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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âðîæä¸ííûé èììóíèòåò ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ëè-

íèåé çàùèòû îðãàíèçìà îò ïàòîãåíîâ. NK- è NKT-

êëåòêè — îäíè èç ãëàâíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâ-

ëÿòü ýëèìèíàöèþ çàðàæ¸ííûõ è ïîâðåæä¸ííûõ

êëåòîê îðãàíèçìà. Ñòèìóëÿöèÿ NK- è NKT-êëå-

òîê ðàçëè÷íûìè ðàñòâîðèìûìè âåùåñòâàìè è/èëè

êîíòàêòíûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ïðèâîäèò ê èç-

ìåíåíèþ èõ ôåíîòèïà è âîçìîæíîñòè áîëåå ýô-

ôåêòèâíî îñóùåñòâëÿòü ñâîè ôóíêöèè [1].

Äëÿ ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþùèõ êëåò-

êè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ïåðñïåêòèâíî ïðè-

ìåíåíèå ôóêîèäàíîâ — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ñèíòåçèðóå-

ìûõ áóðûìè âîäîðîñëÿìè. Íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è

áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ îáóñëîâ-

ëèâàåò èíòåðåñ ê íèì ó÷¸íûõ âî âñåì ìèðå. Ñòðóê-

òóðà ýòèõ áèîïîëèìåðîâ ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé â

çàâèñèìîñòè îò âèäà âîäîðîñëè, ñåçîíà ñáîðà,

ìåñò å¸ ïðîèçðàñòàíèÿ, è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ñóëü-

ôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ [2–5], îäíàêî ëåêàðñòâà íà èõ îñíîâå íå ñî-

çäàíû, ò. ê. ïîêà íåò ïðîñòûõ è âîñïðîèçâîäèìûõ

ìåòîäîâ ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ è íåäîñòà-

òî÷íî èíôîðìàöèè î ñâÿçè ñòðóêòóðû è áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ. Áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ çàâèñèò îò ñòåïåíè ñóëü-

ôàòèðîâàíèÿ, ìîíîñàõàðèäíîãî ñîñòàâà, ñòåïåíè

ðàçâåòâë¸ííîñòè, òèïà ñâÿçè [6, 7], íî ñòðóêòóð-

íûå ïàðàìåòðû, îòâå÷àþùèå çà ïðîÿâëåíèå òîé

èëè èíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íå óñòàíîâ-

ëåíû. Ïðèìåíåíèå ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìà-

öèè ôóêîèäàíîâ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì äëÿ

ñòàíäàðòèçàöèè ïðèðîäíûõ ïîëèñàõàðèäîâ, îïðå-

äåëåíèÿ èõ ñòðóêòóðû, óâåëè÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [8].

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens (ôóêîèäàíà) è ïðîäóêòà åãî ôåð-
ìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè íà NK- è NKT-êëåòêè ÷åëîâåêà. Â ðåçóëüòàòå èíêóáàöèè öåëüíîé êðîâè ñ ïîëèñàõàðèäàìè
çàðåãèñòðèðîâàíû çíà÷èìûå ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ NK è NKT-êëåòîê. Ýòî ïðîÿâëÿëîñü â óâåëè÷åíèè ýêñïðåññèè àê-
òèâàöèîííûõ ìîëåêóë CD69, CD25, HLA-DR è ìàðêåðà äåãðàíóëÿöèè CD107a íà NK- è NKT-êëåòêàõ, à òàêæå ìîëåêóë
CD8 íà NK-êëåòêàõ. Ýôôåêò ïðîäóêòà ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè áûë çíà÷èìî áîëåå âûðàæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ íà-
òèâíûì ïîëèñàõàðèäîì òîëüêî â îòíîøåíèè ýêñïðåññèè CD69.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ôóêîèäàí, ôåðìåíòàòèâíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ôóêîèäàíà, âðîæä¸í-
íûé èììóíèòåò, ìàðêåðû àêòèâàöèè, NK- êëåòêè, NKT-êëåòêè.

The article studies the effect of sulfated polysaccharide extracted from brown algae Fucus evanescens (fucoidan) and the product of
its enzymatic transformation on human NK and NKT cells. Significant phenotypic changes in NK and NKT cells were recorded as
a result of incubation of whole blood with polysaccharides. This was manifested in an increase in the expression of the activation
molecules CD69, CD25, HLA-DR and the degranulation marker CD107a on NK and NKT cells, as well as CD8 molecules on NK
cells. The effect of the enzymatic transformation product was significantly more pronounced compared to the native polysaccha-
ride only in relation to the expression of CD69.

Keywords: sulfated polysaccharides, fucoidan, enzymatic transformation of fucoidan, innate immunity, activation markers, NK
cells, NKT cells.
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Ðàíåå íàìè áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñà-

õàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens è ïðî-

äóêòà ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè ýòîãî ïî-

ëèñàõàðèäà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéò-

ðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà. Ïîêà-

çàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë

CD69, CD14, CD11b íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ íåé-

òðîôèëîâ ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì CD62L, à

òàêæå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòàðíîé è

áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê. Ïîëèñà-

õàðèä, ïîëó÷åííûé èç ôóêîèäàíà ñ ïðèìåíåíèåì

ôóêîèäàíàç ïóò¸ì ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìà-

öèè îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò íà óðî-

âåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD14, CD11b è CD62L

ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå âûñîêîìîëåêóëÿðíûì [9].

Ýòè ðåçóëüòàòû äàëè íàì îñíîâàíèå äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ ýòèõ æå ïîëèñàõàðè-

äîâ íà êëåòêè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà NK è

NKT, îáëàäàþùèå öèòîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

è îñóùåñòâëÿþùèå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè. 

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç

áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens è ïðîäóêòà åãî

ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü è èçìåíåíèå ôåíîòèïà NK-

è NKT-ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷å-

ëîâåêà. Äëÿ ýòîãî èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ýêñ-

ïðåññèè ìîëåêóë CD25, CD69, HLA-DR, CD107a

íà ìåìáðàíàõ NK- è NKT -êëåòîê, à òàêæå CD8

íà NK-êëåòêàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû âûäåëåíû èç áóðîé âî-

äîðîñëè Fucus evanescens (òàáë. 1). Ïåðâûé ïîëèñàõàðèä — ôó-

êîèäàí â êîìïëåêñå ñ ïîëèôåíîëàìè (Ô1) ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 130–430 êÄà [10]; âòîðîé — ïðîäóêò ôåðìåíòàòèâíîãî

ãèäðîëèçà ôóêîèäàíà (Ô2) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 50,8 êÄà

[11] (ñì. òàáë. 1), ãëàâíûì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì ìîëåêóë

êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîâòîðÿþùàÿñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü:

[��3)-αα-L-Fucp(2,4-SO-
3)-(1?4)-αα-L-Fucp(2-O-

3)-(1��]n
Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ è êîíòðîëüíûõ ïðîá ñëó-

æèëà ïîëó÷åííàÿ îò óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ ïåðèôåðè÷åñ-

êàÿ êðîâü ñ ãåïàðèíîì (25 ÅÄ/ìë), êîòîðóþ ðàçâîäèëè â ñîîò-

íîøåíèè 1:2 ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé (ñðåäà RPMI-1640,

ñîäåðæàùàÿ 10% ýìáðèîíàëüíóþ òåëÿ÷üþ ñûâîðîòêó, 0,01 Ì

HEPES, 200 ìÌ L-ãëóòàìèíà, 100 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà). Èñ-

ïîëüçîâàíèå äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ öåëüíîé êðîâè íå òðåáóåò âû-

äåëåíèÿ è ïîäãîòîâêè êëåòîê ê êóëüòèâèðîâàíèþ, óñòðàíÿåò

íåñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ êëåòîê íà ýòàïàõ ñåïàðàöèè,

ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ ñóùåñòâóþùèé in vivo áàëàíñ ðàçëè÷íûõ

òèïîâ êëåòîê êðîâè.

Äëÿ êîíòðîëüíûõ ïðîá Ô1 è Ô2 ðàñòâîðÿëè â ïîëíîé ïè-

òàòåëüíîé ñðåäå è âíîñèëè â êðîâü â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè

100 ìêã/ìë (îïòèìàëüíóþ äîçó îïðåäåëèëè â ïðåäâàðèòåëü-

íûõ ýêñïåðèìåíòàõ). Èíêóáèðîâàëè îïûòíûå è êîíòðîëüíûå

ïðîáû â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37°C â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2.

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë îïðåäåëÿëè ìåòîäîì öèòî-

ìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà â ïðîãðàììå «Cell Quest» íà ïðîòî÷íîì

öèòîìåòðå «FACSCalibur» («Becton Dickinson») c èñïîëüçîâà-

íèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìîëåêóëàì CD56-FITC,

CD3-APC, CD8-PE, CD25-PE, HLA-DR-PE, CD69-PE

(«Beckman Coulter»), CD107à-PE («eBiosciense») è ñîîòâåòñò-

âóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ êîíòðîëåé. NK-êëåòêè èäåíòèôèöè-

ðîâàëè êàê ñóáïîïóëÿöèþ ëèìôîöèòîâ CD3-CD56+, NKT

êàê ëèìôîöèòû CD3+CD56+. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè

íå ìåíåå 104 êëåòîê. 

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíò NK- è NKT-êëåòîê,

ýêñïðåññèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ìàðêåðû. Ïëîòíîñòü (êîëè-

÷åñòâî) ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê îòðàæåíû â âèäå óñëîâ-

íûõ åäèíèö ñðåäíèõ èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè (MFI).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðî-

âîäèëè ìåòîäàìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, êîòîðûå

âêëþ÷àëè ðàñ÷¸ò ìåäèàíû è êâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (ðàçíîñòü

çíà÷åíèé 75-ãî è 25-ãî ïðîöåíòèëÿ), à òàêæå îöåíêó ðàçëè÷èé

ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ ãðóïï. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àêòèâíîñòü NK-êëåòîê ðåãóëèðóåòñÿ ñëîæ-

íûì íàáîðîì ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ

ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ âå-

ùåñòâ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî,

÷òî ïîñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê êðîâè

êàê ñ Ô1, òàê è ñ Ô2 èçìåíÿëñÿ ñóáïîïóëÿöèîí-

íûé ñîñòàâ NK-êëåòîê: íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà NK-êëåòîê, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ ìàðêåðû ðàííåé (CD69) è ïîçäíåé

(CD25 è HLA-DR) àêòèâàöèè, à òàêæå ìîëåêóëû

CD8 (ðèñóíîê). Îòìå÷åíî òàêæå âîçðàñòàíèå MFI

ýòèõ ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ïëîòíîñòü èõ ìîëå-

êóë íà ìåìáðàíàõ êëåòîê. Ýôôåêò Ô2 áûë çíà÷è-

ìî áîëåå âûðàæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ Ô1 òîëüêî â îò-

íîøåíèå ýêñïðåññèè CD69.

Èçâåñòíî, ÷òî òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòå-

èí CD69 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàííèõ èíäó-

öèáåëüíûõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ àêòèâèðî-

âàííûõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, NK-êëåòîê, íåéòðî-

ôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ïðîëè-

ôåðàöèè êëåòîê è ôóíêöèîíèðóåò â êà÷åñòâå ñèã-

íàëüíîãî ðåöåïòîðà ëèìôîöèòîâ. Ìîëåêóëû

ÑD69 íå ýêñïðåññèðóþòñÿ íà èíòàêòíûõ ëèìôî-

öèòàõ, â òîì ÷èñëå è íà NK-êëåòêàõ, à ïîÿâëÿþò-

ñÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè ïîñëå àêòèâàöèè êëåòîê

ðàçëè÷íûìè ñòèìóëàìè. Ýêñïðåññèþ ÑD69 íà

NK-êëåòêàõ ñâÿçûâàþò ñ èõ öèòîòîêñè÷åñêîé

ôóíêöèåé [12].

Òàê êàê ìîëåêóëû CD69 èìåþò ïðÿìîå îòíî-

øåíèå ê àêòèâàöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèí-

òåç èíòåðëåéêèíà-2, òî ñèãíàëû, ïîñòóïàþùèå ñ

CD69, ìîãóò âûçûâàòü êàê óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 9—104

Ïîëèñàõàðèä SO3Na*, % Íåéòðàëüíûå ñàõàðà, ìîëüíûå %
Fuc Gal Xyl Man Glc

Ô1 27,0 94,1 3,8 2,1 0 0

Ô2 29,7 97,8 2,2 0 0 0

Таблица 1. Характеристики фукоиданов из бурой водоросли Fucus evanescens

Примечание. * — процент от массы.
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ýòîãî öèòîêèíà, òàê è êîëè÷å-

ñòâà ðåöåïòîðîâ ê íåìó (CD25)

íà êëåòêàõ [13], ýêñïðåññèþ êî-

òîðûõ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü îäíîé

èç êëþ÷åâûõ ñòàäèé ïðîöåññà

àêòèâàöèè.

Ýêñïðåññèðóÿñü íà NK-

êëåòêàõ, CD25 ïîçèòèâíî êîð-

ðåëèðóåò ñ èõ öèòîòîêñè÷åñêîé

ôóíêöèåé, óâåëè÷èâàÿ äåãðàíó-

ëÿöèþ è ïðîöåíò ãèáåëè êëå-

òîê-ìèøåíåé, à òàêæå ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ-γ [14].

Â îòëè÷èå îò áåëêîâ ÌÍÑ I

êëàññà, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà

áîëüøèíñòâå êëåòîê ÷åëîâåêà,

áåëêè ÌÍÑ II êëàññà îáû÷íî

ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðîôåññèî-

íàëüíûìè àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿ-

þùèìè êëåòêàìè. Îäíàêî ýêñ-

ïðåññèÿ ìîëåêóë HLA-DR áûëà

îáíàðóæåíà è íà NK-êëåòêàõ,

ãäå îíè âíà÷àëå ñ÷èòàëèñü ìàð-

êåðàìè àêòèâàöèè, ò. ê. ýêñ-

ïðåññèðîâàëèñü ïîñëå ñòèìóëÿ-

öèè NK-êëåòîê IL-2 [15, 16].

Ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

HLA-DR-ïîëîæèòåëüíûå NK-

êëåòêè ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü àí-

òèãåíû T-êëåòêàì ñ ðåñòðèêöè-

åé ïî HLA-DR [17]. Êðîìå òîãî,

âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó

ïðîöåíòîì NK-êëåòîê, ýêñ-

ïðåññèðóþùèõ HLA-DR, è

óðîâíåì òðàíñêðèïöèè ãåíîâ

IFN-γ NK-êëåòêàìè [18]. Òà-

êèì îáðàçîì, NK êëåòêè îáëà-

äàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðåäñòàâ-

ëÿòü àíòèãåí, ïî êðàéíåé ìåðå,

â îïðåäåë¸ííûõ îáñòîÿòåëüñò-

âàõ. HLA-DR-ýêñïðåññèðóþ-

ùèå NK-êëåòêè ïðîÿâëÿþò

áîëüøóþ ëèòè÷åñêóþ ñïîñîá-

íîñòü è ýêñïðåññèðóþò õåìîêè-

íîâûé ðåöåïòîð, ñâÿçàííûé êàê

ñ ïðèâëå÷åíèåì êëåòîê ê ó÷àñò-

êàì âîñïàëåíèÿ, òàê è ñ âîçâðàùåíèåì èõ â ëèì-

ôàòè÷åñêèé óçåë. Ïîêàçàíî ÷òî, HLA-DR-ýêñ-

ïðåññèðóþùèå NK-êëåòêè ìîãóò èãðàòü ñóùåñò-

âåííóþ ðîëü âî âðåìÿ èíèöèàöèè è óñèëåíèÿ âîñ-

ïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ

èììóííîãî îòâåòà [19].

Äîñòàòî÷íî ÷àñòî NK-êëåòêè ýêñïðåññèðóþò

íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè α-öåïü CD8, íî â áîëåå

íèçêîé ïëîòíîñòè, ÷åì öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-êëåò-

êè. Ñóáïîïóëÿöèè NK-êëåòîê ÷åëîâåêà, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèå αα ãîìîäèìåð CD8, îáëàäàþò áîëüøåé

öèòîòîêñè÷íîñòüþ, ò.ê. ñîåäèíåíèå CD8α öåïåé

â ãîìîäèìåð èíäóöèðóåò áûñòðîå ïîâûøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ è èíèöèèðîâàííîå ýòèì

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CD69. Õîòÿ ñåêðåöèÿ öè-

òîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ èíèöèèðóåò àïîïòîç

NK-êëåòîê, ïðèòîê ýêçîãåííîãî êàëüöèÿ çàùè-

ùàåò CD8α+ NK-êëåòêè îò äàííîãî ïðîöåññà.

Ýòîò ìåõàíèçì ïîçâîëÿåò CD8α+ NK-êëåòêàì ñî-

õðàíÿòü æèçíåñïîñîáíîñòü è ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â

ìíîãîêðàòíîì ëèçèñå êëåòîê-ìèøåíåé [20].

Ïðè àêòèâàöèè NK-êëåòîê íà èõ ìåìáðàíå ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà CD107a, êîòî-

ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê òðàíñìåìáðàííûé áåëîê

Влияние фукоидана (Ф1) и продукта его ферментной трансформации

(Ф2) на экспрессию мембранных молекул NK�клетками человека



LAMP-1 (lysosomal associated membrane protein1) è

ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì äåãðàíóëÿöè NK- è öèòîòîêñè-

÷åñêèõ Ò-êëåòîê. [21]. Èíêóáàöèÿ êëåòîê êðîâè ñ

Ô1 ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ íà ïî-

âåðõíîñòè CD107a, äî 1,3±0,7% (êîíòðîëü —

0,7±0,9%). Ô2 óâåëè÷èâàë îòíîñèòåëüíîå êîëè÷å-

ñòâî CD107a-ïîçèòèâíûõ NK-êëåòîê äî 2,6±0,9%. 

Òàêèì îáðàçîì, âîçðàñòàíèå ýêñïðåññèè ìî-

ëåêóë CD69, CD25, HLA-DR è CD8 ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê àêòèâàöèè NK-êëåòîê, óâåëè÷åíèþ èõ öè-

òîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ,

èíèöèàöèè è ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà.

Ïîñêîëüêó NKT-êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

óíèêàëüíóþ è ãåòåðîãåííóþ ïîïóëÿöèþ Ò-êëå-

òîê, êîòîðûå èìåþò íåêîòîðûå ôóíêöèîíàëüíûå

è ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ñõîäíûå ñ

NK-êëåòêàìè, òî ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâà-

íèÿ áûëà îöåíêà äåéñòâèÿ Ô1 è Ô2 íà èçìåíåíèå

óðîâíÿ ýêñïðåññèè CD69, CD25, HLA-DR è

CD107a NKT-êëåòêàìè [22]. NKT-ëèìôîöèòû

ýêñïðåññèðóþò êàê ìàðêåðû NK-êëåòîê, òàê è Ò-

êëåòî÷íûå äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû è èã-

ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îò-

âåòà, ñâÿçûâàÿ ìåõàíèçìû âðîæä¸ííîãî è àäàï-

òèâíîãî èììóíèòåòà. Ïîäîáíî NK-êëåòêàì, NKT

èäåíòèôèöèðóþòñÿ êàê ðåãóëÿòîðû âðîæä¸ííîãî

èììóííîãî îòâåòà è ðàñïîçíàþò ãëèêîëèïèäíûå

àíòèãåíû, ïðåäñòàâëåííûå ìîëåêóëîé CD1d [23].

NKÒ-êëåòêè, â îòëè÷èå îò äðóãèõ Ò-êëåòîê, ìîãóò

îñóùåñòâëÿòü íåìåäëåííûé òèï îòâåòà íà ïàòîãå-

íû áåç ñòàäèè àíòèãåíçàâèñèìîé äèôôåðåíöè-

ðîâêè, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ îáðàçîâàíèÿ ýô-

ôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê. Ïðè àêòèâàöèè NKÒ-êëåò-

êè îñóùåñòâëÿþò áûñòðóþ äåãðàíóëÿöèþ è ñåêðå-

öèþ öèòîêèíîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ðåãóëèðóþò

ôóíêöèè êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà è ó÷à-

ñòâóþò â èíäóêöèè àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâå-

òà [24]. NKT-êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå öèòîêèíû,

ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà, êîòî-

ðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì àêòèâàöèè êàê Òh1-,

òàê è Òh2-êëåòîê, è íåîáõîäèì äëÿ çàùèòû îðãà-

íèçìà îò èíôåêöèé è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Èçó÷å-

íèå âîçìîæíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà àêòèâíîñòü

NKT-êëåòîê ìîæåò èìåòü ðåøàþùåå çíà÷åíèå â

êëèíèêå ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, àóòî-

èììóííûõ ïðîöåññàõ è â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé [25].

Ïîñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè êðîâè ñ ïîëèñà-

õàðèäàìè (Ô1 è Ô2) óâåëè÷èâàëèñü êàê îòíîñè-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî NKT-ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ CD69, CD25 è HLA-DR, òàê è ïëîò-

íîñòü ýêñïðåññèè ýòèõ ìàðêåðîâ. Êàê è íà NK-

êëåòêàõ, áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå Ô2 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ Ô1 îêàçûâàë òîëüêî íà óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè CD69 (òàáë. 2). Êðîìå òîãî, Ô1 è Ô2 óâåëè÷è-

âàëè îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî NKÒ-êëåòîê,

ýêñïðåññèðóþùèõ íà ïîâåðõíîñòè CD107a.

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî Ô1 è

Ô2 àêòèâèðóþò NKÒ-êëåòêè, õîòü è ìàëî÷èñëåí-

íóþ ñóáïîïóëÿöèþ, íî òåì íå ìåíåå èãðàþùóþ

âàæíåéøóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè íàïðàâëåííîñòè

äåéñòâèÿ èììóííîãî îòâåòà, ÷òî î÷åíü âàæíî äëÿ

ðàçðàáîòêè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 

Ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè NK- è NKÒ-êëåòîê

ÿâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ èìè öèòîêèíîâ. Ïîëó÷åííûå

ðàíåå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî Ô1 è Ô2 â

ñèñòåìå in vitro óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ (TNFα, IFN-γ, IL-8) öèòîêèíîâ è ðå-

ãóëÿòîðíîãî ìåäèàòîðà IL-10 [26]. 

NK- è NKÒ-êëåòêè ó÷àñòâóþò ïðàêòè÷åñêè

âî âñåõ ðåàêöèÿõ èììóííîé ñèñòåìû è, óâåëè÷è-

âàÿ ñèíòåç IFNγ, âíîñÿò âêëàä â ðàçâèòèå Th1-

èììóííîãî îòâåòà.

Ïîëèñàõàðèäû ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè áèîïî-

ëèìåðàìè è øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå

ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ, êîñìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Õèìè÷åñêàÿ èëè

ôåðìåíòàòèâíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñòðóêòóðû ïðè-

ðîäíûõ ïîëèñàõàðèäîâ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

âîçìîæíîñòè èõ ñòàíäàðòèçàöèè è ñíèæåíèÿ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïðè ýòîì âàæíî ñîõðàíèòü áè-

îëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðèðîäíûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ. Ôåðìåíòàòèâíûå áèîïðîöåññû, ïðèìåíÿþ-

ùèåñÿ äëÿ òðàíñôîðìàöèè ïîëèñàõàðèäîâ, ÿâëÿ-

þòñÿ áîëåå ñïåöèôè÷íûìè è èçáèðàòåëüíûìè ïî

ñðàâíåíèþ ñ õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Íàøè èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðîäóêò ôåðìåíòàòèâ-

íîãî ãèäðîëèçà (Ô2), õàðàêòåðèçóþùèéñÿ áîëåå

íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (50,8 êÄà), ÷åì Ô1
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Ìàðêåðû Åäèíèöà èçìåðåíèÿ Êîíòðîëü Ô1 Ô2
Me (Min–max) Me (Min–max) Me (Min–max)

CD69+ % êëåòîê 5,3 (3,5–6,4) 6,5* (4,0–7,8) 10,0* (8,1–11,3)

MFI 11,0 (7,3–13,5) 14,1* (13,7–16,4) 22,2* (18,4–25,0)

CD25+ % êëåòîê 4,3 (2,5–5,1) 5,5* (5,0–7,7) 4,8* (4,6–7,2)

MFI 5,8 (3,2–6,4) 6,3* (5,9–8,7) 6,4* (5,9–8,9)

HLA–DR+ % êëåòîê 6,8 (4,5–7,4) 7,6* (6,9–8,9) 9,7* (7,5–10,8)

MFI 3,4 (1,7–4,5) 4,6* (3,8–6,1) 4,9* (3,9–6,3)

CD107a+ % êëåòîê 1,2 (0,5–2,1) 3,1* (2,5–4,9) 3,3* (2,6–5,1)

Таблица 2. Уровень экспрессии рецепторов на поверхности NKT�клеток после инкубации (24 ч) с фукоида�

нами

Примечание. Me — медиана; (Min–max) — минимальное и максимальное значение; * — различия статистически зна�
чимы (р�0,05) по отношению к контролю.
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(130–430 êÄà), âûäåëåííûé èç áóðîé âîäîðîñëè

Fucus evanescens, íå ïîòåðÿë áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Îáà ïîëèñàõàðèäà óâåëè÷èâàþò ýêñ-

ïðåññèþ ìîëåêóë àêòèâàöèè (CD69, CD25, HLA-

DR) è ìàðêåðà äåãðàíóëÿöèè (CD107a) íà NK- è

NKT-êëåòêàõ, à òàêæå ñóáïîïóëÿöèþ CD8-ïîçè-

òèâíûõ NK-êëåòîê. Ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

NK- è NKT-êëåòîê ïðèâîäÿò ê âîçðàñòàíèþ èõ

öèòîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è âîçìîæíîñòè ðå-

ãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî NK- è NKT-êëåòêàì ïðè-

íàäëåæèò âàæíåéøàÿ ðîëü â èììóíîëîãè÷åñêîì

íàäçîðå, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äàëü-

íåéøåå èññëåäîâàíèå ïðèðîäíûõ è ôåðìåíòàòèâ-

íî òðàíñôîðìèðîâàííûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïî-

ëèñàõàðèäîâ èç Fucus evanescens ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ

íà èõ îñíîâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ áàêòåðèé íà ôîíå øèðîêîãî ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â êëèíèêå ïðèîáðåòàåò âñ¸

áîëüøåå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé

ñíèæåíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè. Âîçðàñòàíèå çíà÷å-

íèé ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè áàêòåðè-

àëüíûõ øòàììîâ â ñâîþ î÷åðåäü âëå÷¸ò çà ñîáîé

ñíèæåíèå êëèíè÷åñêèõ çíà÷åíèé ÏÔÊ24/ÌÏÊ

(ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â

ïðåäåëàõ 24 ÷, ÏÔÊ24, äåëåííîé íà ÌÏÊ), êîòî-

ðûå ìîãóò íå äîñòèãàòü àíòèìóòàíòíûõ óðîâíåé.

Ïðîãíîç àíòèìóòàíòíîé ýôôåêòèâíîñòè êëèíè-

÷åñêèõ ðåæèìîâ àíòèáèîòèêîòåðàïèè íà îñíîâà-

íèè çàâèñèìîñòè ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ó

Staphylococcus aureus ê 4 ôòîðõèíîëîíàì îò ìîäå-

ëèðóåìûõ çíà÷åíèé èõ ÏÔÊ24/ÌÏÊ áûë âïåðâûå

îñóùåñòâë¸í ñ ïðèìåíåíèåì äèíàìè÷åñêèõ ñèñ-

òåì in vitro [1]. Ïðè ýòîì òåðàïåâòè÷åñêèå çíà÷å-

íèÿ ÏÔÊ24/ÌÏÊ òð¸õ èç ÷åòûð¸õ ôòîðõèíîëîíîâ

îêàçàëèñü íèæå èõ àíòèìóòàíòíûõ çíà÷åíèé

ÏÔÊ24/ÌÏÊ ïî îòíîøåíèþ ê S.aureus. Ïîçäíåå

ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ áûëà îòìå÷åíà è ñ äðóãèìè àí-

òèáèîòèêàìè, íàïðèìåð ñ ëèíåçîëèäîì [2, 3], ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîîáùåíèÿìè î ñëó÷àÿõ âûäåëåíèÿ

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ S.aureus â ïðîöåññå äëèòåëü-

íîé òåðàïèè ëèíåçîëèäîì [4–12]. Â ýòîé ñâÿçè

ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ àíòèìó-

òàíòíîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèé ëèíåçîëèäà

ñ äðóãèìè àíòèñòàôèëîêîêêîâûìè ïðåïàðàòàìè

ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Ðàíåå, êîìáèíàöèè

ëèíåçîëèäà ñ ðèôàìïèöèíîì [13] èëè ãåíòàìèöè-

Ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ àíòèìóòàíòíîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èññëåäîâàëè ñåëåêöèþ ðåçèñòåíòíûõ
ìóòàíòîâ Staphylococcus aureus ïðè ìîäåëèðîâàíèè â äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå in vitro ðåæèìîâ 5-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ëèíåçî-
ëèäà è äàïòîìèöèíà îòäåëüíî è â êîìáèíàöèè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ»
(ÏÔÊ24) ñîñòàâëÿëè 120 ìêã��÷/ìë (ëèíåçîëèä) è 240 ìêã��÷/ìë (äàïòîìèöèí). Ïðè ìîíîòåðàïèè ïîïóëÿöèÿ ñòàôèëîêîê-
êà îáîãàùàëàñü ëèíåçîëèäîðåçèñòåíòíûìè è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, äàïòîìèöèíîðåçèñòåíòíûìè ìóòàíòàìè. Ïðèìåíåíèå
òåõ æå àíòèáèîòèêîâ â êîìáèíàöèè ïîçâîëèëî ïðåäîòâðàòèòü èëè èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ó ñòàôèëîêîêêîâ
ê ëèíåçîëèäó è äàïòîìèöèíó, ñîîòâåòñòâåííî. Îòìå÷åííîå óñèëåíèå àíòèìóòàíòíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîèñõîäèëî íà ôîíå
ñíèæåíèÿ çíà÷åíèé ÌÏÊÌ àíòèáèîòèêîâ ïîä âëèÿíèåì äðóã äðóãà è óâåëè÷åíèåì âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðà-
öèÿ àíòèáèîòèêà ïðåâûøàåò ÌÏÊÌ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ àíòèìóòàíò-
íîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè ÌÏÊÌ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèíåçîëèä, äàïòîìèöèí, êîìáèíàöèÿ, ðåçèñòåíòíîñòü S.aureus, äèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà in vitro.

To predict the anti-mutant effects of antibiotic combinations against Staphylococcus aureus, the mutant prevention concentrations
(MPCs) of linezolid and daptomycin were determined at a linezolid-to-daptomycin concentration ratio that corresponds to the
ratio of the 24-hour areas under the concentration-time curve (AUC24s) that were used in pharmacokinetic simulations in an in
vitro dynamic model. The enrichment of linezolid-resistant mutants of two S.aureus strains was observed under linezolid exposure.
The growth of daptomycin-resistant mutants exposed to daptomycin was less pronounced. Combination therapy prevented or
restricted the development of S.aureus resistance to linezolid or daptomycin, respectively. These findings support the applicability
of MPC determination to predict the anti-mutant effects of combination therapy with linezolid and daptomycin.

Keywords: linezolid, daptomycin, combination, S.aureus resistance, in vitro dynamic model.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

íîì [14] â äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ in vitro õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü ïîâûøåííîé àíòèìóòàíòíîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ, êîòîðóþ óäàëîñü îáúÿñíèòü èçìåíå-

íèÿìè çíà÷åíèé ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè,

ïîäàâëÿþùåé ðîñò ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ

(ÌÏÊÌ), êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ â ïðèñóòñòâèè

âòîðîãî. Ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé ëèíåçîëèäà

è ðèôàìïèöèíà èëè ëèíåçîëèäà è ãåíòàìèöèíà

ïðè îöåíêå ÌÏÊÌ ñîîòâåòñòâîâàëè îòíîøåíèÿì

èõ ÏÔÊ24, ìîäåëèðóåìûõ â ôàðìàêîäèíàìè÷åñ-

êèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Ñíèæåíèå çíà÷åíèé ÌÏÊÌ

îáîèõ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèè îáåñïå÷èâàëî áî-

ëåå ïðîäîëæèòåëüíîå íàõîæäåíèå ìîäåëèðóåìûõ

êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ íà óðîâíÿõ, ïðåâû-

øàþùèõ ÌÏÊÌ è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøàëî àí-

òèìóòàíòíóþ ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òîò æå ïîäõîä áûë

èñïîëüçîâàí ïðè èçó÷åíèè àíòèìóòàíòíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè ëèíåçîëèäà ñ äàïòîìè-

öèíîì, êîòîðûé ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè àíòèñòà-

ôèëîêêîâîé àêòèâíîñòè ìåòîäîì øàõìàòíîé äîñ-

êè ïîêàçûâàë ñèíåðãèçì ñ ëèíåçîëèäîì [15].

Àíòèìóòàíòíûå ñâîéñòâà êîìáèíàöèè ëèíå-

çîëèäà ñ äàïòîìèöèíîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâû-

ìè ïðè ìîíîòåðàïèè èçó÷àëè ïðè ìîäåëèðîâàíèè

ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ çíà÷åíèé èõ ÏÔÊ24. Îòíî-

øåíèå ìîäåëèðóåìûõ çíà÷åíèé ÏÔÊ24 ëèíåçîëè-

äà è äàïòîìèöèíà, ðàâíîå 1:2, òàêæå áûëî èñ-

ïîëüçîâàíî ïðè îïðåäåëåíèè çíà÷åíèé ÌÏÊÌ

ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà â êîìáèíàöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Àíòèáèîòèêè, áàêòåðèàëüíûå øòàììû. Ëèíåçîëèä áûë

ïðèîáðåò¸í â Molekula Limited (Darlington, United Kingdom),

äàïòîìèöèí — â Acros Organics (Geel, Belgium). Ïîñêîëüêó àí-

òèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü äàïòîìèöèíà â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îáóñëîâëåíà ïðèñóòñòâèåì èîíîâ Ñà2+, âñå ýêñïåðè-

ìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì äàïòîìèöèíà ïðîâîäèëè â ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé èîíû Ñà2+ â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé

çíà÷åíèþ, óñòàíîâëåííîìó â êðîâè ó ÷åëîâåêà (50 ìã/ë) [16].

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 2 øòàììà S.aureus: êëèíè÷åñ-

êèé — S.aureus 2061, è êîëëåêöèîííûé — S.aureus ATCC 700699.

Îïðåäåëåíèå ÌÏÊÌ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà è äàï-

òîìèöèíà ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè îïðåäåëÿëè ïî îïè-

ñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [13]. ÌÏÊÌ àíòèáèîòèêîâ â êîìáèíà-

öèè îïðåäåëÿëè ïðè ñîîòíîøåíèè êîíöåíòðàöèé ëèíåçîëèäà

è äàïòîìèöèíà, ðàâíîì 1:2. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò îòíîøåíèþ ìî-

äåëèðóåìûõ çíà÷åíèé ÏÔÊ24 ëèíåçîëèäà (120 ìêã�÷/ìë) è

äàïòîìèöèíà (240 ìêã�÷/ìë) â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ. Ïðè îïðåäåëåíèè ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà, â òîì ÷èñëå â

ïðèñóòñòâèè äàïòîìèöèíà, èñïîëüçîâàëè èíîêóëÿò, ïîëó÷åí-

íûé ïóò¸ì ñìåøèâàíèÿ êëåòîê ðîäèòåëüñêîãî øòàììà

S.aureus è êëåòîê ëèíåçîëèäîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ, ïîëó-

÷åííûõ èç ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ S.aureus ïóò¸ì èñêóññòâåí-

íîé ñåëåêöèè â ïðèñóòñòâèè ëèíåçîëèäà, ñîãëàñíî îïèñàííîé

ðàíåå ìåòîäèêå [17]. Â ðåçóëüòàòå ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà

êëåòîê ðîäèòåëüñêîãî øòàììà ê êîëè÷åñòâó ìóòàíòíûõ êëåòîê

S.aureus â 1 ìë èíîêóëÿòà ñîñòàâëÿëî 108 ê 1. Îïèñàííàÿ ïðî-

öåäóðà îáåñïå÷èâàåò ïðèñóòñòâèå â îáùåé ïîïóëÿöèè ñòàôè-

ëîêîêêà ìóòàíòíûõ êëåòîê, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó.

Ìîäåëèðóåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè. Ìîíîýêñïî-

íåíöèàëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöè-

íà â ýêñïåðèìåíòàõ êàê ñ ìîíî-, òàê è ñ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèåé àíòèáèîòèêàìè, ìîäåëèðîâàëè ñ ïåðèîäàìè ïîëóâûâåäå-

íèÿ, óñòàíîâëåííûìè â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (6 ÷ äëÿ ëè-

íåçîëèäà [18, 19] è 9 ÷ äëÿ äàïòîìèöèíà [20]), ñîîòâåòñòâåííî. Àí-

òèáèîòèêè ââîäèëè â òå÷åíèå 5 äíåé: ëèíåçîëèä — 2 ðàçà â ñóòêè

ñ èíòåðâàëîì â 12 ÷, äàïòîìèöèí — 1 ðàç â ñóòêè ñ èíòåðâàëîì â

24 ÷. Ìîäåëèðóåìûå çíà÷åíèÿ ÏÔÊ24 ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà

ñîñòàâëÿëè 120 è 240 ìêã�÷/ìë, ñîîòâåòñòâåííî, è áûëè â 2 ðàçà

íèæå ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ÏÔÊ24, äîñòè-

ãàåìûõ ïðè ïðèìåíåíèè ëèíåçîëèäà â äîçå 600 ìã 2 ðàçà â ñóòêè

[18, 19] è äàïòîìèöèíà â äîçå 4 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè [20]. Âñå ýêñïå-

ðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â äâóõ èëè áîëåå ïîâòîðíîñòÿõ.

Äèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà in vitro. Äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèìóòàíò-

íîãî ýôôåêòà ëèíåçîëèäà èëè äàïòîìèöèíà èñïîëüçîâàëè äè-

íàìè÷åñêóþ ñèñòåìó in vitro, îïèñàííóþ ðàíåå [3]. Îíà ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé äâå êàìåðû — îäíà ñî ñâåæèì áóëüîíîì Ìþë-

ëåðà–Õèíòîí (ÌÕÁ), äðóãàÿ ñ ÌÕÁ, ñîäåðæàùèì áàêòåðè-

àëüíóþ êóëüòóðó è àíòèáèîòèê (öåíòðàëüíàÿ êàìåðà). Îáú¸ì

öåíòðàëüíîé êàìåðû ñîñòàâëÿë 100 ìë. Ïåðèñòàëüòè÷åñêèå

íàñîñû îáåñïå÷èâàëè ïðèòîê ñòåðèëüíîãî áóëüîíà â öåíò-

ðàëüíóþ êàìåðó è îòòîê å¸ ñîäåðæèìîãî ñ îáú¸ìíûìè ñêîðî-

ñòÿìè, ðàâíûìè 12,7 è 8,5 ìë/÷ â ñëó÷àå ëèíåçîëèäà è äàïòî-

ìèöèíà, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîñêîëüêó ëèíåçîëèä è äàïòîìèöèí õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàç-

íûìè ïåðèîäàìè ïîëóâûâåäåíèÿ, ïðè ìîäåëèðîâàíèè êîìáè-

íèðîâàííûõ ðåæèìîâ èõ äîçèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ïðèíöèï

ñóïåðïîçèöèè ïîòîêîâ [21]. Ê ñèñòåìå ïðèñîåäèíÿëè äîïîëíè-

òåëüíóþ êàìåðó îáú¸ìîì 54 ìë, çàïîëíåííóþ ñâåæèì ÌÕÁ ñ òà-

êîé æå êîíöåíòðàöèåé äàïòîìèöèíà, êàê â öåíòðàëüíîé êàìåðå.

Ñâåæèé áóëüîí ïîäàâàëñÿ â äîïîëíèòåëüíóþ êàìåðó ñî ñêîðî-

ñòüþ 4,2 ìë/÷, è ñ òîé æå ñêîðîñòüþ ñðåäà ñ äàïòîìèöèíîì ïåðå-

ìåùàëàñü èç äîïîëíèòåëüíîé êàìåðû â öåíòðàëüíóþ. Îäíîâðå-

ìåííûé ïðèòîê ÌÕÁ â öåíòðàëüíóþ êàìåðó ø¸ë ñî ñêîðîñòüþ

8,5 ìë/÷, à îòòîê å¸ ñîäåðæèìîãî — ñî ñêîðîñòüþ 12,7 ìë/÷.

Íàä¸æíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïðîôèëåé àíòèáèîòèêîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà ïðè ïîìîùè

ÂÝÆÕ [3, 22]. Ôàêòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäå-

íèÿ ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà ïðè ìîíî- (â ñðåäíåì 6,2 ÷ è

8,8 ÷, ñîîòâåòñòâåííî) è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (â ñðåä-

íåì 6 ÷ è 8,6 ÷, ñîîòâåòñòâåííî) áûëè áëèçêè ê çàäàííûì (6 è

9 ÷, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïåðåä íà÷àëîì îïûòà äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó çàïîëíÿëè

ñâåæèì ÌÕÁ è òåðìîñòàòèðîâàëè öåíòðàëüíóþ êàìåðó ïðè

37°Ñ. Â öåíòðàëüíóþ êàìåðó âíîñèëè 18-÷àñîâóþ áàêòåðèàëü-

íóþ êóëüòóðó äëÿ ïîëó÷åíèÿ êëåòîê â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé

107 ÊÎÅ/ìë. ×åðåç 2 ÷, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê äîñòèãàëà

108 ÊÎÅ/ìë, íà÷èíàëè ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ. Ïðè ïðîâåäå-

íèè èññëåäîâàíèé ñ ëèíåçîëèäîì, ïåðåä ââåäåíèåì àíòèáèî-

òèêîâ, â öåíòðàëüíóþ êàìåðó äîáàâëÿëè 1 ìë ñóñïåíçèè ëèíå-

çîëèäîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ S.aureus ñ êîíöåíòðàöèåé 102

ÊÎÅ/ìë. Ïîñêîëüêó îáú¸ì ÌÕÁ â öåíòðàëüíîé êàìåðå ñî-

ñòàâëÿë 100 ìë, ôèíàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìóòàíòíûõ êëåòîê â

ÌÕÁ ñîñòàâëÿëà 1 ÊÎÅ/ìë [17].

Ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå îòáîð áèîïðîá èç öåíò-

ðàëüíîé êàìåðû ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðèçîâàí-

íîé ñèñòåìû. Ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûñå-

âà áèîïðîá êàæäûå 24 ÷ íà ÷àøêè ñ ÌÕÀ, ñîäåðæàùèì ëèíå-

çîëèä èëè äàïòîìèöèí â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé 2�ÌÏÊ. Ïðè

íåîáõîäèìîñòè ïðîáû ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäîé ïåðåä ïîñåâîì íà ÷àøêè ñ ÌÕÀ. Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ

ïðåäåëà êîëè÷åñòâåííîãî îáíàðóæåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê

ñòàôèëîêîêêà â áèîïðîáàõ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ãëóáèííîãî

ïîñåâà: 100 ìêë ñóñïåíçèè áåç ðàçâåäåíèÿ â âîäå âíîñèëè â

÷àøêó Ïåòðè ñ 10 ìë ò¸ïëîãî (40°Ñ) ðàñïëàâëåííîãî ÌÕÀ, ñî-

äåðæàùåãî àíòèáèîòèê â çàäàííîé êîíöåíòðàöèè. Ïîñêîëüêó

ñòàôèëîêîêêè ÿâëÿþòñÿ ôàêóëüòàòèâíûìè àíàýðîáàìè, êóëü-

òèâèðîâàíèå â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà ïðè ãëóáèííîì

ïîñåâå íå âëèÿëî íà ðîñòîâûå ñâîéñòâà êëåòîê.

Îöåíêà ýôôåêòà àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíîé
ñóáïîïóëÿöèè S.aureus. Èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ S.aureus õàðàêòåðèçîâàëè ïëîùàäüþ ïîä êðèâîé â

ïðåäåëàõ îò 0 äî 120 ÷àñîâ (èíòåãðàëüíûé ïàðàìåòð ÏÏÊÌ).



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îïðåäåëåíèå ÌÏÊÌ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊÌ ëèíåçî-

ëèäà è äàïòîìèöèíà, ïðèìåíÿåìûõ ïî îòäåëüíîñòè

è â êîìáèíàöèè, ïîêàçàíû â òàáëèöå. Ïðèñóòñòâèå

âòîðîãî àíòèáèîòèêà âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå ñíè-

æåíèå ÌÏÊÌ, ïðè÷¸ì ñíèæåíèå ÌÏÊÌ ëèíåçîëè-

äà ïîä âëèÿíèåì äàïòîìèöèíà è ÌÏÊÌ äàïòîìè-

öèíà ïîä âëèÿíèåì ëèíåçîëèäà áûëî ñîèçìåðè-

ìûì. Â ñëó÷àå ñ êëèíè÷åñêèì øòàììîì S.aureus
2061 âåëè÷èíà ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà ñíèçèëàñü â 2,5

ðàçà, à ÌÏÊÌ äàïòîìèöèíà — â 1,25 ðàçà. ×óòü áî-

ëåå çàìåòíûì ýòîò ýôôåêò áûë â îòíîøåíèè êîë-

ëåêöèîííîãî øòàììà S.aureus: âåëè÷èíà ÌÏÊÌ

ëèíåçîëèäà ñíèçèëàñü â 3,3 ðàçà, à ÌÏÊÌ äàïòîìè-

öèíà — â 2,3 ðàçà.

Àíòèìóòàíòíûé ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ, ïðèìå-
íÿåìûõ ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè. Äèíàìèêà

èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè êëåòîê, ðåçèñòåíòíûõ ê

2�ÌÏÊ ëèíåçîëèäà èëè äàïòîìèöèíà, íà ïðîòÿ-

æåíèè 120 ÷ ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ êàæäîãî àíòè-

áèîòèêà èëè èõ êîìáèíàöèè ïîêàçàíà íà ðèñ. 1.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðåæèìîâ
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Øòàìì ÌÏÊÌ ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà ÌÏÊÌ ÌÏÊÌ äàïòîìèöèíà
ëèíåçîëèäà â ïðèñóòñòâèè äàïòîìèöèíà â ïðèñóòñòâèè

äàïòîìèöèíà ëèíåçîëèäà
S.aureus 2061 10 4 10 8

S.aureus ATCC 700699 10 3 14 6

Значения МПКÌ антибиотиков (в мкг/мл)

Рис. 1. Численность антибиотикорезистентных клеток S.aureus под воздействием линезолида и даптомици�

на, вводимых по отдельности и в комбинации. 

Нижний предел количественного определения обозначен пунктирной линией.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ìîíîòåðàïèè ëèíåçîëèäîì ïðîèñõîäèëî íåó-

êëîííîå âîçðàñòàíèå ÷èñëåííîñòè ëèíåçîëèäîðå-

çèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ è îáîãàùåíèå ïîïóëÿöèè

øòàììîâ S.aureus 2061 è ATCC 700699 ðåçèñòåíò-

íûìè êëåòêàìè â êîíöå ýêñïåðèìåíòà — äî 8,7 è

8 lg ÊÎÅ/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîä âëèÿíèåì äàï-

òîìèöèíà ÷èñëåííîñòü ëèíåçîëèäîðåçèñòåíòíûõ

ê íåìó êëåòîê S.aureus 2061 è S.aureus ATCC

700699 ñíèæàëàñü äî óðîâíÿ ïîðîãà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè (1 lg ÊÎÅ/ìë). Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðåæè-

ìîâ ìîíîòåðàïèè äàïòîìèöèíîì ñåëåêöèÿ äàïòî-

ìèöèíîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ òåõ æå øòàììîâ

áûëà âûðàæåíà ñëàáåå — äî 2,3 lg ÊÎÅ/ìë

(S.aureus 2061) è 5,8 lg ÊÎÅ/ìë (S.aureus ATCC

700699). Ïîä âëèÿíèåì ëèíåçîëèäà òàêàÿ ñåëåê-

öèÿ ïîäàâëÿëàñü ïî÷òè ïîëíîñòüþ.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó èçìå-

íåíèÿìè çíà÷åíèé ÌÏÊÌ àíòèáèîòèêîâ ïîä

âëèÿíèåì äðóã äðóãà è èõ àíòèìóòàíòíîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ ñîïîñòàâèëè çíà÷åíèÿ ÏÏÊÌ ñî âðå-

ìåíåì, â òå÷åíèå êîòîðîãî ìîäåëèðóåìàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà ïðåâûøàåò ÌÏÊÌ

(T>ÌÏÊÌ) ïðè ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîì ïðè-

ìåíåíèè ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà. Êàê âèäíî

íà ðèñ. 2, ïðèìåíèòåëüíî ê îáîèì øòàììàì

S.aureus ñíèæåíèå çíà÷åíèé ÏÏÊÌ â ðåçóëüòàòå

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ëèíåçîëèäîì è äàïòî-

ìèöèíîì ïðÿìî ñâÿçàíî ñ âîçðàñòàíèåì

T>ÌÏÊÌ. Ïðè ýòîì çàìåòíî áîëüøèé çàùèòíûé

ýôôåêò äàïòîìèöèíà â îòíîøåíèè ñåëåêöèè ëè-

íåçîëèäîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ýôôåêòîì ëèíåçîëèäà íà ñåëåêöèþ äàï-

òîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê òàêæå óäàëîñü

îáúÿñíèòü áîëåå çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè

T>ÌÏÊÌ. Â ïåðâîì ñëó÷àå — îò 0 äî 63% èíòåð-

âàëà äîçèðîâàíèÿ (S.aureus 2061) èëè îò 0 äî 84%

(S.aureus ATCC 700699), âî âòîðîì — îò 27 äî 73%

èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ (S.aureus ATCC 700699) è

îò 44 äî 57% (S.aureus 2061).

Îáñóæäåíèå 
Ïðè îïðåäåëåíèè çíà÷åíèé ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà

è äàïòîìèöèíà ïðèìåíÿåìûõ â êîìáèíàöèè, ñîîò-

íîøåíèå êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ (1:2) ñîîòâåò-

ñòâîâàëî îòíîøåíèþ ìîäåëèðóåìûõ çíà÷åíèé èõ

Рис. 2. Значения площади под кривой изменения численности антибиотикорезистентных мутантов S.aureus

в пределах 120 ч и соответствующие значения T>МПКМ при моделировании режимов моно� и комбиниро�

ванной терапии линезолидом и даптомицином.



ÏÔÊ24 â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ.

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊÌ àíòèáèîòèêîâ ñíèæàëèñü ïîä

âëèÿíèåì äðóã äðóãà. Êîìáèíàöèÿ ëèíåçîëèäà ñ

äàïòîìèöèíîì îáåñïå÷èâàëà ïîëíîå ïîäàâëåíèå

ðîñòà ëèíåçîëèäîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê S.aureus, íà-

áëþäàåìîå ïðè ìîíîòåðàïèè ëèíåçîëèäîì. Àíòè-

ìóòàíòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àíòèáèî-

òèêîâ â îòíîøåíèè äàïòîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ ìó-

òàíòîâ S.aureus áûëà ñðàâíèìà ñ òàêîâîé ïðè ìîíî-

òåðàïèè äàïòîìèöèíîì (S.aureus 2061) èëè ïðåâîñ-

õîäèëà å¸ (S.aureus ATCC 700699). Óñòàíîâëåíî,

÷òî àíòèìóòàíòíûé ýôôåêò ñî÷åòàííîãî ïðèìåíå-

íèÿ ëèíåçîëèäà ñ äàïòîìèöèíîì îáóñëîâëåí âîç-

ðàñòàíèåì çíà÷åíèé T>ÌÏÊÌ, êîòîðûå, â ñâîþ

î÷åðåäü, îáóñëîâëåíû ñíèæåíèåì ÌÏÊÌ àíòèáèî-

òèêîâ ïîä âëèÿíèåì äðóã äðóãà. Íàïðèìåð, ïðåäîò-

âðàùåíèå ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ëèíåçîëèäó

ïðîèñõîäèëî íà ôîíå âûðàæåííîãî èçìåíåíèÿ

T>ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà â ïðèñóòñòâèè äàïòîìèöèíà

(ñ 0 äî 63–84% îò èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ, â çàâèñè-

ìîñòè îò øòàììà ñòàôèëîêîêêà). Àíàëîãè÷íûé àí-

òèìóòàíòíûé ýôôåêò íà ëèíåçîëèäîðåçèñòåíòíóþ

ñóáïîïóëÿöèþ S.aureus, ñâÿçàííûé ñ ðåçêèì ïîâû-

øåíèåì çíà÷åíèé T>ÌÏÊÌ ëèíåçîëèäà, íàáëþ-

äàëñÿ ó êîìáèíàöèé ëèíåçîëèäà ñ ðèôàìïèöèíîì

[13] èëè ãåíòàìèöèíîì [14]. Ñèòóàöèÿ ñ äàïòîìè-

öèíîðåçèñòåíòíûìè ìóòàíòàìè â êîìáèíèðîâàí-

íûõ ðåæèìàõ âûãëÿäåëà ìåíåå îäíîçíà÷íî. Ïðè

âîçäåéñòâèè íà êëåòêè êëèíè÷åñêîãî øòàììà

S.aureus, ïîíèæåíèå ÌÏÊÌ äàïòîìèöèíà ïðèâî-

äèëî ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíîìó âîçðàñòàíèþ

T>ÌÏÊÌ (13%) è, êàê ñëåäñòâèå, ê îòñóòñòâèþ ðàç-

ëè÷èé â àíòèìóòàíòíîì ýôôåêòå êîìáèíàöèè äàï-

òîìèöèíà ñ ëèíåçîëèäîì è äàïòîìèöèíà, ââîäèìî-

ãî â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè. Âìåñòå ñ òåì, îòíîñè-

òåëüíî íèçêàÿ ÷èñëåííîñòü äàïòîìèöèíîðåçèñ-

òåíòíûõ ìóòàíòîâ S.aureus 2061 âî âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ ñ ïðèìåíåíèåì äàïòîìèöèíà óêàçûâàåò íà

íàëè÷èå ñîáñòâåííîé àíòèìóòàíòíîé àêòèâíîñòè

ëèïîïåïòèäà. Àíàëîãè÷íîå íàáëþäåíèå áûëî ñäå-

ëàíî è â ðàáîòå ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîäèíàìè÷åñ-

êîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëèíåçîëèäà è ãåíòàìèöèíà,

êîãäà àíòèìóòàíòíûé ýôôåêò àìèíîãëèêîçèäà â

òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå áûë ñîèçìåðèì ñ ýôôåêòîì

åãî êîìáèíàöèè ñ ëèíåçîëèäîì [14]. Ïðèìåíèòåëü-

íî ê êîëëåêöèîííîìó øòàììó S.aureus ATCC

700699 êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ õàðàêòåðèçîâà-

ëàñü ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì êàê â îòíîøåíèè ëè-

íåçîëèäî-, òàê è äàïòîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ ìó-

òàíòîâ, îò÷¸òëèâî äåìîíñòðèðóÿ âçàèìîñâÿçü ñ ðåç-

êèì âîçðàñòàíèåì çíà÷åíèé T>ÌÏÊÌ îáîèõ àíòè-

áèîòèêîâ ïîä äåéñòâèåì äðóã äðóãà.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôàðìàêîêèíåòèêè ëèíå-

çîëèäà è äàïòîìèöèíà â äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå in
vitro áûëà ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü ïðîãíîçè-

ðîâàíèÿ àíòèìóòàíòíûõ ñâîéñòâ êîìáèíàöèè àí-

òèáèîòèêîâ ïî çíà÷åíèÿì ÌÏÊÌ, îïðåäåëÿåìûì

â ïðèñóòñòâèè äðóã äðóãà. Ñîîòíîøåíèå êîíöåíò-

ðàöèé ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà ïðè îïðåäåëå-

íèè èõ ÌÏÊÌ ñîîòâåòñòâîâàëî îòíîøåíèþ ìîäå-

ëèðóåìûõ çíà÷åíèé ÏÔÊ24 àíòèáèîòèêîâ. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïîëíîå èëè ÷àñòè÷íîå ïîäàâëåíèå

ðîñòà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ çîëî-

òèñòîãî ñòàôèëîêîêêà ïðîèñõîäèò íà ôîíå ñíè-

æåíèÿ çíà÷åíèé ÌÏÊÌ (ïîâûøåíèÿ T>ÌÏÊÌ)

ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà ïðè êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæ-

äàþò âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ àíòèìóòàíò-

íîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå

ïðîâåäåíî áëàãîäàðÿ ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò ÐÍÔ, ñîãëà-

øåíèå ¹ 18-15-00433).
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Ââåäåíèå
Áîëüøîå êîëè÷åñòâî çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ

ñ îêèñëèòåëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè òêàíåé îðãà-

íèçìà äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè èííî-

âàöèîííîé ëèíèè ñîâðåìåííûõ áèîïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð ñ àíòèîêñè-

äàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Ñðåäè ïðîáèîòè÷åñêèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ îñîáîå âíèìàíèå çàñëóæèâàþò

ìîëî÷íîêèñëûå áàêòåðèè ð. Lactobacillus. Âûñî-

êèå áèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ëàêòîáàêòåðèé

ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü èõ êàê â êà÷åñòâå ìåäè-

öèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ ÿðêî âûðàæåííîé àíòàãî-

íèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, òàê è â êà÷åñòâå èí-

ãðåäèåíòîâ â ðåöåïòóðå ôóíêöèîíàëüíûõ ïèùå-

âûõ ïðîäóêòîâ [1, 2].

Îñîáåííîñòüþ øòàììà Lactobacillus ðlantarum
ÌÒÑÑ 2621, ïîëó÷åííîãî èç êîëëåêöèè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ è áàíêà ãåíîâ Èíñòèòóòà ìèêðîáíûõ

òåõíîëîãèé Èíäèè, ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü

ðàñùåïëÿòü ïèùåâûå òàíèíû ýêçîôåðìåíòîì

òàííàçîé [3, 4]. Òàíèíû ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîé ãðóïïîé ðàñòèòåëüíûõ ôåíîëüíûõ ñî-

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ïðîáèîòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ øòàììà Lactobacillus ðlantarum ÌÒÑÑ 2621, ïîëó÷åííîãî èç êîëëåê-
öèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è áàíêà ãåíîâ Èíñòèòóòà ìèêðîáíûõ òåõíîëîãèé Èíäèè. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ øòàììà ÿâ-
ëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü ôåðìåíò òàííàçó, ñ êîòîðûì ñâÿçàíû àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà êóëüòóðû. Ïîêà-
çàíî, ÷òî L.ðlantarum ÌÒÑÑ 2621 ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèçì ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì è ãðàìîòðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì, à òàê-
æå äðîææåâûì ãðèáàì. Óñòàíîâëåíà åãî âûñîêàÿ ïîòåíöèàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ê àäãåçèè (ÈÀÌ — 7,10±0,39 ) è èçáèðà-
òåëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê øèðîêîìó êðóãó àíòèáèîòèêîâ (îêñàöèëëèíó, áåíçèëïåíèöèëëèíó, ãåíòàìèöèíó, êàíàìèöèíó,
ýíðîôëîêñàöèíó, ïîëèìèêñèíó Ñ è ïîëèìèêñèíó Ì). Â ñåðèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíà èììóíîëîãè÷åñêàÿ
òîëëåðàíòíîñòü øòàììà, à òàêæå åãî ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü íåñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòèâèðóñíóþ çàùèòó è âðîæä¸ííûé
èììóíèòåò îðãàíèçìà çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè ñèíòåçà èíòåðôåðîíà 1 òèïà. Ìåòîäîì ñïåêòðàëüíî-äèíàìè÷åñêîãî àíàëèçà ïî-
êàçàíà ïîòåíöèàëüíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü L.plantarum ÌÒÑÑ 2621 â îòíîøåíèè ðÿäà îíêîçàáîëåâàíèé, òàêèõ
êàê ïëîñêîêëåòî÷íûé è îðîãîâåâøèé ðàê øåéêè ìàòêè, ìèîìà ìàòêè è êèñòîçíûé ïðîöåññ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîáèîòèêè, ëàêòîáàêòåðèè, àíòèîêñèäàíòû, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, àäãåçèâíîñòü, èììó-
íîòðîïíîñòü, àíòèêàíöåðîãåííîñòü.

The article presents the data on the probiotic properties of Lactobacillus ðlantarum ÌÒÑÑ 2621 strain obtained from the collec-
tion of microorganisms and the gene bank of the Institute of Microbial Technologies of India. The distinctive feature of the strain
is its ability to produce tannase enzyme, which is connected with the antioxidant properties of the probiotic. It was shown that
L.ðlantarum ÌÒÑÑ 2621 is antagonistic to Gram-positive and Gram-negative bacteria, as well as yeast. Its high potential for
adhesion (IAM — 7.10±0.39) and selective resistance to a wide range of antibiotics (oxacillin, benzylpenicillin, gentamicin,
kanamycin, enrofloxacin, polymyxin C and polymyxin M) were established. The immunological tolerance of the strain as well as
its ability to stimulate nonspecific antiviral defense and innate immune system of the organism due to the activation of the synthe-
sis of type I interferon were revealed in series of preclinical studies. The method of spectral-dynamic analysis shows the potential
antitumor activity of L.ðlantarum ÌÒÑÑ 2621 against such oncological diseases as squamous and keratinized cervical cancer,
uterine myoma, and cystic process.

Keywords: probiotics, lactobacilli, antioxidants, antibiotic resistance, adhesiveness, immunotropy, anticarcinogenicity.
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åäèíåíèé. Îíè ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü êîìïëåê-

ñû ñ ìàêðîìîëåêóëàìè, êîòîðûå íå ïîäëåæàò ïå-

ðåâàðèâàíèþ. Ýòî ñíèæàåò ïèùåâóþ öåííîñòü

ïðîäóêòîâ è ïðèâîäèò ê ðàññòðîéñòâàì ðàáîòû

ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà [5, 6]. Îñíîâíûì ïðî-

äóêòîì ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà ãàëîòàíèíîâ

ÿâëÿåòñÿ ãëþêîçà è ãàëëîâàÿ êèñëîòà. [7]. Ïîñëåä-

íåé ïðèñóùè ìîùíûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà

è ñïîñîáíîñòü òîðìîçèòü çëîêà÷åñòâåííûå îïó-

õîëåâûå ïðîöåññû [8]. Â ðÿäå ðàáîò ñîîáùàåòñÿ î

ïîëîæèòåëüíîé áèîòåðàïåâòèåñêîé ðîëè L.plan-
tarum 2621. Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäà, ñîäåðæàùàÿ æè-

âûå êëåòêè L.plantarum 2621 è Enterococcus faecium
RM11, ïðèâîäèëà ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîëèôåðà-

öèè êîëîíèé ðàêîâûõ êëåòîê Ñàñî-2 [9]. Åñòü

äàííûå îá ó÷àñòèè ïðîáèîòèêà â âîññòàíîâëåíèè

ôåðòèëüíîñòè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ ñèìïòî-

ìîì áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà, êîòîðàÿ îáåñïå÷è-

âàëàñü òîðìîæåíèåì àããëþòèíàöèè ñïåðìàòîçîè-

äîâ ñ êëåòêàìè ýïèòåëèÿ è Escherichia coli [10.].

Ñîîáùàåòñÿ î ñïîñîáíîñòè L.plantarum 2621 ïî-

ëîæèòåëüíî âëèÿòü íà âîññòàíîâëåíèå ãèñòîëî-

ãèè êèøå÷íèêà è ïå÷åíè ïîñëå àëêîãîëüíîé èí-

òîêñèêàöèè [11].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå îáùèõ ïðîáèîòè÷åñ-

êèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è áèîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ L.plantarum 2621, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áàçî-

âûìè äëÿ îöåíêè ïðîèçâîäñòâåííîé ïåðñïåêòèâ-

íîñòè øòàììà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êóëüòóðà. L.plantarum ÌÒÑÑ 2621 ïîëó÷åíà èç êîëëåêöèè

ìèêðîîðãàíèçìîâ è áàíêà ãåíîâ (Microbial Type Culture

Collection and Gene Bank, MTCC) Èíñòèòóòà ìèêðîáíûõ òåõ-

íîëîãèé (Institute of Microbial Technology, IMTECH), Èíäèÿ.

Øòàìì îòíîñèòñÿ ê òàííàçîïîçèòèâíîé ãðóïïå ìîëî÷íîêèñ-

ëûõ áàêòåðèé (ÌÊÁ). Êóëüòèâèðîâàíèå øòàììà ïðîâîäèëè

ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ íà æèäêîé, ïîëóæèäêîé èëè ïëîòíîé

ïèòàòåëüíîé ñðåäå MRS. Ñòåðèëèçàöèþ ñðåäû îñóùåñòâëÿëè

ïðè 0,5 ÌÏà â òå÷åíèå 20 ìèí., Ðh ñðåäû äî ñòåðèëèçàöèè ñî-

ñòàâèëî 6,6–6,8; ïîñëå ñòåðèëèçàöèè — 6,2–6,6. Õðàíåíèå

ëàêòîáàêòåðèé îñóùåñòâëÿëè ïðè + 4°Ñ â áóëüîíå MRS, à òàê-

æå â ñòîëáèêå â ïîëóæèäêîé ñðåäå MRS.

Àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Àíòàãîíèçì øòàììà

L.plantarum 2621 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïåðïåíäèêóëÿðíûõ

øòðèõîâ íà ñðåäå MRS [12, 13]. Â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñ-

ïîëüçîâàëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòå-

ðèè è äðîææåâûå ãðèáû èç ìóçåÿ êóëüòóð êàôåäðû ïðîìûø-

ëåííîé áèîòåõíîëîãèè ÍÒÓÓ «ÊÏÈ èì. È. Ñèêîðñêîãî».

×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëüòóð îöåíèâàëè ïî ðàçìåðàì çîí

çàäåðæêè ðîñòà: 5–15 ìì — ìàëî÷óâñòâèòåëüíûå; 15–20 ìì —

óìåðåííî ÷óâñòâèòåëüíûå; 20–30 ìì — ÷óâñòâèòåëüíûå;

30–40 ìì — âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå.

Îïðåäåëåíèå êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ. Àêòèâíîñòü êèñëîòîîá-

ðàçîâàíèÿ îïðåäåëÿëè â ãðàäóñàõ Òåðíåðà òèòðèìåòðè÷åñêèì

ìåòîäîì [12].

Ëèçîöèì-ñèíòåçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü. Ïðîäóêöèþ ëèçîöè-

ìà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì àãàðîâûõ ïëàñòèíîê [14]. Â êà÷åñòâå

òåñò-êóëüòóðû èñïîëüçîâàëè ëèçîöèìïîçèòèâíèé øòàìì

Micrococcus lysodeikticus.
Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Èññëåäîâàíèå ðåçèñòåíò-

íîñòè øòàììà L.plantarum 2621 ê àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëè

äèñêîâûì ìåòîäîì (ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð). Ðåçóëüòàòû óñ-

òîé÷èâîñòè êóëüòóðû ê àíòèáèîòèêàì îöåíèâàëè ïî äèàìåòðó

çàäåðæêè å¸ ðîñòà [15].

Àäãåçèâíàÿ àêòèâíîñòü. Äëÿ èçó÷åíèÿ àäãåçèâíîé àêòèâ-

íîñòè øòàììà ïðèìåíÿëè ðàçâåðíóòûé ìåòîä íà íàòèâíûõ

ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà ñ ïðèìåíåíèåì ñâåòëîïîëüíîé ìèêðî-

ñêîïèè [16]. Îïðåäåëÿëè: ñðåäíèé ïîêàçàòåëü óðîâíÿ àäãåçèè

(ÑÏÀ), Ê% (% êëåòîê, èìåþùèõ íà ïîâåðõíîñòè ëàêòîáàêòå-

ðèè), èíäåêñ àäãåçèâíîñòè ìèêðîáà (ÈÀÌ). Ñòåïåíü àäãåçèâ-

íîñòè ñ÷èòàëè íóëåâîé ïðè ÑÏÀ <1,0; íèçêîé — îò 1,0 äî 1,99;

ñðåäíåé — îò 2,0 äî 3,99 è âûñîêîé — >4,0). Ìèêðîîðãàíèçìû

ñ÷èòàëè íåàäãåçèâíûìè ïðè ÈÀÌ <1,75; íèçêîàäãåçèâíûìè — îò

1,76 äî 2,49; ñðåäíåàäãåçèâíûìè — îò 2,50 äî 3,99 è âûñîêîàä-

ãåçèâíûìè — >4,0.

Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü. Îáúåêòîì èññëåäîâà-

íèÿ áûëà ñóñïåíçèÿ êëåòîê ñóòî÷íîé êóëüòóðû øòàììà L.plan-
tarum 2621 â êîíöåíòðàöèè 1�106 êë/ìë. Èññëåäîâàíèå ïðîâî-

äèëîñü íà èíòàêòíûõ ìûøàõ ëèíèè BALB/c, ñàìêàõ â âîçðàñòå

8 íåä. Ñîäåðæàíèå è îáðàùåíèå ñ ïîäîïûòíûìè æèâîòíûìè

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè «Åâðîïåéñêîé êîí-

âåíöèè ïî çàùèòå ïðàâ ïîçâîíî÷íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986) è

â ñîîòâåòñòâèè ñ «Îáùèìè ýòè÷åñêèìè ïðèíöèïàìè ýêñïåðè-

ìåíòîâ íà æèâîòíûõ». Ìûøè ïîëó÷àëè êîìïîçèöèþ ìîëî÷íî-

êèñëûõ áàêòåðèé èíòðàãàñòðàëüíî îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå

7 äíåé â êîíöåíòðàöèè 1�106 êë/æèâîòíîå. Áûëè ñôîðìèðîâà-

íû äâå ãðóïïû ìûøåé: ïåðâàÿ — ïîëó÷àëè êîìïîçèöèþ ìî-

ëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé (12 ìûøåé), âòîðàÿ — êîíòðîëüíàÿ —

ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (12 ìûøåé). Íà 1-, 3-, 6- è

9-å ñóòêè îò íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îò äåêàïèòîâàííûõ

ìûøåé, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷àëè ïîëíóþ àíåñòåçèþ,

îòáèðàëè êðîâü è ïåðèòîíåàëüíûé ýêññóäàò.

Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ôàãîöèòàðíîé ñèñ-

òåìû — ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè — îöåíèâàëè, èñ-

ïîëüçóÿ îáùåïðèíÿòûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîãëîùàþùåé è

êèñëîðîäîçàâèñèìîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè. Îïðåäåëÿëè

ïîêàçàòåëü ôàãîöèòîçà (ÏÔ), ïîäñ÷èòûâàÿ â ïîëå çðåíèÿ ìèêðî-

ñêîïà ÷èñëî êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ÷àñòèöû ëàòåêñà (â %); è ôàãî-

öèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ÷àñòèö ëàòåêñà, êî-

òîðûå ïîãëîùàëèñü ôàãîöèòàìè (â óñë. åä.).

Êèñëîðîäçàâèñèìóþ áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü ôàãî-

öèòîâ èññëåäîâàëè â ñïîíòàííîì è ñòèìóëèðóåìîì òåñòå âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ (ÍÑÒ-òåñò) ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. [17].

Ïîâåðõíîñòíûå àíòèãåíû Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ èññëåäîâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Â ðàáî-

òå èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê CD3+, CD4+,

CD8+, CD19+, CD25+ àíòèãåíîâ (MACS, Miltenyi Biotec,

Ãåðìàíèÿ). Îáðàçöû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðî-

òî÷íîé öèòîìåòðèè. Àíàëèç îáðàçöîâ ïðîâîäèëè íà öèòîôëó-

îðèìåòðå FACStar Plus (Becton-Dickinson, ÑØÀ), ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ èíòåðôåðîíîâ

(ÈÔÍ-γ, ÈÔÍ-α) èíòåðëåéêèíîâ (ÈË) — ÈË-17À è ÈË-23 â

ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èììó-

íîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ). Ïîñòàíîâêó ìåòîäà ïðîâîäè-

ëè, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ òåñò-ñèñòåì

(BenderMedSistems, Àâñòðèÿ). Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ â

ñûâîðîòêå êðîâè âûðàæàëè â ïã/ìë.

Âñå îïûòû ïðîâîäèëè â òð¸õ ïîâòîðàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëåé â ñûâîðîòêå êðîâè.

Áèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà øòàììà îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì ñïåêòðàëüíî-äèíàìè÷íîãî àíàëèçà (ÑÄÀ). Çàïèñü ñïåêò-

ðàëüíî-äèíàìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (ÑÄÕ) øòàììà îñóùå-

ñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñà ìåäèöèíñêîãî ýêñïåðòíîãî

(ÊÌÅ). ÊÌÅ ñåðòèôèöèðîâàí, èìååò ðàçðåøåíèå Ìèíçäðàâà

Óêðàèíû è ïðîø¸ë êîìïëåêñ èñïûòàíèé â àòòåñòîâàííûõ ìå-

äèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Óêðàèíû è Åâðîïû, ãäå áûëà ïîä-

òâåðæäåíà ýôôåêòèâíîñòü åãî ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Îöåíêà ïîòåíöèàëüíûõ áèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîâî-

äèëàñü ïóò¸ì ñîïîñòàâëåíèÿ ÑÄÕ øòàììîâ ñ íàçîäàìè áàçû
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òûñ. ìîäåëåé îðãàíèçìà ÷åëîâåêà â ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Äëÿ çàïèñè ÑÄÕ øòàììîâ èñïîëüçîâàëèñü 24-ñóòî÷íûå êóëü-

òóðû. Ïðîâîäèëè íå ìåíåå 10 çàïèñåé ñïåêòðîâ. Îáðàáîòêà

ñïåêòðîâ ïðîèñõîäèëà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Family Doctor»

[18]. Ñ öåëüþ îöåíêè áèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà L.plan-
tarum 2621 ñðåäè ïîëó÷åííîé áàçû ðåçóëüòàòîâ áûëè îòîáðàíû

òîëüêî òàêèå ìîäåëè îðãàíèçìà, êîòîðûå èìåëè ñòåïåíü ñîâ-

ïàäåíèÿ ñ ÑÄÕ ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé 80% è áîëåå.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ. Âñå îïûòû áû-

ëè ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëåé

è íå ìåíåå, ÷åì â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Öèôðîâûå äàííûå, ïîëó-

÷åííûå â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà äëÿ ìàëûõ âûáîðîê íà 95–99% óðîâíå çíà÷èìîñòè. Ðàñ-

÷¸òû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû

Excel (Microsoft Office 2010).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âàæíåéøèì êðèòåðèåì îöåíêè ïåðñïåêòèâ-

íîñòè ïðîáèîòè÷åñêèõ øòàììîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïî-

ñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðîñò è ðàçìíîæåíèå ïàòîãåí-

íûõ è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

L.plantarum 2621 â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå ìèê-

ðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì

îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ìèêðîîðãàíèç-

ìû èç ðàçíûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï, íî îòëè÷à-

åòñÿ ïî ñâîéñòâó çàäåðæèâàòü ðîñò ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ âíóòðè ãðóïï. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïå-

ðèìåíòàõ íà îñíîâàíèè äâóõ ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê,

íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè ýêñïåðèìåí-

òà. Ñòåïåíü çîí çàäåðæêè ðîñòà òåñò-êóëüòóð âà-

ðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ 5–23 ìì äëÿ áàêòåðèé è

3–16 ìì — äëÿ ãðèáîâ (ðèñ. 1).

Íàèáîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìåòàáîëèòàì

L.plantarum 2621 áûëà îáíàðóæåíà ó S.flava (äèà-

ìåòð çîíû çàäåðæêè ðîñòà ñîñòàâëÿë 23 ìì) è E.coli

(21 ìì). Íàèáîëüøóþ óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ

ïðîáèîòèêà ïîêàçàëè Rh.maris (5 ìì) è äðîææå-

ïîäáíûå ãðèáû C.tropicalis (3 ìì). Àíòàãîíèñòè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü ïðîáèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

êàê èçâåñòíî, ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò ðàçëè÷íûõ ìåõà-

íèçìîâ. Ó ëàêòîáàêòåðèé, îíà ÷àùå âñåãî îáóñëîâ-

ëåíà ñèíòåçîì ìîëî÷íîé êèñëîòû è àíòèìèêðîá-

íûõ ñîåäèíåíèé [19]. Çàêèñëåíèå ñðåäû ïðîäóêòà-

ìè ìåòàáîëèçìà áàêòåðèé ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

æèçíåñïîñîáíîñòè ïàòîãåíîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ â

íåéòðàëüíîé èëè ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå à òàêæå íà-

ðóøàåò ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê ïàòîãåííûìè è

ãíèëîñòíûìè ïë¸íêîîáðàçóþùèìè áàêòåðèÿìè

[20]. Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà èìååò è èíîå ïîëîæèòåëü-

íîå âëèÿíèå íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Îíà óëó÷øàåò

âñàñûâàíèå æåëåçà, êàëüöèÿ, âèòàìèíà D, ïðåäó-

ïðåæäàåò âñàñûâàíèå àììèàêà è äðóãèõ òîêñè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ [21]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, áûëà èçó÷åíà äè-

íàìèêà êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ L.plantarum 2621 â

ïðîöåññå ðîñòà êóëüòóðû â æèäêîé ñðåäå MRS. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Ïðî-

áèîòèê ïîêàçàë âûñîêèé óðîâåíü êèñëîòîîáðàçî-

âàíèÿ, õàðàêòåðíûé äëÿ áîëüøèíñòâà ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ð. Lactobacillus. Èíòåíñèâíîå çàêèñëåíèå

ñðåäû ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ñóòîê

êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñîñòàâèëî îò 12° äî 168°Ò. Ïî-

ñëå 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ðåçêîãî óâåëè÷åíèÿ êèñ-

ëîòíîñòè íå íàáëþäàëîñü. ×åðåç 72 ÷ îíà äîñòèãàëà

188°Ò, à íà 96-é ÷àñ — 192°Ò. Àíòàãîíèçì ìîëî÷íî-

êèñëûõ áàêòåðèé ÷àñòî êîððåëèðóåò è ñ ñèíòåçîì

ëèçîöèìà. Ôåðìåíò äåãðàäèðóåò êëåòî÷íûå ñòåíêè

áàêòåðèé, çà ñ÷¸ò ÷åãî îí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ñî-

çäàíèè íåñïåöèôè÷åñêîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî áà-

ðüåðà. Íî, ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé, øòàìì

L.plantarum 2621 íå îáíàðóæèë ñïîñîáíîñòè ïðîäó-

öèðîâàòü ôåðìåíò.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 9—1016

Рис. 1. Антагонизм молочнокислых бактерий в отношении тест�культур.

1 — Sarcina flava; 2 — Staphylococcus citreus; 3 — Staphylococcus aureus; 4 — Bacillus mycoides; 5 — Bacillus subtilis;
6 — Bacillus cereus; 7 — Bacillus megaterium; 8 — Nocardia corallina; 9 — Escherichia coli; 10 — Acinetobacter cal�
coaceticus; 11 — Klebsiella pneumoniae; 12 — Brevibacterium linens; 13 — Rhodococcus maris; 14 — Candida lipolytica;
15 — Saccharomyces cerevisiae; 16 — Candida tropicalis.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

×óâñòâèòåëüíîé ñðåäîé äëÿ ïðîáèîòè÷åñêèõ

êóëüòóð ÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûå ó÷àñòêè æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà, àãðåññèâíûå óñëîâèÿ êîòîðûõ,

ðåçêî ñíèæàþò èõ æèçíåñïîñîáíîñòü. Îäíàêî ñèí-

òåç ëàêòîáàêòåðèÿìè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò è äå-

ïîðòèðîâàíèå èõ çà ïðåäåëû êëåòêè, îáåñïå÷èâàåò

êëåòêàì âûñîêèå àäàïòàöèîííûå ïðåèìóùåñòâà ê

íèçêèì çíà÷åíèÿì ðÍ æåëóäî÷íîãî ñîêà. Â ïðåäû-

äóùèõ èññëåäîâàíèÿõ íàìè ñîîáùàëîñü, ÷òî

L.plantarum 2621 ñîõðàíÿë âûñîêóþ âûæèâàåìîñòü

â ïðèñóòñòâèè æåë÷íûõ êèñëîò â êîíöåíòðàöèÿõ

1–2% â òå÷åíèå 24 ÷, ïðè ðÍ 2,5 â òå÷åíèå 3 ÷. [3].

Ïðè ïîäáîðå ìèêðîîðãàíèçìîâ äëÿ ðàçðàáîò-

êè ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ó÷èòûâàþò èõ ñïî-

ñîáíîñòü àäãåçèðîâàòüñÿ íà êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñëè-

çèñòûõ îáîëî÷åê ìàêðîîðãàíèçìà. Ýòî ñâîéñòâî

îñîáåííî âàæíî äëÿ ïðèñòåíî÷íûõ áàêòåðèè, êî-

òîðûå ïóò¸ì êîíêóðåíòíîãî èñêëþ÷åíèÿ óìåíü-

øàþò èëè èíãèáèðóþò ïðèêðåïëåíèå ïàòîãåíîâ ê

êëåòêàì. Îïèðàÿñü íà äàííûå ëèòåðàòóðû, èçó÷å-

íèå àäãåçèè îñóùåñòâëÿëè íà íàòèâíûõ ýðèòðîöè-

òàõ ðàçâåðíóòûì ìåòîäîì ñ ïðèìåíåíèåì ñâåòëî-

ïîëüíîé ìèêðîñêîïèè. Ïîêàçàòåëè àäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ øòàììà L.plantarum 2621 ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1. Âûñîêèå ïîêàçàòåëè àäãåçèè: (ÈÀÌ —

7,10±0,39 è ÑÏÀ — 4,76), êàê èçâåñòíî, ìîãóò

îáåñïå÷èâàòü ïðîáèîòèêó àêòèâíóþ êîíêóðåíöèþ

ñ ïàòîãåíàìè çà ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ïðè êîëîíèçà-

öèè íà êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ìàêðîîðãàíèçìà.

Èñêëþ÷èòåëüíûì ñâîéñòâîì ìîëî÷íîêèñëûõ

áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ èõ èçáèðàòåëüíàÿ óñòîé÷èâîñòü

ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ. Ó÷èòûâàÿ ýòî, îïðåäå-

ëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü L.plantarum 2621 ê àíòèáè-

îòèêàì, êîòîðûå èìåþò ðàçíûå ìåõàíèçìû äåéñò-

âèÿ. Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 2 äàííûì,

L.plantarum 2621 ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ óñ-

òîé÷èâîñòü ê îêñàöèëëèíó, áåíçèëïåíèöèëëèíó,

ãåíòàìèöèíó, êàíàìèöèíó, ýíðîôëîêñàöèíó, ïî-

ëèìèêñèíó Ñ è ïîëèìèêñèíó Ì. Óìåðåííî ÷óâñò-

âèòåëüíûì øòàìì îêàçàëñÿ ê íåîìèöèíó, îôëîê-

ñàöèíó è öèïðîôëîêñàöèíó. Îäíàêî ê àìïèöèë-

ëèíó, ñòðåïòîìèöèíó, ýðèòðîìèöèíó, ëèíêîìè-

öèíó, òåòðàöèêëèíó, öåôàçîëèíó è ëåâîìèöåòèíó

øòàìì ïðîÿâèë ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Òàêàÿ èçáèðà-

òåëüíîñòü L.plantarum 2621 èìååò ñâîè ïðåèìóùå-

ñòâà. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü ïðèäà¸ò êëåò-

êàì ïðîáèîòèêà ñåëåêòèâíîå äîìèíèðîâàíèå âî

âðåìÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Â òî æå âðåìÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ëàêòîáàêòåðèé ê íåêîòîðûì àíòèáè-

îòèêàì èñêëþ÷àåò ðàçâèòèå ñåïòèöåìèè ó ëþäåé,

èìåþùèõ èììóíîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå [22].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïðîáèîòèêè âêëþ÷å-

íû â êëàññèôèêàöèþ èììóíîòðîïíûõ ñðåäñòâ.

Ýòî ñâÿçàíî ñ áîëüøîé äîêàçàòåëüíîé áàçîé èõ

ó÷àñòèÿ â àêòèâàöèè èììóííûõ ðåàêöèé è ôîð-

ìèðîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè

ìàêðîîðãàíèçìà. Íî âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîáè-

îòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ íå âñå-

ãäà êîððåëèðóþò ñ èõ âûðàæåííîé èììóíîòðîï-

íîñòüþ. È íå âñåãäà èììóíîòðîïíîñòü ÿâëÿåòñÿ

íåîáõîäèìûì ñâîéñòâîì ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëü-

òóð. Èçâåñòíî, ÷òî äëèòåëüíîå è áåñêîíòðîëüíîå

óïîòðåáëåíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê èììóíîäåïðåññèâíîìó ýôôåêòó. Òàê, íà-

ïðèìåð, ôóíêöèîíàëüíûå ïðîäóêòû, ñîäåðæàùèå

Рис. 2. Уровень кислотообразования штамма L.plan�

tarum 2621.

Ïîêàçàòåëè àäãåçèâíîñòè Çíà÷åíèå
ÑÏÀ 4,76

Ê, % 67,00

²ÀÌ 7,10±0,39

Таблица 1. Показатели адгезивных свойств штамма

L.plantarum 2621

Àíòèáèîòèêè Çîíà óãíåòåíèÿ ðîñòà, ìì Àíòèáèîòèêè Çîíà óãíåòåíèÿ ðîñòà, ìì
Ïåíèöèëëèíû Ïîëèìèêñèíû
Àìèïèöèëèí 26,00±1,20 Ïîëèìèêñèí Ñ 11,00±0,53

Îêñàöèëèí 7,00±0,19 Ïîëèìèêñèí Ì 9,00±0,27

Áåíçèëïåíèöèëëèí 10,00±0,38 Ìàêðîëèäû
Àìèíîãëèêîçèäû Ýðèòðîìèöèí 24,00±1,25

Ãåíòàìèöèí 11,00±0,21 Ëèíêîçàìèäû
Ñòðåïòîìèöèí 23,00±1,24 Ëèíêîìèöèí 26,00±1,22

Íåîìèöèí 14,00±0,81 Òåòðàöèêëèíû
Êàíàìèöèí 7,00±0,35 Òåòðàöèêëèí 24,00±0,93

Ôòîðõèíîëîíû Öåôàëîñïîðèíè
Îôëîêñàöèí 16,00±0,79 Öåôàçîëèí 19,00±1,01

Öèïðîôëîêñàöèí 18,00±0,76 Ëåâîìèöåòèí 22,00±1,31

Ýíðîôëîêñàöèí 8,00±0,32

Таблица 2. Чувствительность антибиотиков штамма L.plantarum 2621



ìèêðîáíûå êëåòêè, íå äîëæíû ïðîÿâëÿòü çíà÷è-

òåëüíûå èììóíîñòèìóëèðóþùèå ñâîéñòâà, ïî-

ñêîëüêó èõ ïðèìåíåíèå íå ïðåäóñìàòðèâàåò êîí-

òðîëÿ ñî ñòîðîíû ñïåöèàëèñòîâ [23]. Ïîýòîìó,

èçó÷åíèå èìóíîòðîïíîñòè ïðîáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ

íåîáõîäèìîé îöåíêîé èõ áèîòåðàïåâòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè äëÿ îöåíêè ðèñêà èñïîëüçîâàíèÿ.

Èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìîëî÷-

íîêèñëûõ áàêòåðèé îáû÷íî ñâÿçûâàþò ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ôàãîöèòû è ïðîäóêöèþ

èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ. Ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ L.plantarum 2621 íà àêòèâ-

íîñòü êëåòîê ôàãîöèòàðíîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 3. Ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîáèîòèêà íà-

áëþäàëè íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå (ÏÔ),

(Ô×), à òàêæå ïîêàçàòåëåé ÍÑÒ-òåñòà ìàêðîôà-

ãîâ ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè íà 1- è 9-å ñóòêè ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ïðîáèîòèêà èíòàêòíûì ìûøàì. Íî

ýòè èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì îêàçà-

ëèñü íåäîñòîâåðíûìè.

×àñòè÷íóþ îöåíêó âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïî-

êàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà

ìîæåò äàòü îïðåäåëåíèå ôåíîòèïè÷åñêîãî è êî-

ëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ëèìôîöèòîâ ñåëåç¸íêè

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëàêòîáàêòåðèè. Ðåçóëü-

òàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 4, ïîêàçûâàþò, ÷òî

êîëè÷åñòâî CD3+ Ò-ëèìôîöèòîâ, CD4+ Ò-õåë-

ïåðîâ, CD8+ Ò-ñóïðåññîðîâ è CD19+ Â — ëèì-

ôîöèîâ íå èçìåíÿëèñü â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íà-

áëþäåíèÿ. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â êîëè÷åñòâåí-

íîì ñîñòàâå Ò- è Â-êëåòîê ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î íåäîñòàòêå èõ àêòèâàöèè ñ ïîñëåäóþùèì

ñòèìóëèðîâàíèåì èììóííîé ñèñòåìû. Íå âûÿâ-

ëåíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé è â çíà÷åíèè èì-

ìóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà (CD4/CD8), ÷òî,

îïîñðåäîâàíî, ìîæåò óêàçûâàòü íà èììóíîëîãè-

÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü ïðîáèîòèêà è åãî íåñïî-

ñîáíîñòü âûçûâàòü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ó ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ýòîãî òåçèñà íóæíû äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ.

Ñ öåëüþ îöåíêè èììóíîìîäóëèðóþùåãî âëè-

ÿíèÿ øòàììà L.plantarum 2621 îïðåäåëÿëè ïðî-

äóêöèþ ïîä åãî âëèÿíèåì èììóíîðåãóëÿòîðíûõ

öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê: ÈÔÍ-γ, ÈÔÍ-α, ÈË 17À è

ÈË-23 (òàáë. 5). Ïîñëå ââåäåíèÿ L.plantarum 2621

èíòàêòíûì ìûøàì â ñûâîðîòêå êðîâè îòìå÷àëè

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈÔÍ-α ïî÷òè âäâîå

(27,0±2,9 ïã/ìë, â êîíòðîëå — 14,0±2,2 ïã/ìë,

p<0,05). Àêòèâàöèÿ èíòåðôåðîíîãåíåçà ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè

ñòèìóëÿöèè ïîä âëèÿíèåì ïðîáèîòèêà íåñïåöè-

ôè÷åñêîé ïðîòèâèðóñíîé çàùèòû è âðîæä¸ííîãî

èììóíèòåòà îðãàíèçìà. Âìåñòå ñ òåì, ïðîäóêöèÿ

ÈÔÍ-γ, à òàêæå ÈË-17À è ÈË-23 îñòàâàëàñü áåç

èçìåíåíèé â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Ñïîñîáíîñòü L.plantarum 2621 ìåòàáîëèçèðî-

âàòü ìîùíûé àíòèîêñèäàíò ãàëëîâóþ êèñëîòó â

ïðîöåññå ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ òàíè-

íîâ äà¸ò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ó íåãî

ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Êîíöåïöèÿ îí-

êîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðîáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ

îòíîñèòåëüíî íîâîé, ìàëî èçó÷åííîé è ïåðñïåê-

òèâíîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, áûëî ïðîâåäåíî èññëåäî-

âàíèå áèîòåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè L.plan-
tarum 2621 â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè îíêîëîãè-
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Примечание. * — p<0,05 по сравнению с показателями контроля.

Ãðóïïà æèâîòíûõ Âðåìÿ ïîñëå íà÷àëà ÏÔ, Ô×, Ïîêàçàòåëè ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñòà, 
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ñóò. % óñë. åä. îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü îáðàçöà, λλ — 492 íì

Èíòàêòíûå (êîíòðîëü) — 32,9±1,1 2,9±0,8 0,133±0,014 

Ïîëó÷àëè L.plantarum 2621 1-å 40,8±2,0 3,3±0,9 0,150±0,023

3-è 29,9±5,7 3,0±1,1 0,123±0,012

6-å 30,1±3,1 2,7±0,7 0,120±0,078

9-å 36,9±2,7 3,2±0,6 0,148±0,087

Таблица 3. Функциональная активность макрофагов перитонеальной полости после введения интактным

мышам суспензии штамма L.plantarum 2621, M±m

Ãðóïïà æèâîòíûõ Âðåìÿ ïîñëå íà÷àëà Îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî êëåòîê, % CD4/CD8, 
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ñóò. CD3+ CD4+ CD8+ CD19+ óñë. åä.

Èíòàêòíûå (êîíòðîëü) — 53,4±2,9 32,0±1,9 21,5± 2,9 8,2± 1,8 1,5±0,8 

Ïîëó÷àëè L.plantarum 2621 1-å 55,7±4,0 37,3±2,9 20,2±1,9 6,3±1,5 1,9±0,2

3-è 52,6±2,6 32,2±3,0 20,0±2,1 8,6±1,7 1,6±0,9

6-è 56,5±2,9 35,8±1,8 21,0±2,0 7,4±1,1 1,7±0,2

9-å 56,0±4,1 34,0±2,2 27,2±3,0 16,1±2,8 1,3±0,8

Таблица 4. Количество лимфоцитов в селезёнке интактных мышей, которые получали L.plantarum 2621, M±m

Ãðóïïà æèâîòíûõ Ñðîê Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ, ïêã/ìë 
íàáëþäåíèÿ, ñóò. ²ÔÍ-γγ ²ÔÍ-αα ²Ë-17À ²Ë-23

Èíòàêòíûå (êîíòðîëü) — 5,2±1,8 14,0±2,2 87,0±4,9 85,0±6,9 

Ïîëó÷àëè L.plantarum 2621 3 4,5±1,9 27,5±2,1* 60,1±6,2 86,5±7,9

6 4,4±2,1 27,0±2,9* 54,2±8,9 85,4±10,4

Таблица 5. Содержание цитокинов в сыворотке крови интактных мышей, которые получали суспензию

штамма L.plantarum 2621, M±m
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåíñêîé ïîëîâîé ñèñòåìû

ìåòîäîì ñïåêòðàëüíî-äèíàìè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, øòàìì èìåë ñîâ-

ïàäåíèå ÑÄÕ íà óðîâíå 80–90% ñ ïëîñêîêëåòî÷-

íûì è îðîãîâåâøèì ðàêîì øåéêè ìàòêè, ìèîìîé

ìàòêè è êèñòîçíûì ïðîöåññîì, ÷òî óêàçûâàëî íà

åãî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïîòåíöèàë. Íî ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû òðåáóþò ïîäòâåðæäåíèÿ êëèíè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîáèîòè÷åñêèé òàííàçîïîçèòèâíûé øòàìì

L.plantarum 2621, ïðîÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíûå

ñâîéñòâà, îáóñëîâëåííûå îáðàçîâàíèåì ãàëëîâîé

êèñëîòû êàê îäíîãî èç ïðîäóêòîâ ôåðìåíòàòèâ-

íîãî ðàñùåïëåíèÿ ãàëëîòàíèíîâ.

Óñòàíîâëåíà àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

øòàììà â îòíîøåíèè áàêòåðèé è ãðèáîâ, êîòîðàÿ

îáåñïå÷èâàëàñü âûñîêèì óðîâíåì êèñëîòîîáðà-

çîâàíèÿ (192°Ò). Âûñîêèé èíäåêñ àäãåçèè, äîñòè-

ãàþùèé 7,10±0,39, ñïîñîáåí îáåñïå÷èâàòü

L.plantarum 2621 àêòèâíóþ êîëîíèçàöèþ íà êëåò-

êàõ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è, âîçìîæíî, áîëåå äëè-

òåëüíóþ ïåðñèñòåíöèþ â îðãàíèçìå õîçÿèíà.

Øòàìì ïðîÿâèë âûáîðî÷íóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê

øèðîêîìó êðóãó àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçíûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíà èììóíîëîãè÷åñêàÿ

òîëåðàíòíîñòü L.plantarum 2621 è åãî ñïîñîáíîñòü

óñèëèâàòü íåñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè ñèíòåçà èíòåðôåðî-

íà 1 òèïà. Ïîñëå ââåäåíèÿ L.plantarum 2621 èí-

òàêòíûì ìûøàì íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå â èõ

ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæàíèÿ ÈÔÍ-α äî 27,0±2,9

ïã/ìë ïðîòèâ 14,0±2,2 ïã/ìë â êîíòðîëå. 

Ìåòîäîì ñïåêòðàëüíî-äèíàìè÷åñêîãî àíàëè-

çà óñòàíîâëåíà ïîòåíöèàëüíàÿ ïðîòèâîîïóõîëå-

âàÿ àêòèâíîñòü øòàììà â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåíñêîé ïîëîâîé

ñèñòåìû, òàêèõ êàê ïëîñêîêëåòî÷íûé è îðîãîâåâ-

øèé ðàê øåéêè ìàòêè, ìèîìà ìàòêè è êèñòîçíûé

ïðîöåññ.

Ñïîñîáíîñòü L.plantarum 2621 ñèíòåçèðîâàòü

àíòèîêñèäàíòíûå ñîåäèíåíèÿ è âûñîêèå ïîêàçà-

òåëè ïðîáèîòè÷åñêîé è îíêîòåðàïåâòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòåé óêàçûâàþò íà ïåðñïåêòèâíîñòü äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íà åãî îñíîâå ïðîáèîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

èëè èíãðåäèåíòà äëÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-çà àêòèâíîãî ðîñòà àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó ìèêðîîðãàíèçìîâ è,

êàê ñëåäñòâèå, óâåëè÷åíèÿ ïîâñåìåñòíûõ îñòðûõ

è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïîëîñòè ðòà è ãëîòêè,

âîçðîñ èíòåðåñ ê ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèñåïòè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ [1–3]. Ïðîèçâîäíûå ãóàíèäèíà

óæå äîëãîå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ â àíòèñåïòè÷åñêèõ è ïðîòèâîìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòàõ áëàãîäàðÿ èõ øèðîêîìó ñïå-

êòðó àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, íèçêîé òîêñè÷-

íîñòè è ýêîíîìè÷åñêîé äîñòóïíîñòè [4]. Ïðåïà-

ðàòû íà èõ îñíîâå ñîõðàíÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü â

øèðîêîì äèàïàçîíå óñëîâèé âíåøíåé ñðåäû.

Òàê, ïðîèçâîäíîå ãóàíèäèíà, ñóáñòàíöèÿ «Ðàç-

âåòâëåííûé îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðî-

õëîðèä» (ÎÃÌÃ-ÃÕ), çà ñ÷¸ò øèðîêîãî ñïåêòðà

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ê òàêèì ìèêðîîðãà-

íèçìàì, êàê: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Actinomyces pyogenes, Actinomyces odontolyti-
cus, Actinomyces israellii, Peptostreptococcus anaero-
bius, Peptostreptococcus micros, Finegoldia magna,
Veillonella parvula, Prevotella disiens è Fusobacterium
nucleatum ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñèíòåòè÷åñ-

êèì áèîöèäíûì ñîåäèíåíèåì è ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

ñòîìàòèòà, ãèíãèâèòà, òîíçèëëèòà, ôàðèíãèòà,

ëàðèíãèòà è äðóãèõ ñòîìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé [5–6].

Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè ñóáñòàíöèè

«ÎÃÌÃ-ÃÕ» äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåãèñòðàöèîííîãî

ñâèäåòåëüñòâà íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ÿâëÿåòñÿ

äîêëèíè÷åñêàÿ îöåíêà å¸ áåçîïàñíîñòè. Òàêèì îá-

ðàçîì, öåëü äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â ïîä-

òâåðæäåíèè äåéñòâèÿ ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ» ïðè

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ñóáñòàíöèè «Ðàçâåòâëåííûé îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðîõëîðèä»
ïðè ìíîãîêðàòíîì (â òå÷åíèå 28 äíåé) îðîøåíèè ïîëîñòè ðòà êðûñ è êðîëèêîâ. Ïî õîäó ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè íàáëþ-
äåíèÿ çà îáùèì ñîñòîÿíèåì è ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòüþ æèâîòíûõ, ïîòðåáëåíèåì êîðìà è âîäû, ñîñòîÿíèåì øåðñòíîãî
ïîêðîâà, äèíàìèêîé ìàññû òåëà. Ñîñòîÿíèå ãîìåîñòàçà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíàëüíûõ, ãåìàòîëîãè÷åñêèõ, áèî-
õèìè÷åñêèõ è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé, óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóáñòàíöèÿ ïðè îðîøåíèè
ïîëîñòè ðòà êðûñ â äîçàõ 0,78 ìã/êã è 15,6 ìã/êã, à òàêæå êðîëèêîâ â äîçàõ 0,34 ìã/êã è 6,8 ìã/êã íå âûçûâàëî ñóùåñòâåí-
íûõ èçìåíåíèé â êëèíè÷åñêîì ñîñòîÿíèè æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, ÎÃÌÃ-ÃÕ, òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà, êðûñû, êðîëèêè, ñòîìàòèò, ãèíãèâèò, çà-
áîëåâàíèÿ ïîëîñòè ðòà, ïàòîãåíû, îëèãîàëêèëåíãóàíèäèíû.

The study of the chronic toxicity of the substance «Branched oligo(hexamethylene guanidine) hydrochloride» was carried out with
repeated (within 28 days) irrigation of the oral cavity of rats and rabbits. During the experiment, observations were made of the
general condition and behavioral activity of animals, feed and water consumption, coat condition, and body weight dynamics. The
state of homeostasis was evaluated using functional, hematological, biochemical and pathomorphological methods. According to
research results, it was found that the substance during irrigation of the oral cavity of rats at doses of 0.78 mg/kg and 15.6 mg/kg,
as well as rabbits at doses of 0.34 mg/kg and 6.8 mg/kg, did not cause significant changes in the clinical condition of animals.

Keywords: chronic toxicity, OHMG-GC, therapeutic dose, rats, rabbits, stomatitis, gingivitis, oral diseases, pathogens, oligoalky-
lene guanidines.
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å¸ ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè, âûÿâëåíèè íàèáî-

ëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ ñèíòåçèðóåìàÿ  ìè-

êðîôëþèäíûì ñïîñîáîì ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ «Ðàç-

âåòâë¸ííûé îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðîõëîðèä» (ïî-

ëó÷åííàÿ îò ÔÃÁÎÓ ÂÎ «ÐÒÓ ÌÈÐÝÀ», Ðîññèÿ).

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè

«ÎÃÌÃ-ÃÕ» ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ è ñàìêàõ àóòáðåäíûõ êðûñ

ìàññîé 150–200 ã è êðîëèêàõ ïîðîäû ñîâåòñêîé øèíøèëëû

ìàññîé 2–2,2 êã. Âñå æèâîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç ñåðòèôèöè-

ðîâàííûõ ïèòîìíèêîâ è ñîäåðæàëèñü â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó â ñîîòâåòñòâèè ñ Ñàíèòàð-

íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè ïðàâèëàìè ÑÏ 2.2.1.3218-14 [7].

Òàê êàê â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàò íà îñíîâå ñóá-

ñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ» ïëàíèðóåòñÿ ïðèìåíÿòü ïîñðåäñòâîì

îðîøåíèÿ ïîëîñòè ðòà (ìåñòíîå ïðèìåíåíèå), â äàííîì èññëå-

äîâàíèè æèâîòíûì ðàñïûëÿëè óêàçàííóþ ñóáñòàíöèþ â ðîòî-

âóþ ïîëîñòü ñ ïîìîùüþ ðàñïûëèòåëÿ. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì

ñóáñòàíöèþ «ÎÃÌÃ-ÃÕ» ðàçâîäèëè â âîäå äëÿ èíúåêöèé äî íå-

îáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè: äëÿ êðûñ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà è

äâàäöàòèêðàòíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ñîñòàâëÿëà 0,78 ìã/êã è

15,6 ìã/êã (êîýôôèöèåíò ïåðåñ÷åòà — 6,5), äëÿ êðîëèêîâ —

0,34 ìã/êã è 6,8 ìã/êã (êîýôôèöèåíò ïåðåñ÷¸òà — 14,7), ñîîò-

âåòñòâåííî. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ñòåðèëüíûé

0,9% ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè

ïðîâîäèëè, ñîãëàñíî ïðàâèëàì, ïðèíÿòûì Åâðîïåéñêîé êîí-

âåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

èññëåäîâàíèé è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé (European Convention

for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and

other Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986).

Ñóáñòàíöèþ ââîäèëè êðûñàì è êðîëèêàì 1 ðàç â äåíü â

òå÷åíèå 28 ñóò. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè ðàçâèòèÿ âîç-

ìîæíîé èíòîêñèêàöèè ÷àñòü êðûñ èç êàæäîé ãðóïïû âûâî-

äèëè èç ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 15 è 29 äíåé îò íà÷àëà èñïîëü-

çîâàíèÿ ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ» ñ èññëåäîâàíèåì èíòåã-

ðàëüíûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, èññëåäîâàíèåì

êðîâè è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì. Çà îñòàâ-

øèìèñÿ êðûñàìè («îòñòàâëåííûå» ãðóïïû) íàáëþäàëè åù¸

â òå÷åíèå 2 íåä. Ïîñëå íàáëþäåíèÿ èõ ïîäâåðãàëè ýâòàíà-
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Ñðîê, ñóòêè Ãðóïïà æèâîòíûõ
Ãðóïïà 1/2 Ãðóïïà 3/4 Ãðóïïà 5/6

(ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè)
êîíòðîëü ÎÃÌÃ-ÃÕ, 0,78 ìã/êã ÎÃÌÃ-ÃÕ, 15,6 ìã/êã

Ýðèòðîöèòû (RBC), 1012/ë
Ôîí 8,1±0,19/7,8±0,33 8,4±0,30/8,0±0,19 8,4±0,30/7,9±0,13

15 8,6±0,25/7,5±0,20 8,2±0,18/7,7±0,35 8,2±0,18/8,1±0,28

29 9,8±0,13/8,6±0,19 8,9±0,26* /8,4±0,22 8,9±0,26*/8,7±0,16

43 8,2±0,46/7,4±0,16 8,2±0,26/7,2±0,59 8,2±0,26/8,2±0,34

Òðîìáîöèòû (PLT), 109/ë
Ôîí 703,2±48,85/486,4±34,19 702,8±53,13/500,2±92,23 701,2±53,78/455,2±60,74

15 755,2±65,34/442,8±41,86 606,0±41,47/590,0±39,64 606,0±76,62/517,4±51,54

29 931,0±93,08/712,4±31,62 759,0±26,24/666,2±33,15 737,0±48,34/530,4±100,24

43 569,8±62,96/818,4±87,65 632,0±108,88/948,8±55,67 668,8±115,97/748,8±109,21

Ãåìàòîêðèò (HCT), %
Ôîí 39,6±1,88/37,8±0,92 41,6±1,12/39,0±0,93 40,0±0,81/39,2±0,53

15 41,7±1,61/35,9±1,35 39,2±0,68/36,4±1,19 39,0±2,04/38,3±1,09

29 49,7±0,99/41,6±0,81 43,9±1,02*/41,6±0,74 45,1±0,55*/43,7±1,94

43 40,7±3,10/37,7±0,48 39,8±1,29/39,0±1,89 40,4±1,37/40,0±1,44

Ãåìîãëîáèí (HGB), ã/ë
Ôîí 161,0±7,11/151,2±3,07 153,6±5,45/151,4±3,63 157,6±3,57/151,4±2,32

15 163,0±4,53/151,0±5,36 161,0±2,03/153,4±3,88 156,4±6,37/159,2±3,35

29 179,8±2,01/165,0±2,12 169,2±3,14*/ 164,0±1,52 172,2±2,04*/170,8±2,27

43 155,6±7,69/150,4±2,06 154,8±4,93/145,4±5,79 155,2±5,08/161,2±5,45

Ëåéêîöèòû (WBC), 109/ë
Ôîí 12,3±0,84/11,1±0,62 12,6±1,12/10,7±1,13 11,7±0,48/12,0±0,97

15 13,1±1,21/10,9±0,55 13,2±1,46/14,4±1,46 13,9±0,52/13,4±0,89

29 12,5±0,67/12,3±0,34 13,2±0,41/14,1±1,65 14,8±0,93/10,2±1,00

43 16,0±1,14/13,3±1,12 14,8±2,78/13,8±0,83 15,7±1,31/12,8±1,22

Ëèìôîöèòû (LYM), %
Ôîí 66,3±4,59/68,0±4,04 69,5±2,16/68,6±1,87 68,5±1,72/63,2±5,68

15 63,7±4,53/67,6±1,54 66,7±3,12/73,3±1,99 70,7±4,04/72,0±3,36

29 70,9±1,62/71,8±1,41 73,6±1,86/71,3±3,79 70,9±3,57/63,6±3,77

43 63,2±4,72/69,1±3,28 59,3±8,96/71,1±1,45 71,2±0,22/67,4±2,88

Ìîíîöèòû (MID), %
Ôîí 10,1±0,83/9,8±0,80 9,4±1,17/9,9±1,81 10,5±0,96/10,2±1,89

15 10,7±1,38/12,0±0,75 10,1±0,53/8,2±0,53* 8,6±0,72/8,6±0,86*

29 9,4±0,44/9,1±0,58 9,1±0,59/9,2±0,72 9,4±0,85/9,9±0,52

43 10,5±1,15/11,3±1,21 9,2±1,35/9,7±0,39 9,4±0,43/10,1±0,61

Ãðàíóëîöèòû (GRAN), %
Ôîí 23,6±4,52/22,2±3,39 21,1±2,09/21,5±3,02 20,9±0,92/25,6±6,15

15 25,6±3,24/20,5±1,37 23,2±3,10/18,5±1,65 20,7±3,36/19,4±2,61

29 19,7±1,52/19,1±1,22 17,3±1,52/18,8±3,17 19,7±2,75/26,5±3,47

43 24,1±3,27/19,6±2,08 31,4±8,90/19,3±1,25 19,5±0,30/22,7±2,35

Таблица 1. Средние показатели клинического анализа крови крыс самцов/самок 

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: * — различие в сравнении с контрольной группой по t�критерию Стьюдента (p<0,05).



