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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Êñàíòîíû — ìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïðèðîäíîãî è ñèíòå-

òè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èíòåðåñ ê êîòîðûì

âûçâàí øèðîêèì ñïåêòðîì îêàçûâàåìîãî èìè

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (ðèñ. 1). Îíè îá-

ëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì, ïðîòèâîãðèáêî-

âûì, ïðîòèâîìàëÿðèéíûì, ïðîòèâîîïóõîëå-

âûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíòèîêñèäàíò-

íûì, àíòèãèñòàìèííûì, êàðäèîòîíè÷åñêèì

äåéñòâèåì, à òàêæå ñòèìóëèðóþò öåíòðàëüíóþ

íåðâíóþ ñèñòåìó [1]. 

Ãîðàçäî ìåíåå èçó÷åíû ÷àñòè÷íî ãèäðèðî-

âàííûå ïðîèçâîäíûå êñàíòîíà — äèãèäðîêñàíòî-

íû (ðèñ. 2). Îíè ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ

èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. 

Ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíà áûëà èñïîëüçîâàíà êîì-
ïüþòåðíàÿ ïðîãðàììà PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), ïîçâîëÿþùàÿ ïðåäñêàçàòü ñïåêòð áèîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà îñíîâå àíàëèçà âçàèìîñâÿçåé «ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü». Ïðîèçâîäíûå 4,4à-äè-
ãèäðîêñàíòîíà áûëè ñèíòåçèðîâàíû íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî õèìèêî-
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ñêðèíèíãà óñòàíîâëåíî, ÷òî 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíû ìîãóò
ïðîÿâëÿòü àíòèáàêòåðèàëüíîå, ïðîòèâîãðèáêîâîå, ïðîòèâîîïóõîëåâîå, ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå.  Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâ-
íîñòü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé áûëà èçó÷åíà â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå
ãðèáîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äèãèäðîêñàíòîíû îêàçûâàëè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè. Óñòàíîâëå-
íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñòðîåíèåì ïðîèçâîäíûõ è èõ ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ. Íàëè÷èå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çà-
ìåñòèòåëåé ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè, à ýëåêòðîíîäîíîðíûå çàìåñòèòåëè ñíèæàëè àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò
ñîåäèíåíèé. Áûëî âûÿâëåíî íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå — 5-áðîì-7-õëîð-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí — îáëàäàþùåå àêòèâ-
íîñòüþ â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êñàíòîíû, äèãèäðîêñàíòîíû, ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü, êëèíè÷åñêèå
øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ, VITEK 2 COMPACT 60.

In order to predict the biological activity of the new derivatives of 4,4a-dihydroxanthone, the PASS (Prediction of Activity Spectra
for Substances) computer program was used. It allows predicting the biological activity spectrum of chemical compounds based on
the analysis of structure–activity interrelation. Derivatives of 4,4a-dihydroxanthone were synthesized at the Department of
Organic Chemistry of the Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University. As a result of the screening, it was found
that 4,4a-dihydroxanthones can exhibit antibacterial, antifungal, antitumor, and antiviral effects. Antimicrobial activity of the
obtained compounds was studied against Gram-positive and Gram-negative bacteria, as well as fungi. Dihydroxanthones were
shown to have an inhibitory effect on Gram-positive bacteria. Relationship between the structure of derivatives and their antimi-
crobial activity is established. The presence of electron-withdrawing substituents led to an increase in activity, and electron-donat-
ing substituents reduced the antibacterial effect of the compounds. The most active compound, 5-bromo-7-chloro-4,4a-dihydrox-
anthone, was found to be active against certain clinical strains of staphylococci.

Keywords: xanthones, dihydroxanthones, antimicrobial activity, structure–activity, clinical strains of staphylococci, VITEK 2
COMPACT 60.
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Рис. 1. Структурная формула ксантона.



Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî â 1994 ã.

èç ãðèáà Emericella nidulans (Aspergillus nidulans)

áûëî âûäåëåíî ïðîèçâîäíîå 4,4à-äèãèäðîêñàíòî-

íà — íèäóëàëèí À (ðèñ. 3), à â 1997 ã. èç ãðèáà

Penicillium sp. áûëè âûäåëåíû äâà íîâûõ ïðîèçâîä-

íûõ íèäóëàëèíà À — F390B è F390C (ñì. ðèñ. 3).

Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ìîùíûì

öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì [2].

Èññëåäîâàíèå êóëüòóð ãàâàéñêîãî èçîëÿòà

Phoma sp. ïðèâåëî ê îòêðûòèþ ñèììåòðè÷íûõ äè-

ìåðîâ 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíà — ôîìàëåâîíà À è

ôîìàëåâîíà Ñ (ðèñ. 4). Ó íèõ îáíàðóæåíà àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Bacillus
subtilis è Staphylococcus aureus. Ôîìàëåâîí Ñ òàêæå

ïðîÿâèë ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè Aspergillus flavus è Fusarium verticillioides [3].

Íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî õèìèêî-ôàðìà-

öåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÑÏÕÔÓ) âåä¸òñÿ

ñèíòåç 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíîâ è èçó÷åíèå èõ ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ [4]. Ñòðóêòóðíîå ñõîä-

ñòâî ñèíòåòè÷åñêèõ 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíîâ ñ ñî-

åäèíåíèÿìè ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — íèäó-

ëàëèíîì À è ôîìàëåâîíîì À è Ñ, îáëàäàþùèìè

öèòîòîêñè÷åñêèì è ïðîòèâîìèêðîáíûì äåéñòâè-

åì, — äåëàåò äàííûé êëàññ ñîåäèíåíèé ïåðñïåê-

òèâíûì äëÿ èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïîýòîìó íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ öåëüþ

ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñ-

òè ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêñàíòîíà, óñòàíîâëåíèå

ñâÿçè ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü è âûÿâëåíèå íàèáî-

ëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÑÏÕÔÓ áûëè ñèíòåçè-

ðîâàíû íîâûå ïðîèçâîäíûå 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíà ñ ðàçíûìè

çàìåñòèòåëÿìè â àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå (ðèñ. 5) [4].

Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ è îïðåäåëåíèÿ ïðåäïîëàãàåìîé áè-

îëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 4,4à-äèãèäðîêñàíòî-

íîâ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó PASS (Prediction

of Activity Spectra for Substances), êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïðåäñêà-

çàòü ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé íà îñíîâå àíàëèçà âçàèìîñâÿçåé «ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü».

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü äàííûõ ïðîèçâîäíûõ èññëåäî-

âàëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêèõ ïèòà-

òåëüíûõ ñðåäàõ ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà ïëîòíûå ïèòàòåëü-

íûå ñðåäû [5]. Îïðåäåëÿëè ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå öèä-
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Рис. 2. Структурная формула 4,4а�дигидроксантона.

Рис. 3. Нидулалин и его производные.

Рис. 4. Фомалевон А и фомалевон С.

Ôîìàëåâîí À Ôîìàëåâîí Ñ



íûå (ÌÖÊ) è ñòàòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè (ÌÑÊ) ñîåäèíåíèé. Â

êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñïîëüçîâàëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòå-

ðèè Staphylococcus aureus ATCC 6538, S.aureus Ä1404, ðåçèñòåíò-

íûé ê áåíçèëïåíèöèëëèíó, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé øòàìì

S.aureus (MRSA), Staphylococcus haemolyticus, Bacillus cereus ÀÒÑÑ

10702, Mycobacterium sp. Ê8, Corynebacterium glutamicum Í-46 è

ãðàìîòðèöàòåëüíóþ áàêòåðèþ Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè äðîæ-

æè Ñandida albicans ÐÊÏÃY401.

Ðåçóëüòàòû 
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ñêðèíèíãà ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû PASS óñòàíîâëåíî, ÷òî 4,4à-äè-

ãèäðîêñàíòîíû îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûì,

ïðîòèâîâèðóñíûì, àíòèáàêòåðèàëüíûì, ïðîòè-

âîãðèáêîâûì äåéñòâèåì, à òàêæå èíãèáèðóþò âû-

ñâîáîæäåíèå ãèñòàìèíà.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâ-

íîñòè íà ïåðâîì ýòàïå â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñ-

ïîëüçîâàëè S.aureus, B.cereus, Mycobacterium sp.,

C.glutamicum, E.coli è Ñandida albicans.
Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûëè âû-

áðàíû àíòèáèîòèêè âàíêîìèöèí, îáëàäàþùèé

âûðàæåííîé àíòèñòàôèëîêîêêîâîé àêòèâíîñòüþ

è äîêñèöèêëèí, ñõîæèé ïî ñòðóêòóðå ñ äèãèäðîê-

ñàíòîíàìè.

Âñå ñèíòåçèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå äèãèä-

ðîêñàíòîíà îêàçàëèñü ìàëîàêòèâíû â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíîé êóëüòóðû E.coli è äðîææåé

C.albicans (ÌÖÊ 125–250 ìêã/ìë). 

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

ïðîèçâîäíûõ â îòíîøåíèè S.aureus óñòàíîâëåíî,

÷òî ñîåäèíåíèå l (5-áðîì-7-õëîð-4,4à-äèãèäðîê-

ñàíòîí) îêàçûâàëî âûðàæåííîå ñòàòè÷åñêîå

(ÌÑÊ — 2 ìêã/ìë) è öèäíîå (ÌÖÊ — 4 ìêã/ìë)

àíòèñòàôèëîêîêêîâîå äåéñòâèå, ñõîæåå ñ àêòèâ-

íîñòüþ âàíêîìèöèíà (ÌÖÊ — 2 ìêã/ìë) è ïðå-

âûøàþùåå àêòèâíîñòü äîêñèöèêëèíà (ÌÖÊ —

8 ìêã/ìë) (òàáë. 1). 

Ñîåäèíåíèÿ k (5,7-äèáðîì-4,4à-äèãèäðîêñàí-

òîí) è o (5-áðîì-6,7-äèìåòèë-4,4à-äèãèäðîêñàí-

òîí) îêàçûâàëè çàìåòíîå ñòàòè÷åñêîå è öèäíîå

äåéñòâèå íà ñòàôèëîêîêê (ÌÑÊ — 4 ìêã/ìë,

ÌÖÊ — 8–16 ìêã/ìë), ñõîæåå ñ äåéñòâèåì äîêñè-

öèêëèíà (òàáë. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñ-

òè â îòíîøåíèè B.cereus óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäè-

íåíèÿ k (5,7-äèáðîì-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí), l (5-

áðîì-7-õëîð-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí) è o (5-áðîì-

6,7-äèìåòèë-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí) îêàçûâàëè

âûðàæåííîå öèäíîå äåéñòâèå (ÌÖÊ — 8 ìêã/ìë,

4 ìêã/ìë è 4 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî), ñõîæåå ñ

ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ. Ñîåäèíåíèå q (5,7-äèá-

ðîì-6-ìåòîêñè-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí) ïðîÿâëÿ-

ëî óìåðåííîå ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà B.cereus
â êîíöåíòðàöèè 16 ìêã/ìë. Îñòàëüíûå äèãèä-

ðîêñàíòîíû áûëè ìåíåå àêòèâíû (ÌÖÊ —

32–125 ìêã/ìë) (ñì. òàáë. 1).

Âûÿâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 4,4à-äèãèäðîê-
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Рис. 5. Структурная формула синтезированных про�

изводных 4,4а�дигидроксантона.

Таблица 1. Противомикробная активность производных 4,4а�дигидроксантона в отношении грамположи�

тельных бактерий

Ïðîèçâîäíûå 4,4à- Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë
äèãèäðîêñàíòîíà S.aureus B.cereus Mykobacterium sp. C.glutamicum

ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ
A 8 32 — 62,5 — 16 32 62,5

B 8 32 — 32 8 32 32 62,5

C 16 32 — 32 16 32 32 62,5

D 62,5 125 — 62,5 16 32 32 62,5

E 32 62,5 — 32 — 62,5 — 125

F 62,5 125 62,5 125 — 62,5 — 125

G 62,5 250 62,5 125 16 32 — 62,5

H 62,5 250 — 62,5 32 62,5 62,5 125

I 16 32 — 62,5 — 62,5 — 62,5

J 32 62,5 — 32 — 16 16 32

K 4 8 — 8 — 2 4 8

L 2 4 — 4 1 2 2 4

M 16 32 — 32 8 16 32 62,5

N 4 32 16 32 — 8 16 32

O 4 16 — 4 4 8 8 16

P — 62,5 — 62,5 — 62,5 — 62,5

Q 4 32 — 16 — 8 8 16

Âàíêîìèöèí — 2 — 2 — 2 — 2

Äîêñèöèêëèí 0,5 8 0,5 4 0,25 1 0,25 2



ñàíòîíà k (5,7-äèáðîì-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí) è l
(5-áðîì-7-õëîð-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí) îêàçûâàëè

âûðàæåííîå ñòàòè÷åñêîå (ÌÑÊ — 1–4 ìêã/ìë) è

öèäíîå (ÌÖÊ — 2–8 ìêã/ìë) äåéñòâèå íà

Mycobacterium sp. è Corynebacterium glutamicum,
ñðàâíèìîå ñ âàíêîìèöèíîì è äîêñèöèêëèíîì.

Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ìåíåå àêòèâíû

(ÌÖÊ — 16–125 ìêã/ìë) (ñì. òàáë. 1).

Óñòàíîâëåíà çàêîíîìåðíîñòü ìåæäó ñòðîåíè-

åì äèãèäðîêñàíòîíîâ è àíòèìèêðîáíîé àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êóëüòóð. 

Íàëè÷èå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çàìåñòèòåëåé

ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè, à ýëåêòðîíî-

äîíîðíûå çàìåñòèòåëè ñíèæàëè àíòèìèêðîáíûé

ýôôåêò ñîåäèíåíèé. Ââåäåíèå â ñåäüìîå ïîëîæå-

íèå õëîðà, áðîìà, ôòîðà èëè íèòðîãðóïïû íåçíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

ñîåäèíåíèé. Ìåòèëüíàÿ ãðóïïà â øåñòîì è ñåäü-

ìîì ïîëîæåíèÿõ ñíèæàëà àíòèìèêðîáíûé ýô-

ôåêò. Ââåäåíèå ìåòîêñèãðóïïû â ñåäüìîå ïîëîæå-

íèå íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî àêòèâíîñòü. Ââå-

äåíèå â ìîëåêóëó äèãèäðîêñàíòîíà âòîðîãî ãàëîãå-

íà, à èìåííî áðîìà â 5-å ïîëîæåíèå, óâåëè÷èâàëî

àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â 10 ðàç.

Áûëî âûÿâëåíî íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíå-

íèå â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êóëüòóð —

5-áðîì-4-äèìåòèë-7-õëîð-4,4à-äèãèäðîêñàíòîí. 

Ñ ïîìîùüþ äàëüíåéøåé õèìè÷åñêîé ìîäè-

ôèêàöèè àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ áûëè ïîëó÷åíû

äâà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêñàíòîíà — r è s
(ðèñ. 6) è èçó÷åíà èõ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü

(òàáë. 2).

Ìîäèôèöèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ òàêæå îêà-

çàëèñü ìàëîàêòèâíû â îòíîøåíèè E. coli (ÌÖÊ —

500 ìêã/ìë) è äðîææåé C.albicans (ÌÖÊ —

125–250 ìêã/ìë).

Â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êóëüòóð

ïðîèçâîäíûå ïðîÿâèëè óìåðåííóþ àêòèâíîñòü.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà èçó-

÷åíà ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé k, l, r, s â îòíîøåíèè êëèíè-

÷åñêèõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ: S.aureus Ä1404

(ðåçèñòåíòíûé ê áåíçèëïåíèöèëëèíó), ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûé S.aureus (MRSA) è S.epider-
midis (óñòîé÷èâûé ê áåíçèëïåíèöèëëèíó, öåôîê-

ñèòèíó, ýðèòðîìèöèíó, ãåíòàìèöèíó, ëåâîôëîê-

ñàöèíó, íîðôëîêñàöèíó) (òàáë. 3). 

Ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà VITEK 2 COMPACT

60 áûëà ïðîâåäåíà âèäîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ è îáíàðóæå-

íî, ÷òî S.epidermidis ñ òî÷íîñòüþ 99% îòíîñèòñÿ ê

S.haemolyticus. 

Ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè óìåðåííóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîãî çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà Ä1404, ðåçèñòåíòíîãî ê áåíçèëïå-

íèöèëëèíó. ÌÖÊ ñîñòàâèëà 16–32 ìêã/ìë, êàê è

ó îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ — äîêñèöèê-

ëèíà (ÌÖÊ — 32 ìêã/ìë).

Íà ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé ñòàôèëîêîêê

îêàçàëî âûðàæåííîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèå 5-

áðîì-4-äèìåòèë-7-õëîð-äèãèäðîêñàíòîí (l) è 5,7-

äèáðîìäèãèäðîêñàíòîí (k) (ÌÑÊ — 4 ìêã/ìë,

ÌÖÊ — 8 ìêã/ìë), ñõîæåå ñ äåéñòâèåì âàíêîìè-

öèíà (ÌÖÊ — 4 ìêã/ìë) è ïðåâûøàþùåå ïî àê-

òèâíîñòè äîêñèöèêëèí (ÌÖÊ — 32 ìêã/ìë).

Ñîåäèíåíèå 5-áðîì-4-äèìåòèë-7-õëîð-äèãè-

äðîêñàíòîí (l) ïðîÿâèëî âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ãåìîëèòè÷åñêîãî ñòàôèëîêîêêà, óñ-
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Рис. 6. Структурная формула соединений r и s.

Таблица 2. Противомикробная активность производных 4,4а�дигидроксантона r и s

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë
Ñîåäèíåíèå r Ñîåäèíåíèå s Âàíêîìèöèí

ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ
S.aureus 8 16 4 8 — 2

B.cereus — 4 — 4 — 2

Mycobacterium sp. — 4 — 4 0,5 1

C.glutamicum 8 16 4 8 — 2

E.coli — 500 — 500 — —

C.albicans 125 250 63 125 — —



Ñîåäèíåíèå Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë
S.aureus Ä1404 MRSA S.haemolyticus

ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ ÌÑÊ ÌÖÊ
8 16 4 8 0,5 1

L 

16 32 4 8 2 4

K

16 32 16 32 — 16

R

8 16 8 16 2 4

S

Âàíêîìèöèí — 4 — 4 2 4

Äîêñèöèêëèí 0,5 32 4 32 1 8

òîé÷èâîãî ê ðÿäó àíòèáèîòèêîâ (ÌÖÊ —

1 ìêã/ìë), ïðåâûøàþùóþ àêòèâíîñòü âàíêîìè-

öèíà è äîêñèöèêëèíà. 

Çàêëþ÷åíèå
5-Áðîì-4-äèìåòèë-7-õëîð-äèãèäðîêñàíòîí

(l) áûë âûáðàí êàê ïåðñïåêòèâíûé àíòèìèêðîá-

íûé àãåíò.

Ñóììèðóÿ âûøåñêàçàííîå, ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ïîëó÷åí íîâûé ïåðñïåêòèâíûé êëàññ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ — 4,4à-äèãèäðîê-

ñàíòîíîâ. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå äàííûõ ñîåäè-

íåíèé è èõ ìîäèôèêàöèÿ ïîçâîëèò ïîâûñèòü èõ

ýôôåêòèâíîñòü.

Ãðàíò Êîìèòåòà ïî íàóêå è âûñøåé øêîëå

(ÊÍÂØ) — êîíêóðñ ãðàíòîâ äëÿ ñòóäåíòîâ ÂÓÇîâ,

ðàñïîëîæåííûõ íà òåððèòîðèè Ñàíêò-Ïåòåðáóð-

ãà, àñïèðàíòîâ ÂÓÇîâ, îòðàñëåâûõ è àêàäåìè÷åñ-

êèõ èíñòèòóòîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà òåððèòîðèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, 2018 ãîä, ÏÑÏ ¹ 18729, òåìà

ãðàíòà «Ïðîèçâîäíûå 4,4à-äèãèäðîêñàíòîíà â ñî-

çäàíèè íîâûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ».
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Таблица 3. Противомикробная активность производных дигидроксантона в отношении клинических штам�

мов стафилококка
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Ïðèîáðåòåíèå ìèêðîîðãàíèçìàìè ðåçèñòåíòíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì è àíòèáàêòåðèàëüíûì àãåíòàì
ñòàâèò çàäà÷ó ïîèñêà íîâûõ àêòèâíûõ äåçèíôåêòàíòîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ êëàññà îëèãîãóàíèäèíû îáëàäàþò ÿðêî âû-
ðàæåííûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè, íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è ìîãóò ïðîÿâëÿòü ïðîäîëæèòåëüíîå áèîöèäíîå äåéñòâèå,
âûçûâàþùåå äåñòðóêöèþ áèîïë¸íîê, ôîðìèðóåìûõ ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé. Îäíèì èç òàêèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ãèäðîñóê-
öèíàò ðàçâåòâë¸ííîãî îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà (ÎÃÌÃñóêö). Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, äåéñòâóþùåãî íà ìèêðîáíûå äåãèäðîãåíàçû, äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ êîíúþíêòèâèòîâ èíôåêöèîííîé ïðèðîäû, â ñâÿçè ñ ÷åì öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èññëåäîâà-
íèå è âèçóàëèçàöèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ÎÃÌÃñóêö â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ äåãèäðîãåíàç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé
Escherichia coli è Pseudomonas aeruginosa êîëîðèìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè, èçó÷åíèå åãî äåéñòâèÿ íà ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íêè
è çðåëóþ áèîïë¸íêó Escherichia coli, íà å¸ êëåòî÷íóþ ñòåíêó ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, à òàêæå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîå äîêàçàòåëüñòâî âëèÿíèÿ ÎÃÌÃñóêö íà ìîðôîëîãèþ íåñêîëüêèõ âèäîâ áàêòåðèé, äðîææåâûõ è ïëåñíåâûõ ãðè-
áîâ, âûçûâàþùèõ êîíúþíêòèâèò, ìåòîäîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïîìèìî ýòîãî, òðåáîâàëîñü âûÿâèòü çàâèñèìîñòü
íàðóøåíèÿ ñåãðåãàöèè êëåòîê îò âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè ÎÃÌÃñóêö. Òàêèì îáðàçîì, áûëî äîêàçàíî, ÷òî ÎÃÌÃñóêö
îêàçûâàåò âëèÿíèå íå òîëüêî íà ìèêðîáíûå äåãèäðîãåíàçû íåêîòîðûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, çðåëóþ áèîïë¸íêó êèøå÷-
íîé ïàëî÷êè, íî è íà å¸ êëåòî÷íóþ ñòåíêó. Òàêæå âûÿâëåíî äåéñòâèå ÎÃÌÃñóêö íà ìîðôîëîãèþ íåñêîëüêèõ âèäîâ áàêòåðèé,
ãðèáîâ äðîææåé è ïëåñåíè. Óêàçàííàÿ èíôîðìàöèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñîçäàíèå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå
ÎÃÌÃñóêö ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ, è ýòà ðàáîòà ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè èííîâàöèîííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ êîíúþíêòèâèòîâ èíôåêöèîííîé ïðèðîäû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíûé àãåíò, áèîïë¸íêà, êîíúþíêòèâèò, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ìèêðîáíûå äåãèäðîãåíàçû,
îôòàëüìîëîãèÿ, âîçáóäèòåëè.

The acquisition of resistance to the antibiotics and antibacterial agents used by microorganisms sets the task of finding new active
disinfectants. It is known that compounds of the oligoguanidine class possess pronounced antibacterial properties, low toxicity, and
can exhibit a prolonged biocidal effect, causing destruction of biofilms formed by pathogenic microflora. One of these compounds
is branched oligohexamethylene guanidine hydrosuccinate (OHMG succ). The specified compound can be used as an active com-
ponent in the development of a drug that acts on microbial dehydrogenases for the prevention and treatment of conjunctivitis of an
infectious nature. In this regard, the purpose of this work is to study and visualize the mechanism of action of OHMG succ in rela-
tion to microbial dehydrogenases of Gram-negative bacteria Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa by colorimetric meth-
ods, to study its effect on the formation of biofilms and mature biofilms of E.coli, on its cell wall by scanning electron microscopy,
as well as experimental evidence of the influence of OHMG succ on the morphology of several types of bacteria, yeasts, and molds
that cause conjunctivitis, by atomic force microscopy. In addition, it was necessary to identify the dependence of cell segregation
disturbance on the increasing concentration of OHMG succ. Thus, it was proved that OHMG succ affects not only the microbial
dehydrogenases of certain Gram-negative bacteria, the mature biofilm of E.coli, but also its cell wall. The effect of OHMG succ
on the morphology of several types of bacteria, yeast and mold fungi was also revealed. The indicated information shows that the
creation of an antimicrobial drug based on OHMG succ is of interest, and this work may serve as the basis for the development of
an innovative pharmacological drug for the treatment of conjunctivitis of an infectious nature. 

Keywords: antibacterial agent, biofilm, conjunctivitis, mechanism of action, microbial dehydrogenases, ophthalmology, pathogens.
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíôåêöèîííûå çàáîëåâà-

íèÿ ãëàç ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí âðåìåííîé

íåòðóäîñïîñîáíîñòè íàñåëåíèÿ è ìîãóò ñòàòü

ïðè÷èíîé ñëåïîòû [1]. Íà ñîâðåìåííîì ôàðìà-

öåâòè÷åñêîì ðûíêå ïðåäñòàâëåíî áîëüøîå ÷èñëî

àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ â îô-

òàëüìîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå [2], îäíàêî èõ ÷àñòîå

ïðèìåíåíèå ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [3]. Òàêæå îäíîé

èç ïðîáëåì, âîçíèêàþùèõ ïðè ïðèìåíåíèè ðàç-

ëè÷íûõ áèîöèäîâ è àíòèáèîòèêîâ, ÿâëÿåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ îáðàçîâûâàòü áèî-

ïë¸íêè. Áèîïë¸íêè ñîñòîÿò èç àññîöèàöèè êóëü-

òóð ìèêðîîðãàíèçìîâ è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,

ïðåäñòàâëåííîãî ñëîæíîé áèîõèìè÷åñêîé ñìå-

ñüþ ïîëèñàõàðèäîâ, ãëèêîïåïòèäîâ, íóêëåèíî-

âûõ êèñëîò è ëèïèäîâ. Îíà îáåñïå÷èâàåò çàùèòó

îò âîçäåéñòâèÿ àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ, ïîýòîìó

ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå íàðóøàòü èõ ñòðóêòóðó è

ðàçâèòèå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûçûâàþò áîëüøîé

èíòåðåñ [4, 5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò íåîáõî-

äèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ øè-

ðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ. Îñîáåííî ïðèìå÷à-

òåëüíû ñîåäèíåíèÿ êëàññà ãóàíèäèíû, êîòîðûå

ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ñâîéñòâà è ñêëîííû ê ïðîëîíãàöèè áèîöèäíîãî

äåéñòâèÿ [6, 7]. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî îñíîâíûì

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé ÿâ-

ëÿåòñÿ íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ñòðóêòóðû áàêòå-

ðèàëüíûõ ìåìáðàí [8], ÷òî ïðèâîäèò ê ëèçèñó

êëåòêè. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå [9] áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïîëèãåêñàìåòèëåíáèãóàíèäèí (ÏÃÌÁ) íàðó-

øàë áàðüåðíóþ ôóíêöèþ ìåìáðàí Escherichia
coli. Ïîçäíåå T. Ikeda è äð. â ðàáîòå [10] ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÏÃÌÁ ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü-

ñÿ ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ôîñôîëèïèäà-

ìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, âûçûâàÿ àãðåãàöèþ îò-

ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ìîëåêóë ôîñôàòèäèëã-

ëèöåðîëà â ìåìáðàíàõ, ÷òî ïðèâîäèëî ê îáðàçî-

âàíèþ ó÷àñòêîâ ìåìáðàíû ñ ïîâûøåííîé òåêó-

÷åñòüþ è ïðîíèöàåìîñòüþ. Â ðàáîòå [11] Z. X.

Zhou è ñîàâò. äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðîõëîðè-

äà (ÏÃÌÃ-ÃÕ) â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíîãî

àãåíòà. Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè

äåìîíñòðèðîâàëè ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íîé ìåìá-

ðàíû E.coli âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ÏÃÌÃ-ÃÕ.

Êëåòêè, îáðàáîòàííûå ÏÃÌÃ-ÃÕ, èñïûòûâàëè

ñîñòîÿíèå êîëëàïñà è òåðÿëè ñâîþ õàðàêòåðíóþ

öèëèíäðè÷åñêóþ ôîðìó, à ïîäëîæêà ïîêðûâà-

ëàñü áîëüøèì êîëè÷åñòâîì äåáðèñà. Ïîìèìî

ýòîãî, â ðàáîòå èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî

ÏÃÌÃ-ÃÕ ñïîñîáñòâóåò ïîòåðå êëåòêîé íå òîëü-

êî ÄÍÊ è ÐÍÊ, íî è áåëêîâ. Èçìåíåíèÿ ñõîæåãî

õàðàêòåðà â ñòðóêòóðå êëåòîê E.coli ïîä âîçäåéñò-

âèåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíèÿ áûëè çàðåãèñòðèðî-

âàíû â ðàáîòå L. Qian è è ñîàâò. [12].

S. A. Kedik è ñîàâò. [13] ñèíòåçèðîâàëè íîâîå

ñîåäèíåíèå ñ óñòîé÷èâî âîñïðîèçâîäèìûìè äåç-

èíôèöèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è íèçêîé òîêñè÷-

íîñòüþ — ãèäðîñóêöèíàò ðàçâåòâë¸ííîãî îëèãî-

ãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà (ÎÃÌÃñóêö) (ðèñ. 1).

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ÎÃÌÃñóêö ïðåäñòàâëÿåò îñî-

áûé èíòåðåñ äëÿ ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå ïðîòèâî-

ìèêðîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òî öåëüþ

íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ óêàçàííîé ñóáñòàíöèè â îòíîøåíèè

ìèêðîáíûõ äåãèäðîãåíàç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, åãî âëèÿíèÿ íà áèîïë¸íêó, à òàêæå íà êëåòî÷-

íóþ ñòåíêó E.coli è èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâèÿ

ÎÃÌÃñóêö íà ìîðôîëîãèþ áàêòåðèé, äðîææåâûõ è

ïëåñíåâûõ ãðèáîâ, âûçûâàþùèõ êîíúþíêòèâèò.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäóåìîå âåùåñòâî. Èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ

ñèíòåçèðóåìàÿ ìèêðîôëþèäíûì ñïîñîáîì ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

ñóáñòàíöèÿ «Ãèäðîñóêöèíàò ðàçâåòâë¸ííîãî îëèãîãåêñàìåòèëåí-

ãóàíèäèíà» (ïðîèçâîäñòâî ÔÃÁÎÓ ÂÎ «ÐÒÓ ÌÈÐÝÀ», Ðîññèÿ).

Рис. 1. Общая формула ОГМГсукц. 

Примечание. H2A — 1/2 (HOOCCH2CH2COOH) эквивалент янтарной кислоты; «n1», «n2» и «n3» — количество линейных
звеньев (1–3); «z» — степень разветвлённости в пересчёте на одну молекулу (0,15–1,10). Среднечисловая молекулярная
масса Mn — в интервале от 0,6 до 1,2 кДа.
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Íàèìåíîâàíèå. Ãèäðîñóêöèíàò ðàçâåòâë¸ííîãî îëèãîãåê-

ñàìåòèëåíãóàíèäèíà. Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå íà-

çâàíèå (ÌÍÍ): îëèãî (èìèíîêàðáîíèìèäîèëèìèíî-1,6-ãåê-

ñàíäèèë) ãèäðîñóêöèíàò.

Âíåøíèé âèä. Áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê. Ïðîèç-

âîäèòåëü: ÀÎ «Èíñòèòóò ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé»,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ.

Òåñò-ñèñòåìà. Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû êóëü-

òóðû êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ íàíîñòðóêòóð ÍÈÖÝÌ

èì. Í. Ô. Ãàìàëåè: E.coli K12, Pseudomonas aeruginosa PA103,

P.aeruginosa Z720-17R, Staphylococcus aureus R 116-14,

Staphylococcus epidermidis R194-18, Candida albicans G21-0218,

Aspergillus niger F503-18.

Ïîäãîòîâêà ïðåïàðàòà è âûáîð äîç. ÎÃÌÃñóêö ðàñòâîðÿ-

ëè â âîäå â êîíöåíòðàöèè 100 ìã/ìë è õðàíèëè ïðè +4°C. Ðà-

áî÷èå ðàçâåäåíèÿ ÎÃÌÃñóêö ãîòîâèëèñü â âîäå, ôèçðàñòâî-

ðå èëè PBS (íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð) [14] ïåðåä êàæäûì

ýêñïåðèìåíòîì.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîëîðèìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ âîññòàíîâëåíèÿ êðàñèòåëåé in vivo.
Äëÿ âèçóàëèçàöèè äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ÎÃÌÃñóêö íà áàêòåðèè áûë èñïîëüçîâàí òåñò íà âîññòàíîâëå-

íèå êðàñèòåëåé äåãèäðîãåíàçàìè æèâûõ êëåòîê. Æèâûå êëåò-

êè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èçìåíÿòü îêðàñêó äîáàâëåííîãî

ðàñòâîðà êðàñèòåëÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïðèìåíÿëèñü êðàñèòå-

ëè: ìåòèëåíîâàÿ ñèíüêà (Difco Laboratories, Detroit, MI, ÑØÀ)

(äàëåå ÌÑ) è 2,3,5-òðèôåíèëòåòðàçîëèé áðîìèä (Lachema,

Phan Erba Lachema s.r.o., ×åøñêàÿ Ðåñïóáëèêà) (äàëåå ÒÔÒÁ).

Âîññòàíîâëåíèå êðàñèòåëåé æèâûìè êëåòêàìè ïðèâîäèò ê îá-

ðàçîâàíèþ îêðàøåííûõ ñîåäèíåíèé: â ñëó÷àå ÒÔÒÁ — êðàñ-

íî-ôèîëåòîâûõ êðèñòàëëîâ ôîðìàçàíà, â ñëó÷àå ÌÑ — ê îáåñ-

öâå÷èâàíèþ ðàñòâîðà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè

E.coli K12 è P.aeruginosa PA103. 

Íî÷íûå êóëüòóðû áàêòåðèé â L-áóëüîíå [14] çàñåâàëè â

ñâåæóþ ñðåäó â ñîîòíîøåíèè 1:10 è âûðàùèâàëè ñ àýðàöèåé â

òå÷åíèå 2,5 ÷ ïðè 37°Ñ (äëÿ E.coli) è 35°Ñ (äëÿ P.aeruginosa). Ñó-

ñïåíçèè áàêòåðèé ðàçâîäèëè ïîïîëàì áóôåðîì PBS (pH 7,0),

ðàçëèâàëè ïî 180 ìêë â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà, äîáàâ-

ëÿëè ïî 20 ìêë êðàñèòåëÿ, ðàñòâîðåííîãî â PBS (ÒÔÒÁ äî êî-

íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë, ÌÑ — 35 ìêã/ìë). 

Ãîòîâèëè ñåðèþ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòà ÎÃÌÃ (èñõîäíî —

2 ìã/ìë) â 2 ðàçà è âíîñèëè â ëóíêè ïî 10 ìêë. Òàêèì îáðàçîì,

êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ëóíêàõ ñîñòàâëÿëà 100, 50, 25 è

12,5 ìêã/ìë.

Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ èëè 18 ÷

â òåìíîòå, èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 450 íì ñ ïî-

ìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðà Multiskan FC (ThermoFisher

Scientific, Waltham, MA, ÑØÀ).

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ äåé-
ñòâèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÎÃÌÃñóêö íà ôîðìèðîâà-
íèå áèîïë¸íêè è çðåëóþ áèîïë¸íêó. Â îïûòå áûëè èñïîëüçîâà-

íû áàêòåðèè E.coli K12 LBG1623 (ëàáîðàòîðíûé øòàìì).

Íî÷íóþ êóëüòóðó áàêòåðèé â L-áóëüîíå çàñåâàëè â ñîîòíîøå-

íèè 1:100 â ñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó Ì9 [14] ñ 0,4% êàçàìèíîâûõ êèñ-

ëîò â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà è íåîáõîäèìûìè äîáàâêàìè. 

Ïðè èçó÷åíèè âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ôîðìèðîâàíèå

áèîïë¸íîê ñóñïåíçèþ áàêòåðèé ðàçëèâàëè ïî 200 ìêë â ëóíêè

96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà. Â ëóíêè äîáàâëÿëè ðàçëè÷íûå êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà è ïîìåùàëè ïëàíøåò â òåðìîñòàò ïðè

35°Ñ. ×åðåç 18 ÷ èíêóáàöèè îòáèðàëè àëèêâîòû ïëàíêòîííîé

êóëüòóðû, çàìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 620 íì ñ ïîìî-

ùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ThermoFisher Scientific (Waltham, MA,

ÑØÀ). Áèîïë¸íêó, ñôîðìèðîâàííóþ â ëóíêàõ ïëàíøåòà, îê-

ðàøèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèñòàëëâèîëåòà (Alfa Aesar, Ward Hill,

MA, ÑØÀ), ðàñòâîðÿëè â 32% óêñóñíîé êèñëîòå è îïðåäåëÿëè

îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 550 íì.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà çðåëóþ áèîïë¸íêó îïðåäåëÿëè ñëå-

äóþùèì îáðàçîì: ïî 200 ìêë áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè ðàçëè-

âàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà è èíêóáèðîâàëè 18 ÷ ïðè

35°Ñ. Îòáèðàëè ïëàíêòîííóþ ôðàêöèþ, äîáàâëÿëè ïî 200 ìêë

ñâåæåé ñðåäû Ì9 ñ äîáàâêàìè è ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòà. Ïëàíøåò èíêóáèðîâàëè 18 ÷, îòáèðàëè ïëàíêòîííóþ

ôðàêöèþ, à îñòàâøóþñÿ â ëóíêàõ áèîïë¸íêó îêðàøèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ êðèñòàëëâèîëåòà, ðàñòâîðÿëè â 32% óêñóñíîé êèñëîòå

è îïðåäåëÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ïðè 550 íì.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÎÃÌÃñóêö íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó áàê-
òåðèé E.coli K12 ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.
Ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòîâ ïëàíêòîííîé êóëüòóðû. Íî÷íóþ êóëüòóðó

E.coli â L-áóëüîíå ðàçâîäèëè â 10 ðàç ñâåæèì áóëüîíîì è ïîäðà-

ùèâàëè ñ àýðàöèåé ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Âûðàùåííóþ ñóñïåí-

çèþ ðàçäåëÿëè íà 3 ÷àñòè: ïåðâàÿ ñëóæèëà êîíòðîëåì, â äâå äðóãèå

äîáàâëÿëè èññëåäóåìóþ ñóáñòàíöèþ äî êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé

8 è 40 ìêã/ìë. Ïðîáû âûäåðæèâàëè ñ ïåðåìåøèâàíèåì ïðè 37°Ñ

â òå÷åíèå 1 ÷, êëåòêè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è ñóñïåíäè-

ðîâàëè â 10% ðàñòâîðå ôîðìàëüäåãèäà. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû

èñïîëüçîâàëè äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. 

Ïîëó÷åíèå ïîêðîâíûõ ñòåêîë ñ áèîïë¸íêàìè, âûðàùåííûìè
ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà, äëÿ äàëüíåéøåé ìèêðî-
ñêîïèè. Íî÷íóþ êóëüòóðó E.coli â L-áóëüîíå çàñåâàëè â ñðåäó

Ì9 ñ êàçàìèíîâûìè êèñëîòàìè è íåîáõîäèìûìè äîáàâêàìè

(1:100). Ïî 100 ìêë ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè íàíîñèëè íà ñòå-

ðèëüíûå ïîêðîâíûå ñò¸êëà è èíêóáèðîâàëè 18 ÷ ïðè 35°Ñ â

òåðìîñòàòå. Êàïëè ñ ïëàíêòîííîé êóëüòóðîé îòáðàñûâàëè è

íà èõ ìåñòî íàíîñèëè ïî 100 ìêë ñâåæåé Ì9 ñ ðîñòîâûìè äî-

áàâêàìè. Â êàïëè âíîñèëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ

ÎÃÌÃñóêö â ñóáèíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè 2 ìêã/ìë è

ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèåé (äàëåå ÌÈÊ)

8 ìêã/ìë. Êîíòðîëüíûå ïðîáû íå ñîäåðæàëè ÎÃÌÃñóêö.

Ñò¸êëà èíêóáèðîâàëè 18 ÷ ïðè 35°Ñ, ïðîìûâàëè âîäîé è ïîìå-

ùàëè â 10% ðàñòâîð ôîðìàëüäåãèäà. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû

èñïîëüçîâàëè äëÿ ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ âëèÿ-
íèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÎÃÌÃñóêö íà ìîðôîëîãèþ
ìèêðîîðãàíèçìîâ ìåòîäîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. 

Òåñò-øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ, èñïîëüçîâàííûå â ðàáî-

òå: S.aureus R 116-14, ìèíèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ (ÌÁÊ) 32 ìã/ë), S.epidermidis R194-18 (ÌÁÊ 16 ìã/ë),

P.aeruginosa Z720-17R (ÌÁÊ 32 ìã/ë), C.albicans G21-0218

(ÌÁÊ 2 ìã/ë), A.niger F503-18 (ÌÁÊ í/î).

Êóëüòóðû áàêòåðèé èíêóáèðîâàëè íà êðîâÿíîì àãàðå â òå-

÷åíèå 24 ÷ ïðè 36°Ñ, êóëüòóðû ãðèáîâ — íà àãàðå Ñàáóðî â òåõ æå

óñëîâèÿõ (êðîìå A.niger — 72 ÷ ïðè 28°Ñ). Ïî îêîí÷àíèè èíêóáà-

öèè êóëüòóðû ñóñïåíäèðîâàëè â ôèçðàñòâîðå äî ôèíàëüíîé

ïëîòíîñòè ñóñïåíçèè ïîðÿäêà 109 ÊÎÅ/ìë. Ñóñïåíçèþ áàêòå-

ðèé ñìåøèâàëè ñ ðàâíûì îáú¸ìîì âîäíîãî ðàñòâîðà ÎÃÌÃñóêö

èëè âîäû (êîíòðîëü) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå. Èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû ÎÃÌÃñóêö ñ êîí-

öåíòðàöèåé 100 ìã/ë è 40 ìã/ë. Ïîñëå èíêóáàöèè 5 ìêë ñóñïåí-

çèè íàíîñèëè íà ñâåæåñêîëîòóþ ñëþäó è âûñóøèâàëè. Ïîëó-

÷åííûå ïðåïàðàòû ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå ÷àøêè Ïåòðè.

Ïðèãîòîâëåííûå òàêèì îáðàçîì îáðàçöû èññëåäîâàëè íà àòîì-

íî-ñèëîâîì ìèêðîñêîïå «ÔåìòîÑêàí» (ÎÎÎ ÍÏÏ «Öåíòð ïåð-

ñïåêòèâíûõ òåõíîëîãèé», Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ) â

êîíòàêòíîì ðåæèìå ñ êàíòèëåâåðàìè CSG01.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè ÎÃÌÃñóêö íà æèâûå êëåòêè ãðàìîòðèöàòåëü-
íûõ áàêòåðèé E.coli K12 è P.aeruginosa PA103 ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîëîðèìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ âîññòà-
íîâëåíèÿ êðàñèòåëåé in vivo. Âîññòàíîâëåíèå êðà-

ñèòåëåé æèâûìè êëåòêàìè ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-

íèþ îêðàøåííûõ ñîåäèíåíèé: â ñëó÷àå ÒÔÒÁ —

êðàñíî-ôèîëåòîâûõ êðèñòàëëîâ ôîðìàçàíà, â

ñëó÷àå ÌÑ — ê îáåñöâå÷èâàíèþ ðàñòâîðà. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 11—12 11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 2 a, á. Íà ðèñ. 2 à õîðîøî çàìåòíî, êàê èçìå-

íÿåòñÿ öâåò ðàñòâîðà â ëóíêàõ â çàâèñèìîñòè îò

êîíöåíòðàöèè äîáàâëåííîãî ê áàêòåðèÿì

ÎÃÌÃñóêö ïîñëå 2 ÷ èíêóáàöèè.

Ðåçóëüòàòû ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè êëåòîê E.coli K12 (ëàáîðàòîðíûé
øòàìì) ïîñëå îáðàáîòêè ïëàíêòîííîé êóëüòóðû è
áèîïë¸íîê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèåé
ÎÃÌÃñóêö. Îáðàçöû ãîòîâèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ñêàíèðóþ-

ùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè êëåòîê ïðèâåäå-

íû íà ðèñ. 3 a–ã.

Íà ðèñ. 3 a ïîêàçàíî âëèÿíèå ÎÃÌÃñóêö íà

êóëüòóðó ïëàíêòîíà E.coli, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â íà-

ðóøåíèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è âûïÿ÷èâàíèÿ

êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè

ÎÃÌÃñóêö íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè ñòàíî-

âÿòñÿ ãîðàçäî áîëåå âûðàæåííûìè.

Ïðè ñóáèíãèáèðóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ

ÎÃÌÃñóêö (ðèñ. 3 â) íàáëþäàåòñÿ áîëåå àêòèâíîå

îáðàçîâàíèå ìèêðîêîëîíèé, ÷åì â êîíòðîëå.

Êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ÎÃÌÃñóêö ðàâíà ÌÈÊ, îò-

äåëüíûå êëåòêè ñ íàðóøåííîé ìîðôîëîãèåé îñ-

òàþòñÿ â ïîëå çðåíèÿ (ðèñ. 3 ã).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ôàðìàöåâòè-
÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÎÃÌÃñóêö íà ìîðôîëîãèþ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ. ×òîáû èçó÷èòü âëèÿíèå èññëåäóå-

ìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè íà ìîðôîëî-

ãèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, áàêòåðèè èíêóáèðî-

âàëèñü ñ 40 ìêã/ìë ÎÃÌÃñóêö, 100 ìêã/ìë

ÎÃÌÃñóêö è áåç ÎÃÌÃñóêö (êîíòðîëü) â òå÷åíèå

15 ìèí, çàòåì îáðàçöû íàíîñèëèñü íà ñëþäó, âû-

ñóøèâàëèñü è èññëåäîâàëèñü ñ ïîìîùüþ àòîìíî-

ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè (ÀÑÌ).

Íà ðèñ. 4 à–å ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ÀÑÌ äëÿ

S.epidermidis R194-18, S.aureus R 116-14 è P.aerugi-
nosa Z720-17R.

Èç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸ííîé ÀÑÌ âèäíî, ÷òî

íà ðèñ. 4 á îáðàçöû áàêòåðèé ïðåäñòàâëåíû ãëàä-

êèìè ïëîòíûìè êîëîíèÿìè, áåç âèäèìûõ íàðóøå-

íèé îáîëî÷åê, íà ðèñ. 4 â â ñîñòàâå êîëîíèè ïîêà-

çàíû øàðîâèäíûå áàêòåðèè. Íà ðèñ. 4 â è ðèñ. 4 ã
áàêòåðèè èäåíòèôèöèðîâàíû íåáîëüøèìè ãðóï-

ïàìè, õîòÿ ïëîòíûå ñêîïëåíèÿ áàêòåðèé îáíàðó-

æåíû, åäèíè÷íûå îáðàçöû íå âñòðå÷àþòñÿ, ñòðóê-

òóðíîå ïîâðåæäåíèå ìåìáðàí íå îïðåäåëåíî.

Êàê è â ñëó÷àå S.epidermidis, âëèÿíèå

ÎÃÌÃñóêö íà ñòðóêòóðó áàêòåðèé âûðàæàåòñÿ â

èõ ñòðåìëåíèè ïëîòíåå îáúåäèíÿòüñÿ â êîëîíèè,

÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ âûæèâàåìîñòü.

Íà ðèñ. 4 ä ïîêàçàíî ìíîãî îòäåëüíûõ îáúåêòîâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöîì, îáðàáîòàííûì êîíöåí-

òðàöèåé 40 ìã/ë (ðèñ. 4 å). Î÷åâèäíûõ ïîâðåæäå-

íèé ìåìáðàí íå íàáëþäàåòñÿ, îäíàêî, ñåãðåãàöè-

îííûå íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âûðàæåííûìè.

Ðåçóëüòàòû ÀÑÌ äëÿ ãðèáîâ ðîäà C.albicans
G21-0218 è A.niger F503-18 ïîêàçàíû íà ðèñ. 5 à–ã.

Íà ðèñ. 5 a ïîêàçàíû íèòè ëîæíîãî ìèöåëèÿ,

êîòîðûé ïîäâåðæåí äåôîðìàöèè. Îáðàçåö, îáðà-

áîòàííûé ÎÃÌÃñóêö â êîíöåíòðàöèè 100 ìã/ë

(ðèñ. 5 á), èìååò áîëåå ðîâíóþ êëåòî÷íóþ ñòåíêó,

íî åñòü îòäåëüíûå ÷àñòèöû íåïðàâèëüíîé ôîðìû

(ðàçðóøåííûå). Îáðàçåö íà ðèñ. 5 â ñîäåðæèò ãðóï-

ïû êëåòîê, îäíàêî èç-çà ñêàíèðîâàíèÿ â êîíòàêò-

íîì ðåæèìå ÷àñòèöû âûãëÿäÿò ãëàäêèìè õîòÿ íà

ñàìîì äåëå îíè èìåþò øåðîõîâàòóþ ïîâåðõíîñòü.

Íà ðèñ. 5 ã îáíàðóæåíû êëàñòåðû òîãî æå òèïà: çà-

ñòðÿâøèå áåñôîðìåííûå êëåòêè ñ íå÷¸òêèìè êðàÿ-

ìè. Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ìîæíî ñäå-

ëàòü âûâîä î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ÎÃÌÃñóêö â

îòíîøåíèè äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà. 

Îáñóæäåíèå
Â ñâÿçè ñ ïåðñïåêòèâîé ïðèìåíåíèÿ è îòñóòñò-

âèÿ ïîäðîáíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ

ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ÎÃÌÃñóêö íà æèâûå êëåòêè

Рис. 2. Действие фармацевтической субстанции

ОГМГсукц на бактерии E.coli и P.aeruginosa.

a — 2 ч инкубации. Линии A — D — E.coli; линии E — H —
P.aeruginosa РА103. Концентрация ОГМГсукц в 1–2 ря�
дах составила 100 мкг/мл; в 3–4 — 50 мкг/мл; в 5–6 —
25 мкг/мл; в 7–8 — 12,5 мкг/мл; в 9–10 — контроль с от�
сутствием субстанции; в 11–12 — контроль среды с кра�
сителем без бактерий. Линии A, B, Е, F — краситель
ТФТБ; линии C, D, G, H — краситель МС. b — 18 ч инку�
бации. Линии С—D — E.coli; линии E—F — P.aeruginosa
РА103. Концентрация ОГМГсукц в 1–2 рядах составила
100 мкг/мл; в 3–4 — 50 мкг/мл; в 5–6 — 25 мкг/мл; в
7–8 — 12,5 мкг/мл; в 9–10 — контроль с отсутствием суб�
станции; в 11–12 — контроль среды с красителем без
бактерий. Линии C–F — краситель — ТФТБ (МС быстро
окисляется в аэробных условиях, в связи с чем в экспе�
рименте не применялась).
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ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé E.coli è P.aeruginosa
áûëè èñïîëüçîâàíû êîëîðèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû

in vivo. Ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóá-

ñòàíöèè ÎÃÌÃñóêö â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ äå-

ãèäðîãåíàç ïîêàçàíà íà ðèñ. 2. Ïðîâåä¸ííûå ýêñ-

ïåðèìåíòû äîêàçûâàþò, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

ñóáñòàíöèÿ ÎÃÌÃñóêö èíãèáèðóåò ìåòàáîëèçì

æèâûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ÷òî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîäàâëåíèè ðåàêöèé

âîññòàíîâëåíèÿ ïðèìåíÿåìûõ êðàñèòåëåé.

Äåéñòâèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ÎÃÌÃñóêö íà ïëàíêòîííóþ êóëüòóðó è áèî-

ïë¸íêó E.coli ïîêàçàíî íà ðèñ. 3. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî

ñîåäèíåíèå ýôôåêòèâíî ïðîòèâ êóëüòóðû ïëàíê-

òîíà, îñîáåííî ïðè êîíöåíòðàöèè 2 ìêã/ìë íà-

áëþäàåòñÿ áîëåå àêòèâíîå îáðàçîâàíèå ìèêðî-

êîëîíèé, à ÌÈÊ äëÿ øòàììà E.coli ñîñòàâëÿåò

3 ìêã/ìë. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì îòìå÷åíî, ÷òî

ÎÃÌÃñóêö âëèÿåò íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè,

îäíàêî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòîò ýôôåêò

íàáëþäàåòñÿ èç-çà èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà áàêòå-

ðèé. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñóáèíãèáèðóþùåé

êîíöåíòðàöèè ÎÃÌÃñóêö 2 ìêã/ìë íàáëþäàåò-

ñÿ óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè, íî ïðè

ÌÈÊ 8 ìêã/ìë íàáëþäàþòñÿ îòäåëüíûå êëåòêè

Рис. 3. Результаты сканирующей электронной микроскопии.

a — планктонная культура E.coli при воздействии ОГМГсукц в концентрации 8 мкг/мл; б — планктонная культура E.coli
при воздействии ОГМГсукц в концентрации 40 мкг/мл; в — биоплёнки E.coli при воздействии субингибирующей кон�
центрации ОГМГсукц 2 мкг/мл; г — биоплёнки E.coli при воздействии МИК ОГМГсукц 8 мкг/мл. Кругом изображены
видимые дефекты морфологии клеток.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 11—12 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ñ íàðóøåííîé ìîðôîëîãèåé. Ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèé, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ñêàíèðó-

þùåãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà, ïîäòâåðæ-

äàþò âëèÿíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî âåùåñòâà

ÎÃÌÃñóêö íà êëåòêè êèøå÷íîé ïàëî÷êè, êî-

òîðîå ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè áàê-

òåðèàëüíîé êëåòî÷íîé ñòåíêè.

Ðàçðóøàþùåå äåéñòâèå ÎÃÌÃñóêö íà áàêòå-

ðèàëüíûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ ÀÑÌ ìîæíî íàáëþ-

äàòü è ó äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ÷àñòíîñòè, íà

ðèñ. 4 a, á âëèÿíèå ÎÃÌÃñóêö íà ñòðóêòóðó áàêòå-

ðèé S.epidermidis âûðàæàåòñÿ â èõ ñòðåìëåíèè áî-

ëåå òåñíî îáúåäèíÿòüñÿ â êîëîíèè áëàãîäàðÿ çà-

ùèòíîìó ìåõàíèçìó. Íà ðèñ. 4 â, ã, êàê è â ñëó÷àå

ñ S.epidermidis, âëèÿíèå ÎÃÌÃñóêö íà S.aureus âû-

ðàæàåòñÿ â èõ ñòðåìëåíèè ê áîëåå òåñíîìó îáúå-

äèíåíèþ â êîëîíèÿõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ âûæè-

âàíèå. Â ñëó÷àå P.aeruginosa, íàïðîòèâ, íàáëþäà-

þòñÿ âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ñåãðåãàöèè êëåòîê

ïîä âëèÿíèåì ÎÃÌÃñóêö (ðèñ. 4 ä, å). 

Â îáðàçöàõ, îáðàáîòàííûõ ÎÃÌÃñóêö, èìååòñÿ

ìíîãî îòäåëüíûõ îáúåêòîâ, è ÷åì âûøå êîíöåíòðà-

öèÿ OÃÌÃñóêö, òåì áîëåå âûðàæåíû íàðóøåíèÿ

ñåãðåãàöèè êëåòîê. Äåéñòâèå ÎÃÌÃñóêö âûðàæåíî

ïî îòíîøåíèþ ê ãðèáàì êàê â ñëó÷àå ñ C.albicans
(ðèñ. 5 à, á), òàê è â ñëó÷àå ñ A.niger (ðèñ. 5 â, ã) â

Рис. 4. Результаты АСМ бактерий.

a — обработка культуры S.epidermidis R194�18 ОГМГсукц, 40мг/л; б — обработка культуры S.epidermidis R194�18
ОГМГсукц, 100 мг/л; в — обработка культуры S.aureus R 116�14 ОГМГсукц в концентрации 40 мг/л; г — обработка
культуры S.aureus R 116�14 ОГМГсукц в концентрации 100 мг/л; д — обработка культуры P.aeruginosa Z720�17R ОГМГсукц
в концентрации 40 мг/л; е — обработка культуры P.aeruginosa Z720�17R ОГМГсукц в концентрации 100 мг/л.
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ïðîáàõ ìíîãî êëåòîê, ðàçðóøåííûõ ïîä âîçäåéñò-

âèåì èññëåäóåìîãî âåùåñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, ìû ìîæåì ñäåëàòü âûâîä, ÷òî

ñîçäàíèå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå

ÎÃÌÃñóêö ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ. Èçó÷åíèå âëè-

ÿíèÿ ÎÃÌÃñóêö íà áàêòåðèàëüíóþ êëåòî÷íóþ

ñòåíêó, ìîðôîëîãèþ êëåòîê, à òàêæå íà ñïîñîá-

íîñòü âëèÿòü íà ìèêðîáíóþ áèîïë¸íêó ïîçâîëè-

ëî ïîíÿòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÎÃÌÃñóêö, êîòî-

ðûé ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî ïðåïàðàòà, àêòèâíîãî â îòíîøåíèè êîíú-

þíêòèâèòà èíôåêöèîííîãî õàðàêòåðà.

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü â Ôåäåðàëüíîì ãîñóäàð-

ñòâåííîì áþäæåòíîì îáðàçîâàòåëüíîì ó÷ðåæäå-

íèè âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «ÌÈÐÝÀ — Ðîññèé-

ñêèé òåõíîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò», Èíñòèòóò

òîíêèõ õèìè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Ëîìî-

íîñîâà, äåïàðòàìåíò Áèîòåõíîëîãèè è Ïðîìûø-

ëåííîé Ôàðìàöèè (ÁÒèÏÔ).

Âûðàæåíèå ïðèçíàòåëüíîñòè. Àâòîðû ñòàòüè

âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü êîëëåêòèâó ÍÈÖ

ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Í. Ô. Ãàìà-

ëåè çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Рис. 5. Результаты АСМ грибов. 

a — обработка C.albicans G21�0218 ОГМГсукц в концентрации 40 мг/л; б — обработка C.albicans G21�0218 ОГМГсукц в
концентрации 100 мг/л; в — обработка A.niger F503�18 ОГМГсукц в концентрации 40 мг/л; г — обработка A.niger F503�18
ОГМГсукц в концентрации 100 мг/л.
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Ââåäåíèå
Êëåùåâîé ýíöåôàëèò (ÊÝ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç

ñàìûõ îïàñíûõ íåéðîâèðóñíûõ èíôåêöèé âî

ìíîãèõ ñòðàíàõ Åâðàçèéñêîãî êîíòèíåíòà. Åæå-

ãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ îêîëî 10 000–15 000 êëèíè-

÷åñêèõ ñëó÷àåâ ÊÝ, íî ýòè öèôðû, êàê ïîëàãàþò,

çíà÷èòåëüíî íèæå ôàêòè÷åñêèõ [1]. Âèðóñ êëåùå-

âîãî ýíöåôàëèòà (ÂÊÝ) ïðèíàäëåæèò ê ðîäó

Flavivirus ñåìåéñòâà Flaviviridae è èìååò òðè ñóáòè-

ïà: äàëüíåâîñòî÷íûé, ñèáèðñêèé è åâðîïåéñêèé

[2]. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ïðåäîò-

âðàùåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÊÝ ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ.

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ÊÝ, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ

ñèìïòîìàòè÷åñêèì è ïîääåðæèâàþùèì, ëèöåí-

çèðîâàííûõ àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå èììóíîêîððèãèðóþùåé è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ïîëèñàõàðèäà
(ÝÏÑ) èç ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens â îòíîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ). Ìàòåðèàë è
ìåòîäû. Öèòîòîêñè÷íîñòü ÝÏÑ îïðåäåëÿëè â êóëüòóðå êëåòîê ïî÷åê ýìáðèîíà ñâèíüè (ÑÏÝÂ) ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà.
Ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ÝÏÑ â îòíîøåíèè âèðóñà ÊÝ îöåíèâàëè â êóëüòóðàõ êëåòîê ÑÏÝÂ è ìîíîíóêëåàðíûõ êëå-
òîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ èíãèáèðîâàíèÿ öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ âèðóñà, íåïðÿìîé èì-
ìóíîôëóîðåñöåíöèè è ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Èììóíîêîððèãèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÝÏÑ èññëåäîâàëè â îáðàçöàõ öåëü-
íîé êðîâè (îò 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ), èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÊÝ, ìåòîäàìè ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè è èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÏÑ íåòîêñè÷åí, èíãèáèðóåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà ÊÝ â êëåòêàõ ÑÏÝÂ
è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò êîëè÷åñòâî âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê è óðîâíè âèðóñíîé ÐÍÊ,
ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå âèðóëèöèäíûå ñâîéñòâà (SI — ñåëåêòèâíûé èíäåêñ ïîëèñàõàðèäà áîëåå 40). Âíåñåíèå ÝÏÑ â îá-
ðàçöû öåëüíîé êðîâè, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ÊÝ, âîññòàíàâëèâàåò èíäóöèðîâàííîå âèðóñîì ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
CD69, HLA-DR è CD107a íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ, NK- è CD8+T-êëåòîê è ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
(IL-1ββ, IFN-αα, TNF-αα, IFN-γγ, IL-6) èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
ðàññìàòðèâàòü ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä èç ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens â êà÷åñòâå ïåðñïåê-
òèâíîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî è èììóíîêîððèãèðóþùåãî ñðåäñòâà â òåðàïèè ÊÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä, âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ïðîòèâîâèðóñíàÿ, èììóíîêîððèãèðóþ-
ùàÿ àêòèâíîñòü.

