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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Â ïîñëåäíèå ãîäû, â ñâÿçè ñ ïðîãðåññîì â

îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîãî äèçàéíà, ïîÿâèëèñü

ïðèíöèïèàëüíî íîâûå âîçìîæíîñòè â êîíñòðó-

èðîâàíèè ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, íà-

ïðàâëåííûõ íà êîíêðåòíóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìè-

øåíü, ïðèñóòñòâóþùóþ ó âèðóñà è îòñóòñòâóþ-

ùóþ â êëåòêàõ õîçÿèíà [1]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

î÷åâèäíûå ïðåèìóùåñòâà òàêîãî ïîäõîäà (âû-

ñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü), ó

ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ åñòü îäèí ïðèíöèïèàëü-

íûé íåäîñòàòîê. Áóäó÷è âûñîêîñïåöèôè÷íû-

ìè, ïðè çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòè âèðóñ-

íûõ áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ,

äàæå ïðè íåçíà÷èòåëüíîì èçìåíåíèè ñòðóêòó-

ðû ïîñëåäíèõ, ïðåïàðàòû òåðÿþò ñâîþ àêòèâ-

íîñòü. Â êîíå÷íîì èòîãå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ïðåäïî÷òåíèå îòäà¸òñÿ ïðåïàðàòàì, îáëà-

äàþùèì âîçìîæíî áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè.

Ðàíåå íàìè â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü èñêóññò-

âåííûå ðèáîíóêëåàçû (èÐÍÊàçû) — íèçêîìîëå-

êóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå ýôôåêòèâíî

ðàñùåïëÿòü ãåíîìíóþ ÐÍÊ ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ

[2–4]. Íåñìîòðÿ íà ñëîæíîñòü îðãàíèçàöèè òðå-

òè÷íîé ñòðóêòóðû âèðóñíûõ ÐÍÊ, â òàêèõ ìîëå-

êóëàõ ïðèñóòñòâóåò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé âèðóñ ðîäà Vesivirus, ñåìåéñòâà Caliciviridae âûçûâàåò êàëèöèâèðîç ó êîøà÷üèõ — áîëåçíü, ðàñïðîñòðà-
í¸ííóþ âî âñåì ìèðå. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíà ñèñòåìíàÿ ôîðìà èíôåêöèè, ïðèâîäÿùàÿ ê ãèáåëè äî 60% áîëüíûõ æèâîòíûõ
(FCV-VSD). Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ñðåäñòâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè êàëèöèâèðóñíîé èíôåêöèè êîøåê (à òàêæå äðóãèõ ìëå-
êîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà), âàæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâíî èíãèáè-
ðîâàòü ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè âèðóñà. Â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü èñêóññòâåííûå
ðèáîíóêëåàçû (èÐÍÊàçû) — íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå ýôôåêòèâíî ðàñùåïëÿòü ãåíîìíóþ ÐÍÊ. Â ðà-
áîòå ñèíòåçèðîâàíû 3 íîâûõ N,N'-áèñ-L-ãèñòèäèëäèàìèíîàëêàíà, èçó÷åíà òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü
ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ÐÍÊ-ñîäåðæàùåãî Feline ñalicivirus (FCV). Íàèáîëüøèé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè
FCV ïîêàçàë N,N'-áèñ-Nαα-L-ãèñòèäèë-1,10-äèàìèíîäåêàí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Feline ñalicivirus, èñêóññòâåííûå ðèáîíóêëåàçû.

An RNA-containing virus of the Vesivirus genus Caliciviridae family causes feline calicivirosis, a disease widely spread worldwide.
The literature describes a systemic form of infection leading to the death of up to 60% of sick animals (FCV-VSD). It is very
important to find new chemicals that can effectively inhibit the process of reproduction of the virus due to the lack of means of
etiotropic therapy for calicivirus infection in cats (as well as other mammals and humans). It is proposed to use artificial ribonu-
clease (mRNAse) - low molecular weight compounds capable of efficiently cleaving genomic RNA as antiviral drugs. Three new
N,N'-bis-L-histidyl-diaminoalkanes were synthesized in the course of the work, the toxicity and antiviral activity of compounds
against RNA-containing Feline Calicivirus (FCV) were studied. The greatest antiviral effect against FCV was shown by N,N'-bis-
Nαα-L-histidyl-1,10-diaminodecane.

Keywords: antiviral activity, Feline Calicivirus, artificial ribonuclease.
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ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ â âèäå îäíîöåïî÷å÷íûõ

ïåòåëü, ôîñôîäèýôèðíûå ñâÿçè â êîòîðûõ ëåãêî

ðàñùåïëÿþòñÿ ïîä äåéñòâèåì èÐÍÊàç [5, 6]. Îä-

íîöåïî÷å÷íûå ðàçðûâû â ÐÍÊ âûçûâàþò íåîáðà-

òèìóþ èíàêòèâàöèþ âèðóñà, ïðè ýòîì îòñóòñòâó-

þò ìåõàíèçìû àäàïòàöèè ê òàêèì ïîâðåæäåíèÿì. 

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íàìè ñäåëàíà îöåíêà

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè òð¸õ èÐÍÊàç

(I–III) â îòíîøåíèè ÐÍÊ-ñîäåðæàùåãî âèðóñà

ðîäà Vesivirus, ñåìåéñòâà Caliciviridae. Äàííûé âè-

ðóñ âûçûâàåò êàëèöèâèðîç ó êîøà÷üèõ — áîëåçíü,

ðàñïðîñòðàí¸ííóþ âî âñåì ìèðå, â òîì ÷èñëå è â

Ðîññèè, ïðîòåêàþùóþ â ôîðìå îñòðîé è õðîíè-

÷åñêîé èíôåêöèè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæå-

íèåì ñëèçèñòîé ðîòîâîé ïîëîñòè è âåðõíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ðèíèòîì,

êîíúþíêòèâèòîì, ñòîìàòèòîì è èçúÿçâëåíèåì

ýïèòåëèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ðîòîâîé

ïîëîñòè. Ðåæå âñòðå÷àþòñÿ ÿçâåííûé äåðìàòèò,

õðîìîòà, àáîðòû, æåëòóõà, òÿæ¸ëàÿ ôîðìà ïíåâ-

ìîíèè è âíåçàïíûé ëåòàëüíûé èñõîä. Â ëèòåðàòó-

ðå îïèñàíà ñèñòåìíàÿ ôîðìà èíôåêöèè, ïðèâî-

äÿùàÿ ê ãèáåëè äî 60% áîëüíûõ æèâîòíûõ (FCV-

VSD) [7–9]. Ñåìåéñòâî Caliciviridae âêëþ÷àåò ÷å-

òûðå ðîäà: Norovirus, Sapporovirus, Lagovirus è

Vesivirus, ïðåäñòàâèòåëè êîòîðîãî — ìåëêèå áåç-

îáîëî÷å÷íûå ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, âûçûâà-

þùèå çàáîëåâàíèÿ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìëåêîïè-

òàþùèõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Èçâåñòíî, ÷òî ýòè

âèðóñû íàèáîëåå ïîäâåðæåíû ìóòàöèîííîé èç-

ìåí÷èâîñòè, ïîçâîëÿþùåé èì ëåãêî óêëîíÿòüñÿ

îò èììóííîãî îòâåòà. Ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâà-

òåëåé, ïðèìåíåíèå âàêöèí ïðîòèâ êàëèöèâèðóñ-

íîé èíôåêöèè êîøåê íå âñåãäà ýôôåêòèâíî, ïî-

ñêîëüêó äëÿ FCV õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñêîðîñòü

ýâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé [10]. Â ñâÿçè ñ îòñóòñò-

âèåì ñðåäñòâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè êàëèöèâèðóñ-

íîé èíôåêöèè êîøåê (à òàêæå äðóãèõ ìëåêîïèòà-

þùèõ è ÷åëîâåêà), âàæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïî-

èñê íîâûõ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ

ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè

âèðóñà [11]. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü. Â ðàáîòå áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû: L-ãèñòèäèí ìîíîãèäðàò, (FisherBiotech, ÑØÀ),

N,N äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, (CD3)2SO (Aldrich, ÑØÀ),

N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèä, N,N ýòèëäèèçîïðîïèëàìèí (Sigma-

Aldrich, ÑØÀ). Îñòàëüíûå õèìè÷åñêèå ðåàêòèâû è ðàñòâîðè-

òåëè — îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà êâàëèôèêàöèè «õ. ÷.» è

«îñ. ÷.», î÷èùåííûå, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ïî ñòàíäàðòíûì

ìåòîäèêàì [12].

Ñïåêòðû ßÌÐ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðàõ «BrukerAV-

300» è «BrukerAM-400» (Ãåðìàíèÿ). Äëÿ 1H ßÌÐ-cïåêòðîâ èñ-

ïîëüçîâàëè òåòðàìåòèëñèëàí èëè ñèãíàëû îñòàòî÷íûõ ïðîòî-

íîâ ðàñòâîðèòåëåé â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Õèìè÷å-

ñêèå ñäâèãè ïðèâåäåíû â øêàëå δ, ì. ä., êîíñòàíòû ñïèí-ñïè-

íîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ J â Ãö.

Äëÿ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè ñèëèêà-

ãåëü AcrosOrganics 60, 35 70 ìêì (ÑØÀ). Ðàçäåëåíèå ðåàêöè-

îííûõ ñìåñåé ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ïðî-

âîäèëè â ñèñòåìàõ ðàñòâîðèòåëåé: ãðàäèåíò ýòàíîëà 0–10% â

õëîðèñòîì ìåòèëåíå (ãðàäèåíò A). ESI ìàññ-ñïåêòðû çàïèñû-

âàëè íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå LC/MSDTrapXCTAgilent 1100

series (Agilent, Ãåðìàíèÿ), â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçî-

âàëè ìåòàíîë.

Îðãàíè÷åñêèé ñèíòåç. Ââåäåíèå òðåò-áóòèëîêñèêàðáî-

íèëüíîé çàùèòû ïî àìèíîãðóïïàì àìèíîêèñëîò è ñèíòåç N-

ãèäðîêñèñóêöèíèìèäíûõ ýôèðîâ àìèíîêèñëîò ïðîâîäèëè

ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì [13].

Îáùàÿ ìåòîäèêà ñèíòåçà ñîåäèíåíèé I–III. Ê ðàñòâîðó ñî-

îòâåòñòâóþùåãî äèàìèíà (2,4 ììîëü) è ýòèëäèèçîïðîïèëàìè-

íà (5 ììîëü) â 10 ìë ýòèëàöåòàòà äîáàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâà-

íèè ðàñòâîð N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà Nα,Nim-äè-

òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-ãèñòèäèíà (5 ììîëü) â 5 ìë ýòèëàöå-

òàòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè 22°Ñ. Çàòåì

â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè N,N-äèìåòèëýòèëåíäèàìèí

(1 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðî-

ìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî 2% ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû

(20 ìë), âîäîé (20 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (20 ìë)

è âîäîé (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì

Na2SO4. Ðàñòâîðèòåëü óäàëÿëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííóþ ïåíó

ñóøèëè â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîäóêòà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ñèñòåìà À). Ôðàêöèè, ñîäåð-

æàùèå öåëåâîå âåùåñòâî, óïàðèâàëè, ñóøèëè â âàêóóìå. Îñòà-

òîê ïîñëå óïàðèâàíèÿ ðàñòâîðÿëè â ñìåñè TFA:CH2Cl2=1:1

(5 ìë) è âûäåðæèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü è TFA óäàëÿëè â âàêóóìå, îñòàòîê

óïàðèâàëè ñ ýòàíîëîì (3�10 ìë). 

N,N'-áèñ-Nα-L-ãèñòèäèë-1,8-äèàìèíîîêòàí (I). Âûõîä:

52%. 1H-ßÌÐ (D2O, δ): 1,09 (ì, 12 H, -NH-CH2-(CH2)6-CH2-

NH-); 3,08 (ì, 4H, 2ÑH2His); 3,28 (ì, 4Í, -NH-CH2-(CH2)6-

CH2-NH-); 4,11 (ò, 2Í, 2ÑHHis, J 7,52); 7,34 (ñ, 2Í, 2Í(5));

8,63 (ñ, 2Í, 2Í(2)). 13C-ßÌÐ (D2O, ): 25,63 (-NH-(CH2)8-NH-);

27,89 ((-NH-(CH2)8-NH-); 39,37 (-NH-(CH2)8-NH-); 52,17

(ÑHHis); 65,54 (ÑH2His); 117,87 (CHIm); 125,97 (CIm); 167,01

(CONH). MALDI-MS, m/z 419,15 [M+H]+, C20H34N8O2, 418,28.

N,N'-áèñ-Nα-L-ãèñòèäèë-1,9-äèàìèíîíîíàí (II). Âûõîä:

55%. 1H-ßÌÐ (D2O, δ): 1,24 (ì, 14 H, -NH-CH2-(CH2)7-CH2-

NH-); 3,12 (ì, 2H, -NH-CH2-(CH2)7-CH2-NH-); 3,23 (ì, 2H,

-NH-CH2-(CH2)7-CH2-NH-); 3,36 (ì, 4Í, 2ÑH2His); 4,19 (ò,

2Í, 2ÑHHis, J 7,12); 7,43 (ñ, 2Í, 2Í(5)); 8,72 (ñ, 2Í, 2Í(2)). 13C-

ßÌÐ (D2O, ): 25,63 (-NH-(CH2)9-NH-); 28,08 ((-NH-(CH2)9-

NH-); 39,37 (-NH-(CH2)9-NH-); 51,80 (ÑHHis); 65,73

(ÑH2His); 117,87 (CHIm); 125,97 (CIm); 167,01 (CONH). MALDI-

MS, m/z 433,20 [M+H]+, C21H36N8O2, 432,30.

N,N'-áèñ-Nα-L-ãèñòèäèë-1,10-äèàìèíîäåêàí (III). Âûõîä:

60%. 1H-ßÌÐ (D2O, δ): 1,26 (ì, 16 H, -NH-CH2-(CH2)8-CH2-

NH-); 3,11 (ì, 2H, -NH-CH2-(CH2)8-CH2-NH-); 3,23 (ì, 2H, -

NH-CH2-(CH2)8-CH2-NH-); 3,38 (ì, 4Í, 2ÑH2His); 4,20 (ò,

2Í, 2ÑHHis, J 7,22); 7,44 (ñ, 2Í, 2Í(5)); 8,74 (ñ, 2Í, 2Í(2)). 13C-

ßÌÐ (D2O, δ): 28,14 (-NH-(CH2)10-NH-); 30,58 ((-NH-

(CH2)10-NH-); 41,88 (-NH-(CH2)10-NH-); 54,68 (ÑHHis); 65,73

(ÑH2His); 120,57 (CHIm); 128,29 (CIm); 169,88 (CONH).

MALDI-MS, m/z447,23 [M+H]+, C22H38N8O2, 446,31.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü. Â ðàáîòå èñïîëü-

çîâàëè îäíîäíåâíûé ìîíîñëîé ïåðåâèâàåìîé êóëüòóðû êëå-

òîê ïî÷êè êîò¸íêà — FK-81, êîòîðóþ âûðàùèâàëè âî ôëàêî-

íàõ äëÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð (Nunc, Äàíèÿ) â ñðåäå Èãëà ÌÅÌ

(ïðîèçâîäñòâî ÔÃÓÏ «Ïðåäïðèÿòèå ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòå-

ðèéíûõ è âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ Èíñòèòóòà ïîëèîìèåëèòà è

âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÌÍ») ñ äîáàâ-

ëåíèåì 5±0,5% ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (Fetal Bovine

serum Standard Quality; PAA Laboratories GmbH, Austria; Cat

¹: À15-101; Lot ¹ À10109-2946). 

Âèðóñ. Öèòîïàòîãåííûé øòàìì «Ëàðñ-30-ÄÅÏ» Feline

Calicivirus, (Ïàòåíò RU 2184567, ÌÏÊ A61K39/125,

C12N7/00, îïóáë. 10.07.2002 ã.), ïîëó÷åííûé íà òåððèòîðèè

Ðîññèè, äåïîíèðîâàííûé â êîëëåêöèè êóëüòóð ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ÂÃÍÊÈ. Øòàìì ðàçìíîæåí â êóëüòóðå êëåòîê FK-81.

Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà ñîñòàâëÿë 5 lg ÒÖÄ50/ìë. 
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Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé. Ñî-

åäèíåíèÿ âíîñèëè â ðàçëè÷íûõ ðàçâåäåíèÿõ (îò 905 ìêã/ìë äî

0,0001 ìêã/ìë) â ìîíîñëîé íåçàðàæ¸ííîé ïåðåâèâàåìîé êóëü-

òóðû êëåòîê ïî÷êè êîò¸íêà FK-81, âûðàùåííîé â 96-ëóíî÷-

íûõ ïëàíøåòàõ. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ñîåäèíåíèåì â òå÷å-

íèå 3–4 ñóò. ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2, ïîñëå ÷åãî îöåíè-

âàëè ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ âèçóàëüíî ïîä èíâåðòè-

ðîâàííûì ìèêðîñêîïîì. 

Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷¸ò æèçíå-

ñïîñîáíûõ êëåòîê, ïðåäâàðèòåëüíî îêðàøåííûõ òðèïàíîâûì

ñèíèì, â êàìåðå Ãîðÿåâà. Ïî êîíöåíòðàöèîííîçàâèñèìîé

êðèâîé îïðåäåëÿëè öèòîòîêñè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ñîåäè-

íåíèé, âûçûâàþùóþ ãèáåëü 50% êëåòîê — ÖÊ50. Ïðåäåëüíóþ

íåòîêñè÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ñîåäèíåíèÿ (ÏÍÊ) îïðåäåëÿëè

ïî ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ, íå âûçûâàþùåé

äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â ìîíîñëîå êóëüòóð êëåòîê FÊ-81.

Ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ñîåäèíå-

íèÿ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå: ÌÏÊ=ÖÊ50/4 [14].

Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé. Ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïóò¸ì ýêñïîçèöèè ñî-

åäèíåíèé ñ âèðóññîäåðæàùèì ìàòåðèàëîì. Èñïîëüçîâàëè öè-

òîòîêñè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ñîåäèíåíèé, âûçûâàþùóþ ãè-

áåëü 50% êëåòîê, ïðåäåëüíî íåòîêñè÷íóþ è ìàêñèìàëüíî ïå-

ðåíîñèìóþ êîíöåíòðàöèþ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ðàáîòó

ïðîâîäèëè ñ òðåìÿ çàðàæàþùèìè äîçàìè âèðóñà — 100, 1000 è

10000 òêàíåâûõ öèòîïàòè÷åñêèõ äîç (ÒÖÄ50/ìë — åäèíèöà äîçû

âèðóñà â ñóñïåíçèè, âûçûâàþùàÿ ãèáåëü 50% êëåòîê). Ê 1 ìë

âèðóñíîé ñóñïåíçèè ñ îïðåäåë¸ííîé èíôåêöèîííîé àêòèâíî-

ñòüþ äîáàâëÿëè ñîåäèíåíèÿ â ÖÊ50, ÏÍÊ è ÌÏÊ, èíêóáèðî-

âàëè 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî

îáðàçöà èñïîëüçîâàëè âèðóññîäåðæàùóþ ñóñïåíçèþ, íå îáðà-

áîòàííóþ ñîåäèíåíèÿìè. Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà FCV â

êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òèòðî-

âàíèÿ â êóëüòóðå êëåòîê FK-81. Ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè ÷åðåç 72 ÷.

Ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò ó ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî ðàçíè-

öå èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà â îïûòíûõ è êîíòðîëü-

íûõ îáðàçöàõ. Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà ó÷èòûâàëè ïî ìå-

òîäó Ðèäà–Ìåí÷à è âûðàæàëè â ÒÖÄ50/ìë. 

Ñîåäèíåíèåì, îáëàäàþùèì âûðàæåííûì ïðîòèâîâèðóñ-

íûì äåéñòâèåì, ñ÷èòàëè ñîåäèíåíèå, ïîäàâëÿþùåå ðàçìíî-

æåíèå òåñò-âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê íà 1,7–2,0 lg 50/ìë [14].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â äàííîé ðàáîòå ñèíòåçèðîâàíû ñîåäèíåíèÿ

I–III, ïîëó÷åííûå ïóò¸ì êîíäåíñàöèè àêòèâèðî-

âàííîãî ýôèðà ãèñòèäèíà ñ ðàçëè÷íûìè äèàìèíî-

àëêàíàìè (1,8-äèàìèíîîêòàí, 1,9-äèàìèíîíîíàí è

1,10-äèàìèíîäåêàí). Äëÿ çàùèòû α-àìèíîãðóïïû

ãèñòèäèíà ââîäèëè òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèëüíûé

îñòàòîê. Ïåïòèäîïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèí-

òåçèðîâàíû ìåòîäîì àêòèâèðîâàííûõ ýôèðîâ, àê-

òèâàöèþ ïðîâîäèëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäîì â

ïðèñóòñòâèè äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (ðèñ. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè â êóëüòóðå êëåòîê FK-81

öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé I–III îï-

ðåäåëåíû ÖÊ50, ÏÍÊ è ÌÏÊ äëÿ êàæäîãî èç èñ-

ñëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 1).

Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè

äâå êîíöåíòðàöèè (ÏÍÊ è ÌÏÊ) ñîåäèíåíèé

äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ïî îòíîøåíèþ ê FCV.

ÏÍÊ ñîåäèíåíèé ñîñòàâèëè: 437 ìêã/ñì3 —

äëÿ âåùåñòâà I, 452,5 ìêã/ñì3 — III, 445,0 ìêã/ñì3 — II.

ÖÊ50 íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ 655,5–678,8 ìêã/ñì3, à

ÌÏÊ — 163,9–169,7 ìêã/ñì3.

Ïðè îïðåäåëåíèè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè òðè çàðàæà-

þùèõ äîçû âèðóñà FCV øòàììà «Ëàðñ-30-ÄÅÏ»:

100, 1000 è 10000 ÒÖÄ50/ìë íà êëåòêó.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé I–III ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2 è íà ðèñ. 2. Ïðè çàðàæàþùåé äîçå âèðóñà

100 ÒÖÄ50/ìë ïðåïàðàòû III è I â ÏÍÊ è ÌÏÊ ñíè-

æàëè èíôåêöèîííûé òèòð FCV íå ìåíåå ÷åì íà

1,7 lg ÒÖÄ50/ìë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó

íèõ âûðàæåííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà.

ÌÏÊ ïðåïàðàòà II ñíèæàëà òèòð âèðóñà íà 0,75 lg

ÒÖÄ50/ìë. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ

äî ÏÍÊ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñà íà 1,25 lg ÒÖÄ50/ìë.

Èíôåêöèîííûé òèòð òåñò-âèðóñà â êîíòðîëü-

íûõ îáðàçöàõ ïðè çàðàæàþùåé äîçå 1000 ÒÖÄ50/ìë

íèæå íà 0,25 lg ÒÖÄ50/ìë, ÷åì â ïðåäûäóùåì îïû-

òå, è ñîñòàâèë 4,75 lg ÒÖÄ50/ìë. Ïðèìåíåíèå

ÏÍÊ ñîåäèíåíèé III è I ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ
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Рис. 1. Схема синтеза соединений I–III.

Ñîåäèíåíèå ÖÊ50 ñîåäèíåíèÿ, ìêã/ìë ÏÍÊ ñîåäèíåíèÿ, ìêã/ ìë ÌÏÊ ñîåäèíåíèÿ, ìêã/ìë
I 655,5 437,0 163,9

II 667,5 445,0 166,9

III 678,8 452,5 169,7

Таблица 1. Результаты определения цитотоксической концентрации соединений I–III

Примечание. ЦК50 — цитотоксическая концентрация  соединения, вызывающая гибель 50% клеток монослоя; ПНК —
предельная нетоксичная концентрация соединения;  МПК — максимально переносимая концентрация.



èíôåêöèîííîãî òèòðà FCV íå ìåíåå ÷åì íà 2,25 lg

ÒÖÄ50/ìë, à ÌÏÊ — íå ìåíåå ÷åì íà 1,75 lg

ÒÖÄ50/ìë. Ñîåäèíåíèå II â ÏÍÊ ñíèæàë èíôåêöè-

îííûé òèòð òåñò-âèðóñà íà 1,25 lg ÒÖÄ50/ìë, à

ÌÍÊ — íà 0,50 lg ÒÖÄ50/ìë. 

Â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ èíôåêöèîííûé òèòð

âèðóñà ñîñòàâèë 4,00 lg ÒÖÄ50/ìë. Ïðåïàðàòû III è I â

ÏÍÊ ñíèçèëè çíà÷åíèå òèòðà òåñò-âèðóñà íå ìåíåå

÷åì íà 2,00 lg ÒÖÄ50/ìë, à â ÌÏÊ — íå ìåíåå ÷åì íà

1,75 lg ÒÖÄ50/ìë. Ïðåïàðàò II â ïðåäåëüíî íåòîêñè÷-

íîé êîíöåíòðàöèè ïðèâîäèë ê íåçíà÷èòåëüíîìó ïî-

äàâëåíèþ ðåïðîäóêöèè òåñòèðóåìîãî âèðóñà.

Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíûé ïðîòèâîâèðóñ-

íûé ýôôåêò (ñíèæåíèå èíôåêöèîííîé àêòèâíîñ-

òè âèðóñà â ÌÏÊ íà 2,5 lg ÒÖÄ50/ìë, ÏÍÊ íà 3,0 lg

ÒÖÄ50/ìë ïðè çàðàæàþùåé äîçå âèðóñà 100

ÒÖÄ50/ìë) â îòíîøåíèè FCV ïîêàçàëî ñîåäèíåíèå

III, êîòîðîå â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé êîíöåíò-

ðàöèè ñíèæàëî èíôåêöèîííûé òèòð òåñò-âèðóñà

íå ìåíåå ÷åì íà 2,00 lg ÒÖÄ50/ìë ïðè çàðàæàþùèõ

äîçàõ òåñò-âèðóñà 100, 1000 è 10000 ÒÖÄ50/ìë. Ñî-

åäèíåíèå I ÿâëÿëîñü òàêæå àêòèâíûì â îòíîøåíèè

FCV, ïîñêîëüêó ñíèæàëî åãî èíôåêöèîííóþ àê-

òèâíîñòü â ÌÏÊ íå ìåíåå ÷åì íà 1,75 lg ÒÖÄ50/ìë

ïðè âñåõ èñïûòàííûõ çàðàæàþùèõ äîçàõ òåñò-âè-

ðóñà. Ñîåäèíåíèå II ñíèæàëî èíôåêöèîííóþ àê-

òèâíîñòü FCV íå áîëåå ÷åì íà 1,25 lg ÒÖÄ50/ìë â

ÏÍÊ è íà 0,75 lg ÒÖÄ50/ìë â ÌÏÊ. Ýòîò ôàêò ñâè-

äåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó íåãî âûðàæåííûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ. Íàèáîëåå îïòèìàëüíîé

çàðàæàþùåé äîçîé òåñò-âèðóñà ÿâëÿåòñÿ 100

ÒÖÄ50/ìë, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ áîëåå àêòèâ-

íîå ðàçìíîæåíèå âèðóñíûõ ÷àñòèö â êîíòðîëüíûõ

îáðàçöàõ, çíà÷åíèå èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â

êîíòðîëå äîñòèãàåò 5,00 lg ÒÖÄ50/ìë. 

Áëàãîäàðíîñòè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàí-

ñîâîé ïîääåðæêå ÏÔÍÈ ÃÀÍ (VI.62.1.4, 0309-

2016-0004) «Èíòåëëåêòóàëüíûå ìàòåðèàëû äëÿ

áèîìåäèöèíû».
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Çàðàæàþùàÿ äîçà âèðóñà Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà I II III
(ÒÖÄ50/ìë) â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ ÌÏÊ ÏÍÊ ÌÏÊ ÏÍÊ ÌÏÊ ÏÍÊ

lg ÒÖÄ50/ìë 163,8 437 166,9 445 169,7 452,5
ìêã/ìë ìêã/ìë ìêã/ìë ìêã/ìë ìêã/ìë ìêã/ìë

100 5,00±0,14 3,25±0,09 3,00±0,14 4,25±0,08 3,75±0,12 2,5±0,05 2,00±0,14

1000 4,75± 0,12 3,00±0,14 2,50±0,05 4,25±0,08 3,50±0,05 2,25±0,08 1,75±0,12

10000 4,00±0,14 2,25±0,08 2,00±0,14 3,75±0,12 3,00±0,14 2,00±0,14 1,25±0,08

Таблица 2. Противовирусная активность соединений I–III. Воздействие на репродукцию FCV в культуре кле�

ток FK�81

Рис. 2. Противовирусная активность соединений I–III.

Воздействие на репродукцию FCV в культуре клеток

FK�81
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Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè

Çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé â ïîñëåäíèå ãîäû

ïðèîáðåòàåò ãëîáàëüíûé ìàñøòàá [1, 2]. Ýòî îáóñ-

ëîâëåíî ïîñòîÿííî âîçðàñòàþùèì êîëè÷åñòâîì

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïðî-

ÿâëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê øèðîêîìó ñïåêòðó àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ïðîòèâîäåéñò-

âèÿ òàêîìó êðèçèñó ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðåêîìåíäà-

öèè ïî ðàöèîíàëüíîìó èñïîëüçîâàíèþ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ñðåäñòâ â ìåäèöèíå, àãðîïðîìûø-

ëåííîñòè è æèâîòíîâîä÷åñêîì ïðîèçâîäñòâå [1,

3, 4]. Îäíàêî, ê ñîæàëåíèþ, ïîäîáíûå ìåðû ñïî-

ñîáíû â ëó÷øåì ñëó÷àå çàìåäëèòü, íî íå îñòàíî-

âèòü ýòî ÿâëåíèå. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò íà-

ñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäèìîñòü â ðàñøèðåíèè ñóùå-

ñòâóþùèõ ìåòîäîâ òåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ èí-

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ íà óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ê áåòà-
ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì (ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 26 øòàììîâ
Francisella tularensis òð¸õ îñíîâíûõ ïîäâèäîâ. Âëèÿíèå ÏÀÂ íà óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòè-
êàì èçó÷àëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç è â ïðèñóòñòâèè ñóáèíãèáèðóþùèõ êîíöåí-
òðàöèé äåòåðãåíòîâ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî êàòèîííûå è àíèîííûå äåòåðãåíòû íå âëèÿþò íà óñòîé÷èâîñòü
F.tularensis ê öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ. Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî íåèîíîãåííûå äåòåðãåíòû äîñòîâåðíî ñíèæàþò
óðîâåíü ïðèðîäíîé ðåçèñòåíòíîñòè F.tularensis ê öåôàëîñïîðèíàì (â 10–20 ðàç). Ïðè ýòîì âñå èçó÷åííûå ÏÀÂ íå ïðè-
âîäèëè ê ñíèæåíèþ óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê àìïèöèëëèíó. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî ðàçëè÷íî-
ìó âëèÿíèþ íåèîíîãåííûõ äåòåðãåíòîâ íà óñòîé÷èâîñòü âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì ñâè-
äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü F.tularensis ê ýòèì àíòèáèîòèêàì ôîðìèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìå-
õàíèçìîâ. Èñïîëüçîâàíèå öåôòàçèäèìà â ñî÷åòàíèè ñ íåèîíîãåííûìè äåòåðãåíòàìè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè
áåëûõ ìûøåé ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèè. Ïðèíèìàÿ âî âíè-
ìàíèå àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñõåì ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè âîçáóäèòåëåé, íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåéøåå ïðîäîëæåíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Francisella tularensis, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ðåçèñòåíòíîñòü, áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè.

The aim of the study is to determine the effect of surfactants on the level of resistance of tularemia microbe to ββ-lactam
antibiotics (penicillins and cephalosporins). Material and methods. 26 strains of F.tularensis of the three main subspecies
were used in the study. The effect of surfactants on the resistance of bacteria to ββ-lactam antibiotics was studied by serial
dilutions in a dense nutrient medium with and without subinhibitory concentrations of detergents. Results. It was shown that
cationic and anionic detergents do not affect the resistance of F.tularensis to third generation cephalosporins. It was found
for the first time that nonionic detergents significantly reduce the level of natural resistance of F.tularensis to cephalosporins
(10–20 times). Moreover, all studied surfactants did not lead to a decrease in the resistance of the tularemia pathogen to
ampicillin. An analysis of the results on the different effects of nonionic detergents on the resistance of the tularemia
pathogen to penicillins and cephalosporins suggests that F.tularensis resistance to these antibiotics is formed by various
mechanisms. The use of ceftazidime in combination with nonionic detergents in experimental tularemia in white mice led to
an improvement in the effectiveness of etiotropic treatment of infection. Taking into account the urgency of improving the
schemes of etiotropic therapy of infectious diseases caused by antibiotic-resistant forms of pathogens, it seems promising to
continue the study in this direction.

Keywords: Francisella tularensis, surfactants, resistance to ββ-lactam antibiotics.
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ôåêöèé, âêëþ÷àÿ êàê àíòèáèîòèêè, òàê è àëüòåð-

íàòèâíûå ïîäõîäû. Â ÷àñòíîñòè, âî ìíîãèõ ëàáî-

ðàòîðèÿõ âåäóòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî

ñëåäóþùèì íàïðàâëåíèÿì:

— Èçó÷åíèå äåòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðî-

âàíèÿ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê ëåêàðñòâåííûì

ïðåïàðàòàì ñ öåëüþ ïîèñêà ïóòåé å¸ ïðåîäîëåíèÿ.

Ðåçóëüòàòîì ÿâèëèñü ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â

ïðàêòèêó β-ëàêòàìàçî-çàùèù¸ííûõ àíòèáèîòèêîâ.

— Ïîèñê òåðàïåâòè÷åñêèõ àëüòåðíàòèâ è íå-

òîêñè÷íûõ äëÿ ÷åëîâåêà âåùåñòâ, â êîìáèíàöèè ñ

êîòîðûìè óæå èçâåñòíûå àíòèáèîòèêè ïîâûøà-

þò ñâîþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ïàòîãåííûõ áàêòå-

ðèé. Íàïðèìåð, óñèëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî

äåéñòâèÿ ãåíòàìèöèíà â ñî÷åòàíèè ñ ãàëëèåì â

îòíîøåíèè òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíî â ðàáîòå H. Lindgren, A. Sjöstedt [5].

— Öåëåâàÿ äîñòàâêà àíòèáèîòèêà ê î÷àãó

âîñïàëåíèÿ. Ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàíèå íàíî÷à-

ñòèö íà îñíîâå äèîêñèäà êðåìíèÿ, êîòîðûå ïðå-

äîõðàíÿþò àíòèáèîòèê îò èíàêòèâàöèè â î÷àãå

âîñïàëåíèÿ (êèñëûé ðÍ) è óñèëèâàþò åãî àíòè-

ìèêðîáíîå äåéñòâèå. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, äàí-

íûé ïîäõîä óæå ê 2020 ã. âûòåñíèò äðóãèå ìåòîäû

ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [6].

Francisella tularensis — âîçáóäèòåëü òóëÿðåìèè —

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì (ïåíèöèëëèíû è

öåôàëîñïîðèíû), ìàêðîëèäàì, êëèíäàìèöèíó,

ïîëèìèêñèíó ïðè ñîõðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àìèíîãëèêîçèäàì, ðèôàìïèöèíó, òåòðàöèêëè-

íàì è ôòîðõèíîëîíàì [7–9].

Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ïðè-

ðîäíîé óñòîé÷èâîñòè òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ê

ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì èìååò ñëîæ-

íûé ìåõàíèçì. Íàïðèìåð óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðî-

äóêöèÿ àêòèâíîé β-ëàêòàìàçû îáåñïå÷èâàåò ðåçè-

ñòåíòíîñòü áàêòåðèé ê ïåíèöèëëèíàì [10]. Ó

F.tularensis âûÿâëåíû òðè Bla-ãåíà, èç êîòîðûõ

ëèøü îäèí ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì è îòâå÷àåò çà ãèä-

ðîëèç ïåíèöèëëèíîâ, íî íå öåôàëîñïîðèíîâ [11,

12]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü ê

öåôàëîñïîðèíàì ó âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè îáóñ-

ëîâëåíà èíûì, íåôåðìåíòàòèâíûì ìåõàíèçìîì,

â ÷àñòíîñòè, íåäîñòóïíîñòüþ ÷óâñòâèòåëüíûõ ìè-

øåíåé áàêòåðèàëüíîé êëåòêè äëÿ àíòèáèîòèêà.

Êàê èçâåñòíî, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùå-

ñòâà (ÏÀÂ), èçìåíÿÿ çàðÿä íàðóæíûõ ñòðóêòóð

áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ìîãóò ïîâûøàòü èõ ïðî-

íèöàåìîñòü äëÿ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, âêëþ-

÷àÿ íåêîòîðûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû

[13, 14]. Â ïîëüçó ýòîãî ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü

è ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå äàííûå î òîì, ÷òî îá-

ðàáîòêà êëåòîê òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà òâèíîì 80

ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûõîäà èç ïåðèïëàçìà-

òè÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà êèñëîé ôîñôàòàçû, ñâÿ-

çàííîãî ñ ïîâûøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷-

íîé ñòåíêè [15].

Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ íà óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè òóëÿðå-

ìèéíîãî ìèêðîáà ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòè-

êàì (ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 7 øòàììîâ F.tularensis subsp. tularen-

sis, 9 øòàììîâ F.tularensis subsp. mediasiatica, 10 øòàììîâ

F.tularensis subsp. holarctica (âêëþ÷àÿ 2 øòàììà ÿïîíñêîãî áèîâà-

ðà). Âñå øòàììû áûëè ïîëó÷åíû èç ìóçåÿ æèâûõ êóëüòóð ÔÊÓÇ

Ðîñòîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èíñòèòóò Ðîñïîòðåáíàä-

çîðà, ãäå îíè õðàíèëèñü â ëèîôèëèçèðîâàííîì ñîñòîÿíèè.

Êóëüòóðû âûðàùèâàëè íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ò [16]

èëè ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí (Himedia, Èíäèÿ).

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû àíèîííûå ÏÀÂ (ñóëüôà-

íîë, îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà; äîäåöèëñóëüôàò íàòðèÿ

(ÄÑÍ), ïðîèçâîäñòâà Serva, Ãåðìàíèÿ); êàòèîííûå ÏÀÂ (êà-

òàïèí Á-300 è ïîëèìèêñèí Â îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà);

íåèîíîãåííûå ÏÀÂ (òðèòîí Õ-100, ïðîèçâîäñòâà Serva, Ãåð-

ìàíèÿ; òâèí 80, ïðîèçâîäñòâà Sigma, ÑØÀ).

Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ

ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé äåòåðãåíòîâ â ïëîò-

íîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí). ÌÏÊ îïðå-

äåëÿëè ïî ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, ïîäàâëÿþ-

ùåé ðîñò ìèêðîáîâ. Çà ñóáèíãèáèðóþùóþ äîçó ïðèíèìàëè

ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ÏÀÂ, íå ïðèâîäÿùóþ ê ïîäàâ-

ëåíèþ ðîñòà áàêòåðèé. Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷å-

íèå 24–48 ÷. Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïðè íàëè÷èè ðîñòà

êóëüòóðû íà êîíòðîëüíûõ ÷àøêàõ (áåç äåòåðãåíòà).

Îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ÏÀÂ íà óñòîé÷èâîñòü èññëåäóåìûõ

øòàììîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì èçó÷àëè ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå áåç äåòåðãåíòîâ è â ïðèñóòñòâèè ñóáèíãèáèðóþùèõ êîí-

öåíòðàöèé ÏÀÂ (1/2-1/4 ÌÏÊ) ñ ïîñëåäóþùåé ñðàâíèòåëü-

íîé îöåíêîé ÌÏÊ áåòà-ëàêòàìîâ ïðè îòñóòñòâèè è íàëè÷èè

äåòåðãåíòà â ñðåäå.

Èññëåäîâàëè óñòîé÷èâîñòü F.tularensis ê ñëåäóþùèì β-

ëàêòàìàì: àìïèöèëëèí (îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà), öåôà-

ëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ — öåôîòàêñèì (êëàôîðàí, Roussel,

Ôðàíöèÿ), öåôîïåðàçîí (öåôîáèä, Pfizer, Áåëüãèÿ), öåôòàçè-

äèì (ôîðòóì, Glaxo, Èòàëèÿ).

β-ëàêòàìàçíóþ àêòèâíîñòü áàêòåðèàëüíûõ ñóñïåíçèé îï-

ðåäåëÿëè êîëè÷åñòâåííûì éîäîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî

ðàáîòå [17].

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ íåèîíîãåííûõ ÏÀÂ (òðèòîí Õ-100 è

òâèí 80) íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà

áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøåé (ìàññîé 18–20 ã, 6 æèâîòíûõ â

êàæäîé ãðóïïå) çàðàæàëè ïîäêîæíî âçâåñÿìè ñóòî÷íûõ àãàðî-

âûõ êóëüòóð øòàììîâ F.tularensis ÀÅ-261 (subsp. tularensis) è

503 (subsp. holarctica) â äîçå 103 ì.ê./ìûøü (1000 DCL). Ëå÷å-

íèå àíòèáèîòèêîì, ðàçâåä¸ííûì â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå

èëè â ðàñòâîðàõ äåòåðãåíòîâ (0,001% òðèòîí Õ-100 è 1% òâèí

80), íà÷èíàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ, êóðñ ëå÷åíèÿ — 7

äíåé. Èñïîëüçîâàëè ñðåäíþþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó öåôòàçè-

äèìà (â ïåðåðàñ÷¸òå íà ÷åëîâåêî-äîçó) — 12 ìã/ìûøü. Ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó âûæèâøèõ â ãðóï-

ïå æèâîòíûõ. Ñðîê íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè ñîñòàâëÿë íå

ìåíåå 20 äíåé ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ âêëþ÷àëà áåëûõ ìûøåé,

çàðàæ¸ííûõ òîé æå äîçîé âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè, íî íå ïîëó-

÷àâøèõ àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò (êîíòðîëü çàðàæåíèÿ).

Ðåçóëüòàòû
Ïðè îïðåäåëåíèè àêòèâíîñòè àíèîííûõ, êà-

òèîííûõ è íåèîíîãåííûõ ÏÀÂ â îòíîøåíèè âîç-

áóäèòåëÿ òóëÿðåìèè óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èññëå-
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äîâàííûå øòàììû, âíå çàâèñèìîñòè îò èõ ïîäâè-

äîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñî-

êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåòåðãåíòàì (òàáë. 1).

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè ïîëèìèêñèí Â (ÌÏÊ �
1000 ìêã/ìë) è òâèí 80 (ÌÏÊ � 2%). Âûÿâëåíî

òàêæå, ÷òî êîíöåíòðàöèè ÏÀÂ, ñîñòàâëÿþùèå

1/2–1/4 ÌÏÊ, íå èíãèáèðóþò ðîñò áàêòåðèé è

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðåàëèçàöèè çàäà÷

íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë îöåí-

êó âëèÿíèÿ ÏÀÂ íà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü

òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà in vitro. Áûëî èçó÷åíî

äåéñòâèå àíèîííûõ (ñóëüôàíîë, ÄÑÍ), êàòèîí-

íûõ (êàòàïèí Á-300, ïîëèìèêñèí Â) è íåèîíîãåí-

íûõ (òðèòîí Õ-100, òâèí 80) äåòåðãåíòîâ íà óðî-

âåíü ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê áåòà-ëàêòàìíûì

àíòèáèîòèêàì — ïåíèöèëëèíàì (àìïèöèëëèí) è

öåôàëîñïîðèíàì (öåôîòàêñèì, öåôòàçèäèì, öå-

ôîïåðàçîí). Äàííûå ñóììèðîâàíû â òàáë. 2.

Êàê îêàçàëîñü, âîçäåéñòâèå àíèîííûõ èëè êà-

òèîííûõ ÏÀÂ íà áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó íå ïðè-

âîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ óñòîé÷èâîñòè

F.tularensis êî âñåì èçó÷åííûì àíòèáèîòèêàì. Â

ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, íåèîíîãåííûå äåòåð-

ãåíòû (òðèòîí Õ-100, òâèí 80), íå çàòðàãèâàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê àìïèöèëëèíó, îáåñïå÷è-

âàëè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ â îòíîøåíèè òóëÿ-

ðåìèéíîãî ìèêðîáà. Ïðè ýòîì, ñîãëàñíî äàííûì

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ, èñïîëüçóåìûå

êîíöåíòðàöèè äåòåðãåíòîâ íå âûçûâàëè ñíèæå-

íèå æèçíåñïîñîáíîñòè F.tularensis (ÊÎÅ/ìë áåç è

â ïðèñóòñòâèè ÏÀÂ).

Îáíàðóæåííûé íàìè ýôôåêò ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåí êàê ïîâûøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè äëÿ àíòèáèîòèêîâ, òàê è ÷àñòè÷íîé

èíàêòèâàöèåé β-ëàêòàìàçû òóëÿðåìèéíîãî ìèê-

ðîáà. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîñëåäíåãî ìû èññëåäîâà-

ëè ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü áàêòåðèàëüíûõ

ñóñïåíçèé áåç äåòåðãåíòà è â ïðèñóòñòâèè ñóáèí-

ãèáèðóþùèõ êîíöåíòðàöèé òâèíà 80. Êàê âûÿâëå-

íî, íàëè÷èå â ïðîáàõ íåèîíîãåííîãî ÏÀÂ íå îêà-

çûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñïîñîáíîñòü

êëåòîê ãèäðîëèçîâàòü áåíçèëïåíèöèëëèí. Íàèáî-

ëåå âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì ôåíîìåíà ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè F.tularensis ê öå-

ôàëîñïîðèíàì ïîä äåéñòâèåì äåòåðãåíòà ìîæåò

ñëóæèòü óâåëè÷åíèå äîñòóïíîñòè ìèøåíåé äëÿ

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî íåêî-

òîðûå íåèîíîãåííûå äåòåðãåíòû (òâèí 80, òðèòîí)

äîñòîâåðíî ñíèæàþò óðîâåíü ïðèðîäíîé óñòîé÷è-

âîñòè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê öåôàëîñïîðèíàì.

Ó÷èòûâàÿ èçâåñòíûå äàííûå îá èñïîëüçîâàíèè

òâèíîâ â ñîñòàâå ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (âàêöèíû,

ïàðåíòåðàëüíûå ïðåïàðàòû ãîðìîíîâ, êîñìåòè÷å-

ñêèå ñðåäñòâà), ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ñî÷åòà-

íèè ñ äåòåðãåíòàìè íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé òóëÿðåìèè ó ÷óâñòâèòåëüíîãî õîçÿèíà.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëå-

íî îòñóòñòâèå òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçóå-
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Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà (ÏÀÂ) ÌÏÊ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ, %
øòàììû F.tularensis

subsp. tularensis subsp. mediasiatica subsp. holarctica
(7 øòàììîâ) (9 øòàììîâ) (10 øòàììîâ)

Àíèîííûå
Ñóëüôàíîë 0,001–0,005 0,0005–0,001 0,001–0,005

Äîäåöèëñóëüôàò íàòðèÿ (ÄÑÍ) 0,0025–0,005 0,001–0,0025 0,001–0,0025

Êàòèîííûå
Êàòàïèí Á-300 0,001–0,005 0,0004–0,0008 0,001–0,0025

Ïîëèìèêñèí Â 500–1000 750–1000 750–1000

Íåèîíîãåííûå
Òðèòîí Õ-100 0,005 0,0025 0,0025–0,005

Òâèí 80 �2 �2 �2

Таблица 1. Минимальные подавляющие концентрации поверхностно�активных веществ в отношении штам�

мов F.tularensis трёх основных подвидов

Примечание. Здесь и в табл. 2: все МПК ПАВ указаны в %; полимиксин — в мкг/мл.

Øòàììû ÏÀÂ Ñóáèíãèáèðóþùèå ×óâñòâèòåëüíîñòü ê áåòà-ëàêòàìàì
êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ, ìêã/ìë)

ÏÀÂ (%) àìïèöèëëèí öåôîòàêñèì öåôòàçèäèì öåôîïåðàçîí
26 øòàììîâ Êîíòðîëü — >500 250–500 250–500 250–500

F.tularensis Àíèîííûå:
òð¸õ îñíîâíûõ Ñóëüôàíîë 0,0005 >500 250–500 250–500 250–500

ïîäâèäîâ ÄÑÍ 0,0005 >500 >500 >500 >500

(áåç ÏÀÂ) Êàòèîííûå:
Êàòàïèí Á-300 0,0002 >500 100–250 250–500 100–250

Ïîëèìèêñèí Â 100* 100–250 250 250–500 250–500

Íåèîíîãåííûå:
Òâèí 80 0,5 >500 25–50 25–50 100

Òðèòîí Õ-100 0,0005 250–500 50–100 <50 50–100

Таблица 2. Влияние ПАВ на уровень резистентности F.tularensis к бета�лактамам



ìûõ êîíöåíòðàöèé òâèíà 80 è òðèòîíà Õ-100 íà

æèâîòíûõ. Òàê, áåëûå ìûøè, ïîëó÷àâøèå â òå÷å-

íèå 7 äíåé ïàðåíòåðàëüíî ðàñòâîð òâèíà 80

(0,5–1–2%) èëè òðèòîíà Õ-100 (0,05–0,1–0,5%)

âûæèâàëè â òå÷åíèå 30 äíåé áåç âèäèìûõ íàðóøå-

íèé ôóíêöèé îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, áåëûå ìûøè,

èíôèöèðîâàííûå èññëåäóåìûìè øòàììàìè

F.tularensis è ïîëó÷àâøèå â òå÷åíèå 7 äíåé òîëüêî

ÏÀÂ, ïîãèáàëè îò òèïè÷íîé òóëÿðåìèéíîé èíôåê-

öèè â ñðîêè, íå îòëè÷àâøèåñÿ îò êîíòðîëüíîé

ãðóïïû (áåç ïðåïàðàòà). Ñëåäîâàòåëüíî, äîêàçàíî,

÷òî òâèí 80 èëè òðèòîí Õ-100 â èçó÷åííûõ äîçàõ íå

îáëàäàþò íè àíòèáàêòåðèàëüíîé, íè òîêñè÷íîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íåèîíîãåííûõ äåòåð-

ãåíòîâ (òâèí 80, òðèòîí Õ-100) íà ýôôåêòèâíîñòü

öåôòàçèäèìà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè

áåëûõ ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ øòàììàìè 2 îñíîâ-

íûõ ïîäâèäîâ (F.tularensis subspð. tularensis è hol-
arctica), îáíàðóæåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè

öåôòàçèäèìîì â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò

îò øòàììà, âûçâàâøåãî çàáîëåâàíèå (òàáë. 3).

Èñïîëüçîâàíèå öåôòàçèäèìà, ðàçâåä¸ííîãî â

ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, îáåñïå÷èâàëî âûæè-

âàíèå 60% ìûøåé â ñëó÷àå èõ èíôèöèðîâàíèÿ ãî-

ëàðêòè÷åñêèì øòàììîì è áûëî íåýôôåêòèâíûì â

ñëó÷àå çàðàæåíèÿ âûñîêîïàòîãåííûì øòàììîì

ïîäâèäà tularensis (100% ãèáåëü æèâîòíûõ). Â òî æå

âðåìÿ ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîäòâåðäèëè,

÷òî íåèîíîãåííûå äåòåðãåíòû â ñî÷åòàíèè ñ öåôà-

ëîñïîðèíàìè óëó÷øàþò ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñ-

òè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òóëÿðåìèè. Òàê, åñëè

öåôòàçèäèì (áåç ÏÀÂ) îáåñïå÷èâàë âûæèâàíèå

÷àñòè æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ýòàëîííûì

øòàììîì F.tularensis subsp. holarctica 503, òî êîìáè-

íàöèÿ àíòèáèîòèêà ñ òâèíîì 80 ïðåäîòâðàùàëà ãè-

áåëü 100% ìûøåé. Ïðè ýòîé æå êîìáèíàöèè â ñëó-

÷àå F.tularensis subsp. tularensis ïîãèáàëè âñå âçÿòûå

â îïûò æèâîòíûå, îäíàêî ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü èõ æèçíè áûëà íà 4–5 ñóòîê áîëüøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (áåç ëå÷åíèÿ).

Îáñóæäåíèå
Áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè øèðîêî èñïîëü-

çóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè ìíîãèõ èíôåêöèîííûõ çàáî-

ëåâàíèé â ñâÿçè ñ èõ ìàëîé òîêñè÷íîñòüþ è õîðî-

øèìè ïîêàçàòåëÿìè áèîäîñòóïíîñòè [18, 19]. Êàê

èçâåñòíî, âîçáóäèòåëü òóëÿðåìèè, âíå çàâèñèìîñ-

òè îò ïîäâèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, õàðàêòåðèçóåò-

ñÿ ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ïåíèöèëëèíàì è

öåôàëîñïîðèíàì [8, 20]. Ïîýòîìó ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿ-

åòñÿ âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïðè-

ðîäíîé ðåçèñòåíòíîñòè F.tularensis ê áåòà-ëàêòà-

ìàì ñ öåëüþ ïîèñêà ïóòåé å¸ ïðåîäîëåíèÿ.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàøèõ ïðåäûäóùèõ èñ-

ñëåäîâàíèé β-ëàêòàìàçà F.tularensis íå èãðàåò âå-

äóùåé ðîëè â ôåíîìåíå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñ-

òè âîçáóäèòåëÿ [10]. Âìåñòå ñ òåì, ïîëíîãåíîì-

íûé ñèêâåíñ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà âûÿâèë íà-

ëè÷èå íåñêîëüêèõ bla-ãåíîâ [11, 12]. Ïðè ýòîì îá-

íàðóæåíà òîëüêî îäíà ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíàÿ

β-ëàêòàìàçà, ãèäðîëèçóþùàÿ ïåíèöèëëèíû è öå-

ôàëîñïîðèíû I–II ïîêîëåíèÿ, íî íå öåôàëîñïî-

ðèíû III–IV ïîêîëåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåçèñ-

òåíòíîñòü âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê öåôàëîñïî-

ðèíàì III–IV ïîêîëåíèÿ äîïóñêàåò íàëè÷èå èíî-

ãî ìåõàíèçìà ðåçèñòåíòíîñòè. Ìû ïðåäïîëîæè-

ëè, ÷òî äàííûé ôåíîìåí ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí

íåäîñòóïíîñòüþ ìèøåíåé ìèêðîáíîé êëåòêè äëÿ

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-

íèè ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè íàðóæ-

íûõ ñòðóêòóð áàêòåðèé ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå

àíèîííûõ, êàòèîííûõ è íåèíîãåííûõ ÏÀÂ íà

óðîâåíü èõ ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåíèöèëëèíàì è öå-

ôàëîñïîðèíàì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èçó÷åííûå

ÏÀÂ íå âëèÿëè íà óñòîé÷èâîñòü F.tularensis ê ïå-

íèöèëëèíàì (àìïèöèëëèí). Êðîìå òîãî, àíèîí-

íûå è êàòèîííûå äåòåðãåíòû íå îêàçûâàëè òàêæå

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà óñòîé÷èâîñòü øòàì-

ìîâ òð¸õ îñíîâíûõ ïîäâèäîâ ê öåôàëîñïîðèíàì

III ïîêîëåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ íàì âïåðâûå óäàëîñü

âûÿâèòü ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê

àíòèáèîòèêàì (â 10–20 ðàç) ïîä äåéñòâèåì íå-

èíîãåííûõ äåòåðãåíòîâ (òâèí 80, òðèòîí Õ-100).

Ó÷èòûâàÿ îáíàðóæåííûé íàìè ðàíåå ôàêò

ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè íàðóæíîé ìåìáðà-

íû òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ïîä äåéñòâèåì òâèíà

80 [21], ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñò-

âîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî íåèíîãåííûå äåòåðãåí-

òû, ïî-âèäèìîìó, îáëåã÷àþò äîñòóï àíòèáèîòè-

êà ê ïåïòèäîãëèêàíó êëåòî÷íîé ñòåíêè òóëÿðå-
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Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû Øòàììû F.tularensis
subsp. tularensis ÀÅ-261 subsp. holarctica 503

ïîãèáëî/ % ýôôåê- ñðåäíÿÿ ïðîäîë- ïîãèáëî/ % ýôôåê- ñðåäíÿÿ ïðîäîë-
çàðàæåíî òèâíîñòè æèòåëüíîñòü çàðàæåíî òèâíîñòè æèòåëüíîñòü

æèçíè æèçíè
Êîíòðîëü (áåç ëå÷åíèÿ) 12/12 0 4,0 12/12 — 5,0

Öåôòàçèäèì / ôèç. ðàñòâîð 12/12 0 7,0 5/12 58±11 12,5

Öåôòàçèäèì / òâèí 80 12/12 0 8,0 0/12 100 —

Öåôòàçèäèì / òðèòîí Õ-100 12/12 0 9,0 4/12 67±13 10,0

Таблица 3. Влияние неионогенных ПАВ на эффективность цефтазидима при лечении туляремийной инфек�

ции у белых мышей

Примечание. Представлены средние значения 2�х независимых экспериментов.