çèè ñ îáñëåäîâàíèåì â òîì æå îáú¸ìå, ÷òî è æèâîòíûõ, çà-

áèòûõ ñðàçó ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ òåñòèðóåìîãî ñðåä-

ñòâà. Îáùèé ñðîê íàáëþäåíèÿ äëÿ êðûñ ñîñòàâèë 43 ñóò.,

äëÿ êðîëèêîâ — 29 ñóò.

Ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ»

èçó÷àëè íà êðûñàõ è êðîëèêàõ â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå

ïðè îðîøåíèè ïîëîñòè ðòà. Îöåíêó ïðîâîäèëè âèçóàëüíî è ïî

àíàëèçó öèòîãèñòîàðõèòåêòîíèêè ìåñò ââåäåíèÿ.

Îáú¸ì è ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ, íàáîð èñ-

ïîëüçîâàííûõ ìåòîäîâ, ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ è äðóãèå

óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ðåãëàìåíòèðîâàëèñü ñîîò-

âåòñòâóþùèìè Ðóêîâîäñòâàìè, ðåêîìåíäîâàííûìè Ìèíç-

äðàâîì ÐÔ è ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè (Ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ

îò 01 àïðåëÿ 2016 ã. ¹ 199í «Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëå-

æàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè») [8–10].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îá-

ðàáîòêå â ïðîãðàììå Microsoft Excel 2016, äîñòîâåðíîñòü ðå-

çóëüòàòîâ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, óñòàíîâëåíî,

÷òî ïîñëå îðîøåíèÿ ðîòîâîé ïîëîñòè ñóáñòàí-
öèåé «ÎÃÌÃ-ÃÕ» íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îïûòà
ãèáåëè æèâîòíûõ íå çàðåãèñòðèðîâàíî. Íå âû-

ÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ïîòðåáëåíèè

âîäû è ïèùè. Ïðåïàðàò íå âûçûâàë èçìåíåíèé
â ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, ðåàêöèè íà âíåøíèå

ðàçäðàæèòåëè, à òàêæå íàðóøåíèé â äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ. Îòíîñèòåëüíàÿ ìàñ-
ñà âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ, êîòîðûì ïðèìå-
íÿëè ïðåïàðàò, ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò
êîíòðîëÿ.

Â òå÷åíèå 2 íåä. ïðèìåíåíèÿ ñóáñòàíöèè

«ÎÃÌÃ-ÃÕ» ó êðûñ-ñàìîê ñíèçèëîñü êîëè÷åñò-

âî ìîíîöèòîâ, ïîñëå 28 äíåé ïðîèçîøëî ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà è
ãåìàòîêðèòà â êðîâè êðûñ-ñàìöîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ æèâîòíûìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îäíà-

êî ïî îòíîøåíèþ ê ôîíîâûì äàííûì ýòè ïîêà-
çàòåëè çíà÷èìî íå èçìåíèëèñü. Ñòàòèñòè÷åñ-
êèé àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ïî-

ñëå îòñòàâëåííîãî ïåðèîäà íå âûÿâèë îòêëîíå-

íèé îïûòíûõ ãðóïï îò êîíòðîëüíûõ ãðóïïû
æèâîòíûõ (òàáë. 1). Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñ-
êîãî àíàëèçà êðîâè êðîëèêîâ íå áûëî îáíàðó-

æåíî îòêëîíåíèé îïûòíûõ ãðóïï ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëüíûì.
Ó êðîëèêîâ-ñàìîê âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ìàñ-

ñû ñåëåç¸íêè ïðè ââåäåíèè ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-

ÃÕ» êàê â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå, òàê è â äîçå ïðå-

âûøàþùóþ å¸ â 20 ðàç (òàáë. 2).
Ïðèìåíåíèå ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ» íå îêà-

çûâàåò âëèÿíèå íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
êðîâè ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñðîê, ñóòêè Ãðóïïà æèâîòíûõ
Ãðóïïà 1/2 Ãðóïïà 3/4 Ãðóïïà 5/6

(ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè)
êîíòðîëü ÎÃÌÃ-ÃÕ, 0,34 ìã/êã ÎÃÌÃ-ÃÕ, 6,8 ìã/êã

Ïå÷åíü 2,47±0,120/2,79±0,220 2,52±0,131/2,83±0,107 2,60±0,205/2,86±0,093

Ïî÷êè 0,60±0,033/0,68±0,063 0,64±0,022/0,57±0,030 0,61±0,010/0,61±0,030

Ñåëåç¸íêà 0,04±0,003 /0,03±0,003 0,05±0,001/0,04±0,001* 0,05±0,002/0,05±0,002*

Ñåðäöå 0,22±0,012/0,24±0,020 0,22±0,005/0,24±0,008 0,22±0,007/0,25±0,009

Òèìóñ 0,13±0,010/0,15±0,014 0,12±0,005/0,15±0,012 0,14±0,002/0,12±0,007

Ñåìåííèêè/ÿè÷íèêè 0,14±0,010/0,007±0,0009 0,14±0,002/0,008±0,0009 0,14±0,002/0,009±0,0004

Ë¸ãêèå 0,35±0,021/0,38±0,035 0,33±0,006/0,37±0,041 0,36±0,004/0,35±0,005

Ãîëîâíîé ìîçã 0,28±0,023/0,32±0,015 0,28±0,013/0,29±0,019 0,29±0,005/0,29±0,009

Íàäïî÷å÷íèêè 0,011±0,0010/0,010±0,001 0,010±0,0010/0,009±0,0000 0,012±0,000/0,007±0,0010

Таблица 2. Средние групповые показатели относительной массы внутренних органов кроликов самцов/самок 

Ñðîê, ñóòêè Ãðóïïà æèâîòíûõ
Ãðóïïà 1/2 Ãðóïïà 3/4 Ãðóïïà 5/6

(ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè)
êîíòðîëü ÎÃÌÃ-ÃÕ, 0,78 ìã/êã ÎÃÌÃ-ÃÕ, 15,6 ìã/êã

ÀËÒ, Å/ë
15 32,8±5,20/33,4±2,44 39,2±2,84/31,2±3,86 39,5±5,40/44,7±3,25*

29 38,6±3,27/37,8±2,48 38,7±3,13/42,4±3,41 45,5±2,76/45,7±3,30

43 40,6±3,88/47,2±2,75 49,0±4,32/45,7±3,30 51,2±7,07/40,2±3,29

ÀÑÒ, Å/ë
15 214,2±16,37/209,7±8,28 228,5±27,98/282,6±34,98 232,0±18,62/282,1±24,36*

29 216,7±22,16/229,5±27,37 232,5±16,65/243,2±23,43 253,6±36,82/214,9±36,57

43 215,0±20,95/219,8±21,31 223,0±17,27/217,2±11,52 211,0±14,55/207,4±8,78

ÙÔ, Å/ë
15 368,9±17,46/254,3±15,38 368,5±19,65/234,9±24,37 362,6±28,20/283,5±7,81

29 368,6±17,43/257,8±23,57 343,8±28,53/200,5±9,14 306,5±30,94/291,0±33,92

43 319,3±24,08/298,0±23,26 307,3±13,25/264,6±22,98 316,8±24,71/283,2±18,53

Îáùèé áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë
15 2,1±0,17/2,4±0,38 2,6±0,41/2,2±0,20 2,4±0,23/2,3±0,24

29 1,9±0,13/2,4±0,50 1,8±0,27/2,1±0,10 2,1±0,10/2,4±0,39

43 2,0±0,18/1,9±0,29 1,9±0,29/2,3±0,34 2,4±0,28/2,3±0,34

Таблица 3. Средние показатели активности ферментов крови и содержания билирубина крыс самцов/самок



Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå áèîõèìè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è æèâîòíûõ ñóùåñò-

âåííûõ èçìåíåíèé îòìå÷åíî íå áûëî, îäíàêî áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ-ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

äâàäöàòèêðàòíóþ äîçó ñóáñòàíöèè «ÎÃÌÃ-ÃÕ»,

ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå ïå÷¸íî÷íûõ ôåðìåíòîâ

(ÀËÒ è ÀÑÒ), ó êðîëèêîâ (ñàìöîâ è ñàìîê) óâåëè-

÷åíî êîëè÷åñòâî ìî÷åâèíû. Òåì íå ìåíåå, ýòè

äàííûå íå ïðåâûøàþò ðåôåðåíòíûõ ïîêàçàòåëåé

äëÿ äàííûõ âèäîâ æèâîòíûõ (òàáë. 3–4).

Ïðè âñêðûòèè æèâîòíûõ ïîñëå îðîøåíèÿ ïî-

ëîñòè ðòà ñóáñòàíöèåé «ÎÃÌÃ-ÃÕ» â òåðàïåâòè-

÷åñêîé äîçå íå áûëî çàôèêñèðîâàíî êàêèõ-ëèáî

ïðîÿâëåíèé èíòîêñèêàöèè. Îäíàêî ïðè èñïîëü-

çîâàíèè äâàäöàòèêðàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû

â òå÷åíèå 28 äíåé áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå

ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà è èçìåíåíèå ôîð-

ìû êëåòîê â ïå÷åíè è ë¸ãêèõ ó êðûñ; â ïå÷åíè,

ë¸ãêèõ, ïî÷êàõ è ñåëåç¸íêå — ó êðîëèêîâ. Äàííûå

èçìåíåíèÿ íîñèëè îáðàòèìûé õàðàêòåð.

Ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ ïðè îðîøå-

íèè ïîëîñòè ðòà ñóáñòàíöèåé «ÎÃÌÃ-ÃÕ» â ìàê-

ðîñêîïè÷åñêîì è ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè íå âûÿâëåíî.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ

èññëåäîâàíèé ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî

ìíîãîêðàòíîå èñïîëüçîâàíèå ñóáñòàíöèè «Ðàç-

âåòâëåííûé îëèãîãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðî-

õëîðèä» íå îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

íà îðãàíèçì æèâîòíûõ â äîçàõ, ïðåäïîëàãàåìûõ

äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

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).

Èññëåäîâàíèå ôèíàíñèðîâàëîñü Ìèíèñòåð-

ñòâîì íàóêè è âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ ÐÔ, ãðàíò

¹ 14.N08.12.0095.
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Ñðîê, ñóòêè Ãðóïïà æèâîòíûõ
Ãðóïïà 1/2 Ãðóïïà 3/4 Ãðóïïà 5/6

(ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè) (ñàìöû/ñàìêè)
êîíòðîëü ÎÃÌÃ-ÃÕ, 0,34 ìã/êã ÎÃÌÃ-ÃÕ, 6,8 ìã/êã

Îáùèé áåëîê, ã/ë
Ôîí 66,5±3,00/68,3±1,99 66,4±2,25/68,1±2,62 68,4±1,99/67,2±2,66

29 69,7±0,33/69,5±0,41 69,7±0,78/69,4±0,71 70,7±3,65/67,3±1,89

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë
Ôîí 135,7±5,06/131,8±8,05 139,5±4,64/137,6±5,90 137,4±3,54/136,8±4,25

29 132,9±2,39/134,7±2,58 142,2±4,47/138,7±1,34 139,1±3,09/136,8±4,25

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë
Ôîí 9,9±0,50/9,9±0,34 10,2±0,57/9,9±0,64 10,1±0,44/10,0±0,41

29 9,8±0,49/9,3±0,14 11,4±0,38*/10,5±0,49 11,5±0,28*/11,5±0,38*

Таблица 4. Средние показатели белкового обмена кроликов самцов/самок 
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Ìåíèíãèò — èíôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå, ïðè

êîòîðîì âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ëîêàëèçóåòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî â îáîëî÷êàõ ìîçãà. Ìåíèíãèòû

çàíèìàþò 10-å ìåñòî â ìèðå ñðåäè ïðè÷èí ñìåðò-

íîñòè îò èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé. Ìåíèíãèòû

ìîãóò áûòü ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè Ïåðâè÷-

íûå ìåíèíãèòû — ñàìîñòîÿòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ,

âòîðè÷íûå — âîçíèêàþò êàê îñëîæíåíèå îáùåãî

èëè ëîêàëüíîãî èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ïî õà-

ðàêòåðó âîñïàëåíèÿ, ðàçâèâàþùåìóñÿ â îáîëî÷êàõ

ìîçãà è ïî ñîñòàâó ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè

(ÑÌÆ), îòðàæàþùåìó ýòîò ïðîöåññ, ìåíèíãèòû

ðàçäåëÿþòñÿ íà ãíîéíûå è ñåðîçíûå. Ïåðâè÷íûå

ìåíèíãèòû îòíîñÿòñÿ ê âîçäóøíî-êàïåëüíûì èí-

ôåêöèÿì è ïðîÿâëÿþòñÿ â ôîðìå ðåñïèðàòîðíîé

èíôåêöèè. Âòîðè÷íûå ìåíèíãèòû ìîãóò âûçû-

âàòüñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííîé àóòîôëîðîé, ïîýòîìó

ñëó÷àè ìåíèíãèòà â ñåìåéíûõ î÷àãàõ — åäèíè÷-

íûå, ñïîðàäè÷åñêèå, à ãðóïïîâûå çàáîëåâàíèÿ âîç-

ìîæíû òîëüêî â êîëëåêòèâàõ (ÿñëè, øêîëà, äåò-

ñêèå ñàäû, êàçàðìû, îáùåæèòèÿ è ò. ï.). Âòîðè÷-

íûå ãíîéíûå ìåíèíãèòû îáû÷íî âîçíèêàþò ïðè

íàëè÷èè ãíîéíîãî î÷àãà â îðãàíèçìå. Îíè ìîãóò

ðàçâèâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå íåïîñðåäñòâåííîãî ïåðå-

õîäà èíôåêöèè èç ãíîéíûõ î÷àãîâ, ðàñïîëàãàþ-

ùèõñÿ âáëèçè îáîëî÷åê ìîçãà, íàïðèìåð ïðè íà-

ëè÷èè ãíîéíîãî îòèòà èëè ãàéìîðèòà, ëèáî ïóò¸ì

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ èç ãíîéíûõ î÷àãîâ, ðàñïîëàãàþ-

ùèõñÿ â îòäàëåíèè, íàïðèìåð ïðè àáñöåññàõ èëè

áðîíõîýêòàçàõ ë¸ãêèõ [1, 2]. Ýòèîëîãèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ìåíèíãèòîâ ðàçíîîáðàçíà è, ïî äàííûì

äåñÿòèëåòíåãî íàáëþäåíèÿ, ñîîòíîøåíèå îñíîâ-

íûõ âîçáóäèòåëåé îñòà¸òñÿ ïîñòîÿííûì: ïðåîáëà-

äàë ìåíèíãîêîêê (64,5%), äàëåå ñëåäîâàëè ïíåâ-

ìîêîêê (15,9%), ãåìîôèëüíàÿ ïàëî÷êà òèïà b

(6,7%), çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê (4,3%) è ïðî÷èå

âîçáóäèòåëè (8,6%) [3]. Âîçáóäèòåëÿìè âòîðè÷íîãî

ãíîéíîãî ìåíèíãèòà ìîãóò áûòü: Streptococcus
agalactiae, Listeria monocytogenes, Pseudomonas aerug-
inosa, Klebsiella spp., Cryptococcus spp. è äð. [4–6]. Â

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí êëèíè÷åñêèé ïðèìåð òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè ìåíèíãèòà ó áîëüíîé ñ íåâûðàæåííûì ìåíèíãåàëüíûì
ñèìïòîìîêîìïëåêñîì. Ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ïîäõîäîâ, åñòü êëþ÷åâûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ,
êîòîðûå ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïðèðîäó èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ïîñòàâèòü äèàãíîç âòîðè÷íîãî îòîãåííîãî áàêòåðèàëüíîãî
ïíåâìîêîêêîâîãî ìåíèíãèòà è ïðîâåñòè ýòèîòðîïíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ. Àíàëèç äàííîãî êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ
ïîêàçàë, ÷òî òÿæåñòü èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îïðåäåëÿëàñü íå òîëüêî âîçáóäèòåëåì Streptococcus pneu-
moniae, íî è èìåþùèìñÿ âòîðè÷íûì èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì (ñàõàðíûé äèàáåò, ïðîòåçû è äð.). Â ñâÿçè ñ ÷åì,
ñóùåñòâåííîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü íå òîëüêî êîððåêöèè ãëèêåìèè, àíòèìèêðîáíîé, íî è àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè, ÷òî è
îáåñïå÷èëî óñïåõ ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèàëüíûé ãíîéíûé ìåíèíãèò, ïíåâìîêîêêîâûé ìåíèíãèò, ñïèííîìîçãîâàÿ æèäêîñòü, ìàðêåðû
âîñïàëåíèÿ, öèòîç.

The article presents a clinical example of the difficulty in diagnosing meningitis in a patient with unexpressed meningeal symptom
complex. Among various diagnostic and therapeutic approaches, there are key research methods that have made it possible to iden-
tify the nature of the infectious process, to diagnose secondary otogenic bacterial pneumococcal meningitis, and to conduct
etiotropic antibiotic therapy. The analysis of this clinical case showed that the severity of the infectious and inflammatory process
was determined not only by the causative agent of Streptococcus pneumoniae, but also by the existing secondary immunodeficien-
cy state (diabetes mellitus, implants, etc.). In connection with this, significant attention was given not only to the correction of
glycemia and antimicrobial therapy, but also to antioxidant therapy, which ensured success of the treatment.

Keywords: bacterial purulent meningitis, pneumococcal meningitis, cerebrospinal fluid, markers of inflammation, cytosis.
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ñëó÷àÿõ, åñëè ìåíèíãèò ÿâëÿåòñÿ îñëîæíåíèåì

õðîíè÷åñêîãî îòèòà, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âîç-

ìîæíîñòü èíôèöèðîâàíèÿ è àíàýðîáíûìè ìèêðî-

îðãàíèçìàìè è áàêòåðèÿìè ñåì. Enterobacteriaceae.

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü è ïðîáëåìó âíóòðèáîëüíè÷íûõ

(íîçîêîìèàëüíûõ) ìåíèíãèòîâ â íåéðîðåàíèìàöè-

îííûõ îòäåëåíèÿõ íåèíôåêöèîííûõ ñòàöèîíàðîâ.

Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì ìåíèíãè-

òîâ ñòàíîâÿòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè, â òîì

÷èñëå êîàãóëàçîíåãàòèâíûé ñòàôèëîêîêê (CoNS) è

ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, â ÷àñòíîñòè

Acinetobacter baumannii, îáëàäàþùèå èç-çà íåîáõî-

äèìîñòè øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè, ñïîñîáñòâóþùåé ñåëåêöèè, ïîëè-

ðåçèñòåíòíîñòüþ [7–9].

Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåí-

òàìè íåìåíèíãîêîêêîâûõ ãíîéíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ ìåíèíãèòîâ (ÍÃÁÌ) ÿâëÿþòñÿ Streptococcus
pneumoniae è Haemophilus influenzae òèïà b. Ñðåä-

íèé ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ïî ãðóïïå ÍÃÁÌ â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà ïåðèîä 2005–2011 ãã.

ñîñòàâèë 10,4%. Ïðè àíàëèçå ñëó÷àåâ ñ ëåòàëüíûì

èñõîäîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîêàçàòåëè ëå-

òàëüíîñòè èìåþò ðàçíîå çíà÷åíèå â çàâèñèìîñòè

îò ýòèîëîãèè ìåíèíãèòà. Cðåäíèé ïîêàçàòåëü ëå-

òàëüíîñòè ïðè ìåíèíãèòàõ, âûçâàííûõ ïíåâìî-

êîêêîì, ñîñòàâèë 13,3%, à çîëîòèñòûì ñòàôèëî-

êîêêîì — 11%. Íàèìåíüøèì ïîêàçàòåëåì ëå-

òàëüíîñòè (3,9%) õàðàêòåðèçîâàëèñü ìåíèíãèòû,

îáóñëîâëåííûå ãåìîôèëüíîé ïàëî÷êîé òèïà b

[10, 11]. Ñðåäè ïåðåáîëåâøèõ ìåíèíãîêîêêîâîé

èíôåêöèåé è ìåíèíãîêîêêîâûì ìåíèíãèòîì, ó

20% ôîðìèðîâàëàñü ñòîéêàÿ èíâàëèäíîñòü [12].

Ïî äàííûì àíàëèçà 38-ëåòíåãî îïûòà ðàáîòû ìå-

íèíãîêîêêîâûõ îòäåëåíèé è ÎÐÈÒ ÈÊÁ ¹2 ã.

Ìîñêâû, íàèáîëåå âûñîêèìè îñòàþòñÿ ëåòàëü-

íîñòü è ÷àñòîòà ïîñëåäñòâèé ïðè ïíåâìîêîêêî-

âîì ìåíèíãèòå (ÏÌ): 20–25 è 30% ñëó÷àåâ, ñîîò-

âåòñòâåííî. Ïðè ìåíèíãîêîêêîâîì ìåíèíãèòå

ëåòàëüíîñòü ñîñòàâëÿëà 3–5%. Óäåëüíûé âåñ ÏÌ

â ÐÔ ñðåäè äðóãèõ ãíîéíûõ ìåíèíãèòîâ ñîñòàâëÿ-

åò 9,5–26%, â ã. Ìîñêâå çà ïåðèîä 2005–2011 ãã. —

îò 10,4% äî 21% [11, 12]. Ìåíèíãèò, âûçâàííûé

H.influenzae, ðåãèñòðèðóåòñÿ ó äåòåé äî 5 ëåò, â

ñâÿçè ñ ïðèìåíåíèåì âàêöèí ÷èñëî áîëüíûõ ñíè-

çèëîñü ñ 9,9% äî 4,0% [13, 14]. 

Çà ïîñëåäíèå 5–7 ëåò ïîâûñèëîñü êà÷åñòâî

îêàçàíèÿ ïîìîùè áîëüíûì ñ ÁÃÌ áëàãîäàðÿ ðàç-

ðàáîòêå è âíåäðåíèþ íîâûõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-

íèÿ ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè (ÑÌÆ): ïîëèìå-

ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ), óðîâíÿ ëàêòàòäå-

ãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) è å¸ èçîôîðì, ôðàêöèé áåëêà,

ðÍ, ðÎ2 è ðÑÎ2 è èññëåäîâàíèÿ èììóííîãî ñòàòó-

ñà. Âàæíóþ ðîëü èãðàþò ìåòîäû ýêñïðåññ-äèà-

ãíîñòèêè (êîàãëþòèíàöèÿ, èììóíîôåðìåíòíûé,

èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèé è äð.), ïîçâîëÿþ-

ùèå âûÿâèòü àíòèãåíû âîçáóäèòåëåé â ëèêâîðå

áîëüíûõ. Îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ìå-

òîä ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè, îáëàäàþùèé âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ñïåöèôè÷íîñòüþ è ñêîðî-

ñòüþ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà (îò 0 äî 15 ìèí). Ðàñøèô-

ðîâàòü ýòèîëîãèþ ìåíèíãèòîâ, âûçâàííûõ

Neisseria meningitidis, H.influenzae è Streptococcus
pneumoniae, è îïðåäåëèòü òàêòèêó ëå÷åíèÿ â

30–40% ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò áàêòåðèîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ÑÌÆ, â 60% — ðåàêöèÿ ëàòåêñ-àã-

ãëþòèíàöèè (ÐËÀ), â 88% ñëó÷àÿõ — ÏÖÐ

[14–17]. Êîìïëåêñ èññëåäîâàíèé (áàêòåðèîëîãè-

÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ) ïîâûøàåò äèàãíîñ-

òèêó ÁÃÌ ñ 46 äî 88%, à ïðè ðàííåì ïîñòóïëåíèè

è îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ — â 100%. [17]. Ïîêàçàòåëåì

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÁÃÌ ïðè ðàçëè÷íûõ âîç-

áóäèòåëÿõ ìîæåò ñòàòü èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ëàê-

òàòà â ÑÌÆ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìåíèíãîêîêêî-

âîì ìåíèíãèòå óðîâåíü ëàêòàòà â ÑÌÆ ñíèæàëñÿ

ñ 14,2±0,67 ììîëü/ë (Ì±m) ïðè ïîñòóïëåíèè äî

2,1±0,18 ììîëü/ë (Ì±m), ïðè ïíåâìîêîêêîâîì —

ñ 12,6±0,87 äî 6,0±1,2 ììîëü/ë (Ì±m), ïðè ìå-

íèíãèòå íåóòî÷í¸ííîé ýòèîëîãèè — ñ 9,9 ±1,38 äî

2,8±0,29 ììîëü/ë (Ì±m) [18]. Âíåäðåíèå â ïðàê-

òèêó ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ëàê-

òàòà, ðÍ è D-äèìåðà ôèáðèíà â ÑÌÆ ïîçâîëèëè

ïîâûñèòü äî 98% ýôôåêòèâíîñòü ðàííåé äèàãíî-

ñòèêè ÁÃÌ, ðàñøèôðîâêó ýòèîëîãèè ÁÃÌ ñ 75 äî

91% è ñíèçèòü ëåòàëüíîñòü ñ 16% â 2006 ã. äî 5,9%

â 2016 ã. [16–18]. 

Ìåíèíãèòû îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ïî ýòèî-

ëîãèè, õàðàêòåðó êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè

è ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Îñíîâíûì êðèòåðè-

åì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïðèðîäû ìå-

íèíãèòà ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ÑÌÆ (òàáëèöà).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðèçíàêè Ãíîéíûå (áàêòåðèàëüíûå), Òóáåðêóë¸çíûé Ñåðîçíûå âèðóñíûå Íîðìàëüíûé
â ò. ÷. ìåíèíãîêîêêîâûå ìåíèíãèò ìåíèíãîýíöåôàëèòû ëèêâîð 

Öâåò, ïðîçðà÷íîñòü Áåëåñîâàòûé Áåñöâåòíûé, Áåñöâåòíûé, Áåñöâåòíûé,

è çåëåíîâàòî-ìóòíûé êñàíòîõðîìíûé, ïðîçðà÷íûé, ïðîçðà÷íûé

îïàëåñöèðóþùèé îïàëåñöèðóþùèé 

Öèòîç (êîëè÷åñòâî êëåòîê â 1 ìì3 10000 è áîëåå 200–700 50–800 2–8 

Öèòîãðàììà 
Ëèìôîöèòû, %) 0–4 40–60 80–100 80–85 

Íåéòðîôèëû, % 60–100 20–40 0–20 3–5 

Áåëîê, % 0,66–16,0 1,0–3,3 0,33–1,0 0,16–0,33 

Îñàäî÷íûå ðåàêöèè (Ïàíäè, ++++ +++ ++ — 

Íîííå-Àïåëüòà) 

Важнейшие ликворологические дифференциально�диагностические признаки менингитов



Ïðèâîäèì êëèíè÷åñêèé ïðèìåð òðóäíîñòè äèà-

ãíîñòèêè ìåíèíãèòà ó áîëüíîé ñ íåâûðàæåííûì

ìåíèíãåàëüíûì ñèìïòîìîêîìïëåêñîì. Áîëüíàÿ

Ñ., 74 ëåò, áðèãàäîé ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

áûëà äîñòàâëåíà â ïðè¸ìíîå îòäåëåíèå ÍÓÇ «ÍÊÖ

ÎÀÎ «ÐÆÄ» ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèàãíîçîì: îñòðîå

íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ),

ïíåâìîíèÿ. Ñî ñëîâ ðîäñòâåííèêîâ âíåçàïíî óõóä-

øèëîñü ñàìî÷óâñòâèå: ïîÿâèëàñü ðåçêàÿ áîëü â ïðà-

âîì óõå, îçíîá, òåìïåðàòóðà — 38,5°Ñ, àðòåðèàëü-

íîå äàâëåíèå (ÀÄ) ïîâûñèëîñü äî 180/90 ìì ðò. ñò.,

íå îòâå÷àëà íà çàäàííûå âîïðîñû, îòêàçûâàëàñü îò

åäû. Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî â òå÷åíèå äëèòåëü-

íîãî âðåìåíè ñòðàäàåò ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ

ñ ïîâûøåíèåì ÀÄ äî 200/100 ìì ðò. ñò. Íà ôîíå ãè-

ïîòåíçèâíîé òåðàïèè ÀÄ àäàïòèðîâàíî 120/80 ìì

ðò. ñò. Â 2005 ã. äèàãíîñòèðîâàí ñàõàðíûé äèàáåò

2-ãî òèïà. Êîððåêöèÿ ãëèêåìèè ïðîâîäèëàñü ñàõà-

ðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ñ 2012 ïî 2017 ãã.

ïðèíèìàëà Ãàëâóñ/Ìåò â äîçå 50/1000 ìã � 2 ðàçà â

äåíü. Óðîâåíü ãëèêåìèè ñîõðàíÿëñÿ â ïðåäåëàõ ðå-

ôåðåíòíûõ çíà÷åíèé. Â 1985 ã. — ýêñòèðïàöèÿ

ìàòêè ñ ïðèäàòêàìè (ãåíåç íå ÿñåí). Â 2003 ã. ïåðå-

íåñëà ÎÍÌÊ â áàññåéíå âåðòåáðî-áàçèëëÿðíîé

àðòåðèè. Â 2004 ã. — ñóáòîòàëüíàÿ ñòðóìýêòîìèÿ

óçëîâîãî çîáà, ñ ýòîãî ïåðèîäà ïðèíèìàåò òèðîê-

ñèí ïî 150 ìã/ñóò. Ïðîòåçèðîâàíèå êîëåííûõ ñóñ-

òàâîâ â 2010 è 2014 ãã., â 2016 ã. ïåðåíåñëà âíåáîëü-

íè÷íóþ ïíåâìîíèþ.

Îáúåêòèâíûé ñòàòóñ ïðè ïîñòóïëåíèè: ñîñòîÿ-

íèå áîëüíîé òÿæ¸ëîå, çàòîðìîæåíà, íà âîïðîñû

îòâå÷àåò îäíîñëîæíî. Ðîñò — 160 ñì, ìàññà òåëà —

120 êã, òåìïåðàòóðà — 38,5°Ñ. Ñêëåðû è âèäèìûå

ñëèçèñòûå — áëåäíûå. Êîæà ò¸ïëàÿ, ñóõàÿ, ìàöå-

ðàöèÿ â îáëàñòè ïàõîâûõ ñêëàäîê è ìîëî÷íûõ æå-

ëåç, ïåðèôåðè÷åñêèõ îò¸êîâ íåò. Ãðóïïû ïåðèôå-

ðè÷åñêèõ ëèìôîóçëîâ íå óâåëè÷åíû. Ïåðêóòîðíî:

ë¸ãî÷íûé çâóê ñ êîðîáî÷íûì îòòåíêîì. Äûõàíèå

ïðîâîäèòñÿ ïî âñåì ë¸ãî÷íûì ïîëÿì, õðèïû íå

âûñëóøèâàþòñÿ, ×Ä — 18 â 1 ìèíóòó. Ãðàíèöû

ñåðäöà: ëåâàÿ ãðàíèöà îòñòàåò íà 1,5 ñì êíàðóæè îò

ñðåäèíî-êëþ÷è÷íîé ëèíèè, ïóëüñ — 80 óä/ìèí,

ðèòìè÷íûé, ÀÄ — 140/80 ìì ðò. ñò. Òîíû ñåðäöà

ðèòìè÷íûå, øóìîâ íåò. Ïðè àóñêóëüòàöèè ñîííîé

àðòåðèè øóìû íå âûñëóøèâàþòñÿ. Æèâîò ïðè

ïàëüïàöèè ìÿãêèé, áåçáîëåçíåííûé, ïå÷åíü âû-

ñòóïàåò èç-ïîä êðàÿ ðåáåðíîé äóãè íà 1,5 ñì, ñå-

ëåç¸íêà ïåðêóòîðíî íå óâåëè÷åíà. Ñèìïòîì ïî-

êàëà÷èâàíèÿ ïî ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè ñ îáåèõ

ñòîðîí îòðèöàòåëüíûé. 

Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ. Áîëüíàÿ â ñîçíàíèè,

çàòîðìîæåíà, ñîíëèâà, áûñòðî èñòîùàåòñÿ, ìå-

íèíãèàëüíûå ïðèçíàêè: ðèãèäíîñòü çàòûëî÷íûõ

ìûøö — 3 ï. ï., ñ-ì Êåðíèãà îòðèöàòåëüíûé.

×ÌÍ: çðà÷êè ðàâíîìåðíû, ôîòîðåàêöèÿ (ÔÐ) ñî-

õðàíåíà, íèñòàãìà íåò, ïàðåç âçîðà âïðàâî, ïðàâî-

ñòîðîííèé ãåìèïàðåç, ìûøå÷íûé òîíóñ îáû÷-

íûé, ñ-ì Áàáèíñêîãî ñïðàâà. Áîëüíàÿ áûëà ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàíà â áëîê èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñ

ïîäîçðåíèåì íà ÎÍÌÊ, ãäå â ñâÿçè ñ íàðàñòàíè-

åì äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïåðåâåäåíà íà

èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿöèþ ë¸ãêèõ (ÈÂË). Ñ öå-

ëüþ íåéðîâèçóàëèçàöèè, ïðîèçâåäåíà ÌÐÒ ãîëî-

âíîãî ìîçãà. 

Íà ñåðèè ÌÐÒ, âçâåøåííûõ ïðîåêöèÿõ âèçóà-

ëèçèðîâàíû ñóá-ñóïðàòåíòîðèàëüíûå ñòðóêòóðû,

â áåëîì âåùåñòâå ñóáêîðòèêàëüíî, ïåðèâåíòðè-

êóëÿðíî â ïðîåêöèè ìîñòà, à òàêæå â ãëóáîêèõ îò-

äåëàõ — ìíîãî÷èñëåííûå ñëèâíûå î÷àãè ïîâû-

øåííîãî ñèãíàëà ïî Ò2 è TIRM äî 10 ìì. Ó ïåðåä-

íèõ è çàäíèõ áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ âèçóàëèçèðóþò-

ñÿ çîíû ãëèîçà, â çàäíèõ îòäåëàõ ïðàâîé âèñî÷íîé

îáëàñòè — ó÷àñòîê ãëèîçà ðàçìåðàìè 11�10 ìì.

Áîêîâûå æåëóäî÷êè ñèììåòðè÷íû, òðåòèé è ÷åò-

âåðòûé æåëóäî÷êè ìîçãà îáû÷íîé ôîðìû è óìå-

ðåííî ðàñøèðåíû. Ãèïîôèç âåðòèêàëüíûì ðàç-

ìåðîì 2,1 ìì. Äîïîëíèòåëüíûõ îáðàçîâàíèé â

îáëàñòè òèìîñòî-ìîçãîâûõ óãëîâ íå îòìå÷åíî.

Âûðàæåííîå ñíèæåíèå ïíåâìîòèçàöèè ñîñöå-

âèäíûõ îòðîñòêîâ. 

