of the postcritically wounds in patients that suffers from diabetes mellitus, with hospital microflora was much fre-
quent than in patients without diabetes mellitus, frequency of the excretion of microbical associations are higher in those with dia-
betes (47,6%). In such situations the negative dynamic of the wound process. It shows the necessity of conduction of staged necrec-
tomies and changes in antibacterial therapy regimens adjusted to the sensitivity of the singled out microflora.

Keywords: carbuncles, diabetes mellitus, Staphylococcus aureus, antibiotic resistance.
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çäàâàÿ óãðîçó äëÿ æèçíè ïàöèåíòîâ. Ïî äàííûì

Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî, â äîàíòèáàêòåðèàëüíóþ

ýðó êàðáóíêóëû ëèöà çà÷àñòóþ ïðèâîäèëè ê ëå-

òàëüíîìó èñõîäó, ÷òî ìîæíî áûëî îáúÿñíèòü îò-

ñóòñòâèåì àíòèáèîòèêîâ, ìàëîé äîñòóïíîñòüþ

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, íèçêèì óðîâíåì ìåäè-

öèíñêîé ãðàìîòíîñòè íàñåëåíèÿ â òî âðåìÿ [6].

Ïîÿâëåíèå â àðñåíàëå õèðóðãîâ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óëó÷-

øåíèþ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ êàðáóíêóëîâ. Ê ñî-

æàëåíèþ, â ðÿäå ñëó÷àåâ îñîáåííî ïðè çàïîçäà-

ëîì îáðàùåíèè çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, ó ïà-

öèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, êàð-

áóíêóëû õàðàêòåðèçóþòñÿ êðàéíå íåáëàãîïðèÿò-

íûì òå÷åíèåì ñ ïðîãðåññèðóþùèì íåêðîçîì òêà-

íåé è ðàñïðîñòðàíåíèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà. Íàèáîëåå ÷àñòûì âîçáóäèòåëåì êàðáóíêó-

ëà ÿâëÿåòñÿ çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê, îäíàêî â

ïîñëåäíèå ãîäû âñ¸ ÷àùå ñòàëè âûäåëÿòüñÿ åãî ïî-

ëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå øòàììû (MRSA —

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), ñîçäà-

âàÿ ñåðü¸çíûå òðóäíîñòè ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâ-

øèõ [7—9]. Êðîìå òîãî, ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ñîîá-

ùåíèÿ î ðàçâèòèè ñóïåðèíôåêöèè â îáëàñòè ïîñò-

íåêðýêòîìè÷åñêèõ ðàí, îáðàçóþùèõñÿ â ïðîöåñ-

ñå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ êàðáóíêóëîâ [10, 11].

Çà÷àñòóþ îíà ñâÿçàíà ñ ãîñïèòàëüíûìè øòàììà-

ìè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îòëè÷àþùèìèñÿ ïîëèàí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ [12—14]. Îäíàêî

ïóáëèêàöèé, îñíîâàííûõ íà àíàëèçå çíà÷èòåëü-

íîãî êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ñîâñåì íåìíîãî,

ïîýòîìó ýòà òåìà íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì ðàçâè-

òèè è èçó÷åíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Çà 17-ëåòíèé ïåðèîä (2002—2018 ãã.) áûë ïðîàíàëèçèðî-

âàí îïûò îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 446 ïàöèåíòîâ ñ êàðáóíêóëà-

ìè ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà è ëîêàëèçàöèè. ×àùå âñåãî êàðáóíêóëû

âîçíèêàëè â îáëàñòè ñïèíû — 94 ïàöèåíòà (21%), çàäíåé ïî-

âåðõíîñòè øåè — 87 (20%), áåäðà — 82 (18%), ÿãîäèö — 71

(16%). Çíà÷èòåëüíî ðåæå ìû íàáëþäàëè äðóãèå ëîêàëèçàöèè:

ïåðåäíÿÿ áðþøíàÿ è ãðóäíàÿ ñòåíêè — 49 (11%), ãîëåíü 37

(8%), âåðõíÿÿ êîíå÷íîñòü — 26 (6%). Ïîëîâûõ ðàçëè÷èé ìû

ïðàêòè÷åñêè íå îòìåòèëè: ìóæ÷èí áûëî íåìíîãèì áîëåå ïîëî-

âèíû — 234 (52,5%) Ïðåîáëàäàëè ëèöà òðóäîñïîñîáíîãî âîçðà-

ñòà — 255 (57,2%). Âñå áîëüíûå áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ñòà-

öèîíàð â ýêñòðåííîì ïîðÿäêå ñ êàðòèíîé îñòðîãî ãíîéíî-íå-

êðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïëîùàäü ïîðàæåíèÿ òêàíåé ñîñòàâëÿ-

ëà îò 20 ñì2 äî 150 ñì2. Íàèáîëåå îáøèðíûå êàðáóíêóëû îòìå-

÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ÷èñëî

êîòîðûõ ñîñòàâëÿëî 82 (18,4%) áîëüíûõ. Èìåííî ó ýòîé êàòå-

ãîðèè áîëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ õàðàêòåðèçîâàëñÿ àã-

ðåññèâíûì òå÷åíèåì, ñêëîííîñòüþ ê ïðîãðåññèðîâàíèþ, èí-

òîêñèêàöèåé, íåðåäêî — ñåïñèñîì â ñèëó ñíèæåíèÿ íåñïåöè-

ôè÷åñêîé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà, ìèê-

ðîàíãèîïàòèè, îáìåííûõ íàðóøåíèé, à òàêæå îñîáåííîñòåé

ìèêðîáíîãî ïåéçàæà, ÷òî ñîçäàâàëî ñóùåñòâåííûå òðóäíîñòè

ïðè ëå÷åíèè. Âñå çàáîëåâøèå áûëè îïåðèðîâàíû â ýêñòðåííîì

ïîðÿäêå. Íàèáîëåå ÷àñòûì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ñòà-

ëî ðàññå÷åíèå êàðáóíêóëà è íåêðýêòîìèÿ. Ïðè íåáîëüøèõ

êàðáóíêóëàõ, îòñóòñòâèè âûðàæåííîãî ïåðèôîêàëüíîãî âîñïà-

ëåíèÿ, äîñòàòî÷íûõ ðåçåðâàõ îêðóæàþùåé êîæè èñïîëüçîâà-

ëàñü òàêòèêà èññå÷åíèÿ êàðáóíêóëà â ïðåäåëàõ çäîðîâûõ òêà-

íåé ñ íàëîæåíèåì ïåðâè÷íîãî øâà ñ äðåíèðîâàíèåì. Ïðè îá-

øèðíûõ êàðáóíêóëàõ è íåâîçìîæíîñòè îäíîìîìåíòíîãî óäà-

ëåíèÿ âñåõ íåêðîòèçèðîâàííûõ òêàíåé èëè ôîðìèðîâàíèÿ

âòîðè÷íûõ íåêðîçîâ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå èñïîëüçî-

âàëàñü òàêòèêà ýòàïíûõ íåêðýêòîìèé, ÷èñëî êîòîðûõ â òÿæ¸-

ëûõ ñëó÷àÿõ äîõîäèëî äî 2—3. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ âû-

ïîëíåíèÿ ïåðâîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è äàëåå â äè-

íàìèêå (ïðè íàëè÷èè ðàíû) ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ â 3—4 äíÿ âû-

ïîëíÿëèñü ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îòäåëÿåìîãî èç

ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà. Îïðåäåëÿëñÿ âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðî-

ôëîðû è åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì. Çàáîð ìàòåðèàëà ïåðâîíà÷àëüíî îñóùåñòâëÿëñÿ èíòðàîïå-

ðàöèîííî, â ïîñëåäóþùåì — âî âðåìÿ ïåðåâÿçêè. Èññëåäîâà-

íèå ïðåäïîëàãàëî îïðåäåëåíèå êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåí-

íîãî ñîñòàâà ìèêðîôëîðû è îïðåäåëåíèÿ å¸ àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿëñÿ äèñêî-äèôôóçèîí-

íûé ìåòîä. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ðàíåâîé ýêññóäàò ñî

ñòåíîê îïåðàöèîííîé/ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû ñîáèðàëè

ñòåðèëüíûìè äàêðîíîâûìè òàìïîíàìè. Çàòåì òàìïîí ñ îòäå-

ëÿåìûì ñ öåëüþ åãî ðàçâåäåíèÿ äî 10-2 âçáàëòûâàëè â 5 ìë ñà-

õàðíîãî áóëüîíà. Äàëåå ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûñåâàëè â êîëè÷å-

ñòâå 0,1 ìë íà ÷àøêè Ïåòðè ñ àãàðîì Ýíäî è êîëóìáèéñêèì

àãàðîì +5% áàðàíüåé êðîâè. Èíêóáàöèÿ ÷àøåê Ïåòðè ñ ñîëå-

âûì è ýíäî àãàðîì ïðîâîäèëàñü ïðè òåìïåðàòóðå +37°Ñ â òå÷å-

íèå 18—24 ÷. ×àøêè Ïåòðè ñ êîëóìáèéñêèì àãàðîì èíêóáèðî-

âàëèñü â ÑÎ2 â òå÷åíèå 24—48 ÷. Ïî ïðîøåñòâèè ýòîãî âðåìå-

íè â êàæäîé ÷àøêå ïðîâîäèëñÿ ïîäñ÷¸ò ÷èñëà âûðîñøèõ êîëî-

íèé è èäåíòèôèêàöèÿ êàæäîãî âîçáóäèòåëÿ. Êîëè÷åñòâåííîå

îïðåäåëåíèå ìèêðîáíûõ òåë â 1 ã òêàíè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó

C. Baxter (1973) è E. Loeble (1974) â ìîäèôèêàöèè È. È. Êîëêå-

ðà (1981). Ñ ýòîé öåëüþ âî âðåìÿ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñò-

âà èç óäàë¸ííîé âî âðåìÿ íåêðýêòîìèè òêàíè ãîòîâèëè êóñî÷åê

ìàññîé 1 ã, çàòåì åãî ãîìîãåíèçèðîâàëè è èç ïîëó÷åííîé ìàñ-

ñû ãîòîâèëè 10, 100 è 1000-êðàòíûå ðàçâåäåíèè, êîòîðûå â

îáú¸ìå 0,2 ìë âûñåâàëè íà ÷àøêó Ïåòðè. Èõ èíêóáèðîâàëè â

òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå +37°Ñ, â ïîñëåäóþ-

ùåì âûïîëíÿëè ïîäñ÷¸ò âûðîñøèõ êîëîíèé, à êîëè÷åñòâî

áàêòåðèé â 1 ã ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: Í=À��5��Õ, ãäå Í —

êîëè÷åñòâî áàêòåðèé â 1 ã òêàíè, À — ÷èñëî âûðîñøèõ êîëî-

íèé, 5 — ÷èñëî ïåðåðàñ÷¸òà, Õ — ÷èñëî ðàçâåäåíèé. Â ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëàñü àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, õàðàêòåð êîòîðîé áàçèðîâàëñÿ íà ðåçóëü-

òàòàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ñ öåëüþ îáúåêòè-

âèçàöèè òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà âûïîëíÿëè îöåíêó ìèêðî-

öèðêóëÿöèè â îêîëîðàíåâîé çîíå ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïëåðîâ-

ñêîé ôëîóìåòðèè (àïïàðàò ËÀÊÊ-01). Ïîñëå ëèêâèäàöèè âîñ-

ïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé è î÷èùåíèÿ ðàí ðåøàëñÿ âîïðîñ î öåëå-

ñîîáðàçíîñòè õèðóðãè÷åñêîãî çàêðûòèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà ïó-

ò¸ì íàëîæåíèÿ âòîðè÷íûõ øâîâ èëè ñ ïîìîùüþ àóòîäåðìî-

ïëàñòèêè ñâîáîäíûì ðàñùåïëåííûì òðàíñïëàíòàòîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåä¸ííûå ïåðâè÷íûå ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ èäåíòèôèöèðîâàòü âîçáóäèòåëÿ — 428 (96%)

ñëó÷àåâ. Êàê ïîêàçàë àíàëèç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ, ÷à-

ùå âñåãî èç ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ âûñå-

âàëñÿ Staphylococcus aureus — 376 (87,9%) íàáëþ-

äåíèé, ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå ìîíîêóëüòóðû

(96,8%), çíà÷èòåëüíî ðåæå â âèäå àññîöèàöèé ñ

äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè (3,2%). Ó 42 (9,8%)

çàáîëåâøèõ âûäåëåí Streptococcus pyogenes. Ñëó-

÷àè âûñåâàíèÿ äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè ïðî-

âåäåíèè ïåðâè÷íîãî ïîñåâà áûëè åäèíè÷íûìè,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñóùåñòâóþùèì äàííûì. Àíà-

ëèçèðóÿ âèäîâûå îñîáåííîñòè âûñåÿííûõ øòàì-
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ìîâ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà è åãî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê àíòèáèîòèêàì, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íå-

ðåäêî èíôåêöèîííûé ïðîöåññ áûë ñâÿçàí ñ ïîëè-

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè ìèêðîîð-

ãàíèçìà (MRSA) — 52 (13,8%) íàáëþäåíèÿ. Ïðè

ýòîì âñå âûäåëåííûå øòàììû MRSA õàðàêòåðè-

çîâàëèñü âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìè-

öèíó è ëèíåçîëèäó. Ñðåäè ñòðåïòîêîêêîâ ðåçèñ-

òåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì ôîðì îáíàðóæåíî íå

áûëî (òàáë. 1). Ñðàâíèâàÿ ÷àñòîòó âûäåëåíèÿ ðå-

çèñòåíòíûõ ôîðì çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà ó

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì è áåç

íåãî, îòìåòèì, ÷òî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû îáíàðó-

æåíî íå áûëî.

Ïðè àíàëèçå äèíàìèêè ìèêðîáíîãî ïåéçàæà

ïîñòíåêðýêòîìè÷åñêèõ ðàí áûë îáíàðóæåí ðÿä

îñîáåííîñòåé. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òå÷åíèÿ

ðàíåâîãî ïðîöåññà êîððåëèðîâàëà ñ êîëè÷åñòâîì

è êà÷åñòâîì ðàíåâîé ìèêðîôëîðû. Ðàíåå îòìå-

÷àëîñü, ÷òî íàèáîëåå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå êàðáóíêó-

ëîâ íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì. Îòìå÷àëñÿ îáøèðíûé è çà÷à-

ñòóþ ïðîãðåññèðóþùèé íåêðîç ïîäêîæíîé æè-

ðîâîé êëåò÷àòêè è êîæè. Ïî äàííûì ËÄÔ, îêî-

ëîðàíåâàÿ çîíà õàðàêòåðèçîâàëàñü âûðàæåííû-

ìè ðàññòðîéñòâàìè ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ïîâòîð-

íûå ïîñåâû èç î÷àãîâ èíôåêöèè ïîçâîëèëè êîí-

ñòàòèðîâàòü ôàêò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ìè-

êðîáíîãî ïåéçàæà. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñà-

ëîñü ñëó÷àåâ, êîãäà ïîñëå ïåðâè÷íîé îïåðàöèè

ñîõðàíÿëñÿ âûðàæåííûé âîñïàëèòåëüíûé ïðî-

öåññ, à çîíà íåêðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ òêàíåé

ðàñøèðÿëàñü, îïðåäåëÿÿ íåîáõîäèìîñòü âûïîë-

íåíèÿ ïîâòîðíûõ õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ.

Åñëè ïåðâè÷íûì âîçáóäèòåëåì èíôåêöèè ÿâ-

ëÿëñÿ Streptococcus pyogenes, òî ê 3—4-ì ñóòêàì

ïîñëå îïåðàöèè îí ïîëíîñòüþ èñ÷åçàë èç ðàí,

çàìåùàÿñü ãðàìîòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðîé,

ñðåäè êîòîðîé íàèáîëåå ÷àñòî âûñåâàëèñü òàêèå

ìèêðîîðãàíèçìû, êàê Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. (òàáë. 2).

Ñðåäè íèõ áîëåå ïîëîâèíû øòàììîâ õàðàêòåðè-

çîâàëèñü ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ

(òàáë. 3, 4). Staphylococcus aureus, êàê ïðàâèëî, íà

ïðîòÿæåíèè 5—7 ñóò. ñîõðàíÿëñÿ â ðàíàõ. Ïðè

ýòîì ÷àñòîòà MRSA óâåëè÷èâàëàñü äî 23,4%. Íî
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Àíòèáèîòèê Âîçáóäèòåëü
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus MRSA Streptococcus pyogenes

S R S R S R
Ãåíòàìèöèí 100 0 — — — —

Ëèíêîìèöèí 100 0 0 100 100 0

Êëèíäàìèöèí 100 0 0 100 100 0

Ýðèòðîìèöèí 96,3 3,7 20,4 79,6 100 0

Âàíêîìèöèí 100 0 100 0 — —

Ðèôàìïèöèí 100 0 90,2 9,8 — —

Öèïðîôëîêñàöèí 99,1 0,9 — — — —

Ëèíåçîëèä 100 0 100 0 — —

Таблица 1. Характеристика антибиотикочувствительности выделенной грамположительной кокковой фло�

ры (в %)

Примечание. MRSA — метициллинорезистентный золотистый стафилококк; S — чувствительность; R —резистент�
ность; «—» — чувствительность не изучалась. 

Âîçáóäèòåëü ×àñòîòà âûäåëåíèÿ, %
Escherichia coli 11,7

E.coli ÁËÐÑ 5,5

Proteus mirabilis 8,5

P.mirabilis ÁËÐÑ 28,2

Pseudomonas aeruginosa 6,1

Klebsiella pneumoniae 17,5

K.pneumoniae ÁËÐÑ 9,1

Acinetobacter 13,3

Таблица 2. Частота выделения различных предста�

вителей грамотрицательной флоры из постнекрэк�

томических ран

Âîçáóäèòåëü Escherichia E.coli Proteus P.mirabilis Klebsiella K.pneumoniae
coli, % ÁËÐÑ, % mirabilis, % ÁËÐÑ, % pneumoniae, % ÁËÐÑ, %

Àíòèáèîòèê S R S R S R S R S R S R

Ãåíòàìèöèí 100 0 71 29 71 29 10 90 90 10 41 59

Àìèêàöèí 100 0 92 8 100 0 70 30 100 0 84 16

Öèïðîôëîêñàöèí 82 18 33 67 71 29 14 86 98 2 23 77

Öåôòàçèäèì 100 0 0 100 100 0 100 0 100 0 0 100

Öåôåïèì 100 0 11 89 100 0 15 85 100 0 13 87

Öåôòðèàêñîí 100 0 0 100 100 0 100 0 100 0 100 0

Öåôîïåðàçîí 100 0 0 100 100 0 100 0 100 0 100 0

Ñóëüáàêòàì 100 0 92 0 100 97 3 100 0 68 32

Ìåðîíåì 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0

Òèåíàì 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0

Таблица 3. Характеристика антибиотикочувствительности выделенных энтеробактерий

Примечание. БЛРС — бета�лактомазы расширенного спектра; S — чувствительность; R — резистентность. 



è â ýòèõ ñëó÷àÿõ øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê âàí-

êîìèöèíó è ëèíåçîëèäó, îáíàðóæåíî íå áûëî. Ó

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, íà

ôîíå îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà

ðåçêî âîçðàñòàëî ÷èñëî ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé,

âêëþ÷àþùèõ íàðÿäó ñ çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîê-

êîì âûøåóïîìÿíóòûå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèê-

ðîîðãàíèçìû (ñì. òàáë. 3). Òàê, ñðåäè ïàöèåíòîâ

ñ ñîïóòñòâóþùèì ñàõàðíûì äèàáåòîì ê 4—5-ì

ñóòêàì ïîñëå ïåðâè÷íîé îïåðàöèè ÷àñòîòà âûäå-

ëåíèÿ ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé èç ðàí ñîñòàâëÿëà

47,6%, ó îñòàëüíûõ çàáîëåâøèõ — 19,4%. Èçìå-

íåíèÿ â õàðàêòåðå áàêòåðèàëüíîé ìèêðîôëîðû

îïðåäåëÿëè è ïåðåìåíû â àíòèáàêòåðèàëüíîé

õèìèîòåðàïèè. Ïðè ýòîì õèðóðãè÷åñêàÿ ñàíàöèÿ

î÷àãîâ èíôåêöèè, âêëþ÷àþùàÿ ïåðâè÷íóþ õè-

ðóðãè÷åñêóþ îáðàáîòêó ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîãî

î÷àãà, äîïîëíÿåìóþ ïðè íåîáõîäèìîñòè ýòàï-

íûìè íåêðýêòîìèÿìè, ðàñöåíèâàëàñü êàê îñíî-

âîïîëàãàþùèé ôàêòîð â áîðüáå ñ èíôåêöèåé.

Ïðîâåä¸ííîå êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ïîçâîëèëî

âî âñåõ ñëó÷àÿõ äîáèòüñÿ ïîëîæèòåëüíîé äèíà-

ìèêè â âèäå ñòèõàíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà

è î÷èùåíèÿ ïîñòíåêðýêòîìè÷åñêîé ðàíû. Ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ íå áûëî. Îäíàêî ñóùåñòâåííàÿ

ðàçíèöà â òå÷åíèè ðàíåâîãî ïðîöåññà ó áîëüíûõ

ñàõàðíûì äèàáåòîì è áåç íåãî, îïðåäåëÿåìàÿ â

òîì ÷èñëå è êîíòàìèíàöèåé ðàí ãîñïèòàëüíîé

ãðàìîòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðîé, ñòàëà îäíîé

èç îñíîâíûõ ïðè÷èí óäëèíåíèÿ ñðîêîâ ñòàöèî-

íàðíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì. Èõ ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå óâåëè÷èëàñü â 1,6 ðàçà, îïðåäåëÿÿ è çíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå çàòðàò íà ëå÷åíèå.

Çàêëþ÷åíèå
Äëÿ êàðáóíêóëà êàê äëÿ òèïè÷íîãî ïðåäñòà-

âèòåëÿ èíôåêöèé êîæè è ïîäêîæíîé æèðîâîé

êëåò÷àòêè îñíîâíûì âîçáóäèòåëåì ÿâëÿåòñÿ çî-

ëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê, ñðåäè øòàììîâ êîòîðîãî

îñîáîå çíà÷åíèå èìåþò ïîëèàíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûå øòàììû (MRSA). Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ íå áûëè îáíàðóæåíû âàíêîìè-

öèíîðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè. Êàðáóíêóëû ó

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îò-

ëè÷àþòñÿ áîëåå òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì. Äëÿ íèõ â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè õàðàêòåðíà êîíòàìèíàöèÿ

ïîñòíåêðýêòîìè÷åñêèõ ðàí ãîñïèòàëüíîé ãðàì-

îòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðîé, âíîñÿùåé ñâîþ

ëåïòó â îñëîæí¸ííîå ïðîãðåññèðóþùèì íåêðî-

çîì òêàíåé òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà. Èçìåíå-

íèÿ õàðàêòåðà áàêòåðèàëüíîé ìèêðîôëîðû â î÷à-

ãå èíôåêöèè íà 3—4-å ñóòêè ïîñëå ïåðâè÷íîãî

îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà îïðåäåëÿþò âàæ-

íîñòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ðàí è

êîððåêöèè ñõåì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ìèêðîôëîðû

ê àíòèáèîòèêàì. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïàöè-

åíòîâ ñ êàðáóíêóëàìè áàçèðóåòñÿ íà àäåêâàòíîé

õèðóðãè÷åñêîé ñàíàöèè î÷àãà è ðàöèîíàëüíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè.
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Àíòèáèîòèê Âîçáóäèòåëü
Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter

S, % R, % S, % R, %
Ãåíòàìèöèí 68 32 3 97

Àìèêàöèí 89 11 17 83

Öèïðîôëîêñàöèí 64 36 6 94

Öåôòàçèäèì 75 25 5 95

Öåôåïèì 77 23 9 91

Öåôîïåðàçîí 76 24 3 97

Ñóëüáàêòàì 94 6 93 7

Ìåðîíåì 75 25 40 60

Òèåíàì 74 26 40 60

Таблица 4. Характеристика антибиотикочувствитель�

ности выделенных неферментирующих бактерий

Примечание. S — чувствительность; R — резистентность. 
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ

ïî òóáåðêóë¸çó â Ðîññèè âñ¸ åù¸ äàëåêà îò ïðî-

ãíîçèðóåìîé, îäíèì èç ôàêòîðîâ äîñòèæåíèÿ è

ïîääåðæàíèÿ å¸ ñòàáèëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ èíòåíñè-

ôèêàöèÿ ëå÷åíèÿ, êàê îñíîâíîãî ïðîòèâîýïèäå-

ìè÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ, ïîçâîëÿþùåãî ñíèçèòü

ýêîíîìè÷åñêîå áðåìÿ òóáåðêóë¸çà [1, 2]. Ýôôåê-

òèâíîñòü ñòàíäàðòèçîâàííîé ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò, íåñìîòðÿ íà âíåä-

ðåíèå íîâûõ ðåæèìîâ è ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàåòñÿ

êðàéíå ìåäëåííî. Òàê, ëèøü ê êîíöó âûïîëíå-

íèÿ Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû çàêðûòèå

ïîëîñòåé ðàñïàäà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðò-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ ðåìàêñîëà â ñõåìó òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëü-
íûõ ôèáðîçíî-êàâåðíîçíîé ôîðìîé ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà. Ïðîâåä¸í àíàëèç òåðàïèè 173 ïàöèåíòîâ ñ
ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû ñòàíäàðòíûå îáùåêëèíè÷åñêèå è ëàáîðà-
òîðíûå èññëåäîâàíèÿ, ëó÷åâàÿ äèàãíîñòèêà è îïðåäåë¸í ñïåêòð ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì
ïðåïàðàòàì. Èçìåíåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà è ñîñòîÿíèÿ äåçèíòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè îöåíèâàëè â äèíàìèêå (äî
è ïîñëå êóðñà ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè) — ïî óðîâíþ öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèíû 1, 4, 6 è 10, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè,
èíòåðôåðîíà-ãàììà) è ïå÷¸íî÷íûõ ôåðìåíòîâ (ÀÑÒ, ÀËÒ). Ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè áûëè ñôîðìèðîâàíû äâå ãðóïïû áîëü-
íûõ: ãðóïïà 1 (îñíîâíàÿ), 111 ïàöèåíòîâ êîòîðîé ïîëó÷èëè ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ è êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ
ìåðîïðèÿòèé, è ãðóïïà 2 (ñðàâíåíèÿ) — 62 ïàöèåíòà, ïîëó÷èâøèå ïîìèìî îñíîâíîãî êîìïëåêñà òåðàïèè ðåìàêñîë: âíóòðè-
âåííî êàïåëüíî, ÷åðåç äåíü, 400 ìë 1 ðàç â ñóòêè, êóðñ 12 êàïåëüíèö. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìû òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ ðåìàêñîëà îòìå÷åí âûðàæåííûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé (óëó÷øå-
íèå ïîêàçàòåëåé òðàíñàìèíàç) è íåçíà÷èòåëüíûé èììóíîïðîòåêòèâíûé (ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ)
ýôôåêòû. Ïîëó÷åííûå ëàáîðàòîðíûå ðåçóëüòàòû ñîîòíîñÿòñÿ ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè: ïðåîáëàäàíèåì âûñîêîé (53,8%)
è îòñóòñòâèåì íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ïðèâåðæåííîñòè áîëüíûõ ëå÷åíèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûé òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ òåðàïèÿ, ðåìàêñîë, ïðèâåðæåííîñòü
ëå÷åíèþ, òåðàïèÿ ñîïðîâîæäåíèÿ.

The aim of this study was to evaluate effectiveness of remaxol inclusion in the supporting therapy regimen in patients with the
fibrous-cavernous form of drug-resistant tuberculosis. Treatment of 173 patients with fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis
was analyzed. Standard clinical laboratory methods and x-ray diagnostic were conducted in all patients as well as the spectrum of
pathogen sensitivity to anti-tuberculosis drugs was defined. Changes in immune status and state of liver detoxification function
were evaluated in dynamics (before and after hepatoprotective therapy course) taking in consideration level of cytokines (inter-
leukins 1,4,6 and 10, tumor necrosis factor, interferon-gamma) and liver enzymes (AST, ALT). Two groups of patients were
formed using randomization: group 1 (main) with 111 patients who received etiotropic therapy and complex of treatment and reha-
bilitation activities, and group 2 (comparisons) with 62 patients who, in addition to the main complex of therapy, received remax-
ol: intravenously, 400 ml once a day, a course of 12 droppers. In this research it was revealed that remaxol inclusion in the sup-
porting treatment regimen showed hepatoprotective (improved transaminase) and minor immunoprotective (positive cytokine pro-
file) effects. The obtained laboratory results correlate with clinical data: prevalence of high (53.8%) and absence of low treatment
efficacy cases and a higher degree of patients adherence to treatment.

Keywords: fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis, anti-tuberculosis therapy, Remaxol, adherence to treatment, supporting
treatment.

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðåìàêñîëà â òåðàïèè
ñîïðîâîæäåíèÿ ïðè çàïóùåííîì òóáåðêóë¸çå
В. М. КОЛОМИЕЦ1, А. Л. КОВАЛЕНКО2, *Е. В. ТАЛИКОВА3

1 Курский государственный медицинский университет, Курск
2 Институт токсикологии ФМБА России, Санкт@Петербург
3 Санкт@Петербургский медико@социальный институт, Санкт@Петербург

Efficiency of Remaxol Use in Supporting Treatment of Advanced Tuberculosis

V. M. KOLOMIETS1, A. L. KOVALENKO2, *E. V. TALIKOVA3

1 Kursk State Medical University, Kursk
2 Institute of Toxicology, Federal Biomedical Agency, St. Petersburg
3 St. Petersburg Medical and Social Institute, St. Petersburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: e.talikova@mail.ru

DOI: 10.24411/0235@2990@2019@10030



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 5—6 45

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íûõ ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè ñîñòàâëÿëî ñðåäè

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ íå áîëåå ÷åì

61,5% (â 2005 ã. — â 37,2%), ó áîëüíûõ ñ ðåöèäè-

âîì òóáåðêóë¸çà ýòîò ïîêàçàòåëü åùå íèæå (ó

41,7%) [3]. Îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò íèçêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè (ÝÒ) ó áîëü-

íûõ ñ âûðàæåííûìè íåîáðàòèìûìè ìîðôîëîãè-

÷åñêèìè (äåñòðóêòèâíûìè, ïî äàííûì ëó÷åâûõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ) èçìåíåíèÿìè â ïîðàæ¸í-

íîì îðãàíå — îñíîâíûõ èñòî÷íèêîâ èíôåêöèè

[4, 5]. Â ñâîå âðåìÿ â îòå÷åñòâåííîé ôòèçèàòðèè

ïðåäëàãàëîñü ðàññìàòðèâàòü ýòó êàòåãîðèþ ïàöè-

åíòîâ êàê áîëüíûõ ñ çàïóùåííûì òóáåðêóë¸çîì,

îòíîñÿ ê íèì ïðèîðèòåòíî áîëüíûõ ôèáðîçíî-

êàâåðíîçíûì (ÔÊÒË), êàâåðíîçíûì è öèððîòè-

÷åñêèì òóáåðêóë¸çîì [6]. Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî

÷òî èìåííî ó ïàöèåíòîâ ñ çàïóùåííûìè ôîðìà-

ìè òóáåðêóë¸çà íàèáîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ ëå-

êàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü âîçáóäèòåëÿ (ËÓ

ÌÁÒ). Ëå÷åíèþ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òó-

áåðêóë¸çà (ËÓ ÒÁ) â íîâîé ñòðàòåãèè ÂÎÇ ïðèäà-

¸òñÿ ïðèîðèòåòíîå çíà÷åíèå [7, 8]. Â íàøåé ñòðà-

íå ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ËÓ ÒÁ ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ öåëåâûõ èíäèêàòîðîâ

Ãîñóäàðñòâåííîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ Ðîññèè äî 2020 ã. [9]. 

Ïðè ÔÊÒË, êàê õðîíè÷åñêîì âîñïàëèòåëü-

íîì ïðîöåññå, ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íàÿ èììóí-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ÷òî íàðÿäó ñ íåñîñòîÿ-

òåëüíîñòüþ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ îáóñ-

ëîâëèâàåò ðàçâèòèå òÿæ¸ëîãî äåñòðóêòèâíîãî

ïðîöåññà ñ ôîðìèðîâàíèåì ìíîæåñòâåííûõ ïî-

ëîñòåé ðàñïàäà è íåýôôåêòèâíîñòüþ ñïåöèôè-

÷åñêîé òåðàïèè [10, 11]. Èçìåíÿåòñÿ íå òîëüêî

êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê [12], íî íàðóøàåòñÿ èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ

àêòèâíîñòü è ðåãóëÿöèÿ öèòîêèíîâ [13, 14].

Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ çàïóùåííûì òó-

áåðêóë¸çîì, êðàéíå ìàëîýôôåêòèâíî íå òîëüêî

èç-çà íàëè÷èÿ ó íèõ ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâûõ

ôîðì âîçáóäèòåëÿ, íî è èç-çà íèçêîé ïðèâåð-

æåííîñòè ëå÷åíèþ [15, 16]. 

Âàæíî è òî, ÷òî â ñâÿçè ñ âêëþ÷åíèåì â ñõå-

ìû òåðàïèè äàííûõ ïàöèåíòîâ ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ðåçåðâíîãî ðÿäà âîçðàñòàåò

÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (îñîáåííî — ñíèæå-

íèå äåçèíòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè), â

ñâÿçè ñ ÷åì ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ ìåòî-

äîâ ëå÷åíèÿ çàïóùåííîãî òóáåðêóë¸çà íà ïðèìå-

ðå ÔÊÒË, äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè íîâûõ ðåæè-

ìîâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè íèæå îæèäàåìûõ [17].

Âñ¸ ïåðå÷èñëåííîå âûøå ïîäòâåðæäàåò íåîáõî-

äèìîñòü ïîäêëþ÷åíèÿ òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ

(ÒÑ) [18, 19], â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàòîâ ñ ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè. Îäíèì èç òàêèõ

ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ðåìàêñîë (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ

«ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Âõîäÿùèå â

åãî ñîñòàâ ìåòèîíèí, íèêîòèíàìèä, ðèáîêñèí,

ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, îáåñïå÷èâàþò ãåïàòîòðîïíîå,

àíòèãèïîêñè÷åñêîå, àíòèõîëåñòàòè÷åñêîå, ìåì-

áðàíîñòàáèëèçèðóþùåå è èììóíîêîððåãèðóþ-

ùåå äåéñòâèå [20—23]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñ-

òè âêëþ÷åíèÿ ðåìàêñîëà â ñõåìó òåðàïèè ñîïðî-

âîæäåíèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ôèáðîçíî-êàâåð-

íîçíîé ôîðìîé ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òó-

áåðêóë¸çà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í àíàëèç òåðàïèè 173 ïàöèåíòîâ ñ ôèáðîçíî-êà-

âåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ: âîç-

ðàñò ïàöèåíòîâ îò 20 äî 70 ëåò, íàëè÷èå âåðèôèöèðîâàííîãî

äèàãíîçà ÔÊÒË, ïðîâåäåíèå îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â èí-

òåíñèâíîé ôàçå (ÈÔ ÎÊË), èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà

ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: âîçðàñò ìîëî-

æå 20 ëåò, íàëè÷èå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, îòñóò-

ñòâèå èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû ñòàíäàðòíûå îáùåêëè-

íè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå è èññëåäîâàíèÿ ëó÷åâûìè ìåòîäàìè,

âêëþ÷àÿ êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ. Îïðåäåë¸í ñïåêòð ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ (ËÓ

ÌÁÒ) ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, ñîãëàñíî Ïðè-

êàçó ÌÇ ÐÔ ¹ 951 [24]. Èçìåíåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà è ñî-

ñòîÿíèÿ äåçèíòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè îöåíèâàëè â

äèíàìèêå (äî è ïîñëå êóðñà ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè) —

ïî óðîâíþ öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèíû (IL) 1, 4, 6 è 10, ôàêòîð

íåêðîçà îïóõîëè (TNF), èíòåðôåðîí-ãàììà (IFN)) è ïå÷¸íî÷-

íûõ ôåðìåíòîâ (ÀÑÒ, ÀËÒ).

Ïðè ïðîâåäåíèè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè (ÝÒ) èñïîëüçîâà-

íû ñòàíäàðòíûå ðåæèìû, îðèåíòèðîâàííûå íà ðåêîìåíäàöèè

ÂÎÇ (ïðîãðàììà DOTS è DOTS+).

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè, ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè áûëè ñôîðìèðîâàíû

äâå ãðóïïû áîëüíûõ: ãðóïïà 1 (îñíîâíàÿ), 111 ïàöèåíòîâ êîòî-

ðîé ïîëó÷èëè ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ è êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåà-

áèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé, è ãðóïïà 2 (ñðàâíåíèÿ) — 62

ïàöèåíòà, ïîëó÷èâøèå ïîìèìî îñíîâíîãî êîìïëåêñà òåðàïèè

ðåìàêñîë: âíóòðèâåííî êàïåëüíî, ÷åðåç äåíü, 400 ìë 1 ðàç â

ñóòêè, êóðñ 12 êàïåëüíèö.

Â öåëÿõ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ

áîëüíûõ (ÏÁË) èñïîëüçîâàëè àâòîðñêóþ ìåòîäèêó [25]. Áîëü-

íîìó ïðåäëàãàëàñü ñïåöèàëüíàÿ àíêåòà, ñîñòàâëåííàÿ òàêèì

îáðàçîì, ÷òîáû âûÿâèòü íå òîëüêî îáúåêòèâíûå ôàêòîðû, ìå-

øàþùèå ëå÷åíèþ (ïîáî÷íîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ, îòñóòñòâèå

êîíòàêòà ñ ìåäïåðñîíàëîì), íî è äàòü îöåíêó òàêèõ ñóáúåê-

òèâíûõ ôàêòîðîâ, êàê ñòðåññ, ôðóñòðàöèÿ, ñòèãìàòèçàöèÿ,

ïðèñòðàñòèå ê àëêîãîëþ è äð. ßçûê ïðåäëîæåííîé àíêåòû äî-

ñòóïåí è ñâîáîäåí, êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ îãðàíè÷åíî, ðåñïîí-

äåíò íå ðåøàåò ïðè àíêåòèðîâàíèè ñëîæíûõ çàäà÷.

Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èññëåäîâàëè â

äèíàìèêå íà 2-, 3- è 5-ì ìåñÿöå èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâ-

íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ (ÈÔ ÎÊË) ó÷èòûâàëè ïî êðèòåðèÿì â

ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè è íîðìàòèâ-

íûìè òðåáîâàíèÿìè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ ¹50): âûñîêàÿ (ïðå-

êðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ è âûðàæåííàÿ äèíàìèêà äàí-

íûõ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ëó÷åâûìè ìåòîäàìè),

ñðåäíÿÿ (ïðîäîëæàþùååñÿ áàêòåðèîâûäåëåíèå ïðè ïðî-

ãðåññèðîâàíèè); íèçêàÿ (ïðåðûâàíèå ÈÔ ÎÊË íà ôîíå êëè-

íè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà è ïàêåòà ïðèêëàä-

íûõ ïðîãðàìì «Statistica 6.0». Äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ)

ïðåäñòàâëÿë ñîáîé äèàïàçîí çíà÷åíèé, êîòîðûé ñ îïðåäåë¸í-

íîé âåðîÿòíîñòüþ (à=0,05 èëè 95%) âêëþ÷àë â ñåáÿ íàñòîÿùåå

ïîïóëÿöèîííîå çíà÷åíèå, ð<0,05 ïðèíèìàëè çà âåëè÷èíó

óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Áîëüøèíñòâî îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (143  —

82,6%) áûëè â âîçðàñòå 30—49 ëåò (95% ÄÈ

80,8—91,6), èç íèõ 22 (12,7%) æåíùèíû (95%

ÄÈ 6,2—20,5).

Àíàëèç ñîöèàëüíîãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ ïî-

êàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðàáîòîñïîñîáíûé âîç-

ðàñò, 82% (95% ÄÈ 83,0—95,9) ïàöèåíòîâ íå ðà-

áîòàëè, à â 40% (95% ÄÈ 32,8—52,2) — â òå÷åíèå

îò 2 äî 4 ëåò â ïðîøëîì íàõîäèëèñü â ìåñòàõ ëè-

øåíèÿ ñâîáîäû.

Ó 72% (95% ÄÈ 60,5—78,8) áîëüíûõ èìåëèñü âû-

ðàæåííûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ,

ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ

âñòðå÷àëèñü ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ áîëüíûõ, êàøåëü ñ

ìîêðîòîé îòìå÷àëñÿ â 94% (95% ÄÈ 84,2—98,2),

îäûøêà — â 54% (95% ÄÈ 46,2—64,4), áîëè â ãðóä-

íîé êëåòêå — â 38% (95% ÄÈ 21,2—39,5) è êðîâîõàð-

êàíüå — â 14% (95% ÄÈ 4,1—17,0) ñëó÷àåâ. Ó 12,9%

áîëüíûõ ïðîöåññ â ë¸ãêèõ áûë äâóñòîðîííèì, à â

38,8% ñëó÷àåâ çàíèìàë âñå ë¸ãêîå.

Àíàëèç õàðàêòåðà áàêòåðèîâûäåëåíèÿ âûÿâèë

ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü

âîçáóäèòåëÿ ó áîëüøèíñòâà (127 ïàöèåíòîâ —

73,4%) áîëüíûõ, èç íèõ 68 (61,2%) ÷åëîâåê áûëè â

ïåðâîé è 59 (95,1%) — âî âòîðîé ãðóïïå.

Ðàçâèòèå íåæåëàòåëüíûõ (ïîáî÷íûõ) ðåàêöèé

ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà íà ôîíå ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè áûëî îòìå÷åíî ó 108

(62,5%) ïàöèåíòîâ. Ïðè ýòîì 46 áîëüíûõ îêàçà-

ëèñü â ïåðâîé ãðóïïå è ïîëó÷èëè ñòàíäàðòíóþ òå-

ðàïèþ ñîïðîâîæäåíèÿ, 62 ïàöèåíòà îêàçàëèñü âî

2-é ãðóïïå è ïîëó÷èëè ïðåïàðàò ðåìàêñîë.

Àíàëèç äèíàìèêè ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ âû-

ÿâèë áîëåå âûðàæåííóþ ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìè-

êó ïîêàçàòåëåé ïå÷¸íî÷íîé àêòèâíîñòè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷èâøèõ êóðñ ðåìàêñîëà, ÷òî ïðîÿâëÿ-

ëîñü â ñóùåñòâåííîì ñíèæåíèè óðîâíÿ òðàíñ-

àìèíàç (òàáë. 1). 

Ïðè ñðàâíåíèè öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà ïàöèåí-

òîâ â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû òåðàïèè ñîïðîâîæäå-

íèÿ îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ó ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷èâøèõ ðåìàêñîë, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ

íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé, ïðåäñòàâëåí-

íûõ â òàáë. 2. 

Àíàëèç àíêåòèðîâàíèÿ íà ïðåäìåò ïðèâåð-

æåííîñòè áîëüíûõ ëå÷åíèþ (ÏÁË) âûÿâèë, ÷òî

äî ëå÷åíèÿ ïîêàçàòåëè ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷à-

ëèñü: 4,5 ñòåíîâ â ãðóïïå 1 è 4,9 — â ãðóïïå 2

(ð>0,05). Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíòåíñèâíîé ôàçû îñ-

íîâíîãî êóðñà òåðàïèè ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû

÷èñëî ïðåðâàâøèõ èëè îêîí÷èâøèõ ÈÔ ÎÊË ñ

íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, òî åñòü ñ íèçêîé ïðè-

âåðæåííîñòüþ ñîñòàâèëî 22,5% (25 ÷åëîâåê) à êî-

ëè÷åñòâî ñòåíîâ ñíèçèëîñü äî 3,3 ñòåíîâ, â òî âðå-

ìÿ êàê â ãðóïïå 2 — 10 (16,1%) ÷åëîâåê è êîëè÷å-

ñòâî ñòåíîâ ïîâûñèëîñü äî 5,7 ñòåíîâ (ð>0,05). 

Ïðîâåä¸ííûé êîìïëåêñíûé êîððåëÿöèîí-

íûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è èõ

âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè

âûÿâèë ñëàáî âûðàæåííûå äîñòîâåðíûå ñâÿçè

ìåæäó ðÿäîì ïîêàçàòåëåé: òàê îòìå÷åíî, ÷òî âîç-

ðàñò ïàöèåíòîâ ñóùåñòâåííî íå âëèÿë íà ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ; ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçóåìîãî ðå-

æèìà ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ, à, ñëåäîâàòåëüíî, è

÷àñòîòà ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà íå-

ãî, òåñíî ñâÿçàíû ñî ñïåêòðîì óñòîé÷èâîñòè

Mycobacterium tuberculosis ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì (r=+0,496) è ñîïóòñòâóþùèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè (r=+0,183) è îáðàòíî ñâÿçàí ñ âûðà-

æåííîñòüþ ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ (r=-0,395).

Êðîìå òîãî, ñòàòèñòè÷åñêè ïîäòâåðæäåíî, ÷òî

ðàçâèòèå íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ñóùåñòâåííî

âëèÿëî íà íèçêèé ýôôåêò ëå÷åíèÿ (r=+0,448) è

îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàëîñü íà îòíîøåíèÿõ ñ ìåä-

ïåðñîíàëîì (r=+0,229).

Îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâå-

ä¸ííîé òåðàïèè â äèíàìèêå âûÿâèëà, ÷òî, íå ñìî-

òðÿ íà âûáûâøèõ èç èññëåäîâàíèÿ íà çàêëþ÷è-

òåëüíîì ýòàïå ïàöèåíòîâ, áîëåå âûðàæåííûé ïî-

ëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò ÷åðåç 5 ìåñ. òåðàïèè áûë

äîñòèãíóò ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìó ïðåïàðàòà ðå-

ìàêñîë, ïðè÷¸ì íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñõåì
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Ãðóïïû ÀÑÒ ÀËÒ
ÈÓ ÎÓ % ñíèæåíèÿ ÈÓ ÎÓ % ñíèæåíèÿ

I (n=111) 32,50±1,5 28,21±1,6 -13,20 24,69±0,7 22,09±1,3 -10,54

II (n=62) 38,51±2,1 29,34±1,3 -23,82 27,49±1,5 18,33±0,8 -25,76

Таблица 1. Динамика трансаминаз у пациентов с ФКТЛ на фоне терапии сопровождения в интенсивной фа�

зе основного курса лечения (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2: ИУ — исходный уровень; ОУ — уровень окончания курса гепатопротекторной терапии. 

Ãðóïïû Ñðîêè Ïîêàçàòåëü
îáñëåäîâàíèÿ IL-1 IL- 4 IL-6 IL- 10 TNF IFN

Ãðóïïà 1 ÈÓ 13,7±1,1 14,1±1,1 23,5±2,2 35,7±1,6 10,2±4,6 5,8±0,8

ÓÎ 11±0,9 11,5±1,1 15,5±1,6 30,8±1,7 6,2±0,4 5,4±0,6

% ñíèæåíèÿ -20% -19% - 35% -20% -40% -8%

Ãðóïïà 2 ÈÓ 14,7±1,6 13,5±1,2 23,9±2,3 33,8±1,62 11,3±4,5 4,9±0,6

ÓÎ 10,2±0,8 10,5±1,3 14,5±2,6 24,8±2,6 6,8±0,7 3,6±0,7

% ñíèæåíèÿ -31% -22% - 39% -26% -39% -26%

Таблица 2. Динамика уровня цитокинов в зависимости от схемы терапии сопровождения в интенсивной фа�

зе основного курса лечения (M±m)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

îòìå÷åíà ó ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì òó-

áåðêóë¸çíûì ïðîöåññîì (òàáë. 3).

Ïðèìåíåíèå íîâûõ ñõåì òåðàïèè òóáåðêóë¸çà,

îáóñëîâëåííîãî ËÓ ÌÁÒ è, êàê ñëåäñòâèå, ðàçâèòèå

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà íå¸, îáóñëîâèëî ââåäå-

íèå â ñõåìû òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ òàêèõ ïàöèåí-

òîâ ïðåïàðàòîâ ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè

[3, 4, 18]. Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ðå-

ìàêñîë. Äåòîêñèöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

îáåñïå÷èâàåòñÿ ñòèìóëÿöèåé îòòîêà æåë÷íûõ êèñ-

ëîò, ïðåäîòâðàùàÿ çàñòîé æåë÷è, â ðåçóëüòàòå ïðî-

èñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèé ïå÷åíè áåç èçìå-

íåíèé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè. Êðîìå òîãî,

ïðåïàðàò îáëàäàåò êëèíè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííûìè

àíòèãèïîêñè÷åñêèìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è öèòî-

ïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè [20—23], ÷òî ïîëó÷èëî

ïîäòâåðæäåíèå è ðåçóëüòàòàìè äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ. Ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòèâíîñòè ñõåì òåðàïèè

ñîïðîâîæäåíèÿ íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ îñíîâíîãî êóð-

ñà ëå÷åíèÿ â èíòåíñèâíîé ôàçå ó ïàöèåíòîâ ñ ôèá-

ðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ, îáóñëîâ-

ëåííîì ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûìè M.tuberculosis,

îòìå÷åíà áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñõåìû, âêëþ÷àþ-

ùåé ðåìàêñîë. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ ïðåïàðàò

ïî ñõåìå: âíóòðèâåííî êàïåëüíî, ÷åðåç äåíü, 400 ìë

1 ðàç â ñóòêè, êóðñ 12 êàïåëüíèö, îòìå÷åí âûðàæåí-

íûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé (óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé

òðàíñàìèíàç) è íåçíà÷èòåëüíûé èììóíîïðîòåêòèâ-

íûé (ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà öèòîêèíîâîãî ïðî-

ôèëÿ) ýôôåêòû. Ïîëó÷åííûå ëàáîðàòîðíûå ðåçóëü-

òàòû ñîîòíîñÿòñÿ ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè: ïðåîá-

ëàäàíèåì âûñîêîé (53,8%) è îòñóòñòâèåì ñëó÷àåâ

íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. 

Çàêëþ÷åíèå 
Ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìû òåðàïèè ñîïðîâîæäå-

íèÿ â ðàìêàõ îñíîâíîãî êóðñà ýòèîòðîïíîãî ëå÷å-

íèÿ ïàöèåíòîâ ñ ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâûì ôèá-

ðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ ðåìàê-

ñîëà ïî ñõåìå: âíóòðèâåííî êàïåëüíî, ÷åðåç äåíü,

400 ìë 1 ðàç â ñóòêè, êóðñ 12 êàïåëüíèö, îòìå÷åí

âûðàæåííûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé (óëó÷øåíèå

ïîêàçàòåëåé òðàíñàìèíàç) è íåçíà÷èòåëüíûé èì-

ìóíîïðîòåêòèâíûé (ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ) ýôôåêòû. Ïîëó÷åííûå

ëàáîðàòîðíûå ðåçóëüòàòû ñîîòíîñÿòñÿ ñ êëèíè÷å-

ñêèìè äàííûìè: ïðåîáëàäàíèåì âûñîêîé (53,8%)

è îòñóòñòâèåì ñëó÷àåâ íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå-

÷åíèÿ è áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ïðèâåðæåííîñ-

òè áîëüíûõ ëå÷åíèþ. 

Ãðóïïà Õàðàêòåð ïðîöåññà Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè, àáñ. (%) Âñåãî
âûñîêàÿ ñðåäíÿÿ íèçêàÿ

Ãðóïïà 1 (n=86) Âïåðâûå âûÿâëåííîå çàáîëåâàíèå 24 (60) 14 (35) 2 (5) 40

Ðåöèäèâ 5 (55,5) 4 (44,5%) 9

Õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà 16 (43,2) 19 (51,3) 2 (5,5) 37

Âñåãî 45 37 4

Ãðóïïà 2 (n=52) Âïåðâûå âûÿâëåííîå çàáîëåâàíèå 14(70) 6 (30) 20

Ðåöèäèâ 3 (75) 1 (25) 4

Õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà 11 (39,3) 17 (60,7) 28

Âñåãî 28 24 —

Таблица 3. Эффективность терапии туберкулёза в зависимости от схемы лечения
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ãîðíàÿ ìåñòíîñòü ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî èçëþá-

ëåííûì ìåñòîì îòäûõà è çàíÿòèé ñïîðòîì (ãîðíûå

ëûæè, àëüïèíèçì, òóðèçì è ò.ä.), íî è çîíîé, ãäå

âûïîëíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå âèäû ðàáîò (ñïàñàòåëü-

íûå ñëóæáû, âîåííûå ïîäðàçäåëåíèÿ, ãîðíîäîáû-

âàþùàÿ îòðàñëü). Îñíîâíûì ôàêòîðîì, âîçäåéñò-

âóþùèì íà ÷åëîâåêà â ãîðíîé ìåñòíîñòè, ÿâëÿåòñÿ

âûñîòíàÿ ãèïîêñèÿ. Îáóñëîâëåííàÿ ãèïîêñèåé

ãîðíàÿ áîëåçíü ñïîñîáíà âûçûâàòü â îðãàíèçìå íà-

ðóøåíèÿ ðàçëè÷íîé òÿæåñòè: îò ñíèæåíèÿ ðàáîòî-

ñïîñîáíîñòè äî ðàçâèòèÿ îò¸êà ìîçãà [1]. Âòîðûì

âàæíûì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì â ãîðíîé ìåñò-

íîñòè ÿâëÿåòñÿ õîëîä, âûçûâàþùèé ëîêàëüíûå ïî-

âðåæäåíèÿ òêàíåé, îáùåå ïåðåîõëàæäåíèå, à òàêæå

óñóãóáëÿþùèé äåéñòâèå âûñîòíîé ãèïîêñèè [2]. 

Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïîëíîöåííîé ïðîôåññèî-

íàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ñïåöèàëèñòîâ â óñëîâèÿõ

ãîðíîé ìåñòíîñòè, â îñîáåííîñòè ñâÿçàííîé ñ èí-

Ïðè îñóùåñòâëåíèè ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ñïåöèàëèñòîâ â óñëîâèÿõ ãîðíîé ìåñòíîñòè, ñâÿçàííîé ñ ôèçè÷åñêè-
ìè è ïñèõîýìîöèîíàëüíûìè íàãðóçêàìè, ïðèîáðåòàþò âàæíóþ ðîëü ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà àäàïòàöèþ îðãàíèçìà ê
âûñîòíîé ãèïîêñèè, òàêèå êàê ïðîâåäåíèå ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ãîðíîé ìåñòíîñòè è ìîäåëè-
ðîâàíèå ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ ãèïîáàðè÷åñêèõ êàìåð ëèáî ãèïîêñèêàòîðîâ, ìîäåëèðóþùèõ íîðìî-
áàðè÷åñêóþ ãèïîêñèþ è ïðèìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè, ïîçâîëÿþùåé áûñòðî ìîáèëèçîâàòü ëèáî ýêîíîìèçè-
ðîâàòü ðåñóðñû îðãàíèçìà. Àíòèãèïîêñàíò/àíòèîêñèäàíò öèòîôëàâèí, óñïåøíî ïðèìåíÿþùèéñÿ â òåðàïèè áîëåçíåé íåðâ-
íîé ñèñòåìû, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ìîæåò áûòü ïðèìåíåí äëÿ óëó÷øåíèÿ ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè è ïñèõîìîòîðíûõ
ôóíêöèé ó ïðîôåññèîíàëîâ, ðàáîòàþùèõ â óñëîâèÿõ ãîðíîé ìåñòíîñòè. Ïðîâåäåíî ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå ñ ó÷àñòèåì àëü-
ïèíèñòîâ, êîòîðûì âûïîëíèëè êóðñ ãèïîêñè÷åñêèõ ãèïîáàðè÷åñêèõ òðåíèðîâîê ñ ôàðìàêîêîððåêöèåé òðåêðåçàíîì è öèòî-
ôëàâèíîì. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ è êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ ó ñïîðòñìåíîâ, ïîëó÷àâøèõ ôàðìàêîêîð-
ðåêöèþ, â îòëè÷èå îò ïðèíèìàâøèõ ïëàöåáî. Âûÿâëåííûå ïîëîæèòåëüíûå òåíäåíöèè ïñèõîìîòîðíûõ ïîêàçàòåëåé â ñî÷å-
òàíèè ñ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîôëàâèí, ãèïîêñèÿ, àëüïèíèñòû, ôèçè÷åñêàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü, áàðîêàìåðíûé ïîäú¸ì, ãèïîêñè÷å-
ñêàÿ òðåíèðîâêà, âíèìàíèå.

When carrying out professional activities of specialists in mountainous conditions associated with physical and psycho-emotional
stress, measures aimed at adapting the body to high altitude hypoxia, such as conducting hypoxic training both in natural moun-
tainous areas and modeling hypoxic hypoxia using hypobaric chambers or hypoxicators simulating normobaric hypoxia and the use
of pharmacological correction that allows ro mobilize either economize resources of the organism. The antihypoxant / antioxidant
cytoflavin, successfully used in the treatment of diseases of the nervous system, is supposed to be used to improve physical per-
formance and psychomotor functions among professionals working in mountainous areas. The authors conducted a pilot study with
the participation of climbers, who completed a course of hypoxic hypobaric training with the pharmacocorrection of trecresan and
cytoflavin. Revealed a tendency to increase the level and concentration of attention in athletes who received pharmacocorrection,
in contrast to taking placebo. The identified positive trends in psychomotor performance combined with good tolerability of the drug
are the basis for planning further research.

Keywords: cytoflavin, hypoxia, climbers, physical performance, pressure chamber rise, hypoxic training, attention.
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òåíñèâíûìè ôèçè÷åñêèìè è ïñèõîýìîöèîíàëü-

íûìè íàãðóçêàìè, âàæíóþ ðîëü ïðèîáðåòàþò ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ íàïðàâëåííûå íà

àäàïòàöèþ îðãàíèçìà ê âûñîòíîé ãèïîêñèè, òàêèå

êàê ïðîâåäåíèå ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê êàê â

åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ãîðíîé ìåñòíîñòè, òàê è ñ

ïîìîùüþ ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïîêñè÷åñêîé ãèïî-

êñèè â ãèïîáàðè÷åñêèõ êàìåðàõ èëè ãèïîêñèêàòî-

ðàõ, ìîäåëèðóþùèõ íîðìîáàðè÷åñêóþ ãèïîêñèþ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ëþáûå âàðèàíòû ìî-

äåëèðîâàíèÿ âûñîòíîé ãèïîêñèè ÿâëÿþòñÿ ýô-

ôåêòèâíûìè è àäåêâàòíûìè, ïîýòîìó îòïàäàåò íå-

îáõîäèìîñòü âûâîçèòü òðåíèðóåìûé êîíòèíãåíò â

ãîðíóþ ìåñòíîñòü [3]. Ïðè ïðîâåäåíèè àäàïòèâ-

íûõ òðåíèðîâîê òðàäèöèîííî ïðèìåíÿþò ïåðèî-

äè÷åñêèå ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ (åæåäíåâíî

ëèáî ÷åðåç äåíü), ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà ñî-

ñòàâëÿåò 2—4 íåä. [4, 5]. Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ

ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê ìîäåëèðóþò ïàðöèàëü-

íîå äàâëåíèå êèñëîðîäà â âîçäóõå, ñîîòâåòñòâóþ-

ùåå âûñîòå 2000—3000 ì íàä óðîâíåì ìîðÿ (óñëî-

âèÿ íèçêî- è ñðåäíåãîðüÿ). Ïîêàçàíî, ÷òî êóðñ

ïðåðûâèñòûõ ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê â ïîäîá-

íûõ óñëîâèÿõ ïîâûøàåò âûíîñëèâîñòü è ôèçè÷åñ-

êóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü ñïîðòñìåíîâ, ïðè ýòîì â

ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñïîðòñìåíàì ðåêîìåíäî-

âàíî íàõîäèòüñÿ â óñëîâèÿõ ïîêîÿ, à ôèçè÷åñêèå

òðåíèðîâêè âûïîëíÿòü â åñòåñòâåííûõ íîðìîêñè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ [6]. Â òî æå âðåìÿ îòìå÷åíî, ÷òî

ïðîâåäåíèå ïðåðûâèñòûõ ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðî-

âîê â óñëîâèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñîòàì 4000—

5000 ì íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ôèçè÷åñêîé ðà-

áîòîñïîñîáíîñòè ñïîðòñìåíîâ [7]. Åñòü ìíåíèå,

÷òî îïòèìàëüíûìè äëÿ ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê

ÿâëÿþòñÿ óñëîâèÿ, ìîäåëèðóþùèå âûñîòû íå áî-

ëåå 2000 ì, ïîñêîëüêó ïðåâûøåíèå âûñîòíîãî ðå-

æèìà ìîæåò âûçûâàòü ÿâëåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà, ïîâûøàòü ýíåðãîòðàòû, ÷òî ïðèâîäèò ê

íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ àäàïòàöèè [8]. Êóðñîâîå

ïðèìåíåíèå ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê èñïîëüçó-

åòñÿ íå òîëüêî äëÿ ïîâûøåíèÿ àäàïòàöèîííûõ ðå-

çåðâîâ ñïîðòñìåíîâ è ñïåöèàëèñòîâ, íî òàêæå íà-

õîäèò ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå — â

öåëÿõ ëå÷åíèÿ è ðåàáèëèòàöèè ïàöèåíòîâ ñ ðÿäîì

ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áî-

ëåçíü, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, îæèðåíèå è ò. ä.)

[9—12]. Èñïîëüçîâàíèå ïåðèîäè÷åñêèõ ãèïîêñè-

÷åñêèõ òðåíèðîâîê äëÿ àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì ãîð-

íîé ìåñòíîñòè òðåáóåò ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè

è ïîâòîðîâ òðåíèðîâî÷íûõ öèêëîâ, ïîñêîëüêó

ïðîöåññû àäàïòàöèè ðàçâèâàþòñÿ ïîñòåïåííî è

òðåáóþò ïîäêðåïëåíèÿ [13].

Âìåñòå ñ òåì, âîçìîæíî âîçíèêíîâåíèå ñèòó-

àöèè (ïîèñêîâî-ñïàñàòåëüíûå îïåðàöèè, ÷ðåçâû-

÷àéíûå ñèòóàöèè), êîãäà ðåøåíèå íåîòëîæíîé

ïðîôåññèîíàëüíîé çàäà÷è òðåáóåò íàïðÿæåíèÿ

âñåãî îðãàíèçìà. Äëÿ ïîäãîòîâêè ê òàêèì ñèòóà-

öèÿì, ïîìèìî ñèñòåìàòè÷åñêèõ ãèïîêñè÷åñêèõ

òðåíèðîâîê, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ìåòîä ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè, ïîçâîëÿþùèé áûñò-

ðî ìîáèëèçîâàòü ðåñóðñû îðãàíèçìà ïîâûñèòü åãî

óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóï-

ïû (àíòèîêñèäàíòû/àíòèãèïîêñàíòû) ñïîñîáñò-

âóþò ïîâûøåíèþ óòèëèçàöèè êèñëîðîäà òêàíÿ-

ìè, âñëåäñòâèå ÷åãî îíè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè

ãèïîêñèè ëþáîé ïðèðîäû. Îäíèì èç òàêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ öèòîôëàâèí (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ

«ÏÎËÈÑÀÍ»), â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò àêòèâ-

íûå âåùåñòâà: ÿíòàðíàÿ êèñëîòà (0,3 ã), èíîçèí

(ðèáîêñèí, 0,05 ã), íèêîòèíàìèä (0,025 ã) è ðèáî-

ôëàâèí (0,005 ã). Êîìïîíåíòû ïðåïàðàòà àêòèâè-

ðóþò îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå ôåðìåí-

òû äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, ñòèìóëèðóþò

äûõàíèå è ýíåðãîîáðàçîâàíèå â êëåòêàõ, ïîâûøà-

þò óòèëèçàöèþ êèñëîðîäà òêàíÿìè, ðåàêòèâèðó-

þò ôåðìåíòû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è óìåíü-

øàþò ïðîäóêöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ïðåïà-

ðàò õîðîøî ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàë ïðè âêëþ÷åíèè

êàê â ñõåìû òåðàïèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé,

ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ íàðó-

øåíèÿõ, àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà, â òåðàïèè êîã-

íèòèâíûõ íàðóøåíèé ïðè òîêñè÷åñêèõ ïîâðåæ-

äåíèÿõ ìîçãà [14], òàê è äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàáîòî-

ñïîñîáíîñòè ó ñïîðòñìåíîâ [15, 16].