ìèéíîãî ìèêðîáà è óâåëè÷èâàþò àíòèáàêòåðè-

àëüíóþ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ ïðîòèâ âîç-

áóäèòåëÿ òóëÿðåìèè.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî ðàçëè÷íî-

ìó âëèÿíèþ íåèîíîãåííûõ äåòåðãåíòîâ íà óñòîé-

÷èâîñòü âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê ïåíèöèëëèíàì

è öåôàëîñïîðèíàì ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî,

÷òî óñòîé÷èâîñòü F.tularensis ê ýòèì àíòèáèîòè-

êàì ôîðìèðóåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ñ ïîìîùüþ ðàç-

ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Íàïðèìåð, â ðåçèñòåíòíîñòè

ê ïåíèöèëëèíàì ïðèíèìàåò ó÷àñòèå β-ëàêòàìàçà,

à ðåçèñòåíòíîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì îïðåäåëÿåò-

ñÿ íåïðîíèöàåìîñòüþ êëåòî÷íîé ñòåíêè äëÿ ïðå-

ïàðàòîâ è íåäîñòóïíîñòüþ ÷óâñòâèòåëüíûõ ìè-

øåíåé äëÿ àíòèáèîòèêîâ.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå àêòóàëüíîñòü ïðîáëå-

ìû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñõåì ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè âîçáóäèòå-

ëåé, ìû èññëåäîâàëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ

öåôàëîñïîðèíîâ â êîìáèíàöèè ñ íåòîêñè÷íûìè

äîçàìè íåèîíîãåííûõ ÏÀÂ ïðè ëå÷åíèè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè. Êàê óñòàíîâëåíî, ñî÷å-

òàííîå èñïîëüçîâàíèå öåôòàçèäèìà ñ òâèíîì 80

óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òó-

ëÿðåìèéíîé èíôåêöèè ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ. Â ñëó÷àå èíôèöèðîâàíèÿ ìû-

øåé ãîëàðêòè÷åñêèì øòàììîì ýòî âûðàæàëîñü â

äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè ÷èñëà âûæèâøèõ ìû-

øåé, à â ñëó÷àå âûñîêîïàòîãåííîãî øòàììà

F.tularensis subsp. tularensis — â äîñòîâåðíîì óâåëè-

÷åíèè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîò-

íûõ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, ÷òî òâèí 80 âíåñ¸í â ïå-

ðå÷åíü ôàðìàêîïåéíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûå

íàìè ðåçóëüòàòû ïåðñïåêòèâíû äëÿ äàëüíåéøåé

ðàçðàáîòêè ýòîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò îáëàäàòü ðàçëè÷-

íîãî ðîäà ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, â òîì ÷èñëå è

îáùåãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, åñëè ðàññìàòðè-

âàòü ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ õèìèîòåðà-

ïèè. Ïðè îïðåäåë¸ííûõ äîïîëíèòåëüíûõ âîçäåé-

ñòâèÿõ äàííûé òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò èçìå-

íÿòüñÿ [1]. Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå êó-

ìóëÿòèâíûõ èçìåíåíèé îñíîâíîãî ýôôåêòà ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áû-

ëè èçó÷åíû èçìåíåíèÿ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ìå-

òîòðåêñàòà ïðè âîçäåéñòâèè ýêñòðåìàëüíûõ òåì-

ïåðàòóð â ïåðèîä ðàçâèòèÿ ëèíèè äèêîãî òèïà

Oregon-R Drosophila melanogaster. D.melanogaster
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëàññè÷åñêèé òåñò-îáúåêò äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ãåíîòîê-

ñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé,

çàíèìàþùèõñÿ ýêîëîãè÷åñêîé ãåíåòèêîé è ôàð-

ìàêîãåíåòèêîé ïðèâëåêàåò áèîëîãè÷åñêèé ýô-

ôåêò ìåòîòðåêñàòà êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîáñòâåííî

áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàê è íà ïðåäìåò èñ-

ïîëüçîâàíèÿ åãî îïòèìàëüíî ýôôåêòèâíî è ñ íà-

èìåíüøèì îòðèöàòåëüíûì âîçäåéñòâèåì [2]. Ìå-

òîòðåêñàò — èçâåñòíûé òåðàòîãåí, ïðîâåðåííûé

íà ìíîãèõ âûñøèõ æèâîòíûõ, íî ñîâñåì ìàëî èí-

ôîðìàöèè îá ýôôåêòå äàííîãî ïðåïàðàòà ïðè

ñîâìåñòíîì âîçäåéñòâèè äðóãèõ ôàêòîðîâ, â ÷àñò-

íîñòè îá èçìåíåíèè òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ äàííî-

ãî âåùåñòâà ïðè èçìåíåíèè òåìïåðàòóðíûõ óñëî-

âèé, ÿâëÿþùèõñÿ îïòèìàëüíûìè äëÿ îíòîãåíåçà.

Äëÿ âñåñòîðîííåé ýêîëîãè÷åñêîé îöåíêè ñî-

ñòîÿíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû â êà÷åñòâå áèîòåñòà,

â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííîé çàäà÷è, èñïîëüçó-

þòñÿ ðàçëè÷íûå ìîäåëüíûå îáúåêòû. Ñðåäè ìî-

äåëüíûõ îáúåêòîâ îñîáàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò

èìåííî Drosophila melanogaster. Ìîëåêóëÿðíî-ãå-

íåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, â òîì

÷èñëå è ðàñøèôðîâêà ãåíîìà äðîçîôèëû, ïîçâî-

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ìåòîòðåêñàò ïðè äîáàâëåíèè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èìååò âëèÿíèå, êàê íà
ãåíåðàòèâíûå, òàê è íà ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè äðîçîôèë, â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè äàííîãî âåùåñòâà â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå. Áîëåå òîãî, ïðè óâåëè÷åíèè òåìïåðàòóðû â ïåðèîä ðàçâèòèÿ äðîçîôèë òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåòîòðåêñàòà óñèëèâà-
þòñÿ, ÷òî íàáëþäàëè èñõîäÿ èç àíàëèçà ïëîäîâèòîñòè äðîçîôèë, ðàçâèâàþùèõñÿ â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì ìåòîòðåêñàòà, â
îòíîøåíèè æå ëåòàëüíîñòè ïîòîìñòâà îòðèöàòåëüíîãî êóìóëÿòèâíîãî ýôôåêòà öèòîñòàòèêà è ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû
íå îáíàðóæèëè. Îòðèöàòåëüíîãî ýôôåêòà òàêæå íå çàðåãèñòðèðîâàëè è ïðè ñîâìåñòíîì âîçäåéñòâèè öèòîñòàòèêà è ïîíè-
æåííîé òåìïåðàòóðû íà ïîêàçàòåëè æèçíåñïîñîáíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòîòðåêñàò, ìîðôîìåòðèÿ, êóìóëÿòèâíûé ýôôåêò, îíòîãåíåç, ýìáðèîíàëüíûå ëåòàëè.

The results of the experiments show that a nutrient medium with the methotrexate has influence both on generative and on somat-
ic cells of drosophila, depending on the concentration of this drug in a medium. Moreover, the higher temperature during develop-
ment of drosophila can increase toxic properties of a methotrexate, which was observed based on an analysis of fertility of the flies
developing in the environment with addition of a methotrexate, but no negative cumulative effect of cytostatic and elevated tem-
perature were found in relation to lethality rate of the offspring. A negative effect on viability indicators was also not registered with
the combined effects of the cytostatic and low temperature.

Keywords: methotrexate, morphometry, cumulative effect, ontogenesis, embryonic lethals.

Èçìåíåíèå òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåòîòðåêñàòà 
ïðè âîçäåéñòâèè ýêñòðåìàëüíûõ òåìïåðàòóð 
â ïåðèîä ðàçâèòèÿ Drosophila melanogaster
*О. Н. АНТОСЮК, К. Т. ПАЙДИЕВА

Уральский федеральный университет им. первого Президента России Б. Н. Ельцина, Екатеринбург

Change of Toxic Properties of the Methotrexate when Exposed 
to Extreme Temperatures During Development of Drosophila melanogaster

*O. N. ANTOSYUK , K. T. PAYDIYEVA

Ural Federal University named after the first President of Russia B. N. Yeltsin, Yekaterinburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 620002, ã. Åêàòåðèíáóðã, óë.

Ìèðà, 19. Óðàëüñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. ïåðâîãî

Ïðåçèäåíòà Ðîññèè Á. Í. Åëüöèíà

DOI: 10.24411/0235?2990?2019?10038



ëèëè îáíàðóæèòü íå òîëüêî âûñîêèé óðîâåíü

ñõîäñòâà â ñòðîåíèè ðÿäà ãåíîâ ñ ìëåêîïèòàþùè-

ìè, íî è ñõîäñòâà ôóíêöèé â õîäå ðåàëèçàöèè íà-

ñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè [3].

Ðÿä îáùåèçâåñòíûõ îñîáåííîñòåé äðîçîôèëû

èìååò çíà÷åíèå ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà:

âî-ïåðâûõ, ýòî ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèé öèêë ðàç-

âèòèÿ îò îòêëàäêè ÿèö äî âûëåòà èìàãî, êîòîðûé

ïðè îïòèìàëüíîé òåìïåðàòóðå (24°Ñ) ñîñòàâëÿåò

îêîëî 10 äíåé, âî-âòîðûõ, âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òàê-

æå è âûñîêàÿ ïëîäîâèòîñòü (50–100 ÿèö â ñóòêè) â

òå÷åíèå ñðàâíèòåëüíî äëèòåëüíîãî ïåðèîäà æèç-

íè, à â-òðåòüèõ, ýòî âîçìîæíîñòü êóëüòèâèðîâà-

íèÿ íà ðàçëè÷íûõ ïî ñâîåìó ñîñòàâó ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ.

Èçâåñòíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òåìïåðàòóðíîãî

ðåæèìà 31±1°Ñ äëÿ ñîäåðæàíèÿ äðîçîôèë ïðèâî-

äèò ê ïðèîñòàíîâêå èõ ðàçâèòèÿ è âûçûâàåò äî-

ñòàòî÷íî áûñòðóþ ãèáåëü êàê èìàãî, òàê è ëè÷è-

íîê â ïåðâûå òðîå ñóòîê. Îñîáè ìóòàíòíûõ ëèíèé

ïðè òàêèõ òåìïåðàòóðàõ äàæå íå îòêëàäûâàþò ÿé-

öà [4]. Òàêæå íåïðèåìëåìîé ÿâëÿåòñÿ è íèçêàÿ

òåìïåðàòóðà, êîòîðàÿ ïîëíîñòüþ òîðìîçèò ðàçâè-

òèå è ðàçìíîæåíèå Drosophila melanogaster [4].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òåìïåðàòóðû 24±1°Ñ, íàè-

áîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ ïëîäîâîé ìóøêè

ïðèîáðåòàåò èñïîëüçóåìûé ïèùåâîé ñóáñòðàò.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ñòàíäàðòíîé ñðåäå íàáëþäà-

åòñÿ íåêîòîðàÿ çàäåðæêà â ðàçâèòèè ëè÷èíî÷íûõ

è êóêîëî÷íûõ ôàç ìóòàíòîâ â ñðàâíåíèè ñ äèêèì

òèïîì íà 1–3 ñóòîê, â òîì ÷èñëå è èç-çà èçìåí¸í-

íîé ýêñïðåññèè ãåíîâ îíòîãåíåçà äðîçîôèëû [5]. Â

ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ïðèðîäíûå ïîïóëÿöèè ðàç-

íûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ àäàïòèðóþòñÿ ê âîçðàñòàþ-

ùåìó çàãðÿçíåíèþ ýêîñèñòåì ðàçëè÷íûìè ïðî-

äóêòàìè àíòðîïîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ. Íåðåäêî

ïîäîáíûå àäàïòàöèîííûå ïðîöåññû ñîïðîâîæäà-

þòñÿ ðåçêî âûðàæåííûìè ïîïóëÿöèîííûìè âîë-

íàìè, ïðè÷èíàìè êîòîðûõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ÿâëÿþòñÿ èìåííî àíòðîïîãåííûå ôàêòîðû. Äëÿ

èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè áèîñèñòåì, èñ-

ïûòûâàþùèõ íåãàòèâíûå âîçäåéñòâèÿ, ÷àñòî èñ-

ïîëüçóþòñÿ ëàáîðàòîðíûå ëèíèè äðîçîôèëû, êî-

òîðûå ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ

è ýêîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ [6–7]. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Óñëîâèÿ âåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, ñîñòàâ ïèòàòåëüíûõ ñðåä.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ îïûòîâ â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ëèíèþ äèêîãî

òèïà Oregon-R D.melanogaster. Äëÿ èçó÷åíèÿ æèçíåñïîñîáíîñ-

òè áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ïîäñ÷¸òà îáùåé, ñðåäíåé èí-

äèâèäóàëüíîé ïëîäîâèòîñòè, êîòîðóþ îñóùåñòâëÿëè â ïëàñ-

òèêîâûõ ïðîáèðêàõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé (10–15). Äëÿ

ýòîãî âçðîñëûå èìàãî ïîìåùàëèñü â ïðîáèðêè ñ ïîëûìè

êðûøêàìè, â êîòîðûå çàëèâàëàñü àãàðîâàÿ ñðåäà, ñìàçàííàÿ

äðîææàìè. Îòêëàäûâàåìûå ìóõàìè ÿéöà åæåäíåâíî ñîáèðàëè

è ïîìåùàëè íà ÷¸ðíûå àãàðîâûå ïëàñòèíêè â ÷àøêàõ Ïåòðè,

äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ îñîáåé. Íà ñòàäèè ëè÷èíêè èõ ïå-

ðåñàæèâàëè â áàíêè ñî ñðåäîé Àëüäåðñòîíà äëÿ ó÷¸òà ïîñòýì-

áðèîíàëüíûõ ëåòàëåé (ëè÷èíî÷íûå è êóêîëî÷íûå). Íåðàçâèâ-

øèåñÿ ÿéöà, êëàññèôèöèðîâàëè êàê ÐÝË èëè ÏÝË ïî öâåòó

(áóðûå ÿéöà — ïîçäíèå ýìáðèîíàëüíûå ëåòàëè, áåëûå — ðàí-

íèå ýìáðèîíàëüíûå ëåòàëè è íåîïëîäîòâîðåííûå ÿéöà). Ñî-

ñòàâ ñðåäû Àëüäåðñòîíà:

à) Àãàð-àãàð — 2 ã;

á) Ñóõèå äðîææè — 25 ã;

â) Ãëþêîçà — 25 ã;

ä) Âîäà — 250 ìë.

Äëÿ èçó÷åíèÿ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ìåòîòðåêñàòà â ïèòà-

òåëüíóþ ñðåäó åãî äîáàâëÿëè â êîíöåíòðàöèÿõ 400, 800, 8000

ìêã/êã ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Êîíöåíòðàöèþ 400 ìêã/êã ïèòà-

òåëüíîé ñðåäû âûáðàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëüøåãî êîëè÷åñòâà

æèçíåñïîñîáíûõ îñîáåé, íåîáõîäèìûõ â äàëüíåéøåì äëÿ

ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà êðûëà, à òàê æå âûÿâëåíèÿ ëè-

íåéíûõ ðàçëè÷èé è ðàçëè÷èé â òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà, à òàê-

æå íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî ËÄ.

Ëè÷èíêè ïîìåùàëèñü â áàíêè ñî ñðåäîé (200 ìë) â íå-

ñêîëüêèõ âàðèàíòàõ â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ: êîíòðîëè, ýêñïåðè-

ìåíòû ñ ìåòîòðåêñàòîì (êîíöåíòðàöèÿ 400 ìêã/êã). Â äàëü-

íåéøåì áàíêè ñî ñðåäîé ðàñïðåäåëÿëèñü ïî òåðìîñòàòàì ñ

ðàçíûìè òåìïåðàòóðíûìè ðåæèìàìè: 20°Ñ (ïîíèæåííàÿ òåì-

ïåðàòóðà äëÿ ðàçâèòèÿ), 24°Ñ (ñòàíäàðòíàÿ òåìïåðàòóðà äëÿ

ðàçâèòèÿ), 28°Ñ (ïîâûøåííàÿ òåìïåðàòóðà äëÿ ðàçâèòèÿ). Ïî-

ñëå âûëåòà èìàãî ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ ìóõ.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç êðûëà. Äëÿ àíàëèçà ýôôåêòà

ìåòîòðåêñàòà íà ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè èñïîëüçîâàëè ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðûëà âûëå-

òåâøèõ ìóõ. Ñ ýòîé öåëüþ èìàãî îäíîãî âîçðàñòà îïðåäåëÿëè

ïî ïîëó è çàñïèðòîâûâàëè. Ïîñëå ÷åãî êðûëüÿ ôîòîãðàôèðî-

âàëè ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé êàìåðû Nikon Coolpix 3000, äàëåå

ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ êðûëüåâ îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Universal Desktop Ruler. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàëè ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç êðûëà ïî 18 ëèíåé-

íûì ïàðàìåòðàì è 6 äâóìåðíûì (ðèñ. 1).

Âñå ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè ñ

èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ, äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà è êà-

íîíè÷åñêîãî àíàëèçà â ïðîãðàììå Statistica 6.0.
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Рис. 1. Линейные (вверху) и двумерные (внизу) мор�

фометрические показатели крыла D.melanogaster.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îïðåäåëåíèå çàâèñèìîñòè òîêñè÷åñêîãî ýôôåê-

òà ìåòîòðåêñàòà îò åãî êîíöåíòðàöèè â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå äðîçîôèë. Ñîãëàñíî òàáëèöå, íàáëþäàëè äî-

çîçàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè îñîáåé îò êîíöåíò-

ðàöèè ìåòîòðåêñàòà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ñ óâå-

ëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè öèòîñòàòèêà ËÄ óâåëè-

÷èâàëàñü: â êîíòðîëå âûæèâøèå îñîáè ñîñòàâèëè

94,83%, ïðè êîíöåíòðàöèè ìåòîòðåêñàòà 400

ìêã/êã ïèòàòåëüíîé ñðåäû — 65,83%, ïðè óâåëè-

÷åíèè äîçû â äâà ðàçà (800 ìêã/êã) — 22,83%, à

ïðè î÷åíü âûñîêîé êîíöåíòðàöèè 8000 ìêã/êã —

âûæèâøèå ìóõè ñîñòàâèëè âñåãî 8,83%. Òàêèì

îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ 400 ìêã/êã ñðåäû ïðåâû-

ñèëà âåëè÷èíó 50ËÄ è áûëà âûáðàíà íàìè â îòëè-

÷èå îò äðóãèõ, èñïîëüçóåìûõ â ðàáîòå êîíöåíòðà-

öèé äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû ñ ýêñòðåìàëüíûìè

òåìïåðàòóðàìè.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ïëîäîâèòîñòè
îñîáåé Oregon-R, âûðàùåííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ óñ-
ëîâèÿõ. Ïðè ñðàâíåíèè ïëîäîâèòîñòè èçó÷åííûõ

ëèíèé îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü òàêèì ïîêàçà-

òåëÿì æèçíåñïîñîáíîñòè, êàê ïëîäîâèòîñòü (îá-

ùàÿ è ñðåäíÿÿ) è ÷àñòîòà ëåòàëüíîñòè ïîòîìñòâà

íà ýìáðèîíàëüíîì ýòàïå ðàç-

âèòèÿ. Ðèñ. 2 äåìîíñòðèðóåò

îòñóòñòâèå êóìóëÿòèâíîãî ýô-

ôåêòà ïðè ïîíèæåíèè òåìïå-

ðàòóðû îíòîãåíåçà è íàëè÷èå

âûðàæåííîãî îòðèöàòåëüíîãî

êóìóëÿòèâíîãî ýôôåêòà, óñè-

ëèâàþùåãî òîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ìåòîòðåêñàòà â îòíîøå-

íèè ïëîäîâèòîñòè îñîáåé ïðè

ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðíîãî

ðåæèìà â ïåðèîä ðàçâèòèÿ

äðîçîôèëû. 

Â îòíîøåíèè ïîêàçàòåëÿ

÷àñòîòû ýìáðèîíàëüíûõ ëåòà-

ëåé ïîòîìñòâà F1 íè â îäíîé èç

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íå

îáíàðóæèëè ïîâûøåíèÿ ÷àñ-

òîòû ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ

ëåòàëåé (ÐÝË) â ñðàâíåíèè ñ

÷àñòîòîé êîíòðîëüíîé âûáîð-

êè. Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü îòñóòñâèå îòðè-

öàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ýêñ-

òðåìàëüíîãî òåìïåðàòóðíîãî

ðåæèìà ñàìîãî ïî ñåáå, à òàê-

æå íà ôîíå ñîâìåñòíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ñ öèòîñòàòèêîì.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíà íåñêîëüêî

ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïîçäíèõ

ýìáðèîíàëüíûõ ëåòàëåé

(ÏÝË) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëü-

íûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè

ãðóïïàìè, íî äàííîå çíà÷åíèå

îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, â

ñâÿçè ñ ÷åì ìîæíî îòìåòèòü

òàêæå, ÷òî êàê è â îòíîøåíèè

ÐÝË, ÷àñòîòà ÏÝË íå õàðàêòå-
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Èñõîäíîå êîëè÷åñòâî îñîáåé Ïîâòîðíîñòè Êîíòðîëü ÌÒÕ, 400 ìêã/êã ÌÒÕ, 800 ìêã/êã ÌÒÕ, 8000 ìêã/êã
200 I 184 156 47 14

200 II 190 112 52 27

200 III 195 127 38 12

Ñðåäíåå 189,67 131,67 45,67 17,67

Определение зависимости токсического эффекта метотрексата от его концентрации в питательной среде

дрозофил

Рис. 3. Частота поздних эмбриональных леталей потомства F1 у особей,

особей, выращенных в присутствии метотрексата, различных темпера�

турных режимах, а также при совместном воздействии метотрексата и

экстремальных температур. 

Рис. 2. Средняя индивидуальная плодовитость (СИП) особей, выращенных

в присутствии метотрексата, различных температурных режимах, а также

при совместном воздействии метотрексата и экстремальных температур.

Примечание. * — Статистически значимые отличия от контрольной группы.



ðèçóåòñÿ çíà÷èìûì èçìåíåíèåì, çà èñêëþ÷åíèåì

ãðóïïû îñîáåé, âûðàùåííûõ ïðè ïîíèæåííîé

òåìïåðàòóðå, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí ïîëîæè-

òåëüíûé ýôôåêò èçìåíåíèÿ ÷àñòîòû ÏÝË ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âëèÿíèå ìåòîòðåêñàòà , à òàê-

æå ýêñòðåìàëüíîé òåìïåðàòóðû êàê ñàìîé ïî ñå-

áå, òàê è ñîâìåñòíî ñ öèòîñòàòèêîì íà æèçíåñïî-

ñîáíîñòü äðîçîôèë íîñèò êðàòêîâðåìåííûé õà-

ðàêòåð, â ñâÿçè ñ ÷åì ìàêñèìàëüíî âûðàæåííûé

ýôôåêò çàðåãèñòðèðîâàëè èìåííî â îòíîøåíèè

ôåðòèëüíîñòè îñîáåé, òîãäà êàê â îòíîøåíèè

æèçíåñïîñîáíîñòè ïîòîìñòâà ïðîëîíãèðîâàííî-

ãî òîæäåñòâåííîãî äåéñòâèÿ íå íàáëþäàëè.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç êðûëà îñîáåé, âû-
ðàùåííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ. Âëèÿíèå ýêñ-

òðåìàëüíûõ òåìïåðàòóð âûðàùèâàíèÿ äðîçîôèë

ðàññìàòðèâàëîñü òàêæå è îòíîñèòåëüíî ïðîÿâëå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà íà óðîâíå ñîìàòè-

÷åñêèõ êëåòîê. Ýôôåêò ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ

ñòðåññà, à â äàííîì ñëó÷àå — ïîíèæåííîé è ïî-

âûøåííîé òåìïåðàòóð (20°Ñ è 28°Ñ), äàæå â îò-

ñóòñòâèè âíåøíèõ ïîâðåæäåíèé (â çàâèñèìîñòè

îò óðîâíÿ àïîïòîçà â êðûëîâîì èìàãèíàëüíîì

äèñêå), ìîæíî îïðåäåëèòü, èñïîëüçóÿ ìîðôîìåò-

ðè÷åñêèé àíàëèç êðûëîâîé ïëàñòèíêè. Íåñìîòðÿ

íà íàëè÷èå âèçóàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, ïðîâåëè

ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç êðûëà. Íà óðîâíå ðàç-

âèòèÿ êðûëîâîé ïëàñòèíêè, êàê áîëåå ÷óâñòâè-

òåëüíîé ê êàêèì-ëèáî âîçäåéñòâèÿì ñòðóêòóðû,

äàæå ýôôåêò ýêñòðåìàëüíûõ òåìïåðàòóð ñàìèõ ïî

ñåáå çàðåãèñòðèðîâàëè êàê â îòíîøåíèè ëèíåé-

íûõ, òàê è â îòíîøåíèè äâóìåðíûõ (ïëîùàäè

ÿ÷ååê êðûëà) ïàðàìåòðîâ. Íà ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî

âûáîðêè, âûðàùåííûå ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðà-

òóðíûõ ðåæèìàõ, õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ïàðàìåòðàìè êðûëîâîé ïëàñòèíêè, ñðåäè êîòî-

ðûõ äèñêðèìèíèðóþò ïàðàìåòðû äëèíû êðûëà è

ïàðàìåòðû àïèêàëüíîé ÷àñòè êðûëîâîé ïëàñòèí-

êè. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ

ìîæåò ïðîèñõîäèòü, áëàãîäàðÿ èçìåíåíèþ ðàçìå-

ðîâ êëåòîê êðûëîâîãî èìàãèíàëüíîãî äèñêà [8], à

òàêæå èõ ìèãðàöèè.

Ñòîèò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðè èçìåíåíèè

òåìïåðàòóð âûðàùèâàíèÿ äðîçîôèë â óñëîâèÿõ

õèìè÷åñêîãî ñòðåññà, à èìåííî ïðè äîáàâëåíèè

ìåòîòðåêñàòà â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äðîçîôèë, íà-

áëþäàåòñÿ è èçìåíåíèå òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà,

ïðîÿâëÿþùååñÿ â îòíîøåíèè èçìåíåíèÿ ôîðìû

êðûëà. Ñîîòâåòñòâåííî, ýêñòðåìàëüíûå òåìïåðà-

òóðû âëèÿþò íà èçìåíåíèå ýôôåêòà ìåòîòðåêñàòà

íà ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, âûñòóïàþùåãî â ðîëè

ôàêòîðà õèìè÷åñêîãî ñòðåññà (ðèñ. 5, 6). Ïðè ïî-

âûøåíèè òåìïåðàòóðû (28°Ñ) ôîðìà êðûëà ìåíÿ-

åòñÿ î÷åíü èíòåíñèâíî, äèñêðèìèíèðóþò 10 èç 18

ëèíåéíûõ ïàðàìåòðîâ â ðàçíûõ ëîêàöèÿõ êðûëî-

âîé ïëàñòèíêè (AI, AE, AD, AT, LM, LB, KB, KE,

KE, KD, KF). Òîãäà êàê ïðè ïîíèæåíèè òåìïåðà-

òóðû (20°Ñ) ôîðìà êðûëà ìåíÿåòñÿ íå òàê îñíîâà-

òåëüíî, õîòÿ äèñêðèìèíèðóþò òàêæå 10 ëèíåéíûõ

ïàðàìåòðîâ èç 18 (ÀÊ, ÀE, AM, LM, MB, KB, KE,

KF, IE, MN). 

Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ äîáàâëåíè-

åì ÌÒÕ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â áîëüøåé ñòåïåíè

èçìåíÿþòñÿ ïîêàçàòåëè øèðèíû êðûëà. 
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Рис. 4. Графическое представление анализа линей�

ных морфометрических показателей крыла линии

Oregon�R D.melanogaster

Рис. 5. Графическое представление анализа линей�

ных морфометрических показателей крыла линии

Oregon�R D.melanogaster



Ïðè ïðîâåäåíèè êàíîíè÷åñêîãî àíàëèçà,

âêëþ÷àþùåãî ïëîùàäè ÿ÷ååê êðûëà, ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå âûáîðêè âî âñåõ âàðèàíòàõ ñðàâíå-

íèÿ (ýêñòðåìàëüíûõ òåìïåðàòóð ñàìèõ ïî ñåáå,

ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû, ïðè ïîíèæåíèè

òåìïåðàòóðû) ðàçäåëÿþòñÿ, õîòü è ìåíåå âûðà-

æåíî, à äèñêðèìèíèðóþò 21, 24, 25 è 26 ÿ÷åéêè

(ðèñ. 6). À â ñëó÷àå ñ ïîíèæåíèåì òåìïåðàòóðû

äèñêðèìèíèðóþò âñå ÿ÷åéêè, çà èñêëþ÷åíèåì

òîëüêî 22. 

Ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ ðàçëè÷èé ïî ÿ÷åéêàì 22

è 23 ìîæíî ñ÷èòàòü âûñîêóþ íåñòàáèëüíîñòü äèñ-

òàëüíîé ÷àñòè êðûëà ïðè âîçäåéñòâèè ìåòîòðåê-

ñàòà è ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû ïðè ðàçâèòèè è

ñîïóòñòâóþùóþ âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü öåíòðàëü-

íîé ÷àñòè êðûëà.

Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ âñåõ âûøåóïîìÿíó-

òûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î

òîì, ÷òî ìåòîòðåêñàò, êàê ôàêòîð õèìè÷åñêîãî

ñòðåññà, âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî

âîçäåéñòâèÿ íà ïëîäîâèòîñòü äðîçîôèëû. Òîê-

ñè÷åñêèé ýôôåêò ìåòîòðåêñàòà íàáëþäàëè ïðè

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ äàííîãî öèòîñòàòèêà â

ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ íà óðîâíå

èçìåíåíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê è äèñêðèìèíà-

öèè ïàðàìåòðîâ êðûëà äðîçîôèë. Áîëåå òîãî,

ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå ðàçâèòèÿ äðîçî-

ôèëû íàáëþäàëè èçìåíåíèå òîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ìåòîòðåêñàòà. 

Îäíàêî ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïîíèæåííîé

òåìïåðàòóðå (20°Ñ) ðàçâèòèÿ äðîçîôèë ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ìîðôîìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè êðûëà

êîíòðîëüíîé âûáîðêè è ýêñïåðèìåíòîì ñ ìåòîò-

ðåêñàòîì ìåíåå âûðàæåíû â îòíîøåíèè ëèíåé-

íûõ ïàðàìåòðîâ è áîëåå âûðàæåíû â îòíîøåíèè

äâóìåðíûõ ïàðàìåòðîâ, èñõîäÿ èç ÷åãî ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåíÿåòñÿ èíòåíñèâíåå ïëî-

ùàäü êðûëîâîé ïëàñòèíêè â îáùåì. 

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âûðàùèâàíèå

äðîçîôèë ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå ñóùåñòâåííî

çàìåäëÿåò èõ ðàçâèòèå íà 3–4 ñóò.

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè ïðîäåëàííîé ðàáîòû ìîæíî

ñäåëàòü ñëåäóþùåå çàêëþ÷åíèå î êóìóëÿòèâíîì

ýôôåêòå ýêñòðåìàëüíûõ òåìïåðàòóð è ìåòîòðåê-

ñàòà. Íàèáîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îò ñîâìåñò-

íîãî ïðèìåíåíèÿ íàáëþäàëè èç âñåõ ïîêàçàòåëåé

æèçíåñïîñîáíîñòåé, èñïîëüçóåìûõ â ðàáîòå, â îò-

íîøåíèè ïëîäîâèòîñòè îñîáåé. Â îòíîøåíèè ëå-

òàëüíîñòè ïîòîìñòâà ýôôåêò îò ñîâìåñòíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ýêñòðåìàëüíîãî òåìïåðàòóðíîãî ðåæèìà

è öèòîñòàòèêà íå òîëüêî íå óñèëèâàëñÿ, à äàæå

èìåë ïîëîæèòåëüíóþ â îòíîøåíèè æèçíåñïîñîá-

íîñòè îñîáåé òåíäåíöèþ. 

Èçìåíåíèå ôîðìû ëèáî ïëîùàäè êðûëà ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âûáîðîê äðîçîôèëû ïîçâî-

ëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èçìåíå-

íèþ ïîäâåðãàþòñÿ ëàòåðàëüíûå ÷àñòè êðûëîâîé

ïëàñòèíêè êàê ïðè âîçäåéñòâèè ýêñòðåìàëüíûõ

òåìïåðàòóð áåç öèòîñòàòèêà, òàê è â ïðèñóòñòâèè

öèòîñòàòèêà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âû-

âîä î òîì, ÷òî ðàçëè÷íûå â ñâîåé íàïðàâëåííîñòè

òåìïåðàòóðíûå ðåæèìû õîòü è â ñõîäíîé òåíäåí-

öèè èçìåíÿþò êðûëîâûå ïàðàìåòðû êàê â îòäåëü-

íîñòè, òàê è íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ìåòîòðåêñàòîì,

íî äàííûå èçìåíåíèÿ èìåþò ñâîè îñîáåííîñòè,

âûÿâëåíèå êîòîðûõ, ïîìîæåò áîëåå ãëóáîêî è äå-

òàëüíî ïîíÿòü ïðè÷èíû èçìåíåíèÿ òîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ íå òîëüêî ìåòîòðåêñàòà, íî è äðóãèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â òîì ÷èñëå. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïîñòàíîâëåíèå ¹ 211 Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé
ôåäåðàöèè, êîíòðàêò ¹ 02.A03.21.0006.
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Рис. 6. Графическое представление анализа двумер�

ных морфометрических показателей крыла самок

линии Oregon�R  D.melanogaster
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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â îáëàñòè

ðàçðàáîòêè è èñïûòàíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, òåíäåíöèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ê âîçðàñòàíèþ

óäåëüíîãî âåñà âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé ïðîäîëæàåò

ñîõðàíÿòüñÿ, ìåíÿåòñÿ ëèøü ñïåêòð âèðóñíîé ïàòî-

ëîãèè: ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå è âûõîäÿò èç-ïîä êîí-

òðîëÿ õîðîøî è äàâíî èçó÷åííûå çàáîëåâàíèÿ.

Âñïûøêà òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî

ñèíäðîìà (ÒÎÐÑ) êîñíóëàñü âñåãî ìèðà. Ýòî èí-

ôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå âïåðâûå âîçíèêëî â íîÿ-

áðå 2002 ã. â Þæíîì Êèòàå [1–5] è â òå÷åíèå êî-

ðîòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè ðàñïðîñòðàíèëîñü

íà òåððèòîðèè 30 ãîñóäàðñòâ [6]. 2003 ãîä ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàë ìèðîâîé îáùåñòâåííîñòè â êàêîé

ñòåïåíè èíòåãðàöèÿ îáùåñòâåííîé è äåëîâîé æèç-

íè â ñî÷åòàíèè ñ ïðîäîëæàþùèìñÿ ðîñòîì íàñåëå-

íèÿ çåìíîãî øàðà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàñïðîñò-

ðàíåíèþ ýïèäåìèé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé îáíà-

ðóæåí î÷åíü óçêèé êðóã ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ÒÎÐÑ, ïðè îöåíêå

èõ ýôôåêòèâíîñòè in vitro [7–13]. Àêòóàëüíîñòü

ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ çàùèòû â îòíîøå-

íèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íåñîìíåííà. Òåì áîëåå,

÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëè íîâûé êîðîíàâè-

ðóñ — âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâîñòî÷íî-

ãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [14–17].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ïðîòèâîâè-

ðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Àðáèäîëà® â îòíîøåíèè

âîçáóäèòåëÿ 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 (â íàñòîÿùåå âðåìÿ — ÔÃÁÓ «48 Öåíò-

ðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò» Ìèíèñòåðñòâà

îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè) èç íîñîãëîòî÷íîãî ñìûâà

áîëüíîãî ÒÎÐÑ èç Áëàãîâåùåíñêà [18]. Õðàíèëñÿ ïðè òåìïå-

ðàòóðå ìèíóñ 70,0±1,0°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. 

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Àðáèäîë® — íèçêîìîëåêóëÿð-

íûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà (ÈÈÔ) (ýôèð1-ìåòèë-2-ôåíèë-

òèîìåòèë-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîë-3-

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè Àðáèäîëà® â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû òÿæ¸ëîãî îñò-
ðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî Àðáèäîë® íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè åãî
ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèì ñõåìàì. Êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïî âèðóñîëîãè÷åñêèì, ãåìàòîëîãè÷åñêèì è áèî-
õèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ñîñòàâèë 57,5 è 65,0%, ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05 è ð<0,01). 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Àðáèäîë®, òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì, ïðîôèëàêòèêà, êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ.

Studies have been conducted to assess the effectiveness of Arbidol® in relation to the experimental form of severe acute respirato-
ry syndrome in Syrian Golden hamster. It is shown that Arbidol® is most effective when used in therapeutic and prophylactic
schemes. The coefficient of therapeutic action for virological, hematological and biochemical parameters was 57.5 and 65.0%,
respectively (P<0.05 and P<0.01).

Keywords: Arbidol®, severe acute respiratory syndrome, prevention, coefficient of therapeutic action.
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êàðáîíîâîé êèñëîòû ãèäðîõëîðèä ìîíîãèäðàò) ïðîèçâîä-

ñòâà ô. ERREGIERRE, Èòàëèÿ, ïîñòàâùèê ÇÀÎ «Ìàñòåð-

ëåê», ñåðèÿ 0203001. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàò ðàñòâîðÿ-

ëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Àðáèäîë® ââîäèëè æèâîò-

íûì ïåðîðàëüíî â äîçå 60 ìã/êã ïî ñõåìå ïðîôèëàêòèêè (çà 1

è 24 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ) è ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõå-

ìàì (çà 1 è 24 ÷ äî è 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ; (çà 1 è 24 ÷ äî

è 24, 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ).

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èñïîëüçîâàíû ñèðèéñêèå õîìÿ-

êè ìàññîé 40–60 ã. Æèâîòíûõ çàðàæàëè ïåðîðàëüíî â äîçå 5,0

lg ÁÎÅ, ñðàçó ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûì âñåõ ãðóïï

ââîäèëè ëèíêîìèöèí â äîçå 103 åä. âíóòðèìûøå÷íî. Íàáëþ-

äåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå

21 ñóòîê, êîíòðîëèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâà-

íèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ. Íà 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè ó èíôèöèðî-

âàííûõ æèâîòíûõ òîòàëüíî îòáèðàëè êðîâü äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Àðáèäîëà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» [19].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè Àðáèäîëà®

ÿâëÿëèñü ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â

ë¸ãêèõ (�, lg) è óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà, íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè (ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, ÊÔÊ, ËÄÃ, ìî÷åâè-

íû è êðåàòèíèíà) è ëåéêîãðàììû [20].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýôôåêòèâíîñòü Àðáèäîëà® â îòíîøåíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿ-

êîâ îöåíèâàëè ïî ïîäàâëåíèþ íàêîïëåíèÿ âèðó-

ñà â îðãàíå-ìèøåíè (ë¸ãêîì), ïî ïàòîëîãîàíàòî-

ìè÷åñêèì èçìåíåíèÿì âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ïî

áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì êðîâè, ïî âëèÿíèþ

íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî ïóëà ëåéêî-

öèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåê-

òèâíîñòè Àðáèäîëà® â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ôîðìû ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïîêà-

çûâàþò, ÷òî ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè

ïðåïàðàòà íå âûÿâëåíî çíà÷èìîãî ïîäàâëåíèÿ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà ÒÎÐÑ â ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ. Ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ

âèðóñà ñîñòàâèëî: 0,8 lg ÁÎÅ; 1,2 lg ÁÎÅ; 0,9 lg

ÁÎÅ íà 2-, 4- è 6-å ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, ñîîò-

âåòñòâåííî. Ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïåðî-

ðàëüíîå ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà® íà ïèêå èíôåê-

öèè (4-å ñóòêè) ñíèæàåò óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âè-

ðóñà íà 96–98% (1,6 lg ÁÎÅ), ê 10-ì ñóòêàì íà-

áëþäåíèÿ ðåïðîäóêöèÿ âèðóñà ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîñòüþ ïîäàâëÿëàñü ïðåïàðàòîì.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èíôè-

öèðîâàííûõ è ëå÷åííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïîêà-

çàëî, ÷òî íà 2-å ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âñå

âíóòðåííèå îðãàíû îñòàþòñÿ áåç âèäèìûõ èçìåíå-

íèé. Íà 4-å ñóòêè ó êîíòðîëüíûõ èíôèöèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ îòìå÷åíû ïîðàæåíèÿ â ë¸ãêèõ è êè-

øå÷íèêå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè Àðáèäîëà® â êà÷åñò-

âå ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà ïèêå

èíôåêöèè íàáëþäàëè óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ëå-

ãî÷íîé òêàíè ó 50% èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Íà 6–10-å ñóòêè — ó âñåõ æèâîòíûõ, ïðèíèìàâ-

øèõ ïðåïàðàò, îò¸êè â ë¸ãêèõ îòñóòñòâîâàëè, ðåæå

îòìå÷àëè òî÷å÷íûå âîñïàëèòåëüíûå ïîðàæåíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòà íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè

êðîâè èíôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïî-

êàçàëè, ÷òî íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â ïðîöåññå

íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ÊÔÊ è ËÄÃ âûÿâèë

Àðáèäîë®, ââîäèìûé ïåðîðàëüíî â äîçå 60 ìã/êã

ïî óäëèíåííîé ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõå-

ìå (òàáë. 1). Âûñîêèé óðîâåíü ÊÔÊ, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàí ñ ïîâðåæäåíèåì òêàíè ë¸ãêèõ. Àðáè-

äîë® ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàë âîñïàëèòåëüíûå è íåêðîòè÷åñêèå

ïîâðåæäåíèÿ â ë¸ãêèõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíè-

æàëñÿ óðîâåíü ÊÔÊ. Íà÷èíàÿ ñ 6 ñóòîê ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ, áûë îòìå÷åí ïðîöåññ íîðìàëèçà-

öèè ïîêàçàòåëåé ËÄÃ è ÊÔÊ ó âñåõ æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Àðáèäîë®.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ ó èí-

ôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ îòìå÷åíî ïî-

âûøåíèå â 2–4 ðàçà àêòèâíîñòè îáåèõ àìèíî-

òðàíñôåðàç (òàáë. 2) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

æèâîòíûìè (êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà ñîñòàâèë

1,07). Ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà® ïî ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîé ñõåìå â 1,2–1,6 ðàç ñíèæàåò àêòèâíîñòü àìè-

íîòðàíñôåðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé æèâîòíûõ. Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà êîëåáàë-

ñÿ îò 0,64 äî 0,78, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñò-

âóåò î íàðóøåíèè ôóíêöèè ïå÷åíè. Íàèáîëåå ýô-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—820

Таблица 1. Влияние Арбидола® на динамику изменения активности креатинфосфокиназы и лактатдегидро�

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

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Àðáèäîë® Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, ñóò. 
2-å 4-å 6-å 10-å

ÊÔÊ (õ–±σσõ–), ìêêàò/ë
-24 ÷, -1 ÷ 0,62±0,01 1,15±0,02 0,50±0,01 0,49±0,01

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 0,66±0,02 0,87±0,03 0,39±0,01 0,45±0,02

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 0,44±0,01 0,69±0,03 0,39±0,02 0,43±0,06

Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 1,27±0,04 2,12±0,03 1,16±0,05 1,22±0,02

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 0,44±0,03 0,39±0,02 0,48±0,01 0,50±0,04

ËÄÃ (õ–±σσõ–), ÌÅ/ë
-24 ÷, -1 ÷ 162±12 1001±21 644±16 637±21

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 283±9 1341±37 515±25 501±11

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 243±27 1184±22 650±13 450±15

Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 1915±56 1447±54 1805±55 1803±15

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 405±32 402±15 409±13 399±18



Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Àðáèäîë® Êîíöåíòðàöèÿ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, ñóò.
2-å 4-å 6-å 10-å

Êðåàòèíèí (õ–±σσõ–), ìêÌ/ë
-24 ÷, -1 ÷ 180,3±0,6 192,7±0,3 182,6±0,4 180,7±0,7

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 191,1±0,3 183,7±0,5 144,8±0,7 181,2±0,2

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 189,2±0,4 184,5±0,2 198,2±0,2 189,7±0,8

Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 210,0±1,0 255,7±1,0 247,9±0,3 213,5±0,5

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 181,2±0,8 184,5±0,4 180,2±0,2 180,5±0,5

Ìî÷åâèíà (õ–±σσõ–), ìÌ/ë
-24 ÷, -1 ÷ 2,3±0,3 9,7±0,4 8,0±0,1 7,8±0,2

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 2,9±0,3 9,5±0,3 7,4±0,1 6,4±0,2

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 4,9±0,3 8,5±0,5 7,1±0,1 5,9±0,2

Ìî÷åâèíà (õ–±σσõ–), ìÌ/ë
Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 8,5±0,2 9,1±0,6 10,8±0,3 11,8±0,4

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 5,9±0,1 5,4±0,3 5,6±0,1 5,7±0,1

ôåêòèâíî Àðáèäîë® íîðìàëèçîâàë óðîâåíü àìè-

íîòðàíñôåðàç â êðîâè æèâîòíûõ ïðè ïðèìåíåíèè

åãî ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå (êîýô-

ôèöèåíò äå Ðèòèñà ñîîòâåòñòâîâàë ïîêàçàòåëþ

äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ).

Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíè-

íà áûëà îòìå÷åíà â òîì ñëó÷àå, êîãäà Àðáèäîë®

ïðèìåíÿëè ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå

(òàáë. 3).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî ïóëà ëåéêî-

öèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû ïîêàçàëî, ÷òî

ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé

ñõåìå ñîïðîâîæäàåòñÿ â íà÷àëüíûé ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ ëåéêîïåíèåé (4,4�109/ë) ñ ïîñëåäóþ-

ùåé íîðìàëèçàöèåé ê 10-ì ñóòêàì (5,1�109/ë).

Èñïîëüçîâàíèå Àðáèäîëà® ïî äðóãèì ñõåìàì ñî-

ïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûì ëåéêîöèòîçîì

(8,2�109/ë, 4,8�109/ë, 9,8�109/ë è 9,5�109/ë, ñîîò-

âåòñòâåííî, íà 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ). Äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ýòîò ïîêà-

çàòåëü ñîñòàâèë (6,0–6,5)�109/ë, èíôèöèðîâàí-

íûõ, íå ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò — 12,8�109/ë.

Àíàëèç ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû ïîêàçàë, ÷òî

ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé

ñõåìå ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííîé îòíîñèòåëü-

íîé íåéòðîïåíèåé, ñîïðÿæ¸ííîé ñ ëèìôîöèòî-

çîì íà ôîíå ñëàáî âûðàæåííîé àáñîëþòíîé ëåé-

êîïåíèè. Òàêàÿ êàðòèíà õàðàêòåðíà ïðè ðàçâèòèè

ðÿäà ïîñòèíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå Àðáèäîëà® ñîïðî-

âîæäàëîñü íåéòðîôèëåçîì íà ðàííåé ñòàäèè çà-

áîëåâàíèÿ. Íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâà-

íèÿ îòìå÷åí ëèìôîöèòîç, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

ìîíîöèòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñòóïëåíèè

ôàçû âûçäîðîâëåíèÿ è áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå çà-

áîëåâàíèÿ.

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-

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 ñóòêè)

îöåíèâàëàñü â 4 áàëëà.
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Таблица 2. Влияние Арбидола® на динамику изменения активности аланинаминотрансферазы и аспартата�

минотрансферазы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС,

штамм СоД

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Àðáèäîë® Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, ñóò. 
2-å 4-å 6-å 10-å

ÀëÀÒ (õ–±σσõ–), ìÌ/(÷•ë) 
-24 ÷, -1 ÷ 1,2±0,08 1,54±0,03 2,30±0,06 2,25±0,05

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 0,52±0,03 0,88±0,06 0,81±0,07 0,71±0,06

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 0,61±0,02 0,79±0,03 1,14±0,06 0,86±0,05

Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 1,44±0,18 2,53±0,05 2,01±0,03 2,32±0,04

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 0,65±0,08 0,66±0,08 0,69±0,05 0,70±0,02

ÀñÀÒ(õ–±σσõ–), ìÌ/(÷•ë)
-24 ÷, -1 ÷ 0,93±0,03 0,99±0,03 1,74±0,09 1,52±0,06

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 0,97±0,01 0,96±0,06 0,68±0,03 0,75±0,05

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 0,65±0,01 0,97±0,04 0,75±0,05 0,73±0,06

Êîíòðîëü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (áåç ïðåïàðàòà) 2,14±0,09 2,62±0,04 1,85±0,06 2,23±0,07

Êîíòðîëü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 0,71±0,09 0,73±0,09 0,71±0,06 0,74±0,02

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

ских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД



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).

Èç âñåõ èçó÷åííûõ ñõåì, äîç è ñïîñîáîâ ïðèìå-

íåíèÿ Àðáèäîë® ýôôåêòèâíî ñíèæàåò òÿæåñòü çà-

áîëåâàíèÿ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èí-

ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ â äîçå 5,0 lg ÁÎÅ,

ïðè ââåäåíèè åãî ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèì

ñõåìàì. Êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ñîñòà-

âèë 57,5–65%. Ïðè ýòîì áûë îòìå÷åí ñòàòèñòè÷åñ-

êè âûñîêèé óðîâåíü äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé òÿæåñòè

òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ëå÷åííûõ è êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ (ð�0,01 è ð�0,05). Ïðåïàðàò ìîæåò áûòü

ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ â îòíîøåíèè òÿæ¸ëîãî ðåñïèðàòîð-

íîãî ñèíäðîìà. 

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Таблица 4. Влияние Арбидола® на тяжесть течения инфекционного процесса у сирийских хомяков, перо�

рально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД

Примечание. Доо — достоверные отличия отсутствуют.

Ïðåïàðàò Ñõåìà Àíàëèç òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
ïðèìåíåíèÿ íà ïèêå èíôåêöèè â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ
ïðåïàðàòà ñóììà èíäåêñ êîýôôèöèåíò çíà÷åíèå óðîâåíü çíà÷èìîñòè

áàëëîâ òÿæåñòè ëå÷åáíîãî êðèòåðèÿ ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè 
çàáîëåâàíèÿ äåéñòâèÿ, % çíàêîâ ïðåïàðàòà, p

Àðáèäîë® -24 ÷,  - 1÷ 22 0,550 45,0 6/10 Äîî

-24 ÷, -1 ÷, +24 ÷ 17 0,425 57,5 9/10 0,05

-24 ÷, -1÷, +24 ÷,  +48 ÷ 14 0,350 65,0 10/10 0,01

Êîíòðîëü — 40 1,000 — 0/10 —

èíôèöèðîâàííûõ

æèâîòíûõ

(áåç ïðåïàðàòà)
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ñèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñåðãèåâ Ïîñàä

Øóñòåð Àëåêñàíäð Ìèõàéëîâè÷ — ä. ì. í., àêàäåìèê ÐÀÅÍ,

÷ëåí ñîâåòà äèðåêòîðîâ ÎÀÎ «Ôàðìñòàíäàðò»; ïðåäñåäà-

òåëü ñîâåòà äèðåêòîðîâ ÎÎÎ «Ãåíåðèóì», Ìîñêâà
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Îäíîé èç çàäà÷ ñëóæáû êëèíè÷åñêîé ôàðìà-

êîëîãèè â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè ÿâëÿ-

åòñÿ îáåñïå÷åíèå ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé è

áåçîïàñíîé ôàðìàêîòåðàïèè, âîîáùå, è ïðîòèâî-

ìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè, â ÷àñòíîñòè [1, 2]. Äëÿ

ðåàëèçàöèè ïðèíöèïà íàçíà÷åíèÿ ñòàðòîâîãî àí-

òèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà êàê ìîæíî áûñòðî òðå-

áóåòñÿ ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâîâàòü òåõíîëîãèþ

îáåñïå÷åíèÿ ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòàöèîíàðà ïî-

òåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûìè àíòèìèêðîáíûìè

ïðåïàðàòàìè [3, 4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîñòðîèòü èíòåðâàëü-

íûé ïîèñêîâûé ïðîãíîç ïðåäñòàâèòåëüñòâà äî-

ìèíèðóþùèõ âîçáóäèòåëåé ðàíåâûõ èíôåêöèé è

îöåíèòü ãîäîâóþ äèíàìèêó ïîòåíöèàëà àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìîíèòîðèíã êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âîçáóäèòåëåé ðàíåâûõ èíôåêöèé â ìíîãîïðî-
ôèëüíîì ñòàöèîíàðå, îñóùåñòâëÿåìûé äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà ïîñòîÿííîé îñíîâå â òå÷åíèå ïåðèîäà ñ 2004 ïî
2018 ãã. ïîçâîëèë îñóùåñòâèòü ïîñòðîåíèå êðàòêîñðî÷íîãî èíòåðâàëüíîãî ïðîãíîçà äëÿ âûÿâëåíèÿ äîìèíèðóþùèõ ïàòîãå-
íîâ. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðååñòðà ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ â ñòðóêòóðå
ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ ïîëó÷èëè S.aureus, K.pneumoniae, P.aeruginosa, S.pyogenes è E.faecalis. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðèíàä-
ëåæíîñòü ðàíåâîãî S.aureus ê PRSA ñ øèðîêèì àðñåíàëîì âîçìîæíî ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðè ðàíåâûõ èíôåêöèÿõ, âû-
çûâàåìûõ äàííûì âîçáóäèòåëåì è ïðîãðåññèðóþùåå ñíèæåíèå ïîòåíöèàëà öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà è êàðáàïåíåìîâ â
îòíîøåíèè ðàíåâûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ K.pneumoniae è P.aeruginosa. Îáîñíîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ëàáîðàòîðíîãî òå-
ñòèðîâàíèÿ ïîòåíöèàëà âîçìîæíîé ýôôåêòèâíîñòè öåôåïèìà/ñóëüáàêòàìà, öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà, ïèïåðàöèëëè-
íà/òàçîáàêòàìà, òèêàðöèëëèíà/êëàâóëàíàòà, íåòèëìèöèíà, òèãåöèêëèíà è äîðèïåíåìà. Îïðåäåëåíà ïîòðåáíîñòü â âàíêî-
ìèöèíå è ëèíåçîëèäå äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàíåâûìè èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè MRSA è E.faecalis. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàíåâûå èíôåêöèè, ìèêðîîðãàíèçìû, ðåçèñòåíòíîñòü, àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû.

Monitoring of quantitative and qualitative properties of microorganisms — pathogens of wound infections — in a multidisciplinary hos-
pital, carried out by the disco-diffusion method on a regular basis during the period from 2004 to 2018 allowed to build a short-term
interval prognosis to identify the dominant pathogens. S.aureus, K.pneumoniae, P.aeruginosa, S.pyogenrs, and E.faecalis were the
most important for determining the registry of potentially effective antimicrobial agents in the structure of wound pathogens. The affil-
iation of wound S.aureus to PRSA with a wide arsenal of possible effective agents for wound infections caused by this pathogen and a
progressive decrease in the potential of cefoperazone/sulbactam and carbapenems against wound infections caused by K.pneumoniae
and P.aeruginosa have been demonstrated. The feasibility of laboratory testing of the potential efficacy of cefepime/sulbactam, cef-
tazidime/avibactam, piperacillin/tazobactam, ticarcillin/clavulanate, netilmicin, tigecycline, and doripenem is justified. The need for
vancomycin and linezolid for the treatment of patients with wound infections caused by MRSA and E.faecalis was determined.

Keywords: wound infections, microorganisms, resistance, antimicrobial agents.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:

1. Èçó÷èòü ýòèîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ðàíå-

âûõ ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé;

2. Ïîñòðîèòü èíòåðâàëüíûé ïðîãíîç âåëè-

÷èíû äîëåé äîìèíèðóþùèõ ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ

íà áëèæàéøèå òðè ãîäà;

3. Îöåíèòü ïîòåíöèàë àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ è åãî èçìåíåíèå â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü áîëüíèöà ñêîðîé ìåäè-

öèíñêîé ïîìîùè, ðàññ÷èòàííàÿ íà 660 êîåê, îêàçûâàþùàÿ

íåîòëîæíóþ ìåäèöèíñêóþ (íà 80% õèðóðãè÷åñêóþ) ïîìîùü

æèòåëÿì êðóïíîãî ïðîìûøëåííîãî ãîðîäà ñ íàñåëåíèåì

áîëüøå ìèëëèîíà ÷åëîâåê. Ñîäåðæèìîå ðàí íà èäåíòèôèêà-

öèþ âîçáóäèòåëåé èññëåäîâàëè ñòàíäàðòíûì äèñêî-äèôôóçè-

îííûì ìåòîäîì [5]. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü íàä ðàíå-

âûìè ïàòîãåíàìè îñóùåñòâëÿëñÿ ïàññèâíûì ñïîñîáîì íà

ñðåäíåì óðîâíå, ïðåäïîëàãàþùèì çàáîð âñåõ âîçáóäèòåëåé

ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé îïðåäåë¸ííîé ëîêàëèçàöèè (ðàíå-

âîé), íåçàâèñèìî îò êîíêðåòíîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû. Äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçîâà-

ëè ìåòîä ïîñòðîåíèÿ ãèñòîãðàìì (ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèêëàä-

íîãî ïàêåòà êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì «Statistica 8») [6]. Äëÿ

óäîáñòâà ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ àêöåíò äåëàëè íà ñðåäíåì

çíà÷åíèè (d) äèàìåòðà çîíû òîðìîæåíèÿ ðîñòà òåñòèðóåìûõ

êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìà ïîä âîçäåéñòâèåì èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà, à òàêæå ìåäèàíå (Ì), âåðõíåì (V25) è íèæíåì êâàð-

òèëÿõ (V75), ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î 50% ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè

ïðèçíàêà, 25% è 75%, ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêèì ìåòî-

äîì ñòðîèëè èíòåðâàëüíûé ïðîãíîç ïðåäñòàâèòåëüñòâà ðàíå-

âûõ ïàòîãåíîâ íà îñíîâàíèè íåïðåðûâíîãî íàáëþäåíèÿ çà

ýòèîëîãèåé ðàíåâûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé â òå÷åíèå

ïÿòíàäöàòè ëåò.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ

àíàëèçó ïîäâåðãëèñü 20 610 ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæèìîãî ðàí ïàöè-

åíòîâ ñ âíóòðèáîëüíè÷íûìè ðàíåâûìè èíôåêöèÿ-

ìè, â ñðåäíåì çà îäèí ãîä íàáëþäåíèÿ ðàññìàòðè-

âàëè 1374±90,02 ðåçóëüòàòà (òàáë. 1). Åæåãîäíî

èäåíòèôèöèðîâàëè â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ãîñïèòàëüíûõ ðàíåâûõ èíôåêöèé áîëüøå äâàäöà-

òè âèäîâ òåõ èëè èíûõ áàêòåðèé è ìèêðîìèöåòîâ

(òàì æå). Â 2018 ã. íà ñåìåéñòâî ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ àýðîáíûõ áàêòåðèé ïðèøëîñü 54,83%, ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ — 43,63% è ãðèáîâ — 1,54%. 

