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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ ñîçäàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ, ïðåîäîëåâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷è-

âîñòü âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé,

îñîáîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé îáðàùåíî ê íî-

âûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [1—3]. 

Ðàçðàáîòàííûå íàìè ðàíåå ìåòîäû ñèíòåçà

ñèììåòðè÷íûõ òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíîâ

ñ èõ ïîñëåäóþùèì îêèñëåíèåì ïîçâîëèëè ïîëó-

÷èòü ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ [4],

îáëàäàþùèå êàê âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îò-

íîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàê è çíà÷èòåëüíîé

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áàêòå-

Ïóò¸ì õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ïîëó÷åíû ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ — ïðîèçâîäíûå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-
èë)ìåòàíà, îáëàäàþùèå âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ. Ïî ñâîåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ïîëó÷åííûå ñîëè ïðàêòè÷åñêè íå óñòóïàëè ëåâîôëîêñàöèíó, à ïî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
äðîææåé Candida albicans è ãðèáîâ Aspergillus niger àìôîòåðèöèíó Â. Ó ðÿäà ïðîèçâîäíûõ âûÿâëåíà óìåðåííàÿ àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ çàâèñåëà â ïåðâóþ î÷åðåäü îò äëèíû
àëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ, ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñåëà îò ñòåïåíè èõ ðàçâåòâë¸ííîñòè è îêàçûâàëàñü ìàêñèìàëüíîé ïðè äëèíå ðà-
äèêàëîâ â ÷åòûðå — ïÿòü àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðîèçâîäíûå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà ïðîÿâèëè ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêóþ
àêòèâíîñòü (ÌÏÊ 0,13—1,0 ìêã/ìë) êàê â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àíòèáèîòèêàì, òàê è â îòíî-
øåíèè øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, â òîì ÷èñëå â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñ ìíîæåñò-
âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè àêòèâíîñòü in vivo â ìîäåëÿõ ñòàôèëîêîê-
êîâîãî è êàíäèäîçíîãî ñåïñèñà ó ìûøåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè ñîçäàíèÿ íà îñíîâå
òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ê ïðåîäîëåíèþ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíûå è ïðîòèâîãðèáêîâûå àíòèáèîòèêè, ïðîèçâîäíûå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà,
ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ, àíàëîãè òóðáîìèöèíà À, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, àíòè-
ìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo, ìîäåëü ñòàôèëîêîêêîâîãî è êàíäèäîçíîãî ñåïñèñà ó ìûøåé.

Tris(1-alkylindol-3-yl)methylium salts that are tris(1-alkylindol-3-yl)methan derivatives with high antibacterial and antifungal activ-
ity were obtained through chemical synthesis. These salts were practically not inferior to levofloxacin in their activity against Gram-
positive bacteria and were almost as good as amphotericin B against yeast Candida albicans yeast or Aspergillus niger fungi. Several
derivatives demonstrated moderate activity against Gram-negative bacteria. Antimicrobial activity of derivatives depended primarily
on the length of their alkyl radicals, was maximal when radicals had four — five carbon atoms and practically did not practically depend
on radical branching. Tris(1-alkylindol-3-yl)methan derivatives revealed an extremely high activity (MIC 0.13—1.0 μg/ml) against
bacteria that are sensitive to antibiotics and resistant strains, including multidrug-resistant clinical isolates. The most active com-
pounds showed activity in vivo in staphylococcal and candida sepsis models in mice. These results testify to the prospects of the devel-
opment of new drugs on the basis of tris(1-alkylindol-3-yl)methan capable to overcome drug resistance in pathogens. 

Keywords: antibacterial and antifungal antibiotics, tris(1-alkylindol-3-yl)methan derivatives, tris(1-alkylindol-3-yl)methylium
salts, turbomycin A analogues, antimicrobial activity in vitro and in vivo, multi drug resistance, staphylococcal and candida sepsis
models in mice.
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ðèàëüíûõ è ãðèáíûõ òåñò-êóëüòóð [5]. ßâëÿÿñü

àíàëîãàìè ïðèðîäíîãî àíòèáèîòèêà òóðáîìèöèíà

À, âïåðâûå âûäåëåííîãî â êà÷åñòâå ïðîäóêòà ìèê-

ðîáíîãî ìåòàáîëèçìà äðîææåé Saccharomyces cere-
visiae [6] è ïîëó÷àåìîãî âïîñëåäñòâèè ñ ïîìîùüþ

ìåòàãåíîìíîãî ïîäõîäà ïðè êëîíèðîâàíèè ãåíå-

òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ñîäåðæàâøåãîñÿ â îáðàçöàõ

ïî÷âû [7—9], ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòè-

ëèÿ, ïîëó÷àåìûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ïóò¸ì

õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿò

èñõîäíûé àíòèáèîòèê êàê ïî ñïåêòðó, òàê è ïî

óðîâíþ ñâîåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [5]. Èçó-

÷åíèå ñîåäèíåíèé ýòîé ãðóïïû, âûÿâëåíèå ïðèñó-

ùèõ èì çàêîíîìåðíîñòåé «ñòðóêòóðà–àêòèâ-

íîñòü» è, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëåíèå

ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé äàëüíåéøåé õèìè-

÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñîçäà-

íèþ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñ-

ëå ïðåîäîëåâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü.

Ñ ýòîé öåëüþ íàìè ïðîâåäåíà äàëüíåéøàÿ õè-

ìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèé óêàçàííîé

ãðóïïû. Ïîëó÷åííûå ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ áûëè èñïûòàíû â îòíîøåíèè øèðî-

êîãî íàáîðà áàêòåðèàëüíûõ òåñò-êóëüòóð, ðåçèñ-

òåíòíûõ ê ïðèìåíÿåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Ðÿä ñîåäèíå-

íèé ïðîÿâèëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ ñîåäèíåíèé ãðóïïû òðèñ(1-àëêè-

ëèíäîë-3-èë)ìåòàíà äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ,

ïðåîäîëåâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòè-

ëèÿ, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ è î÷èñòêè ñî-

ëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ îïèñàíû ðàíåå [4, 5].

Òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäíûõ

òðèñèíäîëèëìåòèëèÿ â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ). Ïðå-

ïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ äëÿ îöåíêè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ òå-

ñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñëóæèëè ëåâîôëîêñàöèí («Áåëìåäïðå-

ïàðàòû ÐÓÏ», Áåëàðóñü) è àìôîòåðèöèí Â («Sigma», ÑØÀ). Â

ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû, Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ, ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåòðè, ïëà-

ñòèêîâûå ñòåðèëüíûå ïèïåòêè, ïðîáèðêè (Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ),

îäíîêàíàëüíûå è ìíîãîêàíàëüíûå äîçàòîðû ÂÍÈÈ ÁÏ, Ðîñ-

ñèÿ, ôèëüòðû Sterivex-GV 0,22 ìêì (Millipore, ÑØÀ). 

Äëÿ îöåíêè ìèêðîáíûõ êóëüòóð, èìåâøèõ ðàçíóþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû àíòè-

áèîòèêîâ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ êîìïàíèé, à òàêæå àí-

òèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã.Ô. Ãàóçå. 

Ìèêðîáíûå øòàììû, ïèòàòåëüíûå ñðåäû, óñëîâèÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû áàê-

òåðèé, ïîëó÷åííûå èç êëèíèê è èç ìóçåÿ øòàììîâ Ëàáîðàòî-

ðèè ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è êîíòðîëÿ çà

ãîñïèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, à

òàêæå êîëëåêöèîííûå øòàììû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû —

Staphylococcus aureus 10, Staphylococcus aureus 3798,

Staphylococcus epidermidis 533, Staphylococcus haemoliticus 602,

Enterococcus faecalis 560, Enterococcus faecium 569; êîëëåêöèîí-

íûå êóëüòóðû — Staphylococcus aureus ATCC 25923,

Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus aureus ATCC

700699, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae

ATCC 13883, Salmonella cholerasuis ATCC 14028, Pseudomonas
aeruginosa ÀÒÑÑ 27853, Candida albicans ATCC 14053,

Aspergillus niger ATCC 16404.

Ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ: áóëüîí

è àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí ãîòîâèëè èç ñóõèõ ñðåä (Mueller

Hinton broth and Mueller Hinton agar, Acumedia, Baltimore) è

ñòåðèëèçîâàëè àâòîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Salmonella cholerasuis èñïîëüçîâàëè ãîòî-

âóþ ñóõóþ ñðåäó — Òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð (Trypticase Soy

Agar, BBL). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè Enterococcus spp.,

Pseudomonas aeruginosa èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ñóõóþ ñðåäó —

Êîëóìáèéñêèé àãàð (Columbia Agar Base, BBL). Ñðåäû ñòåðè-

ëèçîâàëè àâòîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ äðîææåé ïðèìåíÿëè àãàð Ñàáóðî

(ïåïòîí — 10 ã, ãëþêîçà — 40 ã, àãàð — 20 ã, äèñòèëèðîâàííàÿ

âîäà — 1 ë, pH 6,0), ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìèöåëèàëüíûõ ãðè-

áîâ èñïîëüçîâàëè êàðòîôåëüíî-ãëþêîçíûé àãàð (êàðòîôåëü

— 200 ã, ãëþêîçà — 20 ã, àãàð — 15 ã, äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà

— 1 ë, pH 5,5—6,0), êîòîðûå ãîòîâèëè èç ñîîòâåòñòâóþùèõ

èíãðåäèåíòîâ è ñòåðèëèçîâàëè àâòîêëàâèðîâàíèåì â òå÷åíèå

30 ìèí ïðè 110°C, ïðè 0,5 àòì.

Íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîñòàíîâêè îïûòà ñ ãðèáàìè ñðåäà

RPMI 1640 ñ L-ãëþòàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ, áûëà

ïðèãîòîâëåíà èç ãîòîâîé ñóõîé ñðåäû (ICN Biomedicals Inc.,

Ohio, USA) ïóò¸ì ðàçâåäåíèÿ â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ïî-

ñëåäóþùåãî çàáóôåðèâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 0,165 Ì ìîð-

ôîëèíïðîïàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (MOPS; ACROS

ORGANICS, New Jersey, USA) è äîâåäåíèÿ êèñëîòíîñòè ñðå-

äû äî 7,0 äîáàâëåíèåì 1 í ðàñòâîðà NaOH. Ïèòàòåëüíóþ ñðå-

äó RPMI 1640 ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé ïîä äàâëåíèåì ÷å-

ðåç ôèëüòðû Sterivex-GV 0,22 ìêì (Millipore, ÑØÀ). 

Êóëüòóðû áàêòåðèé âûðàùèâàëè íà ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ (òðèïòèêàçî-ñîåâûé èëè Êîëóìáèéñêèé àãàð) â òå÷å-

íèå 24 ÷ è õðàíèëè â âèäå ñêîøåííûõ ñòîëáèêîâ ïðè 4°Ñ. Äîë-

ãîñðî÷íîå õðàíåíèå áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ ïðîâîäèëè ïðè

òåìïåðàòóðå -80°Ñ â ìèêðîïðîáèðêàõ, ñîäåðæàùèõ ñîîòâåòñò-

âóþùèå ãîòîâûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû, èñïîëüçóåìûå äëÿ õðà-

íåíèÿ ìèêðîáíûõ êóëüòóð. 

Êóëüòóðû äðîææåé C.albicans ATCC 14053 è ãðèáîâ A.niger
ATCC 16404 âûðàùèâàëè è õðàíèëè íà ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ (êàðòîôåëüíûé àãàð) â âèäå ñêîøåííûõ ñòîëáèêîâ, çà-

ëèòûõ 50% ðàñòâîðîì ãëèöåðèíà, ïðè -70°Ñ. Äëÿ êðàòêîñðî÷-

íîãî õðàíåíèÿ êóëüòóðû ïîìåùàëè íà àãàðîâûå ñêîøåííûå

ñòîëáèêè ïðè -4°Ñ. Äðîææè ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â îïûòå

âûðàùèâàëè íà àãàðå Ñàáóðî â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 35°Ñ äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ñâåæåé êóëüòóðû. Ãðèáû ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â îïûòå

âûðàùèâàëè íà êàðòîôåëüíîì àãàðå â òå÷åíèå 7 äíåé ïðè 35°Ñ

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñïîðóëÿöèè.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäè-
íåíèé in vitro. Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

ïðîèçâîäèëè ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìèêðîìåòîäà è 96-ëóíî÷íûõ ñòåðèëüíûõ ïëàíøåòîâ

[10]. Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè

êóëüòóð äðîææåé è ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì

äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå

â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ðóêîâîäñòâà ïî ïðîâåäåíèþ äî-

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [11], à òàê-

æå ñ òðåáîâàíèÿìè Àìåðèêàíñêîãî íàöèîíàëüíîãî êîìèòåòà

êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ [12, 13].

Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè in vitro. Äëÿ

ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè èíîêóëþì áàêòåðèàëü-

íûõ êóëüòóð, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëè ÷èñòóþ ñóòî÷íóþ êóëüòóðó

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

âûðàùåííûõ íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðå-

äàõ. Â ñòåðèëüíîì èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå NaCl ãîòîâèëè

âçâåñü ìèêðîîðãàíèçìîâ, äîâîäÿ ïëîòíîñòü èíîêóëþìà äî 0,5

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—24



ïî ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà (1,5�108 ÊÎÅ/ìë). Çàòåì ïîëó÷åí-

íûé èíîêóëÿò ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 5�105 ÊÎÅ/ìë áó-

ëüîíîì Ìþëëåðà–Õèíòîí è èñïîëüçîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí

ïîñëå ïðèãîòîâëåíèÿ. ×èñòîòó áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ êîí-

òðîëèðîâàëè ïóò¸ì âûñåâà íà ñåëåêòèâíûå ñðåäû è ïîñëåäóþ-

ùåãî ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ [10].

Èñõîäíûå ðàñòâîðû èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè â

ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/ìë; ïîëó÷åííûé ðàñòâîð çà-

òåì ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé âîäîé äî êîíöåíòðàöèè 128 ìêã/ìë.

Ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà â ëóíêè êàæäîãî ïëàíøåòà

âíîñèëè ïî 100 ìêë áóëüîíà Ìþëëåðà–Õèíòîí; â ïåðâóþ ëóíêó

âíîñèëè èñïûòóåìîå ñîåäèíåíèå â êîíöåíòðàöèè 128 ìêã/ìë â

îáú¸ìå 100 ìêë è ïîñëåäîâàòåëüíûì äâóêðàòíûì ðàçâåäåíèåì

äîâîäèëè åãî êîíöåíòðàöèþ äî 0,25 ìêã/ìë. Çàòåì â êàæäóþ

ëóíêó âíîñèëè ïî 100 ìêë çàðàíåå ïðèãîòîâëåííîãî èíîêóëþìà,

÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçâåäåíèþ êîíöåíòðàöèè èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-

íèé â äâà ðàçà. Êàæäûé ïðåïàðàò â ýêñïåðèìåíòå òèòðîâàëè

äâàæäû. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå

òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ (êîíòðîëü ðîñòà êóëüòóðû). Êðîìå òîãî,

ñòàâèëñÿ êîíòðîëü ÷èñòîòû ïèòàòåëüíûõ ñðåä è ðàñòâîðèòåëåé.

Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 36°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷.

ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ïðå-

ïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-îðãàíèçìà. 

Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè in vitro. Äëÿ

ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè

òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó äðîææåé

C.albicans ATCC 14053 è êóëüòóðó ãðèáîâ A.niger ATCC 16404.

Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â îïûòå äðîææè âûðàùèâàëè íà àãàðå

Ñàáóðî ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷, à ãðèáû — íà êàðòîôåëüíîì

àãàðå ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 7 äíåé. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïî-

ñòàíîâêîé ýêñïåðèìåíòà ïî âûÿâëåíèþ àêòèâíîñòè èçó÷àå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ ãîòîâèëè ïîñåâíóþ ñóñïåíçèþ (èíîêóëÿò)

òåñò-îðãàíèçìîâ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíîêóëÿòà èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ

êëåòîê äðîææåé è ñóñïåíçèþ ñïîð ãðèáîâ â ñòåðèëüíîì ôè-

çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (0,85 % NaCl), äîâîäÿ å¸ äî îïðåäå-

ë¸ííîé ïëîòíîñòè. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èñõîäíîé ñóñïåí-

çèè äðîææåé êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè,

äîáèâàÿñü D=0,11 ïðè äëèíå âîëíû 530 íì. Òàêóþ ñóñïåíçèþ

äðîææåâûõ êëåòîê ðàçâîäèëè 1:1000 ñòàíäàðòíîé ñðåäîé

(RPMI 1640) äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè èíîêóëþòà, ñîäåðæà-

ùåãî äâóêðàòíóþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ îïûòîì, êîíöåíòðàöèþ

êëåòîê. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ äðîææåâûõ êëåòîê â îïûòå

ñîñòàâëÿëà 1—5�103 êëåòîê/ìë. 

Ñóñïåíçèþ ñïîð ãðèáîâ ïîäâîäèëè äî îïòè÷åñêîé ïëîò-

íîñòè 0,09—0,11 è ðàçâîäèëè ñòàíäàðòíîé ñðåäîé (RPMI 1640)

â 100 ðàç. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñïîð ãðèáîâ â îïûòå ñî-

ñòàâëÿëà 0,4—5�104 êëåòîê/ìë. Êîëè÷åñòâî êëåòîê â èíîêóëÿ-

òå ïðîâåðÿëè ïóò¸ì âûñåâà íà àãàð Ñàáóðî è ïîäñ÷¸òà âûðîñ-

øèõ êîëîíèé.

Òåñòèðóåìûå âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ ñ íà÷àëüíîé

êîíöåíòðàöèåé 2000 ìêã/ìë è â òîì æå ðàñòâîðèòåëå ãîòîâèëè

ñåðèè äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 2000 äî 1,5 ìêã/ìë. Çàòåì ïî-

ëó÷åííûå ðàñòâîðû â ÄÌÑÎ ðàçâîäèëè â 50 ðàç â ñòàíäàðòíîé

èñïîëüçóåìîé äëÿ îïûòà ñðåäå RPMI 1640. Ïðè ïîñòàíîâêå

îïûòà (ò.å. ïðè ñìåøèâàíèè ñ èíîêóëÿòîì òåñò-ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, ïðèâîäèâøåìó ê äàëüíåéøåìó äâóêðàòíîìó ðàçâåäå-

íèþ) êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ñíèæàëàñü äî 1%.

Âñå ðàñòâîðû òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ ãîòîâèëè íåïîñðåäñò-

âåííî ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë

àìôîòåðèöèí Â (Sigma, USA). 

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëî-

ñêîäîííûõ ïëàíøåòàõ. Äëÿ ýòîãî â ëóíêè êàæäîãî ïëàíøåòà

âíîñèëè ñíà÷àëà ïî 100 ìêë ðàñòâîðîâ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé

òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ (ñðåäà RPMI 1640, ñîäåðæàíèå

ÄÌÑÎ-2%), à çàòåì ïî 100 ìêë ðàñòâîðà èíîêóëÿòà òåñò-êóëü-

òóðû. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ â îïûòå ïîñëå âíåñå-

íèÿ ìèêðîáíûõ èíîêóëÿòîâ ñîñòàâëÿëà îò 20 äî 0,15 ìêã/ìë ïðè

êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ) 1%. Êàæäûé ïðåïàðàò â

ýêñïåðèìåíòå ïðèñóòñòâîâàë íå ìåíåå, ÷åì â òð¸õ ïîâòîðàõ. Â

ïàíåëü ýêñïåðèìåíòà â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå

ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ èëè ðàñòâîðèòåëÿ.

Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 35°Ñ. Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð

ïðîâîäèëè âèçóàëüíî. Ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíò-

ðàöèþ (ÌÏÊ) ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ÷èòûâàëè ÷å-

ðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ C.albicans è 48 ÷ êóëüòèâèðîâà-

íèÿ äëÿ A.niger. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ

êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò

òåñò-îðãàíèçìà. 

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé in vivo. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé in vivo
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ìèêðîáíîãî ñåïñèñà ó

ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ ëèáî êóëüòóðîé çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîê-

êà, ëèáî êóëüòóðîé äðîææåé C.albicans.

Ìîäåëü ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé. Ìûøåé êîëî-

íèè SHK ìàññîé 18—20 ã, ïîëó÷åííûõ èç Öåíòðàëüíîãî ïè-

òîìíèêà ÐÀÌÍ «Êðþêîâî», èíôèöèðîâàëè âíóòðèâåííî

êóëüòóðîé S.aureus ¹10 (êëèíè÷åñêèé èçîëÿò). Ó÷¸ò ãèáåëè

ìûøåé ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 äíåé. Ïåðâîíà-

÷àëüíî îïðåäåëÿëè ëåòàëüíóþ äîçó (LD100) ñòàôèëîêîêêà, íå-

îáõîäèìóþ äëÿ ãèáåëè âñåõ æèâîòíûõ äàííîé ëèíèè ìûøåé

ïðè âíóòðèâåííîì ïóòè çàðàæåíèÿ. Çàòåì ñ ïîìîùüþ ñòàôè-

ëîêîêêà, âçÿòîãî â ëåòàëüíîé äîçå, îïðåäåëÿëè äîçó ïðåïàðà-

òà, ñïîñîáñòâóþùóþ âûæèâàíèþ ïîëîâèíû æèâîòíûõ (ÅD50).

Äëÿ ýòîãî ìûøåé ðàçäåëÿëè íà íåñêîëüêî ãðóïï ïî 10 æèâîò-

íûõ â êàæäîé è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ æèâîòíûì, çàðà-

æ¸ííûì ëåòàëüíîé äîçîé ñòàôèëîêîêêà, ïåðîðàëüíî ââîäèëè

èñïûòóåìûé ïðåïàðàò â ðàçëè÷íûõ äîçàõ è êðàòíîñòè ââåäå-

íèÿ. Îäíó ãðóïïó ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ ëåòàëüíîé äîçîé ñòà-

ôèëîêîêêà îñòàâëÿëè áåç ëå÷åíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Ó÷¸ò

ãèáåëè æèâîòíûõ ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 äíåé.

ÅD50 èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëè ïî ãèáåëè æèâîò-

íûõ, èñïîëüçóÿ ìåòîä Áàðåíñà (íàêîïëåíèÿ ÷àñòîò) [14].

Ìîäåëü êàíäèäîçíîãî ñåïñèñà ìûøåé. Èñïîëüçîâàëè ìåòîä,

îïèñàííûé ðàíåå [15]. Ìûøåé êîëîíèè Balb/c ìàññîé 20—22

ã, ïîëó÷åííûõ èç Öåíòðàëüíîãî ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ «Êðþêî-

âî», ñîäåðæàëè â âèâàðèè Èíñòèòóòà íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå

áðèêåòèðîâàííûõ êîðìîâ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèòüåâîé

âîäå. Ïîñëå äâóõíåäåëüíîãî êàðàíòèíà çäîðîâûå æèâîòíûå

èñïîëüçîâàëèñü â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòå. Â êà÷åñòâå èí-

ôåêöèîííîãî àãåíòà èñïîëüçîâàëè äðîææåâóþ êóëüòóðó

C.albicans ÀÒÑÑ 14053. Ðàñòâîðû èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà ãî-

òîâèëè ex tempore.
Ìûøåé ðàññàæèâàëè â êëåòêè ïî 4 øò. è çàðàæàëè âíóò-

ðèâåííî êóëüòóðîé C.albicans (0,1 ìë) â äîçå 1,0 ìëí ÊÎÅ íà

ìûøü. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå çàðàæåíèÿ ìûøàì ïðîâîäèëè ïåð-

âîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà â ñîîòâåò-

ñòâóþùåé äîçå è êðàòíîñòè â îáú¸ìå 0,2 ìë (ñêîðîñòü ââåäå-

íèÿ 0,2 ìë/30 ñ). 

Â îïûòå ïðèñóòñòâîâàëà ãðóïïà íå ëå÷¸ííûõ, çàðàæ¸ííûõ

C.albicans æèâîòíûõ. Òàêæå ïðèñóòñòâîâàëà ãðóïïà «ïëàöåáî»,

ò.å. èíòàêòíûõ íå çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì âíóòðèâåí-

íî (â òîì æå îáú¸ìå ÷òî è ëå÷åáíûå ïðåïàðàòû) ââîäèëè 0,2 ìë

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. 

Íà 4-é äåíü îïûòà ìûøåé óìåðùâëÿëè ïóò¸ì øåéíîé

äèñëîêàöèè. Çàòåì â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ æèâîòíûõ èç êàæ-

äîé ãðóïïû âñêðûâàëè, áðàëè ïî÷êè, âçâåøèâàëè, ðàñòèðàëè

â ôàðôîðîâûõ ñòóïêàõ ñî ñòåðèëüíûì êîðóíäîì, äåëàëè ðàç-

âåäåíèÿ ïîëó÷åííûõ ñóñïåíçèé è âûñåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè

ñ àãàðîì Ñàáóðî. Èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè 24 ÷ ïðè òåìïåðàòó-

ðå 35°Ñ, ïîñëå ÷åãî ïîäñ÷èòûâàëè âûðîñøèå êîëîíèè C.albi-
cans è ïðîâîäèëè ïåðåñ÷¸ò èõ êîëè÷åñòâà íà 1 ã òêàíè ïî÷åê.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîñëå ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè âíî-

ñèëè â òàáëèöó.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðî-

âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Statgraf

è Microsoft Exñel, ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå çíà-

÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè îöåíè-

âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (ð<0,05). 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



Ñîåäèíåíèå R Íàçâàíèå çàìåñòèòåëÿ Ì.ì

1a -CH2CH2CH3 n-ïðîïèë 486,7

1b -CH2CH2CH2CH3 n-áóòèë 528,8

1c CHCH2CH3 âòîð-áóòèë 528,8

CH3

1d -CH2(CH2)3CH3 n-ïåíòèë 665,9

1e -CH2(CH2)3CH3 n-ïåíòèë 606,3

CH3

1f CH2CH2CH èçîàìèë 665,9

CH3

1g CH2 áåíçèë 725,9

� CH3

1h CH2CH2CH2    N CL N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë ãèäðîõëîðèä 618,9

H CH3   �

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå ñîåäèíåíèÿ òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü, ãëàâíûì îáðàçîì, â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, ãðèáîâ, à òàêæå

âûðàæåííóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê [5]. Àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé ñèëüíî çàâèñåëà îò äëèíû àë-

êèëüíîé öåïè â çàìåñòèòåëå (ðàäèêàë R) â

òðèèíäîëèëìåòèëüíûõ ãðóïïèðîâêàõ è âîçðàñòà-

ëà ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àòîìîâ óãëåðîäà â àëêèëü-

íûõ öåïÿõ äî ÷åòûðåõ — ïÿòè. Ïîñêîëüêó äàëü-

íåéøåå óäëèíåíèå ðàäèêàëà ñîïðîâîæäàëîñü

óìåíüøåíèåì è ðåçêèì ïàäåíèåì áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ, â ïðîâîäèìûõ íàìè

äàëüíåéøèõ õèìè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèÿõ áûëà ïî-

ñòàâëåíà öåëü — èñïîëüçîâàòü îòíîñèòåëüíî íå-

áîëüøèå ðàäèêàëû, ñîäåðæàùèå íå áîëåå øåñòè

àòîìîâ óãëåðîäà. Â îòëè÷èå îò ñèíòåçèðîâàííûõ

ðàíåå ïðîèçâîäíûõ âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå ñî-

åäèíåíèÿ îáëàäàëè, â îñíîâíîì, ðàçâåòâë¸ííûìè

ðàäèêàëàìè, èëè, âìåñòî èíäîëüíûõ, èìåëè 7-

àçàèíäîëüíûå öèêëû (òàáë. 1, ðèñóíîê). Ðàíåå îò-

äåëüíûå ïðîèçâîäíûå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ ïðîÿâèëè ñåáÿ â òåñò-ñèñòåìàõ,

øèðîêî èñïîëüçóåìûõ íàìè äëÿ îòáîðà ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ [16, 17].

Áûëî öåëåñîîáðàçíî îöåíèòü àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ, â òîì ÷èñëå èõ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ øòàì-

ìîâ, îáëàäàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê àíòèáèîòè-

êàì, ñðàâíèòü ñ àêòèâíîñòüþ äðóãèõ ðàíåå ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé è îïðåäåëèòü äåéñòâèå

ïðîèçâîäíûõ (êàê íîâûõ, òàê è ïîëó÷åííûõ

ïðåæäå) íà øòàììû, îáëàäàþùèå ìíîæåñòâåí-

íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Êðîìå òîãî

áûëî öåëåñîîáðàçíî îöåíèòü äåéñòâèå íàèáîëåå

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.
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Таблица 1. Структура производных трис(1�алкилиндол�3�ил)метилия 1a — h

Структура производного 1i



Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ

òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ áûëà èçó÷åíà â

îòíîøåíèè êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ è êëèíè÷å-

ñêèõ èçîëÿòîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå â îòíîøåíèè êîë-

ëåêöèîííûõ øòàììîâ ãðèáîâ (òàáë. 2).

Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ äëÿ îöåíêè àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé è ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè èñïû-

òóåìûõ ñîåäèíåíèé ñëóæèëè àíòèáàêòåðèàëüíûé

ôòîðõèíîëîíîâûé àíòèáèîòèê òðåòüåãî ïîêîëå-

íèÿ ëåâîôëîêñàöèí è ïîëèåíîâûé ïðîòèâîãðèá-

êîâûé àíòèáèîòèê àìôîòåðèöèí Â.

Àíàëèç àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîâî-

äèëñÿ êàê â îòíîøåíèè øòàììîâ, ïîëíîñòüþ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê ñóùåñòâóþùèì àíòèáèîòèêàì

(S.aureus ATCC 25923), òàê è øòàììîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ðàçëè÷íûì ïðåïàðàòàì.

Ñðåäè ïîñëåäíèõ áûëè êóëüòóðû, óñòîé÷èâûå êàê

ê îòäåëüíûì ïðåïàðàòàì, íàïðèìåð, S.epidermidis
533, ðåçèñòåíòíûé òîëüêî ê ãåíòàìèöèíó, òàê è

øòàììû, îáëàäàþùèå óñòîé÷èâîñòüþ ê íåñêîëü-

êèì àíòèáèîòèêàì îäíîâðåìåííî. Íàïðèìåð,

êîëëåêöèîííàÿ êóëüòóðà S.aureus ATCC 43300 îá-

ëàäàåò óñòîé÷èâîñòüþ ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëî-

ñïîðèíàì è ÿâëÿåòñÿ, òàêèì îáðàçîì, ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûì øòàììîì çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà (MRSA). Êëèíè÷åñêèé èçîëÿò

S.aureus 3798 ïðîÿâëÿåò ðåçèñòåíòíîñòü íå òîëüêî

ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì, íî òàêæå ê

öåëîìó ðÿäó äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ. Êðîìå òîãî, îí

äåìîíñòðèðóåò ïðîìåæóòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì (ãðóïïà GISA).

Ïîäîáíî øòàììó S.aureus ATCC 700699, îí óñ-

òîé÷èâ òàêæå ê ôòîðõèíîëîíîâîìó àíòèáèîòèêó

öèïðîôëîêñàöèíó.

Ïîëèðåçèñòåíòíûå øòàììû ýíòåðîêîêêîâ

E.faecalis 560 è E.faecium 569 îáëàäàþò óñòîé÷èâî-

ñòüþ ê öåôàëîñïîðèíàì, ãåíòàìèöèíó, à òàêæå ê

âàíêîìèöèíó, ò.å ÿâëÿþòñÿ ãëèêîïåïòèäîðåçèñ-

òåíòíûìè ýíòåðîêîêêàìè (GRE). 

Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû ïîëèðåçèñòåíòíûå øòàììû ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé E.coli ATCC 25922, K.pneu-
moniae ATCC 13883, S.cholerasuis ATCC 14028,

P.aeruginosa ÀÒÑÑ 27853, à òàêæå êîëëåêöèîííûå

êóëüòóðû äðîææåé C.albicans ATCC 14053 è ãðè-

áîâ A.niger ATCC 16404.

Âñå ïðèâåä¸ííûå â òàáë. 2 ïðîèçâîäíûå îáëàäà-

þò âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ — äðîææåâîé

êóëüòóðû C.albicans ATCC 14053 è ãðèáíîé êóëüòó-

ðû A.niger ATCC 16404. Ïî äåéñòâèþ íà ãðèáû îíè

ïðàêòè÷åñêè íå óñòóïàþò àìôîòåðèöèíó Â. 

Ðÿä ïðîèçâîäíûõ (1b —1d) àêòèâíû íå òîëüêî

â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, íî òàêæå â îò-

íîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðàâäà â

ýòîì îòíîøåíèè îíè çíà÷èòåëüíî óñòóïàþò ëåâî-

ôëîêñàöèíó.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå ïðîèç-

âîäíûå 1a — 1g ÷ðåçâû÷àéíî àêòèâíû â îòíîøå-

íèè áàêòåðèé, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Àêòèâíîñòü äâóõ ñîëåé n-ïåíòèëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ — 1d è

1e íåìíîãî ðàçëè÷àåòñÿ: ìåòèëñóëüôîíàòíàÿ ñîëü

1d ïðîÿâëÿåò íåñêîëüêî ìåíüøóþ àêòèâíîñòü ïî

ñðàâíåíèþ ñ õëîðèäîì â äåéñòâèè íà ãðàìïîëî-

æèòåëüíûå áàêòåðèè, íî âìåñòå ñ òåì, áîëüøóþ â

äåéñòâèè íà ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, õîòÿ, â

öåëîì, ñ ó÷¸òîì îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé àêòèâ-

íîñòè â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ, ïî-âèäèìîìó, íå ñëå-

äóåò ïðèçíàâàòü ñóùåñòâåííûìè.

Ïðîèçâîäíûå ñ ðàçâåòâë¸ííûìè ðàäèêàëàìè —

âòîð-áóòèëüíîå (1ñ) è èçîàìèëüíîå (1f) ïðàêòè÷åñ-

êè íå óñòóïàþò ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîèçâîäíûì 1b
è 1e, èìåþùèì ïðÿìûå àëêèëüíûå ðàäèêàëû ñ àíà-

ëîãè÷íûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà.

N-äèìåòèë àìèíîïðîïèëüíîå ïðîèçâîäíîå 1h
(ñì. òàáë. 1), èìåþùåå â ñâîåé ñòðóêòóðå òàêæå
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Ñîåäèíåíèå ÌÏÊ, ìêã/ìë
S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus S.epi- S.haemo- E.faeca- E.fae- E.coli K.pneu- S.chole- P.aeru- C.albi- A.niger

ATCC (GISA) ATCC ATCC dermidis liticus lis 560 cium 569 ATCC moniae rasuis ginosa cans ATCC
25923 3798 43300 700699 533 602 (GRE) (GRE) 25922 ATCC ATCC ÀÒÑÑ ATCC 16404

(MRSA) 13883 14028 27853 14053

Êîíòðîëü 0,25 32,0 0,25 16,0 0,5 0,5 0,5 1,0 0,06 0,25 0,13 1,0 1,0 1,0

(Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (Ëô) (ÀìÂ) (ÀìÂ)

1a — 0,5 — — 0,25 0,5 1,0 1,0 8,0 — 16,0 32,0 1,0 2,0

1b 0,13 0,5 0,13 1,0 0,25 0,5 0,5 0,5 4,0 4,0 16,0 4,0 1,0 1,0

1c 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13 0,25 — 0,25 8,0 16,0 16,0 8,0 1,0 2,0

1d 0,25 1,0 0,25 0,5 1,0 1,0 2,0 2,0 8,0 8,0 4,0 8,0 1,0 1,0

1e 0,25 0,25 1,0 0,5 0,13 0,5 0,13 0,13 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 1,0 1,0

1f 0,13 0,13 0,13 >64,0 0,13 0,13 0,13 0,5 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 1,0 1,0

1g 1,0 2,0 0,25 1,0 1,0 1,0 2,0 1,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 2,0 2,0

Таблица 2. Антимикробная активность производных трис(1�алкилиндол�3�ил)метилия 1a — g

Примечание. МПК — минимальная подавляющая концентрация; Лф — левофлоксацин (для бактерий); АмВ —
амфотерицин В (для грибов).



ðàçâåòâë¸ííûå ðàäèêàëû, áûëî ïîëíîñòüþ íåàê-

òèâíûì, ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ êàê ââåäå-

íèåì â ñîñòàâ ðàäèêàëîâ àòîìîâ àçîòà, òàê è îá-

ùèì óäëèíåíèåì ðàäèêàëîâ, çàòðóäíÿþùèì

âðàùåíèå èíäîëüíûõ êîëåö îòíîñèòåëüíî îñè

(hub) è, òàêèì îáðàçîì, ïðåîáëàäàíèåì êîíôîð-

ìàöèé, íå ñïîñîáíûõ ê ýôôåêòèâíîìó âçàèìî-

äåéñòâèþ ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ìèøåíüþ.

Ëèøåííûì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè îêà-

çàëîñü òàêæå ïðîèçâîäíîå 1i (ðèñóíîê), èìåþùåå

n-ïåíòèëüíûå ðàäèêàëû, õàðàêòåðíûå äëÿ ñàìûõ

àêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ, íî, âìåñòå ñ òåì, îáëàäà-

þùåå ñåðü¸çíûì èçìåíåíèåì â ñòðóêòóðå èíäîëü-

íûõ êîëåö, ñîñòîÿùèì â çàìåùåíèè îäíîãî èç

àòîìîâ óãëåðîäà íà àòîì àçîòà â ñòðóêòóðå êàæäî-

ãî êîëüöà. Óòðàòà àêòèâíîñòè ó òàêèõ ïðîèçâîä-

íûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé ðîëè èíäî-

ëüíûõ öèêëîâ â îáùåé ñòðóêòóðå ïðîèçâîäíûõ

òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ è èõ íåîáõîäè-

ìîñòè äëÿ ìàêñèìàëüíîãî ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàññìàòðèâàåìîé ãðóïïû ñî-

åäèíåíèé.

Äâà ñîåäèíåíèÿ — n-áóòèëüíîå (1b) è n-ïåí-

òèëüíîå (1e) ïðîèçâîäíûå, ïðîÿâèâøèå íàèáîëü-

øóþ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro, áûëè

èñïûòàíû â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìûøàì. 

Ïðè ñòàôèëîêîêêîâîì ñåïñèñå ìûøåé îáà

ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ ñìåðòíî-

ñòè æèâîòíûõ íà 20%. Ñîåäèíåíèå 1b ïîêàçàëî

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

â äîçàõ 4,5 è 5,5 ìã/êã, à ñîåäèíåíèå 1e áûëî íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûì ïðè 5-êðàòíîì ââåäåíèè â

äîçå 0,5 ìã/êã. 

Èñïûòàíèå ñîåäèíåíèÿ 1e â ìîäåëè êàíäèäîç-

íîãî ñåïñèñà ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî ïðè åãî 4-êðàò-

íîì ââåäåíèè â äîçå 0,25, 0,5 è 1,0 ìêã/êã íàáëþ-

äàåòñÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê

âîçáóäèòåëÿ C.albicans â ïî÷å÷íîé òêàíè çàðà-

æ¸ííûõ æèâîòíûõ. Íàáëþäàåìûé ýôôåêò èìåë

äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð è áûë ìàêñèìàëüíûì

ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 1 ìã/êã â òå÷åíèå

4 ñóòîê. 

Òàêèì îáðàçîì, èñïûòàíèå ñîëåé òðèñ(1-àë-

êèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ ïîêàçàëî íàëè÷èå ó íèõ

àíòèìèêðîáíîãî ýôôåêòà in vivo.

Âûâîäû
1. Ïóò¸ì õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ïîëó÷åíû ñî-

ëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ — ïðîèçâîä-

íûå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà, îáëàäàþùèå

âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ è ïî ñâîåìó

äåéñòâèþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàê-

òåðèé ïðàêòè÷åñêè íå óñòóïàþùèå ëåâîôëîêñàöè-

íó, à ïî ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè — àìôîòå-

ðèöèíó Â. Îòäåëüíûå ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò

óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

2. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ

çàâèñèò îò äëèíû àëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ è ïðàêòè-

÷åñêè íå çàâèñèò îò ñòåïåíè èõ ðàçâåòâë¸ííîñòè. 

3. Íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ñ äëèíîé

àëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ â ÷åòûðå è ïÿòü àòîìîâ ïðî-

ÿâèëè ñåáÿ â ìîäåëÿõ ñòàôèëîêîêêîâîãî è êàíäè-

äîçíîãî ñåïñèñà ó ìûøåé, ïîäòâåðæäàÿ íàëè÷èå ó

íèõ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ in vivo.
4. Ïîëó÷åííûå ïðîèçâîäíûå ÷ðåçâû÷àéíî

âûñîêîàêòèâíû â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ

øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì, â òîì

÷èñëå â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, îáëà-

äàþùèõ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèé íà îñíîâå òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ â ñîçäàíèè ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ê

ïðåîäîëåíèþ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.

Áëàãîäàðíîñòè.
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå

ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò

¹16-15-10300).
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Ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàê-

òåðèé ê íåêîòîðûì àíòèáèîòèêàì ñîïðîâîæäàåòñÿ

óòîëùåíèÿìè è óïëîòíåíèåì êëåòî÷íûõ ñòåíîê ìè-

êðîîðãàíèçìîâ. Çíà÷èòåëüíîå óòîëùåíèå êëåòî÷íîé

ñòåíêè îáíàðóæèâàåòñÿ ó êëåòîê Staphylococcus
aureus, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó [1—3], òåéêîïëà-

íèíó [4], àìèêàöèíó [5], àêòèíîìèöèíó D [6] è ãðà-

ìèöèäèíó S [7]. Óòîëù¸ííàÿ êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ïðå-

ïÿòñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ àíòèáèîòèêà ê ìèøåíè

åãî äåéñòâèÿ, ïðè ýòîì ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå

ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòà êëåòêîé [3, 8, 9].

Óòîëùåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè S.aureus îáóñ-

ëîâëåíî àêòèâèðîâàíèåì ïðîöåññà ñèíòåçà ïåïòè-

äîãëèêàíà, ïðè ýòîì â ïåïòèäîãëèêàíå îáíàðóæè-

âàåòñÿ ðÿä ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé. Óñòîé÷èâîñòü

S.aureus ê ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì îïðåäå-

ëÿåòñÿ íå òîëüêî óòîëùåíèåì êëåòî÷íîé ñòåíêè,

íî è çàìåíîé â ìóðàìîïåïòèäå Ñ-êîíöåâîãî äè-

ïåïòèäà D-àëàíèë-D-àëàíèíà íà äèïåïòèä D-àëà-

íèë-D-ëàêòàò èëè D-àëàíèë-D-ñåðèí. Ìîäèôè-

öèðîâàíèå ïåïòèäîãëèêàíà ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâà-

íèþ àíòèáèîòèêà ñ êëåòêîé [10—12].

