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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå íîâîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòà Fomitopsis officinalis (Vill.:Fr.) Bond. Et
Sing., èììîáèëèçîâàííîãî íà ìàòðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû. Ìèöåëèé òðóòîâèêà ëåêàðñòâåííîãî ñîäåðæèò áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, âàæíåéøèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ àãàðèöèíîâàÿ êèñëîòà. Èçâåñòíûå ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ ìè-
öåëèÿ ïóò¸ì ïîâåðõíîñòíîãî òâ¸ðäîôàçíîãî è ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü áèîìàññó ìèöåëèÿ â êî-
ëè÷åñòâå îò 3,5 äî 5 ã/ë àáñîëþòíî ñóõîé ìàññû. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî F.officinalis ÿâëÿåòñÿ êñèëîòðîôíûì ìàêðîìèöåòîì, èñ-
ïîëüçîâàíèå öåëëþëîçû â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ïèòàíèÿ ìîæåò ïîêàçàòü áîëåå âûñîêóþ ïðîäóêòèâíîñòü ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè ìèöåëèÿ â èñêóññòâåííûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ. Öåëü ðàáîòû — ïîëó÷åíèå èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ ïó-
ò¸ì ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ F.officinalis ñ ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû Gluconacetobacter hansenii. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè áàçèäèàëüíîãî øòàììà F.officinalis ñî øòàììîì-ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëü-
íîé öåëëþëîçû G.hansenii ïðîäóêòèâíîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå Í5/1 â 3,2 ðàçà, à íà íàòóðàëüíîé ñðåäå
Maltax-10 (êîíöåíòðàöèÿ 5%) — â 1,9 ðàçà. Ïîëó÷åííûé èììîáèëèçîâàííûé ìèöåëèé F.officinalis ñîäåðæèò àãàðèöèíîâóþ
êèñëîòó, êîëè÷åñòâî êîòîðîé ñîñòàâëÿåò 5,4—6,8%. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû àãàðèöèíîâîé êèñëîòû, âûäåëåííîé èç ìèöåëèÿ
øòàììà, áûëî ïðîâåäåíî ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ñïåêòðîâ ßÌÐ 13Ñ ñî ñïåêòðàìè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (Sigma cat). Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè èäåíòè÷íîñòü ñîåäèíåíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Fomitopsis officinalis, êñèëîòðîôíûé áàçèäèîìèöåò, áèîòåõíîëîãèÿ, èììîáèëèçîâàííûé ìèöåëèé, áàêòå-
ðèàëüíàÿ öåëëþëîçà, àãàðèöèíîâàÿ êèñëîòà, Gluconacetobacter hansenii.

The article describes the development of a new method for obtaining mycelium of the basidiomycete Fomitopsis officinalis (Vill.:Fr.)
Bond. Et Sing., immobilized on a matrix of bacterial cellulose. Mycelium of F.officinalis contains biologically active compounds,
the most important of which is agaricic acid. The known methods for producing mycelium using surface solid-phase and submerged
cultivation make it possible to obtain biomass of mycelium in an amount of 3.5 to 5 g/L of absolutely dry mass. Considering that
F.officinalis is a xylotrophic macromycete, the use of cellulose as a food source can show higher productivity in the cultivation of
mycelium in artificial biotechnological systems. The aim of the work was to obtain immobilized mycelium by co-cultivation of
F.officinalis with the producer of bacterial cellulose Gluconacetobacter hansenii. The research established that with the co-culti-
vation of the basidial strain of F.officinalis with G.hansenii, the producer strain of bacterial cellulose, the productivity increases by
3.2 times on synthetic medium H5/1 and on the natural medium Maltax-10 (5% concentration) — by 1.9 times. The obtained
immobilized mycelium of F.officinalis contains agaricic acid, the amount of which is 5.4—6.8%. The study of the structure of agari-
cic acid, isolated from the mycelium of the strain, was carried out by comparing the 13C NMR spectra with the spectra of a stan-
dard sample (Sigma cat). The results of the research confirmed the identity of the compounds. 

Keywords: Fomitopsis officinalis, xylotrophic basidiomycete, biotechnology, immobilized mycelium, bacterial cellulose, agaricic
acid, Gluconacetobacter hansenii.
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Ââåäåíèå
Êñèëîòðîôíûé áàçèäèîìèöåò Fomitopsis offici-

nalis (Vill.:Fr.) Bond. Et Sing., èçâåñòíûé êàê òðó-

òîâèê ëåêàðñòâåííûé èëè ëèñòâåííè÷íàÿ ãóáêà,

äîëãèå ãîäû ïðèìåíÿåòñÿ êàê ïðèðîäíûé èñòî÷-

íèê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ ïëîäîâûå òåëà äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ ñëàáèòåëüíîå,

êðîâîîñòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå è äëÿ óìåíüøå-

íèÿ ïîòîîòäåëåíèÿ ó òóáåðêóë¸çíûõ áîëüíûõ. Â

ïëîäîâûõ òåëàõ ãðèáà F.officinalis ñîäåðæèòñÿ àãà-

ðèöèíîâàÿ, ýáóðèêîëîâàÿ, ôóìàðîâàÿ, ðèöèíî-

ëîâàÿ, ëèìîííàÿ è ÿáëî÷íàÿ îðãàíè÷åñêèå êèñëî-

òû; d-ãëþêîçàìèí; áèîôëàâàíîèäû, âèòàìèíû

ãðóïïû Â, Ð, Å, À, ýôèðíûå ìàñëà, ôèòîñòåðèí,

ãëþêîçà è ìàííèò [1, 2]. 

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïëîäîâûõ òåë òðó-

òîâèêà ëåêàðñòâåííîãî [3, 4] áûëè ïîëó÷åíû óãëå-

êèñëîòíûå ýêñòðàêòû, êîòîðûå ñîäåðæàëè àãàðè-

öèíîâóþ êèñëîòó è ëèïèäíî-êàðîòèíîèäíûé

êîìïëåêñ, áèîôëàâîíîèäû è âèòàìèí Ê. Â âîä-

íîì ýêñòðàêòå ïîëó÷åíû óãëåâîäû, ÷àñòü äóáèëü-

íûõ âåùåñòâ è âèòàìèíû B1, Â2, Â6, Ð [5, 6]. Â ïëî-

äîâîì òåëå ýòîãî òðóòîâèêà áûë âûäåëåí ïîëèñà-

õàðèä «ëàíîôèë», êîòîðûé ñòèìóëèðóåò áèîñèí-

òåç ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âîññòàíîâëåíèè

íàðóøåííîãî îáìåíà âåùåñòâ êëåòêàìè ïå÷åíè è

ðàñùåïëåíèÿ ãëþêîçû è æèðîâ â îðãàíèçìå. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî åñòåñòâåí-

íûå ðåñóðñû âèäà F.officinalis óæå èñòîùåíû, ïî-

ýòîìó åãî, êàê ðåäêèé èñ÷åçàþùèé âèä ãðèáîâ,

ïëàíèðóþò âêëþ÷èòü â Êðàñíóþ êíèãó Ðîññèè.

Ïîèñê íîâûõ èñòî÷íèêîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìèöåëèÿ F.officinalis
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ðåñóðñîñ-

áåðåãàþùèõ òåõíîëîãèé, ñòîÿùèõ ïåðåä îòå÷åñò-

âåííîé íàóêîé «Õèìè÷åñêèé è áèîëîãè÷åñêèé

ñèíòåç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ» (Ïîñòàíîâëåíèå Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ N

2727/ï-Ï8 îò 21 èþëÿ 1996 ã.).

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà F.officinalis
ñîäåðæàòñÿ íå òîëüêî â áàçèäèîìàõ, íî è â âåãåòà-

òèâíîì ìèöåëèè, ïîëó÷àåìîì ïóò¸ì æèäêîôàç-

íîãî è òâåðäîôàçíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âàæíûì

ïðåèìóùåñòâîì ïîëó÷åíèÿ áèîìàññû ìèöåëèÿ

F.officinalis ñ ïîìîùüþ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòî-

äîâ ÿâëÿþòñÿ: íåîãðàíè÷åííàÿ âîçìîæíîñòü è áå-

çîòõîäíîñòü ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ, íåäåôè-

öèòíîñòü ñûðüåâûõ ðåñóðñîâ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèöåëèÿ òðóòîâèêà ëåêàðñò-

âåííîãî íåîáõîäèì ïîäáîð ïðîäóöåíòîâ, èìåþ-

ùèõ âûñîêóþ ñêîðîñòü ðîñòà è ñïîñîáíûõ ðàñòè â

óñëîâèÿõ æèäêîôàçíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè óæå ïðåäëîæåíû øòàììû

F.officinalis, ïðîÿâëÿþùèå àíòèáàêòåðèàëüíóþ è

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü [6, 7]. Èçâåñòíî,

÷òî ìèöåëèé êñèëîòðîôíûõ áàçèäèîìèöåòîâ

òðóäíî êóëüòèâèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ æèäêîôàçíîãî

êóëüòèâèðîâàíèÿ, íî ëó÷øå ðàñò¸ò íà òâ¸ðäûõ

ñóáñòðàòàõ. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäóöåíòîâ

F.officinalis íà òâ¸ðäûõ ðàñòèòåëüíûõ ñóáñòðàòàõ

âîçíèêàåò ïðîáëåìà îòäåëåíèÿ áèîìàññû ìèöå-

ëèÿ îò ðàñòèòåëüíûõ îñòàòêîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì òàêóþ

áèîìàññó öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü òîëüêî â

êîðìîâûõ öåëÿõ [9]. 

Àâòîðàìè [9, 10] ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü ðîñ-

òà ìèöåëèÿ ëèñòâåííè÷íîé ãóáêè íà ðàçëè÷íûõ

íàòóðàëüíûõ, êîìïëåêñíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ àãà-

ðèçîâàííûõ ñðåäàõ îòíîñèòåëüíî íåâåëèêà

(ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ ñêîðîñòü ëèíåéíîãî ðîñòà ñî-

ñòàâëÿåò 2—4 ìì). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíîêóëþìà

òðåáóåòñÿ 12—14 äíåé, à ïîñåâíîãî ìèöåëèÿ íà

òâåðäûõ ñóáñòðàòàõ — îêîëî 20 ñóò. Îäíàêî ýòà

âåëè÷èíà íå ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîé. Îíà èçìåíÿ-

åòñÿ íå ðàâíîìåðíî, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà

êóëüòóðû è ñîñòàâà ñðåäû. 

Ïðîäóêòèâíîñòü áèîìàññû ìèöåëèÿ áàçèäè-

îìèöåòîâ â óñëîâèÿõ æèäêîôàçíîãî êóëüòèâèðî-

âàíèÿ ñîñòàâëÿåò äî 5 ã/ë àáñîëþòíî ñóõîãî âå-

ùåñòâà (à.ñ.â.). Ïîýòîìó äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè

íå íàëàæåíî êðóïíîòîííàæíîå ïðîèçâîäñòâî

ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ ýòîãî âèäà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ïèùåâûõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå ìèöåëèÿ øòàììîâ F.officinalis íåîáõîäèìî

ðàçðàáîòàòü ïðèíöèïèàëüíî íîâûå ïîäõîäû ê

ñïîñîáàì êóëüòèâèðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèå

ïîëó÷åíèå ÷èñòîãî ïðîäóêòà áåç ïðèìåñåé ðàñ-

òèòåëüíûõ îñòàòêîâ. 

Áàêòåðèàëüíàÿ öåëëþëîçà ÿâëÿåòñÿ íàíîìàòå-

ðèàëîì, èìåþùèì ìèêðîïîðû ðàçìåðîì îò 5�10

äî 50�100 íì, íà êîòîðîì õîðîøî èììîáèëèçó-

þòñÿ êëåòêè ïðîêàðèîò è ýóêàðèîò [11, 12]. Êðîìå

òîãî, îíà íåòîêñè÷íà, îáëàäàåò âûñîêèìè àäñîðá-

öèîííûìè ñâîéñòâàìè, ÿâëÿåòñÿ áèîðàçëàãàå-

ìûì è áèîñîâìåñòèìûì ïîëèìåðîì. Ó÷èòûâàÿ

òî, ÷òî F.officinalis ÿâëÿåòñÿ êñèëîòðîôíûì ìàê-

ðîìèöåòîì, èñïîëüçîâàíèå öåëëþëîçû â êà÷åñòâå

èñòî÷íèêà ïèòàíèÿ ìîæåò ïîêàçàòü áîëåå âûñî-

êóþ ïðîäóêòèâíîñòü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìèöå-

ëèÿ â èñêóññòâåííûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ñèñòå-

ìàõ. Ýòî è ïîñëóæèëî îñíîâîé äëÿ ïðåäïðèíÿòî-

ãî èññëåäîâàíèÿ. 

Öåëü ðàáîòû — ïîëó÷åíèå èììîáèëèçîâàííî-

ãî ìèöåëèÿ ïóò¸ì ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

F.officinalis ñ ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþ-

ëîçû Gluconacetobacter hansenii. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå ìèöåëèÿ è ìàòðèö äëÿ èììîáèëèçàöèè ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììîâ: Fomitopsis officinalis Tyv-

2006 (ÂÊÏÌ F-906) — êñèëîòðîôíîãî áàçèäèîìèöåòà è

Gluconacetobacter hansenii GH-1/2008 (ÂÊÏÌ Â-1054) — ïðî-

äóöåíòà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû [10, 14]. Èììîáèëèçàöèþ

ìèöåëèÿ ïðîâîäèëè ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè áàçè-

äèàëüíîãî ãðèáà Fomitopsis officinalis ñî øòàììîì-ïðîäóöåí-

òîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû Gluconacetobacter hansenii â

äâóõ âàðèàíòàõ: íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå ñîñòàâà, ã/ë: ãëþêî-

çà — 7,0, äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5,0, Na2HPO4 — 0,27,
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K2HPO4 — 0,2, (NH4)2SO4 — 0,3, ìîíîãèäðàò ëèìîííîé êèñ-

ëîòû — 0,115, ðÍ ñðåäû 6,5 è íà íàòóðàëüíîé ñðåäå Ìàëü-

òàêñ-10 (5%). Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 30 ñóò.

ïðè òåìïåðàòóðå 28±2°Ñ. Ïîñåâíîé ìàòåðèàë ïðîäóöåíòà

G.hansenii âûðàùèâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè 120 îá/ìèí â òå-

÷åíèå 5 ñóò. íà æèäêîé ñðåäå Í5 ñëåäóþùåãî ñîñòàâà, ã/ë:

ãëþêîçà — 70,0, äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5,0, Na2HPO4 — 2,7,

K2HPO4 — 2,0, (NH4)2SO4 — 3,0, ìîíîãèäðàò ëèìîííîé êèñ-

ëîòû — 1,15, ñïèðò — 5,0, ðÍ = 4,0.

Ïîñåâ èíîêóëÿòà øòàììà G.hansenii ïðîâîäèëè ñóñïåí-

çèåé ñ òèòðîì 108 ÊÎÅ/ìë â îáú¸ìå 10 ñì3. Ïîñåâíîé ìàòåðè-

àë ïðîäóöåíòà F.officinalis âûðàùèâàëè íà àãàðîâîé ñðåäå

Maltax-10 â êîíöåíòðàöèè 5 %. Ïîñåâ ïðîâîäèëè àãàðîâûì

áëîêîì ãàçîííîé êóëüòóðû ìèöåëèÿ F.officinalis ðàçìåðîì

10�10�5 ìì3. ×åðåç 48 ÷ â êîëáû âíîñèëè èíîêóëÿò àãàðîâîãî

áëîêà ïëîùàäüþ 1 ñì2 ìèöåëèÿ F.officinalis è êóëüòèâèðîâàëè

ñìåøàííóþ êóëüòóðó â òå÷åíèå 30 ñóò. â òåðìîñòàòå ïðè òåì-

ïåðàòóðå 30±1°Ñ. 

Ïîëó÷åííûå ïë¸íêè èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ

F.officinalis íà ìàòðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû îòäåëÿëè îò

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, âûñóøèâàëè â ñóõîæàðîâîì øêàôó

ïðè t = 60°Ñ äî ïîñòîÿííîé ìàññû (ðèñ. 1). Ñîäåðæàíèå áåëêà

â ìèöåëèè áàçèäèîìèöåòà Fomitopsis officinalis, ïîëó÷åííîãî

êàê â ìîíîêóëüòóðå, òàê è íà ìàòðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþ-

ëîçû, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Áðýäôîðäà [13].

Ïðîäóêòèâíîñòü ìèöåëèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî êîëè÷åñòâó

áåëêà â îáðàçöàõ èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ íà áàêòåðèàëü-

íîé öåëëþëîçå ñëåäóþùèì îáðàçîì:

A=B��100/C, ãäå

À — êîëè÷åñòâî ìèöåëèÿ â îáðàçöå, %, Â — êîëè÷åñòâî

áåëêà â îáðàçöå ìèöåëèÿ, ïîëó÷åííîì â ìîíîêóëüòóðå, %; Ñ —

êîëè÷åñòâî áåëêà â èììîáèëèçîâàííîì ìèöåëèè íà áàêòåðè-

àëüíîé öåëëþëîçå, ïîëó÷åííîãî â ñìåøàííîé êóëüòóðå. 

Îïðåäåëåíèå àãàðèöèíîâîé êèñëîòû â ìèöåëèè ïðîâîäè-

ëè, ñîãëàñíî ìåòîäó, ðàçðàáîòàííîìó àâòîðàìè [14]. Èäåíòè÷-

íîñòü áåëêîâîãî ñîñòàâà îáðàçöîâ ìèöåëèÿ ïîäòâåðæäàëè ìå-

òîäîì ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â äåíàòóðèðó-

þùèõ óñëîâèÿõ [15]. Èäåíòèôèêàöèþ è îïðåäåëåíèå êîíöåí-

òðàöèè àãàðèöèíîâîé êèñëîòû â ïðîáàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ îáðàù¸ííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ. Ïðîáû àãàðèöèíîâîé êèñ-

ëîòû ðàñòâîðÿëè â 1000 ìêë ýòàíîëà, ïåðåìåøèâàëè, öåíòðè-

ôóãèðîâàëè è îòáèðàëè ïî 20 ìêë ñóïåðíàòàíòà äëÿ ÂÝÆÕ-

àíàëèçà. Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôà Agilent

Technologies 1260 Infinity (USA) íà êîëîíêå Ñ18 äëÿ îáðàù¸í-

íî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôèè, ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí.

Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç ñìåñè àöåòîíèòðèëà è òðèõëî-

ðóêñóñíîé êèñëîòû (0,1%, v/v). Ýëþàò ñ êîëîíêè ìîíèòîðèðî-

âàëè ïðè äëèíå âîëíû 206 íì. Êîíöåíòðàöèþ àãàðèöèíîâîé

êèñëîòû â ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ïî êàëèáðîâî÷íîìó ãðàôèêó,

ïîñòðîåííîìó ñ ïîìîùüþ å¸ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (Sigma

Chemicals Co., ÑØÀ).

Ïîäòâåðæäåíèå ñòðóêòóðû àãàðèöèíîâîé êèñëîòû, âûäå-

ëåííîé èç ìèöåëèÿ øòàììà, áûëî ïðîâåäåíî ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ

ñïåêòðîâ ßÌÐ 13Ñ ñî ñïåêòðàìè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (Sigma

cat). ßÌÐ ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ñïåêòðîìåòðå Bruker

AV600. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïåêòðîâ ßÌÐ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðò-

íóþ èìïóëüñíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè

ßÌÐ ñèãíàëîâ îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíî ñèãíàëà îñòàòî÷íûõ

ïðîòîíîâ ñîîòâåòñòâóþùåãî äåéòåðîðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé óñòà-

íîâëåíî, ÷òî áàçèäèîìèöåò F.officinalis õîðîøî

ðàñò¸ò êàê â ìîíîêóëüòóðå, òàê è ñîâìåñòíî ñ ïðî-

äóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû íà íàòóðàëü-

íîé è ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäàõ. Íà 20-å ñóòêè êóëü-

òèâèðîâàíèÿ â ÷èñòîé è ñìåøàííîé êóëüòóðàõ

ïðîäóöåíò F.officinalis ôîðìèðóåò ïë¸íêè, êîòî-

ðûå âèçóàëüíî íå ðàçëè÷àþòñÿ íà íàòóðàëüíîé è

ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäàõ. Âîçäóøíûé ìèöåëèé áî-

ëåå îáèëüíûé íà íàòóðàëüíîé ñðåäå, îäíàêî ïëîò-

íîñòü ïë¸íîê è áèîìàññà áûëè âûøå íà ñèíòåòè-

÷åñêîé ñðåäå. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïë¸íêè, ïîëó÷åííûå

ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÷èñòîé êóëüòóðû F.offici-
nalis áûëè áîëåå ðûõëûå, ðàññûïàþùèåñÿ ïðè âû-

ñóøèâàíèè. 

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî áèîìàññà ìèöå-

ëèÿ F.officinalis â ñìåøàííîé êóëüòóðå íà ñðåäå

Maltax ñîñòàâëÿëà 9,2 ã/ë, ÷òî âûøå â 1,9 ðàçà, ÷åì

ïðè êóëüòèâèðîâàíèè åãî â ÷èñòîé êóëüòóðå. Áèî-

ìàññà ìèöåëèÿ F.officinalis, ïîëó÷åííîãî â ñìå-

øàííîé êóëüòóðå íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå áûëà

åù¸ âûøå è ñîñòàâëÿëà — 11,4 ã/ë, ÷òî âûøå, ÷åì

ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ÷èñòîé êóëüòóðå â 3,2 ðàçà

(ðèñ. 1). Äîëÿ èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ â îá-

ðàçöàõ, ðàññ÷èòàííàÿ ïî êîëè÷åñòâó áåëêà, ñî-

ñòàâëÿëà â áèîìàññå, ïîëó÷åííîé íà ñðåäå Maltax

— 85,5, à íà ñðåäå Í5 — 80,8 % (ðèñ. 2). 

Ñðåäíåñóòî÷íàÿ ïðîäóêòèâíîñòü ìèöåëèÿ

F.officinalis ïðè ðîñòå â ÷èñòîé êóëüòóðå ñîñòàâëÿëà

0,12 ã/ë�ñóò, â ñìåøàííîé êóëüòóðå — 0,38 ã/ë�ñóò.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå âûõîäà è ïðîäóêòèâíî-
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Рис. 1. Количество биомассы мицелия Fomitopsis offic�

inalis, полученного при культивировании в монокуль�

туре и совместно с продуцентом Gluconacetobacter

hansenii на 30�е сутки культивирования



ñòè ìèöåëèÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè ñîâìåñòíîì ñïîñîáå

êóëüòèâèðîâàíèÿ áàçèäèàëüíîãî ãðèáà F.officinalis è

ïðîäóöåíòà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû øòàììà

G.hansenii, âûðàùèâàåìûõ íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå. 

Óáåäèòåëüíî äîêàçûâàþò íàëè÷èå ïðîäóöåíòà

F.officinalis íà ìàòðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû

ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî ýëåêòðîôîðåçà ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññû áåëêîâ ýêñòðàêòîâ, ïîëó÷åííûõ èç

îáðàçöîâ áèîìàññ ìèöåëèÿ. Ïðèâåäåííûå

ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò èäåíòè÷íîñòü áåëêîâîãî

ñîñòàâà èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ìèöåëèÿ, ïîëó-

÷åííîãî â ìîíîêóëüòóðå è èììîáèëèçîâàííîãî íà

áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå (ðèñ. 3). 

Êîëè÷åñòâî àãàðèöèíîâîé êèñëîòû â îáðàç-
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Рис. 2. Доля иммобилизованного мицелия F.officinalis

на матрице бактериальной целлюлозы при стацио�

нарном культивировании.

a — Соотношение мицелия F.officinalis и целлюлозы при ста�
ционарном культивировании на среде Maltax, 5%; б — Соот�
ношение мицелия F.officinalis и целлюлозы при стационар�
ном культивировании на модифицированной среде H�5.

Рис. 3. Гель�электрофорез белков из экстрактов ми�

целия штамма F.officinalis, полученного в различных

условиях культивирования.

2 — F.officinalis на среде Maltax, 5%; 3 — иммобилизован�
ный мицелий F.officinalis на матрице бактериальной цел�
люлозы (среда Maltax, 5%); 4 — иммобилизованный ми�
целий F.officinalis на матрице бактериальной целлюлозы
(синтетическая среда); 5 — F.officinalis на синтетической
среде; 1, 6 — маркеры молекулярной массы. а — бычий
сывороточный альбумин (Mм = 67000 Да); б — химот�
рипсиноген A (Mм = 25000 Да); в — рибонуклеаза A
(13700 Да).

Êîëè÷åñòâî àãàðèöèíîâîé êèñëîòû â îáðàçöàõ, %
Áàêòåðèàëüíàÿ öåëëþëîçà Ìèöåëèé â ÷èñòîé Ìèöåëèé â ÷èñòîé Èììîáèëèçîâàííûé Èììîáèëèçîâàííûé

êóëüòóðå F.officinalis êóëüòóðå F.îfficinalis ìèöåëèé F.officinalis, ìèöåëèé F.officinalis,
íà ñðåäå Maltax íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå ñðåäà Maltax ñèíòåòè÷åñêàÿ ñðåäà

0 7,3±0,5 7,1±0,5 5,6±0,4 6,8±0,4

Количество агарициновой кислоты в образцах мицелия Fomitopsis officinalis, полученного при культивиро�

вании в монокультуре и на матрице бактериальной целлюлозы при совместном культивировании с проду�

центом Gluconacetobacter hansenii

Рис. 4. Спектры хроматографического анализа пре�

парата агарициновой кислоты методом ОФ ВЭЖХ. 

а — препарат агарициновой кислоты из мицелия
Fomitopsis officinalis; б — стандартный образец агарици�
новой кислоты (Sigma�Aldrich). 



öàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ñîâìåñòíîì è ìîíîêóëüòè-

âèðîâàíèè ñ Gluconacetobacter hansenii ïîêàçàíî â

òàáëèöå. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, íà ñèíòåòè÷å-

ñêîé ñðåäå â èììîáèëèçîâàííîì ìèöåëèè F.offic-
inalis ñîäåðæèòñÿ áîëüøå àãàðèöèíîâîé êèñëîòû,

ñëåäîâàòåëüíî, òàêîé ñïîñîá êóëüòèâèðîâàíèÿ

ïðîâîäèòü öåëåñîîáðàçíî. 

Ðåçóëüòàòû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà

âûäåëåííîé àãàðèöèíîâîé êèñëîòû ïîêàçàëè,

÷òî ïðè 206 íì îòìå÷àåòñÿ ïèê àãàðèöèíîâîé

êèñëîòû êàê â îïûòíîì ïîëó÷åííîì èç èììîáè-

ëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ íà ñðåäàõ Í5 è Maltax

(ñìåøàííûé îáðàçåö), òàê è â ñòàíäàðòíîì îá-

ðàçöàõ. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ íà îáðàù¸ííî-ôà-

çîâîé êîëîíêå ñîäåðæàùåéñÿ â ïðîáàõ àãàðèöè-

íîâîé êèñëîòû, áûëî èäåíòè÷íî âðåìåíè óäåð-

æèâàíèÿ å¸ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (Sigma

Chemicals Co., ÑØÀ) (ðèñ. 4).

Àíàëèç ßÌÐ-ñïåêòðîâ ïîäòâåðäèë èäåí-

òè÷íîñòü ñïåêòðîâ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ èç

ìèöåëèÿ è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àãàðèöèíîâîé

êèñëîòû (ðèñ. 5).

Êñèëîòðîôíûå áàçèäèîìèöåòû â ïîñëåäíèå

äåñÿòèëåòèÿ ïðèâëåêàþò âíèìàíèå â êà÷åñòâå

îáúåêòîâ áèîòåõíîëîãèè. Èññëåäîâàòåëè óæå

ïðèøëè ê ïîíèìàíèþ çíà÷åíèÿ íàó÷íî-ïðàêòè-

÷åñêèõ ðàçðàáîòîê ïî óñòàíîâëåíèþ ñõîäñòâà

ìåæäó õèìè÷åñêèì ñîñòàâîì ïðèðîäíûõ ïëîäî-

âûõ òåë è êóëüòóðàëüíûì ìèöåëèåì, âûðàùåí-

íûì íà ýëåêòèâíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Ïðèçíà-

íî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå èìåííî áûñòðî íàðàùèâà-

åìîãî ìèöåëèÿ (íàïðèìåð, ãëóáèííîãî) äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ öåííûõ ìåòàáîëèòîâ â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-

åâ âûãîäíåå è óäîáíåå, ÷åì èñïîëüçîâàíèå ïëîäî-

âûõ òåë [16—18]. Ñäåëàíû ïîïûòêè ïî óëó÷øå-

íèþ òàêèõ âàæíûõ ïîêàçàòåëåé êóëüòèâèðóåìîãî

ìèöåëèÿ, êàê ñîäåðæàíèå áåëêà, îòäåëüíûõ àìè-

íîêèñëîò è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé ïóò¸ì âàðüèðîâàíèÿ óñëîâèé êóëüòèâèðî-

âàíèÿ ïðîäóöåíòîâ [18—20]. Ìíîãèå àâòîðû èçó-

÷àëè îñîáåííîñòè áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè âèäîâ

áàçèäèîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ, â îñíîâíîì, ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè ÷èñòûõ êóëüòóð [21—26]. Îäíà-

êî îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î ïðåäïðèíÿòûõ ïîïûò-

êàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ

êñèëîòðîôíûõ ìàêðîìèöåòîâ ñ ïðîêàðèîòàìè,

ñèíòåçèðóþùèìè ïîëèìåðû. 

Ê ÷èñëó íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ôàêòîðîâ,

îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ïðîÿâëåíèå öåííûõ

ñâîéñòâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îòíîñÿòñÿ: ñîñòàâ ñðå-

äû, êîíöåíòðàöèÿ ïðîòîíîâ âîäîðîäà, ðåäîêñ-ïî-

òåíöèàë, òåìïåðàòóðà êóëüòèâèðîâàíèÿ, à òàêæå

ìåòîäû ñîâìåñòíîãî âûðàùèâàíèÿ äâóõ èëè áîëü-

øåãî ÷èñëà âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [27]. Ñîãëàñ-

íî àíàëèçó, ïðîâåä¸ííîìó À. Ñ. Áóõàëî [26, 28,

29], âûñøèå áàçèäèîìèöåòû â êóëüòóðå ïðåäïî÷è-

òàþò ñàõàðà äðóãèì èñòî÷íèêàì óãëåðîäà, â ÷àñò-

íîñòè, òàêèå êàê ãëþêîçà, ôðóêòîçà, êñèëîçà,

ìàëüòîçà è öåëëîáèîçà [30, 31]. Äðóãèìè àâòîðàìè

îòìå÷åíî òàêæå, ÷òî ëó÷øèì äëÿ ðîñòà ãðèáà è

ñèíòåçà èìè ïîëèñàõàðèäîâ ÿâëÿåòñÿ êðàõìàë [32]. 

Äðåâîðàçðóøàþùèå áàçèäèîìèöåòû â ïðèðî-

äå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðàçëîæåíèè öåëëþëîçû è

õîðîøî èñïîëüçóþò ýòîò âûñîêîìîëåêóëÿðíûé

óãëåâîä ïðè èñêóññòâåííîì êóëüòèâèðîâàíèè.

Ìíîãèå âèäû àêòèâíî ðàñòóò íà ñðåäå ñ ôèëüòðî-
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Рис. 5. ЯМР�спектры стандарта агарициновой кислоты (a) и выделенного вещества (б).



âàëüíîé áóìàãîé â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷-

íèêà óãëåðîäà. Íàèáîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

öåëëþëîçîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ õàðàêòåðèçó-

þòñÿ âèäû, ïðèóðî÷åííûå â ïðèðîäå ê öåëëþëî-

çîñîäåðæàùèì ñóáñòðàòàì: Panus tigrinus, Pleurotus
ostreatus, Flammulina velutipes, Crinipellis
schevczenkovi è Armillarieila mellea [26, 28]. Ñâåäå-

íèÿ îá èñïîëüçîâàíèè öåëëþëîçû â êà÷åñòâå

åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà óãëåðîäà øòàììàìè

F.officinalis ìàëî÷èñëåííû. Â íàøèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ ïîêàçàíî, ÷òî íà íàòóðàëüíîé ñðåäå ìàëüòàêñ,

ãäå îñíîâíûì èñòî÷íèêîì óãëåðîäà ÿâëÿþòñÿ

ìàëüòîçà è ãëþêîçà, ïðîäóêòèâíîñòü áûëà íèæå  â

1,9 ðàçà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìîíîêóëüòóðû

øòàììà F.officinalis, ÷åì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ

ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû; íà ñèí-

òåòè÷åñêîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå èñòî÷-

íèêà óãëåðîäà ãëþêîçó, ïðîäóêòèâíîñòü øòàììà

òàêæå áûëà íèæå, ÷åì ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâè-

ðîâàíèè ñ G.hansenii, ïîñòàâëÿþùèì öåëëþëîçó

êñèëîòðîôíîìó ïðîäóöåíòó. Ïðè ñîâìåñòíîì

êóëüòèâèðîâàíèè F.officinalis è G.hansenii ìàêñè-

ìàëüíàÿ ïðîäóêòèâíîñòü ñîñòàâëÿëà 11,36 ã/ë àá-

ñîëþòíî ñóõîãî âåñà. 

Â óñëîâèÿõ ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

øòàììîâ F.officinalis è G.hansenii áàçèäèîìèöåò

ñèíòåçèðóåò àãàðèöèíîâóþ êèñëîòó â êîëè÷åñòâå

5,8 è 6,4%, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ òàêîâûì êîëè÷åñò-

âåííûì ïîêàçàòåëåì â áèîìàññå ìèöåëèÿ, ïîëó-

÷åííîãî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÷èñòîé êóëüòóðû.

Òàêèì îáðàçîì, êóëüòèâèðîâàíèå F.officinalis è

G.hansenii ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü èììîáèëèçîâàí-

íûé ìèöåëèé íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå, ñ

áîëüøåé ïðîäóêòèâíîñòüþ, ÷òî ïåðñïåêòèâíî äëÿ

ðàçðàáîòêè áèîòåõíîëîãèè àãàðèöèíîâîé êèñëî-

òû è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

ñîäåðæàùèõñÿ â áèîìàññå.
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Âóëüâîâàãèíàëüíûé êàíäèäîç (ÂÂÊ) — îäíî

èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà.

Òèïè÷íîé ÷åðòîé ýòîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ

ñêëîííîñòü ê ðåöèäèâàì: ñîãëàñíî [1] ó 40—50%

æåíùèí âîçíèêàþò ïîâòîðíûå ýïèçîäû, ó 5%

ðàçâèâàåòñÿ õðîíè÷åñêèé ðåöèäèâèðóþùèé ÂÂÊ.

Ðàçâèòèþ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ñïîñîáñòâóåò ðàç-

ëè÷íàÿ ôîíîâàÿ ïàòîëîãèÿ: èììóíîñóïðåññèÿ

ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, äèñáèîòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, â òîì ÷èñëå îáóñëîâëåííîå

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé, ýêçîãåííûå âìå-

øàòåëüñòâà — ÷àñòûå ñïèðèíöåâàíèÿ, íåçàùè-

ù¸ííûå ïîëîâûå êîíòàêòû è äð.

Âåäóùèì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì ÂÂÊ

(76,1—86% ñëó÷àåâ) íåèçìåííî îñòà¸òñÿ Candida
àlbicans [1—5]. Ðåæå âñòðå÷àþùèåñÿ íå-albicans
âèäû Candida spp. — C.krusei, C.glabrata, C.tropi-

calis, C.parapsilosis è äð., âûçûâàþùèå äàííóþ ïà-

òîëîãèþ â 10—15,1% ñëó÷àåâ [1, 3—5], ïðåäñòàâ-

ëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ

ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ àíòèôóíãàëüíûõ ñðåäñòâ â

ñâÿçè ñ èõ âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ êî ìíîãèì

èñïîëüçóåìûì àíòèìèêîòèêàì [2—6].

Òåðàïèÿ ÂÂÊ áàçèðóåòñÿ íà ïðèìåíåíèè ïðå-

ïàðàòîâ àçîëîâîãî ðÿäà, çà÷àñòóþ ïðåïàðàòîì âû-

áîðà ÿâëÿåòñÿ ôëóêîíàçîë. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ìîæíî ãîâîðèòü î ôîðìèðîâàíèè òåíäåíöèè íà-

ðàñòàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ïðåäñòàâèòåëåé Candida
spp. ê èñïîëüçóåìûì àíòèìèêîòèêàì, â òîì ÷èñëå

äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïî äàííûì èçó÷åíèÿ

ïðîôèëÿ àíòèìèêîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè äðîæ-

æåïîäîáíûõ ãðèáîâ, âûäåëåííûõ èç ñåêðåòà âëà-

ãàëèùà [4], ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè C.albi-
cans ê ôëóêîíàçîëó ñîñòàâèëè òîëüêî 61%, âñå èçó-

÷åííûå øòàììû íå-albicans âèäîâ Candida áûëè

ðåçèñòåíòíû ê ôëóêîíàçîëó. Â ðàáîòå [2] òàêæå

ïîäòâåðæäåíî ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè C.albicans ê ôëóêîíàçîëó: êîëè÷åñòâî

÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ çà ñåìèëåòíèé ïåðèîä

Èçó÷àëè ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü 4 íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ðÿäà ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäîâ, ñîäåðæàùèõ
èîí ñåðåáðà, â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Candida spp. ìèêðîìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé
ñðåäå. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû óãëóáë¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ äàííûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ
Candida àlbicans — òèïè÷íîãî ïàòîãåíà, âûçûâàþùåãî âóëüâîâàãèíàíàëüíûé êàíäèäîç, à òàêæå â îòíîøåíèè ðåæå âñòðå-
÷àåìûõ íå-albicans âèäîâ Candida spp., ïðîÿâëÿþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü ê íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì àíòèìèêîòèêàì.
Âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå, ïðîÿâëÿþùåå âûñîêóþ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü (ÌÏÊ50 0,15 ìêã/ìë, ÌÏÊ90 6,25 ìêã/ìë),
ðåêîìåíäóåìîå äëÿ äàëüíåéøèõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âóëüâîâàãèíàíàëüíûé êàíäèäîç, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü, Candida spp., ñåðåáðÿíûå ñîëè ïèðàçîë-3-
êàðáîêñàìèäîâ.

The aim of the study was to investigate the antifungal activity of 4 new promising compounds of pyrazole-3-carboxamides con-
taining silver ion in relation to clinical isolates of Candida spp. using the micromethod of two-fold serial dilution in liquid medi-
um. The article presents the results of an in-depth study of these compounds with respect to the clinical strains of Candida albi-
cans, a typical pathogen causing vulvovaginal candidiasis, as well as to less common non-albicans Candida spp. that are resist-
ant to the most commonly used antimycotics. The compound showing high antifungal activity (MIC50 0.15 mcg/ml, MIC90 6.25
mcg/ml), which is recommended for further preclinical studies, has been identified.

Keywords: vulvovaginal candidiasis, antifungal activity, Candida spp., silver salts of pyrazole-3-carboxamides.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

íàáëþäåíèÿ óìåíüøèëîñü ñî 100 äî 70,4%. Ïî

äàííûì íåêîòîðûõ çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé

[7], òîëüêî ó 8 ïàöèåíòîê ñ ÂÂÊ èç 25 (ó 32%),

âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, âûäåëåíû øòàììû

C.àlbicans, ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà â îòíîøåíèè êîòî-

ðûõ ñîñòàâèëà 2 ìêã/ìë, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ êðè-

òåðèÿìè EUCAST ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè øòàììà ê ýòîìó ïðåïàðàòó. Â îòíîøåíèè

îñòàëüíûõ øòàììîâ ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà ñîñòàâèëà

4—128 ìêã/ìë. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâà-

íèé [5], çàôèêñèðîâàíû âûñîêèå ïîêàçàòåëè ðå-

çèñòåíòíîñòè èçîëÿòîâ Candida spp., âûäåëåííûõ

èç îòäåëÿåìîãî ïîëîâûõ ïóòåé, ê àíòèìèêîòèêàì

àçîëîâîãî ðÿäà: 64,8% C.àlbicans áûëè ðåçèñòåíò-

íû ê êëîòðèìàçîëó, 88,9% — ê êåòîêîíàçîëó,

90,7% — ê ôëóêîíàçîëó. Áîëüøèíñòâî (60—80%)

èçîëÿòîâ C.glabrata ïðîÿâèëè óñòîé÷èâîñòü ê êå-

òîêîíàçîëó è ôëóêîíàçîëó. Íàèáîëåå âûñîêèå ïî-

êàçàòåëè ðåçèñòåíòíîñòè ê ôëóêîíàçîëó è êåòîêî-

íàçîëó âûÿâëåíû ó Ñ.krusei —100% èçîëÿòîâ.

Ïðèìåíåíèå ñîëåé ñåðåáðà â ìåäèöèíå äëÿ

ëå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îáëàñòè

êîæíûõ ïîêðîâîâ è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, âûçûâà-

åìûõ ïàòîãåííîé è óñëîâíî-ïàòîãåííîé ôëîðîé,

èìååò äëèòåëüíóþ èñòîðèþ. Îäíàêî èñïîëüçîâà-

íèå äàííûõ ñîåäèíåíèé ñ öåëüþ âîçäåéñòâèÿ íà

âîçáóäèòåëåé ìèêîçîâ ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿ-

åòñÿ. Íàëè÷èå îðãàíè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ìîëå-

êóëû ñîåäèíåíèé, ñâÿçàííîé ñ èîíàìè ñåðåáðà

ïðåäïîëîæèòåëüíî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü çàìåä-

ëåíèþ ïðîöåññà âûñâîáîæäåíèÿ ïîñëåäíèõ, òåì

ñàìûì îêàçûâàÿ áîëåå ùàäÿùåå äåéñòâèå íà êîæó

ïðè ïîâåðõíîñòíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèÿõ. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Candida spp. ê 4 ïåð-

ñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì (I—IV), ðÿäà ïèðàçîë-

3-êàðáîêñàìèäîâ, ñîäåðæàùèõ èîí ñåðåáðà, ïðî-

ÿâèâøèõ âûñîêóþ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè òèïîâûõ øòàììîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíû 28 øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà Candida, âûäåëåí-

íûõ îò ïàöèåíòîê ìíîãîïðîôèëüíûõ êëèíèê (ïîëèêëèíèêè è

ñòàöèîíàðû) ã. Ïåðìè (áèîñóáñòðàò — îòäåëÿåìîå âëàãàëè-

ùà), óñòîé÷èâûõ ê ôëóêîíàçîëó: 22 øòàììà C.àlbicans, 4 øòàì-

ìà C.krusei, 1 øòàìì C.glabrata, 1 øòàìì C.tropicalis. Âûáîð

äàííîãî àíòèìèêîòèêà îáóñëîâëåí åãî âûñîêîé âîñòðåáîâàí-

íîñòüþ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè âûäåëåííûõ øòàììîâ ãðèáîâ áûë èñïîëüçîâàí äèñêî-äèô-

ôóçèîííûé ìåòîä — óíèôèöèðîâàííûé, äîñòóïíûé è ëåãêî

âîñïðîèçâîäèìûé ìåòîä. Ïîñåâû îñóùåñòâëÿëè íà àãàð Ñàáó-

ðî. Èñïîëüçîâàëè äèñêè ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè ÇÀÎ

«ÍÈÖÔ» ÄÈ-ÏËÑ-50-01, ñîäåðæàùèå 40 ìêã ôëóêîíàçîëà.

Èíîêóëèðîâàííûå ÷àøêè ñ äèñêàìè èíêóáèðîâàëè ïðè òåì-

ïåðàòóðå 25°Ñ±1°Ñ 40—48 ÷. Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ îñó-

ùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèé ïðîèçâîäèòåëÿ.

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèé, ïðîÿâèâøèõ âûñîêóþ àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè òèïîâûõ øòàììîâ C.àlbicans 883-658 è C.àlbicans
10231, ïðîâîäèëè ìèêðîìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâå-

äåíèé â æèäêîé ñðåäå (â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ), ðåêîìåí-

äîâàííûì [8, 9], ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàæäîãî èç øòàììîâ îïðå-

äåëÿëè â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ. Êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëå-

òîê â îïûòå ñîñòàâèëà 2—5�104 ÊÎÅ/ìë. Â êà÷åñòâå ïîëîæè-

òåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó áåç ïðî-

òèâîãðèáêîâîãî ïðåïàðàòà ñ âíåñ¸ííîé èññëåäóåìîé êóëüòó-

ðîé, êà÷åñòâî ñðåäû êîíòðîëèðîâàëè, ïðèìåíÿÿ ðåôåðåíòíûå

øòàììû. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè

èíòàêòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â

òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 35°Ñ±2°Ñ. Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð

ïðîâîäèëè âèçóàëüíî íà 40—48 ÷ è 70—72 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ, â

ñîîòâåòñòâèè ñ [9]. Â êà÷åñòâå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïðèíèìàëè êîí-

öåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â ïîñëåäíåé ïðîçðà÷íîé ëóíêå ñåðèè

ðàçâåäåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ïåðâè÷íûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâà-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ,

óñðåäíÿÿ ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ. Â êà-

÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ôëóêîíàçîë.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî,

÷òî èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ

ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Candida. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñòâîì EUCAST, äëÿ

ïðèçíàíèÿ øòàììà C.albicans ÷óâñòâèòåëüíûì ê

ôëóêîíàçîëó ÌÏÊ ýòîãî ïðåïàðàòà íå äîëæíà

ïðåâûøàòü 2 ìêã/ìë, à â ñëó÷àå, åñëè ÌÏÊ ôëó-

êîíàçîëà ïðåâûøàåò 4 ìêã/ìë, øòàìì C.albicans
ñ÷èòàåòñÿ ðåçèñòåíòíûì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòå-

ðèÿìè CLSI, ðåçèñòåíòíûìè ê ôëóêîíàçëó ÿâëÿ-

ÌÏÊ, ìêã/ìë Êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ Candida spp.
I II III IV ôëóêîíàçîë

0,06 10 5 6 13 1

0,125 2 0 0 0 0

0,25 2 1 0 2 1

0,5 0 0 1 0 6

1 0 2 0 3 2

2 1 1 2 3 3

4 0 3 2 1 5

8 8 6 6 4 6

16 4 2 1 2 2

32 1 8 3 0 2

�32 0 0 4 0 0

Âñåãî 28 28 28 28 28

Таблица 1. Чувствительность клинических изолятов

Candida spp. к изученным соединениям

Рис. 1. Чувствительность штаммов Candida spp. к изу�

чаемым соединениям (% исследованных штаммов).



þòñÿ øòàììû ñ ÌÏÊ�8 ìêã/ìë [10]. Äàííûå ïî

÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ Candida spp. ê èçó÷àå-

ìûì ñîåäèíåíèÿì ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. Òàêèì

îáðàçîì, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì

êàê ïî êðèòåðèÿì EUCAST, òàê è CLSI ÿâëÿåòñÿ

ñîåäèíåíèå IV (÷óâñòâèòåëüíû 75 è 92% øòàì-

ìîâ, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïîïóëÿöèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ ÷àñòî

ÿâëÿåòñÿ ðàçíîðîäíîé. Ïðè ýòîì âàæíîå çíà÷åíèå

èìååò ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîêàçàòåëÿì ÌÏÊ50 è

ÌÏÊ90 (ðèñ. 2) . Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå àêòèâ-

íûì ñîåäèíåíèåì â îòíîøåíèè èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ Candida spp. îêàçàëîñü ñîåäèíåíèå IV.

Ââèäó òèïè÷íîé äëÿ íå-albicans øòàììîâ âû-

ñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èñïîëüçóåìûì àíòèìè-

êîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà

ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè äàí-

íûõ èçîëÿòîâ. Ïîëó÷åííûå óñðåäí¸ííûå äàííûå

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IV òàêæå ïðî-

ÿâèëî íàèáîëåå âûñîêóþ àíòèìèêîòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ

øòàììîâ, â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðåâûøàþùóþ àêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

(ðèñ. 3).

Çàêëþ÷åíèå
Âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå

ðÿäà ñåðåáðÿíûõ ñîëåé ïè-

ðàçîë-3-êàðáîêñàìèäîâ,

ïðåäñòàâëÿþùåå èíòåðåñ

äëÿ äàëüíåéøåãî äîêëèíè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ: èçó-

÷åíèÿ ìåõàíèçìà àíòèôóí-

ãàëüíîãî äåéñòâèÿ, ñêîðîñòè

ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíî-

ñòè, èçó÷åíèÿ ïðîòèâîãðèá-

êîâîé àêòèâíîñòè â ýêñïå-

ðèìåíòàõ in vivo.
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Èçó÷àåìûé ÌÏÊ, ìêã/ìë
ìèêðîîðãàíèçì I II III IV ôëóêîíàçîë
C.krusei (1) 3,9 0,9 2,4 2,3 10,4

C.krusei (2) 1,9 4,7 1,0 0,9 3,2

C.krusei (3) 3,7 7,0 1,9 0,5 3,2

C.krusei (4) 7,0 3,2 7,0 6,6 4,4

C.glabrata (5) 3,3 1,6 0,2 0,4 1,0

C.tropicalis (6) 7,0 7,8 7,8 0,9 0,6

Таблица 2. Чувствительность клинических изолятов

Candida non�albicans к изученным соединениям

Рис. 2. МПК50 и МПК90 изученных соединений в

отношении изученных штаммов Candida spp.

Рис. 3. Чувствительность  штаммов Candida non�albicans к изучаемым со�

единениям 
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Ââåäåíèå
Â ñâÿçè ñî ñëîæèâøåéñÿ íåáëàãîïîëó÷íîé

ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèåé â ìèðå ïî ëèõîðàäêå

Çèêà, àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâ-

ëåíèþ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ â

îòíîøåíèè åãî âîçáóäèòåëÿ [1—3].

Òàê, ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè ðåïëèêàòèâíîãî

öèêëà âèðóñà Çèêà, îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-

þò ãèïîëèïèäåðìè÷åñêèé êîìïîíåíò nordihy-

droguaiaretic acid (NDGA) è åãî ñèíòåòè÷åñêèé

äåðèâàò — tetra-O-methyl nordihydroguaiaretic

(M4N) [3]. Â êóëüòóðå êëåòîê Vero (CCL-81) ïðå-

ïàðàòû NDGA, M4N, Zileuton, Fatostatin,

Resveratrol, è BFA â êîíöåíòðàöèÿõ 10—35 mM

ïðè âíåñåíèè â ñðåäó ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà Çèêà [4—8] è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê

ïîòåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïðî-

òèâ ôëàâèâèðóñíûõ èíôåêöèé [9]. Äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè â ìèðå îòñóòñòâóþò ëèöåíçèðî-

âàííûå ïðåïàðàòû â îòíîøåíèè ëèõîðàäêè Çè-

êà, ïîýòîìó àêòóàëüíûì ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ

ïî ïîèñêó ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ çàùèòû îò ëè-

õîðàäêè Çèêà. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå in vitro ýôôåêòèâíî-

ñòè íåêîòîðûõ õèìèîïðåïàðàòîâ, èíäóêòîðîâ èí-

òåðôåðîíà è ðåêîìáèíàíòíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ èí-

òåðôåðîíîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ Çèêà, øòàìì MR 766,

õðàíÿùèéñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè ÔÃÁÓ «48

ÖÍÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè.

Âèðóñ Çèêà (ZIKV) ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì âèðóñîâ ðîäà Flavivirus, ñåìåéñòâà Flaviviridae, è îòíîñèòñÿ ê çîîíîçíûì àð-
áîâèðóñíûì èíôåêöèÿì, ïåðåíîñèìûì êîìàðàìè ðîäà Aedes. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýòîò ôëàâèâèðóñ âûçûâàåò çàáîëåâà-
íèå, èçâåñòíîå êàê ëèõîðàäêà Çèêà, ýòèîëîãè÷åñêè ðîäñòâåííîå æ¸ëòîé ëèõîðàäêå, ëèõîðàäêàì äåíãå, Çàïàäíîãî Íèëà è
×èêóíãóíüÿ. Ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ëèõîðàäêè Çèêà íåò, âàêöèíà èëè æå õèìèîïðåïàðàòû íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òàêæå
îòñóòñòâóþò. Ïðîâåäåííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè õèìèîïðåïàðàòîâ, èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà è äâóõ
êëàññîâ èíòåðôåðîíà αα-, ββ-, è γγ- ïîêàçàë, ÷òî ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà Çèêà
â êóëüòóðå êëåòîê Vero â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Õèìèîïðåïàðàòû Òðèàçàâèðèí®, Âèðàçîë®, Çîâèðàêñ®, Öè-
òàðàáèí® è Èíãàâèðèí® íå âëèÿëè íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà Çèêà, øòàìì MR 766V, â êóëüòóðå êëåòîê Vero. Â ïðèñóòñò-
âèè Âèðàçîëà® è Ðèáàâèðèíà® â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëñÿ ðàçìåð íåãàòèâíûõ êîëîíèé
âèðóñà Çèêà.

Këþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ Çèêà, Òðèàçàâèðèí®, Ðèáàâèðèí®, Èíãàâèðèí®, Ðåàôåðîí-ÅÑ®, Rebif (ββ1a)®, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü, êóëüòóðà êëåòîê.

Zika virus (ZIKV) is a representative of the viruses of the genus Flavivirus in the family Flaviviridae, it belongs to the zoonotic
arbovirus infections transmitted by mosquitoes of the genus Aedes. In humans, this flavivirus causes a disease known as zika fever, ety-
mologically related to yellow fever, dengue, West Nile and Chikungunya viruses. There is no specific treatment for zika fever, just as
there is no vaccine or preventive measures available to date. A comparative analysis of the effectiveness of chemotherapy medications,
interferon inducers and two classes of interferon αα-, ββ-, and γγ- showed that interferon drugs effectively inhibit the reproduction of Zika
virus in Vero cell culture in a wide range of concentrations. Chemotherapy medications Triazavirin®, Virazole®, Zovirax®,
Cytarabine®, and Ingavirin® did not affect the reproduction of Zika virus strain MR 766V in Vero cell culture. The size of negative
Zika virus colonies was significantly reduced in the presence of Virazole® and Ribavirin® at a concentration of 100 μg/ml.

Keywords: zika virus, Triazavirin®, Ribavirin®, Ingavirin®, Reaferon-EU®, Rebif (ββ1a)®, antiviral efficacy, cell culture.
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Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Ðèáàâèðèí® — ïðåïàðàò (1-β-D-

ðèáîôóðàíîçèë-1,2,4-òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä) ïðîèçâîäñòâà

Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited. Âèðàçîë® (Virazole ICN) —

õèìèîïðåïàðàò ïðîèçâîäñòâà ICN «Pharmaceuticals», ÑØÀ. Çî-

âèðàêñ® — õèìèîïðåïàðàò ïðîèçâåä¸í êîìïàíèåé Âýëêîì Ôà-

óíäåéøåí Ëèìèòåä, Âåëèêîáðèòàíèÿ. Öèòàðàáèí-ËÝÍÑ — ïðå-

ïàðàò ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «ËÝÍÑ-ÔÀÐÌ». Èíãàâèðèí® — ïðî-

òèâîâèðóñíûé õèìèîïðåïàðàò ÎÀÎ Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà,

Ðîññèÿ. Òðèàçàâèðèí® — ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò, ïðîèçâîä-

ñòâà «Ìåäñèíòåç», Ðîññèÿ. Ðåàôåðîí — ÅÑ® — ÷åëîâå÷åñêèé ðå-

êîìáèíàíòíûé α-2b- èíòåðôåðîí ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-

Ìåäèêà», Ðîññèÿ. Rebif (β1a) — ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé

β-1à èíòåðôåðîí ïðîèçâîäñòâà Serono, Èòàëèÿ. Ðîôåðîí-À — ÷å-

ëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðôåðîí α-2à ïðîèçâîäñòâà Ô.

Õîôôìàíí-Ëÿ ðîø Ëòä., Øâåéöàðèÿ. Ãàììàôåðîí — ãåííî-èí-

æåíåðíûé ÷åëîâå÷åñêèé γ-èíòåðôåðîí ïðîèçâîäñòâà ÍÏÎ

«Ôåðìåíò» «Ñàíèòàñ». Ëàðèôàí — âûñîêîìîëåêóëÿðíûé èíäóê-

òîð èíòåðôåðîíà, äö ÐÍÊ ôàãà f2 E.coli, ïðîèçâîäñòâà Èíñòèòóòà

ìèêðîáèîëîãèè èì. Êèðõåíøòåéíà, Ëàòâèÿ. Ðèäîñòèí® — âûñî-

êîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà, äö ÐÍÊ äðîææåé,

ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-Ìåäèêà», Ðîññèÿ.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðû

êëåòîê ïî÷åê àôðèêàíñêîé çåë¸íîé ìàðòûøêè — Vero. Â êà÷å-

ñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è ñðåäû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïî-

ëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Èðëÿ, ñîäåðæà-

ùóþ 7,5 è 2 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñò-

âåííî.

Îöåíêà áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âèðóñà. Áèîëîãè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü âèðóñà Çèêà îöåíèâàëè òèòðîâàíèåì â êóëüòóðå êëå-

òîê Vero ïî ôîðìèðîâàíèþ íåãàòèâíûõ êîëîíèé (lg ÁÎÅ/ìë).

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ñóáñòàíöèé îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-

äàöèÿìè ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè [10].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-

ðàòîâ in vivo ÿâëÿþòñÿ ïîäàâëåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà

(lg ÁÎÅ/ìë) è ïîêàçàòåëü êîýôôèöèåíòà èíãèáèðîâàíèÿ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà (Êè, ïðîöåíò).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå óðîâíÿ

íàêîïëåíèÿ âèðóñà Çèêà, øòàìì MR 766, ïðè

ðàçëè÷íîé ìíîæåñòâåííîñòè çàðàæåíèÿ â êóëüòó-

ðå êëåòîê Vero âûÿâèëè, ÷òî âîçáóäèòåëü â øèðî-

êîì äèàïàçîíå èíôèöèðóþùèõ äîç íàêàïëèâàåò-

ñÿ â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Îöåíêó ïðîòèâîâè-

ðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ïðîâîäèëè â êóëüòóðå êëåòîê Vero ïðè èíôè-

öèðóþùåé äîçå 0,001 ÁÎÅ íà êëåòêó.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà Çèêà, øòàìì MR 766, ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû âíîñèëè â êóëüòóðó êëåòîê ïî ñëå-

äóþùèì ñõåìàì: çà 24 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ â ñðå-

äó ïîääåðæàíèÿ è ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. 

Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

âûÿâèëè, ÷òî Òðèàçàâèðèí®, Âèðàçîë® è Èíãà-

âèðèí® ïðè ïðèìåíåíèè êàê äî, òàê è ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðàêòè-

÷åñêè íå âëèÿëè íà óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà â

êóëüòóðå êëåòîê Vero Cl008. Ïðè âíåñåíèè ïðå-

ïàðàòîâ äî èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê Âèðàçîë®,

Òðèàçàâèðèí® è Èíãàâèðèí® â êîíöåíòðàöèè

100 ìêã/ìë ïîäàâëÿëè ðåïðîäóêöèþ âèðóñà íà

31, 58 è 67%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè âíåñåíèè ïðå-

ïàðàòîâ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê Èíãàâè-

ðèí® è Òðèàçàâèðèí® íå âëèÿëè íà ðåïðîäóê-

öèþ âèðóñà. Âèðàçîë® â êîíöåíòðàöèÿõ 100 è 10

ìêã/ìë ïîäàâëÿë ðåïðîäóêöèþ âèðóñà íà 79 è

20%, ñîîòâåòñòâåííî.

×åëîâå÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå èíòåðôåðîíû

îáîèõ ïîäêëàññîâ (α è β) Rebif (β1a)® è Ðåàôåðîí-

ÅÑ® (α´2) â êîíöåíòðàöèè 105 ÌÅ/ìë ïîëíîñòüþ

ïîäàâëÿþò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà Çèêà â êóëüòóðå

êëåòîê Vero êàê ïðè âíåñåíèè äî, òàê è ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ êëåòîê.

Âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èíäóêòîðû èíòåðôåðî-

íà Ëàðèôàí® è Ðèäîñòèí® âûÿâèëè íèçêóþ ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü. Â âûñîêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòîâ êàê äî, òàê è ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ âûÿâëåíî íåçíà÷èòåëüíîå ïî-

äàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà (ð<0,05). Ëàðè-

ôàí® è Ðèäîñòèí® â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë

ïîäàâëÿëè ðåïðîäóêöèþ âèðóñà íà 84 è 53%, ñî-

îòâåòñòâåííî, ïðè âíåñåíèè äî èíôèöèðîâàíèÿ;

íà 78 è 51%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè âíåñåíèè ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ôîðìè-

ðîâàíèå íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñîì Çèêà,

øòàìì MR 766, â êóëüòóðå êëåòîê Vero ëåêàðñò-

âåííûå ïðåïàðàòû â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ

âíîñèëè â àãàðîâîå ïîêðûòèå.

Ïðè ìíîæåñòâåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ êëå-

òîê 30 ÁÎÅ ïðåïàðàò Rebif (β1a)® â êîíöåíòðàöèè

104—105 ÌÅ/ìë ïðè âíåñåíèè â àãàðîâîå ïîêðû-

òèå ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ôîðìèðîâàíèå íåãàòèâ-

íûõ êîëîíèé âèðóñîì â êóëüòóðå êëåòîê Vero. Â

áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàò íå âëèÿë

íà îáðàçîâàíèå íåãàòèâíûõ êîëîíèé (òàáë. 1).

Ïðåïàðàò Ðåàôåðîí-ÅÑ (α´2â)® ïîëíîñòüþ ïî-

äàâëÿë ôîðìèðîâàíèå íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðó-

ñîì Çèêà â êîíöåíòðàöèÿõ 1000—100000 ÌÅ/ìë.

Áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè íå âëèÿëè íà ôîðìè-

ðîâàíèå íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñîì Çèêà â

êóëüòóðå êëåòîê Vero.

Ðîôåðîí-À (α ´2à)® òàê æå êàê Ðåàôåðîí-ÅÑ

(α ´2â)® ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ôîðìèðîâàíèå íå-

ãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñîì Çèêà â êîíöåíòðà-

öèÿõ 1000—100000 ÌÅ/ìë, â áîëåå íèçêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ íå âëèÿë íà ôîðìèðîâàíèå íåãàòèâ-

íûõ êîëîíèé.

Ãàììàôåðîí® ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ôîðìèðî-

âàíèå íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñà Çèêà â êîíöåí-

òðàöèè 100 000 ÌÅ/ìë. Â áîëåå íèçêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ ïðåïàðàò çíà÷èìîé ýôôåêòèâíîñòè íå

âûÿâèë.

Âñå èçó÷åííûå ïðåïàðàòû (Âèðàçîë®, Ðèáà-

âèðèí®, Èíãàâèðèí®, Çîâèðàêñ®, Öèòàðàáèí®)

ïðè âíåñåíèè èõ â àãàðîâîå ïîêðûòèå ýôôåêòèâ-

íîñòè íå âûÿâèëè.

Èçó÷åíèå S-ïðèçíàêà âèðóñà Çèêà, øòàìì

MR 766, â êóëüòóðå êëåòîê Vero â ïðèñóòñòâèè èí-

òåðôåðîíà óñòàíîâèëè, ÷òî âñå ïðåïàðàòû ñ âûñî-

êîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè ñíèæàþò ðàçìåð íå-
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Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ S-ïðèçíàê, ìì, Ñíèæåíèå äèàìåòðà Äîñòîâåðíîñòü ðåäóêöèè 
ïðåïàðàòà, ÌÅ/ìë X-±δδx áëÿøåê, ��, ìì, Õñð áëÿøåê, óðîâåíü çíà÷èìîñòè, %

Rebif (β1a)® 103 0,69±0,04 4,62 99,9

102 3,98±0,12 1,33 99,9

101 5,23±0,19 0,07 <50

1 4,95±0,18 0,36 80,0

Ðåàôåðîí-ÅÑ® (α´2) 102 1,30±0,14 4,0 99,9

101 3,31±0,15 2,0 99,9

1 5,33±0,25 îòñ <50

Ðîôåðîí-À® 102 1,52±0,12 3,78 99,9

101 3,24±0,11 2,07 99,9

Ãàììàôåðîí® 104 1,46±0,13 3,85 99,9

103 3,92±0,17 1,38 99,9

102 4,64±0,28 0,67 96,0

101 5,01±0,23 0,29 75,0

Êîíòðîëü áåç ïðåïàðàòà — 5,30±0,16 — —

ãàòèâíûõ êîëîíèé. Ôîðìèðîâàíèå òî÷å÷íûõ íå-

ãàòèâíûõ êîëîíèé â ïðèñóòñòâèè èíòåðôåðîíà,

ñêîðåå âñåãî, óêàçûâàåò íà îáðàçîâàíèå äåôåêò-

íûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö (òàáë. 2).

Èçó÷åíèå S-ïðèçíàêà âèðóñà Çèêà, øòàìì

MR 766, â ïðèñóòñòâèè õèìèîïðåïàðàòîâ âûÿâè-

ëî, ÷òî ðàçëè÷èå äèàìåòðà íåãàòèâíûõ êîëîíèé â

êîíòðîëå è îïûòå (Çîâèðàêñ®, Èíãàâèðèí®) íå

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ðèáàâèðèí® è

Âèðàçîë® â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë ïðè âíåñå-

íèè èõ â àãàðîâîå ïîêðûòèå äîñòîâåðíî ñíèæàëè

ðàçìåð íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñà Çèêà. Â ïðè-

ñóòñòâèè Öèòàðàáèíà® íåãàòèâíûå êîëîíèè,

ôîðìèðóåìûå âèðóñîì Çèêà, èìåëè ðàçìûòûå

êðàÿ è óâåëè÷èâàëèñü â äèàìåòðå (òàáë. 3).

Â ðàáîòå èçó÷àëè ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

in vitro â îòíîøåíèè âèðóñà Çèêà ïðåäñòàâèòåëåé

òð¸õ êëàññîâ íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåäèöèíñêèõ

ñðåäñòâ çàùèòû: õèìèîïðåïàðàòû, èíäóêòîðû èí-

òåðôåðîíà è ðåêîìáèíàíòíûå èíòåðôåðîíû. 

Íóêëåîçèäíûå àíàëîãè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

âàæíûé êëàññ ïðîòèâîâèðóñíûõ àãåíòîâ è â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå

òåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ

ÑÏÈÄ è âèðóñ ãåïàòèòà Â, öèòîìåãàëîâèðóñ è âè-

ðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà [11]. Ïîñêîëüêó êëåòêè ÷å-

ëîâåêà íå èìåþò ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìå-

ðàçû (RDRP), ýòîò êëàññ ôåðìåíòîâ, ïî-âèäèìî-

ìó, îäèí èç ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ ìèøåíåé äëÿ

ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ôëàâè-

âèðóñîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþò RDRP äëÿ ðåïëè-

êàöèè. Íóêëåîçèäíûå àíàëîãè ìîãóò èíãèáèðî-

âàòü âèðóñíûå RDRP, ïîäàâëÿÿ, òàêèì îáðàçîì,

âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ. Ýòè àãåíòû, êàê ïðàâèëî,

ÿâëÿþòñÿ áåçîïàñíûìè è õîðîøî ïåðåíîñèìûìè,

òàê êàê îíè íàöåëåíû íà âèðóñíóþ, à íå êëåòî÷-
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Таблица 2. Изучение влияния интерферона на S�признак вируса Зика, штамм MR 766, в культуре клеток Vero

Таблица 1. Изучение влияния интерферона на формирование негативных колоний вирусом Зика, штамм

MR 766, в культуре клеток Vero

Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ Êîëè÷åñòâî íåãàòèâíûõ Êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ 
ïðåïàðàòà, ÌÅ/ìë êîëîíèé, X-±δδx ôîðìèðîâàíèÿ áëÿøåê, ïðîöåíò

Rebif (β1a)® 105 0±0 100

104 0±0 100

103 15±3 52

102 39±4 0

101 34±2 0

1 41±5 0

Ðåàôåðîí-ÅÑ (α´2â)® 105 0±0 100

104 0±0 100

103 0±0 100

102 23±1 24

101 30±6 1

1 32±3 0

Ðîôåðîí-À (α´2à)® 105 0±0 100

104 0±0 100

103 0±0 100

102 23±2 24

101 31±4 0

Ãàììàôåðîí® 105 0±0 100

104 19±2 36

103 27±2 12

102 34±3 0

101 27±3 12

Êîíòðîëü áåç ïðåïàðàòà — 30±2 —



íóþ ïîëèìåðàçó è ñïîñîáíû âûçûâàòü ïðåæäå-

âðåìåííîå ïðåêðàùåíèå ñèíòåçà âèðóñíîé íóê-

ëåèíîâîé êèñëîòû [11]. Â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëÿ ëèõîðàäêè Çèêà îöåíåíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àê-

òèâíîñòü ðÿäà àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ [1]. Ðèáàâè-

ðèí è Ôàâèïèðàâèð óæå îäîáðåíû äëÿ èñïîëüçî-

âàíèÿ â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ÷åëîâåêà â îòíîøåíèè äðóãèõ âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé (ËÇÍ, äåíãå, æ¸ëòàÿ ëèõîðàäêà, ÊÝ, ßÝ),

íî ïîêàçàëè ìåíüøóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåê-

òèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè âèðóñà Çèêà [12].

Èññëåäîâàííûå õèìèîïðåïàðàòû (Ðèáàâèðèí®,

Çîâèðàêñ®, Öèòàðàáèí-ËÝÍÑ, Èíãàâèðèí®,

Òðèàçàâèðèí®) ïðè âíåñåíèè â ðàçëè÷íûõ ñõåìàõ

íå âëèÿëè íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà. Ïðè ýòîì ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû Âè-

ðàçîë® è Ðèáàâèðèí® ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòî-

âåðíîñòè (99,0 è 99,8%, ñîîòâåòñòâåííî) ñíèæàþò

ðàçìåð íåãàòèâíûõ êîëîíèé. 

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî -

β (ÈÔ-β) è TNF-α â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ A549

è êëåòêàõ Vero ïîêàçàëî, ÷òî ïðè âíåñåíèè äî èí-

ôèöèðîâàíèÿ ïðåïàðàòû âûÿâèëè âûñîêóþ ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü. Ïðè âíåñåíèè ÷åðåç 2 ÷

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ íàáëþäàëè áîëåå íèçêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïî ñíèæåíèþ ðåïðîäóêöèè âèðó-

ñà Çèêà [2]. Âûñîêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà Çèêà, øòàìì MR

766, â êóëüòóðå êëåòîê Vero âûÿâèëè ðåêîìáè-

íàíòíûå èíòåðôåðîíû äâóõ êëàññîâ: γ è α, β. Ïðå-

ïàðàòû â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ýô-

ôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà, à â

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ âçûâàþò ðåäóêöèþ íåãà-

òèâíûõ êîëîíèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû õîðîøî

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû. Îáà ÈÈÔ òè-

ïà I è òèïà II ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè âèðóñà Çèêà. Âåðîÿòíî, ÈÔÍ γ, IFN-β
è ÈÔÍ β ìîæíî îöåíèâàòü â êëèíè÷åñêèõ óñëîâè-

ÿõ êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòè÷åñêè, ïîñòêîíòàêò-

íîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îò èíôåêöèè, âû-

çâàííîé âèðóñîì Çèêà. 

Ðåçþìèðóÿ èçëîæåííîå ìîæíî çàêëþ÷èòü,

÷òî âèäèìîå ìíîãîîáðàçèå õèìèîïðåïàðàòîâ íå

îòðàæàåò èñòèííîãî äèàïàçîíà èõ àíòèâèðóñíîé

àêòèâíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, èç âñåõ èçó÷åííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ òîëüêî ðåêîìáèíàíòíûå èíòåð-

ôåðîíû âûÿâèëè âûñîêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè âèðóñà Çèêà. 

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ S-ïðèçíàê, ìì, Ñíèæåíèå äèàìåòðà Äîñòîâåðíîñòü ðåäóêöèè 
ïðåïàðàòà, ìêã/ìë X-±δδx áëÿøåê, ��, ìì, Õñð áëÿøåê, óðîâåíü çíà÷èìîñòè, %

Âèðàçîë® 100 4,42±0,25 0,89 99,0

Ðèáàâèðèí® 100 4,58±0,10 0,72 99,8

Èíãàâèðèí® 250 5,55±0,34 îòñ <50

Çîâèðàêñ® 100 5,01±0,23 0,29 75,0

Öèòàðàáèí® 100 6,07±0,24 îòñ 98,0*

Êîíòðîëü áåç ïðåïàðàòà — 5,30±0,16 — —

Таблица 3. Изучение влияния препаратов на S�признак вируса Зика, штамм MR 766, в культуре клеток Vero

Примечание. * — увеличение размера негативных колоний.
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Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ

îäíèìè èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèé â àìáóëàòîðíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå è ÷àùå âñåãî ïðîòåêàþò â âèäå èíôåê-

öèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ÈÂÄÏ) âèðóñ-

íîé ýòèîëîãèè [1, 2]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òîëüêî

îãðàíè÷åííàÿ ÷àñòü ÈÂÄÏ âûçâàíà áàêòåðèÿìè,

ïðàêòè÷åñêè 72% òàêèõ ïàöèåíòîâ íàçíà÷àåòñÿ

ñèñòåìíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ÷òî ñî-

ñòàâëÿåò 41% îò âñåõ àíòèáèîòèêîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ âíå ñòàöèîíàðîâ [3, 4]. Ñèñòåìàòè÷åñêèé îá-

çîð è ìåòààíàëèç Êîêðàíîâñêîé ãðóïïû ïðîàíà-

ëèçèðîâàë 11 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ èññëåäîâàíèÿ (ÐÊÈ) ïðèìåíåíèÿ àíòèáèî-

òèêîâ ïðîòèâ ïëàöåáî è íå ïîêàçàë èõ êàêèõ-ëèáî

çíà÷èìûõ ïðåèìóùåñòâ ïðè ÈÂÄÏ, âêëþ÷àÿ îñò-

ðûé ðèíîñèíóñèò äëèòåëüíîñòüþ äî 10 äíåé [5].

Íåîáîñíîâàííîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðÿìî àññîöèèðîâà-

íî ñ ðèñêîì ðÿäà íåæåëàòåëüíûõ, èíîãäà æèçíå-

óãðîæàþùèõ, ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ — àëëåðãè÷åñ-

êèõ ðåàêöèé, C.difficile-àññîöèèðîâàííîé èíôåê-

öèè, íåôðî- è ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, à òàêæå ñ ðàñ-

òóùåé â ïîïóëÿöèè ñåëåêöèåé àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé [2, 6]. Îñîáîé ïðîáëåìîé

äëÿ ïðàêòèêóþùåãî âðà÷à ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ äèô-

ôåðåíöèàöèè ìåæäó áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé

ýòèîëîãèåé ïîðàæåíèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. 

Â ïóáëèêàöèè ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå äàí-

íûå îá ýòèîëîãèè êëþ÷åâûõ îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ

çàáîëåâàíèé, ïðåäëîæåíû ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå

ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ïðåäïîëàãàòü èõ áàêòåðè-

àëüíûé ãåíåç, à òàêæå ïðèâåäåíû ðåêîìåíäàöèè ïî

âûáîðó îïòèìàëüíîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè.

Îñòðûé òîíçèëëîôàðèíãèò. Îñòðûé òîíçèëëî-

ôàðèíãèò (ÎÒÔ) — îñòðî ðàçâèâàþùååñÿ âîñïà-

ëåíèå ëèìôîèäíûõ îáðàçîâàíèé ãëîòî÷íîãî

êîëüöà (÷àùå âñåãî íåáíûõ ìèíäàëèí) è ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè ðîòîãëîòêè. Äàííîå ñîñòîÿíèå ÷à-

ùå âûçûâàåòñÿ âèðóñàìè (ïðåæäå âñåãî, àäåíîâè-

ðóñàìè, âèðóñîì Ýïøòåéíà–Áàðð è öèòîìåãàëî-

âèðóñîì, ðåæå êîðîíàâèðóñàìè, ðèíîâèðóñàìè,

ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíûì âèðóñîì, âèðóñà-

ìè ãðèïïà è ïàðàãðèïïà è ò. ä.), ñîñòàâëÿþùèìè

îò 70% ó äåòåé äî 90% ó âçðîñëûõ â ñòðóêòóðå âñåõ

âîçáóäèòåëåé ÎÒÔ [7]. Êðîìå òîãî, âûäåëÿþò è

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå ïî àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ýòèîëîãèè îñòðûõ èíôåêöèé âåðõíèõ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé (òîíçèëëîôàðèíãèòà, ðèíîñèíóñèòà, ñðåäíåãî îòèòà), ðàññìîòðåíû âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîé äèôôåðåí-
öèàöèè ìåæäó áàêòåðèàëüíûì è âèðóñíûì ãåíåçîì äàííûõ çàáîëåâàíèé, ïðèâåäåíû ðåêîìåíäàöèè ïî îáñëåäîâàíèþ ïàöè-
åíòîâ è âûáîðó ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîíçèëëîôàðèíãèò, ðèíîñèíóñèò, ñðåäíèé îòèò, àìîêñèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, ìàêðîëèäû,
öåôàëîñïîðèíû.

The article presents current data on antibiotic resistance and etiology of acute upper respiratory tract infections (tonsillopharyn-
gitis, rhinosinusitis, otitis media); it discusses the possibilities of clinical differentiation between the bacterial and viral etiology of
these diseases, provides recommendations on diagnosis and antimicrobial therapy.

Keywords: tonsillopharyngitis, rhinosinusitis, otitis media, amoxicillin, amoxicillin/clavulanate, macrolides, cephalosporins.
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íåèíôåêöèîííûå ïðè÷èíû ÎÒÔ, â ÷àñòíîñòè,

àëëåðãèþ, ñèíäðîì ïîñòíàçàëüíîãî çàòåêàíèÿ,

âîçäåéñòâèå èððèòàòèâíûõ ôàêòîðîâ (íàïðèìåð,

ïðè êóðåíèè, äëèòåëüíîì äûõàíèè íåäîñòàòî÷íî

óâëàæíåííûì âîçäóõîì), ãàñòðîýçîôàãåàëüíóþ

ðåôëþêñíóþ áîëåçíü è ò. ä. [8]. 

ÎÒÔ áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè ìîæåò âûçû-

âàòüñÿ S.pyogenes (áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèì ñòðåïòî-

êîêêîì ãðóïïû À, ÁÃÑÀ), ñîñòàâëÿÿ äî 5—15%

âñåõ ñëó÷àåâ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ó âçðîñëûõ è äî

20—30% ó äåòåé [9]. Ïèîãåííûé ñòðåïòîêîêê íà-

èáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé â âîçðàñòå 5—15

ëåò (ïèê 7—8 ëåò), îñîáåííî çèìîé è ðàííåé âåñ-

íîé [10]. ÎÒÔ, âûçâàííûé ÁÃÑÀ, ìîæåò ñîïðî-

âîæäàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè ãíîéíûìè îñëîæ-

íåíèÿìè (ïåðèòîíçèëëÿðíûì àáñöåññîì, ðåãèî-

íàðíûì àáñöåäèðóþùèì ëèìôàäåíèòîì, ôëåã-

ìîíîé êëåò÷àòî÷íûõ ïðîñòðàíñòâ ãîëîâû è øåè),

à òàêæå ïîçäíèìè èììóíîêîìïëåêñíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè (ïðåæäå âñåãî, îñòðîé ðåâìàòè÷åñêîé

ëèõîðàäêîé è îñòðûì ïîñòñòðåïòîêîêêîâûì ãëî-

ìåðóëîíåôðèòîì). Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå

áîëüøå èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò î äðóãîì çíà÷èìîì

âîçáóäèòåëå ÎÒÔ, êîòîðûé ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â

ïîïóëÿöèè ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ — àíàýðîáíîé

ãðàìîòðèöàòåëüíîé ïàëî÷êå Fusobacterium
necrophorum [11—13]. Â îäíîì èññëåäîâàíèè 312

ñòóäåíòîâ 15—30 ëåò ñ ñèìïòîìàòèêîé ÎÒÔ ÄÍÊ

F.necrophorum ìåòîäîì ÏÖÐ ñìûâîâ ñ ïîâåðõíîñ-

òè ìèíäàëèí äåòåêòèðîâàëàñü â 4 ðàçà ÷àùå, ÷åì

ÄÍÊ S.pyogenes, ïðè ýòîì F.necrophorum ñðåäè îá-

ñëåäîâàííûõ ñòóäåíòîâ ñ êëèíèêîé çàáîëåâàíèÿ

âñòðå÷àëàñü â 20,5% ñëó÷àåâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 9,4%

ñëó÷àåâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç êàêèõ-ëèáî

ïðîÿâëåíèé ïîðàæåíèÿ ðîòîãëîòêè [14]. Â ñèñòå-

ìàòè÷åñêîì îáçîðå, îáúåäèíèâøåì ðåçóëüòàòû 6

èññëåäîâàíèé, òàêæå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî F.necrophorum çíà÷èòåëüíî ÷àùå âûÿâëÿåòñÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ÎÒÔ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç ñîîòâåòñòâóþùåé

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè (21,2 ïðîòèâ 7,6%,

ð<0,001), ïðè ýòîì âîçáóäèòåëü îñîáåííî ÷àñòî

îòìå÷àëñÿ â ãðóïïå êóðÿùèõ ìîëîäûõ (15—25 ëåò)

ìóæ÷èí ñ âûðàæåííûì ýêññóäàòîì íà ïîâåðõíîñ-

òè ìèíäàëèí [15]. Äàííûé âîçáóäèòåëü ìîæåò

áûòü àññîöèèðîâàí è ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèìè

òîíçèëëîôàðèíãèòàìè [16], à òàêæå ñ áîëåçíüþ

Ëåìüåðà (èíôåêöèåé îêîëîãëîòî÷íûõ ïðîñò-

ðàíñòâ ñ ñåïòè÷åñêèì òðîìáîôëåáèòîì âíóòðåí-

íåé ÿðåìíîé âåíû, áàêòåðèåìèåé è ìåòàñòàòè÷å-

ñêèìè îñëîæíåíèÿìè) [17].

Áåçóñëîâíî, ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå áàêòåðè-

àëüíûì ÎÒÔ, ÷àùå îáðàùàþòñÿ çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, èìåþùè-

ìè ë¸ãêèå ôîðìû âèðóñíîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà,

îäíàêî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ çàáîëåâàíèÿ êëèíè÷å-

ñêàÿ ñèìïòîìàòèêà â äâóõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ

ãðóïïàõ ìîæåò áûòü ñõîäíîé. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ, åñëè ó ïàöèåíòà èìåþòñÿ òàêæå èíûå ïðîÿâ-

ëåíèÿ, êðîìå ïðîÿâëåíèé òîíçèëëîôàðèíãèòà (ýê-

çàíòåìà èëè ýíàíòåìà, êàøåëü, ðèíîðåÿ, êîíú-

þíêòèâèò, îñèïëîñòü ãîëîñà), âûñîêà âåðîÿòíîñòü

âèðóñíîé ýòèîëîãèè ïðîöåññà. Äëÿ ÎÒÔ áàêòåðè-

àëüíîãî ãåíåçà õàðàêòåðíî âíåçàïíîå íà÷àëî çàáî-

ëåâàíèÿ ñ âûñîêîé ëèõîðàäêè è âûðàæåííîãî èí-

òîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà, ñèëüíûå áîëè â ãîðëå

âïëîòü äî íåâîçìîæíîñòè ïðè¸ìà æèäêîñòè è ïè-

ùè, ãèïåðåìèÿ è îò¸ê ìèíäàëèí ñ íàëè÷èåì ýêññó-

äàòà íà èõ ïîâåðõíîñòè, óâåëè÷åíèå è âûðàæåííàÿ

áîëåçíåííîñòü óãëî÷åëþñòíûõ ëèìôîòè÷åñêèõ

óçëîâ (ë. ó.) [8]. Êðîìå òîãî, ïîëåçíûì â ïðàêòèêå

âðà÷à ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå ìîäèôèöèðîâàí-

íîãî ÌàêÀéçåêîì âàðèàíòà ïðîãíîñòè÷åñêîé

øêàëû Öåíòîðà, ðåêîìåíäîâàííîé â òîì ÷èñëå ñó-

ùåñòâóþùèìè ïðàêòè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè

ïî ëå÷åíèþ ÎÒÔ [18—20] (òàáëèöà).

Ïàöèåíòû, íå èìåþùèå êðèòåðèåâ èëè èìåþ-

ùèå 1 êðèòåðèé ïî äàííîé øêàëå, íå íóæäàþòñÿ â

äîïîëíèòåëüíîì ëàáîðàòîðíîì îáñëåäîâàíèè è

íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêîâ, òàê êàê èçíà÷àëüíî

âåðîÿòíîñòü íàëè÷èå ó íèõ ÎÒÔ áàêòåðèàëüíîé

ýòèîëîãèè êðàéíå íèçêà. Â ñëó÷àå, åñëè ïàöèåíò

èìååò 2—3 êðèòåðèÿ è áîëåå ïî øêàëå ÌàêÀéçå-

êà, ïîêàçàíî åãî äîîáñëåäîâàíèå íà ïðåäìåò íà-

ëè÷èÿ â ðîòîãëîòêå S.pyogenes ñ ïîìîùüþ ëàáîðà-

òîðíûõ òåñòîâ ëèáî íàçíà÷åíèå ñèñòåìíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Ëàáîðàòîðíîå ïîäòâåðæäåíèå ñòðåïòîêîêêî-

âîé ýòèîëîãèè ÎÒÔ âîçìîæíî ñ ïîìîùüþ áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîãî ïîñåâà ìàçêà ñ ïîâåðõíîñòè ìèí-

äàëèí èëè èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ýêñ-

ïðåññ-òåñòà ïðè îäíîâðåìåííîì íàëè÷èè ó ïàöè-

åíòà êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

îñòðîãî çàáîëåâàíèÿ [21]. Áàêòåðèîëîãè÷åñêèé

ïîñåâ îñòà¸òñÿ çîëîòûì ñòàíäàðòîì äèàãíîñòèêè

ÎÒÔ, âûçâàííîãî ÁÃÑÀ, îäíàêî ìàëî ïðèìåíèì

â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èç-çà âðåìåíè ïîëó÷å-

íèÿ ðåçóëüòàòà, ñîñòàâëÿþùåãî íå ìåíåå 48 ÷ [22].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýòèîëîãèè ÎÒÔ òàêæå âîçìîæ-
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Ñèìïòîì Îöåíêà
Òåìïåðàòóðà òåëà >38°C 1 áàëë

Îò¸÷íîñòü è ãèïåðåìèÿ ìèíäàëèí, 1 áàëë

íàëåòû íà çàäíåé ñòåíêå ãëîòêè è ìèíäàëèíàõ 

Îòñóòñòâèå êàòàðàëüíûõ ÿâëåíèé è êàøëÿ 1 áàëë

Ïåðåäíåøåéíûé è/èëè ïîä÷åëþñòíîé 1 áàëë

ëèìôàäåíèò (óâåëè÷åííûå è áîëåçíåííûå ë. ó.) 

Âîçðàñò

5—14 ëåò 1 áàëë

15—44 ãîäà 0 áàëëîâ

�45 ëåò -1 áàëë 

Ïðèìå÷àíèå. Âåðîÿòíîñòü íàëè÷èÿ ñòðåïòîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè â çàâèñèìîñòè îò áàëëà ïî øêàëå ÌàêÀéçåêà: 0

áàëëîâ — 2—3%; 1 áàëë — 4—6%; 2 áàëëà — 10—12%; 3

áàëëà — 27—28%; 4 áàëëà — 38—63%.

Модифицированная шкала Центора (шкала МакАй�

зека)



íî èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÏÖÐ, îáëàäàþùåãî âû-

ñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè ïðî-

öåññà è ïîçâîëÿþùåãî îáåñïå÷èòü áûñòðîå ïîëó-

÷åíèå ðåçóëüòàòà [23, 24]. Õîòÿ äàííûé ìåòîä â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì äëÿ äèàãíî-

ñòèêè ôóçîáàêòåðèîçíîé ýòèîëîãèè ÎÒÔ, òàê êàê

èìååòñÿ ðÿä îáúåêòèâíûõ òðóäíîñòåé âûäåëåíèÿ

F.necrophorum ìåòîäàìè êëàññè÷åñêîé áàêòåðèî-

ëîãèè, îí îñòà¸òñÿ íåäîñòóïíûì â ðóòèííîé êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå [25].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÁÃÑÀ ïî-ïðåæíåìó ñî-

õðàíÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êî âñåì êëþ÷åâûì àí-

òèáèîòèêàì, èñïîëüçóåìûì â àìáóëàòîðíîé êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå 100% ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì [8].

Ðåçèñòåíòíîñòü ïèîãåííîãî ñòðåïòîêîêêà ê ìàê-

ðîëèäàì ÿâëÿåòñÿ õîðîøî îïèñàííûì ôàêòîì è

ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ðåãèîíà îò 5

äî 23% è áîëåå, ÷òî çàòðóäíÿåò ïðîãíîç äëÿ êîí-

êðåòíîé ñòðàíû áåç ïðîâåäåíèÿ ñîáñòâåííûõ ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [26, 27].

F.necrophorum, êîòîðàÿ îñîáåííî ÷àñòî ìîæåò âû-

çûâàòü áàêòåðèàëüíûå òîíçèëëîôàðèíãèòû â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ 13—40 ëåò (ïîäðîñòêè, ìîëîäûå

âçðîñëûå), ïðèðîäíî ðåçèñòåíòíà ê ìàêðîëèäàì è

ôòîðõèíîëîíàì, íî ÷óâñòâèòåëüíà ê ïîëóñèíòåòè-

÷åñêèì ïåíèöèëëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì, ìåòðî-

íèäàçîëó è êëèíäàìèöèíó [25]. 

Ó ïàöèåíòîâ, íå èìåþùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà

íîñèòåëüñòâà íà ñëèçèñòûõ ðîòîãëîòêè S.aureus è

ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà,

îïòèìàëüíî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè àìîêñèöèëëèíà ïî 1000 ìã

êàæäûå 12 ÷ ïåðîðàëüíî 10 äíåé. Ðåãèñòðèðóåìàÿ

èíîãäà êëèíè÷åñêàÿ íåýôôåêòèâíîñòü ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ è ðàííèå ðåöèäèâû

ñòðåïòîêîêêîâîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà ïîñëå

ïåðâîíà÷àëüíîãî êëèíè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòî-

ðûõ ïðåâàëèðóåò íèçêàÿ ïðèâåðæåííîñòü ïàöè-

åíòà äåñÿòèäíåâíûì êóðñàì àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè ÎÒÔ (ïðîïóñê ðàçîâûõ äîç, ñîêðàùåíèå

äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ), ðàçðóøåíèåì àìîêñè-

öèëëèíà ìèêðîîðãàíèçìàìè, îáèòàþùèìè â ïî-

ëîñòè ðòà (íàïðèìåð, S.aureus, êîòîðûé íå ÿâëÿ-

åòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì ÎÒÔ, íî ïðîäóöè-

ðóåò ïåíèöèëëèíàçû, ðàçðóøàþùèå ïåíèöèëëè-

íû è íå çàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû), à

òàêæå îøèáî÷íàÿ äèàãíîñòèêà ÎÒÔ âìåñòî îáî-

ñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà [28,

29]. Ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà â àíàìíåçå ôàêòî-

ðîâ ðèñêà íîñèòåëüñòâà S.aureus (ëþáàÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â àíàìíåçå â ïðåäøåñòâó-

þùèå 3 ìåñ., ïðåáûâàíèå â çàêðûòûõ îðãàíèçî-

âàííûõ êîëëåêòèâàõ), à òàêæå ïðè äîêóìåíòèðî-

âàííîé êëèíè÷åñêîé íåýôôåêòèâíîñòè íåçàùè-

ù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ, ðåöèäèâå ÎÒÔ ïîñëå

ïåðâîíà÷àëüíîãî êëèíè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ ïðåä-

ïî÷òåíèå îòäà¸òñÿ èíãèáèòîð-çàùèù¸ííûì áå-

òà-ëàêòàìàì (àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò ïî 1000 ìã

ïåðîðàëüíî êàæäûå 12 ÷ 10 äíåé) èëè ïåðîðàëü-

íûì öåôàëîñïîðèíàì. Ñðåäè ïîñëåäíèõ îñîáåí-

íî âûäåëÿþòñÿ öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ

(öåôèêñèì ïî 400 ìã êàæäûå 24 ÷ ïåðîðàëüíî),

ñðîê òåðàïèè êîòîðûìè ïðè ÎÒÔ ìîæåò ñîêðà-

ùàòüñÿ äî 5 äíåé áåç ïîòåðè êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè è ñïîñîáíîñòè ýôôåêòèâíî ýðàäèöèðî-

âàòü S.pyogenes ñî ñëèçèñòûõ ðîòîãëîòêè [30]. Ìå-

òààíàëèç 5 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, âêëþ÷àâøèé 1030 âçðîñëûõ ïàöèåí-

òîâ, ïîêàçàë, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïÿòèäíåâíûõ

êóðñîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÎÒÔ ïåðî-

ðàëüíûìè öåôàëîñïîðèíàìè íå óñòóïàåò äåñÿòè-

äíåâíûì êóðñàì òåðàïèè àíàëîãè÷íûìè ñðåäñòâà-

ìè â îòíîøåíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ýðàäèêàöèè

ÁÃÑÀ (ÎÐ 1,96, 95% ÄÈ 0,96—2,22, ð=0,008) [31].

Âàæíî ïîìíèòü, ÷òî êîìïëàåíòíîñòü ïàöèåíòà

íàçíà÷åííîé òåðàïèè âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ

êðàòíîñòüþ ïðè¸ìà àíòèáèîòèêà è îáùåé äëè-

òåëüíîñòüþ òåðàïèè. Öåôèêñèì, èñïîëüçóåìûé

äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà â äîçå

400 ìã îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé, ïîçâîëÿåò ïîëíî-

ñòüþ ðåàëèçîâàòü âûøåïåðå÷èñëåííûå óñëîâèÿ è

äîáèòüñÿ îïòèìàëüíîé ïðèâåðæåííîñòè ê ëå÷å-

íèþ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÒÔ. 

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî ïðè íàçíà÷å-

íèè áîëüøèíñòâà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ îáÿçàòåëåí äåñÿòèäíåâíûé êóðñ

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ýòî ïîçâîëÿåò äî-

áèòüñÿ ñòîéêîé ýðàäèêàöèè ïàòîãåíîâ ñî ñëèçèñ-

òûõ ðîòîãëîòêè, ïðåäóïðåäèòü èõ äàëüíåéøåå

ðàñïðîñòðàíåíèå â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòèâàõ,

ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå ðàííèõ ãíîéíûõ è ïîçä-

íèõ èììóíîîïîñðåäîâàííûõ îñëîæíåíèé. 

Ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÒÔ óêàçàíèé íà

àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ê áåíçèëïåíèöèëëèíó ëè-

áî äðóãèì áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì â àíàì-

íåçå ïî òèïó ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííî-

ãî òèïà (êðàïèâíèöà, áðîíõîñïàçì, îò¸ê Êâèíêå,

àíàôèëàêñèÿ) âñå áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè

(ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû è ò.ä.) ïðîòèâî-

ïîêàçàíû. Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òåíèå îòäà¸òñÿ

àëüòåðíàòèâíûì ãðóïïàì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: ìàêðîëèäàì (äæîçàìèöèíó

ïî 1000 ìã êàæäûå 12 ÷ ïåðîðàëüíî, êëàðèòðîìè-

öèíó, àçèòðîìèöèíó) ëèáî ëèíêîçàìèäàì (êëèí-

äàìèöèíó). Ïðè íàëè÷èè àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè

ïî äðóãîìó òèïó ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ïåíè-

öèëëèíû, âîçìîæíî áåçîïàñíî èñïîëüçîâàòü öå-

ôàëîñïîðèíû, ïðè ýòîì öåôàëîñïîðèíû III ïîêî-

ëåíèÿ (öåôèêñèì) â íàèìåíüøåé ñòåïåíè ñïîñîá-

íû âûçûâàòü ïåðåêðåñòíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàê-

öèè ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ. 

Îñòðûé ðèíîñèíóñèò (ÎÐÑ). ÎÐÑ — âîñïàëå-

íèå ñëèçèñòîé íîñîâîé ïîëîñòè è ïðèäàòî÷íûõ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



ïàçóõ íîñà, äëÿùååñÿ íå áîëåå 4 íåäåëü, — ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîå çàáîëåâàíèå â àìáóëàòîðíîé

ïðàêòèêå. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÎÐÑ âíå çàâè-

ñèìîñòè îò åãî ãåíåçà âêëþ÷àþò çàòðóäíåíèå íî-

ñîâîãî äûõàíèÿ, ñëèçèñòîå èëè ñëèçèñòî-ãíîéíîå

íàçàëüíîå îòäåëÿåìîå, ëèöåâûå áîëè, ñíèæåíèå

îáîíÿíèÿ è êàøåëü (âñëåäñòâèå çàòåêàíèÿ ýêññó-

äàòà â íà÷àëüíûå îòäåëû äûõàòåëüíûõ ïóòåé). 

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç âèðóñíîé è áàê-

òåðèàëüíîé ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ êðàéíå âàæåí.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, îêîëî 98% ñëó÷àåâ ÎÐÑ èìåþò

âèðóñíûé ãåíåç, ïðè ýòîì â ðåàëüíîé ïðàêòèêå

èìååò ìåñòî èçáûòî÷íîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòè-

êîâ, êîòîðûå íå óëó÷øàþò òå÷åíèå çàáîëåâàíèå,

íî îáóñëàâëèâàþò ðàçâèòèå ðÿäà ïåðå÷èñëåííûõ

âûøå íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ [32]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, íå íàçíà÷åíèå ëèáî íåïðàâèëüíûé âûáîð

àíòèáèîòèêîâ ïðè áàêòåðèàëüíîì ãåíåçå ÎÐÑ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðèñêîì ñåðü¸çíûõ âíóòðè÷åðåïíûõ

îñëîæíåíèé (ðèíîãåííûé áàêòåðèàëüíûé ìåíèí-

ãèò, òðîìáîç âåíîçíûõ ñèíóñîâ, àáñöåññ ìîçãà,

ôëåãìîíà îðáèòû, ìàñòîèäèò è ò. ä.). Ðÿäîì êëè-

íè÷åñêèõ ðóêîâîäñòâ è èññëåäîâàíèé ïðåäëîæåíû

4 êðèòåðèÿ, ïðè íàëè÷èè õîòÿ áû îäíîãî èç êîòî-

ðûõ âåðîÿòíîñòü ÎÐÑ áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè

äîñòàòî÷íî âûñîêà è òðåáóåò íàçíà÷åíèÿ ñèñòåì-

íîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè: 

1) ñîõðàíåíèå ñèìïòîìîâ ðèíîñèíóñèòà (äàæå

åñëè îí ïðîòåêàåò ñ ìàëîâûðàæåííîé êëèíè÷åñ-

êîé ñèìïòîìàòèêîé) áîëåå 10 äíåé; 

2) îñòðîå íà÷àëî ñ âûñîêîé ëèõîðàäêè, âûðà-

æåííîé èíòîêñèêàöèè, ñèëüíûõ íàðàñòàþùèõ ïî

èíòåíñèâíîñòè ëèöåâûõ áîëåé, ãíîéíîãî íàçàëü-

íîãî îòäåëÿåìîãî óæå â ïåðâûå íåñêîëüêî äíåé

çàáîëåâàíèÿ; 

3) «äâîéíàÿ áîëåçíü»: ïîâòîðíîå óñèëåíèå

êëèíèêè ÎÐÑ íà ôîíå ïåðâîíà÷àëüíî óëó÷øàþ-

ùèõñÿ ó ïàöèåíòà ñèìïòîìîâ îñòðîãî ðåñïèðà-

òîðíîãî çàáîëåâàíèÿ; 

4) îòðèöàòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà íà

ôîíå ïðîâîäèìîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé è ñèìïòîìà-

òè÷åñêîé òåðàïèè ÎÐÑ [32—34]. 

Ðåïðåçåíòàòèâíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè ïîäîçðåíèè íà

îñòðûé áàêòåðèàëüíûé ðèíîñèíóñèò (ÎÁÐÑ) ÿâ-

ëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî òîëüêî ñîäåðæèìîå ïðèäà-

òî÷íûõ ïàçóõ íîñà, ïîëó÷åííîå ïðè èõ ïóíêöèè.

Ïîêàçàíèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ äàííîé ïðîöåäóðû:

òÿæ¸ëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ñ âûðàæåííîé èí-

òîêñèêàöèåé; ïðåäïîëàãàåìîå ðàñïðîñòðàíåíèå

èíôåêöèè ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé;

îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò ïðîâîäèìîé ñèñòåìíîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè áîëåå 48 ÷; çàòÿæíîå òå÷å-

íèå ðèíîñèíóñèòà, íåñìîòðÿ íà àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ òåðàïèþ; ÎÁÐÑ ó ïàöèåíòîâ ñ èììóíîäåôè-

öèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè; ïðåäïîëîæèòåëüíî íîçî-

êîìèàëüíûé ãåíåç ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Â

òîæå âðåìÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî

ïàöèåíòîâ ñ ÎÁÐÑ îòâå÷àåò íà êîíñåðâàòèâíóþ

òåðàïèþ ñîâðåìåííûìè ïåðîðàëüíûìè àíòèáèî-

òèêàìè áåç âûïîëíåíèÿ èì ïóíêöèè ïðèäàòî÷-

íûõ ïàçóõ íîñà. 

Äî 90% âñåõ ñëó÷àåâ ÎÁÐÑ âûçûâàþò òðè âåäó-

ùèõ âîçáóäèòåëÿ: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae è Moraxella catarrhalis, äî

10% ïðèõîäèòüñÿ íà S.pyogenes, S.aureus,
Enterobacteriaceae è àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèç-

ìû [34, 35]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé

ÏåÃÀÑ-III, ðåçèñòåíòíîñòü ïíåâìîêîêêà ê ïåíè-

öèëëèíàì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñîñòàâëÿåò â

ñðåäíåì 11,2% (9,1% — øòàììû ñ óìåðåííîé ðå-

çèñòåíòíîñòüþ ê ïåíèöèëëèíó); ïîäàâëÿþùåå

áîëüøèíñòâî øòàììîâ S.pneumoniae (äî 99,6%)

÷óâñòâèòåëüíû ê àìîêñèöèëëèíó [36]. ×àñòîòà âû-

äåëåíèÿ ïíåâìîêîêêîâ, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìàê-

ðîëèäàì, â Ðîññèè òàêæå äî íåäàâíåãî âðåìåíè

ñîñòàâëÿëà îêîëî 10% [36]. Â òîæå âðåìÿ äàííûå

ÏåÃÀÑ-IV äåìîíñòðèðóþò ñîõðàíÿþùóþñÿ âûñî-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü S.pneumoniae ê ïåíèöèëëè-

íàì (ïðàêòè÷åñêè íà ïðåæíåì óðîâíå) è áûñòðûé

ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ïíåâìîêîêêà ê ìàêðîëèäàì

(äî 22,9—23,5%). Âûäåëåííûå â èññëåäîâàíèè

ÏåÃÀÑ-IV øòàììû ãåìîôèëüíîé ïàëî÷êè òàêæå

õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì óðîâíåì ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àìîêñèöèëëèíó (90,0%) è àìîêñèöèë-

ëèíó/êëàâóëàíàòó (99,1%); íå îáíàðóæåíî èçîëÿ-

òîâ H.influenzae, ðåçèñòåíòíûõ ê öåôàëîñïîðèíàì

III ïîêîëåíèÿ, êàðáàïåíåìàì è ðåñïèðàòîðíûì

ôòîðõèíîëîíàì [37]. 

Òàêèì îáðàçîì, àíòèáèîòèêîì âûáîðà äëÿ ñòàð-

òîâîé òåðàïèè ÎÁÐÑ â íàøåì ðåãèîíå ÿâëÿåòñÿ

àìîêñèöèëëèí ïî 1000 ìã êàæäûå 12 ÷, 7—10 äíåé.

Â ñëó÷àå íàëè÷èÿ ó ïàöèåíòà ôàêòîðîâ ðèñêà èíôè-

öèðîâàíèÿ áîëåå ðåçèñòåíòíûìè âîçáóäèòåëÿìè, â

òîì ÷èñëå ïðîäóöèðóþùèìè áåòà-ëàêòàìàçû (âîç-

ðàñò äî 2 ëåò èëè ñòàðøå 65 ëåò, ïðåáûâàíèå ïàöèåí-

òà äî çàáîëåâàíèÿ â îðãàíèçîâàííûõ çàêðûòûõ êîë-

ëåêòèâàõ, ïðåäøåñòâóþùèå ãîñïèòàëèçàöèè èëè

ïðåäøåñòâóþùàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â

áëèæàéøèå 1—3 ìåñ., íàëè÷èå òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâó-

þùåé ïàòîëîãèè èëè èììóíîñóïðåññèè, ðåöèäèâè-

ðóþùåå òå÷åíèå ÎÁÐÑ), à òàêæå ïðè òÿæåëîì/ïðî-

ãðåññèðóþùåì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà

ñòàðòîâóþ òåðàïèþ àìîêñèöèëëèíîì ðåêîìåíäóåò-

ñÿ íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðî-çàùèù¸ííûõ ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ (àìîêñèöèëëèí/êëàâó-

ëàíàò ïî 1000 ìã êàæäûå 12 ÷) èëè ïåðîðàëüíûõ öå-

ôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ (öåôèêñèì ïî 400 ìã

êàæäûå 24 ÷) ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 7—10 äíåé. Â

ñëó÷àå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà áåòà-ëàêòàìíûå

àíòèáèîòèêè âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ìàêðîëèäîâ

(äæîçàìèöèíà, àçèòðîìèöèíà, êëàðèòðîìèöèíà). 

Â 2016 ã. FDA (ÑØÀ) âûïóñòèëî ïðåäóïðåæ-

äåíèå î òîì, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ÿâ-

ëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïðè¸ìîì ôòîðõèíîëîíîâ

(òåíäèíèòû, ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, óäëè-
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íåíèå èíòåðâàëà QT è ò. ä.), â öåëîì íèâåëèðóþò

èõ ïðåèìóùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåñïèðàòîðíûìè

èíôåêöèÿìè, âêëþ÷àÿ ÎÁÐÑ, è íåîñëîæí¸ííû-

ìè èíôåêöèÿìè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ïîýòîìó

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëî-

íû (ëåâîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí) ðåêîìåí-

äîâàíû äëÿ òåðàïèè ÎÁÐÑ òîëüêî â òåõ êëèíè÷å-

ñêèõ ñèòóàöèÿõ, êîãäà íå îñòà¸òñÿ äðóãèõ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ àëüòåðíàòèâ. 

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

ÎÁÐÑ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ñîãëàñíî ïðàêòè÷åñ-

êèì ðåêîìåíäàöèÿì, âàðüèðóåò îò 5—7 äî 10 äíåé

[34, 38]. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ìåòààíàëèçà 10 ÐÊÈ,

ñðàâíèâàþùåãî ýôôåêòèâíîñòü êîðîòêèõ (äî 7 äíåé

âêëþ÷èòåëüíî) è äëèòåëüíûõ (9 äíåé è áîëåå) êóðñîâ

îäíèõ è òåõ æå àíòèáèîòèêîâ, íå ïîêàçàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû â êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÎÁÐÑ â ñðàâ-

íèâàåìûõ ãðóïïàõ, ïðè ýòîì 5-äíåâíûå êóðñû àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè áûëè ñîïîñòàâèìû ñ 10-äíåâíûìè

è õàðàêòåðèçîâàëèñü ìåíüøåé ÷àñòîòîé ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ [39]. 

Îñòðûé ñðåäíèé îòèò (ÎÑÎ). ÎÑÎ — âîñïàëå-

íèå (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûçûâàåìîå áàêòåðè-

ÿìè) ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà — ÿâëÿåòñÿ ïðîáëå-

ìîé, ïðåæäå âñåãî, â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ïðåèìóùåñòâåííî áîëåþò äåòè îò 3 ìåñ. äî 3 ëåò,

è, ïî ðàçíûì îöåíêàì, îò 25% äåòåé â âîçðàñòå äî

10 ëåò äî 90% äåòåé â âîçðàñòå äî 5 ëåò ïåðåíîñÿò

õîòÿ áû 1 ýïèçîä ÎÑÎ [40, 41]. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî ðèñê îñëîæíåíèé ÎÑÎ â öåëîì îöåíèâàåòñÿ

êàê íèçêèé (<1%), ïîòåíöèàëüíûå èíòðàêðàíè-

àëüíûå îñëîæíåíèÿ (ìàñòîèäèò, îòîãåííûé

ãíîéíûé ìåíèíãèò, àáñöåññû ìîçãà, òðîìáîçû

âåíîçíûõ ñèíóñîâ) ÿâëÿþòñÿ æèçíåóãðîæàþùè-

ìè è äàæå ïðè îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîì èñ-

õîäå ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðåçèäóàëüíûìè íå-

âðîëîãè÷åñêèìè ïîñëåäñòâèÿìè. 

Êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÎÑÎ ÿâëÿþòñÿ

ëèõîðàäî÷íî-èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì, îòàë-

ãèÿ, ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü ðåá¸íêà, ÷àñòî ñ

îòêàçîì îò åäû, áåñïðè÷èííûì ïëà÷åì (â ãðóä-

íîì âîçðàñòå), îòîðåÿ. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ, äèàãíîñ-

òèêà ÎÑÎ òðåáóåò îáÿçàòåëüíîé îòîñêîïèè, ïðè

êîòîðîé ïîäòâåðæäàþùèìè äèàãíîç êðèòåðèÿìè

ÿâëÿþòñÿ: 1) íàëè÷èå ýêññóäàòà â ïîëîñòè ñðåäíå-

ãî óõà, ïðîÿâëÿþùååñÿ âûïÿ÷èâàíèåì áàðàáàí-

íîé ïåðåïîíêè ñ èëè áåç å¸ ãèïåðåìèè, èëè 2) ïî-

ÿâëåíèå îòîðåè, íå ñâÿçàííîé ñ íàðóæíûì îòè-

òîì [42]. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðè

ÎÑÎ âûïîëíÿåòñÿ â ñëó÷àå íàëè÷èÿ îòäåëÿåìîãî

èç ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà ïðè ñàìîïðîèçâîëüíîì

ïîâðåæäåíèè áàðàáàííîé ïåðåïîíêè, à òàêæå åñ-

ëè ó ðåá¸íêà èìåþòñÿ ïîêàçàíèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ

ìèðèíãîòîìèè (òèìïàíîöåíòåçà): òÿæ¸ëîå òå÷å-

íèå ÎÑÎ ñ âûðàæåííîé èíòîêñèêàöèåé è áîëüþ;

îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò àíòèáèîòèêîòåðàïèè â òå-

÷åíèå ïåðâûõ 2 ñóòîê; ðàçâèòèå ÎÑÎ ó ïàöèåíòà,

óæå ïîëó÷àþùåãî àäåêâàòíóþ àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ òåðàïèþ; ãíîéíûå îñëîæíåíèÿ ÎÑÎ (ìàñòî-

èäèò, ìåíèíãèò, äðóãèå âíóòðè÷åðåïíûå îñëîæ-

íåíèÿ); íîâîðîæä¸ííûå è äåòè ãðóäíîãî âîçðàñ-

òà, ïàöèåíòû ëþáîãî âîçðàñòà ñ ÈÄÑ; äåòè, èìåâ-

øèå â àíàìíåçå ãîñïèòàëèçàöèè â ïðåäøåñòâóþ-

ùèå 3 ìåñ.; äëÿ âåðèôèêàöèè íàëè÷èÿ ýêññóäàòà â

áàðàáàííîé ïîëîñòè è îïðåäåëåíèÿ åãî õàðàêòå-

ðà; ïðè íåîáõîäèìîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â áà-

ðàáàííóþ ïîëîñòü.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà

66 èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ ïî âñåìó ìèðó çà

1970—2014 ãã., êëþ÷åâûìè âîçáóäèòåëÿìè ÎÑÎ ÿâ-

ëÿþòñÿ S.pneumoniae è H.influenzae, ðåæå âñòðå÷àåòñÿ

M.catarrhalis [43]. Äàííûé ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð

ïðîäåìîíñòðèðîâàë äîìèíèðóþùóþ ðîëü ïíåâìî-

êîêêà ïðè ðàçâèòèè ïåðâîãî ýïèçîäà ÎÑÎ ó ðåá¸í-

êà, è ïðåâàëèðóþùåå âûäåëåíèå ãåìîôèëüíîé ïà-

ëî÷êè ó äåòåé ñ ðåöèäèâèðóþùèì ÎÑÎ, õðîíè÷åñ-

êèì ýêññóäàòèâíûì ñðåäíèì îòèòîì, ÎÑÎ ñ íåýô-

ôåêòèâíîñòüþ ñòàðòîâîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. 

Ðåøåíèå î öåëåñîîáðàçíîñòè íåìåäëåííîãî

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ÎÑÎ áàçèðóåòñÿ

íà îöåíêå ðèñêà âíóòðè÷åðåïíûõ îñëîæíåíèé.

Òàê, åñëè âîçðàñò ðåá¸íêà äî 2 ëåò, ëèáî ðåá¸íîê

ñòàðøå 2 ëåò, íî çàáîëåâàíèå èçíà÷àëüíî ïðîòå-

êàåò ñ ëèõîðàäêîé âûøå 38,0°Ñ, âûðàæåííûì áî-

ëåâûì ñèíäðîìîì áîëåå ñóòîê, ëèáî èìååòñÿ äâó-

ñòîðîííèé ÎÑÎ ðåêîìåíäóåòñÿ ñðàçó íàçíà÷èòü

àíòèáàêòåðèàëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Ïðè

îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ ðèñêà ðàííèõ âíóòðè÷åðåï-

íûõ îñëîæíåíèé äîïóñòèìà âûæèäàòåëüíàÿ òàê-

òèêà â òå÷åíèå 24 ÷ ñ ïðèìåíåíèåì îòîòîïè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ (àíàëüãåòèêîâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ) ñ òùàòåëüíûì íàáëþäåíèåì çà ñîñòîÿíèåì

ðåá¸íêà è èíèöèàöèåé àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè

êëèíè÷åñêîì óõóäøåíèè.

Ó÷èòûâàÿ ïðèâåä¸ííûå âûøå äàííûå î íèç-

êîé ðåçèñòåíòíîñòè ïíåâìîêîêêà â ðåãèîíå ê ïî-

ëóñèíòåòè÷åñêèì ïåíèöèëëèíàì è ïåðîðàëüíûì

öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ, ïðè ë¸ãêîì è

ñðåäíåòÿæ¸ëîì òå÷åíèè ÎÑÎ, ïåðâîì ýïèçîäå çà-

áîëåâàíèÿ è îòñóòñòâèè óêàçàíèé íà ñèñòåìíóþ

àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ â ïðåäøåñòâóþùèé

ìåñÿö àíòèáèîòèêîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ àìîêñè-

öèëëèí èëè ìàêðîëèäû (äæîçàìèöèí, êëàðèòðî-

ìèöèí, àçèòðîìèöèí), àëüòåðíàòèâíûìè ñðåäñò-

âàìè — àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, ïåðîðàëüíûå

öåôàëîñïîðèíû II—III ïîêîëåíèÿ (öåôóðîêñèì

àêñåòèë, öåôèêñèì è ò.ä.). Â ñëó÷àå èçíà÷àëüíî

òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, íàëè÷èÿ ôàêòîðîâ

ðèñêà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â ïðåäøåñòâóþ-

ùèé ìåñÿö, ðåöèäèâ èëè îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîé

ôîðìû èíôåêöèè), à òàêæå ïðè íåýôôåêòèâíîñòè

ñòàðòîâîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ðåêîìåíäóåòñÿ

èñïîëüçîâàòü àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò èëè ïå-
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ðîðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû. Ñëåäóåò èçáåãàòü

ïðèìåíåíèÿ ìàêðîëèäîâ â ñëó÷àå âûñîêîãî ðèñêà

ãåìîôèëüíîé ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ (ðåöèäèâè-

ðóþùèé ÎÑÎ, íåýôôåêòèâíîñòü ñòàðòîâîé òåðà-

ïèè àìîêñèöèëëèíîì). Èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðè-

ðóþò, ÷òî ïðèìåíåíèå àçèòðîìèöèíà è êëàðèòðî-

ìèöèíà îáåñïå÷èâàëî ýðàäèêàöèþ H.influenzae èç

ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà òîëüêî â 15—29% ñëó÷àåâ [44].