Äîìèíèðóþùèì âîçáóäèòåëåì ðàíåâûõ èí-

ôåêöèé âûÿâèëè Staphylococcus aureus, ÷üÿ ìàêñè-

ìàëüíàÿ äîëÿ, ðàâíàÿ 35,88%, îïðåäåëåíà â 2016 ã.,

à ìèíèìàëüíàÿ — 25,58% â 2018 ã. (ñì. òàáë. 1),

ñðåäíåå çíà÷åíèå âåëè÷èíû äîëè S.aureus ñîñòàâè-

ëî 30,43±3,25% (òàáë. 2). Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ

âåëè÷èíû äîëåâîãî ó÷àñòèÿ S.aureus â ýòèîëîãè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðå ðàíåâûõ èíôåêöèé âñåãî ëèøü íà

Âèä âîçáóäèòåëÿ Ãîä íàáëþäåíèÿ
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

S.aureus 35,60 27,84 32,93 33,86 31,67 29,81 29,98 27,41 26,41 28,47 28,40 33,13 35,88 29,51 25,58

K.pneumoniae 11,75 16,06 14,52 17,27 16,15 20,33 12,70 17,51 20,22 15,31 19,69 16,10 14,77 17,02 16,68

E.coli 11,26 12,20 12,24 13,78 12,92 16,06 16,52 14,74 16,10 13,80 16,03 17,44 17,26 22,11 21,73

S.åpidermidis 9,11 8,76 10,35 11,10 6,32 6,71 9,78 11,46 12,93 12,29 13,59 12,07 5,47 9,34 8,21

P.àeruginosà 9,60 12,46 10,35 8,84 11,80 12,20 9,23 8,12 8,64 7,77 7,93 7,84 11,22 8,51 7,53

S.pyogenes 8,61 3,81 2,46 3,91 4,49 2,91 3,75 3,40 4,52 5,95 3,31 2,48 2,97 3,15 2,05

P.mirabilis 5,63 1,98 3,66 2,54 4,42 2,37 4,86 6,80 3,89 3,17 2,48 1,55 2,01 1,85 2,31

E.faecalis 1,82 9,33 4,46 2,67 4,28 3,39 2,29 4,67 2,14 2,62 1,63 1,24 2,68 1,21 4,36

P.vulgaris 1,82 2,87 2,74 2,47 3,16 1,29 2,01 1,84 1,74 2,62 3,50 1,2 1,25 0,93 1,71

Ìèêðîêîêêè 1,32 1,93 2,46 2,33 1,12 0,47 5,55 0 0 4,52 0 4,54 2,59 2,59 2,82

C.albicans 0,66 0,73 1,49 0,82 0,56 0,81 0,35 0,52 1,51 0,79 1,20 0,62 0 0,56 1,54

E.cloacae 0,83 0,26 0,40 0,73 0,98 0,68 0,97 0 0 0,24 0,40 0,21 0,38 0,28 0

A.calcoaceticus 0,50 0,63 0,34 0,34 0,21 0,88 0,49 0 0,79 0,63 0,40 0,41 2,21 1,02 2,91

Citrobacter spp. 0,33 0,42 0,17 0,55 0,21 0,41 0,69 0,58 0,48 0,40 0,40 0,52 0,29 1,11 0,60

E.aerogenes 0,83 0,36 0,40 0,50 0,56 0,14 0,35 0,63 0 0 0,40 0,41 0 0 0,77

K.oxytoca 0 0 0,46 0,14 0,49 0,47 0 0 0,63 0,40 0,40 0,10 0,86 0,28 0,34

Ì.morgani 0,33 0,21 0,11 0,27 0,21 0,61 0,14 0 0 0,79 0 0,10 0,01 0 0.09

S.marcescens 0 0,10 0 0,07 0 0,14 2 0 0 0 0,24 0 0,10 0,09 0,09

P.rettgeri 0 0 0,11 0,07 0 0,07 1 0 0 1 0 0 0 0 0,09

S.agalactiae 0 0 0,34 0,27 0,14 0,27 0,14 0 0 0 0 0 0 0,09 0,09

Àíàýðîáû 0 0 0 0 0,14 0,20 0 0 0 0 0 0 0 0,09 0

S.haemolyticus 0 0,05 0 0 0,14 0 0 0 0 0,08 0 0 0 0,28 0,51

Aspergilla spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,08 0 0 0 0 0

Âñåãî 602 1918 1749 1496 1424 1476 1377 1736 1261 1261 1116 979 1326 1091 1798

Таблица 1. Структура микроорганизмов, составляющих «микробный пейзаж» содержимого ран  (БУЗОО «ГК

БСМП № 1»)

Âèä âîçáóäèòåëÿ Ñðåäíåå çíà÷åíèå äîëè, %  (M±m) Âèä âîçáóäèòåëÿ Ñðåäíåå çíà÷åíèå äîëè, % (M±m)
S.aureus 30,43±3,25 P.àeruginosà 9,47±0,44

K.pneumoniae 16,61±0,75 S.pyogenes 3,85±0,42

E.coli 15,61±0,83 E.faecalis 3,25±0,53

Таблица 2. Величины средних долей доминирующих раневых патогенов и стандартная ошибка среднего

значения по данным БУЗОО ГК БСМП №1 за период 2004–2018 гг. 

Примечание. ОТС — безрецептурный отпуск лекарственных препаратов. 



îòðåçêå òðåõë¸òíåãî íàáëþäåíèÿ ïðåäîïðåäåëÿåò

îñîáåííûé èíòåðåñ ê ðåçóëüòàòó èíòåðâàëüíîãî

ïðîãíîçèðîâàíèÿ åãî ïðåäñòàâèòåëüñòâà íà áëè-

æàéøèå òðè ãîäà. Ïîñòðîåíèå ñòàòèñòè÷åñêîãî

ïðîãíîçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíèè è óðàâíåíèÿ

ïîëèíîìèàëüíîãî òðåíäà ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü,

÷òî äîëÿ S.aureus â ïåðèîä 2019–2021 ãã. áóäåò ñî-

ñòàâëÿòü 28,59; 28,36 è 28,13%, ñîîòâåòñòâåííî,

îøèáêà ïðîãíîçà ïðè

ýòîì ñîñòàâëÿåò

5,04% (ðèñ. 1).

Èññëåäîâàíèå êà-

÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ

S.aureus, ïîëó÷åííî-

ãî èç ðàí, ïîçâîëèëî

âûÿâèòü, ÷òî 100%

ñ ò à ô è ë î ê î ê ê î â û õ

êîëîíèé, ñîäåðæàëè

âîçáóäèòåëÿ, ïðîäó-

öèðóþùåãî ïåíè-

öèëëèíàçó, ïîñêîëü-

êó ñðåäíåå çíà÷åíèå

äèàìåòðà òîðìîæå-

íèÿ çîíû ðîñòà (m)

ñîñòàâèëî âñåãî 12,25

ìì, ìåäèàíà ïðèçíà-

êà (Ì) è çíà÷åíèå íè-

æíåãî êâàðòèëÿ (V25)

áûëè ðàâíà 0, è äàæå

âåðõíèé êâàðòèëü

(V75) ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàë çíà÷åíèå, ðàâ-

íîå 26 ìì, ÷òî íèæå

êîíòðîëüíîãî çíà÷å-

íèÿ (Ê), ñîñòàâëÿþ-

ùåãî 29 ìì (òàáë. 3).

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè S.aureus ê îêñà-

öèëëèíó äåìîíñòðè-

ðóåò, ÷òî íå ìåíåå

50% ïîïóëÿöèè ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê ýòîìó

ïîëóñèíòåòè÷åñêîìó ïåíèöèëëèíó, ÷òî èñêëþ÷à-

åò åãî ïðèíàäëåæíîñòü ê MRSA è ïîäòâåðæäàåòñÿ

ïðèçíàêàìè ãèñòîãðàìì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

äðóãèì áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì: öåôàçî-

ëèíó, èìèïåíåìó/öèëàñòàòèíó è ìåðîïåíåìó (ñì.

òàáë. 3). Èíòåðåñíî, ÷òî â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî ãîäà

ïðîèçîøëî èçìåíåíèå êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ ðà-

íåâîãî S.aureus â îòíîøåíèè îêñàöèëëèíà: òàê, m

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—826

Ïðåïàðàò n m M V25 V75 K
Áåíçèëïåíèöèëëèí 244 12,35 0 0 26 29

Îêñàöèëëèí 276 16,13 24 0 26 13

Öåôàçîëèí 298 17,44 24 0 26 18

Ðèôàìïèöèí 299 22,27 25 22 29 20

Âàíêîìèöèí 199 19,88 20 18 21 15

Ëèíåçîëèä 121 27,05 26 24 30 21

Öèïðîôëîêñàöèí 94 17,27 22 0 25 21

Ëåâîôëîêñàöèí 158 20,35 24 20 27 17

Ìîêñèôëîêñàöèí 77 20,05 24 16 26 18

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí 46 15,07 21 0 25 16

Ìåðîïåíåì 109 17,48 24 0 25 16

Таблица 3. Показатели гистограммы признаков чувствительности к противомикробным препаратам коло�

ний S.aureus, полученных из содержимого ран, в 2018 г.

Примечание. n — количество исследований; m — среднее значение диаметра торможения зоны роста колоний ис�
следуемого микроорганизма тестируемым препаратом (мм); M — медиана (мм); V25 — нижний квартиль (мм); V75 —
верхний квартиль (мм); К — контрольное значение (мм).

Рис. 1. Прогноз представительства доминирующих раневых патогенов на

2019–2021 гг.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

äèàìåòðà çîíû òîðìîæåíèÿ ðîñòà êîëîíèé

S.aureus â 2017 ã. ñîñòàâëÿëî âñåãî 12,85 ìì, à çíà-

÷åíèå Ì=19 ìì (ðèñ. 2).

Èç ñåìåéñòâà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

â ñòðóêòóðå ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ ëèäåðîì ÿâèëàñü

Klebsiella pneumoniae, ìèíèìàëüíîå ïðåäñòàâè-

òåëüñòâî êîòîðîé 11,75% îáíàðóæåíî â 2004 ã., à

ìàêñèìàëüíîå, ðàâíîå 20,33% — â 2009 ã. (ñì.

òàáë. 1), ñðåäíåå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñî-

ñòàâèëî 16,61±0,75 (ñì. òàáë. 2). Ïîñòðîåíèå

êðàòêîñðî÷íîãî ïðîãíîçà êëåáñèåëë¸çíîãî

ïðåäñòàâèòåëüñòâà ñ ïîìîùü ëîãàðèôìè÷åñêîãî

òðåíäà ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ïðîãíîçíûå çíà-

÷åíèÿ íà 2019—2011 ãã. êàê 17,64, 17,85 è

18,01%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì îøèáêà ïðî-

ãíîçà ñîñòàâèëà 2,22% (ñì. ðèñ. 1), ÷òî ñóùåñò-

âåííî áîëüøå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, ÷òî îïðåäå-

ëÿåò âàæíîñòü ñâîåâðåìåííîãî âêëþ÷åíèå â ðå-

åñòð çàêóïàåìûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ ïîòåíöèàëüíî

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàíå-

âûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ K.pneumoniae.

Îöåíêà êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ K.pneumoniae
(òàáë. 4) ïîêàçàëà, ÷òî ïåðå÷åíü ïîòåíöèàëüíî

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðè ðàíåâûõ èíôåêöèÿõ

êëåáñèåëë¸çíîé ýòèîëîãèè äîñòàòî÷íî ìàë. Òàê,

ýôôåêòèâíûì â äèàïàçîíå 75–100% ìîæíî ñ÷è-

òàòü òîëüêî öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì, ïîêàçàòåëè

ãèñòîãðàììû çíà÷åíèé äèàìåòðîâ çîí òîðìîæå-

íèÿ ðîñòà êîëîíèé K.pneumoniae ê êîòîðîìó ñî-

ñòàâèëè: m=16,08 ìì, Ì=23 ìì, V25=0 ìì è

V75=25,5 ìì ïðè Ê=16 ìì (ñì. òàáë. 4). Â òå÷åíèå

ïîñëåäíåãî ãîäà ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå

÷óâñòâèòåëüíîñòü êîëîíèé K.pneumoniae ê öåôî-

ïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó óìåíüøèëèñü. Òàê, ðàñ-

ñìàòðèâàåìûå ïàðàìåòðû ãèñòîãðàììû â 2017 ã.

ñîñòàâëÿëè: m=16,78 ìì, Ì=24 ìì, V25=10 ìì è

V75=26 ìì (ðèñ. 3). Ñîõðàíèëàñü òåíäåíöèÿ ê ïðî-

ãðåññèðóþùåìó ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

K.pneumoniae ê êàðáàïåíåìàì. Òàê, ïîêàçàòåëè

ãèñòîãðàììû çíà÷åíèé äèàìåòðîâ çîí òîðìîæå-

íèÿ ðîñòà ê ìåðîïåíåìó ñîñòàâèëè: m=12,89 ìì,

Ì=17 ìì, V25=0 ìì è V75=25 ìì ïðè Ê=16 ìì (cì.

òàáë. 4), ÷òî îïðåäåëÿåò ïîòåíöèàëüíûé óðîâåíü

ýôôåêòèâíîñòè â äèàïàçîíå ëèøü 25–50%.

Ñëåäóþùèì ïî âåëè÷èíå äîëè â ñòðóêòóðå ðà-

íåâûõ ïàòîãåíîâ âûÿâèëè Escherichia coli, ñ íàè-

ìåíüøèì çíà÷åíèåì, ðàâíûì 11,26% â 2004 ã. è

íàèáîëüøèì, ñîñòàâèâøèì 22,11% — â 2017 ã. (ñì.

òàáë. 1), ñðåäíåå çíà÷åíèå âåëè÷èíû äîëè E.coli
ñîñòàâèëî 15,61±0,83% (ñì. òàáë. 2). Ïîñòðîåíèå

èíòåðâàëüíîãî ïðîãíîçà ñ ïðèìåíåíèåì ëèíèè è

óðàâíåíèÿ ïîëèíîìèàëüíîãî òðåíäà ïîêàçûâàåò,

÷òî íà 2019–2021 ãã. íà äîëþ E.coli ìîæåò ïðèõî-

äèòñÿ 20,67, 21,30 è 21,93%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè

îøèáêå ïðîãíîçà, ðàâíîé ±1,41 (ñì. ðèñ. 1).

Êà÷åñòâåííûå ñâîéñòâà E.coli ïîêàçàëè, ÷òî

ðååñòð âîçìîæíûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ëå÷åíèÿ

ðàíåâûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ýòèì ïàòîãåíîì,

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ äîñòàòî÷íî øèðîê è

Рис. 2. Сравнение гистограмм чувствительности колоний «раневого» S.aureus к оксациллину в динамике

2017–2018 гг. 

Ïðåïàðàò n m M V25 V75 K
Öåôòðèàêñîí 194 3,38 0 0 0 21

Öåôåïèì 145 3,83 0 0 0 18

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 80 16,08 23 10 25,5 16

Àìèêàöèí 192 8,77 0 0 20 17

Öèïðîôëîêñàöèí 171 5,66 0 0 0 21

Ëåâîôëîêñàöèí 100 5,98 0 0 10 17

Ìîêñèôëîêñàöèí 48 6,27 0 0 11,5 18

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí 38 12,89 17 0 25 16

Ìåðîïåíåì 84 8,61 0 0 20 16

Таблица 4. Показатели гистограммы признаков чувствительности  к противомикробным препаратам коло�

ний K.pneumoniae, полученных из содержимого ран, в 2018 г.



ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí öåôîïåðàçîíîì/ñóëü-

áàêòàìîì, àìèêàöèíîì è èìèïåíåìîì/öèëàñòà-

òèíîì â äèàïàçîíå âåðîÿòíîñòè 75–100%, è öåô-

òðèàêñîíîì, öåôåïèìîì, öèïðîôëîêñàöèíîì,

ëåâîôîêñàöèíîì, ìîêñèôëîêñàöèíîì è ìåðîïå-

íåìîì â äèàïàçîíå 50–75% (òàáë. 5). Îäíàêî

îöåíêà ãîäîâîé äèíàìèêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè «ðà-

íåâîé» E.coli ê àìïèöèëëèíó ïîêàçàëà å¸ î÷åâèä-

íîå ñíèæåíèå, â ÷àñòíîñòè, â 2018 ã. — m=9,38 ìì,

Ì è V25=0 ìì è V75=20 ìì ïðè Ê=17 ìì, â òî âðå-

ìÿ êàê óêàçàííûå ïàðàìåòðû â 2017 ã. ñîñòàâèëè

m=11,52 ìì, Ì=12,5 ìì, V25=0 ìì, à V75=24 ìì

(ðèñ. 4). Òàêàÿ æå òåíäåíöèÿ êàñàåòñÿ è ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè «ðàíåâîé» E.coli ê öåôòðèàêñîíó

(m=16,06 ìì â 2018 ã. è 17,73 ìì ãîäîì ðàíåå,

Ì=22 è 23,5 ìì, V25=0 è 10 ìì, V75 ïî 24 ìì â êàæ-

äîì èç ëåò íàáëþäåíèÿ ïðè Ê=17 ìì), öåôîïåðà-

çîíó/ñóëüáàêòàìó (m=21,61 ìì â 2018 ã. è 23,36

ìì â 2017 ã., Ì=22 è 24 ìì, V25=22 è 23 ìì, V75=23

è 26 ìì, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè Ê=16 ìì), ê ìåðîïå-

íåìó (m=19,8 ìì â 2018 ã. è 21,42 ìì â 2017 ã., Ì=22

è 24 ìì, V25=18 è 20 ìì, V75=25 è 26 ìì, ñîîòâåò-

ñòâåííî, ïðè Ê=16 ìì) è ê öèïðîôëîêñàöèíó

(m=17,19 ìì â 2018 ã. è 17,68 ìì â 2017 ã., Ì=23 ìì

â îáà ïåðèîäà , V25=0 ìì è 14 ìì, à V75=23 è 24 ìì

ïðè Ê=16 ìì). Îäíàêî ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ

îöåíêè êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ «ðàíåâîé» E.coli ê

àìèêàöèíó îáíàðóæåíà ïðîòèâîïîëîæíàÿ òåí-

äåíöèÿ (ðèñ. 4), ïîäòâåðæäàåìàÿ ñëåäóþùèìè

ïîêàçàòåëÿìè ãèñòîãðàììû (m=17,56 ìì â 2018 ã.

è 15,73 ìì â 2017 ã., Ì=20 è 19 ìì, V25=17 è 15 ìì,

à V75=22 è 20 ìì, ñîîòâåòñòâåííî ïðè Ê=17 ìì),

÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ïîòåíöè-

àëüíî ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ âòîðîãî âûáîðà

ïðè õèðóðãè÷åñêèõ ðàíåâûõ èíôåêöèÿõ, âûçâàí-

íûõ E.coli.
Êàê èçâåñòíî, ìàðêåðîì òÿæ¸ëûõ, ïîçäíèõ

õèðóðãè÷åñêèõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ÿâ-

ëÿåòñÿ Pseudomonas aeruginosa [7–9]. Íà äîëþ ýòî-

ãî âîçáóäèòåëÿ ïðèõîäèëîñü â íà÷àëå ïåðèîäà íà-

áëþäåíèÿ, â 2005 ã. 12,46% (ìàêñèìàëüíîå çíà÷å-

íèå), à â êîíöå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, â 2018 ã. —

7,53% (ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå), ñðåäíåå çíà÷å-

íèå âåëè÷èíû äîëè P.aeruginosa â ñòðóêòóðå ðàíå-

âûõ èíôåêöèé ñîñòàâèëî 9,47±0,44% (òàáë. 2). Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîñòðîåíèå èíòåðâàëüíîãî êðàò-

êîñðî÷íîãî ïðîãíîçà äåìîíñòðèðóåò ñîõðàíåíèå

ñòàáèëüíîãî çíà÷åíèÿ âåëè÷èíû äîëè P.aeruginosa
â ïðåäåëàõ 7,79, 7,58, 7,37% â ïåðèîä ñ 2019 ïî 2021

ãã. (îøèáêà ïðîãíîçà 1,34%), å¸ êà÷åñòâåííûå

ñâîéñòâà ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü óñïåøíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà, àìèêàöèíà,

öèïðîôëîêñàöèíà, èìèïåíåìà/öèëàñòàòèíà è

ìåðîïåíåìà ëèøü â îäíîì èç ÷åòûðåõ ñëó÷àåâ,

òàê êàê òîëüêî âåëè÷èíà âåðõíåãî êâàðòèëÿ ïðå-

âûøàëà êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå (òàáë. 6). Ïðè

ýòîì ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè P.aeruginosa ê

öåôåïèìó âûÿâèëè âñå çíà÷åíèÿ ãèñòîãðàììû ïî
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Рис. 3. Сравнение гистограмм чувствительности колоний «раневой» K.pneumoniae к цефоперазону/сульбак�

таму в динамике 2017–2018 гг. 

Ïðåïàðàò n m M V25 V75 K
Àìïèöèëëèí 157 9,38 0 0 20 17

Öåôòðèàêñîí 247 16,06 22 10 24 21

Öåôåïèì 198 17,95 23 14 25 18

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 96 21,61 25 22 26 16

Àìèêàöèí 248 17,56 20 17 22 17

Öèïðîôëîêñàöèí 73 17,18 23 0 25 21

Ëåâîôëîêñàöèí 138 18,14 21 1 25 17

Ìîêñèôëîêñàöèí 65 17,38 24 0 25 18

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí 38 21,68 24 20 26 16

Ìåðîïåíåì 95 8,42 22 18 25 16

Таблица 5. Показатели гистограммы признаков чувствительности к противомикробным препаратам коло�

ний E.coli, полученных из содержимого ран, в 2018 г.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðèçíàêó çíà÷åíèÿ äèàìåòðà çîíû òîðìîæåíèÿ

ðîñòà êîëîíèé â äèàïàçîíå ìåíåå êîíòðîëüíîãî

çíà÷åíèÿ, ðàâíîãî 18 ìì (ñì. òàáë. 6). 

Âåëè÷èíà äîëè Streptococcus pyogenes ìàêñè-

ìàëüíîé áûëà â 2004 ã. è ñîñòàâëÿëà 8,61%, ìèíè-

ìàëüíîé — â 2018 ã. è ñîñòàâèëà 2,05% (ñì. òàáë. 1),

ñðåäíåå çíà÷åíèå îïðåäåëåíî êàê 3,85±2,05% (ñì.

òàáë. 2). Êðàòêîñðî÷íûé ïðîãíîç ïðåäñòàâèòåëüñò-

âà S.pyogenes ïîêàçàë, ÷òî íà ïåðèîä ñ 2019 ïî 2021

ãã. äîëÿ ýòîãî âîçáóäèòåëÿ ìîæåò áûòü 2,42, 2,24 è

2,07% (îøèáêà ïðîãíîçà 1,49%, ñì. ðèñ. 1). ×óâñò-

âèòåëüíîñòü S.pyogenes íàõîäèòñÿ íà âûñîêîì

óðîâíå è âî âñå ãîäû íàáëþäåíèÿ ñîõðàíèëñÿ âû-

ñîêèé ïîòåíöèàë âñåõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ,

ñ çàÿâëåííûì íàëè÷èåì ýòîãî âîçáóäèòåëÿ â ñïåê-

òðå àêòèâíîñòè, âêëþ÷àÿ áåíçèëïåíèöèëëèí, öå-

ôîòàêñèì è öåôòðèàêñîí.

Äîëÿ Enterococcus faecalis áûëà ìèíèìàëüíîé â

2017 ã. ñî çíà÷åíèåì, ðàâíûì 1,21%, è ìàêñèìàëüíîé

â 2005 ã., ñîñòàâèâ 9,33% (ñì. òàáë. 1), â ñðåäíåì îêà-

çàâøèñü ðàâíîé 3,25 %±0,53 (ñì. òàáë. 2). Ïðîãíîç

ïîêàçàë, ÷òî ñ 2019 ïî 2021 ãã. äîëÿ E.faecalis ìîæåò

ðàâíÿòüñÿ 1,83, 1,65 è 1,46% (îøèáêà ïðîãíîçà 0,88,

ñì. ðèñ. 1). Êà÷åñòâåííûå ñâîéñòâà, çàôèêñèðîâàí-

íûå â 2018 ã., îêàçàëèñü íåèçìåííûìè çà âñå âðåìÿ

íàáëþäåíèÿ, è ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñîõðàíÿþùóþ-

ñÿ âûñîêóþ ïîòåíöèàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü âàíêî-

ìèöèíà è ëèíåçîëèäà ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè ïîòåí-

öèàëà ó äðóãèõ ïðîòåñòèðîâàííûõ ïðîòèâîìèêðîá-

íûõ ñðåäñòâ (òàáë. 7). Òàê, äëÿ âàíêîìèöèíà ïîêàçà-

òåëè ãèñòîãðàììû ñîñòàâèëè m=19,06 ìì â 2018 ã., à

Ì=20 ìì, V25=17 ìì è V75=21 ìì ïðè Ê=15 ìì, à ïî-

êàçàòåëè ê ëèíåçîëèäó — m=26,47 ìì, à Ì=24 ìì,

V25=24 ìì è V75=29 ìì ïðè Ê=21 ìì (ñì. òàáë. 7).

Âûâîäû 
1. Èçó÷åíèå ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ðà-

íåâûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé âûÿâèëî ïî

ñîâîêóïíîñòè êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ

õàðàêòåðèñòèê äîìèíèðóþùèìè ïàòîãåíàìè

Рис. 4. Сравнение гистограмм чувствительности колоний «раневой» E.coli к ампициллину и амикацину в ди�

намике 2017–2018 гг. 

Ïðåïàðàò n m M V25 V75 K
Öåôåïèì 59 5,66 0 0 14 18

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 33 13,27 0 0 21 16

Àìèêàöèí 88 8,33 0 0 20 17

Öèïðîôëîêñàöèí 57 8,51 0 0 24 21

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí 18 6,50 0 0 20 16

Ìåðîïåíåì 26 7,92 0 0 21 16

Таблица 6. Показатели гистограммы признаков чувствительности к противомикробным препаратам коло�

ний P.aeruginosa, полученных из содержимого ран, в 2018 г.



S.aureus, K.pneumoniae, E.coli, P.aeruginosa, S.pyo-
genes è E.faecalis.

2. Ïîñòðîåíèå èíòåðâàëüíîãî ïðîãíîçà ïîç-

âîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñîõðàíåíèå èõ â êà÷åñòâå íà-

èáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ðàíåâûõ èíôåêöèé, ñ âîç-

ìîæíûì óâåëè÷åíèåì äîëè S.aureus, K.pneumoni-
ae, E.coli è óìåíüøåíèåì äîëè P.aeruginosa, S.pyo-
genes è E.faecalis.

3. Îöåíêà ãîäîâîé äèíàìèêè êà÷åñòâåííûõ

ñâîéñòâ äîìèíèðóþùèõ ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ ïîêà-

çàëà, ÷òî â îòíîøåíèè K.pneumoniae îæèäàåìî

ýôôåêòèâíûì ìîæåò áûòü òîëüêî öåôîïåðà-

çîí/ñóëüáàêòàì, ÷åé ïîòåíöèàë ïðè ýòîì ñíèæà-

åòñÿ, à â îòíîøåíèè P.aeruginosa òðåáóåòñÿ ðàñøè-

ðåíèå ñïåêòðà òåñòèðóåìûõ íà íàëè÷èå ýôôåê-

òèâíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñ-

ëå èííîâàöèîííûõ — öåôåïèìà/ñóëüáàêòàìà,

öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà, è ïðèìåíÿåìûõ ñðàâ-

íèòåëüíî äàâíî — ïèïåðàöèëëèíà/òàçîáàêòàìà,

òèêàðöèëëèíà/êëàâóëàíàòà, íåòèëìèöèíà, òèãå-

öèêëèíà è äîðèïåíåìà.

Çàêëþ÷åíèå
Ìíîãîëåòíèé ìîíèòîðèíã êîëè÷åñòâåííûõ è

êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ âîçáóäèòåëåé âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, ïîëó÷åííûõ èç ñîäåð-

æèìîãî ðàí, ïîçâîëÿåò ïîñòðîèòü èíòåðâàëüíûé

êðàòêîñðî÷íûé ïðîãíîç ïðåäñòàâèòåëüñòâà äî-

ìèíèðóþùèõ ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ è îöåíèòü èç-

ìåíåíèÿ ïîòåíöèàëà ýôôåêòèâíîñòè àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñîâåðøåíñòâóåò òåõíî-

ëîãèþ îïðåäåëåíèÿ ïðèîðèòåòíûõ ïîçèöèé ïðè

îáîñíîâàíèè ïîòðåáíîñòè ìíîãîïðîôèëüíîãî

ñòàöèîíàðà â òåõ èëè èíûõ ïðåïàðàòàõ ñ î÷êè

çðåíèÿ àññîðòèìåíòíîãî ïåðå÷íÿ è êîëè÷åñò-

âåííîãî íàïîëíåíèÿ.
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Ïðåïàðàò n m M V25 V75 K
Áåíçèëïåíèöèëëèí 43 6,3 0 0 0 29

Îêñàöèëëèí 49 1,10 0 0 0 13

Öåôàçîëèí 52 2,54 0 0 0 18

Ðèôàìïèöèí 57 12,13 0 0 0 20

Âàíêîìèöèí 47 19,06 20 17 17 15

Ëèíåçîëèä 30 26,47 24 24 24 21

Таблица 7. Показатели гистограммы признаков чувствительности к противомикробным препаратам коло�

ний E.faecalis, полученных из содержимого ран, в 2018 г.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû (ÀÁÏ) — ãðóï-

ïà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ

íåðåäêî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ

ðåàêöèé [1]. Äëÿ áîëüøèíñòâà ÀÁÏ îòíîñèòåëüíûé

ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ íåâûñîêèì, à

÷èñëî ðåïîðòèðóåìûõ ñëó÷àåâ ñâÿçàíî ñ äîñòàòî÷íî

÷àñòûì íàçíà÷åíèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå [1]. Ñðåäè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèî-

òèêîâ íàèáîëüøèé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè (ËÏÏ) ïðèïèñûâàþò

àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó (ÀÌÊ) (çà ñ÷¸ò êëàâó-

ëàíîâîé êèñëîòû) [1]. Â ïîñëåäíèå ãîäû òàêæå îò-

ìå÷àåòñÿ èíòåðåñ ê ñëó÷àÿì âîçíèêíîâåíèÿ ãåïàòî-

òîêñè÷íîñòè íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ ìàêðîëèäîâ, â

÷àñòíîñòè, àçèòðîìèöèíà [2–4].

Ââåäåíèå. Ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íåðåäêî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè
(ËÏÏ). Èçâåñòíî, ÷òî àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò è ìàêðîëèäû ìîãóò âûçûâàòü ËÏÏ. Îïèñàíèå ñëó÷àÿ. Ïàöèåíòêà 48 ëåò
ñ òÿæ¸ëûì ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà ïîëó÷àëà àìáóëàòîðíî ïî ïîâîäó êàðáóíêóëà âîëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû àçèòðîìèöèí
â äîçå 1,0 ã �� 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 4,5 äíåé (îáùàÿ êóðñîâàÿ äîçà àçèòðîìèöèíà — 9 ã; äàííîå íàçíà÷åíèå ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ñëó÷àé íåïðåäíàìåðåííîé ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíà) è çàòåì â ñòàöèîíàðå àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò
â äîçå 875/125 ìã �� 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 32 äíåé. Ïðè ïðîâåäåíèè áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êðîâè â äèíàìèêå íà
ïðîòÿæåíèè áîëåå 2 ìåñ. ñ íà÷àëà ïðè¸ìà àçèòðîìèöèíà ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè îáíàðóæåíî íå áûëî. Âûâîä. Íåñìî-
òðÿ íà îæèäàåìîå ðàçâèòèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè èç-çà çíà÷èìîé ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíîì è äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà â ñòàíäàðòíîé äîçå, ËÏÏ íå âîçíèêëî. Äàííûé ñëó÷àé ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ
ËÏÏ, ïîìèìî óñòàíîâëåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (íàïðèìåð, äîçà è/èëè äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà), íåîáõîäèìî
íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àçèòðîìèöèí, íåïðåäíàìåðåííàÿ ïåðåäîçèðîâêà, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè.

Background. The use of antibiotics is often associated with the development of drug-induced liver injury (DILI). It is known that
amoxicillin/clavulanate (AMC) and macrolides can cause DILI. Case presentation. A 48-year-old female with severe type I dia-
betes mellitus and carbuncle of scalp was treated in outpatient department with azithromycin 1.0 g b.i.d. for 4.5 days (total course
dose — 9.0 g; this case should be considered as inadvertent azithromycin overdose) and then with a standard dose of AMC
(875/125 mg b.i.d.) for 32 days in the hospital. Clinical chemistry monitoring for more than two months did not reveal any signs of
DILI. Conclusion. Despite the anticipated hepatic injury as consequence of significant azithromycin overdose and long-term (>30
days) standard dose AMC treatment no DILI developed. This case demonstrates that a genetic predisposition is necessary for the
development of DILI in addition to the well-known risk factors such as dose and/or duration of treatment.

Keywords: azithromycin, inadvertent azithromycin overdose, amoxicillin/clavulanate, drug induced liver damage.

Íåïðåäíàìåðåííàÿ ïåðåäîçèðîâêà àçèòðîìèöèíà 
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áåç ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ó ïàöèåíòêè 
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà: îïèñàíèå ñëó÷àÿ
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Îïèñàíèå ñëó÷àÿ
Ïàöèåíòêà 48 ëåò, ìàññà òåëà 59 êã, ïîñòóïèëà â ñòàöèî-

íàð ñ æàëîáàìè íà íàëè÷èå êàðáóíêóëà â îáëàñòè âîëîñèñòîé

÷àñòè ãîëîâû ñïðàâà, ãîðå÷ü âî ðòó, òÿæåñòü â ïðàâîì ïîäðå-

áåðüå. Ñòðàäàåò òÿæ¸ëûì ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà â òå÷åíèå

16 ëåò, ïîëó÷àåò èíñóëèí äåãëóäåê/èíñóëèí àñïàðò (Ðàéçîäåã)

30 ÅÄ � 2 ðàçà â äåíü è èíñóëèí àñïàðò (ÍîâîÐàïèä) 10 ÅÄ

äí¸ì. Çà 5 äíåé äî ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòêå àìáóëàòîðíî

õèðóðãîì ïîëèêëèíèêè áûë âñêðûò êàðáóíêóë â îáëàñòè âî-

ëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû, ïîñëå ÷åãî íàçíà÷åí àçèòðîìèöèí,

êîòîðûé îíà ïðèíèìàëà â äîçå 1 ã � 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå

4,5 äíåé (äî ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð). Îáùàÿ êóðñîâàÿ äîçà

àçèòðîìèöèíà ñîñòàâèëà 9 ã. Ïàöèåíòêà íå ñìîãëà îáúÿñíèòü,

áûë ëè àçèòðîìèöèí â òàêîé äîçå íàçíà÷åí õèðóðãîì, èëè îíà

íåïðàâèëüíî ïîíÿëà ðåêîìåíäîâàííûé ðåæèì ïðè¸ìà. Â ëþ-

áîì ñëó÷àå äàííîå íàçíà÷åíèå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ñëó-

÷àé íåïðåäíàìåðåííîé ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíà. Íà îñ-

íîâàíèè æàëîá íà ãîðå÷ü âî ðòó, òÿæåñòü â ïðàâîì ïîäðåáåðüå

è àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ áûëî çàïîäîçðåíî ãåïàòîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå àçèòðîìèöèíà.

Ïðè ïðîâåäåíèè áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êðîâè â

äèíàìèêå íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 2 ìåñ. ñ íà÷àëà ïðè¸ìà àçèòðî-

ìèöèíà ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè îáíàðóæåíî íå áûëî

(òàáëèöà). Æàëîáû íà ãîðå÷ü âî ðòó, òÿæåñòü â ïðàâîì ïîäðå-

áåðüå áåñïîêîèëè òîëüêî â ïåðâûå ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè (5-é

äåíü ñ ìîìåíòà íà÷àëà òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì).

ÝÊÃ (íà 7-å ñóòêè îò ïðè¸ìà àçèòðîìèöèíà) — ðèòì ñèíó-

ñîâûé, ×ÑÑ — 83 óä/ìèí., QT — 0,34 ìñ, áåç îòêëîíåíèé.

Ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòäåëÿåìîãî èç

êàðáóíêóëà áûë âûÿâëåí ðîñò Staphylococcus aureus (IV ñò.), óñ-

òîé÷èâîãî ê àçèòðîìèöèíó è êëèíäàìèöèíó, ÷óâñòâèòåëüíîãî

ê îêñàöèëëèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, êî-òðèìîêñàçîëó. Ïàöè-

åíòêå áûëà âûïîëíåíà âòîðè÷íàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà

ï/î ðàíû òåìåííîé îáëàñòè ñ ðåâèçèåé íà çàò¸êè, íàçíà÷åíà

ÀÁ òåðàïèÿ öåôàçîëèíîì 2 ã 3 ðàçà â ñóòêè â/â â òå÷åíèå 4

äíåé, çàòåì àìîêñèöèëëèíîì/êëàâóëàíàòîì âíóòðü (875/125 ìã

2 ðàçà â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 32 äíåé, ÀÌÊ íàçíà÷àëñÿ ñ 10-

ãî äíÿ ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðè¸ìà àçèòðîìèöèíà). Ïîñëå âòîðî-

ãî ýòàïà îïåðàöèè (ÂÕÎ ñ íàëîæåíèåì âòîðè÷íûõ øâîâ) ïà-

öèåíòêà áûëà âûïèñàíà èç ñòàöèîíàðà â óäîâëåòâîðèòåëüíîì

ñîñòîÿíèè (îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ â ñòàöèî-

íàðå — 37 äíåé).

Îáñóæäåíèå
Â îïèñàííîì íàìè ñëó÷àå íåïðåäíàìåðåííîé

ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíà (2 ã/ñóòêè, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ~34 ìã/êã/ñóòêè, 9 ã — êóðñîâàÿ äîçà)

è ïîñëåäóþùåãî äëèòåëüíîãî (â òå÷åíèå 32 äíåé)

ïðèìåíåíèÿ ÀÌÊ â ñòàíäàðòíîé äîçå (875/125 ìã

2 ðàçà â ñóòêè âíóòðü) ìîæíî áûëî îæèäàòü ðàçâè-

òèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. 

Íà òåêóùèé ìîìåíò (àâãóñò 2019 ã.) â áàçå äàí-

íûõ Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé áèáëèîòåêè

ÑØÀ MEDLINE èìååòñÿ åäèíñòâåííàÿ ïóáëèêà-

öèÿ, êîòîðàÿ îïèñûâàåò ñëó÷àé íåïðåäíàìåðåí-

íîé ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíà (ïðåïàðàò íà-

çíà÷àëñÿ â äîçå 50 ìã/êã îäíîêðàòíî) ó 9-ìåñÿ÷-

íîãî ðåáåíêà ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì æèçíåóã-

ðîæàþùåé áðàäèàðèòìèè ñ óäëèíåíèåì èíòåðâà-

ëà QT è ïîëíîé áëîêàäîé ñåðäöà [5]. Äðóãèõ êëè-

íè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ïåðåäîçèðîâêè àçèòðîìèöèíà â

äîñòóïíûõ èñòî÷íèêàõ íàéòè íå óäàëîñü.

×òî êàñàåòñÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, òî ìàêðîëè-

äû îòíîñÿò ê ÷èñëó îòíîñèòåëüíî áåçîïàñíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïëàíå ðàçâèòèÿ ËÏÏ, òàê

êàê èõ ãåïàòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë ðàñöåíèâà-

åòñÿ â ïðåäåëàõ 3,5 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. ïàöèåíòîâ,

ïðè ýòîì ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ëå÷åíèè

àçèòðîìèöèíîì ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ïðè ïðè-

ìåíåíèè 14-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ [6]. Òåì íå ìå-

íåå, ñîáñòâåííàÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, êàê è äëÿ

ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ËÑ äðóãèõ ãðóïï, â

òîé èëè èíîé ñòåïåíè ñâîéñòâåííà âñåì ìàêðîëè-

äàì, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ ïðèìåíåíèå â âûñîêèõ äîçàõ

è/èëè äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ìîæåò áûòü ñî-

ïðÿæåíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè

ïå÷åíè [7].

Êàê ïðàâèëî, ðàçâèòèå ËÏÏ ìîæíî îæèäàòü â

òå÷åíèå 1–3 íåä. îò íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ àçèòðîìè-

öèíà. ËÏÏ ïðîòåêàþò â âèäå ãåïàòîöåëëþëÿðíîé

ôîðìû (ïîâûøåíèå ÀËÒ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà âûøå

âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû — ÂÃÍ), ðåæå ìîæåò ðàç-

âèòüñÿ õîëåñòàòè÷åñêèé âàðèàíò (ÙÔ áîëåå ÷åì â

2 ðàç âûøå ÂÃÍ, ÀËÒ / ÙÔ <2) [4, 8, 9, 10].

Ðåãèñòðèðóåìûå ñëó÷àè ËÏÏ íà ôîíå ïðè¸ìà

ÀÌÏ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû àìîêñèöèëëè-

íîì/êëàâóëàíàòîì [11, 12]. Â êîãîðòå ïàöèåíòîâ ñ

ËÏÏ 12,8–14% ñëó÷àåâ âûçâàíû àìîêñèöèëëè-

íîì/êëàâóëàíàòîì [13]. Ïî ðàñ÷¸òíûì äàííûì

D. Larrey ñ ñîàâò., ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêè

âûðàæåííîãî ãåïàòèòà ïðè òåðàïèè ÀÌÊ ñîñòàâ-

ëÿåò <1 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. ïðèíèìàâøèõ åãî áîëü-

íûõ [14]. Ïî äàííûì æå èñïàíñêèõ àâòîðîâ, ÷àñ-

òîòà ðàçâèòèÿ ËÏÏ âûøå è âàðüèðóåò îò 1 äî 17

ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. ïðèìåíåíèé ïðåïàðàòà [13]. Â

èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â Âåëèêîáðèòàíèè,

æåëòóõà áûëà âûÿâëåíà â 9,91 ñëó÷àÿõ íà 100 òûñ.

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÀÌÊ [15].

Íàèáîëåå ÷àñòî ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ÀÌÊ

ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå õîëåñòàòè÷åñêîé ðåàêöèè,

ðàçâèâàþùåéñÿ ÷åðåç 1–4 íåä. ïîñëå ïðåêðàùå-

íèÿ òåðàïèè [14, 16]. Îïèñàíî òàêæå áîëåå ïî-

çäíåå âîçíèêíîâåíèå ñèìïòîìîâ (÷åðåç 8 íåä.

ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ òåðàïèè), à òàêæå äëèòåëü-

íîå ñîõðàíåíèå õîëåñòàçà ñ ðàçâèòèåì äóêòîïå-

Äåíü ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðè¸ìà àçèòðîìèöèíà Áèîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû (íîðìà)
Îáùèé áåëîê Îáùèé áèëèðóáèí ÀËÒ ÀÑÒ ÃÃÒ ÙÔ
(65–85), ã/ë (6,8–20,5), (10–40), (8–40) (5–55), (32–120),

ìêìîëü/ë ÅÄ/ë ÅÄ/ë ÅÄ/ë ÅÄ/ë
6-å ñóòêè 68 13 14 18 16 91

16-å ñóòêè 70 11 19 23 Íåò äàííûõ 78

30-å ñóòêè 65 10,8 26 31 18 57

71-å ñóòêè (àìáóëàòîðíî) 76 10 16 22 17 61

Результаты биохимических исследований в динамике
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íèè [14, 17]. Â ïàòîãåíåçå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

ÀÌÊ òàêæå èìååò çíà÷åíèå èììóíîëîãè÷åñêàÿ

èäèîñèíêðàçèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ íàëè÷èåì îïðåäå-

ë¸ííûõ àíòèãåíîâ HLA êëàññ II [18, 19].

Â îïèñàííîì âûøå ñëó÷àå, íåñìîòðÿ íà îæè-

äàåìîå ðàçâèòèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, êîòîðîå

ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, çíà÷è-

ìîé ïåðåäîçèðîâêîé àçèòðîìèöèíà, è, ñ äðóãîé

ñòîðîíû, äëèòåëüíûì (>30 äíåé) ïðèìåíåíèåì

àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà â ñòàíäàðòíîé äîçå,

ËÏÏ íå âîçíèêëî. Äàííûé ñëó÷àé ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ ËÏÏ, ïîìèìî óñòàíîâ-

ëåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (ïîæèëîé âîçðàñò, ñîïóò-

ñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè, äîçà è/èëè äëèòåëü-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà), âèäèìî, íåîáõî-

äèìî íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñ-

òè ê âîçíèêíîâåíèþ òàêîãî ðîäà íåæåëàòåëüíîé

ëåêàðñòâåííîé ðåàêöèè.
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Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ) — ýòî îñòðîå

çàáîëåâàíèå, âîçíèêøåå âî âíåáîëüíè÷íûõ óñëî-

âèÿõ, òî åñòü âíå ñòàöèîíàðà èëè ïîçäíåå 4 íåä.

ïîñëå âûïèñêè èç íåãî, èëè äèàãíîñòèðîâàííîå â

ïåðâûå 48 ÷ îò ìîìåíòà ãîñïèòàëèçàöèè, èëè ðàç-

âèâøååñÿ ó ïàöèåíòà, íå íàõîäèâøåãîñÿ â äîìàõ

ñåñòðèíñêîãî óõîäà èëè îòäåëåíèÿõ äëèòåëüíîãî

ìåäèöèíñêîãî íàáëþäåíèÿ áîëåå 14 ñóò., ñîïðî-

âîæäàþùååñÿ ñèìïòîìàìè èíôåêöèè íèæíèõ îò-

äåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ëèõîðàäêà, êàøåëü,

Îäíîé èç ïðè÷èí ñíèæåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà âîåííîñëóæàùèõ ìîëîäîãî ïîïîëíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñòðåññ. Ïî ðåçóëü-
òàòàì êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé ë¸ãî÷íîé òêàíè ïîä äåéñòâèåì ñòðåññîãåííûõ ôàêòîðîâ, áûëà
óñòàíîâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). ÏÎË ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, ÿâëÿþùååñÿ îäíèì èç îñ-
íîâíûõ ïðîöåññîâ ïîâðåæäåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè. Ïàòîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà, ãèäðîêñèëüíûõ, àëêîêñèëüíûõ è ïðî÷èõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà
ñóðôàêòàíòà, îò¸êó ë¸ãî÷íîé òêàíè, íàðóøåíèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè, ñíèæåíèþ ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòîê òðàõåî-
áðîíõèàëüíîãî äåðåâà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëîâ ë¸ãêèõ è ñèñòåìû
ìåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè. Çàùèòíîé ñèñòåìîé îðãàíèçìà îò ïðîöåññîâ ÏÎË ÿâëÿþòñÿ àíòèîêñèäàíòû, êîòîðûå ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ãðóïïó ýíäî- è ýêçîãåííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ áëîêèðîâàòü äåéñòâèå àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå àíòèîêñèäàíòîâ ñíèæàåò ïàòîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Òàê, íàïðèìåð, ââåäåíèå êîìïëåêñà âåùåñòâ, òàêèõ êàê αα-òîêîôåðîë, àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà, à òàêæå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà Öèòîôëàâèí, ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ êîëè÷åñòâà ñóðôàêòàíòà íà äîëæíîì
óðîâíå, ñíèæåíèþ îò¸êà ë¸ãî÷íîé òêàíè, ïðîôèëàêòèðóåò íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì, ïðåâåíòèâíîå èñ-
ïîëüçîâàíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïóëüìîíîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ, ñîõðàíåíèþ àêòèâ-
íîñòè ñèñòåìû ìåñòíîãî èììóíèòåòà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ïðîôèëàêòèêå ðàçâèòèÿ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó
âîåííîñëóæàùèõ, ïðîõîäÿùèõ ïåðèîä àäàïòàöèè ê âîåííîé ñëóæáå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, àíòèîêñèäàíòû, âîåííîñëóæàùèå ñðî÷íîé ñëóæáû, öèòîôëàâèí, ïðîôèëàêòèêà.

Stress is one of the reasons for the decrease in body resistance of young recruits in military personnel. A significant role of activa-
tion of lipid peroxidation (LPO) processes was established according to the results of complex studies of structural disorders of the
lung tissue under the influence of stress factors. LPO is a free radical oxidation of polyunsaturated fatty acids in biological systems,
which is one of the main processes of causing damage to biological membranes and other components of the cell. The pathological
effect of reactive oxygen species, hydroxyl, alkoxy, and other free radicals leads to a decrease in the amount of surfactant, pul-
monary tissue edema, impaired microcirculation, reduction in the receptor mechanisms of the tracheobronchial tree cells, which
ultimately leads to the disruption of the respiratory structure of the lungs and local resistance system. Antioxidants serve as the
protective system of the body against LPO processes. They are a group of endogenous and exogenous biologically active substances
that can block the action of reactive oxygen species. Studies have shown that the preventive introduction of antioxidants reduces
the pathological effect of reactive oxygen species. For example, the introduction of a complex of substances such as αα-tocopherol,
ascorbic acid, as well as the complex preparation Cytoflavin®, helps to maintain the proper amount of surfactant, reduce pul-
monary edema, and prevent microcirculation disorders. Thus, the preventive use of antioxidant drugs contributes to the develop-
ment of pulmonoprotective action, preserving the activity of the local immunity system, which, in turn, leads to the prevention of
the development of community-acquired pneumonia in military personnel undergoing a period of adaptation to military service.

Keywords: community-acquired pneumonia, antioxidants, conscripts, cytoflavin, prophylaxis.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âûäåëåíèå ìîêðîòû, âîçìîæíî ãíîéíîé, áîëü â

ãðóäíîé êëåòêå, îäûøêà) è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè «ñâåæèõ» î÷àãîâî-èíôèëüòðàòèâíûõ

èçìåíåíèé â ë¸ãêèõ ïðè îòñóòñòâèè î÷åâèäíîé

äèàãíîñòè÷åñêîé àëüòåðíàòèâû [1]. 

Ê ðàçâèòèþ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ïðè-

âîäèò ñíèæåíèå ìåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè òêàíåé

òðàõåîáðîíõèàëüíîãî äåðåâà ñîâìåñòíî ñ ìàññèâ-

íûì ïîñòóïëåíèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ (ëèáî åäè-

íè÷íîå ïîñòóïëåíèå âûñîêîâèðóëåíòíûõ øòàì-

ìîâ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò 4 îñíîâíûõ

ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìà, âñòðå÷àþùèõñÿ ñ

ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé:

à) àñïèðàöèÿ ñåêðåòà ðîòîãëîòêè;

á) âäûõàíèå àýðîçîëÿ, ñîäåðæàùåãî ìèêðî-

îðãàíèçìû;

â) ãåìàòîãåííîå ðàñïðîñòðàíåíèå ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ èç âíåë¸ãî÷íîãî î÷àãà èíôåêöèè (ýíäî-

êàðäèò òðèêóñïèäàëüíîãî êëàïàíà, ñåïòè÷åñêèé

òðîìáîôëåáèò âåí òàçà);

ã) êîíòàêòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèè

èç ñîñåäíèõ ïîðàæåííûõ îðãàíîâ (íàïðèìåð, àá-

ñöåññ ïå÷åíè) èëè â ðåçóëüòàòå èíôèöèðîâàíèÿ

ïðè ïðîíèêàþùèõ ðàíåíèÿõ ãðóäíîé êëåòêè.

Âåäóùèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ÂÏ ÿâëÿåòñÿ

àñïèðàöèÿ ñåêðåòà ðîòîãëîòêè, ñîäåðæàùåãî ìèê-

ðîîðãàíèçìû, â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèåì íîðìàëü-

íîé ôóíêöèè ñèñòåìû ìåñòíîãî èììóíèòåòà [1, 2].

Ìåñòíóþ ðåçèñòåíòíîñòü òðàõåîáðîíõèàëüíî-

ãî äåðåâà [3—5] îáåñïå÷èâàþò ìóêîöèëèàðíûé

àïïàðàò, êàøëåâîé ðåôëåêñ, êîíäèöèîíèðóþùàÿ

ôóíêöèÿ ë¸ãêèõ, ñåêðåòîðíûé èììóíîãëîáóëèí,

áðîíõî-àññîöèèðîâàííàÿ ëèìôàòè÷åñêàÿ òêàíü,

èììóííàÿ ñèñòåìà àëüâåîëÿðíîé è áðîíõèàëüíîé

ñòåíêè, ñèñòåìà àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, áåë-

êè ñóðôàêòàíòà, êèñëîòíûé õàðàêòåð òðàõåîáðîí-

õèàëüíîãî ñåêðåòà, à òàêæå àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñ-

òåìà àëüâåîëÿðíîé ñòåíêè [6, 7].

Ìóêîöèëèàðíûé àïïàðàò (ÌÖÀ) ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ðåñíèò÷àòûõ ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê, îáðàçóþùèõ ðåñíèò÷àòûé àï-

ïàðàò áðîíõîâ, òðàõåè, ïîëîñòè íîñà, ñîáñòâåííî

ðåñíè÷åê ñî ñëèçèñòûì ñëîåì, êîòîðûé îáåñïå÷è-

âàåòñÿ ôóíêöèåé ñåêðåòîðíûõ æåë¸ç áîêàëîâèä-

íûõ êëåòîê, êëåòîê Êëàðà, à òàêæå ñåðîçíûõ æåë¸ç.

Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÌÖÀ — ýòî ìóêîöèëèàðíûé

òðàíñïîðò, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò íåïðåðûâíîå

âûâåäåíèå ñåêðåòà, ñîäåðæàùåãî èíîðîäíûå ÷àñ-

òèöû, â òîì ÷èñëå ìèêðîîðãàíèçìû è îáåñïå÷èâà-

åò íåñïåöèôè÷åñêóþ çàùèòó ë¸ãî÷íîé òêàíè [8, 9].

Àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè (ÀÌ), ïî äàííûì íå-

êîòîðûõ àâòîðîâ (Ê. Ñ. Ãîëîõâàñò, Â. Â. ×àéêà) [7],

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èììóííûìè êëåòêàìè ë¸-

ãî÷íîé òêàíè. ÀÌ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãî-

ôóíêöèîíàëüíûå êëåòêè, îáåñïå÷èâàþùèå èììó-

íîìîäóëÿöèþ, èììóíîïðîòåêöèþ, à òàêæå îáëà-

äàþùèå ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Ïîìèìî ýòîãî

îíè îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò âäûõàåìîé ïûëè,

òîêñèíîâ çà ñ÷¸ò èçîëÿöèè è ýëèìèíàöèè, à òàêæå

îñóùåñòâëÿþò ôàãîöèòîç ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà ìåñòíîãî èììóíèòå-

òà ë¸ãî÷íîé òêàíè è òðàõåîáðîíõèàëüíîãî äåðåâà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ìíîãîêîìïîíåíò-

íûé êîìïëåêñ âçàèìîñâÿçàííûõ ìåõàíèçìîâ,

ñòðóêòóð è êëåòîê.

Äåéñòâèå ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íàèáîëåå

ïîëíî ðåàëèçóåòñÿ â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòè-

âàõ, ê êîòîðûì, â ÷àñòíîñòè, îòíîñÿòñÿ âîèíñêèå. 

Ñîãëàñíî Ôåäåðàëüíîìó çàêîíó ¹ 53-ÔÇ îò

28.03.1998 ãîäà «Î âîèíñêîé îáÿçàííîñòè è âîåí-

íîé ñëóæáå», ïðîõîæäåíèå âîåííîé ñëóæáû îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ãðàæäàíàìè ÐÔ ïî ïðèçûâó [10, 11].

Ïðèçûâó íà âîåííóþ ñëóæáó â ìèðíîå âðåìÿ ïîä-

ëåæàò ãðàæäàíå ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò 18 äî

27 ëåò, íå èìåþùèå ïðàâà íà îñâîáîæäåíèå îò

ïðèçûâà. Ïðèáûòèå ïðèçûâíûõ êîìàíä â âîèí-

ñêèå ÷àñòè îñóùåñòâëÿåòñÿ èç ëþáûõ ðåãèîíîâ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñ ðàçëè÷íîé ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêîé [2, 12]. 

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî âîåííàÿ ñëóæáà ñâÿçàíà ñ

áåñïðåêîñëîâíûì è òî÷íûì âûïîëíåíèåì ïðèêà-

çîâ, íåñåíèåì áîåâûõ äåæóðñòâ, îáðàùåíèåì ñ

áîåâûì îðóæèåì, à òàêæå, çà÷àñòóþ, ýêñòðåìàëü-

íûìè óñëîâèÿìè äåÿòåëüíîñòè, â êîòîðûõ íåîá-

õîäèìî îïåðàòèâíî è ãðàìîòíî ïðèíÿòü ðåøåíèå

[13, 14]. Âñ¸ ýòî òðåáóåò îò âîåííîñëóæàùèõ âû-

ñîêîãî ôèçè÷åñêîãî, ìîðàëüíîãî è ïñèõîýìîöèî-

íàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

òàêîãî ñîñòîÿíèÿ, êàê ñòðåññ [2, 15–17].

Â 1936 ã. êàíàäñêèé ó÷¸íûé Ãàíñ Ñåëüå îïðå-

äåëèë ñòðåññ êàê íåñïåöèôè÷åñêèé îòâåò âñåãî îð-

ãàíèçìà íà ëþáîå âîçäåéñòâèå. Îäíàêî â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÷ðåçìåðíîì èëè

äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ñòðåññîðà è íåäîñòàòî÷-

íîñòè àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ âîçíèêàþò íà-

ðóøåíèÿ íà óðîâíå ôóíêöèé îðãàíîâ, ÷òî ìîæåò

òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â âåäóùåå çâåíî ïàòîãåíåçà

ïñèõè÷åñêèõ è ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [9, 16].

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ íàóêè ïðîâå-

äåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ìî-

ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ ïðè ñòðåññîâîé ðåàêöèè îðãàíèçìà [3, 5,

6]. Êðàòêîâðåìåííîå äåéñòâèå ñòðåññîãåííîãî

ôàêòîðà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ôóíêöèè êëåòîê ñ

ìîáèëèçàöèåé âñåõ ðåñóðñîâ. Ïðîëîíãèðîâàííîå

âîçäåéñòâèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ïðèâî-

äèò ê èñòîùåíèþ ðåñóðñîâ è àêòèâàöèè íåîáðà-

òèìûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå, êîòîðûå âåäóò ê å¸ ãè-

áåëè [18–20]. Ê òàêèì ïðîöåññàì îòíîñÿò: íàêîï-

ëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+, óãíåòåíèå ìåòàáî-

ëè÷åñêîé è áåëîêñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè, à òàê-

æå àêòèâàöèÿ ÏÎË (Cernak et al., 2000; À. Ï. Ñà-

ëåé, Ì. È. Ðåöêèé, 2003). 

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ èçìåíåíèé â

ë¸ãî÷íîé òêàíè, âîçíèêàþùèå ïðè äåéñòâèè íà

îðãàíèçì ñòðåññà, ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè



ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ìåñòíîãî èììóíè-

òåòà, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà

ñóðôàêòàíòà âî âñåõ îòäåëàõ ë¸ãêîãî â ñðåäíåì â

2,3—2,9 ðàç. Òàê æå ìîðôîëîãàìè îòìå÷åíî èçìå-

íåíèå ñîñòîÿíèÿ àëüâåîë. Ïîä äåéñòâèåì ñòðåññ-

ðåàêöèè ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå òîëùèíû ìå-

æàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê â ñðåäíåì â 1,2—1,4

ðàçà, â òî æå âðåìÿ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæå-

íèå å¸ ïðî÷íîñòè. Äàííûå ÿâëåíèÿ ïðîòåêàëè íà

ôîíå ñíèæåíèÿ îáú¸ìà àëüâåîëû â 1,2 ðàçà. Ïðè

ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñòåíîê àëüâåîë

îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå îáú¸ìíîé äîëè êîëëàãå-

íîâûõ (â 2,3—3,2 ðàçà) è ýëàñòè÷åñêèõ (â 1,3—1,4

ðàçà) âîëîêîí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ýêñ-

ñóäàòà â ñòàäèþ òðåâîãè ñòðåññ-ðåàêöèè âîçðàñòà-

åò â 24 ðàçà, à êîëè÷åñòâî îòëîæåíèé ôèáðèíà â

í¸ì óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,5 ðàçà [21].

Îáú¸ìíàÿ äîëÿ êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ, â ñðåä-

íåì, â 1,4 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ëåéêîöèòàð-

íîé èíôèëüòðàöèè ïàðåíõèìû ë¸ãêèõ. Êîíöåíò-

ðàöèÿ ýîçèíîôèëîâ ïîâûøàåòñÿ â 3,6 ðàçà, ìàê-

ðîôàãîâ — â 2,7 ðàçà, ëèìôîöèòîâ — â 1,5 ðàçà. 