The aim of this study was to examine the immunocorrective and antiviral activity of extracellular polysaccharide (EPS) from the
marine bacteria Pseudoalteromonas nigrifaciens against tick-borne encephalitis virus (TBEV). Materials and Methods. The cyto-
toxicity of EPS was determined in pig embryo kidney (PK) cells using the MTT test. Antiviral activity of EPS against virus TBE
was evaluated in cell cultures of PK cells and human peripheral blood mononuclear cells using the methods of inhibiting the
cytopathogenic effect of the virus, indirect immunofluorescence, and real-time PCR. The immunocorrective activity of EPS was
investigated in whole-blood samples (from 10 healthy donors) infected with TBEV, using flow cytometry assay and enzyme
immunoassay. Results. It was found that EPS is non-toxic, inhibits the TBEV replication in PK cells and mononuclear cells, sig-
nificantly reduces the number of virus-infected cells and levels of viral RNA, exhibits pronounced virucidal effects (selectivity index
of polysaccharide is more than 40). EPS treatment of TBEV-infected whole blood samples restored the virus-induced decline of
CD69, HLA-DR and CD107a expression levels on the surface of monocytes, NK and CD8+T-cells and the pro-inflammatory
cytokine production (IL-1ββ, IFN-αα, TNF- αα, IFN-γγ, IL-6) by immunocompetent cells. Conclusion. The results obtained allow
considering extracellular polysaccharide from marine bacteria Pseudoalteromonas nigrifaciens as a promising antiviral and
immunocorrective agent against TBE infection.

Keywords: extracellular polysaccharide, tick-borne encephalitis virus, antiviral, immunocorrective activity.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ÂÊÝ äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò [1]. Íàðÿäó ñ ýòèì,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåøàþùåå âîçäåéñòâèå íà

òå÷åíèå è èñõîä çàáîëåâàíèÿ ìîæåò îêàçûâàòü

ñïîñîáíîñòü âñåõ ôëàâèâèðóñîâ, âêëþ÷àÿ âèðóñ

ÊÝ, ìîäóëèðîâàòü èììóííûé îòâåò õîçÿèíà [3, 4].

Â ýòîé ñâÿçè, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû èíãè-

áèðîâàòü ðåïëèêàöèþ âèðóñà è ýëèìèíèðîâàòü

åãî èç îðãàíèçìà, à òàêæå êîððèãèðîâàòü èíäóöè-

ðîâàííóþ âèðóñîì èììóíîñóïðåññèþ.

Íà÷èíàÿ ñ 1940-õ ãîäîâ, ìîðñêàÿ áèîòåõíîëî-

ãèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ íàïðàâëåíèé

ïîèñêà è ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâ. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ìíîãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíå-

íèÿ èç ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ áàê-

òåðèàëüíûå ýêñòðàöåëëþëÿðíûå ïîëèñàõàðèäû

(ÝÏÑ), ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíî óíèêàëüíûìè è ÷àñ-

òî ïðåâîñõîäÿò àíàëîãè íàçåìíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ ïî áèîëîãè÷åñêîé èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè [5, 6]. Ìîðñêèå àýðîáíûå áàêòåðèè

ðîäà Pseudoalteromonas (áîëåå 30 âèäîâ) ïðîäóöè-

ðóþò øèðîêèé ñïåêòð áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

è îáíàðóæèâàþòñÿ â Ìèðîâîì Îêåàíå íà ïîâåðõ-

íîñòè áèîòè÷åñêèõ è àáèîòè÷åñêèõ îáúåêòîâ, â

ìîðñêîé âîäå; èõ òàêæå ìîæíî êóëüòèâèðîâàòü â

èñêóññòâåííûõ óñëîâèÿõ [7]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íåêîòîðûå ÝÏÑ èç áàêòåðèé Pseudoalteromonas
èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê ïàòîãåííû-

ìè äëÿ ÷åëîâåêà ìèêðîîðãàíèçìàìè Vibrio sp. è

Paracoccus sp. [8]. Äðóãèå ÝÏÑ îáëàäàþò àíòèáàê-

òåðèàëüíûì äåéñòâèåì [9, 10], à òàêæå ïðîÿâëÿþò

èììóíîìîäóëèðóþùóþ [11, 12] è ïðîòèâîîïóõî-

ëåâóþ àêòèâíîñòü [13]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà

ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ÝÏÑ, ïðîäóöèðóå-

ìûõ ìîðñêèìè áàêòåðèÿìè, â îòíîøåíèè âèðóñîâ

ãåðïåñà 1 è 2 òèïà [14, 11], ãåïàòèòà À [15], ãðèïïà

H1N1 [16]. Â îòíîøåíèè âèðóñà ÊÝ àêòèâíîñòü

ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé íå èçâåñòíà.

Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëîñü èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ÝÏÑ èç ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigri-
faciens â îòíîøåíèè âèðóñà ÊÝ. Êðîìå òîãî áûëà

èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü ÝÏÑ âîññòàíàâëèâàòü

àêòèâàöèþ, öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë è ïðî-

äóêöèþ öèòîêèíîâ ÂÊÝ-èíôèöèðîâàííûõ èì-

ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê êðîâè ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä (ÝÏÑ) èç Pseudoalteromonas

nigrifaciens. Ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä áûë ëþáåçíî

ïðåäîñòàâëåí ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè õèìèè óãëåâîäîâ Òè-

õîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ã. Á. Åëÿ-

êîâà ÄÂÎ ÐÀÍ. ÝÏÑ áûë ïîëó÷åí èç øòàììà ÊÌÌ 156 áàê-

òåðèé Pseudoalteromonas (ðàíåå Alteromonas) nigrifaciens, âûäå-

ëåííîãî èç òêàíè æåëóäêà ìèäèè Crenomytilus grayanus [17].

Ýòîò ëåãêîðàñòâîðèìûé ïîëèñàõàðèä, ïî äàííûì ßÌÐ-ñïåê-

òðîñêîïèè, èìååò îäèíàêîâóþ ñòðóêòóðó ñ âõîäÿùèì â ñîñòàâ

ëèïîïîëèñàõàðèäà Î-ñïåöèôè÷åñêèì ïîëèñàõàðèäîì è ñî-

ñòîèò èç òåòðàñàõàðèäíûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ çâåíüåâ, ñîäåðæà-

ùèõ äâà îñòàòêà L-ðàìíîçû, îäèí îñòàòîê 2-àöåòàìèäî-2-äåç-

îêñè-D-ãëþêîçû è îäèí îñòàòîê 3-Î-[(R)-1-êàðáîêñèýòèë]-

D-ãëþêîçû (ãëþêîëàêòèëîâîé êèñëîòû). Íà îñíîâàíèè äàí-

íûõ ìåòèëèðîâàíèÿ, 1Í- è 13Ñ-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè óñòàíîâ-

ëåíà ñëåäóþùàÿ ñòðóêòóðà ïîâòîðÿþùåãîñÿ çâåíà êèñëûõ ïî-

ëèñàõàðèäîâ [17]:

�4)–β–D–GlcpNAc–(1�2)–α–L–Rhap–(1�3)–β–L–Rhap–(�.
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α–D–Glcp3(R–Lac)

Êóëüòóðà êëåòîê è âèðóñ. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû

êëåòêè ïî÷åê ýìáðèîíà ñâèíüè (ÑÏÝÂ), âûðàùåííûå â ñðåäå

199 ñ äîáàâëåíèåì 10% ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (FBS) è

100 ÅÄ/ìë ãåíòàìèöèíà ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå, â ïîä-

äåðæèâàþùåé ñðåäå êîíöåíòðàöèÿ FBS áûëà ñíèæåíà äî 1%.

Áûë èñïîëüçîâàí øòàìì Äàëüíåãîðñê âèðóñà ÊÝ äàëü-

íåâîñòî÷íîãî ñóáòèïà (Gene Bank Whole Genome Sequence

Number: FJ402886), âûäåëåííûé â 1973 ã. èç ìîçãà ïàöèåíòà

ñ î÷àãîâîé ôîðìîé ÊÝ [18]. Â èññëåäîâàíèå áûëà âçÿòà 10%

âèðóññîäåðæàùàÿ ñóñïåíçèÿ ìîçãà ìûøåé-ñîñóíêîâ, èíôè-

öèðîâàííûõ ýòèì øòàììîì (10 ïàññàæ). Òèòð âèðóñà îïðåäå-

ëÿëè ïî öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ (ÖÏÄ) íà êóëüòóðó êëå-

òîê ÑÏÝÂ è âûðàæàëè êàê 50% òêàíåâóþ öèòîïàòîãåííóþ

äîçó (ÒÖÄ50/ìë).

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷íîñòè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ïîëè-
ñàõàðèäà. Öèòîòîêñè÷íîñòü ÝÏÑ îöåíèâàëè ïî æèçíåñïîñîá-

íîñòè êëåòîê ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà [19]. Êëåòêè ÑÏÝÂ, âû-

ðàùåííûå â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (2�104 êëåòîê/ëóíêó),

îáðàáàòûâàëè ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè ÝÏÑ (îò 0 äî

12000 ìêã/ìë); íåîáðàáîòàííûå êëåòêè ñëóæèëè êîíòðîëåì.

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 6 ñóò. ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêó-

áàòîðå. Ïî îêîí÷àíèþ îïûòà ê ìîíîñëîþ êëåòîê äîáàâëÿëè 5

ìã/ìë ÌÒÒ ([3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)2,5-diphenyl tetrazoli-

um bromide], Sigma, USA) ïî 20 ìêë/ëóíêó íà 2 ÷ ïðè 37°C, çà-

òåì äîáàâëÿëè èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (150 ìêë/ëóíêó). Îïòè-

÷åñêóþ ïëîòíîñòü (OD) èçìåðÿëè ïðè 540 íì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì 96-ëóíî÷íîãî ðèäåðà (Labsystems Multiskan RC, Finland).

Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ðàññ÷èòûâàëè êàê

(ODt)/(ODc)�100%, ãäå ODt è ODc — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

îáðàáîòàííûõ è êîíòðîëüíûõ êëåòîê, ñîîòâåòñòâåííî. Öèòî-

òîêñè÷íîñòü âûðàæàëè êàê 50% öèòîòîêñè÷åñêóþ êîíöåíòðà-

öèþ (ÑÑ50) ïîëèñàõàðèäà, êîòîðàÿ ñíèæàëà æèçíåñïîñîá-

íîñòü îáðàáîòàííûõ êëåòîê íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íûìè êëåòêàìè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü òðèæäû.

Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ÝÏÑ. Ïðîòèâî-

âèðóñíóþ àêòèâíîñòü òåñòèðóåìîãî ïîëèñàõàðèäà â îòíîøå-

íèè ÂÊÝ îïðåäåëÿëè ïî èíãèáèðîâàíèþ öèòîïàòîãåííîãî

äåéñòâèÿ âèðóñà íà êëåòêàõ ÑÏÝÂ, âûðàùåííûõ â 96-ëóíî÷-

íûõ ïëàíøåòàõ (2�104 êëåòîê/ëóíêó). Èññëåäîâàëè íåñêîëüêî

ñõåì ïðèìåíåíèÿ ÝÏÑ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ âûïîëíåíà â 3 íå-

çàâèñèìûõ ïîâòîðàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèïëåòîâ ðàçëè÷íûõ

êîíöåíòðàöèé ïîëèñàõàðèäà (15–1000 ìêã/ìë):

— Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ÝÏÑ. Ìîíîñëîé

êëåòîê îáðàáàòûâàëè ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè ÝÏÑ â òå÷å-

íèå 2 ÷ ïðè 37°Ñ, êîíòðîëåì ÿâëÿëèñü íåîáðàáîòàííûå êëåòêè.

Çàòåì êëåòêè ïðîìûâàëè è èíôèöèðîâàëè 10-êðàòíûìè ðàçâå-

äåíèÿìè âèðóñà â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ. Êëåòêè ïðîìûâàëè îò

íåàäñîðáèðîâàííîãî âèðóñà è èíêóáèðîâàëè ñ ïîääåðæèâàþ-

ùåé ñðåäîé â òå÷åíèå 6 ñóò. ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå.

— Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà âèðóñà ÝÏÑ. Êàæäîå èç

10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé âèðóñà ñîåäèíÿëè ñ ðàçëè÷íûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè ÝÏÑ â ñîîòíîøåíèè 1:1 è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå

2 ÷ ïðè 4 °C. Íà ìîíîñëîé êëåòîê íàíîñèëè âèðóññîäåðæàùóþ

ñóñïåíçèþ, îáðàáîòàííóþ ÝÏÑ è íåîáðàáîòàííóþ (êîíòðîëü) íà

1 ÷ ïðè 37°Ñ. Çàòåì êëåòêè ïðîìûâàëè è èíêóáèðîâàëè ñ ïîääåð-

æèâàþùåé ñðåäîé â òå÷åíèå 6 ñóò. ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå.

— Îáðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ÝÏÑ. Ìîíîñëîé

êëåòîê èíôèöèðîâàëè äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè âèðóñà

â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°C. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè ïðîìûâàëè, îáðà-

áàòûâàëè ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè ÝÏÑ (íåîáðàáîòàí-



íûå êëåòêè ÿâëÿëèñü êîíòðîëåì) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6

ñóò. ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå.

Ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ÝÏÑ îïðåäåëÿëè ïî ðàçíèöå

òèòðîâ âèðóñà ìåæäó îáðàáîòàííûìè è íåîáðàáîòàííûìè èí-

ôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè è âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ èíãèáèðî-

âàíèÿ (PI). PI ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå (PI)=(1–T/C)�100%,

ãäå T — àíòèëîãàðèôì òèòðà âèðóñà â ÝÏÑ-îáðàáîòàííûõ êëåò-

êàõ, à C — àíòèëîãàðèôì òèòðà âèðóñà â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ

[20]. Èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ (IC50) îïðåäåëÿëè êàê êîí-

öåíòðàöèþ ÝÏÑ, êîòîðàÿ ñíèæàëà èíäóöèðîâàííûé âèðóñîì

ÖÏÄ íà 50%. Èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè (SI) ðàññ÷èòûâàëè êàê îò-

íîøåíèå CC50 ê IC50.

Ìîäåëèðîâàíèå ÂÊÝ-èíôåêöèè ex vivo. Îáðàçöû öåëüíîé

êðîâè (12 ìë) áûëè ñîáðàíû ñ ãåïàðèíîì îò çäîðîâûõ äîíîðîâ

(n=10), íå áîëåâøèõ ÊÝ è íå âàêöèíèðîâàííûõ ïðîòèâ ÊÝ.

Ñðåäíèé âîçðàñò äîíîðîâ ñîñòàâèë 32 ãîäà (îò 28 äî 37 ëåò).

Âñå äîíîðû äàëè ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà

ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, è ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ áûë îäîá-

ðåí Êîìèòåòîì ïî ýòèêå ÍÈÈ ÝÌ èì. Ñîìîâà (ïðîòîêîë ¹2

îò 12 ôåâðàëÿ 2017 ã.). Êàæäûé îáðàçåö öåëüíîé êðîâè (~4�106

êëåòîê/ìë) áûë ðàçäåë¸í íà òðè ðàâíûå ïîðöèè äëÿ àíàëèçà:

1) ÂÊÝ-èíôåêöèè â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñ-

êîé êðîâè ÷åëîâåêà (ÌÍÊ); 2) ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ àí-

òèãåíîâ íà êëåòêàõ êðîâè (FACS àíàëèç); 3) ïðîäóêöèè öèòî-

êèíîâ ýòèìè êëåòêàìè.

Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè áûëè âûäåëåíû èç îáðàçöîâ

öåëüíîé êðîâè ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (400 g, 30 ìèí) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ãðàäèåíòà ïëîòíîñòè ôèêîëë-âåðîãðàôèíà

(Pan-Eco, Ðîññèÿ). Êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè è ðåñóñïåíäè-

ðîâàëè â ñðåäå 199, ñîäåðæàùåé ãåíòàìèöèí, ñ ïîñëåäóþùèì

ðàçáàâëåíèåì êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè äî êîíå÷íîé êîíöåíòðà-

öèè 4�106 êëåòîê/ìë. Æèçíåñïîñîáíîñòü âûäåëåííûõ ÌÍÊ,

êîòîðóþ îöåíèâàëè ïî îêðàøèâàíèþ òðèïàíîâûì ñèíèì, ñî-

ñòàâèëà > 97%.

Äëÿ îöåíêè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ èììóíîêîìïåòåíòíû-

ìè êëåòêàìè îáðàçöû öåëüíîé êðîâè ðàçâîäèëè 1:2 â ñðåäå

RPMI-1640 (Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé L-ãëóòàìèí è

ãåíòàìèöèí.

Êàæäàÿ ïîðöèÿ êàê öåëüíîé êðîâè, òàê è ÌÍÊ, áûëà ðàç-

äåëåíà íà ÷åòûðå àëèêâîòû ïî 1 ìë. Ïåðâóþ ãðóïïó àëèêâîò

èíôèöèðîâàëè âèðóñîì ÊÝ â äîçå 100 ÒÖÄ50/ìë è îáîçíà÷àëè

êàê ÂÊÝ-îáðàçöû (âèðóñ-èíôèöèðîâàííûå è íåîáðàáîòàí-

íûå). Âòîðóþ ãðóïïó àëèêâîò îäíîâðåìåííî èíôèöèðîâàëè

100 ÒÖÄ50/ìë ÂÊÝ è îáðàáàòûâàëè 100 ìêã/ìë ÝÏÑ è îáîçíà-

÷àëè êàê ÂÊÝ+ÝÏÑ îáðàçöû (âèðóñ-èíôèöèðîâàííûå è

ÝÏÑ-îáðàáîòàííûå). Òðåòüþ ãðóïïó àëèêâîò îáðàáàòûâàëè

100 ìêã/ìë ÝÏÑ è îáîçíà÷àëè êàê ÝÏÑ-îáðàçöû (îáðàáîòàí-

íûå ÝÏÑ). ×åòâ¸ðòàÿ ãðóïïà íåîáðàáîòàííûõ è íåèíôèöèðî-

âàííûõ àëèêâîò èñïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Âñå

àëèêâîòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37°Ñ. Ïîñëå èíêó-

áàöèè æèçíåñïîñîáíîñòü ÌÍÊ ïðè îêðàøèâàíèè òðèïàíî-

âûì ñèíèì ñîñòàâèëà > 95%.

Èññëåäîâàíèå ÂÊÝ-èíôåêöèè â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà. Àëèêâîòû ñ ÌÍÊ, èíôèöèðî-

âàííûå (îáðàáîòàííûå ÝÏÑ è íåîáðàáîòàííûå) âèðóñîì ÊÝ,

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ (ï. è.) öåíòðèôóãèðîâàëè

(500 g, 10 ìèí), ïðîìûâàëè è ðåñóñïåíäèðîâàëè è â êàæäîì

îáðàçöå îïðåäåëÿëè ïðîöåíò âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê,

òèòð âèðóñà è ïðèñóòñòâèå âèðóñíîé ÐÍÊ.

Ïðîöåíò ÌÍÊ, èíôèöèðîâàííûõ ÂÊÝ, îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Ìîíîíóêëåàðíûå

êëåòêè ïîìåùàëè íà ïîêðîâíûå ñò¸êëà, ôèêñèðîâàëè îõëàæ-

ä¸ííûì àöåòîíîì. Íà êëåòêè íàíîñèëè ÷åëîâå÷åñêóþ ñûâî-

ðîòêó, ñîäåðæàùóþ àíòèòåëà ê ÂÊÝ (ðàçâåäåíèå 1:40), è àíòè-

âèäîâûå èììóíîãëîáóëèíû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëî-

âåêà, ìå÷åíûå FITC (ðàçâåäåíèå 1:64; Ìåäãàìàë, Ðîññèÿ), è

âèçóàëèçèðîâàëè â ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå (Micros

200A, Àâñòðèÿ). Â êàæäîì îáðàçöå, ïî ìåíüøåé ìåðå, â ïÿòè

ïîëÿõ (100–120 êëåòîê íà ïîëå) áûëè ïîäñ÷èòàíû ñîîòíîøå-

íèÿ (%) èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåòîê (îêðàøåííûõ) ê îá-

ùåìó êîëè÷åñòâó êëåòîê. Ôëóîðåñöåíòíûå èçîáðàæåíèÿ ÌÍÊ

(ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöû, ÂÊÝ-îáðàçöû è êîíòðîëè) ïîëó÷àëè íà

ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì ìèêðîñêîïå LSM 710 (Carl Zeiss, Ãåð-

ìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì èììåðñèîííîãî îáúåêòèâà 40X.

Êîëè÷åñòâî âèðóñà, ñâÿçàííîãî ñ ÌÍÊ, îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ òèòðîâàíèÿ îáðàçöîâ íà êëåòêàõ ÑÏÝÂ. Êàæäóþ àëèê-

âîòó äâàæäû çàìîðàæèâàëè/îòòàèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè

(500 g, 10 ìèí). Ñóïåðíàòàíòû ñåðèéíî ðàçâîäèëè (îò 10-1 äî

10-8), è êàæäîå ðàçâåäåíèå íàíîñèëè íà ìîíîñëîé êëåòîê

ÑÏÝÂ, âûðàùåííûõ â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ. Ïîñëå 1 ÷ àä-

ñîðáöèè ïðè 37°Ñ êëåòêè ïðîìûâàëè è èíêóáèðîâàëè ñ ïîä-

äåðæèâàþùåé ñðåäîé â òå÷åíèå 6 ñóò. ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáà-

òîðå. Òèòðû âèðóñà âûðàæàëè â âèäå ÒÖÄ50/ìë.

Àíàëèç ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìå-

íè (ÏÖÐ-ÐÂ) ïðîâîäèëñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ÐÍÊ ÂÊÝ â îáðàçöàõ

èíôèöèðîâàííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê. Âûäåëåíèå ñóì-

ìàðíîé ÐÍÊ âèðóñà èç êëåòîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íà-

áîðà ðåàãåíòîâ äëÿ ýêñòðàêöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò «ÐÈÁÎ-

ïðåï» (ÔÁÓÍ ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà, Ðîññèÿ), â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. ÏÖÐ-ÐÂ ñ ãèáðèäèçàöè-

îííî-ôëóîðåñöåíòíîé äåòåêöèåé îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íàáîðà «AmpliSens® TBE-FL» (ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçî-

ðà, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåãî îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû,

ôëàíêèðóþùèå ôðàãìåíò ãåíà ñòðóêòóðíîãî áåëêà Å âèðóñà

ÊÝ. Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â îáú¸ìå 25 ìêë ðåàêöèîííîé

ñìåñè â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: 1 öèêë ïðè 50°Ñ — 30 ìèí; 1 öèêë

ïðè 95°Ñ — 15 ìèí; 5 öèêëîâ ïðè 95°Ñ — 10 ñ, 65°Ñ — 45 ñ è 72°Ñ —

15 ñ; çàòåì 45 öèêëîâ ïðè 95°Ñ — 10 ñ è 60°Ñ — 45 ñ. ÐÍÊ âèðó-

ñà ÊÝ äåòåêòèðîâàëè ïî êàíàëó ôëóîðåñöåíöèè FAM/Green

(470 íì/510 íì) ñ èñïîëüçîâàíèåì «Rotor-Gene Q» (QIAGEN

Hilden, Ãåðìàíèÿ). Äàííûå ÏÖÐ-ÐÂ àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ïîðîãîâîãî öèêëà ðåàêöèè (Ct), ãäå

çíà÷åíèå Ct ìåíåå 37 öèêëîâ ñ÷èòàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ (FACS-àíàëèç). Ýêñïðåññèþ ìåìá-

ðàííûõ ìîëåêóë (CD69, HLA-DR è CD107a) íà èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà îöåíèâàëè â îáðàçöàõ öåëüíîé

êðîâè ÷åðåç 24 ÷ ï.è. ñ ïîìîùüþ èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îê-

ðàøèâàíèÿ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (ÌÊÀ). Â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ÌÊÀ ñ ñîîò-

âåòñòâóþùèìè èçîòèïè÷åñêèìè êîíòðîëÿìè: àíòè-CD3-

FITC, àíòè-CD3-PC5, àíòè-CD14-FITC, àíòè-CD69-PE, àí-

òè-CD8-FITC, àíòè-HLA-DR- PE, àíòè-CD56-APC, àíòè-

CD107à-PE (Beckman Coulter, ÑØÀ).

Îáðàçöû öåëüíîé êðîâè èíêóáèðîâàëè ñ ÌÊÀ â òå÷åíèå

30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ýðèòðîöèòû ëèçèðîâàëè

FACS Lysing Solution (Becton Dickinson, ÑØÀ) â òå÷åíèå 15

ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êëåòêè ïðîìûâàëè è ðåñóñ-

ïåíäèðîâàëè â PBS (Cell Wash, Becton Dickinson). Îêðàøåí-

íûå êëåòêè (ìèíèìóì 10000 êëåòîê/îáðàçåö) àíàëèçèðîâàëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåòðà FACSCalibur

(ÑØÀ) è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CellQuest Pro (Becton

Dickinson, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ýêñïðåññèè CD69,

HLA-DR, CD107a ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíèé ïðîöåíò èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå

ìîëåêóëû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

Àíàëèç ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ìåòîäîì ÈÔÀ. Óðîâíè öèòî-

êèíîâ (IL-1β, IFN-α, TNF-α, IFN-γ, IL-6) â ñóïåðíàòàíòàõ îá-

ðàçöîâ öåëüíîé êðîâè îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ï.è. ñ ïîìîùüþ

êîììåð÷åñêèõ ÈÔÀ-íàáîðîâ («Öèòîêèí», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Âñå

òåñòû ïðîâîäèëèñü â äâóõ ïîâòîðàõ, à îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

(OD) èçìåðÿëàñü ïðè 450 íì. Êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî çíà÷åíèÿì OD ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîé

êðèâîé äëÿ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî öèòîêèíà. Ìèíèìàëü-

íûå îïðåäåëÿåìûå êîíöåíòðàöèè ñîñòàâëÿëè 6,3 ïêã/ìë äëÿ

IL-1β; 5,0 ïêã/ìë äëÿ IFN-α; 1,0 ïêã/ìë äëÿ TNF-α; 20 ïêã/ìë

äëÿ IFN-γ è 5,0 ïêã/ìë äëÿ IL-6.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Çíà÷åíèÿ CC50 è IC50 áûëè ðàñ-

ñ÷èòàíû ñ ïîìîùüþ ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà êðèâîé äîçà-îò-

âåò. Ðåçóëüòàòû âûðàæåíû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðò-
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íîå îòêëîíåíèå. Äàííûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

îäíîñòîðîííåãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñ ïîñëå-

äóþùèì ñïåöèàëüíûì òåñòîì Áîíôåððîíè. Ðàñ÷¸òû ïðîâîäè-

ëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì Statistica 10. Çíà÷åíèÿ p�0,05 ñ÷èòà-

ëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû
Öèòîòîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü

ÝÏÑ. Àíàëèç öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ íåòîêñè÷íîãî äëÿ êëåòîê ÑÏÝÂ äèàïà-

çîíà êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìîãî ïîëèñàõàðèäà è

ïîñëåäóþùåãî èçó÷åíèÿ åãî àêòèâíîñòè â îòíîøå-

íèè âèðóñà ÊÝ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ MTT-

àíàëèçà áûëà ïîëó÷åíà êðèâàÿ äîçà–îòâåò äëÿ ÝÏÑ

(ðèñ. 1, à), ðàññ÷èòàíà 50% öèòîòîêñè÷åñêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ (CC50) è îïðåäåëåíà ìàêñèìàëüíàÿ íå-

öèòîòîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ (MNTC), ïðè êî-

òîðîé áîëåå 90% êëåòîê ÑÏÝÂ áûëè æèçíåñïîñîá-

íû. Çíà÷åíèå ÑÑ50 ñîñòàâèëî 10 900±350 ìêã/ìë,

MNTC — 1000±30 ìêã/ìë ÝÏÑ. Äàëüíåéøèé àíà-

ëèç ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ íèæå 1000 ìêã/ìë.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà âèðóñèíãèáèðóþùå-

ãî äåéñòâèÿ ÝÏÑ áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðàç-

ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìîãî ïîëèñàõàðè-

äà (îò 15 äî 1000 ìêã/ìë) íà íåêîòîðûå ñòàäèè

æèçíåííîãî öèêëà ÂÊÝ. Êëåòêè áûëè ïðåäâàðè-

òåëüíî îáðàáîòàíû ÝÏÑ ïåðåä âèðóñíîé èíôåê-

öèåé (ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê), âèðóñ

èíêóáèðîâàëè ñ ÝÏÑ ïåðåä èíôèöèðîâàíèåì

êëåòîê (ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà âèðóñà) è èí-

ôèöèðîâàííûå êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ÝÏÑ (îá-

ðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê) (ðèñ. 1, á, â).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü ÝÏÑ â îòíîøåíèè ÂÊÝ íàáëþäàëàñü ïðè

ïðÿìîì âîçäåéñòâèè ïîëèñàõàðèäà íà âèðóñíûå

÷àñòèöû. Òàê, ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà âèðóñà

ìàêñèìàëüíîé íåöèòîòîêñè÷åñêîé êîíöåíòðàöè-

åé ÝÏÑ (1000 ìêã/ìë) âûçûâàëà ñíèæåíèå òèòðà

âèðóñà íà 5,3±0,5 log10 ÒÖÄ50/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ

íåîáðàáîòàííûìè êîíòðîëÿìè, ïðîöåíò èíãèáè-

ðîâàíèÿ âèðóñ-èíäóöèðîâàííîãî ÖÏÄ ñîñòàâèë

67,9±5% (ðèñ. 1, á, â). Ïðè ýòîì çíà÷åíèå IC50 ñî-

ñòàâèëî 244,4±10,2 ìêã/ìë ïðè SI 44,6±0,8. Â òî æå

âðåìÿ ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ïîëèñà-

õàðèäîì ïîêàçàëà óìåðåííóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü (IC50 — 1071,2±20,5; SI — 10,2±1,1), à

èñïîëüçîâàíèå 1000 ìêã/ìë ÝÏÑ ïðèâåëî ê ñíè-

æåíèþ òèòðîâ âèðóñà ÊÝ íà 3,7±0,4 log10 ÒÖÄ50/ìë

(ðèñ. 1, á). Ìåæäó òåì, äîáàâëåíèå òåñòèðóåìîãî

ïîëèñàõàðèäà ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåò-

êè (îáðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê) ñëàáî çà-

ùèùàëî êëåòêè îò ÂÊÝ-èíäóöèðîâàííîãî ÖÏÄ.

Îöåíêà ñïîñîáíîñòè ÝÏÑ âëèÿòü íà ðàííèå

ñòàäèè ÂÊÝ èíôåêöèè (ïåðâûå 24 ÷) áûëà âûïîë-

íåíà â ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì îá-

ðàçöîâ öåëüíîé êðîâè è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ýòè

ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

100 ìêã/ìë ÝÏÑ è 100 ÒÖÄ50/ìë âèðóñà ÊÝ. Âûáîð

êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõàðèäà è èíôèöèðóþùåé

äîçû âèðóñà áûë ðàíåå îïðåäåë¸í â èññëåäîâàíèÿõ,

îöåíèâàþùèõ âëèÿíèå êàê ÝÏÑ [21], òàê è âèðóñà

ÊÝ [22] íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè â îáðàç-

öàõ öåëüíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Рис. 1. Цитотоксичность и противовирусная актив�

ность ЭПС в отношении вируса КЭ в культуре клеток

СПЭВ. 

а — цитотоксичность ЭПС; б, в — противовирусная актив�
ность ЭПС при разных схемах его применения через 6 сут.
п.и.; б — противовирусная активность ЭПС оценивалась по
снижению титров вируса в ЭПС�обработанных и необра�
ботанных инфицированных клетках; в — противовирусная
активность ЭПС представлена в процентах ингибирования
цитопатогенного действия вируса в ЭПС�обработанных и
необработанных инфицированных клетках.



Âëèÿíèå ÝÏÑ íà ÂÊÝ èíôåêöèþ ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ñïîñîáíîñòü

ÝÏÑ âëèÿòü íà ðàííèå ñòàäèè ÂÊÝ èíôåêöèè â

ÌÍÊ îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó âèðóñ-èíôèöèðî-

âàííûõ êëåòîê, èíôåêöèîííûì òèòðàì âèðóñà è

âûÿâëåíèþ âèðóñíîé ÐÍÊ. ×åðåç 24 ÷ ï. è. ïðîöåíò

âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê â èíôèöèðîâàí-

íûõ íåîáðàáîòàííûõ ÌÍÊ (ÂÊÝ-îáðàçöû) ñîñòàâ-

ëÿë 55±5%, òèòðû âèðóñà áûëè 1,25±0,2 log10

ÒÖÄ50/ìë (ðèñ. 2, à, á). Â òî æå âðåìÿ â èíôèöèðî-

âàííûõ è îäíîâðåìåííî îáðàáîòàííûõ ÝÏÑ ìîíî-

íóêëåàðíûõ êëåòêàõ (ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöû) ñðåäíåå

çíà÷åíèå âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê äîñòèãà-

ëî òîëüêî 8±2%, è èíôåêöèîííûé âèðóñ (â òèòðàõ)

íå áûë îáíàðóæåí (ðèñ. 2, à, á). ÏÖÐ-ÐÂ ÷åðåç 24 ÷

ï. è. ïîäòâåðäèëà ïðèñóòñòâèå âèðóñíîé ÐÍÊ â

ÂÊÝ-îáðàçöàõ ÌÍÊ (çíà÷åíèå Ct = 33,7±0,9), â òî

âðåìÿ êàê â ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ âèðóñíàÿ ÐÍÊ íå

áûëà îáíàðóæåíà (çíà÷åíèå Ct > 37).

Ýêñïðåññèÿ CD69, HLA-DR è CD107a íà ïî-
âåðõíîñòè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê â îáðàçöàõ
öåëüíîé êðîâè. Àêòèâàöèþ è öèòîòîêñè÷åñêèé ïî-

òåíöèàë èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê (ìîíîöè-

òîâ, NK- è CD8+Ò-êëåòîê) îöåíèâàëè â îáðàçöàõ

öåëüíîé êðîâè äîíîðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàíèå öåëüíîé êðîâè ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü

ñóùåñòâóþùèé in vivo áàëàíñ ðàçëè÷íûõ òèïîâ

êëåòîê êðîâè è íàèáî-

ëåå áëèçêî îòðàæàåò

ïðîöåññû, êîòîðûå

ïðîèñõîäÿò in vivo.
Ýêñïðåññèÿ CD69

è HLA-DR íà ìîíî-

öèòàõ (ðèñ. 3). CD69

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ðàííèõ àêòèâàöèîí-

íûõ àíòèãåíîâ, êîòî-

ðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ

íà ïîâåðõíîñòè ìîíî-

öèòîâ, NK-êëåòîê è

ëèìôîöèòîâ, õîòÿ äè-

íàìèêà ýêñïðåññèè

CD69 çàâèñèò îò òèïà

êëåòîê è ìåòîäîâ ñòè-

ìóëÿöèè [23]. Ìû îá-

íàðóæèëè, ÷òî ÷åðåç

24 ÷ ï. è. óðîâíè ýêñ-

ïðåññèè CD69 íà ìî-

íîöèòàõ â èíôèöèðî-

âàííûõ îáðàçöàõ

(ÂÊÝ-îáðàçöàõ) áûëè

íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì (p�0,05)

(ðèñ. 3, á). Îáðàáîòêà

îáðàçöîâ êðîâè èñ-

ñëåäóåìûì ïîëèñàõà-

ðèäîì (ÝÏÑ-îáðàçöû

è ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàç-

öû) çíà÷èìî ïîâûøàëà óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî

àêòèâàöèîííîãî àíòèãåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì (p�0,05). Íî ïðîöåíò ìîíîöèòîâ, ýêñ-

ïðåññèðóþùèõ CD69, áûë âûøå â ÝÏÑ-îáðàçöàõ

(45,5±6,6%), ÷åì òàêîâîé â ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ

(29,5±4,5%) (p�0,05).

HLA-DR îòíîñèòñÿ ê ìîëåêóëàì ãëàâíîãî

êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II, êîòî-

ðûå íåîáõîäèìû äëÿ ïðîöåññèíãà àíòèãåíà è ïðå-

çåíòàöèè Ò-êëåòêàì, è êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññè-

ðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ ó çäîðîâîãî

÷åëîâåêà [24].

Ïðè èññëåäîâàíèè ýêñïðåññèè HLA-DR íà

ìîíîöèòàõ â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè äîíîðîâ ÷å-

ðåç 24 ÷ ï. è. áûëè îáíàðóæåíû âûñîêèå óðîâíè

ýêñïðåññèè ýòîãî àíòèãåíà â êîíòðîëüíûõ îáðàç-

öàõ, ÝÏÑ- è ÂÏÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ (ðèñ. 3, â). Â

ÂÊÝ-îáðàçöàõ ïðîöåíò ìîíîöèòîâ, ýêñïðåññèðó-

þùèõ HLA-DR, áûë çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì (p�0,05).

Ýêñïðåññèÿ CD69 è CD107a íà NK- è CD8+Ò-

êëåòêàõ (ðèñ. 4). Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè CD69 íà

ïîâåðõíîñòè NK-êëåòîê â îáðàçöàõ öåëüíîé êðî-

âè ÷åðåç 24 ÷ ï. è. áûëè ñõîäíû ñ òàêîâûìè íà ìî-

íîöèòàõ: ïðîöåíò NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ

CD69, áûë çíà÷èòåëüíî íèæå â V-îáðàçöàõ, â òî

âðåìÿ êàê â ÝÏÑ- è ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ ýòîò

Рис. 2. Влияние ЭПС на вирус�инфицированные мононуклеарные клетки челове�

ка через 24 ч п.и. 

а — количество вирус�инфицированных МНК (%, столбцы); количество вируса, связан�
ного с МНК (титр вируса в log10 ТЦД50/мл, линия); б — флуоресцентные изображения
МНК, полученные с помощью лазерного сканирующего микроскопа, иммерсионный
объектив 40�.
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ïðîöåíò áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëÿìè (p�0,05). Â òîæå âðåìÿ îòìå÷àëèñü

áîëåå âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè CD69 íà NK-

êëåòêàõ â ÝÏÑ-îáðàçöàõ (70,7±4,8%), ÷åì â

ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ (43,1±3,8%) (p�0,05).

CD107a, ñâÿçàííûé ñ ëèçîñîìàìè ìåìáðàí-

íûé áåëîê-1 (LAMP-1), ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì äåãðà-

íóëÿöèè NK-êëåòîê, àêòèâèðîâàííûõ CD8+Ò-

êëåòîê è äðóãèõ òèïîâ êëåòîê, è óðîâíè ýêñïðåñ-

ñèè CD107a ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò ñ öèòî-

òîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ýòèõ êëåòîê [25, 26].

Ìû íàáëþäàëè íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè

CD107a (1,1–2,5%) íà NK-êëåòêàõ â êîíòðîëüíûõ

è ÂÊÝ-îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè ÷åðåç 24 ÷ ï. è.

(ñì. ðèñ. 4). Ìåæäó òåì ïðîöåíò NK-êëåòîê, ýêñ-

ïðåññèðóþùèõ CD107a, áûë âûøå â ÝÏÑ-îáðàç-

öàõ (10,2±1,7%) è ÂÊÝ+CPS-îáðàçöàõ (7,0±1,5%)

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè (p�0,05).

Ïðîöåíò CD8+Ò-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ

CD69 è CD107a â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè ÷åðåç 24

÷ ï. è., áûë íåâûñîê. Óðîâíè ýêñïðåññèè ýòèõ ìî-

ëåêóë â êîíòðîëüíûõ è ÂÊÝ-îáðàçöàõ îòëè÷àëèñü

íåçíà÷èòåëüíî, íî â ÝÏÑ- è ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ

ýêñïðåññèÿ CD69 è CD107a áûëà âûøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (p�0,05). Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî

CD8+Ò-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD69 â

ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöàõ, áûëî íèæå (11,4±1,5%), ÷åì

â ÝÏÑ-îáðàçöàõ (19,1±2,6%) (p�0,05) (ñì. ðèñ. 4).

Âëèÿíèå ÝÏÑ è ÂÊÝ íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
êëåòêàìè öåëüíîé êðîâè. Âîçäåéñòâèå òåñòèðóåìîãî

ïîëèñàõàðèäà è âèðóñà ÊÝ íà ïðîäóêöèþ ðàçëè÷-

íûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IFN-α, IL-1β,

Рис. 3. Влияние ЭПС и вируса КЭ на экспрессию CD69 и HLA�DR моноцитами донорской крови через 24 ч п. и.

а — стратегия гейтирования моноцитов. Верхняя панель показывает экспрессию CD69 на моноцитах: б — одного об�
разца крови из 10 исследованных; в — всех 10 образцов крови. Нижняя панель показывает экспрессию HLA�DR на мо�
ноцитах: г — одного образца крови из 10 исследованных; д — всех 10 образцов крови. * — различия значимы по отно�
шению к показателям контрольных образцов (p?0,05); ** — значимы при сравнении показателей ЭПС�образцов и
ВКЭ+ЭПС�образцов (p�0,05); *** — различия значимы при сравнении показателей ВКЭ�образцов и ВКЭ+ЭПС�об�
разцов (p�0,05).



TNF-α, IFN-γ è IL-6) èññëåäîâàëè â îáðàçöàõ

öåëüíîé êðîâè ÷åðåç 24 ÷ ï. è. (òàáëèöà). Âûñîêèå

óðîâíè âñåõ àíàëèçèðóåìûõ öèòîêèíîâ áûëè îá-

íàðóæåíû â ñóïåðíàòàíòàõ ÝÏÑ-îáðàçöîâ (íåèí-

ôèöèðîâàííûõ ÂÊÝ). Íàïðîòèâ, èíôèöèðîâàíèå

îáðàçöîâ öåëüíîé êðîâè âèðóñîì ÊÝ (ÂÊÝ-îáðàç-

öû) íå èíäóöèðîâàëî çíà÷èìóþ ïðîäóêöèþ öèòî-

êèíîâ IFN-α, IL-1β, TNF-α, IFN-γ è IL-6. Â òî æå

âðåìÿ îáðàáîòêà ÝÏÑ è îäíîâðåìåííîå èíôèöè-

ðîâàíèå âèðóñîì îáðàçöîâ öåëüíîé êðîâè

(ÂÊÝ+ÝÏÑ) ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷å-

íèþ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêî-

âûì â ÂÊÝ-îáðàçöàõ (p�0,05). Îäíàêî êîíöåíòðà-

öèè öèòîêèíîâ IFN-α, IL-1β, TNF-α, IFN-γ è IL-6

â ñóïåðíàòàíòàõ ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöîâ áûëè íèæå,

÷åì òàêîâûå â ÝÏÑ-îáðàçöàõ (p�0,05).

Îáñóæäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî âñå ôëàâèâèðóñû, âêëþ÷àÿ

ÂÊÝ, âûðàáîòàëè ðàçëè÷íûå ñòðàòåãèè ìîäóëÿ-

öèè èììóííîãî îòâåòà õîçÿèíà äëÿ ýôôåêòèâíîé

èíôåêöèè è ðåïëèêàöèè [4, 27]. Â ýòîé ñâÿçè, îñ-

òà¸òñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ

èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ âèðóñà è ýëèìèíèðî-

âàòü åãî èç îðãàíèçìà, à òàêæå êîððèãèðîâàòü èí-

äóöèðîâàííóþ âèðó-

ñîì èììóíîñóïðåñ-

ñèþ. Ýòî ïîáóäèëî

íàñ èññëåäîâàòü ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ïîëèñàõàðè-

äà, âûäåëåííîãî èç

ìîðñêîé áàêòåðèè

P s e u d o a l t e r o m o n a s
nigrifaciens, êîòîðûé,

êàê áûëî ïîêàçàíî ðà-

íåå [21], àêòèâèðîâàë

NK-êëåòêè, CD8+T-

ëèìôîöèòû è ìîíî-

öèòû. Ýòè èììóíî-

êîìïåòåíòíûå êëåòêè

èãðàþò âàæíóþ ðîëü â

èììóííîé çàùèòå îò

ìíîãèõ âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, âêëþ÷àÿ

ÂÊÝ, áëàãîäàðÿ ñâîåé

öèòîòîêñè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè è ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-

êèíîâ [28].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè àêòèâ-

íîñòü ÝÏÑ â îòíîøåíèè âèðóñà ÊÝ è öèòîòîê-

ñè÷íîñòü ýòîãî ïîëèñàõàðèäà äëÿ êëåòîê ÑÏÝÂ,

âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÂÊÝ èíôåêöèè. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ÝÏÑ ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷åí äëÿ

ýòèõ êëåòîê (CC50=10900 ìêã/ìë, ðèñ. 1, à). Ïðè

ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ âîçäåéñòâèÿ ÝÏÑ íà âèðóñ

ÊÝ è êëåòêè ÑÏÝÂ ïîëèñàõàðèä ñíèæàë òèòðû

âèðóñà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

(ñì. ðèñ. 1, á, â). Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà âè-

ðóñà ÝÏÑ ïîêàçàëà íàèáîëåå ýôôåêòèâíóþ ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü, ïðèâîäÿùóþ ê çíà÷è-

òåëüíîìó èíãèáèðîâàíèþ âèðóñ-èíäóöèðîâàííî-

ãî ÖÏÄ ÷åðåç 6 ñóò ï. è. (SI — 44,6). Óìåðåííîå

ñíèæåíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà TBE íàáëþäàëîñü

ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå êëåòîê ÑÏÝÂ

ïîëèñàõàðèäîì (SI — 10,2). Òàêèì îáðàçîì, ðå-

çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè âîçäåéñòâèè ÝÏÑ íà

ðàçíûå ñòàäèè ðåïëèêàöèè âèðóñà, ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ÝÏÑ

ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí åãî ñïîñîáíîñòüþ íåïî-

ñðåäñòâåííî èíàêòèâèðîâàòü âèðóñíûå ÷àñòèöû,

à òàêæå ïðåäîòâðàùàòü àäñîðáöèþ âèðóñà íà

Рис. 4. Влияние ЭПС на вирус�инфицированные мононуклеарные клетки челове�

ка через 24 ч п.и. 

а — количество вирус�инфицированных МНК (%, столбцы); количество вируса, связан�
ного с МНК (титр вируса в log10 ТЦД50/мл, линия); б — флуоресцентные изображения
МНК, полученные с помощью лазерного сканирующего микроскопа, иммерсионный
объектив 40�.

Öèòîêèíû (ïêã/ìë) Îáðàáîòêà îáðàçöîâ 
Êîíòðîëü ÂÊÝ ÝÏÑ ÂÊÝ+ÝÏÑ

IFN-α 10,3±2,7 <5,0 52,7±5,4* 21,8±3,9**

IL-1β 11,7±2,4 �6,3 501,9±24,1* 343,3±18,7**

TNF-α 3,2±0,7 �1,1 216,1±12,1* 112,2±11,3**

IFN-γ 28,1±3,2 �20,0 87,5±7,9* 42,3±6,7**

IL-6 8,4±1,5 �5,0 402,9±12,8* 292,5±13,4**

Уровни цитокинов в супернатантах образцов цельной крови через 24 ч после обработки

Примечание. * — различия значимы по отношению к показателям контрольных образцов (p�0,05); ** — различия
значимы при сравнении показателей ЭПС�образцов и ВКЭ+ЭПС�образцов (p�0,05).
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êëåòêè. Ñîîáùàëîñü, ÷òî íåêîòîðûå ÝÏÑ, ïðîäó-

öèðóåìûå ìîðñêèìè áàêòåðèÿìè, èìåþò àíàëî-

ãè÷íûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïðîòèâ òàêèõ âèðó-

ñîâ, êàê HSV-1, HSV-2, HCV [29, 30].

Êðîìå òîãî, ìû èññëåäîâàëè, ñïîñîáåí ëè òå-

ñòèðóåìûé ïîëèñàõàðèä èíäóöèðîâàòü âèðóñèí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ðàííåé ñòàäèè ÂÊÝ èí-

ôåêöèè â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè (ÌÍÊ), âûäåëåííûõ èç êðîâè çäîðî-

âûõ äîíîðîâ. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîä-

òâåðäèëè ïðåäûäóùèå äàííûå [22] î òîì, ÷òî

øòàìì Äàëüíåãîðñê âèðóñà ÊÝ áûñòðî ïðîíèêà-

åò è ýôôåêòèâíî ðàçìíîæàåòñÿ â ÌÍÊ (ÂÊÝ-îá-

ðàçöû) â òå÷åíèå 24 ÷ ï. è. (ñì. ðèñ. 2). Ìåæäó

òåì, îáðàáîòêà ÝÏÑ èíôèöèðîâàííûõ ÌÍÊ

(ÂÊÝ+ÝÏÑ-îáðàçöû) çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà êî-

ëè÷åñòâî âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê, ïðè-

âîäèëà ê íèçêèì òèòðàì âèðóñà è íåîáíàðóæè-

âàåìûì óðîâíÿì âèðóñíîé ÐÍÊ. Ýòè äàííûå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ÝÏÑ-îáðàáîòêè èíôè-

öèðîâàííûõ âèðóñîì ÊÝ êëåòîê ÑÏÝÂ è óêàçû-

âàþò íà ñïîñîáíîñòü òåñòèðóåìîãî ïîëèñàõàðèäà

çàùèùàòü ÌÍÊ îò âèðóñ-èíäóöèðîâàííîãî

ÖÏÄ íà ðàííåé ñòàäèè èíôåêöèè. Ìû ïðåäïîëà-

ãàåì, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ïðî-

òèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ, êîãäà ÌÍÊ îäíîâðå-

ìåííî èíôèöèðîâàíû âèðóñîì ÊÝ è îáðàáîòàíû

ÝÏÑ, ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ÝÏÑ ñâÿçûâàòü

è/èëè èíàêòèâèðîâàòü âèðóñíûå ÷àñòèöû, òåì

ñàìûì ïðåäîòâðàùàÿ ïðèêðåïëåíèå, ïðîíèêíî-

âåíèå è ðåïëèêàöèþ âèðóñà.

Çàòåì ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÝÏÑ íà èììó-

íîêîìïåòåíòíûå êëåòêè â îáðàçöàõ öåëüíîé êðî-

âè, èíôèöèðîâàííûõ ÂÊÝ. Òàê, ÷åðåç 24 ÷ ï. è.

â îáðàçöàõ êðîâè, èíôèöèðîâàííûõ, íî íåîáðà-

áîòàííûõ ÝÏÑ (ÂÊÝ-îáðàçöû), îòìå÷àëîñü ñíè-

æåíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè ìàðê¸ðîâ ðàííåé è

ïîçäíåé àêòèâàöèè (CD69 è HLA-DR) íà ïîâåðõ-

íîñòè ìîíîöèòîâ (ñì. ðèñ. 3) è çíà÷èòåëüíîå

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà NK-êëåòîê, ýêñïðåññè-

ðóþùèõ CD69 (ñì. ðèñ. 4). Â ýòèõ îáðàçöàõ öèòî-

òîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû (NK è CD8+T-êëåòêè)

ýêñïðåññèðîâàëè íåçíà÷èòåëüíûå óðîâíè ìàðê¸-

ðà äåãðàíóëÿöèè CD107a (ñì. ðèñ. 4), ýêñïîçèöèÿ

êîòîðîãî íà ïîâåðõíîñòè êîððåëèðóåò ñ îïîñðå-

äîâàííîé ãðàíçèìîì è ïåðôîðèíîì öèòîòîêñè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ýòèõ êëåòîê [25, 26]. Êðîìå

òîãî, ñóïåðíàòàíòû ÂÊÝ-îáðàçöîâ ñîäåðæàëè íå-

çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà IFN-α, IL-1β, TNF-α,

IFN-γ, IL-6 (ñì. òàáëèöó), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûìè êîìïîíåíòàìè ðàííåãî èììóííîãî îòâåòà

íà âèðóñíûå èíôåêöèè. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá-

íîñòü âèðóñà ÂÊÝ íà ðàííåé ñòàäèè èíôèöèðîâà-

íèÿ êëåòîê êðîâè èíäóöèðîâàòü ñíèæåíèå àêòè-

âàöèè è öèòîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê è ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìîæåò áûòü îä-

íîé èç ñòðàòåãèé, âûðàáîòàííûõ ÂÊÝ äëÿ èçáåãà-

íèÿ èììóííûõ ðåàêöèé õîçÿèíà. Ýòî ñïîñîáñòâó-

åò ýôôåêòèâíîé ðåïëèêàöèè âèðóñà â êëåòêàõ,

êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 2. Ðÿäîì àâòîðîâ óñòàíîâëå-

íî, ÷òî íåêîòîðûå ôëàâèâèðóñû (DENV, WNV è

TBEV) ñïîñîáíû çàäåðæèâàòü èíäóêöèþ IFN-α
íà ðàííåé ñòàäèè èíôåêöèè (ïåðâûå 24 ÷). Ýòà çà-

äåðæêà íåîáõîäèìà âèðóñàì äëÿ ñîçäàíèÿ èç öè-

òîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòêè «êîìïàðòìåí-

òîâ ðåïëèêàöèè», â êîòîðûõ âèðóñíàÿ ÐÍÊ çàùè-

ùåíà îò èììóííîãî ðàñïîçíàâàíèÿ äî òåõ ïîð,

ïîêà íå áóäåò äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà âèðóñíîãî

ïîòîìñòâà [3, 31, 32].

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà ÝÏÑ îáðàçöîâ

êðîâè, èíôèöèðîâàííûõ ÂÊÝ (ÂÊÝ+ÝÏÑ),

ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ýêñ-

ïðåññèè ìåìáðàííûõ ìîëåêóë íà ìîíîöèòàõ,

NK è CD8-êëåòêàõ, è ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè

öèòîêèíîâ (IFN-α, IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-6)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÊÝ-îáðàçöàìè. Èçâåñòíî, ÷òî

ýôôåêòèâíàÿ ýëèìèíàöèÿ âèðóñà çàâèñèò îò

ñïîñîáíîñòè õîçÿèíà ðàçâèâàòü èììóííûé îò-

âåò Th1-òèïà, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ àêòèâàöèåé

ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ, NK-êëåòîê, öèòîòîê-

ñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóêöèåé ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [11, 33]. Âåðîÿòíî ïðî-

òèâîâèðóñíûé ýôôåêò ÝÏÑ (ñì. ðèñ. 1, 2) ìîæåò

áûòü îïîñðåäîâàííî ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

èíäóöèðîâàòü Th1-òèï êëåòî÷íûé èììóíèòåò íà

ðàííåé ñòàäèè ÂÊÝ-èíôåêöèè ïîñðåäñòâîì àê-

òèâàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, óâåëè÷å-

íèÿ èõ öèòîòîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèÿ ïðîäóê-

öèè Th1-öèòîêèíîâ. Ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëîñü íà îáðàçöàõ äîíîðñêîé öåëüíîé

êðîâè, ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî äðóãèå

ôàêòîðû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîöåññó èíãè-

áèðîâàíèÿ ÂÊÝ-èíôåêöèè òåñòèðóåìûì ïîëè-

ñàõàðèäîì. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ äëÿ áîëåå òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèç-

ìà ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ÝÏÑ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü è

èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ïîëèñàõàðèäà èç ìîðñêèõ áàêòåðèé

Pseudoalteromonas nigrifaciens. ÝÏÑ èíãèáèðóåò

ðåïëèêàöèþ âèðóñà ÊÝ â êëåòêàõ ÑÏÝÂ è ìîíî-

íóêëåàðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëî-

âåêà, èíàêòèâèðóåò âèðóñíûå ÷àñòèöû è ïðåäîò-

âðàùàåò àäñîðáöèþ âèðóñà íà ýòè êëåòêè. Îáðà-

áîòêà ÝÏÑ ÂÊÝ-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê êðîâè

ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü âûçâàííûå âèðóñîì íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê íà ðàííåé ñòàäèè èíôåêöèè.

Âçÿòûå âìåñòå íàøè ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ àñ-

ïåêòîâ àêòèâíîñòè ÝÏÑ ïîçâîëÿþò íàì ðàññìàò-

ðèâàòü ýòîò ïîëèñàõàðèä êàê ïîòåíöèàëüíîå ïðî-

òèâîâèðóñíîå è èììóíîêîððèãèðóþùåå ñðåäñòâî

â îòíîøåíèè ÂÊÝ è, âîçìîæíî, äðóãèõ ôëàâèâè-

ðóñíûõ èíôåêöèé.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ãðèïïîì

âî âðåìÿ åæåãîäíûõ ýïèäåìèé, à òàêæå âîçìîæ-

íîñòü ðàçâèòèÿ òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé çàáîëåâà-

íèÿ îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè ìåäèöèíñêèìè è ñî-

öèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè çäðàâî-

îõðàíåíèÿ. Ñåçîííàÿ çàáîëåâàåìîñòü âûçûâàåò-

ñÿ øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà À äâóõ ñóáòèïîâ

H1N1 è H3N2, ïðè ýòîì êàæäûé ãîä âîçíèêàþò

èõ ðàçíîâèäíîñòè ñ èçìåí¸ííûìè ãåíåòè÷åñêè-

ìè è áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Êðîìå òîãî,

ïðàêòè÷åñêè åæåãîäíî ïîÿâëÿåòñÿ èíôîðìàöèÿ

î âîçíèêíîâåíèè âñïûøåê çàáîëåâàíèé, âû-

çâàííûõ íîâûìè øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà, êî-

òîðûå ðàíüøå íå âûÿâëÿëèñü ó ëþäåé, è ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ðåàññîðòàíòû ñóáòèïîâ âèðóñà

ãðèïïà À, öèðêóëèðóþùèõ â ïîïóëÿöèÿõ ëþäåé,

ïòèö è ñâèíåé [1].

Â ìàðòå 2013 ã. îðãàíû çäðàâîîõðàíåíèÿ Êè-

òàÿ ñîîáùèëè î òð¸õ ñëó÷àÿõ ëàáîðàòîðíî ïîä-

òâåðæä¸ííîãî çàðàæåíèÿ ëþäåé âèðóñîì ãðèïïà

ïòèö A(H7N9) [2]. Óæå ÷åðåç 2 ìåñ. ïîñëå ïåðâîãî

ñîîáùåíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 132 ñëó÷àÿ çà-

ðàæåíèÿ âèðóñîì ãðèïïà ïòèö A(H7N9), 39 èç

íèõ çàêîí÷èëèñü ñìåðòåëüíûì èñõîäîì [3]. Ïî

äàííûì CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) Êèòàÿ, íà 24 ôåâðàëÿ 2017 ã. çàðåãèñò-

ðèðîâàíî 1258 ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæä¸ííûõ ñëó-

÷àåâ çàðàæåíèÿ âèðóñîì ãðèïïà ïòèö A(H7N9),

èç êîòîðûõ 516 (41%) ñëó÷àåâ çàêîí÷èëèñü ñìåð-

òåëüíûì èñõîäîì [4]. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ

ïåðâîíà÷àëüíî ðàçâèâàëîñü ãðèïïîïîäîáíîå çà-

áîëåâàíèå, êîòîðîå âïîñëåäñòâèè ïðîãðåññèðîâà-

ëî äî ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà, ïðèâî-

äèâøåãî ê ãîñïèòàëèçàöèè [5, 6]. Ìíîãèå ïàöèåí-

Èññëåäîâàíà ôåíîòèïè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà âèðóñà ãðèïïà À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðå-
ïàðàòàì ðàçëè÷íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è â îïûòàõ íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ ICR. Â ýêñïåðèìåí-
òàõ in vitro øòàìì âèðóñà ãðèïïà À/Anhui/1/2013 (H7N9) ïðîÿâëÿë íàèáîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Òàìèôëþ, òîã-
äà êàê ê Èíãàâèðèíó è Ðèìàíòàäèíó ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàííîãî øòàììà âèðóñà ãðèïïà áûëà ìåíåå âûðàæåííîé. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vivo øòàìì À/Anhui/1/2013 (H7N9) ïðîÿâëÿë àáñîëþòíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òîëüêî ê Òàìèôëþ ïðè èññëåäî-
âàíèè òàêèõ ïîêàçàòåëåé êàê òèòðû âèðóñà â ë¸ãêèõ, êîýôôèöèåíò çàùèòû è ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîò-
íûõ. ×óâñòâèòåëüíîñòè äàííîãî øòàììà âèðóñà ãðèïïà ê Èíãàâèðèíó â èñïîëüçîâàííîé äîçå è ñõåìå ââåäåíèÿ in vivo îáíà-
ðóæåíî íå áûëî. Ê Ðèìàíòàäèíó ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàííîãî øòàììà in vivo áûëà çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëàáîé, ÷åì ê Òàìèô-
ëþ, è ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî â ñíèæåíèè òèòðîâ âèðóñà â ë¸ãêèõ ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ ìûøåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà À(H7N9), ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, in vitro, in vivo.

The phenotypic sensitivity of the influenza virus strain A/Anhui/1/2013 (H7N9) to antiviral drugs with different mechanisms of
action in the MDCK cell culture and in outbred ICR mice experiments was observed. The A/Anhui/1/2013 (H7N9) strain of
influenza virus showed the highest sensitivity to Tamiflu in in vitro experiments, whereas the sensitivity of this influenza virus strain
to Rimantadine and Ingavirin was less pronounced. The A/Anhui/1/2013 (H7N9) strain exhibited absolute sensitivity only to
Tamiflu in in vivo studies of such factors as virus titers in the lungs, the protection factor, and the average life expectancy of the
animals. The sensitivity of this strain of influenza virus to Ingavirin was not detected in dose and administration regimen used in
vivo. Rimantadine sensitivity of this strain in vivo was significantly weaker than to Tamiflu, and manifested only in reducing viral
titers in the lungs 3 days after the mice were infected.

Keywords: influenza virus À(H7N9), drug sensitivity, antiviral activity, in vitro, in vivo.
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òû, çàáîëåâøèå ãðèïïîì A(H7N9), êîíòàêòèðî-

âàëè ñ äîìàøíåé ïòèöåé, êàê ïðàâèëî, íà ðûíêàõ

æèâîé ïòèöû [5, 6]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùå-

ñòâóåò âàêöèíû îò ãðèïïà A(H7N9). Èññëåäîâà-

íèÿ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà A(H7N9), âûäåëåí-

íûõ îò ÷åëîâåêà, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îíè

óñòîé÷èâû ê àäàìàíòàíîâûì ïðîòèâîâèðóñíûì

õèìèîïðåïàðàòàì, íî âîñïðèèì÷èâû ê èíãèáèòî-

ðàì íåéðàìèíèäàçû — Îçåëüòàìèâèðó, Çàíàìè-

âèðó è Ïåðàìèâèðó [7, 8].

Àíòèâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé

ñîñòàâëÿþùåé êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ãðèïïà.

Íàïðèìåð, êàê áûëî ïîêàçàíî, âèðóñ ãðèïïà

À(H1N1)pdm09 ÷óâñòâèòåëåí ê Îñåëüòàìèâèðó è

Çàíàìèâèðó, à òàêæå Èíãàâèðèíó, ïîýòîìó Ìè-

íèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè ðåêîìåíäóåò ýòè ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ

òÿæ¸ëîãî è îñëîæí¸ííîãî ãðèïïà [9]. Âìåñòå ñ

òåì ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îòñóòñòâóåò èíôîðìà-

öèÿ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè âèðóñà ãðèïïà A(H7N9) ê

îôèöèàëüíî ðàçðåø¸ííûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì

ïðåïàðàòàì ñ èíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, ÷åì

èíãèáèòîðû íåéðàìèíèäàçû è Ì2-áåëêà âèðóñà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ôåíîòèïè÷åñ-

êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà âèðóñà ãðèïïà

À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðå-

ïàðàòàì (Òàìèôëþ, Ðèìàíòàäèí è Èíãàâèðèí) â

êóëüòóðå êëåòîê MDCK è â ýêñïåðèìåíòàõ íà àóò-

áðåäíûõ ìûøàõ ICR.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì âèðóñà ãðèïïà (ÂÃ)

À/Anhui/1/2013 (H7N9), ïîëó÷åííûé èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîë-

ëåêöèè âîçáóäèòåëåé âèðóñíûõ èíôåêöèé è ðèêêåòñèîçîâ

ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà, äîñòàâëåííûé òó-

äà èç Ñîòðóäíè÷àþùåãî Öåíòðà ÂÎÇ (Êèòàé). Øòàìì ïðîø¸ë

4 ïàññàæà íà 9–10-ñóòî÷íûõ êóðèíûõ ýìáðèîíàõ (ÊÝ). Äëÿ íà-

ðàáîòêè âèðóñà ÊÝ çàðàæàëè â àëëàíòîèñíóþ ïîëîñòü è èíêó-

áèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ñóò ïðè 37°Ñ, ïîñëå ÷åãî ñîáèðàëè âèðóñ-

ñîäåðæàùóþ àëëàíòîèñíóþ æèäêîñòü (ÂÀÆ), îñâåòëÿëè öåíò-

ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 4500 g â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 0°Ñ. Êîíöåíòðà-

öèþ âèðóñà â ÂÀÆ îïðåäåëÿëè ïóò¸ì òèòðîâàíèÿ â êóëüòóðå

êëåòîê MDCK [10], ðàññ÷èòûâàëè è âûðàæàëè â lg ÒÖÄ50/ìë

(äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ 50% òêàíåâûõ öèòîïàòè÷åñêèõ äîç â

ìë) ïî ìåòîäó Ñïèðìåíà–Êåðáåðà [11]. Çíà÷åíèÿ òèòðîâ âèðó-

ñà áûëè ïðåäñòàâëåíû êàê M±I95, ãäå M — ñðåäíåå çíà÷åíèå,

I95 — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë. Êîíöåíòðàöèÿ âèðóñà â

ÂÀÆ ñîñòàâëÿëà 10,50±0,46 lg ÒÖÄ50/ìë. Íàðàáîòàííóþ è èñ-

ïîëüçîâàííóþ â ðàáîòå ñåðèþ ÂÀÆ ñ óêàçàííûì òèòðîì õðà-

íèëè ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ 70°Ñ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè (òèòðà) ÂÃ â ðàáîòå èñ-

ïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê MDCK (ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåò-

êè èç ïî÷êè ñàìêè êîêåð-ñïàíèåëÿ), ïîëó÷åííóþ èç êîëëåê-

öèè êóëüòóð êëåòîê ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàä-

çîðà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â 96-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ

ïëàíøåòàõ äî ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîãî ìîíîñëîÿ â ñðåäå

DMEM («Áèîëîò», Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì 10% ñûâîðîòêè

ïëîäîâ êîðîâ («HyClone», ÑØÀ) è àíòèáèîòèêîâ (ïåíèöèë-

ëèí 100 åä/ìë, ñòðåïòîìèöèí 100 ìêã/ìë, Ðîññèÿ) ïðè 37°Ñ è

5% ÑÎ2. Â ëóíêè âíîñèëè ïî 100 ìêë ïîñëåäîâàòåëüíûõ äåñÿ-

òèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé âèðóñà, ïðèãîòîâëåííûõ â ñðåäå

DMEM («Áèîëîò», Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 2 ìêã/ìë ÒÐÑÊ

òðèïñèíà («Sigma», ÑØÀ) è 0,2% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëü-

áóìèíà («Sigma», ÑØÀ) [10]. Èíôèöèðîâàííûå êëåòêè èíêó-

áèðîâàëè â òå÷åíèå 4–5 ñóò ïðè 37°Ñ è 5% ÑÎ2. Ðåçóëüòàòû

ó÷èòûâàëè âèçóàëüíî ïî öèòîïàòè÷åñêîìó äåéñòâèþ âèðóñà è

â ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè ñ 0,5% ñóñïåíçèåé êóðèíûõ ýðèò-

ðîöèòîâ, òèòð âèðóñà ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ñïèðìå-

íà–Êåðáåðà è âûðàæàëè â lg ÒÖÄ50/ìë [11].

Â èññëåäîâàíèÿõ in vivo èñïîëüçîâàëè ìûøåé àóòáðåäíîé

ïîïóëÿöèè ICR (îáîåãî ïîëà, ìàññîé 13–15 ã), ïîëó÷åííûõ èç

ïèòîìíèêà ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà. Æèâîò-

íûõ ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷å-

ñòâîì âîäû, ñîãëàñíî âåòåðèíàðíîìó çàêîíîäàòåëüñòâó, è â ñîîò-

âåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ïî ãóìàííîìó ñîäåðæàíèþ è èñïîëüçî-

âàíèþ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [12].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ 50% ëåòàëüíîé äîçû (ËÄ50) ÂÃ ïî 6 ìû-

øåé èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðîâàëè äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíè-

ÿìè ÂÃ, ââîäÿ ïî 40 ìêë ñóììàðíî â îáå íîçäðè, ÷òî ñîîòâåòñò-

âîâàëî äîçàì 103,1, 104,1, 105,1, 106,1, 107,1, 108,1 è 109,1 ÒÖÄ50/ìûøü. Â

òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 16 ñóò ðåãèñòðèðîâàëè ãèáåëü æèâîòíûõ â

êàæäîé ãðóïïå. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ î ãèáåëè æè-

âîòíûõ ðàññ÷èòûâàëè òèòð ÂÃ â lg ËÄ50/ìë (±I95) è âûðàæàëè âå-

ëè÷èíó ËÄ50 â lg ÒÖÄ50/ìûøü (±I95) ïî ìåòîäó Ñïèðìåíà–Êåð-

áåðà [11]. Ïðè èññëåäîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà ÂÃ

À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðåïàðàòàì in vivo äëÿ èíòðàíàçàëüíî-

ãî çàðàæåíèÿ ìûøåé èñïîëüçîâàëè 10 ËÄ50 ÂÃ/ìûøü.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå â àïòå÷-

íîé ñåòè ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû: èíãèáèòîð íåéðàìè-

íèäàçû — Òàìèôëþ (Îçåëüòàìèâèðà ôîñôàò, Ëÿ Ðîø Ëòä.,

Øâåéöàðèÿ), èíãèáèòîð Ì2-áåëêà — Ðèìàíòàäèí (Ðèìàíòà-

äèíà ãèäðîõëîðèä, ÎÀÎ «Áèîñèíòåç», Ðîññèÿ) è èíãèáèòîð

ìèãðàöèè âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî áåëêà NP âèðóñà èç öèòî-

ïëàçìû â ÿäðî — Èíãàâèðèí (Èìèäàçîëèëýòàíàìèä ïåíòàí-

äèîâîé êèñëîòû, ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà», Ðîññèÿ). 

Â êóëüòóðå êëåòîê ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè â íåòîêñè÷åñêèõ

äëÿ êëåòîê MDCK êîíöåíòðàöèÿõ, óñòàíîâëåííûõ è èñïîëü-

çîâàííûõ ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ñ äðóãèìè ñóáòèïàìè

ÂÃ À [13, 14]: Òàìèôëþ — 50 è 100 ìêã/ìë, Ðèìàíòàäèí — 5 è

10 ìêã/ìë è Èíãàâèðèí — 100 è 200 ìêã/ìë. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê èññëå-

äóåìûì ïðåïàðàòàì îöåíèâàëàñü ïî èçìåíåíèþ åãî èíôåêöè-

îííîñòè (òèòðà) â êóëüòóðå êëåòîê MDCK ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè 2 ñõåìû âíåñåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ: â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ ñ êëåòî÷íûì ìîíîñëî-

åì âíîñèëè ïî 150 ìêë îïðåäåë¸ííûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòîâ

çà 1 ÷ äî èëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíîêóëÿöèè ÂÃ. Çàðàæåíèå êëå-

òî÷íîãî ìîíîñëîÿ îñóùåñòâëÿëè äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíè-

ÿìè ÂÃ (ñ 1-ãî ïî 10-å) â îáú¸ìå 100 ìêë. Â êîíòðîëå ÂÃ âìåñ-

òî ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â îáú¸ìå 150

ìêë. ×åðåç 5 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ èíôèöèðîâàííîãî ìîíî-

ñëîÿ êëåòîê îïðåäåëÿëè òèòðû ÂÃ (â lg ÒÖÄ50/ìë) è îòëè÷èÿ

ìåæäó íèìè â êàæäîé ñõåìå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ è â ñîîò-

âåòñòâóþùåì êîíòðîëå ïî ìåòîäó Ñïèðìåíà–Êåðáåðà [11].

Êðîìå òîãî, âûñ÷èòûâàëè èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè ÂÃ ïîä âëè-

ÿíèåì ïðåïàðàòîâ (ÈÍ, â lg), ãäå ÈÍ = Òèòð âèðóñà â êîíòðî-

ëå — Òèòð âèðóñà â îïûòå (lg) [15].

Ïðè îöåíêå ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà

ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê èññëåäóåìûì ïðåïàðàòàì â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ðàñòâîð¸ííûå â äèñòèëëèðîâàííîé

âîäå ïðåïàðàòû ââîäèëè ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 0,2 ìë ÷åðåç 1 ÷

ïîñëå çàðàæåíèÿ è äàëåå â òå÷åíèå 5 ñóò â äîçàõ, ðàíåå èññëåäó-

åìûõ íàìè â îòíîøåíèè äðóãèõ ñóáòèïîâ ÂÃ [13, 16]: Òàìèôëþ

15 ìêã/ã ìàññû ìûøè (2 ðàçà â äåíü), Ðèìàíòàäèí 25 ìêã/ã (2

ðàçà â äåíü), Èíãàâèðèí 45 ìêã/ã (1 ðàç â äåíü). Äîçû ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ââåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ðàññ÷èòûâàëè ñ

ó÷¸òîì äîç, ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ ÷åëîâåêà, è çàâèñèìîñòè

ñêîðîñòè ìåòàáîëèçìà ââåä¸ííîãî âåùåñòâà îò ñîîòíîøåíèÿ

ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà è ìàññû æèâîòíîãî [15, 17]. Èíôè-

öèðîâàííûì ìûøàì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âìåñòî ïðåïàðàòîâ

ââîäèëè 0,2 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû 2 ðàçà â äåíü. Ãèáåëü

æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 16 ñóò íàáëþäåíèÿ ïîñëå

çàðàæåíèÿ ÂÃ. Â êàæäîé ãðóïïå îïðåäåëÿëè äîëþ âûæèâøèõ
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æèâîòíûõ, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò çàùèòû (ÊÇ = % ãèáå-

ëè â êîíòðîëå — % ãèáåëè â îïûòå) è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè (ÑÏÆ) ìûøåé. Ïðè îöåíêå ÑÏÆ ó÷èòûâàëè ÷èñ-

ëî æèâîòíûõ, ïðîæèâøèõ îïðåäåë¸ííîå êîëè÷åñòâî äíåé ïî-

ñëå çàðàæåíèÿ äî ãèáåëè è ÷èñëî âûæèâøèõ æèâîòíûõ. Çà ìàê-

ñèìàëüíîå çíà÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè äëÿ âûæèâ-

øèõ æèâîòíûõ ïðèíèìàëè 16 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ ÂÃ, ò. å. ãà-

ðàíòèðîâàííîå âðåìÿ ïðåêðàùåíèÿ ãèáåëè èíôèöèðîâàííûõ

ìûøåé, ÷òî áûëî óñòàíîâëåíî ýìïèðè÷åñêè ïðè ìíîãîêðàò-

íîì ïîâòîðåíèè àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ [18]. Êðîìå òî-

ãî, ÷åðåç 1, 3, 5 è 8 ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè òèò-

ðû ÂÃ (â lg ÒÖÄ50/ìë) â 10% ãîìîãåíàòàõ ë¸ãêèõ èíôèöèðî-

âàííûõ ìûøåé â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó è ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ îñó-

ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì àíàëè-

çà äàííûõ «Statistica 7.0» [19]. Äëÿ ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãè-

ïîòåç î âèäå ðàñïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðèìåíÿëè êðèòåðèé

Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà äëÿ âåðîÿòíîñòè îøèáêè — ð>0,10.

Ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé òèòðîâ âèðóñà â ë¸ãêèõ ìåæäó ãðóïïàìè

èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è U-êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè. Ïîêàçà-

òåëè ÑÏÆ ïðåäñòàâëåíû â âèäå M±I95, ãäå M — ñðåäíåå àðèô-

ìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå è I95 — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë. Ñðàâíå-

íèå ÑÏÆ ìûøåé â ðàçíûõ ãðóïïàõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì U-êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé âû-

æèâàåìîñòè æèâîòíûõ îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ êðèâûõ Êà-

ïëàíà–Ìåéåðà ïî ëîãðàíãîâîìó êðèòåðèþ [19]. Êðîìå òîãî,

ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ïî äîëå âûæèâøèõ æèâîòíûõ èñïîëüçî-

âàëè êðèòåðèé χ2 ñ ó÷¸òîì ïîïðàâêè Éåòñà äëÿ ìàëûõ âûáîðîê.

Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð�0,05 [19].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ôåíîòèïè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà

ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê èññëåäóåìûì ïðîòè-

âîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì îöåíèâàëàñü in vitro ïî

èçìåíåíèþ åãî èíôåêöèîííîñòè (òèòðà) â êóëü-

òóðå êëåòîê MDCK ïðè èñïîëüçîâàíèè 2 ñõåì

âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ: çà 1 ÷ äî è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

çàðàæåíèÿ ìîíîñëîÿ. 

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî øòàìì ÂÃ À/Anhui/

1/2013 (H7N9) in vitro íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê

Òàìèôëþ ïðè îáåèõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðà-

öèÿõ è ñõåìàõ ïðèìåíåíèÿ, ïîñêîëüêó èíäåêñû

íåéòðàëèçàöèè ÂÃ â ïðèñóòñòâèè Òàìèôëþ áûëè

íàèáîëåå âûñîêèìè (òàáë. 1). Ñíèæåíèå òèòðîâ

øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) â ïðèñóòñò-

âèè Ðèìàíòàäèíà è Èíãàâèðèíà òîæå ïðîèñõîäè-

ëî ïðè îáåèõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ è

ñõåìàõ ïðèìåíåíèÿ, íî áûëî ìåíåå âûðàæåííûì,

÷åì â ïðèñóòñòâèè Òàìèôëþ (òàáë. 1).

Äàëåå áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ôåíîòèïè÷åñ-

êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013

(H7N9) ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì â ýêñïå-

ðèìåíòàõ íà ìûøàõ àóòáðåäíîé ïîïóëÿöèè ICR.

Äëÿ ýòîãî ïðåäâàðèòåëüíî îöåíèëè âåëè÷èíó

ËÄ50 âèðóñà äëÿ ýòîãî âèäà æèâîòíûõ ïðè èíòðà-

íàçàëüíîì ñïîñîáå èíôèöèðîâàíèÿ. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî òèòð èñïîëüçóåìîãî â ðàáîòå ÂÃ ñîñòàâ-

ëÿë 5,27±0,60 lg ËÄ50/ìë, à âåëè÷èíà ËÄ50, ñîîò-

âåòñòâåííî, áûëà ðàâíà 5,23±0,46 lg ÒÖÄ50/ìûøü.

Äëÿ çàðàæåíèÿ ìûøåé â ýêñïåðèìåíòàõ ïðè ââå-

äåíèè ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ äàííûé

øòàìì ÂÃ èñïîëüçîâàëè â äîçå 10 ËÄ50 (6,23±0,46

lg ÒÖÄ50/ìûøü). 

×óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013

(H7N9) ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì in vivo
îïðåäåëÿëè ïî èçìåíåíèþ åãî ðåïðîäóêöèè â ë¸ã-

êèõ ÷åðåç 1, 3, 5 è 8 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ ìûøåé â

ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, â ñðàâíåíèè ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíà äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ

ÂÃ â ë¸ãêèõ ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ïî-

ñëå çàðàæåíèÿ øòàììîì ÂÃ À/Anhui/1/2013

(H7N9). Èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî óæå

÷åðåç 8 ñóò ïðîäóêöèÿ âèðóñà ñíèæàëàñü è íå îò-

ëè÷àëàñü âî âñåõ ãðóïïàõ. Êàê áûëî îáíàðóæåíî, â

ýêñïåðèìåíòàõ in vivo äàííûé øòàìì ÂÃ îáëàäàë

íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê Òàìèôëþ, î

÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå òè-

òðîâ âèðóñà â ë¸ãêèõ ìûøåé ÷åðåç 1, 3 è 5 ñóò ïî-

ñëå çàðàæåíèÿ ïðè ââåäåíèè Òàìèôëþ (òàáë. 2).

Ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Ðèìàíòàäèíó áûëà

âûðàæåíà ìåíüøå, ïîñêîëüêó äîñòîâåðíîå ñíèæå-

íèå ïðîäóêöèè âèðóñà â ë¸ãêèõ îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëÿ íàáëþäàëîñü òîëüêî ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå çàðà-

æåíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòè äàííîãî øòàììà âèðóñà

Ïðåïàðàòû (êîíöåíòðàöèÿ Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ) çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ

òèòð âèðóñà, ÈÍ òèòð âèðóñà, ÈÍ
lg ÒÖÄ50/ìë (lg) lg ÒÖÄ50/ìë (lg)
(M±I95, n=6) (M±I95, n=6)

Òàìèôëþ (50 ìêã/ìë) 7,00±0,53* ** 3,50 7,00±0,53* ** 3,50

Òàìèôëþ (100 ìêã/ìë) 7,50±0,00* ** 3,00 7,67±0,53* ** 2,83

Ðèìàíòàäèí (5 ìêã/ìë) 8,83±0,55* 1,67 8,83±0,41* 1,67

Ðèìàíòàäèí (10 ìêã/ìë) 8,83±0,41* 1,67 9,17±0,41* 1,33

Èíãàâèðèí (100 ìêã/ìë) 9,17±0,41* 1,33 9,33±0,33* 1,17

Èíãàâèðèí (200 ìêã/ìë) 9,00±0,53* 1,50 8,83±0,41* 1,67

Êîíòðîëü ÂÃ (áåç ïðåïàðàòîâ) 10,50±0,53 10,50±0,33

Таблица 1. Инфекционность (титры) штамма ВГ A/Anhui/1/2013 (H7N9) в монослое клеток MDCK в присутст�

вии препаратов в среде культивирования

Примечание. * — отличие от контроля при р�0,01; ** — отличие от всех других показателей в соответствующей схеме
внесения препаратов при р�0,01; n — число лунок с монослоем клеток, инфицированных разными разведениями
вируса; М — среднее значение и I95 — 95%�й доверительный интервал, рассчитанные по методу Спирмена–Кербера.



ãðèïïà ê Èíãàâèðèíó â èñïîëüçîâàííîé äîçå è

ñõåìå ââåäåíèÿ in vivo îáíàðóæåíî íå áûëî, ñóäÿ

ïî îòñóòñòâèþ ñíèæåíèÿ òèòðîâ ÂÃ îòíîñèòåëüíî

ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé íà

âñåõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ (ñì. òàáë. 2).

Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëè îöåíêó ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðî-

òèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì in vivo ïî ïîêàçàòåëÿì

âûæèâàåìîñòè ìûøåé ïðè èíòðàíàçàëüíîì çàðà-

æåíèè ýòèì øòàììîì ÂÃ â äîçå 10 ËÄ50 è ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ in vivo äàííûé øòàìì ÂÃ îá-

ëàäàë ê Òàìèôëþ (Îçåëüòàìèâèðó), î ÷¸ì ñâèäå-

òåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå ÑÏÆ è ÷èñëî âûæèâøèõ

èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ (òàáë. 3). Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïðè èõ èíôèöèðîâàíèè ÂÃ

À/Anhui/1/2013 (H7N9), äàííûé âèðóñ íå ïðîÿâ-

ëÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê Èíãàâèðèíó â âûáðàí-

íîé íàìè äîçå 45 ìêã/ã, î ÷¸ì ìîæíî ñóäèòü ïî

îòñóòñòâèþ äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ

ïî ïîêàçàòåëÿì ÑÏÆ è äîëè âûæèâøèõ æèâîò-

íûõ. Â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ Ðèìàíòàäèí,

òàêæå îòñóòñòâîâàëè äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò

êîíòðîëÿ ïî îáîèì ïîêàçàòåëÿì âûæèâàåìîñòè

(ñì. òàáë. 3).

Àíàëèç êðèâûõ âûæèâàåìîñòè Êàïëàíà–Ìåé-

åðà, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñóíêå, âûÿâëÿåò çíà÷è-

ìûå îòëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìûøåé,
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Ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, Òèòðû ÂÃ (lg ÒÖÄ50/ìë) â ë¸ãêèõ ìûøåé 
è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, Ì±I95

1 ñóò, n=5 3 ñóò, n=5 5 ñóò, n=5 8 ñóò, n=4
Òàìèôëþ, 15 ìêã/ã 4,57±0,49* 6,30±0,23* 5,40±0,99* 0,90±0,56**

Ðèìàíòàäèí, 25 ìêã/ã 5,57±0,29 5,70±0,17* 6,00±0,15 0,73±0,57**

Èíãàâèðèí, 45 ìêã/ã 5,70±0,40 6,50±0,15 5,90±0,33 0,60±0,17**

Êîíòðîëü ÂÃ 5,30±0,45 6,70±0,35 6,40±0,63 0,70±0,29**

Таблица 2. Определение чувствительности вируса гриппа (ВГ) А/Anhui/1/2013 (H7N9) к противовирусным

препаратам по динамике накопления ВГ в лёгких мышей при и/н заражении в дозе 10 ЛД50

Примечание. * — отличие от Контроля по t�критерию Стьюдента и U�критерию Манна–Уитни при р�0,05; ** —
отличие от показателей в соответствующей группе в предыдущие сроки исследования по t�критерию Стьюдента
и U�критерию Манна–Уитни при р�0,001; М — среднее арифметическое значение, I95 — 95% доверительный ин�
тервал; n — число животных в группе.

Ãðóïïû æèâîòíûõ, Äîçà ïðåïàðàòà ×èñëî è äîëÿ ÊÇ (%) ÑÏÆ (ñóò),
ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, â ìêã/ã ìàññû ìûøè# (%) âûæèâøèõ Ì±I95

è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (ñõåìà ââåäåíèÿ) æèâîòíûõ
Òàìèôëþ (n=10) 15 (2 ðàçà â äåíü) 9** (90) 70 15,2±1,8*

Ðèìàíòàäèí (n=10) 25 (2 ðàçà â äåíü) 5 (50) 30 11,8±3,2

Èíãàâèðèí (n=10) 45 (1 ðàç â äåíü) 2 (20) 0 9,9±2,4

Êîíòðîëü ÂÃ (n=10) 0 2 (20) — 9,0±2,8

Таблица 3. Определение чувствительности вируса гриппа (ВГ) А/Anhui/1/2013 (H7N9) к противовирусным

препаратам по показателям выживаемости мышей, инфицированных ВГ в дозе 10 ЛД50

Примечание. # — препараты вводили перорально в объёме 0,2 мл воды; * — отличие от Контроля по U�критерию
Манна–Уитни при p=0,005; ** — отличие от Контроля по критерию χ2 с поправкой Йетса при p=0,007. Коэффи�
циент защиты (КЗ) рассчитывали по формуле: КЗ = % гибели в контроле — % гибели в опыте. СПЖ — средняя про�
должительность жизни (за максимальный срок жизни выживших животных принимали 16 сут, т. е. эмпирически
установленное, гарантированное время прекращения гибели инфицированных ВГ мышей). М — среднее арифме�
тическое значение; I95 — 95% доверительный интервал; n — число животных в каждой группе.

Графики выживаемости животных, построенные по

методу Каплана–Мейера, при заражении штаммом

ВГ А/Anhui/1/2013 (H7N9) в дозе 10 ЛД50 в контроль�

ной группе и при введении препаратов.

Примечание. «+» — окончание срока наблюдения, т. е.
эмпирически установленное, гарантированное время
прекращения гибели мышей, инфицированных ВГ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

èíôèöèðîâàííûõ øòàììîì ÂÃ À/Anhui/1/ 2013

(H7N9) â äîçå 10 ËÄ50, è ãðóïïîé èíôèöèðîâàí-

íûõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ Òàìèôëþ (ð=0,00183).

Ïðè ýòîì îòëè÷èé âûæèâàåìîñòè èíôèöèðîâàí-

íûõ ìûøåé ïðè ââåäåíèè Èíãàâèðèíà îò ïîêàçà-

òåëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå áûëî (ð=0,48551),

õîòÿ â ãðóïïå èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, ïîëó÷àâ-

øèõ Ðèìàíòàäèí, íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâû-

øåíèþ ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè (ð=0,10595).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

øòàììà ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðîòèâîâè-

ðóñíûì ïðåïàðàòàì, êîòîðóþ ïðèíÿòî îöåíèâàòü

íàðÿäó ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èçâåñòíûìè ãåíîòèïè-

÷åñêèìè ìàðêåðàìè [20]. Ñ÷èòàþò, ÷òî íîâûå âèðó-

ñû ãðèïïà A(H7N9) ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè ñëàáîïàòî-

ãåííûìè âèðóñàìè ãðèïïà ïòèö, êîòîðûå, êàê áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî, âûçûâàþò òÿæ¸ëîå çàáîëåâàíèå

ó ÷åëîâåêà [21]. Ïðè ýòîì ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà A(H7N9) ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó íèõ ïàíäåìè÷åñêîãî ïî-

òåíöèàëà, ïîñêîëüêó îíè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ

ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðàìè âèðóñà ãðèïïà ïòèö è

÷åëîâåêà: îñòàòêàìè ñèàëîâûõ êèñëîò ñ α-2,3- è α-

2,6-ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, ñîîòâåòñòâåííî, è ðåï-

ëèöèðîâàòüñÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [22]. 

Ïîñêîëüêó êëåòî÷íûå ñèàëîâûå ðåöåïòîðû ñ

α-2,3-ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ïðèñóòñòâóþò íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòîê ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà êàê ó

ëþäåé, òàê è ó ìûøåé, ïàòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòå-

ðèñòèêè øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà A(H7N9) áûëè

èññëåäîâàíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ [23, 24].

Àâòîðàìè äàííûõ ïóáëèêàöèé áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ËÄ50 øòàììà À/Anhui/1/2013 (H7N9) äëÿ ìû-

øåé ëèíèè Balb/c ñîñòàâëÿëà 3,4 lg ÁÎÅ (áëÿøêî-

îáðàçóþùèõ åäèíèö) [23] è 6,3 lg ÒÖÄ50 [24]. Ïî-

ëó÷åííûå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè âåëè÷èíû

ËÄ50 èçîëÿòîâ ÂÃ ñóáòèïà À(H7N9), âûäåëåííûõ

â 2013 ã. â Êèòàå, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè

çàðàæåíèè ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé îíè ïðîÿâëÿëè

óìåðåííûå ïàòîãåííûå ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ

âûñîêîïàòîãåííûì âèðóñîì ãðèïïà ïòèö

À(H5N1) [23–25]. Âìåñòå ñ òåì, âûñîêèé óðîâåíü

çàáîëåâàåìîñòè ëþäåé, âûçâàííûé âèðóñîì

ãðèïïà ïòèö ñóáòèïà À(H7N9), è îáíàðóæåíèå

åãî óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïàðàòàì àäàìàíòàíîâîãî

ðÿäà äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ åãî

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàçëè÷íûì ïî ìåõàíèçìó

äåéñòâèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì.

Â ïðåäûäóùèõ íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè Ðèìàíòàäèíà ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íå-

ìó in vitro è in vivo áûëè øòàììû ÂÃ ñóáòèïîâ

A(H3N2) è A(H5N1), à íå÷óâñòâèòåëüíûìè —

øòàììû ïàíäåìè÷åñêîãî ÂÃ A(H1N1) [14, 16].

Ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê Òàìèôëþ è Èíãà-

âèðèíó ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â òàêèõ æå êîíöåí-

òðàöèÿõ in vitro è äîçàõ in vivo îáëàäàëè øòàììû ÂÃ

ñóáòèïîâ À(H3N2), À(H5N1) è A(H1N1) [13, 14,

16]. Ïîëó÷åííûå íàìè è äàííûå ëèòåðàòóðû äàþò

îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ðàçíûå ñóáòèïû âèðó-

ñà ãðèïïà À îáëàäàþò íåîäèíàêîâîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ ê ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì.

Â äàííîé ðàáîòå âïåðâûå ïðèâåäåíû îáîáù¸í-

íûå äàííûå ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè øòàììà À/Anhui/1/2013 (H7N9) ê ïðîòèâîâè-

ðóñíûì ïðåïàðàòàì â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ è ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ. Â ïðîâåä¸ííûõ

íàìè èññëåäîâàíèÿõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî øòàìì

ÂÃ À/Anhui/1/2013 (H7N9) ïðîÿâëÿë î÷åíü âûñî-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Òàìèôëþ â ýêñïåðèìåíòàõ

êàê in vitro, òàê è in vivo, òîãäà êàê ê Ðèìàíòàäèíó è

Èíãàâèðèíó åãî ôåíîòèïè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

áûëà âûðàæåíà çíà÷èòåëüíî ìåíüøå. Ñ ó÷¸òîì òî-

ãî, ÷òî â äàííîé ðàáîòå è ðàíåå [13, 14, 16] Ðèìàí-

òàäèí è Èíãàâèðèí áûëè èñïîëüçîâàíû íàìè â

ìàêñèìàëüíûõ äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ â 20 ðàç äîçû,

ðåêîìåíäîâàííûå äëÿ ÷åëîâåêà [15, 17], ïðèìåíå-

íèå èõ â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ in vivo äëÿ äîñòèæåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ÂÃ À(H7N9) ÿâëÿëîñü íåîáîñíî-

âàííûì. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæ-

äàþò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ â

îòíîøåíèè âûñîêîïàòîãåííîãî âèðóñà ãðèïïà

A/H7N9 è èññëåäîâàíèÿ èõ àêòèâíîñòè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ìîäåëåé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè in vitro è in
vivo ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ è ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ñóáòèïàìè âèðó-

ñà ãðèïïà À ñ ïàíäåìè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì ÂÃ À/Anhui/1/2013

(H7N9) ïðîÿâëÿë íàèáîëåå âûñîêóþ ôåíîòèïè÷å-

ñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Òàìèôëþ, â òî âðåìÿ êàê

ê Èíãàâèðèíó è Ðèìàíòàäèíó ÷óâñòâèòåëüíîñòü

äàííîãî øòàììà ÂÃ áûëà ìåíåå âûðàæåííîé. 

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ, èíòðàíàçàëüíî

èíôèöèðîâàííûõ ýòèì øòàììîì ÂÃ, áûëî ïîêà-

çàíî íàëè÷èå åãî àáñîëþòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

òîëüêî ê Òàìèôëþ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äîñòîâåð-

íûì ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ÂÃ â ë¸ãêèõ, à

òàêæå óâåëè÷åíèåì äîëè âûæèâøèõ æèâîòíûõ è

ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè. ×óâñòâèòåëüíîñòè

äàííîãî øòàììà âèðóñà ãðèïïà ê Èíãàâèðèíó â

èñïîëüçîâàííîé äîçå è ñõåìå ââåäåíèÿ in vivo îá-

íàðóæåíî íå áûëî. Ê Ðèìàíòàäèíó ôåíîòèïè÷åñ-

êàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàííîãî øòàììà in vivo áû-

ëà çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëàáîé, ÷åì ê Òàìèôëþ, è

ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî â ñíèæåíèè òèòðîâ âèðóñà â

ë¸ãêèõ ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ ìûøåé.

Ðåçóëüòàòû äàííûõ èññëåäîâàíèé áûëè ïîëó-

÷åíû â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà.
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ñêàÿ îáëàñòü, ï. Êîëüöîâî 
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íèÿ îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð»

Ðîñïîòðåáíàäçîðà, Íîâîñèáèðñêàÿ îáëàñòü, ï. Êîëüöîâî 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â íîÿáðå 2002 ã. â Þæíîì Êèòàå âîçíèêëà

âñïûøêà òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíä-

ðîìà (ÒÎÐÑ), êîòîðàÿ çàòðîíóëà 30 ñòðàí [1–5]. Â

ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëè íîâûé êîðîíàâèðóñ —

âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâîñòî÷íîãî ðåñ-

ïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [6–7]. Àêòóàëü-

íîñòü ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ çàùèòû â îò-

íîøåíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íåñîìíåííà. 

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî èíäóêòîðà

èíòåðôåðîíà Ðèäîñòèíà® â îòíîøåíèè âîçáóäè-

òåëÿ òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà. 

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

ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà, øòàìì ÑîÄ, âûäåëåííûé ñïåöèà-

ëèñòàìè ÂÖ ÍÈÈÌ èç íîñîãëîòî÷íîãî ñìûâà áîëüíîãî ÒÎÐÑ

èç Áëàãîâåùåíñêà [7]. Õðàíèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ

(70±10,0)°Ñ â ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà

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

ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4)

íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòû

ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. ÈÈÔ ââîäèëè âíóò-

ðèìûøå÷íî ïî ñõåìàì ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé, ëå÷åáíîé.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ðèäîñòèí® (èíúåêöèîííûé) —

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

Êîëüöîâî, Ðîññèÿ, ñåðèÿ 51204. 

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èñïîëüçîâàíû ñèðèéñêèå õîìÿ-

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

5,0gÁÎ1Å. Cðàçó ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûì âñåõ ãðóïï

ââîäèëè ëèíêîìèöèí â äîçå 103 åä. âíóòðèìûøå÷íî [8]. Íà-

áëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â òå-

÷åíèå 21 ñóò., êîíòðîëèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëå-

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

ðîâàííûõ æèâîòíûõ òîòàëüíî îòáèðàëè êðîâü äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà íå-

èíôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêàõ. 

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Ðèäîñòèíà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî êîìèòåòà ÐÔ [9].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿ-

ëèñü ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ã-

êèõ (� lg) è óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà, íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè÷åñ-

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà Ðèäîñòèíà® â îòíî-
øåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî Ðèäî-
ñòèí® ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå è ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè. Êîýôôèöèåíò ëå-
÷åáíîãî äåéñòâèÿ ñîñòàâèë 47,5 è 55,0%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì áûë îòìå÷åí ñòàòèñòè÷åñêè âûñîêèé óðîâåíü äîñòî-
âåðíûõ îòëè÷èé òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó æèâîòíûõ, ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (ð�0,05).

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

Studies have been carried out on the effectiveness of the high molecular weight interferon inducer Ridostin® in relation to the
experimental form of severe acute respiratory syndrome in Syrian hamsters. It is shown that Ridostin® is effective when used
according to the prophylaxis regimen and post-exposure prophylaxis regimen. The coefficient of therapeutic effect was 47.5 and
55.0%, respectively. At the same time, there was a statistically high level of significant differences in the severity of the disease in
animals treated with the medication according to the post-exposure prophylaxis regimen and control animals (P�0.05).

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

êðåàòèíèíà) è ëåéêîãðàììû [10].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ýôôåêòèâíîñòü âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî èí-

äóêòîðà èíòåðôåðîíà Ðèäîñòèíà® îöåíèâàëè ïî

êîìïëåêñó êëèíèêî-âèðóñîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé (áèîõèìè÷åñêèõ, âèðóñîëîãè÷åñêèõ, ãåìàòî-

ëîãè÷åñêèõ).

Äàííûå âèðóñîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ

ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, èíôèöèðîâàííûõ ïåðî-

ðàëüíî âèðóñîì ÒÎÐÑ, øòàìì ÑîÄ â äîçå 5,0 lg

ÁÎÅ è ïîëó÷àâøèõ âíóòðèìûøå÷íî Ðèäîñòèí®

â äîçå 5 ìã/êã, ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåê-

òèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà â ë¸ãêèõ

íà ïèêå èíôåêöèè (4-å ñóòêè ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ) ïðè ïðèìåíåíèè ïî

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå. Êîýôôèöèåíò èíãè-

áèðîâàíèÿ âèðóñà ÒÎÐÑ â òêàíè ë¸ãêèõ ïðè ââå-

äåíèè ïðåïàðàòà ñîñòàâèë 99,2%.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå Ðèäîñòèíà® ñíèæàëî òÿ-

æåñòü ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ. Îáøèðíîñòü êðîâîèç-

ëèÿíèé è îò¸÷íîñòü òêàíè ë¸ãêîãî íà 4-å è 6-å

ñóòêè áûëà âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó

æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ. Íà

10-å ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ó æèâîòíûõ, êî-

òîðûì ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî ïðåïàðàò, îò¸êè

â ë¸ãêèõ îòñóòñòâîâàëè, òî÷å÷íûå êðîâîèçëèÿíèÿ

îòìå÷àëè â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ â îáëàñòè ë¸ãêèõ,

ðàñïîëîæåííîé áëèæå ê âõîäàì â áðîíõè.

Ñðåäè ìåòîäîâ, äàþùèõ âîçìîæíîñòü îáúåê-

òèâíîé îöåíêè òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà â îðãàíèçìå, âèäíîå ìåñòî çàíèìàåò ëàáîðà-

òîðíîå èññëåäîâàíèå êðîâè.

Áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ èññëåäóåìî-

ãî ïðåïàðàòà íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî

ïóëà ëåéêîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû êðî-

âè ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðî-

âàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ. 

Ó èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ íà ïðîòÿæåíèè

âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ âûÿâëåí ïîâûøåííûé óðî-

âåíü ëåéêîöèòîâ (12,0–12,8�103/ìêë) ïî ñðàâíåíèþ

ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè (6,0–6,6�103/ìêë). Ââå-

äåíèå Ðèäîñòèíà® ñîïðîâîæäàëîñü íåáîëüøèì

ëåéêîöèòîçîì òîëüêî íà 2- è 4-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ

(8,0–8,4�103/ìêë). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè ëåéêîöèòîçà ìîæíî ñóäèòü î ðåàê-

òèâíîñòè îðãàíèçìà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ.

Âûðàæåííûé ëåéêîöèòîç ñâèäåòåëüñòâóåò, êàê ïðà-

âèëî, î õîðîøåé ðåàêòèâíîé ñïîñîáíîñòè îðãàíèç-

ìà. Îäíàêî è ïðè çíà÷èòåëüíûõ ëåéêîöèòîçàõ íå

âñåãäà ïðîãíîç ìîæåò áûòü áëàãîïðèÿòíûì, òàê êàê

ñîñòîÿíèå æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è ñèñòåì ìî-

æåò áûòü íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì. Ïîýòîìó íàðÿäó ñ

îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ óäåëÿþò

áîëüøîå âíèìàíèå ñîîòíîøåíèþ ðàçëè÷íûõ ãðóïï

êëåòîê â ëåéêîöèòàðíîì ïóëå — ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëå êðîâè. Äëÿ êðîâè çäîðîâûõ æèâîòíûõ õà-

ðàêòåðíî íàëè÷èå â íåé áîëåå èëè ìåíåå çðåëûõ

ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ. Ñäâèã âëåâî, êîãäà â êðîâè

ïîÿâëÿþòñÿ ìîëîäûå ôîðìû íåéòðîôèëîâ, ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèÿõ. Òàêèì

îáðàçîì, àíàëèç ëåéêîãðàììû ÿâëÿåòñÿ öåííåéøèì

ìåòîäîì êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ëåéêîãðàì-

ìå íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ òàêèå èçìåíåíèÿ, êîòî-

ðûå âîçíèêàþò çàäîëãî äî ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ è óêàçûâàþò íà ñåðü¸çíûå

ñäâèãè â òå÷åíèè ðàçâèâàþùåãîñÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà â îðãàíèçìå. 

Àíàëèç ëåéêîãðàììû êðîâè ñèðèéñêèõ õîìÿ-

êîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ÒÎÐÑ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ó

æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ îòíîñèòåëüíûé íåéòðî-

ôèëåç (ïðè÷¸ì, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êàê ñåã-

ìåíòîÿäåðíûõ, òàê è ïàëî÷êîÿäåðíûõ ôîðì). 

Îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå íà ïèêå èíôåêöèè ìî-

ëîäûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ. Èíäåêñ ñäâèãà (ÈÑ)

äëÿ èíòàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâèë 0,11,

äëÿ èíôèöèðîâàííûõ (íà ïèêå èíôåêöèè) —

0,24. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò ñäâèã ëåéêî-

ãðàììû âëåâî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ òÿæ¸-

ëûõ èíôåêöèé, êîãäà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò óâå-

ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è þíûõ

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

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ.

Ïðè ïðèìåíåíèè Ðèäîñòèíà® ïî ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé ñõåìå áûëî îòìå÷åíî óãíåòåíèå ãðàíó-

ëîïîýçà è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ

(ÈÑ=0,38) ñ íàðàñòàíèåì ëèìôîöèòîçà ê 10-ì

ñóòêàì íàáëþäåíèÿ. Ïðè ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêå ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíûìè ÈÈÔ îòìå÷åíà àêòèâèçàöèÿ ãðàíóëî-

öèòàðíîé ôðàêöèè ëåéêîöèòîâ, ïðè ýòîì çíà÷å-

íèå ÈÑ ñîñòàâëÿëî 0,82–1,43 (íà 4-å ñóòêè ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ). Íà 6–10 ñóòêè ýòîò ïîêàçàòåëü

ñíèçèëñÿ, íî áûë äîñòîâåðíî âûøå çíà÷åíèÿ ó

ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ Ðèäîñ-

òèíà® íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè èíôè-

öèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïîêàçàëè, ÷òî

íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â ïðîöåññå íîðìàëèçà-

öèè ïîêàçàòåëåé ÊÔÊ âûÿâèë ïðåïàðàò, ââîäè-

ìûé ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå (òàáë. 1). Ó æè-

âîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Ðèäîñòèí®, óðîâåíü

ÊÔÊ îñòàâàëñÿ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó èíôèöè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò.

Íà 6-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ó ãðóïïû æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Ðèäîñòèí® ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé

ñõåìå, ýòîò ïîêàçàòåëü ñîîòâåòñòâîâàë íîðìå. 

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ËÄÃ áûë çíà÷èòåëüíî

íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ äîçû âè-

ðóñà âî âðåìÿ âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå Ðèäîñòèíà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîé ñõåìå ñíèæàåò àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç
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áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîò-

íûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå (òàáë. 2). Óðîâåíü

ÀëÀÒ ïîñëå ïîâûøåíèÿ íà 2-å ñóòêè óæå íà 4–6 ñóò.

íå îòëè÷àëñÿ îò óðîâíÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ. Íà ïèêå èíôåêöèè (4-å ñóòêè) êî-

ýôôèöèåíò äå Ðèòèñà ó ëå÷åíûõ Ðèäîñòèíîì® ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâëÿë 0,90–0,96. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî ïðîòèâîäåéñòâîâàë ïî-

ðàæåíèþ ãåïàòîöèòîâ.

Ïðè ïðèìåíåíèè Ðèäîñòèíà® ïî âñåì èçó÷åí-

íûì ñõåìàì íå îòìå÷åíî ñêîëüêî-íèáóäü çíà÷è-

òåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Íà ïèêå èíôåê-

öèè óðîâåíü åãî áûë â 1,5 ðàçà íèæå, ÷åì ó èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò.

Ïðèìåíåíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìû Ðèäîñ-

òèíà® òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè óðîâ-

íÿ ìî÷åâèíû â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ íà 6–10 ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, â òî æå

âðåìÿ ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè — óðî-

âåíü ìî÷åâèíû îñòàâàëñÿ äîñòîâåðíî âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. 

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÒÎÐÑ ó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîâåëè ðåéòèíãîâóþ

îöåíêó ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñëåäóþùèõ ïîêàçà-

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

ïåíü ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ; êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ; èçìåíåíèÿ â

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè; èçìåíåíèÿ 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.

Ïî óêàçàííûì ïðèçíàêàì ðàññ÷èòûâàëè çíà-

÷åíèÿ êðèòåðèÿ çíàêîâ è ñîîòâåòñòâóþùèå óðîâ-

íè çíà÷èìîñòè âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ

íà òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â òå÷åíèå

âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 4).

Âûñîêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôå-

ðîíà Ðèäîñòèí® ýôôåêòèâíî ñíèæàåò òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî

èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ â äîçå 5,0 lg

ÁÎÅ, ïðè ââåäåíèè åãî ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

–24, –1 Êðåàòèíôîñôîêèíàçà, Õ±σõ, ìêêàò/ë 0,64±0,04 0,70±0,02 0,50±0,04 0,55±0,05

+2,+72,+144,+216 0,86±0,02 0,92±0,02 0,59±0,03 0,56±0,03

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

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

–24, –1 Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, Õ±σõ ,ÌÅ/ë 652±12 501±7 472±14 512±6

+2,+72,+144,+216 574±14 512±8 491±11 607±11

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

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

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

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

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

–24, –1 Àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, Õ±σõ, ìêÌ/(÷.ë) 0,91±0,03 0,80±0,04 0,72±0,04 0,82±0,06

+2,+72,+144,+216 1,02±0,04 0,82±0,06 0,88±0,02 0,80±0,04

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

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

–24, –1 Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, Õ±σõ, ìêÌ/(÷.ë) 0,88±0,04 0,72±0,04 1,01±0,03 1,12±0,04

+2,+72,+144,+216 0,86±0,02 0,79±0,03 1,12±0,04 1,25±0,02

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

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

Таблица 2. Влияние Ридостина® на динамику изменения активности аланинаминотрансферазы и аспартат�

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

штамм СоД

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

–24, –1 Êðåàòèíèí, Õ±σõ, ìêÌ/ë 175,1±1,1 162,4±0,6 152,4±0,6 180,1±0,6

+2,+72,+144,+216 176,3±0,7 156,8±0,8 148,8±0,4 180,4±0,4

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 210,0±1,0 255,7±1,0 247,9±0,3 213,5±0,5

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 181,2±0,8 184,5±0,4 180,2±0,2 180,5±0,5

–24, –1 Ìî÷åâèíà, Õ±σõ, ìÌ/ë 4,3±0,3 7,2±0,4 6,8±0,4 7,0±0,2

+2,+72,+144,+216 5,8±0,4 8,1±0,4 7,4±0,2 7,0±0,4

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

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

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

ских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД



ñõåìå è ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè. Êî-

ýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ñîñòàâèë 47,5 è

55,0%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ýòîì áûë îòìå÷åí ñòàòèñòè÷åñêè âûñî-

êèé óðîâåíü äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé òÿæåñòè òå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ ó æèâîòíûõ, ïðèíèìàâøèõ ïðå-

ïàðàò ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ (ð�0,05).

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

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

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

Ðèäîñòèí®, 5ìã/êã -24 ÷, -1 ÷ 21 0,525 47,5 7/10 äîî 

+2,+72,+144,+216 ÷ 18 0,450 55,0 9/10 0,05

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) — 40 1,000 — 0/10 —

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

рально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû
Íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèÿ â çäðàâîîõðàíå-

íèè, ïðîáëåìà âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé

(ÂÁÈ) îñòà¸òñÿ îäíîé èç îñòðûõ â ñîâðåìåí-

íûõ óñëîâèÿõ, ïðèîáðåòàÿ âñ¸ áîëüøóþ ìåäè-

öèíñêóþ è ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü. Ïî äàí-

íûì ëèòåðàòóðû, â çàâèñèìîñòè îò ïðîôèëÿ

ñòàöèîíàðà ÂÁÈ ðàçâèâàþòñÿ ó 5–30% áîëü-

íûõ è îêàçûâàþò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà

ïðîãíîç è èñõîä çàáîëåâàíèé, ñíèæàþò ýô-

ôåêòèâíîñòü   àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

(ÀÁÒ), óõóäøàþò ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ñèòóà-

öèþ â ïëàíå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ â ñòàöèîíàðå [1–3].

Ñîãëàñíî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì, â Ðîññèè

åæåãîäíî âîçíèêàåò îêîëî 2 ìëí ñëó÷àåâ ÂÁÈ.

Ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâàíèé, óðîâåíü ñìåðò-

íîñòè â ãðóïïå ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ è ïðèîá-

ðåòøèõ âíóòðèáîëüíè÷íûå èíôåêöèè â 8–10 ðàç

ïðåâûøàåò òàêîâîé ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

áåç ÂÁÈ [4–7]. Íàèáîëüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ ÂÁÈ

èìååòñÿ â    îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ). Â ýòîé ñâÿçè âîçíèêàåò íå-

îáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ. Â ÎÐÈÒ õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ

ïðåîáëàäàþò ïàöèåíòû ñ êîìáèíèðîâàííûìè è

îæîãîâûìè òðàâìàìè, ïîýòîìó ðèñê ïîÿâëåíèÿ

è ðàñïðîñòðàíåíèÿ   ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ïîëèâà-

ëåíòíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ îñîáåííî âûñîê. Â

ýòèõ ñèòóàöèÿõ íåëüçÿ îãðàíè÷èâàòüñÿ îïðåäå-

ë¸ííûìè ñõåìàìè ÀÁÒ [8, 9].

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè âûñîêîé çàáîëåâàå-

ìîñòè ÂÁÈ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè ÿâëÿþòñÿ:

âûñîêàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü îñëàáëåííûõ ïàöèåí-

òîâ, áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìåäèöèíñêîãî ïåð-

ñîíàëà è òåñíûé êîíòàêò ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíè-

êîâ ñ ïàöèåíòàìè, âûñîêàÿ ÷àñòîòà èñïîëüçîâà-

íèÿ èíâàçèâíûõ ëå÷åáíî-äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàíè-

ïóëÿöèé è ïðîöåäóð [8–11].

Äîëåâîå ó÷àñòèå ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ îïðå-

äåëÿåòñÿ ðÿäîì ôàêòîðîâ: ëîêàëèçàöèåé è õàðàê-

òåðîì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïðîôèëåì ñòà-

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé â ìíîãîïðîôèëüíîé áîëüíèöå. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâà-
íèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñïåêòðå ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ ðå-
àíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè ðàçëè÷íîãî ïðîôèëÿ, ÷àùå âûñåâàëèñü Pseudomonas aeruginosa è Proteus vulgaris. Âåäó-
ùåå ìåñòî â ìèêðîáíîé êîíòàìèíàöèè îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû òàêæå ïðèíàäëåæèò P.aeruginosa.  Âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ ñïåêòðà âûÿâëåííûõ ïàòîãåíîâ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè õèðóðãè÷åñêîãî è íåâðîëîãè÷åñêîãî
ïðîôèëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, îòäåëåíèå
ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè.

The article discusses the issues of nosocomial infections in a general hospital. As a result of studies, it was found that Pseudomonas
aeruginosa and Proteus vulgaris were more often found in the spectrum of microorganisms isolated from patients being treated in
the intensive care units of various profiles. A leading place in the microbial contamination of environmental objects also belongs to
P.aeruginosa. The differences in the spectrum of identified pathogens in the intensive care units and surgical and neurological
intensive care units were revealed.

Keywords: microbiological monitoring, sensitivity and resistance to antibiotics, intensive care unit.

Ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ìèêðîáíîãî ïåéçàæà â îòäåëåíèè
ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè
Д. А. БАЛОЕВА, Ж. Б. ЭТЕЗОВА, З. А. КАМБАЧОКОВА, 

Р. М. АРАМИСОВА, Е. М. ПШУКОВА, М. В. ГУРИЖЕВА, *М. М. ГАБАЕВА 

ФГБОУ ВО «Кабардино�Балкарский государственный университет им. Х. М. Бербекова», Нальчик

Regional Features of the Microbial Landscape in the Intensive Care Unit

D. A. BALOEVA, ZH. B. ETEZOVA, Z. A. KAMBACHOKOVA, R. M. ARAMISOVA,

E. M. PSHUKOVA, M. V. GURIZHEVA, *M. M. GABAEVA

Kabardino�Balkarian State University named after H. M. Berbekov, Nalchik

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 

E-mail: medfak1@bk.ru

DOI: 10.37489/0235�2990�2019�64�11�12�35�38



öèîíàðà, õàðàêòåðîì è óðîâíåì ëàáîðàòîðíîãî

îáñëåäîâàíèÿ è äð. Äëÿ êàæäîãî ëå÷åáíîãî ó÷-

ðåæäåíèÿ õàðàêòåðåí ñâîé ñïåêòð âåäóùèõ âîçáó-

äèòåëåé ÂÁÈ, êîòîðûé â òå÷åíèå âðåìåíè ìîæåò

èçìåíÿòüñÿ, íàïðèìåð:

— â êðóïíûõ õèðóðãè÷åñêèõ öåíòðàõ âåäó-

ùèìè âîçáóäèòåëÿìè ïîñòîïåðàöèîííûõ ÂÁÈ

ÿâëÿþòñÿ çîëîòèñòûé è ýïèäåðìàëüíûé ñòàôèëî-

êîêêè, ñòðåïòîêîêêè, ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà, ýí-

òåðîáàêòåðèè;

— â îæîãîâûõ ñòàöèîíàðàõ âåäóùàÿ ðîëü

ïðèíàäëåæèò ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êå è çîëîòèñòî-

ìó ñòàôèëîêîêêó;

— â äåòñêèõ ñòàöèîíàðàõ áîëüøîå çíà÷åíèå

èìååò çàíîñ è ðàñïðîñòðàíåíèå äåòñêèõ êàïåëü-

íûõ èíôåêöèé — âåòðÿíîé îñïû, êðàñíóõè, êîðè,

ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà [1, 2, 12].

Èñòî÷íèêàìè ÂÁÈ ÿâëÿþòñÿ áîëüíûå è áàê-

òåðèîíîñèòåëè èç ÷èñëà áîëüíûõ è ïåðñîíàëà

ËÏÓ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøóþ îïàñíîñòü

ïðåäñòàâëÿåò:

— ìåäèöèíñêèé ïåðñîíàë, îòíîñÿùèéñÿ ê

ãðóïïå äëèòåëüíûõ íîñèòåëåé, è áîëüíûå ñòåðòû-

ìè ôîðìàìè;

— äëèòåëüíî íàõîäÿùèåñÿ â ñòàöèîíàðå

áîëüíûå, êîòîðûå íåðåäêî ñòàíîâÿòñÿ íîñèòåëÿ-

ìè óñòîé÷èâûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ øòàììîâ. 

Âûáîð ÀÁÏ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ó ïàöèåí-

òîâ ÎÐÈÒ ðàçëè÷íûõ ïðîôèëåé ÿâëÿåòñÿ ñëîæ-

íîé çàäà÷åé íà ñîâðåìåííîì ýòàïå. Ïðè âûáîðå

ñõåìû íåîáõîäèìî îïèðàòüñÿ íà äàííûå ëîêàëü-

íîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà, â ÷àñò-

íîñòè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü ïðîáëåìíûõ

ïàòîãåíîâ [12–15].

Îðãàíèçàöèîííûìè ôîðìàìè ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â ìíîãîïðîôèëüíîé áîëü-

íèöå ÿâëÿþòñÿ:

— ìîíèòîðèíã, îðèåíòèðîâàííûé íà îöåíêó

ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêîãî ðåæèìà â ñòàöèîíàðå;

— ìîíèòîðèíã ïî ñëåæåíèþ çà öèðêóëÿöèåé

âñåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ñòàöèîíàðå äëÿ èçó÷åíèÿ

è ñðàâíåíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ;

— ìîíèòîðèíã äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëå-

íèÿ âíóòðèáîëüíè÷íûõ øòàììîâ [3, 10].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: íà îñíîâàíèè ìèêðîáíî-

ãî ïåéçàæà êóëüòóð, âûñåâàåìûõ èç î÷àãîâ ãíîé-

íîé èíôåêöèè, îáúåêòîâ âíåøíåé ñðåäû è ðóê

ìåäïåðñîíàëà, îïòèìèçèðîâàòü àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ òåðàïèþ áîëüíûõ â ÎÐÈÒ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ öåëüþ áûëè ïîñòàâëåíû ñëå-

äóþùèå çàäà÷è:

— èçó÷èòü ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè âèäî-

âîãî ñîñòàâà öèðêóëèðóþùåé â ÎÐÈÒ ìèêðîôëî-

ðû, âûäåëåííîé èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïà-

öèåíòîâ è îáúåêòîâ âíåøíåé ñðåäû â ìíîãîïðî-

ôèëüíîé áîëüíèöå ðåãèîíàëüíîãî óðîâíÿ;

— óñòàíîâèòü àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü

îñíîâíûõ ïàòîãåíîâ ê ãðóïïàì àíòèáèîòèêîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ÎÐÈÒ ìíîãîïðîôèëüíîé

áîëüíèöû, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ âûõàæèâàíèÿ òÿæ¸ëûõ áîëü-

íûõ íåâðîëîãè÷åñêîãî è õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ àíàëèç ðåçóëüòàòîâ

ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé áèîìàòåðèàëîâ ïàöèåíòîâ (568

ïðîá) èç ðàçëè÷íûõ ëîêóñîâ (äûõàòåëüíûõ, ìî÷åâûõ ïóòåé,

êðîâåíîñíîãî ðóñëà, ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé, îòäåëÿåìîãî äðå-

íàæåé, òðàõåîáðîíõèàëüíîãî àñïèðàòà) è ñìûâîâ ñ ïîâåðõíî-

ñòåé îêðóæàþùåé ñðåäû (235 ñìûâîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìèê-

ðîôëîðû êîæè ìåäïåðñîíàëà).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

âêëþ÷åíû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå â

îòäåëåíèÿõ øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ, èõ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü è ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì.

Ðàñïðåäåëåíèå âûäåëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â

ÎÐÈÒ íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ïðåäñòàâëåíî â

òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ÷àùå âñåãî âûñåâàëàñü

ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà (â 25,3% ñëó÷àåâ). P.aerug-
inosa ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûì ìèêðîîðãà-

íèçìîì, êîòîðûé ìîæåò èíôèöèðîâàòü ãëàçà,

óøè, îæîãè è ðàíû. Îí òàêæå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé

ïðè÷èíîé ïðèîáðåò¸ííûõ â áîëüíèöå èíôåê-

öèé. Ïàöèåíòû, ïðîõîäÿùèå êóðñ ëå÷åíèÿ àíòè-

áèîòèêàìè, îñîáåííî ïîäâåðæåíû èíôèöèðîâà-

íèþ P.aeruginosa. Äàííûé ìèêðîîðãàíèçì ÿâëÿ-

åòñÿ îïïîðòóíèñòè÷åñêèì ïàòîãåíîì, îáëàäàþ-

ùèì ñïîñîáíîñòüþ ãðóïïîâîãî ïîâåäåíèÿ,

âêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è ïëàâàþùóþ

àêòèâíîñòü.

Èíôåêöèè, âûçûâàåìûå ñèíåãíîéíîé ïàëî÷-

êîé, ïîòåíöèàëüíî áîëåå îïàñíû, ÷åì âûçâàííûå

äðóãèìè óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè. Îíè ÷àñòî ðàçâèâàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îæî-

ãàìè, íàõîäÿùèõñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿ-

öèè ë¸ãêèõ. Èíôåêöèÿ îáû÷íî ëîêàëèçóåòñÿ â

ìåñòàõ ñêîïëåíèÿ è çàñòîÿ æèäêîñòè: â òðàõåî-

ñòîìàõ, íèæíèõ îòäåëàõ ë¸ãêèõ, ïîñòîÿííûõ êà-

òåòåðàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ìîêíóùèõ ðàíàõ è äð.

Òàêæå àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ êîëîíè-

çàöèè P.aeruginosaå ñîñóäèñòûõ êàòåòåðîâ. ×àùå

âñåãî èíôåêöèè, âûçâàííûå P.aeruginosa, ëîêà-

ëèçóþòñÿ â íèæíèõ îòäåëàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è

â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ. Ê íàèáîëåå ñåðü¸çíûì

ñîñòîÿíèÿì ñëåäóåò îòíîñèòü ÈÂË-àññîöèèðî-

âàííûå ïíåâìîíèè [8, 9].
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Âèä ìèêðîîðãàíèçìà ×àñòîòà âûñåâà, %
Pseudomonas aeroginosa 25,3

Proteus vulgaris 25,3

Enterobacter spp. 16,3

Staphilococcus spp. 10

Citrobacter spp. 10

Escherichia ñoli 7,7

Streptococcus spp. 5,4

Таблица 1. Частота выделения микроорганизмов в

ОРИТ неврологического профиля
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äàí-

íûé âîçáóäèòåëü áûë ÷óâñòâèòåëåí ê âàíêîìèöè-

íó â 89%, ê ìåðîïåíåìó — â 73,2%, ê àìîêñèöèë-

ëèíó — â 14,3%.

Proteus spp. âûñåâàëñÿ â 25,3% ñëó÷àåâ. Äàííûé

âèä âîçáóäèòåëÿ áûë ÷óâñòâèòåëåí ê ëåâîôëîêñà-

öèíó â 35,7%, ê öåôîïåðàçîíó — â 35,7% ñëó÷àåâ.

Ñòàôèëîêîêê âûñåâàëñÿ â 10% ñëó÷àåâ. Îí

áûë íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê ìåðîïåíåìó (54,5%),

îôëîêñàöèíó (81,8%), öåôòðèàêñîíó (81,8%),

âàíêîìèöèíó (81,8%). 