Îïóáëèêîâàííûé âïîñëåäñòâèè ìåòààíàëèç 10 ÐÊÈ,

âêëþ÷èâøèé 2766 äåòåé â âîçðàñòå îò 6 ìåñ. äî 15

ëåò ñ ÎÑÎ, òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàë áîëüøóþ ÷à-

ñòîòó êëèíè÷åñêîé íåýôôåêòèâíîñòè ìàêðîëèäîâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ áåòà-ëàêòàìàìè [45].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ðå-

çèñòåíòíîñòü íàèáîëåå àêòóàëüíûõ âíåáîëüíè÷-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü, â

öåëîì èìåþò òå æå òåíäåíöèè, ÷òî è â ñîñåäíèõ

ñòðàíàõ è ðåãèîíàõ. Òàê, ó øòàììîâ ïíåâìîêîê-

êîâ ïî-ïðåæíåìó, ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì — ê ïå-

íèöèëëèíó äî 95%, àìîêñèöèëëèíó, öåôòðèàêñî-

íó (îïèñàí åäèíñòâåííûé ðåçèñòåíòíûé øòàìì ó

ïàöèåíòà ñ ãíîéíûì ìåíèíãèòîì). Â òî æå âðåìÿ

îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü Streptococcus
pneumoniaå ê òåòðàöèêëèíàì è êî-òðèìîêñàçîëó

(30,8 è 38,5%, ñîîòâåòñòâåííî). Äîâîëüíî áûñòðî

ðàñò¸ò ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèî-

òèêàì, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ èñïîëüçîâàíèå, êàê

àíòèáèîòèêîâ ïåðâîé ëèíèè. Ëå÷åíèþ ìàêðîëè-

äàìè, ïðåæäå âñåãî, ïîäëåæàò ëèöà ñ íåïåðåíîñè-

ìîñòüþ β-ëàòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ïðè

ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ àòèïè÷íîé

ôëîðîé. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå íà íåáîëü-

øîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, âûÿâèëè ðåçèñòåíòíîñòü

ê ìàêðîëèäàì äî 30,8% ó èíâàçèâíûõ øòàììîâ,

õîòÿ â öåëîì ïî Ðåñïóáëèêå ýòè çíà÷åíèÿ ñîñòàâ-

ëÿþò 15—17%. Ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ñîõðàíåíèåì âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àìîêñèöèëëèíó (98,5%), öåôîòàêñèìó, ëåâî-

ôëîêñàöèíó (99,7%). Çíà÷èòåëüíûé óðîâåíü ðå-

çèñòåíòíîñòè Haemophilus influenzaå ê êî-òðèìîê-

ñàçîëó (22,2%) îãðàíè÷èâàåò ðåêîìåíäàöèè åãî

èñïîëüçîâàíèÿ, èñêëþ÷àåò åãî ïðèìåíåíèå â êà-

÷åñòâå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ äàííûì âîçáóäèòåëåì [46].

Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîå ðàçëè÷èå â ïîäõîäàõ ê

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ðåñïèðàòîðíûõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ Haemophilus influenzaå èëè

Streptococcus pneumoniaå, âàæíî îòìåòèòü êëèíè÷å-

ñêèå îñîáåííîñòè ïðîòåêàíèÿ çàáîëåâàíèé, âû-

çâàííûõ äàííûìè âîçáóäèòåëÿìè, ñ öåëüþ èõ äèô-

ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè. Ðåñïèðàòîðíàÿ èí-

ôåêöèÿ, âûçâàííàÿ Streptococcus pneumoniaå, ÷àùå

õàðàêòåðèçóåòñÿ ÿðêîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé,

áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì ñèìïòîìîâ çàáîëå-

âàíèÿ, âûñîêîé òåìïåðàòóðîé. Ñ äàííîé èíôåêöè-

åé ñëîæíî ñïðàâèòüñÿ áåç àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè. Â äàííîì ñëó÷àå ïðåïàðàòîì âûáîðà áóäåò

àìîêñèöèëëèí â ñòàíäàðòíîé èëè âûñîêîé äîçè-

ðîâêå, íî íå àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò. Íàïðî-

òèâ, èíôåêöèè, âûçâàííûå Haemophilus influenzaå,

÷àùå õàðàêòåðèçóþòñÿ íåÿðêîé, ñò¸ðòîé êëèíè÷å-

ñêîé êàðòèíîé, ñëàáîé âûðàæåííîñòüþ ñèìïòî-

ìîâ, ñóáôåáðèëüíîé èëè äàæå íîðìàëüíîé òåìïå-

ðàòóðîé. Òàêàÿ èíôåêöèÿ ñêëîííà ê ñàìîèçëå÷å-

íèþ. Ïðåïàðàòàìè âûáîðà â ýòîì ñëó÷àå áóäóò ïå-

ðîðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ (öåôèê-

ñèì) èëè àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò. 

Â çàêëþ÷åíèå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ àíòèáèîòèêè â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

òàáëåòêè äèñïåðãèðóåìûå. Äàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà ïîçâîëÿåò, â ÷àñòíîñòè, îáåñïå÷èòü ìàêñè-

ìàëüíîå âñàñûâàíèå àìîêñèöèëëèíà â «àáñîðáöè-

îííîì îêíå», íàõîäÿùåìñÿ â ïðîêñèìàëüíîì îò-

äåëå òîíêîãî êèøå÷íèêà, è òàêèì îáðàçîì óëó÷-

øèòü ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ïðèíèìàå-

ìîé òåðàïèè çà ñ÷¸ò áîëåå âûñîêîé áèîäîñòóïíîñ-

òè ïðåïàðàòà è óìåíüøåíèÿ îñòàòî÷íûõ êîíöåíò-

ðàöèé àíòèáèîòèêà â êèøå÷íèêå. Äèñïåðãèðóå-

ìûå òàáëåòêè òàêæå îòëè÷àþòñÿ îò òðàäèöèîííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì áîëåå âûñîêîé áèîäîñòóïíî-

ñòüþ êëàâóëàíîâîé êèñëîòû. Ýòî âûãîäíî îòëè÷à-

åò äàííóþ ãðóïïó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îòíî-

øåíèè ïðîáëåìû ðàçâèòèÿ äèàðåè íà ôîíå ïðè¸ìà

àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà, ÷òî ñâÿçàíî ñ óñèëå-

íèåì ïåðèñòàëüòèêè, ïðèñóùåé êëàâóëàíîâîé

êèñëîòå. Êðîìå òîãî, äèñïåðãèðóåìûå òàáëåòêè,

ëåãêî ðàñòâîðèìûå â íåáîëüøîì îáúåìå æèäêîñ-

òè, óäîáíû äëÿ ïðèåìà â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóï-

ïàõ, èñïûòûâàþùèõ ïðîáëåìû ñ ãëîòàíèåì îáû÷-

íûõ òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (äå-

òè ñ ðàííåãî âîçðàñòà è ïîæèëûå ïàöèåíòû). 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçî-

âàíèå àíòèáèîòèêîâ â ëå÷åíèè èíôåêöèé âåðõ-

íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü ñî-

îòíîøåíèå ìåæäó áàêòåðèàëüíûìè è âèðóñíûìè

âîçáóäèòåëÿìè â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè

ïðîöåññà, ñïåêòð ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ àãåí-

òîâ, âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîé è ëàáîðàòîðíî-

èíñòðóìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè, ÷òî â ñîâîêóï-

íîñòè ïîçâîëèò ðåøèòü âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè

èíèöèàöèè è âûáîðå îïòèìàëüíîãî àíòèáèîòèêà.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èìååòñÿ øèðîêèé âûáîð

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êî-

òîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ óñïåøíîé òåðà-

ïèè îñòðîãî òîíçèëëîôàðèíãèòà, îñòðîãî ðèíî-

ñèíóñèòà, îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà áàêòåðèàëüíîé

ýòèîëîãèè, îáëàäàþò âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ,

íå óñòóïàÿ ïî ýôôåêòèâíîñòè èíúåêöèîííûì àí-

òèáèîòèêàì, è âûïóñêàþòñÿ â óäîáíûõ äëÿ ïàöè-

åíòà ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, â òîì ÷èñëå â ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìå äèñïåðãèðóåìûõ òàáëåòîê.

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòüÿ îïóáëèêîâàíà ïðè ïîä-
äåðæêå êîìïàíèè Àñòåëëàñ. 
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé áîëü-
íûõ ñ ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîâåä¸í àíàëèç òåðàïèè
158 áîëüíûõ ñ ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: îñíîâíóþ (54 ïà-
öèåíòà), ïîëó÷èâøèå êðîìå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè, êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé, âêëþ÷àþùèé
ïðåïàðàò öèêëîôåðîí, íàçíà÷åííûé ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå â äîçå 0,25 ã � 2 ðàçà â íåäåëþ äî îêîí÷àíèÿ èí-
òåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî ëå÷åíèÿ. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 104 ïàöèåíòà, êîòîðûå ïîëó÷èëè ýòèîòðîïíóþ òåðà-
ïèþ è êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé: âèòàìèíî-, ôèçèîòåðàïèÿ è ïñèõîëîãè÷åñêàÿ ïîääåðæêà.
Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè îöåíèâàëè ïîñëå èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äëèòåëüíîñòüþ íå
áîëåå 3 ìåñÿöåâ, à ïðè ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâûõ ôîðìàõ è íàëè÷èè îòÿãîùàþùèõ ôàêòîðîâ — â òå÷åíèå 5 ìåñÿöåâ.
Âûÿâëåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëü-
êî õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ, äëèòåëüíîñòüþ îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ, íàëè÷èåì ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ
ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì, íî è öåëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ, êîìïëåêñíî âëèÿþùèõ íà ïðèâåðæåííîñòü ïàöèåí-
òîâ ëå÷åíèþ. Òàê, íåáëàãîïðèÿòíûå èñõîäû ëå÷åíèÿ ýòîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-
êèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (F6=0,89), îáóñëîâëåííûì ïîëèðåçèñòåíòíûì ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì âîçáó-
äèòåëåì (F8=0,65), à òàêæå ñðåäè ëèö, îñâîáîäèâøèõñÿ èç ìåñò ëèøåíèÿ ñâîáîäû (F2=0,34). Îäíàêî ïðè ýòîì äàæå
êðàòêîâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ñîïðîâîäèòåëüíîé òåðàïèè öèêëîôåðîíîì ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-
íèÿ, óëó÷øèòü òå÷åíèå ïðîöåññà, âêëþ÷àÿ ïðåêðàùåíèå âûäåëåíèÿ ìèêîáàêòåðèé ó 94,1% áîëüíûõ ïðè íàëè÷èè ó íèõ
ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïèñàííûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â êà÷åñòâå òåðàïèè ñî-
ïðîâîæäåíèÿ îáóñëîâëåí íå òîëüêî ïðÿìûì åãî âîçäåéñòâèåì íà èììóíîäåôèöèò áîëüíîãî, íî è îïîñðåäîâàííî — âëè-
ÿíèåì íà ïîâûøåíèå ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ çà ñ÷¸ò ïðåêðàùåíèå íàðóøåíèé ðåæèìà ëå÷åíèÿ è äðóãèõ, ÷èñòî ïñè-
õîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òðåáóþùèõ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûé òóáåðêóë¸ç, ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ, êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìå-
ðîïðèÿòèé, ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ, öèêëîôåðîí.

The aim of this research was to study the effectiveness of cycloferon inclusion in the complex of treatment and rehabilitation
measures for patients with fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis. In this regard, an analysis of 158 patients with
fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis was performed. The patients were divided into 2 groups: the main group (54
patients), in addition to etiotropic therapy, received a complex of therapeutic and rehabilitation measures, including prepa-
ration of cycloferon administered according to a modified procedure at a dose of 0.25 g 2 times per week until the end of the
intensive phase of the main treatment. The comparison group consisted of 104 patients who received etiotropic therapy and
a complex of therapeutic and rehabilitation measures: vitamin therapy, physiotherapy, and psychological support. The effec-
tiveness of etiotropic therapy was evaluated after the end of the intensive phase of the main course of treatment which last-
ed no more than 3 months, and 5 months in the presence of drug-resistant forms and other aggravating factors. It was
revealed that the effectiveness of treatment in patients with fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis is determined not only
by the etiology of the disease course, the duration of the main course of treatment, and the presence of a pathogen resistant
to anti-tuberculosis drugs, but also by a number of factors that influence patient adherence to treatment in a complex way.
Unfavorable outcomes of treatment of this form of the disease were observed in patients with chronic course of the disease
(F6=0.89), caused by a multidrug-resistant agent (F8=0.65), and among those released from prison (F2=0.34). However,
even short-term use of accompanying therapy with cycloferon allows increasing the effectiveness of treatment, improving the
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ïî òóáåðêóë¸çó â

Ðîññèè åù¸ äàëåêà îò ïðîãíîçèðóåìîé è äàæå ïðè

äîñòèæåíèè å¸ ñòàáèëèçàöèè íåîáõîäèìà èíòåí-

ñèôèêàöèÿ ëå÷åíèÿ, êàê îñíîâíîãî ïðîòèâîýïè-

äåìè÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ [1—4]. Ýôôåêòèâíîñòü

ñòàíäàðòèçîâàííîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè â òå÷å-

íèå ïîñëåäíèõ ëåò, íåñìîòðÿ íà âíåäðåíèå íîâûõ

ðåæèìîâ è ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàåòñÿ êðàéíå ìåä-

ëåííî. Ìåæäó òåì èìåííî èíòåíñèôèêàöèÿ ëå÷å-

íèÿ ïîçâîëèò ñíèçèòü ýêîíîìè÷åñêîå áðåìÿ òó-

áåðêóë¸çà. Îäíàêî ëèøü ê êîíöó âûïîëíåíèÿ Ôå-

äåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû ÌÇ ÐÔ çàêðûòèå

ïîëîñòåé ðàñïàäà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðò-

íûõ ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè ñîñòàâëÿëî ñðåäè

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ íå áîëåå ÷åì 61,5%

(â 2005 ã. — â 37,2%) [2, 5]. Îñîáóþ òðåâîãó âûçû-

âàåò ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ çàïóùåí-

íûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûõ âîçáóäè-

òåëåì ñ ìíîæåñòâåííîé èëè øèðîêîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ ê ýòèîòðîïíûì ïðåïàðàòàì, ÿâëÿþùèìèñÿ

îñíîâíûì èñòî÷íèêîì èíôåêöèè [6]. Èñïîëüçî-

âàíèå ïðåïàðàòîâ òðåòüåé ãðóïïû (3 ðÿäà) ïðè ëå-

÷åíèè ýòèõ ôîðì òóáåðêóë¸çà, òàêèõ êàê ëèíåçî-

ëèä, àìîêñèöèëëèí + êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà, èìè-

ïåíåì + öèëàñòàòèí, ìåðîïåíåì è äð. â ñâÿçè ñ

çíà÷èòåëüíîé òîêñè÷íîñòüþ âûçûâàåò ó ïàöèåí-

òîâ íåãàòèâíóþ ðåàêöèþ íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ.

Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ èëè ëèêâèäàöèè íåãàòèâíûõ

ðåàêöèé íà ïðåïàðàòû ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òðå-

áóåòñÿ ïðîâåäåíèå òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ, ïîç-

âîëÿþùåé ïðîâåñòè ïîëíûé êóðñ ëå÷åíèÿ [7, 8]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè

âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîí-

íûõ ìåðîïðèÿòèé áîëüíûõ ñ ôèáðîçíî-êàâåðíîç-

íûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèå íàõîäèëèñü 158 áîëüíûõ ñ ôèáðîçíî-êà-

âåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ (ÔÊÒË). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ

áûëè ïðîâåäåíû ñòàíäàðòíûå îáùåêëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîð-

íûå è èññëåäîâàíèÿ ëó÷åâûìè ìåòîäàìè, âêëþ÷àÿ êîìïüþ-

òåðíóþ òîìîãðàôèþ. Ïðè ïðîâåäåíèè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè

èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå ðåæèìû, îðèåíòèðîâàííûå íà ðå-

êîìåíäàöèè ÂÎÇ (ïðîãðàììà DOTS è DOTS+) è â ñîîòâåòñò-

âèè ñ Ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ [7]. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü

ýòèîòðîïíîé è òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíà-

ðà, ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè ñôîðìèðîâàíû è íàáëþäàëèñü

ñëåäóþùèå ãðóïïû áîëüíûõ çàïóùåííûìè ôîðìàìè, ïðåèìó-

ùåñòâåííî ÔÊÒË. 

Ïåðâàÿ ãðóïïà: 54 ïàöèåíòà ñ ÔÊÒË, ïîëó÷àâøèå, êðîìå

ýòèîòðîïíîé òåðàïèè, êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ

ìåðîïðèÿòèé, âêëþ÷àþùèé ïðåïàðàò öèêëîôåðîí (ÎÎÎ

«ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) íàçíà÷åííûé ïî

ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå â äîçå 0,25 ã � 2 ðàçà â íåäåëþ

äî îêîí÷àíèÿ ÈÔ ÎÊË [9], ðàçðåø¸ííûé â Ðîññèè ê èñïîëü-

çîâàíèþ ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà ñ 2006 ãîäà è ðàíåå ïðè àï-

ðîáàöèè ïîêàçàâøèé ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü [10, 11]. Â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè èñõîäèëè èç òîãî, ÷òî, èñïîëüçóÿ ïðåïàðàò

íà ýòàïå èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â ñòàöè-

îíàðíûõ óñëîâèÿõ ïóò¸ì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ Th1-

îòâåòà è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ Th2-îòâåòà âîçìîæíî

îæèäàòü óñêîðåííóþ ëèêâèäàöèþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ, ñíèæåíèÿ ìàññèâíîñòè èëè ïðåêðàùåíèÿ áàêòå-

ðèîâûäåëåíèÿ, ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó ýêññóäàòèâíûõ

ïðîÿâëåíèé, èíâîëþöèþ î÷àãîâî-èíôèëüòðàòèâíûõ ïðîÿâ-

ëåíèé è çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà [11, 12].

Âòîðàÿ ãðóïïà: 104 ïàöèåíòà ñ ÔÊÒË, êîòîðûå ïîëó÷àëè

ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ è êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîí-

íûõ ìåðîïðèÿòèé: âèòàìèíî-, ôèçèîòåðàïèÿ è ïñèõîëîãè÷åñ-

êàÿ ïîääåðæêà.

Ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð âñå ïàöèåíòû áûëè îáñëå-

äîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè ñòàíäàðòàìè: ôèçè-

êàëüíîå îáñëåäîâàíèå, êëèíè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëè-

çû êðîâè, èññëåäîâàíèå ìîêðîòû ìåòîäîì áàêòåðèîñêîïèè (â

òîì ÷èñëå ëþìèíåñöåíòíîé) è ïîñåâà íà òâ¸ðäûå ïèòàòåëüíûå

ñðåäû, ðåçóëüòàòû òóáåðêóëèíîâûõ ïðîá. Èíñòðóìåíòàëüíîå

îáñëåäîâàíèå âûïîëíÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ òðàäè-

öèîííîé ðåíòãåíîòîìîãðàôèè, ÊÒ è ÓÇÈ. Êðîìå òîãî, àíàëè-

çèðîâàëèñü àíàìíåç áîëåçíè è æèçíè, ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷å-

ñêèå óñëîâèÿ è æàëîáû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè áîëü-

íîãî. Äèàãíîç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé âåðèôèöèðîâàëè ñ

ïðèâëå÷åíèåì «óçêèõ» ñïåöèàëèñòîâ è íàçíà÷åíèåì ñîîòâåò-

ñòâóþùåé òåðàïèè âûÿâëåííûõ çàáîëåâàíèé. Äîñòîâåðíîñòü

èíôîðìàöèè ïîäòâåðæäàëàñü äîêóìåíòàëüíûìè äàííûìè —

èñòîðèè áîëåçíè, àìáóëàòîðíûå êàðòû, ðåíòãåíàðõèâ. Âñå ïà-

öèåíòû ïîâòîðíî áûëè îáñëåäîâàíû ê ìîìåíòó çàâåðøåíèÿ

èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ (ÈÔ ÎÊË).

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå

êðèòåðèè: 

— èñ÷åçíîâåíèå èëè çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ñèìï-

òîìîâ èíòîêñèêàöèè, ïðîÿâëåíèé ãðóäíîãî ñèíäðîìà, íîðìà-

ëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ïî äàííûì êëè-

íè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè);

— äèíàìèêà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïî äàííûì

ëó÷åâûõ (R-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ) ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ:

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà î÷àãîâ, ó÷àñòêîâ èíôèëüòðàòèâíûõ

èçìåíåíèé, ðàçìåðîâ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé (ïîëîñòåé),

ðóáöåâàíèå ïîëîñòåé; 

— ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ, ïî äàííûì ìèê-

ðîñêîïèè ìîêðîòû èëè ïîñåâà, íà 2, 3 è 5 ìåñÿöû èíòåíñèâ-

íîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ.

Â öåëÿõ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ

áîëüíûõ èñïîëüçîâàëè àâòîðñêèå ìåòîäèêè è àíîíèìíîå àíêå-

òèðîâàíèå [13]. Áîëüíîìó ïðåäëàãàëàñü ñïåöèàëüíàÿ àíêåòà,

ñîñòàâëåííàÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû âûÿâèòü íå òîëüêî îáúåê-

òèâíûå ôàêòîðû, ìåøàþùèå ëå÷åíèþ (ïîáî÷íîå äåéñòâèå ëå-

êàðñòâ, îòñóòñòâèå êîíòàêòà ñ ìåäïåðñîíàëîì), íî è äàòü îöåí-

êó òàêèõ ñóáúåêòèâíûõ ôàêòîðîâ, êàê ñòðåññ, ôðóñòðàöèÿ, ñòèã-

course of the process, including stopping the release of mycobacteria in 94.1% of patients with concomitant diseases. It is
possible that the described effect of cycloferon as an accompanying therapy is based not only on its direct effect on patient's
immunodeficiency, but also its indirect effect on the increase in adherence to treatment due to cessation of violations of the
treatment regimen and other purely psychological factors that require further study.

Keywords: fibrous-cavernous tuberculosis, adherence to treatment, complex of treatment and rehabilitation measures, etiotropic
therapy, cycloferon



ìàòèçàöèÿ, ïðèñòðàñòèå ê àëêîãîëþ è äð. ßçûê ïðåäëîæåííîé

àíêåòû äîñòóïåí è ñâîáîäåí, êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ îãðàíè÷åíî,

ðåñïîíäåíò íå ðåøàåò ïðè àíêåòèðîâàíèè ñëîæíûõ çàäà÷.

Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè îöåíèâàëè ïîñëå

èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ (ÈÔ ÎÊË) äëè-

òåëüíîñòüþ íå áîëåå 3 ìåñÿöåâ, à ïðè ëåêàðñòâåííîóñòîé÷è-

âûõ ôîðìàõ è íàëè÷èè îòÿãîùàþùèõ ôàêòîðîâ — â òå÷åíèå

5 ìåñÿöåâ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëîâ èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëàñü ñ âû÷èñëåíèåì ñòåïåíè äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé

ìåæäó ìàòåìàòè÷åñêèìè îæèäàíèÿìè â ñðàâíèâàåìûõ ãðóï-

ïàõ, èñïîëüçîâàëè ñîâðåìåííûå ïðîãðàììíûå êîìïëåêñû

Microsoft Windows-XP, ñòàíäàðòíûå ïàêåòû ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì MS Excel, SPSS (âåðñèÿ 13.0), Prizm 5.0 (GraphPad

Software Inc.). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ÔÊÒË áûëè â âîçðàñòå

30—49 ëåò — 83% (95% ÄÈ 80,8—91,6), æåíùèí

áûëî 12% (95% ÄÈ 6,2—20,5). Àíàëèç ñîöèàëüíî-

ãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà

ðàáîòîñïîñîáíûé âîçðàñò, â 91% (95% ÄÈ 83,0—95,9)

îíè íå ðàáîòàëè, à 42% (95% ÄÈ 32,8—52,2) â òå-

÷åíèå îò 2 äî 4 ëåò íàõîäèëèñü â ìåñòàõ ëèøåíèÿ

ñâîáîäû. 

Ó 70% (95% ÄÈ 60,5—78,8) èìåëèñü êëèíè÷å-

ñêèå ïðîÿâëåíèÿ òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ, ñèìïòîìû

èíòîêñèêàöèè â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ âñòðå÷à-

ëèñü ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ áîëüíûõ — êàøåëü ñ ìî-

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

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

íîé êëåòêå — 30% (95% ÄÈ 21,2—39,5) è êðîâî-

õàðêàíüå â 9% (95% ÄÈ 4,1—17,0) ñëó÷àåâ. 

Âûÿâëåíî, ÷òî â öåëîì ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-

íèÿ îïðåäåëÿëàñü õàðàêòåðîì ïðîöåññà (òî åñòü

õàðàêòåðîì ïðåäûäóùåãî ëå÷åíèÿ èëè åãî íà÷à-

ëîì). Òàê, ïðè îêîí÷àíèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäóåìûìè ñðîêàìè èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâ-

íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ,

âîçáóäèòåëü ïðåêðàòèëè âûäåëÿòü 27 (57,4%) èç

47 âïåðâûå âûÿâëåííûõ ïàöèåíòîâ, 3 (20%) èç 15

ñ ðåöèäèâîì è 46 (47,9%) èç 96 áîëüíûõ ÔÊÒË ñ

õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì ïðîöåññà. Â öåëîì æå àáà-

öèëëèðîâàíèå íà ýòîì ýòàïå ëå÷åíèÿ äîñòèãíóòî

ó 76 (48,1%) áîëüíûõ, ÷òî ñ ó÷¸òîì õàðàêòåðà ïðî-

öåññà è äëèòåëüíîñòè åãî òå÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ, ÿâ-

ëÿåòñÿ äîâîëüíî óñïåøíûì.

Îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà íåóäà÷ ýòè-

îòðîïíîé òåðàïèè ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðèâåðæåí-

íîñòü ïàöèåíòîâ ëå÷åíèþ: åñëè äî íà÷àëà òåðà-

ïèè èíòåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ

(ÈÔ ÎÊË) ïîêàçàòåëè ïðèâåðæåííîñòè ó áîëü-

íûõ ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï ñóùåñòâåííî íå ðàç-

ëè÷àëèñü (ñîîòâåòñòâåííî 4,6 è 4,8 ñòåíîâ,

p>0,05), òî èõ äèíàìèêà ïîñëå 3 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ

áûëà èíîé: ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ öèêëîôå-

ðîí, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ïðèâåðæåííîñòè ëå÷å-

íèþ. À ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, îñîáåííî

çëîóïîòðåáëÿþùèõ àëêîãîëåì, ëèøü óìåíüøèë-

ñÿ. Îäíîâðåìåííî îòìå÷àëèñü ñëó÷àè íåäîâîëü-

ñòâà ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ, íàðóøåíèé áîëüíè÷-

íîãî ðåæèìà è íåðåãóëÿðíîãî ïðè¸ìà ïðåïàðàòîâ.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÈÔ ÎÊË ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷èâøèõ òåðàïèþ öèêëîôåðîíîì, îòìå÷åí ðîñò â

1,3 ðàçà (ñ 4,6 äî 6,0 ñòåíîâ, ð>0,05), â òî âðåìÿ

êàê â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — ñíèæåíèå â 1,5 ðàç (ñ

4,8 äî 3,2 ñòåíîâ, ð>0,05) (ñì. òàáëèöó).

Ïðîâåäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà è îöåíêà

âëèÿíèÿ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ íà ýôôåêòèâíîñòü

êîìïëåêñà ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿ-

òèé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñó-

ùåñòâåííî íå âëèÿë íà ðåçóëüòàòû ëå÷åáíî-ðåàáè-

ëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé. Âûÿâëåíà êîððåëÿöè-

îííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïðåáûâàíèåì áîëüíûõ â ìåñòàõ

ëèøåíèÿ ñâîáîäû è ðåöèäèâàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ã-

êèõ (r=+0,174). Ó ýòîé æå êàòåãîðèè ëèö âûÿâëåíà

ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ ÷àñòîòîé óñòîé÷èâî-

ñòè ê ýòèîòðîïíûì ïðåïàðàòàì (r=+0,205), â ñâÿ-

çè, ñ ÷åì îíè ÷àùå ëå÷èëèñü ïî èíäèâèäóàëüíîìó

ðåæèìó (r=+0,176) è ó íèõ ÷àùå îáíàðóæèâàëèñü

ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ëå÷åíèå (r=+0,203). Îòìå÷å-

íî, ÷òî êóðåíèå ñóùåñòâåííî íå ñêàçàëîñü íà ðå-

çóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ñîïóòñòâóþùèå

çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííî ñíèæàëè ýôôåêò ëå÷å-

íèÿ (r=+0,156) è îòðèöàòåëüíî âëèÿëè íà âçàèìî-

îòíîøåíèÿ ñ ìåäèöèíñêèì ïåðñîíàëîì

(r=+0,171). Âûáîð ðåæèìà ëå÷åíèÿ òåñíî ñâÿçàí ñ

õàðàêòåðîì òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà ïî ïðèíöèïó

ïðÿìîé êîððåëÿöèè (r=+0,858), óñòîé÷èâîñòüþ

ìèêîáàêòåðèé ê ýòèîòðîïíûì ïðåïàðàòàì

(r=+0,496), ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè

(r=+0,183) è îáðàòíî ñâÿçàí ñ âûðàæåííîñòüþ

ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ (r=-0,395). Â öåëîì ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áûëà ñâÿçàíà ñ õàðàêòåðîì

òå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ (r=+0,272) è çàâèñåëà

îò ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (r=+0,196) è èí-

òåíñèâíîñòè (÷àñòîòû) ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

(r=+0,230). Çàðåãèñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ïðè-

âåðæåííîñòè ëå÷åíèþ è ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðî-

íà (r=+0,435), íî å¸ óðîâåíü ðåçêî ñíèæàëñÿ ïðè

ìàëîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ (r=-0,852), íàëè-

÷èè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (r=-0,308), ïî-

áî÷íûõ ðåàêöèé (r=-0,203), îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò

ïðåäûäóùåãî êóðñà ëå÷åíèÿ (r=-0,265) è ýêîíîìè-
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Динамика приверженности лечению у больных в зависимости от схемы терапии сопровождения (в стенах)

Ãðóïïû Äèíàìèêà ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèÿ ïðè ÈÔ ÎÊË
äî íà÷àëà ÷åðåç 3 ìåñ. îò íà÷àëà êóðñà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ð

Îñíîâíàÿ (öèêëîôåðîí) (n=54) 4,6 5,2 6,0 >0,05

Ñðàâíåíèÿ (n=104) 4,8 3,1 3,2 >0,05

ð (1—2) >0,05 <0,05 <0,05
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

÷åñêîì íåáëàãîïîëó÷èè áîëüíîãî (r=-0,244). Ñêà-

çûâàëîñü âëèÿíèå ñîñòîÿíèÿ èíòîêñèêàöèè áîëü-

íîãî è åãî íàñòðîé íà ëå÷åíèå (r=+0,830). Âûñîêàÿ

ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ

åãî ýôôåêòèâíîñòüþ è áûëà óñòàíîâëåíà ïðè áëàãî-

ïðèÿòíîì òå÷åíèè òóáåðêóë¸çà ó 100,0±1,6% áîëü-

íûõ. Ñðåäíèé óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè ñî÷åòàëñÿ ñ

ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ â 24,04±4,21%.

Ïðè íèçêîé ïðèâåðæåííîñòè ó 83,33±11,24% áîëü-

íûõ îòìå÷åíî óõóäøåíèå êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ

ïðîöåññà. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ïîä-

òâåðäèë âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åáíî-ðåà-

áèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà ôàêòîðîâ, èç êîòîðûõ íàèáîëåå òåñíî ñâÿçà-

íû ìåæäó ñîáîé: ïðåáûâàíèå â ìåñòàõ ëèøåíèÿ

ñâîáîäû è õàðàêòåð ïðîöåññà, ðåæèì ëå÷åíèÿ,

íàçíà÷åííûé ñ ó÷¸òîì õàðàêòåðà ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè. 

Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìó

òåðàïèè öèêëîôåðîíà. Âûÿâëåíà ñâÿçü òàêèõ ôàê-

òîðîâ, âõîäÿùèõ â îáùèé ïîêàçàòåëü ïðèâåðæåí-

íîñòè ëå÷åíèþ, êàê ñîñòîÿíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî

ñòàòóñà, ñòðåññ, ñòèãìàòèçàöèÿ è âíóøàåìîñòü. 

Çàêëþ÷åíèå
Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ïîäòâåðæ-

äàþò ïîëîæåíèå, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ó

áîëüíûõ ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì

ë¸ãêèõ îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî õàðàêòåðîì òå÷å-

íèÿ, äëèòåëüíîñòüþ îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ,

íàëè÷èåì ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäè-

òåëÿ ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì, íî è

öåëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ, êîìïëåêñíî âëèÿþùèõ

íà ïðèâåðæåííîñòü ïàöèåíòîâ ëå÷åíèþ. Òàê, íå-

áëàãîïðèÿòíûå èñõîäû ëå÷åíèÿ ýòîé ôîðìû çà-

áîëåâàíèÿ íàáëþäàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-

êèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (F6=0,89), îáóñëîâ-

ëåííûì ïîëèðåçèñòåíòíûì ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûì ïðåïàðàòàì âîçáóäèòåëåì (F8=0,65) à òàêæå

ñðåäè ëèö, îñâîáîäèâøèõñÿ èç ìåñò ëèøåíèÿ ñâî-

áîäû (F2=0,34). Îäíàêî ïðè ýòîì äàæå êðàòêî-

âðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ñîïðîâîäèòåëüíîé òå-

ðàïèè öèêëîôåðîíîì ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, óëó÷øèòü òå÷åíèå ïðîöåñ-

ñà, âêëþ÷àÿ ïðåêðàùåíèå âûäåëåíèÿ ìèêîáàêòå-

ðèé ó 94,1% áîëüíûõ ïðè íàëè÷èè ó íèõ ñîïóòñò-

âóþùèõ çàáîëåâàíèé. 

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïèñàííûé ýôôåêò ïðè-

ìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â êà÷åñòâå òåðàïèè ñî-

ïðîâîæäåíèÿ îáóñëîâëåí íå òîëüêî ïðÿìûì åãî

âîçäåéñòâèåì íà èììóíîäåôèöèò áîëüíîãî, íî è

îïîñðåäîâàííî âëèÿíèåì íà ïîâûøåíèå ïðè-

âåðæåííîñòè ëå÷åíèþ çà ñ÷¸ò ïðåêðàùåíèå íà-

ðóøåíèé ðåæèìà ëå÷åíèÿ è äðóãèõ, ÷èñòî ïñèõî-

ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òðåáóþùèõ äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Helicobacter pylori ÿâëÿåòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíîé

íåñïîðîáðàçóþùåé áàêòåðèåé èçâèòîé ôîðìû,

îáèòàþùåé â ñëîå ñëèçè íà ïîâåðõíîñòè æåëóäêà.

Ìèêðîîðãàíèçì èìååò 4—6 æãóòèêîâ íà îäíîì èç

êîíöîâ, â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ôîðìèðóåò

áîëåå óñòîé÷èâûå ôîðìû: ôóíêöèîíàëüíî-àê-

òèâíóþ ïî÷êîâèäíóþ, ïðàêòè÷åñêè íåïîäâèæ-

íóþ ãèïåðñïèðàëèçèðîâàííóþ è êîêêîâóþ. Ïî-

äâèæíîñòè õåëèêîáàêòåðà â ñëîå ñëèçè ñïîñîáñò-

âóåò ìóöèíàçà, — ôåðìåíò, äåïîëèìåðèçèðóþ-

ùèé ãëèêîïðîòåèíû ìóöèíà è ñíèæàþùèé âÿç-

êîñòü ñðåäû. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî H.pylori îï-

ðåäåëÿåòñÿ â ìåæêëåòî÷íûõ áîðîçäêàõ ïîâåðõíî-

ñòíîãî ýïèòåëèÿ æåëóäêà, ÷òî, â îïðåäåë¸ííîé

ñòåïåíè, ñâÿçûâàþò ñ íàèáîëüøèìè çäåñü êîí-

öåíòðàöèÿìè ìî÷åâèíû è ãåìèíà.

Ïðîíèêíóâ ñêâîçü ñëîé ñëèçè, H.pylori ïðè-

êðåïëÿåòñÿ ê ýïèòåëèîöèòàì ïîñðåäñòâîì S-ïî-

äîáíîãî (S-like) è äð. àäãåçèíîâ. Â àäãåçèè ìèêðî-

îðãàíèçìà òàêæå ó÷àñòâóþò æåëóäî÷íûå ãëèêîëè-

ïèäû, ñóëüôîãàëàêòîçèëöåðàìèä, ôîñôîòèäèëý-

òàíîëàìèí, ãàíãëèîòåòðàîçèëöåðàìèä, ðåöåïòî-

ðû GM 3 è äð. H.pylori ïðîíèêàåò â ìåæêëåòî÷íûå

ïðîñòðàíñòâà, åãî ñèàëîêèñëûé ãåìàããëþòèíèðó-

þùèé ëåêòèí è ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè âçà-

èìîäåéñòâóþò ñ ñèàëèðîâàííûìè è ñóëüôàòèðî-

âàííûìè ãëèêîêîíúþãàòàìè â âîñïàë¸ííûõ òêà-

íÿõ è êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, àêòèâèðóåòñÿ

òêàíåâîé ïëàçìèíîãåí, îáðàçóåòñÿ ïëàçìèí.

H.pylori ìîæåò ïðîíèêàòü â âàêóîëè ýïèòåëèîöè-

òîâ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèíîâ æãóòè-

êîâ ñ ôàãîëèçîñîìàìè. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ÷àñòîå

ïåðñèñòèðîâàíèå èíôåêöèè, íåñìîòðÿ íà ïî-

âòîðíûå êóðñû ýðàäèêàöèè.

Â àäãåçèè H.pylori ó÷àñòâóþò òàêæå àíòèãåíû

ãðóïï êðîâè Lewis (Le) è Í-àíòèãåí. Àíòèãåí Le-b

ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ æåëóä-

êà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíûì ñåêðåòîðíûì ñòàòó-

ñîì, à ó ëèö, èì íåîáëàäàþùèõ, ýêñïðåññèðóåòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî Le-a, íî íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî

Le-b ñîõðàíÿåòñÿ. Àäãåçèÿ çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ

ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì Le-b òðàâìàòè÷íà äëÿ êëå-

Íåñìîòðÿ íà äîêàçàííóþ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Helicobacter pylori ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷åííûõ â ñîâðå-
ìåííûå ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, ïðîáëåìà ðîñòà ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ìèêðîîðãàíèçìà àêòóàëüíà íå òîëüêî äëÿ
ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, íî è èìååò èíòåðíàöèîíàëüíûé è äàæå ìåæêîíòèíåíòàëüíûé õàðàêòåð. Ñòà-
òüÿ ïîñâÿùåíà ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ôàêòîðàõ ïàòîãåííîñòè H.pylori, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè è ìåõàíèçìàõ ðàçâè-
òèÿ åãî ðåçèñòåíòíîñòè ê øèðîêî èñïîëüçóåìûì äëÿ ýðàäèêàöèè àíòèáèîòèêàì, ïðîòèâîðå÷èÿì ìåæäó ñîâðåìåííûìè êëè-
íè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè è Èíñòðóêöèÿìè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïî âîçìîæíîñòè, äëèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
òåõ èëè èíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â àíòèõåëèêîáàêòåðíûõ ñõåìàõ è ðåæèìàì èõ äîçèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Helicobacter pylori, ðåçèñòåíòíîñòü, àíòèáèîòèêè, òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ìåòàáîëèçì, ëåêàðñòâåííûå
âçàèìîäåéñòâèÿ, Ìààñòðèõò V.

Despite the evidence of the effectiveness of modern medicines, which are included in modern schemes of eradication therapy,
against Helicobacter pylori, the problem of growth of microorganism resistance to them is relevant not only for various regions of
the Russian Federation; it also has an international and even intercontinental spread. The article presents modern information on
Helicobacter pylori pathogenicity, the prevalence and development mechanisms of its resistance to antibiotics widely used for erad-
ication, the contradictions in the information on indications, duration of use, anti-Helicobacter pylori treatment regimens and
dosage in modern clinical guidelines and instructions for medical use.

Keywords: Helicobacter pylori, resistance, antibiotics, point mutations, metabolism, drug interactions, Maastricht V.
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òîê: îíà ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ ìèêðîâîðñèíîê è

ìèêðîôèëàìåíòîâ, êîìïåíñàòîðíîé ïîëèìåðèçà-

öèè àêòèíà àïèêàëüíîé ìåìáðàíû, ÷òî ñïîñîáñòâó-

åò ôîðìèðîâàíèþ àäãåçèîííîãî «ïüåäåñòàëà» ñ ÷à-

øåâèäíûì ëîæåì äëÿ áàêòåðèè, è óñóãóáëÿåò âîç-

äåéñòâèå ôåðìåíòîâ è òîêñèíîâ íà ýïèòåëèîöèò. 

Ñåé÷àñ íàçûâàåòñÿ ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ ïàòî-

ãåííîñòè H.pylori, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ìîæåò çà-

âèñåòü îò ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ, èõ êîäèðóþùèõ:

öèòîòîêñè÷íûé CagA (ñïîñîáñòâóåò èçìåíåíèþ

öèòîñêåëåòà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ôîðìèðîâà-

íèþ ïüåäåñòàëà àäãåçèè H.pylori, ñòèìóëèðóåò

âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó SHP-2,

âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíîãî IL-8, àêòèâèðóåò

ðåöåïòîð ýïèòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR),

ðåãóëèðóþùèé àïîïòîç, ïîääåðæèâàåò âîñïàëå-

íèå, îáëàäàåò ìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè), VacA

(âûçûâàåò âàêóîëüíóþ äåãåíåðàöèþ ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷-

íûõ ìåìáðàí äëÿ ìåëêèõ ìîëåêóë, ðåãóëèðóåò

òðîôè÷åñêèå ïðîöåññû ìèêðîîðãàíèçìà, àêòèâè-

ðóåò ïðîöåññû àïîïòîçà), IceA (èíäóöèðóåò êîí-

òàêò H.pylori ñ ýïèòåëèåì), BabA (îáåñïå÷èâàåò

àäãåçèþ ìèêðîîðãàíèçìà ê Le-b àíòèãåíàì),

HopQ, Oip A, ÀhpC, NapA è äðóãèå öèòîòîêñè÷-

íûå áåëêè. Ìåìáðàííûå áåëêè OMP (outer mem-

btane proteins), — BabA, BabB, BabC, HPO227,

OipA, AlpA, AlpB, SabA — îáåñïå÷èâàþò àäãåçèþ

è ëó÷øóþ àäàïòàöèþ ìèêðîîðãàíèçìà â æåëóäêå

õîçÿèíà. Èçó÷àþòñÿ òàêæå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ

H.pylori â ìåòèëèðîâàíèè ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïó-

õîëåâîãî ðîñòà. 

Êèñëàÿ ñðåäà æåëóäêà — ñàìà ïî ñåáå íåáëà-

ãîïðèÿòíûé ôàêòîð ñðåäû îáèòàíèÿ. Ïîýòîìó

íàèáîëåå ÷àñòî H.pylori îáíàðóæèâàåòñÿ òàì, ãäå

ïðîöåññû îùåëà÷èâàíèÿ áèêàðáîíàòàìè ïðåîá-

ëàäàþò íàä ïðîöåññàìè ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëî-

òû, ò.å. â àíòðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà è â äâåíàä-

öàòèïåðñòíîé êèøêå íà ó÷àñòêàõ ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè, ïîäâåðãøèõñÿ æåëóäî÷íîé ìåòàïëàçèè.

H.pylori, êðîìå òîãî, ìîæåò óêðûâàòüñÿ îò ïî-

âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ â âàêóîëÿõ ýïèòåëèîöè-

òîâ. Â æåëóäêå íîâîãî õîçÿèíà H.pylori àäàïòèðó-

åòñÿ è ïðîòèâîäåéñòâóåò èììóííûì ìåõàíèçìàì

ýëèìèíàöèè áëàãîäàðÿ ìèìèêðèè è ãåíåòè÷åñ-

êîé èçìåí÷èâîñòè êàê ñëåäñòâèÿ èíòåãðàöèè ãå-

íåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äðóãèõ øòàììîâ H.pylori,
îáèòàâøèõ òàì ðàíåå. Êðîìå òîãî, H.pylori íå

òîëüêî âçàèìîäåéñòâóåò ñ Lewis-àíòèãåíàìè, íî

è ñàì èõ ýêñïðåññèðóåò, ñîçäàâàÿ ðàçëè÷íûå ëè-

ïîïîëèñàõàðèäíûå ôîðìû, èìèòèðóþùèå òàêî-

âûå Lewis-àíòèãåíîâ õîçÿèíà è ïîçâîëÿþùèå èç-

áåæàòü ýëèìèíàöèè ìèêðîîðãàíèçìà. H.pylori
ïðîèçâîäèò, â çàâèñèìîñòè îò ðÍ ñðåäû, äâå ôîð-

ìû Lewis-àíòèãåíà: Le-Y â íåéòðàëüíîé ñðåäå è

Le-Õ â êèñëîé [1, 2].

Íàèáîëåå àâòîðèòåòíûì ñ íàó÷íîé òî÷êè çðå-

íèÿ êîíñîëèäèðóþùèì äîêóìåíòîì, êàñàþùèì-

ñÿ äèàãíîñòèêè èíôåêöèè H.pylori è ïðèíöèïîâ

âûáîðà ñõåìû àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè, ÿâ-

ëÿåòñÿ Ìààñòðèõòñêèé êîíñåíñóñ V [3]. Â ýðàäè-

êàöèîííûå ñõåìû îáëèãàòíî âêëþ÷àþòñÿ èíãè-

áèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû â äâîéíûõ ñóòî÷íûõ

äîçàõ (íåïðåäóñìîòðåííûõ Èíñòðóêöèÿìè ïî ìå-

äèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, óòâåðæä¸ííûõ â Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè) è ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå

àíòèõåëèêîáàêòåðíîé àêòèâíîñòüþ (ïðåïàðàòû

âèñìóòà, àìîêñèöèëëèí, êëàðèòðîìèöèí, ìåòðî-

íèäàçîë, òåòðàöèêëèí, ëåâîôëîêñàöèí, ðèôàáó-

òèí, ôóðàçîëèäîí), ïðè÷¸ì íà èõ âûáîð âëèÿåò,

âî-ïåðâûõ, äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ñðàâíè-

òåëüíàÿ áåçîïàñíîñòü, âî-âòîðûõ (åñëè îöåíêà

âîçìîæíà), îòñóòñòâèå ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê

èçáèðàåìîìó ïðåïàðàòó ó èíäèâèäóóìà è íèçêàÿ

ðåçèñòåíòíîñòü â ïîïóëÿöèè äàííîãî ðåãèîíà

(�15% äëÿ êëàðèòðîìèöèíà; �40% äëÿ ìåòðîíè-

äàçîëà è �15% äëÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ). Êëàðèòðî-

ìèöèí è ìåòðîíèäàçîë ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè

è áåçîïàñíûìè ïðåïàðàòàìè, íî áûñòðûé ðîñò

ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì â îáùåìèðîâîì ìàñøòàáå

çàñòàâëÿåò íå ñòîëüêî èçìåíèòü âûáîð àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ñêîëüêî óìåíüøàòü èñïîëüçî-

âàíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî èíûì ïîêàçàíè-

ÿì, off-label è ïðè ñàìîëå÷åíèè. 

Óðîâíè ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ñðåäñòâàì ó H.pylori ðàçëè÷íû â ðàçíûõ ðåãèîíàõ.

Äëÿ èññëåäîâàòåëåé èìåþò çíà÷åíèå, ïðåæäå âñå-

ãî, ïîêàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìà â

ñâîèõ è ñîñåäíèõ ñòðàíàõ. Íî ñ ïåðñïåêòèâíîé

òî÷êè çðåíèÿ âàæíû àíàëîãè÷íûå ñâåäåíèÿ èç

ñòðàí Àôðèêè, â êîòîðûõ ïðèíöèïèàëüíî èíûå

ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå óñëîâèÿ, è àíòèáèî-

òèêè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ïî äðóãèì ïîêàçàíèÿì,

÷òî âûçûâàåò èíóþ äèíàìèêó ÷àñòîò ðåçèñòåíò-

íîñòè ê òåì æå ïðåïàðàòàì. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿò

ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè÷èííî-ñëåäñò-

âåííûõ ñâÿçÿõ ìåæäó êîëè÷åñòâîì ñëó÷àåâ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ è óðîâíåì/ñêîðîñòüþ

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè.

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó ñî-

ñòàâëÿåò îò 31% äî 53% â Åâðîïå è Þæíîé Àìå-

ðèêå, îò 64 äî 80% â Èðàíå è Ñàóäîâñêîé Àðàâèè

[1, 4—6], è ïðèìåðíî 75,8% â Àôðèêå [1]. Ïðè÷è-

íîé âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè â Àôðèêå, íàïðè-

ìåð, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîå èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ïðåïà-

ðàòà â ëå÷åíèè ýíäåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âûçû-

âàåìûõ áàêòåðèÿìè è ïðîñòåéøèìè. Ïðè ýòîì

èñïîëüçóåìûå íèçêèå äîçû ìåòðîíèäàçîëà íå

ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü ýðàäèêàöèþ H.pylori, íî

óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ó ìèêðîîðãàíèçìà

ðåçèñòåíòíîñòè [7, 8].

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê êëàðèòðîìèöèíó ñî-

ñòàâëÿåò â Ñåâåðíîé Àìåðèêå 30,8%, â Åâðîïå îêî-

ëî 42,3%. Â Àôðèêå ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðåçèñòåíò-

íîñòè íåîäíîðîäíà: îò 0 — â Ãàìáèè, Êåíèè è Ýôè-

îïèè äî 100% — â Åãèïòå è Íèãåðèè; â ñðåäíåì, ðå-
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çèñòåíòíîñòü ñîñòàâëÿåò 29,2% [2]. Â ñòðàíàõ Áëèæ-

íåãî Âîñòîêà óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó

ñîñòàâëÿåò 0—8% [6, 9]. Ïî óòî÷í¸ííûì äàííûì çà

2011—2017 ãîäû ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê êëàðèò-

ðîìèöèíó ñîñòàâëÿëà 73% â Êèòàå, 58% — â Èíäèè,

37% — â Þæíîé Êîðåå, 45% — â Èðàíå, 28% — â

Áîëãàðèè, 50% — â Ïîðòóãàëèè, 72% — â Èòàëèè,

16% — â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ Àìåðèêè [10].

Ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê àìîêñèöèëëèíó ñî-

ñòàâëÿåò îò 0,35% â Åâðîïå, 2% — â Ñåâåðíîé Àìå-

ðèêå, 6,6% — â Þæíîé Àìåðèêå, 23,6% — â Àçèè, äî

72,6% — â Àôðèêå, ãäå îí ÿâëÿåòñÿ äåø¸âûì è äî-

ñòóïíûì ïðåïàðàòîì êàê â ãîðîäàõ, òàê è â ñåëüñêîé

ìåñòíîñòè, è èì ïîâñåìåñòíî çëîóïîòðåáëÿþò [11]. 

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê òåòðàöèêëèíó ñîñòàâ-

ëÿåò â ßïîíèè 0,01%, â Èíäèè — 53,8%, â Àôðè-

êå — 49,8% [12]. Â Åâðîïå, Ñåâåðíîé è Þæíîé

Àìåðèêàõ ðåçèñòåíòíîñòü ñîñòàâëÿåò, ñîîòâåòñò-

âåííî, 1,15%, 0 è 0 [4]. Ïðè ýòîì âûñîêèé óðîâåíü

ðåçèñòåíòíîñòè â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Àçèè è Àô-

ðèêè îáúÿñíÿåòñÿ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì ïðåïà-

ðàòà ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîíèé, àêíå è èíôåêöèé,

ïåðåäàþùèõñÿ ïîëîâûì ïóò¸ì [13].

Ïîêàçàòåëü ðåçèñòåíòíîñòè ê ôòîðõèíîëî-

íàì, íàáëþäàåìûé â Àôðèêå (16,2%) [14], ïðè-

áëèæàåòñÿ ê òàêîâîìó â Þæíîé Àìåðèêå (21%),

Àçèè (25,3%) è Ñåâåðíîé Àìåðèêå (19%), íî âû-

øå, ÷åì â Åâðîïå (14,2%). Óñòîé÷èâîñòü ê ðèôà-

áóòèíó ñîñòàâëÿåò â Åâðîïå 1%, â Àçèè — 12,45%

è íå îïèñàíà äëÿ îñòàëüíûõ ðåãèîíîâ. Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê ôóðàçîëèäîíó ðàâíà 0 â Ñåâåðíîé Àìåðè-

êå è 23% — â Àçèè [4].

Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû ðîññèéñêèõ èññëåäîâà-

íèé, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü ðåçèñ-

òåíòíîñòè øòàììîâ H.pylori, âûÿâëåííûõ â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ çà ïîñëåäíèå 10 ëåò, ê êëàðèòðî-

ìèöèíó ñîñòàâèë 8,3%, ê ìåòðîíèäàçîëó — 35,8%.

Òî åñòü, óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó è ìåòðîíèäàçîëó â öåëîì â ñòðàíå

íèçêèé. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü øòàììîâ H.pylori ñ

äâîéíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê êëàðèòðîìèöèíó è ìå-

òðîíèäàçîëó íèçêàÿ — â ñðåäíåì 3,3% [15—19].

Îäíàêî â Ìîñêâå ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó ñ 1996 ïî 2005 ãîä âûðîñëà ñ 0 äî

19,3%, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ñ 2001 ïî 2012 ãîä — ñ

13,3 äî 36,7%. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â

2014 ã â ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, îêàçàëîñü, ÷òî ðåçè-

ñòåíòíîñòü ê ìåòðîíèäàçîëó íàáëþäàåòñÿ ó 42,5%

øòàììîâ H.pylori, ê ëåâîôëîêñàöèíó — ó 27,1%, ê

êëàðèòðîìèöèíó — ó 25,0%, ê àìîêñèöèëëèíó —

ó 6,3%, ê òåòðàöèêëèíó — ó 0. Ïîëèðåçèñòåíò-

íîñòü (íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 3 è áîëåå àíòèáèîòè-

êàì áûëà âûÿâëåíà ó 11,1% øòàììîâ [19].

Åñëè íå ðàññìàòðèâàòü ôàêòîð íåçíà÷èòåëü-

íîé ïðîíèöàåìîñòè ñðåäû îáèòàíèÿ H.pylori è åãî

èçìåí¸ííûõ ôîðì äëÿ ìíîãèõ àíòèáèîòèêîâ, ò.å.

ïðîáëåìó, âïîëíå ðåøàåìóþ âûáîðîì êîíêðåò-

íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ïîâûøåí-

íûõ èõ äîç, ïðè÷èíû ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ìî-

ãóò áûòü êàê ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííûìè, òàê è

ÿòðîãåííûìè. Åñëè ïåðâûå, îáëèãàòíûå, óêàçû-

âàþò íà íåîáõîäèìîñòü îòêàçàòüñÿ îò ïðåïàðàòà,

ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî îò íèõ çàâèñèò, òî âòî-

ðûå — ïðè àäåêâàòíîé îöåíêå èõ çíà÷èìîñòè óêà-

çûâàþò, êàêèì îáðàçîì ìîæíî ñâîèìè äåéñòâèÿ-

ìè íå ïðîâîöèðîâàòü óòðàòó ÷óâñòâèòåëüíîñòè

H.pylori ê òîìó èëè èíîìó àíòèáèîòèêó. 