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü âîçäåéñòâèÿ íà ïðîöåññ

áèîñèíòåçà ïðåäøåñòâåííèêîâ ïåïòèäîãëèêàíà è,

ñîîòâåòñòâåííî, íà ñòðóêòóðó ýòîãî êîìïîíåíòà

ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ [13—14]. Ïðè ýòîì ìîæåò

ïðîèñõîäèòü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè. Ýêçîãåííûé ãëèöèí ïðèâîäèò ê

çàìåùåíèþ D-àëàíèíà â Ñ-êîíöåâûõ ìóðîïåïòè-

äàõ ïåïòèäîãëèêàíà S.aureus íà ãëèöèí — ïðè ðîñ-

òå íà ñðåäå ñ ãëèöèíîì ñòàôèëîêîêê ïðàêòè÷åñêè

òåðÿåò óñòîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó [15, 16].

Ïðè ðîñòå íà ñðåäàõ ñ D-àìèíîêèñëîòàìè ïðî-

èñõîäèò çàìåùåíèå ýòèìè ñîåäèíåíèÿìè D-àëà-

íèíà â ïðåäøåñòâåííèêàõ ïåïòèäîãëèêàíà [14, 15],

ïðè ýòîì ðåçêî ñíèæàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê ìåòè-

öèëëèíó [15]. 

Â òî æå âðåìÿ, ïðè óòîëùåíèè êëåòî÷íîé

ñòåíêè S.aureus, ñâÿçàííûì ñ ðàçâèòèåì óñòîé÷è-

âîñòè ê ëèïîïåïòèäíîìó àíòèáèîòèêó äàïòîìè-

Êëåòêè øòàììà Staphylococcus aureus R80, óñòîé÷èâîãî ê àêòèíîìèöèíó D, îáëàäàþò êëåòî÷íîé ñòåíêîé, óòîëù¸ííîé çà
ñ÷¸ò äîïîëíèòåëüíîãî ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà. Âíåñåíèå â ñðåäó D-ñåðèíà èëè D-òðåîíèíà, ìîäèôèöèðóþùèõ ïðåäøåñò-
âåííèêè ïåïòèäîãëèêàíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò óñòîé÷èâîñòü øòàììà R80 ê àêòèíîìèöèíó D. Ñóáèíãèáèòîðíûå êîíöåíò-
ðàöèè àíòèáèîòèêà òóíèêàìèöèíà — ýôôåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ñèíòåçà ñòåíî÷íûõ òåéõîåâûõ êèñëîò S.aureus, íå âëèÿþ-
ùèõ íà ðîñò ìèêðîîðãàíèçìà, òàêæå âûçûâàþò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà R80 ê àêòèíîìèöèíó
D. Èçìåíåíèÿ, âûçûâàåìûå â êîìïîçèöèè ïåïòèäîãëèêàíà D-àìèíîêèñëîòàìè, à òàêæå èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ñòåíî÷íûõ
òåéõîåâûõ êèñëîò ïîâûøàåò, ïî-âèäèìîìó, ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ñòåíêè ó óñòîé÷èâîãî øòàììà S.aureus R80 äëÿ àê-
òèíîìèöèíà D.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Staphylocococcus aureus, óñòîé÷èâîñòü, àêòèíîìèöèí D, òóíèêàìèöèí.

The cells of the strain S.aureus R80 strain, resistant to actinomycin D, possess a cell wall, thickened as a result of additional syn-
thesis of peptidoglycan. Addition of D-serine or D-threonine to the environment modify the precursors of peptidoglycan and signif-
icantly decreases the strain R80 strain resistance to actinomycin D. Subingibitory concentrations of an antibiotic tunicamycin —
effective inhibitor of synthesis of wall teichoic acids S.aureus — do not affect the growth of microorganism but produce a significant
increase of sensitivity of the strain R80 strain to actinomycin D. The modification of the composition of peptidoglycan by D-
aminoacids as well as the inhibition of the synthesis of wall teichoic acids are likely to increase permeability of a cell wall of the resis-
tant strain S.aureus R80 strain for actinomycin D.

Keywords: Staphylocococcus aureus, resistance, actinomycin D, tunicamycin.
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öèíó, íå ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â

êîëè÷åñòâå èëè ñòðóêòóðå ïåïòèäîãëèêàíà, íî íà-

áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà âòî-

ðîãî îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ñòåíêè — ñòåíî÷íûõ

òåéõîåâûõ êèñëîò. Îäíîâðåìåííî âîçðàñòàåò óðî-

âåíü D-àëàíèëèðîâàíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé [17, 18].

Ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ñòåíî÷íûõ òåéõîåâûõ

êèñëîò ñíèæàåò óñòîé÷èâîñòü ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ ê β-ëàêòàìàì, ïðîèñõî-

äèò «âîññòàíîâëåíèå» ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýòèì

àíòèáèîòèêàì [19—22]. 

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî óòîëùåíèå êëåòî÷-

íûõ ñòåíîê S.aureus ïðè ðàçâèòèè óñòîé÷èâîñòè ê

àêòèíîìèöèíó D [6]. Âíåñåíèå â ñðåäó ãëèöèíà

çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî óñòîé÷èâîñòü ê àêòèíîìè-

öèíó D àäàïòèðîâàííîãî ê ýòîìó àíòèáèîòèêó

øòàììà S.aureus R80 [23].

Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèå ôàê-

òîðîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ñèíòåç êîìïîíåíòîâ

êëåòî÷íîé ñòåíêè S.aureus (D-àìèíîêèñëîò è

èíãèáèòîðà ñèíòåçà ñòåíî÷íûõ òåéõîåâûõ êèñ-

ëîò), íà óñòîé÷èâîñòü ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà ê

àêòèíîìèöèíó D. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì Staphylococcus aureus 209Ð è

øòàìì S.aureus R80 ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê àêòèíîìèöèíó D. Óñ-

òîé÷èâûé ê ýòîìó àíòèáèîòèêó øòàìì ñòàôèëîêîêêà ïîëó÷à-

ëè ïóò¸ì ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïåðåñåâîâ øòàììà 209Ð íà ñðåäå ñ

âîçðàñòàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè àêòèíîìèöèíà. Øòàìì ñòà-

áèëüíî ñîõðàíÿåò óñòîé÷èâîñòü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ñðå-

äå áåç àíòèáèîòèêà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ìÿñî-ïåïòîííîãî áóëüîíà (ÌÏÁ) (áóëüîí Õîòòèíãåðà

ïðîèçâîäñòâà ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ èëè ÍÈÖÔ

Ñ-Ïåòåðáóðã) è ìÿñî-ïåïòîííîãî àãàðà (ÌÏÀ), ïðèãîòîâëåí-

íîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ÌÏÁ. Ðîñò êóëüòóð íà ÌÏÁ îöå-

íèâàëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ïîñëå èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷.

Ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå ðîñò ñòàôèëîêîêêà êîíöåí-

òðàöèè (ÌÏÊ) àêòèíîìèöèíà îïðåäåëÿëè ïóò¸ì äðîáíîãî òè-

òðîâàíèÿ íà æèäêîé è àãàðèçîâàííîé ñðåäàõ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ D-ñåðèíà è D-òðåîíèíà (ïðåïàðà-

òû Sigma) íà ðîñò êóëüòóð â ñðåäó äîáàâëÿëè ýòè àìèíîêèñëî-

òû äî êîíöåíòðàöèè 0,1 Ì. 

Ñâÿçûâàíèå àêòèíîìèöèíà êëåòêàìè ñòàôèëîêîêêà îï-

ðåäåëÿëè ïî [24]. Àêòèíîìèöèí ýêñòðàãèðîâàëè èç öåíòðèôó-

ãàòîâ ñóñïåíçèé êëåòîê, èíêóáèðîâàâøèõñÿ ñ àíòèáèîòèêîì,

èëè èç êîíòðîëüíûõ ðàñòâîðîâ ïðåïàðàòà ýòèëàöåòàòîì. Ýêñ-

òðàêòû îáåçâîæèâàëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ è èçìåðÿ-

ëè ïîãëîùåíèå ýêñòðàêòà ïðè 445 íì íà ïðèáîðå Specol.

Cîäåðæàíèå àêòèíîìèöèíà â ýêñòðàêòàõ ðàññ÷èòûâàëè

ïî êðèâûì, ïîñòðîåííûì äëÿ ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ àíòè-

áèîòèêà.

Ïðåïàðàòû àêòèíîìèöèíà D áûëè ïîëó÷åíû ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèì ñèíòåçîì, âûäåëåíû è î÷èùåíû â ëàáîðàòîðèè

àíòèáèîòèêîâ áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ. Èñïîëüçîâà-

ëè ïðåïàðàòû òóíèêàìèöèíà ôèðìû MP Biomedicals, LLC,

Ôðàíöèÿ. Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð òóíè-

êàìèöèíà â ÄÌÑÎ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè ðàçâèòèè óñòîé÷èâîñòè ñòàôèëîêîêêà ê

àêòèíîìèöèíó D ïðîèñõîäèëî çíà÷èòåëüíîå óòîë-

ùåíèå êëåòî÷íûõ ñòåíîê çà ñ÷¸ò àêòèâíîãî ñèíòåçà

ïåïòèäîãëèêàíà [6]. Ñîäåðæàíèå ìóðàìîâîé êèñ-

ëîòû — ñïåöèôè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ïåïòèäîãëè-

êàíà, ïîçâîëÿþùåãî îöåíèòü îòíîñèòåëüíîå ñîäåð-

æàíèå ïåïòèäîãëèêàíà â èññëåäóåìîì ìàòåðèàëå,

ñîñòàâëÿëî 3,1 ìêìîëåé íà 100 ìã ñóõîé áèîìàññû

èñõîäíîãî øòàììà ñòàôèëîêîêêà è 12 ìêìîëåé íà

100 ìã ñóõîé áèîìàññû øòàììà R80 [23].

Äîáàâëåíèå ãëèöèíà â ñðåäó êóëüòèâèðîâà-

íèÿ óñòîé÷èâîãî ê ýòîìó àíòèáèîòèêó øòàììà

S.aureus R80, ïðèâîäÿùåå ê çàìåùåíèþ Ñ-êîí-

öåâîãî D-àëàíèíà íà ãëèöèí, âûçûâàëî ñíèæå-

íèå óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê àêòèíîìèöèíó D íà

60—70% [23].

Ñðåäè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñèíòåç ïðåä-

øåñòâåííèêîâ ïåïòèäîãëèêàíà S.aureus è ìîäè-

ôèöèðóþùèõ ïåïòèäîãëèêàí, îòìå÷åíû íåêîòî-

ðûå D-àìèíîêèñëîòû. Ïðè ðîñòå êóëüòóðû â

ïðèñóòñòâèå D-àìèíîêèñëîòû îáðàçóþòñÿ ïðåä-

øåñòâåííèêè ïåïòèäîãëèêàíà, â êîòîðûõ Ñ-êîí-

öåâûå D-àëàíèíîâûå îñòàòêè çàìåùåíû îñòàòêà-

ìè D-àìèíîêèñëîòû [14, 16]. 

Îïðåäåëÿëè âëèÿíèå àìèíîêèñëîò D-ñåðèíà

è D-òðåîíèíà íà óñòîé÷èâîñòü ê àêòèíîìèöèíó

øòàììà S.aureus R80 ïðè ðîñòå íà æèäêîé (ÌÏÁ)

è ïëîòíîé (ÌÏÀ) ñðåäàõ.

Îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ àêòèíîìèöèíà íà

ñòàôèëîêîêê ÿâëÿåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà ê àíòèáèîòèêó

íà ïëîòíîé ñðåäå ïî ñðàâíåíèþ ñ æèäêîé ñðåäîé.

Ïîäàâëåíèå ðîñòà S.aureus íà ÌÏÀ ïðîèñõîäèò

ïðè áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ àíòèáèîòèêà,

÷åì ïðè ðîñòå íà ÌÏÁ (òàáë. 1). Îäíàêî ïðîâåäå-

íèå èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîé ñðå-

äû ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî îïðåäåëèòü óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè ê àêòèíîìèöèíó ïðè òåõ èëè èíûõ

âîçäåéñòâèÿõ íà ðàñòóùóþ êóëüòóðó.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ D-àìèíîêèñëîò íà óðî-

âåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ S.aureus ê àêòèíî-

ìèöèíó áûëà ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåíà ñòåïåíü

âîçäåéñòâèÿ ñàìèõ ïðåïàðàòîâ íà ðîñò êóëüòóð íà

ÌÏÁ (òàáë. 2). Ïðè ñîäåðæàíèè â ñðåäå 0,05—0,1 Ì

èññëåäóåìîé D-àìèíîêèñëîòû çàìåòíîãî ñíèæå-

íèÿ ðîñòà êóëüòóð íå ïðîèñõîäèëî, íåêîòîðîå ñíè-

æåíèå ðîñòà íàáëþäàëîñü ëèøü ïðè êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòîâ 0,2 Ì. Íà ðîñò ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñ-
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Øòàììû S.aureus ÌÏÊ, ìêã/ìë
ÌÏÀ ÌÏÁ

Èñõîäíûé ÷óâñòâèòåëüíûé øòàìì 0,25—0,30 0,70—0,80

Øòàìì R80 óñòîé÷èâûé ê àêòèíîìèöèíó 30—40 60—80

Таблица 1. Минимальные подавляющие рост стафилококка концентрации актиномицина на плотной и жид�

кой средах (мкг/мл)



òîé÷èâîãî øòàììîâ ñòàôèëîêîêêà íà ÌÏÀ D-

àìèíîêèñëîòû â êîíöåíòðàöèÿõ 0,05—0,2 Ì çà-

ìåòíîãî âîçäåéñòâèÿ íå îêàçûâàëè.

Îïðåäåëåíèå äåéñòâèÿ ýêçîãåííûõ D-àìèíî-

êèñëîò íà óñòîé÷èâîñòü øòàììà R80 ê àêòèíîìè-

öèíó ïðîâîäèëè ïðè âíåñåíèè â ñðåäó ýòèõ âå-

ùåñòâ â êîíöåíòðàöèè 0,1 Ì. 

Ïðè ðîñòå íà ÌÏÁ, ñîäåðæàùåì 0,1 Ì D-ñå-

ðèíà èëè D-òðåîíèíà, óñòîé÷èâîñòü øòàììà R80,

àäàïòèðîâàííîãî ê ýòîìó àíòèáèîòèêó, çíà÷èòåëü-

íî óìåíüøàåòñÿ. 50% ñíèæåíèå ðîñòà øòàììà R80

â îòñóòñòâèå D-àìèíîêèñëîò ïðîèñõîäèëî ïðè

êîíöåíòðàöèè àêòèíîìèöèíà 50—70 ìêã/ìë, ïðè

íàëè÷èè â ñðåäå D-ñåðèíà èëè D-òðåîíèíà — ïðè

18—20 ìêã/ìë (ðèñ. 1, 2).

Çàìåòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè

øòàììà R80 ê àêòèíîìèöèíó ïðîèñõîäèëî è ïðè

âíåñåíèè D-ñåðèíà èëè D-òðåîíèíà â àãàðèçî-

âàííóþ ñðåäó (ñì. òàáë. 2).
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Õàðàêòåð ðîñòà S.aureus R80 íà ÌÏÀ Êîíöåíòðàöèÿ àêòèíîìèöèíà, ìêã/ìë
áåç äîáàâîê ñ äîáàâëåíèåì D-ñåðèíà ñ äîáàâëåíèåì D-òðåîíèíà

Õîðîøèé ðîñò 15-20 7,5 10

Íåêîòîðîå óãíåòåíèå ðîñòà 25-30 10 15

Ñëàáûé ðîñò 35-40 12,5—15 20

Îòñóòñòâèå ðîñòà >45 >15 25—30

Таблица 2. Влияние D�аминокислот на устойчивость штамма S.aureus R80 к актиномицину D на плотной среде

Øòàììû Êîíöåíòðàöèÿ Ñâÿçûâàíèå Ñâÿçûâàíèå àêòèíîìèöèíà êëåòêàìè
àêòèíîìèöèíà, àêòèíîìèöèíà, øòàììà R80 ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâÿçûâàíèåì

ìêã/ìë ìêã/10 ìã êëåòîê àíòèáèîòèêà ÷óâñòâèòåëüíûìè êëåòêàìè, %

×óâñòâèòåëüíûé øòàìì 209Ð 5 9,4 —

10 21,2 —

15 30,2 —

Óñòîé÷èâûé øòàìì R80 — 5 4,0 42

ñðåäà áåç äîáàâëåíèÿ D-àìèíîêèñëîò 10 11,7 55

15 15,7 52

Óñòîé÷èâûé øòàìì R80 —  5 6,7 71

ñðåäà ñ D-ñåðèíîì 10 15,9 75

15 24,4 81

Óñòîé÷èâûé øòàìì R80 — 5 7,5 80

ñðåäà ñ D-òðåîíèíîì 10 16,4 77

15 25,2 83

Таблица 3. Влияние D�серина или D�треонина на связывание актиномицина D клетками стафилококка

Рис. 1. Влияние D�серина на устойчивость S.aureus

R80 к актиномицину.

По оси абсцисс — концентрация актиномицина, мкг/мл;
по оси ординат — оптическая плотность (ОП) культур. 1 —
среда без D�серина; 2 — среда с D�серином.

Рис. 2. Влияние D�треонина на устойчивость S.aureus

R80 к актиномицину.

По оси абсцисс — концентрация актиномицина, мкг/мл;
по оси ординат — оптическая плотность (ОП) культур. 1 —
среда без D�треонина; 2 — среда с D�треонином

ìêã/ìë

ìêã/ìë

ÎÏ
ÎÏ



Ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè S.aureus ê àêòèíîìè-

öèíó ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì (äî 50% è

áîëåå) óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè êëåòîê ñâÿçû-

âàòü ýòîò àíòèáèîòèê [24]. Ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñ-

òè ïðè ðîñòå øòàììà R80 íà ñðåäå ñ ãëèöèíîì

êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè êëåòîê

ñâÿçûâàòü àíòèáèîòèê [23].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

âûðàùèâàíèè óñòîé÷èâîãî øòàììà ñòàôèëîêîê-

êà íà ñðåäå ñ D-ñåðèíîì èëè ñ D-òðåîíèíîì. Ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ àíòèáèîòèêà 5—15 ìêã/ìë êëåòêè

S.aureus R80 ñâÿçûâàëè ïðèìåðíî íà 50% ìåíüøå

íàõîäÿùåãîñÿ â ñðåäå àêòèíîìèöèíà D, ÷åì ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå êëåòêè. Îäíàêî êëåòêè óñòîé÷èâîãî

øòàììà, ðîñøèå íà ñðåäå ñ D-ñåðèíîì èëè D-

òðåîíèíîì è îáíàðóæèâøèå âîçðàñòàíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê àêòèíîìèöèíó, ñâÿçûâàëè 70—80%

íàõîäÿùåãîñÿ â ðàñòâîðå àíòèáèîòèêà (òàáë. 3). 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àêòèíîìèöèíà îïðåäåëÿåò-

ñÿ ôîðìèðîâàíèåì êîìïëåêñà àíòèáèîòèê-ÄÍÊ.

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìà ðåàëèçóåòñÿ

ëèøü ïðè ïðîíèêíîâåíèè àíòèáèîòèêà â êëåòêó ê

ìèøåíè åãî äåéñòâèÿ — ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè ê àêòèíîìèöèíó ïðÿìî çàâèñèò

îò ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîãëîùàòü àíòèáèîòèê, îï-

ðåäåëÿþùåéñÿ ñòðîåíèåì è ñòðóêòóðîé êëåòî÷íîé

ñòåíêè. Ìîäèôèêàöèÿ ïåïòèäîãëèêàíà ãëèöèíîì

èëè D-àìèíîêèñëîòàìè (çàìåíà êîíöåâîãî D-àëà-

íèíà íà îäíî èç ýòèõ ñîåäèíåíèé), âèäèìî, ñïîñîá-

ñòâóåò ïîãëîùåíèþ ïðåïàðàòà êëåòêàìè.

Âîçìîæíî, íà óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè ñòàôèëîêîêêà äëÿ àêòèíîìèöèíà D

âëèÿþò èçìåíåíèÿ â êîìïîçèöèè ïåïòèäîãëèêàíà

â ïðèñóòñòâèè ãëèöèíà èëè D-àìèíîêèñëîò — â

ýòîì ñëó÷àå ïåïòèäîãëèêàí ñîäåðæèò óìåíüøåí-

íîå êîëè÷åñòâî îëèãîïåïòèäîâ, ñíèæåíî òàêæå êî-

ëè÷åñòâî ñøèâîê â ïåïòèäîãëèêàíå [13—16]. 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî [14—16], ÷òî ïðè ðîñòå

ñòàôèëîêîêêà íà ñðåäå ñ äîñòàòî÷íî âûñîêîé êîí-

öåíòðàöèåé ãëèöèíà èëè íåêîòîðûõ D-àìèíîêèñ-

ëîò ïðîèñõîäèò ðåçêîå ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè íå

òîëüêî ê ìåòèöèëëèíó, íî è ê äðóãèì β-ëàêòàìàì.

Ýòî, îäíàêî, íå ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ñïîñîáíîñ-

òè êëåòîê ïîãëîùàòü àíòèáèîòèê èç ñðåäû.

Óñòîé÷èâîñòü S.aureus ê ìåòèöèëëèíó îïðåäå-

ëÿåòñÿ íàëè÷èåì ãåíà mecA, êîäèðóþùåãî ïåíèöèë-

ëèíñâÿçûâàþùèé áåëîê 2À (ÏÑÁ2À) — ôåðìåíò,

ñèíòåçèðóþùèé ïåïòèäîãëèêàí è îáëàäàþùèé

î÷åíü íèçêîé àôôèííîñòüþ ê β-ëàêòàìàì ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äðóãèìè ïåïòèäîãëèêàí-ñèíòåçèðóþùèìè

ôåðìåíòàìè. Ñòàôèëîêîêê, ñîäåðæàùèé ãåí mecA,

îñóùåñòâëÿåò ñèíòåç ïåïòèäîãëèêàíà è ïðè âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ β-ëàêòàìîâ, èíãèáèðóþùèõ

äðóãèå ôåðìåíòû ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà, è, ñîîò-

âåòñòâåííî, âûñîêîóñòîé÷èâ ê ìåòèöèëëèíó è äðó-

ãèì β-ëàêòàìàì. Ïðè ðîñòå íà ñðåäå ñ ãëèöèíîì èëè

D-àìèíîêèñëîòàìè ïðîèñõîäèò áèîñèíòåç ìîäè-

ôèöèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïåïòèäîãëèêà-

íà, ÿâëÿþùèõñÿ, ïðåäïîëîæèòåëüíî, «ïëîõèìè»

ñóáñòðàòàìè äëÿ ÏÑÁ2À [15, 16]. Â ðåçóëüòàòå

ÏÑÁ2À íå ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü íîðìàëüíî,

ñèíòåçèðóÿ ïåïòèäîãëèêàí è îáåñïå÷èâàÿ ðîñò ïðè

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìåòèöèëëèíà, à âñå äðóãèå

ïåïòèäîãëèêàí-ñèíòåçèðóþùèå ÏÑÁ èíàêòèâèðó-

þòñÿ àíòèáèîòèêîì [25]. 

Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñòàôèëîêîêêà ê

íåêîòîðûì àíòèáèîòèêàì áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò

óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â êëåòî÷íîé ñòåíêå âòîðîãî

îñíîâíîãî êîìïîíåíòà — ñòåíî÷íûõ òåéõîåâûõ

êèñëîò (ÑÒÊ), à òàêæå ñàìà âîçìîæíîñòü ñèíòåçà

ýòîãî êîìïîíåíòà ñòåíêè óñòîé÷èâûì øòàììîì.

Êëåòêè øòàììîâ ñòàôèëîêîêêà, óñòîé÷èâûõ ê

ëèïîïåïòèäó äàïòîìèöèíó, ñîäåðæàëè çíà÷èòåëü-

íî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ÑÒÊ, ÷åì êëåòêè ÷óâñòâè-

òåëüíûõ øòàììîâ. Ïðè ýòîì áûë óâåëè÷åí óðîâåíü

àëàíèëèðîâàíèÿ ÑÒÊ óñòîé÷èâûõ êëåòîê [17, 18]. 

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, ñïåöèôè÷åñ-

êè èíãèáèðóþùèå ñèíòåç ÑÒÊ, ïðîÿâëÿþò àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó

ñòàôèëîêîêêîâ (ÌRSA) [26, 27]. 

Èíãèáèòîðû ñèíòåçà ÑÒÊ ïðè êîíöåíòðàöè-

ÿõ, çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ, ÷åì ÌÏÊ, ïðàêòè÷åñ-

êè óñòðàíÿþò óñòîé÷èâîñòü MRSA ê ìåòèöèëëèíó

è β-ëàêòàìàì [21, 22, 26, 27]. 

Ðàíåå ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå êîìïîíåí-

òîâ êëåòî÷íûõ ñòåíîê ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñòîé÷è-

âîãî ê àêòèíîìèöèíó D øòàììîâ S.aureus íàìè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòåíêè ýòèõ øòàììîâ íå ðàçëè-

÷àþòñÿ íè ïî ñîäåðæàíèþ â íèõ ÑÒÊ, íè ïî óðîâ-

íþ àëàíèëèðîâàíèÿ ýòîãî êîìïîíåíòà ñòåíêè [28]. 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ

ñèíòåçà ÑÒÊ íà óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè øòàììà

R80 ê àêòèíîìèöèíó D èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê

òóíèêàìèöèí.

Òóíèêàìèöèí — ëèïîïåïòèäíûé àíòèáèîòèê,

ýôôåêòèâíûé èíãèáèòîð ñèíòåçà ÑÒÊ. Àíòèáèî-

òèê ñåëåêòèâíî ïîäàâëÿåò ïåðâûé ýòàï ïóòè îáðà-

çîâàíèÿ ÑÒÊ ïóò¸ì áëîêèðîâàíèÿ òðàíñìåìáðàí-

íîãî áåëêà TarO. Ïðè ýòîì èíãèáèðîâàíèå

ñèíòåçà ÑÒÊ ïðîèñõîäèò ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ïðå-

ïàðàòà çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèõ (ïðèìåðíî íà

äâà ïîðÿäêà), ÷åì ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå

ðîñò S.aureus êîíöåíòðàöèè ýòîãî àíòèáèîòèêà.

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÑÒÊ ðåçêî óâåëè÷èâàåò

÷óâñòâèòåëüíîñòü MRSA ê ìåòèöèëëèíó è äðóãèì

β-ëàêòàìàì, íå âëèÿÿ çàìåòíî íà ðîñò êóëüòóð [21]. 

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîäàâëåíèå ðîñòà íà

ÌÏÁ êóëüòóð êàê ÷óâñòâèòåëüíîãî, òàê è óñòîé÷è-

âîãî ê àêòèíîìèöèíó D øòàììîâ ñòàôèëîêîêêà

ïðîèñõîäèëî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ òóíèêàìèöèíà

ïîðÿäêà 20 ìêã/ìë. Ïðè îïðåäåëåíèè óñòîé÷èâîñ-

òè ê àêòèíîìèöèíó øòàììà R80 â ñðåäó äîáàâëÿëè

òóíèêàìèöèí äî êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêã/ìë, ïðàê-

òè÷åñêè íå âëèÿþùåé íà ðîñò êóëüòóðû.

Ïðîèñõîäÿùåå ïðè ýòîì ïîëíîå ïîäàâëåíèå

ñèíòåçà ÑÒÊ [21] çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî óñòîé÷è-
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âîñòü øòàììà R80 ê àêòèíîìèöèíó (ðèñ. 3). Êîí-

öåíòðàöèÿ àêòèíîìèöèíà, âûçûâàþùàÿ 50% èí-

ãèáèðîâàíèå ðîñòà øòàììà R80, óìåíüøàëàñü ñ

50—70 ìêã/ìë äî 20 ìêã/ìë.

Ñíèæåíèå òóíèêàìèöèíîì óðîâíÿ óñòîé÷è-

âîñòè øòàììà R80 ê àêòèíîìèöèíó, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàíî, êàê è â ñëó÷àå âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè

D-àìèíîêèñëîò, ñ èçìåíåíèÿìè â ñòðóêòóðå ÏÃ,

ñïîñîáñòâóþùèìè ïðîíèêíîâåíèþ àíòèáèîòèêà

ê ìèøåíè.

Èññëåäîâàíèÿ ïî ñåíñèáèëèçàöèè óñòîé÷è-

âûõ ñòàôèëîêîêêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì òóíèêàìè-

öèíà è äðóãèõ èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà ÑÒÊ ïðîâî-

äèëèñü ïðåèìóùåñòâåííî ñ êóëüòóðàìè MRSA.

Ïðè ýòîì îòìå÷åíî ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè èñ-

êëþ÷èòåëüíî ê β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì.