Ñòðåïòîêîêê âûñåâàëñÿ â 5,4% ñëó÷àåâ. Íàè-

áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñòðåïòîêîêêà îòìå÷à-

ëàñü ê àìîêñèöèëëèíó (â 66,7%). Ñòðåïòîêîêê

áûë  ÷óâñòâèòåëåí ê öèïðîôëîêñàöèíó, îôëîêñà-

öèíó, öåôòðèàêñîíó, âàíêîìèöèíó, ëåâîôëîêñà-

öèíó, èìèïåíåìó. Óñòîé÷èâîñòü îïðåäåëÿëàñü ê

ìåðîïåíåìó (â 33,3%), ðèôàìïèöèíó (â 41,7%),

öåôîïåðàçîíó (â 58,3%). 

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ ìèêðîáíîãî ïåéçàæà â ÎÐÈÒ õèðóðãè÷åñêîãî

ïðîôèëÿ.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ó áîëüíûõ ÎÐÈÒ õèðóð-

ãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è îáúåêòîâ âíåøíåé ñðåäû

÷àùå âñåãî âûñåâàëàñü ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà. Ïðè

ýòîì îòìå÷àëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü P.aeroginosa ê

êàðáàïåíåìàì (ìåðîïåíåìó (68%), èìèïåíåìó

(60%)), à òàêæå öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó (64%).  

Enterobacter spp. ïðîÿâëÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

êàðáàïåíåìàì (ìåðîïåíåìó (55,3%), èìèïåíåìó

(50%)), àçëîöèëëèíó (55,3%), öåôòðèàêñîíó

(52,6%), öèïðîôëîêñàöèíó (50%). Îòìå÷àëàñü ðå-

çèñòåíòíîñòü ê öåôåïèìó, ëåâîôëîêñàöèíó, ðè-

ôàìïèöèíó. 

Staphylococcus spp.  áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê êàðáà-

ïåíåìàì (èìèïåíåìó (68,6%), ìåðîïåíåìó

(62,8%)), öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ (öåôòðè-

àêñîíó (68,6%), öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó

(57,1%)), ôòîðõèíîëîíàì (îôëîêñàöèíó (65,7%),

ëåâîôëîêñàöèíó (60%), öèïðîôëîêñàöèíó (57,1%),

àìèíîãëèêîçèäàì (àìèêàöèíó è ãåíòàìèöèíó (ïî

51,4%)), âàíêîìèöèíó, àçëîöèëëèíó (ïî 57,1%), ðè-

ôàìïèöèíó, àìîêñèöèëëèíó (ïî 51,4%).   Îòìå÷à-

ëàñü ðåçèñòåíòíîñòü ê öåôîïåðàçîíó.

Proteus vulgaris îáëàäàë ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

êàðáàïåíåìàì (ìåðîïåíåìó (85,3%), èìèïåíåìó

(52,99)), ôòîðõèíîëîíàì (öèïðîôëîêñàöèíó

(64,7%)), ëåâîôëîêñàöèíó (58,9%)), öåôàëîñïî-

ðèíàì IV ïîêîëåíèÿ (öåôåïèìó (58,9%)).

Citrobacter spð. ïðîÿâëÿë óñòîé÷èâîñòü ê àçëî-

öèëëèíó è öåôîïåðàçîíó (ïî 43,8% ñëó÷àåâ),

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê èìèïåíåìó

(62,5%), ìåðîïåíåìó (53,1%). 

Å.coli áûëà ÷óâñòâèòåëüíà ê àçëîöèëëèíó â

57,7% ñëó÷àåâ; ðåçèñòåíòíîñòü  ê ãåíòàìèöèíó íà-

áëþäàëàñü â 46,2%, àìèêàöèíó — 30,8% ñëó÷àåâ. 

Streptococcus spp. áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ìåðîïå-

íåìó, öèïðîôëîêñàöèíó, îôëîêñàöèíó, öåôòðèàê-

ñîíó, âàíêîìèöèíó, àìîêñèöèëëèíó (ïî 60%), ëåâî-

ôëîêñàöèíó è àìèêàöèíó (ïî 53,3%), ïðîÿâëÿëè âû-

ñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ê èìèïåíåìó (â 53,3% ñëó÷àÿõ).

Âûâîäû 
1. Â ñïåêòðå ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â ÎÐÈÒ ðàçëè÷-

íîãî ïðîôèëÿ, îïðåäåëåíà âåäóùàÿ ðîëü Ð.aerugi-
nosa, è Proteus vulgaris.

2. Îòìå÷àëàñü ðàçíèöà ìèêðîáíîãî ïåéçàæà

â çàâèñèìîñòè îò ïðîôèëÿ ÎÐÈÒ: â ÎÐÈÒ õèðóð-

ãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ÷àùå âûñåâàëàñü ñòàôèëîêîê-

êîâàÿ ôëîðà.

3. Ðåãèîíàëüíîé îñîáåííîñòüþ ìèêðîáíîãî

ïåéçàæà â ÎÐÈÒ ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàíèå â ñòðóê-

òóðå ïàòîãåíîâ ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè. 

4. Â öåëÿõ ïðîôèëàêòèêè ÂÁÈ è ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ÀÁÒ è èõ êîìáèíàöèé â ÎÐÈÒ

íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü òùàòåëüíûé ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêèé êîíòðîëü.

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà ×àñòîòà âûñåâà, %
Pseudomonas aeroginosa 21,7

Enterobacter spp. 16,5

Staphylococcus spp. 15,2

Proteus vulgaris 14,83

Citrobacter spp. 13,9

Escherichia ñoli 11,3

Streptococcus spp. 6,5

Таблица 2. Частота выделения микроорганизмов в

ОРИТ хирургического профиля
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, îñîáåííî, èõ íåðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé
òåðàïèè, ïðèâåëî ê íàðàñòàíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ è ñòàëî ïðè÷èíîé çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíî-
ñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ðåòðîñïåêòèâíûé ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïî-
òðåáëåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã â àêóøåðñêèõ îòäåëåíèÿõ ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ
ÀÃÏ èì. Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè çà 2014–2018 ãã. Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé àíòèáèîòè-
êîïîòðåáëåíèÿ äî è ïîñëå âíåäðåíèÿ â Öåíòðå ñòðàòèôèêàöèè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé è ñ ó÷¸òîì
ðèñêà âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé. Äëÿ îöåíêè äèíàìèêè ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èñïîëüçîâàëè ñòàí-
äàðòèçèðîâàííóþ ATC/DDD ìåòîäîëîãèþ. Óðîâåíü àíòèáèîòèêîïîòðåáëåíèÿ îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëþ DDDs/100 êîé-
êî-äíåé, îáùåé DDDs, ïðèíÿòûìè ÂÎÇ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ íà ôîíå ìèêðî-
áèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà îïðåäåëåíû îñíîâíûå âåêòîðû ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â àêóøåðñêîì
ñòàöèîíàðå ôåäåðàëüíîãî çíà÷åíèÿ 3 óðîâíÿ. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå çàùèù¸ííûõ àìèíîïåíèöèëëèíîâ è òåíäåíöèÿ ê
óâåëè÷åíèþ ïîòðåáëåíèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì ýíòåðîáàêòåðèé — îñíîâíûõ îïïîðòóíèñ-
òè÷åñêèõ ïàòîãåíîâ â àêóøåðñòâå è ãèíåêîëîãèè. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü E.coli ê áå-
òà-ëàêòàìíûì ÀÁÏ îñòà¸òñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé. Òåì íå ìåíåå, âîçðàñòàþùåå ïîòðåáëåíèå öåôàëîñïîðèíîâ ìîæåò
ñïðîâîöèðîâàòü «ïàðàëëåëüíûé óùåðá» è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøåíèå óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â ëå÷åáíûõ ó÷-
ðåæäåíèÿõ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ñîõðàíÿåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå, ïîýòîìó ýòè
ïðåïàðàòû äîëæíû áûòü ÀÁÏ âòîðîé ëèíèè ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ñòàðòîâîé òåðàïèè ïîñëåðîäîâûõ èíôåêöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé. Îäíàêî äëÿ âûáîðà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè è ñòàðòîâîé òå-
ðàïèè öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû. Òàêæå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî âíå-
äðåíèå ñòðàòèôèêàöèè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé ñ ó÷¸òîì ðèñêà âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîç-
áóäèòåëåé â Öåíòðå ñíèçèëî ïîòðåáëåíèå àíòèáèîòèêîâ. Èñïîëüçóÿ DDD-ìåòîäîëîãèþ, íàì óäàëîñü îïðåäåëèòü ðàöèî-
íàëüíûå îáú¸ìû àíòèáèîòèêîïîòðåáëåíèÿ â îòäåëåíèÿõ àêóøåðñêîãî ïðîôèëÿ: íå ïðåâûøàþùèå 8–10 DDD/100ÊÄ äëÿ
àêóøåðñêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé è 15–20 DDD/100ÊÄ — äëÿ îòäåëåíèé ïàòîëîãèè áåðåìåííûõ. Òàêèì îáðàçîì,
ðåãóëÿðíîå ïðîâåäåíèå àíàëèçà àíòèáèîòèêîïîòðåáëåíèÿ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé ñòðàòå-
ãèè áîðüáû ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ êàê íà ìåñòíîì, òàê è íà ôåäåðàëüíîì óðîâíå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç, ATC/DDD-ìåòîäîëîãèÿ, àíòèáèîòèêîïî-
òðåáëåíèå, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, àêóøåðñòâî, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ñòðàòåãèÿ êîíòðîëÿ àíòèáè-
îòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

An increase in the frequency of antibiotic consumption, especially their irrational use as empirical therapy, led to an increase in the
resistance of microorganisms and caused a significant decrease in the effectiveness of antibiotic treatment. In the course of the
study, a retrospective pharmacoepidemiologic analysis of the consumption of antimicrobial agents and microbiological monitoring
were conducted in obstetric departments of the National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology
named after Academician V. I. Kulakov for the 2014–2018. A comparative analysis of antibiotic consumption indicators was car-
ried out before and after the implementation of Risk Stratification Approach (patients with infection are stratified according to the
risk of poly-resistant pathogens). Standardized ATC/DDD methodology was used to assess the dynamics of antibiotic consump-
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Ââåäåíèå
Âî âñåì ìèðå çíà÷èìûìè ïðè÷èíàìè çàáîëåâà-

åìîñòè è ñìåðòíîñòè îñòàþòñÿ èíôåêöèîííûå çà-

áîëåâàíèÿ, äàæå íåñìîòðÿ íà áîëüøèå äîñòèæåíèÿ

â îáëàñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ

ñðåäñòâ è àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â öåëîì [1, 2]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè ïðèìåíÿåòñÿ

òðèäöàòü ðàçëè÷íûõ ãðóïï àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ, à ÷èñëî ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿåò îêîëî

äâóõñîò áåç ó÷¸òà ãåíåðèêîâ. Ïî äàííûì ëèòåðà-

òóðû, â ÑØÀ îäíèìè èç ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ áåðåìåííûì æåíùèíàì ÿâëÿþòñÿ àíòè-

áèîòèêè è â ñðåäíåì èç ïÿòè ïðèìåíÿåìûõ

ñðåäñòâ — òðè ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ àíòèìèêðîá-

íûõ. Â Äàíèè, ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííîãî ïî-

ïóëÿöèîííîãî êîãîðòíîãî èññëåäîâàíèÿ ñ 2000 ïî

2010 ãã., âûÿâëåíî èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ â

33,4% ñëó÷àåâ ñðåäè âñåõ ðîäîðàçðåøåíèé è îò-

ìå÷àëñÿ ðîñò ñ 28,4 äî 37,0%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïî-

êàçàíî, ÷òî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ó 20,8% æåí-

ùèí ïðèìåíÿëñÿ ìèíèìóì îäèí àíòèáàêòåðèàëü-

íûé ïðåïàðàò, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ïðå-

ïàðàòû èç ãðóïïû áåòà-ëàêòàìîâ [3].

Â ñòðóêòóðå âûñîêîòåõíîëîãè÷íîé ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè îõðàíà çäîðîâüÿ ìàòåðè è ðåá¸íêà

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé.

Ñîãëàñíî Ãîñóäàðñòâåííîìó äîêëàäó «Î ñîñòîÿ-

íèè ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî áëàãîïîëó-

÷èÿ íàñåëåíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â 2018 ãî-

äó» â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò îáúåêòàìè ðèñêà â

îòíîøåíèè èíôåêöèé íàðàâíå ñ õèðóðãè÷åñêèìè

ñòàöèîíàðàìè ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ ðîäîâñïî-

ìîãàòåëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ — îò 20 äî 35% â îáùåé

ñòðóêòóðå èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè [4]. 

Ðàçâèòèå ïåðèíàòàëüíîé ìåäèöèíû ñâÿçàíî ñ

ïîâûøåííûì ðèñêîì è óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé èç-çà ïðîãðåññèâíîãî

ðîñòà ÷èñëà áåðåìåííîñòåé ñ âûñîêîé âåðîÿòíî-

ñòüþ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ïîñëå ïðîãðàìì

âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé

(ÂÐÒ), îñëîæíåíèé ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà, à

òàêæå ÷èñëà íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèç-

êîé è ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæ-

äåíèè è òÿæ¸ëûìè âðîæä¸ííûìè ïîðîêàìè ðàç-

âèòèÿ. Èñïîëüçîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ÀÁÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ êîì-

ïîíåíòîâ ïðîâåäåíèÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè

èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ó

æåíùèí è íîâîðîæä¸ííûõ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðî-

âîäèìîãî ëå÷åíèÿ, áëàãîïðèÿòíûå àêóøåðñêèå è

íåîíàòàëüíûå èñõîäû îïðåäåëÿþò îáîñíîâàí-

íîå, ñâîåâðåìåííîå è ðàöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå

àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ [5, 6].

Êàê ñèñòåìà êîíòðîëÿ çà ïîòðåáëåíèåì àíòè-

áèîòèêîâ è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ â ñòðà-

íàõ Çàïàäíîé Åâðîïû è Ñåâåðíîé Àìåðèêè â ïî-

ñëåäíåå äåñÿòèëåòèå àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ íàïðàâ-

ëåíèå «Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs)»,

ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ãî-

ñóäàðñòâåííûõ ïðîãðàìì ñîõðàíåíèÿ àêòèâíîñòè

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è îïòèìèçàöèè èõ

ïðèìåíåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ çäðàâîîõðàíå-

íèÿ — îò ïðèíÿòèÿ êëèíè÷åñêîãî ðåøåíèÿ îòäåëü-

íûì ñïåöèàëèñòîì äî ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìû óï-

ðàâëåíèÿ ïîòðåáëåíèåì ÀÁÏ íà îñíîâàíèè ÷¸òêèõ

àëãîðèòìîâ äèàãíîñòèêè, êðèòåðèåâ íàçíà÷åíèÿ è

îòìåíû â ìàñøòàáàõ ñòðàíû. Â ðàìêàõ ASPs ïðîâî-

äèòñÿ ñîçäàíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîòîêîëîâ è àëãî-

ðèòìîâ âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ, óòâåðæä¸ííûõ íà ãîñó-

äàðñòâåííîì óðîâíå, ïîäðàçóìåâàþùèõ îáÿçà-

òåëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ

ñëóæá â ðàìêàõ ïðåîäîëåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè. Äàííàÿ ñèñòåìà ïîçâîëÿåò ñòàíäàðòè-

çîâàòü ïîäõîäû ê ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ, íî íå ðåøàåò ïðîáëåìû ïåð-

ñîíàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ïàöèåíòó ñ ó÷¸òîì

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Â íàøåé ñòðà-

íå ïîäîáíîå íàïðàâëåíèå äåÿòåëüíîñòè íà ãîñó-

äàðñòâåííîì óðîâíå íàõîäèòñÿ â ñòàäèè ôîðìèðî-

âàíèÿ. Â ÐÔ ñ ó÷àñòèåì Ðîññèéñêèõ ìåäèöèíñêèé

tion. Antibiotic levels were assessed by the rate of DDD/100 bed days, with total DDD accepted by WHO. As a result of pharma-
coepidemiologic analysis and microbiological monitoring, the main vectors of empirical antibiotic therapy in an obstetric hospital
of level 3 federal significance were determined. The widespread use of protected aminopenicillins and the tendency to increase their
consumption can lead to a decrease in the sensitivity of enterobacteria — the main opportunistic pathogens in obstetrics and gyne-
cology — to them. The study showed that the sensitivity of E.coli to beta-lactam antibiotics remains quite high. Nevertheless,
increasing consumption of cephalosporins can provoke «parallel damage» and, as a result, increase the level of antibiotic resistance
in medical institutions. The sensitivity of Enterobacterial strains to fluoroquinolones remains at a high level, so these drugs should
be classified as second-line antibiotics and used in case if the initial treatment of postpartum infectious complications proves to be
ineffective. Nevertheless, it is advisable to use protected aminopenicillins for the purpose of perioperative prophylaxis and initial
therapy. The study also demonstrated that the introduction of stratification of hospitalized patients with infection reduced the con-
sumption of antibiotics, taking into account the risk of multiresistant pathogens release in the Center. Using the DDD methodol-
ogy, the authors were able to determine the rational volumes of antibiotic consumption in obstetric departments: not exceeding 8-
10 DDD/100 bed days for Department of Physiology and not more than 15–20 DDD/100 bed days for Department of Pregnancy
Pathology. Reliable data on antimicrobial consumption and microbiological monitoring should form a basis for national and local
policies devised to reduce the resistance of microorganisms to antibiotics.

Keywords: antibacterial therapy, pharmacoepidemiologic analysis, ATC/DDD methodology, antibiotic consumption, microbiologi-
cal monitoring, obstetrics, antibiotic resistance, Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs).

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 11—1240



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 11—12 41

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñîîáùåñòâ ðàçðàáîòàí àíàëîãîâûé ASPs êîìïëåêñ

ìåðîïðèÿòèé ïî ðàöèîíàëèçàöèè èñïîëüçîâàíèÿ

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ñäåðæèâàíèþ àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â ñòàöèîíàðàõ — ïðîãðàì-

ìà «Ñòðàòåãèÿ êîíòðîëÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè

(ÑÊÀÒ)» [7]. Äàííàÿ ñòðàòåãèÿ ïîçâîëÿåò âðà÷àì

ïðèíÿòü ðåøåíèå î ðàöèîíàëüíîé ýìïèðè÷åñêîé

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ

äàííûõ î «ôàðìàêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì ïðîôè-

ëå» ïàöèåíòà, èñïîëüçóÿ â îñíîâíîì àíàìíåñòè÷å-

ñêèå äàííûå, êîòîðûå äàþò âîçìîæíîñòü ñòðàòè-

ôèöèðîâàòü ïàöèåíòîâ ïî ôàêòîðàì ðèñêà íàëè-

÷èÿ ðåçèñòåíòíûõ èëè ïîëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé. Çà

ïåðèîä ñóùåñòâîâàíèÿ ïðîãðàììû ÑÊÀÒ íàêîï-

ëåí áîëüøîé îïûò âî âçðîñëûõ ñòàöèîíàðàõ, â îñ-

íîâíîì õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è îòäåëåíèé àíå-

ñòåçèîëîãèè è ðåàíèìàöèè. Âíåäðåíèå ïðîãðàììû

ÑÊÀÒ â ïåðèíàòàëüíûõ öåíòðàõ â íàñòîÿùèé ìî-

ìåíò íåäîñòàòî÷íî. Ýòî ñâÿçàíî ñ íåñêîëüêèìè

ïðè÷èíàìè — ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â àêóøåðñòâå ïðîáëå-

ìà ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÁÏ ìåíåå çíà÷èìà, ÷åì â õè-

ðóðãèè è îáùåé ðåàíèìàòîëîãèè, òàêæå ñóùåñòâó-

þò îïðåäåë¸ííûå ïðîáëåìû â ìåòîäîëîãèè ó÷¸òà

ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ ó äåòåé. Îäíàêî âûøåóïîìÿíó-

òàÿ ÑÊÀÒ-ñòðàòèôèêàöèÿ ïàöèåíòîâ, ïîçâîëÿþ-

ùàÿ âðà÷àì ïðèíÿòü ðåøåíèå î ðàöèîíàëüíîé ýì-

ïèðè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, ñòàëà âîç-

ìîæíà è â ðîäîâñïîìîãàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ,

îñîáåííî, ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ òð¸õóðîâíåâîé ñè-

ñòåìû ñòðóêòóðû ðîäîâñïîìîæåíèÿ. Òàêîå èçìå-

íåíèå ñòðóêòóðû ðîäîâñïîìîæåíèÿ ïðèâåëî ê òî-

ìó, ÷òî ðîäîâñïîìîãàòåëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ òðåòüåãî

óðîâíÿ îòäåëåíèÿ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè ñîñðå-

äîòà÷èâàþò ïàöèåíòîâ III òèïà, ÎÐÈÒ ïåðèíà-

òàëüíûõ öåíòðîâ — II–IV òèïà, à îñíîâíîé êîí-

òèíãåíò æåíùèí, íàõîäÿùèõñÿ â ôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ àêóøåðñêèõ îòäåëåíèÿõ — II òèïà (ñîãëàñíî

ÑÊÀÒ-ñòðàòèôèêàöèè). Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì

â ðàìêàõ Ïèëîòíîãî ïðîåêòà «Èçó÷åíèå ðàñïðåäå-

ëåíèÿ è èíòåíñèâíîñòè öèðêóëÿöèè øòàììîâ âîç-

áóäèòåëåé (â ò.÷. ðåçèñòåíòíûõ) èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé ñðåäè áåðåìåííûõ, ðîäèëüíèö è íîâî-

ðîæä¸ííûõ â ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè» â

2017 ã. âûÿâëåíî íàëè÷èå ïðîáëåì àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè, àíàëîãè÷íûõ ìèðîâûì è Ðîññèé-

ñêèì òåíäåíöèÿì ñòàöèîíàðîâ õèðóðãè÷åñêîãî

ïðîôèëÿ — ïîÿâëåíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïî-

ëèðåçèñòåíòíûìè è ïàíðåçèñòåíòíûìè âàðèàíòà-

ìè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç

ãðóïïû ESCAPE-ïàòîãåíîâ (ÓÏÌ) [8].

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðåäñòàâëÿåò àíàëèç

óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ çà ïÿòü ëåò â àêóøåð-

ñêèõ îòäåëåíèÿõ (ôèçèîëîãèè è ïàòîëîãèè)

ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÀÃÏ èì. Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíç-

äðàâà Ðîññèè (äàëåå-Öåíòð), à òàêæå âèäîâîãî ñî-

ñòàâà è ïðîôèëÿ ðåçèñòåíòíîñòè íàèáîëåå çíà÷è-

ìûõ ãðóïï ÓÏÌ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè ñðàâíèòåëü-

íûé ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç óðîâíÿ

ïîòðåáëåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â àêó-

øåðñêèõ îòäåëåíèÿõ Öåíòðà ñ èñïîëüçîâàíèåì

DDD-ìåòîäîëîãèè è îöåíèòü âèäîâîé ñîñòàâ óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëÿå-

ìûõ ó áåðåìåííûõ, ðîæåíèö è ðîäèëüíèö.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Àíàëèç ïîòðåáëåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ÔÃÁÓ

«ÍÌÈÖ ÀÃÏ èì. Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (äàëåå —

Öåíòð) ïðîâîäèëè çà 2014–2018 ãã. Èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè

äëÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ñèñòåìà

ó÷¸òà äâèæåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îñóùåñòâëÿåìàÿ íà

áàçå êîíôèãóðàöèè ïðîãðàììíîãî ïðîäóêòà 1ñ «Ìåäèöèíà.

Áîëüíè÷íàÿ àïòåêà, ðåäàêöèÿ 1.1». Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêèé àíàëèç âêëþ÷àë èñïîëüçîâàíèå DDD-ìåòîäîëîãèè

(Defined Daily Dose — ðàñ÷¸òíàÿ ñðåäíÿÿ ïîääåðæèâàþùàÿ ñó-

òî÷íàÿ äîçà), ðåêîìåíäîâàííîé ÂÎÇ äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäî-

âàíèé ïî èçó÷åíèþ èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñ

âêëþ÷åíèåì äàííûõ çà 2014–2018 ãã. [9]. 

Â êà÷åñòâå åäèíèöû èçìåðåíèÿ èñïîëüçîâàëîñü êîëè÷å-

ñòâî ãðàììîâ àêòèâíîãî âåùåñòâà, ñ ó÷¸òîì ïóòè ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà (per os, ïàðåíòåðàëüíî). Â èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëè

ðàñ÷¸ò ïîòðåáëåíèÿ êàæäîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà

ïî ÌÍÍ çà 5 ëåò. Êðîìå òîãî, äëÿ îöåíêè äèíàìèêè ïîòðåáëå-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èçìåðÿëè ÷èñëî óñòàíîâ-

ëåííûõ äíåâíûõ äîç íà 100 êîéêî-äíåé (DDDs/100 êîéêî-

äíåé, ïîêàçàòåëü ðåêîìåíäîâàííûé ÂÎÇ).

Ñòðóêòóðà àêóøåðñêèõ îòäåëåíèé ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ îò-

äåëåíèÿìè ôèçèîëîãèè (¹1 è ¹2) è äâóìÿ îòäåëåíèÿìè ïà-

òîëîãèè áåðåìåííûõ (¹1 è ¹2). Àêóøåðñêèå ôèçèîëîãè÷åñ-

êèå îòäåëåíèÿ ïî êîíòèíãåíòó ïàöèåíòîê, îòíîñÿùèõñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî êî II òèïó ïî êëàññèôèêàöèè ÑÊÀÒ, íå èìåþò

îñîáûõ ðàçëè÷èé. Ïàöèåíòêè, îòíîñÿùèåñÿ ê III òèïó, íàõî-

äÿòñÿ â îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè, à â ïîñëåðîäî-

âîì ïåðèîäå ïåðåâîäÿòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèå îòäåëåíèÿ. Îò-

äåëåíèÿ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè Öåíòðà èìåþò ðàçëè÷èÿ â

êîíòèíãåíòå áîëüíûõ — îòäåëåíèå ïàòîëîãèè ¹1 ñîñðåäîòà-

÷èâàåò áåðåìåííûõ æåíùèí, èìåþùèõ îñëîæí¸ííûé ñîìàòè-

÷åñêèé àíàìíåç è òÿæ¸ëóþ ýêñòðàãåíèòàëüíóþ ïàòîëîãèþ

(õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå è/èëè àóòîèììóííûå çàáîëå-

âàíèÿ, òðàíñïëàíòèðîâàííûå îðãàíû); îòäåëåíèå ïàòîëîãèè

¹2 — ïàöèåíòîê ñ ðèñêîì íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè,

ïîñëå íåîäíîêðàòíûõ ïðîöåäóð ÝÊÎ, ñ ìíîãî÷èñëåííûìè

ïîòåðÿìè áåðåìåííîñòè, ñ èñòìèêî-öåðâèêàëüíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ. Â ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè ïðîâîäèòñÿ ñêðèíèíã

íà íîñèòåëüñòâî Streptococcus agalactiae (ÑÃÂ) ïóò¸ì âçÿòèÿ âà-

ãèíî-ðåêòàëüíûõ ìàçêîâ â 35–37 íåä. áåðåìåííîñòè, â îòäåëå-

íèÿõ ôèçèîëîãèè îñíîâíûì êîíòèíãåíòîì ÿâëÿþòñÿ ðîäèëü-

íèöû, ïîýòîìó ñêðèíèíã íà ÑÃÂ èì íå ïðîâîäèòñÿ. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùèõ òåíäåíöèé âèäîâîãî ñîñòàâà ÓÏÌ,

âûäåëÿåìûõ îò áåðåìåííûõ è ðîäèëüíèö â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû

äàííûå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé çà 2018 ã. Âèäîâóþ

èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì

MALDI–TOF–MS àíàëèçà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèìèêðîá-

íûì ïðåïàðàòàì îïðåäåëÿëè ïðåèìóùåñòâåííî äèñêî-äèôôóçè-

îííûì ìåòîäîì (OXOID, Âåëèêîáðèòàíèÿ), íà àâòîìàòè÷åñêîì

áàêòåðèîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Vitek2Compact (BioMerieux,

ÑØÀ) è ñ ïîìîùüþ E-òåñòîâ (Liophilchem, Èòàëèÿ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â 2018 ã. â àêóøåðñêîì ñòàöèîíàðå îáñëåäîâàíî

1610 æåíùèí, èç íèõ â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè —

21% (n=340) è 79% — â îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè áåðå-

ìåííîñòè (n=1270), ò. å. â 3,7 ðàçà ÷àùå. Â îòäåëå-

íèÿõ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè òðåòü âñåõ èññëåäî-



âàíèé (30,7%) ïðèõîäèòñÿ íà ñêðèíèíã ÑÃÂ (òàáë. 1).

Â öåëîì, ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè

áåðåìåííûõ, ðîæåíèö è ðîäèëüíèö ïðåîáëàäàåò

áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë èç âëàãàëèùà (60 è 58,3%)

è öåðâèêàëüíîãî êàíàëà (26,8 è 28,5%). Áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè íà ñòåðèëüíîñòü â

àêóøåðñêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è îòäåëåíèÿõ ïàòî-

ëîãèè áåðåìåííûõ ñîñòàâëÿåò 4,7% (n=18) è 0,5%

(n=6), ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 1). 

×àñòîòà âûäåëåíèÿ Staphylococcus aureus ñî-

ñòàâèëà 1,6% (n=19) è 0,9% (n=19), ñîîòâåòñòâåí-

íî, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ íå îáíà-

ðóæåíî (òàáë. 2). 

Â îáùåé âèäîâîé ñòðóêòóðå ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

S.agalactiae â îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè ïðåâûøàëà òà-

êîâóþ â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè â 2,5 ðàçà — 4,6%

(n=96) è 1,9% (n=22), ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâÿçàíî

ñ óâåëè÷åíèåì âåðîÿòíîñòè îáíàðóæåíèÿ ÑÃÂ

ïðè ñêðèíèíãå ïóò¸ì âçÿòèÿ âàãèíî-ðåêòàëüíûõ

ìàçêîâ. Òàê, ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ ÑÃÂ ïðè èññëåäî-

âàíèè âàãèíàëüíîãî îòäåëÿåìîãî èëè èç öåðâè-

êàëüíîãî êàíàëà ñîñòàâèëà 5,3 íà 100 âûïîëíåí-

íûõ ïîñåâîâ, ïðè ñêðèíèíãå íà ÑÃÂ ÷àñòîòà âûäå-

ëåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,5 ðàçà — äî 13 íà 100 ïðî-

âåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé. 

×óâñòâèòåëüíîñòü S.agalactiae ê êëèíäàìèöè-

íó (ïðåïàðàòó âòîðîé ëèíèè ïðè àëëåðãè÷åñêîé

ðåàêöèè íà ïåíèöèëëèíû) ñîñòàâèëà 86,4% â îò-

äåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè è 75% â îòäåëåíèÿõ ïàòîëî-

ãèè áåðåìåííûõ. 

×àñòîòà âûäåëåíèÿ Enterococcus faecalis ñîñòà-

âèëà 20,2% â ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ

(n=238) è 15% (n=310) — â ïàòîëîãèè áåðåìåííî-

ñòè. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àìèïèöèëëèíó, âàíêî-

ìèöèíó è íèòðîôóðàíòîèíó ñîõðàíÿåòñÿ ó 100%

âûäåëåííûõ øòàììîâ; ê ëåâîôëîêñàöèíó ó 97,7 è

96,7%, à ê ãåíòàìèöèíó — 84,4 è 77%, ñîîòâåòñò-

âåííî. Enterococcus faecium ñðåäè âûäåëåííûõ ýí-

òåðîêîêêîâ íå îáíàðóæåíî. 

×àñòîòà âûäåëåíèÿ Escherichia coli ñîñòàâèëà

11% (n=129) è 8,7% (n=181), ñîîòâåòñòâåííî (ñì.

òàáë. 2). 

Îòìå÷åí êðèòè÷åñêèé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè E.coli ê çàùèù¸ííûì àìèíîïåíèöèëèíàì â

îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè, êîòîðàÿ ñî-

ñòàâèëà 86,9% (113/127), â òî âðåìÿ êàê, â îòäåëå-

íèÿõ ôèçèîëîãèè áåðåìåííîñòè ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü øòàììîâ ñîñòàâèëà 93,5% (119/123). Áîëåå

íèçêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü âûäåëåííûõ øòàììîâ

ïîêàçàíà ê öåôàëîñïîðèíàì III–IV ïîêîëåíèÿ —

88% (ôèçèîëîãè÷åñêèå îòäåëåíèÿ) è 85,2% (îòäå-

ëåíèÿ ïàòîëîãèè). Íà âûñîêîì óðîâíå ñîõðàíÿåò-

ñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãåíòàìèöèíó — 95,9%

(117/122) — 93,5% (116/124) è ê ôòîðõèíîëîíàì —

91,7% (110/120) è 92,1% (116/124) (ðèñ. 1).

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ â àêóøåðñêèõ Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ â îòäåëåíèÿõ 
ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ (àáñ./%) ïàòîëîãèè áåðåìåííûõ (àáñ./%)

Âàãèíî-ðåêòàëüíûé ìàçîê íà ÑÃÂ — 390/30,7

Îòäåëÿåìîå âëàãàëèùà 202/60 333/26,2

Îòäåëÿåìîå öåðâèêàëüíîãî êàíàëà 197/58,3 362/28,50

Ìî÷à 17/5,0 157/12,4

Êðîâü 18/4,7 6/0,5

Îêîëîïëîäíûå âîäû è àìíèîòè÷åñêàÿ æèäêîñòü 4/1,2 20/1,6

Îòäåëÿåìîå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà 2/0,6 —

Ïîëîñòü ìàòêè 1/0,3 2/0,02

Îáùåå ÷èñëî ïàöèåíòîê 340 1270

Таблица 1. Количество образцов биологического материала в отделениях акушерского профиля в 2018 г.

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà Àêóøåðñêèå ôèçèîëîãè÷åñêèå Îòäåëåíèÿ ïàòîëîãèè 
îòäåëåíèÿ (%) n=1178 áåðåìåííûõ (%) n=2082

Lactobacillus spp. 25,2 31,0

Êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (CoNS) 21,0 21,0

E.faecalis 20,0 15,0

E.coli 11,0 8,7

C.albicans 7,6 4,9

Äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè 3,4 6,6

S.agalactiae 1,9 4,6

S.aureus 1,6 0,9

Таблица 2. Частота выделения микроорганизмов в отделениях акушерского профиля в 2018 г.

Рис. 1. Чувствительность штаммов E.coli в отделениях

акушерского профиля в 2018 г. 
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×àñòîòà âûäåëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðèé äðóãèõ

âèäîâ (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
E.aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii è
äð.) ñîïîñòàâèìà â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè è ïà-

òîëîãèè áåðåìåííîñòè è ñîñòàâëÿåò 3,4% (n=41)

è 3,8% (n=81), ÷òî â 2,5 ðàçà íèæå, ÷åì ÷àñòîòà

âûäåëåíèÿ E.coli. Äîëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

ó ïàöèåíòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â ïàòîëî-

ãèè áåðåìåííîñòè áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ïî

ñðàâíåíèþ ñî øòàììàìè, âûäåëåííûìè îò æåí-

ùèí ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé: ê çàùèù¸í-

íûì àìèíîïåíèöèëëèíàì — íà 30% (94,1 vs

64,1%), ê öåôàëîñïîðèíàì III–IV ïîêîëåíèÿ —

íà 9% (94 vs 85%). Êàê è ó E.coli, ïîïóëÿöèþ äðó-

ãèõ âèäîâ ýíòåðîáàêòåðèé õàðàêòåðèçóåò âûñî-

êèé ïðîöåíò ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ôòîðõèíîëî-

íàì — 94% (â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè) è 97% (â

îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè) (ðèñ. 2).

Ñðåäè æåíùèí â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå, ó êî-

òîðûõ ïðîâåäåíî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå, ïðèçíàêè ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îò-

âåòà (ÑÂÎ) îòìå÷àëè ó 67 ïàöèåíòîê, èç íèõ ó 18

(27%) íà ôîíå ïðèçíàêîâ ÑÂÎ âûäåëåíà ïîëîæè-

òåëüíàÿ ãåìîêóëüòóðà: ïðåîáëàäàþùèìè âèäàìè

ÓÏÌ áûëè E.coli è E.faecalis, à òàêæå K.pneumoni-
ae è äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ

ÑÂÎ ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî-

ëîñòè ïîñëåðîäîâîé ìàòêè ïðåîáëàäàëè òàêæå

E.coli (29%), K.pneumoniae è äðóãèå ýíòåðîáàêòå-

ðèèè (10,5%), E.faecalis (16%), îáëèãàòíûå àíà-

ýðîáû è G.vaginalis (16%), ñòðåïòîêîêêè (13,5%),

äðîææåâûå ãðèáû (1%), äðóãèå ÓÏÌ — ëàêòîáà-

öèëëû è CoNS (14%) (òàáë. 3). Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ñàìîé ÷àñòîé àññîöèàöèåé ïðè ÑÂÎ â êðîâè,

ïîëîñòè ìàòêè è öåðâèêàëüíîì êàíàëå áûëà E.coli
è E.faecalis. 

Óñòîé÷èâîñòü âûäåëåííûõ øòàììîâ ýíòåðî-

áàêòåðèé ê ÀÁÏ îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè âûäåëåííûõ ÓÏÌ: èç

øåñòè øòàììîâ Å.coli, âûäåëåííûõ èç êðîâè â ÷è-

ñòîé êóëüòóðå, ïÿòü áûëè ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ è

ëèøü îäèí ñîõðàíÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê çàùè-

ù¸ííûì àìèíîïåíèöèëëèíàì, ïðè ýòîì âñå îñ-

òàâàëèñü ÷óâñòâèòåëüíû ê ôòîðõèíîëîíàì. Âñå

K.pneumoniae, âûäåëåííûå èç êðîâè, ïîëîñòè ïî-

ñëåðîäîâîé ìàòêè è öåðâèêàëüíîãî êàíàëà ïðè

íàëè÷èè ÑÂÎ áûëè ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì E.coli äî

ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â àêóøåðñêèõ

ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ è äîñòèãàåò 100%, â

ïàòîëîãèè — 99,1%, ïîýòîìó â àêóøåðñêîé êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêå

ìåòîäîì ÏÖÐ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ó ýíòåðîáàê-

òåðèé íàðÿäó ñ ãåíàìè êàðáàïåíåìàç àêòóàëüíà

äåòåêöèÿ ãåíîâ áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïå-

êòðà (ÁËÐÑ). Ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç ñðåäè

äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé òàêæå íå îáíàðóæåíî (ñì.

ðèñ. 1, 2). 

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè ýñêàëàöèè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ýìïè-

ðè÷åñêèì ïóò¸ì â ñëó÷àå êëèíè÷åñêîé íåýôôåê-

òèâíîñòè ñòàðòîâîé òåðàïèè öåëåñîîáðàçíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ äîáàâëåíèå ê çàùèù¸ííûì àìèíîïåíè-

öèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì ãåíòàìèöèíà, èëè

çàìåíà ñòàðòîâîé ñõåìû íà ìîíîòåðàïèþ ôòîðõè-

íîëîíàìè. Êîìáèíàöèÿ çàùèù¸ííîãî àìèíîïå-

íèöèëëèíà ñ àìèíîãëèêîçèäîì II ïîêîëåíèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ àêòóàëüíîé äëÿ ñòàðòîâîé òåðàïèè ðàííåãî

íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà ó íîâîðîæä¸ííûõ, ðîæ-

ä¸ííûõ îò ìàòåðåé, îòíåñ¸ííûõ ê III òèïó ïî

ñòðàòèôèêàöèè ÑÊÀÒ.

Àíàëèç óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ ïîêàçàë îò-

íîñèòåëüíî íåâûñîêèå öèôðû ïîòðåáëåíèÿ, ñ äî-

ìèíèðóþùåì ïîêàçàòåëåì â îòäåëåíèÿõ ïàòîëî-

ãèè áåðåìåííîñòè: 14 vs 9 DDD/100 ÊÄ äëÿ àìîê-

ñèöèëëèíà+êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà è 6 vs 0,5

DDD/100 ÊÄ äëÿ öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ.

Ïðè ýòîì íàìè îòìå÷åíî, ÷òî äàæå ïðè íåâûñî-

êîì óðîâíå ïîòðåáëåíèÿ óâåëè÷åíèå èñïîëüçîâà-

Ìèêðîîðãàíèçìû Èç ïîëîñòè ïîñëåðîäîâîé ìàòêè, % Èç êðîâè, %
E.coli 29 33

K.pneumoniae è äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè 10,5 19

E.faecalis 16 28,5

S.aureus — 5

S.agalactiae è äðóãèå ñòðåïòîêîêêè 13,5 5

Îáëèãàòíûå àíàýðîáû è G.vaginalis 16 —

Äðîææåâûå ãðèáû 1 —

Ëàêòîáàöèëëû, CoNS è äðóãèå ÓÏÌ 14 9,5

Таблица 3. Видовой состав УПМ, выделенных у женщин в послеродовом периоде с признаками СВО

Рис. 2. Чувствительность штаммов других энтеробак�

терий в отделениях акушерского профиля в 2018 г. 



íèÿ ÀÁÏ íà 5–6 DDD/100 ÊÄ ïðèâîäèò ê áîëü-

øåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

ýíòåðîáàêòåðèé ìèíèìóì íà 5% äëÿ E.coli è íà

30% äëÿ äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé.

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
è äðóãèå íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè âûäåëÿëè ó åäèíè÷íûõ ïàöèåíòîê è

øòàììû îòëè÷àëèñü âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê ñîîòâåòñòâóþùåìó íàáîðó àíòèáèîòèêîâ.

Îáùèé óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ â îòäåëåíè-

ÿõ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõî-

äèò òàêîâîé â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè — 8,2–19 vs

7,9–11,7 DDD/100ÊÄ (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì çà 2014 ã.

ìåæäó äâóìÿ îòäåëåíèÿìè ïàòîëîãèè áåðåìåííîñ-

òè îòìå÷åíû çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â óðîâíå ïî-

òðåáëåíèÿ ÀÁÏ. Â îòäåëåíèè ïàòîëîãèè áåðåìåí-

íîñòè ¹2 îí äîñòèãàë 40 DDD/100 ÊÄ, â òî âðåìÿ

êàê â îòäåëåíèè ïàòîëîãèè ¹1 ìàêñèìàëüíûå öè-

ôðû DDD íå ïðåâûøàëè 16 íà 100 ÊÄ. Âíåäðåíèå

ïðèíöèïîâ ÑÊÀÒ ïîçâîëèëî ñíèçèòü âûñîêèé

óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ îòäåëåíèåì ¹2 â 2 ðà-

çà ñ 40 äî 19 DDD/100ÊÄ.

Â îòäåëåíèÿõ ôèçèîëîãèè áåðåìåííîñòè óðî-

âåíü ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ ìèíèìàëüíî — 4,5, ìàê-

ñèìàëüíî — 11,7 DDD/100ÊÄ.

Â ñòðóêòóðå ãðóïï ÀÁÏ, íàèáîëåå øèðîêî

ïðèìåíÿåìûõ â àêóøåðñêèõ îòäåëåíèÿõ, ïðåîá-

ëàäàþò çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû, çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå — öåôàëîñïîðèíû I–II ïîêîëå-

íèÿ è ìåòðîíèäàçîë (ðèñ. 4). Îäíîâðåìåííîå

Рис. 3. Сравнение суммарного потребления АБП в акушерских отделениях Центра 2014–2018 гг. (DDDs на 100

койко�дней)

Рис. 4. Структура потребления АБП в акушерских отделениях Центра 2014–2018 гг.
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ñíèæåíèå èñïîëüçîâàíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ è ìå-

òðîíèäàçîëà ñâÿçàíî ñ êîìáèíèðîâàííûì èõ íà-

çíà÷åíèåì ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè. Äëÿ àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêè çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû ÿâ-

ëÿþòñÿ ïðèîðèòåòíûìè ïðåïàðàòàìè. Íåîáõîäè-

ìî ïîìíèòü, ÷òî öåôàëîñïîðèíû àêòèâíû â îòíî-

øåíèè ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, íî íå

â îòíîøåíèè E.faecalis, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íàèáî-

ëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûì ìèêðîîðãàíèçìîì. Â òî æå

âðåìÿ, ìîíîòåðàïèÿ öåôàëîñïîðèíàìè íåýôôåê-

òèâíà â îòíîøåíèè àíàýðîáíûõ áàêòåðèé è ýòî

èìååò îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ àêóøåðñêî-ãèíåêîëî-

ãè÷åñêîé ïðàêòèêè, ïîñêîëüêó ÷àñòî áàêòåðèàëü-

íûé âàãèíîç ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôîíîâûì êîì-

ïîíåíòîì âîñõîäÿùåãî èíôèöèðîâàíèÿ ìàòêè è

àìíèîòè÷åñêîé ïîëîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðîôè-

ëàêòèêà è ëå÷åíèå öåôàëîñïîðèíàìè â àêóøåðñò-

âå òðåáóåò îáÿçàòåëüíîãî äîïîëíåíèÿ ìåòðîíèäà-

çîëîì. Çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû ïî ñâî-

åìó ñïåêòðó àêòèâíû â îòíîøåíèè îñíîâíûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ èíôåêöèîííî-âîñ-

ïàëèòåëüíûå ïðîöåññû ó æåíùèí â òå÷åíèå è ïî-

ñëå áåðåìåííîñòè (E.coli, E.faecalis, S.aureus,
S.agalactiae, àíàýðîáû), èõ íåîáõîäèìî áåðå÷ü è

ðàöèîíàëüíî èñïîëüçîâàòü, ÷òîáû ñîõðàíÿëàñü

âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèé ê äàííîé

ãðóïïå ïðåïàðàòîâ. 

Ïîìèìî ýíòåðîêîêêîâ è ýíòåðîáàêòåðèé âè-

äîâàÿ ñòðóêòóðà íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, íàðÿäó ñ äîìèíèðóþùèìè

Lactobacillus spp. — 25,2% (n=297) è 31,2% (n=649),

ïðåäñòàâëåíà êîàãóëàçîíåãàòèâíûìè ñòàôèëî-

êîêêàìè (CoNS) — 21% (n=247 è 437, ñîîòâåòñò-

âåííî). Ñðåäè CoNS áîëüøèíñòâî âûäåëåííûõ

èçîëÿòîâ ïðèíàäëåæàëî ê âèäó S.epidermidis 13,2%

(n=155) â ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ è 16,0%

(n=333) â îòäåëåíèÿõ ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè,

S.haemolyticus 7,8% (n=92) è 3,0% (n=62), ñîîòâåò-

ñòâåííî, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå øòàììû â

îáùåé ïîïóëÿöèè CoNS ñîñòàâèëè 3% (9/314).

×àñòîòà âûäåëåíèÿ äðîææåâûõ ãðèáîâ (C.albicans)

ñîñòàâèëà  — 7,6% (n=90) è 4,9% (n=103). Ñðåäè

âûäåëåííûõ âèäîâ äðîææåâûõ ãðèáîâ â àêóøåð-

ñêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ (n=74) è îòäåëåíèÿõ ïàòî-

ëîãèè áåðåìåííûõ (n=111) àáñîëþòíî ïðåîáëàäàë

âèä C.albicans — 94,6 è 92,8%, ñîîòâåòñòâåííî.

Äðóãèå âèäû èç ãðóïïû äðîææåâûõ ãðèáîâ

Candida non-albicans ïðåäñòàâëåíû: C.glabrata
(n=3), C.krusei (n=2), C.glabrata (n=4), C.parapsilo-
sis (n=1), C.tropicalis (n=1).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ïðåîáëàäàíèå â

âèäîâîì ñïåêòðå âûäåëÿåìûõ ÓÏÌ CoNS è E.fae-
calis, ïðè ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà,

ïðåîáëàäàþò ýíòåðîáàêòåðèè — E.coli, K.pneumo-
niae — ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ è óñòîé÷èâûå ê çàùè-

ù¸ííûì àìèíîïåíèöèëëèíàì (äî 75–100%

øòàììîâ). Îòìå÷åí êðèòè÷åñêèé óðîâåíü ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ýíòåðîáàêòåðèé ê çàùèù¸ííûì

àìèíîïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì III–IV

ïîêîëåíèé — äî 64 è 85%, ñîîòâåòñòâåííî. Àíà-

ëèç ïîòðåáëåíèÿ ÀÁÏ ïîêàçàë, ÷òî äàæå ïðè íå-

âûñîêîì óðîâíå ïîòðåáëåíèÿ óâåëè÷åíèå èñïîëü-

çîâàíèÿ ÀÁÏ íà 5–6 DDD/100 ÊÄ ïðèâîäèò ê

áîëüøåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ìèíèìóì íà 5% äëÿ

E.coli è íà 30% äëÿ äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé. Êðàé-

íå âûñîêà àêòóàëüíîñòü îãðàíè÷åíèÿ íåîáîñíî-

âàííîãî èçáûòî÷íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÀÁÏ íå áî-

ëåå 10 DDD/100 ÊÄ äëÿ çàùèù¸ííûõ àìèíîïå-

íèöèëëèíà è íå áîëåå 5 DDD/100 ÊÄ äëÿ öåôàëî-

ñïîðèíîâ III–IV â àêóøåðñêîé ïðàêòèêå äëÿ

óìåíüøåíèÿ òåìïîâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê íèì ýíòåðîáàêòåðèé — îñíîâíûõ îïïîðòóíèñ-

òè÷åñêèõ ïàòîãåíîâ àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè. 

Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ñòàðòîâîé àíòèìèêðîá-

íîé òåðàïèè öåôàëîñïîðèíàìè èëè çàùèù¸ííû-

ìè àìèíîïåíèöèëëèíàìè ïîñëåðîäîâûõ èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ

äîáàâëåíèå ãåíòàìèöèíà èëè çàìåíà íà ìîíîòåðà-

ïèþ ôòîðõèíîëîíàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîð-

õèíîëîíàì øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ñîõðàíÿåòñÿ

íà âûñîêîì óðîâíå, ïîýòîìó ýòè ïðåïàðàòû äîëæ-

íû áûòü ÀÁÏ âòîðîé ëèíèè. Êîìáèíàöèÿ çàùè-

ù¸ííûõ àìèíîïåíèöèëëèíîâ ñ àìèíîãëèêîçèäà-

ìè II ïîêîëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òàêæå àêòóàëüíîé äëÿ

ñòàðòîâîé òåðàïèè ðàííåãî íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà

ó íîâîðîæä¸ííûõ, ðîæä¸ííûõ îò ìàòåðåé, îòíå-

ñ¸ííûõ ê III òèïó ïî ñòðàòèôèêàöèè ÑÊÀÒ.

Îáñóæäåíèå
Âêëàä ÀÁÏ â ïîâûøåíèå êà÷åñòâà îêàçàíèÿ

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íåâîçìîæíî ïåðåîöåíèòü.

Îäíàêî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ, îñîáåííî íåðàöèîíàëüíîå ïðèìåíå-

íèå, ïðèâåëî ê íàðàñòàíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ è ñòàëî ïðè÷èíîé çíà÷èòåëüíîãî

ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.

Ïî äàííûì íåèíòåðâåíöèîííîãî ðåòðîñïåê-

òèâíîãî èññëåäîâàíèÿ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, îïóá-

ëèêîâàííîãî â 2017 ã., â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ ó

áåðåìåííûõ æåíùèí è ðîäèëüíèö èç öåðâèêàëüíî-

ãî êàíàëà, ïîëîñòè ìàòêè è êàëà ÷àùå âñåãî âûäåëÿ-

ëèñü ñëåäóþùèå âîçáóäèòåëè: E.coli (26,8%), S.epi-
dermidis (23,6%), E.faecalis (13,8%), Streptococcus spp.

(8,9%). Ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü E.coli áûëà âû-

ñîêà êî âñåì ÀÁÏ, êðîìå àìïèöèëëèíà, è ñîñòàâ-

ëÿëà: 66,7% — ê àìïèöèëëèíó; 85,7% — ê ãåíòàìè-

öèíó; 87,5% — ê íèòðîôóðàíòîèíó; 90,9% — ê öå-

ôóðîêñèìó; 91,3% — ê êî-òðèìîêñàçîëó [10].

Â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ äîêàçàí-

íîé èíôåêöèè ó áåðåìåííûõ, ðîäèëüíèö è ðîæå-

íèö â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà èñïîëüçîâà-

ëèñü öåôàçîëèí è/èëè öåôòðèàêñîí, ìåòðîíèäà-

çîë. Â íàøåì Öåíòðå, ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå äàí-

íûå, íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàëè CoNS, áîëü-



øèíñòâî èç êîòîðûõ ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëü-

íûå, è E.faecalis c ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àìïèöèë-

ëèíó 100%. Îäíàêî â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå

èíôåêöèé ó ðîäèëüíèö è ðàííèõ (âðîæä¸ííûõ)

íåîíàòàëüíûõ èíôåêöèé CoNS íå èãðàþò çíà÷è-

ìîé ðîëè, à E.faecalis ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé àý-

ðîáíîãî âàãèíèòà è ïîñëåðîäîâîãî ñåïñèñà, êàê

ïðàâèëî, â àññîöèàöèè ñ E.coli [8]. Íàèáîëüøóþ

çíà÷èìîñòü êàê, ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,

òàê è, ïî äàííûì êîëëåêòèâà àâòîðîâ èç òð¸õ ñòà-

öèîíàðîâ ã. Ìîñêâû, ïðåäñòàâëÿþò ýíòåðîáàêòå-

ðèè è ñòðåïòîêîêêè. Ïî èõ äàííûì î ñîñòîÿíèè

ðåçèñòåíòíîñòè è ñîñòàâå âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé

ìî÷åâûõ ïóòåé ó 104 áåðåìåííûõ æåíùèí ïðåîá-

ëàäàëè E.coli — 47,3%, E.faecalis — 35,14%, K.pneu-
moniae — 12,16% è Streptococcus spp. — 1,35%. ×óâ-

ñòâèòåëüíîñòü E.coli ê àìïèöèëëèíó ñîñòàâëÿëà

36,4%, àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíîâîé êèñëîòå —

76,8%, ãåíòàìèöèíó — 81,3%, öåôàëîñïîðèíàì III

ïîêîëåíèÿ — 75,7% [11]. S.agalactiae ÿâëÿåòñÿ çíà-

÷èìûì âîçáóäèòåëåì àýðîáíûõ âàãèíèòîâ ó æåí-

ùèí, õðîíè÷åñêèõ ýíäîìåòðèòîâ è áåñïëîäèÿ,

âîñõîäÿùåãî èíôèöèðîâàíèÿ ïëîäà, ïîñëåðîäî-

âûõ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è ðàííèõ íåîíà-

òàëüíûõ èíôåêöèé [8]. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëå-

äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðîâåäåíèå âàãèíî-ðåê-

òàëüíîãî ñêðèíèíãà â 35–37 íåä. áåðåìåííîñòè

ïîâûøàåò ÷àñòîòó âûäåëåíèÿ ÑÃÂ â 2,5 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîñåâîì èç îòäåëÿåìîãî âëàãàëèùà è

öåðâèêàëüíîãî êàíàëà. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èç ïîëîâûõ îðãàíîâ ó

áåðåìåííûõ æåíùèí íà ïîçäíèõ ñðîêàõ öåëåñîîá-

ðàçíî äîïîëíÿòü âàãèíî-ðåêòàëüíîé ïðîáîé.

Îäíèì èç ïîñëåäíèõ ïðîâåä¸ííûõ ìíîãîöåíò-

ðîâûõ èññëåäîâàíèé ïî àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ìî÷å-

âûõ ïóòåé â Ðîññèè áûë «ÄÀÐÌÈÑ-2018». Ïî ïîëó-

÷åííûì ðåçóëüòàòàì â öåëîì ïîêàçàòåëè ðåçèñòåíò-

íîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ìî÷åâûõ ïóòåé ó áå-

ðåìåííûõ æåíùèí íèæå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè

âçðîñëûõ. Óäåëüíûé âåñ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

E.coli ê ÀÁÏ ñîñòàâèë: ê àìïèöèëëèíó — 42,3%, ê

àìîêñèöèëëèí+êëàâóëàíîâîé êèñëîòå — 32,3%, ê

öåôàëîñïîðèíàì — ìåíåå 10% è ê öèïðîôëîêñàöè-

íó — 20%. Ïî íàøèì äàííûì ÷óâñòâèòåëüíîñòü

E.coli, âûäåëÿåìîé ó áåðåìåííûõ æåíùèí, ê ôòîð-

õèíîëîíàì áûëà áëèçêà ê 100%. Ïî ÷àñòîòå ÁËÐÑ

ïðîäóöåíòîâ èçîëÿòîâ E.coli ó áåðåìåííûõ ïðîèçî-

øëî ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì èññëå-

äîâàíèåì «ÄÀÐÌÈÑ» ñ 16,0 äî 8,6% [12]. 

Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäî-

âàíèé, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî â àêóøåðñêèõ

ñòàöèîíàðàõ ñîõðàíÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îñ-

íîâíûì êëàññàì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

ïðèìåíÿåìûõ ó áåðåìåííûõ, ðîäèëüíèö è ðîæå-

íèö. Îäíàêî ïðè âûáîðå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ñ öåëüþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòè-

êè è ñòàðòîâîé òåðàïèè öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçî-

âàòü çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû. 

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïðè ðàñ÷¸òå ñóòî÷íûõ äîç â

îòäåëåíèÿõ àêóøåðñêîãî ïðîôèëÿ ðàöèîíàëüíûì

áóäåò óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ, íå ïðåâûøàþùèé

8–10 DDD/100ÊÄ äëÿ àêóøåðñêèõ ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ îòäåëåíèé è 15–20 DDD/100ÊÄ — äëÿ îòäå-

ëåíèé ïàòîëîãèè áåðåìåííûõ.

Åù¸ îäíèì âàæíûì àñïåêòîì â ñòàíîâëåíèè è

ðàçâèòèè ïðîãðàììû ÑÊÀÒ â ñòàöèîíàðàõ â òîì

÷èñëå àêóøåðñêîãî ïðîôèëÿ, ÿâëÿåòñÿ îáó÷åíèå

ëå÷àùèõ âðà÷åé ñ ïðîâåäåíèåì ëåêöèé, ñåìèíàðîâ,

ïðåïîäíåñåíèå èíôîðìàöèè äîëæíî áûòü ñ ó÷¸òîì

èñõîäíîãî óðîâíÿ çíàíèé, íà ðàáî÷åì ìåñòå è ñ ðàç-

áîðîì êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ [13]. Íåîáõîäèìî âíå-

äðÿòü â ïåðèíàòàëüíûõ öåíòðàõ ñòðàòèôèêàöèþ

ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé ïî ðèñêó âîçíèêíîâåíèÿ

ðåçèñòåíòíîé ìèêðîôëîðû, ðàçðàáîòàòü ôàêòîðû

ðèñêà è òèïû ïàöèåíòîâ äëÿ íåîíàòîëîãèè. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ñîãëàøåíèÿ

¹05.604.21.0241 «Ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèè ïåðñî-

íàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ìàòåðåé è íîâîðîæ-

ä¸ííûõ ñ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè, âûçâàííûìè ìóëüòèðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ, íà îñíîâàíèè ãå-

íîòèïèðîâàíèÿ âîçáóäèòåëåé è òåðàïåâòè÷åñêîãî

ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ» (ìåðîïðèÿòèå 1,2, î÷åðåäü 1) Ìèíè-

ñòåðñòâà íàóêè è âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ ÐÔ Ïðî-

ãðàììà: «Èññëåäîâàíèå è ðàçðàáîòêà ïî ïðèîðè-

òåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëî-

ãè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2014–2020 ãîäû».

Óíèêàëüíûé Èäåíòèôèêàòîð ïðîåêòà RFME-

FI60419X0241.
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Ââåäåíèå
Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû (ÀÁÏ) ÿâëÿ-

þòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ìíîãî÷èñëåííûõ è øèðîêî

èñïîëüçóåìûõ â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè

êëàññîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â Ðîññèè ëèäè-

ðóþùèå ïîçèöèè ïî âàëîâûì îáú¸ìàì ïðîäàæ â

ãðóïïå àíòèáèîòèêîâ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò çàíè-

ìàþò áåòà-ëàêòàìû [1–3]. 