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûìè ôàêòîðàìè ðå-

çèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ÷àùå ÿâëÿþòñÿ òî-

÷å÷íûå ìóòàöèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ H.pylori. 
Âàæíûì ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì ìàêðîîðãà-

íèçìà, ñíèæàþùèì ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ

àíòèõåëèêîáàêòåðíûõ ñõåì, ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîð-

ôèçì ãåíà ôåðìåíòà CYP2Ñ19, ìåòàáîëèçèðóþùå-

ãî èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ñ îáðàçîâàíèåì

íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðè ïåðâè÷íîì è ïîñëå-

äóþùèõ ïðîõîæäåíèÿõ ÷åðåç ïå÷åíü. Äåëî â òîì,

÷òî àíòèáèîòèêè ýôôåêòèâíî äåéñòâóþò íà àêòèâ-

íî ðàçìíîæàþùèåñÿ ìèêðîîðãàíèçìû, à ïðè âû-

ñîêîé èíòåíñèâíîñòè êèñëîòîïðîäóêöèè ñêîðîñòü

ðåïðîäóêöèè H.pylori íåäîñòàòî÷íà äëÿ ýôôåêòèâ-

íîé ýðàäèêàöèè. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóöèðóþ-

ùèé àììèàê H.pylori íà÷èíàåò àêòèâíî ðàçìíî-

æàòüñÿ ïðè ïîâûøåíèè ñðåäû ðÍ�4 [20]. Ïðèìå-

íÿÿ èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû â îïðåäåë¸í-

íûõ ñóòî÷íûõ äîçàõ, ìû ðàññ÷èòûâàåì íà âûñîêèé

óðîâåíü îùåëà÷èâàíèÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ñîäåð-

æèìîãî, òî åñòü íà ñèíåðãèçì ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï â îòíî-

øåíèè ïàòîãåíà. Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íåàêòèâ-

íûõ ìåòàáîëèòîâ íîðìàëüíàÿ ó íîñèòåëåé àëëåëåé

äèêîãî òèïà (CYP2C19*1) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-

íèè è ìåäëåííàÿ ó íîñèòåëåé ìóòàíòíûõ àëëåëåé

CYP2C19*2 è CYP2C19*3 â ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ

ãåíîòèïà, è ó òàêèõ áîëüíûõ ýôôåêòèâíàÿ êèñëî-

òîñóïðåññèÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè ñòðîãîì âûïîëíåíèè

ñóùåñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé, íî ó óëüòðàáûñòðûõ

ìåòàáîëèçàòîðîâ (CYP2C19*17/*17) èíòåíñèâíîå

îáðàçîâàíèå íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ âåä¸ò ê çíà-

÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè èíãèáèòî-

ðîâ ïðîòîííîé ïîìïû è íåâîçìîæíîñòè îïòèìè-

çàöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ìèêðîîðãàíèçìà,

íåîáõîäèìîé äëÿ ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà

íåãî àíòèáèîòèêîâ [21]. Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêàÿ

ãðóïïà Íèäåðëàíäîâ, íàïðèìåð, äëÿ óëüòðàáûñò-

ðûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ ðåêîìåíäîâàëà ïîâûñèòü ñó-

òî÷íóþ äîçó ýçîìåïðàçîëà â ýðàäèêàöèîííîé ñõå-

ìå íà 50—100% [22].

ßòðîãåííûìè ôàêòîðàìè ðåçèñòåíòíîñòè ÿâ-

ëÿþòñÿ: ÷àñòîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, èíî-

ãäà ïðè îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé, íèçêàÿ êîìïëà-

åíòíîñòü ó ïàöèåíòîâ, êîðîòêèå ñðîêè ýðàäèêà-

öèîííîé òåðàïèè, íàëè÷èå àíòèáèîòèêîâ â ñåëü-

ñêîõîçÿéñòâåííîé ïðîäóêöèè, ïðèìåíåíèå íåêà-

÷åñòâåííûõ àíòèáèîòèêîâ, àíòèñåêðåòîðíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (èëè èõ èñïîëüçîâàíèå â íèçêèõ äîçàõ),

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 9—10 33

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



âûáîð àíòèáèîòèêà áåç ó÷¸òà èíäèâèäóàëüíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó H.pylori ó ïàöèåíòà (òðå-

áóþòñÿ äîðîãîñòîÿùèå èññëåäîâàíèÿ, ðóòèííî íå

âûïîëíÿþùèåñÿ) èëè óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ìè-

êðîîðãàíèçìà â ïîïóëÿöèè äàííîãî ðåãèîíà, ëå-

êàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ. 

Ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê àíòèáèî-

òèêàì â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ýêîíî-

ìè÷åñêèõ óñëîâèé â ãîñóäàðñòâå. Òàê, â ðàçâèâàþ-

ùèõñÿ ñòðàíàõ íàáëþäàåòñÿ íèçêàÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü ê êëàðèòðîìèöèíó, òàê êàê, â îòëè÷èå îò

äîñòóïíîãî àìîêñèöèëëèíà, îí â çäåñü ïðîñòî íå

ïðîèçâîäèòñÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå

êëàðèòðîìèöèíà è ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó H.pylori
â ßïîíèè ñ 1993 ïî 2000 ãã. óâåëè÷èëèñü â 4 ðàçà

[14]. Íî â Íèäåðëàíäàõ íà ôîíå ðîñòà ïîòðåáëå-

íèÿ êëàðèòðîìèöèíà ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó

H.pylori íèçêàÿ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïîëèòè-

êîé ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ñðåäñòâ, è, íåñìîòðÿ íà ðîñò êîëè÷åñòâà

íàçíà÷åíèé êëàðèòðîìèöèíà, îíî (êàê è äðóãèõ

àêòèáèîòèêîâ) çäåñü ñàìîå íèçêîå ñðåäè ñòðàí

Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ôîðìèðî-

âàíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèò-

ðîìèöèíó [2, 23]: 

• ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè (ìåòèëèðîâàíèå

ðèáîñîì, ìóòàöèè â ðÐÍÊ, ìóòàöèè â ðèáîñî-

ìàëüíûõ áåëêàõ L4, L16, L22);

• àêòèâíîå âûâåäåíèå àíòèáèîòèêà èç áàê-

òåðèè;

• ôåðìåíòàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ.

Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ òî÷å÷íûå õðîìîñîìíûå ìóòà-

öèè, ïðèâîäÿùèõ ê çàìåíå íóêëåîòèäîâ â ðàçëè÷-

íûõ ó÷àñòêàõ 23S ðÐÍÊ [2]. Íàèáîëåå ÷àñòî ôîð-

ìèðóþò ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì ìóòàöèè â

ðåãèîíå ïåïòèäèëòðàíñôåðàçû äîìåíà V ãåíà 23S

ðÐÍÊ, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ àí-

òèáèîòèêà ñ ìèøåíüþ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå òî÷å÷íûå ìóòàöèè — A2143G (69,8%) è

A2142G (11,7%), êîòîðûìè îáóñëîâëåíû áîëåå

80% ñëó÷àåâ ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó.

Äðóãèå ìóòàöèè, òàêèå êàê A2142C, A2115G,

G2141A, T2717C, A2115G, G2141A è A2142T,

âñòðå÷àþòñÿ ðåæå [4, 21]. Â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ

ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó íàçûâàþò òàêæå T2182C, Ñ2611À,

C2147G, G1939A, T1942C, C2195T (îáíàðóæèâàåò-

ñÿ ñîâìåñòíî ñ A2143G), À2144Ò, T2269G, Ò2221Ñ,

C2695G, T1944C, Ò2190Ñ (îáíàðóæèâàåòñÿ ñîâìå-

ñòíî ñ A2143G+T2182C), C2195T, A2223G [2].

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèäåðæèâàåò-

ñÿ ìíåíèÿ, ÷òî òî÷å÷íûå ìóòàöèè âîçíèêàþò ó

ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à íå

âñëåäñòâèå îáìåíà ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì

ìåæäó øòàììàìè [2]. Ïðè÷¸ì, ïîñêîëüêó ìóòàãå-

íåç çàïóñêàåòñÿ óæå ïðè ïåðâîì êîíòàêòå H.pylori

ñ êëàðèòðîìèöèíîì, ðåçèñòåíòíûå øòàììû ôîð-

ìèðóþòñÿ, âåðîÿòíî, åùå â äåòñêîì âîçðàñòå, êîã-

äà åù¸ íåò ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, íî

êëàðèòðîìèöèí ÷àñòî íàçíà÷àåòñÿ â ñâÿçè ñ çàáî-

ëåâàíèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ãåí ñ îäíîé è òîé æå òî÷å÷íîé

ìóòàöèåé îáíàðóæèâàåòñÿ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòî-

ÿíèè. Ðåäêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãåòåðîãåííîñ-

òè øòàììà îòðàæàåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ÄÍÊ-ðåêîìáèíàöèè, êîãäà ìóòàöèÿ â îäíîé ïå-

ðåõîäèò íà âòîðóþ ñïèðàëü 23S ðÐÍÊ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî óðîâíÿ

ê êëàðèòðîìèöèíó. Äðóãîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó —

èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèñòåìû

ýôôëþêñíûõ íàñîñîâ ìèêðîîðãàíèçìà. Ñåé÷àñ

îïèñàíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 4 ãåííûõ êëàñòåðà ýô-

ôëþêñíûõ íàñîñîâ ó H.pylori, è âîçìîæíî, îíè

âûïîëíÿþò ñèíåðãè÷íóþ ñ îïèñàííûìè òî÷å÷-

íûìè ìóòàöèÿìè ôóíêöèþ â ôîðìèðîâàíèè íå-

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîãàíèçìà ê ìàêðîëèäó. Ó

îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà ìîæåò áûòü íåñêîëüêî

øòàììîâ ñ ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êëàðèò-

ðîìèöèíó, ó îäíîãî è òîãî æå øòàììà H.pylori ìî-

æåò áûòü íåñêîëüêî ìóòàöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

ðåçèñòåíòíîñòüþ ê äàííîìó ìàêðîëèäó [10].

Ïî êàêîé-òî ïðè÷èíå ïîêàçàòåëè ðåçèñòåíò-

íîñòè H.pylori âûøå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, à

òàêæå âûøå ïðè íåÿçâåííîé äèñïåïñèè, ÷åì ïðè

ÿçâåííîé áîëåçíè [14].

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî êëàðèòðîìèöèí — ñàìûé

êèñëîòîíåóñòîé÷èâûé àíòèáèîòèê, ïðèìåíÿåìûé

ïðè ýðàäèêàöèè èíôåêöèè H.pylori: îí íåñòàáèëåí â

êèñëîé ñðåäå æåëóäêà ïðè ðÍ<4; ïðè ðÍ=2 ïåðèîä

åãî ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 1,3±0,05 ÷ [24]. Ïîýòîìó

èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ïðèìåíÿþòñÿ íå

òîëüêî ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé àêòèâ-

íîñòè ìèêðîîðãàíèçìà, äåëàþùåé åãî áîëåå äî-

ñòóïíûì äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ, íî è ñ öåëüþ ïðå-

äîòâðàòèòü ñíèæåíèå àáñîðáöèè è ýôôåêòèâíîñòè

êëàðèòðîìèöèíà. Èíãèáèòîð ïðîòîííîé ïîìïû,

ïðèîáðåòàåìûé ïàöèåíòîì â ñîìíèòåëüíûõ èñòî÷-

íèêàõ (èíòåðíåò-àïòåêàõ, íàïðèìåð), ìîæåò îêà-

çàòüñÿ ôàëüñèôèêàòîì, íåâçàèìîçàìåíÿåìûì ïðå-

ïàðàòîì èëè ïðåïàðàòîì ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé

îáîëî÷êîé íèçêîãî êà÷åñòâà. Îáåñïå÷èâàåìûå òà-

êèìè èíãèáèòîðàìè ïðîòîííîé ïîìïû íèçêèå

óðîâíè çàùåëà÷èâàíèÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ñîäåð-

æèìîãî íå ïîçâîëÿò ðàçâèòüñÿ äîëæíîé àíòèõåëè-

êîáàêòåðíîé àêòèâíîñòè êëàðèòðîìèöèíà [24].

Êëàðèòðîìèöèí — ñóáñòðàò CYP3A4,

CYP3A5, CYP3A7, CYP2C19 è ôåðìåíòà-ïåðåíîñ-

÷èêà Ð-ãëèêîïðîòåèíà (https://www.drugbank.ca/

drugs/DB01211), ïîýòîìó âåðîÿòíûå ïîëèìîðô-

íûå âàðèàíòû ãåíîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ýíçèìîâ, óâå-

ëè÷èâàþùèå ñêîðîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè, è ãåíà

óêàçàííîãî òðàíñïîðòåðà ÀÂÑÂ1 (MDR1), ïîâûøà-

þùèå åãî ýêñïðåññèþ, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè
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ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó. Ñåé÷àñ íàèáîëåå

ïîëíî îïèñàíî âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-

ìà CYP2C19 íà ðåçóëüòàòû ýðàäèêàöèè ñ ïðèìåíå-

íèåì ñõåìû, ñîäåðæàùåé êëàðèòðîìèöèí, íî îñíîâ-

íîé àêöåíò äåëàåòñÿ íà âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà íà

áèîäîñòóïíîñòü èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû —

òîæå ñóáñòðàòîâ CYP2C19, íî íå ìàêðîëèäà.

Ñèëüíûìè èíäóêòîðàìè CYP3A4, ñòèìóëèðó-

þùèìè ìåòàáîëèçì êëàðèòðîìèöèíà ñ îáðàçîâà-

íèåì íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðàçîì,

ñíèæàþùèõ åãî áèîäîñòóïíîñòü, ÿâëÿþòñÿ âåìó-

ðàôåíèá, êàðáàìàçåïèí, íåâèðàïèí, ïðèìèäîí,

ðèôàáóòèí, ðèôàìïèöèí, òîïèðàìàò, ôåíèòîèí,

ôåíîáàðáèòàë, ýíçàëóòàìèä (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002649). Äîêàçàííûì èí-

äóêòîðîì CYP3A5 è CYP3A7 ÿâëÿåòñÿ ýôàâèðåíç

(https://www.drugbank.ca/categories/DBCAT003900,

https://www.drugbank.ca/categories/DBCAT003899).

Ñèëüíûìè èíäóêòîðàìè Ð-ãëèêîïðîòåèíà ÿâëÿþò-

ñÿ êàðáàìàçåïèí è ðèôàìïèöèí (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002666). Èíäóöèðóþò

êàê CYP3A4, òàê è Ð-ãëèêîïðîòåèí ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû è àêòèâíî óïîòðåáëÿåìûå íàñåëå-

íèåì òðàâÿíûå ñáîðû, ÁÀÄ è ò.ä., ïðîèçâîäÿùèå-

ñÿ íà îñíîâå ñûðüÿ Çâåðîáîÿ ïðîäûðÿâëåííîãî

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB01323), à òàêæå

âèòàìèíû [33] Ñàìà èíôåêöèÿ H.pylori — ïðè÷è-

íà ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè P-ãëèêîïðîòåèíà,

÷òî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê çàùèòíûé ìåõà-

íèçì îò äåéñòâèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ, âû-

äåëÿåìûõ áàêòåðèåé [25].

Íàçûâàþò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó: ñíèæå-

íèå ïðîíèöàåìîñòè áàêòåðèè è ïîâûøåíèå ýôô-

ëþêñà äëÿ íèòðîèìèäàçîëîâ, èíäóêöèÿ ôåðìåí-

òîâ ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, óâåëè÷åíèå àáñîðá-

öèè êèñëîðîäà, áëîêàäà ýíçèìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

áèîòðàíñôîðìàöèè ìåòðîíèäàçîëà â áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêå [4]. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ìåòðîíèäàçîëó íàçûâàþò âîçíèê-

íîâåíèå òî÷å÷íîé ìóòàöèè ãåíà rdx (RdxA), êîäè-

ðóþùåãî êèñëîðîä-íå÷óâñòâèòåëüíóþ ÍÀÄÔÍ-

íèòðîðåäóêòàçó [26, 27]. Òàêîé æå ïðè÷èíîé ñ÷è-

òàþò ìóòàöèþ FrxA [1]. 

Ìåòðîíèäàçîë ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì CYP2C9,

CYP3A4, äëÿ êîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû,

îïðåäåëÿþùèå áûñòðûé òèï ìåòàáîëèçìà, íå ðàññìà-

òðèâàþòñÿ (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00916).

Îäíàêî ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ èíäóêòîðà-

ìè CYP2C9 (áîçåíòàí, äåêñàìåòàçîí, êàðáàìàçåïèí,

íèôåäèïèí, ïðèìèäîí, ðèòîíàâèð, ðèôàìïèöèí,

ôåíèòîèí, ôåíîáàðáèòàë, öèêëîôîñôàìèä) èëè èí-

äóêòîðàìè CYP3A4 (ñì. âûøå) (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002637, https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT001245) áèîäîñòóïíîñòü

ìåòðîíèäàçîëà ìîæåò ñíèæàòüñÿ. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê àìîêñèöèëëèíó ó H.pylori, â
öåëîì, âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, çà èñêëþ÷åíèåì ñòðàí

Àôðèêè, ÷òî áûëî îïèñàíî âûøå. Ó íåáîëüøîãî

êîëè÷åñòâà ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áûëà îáíàðó-

æåíà ìóòàöèÿ â ãåíå pbp1À. Òàê æå ãîâîðÿò î âîç-

ìîæíîñòè ó÷àñòèÿ ïîâûøåííîé èíòåíñèâíîñòè

ðàáîòû ýôôëþêñ-ïîìï è çàìåíû ñåðèíà íà àðãè-

íèí â ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåì áåëêå â ðàçâè-

òèè ðåçèñòåíòíîñòè [4, 26]. Óñòîé÷èâîñòü ê àìîê-

ñèöèëëèíó ÷àùå âûðàæàåòñÿ â âîçðàñòàíèè ìè-

íèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòà (ÌÏÊ) ñ 0,03 äî ìã/ë äî 0,25—0,5 ìã/ë [28].

Àìîêñèöèëëèí ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì

CYP2C19, ïîýòîìó îáóñëîâëåííàÿ ãåíåòè÷åñêè

âûñîêàÿ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà (ãåíîòèï

CYP2C19*17/*17), ðàâíî êàê è ïðèìåíåíèå èí-

äóêòîðîâ CYP2C19 (ñì. âûøå) ìîãóò ñíèæàòü áè-

îäîñòóïíîñòü àìîêñèöèëëèíà (https://www.drug-

bank.ca/drugs/DB01060). ×òî êàñàåòñÿ êèñëîòîíå-

óñòîé÷èâîñòè ïðåïàðàòà, îíà èìååòñÿ, íî ñêî-

ðîñòü ïîëóðàñïàäà ïðåïàðàòà â ñèëüíîêèñëîé

ñðåäå íàìíîãî ïðåâûøàåò âðåìÿ åãî ïðåáûâàíèÿ

â æåëóäêå. Îäíàêî ýòîò ôàêò íå ñíèæàåò íåîáõî-

äèìîñòè ïðèìåíÿòü êà÷åñòâåííûå áëîêàòîðû

êèñëîòîïðîäóêöèè â ýðàäèêàöèîííûõ ñõåìàõ.

Òåòðàöèêëèíû äåéñòâóþò íà ñèíòåç áåëêà, ñâÿ-

çûâàÿñü ñ 30S ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîì. Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê òåòðàöèêëèíó ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèåì

íóêëåîòèäíîãî òðèïëåòà AGA-926 íà 928 g �
(ñòðåëêà âïðàâî) TTC, ñõîäíîãî ñ èçìåíåíèåì â

ïîçèöèè 965 g � (ñòðåëêà âïðàâî) 967, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ìîäèôèêàöèè ìèøåíè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ òåò-

ðàöèêëèíîâ — ïåòëè h1. Îäèíî÷íàÿ èëè äâîéíàÿ

ìóòàöèÿ â ýòèõ ïîçèöèÿõ ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâà-

íèþ ïðîìåæóòî÷íûõ çíà÷åíèé ÌÏÊ. Íåîáõîäè-

ìîñòü íàëè÷èÿ òð¸õ çàìåí íóêëåîòèäíûõ îñíîâà-

íèé îáúÿñíÿåò ñðàâíèòåëüíî ðåäêóþ âñòðå÷àå-

ìîñòü ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê òåòðàöèêëèíó [28].

Òåòðàöèêëèí — ñóáñòðàò CYP3A4, è ïðèìåíå-

íèå åãî èíäóêòîðîâ (ñì. âûøå) ìîæåò ïðèâåñòè ê

ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè òåòðàöèêëèíà

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00759). 

Ìèøåíüþ ôòîðõèíîëîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñóáúåäè-

íèöà À ÄÍÊ-ãèðàçû, êîäèðóåìàÿ ãåíîì gyrA, îò-

âåòñòâåííàÿ çà ñóïåðñïèðàëèçàöèþ ÄÍÊ. Ðåçèñ-

òåíòíîñòü H.pylori ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèÿìè íóê-

ëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ýòîì ãåíå â ïî-

çèöèè 87 èëè 91 [28].

Ëåâîôëîêñàöèí — ñóáñòðàò Ð-ãëèêîïðîòåèíà,

è ïðèìåíåíèå åãî èíäóêòîðîâ (ñì. âûøå) ìîæåò

ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòà

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB01137).

Ðèôàìèöèíû èíãèáèðóþò ñóáúåäèíèöó Â

ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, êîäèðóå-

ìîé ãåíîì groB. Îïèñàíû ìóòàöèè ýòîãî ãåíà â

ïîçèöèÿõ 149, 524, 525, 585, êîòîðûå ìîãóò âû-

çûâàòü ðåçèñòåíòíîñòü ê ðèôàáóòèíó, íî îíà

ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àåòñÿ â ñâÿçè ñ îãðàíè-

÷åííûì èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà ïðè ýðàäè-

êàöèîííîé òåðàïèè [28].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



Ðèôàáóòèí ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì CYP3A4,

CYP1A2, è ïðèìåíåíèå èõ èíäóêòîðîâ ìîæåò ïðè-

âåñòè ê ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ðèôàáóòèíà.

Èíäóêòîðû CYP3A4 — ñì. âûøå; èíäóêòîðû

CYP1A2: êàðáàìàçåïèí, ìîíòåëóêàñò, ïðèìèäîí,

ðèôàìïèöèí (âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåííîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ñ ðèôàáóòèíîì ñîìíèòåëüíà), ôåíèòî-

èí, ôåíîáàðáèòàë (https://www.drugbank.ca/cate-

gories/DBCAT000614).

Íèòðîôóðàíû, ÿâëÿþøèåñÿ àêöåïòîðàìè

êèñëîðîäà, íàðóøàþò êëåòî÷íîå äûõàíèå áàêòå-

ðèé è èíãèáèðóþò ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò.

Èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ìóòàöèé â ãåíàõ porD è

oorD, ñ êîòîðûìè àññîöèèðóþò ðåçèñòåíòíîñòü

H.pylori ê ôóðàçîëèäîíó [28].

Ñâåäåíèé î ìåòàáîëèçìå ôóðàçîëèäîíà ñ ïî-

ìîùüþ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, òàê æå êàê

îá ýíçèìíîì òðàíñïîðòå ïðåïàðàòà êàêèì-ëèáî

èç èçâåñòíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, íå íàéäåíî

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00614).

Ïðàêòèêóþùåìó äîêòîðó òðóäíî, à ïîðîé è

íåâîçìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ðåçèñòåíòíîñòü

H.pylori, âûçâàííóþ ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííû-

ìè è, ÷àñòè÷íî, ÿòðîãåííûìè ôàêòîðàìè. Îäíàêî

ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû

è ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ ëó÷øå èìåòü â âèäó ðÿä ìàëî ó÷èòû-

âàåìûõ ôàêòîðîâ.

Âî-ïåðâûõ, ëó÷øå íàçíà÷àòü âçàèìîçàìåíÿå-

ìûå ïðåïàðàòû. Îöåíêà âçàèìîçàìåíÿåìîñòè,

ðåãëàìåíòèðóåòñÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè Ñòà-

òüåé 27.1. «Ïîðÿäîê îïðåäåëåíèÿ âçàèìîçàìåíÿå-

ìîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò

12.04.2010ã. ¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ» â ðåä. Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò

22.12.2014 ã. ¹ 429-ÔÇ. Äàííûé çàêîíîäàòåëü-

íûé àêò ïðåäëàãàåò äîñòàòî÷íî øèðîêóþ òðàê-

òîâêó êðèòåðèåâ âçàèìîçàìåíÿåìîñòè, íî ïðè

ýòîì ìíîæåñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 9—1036

Лекарственные формы амоксициллина, кларитромицина, метронидазола, висмута трикалия дицитрата,

левофлоксацина, рифабутина, зарегистрированные в РФ

Íàçâàíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû Íàëè÷èå èíôîðìàöèè î H.pylori Íàëè÷èå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ Äëèòåëüíîñòü
â ñïåêòðå äåéñòâèÿ óòâåðæä¸ííîé â îòíîøåíèè ýðàäèêàöèè H.pylori ïðèìåíåíèÿ,
Èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó â óòâåðæä¸ííîé Èíñòðóêöèè ñîãëàñíî
ïðèìåíåíèþ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ óòâåðæä¸ííîé 

Èíñòðóêöèè ïî
ìåäèöèíñêîìó 
ïðèìåíåíèþ

Àìîêñèöèëëèí
Òàáëåòêè äèñïåðãèðóåìûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå 7 äíåé

125, 250, 500, 1000 ìã ó äåòåé äî 1 ãîäà è âçðîñëûõ

Êàïñóëû 250, 500 ìã, Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå 7 äíåé

Òàáëåòêè 250, 500 ìã, ó äåòåé ñ 3 ëåò è âçðîñëûõ

Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé 

îáîëî÷êîé 500, 1000 ìã

Êëàðèòðîìèöèí
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé

ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé 250, 500 ìã ñ 12 ëåò è âçðîñëûõ 7—14 äíåé

Ãðàíóëû äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò —

ñóñïåíçèè äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, 

Ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 

ñóñïåíçèè äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü,

Ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 

ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé,

Òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, 

ïîêðûòûå îáîëî÷êîé,

Òàáëåòêè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì 

âûñâîáîæäåíèåì ïîêðûòûå 

ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé

Ìåòðîíèäàçîë
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé Äëèòåëüíîñòü

îáîëî÷êîé, 250, 500 ìã ñ 6 ëåò è âçðîñëûõ íå óêàçàíà

Ñóïïîçèòîðèè âàãèíàëüíûå 500 ìã Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò â Ïîêàçàíèÿõ —

Âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé 4—8 íåäåëü

îáîëî÷êîé, 120 ìã ñ 4 ëåò è âçðîñëûõ

Ëåâîôëîêñàöèí
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò â Ïîêàçàíèÿõ —

îáîëî÷êîé 250, 500 ìã, 750 ìã

Ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 5 ìã/ìë

Ðèôàáóòèí
Êàïñóëû 150 ìã Îòñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò —



çíàíî íåâçàèìîçàìåíÿåìûìè. Â ñëó÷àå âîçíèê-

íîâåíèÿ ïðàâîâûõ êîëëèçèé äàæå ïðè âîçíèêøåé

â äåòñòâå ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó ïåð-

ñèñòèðóþùåãî ó ïàöèåíòà H.pylori äîêòîðó áóäåò

ñëîæíî îáúÿñíèòü, ïî÷åìó îí íàçíà÷èë íåâçàè-

ìîçàìåíÿåìûé êëàðèòðîìèöèí. Ñâåäåíèÿ î âçàè-

ìîçàìåíÿåìîñòè ìîæíî ïîëó÷èòü íà ïîðòàëå Ãî-

ñóäàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=). 

Âî-âòîðûõ, íåêîòîðûå ïîëîæåíèÿ Ðåêîìåí-

äàöèé «Ìààñòðèõò V» ïîäëåæàò îáñóæäåíèþ, òàê

êàê îíè íå ñîãëàñóþòñÿ ñ óòâåðæä¸ííûìè Èíñò-

ðóêöèÿìè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ðåêîìåíäîâàííàÿ ñõå-

ìà êâàäðîòåðàïèè ñ ïðåïàðàòàìè âèñìóòà èëè áåç

íèõ ïðåäïîëàãàåò 14-äíåâíûé êóðñ ëå÷åíèÿ. Îä-

íàêî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ àìîêñè-

öèëëèíà ïî ïîêàçàíèþ «Ýðàäèêàöèÿ Helicobacter
pylori», ñîãëàñíî Èíñòðóêöèè, îãðàíè÷åíà ñåìüþ

äíÿìè (òàáëèöà). 

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå è íà îòñóòñòâèå

óïîìèíàíèÿ H.pylori â ïîêàçàíèÿõ Èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ ëåâîôëîê-

ñàöèíà è ðèàáóòèíà, òàêèì îáðàçîì, èõ íàçíà÷åíèå

ïî Ðåêîìåíäàöèÿì «Ìààñòðèõò V», ÿâëÿåòñÿ off-

label â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è â ñòðàíàõ ñî ñòðî-

ãèìè ðåãóëÿòîðíûìè òðåáîâàíèÿìè, íàïðèìåð, â

ÑØÀ (FDA) è Âåëèêîáðèòàíèè [29—32]. 

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà ñëåäóåò îáðàùàòü âíèìàíèå íà ëåêàðñòâåí-

íóþ ôîðìó. Â òàáëèöå ïåðå÷èñëåíû ëåêàðñòâåí-

íûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ àìîêñèöèëëèíà, êëàðèò-

ðîìèöèíà, ìåòðîíèäàçîëà, âèñìóòà òðèêàëèÿ äè-

öèòðàòà, ëåâîôëîêñàöèíà è ðèôàáóòèíà, ïî äàí-

íûì Ãîñóäàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ Ìèíçäðàâà ÐÔ íà èþíü 2018 ã. Íåñìîòðÿ

íà ïðèñóòñòâèå â ñïåêòðå äåéñòâèÿ êëàðèòðîìè-

öèíà H.pylori, ÷òî óêàçàíî âî âñåõ Èíñòðóêöèÿõ ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ äëÿ âñåõ çàðåãèñòðè-

ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòà, ïîêà-

çàíèå «Ýðàäèêàöèÿ Helicobacter pylori» åñòü òîëüêî

ó òàáëåòîê, ïîêðûòûõ ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé.

Â ïðîöåññå ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà âðà÷ äîëæåí,

ïðåæäå âñåãî, ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ïðåäïèñàíèÿìè

îôèöèàëüíî óòâåðæä¸ííûõ Èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, èñïîëüçóÿ äëÿ ýòîãî îôèöèàëüíóþ èíôîðìà-

öèþ, ðàçìåùåííóþ íà ïîðòàëå Ãîñóäàðñòâåííîãî

ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (https://grls.ros-

minzdrav.ru/grls.aspx?s=). Ïðåäïèñàíèÿ Êîíñåí-

ñóñà «Ìààñòðèõò V» íîñÿò ëèøü ðåêîìåíäàòåëü-

íûé õàðàêòåð, è èõ ïðàâîâîé ñòàòóñ íå ïîäêðåï-

ëåí çàêîíîäàòåëüíî.

Çàêëþ÷åíèå
Èñïîëüçóÿ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîä-

õîäû ê àíàëèçó äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è

òåêóùèõ óðîâíÿõ ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, ìîæíî îïòèìèçèðî-

âàòü ðåêîìåíäàöèè ïî ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíî-

ñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, íî ïîäõîäû ê å¸

âûáîðó äîëæíû áûòü îñíîâàíû íå òîëüêî íà èç-

ìåíÿþùåéñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òîìó èëè èíîìó

àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó, íî è, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, íà òðåáîâàíèÿõ óòâåðæä¸ííûõ â ÐÔ Èí-

ñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî

ó÷åòà ÍÈÐ AAAA-A18-118021590049-0).
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Öåëü — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü, ðàöèîíàëüíîñòü, è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÀÁÏ)
ñ öåëüþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè (ÏÀÏ) èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèé
â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåä¸í ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç 576 èñòîðèé
áîëåçíåé ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 18 äî 87 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë (Ì±σσ) 57,4±14,5), ìóæ÷èí — 347 (60,2%),
æåíùèí — 229 (39,8%) ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Àíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòó è õàðàêòåð èíôåêöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé, ðàöèîíàëüíîñòü âûáîðà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ðåàê-
öèé (ÍÏÐ). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà
STATISTICA 10.0 («StatSoftInc.», ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû. Âûáîð ñõåì ÏÀÏ ñîîòâåòñòâîâàë ðåêîìåíäàöèÿì â 207
(35,9%) ñëó÷àÿõ. Âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü íåñîáëþäåíèÿ ðåêîìåíäàöèé ïî ïðîâåäåíèþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôè-
ëàêòèêè (47,6%) è íàðóøåíèÿ ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ (76,2%). Îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ ðåæèìîâ äîçèðîâà-
íèÿ ñîñòàâèëî 225 ñëó÷àåâ (39,1%). ×àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñîñòàâèëà
n=90 (15,6%). Âûÿâëåíû âçàèìîñâÿçè íåðàöèîíàëüíûõ ñõåì ÏÀÏ ñ äëèòåëüíîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (ð=0,003);
íàðóøåíèé ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ ÀÁÏ — ñ ÷àñòîòîé ïîâòîðíûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èí-
ôåêöèåé (ð=0,001); äëèòåëüíîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (ð=0,005); óðîâíåì ëåòàëüíîñòè (ð=0,002) è âûäåëåíèåì ïî-
ëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ (ð=0,016). Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì íåáëàãîïðèÿòíûì ïðå-
äèêòîðîì ðàçâèòèÿ ÍÏÐ (ð<0,0001), ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé (ð=0,006), äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â
ÎÐÈÒ (ð=0,049), äëèòåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè (ð<0,001) è ëåòàëüíîãî èñõîäà (ð=0,003). Âûâîäû. Ó ïàöèåíòîâ õè-
ðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü íåñîáëþäåíèÿ ðåêî-
ìåíäàöèé ïî ïðîâåäåíèþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè, íàðóøåíèÿ ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ è íàðóøåíèÿ ðåæè-
ìîâ äîçèðîâàíèÿ ÀÁÏ, ÷òî íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ãîñïèòàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ (óâåëè÷åíèå ëåòàëüíîñòè, äëèòåëü-
íîñòè ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ, ÷àñòîòû ïîâòîðíûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èíôåêöèåé) è ïîâû-
øàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÍÏÐ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, ïåðèîïåðàöèîííàÿ ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé õèðóðãè-
÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ðàöèîíàëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ, ýôôåêòèâíîñòü, íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè.

Objective. To evaluate the effectiveness, rationality, and safety of the use of antibacterial medications for the purpose of peri-
operative prophylaxis (POP) of infectious complications in patients of surgical departments in a multidisciplinary hospital.
Materials and methods. A pharmacoepidemiological analysis of 576 case histories of patients aged from 18 to 87 years old
(average age was (Ì±σσ) 57.4±14.5), of which 347 (60.2%) were male and 229 (39.8%) — female, after surgical interventions
was carried out. The frequency and nature of infectious complications, the rationality of the choice of antibiotic therapy, the
incidence of adverse reactions were analyzed. Statistical analysis of the data was carried out using the statistical analysis soft-
ware package STATISTICA 10.0 (StatSoftInc., USA). Results. The choice of POP schemes corresponded to the recommen-
dations in 207 (35.9%) cases. A high level of non-compliance with the recommendations for perioperative prophylaxis (47.6%)
and violations of the POP (76.2%) were revealed. The total number of cases of dosing regimens violation amounted to 225
(39.1%) cases. The frequency of infectious complications in the postoperative period was n=90 (15.6%). The study revealed
the interrelationships of non-rational POP schemes with the length of stay in the ICU (p=0.003), violations of the antibiotic
dosing regimens with the frequency of repeated surgical interventions associated with infection (p=0.001), the length of stay
in the ICU (p=0.005), mortality rate (p=0.002), and isolation of multidrug-resistant strains (p=0.016). Renal impairment is
an independent unfavorable predictor of the development of adverse reactions (p<0.0001), the development of infectious com-
plications (p=0.006), the length of stay in the ICU (p=0.049), the length of hospitalization (p<0.001), and fatal outcome
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(p=0.003 ). Conclusions. Patients of surgical profile in real clinical practice maintain a high level of non-compliance with rec-
ommendations for perioperative prophylaxis, violation of POP periods and violation of antibiotic dosing regimens, which neg-
atively affects hospital indicators (increased mortality, length of stay in ICU, frequency of repeated surgical interventions
associated with infection) and increases the risk of adverse reactions development.

Keywords: antibacterial medications, perioperative prophylaxis of infectious complications of surgical intervention, ration-
ality of use, effectiveness, adverse reactions.

Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè

ê ÀÁÏ, ïðèîáðåòàåò îñîáîå çíà÷åíèå, òàê êàê

óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ èíôåê-

öèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîëèðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè áàêòåðèé. Ñïåöèàëèñòû ïî èíôåêöè-

îííîìó êîíòðîëþ, â ò. ÷. Åâðîïåéñêîãî Öåíòðà

ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé

(ECDC) è Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðà-

íåíèÿ, îáíàðîäîâàëè äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèå î âûñîêîé ÷àñòîòå èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîëè- è ïàíðåçèñòåíò-

íûìè øòàììàìè [1—3]. Äàííûå îòå÷åñòâåííîãî

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÝÐÃÈÍÈ,

ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

ïîëè- è ïàíðåçèñòåíòíîé ôëîðû â ìíîãîïðî-

ôèëüíûõ ñòàöèîíàðàõ ÐÔ [4].

Ïðîáëåìà ðàñòóùåé ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÁÏ

ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè, âåäóùåå çíà÷å-

íèå ñðåäè êîòîðûõ èìåþò íåîïðàâäàííî âûñîêàÿ

÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ è íåðàöèîíàëüíûé âûáîð

ÀÁÏ, ïðè÷¸ì íå òîëüêî â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà,

íî è âî âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå [5, 6]. Îñîáóþ íåãà-

òèâíóþ ðîëü èãðàåò èñïîëüçîâàíèå íåðàöèîíàëü-

íûõ äîç ïðåïàðàòîâ, ïðåæäå âñåãî íàçíà÷åíèå

ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîçèðîâîê ÀÁÏ, â òîì ÷èñëå

ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ [7, 8].

Â ÐÔ íà îñíîâàíèè ïîñòàíîâëåíèÿ Ïðàâè-

òåëüñòâà îò 25.09.2017 ¹ 2045 àêòèâíî ðàçðàáà-

òûâàþòñÿ ìåðû ïî ñäåðæèâàíèþ ðîñòà àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè. Ñîãëàñíî îáíîâë¸ííûì

ðåêîìåíäàöèÿì íàöèîíàëüíîé ïðîãðàììû

«Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïè-

åé (ÑÊÀÒ)», íåîáõîäèìî àêòèâíî ïðîâîäèòü ìå-

ðîïðèÿòèÿ ïî ñäåðæèâàíèþ ðîñòà àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè è êîíòðîëþ çà ðàñïðîñòðàíåíè-

åì íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â óñëîâèÿõ ìíî-

ãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ [9]. Ïðè ýòîì âàæ-

íûì èíñòðóìåíòàìè ðåàëèçàöèè äàííîé ñòðàòå-

ãèè ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå ñèñòåìíîãî ìîíèòî-

ðèíãà ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé ðå-

çèñòåíòíîñòè, èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ å¸ âîçíèê-

íîâåíèÿ è ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåð ïî îñóùåñòâ-

ëåíèþ êîíòðîëÿ çà îáîðîòîì àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ [10].

Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç ñïîñîáîâ ñäåð-

æèâàíèÿ ðîñòà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

ÿâëÿåòñÿ ðàöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå ÀÁÏ è

ðàçðàáîòêà ëîêàëüíûõ ïðîòîêîëîâ ïî èõ ïðè-

ìåíåíèþ â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷-

ðåæäåíèÿõ â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöè-

ÿõ, â òîì ÷èñëå äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðèîïåðàöè-

îííîé ïðîôèëàêòèêè. 

Âíåäðåíèå ìåð ïî ñäåðæèâàíèþ ðîñòà àíòè-

áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè â óñëîâèÿõ îò-

äåëüíî âçÿòîãî ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòàöèîíàðà,

òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ëîêàëüíûõ ôàðìàêîýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ðàöèî-

íàëüíîñòè, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ÀÁÏ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü, ðàöèîíàëüíîñòü, è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ (ÀÁÏ) ñ öåëüþ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôè-

ëàêòèêè (ÏÀÏ) èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó ïà-

öèåíòîâ õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ â ìíîãîïðî-

ôèëüíîì ñòàöèîíàðå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòó-

ðû íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ó ïàöèåíòîâ

õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, ðàöèîíàëüíîñòè âûáîðà ñõåì ÏÀÏ

è èõ ñîîòâåòñòâèÿ íàöèîíàëüíûì è ìåæäóíàðîäíûì êëèíè÷å-

ñêèì ðåêîìåíäàöèÿì [11—13].

Â áàçó äàííûõ âíîñèëè êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå äàí-

íûå ïàöèåíòîâ (ïîë, âîçðàñò, îñíîâíîå è ñîïóòñòâóþùèå çà-

áîëåâàíèÿ, óðîâåíü êðåàòèíèíà, êëèðåíñà êðåàòèíèíà äî è

ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà), èíôîðìàöèþ î õàðàêòå-

ðå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà (â ò.÷. îáú¸ì êðîâîïîòåðè è

òèï îïåðàöèîííûõ ðàí), íàëè÷èå îñëîæíåíèé, ñëó÷àè íåæå-

ëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÍÏÐ), ðåæèì äîçèðîâàíèÿ

ÀÁÏ äëÿ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè [14, 15].

Äëÿ ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áûëè îòîá-

ðàíû 576 èñòîðèé áîëåçíåé ïàöèåíòîâ ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ â âîçðàñòå îò 18 äî 87 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò ñî-

ñòàâèë (Ì±σ) 57,4±14,5), èç íèõ ìóæ÷èí — 347 (60,2%), æåí-

ùèí — 229 (39,8%). Ïåðèîä àíàëèçà — ñ ÿíâàðÿ 2016 ïî ñåí-

òÿáðü 2016 ã. Ïîäðîáíàÿ õàðàêòåðèñòèêà âûáîðêè ïðåäñòàâ-

ëåíà â òàáë. 1.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé ó

ìóæ÷èí è æåíùèí íå îòìå÷åíî, çà èñêëþ÷åíèåì èíäåêñà ìàñ-

ñû òåëà (ÈÌÒ) (ð=0,005), óðîâíÿ êðåàòèíèíà äî è ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà è ðàñ÷¸òíîãî çíà÷åíèÿ êëèðåíñà

êðåàòèíèíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå (ð<0,001; ð=0,058).

Ïî ïðîôèëþ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ ìîæíî âûäåëèòü

ñëåäóþùèå ãðóïïû: îáùàÿ õèðóðãèÿ (n=356; 61,8%), êàðäèî-

õèðóðãèÿ (n=177; 30,7%), îíêîõèðóðãèÿ (n=21; 3,6%). Áîëü-

øèíñòâó ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëèñü ïëàíîâûå îïåðàòèâíûå âìå-

øàòåëüñòâà (n=468; 81,3%).

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè IACMAC, ñðåäè òèïîâ îïåðà-

öèîííûõ ðàí ïðåîáëàäàëè ÷èñòûå ðàíû 310 (53%), ÷òî îáúÿñ-

íÿåòñÿ ïðåîáëàäàíèåì ïàöèåíòîâ êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî ïðî-

ôèëÿ. Ó 113 (19,6%) ñ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè òèï ðàí îòíîñèëè ê èíôèöèðîâàí-

íûì. Óñëîâíî-÷èñòûå è êîíòàìèíèðîâàííûå ðàíû âñòðå÷à-

ëèñü â 70 (12,1%) è 84 (14,4%) ñëó÷àåâ, ñîîòâåòñòâåííî. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ýôôåêòèâíîñòü ÏÀÏ îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçà-

òåëÿì:

— ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ, â òîì ÷èñëå ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ îïåðàöèîí-

íûõ ðàí (äàííûå îá èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèÿõ îöåíèâàëè

òîëüêî çà ïåðèîä ãîñïèòàëèçàöèè);

— ÷àñòîòà ïîâòîðíûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, àñ-

ñîöèèðîâàííûõ ñ èíôåêöèåé.

Òàêæå îöåíèâàëè ÷àñòîòó èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, â

òîì ÷èñëå â îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâî, â ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå. 

Ó áîëüíûõ ñ èíôåêöèîííûìè îñëîæíåíèÿìè ïðîâîäè-

ëàñü îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ñ öåëüþ îöåíêè ðàöèîíàëüíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîâî-

äèìîé ÏÀÏ àíàëèçèðîâàëè: ñòðóêòóðó íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ

(âðåìÿ ââåäåíèÿ, ðåæèì äîçèðîâàíèÿ), ðàöèîíàëüíîñòü âû-

áîðà ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçîâàííûõ ñõåì ÏÀÏ, äëèòåëüíîñòü

ïðè¸ìà ÀÁÏ, ÷àñòîòó ñëó÷àåâ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðå-

àêöèé (ÍÏÐ).

Äîïîëíèòåëüíî ïðîâåä¸í àíàëèç âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ñõåìû ÏÀÏ, êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå

îñîáåííîñòè ïàöèåíòîâ (âîçðàñò, ïîë, ÈÌÒ, õàðàêòåð îñíîâ-

íîãî çàáîëåâàíèÿ, ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, âèä

îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, òèï ðàí, îáú¸ì êðîâîïîòåðè) íà

ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, îáùóþ äëèòåëü-

íîñòü ãîñïèòàëèçàöèè, äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ,

ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÍÏÐ), ëå-

òàëüíîñòü.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà STATISTI-

CA 10.0 («StatSoftInc.», ÑØÀ). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå

ñðåäíèõ çíà÷åíèé — Ì è ñòàíäàðíîãî îòêëîíåíèÿ — σ. Ïðè

âûáîðå ìåòîäà àíàëèçà áðàëè âî âíèìàíèå íîðìàëüíîñòü ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ âûáîðîê, êîòîðóþ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ W-òåñòà

Øàïèðî–Óèëêà è îäíîðîäíîñòü äèñïåðñèé, êîòîðóþ îöåíè-

âàëè ñ ïîìîùüþ T-òåñòà Ôèøåðà (ïðè ñðàâíåíèè äâóõ âûáî-

ðîê). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05

(ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè >80%). Ïîìèìî êîððåëÿöè-

îííîãî àíàëèçà, äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ

íåïðåðûâíîãî òèïà, íå ïîä÷èíÿþùèõñÿ çàêîíó íîðìàëüíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ, èñïîëüçîâàëè U-òåñò Ìàííà–Óèòíè è Êîë-

ìîãîðîâà–Ñìèðíîâà. Ñðàâíåíèå äâóõ êà÷åñòâåííûõ íåçàâè-

ñèìûõ ïåðåìåííûõ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ äâóõñòîðîííå-

ãî F-òåñòà Ôèøåðà, ëèáî òåñòà χ2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè ïåðèîïåðàöèîííîé

ïðîôèëàêòèêè. ×àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñîñòàâèëà

15,6% (n=90), ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàëè èíôåê-

öèè îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà

(ÈÎÕÂ) — n=45 (50%) è èíôåêöèè íèæíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé — n=31 (34,4%), â òîì ÷èñëå íîçî-

êîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ (ÍÏ) ó 24 (77,4%) ïàöè-

åíòîâ è íîçîêîìèàëüíûé òðàõåîáðîíõèò (ÍÒÁ) ó

7 (22,6%); ñåïñèñ — n=7 (7,7%), èíòðààáäîìèíàëü-

íûå èíôåêöèè — n=6 (6,6%), èíôåêöèÿ ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ)=1 (0,9%), èíôåêöèîííûé

ýíäîêàðäèò (ÈÝ) — n=1 (0,9%). ×àñòîòà èíôåêöè-

îííûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè òè-

ïàìè îïåðàöèîííûõ ðàí ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2.

Ïîêàçàòåëè Âñåãî Ìóæ÷èíû, n=347 Æåíùèíû, n=229 p-value
Ì±σσ Ì σσ Ì σσ

Âîçðàñò, ëåò 57,4±14,5 57,8 13,6 56,9 15,6 0,468

ÈÌÒ, êã/ì2 28,2±5,67 27,7 4,8 29,01 6,8 0,005

Äëèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè, ñóò. 18,1±22,05 17,2 10,7 19,6 32,4 0,197

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, n (%) 90 (15,6) 52 (57,8) 38 (42,2) 0,543

Ñðîêè ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ñóò. 1,5±3,6 1,1 3,6 1,3 3,7 0,596

Ñðîêè ðàçâèòèÿ íåèíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ñóò. 0,89±4,39 0,88 2,7 0,90 6,2 0,942

Ñðîêè ïîâòîðíûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, ñóò. 1,18±3,96 1,4 4,3 0,85 3,3 0,114

Äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ, ñóò. 3,1±7,6 2,761 6,2 3,63 9,2 0,180

Äëèòåëüíîñòü ÈÂË, ñóò. 0,61±4,12 0,3 2,67 1,04 5,6 0,041

Îáú¸ì êðîâîïîòåðè, ìë 214,1±483,1 169,9 426,7 243,3 515,5 0,074

Êðåàòèíèí*, ìã/äë 0,95±0,49 1,05 0,56 0,83 0,32 <0,0001

Êðåàòèíèí**, ìã/äë 1,07±0,94 1,13 0,76 0,98 1,16 0,058

Êëèðåíñ êðåàòèíèíà*, ìë/ìèí 96,8±42,5 100,61 44,91 91,17 38,01 0,009

Êëèðåíñ êðåàòèíèíà**, ìë/ìèí 74,79±52,21 76,32 48,79 72,48 57,03 0,401

ÍÏÐ, n (%) 23 (3,9) 14 (60,9) 9 (39,1) 0,185

Ëåòàëüíûé èñõîä, n (%) 20 (3,4) 10 (50) 10 (50) 0,234

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включённых в фармакоэпидемиологический анализ

Примечание. *— уровень креатинина крови и клиренс креатинина (по формуле Кокрофта�Голта) до оперативного
вмешательства; **— уровень креатинина крови и клиренс креатинина (по формуле Кокрофта�Голта) через 24—48 ч
после оперативного вмешательства; НПР — нежелательные побочные реакции на лекарственные препараты.

Òèï ðàí ×èñòûå, Óñëîâíî-÷èñòûå, Êîíòàìèíèðîâàííûå, Èíôèöèðîâàííûå,
n=310 n=84 n=70 n=112

Ïðîâåäåíèå ÏÀÏ, n (%) 283 (91,3) 77 (91,6) 70 (100) 51 (45,7)

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, n=90 (15,6%) 40 (14,1) 15 (19,5) 18 (27,1) 6 (11,7)

ÈÎÕÂ 15 (5,3) 6 (7,7) 12 (7,1) 4 (7,8)

ÍÏ 15 (5,3) 3 (3,8) 4 (5,7) 0

Ñåïñèñ 5 (1,7) 1 (1,2) 0 0

Ïðî÷èå* 5 (1,7) 5 (6,9) 3 (4,2) 2 (3,9)

Таблица 2. Частота развития и характер инфекционных осложнений в послеоперационном периоде

Примечание. * — ИЭ, ИМП, НТБ, интраабдоминальные инфекции.



ÏÀÏ ïðîâîäèëàñü áîëüøèíñòâó ïàöèåíòîâ ñ

÷èñòûìè è óñëîâíî-÷èñòûìè ðàíàìè — 91,3% è

91,6%, ñîîòâåòñòâåííî, íà ôîíå êîòîðîé ÷àñòîòà

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ñîñòàâèëà 14,1% è

19,5%,ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2). Â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ, êîòîðûì íå ïðîâîäèëàñü ÏÀÏ, â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå íå âûÿâëåíî íè îäíîãî ñëó-

÷àÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. 

Âñåì áîëüíûì ñ êîíòàìèíèðîâàííûìè ðàíà-

ìè ïðîâîäèëàñü ÏÀÏ, ïðè ýòîì ÷àñòîòà èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé ñîñòàâèëà 27,1% (n=18).

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èíôèöèðîâàííûìè ðà-

íàìè ïåðâîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿëîñü îòñóòñò-

âèå äîñòîâåðíûõ äàííûõ î íàçíà÷åíèè ïàöèåí-

òàì (n=61; 54,3%) ÀÁÏ äëÿ ïåðèîïåðàöèîííîé

ïðîôèëàêòèêè (çà 30—60 ìèí äî îïåðàöèè),

íåñìîòðÿ íà íàçíà÷åíèå ÀÁÏ â ïîñëåîïåðàöè-

îííîì ïåðèîäå. Â äàííîé ãðóïïå ÷àñòîòà èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé áûëà ïðåèìóùåñò-

âåííî âûøå ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì «óñëîâíî»

íå ïðîâîäèëàñü ïåðèîïåðàöèîííàÿ ïðîôèëàê-

òèêà n=9 (18,3%).

Ïîâòîðíûå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà ïî-

òðåáîâàëèñü â 86 ñëó÷àÿõ (14,9%), èç êîòîðûõ 32

(37,3%) ñëó÷àÿ áûëè àññîöèèðîâàíû ñ èíôåêöè-

îííûìè îñëîæíåíèÿìè, îñòàëüíûå 54 (62,7%) —

íå áûëè àññîöèèðîâàíû ñ èíôåêöèîííûìè îñ-

ëîæíåíèÿìè. 

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèîííûìè îñëîæ-
íåíèÿìè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ ñ ðàçâèâøèìèñÿ èíôåêöèîííûìè

îñëîæíåíèÿìè (n=90) ïðîâåä¸í àíàëèç ñòðóêòó-

ðû ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ. Â àíàëèç âêëþ÷åíî

120 îáðàçöîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Ïðåîá-

ëàäàëè ïîñåâû ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî (n=80;

66,6%), îòäåëÿåìîå èç äðåíàæà — 11 (9,2%),

êðîâü — 10 (8,3%), ÁÀË — 10 (8,3%), ñîäåðæè-

ìîå àáñöåññà — 6 (5%), ñîäåðæèìîå ïëåâðàëü-

íîé ïîëîñòè — 3 (2,5%). 

Ñîîòíîøåíèå ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (Ãð+) è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ (Ãð-) âîçáóäèòåëåé áûëè ñëå-

äóþùèå: ðàíåâîå îòäåëÿåìîå (Ãð+/Ãð- 18/31), èç

êîòîðûõ ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ=15, Carb=15); îòäå-

ëÿåìîå èç äðåíàæà (Ãð+/Ãð- 3/8) èç íèõ ïðîäó-

öåíòû ÁËÐÑ=6, Carb=3; ñîäåðæèìîå àáñöåññà

(Ãð+/Ãð- 2/4) èç íèõ ÁËÐÑ=2, Carb=0; êðîâü

(Ãð+/Ãð- 4/2), ÁËÐÑ=0, Carb=1; ÁÀË (Ãð+/Ãð-

2/8) ÁËÐÑ=3,Carb=3; ñîäåðæèìîå ïëåâðàëüíîé

ïîëîñòè (Ãð+/Ãð- 2/0) (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå

äîñòàòî÷íî âûñîêèé ïðîöåíò ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ

è Carb — n=45; 54,7% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ïîëî-

æèòåëüíûõ ïîñåâîâ (n=84).

Ïîêàçàòåëè ðàöèîíàëüíîñòè ñõåì ïåðèîïåðà-
öèîííîé ïðîôèëàêòèêè. Ðàöèîíàëüíîñòü ïðîâå-

äåíèÿ ÏÀÏ îöåíèâàëè ïî àíàëèçó ñõåì ïåðè-

îïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè è ñòðóêòóðû íà-

çíà÷åíèÿ ÀÁÏ, êîòîðûé ïîêàçàë, ÷òî íàçíà÷å-

íèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè ðåêîìåíäàöèÿì â

207(35,9%) ñëó÷àåâ. Â 274 (47,6%) ñëó÷àÿõ îò-

ìå÷åí íåðàöèîíàëüíûé âûáîð ÀÁÏ äëÿ ÏÀÏ,

áåç ó÷¸òà òèïà îïåðàöèîííûõ ðàí è îñîáåííîñ-

òåé îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Ñðåäè ñõåì

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ, ìîæíî âûäåëèòü âûñî-

êóþ ÷àñòîòó íàçíà÷åíèÿ ÖÔ (öåôàëîñïîðèíîâ)

3-ãî ïîêîëåíèÿ, ðîòàöèþ ÖÔ 1- ,2-, 3-ãî ïîêî-

ëåíèé â òå÷åíèå ïåðèîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà,

à òàêæå íàçíà÷åíèå êàðáàïåíåìîâ è èíãèáèòî-

ðîçàùèù¸ííûõ àìèíîïåíèöèëëèíîâ (ÈÇÀÏ) â

êîìáèíàöèÿõ ñ àìèíîãëèêîçèäàìè (àìèêà-

öèí), ìåòðîíèäàçîëîì è ôòîðõèíîëîíàìè (öè-

ïðîôëîêñàöèí) ïàöèåíòàì ñ ÷èñòûìè è óñëîâ-

íî-÷èñòûìè ðàíàìè. Â èññëåäóåìîé êîãîðòå

îáùàÿ ÷àñòîòà íàðóøåíèÿ ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 9—1042

Ìèêðîîðãàíèçì n Ðàíåâîå Îòäåëÿåìîå Ïóíêòàò/ Ïóíêòàò/ïëåâðà- ÁÀË Êðîâü
îòäåëÿåìîî èç äðåíàæà àáñöåññà ëüíûé âûïîò

Âñåãî (àáñ., %) 120 80 (66,6) 11 (9,2) 6 (5) 3 (2,5) 10 (8,3) 10 (8,3)
Âñåãî ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ (àáñ.) 84 49 11 6 2 10 6

Ãð+, àáñ.,% 31 (36,9) 18 3 2 2 2 4
MSSA 5 3 1 0 0 0 1

MRSA 11 6 1 1 0 1 2

MSSE 4 3 0 0 1 0 0

Enterococcus spp. 11 6 1 1 0 1 1

ÃÐ-, àáñ.,% 53 (63,1) 31 8 4 — 8 2
Enterobacteriaecae ÁËÐÑ+ 12 6 4 2 0 1 0

Klebsiella pneumonia ÁËÐÑ+ 8 5 2 0 0 1 0

Klebsiella pneumoniae Ñarb+ 4 1 1 0 0 1 1

ÍÔÃÎ*(àáñ.) 29 18 2 2 0 5 1

Pseudomonas aeruginosa 3 0 0 1 0 0 1

Pseudomonas aeruginosa ÁËÐÑ+ 5 4 0 0 0 1 0

Pseudomonas aeruginosa Ñarb+ 9 8 0 0 0 1 0

Acinetobàcter baumanii 3 0 0 1 0 2 0

Acinetobàcter baumanii Ñarb+ 9 6 2 0 0 1 0

Таблица 3. Результаты микробиологических исследований у пациентов с инфекционными осложнениями

Примечание. * — неферментирующие грамотрицательные бактерии; БЛРС — бета�лактамазы расширенного спектра;
Carb — карбапенемазы.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ÏÀÏ îòìå÷åíà â 459 (79,8%) ñëó÷àÿõ. Îáùåå

÷èñëî ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ ðåæèìîâ äîçèðîâà-

íèÿ ñîñòàâèëî — 225 (39,1%).