Â íàøèõ îïûòàõ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè S.aureus àêòèíîìèöèíà,

îòíîñÿùåãîñÿ ê ñîâåðøåííî äðóãîìó êëàññó àí-

òèáèîòèêîâ. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî [29], ÷òî â ïðè-

ñóòñòâèè òóíèêàìèöèíà ïðîèñõîäèò âîçðàñòàíèå

â 2—4 ðàçà àêòèâíîñòè ïðîòèâ S.aureus ëèïîïåï-

òèäíîãî àíòèáèîòèêà àðèëîìèöèíà.

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÑÒÊ ïðàêòè÷åñêè

íå âëèÿåò íà ðîñò ñòàôèëîêîêêà, îäíàêî îòìå÷å-

íû ïðîèñõîäÿùèå ïðè ýòîì îïðåäåë¸ííûå èç-

ìåíåíèÿ â ïðîöåññå ñèíòåçà ÏÃ — íàðóøåíèå

êîîðäèíàöèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è ñáîðêè

ñòðóêòóðû ÏÃ [26]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé,

ïðîâåä¸ííûõ ñ èíãèáèòîðàìè ñèíòåçà ÑÒÊ ñâè-

äåòåëüñòâóþò î ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè ìåæäó

ñèíòåçîì ÑÒÊ è ÏÃ [21, 26].
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Рис. 3. Влияние туникамицина на устойчивость

S.aureus R80 к актиномицину.

По оси абсцисс — концентрация актиномицина, мкг/мл;
по оси ординат — оптическая плотность (ОП) культур. 1 —
среда без туникамицина; 2 — среда с туникамицином 
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Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïî ìåðå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè ó áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé ê ëåêàð-

ñòâåííûì ïðåïàðàòàì âñ¸ àêòóàëüíåå ñòàíîâèòñÿ

èçûñêàíèå è ââåäåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó

àíòèáèîòèêîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè òàêèõ áàê-

òåðèé [1, 2]. Â õîäå ïîèñêà íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé íàìè áûë âûäåëåí èç ïî÷âû øòàìì

B.pumilus ÈÍÀ 01087 — ïðîäóöåíò àíòèáèîòèêà,

àêòèâíîãî â îòíîøåíèè òåñò-øòàììà ìåòèöèëëè-

íîðåçèñòåíòíîãî çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà

(MRSA). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò àíòèáèîòèê

ÿâëÿåòñÿ àìèêóìàöèíîì À, îòíîñÿùèìñÿ ê êëàññó

äèãèäðîèçîêóìàðèíîâ (ðèñóíîê) [3, 4].

Àìèêóìàöèí À âïåðâûå áûë îïèñàí â 1981 ã.

â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ÿçâû æåëóäêà è

ñíÿòèÿ îò¸êîâ, íî òàêæå áûëî îòìå÷åíî è åãî àí-

òèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå [5]. Â ïîñëåäóþùèé

ïåðèîä ïîêàçàíî, ÷òî àìèêóìàöèí îáëàäàåò àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ÿçâû æå-

ëóäêà Helicobacter pylori, à òàêæå ðÿäà ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïà-

òîãåííûõ è ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ,

ïðîñòåéøèõ è îíêîãåííûõ êëåòîê, íî ýòè äàí-

íûå íîñÿò ðàçðîçíåííûé è èíîãäà ïðîòèâîðå÷è-

âûé õàðàêòåð [6]. Òàêæå áûëà óñòàíîâëåíà åãî

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MRSA, âûçûâàþùèõ

íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè, êîòîðûå íå ïîääà-

þòñÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè [7]. Ïî ìåõàíèçìó

äåéñòâèÿ, çàêëþ÷àþùåìóñÿ â ñïåöèôè÷åñêîì

Èçó÷åíà in vitro àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêà àìèêóìàöèíà À â îòíîøåíèè 22 êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàììîâ è 24 êëèíè÷åñêèõ
èçîëÿòîâ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî àìèêóìàöèí À îáëàäàåò øèðîêèì àíòèìèêðîáíûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ. Óñòàíîâ-
ëåíû ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) àìèêóìàöèíà À â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî çîëîòèñ-
òîãî ñòàôèëîêîêêà (MRSA) è óñòîé÷èâîãî ê âàíêîìèöèíó (VR) òåñò-øòàììà Leuconostoc mesenteroides, ñîñòàâëÿþùèå 0,06
ìêã/äèñê. Ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ àìèêóìàöèí À ïðîÿâëÿë àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ S.aureus, S.åpidermidis, C.krusei, Cr.neoformis è Prototheca spp.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèêóìàöèí À, ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, MRSA.

The in vitro activity of the antibiotic amikumacin A against 22 collective test strains and 24 clinical isolates of bacteria and fungi was
studied. It is shown that amicoumycin A has a broad antimicrobial spectrum of activity. The minimum inhibitory concentration
(MIC) of amicoumycin A against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and resistant to glycopeptide antibiotics of
vancomycin group (VR) test strain Leuconostoc mesenteroides of 0.06 μg/disk were established. In the study of multidrug-resistant
clinical isolates, amikumacin A exhibited activity against S.aureus, S.epidermidis, C.krusei, Cr.neoformis and Prototheca spp.
strains.

Keywords: amicoumycin A, antibiotic resistance, MRSA, pathogens.
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èíãèáèðîâàíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðèáîñîìû,

àìèêóìàöèí À îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ àíòèáèîòè-

êîâ, èñïîëüçóåìûõ â ìåäèöèíå, ÷òî ïîäòâåðæäà-

åò ïåðñïåêòèâíîñòü åãî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñ

öåëüþ ïðèìåíåíèÿ â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, óñòîé÷èâûõ ê ñîâðåìåííûì àíòèáèî-

òèêàì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ [8].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îïðåäåëåíèå in vitro
àíòèìèêðîáíîãî ñïåêòðà àìèêóìàöèíà À â îòíî-

øåíèè êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàììîâ è àêòèâíî-

ñòè â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Àíòèáèîòèê àìèêóìàöèí À áûë ïî-

ëó÷åí èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè øòàììà Bacillus pumilus
ÈÍÀ 01087, âûäåëåííîãî íàìè ðàíåå èç ïî÷âû [3, 4].

Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â êà÷åñòâå òåñò-øòàììîâ äëÿ
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êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàììà (òàáë. 1). 24 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-

òà ïîëó÷åíû îò ïàöèåíòîâ Ôåäåðàëüíîãî íàó÷íîãî öåíòðà

òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ èìåíè àêàäåìèêà

Â. È. Øóìàêîâà â 2016 ãîäó (òàáë. 2). Èäåíòèôèêàöèþ êëèíè-

÷åñêèõ èçîëÿòîâ è îïðåäåëåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-

áèîòèêàì ïðîâîäèëè íà àâòîìàòè÷åñêîì áàêòåðèîëîãè÷åñêîì

àíàëèçàòîðå äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ Siemens

MicroScan Walk Away — 96 Plus System (ÑØÀ). ×óâñòâèòåëü-

íîñòü îïðåäåëÿëè â îòíîøåíèè ñëåäóþùèõ àíòèáèîòèêîâ: àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ — àçòðåîíàìà (ATM), àìèêàöèíà (AN),

àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíîâîé êèñëîòû (AmC), àìïèöèëëèíà

(AM), àìïèöèëëèíà/ñóëüáàêòàìà (SAM), âàíêîìèöèíà (Va),

ãåíòàìèöèíà (GM), äàïòîìèöèíà (DM), èìèïåíåìà (IPM),

êëèíäàìèöèíà (ÑÑ), ëåâîôëîêñàöèíà (LVX), ëèíåçîëèäà

(LZD), ìåðîïåíåìà (MEM), ìîêñèôëîêñàöèíà (MXF), îêñà-

öèëëèíà (OX), ïèïåðàöèëëèíà (PIP), ïèïåðàöèëëèíà/òàçî-

áàêòàìà (TZP), ðèôàìïèöèíà (RA), ñèíåðöèäà (SR), òåòðà-

öèêëèíà (Te), òèãåöèêëèíà (TGC), òîáðàìèöèíà (NN),

òðèìåòîïðèìà/ñóëüôàìåòîêñàçîëà (SXT), õëîðàìôåíèêîëà

(Ñ), öåôàçîëèíà (CZ), öåôåïèìà (FEP), öåôîêñèòèíà (FOX),

öåôîòàêñèìà (CTX), öåôòàçèäèìà (CAZ), öåôòðèàêñîíà

(CRO), öåôóðîêñèìà (CXM), öèïðîôëîêñàöèíà (CIP), ýðèò-

ðîìèöèíà (E), ýðòàïåíåìà (ETP); ïðîòèâîãðèáêîâûõ — àìôî-

òåðèöèíà Â (Am), èòðàêîíàçîëà (Itr), êåòîíàçîëà (Ket), ìèêî-

íàçîëà (Mc), ôëóêîíàçîëà (Flc), ôëóîðîöèòîçèíà (Flr).

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü àìèêóìàöèíà À îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôóçèè â

àãàð ñ ïðèìåíåíèåì äèñêîâ. Íà ïîâåðõíîñòü àãàðîâîé ñðåäû

¹2 Ãàóçå ñ âûñåÿííûì ãàçîíîì òåñò-øòàììîâ èëè êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ ïîìåùàëè áóìàæíûå äèñêè äèàìåòðîì 6 ìì ñ íà-

íåñ¸ííûì àìèêóìàöèíîì À. Ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ â òå÷åíèå

20 ÷ îïðåäåëÿëè çîíû çàäåðæêè ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

(ÌÏÊ) íà äèñêè íàíîñèëè àìèêóìàöèí À â ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè 32 ìêã/äèñê ñ ïîñëåäóþùèì äâóêðàòíûì ñåðèéíûì

ðàçâåäåíèåì äî êîíöåíòðàöèè 0,03 ìêã/äèñê. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè/ðåçèñòåíòíîñòè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ èñ-

ïîëüçîâàëè äèñêè, ñîäåðæàùèå 32 ìêã àìèêóìàöèíà À.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè óñòàíîâëåíû âåëè÷èíû

ÌÏÊ àìèêóìàöèíà À â îòíîøåíèè êîëëåêöèîí-

íûõ òåñò-øòàììîâ (òàáë. 1). Èç òàáë. 1 ñëåäóåò,

÷òî àìèêóìàöèí À àêòèâåí â îòíîøåíèè áîëü-

øèíñòâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, â òîì

÷èñëå â îòíîøåíèè øòàììà L.mesenteroides VKPM

B-4177 ñ âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê ãëèêî-

ïåïòèäíîìó àíòèáèîòèêó âàíêîìèöèíó (VR) —

ÌÏÊ 400 ìêã/ìë è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî

øòàììà S.aureus INA 00761 (MRSA) ñ óñòîé÷èâî-

ñòüþ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì (>32

ìêã/ìë), äëÿ êîòîðûõ ÌÏÊ àìèêóìàöèíà ñîñòàâ-

ëÿëà 0,06 ìêã/ìë. Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

îäèí èç äâóõ òåñò-øòàììîâ M.smegmatis 155 mc2
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Òåñò-øòàììû ÌÏÊ àìèêóìàöèíà À, ìêã/äèñê

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè
Bacillus mycoides 537 >32

B.pumilus NCTC 8241 >32

B.subtilis ÀÒÑÑ 6633 4,0

Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177 (VR) 0,06

Micrococcus luteus NCTC 8340 0,25

Mycobacterium smegmatis 155 mc2 2,0

M.smegmatis VKPM Ac 1339 >32

Staphylococcus aureus FDA 209P 0,12

S.aureus INA 00761 (MRSA) 0,06

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè
Escherichia coli ATCC 25922 2,0

Comamonas terrigena VKPM B-7571 >32

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 >32

Ãðèáû
Aspergillus niger INA 00760 >32

A.niger ATCC 9642 >32

A.niger ATCC 16404 >32

A.ochraceus INA 01112 >32

Candida albicans ATCC 14052 >32

Chaetomium sp. INA 01114 >32

Cryptococcus lumicolus ATCC 3949 >32

Fusarium oxysporum VKPM F 140 >32

Saccharomyces cerevisiae RIA 259 8,0

Trichoderma viride INA 01111 >32

Таблица 1. Активность амикумацина А в отношении коллекционных тест�штаммов



÷óâñòâèòåëåí ê àìèêóìàöèíó À, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àìèêóìàöèí À ìîæåò ïðîÿâ-

ëÿòü àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðåäñòàâèòåëåé

äðóãîãî âèäà ìèêîáàêòåðèé, à èìåííî âîçáóäèòå-

ëÿ òóáåðêóëåçà M.tuberculosis. Èç ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé ê àìèêóìàöèíó ÷óâñòâèòåëåí òåñò-

øòàìì E.coli ATCC 25922. Èç 10 ãðèáíûõ

øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòü óñòàíîâëåíà òîëüêî ó

ïåêàðíûõ äðîææåé S.cerevisiae RIA 259 ñ îòíîñè-

òåëüíî âûñîêîé ÌÏÊ — 8 ìêã/äèñê.

Òàêèì îáðàçîì, àìèêóìàöèí À ñïîñîáåí ïðî-

ÿâëÿòü àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðåäñòàâèòåëåé

âñåõ òð¸õ èññëåäîâàííûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ:

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, à òàêæå ãðèáîâ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü

àìèêóìàöèíà À â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (òàáë. 2). Øòàì-

ìû ýïèäåðìàëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ (S.epidermidis
2480, 2624, 2688) óñòîé÷èâû ê 13 è øòàìì S.epider-
midis 2432 — ê 14 àíòèáèîòèêàì, à øòàìì çîëîòèñ-

òîãî ñòàôèëîêîêêà S.aureus 2476 óñòîé÷èâ òîëüêî ê

îäíîìó àíòèáèîòèêó (Ñ) èç 20 àíòèáèîòèêîâ ìåäè-

öèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ (AmC, SAM, CZ, CRO, C,

CC, Dap, E, GM, IPM, LVX, LZD, MEM, MXF,

OX, RA, Syn, Te, SXT, Va). Âñå ïåðå÷èñëåííûå

øòàììû ÷óâñòâèòåëüíû ê àìèêóìàöèíó À.