ÌÐÒ â äèíàìèêå — âûÿâëåíû ìíîæåñòâåí-

íûå î÷àãè ñîñóäèñòîãî ãåíåçà (ïîñòèøåìè÷åñêî-

ãî), âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÿ÷ååê ñîñöåâèä-

íûõ îòðîñòêîâ è ñðåäíåãî óõà ñïðàâà ñî ñíèæåí-

íîé ïíåâìîòèçàöèåé, è ïðèçíàêè «ïóñòîãî» òó-

ðåöêîãî ñåäëà. Èòàê, ïî äàííûì ÌÐÒ ïðèçíàêîâ

ÎÍÌÊ íå îáíàðóæåíî, êàðòèíà íàèáîëåå âåðîÿò-

íî ñîîòâåòñòâóåò àíãèîýíöåôàëîïàòèè. 

Â ðàìêàõ ïîèñêà èñòî÷íèêà âîçìîæíîé òðîì-

áîýìáîëèè, áîëüíîé áûëî âûïîëíåíî ÓÇÈ ñîñó-

äîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ

ïðîõîäèìîñòè ãëóáîêèõ è ïîäêîæíûõ âåí íè-

æíèõ êîíå÷íîñòåé íå âûÿâëåíî. Îäíîâðåìåííî

áûëî âûïîëíåíî ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè

è çàáðþøèííîãî ïðîñòðàíñòâà. Ïðèçíàêîâ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå îáíàðóæåíî. 

Ðåíòãåíîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè: âè-

äèìûå ë¸ãî÷íûå ïîëÿ ïðîçðà÷íûå, ë¸ãî÷íûé ðè-

ñóíîê óñèëåí, äåôîðìèðîâàí, ïðåèìóùåñòâåííî

â íèæíå-ëàòåðàëüíûõ îòäåëàõ ë¸ãêèõ. Êîðíè ë¸ã-

êèõ ìàëî ñòðóêòóðíû, íåçíà÷èòåëüíî ðàñøèðåíû.

Ïëåâðàëüíûå ñèíóñû ñâîáîäíû. Òåíü ñåðäöà ðàñ-

øèðåíà âëåâî. Àîðòà óïëîòíåíà. Èòàê, ðåçóëüòàò

êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîç-

âîëÿåò èñêëþ÷èòü âõîäíîé äèàãíîç ïíåâìîíèþ. 

Ñ ó÷¸òîì ñîõðàíÿþùèõñÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ, ïðîâåäåíà ÌÑÊÒ ãîëîâû ñ àíãèîãðà-

ôèåé èíòðà- è ýêñòðàêðàíèàëüíûõ ñîñóäîâ. Ñðåä-

íèå ñòðóêòóðû ìîçãà íå ñìåùåíû, áîêîâûå æåëó-

äî÷êè íå ðàñøèðåíû, íåçíà÷èòåëüíî àññèìåòðè÷-

íû D>S, íå äåôîðìèðîâàíû, íå ñìåùåíû, òðåòèé

è ÷åòâ¸ðòûé æåëóäî÷êè íå èçìåíåíû. Ñóáàðàõíî-

èäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ñãëàæåíî, ïëîõî âèçóàëè-

çèðóåòñÿ. Ñîñöåâèäíûé îòðîñòîê ïðàâîé âèñî÷-

íîé êîñòè ñ ïðèçíàêàìè íàëè÷èÿ æèäêîñòè â

ÿ÷åéêàõ, ïíåâìàòèçàöèÿ ñíèæåíà, â öåíòðàëüíûõ
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îòäåëàõ ïåðåãîðîäêè ìåæäó ÿ÷åéêàìè ðàçðóøå-

íû, îáðàçóþò ïîëîñòü ðàçìåðîì 16,6�7,6 ìì ñ

æèäêîñòíûì ñîäåðæèìîì. Êàìåíèñòî-ñîñöåâèä-

íûé ñèíóñ ñïðàâà — ðàñøèðåí. Ìåíåå âûðàæåí-

íûå èçìåíåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ â ñîñöåâèäíîì îòðî-

ñòêå ëåâîé âèñî÷íîé êîñòè. Âåðõíå÷åëþñòíûå ïà-

çóõè âîçäóøíû. Íîñîâàÿ ïåðåãîðîäêà èñêðèâëåíà

âïðàâî äî 3 ìì. Â ñèôîíàõ ñ îáåèõ ñòîðîí âûÿâëÿ-

þòñÿ êàëüöèíèðîâàííûå áëÿøêè, èíòðàêðàíè-

àëüíûå ñåãìåíòû âíóòðåííèõ ñîííûõ àðòåðèé áåç

ïðèçíàêîâ çíà÷èìîãî ñòåíîçèðîâàíèÿ ïðîñâåòîâ.

Ñðåäíèå, ïåðåäíèå è çàäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè

ðàâíîìåðíîãî êàëèáðà, òèïè÷íî äåëÿòñÿ, áåç

ïðèçíàêîâ ñòåíîçà, âèçóàëèçèðóþòñÿ âïëîòü äî

òåðìèíàëüíûõ îòðåçêîâ. Äàííûõ çà àíåâðèçìû,

ëèáî àðòåðèîâåíîçíûå ìàëüôîðìàöèè íå ïîëó÷å-

íî. Âèëèçèåâ êðóã ðàçîáùåí çà ñ÷¸ò îòñóòñòâèÿ

ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé. Ïîçâîíî÷íûå àðòåðèè

äèàìåòðîì 3,7 ìì ïðàâàÿ è 3,6 ìì ëåâàÿ, èìåþò

ðîâíûå êîíòóðû, áåç ïðèçíàêîâ ñòåíîòè÷åñêîãî

ïîðàæåíèÿ, ëèáî çíà÷èìîé ýêñòðàâàçàëüíîé êîì-

ïðåññèè. Îáùèå ñîííûå àðòåðèè ñ îáåèõ ñòîðîí

òèïè÷íî îòõîäÿò. 

Çàêëþ÷åíèå. Ïî äàííûì ÌÑÊÒ, âûÿâëåíû

ïðèçíàêè äâóõñòîðîííåãî ìàñòîèäèòà è ïðàâî-

ñòîðîííåãî ñðåäíåãî îòèòà. Îò¸ê ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ïðè îñìîòðå ËÎÐ âðà÷îì: ñîñòîÿíèå òÿæ¸ëîå,

ñîçíàíèå ñîïîðîçíîå, æàëîáû íà áîëü â ïðàâîì

óõå. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïîëüçóåòñÿ ñëóõîâûì

àïïàðàòîì. Ïðè ïàëüïàöèè â ïðîåêöèè îêîëîíî-

ñîâûõ ïàçóõ, áîëåçíåííîñòè íå îòìå÷àåò. Ñëèçèñ-

òàÿ îáîëî÷êà íîñà áëåäíî-ðîçîâîãî öâåòà, âûäå-

ëåíèÿ ñëèçèñòûå, íå îáèëüíûå. Ñòåíêà ãëîòêè íå

èçìåíåíà, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû íå óâåëè÷åíû,

ñëóõîâûå ïðîõîäû ñâîáîäíû, êîíòóðû áàðàáàí-

íîé ïåðåãîðîäêè ñîõðàíåíû. Çà ïåðåïîíêàìè ñ

äâóõ ñòîðîí ïðîñëåæèâàþòñÿ êðîâÿíèñòûå âûäå-

ëåíèÿ. Ïðè ïàðàöåíòåçå áàðàáàííîé ïåðåïîíêè

(ñïðàâà) ïîëó÷åíî ñóêðîâè÷íîå îòäåëÿåìîå, âçÿò

ìàçîê èç ïðàâîãî óõà äëÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî è

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ âîçáóäèòåëÿ ñ îïðåäåëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. Ïîñòàâëåíà òó-

ðóíäà ñ îñìîòîëîì. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ êîíöåïöèÿ

äèàãíîçà — ãåìàòîòèìïàíóì (íåÿñíîãî ãåíåçà).

Ýìïèðè÷åñêóþ òåðàïèþ (àìïèöèëëèí 12,0 ã/ñóò.

â êîìáèíàöèè ñ öåôòðèàêñîíîì 4,0 ã/ñóò. â/â, êà-

ïåëüíî) ïðîäîëæèòü.

Îáñóæäåíèå
Ìíîãîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ôîðì ìåíèíãè-

òà è ðàçëè÷íàÿ ýòèîëîãè÷åñêàÿ ïðèðîäà èíôåê-

öèîííîãî ïðîöåññà çàòðóäíÿëî ïîñòàíîâêó äèà-

ãíîçà, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðîâîäèëñÿ ïîèñê ïðè÷èí

òÿæ¸ëîãî ñîñòîÿíèÿ. Ðåçóëüòàòû èíñòðóìåí-

òàëüíûõ äàííûõ (ðåíòãåíîãðàôèÿ ãðóäíîé êëåò-

êè, ÓÇÈ, ÌÐÒ, ÌÑÊÒ ãîëîâíîãî ìîçãà è ñîñó-

äîâ) íå ïîäòâåðæäàëè âõîäÿùèé äèàãíîç

(ÎÍÌÊ è ïíåâìîíèÿ). Îäíàêî ïîêàçàòåëè ëàáî-

ðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ (ÑÐÁ — 102–422,7 ìã/ë,

ïðîêàëüöèòîíèí (ÏÊÒ) — 1,22–13,1 íã/ìë,

D-äèìåð — 8585–23000 ìêã/ë, ëåéêîöèòîç —

14,37–20,81 109/L, ÑÎÝ — 42–117 ìì/ë è äð.)

ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òÿæåñòè èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà (ðèñ. 1–3). Èìåþùèåñÿ äàííûå ïåð-

âè÷íîãî îñìîòðà áîëüíîé (èçìåí¸ííûé ìåí-

òàëüíûé ñòàòóñ), ïîÿâëåíèå ìèíèìàëüíûõ ïðè-

çíàêîâ ìåíèíãèòà è ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ

èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè íàçíà÷èòü ýìïèðè-

÷åñêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ íà îñíî-

âå àìïèöèëëèíà (12,0 ã/ñóò) è öåôòðèàêñîíà

(4,0 ã/ñóò) â/â, êàïåëüíî. Íà ýòîì ôîíå îòìå÷à-

ëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà: ñíèæåíèå òåì-

ïåðàòóðû îò 38,5°Ñ äî 37,0–37,2°Ñ, ðåãðåññ ìàð-

êåðîâ âîñïàëåíèÿ — Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà ñ

422,7 ìã/ë äî 9,7 ìã/ë (ñì. ðèñ. 1) è ïðîêàëüöèòî-

íèíà (ÏÊÒ) ñ 13,1 íã/ìë äî 1,49 íã/ìë (ñì. ðèñ. 2).

Îäíàêî îñòàâàëñÿ ñóáôèáðèëèòåò, ïîëîæèòåëüíûå

îñàäî÷íûå ïðîáû, ëåéêîöèòîç, óñêîðåííàÿ ÑÎÝ,

íàðàñòàë óðîâåíü D-äèìåðà â êðîâè äî 23000 ìêã/ë,

ïðè íîðìå — îò 0 äî 500 ìêã/ë (ñì. ðèñ. 3), ÷òî ïî-

òðåáîâàëî èçìåíèòü òàêòèêó ëå÷åíèÿ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Динамика концентрации C�реактивного белка в сыворотке крови Л. М.



Â ïîäáîðå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè âàæíû ðå-

çóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áè-

îìàòåðèàëîâ (ÑÌÆ, êðîâü, ñîñêîáû è ìàçêè èç

ëîêóñîâ âîñïàëåíèÿ). Ëþìáàëüíàÿ ïóíêöèÿ âû-

ïîëíåíà ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð. Ïîëó-

÷åí ìóòíûé ëèêâîð, 2 ìë, ïîä íèçêèì äàâëåíèåì.

Âçÿòû àíàëèçû: öèòîç, áèîõèìèÿ, ïîñåâ. Öâåò

ÑÌÆ — êñàíòîõðîìíûé, ïðîçðà÷íîñòü íåïîë-

íàÿ. Ðåàöèÿ Ïàíäè — ïîëîæèòåëüíàÿ. Ìèêðîñêî-

ïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÑÌÆ: öèòîç — íåéòðî-

ôèëû ãóñòî ïîêðûâàþò âñþ êàìåðó, êîëè÷åñòâåí-

íûé ïîäñ÷¸ò íåâîçìîæåí, íåéòðîôèëû ñîñòàâëÿ-

þò 99%, ëèìôèöèòû — 1%, áåëîê — 6,6 ã/ë, ãëþ-

êîçà — 0,02 ììîëü/ë, êàëèé — 3,4 ììîëü/ë, íà-

òðèé — 137 ììîëü/ë, õëîð — 118 ììîëü/ë. Ïðè

îêðàøèâàíèè ìàçêà ÑÌÆ ïî Ãðàìó âûÿâëåíû

ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè, ìîðôîëîãè÷åñêè

ñõîäíûå ñ S.pneumoniae. Ìîíèòîðèíã ïîñåâîâ îò-

äåëÿåìîãî èç ïðàâîãî óõà áûë íåèíôîðìàòèâåí.

Îäíàêî èññëåäîâàíèå ñîñêîáà èç ïðàâîãî óõà ìî-

ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ìåòîäîì ÏÖÐ äàë ïîëî-

æèòåëüíûé ðåçóëüòàò íà S.pneumoniae è îòðèöà-

òåëüíûé íà L.monocytogenes. 

Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàçíà÷åíèè ýòèîïòðîïíîé

òåðàïèè çàíèìàþò ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ÑÌÆ è êðîâè. Áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ÑÌÆ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè [19, 20]. Íà 3-è

ñóòêè îò çàáîëåâàíèÿ ïðè ïîñåâå ÑÌÆ âûäåëåí

S.pneumoniae, 107 ÊÎÅ/ìë. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îïðåäåëÿëè

äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëå-

ðà–Õèíòîí ñ äîáàâëåíèåì 5% äåôèáðèíèðîâàí-

íîé êðîâè áàðàíà [21]. Âûäåëåííûé øòàìì

S.pneumoniae áûë ÷óâñòâèòåëåí ê áåòà-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì: öåôàëîñïîðèíàì (öåôîêñè-

òèíó, öåôîòàêñèìó, öåôàïåðàçîíó/ñóëüáàêòà-

ìó), êàðáàïåíåìàì (èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó),

àìîêñèêëàâó, ê ìàêðîëèäàì (àçèòðîìèöèíó,

êëàðèòðîìèöèíó) è óìåðåííî÷óâñòâèòåëåí ê îô-

ëîêñàöèíó. Íà 6-å ñóòêè ïðè ïîñåâå êðîâè íà

ñòåðèëüíîñòü (3-êðàòíî â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê

ãîñïèòàëèçàöèè), îòìå÷àëñÿ ðîñò S.pneumoniae ñ

âûðàæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òåñòèðóåìûì

àíòèáèîòèêàì. 

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïîëó÷åííûå êëèíèêî-

ëàáîðàòîðíûå äàííûå, ÷óâñòâèòåëüíîñòü âûäåëåí-

íîãî øòàììà S.pneumoniae ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì è âûñîêóþ ïðîíèöàåìîñòü

÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, áûë íàçíà÷åí

ìåðîïåíåì. Èíôóçèÿ ìåðîïåíåìà — 6,0 ã/ñóò., âû-

ñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü è ñîõðàíÿþùàÿñÿ àêòèâ-

íîñòü àíòèáèîòèêà ñïîñîáñòâîâàëè óñïåõó òåðà-

ïèè, ò. å. «ïóëÿ» äîñòèãëà æåëàåìîé öåëè. Èçâåñò-
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Рис. 3. Динамика количественного содержания в крови Л. М. Д�димера

Рис. 2. Динамика уровня прокальциотонина в крови Л. М. 



íî, ÷òî òÿæåñòü èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà îïðåäå-

ëÿåòñÿ íå òîëüêî ïðèðîäîé âîçáóäèòåëÿ, íî è âëè-

ÿíèåì äðóãèõ ìåõàíèçìîâ, à èìåííî èììóíîäå-

ôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì (ñàõàðíûé äèàáåò, ïðîòå-

çû êîëåííûõ ñóñòàâîâ è äð.). Íà ìîìåíò ïîñòóï-

ëåíèÿ áîëüíîé â ñòàöèîíàð, ãëèêåìèÿ ñîñòàâëÿ-

ëà 24,13 ììîëü/ë, ãëèêèðîâàííûé ãåìîãëîáèí —

7,5 ììîëü/ë, Ñ-ïåïòèä — 2,9 íìîëü/ë, â ñâÿçè ñ

÷åì áûë íàçíà÷åí èíñóëèí àêòðàïèä (ïåðôóçèÿ

1–2 åä./ ÷àñ è ï/êîæíî â äîçå 8 åä. êàæäûå 3 ÷).

Íà ýòîì ôîíå íà ÷åòâ¸ðòûå ñóòêè ãëèêåìèÿ äî-

ñòèãëà óðîâíÿ 8,1–9,01 ììîëü/ë, ÷òî ïîçâîëèëî

ïåðåéòè íà îðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïà-

ðàòû (ãàëâóñ/Ìåò 50/1000 ìã per os 2 ðàçà/ñóòêè).

Îäíîâðåìåííî ïðîâîäèëàñü àíòèêîàãóëÿíòíàÿ,

àíòèîêñèäàíòíàÿ è ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ, ÷òî

îáåñïå÷èëî ïîëîæèòåëüíûé èñõîä áîëåçíè. 

Çàêëþ÷åíèå
Ëþáàÿ êëèíè÷åñêàÿ çàäà÷à ïî èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíîìó ïðîöåññó (ìåíèíãèò) íè-

êîãäà íå èìååò îäíîçíà÷íîãî ðåøåíèÿ. Ïîýòîìó

áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âîïðîñû äèà-

ãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ äàííîé ïàòîëîãè-

åé. Òåì íå ìåíåå, ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ äèàãíî-

ñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ïîäõîäîâ, åñòü êëþ÷åâûå

ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëèëè âû-

ÿâèòü ïðèðîäó èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÑÌÆ, êðîâè,

ÏÖÐ è äð.), ïîñòàâèòü äèàãíîç âòîðè÷íîãî îòî-

ãåííîãî áàêòåðèàëüíîãî ïíåâìîêîêêîâîãî ìå-

íèíãèòà è ïðîâåñòè ýòèîòðîïíóþ àíòèáàêòåðè-

àëüíóþ òåðàïèþ. Àíàëèç äàííîãî êëèíè÷åñêîãî

ñëó÷àÿ ïîêàçàë, ÷òî òÿæåñòü èíôåêöèîííî-âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (ìåíèíãèò) îïðåäåëÿ-

ëàñü íå òîëüêî âîçáóäèòåëåì S.pneumoniae, íî è

èìåþùèìñÿ âòîðè÷íûì èììóíîäåôèöèòíûì

ñîñòîÿíèåì (ñàõàðíûé äèàáåò, ïðîòåçû è äð.). Â

ñâÿçè ñ ÷åì, ñóùåñòâåííîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü

íå òîëüêî êîððåêöèè ãëèêåìèè, àíòèìèêðîá-

íîé, íî è àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè, ÷òî è îáåñ-

ïå÷èëî óñïåõ ëå÷åíèÿ. 

Îäíàêî ïðîäîëæàþùååñÿ ðàñïðîñòðàíåíèå

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ âîçáóäèòåëåé äåëàåò íå-

îáõîäèìûì ðàçðàáîòêó íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñõåì è ðåæèìîâ, ïîçâîëÿþùèõ êîíòðîëèðîâàòü

ïðîÿâëåíèå ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ áàêòåðèé. Ñëå-

äóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà íîâûå àíòèáèîòèêè:

äàïòîìèöèí, òåäèçîëèä, òàëîâàíöèí, öåôòàðî-

ëèí, ïðîÿâëÿþùèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîê-

êîâ (MRSA, MRSE, PRP) è âàíêîìèöèíîóñòîé-

÷èâûõ ýíòåðîêîêêîâ. Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿåò öåôòàðîëèí, îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêò-

ðîì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò

èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè (èñ-

êëþ÷àÿ ïðèðîäó èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, îáóñ-

ëîâëåííîãî P.aeruginosa). 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Îñîáîå ìåñòî ñðåäè ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñà-

õàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà (ÑÄ 2) çàíèìàåò ñèíäðîì

äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû (ÑÄÑ). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ

íà ôîíå íåéðîýíäîêðèííûõ, ñîñóäèñòûõ ðàññò-

ðîéñòâ è èçìåíåíèé â ñèñòåìå ãîìåîñòàçà ïðîèñ-

õîäèò àññîöèèðîâàíèå áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè,

âåäóùåé ê ðàçâèòèþ ðàíåâûõ äåôåêòîâ è ÿçâåííî-

íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ðàíåâûå äåôåêòû íà

ôîíå ÑÄÑ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

åãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ãîñïèòàëèçàöèè è õàðàê-

òåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì ðèñêîì ñìåðòíîñòè

áîëüíûõ ÑÄ 2. Ïðè îòñóòñòâèè ñâîåâðåìåííîãî

àäåêâàòíîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà è ëå÷åíèÿ,

ðàíåâûå äåôåêòû òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ÿçâåííûå

äåôåêòû ñ ïîñëåäóþùèì ïðèñîåäèíåíèåì áàêòå-

ðèàëüíîé èíôåêöèè è ðàçâèòèåì ãàíãðåíû íè-

æíåé êîíå÷íîñòè. Òîëüêî ñòðîãîå ñîáëþäåíèå

êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé (ÊÐ) è ñòàíäàðòîâ

îêàçàíèÿ ïîìîùè ìîæåò îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâ-

íîå ëå÷åíèå ðàíåâûõ äåôåêòîâ íà ôîíå ÑÄÑ.

Âàæíåéøèì ýëåìåíòîì, îïðåäåëÿþùèì óñ-

ïåõ ðàöèîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàíåâûìè

äåôåêòàìè íà ôîíå ÑÄÑ, ÿâëÿåòñÿ ðàöèîíàëüíàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ (ÀÒ), ñïîñîáñòâóþ-

ùàÿ ñêîðåéøåìó êóïèðîâàíèþ ïðîÿâëåíèé èí-

ôåêöèè è ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ. Ïðîâåäåíèå

ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â

äàííîé îáëàñòè ïîçâîëÿåò îïòèìèçèðîâàòü êîì-

ïëåêñíóþ ôàðìàêîòåðàïèþ ïàöèåíòîâ ñ èíôåê-

öèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé íà ôîíå ÑÄÑ [1]. 

Òàêèì îáðàçîì, öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ —

èçó÷èòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè ðàíåâûõ äåôåêòàõ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ, âêëþ÷àÿ èçó÷åíèå ñòðóêòóðû è ïî-

êàçàòåëåé ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé, îöåíêó ñòå-

ïåíè ñîáëþäåíèÿ ñòàíäàðòîâ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ — ðåòðîñïåêòèâíîå îïèñàòåëüíîå

îäíîìîìåíòíîå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Íà 1-ì ýòàïå â 2015 ã. èçó÷àëè ìåäèöèíñêóþ äîêóìåíòàöèþ îä-

íîãî êðóïíîãî ËÏÓ Âîëãîãðàäà [2]. Íà 2-ì ýòàïå ìû ðàñøèðè-

ëè îáú¸ì âûáîðêè, âêëþ÷èâ â íå¸ ìåäèöèíñêóþ äîêóìåíòà-

öèþ âñåõ êðóïíûõ ýíäîêðèííûõ öåíòðîâ Âîëãîãðàäà. Âûáîðêà

â èòîãå ñîñòàâèëà 510 ñòàöèîíàðíûõ êàðò ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðî-

ìîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ 1-ãî è 2-ãî ýòà-

ïîâ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëÿåì â äàííîé ïóáëèêàöèè.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà ôîíå ñèíäðîìà äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû âûäåëåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ôàêòîðû, îïðåäåëÿ-
þùèå ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè; èçó÷åí õàðàêòåð ìèêðîôëîðû è å¸ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ÑÄÑ â Âîëãîãðàäå õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê òÿæ¸ëûå, ñ çàòÿæíûìè õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèîííûìè ïðîöåñ-
ñàìè. Ñ ó÷¸òîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äàíû ðåêîìåíäàöèè äëÿ óëó÷øåíèÿ îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ÑÄÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû, ðàíåâûå äåôåêòû, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, àíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíîñòü, êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè, ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, âåäåíèå ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòà-
öèè, ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèÿ.

The article identifies and analyzes the factors determining the effectiveness of antibacterial therapy of wound defects in patients with dia-
betic foot syndrome. Sensitivity to antibiotics and the nature of microflora of the strains received from patients with diabetic foot syndrome
were studied. It was established that patients with diabetic foot syndrome in Volgograd suffered chronic infectious processes. The authors
give recommendations for improving the provision of medical care to patients with diabetic foot syndrome based on the results obtained.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, wound defects, antibacterial therapy, antibiotic resistance, clinical guidelines,
medical care standards, medical documentation management, pharmacoepidemiology.

Ñòðàòèôèêàöèÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü
àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ðàíåâûõ äåôåêòîâ 
ïðè ñèíäðîìå äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû
*Т. Н. КУЗЬМИНА1, Н. В. РОГОВА1,2

1 ФГБУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Волгоград
2 ГБУ Волгоградский медицинский научный центр, Волгоград

Stratification of Factors Determining the Effectiveness of Antibacterial Therapy 
of Wound Defects in Diabetic Foot Syndrome

*T. N. KUZMINA1, N. V. ROGOVA1,2

1 Volgograd State Medical University, Volgograd
2 Volgograd Medical Scientific Centre, Volgograd

© Ò. Í. Êóçüìèíà, Í. Â. Ðîãîâà, 2019

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: email: tata_razdrogina@mail.ru

DOI: 10.24411/0235F2990F2019F10054



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë

66,3±10,7 ëåò (min — 33, max — 96). Èññëåäóåìàÿ

ãðóïïà â 50,4% áûëà ïðåäñòàâëåíà æåíùèíàìè, â

49,6% — ìóæ÷èíàìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ äàííûìè ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà áîëü-

íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì [3]. 

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèë

âûäåëèòü ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè ðàíåâûõ äåôåêòàõ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ, êîòîðûå ïî ñòåïåíè âàæíîñòè

ìîæíî ñòðàòèôèöèðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

1. Ñâîåâðåìåííàÿ àäåêâàòíàÿ äèàãíîñòèêà

èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ.

2. Ñðîêè çàáîðà, òåõíîëîãèÿ è òðàíñïîðòè-

ðîâêà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â áàêòåðèîëîãè-

÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ.

3. Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû è ïîêàçàòåëåé ðå-

çèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé.

4. Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà (ÀÁËÑ), ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ, äëè-

òåëüíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ÊÐ è ñòàíäàðòàìè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.

5. Ïðååìñòâåííîñòü âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ è

ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè â ËÏÓ.

Ïåðâóþ ïîçèöèþ ñïèñêà ôàêòîðîâ çàíèìàåò

äèàãíîñòèêà. Îò òîãî, êàê îíà áóäåò ïðîâåäåíà,

çàâèñèò óñïåõ âñåãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà. Ñîãëàñíî

ñòàíäàðòàì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, äèàãíîñòèêà

ðàíåâîãî èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ ó ïàöèåíòîâ

ñ ÑÄÑ âêëþ÷àåò â ñåáÿ: ïðåàíàëèòè÷åñêèé ýòàï,

àíàëèòè÷åñêèé ýòàï è îöåíêó àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ ïàòîãåíîâ. Îñíîâíûì

ìåòîäîì äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â

ðàíå ÿâëÿåòñÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî (óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè

1À) [4]. Ïðè ðàíåâûõ äåôåêòàõ îíî äîëæíî áûòü

âûïîëíåíî âñåì ïàöèåíòàì ñ íàëè÷èåì ãíîéíîãî

îòäåëÿåìîãî [5]. Â ðåçóëüòàòå íàøåãî èññëåäîâà-

íèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ïî-

ñåâ ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî áûë ïðîâåä¸í òîëüêî

20,98% áîëüíûì, ÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíè-

ÿì ÊÐ è ñòàíäàðòîâ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, à

ãëàâíîå, ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü ïðèíÿòèÿ âðà÷îì

âåðíîãî ðåøåíèÿ ïðè âûáîðå ÀÒ.

Ïðè àíàëèçå ïðåàíàëèòè÷åñêîãî ýòàïà äèàãíî-

ñòè÷åñêîãî ïîèñêà ìû îöåíèâàëè ñðîêè çàáîðà áè-

îëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, òàê êàê ýòî îïðåäåëÿåò êà÷åñòâî è

äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷àåìûõ íà ïîñëå-

äóþùèõ ýòàïàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ [6]. Ïî íàøèì äàííûì, â ñðåäíåì áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêèé ïîñåâ ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî áûë âçÿò íà

4,63±4,75 äåíü ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå, ÷òî íå

ñîîòâåòñòâóåò ÊÐ è ñòàíäàðòàì îêàçàíèÿ ïîìîùè

áîëüíûì ñ ÑÄÑ. Âèä è õàðàêòåð òðàíñïîðòèðîâêè

áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, à òàêæå âûáîð òðàíñ-

ïîðòíîé ñðåäû íå óêàçûâàëèñü íè â ñòàöèîíàðíûõ

êàðòàõ ïàöèåíòîâ, íè â àíòèáèîòèêîãðàììàõ ïîëó-

÷åííûõ èç áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè, ÷òî

íå ïîçâîëèëî íàì ïðîàíàëèçèðîâàòü äàííûé âàæ-

íûé àñïåêò. Â ñðåäíåì äëèòåëüíîñòü îæèäàíèÿ ðå-

çóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñî-

ñòàâèëà 5,41±1,85 äíåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñî ñðåäíèìè ñðîêàìè, èçëîæåííûìè â

ïðèêàçå ¹535 [7] «Îá óíèôèêàöèè ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíÿåìûõ â

êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ËÏÓ.

Ýìïèðè÷åñêàÿ ÀÒ áûëà íàçíà÷åíà 83,72% ïà-

öèåíòàì. Ïðè ýòîì íàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî 8%

ïàöèåíòàì ñ ÑÄÑ ñ íàëè÷èåì èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà ýìïèðè÷åñêàÿ ÀÒ áûëà íàçíà÷åíà íå íà

1-é äåíü ãîñïèòàëèçàöèè, áåç îáîñíîâàíèÿ â ìåäè-

öèíñêîé äîêóìåíòàöèè îá îòñðî÷åííîì íàçíà÷å-

íèè ÀÁËÑ. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ áàêòåðè-

îëîãè÷åñêîãî ïîñåâà çàìåíà îäíîãî àíòèáàêòåðè-

àëüíîãî ïðåïàðàòà íà ïðåïàðàò/ïðåïàðàòû äðóãîé

ãðóïïû áûëà ïðîâåäåíà â 37% ñëó÷àåâ. Çàìåíà àí-

òèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà äîïóñòèìà â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ, îäíàêî ìû ñ÷èòàåì ïîëó÷åííûé ïðîöåíò

äîñòàòî÷íî âûñîêèì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î íåêîððåêòíîé ñòàðòîâîé ÀÒ.

Ñëåäóþùèì øàãîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñòà-

ëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû è ðåçèñ-

òåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé ðàíåâûõ äåôåêòîâ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄÑ. Ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ áûë âûÿâ-

ëåí ïðè èññëåäîâàíèè ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî ó

91,58% ïàöèåíòîâ. Ïîëó÷åííûå öèôðû ñîãëàñó-

þòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû, ñîãëàñíî êîòîðûì

ðàíåâûå äåôåêòû ïðè ÑÄÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ âû-

ñîêèì ðèñêîì ïðèñîåäèíåíèÿ áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè ââèäó íàëè÷èÿ áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé

äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ è òîðïèäíîãî òå÷åíèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà [8].

Òåõíîëîãèÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðâè÷íîãî ïîñåâà áè-

îëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ íà àíàëèòè÷åñêîì ýòàïå è

ìåòîäû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè âû-

äåëåííûõ ïàòîãåíîâ íå áûëè óêàçàíû â ìåäèöèí-

ñêîé äîêóìåíòàöèè, ÷òî ñåðü¸çíî çàòðóäíÿåò â

äàëüíåéøåì ïðååìñòâåííîñòü â ëå÷åíèè ïàöèåíòà.

Àíàëèç ñïåêòðà âûÿâëåííûõ âîçáóäèòåëåé

ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.

Ñðåäè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé áûëè âû-

äåëåíû ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè è ãðàìîòðè-

öàòåëüíûå êîêêè — 68,6 è 31,4%, ñîîòâåòñòâåííî;

ñðåäè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé áûëè âûäåëå-

íû ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè è ãðàìïîëîæèòåëü-

íûå ïàëî÷êè — 96,1 è 3,9%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó-

÷åííàÿ ìèêðîôëîðà íå ñîâñåì òèïè÷íà äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà ôîíå ÑÄÑ. Ïî

äàííûì ëèòåðàòóðû, îñíîâíûìè ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè â ðàíåâîì îòäåëÿåìîì ó äàííîãî êîíòèíãåí-

òà ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòå-

ðèè, ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ â 46% ñëó÷à-

åâ áûëè âûÿâëåíû ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñ-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëîæí¸ííîì òå÷åíèè ÑÄÑ è ïîçâîëÿþò íå òîëüêî

îõàðàêòåðèçîâàòü ïîïóëÿöèþ â íàøåì ðåãèîíå êàê

áîëåå òÿæ¸ëóþ, íî è óêàçûâàþò íà ïðîáëåìó ñâîå-

âðåìåííîé ðàííåé äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ, à òàêæå âîçìîæíî

ïðåäøåñòâóþùåãî íåðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ÀÁËÑ ó äàííûõ ïàöèåíòîâ.

Äåòàëèçàöèÿ ñïåêòðà âûÿâëåííûõ âîçáóäèòå-

ëåé ó ïàöèåíòîâ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà ôîíå

ÑÄÑ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Â öåëîì, â ñòðóêòóðå âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé

ÑÄÑ ëèäèðóþùóþ ïîçèöèþ çàíèìàåò S.aureus
(32,5%) (ñì. ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñõîäíû

ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [9], ñîãëàñíî êîòîðûì

S.aureus ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìèêðîîðãàíèçìîì, êî-

ëîíèçèðóþùèì è èíôèöèðóþùèì ïîâðåæäåíèÿ

êîæíîãî ïîêðîâà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ. Òàêîå ÷àñòîå

âûäåëåíèå äàííîãî âîçáóäèòåëÿ â ðàíåâîì îòäåëÿå-

ìîì ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè çàùèòíûõ ñâîéñòâ

êîæè âîêðóã ÿçâåííîãî äå-

ôåêòà. ×àñòûìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè ó ïàöèåíòîâ ñ

ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà

ôîíå ÑÄÑ, ïî äàííûì

ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâà-

íèÿ, áûëè òàêæå

Enterococcus (15,5%), S.epi-
dermidis (12%), E.coli (7%),

Klibsiella spp. (5%),

Enterobacter (5%), ãðèáû

Candida (4%), Acinetobacter
(4%), P.aeroginosa (4%) è

äð. Âûäåëåíèå ýíòåðîáàê-

òåðèé, ïîìèìî ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ êîêêîâ, ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄÑ ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàëè÷èè

äëèòåëüíî íåçàæèâàþ-

ùèõ ÿçâ êîæíîãî ïîêðî-

âà. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâå-

ä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ, â 25,58% ñëó÷àåâ ó 32,65%

áîëüíûõ c ÑÄÑ óñòàíîâëåííîé ýòèîëîãèè âñòðå÷à-

ëèñü àññîöèàöèè ðàçëè÷íûõ áàêòåðèé (òàáëèöà),

÷òî çà÷àñòóþ ñâèäåòåëüñòâóåò î òÿæ¸ëîì õðîíè÷åñ-

êîì ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè. Ñðåäè ìè-

êðîáíûõ àññîöèàöèé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü

àññîöèàöèè Enterococcus ñ ðàçëè÷íûìè âîçáóäèòå-

ëÿìè — 51,5%.