Íàçíà÷åíèå ðàöèîíàëüíûõ ñõåì ÏÀÏ (n=207;

35,9%) ñî÷åòàëîñü ñ íàðóøåíèåì ñðîêîâ ïðîâåäå-

íèÿ ÏÀÏ â 179 (37,1%) ñëó÷àÿõ, ñîïðîâîæäàâøå-

åñÿ íàðóøåíèÿìè ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ ó 64

(28,4%) ïàöèåíòà (òàáë. 4).

Íåðàöèîíàëüíûé âûáîð ÀÁÏ (274; 47,6%) â

289 ñëó÷àÿõ (62,9%) ñîïðîâîæäàëñÿ íàðóøåíèåì

äëèòåëüíîñòè ÏÀÏ (ïðîäëåíèå áîëåå 24—48 ÷), ñ

òåíäåíöèåé ê íàçíà÷åíèþ ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ

äîç â 161 (71,5%) ñëó÷àÿõ (òàáë. 5).

Àíàëèç áåçîïàñíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôè-
ëàêòèêè. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ìåäèöèíñêîé

äîêóìåíòàöèè ïîêàçàë, ÷òî îáùåå êîëè÷åñòâî

ÍÏÐ ñîñòàâèëî 23 ñëó÷àÿ (3,9%). Âñå ñëó÷àè íå-

æåëàòåëüíûõ ðåàêöèé áûëè îòìå÷åíû â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, êîòîðûì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïå-

ðèîäå ïðîâîäèëè ÏÀÏ áîëåå 48 ÷ (òàáë. 6). Òà-

êèì îáðàçîì, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ

ÍÏÐ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëè-

òåëüíîñòè ÏÀÏ.

Ïî äàííûì àêòèâíîãî ìîíèòîðèíãà áûëè âû-

ÿâëåíû ñëåäóþùèå ÍÏÐ: àíòèáèîòèê-àññîöèè-

ðîâàííûé êîëèò — 9 (33,3%), ïñèõîìîòîðíîå

âîçáóæäåíèå — 6 (22,2%), ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå

ðåàêöèè — 3 (13%), ïîâûøåíèå òðàíñàìèíàç —

3 (13%), àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðî-

ïàòèÿ (âàíêîìèöèí) — 2 (8,6%), óäëèíåíèå èí-

òåðâàëà QT-2 — (8,6%).

Ïîñëåäóþùèé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âû-

ÿâèë ïîëîæèòåëüíûå ñâÿçè ìåæäó ðàçâèòèåì ÍÏÐ

è âîçðàñòîì (r=0,109; p=0,009), äëèòåëüíîñòüþ

ãîñïèòàëèçàöèè (r=0,291; p<0,0001), äëèòåëüíîñ-

òüþ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (r=0,374; p<0,0001), ëå-

òàëüíûì èñõîäîì (r=0,269; p<0,0001), óðîâíåì ïî-

ñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé íåèíôåêöèîííîãî

ãåíåçà (r=0,340; p<0,0001), óðîâíåì êðåàòèíèíà è

êëèðåíñîì êðåàòèíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèî-

äå (r=0.256; p<0,0001). Îòñóòñòâîâàëè êîððåëÿöè-

îííûå ñâÿçè ìåæäó ÍÏÐ è íàëè÷èåì àëëåðãîàíàì-

íåçà (r=0,039; p=0,348), ðàöèîíàëüíîñòüþ âûáîðà

Ñõåìà ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ÈÎÕÂ Êîëè÷åñòâî ñõåì, n Íàðóøåíèå ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ, n
Ðàöèîíàëüíûå ñõåìû 207 64

Öåôàëîñïîðèíû I—II 93 29

Öåôàëîñïîðèíû I +ìåòðîíèäàçîë 27 24

ÈÇÀÏ 87 11

Íåðàöèîíàëüíûå ñõåìû 274 161

Öåôàëîñïîðèíû III—IV 141 68

Öåôàëîñïîðèíû III—IV â êîìáèíàöèÿõ ñ ìåòðîíèäàçîëîì 79 56

Ðîòàöèÿ öåôàëîñïîðèíîâ I—II—III 39 23

Ðîòàöèÿ öåôàëîñïîðèíîâ ñ âàíêîìèöèíîì 11 8

Êàðáàïåíåìû 7 2

ÈÇÀÏ â êîìáèíàöèÿõ ñ àìèíîãëèêîçèäàìè, ôòîðõèíîëîíàìè 4 4

Таблица 4. Структура схем АБП для периоперационной профилактики инфекционных осложнений области

хирургического вмешательства 

Ñðîêè ïðîâåäåíèÿ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ÈÎÕÂ ×èñëî áîëüíûõ
àáñ. %

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÀÁÏ äî îïåðàöèè 117 20,3

Ïðîâåäåíèå ÏÀÏ â òå÷åíèå 24 ÷ 116 20,1

Ïðè¸ì ÀÁÏ â òå÷åíèå 48 ÷ 89 15,5

Áîëåå 3—4 ñóò. 127 22

Áîëåå 5—7 ñóò. 80 13,9

Áîëåå 8—10 ñóò. 32 5,6

Îò 10 äî 14 ñóò. 15 2,6

Таблица 5. Длительность проведения периоперационной профилактики инфекционных осложнений обла�

сти хирургического вмешательства 

Äëèòåëüíîñòü ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ÈÎÕÂ ÍÏÐ
àáñ. %

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÀÁÏ äî îïåðàöèè 0 —

Ïðîâåäåíèå ÏÀÏ â òå÷åíèå 24 ÷ 0 —

Ïðè¸ì ÀÁÏ â òå÷åíèå 48 ÷ 5 21,7

Áîëåå 3—4 ñóò. 3 13

Áîëåå 5—7 ñóò. 3 13

Áîëåå 8—10 ñóò. 5 21,7

Îò 10 äî 14 ñóò. 7 30,4

Âñåãî 23 100

Таблица 6. Частота развития нежелательных побочных реакций в зависимости от длительности периопера�

ционной профилактики инфекционных осложнений области хирургического вмешательства



ñõåì ÏÀÏ (r=0,340; p=0,387), àäåêâàòíîñòüþ ðå-

æèìîâ äîçèðîâàíèÿ ÀÁÏ (r=0,028; p=0,504), äëè-

òåëüíîñòüþ ÏÀÏ (r=0,017; p=0,687) è èíôåêöèîí-

íûìè îñëîæíåíèÿìè (r=0,032; p=0,443).

Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû ñâÿçè ÍÏÐ ñ àíàëèçè-

ðóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçîâàëè U-òåñò

Ìàííà–Óèòíè è êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà–Ñìèð-

íîâà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 7. 

Äëÿ ëåòàëüíîãî èñõîäà êðèòåðèé Êîëìîãî-

ðîâà–Ñìèðíîâà íå äîñòèãàåò äîñòîâåðíûõ çíà-

÷åíèé — ð=0,121 (ñì. òàáë. 7). Òàêæå ñòîèò îò-

ìåòèòü, ÷òî ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà â

ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ÿâëÿëñÿ äîñòîâåð-

íûì ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ÍÏÐ íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ ÀÁÏ.

Âçàèìîñâÿçè ðàçëè÷íûõ ñõåì ïåðèîïåðàöèîí-
íîé ïðîôèëàêòèêè ñ ÷àñòîòîé èíôåêöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé, äëèòåëüíîñòüþ ãîñïèòàëèçàöèè è ïðå-
áûâàíèÿ â îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ðîñòîì
ïîëèðåçèñòåíòíîé ôëîðû, ðàçâèòèåì íåæåëàòåëü-
íûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûë

ïðîâåä¸í äîïîëíèòåëüíûé ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-

ëèç, ïîçâîëÿþùèé îöåíèòü íàëè÷èå âçàèìîñâÿ-

çåé ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê íåðàöèî-

íàëüíûå ñõåìû ÏÀÏ, êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñ-

êèå îñîáåííîñòè ïàöèåíòîâ (âîçðàñò, ïîë, ÈÌÒ,

îñíîâíîå çàáîëåâàíèå, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå ïî÷åê, õàðàêòåð îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñò-

âà, òèï ðàí, îáú¸ì êðîâîïîòåðè) è ÷àñòîòîé èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ïîòðåáíîñòüþ â ïî-

âòîðíûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâàõ, äëèòåëü-

íîñòüþ ãîñïèòàëèçàöèè, äëèòåëüíîñòüþ ïðåáû-

âàíèÿ â ÎÐÈÒ, ðîñòîì ïîëèðåçèñòåíòíîé ôëî-

ðû, óðîâíåì ëåòàëüíîñòè (òàáë. 8).

Âûñîêàÿ ñòåïåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òè âûÿâëåíà â îòíîøåíèè âçàèìîñâÿçè íåðàöè-

îíàëüíûõ ñõåì ÏÀÏ ñ óðîâíåì ëåòàëüíîñòè

(p=0,002), íåðàöèîíàëüíîé äëèòåëüíîñòè ÏÀÏ

è íàðóøåíèé ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ — ñ äëè-

òåëüíîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (p=0,003 è

p<0,005, ñîîòâåòñòâåííî). Íàðóøåíèÿ ðåæèìà

äîçèðîâàíèÿ òàêæå ïîâûøàþò ðèñê ïðîâåäåíèÿ

ïîâòîðíûõ âìåøàòåëüñòâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ

èíôåêöèåé (p=0,001). 

Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òàêæå òîò ôàêò, ÷òî ïîâû-

øåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, êàê ìàðêåð ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, èìååò äîñòîâåð-

íûå âçàèìîñâÿçè ñ ÷àñòîòîé èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé (p=0,006), äëèòåëüíîñòüþ ïðåáûâàíèÿ

â ÎÐÈÒ (p=0,049), äëèòåëüíîñòüþ ãîñïèòàëèçà-

öèè (p=0,001) è óðîâíåì ëåòàëüíîñòè (p=0,003).

Ðàöèîíàëüíîå ïðîâåäåíèå ÏÀÏ — îäèí èç îñ-

íîâíûõ èíñòðóìåíòîâ ðåãóëèðîâàíèÿ âíóòðè-

áîëüíè÷íîé èíôåêöèè ó ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñ-

êîãî ïðîôèëÿ. Ïðîâåäåíèå ÏÀÏ ïðåñëåäóåò öåëü

ñíèçèòü óðîâåíü ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíå-

íèé, äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ, â ñòàöè-

îíàðå, ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè îò ãíîéíî-ñåïòè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ïðèâåð-
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Ïàðàìåòð Íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè
ð1 U-òåñò Ìàííà–Óèòíè ð2 Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà

Âîçðàñò 0,025 0,315

Àëëåðãîàíàìíåç ð=0,308 ð>1

Äëèòåëüíîñòü ÈÂË <0,0001 0,017

Äëèòåëüíîñòü ÎÐÈÒ <0,0001 <0,0001

Äëèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè <0,0001 <0,0001

Ëåòàëüíûé èñõîä <0,0001 0,121

Ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ íåèíôåêöèîííîãî ãåíåçà <0,0001 <0,0001

Óðîâåíü êðåàòèíèíà è ÊÊ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå <0,0001 <0,0001

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ ð=0,165 ð>1

Таблица 7. Достоверность распределения в группе пациентов с нежелательными побочными реакциями и

анализируемыми параметрами (возрастом, аллергоанамнезом, длительностью госпитализации, ОРИТ,

ИВЛ, послеоперационными осложнениями, клиренсом креатинина и летальным исходом)

Таблица 8. Факторы, влияющие на частоту инфекционных осложнений, длительность ОРИТ, длительность

госпитализации, частоту повторных оперативных вмешательств, рост полирезистентной флоры и леталь�

ный исход (метод U�test Mann–Whithey)

Примечание. * — U�test Манна–Уитни.

Âàðèàíòû íåðàöèîíàëüíûõ Èíôåêöèîííûå Äëèòåëüíîñòü Äëèòåëüíîñòü Ïîâòîðíûå Íàëè÷èå Ëåòàëüíûé
ñõåì ÏÀÏ îñëîæíåíèÿ ïðåáûâàíèÿ ãîñïèòàëèçàöèè îïåðàöèè, ïîëèðåçèñòåíòíîé èñõîä

ð* â ÎÐÈÒ ð* àññîöèèðîâàííûå ôëîðû â ïîñåâàõ ð*
ð* ñ èíôåêöèåé ð*

ð*
Íåðàöèîíàëüíûå ñõåìû ÏÀÏ 0,900 0,116 0,206 0,103 0,610 0,002

Ïðåâûøåíèå äëèòåëüíîñòè ÏÀÏ >1 0,003 0,53 0,9 34 0,290 0,465 

Íàðóøåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ 0,603 <0,005 0,5 0,001 0,016 0,980

Ïîâûøåíèÿ êðåàòèíèíà ÷åðåç 0,006 0,049 0,001 0,567 0,899 0,003

24 ÷ ïîñëå îïåðàòèâíîãî 

âìåøàòåëüñòâà
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

æåííîñòè ðåêîìåíäàöèÿì ïî ïðîâåäåíèþ ðàöèî-

íàëüíîé ÏÀÏ òðåáóåò àêòèâíîãî ó÷àñòèÿ ñïåöèà-

ëèñòîâ ðàçëè÷íîãî ïðîôèëÿ: õèðóðãîâ, àíåñòåçè-

îëîãîâ, êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ, ýïèäåìèî-

ëîãîâ è àäìèíèñòðàöèè [16].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî ïðîâîäèìàÿ ÏÀÏ, ñîîòâåòñòâóåò ìåæäóíàðîä-

íûì è íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì â 52,4%.

Äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü íåñîîòâåòñòâèÿ ðå-

æèìîâ ÏÀÏ (47,6%) õàðàêòåðèçóåòñÿ íåðàöèî-

íàëüíûì âûáîðîì àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðà-

òà, íåîáîñíîâàííîé äëèòåëüíîñòüþ (85,4%) è íà-

ðóøåíèåì ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ (66,4%).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàøè äàííûå âî

ìíîãîì ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè èññëåäîâàíèé

A. Khan [17], G. Vessal [18] è E. Mohamed [19] î

íåäîñòàòî÷íîé ïðèâåðæåííîñòè ðåêîìåíäàöèÿì

ïî ïðîâåäåíèþ ÏÀÏ ó ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñêîãî

ïðîôèëÿ, ïðè ýòîì ðàçáðîñ ïðèâåðæåííîñòè ðå-

êîìåíäàöèÿì âàðüèðóåò — îò 1,7 äî 82%. Â áîëü-

øèíñòâå ýòèõ èññëåäîâàíèé àâòîðû äåëàëè àê-

öåíò íà èçó÷åíèå ïðèâåðæåííîñòè ðåêîìåíäàöè-

ÿì ïî âðåìåíè íàçíà÷åíèÿ ÏÀÏ äî îïåðàöèè.

Ïî äàííûì îáçîðà M. Gouvêa è äð., ïîêàçàòåëü

ïðèâåðæåííîñòè ñõåìàì ÏÀÏ â èçó÷åííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ ñîñòàâèë 70,3—95%, ðàöèîíàëüíîå íà-

çíà÷åíèå ÏÀÏ — â 22—95%, íåðàöèîíàëüíîå èñ-

ïîëüçîâàíèå — â 2,3—100%, íàðóøåíèå ñðîêîâ âå-

äåíèÿ ÀÁÏ äî îïåðàöèè — 73—100%, îáùåå ñî-

áëþäåíèå ñðîêîâ ÏÀÏ — 5,8—91,4% [20].

Â õîäå ðåòðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèè

Prospero E. è äð., àâòîðû èçó÷èëè ïðèâåðæåííîñòü

ðåêîìåíäàöèÿì çà 6-ëåòíèé ïåðèîä, êîòîðàÿ ñî-

ñòàâèëà 58%, ïðè ýòîì íà ÷àñòîòó èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íàè-

áîëüøåå âëèÿíèå îêàçûâàëè äëèòåëüíîñòü îïåðà-

öèè (OR 1•68, 95% CI 1•56–1•82) è ñðî÷íîå îïå-

ðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî (OR 2·16, 95% CI

1•96–2•37). Òàê æå àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî íåñìî-

òðÿ íà äîñòàòî÷íî íèçêóþ ïðèâåðæåííîñòü ðåêî-

ìåíäàöèÿì ïî ÏÀÏ, â ãðóïïå, ãäå ñîáëþäàëèñü

ïðîòîêîëû ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ, íàáëþäàëîñü ñíè-

æåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé [21].

Ñ öåëüþ ïðåîäîëåíèÿ íèçêîé ïðèâåðæåííîñ-

òè ýêñïåðòû ÂÎÇ ðåêîìåíäóþò èñïîëüçîâàíèå

÷åê-ëèñòà äëÿ ïåðèîïåðàöèîííîãî âåäåíèÿ áîëü-

íûõ, â òîì ÷èñëå äëÿ ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà ïðîâå-

äåíèÿ ÏÀÏ, ÷òî äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øå-

íèþ ìåæäèñöèïëèíàðíîé êîìïëàåíòíîñòè ïðè

ïðîâåäåíèè ÏÀÏ [22].

Êðîìå èçó÷åíèÿ êîìïëàåíòíîñòè ðåêîìåíäà-

öèÿì ÏÀÏ, îñîáîå âíèìàíèå ðÿä èññëåäîâàòåëåé

óäåëÿë èçó÷åíèþ ñòðóêòóðû íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ. Ïî íàøèì äàííûì, îòìå÷åí âû-

ñîêèé óðîâåíü íàçíà÷åíèÿ ÖÔ III ïîêîëåíèÿ, â

ò.÷. ñ àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòüþ. Ðåçóëüòàòû

ìåæäóíàðîäíûõ èññëåäîâàíèé E. Lautenbach è äð.

[23], J. Rodríguez-Baño è äð. [24] äåìîíñòðèðóþò

âûñîêèé óðîâåíü êîððåëÿöèè ìåæäó ïðèìåíåíèåì

ÖÔ III ïîêîëåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèåì øòàììîâ

ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ. Ðåçóëüòàòû íàøåãî ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà (n=84) êîñâåííî ñâèäå-

òåëüñòâóþò î âûñîêîì óðîâíå âûäåëåíèÿ øòàììîâ

ÁËÐÑ+ (22; 26,2%). Ïîÿâëåíèå øòàììîâ, îáëàäà-

þùèõ óñòîé÷èâîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì Carb+ (23;

27,3%), òàêæå ÿâëÿåòñÿ òðåâîæíûì ôàêòîì, ïî-

ñêîëüêó ïðè ðàçâèòèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ òàêèìè ãîñïèòàëüíûìè

øòàììàìè, ñïåêòð âûáîðà ÀÁÏ ðåçêî îãðàíè÷åí.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î áåçîïàñíîñòè íà-

çíà÷åíèÿ ÀÁÏ (ÍÏÐ=23; 3,9%) ñâèäåòåëüñòâóþò î

äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷àñòîòå àíòèáèîòèê-àññîöèè-

ðîâàííîãî êîëèòà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÖÔ (9;

1,6%) è ýïèçîäîâ ïñèõîìîòîðíîãî âîçáóæäåíèÿ ó

áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà íà ôîíå íàçíà÷åíèÿ

öèïðîôëîêñàöèíà â êîìáèíàöèÿõ ñ ìåòðîíèäàçî-

ëîì (6; 1,04%). Ïî äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííàÿ äèàðåÿ

ðàçâèâàëàñü ó 8% ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ,

èç êîòîðûõ â 1—3% ñëó÷àåâ áûëî îòìå÷åíî ôóëüìè-

íàíòíîå òå÷åíèå. Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïðèøëè ê

âûâîäàì, ÷òî êðîìå ÀÁÏ, ôàêòîðàìè ðèñêà ìîãóò

áûòü àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû è ïðåïàðàòû

çàìåäëÿþùèå ïåðèñòàëüòèêó êèøå÷íèêà [25].

Ïî äàííûì îáçîðà M. F. Grill, ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íà ôîíå

íàçíà÷åíèÿ ïàöèåíòàì õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ

ôòîðõèíîëîíîâ â êîìáèíàöèÿõ äîñòàòî÷íî âûñî-

êà. Ïðè ýòîì ñïåêòð íàðóøåíèé âêëþ÷àåò íå

òîëüêî ýïèçîäû ïñèõîìîòîðíîãî âîçáóæäåíèÿ,

íî è ýïèçîäû ñóäîðîã, ìèîêëîíóñ, äåëèðèé, äè-

çàðòðèþ, àòàêñèþ. Íàèáîëåå ÷àñòî òÿæ¸ëûå íå-

âðîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè áûëè îòìå÷åíû â ãðóïïå

ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ è ó ïàöèåíòîâ ñ îòÿãîù¸í-

íûì íåâðîëîãè÷åñêèì àíàìíåçîì. Àâòîð îòìå÷à-

åò, ÷òî íåâðîëîãè÷åñêèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè âîç-

íèêàþò ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ ëþáûõ ôòîðõèíîëîíîâ [26]. 

Óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ íà ôîíå

äëèòåëüíîé èçáûòî÷íîé ÏÀÏ ÿâëÿåòñÿ âåñîìûì

àðãóìåíòîâ â ïîëüçó ñëåäîâàíèÿ ñóùåñòâóþùèì

ðåêîìåíäàöèÿì. Äàííûå êîððåëÿöèîííîãî àíà-

ëèçà íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î

ñâÿçè ÍÏÐ ñ òàêèìè ïîêàçàòåëÿìè, êàê äëèòåëü-

íîñòü ãîñïèòàëèçàöèè(r=0,291, p<0,0001), äëè-

òåëüíîñòü ÎÐÈÒ(r=0,374; p<0,0001), óðîâåíü ëå-

òàëüíîñòè(r=0,269; p<0,0001), äëèòåëüíîñòü ÈÂË

(r=0,249; p<0,0001).

Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåò ôàêò âçàèìîñâÿ-

çè óðîâíÿ êðåàòèíèíà è êëèðåíñà êðåàòèíèíà

(p<0,0001), êàê ìàðêåðà íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî-

÷åê, íà ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ÍÏÐ íà ôîíå íàçíà÷å-

íèÿ ÀÁÏ. Ðÿä èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðóåò, ÷òî

ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê âåä¸ò ê èçìåíåíèþ ïà-

ðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÁÏ, â ðÿäå ñëó÷àåâ

óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÍÏÐ, â òîì ÷èñëå



æèçíåóãðîæàþùèõ. Äàííûå ðåçóëüòàòû òðåáóþò

ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ïðîñïåêòèâíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé [27, 28].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ñîõðàíÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü ïðèâåð-

æåííîñòè ðåêîìåíäàöèÿì ïî ïðîâåäåíèþ ïåðè-

îïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè. 

Èñïîëüçîâàíèå íåðàöèîíàëüíûõ êîìáèíàöèé

èìååò âçàèìîñâÿçü ñ óðîâíåì ëåòàëüíîñòè (ð=0,002),

íåðàöèîíàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü ÏÀÏ — ñ äëèòåëü-

íîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (ð=0,003), íàðóøåíèÿ

ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ÀÁÏ — ñ ÷àñòîòîé ïîâòîðíûõ

îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ

èíôåêöèåé (ð=0,001) è äëèòåëüíîñòüþ ïðåáûâà-

íèÿ â ÎÐÈÒ (ð=0,005).

ÍÏÐ äîñòîâåðíî ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà

óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè ÈÂË (ð<0,0001), äëè-

òåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ (ð<0,0001), äëè-

òåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè (ð<0,0001).

Ñ ó÷¸òîì âûÿâëåííîãî äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ

óðîâíÿ êðåàòèíèíà íà ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöè-

îííûõ îñëîæíåíèé (ð=0,003) è óðîâåíü ëåòàëü-

íîñòè (ð=0,003) ìîæíî ïðåäïîëàãàòü âûñîêóþ

ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ôóíêöèè ïî÷åê,

÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ïðî-

ñïåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â äàííîé

êîãîðòå ïàöèåíòîâ.
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Áàáåíêî Îëåãó Âàñèëüåâè÷ó, ãëàâíîìó âðà÷ó

ÓÊÁ 1 Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà;

Íîãòåâó Ïàâëó Âëàäèìèðîâè÷ó, çàâåäóþùåìó

îòäåëåíèåì ðåàíèìàöèè ÓÊÁ 1 Ïåðâîãî ÌÃÌÓ

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà;

Ìîðîçîâîé Îëüãå Àëåêñååâíå, çàâåäóþùåé
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ìîðîçîâà Òàòüÿíà Åâãåíüåâíà — ïðîôåññîð, ä.ì.í., Êàôå-

äðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è ïðîïåäåâòèêè âíóòðåí-

íèõ áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé

ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò),

Ìîñêâà

Ëóêèíà Ìàðèÿ Âëàäèìèðîâíà — àññèñòåíò, Êàôåäðà êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ

áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé

ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-

íåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñè-

òåò), Ìîñêâà

Àíäðóùèøèíà Òàòüÿíà Áîðèñîâíà — ê. ì. í., äîöåíò, Êàôå-

äðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è ïðîïåäåâòèêè âíóòðåí-

íèõ áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé

ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò),

Ìîñêâà

×óêèíà Ìàðèÿ Àëåêñàíäðîâíà — àñïèðàíò, Êàôåäðà êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ

áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé

ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-

íåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåð-

ñèòåò), Ìîñêâà

tion and impact of resistance on outcomes. Clin Infect Dis 2001; 32:
1162—1171.

24. Rodríguez-Baño J., Pico ´n E., Gijo ´n P. et al. Risk factors and prognosis
of nosocomial bloodstream infections caused by extended-spectrum-
beta-lactamase-producing Escherichia coli. J Clin Microbiol 2010; 48:
1726—1731.

25. Greenstein A.J., Byrn J.C., Zhang L.P., Swedish K.A., Jahn A.E., Divino
C.M. Risk factors for the development of fulminant Clostridium difficile
colitis. Surgery. 2008 May; 143 (5): 623—629. 

26. Grill M. F., Maganti R. K. Neurotoxic effects associated with antibiotic
use management considerations. Br J Clin Pharmacol. 2011 Sep; 72 (3):
381—93. doi: 10.1111/j.1365-2125.2011.03991.x.

27. Harris D.G., McCrone M.P., Koo G., Weltz A.S., Chiu W.C., Scalea T.M.,
Diaz J.J., Lissauer M.E. Epidemiology and outcomes of acute kidney
injury in critically ill surgical patients. J Crit Care. 2015 Feb; 30 (1):
102—6. doi: 10.1016/j.jcrc.2014.07.028.

28. Blot S., Lipman J., Roberts D.M., Roberts J.A. The influence of acute kid-
ney injury on antimicrobial dosing in critically ill patients:are dose
reductions always necessary. Diagn Microbiol Infect Dis. 2014 May; 79
(1): 77—84. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2014.01.015.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 9—1048

Ââåäåíèå
Çàáîëåâàåìîñòü èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäè-

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

ëîâåê â ãîä. Íåñìîòðÿ íà âíåäðåíèå ñîâðåìåííûõ

ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, óñòàíîâëåííûõ àëãîðèòìîâ

ïðîâåäåíèÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

êðîâè, èñïîëüçîâàíèå ñõåì ðàöèîíàëüíîé àíòè-

ìèêðîáíîé òåðàïèè (ÀÌÒ), ëåòàëüíîñòü ïðè ÈÝ

îñòà¸òñÿ âûñîêîé, ñîñòàâëÿÿ áîëåå 20% [1, 2].

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé óâåëè÷è-

ëîñü êîëè÷åñòâî è èçìåíèëîñü ñîîòíîøåíèå îñ-

íîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà äàííîé íîçîëîãèè. Íàè-

áîëåå âàæíóþ ðîëü ñòàëè èãðàòü èíúåêöèîííàÿ

íàðêîìàíèÿ, êàðäèîõèðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè è

èíâàçèâíûå ìåäèöèíñêèå ìàíèïóëÿöèè [3]. 

Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÈÝ âåäóùóþ ðîëü

òðàäèöèîííî èãðàþò ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðî-

îðãàíèçìû, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ÷àñòî âûäå-

ëÿþò Staphylococcus aureus, S.viridans, êîàãóëàçàíå-

ãàòèâíûé ñòàôèëîêîêê è Enterococcus spp. [2, 4].

Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ ðîñò ðåçèñòåíò-

íîñòè áîëüøèíñòâà âîçáóäèòåëåé ÈÝ ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì (ÀÌÏ), ïðèìåíÿåìûì â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â ñëó÷àå ÈÝ îñíîâíóþ

ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿþò ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûå øòàììû S.aureus (MRSA) è øòàììû

Enterococcus spp. ñ âûñîêèì óðîâíåì ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì [5, 6].

Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è ïîñëåäóþùåå

íàçíà÷åíèå ÀÌÒ ñïîñîáñòâóþò êàðäèíàëüíîìó

ñíèæåíèþ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ àíàòîìè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé êëàïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà ïðè ÈÝ. Âìå-

ñòå ñ òåì, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àäåêâàòíîå íà-

çíà÷åíèå ÀÌÒ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè ïðîèñõîäèò

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ ýòèîëîãèè, àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ôàðìàêî-
ýïèäåìèîëîãèè èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîàíàëèçèðîâàòü ñëîæèâøóþñÿ ïðàêòè-
êó íàçíà÷åíèÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïàöèåíòàì ñ èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â èññëåäîâà-
íèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ îïðåäåë¸ííûì è âåðîÿòíûì èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì.
Ïðîàíàëèçèðîâàíî 406 (â ðåòðîñïåêòèâíîé — 240, â ïðîñïåêòèâíîé ÷àñòè — 166) ñëó÷àåâ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà.
Ïðè ñòàðòîâîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü àìèíîãëèêîçèäû è ïàðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû
III ïîêîëåíèÿ, ðåæå — ãëèêîïåïòèäû, ôòîðõèíîëîíû, àìèíîïåíèöèëëèíû è àíòèñòàôèëîêîêêîâûå ïåíèöèëëèíû. Ïðè
ñìåíå àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïðåîáëàäàëî íàçíà÷åíèå ãëèêîïåïòèäîâ, àìèíîãëèêîçèäîâ, ôòîðõèíîëîíîâ è ïàðåíòåðàëü-
íûõ öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ.

The article presents the results of a multicenter study of the etiology, antibiotic sensitivity, and pharmacoepidemiology of
infective endocarditis. The purpose of this study is to analyze the current practice of prescribing antimicrobial therapy to
patients with infective endocarditis in the Russian Federation. The study included patients of both sexes of all age groups
with definite and possible infectious endocarditis. 406 cases of infective endocarditis were analyzed (240 in the retrospec-
tive part of the study and 166 in the prospective part). Aminoglycosides and parenteral cephalosporins of the third genera-
tion were most frequently prescribed at the beginning of antimicrobial therapy; glycopeptides, fluoroquinolones,
aminopenicillins, and antistaphylococcal penicillins were prescribed less often. Glycopeptide, aminoglycoside, fluoro-
quinolone, and parenteral III generation cephalosporins prevailed after the change of antimicrobial therapy. 

Keywords: infective endocarditis, etiological structure, antimicrobial therapy.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

òîëüêî â óñëîâèÿõ îêàçàíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè [2].

Âûñîêèå öèôðû ëåòàëüíîñòè ïðè ÈÝ âî ìíî-

ãîì îáóñëîâëåíû ðàçâèòèåì îñëîæíåíèé, ñðåäè

êîòîðûõ íàèáîëåå ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ ðàçâèòèå è

ïðîãðåññèðîâàíèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

òðîìáîýìáîëè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ôîðìèðîâàíèå

èíôåêöèîííûõ àíåâðèçì, à òàêæå ïîðàæåíèå âíó-

òðåííèõ îðãàíîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè [2, 3].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, â íàñòîÿùåé ðà-

áîòå áûëà ïîñòàâëåíà öåëü — ïðîàíàëèçèðîâàòü

ñëîæèâøóþñÿ ïðàêòèêó íàçíà÷åíèÿ ÀÌÒ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÈÝ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

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 2016 ã.).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà âñåõ

âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ îïðåäåë¸ííûì è âåðîÿòíûì ÈÝ (òàáëèöà).

Äèàãíîç ÈÝ âûñòàâëÿëñÿ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì Duke [7, 8]. Êðè-

òåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè: íàëè÷èå äèàãíîçà

îïðåäåë¸ííîãî èëè âåðîÿòíîãî ÈÝ â ìåäèöèíñêîé êàðòå ñòàöè-

îíàðíîãî áîëüíîãî, ôàêò âçÿòèÿ õîòÿ áû îäíîãî îáðàçöà êðîâè

äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííàÿ ýõîêàð-

äèîãðàôèÿ, äîñòóïíîñòü ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè äëÿ çà-

ïîëíåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ðåãèñòðàöèîííîé êàðòû ïàöèåíòà.

Âñåãî â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 406 (â ðåòðîñïåê-

òèâíîé ÷àñòè — 240, â ïðîñïåêòèâíîé ÷àñòè — 166) ïàöèåíòîâ

ñ ÈÝ, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 43,5±16,0 ëåò. Â

ñòðóêòóðå ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàëè ëèöà ìóæñêîãî ïîëà.

Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â 11 ëå-

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

ëåíñê, Ìîñêâà, Àðõàíãåëüñê, Êàçàíü, Îìñê, Òþìåíü, ßêóòñê,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ßðîñëàâëü, Èðêóòñê).

Ýôôåêòèâíîñòü íàçíà÷åííûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëàñü â

ñîîòâåòñòâèè ñ çàïèñÿìè â ìåäèöèíñêîé êàðòå ñòàöèîíàðíîãî

áîëüíîãî íà îñíîâàíèè óëó÷øåíèÿ îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåí-

òà, èñ÷åçíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, ïîëîæèòåëüíîé

äèíàìèêè ïðè ïðîâåäåíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ êðîâè è ýõîêàðäèîãðàôèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ó÷èòûâàëèñü àíàìíåñòè÷åñêèå è êëè-

íè÷åñêèå äàííûå êàæäîãî ïàöèåíòà, êîòîðûå âíîñèëèñü â ñïå-

öèàëüíî ðàçðàáîòàííûå èíäèâèäóàëüíûå ðåãèñòðàöèîííûå

êàðòû è ââîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà äâîéíîãî ââîäà â

ñïåöèàëèçèðîâàííóþ áàçó äàííûõ, ðàçðàáîòàííóþ íà îñíîâå

áàçû óïðàâëåíèÿ äàííûìè Microsoft Access äëÿ Windows. Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè-

÷åñêîãî ïàêåòà SAS Institute, ÑØÀ, âåðñèÿ 8.02 äëÿ Windows XP. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â îáùåé ñòðóêòóðå èññëåäîâàíèÿ â 80 (20,2%)

ñëó÷àÿõ ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ÀÌÒ äî íàñòîÿùåé

ãîñïèòàëèçàöèè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ÷àñòî

íàçíà÷àëèñü ïàðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû III

ïîêîëåíèÿ (28,9%), ôòîðõèíîëîíû (16,0%) è ãëè-

êîïåïòèäû (10,9%), (ðèñ. 1). 

Â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé òåðàïèè â îáùåé ñòðóê-

òóðå èññëåäîâàíèÿ êîìáèíèðîâàííàÿ ÀÌÒ èñ-

ïîëüçîâàëàñü òîëüêî â 40,7%, ìîíîòåðàïèÿ — â

59,3% ñëó÷àåâ. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷à-

ëèñü àìèíîãëèêîçèäû (22,8%), ïàðåíòåðàëüíûå

öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ (22,1%) è ãëèêî-

ïåïòèäû (14,5%). Ðåæå íàçíà÷àëèñü ôòîðõèíîëî-

íû (6,7%), àìèíîïåíèöèëëèíû (6,6%), àíòèñòà-

ôèëîêîêêîâûå ïåíèöèëëèíû (6,4%), èíãèáèòî-

ðîçàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû (4,1%) è ïà-

ðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ

Õàðàêòåðèñòèêè ßíâàðü 2006 ã. — Ñåíòÿáðü 2011 ã. — Âåñü ïåðèîä
àâãóñò 2011 ã. äåêàáðü 2016 ã.

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 ëåãî÷íîé àðòåðèè 1/240 (0,4%) 1/166 (0,6%) 2/406 (0,5%)

Òèï êëàïàíà

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

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

Характеристика включенных в исследование случаев ИЭ

Рис. 1. Выбор АМП в общей структуре исследования

при терапии до настоящей госпитализации, %.
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(3,8%). Äðóãèå ÀÌÏ íàçíà÷àëèñü â åäèíè÷íûõ

ñëó÷àÿõ (ðèñ. 2).

Ñðåäè ñõåì ñòàðòîâîé ÀÌÒ â êà÷åñòâå ìîíî-

òåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü öåôòðèàê-

ñîí è âàíêîìèöèí — 17,0 è 7,2%, ñîîòâåòñòâåííî,

(ðèñ. 3). Ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÷àùå

äðóãèõ íàçíà÷àëèñü êîìáèíàöèè àìïèöèëëèíà

èëè âàíêîìèöèí â ñî÷åòàíèè ñ ãåíòàìèöèíîì —

6,2 è 5,9%, ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 4).

Ýôôåêòèâíîñòü ñòàðòîâîé ÀÌÒ â îáùåé

ñòðóêòóðå èññëåäîâàíèÿ èìåëà ñëåäóþùèå ãðàäà-

öèè: âûçäîðîâëåíèå — 6,4%, óëó÷øåíèå — 44,9%,

îòñóòñòâèå ýôôåêòà — 45,2%, óõóäøåíèå — 0,7%,

ëåòàëüíûé èñõîä — 2,7%.

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

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

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

ôòîðõèíîëîíû (11,2%) è ïàðåíòåðàëüíûå öåôà-

ëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ (9,5%), (ðèñ. 5).

Ïðè ñìåíå ÀÌÒ â îáùåé ñòðóêòóðå èññëåäîâà-

íèÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî íà-

çíà÷àëèñü âàíêîìèöèí — 7,0% è ãåíòàìèöèí —

4,4% (ðèñ. 6). Ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÷à-

ùå äðóãèõ íàçíà÷àëèñü êîìáèíàöèè âàíêîìèöèíà

Рис. 2. Выбор АМП при стартовой терапии ИЭ, %.

Рис. 3. Схемы АМТ, назначаемые в более 1%, при

стартовой монотерапии в общей структуре исследо�

вания, %.

Рис. 4. Схемы АМТ, назначаемые в более 1%, при

стартовой комбинированной терапии в общей

структуре исследования, %.

Рис. 5. Выбор АМП при смене терапии ИЭ, %.

Рис. 6. Схемы АМТ, назначенные в более 1%, при

смене монотерапии в общей структуре исследова�

ния, %.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñ àìèíîãëèêîçèäàìè (ãåíòàìèöèí è àìèêàöèí —

2,2%), (ðèñ. 7).

Ýôôåêòèâíîñòü ÀÌÒ â äàííîé ñèòóàöèè íå-

ñêîëüêî óëó÷øèëàñü. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå-

÷àëèñü óëó÷øåíèå — â 75,3% è âûçäîðîâëåíèå — â

10,3%. Îòñóòñòâèå ýôôåêòà áûëî çàôèêñèðîâàíî â

3,3%, ëåòàëüíûé èñõîä — â 11,1%.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Âîçáóäèòåëÿìè ÈÝ ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü

ìíîãèå ìèêðîîðãàíèçìû, áîëüøèíñòâî êîòîðûõ

ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè [2, 3]. Âìåñòå ñ

òåì, çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ â ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ÈÝ ïðîèçîøëè ñóùåñòâåííûå èçìåíå-

íèÿ, â ÷àñòíîñòè âåäóùèì âîçáóäèòåëåì âìåñòî

ãðóïïû S.viridans ñòàë S.aureus. Â ñâÿçè ñ ýòèì,

ñëåäóåò îòìåòèòü íåîáîñíîâàííîñòü âûñîêîé ÷àñ-

òîòû íàçíà÷åíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ,

íå ïðîÿâëÿþùèõ äîëæíîé àêòèâíîñòè â îòíîøå-

íèè ñòàôèëîêîêêîâ, áåç ïðåäøåñòâóþùåãî âûäå-

ëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ.

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

÷¸òêèõ äîêàçàòåëüñòâ ïðåèìóùåñòâà êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè ÈÝ íàä ìîíîòåðàïèåé, â ðÿäå ñëó-

÷àåâ êîìáèíèðîâàííûé õàðàêòåð òåðàïèè èìååò

ïðèíöèïèàëüíî âàæíîå çíà÷åíèå. Ñîãëàñíî äàí-

íûì ðÿäà èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû, êîìáèíèðî-

âàííàÿ ÀÌÒ ñïîñîáñòâóåò ïðîôèëàêòèêå ðåöèäè-

âîâ è ñíèæåíèþ äëèòåëüíîñòè òåðàïèè, â îñîáåí-

íîñòè â ñëó÷àå ýíòåðîêîêêîâîé ýòèîëîãèè [9]. Ñî-

ãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ, â

õîäå ñòàðòîâîé ÀÌÒ äîëÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè ñîñòàâèëà 40,7%.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè êîìáèíàöèÿìè ÀÌÏ ïðè

òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ ÿâëÿþòñÿ ñî÷åòàíèÿ

β-ëàêòàìîâ è ãëèêîïåïòèäîâ ñ àìèíîãëèêîçèäà-

ìè [10]. Ýòî ïîäòâåðäèëî è íàñòîÿùåå èññëåäî-

âàíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñàìûìè ÷àñòûìè êîì-

áèíàöèÿìè ñðåäè âñåõ ñõåì ïðè ñòàðòîâîé ÀÌÒ

áûëè ñî÷åòàíèÿ àìïèöèëëèíà èëè âàíêîìèöèíà

ñ ãåíòàìèöèíîì, 6,2 è 5,9%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîãëàñíî ñóùåñòâóþ-

ùèì ðåêîìåíäàöèÿì ïðè íàçíà÷åíèè àìèíîãëè-

êîçèäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò

îòäàâàòü ñòðåïòîìèöèíó èëè ãåíòàìèöèíó [11]. Â

ñâÿçè ñ ÷åì, íàçíà÷åíèå àìèêàöèíà, íå îáëàäàþ-

ùåãî íåîáõîäèìîé ïðè òåðàïèè ÈÝ àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, â õîäå

ñòàðòîâîé ÀÌÒ (2,7%) è ïðè å¸ ñìåíå (2,2%) ñëå-

äóåò ïðèçíàòü íåêîððåêòíûì. 

Â óñëîâèÿõ òîãî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ÈÝ èìåþò

ïîòåíöèàëüíî ïîëèîðãàííóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, â

òîì ÷èñëå ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, îäíîâðå-

ìåííîå íàçíà÷åíèå ãëèêîïåïòèäîâ è àìèíîãëè-

êîçèäîâ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñóùåñò-

âåííî ïîâûøàåò ðèñêè ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ íåôðîïàòèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëó-

æèò òîò ôàêò, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ

âñ¸ áîëüøå ðàáîò, â êîòîðûõ äîêàçûâàþòñÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü è ñíèæåíèå ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ïðè ïðèìåíåíèè ïîòåí-

öèàëüíî áîëåå áåçîïàñíûõ ñî÷åòàíèé, â ÷àñòíîñ-

òè êîìáèíàöèè àìïèöèëëèíà ñ öåôòðèàêñîíîì â

îòíîøåíèè Enterococcus faecalis [10, 11].

Ñ ó÷¸òîì óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ áàêòå-

ðèåìèè, âûçâàííîé MRSA, ïðîâåäåíî äîñòàòî÷íî

áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, çàòðàãèâàþ-

ùèõ âîïðîñ ñðàâíåíèÿ ñòàíäàðòíîé ñõåìû (âàíêî-

ìèöèí + ãåíòàìèöèí) è äàïòîìèöèíà. Ñîãëàñíî

ðåçóëüòàòàì ïîäàâëÿþùåãî êîëè÷åñòâà ýòèõ èññëå-

äîâàíèé, äàïòîìèöèí íå óñòóïàåò ñòàíäàðòíîé ñõå-

ìå è åãî íàçíà÷åíèå ïðè áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé

MRSA, ÿâëÿåòñÿ îïðàâäàííûì. Äîïîëíèòåëüíûìè

åãî ïðåèìóùåñòâàìè ÿâëÿþòñÿ áîëåå áûñòðûé áàê-

òåðèöèäíûé ýôôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ âàíêîìèöè-

íîì è îòñóòñòâèå ïîòåíöèàëüíîé íåôðîòîêñè÷íîñ-

òè [11]. Ïðè ñòàðòîâîé ÀÌÒ â õîäå íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ äàïòîìèöèí íàçíà÷àëñÿ â 0,5%, ïðè

ñìåíå ÀÌÒ — â 4,0%. Íèçêóþ ÷àñòîòó íàçíà÷åíèÿ

äàííîãî ïðåïàðàòà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ìîæ-

íî îáúÿñíèòü åãî âûñîêîé ñòîèìîñòüþ.

Îäíèì èç ÀÌÏ, àêòèâíûì â îòíîøåíèè ïîëè-

ðåçèñòåíòíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ÿâëÿåòñÿ ëèíåçîëèä. Ïðè ñòàðòîâîé ÀÌÒ îí

áûë íàçíà÷åí â 0,3%, ïðè å¸ ñìåíå — â 3,6%. Âìåñ-

òå ñ òåì, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ïðåïàðàò îá-

ëàäàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ÷òî ñóùå-

ñòâåííî îãðàíè÷èâàåò åãî èñïîëüçîâàíèå ïðè ÈÝ.

Ñîãëàñíî ïðîâåä¸ííîìó èññëåäîâàíèþ äîëÿ

ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ñòàðòîâîé ÀÌÒ ñîñòàâèëà

6,7%, ïðè ñìåíå òåðàïèè — 11,2%. Ñ ó÷¸òîì òîãî,

÷òî ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ðåêîìåíäàöèÿì,

ôòîðõèíîëîíû âõîäÿò ëèøü â ñõåìû òåðàïèè ÈÝ

ñ äîêàçàííîé ýòèîëîãèåé (áàêòåðèè ãðóïïû

HACEK, àòèïè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû), ñòîëü ÷à-

ñòîå èõ íàçíà÷åíèå ÿâëÿåòñÿ îøèáî÷íûì.

Ïàðåíòåðàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ÀÌÏ ïðè òå-

ðàïèè ÈÝ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Îä-

íàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ, íàïðèìåð, ó ëèö, äëèòåëüíî

Рис. 7. Схемы АМТ, назначенные в более 1%, при

смене комбинированной терапии в общей структуре

исследования, %.



èìåþùèõ â àíàìíåçå èíúåêöèîííóþ íàðêîìàíèþ,

ýòîò ïóòü ââåäåíèÿ ìîæåò áûòü çàòðóäíåí èç-çà ïî-

ðàæåíèÿ âåí. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ

ëåò èçó÷àåòñÿ ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ ïåðîðàëüíîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

ïðè ÀÌÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ. Íàèáîëåå ÷àñòî íà-

çíà÷àåìûìè ÀÌÏ ïðè äàííîì âèäå òåðàïèè ÿâëÿ-

þòñÿ àìèíîïåíèöèëëèíû (àìïèöèëëèí, àìîêñè-

öèëëèí), ôòîðõèíîëîíû (öèïðîôëîêñàöèí), îêñà-

çîëèäèíîíû (ëèíåçîëèä), à òàêæå ðèôàìïèöèí.

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå ñòàôèëî-

êîêêîâîé ïðèðîäû èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ïå-

ðîðàëüíûé ïóòü âåäåíèÿ ÀÌÏ âîçìîæåí èñêëþ-

÷èòåëüíî íà ôîíå ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè äâóõ-

íåäåëüíîé ïàðåíòåðàëüíîé òåðàïèè [10, 11].

Äëèòåëüíîñòü ÀÌÒ ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ ñîñòàâ-

ëÿåò 4—6 íåäåëü, â ðÿäå ñëó÷àåâ äîñòèãàåò 8 íå-

äåëü. Âìåñòå ñ òåì, íå âñåãäà èìååòñÿ âîçìîæ-

íîñòü ñòîëü äëèòåëüíîé ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåí-

òà. Â ñâÿçè ñ ýòèì, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èìåþò-

ñÿ äàííûå î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ àìáóëàòîðíîé ïàðåíòåðàëüíîé ÀÌÒ.

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé âèä òå-

ðàïèè èìååò îãðàíè÷åíèÿ è îíà äîïóñòèìà ëèøü

òîãäà, êîãäà ó èçíà÷àëüíî ãîñïèòàëèçèðîâàííîãî

â ñòàöèîíàð ïàöèåíòà îòìå÷àåòñÿ ïîëîæèòåëü-

íàÿ êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà, îòñóòñòâóþò ñåðü¸ç-

íûå ðèñêè ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ñóùåñòâóþò

íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ óõîäà çà ïàöèåíòîì â àì-

áóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ [12].
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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ЛЛСС

Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ñî-

çäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ îïðåäåëÿþòñÿ îäíîé èç äâóõ

êîíöåïöèé — èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé

(â òîì ÷èñëå, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ)

äëÿ ñîçäàíèÿ ìîëåêóë, èñïðàâëÿþùèõ ïàòîëîãè-

÷åñêèé ïðîöåññ â îðãàíèçìå, èëè ïðèìåíåíèåì

ñàìèõ êëåòîê â êà÷åñòâå ãîòîâîãî ïðîäóêòà. Òà-

êèì îáðàçîì, ôîðìèðóþòñÿ äâà ïðèíöèïà ñîçäà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ — áèîòåõíîëîãè÷åñêèé è áèîìå-

äèöèíñêèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ïîäõîäû ê ðàç-

ðàáîòêå, ïðîèçâîäñòâó è ñòàíäàðòèçàöèè ïðîäóê-

òà. Ïîñêîëüêó îñíîâíûì äåéñòâóþùèì êîìïî-

íåíòîì áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþò-

ñÿ ìîëåêóëû îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ (èëè êîì-

ïëåêñíûå ñòðóêòóðû íà îñíîâå òàêèõ ìîëåêóë),

äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ïðèìåíÿþò ïðàêòè÷åñêè òå

æå ìåòîäû, ÷òî è äëÿ êëàññè÷åñêèõ ëåêàðñòâ. Îä-

íàêî äëÿ ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ æèâûå êëåòêè

÷åëîâåêà, íåîáõîäèìî ñëåäîâàòü ïðèíöèïèàëüíî

íîâîé ïàðàäèãìå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà.

Â ÷àñòíîñòè, ïðè îöåíêå êà÷åñòâà ïðîäóêòîâ,

ñîäåðæàùèõ êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà, íîðìè-

ðóþò ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè, îòñóòñòâóþùèå â

íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ: æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, âèðóñíàÿ è

ìèêîïëàçìåííàÿ áåçîïàñíîñòü, àêòèâíîñòü [1].

Ïîêàçàòåëü «Àêòèâíîñòü», â îáÿçàòåëüíîì ïî-

ðÿäêå âêëþ÷àåìûé â ñïåöèôèêàöèþ áèîìåäè-

öèíñêîãî êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà (ÁÌÊÏ) [2], ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ, ïîñêîëüêó äà¸ò êîñ-

âåííóþ èíòåãðàëüíóþ îöåíêó ïîòåíöèàëüíîãî

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Îöåíêà

àêòèâíîñòè ÁÌÊÏ, êàê ïîêàçàòåëÿ êà÷åñòâà,

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàíû íîâåéøèå òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ ÑØÀ è Åâðîïû ê îöåíêå àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà (àíàëîãîâ áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ); ïðèâåä¸í îáçîð ìå-
òîäîâ è ïîäõîäîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè èñïîëüçóþùèõñÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè ïðåïàðàòîâ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè êàê íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òàê è óæå çàðåãèñòðèðîâàííûõ. Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñôîðìóëèðîâà-
íû îñíîâíûå ïðèíöèïû è êðèòåðèè âûáîðà òåõ èëè èíûõ ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè, à òàêæå èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷àåìûõ
ðåçóëüòàòîâ. Èíôîðìàöèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ â ñòàòüå, ìîæåò áûòü ïîëåçíà êàê ïðîèçâîäèòåëÿì áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, òàê è ïðåäñòàâèòåëÿì ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ â ïðîöåññå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, êëåòî÷íûå ëèíèè, îöåíêà êà÷åñòâà, ðåãóëÿòîðíûå òðåáîâàíèÿ.

This article analyzes the latest requirements of the US and European regulatory authorities for the assessment of the activity of
preparations containing human cell lines (biomedical cell product analogues); it gives a review of methods and approaches to the
assessment of activity used by manufacturers at different stages of clinical studies and for already registered preparations for cell
therapy. Based on the presented data, the basic principles and criteria for the selection of various methods for assessing activity,
as well as the interpretation of the results obtained, are formulated. The information presented in the article can be useful both to
the manufacturers of biomedical cellular products in the Russian Federation, and to the representatives of regulatory bodies in the
process of quality examination. 

Keywords: cell therapy, cell lines, quality assessment, regulatory requirements.
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äîëæíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáîñíîâûâàòü

èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, ïðîâî-

äèìûå â õîäå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðè

ýòîì ìåòîä òàêîé îöåíêè íå äîëæåí áûòü ñâÿçàí

ñî çíà÷èòåëüíûìè ôèíàíñîâûìè è âðåìåííûìè

çàòðàòàìè, âåäü ñðîê õðàíåíèÿ êëåòî÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ, êàê ïðàâèëî, âåñüìà îãðàíè÷åí [3]. Äëÿ òî-

ãî, ÷òîáû ðåçóëüòàòû òåñòà àêòèâíîñòè áûëè îáú-

åêòèâíûìè è äîñòîâåðíûìè, ìåòîä, ñ ïîìîùüþ

êîòîðîãî îí âûïîëíÿåòñÿ, äîëæåí áûòü ñâÿçàí ñ

ïðåäïîëàãàåìûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òà. Íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî äëÿ ðÿäà âèäîâ

ÁÌÊÏ (íàïðèìåð, ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëü-

íûå êëåòêè (ÌÑÊ) è íåêîòîðûå ñõîæèå ñ íèìè

ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè) íå âñåãäà âîçìîæíî îï-

ðåäåëèòü åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ ïðîäóêòà. Òàê æå òðóäíî ïîääàþò-

ñÿ õàðàêòåðèçàöèè ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ ýêñ-

ïðåññèåé ââîäèìûìè êëåòêàìè êîìïëåêñà ñèã-

íàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë [4]. 

Ïðîáëåìà ïðè ðàçðàáîòêå ñïåöèôèêàöèè

ÁÌÊÏ òàêæå çàêëþ÷àåòñÿ â âûñîêîé âàðèàáåëüíî-

ñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé â çàâèñèìîñòè îò äîíîðà è

òåõíîëîãèè âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷-

íîé ëèíèè. Êàê ñëåäñòâèå, óñòàíîâèòü ïðèåìëåìûå

ãðàíèöû âåëè÷èí ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ

«àêòèâíîñòü», áûâàåò äîâîëüíî çàòðóäíèòåëüíî.

Òàêèì îáðàçîì, àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ðàçðà-

áîò÷èêîâ è ïðîèçâîäèòåëåé ÁÌÊÏ ÿâëÿåòñÿ âû-

áîð ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè è èíòåðïðåòàöèÿ

ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ —

ïðîàíàëèçèðîâàòü òðåáîâàíèÿ ê îïðåäåëåíèþ

âûøåíàçâàííîãî ïîêàçàòåëÿ çà ðóáåæîì, à òàêæå

îõàðàêòåðèçîâàòü ñóùåñòâóþùèå ïîäõîäû ïðîèç-

âîäèòåëåé è ðàçðàáîò÷èêîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êëåòîê ÷åëîâåêà.

Ïîíÿòèå àêòèâíîñòè äëÿ ñðåäñòâ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ
Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì ICH 6QB29 [5],

àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ «êîëè÷åñòâåííîé ìåðîé áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îñíîâàííîé íà ñâîéñòâå

ïðîäóêòà, ñâÿçàííîì ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè». 

Èñòîðè÷åñêè, îöåíêà àêòèâíîñòè áûëà áàçî-

âîé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà âñåõ âèäîâ ëåêàðñòâ (íà-

÷èíàÿ ñ ðàñòåíèé è õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ), â ÷àñò-

íîñòè, êîãäà èçó÷åíèå ñòðóêòóðû âåùåñòâ áûëî

ñèëüíî îãðàíè÷åíî. Ïðîâåðêà àêòèâíîñòè áûëà

åäèíñòâåííûì ñïîñîáîì ãàðàíòèðîâàòü, ÷òî äåé-

ñòâóþùåå âåùåñòâî îáëàäàåò çàÿâëÿåìûì ýôôåê-

òîì. Ïåðâûå ìîíîãðàôèè, âêëþ÷àåìûå â Ôàðìà-

êîïåè, ñîäåðæàëè ïîêàçàòåëü «áèîëîãè÷åñêàÿ

îöåíêà àêòèâíîñòè». Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, äëÿ ëå-

êàðñòâ, äåéñòâóþùèå âåùåñòâà êîòîðûõ ïðåäñòàâ-

ëÿþò íåáîëüøèå îðãàíè÷åñêèå ìîëåêóëû ñ èçó-

÷åííîé ñòðóêòóðîé è ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, âêëþ-

÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íåöåëåñîîáðàçíî. Îä-

íàêî äëÿ îòäåëüíûõ âåùåñòâ áèîëîãè÷åñêîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ, îñîáåííî äëÿ âàêöèí, áèîëîãè÷åñ-

êàÿ îöåíêà àêòèâíîñòè îñòà¸òñÿ êëþ÷åâûì ïîêà-

çàòåëåì, òàê êàê èõ õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà íå ìî-

æåò áûòü îöåíåíà äîëæíûì îáðàçîì ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèìè ìåòîäàìè [6—8]. Ðàçðàáîòêà óäîáíîãî

ìåòîäà îöåíêè àêòèâíîñòè, íàïðèìåð, äëÿ ïðîòè-

âîêîêëþøíîé âàêöèíû çàíÿëà áîëåå 35 ëåò, à ïå-

ðåõîä ê in vitro òåñòó äëÿ èíñóëèíà — îêîëî 10 [9]. 