Â ñâÿçè ñ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ, à òàêæå

áîëüøèìè îáú¸ìàìè ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ,

â ÷àñòíîñòè, áåòà-ëàêòàìîâ, ñëåäóåò îñîáåííî ñå-

ðü¸çíî îòíîñèòüñÿ ê èçó÷åíèþ è îöåíêå ðèñêîâ,

ñâÿçàííûõ ñ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé. Îñî-

áîå ìåñòî çàíèìàåò ïðîáëåìà ìåäèöèíñêèõ îøè-

áîê (ÌÎ), äîïóñêàåìûõ ïðè ïðèìåíåíèè àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ìàðòå 2017 ã. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ) âûñòóïèëà ñ ãëîáàëüíîé èíèöèàòè-

âîé, íàïðàâëåííîé íà ñîêðàùåíèå ÷èñëà ïðåäîòâðà-

òèìûõ ñëó÷àåâ íàíåñåíèÿ óùåðáà çäîðîâüþ â ðå-

çóëüòàòå îøèáîê ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ âî âñåõ ñòðàíàõ â òå÷åíèå ïÿòè ñëåäóþùèõ

ëåò. ÂÎÇ ïîä÷¸ðêèâàåò âàæíîñòü ïîèñêà ñïîñîáîâ

ïðåäóïðåæäåíèÿ ÌÎ è ïîâûøåíèÿ îñâåäîìë¸ííîñ-

òè ãðàæäàí î ðèñêàõ, ñâÿçàííûõ ñ íåïðàâèëüíûì èñ-

ïîëüçîâàíèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) [4].
Ìåäèöèíñêèå îøèáêè ïîäðûâàþò âåðó ïàöè-

åíòîâ â ñèñòåìó çäðàâîîõðàíåíèÿ è óâåëè÷èâàþò
çàòðàòû íà ëå÷åíèå áîëüíûõ [5]. Ïî äàííûì
Àãåíòñòâà ïî êîíòðîëþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è
ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ Ñîåäèíåííûõ Øòàòîâ Àìåðè-
êè (FDA), îêîëî 7 òûñ. ïàöèåíòîâ â Ñîåäèí¸ííûõ

Áûë ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðîññèéñêîé áàçû ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé (ÑÑ) çà ïåðèîä ñ 01.01.2012 ïî 01.08.2014 ãã.
Â èññëåäîâàíèè áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 3608 ÑÑ î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè áåòà-ëàêòàì-
íûõ àíòèáèîòèêîâ, íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ â ñîîáùåíèÿõ èíôîðìàöèè îá îøèáêàõ ïðè ïðèìåíåíèè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ. Ìåäèöèíñêèå îøèáêè (ÌÎ) áûëè âûÿâëåíû â 1043 (28,9%) ÑÑ, îáùåå êîëè÷åñòâî ÌÎ ñîñòàâèëî 1214. Îòïðàâèòåëè ñà-
ìîñòîÿòåëüíî óêàçàëè íà ôàêò íåâåðíîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêà â 29 (0,8%) ÑÑ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè âèäàìè ÌÎ
ÿâëÿëèñü: ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêà ïî íåçàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêàçàíèÿì — 32,5% ÌÎ, íàðóøåíèÿ äîçîâîãî ðåæèìà —
29,7% ÌÎ, èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé — 17,3% ÌÎ. Îñîáóþ ïðîáëåìó ïðåä-
ñòàâëÿåò ÷àñòîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ è áåç ó÷¸òà äàííûõ àëëåðãîàíàìíåçà ïàöèåíòà. Íàèáîëü-
øèå äîëè ÑÑ ñ ÌÎ ïðèõîäèëèñü íà àíòèáèîòèêè ñ äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè — öåôàçîëèí (50,8% ÑÑ íà äàííûå ïðåïàðà-
òû), àìîêñèöèëëèí (40,9% ÑÑ) è àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò (40,0% ÑÑ). Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò íåîáõîäè-
ìîñòü ðàçðàáîòêè ìåð ïðîôèëàêòèêè ÌÎ ïðè ïðèìåíåíèè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, ñïîíòàííûå ñîîáùåíèÿ, ìåäèöèíñêèå îøèáêè, áåòà-ëàêòàìû, áåçîïàñíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè.

The authors conducted a retrospective analysis of Russian database of spontaneous reports (SRs) for the period from 01.01.2012
to 01.08.2014. They analyzed 3608 SRs concerning adverse drug reactions associated with beta-lactam antibiotics to identify med-
ication errors (MEs). MEs were detected in 1043 (28.9%) SRs, total amount of MEs was 1214. Medication error-related terms
were indicated by reporters in 29 (0.8%) SRs. The most common types of identified MEs were inappropriate indication for the
antibiotic — 32.5% MEs, deviations from the recommended dosing scheme — 29.7% MEs, and the use of contraindicated drug —
17.3% MEs. The use of antibiotics for viral infections and errors associated with a patient with documented hypersensitivity to
administered drug pose a special problem. The highest number of SRs with MEs was associated with the use of cefazolin (50.8%
SRs), amoxicillin (40.9% SRs), amoxicillin/clavulanate (40.0% SRs). The study shows the need to develop measures for preven-
tion of MEs associated with the use of beta-lactam antibiotics in clinical practice.

Keywords: antibiotics, spontaneous reports, medication errors, beta-lactams, drug safety.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Øòàòàõ åæåãîäíî óìèðàþò âñëåäñòâèå íåïðàâèëü-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [6]. 

Ïðîáëåìà ìåäèöèíñêèõ îøèáîê ïðè ïðèìåíå-
íèè ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ îñîáåííî âàæ-
íà, òàê êàê íåâåðíîå, â òîì ÷èñëå èçáûòî÷íîå, èñ-
ïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) äàí-
íîé ãðóïïû ïðèâîäèò ê ðîñòó ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî ìîæåò èìåòü ñóùå-
ñòâåííûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ âñåãî ìèðîâîãî çäðàâîî-
õðàíåíèÿ. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÐÔ) âîïðîñ
ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê
ñóùåñòâóþùèì ËÏ ñòîÿë â èçó÷àåìûé ïåðèîä îñî-
áåííî îñòðî â ñâÿçè ñ áåçðåöåïòóðíûì îòïóñêîì àí-
òèáèîòèêîâ è îòñóòñòâèåì äîñòàòî÷íîé èíôîðìè-
ðîâàííîñòè íàñåëåíèÿ î ïðàâèëàõ èñïîëüçîâàíèÿ
äàííîé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [7]. 

Âûÿâëåíèå ÌÎ — âàæíåéøèé øàã íà ïóòè ê ðàç-
ðàáîòêå ñòðàòåãèé ïðàâèëüíîãî è áåçîïàñíîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ËÏ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî ìíîãèõ
ñòðàíàõ ìèðà ìåòîä ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé (ÑÑ)
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé èñòî÷íèê èíôîðìà-
öèè î ñîâåðøàåìûõ îøèáêàõ ïðè ïðèìåíåíèè ËÏ.
Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îáùåå ÷èñëî îòå÷åñòâåííûõ èññëå-
äîâàíèé â îáëàñòè ëåêàðñòâåííûõ ÌÎ íåâåëèêî è äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè â ÐÔ îòñóòñòâóþò ðàáîòû, ïî-
ñâÿù¸ííûå àíàëèçó îøèáîê ïðè ïðèìåíåíèè ÀÁÏ
íà îñíîâàíèè äàííûõ ñïîíòàííîé îò÷¸òíîñòè, èçó-
÷åíèå ýòîé ïðîáëåìû â Ðîññèè îñîáåííî àêòóàëüíî. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå ñëó÷àåâ ëå-
êàðñòâåííûõ ìåäèöèíñêèõ îøèáîê è èçó÷åíèå èõ
ñòðóêòóðû íà îñíîâå àíàëèçà èíôîðìàöèè ðîñ-
ñèéñêîé áàçû ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ — ðåòðîñïåêòèâíîå ôàðìàêîýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. 

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè ñïîíòàííûå ñîîáùåíèÿ î

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ (ÍÐ), ïîñòóïèâøèå â íàöèîíàëüíóþ

áàçó äàííûõ, ïîäñèñòåìó «Ôàðìàêîíàäçîð» ÀÈÑ Ðîñçäðàâ-

íàäçîðà, çà ïåðèîä ñ 01.01.2012 ïî 01.08.2014 ãîäà. 

Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü íàëè÷èå

ñðåäè ïîäîçðåâàåìûõ â ðàçâèòèè ÍÐ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû áåòà-ëàêòàìîâ. 

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ñîîáùåíèÿ-äóáëèêàòû è íåâà-

ëèäíûå ÑÑ. Âàëèäíîñòü ÑÑ îïðåäåëÿëàñü ñîãëàñíî ïóíêòó

7.1.2 Ïðàâèë íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàçäçîðà Åâðà-

çèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà [8].

Áûë ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ÑÑ íà ïðåäìåò íà-

ëè÷èÿ â íèõ èíôîðìàöèè îá îøèáêàõ ïðè ïðèìåíåíèè ËÏ. Ìå-

äèöèíñêîé îøèáêîé ïðè ïðèìåíåíèè ËÏ ñ÷èòàëàñü ëþáàÿ íå-

ïðåäíàìåðåííàÿ îøèáêà ðàáîòíèêà ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ,

ïàöèåíòà èëè ïîòðåáèòåëÿ â íàçíà÷åíèè, îòïóñêå, äîçèðîâêå

èëè ââåäåíèè/ïðè¸ìå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ñîãëàñíî îï-

ðåäåëåíèþ, ïðåäñòàâëåííîìó â Ïðàâèëàõ íàäëåæàùåé ïðàêòèêè

ôàðìàêîíàçäçîðà Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà. Ñëó÷àè

íàìåðåííîãî è íåíàäëåæàùåãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà íå â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ñ íåçàêîííûìè èëè

íåìåäèöèíñêèìè öåëÿìè («misuse») ê ÌÎ íå îòíîñèëèñü. 

Ïðè ïîèñêå èíôîðìàöèè î ÌÎ ìû ïðèíèìàëè âî âíèìà-

íèå ñâåäåíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå â ïîâòîðíûõ ñïîíòàííûõ ñîîá-

ùåíèÿõ î ÍÐ, íî ïðè äàëüíåéøåì ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå ïî-

âòîðíûå ñîîáùåíèÿ íå ó÷èòûâàëèñü, ïîñêîëüêó èõ âêëþ÷åíèå

â âûáîðêó ïðèâåëî áû ê èñêàæåíèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëó÷àåâ ìåäèöèíñêèõ îøèáîê, ñâÿçàííûõ ñ

íàçíà÷åíèåì ÀÁÏ, èñïîëüçîâàëèñü óòâåðæä¸ííûå â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÏ, äîñòóïíûå íà îôèöèàëüíîì ñàéòå ãîñóäàðñòâåííîãî ðååñò-

ðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [9], à òàêæå ñòàíäàðòû îêàçàíèÿ ìåäè-

öèíñêîé ïîìîùè è êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî îòäåëüíûì

íîçîëîãèÿì, êîòîðûå âñòðå÷àëèñü â íàøåì èññëåäîâàíèè. Â õî-

äå èññëåäîâàíèÿ àíàëèçèðîâàëèñü âñå çàïîëíåííûå ïóíêòû ÑÑ. 

Âñå âûÿâëåííûå îøèáêè áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå

ãðóïïû: íàçíà÷åíèå ÀÁÏ ïðè îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé/ïî íåçà-

ðåãèñòðèðîâàííîìó ïîêàçàíèþ; íàçíà÷åíèå ËÏ ïðè íàëè÷èè

ïðîòèâîïîêàçàíèé ê åãî ïðèìåíåíèþ; íàðóøåíèÿ äîçîâîãî

ðåæèìà; íåñâîåâðåìåííàÿ îòìåíà ïðåïàðàòà ïðè ðàçâèòèè

ÍÐ; íåñâîåâðåìåííàÿ ñìåíà ÀÁÏ ïðè åãî íåýôôåêòèâíîñòè;

íåâåðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè; íåðàöèîíàëüíàÿ

ñìåíà ÀÁÏ; íåâåðíîå ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà,

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïî íåîãîâîðåííîìó â èíñòðóêöèè ïóòè

ââåäåíèÿ; íåðàöèîíàëüíàÿ êîìáèíàöèÿ ËÏ; íàçíà÷åíèå íå-

âåðíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ; âûáîð íåâåðíîé òàêòèêè

âåäåíèÿ ïàöèåíòà; íåïðàâèëüíûé âûáîð ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìû ÀÁÏ; ñëó÷àéíîå íåïðåäíàìåðåííîå óïîòðåáëåíèå ËÏ; íà-

ðóøåíèå óñëîâèé õðàíåíèÿ àíòèáèîòèêà. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 10.0 äëÿ Windows, à òàêæå ïðî-

ãðàììû Microsoft Office Excel 2007 äëÿ ïåðñîíàëüíîãî êîì-

ïüþòåðà. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà áûëà âûïîëíåíà äëÿ âñåõ

àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé; êà÷åñòâåííûå ïåðåìåííûå îïè-

ñàíû àáñîëþòíûìè (n) è îòíîñèòåëüíûìè (%) âåëè÷èíàìè. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Â èññëåäîâàíèå âîøëî 3608 ïåðâè÷íûõ è 145

ïîâòîðíûõ ÑÑ î ÍÐ, âîçíèêøèõ íà ôîíå èñïîëü-

çîâàíèÿ ÀÁÏ êëàññà áåòà-ëàêòàìîâ. Â 1123 ñëó÷à-

ÿõ ïîäîçðåâàåìûé ËÏ îòíîñèëñÿ ê ãðóïïå ïåíè-

öèëëèíîâ, â 2324 — öåôàëîñïîðèíîâ, 161 — êàð-

áàïåíåìîâ. Èç ãðóïïû ìîíîáàêòàìîâ, òàêæå îò-

íîñÿùåéñÿ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, â

Ðîññèè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ

òîëüêî îäèí ïðåäñòàâèòåëü — àçòðåîíàì. Çà âû-

áðàííûé íàìè ïåðèîä âðåìåíè ÑÑ î ðàçâèòèè ÍÐ

íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî ËÏ â áàçå äàííûõ

ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîðà íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

ÌÎ áûëè âûÿâëåíû â 1043 ñîîáùåíèÿõ, ò. å. â

28,9% ñëó÷àåâ. Â áîëüøèíñòâå ÑÑ (84,9%, 886 ÑÑ)

èìåëàñü èíôîðìàöèÿ î ñîâåðøåíèè îäíîé ìåäè-

öèíñêîé îøèáêè, â 15,1% ñëó÷àåâ áûëî âûÿâëåíî

äâå è áîëåå îøèáîê îäíîâðåìåííî: â 144 ÑÑ (13,8%)

ñîäåðæàëèñü ñâåäåíèÿ î äâóõ ÌÎ, â 12 ÑÑ (1,2%) —

î òð¸õ è â 1 ÑÑ (<0,1%) — î ÷åòûð¸õ. Òàêèì îáðàçîì,

îáùåå êîëè÷åñòâî îáíàðóæåííûõ îøèáîê ñîñòàâè-

ëî 1214, òî åñòü áûëî áîëüøå ÷èñëà ÑÑ ñ ÌÎ. 

Íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ ÑÑ ñ ÌÎ áûë çàðå-

ãèñòðèðîâàí äëÿ ÀÁÏ ïåíèöèëëèíîâîé ãðóïïû —

37,1% (417 èç 1123 ÑÑ). Äîëè ÑÑ ñ ÌÎ ïðè èñïîëü-

çîâàíèè öåôàëîñïîðèíîâ è êàðáàïåíåìîâ ñîñòàâè-

ëè 25,2% (586 èç 2324 ÑÑ) è 24,8% (40 èç 161 ÑÑ),

ñîîòâåòñòâåííî.

Îòïðàâèòåëè ñàìîñòîÿòåëüíî óêàçàëè íà

îøèáêè ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà â 29 ÑÑ (2,8% ÑÑ ñ âûÿâëåííûìè ÌÎ, 0,8%

âñåõ ÑÑ), ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâóþùèé òåðìèí, êî-

äèðóþùèé ÌÎ, â ðàçäåëå îïèñàíèÿ ÍÐ áûë âû-



áðàí â 18 èç ýòèõ ñîîáùåíèé (62,1%, 0,5% âñåõ

ÑÑ), â äðóãèõ 11 èçâåùåíèÿõ (37,9%, 0,3% âñåõ ÑÑ)

èíôîðìàöèÿ î ôàêòå ëåêàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé

îøèáêè ñîäåðæàëàñü â ðàçäåëå ÑÑ «Çíà÷èìàÿ äî-

ïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ». Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò

î òîì, ÷òî äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîáëåì, êàñàþùèõñÿ

íåâåðíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ËÏ, íåîáõîäèìî ïðîâå-

äåíèå ñïåöèàëèñòàìè äåòàëüíîãî àíàëèçà èíôîð-

ìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿ â ÑÑ; ïîèñê ñèãíàëîâ, ñâÿ-

çàííûõ ñ ÌÎ, òîëüêî ïî óêàçàííîìó îòïðàâèòåëåì

òåðìèíó â ãðàôå îïèñàíèÿ íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàëîèíôîðìàòèâåí.

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé ñ
âûÿâëåííûìè ìåäèöèíñêèìè îøèáêàìè. ÑÑ, â êîòî-

ðûõ íàìè áûëè âûÿâëåíû ÌÎ, ïîëó÷åíû èç 61

ñóáúåêòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Íàèáîëüøåå êî-

ëè÷åñòâî ÑÑ ñ âûÿâëåííûìè ÌÎ ïîñòóïèëî èç ñëå-

äóþùèõ ñóáúåêòîâ Ðîññèè: Àñòðàõàíñêàÿ îáëàñòü

(12,9%, 135 ÑÑ), Àëòàéñêèé êðàé (10,0%, 104 ÑÑ),

Ìîñêâà (9,0%, 94 ÑÑ), Àìóðñêàÿ îáëàñòü (7,2%, 75

ÑÑ), Ñâåðäëîâñêàÿ îáëàñòü (4,5%, 47 ÑÑ). Çà âðå-

ìåííîé èíòåðâàë äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ýòè æå ðå-

ãèîíû âõîäèëè â ïåðâóþ äåñÿòêó ñóáúåêòîâ ÐÔ ïî

îáùåìó êîëè÷åñòâó ÑÑ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

ïîäñèñòåìå «Ôàðìàêîíàäçîð» ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàä-

çîðà. Àêòèâíîå ðåïîðòèðîâàíèå â óïîëíîìî÷åííûå

îðãàíû î ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ËÏ

ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè â óêàçàííûõ ðåãèîíàõ

íàëàæåííîé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà. 

Ïðè àíàëèçå äåìîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïàöèåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â 59,5% ÑÑ ñ

âûÿâëåííûìè ÌÎ óêàçûâàëñÿ æåíñêèé ïîë ïà-

öèåíòîâ, â 38,4% — ìóæñêîé, â 2,1% ñëó÷àåâ èí-

ôîðìàöèÿ ïî äàííîìó ðàçäåëó îòñóòñòâîâàëà. 

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÑÑ ñ

ÌÎ ïî âîçðàñòíûì ãðóïïàì ïàöèåíòîâ áûëî âû-

ÿâëåíî, ÷òî ñàìàÿ âûñîêàÿ äîëÿ ÑÑ ñ ÌÎ áûëà çà-

ðåãèñòðèðîâàíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ÀÁÏ ó äåòåé

äî 18 ëåò — 43,8% (457 ÑÑ). Îáùàÿ äîëÿ ÑÑ ñ

îøèáêàìè ïðè ïðèìåíåíèè ÀÁÏ ó ëèö ñòàðøå 60

ëåò ñîñòàâèëà 15,8% (òàáë. 1). 

Áîëüøàÿ äîëÿ ÑÑ ñ ÌÎ ïðè ïðèìåíåíèè áåòà-

ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ó äåòåé îò÷àñòè ìîæåò

îáúÿñíÿòüñÿ ÷àñòûì èñïîëüçîâàíèåì äàííîé

ãðóïïû ËÏ â ïåäèàòðèè. Íî òàêæå íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü, ÷òî, ñîãëàñíî ìíîãèì ëèòåðàòóðíûì

èñòî÷íèêàì [10–13], ðèñê îøèáîê ôàðìàêîòåðà-

ïèè ó äåòåé áîëåå âûñîêèé, ÷åì ó âçðîñëûõ ïàöè-

åíòîâ, è ýòî îáóñëîâëåíî öåëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ:

îòñóòñòâèåì ó ìíîãèõ ËÏ ñïåöèàëüíûõ äåòñêèõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì; íåîáõîäèìîñòüþ ðàñ÷¸òà

äîç áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èñõî-

äÿ èç ìàññû èëè ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà ðåá¸í-

êà; îãðàíè÷åííîñòüþ ñâåäåíèé ïî ïðèìåíåíèþ

ìíîãèõ ËÏ â äåòñêîé ïîïóëÿöèè. Êðîìå òîãî, ïî

ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, îäíîé èç ïðîáëåì

îòå÷åñòâåííîé ïåäèàòðèè ÿâëÿåòñÿ ñëèøêîì àã-

ðåññèâíàÿ òàêòèêà àíòèáèîòèêîòåðàïèè — íåî-

áîñíîâàííîå íàçíà÷åíèå ÀÁÏ ñ ïåðâûõ äíåé æèç-

íè ðåá¸íêà, â îñîáåííîñòè, ïðè îñòðûõ ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (ÎÐÂÈ) [14, 15].

Âèäû âûÿâëåííûõ ìåäèöèíñêèõ îøèáîê ïðè
ïðèìåíåíèè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Ðàñ-

ïðåäåëåíèå ÌÎ ïî âèäàì ïðè ïðèìåíåíèè âñåõ

ãðóïï áåòà-ëàêòàìîâ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 2.

32,5 % âñåõ âûÿâëåííûõ ÌÎ áûëè ñâÿçàíû ñ

íàçíà÷åíèåì ÀÁÏ âíå óòâåðæäåííûõ ïîêàçàíèé ê

åãî ïðèìåíåíèþ. Ïðè ýòîì â 60,5% èç ýòèõ ñëó÷à-

åâ (n=239) ÀÁÏ èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñ-

íûõ çàáîëåâàíèé: â 53,7% ñëó÷àåâ (n=212) — ïðè

ÎÐÂÈ, â 2,8% (n=11) — ñ öåëüþ òåðàïèè äðóãèõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé (áåç äîïîëíèòåëüíûõ óòî÷-

íåíèé), 2,8% (n=11) — äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ

àäåíîâèðóñíîé èíôåêöèåé, â 1,0% (n=4) — ïðè

èíôåêöèîííîì ìîíîíóêëåîçå, â 0,3% (n=1) —

ïðè ãðèïïå. Åù¸ â 0,5% ñîîáùåíèé ñ ÌÎ äàííîé

ãðóïïû (n=2) ñîäåðæàëàñü èíôîðìàöèÿ î ïðèìå-

íåíèè àíòèáèîòèêà ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ.

Òàêèì îáðàçîì, ñóììàðíàÿ äîëÿ îøèáîê, ñâÿçàí-

íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêà ïðè âèðóñ-

íûõ èíôåêöèÿõ, â äàííîé ãðóïïå ÌÎ ñîñòàâèëà

61,0% (n=241). Òàêæå îøèáî÷íûì ìû ñ÷èòàëè

íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ, êîãäà â êà÷åñòâå ïîêà-

çàíèé óêàçûâàëèñü òàêèå ñîñòîÿíèÿ, êàê ëèõîðàä-

êà (6,8%, n=27), âîñïàëåíèå (3,8%, n=15), êàøåëü

(3,0%, n=12), áîëü â ãîðëå (1,5%, n=6). 

Íà äîëþ îøèáîê, ñâÿçàííûõ ñ íàçíà÷åíèåì

ÀÁÏ âíå óòâåðæäåííûõ ïîêàçàíèé ê åãî ïðèìå-

íåíèþ, â ãðóïïå ïåíèöèëëèíîâ ïðèõîäèëîñü

30,2% âñåõ âûÿâëåííûõ ñëó÷àåâ íåâåðíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêà (n=150), èç íèõ â 62,0%

(n=93) ñîîáùåíèé â êà÷åñòâå ïîêàçàíèÿ áûëè

óêàçàíû çàáîëåâàíèÿ âèðóñíîé ýòèîëîãèè. Â

ãðóïïå öåôàëîñïîðèíîâ óäåëüíûé âåñ ïîäîáíûõ

îøèáîê áûë ðàâåí 35,9% (n=240), ïðè ýòîì ïðè

âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ ïðåïàðàò ïðèìåíÿëè â

Âîçðàñò ïàöèåíòà ×èñëî ÑÑ ñ ÌÎ (àáñ.) % îò îáùåãî ÷èñëà ÑÑ ñ ÌÎ
0–17 ëåò (äåòè) 457 43,8

18–44 ãîäà (ìîëîäîé) 243 23,3

45–59 ëåò (ñðåäíèé) 144 13,8

60–74 ãîäà (ïîæèëîé) 113 10,8

75–89 ëåò (ñòàð÷åñêèé) 48 4,6

90 ëåò è ñòàðøå (äîëãîæèòåëè) 4 0,4

Íå óêàçàí 34 3,3

Âñåãî 1043 100,0

Таблица 1. Распределение спонтанных сообщений с выявленными медицинскими ошибками при примене�

нии бета�лактамных антибиотиков по возрастным группам пациентов
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

60,0% ñëó÷àåâ (n=144). Â ãðóïïå êàðáàïåíåìîâ

10,0% ÌÎ (n=5) áûëè ñâÿçàíû ñ ïðèìåíåíèåì

àíòèáèîòèêà âíå îäîáðåííûõ ïîêàçàíèé. Ñëó÷àåâ

èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàïåíåìîâ ïðè âèðóñíûõ çàáî-

ëåâàíèÿõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî. 

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ

äàííûìè ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ, òàê êàê áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé ïîñëåäíèõ ëåò ïîñâÿ-

ùåíî òåìå èçáûòî÷íîãî íåîáîñíîâàííîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ [7, 15, 16].

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ èññëåäîâàíèé, íîñÿùèõ ëî-

êàëüíûé õàðàêòåð, íàøà ðàáîòà ïîçâîëÿåò ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàòü ìàñøòàá ïðîáëåìû è ñâèäåòåëüñò-

âóåò î òîì, ÷òî ïîäîáíàÿ ïðàêòèêà òèïè÷íà íå

òîëüêî äëÿ îòäåëüíûõ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé

èëè ðåãèîíîâ, íî è äëÿ âñåé Ðîññèè â öåëîì. 

Â îáùåé ñëîæíîñòè, 29,7% ÌÎ (n=360), âûÿâ-

ëåííûõ â íàøåì èññëåäîâàíèè, çàêëþ÷àëèñü â ðàç-

ëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ äîçîâîãî ðåæèìà. Ñëó÷àè íåñî-

áëþäåíèÿ ðåêîìåíäóåìîé êðàòíîñòè ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà ñîñòàâèëè 12,6% ÌÎ (n=153), ïðè ýòîì

12,4% ÌÎ (n=151) ïðèõîäèëèñü íà èñïîëüçîâàíèå

àíòèáèîòèêà ñ ìåíüøåé êðàòíîñòüþ, ÷åì ïðîïèñàíî

â èíñòðóêöèè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òîëüêî â 8 ÑÑ, ãäå

áûëà âûÿâëåíà ìåíüøàÿ êðàòíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ÀÁÏ, ñîïðîâîæäàâøàÿñÿ óìåíüøåíèåì ñóòî÷íîé

äîçû ËÏ, óêàçûâàëîñü íà íåýôôåêòèâíîñòü ïðîâî-

äèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî â ìåæäóíàðîäíîé ïðàêòèêå ïîäîáíûå íà-

ðóøåíèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ñåðü¸çíûå èç-çà ïî-

âûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâûõ øòàììîâ

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî îñîáåííîñòüþ ôàðìàêîäèíàìèêè âñåõ áå-

òà-ëàêòàìîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê ëåêàðñò-

âåííûì ïðåïàðàòàì ñ âðåìÿ-çàâèñèìîé àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ. Îñíîâíûì ïàðàìåòðîì, îï-

ðåäåëÿþùèì êëèíè÷åñêóþ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ, â

òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà â êðî-

âè ïðåâûøàåò åãî ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîí-

öåíòðàöèþ äëÿ êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ. Ïîýòîìó

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðåçóëüòàòèâíîñòè ïðîòèâîìèêðîá-

íîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ýòîé ãðóïïû êðàéíå âàæ-

íî ñîáëþäàòü ðåêîìåíäóåìûå èíòåðâàëû ââåäåíèÿ. 

Åù¸ â 3,9% ñëó÷àÿõ (n=47) èìåëî ìåñòî èñ-

ïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêà â áîëåå íèçêîé äîçå,

÷åì ðåêîìåíäîâàíî. Òîëüêî â îäíîì èçâåùåíèè

ñîäåðæàëàñü èíôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå ÀÁÏ â äîçå íèæå, ÷åì òîãî òðåáóåò èíñòðóê-

öèÿ, ìîãëî ÿâèòüñÿ ïðè÷èíîé íåýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ, íî ïðàêòèêà èñïîëüçîâàíèÿ íèçêèõ äîç

ÀÁÏ òàêæå àêòèâíî êðèòèêóåòñÿ â ðàìêàõ ïðî-

áëåìû áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè.

Ñóùåñòâóþò îáúåêòèâíûå òðóäíîñòè, ñâÿçàí-

íûå ñ âûÿâëåíèåì ìåòîäîì ñïîíòàííûõ ñîîáùå-

íèé ÌÎ, îáóñëîâëåííûõ íàðóøåíèåì äëèòåëüíî-

ñòè ïðè¸ìà ïðåïàðàòà, òàê êàê ïðè ðàçâèòèè ÍÐ

ïîäîçðåâàåìûé ËÏ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå-

íÿþò — äîñðî÷íî ïðåêðàùàþò ëå÷åíèå, ëèáî ïðî-

âîäÿò ñìåíó òåðàïèè. Íàì óäàëîñü óñòàíîâèòü ÌÎ

ïîäîáíîãî ðîäà òîëüêî â òåõ ñîîáùåíèÿõ (1,8%

ÌÎ, n=22), ãäå ÍÐ íîñèëè îòñòðî÷åííûé õàðàêòåð

è âîçíèêëè ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ïîëíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ñ íàðóøåíèÿìè äîçîâîãî ðåæèìà áûëè ñâÿçà-

íû 34,9% ÌÎ (n=173) â ãðóïïå ïåíèöèëëèíîâ,

24,7% ÌÎ (n=165) â ãðóïïå öåôàëîñïîðèíîâ è

44,0% ÌÎ (n=22) â ãðóïïå êàðáàïåíåìîâ. Ïðè

ýòîì íàðóøåíèÿ êðàòíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òà ñîñòàâëÿëè 17,7% ñëó÷àåâ ÌÎ (n=88) ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ïåíèöèëëèíîâ, 8,2% ÌÎ (n=55) —

ïðè èñïîëüçîâàíèè öåôàëîñïîðèíîâ è 20,0% —

ÌÎ (n=10) ïðè èñïîëüçîâàíèè êàðáàïåíåìîâ.

17,3% âñåõ âûÿâëåííûõ ÌÎ (n=210) êàñàëèñü

èñïîëüçîâàíèÿ ÀÁÏ ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêà-

çàíèé ê åãî ïðèìåíåíèþ, ïðè ýòîì 71,4% èç ýòèõ

ñëó÷àåâ (n=150) áûëè ñâÿçàíû ñ íàçíà÷åíèåì ËÏ

ïàöèåíòàì, èìåþùèì â ïðîøëîì àëëåðãè÷åñêèå

Âèäû ÌÎ Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ % îò îáùåãî ÷èñëà 
ÌÎ (n) âûÿâëåííûõ ÌÎ

Ïðèìåíåíèå ïðè îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé/ïî íåçàðåãèñòðèðîâàííîìó ïîêàçàíèþ 395 32,5

Íàðóøåíèå êðàòíîñòè ïðèìåíåíèÿ 153 12,6

Èñïîëüçîâàíèå â äîçå, ïðåâûøàþùåé ðåêîìåíäîâàííóþ 138 11,4

Èñïîëüçîâàíèå â áîëåå íèçêèõ äîçàõ, ÷åì ðåêîìåíäîâàíî 47 3,9

Áîëüøàÿ äëèòåëüíîñòü òåðàïèè 19 1,6

Ìåíüøàÿ äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ 3 0,2

Íàçíà÷åíèå ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé 210 17,3

Íåñâîåâðåìåííàÿ îòìåíà ËÏ ïðè ðàçâèòèè ÍÐ 80 6,6

Íåðàöèîíàëüíàÿ ñìåíà ÀÁÏ 59 4,9

Íåñâîåâðåìåííàÿ ñìåíà ÀÁÏ ïðè åãî íåýôôåêòèâíîñòè 31 2,6

Íåâåðíîå ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà 27 2,2

Íåâåðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ 13 1,1

Íåðàöèîíàëüíàÿ êîìáèíàöèÿ ËÏ 10 0,8

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïî íåîãîâîðåííîìó â èíñòðóêöèè ïóòè ââåäåíèÿ 8 0,7

Íåâåðíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ 6 0,5

Ñëó÷àéíîå óïîòðåáëåíèå ËÏ íåïðåäíàìåðåííîå 5 0,4

Íåâåðíàÿ òàêòèêà ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ 5 0,4

Èñïîëüçîâàíèå ËÏ ïðè íåñîáëþäåíèè óñëîâèé åãî õðàíåíèÿ 4 0,3

Âûáîð íåâåðíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû 1 0,1

Âñåãî 1214 100

Таблица 2. Виды ошибок при применении бета�лактамных антибиотиков 



ðåàêöèè íà äàííûé ïðåïàðàò èëè íà ïðåïàðàòû

ñõîäíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. 

11,9% ÌÎ (n=59) ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåíè-

öèëëèíîâ è 13,2% ÌÎ (n=88) ïðè ïðèìåíåíèè

öåôàëîñïîðèíîâ çàêëþ÷àëèñü â íàçíà÷åíèè àí-

òèáèîòèêà áîëüíûì, ó êîòîðûõ â ïðîøëîì óæå

îòìå÷àëèñü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà ýòîò ïðå-

ïàðàò èëè íà ïðåïàðàòû òîé æå ãðóïïû. Ïðè ïðè-

ìåíåíèè êàðáàïåíåìîâ äîëÿ îøèáîê ïîäîáíîãî

ðîäà ñîñòàâèëà 6,0% ñëó÷àåâ (n=3).

Ðåçóëüòàòû äðóãèõ èññëåäîâàíèé òàêæå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðîáëåìà êà÷åñòâà ñáîðà àë-

ëåðãîàíàìíåçà äî ñèõ ïîð îñòà¸òñÿ àêòóàëüíîé, è

íàøè äàííûå ïî ýòîìó ïóíêòó ñîãëàñóþòñÿ ñ èí-

ôîðìàöèåé, ïðåäñòàâëåííîé â èñòî÷íèêàõ ëèòåðà-

òóðû [17, 18]. Ïðè ýòîì íàøà ðàáîòà òàêæå ïîêàçû-

âàåò îïàñíîñòü îøèáîê ïîäîáíîãî ðîäà. Òàê, â

48,0% ÑÑ (72 ÑÑ), ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ îá èñ-

ïîëüçîâàíèè áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äàííûì ËÏ, áû-

ëî óêàçàíî íà ðàçâèòèå ñåðü¸çíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðå-

àêöèé. Â 14,0% ñëó÷àÿõ (21 ÑÑ) ÍÐ çàêëþ÷àëèñü â
âîçíèêíîâåíèè àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îò¸êà, â 5,3%
ñëó÷àÿõ (8 ÑÑ) èìåëî ìåñòî ðàçâèòèå àíàôèëàêòè-
÷åñêîãî øîêà, â 3,3% (5 ÑÑ) — òîêñèêîäåðìèè, åù¸
â 3,3% (5 ÑÑ) — áðîíõîñïàçìà, â 1,4% (2 ÑÑ) îïèñà-
íî ðàçâèòèå ñèíäðîìà Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà, â 0,7%
(1 ÑÑ) — ñèíäðîìà Ëàéåëëà, â îñòàëüíûõ 20,0% (30
ÑÑ) èçâåùåíèé íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè âêëþ÷àëè
â ñåáÿ ðàçëè÷íûå êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ ìåäèêàìåí-
òîçíîé àëëåðãèè (ñûïü, êîæíûé çóä), êîòîðûå òðå-
áîâàëè ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòà èëè å¸ ïðîäëåíèÿ.

ÌÎ äðóãèõ âèäîâ âñòðå÷àëèñü â ÑÑ çíà÷è-
òåëüíî ðåæå.

Äîëè ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé ñ ìåäèöèíñêèìè
îøèáêàìè â ðàçíûõ ïîäãðóïïàõ áåòà-ëàêòàìíûõ àí-
òèáèîòèêîâ. Èç âñåõ ñîîáùåíèé, ñîäåðæàùèõ èí-
ôîðìàöèþ î ðàçâèòèè ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè àíòè-
áèîòèêîâ ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà, 94,3% ÑÑ ïðè-
øëîñü íà ïðåïàðàòû ñ ïÿòüþ ìåæäóíàðîäíûìè íå-
ïàòåíòîâàííûìè íàèìåíîâàíèÿìè (ÌÍÍ): àìîê-
ñèöèëëèí/êëàâóëàíàò — 462 ÑÑ, àìîêñèöèëëèí —
279 ÑÑ, àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì — 127 ÑÑ, àìïè-
öèëëèí — 113 ÑÑ, áåíçèëïåíèöèëëèí — 78 ÑÑ.
Ðàçëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå ÑÑ îòðàæàþò ÷àñòîòó èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ÀÁÏ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ñî-
ãëàñíî èíôîðìàöèè, ïðåäîñòàâëåííîé DSM
Group, â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ äàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ, íàèáîëüøèé îáú¸ì àïòå÷íûõ ïðîäàæ ñðåäè
âñåõ ïåíèöèëëèíîâ ïðèõîäèëñÿ íà ãåíåðè÷åñêèå
ïðåïàðàòû íà îñíîâå àìîêñèöèëëèíà. Íàìè áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî äîëÿ ÑÑ ñ ÌÎ ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðåïàðàòîâ ñ âûøåóêàçàííûìè ÌÍÍ, òàêæå ñàìàÿ
âûñîêàÿ è äîñòèãàåò 40,9% (ðèñ. 1).

Â 94,1% ÑÑ î ÍÐ, ðàçâèâøèõñÿ íà ôîíå èñ-

ïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû öåôàëîñïî-

ðèíîâ, áûëè óêàçàíû ïðåïàðàòû ñî ñëåäóþùèìè

ÌÍÍ: öåôòðèàêñîí — 1251 ÑÑ, öåôîòàêñèì —

411 ÑÑ, öåôàçîëèí — 305 ÑÑ, öåôîïåðàçîí/ñóëü-

áàêòàì — 91 ÑÑ, öåôóðîêñèì — 68 ÑÑ, öåôòàçè-

äèì — 61 ÑÑ. Íàèáîëüøåå îáùåå êîëè÷åñòâî ÑÑ

ïîñòóïèëî íà ïðåïàðàòû öåôòðèàêñîíà, íî ñàìûé

áîëüøîé óäåëüíûé âåñ ÑÑ ñ ÌÎ ïðèõîäèòñÿ íà

ËÏ ñ ÌÍÍ öåôàçîëèí — 50,8% (ðèñ. 2).

Âñåãî çà âûáðàííûé íàìè âðåìåííîé èíòåðâàë

áûëî ïîëó÷åíî 76 ÑÑ î ðàçâèòèè ÍÐ ïðè ïðèìåíå-

íèè ËÏ ñ ÌÍÍ ìåðîïåíåì, ñëó÷àè íåâåðíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ýòîãî àíòèáèîòèêà áûëè âûÿâëåíû â 20

ÑÑ (26,3%). Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 71 ÑÑ î

ðàçâèòèè ÍÐ ïðè èñïîëüçîâàíèè ËÏ ñ ÌÍÍ èìèïå-

íåì/öèëàñòàòèí. ÌÎ áûëè îáíàðóæåíû â 18 èç íèõ

(25,4%). Íà ËÏ ñ ÌÍÍ ýðòàïåíåì â áàçå äàííûõ áû-

ëî çàðåãèñòðèðîâàíî 14 ÑÑ, â 2 èç íèõ ñîäåðæàëàñü

èíôîðìàöèÿ î ÌÎ (14,3%). ÑÑ î ðàçâèòèè ÍÐ íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ËÏ ñ ÌÍÍ äîðèïåíåì çà óêàçàí-

íûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè â ðîññèéñêóþ áàçó äàí-

íûõ íå ïîñòóïàëî. Ìàëîå êîëè÷åñòâî èçâåùåíèé íà

êàðáàïåíåìû îáóñëîâëåíî îòíîñèòåëüíî ðåäêèì èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äðóãèìè ïðåäñòàâèòåëÿìè áåòà-ëàêòàìîâ, à

òàêæå ñëîæíîñòüþ âûÿâëåíèÿ ÍÐ: òàê êàê ýòè àíòè-

áèîòèêè èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñåðü¸çíûõ èíôåêöèÿõ,

íà ôîíå òÿæ¸ëîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ, ìíîãèå âîç-

íèêàþùèå â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ñèìïòîìû ìîãóò ðàñ-

öåíèâàòüñÿ âðà÷àìè êàê ïðîÿâëåíèÿ èëè îñëîæíå-

íèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, à íå ñëåäñòâèå èñïîëü-

çîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè àíàëèçà íàöèîíàëüíîé áàçû

ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî-

ëÿ ñîîáùåíèé, ãäå áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè

Рис. 1. Доли спонтанных сообщений с медицинскими

ошибками при применении различных антибиоти�

ков пенициллиновой группы.

Рис. 2. Доли спонтанных сообщений с медицински�

ми ошибками при использовании различных препа�

ратов группы цефалоспоринов
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Êóçüìèíà Àííà Âÿ÷åñëàâîâíà — ê. ì. í., Ãëàâíûé ñïåöèàëèñò

Öåíòðà ôàðìàêîíàäçîðà ÔÃÁÓ «Èíôîðìàöèîííî-ìåòîäè-

÷åñêèé öåíòð ïî ýêñïåðòèçå, ó÷¸òó è àíàëèçó îáðàùåíèÿ

ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ðîñçäðàâíàäçîðà (ÖÔ

ÔÃÁÓ «ÈÌÖÝÓÀÎÑÌÏ» Ðîñçäðàâíàäçîðà), Ìîñêâà

Àñåöêàÿ Èðèíà Ëüâîâíà — ê. ì. í., Ãëàâíûé ñïåöèàëèñò

ôàðìàêîíàäçîðà ÖÔ  ÔÃÁÓ«ÈÌÖÝÓÀÎÑÌÏ» Ðîñçäðàâíàä-

çîðà, Ìîñêâà; äîöåíò êàôåäðû îáùåé è êëèíè÷åñêîé ôàðìà-

êîëîãèè Ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ðîññèéñêèé

óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ» (ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÐÓÄÍ), Ìîñêâà

Ïîëèâàíîâ Âèòàëèé Àíàòîëüåâè÷ — Ðóêîâîäèòåëü ÖÔ ÔÃÁÓ

«ÈÌÖÝÓÀÎÑÌÏ» Ðîñçäðàâíàäçîðà, Ìîñêâà

Çûðÿíîâ Ñåðãåé Êåíñàðèíîâè÷ — ä. ì. í., ïðîôåññîð, Çàâå-

äóþùèé êàôåäðîé îáùåé è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè

Ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÐÓÄÍ, Ìîñêâà; çà-

ìåñòèòåëü ãëàâíîãî âðà÷à ïî òåðàïèè ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24

ÄÇÌ ã. Ìîñêâû»

íàçíà÷àëèñü ñ îøèáêàìè, â öåëîì ñîñòàâèëà 28,9%.

Îòïðàâèòåëè ñàìîñòîÿòåëüíî óêàçàëè íà îøèáêè

ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â

0,8% ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé; â ãðàôå îïèñàíèÿ

íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè êîäèðóþùèé ìåäèöèí-

ñêóþ îøèáêó òåðìèí áûë óêàçàí â 0,5% ñïîíòàí-

íûõ ñîîáùåíèé. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ àâòîìàòè÷åñêèé ïîèñê ñëó÷àåâ ÌÎ â áàçå äàí-

íûõ çàòðóäí¸í è äëÿ âûÿâëåíèÿ îøèáîê ïðè ïðè-

ìåíåíèè ËÏ òðåáóåòñÿ ïîëíûé àíàëèç âñåé èíôîð-

ìàöèè, ïðåäñòàâëåííîé â ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèÿõ.

Íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî â ðàìêàõ îáðàçîâà-

òåëüíîé äåÿòåëüíîñòè ïî âîïðîñàì ôàðìàêîíàäçî-

ðà ñëåäóåò àêöåíòèðîâàòü âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ íà íåîáõîäèìîñòè êà÷åñòâåííîãî

çàïîëíåíèÿ ôîðìû-èçâåùåíèÿ î íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè: âíîñèòü èíôîðìàöèþ âî âñå èìåþùèåñÿ

ãðàôû, â ñëó÷àÿõ îøèáîê ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà â ãðàôå «Îïèñàíèå ÍÐ» îáÿçà-

òåëüíî âûáèðàòü òåðìèí, êîäèðóþùèé ýòîò ôàêò.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè âèäàìè ìåäè-

öèíñêèõ îøèáîê, âûÿâëåííûõ â ñïîíòàííûõ ñî-

îáùåíèÿõ, ÿâëÿëèñü ñëåäóþùèå: ïðèìåíåíèå àí-

òèáèîòèêà ïðè îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé — 32,5%

ñëó÷àåâ ìåäèöèíñêèõ îøèáîê (èç íèõ â 61,0% —

ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ); íàðóøåíèÿ äîçîâîãî

ðåæèìà — 29,7% ñëó÷àåâ; íàçíà÷åíèå ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé —

17,3% ñëó÷àåâ (èç íèõ â 71,4% — ïðè íàëè÷èè ó ïà-

öèåíòà â àíàìíåçå àëëåðãèè íà ïîäîçðåâàåìûé

ïðåïàðàò èëè ïðåïàðàòû òîé æå ãðóïïû). Ýòè ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè ñîõðàíÿþòñÿ ïðîáëåìû íåðàöèîíàëü-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÀÁÏ ïðè âèðóñíûõ èíôåêöè-

ÿõ, íåñîáëþäåíèÿ ðåêîìåíäîâàííûõ ðåæèìîâ äî-

çèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ è êà÷åñòâà ñáîðà ëåêàð-

ñòâåííîãî àíàìíåçà, ñ ó÷¸òîì âîçìîæíîñòè âîç-

íèêíîâåíèÿ ïåðåêð¸ñòíîé àëëåðãèè íà ïðåïàðàòû

ñî ñõîæåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé. Ìåðû, íàïðàâ-

ëåííûå íà ðåøåíèå ýòèõ ïðîáëåì, ïîçâîëÿò

óìåíüøèòü ÷àñòîòó îøèáîê ïðè ïðèìåíåíèè íå

òîëüêî áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, íî è âñåãî

êëàññà ÀÁÏ è, òàêèì îáðàçîì, ïîâûñèòü áåçîïàñ-

íîñòü ëå÷åíèÿ çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ.
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ

çäðàâîîõðàíåíèÿ îïðåäåëÿåò ñèòóàöèþ ñ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì êàê «íåèíôåêöèîííóþ ýïèäå-

ìèþ». Ýêñïåðòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ê 2025 ã. â

ìèðå áóäåò îêîëî 300 ìëí áîëüíûõ äèàáåòîì.

Ìåæäóíàðîäíàÿ ôåäåðàöèÿ äèàáåòà ïðîãíîçèðó-

åò óâåëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè âî âñåì ìèðå ê

2030 ã. ñ 8,3 äî 9,9% [1].

Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ-2) ÿâëÿåòñÿ îä-

íîé èç 10 âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòè â ðàçâèòûõ

ñòðàíàõ. Â 80% ñëó÷àåâ ãèáåëü ïàöèåíòîâ îáóñ-

ëîâëåíà â ïåðâóþ î÷åðåäü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè

çàáîëåâàíèÿìè (èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò),

òîãäà êàê îò ñàìîãî ÑÄ-2 ïîãèáàþò íå áîëåå 1%

áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì êàðäèîëîãè÷åñêàÿ àññî-

öèàöèÿ ÑØÀ, íàïðèìåð, îòíîñèò ñàõàðíûé äèà-

áåò ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. 

Ëå÷åíèå äèàáåòà, â îñíîâíîì, âêëþ÷àåò â ñåáÿ

ïîëó÷åíèå ñòîéêîãî ñíèæåíèÿ ãèïåðãëèêåìèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïåðîðàëüíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñ-

êèõ ñðåäñòâ â äîïîëíåíèå ê ââîäèìîìó ïàðåíòå-

ðàëüíî èíñóëèíó. Òåì íå ìåíåå, çàìåòíûå ïîáî÷-

íûå ýôôåêòû òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-

íîé ïðè÷èíîé ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ìåíåå

ñåðü¸çíûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè èëè íå

áóäóò èìåòü èõ ñîâñåì [2].

Îáçîð ñîäåðæèò ìàòåðèàëû ïîñëåäíèõ ëåò, êàñàþùèåñÿ äåéñòâèÿ ýêñòðàêòîâ, ïîëèñàõàðèäîâ è ïîëèôåíîëîâ èç ìîðñêèõ
âîäîðîñëåé ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà, ÿâëÿþùèõñÿ ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ àíòèãèïåð-
ãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ýòè áèîïîëèìåðû ÿâëÿþòñÿ ïîëèâàëåíòíûìè áèîìîäóëÿòîðàìè, îáëàäàþùèìè ìíîãîêîìïîíåíò-
íûì äåéñòâèåì ïðè äèàáåòå. Îíè ñíèæàþò óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè, ïîâûøàþò ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, óìåíüøàþò èíñóëè-
íîðåçèñòåíòíîñòü, èíãèáèðóþò ïðîäóêöèþ αα-àìèëàçû è αα-ãëþêîçèäàçû, îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíîé è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòüþ, çàùèùàþò òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè è ïî÷åê îò âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû. Ìîð-
ñêèå âîäîðîñëè — ïåðñïåêòèâíûå êàíäèäàòû äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñ àññîöèèðîâàí-
íîé àêòèâíîñòüþ, ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê ê ïèùå äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè
ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ïîëèôåíîëû, ôóêîèäàí, ýêñòðàêòû, âî-
äîðîñëè.

The review contains recent materials on the effects of extracts, polysaccharides, and polyphenols from brown algae in type 2 diabetes
mellitus, which are a potential basis for creating effective antihyperglycemic agents. These biologically active substances are poly-
valent biomodulators that have a multi-component effect in diabetes. These biopolymers reduce blood glucose levels, increase insulin
production, decrease insulin resistance, inhibit αα-amylase and αα-glucosidase production, have antioxidant and anti-inflammatory
activity, protect pancreatic, liver, and kidney tissues from high glucose concentrations. Algae are promising candidates for creating
new generation drugs with associated activity, functional foods and dietary supplements for use in type 2 diabetes mellitus.

Keywords: type 2 diabetes, sulfated polysaccharides, polyphenols, fucoidan, extracts, algae.
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ОБЗОРЫ

Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÑÄ-2 è ïðåäîòâðàùåíèÿ íå-

æåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ êîððåêöèÿ ôóíê-

öèé îðãàíèçìà ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå âñïî-

ìîãàòåëüíîé òåðàïèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ (ÁÀÂ) èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèõ ñîáîé ñëîæíûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ,

â òîì ÷èñëå è íå îáðàçóþùèåñÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ïîëèñàõà-

ðèäû (â òîì ÷èñëå, ñóëüôàòèðîâàííûå — ÑÏÑ),

ëåêòèíû, ïîëèôåíîëû è ïð., îáëàäàþùèå àíòèîê-

ñèäàíòíîé, ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé, èììóíîìîäó-

ëèðóþùåé, ãèïîãëèêåìè÷åñêîé, ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé, àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòÿìè è õà-

ðàêòåðèçóþùèåñÿ îòñóòñòâèåì òîêñè÷íîñòè [3].

Øèðîêèé ïîëèôóíêöèîíàëüíûé ñïåêòð äåéñòâèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç ãèäðîáèîíòîâ

è èõ ñïîñîáíîñòü ýôôåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà

ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìèøåíè ïðè ÑÄ-2 ïîçâîëÿþò

ðåêîìåíäîâàòü ìíîãèå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé â êà÷å-

ñòâå îñíîâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê ê

ïèùå (ÁÀÄ) è äîïîëíèòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ â

ïðîäóêòû ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â

îñíîâå ÑÄ-2 ëåæàò äâà îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìà, ñâÿçàííûõ ñ ãëàâíûìè ìèøåíÿ-

ìè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âîçäåéñòâèé: èíñóëèíî-

ðåçèñòåíòíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé (ìû-

øå÷íîé, æèðîâîé, ïå÷¸íî÷íîé) è ñíèæåíèå ñåê-

ðåöèè èíñóëèíà β-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû. Ïðè ýòîì ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÑÄ-2 âå-

äóùèì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ

èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü. 

Áîëüøîãî âíèìàíèÿ ïðè äèàáåòå òðåáóåò òàê-

æå îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, èãðàþùèé êàê è ïðå-

äûäóùèå ôàêòîðû, çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â âîçíèê-

íîâåíèè îñëîæíåíèé è ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç ïà-

òîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðè ýòîé ïàòîëîãèè

[4]. Àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

íàáëþäàåòñÿ êàê ïðè âïåðâûå âûÿâëåííîì ÑÄ-2,

òàê è ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè áîëåçíè [5]. Ñâî-

áîäíûå ðàäèêàëû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ

ãèïåðãëèêåìèè çà ñ÷¸ò äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé,

à íåôåðìåíòàòèâíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå — ðàçâè-

òèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ïîñêîëüêó ãëèêîçè-

ëèðîâàííûå áåëêè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ñâîáîä-

íûõ ðàäèêàëîâ [6]. Â ñâîþ î÷åðåäü, îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ âûçûâàåò äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, êî-

òîðàÿ èãðàåò êëþ÷åâóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü â

ðàçâèòèè ìèêðî- è ìàêðîàíãèîïàòèé. Îêèñëè-

òåëüíûé ñòðåññ, èíäóöèðîâàííûé ãèïåðãëèêåìè-

åé, çàïóñêàåò ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ β-êëåòîê

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è òåì ñàìûì óñêîðÿåò

ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ìèøåíåé ëåêàðñòâåííî-

ãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ÑÄ-2 ÿâëÿþòñÿ α-ãëþêîçèäà-

çà è α-àìèëàçà. Àëüôà-àìèëàçà — ôåðìåíò, ó÷àñò-

âóþùèé â ðàçðóøåíèè êðàõìàëà è ãëèêîãåíà, ðàñ-

ùåïëÿåò α-(1–4)-ñâÿçè, ãëàâíûì îáðàçîì, â àìè-

ëîçå è ÷àñòè÷íî â àìèëîïåêòèíå; α-ãëþêîçèäàçà

ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïåðåâàðèâàíèè óãëåâîäîâ,

ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì êëàññà ãèäðîëàç, êàòàëèçóþ-

ùèì ãèäðîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ìàëüòîçû íà

äâå ìîëåêóëû ãëþêîçû, è äåéñòâóþùèì òàêæå è

íà äðóãèå α-D-ãëþêîçèäû.

Íàçíà÷åíèå ïàöèåíòàì ñ äèàáåòîì òîëüêî ñà-

õàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ íå ïîçâîëÿåò îäíî-

âðåìåííî îõâàòèòü íåñêîëüêî êëþ÷åâûõ ñòîðîí

ïàòîãåíåçà, à, ñëåäîâàòåëüíî, äîáèòüñÿ öåëåâûõ

ïîêàçàòåëåé ãëèêåìèè è ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñóùåñòâóåò ëåêàðñòâ èëè

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÑÄ-2, êîòîðûå ïðè çíà÷èòåëü-

íîì òåðàïåâòè÷åñêîì ýôôåêòå áûëè áû ñîâåð-

øåííî áåçîïàñíûìè äëÿ îðãàíèçìà [7]. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâ-

ëåíû ëèòåðàòóðíûå ìàòåðèàëû ïîñëåäíèõ ëåò î

ïîòåíöèàëüíûõ âîçìîæíîñòÿõ ýêñòðàêòîâ, ïîëè-

ñàõàðèäîâ è ïîëèôåíîëîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé

îäíîâðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà íåñêîëüêî êëþ-

÷åâûõ ìèøåíåé ïàòîãåíåçà ÑÄ-2: óðîâåíü èíñó-

ëèíà â êðîâè, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïðîäóê-

öèþ α-àìèëàçû è α-ãëþêîçèäàçû, à òàêæå îêñèäà-

òèâíûé ñòðåññ.

Ýêñòðàêòû
Â ïîñëåäíèå ãîäû èç-çà ïîáî÷íûõ íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòîâ ñèíòåòè÷åñêèõ ãèïîãëèêåìè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñòàë î÷åíü ïîïóëÿðíûì ïîèñê

àëüòåðíàòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ. Îñî-

áûé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò ìîðñêèå

âîäîðîñëè, ïîñêîëüêó ýêñòðàêòû èç íèõ ýôôåê-

òèâíû ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé, íå èìåþò ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ èëè îíè íåçíà÷èòåëüíû, ñòîèìîñòü èõ

ïîëó÷åíèÿ íåâûñîêà. 

Âîäîðîñëè îáëàäàþò âûñîêèì áèîìåäèöèí-

ñêèì ïîòåíöèàëîì, òàê êàê ÿâëÿþòñÿ áîãàòåéøèì

èñòî÷íèêîì ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ÷àùå âñåãî

îòñóòñòâóþò â íàçåìíûõ ðàñòåíèÿõ. Ýòè ãèäðîáè-

îíòû è èõ ìåòàáîëèòû óæå äàâíî ÿâëÿþòñÿ èëè

ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè, èëè êîìïîíåíòàìè ïðî-

äóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ.

Áîëüøèíñòâî íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, êàñàþ-

ùèõñÿ àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìîðñêèõ âî-

äîðîñëåé, ïðîâåäåíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ èëè êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñòðàêòîâ è äàæå ïîðîøêîâ èç ýòèõ ãèäðîáèîí-

òîâ, ÷òî îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, íåîáõî-

äèìîñòüþ ïîëó÷åíèÿ äîñòóïíûõ âñåì ñëîÿì íàñå-

ëåíèÿ ñðåäñòâ äëÿ êîððåêöèè óãëåâîäíîãî è ëè-

ïèäíîãî îáìåíà ïðè äèàáåòå, ñ äðóãîé — ñòðåìëå-

íèåì ðàçðàáîòàòü äåø¸âóþ òåõíîëîãèþ ïîëó÷å-

íèÿ íåòîêñè÷íûõ è äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ àí-

òèäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Îäíàêî ïîêà åù¸ ìíîãî
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íåÿñíûõ âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðîëüþ îòäåëüíûõ

ÁÀÂ â àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ýêñòðàêòîâ è

ïîðîøêîâ, êîòîðûå òðåáóþò ñâîåãî ðåøåíèÿ.

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå â æèðîâîé òêàíè èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòè. Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü è ðÿä íåáëàãîïðèÿò-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñðåäñòâ ïðîòèâ îæèðå-

íèÿ è âîñïàëåíèÿ îáóñëîâëèâàþò ïðîâåäåíèå

ñêðèíèíãà ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ àíòèâîñïàëè-

òåëüíûõ ñðåäñòâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå

èññëåäîâàíèÿ J.-H. Oh è ñîàâò. [8], ïîëó÷èâøèõ

îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ïðè èñïîëüçîâàíèè

ó ìûøåé C57BL/6N, â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðå-

ìåíè íàõîäèâøèõñÿ íà äèåòå ñ âûñîêèì è íèçêèì

ñîäåðæàíèåì æèðà, ïîðîøêîâ 4 âèäîâ ñóõèõ âî-

äîðîñëåé. Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî äîáàâëåíèå â

êîðì æèâîòíûõ áóðûõ âîäîðîñëåé, îñîáåííî

Saccharina japonica, â âèäå ïîðîøêîâ â êîëè÷åñòâå

5% îò ñóòî÷íîãî ðàöèîíà ìîæåò èíãèáèðîâàòü

âîñïàëèòåëüíûå ÿâëåíèÿ â æèðîâîé òêàíè, à òàê-

æå ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòè è êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû (óðî-

âåíü ãëþêîçû: 175,8±3,35 ìã/äë ó ìûøåé, ïîëó-

÷àâøèõ ïîðîøîê âîäîðîñëè, è 227,6±1,46 ìã/äë ó

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ). Â æèðîâîé òêàíè ñå-

ìåííèêîâ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ â ñîñòàâå äèåòû ñ

ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì æèðà ïîðîøêè ñóõèõ

âîäîðîñëåé, êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ àäèïîöèòîâ

áûëî â òðè ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíû-

ìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ó ýòèõ æå ìûøåé íà-

áëþäàëàñü áîëåå íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ ìàêðîôàãàìè

ïðîâîñïàëèòåëüíîãî IL-6. Îñîáåííî âûðàæåíî

ýòî áûëî ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîðîøêà âîäîðîñëè

S.japonica.

Èçâåñòíî, ÷òî â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ, ñâÿçàí-

íîãî ñ îæèðåíèåì, çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò ìàê-

ðîôàãè êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. J.-H. Oh

è ñîàâò. [8] îáðàáàòûâàëè ýòè êëåòêè àãîíèñòîì

òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) — ëèïîïîëèñà-

õàðèäîì äëÿ ñòèìóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà.

Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ äèåòó ñ ïîâûøåííûì ñîäåð-

æàíèåì æèðà, íàáëþäàëàñü áîëåå âûðàæåííàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ IL-1β ìàêðîôàãàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñ-

ïðåññèåé èíòåðëåéêèíà êëåòêàìè ìûøåé, ïîëó-

÷àâøèõ òàêóþ æå äèåòó â êîìáèíàöèè ñ âîäîðîñëÿ-

ìè (8,73±0,52 ïã/ìë è 3,83±0,53 ïã/ìë, ñîîòâåòñò-

âåííî). Íàèáîëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü èíãèáèðî-

âàíèÿ ïðîäóêöèè IL-6 áûë îòìå÷åí äëÿ ìàêðîôà-

ãîâ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ äèåòó ñ âûñîêèì ñîäåðæà-

íèåì æèðà âìåñòå ñ ïîðîøêîì âîäîðîñëè S.japonica
(ìûøè, ïîëó÷àâøèå òîëüêî æèðîâóþ äèåòó, —

1051±6,70 ïã/ìë; ìûøè, ïîëó÷àâøèå äèåòó è

S.japonica — 1008±1,36 ïã/ìë). Îñòàëüíûå âîäîðîñ-

ëè òàêîãî âûðàæåííîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ýôôåêòà íå îêàçûâàëè. Óâåëè÷åíèå ñèñòåìíîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ

âîäîðîñëè, àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè ãèáåëè àäèïîöèòîâ â æèðîâîé òêàíè ãîíàä, à òàê-

æå ñ ìåíüøåé ñòåïåíüþ ïðèìèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ. 

Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåä¸ííûõ ðåçóëüòàòîâ, íå âñå

âîäîðîñëè îáëàäàþò âûñîêèì ïðîòèâîäèàáåòè÷åñ-

êèì ïîòåíöèàëîì. Â èññëåäîâàíèÿõ J.-H. Oh è ñîàâò.