Âûÿâëåíî, ÷òî ìåäèàòîðû è ìåòàáîëèòû

ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ñèñòåì — ãëèöèí, ÃÎÌÊ,

äàëàðãèí è àëüôà-òîêîôåðîë — îêàçûâàþò ïóëüìî-

íîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè ñòðåññå. Òàêæå óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àíòèîêñèäàíòíûå âåùåñòâà ïðåäó-

ïðåæäàþò ðàçðóøåíèå ñóðôàêòàíòà â ë¸ãêèõ, ïðè

ýòîì íàèáîëüøèì ýôôåêòîì îáëàäàåò äàëàðãèí,

àëüôà-òîêîôåðîë è êîìïëåêñ äàííûõ àíòèîêñè-

äàíòíûõ âåùåñòâ. Äàëàðãèí áëîêèðóåò îáðàçîâàíèå

ïðîäóêòîâ ÏÎË íà âñåõ ýòàïàõ, àëüôà-òîêîôåðîë

èíàêòèâèðóåò ãèäðîïåðåêèñè. Âñå ñòðåññ-ëèìèòè-

ðóþùèå âåùåñòâà óìåíüøàþò ðàçâèòèå îò¸êà, íî

íàèáîëåå ýôôåêòèâíî ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå êîì-

ïëåêñà ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ âåùåñòâ [21]. Ïðè

ýòîì îíè óìåíüøàþò îáú¸ìíóþ äîëþ ìåæàëüâåî-

ëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê ë¸ãêèõ, à ââåäåíèå äàëàðãèíà

íîðìàëèçóåò ýòîò ïîêàçàòåëü. Ïðî÷íîñòü ìåæàëü-

âåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê ïðè ââåäåíèè ñòðåññ-ëè-

ìèòèðóþùèõ âåùåñòâ â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ñî-

õðàíÿåòñÿ, ïðè ýòîì, íàèáîëåå ýôôåêòèâåí êîì-

ïëåêñ ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ âåùåñòâ.

Êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò Öèòîôëàâèí — ìåòà-

áîëè÷åñêîå ñðåäñòâî, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ ðèáî-

ôëàâèí, èíîçèí, ÿíòàðíóþ êèñëîòó è íèêîòèíà-

ìèä. Âñå êîìïîíåíòû Öèòîôëàâèíà ÿâëÿþòñÿ åñ-

òåñòâåííûìè ìåòàáîëèòàìè îðãàíèçìà è ñòèìó-

ëèðóþò òêàíåâîå äûõàíèå, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ âûðà-

æåííûì àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì [22, 23]. 

Ïðîâåä¸ííûå ìíîãèìè àâòîðàìè èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî öèòîôëàâèí áëà-

ãîïðèÿòíî âëèÿåò íà àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ñîäåðæàíèå öåðóëîïëàçìèíà â êðîâè äîñòîâåðíî

âûøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó êîíòðîëüíîé

ãðóïïû íà 16—24%, âèòàìèíà Å — íà 16—25%,

êàòàëàçû — íà 33—54%. Òàêèì îáðàçîì, Öèòîô-

ëàâèí â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ ñòðåññ-èíäóöèðóþ-

ùèõ ôàêòîðîâ íà îðãàíèçì ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçà-

öèè ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè íà ôîíå ïîâûøå-

íèÿ àêòèâíîñòè îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèîê-

ñèäàíòíîé ñèñòåìû [24—26].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñîãëàñíî Ïðèêàçó Ìèíè-

ñòðà îáîðîíû «Îá óòâåðæäåíèè íîðì ñíàáæåíèÿ

ìåäèöèíñêèì èìóùåñòâîì ñîåäèíåíèé, âîèí-

ñêèõ ÷àñòåé è îðãàíèçàöèé ÂÑ ÐÔ íà ìèðíîå âðå-

ìÿ» [27], âèòàìèíû Ñ è Å ïîñòóïàþò íà ñíàáæå-

íèå â âîèíñêèå ÷àñòè â âèäå ïîëèâèòàìèííûõ

êîìïëåêñîâ, ïðåïàðàò «Öèòîôëàâèí» íà ñíàáæå-

íèå íå ïîñòóïàåò. Âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü, ÷àñ-

òîòà îñëîæíåíèé è äëèòåëüíîñòü òðóäîïîòåðü

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëü-

íûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé â óñëîâèÿõ âî-

èíñêîãî ïîäðàçäåëåíèÿ [28, 29]. Òàêæå ñòîèò îò-

ìåòèòü, ÷òî ïðåäëàãàåìûé ïðåïàðàò ïðåäñòàâëåí â

óäîáíîé äëÿ âîéñêîâîãî çâåíà ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå — òàáëåòêè è êàïñóëû, ÷òî îáëåã÷àåò ïðè-

¸ì è ïðåäóïðåæäàåò âîçìîæíîñòü ïåðåäîçèðîâêè.

Ïîìèìî ïðî÷åãî, Öèòîôëàâèí îáëàäàåò áîëüøîé

òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòîé, â ïðåäåëàõ êîòîðîé

ëèø¸í ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, è, ÷òî, íåìàëîâàæíî,

÷òî, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, îòñóòñòâóþò ñâåäå-

íèÿ îá àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ.

Âûâîäû
1. Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ó âîåííîñëóæà-

ùèõ, ïðîõîäÿùèõ ñëóæáó ïî ïðèçûâó, ÿâëÿåòñÿ âî-

åííî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûì çàáîëåâàíè-

åì, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîé äîëåé äàííîé

ïàòîëîãèè â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè èñêîìîé

ãðóïïû, à ÷òî áîëåå âàæíî, âåðîÿòíîñòüþ òÿæ¸ëîãî

è îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ ñ óãðîçîé ëåòàëüíîãî èñ-

õîäà. Íåìàëîâàæíî îòìåòèòü, ÷òî âíåáîëüíè÷íàÿ

ïíåâìîíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì òðó-

äîïîòåðü, ñêëîííîñòüþ ê ýïèäåìè÷åñêîìó ðàñïðî-

ñòðàíåíèþ ñ îõâàòîì áîëüøîãî ÷èñëà ëè÷íîãî ñî-

ñòàâà (ïðåæäå âñåãî ëèö ìîëîäîãî ïîïîëíåíèÿ).

2. Îñíîâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ÿâëÿþòñÿ ðàññòðîéñò-

âà ñèñòåìû àêòèâíîãî ìåñòíîãî èììóíèòåòà, âû-

ðàæàþùèåñÿ â ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ñóðôàêòàíòà

âî âñåõ îòäåëàõ ë¸ãêèõ, èçìåíåíèè ñîñòîÿíèÿ àëü-

âåîë, óâåëè÷åíèè òîëùèíû ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïå-

ðåãîðîäîê, äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè å¸ ïðî÷íîñòè,

ñíèæåíèè îáú¸ìà àëüâåîëû â 1,2 ðàçà, à òàêæå

ðàçâèòèè îò¸êà è ìèêðîêðîâîèçëèÿíèé â ñëèçèñ-

òóþ àëüâåîë. Ïðåâåíòèâíîå ïðèìåíåíèå êîì-

ïëåêñíîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà Öèòîô-

ëàâèí ïîçâîëèò ñíèçèòü àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è, ñëåäîâàòåëü-

íî, óìåíüøèòü ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå àêòèâ-

íûõ ôîðì êèñëîðîäà íà òêàíè, ÷òî ïðèâåä¸ò ê ñî-

õðàíåíèþ ñèñòåìû ìåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè íà

äîëæíîì óðîâíå, ïðåðûâàÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèé ìå-

õàíèçì ðàçâèòèÿ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè. 
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Ñðåäè íàèáîëåå èçâåñòíûõ àíòèìèêðîáíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò ìå-

òðîíèäàçîë. Íàëè÷èå óíèêàëüíûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ìíîãîëåòíÿÿ êëèíè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü îáåñïå÷èëè åìó çàñëóæåííóþ ïî-

ïóëÿðíîñòü ó õèðóðãîâ, òåðàïåâòîâ, àêóøåðîâ-ãè-

íåêîëîãîâ, äåðìàòîâåíåðîëîãîâ, ñòîìàòîëîãîâ,

èíôåêöèîíèñòîâ, ïðîâèçîðîâ è äðóãèõ ñïåöèàëè-

ñòîâ â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ [1—7]. Îðèãèíàëü-

íîñòü ìåòðîíèäàçîëà ñîñòîèò â íåîáû÷íîì ñî÷å-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàòü èíôîðìàöèîííóþ áàçó äàííûõ ïåðèîäè÷åñêèõ è ìîíîãðàôè÷åñêèõ èçäàíèé ïî
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ â ïðîöåññå ìåñòíîé
òåðàïèè çàáîëåâàíèé êîæè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â îáçîð âêëþ÷åíû ìàòåðèàëû çàðóáåæíûõ è
îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòåëåé ïî ðàçðàáîòêå è êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ ìåòðîíèäàçîëà â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå. Ðåçóëüòàòû. Ðàññìîòðåíû àêòóàëèçèðîâàííûå êëèíèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ
ìåòðîíèäàçîëà äëÿ ñèñòåìíîãî è òîïè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
àëãîðèòì ëåêàðñòâåííîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà â äåðìàòîëîãèè îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî â õèðóðãèè, òåðàïèè,
àêóøåðñòâå è ãèíåêîëîãèè, ïåäèàòðèè. Îòìå÷åíû îñîáåííîñòè ñîâðåìåííîé èíòåðïðåòàöèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ
ìåòðîíèäàçîëà â ñîñòàâå òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè àêíå è ðîçàöåà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ìåòðîíèäàçîë ïðîÿâëÿåò
äîïîëíèòåëüíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò çà ñ÷¸ò ìåõàíèçìîâ îïîñðåäîâàííîãî õàðàêòåðà, êîòîðûå íå ìàíèôåñòèðóþò ïðè
ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè. Çàêëþ÷åíèå. Íåñìîòðÿ íà èñ÷åðïûâàþùóþ èíôîðìàöèþ î ñèñòåìíîì äåéñòâèè ìåòðîíèäàçîëà, â
îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå íåïîëíî îòðàæåíû ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèå è ôàðìàöåâòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ
òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè àêíå è ðîçàöåà. Íåîáúÿñíèìûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ âî ìíîãîì ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü è àíàëèçèðîâàòü çà ðàìêàìè èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ýòî ñâÿçàíî ñ
òåì, ÷òî ïðåäïîëàãàåìûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû è ïðè÷èíû ðÿäà çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ïðèìåíÿåòñÿ
âûøåóïîìÿíóòîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ìàëî èçó÷åíû ëèáî âîîáùå íå èçâåñòíû. Óêàçàííûå îñîáåííîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà â äåðìàòîëîãèè òðåáóþò ïðîäîëæåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à òàêæå àêòóàëèçàöèè è ãàðìîíèçàöèè åãî êëèíèêî-
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê â ñâåòå ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé ìåäèöèíñêîé íàóêè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, ìåòðîíèäàçîë, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òîïè÷åñêèå ôîðìû, ðîçàöåà. 

The purpose of the study is to analyze the information database of periodicals and monographs on the efficacy and safety of metron-
idazole medications for external use in the process of local therapy of skin diseases in the Russian Federation. Material and meth-
ods. The review includes works of foreign and domestic researchers on the development and clinical use of metronidazole in modern
medical practice. Results. Updated clinical and pharmaceutical characteristics of metronidazole preparations for systemic and top-
ical use in diseases of the skin and soft tissues are considered. It has been established that the algorithm for the medicinal use of
metronidazole in dermatology differs from that in surgery, therapy, obstetrics and gynecology, and pediatrics. Peculiarities of the
modern interpretation of metronidazole mechanism of action as one of topical drugs in the treatment of acne and rosacea are noted.
In these cases, metronidazole has an additional therapeutic effect due to mediated mechanisms that do not manifest with systemic
use. Conclusion. Despite comprehensive information on the systemic effect of metronidazole, the etiopathogenetic and pharmaceu-
tical features of the use of topical drugs in the treatment of acne and rosacea are not fully reflected in the domestic literature. The
inexplicable therapeutic effect of topical preparations should be considered and analyzed in many respects beyond their antimicro-
bial activity. This is due to the fact that the alleged pathogenetic mechanisms and causes of a number of diseases in which the afore-
mentioned drug is used are poorly studied or not known at all. The indicated features of the use of metronidazole topical preparations
in dermatology require the continuation of clinical studies to evaluate the efficacy and safety of the drug, as well as the updating and
harmonization of its clinical and pharmaceutical characteristics in the light of modern achievements in medical science.

Keywords: antibiotics, metronidazole, excipients, topical forms, rosacea.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

òàíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé, àíòèïðîòîçîéíîé è

ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ñïî-

ñîáñòâóåò óñïåøíîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííî-

ãî ñðåäñòâà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå [8—10].

Âíà÷àëå ñâîåãî êëèíè÷åñêîãî ïóòè ìåòðîíèäà-

çîë ðàññìàòðèâàëñÿ â êà÷åñòâå òðèõîìîíàäîöèäíî-

ãî ïðåïàðàòà. Âïîñëåäñòâèè îí ïðèîáð¸ë ñòàòóñ

óíèâåðñàëüíîãî ïðîòèâîàíàýðîáíîãî ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà [11]. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ìåòðîíèäàçîëà ïðè ëå÷åíèè æèçíåííî óãðîæàþ-

ùèõ àíàýðîáíûõ èíôåêöèé áûëà íåîïðîâåðæèìî

äîêàçàíà â òîðàêî-àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè, àêó-

øåðñòâå è ãèíåêîëîãèè, òðàâìàòîëîãèè, ÷åëþñòíî-

ëèöåâîé õèðóðãèè è õèðóðãèè ìÿãêèõ òêàíåé [1, 2,

4, 12]. Ñî âðåìåíåì áûëà ïîäòâåðæäåíà ýôôåêòèâ-

íîñòü ìåòðîíèäàçîëà è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Åãî òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë îêàçàëñÿ âîñòðå-

áîâàí ïðè êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè õåëèêîáàêòåðèîç-

íîé èíôåêöèè, áàêòåðèàëüíîì âàãèíîçå, ÿçâåííîì

ãèíãèâèòå, òóáåðêóë¸çå è ò. ä. [13—19]. Ïî äàííûì

ñîâðåìåííîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðû, ëå÷åáíî-ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ìåòðîíèäàçîëà äàëå-

êî íå èñ÷åðïàíû (òàáë. 1). 

Ñîâðåìåííàÿ íîìåíêëàòóðà ïðåïàðàòîâ ìå-

òðîíèäàçîëà ïðåäñòàâëåíà ôîðìàìè âûïóñêà äëÿ

ïðè¸ìà âíóòðü, äëÿ âíóòðèâåííîãî, âíóòðèâëàãà-

ëèùíîãî è ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ [22—24]. Ïðåïà-

ðàòû ìåòðîíèäàçîëà ìåñòíîãî (òîïè÷åñêîãî) äåé-

ñòâèÿ âûïóñêàþòñÿ â ôîðìå ãåëÿ è êðåìà. Êðîìå

òîãî, â ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå äîïîëíèòåëü-

íî èñïîëüçóþò âàãèíàëüíûå òàáëåòêè è ñóïïîçè-

òîðèè [26]. Â äåðìàòîëîãèè òîïè÷åñêèå ïðåïàðàòû

ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ èçâå-

ñòíû íà ïðèìåðå ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ àêíå, ðîçàöåà

è äðóãèõ çàáîëåâàíèé êîæè [10, 13, 25–27].

Ýôôåêòèâíîå ïðèìåíåíèå ìåòðîíèäàçîëà â

îòå÷åñòâåííîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ñ öåëüþ

òåðàïèè ðîçàöåà è ïåðèîðàëüíîãî äåðìàòèòà èç-

âåñòíî øèðîêîìó êðóãó îòå÷åñòâåííûõ âðà÷åé

îêîëî 40 ëåò [24]. Â íà÷àëå 1980 ã., àêàäåìèê

ÐÀÌÍ Ì. Ä. Ìàøêîâñêèé, öèòèðóÿ â ñâîåé êíè-

ãå «Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà» ïåðâûå îòå÷åñòâåí-

íûå ïóáëèêàöèè ïî ëå÷åíèþ ðîçàöåà è äðóãèõ çà-

áîëåâàíèé êîæè [28–31], ôàêòè÷åñêè àíîíñèðî-

âàë íîâîå ïîêàçàíèå ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-

íèþ ìåòðîíèäàçîëà [24]. Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

âðåìåíè ïðîöåññ ëå÷åíèÿ ìåòðîíèäàçîëîì â íà-

øåé ñòðàíå îãðàíè÷èâàëñÿ íàçíà÷åíèåì òàáëåòè-

ðîâàííûõ ôîðì äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà [32].

Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïî ìàòåðèàëàì íîðìà-

òèâíûõ äîêóìåíòîâ, èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêî-

ìó ïðèìåíåíèþ è ðÿäà êëèíè÷åñêèõ íàáëþäå-

íèé, îöåíèâàëñÿ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷¸ò ñèñ-

òåìíîãî äåéñòâèÿ ìåòðîíèäàçîëà, òî åñòü àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè [13, 14, 33]. Ñ ïîÿâëåíèåì

ñïåöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ìåòðîíèäàçî-

ëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ â ÐÔ âîçíèêëè óñ-

ëîâèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ íîâûõ ìåòî-

äîâ, ñõåì è ñòàíäàðòîâ ìåñòíîé òåðàïèè ðîçàöåà,

àêíå è äðóãèõ çàáîëåâàíèé êîæè [27, 34, 35]. 

Ïåðâûå òîïè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìåòðîíèäàçî-

ëà â ôîðìå ìàçè è æåëå ïîëó÷èëè ãîñóäàðñòâåí-

íóþ ðåãèñòðàöèþ â ÐÔ â ïåðèîä 1991—1995 ãã.

[36—38]. Õðîíîëîãè÷åñêè ýòî ñîâïàëî ñ íà÷àëîì

àêòèâíîãî ìàðêåòèíãîâîãî ïðîäâèæåíèÿ îðèãè-

íàëüíîãî ïðåïàðàòà â ÑØÀ, êîòîðûé â íîÿáðå

1988 ã. áûë îäîáðåí FDA [39]. Ê ýòîìó âðåìåíè

óæå èìåëèñü óáåäèòåëüíûå äàííûå ïî îáîñíîâàí-

íîñòè è öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà

ìåòðîíèäàçîëà â ôîðìå 0,75% ãåëÿ äëÿ ìåñòíîãî

ëå÷åíèÿ ðîçàöåà [40—42]. 

Ïðàêòèêà ïðèìåíåíèÿ òîïè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà 
â äåðìàòîëîãèè
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

èìåþò ãîñóäàðñòâåííóþ ðåãèñòðàöèþ ïðåïàðàòû

ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ îò íå-

ñêîëüêèõ ïðîèçâîäèòåëåé/çàÿâèòåëåé [23]. Ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû â ôîðìå êðåìà âûïóñêàþòñÿ

èçâåñòíûìè åâðîïåéñêèìè ïðîèçâîäèòåëÿìè

(Ôðàíöèÿ, Õîðâàòèÿ) ñ ñîäåðæàíèåì ìåòðîíèäà-

çîëà 0,75—1% (îñíîâàíèå). Ïðåïàðàòû â ôîðìå

ãåëÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðûíêå îòå÷åñòâåííûìè ïðî-

Àíòèìèêðîáíûé ñïåêòð: 
1. Àíòèáàêòåðèàëüíûé 
2. Àíòèïðîòîçîéíûé 
3. Ïðîòèâîãåëüìèíòíûé
1. ×óâñòâèòåëüíûå àíàýðîáíûå áàêòåðèè:

1. Ãðàì(–) íåñïîðîîáðàçóþùèå ïàëî÷êè è êîêêè

2. Êëîñòðèäèè 

3. Ãðàì(+) êîêêè (÷àñòü)

2. Óñòîé÷èâûå àíàýðîáíûå áàêòåðèè:
1. Ãðàì(+) íåñïîðîîáðàçóþùèå ïàëî÷êè è êîêêè (÷àñòü)

2. Mobiluncus spp.

3. Áîëüøèíñòâî àýðîáîâ íå÷óâñòâèòåëüíû
Ìèøåíü: ÄÍÊ

Ìåõàíèçì: äî êîíöà íåïîíÿòåí

Åíèãìà: Gargnerella vaginalis è Helicobacter pylori (ìèêðîàýðîôèëû)

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå: ëå÷åíèå (ïðîôèëàêòèêà) — 25 (1) ïîêàçàíèå

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû: òàáëåòêè, êàïñóëû, ðàñòâîðû, ñâå÷è, êðåì, ãåëü, ëîñüîí

Таблица 1. Базовые характеристики метронидазола [11, 13—15, 18, 20, 21]



èçâîäèòåëÿìè, à òàêæå ïðåïàðàòîì ïðîèçâîäñòâà

Èíäèè. Íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûìè íà ðûíêå îñ-

òàþòñÿ 1% ïðåïàðàòû ìåòðîíèäàçîëà, ÷òî ýêâèâà-

ëåíòíî ñîäåðæàíèþ ìåòðîíèäàçîëà 10 ìã/ã.

Êðåìîâàÿ ôîðìà ìåòðîíèäàçîëà (1%) â ñîñòà-

âå ïðåïàðàòà Ðîçàìåò (ßäðàí, Õîðâàòèÿ) íàèáî-

ëåå äëèòåëüíî ïðèñóòñòâóåò íà Ðîññèéñêîì ðûí-

êå. Ìíîãî÷èñëåííûå ïîñòðåãèñòðàöèîííûå êëè-

íè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðäèëè âûñîêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòà Ðîçàìåò ïðè ëå÷åíèè ðîçàöåà è ðÿäà äðóãèõ

çàáîëåâàíèé êîæè [33, 43]. 

Âçàèìîçàìåíÿåìîñòü òîïè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà 
äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ
Ðàññìàòðèâàÿ ïåðñïåêòèâû ïðîöåäóðû âçà-

èìîçàìåíÿåìîñòè òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìå-

òðîíèäàçîëà â ôîðìå êðåìà èëè ãåëÿ, íåîáõîäè-

ìî íå òîëüêî ó÷åñòü ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè àê-

òèâíîãî âåùåñòâà, íî è ïðîàíàëèçèðîâàòü ñî-

ñòàâ ïðåïàðàòà â öåëîì. Ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà, çà èñêëþ÷åíèåì àêòèâíîãî âåùåñò-

âà, ìîæåò èìåòü íåîãðàíè÷åííîå ÷èñëî êîìïî-

íåíòîâ è âàðèàíòîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ

ïðîèçâîäèòåëÿìè èëè ðàçðàáîò÷èêàìè ëåêàðñò-

âåííîãî ïðîäóêòà. 

Áàçîâûé ïåðå÷åíü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ,

âêëþ÷åííûõ â ñîñòàâ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìå-

òðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ, çàðåãè-

ñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïðåä-

ñòàâëåí 22 íàèìåíîâàíèÿìè ñ ó÷¸òîì ïðåïàðàòîâ

ïðîèçâîäèìûõ â Ïîëüøå, êîòîðûå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íå äîñòóïíû. Ñîñòàâ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ,

ôàêòè÷åñêè ïðèñóòñòâóþùèõ íà ðûíêå ÐÔ [23],

ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2. 

Ïðè ýòîì ìîæíî íàáëþäàòü êàê ñîâïàäåíèÿ,

òàê è ðàçëè÷èÿ ïî êà÷åñòâåííûì è êîëè÷åñòâåí-

íûì õàðàêòåðèñòèêàì. ×èñëî êîìïîíåíòîâ â ñî-

ñòàâå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ òîïè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà â ôîðìå êðåìà èëè ãåëÿ

ñîñòàâëÿåò 7—8 èíãðåäèåíòîâ. Íàèáîëåå óíèâåð-

ñàëüíûìè êîìïîíåíòàìè îêàçàëèñü ýäåòàò äèíà-

òðèÿ, ïðîïèëåíãëèêîëü, ìåòèëïàðàãèäðîêñè-

áåíçîàò, ïðîïèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò, êàðáî-

ìåð. Ïåðå÷åíü è äèàïàçîí êîëè÷åñòâåííîãî ñî-

äåðæàíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ó ðÿäà âîñ-

ïðîèçâåä¸ííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âî

ìíîãîì àíàëîãè÷åí, ÷òî âàæíî äëÿ ïðîöåäóðû

âçàèìîçàìåíÿåìîñòè [44–46].

Ïðèðîäà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ìîãóò âëèÿòü íà ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå è, â òîì ÷èñëå, ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Íå-

ðåäêî âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ñïîñîáíû óñè-

ëèâàòü ëèáî ñíèæàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñò-

âèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîä âëèÿíèåì ðàç-

ëè÷íûõ ïðè÷èí.

Ïðàâèëüíûé âûáîð âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

ïîçâîëÿåò ñíèçèòü êîíöåíòðàöèþ àêòèâíîãî èí-

ãðåäèåíòà ïðåïàðàòà ïðè ñîõðàíåíèè òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà è ñíèæåíèè ðèñêà ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ.

Èñ÷åðïûâàþùèå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà àáñîðöèþ òîïè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî

ïðèìåíåíèÿ îòñóòñòâóþò. Íî ïðè ýòîì èçâåñò-

íî, ÷òî ó òàáëåòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíè-

äàçîëà äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà, â ñëó÷àå ïðè-
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Ñîñòàâ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà
Ôîðìà âûïóñêà Êðåì äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ Ãåëü äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ

0,75% 1% 1% 1%
Ñòðàíà ïðîèçâîäèòåëü Ôðàíöèÿ Õîðâàòèÿ Èíäèÿ Ðîññèÿ
N ï/ï Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà
1 Ïðîïèëåíãëèêîëü 20 ìã 50 ìã 50 ìã

2 Ýäåòàò äèíàòðèÿ 0,5 ìã 0,5 ìã

3 Ìåòèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò 0,7 ìã 0,32 ìã 0,32 ìã

4 Ïðîïèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò 0,3 ìã 0,40 ìã 0,40 ìã

5 Êàðáîìåð 980 (êàðáîïîë 940)/êàðáîìåð 10 ìã 10 ìã

6 Ïàðàôèí æèäêèé 90 ìã

7 Âîñê èìóëüñèîííûé/ýìóëüãèðóþùèé 125 ìã 100 ìã

8 Áåíçèëîâûé ñïèðò 22 ìã

9 Èçîïðîïèë ïàëüìèòàò 20 ìã

10 Ãëèöåðîë 99,5% 40 ìã 12,9 ìã

11 Ñîðáèòîë 70% íåêðèñòàëëè÷åñêèé 50 ìã

12 Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà äî ðÍ=4,8–5,2

13 Íàòðèÿ ãèäðîêñèä 10% äî ðÍ=4,8–5,2 1,27 ìã 1,27 ìã

14 Âîäà î÷èùåííàÿ äî 1 ã 766,1 äî 1 ã äî 1 ã

Âñåãî âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ 8 7 7 7

Òåìïåðàòóðà õðàíåíèÿ �25°Ñ �25°Ñ �30°Ñ �25°Ñ

Ñðîê ãîäíîñòè ïðåïàðàòà 3 ãîäà 2 ãîäà 3 ãîäà 3 ãîäà

Óñëîâèÿ îòïóñêà OTC ÎÒÑ ÎÒÑ ÎÒÑ

Таблица 2. Состав топических препаратов метронидазола для наружного применения, фактически присут�

ствующих на рынке РФ [23]

Примечание. ОТС — безрецептурный отпуск лекарственных препаратов. 
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ñóòñòâèÿ ðÿäà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñóùå-

ñòâóåò âûñîêèé ðèñê áèîíåýêâèâàëåíòíîñòè.

Íàïðèìåð, ñîðáèòîë, íàòðèÿ ëàóðèëñóëüôàò è

ïðîïèëåíãëèêîëü ïîòåíöèàëüíî ìîãóò îêàçàòü

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü ìå-

òðîíèäàçîëà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Äàííûå îá-

ñòîÿòåëüñòâà ïîòðåáóþò êîëè÷åñòâåííîé è êà÷å-

ñòâåííîé èäåíòè÷íîñòè ó èñïûòóåìîãî ïðåïàðà-

òà ïî îòíîøåíèþ ê åãî êîìïàðàòîðó (ðåôåðåíñ-

ïðåïàðàòó) ñ ó÷¸òîì ýòèõ âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü, ñíèçèò ðèñê áèîíå-

ýêâèâàëåíòíîñòè ó âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðà-

òîâ ìåòðîíèäàçîëà [47].

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, íàëè÷èå ïðîïèëåíãëè-

êîëÿ â ñîñòàâå áîëüøèíñòâà âîñïðîèçâåä¸ííûõ

ïðåïàðàòîâ òîïè÷åñêîãî ìåòðîíèäàçîëà ìîæåò

âûçâàòü îïðåäåë¸ííóþ íàñòîðîæåííîñòü â ñâÿçè ñ

âûøåóêàçàííûìè äàííûìè ïî áèîäîñòóïíîñòè

àêòèâíîãî âåùåñòâà. Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ

ðîçàöåà, â ñèëó íàðóøåííîé áàðüåðíîé ôóíêöèè

êîæè, èìååò ìåñòî ïîâûøåííàÿ âîñïðèèì÷è-

âîñòü ê ðàçäðàæàþùèì âåùåñòâàì, âêëþ÷àÿ ëàó-

ðèëñóëüôàò íàòðèÿ [48]. Ïðèñóòñòâèå ñîðáèòîëà

îòìå÷åíî òîëüêî ó îäíîãî ïðåïàðàòà äëÿ íàðóæ-

íîãî ïðèìåíåíèÿ â ôîðìå êðåìà. 

Ãàðìîíèçàöèÿ èíñòðóêöèé 
ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ 
òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ 
ìåòðîíèäàçîëà â äåðìàòîëîãèè 
Ãàðìîíèçàöèÿ äîêóìåíòîâ, ðåãëàìåíòèðóþ-

ùàÿ ïðèìåíåíèå ìåäèöèíñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ïðèîáðåëà òðàíñíàöèîíàëüíûé õà-

ðàêòåð. Åâðîïåéñêîå àãåíòñòâî ïî ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) âåä¸ò ïîñòîÿííóþ ðàáîòó ïî

ãàðìîíèçàöèè ñîäåðæàíèÿ íàöèîíàëüíûõ èíñò-

ðóêöèé ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ñîþçà (ÅÑ), êîòîðûå

ðåãëàìåíòèðóþò ïðèìåíåíèå ìåäèöèíñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ãðóïï, â òîì ÷èñëå è àíòèáèîòèêîâ [49]. Â ïðîöåñ-

ñå ðàáîòû ýêñïåðòû óñòàíàâëèâàþò ôàêòû ñóùå-

ñòâåííûõ ðàçëè÷èé â èçëîæåíèè áàçîâûõ ðàçäå-

ëîâ óêàçàííûõ äîêóìåíòîâ, à òàêæå ðàññìàòðèâà-

þò âñå îòíîñÿùèåñÿ ê äåëó òåðàïåâòè÷åñêèå è ðå-

ãóëÿòîðíûå ðóêîâîäñòâà ÅÑ. Ïîäîáíàÿ ðàáîòà â

ÑØÀ êîîðäèíèðóåòñÿ FDA.

Íåîáõîäèìîñòü ãàðìîíèçàöèè ñîäåðæàíèÿ

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðå-

ïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíå-

íèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè î÷åâèäíà. Äîêó-

ìåíòû ïðîèçâîäèòåëåé, âûïóñêàþùèõ ðàâíî-

çíà÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìåòðîíèäàçîëà,

èìåþò ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ. Ïðèìåíèòåëüíî

ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ìåòðîíèäàçîëà äëÿ

íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ, íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ ôèãó-

ðèðóþò èäåíòè÷íûå ïîêàçàíèÿ [23]. 

Àíàëèç äàííûõ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ñëåäóþ-

ùèå îñîáåííîñòè:

1) ëå÷åíèå ðîçàöåà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå óíè-

âåðñàëüíûì ïîêàçàíèåì äëÿ àáñîëþòíîãî áîëü-

øèíñòâà ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæ-

íîãî ïðèìåíåíèÿ âíå çàâèñèìîñòè îò ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû è äîçèðîâêè;

2) äðóãèå ìåäèöèíñêèå ïîêàçàíèÿ ïî ïðèìå-

íåíèþ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà â

äåðìàòîëîãèè â çàâèñèìîñòè îò ïðîèçâîäèòåëÿ

(çàÿâèòåëÿ) ïðåäóñìàòðèâàëè îò îäíîãî äî òðè-

íàäöàòè ïîêàçàíèé; 

3) äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçî-

ëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ óñòàíîâëåíà ñðåä-

íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ 3—4 ìåñ.

è âîçìîæíîñòü ïðîäîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà â

òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 3—4 ìåñ.

Ãàðìîíèçàöèÿ ìàòåðèàëîâ ïî äðóãèì ðàçäå-

ëàì èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìå-

íåíèÿ, íåñîìíåííî, òàêæå òðåáóåò ñâîåé àêòóàëè-

çàöèè. Îñîáåííî ïî âîïðîñàì ôàðìàêîäèíàìèêè

è ôàðìàêîêèíåòèêè, ãäå ñîâðåìåííûå äàííûå ïî

èçó÷åíèþ äåðìàòîêèíåòèêè òîïè÷åñêîãî ìåòðî-

íèäàçîëà îòêðûâàþò íîâûå ãîðèçîíòû ïîíèìà-

íèÿ èíòåãðàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ìåòðîíèäàçîëà çà ñ÷¸ò íåàíòèáèîòè÷åñêîãî, òî

åñòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî, è äðóãèõ ïðåäïî-

ëàãàåìûõ ýôôåêòîâ. Ê ñîæàëåíèþ, ýòî ðåøèòü

íåïðîñòî, òàê êàê ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòî-

ðûõ ìåòðîíèäàçîë êóïèðóåò âîñïàëåíèå ïîðà-

æ¸ííûõ ó÷àñòêîâ êîæè ó ïàöèåíòîâ ñ ðîçàöåà, ïî-

ïðåæíåìó íåèçâåñòíû [50]. Áîëåå òîãî, ýòèîëîãèÿ

ðîçàöåà òàêæå îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé, à òî÷íûé ïà-

òîãåíåç çàáîëåâàíèÿ íåÿñíûì [51]. Ðîëü ìèêðîá-

íîãî ôàêòîðà â ðàçâèòèè ðîçàöåà ïðîäîëæàåò îá-

ñóæäàòüñÿ [52]. Demodex folliculorum, Staphylococcus
epidermidis, Propionibacterium acnes, Helicobacter
pylori è äðóãèå öåëåâûå ìèêðîîðãàíèçìû ìîãóò

óñóãóáëÿòü òå÷åíèå ðîçàöåà, ñòèìóëèðóÿ âðîæ-

ä¸ííóþ èììóííóþ ñèñòåìó [53—60].

Íåîáúÿñíèìûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ

ìåòðîíèäàçîëà äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ âî ìíî-

ãîì ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü è àíàëèçèðîâàòü çà

ðàìêàìè èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ýòî ñâÿ-

çàíî ñ òåì, ÷òî ïðåäïîëàãàåìûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ìåõàíèçìû è ïðè÷èíû ðÿäà çàáîëåâàíèé, ïðè êî-

òîðûõ ïðèìåíÿþòñÿ âûøåóïîìÿíóòîå ëåêàðñò-

âåííîå ñðåäñòâî, ìàëî èçó÷åíû ëèáî âîîáùå íå-

èçâåñòíû. Óêàçàííûå îñîáåííîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà â äåð-

ìàòîëîãèè òðåáóþò ïðîäîëæåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à

òàêæå àêòóàëèçàöèè è ãàðìîíèçàöèè åãî êëèíè-

êî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê â ñâåòå ñî-

âðåìåííûõ äîñòèæåíèé ìåäèöèíñêîé íàóêè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, Ìèíçäðàâîì Ðîññèè âå-

äåòñÿ àêòèâíàÿ ðàáîòà ïî ïðèâåäåíèþ èíñòðóê-

öèé ê åäèíîìó ôîðìàòó.



Çàêëþ÷åíèå
Ìåòðîíèäàçîë, íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíîñòü

ïðèñóòñòâèÿ íà ðûíêå, ïî-ïðåæíåìó, îñòà¸òñÿ

âîñòðåáîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, êî-

òîðîå íåñ¸ò øèðîêèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ

êàê ïðè ñèñòåìíîì, òàê è ïðè ìåñòíîì èñïîëüçî-

âàíèè. Òîïè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìåòðîíèäàçîëà â

ÐÔ íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåíû 1% ôîðìàìè

âûïóñêà, ïðè ýòîì äàííûå ìíîãî÷èñëåííûõ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïîäòâåðæäàþò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü 1% êðåìà ìåòðîíèäàçîëà (ïðåïàðàò Ðî-

çàìåò, Õîðâàòèÿ) â òåðàïèè ðîçàöåà è ðÿäà äðóãèõ

äåðìàòîçîâ. 
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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ìåäèöè-

íå, äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáîëå-

âàíèé, ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ïî-ïðåæíåìó

ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ óãðîçó äëÿ ìèðîâîãî ñîîá-

ùåñòâà. Èõ âëèÿíèå âåëèêî êàê â ðàçâèâàþùèõñÿ

ñòðàíàõ èç-çà îãðàíè÷åííîãî äîñòóïà ê ëåêàðñòâàì,

òàê è â ðàçâèòûõ ãîñóäàðñòâàõ, ãäå áåñêîíòðîëüíîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ïðèâåëî ê øèðîêîìó

ðàñïðîñòðàíåíèþ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé.

Ñòðàòåãèÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáè-

îòèêîâ ïóò¸ì ìîäèôèêàöèè ñóùåñòâóþùèõ ïðè-

ðîäíûõ ñåáÿ íå îïðàâäûâàåò: ïàòîãåííûå ìèêðîîð-

ãàíèçìû àäàïòèðóþòñÿ ê íîâûì ïðåïàðàòàì óæå

ïîñëå ïåðâûõ èñïûòàíèé. Ìèðîâàÿ îáùåñòâåí-

íîñòü â ëèöå Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðà-

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñôîðìèðîâàëàñü îïàñíàÿ òåíäåíöèÿ ïîÿâëåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ øòàììîâ ïàòîãåííûõ áàêòå-
ðèé, ðåçèñòåíòíûõ ê ñîâðåìåííûì àíòèáèîòèêàì. Ýòî ñîçäà¸ò óãðîçó íå òîëüêî äëÿ îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, íî è
äëÿ ÷åëîâå÷åñòâà â öåëîì. Â êà÷åñòâå ðåàëüíîé àëüòåðíàòèâû òðàäèöèîííûì àíòèáèîòèêàì âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé âñ¸
áîëüøåå âíèìàíèå ïðèâëåêàþò ìîðñêèå áèîðåñóðñû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ öåííûì èñòî÷íèêîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé ñ âûñîêèì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, ÿâëÿþùèåñÿ âàæíûìè ïðîäóêòàìè æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è îáëàäàþùèå øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â ïîñëåäíèå
10–15 ëåò ïðèâëåêàþò ê ñåáå áîëüøîå âíèìàíèå. Ýòè ïðèðîäíûå ïåïòèäíûå ñóáñòàíöèè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ôèçèîëî-
ãèè áàêòåðèé, ó÷àñòâóÿ â ìåæ- è âíóòðèâèäîâîé êîììóíèêàöèÿõ, ðàçìíîæåíèè è êîíêóðåíöèè çà ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà è
ïðîñòðàíñòâî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ ïðîäóêöèè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèå áàêòåðèè, êàê è ìíîãèå ïàòîãåíû è êîì-
ìåíñàëû ÷åëîâåêà, èñïîëüçóþò ñëîæíûå ìåõàíèçìû íåðèáîñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ÷ðåçâû÷àéíîå ñòðóê-
òóðíîå ðàçíîîáðàçèå ýòèõ ïðèðîäíûõ áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé, à òàêæå øèðîêèé ñïåêòð èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Â óñëîâèÿõ íàðàñòàþùåé ãëîáàëüíîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé âòîðè÷íûå
ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ áàêòåðèé ÿâëÿþòñÿ öåííûì ðåñóðñîì äëÿ ïîèñêà íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Öåëüþ íàñòîÿùå-
ãî îáçîðà ÿâèëîñü îáîáùåíèå ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ äàííûõ î ñòðóêòóðå è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âòîðè÷íûõ ìå-
òàáîëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé, à òàêæå î íåðèáîñîìàëüíûõ ìåõàíèçìàõ èõ áèîñèíòåçà, ÿâëÿþùèõñÿ íîâûìè ìèøåíÿìè àí-
òèáàêòåðèàëüíîé ñòðàòåãèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíûå ñòðàòåãèè, ìîðñêèå áàêòåðèè, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, íåðèáîñîìàëüíûé áèîñèíòåç.

In recent decades, a dangerous tendency has formed for the emergence and spread of strains of pathogenic bacteria resistant to
modern antibiotics. This poses a threat not only to public health, but also to humanity as a whole. Marine bioresources are attract-
ing increasing attention of researchers as a real alternative to traditional antibiotics and a valuable source of biologically active
compounds with high pharmacological potential. Secondary metabolites, which are important metabolic products of marine
microorganisms and possessing a broad spectrum of antibiotic activity, have attracted increasing attention in the last 10–15 years.
These natural peptide substances play an important role in the physiology of bacteria, participating in inter- and intraspecific com-
munication, reproduction, and competition for nutrients and space. It has been established that marine bacteria, like many human
pathogens and commensals, use the complex mechanisms of non-ribosomal biosynthesis for the production of secondary metabo-
lites, which ensures the extraordinary structural diversity of these natural protein substances, as well as a wide range of their phar-
macological activity. Under the conditions of increasing global antibiotic resistance of infectious agents, secondary metabolites of
marine bacteria are a valuable source for finding new antibiotic agents. The purpose of this review was to summarize current sci-
entific data on the structure and pharmacological activity of secondary metabolites of marine bacteria, as well as on the non-ribo-
somal mechanisms of their biosynthesis, which are the new targets of antibacterial strategy.

Keywords: antibacterial strategies, marine bacteria, secondary metabolites, non-ribosomal biosynthesis.
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ОБЗОРЫ

íåíèÿ âûðàæàåò îáîñíîâàííóþ òðåâîãó çà áóäóùåå

÷åëîâå÷åñòâà è ïðèçûâàåò ê ïîèñêó íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ñòàòü àëüòåðíàòèâîé

ñîâðåìåííûì àíòèáèîòèêàì [1, 2]. Ðÿä ïåðñïåê-

òèâíûõ ñòðàòåãèé ïîèñêà íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîäóêòîâ

ìåòàáîëèçìà ìîðñêèõ áàêòåðèé. 

Áàêòåðèàëüíûé ìåòàãåíîì ñèíòåçèðóåò ïåð-

âè÷íûå ìåòàáîëèòû è òðàíñôîðìèðóåò íåáîëüøèå

áåëêîâûå ìîëåêóëû âî âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû,

òàêæå íàçûâàåìûå «ñïåöèàëèçèðîâàííûìè ìåòà-

áîëèòàìè». Îíè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êëåòî÷íîì

ðîñòå è ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ, ïîèñêå ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ, âíóòðè- è ìåæâèäîâîé êîììóíèêàöèè, è

êîíêóðåíöèè, ïîýòîìó âûçûâàþò ïîâûøåííûé

èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé, ðàññìàòðèâàþùèõ èõ â

êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ àëüòåðíàòèâ òðàäèöèîí-

íûì àíòèáèîòèêàì. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò

èññëåäîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè àí-

òèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, ÿâëÿþùèõñÿ âòîðè÷íûìè

ìåòàáîëèòàìè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [3].

Ðåñóðñàìè Ìèðîâîãî îêåàíà, êîòîðûé ïîêðû-

âàåò ñâûøå 70% ïîâåðõíîñòè Çåìëè, ÷åëîâå÷åñò-

âî íàó÷èëîñü ïîëüçîâàòüñÿ äàâíî, íî ê ìîðñêèì

áàêòåðèÿì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíòåðåñ

ïîÿâèëñÿ â ñåðåäèíå ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, õîòÿ îò-

äåëüíûå ðàáîòû, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëèòîâ ýòèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, ïîÿâèëèñü òîëüêî â êîíöå XIX âåêà. Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ìîðñêàÿ ñðåäà ñîäåðæèò îãðîìíîå

÷èñëî ìèêðîîðãàíèçìîâ — îêîëî 3,67�1030 [4].

Íåìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸í-

íûå â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, ïîêàçàëè, ÷òî ìîð-

ñêàÿ ýêîñèñòåìà ñ å¸ óíèêàëüíûì ðàçíîîáðàçèåì

óñëîâèé îáèòàíèÿ è ìíîãî÷èñëåííîé áèîòîé ÿâ-

ëÿåòñÿ íåèñ÷åðïàåìûì ðåñóðñîì áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ. Çà ïî-

ñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé â ìîðñêèõ îðãà-

íèçìàõ áûëè îáíàðóæåíû ìíîãî÷èñëåííûå ñî-

åäèíåíèÿ ñ èíòåðåñíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ, êîòîðûå ìîãóò ñòàòü èñòî÷íèêàìè íîâûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [5–7]. Â ÷àñòíîñòè,

áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò

âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ áàêòåðèé ñ âûñî-

êîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.

Ýòè âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì øèðîêî-

ãî èçó÷åíèÿ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ â íàøè

äíè ìîðñêîé ìèêðîáèîëîãèè è õèìèè ìîðñêèõ

ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, è âñëåäñòâèå ñâîèõ

óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ îíè ñòàëè îäíèì èç ïðè-

îðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ìîðñêîé

áèîòåõíîëîãèè.

Öåëü îáçîðà — îáîáùåíèå ñîâðåìåííûõ íàó÷-

íûõ äàííûõ î ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé, à òàê-

æå î íåðèáîñîìàëüíûõ ìåõàíèçìàõ èõ áèîñèíòå-

çà, ÿâëÿþùèõñÿ íîâûìè ìèøåíÿìè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé ñòðàòåãèè.

Ïîèñê èñòî÷íèêîâ ïðîâîäèëñÿ â ðåñóðñàõ Êî-

êðàíîâñêîé áèáëèîòåêè (äèðåêòîðèÿ Wiley Online

Library), EMBASE (EMBASE.com), PubMed,

PubMed Central, EMBASE è MEDLINE, èíòåãðè-

ðîâàííûõ íà ïëàòôîðìå Elsevier, CINAHL, Web of

Science è Health Economic Evaluations. Ââèäó

áîëüøîãî íàó÷íîãî âíèìàíèÿ ê ïðîáëåìå «àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ìåòàáîëèòû» è «àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ïåïòèäû» ñòðàòåãèÿ âûáîðêè îïðåäåëÿëàñü

ïîèñêîì íàó÷íûõ îáçîðîâ ïî ñëîâîñî÷åòàíèÿì

«ìîðñêèå áàêòåðèè è âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû»

(«marine bacteria and secondary metabolites»),

«ìîðñêèå áàêòåðèè è àíòèáàêòåðèàëüíûå ïåïòè-

äû» («marine bacteria and antibacterial peptides») è

«ìîðñêèå áàêòåðèè è íåðèáîñîìàëüíûé áèîñèí-

òåç» («marine bacteria and non-ribosomal biosynthe-

sis»), ñîäåðæàùèìñÿ â íàçâàíèè, àííîòàöèè è òå-

ìàòè÷åñêèõ êàòàëîãàõ. Ãëóáèíà ïîèñêà —

2007–2019 ãã.

1. Ìåòàáîëèòû áàêòåðèé
Áàêòåðèè æèâóò â ìèðå ïåðåäà÷è è ïðè¸ìà õè-

ìè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, à ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè

ÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëèòû, ÿâëÿþùèåñÿ êîíå÷íûìè

ïðîäóêòàìè êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Ìåòàáî-

ëèçì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîâîêóïíîñòü äâóõ ïðî-

òèâîïîëîæíûõ, íî âçàèìîñâÿçàííûõ ïðîöåññîâ:

ýíåðãåòè÷åñêîãî (êàòàáîëèçìà) è êîíñòðóêòèâíî-

ãî (àíàáîëèçìà). Ýòî íåïðåðûâíûé è ìíîãîêîì-

ïîíåíòíûé áèîõèìè÷åñêèé ïðîöåññ ïðîèñõîäèò

â êàæäîé áàêòåðèàëüíîé êëåòêå íà ïðîòÿæåíèè

âñåé æèçíè [8–10].

Êîíå÷íûå ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèå ñîáîé íåáîëüøèå ïåïòèäíûå ìîëåêóëû,

èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ áèîõèìè-

÷åñêèõ ðåàêöèé èëè èñïîëüçóþòñÿ ìèêðîîðãà-

íèçìàìè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Ýòî îãðîìíûé ñïåêòð ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàç-

íûõ ïî ñòðóêòóðàì è ôóíêöèÿì ìîëåêóë, òîëüêî

çàðåãèñòðèðîâàííîå ÷èñëî êîòîðûõ ïðåâûøàåò

25000, ÷òî ñîñòàâëÿåò ìåíåå 2% îò îáùåãî êîëè÷å-

ñòâà ïðèðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

íåäîñòóïíûõ ïîêà äëÿ èññëåäîâàíèé [9–11]. 

Íà îñíîâàíèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ è ìå-

õàíèçìîâ áèîñèíòåçà, ìåòàáîëèòû ðàçäåëÿþò íà

ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå. Ïåðâè÷íûå ñëóæàò îñ-

íîâíûì ýíåðãåòè÷åñêèì èñòî÷íèêîì äëÿ ïðîòå-

êàíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé è âû-

ïîëíåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îáåñïå÷å-

íèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê,

íàïðèìåð, ðîñòà è ðàçâèòèÿ. Âòîðè÷íûå ìåòàáî-

ëèòû — ýòî îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñî ñëîæíîé

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ðàçíîîáðàçíûìè ôèçè-

îëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè. Îíè íåîáõîäèìû äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ñòðàòåãèé âûæèâàíèÿ áàêòåðèé â

íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ è âûñòóïàþò â êà÷åñò-

âå ïîñðåäíèêîâ ñ âíåøíåé ñðåäîé îáèòàíèÿ è

ñðåäñòâ ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè (òàáë. 1). 



1.1 Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû áàêòåðèé. Ýòà ãðóï-

ïà ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿåòñÿ íåïðåìåííûì êîìïîíåí-

òîì æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìîðñêèõ áàêòåðèé, ãðè-

áîâ, àðõåé è äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — áîãàòûõ

èñòî÷íèêîâ ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ñðåäè ýòèõ ñëîæíûõ

áèîìîëåêóë, ñèíòåçèðóåìûõ ìîðñêèìè ïðîêàðèî-

òàìè, îáíàðóæåíû âåùåñòâà ñ ðàçëè÷íûìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, âêëþ÷àÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûå, ïðîòèâîãðèáêîâûå, ïðîòèâîâèðóñíûå è àí-

òèïðîëèôåðàòèâíûå àãåíòû, ýêçîòîêñèíû, ïåðå-

íîñ÷èêè ìåòàëëîâ, ãîðìîíû, èììóíîìîäóëÿòîðû,

ïèãìåíòû, èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ [8–10]. 

Ìíîãèå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàÿ âûñîêîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â æèçíåîáåñïå÷åíèè áàêòåðèé è äîñòàòî÷íî

øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ôàðìàêîëîãèè, êîñìåòè-

êå, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè è ñåëüñêîì õîçÿé-

ñòâå. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå áàêòåðèè

(Clostridium botulinum, Vibrio cholerae, Escherichia
coli, Yersinia sp. è äðóãèå) ñèíòåçèðóþò ýêçîòîêñè-

íû, ÿâëÿþùèåñÿ âòîðè÷íûìè ìåòàáîëèòàìè è

âûçûâàþùèå çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà [10].

Êàê ïðàâèëî, êàæäûé âèä áàêòåðèé ïðîèç-

âîäèò íåñêîëüêî àíòèáèîòèêîâ, ïðîôèëü êîòî-

ðûõ çàâèñèò îò ðîäà ìèêðîîðãàíèçìà. Íàïðè-

ìåð, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áîëåå 5000 àíòèáèî-

òèêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì,

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû èç ðîäà Actinobacteria
[8], âêëþ÷àÿ òðàäèöèîííûå, âûÿâëåííûå â

1950–60 ãã., è íîâûå àíòèáèîòèêè. Â òî æå âðå-

ìÿ, ñîãëàñíî ïðîãíîçàì, ýòè áàêòåðèè ìîãóò

ïðîäóöèðîâàòü äî 150000 ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñ-

êèõ àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ [8, 9].

Ñîâðåìåííàÿ íàóêà ðàññìàòðèâàåò âòîðè÷-

íûå ìåòàáîëèòû êàê ãðóïïó íèçêîìîëåêóëÿðíûõ,

ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíûõ è ñëîæíûõ áèîàêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíûé

ýòàï ñèíòåçà ýòèõ ìîëåêóë ó ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèõîäèòñÿ íà êîíåö ýêñïîíåíöèàëüíîé è íà÷àëî

ñòàöèîíàðíîé ôàç èõ ðîñòà (ðèñ. 1, à). Èõ ïðîèç-

âîäñòâî èíäóöèðóåòñÿ ïðè èñòîùåíèè ïèòàòåëü-

íûõ âåùåñòâ è âîçíèêíîâåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ

óñëîâèé ñðåäû îáèòàíèÿ áàêòåðèé, à ãåíû, îòâåò-

ñòâåííûå çà áèîñèíòåç âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

ãðóïïèðóþòñÿ âìåñòå, â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå

êëàñòåðîâ [10, 12]. 

Â îòëè÷èå îò ïåðâè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, áèî-

ñèíòåòè÷åñêèå ïóòè, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïðîèçâîä-

ñòâà ýòèõ ìîëåêóë, ìíîãî÷èñëåííû è äî êîíöà íå

èçó÷åíû [8, 10]. Äëÿ èõ áèîñèíòåçà áàêòåðèè ïðè-

ìåíÿþò ìíîãîýòàïíûå ìåõàíèçìû, â êîòîðûõ èñ-

ïîëüçóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ôåðìåíòû èëè ìóëü-

òèôåðìåíòíûå êîìïëåêñû, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîìå-

æóòî÷íûìè èëè êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè âíóòðè-

êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Áèîñèíòåç âêëþ÷àåò â

ñåáÿ êàñêàäíûå ðåãóëÿöèè, êîòîðûå èññëåäîâàíû

íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå [12].

Ñðåäè êëþ÷åâûõ ïóòåé áàêòåðèàëüíîãî áèî-

ñèíòåçà âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ñ àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ íàèáîëåå îõàðàêòåðèçîâàíû íå-

ðèáîñîìàëüíûé (êëþ÷åâîé ôåðìåíò — ïåïòèä-

ñèíòåòàçà), β-ëàêòàìíûé, ïîëèêåòèäíûé (òèïû

I–III, êëþ÷åâîé ôåðìåíò — ïîëèêåòèäñèíòàçà),

ðèáîñîìàëüíî-ïîëèêåòèäíûé, îëèãîñàõàðèäíûé

è øèêèìàòíûé (ðèñ. 1, á).

Çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå èíòåðåñà ê ïîëó÷å-

íèþ íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, îòíîñÿùèõñÿ

ê âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì ìîðñêèõ áàêòåðèé, ñâÿ-

çàíî ñ äîñòèæåíèÿìè â áèîòåõíîëîãèè, êîòîðûå

ïðîèçîøëè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ [12, 13]. Îíè

àññîöèèðîâàíû ñ ðàñêðûòèåì ìåõàíèçìîâ ñèíòåçà

îñíîâíûõ êëàññîâ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ ñ ïîìî-

ùüþ ïîëèêåòèäñèíòàçû [14, 15], íåðèáîñîìíîé

ïåïòèäñèíòåòàçû [16–18], àêòèâíî èñïîëüçóåìûõ

ìîðñêèìè áàêòåðèÿìè áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïóòåé

äëÿ ïðîèçâîäñòâà àíòèìèêðîáíûõ ñóáñòàíöèé.

2. Àíòèìèêðîáíûå ñóáñòàíöèè
ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ
Ìèêðîîðãàíèçìû èç íàçåìíûõ ýêîñèñòåì è èõ

ìåòàáîëèòû âñåãäà ñëóæèëè èñòî÷íèêîì ìíîãèõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ íóæä ìå-

äèöèíû, ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è
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Ïåðâè÷íûå ìåòàáîëèòû Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû
Ìàëûå ìîëåêóëû Ìàëûå ìîëåêóëû

Ïðîèçâîäÿò íåñêîëüêî ïðîìåæóòî÷íûõ Ó÷àñòâóþò â ñèíòåçå íîâûõ ñîåäèíåíèé

è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ è ìíîæåñòâà ìîëåêóë

Êîíå÷íûå ïðîäóêòû ó÷àñòâóþò â ñèíòåçå Íå æèçíåííî âàæíû äëÿ ðîñòà êëåòîê

ìàêðîìîëåêóë, êîôåðìåíòà Èìåþò íåîáû÷íûå õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû

Âàæíû äëÿ ðîñòà è æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê Êîíå÷íûå ïðîäóêòû èñïîëüçóþòñÿ 

Èìåþò ïðîñòîå õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå êàê àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà

Ñèíòåçèðóþòñÿ â ïåðèîä ëàã-ôàçû ðîñòà áàêòåðèé Ñèíòåçèðóþòñÿ â íà÷àëå ñòàöèîíàðíîé ôàçû

Èñïîëüçóþòñÿ â ïèùåâîé ðîñòà áàêòåðèé

è êîðìîâîé ïðîìûøëåííîñòè Èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíå, êîñìåòèêå

Îáåñïå÷èâàþò çàïàñ ýíåðãèè è ñåëüñêîì õîçÿéñòâå êàê êîíñåðâàíòû

äëÿ êîììóíèêàöèè êëåòîê Çàùèùàþò áàêòåðèè â ïåðèîä

Îñíîâíîé èñòî÷íèê ýíåðãèè íàñòóïëåíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé

äëÿ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà Ó÷àñòâóþò â ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè, çàùèòå êëåòêè,

è îáåñïå÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êîíêóðåíòíîé áîðüáå çà ïèùó è ïðîñòðàíñòâî

Таблица 1. Ключевые биохимические и физиологические свойства первичных и вторичных метаболитов

бактерий [по 8]
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ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà. Ïîñëå ìíîãîëåòíèõ èíòåí-

ñèâíûõ èññëåäîâàíèé çåìíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

âíèìàíèå áûëî ñîñðåäîòî÷åíî íà âîäíîé ýêîñèñ-

òåìå Ìèðîâîãî îêåàíà. Òåìïåðàòóðíûå êîíâåðñèè,

ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå, èçìåíÿþùèåñÿ ñîë¸-

íîñòü âîäû è êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà ñòàíîâÿòñÿ

ïðè÷èíàìè áîãàòîãî òàêñîíîìè÷åñêîãî ìíîãîîá-

ðàçèÿ ìîðñêîé áèîòû, ñðåäè êîòîðîé áàêòåðèè è

ãðèáêè ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü è ÿâëÿþòñÿ

áîãàòûì ðåñóðñîì õèìè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, à òàêæå

ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íèêîì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [3, 7, 19, 20]. 

Îäíèì èç ïåðâûõ îáíàðóæèë àíòàãîíèñòè÷åñ-

êèå âçàèìîäåéñòâèÿ íåêîòîðûõ ìîðñêèõ áàêòå-

ðèé ñ âîçáóäèòåëÿìè îïàñíûõ èíôåêöèé (Bacillus
anthracis è Vibrio cholerae) V. de Giaxa â 1889 ã. Â

ñâîåé ðàáîòå «Veber das Verhalten einiger pathogen-

er Mikroorganismen im Meerwasser» îí ïîêàçàë,

÷òî ïðè ñî÷åòàííîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ ìîðñêè-

ìè áàêòåðèÿìè ýòè íàçåìíûå ïàòîãåíû òåðÿëè

ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü èíôåêöèþ â ýêñïåðèìåíòå

[öèò. ïî 21, 22]. Îäíàêî â òå ãîäû ýòà ñòàòüÿ íå

ïðèâëåêëà âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé.