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïîääà¸òñÿ äåòàëüíîìó èçó÷å-

íèþ, à ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íå âñåãäà ïîëíîñòüþ

îïèñàí è çà÷àñòóþ âêëþ÷àåò ìíîæåñòâî ïóòåé.

Ñîäåðæàíèå (âûðàæåííîå â åäèíèöàõ ìàññû èëè

â åäèíèöàõ êîíöåíòðàöèè êëåòîê) íå ÿâëÿåòñÿ ðå-

ëåâàíòíîé ìåðîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [9],

ïîýòîìó äëÿ ïðåïàðàòîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè íåîá-

õîäèìà ðàçðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ ìåòîäîâ îöåí-

êè ôóíêöèîíàëüíîé è òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè êëåòîê. 

Òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
ÑØÀ è Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà, 
ãàðìîíèçèðîâàííûõ ìåæäóíàðîäíûõ
ðóêîâîäñòâ
Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì îñíîâíîãî ðåãóëÿòîð-

íîãî îðãàíà ÅÑ Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî
àãåíòñòâà (ÅÌÀ) ïîêàçàòåëü «àêòèâíîñòü»
(potency) äîëæåí áûòü âêëþ÷åí â ñïåöèôèêàöèþ
âñåõ ïðîäóêòîâ íà îñíîâå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
÷åëîâåêà [10]. 

Ïî ñóòè, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ äâà òèïà èñ-
ïûòàíèé àêòèâíîñòè: 1) èñïûòàíèÿ in vitro ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ñèñòåì è 2) èñïûòàíèÿ
in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ ìîäåëåé. Îñ-
íîâíûå êëåòî÷íûå ñâîéñòâà, òàêèå êàê æèçíåñïî-
ñîáíîñòü, ñàìîîáíîâëåíèå, àïîïòîç è äèôôåðåí-
öèàöèÿ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ êà÷åñòâà,
ôóíêöèè è óñòîé÷èâîñòè êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà, è
èõ íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü â ïðîöåññå ïðîèç-
âîäñòâà è ïðè âûïóñêå ïðîäóêöèè. Êîíòðîëü îñó-
ùåñòâëÿþò ïîñðåäñòâîì ñóððîãàòíûõ (êîñâåííûõ)
ìàðêåðîâ è ïîäõîäÿùåé òåõíîëîãèè (íàïðèìåð,
àíàëèçà ïðîôèëåé ãåííîé ýêñïðåññèè ñ ïîìîùüþ
ìèêðî÷èïîâ, ïðîòî÷íî-öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-
çà ñ èììóíîôëóîðåñöåíòíûì îêðàøèâàíèåì, êëî-
íèðîâàíèÿ êëåòîê, ÏÖÐ è äð.). Èñïûòàíèÿ àêòèâ-
íîñòè in vivo òàêæå ìîãóò áûòü ïîëåçíû, îñîáåííî
ïðè íàëè÷èè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìî-
äåëåé. Ïðè ýòîì ìàðêåðû äëÿ îöåíêè ÷èñòîòû è
ìàðêåðû äëÿ àêòèâíîñòè íå äîëæíû êîìáèíèðî-
âàòüñÿ â îäíîì è òîì æå èññëåäîâàíèè [9]. 

Ïîñêîëüêó äåéñòâóþùåå íà÷àëî êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ ïðåäñòàâëåíî æèâûìè êëåòêàìè, àê-
òèâíîñòü ýòèõ ïðîäóêòîâ îáû÷íî íå ìîæåò áûòü
îòíåñåíà ê îäíîé ñïåöèôè÷åñêîé êëåòî÷íîé õà-
ðàêòåðèñòèêå. Àíàëèç àêòèâíîñòè, íàïðèìåð, êëå-
òî÷íûõ âàêöèí, áóäåò îñíîâûâàòüñÿ íà ñëîæíûõ
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èììóííûõ ìåõàíèçìàõ, êîòîðûå çà÷àñòóþ ïëîõî
èçó÷åíû. Îïðåäåëåíèå òàêæå óñëîæíÿåòñÿ â ñâÿçè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïîçèöèé íåñêîëüêèõ àíòè-
ãåíîâ äëÿ èììóíèçàöèè èñõîäíûõ êëåòîê [11]. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êëåòî÷-

íîãî ïðåïàðàòà, íåîáõîäèìà ïîëíàÿ õàðàêòåðèçà-

öèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè, ïîýòîìó íà ïðåäâàðèòåëü-

íîì ýòàïå óñòàíàâëèâàþò ôåíîòèï è ôóíêöèîíàëü-

íûå ñâîéñòâà êëåòîê. Èñõîäÿ èç ýòèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, óñòàíîâëåííûõ â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ, îïðåäåëÿþò êîíöåïöèþ îöåíêè àêòèâíîñòè. 

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà àêòèâíîñòè äîëæíû îáåñ-

ïå÷èâàòü óâåðåííîñòü â òîì, ÷òî êîëè÷åñòâî ââî-

äèìûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ òîãî,

÷òîáû âûçâàòü çíà÷èìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-

ôåêò, è íàõîäèòñÿ â óñòàíîâëåííûõ ïðåäåëàõ îò

ïàðòèè ê ïàðòèè. Òàêèì îáðàçîì, âûáðàííûé ìå-

òîä îöåíêè àêòèâíîñòè äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî

÷óâñòâèòåëüíûì, ÷òîáû îáíàðóæèòü êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî èí-

ãðåäèåíòà â åäèíè÷íîé äîçå êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà,

à ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè äîëæíû áûòü

âàëèäèðîâàíû àíàëîãè÷íî ìåòîäèêàì êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [12].

Òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíîãî îðãàíà ÑØÀ

(FDA) â öåëîì ñîîòâåòñòâóþò åâðîïåéñêèì. Ñî-

ãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì FDA, àêòèâíîñòü îïðåäå-

ëÿåòñÿ êàê ñïåöèôè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðîäóêòà,

îöåíèâàåìàÿ ìåòîäàìè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé è ïîäòâåðæäàåìàÿ äàííûìè êîíòðîëèðóåìûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ êëå-

òî÷íûé ïðîäóêò ââîäèëñÿ â ðåêîìåíäóåìîé äîçè-

ðîâêå. Îöåíêà àêòèâíîñòè ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ

êàê in vitro, òàê è in vivo (ëèáî âêëþ÷àòü îáà âàðè-

àíòà), ïðè ýòîì òåñòû äîëæíû áûòü ñïåöèàëüíî

ðàçðàáîòàíû äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïðîäóêòà,

÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü åãî ýôôåêòèâíîñòü â

ñîîòâåòñòâèè ñ íàó÷íî îáîñíîâàííûì ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ.

Ðåêîìåíäàöèè FDA äîïóñêàþò îïðåäåë¸ííóþ

ãèáêîñòü ïîäõîäîâ ê îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ñ

ó÷¸òîì ñïåöèôèêè îïðåäåëÿåìîãî ïðîäóêòà ïðè

óñëîâèè ñîáëþäåíèÿ îñíîâíûõ òðåáîâàíèé è âà-

ëèäàöèè ìåòîäèê [13].

Ñîãëàñíî ïîçèöèè àìåðèêàíñêîãî ðåãóëÿòîðà,

íå ñóùåñòâóåò êàêîãî-ëèáî îäíîãî èñïûòàíèÿ, ñ

ïîìîùüþ êîòîðîãî ìîæíî ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñ-

òüþ èçìåðèòü ñâîéñòâà ïðåïàðàòà, îáóñëàâëèâàþ-

ùèå åãî êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ïðîèçâî-

äèòåëè äåìîíñòðèðóþò ýôôåêòèâíîñòü ñ ïîìî-

ùüþ «ñóùåñòâåííîãî äîêàçàòåëüñòâà», ò.å. äîêà-

çàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïðåïàðàò áóäåò îáëàäàòü ïðå-

äóñìîòðåííûì äåéñòâèåì â óñëîâèÿõ ïðèìåíå-

íèÿ, ïðåäïèñàííûõ, ðåêîìåíäóåìûõ èëè ïðåäëà-

ãàåìûõ â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ. Êàê ïðà-

âèëî, ñóùåñòâåííîå äîêàçàòåëüñòâî ýôôåêòèâíî-

ñòè ïîëó÷àþò â õîäå íàäëåæàùèõ è ñòðîãî êîíòðî-

ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî ïðè íåèçìåí-

íîì ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå. Èñïûòàíèÿ äëÿ

îöåíêè àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìîé ÷àñ-

òüþ èñïûòàíèÿ ïî õàðàêòåðèçàöèè ïðåïàðàòà,

ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîòîêîëîâ ñòà-

áèëüíîñòè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ãàðàíòèðîâàòü,

÷òî âî âñåõ ôàçàõ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçóåòñÿ ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé ïðè íåèçìåí-

íîì ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå [15].

Â èäåàëüíîì ñëó÷àå èñïûòàíèå äëÿ îöåíêè àê-

òèâíîñòè áóäåò îòðàæàòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðå-

ïàðàòà (ò.å. ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü èëè ïðåäïîëàãàåìûé áèîëîãè÷åñêèé

ýôôåêò). Îäíàêî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êëåòî÷íûå

ïðåïàðàòû èìåþò ñëîæíûå (íàïðèìåð, çàâèñÿ-

ùèå îò íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé)

è/èëè íå ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàííûå ìåõà-

íèçìû äåéñòâèÿ, çàòðóäíÿÿ îïðåäåëåíèå òîãî, êà-

êèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà èìåþò íàèáîëüøåå çíà÷å-

íèå äëÿ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

íåîáõîäèìî ïðåäïðèíÿòü âñå óñèëèÿ äëÿ ðàçðà-

áîòêè èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè, êîòî-

ðûå îòðàæàþò âàæíûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

ïðåïàðàòà. Íàïðèìåð, àêòèâíîñòü ãåíîòåðàïåâòè-

÷åñêîãî âåêòîðà çàâèñèò, êàê ìèíèìóì, îò äâóõ

áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé: ñïîñîáíîñòè äîñòàâ-

ëÿòü ãåíåòè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â êëåòêó è

áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ýêñïðåññèðóåìîé ãåíå-

òè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïîýòîìó èñïûòà-

íèå äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè äîëæíî âêëþ÷àòü â

ñåáÿ êàê îöåíêó ïîëíîòû äîñòàâêè âåêòîðà, òàê è

èçìåðåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âñòðîåííîé

ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè [16].

Êðîìå òîãî, ïðåäëàãàåìûé ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ ìîæåò çàâèñåòü áîëåå ÷åì îò îä-

íîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (íàïðèìåð, íåñêîëü-

êî òèïîâ êëåòîê, íåñêîëüêî âåêòîðîâ, ìóëüòèýïè-

òîïíûå âàêöèíû). Â ñëó÷àå ñ íåêîòîðûìè ñëîæ-

íûìè ïðåïàðàòàìè (íàïðèìåð, âàêöèíàìè íà îñ-

íîâå îïóõîëåâûõ êëåòîê) ìîæåò áûòü íåÿñíî, êà-

êèìè èìåííî èíãðåäèåíòàìè îáóñëàâëèâàåòñÿ

àêòèâíîñòü. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ êàæ-

äîé ñåðèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äîëæíî

áûòü ïðîâåäåíî íàäëåæàùåå ëàáîðàòîðíîå èññëå-

äîâàíèå ñîîòâåòñòâèÿ ñïåöèôèêàöèÿì íà âûïóñê

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, âêëþ÷àÿ ïîäëèííîñòü

è êîíöåíòðàöèþ êàæäîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ïðåïàðàò ñîäåðæèò áîëåå

îäíîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ìîæåò áûòü íåîá-

õîäèìî ïðîâåñòè áîëåå îäíîãî îïðåäåëåíèÿ äëÿ

èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, ïîòîìó ÷òî îä-

íîãî îïðåäåëåíèÿ ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî, ÷òî-

áû èçìåðèòü àêòèâíîñòü êàæäîãî àêòèâíîãî èí-

ãðåäèåíòà. Òàêæå ïðè ðàçðàáîòêå èñïûòàíèÿ (èñ-

ïûòàíèé) òàêæå ñëåäóåò ðàññìîòðåòü âîçìîæíûå

íåàääèòèâíûå ýôôåêòû ìåæäó àêòèâíûìè èíãðå-

äèåíòàìè, òàêèå êàê èíòåðôåðåíöèÿ èëè ñèíåð-

ãèçì [17]. Âîçìîæíûå ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå
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ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè êëå-

òî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êîíöåïöèè, èñïîëüçóåìûå 
ðàçðàáîò÷èêàìè è ïðîèçâîäèòåëÿìè
äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ 
Èñïîëüçîâàíèå ìàòðèöû èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè

àêòèâíîñòè. Åñëè îäíîãî àíàëèçà íå äîñòàòî÷íî

äëÿ èçìåðåíèÿ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûõ ñ

åãî àêòèâíîñòüþ, òîãäà ìîæíî èñïîëüçîâàòü àëü-

òåðíàòèâíûé ïîäõîä, íàïðèìåð, ðàçðàáîòêó íå-

ñêîëüêèõ äîïîëíÿþùèõ äðóã äðóãà èñïûòàíèé, ñ

ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî èçìåðèòü ðàçëè÷íûå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûå ñ åãî êà÷åñòâîì,

ïîñòîÿíñòâîì è ñòàáèëüíîñòüþ. Ïðè ñîâìåñòíîì

èñïîëüçîâàíèè, è ïðè êîððåëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ñ

ñîîòâåòñòâóþùåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,

ýòè âçàèìîäîïîëíÿþùèå èñïûòàíèÿ äîëæíû

îáåñïå÷èâàòü íàäëåæàùåå èçìåðåíèå àêòèâíîñòè.

Ïîäîáíàÿ ñîâîêóïíîñòü èñïûòàíèé (íàçûâàåìàÿ

ìàòðèöåé èñïûòàíèé) ìîæåò ñîñòîÿòü èç ñî÷åòà-

íèÿ áèîëîãè÷åñêèõ, áèîëîãè÷åñêèõ è àíàëèòè÷å-

ñêèõ èëè òîëüêî àíàëèòè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ìàò-

ðèöà èñïûòàíèé ìîæåò âêëþ÷àòü èñïûòàíèÿ, êî-

òîðûå äàþò êîëè÷åñòâåííûå äàííûå (íàïðèìåð,

åäèíèöû àêòèâíîñòè) è/èëè êà÷åñòâåííûå äàí-

íûå (íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóåò/íå ñîîòâåòñòâóåò).

Åñëè êà÷åñòâåííûå èñïûòàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ êàê

÷àñòü ìàòðèöû èñïûòàíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ àê-

òèâíîñòè ïðè âûïóñêå ñåðèè, â èññëåäîâàíèÿõ

ñòàáèëüíîñòè èëè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ,

âìåñòå ñ íèìè äîëæíû áûòü ïðîâåäåíû îäíî èëè

íåñêîëüêî êîëè÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé.

Ïîäòâåðæäåíèå ïðèãîäíîñòè ìåòîäîâ äëÿ
îöåíêè àêòèâíîñòè ïðîäóêòà. Äëÿ òîãî ÷òîáû

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü àêòèâíîñòü ñ ïîìîùüþ àíà-

ëèòè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ èëè ìàòðèöû èñïûòà-

íèé, èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå êîñâåííîé õàðàêòå-

ðèñòèêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñëåäóåò ïðå-

äîñòàâèòü äîñòàòî÷íûé îáú¸ì íàó÷íî îáîñíîâàí-

íûõ äàííûõ. Äàííûå äîëæíû áûòü îñíîâàíû íà

ñòàòèñòè÷åñêè îáîñíîâàííîì ÷èñëå ïîâòîðíîñ-

òåé, ñåðèé èëè îáðàçöîâ, âçÿòûõ ó ïàöèåíòîâ. Ìå-

òîäàìè àíàëèçà äàííûõ äîëæíî áûòü ïîäòâåðæäå-

íî íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó ðåçóëüòàòàìè ìàò-

ðèöû èñïûòàíèé è òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà.

Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ðåçóëüòàòàìè

ïðåäëàãàåìîãî ìåòîäà è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷-

íûõ ïîäõîäîâ, âêëþ÷àÿ ñðàâíåíèå ñ äîêëèíè÷åñ-

êèìè/ïîäòâåðæäàþùèìè êîíöåïöèþ èññëåäîâà-

íèÿ äàííûìè, äàííûìè in vivo (ïîëó÷åííûìè íà

æèâîòíûõ èëè â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ) èëè

áèîõèìè÷åñêèìè èëè öèòîëîãè÷åñêèìè äàííûìè

in vitro. Ñëåäóåò ïîêàçàòü, ÷òî ñ ïîìîùüþ èñïûòà-
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Таблица 1. Примеры проблем, возникающих при разработке методик оценки активности клеточных продуктов

Ýòàï æèçíåííîãî Òðóäíîñòè, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêíóòü Ïðèìåðû
öèêëà ïðåïàðàòà ïðè ðàçðàáîòêå èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè 

àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
Ïîëó÷åíèå áèîìàòåðèàëà Åñòåñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü • Âàðèàáåëüíîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ àóòîëîãè÷íûìè

èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ [14] è àëëîãåííûìè äîíîðàìè

• Ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íîé ëèíèè

• Ïîäâåðæåííàÿ îøèáêàì ðåïëèêàöèÿ âèðóñîâ

Îãðàíè÷åííûé ðàçìåð ñåðèè • Îäíîäîçîâàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 

è îãðàíè÷åííûé ìàòåðèàë àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê, ñóñïåíäèðîâàííûõ

äëÿ èññëåäîâàíèÿ â ìàëîì îáú¸ìå

Ïðîèçâîäñòâî è êîíòðîëü Îãðàíè÷åííàÿ ñòàáèëüíîñòü • Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ

êà÷åñòâà Îòñóòñòâèå ñîîòâåòñòâóþùèõ • Àóòîëîãè÷íûé êëåòî÷íûé ìàòåðèàë

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ • Íîâûå ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå âåêòîðû

Íåñêîëüêî àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ • Íåñêîëüêî êëåòî÷íûõ ëèíèé, 

îáúåäèí¸ííûõ â ãîòîâîì ïðåïàðàòå

• Íåîäíîðîäíûå ñìåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê, 

àêòèâèðîâàííûõ ïåïòèäàìè (peptide pulsed tumor 

cells) è/èëè èììóíîìîäóëèðóþùèõ êëåòîê

• Ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ âåêòîðîâ

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Âîçìîæíîñòü âçàèìíîãî âëèÿíèÿ • Íåñêîëüêî ãåíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ îäíèì

èëè ñèíåðãèçìà ìåæäó àêòèâíûìè è òåì æå âåêòîðîì

èíãðåäèåíòàìè • Íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê â àóòîëîãè÷íûõ/ 

àëëîãåííûõ êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòàõ

Ñëîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ • Íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé êëåòîê

• Íåñêîëüêî ýòàïîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ,

òàêèõ êàê èíôèöèðîâàíèå, èíòåãðàöèÿ 

è ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà

• Âåêòîðû, ñîäåðæàùèå íåñêîëüêî ãåíîâ

Ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ïðåïàðàòà • Ìèãðàöèÿ èç ìåñòà ââåäåíèÿ

â æèâîì îðãàíèçìå • Êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà â æåëàåìûé òèï êëåòîê

• Âèðóñíàÿ èëè êëåòî÷íàÿ ðåïëèêàöèÿ

• Èíôèöèðîâàíèå âèðóñíûì âåêòîðîì, 

ñáðàñûâàíèå îáîëî÷êè è ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà



íèÿ ìîæíî ðàçëè÷èòü àêòèâíûé ïðåïàðàò è íåàê-

òèâíóþ èëè äåãðàäèðîâàâøóþ ôîðìû ïðåïàðàòà.

Ñîîòâåòñòâèå äàííûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ êîððåëÿòèâíîé ñâÿçè ìåæäó àëüòåð-

íàòèâíûì èñïûòàíèåì è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ ïðåïàðàòà, îöåíèâàåòñÿ â êàæäîì êîí-

êðåòíîì ñëó÷àå è çàâèñèò îò ñëåäóþùåãî:

• òèïà è çíà÷èìîñòè íàéäåííîé êîððåëÿ-

öèè (êîððåëÿöèé);

• êîëè÷åñòâà ñîáðàííîé èíôîðìàöèè î

ïðåïàðàòå;

• íàñêîëüêî õîðîøî ïîíèìàåòñÿ áèîëîãè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà;

• íàñêîëüêî õîðîøî àëüòåðíàòèâíîå èçìå-

ðåíèå (èçìåðåíèÿ) îòðàæàþò áèîëîãè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü.

Êàê è äëÿ ëþáîãî àíàëèçà, äëÿ îöåíêè àêòèâ-

íîñòè ñáîð äàííûõ ïî õàðàêòåðèçàöèè ïðåïàðàòà

è àíàëèçà, îáîñíîâûâàþùèõ âûáîð àíàëèçà, äîë-

æåí íà÷èíàòüñÿ â ðàííèõ ôàçàõ èññëåäîâàíèÿ.

Îöåíêà àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè
òêàíåé. Èñïûòàíèå in vivo ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ëè-

áî íà æèâîòíîé ìîäåëè, èìèòèðóþùåé çàïëàíè-

ðîâàííîå êëèíè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå/ðåãåíåðà-

öèþ òêàíè, ëèáî ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ íà ìåõàíèç-

ìå äåéñòâèÿ (íàïðèìåð, ýêòîïè÷åñêîé ìîäåëè).

Èñïûòàíèå in vitro ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ íà ýêñ-

ïðåññèè ìàðêåðîâ, êîòîðûå íàïðÿìóþ èëè êîñ-

âåííî (ñóððîãàòíûå ìàðêåðû) ñâÿçàíû ñ æåëàåìîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, òàêèõ êàê ìàðêåðû

ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ìàðêåðû àêòèâàöèè, ïàòòåðí

ýêñïðåññèè îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ. Òàêæå â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ïðèíöèïà äëÿ èñïûòàíèÿ àêòèâíîñòè

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð äèôôå-

ðåíöèàöèè â ñïåöèôè÷åñêèå òèïû êëåòîê è/èëè

ñåêðåöèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ áåëêîâ (íàïðèìåð,

êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîé ìàòðèöû). Îäíàêî

ïðîèçâîäèòåëü äîëæåí óäîñòîâåðèòüñÿ, ÷òî ìåòîä

õàðàêòåðèçàöèè ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëàãàåìûì

áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì in vivo.
Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè äîëæíî ïðîâîäèòü-

ñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè îïðåäåë¸ííîãî êîëè÷åñòâà

êëåòîê, êîòîðîå, ïî âîçìîæíîñòè, äîëæíî ñîïîñ-

òàâëÿòüñÿ ñ ñåðòèôèöèðîâàííûì ýòàëîííûì ïðå-

ïàðàòîì. Àêòèâíîñòü äîëæíà îïðåäåëÿòüñÿ êàê

âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïðåäåë¸ííî-

ãî ýôôåêòà (íàïðèìåð, âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè

èëè àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû), èëè ìîæåò ðàñ-

ñ÷èòûâàòüñÿ íà îñíîâå èçìåðåíèÿ ýôôåêòà, ïîëó-

÷åííîãî çà îïðåäåë¸ííûé ïåðèîä âðåìåíè. 

Îöåíêà àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñ
ìåòàáîëè÷åñêîé èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ. Êëåòêè, ñîäåðæàùèåñÿ â ÁÌÊÏ, ìîãóò ïîä-

âåðãàòüñÿ õèìè÷åñêîé îáðàáîòêå èëè ãåííîé ìî-

äèôèêàöèè in vitro ñ öåëüþ ýêñïðåññèè îïðåäå-

ë¸ííûõ íåîáõîäèìûõ áåëêîâ, êàê íàïðèìåð ôàê-

òîðîâ ðîñòà, àíòèãåíîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè

èëè äðóãèõ ìîëåêóë, ñ òåì, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü

áèîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ â íîâîé ìèêðîñðåäå íà-

ñòîëüêî äîëãî, íàñêîëüêî ýòî íåîáõîäèìî. Ïî-

ýòîìó èñïûòàíèÿ, ðàçðàáàòûâàåìûå äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ àêòèâíîñòè, äîëæíû ïîêàçûâàòü îöåíêó

ñâÿçàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ ñâîéñòâ àêòèâíîé ñóá-

ñòàíöèè, êîòîðûå ìîãóò ñîçäàâàòüñÿ íå òîëüêî íå-

èçìåí¸ííûìè æèçíåñïîñîáíûìè êëåòêàìè, íî è

äðóãèìè êîìïîíåíòàìè.

Åñëè áèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ÁÌÊÏ ãëàâíûì

îáðàçîì îñíîâûâàåòñÿ íà ñïîñîáíîñòè êëåòîê ñåê-

ðåòèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêóþ ìîëåêóëó (ìîëåêóëû),

íàïðèìåð äëÿ êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî íàðó-

øåíèÿ, ñòèìóëèðîâàíèÿ ðîñòà, âûðàáîòêè ìåòàáî-

ëèòîâ, òîãäà îïðåäåëåíèå å¸ àêòèâíîñòè áóäåò îñ-

íîâûâàòüñÿ íà îáíàðóæåíèè ïðîäóöèðóåìîé àê-

òèâíîé ìîëåêóëû (ìîëåêóë) è îæèäàåìîé áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ýòî ìîæíî âûïîëíèòü ïðè

ïîìîùè òðàäèöèîííûõ íàä¸æíûõ êà÷åñòâåííûõ è

êîëè÷åñòâåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (áåëêîâî-

ãî àíàëèçà, èäåíòèôèêàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò,

ÂÝÆÕ è ò.ä.). Òó æå ñàìóþ ìîëåêóëó ìîæíî èññëå-

äîâàòü è â îòíîøåíèè å¸ ôóíêöèè â ñèñòåìàõ ìî-

äåëåé æèâîòíûõ, îñíîâûâàÿñü íà ïðåäïîëîæåíèè

î òîì, ÷òî àêòèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ âûäåëÿåòñÿ èç êëå-

òî÷íîãî ïðåïàðàòà â áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè

(ïëàçìó, ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü, ìî÷ó èëè èí-

òåðñòèöèàëüíóþ æèäêîñòü) [18].

Èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòîâ è êîíòðîëåé. Â

ïðîòîêîë ìåòîäèêè îöåíêè àêòèâíîñòè â îáÿçà-

òåëüíîì ïîðÿäêå âêëþ÷àþò êîíòðîëüíûé îïûò,

áåç èñïîëüçîâàíèÿ êîòîðîãî òåðÿåòñÿ äîñòîâåð-

íîñòü ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà. Ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè (â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè âûáðàííîãî ìå-

òîäà) âêëþ÷àþò òàêæå ñðàâíåíèå ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèì ñòàíäàðòíûì ìàòåðèàëîì äëÿ êîíêðåòíîãî

ïðåïàðàòà. Ïðîâåäåíèå àíàëèçà ñòàíäàðòíîãî ìà-

òåðèàëà äëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà è/èëè êîí-

òðîëüíûõ îáðàçöîâ ïàðàëëåëüíî ñ àíàëèçîì ñàìî-

ãî ïðåïàðàòà ïîìîæåò îáåñïå÷èòü ïðàâèëüíîñòü

âûïîëíåíèÿ èñïûòàíèÿ. Êðîìå òîãî, êîíòðîëè

ïîìîãàþò óñòàíîâèòü, ÷òî îáîðóäîâàíèå è ðåàê-

òèâû ôóíêöèîíèðóþò è èñïîëüçóþòñÿ â óñòàíîâ-

ëåííîì ïîðÿäêå. Òùàòåëüíî ïðîäóìàííûé íàáîð

êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâû-

ñèòü óâåðåííîñòü â çíà÷èìîñòè è íàä¸æíîñòè ðå-

çóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ.

Ïî âîçìîæíîñòè, ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòà

ñëåäóåò òàêæå ðàçðàáîòàòü ñâîè ñîáñòâåííûå

«âíóòðåííèå» ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû. Ê òàêèì

ñòàíäàðòíûì ìàòåðèàëàì ìîãóò îòíîñèòüñÿ íàä-

ëåæàùèì îáðàçîì îõàðàêòåðèçîâàííûå êëèíè÷å-

ñêèå ñåðèè èëè äðóãèå ìàòåðèàëû, îõàðàêòåðèçî-

âàííûå çàÿâèòåëåì èëè ïîëó÷åííûå èç äðóãîãî

èñòî÷íèêà (íàïðèìåð, íàäëåæàùèì îáðàçîì îõà-

ðàêòåðèçîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ñ ïðîôèëåì,

ñõîæèì ñ ïðîôèëåì ïðåïàðàòà çàÿâèòåëÿ). Äîëæ-
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íî áûòü ïðåäñòàâëåíî ÷¸òêîå îáîñíîâàíèå òîãî, êàê

è ïî÷åìó áûë ðàçðàáîòàí ñòàíäàðòíûé ìàòåðèàë

(âêëþ÷àÿ âíóòðåííèé ñòàíäàðòíûé ìàòåðèàë/êîí-

òðîëü äëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà).

Äðóãèå ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû è ñòàíäàðòû

ìîãóò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûìè ïðè ðàçðàáîòêå èñïû-

òàíèÿ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè

è êâàëèôèêàöèè áîëåå ïîäõîäÿùèõ âíóòðåííèõ

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ è/èëè êîíòðîëåé. Íåêî-

òîðûå ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû, ñòàíäàðòû è êîí-

òðîëè óæå äîñòóïíû èëè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàç-

ðàáàòûâàþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ è/èëè äëÿ âîçìîæíûõ «ñ÷èòûâàþ-

ùèõ» ñèñòåì, ïðèìåíÿþùèõñÿ â èñïûòàíèÿõ äëÿ

îöåíêè àêòèâíîñòè. Íàïðèìåð, äîñòóïíû ôëóî-

ðåñöåíòíûå ãðàíóëû/àíòèòåëà, ñòàíäàðòû ðàçìå-

ðà ÷àñòèö è ðóêîâîäñòâà, ïîçâîëÿþùèå âûïîë-

íèòü ïîâåðêó îáîðóäîâàíèÿ è îïðåäåëèòü ïàðàìå-

òðû, ïðèåìëåìûå äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî ïðîòî÷-

íîãî öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ òàêæå äîñòóïíû ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû

äëÿ àäåíîâèðóñà 5 òèïà, ðåòðîâèðóñíûõ âåêòîðîâ

è âåêòîðîâ àäåíîàññîöèèðîâàííûõ âèðóñîâ 2 òè-

ïà. Áûëè òàêæå îïèñàíû ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû

è êîíòðîëè äëÿ ëåíòèâèðóñíûõ âåêòîðîâ. 

Ñëåäóåò ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ ïàðàëëåëüíî ñ èññëåäî-

âàíèÿìè ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòà è óñòàíîâèòü

äàòó ïîâòîðíîãî èñïûòàíèÿ è ñðîê õðàíåíèÿ. Áî-

ëåå òîãî, íåîáõîäèìî íàäëåæàùèì îáðàçîì îõà-

ðàêòåðèçîâàòü êàæäóþ íîâóþ ñåðèþ ñòàíäàðòíîãî

ìàòåðèàëà, ñðàâíèòü å¸ ñ îðèãèíàëüíîé ñåðèåé,

óñòàíîâèòü ñîîòâåòñòâóþùèå ìåòîäèêè êâàëèôè-

êàöèè è, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, âàëèäàöèè íîâûõ

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ. Ïî âîçìîæíîñòè, íåîá-

õîäèìî ñîõðàíÿòü îáðàçöû [3, 4, 8] êàæäîé ñåðèè

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòíîãî ìàòåðèàëà äëÿ ñðàâíå-

íèÿ èõ ñ âíîâü ïðîèçâåä¸ííûì ñòàíäàðòíûì ìà-

òåðèàëîì, à òàêæå ãîòîâèòü èõ çàðàíåå ñ ó÷¸òîì

èñòå÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèà-

ëîâ. Èñïîëüçîâàíèå êàðò ñòàòèñòè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ äëÿ îòîáðàæåíèÿ òåêóùèõ õàðàêòåðèñòèê è

ïîêàçàòåëåé ñòàáèëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî ìàòåðèà-

ëà âî âðåìÿ ïëàíîâûõ èñïûòàíèé ìîæåò áûòü ïî-

ëåçíûì èíñòðóìåíòîì êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, ïîçâî-

ëÿþùèì âûÿâèòü íåáëàãîïðèÿòíûå òåíäåíöèè íà

ðàííåì ýòàïå.

Âàëèäàöèÿ êà÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé. Êàê îá-

ñóæäàëîñü ðàíåå, êà÷åñòâåííûå èñïûòàíèÿ ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ÷àñòü ìàòðèöû èñïûòàíèé

äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ïðè óñëîâèè ïðîâåäåíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ êîððåëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèé.

Íåîáõîäèìî âàëèäèðîâàòü âñå îñíîâíûå ïàðàìåò-

ðû êà÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé è ïðåäîñòàâèòü îáîñ-

íîâàíèå äëÿ òåõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå áûëè îïðå-

äåëåíû êàê âòîðîñòåïåííûå. Íàïðèìåð, õîòÿ íå-

êîòîðûå âàëèäàöèîííûå ïàðàìåòðû èñïûòàíèÿ

(íàïðèìåð, ëèíåéíîñòü) ìîãóò áûòü íå ïðèìåíè-

ìû äëÿ êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà, ïî ðåçóëüòàòó êîòî-

ðîãî ìîæíî òîëüêî îïðåäåëèòü, âûäåðæèâàåò èëè

íå âûäåðæèâàåò ïðåïàðàò ýòî èñïûòàíèå, ñëåäóåò

èñïîëüçîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå êîíòðîëüíûå îá-

ðàçöû äëÿ õàðàêòåðèçàöèè èñïûòàíèÿ â îòíîøå-

íèè ñïåöèôè÷íîñòè, à òàêæå äðóãèõ ïîêàçàòåëåé

íàäëåæàùåãî âûïîëíåíèÿ èñïûòàíèÿ (íàïðèìåð,

ðîáàñòíîñòè, ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû).

Áåç êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ áûëî áû òðóäíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü òî÷íîñòü è ïðåöèçèîííîñòü,

îäíàêî ïðè íàäëåæàùåé ðàçðàáîòêå àíàëèçà (íà-

ïðèìåð, äîñòàòî÷íîå ÷èñëî ïîâòîðíîñòåé) ìîæíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü åãî íàäëåæàùåå ïîñòîÿíñò-

âî. Â ïîëóêîëè÷åñòâåííûõ àíàëèçàõ (àíàëèçû ñ

âûñîêîé èçìåí÷èâîñòüþ êîëè÷åñòâåííîãî ðå-

çóëüòàòà, íàïðèìåð, îòâåò â æèâîòíîé ìîäåëè)

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîáàñòíîñòè è ïîñòîÿíñòâà ìî-

ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ áîëåå øèðîêèå äèàïàçîíû

ïðèåìëåìîñòè. Ñëåäóåò óñòàíîâèòü êðèòåðèè

ïðèåìëåìîñòè äëÿ êîíòðîëÿ è/èëè ñòàíäàðòíîãî

ìàòåðèàëà ïðè ïðîâåäåíèè êà÷åñòâåííîãî àíàëè-

çà, ÷òîáû îïðåäåëèòü, ÿâëÿþòñÿ ëè èñïûòàíèÿ

ïðèåìëåìûìè. Åñëè êîíòðîëè íå âûäåðæèâàþò

áîëüøèíñòâà îòäåëüíûõ èñïûòàíèé, àíàëèç íå

áóäåò ñ÷èòàòüñÿ ïðèåìëåìûì. Êðîìå òîãî, ââèäó

ñëîæíîé ïðèðîäû ïðîäóêòîâ êîíêðåòíûå îáñòîÿ-

òåëüñòâà îïðåäåëåíèÿ ïðèãîäíîñòè àíàëèçà áóäóò

ðàçëè÷íûìè äëÿ êàæäîãî àíàëèçà. 

Ïðè âûáîðå ïîäõîäîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè

âàæíî ó÷åñòü îïûò ïðîèçâîäèòåëåé àíàëîãè÷íûõ

èëè ïîäîáíûõ ïðîäóêòîâ, ïðèìåðû íåêîòîðûõ èç

íèõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.
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Ïðåïàðàò Ñòàòóñ Ìåòîä îöåíêè àêòèâíîñòè Ññûëêà
Chondro Celect (Tigenix) Îäîáðåí ÅÌÀ Îöåíêà ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ (ìÐÍÊ) [19]

àóòîëîãè÷íûå õîíäðîöèòû ìåòîäîì ÏÖÐ

Provenge (sipuleucel-T) Îäîáðåí FDA Îöåíêà ýêñïðåññèè CD54 ìåòîäîì [20]

àêòèâèðîâàííûå äåíäðèòíûå êëåòêè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè

AMR-001 (Amorcyte) Ôàçà I ÊÈ Òåñò ìèãðàöèè in vitro CD34+/CXCR4+ êëåòîê [15]

êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà â ãðàäèåíòå SDF-1

Prochymal (Osiris) ìåçåíõèìàëüíûå Îäîáðåí â Êàíàäå Îöåíêà ýêñïðåññèè TNFRI ìåòîäîì ÈÔÀ [21]

ñòðîìàëüíûå êëåòêè

Multistem (Athersys) Ôàçà I ÊÈ Îöåíêà ýêñïðåññèè VEGF, IL8 [22]

ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà è CXCL5 ìåòîäîì ÈÔÀ

GRN-001(Geron) êëåòêè- Ôàçà I ÊÈ Îöåíêà ñåêðåöèè ðÿäà íåéðîòðîôíûõ ôàêòîðîâ [15]

ïðåäøåñòâåííèêè îëèãîäåíäðîöèòîâ ìåòîäîì ÈÔÀ

Таблица 2. Реализованные и одобренные регуляторными органами подходы к оценке активности



Çàêëþ÷åíèå
Ñòðàòåãèÿ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íîãî

ïðåïàðàòà äîëæíà áûòü ïðîðàáîòàíà íà ðàííåé

ñòàäèè ðàçðàáîòêè ïðîäóêòà, íå òîëüêî â ðàìêàõ

îöåíêè êà÷åñòâà, íî òàêæå äëÿ ïîñòðîåíèÿ îáùåé

ñòðàòåãèè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà è âûïóñêà ïðîäóêòà.

Êðîìå òîãî, íåïðàâèëüíî âûáðàííûé ìåòîä àíà-

ëèçà àêòèâíîñòè ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé èñêëþ÷å-

íèÿ ðÿäà ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ êëåòî÷íîãî

ïðîäóêòà. Ïîñòîÿííîå âçàèìîäåéñòâèå è îáñóæ-

äåíèå ñ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè ðàçðàáàòûâàå-

ìûõ ìåòîäîâ îöåíêè êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîé ïðàêòèêîé ïåðåäîâûõ ðàçðàáîò÷èêîâ è

ïðîèçâîäèòåëåé ïðåïàðàòîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè â

ÅÑ è ÑØÀ è ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñêè äàííûõ íå-

áëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé.

Äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, êàê ïðàâèëî, ÷àñòè÷-

íî îïðåäåë¸í, è îí äîëæåí ÿâëÿòüñÿ îïðåäåëÿþ-

ùèì ïðè âûáîðå ñòðàòåãèè îöåíêè àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà. Ðåëåâàíòíûé ìåòîä îöåíêè àêòèâíîñ-

òè ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò âûâåñòè êà÷åñòâî ïðîäóê-

òà íà íîâûé óðîâåíü, îòñëåäèòü äàæå íåáîëüøèå

íàðóøåíèÿ â òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà, à òàêæå

îöåíèòü ïðèåìëåìîñòü çàìåíû íåêîòîðûõ ïàðà-

ìåòðîâ (èñõîäíûõ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ ñðåä,

îáîðóäîâàíèÿ è äð.).

Êàê ðåçóëüòàò àíàëèçà òðåáîâàíèé ðåãóëÿòîð-

íûõ îðãàíîâ ÅÑ è ÑØÀ, à òàêæå îïûòà ðàçðàáîò-

÷èêîâ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ïî âñåìó ìèðó, áûëà

ñôîðìèðîâàíà óïðîù¸ííàÿ ñõåìà ðàçðàáîòêè ìå-

òîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ

(ðèñóíîê), êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ïðè

ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôèêàöèè íîâûõ êëåòî÷íûõ

ïðîäóêòîâ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî

ó÷¸òà ÍÈÐ AAAA-A18-118021590045-2).
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ООББЗЗООРРЫЫ

Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé, êîíòàìèíèðóþùèõ ïèùåâûå ïðîäóêòû, ÿâëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç íàè-
áîëåå îñòðûõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ â âåòåðèíàðèè ñ ëå÷åáíîé öåëüþ, à òàêæå
â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èëè ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ è ïòèöû, ñîçäà¸ò óñëîâèÿ
äëÿ ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ íà áàêòåðèàëüíûå ïîïóëÿöèè, ïðèâîäèò ê èõ àäàïòàöèè è ðàñïðîñòðàíåíèþ àíòèáèîòèêîðåçè-
ñòåíòíûõ øòàììîâ ýìåðäæåíòíûõ ïèùåâûõ ïàòîãåíîâ, ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ áàêòåðèè ðîäà Campylobacter. Ïî äàí-
íûì ÂÎÇ, êàìïèëîáàêòåðèîçíûå ãàñòðîýíòåðîêîëèòû ñîõðàíÿþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñðåäè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé
ñ ïèùåâûì ïóò¸ì ïåðåäà÷è. Ïðîâåä¸í àíàëèç îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè è ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñ-
òè âîçáóäèòåëåé êàìïèëîáàêòåðèîçà ê íåñêîëüêèì êëàññàì àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûì â
ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè. Ïîêàçàíî, ÷òî áàêòåðèè ðîäà Campylobacter îáëàäàþò ìíîæåñòâåííûìè ñïîñîáàìè óñèëåíèÿ óñ-
òîé÷èâîñòè, êîòîðûå âêëþ÷àþò ãîðèçîíòàëüíóþ ïåðåäà÷ó ÄÍÊ (÷åðåç ìåõàíèçì ïðèðîäíîé òðàíñôîðìàöèè), ïëàçìèäíûé
òðàíñôåð ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè è õðîìîñîìíûå ìóòàöèè. Ïðèâåäåíû äàííûå î ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ àíòèáèîòèêî-
ðåçèñòåíòíîñòè Campylobacter jejuni ê ôòîðõèíîëîíàì, òåòðàöèêëèíàì, àìèíîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì. Ïîêàçàíî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ó Campylobacter spp. íàèáîëåå âûðàæåíà â îòíîøåíèè òåòðàöèêëèíîâ, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû
ïðèâåëî ê áûñòðîìó íàðàñòàíèþ äî 61—87% äîëè òåòðàöèêëèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ ñðåäè ïîïóëÿöèé êàìïèëîáàêòåðîâ,
êîíòàìèíèðóþùèõ ïèùåâûå ïðîäóêòû. Ïðîâåä¸í àíàëèç äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ òðàíñôåð ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè è òî-
òàëüíóþ óñòîé÷èâîñòü Ñ.jejuni ê ôòîðõèíîëîíàì, êîòîðàÿ ñôîðìèðîâàëàñü â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ñóáëå-
òàëüíûõ äîç ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Òåíäåíöèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâîñòè Ñ.jejuni ê ìàêðîëèäàì, â ïåðâóþ î÷åðåäü ê ýðèò-
ðîìèöèíó, îáóñëîâëåííàÿ íå òîëüêî õðîìîñîìíûìè ìóòàöèÿìè, íî è íàëè÷èåì òðàíñìèññèâíîé ïëàçìèäíîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñåðü¸çíàÿ óãðîçà çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ.Ïîèñê íîâûõ èíôîðìàòèâíûõ ìàðêå-
ðîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè Campylobacter spp. ïîçâîëèò äåëàòü ïðîãíîçíûå îöåíêè ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñ-
òè âîçáóäèòåëåé êàìïèëîáàêòåðèîçà ê íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàìïèëîáàêòåðèîç, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, Campylobacter jejuni, àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû,
ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû.

Antibiotic resistance of bacteria that contaminate raw food products is currently one of the most acute public health problems. The wide-
spread use of antibiotics for therapeutic or prophylactic purposes in veterinary medicine and as growth promoters for farm animals and
poultry creates the conditions for selective pressure on bacterial populations, leading to their adaptation and dissemination of antibiot-
ic-resistant strains of emergent foodborne pathogens, including bacteria of the genus Campylobacter. According to the WHO, campy-
lobacteriosis gastroenteritis retains its leading position among the acute foodborne infections. The article analyzes the features of genet-
ic transformation and formation of resistance of Campylobacter bacteria to several classes of antimicrobial drugs, most commonly used
in medicine and veterinary. It is shown that Campylobacter spp. have multiple ways to enhance resistance, which include horizontal DNA
transfer (through the mechanism of natural transformation), plasmid transfer of resistance genes and chromosomal mutations. The arti-
cle presents the data on specific mechanisms of Campylobacter jejuni antibiotic resistance to fluoroquinolones, tetracyclines, amino-
glycosides, and macrolides. It is shown that the expression of resistance in Campylobacter spp. is the most pronounced in relation to
tetracyclines, which in recent years has led to a rapid increase to 61—87% of the proportion of tetracycline-resistant strains among the
populations of campylobacters, contaminating food products. The analysis of data confirming the transfer of resistance genes and total
resistance of Ñ.jejuni to fluoroquinolones, which was formed as a result of prolonged exposure to sublethal doses of these drugs, was car-
ried out. The tendency of Ñ.jejuni to form resistance to macrolides, primarily to erythromycin, caused not only by chromosomal muta-
tions, but also by the presence of transmissive plasmid resistance, is now considered as a serious threat to public health. The search for
new informative antibiotic resistance markers of Campylobacter spp. will allow making prognostic assessment of the risk of formation
of resistance of campylobacteriosis pathogens to the most frequently used antimicrobial agents.

Keywords: campylobacteriosis, antibiotic resistance, Campylobacter jejuni, antimicrobial agents, genetic determinants.
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Â òå÷åíèå äâóõ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé â ðàç-

âèòûõ ñòðàíàõ îòìå÷àåòñÿ ðåçêèé ðîñò çàáîëåâàå-

ìîñòè êàìïèëîáàêòåðèîçîì, ÷èñëî ñëó÷àåâ êîòî-

ðîãî ñòàëî ïðåâàëèðîâàòü íàä äðóãèìè ðàñïðîñò-

ðàí¸ííûìè äèàðåéíûìè èíôåêöèÿìè áàêòåðè-

àëüíîé ïðèðîäû — ñàëüìîíåëë¸çîì è øèãåëë¸-

çîì. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå êàìïèëîáàêòå-

ðèîçà â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà è áîëüøîé ñîöè-

àëüíî-ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá îò ýòîãî çàáîëåâà-

íèÿ îáúÿñíÿþò åãî âêëþ÷åíèå Âñåìèðíîé Îðãà-

íèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ â ñïèñîê ýìåðäæåíò-

íûõ ïèùåâûõ èíôåêöèé [1, 2]. 

Áàêòåðèè ðîäà Campylobacter ðàñïðîñòðàíåíû

ïîâñåìåñòíî â ïðèðîäå, îíè ïðèñóòñòâóþò â îðãà-

íèçìå äîìàøíåé ïòèöû èëè òåïëîêðîâíûõ æè-

âîòíûõ è ìîãóò ïåðñèñòèðîâàòü äëèòåëüíîå âðåìÿ

â îêðóæàþùåé ñðåäå ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëî-

âèÿõ. Øåñòü òàêñîíîâ ðîäà Campylobacter: C.jejuni
ssp. jejuni, C.jejuni ssp. doylei, C.coli, C.lari,
C.upsaliensis è C.helveticus îáðàçóþò ãåíåòè÷åñêè

ðîäñòâåííóþ ãðóïïó òåðìîôèëüíûõ êàìïèëîáàê-

òåðîâ ñ îïòèìàëüíîé òåìïåðàòóðîé ðîñòà +42°Ñ,

îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ èíôèöèðîâàòü ÷åëî-

âåêà è òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ [2, 3].

Íàèáîëüøóþ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ çíà÷è-

ìîñòü ïðåäñòàâëÿþò Campylobacter jejuni, êîòîðûå

îáóñëîâëèâàþò äî 90% ïîäòâåðæä¸ííûõ ñëó÷àåâ

êàìïèëîáàêòåðèîçà. Ïðè÷èíû ïîäú¸ìà çàáîëåâà-

åìîñòè êàìïèëîáàêòåðèîçîì îñòàþòñÿ íåèçâåñò-

íûìè. Èìåþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î åãî âçàèìîñâÿ-

çè ñ ïîâûøåíèåì äîëè â ïèòàíèè íàñåëåíèÿ ïðî-

äóêòîâ èç ïòèöû, îáû÷íûì îáèòàòåëåì êèøå÷íè-

êà êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèè ðîäà Campylobacter,

è ðàñïðîñòðàíåíèåì íîâûõ òåõíîëîãèé óïàêîâêè

ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ â ïëåíêè è ìîäèôèöèðîâàí-

íóþ ãàçîâóþ àòìîñôåðó, ñïîñîáñòâóþùèõ ñîõðàí-

íîñòè è ïðîÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîç-

áóäèòåëÿ. Èçó÷åíèå îòâåòîâ íà ñòðåññîâûå âîçäåé-

ñòâèÿ ó áàêòåðèé ðîäà Campylobacter èìååò âàæíîå

çíà÷åíèå äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïðèîáðåòå-

íèÿ ïðîäóêòàìè, çàãðÿçí¸ííûìè ýòèìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè, îïàñíûõ ñâîéñòâ. Èçìåíåíèÿ ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ïðîôèëåé C.jejuni â ðåçóëüòàòå ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ ïàòîãåííîñòè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

àäàïòèâíûå ïðîöåññû, êîòîðûå âî ìíîãîì çàâèñÿò

îò òåõíîëîãè÷åñêèõ ðåæèìîâ îáðàáîòêè ñûðüÿ â

ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ñïî-

ñîáñòâóþò ñåëåêöèè íîâûõ óñòîé÷èâûõ øòàììîâ

âîçáóäèòåëåé. 

Îáùèå ìåõàíèçìû çàùèòíûõ ñâîéñòâ

Campylobacter spp. ìîãóò ðåàëèçîâàòüñÿ â ðàçëè÷-

íûõ âàðèàíòàõ âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèé ñ îêðó-

æàþùåé ñðåäîé, ñïîñîáñòâóÿ ôîðìèðîâàíèþ óñ-

òîé÷èâûõ âàðèàíòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ êàê in
vitro, òàê è â ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ ïîä âëè-

ÿíèåì ñòðåññîâûõ òåõíîãåííûõ èëè áèîëîãè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ. Íàèáîëåå âûðàæåííîé òåíäåíöèåé

â èçìåíåíèè ñâîéñòâ C.jejuni ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå

èõ ðåçèñòåíòíîñòè ê áàêòåðèöèäíûì âîçäåéñòâè-

ÿì, êîòîðûå îáóñëîâëåíû ïîâñåìåñòíûì ïðèìå-

íåíèåì àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ (ÀÌÏ), â

òîì ÷èñëå àíòèáèîòèêîâ è áèîöèäîâ. 

Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé, êîí-

òàìèíèðóþùèõ ïèùåâûå ïðîäóêòû æèâîòíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, ñòàëà â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîáëå-

ìîé îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ â áîëüøèí-

ñòâå ñòðàí ìèðà [4—6]. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå

àíòèáèîòèêîâ ñ ëå÷åáíîé öåëüþ â ìåäèöèíå è âå-

òåðèíàðèè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ôîðìèðîâàíèåì

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ è ñîçäà¸ò ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû â òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Îñòðîå áåñïîêîéñò-

âî âûçûâàþò ñèòóàöèè, êîãäà ïðîòèâîìèêðîáíûå

ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ èëè ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà, ïîñêîëü-

êó âîçäåéñòâèå ìàëûõ äîç àíòèáèîòèêîâ, ïðèìå-

íÿåìûõ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ñîçäà¸ò

óñëîâèÿ äëÿ ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ íà ïîïóëÿöèè

áàêòåðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïðèâîäèò ê èõ àäàïòà-

öèè è ðàñïðîñòðàíåíèþ âûñîêî- è ìóëüòèðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ [7].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå

ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïîÿâëåíèå àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ âîçìîæíî íå òîëüêî â êëèíè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ, íî è â ïðîöåññå ïåðñèñòåíöèè

ïàòîãåííûõ áàêòåðèé â îêðóæàþùåé ñðåäå. Ýòî

ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ òåðìèíà «ãëîáàëüíàÿ ðåçè-

ñòîìà», ïîäðàçóìåâàþùåãî ñîâîêóïíîñòü âñåõ ãå-

íîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ãåíîìàõ

ïàòîãåííûõ, óñëîâíî ïàòîãåííûõ è ñàïðîôèòíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, æèâóùèõ â ïðèðîäíûõ óñëî-

âèÿõ ðàçëè÷íûõ ýêîñèñòåì [8]. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýòî-

ãî ôåíîìåíà èñïîëüçóþòñÿ äîñòèæåíèÿ ìåòàãå-

íîìíîãî àíàëèçà, ïîçâîëÿþùåãî îïðåäåëÿòü ñî-

âîêóïíîñòü âñåõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê îïðåäåë¸í-

íîìó àíòèáèîòèêó â êîíêðåòíîì ìèêðîáíîì ñî-

îáùåñòâå, ãäå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü è íåêóëüòè-

âèðóåìûå ôîðìû ìèêðîîðãàíèçìîâ [9, 10]. 

Âîçíèêíîâåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè, ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ,

è, êàê ñëåäñòâèå, ìîçàè÷íàÿ ñòðóêòóðà ãåíîìîâ,

èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ýâîëþöèè ñâîéñòâ àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñëå-

äóþùèå îñíîâíûå ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ðîäà Campylobacter ê àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì:

• ïëàçìèäíûé èëè òðàíñïîçîííûé âàðèàí-

òû ïåðåäà÷è ðåçèñòåíòíîñòè; 

• õðîìîñîìíûé òèï ïåðåäà÷è ðåçèñòåíòíî-

ñòè;

• ïðèðîäíàÿ (åñòåñòâåííàÿ) òðàíñôîðìà-

öèÿ ãåíîìà áàêòåðèé Campylobacter.

Íàèáîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âîçìîæíîñòè

ïåðåäà÷è ÷óæåðîäíîé õðîìîñîìíîé ÄÍÊ, íåñó-
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ùåé ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè, â ìèêðîáíóþ êëåòêó ðå-

öèïèåíòà ïðè îáû÷íûõ ðîñòîâûõ óñëîâèÿõ (èíòåð-

ãåíîìíàÿ ðåêîìáèíàöèÿ). Ýòîò ìåõàíèçì ïðèðîä-

íîé òðàíñôîðìàöèè ãåíîìà áàêòåðèé äîñòàòî÷íî

÷àñòî ðåàëèçóåòñÿ ó îòäåëüíûõ âèäîâ êèøå÷íûõ

ïàòîãåíîâ, âêëþ÷àÿ Campylobacter spp. [11, 12]. Íà-

èáîëåå ïåðñïåêòèâíûì â ýòîì ïëàíå ÿâëÿåòñÿ èçó-

÷åíèå ôåíîìåíà ïðèðîäíîé òðàíñôîðìàöèè

C.jejuni ïîä âëèÿíèåì ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé,

îáóñëîâëåííîãî ôîðìèðîâàíèåì áèîïë¸íîê êàê

ñïåöèôè÷åñêîãî ðåçåðâóàðà äëÿ ãåííîãî îáìåíà è

êîíòàêòà ñ ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ, ñïîñîáñòâóþùåãî

ïîÿâëåíèþ ìóòàöèé è íîâûõ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûõ ïîïóëÿöèé. Îáðàçóþùèåñÿ â áèîïë¸íêàõ

ìèêðîñèñòåìû îáëàäàþò îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿ-

ìè äëÿ âûõîäà èç êëåòîê äîíîðñêîé èíòàêòíîé

ÄÍÊ è âêëþ÷åíèÿ å¸ â ãåíîì ðåöèïèåíòà, êîòî-

ðûé ïðèîáðåòàåò òàêèì îáðàçîì íîâûå ñâîéñòâà,

âêëþ÷àÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì [13]. 

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ó áàêòåðèé ðîäà

Campylobacter ðåàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò ìå-

õàíèçìà «efflux pump» (òðàíñìåìáðàííîé ïîìïû),

ñèíòåçà áåëêîâ, çàùèùàþùèõ ðèáîñîìû, è õðî-

ìîñîìíûõ ìóòàöèé. Äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñ-

òè îáû÷íî ëîêàëèçîâàíû íà ïëàçìèäàõ, ÷òî îáåñ-

ïå÷èâàåò èõ áûñòðîå âíóòðè- è ìåæâèäîâîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå. Áàêòåðèè ðîäà Campylobacter èìå-

þò òðóäíîïðåîäîëèìóþ ñèñòåìó ðåñòðèêöèè —

ìîäèôèêàöèè, êîòîðàÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

óìåíüøàåò ïîãëîùåíèå ÷óæåðîäíîãî ãåíåòè÷åñ-

êîãî ìàòåðèàëà è åñòåñòâåííûì îáðàçîì òðàíñ-

ôîðìèðóåòñÿ.