Íàðÿäó ñ ýòèì, àäàïòàöèþ ÷åëîâåêà ê õîëîäî-

âûì óñëîâèÿì ãîðíîé ìåñòíîñòè ìîæåò ñóùåñòâåí-

íî îáëåã÷èòü âêëþ÷åíèå â ñõåìû ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êîé êîððåêöèè ìåòåîàäàïòîãåíîâ, òàêèõ êàê òðåê-

âåçàí, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîòîðîãî äëÿ áûñ-

òðîé è ýôôåêòèâíîé àäàïòàöèè ÷åëîâåêà ê õîëîä-

íîé ñðåäå äîêàçàíà íà êëèíè÷åñêîì óðîâíå [17].

Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî âûøå, ïðåäñòàâëÿåò èí-

òåðåñ èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèòîô-

ëàâèíà â êà÷åñòâå àíòèãèïîêñè÷åñêîãî êîìïî-

íåíòà â êîìáèíàöèè ñ íåìåäèêàìåíòîçíûìè

àäàïòàöèîííûìè òðåíèðîâêàìè ñïåöèàëèñòîâ, â

ñèëó ñâîåé ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ïîä-

âåðæåííûõ âëèÿíèþ ôàêòîðîâ ãîðíîé ìåñòíîñòè. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ íà ïî-

êàçàòåëè ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè è ïñè-

õîìîòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ñïîðòñìåíîâ-àëüïèíè-

ñòîâ âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû ïîäãîòîâêè öèòîôëàâè-

íà è òðåêðåçàíà â êîìáèíàöèè ñ êóðñîì ãèïîêñè-

÷åñêèõ ãèïîáàðè÷åñêèõ òðåíèðîâîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 15 ñïîðòñìåíîâ-àëüïèíèñ-

òîâ (ìóæ÷èíû) â âîçðàñòå 23—30 ëåò (Me=25; xmax=30,

xmin=23), ñ ìàññîé òåëà 63—85 êã (Me=76,8; xmax=85,3

xmin=63,2) è ðîñòîì 167—182 ñì (Me=174,5; xmax=182,5,

xmin=167). Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí íåçàâèñèìûì Ýòè-

÷åñêèì êîìèòåòîì ïðè ÔÃÁÂÎÓ ÂÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà» ÌÎ ÐÔ (ïðîòîêîë ¹ 203 îò 20

ìàðòà 2018 ã.). Ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì

ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: I ãðóïïó (ñðàâíåíèÿ, n=7) — «ïëàöå-

áî» è II ãðóïïó (îñíîâíóþ, n=8), ó÷àñòíèêè êîòîðîé çà 8 äíåé

äî íà÷àëà êóðñà ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê ïîëó÷èëè àêòî-

ïðîòåêòîð òðåêðåçàí ïî ñõåìå: ïåðâûé äåíü 200 ìã òðèæäû â
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ñóòêè, ïîñëåäóþùèå 7 äíåé ïî 200 ìã îäíîêðàòíî, óòðîì ïîñëå

åäû; ñóììàðíàÿ äîçà ñîñòàâèëà 2000 ìã (10 òàáëåòîê). Äàëåå

îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì êóðñà ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê äî-

áðîâîëüöû îñíîâíîé ãðóïïû ïðèíèìàëè öèòîôëàâèí ïî 2

òàáëåòêè (760 ìã) 2 ðàçà â ñóòêè çà 30 ìèí äî åäû, ñ èíòåðâàëîì

ìåæäó ïðè¸ìàìè 8—10 ÷, êóðñ ñîñòàâèë 8 äíåé.

Êóðñ èíòåðâàëüíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ ãèïîáàðè÷åñêèõ òðå-

íèðîâîê ñîñòîÿë èç âîñüìè áàðîêàìåðíûõ ïîäú¸ìîâ â åæå-

äíåâíîì ðåæèìå íà òåðìîáàðîêîìïëåêñå «Òàáàé» (ßïîíèÿ).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàæäîãî ïîäú¸ìà ñîñòàâèëà 60 ìèí; âû-

ñîòà ïåðâîãî ïîäú¸ìà ñîîòâåòñòâîâàëà 1500 ì íàä óðîâíåì ìî-

ðÿ; âòîðîãî — 2000 ì, 3—8-ãî ïîäú¸ìîâ 2500 ì. Ó÷àñòíèêè ðàç-

ìåùàëèñü â êàìåðå â êðåñëàõ.

Îáñëåäîâàíèå ó÷àñòíèêîâ ïðîâîäèëîñü èñõîäíî è ïî çà-

âåðøåíèè èññëåäîâàíèÿ è âêëþ÷àëî:

1. Îöåíêó ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè è âûíîñëè-

âîñòè ñïîðòñìåíîâ íà âåëîýðãîìåòðå Ergoline, ïîäêëþ÷åííîì

ê ýðãîñïèðîìåòðè÷åñêîé ñèñòåìå MetaLyser (Cortex, Ãåðìà-

íèÿ). Îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíîå óäåëüíîå ïîòðåáëåíèå êèñ-

ëîðîäà íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà (V'O2/êã, ìë/ìèí/êã) íà ïè-

êå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. Êðèòåðèÿìè ìàêñèìàëüíîé ôèçè÷å-

ñêîé íàãðóçêè ñ÷èòàëè ïðåêðàùåíèå ðîñòà ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé è ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïðè çíà÷åíèè äûõà-

òåëüíîãî êîýôôèöèåíòà áîëåå 1. 

2. Àíàëèç ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ñïîðòñìåíîâ ïî

ïîêàçàòåëÿì: àêòóàëüíîå ñîñòîÿíèå äîáðîâîëüöåâ, ñàìîîöåí-

êà èõ àêòèâíîñòè, íàñòðîåíèÿ, ñàìî÷óâñòâèÿ ñ àíàëèçîì âîç-

ìîæíûõ æàëîá, ñîñòîÿíèå òðåâîãè, âîëåâûå êà÷åñòâà. Îñíîâ-

íîé çàäà÷åé ïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà

óðîâíÿ è êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ ó÷àñòíèêîâ, êîòîðóþ âû-

ïîëíÿëè ñ ïðèìåíåíèåì êîððåêòóðíîé ïðîáû Áóðäîíà (â ìî-

äèôèêàöèè Ëàíäîëüòà). Ðåçóëüòàòû ïðîáû âûðàæàëè â áàëëàõ

ïðîèçâîäèòåëüíîñòè, ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî íàáðàííûõ

ó÷àñòíèêîì áàëëîâ íå îãðàíè÷èâàëîñü [18].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ

ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS, STATISTICA-10 è

«Microsoft Excel». Âû÷èñëÿëè ìåäèàíó (Ìå) è ðàçáðîñ çíà÷å-

íèé (xmax è xmin). Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè íåïàðàìå-

òðè÷åñêèå êðèòåðèè Âèëêîêñîíà (äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê) è

Ìàííà–Óèòíè (äëÿ íåñâÿçàííûõ âûáîðîê) Ñòàòèñòè÷åñêè

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

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ôèçè÷åñêàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü: ïðè èñõîä-

íîì îáñëåäîâàíèè íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè

âåíòèëÿöèè è óäåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà

ó ñïîðòñìåíîâ îáåèõ ãðóïï, ÷òî óêàçûâàåò íà îä-

íîðîäíîñòü îáåèõ âûáîðîê. Ïðè ïîïàðíîì

ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà ïèêå

ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè èñõîäíî è ïî çàâåðøåíèè

êóðñà èíòåðâàëüíîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîáàðè-

÷åñêîé òðåíèðîâêè, âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé ìàêñèìàëü-

íîãî ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà íà åäèíèöó ìàññû

ïîñëå êóðñà òðåíèðîâîê êàê ó ñïîðòñìåíîâ, ïî-

ëó÷àâøèõ ïëàöåáî íà 5% (ñ 44 äî 46 ìë/ìèí/êã,

ð=0,026), òàê è ó ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàòû íà 7%

(ñ 44 äî 47 ìë/ìèí/êã, ð=0,011). Îäíàêî ïðè

ìåæãðóïïîâîì ñðàâíåíèè ñðåäíèõ òåíäåíöèé

çíà÷åíèé V'O2/êã ó ñïîðòñìåíîâ ïîñëå êóðñà ãè-

ïîêñè÷åñêîé òðåíèðîâêè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ ðàçëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî (46 ìë/ìèí/êã

ó ñïîðòñìåíîâ ïåðâîé ãðóïïû è 47 ìë/ìèí/êã —

âòîðîé ãðóïïû, ð>0,05).

Óñòîé÷èâîñòü è êîíöåíòðàöèÿ âíèìàíèÿ:

ïîêàçàíî, ÷òî ó÷àñòíèêè îáåèõ ãðóïï õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ïîêàçàòåëåé

ñàìîîöåíêè ñîñòîÿíèÿ, ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñò-

íîé òðåâîæíîñòè, âîëåâûõ êà÷åñòâ, êîòîðûå óê-

ëàäûâàëèñü â íîðìàòèâíûå çíà÷åíèÿ äëÿ çäîðî-

âûõ ëèö è ïðàêòè÷åñêè íå ïðåòåðïåâàëè èçìåíå-

íèé ïîñëå êóðñà èíòåðâàëüíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ

òðåíèðîâîê.

Ïðîâåä¸ííîå ïñèõîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

è ìàòåðèàëû ñîáåñåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïîëîæè-

òåëüíîå îöåíî÷íîå âîñïðèÿòèå ó÷àñòèÿ äîáðî-

âîëüöåâ â ïðîâîäèìûõ ìåðîïðèÿòèÿõ ïî ãèïîêñè-

÷åñêîé òðåíèðîâêå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîä-

äåðæêîé. Íàõîæäåíèå â òåðìîáàðîêîìïëåêñå

«Òàáàé» íå âûçûâàëî ÷óâñòâà äèñêîìôîðòà, ÷òî

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè ñóáúåêòèâíî-

ãî îùóùåíèÿ áûñòðîé ïñèõîëîãè÷åñêîé àäàïòà-

öèè ê ïðîâîäèìûì èññëåäîâàíèÿì.

Îäíàêî ó ñïîðòñìåíîâ îáåèõ ãðóïï áûëè âûÿâ-

ëåíû çàêîíîìåðíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ âíèìàíèÿ

ïðè âûïîëíåíèè óñëîæí¸ííîãî âàðèàíòà êîððåê-

òóðíîé ïðîáû. Ó äîáðîâîëüöåâ ãðóïïû ïëàöåáî

âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà çàøèôðîâàííûõ

êîëåö (ïðîäóêòèâíîñòü) ñ 255 äî 335 áàëëîâ

(ð=0,011), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè ïðî-

äóêòèâíîñòè âûïîëíåíèÿ òåñòà è, ñîîòâåòñòâåííî,

óñòîé÷èâîñòè óðîâíÿ âíèìàíèÿ. Ýòî ìîæíî îáúÿñ-

íèòü ðåçóëüòàòîì ïðîäîëæàþùåéñÿ òðåíèðîâêè â

õîäå ìíîãîêðàòíîãî âûïîëíåíèÿ òåñòà.

Âìåñòå ñ òåì èòîãîâàÿ ïðîäóêòèâíîñòü êîð-

ðåêòóðíîé ïðîáû ó äîáðîâîëüöåâ îñíîâíîé ãðóï-

ïû òàêæå ïîêàçàëà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè è

óñòîé÷èâîñòè âíèìàíèÿ (ñ 234,5 áàëëîâ äî 298,5

áàëëîâ, ð=0,028), ïðè÷¸ì ñðàâíåíèå èòîãîâûõ ðå-

çóëüòàòîâ ó ñïîðòñìåíîâ îáåèõ ãðóïï íå âûÿâèëî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñðåäíåé

òåíäåíöèè (ð<0,05). 

Òåì íå ìåíåå, â òàáëèöå ïîêàçàíî ïîìèíóòíîå

èçìåíåíèå ïðîäóêòèâíîñòè â êîððåêòóðíîì òåñòå,

ãäå ó ñïîðòñìåíîâ ãðóïïû ïëàöåáî îòìå÷àþòñÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ

òåñòà ñî 2-é ïî 6-þ ìèíóòó; â òî âðåìÿ êàê ó ñïîðò-

ñìåíîâ ãðóïïû ôàðìàêîòåðàïèè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðîäóêòèâíîñòè

íàáëþäàëèñü óæå ñ 1-é ìèíóòû è äî 9-é. Èñêëþ÷å-

íèå ñîñòàâèëè 5-ÿ è 8-ÿ ìèíóòû â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ó

îòäåëüíûõ äîáðîâîëüöåâ êîëè÷åñòâî ïðîñìîòðåí-

íûõ è çàøèôðîâàííûõ çíàêîâ ñóùåñòâåííî íå âîç-

ðîñëî, ÷òî ìîæíî áûëî îòíåñòè ê âëèÿíèþ ñëó÷àé-

íîãî ôàêòîðà. 

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàëîñü ïîìèíóòíîå

óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé ðåçóëüòàòîâ ïðîäóêòèâíîñòè, à òàêæå èõ

çíà÷èìûé ðîñò ñ ïåðâîé ìèíóòû êîððåêòóðíîãî

òåñòà, ÷òî óêàçûâàåò íà òåíäåíöèþ, ñïîñîáñòâóþ-

ùóþ ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè è óñòîé÷èâîñòè

âíèìàíèÿ ïîä äåéñòâèåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî êóð-
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ñîâîãî ïðè¸ìà òðåêðåçàíà è öèòîôëàâèíà. Âåðî-

ÿòíî, ìàëåíüêèå ðàçìåðû âûáîðîê è áîëüøîé

ðàçáðîñ çíà÷åíèé íèâåëèðóþò ðàçëè÷èÿ, è äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé òåíäåíöèè íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ôàð-

ìàêîêîððåêöèè ïñèõîìîòîðíûõ ôóíêöèé ó ïðî-

ôåññèîíàëîâ, ðàáîòàþùèõ â ãîðíîé ìåñòíîñòè.

Îòìå÷åííóþ ó äîáðîâîëüöåâ îñíîâíîé ãðóï-

ïû òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè è óñ-

òîé÷èâîñòè âíèìàíèÿ ìîæíî ñâÿçàòü ñ âêëþ÷å-

íèåì â ñõåìû ïîäãîòîâêè öèòîôëàâèíà è òðåêðå-

çàíà. Íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé íà ïðè¸ì ïðåïàðà-

òîâ âûÿâëåíî íå áûëî, âñå ó÷àñòíèêè ïîëó÷èëè

òåðàïèþ â ïîëíîì îáúåìå. 

Çàêëþ÷åíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, öèòîôëàâèí, èñïîëüçóå-

ìûé êàê ýôôåêòèâíîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå/àíòè-

îêñèäàíòíîå ñðåäñòâî ïðè ïîâðåæäåíèÿõ íåðâ-

íîé ñèñòåìû ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, íà÷èíàåò íàõî-

äèòü ïðèìåíåíèå â êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ çäîðîâûõ ëþäåé. Ïðåïàðàò âêëþ÷àåò â

ñåáÿ åñòåñòâåííûå ìåòàáîëèòû îðãàíèçìà ÷åëîâå-

êà, ïîýòîìó ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì äëÿ îðãàíèç-

ìà è íåòîêñè÷íûì, ÷òî ïîçâîëÿåò áåç ðèñêà íà-

çíà÷àòü åãî çäîðîâûì ëþäÿì.

Ïðè ïðîâåäåíèè êóðñà ãèïîêñè÷åñêèõ ãèïîáà-

ðè÷åñêèõ òðåíèðîâîê â ñî÷åòàíèè ñ ïðè¸ìîì öèòî-

ôëàâèíà è òðåêðåçàíà ñïîðòñìåíàì-àëüïèíèñòàì

áûëî ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ôèçè÷åñêîé âûíîñëè-

âîñòè ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ íåçàâèñèìî îò ïðè¸ìà èìè

ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðâîñòåïåííîé

ðîëè â ïîâûøåíèè ôèçè÷åñêîé âûíîñëèâîñòè

ñïîðòñìåíîâ èìåííî òðåíèðîâîê. Âìåñòå ñ òåì âû-

ÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê âëèÿíèþ íà ïîêàçàòåëè óñòîé-

÷èâîñòè è êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ ó ñïîðòñìåíîâ

ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ òðåêðåçàíà è öèòî-

ôëàâèíà: ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ðîñò ïðîäóêòèâ-

íîñòè êîððåêòóðíîé ïðîáû ó íèõ îêàçàëñÿ áîëåå

ïðîäîëæèòåëüíûì (ñ 1-é ïî 9-þ ìèíóòû òåñòà), ÷åì

ó ïðèíèìàâøèõ ïëàöåáî (ñî 2-é ïî 6-þ ìèíóòó).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿ-

þò ðàññìàòðèâàòü öèòîôëàâèí â êà÷åñòâå ïåð-

ñïåêòèâíîãî ñðåäñòâà, óëó÷øàþùåãî ïñèõîìî-

òîðíûå ôóíêöèè è ïñèõè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîá-

íîñòü ó ïðîôåññèîíàëîâ, ñâÿçàííûõ ñ êîìïëåêñ-

íûìè íàãðóçêàìè, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ ãîðíîé

ìåñòíîñòè. 

Âûÿâëåííûå ïîëîæèòåëüíûå òåíäåíöèè ïñè-

õîìîòîðíûõ ïîêàçàòåëåé â ñî÷åòàíèè ñ õîðîøåé

ïåðåíîñèìîñòüþ ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíè-

åì äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ïðîäóêòèâíîñòü Ãðóïïà ïëàöåáî (n=7, Me [xmin; xmax]) Ãðóïïà ôàðìàêîêîððåêöèè (n=8, Me [xmin; xmax])
ïåðåä êóðñîì ïîñëå êóðñà ïåðåä êóðñîì ïîñëå êóðñà 
òðåíèðîâîê òðåíèðîâîê òðåíèðîâîê òðåíèðîâîê

1-ÿ ìèíóòà 27 [18; 34] 32 [24; 44] 24 [11; 32] 33,5 [21; 40]*

2-ÿ ìèíóòà 24 [17; 30] 32 [24; 41]* 22,5 [17; 26] 28,5 [22; 37]*

3-ÿ ìèíóòà 24 [18; 24] 35 [25; 56]* 22 [18; 27] 28 [20; 38]*

4-ÿ ìèíóòà 26 [19; 29] 29 [27; 49]* 22,5 [17; 30] 28 [26; 37]*

5-ÿ ìèíóòà 23 [20; 30] 36 [25; 54]* 22,5 [17; 35] 29,5 [18; 37]

6-ÿ ìèíóòà 22 [20; 29] 35 [21; 57]* 25,5 [20; 27] 31,5 [23; 40]*

7-ÿ ìèíóòà 24 [20; 34] 37 [17; 54] 22,5 [18; 28] 29,5 [20; 39]*

8-ÿ ìèíóòà 28 [22; 41] 39 [24; 63] 25,5 [22; 37] 30 [19; 40]

9-ÿ ìèíóòà 29 [22; 48] 34 [28; 43] 24,5 [16; 37] 36 [23; 42]*

10-ÿ ìèíóòà 28 [23; 45] 37 [25; 46] 25,5 [16; 38] 33 [15; 38]

Поминутное изменение производительности в корректурном тесте на устойчивость и концентрацию внима�

ния у альпинистов

Примечание. Me — медиана (центральное значение), [xmin; xmфч] — разброс значений; * — статистически значимые
различия (p<0,05) между показателями, полученными после курса гипоксической тренировки, по сравнению с ис�
ходными; для оценки различий использован U�критерий Манна–Уитни.
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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðîññèéñêîãî ñåãìåíòà îäíîìîìåíòíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ
(ÀÌÏ) «The Global Point Prevalence Survey of Antimicrobial Consumption and Resistance» (GLOBAL-PPS), ñîáðàííûå â
7 ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðàõ ðàçëè÷íûõ ãîðîäîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Êðàñíîäàð, Ìîñêâà, Îìñê, Ñìîëåíñê,
Òîìñê, Óëàí-Óäý) çà ïåðèîä ñ ñåíòÿáðÿ ïî íîÿáðü 2017 ã. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè ìåäèöèíñêèå êàðòû ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àâøèõ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé öåëüþ ñèñòåìíûå ÀÌÏ. Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå ïðàê-
òèêè èñïîëüçîâàíèÿ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ íàçíà÷åíèé èíäèêàòîðàì êà÷åñòâà, çàäàííûì ïðî-
òîêîëîì ìåæäóíàðîäíîãî èññëåäîâàíèÿ GLOBAL-PPS. Âûÿâëåíû îñíîâíûå ïîãðåøíîñòè, íóæäàþùèåñÿ â ïåðâîî÷åðåäíîé
êîððåêöèè: íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèÿì, îòñóòñòâèå â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè ñðîêîâ
ñìåíû/îòìåíû ïðåïàðàòîâ, íåöåëåñîîáðàçíî äëèòåëüíàÿ ïåðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà, íåîïðàâäàííî ÷à-
ñòîå íàçíà÷åíèå öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ, íèçêàÿ ÷àñòîòà ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñòàòü îñ-
íîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè ìåð ïî îïòèìèçàöèè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â êàæäîì èç ñòàöèîíàðîâ, ó÷àñòâîâàâøèõ â ïðîåêòå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû, ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèÿ, îäíîìîìåíòíîå èññëåäîâàíèå.

The results of Global Point Prevalence Survey of Antimicrobial Consumption and Resistance (GLOBAL-PPS) project conducted
in 7 multi-field hospitals in different cities of Russia (Krasnodar, Moscow, Omsk, Smolensk, Tomsk, Ulan-Ude) during the peri-
od from September to November 2017 are presented. Case records of patients who received systemic antimicrobial agents for the
treatment or prevention of infections were analyzed. Local practices of antimicrobials administration were evaluated with help of
quality indicators defined in GLOBAL-PPS study protocol. Common mistakes requiring a prompt intervention included low adher-
ence to clinical guidelines, absence of stop/review dates in the medical records, extended duration of surgical prophylaxis, III gen-
eration cephalosporin's overuse for prophylaxis and treatment and low frequency of therapy based on microbiological data.Our
data provide the basis for the development of appropriate antimicrobial stewardship programs tailored according to local practices
for each multi-field hospital in the project.

Keywords: antimicrobials, pharmacoepidemiology, point prevalence survey. 
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ðåçóëüòàòû ïðîåêòà GLOBAL-PPS 2017
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Ââåäåíèå
Àíòèìèêðîáíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ óñ-

ïåøíîå ëå÷åíèå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî

ñîïðîâîæäàåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè ìåäèöèí-

ñêèìè, ñîöèàëüíûìè è ýêîíîìè÷åñêèì ïîñëåä-

ñòâèÿìè â ìèðîâîì ìàñøòàáå [1, 2]. Âîçíèêíîâå-

íèå ðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçûâàþò ñ ñåëåêòèâíûì

äàâëåíèåì, îêàçûâàåìûì àíòèìèêðîáíûìè ïðå-

ïàðàòàìè (ÀÌÏ) íà ïîïóëÿöèþ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ [3]. Îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ðîñòà óñòîé÷è-

âîñòè ê ÀÌÏ â óñëîâèÿõ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷å-

ñêèõ ó÷ðåæäåíèé (ËÏÓ) ÿâëÿåòñÿ íåðàöèîíàëü-

íîå èñïîëüçîâàíèå, íà äîëþ êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ

äî 50% âñåõ íàçíà÷åíèé ïðåïàðàòîâ óêàçàííîé

ãðóïïû [4].

Ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã ïðàêòèêè ïðèìåíå-

íèÿ ÀÌÏ ñ îöåíêîé êà÷åñòâà ïðåäîñòàâëÿåò êëþ-

÷åâóþ èíôîðìàöèþ, íåîáõîäèìóþ äëÿ íàïðàâ-

ëåííîé îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè [5], îäíà-

êî èñïîëüçîâàíèå ñ ýòîé öåëüþ êëàññè÷åñêèõ

ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâ-

ëÿåòñÿ òðóäî¸ìêèì, âðåìÿ è ðåñóðñîçàòðàòíûì

ïðîöåññîì, ìàëîïðèìåíèìûì â ðóòèííîé êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå. Óïîìÿíóòûå ñëîæíîñòè, à òàê-

æå íèçêèé óðîâåíü êîìïüþòåðèçàöèè è îñíàùå-

íèÿ ýëåêòðîííûìè áàçàìè ðåãèñòðàöèè èíôîð-

ìàöèè î ïàöèåíòàõ è äâèæåíèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñëóæàò îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè îòñóòñò-

âèÿ â ËÏÓ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè åäèíîé ñèñòå-

ìû ñáîðà äàííûõ î ïðàêòèêå èñïîëüçîâàíèÿ

ÀÌÏ. Â òî æå âðåìÿ, äîñòóïíûå ðåçóëüòàòû ôàð-

ìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò îá îòíîñèòåëüíî âûñîêîé ÷àñòîòå è

íåðàöèîíàëüíûõ ïîäõîäàõ ê ïðèìåíåíèþ óêàçàí-

íûõ ïðåïàðàòîâ [6—8].

Îäíîìîìåíòíûå èññëåäîâàíèÿ çàðåêîìåíäî-

âàëè ñåáÿ êàê óäîáíûé è ìàëîçàòðàòíûé, íî ïðè

ýòîì ñòàíäàðòèçèðîâàííûé è âàëèäèðîâàííûé

èíñòðóìåíò ìîíèòîðèíãà ïðàêòèêè ïðèìåíåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà [9].

Îäíèì èç ïðîåêòîâ íà îñíîâå äàííîé ìåòîäîëî-

ãèè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ïðàêòèêè ïðèìåíåíèÿ

ÀÌÏ «The Global Point Prevalence Survey of

Antimicrobial Consumption and Resistance» (GLOB-

AL-PPS), âêëþ÷àâøåå íà ìîìåíò âûïîëíåíèÿ

ïóáëèêóåìîé ðàáîòû 391 ëå÷åáíîå ó÷ðåæäåíèå èç

51 ñòðàíû ìèðà [10]. Â òåêóùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëå-

íû ðåçóëüòàòû ðîññèéñêîãî ñåãìåíòà ïðîåêòà.

Ïðîåêò ñòàâèò öåëüþ ðàçðàáîòêó è âíåäðåíèå

óíèâåðñàëüíîãî ìåòîäà ñáîðà äàííûõ î ïðàêòèêå

íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëü-

íûõ â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìèðà ñ äèíàìè÷åñêîé îöåí-

êîé êà÷åñòâà èõ ïðèìåíåíèÿ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Çà ïåðèîä ñ ñåíòÿáðÿ ïî íîÿáðü 2017 ã. ïðîâîäèëñÿ ñáîð

äàííûõ î ïðàêòèêå íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ â ËÏÓ ñëåäóþùèõ ãîðî-

äîâ ÐÔ: Êðàñíîäàð, Ìîñêâà, Îìñê, Ñìîëåíñê (2 öåíòðà),

Òîìñê, Óëàí-Óäý. Ñ öåëüþ ñîáëþäåíèÿ êîíôèäåíöèàëüíîñòè

â äàííîé ïóáëèêàöèè ñòàöèîíàðàì áûëè ïðèñâîåíû íîìåðà

îò 1 äî 7 (äàëåå öåíòðû 1—7), ïðè ýòîì ËÏÓ ñî âçðîñëûì êîí-

òèíãåíòîì ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè íîìåðà 1—2; ñòàöèîíàðû ñî

ñìåøàííûì êîíòèíãåíòîì, íî áåç íåîíàòàëüíûõ îòäåëåíèé —

3—4; ËÏÓ, âêëþ÷àþùåå îòäåëåíèÿ òîëüêî âçðîñëîãî è íåîíà-

òàëüíîãî ïðîôèëÿ — 5; ñòàöèîíàðû ñ îòäåëåíèÿìè âçðîñëîãî,

äåòñêîãî è íåîíàòàëüíîãî ïðîôèëÿ — 6—7.

Èññëåäîâàíèå îõâàòûâàëî âñå îòäåëåíèÿ êàæäîãî ñòàöèî-

íàðà, ïðè ýòîì ñáîð äàííûõ â îäíîì îòäåëåíèè ïðîâîäèëñÿ â

òå÷åíèå îäíîãî äíÿ, à âî âñåì ËÏÓ íå ïðåâûøàë ÷åòûð¸õ íå-

äåëü. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü ìåäèöèíñêèå êàðòû

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé

öåëüþ ñëåäóþùèå ñèñòåìíûå ÀÌÏ: âñå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû; ïðîòèâîãðèáêîâûå, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå è ïðî-

òèâîìàëÿðèéíûå ïðåïàðàòû; àíòèáèîòèêè, èñïîëüçóåìûå äëÿ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ÆÊÒ; ïðîèçâîäíûå íèòðîèìèäàçîëà; ïðî-

òèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà — èíãèáèòîðû

íåéðàìèíèäàçû.

Â ðàìêàõ ðàáîòû èçó÷àëàñü ïðàêòèêà íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ, à

òàêæå ïðîâîäèëàñü îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè (ÀÌÒ) èíäèêàòîðàì êà÷åñòâà, çàäàííûì ïðîòîêîëîì

ìåæäóíàðîäíîãî èññëåäîâàíèÿ GLOBAL-PPS:

1. ñîîòâåòñòâèå âûáîðà ÀÌÏ íàöèîíàëüíûì è/èëè ëî-

êàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì;

2. äîêóìåíòèðîâàíèå ïîêàçàíèé ê íàçíà÷åíèþ ÀÌÏ è

äàòû åãî îòìåíû/ñìåíû;

3. íàçíà÷åíèå ÀÌÏ íà îñíîâàíèè áèîìàðêåðîâ (C-ðå-

àêòèâíûé áåëîê, ïðîêàëüöèòîíèí);

4. íàçíà÷åíèå ÀÌÏ íà îñíîâàíèè äàííûõ áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (÷àñòîòà ýòèîòðîïíîé òåðàïèè).

Ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ î ìåòîäîëîãèè èññëåäîâàíèÿ è

ðåçóëüòàòàõ åãî ìåæäóíàðîäíîé ÷àñòè ïðåäñòàâëåíà íà ñàéòå

ïðîåêòà: www.global-pps.com.

Àíàëèç äàííûõ ðîññèéñêîãî ñåãìåíòà ïðîåêòà ïðîâîäèë-

ñÿ ñîòðóäíèêàìè Ìåæðåãèîíàëüíîé àññîöèàöèè ïî êëèíè÷å-

ñêîé ìèêðîáèîëîãèè è àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè (ÌÀÊ-

ÌÀÕ) â ïðîãðàììå MS Office Excel 2010 äëÿ Windows 7 ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè. Êîëè÷åñò-

âåííûå ïðèçíàêè îïèñûâàëèñü â âèäå ìèíèìàëüíîãî, ìàêñè-

ìàëüíîãî, ñðåäíåãî çíà÷åíèé; êà÷åñòâåííûå ïðèçíàêè ïðåä-

ñòàâëÿëèñü â âèäå äîëåé (%) è àáñîëþòíûõ ÷èñåë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëà ñîáðàíà èíôîðìà-

öèÿ î ïðèìåíåíèè ÀÌÏ â 7 ìíîãîïðîôèëüíûõ

ñòàöèîíàðàõ. Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ËÏÓ è

êîíòèíãåíòà ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäî-

âàíèå, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îáùàÿ ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ êàæäîãî èç ËÏÓ

â äíè ñáîðà äàííûõ ñîñòàâèëà îò 163 äî 1002 ÷åëî-

âåê, ÷òî îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûì ðàçìåðîì ñòàöè-

îíàðîâ è êîëè÷åñòâîì â íèõ îòäåëåíèé. Ïðè ýòîì

äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÀÌÏ, â ËÏÓ çíà÷è-

ìî ðàçëè÷àëàñü êàê â öåëîì (îò 17,8% — â öåíòðå

4 äî 32,6% — â öåíòðå 1), òàê è â ïðåäåëàõ ðàçäå-

ëåíèÿ ïî âîçðàñòíîìó êîíòèíãåíòó: îò 19,4 äî

32,6% — âî âçðîñëûõ îòäåëåíèÿõ âñåõ ËÏÓ, îò 10

äî 33,3% — â ïåäèàòðè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ è îò

14,3% äî 54,8% — â íåîíàòàëüíûõ îòäåëåíèÿõ.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü

ïîêàçàòåëåé, ìîæíî âûäåëèòü îáùèå òåíäåíöèè â

÷àñòîòå íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ â çàâèñèìîñòè îò ïðî-

ôèëÿ îòäåëåíèé â ËÏÓ (òàáë. 2). Òàê, â òåðàïåâòè-



÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ äàííûé ïî-

êàçàòåëü áûë íàèáîëåå íèçêèì:

îò 6,2 äî 35,9% (8,2—23,6% âî

âçðîñëûõ îòäåëåíèÿõ, 6,2% — â

åäèíñòâåííîì äåòñêîì è 35,9% —

â îòäåëåíèè äëÿ íîâîðîæä¸í-

íûõ), â õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëå-

íèÿõ áîëåå âûñîêèì: 10—50%

(16,6—40,9% — âî âçðîñëûõ è

10—50% — â äåòñêèõ îòäåëåíè-

ÿõ), òîãäà êàê â óñëîâèÿõ ÎÐÈÒ

äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ÀÌÏ, áûëà ìàêñèìàëüíîé, äî-

ñòèãàÿ 100% (40,6—100% — âî

âçðîñëûõ îòäåëåíèÿõ, 40% — â

äåòñêèõ è 14,3—76,5% — â îòäå-

ëåíèÿõ äëÿ íîâîðîæä¸ííûõ).