[8] òîëüêî îäèí èç ÷åòûðåõ âèäîâ âîäîðîñëåé —

S.japonica — ïðîÿâëÿë äîñòàòî÷íî âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü êàê àíòèäèàáåòè÷åñêèé àãåíò, îáëàäàþùèé

ïðè ýòîì è çíà÷èòåëüíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì

ïîòåíöèàëîì. Äåéñòâèå îñòàëüíûõ òð¸õ — Undaria
pinnatifida, Hizikia fusiforme è Sargassum fulvellum áû-

ëî çíà÷èòåëüíî ñëàáåå. Îäíàêî, ïî-âèäèìîìó, äà-

æå èñïîëüçîâàíèå â ðàöèîíå áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì

è ÑÄ-2 íåêîòîðûõ âîäîðîñëåé â âèäå ïîðîøêîâ ìî-

æåò âíåñòè ïîëîæèòåëüíûé âêëàä â ëå÷åíèå òàêèõ

ïàöèåíòîâ.

Â çàâèñèìîñòè îò ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçóåìî-

ãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé, ïîñëåä-

íèå ìîãóò èìåòü âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíî-

ëîâ è äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

(ýòèëàöåòàòíûå ýêñòðàêòû) èëè ñîäåðæàòü äî

70–80% ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé è 20–30%

ïîëèñàõàðèäîâ (ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû), èëè

>90% ïîëèñàõàðèäîâ è î÷åíü íåáîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ïîëèôåíîëîâ (âîäíûå ýêñòðàêòû) [9].

Î ñïîñîáíîñòè ýòèëàöåòàòíûõ ýêñòðàêòîâ çå-

ë¸íîé (Ulva fasciata) è áóðîé (Sargassum wightii) âî-

äîðîñëåé ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ìû-

øåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñòðåïòîçîòàöèíîâûì

äèàáåòîì ñîîáùèëè L. Mohapatra è ñîàâò. [10].

Îáùåå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ â ýêñòðàêòå ñî-

ñòàâëÿëî 207,23±2,41 ìã/ã. Îáà ýêñòðàêòà áûëè

íåòîêñè÷íû äî 2000 ìã/êã. Óðîâåíü ãëþêîçû â

ïëàçìå êðîâè íàòîùàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ýêñòðàêòû â äîçå 200 ìã/êã, çíà÷èìî ñíèçèëñÿ óæå

íà 6-é äåíü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Â ãëþêîçîòîëå-

ðàíòíîì òåñòå, îïðåäåëÿþùåì ñïîñîáíîñòü îðãà-

íèçìà ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü ãëþêîçó ïîñëå

åäû èëè íàãðóçêè ãëþêîçîé, íàáëþäàëîñü óìåíü-

øåíèå òîëåðàíòíîñòè ê íåé. 

Ïðè äèàáåòå êîìïëåêñ õàðàêòåðíûõ îñîáåííî-

ñòåé ëèïèäíîãî ñîñòàâà êðîâè, ïîëó÷èâøèé íà-

çâàíèå «äèàáåòè÷åñêàÿ äèñëèïèäåìèÿ», âêëþ÷àåò

ïîâûøåííóþ êîíöåíòðàöèþ îáùèõ ñûâîðîòî÷-

íûõ òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ

òðàíñïîðòèðîâêè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò èç

æèðîâîé òêàíè, ÒÃ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, íèç-

êóþ êîíöåíòðàöèþ ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîò-

íîñòè (ËÏÂÏ) è â öåëîì íîðìàëüíóþ êîíöåíòðà-

öèþ îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ). Ó æèâîòíûõ, ëå÷åí-

íûõ ýêñòðàêòàìè âîäîðîñëåé â äîçå 200 ìã/êã,

èìåëî ìåñòî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÒÃ è ËÏÍÏ â

êðîâè è ÒÃ â ïå÷åíè è ìûøöàõ. Îáà ýêñòðàêòà

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â

ïå÷åíè è ìûøöàõ, à òàêæå îáëàäàëè àíòèîêñè-

äàíòíûìè ñâîéñòâàìè — óâåëè÷èâàëè óðîâåíü ñó-
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ïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

[10]. Àíòèäèàáåòè÷åñêèé ýôôåêò ýêñòðàêòîâ âî-

äîðîñëåé àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ãèïîãëèêåìè÷åñ-

êèì, àíòèîêñèäàíòíûì è ëèïèäðåãóëèðóþùèì

äåéñòâèåì, à òàêæå ñî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðî-

âàòü α-àìèëàçó.

Èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü ãëèêîãåíà â ðàçëè÷íûõ

òêàíÿõ, îñîáåííî â ïå÷åíè è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì îòðàæåíèåì àêòèâíîñòè èíñó-

ëèíà, ñòèìóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü ãëèêîãåí-ñèí-

òàçû è èíãèáèðóþùåãî ãëèêîãåí-ôîñôàòàçó.

Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà â ïå÷åíè ïðè

äèàáåòå ïðîèñõîäèò èç-çà íåäîñòàòêà èíñóëèíà,

÷òî ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ãëèêîãåí-ñèíòàçû. Â

ðàáîòå [11] ïîêàçàíî ðåçêîå óìåíüøåíèå êîëè÷å-

ñòâà ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì. Òàê, â ïå-

÷åíè æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì êîëè÷åñòâî ãëèêîãåíà

ñîñòàâëÿëî 10,5±1,87 ìã/ã òêàíè, à ó èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ — 32,37±3,75 ìã/ã òêàíè. Ó ìûøåé, ïî-

ëó÷àâøèõ ýêñòðàêòû, íàáëþäàëñÿ ïîäú¸ì óðîâíÿ

ãëèêîãåíà (ýêñòðàêò S.wightii — 22,37±2,5 ìã/ã,

ýêñòðàêò U.fasciata — 28,62±2,5 ìã/ã òêàíè). Ïî èõ

ìíåíèþ, èñïîëüçîâàíèå ýêñòðàêòîâ ýòèõ âîäîðîñ-

ëåé ìîæåò ñâåñòè ê ìèíèìóìó ðàçâèòèå ñåðü¸çíûõ

îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2-ãî òèïà.

Ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðãëè-

êåìèåé íàáëþäàëàñü äåñòðóêöèÿ ãåïàòîöèòîâ,

êëåòîê ïàðåíõèìû è âûðàæåííûé ñòåàòîç, òîãäà

êàê ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ýòèëàöåòàòíûå ýêñ-

òðàêòû, îòìå÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèå æèðî-

âîé èíôèëüòðàöèè ïå÷åíè è ÿâëåíèé ãåïàòîçà.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû

ñ÷èòàþò, ÷òî íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòèõ ðåçóëüòàòîâ è

ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé ïî ïèòàíèþ ýòèìè

ìîðñêèìè âîäîðîñëÿìè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-

òîì 2-ãî òèïà [10].

Ñêåëåòíûå ìûøöû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â

ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà ãëþêîçû [11]. Ïåðåäà÷à

ñèãíàëîâ èíñóëèíà, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîãëîùå-

íèþ ãëþêîçû â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, èíèöèèðóåò-

ñÿ àêòèâàöèåé ôîñôàòèäèë-èíîçèòîë-3 êèíàçû è

ïðîòåèí-êèíàçû (ñåìåéñòâî ïðîòåèíêèíàçû Â).

Êðîìå òîãî, 5'-àäåíîçèíìîíîôîñôàò-àêòèâèðóå-

ìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (ÀÌÐK) ÿâëÿåòñÿ åù¸ îäíîé

âàæíîé ñèãíàëüíîé ìîëåêóëîé, ñïîñîáñòâóþùåé

âíóòðèêëåòî÷íîìó ïîãëîùåíèþ ãëþêîçû íåçàâè-

ñèìî îò èíñóëèíà. ÀÌÐÊ àêòèâèðóåòñÿ ôèçè÷åñ-

êèìè óïðàæíåíèÿìè è àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ïðå-

ïàðàòàìè (íàïðèìåð, ìåòìîðôèíîì), à òàêæå ðàç-

ëè÷íûìè ôèòîõèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè.

S. Y. Kang è ñîàâò. [12] íà ìîäåëè êëåòîê ñêå-

ëåòíûõ ìûøö in vivo è in vitro óñòàíîâèëè, ÷òî âîä-

íûå ýêñòðàêòû äâóõ áóðûõ âîäîðîñëåé S.japonica è

H.fusiforme ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü âêëþ÷åíèå â

ìèîáëàñòû êëåòî÷íîé ëèíèè Ñ2Ñ12, ðåçóëüòàòû

ïðè ýòîì áûëè ñîïîñòàâèìû ñ òàêîâûìè ïðè äåé-

ñòâèè èíñóëèíà. Â ñîñòàâå ýêñòðàêòîâ áûëî óñòà-

íîâëåíî íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïîëèôåíî-

ëîâ: 2,084 (S.japonica) è 3,215 (H.fuziforme) ìêã ãàë-

ëîâîé êèñëîòû/ìë. Îáà ýêñòðàêòà äîçîçàâèñèìî

èíãèáèðîâàëè àêòèâíîñòü α-ãëþêîçèäàçû. Ïðè

ýòîì ýêñòðàêò H.fuziforme â êîíöåíòðàöèè 8 ìã/ìë

çíà÷èòåëüíî èíòåíñèâíåå èíãèáèðîâàë ôåðìåíò

(87,02%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñòðàêòîì S.japonica
(27,53%). Âàæíî îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ïîä äåéñò-

âèåì ýêñòðàêòîâ íå ñíèæàëàñü æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê. Äëèòåëüíîå êîðìëåíèå ìûøåé (16 íåä.)

èçìåëü÷¸ííûìè ëèîôèëèçèðîâàííûìè âîäîðîñ-

ëÿìè ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî àêòèâíîñòü áåë-

êîâ, ñâÿçàííûõ ó ýòèõ æèâîòíûõ ñ ñèãíàëüíûì

ïóò¸ì äåéñòâèÿ èíñóëèíà (ÀÊÒ è ÀÌÐK) áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ìûøåé, íå ïîëó÷àâøèõ

ãèäðîáèîíòû.

Â ýòèõ æå ýêñïåðèìåíòàõ áûëî óñòàíîâëåíî è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ýêñòðàêòîâ. Ó

ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ âîäíûå ýêñòðàêòû âîäîðîñ-

ëåé S.japonica è H.fusiforme, áûëî îòìå÷åíî äâó-

êðàòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî

öèòîêèíà TNFα â ìûøöàõ. 

Àâòîðû ïîçèöèîíèðóþò âîäíûå ýêñòðàêòû

âîäîðîñëåé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ òåðàïåâòè-

÷åñêèõ àãåíòîâ äëÿ ñíèæåíèÿ ìûøå÷íîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê èíñóëèíó, îäíàêî, êàê è áîëüøèíñò-

âî àâòîðîâ, ðàáîòàâøèõ ñ òàêèìè îáúåêòàìè, íå

îïðåäåëÿþò ñîäåðæàíèå äðóãèõ êîìïîíåíòîâ (íà-

ïðèìåð, ïîëèñàõàðèäîâ). Ïîýòîìó àâòîðû óêàçû-

âàþò íà íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ êîìïîíåíòîâ

ýêñòðàêòîâ èëè èõ ñî÷åòàíèé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

îòâåòñòâåííûõ çà ýòó àêòèâíîñòü âåùåñòâ.

Äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé â ïå÷åíè è ñåëå-

ç¸íêå, ñâÿçàííûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿ-

ìè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ ó êðûñ

Sparague–Dawley ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì

è îæèðåíèåì, M. Motshakeri è ñîàâò. [13] èñïîëü-

çîâàëè âîäíûé è ýòàíîëüíûé ýêñòðàêòû áóðîé âî-

äîðîñëè Sargassum polycystum. Ó êðûñ ñ äèàáåòîì

áûë çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí óðîâåíü ãëþêîçû â

êðîâè (20,3±0,8 ììîëü/ë ïðîòèâ 4,9±0,3 ììîëü/ë

ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ), à òàêæå ãëèêîçèëèðîâàí-

íîãî ãåìîãëîáèíà. Ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå êàê

ýòàíîëîâîãî, òàê è âîäíîãî ýêñòðàêòîâ S.polycys-
tum (â äîçàõ 150 è 300 ìã/êã ìàññû òåëà) çíà÷èìî

ñíèæàëî óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè êðûñ. Àâòîðû

òàêæå ïðåäñòàâèëè â ðàáîòå êàðòèíó ïàòîìîðôî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé òêàíåé ïå÷åíè è ïî÷åê.

Îêàçàëîñü, ÷òî îáà ýêñòðàêòà îêàçûâàëè çàùèòíîå

èëè âîññòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå íà êëåòêè îñò-

ðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå

êðûñ, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëè ÿâëåíèÿ íåêðîçà, à

â ïå÷åíè è ïî÷êàõ — äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ,

âîññòàíàâëèâàëîñü òàêæå íîðìàëüíîå ñòðîåíèå

îðãàíîâ. ×èñëî íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê â ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçå è â ïå÷åíè ñíèæàëîñü ïðè äî-
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çå 300 ìã/êã ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà (29,46±1,47%

ïðîòèâ 51,14±1,57% ó êðûñ ñ äèàáåòîì, ïîëó÷àâ-

øèõ ýêñòðàêò; 5,4±0,2% ïðîòèâ 62,8±0,6% ó äèà-

áåòè÷åñêèõ êðûñ, ñîîòâåòñòâåííî).

Â äðóãîé ðàáîòå ýòèõ àâòîðîâ [14] íà äîëãî-

ñðî÷íîé ìîäåëè îæèðåíèÿ è ÑÄ-2 ïàðàëëåëüíî ñ

äèàáåòè÷åñêèìè áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ëè-

ïèäíîãî îáìåíà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëü-

çîâàíèå ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé íå

òîëüêî çíà÷èìî ñíèæàëî óðîâåíü ãëþêîçû è ãëè-

êîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êðîâè, íî è âíî-

ñèëî ïîëîæèòåëüíûå êîððåêòèâû â èçìåíåííûé

ëèïèäíûé îáìåí äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ.

Êîìáèíàöèÿ IL-1β è IFNγ èíäóöèðóåò ãèáåëü

β-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîñðåäñòâîì èí-

äóêöèè ñèíòåçà NO è ýêñïðåññèè iNOS, ÷òî êîððå-

ëèðóåò ñî ñíèæåíèåì ñåêðåöèè èíñóëèíà â êëåòêàõ

RIN. Ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò â äîçàõ 10 è 25 ìêã/ìë

çíà÷èòåëüíî ñíèæàë ïðîäóêöèþ NO â êëåòêàõ RIN

(ñ 30,7 ìêìîëü/ë äî 24,7 è 21,6 ìêìîëü/ë, ñîîòâåòñò-

âåííî) è â çàâèñèìîñòè îò äîçû èíãèáèðîâàë ýêñ-

ïðåññèþ áåëêà iNOS, óìåíüøàë ãèáåëü β-êëåòîê.

Äî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè ýêñòðàêòà æèçíåñïîñîá-

íîñòü êëåòîê, îáðàáîòàííûõ IL-1β è IFNγ, ñîñòàâ-

ëÿëà 44,8%. Äîáàâëåíèå ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà (â

äîçàõ 10 è 25 ìêã/ìë) óâåëè÷èâàëî æèçíåñïîñîá-

íîñòü β-êëåòîê äî 61,3 è 65,9%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò âîäîðîñëè óâåëè÷èâàë

òàêæå ñåêðåöèþ èíñóëèíà êëåòêàìè RIN è óñèëè-

âàë ïîãëîùåíèå ãëþêîçû àäèïîöèòàìè 3T3-L1,

äåìîíñòðèðóÿ, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïåðñïåêòèâ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå àíòèäèàáåòè÷åñ-

êîãî ñðåäñòâà. ×òî æå êàñàåòñÿ äåéñòâóþùåãî íà-

÷àëà, òî ýêñòðàêò ñîäåðæèò ðàçëè÷íûå òèïû õè-

ìè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ îò ïîëèôåíîëîâ è ñòåðî-

ëîâ äî âèòàìèíîâ è ìèíåðàëîâ [15].

Ìåòàíîëüíûé ýêñòðàêò âîäîðîñëè Sargassum
hystix, â ñîñòàâå êîòîðîãî, êàê ïðàâèëî, ðåãèñòðè-

ðóåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ, îáëà-

äàë ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû äî è

ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

ñòðåïòîçîòàöèíîâûì äèàáåòîì, ïðåäîòâðàùàë

ðàçâèòèå íåêðîçà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è âîñ-

ñòàíàâëèâàë β-êëåòêè [2]. 

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ÑÄ-2 ÿâëÿåòñÿ

èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè α-àìèëàçû è α-ãëþêî-

çèäàçû — âàæíåéøèõ ìèøåíåé ëåêàðñòâåííîãî

âîçäåéñòâèÿ. Èíãèáèòîðû ýòèõ ôåðìåíòîâ çàìåä-

ëÿþò ðàñùåïëåíèå ñëîæíûõ óãëåâîäîâ íà ïðîñòûå

ñàõàðà, òåì ñàìûì ñíèæàÿ ïîãëîùåíèå ãëþêîçû.

Ýêñòðàêòû âîäîðîñëåé â êà÷åñòâå èíãèáèòî-

ðîâ ôåðìåíòîâ íå äàþò ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, êîòî-

ðûå âûçûâàþò ñèíòåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Èíãè-

áèòîðû α-ãëþêîçèäàç íå ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ

ýíäîãåííîãî èíñóëèíà, ïîýòîìó èõ çàìåäëÿþùåå

âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ÑÄ-2 ó ëèö ñ íàðóøåíèåì òî-

ëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå È. Þ. Äåìèäîâà è Ò. Å. ×à-

çîâà [16] îáúÿñíÿþò ïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì

ïðåïàðàòîâ íà ôóíêöèþ β-êëåòîê, ÷òî îáåñïå÷è-

âàåò ïîñòïðàíäèàëüíóþ íîðìîãëèêåìèþ.

Íàèáîëåå ÷àñòûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì îôè-

öèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àêàðáîçû è

ìèãëèòîëà, êîòîðûå èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå èíãè-

áèòîðîâ α-àìèëàçû è α-ãëþêîçèäàçû, ÿâëÿåòñÿ

äèñïåïñèÿ. Ðàñïàä óãëåâîäîâ îãðàíè÷èâàåòñÿ äåé-

ñòâèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîâûøåííîìó ãàçîîáðàçîâàíèþ ïðè ôåðìåíòà-

öèè. Ó 60–70% ïàöèåíòîâ, ïðèìåíÿþùèõ àêàðáî-

çó èëè ìèãëèòîë, íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå ìåòåîðèç-

ìà, êîëèê è äèàðåè, ÷òî ñàìî ïî ñåáå íå îïàñíî, íî

íåïðèÿòíî äëÿ ïàöèåíòîâ è ïðèâîäèò â ðÿäå ñëó-

÷àåâ ê îòêàçó îò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. 

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå

èñïîëüçóþòñÿ åäèíè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû — èíãèáèòîðû α-ãëþêîçèäàç, àêòóàëåí ïî-

èñê ñîåäèíåíèé, íå îêàçûâàþùèõ ðàçâèòèå ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, íî ÿâëÿþùèõñÿ èíãèáèòîðàìè

ôåðìåíòîâ. Òàê, M. H. Park è J. S. Han [17] óñòà-

íîâèëè ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò ìåòàíîëîâî-

ãî ýêñòðàêòà èç áóðîé âîäîðîñëè Padina
arborescens ó ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáå-

òîì, âûçâàííûì ñòðåïòîçîòàöèíîì. Àâòîðû îï-

ðåäåëÿëè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ìåòàíîëüíîãî

ýêñòðàêòà íà α-ãëþêîçèäàçó è α-àìèëàçó, à òàêæå

óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè. Èíãèáèðóþùèé ýô-

ôåêò ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà âîäîðîñëè ïî îòíî-

øåíèþ ê ôåðìåíòàì áûë âûøå, ÷åì ó àêàðáîçû,

êîíöåíòðàöèÿ ïîëóìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâà-

íèÿ (IC5) êîòîðîé ïî îòíîøåíèþ ê α-ãëþêîçèäà-

çå ñîñòàâèëà 0,34±0,02 ìã/ìë; ê α-àìèëàçå —

0,45±0,04 ìã/ìë, à IC50 ýêñòðàêòà âîäîðîñëè —

0,26±0,05 ìã/ìë è 0,23±0,003 ìã/ìë, ñîîòâåòñò-

âåííî. Îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå óðîâ-

íÿ ãëþêîçû êðîâè ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè ó æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò.

Ïðîäóêòû áóðîé âîäîðîñëè â êà÷åñòâå èíãè-

áèòîðîâ ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â òîíêîì

êèøå÷íèêå àâòîðû ïðåäñòàâëÿþò â êà÷åñòâå êîì-

ïîíåíòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ, ÷òî ïîçâî-

ëèò óìåíüøèòü ïîñòïðàíäèàëüíîå óâåëè÷åíèå

ãëþêîçû â êðîâè â ïðîöåññå ñìåøàííîé óãëåâîä-

íîé äèåòû. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ,

àêòóàëüíî ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ

òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî íà÷àëà ýêñ-

òðàêòà, ïîñêîëüêó ïðè ýêñòðàêöèè èä¸ò èçâëå÷å-

íèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷-

íûõ êëàññîâ. 

Óðîâåíü è ñïåöèôè÷íîñòü àíòèôåðìåíòàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè èíäèâèäóàëåí äëÿ êàæäîãî âèäà

âîäîðîñëè. Òàê, ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòèâíîñ-

òè íåî÷èùåííûõ âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ðàçëè÷íûõ

âîäîðîñëåé óñòàíîâëåíî, ÷òî î÷åíü âûñîêàÿ èí-

ãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê α-ãëþ-

êîçèäàçå áûëà õàðàêòåðíà, íàïðèìåð, äëÿ âîäíîãî

ýêñòðàêòà èç çåë¸íîé âîäîðîñëè Halimeda macrolo-
ba (IC50 — 6,388 ìã/ìë). Ýêñòðàêòû æå èç áóðûõ
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ОБЗОРЫ

âîäîðîñëåé Padina sulcata, Sargassum binderi è

Turbinaria conoides îáëàäàëè áîëåå âûñîêîé èíãè-

áèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê äèïåïòè-

äèëïåïòèäàçå-4 (ôåðìåíò ñåìåéñòâà ñåðèíîâûõ

ïåïòèäàç — DPP-4), ñòèìóëèðîâàëè ñåêðåöèþ ãëþ-

êîçîçàâèñèìîãî èíñóëèíîòðîïíîãî ïîëèïåïòèäà

(GIP) [18] è ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 (GLP-1),

à òàêæå çíà÷èòåëüíî èíòåíñèâíåå ñíèæàëè óðîâåíü

ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè, ìàññó ïå÷åíè è óðî-

âåíü ÒÃ, ÷åì ýêñòðàêò èç çåë¸íîé âîäîðîñëè

H.macroloba. Êðîìå òîãî, âñå ýêñòðàêòû ïîëîæè-

òåëüíî äåéñòâîâàëè íà àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ,

èíãèáèðîâàëè ïðîöåññ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ (óìåíüøàëîñü ñîäåðæàíèå ÑÎÄ â ïå÷åíè è

ñêåëåòíûõ ìûøöàõ), óâåëè÷èâàëè ñîäåðæàíèå ãëè-

êîãåíà â ïå÷åíè è â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ [19]. 

Âûñîêóþ îöåíêó äåéñòâèþ ýêñòðàêòîâ âîäî-

ðîñëåé ïðè ÑÄ-2 äàþò â ñâî¸ì î÷åíü ñîäåðæà-

òåëüíîì îáçîðå Y. Sharafuddin è ñîàâò. [20], ïî-

äðîáíî èçëàãàþùèå ñâîþ òî÷êó çðåíèÿ íà ìåõà-

íèçìû èõ äåéñòâèÿ. Â ïåðå÷åíü ýôôåêòîâ ýêñ-

òðàêòîâ âîäîðîñëåé ïðè äèàáåòå îíè âêëþ÷èëè

èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àëüäîðå-

äóêòàçû, ïðîòåèí-òèðîçèí-ôîñôàòàçû 1β è äè-

ïåïòèäèëïåïòèäàçû-4, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå

äåéñòâèå, èíäóêöèþ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåí-

òîâ â ïå÷åíè, ñòèìóëÿöèþ òðàíñïîðòà ãëþêîçû è

èíêðåòèíîâûõ ãîðìîíîâ, à òàêæå çàùèòó β-êëå-

òîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Èíòåðåñíûå è ïåðñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ

àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âîäíî-ýòàíîëü-

íîãî ýêñòðàêòà áóðîé âîäîðîñëè S.oligocystum â

äîçàõ 150 è 300 ìã/êã ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì äèàáåòîì, âûçâàííûì ñòðåïòîçîòàöèíîì

(60 ìã/êã), ïðîâåäåíû S. Akbarzadeh è ñîàâò. [21].

×åðåç ìåñÿö åæåäíåâíîãî ïðè¸ìà ýêñòðàêòà îï-

ðåäåëÿëè óðîâåíü ãëþêîçû, ÎÕ, ÒÃ, ËÏÂÏ è

ËÏÍÏ â ñûâîðîòêå êðîâè, îöåíèâàëè èíñóëè-

íîðåçèñòåíòíîñòü, ôóíêöèþ β-êëåòîê, à òàêæå

èññëåäîâàëè ãèñòîïàòîëîãèþ ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò âîäîðîñ-

ëè, áûë ñíèæåí óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîé ãëþêî-

çû, à òàêæå ïîêàçàòåëü HOMA-IR (ïîêàçàòåëü,

õàðàêòåðèçóþùèé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü),

ïîâûøåí óðîâåíü HOMA-B (ïîêàçàòåëü, õàðàê-

òåðèçóþùèé ôóíêöèþ β-êëåòîê) ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì (æèâîòíûå, íå ïîëó÷àâøèå ýêñ-

òðàêò). Óâåëè÷åíèå èíäåêñà HOMA-B è áëàãî-

ïðèÿòíûå ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçå óêàçûâàþò íà ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå ýêñòðàêòà íà ïðîëèôåðàöèþ β-êëåòîê ó

êðûñ ñ äèàáåòîì. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò

â äîçå 300 ìã/êã, íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëüíàÿ ðå-

ãåíåðàöèÿ β-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà è ïëîùàäè îñòðîâêîâ

Ëàíãåðãàíñà, â òî âðåìÿ êàê ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì èìåëà

ìåñòî äåãåíåðàöèÿ îñòðîâêîâ.

Óðîâåíü ÒÃ ñûâîðîòêè êðîâè ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ýêñòðàêò, ñíèæàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ïîñêîëüêó â ðàçâè-

òèè äèàáåòà èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü îêèñëè-

òåëüíûé ñòðåññ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåêèñíîìó

îêèñëåíèþ ëèïèäîâ, ðàçðûâàì ÄÍÊ è îêèñëåíèþ

áåëêà, äåéñòâèå ýêñòðàêòà íà ëèïèäíûé îáìåí, â

÷àñòíîñòè, íà óðîâåíü ÒÃ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ

íàëè÷èåì â í¸ì êîìïîíåíòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíû-

ìè ñâîéñòâàìè. Àâòîðû ñâÿçûâàþò çàùèòíîå äåé-

ñòâèå ýêñòðàêòà ñ íàëè÷èåì â í¸ì ïîëèôåíîëîâ.

Îïèðàÿñü íà ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äðóãèìè

ó÷¸íûìè, àâòîðû íå èñêëþ÷àþò, ÷òî ýôôåêò ýêñ-

òðàêòà ñâÿçàí è ñ íàëè÷èåì â í¸ì ïîëèñàõàðèäîâ.

Õîðîøî èçâåñòíà ñâÿçü ìåæäó îêèñëèòåëü-

íûì ñòðåññîì è ãèïåðãëèêåìèåé. Îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ ñ÷èòàåòñÿ êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãëþêîçû â β-êëåòêàõ ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû. Àíòèîêñèäàíòíûå ýôôåêòû

ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé è èõ îòäåëüíûõ ìåòàáîëè-

òîâ îïèñàíû â ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ, â ñâÿçè

ñ ÷åì ìû íà ýòîì íå îñòàíàâëèâàåìñÿ. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëüøå èññëåäîâàíèé,

êàñàþùèõñÿ àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ýêñ-

òðàêòîâ âîäîðîñëåé íà îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ïðè

äèàáåòå [22, 23]. Â ðàáîòàõ îáðàùàåòñÿ âíèìàíèå

íà òî, ÷òî ýêñòðàêòû, ïîëó÷åííûå ðàçíûìè ìåòî-

äàìè, óìåíüøàþò óðîâåíü êîìïîíåíòîâ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà è ñòèìóëèðóþò ñèíòåç àíòè-

îêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, êàê ñëåäóåò èç ìíîãî÷èñëåí-

íûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ, ýêñòðàêòû áîëü-

øèíñòâà ìîðñêèõ âîäîðîñëåé äîñòàòî÷íî ýôôåê-

òèâíû â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ

êîððåêöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà, à èõ ïîëó÷åíèå,

íåñìîòðÿ íà òðóäíîñòè â ñòàíäàðòèçàöèè, îáõî-

äèòñÿ çíà÷èòåëüíî äåøåâëå, ÷åì èíäèâèäóàëüíûõ

ÁÀÂ. Îäíàêî âñå àâòîðû îòìå÷àþò íåîáõîäè-

ìîñòü èññëåäîâàíèÿ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ýêñ-

òðàêòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî íà÷àëà â

êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå.

Äîñòàòî÷íî ìíîãî èññëåäîâàíèé ïðîâåäåíî ñ

èíäèâèäóàëüíûìè âåùåñòâàìè, ïîëó÷åííûìè èç

ðàçëè÷íûõ âèäîâ âîäîðîñëåé — ïîëèñàõàðèäàìè,

ïîëèôåíîëàìè è ïð.

Ïîëèñàõàðèäû
Ïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ÿâëÿþòñÿ

ñëîæíûìè ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèÿìè, ïîñêîëüêó

ñîäåðæàò ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû. Èõ

îòíîñÿò ê «ïîëèâàëåíòíûì áèîìîäóëÿòîðàì», òàê

êàê îíè îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè. Âñå ýòè ñâîéñòâà äåëàþò âîçìîæ-

íûì èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ èëè ëå÷åáíûõ ïðîòèâîäèàáåòè-

÷åñêèõ àãåíòîâ ñ ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ.

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòà-

òû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè àíòèäèàáåòè-
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ïîëèñàõàðèäîâ èç ìîðñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé.

Îíè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, íàñêîëüêî àêòèâ-

íîñòü ïîëèñàõàðèäîâ çàâèñèò îò âèäà âîäîðîñëè è

ñåçîíà å¸ ñáîðà.

Òàê, â ðàáîòå K.T. Kim è ñîàâò. [24] óñòàíîâëå-

íî, ÷òî îáðàçöû ôóêîèäàíîâ ñ Ì.ì. 5 kDà, 5-30

kDa, ïîëó÷åííûå èç âîäîðîñëåé Fucus vesiculosus è
Ascophyllum nodosum, ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíå-

íèè çíà÷èìî ñíèæàëè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðî-

âè ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ-2. Ôóêîèäà-

íû ïî-ðàçíîìó èíãèáèðîâàëè α-ãëþêîçèäàçó — â

çàâèñèìîñòè îò âîäîðîñëè, èç êîòîðîé áûëè ïîëó-

÷åíû, è ñåçîíà ñáîðà ãèäðîáèîíòîâ. Ôóêîèäàí èç

A.nodosum áûë áîëåå ìîùíûì èíãèáèòîðîì àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòà (IC50 — îò 0,013 äî 0,047 ìã/ìë), ÷åì

ïîëèñàõàðèä èç F.vesiculosus (IC50 — 0,049 ìã/ìë).

Ôóêîèäàí èç âîäîðîñëè A.nodosum çíà÷èìî (íà

7–100% â çàâèñèìîñòè îò ñåçîíà ñáîðà ýòîãî ãèäðî-

áèîíòà) ñíèæàë òàêæå àêòèâíîñòü α-àìèëàçû. 

Äîçî- è âðåìÿ-çàâèñèìàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñåêðå-

öèè èíñóëèíà ôóêîèäàíîì, ïîëó÷åííûì èç áóðîé

âîäîðîñëè F.vesiculosus, áûëà ïîêàçàíà â ñèñòåìå in
vitro íà êóëüòóðå êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

RIN-5F, ïðè ýòîì ãëèáåíêëàìèä (ñàõàðîñíèæàþ-

ùèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò) íå îòìåíÿë äåéñò-

âèÿ ôóêîèäàíà. Îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâàëàñü è

êîíöåíòðàöèÿ àäåíîçèíìîíîôîñôàòà [25]. Ýòè æå

àâòîðû òàêæå ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè èí-

ñóëèíà è óìåíüøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè

êðûñ GK ïîä äåéñòâèåì ïîëèñàõàðèäà. Îáðàáîòêà

êëåòîê RIN-5F èíãèáèòîðîì àäåíèëöèêëàçû, ñíè-

æàþùåé îáðàçîâàíèå ñÀÌÐ, çíà÷èòåëüíî óìåíü-

øàëà ôóêîèäàí-èíäóöèðîâàííóþ ñåêðåöèþ èíñó-

ëèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ñòèìóëÿ-

öèè ôóêîèäàíîì ñåêðåöèè èíñóëèíà è ó÷àñòèè

ýòîãî ïîëèñàõàðèäà â çàùèòå ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû ÷åðåç ñÀÌÐ ñèãíàëüíûé ïóòü in vivo è in vitro.
Âûäåëåííûé èç áóðîé âîäîðîñëè S.wightii íî-

âûé ñóëüôàòèðîâàííûé ïîëèãàëàêòîïèðàíîçèë-

ôóêîïèðàíàí (ÑÏÔ), èìåþùèé ñòðóêòóðó: �1)-α-

Fucp-(2SO3-)-(3�1)-α-Fucp-(2SO3-)-(4�1)-β-

Galp-(4�1)-β-Galp-, îêàçûâàë âûðàæåííîå ìíî-

ãîñòîðîííåå äåéñòâèå [26]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòðóêòóðíûõ è õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîêàçàíî, ÷òî

öåïü ýòîãî ãàëàêòîôóêàíà, ïîñòðîåíà èç (1�3)-

ñâÿçàííûõ α-ôóêîïèðàíîçíûõ çâåíüåâ, ñóëüôàòè-

ðîâàííûõ ïðè C-2 è àöåòèëèðîâàííûõ ïðè C-4 è

(1�4)-ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ β-ãàëàêòîïèðàíîçû.

Àâòîðàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÑÏÔ, âêëþ÷àÿ àíòèîêñè-

äàíòíóþ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, àíòèäèàáåòè-

÷åñêóþ è ãèïîòåíçèâíóþ àêòèâíîñòè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé in vitro. Ñóëüôàòèðî-

âàííûé ïîëèãàëàêòîïèðàíîçèë-ôóêîïèðàíàí

ñâÿçûâàë ðàäèêàëû DPPH, ABTS + è Fe2+ (IC90 ~

1 ìã/ìë). ÑÏÔ ïðîÿâèë áîëåå âûñîêóþ ñåëåêòèâ-

íóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè èíäóöèðîâàííîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî

ôåðìåíòà COX-2, ÷åì â îòíîøåíèè êîíñòèòóòèâ-

íîãî ôåðìåíòà COX-1. Îí îáëàäàë òàêæå ñèëüíûì

èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ëèïîêñèãåíàçó-5

(COX-5, IC90 ñîñòàâèëà 1,02 ìã/ìë). Èññëåäóåìûé

ïîëèñàõàðèä ïðîäåìîíñòðèðîâàë çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûñîêèå (p<0,05) àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà â îòíîøåíèè α-àìèëàçû (IC90 — 0,93 ìã/ìë)

è α-ãëþêîçèäàçû (IC90 — 1,48 ìã/ìë) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ àíòèäèàáåòè÷åñêèìè àãåíòàìè àêàðáîçîé è

äèïðîòåèíîì-A, à òàêæå îáëàäàë ñèëüíûì èíãè-

áèðóþùèì äåéñòâèåì íà ôåðìåíò äèïåïòèäèë-

ïåïòèäàçó-4 (IC90 — 0,11 ìã/ìë). Êðîìå òîãî,

ÑÏÔ ïðîÿâëÿë àíòèãèïåðòåíçèâíóþ àêòèâíîñòü,

ïóò¸ì âîçäåéñòâèÿ íà àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþ-

ùèé ôåðìåíò (IC90 — 0,2 ìã/ìë).

Òàêèì îáðàçîì, ðàíåå íå îïèñàííûé ÑÏÔ àâ-

òîðû ïîçèöèîíèðóþò êàê ïîòåíöèàëüíîå ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîå àíòèäèàáåòè÷åñêîå, àíòèãè-

ïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî (ïðîòèâ äèàáåòà 2 òèïà), à

òàêæå êàê ïðèðîäíûé àíòèîêñèäàíò.

Â êà÷åñòâå àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ìî-

ãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ÑÏÑ íå òîëüêî èç áóðûõ, íî è

èç äðóãèõ âèäîâ âîäîðîñëåé. W. Lin è ñîàâò. [27]

ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàëè ãèïîãëèêåìè÷å-

ñêîå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäà èç çåë¸íîé âîäî-

ðîñëè Enteromorpha prolifera (PEP). Â ÷àñòíîñòè,

àâòîðû èññëåäîâàëè åãî äåéñòâèå íà ìåòàáîëèçì

ãëþêîçû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáå-

òîì. Ïîëèñàõàðèäíûå êîìïîíåíòû ýòîé âîäî-

ðîñëè ïðåäñòàâëåíû ðàñòâîðèìûìè ñóëüôàòè-

ðîâàííûìè ãåòåðîïîëèñàõàðèäàìè, îáëàäàþ-

ùèìè ìíîãèìè ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè — àíòè-

áàêòåðèàëüíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àí-

òèîêñèäàíòíûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì, ëèïè-

äðåãóëèðóþùèì [28]. Ïîëèñàõàðèä èç ýòîé âî-

äîðîñëè (PEP) íà DEAE-öåëëþëîçå áûë ðàçäå-

ë¸í íà 4 êîìïîíåíòà. Îñíîâíûì áûë êîìïîíåíò

PEP-2, ñîäåðæàâøèé 53,2% ïîëèñàõàðèäîâ,

18,6% ñóëüôàòíûõ ãðóïï, 11,5% áåëêîâ è 12,4%

óðîíîâûõ êèñëîò. Àíàëèç ìîíîñàõàðèäíîãî ñî-

ñòàâà ïîëèñàõàðèäîâ PEP-2 ïîêàçàë, ÷òî îí ïî-

ñòðîåí èç ðàìíîçû, ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû,

àðàáèíîçû, ôóêîçû, êñèëîçû è ãëþêîçû

(5,12:1,32:3,38:1,62:1:1,03, ñîîòâåòñòâåííî). Ïî-

ëèñàõàðèä â òå÷åíèå 4 íåä. ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî êðûñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì.

Ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ óðîâåíü ãëþêîçû ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ PEP (îïûòíàÿ ãðóïïà), áûë

íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòìîðôèí,

è ó íåëå÷åííûõ êðûñ (ìîäåëü äèàáåòà). 

Â èññëåäîâàíèè W. Lin è ñîàâò. [27] ïîêàçàíî,

÷òî ïîëèñàõàðèä èç E.prolifera (PEP) â ñðåäíåé äî-

çå (300 ìã/êã) ñïîñîáåí ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû

â êðîâè êðûñ ñ ÑÄ è çíà÷èòåëüíî óëó÷øàòü òîëå-

ðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðåçóëüòà-

òàìè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ìåò-

ìîðôèíà. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëèëà óñòà-
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íîâèòü îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçå èíòàêòíûõ êðûñ. Â ìîäåëüíîé ãðóïïå

(ýêñïåðèìåíòàëüíûé äèàáåò) îáú¸ì îñòðîâêîâ

áûë çíà÷èòåëüíî óìåíüøåí, îòìå÷àëèñü êîíäåí-

ñàöèÿ ÿäåð êëåòîê, óìåíüøåííûå ðàçìåðû öèòî-

ïëàçìû, àòðîôèÿ è ñëàáàÿ îêðàøåííîñòü áîëü-

øèíñòâà îñòðîâêîâûõ êëåòîê. Íàáëþäàëàñü îá-

øèðíàÿ ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Â ãðóïïå

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòìîðôèí, ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ áûëè íå òàêèìè âûðàæåííû-

ìè, êàê â ìîäåëüíîé ãðóïïå. Â ãðóïïàõ êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ðàçíûå äîçû PEP, êîëè÷åñòâî îñòðîâ-

êîâ è β-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áûëî çíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷åíî, ìîðôîëîãèÿ è ñòðóêòóðà îð-

ãàíà áûëè, â îñíîâíîì, íîðìàëüíûìè, öèòîïëàç-

ìà — ãîìîãåííîé, ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ

íå ðåãèñòðèðîâàëàñü. Âñå ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî ïîëèñàõàðèä èç çåë¸íîé

âîäîðîñëè E.prolifera ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê

ïîòåíöèàëüíîå àíòèäèàáåòè÷åñêîå ñðåäñòâî.

×åðåç 4 íåä. ïîñëå îêîí÷àíèÿ öèêëà åæåäíåâ-

íîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ïîëèñàõàðèäà

êðûñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì â ñûâî-

ðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ñíèçèëñÿ óðîâåíü ìàëî-

íîâîãî äèàëüäåãèäà, à àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû (êëþ÷åâîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî àíòèîêñè-

äàíòà, óäàëÿþùåãî ñóïåðîêñèäíûå àíèîííûå ðà-

äèêàëû â îðãàíèçìå) è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû

(àêöåïòîðà, ñîõðàíÿþùåãî ñòðóêòóðó è öåëîñò-

íîñòü ìåìáðàíû ïóò¸ì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ïåðåêè-

ñè âîäîðîäà è ãèäðîïåðîêñèäîâ ëèïèäîâ) âîçðîñ-

ëà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ,

ïîëó÷èâøèõ ïîëèñàõàðèä, íàáëþäàëñÿ áîëåå âû-

ñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãëþêîêèíàçû —

ãëèêîëèòè÷åñêîãî ôåðìåíòà, êàòàëèçèðóþùåãî

ôîñôîðèëèðîâàíèå (ïðåâðàùåíèå) ãëþêîçû â

ãëþêîçî-6-ôîñôàò. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ýòîãî

ôåðìåíòà ïîäàâëÿåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû â ïå÷å-

íè è ñíèæàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà èç β-êëåòîê îñ-

òðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Óñèëåíèå ýêñ-

ïðåññèè ãåíà ãëþêîêèíàçû ìîæåò îêàçûâàòü òå-

ðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ÑÄ, ÷òî ïîäòâåðæ-

äàþò èññëåäîâàíèÿ W. Lin è ñîàâò. [27]. 

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè èçó÷åíèè âëèÿ-

íèÿ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus
evanescens íà ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÇ â ïå÷åíè ìûøåé

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðëèïèäåìèåé óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ïîëèñàõàðèäà ó æèâîò-

íûõ íàáëþäàëîñü âîññòàíîâëåíèå ïîêàçàòåëåé

ÏÎË: ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ ñíèæà-

ëîñü íà 39,6% (ð<0,01), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà —

íà 48,3%, (ð<0,01). Êîððåêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà ôóêîèäàíîì ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíè-

åì óðîâíÿ ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû íà 28,5%

(ð<0,05) è ãëþòàòèîíðåäóêòàçû — íà 59,7%

(ð<0,01), îäíàêî ýòè ïîêàçàòåëè íå äîñòèãàëè âå-

ëè÷èí, õàðàêòåðíûõ äëÿ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. ×òî êàñàåòñÿ êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû, òî èõ óðîâåíü âîññòàíàâëèâàëñÿ ïîä âëè-

ÿíèåì ôóêîèäàíà äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé [29].

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò ïîñâÿùåíî ñóëü-

ôàòèðîâàííûì ïîëèñàõàðèäàì âîäîðîñëåé è, â

÷àñòíîñòè ôóêîèäàíàì, êàê èíãèáèòîðàì α-ãëþ-

êîçèäàçû, α-àìèëàçû è äðóãèõ ôåðìåíòîâ [30].

Óðîâåíü α-àìèëàçà-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñ-

òè ïîëèñàõàðèäîâ çàâèñèò îò âèäà âîäîðîñëè. Òàê,

â ðàáîòå K.Ò. Kim è ñîàâò. [24] óñòàíîâëåíî, ÷òî ôó-

êîèäàí èç âîäîðîñëè Ascophyllum nodosum ñíèæàë α-

àìèëàçíóþ àêòèâíîñòü (IC50=0,013–0,049 ìã/ìë),

òîãäà êàê ïîëèñàõàðèä èç Fucus vesiculosus íå ïî-

äàâëÿë àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà. 

T. V. Kumar è ñîàâò. [31] èññëåäîâàëè äåéñòâèå

ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè S.wightii íà àêòèâ-

íîñòü α-ãëþêîçèäàçû. Ïîëèñàõàðèä áûë ïîëó÷åí

ïîñëå ýêñòðàêöèè ýòàíîëîì è àöåòîíîì è îñàæäå-

íèÿ CaCl2. Ôóêîèäàí ñîäåðæàë 53±0,52% ôóêîçû è

36±0,60% ñóëüôàòà. Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 31,25;

62,5; 125 è 250 ìêã ïîëèñàõàðèä ïîäàâëÿë àêòèâ-

íîñòü α-ãëþêîçèäàçû íà 19; 31; 38 è 71%, ñîîòâåò-

ñòâåííî, ïðè IC50, ñîñòàâëÿþùåé 132,9 ìêã, ò. å. îí

áûë àêòèâíåå àêàðáîçû (IC50 ñîñòàâèëà 1 ìã).

Àâòîðû, â öåëîì îöåíèâàÿ ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû, îòìå÷àþò, ÷òî ôóêîèäàí ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîé äîáàâêè ê

ïèùå èëè êîìïîíåíòà ïðè ñîçäàíèè íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðàâëåííûõ íà ðåãóëèðî-

âàíèå àêòèâíîñòè ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ

ïðè ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïðè ýòîì àâòîðû

îáðàùàþò âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî ôóêîèäàí èç

âîäîðîñëè S.wightii áûë áîëåå ýôôåêòèâåí â êà÷å-

ñòâå èíãèáèòîðà α-ãëþêîçèäàçû, ÷åì àêàðáîçà. 

Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ-2 ó êðûñ

ëèíèè Goto–Kakizaki, ïîêàçàíî, ÷òî íèçêîìîëå-

êóëÿðíûé ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè S.japoni-
ca óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ íàðóøåíèåì

áèîäîñòóïíîñòè iNOS è NO. Ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïðîáóêîëîì, ïîëèñàõàðèä â áîëüøåé ñòåïåíè

ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ ãèïåðòåíçèè, óñòðàíÿë

ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ àîðòû, ìåçåíòåðèàëüíûõ

è áåäðåííûõ àðòåðèé, à ýêñïðåññèÿ iNOS è ïðî-

äóêöèÿ NO ïîäâåðãàëèñü îáðàòíîìó ðàçâèòèþ.

Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ôóêîèäàí ÿâëÿåòñÿ ïîòåí-

öèàëüíûì êàíäèäàòîì â ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû äëÿ çàùèòû ýíäîòåëèÿ ïðè êàðäèîâàñêóëÿð-

íûõ èçìåíåíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõ äèàáåò [32].

Äåéñòâèå ôóêîèäàíà èç âîäîðîñëè Sargassum
hemiphyllum íà β-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

ëèíèè NIT-1, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûå

ñòðåïòîçîòàöèíîì, áûëî èññëåäîâàíî W. C. Yu è

ñîàâò. [33]. Åñëè â êîíòðîëå (áåç ôóêîèäàíà) èìåëî

ìåñòî óñèëåíèå àïîïòîçà β-êëåòîê è ñíèæåíèå ñåê-

ðåöèè èíñóëèíà, òî â ïðèñóòñòâèè ïîëèñàõàðèäà

ÿâëåíèÿ àïîïòîçà óìåíüøèëèñü è ïîâûñèëàñü ñåê-

ðåöèÿ èíñóëèíà, óñèëèëàñü ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ
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ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà GPP-1R, âûðàáàòû-

âàþùåãîñÿ íà ïðè¸ìû ïèùè è ñòèìóëèðóþùåãî

ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, è ñèðòóèíà -1 ïóò¸ì àêòèâà-

öèè êàñêàäà AMPK/GPDH/PDX-1 â β-êëåòêàõ.

ÑÏÑ êðàñíûõ âîäîðîñëåé (êàððàãèíàíû) òàê-

æå îêàçûâàþò àíòèäèàáåòè÷åñêîå äåéñòâèå, â ÷à-

ñòíîñòè, ïóò¸ì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè α-

ãëþêîçèäàçû [34]. Àâòîðû ñðàâíèâàëè ýòîò ýô-

ôåêò ó êàððàãèíàíà èç Kappaphycus alvarezii è êîì-

ìåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Â ñîñòàâå îáîèõ ïðåïàðà-

òîâ ïðèñóòñòâîâàëè àëêàëîèäû, ñàïîíèíû, ñòåðî-

èäû, è óãëåâîäû. Îáà ïðåïàðàòà îêàçûâàëè èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü α-ãëþêîçèäà-

çû ñ ìàêñèìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè 74,49±1,05%

è 67,42±0,63%.

Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû îêàçûâàþò

ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå è ïðè îñëîæíåíèÿõ, ñî-

ïðîâîæäàþùèõ ÑÄ-2.

Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ èçâåñòíà êàê ñïå-

öèôè÷åñêîå òÿæ¸ëîå ïàòîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå

ñåò÷àòêè ãëàçà íà ôîíå äëèòåëüíî òåêóùåãî è ïëîõî

êîíòðîëèðóåìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà [35]. Âñëåäñò-

âèå äëèòåëüíîé ãèïåðãëèêåìèè íà ñåò÷àòêå ïðîèñ-

õîäèò îáðàçîâàíèå ìèêðîàíåâðèçì [36]. Â èññëåäî-

âàíèÿõ M. C. Chen è ñîàâò. [37] óñòàíîâëåíî, ÷òî

ôóêîèäàí ìîæåò èíãèáèðîâàòü ñèãíàëüíûé ïóòü

P13K/AKT, ïðèâîäÿùèé ê ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè

HIF-1, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì àí-

ãèîãåíåçà, à ñîãëàñíî äàííûì M. Narazaki è ñîàâò.

[38], ïîëèñàõàðèä óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ VEGF-

ðåöåïòîðîâ è, áîëåå òîãî, VEGF-êîðåöåïòîðîâ

íåéðîïèëèíà.

Ðÿä ðàáîò ïîêàçûâàåò, ÷òî ôóêîèäàí ñíèæàåò

òàêæå ñåêðåöèþ VEGF â ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè ñåò-

÷àòêè [39] è íåîâàñêóëÿðèçàöèþ ïîñëåäíåé [40].

Ñëåäóåò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ñòåïåíü âîçäåéñòâèÿ

ôóêîèäàíà íà ñåêðåöèþ VEGF çàâèñèò îò ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññû, êîíöåíòðàöèè ôóêîèäàíà, ñòåïåíè

ñóëüôàòèðîâàíèÿ è èñòî÷íèêà âûäåëåíèÿ [41].

Ïðè äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè ôóêîèäàí ìî-

æåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå â êà÷åñòâå

àíòèîêñèäàíòà, óäàëÿþùåãî èç îðãàíèçìà ñóïåðîê-

ñèäíûå ðàäèêàëû. Îäíàêî ïîêà åù¸ ìàëî èçâåñòíî

î ðîëè åãî àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ â êëåòêàõ

îðãàíà çðåíèÿ. Åñòü äàííûå, ÷òî ïîëèñàõàðèä îêà-

çûâàë çàùèòíîå äåéñòâèå íà êëåòêàõ ARPE19 (êëå-

òî÷íàÿ ëèíèÿ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò÷àòêè ÷å-

ëîâåêà) îò îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, îáðàçîâàíèÿ ðå-

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, âûçâàííîãî âîçäåéñò-

âèåì âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû [42].

Ôóêîèäàíû îêàçûâàþò âëèÿíèå è íà ìàêðîôà-

ãè, âîâëå÷¸ííûå â ïàòîãåíåç äèàáåòè÷åñêîé ðåòè-

íîïàòèè. Òàê, â ðàáîòå H. Y. Park è ñîàâò. [43] óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè

F.vesiculosus óìåíüøàåò àêòèâàöèþ NF-kB è MAPK

JNK, ERK1/2 è ð38 ïóòåé, à òàêæå ýêñïðåññèþ

iNOS, COX2 è õåìîòàêñè÷åñêîãî ôàêòîðà MCP-1.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ñ ôóêîè-

äàíîì èç âîäîðîñëè Ecklonia cava. Íàïðîòèâ, ôó-

êîèäàí, ïîëó÷åííûé èç âîäîðîñëè Laminaria
angustata, àêòèâèðîâàë ìàêðîôàãè è ñèíòåç èìè

TNFα è IL-6 [44]. Ôóêîèäàíû ñ Ì. ì. 100–130 kDa

ïðåäîòâðàùàëè VEGF-èíäóöèðîâàííîå ôîñôîðè-

ëèðîâàíèå VEGFR2, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷¸ò íàðó-

øåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ VEGF ñ ìèøåíüþ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ

ëåò ïîêàçûâàåò, ÷òî ôóêîèäàíû ìîãóò â äàëüíåé-

øåì ñòàòü ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì äëÿ òåðàïèè

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè.

Äèàáåòè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ ïðè ñàõàð-

íûì äèàáåòå, ïðîÿâëÿåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì áè-

îõèìè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé ñî ñòîðî-

íû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, êîòîðûå ïðè-

âîäÿò ê ðàçâèòèþ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñ-

êîé äèñôóíêöèè, à â èòîãå — ê õðîíè÷åñêîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé äè-

àáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøå-

íèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé

âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ ýíåðãå-

òè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè.

Èññëåäîâàíèÿ X. Yu è ñîàâò. [45] ïîêàçàëè ýô-

ôåêòèâíîñòü íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ôóêîèäàíà èç

áóðîé âîäîðîñëè S.japonica (Ì. ì. 7000 Da, ñîäåð-

æàíèå ôóêîçû, óðîíîâîé êèñëîòû è ñóëüôàòà ñî-

ñòàâèëî 29,5; 7,5 è 30,1%) ïðè ÑÄ ó êðûñ ëèíèè

Goto–Kakizaki. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôóêîèäàí â

òå÷åíèå 3 ìåñ. ïî 50 èëè 100 ìã/êã â äåíü, ðåãèñò-

ðèðîâàëîñü ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèä-

äèñìóòàçû â ñåðäå÷íîé ìûøöå, èíãèáèðîâàíèå

îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è óìåíü-

øåíèå àïîïòîçà êàðäèîìèîöèòîâ. Êðîìå òîãî,

èìåëî ìåñòî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ïðîòåèíêèíà-

çû ñβ (PKCβ) — àêòèâíîãî ó÷àñòíèêà îêèñëèòåëü-

íîãî ñòðåññà â êàðäèîìèîöèòàõ ïîä äåéñòâèåì

ãëþêîçû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûé ôóêîèäàí îáëàäàåò

ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì ïðè äèàáåòè÷åñêîé êàð-

äèîìèîïàòèè çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ PKCβ è ñíèæå-

íèÿ óðîâíÿ àïîïòîçà êàðäèîìèîöèòîâ.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ — îäíî èç íàèáî-

ëåå ñåðü¸çíûõ ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ñà-

õàðíîãî äèàáåòà [46]. Ôóêîèäàí ìîæåò çàäåðæè-

âàòü ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ

îñëîæíåíèé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé J. Wang è ñîàâò. [47]. Ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì ÑÄ-2 íà êðûñàõ ëèíèè

Goto–Kakizaki (îïûò) è Vistar (êîíòðîëü) óñòàíî-

âèëè, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ó îïûòíûõ

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôóêîèäàí èç S.japonica â

òå÷åíèå 13 íåä. per os, óìåíüøèëîñü ñîäåðæàíèå

ãëþêîçû â êðîâè, íîðìàëèçîâàëñÿ óðîâåíü ìî÷å-

âèíû, ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, áåëêà â ìî÷å è

êîëëàãåíà IV â êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê. Êðîìå òîãî,

ñíèçèëàñü ýêñïðåññèÿ TGF-β1 è ôèáðîíåêòèíà â

êîðêîâîì ñëîå, à òàêæå ôàêòîðà NF-kB â ãëîìå-

ðóëÿðíûõ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷åê. Ýêñïå-
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ðèìåíòû, ïðîâåä¸ííûå in vitro è in vivo, ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ôóêîèäàí îñëàáëÿåò ãèïåðãëè-

êåìèþ, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ íåôðîïàòèè ïðè

ñïîíòàííîì äèàáåòå, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì

àêòèâàöèè NF-kB — ñèãíàëüíîãî ïóòè. 

Ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íèçêîìîëåêóëÿðíîãî

ôóêîèäàíà, ïîëó÷åííîãî èç âîäîðîñëè S.japonica
Y. Xu è ñîàâò. [48] îáúÿñíÿþò ñïîñîáíîñòüþ ïî-

ëèñàõàðèäà èíãèáèðîâàòü óðîâåíü Ð-ñåëåêòèíà è

ñåëåêòèíçàâèñèìûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ. Íà ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà, âûçâàííîãî

ñòðåïòîçîòîöèíîì, àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ó æè-

âîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì, ïîëó÷àâ-

øèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûé ôóêîèäàí, ñîõðàíÿëàñü

íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà ïî÷êè è óìåíüøàëàñü èí-

ôèëüòðàöèÿ îðãàíà âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè.

Àâòîðû ïîçèöèîíèðóþò íèçêîìîëåêóëÿðíûé ôó-

êîèäàí êàê ïåðñïåêòèâíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñò-

âî ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû R.B.A. Kolsi è

ñîàâò. [49], ïîëó÷èâøèìè íåôðî- è ãåïàòîïðîòåê-

òîðíûé ýôôåêò ôóêîèäàíà, ïîëó÷åííîãî èç áó-

ðîé âîäîðîñëè Sargassum vulgare ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì äèàáåòå, âûçâàííîì àëëîêñàíîì. Êðîìå

òîãî, ïîëèñàõàðèä ñíèæàë óðîâåíü òîùàêîâîé è

ïîñòïðàíäèàëüíîé ãëþêîçû, èíãèáèðîâàë àêòèâ-

íîñòü α-àìèëàçû, óëó÷øàë ïàðàìåòðû ãåìîãðàì-

ìû, ñíèæàë èíòåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà, óëó÷øàë ïàòîìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Àíòèäèàáåòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì îáëàäàþò íå

òîëüêî ÑÏÑ, íî è àëüãèíàòû [50, 51]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ èññëåäîâàíèÿ Hardoko è ñî-

àâò. [50], êîòîðûå óñòàíàâëèâàëè àíòèäèàáåòè÷åñêèå

ýôôåêòû ôðàêöèé ëàìèíàðàíà, ôóêîèäàíà è àëüãè-

íîâîé êèñëîòû èç áóðûõ âîäîðîñëåé Sargassum dupli-
catum è Turbinaria decurrens. Âñå ôðàêöèè îáëàäàëè

îäíîíàïðàâëåííîé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïî

îòíîøåíèþ ê α-ãëþêîçèäàçå. Áîëåå âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâèëà ëàìèíàðàíîâàÿ ôðàêöèÿ. Ïî ñòåïå-

íè èíãèáèðîâàíèÿ ôðàêöèè ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: ëàìèíàðàíîâàÿ ôðàêöèÿ èç S.dupli-
catum (IC50 — 36,13 ì.ä.) � ëàìèíàðàí èç T.decurens
(IC50 — 44,48 ì.ä. � ôóêîèäàí èç T.decurens (IC50 —

63,39 ÷/ìëí) � ôóêîèäàí èç S.duplicatum (IC50 —

75,10 ÷/ìëí) � àëüãèíîâûå ôðàêöèè. Ïî ìíåíèþ àâ-

òîðîâ, ëàìèíàðàíîâàÿ è ôóêîèäàíîâàÿ ôðàêöèè ìî-

ãóò ñíèæàòü ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè íå òîëüêî

ïðè ÑÄ-2, íî è ïðè ÑÄ-1, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå ïðåäïî-

ëàãàòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ

âîäîðîñëåé â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòè-

âîäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Åñëè ïðåäûäóùèå àâòîðû íå ïîëó÷èëè çíà÷è-

òåëüíîãî ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ àëüãèíàòíûõ ôðàê-

öèé èññëåäîâàííûõ èìè âîäîðîñëåé, òî K. F. Sani [52]

ïîêàçàëè, ÷òî àëüãèíàòíûå ôðàêöèè áóðîé âîäîðîñëè

Sargassum hystrix ñïîñîáíû ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû

â ñûâîðîòêå êðîâè. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì â àëüãèíàòå áëîêîâ, ïîñòðîåííûõ èç

ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòðóê-

òóðíûå õàðàêòåðèñòèêè àëüãèíàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç

ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ, îòëè÷àþòñÿ. Îäíàêî ÷àñòî

àâòîðû íå ïðèâîäÿò èíôîðìàöèþ ïî ñòðóêòóðàì èñ-

ñëåäóåìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ÷òî çíà÷èòåëüíî çàòðóä-

íÿåò èíòåðïðåòàöèþ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Áûëî èññëåäîâàíî òàêæå âëèÿíèå àëüãèíàòà

íàòðèÿ èç âîäîðîñëåé Turbinaria ornata è

Sargassum crassifolium íà óðîâíè ãëþêîçû è ëèïè-

äîâ â êðîâè ó êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì.

Ââåäåíèå æèâîòíûì àëüãèíàòà íàòðèÿ [52] ïðè-

âîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè c

208,57±70,60 ìã/äë (äèàáåòè÷åñêèå êðûñû) äî

96,55±15,65 ìã/äë (êðûñû, ïîëó÷àâøèå àëüãèíàò

â äîçå 400 ìã/êã). Óâåëè÷åíèå äîçû àëüãèíàòà íå

èçìåíÿëî ðåçóëüòàòà. Àëüãèíàò èç âîäîðîñëè

S.crassifolium ñíèæàë óðîâåíü ãëþêîçû ó æèâîò-

íûõ ñ äèàáåòîì äî 275,66±34,61 ìã/äë (â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå — 568,82 ìã/äë) [52]. Îäíîâðå-

ìåííî ïîëèñàõàðèäû èç îáåèõ âîäîðîñëåé ñíèæà-

ëè óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà, ïîâûøàëè óðî-

âåíü ÕÑ-ËÏÂÏ è ñíèæàëè óðîâåíü ÕÑ-ËÏÍÏ â

çàâèñèìîñòè îò äîçû.