Ïðèîáðåòåíèå îòäåëüíûìè øòàììàìè

Campylobacter íîâûõ äåòåðìèíàíò ïàòîãåííîñòè è

ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èì ñåëåêòèâíûå ïðå-

èìóùåñòâà â êàêîé-ëèáî ýêîëîãè÷åñêîé íèøå,

ïðèâîäèò ê áûñòðîé ýêñïàíñèè âíîâü ñôîðìèðî-

âàâøåãîñÿ êëîíà. Â ïðîöåññå ýâîëþöèè ïîäîáíûå

ñîáûòèÿ, âåðîÿòíî, ìîãóò ïðîèñõîäèòü íåîäíî-

êðàòíî, âûçûâàÿ ïîÿâëåíèå íîâûõ ïàòîãåíîâ,

àäàïòèðîâàííûõ ê ñóùåñòâîâàíèþ â ðàçëè÷íûõ óñ-

ëîâèÿõ, â ÷àñòíîñòè ôîðìèðîâàíèå àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé. Èçâåñòíûå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñïåöèôè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïîÿâëåíèÿ è

ýêñïðåññèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé

ðîäà Campylobacter [3, 13, 14] ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ è ïðîÿâëå-

íèÿ ïðèçíàêîâ ðåçèñòåíòíîñòè Campylobacter ìî-

ãóò áûòü ðàññìîòðåíû ïî îòíîøåíèþ ê îòäåëü-

íûì íàèáîëåå çíà÷èìûì ãðóïïàì àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ âåùåñòâ.

Ôòîðõèíîëîíû
Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ îá óñòîé÷èâîñòè êàìïè-

ëîáàêòåðèé ê ôòîðõèíîëîíàì ïîÿâèëèñü â êîíöå

1980 — íà÷àëå 1990 ãîäîâ [4, 15, 16]. Ñ òåõ ïîð ðå-

çèñòåíòíîñòü ê äàííîé ãðóïïå ïðîòèâîìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòîÿííî ðàñò¸ò. Ñî÷åòàíèå íå-

àäåêâàòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ ó ëþ-

äåé è èíòåíñèâíîãî ïðèìåíåíèÿ äàííîé ãðóïïû

àíòèáèîòèêîâ â æèâîòíîâîäñòâå è ïòèöåâîäñòâå

ñïîñîáñòâîâàëî ðàñïðîñòðàíåíèþ ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ Campylobacter [6, 17, 18].

Íàðàñòàíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â

ïîïóëÿöèÿõ Campylobacter spp.

Èíòåíñèâíîå èñïîëüçîâàíèå ôòîðõèíîëîíîâ

â ïòèöåâîä÷åñêèõ õîçÿéñòâàõ ñîïðîâîæäàëîñü ïî-

ÿâëåíèåì è ðàñïðîñòðàíåíèåì ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ C.jejuni, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî èç íèõ çà

Механизмы антибиотикорезистентности Campylobacter

Ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ Ìåõàíèçìû Ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè Ëîêàëèçàöèÿ
Ôòîðõèíîëîíû (öèïðîôëîêñàöèí, Ìóòàöèè ñóáúåäèíèöû À GyrA Õðîìîñîìíàÿ

íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà) ÄÍÊ ãèðàçû

Òåòðàöèêëèíû Ýíçèìàòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ, tet(O) Íà ïëàçìèäàõ (67—70% 

(òåòðàöèêëèí, äîêñèöèêëèí) òðàíñìåìáðàííàÿ ïîìïà øòàììîâ) èëè â õðîìîñîìå

(efflux pump), èçìåíåíèÿ (33%), à òàêæå íà äðóãèõ

ñòðóêòóðû ðèáîñîì ìîáèëüíûõ ýëåìåíòàõ

Ìàêðîëèäû (ýðèòðîìèöèí) Ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè, Ìåòèëèðîâàíèå èëè ìóòà- Õðîìîñîìíàÿ è ïëàçìèäíàÿ

efflux pump öèè ó÷àñòêîâ 23S ðèáîñî- ëîêàëèçàöèÿ

ìàëüíîé ÐÍÊ, ãåí ÄÍÊ-

ìåòèëàçû erm (B)
Àìèíîãëèêîçèäû Ïðîäóêöèÿ àìèíîãëèêîçèä AphA Ïëàçìèäíàÿ ëîêàëèçàöèÿ

(êàíàìèöèí, ãåíòàìèöèí) ôîñôîòðàíñôåðàç

β-ëàêòàìû (ïåíèöèëëèíû) Ïðîäóêöèÿ β-ëàêòàìàç — Ïëàçìèäíàÿ ëîêàëèçàöèÿ

Нарастание антибиотикорезистентности в популя�

циях Campylobacter spp.



êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè ïðåâðàùàëèñü èç

àáñîëþòíî ÷óâñòâèòåëüíûõ â àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâûå [19, 20]. Ïî äàííûì Íàöèîíàëüíîé ñèñòå-

ìû ìîíèòîðèíãà àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè

âîçáóäèòåëåé êèøå÷íûõ èíôåêöèé â ÑØÀ, ïðè

êàìïèëîáàêòåðèîçàõ, ñâÿçàííûõ ñ óïîòðåáëåíèåì

ìÿñà êóð, â 14% ñëó÷àåâ âûäåëÿëè ðåçèñòåíòíûå ê

ôòîðõèíîëîíàì øòàììû Campylobacter (ðèñó-

íîê). Â îò÷åòå Åâðîïåéñêîãî Àãåíòñòâà ïî áåçî-

ïàñíîñòè ïèùè ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèé, ïðîâåä¸ííûõ 28 ñòðàíàìè Åâðîñîþçà ïî

îöåíêå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ íå-

ñêîëüêèõ ãðóïï âîçáóäèòåëåé ïèùåâûõ çîîíîçîâ,

âêëþ÷àÿ Campylobacter jejuni è C.coli [6]. Ïîêàçà-

íî, ÷òî øòàììû, âûäåëåííûå îò áîëüíûõ ëþäåé, à

òàêæå îáíàðóæåííûå â ìÿñå ïòèöû (êóð-áðîéëå-

ðîâ, èíäååê), îáëàäàëè âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ

ê öèïðîôëîêñàöèíó (â ñðåäíåì 70%) è íàëèäèê-

ñîâîé êèñëîòå (65%).

Îãðàíè÷åíèå èëè ïðÿìîå çàïðåùåíèå èñïîëü-

çîâàíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ äëÿ âåòåðèíàðíûõ öåëåé

âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ñîåäèíåííûå Øòà-

òû, Äàíèþ, Àâñòðàëèþ è Ôèíëÿíäèþ [13, 21]

ñïîñîáñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ñèòó-

àöèè è ñîïðîâîæäàëîñü ðåçêèì ñíèæåíèåì óðîâ-

íÿ ôòîðõèíîëîíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Òàê, â Àâ-

ñòðàëèè ïðè èññëåäîâàíèè 150 øòàììîâ

Campylobacter, âûäåëåííûõ èç ìÿñà áðîéëåðîâ,

÷èñëî óñòîé÷èâûõ ê ôòîðõèíîëîíàì ñîñòàâèëî íå

áîëåå 2,4%, ÷òî êîððåëèðîâàëî ñ íèçêîé ÷àñòîòîé

ðåçèñòåíòíîñòè (2%) ó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

êàìïèëîáàêòåðîâ [21]. Â Ôèíëÿíäèè îãðàíè÷å-

íèå èñïîëüçîâàíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ â âåòåðèíà-

ðèè òàêæå ïðèâåëî ê íèçêîìó óðîâíþ óñòîé÷èâî-

ñòè ê ýòèì àíòèáèîòèêàì, ÷òî âûÿâëÿëîñü ïðè òå-

ñòèðîâàíèè ìåñòíûõ øòàììîâ Campylobacter. Ïî

äàííûì Äàòñêîé êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ìîíè-

òîðèíãà óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðå-

ïàðàòàì (DANMAP), â 2011 ã. ðåçèñòåíòíûìè áû-

ëè 11% øòàììîâ C.jejuni, âûäåëåííûõ èç ìÿñà äî-

ìàøíèõ áðîéëåðîâ è 57% øòàììîâ, âûäåëåííûõ

îò èìïîðòèðóåìûõ áðîéëåðîâ [21]. Â ÑØÀ ñ 2004

ã. çàïðåùåíî ïðèìåíåíèå â âåòåðèíàðèè â òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ ýíðîôëîêñàöèíà — àíòèáèî-

òèêà èç ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ, èç-çà îïàñåíèÿ,

÷òî óâåëè÷èâàþùèéñÿ óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè

Campylobacter ê ôòîðõèíîëîíàì îòðàçèòñÿ íà ïî-

âûøåíèè óñòîé÷èâîñòè ê äàííûì àíòèáèîòèêàì

ó øòàììîâ, âûäåëåííûõ îò ÷åëîâåêà [15].

Õèíîëîíû èíãèáèðóþò ñèíòåç áàêòåðèàëüíîé

ÄÍÊ, âûçûâàÿ ãèáåëü êëåòîê. Ìèøåíüþ õèíîëî-

íîâ ÿâëÿþòñÿ äâà ôåðìåíòà: ÄÍÊ-ãèðàçà (òîïî-

èçîìåðàçà II) è òîïîèçîìåðàçà IV. Ýòè ôåðìåíòû

ñîâìåñòíî ó÷àñòâóþò â ðåïëèêàöèè, òðàíñêðèï-

öèè, ðåêîìáèíàöèè è ðåïàðàöèè áàêòåðèàëüíîé

ÄÍÊ. ÄÍÊ-ãèðàçà è òîïîèçîìåðàçà IV ÿâëÿþòñÿ

ãåòåðîòåòðàìåðíûìè áåëêàìè, ñîñòîÿùèìè èç

äâóõ ñóáüåäèíèö À è Â. Ãåíû, êîäèðóþùèå ñóáüå-

äèíèöû À è Â, íàçûâàþòñÿ gyrA è gyrB (ÄÍÊ-ãè-

ðàçà) èëè parC è parE (ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçà IV).

Óñòîé÷èâîñòü ê ýòîìó êëàññó ïðîòèâîìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ âîçíèêàåò âñëåäñòâèå çàìåùåíèÿ

àìèíîêèñëîò â öåëåâîé îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþùåé

òîïîèçîìåðàçû, íàçûâàåìîé «ó÷àñòîê îïðåäåëå-

íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê õèíîëîíó» (QRDR), êîòî-

ðûé ðàñïîëîæåí íà âíóòðåííåé ÷àñòè ÄÍÊ-ñâÿ-

çûâàþùåãî äîìåíà íà ïîâåðõíîñòè ýòèõ ôåðìåí-

òîâ [4, 22]. Óñòîé÷èâîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì îáóñ-

ëîâëåíà, ãëàâíûì îáðàçîì, õðîìîñîìíûìè ìóòà-

öèÿìè â QRDR ãåíà gyrA. Ìóòàöèè â ñóáúåäèíèöå

GyrB ó Campylobacter íå îïèñàíû.

Ñèñòåìà «åfflux pump» (CmeABC), ñíèæàþ-

ùàÿ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ àíòèáèî-

òèêîâ, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåõàíèçìîì îáåñïå÷å-

íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ðîäà

Campylobacter ê íåñêîëüêèì ïðîòèâîìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì, âêëþ÷àÿ ôòîðõèíîëîíû è ìàêðîëè-

äû [4, 7, 23]. CmeABC êîäèðóåòñÿ îïåðîíîì, ñî-

ñòîÿùèì èç òð¸õ ãåíîâ cmeA, cmeB è cmeC, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ñèíòåç ïåðèïëàçìàòè÷åñêîãî áåëêà,

òðàíñïîðòåðà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âíóòðåí-

íåé ìåìáðàíû è áåëêà íàðóæíîé ìåìáðàíû, ñî-

îòâåòñòâåííî. Ýòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ

ñèñòåìà ó Campylobacter, êîòîðàÿ ôóíêöèîíèðó-

åò â ñèíåðãèçìå ñ ìóòàöèåé ãåíà GyrA, è âûçûâà-

åò óñòîé÷èâîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì. Èíàêòèâàöèÿ

CmeABC ïîäàâëåíèåì ãåíà cmeB èëè èíãèáèòî-

ðàìè ýôôëþêñ íàñîñà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøå-

íèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòè-

êàì ó øòàììîâ Campylobacter (â òîì ÷èñëå îáëà-

äàþùèõ âðîæä¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ). Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñèñòåìà CmeABC èã-

ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè êàê ïðèðîä-

íîé, òàê è ïðèîáðåò¸ííîé àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âîñòè êàìïèëîáàêòåðèé. Êðîìå òîãî, ïðè áëîêè-

ðîâêå ýôôëþêñ íàñîñà çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíîé

èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (MIC) äëÿ öèïðî-

ôëîêñàöèíà ñíèæàþòñÿ äî óðîâíÿ ÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ, ó êîòîðûõ îáíàðóæåíû ìóòàöèè â

ãåíå GyrA [4].

Ìàêðîëèäû
Ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé áîëüøèå ìîëåêóëû (MW>700), îíè ïðîäóöè-

ðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ìèêðîîðãàíèçìàìè ðî-

äà Streptomyces è ðîäñòâåííûìè òàêñîíàìè [15].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì àíòèáèîòèêîì èç

ãðóïïû ìàêðîëèäîâ ÿâëÿåòñÿ ýðèòðîìèöèí, ñèí-

òåçèðóåìûé Saccharopolyspora erythraea [24]. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò àíòèáèîòèê ñ÷èòàåòñÿ ïðåïà-

ðàòîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ

Campylobacter spp., îáëàäàÿ âûñîêîé íàä¸æíîñòüþ

è ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè äàííîãî âîçáóäè-

òåëÿ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî êàìïè-

ëîáàêòåðû íå îáëàäàþò ãåíåòè÷åñêè çàêðåïë¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ýðèòðîìèöèíó, ïîñêîëüêó
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âîçíèêíîâåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçûâàëè òîëüêî

ñ âîçìîæíûìè ìóòàöèÿìè ó÷àñòêîâ 23S ðèáîñî-

ìàëüíîé ÐÍÊ (êîíñåðâàòèâíûé âåðòèêàëüíûé

ñïîñîá ïåðåäà÷è óñòîé÷èâîñòè). Òðàíñìèññèâíàÿ

ïëàçìèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ýðèòðîìèöèíó áûëà

âïåðâûå îïèñàíà ëèøü â 2014 ã. ïðè èññëåäîâàíèè

øòàììîâ Campylobacter, âûäåëåííûõ â Êèòàå îò

ïðîäóêòèâíûõ æèâîòíûõ è ïòèö, ïðè ýòîì óðî-

âåíü ðåçèñòåíòíîñòè (ÌÈÊ) äîñòèãàë î÷åíü âûñî-

êèõ çíà÷åíèé — 512 ìã/ë [25, 26].

Òåíäåíöèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ó êàìïèëîáàêòå-

ðèé óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì âî ìíîãèõ ñòðà-

íàõ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñåðü¸çíàÿ óãðîçà çäîðî-

âüþ íàñåëåíèÿ âñëåäñòâèå ïîâñåìåñòíîãî ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ ýìåðäæåíòíûõ âîçáóäèòåëåé ïèùåâûõ

èíôåêöèé. ×àñòîòà ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ê

ìàêðîëèäàì øòàììîâ C.jejuni íà Òàéâàíå è â Èñ-

ïàíèè ñîñòàâëÿëà, ñîîòâåòñòâåííî, 10 è 11%, òîã-

äà êàê â Áîëãàðèè, Ñèíãàïóðå è Íèãåðèè áûëè çà-

ðåãèñòðèðîâàíû áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè — 31,

51 è 79%, ñîîòâåòñòâåííî [13]. Â Åâðîïåéñêîì

Ñîþçå íàèáîëåå âûñîêèå óðîâíè ðåçèñòåíòíîñòè

ê ìàêðîëèäàì ó C.jejuni âûÿâëåíû íà Ìàëüòå

(10%) è â Èòàëèè — 33% [15].

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòè-

êàì ó Campylobacter ñâÿçàíà ëèáî ñ ìîäèôèêàöèåé

ìèøåíè àíòèáèîòèêà ïóò¸ì ìåòèëèðîâàíèÿ èëè

ìóòàöèè, ëèáî ñ íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè

êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèè äëÿ ýòèõ àíòèáèîòè-

êîâ è îòòîêîì (ýôôëþêñîì) àíòèáèîòèêà èç áàê-

òåðèàëüíîé êëåòêè [15, 23]. Ìîäèôèêàöèè ìèøå-

íè, âûçûâàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ìàêðîëèäàì,

ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû òî÷å÷íîé ìóòàöèåé â ãå-

íå 23S ðÐÍÊ è ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè èçìåíåíè-

ÿìè ðèáîñîìíûõ áåëêîâ L4 è L22 [4, 13, 22—24].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ìóòàöèÿìè,

îáåñïå÷èâàþùèìè óñòîé÷èâîñòü ê ýðèòðîìèöèíó

ó C.jejuni è C.coli (ÌÈÊ>128 ìã/ë), ÿâëÿþòñÿ çàìå-

íû îñòàòêîâ àäåíèíà â ïîëîæåíèÿõ 2074 è 2075

îïåðîíà rrnB ãåíà 23S ðÐÍÊ. Ïîñêîëüêó ýòè âèäû

êàìïèëîáàêòåðîâ èìåþò òðè êîïèè ãåíà 23S

ðÐÍÊ, ó ðåçèñòåíòíûõ ê ýðèòðîìèöèíó øòàììîâ

ñâÿçàííûå ñ ìàêðîëèäàìè ìóòàöèè, êàê ïðàâèëî,

âûÿâëÿþò âî âñåõ òð¸õ êîïèÿõ. Øòàììû, èìåþùèå

ìóòàöèè â äâóõ ãåíàõ 23S ðÐÍÊ, õàðàêòåðèçóþòñÿ

áîëåå íèçêèìè óðîâíÿìè ÌÈÊ. Ñâåäåíèé î ðåçè-

ñòåíòíûõ ê ìàêðîëèäàì øòàììàõ Campylobacter,
ñîäåðæàùèõ òîëüêî îäíó ìóòèðîâàííóþ êîïèþ ãå-

íà 23S ðÐÍÊ íåò [27]. Óñòîé÷èâîñòü ê ýðèòðîìè-

öèíó, êàê ïðàâèëî, ñîîòâåòñòâóåò ïåðåêð¸ñòíîé

ðåçèñòåíòíîñòè ê äðóãèì ìàêðîëèäàì (íàïðèìåð,

àçèòðîìèöèíó è êëàðèòðîìèöèíó), à òàêæå ê ðîä-

ñòâåííûì èì ïðåïàðàòàì ãðóïïû ëèíêîçàìèäîâ (â

÷àñòíîñòè, êëèíäàìèöèíó) è ñòðåïòîãðàìèíîâûì

ãðóïïàì [4].

Äðóãèì íàèáîëåå çíà÷èìûì ìåõàíèçìîì,

îáóñëàâëèâàþùèì ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëè-

äàì ó Campylobacter, ÿâëÿåòñÿ «åfflux pump», äëÿ

êîòîðîãî îïèñàíî ïî ìåíüøåé ìåðå âîñåìü ðàç-

ëè÷íûõ ñèñòåì îòòîêà. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ

ìóëüòèðåçèñòåíòíûé íàñîñ CmeABC, êîòîðûé

ñèíåðãåòè÷åñêè ôóíêöèîíèðóåò ñ ìóòàöèÿìè

23S ðÐÍÊ è îáåñïå÷èâàåò âûñîêîóðîâíåâóþ ðå-

çèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì. Ó ðåçèñòåíòíûõ ê

ìàêðîëèäàì øòàììîâ Campylobacter ñ ìóòàöèÿ-

ìè â ïîëîæåíèÿõ A2074G èëè A2075G èíàêòè-

âàöèÿ CmeABC ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó ñíèæå-

íèþ óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò

ñèíåðãåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ýôôëþêñíîé

ñèñòåìû ñ öåëåâûìè ìóòàöèÿìè 23S ðÐÍÊ [24].

Øòàììû, îáëàäàþùèå íèçêèì óðîâíåì ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ýðèòðîìèöèíó (ÌÈÊ 8—16 ìã/ë), ó

êîòîðûõ îòñóòñòâóþò ìóòàöèè â öåëåâîì ãåíå,

ìîãóò âîññòàíàâëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýðè-

òðîìèöèíó ïîñëå èíàêòèâàöèè ýôôëþêñíîãî

íàñîñà CmeABC, îáåñïå÷èâàþùåãî ïðèðîäíóþ

ðåçèñòåíòíîñòü Campylobacter. Øòàììû ñ âûñî-

êîé èñõîäíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ýðèòðîìèöè-

íó (ÌÈÊ>128 ìã/ë) ñ ìóòàöèåé â ãåíå 23S

ðÐÍÊ ïðîÿâëÿëè óìåíüøåíèå óðîâíÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ýðèòðîìèöèíó â 2—4 ðàçà ïîñëå

èíàêòèâàöèè CmeABC, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñè-

íåðãèçì äåéñòâèÿ ýôôëþêñíîãî íàñîñà è öåëå-

âûõ ìóòàöèé ðèáîñîìíûõ áåëêîâ â îáåñïå÷åíèè

ïðèîáðåò¸ííîé óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì ó

C.jejuni è C.coli [4, 24].

Òðåòèé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì

ïðåäïîëàãàåò ñíèæåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê

áàêòåðèé äëÿ àíòèáèîòèêîâ, çà ñ÷¸ò ýêñïðåññèè

îñíîâíîãî ïîðèíà íàðóæíîé ìåìáðàíû. Ïîðèíû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêè íàðóæíîé ìåìáðàíû,

êîòîðûå îáðàçóþò òðàíñìåìáðàííûå ïîðû, îáåñ-

ïå÷èâàÿ ïàññèâíóþ äèôôóçèþ ãèäðîôèëüíûõ

ìîëåêóë. Ñâîéñòâà ïîð, âêëþ÷àÿ ðàçìåð è õàðàê-

òåðèñòèêè çàðÿäà, ëåæàò â îñíîâå èõ ñåëåêòèâíîñ-

òè. Ïîðèíû C.jejuni è C.coli ìîãóò ôîðìèðîâàòü

êàòèîí-ñåëåêòèâíûå ïîðû, ðàçìåðû êîòîðûõ îã-

ðàíè÷èâàþò òðàíñïîðò àíòèáèîòèêîâ ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé áîëåå 360 MW, òàêèõ êàê ìàêðî-

ëèäû (MW>700). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìàêðîëèäû ñ÷è-

òàþòñÿ ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå÷åíèè

êàìïèëîáàêòåðèîçà, îíè äîëæíû îáëàäàòü ñïî-

ñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç íàðóæíóþ è öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêóþ (âíóòðåííþþ) ìåìáðàíû. Ïî-

ñêîëüêó ïîðèíû îáåñïå÷èâàþò âîäíóþ ñðåäó äëÿ

ïåðåíîñà ãèäðîôèëüíûõ ìîëåêóë, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

îòíîñèòåëüíî ãèäðîôîáíûå ìàêðîëèäû ïîëó÷àþò

äîñòóï ê öèòîïëàçìå ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé ÷åðåç «ãèäðîôîáíûé ïóòü». Ïî-âèäèìîìó,

ýòîò ïóòü àêòèâèðóåòñÿ øòàììàìè, íåñóùèìè ìó-

òàöèè â ãåíàõ ñèíòåçà ëèïîïîëèñàõàðèäîâ. Ïî-

ýòîìó íàðóæíûå ìåìáðàíû ýòèõ ìóòàíòíûõ

øòàììîâ áîëåå ãèäðîôîáíû, ÷åì ó èñõîäíûõ

øòàììîâ, ïðîÿâëÿÿ ïîâûøåííóþ âîñïðèèì÷è-

âîñòü ê ãèäðîôîáíûì àíòèáèîòèêàì, âêëþ÷àÿ

ìàêðîëèäû [15].
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Òåòðàöèêëèíû
Êîíòàìèíàöèÿ ïðîäóêòîâ áàêòåðèÿìè ðîäà

Ñàmpylobacter, íåñóùèìè äåòåðìèíàíòû òðàíñ-

ìèññèâíîé òåòðàöèêëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì áåçîïàñíîñ-

òè ïèùè. Øèðîêîìàñøòàáíîå ïðèìåíåíèå àíòè-

áèîòèêîâ òåòðàöèêëèíîâîé ãðóïïû â öåëÿõ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æè-

âîòíûõ ïîâûøàåò ðèñê ïîïàäàíèÿ îñòàòêîâ ýòèõ

ïðåïàðàòîâ â ïèùåâóþ ïðîäóêöèþ. Äàííûõ î ÷à-

ñòîòå îáíàðóæåíèÿ óñòîé÷èâûõ ê òåòðàöèêëèíàì

Ñ.jejuni è ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè íåäîñòàòî÷íî. Â ïîñëåäíèå ãî-

äû íàáëþäàåòñÿ íàðàñòàíèå ÷èñëà òåòðàöèêëèíî-

óñòîé÷èâûõ êàìïèëîáàêòåðîâ, ïðè ýòîì óðîâåíü

ðåçèñòåíòíîñòè â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ äîñòèãàåò

61—87% ñ èíãèáèòîðíûìè äîçàìè ñâûøå 64 ìã/ë

[18, 28]. Âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ïðè

ñðàâíåíèè ñâåæåâûäåëåííûõ êóëüòóð ñ ðàíåå ïî-

ëó÷åííûìè èçîëÿòàìè (2001—2007 ãã.), ÷òî óêà-

çûâàåò íà èíòåíñèâíûå ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ

òåòðàöèêëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè â ïîïóëÿöèÿõ

öèðêóëèðóþùèõ êàìïèëîáàêòåðîâ (ðèñóíîê).

Òåòðàöèêëèíû, â îñíîâå àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ êîòîðûõ ëåæèò ïîäàâëåíèå ñèíòåçà áåë-

êîâ áàêòåðèé, ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè èíãè-

áèòîðàìè ñâÿçûâàíèÿ àìèíîàöèë-òÐÍÊ ñ A-ó÷à-

ñòêîì áàêòåðèàëüíîé 70S ðèáîñîìû. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îïèñàíî 47 ãåíîâ tet, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷-

íûå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòèì àíòèáèî-

òèêàì, âêëþ÷àÿ âûáðîñ èç êëåòêè (ýôôëþêñ), ðè-

áîñîìàëüíóþ çàùèòó, à òàêæå ïðÿìóþ ôåðìåíòà-

òèâíóþ äåãðàäàöèþ òåòðàöèêëèíîâ. Ñðåäè ðåçèñ-

òåíòíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸í ýôôëþêñ-ìåõàíèçì, ñðåäè ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ìåõàíèçìû

ðèáîñîìàëüíîé çàùèòû. 

Äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñòè îáû÷íî ëîêà-

ëèçîâàíû íà ïëàçìèäàõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ áûñò-

ðîå âíóòðè- è ìåæâèäîâîå ðàñïðîñòðàíåíèå. Ãåíû,

îïðåäåëÿþùèå óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëèíó (tet)
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ÷àñòî îáíàðóæèâà-

þòñÿ â òðàíñïîçîíå Tn10, ïåðåäàâàåìîì ìåæäó íè-

ìè êðóïíûìè êîíúþãàòèâíûìè ïëàçìèäàìè.

Ïëàçìèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê òåòðàöèêëèíó ñâÿ-

çàíà ñ óìåíüøåíèåì åãî àêêóìóëÿöèè êëåòêîé, îá-

ðàòíûì òðàíñïîðòîì (ãåíû tetA-tetE, tetG è tetH),

âíóòðèêëåòî÷íîé èíàêòèâàöèåé (tetX) è çàùèòîé

ðèáîñîì-ìèøåíåé (tetM èëè tetQ) [13, 15, 24].

Ïîñêîëüêó òåòðàöèêëèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

èíãèáèòîðû ñèíòåçà ëèïîôèëüíîãî áåëêà, êîòî-

ðûå èñïîëüçóþò ñèñòåìó «ãèäðîôîáíîãî ïóòè»,

îïèñàííîãî äëÿ ìàêðîëèäîâ, à òàêæå ïîðèíû íà-

ðóæíîé ìåìáðàíû äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â áàêòåðè-

àëüíóþ ðèáîñîìó, â îñíîâå ðåçèñòåíòíîñòè êàì-

ïèëîáàêòåðèé ê òåòðàöèêëèíàì ëåæèò èçìåíåíèå

ðèáîñîìíîé ìèøåíè òåòðàöèêëèíà è ýôôëþêñ.

Äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïîðû âíåøíåé ìåìáðàíû

òåòðàöèêëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ êàòèîíàìè Mg2+; ïðî-

íèêíóâ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ñòåíêó â ïåðèïëàçìàòè-

÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî, òåòðàöèêëèí îòñîåäèíÿåòñÿ

îò ìàãíèÿ è ïàññèâíî ïåðåìåùàåòñÿ â öèòîïëàçìó

äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ðèáîñîìàëüíîé 30S ñóáúåäèíè-

öåé, ïðèâîäÿ ê èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà áåëêà [4]. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê òåòðàöèêëèíàì ó Campylobacter
îáåñïå÷èâàåòñÿ ãåíîì tet(O), êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò ó

áîëüøèíñòâà âîçáóäèòåëåé êàìïèëîáàêòåðèîçà,

âêëþ÷àÿ C.jejuni è C.coli [4, 29], äðóãèå ãåíû ðåçèñ-

òåíòíîñòè tet ó êàìïèëîáàêòåðîâ îáíàðóæåíû íå áû-

ëè. Ãåí tet(O), êîäèðóþùèé ðèáîñîìàëüíûå áåëêè

çàùèòû (RPPs), ðàñïîëîæåí íà ñîáñòâåííîé òðàíñ-

ìèññèâíîé ïëàçìèäå ðàçìåðîì îò 45 äî 58 ÊÁ è îáåñ-

ïå÷èâàåò âûñîêèå óðîâíè ðåçèñòåíòíîñòè ê òåòðà-

öèêëèíàì (äî 512 ìã/ë). Îïóáëèêîâàíû äàííûå î íà-

ëè÷èè íà tet(O)-ñîäåðæàùèõ ïëàçìèäàõ ïåðåìåùàþ-

ùåãîñÿ âñòðîåííîãî ýëåìåíòà IS607, àíàëîãè÷íîãî

îáíàðóæåííîìó íà õðîìîñîìå Helicobacter pylori, ïî-

ýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äðóãèå ìîáèëüíûå ãåíåòè-

÷åñêèå ýëåìåíòû, ïîìèìî òðàíñìèññèâíûõ ïëàçìèä,

èìåþò îòíîøåíèå ê ïðèîáðåòåíèþ è ðàñïðîñòðàíå-

íèþ ãåíà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè tet(Î) [4].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü óñòîé-

÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíàì îáóñëîâëåí òîëüêî ãå-

íîì tet(O), ðîëü ýôôëþêñà â îòíîøåíèè ýòèõ àí-

òèáèîòèêîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÌÈÊ

òåòðàöèêëèíà äàæå ïðè ãåíåòè÷åñêîé èíàêòèâà-

öèè ïðîòîííîé ïîìïû. Íàðóøåíèå ðàáîòû ñèñòå-

ìû cmeG ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ (â 4 ðàçà) âîñ-

ïðèèì÷èâîñòè ìóòàíòíîãî øòàììà ïî ñðàâíåíèþ

ñî øòàììîì äèêîãî òèïà. Êðîìå òîãî, èíàêòèâà-

öèÿ ýôôëþêñíîãî íàñîñà CmeABC ïóò¸ì ïî-

âðåæäåíèÿ cmeB ñîïðîâîæäàëàñü 8-êðàòíûì

óìåíüøåíèåì ÌÈÊ òåòðàöèêëèíà äëÿ øòàììà, ó

êîòîðîãî íå áûë âûÿâëåí ãåí tet(O) [24].

Àìèíîãëèêîçèäû è äðóãèå 
àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû
Ïëàçìèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê àìèíîãëèêî-

çèäíûì àíòèáèîòèêàì (ãåíòàìèöèíó, ñòðåïòîìè-

öèíó è äð.) ó êàìïèëîáàêòåðèé ñâÿçàíà ñ èõ ýí-

çèìíîé ìîäèôèêàöèåé. Ó Campylobacter èçâåñòíî

íåñêîëüêî ìîäèôèöèðóþùèõ àìèíîãëèêîçèä-

ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå àìèíîãëèêîçèä ôîñôî-

òðàíñôåðàçà I, III, IV è VII, àìèíîãëèêîçèä àäå-

íèëòðàíñôåðàçà è 6-àìèíîãëèêîçèä àäåíèëòðàí-

ñôåðàçà, êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò ñâîè ñîáñò-

âåííûå õàðàêòåðíûå ó÷àñòêè ìîäèôèêàöèè è ñóá-

ñòðàòû. Âñå òðè ôåðìåíòà äåéñòâóþò ïî àíàëîãè÷-

íîìó ìåõàíèçìó: ïðîäóöèðîâàíèå 30-O-àìèíîã-

ëèêîçèä-ôîñôîòðàíñôåðàçû, êîäèðóåìîé ãåíîì

aphA-3. Ãåí aphA-3 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñò-

ðàí¸ííûì èñòî÷íèêîì óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîã-

ëèêîçèäàì ó Campylobacter. Îïèñàíû è äðóãèå ãå-

íû, â ÷àñòíîñòè aphA-1 è aphA-7, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå ðåçèñòåíòíîñòü ê êàíàìèöèíó [24, 30]. Â îò-

ëè÷èå îò aphA-3 è aphA-1, êîòîðûå, êàê ñ÷èòàåòñÿ,
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áûëè ïîëó÷åíû ïóò¸ì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà,

aphA-7 èìååò ñõîäíûé G-C ñîñòàâ ñ õðîìîñîìíîé

ÄÍÊ C.jejuni, ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî aphA-7
ñâîéñòâåíåí êàìïèëîáàêòåðàì. Ðåçèñòåíòíîñòü ê

êàíàìèöèíó ÷àñòî îïîñðåäóåòñÿ ïëàçìèäîé, êî-

òîðàÿ òàêæå êîäèðóåò óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëè-

íó è ïåðåíîñèòñÿ ïóò¸ì êîíúþãàöèè ìåæäó

øòàììàìè Campylobacter [31].

Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò

C.jejuni ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü çíà÷èòåëüíîå ðàç-

íîîáðàçèå ïðèñóòñòâóþùèõ ìàðêåðîâ ðåçèñòåíò-

íîñòè è âûñîêóþ ñòåïåíü ñîîòâåòñòâèÿ ôåíîòè-

ïè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè ïèùåâûõ èçîëÿòîâ êàìïèëîáàê-

òåðèé. Ó 85 % øòàììîâ, ôåíîòèïè÷åñêè óñòîé÷è-

âûõ ê àìèíîãëèêîçèäàì, áûëè âûÿâëåíû îäèí,

äâà èëè áîëåå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè aphA. Ó áîëü-

øèíñòâà (64%) èçó÷åííûõ òåòðàöèêëèíîðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ áûë îáíàðóæåí ãåí tetÎ [28].

Áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè íàðóøàþò ñøè-

âàíèå ïåïòèäîãëèêàíîâ ïðè îáðàçîâàíèè êëåòî÷-

íîé ñòåíêè áàêòåðèé, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëå-

òîê. Ïðè÷èíîé ðåçèñòåíòíîñòè êàìïèëîáàêòåðèé

ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì ÿâëÿþòñÿ

ìóòàöèè â ãåíàõ ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåë-

êîâ. Îíè ïðèâîäÿò ê ïîíèæåííîé àôôèííîñòè

ýòèõ áåëêîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî øòàììîâ C.jejuni è

C.coli ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü β-ëàêòàìàçû, êî-

òîðûå èíàêòèâèðóþò ìîëåêóëó áåòà-ëàêòàìà ïó-

ò¸ì ãèäðîëèçà ñòðóêòóðíîãî ëàêòàìíîãî êîëüöà.

Êðîìå òîãî, óñòîé÷èâîñòü ê ýòîé ïðîòèâîìèêðîá-

íîé ãðóïïå ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿìè â

ñòðóêòóðå ìåìáðàíû èëè â ïîðèíàõ è ñèñòåìå ýô-

ôëþêñíûõ íàñîñîâ [15, 32].

Õëîðàìôåíèêîë èíãèáèðóåò áèîñèíòåç áàêòå-

ðèàëüíûõ áåëêîâ, ïðåäîòâðàùàÿ ýëîíãàöèþ ïåï-

òèäíîé öåïè. Îí îáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ öåíòðîì

ïåïòèäèëòðàíñôåðàçû â ðèáîñîìíîé ñóáúåäèíèöå

50S. Ïëàçìèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê õëîðàìôåíè-

êîëó àññîöèèðóåòñÿ ñ íàëè÷èåì ó áàêòåðèé ãåíîâ

õëîðàìôåíèêîë àöåòèëòðàíñôåðàçû (cat), êîòîðàÿ

ìîäèôèöèðóåò õëîðàìôåíèêîë òàêèì îáðàçîì,

÷òî ïðåïÿòñòâóåò åãî ñâÿçûâàíèþ ñ ðèáîñîìàìè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü ê õëîðàìôå-

íèêîëó ó Campylobacter âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, ó C.coli
áûë îáíàðóæåí ãåí ðåçèñòåíòíîñòè ê õëîðàìôå-

íèêîëó, ðàñïîëîæåííûé íà ïëàçìèäàõ [4, 24].

Ðåçèñòåíòíîñòü C.jejuni ê ñóëüôàíèëàìèäàì

(ñóëüôîíàìèäàì) òàêæå õðîìîñîìíî îïîñðåäîâà-

íà ïóò¸ì ìóòàöèîííîãî çàìåùåíèÿ ÷åòûð¸õ àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â äèãèäðîïòåðîàòñèíòåòà-

çå (DHPS), ÷òî ïðèâîäèò ê ïîíèæåííîé àôôèíî-

ñòè ê ýòèì ïðåïàðàòàì [4].

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå î ðåãóëÿòîðíûõ ñèñ-

òåìàõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ãåíåòè÷åñ-

êèõ äåòåðìèíàíòàõ ðåçèñòåíòíûõ ïîïóëÿöèé

êàìïèëîáàêòåðîâ îõâàòûâàþò ðàçëè÷íûå àñïåêòû

çàêîíîìåðíîñòåé ïðîÿâëåíèÿ èçìåí÷èâîñòè ìè-

êðîîðãàíèçìîâ è ðîëè óñëîâèé âíåøíåé ñðåäû

êàê ýâîëþöèîííûõ ôàêòîðîâ, ïîçâîëÿþùèõ âîç-

áóäèòåëÿì ïðèîáðåòàòü ðàíåå ìàëîèçâåñòíûå ñå-

ëåêòèâíûå ïðèçíàêè ïàòîãåííîñòè. 

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé-

÷èâîñòè C.jejuni ê ðàçëè÷íûì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ïîèñê íîâûõ

èíôîðìàòèâíûõ ìàðêåðîâ ðåçèñòåíòíîñòè è òî-

ëåðàíòíîñòè áàêòåðèé ðîäà Campylobacter, ïðî-

ãíîçèðîâàòü èíòåíñèâíîñòü ðàçìíîæåíèÿ áàêòå-

ðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé â ïðîäîâîëüñòâåííîì ñûðüå

è ãîòîâûõ ïðîäóêòàõ, îöåíèâàòü ñïîñîáíîñòü âîç-

áóäèòåëÿ ê ïðåîäîëåíèþ çàùèòíûõ áàðüåðîâ ìàê-

ðîîðãàíèçìà ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè áîëåå ýôôåê-

òèâíûõ è òî÷íûõ àëãîðèòìîâ êîíòðîëÿ âîçáóäè-

òåëÿ êàìïèëîáàêòåðèîçà. Ýòè äàííûå òàêæå íåîá-

õîäèìû äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ñèñòåì ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà âñåõ ýòàïàõ ñåëü-

ñêîõîçÿéñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, ïåðåðàáîòêè è

õðàíåíèÿ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî
íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 15-16-00015-Ï).
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ñòåöåíêî Âàëåíòèíà Âàëåðüåâíà — àñïèðàíò ëàáîðàòîðèè

áèîáåçîïàñíîñòè è àíàëèçà íóòðèìèêðîáèîìà Ôåäåðàëü-

íîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè

Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ïèòàíèÿ, áèîòåõ-

íîëîãèè è áåçîïàñíîñòè ïèùè (ÔÃÁÓÍ «ÔÈÖ ïèòàíèÿ è

áèîòåõíîëîãèè»), Ìîñêâà

Åôèìî÷êèíà Íàòàëüÿ Ðàìàçàíîâíà — ä.á.í, âåäóùèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè áèîáåçîïàñíîñòè è àíàëèçà

íóòðèìèêðîáèîìà ÔÃÁÓÍ «ÔÈÖ ïèòàíèÿ è áèîòåõíîëî-

ãèè», Ìîñêâà
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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíà èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ è

íîìåíêëàòóðà ôóêîèäàíîâ — âàæíîé ãðóïïû ôó-

êîç-ñîäåðæàùèõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ áóðûõ âîäîðîñëåé. Ðàññìàòðèâàåòñÿ èõ ôèçè-

îëîãè÷åñêàÿ ðîëü, îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ îá îñîáåí-

íîñòÿõ ñòðîåíèÿ è ôàêòîðû, èõ îáóñëàâëèâàþ-

ùèå. Îáñóæäàþòñÿ íåêîòîðûå áèîàêòèâíîñòè

äàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ñâåòå ïàðàìåòðîâ èõ ìî-

ëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû.

Èñòîðè÷åñêàÿ ñïðàâêà 
è íîìåíêëàòóðà
Òåðìèí «ôóêîèäèí» áûë âïåðâûå ïðåäëîæåí

â 1913 ã. H. Kylin äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ïîëèñàõàðè-

äà, âûäåëåííîãî èì èç áóðîé âîäîðîñëè. Ïîçæå

E. Vasseur îïóáëèêîâàë ñîîáùåíèå î òîì, ÷òî

ïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ è ó ìîðñêèõ

áåñïîçâîíî÷íûõ, à â 1959 ã. âïåðâûå óïîìèíàåò-

ñÿ òåðìèí «ôóêîèäàí» [1].

Íîìåíêëàòóðà ôóêàíîâ äî ñèõ ïîð íå ÿâëÿåò-

ñÿ îáùåïðèíÿòîé. Ïî ðåêîìåíäàöèÿì ÈÞÏÀÊ

«ñóëüôàòèðîâàííûé ôóêàí» — ýòî ïîëèñàõàðèä,

ïîñòðîåííûé, ãëàâíûì îáðàçîì, èç îñòàòêîâ

Â îáçîðå ðàññìîòðåíû âîïðîñû èñòîðèè îòêðûòèÿ è íîìåíêëàòóðû ôóêîèäàíîâ — èíòåðåñíîé ãðóïïû ôóêîç-ñîäåðæàùèõ
ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ áóðûõ âîäîðîñëåé (Phaeophyceae), îòëè÷àþùèõñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì áèîàêòèâíûõ
ñâîéñòâ. Îõàðàêòåðèçîâàíû ôàêòîðû, îáóñëàâëèâàþùèå ñëîæíîå ñòðîåíèå ýòèõ ãåòåðîãåííûõ áèîïîëèìåðîâ, îáîáùåíû
ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå âûÿñíåíèþ ðîëè ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû áèîãëèêàíîâ (õèìè÷åñ-
êèõ ãðóïï, ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé, ìîíîñàõàðèäîâ) íà íåêîòîðûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà — àíòèêîà-
ãóëÿíòíûå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, àíòèîêñèäàíòíûå è äð. Îòìå÷åíî, ÷òî íåñìîòðÿ íà ïðîäîëæèòåëüíóþ èñòîðèþ èçó÷å-
íèÿ ôóêîèäàíîâ, ïîíèìàíèå àññîöèàöèè òåõ èëè èíûõ ôàðìàêîôîðíûõ ñâîéñòâ â êîíòåêñòå îñîáåííîñòåé ìîëåêóëÿðíîé
ñòðóêòóðû äàëåêî îò ñâîåãî çàâåðøåíèÿ èç-çà ÷ðåçâû÷àéíîé ñëîæíîñòè ñòðóêòóðû ìîëåêóë, îáóñëîâëåííîé êàê ýíäî- òàê
è ýêçîãåííûìè (ýêîëîãè÷åñêèìè) ôàêòîðàìè, à òàêæå èç-çà ïðîáëåì âîñïðîèçâîäèìîñòè ýêñòðàêöèè ïðåïàðàòîâ ôóêîèäà-
íîâ. Èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû áûëè àãðåãèðîâàíû èç êàòàëîãîâ áèáëèîòåê è ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ (PubMed, Web of
Science, Science Direct).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóêîèäàí, áóðûå âîäîðîñëè, Phaeophyceae, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ñóëüôàòèðîâàííûå ôóêà-
íû, ñâÿçü ñòðóêòóðû è ôóíêöèè.

The review covers the history of the discovery and nomenclature of fucoidans — an interesting group of fucose-containing sulfated
polysaccharides extracted from brown algae (Phaeophyceae) with a wide range of promising biological activities. The factors
affecting complex molecular structure of these heterogeneous biopolymers are characterized; the authors give an overview of a
series of original articles clarifying the role of the bioglycan molecular structure elements (chemical groups, molecular weight, gly-
cosidic linkages, monosaccharides) on some biological properties — anticoagulant, anti-inflammatory, antioxidant, etc. Despite a
long history of studying fucoidans, unraveling the role of certain fucoidans' structural features is far from being complete because
of the molecular complexity caused by both endogeneous and environmental factors, as well as by reproducibility issues of extrac-
tion processes. The sources of scientific literature were found in various electronic databases (PubMed, Web of Science, Science
Direct) and library search.

Keywords: fucoidan, brown algae, Phaeophyceae, sulfated polysaccharides, sulfated fucans, structure-activity relationship.
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L-ôóêîçû ñ ñîäåðæàíèåì äðóãèõ óãëåâîäîâ ìåíåå

10% [1]. Ýòîò òåðìèí ïðèìåíÿþò ê ôóêîçîñîäåð-

æàùèì ïîëèñàõàðèäàì, âûäåëåííûì èç ìîðñêèõ

áåñïîçâîíî÷íûõ, òîãäà êàê «ôóêîèäàí» — ê ñóëü-

ôàòèðîâàííûì ãåòåðîïîëèñàõàðèäàì èç ìîðñêèõ

âîäîðîñëåé [2, 3]. Îäíàêî, çà÷àñòóþ, ýòî íåãëàñ-

íîå ïðàâèëî [4] íå ñîáëþäàåòñÿ [5]. Òåðìèíîëî-

ãèÿ, èñïîëüçóåìàÿ â öèòèðóåìûõ ðàáîòàõ, äëÿ

ñòðîãîñòè èçëîæåíèÿ è îáëåã÷åíèÿ ïîíèìàíèÿ

áóäåò çàìåíÿòüñÿ ïðåäëîæåííîé, íå èñêàæàÿ ñóòè

èñòî÷íèêà.

Èñòî÷íèêè è ôèçèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè ôóêîèäàíîâ
Èçâåñòíûå ïðåäñòàâèòåëè ôóêîèäàíîâ âûäå-

ëåíû èç ìîðñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé

(Phaeophyceae), ñðåäè êîòîðûõ ýòèìè ïîëèñàõà-

ðèäàìè áîãàòû, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðåäñòàâèòåëè

ïîðÿäêîâ Fucales è Laminariales [6]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, ôóêîèäàíû íå âñåãäà ìîæíî âûäåëèòü èç

êëàññè÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ (áóðûõ âîäîðîñëåé).

Òàê, â òàëëîìàõ Alaria marginata è A.fistulosa ôóêî-

èäàíû îáíàðóæèòü íå óäàëîñü [7]. Îäíàêî ñïîðî-

ôèëû ýòèõ âîäîðîñëåé ñîäåðæàëè çíà÷èòåëüíûå

êîëè÷åñòâà ôóêîèäàíîâ [8].

Ñóëüôàòèðîâàííûå ôóêàíû ýêñòðàãèðóþò èç

ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ — ìîðñêèõ åæåé

(Echinoidea) [9] è ãîëîòóðèé (Holothuroidea) [10].

Î ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ôóêîèäàíîâ èçâåñò-

íî, ÷òî, íàðÿäó ñ ïîëèôåíîëàìè è àëüãèíîâîé

êèñëîòîé, ôóêîèäàíû ñèíòåçèðóþòñÿ â àïïàðàòå

Ãîëüäæè, çàòåì â âåçèêóëàõ òðàíñïîðòèðóþòñÿ ê

ïëàçìîëåììå, ñåêðåòèðóþòñÿ è èíêîðïîðèðóþò-

ñÿ â êëåòî÷íóþ ñòåíêó [11]. Ïîëàãàþò, ÷òî îíè

ñâÿçûâàþò àëüãèíàòû è öåëëþëîçó, îáðàçóÿ òð¸õ-

ìåðíûé êàðêàñ [12], à òàêæå îòâåòñòâåííû çà ðå-

òåíöèþ âîäû âî âðåìÿ îòëèâîâ, ÿâëÿÿñü ìåõàíèç-

ìîì àäàïòàöèè ãàëîôèòîâ (â ò.÷. âîäîðîñëåé) [13].

Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû ôóêîèäàíîâ
ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
Îñîáîå ìåñòî ñðåäè èíñòðóìåíòîâ èçó÷åíèÿ

ñòðóêòóðû ôóêîèäàíîâ çàíèìàåò ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèÿ (ÌÑ), ñóùíîñòü êîòîðîé, çàêëþ÷àåòñÿ â

ðåãèñòðàöèè è èçìåðåíèè îòíîøåíèé ìàññû (m)

ê çàðÿäó (z) èîíîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè èîíèçàöèè

èññëåäóåìîãî âåùåñòâà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû

ìàòðè÷íî-àêòèâèðîâàííàÿ ëàçåðíàÿ äåñîðá-

öèÿ/èîíèçàöèÿ (ÌÀËÄÈ), ìåòîä «ìÿãêîé» èîíè-

çàöèè, îáóñëîâëåííîé âîçäåéñòâèåì èìïóëüñîâ

ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ íà ìàòðèöó ñ àíàëèòîì, è

èîíèçàöèÿ ýëåêòðîðàñïûëåíèåì (ÈÝÐ), ïîçâîëÿ-

þùàÿ ïåðåâåñòè ôîðìèðóþùèåñÿ èîíû âåùåñòâà

èç ðàñòâîðà â ãàçîâóþ ôàçó.

Ðàçâèòèå ÌÀËÄÈ ÌÑ è ÈÝÐ ÌÑ ñóùåñòâåí-

íî ðàñøèðèëî âîçìîæíîñòè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

óãëåâîäîâ, à êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ ýòàïîâ ìàññ-

àíàëèçà â ñîâîêóïíîñòè ñ ïðîöåññàìè äèññîöèà-

öèè è ñ õèìè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè, âûçûâàþùèìè

èçìåíåíèÿ â ìàññå èëè çàðÿäå èîíîâ, ïîçâîëÿåò

ïðîâîäèòü òàíäåìíóþ ÌÑ (ÌÑ/ÌÑ), ÷òî äà¸ò

âîçìîæíîñòü âûáèðàòü «ðîäèòåëüñêèé» èîí ñ åãî

ïîñëåäóþùåé ôðàãìåíòàöèåé. Íà ÷òî çíà÷èòåëü-

íîå âëèÿíèå îêàçûâàåò íàáîð ôàêòîðîâ: ìåòîä èî-

íèçàöèè, ìàññ-àíàëèçàòîð, ìîíîñàõàðèäíûé ñî-

ñòàâ, òèï ñâÿçåé, ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé è äð. Òåì

íå ìåíåå, â ïðîöåññå ôðàãìåíòàöèè íàáëþäàåòñÿ

îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ñåðèé ôðàãìåíòíûõ èîíîâ,

÷òî äà¸ò âîçìîæíîñòü èõ ñèñòåìàòèçèðîâàòü.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü èîíèçà-

öèè íåéòðàëüíûõ îëèãîñàõàðèäîâ ìåòîäîì

ÌÀËÄÈ ÌÑ îñòà¸òñÿ ïîñòîÿííîé ñ óâåëè÷åíè-

åì ðàçìåðîâ ìîëåêóëû, â îòëè÷èå îò ÈÝÐ ÌÑ,

ãäå ýôôåêòèâíîñòü èîíèçàöèè óìåíüøàåòñÿ ñ

óâåëè÷åíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìàññû [14]. Îäíà-

êî, ïîëè- è îëèãîñàõàðèäû, íåñóùèå îñòàòêè

îðòîôîñôîðíîé, ñåðíîé, ñèàëîâûõ êèñëîò, óñ-

ïåøíî àíàëèçèðóþòñÿ ÈÝÐ ÌÑ â ðåæèìå ðåãè-

ñòðàöèè îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ, êîãäà ïðàêòè÷å-

ñêè íå ïðîèñõîäèò îòðûâà ëàáèëüíûõ êèñëîò-

íûõ ãðóïï, è â ðåæèìå ÌÑ/ÌÑ ôîðìèðóþòñÿ

èíòåíñèâíûå ôðàãìåíòíûå èîíû, íåñóùèå èí-

ôîðìàöèþ î òèïå ñâÿçè, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ìîíîñàõàðèäîâ, ðàçâåòâëåíèÿõ è ñàéòàõ ïðèñî-

åäèíåíèÿ çàìåñòèòåëåé. Îäíàêî áåç õèìè÷åñ-

êîé èëè õèìèêî-ôåðìåíòàòèâíîé ìîäèôèêà-

öèè (ôðàãìåíòàöèè) èññëåäóåìûõ àíàëèòîâ óñ-

òàíîâèòü àíîìåðíóþ êîíôèãóðàöèþ ãëèêîçèä-

íûõ ñâÿçåé è ðàçëè÷èòü äèàñòåðåîèçîìåðû ÷àñ-

òî íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ìîäèôèöêàöèè ïîëè-

ñàõàðèäîâ äî îëèãîñàõàðèäîâ ïîäõîäÿùèõ ðàçìå-

ðîâ, âêëþ÷àþò ïîìèìî ôåðìåíòîâ [15] òàêæå ÷àñ-

òè÷íûé êèñëîòíûé ãèäðîëèç. Òàê, Daniel è ñîàâò.

èñïîëüçîâàëè 0,75 ìM H2SO4 ïðè +60°Ñ äëÿ ãèä-

ðîëèçà ôóêîèäàíà èç A.nodosum ñ ïîñëåäóþùèì

âûäåëåíèåì îëèãîñàõàðèäîâ è àíàëèçîì ñ ïîìî-

ùüþ ÈÝÐ ÌÑ/ÌÑ [16].

Äëÿ ôðàãìåíòàöèè ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëè-

ñàõàðèäîâ ìîæíî ïðèìåíÿòü è àâòîãèäðîëèç,

ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ìÿãêèé êèñëîòíûé ãèäðî-

ëèç ñ ó÷àñòèåì ñîáñòâåííûõ ñóëüôàòíûõ ãðóïï â

êà÷åñòâå èñòî÷íèêà êèñëîòû. Òàê, ïðè èññëåäîâà-

íèè ñóëüôàòèðîâàííîãî ãàëàêòàíà èç êðàñíîé âî-

äîðîñëè Gigartina skottsbergii ñ ïîìîùüþ ßÌÐ-ñïå-

êòðîñêîïèè è ÌÀËÄÈ ÌÑ áûë èñïîëüçîâàí óêà-

çàííûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ îëèãîñàõàðèäîâ [17].

Àâòîãèäðîëèç ïðîâîäèëè ïðè êîíöåíòðàöèè ïî-

ëèñàõàðèäà 10 ìã/ìë 11 ÷. ïðè +60°Ñ.

Îòìåòèì, ÷òî ïðè àâòîãèäðîëèçå ñòðóêòóðà

îáðàçóþùèõñÿ îëèãîìåðîâ ìîæåò çàâèñåòü îò ïî-

ëîæåíèÿ ñóëüôàòíûõ ãðóïï â èñõîäíîì ïîëèñàõà-

ðèäå, à ïðîäóêòû ôðàãìåíòàöèè ïîëèñàõàðèäà,

ïîëó÷åííûå àâòîãèäðîëèçîì è ÷àñòè÷íûì êèñ-

ëîòíûì ãèäðîëèçîì, ìîãóò îòëè÷àòüñÿ èç-çà ðàç-
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ëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñâÿçåé ê óñëîâèÿì èñ-

ïîëüçóåìîãî ìåòîäà.

Äëÿ ôóêîèäàíîâ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ñîëü-

âîëèç êàê íàèáîëåå ùàäÿùèé ìåòîä ïðè íåîáõî-

äèìîñòè èõ äåñóëüôàòèðîâàíèÿ. Îäíàêî îñîáåí-

íîñòü èõ ñòðóêòóðû òàêîâà, ÷òî äàæå â ýòèõ óñëî-

âèÿõ ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå, êàê ïðàâèëî, áîëü-

øåé ÷àñòè èõ ìîëåêóë è âûõîä íåñóùåé èíôîðìà-

öèþ î ñòðåíèè ôðàêöèè ñîñòàâëÿåò 7—40% îò íà-

òèâíîãî ïîëèñàõàðèäà [2].

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ÌÑ äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ôóêîèäàíîâ ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ îòíîñèòåëüíî

íåäàâíî [16, 18] ò.ê. ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò

ñëîæíûé îáúåêò äëÿ èçó÷åíèÿ.

Ñòðóêòóðà ôóêîèäàíîâ
Ôóêîèäàíû — ïîëèñàõàðèäû áóðûõ âîäî-

ðîñëåé — ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî ãîìî-

è ãåòåðîïîëèñàõàðèäîâ. Ïðåäñòàâëÿÿ ñîáîé ïî-

ëèìåðíûå ïîëèàíèîíû ñ ðàçíîîáðàçíûìè ìî-

ëåêóëÿðíûìè ìàññàìè (Ì. ì.), ïîñëåäíèå çà÷à-

ñòóþ èìåþò ðàçâåòâë¸ííóþ ñòðóêòóðó c íåðåãó-

ëÿðíûì ÷åðåäîâàíèåì îñòàòêîâ ôóêîçû, íåñó-

ùèõ ñàéòû àöåòèëèðîâàíèÿ è (èëè) ñóëüôàòè-

ðîâàíèÿ. Åñëè ãîìîïîëèñàõàðèäû (ôóêàíû)

ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ â âîäîðîñëÿõ [19], òî ãåòåðî-

ïîëèñàõàðèäû — ýòî òèïè÷íûå êîìïîíåíòû èõ

õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà. Îíè ñîäåðæàò «ñëó÷àé-

íûå» âñòàâêè íåéòðàëüíûõ ìîíîñàõàðèäîâ,

èíîãäà — óðîíîâûõ êèñëîò. ×àùå âñåãî ýòî ãà-

ëàêòîôóêàíû èëè ãåòåðîïîëèñàõàðèäû, îáëàäà-

þùèå óíèêàëüíûì ñòðîåíèåì, íàïðèìåð, êñè-

ëî- èëè ìàííîôóêîãëþêóðîíàíû.