Ïî çàïèñÿì â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè íå

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì óñòàíîâèòü, ÷åì ðó-

êîâîäñòâîâàëèñü âðà÷è ïðè âûáîðå ÀÁËÑ è ðåæè-

ìîâ èõ äîçèðîâàíèÿ, òàê êàê çà âðà÷àìè íå çà-

êðåïëåíà ïðàêòèêà óêàçûâàòü â ìåäèöèíñêîé äî-

êóìåíòàöèè íà îñíîâàíèè êàêèõ ÊÐ è ñòàíäàðòîâ

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè áûë âûáðàí àëãîðèòì ëå-

÷åíèÿ. Â òî æå âðåìÿ, ôåäåðàëüíûé çàêîí ¹323

(ïóíêò 1 ÷àñòè 3 ñòàòüè 80 ÔÇ ¹ 323) [10] îáÿçû-

âàåò âðà÷åé ñîáëþäàòü ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîé

ïîìîùè, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ âðà÷ ïðèíèìàåò

îòâåòñòâåííûå äëÿ çäîðîâüÿ ïàöèåíòà ðåøåíèÿ.

Ïðè àíàëèçå ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî cðåäíåå êîëè÷åñòâî äíåé àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè ñîñòàâèëî 8,68±4,03 äíåé. Cîãëàñíî Ðîñ-

ñèéñêèì íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî äèà-

ãíîñòèêå è ëå÷åíèþ õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé êîæè

è ìÿãêèõ òêàíåé [9], ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ÀÒ ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå íà ôîíå ÑÄÑ

äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå 7–14 äíåé è óâåëè÷èâà-

åòñÿ â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà. Îäíàêî â ÊÐ è ñòàíäàðòàõ ìåäèöèíñêîé ïî-

ìîùè íåò êîíêðåòíûõ ðåêîìåíäàöèé ïî ñðîêàì ÀÒ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ, à, ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå

äàííûå íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ñðàâíèòü ñ

ÊÐ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èíôåêöèîííûé ïðîöåññ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÑÄÑ êàê ïðàâèëî ïðèîáðåòàåò òÿæ¸ëûé çà-

òÿæíîé õàðàêòåð, ñòîëü êîðîòêèé ñðîê íàçíà÷åíèÿ

ÀÁËÑ ìîæíî îöåíèòü êàê íåðàöèîíàëüíûé. Ñòîèò

Рис. 1. Полученная микрофлора из раневого отделя�

емого у пациентов с СДС.

Рис. 2. Спектр возбудителей, высеянных из раневого отделяемого у пациентов

с СДС.



òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè

íå óêàçûâàëèñü ïðè÷èíû ïðåêðàùåíèÿ ÀÒ, ÷òî çà-

òðóäíÿåò àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè âûáðàííûõ ÀÁËÑ.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà

ôîíå ÑÄÑ, ó êîãî áûë âûÿâëåí ðîñò âîçáóäèòåëÿ â

ðàíåâîì îòäåëÿåìîì ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì ïî-

ñåâå, — 90,81% ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè àíòèáèîòèêè,

ñîîòâåòñòâåííî 9,9% ïàöèåíòàì ñ âûÿâëåííûì

âîçáóäèòåëåì íå áûëà íàçíà÷åíà àíòèáèîòèêîòå-

ðàïèÿ. Ïðè÷èíû, ïî êîòîðîì àíòèáèîòèêè íå áû-

ëè íàçíà÷åíû ïðè âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëÿõ, íå

áûëè óêàçàíû â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà

ôîíå ÑÄÑ, ó êîãî íå ïðîâîäèëñÿ áàêòåðèîëîãè-

÷åñêèé àíàëèç ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî, — 81,63%

ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè àíòèáèîòèêè. À ýòî çíà÷èò,

÷òî áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ïîñåâ äëÿ âðà÷à íå ÿâ-

ëÿëñÿ ãëàâíûì îðèåíòèðîì ïðè âûáîðå ÀÁËÑ, è

â äàííîé ñèòóàöèè âðà÷åáíûå íàçíà÷åíèÿ îñíî-

âûâàëèñü òîëüêî íà íàëè÷èè ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè (òåìïåðàòóðà, ëåéêîöèòîç) è

ëîêàëüíûõ ïðèçíàêàõ ïðîãðåññèðóþùåãî ãíîé-

íî-íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà, ëèáî ÀÁËÑ íàçíà-

÷àëèñü ïàöèåíòàì ñ ÑÄÑ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà íà

íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ áåç ðå-

çóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêî-

ãî àíàëèçà. 

Ïðîàíàëèçèðóåì ñòðóêòóðó

ôàðìàêîòåðàïèè âîçáóäèòå-

ëåé, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ ðà-

íåâûìè äåôåêòàìè íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé íà ôîíå ÑÄÑ â

ËÏÓ Âîëãîãðàäà, ýòî: S.aureus,
Enterococcus, S.epidermidis.

Ïðè âûÿâëåíèè S.aureus â

ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé (ðèñ. 3)

ïðåîáëàäàëè öåôòðèàêñîí

(33%), ìåòðîíèäàçîë (21%),

öèïðîôëîêñàöèí (10%). 

Ïî ðåçóëüòàòàì áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîãî ïîñåâà, S.aureus
áûë ÷óâñòâèòåëåí ê öåôòðèàê-

ñîíó â 59% ñëó÷àåâ, ñëàáî÷óâ-

ñòâèòåëåí — â 14% ñëó÷àåâ è

ðåçèñòåíòåí — â 27% ñëó÷àåâ.
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Âîçáóäèòåëè n %
Enterobacter spp. + Staphylococcus aureus 1 3

Enterococcus + Acinetobacter 1 3

Enterococcus + Proteus mirabilis 1 3

Enterococcus +Staphylococcus saprophyticus 1 3

Enterococcus + Staphylococcus epidermidis 1 3

Enterococcus + ãðèáû Candida 1 3

Enterococcus + S.epidermidis + Staphylococcus saprophyticus 1 3

Enterococcus + Escherichia coli 1 3

Enterococcus + Pseudomonas aeruginosa 1 3

Escherichia coli + ãðèáû Candida 1 3

Klebsiella pneumoniae + Corynebacterium xerosis 1 3

Klebsiella spp. + Staphylococcus epidermidis + Enterococcus 1 3

Proteus spp. + Staphylococcus aureus 1 3

Proteus vulgaris + Staphylococcus aureus 1 3

Staphylococcus epidermidis + Enterococcus + ãðèáû Candida 1 3

Staphylococcus aureus + ãðèáû Candida 1 3

Acinetobacter + Pseudomonas aeruginosa + ãðèáû Candida 1 3

Enterococcus +Klebsiella spp. 2 6,1

Staphylococcus aureus + Proteus mirabilis 2 6,1

Staphylococcus aureus + Escherichia coli 2 6,1

Staphylococcus aureus + Acinetobacter 2 6,1

Escherichia coli + Staphylococcus epidermidis 3 9,1

Staphylococcus aureus + Enterococcus 5 15,5

Âñåãî 33

Микробные ассоциации, выявленные при СДС у пациентов с СД 2

Рис. 3. Структура назначений АБЛС у пациентов с СДС при выявлении по

результатам бактериологического посева S.aureus.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìåòðîíèäà-

çîëó íå îïðåäåëÿëàñü. Ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó äàííûé âîç-

áóäèòåëü áûë ÷óâñòâèòåëåí â

75,5% ñëó÷àåâ, ñëàáî÷óâñòâè-

òåëåí — â 9% ñëó÷àåâ è ðåçè-

ñòåíòåí — â 15,5% ñëó÷àåâ.

Cîãëàñíî Ðîññèéñêèì íà-

öèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì

ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ õè-

ðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé êîæè

è ìÿãêèõ òêàíåé, ó ïàöèåíòîâ

ñ ÑÄÑ öåôòðèàêñîí è öèïðî-

ôëîêñàöèí íå âêëþ÷åíû â

ñïèñîê ïðåïàðàòîâ 1-ãî ðÿäà è

àëüòåðíàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî

ïîðàæåíèÿ óñòàíîâëåííîé

ýòèîëîãèè. Ñòîèò îòìåòèòü,

öèïðîôëîêñàöèí âêëþ÷¸í

òîëüêî â àëüòåðíàòèâíûå ïðå-

ïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöè-

îííîãî ïîðàæåíèÿ ýìïèðè÷åñêèì ñïîñîáîì.

Ïðè âûÿâëåíèè Enterococcus â ñòðóêòóðå íàçíà÷å-

íèé (ðèñ. 4) ïðåîáëàäàëè öåôòðèàêñîí (34%), ìåòðî-

íèäàçîë (17%), öèïðîôëîêñàöèí (14,5%). 

Ïî ðåçóëüòàòàì áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ïîñåâà,

Enterococcus áûë ÷óâñòâèòåëåí ê öåôòðèàêñîíó â

33% ñëó÷àåâ, ðåçèñòåíòåí â 67% ñëó÷àåâ. Ðåçèñ-

òåíòíîñòü ê ìåòðîíèäàçîëó íå îïðåäåëÿëàñü. Ê

öèïðîôëîêñàöèíó äàííûé âîçáóäèòåëü áûë ÷óâ-

ñòâèòåëåí â 55% ñëó÷àåâ, ñëàáî÷óâñòâèòåëåí — â

15% ñëó÷àåâ è ðåçèñòåíòåí — â 30% ñëó÷àåâ.

Cîãëàñíî Ðîññèéñêèì íàöèîíàëüíûì ðåêî-

ìåíäàöèÿì ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ õèðóðãè-

÷åñêèõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄÑ öåôòðèàêñîí è öèïðîôëîêñà-

öèí îòíîñÿòñÿ ê ïðåïàðàòàì 1-ãî ðÿäà äëÿ ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ óñòàíîâëåííîé

ýòèîëîãèè, îäíàêî ïî

ðåçóëüòàòàì áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîãî ïîñåâà ê

äàííûì ïðåïàðàòàì áû-

ëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ

ðåçèñòåíòíîñòü — 67 è

30%, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î íåðàöèîíàëüíîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Ïðè âûÿâëåíèè S.epi-
dermidis â ñòðóêòóðå íàçíà-

÷åíèé (ðèñ. 5) ïðåîáëàäà-

ëè öåôòðèàêñîí (34%),

ìåòðîíèäàçîë (24%), öè-

ïðîôëîêñàöèí (12%). 

Ïî ðåçóëüòàòàì áàê-

òåðèîëîãè÷åñêîãî ïîñå-

âà, S.epidermidis áûë ÷óâ-

ñòâèòåëåí ê öåôòðèàêñî-

íó â 100% ñëó÷àåâ. Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìåòðîíèäà-

çîëó íå îïðåäåëÿëàñü. Ê öèïðîôëîêñàöèíó äàí-

íûé âîçáóäèòåëü áûë ÷óâñòâèòåëåí â 59% ñëó÷àåâ

è ðåçèñòåíòåí â 42% ñëó÷àåâ.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî S.epidermidis ÿâëÿåòñÿ óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìîì ñ íèçêèì

ïàòîãåííûì ïîòåíöèàëîì è âûçûâàþùèé èíôåê-

öèîííûé ïðîöåññ çà÷àñòóþ ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ

è ëèö ñ èììóííîé äèñôóíêöèåé. Äàííûé ìèêðî-

îðãàíèçì íå îòíîñèòñÿ ê òèïè÷íûì âîçáóäèòåëÿì

ðàíåâûõ äåôåêòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ è íå ïðåä-

ñòàâëåí â ÊÐ ïî âåäåíèþ äàííûõ ïàöèåíòîâ. Äàí-

íûé âîçáóäèòåëü îêàçûâàåò ñâî¸ òîêñè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå èñêëþ÷èòåëüíî â ïîâåðõíîñòíîì ñëîå

êîæè. Ñòîèò îòìåòèòü âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

äàííîãî âîçáóäèòåëÿ ê öåôòðèàêñîíó (100%), êî-

òîðûé áûë íàçíà÷åí â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (34%).

Рис. 4. Структура назначений АБЛС у пациентов с СДС при выявлении по

результатам бактериологического посева Enterococcus.

Рис. 5. Структура назначений АБЛС у пациентов с СДС при выявлении по ре�

зультатам бактериологического посева S.epidermidis.



СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Êóçüìèíà Òàòüÿíà Íèêîëàåâíà — àññèñòåíò êàôåäðû

êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñ

êóðñàìè êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÔÓÂ, êëèíè÷åñ-

êîé àëëåðãîëîãèè ÔÓÂ ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÂîëãÃÌÓ Ìèíçäðà-

âà Ðîññèè, Âîëãîãðàä

Ðîãîâà Íàòàëèÿ Âÿ÷åñëàâîâíà — ä. ì. í., ïðîôåññîð, ïðî-

ôåññîð êàôåäðû êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè ñ êóðñàìè êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÔÓÂ,

êëèíè÷åñêîé àëëåðãîëîãèè ÔÓÂ ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÂîëãÃÌÓ

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Âîëãîãðàä

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸ííîãî èññëå-

äîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè íà êàæäîì èç ýòàïîâ ìû

ñòîëêíóëèñü ñ íåäîñòàòî÷íî ÷¸òêèì è ïîëíûì âå-

äåíèåì âðà÷àìè ËÏÓ ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòà-

öèè, ÷òî â ðàìêàõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ íå ïîçâîëèëî âûÿâèòü âñå âîçìîæíûå ôàê-

òîðû, âëèÿþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü ÀÒ. Îäíî íå

âûçûâàåò ñîìíåíèå, ÷òî òàêîå âåäåíèå ìåäèöèí-

ñêîé äîêóìåíòàöèè ñåðü¸çíî íàðóøàåò ïðååìñò-

âåííîñòü âåäåíèÿ áîëüíûõ è íà íàø âçãëÿä âûñòó-

ïàåò îòäåëüíûì ôàêòîðîì ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå
Íåñìîòðÿ íà áîëüøîé íàêîïëåííûé îïûò â

ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàíåâûìè äåôåêòàìè íà ôîíå

ÑÄÑ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âðà÷àìè ñòàöèîíàðíîãî

çâåíà íå â ïîëíîì îáú¸ìå ñîáëþäàþòñÿ ÊÐ è

ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Ñóùåñòâóåò

îáúåêòèâíàÿ ïîòðåáíîñòü â ðàçðàáîòêå è âíåäðå-

íèþ îòäåëüíûõ ÊÐ ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ó

ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ. Íåñîáëþäåíèå âðà÷àìè ÊÐ

ñòàíäàðòîâ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïðèâîäèò ê

îøèáêàì â äèàãíîñòè÷åñêîì àëãîðèòìå è âûáîðå

ôàðìàêîòåðàïèè.

Ïîëó÷åííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ïî

âîçáóäèòåëÿì, âûÿâëåííûì â ðàíåâûõ äåôåêòàõ,

ïîçâîëÿþò îõàðàêòåðèçîâàòü áîëüíûõ c èíôåêöè-

îííûìè ïîðàæåíèÿìè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé íà ôî-

íå ÑÄÑ — æèòåëåé ã. Âîëãîãðàäà, êàê ïàöèåíòîâ ñ

òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, ÷òî òðåáóåò ñåðü¸ç-

íîãî âíèìàíèÿ ê èõ âåäåíèþ ñî ñòîðîíû ðåãèîíàëü-

íîãî êîìèòåòà çäðàâîîõðàíåíèÿ. Âûÿâëåííûå íåñî-

áëþäåíèÿ âðà÷àìè ÊÐ ïî àíòèáèîòèêîòåðàïèè âå-

ä¸ò ê óâåëè÷åíèþ ñðîêîâ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ.

Âûÿâëåííûå íåäîñòàòêè âåäåíèÿ ìåäèöèíñêîé

äîêóìåíòàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄÑ îáóñëàâëèâàþò

ïîòðåáíîñòü óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ íîðìàòèâíîé è

ìåòîäè÷åñêîé áàçû äëÿ âðà÷åé ïî äàííîìó âîïðî-

ñó, à òàêæå âêëþ÷åíèå ýòèõ àñïåêòîâ â ïðîãðàììû

êóðñîâ ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè ñïåöèàëèñòîâ.
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Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî äàííûì ñîâðåìåííûõ èññëåäîâà-

íèé, çàáîëåâàåìîñòü èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäè-

òîì (ÈÝ) ñîñòàâëÿåò 3–10 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. ÷å-

ëîâåê â ãîä [1, 2].

Â òå÷åíèå äâóõ äåñÿòèëåòèé óâåëè÷èëîñü êî-

ëè÷åñòâî è èçìåíèëîñü ñîîòíîøåíèå îñíîâíûõ

ôàêòîðîâ ðèñêà ÈÝ. Íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü ñòàëè

èãðàòü èíúåêöèîííàÿ íàðêîìàíèÿ è äðóãèå ôàê-

òîðû, ñïîñîáñòâóþùèå ïîðàæåíèþ ïåðèôåðè÷å-

ñêèõ ñîñóäîâ [3, 4].

Ê âîçíèêíîâåíèþ ÈÝ ó «èíúåêöèîííûõ íàð-

êîìàíîâ» ñïîñîáñòâóåò ñî÷åòàíèå ñëåäóþùèõ

ôàêòîðîâ: óïîòðåáëåíèå ñàìîäåëüíûõ íàðêîòè÷å-

ñêèõ âåùåñòâ, â êîòîðûõ ñîäåðæàòñÿ òâåðäûå ÷àñ-

òèöû, ïóçûðüêè âîçäóõà è äðóãèå ïðèìåñè; òðàâìà

íàòèâíûõ êëàïàíîâ è ïðèñòåíî÷íîãî ýíäîêàðäà;

èñïîëüçîâàíèå äëÿ èíúåêöèé íåñòåðèëüíûõ ðàñ-

òâîðîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîïàäàíèþ âèðóëåíò-

íîé èíôåêöèè â êðîâü; áàêòåðèåìèÿ; ðåçêîå îñ-

ëàáëåíèå èììóíèòåòà [5].

Êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ÈÝ ïðè íàëè-

÷èè ó ïàöèåíòà â àíàìíåçå èíúåêöèîííîé íàðêî-

ìàíèè ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñòàôèëîêîê-

êîâàÿ ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ, òðèêóñïèäàëüíàÿ

ëîêàëèçàöèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, êàê ïðà-

âèëî, íàëè÷èå â àíàìíåçå âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ,

âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âûñîêèé ðèñê

ðàçâèòèÿ òðîìáîýìáîëèè ë¸ãî÷íîé àðòåðèè [6, 7].

Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è ïîñëåäóþùåå íà-

çíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (ÀÁÒ) ñïî-

ñîáñòâóþò êàðäèíàëüíîìó ñíèæåíèþ ðèñêîâ ðàçâè-

òèÿ àíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé êëàïàííîãî àïïàðà-

òà ñåðäöà ïðè ÈÝ. Âìåñòå ñ òåì, ââèäó øèðîêîãî

ñïåêòðà ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé, à òàêæå çà÷à-

ñòóþ ãåíåðàëèçîâàííîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäèñòîãî

ðóñëà, è, êàê ñëåäñòâèå, íåâîçìîæíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ âíóòðèâåííîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â òå-

÷åíèå íåîáõîäèìîãî ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà

ëå÷åíèÿ, àäåêâàòíîå íàçíà÷åíèå ÀÁÒ ó äàííîé êà-

òåãîðèè ïàöèåíòîâ ïðîèñõîäèò íå âñåãäà [8].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, áûëà ïîñòàâëåíà

öåëü — èçó÷èòü ñòðóêòóðó ôàêòîðîâ ðèñêà, âîçáó-

äèòåëåé è îñîáåííîñòè ÀÁÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ,

èìåþùèõ èíúåêöèîííóþ íàðêîìàíèþ â àíàìíå-

çå, ïðîæèâàþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî è èçìåíèëîñü ñîîòíîøåíèå îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà èíôåê-
öèîííîãî ýíäîêàðäèòà. Ñðåäè íèõ êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò èíúåêöèîííàÿ íàðêîìàíèÿ è äðóãèå ôàêòîðû ïîðàæåíèÿ ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ ñîñóäîâ. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ, îäíîé èç çàäà÷ êîòîðîãî áûëî îïðå-
äåëåíèå ñòðóêòóðû ôàêòîðîâ ðèñêà è âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà ñ ïîñëåäóþùèì èçó÷åíèåì îñîáåííîñòåé
àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ îïðåäåë¸ííûì
èëè âåðîÿòíûì èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 406 ñëó÷àåâ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, ñòðóêòóðà ôàêòîðîâ ðèñêà, èíúåêöèîííàÿ íàðêîìàíèÿ, àíòèìèêðîáíàÿ òå-
ðàïèÿ.

In recent decades, the number and ratio of the main risk factors for infective endocarditis has increased. Among them, injecting
drug addiction and other peripheral vascular disease factors play a key role. The article presents the results of a multicenter study
with the aim, among other objectives, to determine the structure of risk factors and pathogens of infective endocarditis, followed
by the study of the characteristics of antimicrobial therapy. The study included patients of both sexes and all age groups with cer-
tain or possible infective endocarditis. 406 cases of infective endocarditis were analyzed.

Keywords: infective endocarditis, structure of risk factors, injecting drug addiction, antimicrobial therapy.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ýòèîëîãèè, àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèè ÈÝ, ñî-

ñòîÿùåå èç 2 ÷àñòåé: ðåòðîñïåêòèâíîé (ÿíâàðü 2006 ã. — àâãóñò

2011 ã.) è ïðîñïåêòèâíîé (ñåíòÿáðü 2011 ã. — äåêàáðü 2018 ã.).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà âñåõ

âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì ÈÝ. Äèàãíîç

ÈÝ âûñòàâëÿëñÿ ñîãëàñíî îáùåïðèçíàííûì êðèòåðèÿì Duke

[9, 10]. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè: íàëè÷èå

äèàãíîçà îïðåäåë¸ííîãî èëè âåðîÿòíîãî ÈÝ â ìåäèöèíñêîé

êàðòå ñòàöèîíàðíîãî áîëüíîãî, ôàêò âçÿòèÿ îáðàçöîâ êðîâè

äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííàÿ ýõîêàð-

äèîãðàôèÿ, äîñòóïíîñòü ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè äëÿ çà-

ïîëíåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ðåãèñòðàöèîííîé êàðòû ïàöèåíòà.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 406 (â ðåòðîñïåêòèâíîé ÷àñòè —

240, â ïðîñïåêòèâíîé — 166) ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ, ñðåäíèé âîçðàñò

êîòîðûõ ñîñòàâèë 43,5±16,0 ëåò (òàáëèöà).

Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â 11 ëå-

÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ 9 ãîðîäîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Àð-

õàíãåëüñê, Èðêóòñê, Êàçàíü, Ìîñêâà, Îìñê, Ñìîëåíñê, Òþ-

ìåíü, ßêóòñê, ßðîñëàâëü).

Äàííûå êàæäîãî ïàöèåíòà âíîñèëèñü â ñïåöèàëüíî ðàç-

ðàáîòàííûå èíäèâèäóàëüíûå ðåãèñòðàöèîííûå êàðòû è ââî-

äèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà äâîéíîãî ââîäà â ñïåöèàëè-

çèðîâàííóþ áàçó äàííûõ, ðàçðàáîòàííóþ íà îñíîâå áàçû óï-

ðàâëåíèÿ äàííûìè Microsoft Access äëÿ Windows. Ñòàòèñòè÷å-

ñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñ-

êîãî ïàêåòà SASInstitute, ÑØÀ, âåðñèÿ 8.02 äëÿ Windows XP.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ñðåäè ôàêòîðîâ

ðèñêà ÈÝ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå÷àëèñü

èíúåêöèîííàÿ íàðêîìàíèÿ — 39,2%, ïðèîáðå-

ò¸ííûé ïîðîê ñåðäöà — 33,2% è ðàíåå ïåðåíåñ¸í-

íûé ÈÝ — 18,3% (ðèñ. 1).

Â îáùåé ñòðóêòóðå èññëåäîâàíèÿ èç 406 ñëó÷à-

åâ â 144 (35,5%) áûë âûäåëåí ýòèîëîãè÷åñêè çíà-

÷èìûé âîçáóäèòåëü. Ïðåîáëàäàëè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû — 130 (90,3%), à ñðåäè

íèõ — Staphylococcus aureus (46,5% îò âñåõ âûäå-

ëåííûõ âîçáóäèòåëåé) (ðèñ. 2).

Â îáùåé ñòðóêòóðå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâà-

íèÿ èç 67 èäåíòèôèöèðîâàííûõ øòàììîâ

S.aureus 19 (28,4%) ÿâëÿëèñü ìåòèöèëëèíîðåçèñ-

òåíòíûìè. Èç 23 âûäåëåííûõ øòàììîâ êîàãóëà-

çîíåãàòèâíîãî ñòàôèëîêîêêà 8 (34,8%) ÿâëÿëèñü

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè. Ñðåäè âûäåëåííûõ

23 øòàììîâ Enterococcus spp. 13 (56,5%) áûëè ðå-

çèñòåíòíû ê ãåíòàìèöèíó.

Â õîäå íàçíà÷åíèÿ ñòàðòîâîé ÀÁÒ íàèáîëåå

÷àñòî ïðèìåíÿëèñü àìèíîãëèêîçèäû (22,8%), ïà-

ðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ

Õàðàêòåðèñòèêè Ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ
ÿíâàðü 2006 ã. — àâãóñò 2011 ã. ñåíòÿáðü 2011 ã. — äåêàáðü 2016 ã. âåñü ïåðèîä

Âîçðàñò, M±m 42,5±15,4 45,0±16,7 43,5±16,0

Ïîë
Ìóæ÷èíû 155/240 (64,6%) 124/166 (74,7%) 279/406 (68,7%)

Æåíùèíû 85/240 (35,4%) 42/166 (25,3%) 127/406 (31,3%)

Ëîêàëèçàöèÿ ïîðàæåíèÿ
Ìèòðàëüíûé êëàïàí 103/240 (42,9%) 74/166 (44,6%) 177/406 (43,6%)

Àîðòàëüíûé êëàïàí 88/240 (36,7%) 66/166 (39,8%) 154/406 (37,9%)

Òðèêóñïèäàëüíûé êëàïàí 84/240 (35,0%) 57/166 (34,3%) 141/406 (34,7%)

Êëàïàí ë¸ãî÷íîé àðòåðèè 1/240 (0,4%) 1/166 (0,6%) 2/406 (0,5%)

Òèï êëàïàíà
Íàòèâíûé 217/240 (90,4%) 138/166 (83,1%) 355/406 (87,4%)

Ïðîòåçèðîâàííûé 23/240 (9,6%) 28/166 (16,9%) 51/406 (12,6%)

Характеристика включённых в исследование случаев ИЭ

Рис. 1. Факторы риска ИЭ в общей структуре исследования (в %).
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(22,1%) è ãëèêîïåïòèäû (14,5%). Ãîðàçäî ðåæå

íàçíà÷àëèñü ôòîðõèíîëîíû (6,7%), íåçàùèù¸í-

íûå àìèíîïåíèöèëëèíû (6,6%) è àíòèñòàôèëî-

êîêêîâûå ïåíèöèëëèíû (6,4%). Äðóãèå àíòèìè-

êðîáíûå ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü â åäèíè÷íûõ

ñëó÷àÿõ (ðèñ. 3).

Â 66,9% ñëó÷àåâ ñòàðòîâàÿ ÀÁÒ áûëà èçìåíå-

íà. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ãëèêî-

ïåïòèäû (18,6%), àìèíîãëèêîçèäû (15,3%),

ôòîðõèíîëîíû (11,2%) è ïàðåíòåðàëü-

íûå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ

(9,5%), (ðèñ. 4).

Â óñëîâèÿõ ëèäèðóþùåé ïîçèöèè

èíúåêöèîííîé íàðêîìàíèè â ñòðóêòó-

ðå ôàêòîðîâ ðèñêà è S.aureus â ýòèîëî-

ãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÈÝ ñëåäóåò îòìå-

òèòü íåîáîñíîâàííîñòü ÷àñòîãî íàçíà-

÷åíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ

ïðè ñòàðòîâîé òåðàïèè (21,1%) è ïðè

å¸ ñìåíå (9,5%), ïîñêîëüêó ýòè ïðåïà-

ðàòû íå ïðîÿâëÿþò âûñîêîé àêòèâíîñ-

òè â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ.

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ðåêîìåí-

äàöèÿì, ïðè âûáîðå àìèíîãëèêîçèäîâ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ ïðåäïî÷òåíèå ñëåäó-

åò îòäàâàòü ïðåïàðàòàì I è II ïîêîëåíèÿ

[11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, íàçíà÷åíèå àìèêà-

öèíà, íå îáëàäàþùåãî íåîáõîäèìîé

ïðè òåðàïèè ÈÝ àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, â

õîäå ñòàðòîâîé ÀÁÒ (2,7%) è ïðè å¸

ñìåíå (2,2%) ÿâëÿåòñÿ íåêîððåêòíûì.

Ñ ó÷¸òîì óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàç-

âèòèÿ áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé MRSA,

ïðîâåäåíî äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè-

÷åñòâî èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ

èçó÷àëñÿ âîïðîñ ñðàâíåíèÿ ñòàíäàðò-

íîé ñõåìû (âàíêîìèöèí + ãåíòàìè-

öèí) è äàïòîìèöèíà. Ñîãëàñíî ðåçóëü-

òàòàì ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà

ýòèõ èññëåäîâàíèé, äàïòîìèöèí íå óñ-

òóïàåò ïî ýôôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîé

ñõåìå è åãî íàçíà÷åíèå ïðè áàêòåðèå-

ìèè, âûçâàííîé MRSA, ÿâëÿåòñÿ îï-

ðàâäàííûì. Äîïîëíèòåëüíûìè åãî

ïðåèìóùåñòâàìè ÿâëÿþòñÿ áîëåå áûñ-

òðûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ âàíêîìèöèíîì è îòñóòñòâèå

ïîòåíöèàëüíîé íåôðîòîêñè÷íîñòè

[12]. Íèçêóþ ÷àñòîòó íàçíà÷åíèÿ äàí-

íîãî ïðåïàðàòà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè ìîæíî îáúÿñíèòü åãî âûñîêîé

ñòîèìîñòüþ.

Îäíèì èç àíòèìèêðîáíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ïîëèðå-

çèñòåíòíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, ÿâëÿåòñÿ ëèíåçîëèä

[13]. Ïðè ñòàðòîâîé ÀÁÒ îí áûë íàçíà-

÷åí â 0,3%, ïðè å¸ ñìåíå — â 3,6%. Âìåñòå ñ òåì,

ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ïðåïàðàò îáëàäàåò

áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ÷òî äîëæíî

ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå ëå÷àùèìè âðà÷àìè â

ïðàêòèêå åãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Ïàðåíòåðàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïðè òåðàïèè ÈÝ ÿâëÿåòñÿ áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Îäíàêî, ó ëèö, äëèòåëüíî

èìåþùèõ â àíàìíåçå èíúåêöèîííóþ íàðêîìàíèþ,

Рис. 2. Структура выделенных микроорганизмов (в %).

Рис. 3. Структура основных групп антимикробных препаратов

при стартовой терапии, %.
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ýòîò ïóòü ââåäåíèÿ ìîæåò áûòü çà-

òðóäíåí èç-çà ãåíåðàëèçîâàííîãî

ïîðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñó-

äîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â òå÷åíèå ïî-

ñëåäíèõ ëåò èçó÷àåòñÿ ïîòåíöè-

àëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ïåðîðàëüíîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ ïðè ÀÁÒ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÈÝ. Íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìû-

ìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòà-

ìè â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ

àìèíîïåíèöèëëèíû (àìïèöèë-

ëèí, àìîêñèöèëëèí), ôòîðõèíî-

ëîíû (öèïðîôëîêñàöèí), îêñàçî-

ëèäèíîíû (ëèíåçîëèä), à òàêæå

ðèôàìïèöèí [11, 14].

Äëèòåëüíîñòü ÀÁÒ ïàöèåíòîâ

ñ ÈÝ ñîñòàâëÿåò 4–6 íåä., â ðÿäå

ñëó÷àåâ äîñòèãàåò 8 íåä. Âìåñòå ñ

òåì, â áîëüøèíñòâå ñòàöèîíàðîâ

íå âñåãäà èìååòñÿ âîçìîæíîñòü

îáåñïå÷èòü íåîáõîäèìóþ äëè-

òåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè ïàöè-

åíòîâ. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ ïàðåíòåðàëü-

íîé ÀÁÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ â àì-

áóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî äàííûé âèä òåðàïèè èìååò îãðàíè÷åíèÿ è îíà

äîïóñòèìà ëèøü òîãäà, êîãäà ó èçíà÷àëüíî ãîñïè-

òàëèçèðîâàííîãî â ñòàöèîíàð ïàöèåíòà îòìå÷àåò-

ñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà, îòñóò-

ñòâóþò ñåðü¸çíûå ðèñêè ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è

ñóùåñòâóþò íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ óõîäà çà ïàöè-

åíòîì â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ [11, 15].

Çàêëþ÷åíèå
Íàðêîìàíèÿ â ïîñëåäíèå ãîëû ñòàíîâèòñÿ îä-

íîé èç âàæíåéøèõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ

ïðîáëåì. Ïî äàííûì ýêñïåðòîâ â ñîâðåìåííîì

ìèðå îòìå÷àåòñÿ íåïðåðûâíàÿ òåíäåíöèÿ ê óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà ëèö, ïðèíèìàþùèõ íàðêîòè÷åñ-

êèå ïðåïàðàòû.

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñìåðòíîñòü ñðåäè

ëèö, çëîóïîòðåáëÿþùèõ íàðêîòèêàìè, â Ðîññèè

âîçðîñëà â íåñêîëüêî ðàç. Îäíèì èç ñàìûõ ñåðü-

¸çíûõ îñëîæíåíèé èíúåêöèîííîãî óïîòðåáëå-

íèÿ íàðêîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ÈÝ. Ïîçäíÿÿ

äèàãíîñòèêà âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò òÿæ¸ëûé

ïðîãíîç ó ýòèõ áîëüíûõ è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç

ïðè÷èí ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÁÒ, à òàêæå ðàçâèòèÿ

îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è

äðóãèõ ñèñòåì.

Ïðè÷èíàìè íåñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè

ÈÝ ó íàðêîìàíîâ ÿâëÿþòñÿ àòèïè÷íîñòü è ïîëè-

ìîðôíîñòü êëèíè÷åñêîé êàðòèíû; ïîçäíåå ðàçðó-

øåíèå êëàïàííîãî àïïàðàòà ñ ïîÿâëåíèåì øóìîâ

è ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè; ðàçëè÷èÿ â õàðàê-

òåðå íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ (âíåçàïíîå èëè ïîñòå-

ïåííîå); íàçíà÷åíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

äî âçÿòèÿ îáðàçöîâ êðîâè, ÷òî óñòðàíÿåò áàêòåðè-

åìèþ è ñòèðàåò êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðàçâèòèå, òå÷åíèå

è èñõîä ÈÝ ó îïèñûâàåìîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ

çàâèñÿò îò âèäà âîçáóäèòåëÿ è åãî âèðóëåíòíîñòè.