Ê âîïðîñó î êîíêóðåíòíîì âçàèìîäåéñòâèè

ìîðñêèõ áàêòåðèé è íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae âåðíóëèñü òîëüêî â 50-õ

ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà S. Kiribayashi, T. Aida (1941 ã.),

B. D. Rosenfeld, C. E. ZoBell (1947 ã.) è äðóãèå. Ðå-

çóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ â òîò ïåðèîä èññëåäîâàíèé

ïîçâîëèëè âïåðâûå óñòàíîâèòü, ÷òî ãèáåëü ïàòî-

ãåííûõ ýíòåðîáàêòåðèé â ìîðñêîé âîäå ÿâèëàñü

ñëåäñòâèåì òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà «àíòèáèîòèêîâ,

ïðîäóöèðóåìûõ ìîðñêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè» (Ñ.

ZoBell, 1947) è â ìåíüøåé ñòåïåíè — ñîë¸íîñòüþ è

îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì âîäû [öèò. ïî 21]. Òîãäà

æå áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûäåëèòü ýòè âåùå-

ñòâà. Áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 58 âèäîâ ìîðñêèõ áàê-

òåðèé — ïðåäñòàâèòåëåé ðîäîâ Actinomyces, Bacillus,
Micrococcus è Serratia, ñðåäè êîòîðûõ âûÿâëåíî 9

øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñóá-

ñòàíöèé, îòíîñÿùèõñÿ àíòàãîíèñòè÷åñêè ê ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûì ìèêðîîðãàíèçìàì [21–23].

Ðàñòóùèé â ìèðå èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðîäóöèðóåìûõ

ìîðñêèìè áàêòåðèÿìè, ñòàë ñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ

çíàíèé îá èñòèííî ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìàõ.

Ñîâðåìåííàÿ íàó÷íàÿ ïàðàäèãìà ñîîòâåòñòâóåò

êîíöåïöèè, âûäâèíóòîé â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà îñ-

íîâîïîëîæíèêàìè ìîðñêîé ìèêðîáèîëîãèè àêà-

äåìèêîì Á. Ë. Èñà÷åíêî (1871–1948), Ê. Ý. Çî-

áåëëîì (Claude ZoBell, 1904–1989 ãã.), îáîñíîâàâ-

øèìè àâòîõòîííîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ ìîðñêèõ

áàêòåðèé è èõ òàêñîíîìè÷åñêîå ñâîåîáðàçèå [öèò.

ïî 22]. Ïîñëåäóþùèå îòêðûòèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ìîðñêîé áèîòå ïðèñóùè ñïåöèôè÷åñêèå òàêñîíû

ïðîêàðèîò, ãðèáîâ è äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

Рис. 1. Производство вторичных метаболитов происходит в конце экспоненциальной и в начале стационар�

ной фаз роста бактерий (а). Различные механизмы биосинтеза вторичных метаболитов   у бактерий (б).



ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïîâñåìåñòíî. Îíè ÿâëÿþòñÿ

àêòèâíûìè ó÷àñòíèêàìè êðóãîâîðîòà âåùåñòâ â

âîäå è äîííûõ îñàäêàõ îêåàíà, à òàêæå èñòî÷íè-

êàìè ïðîèçâîäñòâà è âûäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ

ìåòàáîëèòîâ ïåïòèäíîé ïðèðîäû [19, 22, 24, 25].

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ èç

ìîðñêèõ áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì ñîâìåñò-

íûõ óñèëèé è äîñòèæåíèé ìèêðîáèîëîãîâ, õèìè-

êîâ, áèîõèìèêîâ, ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãîâ è ãåíå-

òèêîâ. Ïîñëå îòêðûòèÿ ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ôåíî-

ìåíà, íåçàâèñèìîãî îò ðèáîñîì è ÐÍÊ ñèíòåçà

íåîáû÷íûõ ïî ñòðóêòóðå ïåïòèäîâ, ïîñëåäîâàë

ïîòîê âûÿâëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ÷ðåçâû÷àéíî

ðàçíîîáðàçíûõ ïðèðîäíûõ áàêòåðèàëüíûõ ìåòà-

áîëèòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèáèîòè÷åñêîé è ïðîòè-

âîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ (òàáë. 2). 

3. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû
ìîðñêèõ áàêòåðèé — ïðîäóêòû
íåðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà
Â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìîðñêèå ìèê-

ðîîðãàíèçìû àêòèâíî ñèíòåçèðóþò âòîðè÷íûå

ìåòàáîëèòû, ÿâëÿþùèåñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûìè

ïåïòèäàìè. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñïåöèôè÷å-

ñêèå áåëêîâûå ôðàãìåíòû, êîòîðûå, ïîìèìî òîãî

÷òî ñëóæàò èñòî÷íèêàìè àçîòà è àìèíîêèñëîò,

îáëàäàþò ìíîãî÷èñëåííûìè áèîëîãè÷åñêèìè

ôóíêöèÿìè [5, 7, 11, 53]. Ýòè âåùåñòâà áûëè ïî-

ëó÷åíû èç âîäîðîñëåé, ìîðñêèõ áàêòåðèé è ãðè-

áîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèèíôåêöèîííàÿ àê-

òèâíîñòü ìîðñêèõ ïåïòèäîâ çàâèñèò îò èõ ñòðóê-

òóðíûõ ñâîéñòâ, ñîñòàâà àìèíîêèñëîò è èõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè, à òàêæå óñëîâèé îáèòàíèÿ áàêòå-

ðèé-ïðîäóöåíòîâ [7, 53, 54] (ñì. òàáë. 2).

Áîëüøàÿ ÷àñòü ìîðñêèõ áàêòåðèé ñóùåñòâóåò

â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ âûñîêîãî äàâëåíèÿ,

ñîë¸íîñòè, íèçêîé òåìïåðàòóðû, íåäîñòàòêà ñîë-

íå÷íîãî ñâåòà. Ýòè ôàêòîðû ïðèâåëè ê ðàçâèòèþ

ó íèõ óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ è ñïîñîáíîñòè ê áèî-

ñèíòåçó âåùåñòâ ñ íåîáû÷íûìè õàðàêòåðèñòèêà-

ìè, îòëè÷íûìè îò íàçåìíûõ àíàëîãîâ. Äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè èññëåäîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà ëèøü íåçíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýòèõ ïåï-

òèäíûõ ñóáñòàíöèé, îäíàêî ñ êàæäûì ãîäîì èõ

êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàåòñÿ, è îíè ïðèâëåêàþò âñ¸

áîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé [11, 54–56].

Áîëüøèíñòâî ìîðñêèõ áàêòåðèé è äðóãèõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ ìåòàáîëèòîâ èñïîëüçóþò äëÿ áèî-

ñèíòåçà ìíîãî÷èñëåííûå êëàñòåðû ãåíîâ [7, 56].
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Ìåòàáîëèò Ïðîäóöåíò Èíãèáèðóþò Àêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ññûëêè
Áîãîðîë À Bacillus sp. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé 2 ìêã/ìë (MIC) 26, 27

(Bogorol A) S.aureus (MRSA)

Ëîëîàòèí Á Bacillus sp. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé S.aureus 1–2 ìêã/ìë (MIC) 28, 29

(Loloatin B) (MRSA), âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûé 

Enterococcus faecium (VRE)

Òàóðàìàìèä Brevibacillus Enterococcus sp. 0,1 ìêã/ìë (MIC) 30, 31

(Tauramamide) laterosporus
Ãàëîáàöèëëèí Bacillus S.aureus, P.vulgaris è E.faecalis. 0,98 ìêã/ìë (IC50) 4, 32

(Halobacillin) sp. CND-914 Human HCT-116 cancer cells

Ìàêðîëàêòèí S B.amyloliquefaciens E.coli, S.aureus 0,1–0,3 ìêã/ìë (MIC) 33, 34

Macrolactin S 

Ìàêðîëàêòèí V B.amyloliquefaciens E.coli, B.subtilis, S.aureus 0,1 ìêã/ìë (MIC) 33, 34

(Macrolactin V) 

Áàöèëëèñòàòèíû Bacillus silvestris Streptococcus pneumonia 0,5–2 ìêã/ìë (GI50) 35

(Bacillistatins)

Òèîïåïòèä ÒÐ-1161 Nocardiopsis sp Âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûé 1,0 ìêã/ìë (MIC) 36–39

(Triopeptid ÒÐ-1161) Enterococcus faecium (VRE)

Ãàëîöèíòèí Halocynthia papillosa Micrococcus luteus, Bacillus megaterium, 0,39–50 ìêM (MBC) 40, 41

(Halocintin) Aerococcus viridans, S.aureus, 
Enterococcus faecalis

Èíäèãîèäèí Phaeobacter sp. Vibrio fischeri Í/î 42, 43

(Indigoidin)

Óííàðìèöèíû À, Ñ Photobacterium sp. Pseudovibrio sp. 7–18 ìêã/äèñê 44, 45

(Unnarrmicins A, C) 

Ngercheumicins À-D Photobacterium sp. Ãðàì(-) áàêòåðèè Í/î 31, 46

Ñîëîíàìèäèí À Photobacterium sp. S.aureus, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé Í/î 3, 47

(Solonamidin A) S.aureus (MRSA)

Öèêëî-ïåïòèäû Pseudomonas sp. S.aureus, M.luteus, B.subtilis, E.coli, Í/î 4, 3, 48, 49

(Ciclo-peptids) V.anguillarum
Àðèàêåìèöèíû À, Â Rapidithrix sp. Brevibacterium sp., S.aureus, B.subtilis 0,46–80 ìêã/ìë (MIC) 44, 45

(Ariakemicins A, B)

Turnagainolides A, B Bacillus sp. RJA 2194 MRSA, VRE è óñòîé÷èâûå 1–2 ìêã/ìë (MIC) 50

ê ïåíèöèëëèíó S.pneumoniae
Àíòðàìèöèí Streptomyces sp. B.anthracis, E.facecalis, S.pneumonia, 0,03125–0,25 ìêã/ìë (MIC) 51, 52

(Anthramycin) S.aureus, MSSA, MRSA,

S.aureus (VRE)

Таблица 2. Перспективные вторичные метаболиты с антимикробной активностью, выделенные из морских

бактерий и синтезированные в лабораторных условиях
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Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà ïîêà-

çàëè, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èõ îòâåòñòâåííà çà

áèîñèíòåç âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Íàïðèìåð,

ñðåäè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èçîëÿòû ðîäà

Bacillus îòíîñÿòñÿ ê ôèëîãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåí-

íûì ãðóïïàì ìîðñêèõ áàêòåðèé. Îíè íóæäàþòñÿ

â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïèùè è ïðîñòðàíñòâà, ïî-

ýòîìó äëÿ êîíêóðåíòíîé áîðüáû ñ äðóãèìè áàêòå-

ðèÿìè ñèíòåçèðóþò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ñ âûðàæåííîé àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ, êîäèðóåìûõ ãåíàìè, ñî-

ñòàâëÿþùèìè äî 8% ãåíîìà [54, 57].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èç ðàçëè÷íûõ ìîðñêèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ âûäåëåíû äåñÿòêè ìåòàáîëè-

òîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïåïòèäàìè, ñîñòîÿùèìè èç

20–40 àìèíîêèñëîò è èñïîëüçóþùèõñÿ äëÿ êîí-

êóðåíòíîé ìåæ- è âíóòðèâèäîâîé áîðüáû [5, 7,

54]. Áîëüøèíñòâî èç íèõ ñïîñîáíû áûñòðî èíãè-

áèðîâàòü èëè óáèâàòü øèðîêèé ñïåêòð ìèêðîáîâ.

Äðóãèå àíòèìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû (áåëêè, ñî-

ñòîÿùèå èç 100 è áîëåå àìèíîêèñëîò) íàðóøàþò

ñòðóêòóðó èëè ôóíêöèþ ìåìáðàí ìèêðîáíûõ êëå-

òîê, ñâÿçûâàÿñü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìèøåíÿìè

[58, 59]. Â ðàìêàõ ãëîáàëüíîé ïðîãðàììû ïîèñêà

àíòèìèêðîáíûõ àëüòåðíàòèâ òðàäèöèîííûì àí-

òèáèîòèêàì çà ïîñëåäíèå 15 ëåò áûëî ïðåäñòàâëå-

íî áîëåå 40 ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïî îáíàðó-

æåíèþ íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñóáñòàíöèé, âûäå-

ëåííûõ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé è ãðèáîâ [53, 55, 57].

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå èññëåäî-

âàòåëåé ïðèâëåêëè âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòàìè íåðè-

áîñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà, êîòîðûå ðàññìàòðè-

âàþòñÿ â êà÷åñòâå íîâîãî êëàññà ïðèðîäíûõ àí-

òèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ â ïåð-

ñïåêòèâå ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì

àíòèáèîòèêàì [54, 56, 59, 60]. 

Ñïîñîáíîñòü ê íåðèáîñîìàëüíîìó ñèíòåçó

ïåïòèäîâ ïîëó÷èëà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ñðåäè áàêòåðèé. Êàê ïðàâèëî, ýòè ìåòàáîëèòû

èìåþò çíà÷èòåëüíûé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè (àíòèìèêðîáíàÿ, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ,

ïðîòèâîâèðóñíàÿ è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ), ðàçíîîá-

ðàçíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ÷ðåçâû÷àé-

íî øèðîêîå ñòðóêòóðíîå ðàçíîîáðàçèå [58–60].

Ìîðñêàÿ ýêîñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ íåèñ÷åðïàåìûì èñ-

òî÷íèêîì ðàçíîîáðàçíûõ êëàññîâ íåðèáîñîìàëü-

íî ñèíòåçèðóåìûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ýòè

ñóáñòàíöèè (ëèïîïåïòèäû, ïîëèïåïòèäû, ìàêðî-

ëàêòîíû, æèðíûå êèñëîòû, ïîëèêåòèäû, ëèïîàìè-

äû è èçîêóìàðèíû) ÿâëÿþòñÿ öèêëè÷åñêèìè ðàç-

âåòâë¸ííûìè ïåïòèäíûìè ñîåäèíåíèÿìè ñ íåî-

áû÷íûì ñòðîåíèåì è ñòðóêòóðíûìè øàáëîíàìè

íîâûõ ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ [59, 61–63]. 

Âî âòîðîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà ýòîò ìåõàíèçì

áèîñèíòåçà áûë ñìîäåëèðîâàí â ëàáîðàòîðíûõ

óñëîâèÿõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòè-

äîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ìîðñêèìè èçîëÿòàìè Bacillus

sp., ó êîòîðûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâà-

íèå ðèáîñîì èëè óäàëåíèå ÐÍÊ íå ïðåïÿòñòâîâà-

ëî ñèíòåçó áåëêà [64].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÒÔ-çàâèñèìûé ñèíòåç íå-

ðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ (nonribosomal peptides,

NRP) ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ïåïòèä-ñèíòåòàçû —

ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà, íå çàâèñÿùåãî îò ìåññåí-

äæåðíîé ÐÍÊ, ïåðåäàþùåé ãåíåòè÷åñêóþ èíôîð-

ìàöèþ îò ÄÍÊ ê ðèáîñîìàì, ãäå îïðåäåëÿåòñÿ

àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêîâûõ

ïðîäóêòîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ [61, 63, 65]. 

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòîãî ñâîåãî ðîäà ñáîðî÷-

íîãî êîíâåéåðà çàâèñèò èñêëþ÷èòåëüíî îò àêòèâ-

íîñòè ïåïòèä-ñèíòåòàçû, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé

ìóëüòèäîìåííûé ìîäóëüíûé ôåðìåíòíûé êîì-

ïëåêñ. Îí êàòàëèçèðóåò ÀÒÔ-çàâèñèìûé ñèíòåç

âàæíûõ ïåïòèäíûõ ïðîäóêòîâ ñ àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ èç îïðåäåë¸ííûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé ïðîòåèíîãåííûõ è íåêîäèðóåìûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ ñóáñòðàòîâ. Ïðîöåññ âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè

êëþ÷åâûå ïîñëåäîâàòåëüíûå ñòàäèè: àöåòèëèðî-

âàíèå, òèîëèçàöèÿ è êîíäåíñàöèÿ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì îäíîèìåííûõ êëþ÷åâûõ äîìåíîâ è ïåïòèä-

íîãî áåëêà-íîñèòåëÿ [18, 59, 62] (ðèñ. 2). 

Â îòëè÷èå îò ðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà, ãäå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòü 20–22 ïðèðîäíûõ àìèíîêèñëîò

äåòåðìèíèðóåòñÿ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé ÐÍÊ,

íåçàâèñèìûé îò ðèáîñîì ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò

ñîçäàíèå îòíîñèòåëüíî êîðîòêèõ NRP. Îíè ñî-

ñòîÿò èç ìíîæåñòâà íåêîäèðóåìûõ (íåïðîòåèíî-

ãåííûõ) àìèíîêèñëîò, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñî-

åäèíåíèÿ êîòîðûõ ñòðîãî îïðåäåëåíà ñòðóêòóðîé

ïîëèôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè èçâåñòíû îêîëî 150 òàêèõ àìèíîêèñëîò è

äåñÿòêè òûñÿ÷ èõ êîìáèíàöèé, ñ ÷åì ñâÿçàíî øè-

ðîêîå ñòðóêòóðíîå ìíîãîîáðàçèå NRP, ôèçèêî-

õèìè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü è êîíôîðìàöèîííàÿ

ïëàñòè÷íîñòü [58, 60, 63]. 

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ ïðîäóêòîâ íåðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà â

ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïðèëîæåíî íåìàëî ñèë ê

èçó÷åíèþ èíòåðåñíûõ è íåîáû÷íûõ ìåõàíèçìîâ

áèîñèíòåçà è ìíîãîîáðàçèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ NRP. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè êàê ó íà-

çåìíûõ (êîììåíñàëîâ è ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà), òàê

è ó ìîðñêèõ âèäîâ áàêòåðèé îõàðàêòåðèçîâàíî íå-

ñêîëüêî ïóòåé íåðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà ïåïòè-

äîâ, ÷òî äîñòàòî÷íî ïîëíî èçëîæåíî â íåäàâíèõ

îáçîðàõ [59, 60, 64]. 

Îòìåòèì, ÷òî ýâîëþöèîííî ðàñêðûòèå ìåõà-

íèçìîâ íåðèáîñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà ðàçâèâà-

ëîñü îò îøèáî÷íûõ âçãëÿäîâ íà ïåïòèä-ñèíòåòà-

çû êàê ïðåäøåñòâåííèêîâ ðèáîñîì, îòêðûòèÿ

«òèîòåìïëàòíîãî» ìåõàíèçìà [62, 65] è åãî ïåðå-

ñìîòðà â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì ñîâðåìåííîé ìî-

äóëüíî-äîìåííîé «ìîäåëè ìíîæåñòâåííûõ íîñè-

òåëåé» [58, 63, 64]. Â ýòîì îáçîðå ðàññìîòðèì

ëèøü íåêîòîðûå àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäíûå ñóá-



ñòàíöèè, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòàìè ýòîãî ïóòè áè-

îñèíòåçà è âõîäÿùèå â ñîñòàâ âòîðè÷íûõ ìåòàáî-

ëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé. 

3.1 Öèêëè÷åñêèå ëèïîïåïòèäû (cLPs). Öèêëè-

÷åñêèå ëèïîïåïòèäû (cLPs) ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëü-

íûìè ìåòàáîëèòàìè, ñèíòåçèðóåìûìè ðàçëè÷íû-

ìè áàêòåðèàëüíûìè ðîäàìè, è ïðåäñòàâëÿþò èí-

òåðåñ êàê âåùåñòâà ñ ðàçíîîáðàçíîé áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ (ñì. ðèñ. 2). Ëèïîïåïòèäû ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé ñîñòîÿò èç êîðîòêîãî öèêëè÷åñêîãî

îëèãîïåïòèäà (îñòîâà), ñâÿçàííîãî ñ æèðíûìè

êèñëîòàìè (õâîñòà), è îáëàäàþò ñèëüíîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ðàñïðîñòðàí¸í-

íûõ ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà, æèâîòíûõ è ðàñòåíèé,

áëàãîäàðÿ êîòîðîé ýòè ìåòàáîëèòû è ïðèâëåêëè

âíèìàíèå â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ïðèðîäíûõ

àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ñì. òàáë. 2).

Ëèïîïåïòèäû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè ñåìåéñòâà:

èòóðèíû, ôåíãèöèíû è ñóðôàêòèíû [66–68]. Â

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïåïòèäíûé îñòîâ ïðåäñòàâ-

ëåí ñåìüþ (èòóðèíû è ñóðôàêòèíû) èëè äåñÿòüþ

(èòóðèíû) àìèíîêèñëîòàìè, ñâÿçàííûìè ñ β-ãèä-

ðîêñè- (ôåíãèöèíû è ñóðôàêòèíû) èëè β-àìèíî-

(èòóðèíû) æèðíûìè êèñëîòàìè ñ ÷èñëîì àòîìîâ

óãëåðîäà îò C-10 äî C-16 (ñóðôàêòèíû), îò C-14 äî

C-17 (èòóðèíû) è îò C-14 äî C-18 (ôåíãèöèíû).

Êàæäîå ñåìåéñòâî ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ãîìîëîãè÷-

íûå ïîäñåìåéñòâà â çàâèñèìîñòè îò ïîëîæåíèÿ

êîíêðåòíîé àìèíîêèñëîòû â ïåïòèäíîì êîëüöå

[66, 68]. Ïðèìåðàìè õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûõ

ëèïîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìåòà-

áîëèòàìè ìîðñêèõ áàêòåðèé, ñëóæàò òàóðàìàìèä

(tauromamid), ãàëîáàöèëëèí (halobacillin) è ìå-

òèëãàëîáàöèëëèí (methylhalobacillin) [4, 30–32].

Òàóðàìàìèä ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî íîâûì

àíòèáèîòèêîì áèîñèíòåòè÷åñêîãî íåðèáîñî-

ìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [30, 31] (ñì. òàáë. 2), îò-

íîñÿùèìñÿ ê ãðóïïå öèêëè÷åñêèõ ëèïîïåïòèäîâ

(ïîäîáíî äàïòîìèöèíó — ïåðâîìó ðàçðåø¸ííîìó

ê ïðèìåíåíèþ àíòèáèîòèêó ýòîãî êëàññà). Îí

ïðîäóöèðóåòñÿ ìîðñêèì áàêòåðèàëüíûì èçîëÿ-

òîì Brevibacillus lateosporus PNG276, îáèòàþùèì â

çàëèâå Ïàïóà–Íîâàÿ Ãâèíåÿ [31]. Òàóðàìàìèä

îáëàäàåò ñèëüíûì è ñåëåêòèâíûì èíãèáèðóþ-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—850

Рис. 2. Структура мультидоменной модульной пептид�сентитазы бактерий, лежащей в основе нерибосо�

мального синтеза и структурного разнообразия синтезируемых метаболитов. Домены: а — пептид�носи�

тель; б — ацетилирования; в — конденсации; г — тиостеразные; д — формилтрансферазные.
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ùèì äåéñòâèåì íà ãðàìïîëîæèòåëüíûé ïàòîãåí

Enterococcus sp., à òàêæå àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî Staphylococcus
aureus (MRSA; MIC 200 ìêã/ìë) è Candida albicans
(MIC 50 ìêã/ìë) [30, 31].

Ãàëîáàöèëëèí è ìåòèëãàëîáàöèëëèí — äâà

öèêëè÷åñêèõ ëèïîïåïòèäà — áûëè âûäåëåíû èç

áàêòåðèé, îáèòàþùèõ â ãëóáîêîâîäíîì äîííîì

îñàäêå Êàëèôîðíèéñêîãî çàëèâà â Ìåêñèêå [32].

Ãàëîáàöèëëèí òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûõ èçâåñòíûõ áèîñóðôàêòàíòîâ [4].

Ýòîò àíòèáèîòèê èíãèáèðóåò ðîñò îïóõîëåâûõ

êëåòîê òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà (HCT-116) ñ IC50

0,98 ìêã/ìë è ïðîÿâëÿåò àíàëîãîâóþ, íî ìåíü-

øóþ, ÷åì ñóðôàêòèí (èçâåñòíûé àíòèáèîòèê-

ñóðôàêòàíò, âûäåëåííûé èç íàçåìíûõ øòàììîâ

Bacillus subtilius), àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ S.aureus, Proteus vulgaris è Enterococcus fae-
calis [4, 32] (ñì. òàáë. 2). 

Î øèðîêîì ðàñïðîñòðàíåíèè cLPs ñðåäè âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé ãîâîðèò

òîò ôàêò, ÷òî îíè ñîñòàâëÿþò áîëüøóþ ÷àñòü ïðî-

äóöåíòîâ ìîðñêèõ èçîëÿòîâ Bacillus sp. — îäíîãî

èç ñàìûõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ îáèòàòåëåé Ìèðî-

âîãî îêåàíà [3]. 

3.2 Ïîëèïåïòèäû/öèêëè÷åñêèå äåïñèïåïòè-
äû/öèêëè÷åñêèå äåêàïåïòèäíû. Ìåõàíèçì íåðè-

áîñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà ëåæèò è â îñíîâå ñèí-

òåçà ëèíåéíûõ ïîëèïåïòèäîâ, öèêëè÷åñêèõ äåêà-

ïåïòèäîâ è äåïñèïåïòèäîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ñòðóê-

òóðíûì øàáëîíîì íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ êàòè-

îííûõ ïåïòèäîâ bogorol A, à òàêæå turnagainolides

A è B, ÿâëÿþùèõñÿ ìåòàáîëèòàìè èçîëÿòîâ

Bacillus sp., âûäåëåííûõ èç ìîðÿ îêîëî òðîïè÷åñ-

êèõ ðèôîâ â Ïàïóà–Íîâîé Ãâèíåå [26, 27, 50, 66].

Ïîëèïåïòèä áîãîðîë À (Bogorol A) ïîêàçàë õî-

ðîøóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîðå-

çèñòåíòíîãî S.aureus (MRSA) (MIC 2 ìêã/ìë),

âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíîãî ýíòåðîêîêêà (VRE)

(MIC = 10 ìêã/ìë) è óìåðåííóþ — â îòíîøåíèè

E.coli (MIC = 35 ìêã/ìë) [26, 27, 67].

Öèêëè÷åñêèå äåïñèïåïòèäû Turnagainolides A

è B, ïîëó÷åííûå èç ëàáîðàòîðíûõ êóëüòóð ìîð-

ñêîãî øòàììà Bacillus RJA2194, âûäåëåííîãî èç

äîííîãî îñàäêà, ñîáðàííîãî áëèç îñòðîâà Òóðíà-

ãåéí, ðàñïîëîæåííîãî â ñåâåðíîé ÷àñòè ïðîëèâà

Òîððåñà, â ñêðèííèíãîâûõ òåñòàõ ïîêàçàëè âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ìåòèöèëëèíîðå-

çèñòåíòíîìó S.aureus (MRSA), è âàíêîìèöèíîðå-

çèñòåíòíîìó Enterococcus faecium (VRE), à òàêæå

óñòîé÷èâûì ê ïåíèöèëëèíó èçîëÿòàì Streptococcus
pneumoniae (MIC = 10 ìêã/ìë). Àíàëîãè÷íûå ïî

ñòðóêòóðå ïåïòèäû, áàöèëëèñòàòèíû 1 è 2, áûëè

âûäåëåíû èç êóëüòóðû Bacillus silvestris, òèõîîêåàí-

ñêîé áàêòåðèè, ÿâëÿþùåéñÿ ñèìáèîíòîì îäíîãî

èç ðàçíîâèäíîñòåé êðàáîâ — îáèòàòåëåé þæíîãî

ïîáåðåæüÿ ×èëè. Ýòè àíòèáèîòèêè áûëè àêòèâíû

â îòíîøåíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ S.pneu-

moniae è àêòèâíî èíãèáèðîâàëè ðîñò ðàêîâûõ êëå-

òîê ÷åëîâåêà (GI50 10-4–10-5 ìêã/ìë) [49, 50].

Íîâûé öèêëè÷åñêèé äåêàïåïòèäíûé àíòèáè-

îòèê ëîëîàòèí Â (loloatin B) ñ ìîùíîé àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëèòîì Bacillus sp.,

âûäåëåííûõ èç ìîðñêèõ ÷åðâåé [28, 29]. 

3.3 Ïîëèêåòèäû/ëèïîàìèäû. Ïîëèêåòèäû —

ýòî ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøèå êëàññû âòîðè÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò àöèë-êîôåðìåíò À è

ñîñòàâëÿþò îñíîâó ìíîãèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, àã-

ðîõèìè÷åñêèõ è âåòåðèíàðíûõ ïðåïàðàòîâ. Áèî-

ñèíòåç ýòèõ ìåòàáîëèòîâ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì

ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ìîäóëüíûõ ìåãàñèíòåòàç,

èçâåñòíûõ êàê ïîëèêåòèäñèíòàçû [14, 15]. Áëàãî-

äàðÿ ýòîìó ìåõàíèçìó áèîñèíòåçà ïîëèêåòèäû

èìåþò óäèâèòåëüíîå ñòðóêòóðíîå è àíòèìèêðîá-

íîå ðàçíîîáðàçèå. Íåäàâíî áûëè îõàðàêòåðèçîâà-

íû íåñêîëüêî ìåòàáîëèòîâ ñ àíòèáèîòè÷åñêèì

äåéñòâèåì èç ìîðñêèõ èçîëÿòîâ B.lateosporus, îòíî-

ñÿùèõñÿ ê ñåìåéñòâó ïîëèêåòèäîâ, òàêèõ êàê áàçè-

ëèñêàìèä (basiliskamide) A è Â, à òàêæå òóïóñåëåé-

àìèä (tupusleiamide) A è Â. Ýòè àíòèáèîòèêè ïîêà-

çàëè àíòèãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

Candida albicans (MIC 1,0 è 3,1 ìêã/ìë) è Aspergillus
fumigatus (MIC = 2,5 è 5,0 ìêã/ìë) [14, 15, 45].

Äâà ïîëèêåòèäà ñ óíèêàëüíûìè àíòèìèêðîá-

íûìè è ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè áûëè

âûäåëåíû â 2012 ã. èç ìîðñêîé áàêòåðèè B.licheni-
formis èç îáðàçöà îñàäêà, ñîáðàííîãî íà þæíîì

ðèôå Èîäî â òåððèòîðèàëüíûõ âîäàõ Ðåñïóáëèêè

Êîðåÿ. Àíòèáèîòèêè èîäîãëþêîìèäû A è B in
vitro ïîêàçàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé (MIC 8–32 ìêã/ìë).

Êðîìå òîãî, èîäîãëþêîìèä B ïðîÿâëÿë öèòîòîê-

ñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëè-

íèé ðàêà ë¸ãêèõ (GI50 25,18 ìêã/ìë) è æåëóäêà

(GI50 17,78 ìêã/ìë) [14]. 

Ê ýòîé æå ñòðóêòóðíîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ òèîïåï-

òèäíûé àíòèáèîòèê TP-1161, êîòîðûé áûë âûäåëåí

èç ìîðñêîé ãðàìïîëîæèòåëüíîé áàêòåðèè Nocardiopsis
sp. [36–38]. Äàííûé àíòèáèîòèê ïîêàçàë âûñîêóþ àí-

òèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü in vitro ïðîòèâ êëèíè÷å-

ñêèõ èçîëÿòîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (MIC

âàðüèðîâàëè îò 0,25 äî 4 ìêã/ìë), òî åñòü â êîíöåíòðà-

öèè, ñîïîñòàâèìîé ñ ýòàëîííûì àíòèáèîòèêîì âàí-

êîìèöèíîì. TP-1161 òàêæå èíãèáèðîâàë ðîñò óñòîé-

÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ,

âêëþ÷àÿ E.faecalis è E.faecium, ñ MIC 1 ìêã/ìë [38].

4. Ìåõàíèçìû àíòèìèêðîáíîãî
äåéñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïåïòèäîâ — âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ
ìîðñêèõ áàêòåðèé
Áèîëîãè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè ïåïòèäîâ, âõîäÿùèõ â ñî-



ñòàâ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé,

åù¸ ïîëíîñòüþ íå óñòàíîâëåíà. Îíè ìîãóò ÿâ-

ëÿòüñÿ îðóæèåì ïðîòèâ êîíêóðåíòîâ, ïîçâîëÿþ-

ùèì îòðàçèòü âòîðæåíèå äðóãèõ áàêòåðèé â óñòà-

íîâèâøóþñÿ ýêîñèñòåìó [3, 5, 11, 67] èëè âûñòó-

ïàòü â ðîëè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â áàêòåðèàëü-

íûõ ñîîáùåñòâàõ — áèîïë¸íêàõ [4, 10, 69, 70].

Âûñîêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ ñåëåêòèâíîñòü, óäèâè-

òåëüíàÿ ñòàáèëüíîñòü è íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü îï-

ðåäåëÿþò ýòè ïåïòèäû â êà÷åñòâå ðåàëüíîé àëü-

òåðíàòèâû èëè äîïîëíåíèÿ òðàäèöèîííîé àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè. Áîëüøèíñòâî íîâûõ ïðèðîä-

íûõ àíòèáèîòèêîâ, ïîëó÷åííûõ èç ìîðñêèõ áàê-

òåðèé, àêòèâíû â ïèêî- èëè íàíîìîëÿðíûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ïðîòèâ ôèëîãåíåòè÷åñêè áëèçêèõ

áàêòåðèàëüíûõ âèäîâ, îäíàêî ó íåêîòîðûõ èç

íèõ áûë âûÿâëåí áîëåå øèðîêèé ñïåêòð àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè (ñì. òàáë. 2).

Â ïîñëåäíèå ãîäû èç ðÿäà äðóãèõ ìîðñêèõ áàê-

òåðèé áûëà âûäåëåíà ìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàçíûõ òèïîâ è ñòðóêòóð,

à òàêæå ìåõàíèçìîâ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñò-

âèÿ [3–5, 7, 8]. Ïðè ýòîì, â îòëè÷èå îò çåìíûõ

ýêîñèñòåì, ïðîäóöåíòàìè àíòèìèêðîáíûõ ïåï-

òèäîâ ÿâëÿëèñü, ãëàâíûì îáðàçîì, øòàììû ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ ìîðñêèõ áàêòåðèé [7, 9, 10], íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ìîðñêîé ñðåäå äîìèíèðóþò

ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïðîêàðèîòû [20, 21, 68, 71].

Áîëüøèíñòâî èç âûäåëåííûõ àíòèìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ ñïîñîáíî áûñòðî óáèâàòü øèðîêèé

ñïåêòð ìèêðîáîâ. Íà îñíîâàíèè ðàçëè÷èé â àðñå-

íàëàõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé èõ ìîæíî ðàç-

äåëèòü íà 4 òèïà ïî êëþ÷åâûì ìåõàíèçìàì öèòî-

òîêñè÷íîñòè [68, 71, 72]. Áîëüøèå àíòèìèêðîáíûå

áåëêè (> 100 àìèíîêèñëîò) ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ëèòè÷å-

ñêèìè, ñâÿçûâàþùèìè ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà áåë-

êàìè [68, 73] èëè ðàçðóøàþùèìè ñïåöèôè÷åñêèå

êëåòî÷íûå ïàòòåðíû [73–75], âûçûâàÿ äåãðàäàöèþ

ÄÍÊ [69, 75], èíãèáèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî

ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà [70, 76, 77] è ñïåöèôè÷åñ-

êèõ áåëêîâ, ðàçðóøàÿ ñòðóêòóðó èëè ôóíêöèþ

ìåìáðàí ìèêðîáíûõ êëåòîê [7, 54, 78, 79] (ðèñ. 3). 

Îñîáîå âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò àíòèìèêðîá-

íûå ïåïòèäû, ïðîäóöèðóåìûå ãðàìïîëîæèòåëü-

íûìè ìîðñêèìè áàêòåðèÿìè è ñîñòàâëÿþùèå

áîëüøèíñòâî èç çàðåãèñòðèðîâàííûõ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ïðåïàðàòîâ. Îíè îáëàäàþò îñîáûì èí-

ãèáèðóþùèì ìåõàíèçìîì, èõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ äåñòàáèëèçàöèåé ìåìáðàí

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê-ìèøåíåé. Ñïåêòð èõ àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè íàïðàâëåí íå òîëü-

êî ïðîòèâ òàêñîíîìè÷åñêè áëèçêèõ âèäîâ, íî è
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Рис. 3. Ключевые механизмы антимикробного действия антибактериальных пептидов — вторичных мета�

болитов морских бактерий (рис. авторов).
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äðóãèõ áàêòåðèé, ñðåäè êîòîðûõ çíà÷èòåëüíîå êî-

ëè÷åñòâî ïàòîãåíîâ, èìåþùèõ âàæíîå ìåäèöèí-

ñêîå çíà÷åíèå [70, 77].

È äåéñòâèòåëüíî, èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ïåïòè-

äîâ äëÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, àññîöè-

èðîâàííûõ ñ ìåòèöèëëèíî- è âàíêîìèöèíîðåçèñ-

òåíòíûìè øòàììàìè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, õîðî-

øî çàðåêîìåíäîâàëî ñåáÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëü-

íîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèè áîðüáû ñ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ñì. òàáë. 2).

Çà ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ñîçäàíû äâå îáøèð-

íûå áàçû äàííûõ, äîñòóïíûå äëÿ õðàíåíèÿ è ïî-

ëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î áîëåå ÷åì äâóõñòàõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäàõ: BACTIBASE [80] è

BAGEL [81, 82]. Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî

êëàññà ìåòàáîëèòîâ óïîìèíàþòñÿ â ñîîòâåòñòâó-

þùèõ áàçàõ äàííûõ, òàêèõ êàê APD3 [83],

ANTIMIC [84], CyBase [85] èëè StraPep [86], èñ-

ïîëüçîâàíèå êîòîðûõ â ðåæèìå online ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü

ïîëó÷åííûõ ñóáñòàíöèé.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âûäåëåíèå è èçó÷åíèå âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ áàêòåðèé â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ â íà÷àëüíîé ñòàäèè, ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå ñðåäñòâà äëÿ áîðü-

áû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè ðûá. Ýòî

îñîáåííî àêòóàëüíî â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ìèðîâûõ

òåíäåíöèé âîçðàñòàíèÿ çíà÷åíèÿ ìîðñêîé àêâà-

êóëüòóðû â îáú¸ìå ïèùåâîé ðûáîïðîäóêöèè è ïî-

âûøåíèÿ å¸ ðîëè â ìèðîâîì ðûáîëîâñòâå [87–89].

Êðîìå òîãî, ìåòàáîëèòû ìîðñêîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñâîé îãðîìíûé ïîòåí-

öèàë ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ïðèðîäíûõ êîíñåð-

âàíòîâ ïðîäóêòîâ, ìåäèöèíñêèõ è âåòåðèíàðíûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èëè ôèòîñàíèòàðíûõ

ñðåäñòâ äëÿ çàùèòû ðàñòåíèé [4, 88, 90, 91]. Î÷åíü

èíòåðåñåí è ïåðñïåêòèâåí èõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé

ðåñóðñ [4, 32, 66, 92], à òàêæå ïðîòèâîâèðóñíàÿ [5,

64] è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü [3–5].

5. Âûâîäû è ïåðñïåêòèâû íà áóäóùåå
Ìîðñêèå áàêòåðèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ÷ðåç-

âû÷àéíî áîãàòûé èñòî÷íèê ñòðóêòóðíî-ðàçíîîá-

ðàçíûõ êëàññîâ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ áåëêîâîé

ïðèðîäû. Çà ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò çíà÷èòåëü-

íûé ïðîãðåññ â íàøåì ïîíèìàíèè ñëîæíûõ ìåõà-

íèçìîâ èõ íåðèáîñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà. Ýòè ïðè-

ðîäíûå ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìîðñêèõ áàê-

òåðèé èìåþò øèðîêèé ñïåêòð àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ, íèçêóþ ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè èç îðãà-

íèçìà, âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü äëÿ êëåòî÷íûõ

ìèøåíåé, ñíèæåííûé ðèñê íåæåëàòåëüíîãî ïî-

áî÷íîãî äåéñòâèÿ. Áëàãîäàðÿ ýòèì ñâîéñòâàì îíè

óæå çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà

ýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ òåðàïåâòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ñòàòü àëüòåðíàòèâîé

òðàäèöèîííûì àíòèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì. 

Â îñíîâå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé îòêðûòèÿ è

ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,

èìåþùèõ ìåäèöèíñêîå çíà÷åíèå, ëåæèò èñïîëüçî-

âàíèå ïðèðîäíûõ ñòðàòåãèé íåðèáîñîìàëüíîãî ñèí-

òåçà ïåïòèäîâ [4, 9, 10]. Ðàñêðûòèå ìåõàíèçìîâ è ïî-

òåíöèàëà ýòîãî âèäà ïðîèçâîäñòâà ìåòàáîëèòîâ ó íà-

çåìíûõ è ìîðñêèõ áàêòåðèé èìååò íå òîëüêî ôóíäà-

ìåíòàëüíîå, íî è áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ó

ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà ýòîò áèîñåíòåòè÷åñêèé ïóòü,

âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîÿâëåíèÿ ìèêðîá-

íûõ èçîëÿòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ àêòèâíîñòü ïåïòèä-

ñèíòåòàçû è êëàñòåðû ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà íåðè-

áîñîìàëüíûé ñèíòåç, ñòàíîâÿòñÿ íîâîé ìèøåíüþ â

ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ëåêàðñò-

âåííî-óñòîé÷èâûìè ôîðìàìè áàêòåðèé [3, 5, 91]. 

×òî êàñàåòñÿ ìîðñêèõ áàêòåðèé è èõ âòîðè÷-

íûõ ìåòàáîëèòîâ, òî íàïðàâëåííîå óïðàâëåíèå

ìåõàíèçìàìè áèîñèíòåçà ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ

ìåòàáîëè÷åñêîé èíæåíåðèè äëÿ ñîçäàíèÿ ãèá-

ðèäíûõ ïåïòèäñèíòåòàç èëè ïîëó÷åíèÿ ãèáðèä-

íûõ ïåïòèäîâ ìåòîäîì ðàçðóøåíèÿ öåëåâîãî ãåíà

íåðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà ñòàíîâèòñÿ îäíèì èç

èíòåðåñíûõ òðåíäîâ ñîâðåìåííîé áèîòåõíîëî-

ãèè. Ýòîò ïóòü ñòàíîâèòñÿ íå òîëüêî îäíèì èç íà-

èáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé äëÿ ðàçðà-

áîòêè íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, íî è ïîòåíöèàëüíîé

ìèøåíüþ â áîðüáå ñ âíåøíåñåêðåòîðíîé àêòèâ-

íîñòüþ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è, ñëåäîâàòåëüíî,

èõ æèçíåñïîñîáíîñòüþ [5, 92].

Îòêðûòûé è àïðîáèðîâàííûé â ïîñëåäíèå ãî-

äû ðÿä àêòèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-

ëó÷åííûõ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé, ñâèäåòåëüñòâóåò î

âûñîêîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ïîòåíöèàëå èõ âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, à èçó÷åíèå ýòèõ ïåïòèäîâ —

èíòåðåñíûì è ïðîäóêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èñ-

ñëåäîâàíèé â áëèæàéøèå ãîäû.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîä-

äåðæêå Êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé ÄÂÎ ÐÀÍ «Äàëüíèé Âîñòîê»,

ïðîåêò ¹ 18-5-099.
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òèâíóþ òåõíîëîãèþ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ è áàêòåðè-

àëüíûõ èíôåêöèé, óæå ïðîäåìîíñòðèðîâàâøóþ
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êëåòîê è íà íèçøèõ ïðèìàòàõ. 

Çà ïåðèîä ñ 1978 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ áûëî

ðàçðàáîòàíî íåñêîëüêî ïîêîëåíèé ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ïðîâîäèìûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâëåíû íà óëó÷øåíèå òà-

êèõ õàðàêòåðèñòèê, êàê ðåçèñòåíòíîñòü ê äåéñò-

âèþ íóêëåàç, àôôèííîñòü ê ãåíîìíîé íóêëåèíî-

âîé êèñëîòå âîçáóäèòåëÿ, ñïîñîáíîñòü ê âõîäó â

êëåòêè è äðóãèõ ïðèêëàäíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèõ õàðàêòåðèñòèê.

Ïðè õàðàêòåðèñòèêå àíòèñìûñëîâûõ îëèãî-

ìåðîâ íåîáõîäèìî âûäåëèòü íåìîäèôèöèðîâàí-

íûå îëèãîíóêëåîòèäû è ìîäèôèöèðîâàííûå àí-

òèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû I–III ïîêîëåíèé

è èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ.

Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ðàçëè÷íûå ïîêîëåíèÿ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ (íåìîäèôèöèðîâàííûå îëèãîíóêëåîòèäû,
ôîñôîðîòèàòíûå îëèãîìåðû, 2’-O-ìåòèë è 2’-O-ìåòîêñè-ýòèë ìîäèôèêàöèè îëèãîìåðîâ, ôîñôîðîäèàìèäàò ìîðôîëèíî-
âûå îëèãîìåðû è ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ), âîçìîæíûå ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ, èõ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïðîôèëàêòè-
êè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ðàçðàáîòêå ñðåäñòâ ýêñòðåííîé ïðîôè-
ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íàèáîëåå øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå íàøëè ôîñôîðîäèàìèäàò ìîðôîëèíîâûå îëèãîìåðû è ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî äàëüíåéøåå
óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ìîæíî îáåñïå÷èòü ïóò¸ì óëó÷øåíèÿ ñòðóê-
òóðû ïîñëåäíèõ è ïîèñêà íîâûõ õèìè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû, ôîñôîðîäèàìèäàò ìîðôîëèíîâûå îëèãîìåðû, ìàëûå èíòåðôåðèðóþ-
ùèå ÐÍÊ, ïðîôèëàêòèêà, ëå÷åíèå.

The article describes different generations of antisense oligonucleotids (unmodified oligonucleotids, phosphorothioate oligomers,
2’-O-methyl and 2’-O-methoxy-ethyl modification of oligomers, phosphordiamidate morpholine oligomers and small interfering
RNAs), the possible mechanism of their action, their use for prevention and treatment of hazardous and extremely hazardous viral
infectious diseases. Phosphordiamidate morpholine oligomers and small interfering RNAs are most widely used in the development
of emergency prevention and treatment of hazardous and extremely hazardous viral infectious diseases. The authors conclude, that
further improvement of medications based on antisense oligonucleotids may be achieved by improving the structure of the latter and
carrying out the search for new chemical modifications.

Keywords: antisense oligonucleotides, phosphordiamidate morpholine oligomers, small interfering RNAs, prevention, treatment.
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ

îëèãîíóêëåîòèäîâ â êà÷åñòâå àíòèñìûñëîâûõ

îëèãîìåðîâ íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò èçó÷åíèå

ñâîéñòâ ìèêðî ÐÍÊ (miÐÍÊ), êîòîðûå ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ, ðåãóëèðóþùèå

ìíîãèå ïðîöåññû â êëåòêàõ ïîñðåäñòâîì èçìåíå-

íèÿ óðîâíÿ ïðîäóöèðóåìîãî áåëêà â ðåçóëüòàòå

ñâÿçûâàíèÿ ñ èíôîðìàöèîííûìè ÐÍÊ (mÐÍÊ) è

âëèÿþùèå òàêèì îáðàçîì íà ýôôåêòèâíîñòü

òðàíñëÿöèè [3]. miÐÍÊ òàêæå ìîãóò âîçäåéñòâî-

âàòü íà ðåïëèêàöèþ è ïàòîãåíåç ÐÍÊ-ñîäåðæà-

ùèõ âèðóñîâ ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ

ÐÍÊ ãåíîìîì èëè â ðåçóëüòàòå âèðóñèíäóöèðî-

âàííûõ èçìåíåíèé â òðàíñêðèñîìå õîçÿèíà. Ïðÿ-

ìîå ñâÿçûâàíèå miÐÍÊ ñ âèðóñíûìè ãåíîìàìè

âåä¸ò ê ðàçâèòèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà

âñëåäñòâèå ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ íà miÐÍÊ-

ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè â ïðåäåëàõ âèðóñíîãî ãåíî-

ìà. Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò âîçðîñëî ÷èñëî

èññëåäîâàíèé ïî èäåíòèôèêàöèè miÐÍÊ â êà÷å-

ñòâå ìîäóëèðóþùåãî ôàêòîðà â ïðîöåññå âèðóñ-

íîé èíôåêöèè. Èññëåäîâàíèÿ miÐÍÊ âàæíû äëÿ

ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ è ñðåäñòâ ãåííîé òåðàïèè [3]. miÐÍÊ ðàñ-

ïîëîæåíû ãëàâíûì îáðàçîì â ïðåäåëàõ èíòðîíîâ,

êîäèðóþùèõ è íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ êëåòêè-õîçÿ-

èíà. miÐÍÊ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ â ïðåäåëàõ mÐÍÊ è âèðóñ-

íûõ ãåíîìîâ [4].

Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ miÐÍÊ â ïðåäåëàõ âèðóñ-

íûõ ãåíîìîâ îáû÷íî ðàñïîëîæåíû â ðàéîíå 5’ è 3’

íåòðàíñëèðóåìûõ ðåãèîíîâ [5, 6], îäíàêî íåäàâíî

îíè áûëè âûÿâëåíû â ðåãèîíå, êîäèðóþùåì âè-

ðóñíûå áåëêè [7, 8]. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñàéòîâ ñâÿ-

çûâàíèÿ miÐÍÊ â ïðåäåëàõ âèðóñíîãî 3’-íåêîäè-

ðóþùåãî ðåãèîíà ñ ïîëíîé êîìïëåìåíòàðíîñòüþ

õîçÿéñêîé miÐÍÊ ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ

ðåïëèêàöèè âèðóñà in vitro. Ýòîò ïðîöåññ óñèëèâà-

åòñÿ, êîãäà äâà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ miÐÍÊ ðàçäåëÿ-

åò èíòåðâàë äëèíîé 15–35 íóêëåîòèäîâ. miÐÍÊ

ðàñïîçíàþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âêëþ÷àþùóþ

2–8 íóêëåîòèäîâ ðàñïîëîæåííûõ ó 5’-êîíöà ñîîò-

âåòñòâóþùåé mÐÍÊ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè

ñâÿçûâàíèè miÐÍÊ ñ ãåíîìàìè ðàçëè÷íûõ ÐÍÊ-

ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì

ñåìåéñòâàì, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî íåïîñðåäñòâåííûì ðåçóëüòàòîì

ñâÿçûâàíèÿ miÐÍÊ ñ mÐÍÊ ðàçëè÷íûõ ÐÍÊ-ñî-

äåðæàùèõ âèðóñîâ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ

òðàíñëÿöèè è ðåïëèêàöèè ãåíîìíîé ÐÍÊ.

Äàííûå ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè

êëåòî÷íûõ miÐÍÊ ïîñëå èíôåêöèè ðàçëè÷íûìè

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñàìè, ïðåäñòàâëåííûå â

òàáë. 2, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå

ýêñïðåññèè êëåòî÷íûõ miÐÍÊ ïîñëå èíôåêöèè

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñàìè ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ óðîâíÿ ÈÍÔ α/β è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ

àïîïòîçà. Äëÿ êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

Õåíäðà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðåïëèêàöèè miÐÍÊ

(miR-146a), íàáëþäàåòñÿ íà ôîíå ïîâûøåíèÿ

óðîâíÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà [21].

Íåìîäèôèöèðîâàííûå ÐÍÊ ïî ñâîåé ïðèðî-

äå â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ÿâëÿþòñÿ íåñòà-

áèëüíûìè, òàê êàê ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ

ðàçëè÷íûõ ðèáîíóêëåàç. Äëÿ ïðèìåíåíèÿ îëèãî-

íóêëåîòèäîâ â êà÷åñòâå àíòèñìûñëîâûõ ïðåïàðà-
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Âèðóñ (ñåìåéñòâî) miÐÍÊ Ôåíîòèïè÷åñêîå ïðîÿâëåíèÿ Èñòî÷íèê
EEE (Alphavirus) miR-142-3p Ñíèæåíèå óðîâíÿ òðàíñëÿöèè è ðåïëèêàöèè ãåíîìíîé ÐÍÊ ìèåëè- 6

íîâûõ êëåòîê, ñûâîðîòî÷íîãî α/β ÈÍÔ, ïîâûøåíèå âèðóëåíòíîñòè

PFV-1 (Retrovirus) miR-32 Ñíèæåíèå óðîâíÿ òðàíñëÿöèè âèðóññïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ 9

HTLV-1 (Retrovirus) miR-28-3p Ñíèæåíèå óðîâíÿ òðàíñëÿöèè â Ò-êëåòêàõ, 10

òðàíñìèññèè îò ÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó

HIV (Retrovirus) miR-28-5p, miR-150, Ñíèæåíèå óðîâíÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà. 11

miR-223, miR-382 Ïîâûøåíèå ëàòåíòíîñòè Ò-êëåòîê

Orthomyxovirus miR-323, miR-491, Ñíèæåíèå óðîâíÿ òðàíñëÿöèè áåëêà ÐÂ1 (êîìïîíåíò êîìïëåêñà

miR-485, miR-654, ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, íåîáõîäèìûé 

miR-3145 äëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñîâ) 12

EV71 (Enterovirus) Let-7c, miR-296-5p, Ñíèæåíèå óðîâíÿ ìàòðè÷íîãî áåëêà. Ñíèæåíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà, 8, 13, 

miR-23b óðîâíÿ áåëêîâ VP1 è VP3. Ñíèæåíèå âèðóñíîé òðàíñëÿöèè 14

è ðåïëèêàöèè

Таблица 1. Результаты оценки прямого связывания miРНК с геномами различных РНК�содержащих вирусов

Âèðóñ miÐÍÊ Áåëîê-ìèøåíü Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ Èñòî÷íèê
EV71 Enterovirus �miR-146a TRAF6, IRAK1, Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈÍÔ α/β 15–17

�miR-141 SOS1, elF4E Ïîâûøåíèå óðîâíÿ àïîïòîçà 

Äåíãå �miR-146a TRAF6 Òî æå 18

ßïîíñêîãî ýíöåôàëèòà �miR-146a TRAF6 Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈÍÔ α/β 19

Ãðèïïà �miR-548an NS1-ñâÿçûâàþùèé áåëîê Ñíèæåíèå óðîâíÿ àïîïòîçà 20

Õåíäðà �miR-146a RNF11 Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà 21

Таблица 2. Результаты оценки изменений в экспрессии клеточных miРНК после инфекции РНК�содержащи�

ми вирусами

Примечание. RAK1 — интерлейкин 1 рецептор ассоциированная киназа; SOS — фактор 1 обмена гуанина; TRAF6 —
рецептор туморнекротического фактора ассоциированного белком 6; elF4E — эукариотический фактор регуляции
транскрипции; � — повышение, � — снижение уровня соответствующей miРНК.



òîâ, íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èõ ìîäèôèêàöèþ, íà-

öåëåííóþ ãëàâíûì îáðàçîì íà ïîâûøåíèå óñòîé-

÷èâîñòè ê ðàñùåïëåíèþ íóêëåàçàìè, ïðè ñîõðà-

íåíèè âîçìîæíîñòè êîìïëåìåíòàðíîãî ñâÿçûâà-

íèÿ ñ ÐÍÊ-ìèøåíÿìè. Äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçó-

åòñÿ íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Ïåðâîå ïîêîëåíèå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîìåðîâ

ñîäåðæàëî ôîñôîðî-òèîàòíûå ìîäèôèêàöèè (çàìå-

íó íåñâÿçàííîãî êèñëîðîäà íà ñåðó â ôîñôîäèý-

ôèðíîé ñâÿçè). Äàííàÿ çàìåíà ïîçâîëèëà ïîâûñèòü

ðåçèñòåíòíîñòü îëèãîìåðà ê äåéñòâèþ íóêëåàç.

Âòîðîå ïîêîëåíèå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîìå-

ðîâ ñîäåðæàëî äàëüíåéøóþ ìîäèôèêàöèþ íóêëå-

îçèä ðèáîçíîôîñôàòíûõ ñâÿçåé ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ

2’-Î-ìåòèëà è 2’-Î-ìåòîêñèýòèëà. Ìîäèôèöèðî-

âàííûå òàêèì îáðàçîì îëèãîìåðû íå ðàñùåïëÿ-

þòñÿ ÐÍÊ-àçîé Í.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè 2’-ìîäèôèêàöèé íà-

èáîëüøóþ ðåçóëüòàòèâíîñòü ïîêàçûâàåò 2’-O-ìå-

òîêñèýòèë (2’ÌÎÅ) ìîäèôèêàöèÿ [22]. 2’MOE ïî-

âûøàåò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ íóêëåèíîâîé êèñ-

ëîòû (2°C íà îäíó çàìåíó) è çíà÷èòåëüíî ïîâûøà-

åò óñòîé÷èâîñòü ê íóêëåàçàì. Òàêæå òàêàÿ çàìåíà

óìåíüøàåò íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ñ áåëêà-

ìè, ÷òî ìîæåò ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü. Êðîìå òîãî,

2’MOE-îëèãîíóêëåîòèäû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðàçíîîáðàçèÿ àíòèñìûñëî-

âûõ ìåõàíèçìîâ. 2’MOE-ìîäèôèöèðîâàííûå

îëèãîíóêëåîòèäû ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè (êàê in vitro, òàê è â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè-

ÿõ) ïðåäñòàâèòåëÿìè àíòèñìûñëîâûõ îëèãîìåðîâ

âòîðîãî ïîêîëåíèÿ. Èç 2’MOE-ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ àíòèñìûñëîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåäñòàâëåíû ìèðàâèð-

ñåí RG-101, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé aGalNAc-

êîíúþãèðîâàííûé 2’-MOE-ìîäèôèöèðîâàííûé

îëèãîíóêëåîòèä, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ

(â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò ïðîõîäèò II ôàçó

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé), ïðåïàðàòû ARC-520 è

ARB-1467 (ïðîõîäÿò II ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé), ïðåïàðàò IONIS-HBV-LRx (ïðîõîäèò I ôàçó

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé). Òðè ïîñëåäíèõ ïðåïà-

ðàòà ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ëå÷åíèÿ èíôèöèðîâàí-

íûõ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ [22].

Òðåòüå ïîêîëåíèå îëèãîìåðîâ ñîäåðæèò ðàç-

ëè÷íûå õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ïî-

âûøàþò ñòàáèëüíîñòü, àôôèííîñòü è áèîäîñòóï-

íîñòü. Ýòî ôîñôîðîäèàìèäàò ìîðôîëèíîâûå

îëèãîìåðû, êîòîðûå ïîëó÷àþò çàìåíîé ðèáîçû â

íóêëåîçèäå ìîðôîëèíîâûì êîëüöîì è ôîñôîðî-

äèàìèäíûõ âìåñòî ôîñôîðîäèýôèðíûõ ñâÿçåé. 