Ñòðóêòóðà ïîêàçàíèé ê íà-

çíà÷åíèþ ñèñòåìíûõ ÀÌÏ â

èññëåäóåìûõ öåíòðàõ ïðåäñòàâ-

ëåíà íà ðèñ. 1, äëèòåëüíîñòü

ïðîâåäåíèÿ õèðóðãè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè íà ðèñ. 2. Òåðà-

ïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ñèñ-

òåìíûõ ÀÌÏ ïðåâàëèðîâàëî âî

âñåõ ËÏÓ (îò 60,9% — â öåíòðå

3 äî 83,4% — â öåíòðå 6), êðîìå

öåíòðà 4, ãäå íà äîëþ äàííîãî

òèïà íàçíà÷åíèé ïðèõîäèëîñü

òîëüêî 10,3%. Ïåðèîïåðàöèîí-

íàÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà

áûëà íàèáîëåå øèðîêî ïðåä-

ñòàâëåíà â öåíòðå 4 (89,7%), â

äðóãèõ ñòàöèîíàðàõ å¸ äîëÿ âà-

ðüèðîâàëà îò 16,7 äî 37,9%; íå-

õèðóðãè÷åñêàÿ ïðîôèëàêòèêà
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Õàðàêòåðèñòèêè ËÏÓ Öåíòðû
1 2 3 4 5 6 7

Êîëè÷åñòâî îòäåëåíèé â ËÏÓ 14 24 29 6 28 27 32

Êîëè÷åñòâî ïåäèàòðè÷åñêèõ/íåîíàòàëüíûõ îòäåëåíèé 0/0 0/0 2/0 2/0 0/3 1/2 7/1

Îáùàÿ ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ â äíè ñáîðà äàííûõ, n 663 902 786 163 945 1002 977

Äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñèñòåìíûå ÀÌÏ, n/% 216/32,6 175/19,4 152/19,4 30/18,3 186/19,7 270/26,9 191/19,5

Таблица 1. Характеристики ЛПУ и пациентов, включённых в исследование

Ïðîôèëü îòäåëåíèé Öåíòðû
1 2 3 4 5 6 7

Òåðàïåâòè÷åñêèå
Âçðîñëûå 22,5 18,9 9,6 — 8,2 23,6 9,0

Äåòñêèå — — — — — 6,2 —

Íîâîðîæä¸ííûå — — — — 35,9 — —

Õèðóðãè÷åñêèå
Âçðîñëûå 40,9 16,6 26,4 18,3 22,4 28,7 26,9

Äåòñêèå — — 24,1 10,0 — 50,0 25,6

ÎÐÈÒ
Âçðîñëûå 46,4 53,3 40,6 — 82,9 100 47,1

Äåòñêèå — — — — — — 40,0

Íîâîðîæä¸ííûå — — — — 76,5 14,3 100*

Таблица 2. Частота назначения системных АМП в отделениях разного профиля, %

Примечание. * — 100% показатель обусловлен наличием в отделении одного пациента, в связи с чем не учитывался
при анализе данных.

Рис. 1. Структура показаний к назначению системных АМП в исследуе�

мых центрах.

Рис. 2. Длительность проведения хирургической профилактики в иссле�

дуемых центрах.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íå ïðîâîäèëàñü â äíè èññëåäîâàíèÿ â öåíòðàõ 4 è

6, òîãäà êàê â äðóãèõ ñòàöèîíàðàõ å¸ äîëÿ ñîñòàâè-

ëà 1,2—17,2%. 

×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ãðóïïû ïåíè-

öèëëèíà â ñòàöèîíàðàõ, âêëþ÷¸ííûõ â ïðîåêò, âà-

ðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ 10—20% çà èñêëþ÷åíèåì

öåíòðà 4, â êîòîðîì óêàçàííûå ïðåïàðàòû íå ïðè-

ìåíÿëèñü ñîâñåì (òàáë. 3). Äîëÿ êàðáàïåíåìîâ â îá-

ùåé ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé íå ïðåâûøàëà 10%, çà

èñêëþ÷åíèåì öåíòðà 5 (16,4%). Õèíîëîíîâûå

ÀÌÏ íàçíà÷àëèñü ñ ÷àñòîòîé 6—27,5%, çà èñêëþ-

÷åíèåì öåíòðà 4. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñóëüôàíèëà-

ìèäû è òðèìåòîïðèì íàçíà÷àëèñü òîëüêî â öåíòðå

2 (12,6%). Òåòðàöèêëèíû èñïîëüçîâàëèñü èñêëþ-

÷èòåëüíî â öåíòðàõ 2 è 5 è ñîñòàâëÿëè íåçíà÷èòåëü-

íóþ ÷àñòü â ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé (1,4 è 1,2%, ñîîò-

âåòñòâåííî). Ïî ïðåîáëàäàíèþ «äðóãèõ ÀÌÏ», à

èìåííî ôóðàçèäèíà, ìåòðîíèäàçîëà, âàíêîìèöè-

íà, ëèíåçîëèäà, íèòðîêñîëèíà, êîëèñòèíà, â ñòðóê-

òóðå íàçíà÷åíèé ëèäèðîâàë öåíòð 1 (22,7%).

Ñòðóêòóðà ÀÌÏ, íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àâ-

øèõñÿ â öåíòðàõ ïî îñíîâíûì ïîêàçàíèÿì â ðàì-

êàõ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, õèðóðãè÷åñêîé è

íåõèðóðãè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé ïðîôèëàêòèêè,

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 4—6.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ÀÌÏ â ëå÷å-

íèè ïíåâìîíèè îêàçàëèñü öåôîïåðàçîí, êîòîðûé

íàçíà÷àëñÿ âî âñåõ ñòàöèîíàðàõ, êðîìå öåíòðà 4, ñ

÷àñòîòîé 4—34%, ëåâîôëîêñàöèí è öåôòðèàêñîí,

íàçíà÷àâøèåñÿ â 5 ñòàöèîíàðàõ èç 7, ñ ÷àñòîòîé

6—22% è 8—36%, ñîîòâåòñòâåííî. Ñóùåñòâåííîé

áûëà òàêæå ñóììàðíàÿ äîëÿ èíãèáèòîðîçàùè-

ù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ (àìîêñèöèëëèí/êëàâóëà-

íàò ñ ÷àñòîòîé 4—40% è àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

ñ ÷àñòîòîé 24—25%). Ïðèâåä¸ííàÿ ñòðóêòóðà ïðå-

ïàðàòîâ ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè

êàê íîçîêîìèàëüíîé, òàê è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâ-

ìîíèè. Ê ñîæàëåíèþ, ìåòîäîëîãèÿ ïðîåêòà íå

ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü óêàçàííûå íîçîëîãèè è, ñëå-

äîâàòåëüíî, îöåíèòü ðàöèîíàëüíîñòü òåðàïèè. Â

ñâÿçè ñ ìàëîé âûáîðêîé ñòðóêòóðà ïðåïàðàòîâ,

èñïîëüçîâàííûõ â òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ñåïñè-

ñîì, íå ïîäëåæèò àíàëèçó è ïðèâåäåíà èñêëþ÷è-

òåëüíî äëÿ îçíàêîìëåíèÿ (ñì. òàáë. 4). 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ îáùåé íåõèðóðãè÷åñêîé ïðî-

ôèëàêòèêè íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿëñÿ öåôòðè-

àêñîí, íàçíà÷àâøèéñÿ â 5 èç 7 öåíòðîâ ñ ÷àñòîòîé

5—40%, òîãäà êàê äðóãèå ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü

ëèøü â 1—2 öåíòðàõ. Ïðèìå÷àòåëüíîé ÿâëÿåòñÿ

âûñîêàÿ ÷àñòîòà èñïîëüçîâàíèÿ êî-òðèìîêçàçîëà â

ÀÌÏ Öåíòðû
1 2 3 4 5 6 7

Ïåíèöèëëèíû 15,2 16,3 18,1 — 20,8 13 9,3

Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ 11,2 13,4 19,9 89,7 1,6 0,3 8,4

Öåôàëîñïîðèíû II ïîêîëåíèÿ — — — — — 1,8 —

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ 27,3 20 39,2 — 23,6 42,6 56,7

Öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ 0,4 — 1,2 — — — 1

Êàðáàïåíåìû 2,2 7,9 5,4 — 16,4 2,4 2,8

Õèíîëîíû 16,5 11,2 6 — 19,2 27,5 7

Àìèíîãëèêîçèäû 3,2 7,9 2,4 6 1,5 4,7

Ìàêðîëèäû, ëèíêîçàìèäû è ñòðåïòîãðàìèíû 1,4 3,7 5,4 — 1,2 1,2 6,5

Ñóëüôàíèëàìèäû è òðèìåòîïðèì — 12,6 — — — —

Òåòðàöèêëèíû — 1,4 — — 1,2 — —

Äðóãèå ÀÌÏ 22,7 5,6 2,4 10,3 10 9,7 3,7

Таблица 3. Структура классов системных АМП, назначавшихся пациентам в ЛПУ в дни проведения исследо�

вания, %

Ïîêàçàíèÿ Öåíòðû Ñðåäíÿÿ ÀÌÏ
1 2 3 4 5 6 7

Ïíåâìîíèÿ 4 15 20 — 34 17 15 15 Öåôîïåðàçîí

22 16 — — 16 17 6 11 Ëåâîôëîêñàöèí

10 7 — — 8 36 15 11 Öåôòðèàêñîí

4 — 40 — — — 12 8 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

24 25 — — — — — 7 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

7 8 7 — — 17 — 6 Öèïðîôëîêñàöèí

— — — — 34 — — 5 Èìèïåíåì

10 — 13 — 8 — — 4 Àìèêàöèí

10 — — — — — 19 4 Öåôîòàêñèì

— 10 — — — — 5 2 Ìåðîïåíåì

— — 13 — — — — 2 Ýðòàïåíåì

— — — — — 12 — 2 Ìîêñèôëîêñàöèí

— — — — — — 9 1 Àçèòðîìèöèí

— — 7 — — — — 1 Öåôåïèì

Ñåïñèñ 50* — — — — — 50* — Ìåðîïåíåì

50* — — — — — — — Âàíêîìèöèí

— — — — — — 50* — Èìèïåíåì

Таблица 4. Структура АМП, наиболее часто назначавшихся в центрах по основным показаниям в рамках ан�

тимикробной терапии, %

Примечание. * — в связи с малым объемом наблюдений данные не подлежат статистическому анализу и приведены
исключительно для ознакомления.



öåíòðå 2 (62%) è ôóðàçèäèíà â öåíòðå 1 (47%). Äëÿ

íåõèðóðãè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè ðåñïèðàòîðíûõ

èíôåêöèé ïðèìåíÿëèñü èñêëþ÷èòåëüíî áåòà-ëàê-

òàìíûå ÀÌÏ, îäíàêî ìàëîå êîëè÷åñòâî íàáëþäå-

íèé íå ïîçâîëÿåò ïðîàíàëèçèðîâàòü ñòðóêòóðó

ïðåïàðàòîâ â ïîëíîé ìåðå. Íå ïîäëåæàò àíàëèçó è

äàííûå íåõèðóðãè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè óðîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ) (ñì. òàáë. 5).

Â îáùåé ïåðèîïåðàöèîííîé àíòèáèîòèêî-

ïðîôèëàêòèêå ïðåâàëèðîâàëè öåôàçîëèí (èñ-

ïîëüçîâàëñÿ âî âñåõ ËÏÓ ñ ÷àñòîòîé 2—100%) è

öåôòðèàêñîí (6 èç 7 ËÏÓ, ÷àñòîòà 13—62%). Çíà-

÷èìàÿ äîëÿ íàçíà÷åíèé ïðèõîäèëàñü íà öèïðîô-

ëîêñàöèí (5 èç 7 öåíòðîâ, ÷àñòîòà 4—31%), èíãè-

áèòîðîçàùèù¸íûå ïåíèöèëëèíû (àìïèöèë-

ëèí/ñóëüáàêòàì — 2 èç 7 öåíòðîâ, 33%, è àìîêñè-

öèëëèí/êëàâóëàíàò — 4 èç 7 öåíòðîâ, 3—18%) è

ìåòðîíèäàçîë (5 èç 7 öåíòðîâ, 2—14%).

Äëÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè ïðè îïåðàöè-

ÿõ íà ë¸ãêèõ ïðèìåíÿëèñü èíãèáèòîðîçàùèù¸í-

íûå ïåíèöèëëèíû, ïðåèìóùåñòâåííî àìîêñè-

öèëëèí/êëàâóëàíàò, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåêîìåíäà-

öèÿìè, à òàêæå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ è

ëåâîôëîêñàöèí, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåðàöèî-

íàëüíûì. Ïåðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðî-

ôèëàêòèêà ó óðîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ íàèáîëåå

øèðîêî ïðîâîäèëàñü öåôòðèàêñîíîì (4 öåíòðà,

ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà 55%, ïðè÷¸ì â öåíòðàõ 3 è 7 äàí-

íûé ïðåïàðàò èñïîëüçîâàëñÿ ó 100% ïàöèåíòîâ),

÷òî ÿâëÿåòñÿ íåðàöèîíàëüíûì. Èç äðóãèõ îïöèé

ëèäèðîâàëè ôóðàçèäèí, àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

è ôòîðõèíîëîíû. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïðè îïåðà-

öèÿõ íà îðãàíàõ ÆÊÒ ïðèìåíÿëèñü èíãèáèòîðî-

çàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû, öåôàçîëèí, ìåòðî-

íèäàçîë è ôòîðõèíîëîíû, ÷òî îòâå÷àåò ñîâðåìåí-

íûì ïîäõîäàì, à òàêæå öåôòðèàêñîí (â ñðåäíåì

43%), öåôîïåðàçîí (â ñðåäíåì 13%) è ýðòàïåíåì

(6% — â öåíòðå 5), ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåðàöèî-

íàëüíûì (ñì. òàáë. 6). 

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äàííûå î ïðè-

ìåíåíèè ÀÌÏ êàê ñ òåðàïåâòè÷åñêèìè, òàê è ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêèìè öåëÿìè, ïðè óêàçàííûõ íî-

çîëîãèÿõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîëó÷åíû â îò-

äåëüíûõ öåíòðàõ è íå ïîäëåæàò ýêñòðàïîëÿöèè íà

âñå ñòàöèîíàðû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîåêòå.

Àíàëèç ïðàêòèêè íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ â èññëåäî-

âàòåëüñêèõ öåíòðàõ ïîäòâåðäèë ïðåâàëèðóþùóþ

äîëþ âíóòðèâåííîé òåðàïèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíà-

ðà (îò 76,8% — â öåíòðå 5 äî 100% — â öåíòðå 4);

÷àñòîòà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âàðüèðîâàëà

îò 0% — â öåíòðå 4 äî 26,9% — â öåíòðå 1 (òàáë. 7).

Â àáñîëþòíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (84,9—96,8%)

íàçíà÷åíèå ÀÌÏ ïðîâîäèëîñü ýìïèðè÷åñêè.

Ïðè ýòîì â áîëüøèíñòâå öåíòðîâ âûáîð ïðåïàðà-

òà ñîîòâåòñòâîâàë íàöèîíàëüíûì è/èëè ëîêàëü-
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Ïîêàçàíèÿ Öåíòðû Ñðåäíÿÿ ÀÌÏ
1 2 3 4 5 6 7

Îáùàÿ ïðîôèëàêòèêà — 62 — — — — — 62 Êî-òðèìîêñàçîë

47 — — — — — — 47 Ôóðàçèäèí

38 — — — — — — 38 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

15 5 50* — 40 — 36 24 Öåôòðèàêñîí

— — — — — — 22 22 Öåôîòàêñèì

— — — — 20 — — 20 Ìåòðîíèäàçîë

— 17 — — — — — 17 Êåòîêîíàçîë

— — 50* — — — 15 15 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

— — — — — — 15 15 Öåôàçîëèí

— 5 — — 20 — — 13 Àìèêàöèí

— 3 — — 20 — — 12 Öèïðîôëîêñàöèí

8 — — — — — — 8 Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì

8 — — — — — — 8 Àìïèöèëëèí

— 8 — — — — 6 7 Ôëóêîíàçîë

— — — — — — 6 6 Öåôîïåðàçîí

Ïðîôèëàêòèêà ðåñïèðà- 50 — — — — — — 50 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

òîðíûõ èíôåêöèé — — — — — — 40 40 Öåôàçîëèí

25 — — — — — — 25 Àìïèöèëëèí

25 — 100* — — — 20 23 Öåôòðèàêñîí

— — — — — — 20 20 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

— — — — — — 20 20 Öåôîòàêñèì

Ïðîôèëàêòèêà â óðîëîãèè 100* — — — — — — — Ôóðàçèäèí

— — — — 100* — — — Àìèêàöèí

— — — — — — 65* — Öåôòðèàêñîí

— — — — — — 35* — Ôëóêîíàçîë

Ïðîôèëàêòèêà çàáîëåâàíèé 100* — — — — — — — Öåôòðèàêñîí

ÆÊÒ — — — — 50* — — — Ìåòðîíèäàçîë

— — — — 50* — — — Öèïðîôëîêñàöèí

Таблица 5. Структура АМП, наиболее часто назначавшихся в центрах по основным показаниям в рамках не�

хирургической антимикробной профилактики, %

Примечание. Здесь и в табл. 6: * — в связи с малым объёмом наблюдений данные не подлежат статистическому ана�
лизу и приведены исключительно для ознакомления.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íûì ðåêîìåíäàöèÿì, ëèøü â öåíòðå 3 äàííûé ïî-

êàçàòåëü ñîñòàâëÿë 44,5%. Íàëè÷èå â ìåäèöèí-

ñêîé äîêóìåíòàöèè ïàöèåíòîâ çàïèñåé, îáîñíî-

âûâàþùèõ íàçíà÷åíèå ÀÌÏ, âàðüèðîâàëî îò

63,4% (öåíòð 7) äî 100% (öåíòð 5), òîãäà êàê îòìå-

íà è/èëè ñìåíà ïðåïàðàòîâ äîêóìåíòèðîâàëàñü

çíà÷èòåëüíî ðåæå (7—64,5%, êðîìå öåíòðà 5, ãäå

äàííûé ïîêàçàòåëü äîñòèãàë 100%).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
ÀÌÏ ïðåäñòàâëÿþò óíèêàëüíûé êëàññ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èõ âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ðàäèêàëüíî èçìåíèëî ïîäõîäû ê îêàçà-

íèþ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, ñòðóêòóðó çàáîëåâàå-

ìîñòè è ëåòàëüíîñòè [11]. Àêòèâíîñòü ÀÁÏ ÿâëÿ-

åòñÿ öåííûì, íî îãðàíè÷åííûì ðåñóðñîì. Â ïî-

ñëåäíèå ãîäû â ñòàöèîíàðàõ íàøåé ñòðàíû îòìå-

÷àåòñÿ óñòîé÷èâûé ðîñò ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïî-

ëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàê-

òàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, óñòîé÷è-

âûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ Pseudomonas aerugi-
nosa è Acinetobacter baumannii è ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus [12—15].

Òàê, óæå ê 2012 ã. êàæäàÿ 8-ÿ íîçîêîìèàëüíàÿ èí-

ôåêöèÿ â ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ áûëà âûçâàíà

Ïîêàçàíèÿ Öåíòðû Ñðåäíÿÿ ÀÌÏ
1 2 3 4 5 6 7

Îáùàÿ ïðîôèëàêòèêà 30 22 42 100 7 2 8 30 Öåôàçîëèí

20 17 44 — 13 48 62 29 Öåôòðèàêñîí

15 3 — — 31 16 4 10 Öèïðîôëîêñàöèí

— 33 — — 33 — — 9 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

3 — 9 — — 18 6 5 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

14 3 — — 7 6 2 5 Ìåòðîíèäàçîë

— 12 4 — — — 8 3 Öåôîòàêñèì

15 — — — — — — 2 Ôóðàçèäèí

— — — — — — 13 2 Ëèíêîìèöèí

— — — — — 10 — 1 Öåôóðîêñèì

— — — — 7 — — 1 Àìèêàöèí

— 6 — — — — — 1 Ëåâîôëîêñàöèí

— — 2 — — — — 0,3 Ãåíòàìèöèí

Ïðîôèëàêòèêà ïðè îïåðà- — — 50 — — — — 50 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

öèÿõ íà ë¸ãêèõ — 32 50 — — — 100* 41 Öåôòðèàêñîí

— 32 — — — — — 32 Ëåâîôëîêñàöèí

— 18 — — — — — 18 Öåôîòàêñèì

— 18 — — — — — 18 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

Ïðîôèëàêòèêà â óðîëîãèè 65 — — — — — — 65 Ôóðàçèäèí

7 — 100 — 13 — 100 55 Öåôòðèàêñîí

— — — — 32 — — 32 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

14 36* — — 34 — — 24 Öèïðîôëîêñàöèí

14 — — — — — — 14 Ëåâîôëîêñàöèí

— — — — 13 — — 13 Àìèêàöèí

— — — — 8 — — 8 Àìîêñèöèëëèí

— 64* — — — — — Öåôîòàêñèì

Ïðîôèëàêòèêà ïðè îïåðà- — — — — 58 — — 58 Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì

öèÿõ íà îðãàíàõ ÆÊÒ 65 — — — 6 63 37 43 Öåôòðèàêñîí

— 100* — — — — 25 25 Öåôàçîëèí

22 — — — 6 24 7 15 Ìåòðîíèäàçîë

13 — — — — 13 — 13 Öèïðîôëîêñàöèí

— — — — 18 — 7 13 Öåôîïåðàçîí

— — — — — — 12 12 Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

— — — — — — 12 12 Öåôîòàêñèì

— — — — 6 — — 6 Ýðòàïåíåì

— — — — 6 — — 6 Àìèêàöèí

Таблица 6. Структура АМП, наиболее часто назначавшихся в центрах по основным показаниям в рамках

периоперационной антибиотикопрофилактики, %

Ïðàêòèêà íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ Öåíòðû
1 2 3 4 5 6 7

Êîìáèíèðîâàííàÿ ÀÌÒ 26,9 22,8 7,2 0 14 20,2 8,7

Âíóòðèâåííàÿ òåðàïèÿ 87,5 87,7 90,2 100 78,9 76,8 87,8

Ýòèîòðîïíàÿ ÀÌÒ 3,2 9,8 15,1 6,9 14,4 4,8 3,2

ÀÌÒ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðåêîìåíäàöèÿì 53,2 69,1 44,5 100 63,2 91,1 52,5

ÀÌÒ, îáîñíîâàííàÿ ïîêàçàíèÿìè 86,9 79,4 92,9 100 77,3 97,9 63,4

â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè

Íàëè÷èå â äîêóìåíòàöèè äàòû îòìåíû/ñìåíû ÀÌÏ 7 36,5 15,4 100 64,5 98,5 23,5

Таблица 7. Локальная практика назначения АМП в исследовательских центрах и её соответствие индикато�

рам качества, доля пациентов в %



ýêñòðåìàëüíî ðåçèñòåíòíûìè ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè áàêòåðèÿìè [16].

Ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî ðîññèéñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÌÀÐÀÔÎÍ, îõâàòûâàþùåãî 35 ñòà-

öèîíàðîâ 22 ãîðîäîâ ÐÔ, äîëÿ ïðîäóöåíòîâ áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà ñðåäè íîçîêîìè-

àëüíûõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ê 2013—2014 ãã.

ñîñòàâèëà áîëåå 75% â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêèìè

óðîâíÿìè óñòîé÷èâîñòè ê òðàäèöèîííî èñïîëü-

çóåìûì â òåðàïèè âûçâàííûõ èìè èíôåêöèé íå-

áåòà-ëàêòàìíûìè ÀÌÏ, òàêèìè êàê àìèíîãëè-

êîçèäû (49,7—65,5%) è ôòîðõèíîëîíû (65,4%).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êàðáàïåíåìû ñîõðàíÿþò àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà (82—92%)

íîçîêîìèàëüíûõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé, òðå-

âîæíîé òåíäåíöèåé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå äîëè

èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê ïðåïàðàòàì äàííîé

ãðóïïû, â òîì ÷èñëå, â ñèëó ïðîäóêöèè êàðáàïå-

íåìàç (7,8%) [12]. Ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïå-

íåìàì áûë îòìå÷åí è ó íîçîêîìèàëüíûõ èçîëÿòîâ

P.aeruginosa (65,7% — äëÿ èìèïåíåìà è 59,7% —

äëÿ ìåðîïåíåìà) è A.baumannii (70,9 è 74,7%, ñî-

îòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì ôåíîòèïîì ìíîæåñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòè ê ÀÌÏ îáëàäàëè 83,2% èçî-

ëÿòîâ P.aeruginosa è 98% èçîëÿòîâ A.baumannii,
ôåíîòèïîì ýêñòðåìàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè —

51,4 è 64,4% èçîëÿòîâ, ñîîòâåòñòâåííî [13, 14].

Ñòîëü âûðàæåííûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì íà ôîíå îòñóòñò-

âèÿ ïåðñïåêòèâ ïîÿâëåíèÿ â áëèæàéøåì áóäóùåì

ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïîä÷¸ðêèâàåò

íàñòîÿòåëüíóþ íåîáõîäèìîñòü ïåðåîöåíêè ïðàê-

òèêè èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

å¸ âëèÿíèÿ íà ýïèäåìè÷åñêóþ ñèòóàöèþ â ËÏÓ.

Îäíèì èç ãëàâíûõ áàðüåðîâ íà ïóòè öåëåíàïðàâ-

ëåííîé ðàçðàáîòêè è óñïåøíîãî âíåäðåíèÿ â ðîñ-

ñèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ ïðîãðàìì ïî ðàöèîíàëèçà-

öèè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòîê

èíôîðìàöèè î êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ

àñïåêòàõ èñïîëüçîâàíèÿ ÀÌÏ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ

îñâåäîìëåííîñòè ïðè ðàçðàáîòêå ïîäîáíûõ ïðî-

ãðàìì, à òàêæå îöåíêè èõ ýôôåêòèâíîñòè íåîáõî-

äèì ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã ïðàêòèêè ïðèìåíå-

íèÿ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, è îäíîìîìåíòíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, òàêèå êàê GLOBAL-PPS ïðåäîñòàâ-

ëÿþò òàêóþ âîçìîæíîñòü [17].

Ïðîòîêîë ìåæäóíàðîäíîãî èññëåäîâàíèÿ

GLOBAL-PPS áûë ðàçðàáîòàí íà îñíîâå îïûòà òð¸õ

îäíîìîìåíòíûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ Åâ-

ðîïåéñêèì ïðîåêòîì ïî íàäçîðó çà àíòèìèêðîáíû-

ìè ïðåïàðàòàìè (ESAC) â ïåðèîä ñ 2006 ïî 2009 ãã.

Ñåðèÿ èññëåäîâàíèé ESAC ñòàðòîâàëà ñ 20 ËÏÓ èç

20 ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ñîþçà è ê ìîìåíòó çàâåðøå-

íèÿ ïðîåêòà âêëþ÷àëà 200 ËÏÓ èç 25 ñòðàí [9, 18]. Â

èññëåäîâàíèå GLOBAL-PPS, íà÷àâøååñÿ â 2014 ã.,

âîøëè äàííûå 335 ËÏÓ èç 53 ñòðàí ìèðà, ê 2017 ã.

êîëè÷åñòâî ñòàöèîíàðîâ-ó÷àñòíèêîâ äîñòèãëî 391

[10]. Ïðîåêò áûë ñïëàíèðîâàí êàê óíèâåðñàëüíûé

èíñòðóìåíò, ïîçâîëÿþùèé íå òîëüêî ïîëó÷èòü èí-

ôîðìàöèþ î ïðèìåíåíèè ÀÌÏ ó ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ ïàöèåíòîâ, íî è îïðåäåëèòü êðóã ïðîáëåì

íà óðîâíå êàæäîãî ËÏÓ ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè àäðåñ-

íûõ ìåð ïî óëó÷øåíèþ ïðàêòèêè ïðèìåíåíèÿ äàí-

íîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàêæå êîíòðî-

ëÿ ýôôåêòèâíîñòè èõ âíåäðåíèÿ [19]. 

Õîòÿ GLOBAL-PPS ÿâëÿåòñÿ íå ïåðâûì îäíî-

ìîìåíòíûì èññëåäîâàíèåì èñïîëüçîâàíèÿ ÀÌÏ

â íàøåé ñòðàíå, åãî àêòóàëüíîñòü î÷åâèäíà. Âû-

ïîëíåííûé â 2015 ã. ñåãìåíò ïðîåêòà âûÿâèë ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûå îøèáêè, íóæäàþùèåñÿ â ïåðâî-

î÷åðåäíîé êîððåêöèè, òàêèå êàê íåîïðàâäàííî

äëèòåëüíàÿ ïåðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðî-

ôèëàêòèêà, øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå öåôàëîñïî-

ðèíîâ III ïîêîëåíèÿ ñ ëå÷åáíûìè è ïðîôèëàêòè-

÷åñêèì öåëÿìè, îòñóòñòâèå îáîñíîâàíèÿ íàçíà÷å-

íèÿ ÀÌÒ è ñðîêîâ å¸ ñìåíû/îòìåíû â ìåäèöèí-

ñêîé äîêóìåíòàöèè, íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ÷àñ-

òîòà ñëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèÿì è íàçíà÷åíèÿ

ýòèîòðîïíîé òåðàïèè [8], ÷òî îêàçàëîñü àêòóàëü-

íûì è ïî ðåçóëüòàòàì òåêóùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, õîòÿ

äàííîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì

ïðîåêòà GLOBAL-PPS-2015, ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-

ñòüþ ñìåíèâøèéñÿ ñîñòàâ öåíòðîâ-ó÷àñòíèêîâ íå

ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ â äè-

íàìèêå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îäíîòèïíûé õàðàêòåð

âûÿâëåííûõ ïðîáëåì ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ øè-

ðîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè è ïîä÷¸ðêèâàåò âàæ-

íîñòü âíåäðåíèÿ íå òîëüêî â ñòàöèîíàðàõ ó÷àñòâó-

þùèõ â ïðîåêòå, íî è â äðóãèõ ðîññèéñêèõ ñòàöè-

îíàðàõ ìåð ïî îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ ÀÌÏ. 

×åðòîé, îòëè÷àþùåé GLOBAL-PPS-2017 îò

èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî â 2015 ã., ÿâëÿåòñÿ

áîëåå ãåòåðîãåííûé ñîñòàâ èññëåäîâàòåëüñêèõ

öåíòðîâ, ïî âîçðàñòíîìó ñîñòàâó, ñïåöèàëèçàöèè

ñòàöèîíàðîâ (îò ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ

äî ôåäåðàëüíîãî öåíòðà, îêàçûâàþùåãî âûñîêî-

òåõíîëîãè÷íóþ ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü ïðè óçêîì

ïåðå÷íå íîçîëîãèé) è èõ êîå÷íîìó ôîíäó, ÷òî

ñòàëî ïðè÷èíîé ñóùåñòâåííûõ âàðèàöèé áîëü-

øèíñòâà ïîêàçàòåëåé. Òåì íå ìåíåå, ðÿä çàêîíî-

ìåðíîñòåé îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå.

Òàê, ðåçóëüòàòû òåêóùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷àñòîòå ïðèìå-

íåíèÿ ñèñòåìíûõ ÀÌÏ â ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòà-

öèîíàðàõ, âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíîãî êîí-

òèíãåíòà ïàöèåíòîâ. Õîòÿ íàèáîëåå âûñîêèå óðîâ-

íè ïîòðåáëåíèÿ áûëè ïðèñóùè îòäåëåíèÿì ðåàíè-

ìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (â ðÿäå öåíòðîâ äî

100%), â íåêîòîðûõ öåíòðàõ äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ ÀÌÏ â äåíü èññëåäîâàíèÿ, áûëà îòíîñè-

òåëüíî âûñîêîé è â îòäåëåíèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî (äî

41—50%), è òåðàïåâòè÷åñêîãî (äî 36%) ïðîôèëåé.