Îòìå÷åííûå ðàçëè÷èÿ, âîçìîæíî, îáúÿñíÿþò-

ñÿ òåì, ÷òî àâòîðû ðàáîòàëè ñ ðàçíûìè âîäîðîñëÿ-

ìè, ñîáðàííûìè â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ çåìíîãî

øàðà. Èçâåñòíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ïîëèñàõàðèäîâ

âîäîðîñëåé è èõ ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè çà-

âèñÿò îò ìåñòà è ñåçîíà ñáîðà ãèäðîáèîíòîâ.

Ïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïåðñïåêòèâíîñòè èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ àí-

òèäèàáåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïîëèñàõàðèäîâ

âîäîðîñëåé, êîòîðûå ìîãóò â äàëüíåéøåì ñòàòü

îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðîòèâ ÑÄ-2, áèîëîãè÷åñêèõ äîáàâîê ê

ïèùå è ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ.

Ïîëèôåíîëû
Ïðåîáëàäàþùèìè â áóðûõ âîäîðîñëÿõ ÁÀÂ,

îòâå÷àþùèìè çà áîëüøóþ ÷àñòü èõ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, ÿâëÿþòñÿ ïîëèôåíîëû. Ôëîðîòàííè-

íû — âûñîêîãèäðîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñ øèðî-

êèì äèàïàçîíîì Ì. ì. îò 126 äî 650 kDa, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèå ñîáîé ïðîäóêòû ïîëèìåðèçàöèè ôëîðîã-

ëþöèíà, âñòðå÷àþòñÿ òîëüêî â áóðûõ âîäîðîñëÿõ.

Ýòè âûñîêîãèäðîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñ øèðîêèì

äèàïàçîíîì Ì. ì. îò 126 äî 650 kDa ñîñòîÿò, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, èç ôëîðîòàííèíîâ — ïðîäóêòîâ ïî-

ëèìåðèçàöèè ôëîðîãëþöèíà [53, 54]. 

Ïî÷òè âñå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ

àêòèâíûìè ìåòàáîëèòàìè êëåòî÷íîãî îáìåíà è

èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçëè÷íûõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ îðãàíèçìà (äûõàíèè, ôî-

òîñèíòåçå, ðîñòå, ðàçâèòèè è ðåïðîäóêöèè) [55].

Ôëîðîòàííèíû îáëàäàþò ãåïàòîïðîòåêòîðíûì,

ëèïèäêîððèãèðóþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì

è ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, ÿâëÿþòñÿ ñèëü-
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íåéøèìè àíòèîêñèäàíòàìè. Àíòèîêñèäàíòíàÿ

àêòèâíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé â 2–10 ðàç âûøå, ÷åì

ó àñêîðáèíîâîé êèñëîòû è òîêîôåðîëà [55, 56]. 

Íàèáîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëü-

íûõ ñîåäèíåíèé õàðàêòåðíî äëÿ áóðûõ âîäîðîñ-

ëåé [56, 57]. Â ñóõîé ìàññå âîäîðîñëåé ôëîðîòàí-

íèíû ñîñòàâëÿþò îêîëî 15% [54]. 

Ôëîðîòàííèíû äåëÿòñÿ íà 4 êëàññà [54]:

— ôóãàëîëû è ôëîðåòîëû (ôëîðîòàíèíû ñ

ýôèðíîé ñâÿçüþ);

— ôóêîëû (ôëîðîòàííèíû ñ ôåíèëüíîé ñâÿ-

çüþ);

— ôóêîôëîðåòîëû (ôëîðîòàííèíû ñ ýôèð-

íîé è ôåíèëüíîé ñâÿçüþ); 

— ýêîëû è êàðìàëîëû (ôëîðîòàííèíû ñ äè-

áåíçîäèîêñèíîâîé ñâÿçüþ).

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå, êëèíè÷åñêèå è äèåòî-

ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî ïîäòâåðæ-

äàþò, ÷òî ôåíîëû ïèùè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â

ïîääåðæàíèè çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà. Ðåãóëÿðíîå óïî-

òðåáëåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé óìåíüøàåò ðèñê âîç-

íèêíîâåíèÿ ðàçëè÷íûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé, âêëþ÷àÿ ðàê, ìåòàáîëè÷åñêèå è íåéðîäåãå-

íåðàòèâíûå ïðîöåññû [58]. 

Â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò äîñòàòî÷íî ìíîãî

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïîñâÿù¸ííûõ àíòèäèà-

áåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ôëîðîòàííèíîâ [49, 59, 60]. 

Îïèñàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ìåòàíîëü-

íîãî ýêñòðàêòà âîäîðîñëè Ecklonia stolonifera ñ âû-

ñîêèì (îêîëî 30%) ñîäåðæàíèåì ïîëèôåíîëîâ íà

àêòèâíîñòü α-àìèëàçû [61]. Â êà÷åñòâå ìîäåëè áû-

ëà èñïîëüçîâàíà ëèíèÿ ìûøåé KK-Ay, â îðãàíèç-

ìå ó êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò ãåí îæèðåíèÿ è äèàáå-

òè÷åñêèé ãåí. Ó òàêèõ æèâîòíûõ èìååò ìåñòî îæè-

ðåíèå è äèàáåò (íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþ-

êîçå, ãèïåðãëèêåìèÿ, ãèïåðèíñóëèíåìèÿ, íåôðî-

ïàòèÿ). Ýêñòðàêò âîäîðîñëè (ñîäåðæàíèå â êîìïî-

çèöèè äèåòû äî 1%) ñíèæàë óðîâåíü ãëþêîçû â

êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå 4-íåäåëüíîãî êîðìëåíèÿ, à

òàêæå çíà÷èìî èíãèáèðîâàë α-àìèëàçó. 

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ôåíîëüíûõ ñîåäè-

íåíèé ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ìîãóò ïðîòèâîäåéñòâî-

âàòü òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

ãëèêèðîâàíèÿ, íàïðèìåð, ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåô-

ðîïàòèè, ðåòèíîïàòèè, êàòàðàêòå, íåéðîïàòèè è ïð.

Ýòè âûâîäû ïîäòâåðæäåíû íåäàâíèìè èññëåäîâà-

íèÿìè [62], ãäå ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèôåíîë èç âîäî-

ðîñëè Ishige foliacea îêàçûâàë çàùèòíîå äåéñòâèå íà

êëåòêè ëèíèè HEK èç ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè ÷åëî-

âåêà îò äåéñòâèÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè âûñîêîàê-

òèâíîãî êàðáîíèëüíîãî ìåòàáîëèòà ãëþêîçû. Â ðà-

áîòå S. H. Lee è ñîàâò. [63] ïîêàçàíî, ÷òî îêòàôëîðý-

òîë èç âîäîðîñëè I.foliacea è äèåêîë èç âîäîðîñëè

E.cava ïîâûøàþò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ — êàòàëàçû, ÑÎÄ è ÃÏÎ, ÷òî ìîæåò â

îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè îáúÿñíÿòü çàùèòíûå ýôôåê-

òû ýòèõ ñîåäèíåíèé îò äåéñòâèÿ íà β-êëåòêè ëèíèè

RINm5F îò âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû.

Â ðàáîòå T. Jupudi è ñîàâò. [59] ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè âîäíî-àöåòîíîâîãî ýêñòðàêòà (3:7) áó-

ðîé âîäîðîñëè Sargassum ilicifolium. 
Ôëîðîòàííèí, ñîäåðæàùèéñÿ â ýêñòðàêòå, ïðè

äîçå 1000 ìêã/ìë ïðîÿâèë ñåáÿ êàê ìîùíûé àíòè-

îêñèäàíò è èíãèáèòîð α-àìèëàçû (90,703±0,45%)

è α-ãëþêîçèäàçû (90,9±0,28%). Â êà÷åñòâå ïîëî-

æèòåëüíîãî êîíòðîëÿ áûë èñïîëüçîâàí îôèöèàëü-

íûé ïðåïàðàò àêàðáîçà. Äåéñòâèå ýêñòðàêòà îêàçà-

ëîñü ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì àêàðáîçû: èíãèáè-

ðîâàíèå α-àìèëàçû àêàðáîçîé (1000 ìêã/ìë) ïðî-

èñõîäèëî íà 91,593±0,415%; α-ãëþêîçèäàçû —

93,383±0,405 ìêã/ìë.

Ýòè àâòîðû, êàê è ðÿä äðóãèõ, îáðàùàþò âíè-

ìàíèå íà íåîáõîäèìîñòü ãëóáîêèõ èññëåäîâàíèé

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôëîðîòàííèíîâ ïðè ÑÄ-2.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ôðàêöèè ïîëèôåíîëîâ

(ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ 70% îò íàâåñêè), ïî-

ëó÷åííîé èç ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà ëèìèíàðèå-

âîé âîäîðîñëè Ecklonia kurome Okamura (KPP), áû-

ëà óñòàíîâëåíà ñèëüíàÿ ñåëåêòèâíàÿ èíãèáèðóþ-

ùàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè α-àìèëàçû. Êîí-

öåíòðàöèè ÊÐÐ, êîòîðûå äàâàëè 50% èíãèáèðî-

âàíèå (IC50) ñàõàðîçû, ìàëüòàçû è α-àìèëàçû ñî-

ñòàâëÿëè, ñîîòâåòñòâåííî, 761, 1882 è 16 ìêã/ìë.

Îôèöèíàëüíûå ïðåïàðàòû àêàðáîçà è âîãëèáîçà

ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñàõàðîçû è

ìàëüòàçû [64]. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèôåíîëû — èí-

ãèáèòîðû α-àìèëàçû è α-ãëþêîçèäàçû — ñíèæà-

þò ïîñòïðàíäèàëüíîå ïîâûøåíèå ãëþêîçû â

ïëàçìå êðîâè [65]. Â ýêñïåðèìåíòàõ H. L. Xu è

ñîàâò. [64] óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ìûøåé, ïî-

ëó÷àâøèõ ÊÐÐ, çíà÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ ÷åðåç 2 ÷.

ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû. Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà

ïàäàë è óðîâåíü èíñóëèíà, à òàêæå ôðóêòîçàìèíà

è ãëèêîàëüáóìèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå

ñèìïòîìàòèêè ñî ñòîðîíû ïî÷åê, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î âîçìîæíîñòè ïðåäîòâðàùåíèÿ äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðè ïîìîùè ÊÐÐ.

Èçâåñòíî äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ôëîðîòàííèíîâ

íà àêòèâíîñòü ïðîòåèí-òèðîçèí-ôîñôàòàçû

(PTP1B) — ôåðìåíòà, äåéñòâóþùåãî â êà÷åñòâå íå-

ãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ èíñóëèíà

è íàõîäÿùåãîñÿ â ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà ïå÷åíè, ìûøö, æèðîâîé òêàíè [66].

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöèàëüíîé ïîëüçå ïðè-

ìåíåíèÿ èõ ïðè äèàáåòå â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, óëó÷-

øàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. 

Ñîîáùàëîñü, ÷òî êîììåð÷åñêèé ïðåïàðàò

2,7''-ôëîðîãëþöèíîë-6,6-áèåêîë èç âîäîðîñëè

E.cava îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ çàùèùàòü êëåòêè

èíñóëèîìû êðûñû, à òàêæå êëåòî÷íîé ëèíèè ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû INS-1 îò àïîïòîçà, âûçâàí-

íîãî âîçäåéñòâèåì âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþ-

êîçû [67]. Îáðàáîòêà êëåòîê ýòèì ñîåäèíåíèåì â

äîçàõ 10–100 ìêÌ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà òîêñè÷å-
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ñêîå äåéñòâèå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

(íà 22,4%) è ïîâûøàëà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê

äî 89,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè ýòîì äî-

çîçàâèñèìî ñíèæàëèñü óðîâåíü ðåàêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ è

ñîäåðæàíèå îêñèäà àçîòà â êëåòêàõ. Êðîìå òîãî,

óìåíüøàëîñü ñîäåðæàíèå ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî

áåëêà Bax, êàñïàçû 3 è 9, à òàêæå ïîâûøàëñÿ óðî-

âåíü àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêà Bcl-2.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà ðûáêàõ-äàíèî áû-

ëî ïîêàçàíî, ÷òî äèýêîë, ïîëó÷åííûé èç áóðîé

âîäîðîñëè E.cava, îêàçûâàåò ïðîòèâîäèàáåòè÷åñ-

êèé ýôôåêò, ñíèæàÿ óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè,

÷òî ñâÿçàíî ñ óëó÷øåíèåì ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû

â ïå÷åíè. Â îòâåò íà ïðèìåíåíèå ýòîãî ñîåäèíå-

íèÿ óëó÷øàëîñü òàêæå ïîãëîùåíèå ãëþêîçû ìû-

øå÷íûìè òêàíÿìè, ÷òî àâòîðû [68] ñâÿçûâàþò ñî

ñòèìóëÿöèåé ìûøå÷íûõ ïóòåé PI3k-Akt, êîòîðûå

èíãèáèðóþòñÿ â óñëîâèÿõ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñó-

ëèíó. Äèýêîë îêàçûâàë âëèÿíèå è íà æèðîâîé îá-

ìåí ó ìûøåé, íàõîäèâøèõñÿ íà äèåòå ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì æèðà. Ó ýòèõ æèâîòíûõ óìåíüøà-

ëèñü ìàññà òåëà è êîëè÷åñòâî æèðîâîé òêàíè,

ñíèæàëñÿ óðîâåíü ÕÑ ËÏÍÏ íà 55%. Äèýêîë ðå-

ãóëèðîâàë ýêñïðåññèþ ðàííèõ àäèïîãåííûõ ãå-

íîâ â 3T3-L1 êëåòêàõ, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîäàâëå-

íèþ ïîçäíèõ àäèïîãåííûõ ôàêòîðîâ è ñíèæåíèþ

ÒÃ â ýòèõ êëåòêàõ.

Ïðîòåèí-òèðîçèíôîñôàòàçà 1B (PTP1B) íåãà-

òèâíî ðåãóëèðóåò ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ èíñó-

ëèíà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè CÄ-2, òàê êàê åãî

ãèïåðýêñïðåññèÿ ìîæåò âûçâàòü ðåçèñòåíòíîñòü ê

èíñóëèíó, ò.å. ýòîò ôåðìåíò ìîæåò áûòü òåðàïåâ-

òè÷åñêîé ìèøåíüþ êàê ïðè ÑÄ-2, òàê è ïðè îæè-

ðåíèè [69]. Êàê îñíîâíîé êîìïîíåíò âîäîðîñëåé

áðîìôåíîëû ìîãóò áûòü îòâåòñòâåííûìè çà àíòè-

äèàáåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýòèõ ãèäðîáèîíòîâ. 

Áðîìôåíîëû, âûäåëåííûå èç êðàñíûõ âîäî-

ðîñëåé Rhodomela confervoides, îêàçûâàþò in vitro
âûðàæåííîå âëèÿíèå íà óðîâåíü PTP1B, ïðè ýòîì

çíà÷åíèÿ IC50 íàõîäÿòñÿ ìåæäó 0,8 ìêÌ è 2,4 ìêÌ

[70]. Òàêèå æå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ñ áðîìôåíî-

ëàìè èç äðóãîé êðàñíîé âîäîðîñëè Symphyocladia
latiuscula (IC50 — îò 2,7 äî 4,3 ìêÌ).

Íåêîòîðûå áðîìôåíîëû îêàçûâàþò èíãèáè-

ðóþùèé ýôôåêò íà àëüäîðåäóêòàçó — îñíîâíîé

ôåðìåíò ïîëèîëüíîãî ïóòè, êîíòðîëèðóþùèé

îáðàçîâàíèå ñîðáèòà èç ãëþêîçû è èãðàþùèé

âàæíóþ ðîëü â äåãåíåðàòèâíûõ îñëîæíåíèÿõ,

âîçíèêàþùèõ ïðè ðàçâèòèè äèàáåòà. 

Â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò ìàëî ðàáîò, êàñà-

þùèõñÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïîëèôå-

íîëîâ âîäîðîñëåé ïðè äèàáåòå ó ëþäåé. Â ñòàòüå

S. H. Lee, Y. J. Jeon [71] ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýêñ-

òðàêòà áóðîé âîäîðîñëè E.cava, áîãàòîãî äèýêî-

ëîì, ó ëèö (80 ÷åëîâåê) ñ ïðåääèàáåòîì (ïîâû-

øåííûé óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå íàòîùàê), ïî-

ëó÷àâøèõ ýêñòðàêò â òå÷åíèå 12 íåä. ïî 1500 ìã â

äåíü. Èññëåäîâàíèå áûëî ðàíäîìèçèðîâàííûì

äâîéíûì ñëåïûì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûì. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ãðóïïû, ïðèíèìàâøåé

ïëàöåáî, ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò, îòìå÷àëîñü

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ïîñëå

ïðè¸ìà ïèùè è ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó.

Ïîëèôåíîëû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ÿâëÿþòñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ-2,

÷òî ïîäòâåðæäåíî â èññëåäîâàíèÿõ in vivo è in
vitro. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ èõ

àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ëþäÿõ åäèíè÷-

íû. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü ñòðóêòóðíîå ìíîãî-

îáðàçèå ïîëèôåíîëîâ è òî, ÷òî äîçà ïðåïàðàòà äëÿ

ïàöèåíòîâ ìîæåò áûòü ãîðàçäî âûøå, ïîñêîëüêó

âêëþ÷àåòñÿ äåéñòâèå ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåðìåí-

òîâ ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ðîëè

ïîëèôåíîëîâ â ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè ÑÄ-2

òðåáóþò ïðîäîëæåíèÿ è ñèñòåìàòèçàöèè.

Çàêëþ÷åíèå
Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåä¸ííûõ ìàòåðèàëîâ, ýêñ-

òðàêòû, ïîëèñàõàðèäû è ïîëèôåíîëû, ïîëó÷åí-

íûå èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûìè àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè.

Âûñîêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýêñ-

òðàêòîâ âîäîðîñëåé îáóñëîâëåíà ãàðìîíè÷íûì

ñî÷åòàíèåì è âçàèìîäåéñòâèåì øèðîêîãî ñïåêò-

ðà ÁÀÂ (ïîëèñàõàðèäû, ôëàâîíîèäû, ïåêòèíû è

ïð.) â èõ ñîñòàâå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êàæäîãî âõîäÿùåãî èí-

ãðåäèåíòà è ñîîòâåòñòâóåò ïîëèâàëåíòíîñòè ïàòî-

ãåíåçà çàáîëåâàíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ ÑÏÑ, òî èõ

ìíîãîêîìïîíåíòíîå äåéñòâèå ïðè ÑÄ-2 îáóñëîâ-

ëåíî òåì, ÷òî îòäåëüíûå ó÷àñòêè ïîëèñóëüôàòè-

ðîâàííûõ öåïåé ôóêîèäàíîâ ñïîñîáíû âûñòóïàòü

â êà÷åñòâå ìèìåòèêîâ ïðèðîäíûõ ëèãàíäîâ áåë-

êîâûõ ðåöåïòîðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãëèêîçàìèíî-

ãëèêàíó [72], â ñâÿçè ñ ÷åì èõ íàçûâàþò ïîëèâà-

ëåíòíûìè áèîðåãóëÿòîðàìè. 

Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ïîçèöèîíèðóþò ïîëè-

ñàõàðèäû, ïîëèôåíîëû è ýêñòðàêòû ìîðñêèõ âî-

äîðîñëåé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, êîìïîíåíòîâ ÁÀÄ ê ïèùå è ïðî-

äóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî îñíîâíàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèé ïðîâîäèò-

ñÿ â ýêñïåðèìåíòå, ïîñêîëüêó äî ñèõ ïîð ñóùåñò-

âóþò òðóäíîñòè â ñòàíäàðòèçàöèè õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû è ñîñòàâà ÑÏÑ, è ïîëèôåíîëîâ, âûäå-

ëåííûõ èç òàêèõ óíèêàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ îáú-

åêòîâ, êàê âîäîðîñëè. Àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêèå

ýôôåêòû ýòèõ áèîïîëèìåðîâ ó ïàöèåíòîâ òîëüêî

íà÷èíàþò èññëåäîâàòüñÿ [29].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ó÷¸íûå Òèõîîêåàíñêîãî

èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ã. Á. Åëÿ-

êîâà ÄÂÎ ÐÀÍ ïîëó÷èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåð-

ìåíòîâ ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens,

ñòðóêòóðà êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíîé [73].
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Ïîñêîëüêó çàïàñû ýòîé âîäîðîñëè â Äàëüíåâîñ-

òî÷íûõ ìîðÿõ Ðîññèè çíà÷èòåëüíû, îíà ÿâëÿåòñÿ

ïðîìûñëîâûì îáúåêòîì, à âûõîä ôóêîèäàíà èç

íå¸ áîëåå âûñîêèé, ÷åì èç äðóãèõ âèäîâ âîäîðîñ-

ëåé, ýòîò ïîëèñàõàðèä ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí

äëÿ ðàçðàáîòêè àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.

Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ ïðè

ÑÄ-2 ïîçâîëÿò ðàñøèðèòü àññîðòèìåíò áåçâðåä-

íûõ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, êîòîðûå ñíèæàþò óðîâåíü ãëþêîçû â

êðîâè, óìåíüøàþò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ïå-

ðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé è ñòåïåíü ïîòåðè ìàññû òå-

ëà, èíãèáèðóþò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ,

àêòèâèðóþò ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû,

ïðåäîõðàíÿþò β-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

îò ïîâðåæäåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè α-ãëþ-

êîçèäàçû è α-àìèëàçû. Ýòî îòêðûâàåò ïåðñïåêòè-

âû ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå èëè íà îñíîâå èõ ñòðóê-

òóðíûõ àíàëîãîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íî-

âîãî ïîêîëåíèÿ.
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Immunomodulators in Maintenance Therapy of Tuberculosis 
with Its Patomorphosis Features Taken into Consideration
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Îäíèì èç îñíîâîïîëàãàþùèõ çâåíüåâ ïàòîìîðôîçà òóáåðêóë¸çà â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íàÿ èììóííàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, è óñóãóáëÿåòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â îáçîðå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà íàêîïëåííûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ, ïîäòâåðæäàþ-
ùèõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà êàê ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäåíèÿ ïðè ëå÷åíèè êàê âïåðâûå âûÿâëåííûõ ôîðì, òàê
è áîëüíûõ çàïóùåííûì òóáåðêóë¸çîì, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü åãî âêëþ÷åíèå â ñõåìû òåðàïèè ýòèõ ôîðì çàáîëåâà-
íèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè êîìîðáèäíîãî òóáåðêóë¸çà è â ðåæèìàõ åãî íåñïåöèôè÷åñêîé
ïðîôèëàêòèêè òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ïàòîìîðôîç, òåðàïèÿ ñîïðîâîæäåíèÿ, öèêëîôåðîí.

One of the fundamental features of tuberculosis pathomorphism in modern conditions is secondary immune deficiency, which man-
ifests itself at the initial stage of the infection process and aggravates as the disease progresses. This review presents analysis results
of cumulative clinical and laboratory data, confirming high efficiency of cycloferon as a support drug in the treatment of newly diag-
nosed tuberculosis forms and in patients with advanced forms, which allows recommending its inclusion in the treatment regimens
of these disease forms. The effectiveness of the drug in treatment of comorbid tuberculosis and features of its non-specific prophy-
laxis require further research.

Keywords: tuberculosis, pathomorphosis, maintenance therapy, cycloferon.

Ââåäåíèå
Â Ðîññèè äîñòèãíóòà ñòàáèëèçàöèÿ ýïèäåìè-

÷åñêîé ñèòóàöèè ïî òóáåðêóë¸çó ñ íàêëîííîñòüþ

ê å¸ óëó÷øåíèþ ïî îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì. Îäíà-

êî ñîõðàíÿåòñÿ àêòóàëüíîñòü èíòåíñèôèêàöèè,

ïðåæäå âñåãî ýòèîòðîïíîé òåðàïèè êàê îñíîâíî-

ãî ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ [1–4],

ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîé, íåñìîòðÿ íà âêëþ÷åíèå

íîâûõ ïðåïàðàòîâ è ðàçðàáîòêó íîâûõ ðåæèìîâ,

ïîâûøàåòñÿ êðàéíå ìåäëåííî. Ñîõðàíÿåòñÿ íà-

ïðÿæ¸ííàÿ ñèòóàöèÿ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà, êîòîðîé

â íîâîé ñòðàòåãèè ÂÎÇ ïðèäà¸òñÿ ïðèîðèòåòíîå

çíà÷åíèå [5, 6].

Ïàòîìîðôîç òóáåðêóë¸çà õàðàêòåðèçóåòñÿ ðÿ-

äîì îñîáåííîñòåé: èçìåíåíèÿìè ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (ðîñò çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè îò òóáåðêóë¸çà, àññîöèèðîâàííîãî ñ

ÂÈ×-èíôåêöèåé, àëêîãîëèçìîì è íàðêîìàíè-

åé), êà÷åñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè âîçáóäèòåëÿ

(âûÿâëåíèå Mycobacterium tuberculosis ñ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌËÓ),

øèðîêîé (ØËÓ) è ñâåðõóñòîé÷èâîñòüþ) è îñî-

áåííîñòÿìè êëèíè÷åñêèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ (óâå-

ëè÷åíèå äîëè ïðîãðåññèðóþùèõ ôîðì — êàçåîç-

íîé ïíåâìîíèè, ãåíåðàëèçîâàííîãî è äèññåìè-

íèðîâàííîãî òóáåðêóë¸çà, âíåë¸ãî÷íûõ ôîðì —

òóáåðêóë¸çíîãî ìåíèíãîýíöåôàëèòà, ïîðàæåíèÿ

êèøå÷íèêà, ïðîãðåññèðóþùåãî ïåðâè÷íîãî òó-

áåðêóë¸çà ó äåòåé) [7–9]. Âñ¸ ýòî äèêòóåò íåîáõî-

äèìîñòü èçìåíåíèé â òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäàõ:

ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà è âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû íîâûõ

ïðåïàðàòîâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè — îäíîâðåìåí-

íûì íàçíà÷åíèåì îò 4 äî 9 ïðåïàðàòîâ ñ äëèòåëü-

íîñòüþ êóðñîâ 6–24 ìåñ. Ïðè ýòîì ïðîòèâîòóáåð-

êóë¸çíûå ïðåïàðàòû íå îáëàäàþò àáñîëþòíîé èç-

áèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ è ìîãóò âëèÿòü íà ðàç-

íûå îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà, âûçûâàÿ íåæå-
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ëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è íåáëàãîïðèÿò-

íûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè [10, 11].

Ïðè ýòîì âðîæä¸ííûé èììóíîäåôèöèò ó ïà-

öèåíòîâ ñ òóáåðêóë¸çíîé èíôåêöèåé âñòðå÷àåòñÿ

êðàéíå ðåäêî, íî ÷àñòî (äî 80–90%) îáíàðóæèâà-

åòñÿ âòîðè÷íàÿ èììóííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòî-

ðàÿ â íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóñ-

êîâûõ ôàêòîðîâ å¸ ðàçâèòèÿ è óãëóáëÿåòñÿ â ïðî-

öåññå èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíèçìà ïà-

öèåíòà [12–14]. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðè ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ ôîðìàõ òóáåðêóë¸çà èìååò ìåñòî íàðóøå-

íèå áàëàíñà öèòîêèíîâ, à ó ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíûì

òóáåðêóë¸çîì ñíèæàåòñÿ èíòåðôåðîíïðîäóöèðó-

þùàÿ ñïîñîáíîñòü êëåòîê [15]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó

áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ïðèñóòñòâóþò äåôåêòû àí-

òèãåíñïåöèôè÷åñêîãî Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà, ïðî-

ÿâëÿþùåãîñÿ â óãíåòåíèè ïðîëèôåðàöèè ïåðèôå-

ðè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, ïðîäóêöèè èíòåðëåéêè-

íà-2 (ÈË-2) è γ-èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ-γ) [16].

Â ñâÿçè ñ ýòèì, â òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ, íà-

ïðàâëåííîé íà ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ýòèîò-

ðîïíîãî ëå÷åíèÿ, âñ¸ áîëüøåå çíà÷åíèå ïðèîáðå-

òàþò ïðåïàðàòû ñ èììóíîêîððåêòèðóþùèì äåéñò-

âèåì — èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîâ, êîòîðûå ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ðàçëè÷íûå âûñîêî- è íèçêîìîëå-

êóëÿðíûå ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ, àêòèâèðóþùèå ñîáñòâåííóþ ñèñòåìó èíòåð-

ôåðîíîãåíåçà. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ êîððåêöèè èììó-

íîäåôèöèòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðîäóêöèåé ÈÔÍ-γ,

÷òî õàðàêòåðíî äëÿ òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà, õîðî-

øî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ìåãëþìèíà àêðèäîíàöå-

òàò (Öèêëîôåðîí, ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) — íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóê-

òîð èíòåðôåðîíîâ, îêàçûâàþùèé ñòèìóëèðóþùåå

âîçäåéñòâèå íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðî-

ôàãîâ, óñèëèâàþùèé ñïåöèôè÷åñêîå öèòîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå ëèìôîöèòîâ è ñòèìóëèðóþùåå îáðà-

çîâàíèå àíòèòåë è ëèìôîêèíîâ, àêòèâèðóþùèé

Ò-ëèìôîöèòû è åñòåñòâåííûå êóïôåðîâñêèå

êëåòêè, íîðìàëèçóþùèé áàëàíñ ìåæäó ñóáïîïó-

ëÿöèÿìè Ò-õåëïåðîâ è Ò-ñóïðåññîðîâ. [14, 17–21].

Îòìå÷åíî, ÷òî ïðåïàðàò, âîçäåéñòâóÿ íà êóïôåðîâ-

ñêèå êëåòêè è ãåïàòîöèòû, ïîâûøàåò è óñòîé÷è-

âîñòü ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ [22]. Â ïîñëåäíèå ãîäû îïóáëèêî-

âàíû ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ìåõàíèçìîâ èíäóê-

öèè èíòåðôåðîíà, êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç âçàè-

ìîäåéñòâèå ìîëåêóë ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàòà ñ

áåëêîì-ñòèìóëÿòîðîì èíòåðôåðîíîãåíåçà (STING),

ñïîñîáñòâóÿ ôîñôîðèëèðîâàíèþ èíòåðôåðîí-ðåãó-

ëÿòîðíîãî ôàêòîðà-3 (IRF3) ñ ïîñëåäóþùåé ñòèìó-

ëÿöèåé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èíòåðôåðîíà [23, 24].

Íàêîïëåí ìàòåðèàë ïî îïûòó âêëþ÷åíèÿ öèê-

ëîôåðîíà â ñõåìû òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè

ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ. Ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèé áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ìå-

òààíàëèçà îáîáù¸ííûõ äàííûõ. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà áîëåå ÷åì â 2,7 ðàçà

ïîâûøàåò øàíñû áûñòðîãî âûçäîðîâëåíèÿ è ñíè-

æàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ÿâ-

ëåíèé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè [25]. Ïðè ýòîì ñëåäó-

åò îòìåòèòü, ÷òî â ïðåîáëàäàþùåì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ öèêëîôåðîí èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ñ èíôèëüòðàòèâ-

íûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ [22, 26–28].

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåí àíàëèç äàí-

íûõ îá ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ öèêëîôåðîíà â

ñõåìû ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà, îïóáëèêîâàííûå â 30

ðåêîìåíäîâàííûõ ÂÀÊ æóðíàëàõ è 8 èçäàíèÿõ

ñòðàí ÑÍÃ (â öåëîì æå ìàòåðèàëû ïðåäñòàâëåíû

áîëåå ÷åì â 80 ðàçëè÷íûõ ïóáëèêàöèÿõ ñòðàí

ÑÍÃ). Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòà â

ñõåìû òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííû-

ìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà

ë¸ãêèõ ïîâûøàåò óðîâåíü ÈÔÍ-γ â 3,8 ðàçà ÷åðåç

3 ìåñ. ëå÷åíèÿ [15]. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì ÷èñëå

ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëåé: áîëåå ðàííèì êóïèðîâàíèåì

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, óêîðî÷åíèåì ñðîêîâ

àáàöèëëèðîâàíèÿ, ñîêðàùåíèåì âðåìåíè çàêðû-

òèÿ ïîëîñòåé ðàñïàäà, ïîëîæèòåëüíîé ðåíòãåíî-

ëîãè÷åñêîé äèíàìèêîé è óìåíüøåíèåì âûðàæåí-

íîñòè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè (ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïîâûøåííûõ ôåðìåíò-

íûõ ìàðê¸ðîâ ñèíäðîìà öèòîëèçà) [15, 21, 28].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà êàê

ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäåíèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè

çàïóùåííûõ ôîðì òóáåðêóë¸çà (ñ õðîíè÷åñêèì òå-

÷åíèåì è, êàê ïðàâèëî, ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ) ïîâûøàåò ïðèâåðæåííîñòü áîëüíûõ ëå÷å-

íèþ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ [29]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â êîìáèíàöèè ñ äðó-

ãèìè ðåàáèëèòàöèîííî-âîññòàíîâèòåëüíûìè ìå-

ðîïðèÿòèÿìè è âèòàìèíàìè â òåðàïèè ñîïðîâîæ-

äåíèÿ [30, 31]. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàëîñü íå òîëüêî

ïîâûøåíèå ÷àñòîòû êëèíè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ, íî

è äðóãèå ïîêàçàòåëè: âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â

òåðàïèþ ñîïðîâîæäåíèÿ óâåëè÷èâàëî ïðîöåíò óñ-

ïåøíîãî ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ íà 25,5% ïðè ëåêàðñò-

âåííî-÷óâñòâèòåëüíîì è íà 36,7% — ïðè ëåêàðñò-

âåííî-óñòîé÷èâîì òóáåðêóë¸çå, à òàêæå ñîïðîâîæ-

äàëîñü ñíèæåíèåì íà 16,5% ðàñõîäîâ íà ñîäåðæà-

íèå îäíîãî ïàöèåíòà, òî åñòü ÿâëÿëîñü ýêîíîìè÷å-

ñêè ýôôåêòèâíûì [8, 32].

Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ïðè ðåøåíèè âî-

ïðîñà î öåëåñîîáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû òå-

ðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ èììóíîìîäó-

ëèðóþùèì äåéñòâèåì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî

ñõåìû áàçîâîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ÿâ-

ëÿþòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíûìè è äëèòåëüíûìè, è â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîñëå å¸ çàâåðøåíèÿ êëèíè÷åñ-

êîå èçëå÷åíèå êîíñòàòèðóþò òîëüêî ó 46% è òî

ëèøü ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ [1]. Â ÷èñëå

ãëàâíûõ ïðè÷èí ñòîëü íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè íà-

çûâàþò íàðàñòàþùóþ óñòîé÷èâîñòü âîçáóäèòåëÿ ê



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 11—1270

ýòèîòðîïíûì ïðåïàðàòàì, íèçêóþ ïðèâåðæåí-

íîñòü (êîìïëàåíòíîñòü) áîëüíûõ ëå÷åíèþ è ïëî-

õóþ ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè âñëåäñòâèå âûñîêîé

÷àñòîòû íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé [11].

Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â ñõåìû ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîâ ñ èíôèëüòðàòèâíûìè ôîðìàìè òóáåðêó-

ë¸çà, ñî÷åòàííûìè ñ ãåïàòèòàìè ðàçëè÷íîé ýòèî-

ëîãèè (âèðóñíûå, òîêñè÷åñêèå), ïîêàçàëî âûðà-

æåííûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò: óñêîðåíèå ýëè-

ìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ, ÷òî îïîñðåäîâàëî óìåíü-

øåíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, óñêîðåíèå òåì-

ïîâ çàêðûòèÿ ïîëîñòåé ðàñïàäà è ñíèæåíèå áàê-

òåðèîâûäåëåíèÿ; íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè

(ñíèæåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ öèòîëèçà) è

êîððåêöèÿ öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà â ñòîðîíó ïîçè-

òèâíîãî Th1-îòâåòà [18].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü èì-

ìóíîêîððåêöèþ â ëå÷åíèè ÂÈ×-àññîöèèðîâàííî-

ãî òóáåðêóë¸çà. Îñîáåííûé èíòåðåñ âûçûâàþò, ê

ñîæàëåíèþ, åäèíè÷íûå, äàííûå î ïðèìåíåíèè

öèêëîôåðîíà ó ýòèõ áîëüíûõ: îòìå÷åíà íàèáîëåå

âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà (óìåíüøå-

íèå âûðàæåííîñòè è ñðîêîâ ñïåöèôè÷åñêîé òóáåð-

êóë¸çíîé èíòîêñèêàöèè è ïðîÿâëåíèé ðåñïèðàòîð-

íîãî ñèíäðîìà) ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ ñ èììóííûì ðåçåðâîì. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðå-

íîñèëñÿ áîëüíûìè, ñîâìåñòèì ñ îñíîâíûìè ëåêàð-

ñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäî-

âàòü åãî äëÿ âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ

ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé [32–35].

Ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ (èíäóêòîðîâ

èíòåðôåðîíà) äëÿ ïðîôèëàêòèêè òóáåðêóë¸çà,

îñîáåííî â ýêñòðåííûõ ñëó÷àÿõ â ãðóïïàõ ðèñêà

(íàïðèìåð — â ïåíèòåíöèàðíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ). Ê

ñîæàëåíèþ, ýòè âîïðîñû ïðàêòè÷åñêè íå ðàññìà-

òðèâàëèñü, õîòÿ íàêîïëåí áîëüøîé ìàòåðèàë ïî

óñïåøíîìó îïûòó ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà íå

òîëüêî ïðè ëå÷åíèè, íî è ïðîôèëàêòèêå äðóãèõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [18, 29].

Âûâîäû 
Îäíèì èç îñíîâîïîëàãàþùèõ çâåíüåâ ïàòî-

ìîðôîçà òóáåðêóë¸çà â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ÿâ-

ëÿåòñÿ âòîðè÷íàÿ èììóííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êî-

òîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà, è óñóãóáëÿåòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Íà îñíîâàíèè íàêîïëåííûõ êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûõ äàííûõ ïîäòâåðæäåíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü öèêëîôåðîíà êàê ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäå-

íèÿ ïðè ëå÷åíèè êàê âïåðâûå âûÿâëåííûõ ôîðì,

òàê è áîëüíûõ çàïóùåííûì òóáåðêóë¸çîì, ÷òî ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâàíèåì ðåêîìåíäîâàòü åãî âêëþ÷åíèå

â ñõåìû òåðàïèè ýòèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ïðè

ëå÷åíèè ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîãî òóáåðêóë¸çà è â

ðåæèìàõ åãî íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè

òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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Ââåäåíèå
Îäíèì èç âàæíåéøèõ äîñòèæåíèé ñîâðåìåí-

íîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ óñïåøíîå èñïîëüçîâàíèå

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â òåðàïèè ïîòåíöè-

àëüíî îïàñíûõ äëÿ æèçíè èíôåêöèé, ÷òî ñòàëî

âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ áûñòðîìó àíòèìèêðîáíî-

ìó âîçäåéñòâèþ, ïàòîãåíåòè÷åñêîé è èììóíîãåí-

íîé êîððåêöèè äëÿ ëèêâèäàöèè î÷àãà è ïîñëåäñò-

âèé åãî àãðåññèè [1]. Îäíàêî øèðîêîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå è íå âñåãäà ðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå àí-

òèáèîòèêîâ â ðàçâèòûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ

ìèðà ïðèâåëè ê íåæåëàòåëüíûì ïîñëåäñòâèÿì —

ïîÿâëåíèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íîãî ðîäà,

çà÷àñòóþ îáóñëîâëåííûõ íàëè÷èåì ó ìíîãèõ àí-

òèáèîòèêîâ òàê íàçûâàåìûõ íåàíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ýôôåêòîâ [2–6]. Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå àíòè-

ìèêðîáíûå ïðåïàðàòû ñïîñîáíû âîçäåéñòâîâàòü

íà ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû ÷åëîâå-

êà: âëèÿòü íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôà-

ãîâ, àãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà òðîìáîöèòîâ, ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ýðèòðîöèòîâ,

ñåêðåöèþ ñëèçè áîêàëîâèäíûìè êëåòêàìè áðîí-

õîâ è äð. [4, 7–14]. Çà÷àñòóþ âåëè÷èíà ýôôåêòà

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà íàõîäèòñÿ â ïðÿ-

ìîé çàâèñèìîñòè îò åãî êîíöåíòðàöèåé â ìåñòå

Â ñòàòüå ïðèâîäèòñÿ îáçîð ëèòåðàòóðû î ìåõàíèçìàõ ïîñòóïëåíèÿ è äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ íà êëå-
òî÷íûå ñèñòåìû îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Ðàññìîòðåíû íåàíòèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé áèîôèçè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ êëåòêàìè ýóêàðèîò íà ïðèìåðå ìîäåëüíîé ñèñòåìû «àíòèáèîòèê–ýðèòðîöèò». Èñïîëü-
çóÿ áèîôèçè÷åñêèå ìåòîäû (ðåãèñòðàöèè îñìîòè÷åñêèõ è êèñëîòíûõ ýðèòðîãðàìì, ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè, àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè, ïðîòîëèòîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ), âûÿâëåíî îïðåäåë¸ííîå ñðîäñòâî àíòè-
áèîòèêîâ ê ýðèòðîöèòàðíûì êëåòêàì ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷åííûå àíòèáèîòèêè, ïðîíèêàÿ â êëåòêè, èíäóöèðóþò
ãåòåðîãåííûå èçìåíåíèÿ ýðèòðîöèòàðíûõ ïîïóëÿöèé, âîçäåéñòâóÿ íà èõ ïîëèìîðôèçì è êîëè÷åñòâî äâîÿêîâîãíóòûõ äèñ-
êîöèòîâ. Âûÿâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò ñòðóêòóðíûõ ìîäèôèêàöèé êëåòîê, îïðåäåëÿåìûé âðåìåíåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
àíòèáèîòèêàìè è èõ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì. Àíòèáèîòèêè èíäóöèðóþò èçìåíåíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ
âíóòðèýðèòðîöèòàðíîãî ãåìîãëîáèíà, ÷òî îòðàæàåòñÿ, â òîì ÷èñëå, â ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ìåòôîðìû ãåìîïðîòåèäà.
Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå äàííûå ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü
àíòèáèîòèêè â êà÷åñòâå ìîäèôèöèðóþùèõ àãåíòîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ òèïîâóþ ðåàêöèþ ýðèòðîíà ïåðèôåðè÷åñêîãî çâå-
íà íà ïàòîãåíåòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, ýðèòðîöèòû, ïîâåðõíîñòíàÿ àðõèòåêòîíèêà, àáñîðáöèîííàÿ ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ.

The article provides a review of the literature on the mechanisms of entry and action of antibiotics of various classes on the cellu-
lar systems of the human body. The non-antibacterial effects of antimicrobials widely used in clinical practice are considered. The
results of authors' own studies of the biophysical mechanisms of antibiotics interaction with eukaryotic cells are presented on the
example of the «antibiotic-erythrocyte» model system. A certain affinity of antibiotics for human erythrocyte cells was revealed
using biophysical methods (recording osmotic and acid erythrograms, scanning electron microscopy, absorption spectrophotome-
try, protolithometric titration). It was shown that when the studied antibiotics penetrate into the cells, they induce heterogeneous
changes in erythrocyte populations, affecting their polymorphism and the number of biconcave discocytes. A dose-dependent effect
of structural modifications of cells, determined by the time of interaction with antibiotics and their chemical structure, was
revealed. Antibiotics induce a change in the structural and functional properties of intraerythrocyte hemoglobin, which is reflect-
ed, inter alia, in a decrease in the concentration of the hemoproteid met-forms. The presented review of the results of authors' own
studies, as well as the literature data, allows authors to consider antibiotics as modifying agents, causing a typical reaction of the
erythron of the peripheral unit to the pathogenetic effect.

Keywords: antibiotics, red blood cells, surface architectonics, absorption spectrophotometry.
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äåéñòâèÿ: îïòèìàëüíî ïîäîáðàííàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ àíòèáèîòèêà ïîçâîëÿåò ìàêñèìàëüíî ñíèçèòü

âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [15].

Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ ñóáèíãèáèòîð-

íûõ êîíöåíòðàöèé íåêîòîðûõ àíòèáèîòèêîâ (ê

ïðèìåðó, òåòðàöèêëèíîâ) óêàçûâàåò íà âîçìîæ-

íîñòü ïîëó÷åíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýô-

ôåêòà áåç àíòèìèêðîáíîãî [16, 17]. Ó÷èòûâàÿ âàæ-

íîñòü ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè êëåòîê, îñòàþòñÿ

äèñêóññèîííûìè âîïðîñû ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷-

íûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ

ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà, çíàíèå

êîòîðûõ ïîçâîëèò áîëåå òî÷íî îöåíèòü ñòåïåíü èõ

âëèÿíèÿ ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ è ìèíèìèçà-

öèè íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé. Íà îñíîâàíèè âû-

øåñêàçàííîãî, ðàññìîòðèì îñíîâíûå ñïîñîáû

ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â êëåòêè ïðî- è ýó-

êàðèîò, à òàêæå èçâåñòíûå ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ

íà êëåòêè ìàêðîîðãàíèçìà. 

Ïîñòóïëåíèå àíòèáèîòèêîâ â êëåòêè
ïðî- è ýóêàðèîò
Îòêðûòèå àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ïîñëóæèëî

íîâîé âåõîé â òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâà-

íèé. Ñ ñîâðåìåííîé òî÷êè çðåíèÿ àíòèáèîòèêè —

êîíå÷íûå ïðîäóêòû îáìåíà âåùåñòâ îðãàíèçìîâ,

íàêàïëèâàþùèåñÿ âíóòðè êëåòêè èëè âûäåëÿþ-

ùèåñÿ â îêðóæàþùóþ ñðåäó, îáëàäàþùèå âûñî-

êîé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøå-

íèþ ê îïðåäåë¸ííûì ãðóïïàì ìèêðîîðãàíèçìîâ

èëè ê çëîêà÷åñòâåííûì îïóõîëÿì, èçáèðàòåëüíî

çàäåðæèâàþùèå èõ ðîñò ëèáî ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿ-

þùèå èõ ðàçâèòèå [18]. Ìåæäó ïðîòèâîèíôåêöè-

îííûìè ïðåïàðàòàìè åñòü îïðåäåë¸ííûå ñõîäñò-

âà, êîòîðûå åù¸ áîëüøå óñèëèâàþòñÿ âíóòðè êàæ-

äîãî êëàññà è õèìè÷åñêîé ãðóïïû [3, 19]. 

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ

îïðåäåëÿåòñÿ èõ ðàñïðåäåëåíèåì â îðãàíàõ è òêà-

íÿõ, ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ áåëêàìè è ñïîñîáíîñ-

òüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç ôèçèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû

îðãàíèçìà [20–22]. Â çàâèñèìîñòè îò ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, òèïîâ ïðåãðàæäàþùèõ áèîëî-

ãè÷åñêèõ áàðüåðîâ, âåùåñòâà, ïîïàäàþùèå â

êðîâü, ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âåñüìà íåðàâíîìåðíî

[23]. Èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ

îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷èÿìè â ñòðóêòóðå ôåðìåíòîâ,

êàòàëèçèðóþùèõ îäíè è òå æå ðåàêöèè ó ðàçíûõ

òèïîâ îðãàíèçìîâ. Àíòèáèîòèê áóäåò àêòèâíûì

òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè åãî êîíöåíòðàöèÿ â êëåò-

êå äîñòàòî÷íà äëÿ ïîäàâëåíèÿ å¸ ðîñòà. Âíóòðèêëå-

òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ ðå-

çóëüòèðóþùåé åãî ñêîðîñòè ïîñòóïëåíèÿ èç ñðåäû

âíóòðü êëåòêè è ñêîðîñòè, ñ êîòîðîé îí ðàçáàâëÿ-

åòñÿ â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ êëåòîê [24]. Ôàêòîð èç-

áèðàòåëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü

äëÿ àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íàïðè-

ìåð, òåòðàöèêëèíû ïðåèìóùåñòâåííî íàêàïëèâà-

þòñÿ â êëåòêàõ áàêòåðèé, íî íå ìëåêîïèòàþùèõ.

Áîëüøèíñòâî àíòèáèîòèêîâ ïîñòóïàåò â êëåòêó

ýóêàðèîò ïóò¸ì äèôôóçèè ñî ñêîðîñòüþ, ïðîïîð-

öèîíàëüíîé ãðàäèåíòàì êîíöåíòðàöèè ìåæäó íà-

ðóæíîé è âíóòðåííåé ñðåäîé êëåòêè è çàâèñÿùåé

îò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ïðèðîäû áàðüåðà [24].

Äèôôóçèÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü òîëüêî â òîì ñëó÷àå,

åñëè àíòèáèîòèê èìååò «ïîäõîäÿùóþ» ñòåïåíü ëè-

ïîôèëüíîñòè. Àíòèáèîòèêè, îáëàäàþùèå áàêòåðè-

îñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñóáêëå-

òî÷íûìè ñòðóêòóðàìè, íà êîòîðûå îíè äåéñòâóþò,

ñ ìåíüøèì ñðîäñòâîì [24]. Àêòèâíûé òðàíñïîðò

ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç êðîâè ïðîèñõîäèò

òîëüêî â ïå÷åíè è ïî÷êàõ, êîòîðûå åãî âûâîäÿò.

Ïðîñòàÿ äèôôóçèÿ ãèäðîôèëüíûõ âåùåñòâ ÷åðåç

ìåìáðàíó ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê çàòðóäíåíà. Îä-

íàêî ïðè âûðàæåííîì âîñïàëåíèè òàêèå ïðåïàðà-

òû ìîãóò ïðîíèêàòü â ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü. 

Â êðîâè ñëàáûå îñíîâàíèÿ (ìàêðîëèäû, ôòîð-

õèíîëîíû, êëèíäàìèöèí) íàõîäÿòñÿ â íåèîíèçè-

ðîâàííîé ôîðìå. Èç-çà áîëåå íèçêîãî, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êðîâüþ, ðÍ âíóòðèêëåòî÷íîé æèäêîñòè ýòè

âåùåñòâà èîíèçèðóþòñÿ, ÷òî çàòðóäíÿåò èõ ïðî-

íèêíîâåíèå îáðàòíî âî âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü.

Ñâÿçûâàíèå ïðåïàðàòà ñ áåëêàìè ñíèæàåò åãî àê-

òèâíîñòü â êðîâè. Ýôôåêò «èîííîé ëîâóøêè» îï-

ðåäåëÿåòñÿ ðÊà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è ðàçíî-

ñòüþ ìåæäó ðÍ êðîâè è òêàíåé. Ê ïðèìåðó, áîëü-

øèíñòâî áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ — ñëàáûå

êèñëîòû, ïîýòîìó îíè ëåã÷å ïîêèäàþò êëåòêó [24].

Ôòîðõèíîëîíû ñîçäàþò âûñîêèå êîíöåíòðàöèè â

êðîâè è òêàíÿõ îðãàíèçìà áëàãîäàðÿ âûñîêîé ëè-

ïîôèëüíîñòè, áîëüøèì çíà÷åíèÿì ðÊà è íèçêîìó

ñâÿçûâàíèþ ñ áåëêàìè ïëàçìû. Â ôàãîöèòû îíè

ïðîíèêàþò ïî ìåõàíèçìó ïàññèâíîé äèôôóçèè.

Íà ñêîðîñòü ïîñòóïëåíèÿ ïðåïàðàòà â êëåòêó âëè-

ÿþò íàëè÷èå è ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèè

7 è 8 ìîëåêóëû. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî íåñêîëü-

êî ñïåöèôè÷åñêèõ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ

àìèíîêèñëîò, íóêëåîòèäîâ è äèïåïòèäîâ èãðàþò

ðîëü â òðàíñïîðòå îôëîêñàöèíà, îäíàêî äðóãèå

àâòîðû íå ïîäòâåðæäàþò ýòè äàííûå [25].

Òåòðàöèêëèíû âíåäðÿþòñÿ â ìèêðîîðãàíèçìû

ïóò¸ì ïàññèâíîé äèôôóçèè èëè ÷àñòè÷íî ÷åðåç ãè-

äðîôèëüíûå êàíàëû àêòèâíûì òðàíñïîðòîì. Æè-

ðîðàñòâîðèìûå àíòèáèîòèêè (õëîðàìôåíèêîë,

òðèìåòîïðèì è äð.) ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç ôàãî-

öèòàðíûå ìåìáðàíû. Àíòèáèîòèêè ïåíèöèëëèíî-

âîãî ðÿäà ñïîñîáíû ïðîíèêàòü â ôàãîöèòû ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïî ìåõàíèçìó ïàññèâíîé äèôôóçèè [5].

Âîäîðàñòâîðèìûå àíòèáèîòèêè ïðîíèêàþò â

êëåòêó ïðè ó÷àñòèè ýíåðãîçàâèñèìîãî àêòèâíîãî

ìåõàíèçìà, èñïîëüçóþùåãî ñïåöèôè÷åñêèå ïåðåíî-

ñ÷èêè (àìèíîãëèêîçèäû) [22]. Â ôàãîöèòàõ àìèíîã-

ëèêîçèäû àêêóìóëèðóþòñÿ ìåäëåííî ïîñðåäñòâîì

ïèíîöèòîçà. Ãëèêîïðîòåèí 330 (Ñà2+-çàâèñèìûé

ïðîòåèí, ìåãàëèí) îïîñðåäóåò çàõâàò ðàçëè÷íûõ

ìíîãîîñíîâíûõ àíòèáèîòèêîâ, òàêèõ êàê ïîëèìèê-

ñèí Â è àìèíîãëèêîçèäû, ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêà-
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ìè, à òàêæå Ñà2+-çàâèñèìûé çàõâàò ïîëèìèêñèíà Â

ìàêðîôàãàìè è ìàêðîëèäîâ íåéòðîôèëàìè [26, 27].

Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò íàëè÷èå íóêëåî-

çèäíîé òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû äëÿ çàõâàòà äæîçàìè-

öèíà è ðîêñèòðîìèöèíà êëåòêàìè [5]. 

Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ 
íà êëåòêè ýóêàðèîò
Íà÷àëüíîé ñòàäèåé â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîí-

íîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ àäãåçèÿ ïàòîãåíà ê êëåò-

êàì ìàêðîîðãàíèçìà. Àíòèáèîòèê, â çàâèñèìîñòè

îò êîíöåíòðàöèè, ñïîñîáñòâóåò àäãåçèè ìèêðîáîâ

íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñëèçèñòîé èëè ïîäàâ-

ëÿåò å¸. Íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè âçàèìîäåéñòâó-

þò ñî ñòåðèíàìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ýóêàðèîò,

âûçûâàÿ èõ íåîáðàòèìîå ïîâðåæäåíèå. 

Âñå àíòèáèîòèêè, äåéñòâóþùèå íà êëåòî÷íóþ

ìåìáðàíó, ìîãóò âûçûâàòü íàðóøåíèÿ îñìîòè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ êëåòêè [19]. Âûÿâëåíî, ÷òî àíòèáèî-

òèêè ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà óìåíüøàþò ãèäðî-

ôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêàìè è ëèïè-

äàìè ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìáðàí [10]. Ïîëèåíîâûé

àíòèáèîòèê ìàêðîëèä àìôîòåðèöèí Â îáðàçóåò â

ìåìáðàíàõ ñåëåêòèâíûå ïîðû ñ ðàäèóñîì 0,4 íì,

êîòîðûå ïðîíèöàåìû äëÿ âîäû, èîíîâ äâóõâà-

ëåíòíûõ ìåòàëëîâ, íåêîòîðûõ àíèîíîâ è íåáîëü-

øèõ íåéòðàëüíûõ ìîëåêóë [28]. 

Ïîëèåíîâûé àíòèáèîòèê ôèëèïèí â îïðå-

äåë¸ííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ôîðìèðóåò èîííûå

êàíàëû â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ, óâåëè÷èâàÿ

ïðîâîäèìîñòü ìåìáðàí äëÿ èîíîâ è îðãàíè÷åñ-

êèõ ñîåäèíåíèé. Ýòîò ïðîöåññ ñâÿçàí ñ îáðàçî-

âàíèåì êîìïëåêñîâ ñî ñòåðèíîâûì êîìïîíåí-

òîì ìåìáðàíû [29]. 

Íàêîïëåíèå öåôîòàêñèìà â ôîðìåííûõ ýëå-

ìåíòàõ êðîâè íåëèíåéíî çàâèñèò îò êîíöåíòðà-

öèè àíòèáèîòèêà è îïðåäåëÿåòñÿ óñëîâèÿìè èí-

êóáàöèè [9]. Ãðàìèöèäèí S âçàèìîäåéñòâóåò íå-

ñïåöèôè÷åñêè ñ ëèïèäíûì áèñëîåì ìåìáðàí ðàç-

íûõ êëåòîê, íàðóøàÿ ñòðóêòóðó ìåìáðàí è èçìå-

íåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ

êëåòîê êðîâè ïðè ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè [11]. 

Àíòèáèîòèê-êàíàëîîáðàçîâàòåëü ãðàìèöèäèí

À (GRA) ôîðìèðóåò â ëèïèäíîì áèñëîå äèìåð-

íóþ ñòðóêòóðó ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì 0,3 íì.

Ãèäðîôîáíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ðàñïîëî-

æåíû ñíàðóæè ñïèðàëè, à âñå êàðáîíèëüíûå è

àìèäíûå ãðóïïû ïåïòèäíîé öåïè ó÷àñòâóþò â îá-

ðàçîâàíèè âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîä-

íûõ ñâÿçåé. Ïðîèçâîäèòåëüíîñòü îäèíî÷íîãî êà-

íàëà GRA — äî 109 èîíîâ/ñ, ÷òî çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàåò ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè äëÿ àíòèáè-

îòèêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ (105 èîíîâ/ñ). Âðåìÿ æèç-

íè GRA êàíàëà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè óìåíüøåíèè

ñðåäíåé òîëùèíû ìåìáðàíû [28]. 

Àëàìåòèöèí è ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíèÿ (ñîäåð-

æàùèå îñòàòêè α-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû è ôåíè-

ëàëàíèíîëà) îáðàçóþò â ìåìáðàíàõ ñåðèþ èîí-ïðî-

âîäÿùèõ àãðåãàòîâ ñ ÷èñëîì ìîëåêóë àíòèáèîòèêà îò

6 äî 10. Àãðåãàòû ìåíüøåãî ðàçìåðà ïðîâîäÿò òîëüêî

îäíîâàëåíòíûå êàòèîíû; â êðóïíûõ àãðåãàòàõ ñ ðà-

äèóñîì 1,5 íì ïîÿâëÿåòñÿ àíèîííàÿ ïðîâîäèìîñòü.

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ

ðàáîòà â ïîòåíöèàë-çàâèñèìîì ðåæèìå [28].

Àíòèáèîòèêè-èîíîôîðû ðàñòâîðÿþòñÿ â ëè-

ïèäíûõ áèñëîÿõ è ïîâûøàþò èõ ïðîíèöàåìîñòü

äëÿ èîíîâ. Âàëèíîìèöèí ñïîñîáåí èçáèðàòåëüíî

óâåëè÷èâàòü ïðîíèöàåìîñòü ëèïèäíûõ áèñëîåâ

äëÿ èîíîâ ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (K+, Rb+, Cs+), íî

î÷åíü ñëàáî âçàèìîäåéñòâóåò ñ èîíàìè Na+ (ñëà-

áåå â 104–106 ðàç). Àíàëîãè÷íî âàëèíîìèöèíó

ôóíêöèîíèðóþò è äðóãèå àíòèáèîòèêè-èîíîôî-

ðû: öèêëè÷åñêèå (ýííèàòèíîâàÿ ãðóïïà, ïåðåíî-

ñÿò èîíû K+, Na+, Cs+), ñ íåçàìêíóòûìè ñòðóêòó-

ðàìè (ìîíåíñèí, íèãåðèöèí, êàëüöèìèöèí ïåðå-

íîñÿò èîíû Ñà2+, Na+), ìàêðîòåòðàëèäû (íîíàê-

òèí, ìîíàêòèí) [28]. 

Àíòèìèêðîáíûé ïåïòèä çåðâàìèöèí II íàðó-

øàåò èîííóþ ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí. Ïðåäïî-

ëîæèòåëüíî, îí îáëàäàåò êàíàëîîáðàçóþùåé àê-

òèâíîñòüþ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çåðâàìèöèí âçàè-

ìîäåéñòâóåò ñ ìåìáðàíîé ïðåèìóùåñòâåííî âî-

ãíóòîé ñòîðîíîé, îäíàêî åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ

ìåìáðàíîé áàêòåðèàëüíîé êëåòêè ýíåðãåòè÷åñêè

áîëåå âûãîäíî [30].

Íåàíòèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû 
àíòèáèîòèêîâ
Ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ïðîíèêíîâåíèÿ, ìåõàíèç-

ìîâ äåéñòâèÿ è àêêóìóëÿöèè àíòèáèîòèêîâ â êëåò-

êàõ ÷åëîâåêà îïîñðåäîâàíû èõ õèìè÷åñêîé ñòðóê-

òóðîé è êîíöåíòðàöèåé â ìåñòå äåéñòâèÿ. Ââèäó îò-

ñóòñòâèÿ ó ýóêàðèîò ñïåöèôè÷íûõ ìèøåíåé äëÿ

àíòèáèîòèêîâ, äåéñòâèå ïîñëåäíèõ íàïðàâëåíî íà

ñàìûå ðàçíûå êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè, â òîì ÷èñëå

ýðèòðîöèòàðíûå. Ïîìèìî ïðÿìîãî àíòèáàêòåðè-

àëüíîãî äåéñòâèÿ íà èíôåêöèîííûå àãåíòû ðàç-

ëè÷íîé ïðèðîäû, ðÿäó àíòèáèîòèêîâ ïðèñóùè è

òàê íàçûâàåìûå íåàíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà:

ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì è

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè êëå-

òîê ðàçëè÷íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà [31]. Îñíîâíîå

êîëè÷åñòâî ðàáîò, èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå, ïîñâÿ-

ùåíî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ íà ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòî÷íûõ ïî-

ïóëÿöèé êðîâè. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìíîãèì àí-

òèáèîòèêàì ïðèñóùà, â ÷àñòíîñòè, èììóíîìîäóëè-

ðóþùàÿ àêòèâíîñòü, è ýòî ñâîéñòâî àêòèâíî èñ-

ïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê, áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî àíòèáèîòèêè ôòîðõèíîëîíû îáëà-

äàþò ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü ïîëèíóêëåàðîâ è ìàêðîôàãîâ, ñïîñîá-

íû óâåëè÷èâàòü îáðàçîâàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà

ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè, ïðîäóêöèþ

èíòåðëåéêèíà-2, ïîãëîùåíèå òèìèäèíà ìèòîãåí-

ñòèìóëèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè, à ó áîëüíûõ ñà-
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õàðíûì äèàáåòîì ôòîðõèíîëîíû ñïîñîáíû âû-

çûâàòü äèñãëèêåìèþ [31, 32]. Â ëå÷åíèè äàííîãî

çàáîëåâàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ àíòèáèîòèêè ñóëüôà-

íèëàìèäû. Â ïåðâîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà áûëà ñëó-

÷àéíî îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü ñóëüôàíèëàìèä-

íûõ ïðåïàðàòîâ ñíèæàòü ñàõàð â êðîâè. Ñ òåõ ïîð

áûëî ñèíòåçèðîâàíî òðè ïîêîëåíèÿ ïðåïàðàòîâ

ñóëüôàíèëìî÷åâèíû, îêàçûâàþùèõ ãèïîêëèêå-

ìè÷åñêèé ýôôåêò çà ñ÷¸ò ñòèìóëèðîâàíèÿ âûñâî-

áîæäåíèÿ èíñóëèíà èç ïàíêðåàòè÷åñêèõ β-êëå-

òîê è ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñ-

êèõ òêàíåé ê èíñóëèíó [31].

Àíòèáèîòèêè òåòðàöèêëèíû — èììóíîìîäó-

ëÿòîðû, ïîñêîëüêó èíãèáèðóþò ìàòðè÷íûå ìåòàë-

ëîïðîòåàçû; ñïîñîáíû çàìåäëÿòü âûðàáîòêó çà-

ùèòíîé ñëèçè, ÷òî ñîçäà¸ò ïðåäïîñûëêè äëÿ îáðà-

çîâàíèÿ èçúÿçâëåíèé. Â ÷àñòíîñòè, äîêñèöèêëèíà

ãèäðîõëîðèä âûçûâàåò èçúÿçâëåíèå ïèùåâîäà, ÷òî

ñòàëî îñíîâîé äëÿ çàïðåùåíèÿ ïðåïàðàòà â Øâå-

öèè. Ñðåäè íåàíòèáàêòåðèàëüíûõ ýôôåêòîâ äî-

êñèöèêëèíà ïîêàçàíî äîçîçàâèñèìîå èíãèáèðîâà-

íèå âûðàáîòêè öèòîêèíîâ (ÈË-1β, ÈË-6, ÔÍÎ-α è

γ-ÈÔÍ) è õåìîêèíîâ [32, 33], èçìåíåíèå àäãåçèè

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [34], à ïðèìåíåíèå äî-

êñèöèêëèíà â ñóáòåðàïåâòè÷åñêîé äîçå ìîæåò ïî-

äàâëÿòü âîñïàëåíèå è ñòàáèëèçèðîâàòü àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêóþ áëÿøêó [35]. Ðàñïðåäåëÿÿñü âî ìíîãèõ

îðãàíàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà, òåòðàöèêëèíû â âû-

ñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîãóò âûçâàòü íàðóøåíèå

ñèíòåçà áåëêà è â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ [22].

Òåòðàöèêëèíû ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâàìè ñ âûðàæåí-

íîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ è îêà-

çûâàþò, êðîìå òîãî, îáåçáîëèâàþùåå è æàðîïî-

íèæàþùåå äåéñòâèå [23].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàèáîëåå ïîëíî èçó÷å-

íî èììóäîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå è èíûå íåàí-

òèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû ìàêðîëèäîâ. Äàííûå

àíòèáèîòèêè óíèêàëüíû òåì, ÷òî áëàãîäàðÿ âûñî-

êîé ëèïîôèëüíîñòè îíè àêòèâíî ïðîíèêàþò â

êëåòêè, à ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ èõ ïî-

ñòóïëåíèå â êëåòêè óñèëèâàåòñÿ, âûçûâàÿ ïîâûøå-

íèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Ïåðâè÷íûì

ìåõàíèçìîì èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ìà-

êðîëèäîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèíÿòî ñ÷èòàòü

èõ ñïîñîáíîñòü âëèÿòü íà NF-kB-è ÌÀÐÊ-çàâèñè-

ìûå ñèãíàëüíûå ïóòè êëåòîê. Ïîä âëèÿíèåì êëà-

ðèòðîìèöèíà îòìå÷åíî ñíèæåíèå ñèíòåçà è/èëè

ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (IL-1, -6, -8, ôàêòî-

ðà íåêðîçà îïóõîëåé (TNF)) è óñèëåíèå ñåêðåöèè

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-2, -4, -10)

[36]. Êëàðèòðîìèöèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ñ îáðàçî-

âàíèåì 8 ìåòàáîëèòîâ, îñíîâíîé èç íèõ — 14-ÎÍ

êëàðèòðîìèöèí — ñîçäà¸ò âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

â áðîíõèàëüíîì ñåêðåòå çà ñ÷¸ò ìåõàíèçìà àêòèâ-

íîãî ýíåðãîçàâèñèìîãî çàõâàòà ïðåïàðàòà ë¸ãî÷-

íûìè êëåòêàìè [37–39]. Ïðè óâåëè÷åíèè äëèòåëü-

íîñòè òåðàïèè ïðîíèêíîâåíèå êëàðèòðîìèöèíà â

ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè âîçðàñòàåò [5, 40]. Êëà-

ðèòðîìèöèí îáëàäàåò è ñåêðåòîëèòè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì [41, 42]. Îïèñàíû àíòèâèðóñíûå ñâîéñòâà

êëàðèòðîìèöèíà [43]. 

Áëàãîäàðÿ ïîñòàíòèáèîòè÷åñêîìó ñóá-ÌÏÊ

ýôôåêòó ðîêñèòðîìèöèí ñïîñîáåí ñíèæàòü ñòå-

ïåíü âèðóëåíòíîñòè íåêîòîðûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è àêêóìóëèðîâàòüñÿ â íåéòðîôèëàõ [44, 45].

Äàííûå íåêîòîðûõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ðîêñèòðîìèöè-

íà è íàëè÷èè àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ, ïðåâîñ-

õîäÿùèõ êëàðèòðîìèöèí è àçèòðîìèöèí [46–48].

Äðóãîé ïðåäñòàâèòåëü ìàêðîëèäîâ — àçèòðîìè-

öèí — ñïîñîáåí íàêàïëèâàòüñÿ â êëåòêàõ [49]. Ïðè

äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè íèçêèõ äîç àçèòðîìèöèíà

îòìå÷åíî ñíèæåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, êîíöåíòðà-

öèè îñòðîôàçîâûõ áåëêîâ è óðîâíÿ ÈË-8. Açèòðî-

ìèöèí ïîâûøàåò àïîïòîç íåéòðîôèëîâ, ôàãîöè-

òàðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, ñïîñîáñòâóåò ïîä-

äåðæàíèþ öåëîñòíîñòè ýïèòåëèàëüíîãî áàðüåðà

äûõàòåëüíûõ ïóòåé çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ýëåêòðè÷å-

ñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ,

÷òî ïðåïÿòñòâóåò áîëåå ãëóáîêîé èíâàçèè áàêòå-

ðèé è ðàñïðîñòðàíåíèþ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

[50]. Àçèòðîìèöèí ïðîÿâëÿåò àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íûé è àóòîôàãàëüíûé ýôôåêòû â îòíîøåíèè ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê, âûçûâàåò óìåíüøåíèå ñåê-

ðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïîâûøåíèå ïðîäóê-

öèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ

òðàíñêðèïöèè (F-kB è AP-1), ïîäàâëÿåò ïðîäóê-

öèþ ËÒÂ4, âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëþòà-

òèîí-S-òðàíñôåðàçû [32, 51].

Â èññëåäîâàíèÿõ Î. Culic ´ [52] äîêàçàíà çàâè-

ñèìîñòü íàïðàâëåííîñòè èììóíîìîäóëèðóþùå-

ãî äåéñòâèÿ ìàêðîëèäîâ îò äîçû è/èëè äëèòåëü-

íîñòè íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêà. Ëåéêîöèòû

ñïîñîáíû íàêàïëèâàòü ìàêðîëèäû âíóòðè ëèçî-

ñîì è âûäåëÿòü àíòèáèîòèêè â êîíöåíòðàöèÿõ,

äîñòèãàþùèõ çíà÷åíèé ÌÏÊ èëè ñóáèíãèáè-

òîðíûõ [1, 52]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêðîëèäû

èìåþò ñðîäñòâî ñ ðåöåïòîðîì ãîðìîíà ÆÊÒ ìî-

òèëèíó, çà ñ÷¸ò ÷åãî ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ ïå-

ðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà è æåëóäêà [32]. Ðàçìåð

ëàêòîííîãî êîëüöà è ñòåïåíü ñðîäñòâà ñ íèì çà-

ìåñòèòåëåé, à òàêæå ïîëîæåíèå ñàõàðíîãî îñ-

òàòêà îïðåäåëÿþò ðàçëè÷èÿ â àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè è âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûõ ýôôåêòîâ [38]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ìàêðîëèäû óìåíüøàþò ñòåðîèäîçàâèñèìîñòü

áîëüíûõ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Òàêèì îáðà-

çîì, îñíîâíûå íåàíòèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû

ìàêðîëèäîâ òàêîâû [53]: 

1) Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è èììóíîìîäóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå: óãíåòåíèå ñèíòåçà è ñåêðåöèè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-8, IL-6, IL-2,

TNF-α è äð.); ïîäàâëåíèå ýîçèíîôèëüíîãî âîñ-

ïàëåíèÿ; ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ãëþêîêîðòèêîñ-

òåðîèäîâ; óãíåòåíèå îáðàçîâàíèÿ NO è ñíèæåíèå
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âûðàáîòêè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ; óãíåòåíèå õå-

ìîòàêñèñà íåéòðîôèëîâ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ; óã-

íåòåíèå àäãåçèè íåéòðîôèëîâ; ïîâûøåíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè ôàãîöèòîçà.

2) Áðîíõîäèëàòàöèîííîå äåéñòâèå: ñíèæåíèå

áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè; óëó÷øåíèå

ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà; ñíèæåíèå ñåêðåöèè

ñëèçè áîêàëîâèäíûìè êëåòêàìè áðîíõîâ.

Áîëåå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î ìîäèôèöèðóþ-

ùåì äåéñòâèè ïîëèåíîâîãî àíòèáèîòèêà ìàêðî-

ëèäà àìôîòåðèöèíà Â íà ãåìîëèòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ýðèòðîöèòîâ [13]. Èçìåíåíèå ñòðóêòóðíî-

ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýðèòðîöèòîâ è èõ êîì-

ïîíåíòîâ óñòàíîâëåíî è äëÿ èíûõ ïðåäñòàâèòåëåé

ìàêðîëèäîâ [54].

Ëèíêîçàìèäû ðàñïðåäåëÿþòñÿ â áîëüøèíñò-

âå òêàíåé îðãàíèçìà è ñòèìóëèðóþò ôóíêöèè

ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ [32], à îêñà-

çîëèäèíîíû ìîãóò âûçûâàòü ñåðîòîíèíîâûé

ñèíäðîì [55–59].

Èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

ñîçäà¸ò ñåëåêòèâíîå äàâëåíèå, ñïîñîáñòâóþùåå

îòáîðó, âûæèâàíèþ è ðàçìíîæåíèþ ðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ. Ïîýòîìó àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ çà-

÷àñòóþ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ, ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíûìè, ïðèñóùèìè

ïðàêòè÷åñêè âñåì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì,

ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå [60, 61]: 

1) àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííàÿ äèàðåÿ èç-çà

óíè÷òîæåíèÿ íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà;

2) âàãèíàëüíûé êàíäèäîç è êàíäèäîç ïîëîñ-

òè ðòà, âûçâàííûå, â ÷àñòíîñòè, Candida albicans;
3) àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè;

4) ðåàêöèè â ìåñòå ââåäåíèÿ è ôëåáèòû.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîá-

íûõ ñðåäñòâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ è

íåàíòèáàêòåðèàëüíûõ ýôôåêòîâ, çà÷àñòóþ íå

ñâÿçàííûõ ñ ïðÿìûì àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì

ïðåïàðàòîâ. Îïèñàííûå âûøå ðàçíîîáðàçíûå ýô-

ôåêòû àíòèáèîòèêîâ åù¸ äî êîíöà íå èññëåäîâà-

íû. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå êëè-

íè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ è ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â òåðàïèè èíôåêöèîííûõ ïðî-

öåññîâ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Çíàíèå ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ íà êîìïîíåíòû êëåòîê

ýóêàðèîò ïîçâîëèò áîëåå òî÷íî îöåíèòü ñòåïåíü

èõ âëèÿíèÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ñ ìèíèìàëüíûì ðèñêîì ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðîÿñíèò âîçìîæíûå ïóòè

ïîâûøåíèÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà. 

Ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ
èññëåäîâàíèé 
Îñíîâûâàÿñü íà êîíöåïöèè î òîì, ÷òî àíòèáèî-

òèêàì ïðèñóùè íåàíòèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû

ðàçëè÷íîãî ðîäà, íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå áè-

îôèçè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáè-

îòèêîâ ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè íà ïðèìåðå

ìîäåëüíîé ñèñòåìû «àíòèáèîòèê-ýðèòðîöèò». Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèêè, ïðèìåíÿåìûå äëÿ

ëå÷åíèÿ ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè (àçèòðîìèöèí

(Ñóìàìåä, Õîðâàòèÿ) — 1,34�10-4 ìîëü/ë, 1,34�10-5

ìîëü/ë, ðîêñèòðîìèöèí (Roxithromycin 90%,

Sigma-Aldrich) — 7,2�10-5 ìîëü/ë, 7,2�10-6 ìîëü/ë,

êëàðèòðîìèöèí — 1,33�10-4 ìîëü/ë, 1,33�10-5

ìîëü/ë (Êëàöèä, Abbott S.p.A); äæîçàìèöèí —

1,21�10-4 ìîëü/ë, 1,21�10-5 ìîëü/ë (Josamycin,

Sigma-Aldrich); äîêñèöèêëèí — 7,8�10-5 ìîëü/ë,

7,8�10-6 ìîëü/ë (Doxycycline hyclate 98% (TLC),

Sigma-Aldrich); êëèíäàìèöèí — 1,4�10-4 ìîëü/ë,

1,4�10-5 ìîëü/ë (Clindamycin, Sigma-Aldrich); öè-

ïðîôëîêñàöèí — 1,21�10-4 ìîëü/ë, 1,21�10-5 ìîëü/ë

(Ciprofloxacin, �98,0% (HPLC) Sigma-Aldrich), îô-

ëîêñàöèí — 1,1�10-4 ìîëü/ë, 1,1�10-5 ìîëü/ë

(Ofloxacin, Sigma-Aldrich), ñïàðôëîêñàöèí —

1,02�10-4 ìîëü/ë, 1,02�10-5 ìîëü/ë (Sparfloxacin 98%

(HPLC) Sigmà-Aldrich). Ýðèòðîöèòû è ãåìîãëîáèí

ïîëó÷àëè èç êðîâè äîíîðîâ, ïðåäâàðèòåëüíî èíêó-

áèðîâàííîé ñ àíòèáèîòèêàìè â òå÷åíèå ÷àñà ïî

ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. 

Îöåíêó ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýðèòðîöè-

òîâ ïîä âîçäåéñòâèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ

îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì îñìîòè÷åñêîãî ãåìîëèçà.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èçó÷åííûå àíòèáèîòèêè,

çà èñêëþ÷åíèåì äîêñèöèêëèíà, ÿâëÿþòñÿ ñëàáûìè

ãåìîëèòè÷åñêèìè àãåíòàìè: èõ àêòèâíîñòü îïðåäå-

ëÿåòñÿ âðåìåíåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýðèòðîöèòàìè è

êîíöåíòðàöèåé â èíêóáàöèîííîé ñðåäå [54]. 

Èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå èçìåíåíèÿ ãåìîëèòè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê ëåæàò ïðîöåññû õèìè÷åñ-

êîé ìîäèôèêàöèè êîìïîíåíòîâ ýðèòðîöèòàðíûõ

ìåìáðàí, â ÷àñòíîñòè, ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ. Â çà-

âèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ ìåìáðàí

ýðèòðîöèòû ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé (íèçêî-,

ñðåäíå- è âûñîêîñòîéêèõ) âñòóïàþò â ïðîöåññ ãå-

ìîëèçà ïîî÷åðåäíî. Íèçêîñòîéêèå (õîëåñòåðèíî-

îáåäí¸ííûå) ýðèòðîöèòû ïåðâûìè ðàçðóøàþòñÿ

ïîä äåéñòâèåì ãåìîëèòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ óæå íà

íà÷àëüíîì ýòàïå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìîäèôèêàòî-

ðîì. Ïîýòîìó èñõîäÿ èç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ìå-

òîäîì ðåãèñòðàöèè îñìîòè÷åñêèõ ýðèòðîãðàìì,

ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àíòèáàêòåðèàëüíûå àãåí-

òû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ìåìáðàíàìè ýðèòðîöè-

òîâ èíäóöèðóþò â íèõ ñêðûòûå ïîâðåæäåíèÿ,

ïðèâîäÿùèå ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðíîé æ¸ñòêîñ-

òè. Ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðî-

ñêîïèè íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷åííûå àíòèáèî-

òèêè ñïîñîáíû âûçûâàòü ãåòåðîãåííûå èçìåíå-

íèÿ â ïîïóëÿöèÿõ ýðèòðîöèòîâ: âûÿâëåíî äîçîçà-

âèñèìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà äâîÿêîâîãíóòûõ

äèñêîöèòîâ (â ñðåäíåì íà 3–5%, ð�0,05) è óâåëè-

÷åíèå äîëè íåîáðàòèìî äåôîðìèðîâàííûõ ýðèò-

ðîöèòîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ [62–64] (ðèñ. 1). 

Ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ñòàðåíèÿ

ýðèòðîöèòà ÿâëÿåòñÿ ìíîãîñòóïåí÷àòàÿ òðàíñ-

ôîðìàöèÿ äèñêîöèòîâ â ýõèíîöèòû è ðåæå — â
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ñòîìàòîöèòû [65, 66], ïðè÷èíîé ÷åãî ñëóæàò èç-

ìåíåíèÿ â öèòîñêåëåòå è ïëàçìàëåììå êëåòîê

[67]. Ýõèíîöèòàðíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, îáóñëîâ-

ëåííàÿ îáðàçîâàíèåì ïåðåêð¸ñòíûõ ñøèâîê ìåæ-

äó ñïåêòðèíîì è ãåìîãëîáèíîì [68], îáðàòèìà äî

ñòàäèè ïîòåðè ìåìáðàííîãî âåùåñòâà [69, 70]. Íà

ôîíå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýðèòðîöèòîâ

ðåãèñòðèðóþòñÿ èõ äåýíåðãèçàöèÿ, íàðóøåíèÿ

ãèïîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà, öåëîñòíîñòè è ïðîíè-

öàåìîñòè ìåìáðàí [71], äåôîðìàöèîííûõ è àãðå-

ãàöèîííûõ ñâîéñòâ [65, 72, 73]. Ïîÿâëåíèå â ïðè-

ñóòñòâèè àíòèáèîòèêîâ áîëüøåãî îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëÿ êîëè÷åñòâà íåîáðàòèìî äåôîðìèðîâàí-

íûõ ôîðì ýðèòðîöèòîâ óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå

óñòîé÷èâîñòè ñèñòåìû íà óðîâíå öåëîé êëåòêè,

÷òî ñïîñîáñòâóåò èçìåíåíèþ å¸ ôóíêöèîíàëüíî-

ãî ñîñòîÿíèÿ, à, ñëåäîâàòåëüíî, è ñïîñîáíîñòè ê

óïðóãîé äåôîðìàöèè â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñ-

ëå. Ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî àññîöèèðîâàííûå

ñ âîçðàñòîì èçìåíåíèÿ áèîôèçè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ êîëè÷åñòâåííî îòðà-

æàþò çàêîíîìåðíûå ïðîöåññû ñòàðåíèÿ îðãàíèç-

ìà íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ [74]. 

Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, èçìåíåíèÿ

ïëîòíîñòè è äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿ-

þòñÿ ñëåäñòâèåì ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðîöåññîâ äå-

ãèäðàòàöèè è ìèêðîâåçèêóëÿöèè. Ñ âíóòðèêëå-

òî÷íûìè îêèñëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè ñâÿçûâàþò

èçìåíåíèÿ êîíôèãóðàöèè âíóòðåííåé ÷àñòè òîðà

êëåòîê (ïåëëîðà) ñ îáðàçîâàíèåì óñëîâíî-ïîëè-

ìîðôíûõ ñòîì (ÓÏÑ) [69]. Ïîäîáíîå ïðåîáðàçî-

âàíèå ýðèòðîöèòàðíîãî ðåëüåôà óñòàíîâëåíî íà-

ìè ïðè èññëåäîâàíèè ïîâåðõíîñòíîé àðõèòåêòî-

íèêè êëåòîê â ïðèñóòñòâèè äîêñèöèêëèíà (ðèñ. 2).

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ìèêðîôîòî-

ãðàôèé, ãëóáèíà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèåé ìîäè-

ôèêàòîðà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå. Íàìè òàêæå

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå ýðèòðîöèòîâ â

ïðèñóòñòâèè äîêñèöèêëèíà óñèëèâàåòñÿ ïîñòå-
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Рис. 1. Поверхностная архитектоника эритроцитов, модифицированных азитромицином 1,34�10�4 моль/л (а)

и джозамицином 1,21�10�4 моль/л (б) (инкубация 60 мин) 

Рис. 2. Поверхностная архитектоника эритроцитов, модифицированных доксициклином 7,8�10�6 моль/л (а) и

7,8�10�5 моль/л (б) (инкубация 60 мин)



ïåííî [62]. Ñîãëàñíî [75], èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè

òîðà (ôèãóðû âðàùåíèÿ) ýðèòðîöèòà äåëàþò êëåò-

êó äåôåêòíîé è ãîòîâÿò å¸ ê äåñòðóêöèè. Èñõîäÿ

èç âûøåñêàçàííîãî, ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåí¸í-

íûå ïîä äåéñòâèåì äîêñèöèêëèíà ýðèòðîöèòû

ìû îòíåñëè ê äåãåíåðàòèâíûì ôîðìàì. Ïî-âèäè-

ìîìó, äîêñèöèêëèí, ïðîíèêàÿ â ýðèòðîöèò, âçàè-

ìîäåéñòâóåò ñ áåëêîâî-ëèïèäíûìè êîìïîíåíòà-

ìè ìåìáðàí, âûçûâàÿ ôîðìèðîâàíèå â íèõ ñòðóê-

òóðíûõ äåôåêòîâ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ, â êîíå÷íîì

èòîãå, â îáðàçîâàíèè óãëóáëåíèé íà èõ ïîâåðõíî-

ñòè: äèñêîöèòû ñ îáû÷íîé îêðóãëîé çîíîé ïåëëî-

ðà ñìåíÿþòñÿ êëåòêàìè ñ ïðîäîëãîâàòûìè ÓÏÑ è

ÓÏÑ îòðîñ÷àòî-çâåçä÷àòîé ôîðìû. Ïî-âèäèìî-

ìó, èçó÷åííûå àíòèáèîòèêè èíäóöèðóþò óñêî-

ðåííîå «ñòàðåíèå» ýðèòðîöèòîâ, ïðèâîäÿ ê ôóíê-

öèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè êëåòîê. 

Ìåòîäàìè àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîôîòîìåò-

ðèè è ïðîòîëèòîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ íàìè

óñòàíîâëåíî, ÷òî ýðèòðîöèòàðíûå ìåìáðàíû ïðî-

íèöàåìû äëÿ èçó÷àåìûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî íàõî-

äèò îòðàæåíèå â èçìåíåíèè êîíôîðìàöèîííûõ

ñâîéñòâ ìîëåêóë âíóòðèýðèòðîöèòàðíîãî ãåìî-

ãëîáèíà: õàðàêòåð âîçäåéñòâèÿ ìîäèôèêàòîðà îï-

ðåäåëÿåòñÿ åãî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è êîíöåíò-

ðàöèåé â èíêóáàöèîííîé ñðåäå. Ñâÿçûâàÿñü ÷àñ-

òè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ñ èìèäàçîëüíûìè è ñóëüô-

ãèäðèëüíûìè ãðóïïàìè, àíòèáèîòèêè âûçûâàþò

èçìåíåíèÿ áóôåðíûõ è êîíôîðìàöèîííûõ

ñâîéñòâ áåëêîâîé ãëîáóëû, èçìåíÿÿ òåì ñàìûì

ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä áåëêà [76, 77]. Ïðè àíàëèçå

ñîîòíîøåíèÿ îñíîâíûõ ëèãàíäíûõ ôîðì ãåìî-

ãëîáèíà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ âûÿâëå-

íî, ÷òî äàííûå ìîäèôèêàòîðû èíäóöèðóþò ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâà ìåòãåìîãëîáèíà (MtHb) â ðàñ-

òâîðå ãåìáåëêà: íàèáîëüøåå ñíèæåíèå óðîâíÿ

ìåòãåìîãëîáèíà äî 0,05% (ð�0,05) èíäóöèðîâàë

êëèíäàìèöèí â êîíöåíòðàöèè 1,4�10-4 ìîëü/ë, íà-

èìåíüøåå ñíèæåíèå — äî 2,5% — ñïàðôëîêñàöèí

â îáåèõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Òàêèì

îáðàçîì, êîìïëåêñèðîâàíèå ìîäèôèêàòîðîâ ñ

ìîëåêóëàìè ãåìáåëêà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñî-

äåðæàíèÿ ìåòãåìîãëîáèíà â êëåòêå: ïðîÿâëÿåòñÿ

çàùèòíàÿ ðîëü àíòèáèîòèêîâ. Íà îñíîâàíèè àíà-

ëèçà ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïî

èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íûõ

êëàññîâ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå ýðèòðîöèòàðíûõ êëåòîê è äàííûõ ëèòåðàòóðû

íàìè ñîñòàâëåíà îáîáù¸ííàÿ êîíöåïöèÿ ïðîöåñ-

ñîâ ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ýðèò-

ðîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ. Àíòèáèîòèêè, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî õè-

ìè÷åñêîé ñòðóêòóðå, ñîñòàâó è ìîëåêóëÿðíîé

ìàññå, ñïîñîáíû ñõîæèì îáðàçîì âëèÿòü íà îñ-

íîâíûå ñòðóêòóðíî — ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòå-

ðèñòèêè êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ ýðèòðîöèòîâ.

Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ íèìè, îíè ñïîñîáñòâóþò íà-

êîïëåíèþ ñêðûòûõ è ÿâíûõ ïîâðåæäåíèé, ïðè-

âîäÿùèõ ê èçìåíåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìá-

ðàíî-ñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ è ñòðóêòóðíûõ áåë-

êîâ. Íà êëåòî÷íîì óðîâíå òàêèå ïðîöåññû ìîãóò

ïðèâåñòè ê ïîâûøåííîìó âíóòðèñîñóäèñòîìó ãå-

ìîëèçó ýðèòðîöèòîâ ñ íàðóøåíèåì ãåìîäèíàìè-

êè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è òðàíñïîðòà ìåòàáî-

ëèòîâ, ò. å. ê ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè êðàñíûõ

êëåòîê êðîâè âûïîëíÿòü ñâîþ ãëàâíóþ êèñëîðîä-

òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ â òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-

ñîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîÿâëåíèåì àíòèáèîòèêàìè

íåàíòèáàêòåðèàëüíûõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íîãî ðîäà,

ïîýòîìó âûáîð àíòèáèîòèêà íåîáõîäèìî ïðîâî-

äèòü ñ ó÷¸òîì èìåþùèõñÿ ó íåãî àíòèìèêðîáíûõ è

íåàíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ. Èññëåäîâàíèå ìî-

ëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêîâ ñ êëåòêàìè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì

÷åëîâåêà ïîçâîëèò ðàñøèðèòü ôóíäàìåíòàëüíûå

ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ìåìá-

ðàí è ìàêðîìîëåêóë ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè ìî-

äèôèêàöèè àíòèáèîòèêàìè ðàçëè÷íîé ïðèðîäû. Â

÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåííûå ýôôåêòû õèìè÷åñêîé

ìîäèôèêàöèè êîìïîíåíòîâ ýðèòðîöèòàðíûõ ìåì-

áðàí îñîáåííî âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçâèòèè âîñ-

ïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, âû-

çûâàþùèõ óñêîðåííîå «ñòàðåíèå» ýðèòðîöèòîâ (èõ

àïîïòîç), à, ñëåäîâàòåëüíî, è ñìåùåíèå èõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê äåéñòâèþ àíàëèçèðóåìûõ àíòèáèîòè-

êîâ. Âûÿâëåííûå íàìè ãåòåðîãåííûå èçìåíåíèÿ

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýðèòðîöèòîâ

ïîä âîçäåéñòâèåì àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå äàííûå

ëèòåðàòóðû ïîäòâåðæäàþò êîíöåïöèþ òèïîâîé ðå-

àêöèè ýðèòðîíà ïåðèôåðè÷åñêîãî çâåíà íà ïàòîãå-

íåòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå. 

Èñòî÷íèêè ôèíàíñèðîâàíèÿ: ðàáîòà âûïîëíå-

íà â ðàìêàõ èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè êà-

ôåäðû áèîôèçèêè è áèîòåõíîëîãèè ÂÃÓ, ãðàíòî-

âîé ïîääåðæêè íå èìååò.
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Äîâãàíü Å. Â. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 7–8 (31–33)

Äîëãîâà Ä. Ð., Ãåíèíã Ò. Ï., Àáàêóìîâà Ò. Â., Ãåíèíã Ñ. Î.,
Àíòîíååâà È. È., Ïåñêîâ À. Á., Ôåäîòîâà À. Þ. Ìàðêåðû

ïåðâè÷íîé õèìèîðåçèñòåíòíîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

àñöèòà ó áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ 5–6 (18–21)

Äðàïêèíà Î. Ì. ñì. Áðèêî Í. È. è äð. 1–2 (37–43)

Åâñååâ À. Â. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (39–43)

Åæîâà Ë. Ã. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Åëîõèíà Å. Â. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Åðìàêîâà Ñ. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 11–12 (54–67)

Åôèìåíêî Ò. À., Òåðåõîâà Ë. Ï., Åôðåìåíêîâà Î. Â. Ñîâðå-

ìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé 5–6 (64–68)

Åôðåìåíêîâà Î. Â. ñì. Åôèìåíêî Ò. À. è äð. (5–6) (64–68)

Æàðêîâà Ë. Ï. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (39–43)

Æåñòêîâ À. Â. ñì. Áðèêî Í. È. è äð. 1–2 (37–43)

Æóêîâà Î. Â. ñì. Êèñèíà Â. È. è äð. 3–4 (31–37)

Æóðàâëåâà Ì. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Æóðàâëåâà Ì. Â., Êóêóøêèí Ã. Â., Ñâèðèäêèíà Ë. Ï., Þðîâ Ä. Å.,
Êàìåíåâà Ò. Ð. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíå-

òèêè öåôîòàêñèìà ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ ïðåïàðàòàìè,

îáëàäàþùèìè ãèàëóðîíèäàçíîé àêòèâíîñòüþ 5–6 (9–12)

Çàéêîâñêàÿ À. Â. ñì. Ïüÿíêîâ Î. Â. è äð. 5–6 (3–8)

Çàéöåâ À. À., Áóäîðàãèí È. Å., Èñàåâà Å. È., Âåòðîâà Å. Í.,
Òþøåâà Â. Â., Èâàíîâà Í. À. Ôàðìàêîòåðàïèÿ îñòðîãî áðîí-

õèòà: ðàññòàâëÿåì ïðèîðèòåòû 1–2 (44–49)

Çàéöåâ Á. Ä. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (3–8)

Çàïëóòàíîâ Â. À. ñì. Ãàíàïîëüñêèé Â. è äð. 5–6 (49–53)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï., Ïåðñèÿíîâà Å. Â., Êóç-
íåöîâà Ò. À., Øóòèêîâà À. Ë., Øåâ÷åíêî Í. Ì., Áåñåäíîâà Í. Í.
Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè

Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñå-

çîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé 5–6 (32–38)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 11–12 (54–67)

Çàõàðåíêîâ È. À. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 3–4 (38–47)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (59–70)

Çûðÿíîâ Ñ. Ê., Áàéáóëàòîâà Å. À. Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì àíòèáèîòèêîâ êàê ïóòü ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè 3–4 (81–91)

Çûðÿíîâ Ñ. Ê. ñì. Êóçüìèíà À. Â. è äð. 11–12 (48–53)

Èâàíêîâà Ò. Ä. ñì. Ñèíåâà Î. Í. è äð. 3–4 (3–9)

Èâàíîâ È. Ñ., Øàòàëîâ Ä. Î., Êåäèê Ñ. À., Ñåäèøåâ È. Ï.,
Ãðàììàòèêîâà Í. Ý., Àéäàêîâà À. Â., Òðà÷óê Ê. Í., ßçûêîâà Å. È.
Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ãèä-

ðîñóêöèíàò ðàçâåòâë¸ííîãî îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäè-

íà â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ 11–12 (8–15)

Èâàíîâà Ê. À. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Èâàíîâà Í. À. ñì. Çàéöåâ À. À. è äð. 1–2 (44–49)

Èâàíóøêî Ë. À. ñì. Ñìîëèíà Ò. Ï. è äð. 9–10 (3–7)

Èãíàòîâà Ã. Ë. ñì. Áðèêî Í. È. è äð. 1–2 (37–43)

Èñàåâà Å. È. ñì. Çàéöåâ À. À. è äð. 1–2 (44–49)

Êàçàêîâ Â. ñì. Ïüÿíêîâ Î. Â. è äð. 5–6 (3–8)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Êàëèñíèêîâà Å. Ë. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Êàëü÷åíêî Å. Â. ñì. Ôîìèíûõ Ñ. Ã. è äð. 7–8 (24–30)

Êàìáà÷îêîâà Ç. À. ñì. Áàëîåâà Ä. À. è äð. 11–12 (

Êàìåíåâà Ò. Ð. ñì. Æóðàâëåâà Ì. Â. è äð. 5–6 (9–12)

Êàïðèí À. Ä. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Êàðàâàåâà Î. À. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (3–8)

Êåäèê Ñ. À. ñì. Áåëÿêîâ Ñ. Â. è äð. 9–10 (21–25)

Êåäèê Ñ. À. ñì. Èâàíîâ È. Ñ. è äð. 11–12 (8–15)

Êèðøèíà È. À. ñì. Ñàâ÷åíêî Î. À. è äð. 1–2 (20–25)

Êèñåëåâ Ã. Þ. ñì. Áóäàíîâà Å. Â. è äð. 5–6 (69–76)

Êèñèíà Â. È., Ðîìàíîâà È. Â., Æóêîâà Î. Â., Ñ. Â. ßêîâ-
ëåâ Ñ. Â. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ

ê ëå÷åíèþ M.genitalium-èíôåêöèè â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå 3–4 (31–37)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 5–6 (44–48)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 11–12 (68–71)

Êîçëîâ Ð. Ñ. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Êîçëîâ Ñ. Í. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (39–43)

Êîëîìèåö Â. Ì., Êîâàëåíêî À. Ë., Òàëèêîâà Å. Â. Ýôôåêòèâ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðåìàêñîëà â òåðàïèè ñîïðîâîæäå-

íèÿ ïðè çàïóùåííîì òóáåðêóë¸çå 5–6 (44–48)

Êîëîìèåö Â. Ì., Êîâàëåíêî À. Ë., Òàëèêîâà Å. Â. Èíòåíñèôè-

êàöèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òóáåðêóë¸çà èììóíîìîäóëÿòî-

ðàìè â óñëîâèÿõ ïàòîìîðôîçà çàáîëåâàíèÿ 11–12  (68–71)

Êîìàðîâà Å. À. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (39–43)

Êîðíååâà È. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (59–70)

Êîðíèåíêî Ñ. Â. ñì. Ïðèòóëèíà Þ. Ã. è äð. 3–4 (25–30)

Êîðîëåâà Ë. Ñ., ßðèíè÷ Ë. À., Ñåìåíîâà Î. Â., Ãëîòîâ À. Ã.,
Ãëîòîâà Ò. È., Ñèëüíèêîâ Â. Í. Ñèíòåç è ïðîòèâîâèðóñíàÿ

àêòèâíîñòü áèñãèñòèäèëäèàìèíîàëêàíîâ â îòíîøåíèè

Feline calicivirus 7–8 (3–7)

Êîòåíêî Î. Í. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Êî÷åðîâåö Â. È. Àêòóàëüíûå âîïðîñû òåîðèè è ïðàêòèêè

ïðèìåíåíèÿ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòðîíèäàçîëà â

äåðìàòîëîãèè 7–8 (38–43)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (59–70)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Çàïîðîæåö Ò. Ñ. è äð. 5–6 (32–38)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 11–12 (54–67)

Êðûëîâ Â. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Êðûëîâà Í. Â., Ñìîëèíà Ò. Ï., Áåðëèçîâà Ì. Â., Ëåîíîâà Ã. Í.
Èììóíîêîððèãèðóþùàÿ è ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü

ïîëèñàõàðèäà èç ìîðñêèõ áàêòåðèé â îòíîøåíèè âèðóñà

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà 11–12 (16–24)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Çàïîðîæåö Ò. Ñ. è äð. 5–6 (32–38)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Ñìîëèíà Ò. Ï. è äð. 9–10 (3–7)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 11–12 (54–67)

Êóçüìèíà À. Â., Àñåöêàÿ È. Ë., Ïîëèâàíîâ Â. À., Çûðÿíîâ Ñ. Ê.
Ìåäèöèíñêèå îøèáêè ïðè ïðèìåíåíèè áåòà-ëàêòàìíûõ

àíòèáèîòèêîâ: àíàëèç ðîññèéñêîé áàçû ñïîíòàííûõ ñîîá-

ùåíèé 11–12 (48–53)

Êóçüìèíà Ò. Í., Ðîãîâà Í. Â. Ñòðàòèôèêàöèÿ ôàêòîðîâ,

âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè ðàíåâûõ äåôåêòîâ ïðè ñèíäðîìå äèàáåòè÷åñêîé ñòî-

ïû 9–10 (33–38)

Êóêóøêèí Ã. Â. ñì. Æóðàâëåâà Ì. Â. è äð. 5–6 (9–12)

Ëàçàðåíêî Ë. Í. ñì. Îðÿáèíñêàÿ Ë. Á. è äð. 9–10 (14–20)

Ëåáåäåâ Â. Í. ñì. Ïåòðîâ À. À. è äð. 7–8 (56–62)

Ëåáåäåâ Â. Í. ñì. Ñèçèêîâà Ò. Å. è äð. 9–10 (50–55)

Ëåîíîâà Ã. Í. ñì. Êðûëîâà Í. Â. è äð. 11–12 (16–24)

Ëåñíàÿ Î. À. ñì. Ñòóðîâ Í. Â. è äð. 7–8 (69–74)

Ëèïàòîâ Ê. Â., Êîìàðîâà Å. À., Õðóïêèí Â. È., ×åðêàñîâ Þ. Å.,
Ìèðñêàÿ Ì. À., Äåõèññè E. È. Õàðàêòåðèñòèêà âîçáóäèòå-

ëåé ó ïàöèåíòîâ ñ êàðáóíêóëàìè è îñîáåííîñòè àíòèáàê-

òåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè 5–6 (39–43)

Ëîâöîâà Ë. Ã. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (3–8)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Ùóêèíà Â. Í., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Õàìèòîâ Ð. À.,
Ìàêñèìîâ Â. À. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Ëàðèôàíà® ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìå òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîð-

íîãî ñèíäðîìà 5–6 (13–17)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Ùóêèíà Â. Í., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Õàìèòîâ Ð. À.,
Ìàêñèìîâ Â. À., Øóñòåð À. Ì. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè

Àðáèäîëà® ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìå òÿæ¸ëîãî îñò-

ðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà 7–8 (19–23)
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Ëîãèíîâà Ñ. ß., Ùóêèíà Â. Í., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Õàìèòîâ Ð. À.,
Ìàêñèìîâ Â. À. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Ðèäîñòèíà®

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìå òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ðåñïè-

ðàòîðíîãî ñèíäðîìà 11–12 (31–34)

Ëîïàòèíà Â. Ô. ñì. Ãàíàïîëüñêèé Â. è äð. 5–6 (49–53)

Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Ìàçèí Ï. Â. ñì. Ìàçèíà Í. Ê. è äð. 3–4 (14–24)

Ìàçèíà Í. Ê., Ìàçèí Ï. Â., Õàôèçüÿíîâà Ð. Õ. Êëèíè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè òóáåðêóë¸çà. Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ðåçóëüòàòû

ìåòààíàëèçà 3–4 (14–24)

Ìàçèíà Í. Ê., Àíèñèìîâà Ñ. Ã. Âëèÿíèå ìèòîõîíäðèàëü-

íûõ ñóáñòðàòîâ è êîôàêòîðîâ íà âûðàáîòêó è ñîñòàâ ñë¸ç-

íîé æèäêîñòè ïðè ñèíäðîìå ñóõîãî ãëàçà ïðîôåññèîíàëü-

íîãî ãåíåçà 9–10 (44–49)

Ìàêàðåíêîâà È. Ä. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 11–12 (54–67)

Ìàêñèìîâ Â. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5–6 (12–17)

Ìàêñèìîâ Â. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7–8 (19–23)

Ìàêñèìîâ Â. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð 11–12 (31–34)

Ìàòûöèí Â. Î. ñì. Ãàíàïîëüñêèé Â. è äð. 5–6 (49–53)

Ìåëüíèêîâ Ì. À. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 1–2 (8–13)

Ìåëüíèêîâà Å. Â., Ìåðêóëîâà Î. Â., ×àïëåíêî À. À., Ðà÷èí-
ñêàÿ Î. À., Ìåðêóëîâ Â. À. Ìèðîâîé îïûò ðåãèñòðàöèè è

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå 1–2 (58–68)

Ìåðêóëîâ Â. À. ñì. Ìåëüíèêîâà Å. Â. è äð. 1–2 (58–68)

Ìåðêóëîâà Î. Â. ñì. Ìåëüíèêîâà Å. Â. è äð. 1–2 (58–68)

Ìåõòà Ñ. Ê. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 1–2 (3–8)

Ìèíãàèðîâà À. Ã. ñì. Ñàâ÷åíêî Î. À. è äð. 1–2 (20–25)

Ìèðîøíè÷åíêî Þ. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ìèðñêàÿ Ì. À. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (39–43)

Ìèòðîøèí À. Í. ñì. Ñóñëîâ À. Â. è äð. 1–2 (14–19)

Ìèõàéëîâ Â. Â. ñì. Àíäðþêîâ ÁÃ. è äð. 7–8 (44–55)

Ìèùåíêî Â. Ì. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Ìëàäîâ Â. Â. ñì. Äàíèëîâ À. È. è äð. 9–10 (39–43)

Ìîèñååâà È. ß. ñì. Ñóñëîâ À. Â. è äð. 1–2 (14–19)

Ìîë÷àíîâ È. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ìîõîâ À. Ñ. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Ìóðàâüåâà Å. Â. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 3–4 (92–96)

Íàòàðîâ Ñ. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Íè Î. Ã. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Íèêèòèíà Å. Â. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Íèêîëàåâà À. Â. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Íèìèðñêàÿ Ñ. À. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 1–2 (8–13)

Îðëîâ Þ. Ï. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ êàê ïðîáëå-

ìà êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ðîëü ñóêöèíàòîâ. Ìèô èëè

ðåàëüíîñòü çàâòðàøíåãî äíÿ? 7–8 (63–68)

Îðÿáèíñêàÿ Ë. Á., Ïðàñàííà Ä. Á., Ëàçàðåíêî Ë. Í. Ïðîáèîòè-

÷åñêèå è áèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà òàííàçîïîçèòèâíîãî

øòàììà Lactobacillus plantarum ÌÒÑÑ 2621 9–10 (14–20)

Ïàâåëêèíà Â. Ô. ñì. Óñêîâà Þ. Ã. 1–2 (26–3)

Ïàâëèíîâà Å. Á. ñì. Ñàâ÷åíêî Î. À. è äð. 1–2 (20–25)

Ïàâëîâè÷ Í. Â., Öèìáàëèñòîâà Ì. Â. Ïîâûøåíèå àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ â îòíîøåíèè

Francisella tularensis 7–8 (8–12)

Ïàéäèåâà Ê. Ò. ñì. Àíòîñþê Î. Í. 7–8 (13–18)

Ïàìÿòè Ã. Â. Äîëãîâîé 9–10 (56)

Ïàðôåíîâ Ñ. À., Òó÷èí È. À. Îáîñíîâàíèå âîçìîæíîñòè

ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ïðîôè-

ëàêòèêè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó âîåííîñëóæàùèõ,

ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó 7–8 (34–37)

Ïåíæîÿí Ã. À. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Ïåðñèÿíîâà Å. Â. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (59–70)

Ïåðñèÿíîâà Å. Â. ñì. Çàïîðîæåö Ò. Ñ. è äð. 5–6 (32–38)

Ïåñêîâ À. Á. ñì. Äîëãîâà Ä. Ð. è äð. 5–6 (18–21)

Ïåòðîâ À. À., Ëåáåäåâ Â. Í., Ñèçèêîâà Ò. Å., Ïëåõàíîâà Ò. Ì.,
Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. Àíàëèç ïðèìåíåíèÿ àíòèñìûñëîâûõ îëèãî-

íóêëåîòèäîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ è îñîáî

îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé 7–8 (56–62)

Ïåòðîâ À. À. ñì. Ñèçèêîâà Ò. Å. è äð. 9–10 (50–55)

Ïåòðÿéêèíà Å. Å. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ïëåõàíîâà Ò. Ì. ñì. Ïåòðîâ À. À. è äð. 7–8 (56–62)

Ïëîõîòíþê Í. Â. ñì. Ïðèòóëèíà Þ. Ã. è äð. 3–4 (25–30)

Ïîëèâàíîâ Â. À. ñì. Êóçüìèíà À. Â. è äð. 11–12 (48–53)

Ïîëóøèí Þ. Ñ. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ïîëÿíñêàÿ Í. À. ñì. Ñàâ÷åíêî Î. À. è äð. 1–2 (20–25)

Ïîïîâ Ñ. Â. ñì. Ñòóðîâ Í. Â. è äð. 7–8 (69–74)

Ïîðòíîé Þ. À. ñì. Àëèåâà Ê. Í. è äð. 9–10 (8–13)

Ïðàñàííà Ä. Á. ñì. Îðÿáèíñêàÿ Ë. Á. è äð. 9–10 (14–20)

Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Ïðèòóëèíà Þ. Ã., Ôèëü Ã. Â., Êîðíèåíêî Ñ. Â., Ïëîõîòíþê Í. Â.
Ïðèìåíåíèå ãåïàòîïðîòåêòîðà «Ðåìàêñîë» â òåðàïèè áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì â ñî÷åòàíèè c ÂÈ×-èíôåêöèåé è õðîíè÷å-

ñêèì ãåïàòèòîì Ñ 3–4 (25–30)

Ïðîöåíêî Ä. Í. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ïøóêîâà Å. Ì. ñì. Áàëîåâà Ä. À. è äð. 11–12 (35–38)

Ïüÿíêîâ Î. Â., Áîäíåâ Ñ. À., Çàéêîâñêàÿ À. Â., Êàçàêîâ Â.,
Øìèäò Ã. Èíãèáèðîâàíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà äåíãå ïðå-

ïàðàòîì Èíôëþöèä in vitro 5–6 (3–8)

Ðà÷èíà Ñ. À., Çàõàðåíêîâ È. À., ßöûøèíà Ñ. Á., Áîáûëåâ À. À.,
Õðóëåâà Þ. Â. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ òÿæ¸ëîé âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó âçðîñëûõ — íóæíû ëè íîâûå

ïðåïàðàòû? 3–4 (38–47)

Ðà÷èíà Ñ. À., Áåëüêîâà Þ. À., Êîçëîâ Ð. Ñ., Àíèêååâ À. Ñ.,
Òîëïûãî À. Â., Áóðàñîâà Å. Ã., Åæîâà Ë. Ã., Åëîõèíà Å. Â.,
Ìèùåíêî Â. Ì., Íè Î. Ã., Ïåíæîÿí Ã. À., Ñâåíòèöêàÿ Å. Å.,
Ñòðåæ Þ. À., Øåãèìîâà Â. Ä. Îäíîìîìåíòíîå ìíîãîöåí-

òðîâîå èññëåäîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ â ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ: ðåçóëüòàòû ïðîåê-

òà GLOBAL-PPS 2017 5–6 (54–63)

Ðà÷èíñêàÿ Î. À. ñì. Ìåëüíèêîâà Å. Â. è äð. 1–2 (58–68)

Ðåøåòíèêîâ Î. Â. ñì. Õðÿíèí À. À. 7–8 (75–83)

Ðîãîâà Í. Â. ñì. Êóçüìèíà Ò. Í. 9–10 (33–38)

Ðîìàíîâà È. Â. ñì. Êèñèíà Â. È. è äð. 3–4 (31–37)

Ðûæèêîâ À. Á. ñì. Ñêàðíîâè÷ Ì. À. è äð. 11–12 (25–30)

Ñàáèòîâ À. Ó. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 3–4 (10–13)

Ñàâ÷åíêî Î. À., Ïàâëèíîâà Å. Á., Ìèíãàèðîâà À. Ã., Âëàñåí-
êî Í. Þ., Ïîëÿíñêàÿ Í. À., Êèðøèíà È. À. Îöåíêà ýôôåê-

òèâíîñòè êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïåðèíàòàëüíûõ çàáîëå-

âàíèé ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé

òåëà 1–2 (20–25)

Ñâåíòèöêàÿ Å. Å. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Ñâèðèäêèíà Ë. Ï. ñì. Æóðàâëåâà Ì. Â. è äð. 5–6 (9–12)

Ñåäèùåâ È. Ï. ñì. Èâàíîâ È. Ñ. è äð. 11–12 (8–15)

Ñåìåíîâà Å. Ô. ñì. Ñóñëîâ À. Â. è äð. 1–2 (14–19)

Ñåðäþêîâà Ä. Ì., Øàáàíîâà Í. Å., Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À., Íèêîëà-
åâà À. Â., Øìàêîâ Ð. Ã., Ñêîðîáîãàòûé À. Â., Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â.
Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè îï-

ïîðòóíèñòè÷åñèõ ïàòîãåíîâ è óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â àêóøåðñêîì ñòàöèîíàðå ôåäåðàëü-

íîãî çíà÷åíèÿ òðåòüåãî óðîâíÿ 11–12 (39–47)

Ñåð¸äêèí Å. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 9–10 (26–32)

Ñåìåíîâà Î. Â. ñì. Êîðîëåâà Ë. Ñ. è äð. 7–8 (3–7)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Öâåòêîâà È. À. è äð. 5–6 (22–31)

Ñèçèêîâà Ò. Å. ñì. Ïåòðîâ À. À. è äð. 7–8 (56–62)

Ñèçèêîâà Ò. Å., Ëåáåäåâ Â. Í., Ïåòðîâ À. À., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â.
Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ìåäè-

öèíñêîé çàùèòû â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî

âèðóñîì Ýáîëà 9–10 (50–55)



Ñèëüíèêîâ Â. Í. ñì. Êîðîëåâà Ë. Ñ. è äð. 7–8 (3–7)

Ñèëü÷åíêî À. Ñ. ñì. Ñìîëèíà Ò. Ï. è äð. 9–10 (3–7)

Ñèí¸âà Î. Í., Èâàíêîâà Ò. Ä., Òåðåõîâà Ë. Ï. Íèçêîòåìïå-

ðàòóðíîå õðàíåíèå àêòèíîìèöåòîâ — ïðåäñòàâèòåëåé ðî-

äà Streptomyces 3–4 (3–9)

Ñêàðíîâè÷ Ì. À., Ñêàðíîâè÷ Ì. Î., Øèøêèíà Ë. Í., Áîðìî-
òîâ Í. È., Ðûæèêîâ À. Á., Àãàôîíîâ À. Ï. Îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà âèðóñà ãðèïïà À(H7N9) ê ïðî-

òèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì in vitro è in vivo 11–12 (25–30)

Ñêàðíîâè÷ Ì. Î. ñì. Ñêàðíîâè÷ Ì. À. è äð. 11–12 (25–30)

Ñêîïåö À. À. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ñêîðîáîãàòûé À. Â. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Ñìîëèíà Ò. Ï., Êóçíåöîâà Ò. À., Èâàíóøêî Ë. À., Ãàæà À. Ê.,
Ñèëü÷åíêî À. Ñ., Áåñåäíîâà Í. Í. Ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ ñóáïîïóëÿöèé NK- è NKT-êëåòîê ÷åëîâåêà ñóëüôà-

òèðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè 9–10 (3–7)

Ñìîëèíà Ò. Ï. ñì. Êðûëîâà Í. Â. è äð. 11–12 (16–24)

Ñîêîëîâà Â. È., Ñû÷¸â Ä. À., Âàñèëüåâà Å. È., Ñåð¸äêèí Å. À.
Ìåíèíãèò: òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè, êëèíèêà è ëå÷åíèå

9–10 (26–32)

Ñîëîâüåâà Ë. Ì. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 7–8 (31–33)

Ñòåöþê Î. Ó. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 7–8 (31–33)

Ñòðåæ Þ. À. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Ñòóðîâ Í. Â., Ïîïîâ Ñ. Â., Ëåñíàÿ Î. À. Ýòèîòðîïíàÿ òåðà-

ïèÿ îñòðîãî öèñòèòà ó áåðåìåííûõ 7–8 (69–74)

Ñóâîðîâà Ì. Ï. ñì. ßêîâëåâ Ñ. Â. 3–4 (71–80)

Ñóñëîâ À. Â., Ñåìåíîâà Å. Ô., Ìèòðîøèí À. Í., Ìîèñååâà È. ß.,
×àèðêèí È. Í., Ñóñëîâà È. Ñ. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü

ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû òîëñòîãî êè-

øå÷íèêà ïðè àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîì äèñáàêòåðè-

îçå 1–2 (14–19)

Ñóñëîâà È. Ñ. ñì. Ñóñëîâ À. Â. è äð. 1–2 (14–19)

Ñû÷¸â Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 9–10 (26–32)

Òàëèêîâà Å. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 5–6 (44–48)

Òàëèêîâà Å. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 11–12 (68–71)

Òàðàñîâà Ã. Ì. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 1–2 (50–57)

Òàðàñîâà Ã. Ì. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 5–6 (77–84)

Òàðàñîâà Ã. Ì. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 3–4 (92–96)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Ñèíåâà Î. Í. è äð. 3–4 (3–9)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Åôèìåíêî Ò. À. è äð. (5–6) (64–68)

Òîëïûãî À. Â. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Òðà÷óê Ê. Í. ñì. Èâàíîâ È. Ñ. è äð. 11–12 (8–15)

Òó÷èí È. À. ñì. Ïàðôåíîâ Ñ. À. 7–8 (34–37)

Òþøåâà Å. Í. ñì. Çàéöåâ À. À. è äð. 1–2 (44–49)

Óñêîâà Þ. Ã., Ïàâåëêèíà Â. Ô. Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è åãî

êîððåêöèÿ ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå ñ ïî÷å÷íûì

ñèíäðîìîì 1–2 (26–33)

Ôåäîòîâà À. Þ. ñì. Äîëãîâà Ä. Ð. è äð. 5–6 (18–21)

Ôåëüäáëþì È. Â. ñì. Áðèêî Í. È. è äð. 1–2 (37–43)

Ôèëü Ã. Â. ñì. Ïðèòóëèíà Þ. Ã. è äð. 3–4 (25–30)

Ôèðñîâ À. À. ñì. Àëèåâà Ê. Í. è äð. 9–10 (8–13)

Ôîìèíûõ Ñ. Ã., Äàíèëîâ À. È., Ãîííîøåíêî Â. Í., Êàëü÷åíêî Å. Â.
Èíòåðâàëüíûé ïðîãíîç âåëè÷èíû äîëåé äîìèíèðóþùèõ

ðàíåâûõ ïàòîãåíîâ â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ðàíåâûõ

èíôåêöèé è îöåíêà ïîòåíöèàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè àí-

òèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ 7–8 (24–30)

Ôðîëîâà Â. Â., Ãóðèíà Ñ. Â., ×åðíîâ Í. Ì., ßêîâëåâ È. Ï.
4,4À-Äèãèäðîêñàíòîíû êàê ïåðñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ äëÿ

ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé 11–12 (3–7)

Õàìàíîâà Þ. Á. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 3–4 (10–13)

Õàìèòîâ Ð. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5–6 (12–17)

Õàìèòîâ Ð. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7–8 (19–23)

Õàìèòîâ Ð. À. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð 11–12 (31–34)

Õàôèçüÿíîâà Ð. Õ. ñì. Ìàçèíà Í. Ê. è äð. 3–4 (14–24)

Õìåëåâ À. Ë. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 1–2 (8–13)

Õðóëåâà Þ. Â. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 3–4 (38–47)

Õðóïêèí Â. È. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (39–43)

Õðÿíèí À. À., Ðåøåòíèêîâ Î. Â. Ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåê-

öèÿ â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà è ðîëü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ 7–8 (75–83)

Õóáóòèÿ Ì. Ø. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Öâåòêîâà È. À., Áåëàíîâ Ñ. Ñ., Ãîñòåâ Â. Â., Êàëèíîãîð-
ñêàÿ Î. Ñ., Âîëêîâà Ì. Î., Ìîõîâ À. Ñ., Íèêèòèíà Å. Â.,
Êàëèñíèêîâà Å. Ë., Èâàíîâà Ê. À., Âîëîäèíà À. À., Ñèäîðåí-
êî Ñ. Â. Êëîíàëüíàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè èçîëÿòîâ

Streptococcus pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè ñ

1980 ïî 2017 ãã. 5–6 (22–31)

Öèìáàëèñòîâà Ì. Â. ñì. Ïàâëîâè÷ Í. Â. 7–8 (8–12)

×àèðêèí È. Í. ñì. Ñóñëîâ À. Â. è äð. 1–2 (14–19)

×àïëåíêî À. À. ñì. Ìåëüíèêîâà Å. Â. è äð. 1–2 (58–68)

×åðêàñîâ Þ. Å. ñì. Ëèïàòîâ Ê. Â. è äð. 5–6 (39–43)

×åðíèêîâà Í. Ê., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Õìåëåâ À. Ë., Íèìèðñêàÿ Ñ. À.,
Ìåëüíèêîâ Ñ. À. Îöåíêà âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

Èíãàâèðèíà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è ëå÷åíèÿ ïîñòâàêöè-

íàëüíûõ ðåàêöèé íà ÒÝÎÂàê â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîò-

íûõ 1–2 (9–13)

×åðíîâ Í. Ì. ñì. Ôðîëîâà Â. Â. è äð. 11–12 (3–7)

Øàáàíîâà Í. Å. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Øàòàëîâ Ä. Î. ñì. Áåëÿêîâ Ñ. Â. è äð. 9–10 (21–25)

Øàòàëîâ Ä. Î. ñì. Èâàíîâ È. Ñ. è äð. 11–12 (8–15)

Øåâ÷åíêî Í. Ì. ñì. Çàïîðîæåö Ò. Ñ. è äð. 5–6 (32–38)

Øåãèìîâà Â. Ä. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 5–6 (54–63)

Øåìÿêèíà Å. Í. ñì. Âåðåâùèêîâ Â. Ê. è äð. 3–4 (10–13)

Øèøêèíà Ë. Í. ñì. Ñêàðíîâè÷ Ì. À. è äð. 11–12 (25–30)

Øìàêîâ Ð. Ã. ñì. Ñåðäþêîâà Ä. Ì. è äð. 11–12 (39–47)

Øìèäò Ã. ñì. Ïüÿíêîâ Î. Â. è äð. 5–6 (3–8)

Øóòèêîâà À. Ë. ñì. Çàïîðîæåö Ò. Ñ. è äð. 5–6 (32–38)

Øóñòåð À. Ì. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7–8 (19–23)

Ùåãîëåâ À. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Ùóêèíà Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5–6 (12–17)

Ùóêèíà Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7–8 (19–23)

Ùóêèíà Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð 11–12 (31–34)

Ýòåçîâà Æ. Á. ñì. Áàëîåâà Ä. À. è äð. 11–12 (35–38)

Þäèí Ñ. Ì. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

Þðîâ Ä. Å. ñì. Æóðàâëåâà Ì. Â. è äð. 5–6 (9–12)

ßçûêîâà Å. È. ñì. Èâàíîâ È. Ñ. è äð. 11–12 (8–15)

ßêîâëåâ È. Ï. ñì. Ôðîëîâà Â. Â. è äð. 11–12 (3–7)

ßêîâëåâ Ñ. Â. ñì. Àëåõèí À. Â. è äð. 1–2 (34–36)

ßêîâëåâ Ñ. Â. ñì. Êèñèíà Â. È. è äð. 3–4 (31–37)

ßêîâëåâ Ñ. Â. Íîâàÿ êîíöåïöèÿ ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå 3–4 (48–58)

ßêîâëåâ Ñ. Â., Ñóâîðîâà Ì. Ï. Öåôîòàêñèì/ñóëüáàêòàì:

âàæíîå ïîïîëíåíèå â àðñåíàëå èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ 3–4 (71–80)

ßðèíè÷ Ë. À. ñì. Êîðîëåâà Ë. Ñ. è äð. 7–8 (3–7)

ßòìàíîâ À. Í. ñì. Ãàíàïîëüñêèé Â. è äð. 5–6 (49–53)

ßöûøèíà Ñ. Á. ñì. Ðà÷èíà Ñ. À. è äð. 3–4 (38–47)
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