Íîâóþ ãðóïïó àíòèñìûñëîâûõ îëèãîìåðîâ

ïðåäñòàâëÿþò èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ, â òîì

÷èñëå è ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ (siÐÍÊ).

Îáùèì íåäîñòàòêîì âñåõ àíòèñìûñëîâûõ

îëèãîìåðîâ ÿâëÿåòñÿ èõ çàâèñèìàÿ îò ââîäèìîé

äîçû òîêñè÷íîñòü.

Ïîòåíöèàëüíóþ òîêñè÷íîñòü àíòèñìûñëîâûõ

îëèãîìåðîâ ìîæíî ðàçäåëèòü íà ãèáðèäèçàöèîí-

íî-çàâèñèìóþ è ãèáðèäèçàöèîííî-íåçàâèñèìóþ.

Ãèáðèäèçàöèîííî-çàâèñèìàÿ òîêñè÷íîñòü îáúÿñ-

íÿåòñÿ ãèáðèäèçàöèåé ñ ÐÍÊ, íå ÿâëÿþùèìèñÿ

ìèøåíÿìè èñïîëüçóåìûõ àíòèñìûñëîâûõ îëèãî-

ìåðîâ. Òàêóþ òîêñè÷íîñòü ìîæíî ñâåñòè ê ìèíè-

ìóìó ïóò¸ì îïòèìàëüíîãî âûáîðà ÐÍÊ-ìèøåíè

íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ãèáðèäèçà-

öèîííî-çàâèñèìóþ òîêñè÷íîñòü, ñâÿçàííóþ ñ âîç-

äåéñòâèåì íà ïîñòîðîííþþ ìèøåíü, ìîæíî

óìåíüøèòü â ðåçóëüòàòå âûÿâëåíèÿ ìèøåíè ñ ìà-

ëûì ÷èñëîì íåñîâïàäàþùèõ îñíîâàíèé. Âåðîÿò-

íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîñòîðîííèìè ìèøåíÿìè

è ðàñùåïëåíèÿ èõ, â ñëó÷àå àêòèâàöèè ÐÍÊ-àçû Í

âîçðàñòàåò äëÿ áîëåå êîðîòêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ñ

âûñîêîàôôèííûìè ìîäèôèêàöèÿìè [22].

Äàííûå ïî ñâîéñòâàì àíòèñìûñëîâûõ îëèãî-

ìåðîâ ðàçëè÷íûõ ïîêîëåíèé, ïðåäñòàâëåííûå â

òàáë. 3, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíòèñìûñëî-

âûå îëèãîìåðû ðàçëè÷íûõ ïîêîëåíèé îòëè÷àþò-

ñÿ îò íåìîäèôèöèðîâàííûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ

õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé è ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ, ïîâûøåííîé ñòàáèëüíîñòüþ ïðè ââåäåíèè â

ìàêðîîðãàíèçì è áîëåå âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòüþ.

Ïðè ðàçðàáîòêå ñðåäñòâ ýêñòðåííîé ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà-

èáîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå íàøëè ôîñôîðîäè-

àìèäàò ìîðôîëèíîâûå îëèãîìåðû (ÐÌÎ) è ìà-

ëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ.

ÐÌÎ, ñïåöèôè÷íûå ê ãåíàì ñòðóêòóðíûõ áåë-

êîâ âèðóñà Ýáîëà, èíãèáèðîâàëè ðåïðîäóêöèþ

âîçáóäèòåëÿ in vitro (ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðî-

âàíèÿ ÁÎÅ/êëåòêà) [24]. Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 4, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî, êîìáè-

íàöèÿ 3-õ ÐÌÎ íå îêàçûâàåò ñèíåðãè÷åñêèé ýô-

ôåêò íà çàìåäëåíèè ðåïðîäóêöèè âèðóñà â êëåòêàõ

Vero Å6 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî-

ïðåïàðàòîâ ÐÌÎ.

Êîìáèíàöèÿ PMO, ñïåöèôè÷íûõ ê ãåíàì

VP24, VP35 è L, çàùèùàëà áåëûõ ìûøåé è ìîð-

ñêèõ ñâèíîê, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Ýáîëà,

ïðè ââåäåíèè ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé (äî èíôèöè-

ðîâàíèÿ) è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè ñõåìàì.

Õîòÿ ãðûçóíû (ìûøè è ìîðñêèå ñâèíêè) íå ìîäå-

ëèðóþò ÂÃË ó ÷åëîâåêà è íèçøèõ ïðèìàòîâ, ýòè

ìîäåëè ïðèìåíÿþò äëÿ ñêðèíèíãà íîâûõ ïðåïà-

ðàòîâ, íåïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóþùèõ íà ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà.

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ìîðñêèõ

ñâèíîê óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü äîëè âûæèâøèõ

æèâîòíûõ îò âðåìåíè ââåäåíèÿ ÐÌÎ. Ïðè ââåäå-

íèè çà 24 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ 10 ìã êàæäîãî âè-

äà ÐÌÎ íà æèâîòíîå âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà

17%, ÷åðåç 24 ÷ è 96 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, ñî-

îòâåòñòâåííî, 33 è 67%. 
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Ïðè ââåäåíèè ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé

ñõåìå (äî èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûõ)

óêàçàííûå îëèãîìåðû çàùèùàëè 75% (3

èç 4) ìàêàê ðåçóñîâ, èíôèöèðîâàííûõ

çàâåäîìî ëåòàëüíîé äîçîé (1�103 ÁÎÅ)

âèðóñà Ýáîëà–Çàèð [25]. Ïðè ââåäåíèè

êîìáèíàöèè 3-õ ÐÌÎ, ñïåöèôè÷íûõ ïî

îòíîøåíèþ ê ãåíàì âèðóñíûõ áåëêîâ

VP35, VP24 è L âèðóñà Ýáîëà, ìàêàêàì

ðåçóñ, èíôèöèðîâàííûì âèðóñîì Ýáîëà

(1000 ÁÎÅ íà æèâîòíîå) ïî ñõåìå ýêñ-

òðåííîé ïðîôèëàêòèêè (+1, +3, +4, +6,

+8 ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ â äîçå

12,5 ìã), 50% æèâîòíûõ âûæèëè. Ñðåä-

íèé ñðîê æèçíè äî ãèáåëè ëå÷åííûõ

æèâîòíûõ äîñòîâåðíî óâåëè÷èëñÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (12,5 è 8,3 ñó-

òîê, ñîîòâåòñòâåííî).

Íà ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ ÐÌÎ,

ñïåöèôè÷íûõ ïî îòíîøåíèþ ê ãåíàì

ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ âèðóñà Ýáîëà, óêà-

çûâàåò òîò ôàêò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

ÐÌÎ, ñïåöèôè÷íûõ ïî îòíîøåíèþ ê ãå-

íàì ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ VP35, VP24 è L

âèðóñà Ìàðáóðã, íå îêàçûâàëî çàùèòíî-

ãî ýôôåêòà.

Ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ôîñôî-

ðîäèàìèäàòíûå ìîðôîëèíîâûå îëèãîìå-

ðû (PMO plus) ÿâëÿþòñÿ íîâîé ìîäèôè-

êàöèåé äàííîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåé

ïèïåðàçèíîâûå ñâÿçè â ìîëåêóëÿðíîé

ñòðóêòóðå. PMO plus, èìåþùèå ñâîåé ìè-

øåíüþ ãåí áåëêà VP24, èíãèáèðóþò

òðàíñëÿöèþ ýòîãî áåëêà in vitro è çàùè-

ùàþò ìûøåé îò ëåòàëüíîé äîçû âèðóñà

Ýáîëà. Íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, èíôèöèðî-

âàííûõ âèðóñîì Ýáîëà, ïîêàçàíî, ÷òî ñî-

÷åòàíèå PMO plus, ñïåöèôè÷íûõ ê ãåíàì

VP35 è VP24 áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ PMO plus òîëüêî ê VP24 [24]. 

T. K. Warren et al. [24] ïðîâåëè èçó÷å-

íèå çàùèòíîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíà-

öèé PMO plus ê ãåíàì VP24 è VP35 âèðó-

ñà Ýáîëà (AVI-6002) è âèðóñà Ìàðáóðã

(AVI-6003) íà ìàêàêàõ ðåçóñ è ÿâàíñêèõ

ìàêàêàõ, èíôèöèðîâàííûõ, ñîîòâåòñò-

âåííî, øòàììîì Êèêâèò âèðóñà Ýáîëà, è

øòàììîì Móñîêå âèðóñà Ìàðáóðã. Èí-

ôèöèðóþùàÿ äîçà ñîñòàâèëà 1000 ÁÎÅ

íà æèâîòíîå. Ïðåïàðàòû AVI-6002 è

AVI-6003 ââîäèëè ÷åðåç 30–60 ìèí ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû, ïðèâåä¸í-

íûå â òàáë. 5, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðå-

ïàðàòû AVI-6002 è AVI-6003 îêàçûâàþò

ñïåöèôè÷åñêîå çàùèòíîå äåéñòâèå.

(PMO plus) ïðè ââåäåíèè â ðàçëè÷íûõ

äîçàõ ñïóñòÿ 30–60 ìèí ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ, çàùèùàþò > 60% (5/8) ìàêàê
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ðåçóñîâ îò ëåòàëüíîé äîçû âèðóñà Ýáîëà–Çàèð è

100% ÿâàíñêèõ ìàêàê îò ëåòàëüíîé äîçû âèðóñà

Ìàðáóðã. PMO plus ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû

äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé âû-

çâàííûõ ýòèìè è äðóãèìè âûñîêîïàòîãåííûìè

âèðóñàìè [24]. 

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì âèäîì àíòèñìûñ-

ëîâûõ îëèãîìåðîâ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷å-

íèè âèðóñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿ-

þòñÿ siÐÍÊ.

Èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå çàùèòíîé ýôôåêòèâ-

íîñòè siÐÍÊ íà íèçøèõ ïðèìàòàõ âïåðâûå áûëè

ïðîâåäåíû â 2007 ã. T. Yokota et al. [26] ïîêàçàëè

ýôôåêòèâíîñòü siÐÍÊ ïðè èíãèáèðîâàíèè ðåïëè-

êàöèè âèðóñà ãåïàòèòà Â â îðãàíèçìå èíôèöèðî-

âàííûõ ìàðìîçåòîê. Â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå óñòà-

íîâëåíî, ÷òî siÐÍÊ, ñïåöèôè÷íûå ïî îòíîøåíèþ

ê êîðîíàâèðóñó — âîçáóäèòåëþ SARS, èíãèáèðî-

âàëè ðåïëèêàöèþ âèðóñà â ìàêàêàõ ðåçóñ [27].

T.W. Geisbert et al. [28] ïðîâåëè èçó÷åíèå çà-

ùèòíîé ýôôåêòèâíîñòè siÐÍÊ ê ôðàãìåíòàì ãå-

íîâ áåëêîâ L, VP35 è VP24 âèðóñà Ýáîëà.

Êîìáèíàöèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ siÐÍÊ,

ñïåöèôè÷íûõ ïî îòíîøåíèþ ê ãåíàì óêàçàííûõ

áåëêîâ, áûëà èñïîëüçîâàíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà

ìàêàêàõ ðåçóñ, èíôèöèðîâàííûõ øòàììîì Çàèð

âèðóñà Ýáîëà. Ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèâåííî â

äîçå 2 ìã/êã. Îäíîé ãðóïïå æèâîòíûõ (n=3) ïðå-

ïàðàò ââîäèëè ïî ñõåìå + 30 ìèí, +1 ñóòêè, +3

ñóòîê, +5 ñóòîê ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Âòîðîé

ãðóïïå æèâîòíûõ (n=4) ïðåïàðàò ââîäèëè ïî

ñõåìå +30 ìèí, + 1 ñóò., + 2 ñóò., + 3 ñóò., + 4 ñóò.,

+ 5 ñóò., + 6 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Â ïåðâîé

ãðóïïå âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 67% (2/3), âî

âòîðîé — 100% (4/4).

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ

siÐÍÊ â ìàêðîîðãàíèçì ÿâëÿåòñÿ èõ èñïîëüçîâà-

íèå â ñîñòàâå ëèïèäíûõ íàíî÷àñòèö.

E. P. Thi et al [29] èñïîëüçîâàëè äëÿ êîíñòðóè-

ðîâàíèÿ siÐÍÊ âåêòîð psiCHECK2 (Promega).

Áûëè ïðèãîòîâëåíû ïëàçìèäû, ñîäåðæàùèå

âñòàâêè ãåíîâ VP35 è L øòàììà Ìàêîíà ðàçìåðîì

201 ïàðà íóêëåîòèäíûõ îñòàòêîâ (ïîçèöèè ãåíîìà

3817-4018 è 17287-17488, ñîîòâåòñòâåííî). Óêà-

çàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñòàâëÿëè â 3’ íå-

òðàíñëèðóåìûé ðåãèîí ãåíà Rlu9 âåêòîðà

psiCHECK2 ìåæäó ñàéòàìè ðåñòðèêöèè Xho1 è

Not1. siÐÍÊ, ñïåöèôè÷íûå ê ó÷àñòêàì ãåíîâ L è

VP35 ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èíòåãðàöèîííîé

ÄÍÊ-òåõíîëîãèè. Äóïëåêñû siÐÍÊ â ìîëåêóëÿð-

íîì ñîîòíîøåíèè 1:1 áûëè èíêàïñóëèðîâàíû â

ëèïèäíûå ÷àñòèöû ìåòîäîì ñïîíòàííîãî îáðàçî-

âàíèÿ âåçèêóë [13]. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè siÐÍÊ, ñïåöèôè÷íûå ê

ÐÍÊ âèðóñà Ìàðáóðã, èíêàïñóëèðîâàííûå â ëè-

ïèäíûå íàíî÷àñòèöû.

Øåñòü âçðîñëûõ ìàêàê ðåçóñ (ìàññà 4–8 êã, 3

ñàìöà è 3 ñàìêè) áûëè âíóòðèìûøå÷íî èíôèöè-

ðîâàíû âèðóñîì Ýáîëà–Çàèð, øòàìì Ìàêîíà, â

äîçå 1000 ÁÎÅ. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëåíû ñëó-

÷àéíûì îáðàçîì íà îïûòíóþ è êîíòðîëüíóþ ãðóï-

ïû. Æèâîòíûì ââîäèëè siÐÍÊ â äîçå 5 ìã/êã ñïóñ-

òÿ 72 ÷ è çàòåì íà 4–9 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

åæåäíåâíî. Âñå æèâîòíûå îïûòíîé ãðóïïû âûæè-

ëè, êîíòðîëüíîé ïîãèáëè.

Ñëåäîâàòåëüíî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèïèä-

íûå íàíî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå siÐÍÊ, ñïåöè-

ôè÷íûå ê âèðóñó Ýáîëà øòàìì Ìàêîíà, îáåñïå-

÷èâàþò 100% çàùèòó ìàêàê ðåçóñîâ ïðè ââåäåíèè

÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå çàðàæåíèÿ, êîãäà ó æèâîòíûõ

óæå áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà âèðóñåìèÿ è êëèíè-

÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ. Õîòÿ ó âñåõ èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ ðàçâèëîñü çàáîëåâàíèå ñ

ãåìàòîëèòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, ó æèâîòíûõ,

êîòîðûì áûëà ââåäåíà siÐÍÊ, îòêëîíåíèÿ îò

íîðìû áûëè âûðàæåíû â ìåíüøåé ñòåïåíè. Ïî-
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Âèä ÐÌÎ Êîíöåíòðàöèÿ Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà âèðóñà ïî îòíîøåíèþ 
ÐÌÎ ìêÌ ê êîíòðîëþ (áåç âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ), ïðîöåíò  íà âðåìÿ ï. è.

24 ÷ 48 ÷ 72 ÷
PMO VP24 20 73 50 80

PMO VP35 90 40 60

PMO L 80 60 55

Êîìáèíàöèÿ èç 3-õ PMO ïî 20 êàæäîãî 88 70 60

Таблица 4. Результаты оценки вирусингибирующей активности РМО, специфичных к генам структурных

белков вируса Эбола [24]

Æèâîòíûå Âèðóñ AVI-6002 AVI-6003
Äîçà ìã/êã (âûæèâàíèå n/N) Äîçà ìã/êã (âûæèâàíèå n/N)

Ìàêàêè ðåçóñ Ýáîëà 4 (0/4) —

16 (1/4) —

28 (3/5) —

40 (3/5) 40 (4/4)

ßâàíñêèå ìàêàêè Ìàðáóðã 7,5 (3/5) —

15 (3/5) —

30 (4/4) 30 (4/4)

Таблица 5. Результаты изучения защитной эффективности комбинаций PMO plus к генам VP24 и VP35 виру�

сов Эбола и Марбург [24]



ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðåêîìåíäîâàòü

siÐÍÊ êàê ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âû-

çâàííîãî âèðóñîì Ýáîëà (ÇÂÂÝ) ó ÷åëîâåêà.

J. Dunning et al. [30] ïðîâåëè èçó÷åíèå çàùèò-

íîé ýôôåêòèâíîñòè ëèïèäíûõ íàíî÷àñòèö TKM-

130803, ñîäåðæàùèõ siÐÍÊ ê ôðàãìåíòàì ãåíîâ

áåëêîâ VP35 è L.

ÒÊÌ-130803 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîäèôèêà-

öèþ ïðåïàðàòà ÒÊÌ-100802, â êîòîðîì êîìïî-

íåíò siÐÍÊ ñîäåðæàë 2 íóêëåîòèäíûå çàìåíû â

ãåíå áåëêà VP35 è îäíó çàìåíó â ãåíå áåëêà L,

ïðîâåä¸ííûå ñ öåëüþ ìàêñèìàëüíîé àäàïòàöèè

ïðåïàðàòà ê øòàììó Ìàêîíà âèðóñà Ýáîëà–Çàèð,

âûäåëåííîìó â õîäå âñïûøêè 2014–2016 ãã. â Çà-

ïàäíîé Àôðèêå.

Ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé íà íèçøèõ ïðèìà-

òàõ áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà 100% çàùèòà îò ãèáåëè

ïðè äîçå 5 ìã/êã/ñóò. ïðåïàðàòà ÒÊÌ-100802,  è

66% çàùèòà ïðè äîçå 0,2 ìã/êã/ñóòêè.

Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ôàçû II êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé 14 áîëüíûì ñ ëàáîðàòîðíî-ïîä-

òâåðæä¸ííûì äèàãíîçîì ÇÂÂÝ åæåäíåâíî â òå-

÷åíèå 7 ñóò. ââîäèëè âíóòðèâåííî TKM-130803.

Ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçå 0,3 ìã/êã/äåíü â òå÷å-

íèå 7 ñóò. âíóòðèâåííî ñî ñêîðîñòüþ 1,25 ìë/ìèí

â òå÷åíèå 2 ÷. Îáùèé îáú¸ì ââîäèìîãî ïðåïàðà-

òà ñîñòàâèë 150 ìë. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ââåäå-

íèå ïðåïàðàòà íàáëþäàëè òîëüêî ó îäíîãî áîëü-

íîãî. Äâîå èç áîëüíûõ ïîãèáëè â òå÷åíèå 48 ÷

ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè è áûëè èñêëþ÷åíû èç

îïûòíîé ãðóïïû. Ñðåäíèé óðîâåíü âèðóñåìèè ó

îñòàâøèõñÿ 12 áîëüíûõ ñîñòàâëÿë 2,24�109 êî-

ïèé ÐÍÊ/ìë (J95 — 7,52�108–6,66�109).

Èç îñòàâøèõñÿ 12 áîëüíûõ 9 ïîãèáëî è 3 âû-

æèëî. Ðàññ÷èòàíî, ÷òî âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî

áîëüíûå, ïîëó÷àþùèå ÒÊÌ-130803, âûæèâøèå

÷åðåç 2-å ñóòîê ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè, äîæèâóò äî

14 äíÿ, ñîñòàâëÿåò 0,27 (J95 — 0,06–0,58). Äëÿ òîãî,

÷òîáû ïðåïàðàò ìîã ñ÷èòàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì

êàíäèäàòîì êàê ëå÷åáíîå ñðåäñòâî, äàííûé ïîêà-

çàòåëü äîëæåí ïðåâûøàòü 0,55.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÒÊÌ-

130803 íå îêàçàëî äîñòîâåðíîãî ýôôåêòà íà âû-

æèâàåìîñòü áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì ÇÂÂÝ. Âåðî-

ÿòíî, ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ñðîêàìè ïåðâî-

ãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðûé ìîæåò áûòü íå-

ýôôåêòèâåí, åñëè ó áîëüíîãî îòìå÷åí âûñîêèé

óðîâåíü âèðóñåìèè. Äàííûå ïî îöåíêå ýôôåê-

òèâíîñòè â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîòè-

âîðå÷àò äàííûì äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà

íèçøèõ ïðèìàòàõ. Îäíàêî ñðàâíåíèå óðîâíÿ âè-

ðóñåìèè ó íèçøèõ ïðèìàòîâ (~1�106 êîïèé

ÐÍÊ/ìë), äëÿ êîòîðûõ ââåäåíèå ÒÊÌ-100802

îáåñïå÷èëî 100% âûæèâàíèå, ñ óðîâíåì âèðóñå-

ìèè áîëüíûõ ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé (~2�109 êîïèé ÐÍÊ/ìë) äà¸ò îáúÿñíå-

íèå âîçìîæíûõ ïðè÷èí íåñîîòâåòñòâèÿ ðåçóëü-

òàòîâ êëèíè÷åñêèõ è äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé. Âîçìîæíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àíòèñìûñëî-

âûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ â ëå÷åáíûõ öåëÿõ ìîæåò

áûòü íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì â ñî÷åòàíèè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äðóãèõ ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïå-

öèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîé çàùèòû, õà-

ðàêòåðèçóþùèõñÿ èíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòè-

ñìûñëîâûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè íàïðàâëåííî-

ñòüþ äåéñòâèÿ [31].

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ è îñî-

áî îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþò ðàçëè÷íûå êëàññû

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóê-

ëåîòèäîâ. Ðàçðàáîòàííûå ìîäèôèêàöèè îëèãî-

íóêëåîòèäîâ óëó÷øàþò ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíî-

ñèìîñòü àíòèñìûñëîâûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

óëó÷øàþò ðàñïðåäåëåíèå ïðåïàðàòà â òêàíÿõ è, â

êîíå÷íîì èòîãå, ñïîñîáñòâóþò åãî ïîñòóïëåíèþ

ê ÐÍÊ-ìèøåíè âíóòðè êëåòêè. Äàëüíåéøåå óñî-

âåðøåíñòâîâàíèå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àíòè-

ñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ìîæíî îáåñïå÷èòü

ïóò¸ì óëó÷øåíèÿ ñòðóêòóðû ïîñëåäíèõ, áîëåå

ïîëíîãî ñêðèíèíãà è ïîèñêà íîâûõ õèìè÷åñêèõ

ìîäèôèêàöèé è ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—8 61

ОБЗОРЫ

ЛИТЕРАТУРА 
1. Stephenson M.L., Zamecnik P.C. Inhibition of Rous sarcoma viral RNA

translation by a specific oligodeoxyribonucleotide. Proc Natl Acad Sci
USA 1978; 75 (1): 285–288. PMCID: PMC411231.

2. Zamecnik P.C., Stephenson M.L. Inhibition of Rous sarcoma virus repli-
cation and cell transformation by a specific oligodeoxynucleotide. Proc
Natl Acad Sci USA 1978; 75 (1): 280–284. PMCID: PMC411230. 

3. Trobaugh D.W., Klimstra W.B. MicroRNA Regulation of RNA Virus
Replication and Pathogenesis. Trends Mol Med 2017; 23 (1): 80–93.
doi: 10.1016/j.molmed.2016.11.003.

4. Teterina N.L., Liu G., Maximova O.A., Pletnev A.G. Silencing of neu-
rotropic flavivirus replication in the central nervous system by com-
bining multiple microRNA target insertions in two distinct viral
genome regions. Virology 2014; 456: 247–258. doi: 10.1016/j.virol.
2014.04.001.

5. Jopling C.L., Yi M., Lancaster A.M., Lemon S.M., Sarnow P. Modulation
of hepatitis C virus RNA abundance by a liver-specific MicroRNA.
Science. 2005; 309(5740): 1577–1581. doi: 10.1126/science.1113329.

6. Trobaugh D.W., Gardner C.L., Sun C., Haddow A.D., Wang E.,
Chapnik E. et al. RNA viruses can hijack vertebrate microRNAs to
suppress innate immunity. Nature 2014; 506 (7487): 245–248. doi:
10.1038/nature12869.

7. Song L., Liu H., Gao S., Jiang W., Huang W. Cellular microRNAs inhib-
it replication of the H1N1 influenza A virus in infected cells. J Virol
2010; 84 (17): 8849–8860. doi: 10.1128/JVI.00456-10.

8. Zheng Z., Ke X., Wang M., He S., Li Q., Zheng C. et al. Human
microRNA hsa-miR-296-5p suppresses enterovirus 71 replication by
targeting the viral genome. J Virol 2013; 87 (10): 5645–5656. doi:
10.1128/JVI.02655-12.

9. Lecellier C.H., Dunoyer P., Arar K., Lehmann-Che J., Eyquem S., Himber
C. et al. A cellular microRNA mediates antiviral defense in human cells.
Science 2005; 308 (5721): 557–560. doi: 10.1126/science.1108784.

10. Bai X.T., Nicot C. miR-28-3p is a cellular restriction factor that inhibits
human T cell leukemia virus, type 1 (HTLV-1) replication and virus
infection. J Biol Chem 2015; 290 (9): 5381–5390. doi:
10.1074/jbc.M114.626325. 

11. Huang J., Wang F., Argyris E., Chen K., Liang Z., Tian H. et al. Cellular
microRNAs contribute to HIV-1 latency in resting primary CD4+ T
lymphocytes. Nat Med 2007; 13 (10): 1241–1247. doi: 10.1038/nm1639.

12. Ingle H., Kumar S., Raut A.A., Mishra A., Kulkarni D.D., Kameyama T. et
al. The microRNA miR-485 targets host and influenza virus transcripts
to regulate antiviral immunity and restrict viral replication. Sci Signal
2015; 8 (406): 1–13. doi: 10.1126/scisignal.aab3183.

13. Ma Y.J., Yang J., Fan X.L., Zhao H.B., Hu W., Li Z.P. et al. Cellular
microRNA let-7c inhibits M1 protein expression of the H1N1 influenza



A virus in infected human lung epithelial cells. J Cell Mol Med 2012; 16
(10): 2539–2546. doi: 10.1111/j.1582-4934.2012.01572.x.

14. Wen B.P., Dai H.J., Yang Y.H., Zhuang Y., Sheng R. MicroRNA-23b
inhibits enterovirus 71 replication through downregulation of EV71 VPl
protein. Intervirology 2013; 56 (3): 195–200. doi: 10.1159/000348504. 

15. Ho B.C., Yu I.S., Lu L.F., Rudensky A., Chen H.Y., Tsai C.W. et al.
Inhibition of miR-146a prevents enterovirus-induced death by restoring
the production of type I interferon. Nat Commun 2014; 5: 3344. doi:
10.1038/ncomms4344.

16. Chang Y.L., Ho B.C., Sher S., Yu S.L., Yang P.C. miR-146a and miR-
370 coordinate enterovirus 71-induced cell apoptosis through targeting
SOS1 and GADD45?. Cell Microbiol 2015; 17 (6): 802–818. doi:
10.1111/cmi.12401. 

17. Ho B.C., Yu S.L., Chen J.J., Chang S.Y., Yan B.S., Hong Q.S. et al.
Enterovirus-induced miR-141 contributes to shutoff of host protein
translation by targeting the translation initiation factor eIF4E. Cell Host
Microbe 2011; 9 (1): 58–69. doi: 10.1016/j.chom.2010.12.001.

18. Wu S., He L., Li Y., Wang T., Feng L., Jiang L. et al. miR-146a facilitates
replication of dengue virus by dampening interferon induction by targeting
TRAF6. J Infect 2013; 67 (4): 329–341. doi: 10.1016/j.jinf.2013.05.003. 

19. Sharma N., Verma R., Kumawat K.L., Basu A., Singh S.K. miR-146a sup-
presses cellular immune response during Japanese encephalitis virus
JaOArS982 strain infection in human microglial cells. J
Neuroinflammation 2015; 12: 30. doi: 10.1186/s12974-015-0249-0.

20. Othumpangat S., Noti J.D., Blachere F.M., Beezhold D.H. Expression of
non-structural-1A binding protein in lung epithelial cells is modulated
by miRNA-548an on exposure to influenza A virus. Virology 2013; 447
(1–2): 84–94. doi: 10.1016/j.virol.2013.08.031. 

21. Stewart C.R., Marsh G.A., Jenkins K.A., Gantier M.P., Tizard M.L.,
Middleton D. et al. Promotion of Hendra virus replication by microRNA
146a. Virology 2013; 87 (7): 3782–3791. doi: 10.1128/jvi.01342-12.

22. Bennett C.F., Baker B.F., Pham N., Swayze E., Geary R.S. Pharmacology
of Antisense Drugs. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2017; 57: 81–105. doi:
10.1146/annurev-pharmtox-010716-104846. 

23. Warfield K.L., Panchal R.G., Aman M.J., Bavari S. Antisense treatments
for biothreat agents. Curr Opin Mol Ther 2006; 8(2): 93–103. PMID:
16610760.

24. Warren T.K., Warfield K.L., Wells J., Swenson D.L., Donner K.S., Van
Tongeren S.A. et al. Advanced antisense therapies for postexposure pro-
tection against lethal filovirus infections. Nat Med 2010; 16 (9):
991–994. doi: 10.1038/nm.2202.

25. Warfield K.L., Swenson D.L., Olinger G.G., Nichols D.K., Pratt W.D.,
Blouch R. et al. Gene-specific countermeasures against Ebola virus based
on antisense phosphorodiamidate morpholino oligomers. PLoS Pathog
2006; 2 (1): 5–13. doi: 10.1371/journal.ppat.0020001.

26. Yokota T., Iijima S., Kubodera T., Ishii K., Katakai Y., Ageyama N. et al.
Efficient regulation of viral replication by siRNA in a non-human pri-
mate surrogate model for hepatitis C. Biochem Biophys Res Commun
2007; 361 (2): 294–300. doi: 10.1016/j.bbrc.2007.06.182.

27. International Society for Infectious Diseases. Ebola, lab accident death -
Russia (Siberia) [serial online] 2010 April (cited 2017 Aug 29). Available from:
URL: http://www.promedmail.org/pls/apex/f?p=2400: 1001:::NO::F2400_
P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:1000%2C25465.

28. Geisbert T.W., Lee A.C., Robbins M., Geisbert J.B., Honko A.N., Sood V.
et al. Postexposure protection of non-human primates against a lethal
Ebola virus challenge with RNA interference: a proof-of-concept study.
Lancet 2010; 375 (9729): 1896–1905. doi: 10.1016/S0140-
6736(10)60357-1.

29. Thi E.P., Mire C.E., Lee A.C.H., Geisbert J.B., Zhou J.Z., Agans K.N. et
al. Lipid nanjparticle siRNA treatment of Ebola virus Makona infected
primates. Nature 2015; 521 (7552): 362–365. doi: 10.1038/nature14442.

30. Dunning J., Sahr F., Rojek A., Gannon F., Carson G., Idriss B. et al.
Experimental Treatment of Ebola Virus Disease with TKM-130803: A
Single-Arm Phase 2 Clinical Trial. PLoS Med 2016; 13 (4): 1–19. doi:
10.1371/journal.pmed.1001997.

31. Uyeki T.M., Mehta A.K., Davey R.T., Liddell A.M., Wolf T., Vetter P. et
al. Clinical Management of Ebola Virus Disease in the United States and
Europe. N Engl J Med 2016; 374 (7): 636–646. doi: 10.1056/
NEJMoa1504874.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—862

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ïåòðîâ Àëåêñàíäð Àíàòîëüåâè÷ — ê. ì. í., íà÷àëüíèê îòäå-

ëà, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå

«48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò»

Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñåðãèåâ

Ïîñàä

Ëåáåäåâ Âèòàëèé Íèêîëàåâè÷ — ä. á. í., ïðîôåññîð, âåäó-

ùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå

áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêèé èíñòèòóò» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè, Ñåðãèåâ Ïîñàä

Ñèçèêîâà Òàòüÿíà Åâãåíüåâíà — ê. á. í., íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê; Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäå-

íèå «48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-

òóò» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

Ñåðãèåâ Ïîñàä

Ïëåõàíîâà Òàìàðà Ìèõàéëîâíà — ê. á. í., ñòàðøèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåò-

íîå ó÷ðåæäåíèå «48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêèé èíñòèòóò» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè, Ñåðãèåâ Ïîñàä

Áîðèñåâè÷ Ñåðãåé Âëàäèìèðîâè÷ — ä. á. í., ïðîôåññîð,

÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ, íà÷àëüíèê èíñòèòóòà, Ôåäåðàëüíîå ãî-

ñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «48 Öåíòðàëüíûé

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò» Ìèíèñòåðñòâà îáî-

ðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñåðãèåâ Ïîñàä



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—8 63

ОБЗОРЫ

Ââåäåíèå
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïóáëèêàöèè î ðîëè

ñóêöèíàòîâ ïðè ãèïîêñèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèé âûçûâàþò ó ÷èòàòåëÿ ëèøü óõìûëêó è ñêåï-

ñèñ, õîòÿ ïî ýòîé ïðîáëåìå â îòå÷åñòâåííîé ëè-

òåðàòóðå ìîæíî íàéòè óæå ñîòíè ïóáëèêàöèé.

×àñòî îïïîíåíòû óêàçûâàþò, ÷òî â (àâòîðèòåò-

íîé!) çàðóáåæíîé ìåäèöèíñêîé ïåðèîäèêå ýòîé

òåìå íå óäåëÿþò äîëæíîãî âíèìàíèÿ. Íî ýòî

äàëåêî íå òàê.

Î äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ ãèïî-

êñèè, ñóêöèíàòàõ è î èõ ñâÿçè ñ êðèòè÷åñêèìè ñî-

ñòîÿíèÿìè ãîâîðèòñÿ óæå äàâíî, à êîëè÷åñòâî

ïóáëèêàöèé íàñ÷èòûâàåò íåñêîëüêî òûñÿ÷. Îíè

êàñàþòñÿ ðîëè ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè

ïðè ñåïñèñå, ïðè äðóãèõ îðãàííûõ äèñôóíêöèÿõ è

ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçëè÷íîé ïàòî-

ëîãèè. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò ïî ýòîé òåìå íå

ïîçâîëÿåò êîñíóòüñÿ êàæäîé, íî íà òåõ, êîòîðûå

êàñàþòñÿ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è ãäå ïðÿìî

óêàçûâàåòñÿ íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ñóêöèíàòîâ,

ñòîèò îñòàíîâèòüñÿ.

Êðèòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ è ïîëèîðãàííàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü (ÏÎÍ) ÿâëÿþòñÿ ñïóòíèêàìè

ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïàöèåíòîâ â îòäåëåíèÿõ ðåàíè-

ìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Èìåííî ýòè ñîñ-

òîÿíèÿ, êîòîðûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ êàê äåêîìïåíñàöèÿ äûõàíèÿ, ãåìîäè-

íàìèêè è ÖÍÑ, êàê ðóêîâîäÿùåãî îðãàíà, ïå÷å-

íè, êèøå÷íèêà è ïî÷åê, òðåáóþò èíòåíñèâíîãî

âêëàäà âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ, äîðîãîñòîÿùèõ ëå-

÷åáíûõ ìåòîäèê (ïðîâåäåíèå ÈÂË, äèàëèçíûõ,

ñîðáöèîííûõ ìåòîäîâ), íàïðàâëåííûõ íà ïðîòå-

çèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå âèòàëüíûõ ôóíêöèé,

íî êîòîðûå ïî ñâîåé ñóòè ÿâëÿþòñÿ àãðåññèâíû-

ìè. Áîëåå òîãî, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èñïîëüçî-

âàíèå âñåõ ýòèõ ìåòîäîâ íå ïîçâîëÿåò ñïðàâèòüñÿ

ñ òÿæ¸ëûìè îðãàííûìè ðàññòðîéñòâàìè, êîòîðûå

ïðè âíèìàòåëüíîì ðàññìîòðåíèè ÿâëÿþòñÿ «âåð-

õóøêîé àéñáåðãà» èëè ñëåäñòâèåì óæå ãëóáîêèõ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîáëåì íà óðîâíå òêàíåé. Âåäü

ðàññòðîéñòâà îðãàíà íà÷èíàþòñÿ ñ ðàññòðîéñòâ â

êàêîì-òî ëîêàëüíîì ñåãìåíòå, íà êàêîì-òî óðîâ-

íå êëåòî÷íîé ìàññû. Íàêîïëåíèå «âîñïàëèòåëü-

Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå î ðîëè ñóêöèíàòîâ ïðè ãèïîêñèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, èõ ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íîì
óðîâíå è ìåñòå â ñõåìàõ òåðàïèè. Ïåðå÷èñëåíû èìåþùèåñÿ òî÷êè çðåíèÿ î âëèÿíèè ñóêöèíàòîâ íà âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-
ñû. Â çàêëþ÷åíèè óêàçûâàåòñÿ, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà ñóêöèíàòû íåîáõîäèìî ââîäèòü
ñâîåâðåìåííî (â ïåðèîä ðàííåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè), â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ è ñîçäàâàòü èì óñëîâèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ ïî-
ñòàâëåííîé çàäà÷è — óñòðàíåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè è âîññòàíîâëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ, âîñïàëåíèå, ñóêöèíàòû, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, öèòîïðîòåêöèÿ.

The review presents data on the role of succinates in critically ill patients with hypoxia, the mechanisms of action of succinates at the
cellular level, and their place in the treatment regimens. The different points of view on the effect of succinates on inflammatory
processes are listed. In conclusion, it is indicated that succinates should be administered in a timely manner (during the period of
early adaptation to hypoxia) and in appropriate doses in order to obtain their maximum positive effect; the conditions should be cre-
ated for them to accomplish the set task — elimination of mitochondrial dysfunction and restoration of oxidative phosphorylation. 

Keywords: hypoxia, inflammation, succinates, mechanism of action, cytoprotection.
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íîãî êîýôôèöèåíòà» ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ó ïà-

öèåíòà æàëîá è êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, êîòîðàÿ

çàâèñèò îò èìåþùåãîñÿ óðîâíÿ èíäèâèäóàëüíûõ

êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé, ðåàëèçóþùèõñÿ

ñíà÷àëà íà óðîâíå êëåòêè, êëåòî÷íîé ìàññû è

òîëüêî ïîòîì îðãàíà è îðãàíèçìà â öåëîì. 

Îò ôàêòîâ «îòìàõíóòüñÿ» íåëüçÿ
Òàêèì îáðàçîì, ñòàðòîâàÿ òåðàïèÿ äîëæíà

ó÷èòûâàòü ñòåïåíü èìåþùèõñÿ ïîâðåæäåíèé è

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé «ïîñëåäîâàòåëüíûé ðåìîíò»,

êîòîðûé íà÷èíàåòñÿ ñ âîññòàíîâëåíèÿ óñëîâèé

äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè,

êëåòî÷íîé ìàññû è îðãàíà â öåëîì. Ëîãè÷åñêàÿ

öåïü ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé äîëæíà ó÷èòûâàòü

ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü, ïëàòôîðìîé äëÿ

êîòîðîé äîëæíî ÿâëÿòüñÿ ïîíèìàíèå êèñëîðîä-

íîé çàâèñèìîñòè êàæäîé êëåòî÷íîé åäèíèöû.

Íåò êèñëîðîäà, íåò ýíåðãèè, íåò è ôóíêöèè êëåò-

êè, îðãàíà, íî êëþ÷åâûì ìîìåíòîì êëåòî÷íûõ

ðàññòðîéñòâ âñåãäà ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ýíåðãèè,

êîòîðàÿ íå óñâîèòñÿ áåç êèñëîðîäà, à êèñëîðîä íå

óñâîèòñÿ áåç ýíåðãèè, ðîæäåíèå êîòîðîé çàâèñèò

îò ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé

è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îò ðàáîòû òðàíñïîðòíîé öå-

ïè öèòîõðîìîâ. «…Èîí âîäîðîäà ïî öåïî÷êå öè-

òîõðîìîâ, êàê ìÿ÷ ïî öåïî÷êå áàñêåòáîëèñòîâ,

ïåðåäàþùèõ åãî äðóã ê äðóãó, íåóìîëèìî ïðè-

áëèæàåòñÿ ê êîðçèíå — ýòîé êîðçèíîé, ò. å. ïî-

ñëåäíèì âåùåñòâîì, íà êîòîðîå ïåðåñàæèâàåòñÿ

ýëåêòðîí, ÿâëÿåòñÿ êèñëîðîä», êàê êðàñèâî íà-

ïèñàë Ñ. Ðîóç (1969) â ñâîåé êíèãå «Õèìèÿ æèç-

íè». Àíãëèéñêèé ó÷¸íûé Ñòèâåí Ðîóç, ñïåöèà-

ëèñò ïî áèîõèìèè ìîçãà, ñ÷èòàë íàèáîëåå ôóíäà-

ìåíòàëüíîé íàó÷íîé ïðîáëåìîé ðåøåíèå âîïðî-

ñà, ÷òî òàêîå æèçíü. «Ïûòàòüñÿ ïîëó÷èòü îòâåò íà

ýòîò âîïðîñ, ìîæíî ëèøü îâëàäåâ îãðîìíåéøåé

ñóììîé ÷åëîâå÷åñêèõ çíàíèé è ïðåæäå âñåãî —

áèîõèìèåé» [1].

Ëþáàÿ êëåòêà — ýòî ñîâåðøåííî ñàìîñòîÿ-

òåëüíîå ïðåäïðèÿòèå, êîòîðîå èç ïîñòóïàþùèõ

èçâíå ñûðüÿ è ýíåðãèè âûðàáàòûâàåò ñîáñòâåííîå

ñûðüå è ýíåðãèþ. Êðîìå òîãî, êëåòêà ñïîñîáíà ê

ñàìîâîñïðîèçâîäñòâó, â òî âðåìÿ, êàê íè îäíî ñî-

âðåìåííîå ïðåäïðèÿòèå íå ìîæåò òîëüêî ñîáñò-

âåííûìè ñèëàìè ïðîèçâåñòè ñåáå ïîäîáíîå.

Èìåííî ýíåðãèÿ â ëèöå ÀÒÔ, ñèíòåçèðóåìîãî

ìèòîõîíäðèÿìè ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè

êèñëîðîäà, ÿâëÿåòñÿ òåì åäèíñòâåííûì ñóáñòðà-

òîì äëÿ ñàìîâîñïðîèçâîäñòâà êëåòêè. ÀÒÔ íå

ñèíòåçèðóåòñÿ âíå öèêëà Êðåáñà. ÀÒÔ íå ñèíòå-

çèðóåòñÿ áåç êèñëîðîäà. Êèñëîðîä íå óñâîèòñÿ áåç

ýíåðãåòè÷åñêîãî ýêâèâàëåíòà. Ýòî åäèíûé æèç-

íåííûé öèêë è ñïîðèòü ñ ýòèì ïîñòóëàòîì íà ïî-

ðîãå XXI âåêà óæå íåïðèëè÷íî.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåà-

ëèçàöèÿ ñðî÷íîé àäàïòàöèè (êîòîðàÿ äëèòñÿ îò

íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ ñóòîê) ê ãèïî-

êñèè îñóùåñòâëÿþòñÿ òîëüêî çà ñ÷¸ò ìîáèëèçà-

öèè ýíåðãîðåñóðñîâ: èõ öåíòðàëèçàöèè, èíòåí-

ñèôèêàöèè êàòàáîëèçìà óãëåâîäîâ, æèðîâ è áåë-

êîâ, à òàêæå ïîäàâëåíèÿ àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ â òêàíÿõ [2]. Íàïðèìåð, ïðè òÿæ¸ëîì øîêå

ýòè ïðîöåññû íå ìîãóò â ïîëíîé ìåðå êîìïåíñè-

ðîâàòü ñíèæåíèå îáùåé ýíåðãîïðîäóêöèè è òåï-

ëîïðîäóêöèè, ÷òî âëå÷¸ò çà ñîáîé ðàçâèòèå ãè-

ïîòåðìèè, ïîñëåäíåãî çàùèòíîãî ìåõàíèçìà [3].

Ðàíüøå ñ÷èòàëè, ÷òî àýðîáíûé ñèíòåç ýíåðãèè

ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ãèïîêñèè çà ñ÷¸ò êèíåòè-

÷åñêèõ îñîáåííîñòåé öèòîõðîìîêñèäàçû (ÖÕÎ),

ò. å. ïðè÷èíà ýíåðãîäåôèöèòà êðîåòñÿ â òåðìè-

íàëüíîì çâåíå äûõàòåëüíîé öåïè [4]. Íî ñåãîäíÿ

óæå äîêàçàíî, ÷òî «…ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ñèíòå-

çà ýíåðãèè ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ

àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ íà

ñóáñòðàòíîì (II) ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè, ãäå

âåäóùóþ ðîëü èãðàåò HIF-1 (ãèïîêñèÿ-èíäóöè-

ðîâàííûé ôàêòîð), ñèíòåç êîòîðîé íà÷èíàåòñÿ

ïî ñèãíàëó îò ñóêöèíàò-çàâèñèìîãî ðåöåïòîðà

GPR91 [3—5]. Ïî ìíåíèþ àâòîðèòåòíîãî èññëå-

äîâàòåëÿ â îáëàñòè ãèïîêñèè Ë. Ä. Ëóêüÿíîâîé

«êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè ãèïîêñèè âñå-

ãäà ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ñóáñòðàòíîãî çâåíà â

äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, à èìåííî äå-

ôèöèò ñóêöèíàòà» [2].

Ñóêöèíàò è âîñïàëåíèå
Â êîíöå XX ñòîëåòèÿ ðàáîòàìè F. N. Gellerich

(1999) áûëî ïîäòâåðæäåíî ìíåíèå î òîì, ÷òî â

ñåïòè÷åñêèõ îðãàíàõ áèîýíåðãåòè÷åñêèé ïðîâàë

âûçâàí íå èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî ñíàáæåíèÿ êèñ-

ëîðîäîì, à îáóñëîâëåí íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé

ìèòîõîíäðèé, ãäå êèñëîðîä óñâàèâàåòñÿ äëÿ ñèí-

òåçà ýíåðãèè. Ïîýòîìó öåëüþ óêàçàííîãî èññëå-

äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âîïðîñà, êàêèå æå ôåð-

ìåíòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ÿâëÿþòñÿ êëþ÷å-

âûìè è èìåþò ïðåèìóùåñòâî â ðàçâèòèè ìèòî-

õîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè â ìèîêàðäå ó ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ñåïñèñà.

×òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñ, àâòîðû èñïîëüçîâàëè

ìîäåëü ñåïñèñà ó áàáóèíîâ, êîòîðûì ïîä îáùèì

íàðêîçîì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè âçâåñü

Escherichia coli. Ïîñëå ðàçâèòèÿ ñåïòè÷åñêîãî

øîêà èññëåäîâàëè íàðóøåíèå ãëóòàìàò- è ñóê-

öèíàò-çàâèñèìûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ äûõà-

òåëüíûõ êîíòðîëüíûõ ñîîòíîøåíèé (RCR) â

ïå÷åíè [6]. Â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ àâòîðû

àíàëîãè÷íî îòìå÷àþò, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ âûðà-

áîòêà ÀÒÔ áûëî íàðóøåíà òîëüêî â ñóêöèíàò-

çàâèñèìîì äûõàíèè, òî åñòü íà ñóáñòðàòíîì (II)

ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè [7].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ À. Rudiger,

M. Singer (2004, 2007, 2013) îòìå÷åíî, ÷òî ó æè-

âîòíûõ ñ òÿæ¸ëûì ñåïñèñîì â ïðèñóòñòâèè ãëóòà-

ìàòà â ñî÷åòàíèè ñ ìàëàòîì ïîòðåáëåíèå êèñëî-

ðîäà â ìûøå÷íîé òêàíè áûëî àíîìàëüíî íèçêèì,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 7—864



â îòëè÷èå îò ãðóïïû ñ íåâûðàæåííûì ñåïñèñîì è

ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (p<0,01). Íî äîïîëíåíèå ñóê-

öèíàòà ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî äûõàíèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, îñî-

áåííî â ãðóïïå ñ òÿæ¸ëûì ñåïñèñîì (íà 39±6%

áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áàíàëüíîãî ñåï-

ñèñà (11±5%; p<0,01) è ãðóïïîé êîíòðîëÿ

(10±5%; ïðè p<0,01) [8—10]. Íî â äàííîì ñëó÷àå

ýòà ñèòóàöèÿ õàðàêòåðíàÿ íå òîëüêî èñêëþ÷è-

òåëüíî äëÿ ñåïñèñà. Òàê, ïî äàííûì W. I. Sivitz

(2011), ñî÷åòàíèå ìåëàòîíèíà è ñóêöèíàòà â ïðî-

ãðàììå òåðàïèè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàð-

íîì äèàáåòå ó êðûñ óìåíüøàåò ìèòîõîíäðèàëü-

íóþ äèñôóíêöèþ â êëåòêàõ ïå÷åíè [11]. Ïî÷åìó,

âîçíèêàåò âîïðîñ?

Îêàçûâàåòñÿ äåëî â òîì, çàÿâëÿþò â ñâîåé ðà-

áîòå A.Protti, J.Carre´, M.T.Frost, V.Taylor è ñîàâò.

[12], ÷òî ñóêöèíàò óâåëè÷èâàåò ìèòîõîíäðèàëü-

íîå ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

ñåïòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, ìèíóÿ ïðåîáëàäàþùåå

òîðìîæåíèå, ïðîèñõîäÿùåå â I êîìïëåêñå äûõà-

òåëüíîé öåïè. Â ýòîé ðàáîòå àâòîðû îöåíèâàëè

äåéñòâèå ãëóòàìàòà è ìàëàòà (êàê àêòèâàòîðîâ I

êîìïëåêñà) è ñóêöèíàòà (ñóáñòðàòà II êîìïëåêñà)

íà ñòåïåíü ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ ÷åðåç 48

÷ ó æèâîòíûõ ñ êàëîâûì ïåðèòîíèòîì. Â ïðèñóò-

ñòâèè ãëóòàìàòà è ìàëàòà, ìèòîõîíäðèàëüíîå ïî-

òðåáëåíèå êèñëîðîäà â ìûøå÷íîé òêàíè áûëî

àíîìàëüíî íèçêèì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,01). Íî íà äîïîëíåíèå â ëå÷åíèè ñóêöèíà-

òîì ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå óâåëè÷èëîñü âî

âñåõ ãðóïïàõ, îñîáåííî ñèëüíî ó ñåïòè÷åñêèé æè-

âîòíûõ (39% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (11% ïðè

p<0,01) [12]. 

Çàêîíîìåðåí âîïðîñ: à â äðóãèõ òêàíÿõ ýòè

ïðîöåññû èäóò ïî-äðóãîìó, åñëè ìû óòâåðæäàåì,

÷òî ãèïîêñèÿ ýòî òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ? Íåò, àíàëîãè÷íî. Âñå äåëî â òîì, ÷òî ïðè

ãèïîêñèè äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé íå ìî-

æåò ïðèíÿòü íà ñåáÿ âîäîðîä îò êàêîãî-ëèáî èíî-

ãî ñóáñòðàòà, êðîìå êàê îò ìîëåêóëû ÿíòàðíîé

êèñëîòû. Äåëî â òîì, ÷òî ïðè îêèñëåíèè ÿíòàð-

íîé êèñëîòû âîäîðîä ïîñòóïàåò íà çíà÷èòåëüíî

áîëåå áëèçêèé ê êèñëîðîäó ó÷àñòîê äûõàòåëüíîé

öåïè [13]. Îðãàíèçìó òàê óäîáíî è ýêîíîìíî â

ýíåðãåòè÷åñêîì ïëàíå, ýòî íåêèé âàðèàíò «ìîíî-

ïîëèçìà äûõàòåëüíîé öåïè».

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè S. P. Whelan

(2014) îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ñåïñèñå ìåòàáîëè÷åñ-

êèå ðàññòðîéñòâà è ïîâûøåíèå àíàýðîáíîãî

äûõàíèÿ ïðîèñõîäèëè åù¸ äî çíà÷èòåëüíûõ

ñäâèãîâ â ãåìîäèíàìèêå. Àâòîðû äåëàþò âûâîä,

÷òî ìåòàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè â êëåòêàõ è îðãà-

íàõ, â öåëîì, ìîãóò áûòü âàæíûìè àäàïòèâíû-

ìè îòâåòíûìè ìåðàìè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàç-

âèòèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñìåðòè

[14]. Ýòî åù¸ ðàç äîêàçûâàåò ôàêò, ÷òî ïåðèîä

ðàííåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðåäøåñòâóåò ãå-

ìîäèíàìè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì è óñòðàíÿòü

ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ íóæíî äî ãå-

ìîäèíàìè÷åñêîé êàòàñòðîôû èëè â ðàííèå ñðî-

êè ïîñëå òàêîâîé.

Êàê èçâåñòíî, ÷ðåçìåðíûé ñèñòåìíûé âîñïà-

ëèòåëüíûé îòâåò â òå÷åíèå òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ïàí-

êðåàòèòà ïðèâîäèò ê íåñêîëüêèì îðãàííûì äèñ-

ôóíêöèÿì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé

ñìåðòè. Ýòî îïÿòü æå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìèòî-

õîíäðèàëüíûìè íàðóøåíèÿìè. Â õîäå ñîçäàíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñòðîãî ïàíêðåàòèòà áûëî

îòìå÷åíî, ÷òî òàêèå æèçíåííî âàæíûå îðãàíû,

êàê ïî÷êè, ë¸ãêèå è ïå÷åíü ïîäâåðæåíû íàðóøå-

íèÿì ìèòîõîíäðèàëüíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìå-

íà óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 48 ÷ [15] è èãðàþò âàæ-

íóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè îñòðîãî

ïàíêðåàòèòà ñ âûõîäîì â ïàíêðåîíåêðîç.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ

ìèòîõîíäðèé ñ ïîñëåäóþùèì êðèçèñîì áèîýíåð-

ãåòèêè ïðè îñòðîì ïàíêðåàòèòå ÿâëÿåòñÿ èñòîùå-

íèå ñèíòåçà ÀÒÔ â îáîèõ òèïàõ êëåòîê, ÷òî âûçû-

âàåò ìàíèôåñòàöèþ âîñïàëåíèÿ [16].

Â àâòîðèòåòíîì æóðíàëå «Nature» óêàçûâàåò-

ñÿ ôàêò èíäóöèðîâàíèÿ ñóêöèíàòîì ëèïîïîëè-

ñàõàðèäà. Ýòî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ãèïî-

êñèÿ-èíäóöèðóåìîãî ôàêòîð-1A, êîòîðûé ïðå-

ïÿòñòâóåò ñèíòåçèðîâàíèþ èíòåðëåéêèíà-1β.

Àâòîðû èäåíòèôèöèðóþò ñóêöèíàò â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ñèãíàëèçàöèè âðîæä¸í-

íîé èììóííîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ïîâûøàåò ïðî-

èçâîäñòâî èíòåðëåéêèíà-1β âî âðåìÿ âîñïàëå-

íèÿ [3]. J. M. Tannahill è ñîàâò.  ñ÷èòàþò, ÷òî ìà-

êðîôàãè íàêàïëèâàþò ñóêöèíàò (ïðîìåæóòî÷-

íûé ìåòàáîëèò â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò),

÷åì ñòàáèëèçèðóþò òðàíñêðèïöèþ ôàêòîðà

HIF-1A, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê

àêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òà-

êèõ êàê ÈË-1B [3].

Ñóêöèíàò è öèòîïðîòåêöèÿ íà ôîíå
ïðèðîäíîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè
Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòèâíîãî

ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-

íèÿ ñåãîäíÿ ñ÷èòàåòñÿ òàêæå ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì, ÷òî ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ýô-

ôåêòèâíûå íåéðîïðîòåêòîðû íîâîãî êëàññà.

Êàê èçâåñòíî, èøåìèÿ–ðåïåðôóçèÿ ïðèâîäèò ê

ñäâèãàì ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà êëåòêè,

êîòîðûå ìîãóò âûðàæàòüñÿ â âèäå ìèòîõîíäðè-

àëüíîé äèñôóíêöèè è èçìåíåíèé àêòèâíîñòè

ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Ðîëü ñóêöèíàò-

äåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) â ôîðìèðîâàíèè òîëå-

ðàíòíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ê ðåïåðôóçèîííîìó

ïîâðåæäåíèþ ïðè ïðèìåíåíèè èøåìè÷åñêîãî

ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê èøåìèè–ðåïåðôóçèè â ðàçëè÷-
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íûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà òàêæå îñòàåòñÿ

íåèçó÷åííîé.

Â èññëåäîâàíèè îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ Í. Ñ. Ùåð-

áàê, Ì. Ì. Ãàëàãóäçà, Ã. Þ. Þêèíà è äð. [17] èøå-

ìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ìîäåëèðîâàëè äâóñòîðîííåé

îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé íà 7 ìèí. Èøå-

ìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå áûëî ïðåä-

ñòàâëåíî â âèäå 3 ýïèçîäîâ ïî 15 ñ / 15 ñ ðåïåðôó-

çèè/ðåîêêëþçèè ïîñëå èøåìèè. ×åðåç 48 ÷ ðåïåð-

ôóçèè ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó âñåõ

ïîëåé ãèïïîêàìïà, ãäå èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü

ÑÄÃ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî èøåìèÿ ïðèâîäè-

ëà ê çíà÷èìîìó (ð<0,05) óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè

æèçíåñïîñîáíûõ íåéðîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Àêòèâíîñòü

ÑÄÃ ïðè èøåìèè óâåëè÷èâàëàñü (ð<0,05) â ñîõðà-

íèâøèõ æèçíåñïîñîáíîñòü íåéðîíàõ âñåõ ïîëåé

ãèïïîêàìïà. Ïðèìåíåíèå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-

äèöèîíèðîâàíèÿ ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó (ð<0,05)

óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè æèçíåñïîñîáíûõ íåéðîíîâ

è ê óìåíüøåíèþ (ð<0,05) àêòèâíîñòè ÑÄÃ â íåéðî-

íàõ âñåõ ïîëåé ãèïïîêàìïà ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóï-

ïîé èøåìèè. Ïðè ýòîì ñòåïåíü ïîíèæåíèÿ çàâèñå-

ëà îò ëîêàëèçàöèè íåéðîíîâ îòíîñèòåëüíî ïîëÿ

ãèïïîêàìïà. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû äåëàþò âûâîä,

÷òî èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÑÄÃ ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòèâ-

íîãî ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-

âàíèÿ äëÿ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ó ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ (ìîíãîëüñêèõ ïåñ÷àíîê) ïðè

èøåìè÷åñêîì è ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæäåíèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà [17].