Îñíîâíàÿ ìàññà ÀÌÏ â öåíòðàõ ó÷àñòíèêàõ

íàçíà÷àëàñü ñ òåðàïåâòè÷åñêèìè öåëÿìè. Â òî æå

âðåìÿ â ðÿäå ñòàöèîíàðîâ áûëà çàôèêñèðîâàíà
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ ÷àñòîòà èñïîëüçîâàíèÿ

ïðåïàðàòîâ â ðàìêàõ íåõèðóðãè÷åñêîé ïðîôèëàê-

òèêè, ÷òî, ñ ó÷¸òîì íåáîëüøîãî ïåðå÷íÿ ïîêàçà-

íèé, òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ äëÿ îöåí-

êè ðàöèîíàëüíîñòè ïîäîáíûõ íàçíà÷åíèé è ìî-

æåò ñòàòü îäíîé èç ïîòåíöèàëüíûõ òî÷åê ïðåäëî-

æåíèÿ óñèëèé ïî êîððåêöèè èçáûòî÷íîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû. 

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ãðóï-

ïû áåòà-ëàêòàìîâ â ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ íà-

øëà ïîäòâåðæäåíèå è â ðàìêàõ òåêóùåãî ïðîåêòà.

Ëèäèðóþùàÿ ïîçèöèÿ öåôàëîñïîðèíîâ III (öåôò-

ðèàêñîí, öåôîòàêñèì), äîëÿ êîòîðûõ â îòäåëüíûõ

ñòàöèîíàðàõ äîñòèãàëà 40—50% îò âñåõ íàçíà÷å-

íèé ÀÌÏ, òðåáóåò êîððåêöèè, òàê êàê øèðîêîå

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ñîïðî-

âîæäàåòñÿ äîêàçàííûìè ðèñêàìè âîçíèêíîâåíèÿ

Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè è ñå-

ëåêöèè ðåçèñòåíòíîñòè, îñîáåííî ó ãðàìîòðè-

öàëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [20]. Äîñòîâåðíî ïîêà-

çàíî âëèÿíèå ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ íà âå-

ðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ øòàì-

ìàìè ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàê-

òàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (îòíîøåíèå øàí-

ñîâ 6 — äëÿ Escherichia coli è 3,9 — äëÿ Klebsiella
pneumoniae) [21, 22] è MRSA (îòíîñèòåëüíûé ðèñê

2,2) [23], à òàêæå íà ðàñïðîñòðàíåíèå â ñòàöèîíà-

ðå âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîêîêêîâ [24]. 

Àíàëèç ïðàêòèêè èñïîëüçîâàíèÿ ÀÌÏ ïðè

îòäåëüíûõ íîçîëîãèÿõ ïîçâîëèë ñîñòàâèòü ïðåä-

ñòàâëåíèå î ñðåäñòâàõ, íàèáîëåå øèðîêî íàçíà-

÷àâøèõñÿ ñ óêàçàííûìè öåëÿìè. Òàê, àíàëèç

ñòðóêòóðû ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðèîïå-

ðàöèîííîé àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ïðèìåíåíèè öåôòðèàêñîíà ïî óêà-

çàííîìó ïîêàçàíèþ âî âñåõ ñòàöèîíàðàõ ó÷àñò-

íèêàõ ïðîåêòà, êðîìå öåíòðà 4, ñ ÷àñòîòîé, äî-

ñòèãàþùåé â îòäåëüíûõ öåíòðàõ 100%. Äîñòîâåð-

íî èçâåñòíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå öåôàëîñïîðèíîâ

III ïîêîëåíèÿ â ðàìêàõ ïåðèîïåðàöèîííîé àíòè-

áèîòèêîïðîôèëàêòèêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ â ñâÿçè

ñ îòñóòñòâèåì çíà÷èìûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä öå-

ôàëîñïîðèíàìè I—II ïîêîëåíèÿ ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè è âûñîêèì ðèñêîì ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíîñòè

[25]. Òîò ôàêò, ÷òî âî ìíîãèõ öåíòðàõ öåôàëîñïî-

ðèíû III ïîêîëåíèÿ íàçíà÷àëèñü ñ ïðîôèëàêòè-

÷åñêèìè öåëÿìè, ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòè ïî

ñíèæåíèþ íåðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ñðåäñòâ äàííîãî êëàññà â ðàìêàõ ëîêàëüíûõ ñòðà-

òåãèé îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ ñèñòåìíûõ

ÀÌÏ â öåíòðàõ-ó÷àñòíèêàõ ïðîåêòà. 

Åù¸ îäíèì ïîòåíöèàëüíûì ñïîñîáîì ïîâû-

øåíèÿ ðàöèîíàëüíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÀÌÏ â

óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðîâ ÿâëÿåòñÿ ñîêðàùåíèå äëè-

òåëüíîñòè ïåðèîïåðàöèîííîé àíòèáèîòèêîïðî-

ôèëàêòèêè äî ðåêîìåíäîâàííûõ îäíîêðàòíûõ

ââåäåíèé (ñ äîïîëíåíèåì ïîâòîðíîé äîçîé ïðè

äëèòåëüíîì îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå), ïî-

ñêîëüêó âûÿâëåííàÿ â õîäå ïðîåêòà òåíäåíöèÿ ê

ïðîëîíãàöèè íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ ñ óêàçàííûìè öå-

ëÿìè äî ñóòîê è áîëåå íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

óñïåõà ïðîôèëàêòèêè è çàðåêîìåíäîâàëà ñåáÿ êàê

íåðàöèîíàëüíàÿ [25]. 

Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ ïðîåêòà GLOBAL-

PPS ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòèçèðîâàííàÿ ñèñòåìà èí-

äèêàòîðîâ êà÷åñòâà, ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü êëþ-

÷åâûå àñïåêòû íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ. Â ÷àñòíîñòè,

âûÿâëåííàÿ â öåíòðå 3 íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ

÷àñòîòà ñëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèÿì (44,5%) ìî-

æåò ñòàòü îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷ ïðîãðàììû

îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ ÀÌÏ â äàííîì ñòà-

öèîíàðå. Ïðè ðàçðàáîòêå óêàçàííîé ïðîãðàììû

â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ,

âêëþ÷àÿ öåíòðû 1, 2, 3, 5 è 7, öåëåñîîáðàçíî

òàêæå ó÷åñòü äîêóìåíòèðîâàíèå ñðîêîâ îòìå-

íû/ñìåíû ÀÌÒ, à â öåíòðå 7 òàêæå îáîñíîâàíèå

íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ. Âêëþ÷åíèå äàííîé èíôîðìà-

öèè â ìåäèöèíñêóþ äîêóìåíòàöèþ ïîçâîëèò

ñíèçèòü äîëþ íåîáîñíîâàííûõ íàçíà÷åíèé è

îáåñïå÷èò ðàöèîíàëüíûé ïîäõîä ê èñïîëüçîâà-

íèþ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîâûøåíèå äîëè

ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òàêæå ìîæåò áûòü ïîëåç-

íûì èíñòðóìåíòîì îïòèìèçàöèè âî âñåõ èññëå-

äîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ.

Íåîáõîäèìî óïîìÿíóòü îá îãðàíè÷åíèÿõ,

ïðèñóùèõ ïðîâåä¸ííîìó èññëåäîâàíèþ è íàïðÿ-

ìóþ ïðîèñòåêàþùèõ èç åãî ìåòîäîëîãèè. Ïîëó-

÷åííûå â õîäå ïðîåêòà äàííûå ÿâëÿþòñÿ îáîá-

ù¸ííûìè è/èëè ñðåäíèìè ïîêàçàòåëÿìè. Â ïðî-

åêòå íå ó÷èòûâàþòñÿ ïîïóëÿöèîííûå è èíäèâè-

äóàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ, äëèòåëü-

íîñòü è èñõîäû òåðàïèè, ñòðóêòóðà çàáîëåâàåìîñ-

òè è ëîêàëüíàÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ â

ËÏÓ, êîå÷íûé ôîíä, àäìèíèñòðàòèâíûå è îðãà-

íèçàöèîííûå îñîáåííîñòè ó÷ðåæäåíèÿ, ðåãèî-

íàëüíûå îñîáåííîñòè è äðóãèå ôàêòîðû, îêàçû-

âàþùèå âëèÿíèå íà íàçíà÷åíèå ÀÌÏ. Âñå âûøå-

ïåðå÷èñëåííîå òðåáóåò îñòîðîæíîãî ïîäõîäà ïðè

èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïðî-

âåäåíèè ñðàâíåíèé ìåæäó ñòàöèîíàðàìè, à íå â

äèíàìèêå â ðàìêàõ îäíîãî ËÏÓ. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðåèìóùåñòâà îäíîìî-

ìåíòíûõ èññëåäîâàíèé, òàêèå êàê ïðîñòîòà è

óíèôèêàöèÿ ïîäõîäîâ ê ñáîðó äàííûõ, èñïîëü-

çîâàíèå îí-ëàéí áàçû äëÿ èõ êîíñîëèäàöèè è âà-

ëèäàöèè, à òàêæå ïðåäñòàâëåíèå öåíòðàì îò÷¸-

òîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïî-

âûøåíèÿ îñâåäîìëåííîñòè ñïåöèàëèñòîâ î ñè-

òóàöèè â ËÏÓ è êàê îñíîâà äëÿ ðàçðàáîòêè ñòðà-

òåãèé îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ óêàçàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ â öåíòðàõ ó÷àñòíèêàõ, à ïðè ïðîäîëæè-

òåëüíîì ó÷àñòèè â ïðîåêòå è äëÿ îöåíêè äèíà-

ìèêè è êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè óêàçàííûõ

âìåøàòåëüñòâ, ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü èõ âàæíûì

èíñòðóìåíòîì îöåíêè ïðàêòèêè ïðèìåíåíèÿ

ÀÌÏ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà. 



Çàêëþ÷åíèå
Íåðàöèîíàëüíûé ïîäõîä ê íàçíà÷åíèþ ÀÌÏ

ïðè÷èíÿåò ñóùåñòâåííûé óùåðá çäîðîâüþ ïàöè-

åíòîâ è îáëàäàåò âûðàæåííûì îòðèöàòåëüíûì

ñîöèàëüíûì è ýêîíîìè÷åñêèì ýôôåêòîì. Ñòà-

áèëüíûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

ÀÌÏ â ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ îáóñëàâëèâàåò íà-

ñòîÿòåëüíóþ íåîáõîäèìîñòü âíåäðåíèÿ ïðîãðàìì

ïî ðàöèîíàëüíîìó èñïîëüçîâàíèþ óêàçàííîé

ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ ïàöèåíòîâ, ÷òî íåâîçìîæíî áåç ðåãóëÿð-

íîãî ìîíèòîðèíãà êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåí-

íûõ àñïåêòîâ ïðèìåíåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå GLOBAL-PPS-2017, ðåçóëüòà-

òû ðîññèéñêîãî ñåãìåíòà êîòîðîãî ïðèâåäåíû â

òåêóùåé ïóáëèêàöèè, âûÿâèëî íàèáîëåå çíà÷è-

ìûå ïîãðåøíîñòè â íàçíà÷åíèè ÀÌÏ â óñëîâèÿõ

ñòàöèîíàðà, òàêèå êàê: íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ÷à-

ñòîòà ñëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèÿì, îòñóòñòâèå â

ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè ñðîêîâ ñìåíû/îòìå-

íû ïðåïàðàòîâ, íåöåëåñîîáðàçíî äëèòåëüíàÿ ïå-

ðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà, íå-

îïðàâäàííî ÷àñòîå íàçíà÷åíèå öåôàëîñïîðèíîâ

III ïîêîëåíèÿ, íèçêàÿ ÷àñòîòà ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñòàòü îñíîâîé

äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïîäõîäîâ ê ïðèìåíåíèþ

ÀÌÏ ñ ó÷¸òîì ëîêàëüíûõ îñîáåííîñòåé è ïîòðåá-

íîñòåé êàæäîãî ñòàöèîíàðà, à ïîâòîðíîå ó÷àñòèå

â ïðîåêòå — èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êîíòðîëÿ ýôôåê-

òèâíîñòè êîððåêòèðóþùèõ âìåøàòåëüñòâ.
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Ýðà àíòèáèîòèêîâ íà÷àëàñü â 1928 ã. ñ îòêðû-

òèÿ À. Ôëåìèíãîì ïåíèöèëëèíà. Îäíàêî ïåðâûå

ñîîáùåíèÿ îá óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê ïåíèöèë-

ëèíó ïîÿâèëèñü óæå â 1940 ã. åù¸ äî íà÷àëà åãî

øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

(ðèñ. 1). Ñ òåõ ïîð ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè óñèëèâàåòñÿ ñ êàæäûì ãîäîì. Ïî îöåí-

êå Öåíòðà ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëå-

âàíèé (CDC — Centers for Disease Control and

Prevention) òîëüêî â ÑØÀ åæåãîäíî ðåçèñòåíò-

íûìè øòàììàìè èíôèöèðóþòñÿ îêîëî 2 ìëí ÷å-

ëîâåê, èç êîòîðûõ 23000 óìèðàþò [1]. Ïî ïðîãíî-

çàì ê 2050 ã. â ìèðå ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé, íå ïîääàþùèõñÿ àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè, ñîñòàâèò 10 ìëí ÷åëîâåê â ãîä è âûéäåò íà

îäíî èç ïåðâûõ ìåñò íàðàâíå ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûìè è îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè [2].

Â 2009 ã. Àìåðèêàíñêîå îáùåñòâî èíôåêöè-

îííûõ áîëåçíåé [3] âûäåëèëî øåñòü îñîáî îïàñ-

íûõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ïàòîãåííûõ áàê-

òåðèé, îáúåäèí¸ííûõ â ãðóïïó ESKAPE (ýòè ìèê-

ðîîðãàíèçìû â ïðîöåññå ñåëåêöèè ïðèîáðåëè

ñâîéñòâî óñêîëüçàòü — escape — îò äåéñòâèÿ ñî-

âðåìåííûõ àíòèáèîòèêîâ): Enterococcus faecium

(VRE), Staphylococcus aureus (MRSA), Klebsiella
spp. è Escherichia coli (ñ ðàñøèðåííûì ñïåêòðîì

áåòà-ëàêòàìàç — extended spectrum beta-lactamases

(ESBL)), Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp. Îäíàêî â ôåâðàëå 2017 ã.

îïóáëèêîâàíî ñîîáùåíèå ÂÎÇ óæå î äâåíàäöàòè

Ðàññìîòðåíà ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ïðèâåäåíû äàííûå ïî àíòèáèîòèêàì, âíåäð¸í-
íûì â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ñ 2000 ã. â ìèðå, ñâåäåíèÿ î ñóùåñòâóþùèõ ïðîãðàììàõ è ñòðàòåãèÿõ ïî áîðüáå ñ àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíîñòüþ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ïàòîãåííûå áàêòåðèè, àíòèáèîòèêè.

The problem of antibiotic resistance of pathogenic bacteria is considered, data on antibiotics introduced into medical practice since
2000 in the world, information about existing programs and strategies to prevention antibiotic resistance are given.

Keywords: antibiotic resistance, pathogens, antibiotics.
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ОБЗОРЫ

îñîáî îïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûõ áàêòåðèÿõ [4]. Ïî ñòåïåíè îïàñíîñòè ïà-

òîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû áûëè ðàçäåëåíû íà

òðè ãðóïïû (êðèòè÷åñêèé, âûñîêèé è ñðåäíèé

óðîâíè îïàñíîñòè) â çàâèñèìîñòè îò òîãî, íà-

ñêîëüêî îñóùåñòâèìî â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ

ëå÷åíèå âûçûâàåìîé èìè èíôåêöèè. Â ïåðâóþ

ãðóïïó âîøëè áàêòåðèè ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-

ñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè ñ óñòîé-

÷èâîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì è öåôàëîñïîðèíàì

òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ: Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa è Enterobacteriaceae. Âî

âòîðóþ ãðóïïó âêëþ÷åíû áàêòåðèè Enterococcus
faecium (VR), Staphylococcus aureus (MR, VR, VI),

Helicobacter pylori, óñòîé÷èâûå ê ôòîðõèíîëîíàì

Campylobacter sp., Salmonella sp. è Neisseria gonor-
rhoeae. Ê òðåòüåé ãðóïïå îòíåñåíû Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae è Shigella sp.

(òàáë. 1). Òàêèì îáðàçîì, îäíîé èç âàæíåéøèõ

ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåîäîëåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

áàêòåðèé. Ýòîãî ìîæíî äîáèòüñÿ çà ñ÷¸ò âíåäðå-

íèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ýôôåêòèâ-

íûõ ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ, õèìè÷åñêîé ìî-

äèôèêàöèè èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ, ðàçðàáîò-

êè êñåíîáèîòèêîâ, ñîçäàíèÿ íàïðàâëåííûõ

ñðåäñòâ äîñòàâêè. 

Çà ïîñëåäíèå 30 ëåò êîëè÷åñòâî àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ,

îäîáðåííûõ Óïðàâëåíèåì ïî êîíòðîëþ çà ïðî-

äóêòàìè è ëåêàðñòâàìè ÑØÀ (FDA — Food and

Drug Administration), óìåíüøèëîñü íà 75%. Ñ

2000 ïî 2017 ãã. â ìèðîâóþ ìåäèöèíñêóþ ïðàê-

òèêó áûëè ââåäåíû âñåãî ëèøü 31 íîâûé àíòè-

áèîòèê è 2 êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòà (áåòà-

ëàêòàì/èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç), îäîáðåííûõ

íàöèîíàëüíûìè àãåíòñòâàìè. Èç íèõ íîâûìè

ïðèðîäíûìè àíòèáèîòèêàìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî

2, 12 ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè òðàíñôîðìàöèè

ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ è 17 ñîåäèíåíèé ñèí-

òåçèðîâàíû èñêóññòâåííî. Èç 17 ñèíòåòè÷åñêèõ

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, äâåíàäöàòü — õèíîëîíû,

äâà — îêñàçîëèäèíîíû, îñòàëüíûå ÿâëÿþòñÿ

åäèíè÷íûìè ïðèìåðàìè íèòðîèìèäàçîëà, òèî-

ñåìèêàðáàçîíà è äèàðèëõèíîëèíà. Èç äâóõ ïðè-

ðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ è 12 ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì îòíîñÿòñÿ

øåñòü è òðè îòíîñÿòñÿ ê êëàññó ãëèêîïåïòèäîâ,

îñòàëüíûå ïÿòü ïðèíàäëåæàò ê ðàçëè÷íûì äðó-

ãèì êëàññàì [5—8]. Íà ðèñ. 2 è â òàáë. 2 ïðåä-

ñòàâëåíû àíòèáèîòèêè, îäîáðåííûå äëÿ êëèíè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ïåðèîä ñ 2000 ïî 2017 ãã.

[8—12]. Ñðåäè íèõ ëèøü îäèí ïðåïàðàò ðàçðà-

áîòàí â Ðîññèè — ïåðõëîçîí (òèîóðåèäîèìèíî-

ìåòèëïèðèäèíèÿ ïåðõëîðàò), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ

ïåðîðàëüíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ñî-

çäàííûì ÀÎ «Ôàðìàñèíòåç» (Ìîñêâà, Ðîññèÿ)

è îäîáðåííûì â 2012 ã. â Ðîññèè äëÿ ëå÷åíèÿ

Øòàììû áàêòåðèé Èíôåêöèè, âûçâàííûå äàííûìè øòàììàìè Àíòèáèîòèêè, ê êîòîðûì âûðàæåíà óñòîé÷èâîñòü
Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü îïàñíîñòè

Acinetobacter baumannii Ïíåâìîíèè, ñåïñèñ Âñå èëè ïî÷òè âñå ìåäèöèíñêèå àíòèáèîòèêè,

âêëþ÷àÿ êàðáàïåíåìû

Pseudomonas aeruginosa Ïíåâìîíèÿ, èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ Âñå èëè ïî÷òè âñå ìåäèöèíñêèå àíòèáèîòèêè,

ïóòåé è êðîâè (ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòåòåðîâ) âêëþ÷àÿ àìèíîãëèêîçèäû, öåôàëîñïîðèíû, 

ôòîðõèíîëîíû è êàðáàïåíåìû

Enterobacteriaceae Ãîñïèòàëüíûå èíôåêöèè Ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû, êàðáàïåíåìû

Âûñîêèé óðîâåíü îïàñíîñòè
Enterococcus faecium Ãîñïèòàëüíûå èíôåêöèè, âêëþ÷àÿ èíôåêöèè ÌËÓ, â òîì ÷èñëå ê âàíêîìèöèíó

êðîâè è ìî÷åâûõ ïóòåé ïðè õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâàõ

Staphylococcus aureus Êîæíûå è ðàíåâûå èíôåêöèè, ïíåâìîíèÿ MRSA; VRSA

Helicobacter pylori Ãàñòðèò, ÿçâåííàÿ áîëåçíü Êëàðèòðîìèöèí è ëåâîôëîêñàöèí

è àäåíîêàðöèíîìà æåëóäêà

Campylobacter Äèàðåÿ (÷àñòî ñ êðîâüþ), ëèõîðàäêà, Àçèòðîìèöèí èëè öèïðîôëîêñàöèí 

â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, âðåìåííûé ïàðàëè÷

Salmonella spp. Äèàðåÿ (èíîãäà ñ êðîâüþ), ëèõîðàäêà, ñåïñèñ Öåôòðèàêñîí è öèïðîôëîêñàöèí

Neisseria gonorrhoeae Ãîíîðåÿ; âîñïàëåíèå óðåòðû, øåéêè ìàòêè, Öåôàëîñïîðèíû, àçèòðîìèöèí, òåòðàöèêëèí

ïðÿìîé êèøêè

Ñðåäíèé óðîâåíü îïàñíîñòè
Streptococcus pneumoniae Áàêòåðèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, ìåíèíãèò, Ïåíèöèëëèí, àíòèáèîòèêè ãðóïïû ýðèòðîìèöèíà 

èíôåêöèè óõà, ñåïñèñ (àìîêñèöèëëèí è àçèòðîìèöèí)

Haemophilus influenzae Ïîðàæåíèå îðãàíîâ äûõàíèÿ, öåíòðàëüíîé Àìïèöèëëèí

íåðâíîé ñèñòåìû è ðàçâèòèå ãíîéíûõ î÷àãîâ 

â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ 

Shigella spp. Äèàðåÿ (èíîãäà ñ êðîâüþ), ëèõîðàäêà è áîëè Àìïèöèëëèí, òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë,

â æèâîòå, ðåàêòèâíûé àðòðèò öèïðîôëîêñàöèí, àçèòðîìèöèí

Таблица 1. Антибиотикорезистентность бактерий, представляющих угрозу для жизни человека [1]

Примечание. МЛУ — множественная лекарственная устойчивость; MRSA — метициллин�резистентный золотистый
стафилококк (methicillin�resistant S.aureus); VRSA — ванкомицин�резистентный золотистый стафилококк (vancomycin�
resistant S.aureus).



òóáåðêóë¸çà ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ [8, 13].

Ñëîæèâøèéñÿ êðèçèñ áåñïîêîèò ñïåöèàëèñ-

òîâ â îáëàñòè áàêòåðèîëîãèè, îñîçíàþùèõ, ÷òî

ñîçäàåòñÿ êàòàñòðîôè÷åñêîå ïîëîæåíèå â îáëàñ-

òè ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ñ öå-

ëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè ðàçðàáàòûâàþòñÿ ïðîãðàììû è

ñòðàòåãèè, ñîçäàþòñÿ îáùåñòâà è àññîöèàöèè,

ïðèíèìàþòñÿ äåêëàðàöèè, âàæíåéøèìè èç êî-

òîðûõ ÿâëÿþòñÿ:

— «Êîïåíãàãåíñêèå ðåêîìåíäàöèè», ïðèíÿ-

òûå ñòðàíàìè Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà, 1998 ã.;

— «Ïëàí äåÿòåëüíîñòè îáùåñòâåííîãî çäðà-

âîîõðàíåíèÿ ïî áîðüáå ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíî-

ñòüþ», ïðåäëîæåííûé Àìåðèêàíñêèì îáùåñòâîì

ìèêðîáèîëîãîâ è ðÿäîì âåäîìñòâ ÑØÀ, 2000 ã.;

— «Âñåìèðíàÿ äåêëàðàöèÿ ïî áîðüáå ñ àíòè-

ìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ», ïðèíÿòàÿ â Êàíà-

äå, 2002 ã.;

— ïðîãðàììà «10 Õ '20», ðàññ÷èòàííàÿ íà

ðàçðàáîòêó 10 íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ýôôåêòèâ-

íûõ è ïðèãîäíûõ äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ ê

2020 ã. [14, 15]; 

— «Ãëîáàëüíûé ïëàí äåéñòâèé ïî áîðüáå ñ

óñòîé÷èâîñòüþ ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì», ÂÎÇ, 2015 ã;

— «Êàðòà óñòîé÷èâîñòè», ñîäåðæàùàÿ äàí-

íûå îá óñòîé÷èâîñòè ïî âñåìó ìèðó, ñîçäàíà

Öåíòðîì äèíàìèêè, ýêîíîìèêè è ïîëèòèêè çàáî-

ëåâàíèé (CDDEP — The Center For Disease

Dynamics, Economics & Policy) [16].

Ñîçäàíà êîàëèöèÿ èç 40 ìàëûõ è ñðåäíèõ áèî-

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé, îðèåíòèðîâàííûõ

íà îòêðûòèå è ðàçðàáîòêó íîâûõ ïðîòèâîìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ, àëüÿíñ Áèîòåõíîëîãîâ Åâðîïû,

èññëåäóþùèõ àíòèìèêðîáíóþ óñòîé÷èâîñòü

(BEAM — Biotechs from Europe innovating in Anti-

Microbial Resistance). Áîëüøèíñòâî êîìïàíèé —

÷ëåíîâ BEAM óäåëÿþò îñíîâíîå âíèìàíèå ðàçðà-

áîòêå ïðîäóêòîâ, ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè 12

ïàòîãåíîâ ïî ïîñëåäíåìó ñïèñêó ÂÎÇ [4]. Â ÷àñò-

íîñòè, ÷ëåíû àëüÿíñà BEAM ðàçðàáàòûâàþò èí-

íîâàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ ñ ñîâåðøåííî íîâûìè

ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ — ëåêàðñòâà, êîòîðûå

ñðî÷íî íåîáõîäèìû äëÿ áîðüáû ñ ðàñòóùèì ÷èñ-

ëîì ïîëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [17]. 

Âñåìèðíàÿ àññàìáëåÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ â ìàå

2015 ã. ïðèíÿëà ãëîáàëüíûé ïëàí äåéñòâèé ïî

áîðüáå ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê ïðîòèâîìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì è ñôîðìóëèðîâàëà ïÿòü öåëåé [18]: 

• Ïîâûøåíèå îñâåäîìëåííîñòè è óëó÷øå-

íèå ïîíèìàíèÿ âîïðîñîâ óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòè-

âîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ïîñðåäñòâîì ýôôåê-

òèâíîé êîììóíèêàöèè, îáðàçîâàíèÿ è ïðîôåññè-

îíàëüíîé ïîäãîòîâêè.

• Íàêîïëåíèå çíàíèé è ôàêòîëîãè÷åñêîé

áàçû çà ñ÷¸ò íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé è ýïèäíàäçî-

ðà. Ñîçäàíà ñèñòåìà ýïèäíàäçîðà çà óñòîé÷èâîñ-

òüþ ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì (GLASS),

êîòîðàÿ áóäåò ïîääåðæèâàòü ñòàíäàðòèçèðîâàí-

íûé ïîäõîä ê ñáîðó, àíàëèçó è îáìåíó äàííûìè

îá óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì íà ãëîáàëüíîì óðîâíå [19]. 

• Ñîêðàùåíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ èíôèöèðîâà-

íèÿ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ õîðîøèõ ñàíèòàðíî-ãèãèåíè-

÷åñêèõ óñëîâèé è ïðèíÿòèå ýôôåêòèâíûõ ìåð ïî

ïðîôèëàêòèêå èíôåêöèé. 

• Îïòèìèçèðîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòè-

âîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â îõðàíå çäîðîâüÿ ÷åëî-

âåêà è æèâîòíûõ. 

• Ïîäãîòîâêà ýêîíîìè÷åñêîãî îáîñíîâàíèÿ

ïëàíîìåðíûõ èíâåñòèöèé ñ ó÷¸òîì ïîòðåáíîñòåé

âñåõ ñòðàí, óâåëè÷åíèå èíâåñòèöèé â ðàçðàáîòêó

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, äèàãíîñòè÷åñêèõ

èíñòðóìåíòîâ è âàêöèí è â ðåàëèçàöèþ äðóãèõ ìåð.

Â ýòîì ïëàíå ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü

ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîé êîíöåïöèè «åäèíîãî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 5—666

Рис. 2. Количество антибиотиков, одобренных для применения в период 2000—2017 гг. [8—12].