Èíàÿ ñèòóàöèÿ îáñòîèò ñ ñóëüôàòèðîâàííûìè

ôóêàíàìè ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ — ëèíåéíû-

ìè ïîëèìåðàìè, ïîñòðîåííûìè èç îñòàòêîâ âñ¸

òîé æå α-L-ôóêîçû. È, åñëè äëÿ ôóêîèäàíîâ áó-

ðûõ âîäîðîñëåé ðåãóëÿðíîñòü ñêîðåå êðàéíå ðåä-

êîå èñêëþ÷åíèå [19], òî äëÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ

ôóêàíîâ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ýòî óñòîé÷è-

âàÿ çàêîíîìåðíîñòü [20].

Îëèãîñàõàðèäíûå òàíäåìû Õîòÿ ñòðóêòóðû,

ïðåæäå âñåãî ôóêîèäàíîâ, ñîåäèíåíèé ñ «õàî-

òè÷íîé» ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèåé, è îò÷àñ-

òè ðåãóëÿðíûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêàíîâ, äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì àê-

òèâíîãî èçó÷åíèÿ è óòî÷íåíèÿ [21], áëàãîäàðÿ

ïðèìåíåíèþ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ

(âêëþ÷àÿ ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè, ÌÑ) â ñî÷åòà-

íèè ñ óêàçàííûìè ìåòîäàìè ôðàãìåíòàöèè,

ìîæíî âû÷ëåíèòü ò.í. îëèãîñàõàðèäíûå ïîâòî-

ðû (áëîêè), èç êîòîðûõ ïîñòðîåíû öåïè ýòèõ

áèîãëèêàíîâ.

Ðàññìîòðèì íåñêîëüêî ïðèìåðîâ ïîëó÷åíèÿ

òàíäåìîâ, îïðåäåëåíèÿ èõ ñòðóêòóðû è ðàñ÷¸òà

ñòåïåíè èõ ïîëèìåðèçàöèè. Òàê, àíàëèç ìåòîäîì

ÌÀËÄÈ ÌÑ ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ ôðàêöèè

LgF2 ôóêîèäàíà áóðîé âîäîðîñëè Sacharina gur-

janovae, îáðàçîâàâøèõñÿ â ïðîöåññå cîëüâîëèòè-

÷åñêîãî äåñóëüôàòèðîâàíèÿ è ÷àñòè÷íîãî êèñ-

ëîòíîãî ãèäðîëèçà, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î

òîì, ÷òî ôóêîèäàí èç S.gurjanovae ÿâëÿåòñÿ ñóëü-

ôàòèðîâàííûì ãàëàêòîôóêàíîì, ïîñòðîåííûì

èç áëîêîâ, ñîñòîÿùèõ èç ôóêîçû è ãàëàêòîçû. Èç

äàííûõ ÌÑ-ñïåêòðîâ ñëåäóåò, ÷òî â óñëîâèÿõ

ñîëüâîëèçà ðàçðóøàþòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíî ôðàã-

ìåíòû ïîëèñàõàðèäà, ïîñòðîåííûå èç îñòàòêîâ

ãàëàêòîçû, à ïðè ÷àñòè÷íîì êèñëîòíîì ãèäðîëè-

çå — èç îñòàòêîâ ôóêîçû [18]. Ïðîòÿæ¸ííîñòü

áëîêîâ, ïîñòðîåííûõ èç ôóêîçû, ïîëó÷åííûõ â

ïðîöåññå ñîëüâîëèçà äîñòèãàëà 2—11, òîãäà êàê â

ïðîäóêòàõ ÷àñòè÷íîãî êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà

ïðåîáëàäàëè ãàëàêòîçîñîäåðæàùèå îëèãîñàõàðè-

äû äëèíîé 2—5 ìîíîìåðîâ.

Â ðåçóëüòàòå äåïîëèìåðèçàöèè ïóò¸ì ñîëüâî-

ëèòè÷åñêîãî äåñóëüôàòèðîâàíèÿ ôóêîèäàíà èç

áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens, âûäåëåííîãî ïî

ìåòîäó [22], áûë ïîëó÷åí íàáîð îëèãîñàõàðèäîâ

ñî ñòåïåíüþ ïîëèìåðèçàöèè äî 6. Ýòîò ôóêîèäàí

ñîäåðæàë ó÷àñòêè, ïîñòðîåííûå èç (1�3)-ñâÿçàí-

íûõ îñòàòêîâ α-L-Fucp (äî òð¸õ), ñóëüôàòèðîâàí-

íûõ â îñíîâíîì â ïîëîæåíèè Ñ2 [23]. Âïåðâûå

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñòàòêè êñèëîçû è ãàëàêòîçû

âêëþ÷åíû â öåïü ôóêîèäàíà. Ðàíåå òîëüêî äëÿ

ôóêîèäàíà áóðîé âîäîðîñëè F.serratus áûëî ïîêà-

çàíî íàëè÷èå äî øåñòè β-(1�4)-ñâÿçàííûõ îñòàò-

êîâ êñèëîçû, âõîäÿùèõ â îñíîâíóþ öåïü [24].

Ôóêîçà è ìèíîðíûå ìîíîñàõàðèäû. Ïðåîáëàäà-

þùèì (ìàæîðíûì) ìîíîìåðîì ìîëåêóëû ôóêîè-

äàíà ÿâëÿåòñÿ α-L-ôóêîïèðàíîçà — ïðàêòè÷åñêè

åäèíñòâåííàÿ 6-äåçîêñèãåêñîçà, ïðèñóòñòâóþùàÿ

â áóðûõ âîäîðîñëÿõ, — å¸ ñîäåðæàíèå ìîæåò äî-

ñòèãàòü >99% (êàê â ôóêîèäàíå Hor-1 èç

Sargassum horneri [25]). Îäíàêî, íàïðèìåð, â ìîëå-

êóëå ôóêîèäàíà èç S.fusiforme âñòðå÷àþòñÿ ó÷àñò-

êè, ëèø¸ííûå ýòîãî óãëåâîäà [26]. Ê ìèíîðíûì

êîìïîíåíòàì óãëåâîäíîé öåïè ôóêàíîâ, ôóíêöè-

îíàëüíîå çíà÷åíèå êîòîðûõ îñòà¸òñÿ íåîäíîçíà÷-

íûì [27], îòíîñÿò îñòàòêè ìàííîçû, êñèëîçû,

ðàìíîçû, ãàëàêòîçû, ãëþêîçû, óðîíîâûõ êèñëîò â

ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ. Ñîîòíîøåíèå ôóêîçû

è ìèíîðíûõ êîìïîíåíòîâ âàðüèðóåò. Íàïðèìåð,

ïîëèñàõàðèä èç S.horneri ñîñòîèò èç 96% α-L-ôó-

êîçû è 4% ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû [28], òîãäà êàê

ñîñòàâ ôóêîèäàíà èç Undaria pinnatifida ïðåäñòàâ-

ëåí ôóêîçîé (�79%) è ãàëàêòîçîé (�21%) [29].

Ãëèêîçèäíûå ñâÿçè. Â öåëîì, äëÿ ñóëüôàòèðî-

âàííûõ ôóêàíîâ õàðàêòåðåí îäèí òèï (èëè åãî äî-

ìèíèðîâàíèå) ãëèêîçèäíîé ñâÿçè íà ìîëåêóëó.

Íàïðèìåð, â ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêàíàõ ìîðñêèõ

áåñïîçâîíî÷íûõ S.franciscanus, S.purpuratus,
S.droebachiensis, S.pallidus, Lytechinus variegatus îá-

íàðóæèâàþò α-(1�3)-ñâÿçè, à â ïîëèñàõàðèäå èç

Arbacia lixula — α-(1�4) [10].

Â íåêîòîðûõ ôðàêöèÿõ ôóêîèäàíîâ áóðûõ âî-

äîðîñëåé — L.saccharina [30], C.okamuranus [31],



Analipus japonicus [27], Cystoseira indica [5] — òàêæå

îáíàðóæèâàþò òîëüêî îäèí òèï α-(1�3)-ñâÿçåé.

Äëÿ äðóãèõ æå ôóêîèäàíîâ, íàïðèìåð, èç

A.nodosum, F.vesiculosus α-(1�3)-ñâÿçü ÷åðåäóåòñÿ

ñ α-(1�4), à â ôóêîèäàíå Hor-1 èç S.horneri íàõî-

äÿò äîïîëíèòåëüíóþ α-(1�2)-ñâÿçü [25]. Ôóêîè-

äàí èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens, ïî îäíèì

äàííûì [2], ïðåäñòàâëÿë ëèíåéíóþ öåïü ñ ðàâíî-

ìåðíî ÷åðåäóþùèìèñÿ 3- è 4-ñâÿçàííûìè îñòàò-

êàìè α-L-Fucp, ñóëüôàòèðîâàííûìè â ïîëîæå-

íèè C2 (ðåæå C2 è C4). Ïî äðóãèì äàííûì [22],

ýòîò ôóêîèäàí ÿâëÿåòñÿ α-L-ôóêàíîì ñ ñîîòíî-

øåíèåì ñâÿçåé (1�3:1�4 = 3,5:1).

Â çàâèñèìîñòè îò ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé ðàçëè-

÷àþò ôóêîèäàíû òèïà I, êîãäà îñòàòêè L ôóêîïè-

ðàíîçû ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé α-(1�3)-O-ãëè-

êîçèäíûìè ñâÿçÿìè, è ôóêîèäàíû òèïà II, êîãäà â

ìîëåêóëå âñòðå÷àþòñÿ è α-(1�3)- è α-(1�4)-O-

ãëèêîçèäíûå ñâÿçè [31].

Ñóëüôàòíûå è àöåòèëüíûå ãðóïïû. Ñàéòû àöå-

òèëèðîâàíèÿ ó ôóêàíîâ íàõîäÿòñÿ â C5 ïîëîæå-

íèè ôóêîïèðàíîçû [31]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïàò-

òåðí àöåòèëèðîâàíèÿ ìîæåò íîñèòü ñëó÷àéíûé

õàðàêòåð [2], èíîãäà (â ñëó÷àå ôóêîèäàíà èç

F.evanescens) óäà¸òñÿ âûäåëèòü ôðàêöèè ñ ïðå-

èìóùåñòâåííîé C3-ëîêàëèçàöèåé àöåòèëüíûõ

ãðóïï [32].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîîáùåíèé î íåñóëüôàòè-

ðîâàííûõ ôóêîèäàíàõ íåò [1]. Îäíàêî ñîäåðæàíèå

ñóëüôàòîâ âàðüèðóåò è ñîñòàâëÿåò ó ôóêîèäàíîâ îò

�20% èç A.nodosum, F.vesiculosus è Saccharina longi-
cruris [33] äî �44% èç F.vesiculosus [34].

Ôóêîèäàíû ìîãóò áûòü ñóëüôàòèðîâàíû ïî

ïîëîæåíèþ C2, ðåæå ïî Ñ4 (F.vesiculosus [35],

A.nodosum [35]), òîëüêî C4 (L.saccharina [30],

C.okamuranus [36, 37]), C.indica [5], C3 (L.sacchari-
na [30]) îñòàòêîâ α-L-Fucp ãëàâíîé öåïè èëè â íå-

ñêîëüêèõ ñàéòàõ êàê âî ôðàêöèè 1�3-α-L-ôóêàíà

èç Saccharina cichorioides, ñóëüôàòèðîâàííîãî ïî

Ñ2 è Ñ4 [38].

Âåòâëåíèå. Íàëè÷èå áîêîâûõ öåïåé õàðàê-

òåðíî äëÿ ôóêîèäàíîâ áóðûõ âîäîðîñëåé [20] (â

îòëè÷èå îò ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêàíîâ áåñïî-

çâîíî÷íûõ) è ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷-

íèêîì èõ ðàçíîîáðàçèÿ. Âåòâè ÷àùå âñåãî ïðåä-

ñòàâëåíû îñòàòêàìè ôóêîçû (äëÿ ôóêîèäàíîâ

èç C.filum [39], L.saccharina [30], F.serratus [24]),

óðîíîâûõ êèñëîò (C.okamuranus [36]), êîòîðûå

ïðèñîåäèíåíû ïîñðåäñòâîì α-ãëèêîçèäíûõ

ñâÿçåé ê C2 (L.saccharina [30]), C.okamuranus
[37]), C.indica [5]) èëè C4 (F.serratus [24]) îñòàò-

êîâ α-L-ôóêîçû.

Êîíôîðìàöèÿ. Äëÿ ôóêàíîâ, âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíûõ ïîëèàíèîíîâ, õàðàêòåðíà âûòÿíóòàÿ

ñòðóêòóðà — îòðèöàòåëüíûå çàðÿäû, ñîîáùàåìûå

ñóëüôàòíûìè, àöåòèëüíûìè è ãèäðîêñèëüíûìè

ãðóïïàìè, çàñòàâëÿþò ìîëåêóëó ïðèíèìàòü â ðàñ-

òâîðå âûòÿíóòóþ ñïèðàëåâèäíóþ ôîðìó [40].

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ñòðóêòóðó
ôóêîèäàíîâ
Ïðåæäå, ÷åì ïðèñòóïèòü ê ðàññìîòðåíèþ âëè-

ÿíèå ñòðîåíèÿ ôóêîèäàíîâ íà èõ áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, îãîâîðèì èçâåñòíûå ôàêòîðû, îáó-

ñëàâëèâàþùèå ñëîæíîñòü èõ ìîëåêóëÿðíîé

ñòðóêòóðû.

Ñòàäèÿ îíòîãåíåçà. Îïèñàíû ñâèäåòåëüñòâà

êîððåëÿöèè ìåæäó õèìè÷åñêèì ñîñòàâîì ôóêîè-

äàíîâ â áóðûõ âîäîðîñëÿõ è æèçíåííûì öèêëîì.

Òàê, M. Honya è ñîàâò. ïîêàçàëè [41], ÷òî ñîäåð-

æàíèå ñóëüôàòîâ è ôóêîçû â ôóêîèäàíå èç

Laminaria japonica ïîñòåïåííî âîçðàñòàåò ñ àïðå-

ëÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà â ñåíòÿáðå, ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ñíèæåíèåì ê êîíöó ãîäà. Èçìåíåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ãàëàêòîçû áûëî ïðàêòè÷åñêè ïðîòèâîïî-

ëîæíûì. Â çàâèñèìîñòè îò ñåçîíà ãîäà áûëè ðàç-

ëè÷íûìè è Ì. ì. ôóêîèäàíîâ èç S.cichorioides
[42]. T. Kimura è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî ñîäåðæàíèå

ôóêîèäàíà çàâèñèò îò ñòàäèé ðàçâèòèÿ S.horneri
[43]. Àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî â ðàííåé

ñòàäèè ðàçâèòèÿ (ÿíâàðü–ôåâðàëü) âîäîðîñëü ñî-

äåðæèò äî �1 ã ôóêîèäàíà íà 100 ã ñóõîé ìàññû,

äîñòèãàÿ äî �8 ã íà ïîñëåäíåé (àïðåëü–ìàé).

Ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû. Âíåøíèå ôàêòîðû

ñðåäû, òàêèå êàê ñîë¸íîñòü ìîðñêîé âîäû, òàêæå

ìîãóò âëèÿòü íà ñîäåðæàíèå è õèìè÷åñêèé ñîñòàâ

ïîëèñàõàðèäîâ [13]. Íà ïðèìåðå Ruppia maritima
àâòîðû ïîêàçàëè óñòîé÷èâóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó

óðîâíåì ñîë¸íîñòè âîäû â ýêñïåðèìåíòå è ñîäåð-

æàíèåì ïîëèñàõàðèäîâ â ðàñòåíèè. Òàêæå ñóùå-

ñòâóåò çàâèñèìîñòü ìåæäó àðåàëîì âèäà âîäîðîñ-

ëåé è èõ õèìè÷åñêèì ñîñòàâîì [44].

Ìåòîäû ýêñòðàêöèè. Ìåòîä ýêñòðàêöèè òàêæå

âëèÿåò íà êîëè÷åñòâåííûé è êà÷åñòâåííûé ñî-

ñòàâ ôóêîèäàíîâ [33]. Íàïðèìåð, C. Yang è ñîàâò.

ñîîáùàþò, ÷òî áîëåå æ¸ñòêèé ãèäðîëèç ôóêîèäà-

íà èç U.pinnatifida â ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è ïðèâî-

äèë ê ñíèæåíèþ íå òîëüêî Ì.ì., íî è áî´ëüøåìó

äåñóëüôàòèðîâàíèþ ìîëåêóëû, íåæåëè ïðè ãèä-

ðîëèçå â âîäå ïðè +100°C, ÷òî îêàçàëîñü êðèòè÷-

íûì äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ôóêîè-

äàíà [45]. Â ðàáîòå [46] îòìå÷åíî, ÷òî âîäíàÿ ýêñ-

òðàêöèÿ ôóêîèäàíîâ èç Àdenocystis utricularis ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå õàðàêòåðèçîâàëàñü íèç-

êèì âûõîäîì (�3%) ïðîäóêòà ñ ñîäåðæàíèåì

ñóëüôàòîâ �30% è óðîíîâûõ êèñëîò 8%, òîãäà êàê

ýêñòðàêöèÿ ñ ïîìîùüþ HCl (pH 2,0) ïðè òåìïå-

ðàòóðå +70°C ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü áîëåå âûñîêèé

âûõîä (�10%) ïðîäóêòà ñ áîëåå íèçêîé ñòåïåíüþ

ñóëüôàòèðîâàíèÿ (�10%) è ïîâûøåííûì ñîäåð-

æàíèåì óðîíîâûõ êèñëîò (�30%).

Îòìåòèì, ÷òî â ýêñòðàêòàõ ôóêîèäàíîâ ìîãóò

ïðèñóòñòâîâàòü (÷àñòî íåäèàëèçóåìûå [47]) ïîëè-

ôåíîëû [48] è áåëêè [34, 46]. Íàïðèìåð, äëÿ ôó-

êîèäàíà èç P.gymnospora ñîäåðæàíèå áåëêà ìîæåò

ñîñòàâëÿòü äî �2,6 ã / 100 ã ñóõîé ìàññû [34].
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Âëèÿíèå ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû
ôóêîèäàíîâ íà áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà
Àíòèêîàãóëÿíòíàÿ, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ [49],

ïðîòèâîâèðóñíàÿ [50], àíòèáàêòåðèàëüíàÿ [51],

ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ [52], àíãèîòðîïíàÿ [53] — äàëå-

êî íåïîëíûé ñïèñîê ôàðìàêîôîðíûõ ñâîéñòâ, îá-

íàðóæåííûõ ó ôóêîèäàíîâ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè.

Ýòà áîãàòàÿ ãàììà áèîàêòèâíoñòåé çàñòàâëÿåò èñ-

êàòü êîíêðåòíûå ÷åðòû ñòðîåíèÿ ìîëåêóëû, îòâåò-

ñòâåííûõ çà òó èëè èíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü äàííûõ áèîãëèêàíîâ. Ðàáîòû, ñâèäåòåëüñòâó-

þùèå î íåñïåöèôè÷åñêîé ðîëè îòðèöàòåëüíîãî çà-

ðÿäà ìîëåêóëû, ïðåâàëèðóþò â ëèòåðàòóðå, òåì íå

ìåíåå íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè íå îñòàâëÿþò ïî-

ïûòîê âûÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ òåõ èëè èíûõ ôóíêöèî-

íàëüíûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï â ìîëåêóëå ôóêàíîâ íà

èõ áèîàêòèâíîñòü. Â äàííîé ÷àñòè ðàññìîòðèì âëè-

ÿíèå íåêîòîðûõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ìîëåêóëû

ôóêîèäàíîâ íà èõ áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì

èñòî÷íèêàì, ìèíîðíûå êîìïîíåíòû ôóêîèäàíîâ

èãðàþò íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ïðîÿâëåíèè èìè èí-

òåðåñíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Òàê, íàïðèìåð,

äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ðîëè õèìè÷åñêîãî

ñîñòàâà ìîëåêóëÿðíîãî îñòîâà ôóêîèäàíîâ, ïðè-

âîäÿòñÿ â ðàáîòå [46], ãäå àâòîðû èññëåäîâàëè äåé-

ñòâèå ãàëàêòîôóêàíà è óðîíîôóêàíà èç áóðîé âî-

äîðîñëè A.utricularis. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïåð-

âûé, ñîäåðæàùèé â îñíîâíîì ãàëàêòîçó è ôóêîçó,

ïðîÿâëÿë âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ) 1 è 2

òèïîâ, òîãäà êàê óðîíîôóêàí, ñîäåðæàùèé ïîìè-

ìî ôóêîçû, ãëþêîçó, êñèëîçó, ðàìíîçó, ãàëàêòîçó è

â áîëüøîì êîëè÷åñòâå óðîíîâûå êèñëîòû, íå îáëà-

äàë ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. D. J. Schaeffer

è V. S. Krylov â ñâî¸ì îáçîðå [54] òàêæå ñîîáùàþò,

÷òî ñóëüôàòèðîâàííûå ãîìîïîëèñàõàðèäû áîëåå

àêòèâíû ïî îòíîøåíèþ ê âèðóñó èììóíîäåôèöè-

òà ÷åëîâåêà, ÷åì ãåòåðîïîëèñàõàðèäû. Ðÿä äðóãèõ

ïðèìåðîâ òàêæå ïîäòâåðæäàåò ýòó òî÷êó çðåíèÿ. Â

ïóáëèêàöèè [55] ñîîáùèëè, ÷òî ôðàêöèÿ ôóêîçî-

ñîäåðæàùèõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç

Ecklonia kurome îáëàäàëà àíòèòðîìáèíîâûìè

ñâîéñòâàìè. Ïðè÷¸ì, íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü â òå-

ñòå àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíî-

âîãî âðåìåíè áûëà ó ôðàêöèé, êîòîðûå íå ñîäåð-

æàëè ìàííîçó è êñèëîçó, à ñîäåðæàíèå ãàëàêòîçû è

ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû áûëî íàìíîãî ìåíüøå,

÷åì ó äðóãèõ ôðàêöèé, è ñîäåðæàëè ïðèìåðíî íà

50% ìåíüøå ñóëüôàòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå àíòèêîìïëåìåíòàðíîé

àêòèâíîñòè ôóêîèäàíà èç A.nodosum ñîïðîâîæäà-

ëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ãàëàêòîçû è ãëþêó-

ðîíîâîé êèñëîòû â ìîëåêóëå [56].

Îäíàêî â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíî-

âèòü ñâÿçü ìåæäó óãëåâîäíûì ñîñòàâîì îñòîâà

ôóêîèäàíîâ è èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íå

óäà¸òñÿ. Òàê, â ðàáîòå [57] àâòîðû ïðèøëè ê âûâî-

äó î òîì, ÷òî àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü ôóêî-

èäàíîâ íå áûëà ñâÿçàíà ñ ñîäåðæàíèåì ôóêîçû

èëè äðóãèõ íåéòðàëüíûõ ñàõàðîâ.

Ãëèêîçèäíûå ñâÿçè. A. Cumashi è ñîàâò. â ñâîèõ

èññëåäîâàíèÿõ ïðèõîäÿò ê âûâîäó, ÷òî òèï ãëèêî-

çèäíûõ ñâÿçåé â ìîëåêóëå ôóêàíà, ñêîðåå âñåãî,

íå èãðàåò áîëüøîé ðîëè äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ [31]. Ýòó ìûñëü ðàçäåëÿþò

Ushakova è ñîàâò., ïðîàíàëèçèðîâàâ ñòðóêòóðíî-

ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ôóêîèäàí èç

L.saccharina (ñîäåðæèò α-(1�3)-ñâÿçè) è F.dis-
tichus (ñî÷åòàåò α-(1�3)- è α-(1�4)-ñâÿçè) ñ âû-

ðàæåííûì àíòèêîàãóëÿíòíûì ýôôåêòîì è íåàê-

òèâíîãî ôóêîèäàíà èç C.okamuranus, ïðîÿâëÿâ-

øåãî ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ L.saccharina.

Âåòâëåíèå. Íåëèíåéíîñòü â ôóêîèäàíàõ, ò.å.

íàëè÷èå áîêîâûõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ, êàê

ôàðìàêîôîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà ïðè ñêðèíèíãå ìîëåêóë-êàíäèäàòîâ.

Òàê, M.-J. Cle´ment è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî íåëè-

íåéíûå îëèãîñàõàðèäû ôóêîèäàíîâ ïðîÿâèëè áî-

ëåå âûðàæåííûå àíòèêîìïëåìåíòàðíûå ñâîéñòâà

— âåòâè îïðåäåëÿþò áîëåå ðèãèäíîå êîíôîðìà-

öèîííîå ñîñòîÿíèå, îòâåòñòâåííîå çà îáðàçîâà-

íèå êîìïëåêñà ñ C4 [58]. Â ïóáëèêàöèè [20] ïîêà-

çàíî, ÷òî èìåííî ðàçâåòâë¸ííûå ôóêîèäàíû ÿâ-

ëÿþòñÿ ïðÿìûìè èíãèáèòîðàìè òðîìáèíà, òîãäà

êàê ëèíåéíûå ñóëüôàòèðîâàííûå ôóêàíû òðåáó-

þò ïðèñóòñòâèÿ àíòèòðîìáèíà (ÀÒ) III èëè êî-

ôàêòîðà ãåïàðèíà (ÊÃ) II äëÿ åãî èíãèáèðîâàíèÿ.

Çàðÿä ìîëåêóëû: ñóëüôàòíûå è äð. õèìè÷åñêèå
ãðóïïû. Â ëèòåðàòóðå åñòü ìíåíèå, ÷òî òà èëè

èíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ è

ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêàíîâ ðåàëèçóåòñÿ áëàãî-

äàðÿ èõ íåñïåöèôè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ

ìîëåêóëàìè-ìèøåíÿìè, ñóãóáî îáóñëîâëåííîìó

îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ìîëåêóëû ïîëèñàõàðè-

äà. Íàïðèìåð, ê òàêèì âûâîäàì î íåñïåöèôè÷å-

ñêîì äåéñòâèè ôóêîèäàíà èç Sargassum patens
ïðèõîäÿò â ñòàòüå [59] ïðè òåñòèðîâàíèè èõ àí-

òèãåðïåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Àâòîðû ïîêàçàëè,

÷òî óãëåâîäíûé ñîñòàâ öåïè íå îáÿçàòåëåí äëÿ

ïîëèñóëüôàòîâ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ èìè ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè — äàæå ñóëüôàòèðîâàííûå

ñîåäèíåíèÿ ñ C-C-îñòîâîì, òàêèå êàê ïîëèâè-

íèë àëêîãîëü ñóëüôàò, òàêæå èìåþò âûñîêóþ

ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÂÈ×

[60]. Îäíàêî íåêîòîðûå àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî

áèîàêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ ìîæåò çàâèñåòü îò

ðåãóëÿðíîñòè ëîêàëèçàöèè ñóëüôàòíûõ ãðóïï â

ïîëèìåðíîé öåïè óãëåâîäíûõ îñòàòêîâ â áîëü-

øåé ñòåïåíè, íåæåëè îò âàëîâîãî îòðèöàòåëüíî-

ãî çàðÿäà [61]. Èíîãäà èññëåäîâàòåëÿì è âîâñå íå

óäà¸òñÿ ïðîñëåäèòü âûðàæåííóþ ñâÿçü ìåæäó ñî-

äåðæàíèåì ñóëüôîãðóïï è ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ôóêîèäàíîâ [57].



Îñíîâíàÿ äîëÿ äîñòóïíûõ ëèòåðàòóðíûõ èñ-

òî÷íèêîâ ïîñâÿùåíà âûÿñíåíèþ ðîëè ñóëüôàò-

íûõ ãðóïï â ðàññìàòðèâàåìûõ ïîëèàíèîííûõ ìà-

êðîìîëåêóëàõ â ïðîÿâëåíèè ðÿäà áèîëîãè÷åñêèõ

àêòèâíîñòåé. Ïðèâåä¸ì ïðèìåðû.

Ñóëüôîãðóïïû èãðàþò áîëüøóþ ðîëü âî âëèÿ-

íèè ôóêîèäàíîâ íà ñâ¸ðòûâàþùóþ è ïðîòèâî-

ñâ¸ðòûâàþùóþ ñèñòåìû êðîâè — äåñóëüôàòèðî-

âàíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ àí-

òèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè, ÷òî îêàçàëîñü ñïðà-

âåäëèâûì äëÿ ôóêîèäàíîâ èç L.brasiliensis [20] è

A.nodosum [61]. Íàîáîðîò, óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ ñóëüôàòíûõ ãðóïï ìîæåò óëó÷øàòü àíòèêîà-

ãóëÿíòíûå ñâîéñòâà. Òàê, äîïîëíèòåëüíîå ñóëü-

ôàòèðîâàíèå íàòèâíîãî ôóêîèäàíà èç F.vesiculo-
sus ñîêðàùàëî ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ â 4 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíûì ïîëèñàõàðèäîì [62].

Ñðàâíåíèå àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ â ðàáîòå [63]

ïîêàçàëî â 5 ðàç áî´ëüøóþ àêòèâíîñòü ãèïåðñóëü-

ôàòèðîâàííîãî ïðåïàðàòà â ðåàêöèè àêòèâàöèè

Glu-ïëàçìèíîãåíà òêàíåâûì àêòèâàòîðîì è â 1,5

ðàçà áî´ëüøóþ àêòèâíîñòü ïðè àêòèâàöèè óðîêè-

íàçîé in vitro. Ñõîæàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â îò-

íîøåíèè àíòèêîàãóëÿíòíûõ ñâîéñòâ ó äîïîëíè-

òåëüíî ñóëüôàòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíà

èç E.kurome — îïîñðåäîâàííàÿ ÊÃII àíòèòðîìáè-

íîâàÿ àêòèâíîñòü âîçðàñòàëà ñ óâåëè÷åíèåì ñî-

äåðæàíèÿ ñóëüôàòíûõ ãðóïï [64]. Â ïóáëèêàöèè

[65] S. Soeda è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî â îòëè÷èå îò

íàòèâíîãî è ÷àñòè÷íî äåñóëüôàòèðîâàííîãî ïðå-

ïàðàòîâ ôóêîèäàíà èç F.vesiculosus, ãèïåðñóëüôà-

òèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ñèëüíåå òîðìîçèëî ïî-

ëèìåðèçàöèþ ôèáðèíîãåíà, ýôôåêòèâíåå «çàùè-

ùàëî» ïëàçìèí îò α2-àíòèïëàçìèíà è ñïîñîáñò-

âîâàëî åãî êîíâåðòàöèè èç çèìîãåíà äàæå â ïðè-

ñóòñòâèè èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1

[66]. Ôðàãìåíòû ãèïåðñóëüôàòèðîâàííîãî ôóêî-

èäàíà ñ Ì.ì. îò 10—20, 20—40, 40—60 êÄà îáëàäà-

ëè òàêèì æå ñóïðåññèâíûì ýôôåêòîì, êàê è ïåð-

âîíà÷àëüíûé ãèïåðñóëüôàòèðîâàííûé ïðåïàðàò,

÷òî íàâîäèò àâòîðîâ ðàáîòû [66] íà ìûñëü î âëèÿ-

íèè ïðåæäå âñåãî ñóëüôîãðóïï (íåæåëè Ì.ì.) íà

òðîìáîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ñóëüôîãðóïïû èãðàþò áîëüøóþ ðîëü è â ïðî-

ÿâëåíèè ôóêîèäàíàìè àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ.

Íàïðèìåð, â ïóáëèêàöèè [34] ïîêàçàíî, ÷òî ôó-

êîèäàí èç F.vesiculosus (ñòåïåíü ñóëüôàòèðîâàíèÿ

�44%) ïðîÿâëÿë áî´ëüøóþ àêòèâíîñòü â òåñòàõ ïî

èíãèáèðîâàíèþ ãåíåðàöèè Î2- è •OH ðàäèêàëîâ,

÷åì ïîëèñàõàðèäû èç P.gymnospora ñ ìåíüøåé ñòå-

ïåíüþ ñóëüôàòèðîâàíèÿ ôðàêöèè F1.1 (�28%) è

F0.5 (�18%).

Ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ñîäåðæà-

íèåì ñóëüôàòîâ â ôóêîèäàíå èç L.japonica è åãî

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñó-

ïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ âûÿâèëè Wang è ñîòð.

[67]. Îäíàêî àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ïîëèñàõà-

ðèäíûå ôðàêöèè ñ áî´ëüøèì ñîäåðæàíèåì ñóëü-

ôàòîâ (�42%) îêàçàëèñü ìåíåå àêòèâíûìè â îòíî-

øåíèè ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ, ÷åì ãèïîñóëü-

ôàòèðîâàííûå ôðàêöèè (�32%), è ïðèøëè ê çà-

êëþ÷åíèþ, ÷òî ìîëÿðíîå ñîîòíîøåíèå îñòàòêîâ

ôóêîçû è ñóëüôàòîâ â ìîëåêóëàõ ôóêîèäàíîâ ìî-

æåò ñ÷èòàòüñÿ áîëåå íàä¸æíûì èíäèêàòîðîì èõ

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

èìååòñÿ ñîîáùåíèå, ÷òî àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü êîððåëèðóåò ñ ñîäåðæàíèåì ïîëèôåíîëîâ â

îáðàçöå ôóêîèäàíà [68].

Ðÿäîì èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà îïðåäåëÿþùàÿ

ðîëü ñóëüôàòîâ â ïðîÿâëåíèè àíòèïàðàçèòàðíûõ

ñâîéñòâ ôóêîèäàíîâ. Òàê, H. Maruyama è ñîòð.

ñîîáùàþò [69], ÷òî íàòèâíûé (íî íå äåñóëüôàòè-

ðîâàííûé) ôóêîèäàí èç U.pinnatifida èíãèáèðîâàë

àäãåçèþ Cryptosporidium parvum ê ýíòåðîöèòàì ÷å-

ëîâåêà ëèíèè 407. Íàòèâíûé ôóêîèäàí òàêæå

ñíèæàë àäãåçèþ îîöèñò ê êëåòêàì êèøå÷íîãî

ýïèòåëèÿ íîâîðîæäåííûõ ìûøåé. Ying è ñîàâò.

ïîêàçàëè, ÷òî íàòèâíûé ôóêîèäàí èç F.vesiculosus
äîçîçàâèñèìî èíãèáèðîâàë ðàçâèòèå Plasmodium
berghei â êëåòêàõ ëèíèè HepG2 íà 84%, à òàêæå

èíâàçèþ ñïîðîçîèòîâ â êëåòêè ëèíèè CHO íà

80%. Äåñóëüôàòèðîâàíèå ôóêîèäàíà ïðèâåëî ê

ïîòåðå ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ñâîéñòâ [70].

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ

òàêæå çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ñóëüôîãðóïï â ìîëå-

êóëå. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðóþùàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ôóêîèäàí-ñîäåðæàùåé ôðàêöèè èç

C.indica â îòíîøåíèè ÂÏÃ-1, -2 ïîñëå äåñóëüôà-

òèðîâàíèÿ âîçðîñëà â �5 ðàç [45], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

ðàáîòîé [71], ãäå ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü äå-

ñóëüôàòèðîâàííûõ îáðàçöîâ ôóêîèäàí-ñîäåðæà-

ùåé ôðàêöèè èç Stoechospermum marginatum èíãè-

áèðîâàòü îáðàçîâàíèå áëÿøåê â êóëüòóðå Vero ïðè

âîçäåéñòâèè ÂÏÃ-1, -2 óìåíüøèëàñü â 16—64 ðàç.

Íåêîòîðûå ðàáîòû ïîñâÿùåíû èçó÷åíèþ âëè-

ÿíèÿ ñóëüôàòíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå ôóêîèäàíîâ

íà èõ àíãèîòðîïíîå äåéñòâèå. Soeda è ñîòð. îòìå-

òèëè [72], ÷òî â îòëè÷èå îò íàòèâíîãî ôóêîèäàíà

èç F.vesiculosus (ñîäåðæàíèå ñóëüôàòîâ �30%) è

åãî äîïîëíèòåëüíî ñóëüôàòèðîâàííîãî ïðîèçâîä-

íîãî (�52%), êîòîðûå èíãèáèðîâàëè ìèãðàöèþ

ýíäîòåëèîöèòîâ ïóïîâèííîé âåíû ÷åëîâåêà íà 49

è 68%, ñîîòâåòñòâåííî, äåñóëüôàòèðîâàííûé

ïðåïàðàò (�5%) îêàçàëñÿ íåàêòèâíûì. Ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íàòèâíûì ôóêîèäàíîì èç F.vesiculosus
åãî äîïîëíèòåëüíî ñóëüôàòèðîâàííûé îáðàçåö

îáëàäàë áîëåå âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì ýô-

ôåêòîì â îòíîøåíèè ìèòîãåííîãî è õåìîòàêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ VEGF-165 [73].

Ïîâûøåíèå ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ ôóêî-

èäàíîâ îòðàæàåòñÿ íà ñïîñîáíîñòè ôóêîèäàíîâ

èíäóöèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ. Èçâåñòíî, íàïðè-

ìåð, ÷òî ôóêîèäàí èç C.okamuranus (ñîäåðæàíèå

ñóëüôàòîâ �14%) îáëàäàåò ñëàáîé àíòèïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê ëè-

íèè U937. Îäíàêî óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ñóëüôàòè-
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ðîâàíèÿ ïîëèñàõàðèäà äî �33% îáåñïå÷èâàëî âû-

ðàæåííîå äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå ïðîëèôåðà-

öèè êëåòîê è èíäóêöèþ àïîïòîçà, ñ âîâëå÷åíèåì

â ïðîöåññ ãèáåëè êëåòîê êàñïàçû 3 è 7 [74].

Âàæíóþ ðîëü ñóëüôîãðóïïû èãðàþò è â ïðî-

òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ. Íàïðè-

ìåð, èçâåñòíî [75], ÷òî äîïîëíèòåëüíî ñóëüôàòè-

ðîâàííûé ôóêîèäàí (ñîäåðæàíèå ñóëüôàòîâ

�55%) èç L.japonica ïðîÿâèë áî´ëüøóþ àíòèïðîëè-

ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì íàòèâíûé ôóêîèäàí

(�24%) è åãî äåñóëüôàòèðîâàííûé îáðàçåö

(0,2%): ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ñóëüôàòîâ

ñíèæàëàñü ñïîñîáíîñòü ýòèõ áèîïîëèìåðîâ èíãè-

áèðîâàòü ðîñò êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû ëèíèè

MCF-7. Ñíèæåíèå ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ ôó-

êîèäàíà èç A.Nodosum ñ 27 äî �13% ïðèâîäèëî ê

ðåçêîìó ñíèæåíèþ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè (ñ

100 äî 12%) â îòíîøåíèè ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ ëè-

íèè CCL39 [76]. Äðóãèì ïðèìåðîì ìîæåò ïîñëó-

æèòü ñîîáùåíèå [77], ãäå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî íàòèâíûé ôóêîèäàí (ñîäåðæàíèå ñóëüôàòîâ

�31%) èç F.vesiculosus ñíèæàë àäãåçèþ 3LL êëåòîê

ìûøèíîé ëåãî÷íîé êàðöèíîìû Ëüþèñà ê ëàìè-

íèíó, òîãäà êàê åãî ñóëüôàòèðîâàííûé àíàëîã

(�52%) áûë àêòèâíåå.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî àíòèòóìîðîãåííîå

äåéñòâèå ó ôóêîèäàíîâ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ è áëà-

ãîäàðÿ àíòèàíãèîãåííûì ñâîéñòâàì. Òàê, íàïðè-

ìåð, â ðàáîòå [73] ïîêàçàíî, ÷òî ôóêîèäàí èç

F.vesiculosus îáíàðóæèâàåò àíòèàíãèîãåííîå äåé-

ñòâèå ïðè èíãèáèðîâàíèè ôîðìèðîâàíèÿ ñîñó-

äîâ, èíäóöèðîâàííîãî êëåòêàìè ñàðêîìû 180, ë¸-

ãî÷íîé êàðöèíîìû Ëüþèñà è ìåëàíîìû B16 ó

ìûøåé, ïðè÷¸ì óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñóëüôàòíûõ

ãðóïï óñèëèâàåò ýòîò ýôôåêò.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíû ðàáîòû, óêàçûâà-

þùèå íà òî, ÷òî ñóëüôàòíûå ãðóïïû íåîáõîäèìû,

íî îòíþäü íå äîñòàòî÷íû, íàïðèìåð, äëÿ ïðîÿâëå-

íèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé [56] àêòèâíîñòè ôóêî-

èäàíîâ. À ïî ìíåíèþ C. Boisson–Vidal è ñîòð.

èìåííî ðåãóëÿðíîñòü ñóëüôàòèðîâàíèÿ ìîëåêóëû

ôóêîèäàíà èç A.nodosum îòâåòñòâåííà çà àíòè-

òðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýòîãî ïîëèñàõàðèäà

[61]. Â òî æå âðåìÿ óñòàíîâèòü ðîëü ñóëüôîãðóïï

ïîðîé è âîâñå íå óäà¸òñÿ. Òàê, â ðàáîòå [57] àâòîðû

íå íàøëè ñâÿçè ìåæäó àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâ-

íîñòüþ ôóêîèäàíîâ è ñîäåðæàíèåì ñóëüôàòîâ.

Â êîíòåêñòå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñóëüôîãðóïï íà

áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ íåîáõîäè-

ìî èìåòü ââèäó, ÷òî ïðîöåññ äåñóëüôàòèðîâàíèÿ

ìîëåêóëû ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ñíèæåíèþ ñóììàð-

íîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà, íî òàêæå è ê íåèçáåæ-

íîìó ñíèæåíèþ å¸ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è èçìåíå-

íèþ êîíôîðìàöèè. Ïîýòîìó ñòðîãèõ âûâîäîâ î

âëèÿíèè ñóãóáî ñóëüôàòíûõ ãðóïï ñäåëàòü íåëüçÿ.

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè âûÿñíÿëè âëèÿíèå

äðóãèõ èñêóññòâåííî ââåä¸ííûõ õèìè÷åñêèõ

ãðóïï â ìîëåêóëó ôóêîèäàíîâ íà èõ áèîëîãè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ìîæåò òàêæå ïðåäñòàâëÿòü

îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ.

Òàê, J. Wang è ñîàâò. â ðàáîòå [78] ïîêàçàëè,

÷òî àöåòèëèðîâàííûé è áåíçîèëèðîâàííûé îá-

ðàçöû ôóêîèäàíà èç L.japonica ïðîÿâëÿþò âûñî-

êóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, îáóñëîâëåí-

íóþ, îäíàêî, ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñò-

âèÿ: áåíçîèëèðîâàííûé ïðåïàðàò ôóêîèäàíà îá-

ëàäàë áî´ëüøåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñóïåð-

îêñèäíûõ è ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ, òîãäà êàê

àöåòèëèðîâàííûé — â îòíîøåíèè ãèäðîêñèëü-

íûõ è 2,2-äèôåíèë-1-ïèêðèëãèäðàçèëüíûõ ðàäè-

êàëîâ. Aêòèâíîñòü àìèíèðîâàííîãî ïðîèçâîäíî-

ãî â îòíîøåíèè O2- ðàäèêàëîâ áûëà âûøå, ÷åì ó

íàòèâíîãî ïîëèñàõàðèäà.

Soeda è ñîàâò. â ðàáîòå [79] îáíàðóæèëè, ÷òî

àìèíèðîâàííûé ïðåïàðàò ôóêîèäàíà èç F.vesicu-
losus ñòèìóëèðîâàë ìèãðàöèþ êëåòîê ëèíèè 3LL

÷åðåç MatrigelTM, îäíàêî íàòèâíûé èíãèáèðîâàë

å¸, íî ïðè ýòîì îáà ïîëèñàõàðèäà èíãèáèðîâàëè

àäãåçèþ 3LL êëåòîê ê ëàìèíèíó. Ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî ñîäåðæàíèå ñóëüôàòîâ â îáîèõ ïðåïàðàòàõ ñî-

ñòàâëÿëî �30%.

Âëèÿíèå àöåòèëüíûõ ãðóïï ðàññìàòðèâàëè

E. Ëàïèêîâà è ñîàâò. â ñòàòüå [80], ãäå ïîêàçàëè,

÷òî äåàöåòèëèðîâàíèå íå èçìåíèëî ñïîñîáíîñòü

ôóêîèäàíà èç F.evanescens èíãèáèðîâàòü òðîìáèí

è ôàêòîð Xa. Â ðàáîòå [62] áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà

ïðîñëåäèòü âëèÿíèå ôîñôàòíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå

ôóêîèäàíà èç F.vesiculosus: â òåñòå äâîéíîãî ïðî-

òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ôðàêöèÿ ôóêîèäàíîâ ñ

Ì.ì. >300 êÄà (ñîäåðæàíèå ôîñôàòîâ �14%) áû-

ëà â 9 ðàç àêòèâíåå, ÷åì ïîëèñàõàðèäû ôðàêöèè

<100 êÄà (�46%).

Êîíôîðìàöèÿ. Èíòåðåñíûì ïðèìåðîì, êîòî-

ðûé íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò âëèÿíèå êîíôîðìà-

öèè ìîëåêóëû ôóêàíîâ íà ïðîÿâëåíèå èõ áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìîæåò ïîñëóæèòü ñòàòüÿ

[81] â êîòîðîé C. F. Becker è ñîòð. ïîêàçàëè, ÷òî

ïèðàíîçíûå êîëüöà α-L-ôóêàíà, ñîñòîÿùåãî èç

(�3-α-L-Fucp-2(OSO3-)-1�)-ìîíîìåðîâ, íàõî-

äÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â C-1(4)-êîíôîðìàöèè,

à àíàëîãè÷íûé β-L-ãàëàêòàí, ïðåäñòàâëåííûé

(�3-α-L-Galp-2(OSO3-)-1�)-áëîêàìè, â âîäíîì

ðàñòâîðå èìååò ñõîæóþ êîíôîðìàöèþ ñ ôóêàíîì,

íî ïðîòèâîïîëîæíóþ ñ íèì îðèåíòàöèþ. Àâòîðû

çàêëþ÷àþò, ÷òî ýòî îáúÿñíÿåò íàëè÷èå ïîòåíöè-

ðîâàíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ òðîìáèíà ÀÒIII ó ãàëàê-

òàíà, íî íå ó ôóêàíà — ôóêàíû ïðåèìóùåñòâåííî

âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÊÃII.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà. Ïîëó÷åíèå ôóêîèäàíîâ

ðàçëè÷íîé Ì.ì. òàêæå äà¸ò âîçìîæíîñòü ïðîñëå-

äèòü âëèÿíèå íà è èõ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

[82]. Èçðÿäíîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé ïîñâÿùå-

íî âûÿñíåíèþ ðîëè ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ôóêîè-

äàíîâ íà ñèñòåìó ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè. Òàê, íàïðè-

ìåð, J. Dürig è ñîàâò. ñîîáùàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå

Ì.ì. ñïîñîáñòâóåò ïðîàãðåãàíòíûì ñâîéñòâàì



ôóêîèäàíà èç F.vesiculosus [83]. Òàê, ôðàêöèè 150

è 50 êÄà äîçîçàâèñèìî èíäóöèðîâàëè íåîáðàòè-

ìóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî äåéñòâèå

âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè áûëî ãîðàçäî âû-

ðàæåííåå, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü äàííûìè ïðîòî÷-

íîé öèòîìåòðèè: ýòà ôðàêöèÿ óâåëè÷èâàëà ÷èñëî

CD62P+ è CD63+ òðîìáîöèòîâ ñèëüíåå, ÷åì íèç-

êîìîëåêóëÿðíàÿ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðèñóòñò-

âèå äåïîëèìåðèçîâàííîãî ôóêîèäàíà èç

F.evanescens ìîæåò ïîâûøàòü àíòèòðîìáèíîâóþ

àêòèâíîñòü ÊÃII [80]. Äðóãîé ïðèìåð — íàòèâíûé

ôóêîèäàí (320 êÄà) èç Lessonia vadosa ïðîÿâëÿë âû-

ðàæåííóþ àíòèêîàãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü, â òî âðå-

ìÿ êàê åãî äåïîëèìåðèçîâàííûé ôðàãìåíò (32 êÄà)

ïîòåðÿë å¸ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ [84].

Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé â ðàáîòå [85]

ïîêàçàëà, ÷òî íàòèâíûé (120 êÄà) ïðåïàðàò ôóêî-

èäàíà èç L.japonica îáëàäàë ïðîàãðåãàíòíûìè

ñâîéñòâàìè, òîãäà êàê ôðàãìåíò ñ Ì.ì. 7 êÄà îêà-

çàë èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà àãðåãàöèþ òðîìáî-

öèòîâ. (Ïðè ýòîì ðàçíèöà â ñóëüôàòèðîâàíèè

îáîèõ ôóêîèäàíîâ áûëà íà óðîâíå 30%.) Â ýòîé

ðàáîòå òàêæå ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ôóêîèäàí èç

F.vesiculosus (50 êÄà) íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåé-

ñòâîâàë ñ òðîìáèíîì, à íèçêîìîëåêóëÿðíûé ïðå-

ïàðàò èç L.japonica — ñ àíòèòðîìáèíîì. Âëèÿíèå

Ì.ì. íà àíòèêîàãóëÿíòíûå ñâîéñòâà áûëî ïîêàçà-

íî è â îòíîøåíèè ôóêîèäàíà èç E.kurome [86].

Ðîëü ðàçìåðà ìîëåêóëû â ðåàëèçàöèè àíòè-

ïðèîííûõ ñâîéñòâ ôóêîèäàíîâ âûÿñíÿëè K. Doh-

ura è ñîàâò. â ðàáîòå [33], ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèå

ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå ïåðîðàëüíî íàçíà÷à-

åìîãî ôóêîèäàíà èç C.okamuranus â îòíîøåíèè

ñêðåéïè ó ýíòåðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé.

Â òåñòàõ in vitro, ïðåïàðàò ñ Ì.ì. �140 êÄà èíãè-

áèðîâàë ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ïðèîííûõ ÷àñòèö â

èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ñèëü-

íåå, ÷åì ïîëèñàõàðèä ñ Ì.ì. �43 êÄà.

Âëèÿíèå ìîëåêóëàðíîé ìàññû ôóêîèäàíîâ íà

èõ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè

C. Yang è ñîàâò. [45], êîòîðûå óñòàíîâèëè, ÷òî öè-

òîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íàòèâíîãî (5100 êÄà)

ôóêîèäàíà èç U.pinnatifida â îòíîøåíèè êëåòîê

ýïèòåëèàëüíîé êàðöèíîìû ë¸ãêèõ ëèíèè A549

îöåíèâàëàñü â �15—38%, òîãäà êàê äëÿ ôóêîèäà-

íîâ ñ Ì.ì. 2200 êÄà — �71%. Íåáîëüøîé ïðèðîñò

ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè (�80%) áûë ó ïî-

ëèñàõàðèäîâ ñ Ì.ì. 490 êÄà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî, êàê îòìå÷àþò èññëåäîâàòåëè, ñ áî́ëüøåé ìî-

ëÿðíîé êîíöåíòðàöèåé âåùåñòâà è ðàñòâîðèìîñ-

òüþ ïðåïàðàòà. Ó ôóêîèäàíîâ ñ Ì.ì. 260 êÄà àê-

òèâíîñòü ñíèæàëàñü äî �62%, ÷òî, âîçìîæíî, ñòà-

ëî ñëåäñòâèåì ÷àñòè÷íîãî äåñóëüôàòèðîâàíèÿ,

êàê ýòî ñîîáùàëîñü è â îòíîøåíèè ñóëüôàòèðî-

âàííîãî ôóêàíà èç S.pallidus [87].

Âëèÿíèå Ì.ì. òàêæå îòðàæàåòñÿ íà àíòèêîìï-

ëåìåíòàðíûõ ñâîéñòâàõ ôóêîèäàíîâ. Òàê, Blondin

è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ôðàãìåíòû ôóêîèäàíà èç

A.nodosum ñ Ì.ì. îò 4,1 äî 214 êÄà îáëàäàþò ðàç-

íîé ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü êîìïëåìåíò-

îïîñðåäîâàííûé ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ áàðàíà

(êëàññè÷åñêèé ïóòü) è êðîëèêà (àëüòåðíàòèâíûé

ïóòü), óâåëè÷èâàþùèéñÿ ñ ïîâûøåíèåì Ì.ì. è

äîñòèãàþùèé ìàêñèìóìà äëÿ ôóêîèäàíà â 40 êÄà

äëÿ êëàññè÷åñêîãî ïóòè è ôóêîèäàíà 135 êÄà äëÿ

àëüòåðíàòèâíîãî [56]. Àâòîðû ðàáîòû [88] óñòàíî-

âèëè, ÷òî íàçíà÷åíèå per os ôóêîèäàíà �100 êÄà

èç U.pinnatifida â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñèëèâàëî

òÿæåñòü êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà ó

ìûøåé ëèíèè DBA/1J, òîãäà êàê «îñêîëêè» áèî-

ïîëèìåðà (�1 êÄà) — óìåíüøàëè. Ê ðåçêîìó óõóä-

øåíèþ àíòèêîàãóëÿíòíûõ è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ïðèâîäèëà äåïîëèìåðèçàöèÿ ôóêîèäà-

íîâ èç A.nodosum [61].

Çàêëþ÷åíèå
Ôóêîèäàíû — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïîëè-

ìåðû áóðûõ âîäîðîñëåé èçâåñòíû ñâîèì øèðîêèì

ñïåêòðîì ôàðìàêîôîðíûõ ñâîéñòâ. Îäíàêî óðî-

âåíü èçó÷åííîñòè ôóêîèäàíîâ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü

ëèøü îáùåå ïðåäñòàâëåíèå îá èõ ñòðóêòóðå, ïîýòî-

ìó ïîëó÷åíèå çíàíèé î ðîëè êîíêðåòíûõ ýëåìåí-

òîâ àðõèòåêòóðû â ïðîÿâëåíèè òåõ èëè èíûõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ôóêîèäàíîâ îñòà¸òñÿ àêòóàëü-

íîé çàäà÷åé. Â ýòîì îáçîðå ìû îáîçíà÷èëè ñóùå-

ñòâóþùèå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ áóðûõ âîäîðîñëåé â

êîíòåêñòå îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ èõ ìîëåêóë.

Ðàññìîòðåííûå ïðèìåðû ïîçâîëÿþò óäîñòîâå-

ðèòüñÿ â çíà÷èòåëüíîé ðîëè ñóììàðíîãî îòðèöà-

òåëüíîãî çàðÿäà è åãî ïëîòíîñòè, ñîîáùàåìîãî

ñóëüôàòíûìè ãðóïïàìè, êîòîðûå, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî îòâåòñòâåííû çà íåñïåöèôè÷åñêîå äåéñò-

âèå ýòèõ ïîëèñàõàðèäîâ. Òàêæå áûëè ïðèâåäåíû

ñâèäåòåëüñòâà è â ïîëüçó äðóãèõ êàê íàòèâíûõ, òàê

è èñêóññòâåííî ïðèâíåñ¸ííûõ — ñòðóêòóðíûõ ýëå-

ìåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü äàííûõ áèîãëèêàíîâ. Ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå äàííûå òàêèõ èññëåäîâàíèé, ðîëü ñóëü-

ôîãðóïï ÿâëÿåòñÿ óæå íå ñòîëü îäíîçíà÷íîé.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñèëèÿ èññëåäîâà-

òåëåé ýòè áèîãëèêàíû îñòàþòñÿ ïîëèñàõàðèäàìè,

äëÿ êîòîðûõ ñòðóêòóðíûé àíàëèç ÿâëÿåòñÿ ÷ðåç-

âû÷àéíî ñëîæíûì, â ñâÿçè ñ ÷åì íàä¸æíûõ êîð-

ðåëÿöèé ìåæäó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ óñòàíîâèòü òðóäíî. Îäíà-

êî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàâøèå íà ïðèìåðå ãîìîôóêàíîâ âîç-

ìîæíîñòü äîáèòüñÿ äèññîöèàöèè ïîáî÷íîãî àí-

òèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà, ïîâûøàþùåãî ðèñê

êðîâîòå÷åíèé, îò íåîáõîäèìûõ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ [57] è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ [4],

ïîçâîëÿþò íàäååòñÿ, ÷òî ïîäîáíûõ óñïåõîâ ìîæ-

íî îæèäàòü è â ïëàíå ôóêîèäàíîâ. Îòìåòèì òàê-

æå, ÷òî èíäåíòèôèöèðîâàòü êîíêðåòíûå ýëåìåí-

òû ñòðóêòóðû ìîëåêóë ôóêîèäàíîâ âàæíî, òàê êàê
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ОБЗОРЫ

èìåþùèåñÿ ñîîáùåíèÿ, íàïðèìåð, îá óñóãóáëå-

íèè ôóêîèäàíàìè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

òêàíè ïðè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

[89], à òàêæå î ôîðìèðîâàíèè âíóòðèñîñóäèñòûõ

ãðàíóëîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ [90] â ìîäåëÿõ in vivo,

çàñòàâëÿåò ïðèçíàòü, ÷òî äàííûå áèîãëèêàíû âñ¸

æå îáëàäàþò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, êîòîðûå,

âîçìîæíî, ìîãóò áûòü óñòðàíåíû, áëàãîäàðÿ äå-

òàëüíûì çíàíèÿì î ñâÿçÿõ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè

äàííûõ áèîãëèêàíîâ.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèí-
ñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õè-
ìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäè-

òåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷-

ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåò-
ñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ â

òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôàâèòà

ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðóåìûìè

ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè

ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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