Äðóãèìè ñëîâàìè, â îòâåò íà ãèïîêñèþ ïðè

èøåìèè, ñðàáàòûâàåò ìåõàíèçì ñðî÷íîé àäàïòà-

öèè ñ õàðàêòåðíûì óìåíüøåíèåì ñóêöèíàòà (êàê

ñóáñòðàòà äëÿ ôåðìåíòà), êîíöåíòðàöèÿ êîòîðî-

ãî, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïåðèîäû èøåìè÷å-

ñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïî ñâî-

åé ñóòè ìåõàíèçìîì àâàðèéíîãî âêëþ÷åíèÿ àíà-

ýðîáíîãî ãëèêîëèçà ñ ïîïûòêîé êîìïåíñàòîðíî-

ãî ñèíòåçà ñóêöèíàòà â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ

êèñëîò äëÿ äåÿòåëüíîñòè ÑÄÃ è ïðîäîëæåíèÿ

áåñïåðåáîéíîãî ñèíòåçà ÀÒÔ. Âåëèêèé áèîõè-

ìèê Á. Êðåáñ â äàëåêîì 1953 ã. íàïèñàë, «÷òî óíè-

êàëüíàÿ ôóíêöèÿ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ íàïðÿæåíèÿ ìåõà-

íèçìîâ ñèíòåçà ÀÒÔ (ãèïîêñèÿ, ðàçëè÷íûå

ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ), êîãäà äðóãèå îêèñëè-

òåëüíûå ïðîöåññû öèêëà Êðåáñà óãíåòåíû, ñóê-

öèíàòäåãèäðîãåíàçà àêòèâíî ïðîïóñêàåò ïîòîê

ïðîòîíîâ è ýëåêòðîíîâ íà äûõàòåëüíóþ öåïü,

ìèíóÿ ÍÀÄ-çàâèñèìîå çâåíî. Ýòî èìååò îãðîì-

íûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë â ïëàíå àäàïòàöèè

ê ãèïîêñèè íà óðîâíå êëåòêè». Íóæíî òîëüêî

îáåñïå÷èòü ýòîò ôåðìåíò ñóáñòðàòîì, âåäü ÷åì

áûñòðåå è ãëóáæå ðàçâèâàåòñÿ ãèïîêñèÿ, òåì áû-

ñòðåå òðàòèòñÿ ñóêöèíàò, à ôåðìåíò íåëüçÿ îñòàâ-

ëÿòü áåç «ðàáîòû», îá ýòîì óæå ãîâîðèëîñü.

Îò òåîðèè ê ïðàêòèêå
R. M. Leach, H. M. Hill, V. A. Snetkov (2001) â

ñâî¸ì òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè

ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå ìíåíèå î ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðè ãèïîêñèè ñâîåâðåìåííîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ñóêöèíàòà ñ öåëüþ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, íî

èñïîëüçîâàòü ñóêöèíàò íóæíî â ïåðâûå 3—5 ñóò.

ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, à

ìîæåò áûòü è ðàíüøå [18]. Áåçóñëîâíî, ñâîåâðå-

ìåííîñòü ââåäåíèÿ ñóêöèíàòà íå âûçûâàåò ñî-

ìíåíèÿ, íî íà îäíó îñîáåííîñòü H.F. Galley

(2010) è M. Éverton Andrades, A. Morina, S. Spasic´
(2011) óêàçûâàþò ñ äîëæíûì îáîñíîâàíèåì. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ óêàçàííûõ èññëåäîâàíèé, âàæíî

ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå âûñîêóþ ðåàêöèîííóþ

ñïîñîáíîñòü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, èõ êî-

ðîòêèé ñðîê ñëóæáû, èõ íåïðåðûâíîå ïðîèçâîä-

ñòâî â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò áèîëîãè÷å-

ñêèõ ìèøåíåé, à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòü ïðåâðà-

ùàòüñÿ â äðóãèå, áîëåå àêòèâíûå ôîðìû. Ïîýòî-

ìó, äëÿ òîãî, ÷òîáû ñïðàâèòüñÿ ñ ýòèìè âðåäíûìè

ìåòàáîëèòàìè, àíòèîêñèäàíò ñëåäóåò ââîäèòü â

îðãàíèçì ðàíî, íåïðåðûâíî, â âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ, êîòîðûå äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà áè-

îëîãè÷åñêèé ñàéò, ïîäâåðæåííûé îêèñëèòåëüíî-

ìó ïîâðåæäåíèþ [19, 20]. 

Ôàêò íåîáõîäèìîñòè àäåêâàòíîé äîçû ñóê-

öèíàòà ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ â íåäàâíåì èññëåäîâà-

íèè X. L.Tang è ñîàâò. (2013), ãäå àâòîðû îòìå-

÷àþò, ÷òî ÿíòàðíàÿ êèñëîòà â êîíöåíòðàöèè

400 ìã/ë ìîæåò ïóò¸ì àêòèâàöèè ôîñôîðèëè-

ðîâàíèÿ çàìåòíî óâåëè÷èâàòü (ïðè ð<0,05) ýêñ-

ïðåññèþ áåëêà êàðäèîìèîöèòîâ è òåì ñàìûì

èíãèáèðîâàòü íåêðîç è àïîïòîç, âûçâàííûé ãè-

ïîêñèåé è ðåîêñèãåíàöèåé [21].

Â äðóãîé èíòåðåñíîé è íå ñòàðîé ïóáëèêàöèè

D. Hamel è ñîàâò. (2014) [22] óêàçûâàþò íà ôàêò

áûñòðîãî âîçðàñòàíèÿ â òêàíÿõ êîëè÷åñòâà ñóêöè-

íàòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè è ãèïîêñèè

íà ôîíå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû, êîòîðûé îêà-

çûâàåò ñâîè ïîëîæèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð ñóêöè-

íàò/GPR91. Àâòîðû ïîñòóëèðóþò, ÷òî ñóêöè-

íàò/GPR91 óñèëèâàåò ïîñòèøåìè÷åñêóþ âàñêó-

ëÿðèçàöèþ è óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà â ìîäå-

ëè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû [22]. Â äàííîì àñ-

ïåêòå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïîèñê âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èììóíèòåòîì, âîñ-

ïàëåíèåì è ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ÿâ-

ëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàçâèâàþùåéñÿ îáëàñòüþ ìåäè-

öèíñêèõ èññëåäîâàíèé. Èññëåäîâàíèÿ â óêàçàí-

íîì íàïðàâëåíèè ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî òàêèå ìå-

òàáîëèòû, êàê NAD(+) è ñóêöèíàò (ðåãóëèðó-

þùèé ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóåìûé ôàêòîð 1A) — ýòî

ñèãíàëû, êîòîðûå âëèÿþò íà ðåãóëÿöèþ âðîæä¸í-

íîãî èììóíèòåòà [23]. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ [9]

ïîä÷¸ðêèâàþò, ÷òî àâàíñû áóäóùèõ óñïåõîâ â ëå-

÷åíèè ñåïñèñà ìîãóò èñõîäèòü èìåííî îò ìåòàáî-
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ëè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ ñ ïîìîùüþ òàêèõ âå-

ùåñòâ, êàê ïèðóâàò, ñóêöèíàò. 

Â ÷¸ì ñóòü íåýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ñóêöèíàòîâ â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè,

âåäü â ýêñïåðèìåíòàõ âñ¸ ïðåêðàñíî? Òðóäíî çà-

ïîäîçðèòü, ÷òî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êèñëîðîäî-

çàâèñèìûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâóþò äðóãèå ìåõà-

íèçìû òêàíåâîãî äûõàíèÿ ïðè ãèïîêñèè [24]. Â

áîëüøåé ñòåïåíè íåóäà÷è ñâÿçàíû ñ íåñâîåâðå-

ìåííîñòüþ íàçíà÷åíèÿ ñóêöèíàòîâ. Ïî äàííûì

A. A. Qutub (2007), ìåõàíèçìû äåãðàäàöèè HIF-1

â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè èëè â óñëîâèÿõ

çàâåðøåíèÿ ñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè — ýòî

ñíèæåíèå îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, óâåëè÷å-

íèå ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìóòàöèÿ

ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè, ò.ê. ñóêöèíàò íå

ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè äîëãîñðî÷íûõ ìåõà-

íèçìîâ àäàïòàöèè [25]. Â íåäàâíåé ðàáîòå A. C.

Ariza (2012) óêàçûâàþòñÿ ìåõàíèçìû, êîòîðûå

ñïîñîáñòâóþò òîìó, ÷òî ãèïîêñèÿ è àöèäîç â çà-

âåðøåíèè ñðî÷íîé àäàïòàöèè ìîãóò ïîâëèÿòü íà

íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå öèêëà òðèêàðáî-

íîâûõ êèñëîò è ïîáóäèòü ÷àñòü öèêëà, âðàùàòüñÿ

â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè [26].

Çàêëþ÷åíèå
Áåçóñëîâíî, ÷òî âñå ýòè ïîòåíöèàëüíî âû-

ãîäíûå êîíöåïöèè òðåáóþò òùàòåëüíîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ ïåðåä ðåàëèçàöèåé â ïîâñåäíåâíîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íî ïî÷åìó ìû äîëæíû

æäàòü, êîãäà íàøè çàïàäíûå êîëëåãè ïðèíåñóò

íàì ãîòîâûé ïðîäóêò äëÿ ðåàëèçàöèè, ïî ïðèìå-

ðó Ãåëîôóçèíà, êîòîðûé ïî ñâîåé ñóòè ÿâëÿåòñÿ

æåëàòèíîì, íî åãî îáðàáîòàëè (êñòàòè, ïî íà-

øåé îòå÷åñòâåííîé òåõíîëîãèè!) àíãèäðèäîì

ÿíòàðíîé êèñëîòû è ïîëó÷èëè õîðîøèé âîëåìè-

÷åñêèé ýôôåêò? Ïî÷åìó ìû íå õîòèì ïðèñëó-

øàòüñÿ ê âûâîäàì îòå÷åñòâåííûõ ïóáëèêàöèé î

ðîëè ñóêöèíàòîâ, êîòîðûõ óæå ñòîëüêî ìíîãî,

÷òî íå çàìåòèòü ýòîãî ïðîñòî íåëüçÿ. Ê ôàêòàì

íàäî ïðèñëóøèâàòüñÿ, à íå èãíîðèðîâàòü èõ.

Âîò òîãäà ìû ñóìååì íàéòè ìåñòî ñóêöèíàòàì

ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Äëÿ ýòîãî íóæíî

òîëüêî ââîäèòü èõ ñâîåâðåìåííî (â ïåðèîä ðàí-

íåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè), â ñîîòâåòñòâóþùèõ

äîçàõ è ñîçäàâàòü èì óñëîâèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ

ïîñòàâëåííîé çàäà÷è — óñòðàíåíèå ìèòîõîíä-

ðèàëüíîé äèñôóíêöèè è âîññòàíîâëåíèå îêèñ-

ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. 
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Ââåäåíèå
Îäíèì èç ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè ÿâëÿåòñÿ èíôåêöèÿ ìî÷åâûõ

ïóòåé (ÈÌÏ) [1]. Èçâåñòíî, ÷òî òàêèå èíôåêöèè

ðàçâèâàþòñÿ ó 5—10% áåðåìåííûõ, ïðåäñòàâëÿþò

ïîòåíöèàëüíóþ îïàñíîñòü äëÿ èõ çäîðîâüÿ, èñõî-

äîâ áåðåìåííîñòè è ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà

ñîñòîÿíèå ïëîäà [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà

ëå÷åíèÿ ÈÌÏ ó áåðåìåííûõ îñòà¸òñÿ àêòóàëüíîé

â ñâÿçè ñ èçìåíåíèÿìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòå-

ðèé ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì [3].

Íàèáîëåå ÷àñòûì ïðîÿâëåíèåì èíôåêöèè íè-

æíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ îñòðûé öèñòèò, íà-

áëþäàþùèéñÿ ó 1—4% áåðåìåííûõ [4]. Îïðåäå-

ëåíî, ÷òî áåññèìïòîìíàÿ áàêòåðèóðèÿ â 3—4 ðàçà

÷àùå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ îñòðîãî öèñòèòà ïðè

áåðåìåííîñòè, âñëåäñòâèå àíàòîìè÷åñêèõ è ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåðíî ó êàæäîé òðåòüåé

áåðåìåííîé æåíùèíû ñ áåññèìïòîìíîé áàêòåðè-

óðèåé ìîæåò ðàçâèòüñÿ îñòðûé öèñòèò [5]. 

Ïî ñîñòîÿíèþ ìî÷åâûõ ïóòåé è íàëè÷èþ ñî-

ïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé èíôåêöèè ïîäðàçäå-

ëÿþò íà íåîñëîæí¸ííûå è îñëîæí¸ííûå. Ñîãëàñ-

íî Ôåäåðàëüíûì êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì

«Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà èí-

ôåêöèé ïî÷åê, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è ìóæñêèõ

ïîëîâûõ îðãàíîâ» 2017 ãîäà, ÈÌÏ ïðè áåðåìåí-

íîñòè îòíîñÿò ê îñëîæí¸ííûì [6]. Îäíàêî íåêî-

òîðûå àâòîðû ïðåäëàãàþò ÈÌÏ íà ðàííèõ ñðîêàõ

áåðåìåííîñòè ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå íåîñëîæ-

í¸ííûõ [7]. Îñëîæí¸ííûå ÈÌÏ ðàçâèâàþòñÿ íà

ôîíå ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ìî÷åïîëîâûõ îðãà-

íîâ, à òàêæå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, ñíèæà-

þùèõ çàùèòíûå ñèëû îðãàíèçìà è óâåëè÷èâàþ-

ùèõ ðèñê âîñõîäÿùåé èíôåêöèè èëè íåýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ [6]. 

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç, äèàãíîñòèêà
Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè îñòðîãî öèñòèòà ó

áåðåìåííûõ ÿâëÿþòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòå-

ðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae. Êèøå÷íàÿ ïà-

ëî÷êà (Escherichia coli) — íàèáîëåå ÷àñòûé óðîïà-

òîãåí ó áåðåìåííûõ. Äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae (Proteus spp., Klebsiella
spp., Enterobacter spp. è ïðî÷.), à òàêæå êîàãóëàçî-

Îñòðûé öèñòèò íàáëþäàåòñÿ ó 1–4% áåðåìåííûõ è ïîòåíöèàëüíî îïàñåí äëÿ èõ çäîðîâüÿ, èñõîäîâ áåðåìåííîñòè è ñîñòî-
ÿíèÿ ïëîäà. Îñíîâíûì ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â àíàìíåçå èíôåê-
öèé ìî÷åâûõ ïóòåé. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ïîäõîäû ê àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê ñ ó÷¸òîì ñî-
âðåìåííûõ äàííûõ î ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì. Àêöåíòèðîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ñêðèíèíãà, à
òàêæå ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áåññèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè, íà îñíîâàíèè äàííûõ î ðåãèîíàëüíîé è ëîêàëü-
íîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè óðîïàòîãåíîâ, äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé, áåðåìåííîñòü, îñòðûé öèñòèò, êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà, ðåçèñòåíòíîñòü, àíòè-
ìèêðîáíûå ïðåïàðàòû.

Acute cystitis is observed in 1–4% of pregnant women and is potentially dangerous for their health, pregnancy outcomes, and fetal
condition. Women with a history of urinary tract infections are especially predisposed to acute cystitis during pregnancy. The arti-
cle presents approaches to antimicrobial therapy in this category of patients taking into account modern data on resistance of bac-
teria to various antibiotics. The article emphasizes the expediency of screening, as well as timely diagnosis and treatment of asymp-
tomatic bacteriuria based on data on regional and local antibiotic resistance of uropathogens to improve the results of therapy of
acute cystitis in pregnant women.

Keywords: urinary tract infection, pregnancy, acute cystitis, Escherichia coli, resistance, antimicrobial agents.
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íåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè îáíàðóæèâàþò â îñ-

òàâøèõñÿ ñëó÷àÿõ [6, 8]. Ðåãèîíàëüíûå äàííûå î

äîìèíèðóþùèõ âîçáóäèòåëÿõ ÈÌÏ è èõ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ è

äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè âûáîðå àíòèìèêðîáíî-

ãî ïðåïàðàòà äëÿ òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà ó áåðå-

ìåííûõ. Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ ìíîãîöåíòðîâî-

ãî èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ìî-

÷åâûõ ïóòåé «ÄÀÐÌÈÑ» (2010—2011 ãã.), ïðîàíà-

ëèçèðîâàâøåãî 987 âíåáîëüíè÷íûõ øòàììîâ óðî-

ïàòîãåíîâ, â òîì ÷èñëå îò 152 áåðåìåííûõ èç 20 ãî-

ðîäîâ Ðîññèè, Áåëàðóñè è Êàçàõñòàíà, îêàçàëîñü,

÷òî íà äîëþ E.coli â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå âíå-

áîëüíè÷íûõ ÈÌÏ ó áåðåìåííûõ ïðèõîäèòñÿ

65,8% ñëó÷àåâ [6, 9]. Ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà

âíåáîëüíè÷íûõ ÈÌÏ ó áåðåìåííûõ, ïî äàííûì

èññëåäîâàíèÿ «ÄÀÐÌÈÑ», ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû ðå-

òðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ñëó÷àé–êîíòðîëü

(â ñîîòíîøåíèè 1: 2) ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áåðå-

ìåííûõ æåíùèí ñ ìî÷åâûìè êóëüòóðàìè, ñîäåð-

æàùèìè áàêòåðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae,

ïðîäóöèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà (ÁËÐÑ) è íå âûðàáàòûâàþùèå òàêîâûõ,

ïîëó÷åííûå ñ 2004 ïî 2015 ãîäû. Èññëåäîâàòåëè

ñðàâíèëè ôàêòîðû ðèñêà ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè ó áàêòåðèé, êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå è ðåçóëü-

òàòû. Â îáùåé ñëîæíîñòè 87 áåðåìåííûõ æåíùèí

ñ ÁËÐÑ-ïîëîæèòåëüíûìè êóëüòóðàìè ìî÷è ñðàâ-

íèëè ñ 174 ïàöèåíòêàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî

âîçðàñòó, ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è òðèìåñ-

òðó áåðåìåííîñòè. Ñóùåñòâåííûìè ôàêòîðàìè

ðèñêà äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ ÁËÐÑ îêàçàëèñü ïðåä-

øåñòâóþùèå ýïèçîäû ÈÌÏ èëè áåññèìïòîìíîé

áàêòåðèóðèè (50,6 ïðîòèâ 26,3%, p<0,001), âûäå-

ëåíèå ÁËÐÑ â êóëüòóðàõ ìî÷è (12,6 ïðîòèâ 0,6%,

p<0,001) è àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ (71,3 ïðîòèâ

54%, ð=0,002). Ïðè ýòîì ôàêò ïðåäøåñòâóþùåé

ãîñïèòàëèçàöèè íå îêàçàëñÿ ôàêòîðîì ðèñêà. Èñ-

ñëåäîâàòåëè ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî ïðåäøåñò-

âóþùèå ÈÌÏ è àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ áûëè

îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà äëÿ âûäåëåíèÿ èç

ìî÷è áåðåìåííûõ ïàòîãåíîâ, ïðîäóöèðóþùèõ

ÁËÐÑ. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàçâè-

òèè íåáëàãîïðèÿòíûõ àêóøåðñêèõ èñõîäîâ ìåæäó

ãðóïïàìè îáíàðóæåíî íå áûëî [3].

Ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê ðàçâèòèþ ÈÌÏ ó áå-

ðåìåííûõ ôàêòîðàìè, êðîìå ìî÷åâûõ èíôåêöèé

â àíàìíåçå (äî èëè íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñ-

òè), ÿâëÿþòñÿ íèçêèé ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèé

ñòàòóñ ïàöèåíòêè, âûñîêèé óðîâåíü ñåêñóàëüíîé

àêòèâíîñòè, ñàõàðíûé äèàáåò, àíîìàëèè ðàçâèòèÿ

è çàáîëåâàíèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, áàêòåðè-

àëüíûé âàãèíîç, ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íàÿ àíåìèÿ.

Îïðåäåëåíî òàêæå, ÷òî ÂÈ×-èíôåêöèÿ ó áåðå-

ìåííûõ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ âèðóñíîé íàãðóçêè

ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÈÌÏ [2, 4]. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî îáóñëîâëåííûå áåðåìåííîñòüþ ôèçè-

îëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ òîæå ðàññìàòðèâàþòñÿ â

êà÷åñòâå ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ. Ðèñê

ðàçâèòèÿ îñòðîãî öèñòèòà ïðè áåðåìåííîñòè óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ïðè ðåëàêñàöèè äåòðóçîðà, óâåëè÷å-

íèè ¸ìêîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è èçìåíåíèÿõ ñî-

ñòàâà ìî÷è (ãëþêîçóðèè è ùåëî÷íîé ðåàêöèè ìî-

÷è), à òàêæå âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïî-

ëîæåííîñòè [4, 9].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëåíî, ÷òî îñíîâíûì

èñòî÷íèêîì ÈÌÏ ÿâëÿåòñÿ ìèêðîôëîðà, êîëîíè-

çèðóþùàÿ ïåðèóðåòðàëüíóþ îáëàñòü. Íàèáîëåå

âèðóëåíòíûìè áàêòåðèÿìè èç ýòîé çîíû ÿâëÿþòñÿ

E.coli. Ó øòàììîâ E.coli, âûäåëÿåìûõ ïðè öèñòèòàõ,

óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðîäóêöèåé ôàê-

òîðîâ, îïîñðåäóþùèõ àäãåçèþ (ïåðâûé ýòàï èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà) è îáóñëàâëèâàþùèõ ïî-

âðåæäåíèå ýïèòåëèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé. Àäãåçèÿ áàê-

òåðèé ê êëåòêàì óðîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàê-

òîðîâ ïàòîãåíåçà ÈÌÏ è ðåàëèçóåòñÿ â 2 âàðèàí-

òàõ: ñîñóùåñòâîâàíèè ñ êëåòêîé õîçÿèíà îáúåäè-

í¸ííûì ãëèêîêàëèêñîì (ïåðñèñòåíöèè); ïîâðåæ-

äåíèè ãëèêîêàëèêñà è êîíòàêòîì ñ êëåòî÷íîé

ìåìáðàíîé. Áàêòåðèàëüíûå ñòðóêòóðû-àäãåçèíû

îïîñðåäóþò ýòîò ïðîöåññ. Ìíîãèå àäãåçèíû îòíî-

ñÿòñÿ ê ôèìáðèÿì (èçâåñòíûì òàêæå êàê ïèëè, èëè

F-àíòèãåíû), ÿâëÿþùèìèñÿ íèòåâèäíûìè îòðîñò-

êàìè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Êðîìå ôèìáðèàëü-

íûõ àäãåçèíîâ ñóùåñòâóþò è àôèìáðèàëüíûå, êî-

òîðûìè îïîñðåäîâàíà àäãåçèÿ ìèêðîáîâ ê ýïèòå-

ëèàëüíûì ïîâåðõíîñòÿì. Ïðè ïîìîùè ôèìáðèé

áàêòåðèè ñâÿçûâàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì è ïåðåäàþò

ïëàçìèäû. Ìèêðîîðãàíèçìû ñïîñîáíû êîäèðî-

âàòü è ïåðåäàâàòü äðóãèì áàêòåðèÿì ôàêòîðû âè-

ðóëåíòíîñòè: ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, âû-

ðàáîòêó ôàêòîðà êîëîíèçàöèè, òîêñèíîâ è ìåìá-
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Âîçáóäèòåëü %
Escherichia coli 65,8

Klebsiella pneumoniae 10,5

Proteus mirabilis 6,6

Enterococcus faecalis 4,9

Enterobacter cloacae 4,6

Candida spp. 2,9

Staphylococcus spp. 1,8

Citrobacter koseri 1,3

Äðóãèå âîçáóäèòåëè 1,6

Таблица 1. Этиологическая структура внебольничных ИМП у беременных, по данным исследования

«ДАРМИС» (n=152) [9]



ðàííûõ áåëêîâ. Øòàììû E.coli, ïðîäóöèðóþùèå

íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè

è ïðîëèôåðèðóþùèå â ìî÷å, îáëàäàþò ïîòåíöè-

àëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ê âîñõîäÿùåìó ðàñïðîñòðà-

íåíèþ ïî ìî÷åâûì ïóòÿì [6, 9]. Íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî ïàòîãåíåç öèñòèòà ñâÿçàí íå òîëüêî ñ

ôàêòîðàìè àäãåçèè è êîëîíèçàöèè, íî è ñ îñîáåí-

íîñòÿìè ìàêðîîðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå ðåöåïòîð-

íûì àïïàðàòîì ìî÷åâûõ ïóòåé (ýêñïðåññèåé Toll-

like ðåöåïòîðîâ), à òàêæå ìåñòíûì èììóíèòåòîì.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïðåäåë¸ííûå ïîëèìîðôèçìû â

ïðîìîòîðíîé îáëàñòè Toll-like ðåöåïòîðà 4 êîððå-

ëèðóþò ñ âîñïðèèì÷èâîñòüþ èëè ðèñêîì ÈÌÏ, à

ñòðóêòóðíûå ïîëèìîðôèçìû âçàèìîñâÿçàíû ñ ðàñ-

ïîçíàâàíèåì ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè E.coli [10].

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ïàòîãåíåçà èí-

ôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé, îïèñàííûå äëÿ E.coli, àê-

òóàëüíû è äëÿ äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae, ïðåæäå âñåãî äëÿ Proteus spp.,

Klebsiella spp. 
Äèàãíîñòèêó îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ

ïðîâîäÿò íà îñíîâàíèè îöåíêè êëèíè÷åñêèõ ñèìï-
òîìîâ, ôèçèêàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ è àíàëèçà ëà-
áîðàòîðíûõ äàííûõ. Ê ñèìïòîìàì çàáîëåâàíèÿ îò-
íîñÿò: ó÷àù¸ííîå è áîëåçíåííîå ìî÷åèñïóñêàíèå,
èìïåðàòèâíûå ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, áîëè
íàä ëîíîì, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è ïðèìåñü êðîâè â ìî÷å
[11]. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî äèçóðèÿ ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà è óðåòðèòîì âñëåäñòâèå Chlamydia tra-
chomatis, Neisseria gonorrhoeae, Herpes simplex èëè âà-
ãèíèòîì, îáóñëîâëåííûì Candida spp. èëè
Trichomonas vaginalis. Â ñâÿçè ñ ýòèì, îñîáîå çíà÷å-
íèå â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ýòèõ ñîñòîÿ-
íèé èìåþò òùàòåëüíàÿ îöåíêà æàëîá (íàëè÷èå âà-
ãèíàëüíûõ âûäåëåíèé, ãåðïåòè÷åñêèõ âûñûïàíèé,
äèñïàóðåíèè), àíàìíåçà (íåçàùèù¸ííûå ñëó÷àé-
íûå ïîëîâûå ñâÿçè, ïîÿâëåíèå íîâîãî ñåêñóàëüíî-
ãî ïàðòíåðà), ïðîâåäåíèå îáúåêòèâíîãî èññëåäîâà-
íèÿ è ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà [9].

Öåíòðàëüíîå ìåñòî â ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñ-
òèêå îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ ïðèíàäëåæèò
êëèíè÷åñêîìó àíàëèçó ìî÷è — èññëåäîâàíèþ ñ
ïîìîùüþ ïðîñòîãî ãåìàöèòîìåòðà íåöåíòðèôó-
ãèðîâàííîé ñðåäíåé ïîðöèè ìî÷è, ïîëó÷åííîé
ïîñëå òóàëåòà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ. 

Íåñìîòðÿ íà ñòîèìîñòü áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ìî÷è ñ îïðåäåëåíèåì òèòðà ÊÎÅ â
1 ìë, ýòîò ìåòîä îáëàäàåò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ (�102 ÊÎÅ/ìë), îáåñïå÷èâàåò âîçìîæ-
íîñòü èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ è îïðåäåëå-
íèÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðå-

ïàðàòàì. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì êðèòåðèåì äèà-
ãíîñòèêè îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ (êàê îñ-
ëîæí¸ííîé ÈÌÏ) ÿâëÿåòñÿ 105 è áîëåå ÊÎÅ/ìë,
ïðè ðàññìîòðåíèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â êà÷åñò-
âå íåîñëîæí¸ííîé ÈÌÏ — 103 è áîëåå ÊÎÅ/ìë â
ñðåäíåé ïîðöèè ìî÷è [6]. 

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû 
ê àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè
Îñíîâíûìè öåëÿìè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè

îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ ÿâëÿþòñÿ: áûñòðîå

êóïèðîâàíèå ñèìïòîìîâ, âîññòàíîâëåíèå òðóäî-

ñïîñîáíîñòè, ïðåäóïðåæäåíèå îñëîæíåíèé è

ïðîôèëàêòèêà ðåöèäèâîâ. Âûáîð àíòèìèêðîáíî-

ãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ äàííîé êàòåãîðèè áåðå-

ìåííûõ äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ýìïèðè÷åñêè, íà îñ-

íîâå ðåãèîíàëüíûõ äàííûõ î äîìèíèðóþùèõ âîç-

áóäèòåëÿõ è èõ ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè òåðàïèè îñò-

ðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ íåîáõîäèìî íàçíà-

÷àòü ïðåïàðàòû ñ âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè àêòóàëüíûõ âîçáóäèòåëåé

ÈÌÏ è ôàðìàêîêèíåòèêîé ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-

ñòâà, ïîçâîëÿþùåé îáåñïå÷èòü åãî âûñîêèå êîí-

öåíòðàöèè â ìî÷å ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå 1—2

ðàçà â ñóòêè, áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçîïàñ-

íîñòè è ïðèåìëåìîé ñòîèìîñòüþ. Ïðè âûáîðå àí-

òèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà íåìàëîâàæíî òàêæå

ó÷èòûâàòü ñðîê áåðåìåííîñòè, ìåòàáîëèçì ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à òàêæå åãî ïðîíèêíîâå-

íèå ÷åðåç ïëàöåíòó è âîçìîæíîå âëèÿíèå íà ñî-

ñòîÿíèå ïëîäà [6, 8, 9]. 

Ñîãëàñíî Ôåäåðàëüíûì êëèíè÷åñêèì ðåêî-

ìåíäàöèÿì, îïóáëèêîâàííûì â 2017 ã., ïðåïàðà-

òàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî öèñòèòà ó áåðå-

ìåííûõ ÿâëÿþòñÿ ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîë è

7-äíåâíûå êóðñû áåòà-ëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêà-

ìè è íèòðîôóðàíàìè, íà÷èíàÿ ñî âòîðîãî òðèìå-

ñòðà áåðåìåííîñòè. Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû

äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ (ñî-

ãëàñíî Ôåäåðàëüíûì êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöè-

ÿì 2017 ãîäà), à òàêæå ñïîñîáû èõ ïðèìåíåíèÿ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2 [6].

Ïðè îñòðîì öèñòèòå ó áåðåìåííûõ, ñîãëàñíî

Ôåäåðàëüíûì êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì, ôî-

ñôîìèöèíà òðîìåòàìîë íàçíà÷àþò ïî 3 ã îäíî-

êðàòíî, à ïåðîðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû, íèòðî-

ôóðàíòîèí è àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò ñëåäóåò

ïðèíèìàòü â òå÷åíèå 7 ñóò. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,

÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà àâ-

òîðîâ, íå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðåèìóùåñòâ ðå-
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Ïðåïàðàòû Ñïîñîáû ïðèìåíåíèÿ
Ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîë 3 ã îäíîêðàòíî

Öåôèêñèì Ïî 400 ìã 1 ðàç â ñóòêè 7 äíåé

Öåôòèáóòåí Ïî 400 ìã 1 ðàç â ñóòêè 7 äíåé

Íèòðîôóðàíòîèí Ïî 100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé, òîëüêî âî âòîðîì òðèìåñòðå

Öåôóðîêñèì Ïî 250—500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé

Àìîêñèöèëëèí/ êëàâóëàíàò Ïî 625 ìã 3 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé

Таблица 2. Способы применения антимикробных препаратов для лечения острого цистита у беременных



æèìà ïðèìåíåíèÿ êàêîãî-ëèáî îäíîãî èç ðåêî-

ìåíäóåìûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ [2].

Ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîë. Ìíîãî÷èñëåííîé

ñåðèåé èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîíî-

äîçíàÿ òåðàïèÿ èëè ëå÷åíèå êîðîòêèìè êóðñàìè

îñòðîãî öèñòèòà ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íîé, à áîëåå

äëèòåëüíîå ëå÷åíèå íå èìååò ïðåèìóùåñòâ. Ê

ïðåèìóùåñòâàì êîðîòêîãî êóðñà òåðàïèè ñëåäóåò

îòíåñòè: õîðîøåå ñîáëþäåíèå åãî áîëüíûì, íèç-

êèå — ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ è ÷àñòîòà íåæåëàòåëü-

íûõ ÿâëåíèé è óìåíüøåíèå âëèÿíèÿ íà ïåðèóðå-

òðàëüíóþ, âàãèíàëüíóþ è ðåêòàëüíóþ ôëîðó â îò-

íîøåíèè ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ. Â

ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ÷àñòîòà íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ, ïî äàííûì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà èññëå-

äîâàíèé, íå ïðåâûøàåò 10—20%, êðàòêîñðî÷íóþ

òåðàïèþ ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå

ñâîåîáðàçíîãî èíñòðóìåíòà äèàãíîñòèêè è ïðî-

âîäèòü äàëüíåéøåå óðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

òîëüêî áîëüíûì ñ ñîõðàíÿþùèìèñÿ êëèíè÷åñêè-

ìè è ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè öèñòèòà. Îäíî-

êðàòíûé ïðè¸ì ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîëà â äî-

çå 3 ã, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè êîòîðîãî â ìî÷å îá-

íàðóæèâàþòñÿ äî 3 äíåé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ, ïðè-

çíàí âûñîêîýôôåêòèâíûì ðåæèìîì ëå÷åíèÿ ó

äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê. Ñîãëàñíî ðåçóëüòà-

òàì èññëåäîâàíèÿ «ÄÀÐÌÈÑ», ÷óâñòâèòåëüíîñòü

E.coli ïðè âíåáîëüíè÷íûõ ÈÌÏ ê ôîñôîìèöèíó —

áàêòåðèöèäíîìó ïðåïàðàòó äëÿ ìîíîäîçíîé òåðà-

ïèè, îáåñïå÷èâàþùåìó âûñîêèå, ïðåâûøàþùèå

ìèíèìàëüíî èíãèáèðóþùèå â 1000 ðàç êîíöåíò-

ðàöèè â ìî÷å, ñîñòàâèëà 98,9% [6]. Áàêòåðèöèä-

íîå äåéñòâèå ýòîãî ïðåïàðàòà ñâÿçàíî ñ èíãèáè-

ðîâàíèåì ïèðóâèëòðàíñôåðàçû, êàòàëèçèðóþùåé

îáðàçîâàíèå N-àöåòèëìóðàìîâîé êèñëîòû íà

ðàííèõ ýòàïàõ ñèíòåçà áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ÷òî

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îáðàçîâàíèÿ ìèêðîáíîé

êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ïðåïàðàò ïðåïÿòñòâóåò àäãå-

çèè áàêòåðèé ê ýïèòåëèþ ìî÷åâûõ ïóòåé. Ôîñôî-

ìèöèí íàçíà÷àþò âíóòðü â âèäå òðîìåòàìîëîâîé

ñîëè, êîòîðàÿ õîðîøî ðàñòâîðèìà â âîäå, âñàñû-

âàåòñÿ (áîëåå 60%) è â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé â íåèçìåí¸ííîì âèäå.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ôîñôîìèöèíà òðîìå-

òàìîëà íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà

òå÷åíèå áåðåìåííîñòè è ðàçâèòèå ïëîäà [12].

Áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè. Ýòè áàêòåðè-

öèäíûå àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ àêòèâíû â îòíîøåíèè áîëüøèí-

ñòâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå øòàììîâ, ïðîäó-

öèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû. Äîñòîèíñòâàìè áåòà-

ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè ÈÌÏ ÿâ-

ëÿþòñÿ: øèðîêèé àíòèáàêòåðèàëüíûé ñïåêòð äåé-

ñòâèÿ, âûñîêàÿ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü, ñîçäà-

íèå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé â ïî÷êàõ è ìî÷å, ïðå-

èìóùåñòâåííàÿ ýêñêðåöèÿ ïî÷êàìè è íèçêàÿ òîê-

ñè÷íîñòü, à òàêæå âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Íåñìîòðÿ íà ýòî, â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ çíà÷èòåëüíûå óðîâíè

ðåçèñòåíòíîñòè îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé ÈÌÏ ê

íåêîòîðûì èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ, à ïðèìåíåíèå áå-

ðåìåííûìè àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà, ïî íå-

êîòîðûì äàííûì, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîâûøåíèþ

ðèñêà ðàçâèòèÿ íåêðîòè÷åñêîãî ýíòåðîêîëèòà ó

íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ [2, 9]. 

Íèòðîôóðàíòîèí. Ýòîò áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé

ïðåïàðàò ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ âî âòîðîì òðè-

ìåñòðå, ïî ðåçóëüòàòàì ðÿäà ïîïóëÿöèîííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñóùåñòâîâàíèå

íåîäíîçíà÷íîãî îòíîøåíèÿ ê åãî ïðèìåíåíèþ

ïðè áåðåìåííîñòè. Îïðåäåëåíî, ÷òî äàííûé ïðå-

ïàðàò íåîáõîäèìî îòìåíÿòü çà 2—3 íåä. äî ðîäîâ

èç-çà óãðîçû ðàçâèòèÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè ó

íîâîðîæä¸ííîãî, ïðè íàëè÷èè äåôèöèòà ãëþêî-

çî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû [9]. Â ïåðâîì òðèìåñò-

ðå áåðåìåííîñòè òàêæå ñëåäóåò èçáåãàòü íàçíà÷å-

íèÿ íèòðîôóðàíòîèíà èç-çà åãî ñïîñîáíîñòè ïî-

âûøàòü ðèñê ðàçâèòèÿ ïîðîêîâ ïëîäà [13]. 

Ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå íàáëþäàþòñÿ òðóäíîñòè ïðè âûáî-

ðå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðî-

ãî öèñòèòà, â òîì ÷èñëå è ó áåðåìåííûõ, ñâÿçàí-

íûå ñ ðîñòîì óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè êèøå÷íîé

ïàëî÷êè è äðóãèõ áàêòåðèé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âñ¸ ÷àùå ðåãèñòðèðóåòñÿ

óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè îñíîâíûõ

âîçáóäèòåëåé îñòðîãî öèñòèòà ê àìîêñèöèë-

ëèíó/êëàâóëàíàòó è ïåðîðàëüíûì öåôàëîñïîðè-

íàì 2- è 3-ãî ïîêîëåíèé, à òàêæå íèòðîôóðàíòî-

èíó. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ «ÄÀÐÌÈÑ»,

óðîâåíü ñóììàðíîé ðåçèñòåíòíîñòè êèøå÷íîé

ïàëî÷êè ê ïðåïàðàòàì, ïðèìåíÿþùèìñÿ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ÈÌÏ, ñîñòàâèë: ê àìîêñèöèëëèíó/êëàâó-

ëàíàòó — 15,5%, ê öåôèêñèìó — 15,8%, ê íèòðî-

ôóðàíòîèíó — 14,5% [6]. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî

îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü áåðåæíîãî îòíîøåíèÿ

ê èñïîëüçîâàíèþ (ðåçåðâèðîâàíèÿ) ýòèõ àêòóàëü-

íûõ ïðè áåðåìåííîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ è ðåãóëÿðíîãî àíàëèçà ðåãèîíàëüíûõ è ëî-

êàëüíûõ äàííûõ îá óñòîé÷èâîñòè ê íèì áàêòåðèé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ, ïðîâåä¸ííîãî M. Seitz è ñîàâò., öåëüþ êîòî-

ðîãî áûëî îïðåäåëåíèå àêòóàëüíîñòè è ïðèìåíè-

ìîñòè äåéñòâóþùèõ åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèé

ê ðåàëüíîé ãîðîäñêîé óðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, à

òàêæå íåîáõîäèìîñòè êîððåêöèè ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà ó æåíùèí [14]. Â ýòîì

èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì ñ ÿíâàðÿ 2015 ã. ïî

ÿíâàðü 2017 ã. â ã. Ìþíõåí, íàáëþäàëè 502 æåí-

ùèíû ñ îñòðûì öèñòèòîì. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöè-

åíòîê ñîñòàâèë 32,7 ëåò (â äèàïàçîíå îò 18 äî 65

ëåò). 42% æåíùèí, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå,
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áûëè â âîçðàñòå îò 18 äî 25 ëåò. Îïðåäåëåíî, ÷òî ÷à-

ñòîòà ÈÌÏ ñíèæàëàñü ñ òå÷åíèåì âðåìåíè è ñîñòà-

âèëà äî 8—8,2% ó æåíùèí â âîçðàñòå 46—65 ëåò. Íå-

îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîê â ïðåìåíî-

ïàóçå îñòðûé öèñòèò âñòðå÷àëñÿ ÷àùå, ÷åì ñðåäè

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå (86,9% ïðîòèâ 13,1%).

Ôàêòîðàìè ðèñêà îñòðîãî öèñòèòà ó èññëåäîâàííûõ

ïàöèåíòîê îêàçàëèñü: ðåöèäèâèðóþùèå ÈÌÏ

(20,3%), ïðåäøåñòâóþùèå çàáîëåâàíèþ ïîëîâûå

àêòû (15,3%) è ïîÿâëåíèå íîâîãî ñåêñóàëüíîãî ïàðò-

íåðà (12,9%), íàëè÷èå ÈÌÏ â àíàìíåçå ó áëèæàé-

øèõ ðîäñòâåííèêîâ (6,8%), ñàõàðíûé äèàáåò (3%) è

áåðåìåííîñòü (0,8%) . Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ èç èññëå-

äîâàíèÿ ïàöèåíòîê, ó êîòîðûõ âûäåëèëè ñìåøàí-

íûå êóëüòóðû, áûë ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìî÷è 423 æåíùèí.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ïàòîãåíîì îêàçàëàñü

E.coli — â 86,3% ñëó÷àÿõ. Äîëÿ E.faecalis ñîñòàâèëà

10,2%, à K.pneumoniae — 3,5%. Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âûäåëåííûõ áàêòåðèé ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì ïîêàçàëî âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

øòàììîâ E.coli ê ñëåäóþùèì ïåðîðàëüíûì àíòèáè-

îòèêàì: ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîëó (99,2%), íèòðî-

ôóðàíòîèíó (98,1%) è öåôïîäîêñèìó (92,9%). Êè-

øå÷íàÿ ïàëî÷êà îêàçàëàñü óñòîé÷èâîé ê àìîêñèöèë-

ëèíó/êëàâóëàíàòó â 25,2% ñëó÷àåâ (òàáë. 3).

Â ýòîì ïðîñïåêòèâíîì íàáëþäàòåëüíîì èñ-

ñëåäîâàíèè óäàëîñü ïîëó÷èòü ñîâðåìåííûå äàí-

íûå î âîçáóäèòåëÿõ îñòðîãî öèñòèòà è èõ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì â óðî-

ëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òðàäèöèîííî, òåðàïèÿ îñ-

òðîãî öèñòèòà áàçèðóåòñÿ íà ýìïèðè÷åñêèõ äàí-

íûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëè ðåçèñ-

òåíòíîñòè áàêòåðèé ñî âðåìåíåì ìîãóò èçìå-

íÿòüñÿ. Ïðè ýòîì òàêèå èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû

âðåìåíåì è èìåþò ñóùåñòâåííûå ðåãèîíàëüíûå

ðàçëè÷èÿ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâà-

íèÿ áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî íåñìîòðÿ íà

èìåþùèåñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåãèîíàëüíûå

ðàçëè÷èÿ â ïðîôèëÿõ ðåçèñòåíòíîñòè êèøå÷íîé

ïàëî÷êè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, äåéñò-

âóþùèå ðåêîìåíäàöèè îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè è

ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, à

îñíîâíûå ïðèíöèïû ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè îñ-

òðîãî öèñòèòà íå íóæäàþòñÿ â êîððåêöèè. Èñ-

ñëåäîâàòåëè îòìåòèëè, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âñ¸ ÷àùå ðåãèñòðèðóþòñÿ ðåãèîíàëüíûå èçìåíå-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè óðîïàòîãåíîâ ê ðåêîìåí-

äîâàííûì àëüòåðíàòèâíûì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì, òàêèì êàê àìèíîïåíèöèëëèíû. Â

ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ òîãî, ÷òîáû íàçíà÷àòü äàííûå

ïðåïàðàòû, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íåîáõîäèìî

ðàñïîëàãàòü ðåçóëüòàòîì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ìî÷è ñ ïîäòâåðæä¸ííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê íèì áàêòåðèé. 

Çàêëþ÷åíèå
Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ñîâðåìåííûõ äàííûõ î

âîçáóäèòåëÿõ ÈÌÏ, èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàç-

ëè÷íûì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì è îñîáåííî-

ñòÿõ ïàòîãåíåçà, ÷àñòîòà îñòðîãî öèñòèòà ó áåðå-

ìåííûõ ñóùåñòâåííî íå óìåíüøàåòñÿ. Ýòî îáñòî-

ÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî çàâóàëèðîâàí-

íîñòüþ ñèìïòîìîâ ÈÌÏ ôèçèîëîãè÷åñêèìè èç-

ìåíåíèÿìè ïðè áåðåìåííîñòè, à òàêæå óâåëè÷å-

íèåì àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè óðîïàòîãåíîâ.

Ïîýòîìó ïðîâåäåíèå ñêðèíèíãà, ñâîåâðåìåííûå

äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå áåññèìïòîìíîé áàêòåðèó-

ðèè, à òàêæå ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã ðåãèîíàëü-

íîé è ëîêàëüíîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ÿâ-

ëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè ìåðîïðèÿòèÿìè äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè îñ-

òðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ.
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Àìïèöèëëèí 60,3

Àìîêñèöèëëèí 69,6

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò 74,8

Öåôóðîêñèì 90,7

Öåôïîäîêñèì 92,9

Íèòðîôóðàíòîèí 98,1

Ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîë 99,2

Таблица 3. Чувствительность штаммов (в %) кишечной палочки (n=365) к пероральным антимикробным

препаратам (модифицированная [14])
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Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì äåðìàòîâåíåðî-

ëîãèè, ãèíåêîëîãèè è óðîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå

èíôåêöèé ïîëîâûõ ïóòåé. Èíôåêöèè, ïåðåäàâàå-

ìûå ïîëîâûì ïóòåì (ÈÏÏÏ), âûçûâàþòñÿ áîëü-

øèì êîëè÷åñòâîì (áîëåå 30) ðàçíîîáðàçíûõ âîç-

áóäèòåëåé (âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ,

ïðîñòåéøèõ, ãðèáîâ è äð.) è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé

çíà÷èòåëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñåðü¸çíûõ íàðó-

øåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ÷åëîâåêà [1]. 

Íàðÿäó ñ êëàññè÷åñêèìè ÈÏÏÏ, âûçûâàþ-

ùèìè òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñèôèëèñ è ãîíîðåÿ,

âî ìíîãèõ ïîïóëÿöèÿõ è ñîöèàëüíûõ ãðóïïàõ ñó-

ùåñòâåííî âûøå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óðåòðèòîâ

è öåðâèöèòîâ, âûçâàííûõ ïàòîãåííûìè ìèêðî-

îðãàíèçìàìè «íîâîãî ïîêîëåíèÿ» (Chlamydia tra-
chomatis, Trichomonas vaginalis) [2].

Êðîìå òîãî, ïîëîâûå ïóòè è ìóæ÷èí, è æåí-

ùèí ÷àñòî êîëîíèçèðóþòñÿ ìèêîïëàçìàìè (óðåà-

ïëàçìàìè). Áîëüøèíñòâî ìèêîïëàçì íå ÿâëÿþòñÿ

àáñîëþòíûìè ïàòîãåíàìè. Ïåðåäàâàÿñü ïîëîâûì

ïóò¸ì, îíè ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ âûçûâàþò

èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â ìî÷å-

ïîëîâûõ îðãàíàõ, ÷àùå â àññîöèàöèè ñ äðóãèìè ïà-

òîãåííûìè èëè óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãà-

íèçìàìè. Ïîýòîìó ìèêîïëàçìû îïèñûâàþòñÿ êàê

«ìèêðîîðãàíèçìû íà ñëóæáå ó áîëåçíè» è èõ îòíî-

ñÿò ê ãðóïïå ìèêðîîðãàíèçìîâ-ðåçèäåíòîâ (ò. å.

ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâóþùèõ â óðîãåíèòàëüíîì

òðàêòå ÷åëîâåêà), àññîöèèðîâàííûõ ñ ÈÏÏÏ [3]. 

Êàê ïðàâèëî, èìåííî ýòè áàêòåðèàëüíûå ðå-

çèäåíòû ñîçäàþò îïðåäåë¸ííûå òðóäíîñòè â èí-

òåðïðåòàöèè ëàáîðàòîðíûõ ðåçóëüòàòîâ è çà÷àñ-

òóþ, ê ñîæàëåíèþ, èìåþò øèðîêóþ ñïåêóëÿòèâ-

íóþ ñëàâó ñðåäè ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé â ÐÔ. 

Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìèêîïëàçìåí-

íîé èíôåêöèè (M.hominis, U.urealyticum) è ïðè

ýòîì, ÷àñòîå å¸ âûÿâëåíèå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðî-

âûõ ëèö çàòðóäíÿåò ðåøåíèå âîïðîñà î ðîëè ýòèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå çàáî-

ëåâàíèé óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà.

Ìèêîïëàçìû (Mycoplasma îò ãðå÷. «mycos» —

ãðèá, «plasma» — îôîðìëåíèå) — ìåëü÷àéøèå ìèê-

Â ñòàòüå îñâåùåíû ñîâðåìåííûå âîïðîñû êëàññèôèêàöèè, ïàòîãåíåçà, ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ìèêîïëàçìåí-
íîé èíôåêöèè óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà (M.hominis, U.urealyticum). Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ðîëè èíôåêöèè â ðàçâèòèè íå-
ãîíîêîêêîâîãî óðåòðèòà è áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí, íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè è íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áåðåìåí-
íîñòè ó æåíùèí. Îïèñàíû ïîêàçàíèÿ è ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè. Ïðèâåäåíû êðèòåðèè íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòå-
ðèàëüíîé òåðàïèè, ïåðå÷èñëåíû íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðåïàðàòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ, íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ.

The article highlights current issues of classification, pathogenesis, laboratory diagnosis, and treatment of mycoplasma infection
of the urogenital tract (M.hominis, U.urealyticum). Authors present the data on the role of infection in the development of non-
gonococcal urethritis and infertility in men, as well as impaired reproductive function and adverse pregnancy outcomes in women.
The article describes indications and laboratory diagnostic methods and lists the criteria for the appointment of antibiotic therapy,
as well as the most preferred drugs.

Keywords: mycoplasma infection, reproductive dysfunction, antibiotic therapy.
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ðîîðãàíèçìû ñ íàèìåíüøèì ñðåäè ïðîêàðèîò ðàç-

ìåðîì ãåíîìà è ÷ðåçâû÷àéíî ïðîñòîé îðãàíèçàöèåé

êëåòêè. Ýòî ãðóïïà âåñüìà ðàçíîîáðàçíûõ è õàðàê-

òåðíûõ ïî ìîðôîëîãèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñïîñîá-

íûõ êàê ê àâòîíîìíîìó ðîñòó, òàê è ê ïàðàçèòèðîâà-

íèþ íà ìåìáðàíå ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè [2–4].

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèåé

ìèêîïëàçìû çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæå-

íèå ìåæäó áàêòåðèÿìè è âèðóñàìè (ðèñ. 1).

Èñòîðè÷åñêàÿ ñïðàâêà
Îñíîâíûå èñòîðè÷åñêèå àñïåêòû ìèêîïëàç-

ìåííîé èíôåêöèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî 20 îêòÿáðÿ 1983 ã. â áûâøåì

ÑÑÑÐ áûëè âûïóùåíû ïåðâûå ìåòîäè÷åñêèå ðåêî-

ìåíäàöèè «Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà Ureaplasma
urealyticum», óòâåðæä¸ííûå íà÷àëüíèêîì Óïðàâëå-

íèÿ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ïîìîùè ÌÇ ÑÑÑÐ

À. Äæîðáåíàäçå, à 17 ìàðòà 1988 ã. — «Óðîãåíèòàëü-

íûå õëàìèäèîç, óðåàïëàçìîç, ãàðäíåðåëë¸ç (äèàãíî-

ñòèêà, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà)» óòâåðæä¸ííûå íà-

÷àëüíèêîì Ãëàâíîãî óïðàâëåíèÿ ëå÷åáíî-ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîé ïîìîùè ÌÇ ÑÑÑÐ Â. È. Êàëèíèíûì.

Â ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ (Ìîñêâà, 1988) áû-

ëî óêàçàíî ñëåäóþùåå: «Âñå ëèöà, ó êîòîðûõ îáíàðó-

æåíû óðåàïëàçìû, õëàìèäèè èëè ãàðäíåðåëëû ïîä-

ëåæàò ëå÷åíèþ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ëå÷åíèÿ … íå çàâè-

ñèìî îò ìåòîäèêè ïðîâîäèòñÿ ïðîôèëàêòèêà êàíäè-

äîçà: íèñòàòèí èëè ëåâîðèí ïî 2,0 ìëí ÅÄ â ñóòêè

èëè íèçîðàë ïî 0,2 � 2 ðàçà â äåíü. Ïðè âÿëî ïðîòå-

êàþùèõ ôîðìàõ èíôåêöèè … â ñòàöèîíàðå äî àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè ïðîâîäèòñÿ èììóíîòåðàïèÿ è ìå-

ñòíîå ëå÷åíèå. Â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ â öåëÿõ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè àíòè-

áèîòèê íàçíà÷àåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ èììóíîòåðàïè-

åé ñ ïîñëåäóþùèì íàçíà÷åíèåì ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ».

Âïîñëåäñòâèå ïîÿâèëñÿ Ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ

¹286 îò 1993 ã.

Îáÿçàòåëüíûé ñòàòèñòè÷åñêèé ó÷¸ò ÈÏÏÏ (ñ

çàïîëíåíèåì ýêñòðåííîãî èçâåùåíèÿ): ñèôèëèñ,

ãîíîðåÿ, õëàìèäèîç, òðèõîìîíèàç, óðåàïëàçìîç,

ìèêîïëàçìîç, êàíäèäîç è ãàðäíåðåëëåç. Äàííûé

ïðèêàç áûë îòìåí¸í òîëüêî ÷åðåç 6 ëåò â 1999 ã.

Â 1995 ã. â Ðîññèè áûëà ââåäåíà ÌÊÁ-X, ñî-

ãëàñíî êîòîðîé â êëàññå À «Íåêîòîðûå èíôåê-

öèîííûå è ïàðàçèòàðíûå áîëåçíè» èìååòñÿ ðóá-

ðèêà — A49.3 «Èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ ìèêîïëàç-

ìîé, íåóòî÷í¸ííàÿ». Ñ 2000 ã. (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ

¹315 îò 07.08.2000) â ñâÿçè ñ ââåäåíèåì â Ðîñ-

ñèè ÌÊÁ-X, âûçâàííûå ìèêîïëàçìàìè èíôåê-

öèè áûëè èñêëþ÷åíû èç ñïèñêà çàáîëåâàíèé,

êîòîðûå ðåãèñòðèðîâàëèñü êàê ÈÏÏÏ.

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû
Èòàê, Mycoplasma hominis è Ureaplasma ure-

alyticum — óñëîâíî ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû,

ðåàëèçàöèÿ ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ êîòîðûõ ïðîèñ-

õîäèò ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ (âûñîêèé óðî-

âåíü áàêòåðèàëüíîé îáñåìåííîñòè, èììóíîñó-

ïðåññèÿ è ò. ä.). 

Âîïðîñ î âëèÿíèè ìèêîïëàçì (M.hominis, U.ure-
alyticum) íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ ÷åëîâåêà

äèñêóòèðóåòñÿ. Æåíñêîå áåñïëîäèå ñâÿçàíî ñ âîñ-

ïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè ãåíèòàëèé, ïðèâîäÿùè-

ìè ê íàðóøåíèþ èëè äàæå íåâîçìîæíîñòè ïðîõîæ-

äåíèÿ ñîçðåâøåé ÿéöåêëåòêè â ïîëîñòü ìàòêè.

Ìóæñêîå áåñïëîäèå îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû,

âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè, à ñ äðóãîé — âîçäåé-

ñòâèåì óðåàïëàçì íà ñïåðìàòîãåíåç è ñïåðìàòîçîè-

äû. Ïàòîãåííîå äåéñòâèå óðåàïëàçì ñâÿçàíî ñ èõ

ñïîñîáíîñòüþ àäñîðáèðîâàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòè

ñïåðìàòîçîèäîâ, èçìåíÿòü èõ ïîäâèæíîñòü è ìîð-

ôîëîãèþ, âëèÿòü íà õðîìîñîìíûé àïïàðàò [2–4].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â 1937 ã. âïåðâûå âûäåëå-

íû M.hominis (Dienes, Edsall) èç âîñïàëèòåëüíîãî

ýêññóäàòà áîëüøîé âåñòèáóëÿðíîé æåëåçû, â íà-
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Рис. 1. Таксономия генитальных микоплазм.

Ãîä Íàó÷íîå ñîáûòèå Àâòîðû
1898 Ïåðâîå îïèñàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ (àòèïè÷íàÿ ïëåâðîïíåâìîíèÿ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà) Nocard&Roux

1910 Óòî÷íåíèå ìîðôîëîãèè îïèñàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ Bordet

1929 Ïðåäëîæåíî íàçâàíèå «ìèêîïëàçìû» Nowac

1937 Âûäåëåíèå M.hominis èç àáñöåññà áîëüøîé âåñòèáóëÿðíîé æåëåçû Dienes&Edsall

1954 Âûäåëåíû Ò-ìèêîïëàçìû (U.urealyticum) èç óðåòðû áîëüíîãî ÍÃÓ Shepard

â 60-õ ãîäàõ Ìèêîïëàçìû — L ôîðìû áàêòåðèé Wittlestone

â 70-õ ãîäàõ Âíåäðåíèå ìåòîäà ÄÍÊ-ãèáðèäèçàöèè Edward&Freundt

Âûäåëåíà ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ãðóïïà ìèêðîîðãàíèçìîâ — Mollicutes

Таблица 1. Исторические аспекты микоплазменной инфекции



ñòîÿùåå âðåìÿ äàííîå çíà÷åíèå îöåíèâàåòñÿ êàê

ñîìíèòåëüíîå.

M.hominis âûÿâëÿþò ïðè áàêòåðèàëüíîì âàãè-

íîçå â àññîöèàöèè ñ äðóãèìè ïðåäñòàâèòåëÿìè âà-

ãèíàëüíîãî íîðìîöåíîçà: G.vaginalis, Bacteroides
sp., Prevotella sp., Peptostreptococcus sp., Mobiluncus è

äð. Â òî æå âðåìÿ M.hominis âûäåëÿþò èç óðåòðû è

ïðÿìîé êèøêè ó 20–75% çäîðîâûõ ëèö îáîåãî ïî-

ëà. Íå èìååòñÿ äîñòîâåðíûõ äîêàçàòåëüñòâ ïàòî-

ãåííîñòè M.hominis è íå ïîëó÷åíî îäíîçíà÷íîãî

îòâåòà íà âîïðîñ î çíà÷åíèè M.hominis â ðàçâèòèè

àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé è íåîíàòàëüíîé

èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè [3].