Íàçâàíèå Ãîä, ñòðàíà Êëàññ Ïðîèñõîæäåíèå Ïðèìåíåíèå
àíòèáèîòèêà àíòèáèîòèêà àíòèáèîòèêà (ïðîäóöåíò)
Ëèíåçîëèä 2000 ÑØÀ Îêñàçîëèäèíîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Ïíåâìîíèÿ, èíôåêöèè êîæè è èíôåêöèè,

âûçâàííûå Enterococcus faecium (VR)

Òåëèòðîìèöèí 2001 ÅÑ Ìàêðîëèäû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Èíôåêöèè âåðõíèõ è íèæíèõ äûõàòåëüíûé

(àêòèíîáàêòåðèÿ) ïóòåé

Áèàïåíåì 2001 ßïîíèÿ Êàðáàïåíåìû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Âíóòðèáðþøíûå èíôåêöèè, èíôåêöèè

(àêòèíîáàêòåðèÿ) íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé 

èëè îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé

Ýðòàïåíåì 2001 ÑØÀ Êàðáàïåíåìû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ; êîæíûå, âíóòðè-

(àêòèíîáàêòåðèÿ) áðþøíûå, ïî÷å÷íûå, ïîñëåîïåðàöèîííûå 

ãèíåêîëîãè÷åñêèå èíôåêöèè, èíôåêöèè 

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Ïðóëèôëîêñàöèí 2002 ßïîíèÿ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Îñòðûé õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, îñëîæí¸ííûå 

èíôåêöèè íèæíèõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Ïàçóôëîêñàöèí 2002 ßïîíèÿ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Èíôåêöèè, âûçâàííûå ãðàìïîëîæèòåëüíûìè

è ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè

Áàëîôëîêñàöèí 2002 Þæíàÿ Êîðåÿ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Äàïòîìèöèí 2003 ÑØÀ Ëèïîïåïòèäû Ïðèðîäíûé Îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè êîæè 

(àêòèíîáàêòåðèÿ) è èíôåêöèè êðîâè

Ãåìèôëîêñàöèí 2003 ÑØÀ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îáîñòðåíèå

õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, îñòðûé ñèíóñèò

Äîðèïåíåì 2005 ßïîíèÿ Êàðáàïåíåìû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îñëîæí¸ííûå

(àêòèíîáàêòåðèÿ) èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Òèãåöèêëèí 2005 ÑØÀ Òåòðàöèêëèíû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, îñëîæí¸ííûå

(àêòèíîáàêòåðèÿ) èíôåêöèè êîæè, âíóòðèáðþøíûå èíôåêöèè 

Ðåòàïàìóëèí 2007 ÑØÀ Ïëåâðîìóòèëèíû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Èìïåòèãî, âûçâàííîå Staphylococcus aureus 
(ãðèá) èëè Streptococcus pyogenes 

Ãàðåíîêñàöèí 2007 ßïîíèÿ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Èíôåêöèè âåðõíèõ è íèæíèõ äûõàòåëüíûé ïóòåé

Öåôòîáèïðîëà 2008 Öåôàëîñïîðèíû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè êîæè

ìåäîêàðèë Êàíàäà (ãðèá)

Ñèòàôëîêñàöèí 2008 ßïîíèÿ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, èíôåêöèè

äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Òåáèïåíåì 2009 ßïîíèÿ Êàðáàïåíåìû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Îòîëàðèíãîëîãè÷åñêèå è ðåñïèðàòîðíûå 

ïèâîêñèë (àêòèíîáàêòåðèÿ) èíôåêöèè, âûçâàííûå óñòîé÷èâûìè

øòàììàìè Streptococcus pneumoniae
Òåëàâàíöèí 2009 ÑØÀ Ãëèêîïåïòèäû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè êîæè

(àêòèíîáàêòåðèÿ)

Àíòîôëîêñàöèí 2009 Êèòàé Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Îáîñòðåííûé öèñòèò, ïèåëîíåôðèò, 

îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà

Áåçèôëîêñàöèí 2009 ÑØÀ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûé êîíúþíêòèâèò

Öåôòàðîëèí 2010 ÑØÀ Öåôàëîñïîðèíû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè 

ôîñàìèë (ãðèá) è áàêòåðèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ

Ôèäàêñîìèöèí 2011 ÑØÀ Òèàêóìèöèíû Ïðèðîäíûé Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííàÿ äèàðåÿ

(àêòèíîáàêòåðèÿ)

Áåäàêâèëèí 2012 ÑØÀ Äèàðèëõèíîëèíû Ñèíòåòè÷åñêèé Òóáåðêóë¸ç

Ïåðõëîçîí 2012 Ðîññèÿ Òèîñåìèêàðáàçîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Òóáåðêóë¸ç

Òåäèçîëèä 2014 ÑØÀ Îêñàçîëèäèíîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè

Äåëàìàíèä 2014 ÅÑ Íèòðîèìèäàçîëû Ñèíòåòè÷åñêèé Òóáåðêóë¸ç

Äàëáàâàíöèí 2014 ÑØÀ Ãëèêîïåïòèäû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè

(àêòèíîáàêòåðèÿ)

Îðèòàâàíöèí 2014 ÑØÀ Ãëèêîïåïòèäû Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè

(àêòèíîáàêòåðèÿ)

Öåôòîëîçàí/ 2014 ÑØÀ Öåôàëîñïîðèí+ Êîìáèíèðîâàííûé Âíóòðèáðþøíûå èíôåêöèè è èíôåêöèè

òàçîáàêòàì èíãèáèòîð ïðåïàðàò ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

áåòà-ëàêòàìàç

Íåìîíîêñàöèí 2014 Òàéâàíü Õèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, èíôåêöèè êîæè 

è ìÿãêèõ òêàíåé

Ôèíàôëîêñàöèí 2014 ÑØÀ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Îñòðûé âíåøíèé îòèò, âûçâàííûé

÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè Pseudomonas 
aeruginosa è S.aureus

Öåôòàçèäèì/ 2015 ÑØÀ Öåôàëîñïîðèí + Êîìáèíèðîâàííûé Âíóòðèáðþøíûå èíôåêöèè è èíôåêöèè

àâèáàêòàì èíãèáèòîð ïðåïàðàò ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

áåòà-ëàêòàìàç

Îçåíîêñàöèí 2015 ßïîíèÿ Õèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè

Äåëàôëîêñàöèí 2017 ÑØÀ Ôòîðõèíîëîíû Ñèíòåòè÷åñêèé Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè
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Таблица 2. Антибиотики, введённые в мировую медицинскую практику 2000—2017 гг. [8—12]



çäðàâîîõðàíåíèÿ», âêëþ÷àþùåé êîîðäèíàöèþ

ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ìåæäóíàðîäíûõ ñåêòîðîâ

è ñóáúåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìåäèöèíîé è âåòåðèíà-

ðèåé, ñåëüñêèì õîçÿéñòâîì, ôèíàíñàìè, îêðóæà-

þùåé ñðåäîé è õîðîøî èíôîðìèðîâàííûõ ïîòðå-

áèòåëåé. Êðàéíå íåîáõîäèìî, ÷òîáû ðàçðàáîòêà è

ïðîèçâîäñòâî àíòèáèîòèêîâ ïîääåðæèâàëèñü â

ìàñøòàáå, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò íàøèì âîçðàñ-

òàþùèì òðåáîâàíèÿì. Íåñîìíåííî, ðàçðàáîòêà è

âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ àíòè-

áèîòèêîâ äîëæíû ñîïðîâîæäàòüñÿ ìåðàìè ïî

êîíòðîëþ çà ÷ðåçìåðíûì è íåîïðàâäàííûì èñ-

ïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ, ïðîôèëàêòèêîé

èíôåêöèé è íàäëåæàùåé ãèãèåíîé ïèòàíèÿ.

Áëàãîäàðíîñòü. Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàð-

íîñòü ä. ì. í. Ý. Ð. Ïåðåâåðçåâîé çà öåííûå çàìå-

÷àíèÿ ïðè ðàáîòå íàä òåêñòîì îáçîðà. Ðàáîòà âû-

ïîëíåíà ÷àñòè÷íî ïî íàó÷íîìó ïðîåêòó ÐÔÔÈ

¹ _17-00-00393\17_ îò_16.11.2017.
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Ââåäåíèå
Îòêðûòèå ïåíèöèëëèíà À. Ôëåìèíãîì (1928 ã.)

ïîëîæèëî íà÷àëî ýðå àíòèáèîòèêîâ [1] è ïîçâî-

ëèëî ðåøèòü ïðîáëåìó ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ÷åëîâå÷åñòâî

ñòîëêíóëîñü ñ ïðîáëåìîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè (MDR — Multidrug Resistance) — óñòîé÷è-

âîñòè ìèêðîáîâ ê äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ïðîòèâî-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Âîò óæå íåñêîëüêî äåñÿ-

òèëåòèé ó÷¸íûå èùóò ðåøåíèå äàííîé ïðîáëåìû,

ïðèáåãàÿ ê ðàçëè÷íûì ñôåðàì åñòåñòâåííîíàó÷-

íîãî çíàíèÿ. Íàøà èññëåäîâàòåëüñêàÿ êîìàíäà

ïðåäëàãàåò ðàññìàòðèâàòü âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû

ðàñòåíèé (ÂÌÐ) êàê ïîòåíöèàëüíîå ñðåäñòâî äëÿ

áîðüáû ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ. Äëÿ

îáîñíîâàíèÿ ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà ïîòåíöèðî-

âàíèÿ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ïîñòàâëåíà öåëü —

îáîçíà÷èòü ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, áëàãîäàðÿ

êîòîðûì ÂÌÐ ìîãóò îêàçàòüñÿ ýôôåêòèâíûìè â

äàííîì íàïðàâëåíèè.

Ïîèñê ëèòåðàòóðû ïðîâîäèëñÿ â áàçàõ äàííûõ

NCBI MedLine, Scopus, Embase, Elsevier. Îòáîð

èíôîðìàöèè â áàçàõ äàííûõ Scopus, Embase è

Elsevier ïðîâîäèëñÿ ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: «anti-

bacterial action», «plant secondary metabolites»,

«phytochemicals», «molecular mechanism», «mode

of action», «multidrug resistance». Â áàçå äàííûõ

NCBI MedLine èñïîëüçîâàëñÿ ïîèñê ïî ïðèâå-

ä¸ííûì êëþ÷åâûì ñëîâàì, à òàêæå ïî MeSH-òå-

ãàì: «drug resistance», «anti-bacterial agents»,

«antibiotics», «plant secondary metabolism». Ðåçþìå

69 ñòàòåé, îòîáðàííûõ íà îñíîâå êëþ÷åâûõ ñëîâ è

Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü — îäíà èç ìèðîâûõ ïðîáëåì XXI âåêà, âîçíèêàþùàÿ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ïðèñïîñîáèòåëü-
íûõ ìåõàíèçìîâ â ñòðóêòóðàõ áàêòåðèàëüíîé êëåòêè. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ðàñòåíèé ñèíòåçèðóþòñÿ êàê ïîáî÷íûå ïðî-
äóêòû èõ îáìåíà âåùåñòâ. Âûäåëåíèå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ â îêðóæàþùóþ ñðåäó ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé çàùèòíûõ ìå-
õàíèçìîâ â êëåòêàõ ðàñòåíèé. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûõ ëèòåðàòóðû áûëè âûäåëåíû ñëåäóþùèå ìåõàíèçìû àíòèáàê-
òåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàñòåíèé: ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè è öèòîïëàçìàòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû áàêòåðèé, íàðóøåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà, à òàêæå ñèíòåçà ÄÍÊ. Îáîáùåíû
ïðèíöèïû ðàáîòû ñèñòåì «ìåòàáîëèò–ìåòàáîëèò» è «ìåòàáîëèò–àíòèáèîòèê», ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü î âîçìîæíîñòè ïî-
òåíöèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ âòîðè÷íûìè ìåòàáîëèòàìè ðàñòåíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ðàñòåíèÿ, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû.

Antibiotic resistance is one of the world problems of the XXI century, resulting from the activation of adaptive mechanisms in the
structures of bacterial cells. Secondary metabolites of plants are synthesized as byproducts of their metabolism. The release of sec-
ondary metabolites into the environment is associated with the activation of protective mechanisms in plant cells. In the course of
the study of the literature data the following mechanisms of antibacterial action of secondary metabolites of plants were identified:
mechanisms of damage to the cell wall and cytoplasmic membrane of bacteria, violations of energy metabolism and metabolic
processes, as well as DNA synthesis. The principles of the systems «metabolite-metabolite» and «metabolite-antibiotic» are gen-
eralized, which makes it possible to judge the possibility of potentiating the action of antibiotics by secondary metabolites of plants.

Keywords: antibiotic resistance, plants, secondary metabolites.
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ñîâïàäåíèé òåãîâ, áûëè ïîäâåðãíóòû àíàëèçó: â

ðåçóëüòàòå áûëè îòîáðàíû 36 ñòàòåé, èñõîäÿ èç

äàííûõ êîòîðûõ áûë ïðîèçâåäåí àíàëèç è ñèíòåç

èíôîðìàöèè, âõîäÿùåé â äàííóþ ñòàòüþ.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû 
àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ÂÌÐ
Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ðàñ-

òåíèé — õèìè÷åñêè íåîäíîðîäíàÿ ãðóïïà âåùåñòâ

[2], êîòîðûå, âåðîÿòíî, ìîãóò îêàçûâàòü ñïåöèôè-

÷åñêîå äåéñòâèå íà ìèêðîîðãàíèçìû â çàâèñèìîñ-

òè îò ñòðóêòóðû êîíêðåòíîãî êëàññà ñîåäèíåíèé.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðàçëè÷íûå ÂÌÐ

ñïîñîáíû, ïîäîáíî àíòèáèîòèêàì, íàðóøàòü öå-

ëîñòíîñòü êëåòî÷íîé ñòåíêè è öèòîïëàçìàòè÷åñ-

êîé ìåìáðàíû áàêòåðèé èëè ãðèáîâ [3—6]; èíãè-

áèðîâàòü ðàáîòó ñèñòåìû ýôôëþêñà [3—5]; íàðó-

øàòü ñèíòåç ÐÍÊ è ÄÍÊ â êëåòêå [6—10]; âûçû-

âàòü êîàãóëÿöèþ êîìïîíåíòîâ öèòîïëàçìû; óãíå-

òàòü ìåòàáîëèçì êëåòêè ïóò¸ì èíàêòèâàöèè ôåð-

ìåíòîâ áàêòåðèé (β-ëàêòàìàçà) [11].

Íåêîòîðûå êëàññû ÂÌÐ îáëàäàþò óçêèì ñïå-

êòðîì äåéñòâèÿ íà ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè,

â òî âðåìÿ, êàê äðóãèå ñïîñîáíû äåéñòâîâàòü íà

ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòå-

ðèè [5]. Ðàçëè÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèé ê

ÂÌÐ îïðåäåëÿåòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèìè ðàçëè÷èÿ-

ìè ìåæäó ñòðîåíèåì êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Äàëåå áîëåå äåòàëüíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðåä-

ñòàâëåííûå ïðîöåññû íà ïðèìåðå áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê.

Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-
ðèé. Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè îñîáåííî âîñ-

ïðèèì÷èâû ê âîçäåéñòâèþ ÂÌÐ, ïîñêîëüêó â îò-

ëè÷èè îò ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé íå èìåþò

íàðóæíîé ìåìáðàíû, à ïåïòèäîãëèêàí íå ÿâëÿåò-

ñÿ ýôôåêòèâíûì áàðüåðîì.

Ñîñòàâíûìè ÷àñòÿìè ïåïòèäîãëèêàíà ÿâëÿ-

þòñÿ ìîëåêóëû N-àöåòèëãëþêîçàìèíà è N-àöå-

òèëìóðàìîâîé êèñëîòû, ñîåäèí¸ííûå β-1,4-ãëè-

êîçèäíûìè ñâÿçÿìè. Îñòàòêè N-àöåòèëìóðàìî-

âîé êèñëîòû ñøèòû ìåæäó ñîáîé îëèãîïåïòèäà-

ìè, îáû÷íî ñîñòîÿùèìè èç L-àëàíèíà, D-àëàíè-

íà, D-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, L-ëèçèíà, ìåçî-

äèàìèíîïèìåëèíîâîé êèñëîòû. Õàðàêòåðíîé

îñîáåííîñòüþ êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â íåì òåéõîå-

âûõ è ëèïîòåéõîåâûõ êèñëîò.

Ïåïòèäîãëèêàíîâûé ñëîé íå ÿâëÿåòñÿ íàä¸æ-

íûì áàðüåðîì äëÿ ÂÌÐ, ÷òî ïîçâîëÿåò èì ïðîíè-

êàòü âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî áàêòåðèè,

âïîñëåäñòâèè — äåçèíòåãðèðîâàòü êîìïîíåíòû

ÖÏÌ, èíãèáèðîâàòü ñèíòåç áåëêîâ, âõîäÿùèõ â

ñîñòàâ êëåòî÷íîé ñòåíêè.

Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-
ðèé. Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé èìååò áîëåå ñëîæíîå ñòðîåíèå: ïîìèìî íå-

áîëüøîé ïðîñëîéêè ïåïòèäîãëèêàíà, îíà èìååò

âíåøíþþ ôîñôîëèïèäíóþ ìåìáðàíó, íåñóùóþ

ñòðóêòóðíûå ëèïîïîëèñàõàðèäíûå êîìïîíåíòû

(ËÏÑ), ÷òî äåëàåò êëåòî÷íóþ ñòåíêó íàèìåíåå

ïðîíèöàåìîé äëÿ ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ, â òî âðå-

ìÿ êàê áåëêè-ïîðèíû, âûñòèëàþùèå ïîðû êëå-

òî÷íîé ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, îï-

ðåäåëÿþò èçáèðàòåëüíóþ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ ãèä-

ðîôèëüíûõ âåùåñòâ.

Îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÂÌÐ â îòíîøå-

íèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — ýòî èõ ïåðìå-

àáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå. Ñâÿçûâàÿñü ñ ôîñôîëè-

ïèäàìè íàðóæíîé ìåìáðàíû, îíè ñïîñîáíû èçìå-

íÿòü ïðîíèöàåìîñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû, ÷òî

ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêîìó øîêó è ãèáåëè áàêòå-

ðèàëüíîé êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîäîáíûì äåéñò-

âèåì îáëàäàþò ñåñêâèòåðïåíîèäû ýôèðíûõ ìàñåë:

íàïðèìåð, öèñ- è òðàíñ-íåðîëèäîë, ôàðíåçîë, áè-

çàáîëîë, àïðèòîí, ãåðìàêðåí, òîòàðîë è äðóãèå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÂÌÐ òèïà êàðâàêðî-

ëà èëè òèìîëà ïðîòèâ S.aureus è ïåïòèäà, èçâëå-

÷¸ííîãî èç ìîðèíãè ìàñëè÷íîé (ëàò. Moringa

oleifera), — ïðîòèâ P.aeruginosa è S.typhimurium
[12, 13]. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ â îò-

íîøåíèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà. ÂÌÐ ñïîñîá-

íû íàðóøàòü öåëîñòíîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû ìèêðîîðãàíèçìîâ ïóò¸ì ðàçîáùåíèÿ

å¸ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ.

Äàííûé ìåõàíèçì îïðåäåëÿåò àíòèáàêòåðè-

àëüíûå ñâîéñòâà ñìåñè òàíèíîâ è ñàïîíèíîâ.

Ñàïîíèíû ÿâëÿþòñÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííû-

ìè ìîëåêóëàìè ñïîñîáíûìè èçìåíÿòü ïðîíèöà-

åìîñòü êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé, ïîñëå ÷åãî

îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-

íîé è íàðóøàþò å¸ öåëîñòíîñòü, ÷òî ïðèâîäèò ê

ëèçèñó êëåòêè.

Òàíèíû — ïîëèôåíîëû, îáëàäàþùèå ñïîñîá-

íîñòüþ ê èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà áàêòåðèé ïîñðåä-

ñòâîì áëîêèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà, è,

÷òî íåìàëîâàæíî, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îòðèöà-

òåëüíûì çàðÿäîì ìîëåêóëû çà ñ÷¸ò íàëè÷èÿ áîëü-

øîãî êîëè÷åñòâî ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â

ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå [7, 14].

Â êîìáèíàöèè ýòè âåùåñòâà, òàíèíû è ñàïî-

íèíû, ñïîñîáíû îêàçûâàòü ìîùíîå âëèÿíèå íà

öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, îáðàçóÿ â íåé

ïîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê äåñòàáèëèçàöèè ìåìáðà-

íû, îñìîòè÷åñêîìó øîêó è ëèçèñó áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêè.

Ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÌÐ è ôîñôîëè-

ïèäíîé ìåìáðàíû áàêòåðèé õàðàêòåðèçóåòñÿ äâó-

ìÿ ïîñëåäîâàòåëüíûìè ñòàäèÿìè (ðèñ. 1):

1. Ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ìîëåêóëû

(ñàïîíèíû) ïðèòÿãèâàþòñÿ ê îòðèöàòåëüíî çàðÿ-

æåííûì ôîñôàòíûì ãðóïïàì ôîñôîëèïèäîâ, ïî-

ñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå ñàïîíèíà ñ ìåì-
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áðàíîé, ÷òî ïðèâîäèò ê å¸ äåçîðãàíèçàöèè è îáðà-

çîâàíèþ äåñòàáèëèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ, íåñïî-

ñîáíûõ âûïîëíÿòü îñíîâíóþ ôóíêöèþ ÖÏÌ.

2. ×åðåç ýòè ó÷àñòêè âíóòðü óñòðåìëÿþòñÿ

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ìîëåêóëû òàíèíîâ,

êîòîðûå, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ àëèôàòè÷åñêèìè ÷àñ-

òÿìè ôîñôîëèïèäîâ, îêîí÷àòåëüíî äåñòàáèëèçè-

ðóþò öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó [3, 6]. 

Ïåðèïëàçìàòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî: èíàêòèâà-
öèÿ ββ-ëàêòàìàç. Êàê èçâåñòíî, îäíèì èç îñíîâíûõ

ôàêòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â îòíîøåíèè

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ

è íàêîïëåíèå â ïåðèïëàçìàòè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå

îáøèðíîé ãðóïïû ôåðìåíòîâ — β-ëàêòàìàç. 

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Àìáëåðà, âûäåëÿ-

þòñÿ 4 òèïà β-ëàêòàìàç áàêòåðèé: òèïû A, B è D,

ñîäåðæàùèå â àêòèâíîì öåíòðå àìèíîêèñëîòó ñå-

ðèí [11], è òèï C, ñîäåðæàùèé â àêòèâíîì öåíòðå

èîíû öèíêà [15]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â çàâèñèìî-

ñòè îò òèïà äåéñòâóþùåé â êîíêðåòíîì ñëó÷àå β-

ëàêòàìàçû ÂÌÐ ñïîñîáíû ðåàëèçîâûâàòü ðàçëè÷-

íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû áëîêèðîâêè äàí-

íûõ ôåðìåíòîâ. Òàê, íàïðèìåð, β-ëàêòàìàçû A, B

è D èíãèáèðóþòñÿ â õîäå ãèäðîôîáíîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ïîëèôåíîëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè, îò-

íîñÿùèìèñÿ ê ïîäêëàññó ôëàâîíîëîâ (ïðîèçâîä-

íûå ôëàâîíà ñ âîññòàíîâëåííîé êàðáîíèëüíîé

ãðóïïîé) [16]. β-ëàêòàìàçû òèïà C èíãèáèðóþòñÿ

çà ñ÷¸ò ãèäðîôîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñåðèíà àê-

òèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà ñ ôåíîëüíûìè êîìïî-

íåíòàìè ýêñòðàêòà [16].

Ýôôëþêñ. Â áàêòåðèàëüíîé êëåòêå îáíàðóæå-

íî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ ýôô-

ëþêñ-íàñîñîâ, êîòîðûå íàöåëåíû íà àêòèâíûé

ïåðåíîñ âåùåñòâ (âêëþ÷àÿ àíòèìèêðîáíûå ïðå-

ïàðàòû) â îêðóæàþùóþ ñðåäó. Ýòè íàñîñû ðàçëè-

÷àþòñÿ íå òîëüêî ñòðóêòóðîé, íî è ýíåðãåòè÷åñ-

êèìè ñóáñòðàòàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ ïåðåíîñà.

Òàê, íà ðèñ. 2 è â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðè-

ñòèêà íåêîòîðûõ ñåìåéñòâ ýôôëþêñ-íàñîñîâ,

ôóíêöèîíèðóþùèõ â êëåòêàõ áàêòåðèé. 
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Рис. 1. Процесс взаимодействия ВМР и фосфолипи�

дов цитоплазматической мембраны бактерий. 

I — изображен первый этап взаимодействия ВМР с фос�
фолипидами ЦПМ. Круг с символом «+» обозначает по�
ложительно заряженную молекулу сапонина; II — изоб�
ражен второй этап взаимодействия ВМР с фосфолипида�
ми ЦПМ. Круги с символами «—» и «'» обозначают отри�
цательно заряженные и гидрофобные молекулы тани�
нов, соответственно.

Рис. 2. Схема функционирования эффлюкс�насосов в бактериальной клетке.

ABC — ATP�Binding Cassette; MFS — Major Facilitator Superfamily; RND — Resistance/nodulation/division Superfamily; SMR —
Small Multidrug Resistance Subfamily; MATE — Multidrug and Toxic Compound Extrusion Subfamily. Стрелками обозначено
направление переноса частиц насосом.



Èíãèáèðîâàíèå ôåíîìåíà ýôôëþêñà ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ÂÌÐ âîçìîæíî ñëåäóþùèìè äâóìÿ

ñïîñîáàìè:

1. Ïóò¸ì çàêóïîðêè êàíàëà, îáðàçîâàííîãî

áåëêàìè, âõîäÿùèìè â ñòðóêòóðó íàñîñà. Äàííûé

ìåõàíèçì îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèäðîôîáíûìè (ëèïî-

ôèëüíûìè) ÷àñòèöàìè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ òåð-

ïåíû (â îñîáåííîñòè, ìîíîòåðïåíû, äèòåðïåíû è

ñåñêâèòåðïåíû). Ïðèìåðîì ðåàëèçàöèè äàííîãî

ìåõàíèçìà ìîæåò ñëóæèòü äåéñòâèå òîòàðîëà íà

S.aureus. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò ïóò¸ì óã-

íåòåíèÿ NorA-íàñîñà, êîãäà ÷àñòèöû ÂÌÐ ÿâëÿ-

þòñÿ êîíêóðåíòíûìè èíãèáèòîðàìè ýôôëþêñ-

íàñîñîâ. Êðîìå òîãî, äàííûé ìåõàíèçì ìîæåò

îñóùåñòâëÿòüñÿ ïîëèôåíîëüíûìè ñîåäèíåíèÿ-

ìè, ñïîñîáíûìè íàïðÿìóþ ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñòðóê-

òóðíûìè áåëêàìè êàíàëà ïðè ïîìîùè âîäîðîä-

íûõ è èîííûõ ñâÿçåé, èçìåíÿÿ èõ êîíôîðìàöèþ

è íàðóøàÿ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèå.

2. Ïóò¸ì íàðóøåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ ýíåðãåòè-

÷åñêîãî ñóáñòðàòà. Òàê êàê MFS, RNDS, SMRS è

MATE ýôôëþêñ-íàñîñû îñóùåñòâëÿþò ñâîþ

ôóíêöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè ïðîòîí-äâè-

æóùåé ñèëû, ëþáîå íàðóøåíèå òðàíñïîðòà ïðî-

òîíîâ âîäîðîäà ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ

ôóíêöèè H+-çàâèñèìûõ ïåðåíîñ÷èêîâ.

Áèîñèíòåç æèðíûõ êèñëîò. Äàííûé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ÂÌÐ îñíîâàí íà áëîêèðîâàíèè ñèíòàçû

æèðíûõ êèñëîò II òèïà (FASII). Íàèáîëåå äåòàëü-

íî îí ðàññìîòðåí íà ïðèìåðå HpFabZ-áåëêà, âû-

äåëåííîãî èç Helicobacter pylori (ðèñ. 3). 

Ðåàëèçàöèÿ äàííîãî ìåõàíèçìà ïðîèñõîäèò â

õîäå ðåàêöèè äåãèäðàòàöèè HR(OH)-S-ACP (R-

îñòàòîê æèðíîé êèñëîòû, ACP — áåëêîâûé ïåðå-

íîñ÷èê) äî R-S-ACP (ðèñ. 4). Òàêèì îáðàçîì äåé-

ñòâóåò êâåðöåòèí è äðóãèå ôëàâîíîëû, èìåþùèå

äâå ìîäåëè ñâÿçûâàíèÿ ñ àêòèâíîé ôîðìîé ôåð-

ìåíòà: áëèç âõîäà â òîííåëü Â, ëèáî ðÿäîì ñ êàòà-

ëèòè÷åñêèì ó÷àñòêîì òîííåëÿ Ñ.

Òàê æå ïîêàçàíî èíãèáèðîâàíèå FASII ó

S.aureus ïðè èñïîëüçîâàíèè ýêñòðàêòà çåë¸íîãî

÷àÿ (Epicatechin gallate).

Öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ. Ïðîöåññû ýíåðãî-

ñíàáæåíèÿ êëåòêè íàðóøàþòñÿ ÂÌÐ ïóò¸ì

óìåíüøåíèÿ òîêà ýëåêòðîíîâ ïî öåïè ïåðåíîñà.

Ðåàëèçàöèÿ ýòîãî ìåõàíèçìà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî-

ëèôåíîëüíûìè êîìïîíåíòàìè áëàãîäàðÿ èõ âû-

ñîêîé ñïîñîáíîñòè ê äèññîöèàöèè ñ îáðàçîâàíè-

åì êàòèîíîâ âîäîðîäà. Íàðóøåíèå òîêà ýëåêòðî-

íîâ ïî öåïè ïåðåíîñà îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷¸ò äåÿ-

òåëüíîñòè ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñò-

âå scavenger-÷àñòèö äëÿ DPPH (1,1-äèôåíèë-2-

ïèêðèëãèäðàçèë), îáëàäàþùåãî ìîùíûìè àíòè-

îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè [23].

Òàêèì îáðàçîì, îíè íàðóøàþò ïåðåõîä ýëåê-

òðîíîâ îò îäíîãî êîìïëåêñà ê äðóãîìó, çíà÷è-

òåëüíî óìåíüøàÿ âûäåëåíèå è ïåðåíîñ ïðîòîíîâ

âîäîðîäà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïðå-

ðûâàíèþ ïðîöåññà ñèíòåçà ÀÒÔ è ãèáåëè êëåòêè

âñëåäñòâèå íåäîñòàòêà ýíåðãèè [23]. 

Ðåïëèêàöèÿ è òðàíñêðèïöèÿ ÄÍÊ. ÂÌÐ ñïî-

ñîáíû ê áëîêèðîâàíèþ ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèï-
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Ïîëíîå íàçâàíèå Ñîêðàùåííîå Ïðèìåð áåëêîâîãî Ýíåðãåòè÷åñêèé Ïðèìåð ìèêðîîðãàíèçìà, 
íàçâàíèå êîìïîíåíòà ñóáñòðàò èñòî÷íèê ëèòåðàòóðû

ñòðóêòóðû ïåðåíîñà
ATP-Binding Cassette ABC LmrA ATP E.coli

Mycobacterium spp. [17, 18]

Major Facilitator Superfamily MFS NorA àíòèïîðò ñ H+ S.aureus [19]

Resistance/nodulation/ RNDS AcrA àíòèïîðò ñ H+ Klebsiella pneumoniae
division Superfamily AcrB Pseudomonas aeruginosa

AcrZ Salmonella typhimurium [20, 21]

TolC

Small Multidrug Resistance Subfamily SMRS EmrE àíòèïîðò ñ H+ Mycobacterium spp. [18]

TetK

Multidrug and Toxic Compound MATE NorM àíòèïîðò ñ Na+/H+ Neisseria gonorrhoeae [22]

Extrusion Subfamily

Таблица 1. Характеристика некоторых семейств эффлюкс�насосов, имеющихся в клетке бактерий

Рис. 4. Реакция�мишень для ингибирования FASII на

примере S.aureus при использовании экстракта

зелёного чая.

Рис. 3. Ингибирование активности HpFabZ�белка

H.pylori кверцетрином.



öèè ÄÍÊ ïóò¸ì íàðóøåíèÿ å¸ ñòðóêòóðû èëè èí-

ãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ, âîâëå÷¸ííûõ â äàííûå

ïðîöåññû.

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ âîçäåéñòâèÿ ÂÌÐ íà

äàííûå ïðîöåññû âêëþ÷àëè âåùåñòâî àëëèöèí —

îñíîâíîé êîìïîíåíò èçìåëü÷¸ííîãî ÷åñíîêà. Â

ñòðóêòóðå äàííîé ìîëåêóëû ñîäåðæèòñÿ òèîñóëü-

ôàòíàÿ ãðóïïèðîâêà (–S(O)S–), êîòîðàÿ ñïîñîá-

íà âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ òèîëàìè ôåð-

ìåíòîâ êëåòîê ìèêðîîðãàíèçìîâ, âîâëå÷¸ííûõ â

ïðîöåññû ìàòðè÷íûõ ñèíòåçîâ. Ïîñëå âçàèìî-

äåéñòâèÿ àëëèöèíà ñ ôåðìåíòîì ïåðâè÷íàÿ

ñòðóêòóðà ïîñëåäíåãî íàðóøàåòñÿ, ñîîòâåòñòâåí-

íî èçìåíÿåòñÿ êîíôîðìàöèÿ è ñíèæàåòñÿ ôåð-

ìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü. Îäíàêî èíãèáèðóþùèé

ýôôåêò àëëèöèíà îáðàòèì, òàê êàê òèîë-ñîäåðæà-

ùèå êîìïîíåíòû (íàïðèìåð, ãëþòàòèîí èëè β-

ìåðêàïòîýòàíîë) ñïîñîáíû ðåàêòèâèðîâàòü òè-

îëüíûå ãðóïïû ôåðìåíòîâ ïóò¸ì âûòåñíåíèÿ èí-

ãèáèòîðà èç àêòèâíîãî öåíòðà [3, 10].

Ïîêàçàíî, ÷òî áåðáåðèí (Berberin) — àëêàëî-

èä, ñîäåðæàùèéñÿ â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ ìíîãèõ

ðàñòåíèé, ñïîñîáåí ïðîÿâëÿòü àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ñâîéñòâà. Îí ôîðìèðóåò êîìïëåêñ ñ ÄÍÊ,

÷òî íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ðåàëèçàöèè íàñëåä-

ñòâåííîé èíôîðìàöèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàí-

íûé ìåõàíèçì îñíîâàí íà ãèäðîôîáíîì âçàèìî-

äåéñòâèè ìîëåêóë áåðáåðèíà è ÄÍÊ [9, 24].

Íåêîòîðûå ôëàâîíîèäû (íàïðèìåð, ðîáèíå-

òèí, ìèðèöåòèí è ýïèãàëëîòåöèí) îêàçûâàþò

äâîéñòâåííûå ýôôåêòû: â ýêñïåðèìåíòàõ ñ P.vul-
garis ïðèìåíåíèå ôëàâîíîèäîâ ïðèâîäèëî ê óãíå-

òåíèþ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, â òî âðåìÿ êàê â ïðîáàõ

ñî S.aureus èíãèáèðîâàëàñü òðàíñêðèïöèÿ [25, 26].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî B êîëüöî ôëàâîíîèäîâ

ñïîñîáíî èíòåðêàëèðîâàòü ìåæäó îñíîâàíèÿìè

ÄÍÊ, ÷òî íàðóøàåò å¸ ñòýêèíã, à òàêæå ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ ìà-

òðè÷íûõ ñèíòåçîâ.

Êàìïòîòåöèí èëè åãî ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïðî-

èçâîäíûå èðèíîòåêàí è òîïîòåêàí ñïîñîáíû ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ òîïîèçîìåðàçîé IA òèïà (Òîpo IA), èã-

ðàþùåé âàæíóþ ðîëü â ðàñïëåòàíèè ÄÍÊ áàêòå-

ðèé â ïðîöåññå å¸ ðåïëèêàöèè. Îíè îáðàçóþò ÷å-

òûðå âîäîðîäíûå ñâÿçè, ñòàáèëèçèðóþùèå ñòðóê-

òóðó êîìïëåêñà è ïðåïÿòñòâóþùèå ðàçðóøåíèþ

ðåïëèêàòèâíîé âèëêè (ðèñ. 5). Ðàñïëåò¸ííàÿ ÄÍÊ

óÿçâèìà äëÿ äåéñòâèÿ íóêëåàç, êîòîðûå ïîâðåæäà-

þò íàñëåäñòâåííûé ìàòåðèàë íà ýòîì ýòàïå [27].