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè äâóõ âèäîâ,

ïðèâåä¸ííûå â òàáë. 2, îáëàäàþò ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ êî âñåì èññëåäî-

âàííûì àíòèáèîòèêàì: øòàììû A.baumannii óñ-

òîé÷èâû ê 15 àíòèáèîòèêàì èç 15 (AN, SAM,

FEP, CTX, CAZ, CRO, CIP, GM, IMP, LVX,

MEM, PIP, Te, NN, SXT) è òîëüêî øòàìì1839

îáëàäàåò ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

SAM; øòàììû K.pneumoniae èç 24 àíòèáèîòèêîâ

÷óâñòâèòåëüíû ê TGC (øòàììû 2266, 2427, 2663)

èëè îáëàäàþò ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê íåìó (øòàììû 1878 è 2080); îäèí øòàìì

(2266) ÷óâñòâèòåëåí ê CAZ èç 24 àíòèáèîòèêîâ

(AN, AmC, SAM, AM, ATM, CZ, FEP, CTX,

FOX, CAZ, CRO, CXM, CIP, ETP, GM, IPM,

LVX, MEM, TZP, PIP, Te, TGC, NN, SXT). Â îò-

íîøåíèè óêàçàííûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ àìè-

êóìàöèí À íå àêòèâåí. 

Èç 7 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ïðåäñòàâèòåëåé

ðîäà Candida àìèêóìàöèí À áûë àêòèâåí â îòíî-

øåíèè 2 øòàììîâ: C.krusei 247 è Cr.neoformis 245,

èç êîòîðûõ ïåðâûé øòàìì óñòîé÷èâ ê øåñòè ïðî-

òèâîãðèáêîâûì àíòèáèîòèêàì (Am, Mc, Ket, Flc,

Flr, Itr), âòîðîé — òîëüêî ê Mc.

Â íàøåì ðàñïîðÿæåíèè áûëî 2 êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòà âîçáóäèòåëÿ îïàñíîãî çàáîëåâàíèÿ

ïðîòîòåêîçà — áåñõëîðîôèëüíîé îäíîêëåòî÷-

íîé âîäîðîñëè Prototheca sp. Ïðîòîòåêîç ëå÷àò

ïðîòèâîãðèáêîâûìè àíòèáèîòèêàìè. Øòàìì

1376 áûë ÷óâñòâèòåëåí ê Mc, Am, Ket, Flc è ê

àìèêóìàöèíó À. 

Çàêëþ÷åíèå
Èç-çà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïàòîãåííûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê ñîâðåìåííûì àíòèáè-

îòèêàì, òðåáóþòñÿ ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â ìå-

äèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ. Â õîäå èçûñêàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ òåñò-øòàììîâ,

à èìåííî S.aureus INA 00761 (MRSA) è L.mesen-
teroides VKPM B-4177 (VR), íàìè áûë âûäåëåí

øòàìì-ïðîäóöåíò ðàíåå îïèñàííîãî àíòèáèîòè-

êà àìèêóìàöèíà À. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àìèêóìàöèí À

îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, îõâàòûâà-

þùèì ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûå áàêòåðèè, à òàêæå ãðèáû. Ïðè àíàëèçå àêòèâ-

íîñòè àìèêóìàöèíà À â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ óñòàíîâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåìó

ðÿäà êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ S.aureus, S.åpider-
midis, C.krusei, Cr.neoformis è Prototheca sp., óñòîé-

÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷å-

íèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ìîæíî ðàññìàòðèâàòü àìèêóìàöèí À ïåðñïåê-

òèâíûì àíòèáèîòèêîì äëÿ äàëüíåéøåãî èññëå-

äîâàíèÿ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ òîêñè÷íîñòè è ýô-

ôåêòèâíîñòè in vivo.

Таблица 2. Активность амикумацина А в отношении

клинических изолятов патогенных бактерий*

Ìèêðîîðãàíèçìû Äèàìåòð çîíû 
ïîäàâëåíèÿ ðîñòà, ìì

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè
Staphylococcus aureus 2476 15

S.epidermidis 2432 18

S.epidermidis 2480 19

S.epidermidis 2624 19

S.epidermidis 2688 17

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè
Acinetobacter baumannii 1630 0

A.baumannii 1839 0

A.baumannii 2050 0

A.baumannii 2455 0

A.baumannii 2617 0

Klebsiella pneumoniae 1878 0

K.pneumoniae 2080 0

K.pneumoniae 2266 0

K.pneumoniae 2427 0

K.pneumoniae 2663 0

Ãðèáû
Candida albicans 1610 0

C.albicans 2122 0

C.albicans 2356 0

C.catenulate 1507 0

C.krusei 247 10

Cryptococcus neoformis 245 33

C.parapsilosis 1380 0

Âîäîðîñëè
Prototheca sp. 1376 32

Prototheca sp. 2109 0

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—218

Примечание. * — использовались диски, содержащие
32 мкг амикумацина А.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ðîñò àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå õîëåðíûõ âèáðèî-

íîâ. Àíàëèç àíòèáèîòèêîãðàìì êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Vibrio cholerae, âûäåëåííûõ â ïîñëåäíèå

ãîäû â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, ñâèäåòåëüñòâó-

åò î íàëè÷èè ó ýòèõ áàêòåðèé óñòîé÷èâîñòè ê ïî-

ëèìèêñèíó, òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó,

ôóðàçîëèäîíó, ñòðåïòîìèöèíó, ãåíòàìèöèíó,

ñïåêòèíîìèöèíó, òåòðàöèêëèíàì, õëîðàìôåíè-

êîëó, àìïèöèëëèíó, öåôòðèàêñîíó, íàëèäèêñî-

âîé êèñëîòå è ôòîðõèíîëîíàì [1—6]. Êðîìå òî-

ãî, õîëåðíûå âèáðèîíû ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü

ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà — áèîïëåíêè, â ñîñòàâå

êîòîðûõ óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê èñïîëüçóåìûì

àíòèáèîòèêàì â 10—100 ðàç âûøå, ÷åì ó ïëàíê-

òîííûõ êëåòîê [7]. Ïîýòîìó àíòèáàêòåðèàëüíàÿ

òåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíîé, ÷òî îáó-

ñëàâëèâàåò ðàñòóùèé èíòåðåñ îòå÷åñòâåííûõ è

çàðóáåæíûõ ó÷¸íûõ ê ãðóïïå âåùåñòâ ðàñòèòåëü-

íîé ïðèðîäû, îáëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè õîëåðíûõ âèáðèîíîâ è

îáðàçîâàííûõ èìè áèîïë¸íîê, ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ

âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

è ëå÷åíèÿ õîëåðû [8, 9]. 

Â ðÿäå ðàáîò [10—12] äîêàçàíî àíòèáàêòåðè-

àëüíîå äåéñòâèå íà ìèêðîîðãàíèçìû, âûçûâàþ-

ùèå êèøå÷íûå èíôåêöèè, âêëþ÷àÿ õîëåðíûå âè-

áðèîíû, ïåêòèíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé

åñòåñòâåííûé ïîëèìåð — D-ãàëàêòóðîíîâîé êèñ-

Ðîñò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè õîëåðíûõ âèáðèîíîâ îáóñëàâëèâàåò èíòåðåñ ê ãðóïïå âåùåñòâ ðàñòèòåëüíîé ïðèðîäû, îá-
ëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ïåêòèíà â
îòíîøåíèè Vibrio cholerae è îáðàçîâàííûõ èì áèîïë¸íîê. 1,0—5,0% ðàñòâîð ïåêòèíà âûçûâàë ãèáåëü õîëåðíûõ âèáðèîíîâ
ðàçëè÷íûõ ñåðîãðóïï, êàê àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûõ, òàê è îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ,
ïðè âîçäåéñòâèè âñåãî â òå÷åíèå 1 ÷. Áèîïë¸íêè îêàçàëèñü íåñêîëüêî áîëåå óñòîé÷èâûìè ê äåéñòâèþ 1,0% ïåêòèíà è ïðî-
ÿâèëè âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 2,0—5,0% ðàñòâîðó ïåêòèíà, êîòîðûé òàêæå ïðåïÿòñòâîâàë ôîðìèðîâàíèþ áèîïëåíîê.
Ñ ïîìîùüþ òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ 5,0% ðàñòâîðà ïåêòèíà â òå-
÷åíèå 1 ÷ íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ äåñòðóêöèÿ ìàòðèêñà ñ ïîëíûì ðàçðóøåíèåì êëåòîê õîëåðíûõ âèáðèîíîâ. Ïðîâåä¸ííîå
èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïåêòèíîâ â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé, âûçâàí-
íûõ V.cholerae.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåêòèí, õîëåðíûå âèáðèîíû, áèîïë¸íêà.

The growth of antibiotic resistance of cholera vibrios causes interest in a group of substances of plant origin possessing antimicro-
bial activity. The purpose of this work was to study the antibacterial properties of pectin in relation to Vibrio cholerae and biofilms
formed by it. A 1.0—5.0% solution of pectin caused death of cholera vibrios of various serogroups, both antibiotic-sensitive and pos-
sessing multiple antibiotic resistance, when exposed for a total of 1 hour. Biofilms were slightly more resistant to 1.0% pectin and
showed high sensitivity to 2.0—5.0% solution of pectin, which also prevented the formation of biofilms. With the help of transmis-
sion electron microscopy it was shown that as a result of the action of 5.0% pectin solution within 1 hour a pronounced destruction
of the matrix with complete destruction of cholera vibrio cells was observed. The study shows the promise of using pectins in the treat-
ment and prevention of diseases caused by V.cholerae.

Keywords: pectin, Vibrio cholerae, biofilm.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ëîòû è ÿâëÿþùåãîñÿ åñòåñòâåííûì êîìïîíåíòîì

âñåõ çåë¸íûõ ðàñòåíèé ïëàíåòû.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ïåêòèíà â îòíîøåíèè

õîëåðíûõ âèáðèîíîâ è îáðàçîâàííûõ èìè áèî-

ïë¸íîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàììû, ïîëó÷åííûå èç Ìóçåÿ

æèâûõ êóëüòóð ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé

èíñòèòóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà: V.cholerae El Tor 5879, 18826,

18904, 19613; V.cholerae Î139 16077; V.cholerae non O1/ non

Î139 19190. Âñå øòàììû, çà èñêëþ÷åíèåì êîíòðîëüíîãî àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîãî øòàììà V.cholerae El Tor 5879, îáëà-

äàëè ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ. 

Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëèñü 0,25—0,5—1,0—2,0—5,0%

âîäíûå ðàñòâîðû ïåêòèíà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåéñòâèÿ ïåêòèíà íà V.cholerae ãîòîâèëè

âçâåñü 16—18-÷àñîâûõ àãàðîâûõ êóëüòóð (104—109 ìèêð.

êë./ìë) ïî îòðàñëåâîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè ÃÈÑÊ èì. Ë.À.

Òàðàñåâè÷à (ÎÑÎ-42-25-59-86 Ï) â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâî-

ðå ïåêòèíà. Âçâåñü èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â òå-

÷åíèå 1, 2, 3 è 24 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà àãàð Ìàðòåíà

äëÿ âûÿâëåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè âèáðèîíîâ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåéñòâèÿ ïåêòèíà íà îáðàçîâàâøèåñÿ

ñîîáùåñòâà áèîïëåíêè õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ïîëó÷àëè ñïîñî-

áîì, îïèñàííûì â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [13], âî ôëàêîíàõ ñ 30

ìë ñòåðèëüíîé âîäîïðîâîäíîé âîäû, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-

òóðå, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå òâåðäîãî ñóáñòðàòà ïëàñòèíêè èç

ïèùåâîãî ïëàñòèêà (0,5�1,5 ñì). Ñóñïåíçèþ õîëåðíûõ âèáðè-

îíîâ äîáàâëÿëè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè n�104 ìèêð. êë./ìë

ïî îòðàñëåâîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè-

÷à (ÎÑÎ-42-25-59-86 Ï). Íà òðåòüè ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ

ïëàñòèíêè ñ îáðàçîâàâøèìèñÿ áèîïë¸íêàìè ïîñëå òð¸õêðàò-

íîãî ïðîìûâàíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ïåðåíîñèëè â

ïåíèöèëëèíîâûå ôëàêîíû, ñîäåðæàùèå ïåêòèí â êîíöåíòðà-

öèÿõ 0,25—0,5—1,0—2,0—5,0% íà 1—3—24 ÷. Çàòåì äåëàëè îò-

ïå÷àòêè áèîïë¸íîê è âûñåâàëè 0,1 ìë ïëàíêòîííîé êóëüòóðû

íà ïëàñòèíêè ñ àãàðîì Ìàðòåíà (ðÍ 7,7), ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàò

ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ðîñòà õîëåðíûõ âèáðèîíîâ. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ ïåêòèíà íà ôîðìèðîâàíèå áè-

îïë¸íîê, ïëàñòèêîâûå ïëàñòèíêè ïîìåùàëè â ïåíèöèëëèíî-

âûå ôëàêîíû, ñîäåðæàùèå 0,25—5,0% ðàñòâîð ïåêòèíà è

âçâåñü 104 ìèêð. êë/ìë õîëåðíûõ âèáðèîíîâ êàæäîãî øòàììà.

×åðåç 1—3 ñóòîê âûðàùèâàíèÿ â òåðìîñòàòå (37°Ñ) äåëàëè îò-

ïå÷àòêè áèîïë¸íîê è âûñåâàëè ïî 0,1 ìë ïëàíêòîííîé êóëüòó-

ðû íà ïëàñòèíêè ñ àãàðîì Ìàðòåíà (ðÍ 7,7). Ðåçóëüòàò ó÷èòû-

âàëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ðîñòà õîëåðíûõ

âèáðèîíîâ. 

Âèçóàëèçàöèþ äåéñòâèÿ ïåêòèíà íà áèîïëåíêè V.cholerae
El Tor îñóùåñòâëÿëè ïðîñâå÷èâàþùèì ýëåêòðîííûì ìèêðî-

ñêîïîì Jeol JEM-1011, ïîëó÷àÿ èçîáðàæåíèÿ ïðè ïîìîùè

CCD-rfvths Olympus-SIS Veleta.

Äëÿ îáðàáîòêè îáðàçöîâ íà ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå áûë

ðàçðàáîòàí êîìáèíèðîâàííûé ìåòîä êóëüòèâèðîâàíèÿ áèî-

ïëåíîê è äàëüíåéøåé èõ ïðîáîïîäãîòîâêè, ïðè êîòîðîì ìè-

íèìàëüíî íàðóøàåòñÿ ñòðóêòóðà ñàìîé áèîïëåíêè è ìàêñè-

ìàëüíî âîçìîæíî âèçóàëèçèðóþòñÿ îñíîâíûå å¸ êîìïîíåíòû:

âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ è ìèêðîáíûå êëåòêè ñî ñâîéñòâåííû-

ìè èì îñîáåííîñòÿìè.