Íàèáîëåå îñòðîå òå÷åíèå îòìå÷àåòñÿ ïðè ñòàôè-

ëîêîêêîâîé è ãðèáêîâîé ýòèîëîãèè. Êðîìå òîãî,

â ýòèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøèé ðèñê

òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ñîãëàñíî áîëüøèíñòâó ðåêîìåíäàöèé, ýô-

ôåêòèâíîñòü ÀÁÒ ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ âî ìíîãîì îï-

ðåäåëÿåòñÿ å¸ ýòèîòðîïíûì õàðàêòåðîì. Â óñëî-

âèÿõ ëèäèðóþùåé ïîçèöèè S.aureus â ýòèîëîãè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðå ÈÝ è çíà÷èòåëüíîé äîëè èíúåê-

öèîííîé íàðêîìàíèè â ñòðóêòóðå ôàêòîðîâ ðèñêà

äàííîé íîçîëîãèè ñëåäóåò îòìåòèòü íåîïðàâäàí-

íî íèçêóþ ÷àñòîòó íàçíà÷åíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè âûñîêîàêòèâíûõ â îòíîøåíèè äàííîãî

âîçáóäèòåëÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Рис. 4. Структура основных групп антимикробных препаратов при

смене схемы терапии (в %).
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Ââåäåíèå
Ìàñøòàáû ðàñïðîñòðàíåííîñòè ñèíäðîìà

«ñóõîãî ãëàçà» (ÑÑÃ) íå òîëüêî ñòàíîâÿòñÿ ãëî-

áàëüíîé ïðîáëåìîé, íî ðàñøèðÿþò âîçðàñòíûå

ðàìêè: åñëè ðàíüøå ÑÑÃ áûë òèïîâîé îôòàëüìî-

ïàòîëîãèåé ñòàðøåãî âîçðàñòà, òî òåïåðü â ãðóïïû

ðèñêà ïîïàäàþò ìîëîäûå îôèñíûå ñîòðóäíèêè è

äàæå äåòè [1]. Îôèöèàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ îòíîñè-

òåëüíà è íå ïîëíîñòüþ îòðàæàåò èñòèííóþ ñèòóà-

öèþ, òàê êàê áîëåå 60% îïðîøåííûõ, èñïûòûâà-

Ñðåäè çâåíüåâ ïàòîãåíåçà ñèíäðîìà «ñóõîãî ãëàçà» îñîáî âûäåëÿþò ãèïîêñèþ è îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, îäíàêî â ëå÷åíèè ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ äîìèíèðóåò ñëåçîçàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, òîãäà êàê ñòèìóëÿòîðû âûðàáîòêè ñëåçû è àíòèãèïîêñàíòû ïðèìåíÿþòñÿ ÿâíî
íåäîñòàòî÷íî. Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü âëèÿíèå ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ìèòîõîíäðèàëüíûé ñóáñòðàò è êîôàêòîðû îêèñëåíèÿ, íà
ïðîäóêöèþ è ñîñòàâ ñë¸çíîé æèäêîñòè ïðè ñèíäðîìå «ñóõîãî ãëàçà» ïðîôåññèîíàëüíîé ýòèîëîãèè. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëå-
äîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 124 ïàöèåíòà (248 ãëàç) ñ ñèíäðîìîì ñóõîãî ãëàçà ïðîôåññèîíàëüíîãî ãåíåçà (ñâàðùèêè è îôèñíûå ðàáîòíè-
êè). Ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà 4 ñèììåòðè÷íûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ: äâå èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ÿíòàðíóþ êèñëî-
òó, ðèáîêñèí, íèêîòèíàìèä, ðèáîôëàâèí, äâå — ïëàöåáî. Ïðåïàðàò è ïëàöåáî ïðèíèìàëè ïî 2 òàáëåòêè 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 25
äíåé òðè öèêëà ñ ïåðåðûâîì â 1 ìåñ. Îöåíèâàëè ñëåçîïðîäóêöèþ (ïðîáà Øèðìåðà), ñòàáèëüíîñòü ñëåçû (ïðîáà Íîðíà) è å¸ ñîñòàâ
(ïî ñîäåðæàíèþ áåëêà, ãëþêîçû, õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ, æåëåçà è êàëüöèÿ) äî è ïîñëå êàæäîãî öèêëà, ÷åðåç 6 è 12 ìåñ. ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ. Ðåçóëüòàòû. Ó ñâàðùèêîâ è îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ èñõîäíî áûëà ñíèæåíà ñëåçîïðîäóêöèÿ è ñòàáèëüíîñòü
ñë¸çíîé ïë¸íêè â 1,5–2,0 ðàçà, óìåíüøåíî ñîäåðæàíèå áåëêà, òðèãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà, æåëåçà è êàëüöèÿ â 2–3 ðàçà. Ïî ìåðå
ñóììàöèè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà â õîäå ëå÷åíèÿ ê îêîí÷àíèþ 3-ãî öèêëà óâåëè÷èëèñü ñë¸çîïðîäóêöèÿ è ïðî÷-
íîñòü ñë¸çíîé ïë¸íêè, âîçðîñëî ñîäåðæàíèå áåëêà, ãëþêîçû, òðèãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà, æåëåçà è êàëüöèÿ â ñë¸çíîé æèäêîñòè,
ïðè÷¸ì ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ ïîçèòèâíûå ñäâèãè ïðåîáëàäàëè. Çàêëþ÷åíèå. Ìèòîõîíäðèàëüíûå ñóáñòðàòû è êîôàêòîðû êîððåê-
òèðóþò ñë¸çîïðîäóêöèþ, ñâîéñòâà è ñîñòàâ ñë¸çíîé ïë¸íêè ïðè ñèíäðîìå «ñóõîãî ãëàçà» ïðîôåññèîíàëüíîãî ãåíåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì «ñóõîãî ãëàçà», ñâàðùèêè, îôèñíûå ðàáîòíèêè, ñë¸çîïðîäóêöèÿ, ñòàáèëüíîñòü è ñîñòàâ ñë¸çíîé
æèäêîñòè, öèòîôëàâèí.

Hypoxia and oxidative stress are especially distinguished among the links in the pathogenesis of the dry eye syndrome, however tear
replacement therapy dominates in the treatment of this disease, while tear stimulants and antihypoxants are still not as popular. The
aim of the study is to investigate the effect of a preparation containing mitochondrial substrate and oxidation cofactors on the produc-
tion and composition of lacrimal fluid in occupational dry eye syndrome. Materials and Methods: 124 patients (office managers and
welders) with occupational dry eye syndrome were randomized into 4 symmetric comparison groups. The patients in two of the groups
received a medication containing succinic acid, riboxin, nicotinamide, and riboflavin; while the other two groups received placebo. The
treatment regimen in all groups consisted of 3 cycles of 2 tablets 2 times per day for 25 days with 1 month break. Schirmer test was
used to assess tear production, Norn's test — to control tear stability. Tear composition (proteins, glucose, cholesterine, triglycerides,
iron, and calcium levels) was also checked. The tests and tear components assessment were undertaken before and after every cycle,
as well as 6 and 12 months after the end of treatment. Results: initially, tear production and stability of the tear film were reduced by
1.5–2.0 times in both welders and office workers; the content of protein, triglycerides, cholesterol, iron, and calcium was reduced by
2–3 times. As the pharmacodynamic effects of the drug were summarized during treatment, tear production and tear film strength
increased by the end of the 3rd cycle, the content of protein, glucose, triglycerides, cholesterol, iron, and calcium in the lacrimal fluid
increased; positive changes prevailed among office workers. Conclusion: mitochondrial substrates and cofactors improve tear liquid
production, properties and composition of the tear film in the case of occupational dry eye syndrome.

Keywords: dry eye syndrome, welders, office managers, tear production, tear liquid stability and components, cytoflavin.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

þùèõ ñèìïòîìû ÑÑÃ, íå îáðàùàþòñÿ çà ñïåöèà-

ëèçèðîâàííîé îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïîìîùüþ.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü âòîðè÷íîãî ÑÑÃ â ðàçâèòûõ

ñòðàíàõ ñîñòàâëÿåò äî 43% îò ÷èñëà ïåðâè÷íûõ

îáðàùåíèé âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ñ îôòàëüìîïàòî-

ëîãèåé. Âñå ýòè îáñòîÿòåëüñòâà âûâåëè ÑÑÃ â

ðàíã ñîöèàëüíî çíà÷èìîé ïðîáëåìû ñðåäè òðóäî-

ñïîñîáíîãî íàñåëåíèÿ è ìîëîäåæè [1, 2]. ÑÑÃ îò-

íîñÿò ê ìíîãîôàêòîðíîé îôòàëüìîïàòîëîãèè, ñî-

ïðîâîæäàþùåéñÿ èçìåíåíèÿìè êà÷åñòâåííûõ è

êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ñë¸çîïðîäóêöèè,

íàðóøåíèåì ñòàáèëüíîñòè ñë¸çíîé ïë¸íêè.

Ñëåäñòâèåì ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ñóõèõ ïÿòåí è

ïðîãðåññèðóþùèõ ïîâðåæäåíèé ðîãîâèöû [3, 4].

Â èäåàëå ôàðìàêîòåðàïèÿ ïàòîëîãèè äîëæíà

ñòðåìèòüñÿ ê âîññòàíîâëåíèþ ïîëíîöåííîé ñë¸çî-

ïðîäóêöèè, ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ðîãîâèöû è

êîíúþíêòèâû. Äîñòèãíóòü ýòîé öåëè ìîæíî ïðå-

ïàðàòàìè (ñèñòåìíûìè èëè ìåñòíûìè ëåêàðñòâåí-

íûìè ôîðìàìè), ñòèìóëèðóþùèìè ñåêðåöèþ íà-

òèâíîé ñë¸çíîé æèäêîñòè (ÑÆ). Îäíàêî îñíîâó

ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ÑÑÃ ñîñòàâëÿþò

àêòóàëüíûå ñìàçî÷íûå ìàòåðèàëû (èñêóññòâåííûå

ñë¸çû èëè áèîëîãè÷åñêèå çàìåíèòåëè), ñèñòåìíûå

àíòèáèîòèêè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ,

äèåòû (óïîòðåáëåíèå îìåãà-3 æèðíûõ êèñëîò, âè-

òàìèííî-ìèíåðàëüíûõ êîìïëåêñîâ) [5]. Ñòèìóëÿ-

öèÿ ñåêðåöèè ñëåçû èñïîëüçóåòñÿ ðåäêî [6, 7]. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê ïðåïàðàòîâ, óâåëè÷è-

âàþùèõ ïðîäóêöèþ ÑÆ, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì ôàðìàêî-

òåðàïèè ÑÑÃ. Äàëüíåéøèé ïðîãðåññ â ðàññìàòðè-

âàåìîé îáëàñòè ñâÿçàí ñ âíåäðåíèåì ëåêàðñòâ,

êîòîðûå áûëè áû îðèåíòèðîâàíû íà ðàçëè÷íûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå òèïû ÑÑÃ, ñòèìóëèðóþùèõ è

ñîõðàíÿþùèõ íàòèâíóþ ñëåçó ñ ìèíèìàëüíûì

èñïîëüçîâàíèåì èíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Â ïàòîãåíåçå ÑÑÃ çàìåòíóþ ðîëü, ïîìèìî ñíè-

æåíèÿ ñë¸çîïðîäóêöèè è ñòàáèëüíîñòè ñë¸çíîé

ïë¸íêè [3], èãðàþò ïðîöåññû ãèïîêñèè è îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà [8]. Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè,

äèñôóíêöèÿ êîòîðûõ îòíîñèòñÿ ê òèïîâûì ïàòî-

ëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì [9]. Îäíàêî ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå àíòèîêñèäàíòû è àíòèãèïîêñàíòû ñ ôóíê-

öèåé ìåòàáîëè÷åñêîé ýíåðãîïðîòåêöèè ïîêà íå

çàíÿëè äîñòîéíîãî ìåñòà â òåðàïèè ÑÑÃ [10]. 

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ ìåòàáîëèòíîãî ýíåðãîïðîòåêòîðà öèòî-

ôëàâèíà, ñîäåðæàùåãî ìèòîõîíäðèàëüíûå ñóáñò-

ðàòû è êîôàêòîðû, íà ïðîäóêöèþ è ñîñòàâ ñë¸ç-

íîé æèäêîñòè ïðè ñèíäðîìå «ñóõîãî ãëàçà» ïðî-

ôåññèîíàëüíîãî ãåíåçà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷èëè 124 ïàöèåíòà (248 ãëàç) ñ ÑÑÃ

ïðîôåññèîíàëüíîé ýòèîëîãèè â âîçðàñòå îò 28 äî 45 (33,3±4,0)

ëåò, èç íèõ 62 (124 ãëàçà) ýëåêòðîãàçîñâàðùèêà ðó÷íîé ñâàðêè

è 62 (124 ãëàçà) îôèñíûõ ðàáîòíèêà. Ïðîôåññèîíàëüíûé ñòàæ

ðàáîòû ó ñâàðùèêîâ ñîñòàâèë îò 10 äî 27 (13,4±3,5) ëåò, îôèñ-

íûõ ðàáîòíèêîâ — îò 10 äî 27 (12,5±2,6) ëåò. Àòòåñòàöèÿ ðàáî-

÷èõ ìåñò ïîêàçàëà, ÷òî â 100% ñëó÷àåâ ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ

ïðèñóòñòâóþò âðåäíûå ïðîèçâîäñòâåííûå ôàêòîðû â âèäå

ñåíñîðíûõ íàãðóçîê è ýëåêòðîìàãíèòíîãî èçëó÷åíèÿ, ó ýëåêò-

ðîãàçîñâàðùèêîâ ðó÷íîé ñâàðêè — ñâàðî÷íûå àýðîçîëè, óëüò-

ðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå ñ äëèíîé âîëíû äî 360 íì. Âñå ðàáîò-

íèêè áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì (ðàíäîìèçàöèÿ ñ ïîìîùüþ ãå-

íåðàòîðà ñëó÷àéíûõ ÷èñåë) ðàçäåëåíû íà 4 ñèììåòðè÷íûå íå-

çàâèñèìûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, êîòîðûå íàáèðàëèñü âî âðåìÿ

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ îñìîòðîâ. Â ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïðèíèìà-

þùèõ ïðåïàðàò «Öèòîôëàâèí» (ÖÔË), âêëþ÷èëè ïî 31 ñâàð-

ùèêó è 31 îôèñíîìó ðàáîòíèêó, êîòîðûå ïðèíèìàëè ïðåïàðàò

ïî 2 òàáëåòêè 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 25 äíåé, òðè öèêëà ñ ïå-

ðåðûâîì â 1 ìåñ. 

ÖÔË — îòå÷åñòâåííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìåòàáîëèò-

íî-ýíåðãîïðîòåêòîðíîãî è íåéðîïðîòåêòîðíîãî òèïà, ðàçðàáî-

òàííîå è ïðîèçâîäèìîå ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ» (Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã), çàðåãèñòðèðîâàííîå â Ðîññèè. Â 1 òàáëåòêå ñîäåð-

æèòñÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû 0,3 ã; èíîçèíà (ðèáîêñèíà) 0,05 ã; íè-

êîòèíàìèäà 0,025 ã, ðèáîôëàâèíà 0,005 ã. Â ãðóïïû êîíòðîëÿ

âîøëè ïî 31 ðàáîòíèêó êàæäîé ïðîôåññèè. Â êà÷åñòâå àêòèâíî-

ãî ïëàöåáî îíè ïðèíèìàëè àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó (ïî 0,05 ã â

òàáëåòêå) ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Ãðóïïà çäîðîâûõ äîáðîâîëü-

öåâ ñîñòîÿëà èç 20 ÷åëîâåê (40 ãëàç) â âîçðàñòå îò 18 äî 22

(21±0,3) ëåò (10 ëèö ìóæñêîãî ïîëà è 10 ëèö æåíñêîãî ïîëà), ñ

îòñóòñòâèåì ñîìàòè÷åñêîé è îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. 

Â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ è ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ îöåíèâà-

ëè ñë¸çîïðîäóêöèþ, ñòàáèëüíîñòü ñë¸çíîé ïë¸íêè è ñîñòàâ

ÑÆ êàæäûå òðè öèêëà è ñïóñòÿ 6 è 12 ìåñ. ïîñëå îêîí÷àíèÿ

ïðè¸ìà ïðåïàðàòà. 

Âåëè÷èíó îáùåé ñë¸çîïðîäóêöèè îïðåäåëÿëè ïî ïîêàçà-

òåëþ «ïðîáà Øèðìåðà» I (ÏØ, ìì), ñòàáèëüíîñòü ñë¸çíîé

ïë¸íêè — ïî «ïðîáå Íîðíà» (ÏÍ, ñåê). Ñîñòàâ ñë¸çíîé æèäêî-

ñòè (ÑÆ) èçó÷àëè íà àâòîìàòè÷åñêîì êîìïàêòíîì áèîõèìè÷å-

ñêîì àíàëèçàòîðå Cobas c111 (Roche Diagnostics, Øâåéöàðèÿ).

Çàáîð ñëåçû îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê äëÿ ïðîáû

Øèðìåðà (Bausch and Lomb, ÑØÀ), çàòåì ýëþèðîâàëè 0,25 ìë

ñòåðèëüíîãî èçîòîíè÷åñêîãî 0,9% âîäíîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ

õëîðèäà è îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè:

ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà (ÎÁ, ã/ë), àëüáóìèíà (Àëüá, ã/ë),

ãëþêîçû (Ãë, ììîëü/ë), òðèãëèöåðèäîâ (Òã, ììîëü/ë), õîëåñòå-

ðèíà (Õîëåñò, ììîëü/ë), æåëåçà (Æåë, ìêìîëü/ë), êàëüöèÿ

(Êàëüö, ììîëü/ë). 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðî-

ãðàìì StatSoft Statistica v.10,0 [11]. Èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè-

÷åñêèé êðèòåðèé îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìåæãðóï-

ïîâûõ ðàçëè÷èé Ìàííà–Óèòíè âíå çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà

ðàñïðåäåëåíèÿ. Öèôðîâûå çíà÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçà-

òåëåé â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå Ì (SD), ãäå Ì — ñðåä-

íÿÿ àðèôìåòè÷åñêàÿ, SD — ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå, à

íà ãðàôèêàõ — â ôîðìàòå Ì (95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë,

ÄÈ). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîñòàâèë 0,05. 

Îöåíêó ìíîæåñòâåííûõ ñâÿçåé è íàïðàâëåííîñòü âçàè-

ìîäåéñòâèé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè-îòêëèêàìè (ÎØ, ÏÍ, ÎÁ,

Àëüá, Ãëþ, Õîëåñò, Òã, Æåë, Êàëüö) è ôàêòîðàìè âëèÿíèÿ

(ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ÖÔË, âðåìÿ íàáëþäåíèÿ,

ïðîôåññèîíàëüíàÿ ïðèíàäëåæíîñòü) îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ ìíîãîìåðíîãî ôàêòîðíîãî àíàëèçà ìåòîäîì ãëàâíûõ

êîìïîíåíò (ÃÊ), êîòîðûé ðåàëèçîâàëè ïîýòàïíî â ìîäóëå

Principal components & Classification Analysis ïàêåòà ïðîãðàìì

STATISTICA 10,0. [11].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïåðåä íà÷àëîì ïðè¸ìà ïðåïàðàòà ÖÔË ó îôèñ-

íûõ ðàáîòíèêîâ è ñâàðùèêîâ îòìå÷àëè ñíèæåíèå

(áîëåå ÷åì â 1,5 ðàçà, ð=0,00…) âûðàáîòêè ÑÆ

ñðåäíåé ñòåïåíè è ñòàáèëüíîñòè ñë¸çíîé ïë¸íêè



ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè (òàá-

ëèöà), ÷òî ïîäòâåðæäàëî äèàãíîç ÑÑÃ, ïîñòàâëåí-

íûé ïðè ïðîôîñìîòðå. Ñîñòàâ ÑÆ ó ïðåäñòàâèòå-

ëåé îáåèõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ òàêæå ñóùåñòâåííî è

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ó

çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïî âñåì áèîõèìè÷åñêèì

ïîêàçàòåëÿì, êðîìå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû — ó

îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ. Ïî áîëüøèíñòâó èññëåäî-

âàííûõ íàìè ñâîéñòâ ñë¸çíàÿ æèäêîñòü äî íà÷àëà

èññëåäîâàíèÿ ó ñâàðùèêîâ è îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ

íå ðàçëè÷àëàñü, õîòÿ ñîäåðæàíèå àëüáóìèíà, òðèã-

ëèöåðèäîâ è æåëåçà â ÑÆ ñâàðùèêîâ áûëî èñõîäíî

íåçíà÷èòåëüíî âûøå (íà 19, 8 è 13, ñîîòâåòñòâåííî,

ð<0,05), ÷åì ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ.

Ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ÖÔË è àêòèâíîãî ïëàöåáî

îöåíèâàëè ñë¸çîïðîäóêöèþ, ñòàáèëüíîñòü ñëåç-

íîé ïë¸íêè è ñîñòàâ ÑÆ êàæäûå òðè öèêëà è ñïó-

ñòÿ 6 è 12 ìåñ. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðè¸ìà ïðåïàðà-

òà. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ îáðàçîâàëàñü ñîâîêóï-

íîñòü äàííûõ, ñîñòîÿùàÿ èç 15624 öèôðîâûõ çíà-

÷åíèé, êîòîðûå áûëè ñãðóïïèðîâàíû â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ôàêòîðàìè âëèÿíèÿ: «ïðîôåññèÿ» (ñâàðùè-

êè è îôèñíûå ðàáîòíèêè), «íàáëþäåíèå» (7 òî÷åê

ìîíèòîðèíãà) è «âîçäåéñòâèå» (ïðåïàðàò ÖÔË è

ïëàöåáî). Ñ âûäåëåíèåì ãðóïïèðóþùèõ ïåðåìåí-

íûõ è ñîâîêóïíîñòè ïîêàçàòåëåé-îòêëèêîâ àâòî-

ìàòè÷åñêè áûëà ñôîðìèðîâàíà ìíîãîìåðíàÿ

êîððåëÿöèîííàÿ ìàòðèöà. Â ìåòîäå ãëàâíûõ êîì-

ïîíåíò (ÃÊ) êîëè÷åñòâî âûäåëÿåìûõ ëàòåíòíûõ

ïåðåìåííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ íåÿâíûå ñèñòåì-

íûå ñâÿçè, ðàâíî êîëè÷åñòâó ïàðàìåòðîâ-îòêëè-

êîâ (ðèñ. 1).

Ýòî ïîçâîëèëî îõâàòèòü âñå ôàêòîðíîå ïðîñò-

ðàíñòâî (ïîëíûé íàáîð êîìáèíàöèé óðîâíåé òð¸õ
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Ïîêàçàòåëü Çäîðîâûå Îôèñíûå ð Ñâàðùèêè (n=124) ð ð1
äîáðîâîëüöû (n=40) ðàáîòíèêè (n=124)

ÏØ, ìì 18,22(1,4) 8,34(2,44) 0,00… 8,83(1,8) 0,00… 0,091

ÏÍ, ñåê 15,84(0,28) 7,17(1,09) 0,00… 7,44(0,98) 0,00… 0,092

ÎÁ, ã/ë 2,76(0,22) 1,10(0,34) 0,00… 1,1(0,39) 0,00… 0,082

Àëüá, ã/ë 1,17(0,09) 0,37(0,21) 0,00… 0,44(0,19) 0,00… 0,005

Ãëþê, ììîëü/ë 0,03(0,000..) 0,03(0,01) 0,172 0,028(0,01) 0,00… 0,48

Òã, ììîëü/ë 0,20(0,02) 0,12(0,09) 0,00… 0,13(0,03) 0,00… 0,011

Õîëåñò, ììîëü/ë 0,03(0,000..) 0,021(0,01) 0,00… 0,021(0,005) 0,00… 0,910

Æåë, ìêìîëü/ë 9,84(0,72) 3,9(1,34) 0,00… 4,4(1,37) 0,00… 0,005

Êàëüö, ììîëü/ë 0,13(0,01) 0,05(0,02) 0,00… 0,05(0,02) 0,00… 0,439

Значения показателей, отражающих слёзопродукцию, качество и состав слезы в группах сравнения до на�

значения цитофлавина и плацебо по сравнению со здоровыми добровольцами 

Примечание. n — количество глаз в группах сравнения, значения показателей представлены в формате М (SD); где
М — среднее значение показателя; SD — среднее квадратичное отклонение; р — уровень статистической значимости
различий между группами до лечения и здоровыми добровольцами по непараметрическому критерию Манна–Уит�
ни; р1 — уровень статистической значимости различий между группами сварщиков и офисных работников до начала
лечения.

Рис. 1. Выделение ведущих латентных переменных — главных компонент F1 и F2 по критерию Кеттеля в за�

висимости от поглощения общей дисперсии (а) и определение весовых нагрузок показателей слёзопродук�

ции, качества и состава СЖ, и группирующих параметров на F1 и F2 (б) при множественных корреляциях трёх

факторов влияния («длительность наблюдения» — Набл.; «профессия» — Проф.; «фармакологическое воз�

действие ЦФЛ» — Воздействие) и показателей–откликов (проба Ширмера — ПШ; ПН — проба Норна; содер�

жание общего белка — ОБ; альбумина — Альб.; глюкозы — Глю.; триглицеридов — Тг.; холестерина — Холест.;

железа — Жел.; кальция — Кальц.).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ôàêòîðîâ, äîñòóïíûõ â íàøåì èññëåäîâàíèè) è

îöåíèòü ñèëó èõ âçàèìîäåéñòâèÿ. Â ïðîöåññå ôàê-

òîðèçàöèè (àíàëèçà ìíîæåñòâà ïîïàðíûõ êîððå-

ëÿöèé) âûäåëèëè ëàòåíòíûå ïåðåìåííûå F1–9, ïî-

ãëîùàâøèå 100% äèñïåðñèè (âàðèàáåëüíîñòè)

ìàññèâà äàííûõ è ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî íàè-

áîëåå òåñíûõ êîððåëÿöèé (ÃÊ), ïîãëîùàþùåå 70%

è áîëåå äèñïåðñèè ìàññèâà, ñîãëàñíî êðèòåðèÿì

êà÷åñòâà è äîñòîâåðíîñòè ïðåäñòàâèòåëüñòâà ìàòå-

ìàòèêî-ñòàòèñòè÷åñêèõ ìîäåëåé, ïðèíÿòûì â

ìíîãîìåðíîì ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå [11]. Ïðè

èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÖÔË íà ïðîäóêöèþ è ñîñòàâ

ÑÆ âûäåëèëèñü äâà ãëàâíûõ êîìïîíåíòà ñ âûïîë-

íåíèåì óñëîâèÿ F1 + F2 > 70% (F1 + F2 = 77,35%),

÷òî õàðàêòåðèçîâàëî ïîëíîòó è äîñòîâåðíîñòü èõ

îáùíîñòè, ïðè÷¸ì âåäóùàÿ êîìïîíåíòà F1 ñîîò-

âåòñòâîâàëà ñîîòíîøåíèþ F1 > F2 (ðèñ. 1, à). 

Ñîãëàñíî âåñîâûì íàãðóçêàì (ìàêñèìàëüíî

ñèëüíûì ñâÿçÿì) ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ íà F1 è F2

íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè ïðèçíàêàìè, õàðàê-

òåðèçóþùèìè âëèÿíèå ÖÔË, ïî âåëè÷èíå ïðîåê-

öèé íà ÃÊ (ðèñ. 1, á), ïðåâûøàþùèìè çíà÷åíèå

0,5 îêàçàëèñü âñå ïîêàçàòåëè, êðîìå Ãëþ.

Íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ñë¸çîïðîäóêöèþ è

ñîñòàâ ÑÆ (êîìïîíåíòà F1) îêàçûâàëè ôàêòîðû

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â âèäå ÖÔË

(ôàêòîð «âîçäåéñòâèå») è äëèòåëüíîñòè åãî ïðè-

ìåíåíèÿ (ôàêòîð «íàáëþäåíèå»). Âëèÿíèå ïðî-

ôåññèîíàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòè (ôàêòîð «ïðî-

ôåññèÿ») áûëî çíà÷èìûì è óäîâëåòâîðÿëî êðèòå-

ðèþ êà÷åñòâà è äîñòîâåðíîñòè ïðåäñòàâèòåëüñòâà

0,5, õîòÿ è áûëî ìåíåå âûðàæåíî. Òàêèì îáðàçîì

èñïîëüçîâàííûå â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàòåëè ñë¸-

çîïðîäóêöèè, ïðî÷íîñòè ñë¸çíîé ïë¸íêè è ñîñòà-

âà ñëåçû îáëàäàëè âûñîêîé èíôîðìàòèâíîñòüþ è

àäåêâàòíî õàðàêòåðèçîâàëè êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ÑÑÃ.

Õàðàêòåð èçìåí÷èâîñòè ïîêàçàòåëåé-îòêëè-

êîâ çàâèñåë îò äëèòåëüíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè

ÖÔË è ïðîôåññèîíàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòè ðà-

áîòíèêîâ ñ ÑÑÃ. Åñëè èñõîäíî ïðîôåññèîíàëü-

íûå âíóòðèãðóïïîâûå è ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ

ïîêàçàòåëåé ñë¸çîïðîäóêöèè, ñâîéñòâ è ñîñòàâà

ÑÆ áûëè ìàëîñóùåñòâåííû è ñòàòèñòè÷åñêè ïî÷-

òè íå ðàçëè÷àëèñü (òàáëèöà), òî ïî ìåðå ñóììà-

öèè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÖÔË â

ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ÑÑÃ ó ïàöèåíòîâ ïðîÿâèëèñü

óñòîé÷èâûå òåíäåíöèè ê óâåëè÷åíèþ çíà÷åíèé

âñåõ ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå ê îêîí÷àíèþ òðåòüåãî

öèêëà ïðè¸ìà ïðåïàðàòà ïðèîáðåëè ñóùåñòâåí-

íûå è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ (ðèñ. 2–4). 

Ñòåïåíü êîððåêöèè íàðóøåíèé ñëåçîïðîäóê-

öèè (ðèñ. 2, à), ñòàáèëüíîñòè ñëåçû (ðèñ. 2, á) è

Рис. 2. Изменение слёзопродукции (а), свойств СЖ (б) и содержания белка (в, г) в зависимости от типа

фармакотерапии и профессиональной принадлежности пациентов с ССГ. 

Обозначения: оси ординат — значения показателей откликов; ось абсцисс — время наблюдения с указанием
моментов оценки значений показателя—отклика: 0 — начало наблюдения; 1 — первый курс приёма ЦФЛ и плацебо в
течение 25 дней; 2 — время перерыва в приеме препаратов 1 месяц; 3 — второй курс приема ЦФЛ и плацебо в течение
25 дней; 4 — время перерыва в приёме препаратов 1 месяц после второго курса приёма препаратов; 5 — третий курс
приёма ЦФЛ и плацебо в течение 25 дней; 6 — время 6�ти месячного перерыва приёма ЦФЛ и плацебо; 7 — время 12�
месячного перерыва от третьего курса приёма ЦФЛ и плацебо; квадратными точками обозначены значения в группах
ЦФЛ; круглыми точками обозначены значения в контрольных группах. Вертикальные линии по обе стороны точки
указывают 95% ДИ.



ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà (ðèñ. 2, â) è àëüáóìèíîâ

(ðèñ. 2, ã) ïîñëåäîâàòåëüíî âîçðàñòàëè ïðè ïî-

âòîðíîì ïðèìåíåíèè ÖÔË îò íà÷àëà ïåðâîãî äî

îêîí÷àíèÿ 3-ãî öèêëà ïðè¸ìà. 

Â òå÷åíèå êàæäîãî öèêëà ïðîèñõîäèëî íàðàñòà-

íèå çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé-îòêëèêîâ ÏØ, ÏÍ, ÎÁ,

Àëüá, òîãäà êàê â ïåðèîäû ïåðåðûâîâ èõ çíà÷åíèÿ

ñòàáèëèçèðîâàëèñü (ðèñ. 2). Ïîñëå 3-ãî öèêëà ïðè-

¸ìà ïðåïàðàòà ÖÔË çàôèêñèðîâàëè äîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé ÏØ, ÏÍ, ÎÁ è Àëüá ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé: ó ñâàðùèêîâ — íà 53,

17, 73 è 62% (ð=0,000…); ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ — íà

69, 18, 98 è 110%, (ð=0,000…), ñîîòâåòñòâåííî. ×å-

ðåç 6–12 ìåñ. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðè¸ìà ïðåïàðàòà

ñë¸çîïðîäóêöèÿ è ñîäåðæàíèå áåëêîâ â ÑÆ ëèáî

ñîõðàíÿëèñü íà äîñòèãíóòîì óðîâíå, ëèáî íåçíà÷è-

òåëüíî ñíèæàëèñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá óñòîé-

÷èâîñòè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé ýíåðãîïðîòåêöèè. 

Ñ ïåðâîãî ïî òðåòèé öèêë ïðè¸ìà ïðåïàðàòà â

ÑÆ ïàöèåíòîâ ñ ÑÑÃ îòìåòèëè íåóêëîííóþ òåí-

äåíöèþ ê ðîñòó ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà è òðèã-

ëèöåðèäîâ (ðèñ. 3, à, á). 

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ 3-ãî öèêëà ïðè¸ìà ÖÔË ó

ñâàðùèêîâ è îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ êîíöåíòðàöèÿ

ýòèõ ñîåäèíåíèé ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íà

20–33% ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ñïóñòÿ 6 ìåñ. ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðè¸ìà ïðåïàðà-

òà ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ íåçíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷èëîñü è åù¸ â òå÷åíèå 6 ìåñ. îñòàâà-

ëîñü ïðàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèé. Íàïðîòèâ, ñîäåð-

æàíèå ãëþêîçû â ÑÆ ñâàðùèêîâ ñòðåìèòåëüíî íà-

ðàñòàëî è ê êîíöó 3-ãî öèêëà ïðè¸ìà ÖÔË áûëî íà

40% âûøå (ð=0,000…), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ó

îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ ðîñò ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû çà

ýòî âðåìÿ â ÑÆ áûë íåñêîëüêî ìåíåå âûðàæåííûì

è ñîñòàâèë 35%, ð=0,002 (ðèñ. 3, â). 

Èçìåí÷èâîñòü ñîäåðæàíèÿ êàòèîíîâ æåëåçà è

êàëüöèÿ â ÑÆ ïàöèåíòîâ ïðè ÑÑÃ òàêæå çàâèñåëà

îò òèïà ôàðìàêîòåðàïèè è èõ ïðîôåññèîíàëüíîé

ïðèíàäëåæíîñòè (ðèñ. 4).
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Рис. 3. Изменение содержания холестерина (а), триг�

лицеридов (б) и глюкозы (в) в СЖ в зависимости от

типа фармакотерапии и профессиональной принад�

лежности пациентов с ССГ.

Обозначения: ось ординат — значения показателей�от�
кликов. Остальные обозначения как на рис. 2. 

Рис. 4. Изменение содержания железа (а) и кальция (б) в СЖ в зависимости от типа фармакотерапии и

профессиональной принадлежности пациентов с ССГ (сварщиков — слева, офисных работников — справа).

Обозначения: ось ординат — значения показателей–откликов. Остальные обозначения как на рис. 1.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ê îêîí÷àíèþ 3-ãî öèêëà ïðè¸ìà ÖÔË êîíöåí-

òðàöèÿ æåëåçà (ðèñ. 4, à) â ÑÆ ñâàðùèêîâ ïîâûñè-

ëàñü íà 71% (ð=0,000…), ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ —

íà 86% (ð=0,000…). Çà ýòîò æå ïåðèîä êîíöåíòðà-

öèÿ êàëüöèÿ (ðèñ. 4, á) ó ñâàðùèêîâ óâåëè÷èëàñü íà

60% (ð=0,000…), ó îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ — íà 102%

(ð=0,000…) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

ïðèíèìàâøåé ïëàöåáî. 

Òàêèì îáðàçîì ïî ìåðå ñóììàöèè ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÖÔË â ïðîöåññå ëå÷å-

íèÿ òðåìÿ 25-äíåâíûìè öèêëàìè ñ ïåðåðûâàìè â

30 äíåé ó ñâàðùèêîâ è îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ ñ

ÑÑÃ íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâû-

øåíèå âåëè÷èíû ñë¸çîïðîäóêöèè (ÏØ), ñòà-

áèëüíîñòè ñë¸çíîé ïë¸íêè (ÏÍ) è óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè áåëêîâîãî (ÎÁ, Àëüá), óãëåâîäíîãî

(Ãëþ), ëèïèäíîãî (Òã, Õîëåñò) è ìèêðîýëåìåíò-

íîãî (Æåë, Êàëüö) ñîñòàâà ÑÆ.

Ïîñëå 3-ãî êóðñà ïðè¸ìà ÖÔË âåëè÷èíà ñë¸-

çîïðîäóêöèè, ïðî÷íîñòü ñë¸çíîé ïë¸íêè è ñîñòàâ

ÑÆ â ãðóïïå îôèñíûõ ðàáîòíèêîâ è ñâàðùèêîâ

ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì ðàçëè÷àëèñü íåçíà÷èòåëüíî,

íî ïðèáëèæàëàñü ê çíà÷åíèÿì çäîðîâûõ äîáðî-

âîëüöåâ. Âåðîÿòíî, äëÿ äàëüíåéøåé óñïåøíîé

êîððåêöèè íàðóøåíèé ñëåçîïðîäóêöèè ïîòðåáó-

åòñÿ áîëåå äëèòåëüíîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå íàçíà-

÷åíèå ýíåðãîïðîòåêòîðà ÖÔË. 