Ôëàâàíîëû (íàïðèìåð, êâåðöåòèí) ñïîñîáíû

èíãèáèðîâàòü ÄÍÊ-ãèðàçó (Topo IIA) â êëåòêàõ

E.coli (ðèñ. 6). Ñîåäèíÿÿñü ñ Â-ñóáúåäèíèöåé ôåð-

ìåíòà â ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåì ñàéòå, ôëàâîíîëû

íàðóøàþò ôîðìèðîâàíèå ðåïëèêàòèâíîé âèëêè è

ïîñëåäóþùóþ ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ áàêòåðèé [7].

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ 
âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàñòåíèé 
â ôàðìàêîëîãèè
Ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå â ñèñòåìå

«ìåòàáîëèò–ìåòàáîëèò». Â ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ÂÌÐ

âñòóïàþò â ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ÷å-

òûðåõ òèïîâ ñ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè (ðèñ. 7) è àí-

òèáèîòèêàìè (ðèñ. 8):

1. Îòíîøåíèÿ íåéòðàëèçìà (èíäèôôåðåíò-

íîñòè) — îïðåäåëÿþòñÿ â ïðîáàõ, êîãäà ñèëà äåé-

ñòâèÿ ñìåñè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàñòåíèé îñ-

òàåòñÿ íåèçì¸ííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèëîé äåéñò-

âèÿ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ýòîé ñìåñè [28]. Â

ýòîì ñëó÷àå íåò íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü ýòè

âåùåñòâà â êîìáèíàöèè.

2. Îòíîøåíèÿ àääèòèâèçìà — ïðèíöèï

ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÌÐ, êîãäà

èòîãîâàÿ ñèëà âîçäåéñòâèÿ ñìåñè ðàâíà ñóììå ñèë

âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå îêàçûâàþò îòäåëüíûå
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Рис. 5. Схема ингибирования Topo IA камптотеци�

ном.

1 — водородная связь, образующаяся между D�кольцом
камптотецина и цитозином ДНК; 2 — 3 водородные свя�
зи, образующиеся между E�кольцом камптотецина и
аминокислотными остатками Topo IA.

Рис. 6. Схема конкурентного ингибирования ДНК�

гиразы бактерий флавонолами.



êîìïîíåíòû ýòîé ñìåñè [28]. Â äàííûé òèï ôóíê-

öèîíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé âñòóïàþò, íàïðè-

ìåð, òèìîë è êàðâàêðîë ïðè âîçäåéñòâèè íà

S.aureus è B.cereus [29].

3. Îòíîøåíèÿ ñèíåðãèçìà — ïðèíöèï ñóì-

ìàöèè ñèë âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ ñìåñè

èìååò ñõîäñòâî ñ ïðåäûäóùèì, íî îòëè÷àåòñÿ òåì,

÷òî ñóììàðíàÿ ñèëà âçàèìîäåéñòâèé êîìïîíåí-

òîâ ñìåñè áîëüøå ñóììû ñèë âîçäåéñòâèé îòäåëü-

íûõ êîìïîíåíòîâ ñìåñè [28]. Òà æå ïàðà âåùåñòâ

(òèìîë è êàðâàêðîë) â îòíîøåíèè E.coli ïðîÿâëÿ-

þò ñèíåðãè÷åñêèå, à íå àääèòèâíûå ñâîéñòâà [30].

4. Îòíîøåíèÿ àíòàãîíèçìà — ïðîÿâëÿþòñÿ â

óìåíüøåíèè èòîãîâîé ñèëû âîçäåéñòâèÿ ñìåñè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñèëîé âîçäåéñòâèÿ òîãî èëè èíîãî

êîìïîíåíòà ñìåñè â îòäåëüíîñòè [28]. Êàðâàêðîë è

åâãåíîë ïðè âîçäåéñòâèè íà S.aureus, B.cereus, E.coli
ïðîÿâëÿþò àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà [31].

Ïðîöåññ ëàáîðàòîðíîãî îïðåäåëåíèÿ òèïà

ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñìåñè ìîæåò

áûòü îñóùåñòâëåí ñëåäóþùèìè ìåòîäàìè: ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ïðèíöèïà «øàõìàòíîé äîñêè»

(Checkerboard) è ãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì [28].

Ìåòîä «øàõìàòíîé äîñêè». Äàííûé ìåòîä îñ-

íîâàí íà îïðåäåëåíèè äâóõ ïîêàçàòåëåé: ôðàêöè-

îííîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (FIC) è ýô-

ôåêòà êîìáèíàöèè (EC).

FIC (òàáë. 3) âåùåñòâà ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê îò-

íîøåíèå: MKCñ (Minimal killing concentration in

combination) ìåòàáîëèòà ïðè èñïîëüçîâàíèè â

ñìåñè ê MKCà (Minimal killing concentration alone)

ìåòàáîëèòà ïðè åãî îòäåëüíîì èñïîëüçîâàíèè [28].

FIC ñìåñè ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê ñóììà FIC å¸

êîìïîíåíòîâ. Âñëåäñòâèå îòíîñèòåëüíîñòè äàí-

íîãî ïîêàçàòåëÿ âîçíèêàåò ïðîáëåìà èíòåðïðåòà-

öèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

, ãäå

EC — ýôôåêò êîìáèíàöèè; DPc — óáûëü ìèê-

ðîáíîé ïîïóëÿöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñìåñè, %;

DPa — óáûëü ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ÷èñòîãî âåùåñòâà, %.

Ýôôåêò êîìáèíàöèè (EC) — àáñîëþòíûé ïî-

êàçàòåëü, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðàçíîñòüþ äåñÿòè÷-

íûõ ëîãàðèôìîâ èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ìèê-

ðîáíîé ïîïóëÿöèè (ðàçíîñòü ìåæäó íà÷àëüíîé è

èòîãîâîé ÷èñëåííîñòüþ ìèêðîáîâ, âûðàæåííàÿ â

ïðîöåíòàõ) ïðè èñïîëüçîâàíèè ñìåñè (DPc) è ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÷èñòîãî âåùåñòâà (DPa).

Ãðàôè÷åñêèé ìåòîä. Äàííûé ìåòîä îñíîâàí íà

îïðåäåëåíèè ôîðìû ãðàôèêà, êîòîðûé ñòðîèòñÿ

íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â õîäå èñïîëü-

çîâàíèÿ ïðåäûäóùåãî ìåòîäà «øàõìàòíîé äîñ-

êè». Äàííûé ãðàôèê íàçûâàåòñÿ èçîáîëîãðàì-

ìîé. Äëÿ ðåàëèçàöèè äàííîãî ìåòîäà èññëåäîâà-

íèÿ èñïîëüçóþò ïîêàçàòåëü MBC. Íà îñÿõ ãðàôè-

êà îòêëàäûâàþòñÿ çíà÷åíèÿ, îòðàæàþùèå èñ-

ïîëüçîâàííóþ äîçó âåùåñòâà äëÿ äîñòèæåíèÿ ïî-

ëîâèíû ìàêñèìàëüíîãî EC ñìåñè (EC50). Åñëè

ãðàôèê ïðåäñòàâëåí ïðÿìîé, âåùåñòâà â ñìåñè

ïðîÿâëÿþò àääèòèâèçì ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðó-

ãó; åñëè âîãíóòîé êðèâîé — ñèíåðãèçì; åñëè âû-

ïóêëîé êðèâîé — àíòàãîíèçì [28].

Ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå â ñèñòåìå
«ìåòàáîëèò–àíòèáèîòèê». Ïî àíàëîãèè ñ ñèñòå-

ìîé «ìåòàáîëèò–ìåòàáîëèò» â ñèñòåìå «ìåòàáî-
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Рис. 7. Принципы функционального взаимодействия в системе «метаболит–метаболит».



ëèò–àíòèáèîòèê» èìåþò ìåñòî 4 òèïà ôóíêöèî-

íàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé, îïèñàííûõ âûøå (íåé-

òðàëèçì, àääèòèâèçì, ñèíåðãèçì, àíòàãîíèçì).

Íàèáîëåå âûãîäíû ñìåñè àíòèáèîòèêîâ è ÂÌÐ,

êîìïîíåíòû êîòîðûõ âñòóïàþò â ñèíåðãèçì ïî

îòíîøåíèþ äðóã äðóãó. Ýòî ïîçâîëÿåò òåîðåòè÷å-

ñêè ìíîãîêðàòíî ñíèçèòü òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê

MIC (ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ) è MBC (ìèíèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ). Â ñëó÷àå ñèñòåìû «ìåòàáîëèò–àíòè-

áèîòèê» ïðîÿâëåíèå îòíîøåíèé ñèíåðãèçìà èìå-

åò ïðàâî íàçûâàòüñÿ ïîòåíöèðîâàíèåì äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà–àíòèáèîòèêà.

Áëàãîäàðÿ ðåàëèçàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-

íèçìîâ ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, îïèñàí-

íûõ âûøå, ÂÌÐ ñïîñîáíû îáëåã÷àòü ïðîõîæäå-

íèå ìîëåêóë àêòèâíîãî âåùåñòâà â êëåòêó (íàðó-

øåíèå öåëîñòíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû) [6], çà-

äåðæèâàòü åãî â êëåòêå (áëîêèðîâàíèå ýôôëþêñ-

íàñîñîâ) [3—5, 37], ïðèîñòàíàâëèâàòü ñèñòåìû

ñèíòåçà âåùåñòâ-àíòàãîíèñòîâ äëÿ àíòèáèîòèêà

(íàðóøåíèå ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿ-

öèè) [6—10] è ò. ä.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ ëèòåðà-

òóðû áàç äàííûõ NCBI MedLine, Scopus, Embase,

Elsevier áûëè âûäåëåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû àí-

òèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

òîâ ðàñòåíèé, êîòîðûå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ìåõà-

íèçìû ïîâðåæäåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè è öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû áàêòåðèé, íàðóøåíèÿ

ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ïðîöåññîâ ìåòàáîëèç-

ìà, à òàêæå ñèíòåçà ÄÍÊ. 

Êðîìå òîãî, îáîáùåíû ïðèíöèïû ôóíêöèî-

íàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ñèñòåìàõ «ìåòàáî-

ëèò–ìåòàáîëèò» è «ìåòàáîëèò–àíòèáèîòèê»,

ïîçâîëÿþùèõ ïðè íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü

ÂÌÐ â ñî÷åòàíèè äðóã ñ äðóãîì èëè ñ àíòèáèîòè-

êîì, ÷òî ïîçâîëÿåò óñèëèâàòü àíòèìèêðîáíûé

ýôôåêò. Ñèñòåìà «ìåòàáîëèò–àíòèáèîòèê» òðå-

áóåò áîëåå òùàòåëüíîãî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ,

òàê êàê ïðèíöèï å¸ äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íûì ïóò¸ì ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ðåçèñòåíòíîñòè

áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì è ïðîòèâîìèêðîáíûì

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì.
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FIC Èñòî÷íèê ëèòåðàòóðû
ñèíåðãèçì àääèòèâèçì íåéòðàëèçì àíòàãîíèçì
<1 1 1—2 >2 [30]

<0,5 0,5—1 1—4 >4 [32]

�0,5 0,5—1 1—4 >4 [33]

<0,5 0,5—4 íå îïðåäåëåí >4 [34]

�0,5 0,5—1 íå îïðåäåëåí >1 [35]

�0,75 0,75—2 íå îïðåäåëåí >2 [31]

<0,9 0,5—1,1 íå îïðåäåëåí >1,1 [36]

Таблица 2. Распределение значений FIC по 4 принципам

Ñèíåðãèçì Àääèòèâèçì Íåéòðàëèçì Àíòàãîíèçì Ðàñ÷¸ò ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëñÿ êàê ñðåäíåå 

<0,66 0,6—1,6 1-3,3 >2,6 àðèôìåòè÷åñêîå äàííûõ òàáë. 2 äëÿ êàæäîé êîëîíêè

Таблица 3. Распределение средних значений FIC по 4 принципам

Рис. 8. Схема потенцирования действия антибиотиков вторичными метаболитами растений.

1 — нарушение работы efflux�насосов на примере ABC�транспортера; 2 — дезинтеграция компонентов ЦПМ сапони�
нами и танинами; 3 — ингибирование синтеза пептидогликана клеточной стенки бактериальной клетки. При реали�
зации данных механизмов облегчается проникновение/нарушается выведение молекул антибиотика.
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Ââåäåíèå
Pneumocystis carinii — ìèêðîîðãàíèçì, êîòî-

ðûé âïåðâûå áûë îïèñàí â 1909 ã. Ê. Øàãàñîì è

âûäåëåí â îòäåëüíûé âèä â 1912 ã. Ô. Äåëàíîå. Â

1942 ã. áûëî óñòàíîâëåíî êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå

äàííîãî âîçáóäèòåëÿ, à èìåííî ïîêàçàíà åãî ðîëü

â âîçíèêíîâåíèè âñïûøåê èíòåðñòèöèàëüíîé

ïëàçìîöèòàðíîé ïíåâìîíèè, êîòîðûå íàáëþäàëè

ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è äåòåé ñ èììó-

íîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè. Â äàëüíåéøåì äî-

êàçàíà ïðèíàäëåæíîñòü äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà

ê ãðèáàì. Â 1994 ã. âîçáóäèòåëü ïíåâìîöèñòîçà

÷åëîâåêà ïîëó÷èë íàçâàíèå P.jiroveci — ïî ôàìè-

ëèè ÷åøñêîãî ó÷¸íîãî-ïàðàçèòîëîãà Îòòî Éèðî-

âèöà, âïåðâûå îïèñàâøåãî ýòîò ìèêðîîðãàíèçì

êàê ïðè÷èíó ë¸ãî÷íîãî çàáîëåâàíèÿ ó ëþäåé [1].

Íà÷èíàÿ ñ 1980 ãã. â ñâÿçè ñ ïîâñåìåñòíûì

ðàñïðîñòðàíåíèåì ÂÈ×-èíôåêöèè êëèíè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü ýòîãî âîçáóäèòåëÿ ÷ðåçâû÷àéíî âîç-

ðîñëà, à ïíåâìîöèñòíàÿ ïíåâìîíèÿ (ÏÏí) áûëà

îôèöèàëüíî ïðèçíàíà ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàí-

íûì çàáîëåâàíèåì [2]. Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó àí-

òèðåòðîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ è òðèìåòîïðèì-

ñóëüôàìåòîêñàçîëà (êî-òðèìîêñàçîëà), ñòàâøåãî

ñðåäñòâîì âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

ÏÏí, ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ÷àñ-

òîòû ïîñëåäíåé â ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîé ïîïó-

ëÿöèè. Íàðÿäó ñ ýòèì âñòðå÷àåìîñòü ÏÏí ñòàëà

íàðàñòàòü ó áîëüíûõ ñ ìåäèêàìåíòîçíîé èììó-

íîñóïðåññèåé áåç ÂÈ×-èíôåêöèè. Â ýòó æå êà-

òåãîðèþ âîøëè ïàöèåíòû ñ ñèñòåìíûìè ðåâìà-

òè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè (ÐÇ), ïîëó÷àþùèå òå-

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ïîëó÷àåò âñ¸ áîëüøå ðàñïðîñòðàíåíèå â êóðàöèè ïàöèåíòîâ ñ ñèñòåìíû-
ìè ðåâìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè (ÐÇ). Îäíàêî àêòèâíîå ïðèìåíåíèå èììóíîñóïðåññîðîâ, â ò.÷. ãåííî-èíæåíåðíûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàíèåì îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé. Ê ÷èñëó ïîñëåäíèõ îòíîñèòñÿ ïíåâ-
ìîöèñòíàÿ ïíåâìîíèÿ (ÏÏí), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðü¸çíîå îñëîæíåíèå ñî çíà÷èìîé ëåòàëüíîñòüþ ó áîëüíûõ ÐÇ.
Ó÷èòûâàÿ íåîäíîðîäíûå äàííûå î ðèñêàõ, êàñàþùèõñÿ êîíêðåòíûõ ÐÇ è òîé èëè èíîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, ñî-
çäàíèå îñíîâàííîãî íà äîêàçàòåëüíûõ ïðèíöèïàõ âñåîáúåìëþùåãî ðóêîâîäñòâà ïî ïðîôèëàêòèêå ÏÏí â ðåâìàòîëîãèè â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Îïðåäåë¸ííûìè îðèåíòèðàìè äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé ìîãóò ñëóæèòü
îïóáëèêîâàííûå ðàçíûìè àâòîðñêèìè êîëëåêòèâàìè àëãîðèòìû ïðîôèëàêòèêè ÏÏí, êîòîðûå, íåñîìíåííî, ïîäëåæàò
äàëüíåéøåé äîðàáîòêå (èëè ïåðåðàáîòêå) ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ íîâûõ äàííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïíåâìîöèñòíàÿ ïíåâìîíèÿ, ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ãëþêîêîðòèêîèäû, öèòîñòàòèêè, êî-òðèìîê-
ñàçîë, ïðîôèëàêòèêà.

Currently, immunosuppressive therapy is becoming increasingly common in the curation of patients with systemic rheu-
matic diseases (RH). However, the active use of immunosuppressors, including genetically engineered biological drugs is
accompanied by an increase in opportunistic infections. The latter include pneumocystic pneumonia (PPn), which is a seri-
ous complication with significant mortality in patients with RA. Åaking into account the heterogeneous risk data for spe-
cific RS and a particular immunosuppressive therapy, the establishment of evidence-based comprehensive guidelines for the
prevention of PPn in rheumatology is not currently possible. Some guidelines for practicing physicians, published different
collectives, can serve algorithms for the prevention of PPn, which will no doubt be further refined (or processed) the accu-
mulation of new data.

Keywords: pneumocystic pneumonia, rheumatic diseases, glucocorticoids, cytostatics, co-trimoxazole, prevention.
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ðàïèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè (ÃÊ), öèòîòîêñèêà-

ìè è ãåííî-èíæåíåðíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ïðå-

ïàðàòàìè (ÃÈÁÏ).

Äëÿ ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ, à òàêæå

äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè

çàáîëåâàíèÿìè è ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòèðî-

âàííûõ îðãàíîâ, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èìåþòñÿ

îáùåïðèíÿòûå ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî

ïðîôèëàêòèêå ÏÏí. Â òî æå âðåìÿ äëÿ áîëüíûõ ñ

ñèñòåìíûìè ÐÇ â öåëîì ìåæäóíàðîäíûå ñîãëàñè-

òåëüíûå ðåêîìåíäàöèè îòñóòñòâóþò, íåñìîòðÿ íà

âûñîêóþ ëåòàëüíîñòü îò ÏÏí ñðåäè äàííîé êàòå-

ãîðèè ïàöèåíòîâ (45,7%) [3]. Êàê ïîêàçàëè îïðî-

ñû ïðàêòè÷åñêèõ ðåâìàòîëîãîâ, ïî ïðîáëåìå ïðî-

ôèëàêòèêè ÏÏí ïðè ÐÇ ñóùåñòâóåò øèðîêîå ðàç-

íîîáðàçèå òî÷åê çðåíèÿ (íåðåäêî — ïðÿìî ïðîòè-

âîïîëîæíûõ) [4, 5]. Öåëü íàñòîÿùåé ñòàòüè —

àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò ïî ïðî-

áëåìå ïðîôèëàêòèêè ÏÏí ó áîëüíûõ ÐÇ.

Òðóäíîñòè â ïîäãîòîâêå ðåêîìåíäàöèé
Ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò ðÿä ïðîáëåì â ïîä-

ãîòîâêå óíèôèöèðîâàííûõ ðåêîìåíäàöèé ïî

ïðîôèëàêòèêå ÏÏí äëÿ ñèñòåìíûõ ÐÇ. Âî-ïåð-

âûõ, ñ ó÷¸òîì íèçêîé âñòðå÷àåìîñòè ÏÏí â ýòîé

ïîïóëÿöèè àáñîëþòíîå ÷èñëî ñëó÷àåâ ðàññìàòðè-

âàåìîé ïàòîëîãèè áóäåò íå âåëèêî. Âî-âòîðûõ,

èìååò ìåñòî çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ÷àñòî-

òû ÏÏí ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ. Ìå-

òààíàëèç, âêëþ÷àâøèé 11905 áîëüíûõ ÐÇ, ïîêà-

çàë ñëåäóþùèå äàííûå ïî ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ ÏÏí:

ãðàíóëåìàòîçíûé ïîëèàíãèèò (ÃÏÀ) — 12%, äåð-

ìàòîìèîçèò/ ïîëèìèîçèò (ÄÌ/ÏÌ) — 6%, ñèñ-

òåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ) — 5%, ðåâìàòî-

èäíûé àðòðèò (ÐÀ) — 1%. Äëÿ áîëüíûõ ÃÏÀ íåîá-

õîäèìîñòü ëå÷åíèÿ â ñòàöèîíàðå ïî ïîâîäó ÏÏí

òàêæå áûëà ìàêñèìàëüíîé — 89 ñëó÷àåâ íà 10000

ãîñïèòàëèçàöèé â ãîä. Äëÿ äðóãèõ ÐÇ ïîêàçàòåëè

áûëè ñëåäóþùèìè: óçåëêîâûé ïîëèàðòåðèèò

(ÓÏ) — 65, âîñïàëèòåëüíûå ìèîïàòèè — 27,

ÑÊÂ-12, ñèñòåìíàÿ ñêëåðîäåðìèÿ (ÑÑÄ) — 8,

ÐÀ-2 [3]. Ïî äàííûì àìåðèêàíñêèõ àâòîðîâ, íà-

çíà÷åíèå ïðîôèëàêòèêè öåëåñîîáðàçíî òîëüêî ó

òåõ êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ, ãäå ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÏí

ðàâåí èëè ïðåâûøàåò 3,5% [6]. Ñëåäîâàòåëüíî,

ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîôèëàêòèêå ÏÏí äîëæíû

áûòü ïðîïèñàíû äëÿ êàæäîãî ÐÇ â îòäåëüíîñòè.

Ôàêòîðû ðèñêà èíôåêöèè
Ðàçðàáîòêà ðóêîâîäñòâà ïî ïðîôèëàêòèêå áû-

ëà áû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáëåã÷åíà ïðè îï-

ðåäåëåíèè ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÏí ó áîëü-

íûõ ñèñòåìíûìè ÐÇ. Îäíàêî ãåòåðîãåííîñòü òà-

êèõ ïîïóëÿöèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóùåñòâåííîå

ïðåïÿòñòâèå â âûïîëíåíèè ïîäîáíîãî èññëåäîâà-

íèÿ, ïîñêîëüêó ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå èíôåêöèè

âíîñÿò êàê ïàòîôèçèîëîãèÿ ñàìîãî ÐÇ (â ò. ÷. ôî-

íîâûé àáåððàíòíûé èììóíèòåò), òàê è èììóíî-

ñóïðåññèâíûå ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå-

÷åíèÿ ýòèõ áîëåçíåé.

Óðîâåíü CD4+ ëèìôîöèòîâ, ñîñòàâëÿþùèé

ìåíåå 200 êëåòîê/ìêë, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ôàêòî-

ðîì ðèñêà â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ÑÏÈÄîì [7]. Îä-

íàêî çíà÷èìîñòü ïîäîáíîãî óðîâíÿ ïðè ñèñòåì-

íûõ ÐÇ íå ïîäòâåðæäåíà äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñò-

âîì äàííûõ. Áîëåå òîãî, âñå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿ-

ù¸ííûå ýòîìó âîïðîñó, áûëè ðåòðîñïåêòèâíûìè.

Òàê, àíàëèç äàííûõ áîëüíûõ áåç ÂÈ×-èíôåêöèè,

íî ñ âûñîêèì ðèñêîì ÏÏí, ïîêàçàë, ÷òî óðîâíè

CD4+ ëèìôîöèòîâ <250 êëåòîê/ìêë íàáëþäàëèñü

âî âñåõ ñëó÷àÿõ (8 ïàöèåíòîâ), ïðè êîòîðûõ ðàçâè-

ëàñü ÏÏí íà ôîíå ðàçëè÷íûõ àóòîèììóííûõ çà-

áîëåâàíèé. Ïðè ýòîì â 6 ñëó÷àÿõ ñîäåðæàíèå

CD4+ ëèìôîöèòîâ ñîñòàâèëî <200 êëåòîê/ìêë

[8]. Â ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè J. Li è ñîàâò.

ó âñåõ áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ, ó êîòîðûõ ðàçâè-

ëàñü ÏÏí, ñîäåðæàíèå CD4+ ëèìôîöèòîâ áûëî

<250 êëåòîê/ìêë (87±78) [9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ñîïîñòàâëåíèÿ ðàññìàòðèâàåìîãî ïàðàìåòðà ñ

òàêîâûì ó áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ áåç ÏÏí â

îáåèõ óêàçàííûõ ðàáîòàõ íå ïðîâåäåíû. Áîëåå òî-

ãî, â ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè ôðàíöóçñêèõ

àâòîðîâ [10] ïîêàçàíî, ÷òî ìåäèàíà ñîäåðæàíèÿ

CD4+ ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ àóòîèììóííûìè çà-

áîëåâàíèÿìè è ÏÏí ñîñòàâèëà 302/ìêë, ïðè÷¸ì ó

ïîëîâèíû ýòèõ ïàöèåíòîâ äàííûé ïîêàçàòåëü

ïðåâûøàë 300/ìêë. Òàêèì îáðàçîì, çíà÷èìîñòü

äàííîãî ìàðêåðà â èíèöèàöèè ïðîôèëàêòèêè

ÏÏí ó áîëüíûõ ñèñòåìíûìè ÐÇ äîëæíà áûòü ïîä-

òâåðæäåíà â äàëüíåéøèõ, æåëàòåëüíî — ïðîñïåê-

òèâíûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ðÿä àâòîðîâ îáðàùàþò âíèìàíèå íà ñíèæåíèå

àáñîëþòíîãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ñèñ-

òåìíûìè ÐÇ ïåðåä ðàçâèòèåì ó íèõ ÏÏí [3, 9,

11—14]. Îäíàêî äî ñèõ ïîð äåáàòèðóåòñÿ êîí-

òðîëüíàÿ «òî÷êà îòñå÷åíèÿ» óðîâíÿ ëèìôîöèòîâ,

ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î íåîáõîäèìîñòè íà÷àëà ïðî-

ôèëàêòèêè. Â ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè,

âêëþ÷àâøåì 44 áîëüíûõ ñ ÃÏÀ (èç íèõ 12 — ñ

ÏÏí), êîòîðûå ïîëó÷àëè ÃÊ è öèòîñòàòèêè, ôàê-

òîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÏí áûëà ëèìôîïåíèÿ,

èìåâøàÿ ìåñòî êàê èñõîäíî (�800 êëåòîê/ìë,

ð=0,018), òàê è ÷åðåç 3 ìåñ. îò íà÷àëà èììóíîñó-

ïðåññèâíîé òåðàïèè (�600 êëåòîê/ìë, ð=0,014)

[15]. ×èñëî ëèìôîöèòîâ <500/ìë ðàñöåíèâàëîñü

êàê íåçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà ÏÏí (ÎÐ 12,4;

95% ÄÈ 1,07—14,4, ð=0,044) â ãåòåðîãåííîé ãðóï-

ïå áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

ïðåäíèçîëîí â ñóòî÷íîé äîçå �30 ìã, [16]. Â èñ-

ñëåäîâàíèè A. Porges è ñîàâò. ÏÏí íàáëþäàëàñü â

66% ñëó÷àåâ ïðè ñíèæåíèè ÷èñëà ëèìôîöèòîâ

<350/ìë ñðåäè áîëüíûõ ÑÊÂ, ïîëó÷àâøèõ ÃÊ è

öèòîñòàòèêè [17].

Èììóíîñóïðåññèâíûå ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿå-

ìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ñèñòåìíûõ ÐÇ, â íàñòîÿùåå âðå-
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ìÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ ðèñêà

ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé, âêëþ÷àÿ îïïîðòóíèñòè÷å-

ñêèå, ïîäîáíûå ÏÏí. Îäíàêî â îòíîøåíèè ÃÊ,

êàê íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-

ïðåæíåìó âåäóòñÿ äèñêóññèè î òîì, êàêàÿ âñå-òà-

êè äîçà ïîâûøàåò ðèñê ÏÏí — ñðåäíÿÿ, ñóòî÷-

íàÿ, ïóëüñîâàÿ èëè êóìóëÿòèâíàÿ [11, 18, 19]. Â

çàâèñèìîñòè îò êàòåãîðèè áîëüíûõ ñóòî÷íàÿ äîçà

ÃÊ â ïðåäíèçîëîíîâîì ýêâèâàëåíòå ñïîñîáñòâóþ-

ùàÿ ðàçâèòèþ ÏÏí, êîëåáëåòñÿ îò >15 ìã äî >40 ìã

[2, 16, 20—22]. Ïî äàííûì êëèíèêè Ìåéî, äîçà

30 ìã/ñóò (â ïåðåñ÷¸òå íà ïðåäíèçîëîí) ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê êëþ÷åâîé ôàêòîð ðèñêà ÏÏí. Â òî

æå âðåìÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÏÏí ñóòî÷íàÿ äîçà

ÃÊ ñîñòàâëÿëà 16 ìã â 25% ñëó÷àåâ [23]. Ê òîìó æå

ïðè íåêîòîðûõ ÐÇ, â ÷àñòíîñòè ãèãàíòîêëåòî÷íîì

âèñî÷íîì àðòåðèèòå Ãîðòîíà, íåñìîòðÿ íà ïðî-

äîëæèòåëüíóþ òåðàïèþ âûñîêèìè äîçàìè ÃÊ, ÷à-

ñòîòà ÏÏí îñòà¸òñÿ êðàéíå íèçêîé [24]. Òàêèì

îáðàçîì, ñàì ôàêò ïðèìåíåíèÿ ÃÊ, ïî-âèäèìî-

ìó, íå îïðåäåëÿåò ïîëíîñòüþ ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÏí,

îäíàêî òåðàïèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò ïîâû-

øàòü ÷àñòîòó äàííîé èíôåêöèè â íåêîòîðûõ ïî-

ïóëÿöèÿõ áîëüíûõ ÐÇ.

Îáùåèçâåñòåí ôàêò èíèöèàöèè êîìîðáèäíûõ

èíôåêöèé ïðè ëå÷åíèè öèòîñòàòè÷åñêèìè ïðåïà-

ðàòàìè, â ò.÷. ïðèìåíÿåìûìè â ðåâìàòîëîãèè. Â

÷àñòíîñòè, ïîêàçàíà ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ÏÏí,

ðàçâèâàâøåéñÿ ïðè áîëüøèõ êóìóëÿòèâíûõ äîçàõ

öèêëîôîñôàìèäà (ÖÔ), ó áîëüíûõ ÃÏÀ [25]. Â

äðóãîì èññëåäîâàíèè íà àíàëîãè÷íîé êàòåãîðèè

áîëüíûõ ïàöèåíòû ñ ÏÏí òàêæå ïîëó÷àëè áîëåå

âûñîêèå êóìóëÿòèâíûå äîçû ÖÔ, îäíàêî ýòî îá-

ñòîÿòåëüñòâî íå áûëî çàôèêñèðîâàíî â êà÷åñòâå

çíà÷èìîãî ôàêòîðà ðèñêà [15]. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî ïðèìåíåíèå öèòîòîêñèêîâ êàê ãðóïïû â öå-

ëîì â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü îò íà÷àëà ÃÊ-

òåðàïèè çíà÷èìî (ð=0,011) ïîâûøàëî ðèñê ÏÏí,

ìåæäó îòäåëüíûìè ïðåïàðàòàìè (ÖÔ, ìåòîòðåê-

ñàò, àçàòèîïðèí) ðàçëè÷èÿ íå âûÿâëåíû [16].

Êðàéíå íèçêàÿ ÷àñòîòà ÏÏí (èëè îòñóòñòâèå

òàêîâîé) ó áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ÖÔ áåç ÃÊ, ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå äàííûé

ïðåïàðàò â êà÷åñòâå îïðåäåë¸ííîãî ôàêòîðà ðèñ-

êà ðàññìàòðèâàåìîé èíôåêöèè [26]. Îòìå÷åíî

ðàçâèòèå ÏÏí ïðè ëå÷åíèè ãåííî-èíæåíåðíûìè

áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè [27, 28]. Íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü íåäîñòàòî÷íî îñíîâàíèé äëÿ òîãî,

÷òîáû íàçíà÷àòü ïðîôèëàêòèêó ÏÏí, ïðèíèìàÿ

âî âíèìàíèå ëå÷åíèå òîëüêî êàêèì-òî êîíêðåò-

íûì ïðåïàðàòîì [29].