U.urealyticum âïåðâûå âûäåëåíà â 1954 ã. ó ïà-

öèåíòà ñ íåãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì (ÍÃÓ). Íà-

çâàíèå U.urealyticum îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ

ìèêðîîðãàíèçìà ãèäðîëèçèðîâàòü ìî÷åâèíó ñ îá-

ðàçîâàíèåì àììèàêà, ò.å. óðåàçíîé àêòèâíîñòüþ.

Ñ 2002 ã. èç ðîäà Ureaplasma âûäåëåíû 2 îòäåëü-

íûõ âèäà: U.urealyticum (áèîâàð Ò960) è U.parvum
(áèîâàð Parvo) [3]. Òàêñîíîìèÿ ãåíèòàëüíûõ ìè-

êîïëàçì ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Ó ïàöèåíòîâ ìîãóò èìåòüñÿ îäíîâðåìåííî

íåñêîëüêî ñåðîòèïîâ U.urealyticum (2, 4, 5, 7–13).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, èç 4 ñåðîòèïîâ U.parvum (1,

3, 6, 14) ñâÿçü íåêîòîðûõ èç íèõ ñ ïàòîãåííîñòüþ

è èíâàçèâíîñòüþ íå äîêàçàíà. Äàííûå î âîçìîæ-

íîé ðîëè U.parvum â âîçíèêíîâåíèè ÍÃÓ è äðó-

ãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ îòñóòñòâóþò [5].

Ïðè ýòîì ñâÿçü U.urealyticum ñ îñòðûì ÍÃÓ

îòìå÷àåòñÿ â 5–10% íàáëþäåíèé [6], äîêàçàíî

ïðåîáëàäàíèå ñåðîâàðîâ 2, 5, 8 è 9 U.urealyticum ó

áîëüíûõ íåãîíîêîêêîâûì/íåõëàìèäèéíûì óðåò-

ðèòîì [7], èìåþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíîé

ðîëè U.urealyticum â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ÍÃÓ

ó ìóæ÷èí [8]. Ñ÷èòàåòñÿ ïðèçíàííîé ðîëü U.ure-
alyticum â íàðóøåíèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè

ìóæ÷èí (èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè ñïåðìàòîçîèäîâ

è ïîòåðÿ èõ ïîäâèæíîñòè).

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ðåêîìåíäàöèÿì CDC,

ðîëü Ureaplasma spp. â ðàçâèòèè ÍÃÓ ÿâëÿåòñÿ

ñïîðíîé [9].

Ñîâðåìåííûå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî

ðîëè óðåàïëàçì ïðè ÍÃÓ ñëåäóþùèå: U.urealyticum
àññîöèèðîâàíà ñ ÍÃÓ; U.parvum — ýòî «íîðìàëü-

íàÿ ôëîðà»; ïðèñóòñòâèå U.parvum ìàñêèðóåò àññî-

öèàöèþ U.urealyticum ñ ÍÃÓ; áîëåå ðàííèå èññëå-

äîâàíèÿ, ãäå íå äèôôåðåíöèðîâàëè U.urealyticum
îò U.parvum, íå ìîãëè âûÿâèòü àññîöèàöèþ ñ ÍÃÓ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î çíà÷åíèè íåêîòî-

ðûõ âèäîâ ìèêîïëàçì (M.hominis, U.urealyticum)

êàê ìîíîâîçáóäèòåëÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

îêîí÷àòåëüíî íå ðåø¸í. Ïîçèöèè îòå÷åñòâåííûõ

è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé ïî äàííîé ïðîáëå-

ìå äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû. Òî÷íûõ äîêàçà-

òåëüñòâ ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè ìèêîïëàçì äëÿ

ìíîãèõ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿì îðãàíîâ ìàëîãî

òàçà, ïîêà íå óñòàíîâëåíî. Ýêñïåðòàìè Âñåìèð-

íîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (WHO 2006 ã.)

U.urealyticum îïðåäåëåíà êàê ïîòåíöèàëüíûé âîç-

áóäèòåëü ÍÃÓ ó ìóæ÷èí è, âîçìîæíî, ÂÇÎÌÒ ó

æåíùèí. Â òî æå âðåìÿ, ýêñïåðòû Öåíòðà ïî êîí-

òðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé ÑØÀ (CDC,

2010) íå ñ÷èòàþò äîêàçàííîé ýòèîëîãè÷åñêóþ

ðîëü è êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ãåíèòàëüíûõ ìèêî-

ïëàçì (çà èñêëþ÷åíèåì M.genitalium) [10].

Èñïîëüçóÿ ìîäèôèöèðîâàííûå ïîñòóëàòû

Õåíëå–Êîõà (Henle–Koch, 1840), ýêñïåðòû ñ÷è-

òàþò [3], ÷òî äîêàçàòåëüñòâîì ðîëè ìèêðîîðãà-

íèçìà â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþ-

ùèå ïðè÷èíû: 

1. Ìèêðîîðãàíèçì âûÿâëÿþò ÷àùå è/èëè â

áî´ëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ó áîëüíûõ, ÷åì ó çäîðîâûõ.

2. Èììóíîëîãè÷åñêèé îòâåò (àíòèòåëà) ïðè

ëþáûõ ìåòîäàõ èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó èíôè-

öèðîâàííîãî õîçÿèíà.

3. Êëèíè÷åñêîå è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èç-

ëå÷åíèå àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè, ê êîòî-

ðûì ìèêðîîðãàíèçì ÷óâñòâèòåëåí in vitro.

4. Ìèêðîîðãàíèçì ñïîñîáåí èíôèöèðîâàòü

æèâîòíîå, îò êîòîðîãî îí ìîæåò áûòü âûäåëåí è âû-

çûâàòü áîëåçíü, ñõîäíóþ ñ çàáîëåâàíèåì ÷åëîâåêà.

Êîëîíèçàöèÿ ãåíèòàëüíîãî òðàêòà ìèêîïëàçìà-

ìè ïðîèñõîäèò ïîñëå ïåðâîãî ïîëîâîãî êîíòàêòà è

âîçðàñòàåò â çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà ïîëîâûõ ïàðòíå-

ðîâ. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ

óðîâåíü êîëîíèçàöèè âîçðàñòàåò áûñòðåå ó æåí-

ùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé

÷óâñòâèòåëüíîñòè æåíùèí ê ýòèì ìèêðîîðãàíèç-

ìàì. Ó ìóæ÷èí M.hominis ÷àùå âñåãî êîëîíèçèðóåò

óðåòðó è êðàéíþþ ïëîòü, ó æåíùèí — âëàãàëèùå,

ðåæå øåéêó ìàòêè è óðåòðó. Äàííûå î ðàñïðîñòðà-

íåíèè M.hominis ñðåäè íàñåëåíèÿ ðàçíîðå÷èâû. Ïî-

êàçàòåëè èíôèöèðîâàííîñòè âàðüèðóþò îò 10 äî

50%. Êîëîíèçàöèÿ ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà ÷åëîâåêà

M.hominis è U.urealyticum çàâèñèò îò âîçðàñòà, ñîöè-

àëüíî-ýêîíîìè÷åñêîãî ïîëîæåíèÿ è ñåêñóàëüíîé

àêòèâíîñòè, ïðè÷¸ì ó æåíùèí îíè âûäåëÿþòñÿ ÷à-

ùå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Ïðè ýòîì U.urealyticum âûÿâëÿåò-

ñÿ â 2–3 ðàçà ÷àùå, ÷åì M.hominis [3, 4].

Â ìåòààíàëèçå, ïðîâåä¸ííîì â Èðàíå â 2016 ã.,

îêàçàëîñü, ÷òî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óðîãåíèòàëü-

íûõ ìèêîïëàçì ñðåäè æåíùèí è ìóæ÷èí áûëà

âûñîêîé è êîëåáàëàñü îò 2–41% è 2–44%, ñîîò-

âåòñòâåííî. Îáîáù¸ííûé ïîêàçàòåëü ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè ó ìóæ÷èí ñîñòàâëÿë 11,1% (95% ÄÈ

7,4–16,4%), à ó æåíùèí — 12,8% (95% ÄÈ

9,8–16,5%). Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óðîãåíèòàëüíûõ

ìèêîïëàçì áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ó áåñïëîäíûõ

ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè, èìåþùèìè

äåòåé. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ïîñêîëüêó óðîãå-

íèòàëüíûå ìèêîïëàçìû ìîãóò èãðàòü îïðåäåë¸í-

íóþ ðîëü â ìóæñêîì áåñïëîäèè, ñêðèíèíã-ñòðà-

òåãèè (îñîáåííî ó áåññèìïòîìíûõ ëèö), à òàêæå
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ëå÷åíèå èíôèöèðîâàííûõ ëèö ïðåäñòàâëÿåòñÿ

îáîñíîâàííûì [11].

Â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ÷àùå ðå÷ü èä¸ò î áåññèìïòîìíîì

èëè ïîäîñòðîì òå÷åíèè óðåòðèòà, õàðàêòåðèçóþ-

ùåìñÿ «óòðåííåé êàïëåé», ÷óâñòâîì çóäà è äèñ-

êîìôîðòà. Âîçìîæíî, ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåê-

öèÿ èãðàåò îïðåäåë¸ííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïðîñòà-

òîâåçèêóëèòà è ýïèäèäèìèòà è èíèöèèðóåò ïóñ-

êîâîé ìåõàíèçì â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Ðåéòåðà. Ê

ñîæàëåíèþ, â ïîñëåäíèå ãîäû îñíîâàòåëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè íå ïðîâîäèëîñü.

Âûÿâëÿåìîñòü íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ

ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ ñ ÍÃÓ, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2 [12].

M.hominis è U.urealyticum ìîãóò â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿòü íåáëàãîïðèÿòíûå èñõî-

äû áåðåìåííîñòè â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðèñóòñòâó-

þò â âåðõíåì, à íå â íèæíåì îòäåëå ïîëîâûõ ïó-

òåé æåíùèíû, è óñóãóáëÿòü ðèñê ïðåæäåâðåìåí-

íûõ ðîäîâ è ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè ðîæäåíèè äå-

òåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà [3]. 

Óðåàïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ íåðåäêî àêòèâè-

çèðóåòñÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ìîæåò ÿâèòüñÿ

ïðè÷èíîé ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ è ñåïòè÷åñ-

êèõ ñïîíòàííûõ àáîðòîâ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ U.ure-
alyticum îáíàðóæèâàþò â îðãàíèçìå ïëîäà è ì¸ð-

òâîðîæä¸ííûõ äåòåé. Îäíàêî íè îäíî èç íàáëþ-

äåíèé ïîêà íå äà¸ò îäíîçíà÷íîãî îòâåòà íà âî-

ïðîñ, ïðîèñõîäèò ëè ãèáåëü ïëîäà âñëåäñòâèå êî-

ëîíèçàöèè ìèêîïëàçìàìè èëè îí ïîãèáàåò ïî

äðóãîé ïðè÷èíå, ñ ïîñëåäóþùèì âíåäðåíèåì ìè-

êîïëàçì â ì¸ðòâóþ òêàíü.

Çàáîëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííûå c ãåíèòàëü-

íûìè ìèêîïëàçìàìè, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 [13].

Òàêèì îáðàçîì, ãåíèòàëüíûå ìèêîïëàçìû,

âêëþ÷àÿ Ì.hominis è U.urealyticum, íàõîäÿòñÿ âî

âëàãàëèùíîé ñðåäå ó 70–80% ñåêñóàëüíî àêòèâ-

íûõ æåíùèí [14]. Õîòÿ áîëüøèíñòâî M.hominis è

U.urealyticum èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ áåññèìïòîì-

íûìè, ýòè èíôåêöèè ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííûì ðè-

ñêîì íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè,

òàêèõ êàê âûêèäûøû, ì¸ðòâîðîæäåíèÿ è ïðåæäå-

âðåìåííûå ðîäû. Ì.hominis ñâÿçàíû ñ òàêèìè ñî-

ñòîÿíèÿìè, êàê ýíäîìåòðèò è ïðåæäåâðåìåííûå

ðîäû, â òî âðåìÿ êàê U.urealyticum ìîæåò âûçâàòü

õîðèîàìíèîíèò, ñïîíòàííûé àáîðò, ìåðòâîðîæ-

äåíèÿ, ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû è äðóãóþ ïàòîëî-

ãèþ áåðåìåííîñòè [15]. 

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îáíàðó-

æèëè âûñîêóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü áàêòåðèé

Ureaplasma spp. è M.hominis â ïîïóëÿöèè, íå èìå-

þùåé äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ýòîì íàëè÷èå

áàêòåðèé U.urealyticum, U.parvum è M.hominis âñå

÷àùå ñâÿçàíû ñ íåáëàãîïðèÿòíûìè èñõîäàìè áå-

ðåìåííîñòè: ñïîíòàííûìè ïðåæäåâðåìåííûìè

ðîäàìè, ïðåæäåâðåìåííûì ðàçðûâîì ïëîäíûõ

îáîëî÷åê, âûêèäûøàìè, ì¸ðòâîðîæäåíèåì èëè

íèçêîé ìàññîé ïðè ðîæäåíèè [16]. 

Ñïîñîáíîñòü Ureaplasma spp. è M.hominis âû-

çâàòü ïíåâìîíèþ, áàêòåðèåìèþ è ìåíèíãèò ó íî-

âîðîæä¸ííûõ óæå íå ìîæåò áûòü ïîñòàâëåíà ïîä

ñîìíåíèå. Ñóùåñòâóåò óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëü-

ñòâà òîãî, ÷òî óðåàïëàçìû âûçûâàþò âîñïàëè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ â ìàòêå, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê

õîðèîàìíèîíèòó è õðîíè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ

ë¸ãêèõ ó íîâîðîæä¸ííûõ [17].

Íàëè÷èå ìîùíûõ ìîëåêóëÿðíûõ äèàãíîñòè÷å-

ñêèõ èíñòðóìåíòîâ â äîïîëíåíèå ê êóëüòóðàëüíî-

ìó èññëåäîâàíèþ äëÿ îáíàðóæåíèÿ è îïðåäåëåíèÿ

õàðàêòåðèñòèê óðåàïëàçìû â êëèíè÷åñêèõ îáðàç-

öàõ ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü äâà Ureaplasma áèîâàðà

êàê îòäåëüíûå âèäû, íî íåîáõîäèìû äîïîëíè-

òåëüíûå óñèëèÿ, ÷òîáû óñòàíîâèòü, åñòü ëè äèô-

ôåðåíöèàëüíàÿ ïàòîãåííîñòü ìåæäó Ureaplasma
spp. Ðîëü Ureaplasma spp. ïðè ïðåæäåâðåìåííûõ

ðîäàõ, çàáîëåâàåìîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ãåíèòàëüíûìè

ìèêîïëàçìàìè ïðè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ ó íî-

âîðîæä¸ííûõ, à òàêæå âçàèìîñâÿçü èììóííîãî
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Ìèêðîîðãàíèçì ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ, %
C.trachomatis 11–50

M.genitalium 6–50

Ureaplasma sp. 5–26

T.vaginalis 1–20

Adenoviruses 2–4

Herpes simplex virus 2–3

Таблица 2. Частота выявления патогенных микроор�

ганизмов при НГУ [12]

Çàáîëåâàíèå Ureaplasma spp. M.hominis M.genitalium
Óðåòðèò ó ìóæ÷èí + — +

Ïðîñòàòèò ± — ±

Ýïèäèäèìèò ± — —

Ïèåëîíåôðèò ± + —

Áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç ± ± —

Öåðâèöèò — — +

ÂÇÎÌÒ — + +

Áåñïëîäèå ± — ±

Õîðèîàìíèîíèò + ± —

Ñïîíòàííûé àáîðò + ± —

Íèçêàÿ ìàññà òåëà ðåáåíêà + — —

Ãèïîòðîôèÿ ïëîäà ± — —

Ïîñëåðîäîâàÿ ëèõîðàäêà + + —

Таблица 3. Заболевания, ассоциированные c генитальными микоплазмами [13]



ñòàòóñà îðãàíèçìà-õîçÿèíà äëÿ óñïåøíîé òåðàïèè

òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ñîâðåìåííàÿ ïàðàäèãìà çàêëþ÷àåò, ÷òî

Ì.hominis è U.urealyticum ó æåíùèí ñâÿçàíû ñ ïî-

âûøåííûì ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áå-

ðåìåííîñòè, òàêèõ êàê âûêèäûøû, ì¸ðòâîðîæäå-

íèÿ è ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû. Ïðè ýòîì ó ìóæ-

÷èí, ýòè èíôåêòû íå âñåãäà ïðîÿâëÿþò ñåáÿ êëè-

íè÷åñêè è ñèìïòîìàòè÷åñêè. Â ñëó÷àå áåðåìåí-

íîñòè î÷åâèäíî, ÷òî æåíùèí èíôèöèðóþò èõ ïî-

ëîâûå ïàðòíåðû — ìóæ÷èíû. Òàêèì îáðàçîì, íå-

îáõîäèìî òåñòèðîâàíèå îáîèõ ïàðòíåðîâ ïåðåä

ïðåäñòîÿùèì çà÷àòèåì. Íåîáõîäèìî îáñëåäîâà-

íèå ìóæ÷èí íà âåñü ñïåêòð óðîãåíèòàëüíûõ èí-

ôåêöèé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èíôèöèðîâàíèÿ

ëþáûì èíôåêòîì äëÿ ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíèé

ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ ó æåíùèí.

Â Êèòàå áûëà èçó÷åíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ìè-

êîïëàçìåííîé èíôåêöèåé (M.hominis, U.ure-
alyticum) è áåñïëîäèåì ó ìóæ÷èí ñðåäè àìáóëàòîð-

íûõ áîëüíûõ. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå, âêëþ-

÷àÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü, ðàñïðåäåëåíèå ïî âîçðàñ-

òó è àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðîôèëü ðåçèñòåíòíîñòè

áîëüíûõ ñ U.urealyticum èëè M.hominis èíôåêöèåé

áûëè ñîáðàíû â ïåðèîä ìåæäó 2009 è 2012 ãîäàìè.

Ñðåäè 7 òûñ. îáñëåäîâàííûõ ìóæ÷èí, 3225 ïàöèåí-

òîâ (43,7%) îêàçàëèñü èíôèöèðîâàíííûìè U.ure-
alyticum, M.hominis è äàæå îáåèìè ìèêîïëàçìàìè.

Ñðåäè ïîëîæèòåëüíûõ êóëüòóð U.urealyticum áûë

îáíàðóæåí íàèáîëåå ÷àñòî, â òî âðåìÿ êàê íàëè÷èå

Ì.hominis áûëî äîñòàòî÷íî ðåäêèì [18].

Áîëüøîé èíòåðåñ ó ñïåöèàëèñòîâ — ðåïðîäóê-

òîëîãîâ âûçûâàþò èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå

èçó÷åíèþ ðàçëè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ñïåðìîãðàììû

ïðè íàëè÷èè èíôåêöèè èëè ïðè å¸ îòñóòñòâèè.

Òàê, E. Moretti è ñîàâò. èññëåäîâàëè 1256 îáðàçöîâ

ýÿêóëÿòà ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè è

îáíàðóæèëè áàêòåðèàëüíóþ êîíòàìèíàöèþ â 417

(33,2%) îáðàçöàõ (òàáë. 4). Èäåíòèôèêàöèþ áàêòå-

ðèàëüíûõ êóëüòóð ïðîâîäèëè â 246 îáðàçöàõ, êîí-

òðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòàâèëà 20 ÷åëîâåê [19]. 

J. Shi è ñîàâò. âûÿâèëè íàëè÷èå ïåðåêð¸ñòíûõ

àíòèãåíîâ ìåæäó ñïåðìàòîçîèäàìè è óðåàïëàçìà-

ìè, è â ñâÿçè ñ ýòèì àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî

ïðîâîöèðóåòñÿ îáðàçîâàíèå àíòèñïåðìàëüíûõ

àíòèòåë [20]. Â äðóãîì êèòàéñêîì èññëåäîâàíèè

T. Wu è ñîàâò. ïîëàãàþò, ÷òî U.urealyticum ïðè-

êðåïëÿåòñÿ ê ðåöåïòîðàì ñïåðìàòîçîèäîâ, êîòî-

ðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðèêðåïëåíèå ê ìåìáðà-

íå îîöèòà è òåì ñàìûì áëîêèðóþò îïëîäîòâîðåíèå

[21]. X. Y. Xia è ñîàâò. óêàçûâàþò íà íàðóøåíèå öå-

ëîñòíîñòè ìåìáðàí ñïåðìàòîçîèäîâ [22]. Èìåþòñÿ

åäèíè÷íûå ñâåäåíèÿ, ÷òî íàðóøàåòñÿ àêðîñîìíàÿ

ðåàêöèÿ (ìåíÿåòñÿ êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùèõ àêðî-

ñîì) ïðè èíêóáàöèè ñ U.urealyticum [23].

Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêà îòñóòñòâóåò

÷¸òêîå ïîíèìàíèå î ïàòîãåííîì ìåõàíèçìå âëèÿ-

íèÿ U.urealyticum íà ñïåðìàòîãåíåç, è íàó÷íàÿ

äèñêóññèÿ ïî äàííîé ïðîáëåìå ïðîäîëæàåòñÿ.

×àñòîòà M.genitalium áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ó

165 áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ 165 ìóæ-

÷èíàìè, èìåþùèìè äåòåé (9,7 ïðîòèâ 1,2%,

p=0,001). Èíôèöèðîâàííûõ èíäèâèäóóìîâ èñ-

ñëåäóåìîé ãðóïïû ëå÷èëè àíòèáèîòèêîì (äîêñè-

öèêëèí 100 ìã äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå 7 äíåé).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ áîëüøèíñòâî ïàðàìåòðîâ ñïåðìû

áûëè óëó÷øåíû. Æ¸íû ðàíåå èíôèöèðîâàííûõ

áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí (43,8%) çàáåðåìåíåëè ÷åðåç

4 ìåñ. ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ [24].

Ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû íà-

áëþäàåòñÿ íåóêëîííàÿ òåíäåíöèÿ ê àññîöèàöèè

âîçáóäèòåëåé ÈÏÏÏ, âîçíèêíîâåíèþ ñî÷åòàí-

íûõ èíôåêöèé, ÷òî, íåñîìíåííî, ñóùåñòâåííî

óõóäøàåò òå÷åíèå è ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Íàèáî-

ëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ êîèí-

ôåêöèé ÿâëÿåòñÿ íåýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè. Íåïðàâèëüíûé âûáîð ïðåïàðàòà,

åãî äîçû, íåñîáëþäåíèå áîëüíûì ðåæèìà ïðè¸ìà,

÷òî, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäÿò ëèøü ê ñòèõàíèþ îñò-

ðûõ ñèìïòîìîâ è ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà [25]. Êðîìå ýòîãî, âåðîÿòíû ñíèæåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé ê õèìèîòåðàïèè, ìóòàöèè

ñ ôîðìèðîâàíèåì ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, óñòà-

ðåâøèå, ìàëîèíôîðìàòèâíûå ìåòîäû äèàãíîñòè-

êè [26], â òîì ÷èñëå ó ïîëîâîãî ïàðòí¸ðà è ò. ä.

Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, õëàìèäèè, âèðó-

ñû, óðåà- è ìèêîïëàçìû ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷à-

þòñÿ â êà÷åñòâå ìîíîâîçáóäèòåëåé âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé ãåíèòàëèé, à, êàê ïðàâèëî, âõî-

äÿò â ñîñòàâ ñëîæíûõ ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé. Òàê,

â Ìîñêâå ìèêñò-ôîðìû âûÿâëåíû â 52% ñëó÷àåâ,

èç íèõ áîëåå òðåòè (34,3%) èìåëè ñî÷åòàíèå 3 è áî-

ëåå âîçáóäèòåëåé. Îáùàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óðî-

ãåíèòàëüíîãî õëàìèäèîçà ñðåäè ïîïóëÿöèè áîëü-

íûõ ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ãåíèòàëèé

ñîñòàâèëà 23,1%, óðåà- è (èëè) ìèêîïëàçìîçà —

11,5%, âèðóñíûõ ïîðàæåíèé — 3,2%, êàíäèäîç ïî-

ëîâûõ îðãàíîâ îòìå÷åí â 33,1% ñëó÷àåâ [27]. 

Äëÿ ñðàâíåíèÿ, â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè â

Þæíîé Êîðåå ñðåäè æåíùèí, îáðàòèâøèõñÿ ñ æà-
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Ìèêðîîðãàíèçì Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå, % Àçîîñïåðìèÿ Èíôåðòèëüíûå ïàöèåíòû, %
Enteroccocus faecalis 79 32,1 9 77,1

Escherichia coli 50 20,3 4 67,4

Streptococcus agalactiae 33 13,4 — 48,5

Ureaplasma urealyticum 29 11,8 1 85,7

Staphylococcus epidermidis 24 9,7 — 75

Streptococcus anginosus 23 9,3 2 66,6

Morganella morganii 8 3,2 — 87,5

Таблица 4. Результаты обследования образцов (n=1256) эякулята пациентов с нарушением фертильности [18]



ëîáàìè, ìóëüòèïëåêñíûé ÏÖÐ-àíàëèç âûÿâèë, ÷òî

91,7% ñ T.vaginalis áûëè èíôèöèðîâàíû 2 è áîëåå

ïàòîãåíàìè; M.hominis áûëà íà 1-ì ìåñòå, çà íåé

ñëåäîâàëè U.urealyticum è Chlamydia trachomatis [28].

Â ßïîíèè 424 ìóæ÷èíû ñ ñèìïòîìàìè îñòðîãî

óðåòðèòà áûëè îáñëåäîâàíû ïðè ïîìîùè ÄÍÊ-äè-

àãíîñòèêè óðåòðàëüíûõ ìàçêîâ è ïðîá ìî÷è. Ãîíî-

ðåÿ (Neisseria gonorrhoeae) áûëà âûÿâëåíà ó 127

(30,0%). Èç 297 ìóæ÷èí ñ ÍÃÓ, C.trachomatis âûÿâ-

ëåíà ó 143 (48,1%). Ó 154 ëèö ñ íåõëàìèäèéíûì,

íåãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì áûëè âûÿâëåíû:

M.genitalium (22,7%), M.hominis (5,8%), U.parvum
(9,1%), U.urealyticum (19,5%), H.influenzae (14,3%),

Neisseria meningitidis (3,9%), T.vaginalis (1,3%),

Human adenovirus (16,2%), Herpes simplex 1 òèïà

(7,1%) è 2 òèïà (2,6%). Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ó

ìóæ÷èí ñ íåãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì íà îñíîâå

äåìîãðàôè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ òðóäíî

ïîíÿòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå íåãî-

íîêîêêîâîãî óðåòðèòà, íî ýòî íåîáõîäèìî äëÿ óï-

ðàâëåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ íåãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì

â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì [29].

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ñóùåñòâóþùèõ òåí-

äåíöèé, ïðè÷¸ì â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà ñâèäå-

òåëüñòâóåò, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èíôåêöèîí-

íîé ïàòîëîãèè óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà ÿâëÿåòñÿ

ñî÷åòàííîé. Ïîýòîìó â ñëó÷àÿõ ïðåäïîëàãàåìîãî

íàëè÷èÿ êîèíôåêöèè äèàãíîñòèêà äîëæíà íî-

ñèòü êîìïëåêñíûé õàðàêòåð.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì îòå÷åñòâåííûì êëèíè-

÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì (ÐÎÄÂÊ), ïîêàçàíèÿìè ê

îáñëåäîâàíèþ íà U.urealyticum è M.hominis ÿâëÿþòñÿ: 

• íàëè÷èå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíà-

êîâ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îáëàñòè óðîãåíè-

òàëüíîãî òðàêòà ïðè îòñóòñòâèè ïàòîãåííûõ âîç-

áóäèòåëåé ÈÏÏÏ;

Ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé îá-

ñëåäîâàíèþ ïîäëåæàò: 

• ïàöèåíòû ñ äèàãíîçîì «áåñïëîäèå»;

• ïàöèåíòû, èìåþùèå â àíàìíåçå íåâûíà-

øèâàíèå áåðåìåííîñòè è ïåðèíàòàëüíûå ïîòåðè;

• äîíîðû ñïåðìû [10].

Ñ ïîçèöèé äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû ïðèìå-

íåíèå áèîëîãè÷åñêèõ, õèìè÷åñêèõ è àëèìåíòàð-

íûõ ïðîâîêàöèé ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ

U.urealyticum è M.hominis íåöåëåñîîáðàçíî [10].

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìè-

êîïëàçì â íèæíèõ îòäåëàõ ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû

ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà, à òàêæå íåóòî÷í¸ííîñòü èõ èñòèííîãî

ýòèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, ïðîâåäåíèå ñêðèíèí-

ãîâîãî îáñëåäîâàíèÿ íà ãåíèòàëüíûå ìèêîïëàç-

ìû íåöåëåñîîáðàçíî [10]. 

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ êîíòðîëÿ íàä ðàñïðîñòðàíåíè-

åì ÈÏÏÏ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Óñòàíîâëåíèå òî÷íîãî ýòèîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà è

íàçíà÷åíèå àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ áåç ëàáîðàòîðíî-

ãî ïîäòâåðæäåíèÿ íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Ñîâðåìåííàÿ ëàáîðàòîðíàÿ áàçà ðàñïîëàãàåò

îáøèðíûì àðñåíàëîì îáùåèçâåñòíûõ è èííîâàöè-

îííûõ òåõíîëîãèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñ óñïåõîì

èñïîëüçîâàíû äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÏÏÏ. Èç ïåðå÷-

íÿ ïðîâîäèìûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ÈÏÏÏ íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü ðóòèííûå, ìàëîèí-

ôîðìàòèâíûå è íåñîîòâåòñòâóþùèå ñîâðåìåííûì

òðåáîâàíèÿì ìåòîäû è âêëþ÷àòü ñîâðåìåííûå âû-

ñîêîòåõíîëîãè÷íûå ìåòîäû, îáëàäàþùèå âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèîðèòåòíûìè â äèàãíî-

ñòèêå ÈÏÏÏ ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûå ìåòîäû èññëåäî-

âàíèÿ. Âûÿâëåíèå âîçáóäèòåëÿ èëè åãî ãåíåòè÷å-

ñêîãî ìàòåðèàëà ñëóæèò àáñîëþòíûì ïîäòâåðæ-

äåíèåì îêîí÷àòåëüíîãî äèàãíîçà. 

Îòñóòñòâèå ÷¸òêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê, à òàêæå ïîëèìîðôèçì, ïðèñóùèé âñåìó

ñåìåéñòâó ìèêîïëàçì, èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü

èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ (Ì.hominis è U.ure-
alyticum) â ìàçêàõ îò áîëüíûõ, ïîýòîìó ìèêðîñêî-

ïè÷åñêèé ìåòîä íå èñïîëüçóåòñÿ.

Îäíàêî ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëèíè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà èç óðåòðû, âëàãàëèùà è öåðâè-

êàëüíîãî êàíàëà ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïðåæäå âñåãî: 

• îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ýïèòåëèÿ óðåòðû, âëà-

ãàëèùà, öåðâèêàëüíîãî êàíàëà; 

• îöåíêè ñòåïåíè ëåéêîöèòàðíîé ðåàêöèè;

• èñêëþ÷åíèÿ ñîïóòñòâóþùèõ ÈÏÏÏ (ãîíî-

êîêêîâàÿ èíôåêöèÿ, óðîãåíèòàëüíûé òðèõîìîíèàç); 

• îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ìèêðîáèîöåíîçà âëàãà-

ëèùà [10]. 

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè

(Ì.hominis è U.urealyticum) ïðèìåíèìû êîëè÷åñò-

âåííûé (êóëüòóðàëüíûé ìåòîä íà ïëîòíûõ è æèä-

êèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ) è êà÷åñòâåííûé (ïîëè-

ìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ è äðóãèå ñïîñîáû àìï-

ëèôèêàöèè ÄÍÊ è ÐÍÊ) ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé

äèàãíîñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì, ðàç-

ðåø¸ííûõ ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ â ÐÔ è

êóëüòóðàëüíîå èññëåäîâàíèå. 

Äðóãèå ìåòîäû ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, â

òîì ÷èñëå ïðÿìàÿ èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ (ÏÈÔ),

èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ) äëÿ îáíàðóæå-

íèÿ àíòèòåë ê U.urealyticum è M.hominis íåäîïóñòè-

ìî èñïîëüçîâàòü äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé,

âûçâàííûõ U.urealyticum è M.hominis [10].

Òàêèì îáðàçîì, êðàéíå âàæíî èñïîëüçîâàòü

òîëüêî äîñòîâåðíûå è ðåãëàìåíòèðóþùèå ìåòîäû

ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÏÏÏ.

Ïðåäïî÷òåíèå â äèàãíîñòèêå ÈÏÏÏ îòäà¸òñÿ ñî-

âðåìåííûì ïðÿìûì ìåòîäàì èññëåäîâàíèÿ.

Íåîáõîäèìî ëå÷èòü íå ñîìíèòåëüíûå ðåçóëüòà-

òû ëàáîðàòîðíûõ àíàëèçîâ, à òîëüêî áîëüíîãî ÷å-

ëîâåêà ïðè âûÿâëåíèè ó íåãî ïàòîãåííûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ äîñòîâåðíûìè è ðåãëàìåíòèðóþùèìè

ìåòîäàìè ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÈÏÏÏ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðàâîìåðíà ôîðìóëèðîâ-

êà äèàãíîçà ñ ó÷¸òîì 2 ðóáðèê: 1-ÿ ñîîòâåòñòâóåò

ëîêàëèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, à 2-ÿ —

Â96.8 (äðóãèå áàêòåðèàëüíûå àãåíòû êàê ïðè÷èíà

áîëåçíåé, êëàññèôèöèðîâàííûõ â äðóãèõ ðóáðè-

êàõ). Ïðèìåð: N34 +B96.8 Óðåòðèò, âûçâàííûé

Ureaplasma spp. è/èëè M.hominis.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî

êðèòåðèÿìè íàçíà÷åíèÿ ýòèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè

ïðè âûÿâëåíèè ãåíèòàëüíûõ ìèêîïëàçì (Ì.hominis
è U.urealyticum) ÿâëÿþòñÿ: 

• êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíàõ ìî÷åïîëî-

âîé ñèñòåìû; 

• ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íà íàëè÷èå ïàòîãåííûõ è

óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ êîëè÷å-

ñòâåííûì îáíàðóæåíèåì M.hominis è U.urealy-
tocum >104 ÖÎÅ/ìë); 

• ïðåäñòîÿùèå îïåðàòèâíûå èëè äðóãèå èí-

âàçèâíûå ìåðîïðèÿòèÿ íà îðãàíàõ ìî÷åïîëîâîé

ñèñòåìû (ãèñòåðîñêîïèÿ, òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðå-

çåêöèÿ, äåñòðóêöèÿ êîíäèëîì, ââåäåíèå âíóòðè-

ìàòî÷íûõ êîíòðàöåïòèâîâ, êðèî-, ýëåêòðî-, ëàçå-

ðîòåðàïèÿ ýêòîïèè øåéêè ìàòêè è äð.). 

• áåñïëîäèå, êîãäà, êðîìå ãåíèòàëüíûõ ìè-

êîïëàçì, íå óñòàíîâëåíî äðóãèõ åãî ïðè÷èí; 

• îöåíêà àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîãî àíàì-

íåçà, òå÷åíèÿ íàñòîÿùåé áåðåìåííîñòè [3, 4, 6, 10]. 

Â Ãåðìàíèè îïðåäåëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü 290

èçîëÿòîâ M.hominis è 179 èçîëÿòîâ óðåàïëàçìû, âû-

äåëåííûõ â 1983–2004 ãã. ê 11 àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì. Äîêñèöèêëèí áûë ñàìûì àêòèâíûì

òåòðàöèêëèíîì ñ MIC90 1 è 8 ìã/ë äëÿ óðåàïëàçìû è

M.hominis, ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷èòåëüíî áîëåå

Ì.hominis èçîëÿòû (ïðèìåðíî 10–13%), ÷åì óðåà-

ïëàçìû (ïðèìåðíî 1–3%) áûëè óñòîé÷èâû ê òåòðà-

öèêëèíàì. Îôëîêñàöèí áûë ýôôåêòèâåí ïðîòèâ

îáîèõ âèäîâ (>95% âîñïðèèì÷èâîñòè). Öèïðîô-

ëîêñàöèí áûë óìåðåííî àêòèâåí â îòíîøåíèè

Ì.hominis è ìåíåå àêòèâåí â îòíîøåíèè óðåàïëàçì

(70,3 è 35,2% âîñïðèèì÷èâîñòè, ñîîòâåòñòâåííî).

Êëàðèòðîìèöèí è äæîçàìèöèí áûëè ñàìûìè

ìîùíûìè ìàêðîëèäàìè (MIC90 èç 0,5 ìã/ë) ïðîòèâ

óðåàïëàçìû. Ýðèòðîìèöèí èìåë ñàìóþ íèçêóþ àê-

òèâíîñòü (MIC90 8 ìã/ë) ïðîòèâ óðåàïëàçìû, êàê è

êëèíäàìèöèí, êîòîðûé áûë ñàìûì ìîùíûì ñðåä-

ñòâîì ïðîòèâ M.hominis. Ïåðåêð¸ñòíàÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü áûëà îáíàðóæåíà ìåæäó òåòðàöèêëèíàìè

(53–93%), ìàêðîëèäàìè è ýðèòðîìèöèíîì

(70–100%), à òàêæå ìåæäó ýðèòðîìèöèíîì è öè-

ïðîôëîêñàöèíîì (43–55%). Ì.hominis ñòàëà áîëåå

óñòîé÷èâà ê òåòðàöèêëèíàì è ôòîðõèíîëîíàì â ïå-

ðèîä ñ 1989 ïî 2004 ã., õîòÿ áûëî ìàëî èçìåíåíèé â

2005–2008 ãã. Äîêñèöèêëèí ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ

ïðåïàðàòîì ïåðâîãî âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ óðåàïëàç-

ìåííîé èíôåêöèè è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ

ëå÷åíèÿ ñîâìåñòíîé èíôåêöèè ñ Ì.hominis [30].

Â ×åõèè æåíùèíû ñ ðåïðîäóêòèâíûìè ïðîáëå-

ìàìè áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà M.hominis è U.ure-
alyticum êà÷åñòâåííûìè è êîëè÷åñòâåííûìè ëàáî-

ðàòîðíûìè ìåòîäàìè, âêëþ÷àþùèå êóëüòóðàëüíîå

èññëåäîâàíèå è ÏÖÐ. Ïðîòèâîìèêðîáíóþ âîñïðè-

èì÷èâîñòü ê àçèòðîìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, äî-

êñèöèêëèíó è ýðèòðîìèöèíó âûäåëåííûõ øòàì-

ìîâ M.hominis è U.urealyticum òàêæå òåñòèðîâàëè

ìåòîäîì ìèêðîäèëþöèè. U.urealyticum áûë îáíàðó-

æåí â îáðàçöàõ ó 39,6% æåíùèí, M.hominis — ó

8,1%. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì ïðî-

òèâ îáîèõ âèäîâ áûë äîêñèöèêëèí [31]. 

Â Èòàëèè ìèãðàöèîííûå ïîòîêè èç äðóãèõ

ñòðàí âûçûâàþò èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé

ó ïàöèåíòîâ âðà÷åé îáùåé ïðàêòèêè. Àâòîðû îöå-

íèëè âîçìîæíûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

è àíòèìèêðîáíîé âîñïðèèì÷èâîñòè U.urealyticum
è M.hominis â ïîïóëÿöèè 433 êîðåííûõ èòàëüÿíöåâ

è èììèãðàíòîâ — àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ. Ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòü ïîëîæèòåëüíûõ îáðàçöîâ ñîñòàâèëà

44,5% ó èòàëüÿíñêèõ ïàöèåíòîâ è 53,4% èììèã-

ðàíòîâ. Îáðàçöû, ïîëîæèòåëüíûå äëÿ U.ure-
alyticum è ñóììàðíûõ èçîëÿòîâ, áûëè áîëåå ÷àñòû-

ìè ó àôðèêàíñêèõ ïàöèåíòîâ: U.urealyticum, 51,5

ïðîòèâ 33,3%; (ð=0,046); âñåãî èçîëÿòîâ, 54,5 ïðî-

òèâ 34,3% (ð=0,035). Ñðåäè îáðàçöîâ, ïîëîæèòåëü-

íûõ äëÿ U.urealyticum, 66,4% áûëè óñòîé÷èâû ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó, â òî âðåìÿ êàê 27,6% ê îôëîêñà-

öèíó. Ñðåäè Ì.hominis èçîëÿòîâ, 66,7% áûëè óñ-

òîé÷èâû ê àçèòðîìèöèíó è ðîêñèòðîìèöèíó. Ýòî

èòàëüÿíñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî êàê ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòü ãåíèòàëüíûõ ìèêîïëàçì è ïðîôèëåé

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì èçìåíÿþòñÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò ñòðàíû ïðîèñõîæäåíèÿ [32].

Â íåäàâíåì îáñëåäîâàíèè 1761 áåðåìåííîé ýòè

æå àâòîðû îáíàðóæèëè ïðè ïîìîùè ìèëüòèïëåêñ-

íîé ÏÖÐ îáùóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü: U.parvum —

38,3%, U.urealyticum — 9%, M.hominis — 8,6% è

M.genitalium — 0,6%. Äîëÿ èíîñòðàííûõ ïàöèåíòîâ,

ïîëîæèòåëüíûõ äëÿ U.parvum, áûëà çíà÷èòåëüíî

âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èòàëüÿíñêèìè ïàöèåíòêàìè

(37 ïðîòèâ 30,1%, p=0,007), à òàêæå äëÿ îáùåé ìè-

êîïëàçìåííîé êîëîíèçàöèè (53,4 ïðîòèâ 45,8%,

p=0,011). Äîëÿ æåíùèí ñ ñèìïòîìàìè, ïîëîæè-

òåëüíûìè íà M.hominis, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì ó áåññèìïòîìíûõ (2,9 ïðîòèâ 1%, p=0,036).

Çíà÷èòåëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ òåíäåíöèÿ êîëîíèçà-

öèè ìèêîïëàçìàìè áûëà îáíàðóæåíà ïðè óâåëè÷å-

íèè ñðîêà áåðåìåííîñòè äëÿ U.urealyticum
(p=0,015), M.hominis (p=0,044) è äëÿ îáùåé ìèêî-

ïëàçìåííîé êîëîíèçàöèè (p=0,002) [33]. 

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü U.urealyticum, M.hominis
èçó÷åíà ó 965 ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé ïîëîâûõ ïó-

òåé â Øàíõàå â 2011–2014 ãã. è ïðîàíàëèçèðîâàíà

ðåçèñòåíòíîñòü U.urealyticum è M.hominis äëÿ 12 âè-

äîâ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Îáùàÿ ñòå-

ïåíü èíôèöèðîâàíèÿ çà 4 ãîäà óâåëè÷èëàñü. U.ure-
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alyticum è M.hominis âûÿâèëè îòíîñèòåëüíî íèçêèå

ïîêàçàòåëè ðåçèñòåíòíîñòè ê ìèíîöèêëèíó, äî-

êñèöèêëèíó è äæîçàìèöèíó (6,5, 7,2, è 13,5%, ñî-

îòâåòñòâåííî). Îäíàêî äëÿ ýðèòðîìèöèíà, ðîêñèò-

ðîìèöèíà, òèàìôåíèêîëà è êëèíäàìèöèíà ïîêàçà-

òåëè óñòîé÷èâîñòè áûëè îòíîñèòåëüíî âûñîêèìè

(41,9, 47,2, 62,3 è 74,9%, ñîîòâåòñòâåííî) [34].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé (ñâîäíûå äàííûå 33

èññëåäîâàíèé èç 17 ñòðàí ìèðà, 2006–2016 ãã.) ïî

ðåçèñòåíòíîñòè U.urealyticum è M.hominis ê àíòèáè-

îòèêàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5, 6 è íà ðèñ. 2 [29–33]. 

Òàêèì îáðàçîì, äîêñèöèêëèí ïî-ïðåæíåìó ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ óðåàïëàçìåííîé èí-

ôåêöèè, è îäíîâðåìåííî ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè

M.hominis. Êëèíäàìèöèí î÷åíü àêòèâåí â îòíîøåíèå

M.hominis è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå àëüòåð-

íàòèâû òåòðàöèêëèíàì. Äæîçàìèöèí ðåêîìåíäóåòñÿ,

îñîáåííî ó áåðåìåííûõ æåíùèí è íîâîðîæä¸ííûõ. 

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì ñëåäóåò ïðîâîäèòü òîëüêî ïðè íåýôôåêòèâ-

íîñòè òåðàïèè è ðåöèäèâèðîâàíèè âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà [10].

Íå îáîñíîâàíî íàçíà÷åíèå äëèòåëüíûõ èëè

ïîâòîðíûõ êóðñîâ àíòèáèîòèêîâ ïàöèåíòàì áåç

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà, òîëüêî íà îñíîâàíèè îáíàðóæåíèÿ ìèêî-

ïëàçìåííîé èíôåêöèè. Âûçûâàåò ñîìíåíèå öå-

ëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ èììóíîñòèìóëÿòî-

ðîâ áåç âûÿâëåííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøå-

íèé, à òàêæå ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ìèêîïëàçåííîé

èíôåêöèè (M.hominis è U.urealyticum) [10].

Îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ —

ýòî ðàçðåøåíèå êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ

ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ. Ýðàäèêàöèÿ M.hominis è

U.urealyticum íå ÿâëÿåòñÿ òðåáîâàíèåì ê ðåçóëüòà-

òàì ëå÷åíèÿ [10].

Òàêèì îáðàçîì, ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ

(M.hominis è U.urealyticum) îñòà¸òñÿ îñíîâíîé çàãàä-

êîé â óðîëîãèè è äåðìàòîâåíåðîëîãèè. Íàðÿäó ñ äî-

êàçàòåëüñòâàìè ïðè÷èííîé ðîëè èíôåêöèè ó ìóæ-

÷èí ñ ÍÃÓ è ó æåíùèí ñ ÂÇÎÌÒ îñòàþòñÿ íåÿñíû-

ìè ðåàëüíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå è ïàòîôèçèîëîãè÷å-

ñêèå ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ èíôåêòîâ íà îðãà-

íèçì-õîçÿèí. Íå îïðåäåëåíû ìåäèêàìåíòîçíûå ðå-

æèìû âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîîðãàíèçìû. Íåò äîêà-

çàòåëüíîé áàçû íåîáõîäèìîñòè ýðàäèêàöèè èíôåê-

òîâ, íå îïðåäåëåíû ãðóïïû ïàöèåíòîâ, èõ êëèíè÷å-

ñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà è îñîáåííîñòè âîçäåéñòâèÿ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ ãðóïï. 

Â çàêëþ÷åíèå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î

ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè (M.hominis, U.ure-
alyticum) êàê ìîíîâîçáóäèòåëÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ îêîí÷àòåëüíî íå ðåø¸í, è äèñêóññèÿ

ïðîäîëæàåòñÿ. Ïîçèöèè îòå÷åñòâåííûõ è çàðó-
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Àâòîð, ãîä Ïðåïàðàò N
Àçèòðîìèöèí Äæîçàìèöèí Äîêñèöèêëèí Îôëîêñàöèí 

Choi, 2012 12,9 0 6,5 54,8 126

Leli, 2012 0 0 0 27,6 433

Zhu, 2012 15,2 12 1,6 33 3306

Chang-tai, 2011 0 1,4 1,4 2,7 126

Farkas, 2011 12 Íåò äàííûõ 4 21 4154

Bayraktar, 2010 22,2 0 0 85,2 100

Koh, 2009 6,7 0 6,7 4,8 Íåò äàííûõ

Kechagia, 2008 8,1 0 0 18,2 147

Kilic, 2004 Íåò äàííûõ 0 4,2 16,7 50

Таблица 5. Резистентность Ureaplasma urealyticum к антибиотикам (в % ко всем выделенным штаммам) [29–33]

Àâòîð, ãîä Ïðåïàðàò N
Àçèòðîìèöèí Äæîçàìèöèí Äîêñèöèêëèí Îôëîêñàöèí 

Dhawan, 2012 100 0 0 0 147

Leli, 2012 66,7 0 0 0 433

Zhu, 2012 86 5,3 1,8 47,4 3 306

Farkas, 2011 Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 4 8 4154

Bayraktar, 2010 40 0 0 60 100

Krausse, 2010 98,6 3,4 10 10 469

Koh, 2009 100 0 0 0 Íåò äàííûõ

Kechagia, 2008 80 0 0 20 369

Kilic, 2004 Íåò äàííûõ 0 0 12,5 50

Таблица 6. Резистентность M.hominis к антибиотикам (в % ко всем выделенным штаммам) [29–33]

Рис. 2. Резистентность Ureaplasma spp. (в % от числа

исследованных штаммов). Сводные данные 33 иссле�
дований из 17 стран мира, 2006–2016 г. [33].



áåæíûõ èññëåäîâàòåëåé ïî äàííîé ïðîáëåìå äî-

ñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû. Òî÷íûõ äîêàçàòåëüñòâ

ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè ìèêîïëàçì äëÿ ìíîãèõ,

ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ïîêà íå óñòàíîâëåíû. Äî-

êñèöèêëèí è äæîçàìèöèí ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

âûáîðà ïðè íàëè÷èè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðè-

çíàêîâ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.
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Äëÿ ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû è ïðèìåíÿþòñÿ äâå âàê-

öèíû: 13-âàëåíòíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíüþãèðîâàííàÿ âàê-

öèíà (ÏÊÂ13), ïðèìåíÿåìàÿ ó äåòåé, íà÷èíàÿ ñ äâóõìåñÿ÷íî-

ãî âîçðàñòà è 23-âàëåíòíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ

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

èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíû õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü è èììóíî-

ëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îáåèõ âàêöèí, ïðè ýòîì áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà îáåñïå÷èâàåò áîëåå

øèðîêîå ïîêðûòèå ñåðîòèïîâ S.pneumoniae, íî íå ýôôåêòèâ-

íà ó äåòåé ìëàäøå 2 ëåò è èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëèö,

òàêæå îíà íå âûðàáàòûâàåò èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü è íå

îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà óðîâåíü íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae. Â

îòëè÷èå îò ÏÏÂ 23, íà ââåäåíèå ÏÊÂ 13 âûðàáàòûâàåòñÿ äî-

ñòàòî÷íûé èììóííûé îòâåò ó äåòåé äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà è

ñîõðàíÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü, âàêöèíà òàêæå ýô-

ôåêòèâíà â ñíèæåíèè íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae [6, 39].
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Äëÿ ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû è  ïðèìåíÿþòñÿ äâå âàêöè-

íû: 13-âàëåíòíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíüþãèðîâàííàÿ âàêöèíà

(ÏÊÂ13), ïðèìåíÿåìàÿ ó äåòåé, íà÷èíàÿ ñ äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðà-

ñòà è äàëåå áåç îãðàíè÷åíèÿ ïî âîçðàñòó, è 23-âàëåíòíàÿ ïíåâìî-

êîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà (ÏÏÂ23) äëÿ ëèö ñòàðøå 2

ëåò. Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíû õîðîøàÿ ïå-

ðåíîñèìîñòü è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îáåèõ âàêöèí,

ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà îáåñ-

ïå÷èâàåò áîëåå øèðîêîå ïîêðûòèå ñåðîòèïîâ S.pneumoniae, íî íå

ýôôåêòèâíà ó äåòåé ìëàäøå 2 ëåò è èììóíîêîìïðîìåòèðîâàí-

íûõ ëèö, ñîìíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ïíåâìîíèé
áåç áàêòåðèåìèè, òàêæå îíà íå âûðàáàòûâàåò èììóíîëîãè÷åñêóþ

ïàìÿòü è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà óðîâåíü íîñèòåëüñòâà S.pneu-
moniae.  Â îòëè÷èå îò ÏÏÂ 23, íà ââåäåíèå ÏÊÂ 13 âûðàáàòûâà-

åòñÿ äîñòàòî÷íûé èììóííûé îòâåò ó äåòåé äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðà-

ñòà è ñîõðàíÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü, âàêöèíà òàêæå ýô-

ôåêòèâíà â ñíèæåíèè íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae [6, 39].

Èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûì ïàöèåíòàì ëþáîãî âîçðà-

ñòà, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêî-

âîé èíôåêöèè, ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå

âàêöèí ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì 8 íåä., ÷å-

ðåç 5 ëåò ââîäèòñÿ ðåâàêöèíèðóþùàÿ äîçà ÏÏÂ23. Åñëè ïàöè-

åíòû ðàíåå ïîëó÷àëè ÏÏÂ23, èì íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 1 ãîä ñ

ìîìåíòà ïîñëåäíåé âàêöèíàöèè ÏÏÂ23, ðåêîìåíäóåòñÿ îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû (ÏÊÂ13) ñ ïî-

ñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèåé ÷åðåç 5 ëåò ÏÏÂ23 îò ïðåäøåñòâó-

þùåãî ââåäåíèÿ ÏÏÂ23. Âàêöèíàöèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

ÂÈ×-èíôåêöèåé, ïðîâîäèòñÿ íà ëþáîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ,

íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ CD4-êëåòîê. Íàèáîëüøèé ýôôåêò îò

âàêöèíàöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè èììóíèçàöèè íà ðàííåé ñòàäèè

çàáîëåâàíèÿ [40].

Èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûì ïàöèåíòàì ëþáîãî âîçðà-

ñòà, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêî-

âîé èíôåêöèè, ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå

âàêöèí ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì 8 íåä., ÷å-

ðåç 5 ëåò ââîäèòñÿ ðåâàêöèíèðóþùàÿ äîçà ÏÏÂ23. Åñëè ïàöè-

åíòû ðàíåå ïîëó÷àëè ÏÏÂ23, èì íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 1 ãîä ñ

ìîìåíòà ïîñëåäíåé âàêöèíàöèè ÏÏÂ23, ðåêîìåíäóåòñÿ îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû (ÏÊÂ13) ñ ïî-

ñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèåé ÷åðåç 5 ëåò ÏÏÂ23 îò ïðåäøåñòâó-

þùåãî ââåäåíèÿ ÏÏÂ23. Âàêöèíàöèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

ÂÈ×-èíôåêöèåé, ïðîâîäèòñÿ íà ëþáîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ,

íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ CD4-êëåòîê. Íàèáîëüøèé ýôôåêò îò

âàêöèíàöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè èììóíèçàöèè íà ðàííåé ñòàäèè

çàáîëåâàíèÿ.

Èììóíîêîìïåòåíòíûì ëèöàì â âîçðàñòå îò 18 äî 64 ëåò, ÿâ-

ëÿþùèõñÿ êóðèëüùèêàìè èëè ñòðàäàþùèå àëêîãîëèçìîì, èìå-

þùèì ïðîôåññèîíàëüíûå âðåäíîñòè äëÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû

(ñâàðùèêè, ïûëü, ìóêà è äð.), ìåäèöèíñêèì ðàáîòíèêàì, à òàê-

æå ëèöàì, íàïðàâëÿåìûì è íàõîäÿùèìñÿ â îðãàíèçîâàííûõ

êîëëåêòèâàõ êàê ñïåöèàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðåáûâàíèÿ: ïðèçûâíè-

êàì, ëèöàì ðàáîòàþùèì âàõòîâûì ìåòîäîì, íàõîäÿùèìñÿ â ìå-

ñòàõ çàêëþ÷åíèÿ, ïðåáûâàþùèì â ñîöèàëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ

(äîìàõ èíâàëèäîâ, äîìàõ ñåñòðèíñêîãî óõîäà, èíòåðíàòàõ è ò.

ä.), ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíàÿ èììóíèçàöèÿ ÏÏÂ23; ðåêîíâà-

ëåñöåíòàì îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà, ìåíèíãèòà, ïíåâìîíèè ðåêî-

ìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíàÿ âàêöèíàöèÿ ÏÊÂ13; ëèöàì ïîäëåæà-

ùèì ïðèçûâó íà âîåííóþ ñëóæáó èëè ïðè ïîìåùåíèè èõ â ñïå-

öèàëüíûå óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ çàðàíåå (çà 1—2 ìåñ.) ââîäÿò 1 äî-

çó ÏÏÂ23; ëèöàì ñòðàäàþùèì õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ë¸ãêèõ (ÕÎÁË, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ýìôèçåìà), ñåðäöà (ÈÁÑ,

êàðäèîìèîïàòèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü), ñàõàðíûì äèàáå-

òîì, ïå÷åíè (â ò. ÷. öèððîç), ïî÷åê, êàê îòíîñÿùèìñÿ ê ãðóïïå

èììóíîêîìïåòåíòíûõ ââîäèòñÿ ÏÏÂ23. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè

ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè è ïðèçíàêîâ èììóíîëîãè÷åñêîé êîìïðî-

ìåíòàöèè èì ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå âàêöèí

ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 1 ãîäà [41]. 

Èììóíîêîìïåòåíòíûì ëèöàì â âîçðàñòå îò 18 äî 64 ëåò,

ÿâëÿþùèõñÿ êóðèëüùèêàìè èëè ñòðàäàþùèõ àëêîãîëèçìîì

ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÏÏÂ23. Ëèöàì â âîçðàñòå
îò 18 äî 64 ëåò, èìåþùèì ïðîôåññèîíàëüíûå âðåäíîñòè äëÿ

äûõàòåëüíîé ñèñòåìû (ñâàðùèêè, ïûëü, ìóêà è äð.), ìåäèöèí-

ñêèì ðàáîòíèêàì, à òàêæå ëèöàì, íàïðàâëÿåìûì è íàõîäÿ-

ùèìñÿ â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòèâàõ êàê ñïåöèàëüíûõ óñëî-

âèÿõ ïðåáûâàíèÿ: ëèöàì ðàáîòàþùèì âàõòîâûì ìåòîäîì, íà-

õîäÿùèìñÿ â ìåñòàõ çàêëþ÷åíèÿ, ïðåáûâàþùèì â ñîöèàëüíûõ

ó÷ðåæäåíèÿõ (äîìàõ èíâàëèäîâ, äîìàõ ñåñòðèíñêîãî óõîäà, èí-

òåðíàòàõ è ò. ä.), ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ âàêöèíàöèÿ:
ïåðâîå ââåäåíèå ÏÊÂ13, ÷åðåç ãîä — ÏÏÂ23; ðåêîíâàëåñöåíòàì

îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà, ìåíèíãèòà, ïíåâìîíèè ðåêîìåíäóåòñÿ

îäíîêðàòíàÿ âàêöèíàöèÿ ÏÊÂ13; ëèöàì ïîäëåæàùèì ïðèçû-

âó íà âîåííóþ ñëóæáó èëè ïðè ïîìåùåíèè èõ â ñïåöèàëüíûå

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

ÏÏÂ23; ëèöàì ñòðàäàþùèì õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ë¸ãêèõ (ÕÎÁË, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ýìôèçåìà), ñåðäöà (ÈÁÑ,

êàðäèîìèîïàòèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü), ñàõàðíûì äèà-

áåòîì, ïå÷åíè (â ò. ÷. öèððîç), ïî÷åê ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîå ââåäåíèå âàêöèí ÏÊÂ13 è ÏÏÂ23 ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå
1 ãîäà [40, 41].
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