Ïðîôåññèîíàëüíóþ ñïåöèôèêó èçìåí÷èâîñ-

òè ïîêàçàòåëåé-îòêëèêîâ íà ïðîòÿæåíèè 3 öèê-

ëîâ ïðè¸ìà ÖÔË è êîíå÷íîãî óðîâíÿ çíà÷åíèé

ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî îôèñíûå ðàáîòíèêè

ïðè ðàáîòå íà êîìïüþòåðíîì îáîðóäîâàíèè èñ-

ïûòûâàþò äåéñòâèå ñèíåãî ñâåòà è ïîñòîÿííîå

çðèòåëüíîå íàïðÿæåíèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ ïðè-

âû÷íî-èçáûòî÷íûì íàïðÿæåíèåì è ñïàçìîì àê-

êîìîäàöèè, à ñâàðùèêè ïîäâåðæåíû ïðåèìóùå-

ñòâåííî óëüòðàôèîëåòîâîìó èçëó÷åíèþ è äîïîë-

íèòåëüíîìó äåéñòâèþ ñâàðî÷íûõ àýðîçîëåé, ñïî-

ñîáíûõ âûçûâàòü áîëåå ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ ñë¸-

çîïðîäóêöèè è ïîâðåæäåíèå ñë¸çíîé ïë¸íêè. Ñ

îäíîé ñòîðîíû, îáå ïðîôåññèîíàëüíûå ãðóïïû

ïîäâåðæåíû ñõîäíûì ôàêòîðàì ïàòîãåíåçà, ñî-

ïðÿæ¸ííûì ñ âîçäåéñòâèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ, ïðîòèâ êîòîðûõ àêòèâíû ìèòîõîíäðèàëüíûå

êîìïîíåíòû ÖÔË ñóêöèíàò, ðèáîôëàâèí, ðèáîê-

ñèí è íèêîòèíàìèä, êàê àíòèãèïîêñàíòû è àíòè-

îêñèäàíòû [8], îäíàêî ó ñâàðùèêîâ ñïåöèôè÷åñ-

êèå ïðîôåññèîíàëüíûå ôàêòîðû, âåðîÿòíî, ñïî-

ñîáíû âûçûâàòü áîëåå ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ ñë¸-

çîïðîäóêöèè è ïîâðåæäåíèå ñë¸çíîé ïë¸íêè.

Çàêëþ÷åíèå
Ìèòîõîíäðèàëüíûé ñóáñòðàò è àíòèîêñèäàíò

ÿíòàðíàÿ êèñëîòà è êîôàêòîðû áèîëîãè÷åñêîãî

îêèñëåíèÿ è ýíåðãîïðîäóêöèè, ñîäåðæàùèåñÿ â

ïðåïàðàòå «Öèòîôëàâèí», áëàãîòâîðíî âëèÿþò íà

ñîñòàâ ñë¸çíîé æèäêîñòè ïðè ñèíäðîìå «ñóõîãî

ãëàçà» ïðîôåññèîíàëüíîãî ãåíåçà è ñïîñîáñòâóþò

âîññòàíîâëåíèþ ñë¸çîïðîäóêöèè è ñòàáèëüíîñòè

ñë¸çíîé ïë¸íêè. 
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Ñòðàòåãèÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ òðàäèöèîí-

íî âêëþ÷àåò ýòàïû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè â

êóëüòóðå êëåòîê è íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [1],

àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäÿùèõ ñèìïòîìû çàáîëåâà-

íèÿ ÷åëîâåêà. Ïî îòíîøåíèþ ê çàáîëåâàíèþ, âû-

çâàííîìó âèðóñîì Ýáîëà, â êà÷åñòâå ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ, àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäÿùèõ

ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà, èñïîëüçóþò

íèçøèõ ïðèìàòîâ [2, 3].

Ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìîãî

âèðóñîì Ýáîëà, èñïîëüçóþò ðàçëè÷íîãî êëàññà

íåñïåöèôè÷åñêèå ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 1).

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ïðè

ïîèñêå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ çàáî-

ëåâàíèÿ, âûçûâàåìîãî âèðóñîì Ýáîëà îò÷¸òëèâî

ïðîñëåæèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê èñïîëüçîâàíèþ óæå

èçâåñòíûõ íå òîëüêî ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, íî è ïðåïàðàòîâ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ äðóãèõ íåèíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà (òîðåìèôåí, àìèäà-

ðîí, êëîìèôåí, ñåðòðàëèí, áåïðèäèë).

Ïðè èñïûòàíèÿõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ çàùèòíûé ýôôåêò in vivo îòìå÷åí äëÿ ïðåïà-

ðàòîâ, îáëàäàþùèõ èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì in
vitro. Îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ñîáëþäàëàñü íå âî

âñåõ ñëó÷àÿõ. Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2 ðåçóëüòà-

òû ïîäòâåðæäàþò óêàçàííóþ çàêîíîìåðíîñòü, à

èìåííî: ñî÷åòàíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ in
vitro è in vivo äëÿ òîðåìèôåíà, ñåðòðàëèíà, áåïðè-

äèëà, ôàâèïèðàâèðà, èíòåðôåðîíà-γ2b, ïðè îò-

Ïðåäñòàâëåí àíàëèç èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì Ýáîëà. Ðàññìîòðåíû íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîé çàùèòû â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè Ýáîëà,
à òàêæå ïåðñïåêòèâû èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíåíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáùåé òåíäåí-
öèåé ñîçäàíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì Ýáîëà, ÿâëÿåòñÿ íå
ðàçðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ, à ïîïûòêè âûÿâëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè óæå èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ, ðàíåå èìåâ-
øèõ èíîå öåëåâîå íàçíà÷åíèå. Â êà÷åñòâå íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî ÍÌÑÇ â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì
Ýáîëà, ðàññìàòðèâàåòñÿ ôàâèïèðàâèð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ Ýáîëà, ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðåïàðàòû øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâèÿ, ýêñòðåííàÿ ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå, ôàâèïèðàâèð, èíòåðôåðîí, äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ.

The article presents an analysis of research evaluating the effectiveness of nonspecific means of emergency prevention and treat-
ment of Ebola virus disease. It considers the most significant results of preclinical and clinical trials of nonspecific therapeutics for
the causative agent of Ebola hemorrhagic fever, as well as the prospects for their use in healthcare practice at present. It has been
established that the general tendency to create nonspecific means of prevention and treatment of Ebola virus disease is not the
development of new drugs, but the attempts to detect the antiviral activity of already known drugs that previously had a different
purpose. Favipiravir is considered as the most effective nonspecific therapeutic against Ebola virus disease.

Keywords: Ebola virus, hemorrhagic fever, therapeutic, broad-spectrum drugs, emergency prevention and treatment, favipiravir,
interferon, preclinical trials, clinical trials.
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ОБЗОРЫ

ñóòñòâèè äîñòîâåðíîãî ýôôåêòà ïðè èñïûòàíèÿõ

in vivo äëÿ äðóãèõ ðàññìîòðåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðè èñïûòàíèÿõ íà ìûøàõ çàùèòíûé ýôôåêò

ïîêàçàí äëÿ ôàâèïèðàâèðà, áðèíöèäîôîâèðà, GS

5734 è ðåêîìáèíàíòíîãî ÈÔÍ-α2b. Ïîëîæèòåëü-

íûé ýôôåêò ïðè èñïûòàíèè èíòåðôåðîíîâ

(ÈÔÍ-β, ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ-α2b) íà íèçøèõ

ïðèìàòàõ (ìàêàêè ðåçóñ, ÿâàíñêèå ìàêàêè) áûë

âûðàæåí òîëüêî â âèäå óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ñðîêà æèçíè, ñíèæåíèÿ âèðóñåìèè íà

ôîíå 100% èõ ãèáåëè [17, 18]. Íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî âîçìîæíîñòü óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ

èíòåðôåðîíîâ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âûçâàí-

íîãî âèðóñîì Ýáîëà, îãðàíè÷åíà òåì, ÷òî ñòðóê-

òóðíûå áåëêè VP24 è VP35 âèðóñà Ýáîëà èíãèáè-

ðóþò õîçÿéñêóþ ñèñòåìó ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà

è ñíèæàþò åãî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå [34].

Èñïûòàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ in vitro è in vivo äàëåêî íå âñåãäà ïîä-

òâåðæäàþò ñâåäåíèÿ, îá óñïåøíîì èñïîëüçîâàíèè

ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ. Òàê, îñåíüþ 2014 ã.

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óñïåøíîå ëå÷åíèå çàáîëåâà-

íèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì Ýáîëà, ëàìèâóäèíîì,

ïðåïàðàòîì, êîòîðûé ðàíåå ïðèìåíÿëñÿ äëÿ ëå÷å-

íèÿ ÑÏÈÄà è ãåïàòèòà Â. Ïðè ëå÷åíèè ëàìèâóäè-

íîì âûçäîðîâåëè 13 èç 15 áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì

ÇÂÂÝ [35].

Y. Cong è ñîàâò. [35] ïðîâåëè èçó÷åíèå ïðîòè-

âîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ëàìèâóäèíà è äðóãîãî ïðå-

ïàðàòà, èñïîëüçîâàâøåãîñÿ ïðè ëå÷åíèè ðåòðîâè-

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà Âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ Èñòî÷íèê
(ñèíîíèìû)
Ôàâèïèðàâèð (Ò-705) Ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå âèðóñíîé ÐÍÊ-çàâèñèìîé 1, 4–6

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû

Áðèíöèäîôîâèð Íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè âèðóñíîé 7

(ÑÌÕ-001) ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû

Èììóöèëëèí Áëîêèðîâàíèå âèðóñíîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ïîñðåäñòâîì 8

(ÂÑÕ4430) ðàçðûâà öåïè è âêëþ÷åíèÿ â ÐÍÊ

JK-05 Èíãèáèòîð âèðóñíîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 9

Ðåòèíàçîí Áëîêèðîâàíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà âñëåäñòâèå àêòèâàöèè 10

âíóòðèãåííûõ è ýêçîãåííûõ ýëåìåíòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ 

ïðîöåññó ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

Ðèáàâèðèí Èíòåðôåðåíöèÿ ñ âèðóñíîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 11

Òèëîðîí Èíãèáèðîâàíèå ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû 12

1E7-03 (ïðîòåèí- Ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà VP30 âèðóñà 13

ôîñôàòàçà 1) Ýáîëà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñóïðåññèè ðåïðîäóêöèè âèðóñà â êëåòêå

Ëàìèâóäèí Ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè áåëêà VP30 âèðóñà Ýáîëà, 14

÷òî îñòàíàâëèâàåò ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè âèðóñà â êëåòêå

Òåòðàíäðèí Ïðîòèâîâîñïà- Áëîêèðîâàíèå âõîäà âèðóñà â êëåòêè 15

ëèòåëüíîå ñðåäñòâî

Àìîäèàõèí Áëîêèðîâàíèå âõîäà âèðóñà â êëåòêè 12

Õëîðîêâèí Èíãèáèðóåò âõîä âèðóñà â êëåòêè, âîçìîæíî ïîñðåäñòâîì 12

èíòåðôåðåíöèè ñ ôàêòîðàìè îïðåäåëÿþùèìè äàííûé ïðîöåññ

ýíäîñîìàëüíîé ìåìáðàíû

Àìèîäàðîí Ïðîòèâîàðèòìè- Íåïðÿìîå èíãèáèðîâàíèå, âêëþ÷àþùåå èçìåíåíèå êëåòî÷íûõ 12

÷åñêîå ñðåäñòâî ñòðóêòóð ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê

Êëîìèôåí Àíòèýñòðîãåííîå Èíãèáèðîâàíèå ïîçäíåé ñòàäèè âõîäà âèðóñà â êëåòêå 12

ñðåäñòâî

Ñåðòðàëèí Àíòèäåïðåññàíò 12

Áåïðèäèë Ïðîòèâîàðèòìè- 12

÷åñêîå ñðåäñòâî

Àçèòðîìèöèí Àíòèáàêòåðèàëüíîå Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà âèðóññïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ 12

ñðåäñòâî

Òîðåìèôåí Àíòèýñòðîãåííîå Èíãèáèðóåò âõîä âèðóñà â êëåòêè 12

ñðåäñòâî

Èíòåðôåðîí-γ2b Àêòèâèðóåò ìàêðîôàãè ôåíîòèïà Ì1, îáëàäàþùèå 16

ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì

Èíòåðôåðîí-α Ïîäàâëåíèå ñèíòåçà âèðóññïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ 17

êîíúþãèðîâàííûé 

ñ àëüáóìèíîì

Èíòåðôåðîí-β 18

êîíúþãèðîâàííûé

ñ àëüáóìèíîì

Èíòåðôåðîí-α 12, 17

ðåêîìáèíàíòíûé

Èíòåðôåðîí-β 12, 18

ðåêîìáèíàíòíûé

Таблица 1. Перечень изученных неспецифических средств профилактики и лечения заболевания, вызванно�

го вирусом Эбола

Ïðîòèâîâèðóñíûå 

ñðåäñòâà

Ïðîòèâîìàëÿðèéíûå

ñðåäñòâà

Ïðåïàðàòû

èíòåðôåðîíà



ðóñíûõ èíôåêöèé — çèäîâóäèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðè ìíîæåñòâåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ 1 ÁÎÅ íà

êëåòêó ëàìèâóäèí è çèäîâóäèí íå îêàçûâàþò âëèÿ-

íèå íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà Ýáîëà â êóëüòóðàõ êëå-

òîê Vero E6, Hep, G2, HeLa è ïåðâè÷íîé êóëüòóðå

ìàêðîôîãîâ ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ïðè ìíîæåñò-

âåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ 0,1 ÁÎÅ íà êëåòêó ëàìè-

âóäèí è çèäîâóäèí èìåëè ëèøü íåçíà÷èòåëüíûé

ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò [32]. Êîìáèíàöèÿ ëàìè-

âóäèíà è çèäîâóäèíà íå ïîêàçàëà ñèíåðãè÷åñêèé

ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ [35].

Òàêèì îáðàçîì, äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ëàìèâóäèíà è

çèäîâóäèíà â îòíîøåíèè âèðóñà Ýáîëà äàëè îò-

ðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîñòîâåð-

íîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà óêàçàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ òðåáóåò äàëüíåé-

øåãî ïîäòâåðæäåíèÿ. Â ïîñëåäóþùåì áûëà èçó-

÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â

êëèíèêå. Ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ íåñïåöèôè-
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Ïðåïàðàò Èñïîëüçóåìàÿ Îöåíêà Èñïîëüçóåìàÿ Ïðîäîëæèòåëüíîñòü Óðîâåíü Èñòî÷íèê
äîçà èíãèáèðîâàíèÿ äîçà ïðåïàðàòà ââåäåíèÿ (êðàòíîñòü) çàùèòíîé

ïðåïàðàòà ðåïðîäóêöèè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà ýôôåêòèâíîñòè
â êóëüòóðå âèðóñà in vitro, æèâîòíûì, ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà

êëåòîê, ìêã/êã % ìã/êã æèâîòíûì íà æèâîòíûõ (âèä), %
Òîðåìèôåí 10 1 50 (áåëûå ìûøè) 19

Àìîäèàõèí 100 100 0 (áåëûå ìûøè) 20, 21

Àìèîäàðîí 200 50 0 (áåëûå ìûøè) 21, 22

Õëîðîêâèí 50 40 0 (ìîðñêèå ñâèíêè, 23, 24

áåëûå ìûøè)

Êëîìèôåí 10 5 0 (áåëûå ìûøè) 19

Ñåðòðàëèí 10 50 (áåëûå ìûøè) 22

Áåïðèäèë 40 20 9 ñóò. (1 ðàç â äåíü) 21

Ôàâèïèðàâèð 10 1, 5, 6, 15

Áðèíöèäîôîâèð 5 25–27

GS-5734 10 28, 29

Àçèòðîìèöèí 1000 100 Îò 10 äî 60 30

(áåëûå ìûøè)

Èíòåðôåðîí-γ2b 100 (áåëûå ìûøè),

0 (ìàêàêè ðåçóñû) 31

ÈÔÍ-β ðåêîìáèíà-

íòíûé, àíòèòåëà — — 50 ìã/ì2 7 ñóò. 0 (ìàêàêè ðåçóñû) 32

ê ÈÔÍ-α
Ðåêîìáèíàíòíûé 0 (ÿâàíñêèå ìàêàêè) 18, 33

ÈÔÍ-α2b

Таблица 2. Результаты оценки эффективности неспецифических медицинских средств защиты в отношении

заболевания, вызванного вирусом Эбола 

Примечание. При испытаниях in vitro использовали инфицирующие дозы 0,1–1,0 БОЕ на клетку. Инфицирующая
доза вируса Эбола при оценке защитного эффекта препаратов in vivo составляла 1,0�103 БОЕ на животное (при
испытаниях на мышах, морских свинках и низших приматах).

Ïðåïàðàò Ïðåïàðàò, ñõåìà ââåäåíèÿ ×èñëî Ïðîäîëæèòåëüíîñòü Ëåòàëüíîñòü Èñòî÷íèê
èñïûòóåìûõ, ëå÷åíèÿ, çàáîëåâàíèÿ

÷åëîâåê ñóò.
Íà÷àëüíàÿ äîçà 6000 ìã, çàòåì 20% — â îïûòíîé ãðóïïå, 

ïî 2400 ìã åæåäíåâíî äëÿ âçðîñëûõ 126 9 30% — â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ 6

(äëÿ äåòåé ñ ó÷¸òîì ìàññû òåëà)

Íà÷àëüíàÿ äîçà 800 ìã, çàòåì 39 â îïûòíîé 3–11 ñóò. 45,6% — â îïûòíîé ãðóïïå, 

ïî 600 ìã åæåäíåâíî ãðóïïå, 85 èëè äî 64,7% — â êîíòðîëüíîé 36

â êîíòðîëüíîé âûçäîðîâëåíèÿ ãðóïïå (p=0,027)

Ôàâèïèðàâèð + Íà÷àëüíàÿ äîçà 50 ìã/êã,

ïëàçìà ðåêîíâà- çàòåì ïîääåðæèâàþùàÿ 1 Í.ä. Áîëüíîé 41

ëåñöåíòîâ äîçà 25 ìã/êã + ïëàçìà âûçäîðîâåë

ðåêîâàëåñöåíòîâ îäíîêðàòíî

Áðèíöèäîôîâèð Íà÷àëüíàÿ äîçà 200 ìã 

+ ïëàçìà ðåêîí- â 6-é äåíü, çàòåì ïî 100 ìã 

âàëåñöåíòîâ â 9, 13 è 16 äåíü (äâàæäû 1 Í.ä. Áîëüíîé 26

â íåäåëþ) + â 8-é äåíü âûçäîðîâåë

ââîäèòñÿ îäíîêðàòíî 

ïëàçìà ðåêîíâàëåñöåíòîâ

Èíòåðôåðîí-β-1α Ââåäåíèå îò 2-õ äî 17 äîç Äî ïåðâîãî 33,3% — â îïûòíîé

èíòåðôåðîíà ïî 30 ìêã 9 îòðèöàòåëüíîãî ãðóïïå, 39

ðåçóëüòàòà âûÿâëåíèÿ 81% — â ãðóïïå

ÐÍÊ â ÎÒ-ÏÖÐ-ÐÂ áåç ëå÷åíèÿ

Таблица 3. Результаты оценки эффективности неспецифических средств защиты при лечении заболевших

лихорадкой Эбола

90

>90

100 (áåëûå ìûøè)

Ôàâèïèðàâèð

7 ñóò. (1 ðàç â äåíü)

7 ñóò. (2 ðàçà â äåíü) 

5 ñóò. (1 ðàç â äåíü)

7 ñóò. (1 ðàç â äåíü)10
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÷åñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâøèõ

ëèõîðàäêîé Ýáîëà, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Êàê

ñëåäóåò èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3,

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ëå÷åáíûì äåéñòâèåì èç

èñïûòàííûõ ïðåïàðàòîâ îáëàäàåò ôàâèïèðàâèð

(ïðè èñïîëüçîâàíèè êàê â âèäå ìîíîïðåïàðàòà,

òàê è ïðè êîìáèíàöèè ñ ïëàçìîé ðåêîíâàëåñöåí-

òîâ). Îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå â ðàáîòå [36], â êîòîðîé íà äîñòàòî÷-

íî ïðåäñòàâèòåëüíîé ãðóïïå èñïûòóåìûõ âûÿâëå-

íî, ÷òî ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíû ñ óðîâíåì íàä¸æíîñòè ð=0,027.

Â òî æå âðåìÿ ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî ñàìà âîç-

ìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ íàïðÿìóþ ñâÿ-

çàíà ñ âåëè÷èíîé ïîðîãîâîãî öèêëà çàáîëåâàíèÿ,

(àíãë. Cycle threshold (CT)), îïðåäåëÿåìîãî äëÿ

êàæäîãî èíäèâèäóàëüíîãî áîëüíîãî. Âåëè÷èíà

ÑT äëÿ çäîðîâîãî ÷åëîâåêà íå ìåíåå 40, êðèòè÷å-

ñêîé âåëè÷èíîé ÑÒ äëÿ çàáîëåâøèõ ëèõîðàäêîé

Ýáîëà ÿâëÿåòñÿ âåëè÷èíà ÑÒ ìåíåå 20 [37, 38].

Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ïîêàçàíî, ÷òî âåëè÷èíà

âðåìåííîãî èíòåðâàëà ìåæäó ââåäåíèåì ïåðâîé

äîçû èíòåðôåðîíà-β-1à è ïåðâûì îòðèöàòåëüíûì

ðåçóëüòàòîì ÎÒ-ÏÖÐ íàõîäèòñÿ â îáðàòíîé çàâè-

ñèìîñòè îò âåëè÷èíû ÑÒ (r= ìèíóñ 0,9) [39]. Ïðè

ëå÷åíèè ôàâèïèðàâèðîì áîëüíûõ, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõñÿ âåëè÷èíîé ÑÒ áîëåå 30 ïîêàçàòåëü ëåòàëü-

íîñòè ñðåäè çàáîëåâøèõ ñíèçèëñÿ äî 20% (ïî

ñðàâíåíèþ ñ 30% â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ), â òî âðå-

ìÿ êàê â ãðóïïå áîëüíûõ ñ âåëè÷èíîé ÑÒ ìåíåå 20

ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè áûë äàæå íåñêîëüêî âû-

øå òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (91 è 85%, ñî-

îòâåòñòâåííî) [6].

Îñîáåííîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà Ýáîëà ñ

êëåòêàìè ìàêðîîðãàíèçìà óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

ïðåïàðàòû, èíãèáèðóþùèå àêòèâíîñòü âèðóñíîé

ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (áåëîê L), â

öåëîì, ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïðåïàðàòàìè, ïðåïÿòñòâóþùèìè âõîäó âè-

ðóñà â êëåòêè. Â êà÷åñòâå õèìèîïðåïàðàòîâ, èíãè-

áèðóþùèõ àêòèâíîñòü áåëêà L, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàññìàòðèâàþòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, õèìè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê êëàññó àíîìàëüíûõ

íóêëåîçèäîâ. Ïîìèìî ðàññìîòðåííûõ âûøå ôà-

âèïèðàâèðà è áðèíöèäîôîâèðà, ñïåöèàëèñòàìè

áûëà èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü GS-5734 — ìîíîôî-

ñôàò íóêëåîçèäíîãî àíàëîãà àäåíîçèíà [40]. 

Â ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå æèâîòíûì, èíôèöèðî-

âàííûì âèðóñîì Ýáîëà, ââîäèëè ïðåïàðàò GS-5734

â äîçå 3 ìã/êã ëèáî ñïóñòÿ 30–90 ìèí (ãðóïïà Ä0),

ëèáî ñïóñòÿ äâîå ñóòîê ïîñëå çàðàæåíèÿ (ãðóïïà

Ä2). Âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 33% â ãðóïïå Ä0 è

67% â ãðóïïå Ä2. Ãèáåëü æèâîòíûõ â îáåèõ ãðóïïàõ

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äîçà ïðåïàðàòà GS-5734

3 ìã/êã áûëà íèæå îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ [40].

Âî âòîðîì ýêñïåðèìåíòå ïðåïàðàò GS-5734

ââîäèëè ïî ñõåìàì: 10 ìã/êã, çàòåì 3 ìã/êã åæå-

äíåâíî, ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÷åðåç 2 ñóò.

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ; 10 ìã/êã, çàòåì 3 ìã/êã

åæåäíåâíî, ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÷åðåç 3 ñóò.

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ; 10 ìã/êã, åæåäíåâíî, ïåð-

âîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ.

Âñå æèâîòíûå, êîòîðûå ïîëó÷àëè ýòîò ïðåïà-

ðàò ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, âûæèëè.

Îäíàêî ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò, âûÿâëÿåìûé

ïî ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè âèðóñíîé ÐÍÊ â

êðîâè ñ ïîìîùüþ ÎÒ-ÏÖÐ, áûë áîëåå âûðàæåí â

òðåòüåé ãðóïïå (10 ìã/êã, åæåäíåâíî, ïåðâîå ââå-

äåíèå ïðåïàðàòà ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ) [40]. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ îá åãî

èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ 2 áîëüíûõ ëèõîðàä-

êîé Ýáîëà, êîòîðûå âûçäîðîâåëè [21].

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ôàâèïè-

ðàâèðà, áðèíöèäîôîâèðà è GS-5734 ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 4. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ (ôàçû II è

Íàçâàíèå Ôèðìà- Îïèñàíèå Ñïîñîá Ñâåäåíèÿ î êëèíè÷åñêèõ 
(ñèíîíèìû) ïðîèçâîäèòåëü ïðèìåíåíèÿ èñïûòàíèÿõ
Ôàâèïèðàâèð Toyama Chemical, 6-ôòîð-3-ãèäðîêñè- Ýíòåðàëüíûé Ôàçà II êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà÷àòà â 

(Ò-705) Fujifilm group 2-ïèðàçèíêàðáîêñàìèä. (per os) äåêàáðå 2014 ã. â Ãâèíåå. Ýôôåêòèâíîñòü

(Òîêèî, ßïîíèÿ) Èíãèáèòîð ÐÍÊ ïîäòâåðæäåíà ñíèæåíèåì óðîâíÿ ëåòàëüíîñòè.

ïîëèìåðàçû (áåëîê L) Ôàçà II êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà÷àòà â àïðåëå

2016 ã. â Ãâèíåå, èñïûòàíèÿ ïðîâåäåíû 

íà âûçäîðîâåâøèõ ïîñëå áîëåçíè ìóæ÷èíàõ, 

â ñïåðìå êîòîðûõ ñîäåðæàëñÿ âèðóñ Ýáîëà [38]

Áðèíöèäîôîâèð Chimerix 3-ãåêñàäåöèëîêñè- Ýíòåðàëüíûé Ôàçà II êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà÷àëàñü 

(ÑÌÕ001) (Äàðåì, ÑØÀ) 1-ïðîïàíîëà ëèïèäíûé (per os) â îêòÿáðå 2014 ã. Ïîäòâåðæäåíà áåçîïàñíîñòü

êîíúþãàò àöèêëè÷åñêîãî è òîëåðàíòíîñòü ïðåïàðàòà [35]

íóêëåîçèäà ôîñôàíàòà öèäîôîâèðà. 

Ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

âèðóñà Ýáîëà íåèçâåñòåí [16]

GC-5734 Gilead Ìîíîôîñôîðàìèäàò Âíóòðèâåííûé Ôàçà II êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà÷àëàñü

(Ôîñòåð Ñèòè, àíàëîã àäåíîçèíà. â èþíå 2016 ã. â Ëèáåðèè. Àíòèâèðóñíàÿ 

ÑØÀ) Èíãèáèòîð âèðóñíîé àêòèâíîñòü, êëèðåíñ âèðóñà Ýáîëà áåçîïàñíîñòü 

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (L) äëÿ âûçäîðîâåâøèõ ïîñëå çàáîëåâàíèÿ ìóæ÷èí, 

[40] â ñïåðìå êîòîðûõ âûÿâëåí âèðóñ Ýáîëà

Таблица 4. Результаты клинических испытаний химиотерапевтических средств лечения заболевания, вызы�

ваемого вирусом Эбола



III) áûëè íà÷àòû ëèøü â êîíöå ýïèäåìè÷åñêîé

âñïûøêè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì Ýáî-

ëà â ïåðèîä 2014–2016 ãã. [42], ïîýòîìó èññëåäî-

âàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðÿäà ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ íå èìåþò äîñòàòî÷íîé äîêàçàòåëüíîé

áàçû [9]. Òàê, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ áðèíöèäî-

ôîâèðà â Ëèáåðèè â 2015 ã. áûëè ïðåêðàùåíû

ââèäó îòñóòñòâèÿ íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. 

Ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿ-

ùåìó âðåìåíè äàííûõ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì

íåñïåöèôè÷åñêèì ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòîì

â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì

Ýáîëà, ÿâëÿåòñÿ ôàâèïèðàâèð. 

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 4, ïðåäñòàâëåííûå ÍÌÑÇ ìîãóò áûòü ðå-

êîìåíäîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âû-

çâàííîãî âèðóñîì Ýáîëà. Èõ ýôôåêòèâíîñòü

ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé äëÿ òàêèõ ðåêîìåíäî-

âàííûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû, êàê

ïëàçìà ðåêîíâàëåñöåíòîâ [43], ìîíîêëîíàëü-

íûå àíòèòåëà (ZMapp) [42], ìàëûå èíòåðôåðè-

ðóþùèå ÐÍÊ [44]. Ñ ó÷¸òîì áîëüøåé äîñòóïíî-

ñòè è ìåíüøåé ñòîèìîñòè ÍÌÑÇ ïî ñðàâíåíèþ

ñ ëþáûì èç ïåðå÷èñëåííûõ âèäîâ ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ñðåäñòâ çàùèòû ýòî èìååò íåñîìíåííîå

çíà÷åíèå äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè âîçíèêíîâåíèè ýïèäåìè-

÷åñêèõ âñïûøåê.

Òàêèì îáðàçîì, îáùåé òåíäåíöèåé ñîçäàíèÿ

ÍÌÑÇ â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî

âèðóñîì Ýáîëà, ÿâëÿåòñÿ íå ðàçðàáîòêà íîâûõ

ïðåïàðàòîâ, à ïîïûòêè âûÿâëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè óæå èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ, ðàíåå

èìåâøèõ èíîå öåëåâîå íàçíà÷åíèå.

Â êà÷åñòâå íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî ÍÌÑÇ â

îòíîøåíèè çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì

Ýáîëà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

ôàâèïèðàâèð. Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü åãî ïðèìå-

íåíèÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ òÿæåñòüþ çàáîëå-

âàíèÿ (âåëè÷èíîé ÑÒ).

Íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíûì ïóò¸ì ïðèìåíåíèÿ

ÍÌÑÇ (â ÷àñòíîñòè, ôàâèïèðàâèðà) ÿâëÿåòñÿ

ïðîôèëàêòè÷åñêèé ïðè¸ì ïåðåä è âî âðåìÿ ïîñå-

ùåíèÿ ðåãèîíîâ, ýíäåìè÷íûõ ïî âèðóñó Ýáîëà,

ïåðåä êîíòàêòàìè ñ çàáîëåâøèìè ëþäüìè, ïîáû-

âàâøèìè â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ.
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9 ñåíòÿáðÿ 2019 ãîäà íà 76-ì ãîäó æèçíè ñêîí-

÷àëàñü Ãàëèíà Âëàäèìèðîâíà Äîëãîâà.

Âñå òå, êòî å¸ çíàëè, ðàáîòàëè ñ íåé, äðóæèëè,

îáùàëèñü íà íàó÷íîì ïîïðèùå, ñëóøàëè å¸ âû-

ñòóïëåíèÿ, âñåãäà ÿðêèå è íå îñòàâëÿâøèå ðàâíî-

äóøíûìè ñëóøàòåëåé — âñå îíè âñïîìèíàþò

Äîëãîâó Ã. Â. âçâîëíîâàííûìè äîáðûìè ñëîâàìè.

Ãàëèíà Âëàäèìèðîâíà îêîí÷èëà Ìîñêîâñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, êàôåäðó ôèçèîëî-

ãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ Áèîëîãè÷åñêîãî ôà-

êóëüòåòà. Ýòî áûëè óäèâèòåëüíûå ãîäû, íà êàôåä-

ðå ìåæäó ñòóäåíòàìè è ïðåïîäàâàòåëÿìè âñåãäà

öàðèëî âçàèìîïîíèìàíèå è óâàæåíèå, à ïðîâåäå-

íèå ïðàêòè÷åñêèõ çàíÿòèé íå ìîãëî íå ïðèâèòü

ëþáîâü ê íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ÌÃÓ Ãàëèíà Âëàäèìèðîâíà áûëà óæå ñîñòî-

ÿâøèìñÿ íàó÷íûì ðàáîòíèêîì.

Å¸ òðóäîâîé ïóòü íà÷àëñÿ ñðàçó ïîñëå øêîëû

è äëèëñÿ äî ïîñëåäíåãî äíÿ æèçíè, ïðè÷¸ì áîëü-

øàÿ åãî ÷àñòü ñâÿçàíà ñ ÂÍÈÈ àíòèáèîòèêîâ,

ïðåîáðàçîâàííîì â Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé

öåíòð ïî àíòèáèîòèêàì, ãäå, ðàáîòàÿ â ëàáîðàòî-

ðèè ôàðìàêîëîãèè, îíà èçó÷àëà ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà àíòèáèîòèêîâ, èõ ïåðåíîñèìîñòü è

áåçâðåäíîñòü. Çà ýòîò ïåðèîä îíà âûðîñëà â äîëæ-

íîñòè îò ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà äî ðóêî-

âîäèòåëÿ îòäåëà. 

Íàó÷íûå ñòàòüè, äîêëàäû, îáó÷àþùèå ñåìè-

íàðû, ðàçðàáîòàííàÿ ÎÔÑ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäî-

òîêñèíû» äëÿ ÃÔ ÐÔ — ýòî âñåãî ëèøü ìàëàÿ òî-

ëèêà å¸ íàó÷íûõ èíòåðåñîâ. Áîëåå 500 èññëåäîâà-

íèé ïî èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðîâå-

äåíî ïîä ðóêîâîäñòâîì Ãàëèíû Âëàäèìèðîâíû.

Áëàãîäàðÿ å¸ èíòåðåñíûì è ñìåëûì èäåÿì âûïîë-

íÿëèñü äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå

ðàçðàáîòêà íîðì áèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êà-

÷åñòâà äëÿ íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ.

Ñ èìåíåì Ãàëèíû Âëàäèìèðîâíû ñâÿçàíî

âíåäðåíèå è ðàçâèòèå ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áàêòå-

ðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà.

Ãàëèíà Âëàäèìèðîâíà íåçðèìî ïðèñóòñòâóåò
ñðåäè íàñ, íàïîìèíàÿ î ñåáå ïðè ñàìûõ ðàçíûõ îá-
ñòîÿòåëüñòâàõ. Âñïîìíèì íàñûùåííîå îñîáûì
ýìîöèîíàëüíûì ñâåòîì å¸ îáùåíèå ñ ìíîãî÷èñëåí-
íûìè ó÷åíèêàìè, å¸ óëûáêó, äîáðîòó, íåïåðåäàâà-
åìûå øóòêè, æåñòû, äèàëîãè ñ ñîáåñåäíèêàìè —
ïðîÿâëåíèÿ ñèìïàòèè è ðàñïîëîæåíèÿ. Âñïîìíèì
íåèçìåííîå å¸ âíèìàíèå ê ïðîñüáàì ïîìî÷ü — ñî-
âåòîì, êîíñóëüòàöèåé, èäåÿìè, îïûòîì. Òàêîâà
áûëà ñóòü ýòîãî ×åëîâåêà, áîãàòî îäàð¸ííîãî ïðè-
ðîäîé ñïîñîáíîñòüþ íåñòè ðàäîñòü âñåì, ñ êåì îíà
ñîïðèêàñàëàñü. 

Ñâåòëàÿ ïàìÿòü ó÷¸íîìó, âåëèêîìó òðóæåíèêó è
óäèâèòåëüíîìó ÷åëîâåêó.

Ðåäêîëëåãèÿ, ðåäàêöèîííûé ñîâåò è ðåäàêöèÿ
æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ» âûðàæà-
þò ãëóáîêîå ñîáîëåçíîâàíèå ðîäíûì è áëèçêèì Ãà-
ëèíû Âëàäèìèðîâíû Äîëãîâîé è âìåñòå ñ íèìè ñêîð-
áÿò î å¸ áåçâðåìåííîé êîí÷èíå. 

Ïàìÿòè Ã. Â. Äîëãîâîé

In Memory of G. V. Dolgova







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