Ëåòàëüíîñòü
Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ ëåòàëü-

íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ÏÏí, äîñòàòî÷íî âûñîêà,

îñîáåííî ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ ÂÈ×-èíôèöèðî-

âàííûìè. Â çàâèñèìîñòè îò ïîïóëÿöèè áîëüíûõ

ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè êîëåáëþòñÿ îò 9 äî 85%

[9, 30]. Îäíàêî îïðåäåëåíèå èñòèííîé ïðè÷èíû

íàðàñòàþùåé ëåòàëüíîñòè (ò. í. àòòðèáóòèâíîé

ëåòàëüíîñòè) çàòðóäíåíî âî ìíîãîì èç-çà ïàòî-

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ôîíîâîãî ÐÇ è

ðàçíîîáðàçèÿ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè. Èí-

òåðïðåòàöèþ ïîêàçàòåëåé ëåòàëüíîñòè ïðè ÏÏí

åù¸ áîëåå îñëîæíÿåò âûñîêàÿ ÷àñòîòà èíûõ êî-

ìîðáèäíûõ îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé,

âêëþ÷àÿ öèòîìåãàëîâèðóñ, Aspergillus spp.,

Candida spp. è äð. [9, 31]. Ñðåäè ïðî÷èõ ôàêòîðîâ

ðèñêà ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè ÏÏí íàçûâàþò ïî-

æèëîé âîçðàñò, ìóæñêîé ïîë, ñíèæåííîå ñîäåð-

æàíèå êèñëîðîäà âî âäûõàåìîì âîçäóõå, íåîáõî-

äèìîñòü ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, ñíè-

æåíèå ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà [3,

13]. Â öåëîì îïðåäåë¸ííûå ôàêòîðû ðèñêà ëå-

òàëüíîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ ÏÏí, ó áîëüíûõ

ñèñòåìíûìè ÐÇ íå óñòàíîâëåíû. Ïî âñåé âåðîÿò-

íîñòè, áî´ëüøåå ÷èñëî êîìîðáèäíûõ çàáîëåâàíèé

(â ò.÷. èíûå îïïîðòóíèñòè÷åñêèå èíôåêöèè) ìî-

ãóò áûòü ïðè÷èíîé áîëåå âûñîêîé ëåòàëüíîñòè îò

ÏÏí ïðè ñèñòåìíûõ ÐÇ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÈ×-

èíôèöèðîâàííûìè.

Ïðåïàðàòû äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÏÏí
Ïðîôèëàêòè÷åñêîå íàçíà÷åíèå ñóëüôàìåòîê-

ñàçîë-òðèìåòîïðèìà (êî-òðèìîêñàçîëà) ó áîëü-

íûõ ÂÈ×-èíôåêöèåé, à òàêæå ó ïàöèåíòîâ êëè-

íèê òðàíñïëàíòîëîãèè è ãåìîáëàñòîçîâ ïðèâåëî ê

ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû êàê ñàìîãî

ïíåâìîöèñòîçà, òàê è ëåòàëüíûõ èñõîäîâ, îáóñ-

ëîâëåííûõ äàííîé èíôåêöèåé. Ñðåäè ïàöèåíòîâ

ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ ðàíäîìèçèðîâàííûå êîíòðîëè-

ðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîôèëàêòèêå ÏÏí íå

ïðîâîäèëè. Â ðåòðîñïåêòèâíîé ðàáîòå, âêëþ÷àâ-

øåé 132 áîëüíûõ ñ âîñïàëèòåëüíûìè ÐÇ (ÑÊÂ,

ÄÌ, áîëåçíü Áåõ÷åòà, âàñêóëèò), ïðîôèëàêòèêà

êî-òðèìîêñàçîëîì ïðèâåëà ê ñíèæåíèþ àáñîëþò-

íîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÏí íà 7,3% [32]. Â äðóãèõ

ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ íàáëþäàëè ïî-

äîáíîå ñíèæåíèå ðèñêà [16, 20]. Â òî æå âðåìÿ

ïðîôèëàêòè÷åñêîå íàçíà÷åíèå êî-òðèìîêñàçîëà

ó áîëüíûõ ñ ÂÈ×- èíôåêöèåé è áåç òàêîâîé àññî-

öèèðóåòñÿ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèé (ÍÐ), êîòîðûå ìîãóò áûòü ñåðü¸çíûìè è

äàæå óãðîæàþùèìè æèçíè. ÍÐ âêëþ÷àëè òîøíî-

òó, äèàðåþ, ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

(ñûïü, ëèõîðàäêà), ïîâûøåíèå óðîâíåé êðåàòè-

íèíà è òðàíñàìèíàç, ëåéêîïåíèþ, ðåäêî — òàêèå

òÿæ¸ëûå èììóíîîïîñðåäîâàííûå ðåàêöèè, êàê

ñèíäðîì Ñòèâåíñà–Äæîíñîíà è àñåïòè÷åñêèé

ìåíèíãèò. ×àñòîòà ÍÐ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè êî-òðèìîêñàçîëà ó áîëüíûõ ñ ñèñ-

òåìíûìè ÐÇ ñîñòàâëÿëà 8,5—20% [32, 33]. Â àáñî-

ëþòíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÍÐ ïðåòåðïåâàëè

ïîëíîå îáðàòíîå ðàçâèòèå ïîñëå îòìåíû ïðåïàðà-

òà. Ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ, ÷òî ïðè íàçíà÷åíèè êî-òðè-

ìîêñàçîëà ïàöèåíòàì ñ ÐÇ, ïðèíèìàþùèì ìåòîò-
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ðåêñàò, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ öèòîïåíè÷åñêèå ðåàê-

öèè, âïëîòü äî âûðàæåííîé ñóïðåññèè êîñòíîãî

ìîçãà, ïîñêîëüêó îáà ýòèõ ïðåïàðàòà èíãèáèðóþò

äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçó [34].

Ïðè íåïåðåíîñèìîñòè êî-òðèìîêñàçîëà àëü-

òåðíàòèâîé äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÏÏí ìîãóò ñëó-

æèòü äàïñîí, ïåíòàìèäèí, àòîâàêâîí, ïðèìàõèí â

ñî÷åòàíèè ñ êëèíäàìèöèíîì, íî ýôôåêòèâíîñòü

è ïåðåíîñèìîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ÐÇ

íå èçó÷åíà.

Ïðîôèëàêòèêà ÏÏí 
ïðè îòäåëüíûõ ÐÇ
Âàñêóëèòû. Íàèáîëåå âåñîìûå äàííûå, îáóñ-

ëîâëèâàþùèå íåîáõîäèìîñòü ïðîôèëàêòèêè

ÏÏí, ïîëó÷åíû ó áîëüíûõ ÃÏÀ. ×àñòîòà ÏÏí

ïðè ÃÏÀ ñîñòàâëÿåò 60—120 ñëó÷àåâ íà 10000 ïà-

öèåíòî-ëåò [15, 30]. Ïî äàííûì ìåòààíàëèçà,

âêëþ÷àâøåãî 529 áîëüíûõ ÃÏÀ, ÏÏí ðàçâèëàñü

â 125 ñëó÷àåâ, èç êîòîðûõ â 47% íàáëþäàëè ëå-

òàëüíûé èñõîä [19]. ÓÏ òàêæå îòíîñÿò ê ÐÇ ñ âû-

ñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÏÏí (ÎÐ 18,3; 95% ÄÈ

4,9—63,4) [35]. Èìåþòñÿ îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ î

ðàçâèòèè ÏÏí ó áîëüíûõ ìèêðîñêîïè÷åñêèì

ïîëèàíãèèòîì [9, 36].

Â ðàáîòå ôðàíöóçñêèõ ó÷¸íûõ, èçó÷àâøèõ ýô-

ôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ðàçëè÷íûõ ñõåì

ïðèìåíåíèÿ ÖÔ ó áîëüíûõ ÃÏÀ, ÏÏí ðàçâèëàñü

ó 10 (20%) èç 50 áîëüíûõ. Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ÷àñ-

òîòó ÏÏí â òå÷åíèå ïåðâûõ 12 ìåñ. ëå÷åíèÿ, â

äàëüíåéøåì â ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ áûëî

âêëþ÷åíî ïðèìåíåíèå êî-òðèìîêñàçîëà ñ ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîé öåëüþ [25]. Ïðè íàçíà÷åíèè ðèòóê-

ñèìàáà (ÐÒÌ) è ÖÔ â ïëàíå èíäóêöèîííîé òåðà-

ïèè ó áîëüíûõ ANCA-àññîöèèðîâàííûì âàñêó-

ëèòîì (ANCA-ÀÂ) ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê ðàçâèòèÿ

ÏÏí íå íàáëþäàëè íè â îäíîì ñëó÷àå [37]. Â õîäå

ïðîäîëæåííîé ÷àñòè ñõîäíîãî ïî äèçàéíó èññëå-

äîâàíèÿ, ãäå âñå ïàöèåíòû (n=197) ïîëó÷àëè ïðî-

ôèëàêòèêó êî-òðèìîêñàçîëîì, ÏÏí ðàçâèëàñü

òîëüêî ó 1 áîëüíîãî, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ íèçêîé êîì-

ïëàåíòíîñòüþ [38]. Â èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì

115 áîëüíûõ ANCA-ÀÂ, êîòîðûå ïîëó÷àëè ÐÒÌ

èëè àçàòèîïðèí â ðåæèìå ïîääåðæèâàþùåé òåðà-

ïèè, ïðîôèëàêòèêó êî-òðèìîêñàçîëîì íàçíà÷àëè

ïàöèåíòàì ñ êîëè÷åñòâîì CD4+<250/ìë. ÏÏí

ðàçâèëàñü òîëüêî â 1 ñëó÷àå [39]. Àíàëèç èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé, âîçíèêàâøèõ ïðè ëå÷åíèè

ANCA-ÀÂ, ïîêàçàë, ÷òî ïðîôèëàêòèêà ÏÏí â ïå-

ðèîä èíäóêöèîííîé òåðàïèè íåîáõîäèìà âñåì

ïàöèåíòàì äî òåõ ïîð, ïîêà ñóòî÷íàÿ äîçà ÃÊ ïðå-

âûøàåò 10 ìã, à êîëè÷åñòâî CD4+<300/ìë [40].

Ïðîôèëàêòèêà ÏÏí ñ ïîìîùüþ êî-òðèìîêñàçîëà

(800/160 ìã ÷åðåç äåíü èëè 400/80 ìã åæåäíåâíî)

ðåêîìåíäóåòñÿ ýêñïåðòàìè Åâðîïåéñêîé Àíòè-

ðåâìàòè÷åñêîé Ëèãè (EULAR) äëÿ âñåõ áîëüíûõ ñ

ANCA-ÀÂ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÖÔ ïðè îòñóò-

ñòâèè ïðîòèâîïîêàçàíèé [41]. Ñ ïîìîùüþ ôàð-

ìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîôèëàêòèêè êî-

òðèìîêñàçîëîì ó áîëüíûõ ÃÏÀ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëåò, ñêîððåêòèðîâàííûõ

ïî êà÷åñòâó æèçíè (QALY) è ýêîíîìèþ ðàñõîäîâ

áîëåå ÷åì íà 1000$ [42].

Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, íåîáõîäèìîñòü ïðî-

ôèëàêòèêè ÏÏí ó áîëüíûõ ÃÏÀ íà ïðîòÿæåíèè

èíäóêöèîííîé òåðàïèè ÖÔ è/èëè ÐÒÌ ñîìíåíèé

íå âûçûâàåò [28, 43]. Â òî æå âðåìÿ ïî äàííûì áðè-

òàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðàçâèòèå ÏÏí ó áîëüíûõ

ÀÍÖÀ-ÀÂ âîçìîæíî íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ áî-

ëåçíè, îñîáåííî ïðè óñèëåíèè èììóíîñóïðåññèâ-

íîé òåðàïèè íà ôîíå ñîïóòñòâóþùåé ëèìôîïå-

íèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå íàáëþ-

äàòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ (æåëàòåëüíî ñ ïðèâëå÷å-

íèåì äàííûõ ðåãèñòðîâ) ñ öåëüþ ñòðàòèôèêàöèè

ðèñêà ïîçäíåé ÏÏí è ïðîôèëàêòè÷åñêîé òàêòèêè

â îòíîøåíèè ïîñëåäíåé ó ýòèõ ïàöèåíòîâ [44].

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà. Áîëüøèíñòâî

áîëüíûõ ÑÊÂ, ïîëó÷àþùèõ ÃÊ â âûñîêèõ äîçàõ

èëè öèòîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èìåþò ïîâû-

øåííóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê èíôåêöèÿì. Îäíàêî

èç 76156 áîëüíûõ ÑÊÂ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÖÔ,

äèàãíîñòèðîâàí òîëüêî 121 ñëó÷àé ÏÏí, ÷òî ñî-

ñòàâèëî 15,88 íà 10000 ïàöèåíòîâ [5]. Ïî äàííûì

äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ÷àñòîòà ÏÏí ó áîëüíûõ

ÑÊÂ, ïîëó÷àþùèõ öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ,

òàêæå îñòà¸òñÿ äîñòàòî÷íî íèçêîé. Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå ïîâûøåííàÿ âñòðå÷àåìîñòü ÍÐ ó

áîëüíûõ ÑÊÂ ïðè ïðè¸ìå ñóëüôàíèëàìèäíûõ

ïðåïàðàòîâ. Òàê, â èññëåäîâàíèè «ñëó÷àé–êîí-

òðîëü» âîçíèêíîâåíèå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé,

íàèáîëåå ÷àñòîé èç êîòîðûõ áûëà êîæíàÿ ñûïü,

îòìå÷àëè ó 31% áîëüíûõ ÑÊÂ ïðè ïðè¸ìå ñóëü-

ôàíèëàìèäîâ. Ñðåäè ýòèõ ïàöèåíòîâ â 21% ñëó÷à-

åâ íàáëþäàëè îáîñòðåíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ

[45]. Êîíñòàòèðîâàíà çíà÷èìî áîëüøàÿ ÷àñòîòà

ÍÐ ó áîëüíûõ ÑÊÂ ïðè ëå÷åíèè ñóëüôàíèëàìè-

äàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ ñ âîñ-

ïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñóñòàâîâ (52 è

19%, ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,003) [46]. Ïî äàííûì

ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà ìåäèöèíñêîé äîêó-

ìåíòàöèè 312 áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè ÐÇ, ïîëó-

÷àâøèõ ïðîôèëàêòèêó ïî ïîâîäó ÏÏí, îòìå÷åíî

ïðåîáëàäàíèå ÍÐ â ãðóïïå áîëüíûõ ÑÊÂ (11%) ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ñòðàäàâøèìè ðàçëè÷-

íûìè çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ (2,67%). Ïðè ýòîì

ïîçèòèâíîñòü ïî àíòèòåëàì ê ðèáîíóêëåîïðîòåè-

äó ðàñöåíåíà êàê çíà÷èìûé ôàêòîð ðèñêà ÍÐ

(ÎØ 5,8; 95% ÄÈ 1,5—24,9, ð=0,01) [47].

Ñ ó÷¸òîì íèçêîé âñòðå÷àåìîñòè ÏÏí ó áîëü-

íûõ ÑÊÂ äàæå ïðè ëå÷åíèè öèòîñòàòèêàìè, èìå-

åòñÿ íåäîñòàòî÷íî äîêàçàòåëüñòâ â ïîëüçó âñåîá-

ùåãî ïðèìåíåíèÿ êî-òðèìîêñàçîëà â êà÷åñòâå

ïðåâåíòèâíîãî ñðåäñòâà, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå

âûñîêóþ ÷àñòîòó ÍÐ ñî ñòîðîíû ïîñëåäíåãî ïðè

äàííîé ïàòîëîãèè.
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Âîñïàëèòåëüíûå ìèîïàòèè. Ïðè âîñïàëèòåëü-

íûõ ìèîïàòèÿõ, âêëþ÷àþùèõ ÄÌ è ÏÌ, ÏÏí

âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì ïðè ÃÏÀ, íî áîëåå ÷àñòî,

÷åì ïðè ÑÊÂ. ×àñòîòà å¸ ñîñòàâëÿåò 6% èëè 20

ñëó÷àåâ íà 10000 ïàöèåíòî-ëåò [15, 19]. Ëåòàëü-

íîñòü îò ÏÏí â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ êîëåáëåò-

ñÿ îò 33 äî 56% [9, 11, 13, 14, 19]. Ôàêòîðû ðèñêà

ëåòàëüíîñòè îò ïíåâìîöèñòîçà ïðè ÄÌ/ÏÌ íå

îïðåäåëåíû. Äëÿ ýòèõ ÐÇ ðåêîìåíäóåòñÿ èíäèâè-

äóàëüíûé ïîäõîä ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î ïðîôè-

ëàêòèêå ÏÏí ñ ó÷¸òîì äîçû ÃÊ, óðîâíÿ ëèìôîïå-

íèè è êîëè÷åñòâà ÑD4+.

Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ñóñòàâîâ. Â òàáë. 1

ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÷àñòîòå ÏÏí ñðåäè áîëü-

íûõ ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñóñòàâîâ

(â àáñîëþòíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ — ÐÀ). 

Ïðèìå÷àòåëüíû âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñ-

òîòå ÏÏí â Åâðîïåéñêîé è Ñåâåðîàìåðèêàíñêîé

êîãîðòàõ áîëüíûõ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è â ðàáîòàõ

ÿïîíñêèõ àâòîðîâ — ñ äðóãîé. ×àñòîòà ÏÏí áûëà

êðàéíå íèçêîé íà ïðîòÿæåíèè 3-ëåòíåãî ïðîñïåê-

òèâíîãî íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè, âêëþ÷¸ííûìè

âî ôðàíöóçñêèé ðåãèñòð RATIO è ïîëó÷àâøèìè

èíãèáèòîðû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α (èÔÍÎ-

α) ïî ïîâîäó áîëåçíè Êðîíà è ðàçëè÷íûõ âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ (ÐÀ, ïñîðèàòè÷åñ-

êèé àðòðèò, àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò) [53].

Äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè â Åâðîïå è ÑØÀ áûëè

ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûå äàííûå [50—52, 55]. Â òî

æå âðåìÿ â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ â ßïî-

íèè, ÷àñòîòà ÏÏí áûëà äîñòàòî÷íî âûñîêîé, â

ñâÿçè ñ ÷åì àâòîðàìè ïðåäëîæåíû ðàçëè÷íûå ñõå-

ìû ïðîôèëàêòèêè äàííîé èíôåêöèè [54—56, 58].

Ïî èíèöèàòèâå íàöèîíàëüíîãî Èíñòèòóòà çäîðî-

âüÿ (ÑØÀ) áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå èñ-

ñëåäîâàíèå ñ àíàëèçîì áàçû äàííûõ âñåõ ãîñïèòà-

ëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, ïðîæèâàâøèõ â

øòàòå Êàëèôîðíèÿ â òå÷åíèå 10 ëåò. Ñêîððèãèðî-

âàííûå ïî ïîëó è âîçðàñòó åæåãîäíûå ïîêàçàòåëè

÷àñòîò ÏÏí ó áîëüíûõ ÐÀ êîëåáàëèñü îò 0,6 äî 4

ñëó÷àåâ íà 100000 ïàöèåíòî-ëåò [59]. Ñõîäíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ðåòðîñïåêòèâíîì êî-

ãîðòíîì èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â ÑØÀ

J.Baddley è ñîàâò. Ñðåäè 33324 áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ èÔÍÎ-α ïî ïîâîäó ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ, ÏÏí äèàãíîñòèðîâàíà

ëèøü â 16 (0,05%) ñëó÷àÿõ. Ïðè ýòîì âñòðå÷àå-

ìîñòü ÏÏí ó áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ èÔÍÎ-α,

íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ñðåäè ïàöèåíòîâ, íàõî-

äèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè ÁÏÂÏ — 0,056 è 0,051 íà

10000 ïàöèåíòî-ëåò, ñîîòâåòñòâåííî [47]. Ïî äàí-

íûì êðóïíîãî ìåòààíàëèçà, âêëþ÷àâøåãî áîëåå

30000 áîëüíûõ ÐÀ, ÏÏí èìåëà ìåñòî â 8 ñëó÷àÿõ,

ïðè ýòîì çíà÷èìîé àññîöèàöèè å¸ ðàçâèòèÿ ñ ïðè-

ìåíåíèåì ÃÈÁÏ íå âûÿâëåíî [60].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèí-

ñòâîì ýêñïåðòîâ íå ïîääåðæèâàåòñÿ íåîáõîäè-

ìîñòü ðóòèííîãî íàçíà÷åíèÿ ïðîôèëàêòèêè ÏÏí

ó âñåõ áîëüíûõ ÐÀ è äðóãèìè âîñïàëèòåëüíûìè

çàáîëåâàíèÿìè ñóñòàâîâ, â ò.÷. ïðè ëå÷åíèè

ÃÈÁÏ.

Ñèñòåìíàÿ ñêëåðîäåðìèÿ. Â ëèòåðàòóðå èìååò-

ñÿ î÷åíü ìàëî äàííûõ î ðîëè ïðîôèëàêòèêè ÏÏí

ïðè ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè (ÑÑÄ). Â îäíîé ñå-

ðèè íàáëþäåíèé ÷àñòîòà ÏÏí ó áîëüíûõ ÑÑÄ ñî-

ñòàâèëà 8 ñëó÷àåâ íà 10000 ãîñïèòàëèçàöèé â ãîä

[3]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì 117

áîëüíûõ ÑÑÄ, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êàòàìíåñòè-

÷åñêîãî ïåðèîäà, ñîñòàâèâøåãî 310 ïàöèåíòî-ëåò,

ñëó÷àåâ ÏÏí íå íàáëþäàëè [61]. Â êðóïíîì ðàí-

äîìèçèðîâàííîì êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè

(Scleroderma Lung Study) î ÷àñòîòå ÏÏí íå ñîîá-

ùàëîñü [62]. 

Ðåêîìåíäàöèè
Êàê ïîêàçàíî âûøå, ëèìôîïåíèÿ, íèçêîå ñî-

äåðæàíèå CD4+ ëèìôîöèòîâ è èììóíîñóïðåñ-

ñèÿ âíîñÿò ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé. Ðÿäîì àâòîðîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû

ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîôèëàêòèêå ÏÏí ñ ó÷¸òîì

âûøåíàçâàííûõ ôàêòîðîâ. Òàê, E. Sowden è ñî-

àâò. ïðåäëîæèëè îðèåíòèðîâàòüñÿ íà êîëè÷åñòâî

CD4+ êëåòîê ñïóñòÿ 1 ìåñ. èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèè ó áîëüíûõ, óäîâëåòâîðÿþùèõ ñëåäóþ-

ùèì êðèòåðèÿì: 1) ñóòî÷íàÿ äîçà ÃÊ>15 ìã â

ïðåäíèçîëîíîâîì ýêâèâàëåíòå; 2) äëèòåëüíîñòü

ÃÊ-òåðàïèè áîëåå 3 ìåñ.; 3) ëèìôîïåíèÿ <600

êëåòîê/ìë. Ïðîôèëàêòèêà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè

êîëè÷åñòâå CD4+<200/ìë, åñëè áîëüíîé îòíî-

ñèòñÿ ê îäíîé èç ãðóïï ðèñêà, â êîòîðîé åæåãîä-

íàÿ ÷àñòîòà ÏÏí ïðåâûøàåò 9% [8]. Ïî ìíåíèþ

Y. Zhang è ñîàâò., ïðîôèëàêòèêà ÏÏí ïîêàçàíà
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Ñòðàíà, ïåðèîä âðåìåíè Äëèòåëüíîñòü êàòàìíåçà, ×àñòîòà ÏÏí, Áèáëèîãðàôè÷åñêèé
ïàöåíòî-ëåò íà 1000 ïàöèåíòî-ëåò èñòî÷íèê

Ñåâ. Àìåðèêà, 1999—2010 17712 < 0,01 [49]

ÑØÀ, 1998—2007 28493 0,56 [50]

Âåëèêîáðèòàíèÿ, 2001—2005 9868 0 [51]

ÑØÀ, 2001—2006 15047 0,14 [52]

Ôðàíöèÿ, 2004—2007 57711 0,087 [53]

ßïîíèÿ, 2003—2004 2500 8,8 [54]

ßïîíèÿ, 2005—2006 3272 4,6 [55]

ßïîíèÿ, 2003—2008 582 5 [56]

ÑØÀ, 200—2005 1765 0,07 [57]

Таблица 1. Частота ППн при воспалительных заболеваниях суставов ([48], в модификации) 



âñåì áîëüíûì ñèñòåìíûìè ÐÇ, ïîëó÷àþùèì èì-

ìóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ èëè òàêîâûì ñ ÏÏí

â àíàìíåçå [36]. M.Demoruelle è ñîàâò. ðåêîìåí-

äóþò íàçíà÷àòü ïðîôèëàêòèêó ÏÏí áîëüíûì ñè-

ñòåìíûìè ÐÇ ïðè íàëè÷èè 2 èëè áîëåå ôàêòîðîâ èç

ñëåäóþùèõ: 1) ïðèìåíåíèå ÃÊ â äîçå �20 ìã/ñóò.

áîëåå 4 íåäåëü; 2) ïðèìåíåíèå �2 áîëåçíü-ìîäè-

ôèöèðóþùèõ ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ; 3) ÷èñëî ëèìôîöèòîâ �350 êëåòîê/ìë èëè

íàëè÷èå ôîíîâîãî ïàðåíõèìàòîçíîãî çàáîëåâà-

íèÿ ë¸ãêèõ [26].

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåêîìåíäàöèè àìåðè-

êàíñêèõ àâòîðîâ, êîòîðûå ïðåäëàãàþò íå íàçíà-

÷àòü ïðîôèëàêòèêó ÏÏí áîëüíûì ÐÀ, ÃÊÀ è ÑÑÄ. 

Â òî æå âðåìÿ â ðåêîìåíäàöèÿõ, ïîäãîòîâëåí-

íûõ ýêñïåðòàìè ãðóïïû ISMIR (Italian group for

the Study and Management of Infections in patients

with Rheumatic diseases), ïðîôèëàêòèêà ÏÏí ïî-

êàçàíà âñåì áîëüíûì ÐÀ ñ êîëè÷åñòâîì CD4+

êëåòîê <200/ìêë èëè ÷èñëîì ëèìôîöèòîâ

<500/ìêë ñ îáÿçàòåëüíûì òùàòåëüíûì ìîíèòî-

ðèðîâàíèåì íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàê-

öèé. Êðîìå òîãî, áîëüíûå ÐÀ, èìåþùèå 3 è áîëåå

ôàêòîðîâ ðèñêà (âîçðàñò ñòàðøå 65 ëåò, ÷èñëî

ëèìôîöèòîâ >500/ìêë, íî <1500/ìêë, ïðè¸ì èì-

ìóíîäåïðåññàíòîâ è/èëè ÃÊ > 3 ìåñ., ïðèìåíå-

íèå ÃÈÁÏ â àíàìíåçå, ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâà-

íèÿ ë¸ãêèõ, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íî-

ãî àëüáóìèíà èëè IgG) çàñëóæèâàþò îñîáîãî âíè-

ìàíèÿ è ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ

äëÿ ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ÏÏí â èíäèâèäó-

àëüíîì ïîðÿäêå [63]. 
Ñ ó÷¸òîì ðåçóëüòàòîâ êðóïíîãî íàáëþäàòåëü-

íîãî èññëåäîâàíèÿ [22], â 2018 ã. K.Winthrop è J.
Baddley ïðåäëîæèëè àëãîðèòì ïðîôèëàêòèêè

ÏÏí â çàâèñèìîñòè îò íîçîëîãèè, äîçû è äëè-
òåëüíîñòè ïðè¸ìà ÃÊ (òàáë. 3). Ïîñêîëüêó ýòè ðå-
êîìåíäàöèè îñíîâàíû íà îãðàíè÷åííûõ äàííûõ

è ìíåíèè ýêñïåðòîâ, àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî

îíè ÿâëÿþòñÿ ñòîðîííèêàìè ïðîâåäåíèÿ äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè [64].

Çàêëþ÷åíèå
ÏÏí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðü¸çíîå îñëîæíå-

íèå ñî çíà÷èìîé ëåòàëüíîñòüþ ó áîëüíûõ ÐÇ. Îä-
íàêî îòñóòñòâèå äîêàçàòåëüíûõ äàííûõ è, êàê

ñëåäñòâèå, ñîãëàñîâàííîãî ðóêîâîäñòâà çàòðóäíÿ-
åò ýôôåêòèâíîå âíåäðåíèå ïðîôèëàêòèêè ÏÏí â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. Îïðå-
äåë¸ííûìè îðèåíòèðàìè äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ âðà-

÷åé ìîãóò ñëóæèòü óïîìèíàâøèåñÿ âûøå àëãî-
ðèòìû ïðîôèëàêòèêè ÏÏí. Îäíàêî ýòè àëãîðèò-

ìû, íåñîìíåííî, íå áåññïîðíû, îíè òðåáóþò îá-
ñóæäåíèÿ è ïîäëåæàò äàëüíåéøåé äîðàáîòêå (èëè

ïåðåðàáîòêå) ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ íîâûõ äàííûõ

â îáëàñòè ïðîôèëàêòèêè ÏÏí ó áîëüíûõ ÐÇ. 
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Таблица 2. Рекомендации по профилактике ППн у больных системными РЗ ([29], в модификации)

Примечание. 1 — Рекомендация «условно» означает, что существует недостаточно доказательств для широкого при�
менения, поэтому вопрос о профилактике решается в индивидуальном порядке, принимая во внимание вышеуказан�
ные особые факторы; 2 — при содержании лимфоцитов <500 клеток/мл; 3 — при содержании CD4+ <350 клеток/мл;
4 — при содержании CD4+ <200 клеток/мл. ГКА — гигантоклеточный артериит.

Çàáîëåâàíèå Ïðîôèëàêòèêà Êîìó íàçíà÷àåòñÿ Îñîáûå ôàêòîðû
ÃÏÀ Äà Âñå áîëüíûå â ïåðèîä èíäóêöèîííîé òåðàïèè Íåò

ÑÊÂ Óñëîâíî1 Âûñîêèå äîçû ÃÊ Ëèìôîïåíèÿ2

Íèçêîå êîëè÷åñòâî CD4+3

Èììóíîñóïðåññèâíûå ñõåìû òåðàïèè

ÏÌ/ÄÌ Óñëîâíî1 Âûñîêèå äîçû ÃÊ Ëèìôîïåíèÿ2

Íèçêîå êîëè÷åñòâî CD4+4

Òÿæ¸ëûå ôîðìû áîëåçíè

ÓÏ, ANCA-ÀÂ Óñëîâíî1 Èíäóêöèîííàÿ òåðàïèÿ è/èëè âûñîêèå äîçû ÃÊ Ëèìôîïåíèÿ2

Íèçêîå êîëè÷åñòâî CD4+4

ÐÀ Íåò

ÃÊÀ Íåò

ÑÑÄ Íåò

Таблица 3. Профилактика ППн при лечении ГК [64]

Примечание. 1 — Учитывается длительное применение ГК (>4 недель); 2 — при наличии <2 дополнительных факто�
ров риска на момент прекращения: исходная лимфопения, низкое количество CD4+, применение циклофосфамида,
иФНО�α или ритуксимаба, начальная доза ГК >60 мг; 3 — при наличии, по крайней мере, одного дополнительного
фактора риска: исходная лимфопения, низкое количество CD4+, применение циклофосфамида, иФНО�α или ритук�
симаба, начальная доза ГК >60 мг.

Íîçîëîãèÿ Ïðîôèëàêòèêà â çàâèñèìîñòè îò ñóòî÷íîé äîçû ÃÊ1 Ïðåêðàùåíèå ïðîôèëàêòèêè
15—30 ìã >30 ìã ïðè ñóòî÷íîé äîçå ÃÊ<15 ìã

ÃÏÀ Äà Äà Äà2

Ìèêðîñêîïè÷åñêèé ïîëèàíãèèò Äà Äà Äà2

ÑÑÄ Äà3 Äà Äà

ÄÌ/ÏÌ Äà3 Äà Äà

ÑÊÂ Íåò Äà Äà

ÐÀ Íåò Äà Äà
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