Áèîïë¸íêè âûðàùèâàëè íåïîñðåäñòâåííî íà ìåäíûõ ñå-

òî÷êàõ äëÿ òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè

(ÒÝÌ) ñ ôîðìàðîâîé ïëåíêîé-ïîäëîæêîé, ñìîíòèðîâàííûõ

íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ.

Ïðèãîòîâëåíèå ïëåíîê-ïîäëîæåê, ìîíòàæ îïîðíûõ ñå-

òîê è ôèêñàöèþ èõ íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà ïðîâîäèëè ïðè óñ-

ëîâèÿõ ðàáîòû ñ ÏÁÀ I-II ãðóïïû ïàòîãåííîñòè â ñòåðèëüíûõ

óñëîâèÿõ â áîêñå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè 2-ãî

êëàññà. Ñòåêëî ïîñëå ñïåöèàëüíîé ñòåðèëèçàöèè ñ ïë¸íêîé

ïîä óãëîì 30° ïîãðóæàëè â êðèñòàëëèçàòîð ñ íàëèòîé äî îáðà-

çîâàíèÿ âûïóêëîãî ìåíèñêà äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Ïðè

ýòîì ïë¸íêà îòäåëÿåòñÿ îò ñòåêëà è îñòàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè

âîäû. Íà ïëàâàþùóþ ïë¸íêó ïîìåùàëè îïîðíûå ñåòî÷êè â

êîëè÷åñòâå 4—5 øòóê. Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîëó÷àëè ñóáñòðàò

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê.

Ïî äîñòèæåíèè íåîáõîäèìîé ñòåïåíè çðåëîñòè áèîïëåí-

êè ñóáñòðàò ïåðåíîñèëè â ïåíèöèëëèíîâûå ôëàêîíû ñ 5,0%

ðàñòâîðîì ïåêòèíà íà 1 ÷.

Äëÿ îêðàñêè ïîëó÷åííîãî îáðàçöà ïðèìåíÿëè ñõåìó, ïîç-

âîëÿþùóþ ïðîâîäèòü îäíîâðåìåííóþ ôèêñàöèþ îáðàçöà ñ

åãî îáåççàðàæèâàíèåì (ãëóòàðîâûé àëüäåãèä, òåòðàîêñèä îñ-

ìèÿ), êîíòðàñòèðîâàíèå (òåòðàîêñèä îñìèÿ) è âèçóàëèçàöèþ

ìàòðèêñà áèîïë¸íêè (ðóòåíèåâûé êðàñíûé, òåòðàîêñèä îñ-

ìèÿ). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ìåòîäà íà ïåðâîì ýòàïå îáðà-

çóåòñÿ ñâÿçü ìåæäó êàòèîíîì ðóòåíèåâîãî êðàñíîãî è àíèîí-

íûìè ãðóïïàìè êèñëûõ ïîëèñàõàðèäîâ, à ïðè ïîñëåäóþùåé

îáðàáîòêå òåòðàîêñèäîì îñìèÿ â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-

òåëüíîé ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé ðóòåíèåâûì êðàñíûì, íèç-

øèå îêèñëû îñìèÿ îñàæäàþòñÿ íà îêèñëåííîì ñóáñòðàòå. Ïî-

ñëå âûñûõàíèÿ îïîðíûå ñåòêè ñ îáðàçöàìè îòäåëÿëè

ïèíöåòîì îò ïðåäìåòíîãî ñòåêëà, ïîìåùàëè â äåðæàòåëü è èñ-

ñëåäîâàëè ìåòîäîì ÒÝÌ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âîçäåéñòâèå 0,25% ðàñòâîðà ïåêòèíà íà âèá-

ðèîíû â êîíöåíòðàöèÿõ n�104—105 ìèêð. êë./ìë â

òå÷åíèå 1—2 ÷ íå ïðèâîäèëî ê èõ ãèáåëè, çà èñ-

êëþ÷åíèåì øòàììà V.cholerae Î139 16077 (n�104

ìèêð. êë./ìë). ×åðåç 3 ÷ ýêñïîçèöèè äàííûé ðàñ-

òâîð ïåêòèíà îêàçàëñÿ ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè

V.cholerae El Tor 5879, 18826 è V.cholerae non O1/

non O139 19190 â êîíöåíòðàöèè n�104 ìèêð. êë. /

ìë, V.cholerae Î139 16077 â êîíöåíòðàöèÿõ

n�105—108 ìèêð. êë./ìë. Êëåòêè V.cholerae non

O1/ non O139 19190 â êîíöåíòðàöèÿõ n�105—106

ìèêð. êë./ìë ïîãèáàëè ëèøü ÷åðåç 24-÷àñîâîé

ýêñïîçèöèè ñ 0,25% ðàñòâîðîì ïåêòèíà (òàáë. 1).

Ïðè âîçäåéñòâèè 0,5% ðàñòâîðà ïåêòèíà â òå-

÷åíèå 1 ÷ íà àãàðå Ìàðòåíà îòñóòñòâîâàë ðîñò

V.cholerae non O1/ non O139 19190 âî âñåõ êîíöåí-

òðàöèÿõ, V.cholerae El Tor 5879 è 18826 â êîíöåíò-

ðàöèÿõ n�104—105 ìèêð. êë./ìë, à V.cholerae Î139

16077 — n�104—108 ìèêð. êë./ìë. ×åðåç 2—24 ÷

äåéñòâèÿ 0,5% ðàñòâîðà ïåêòèíà íàáëþäàëîñü óã-

íåòåíèå ðîñòà øòàììîâ V.cholerae El Tor 5879,

18826 â êîíöåíòðàöèÿõ n�104—107 ìèêð. êë. / ìë.

Óêàçàííûé ðàñòâîð ïåêòèíà îêàçàëñÿ íå ýôôåê-

òèâíûì â îòíîøåíèè äàííûõ øòàììîâ â êîíöåí-

òðàöèè n�108—109 ìèêð. êë./ìë, à V.cholerae Î139

16077 â êîíöåíòðàöèè n�109 ìèêð. êë./ìë äàæå

ïðè 24-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè (òàáë. 1).

Â ïðèñóòñòâèè 1,0—5,0% ðàñòâîðà ïåêòèíà õî-

ëåðíûå âèáðèîíû èññëåäîâàííûõ øòàììîâ âî

âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ óòðà÷èâàëè æèçíåñïîñîá-

íîñòü óæå ÷åðåç 1 ÷ âîçäåéñòâèÿ (ñì. òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, 1,0—5,0% ðàñòâîð ïåêòèíà

âûçûâàåò ãèáåëü õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ðàçëè÷íûõ

ñåðîãðóïï, êàê àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûõ, òàê

è îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòüþ, ïðè âîçäåéñòâèè âñåãî â òå÷åíèå



Øòàììû V.cholerae Êîíöåíòðàöèÿ Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà ïåêòèíà, %
V.cholerae, 0,25 0,5 1,0—5,0
ìèêð. êë./ìë Ýêñïîçèöèÿ, ÷

1 2 3 24 1 2 3 24 1 2 3 24

El Tor 5879 n�104 R R S S S S S S S S S S

n�105 R R R R S S S S S S S S

n�106 R R R R R S S S S S S S

n�107 R R R R R S S S S S S S

n�108 R R R R R R R R S S S S

n�109 R R R R R R R R S S S S

El Tor 18826 n�104 R R S S S S S S S S S S

n�105 R R R R S S S S S S S S

n�106 R R R R R S S S S S S S

n�107 R R R R R S S S S S S S

n�108 R R R R R R R R S S S S

n�109 R R R R R R R R S S S S

O139 16077 n�104 S S S S S S S S S S S S

n�105 R R S S S S S S S S S S

n�106 R R S S S S S S S S S S

n�107 R R S S S S S S S S S S

n�108 R R S S S S S S S S S S

n�109 R R R R R R R R S S S S

non O1/ non O139 19190 n�104 R R S S S S S S S S S S

n�105 R R R S S S S S S S S S

n�106 R R R S S S S S S S S S

n�107 R R R R S S S S S S S S

n�108 R R R R S S S S S S S S

n�109 R R R R S S S S S S S S

1 ÷àñà. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ìåõàíèçì àíòè-

ìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïåêòèíîâ ñâÿçàí ñ èõ ñïî-

ñîáíîñòüþ çàêèñëÿòü ðåàêöèîííóþ ñðåäó, âûçû-

âàÿ êèñëîòíîå ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóð è áåëêîâ

áàêòåðèàëüíîé êëåòêè. Äîïîëíèòåëüíî ê ýòîìó

ìîãóò ïðîòåêàòü è äðóãèå ïðîöåññû, íàïðèìåð

îìûëåíèå ýòåðèôèöèðîâàííûõ êàðáîêñèëüíûõ

ãðóïï ñ îáðàçîâàíèåì ñîëè (íàòðèåâîé, êàëèå-

âîé, êàëüöèåâîé è äð.) è ìèêðîêîëè÷åñòâ ìåòè-

ëîâîãî ñïèðòà, áåçâðåäíûõ äëÿ ìàêðîîðãàíèçìà,

íî ãóáèòåëüíûõ äëÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ [11]. Â ìà-

êðîîðãàíèçìå ïåêòèíû ñïîñîáíû èçáèðàòåëüíî

ñòèìóëèðîâàòü ðîñò äîìèíàíòíîé àíòàãîíèñòè-

÷åñêîé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû (ïðåáèîòè÷åñêèé

ýôôåêò), àêòèâèðîâàòü âðîæäåííûé èììóíèòåò

õîçÿèíà, à òàêæå îáëàäàþò äåòîêñèêàöèîííûìè

ñâîéñòâàìè [11, 12, 14].

Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ ïåêòèíà íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê õî-

ëåðíûìè âèáðèîíàìè. Â îòïå÷àòêàõ áèîïë¸íîê

øòàììîâ V.cholerae El Tor 5879, 19613, V.cholerae
Î139 16077, V.cholerae non O1/ non O139 19190 ïðè

âîçäåéñòâèè 2,0—5,0% ðàñòâîðà ïåêòèíà íà òðå-

òüè ñóòêè, îòñóòñòâîâàë ðîñò õîëåðíûõ âèáðèîíîâ

íà àãàðå Ìàðòåíà. Îäíàêî 0,25—1,0% ðàñòâîð

ïåêòèíà íå ïðåïÿòñòâîâàë îáðàçîâàíèþ áèîïë¸-

íîê ýòèìè øòàììàìè (òàáë. 2).

Ïåêòèíû, îáëàäàÿ âûñîêèìè ãåëåîáðàçóþùè-

ìè ñâîéñòâàìè, îáóñëîâëåííûìè ãèäðîôèëüíîñ-

òüþ ãàëàêòóðîíîâûõ êèñëîò, îáâîëàêèâàþò áàêòå-

ðèè, íàðóøàÿ òåì ñàìûì èõ àäãåçèþ — íà÷àëüíûé

ýòàï ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê [11]. Ïðî-

âåä¸ííîå S. Wang ñ ñîàâò. [15] èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî, ÷òî ïîêàçàòåëü àäãåçèè äëÿ V.cholerae äîñòî-

âåðíî ñíèæàëñÿ â ïðèñóòñòâèè ïåêòèíîâîãî

îëèãîñàõàðèäà äî 16,1%. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ

èññëåäîâàòåëåé, èñïîëüçîâàíèå âåùåñòâ, ñïîñîá-

íûõ ïðåïÿòñòâîâàòü àäãåçèè âîçáóäèòåëåé, ÿâëÿ-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì áîðüáû ñ áèî-

ïë¸íêàìè [16]. 
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Таблица 1. Чувствительность холерных вибрионов к пектину

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3. R — устойчивость; S — чувствительность.

Øòàììû V. cholerae Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà ïåêòèíà, %
0,25 0,5 1,0 2,0 5,0

Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á

El Tor 5879 R R S R S R S S S S

El Tor 19613 R R S R S R S S S S

O139 16077 R R S R S R S S S S

non O1/ non O139 19190 R R S R S R S S S S

Таблица 2. Влияние пектина на образование биоплёнок холерными вибрионами

Примечание. П — планктон; Б — биоплёнка.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïåêòèíà íà çðåëûå áè-

îïë¸íêè 6 øòàììîâ V.cholerae áûëè ïîëó÷åíû

ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû (òàáë. 3).

Ê 0,25% ðàñòâîðó ïåêòèíà ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ëèøü ïëàíêòîííûå êóëüòóðû V.cholerae
El Tor 18904, V.cholerae O139 16077 (ýêñïîçèöèÿ

24 ÷) è V.cholerae non O1/ non O139 19190 (ýêñïî-

çèöèÿ 3 ÷).

Â ïðèñóòñòâèè 0,5% ðàñòâîðà ïåêòèíà íàñòó-

ïàëà ãèáåëü áèîïë¸íîê øòàììîâ V.cholerae El Tor

18904 è V.cholerae O139 16077 ÷åðåç 3 ÷, à V.choler-
ae non O1/ non O139 19190 — ÷åðåç 24 ÷. Ïëàíê-

òîííûå êóëüòóðû ýòèõ øòàììîâ óòðà÷èâàëè æèç-

íåñïîñîáíîñòü ÷åðåç 1—3 ÷.

Íà àãàðå Ìàðòåíà îòñóòñòâîâàë ðîñò âèáðèîíîâ

è ïëàíêòîííîé è áèîïë¸íî÷íîé ôîðì âñåõ øòàì-

ìîâ V.cholerae ÷åðåç 1 ÷ ýêñïîçèöèè ñ 1,0—5,0%

ðàñòâîðîì ïåêòèíà, çà èñêëþ÷åíèåì áèîïë¸íîê

øòàììà V.cholerae El Tor 19613, êîòîðûå îêàçàëèñü

óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ 1,0% ðàñòâîðà ïåêòèíà â òå-

÷åíèå 1—3 ÷ (ñì. òàáë. 3).

Èçâåñòíî, ÷òî áèîïë¸íî÷íûå êóëüòóðû áîëåå

óñòîé÷èâû ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì âíåøíåé

ñðåäû, ÷åì ïëàíêòîííûå [17]. Â íàøåì èññëåäî-

âàíèè áèîïë¸íêè V.cholerae òàêæå îêàçàëèñü íå-

ñêîëüêî áîëåå óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ ïåêòèíà â

ñðàâíåíèè ïëàíêòîííûìè êëåòêàìè. Îäíàêî

ïåêòèí â êîíöåíòðàöèÿõ 2,0—5,0% ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè áèîïë¸íî÷íûõ ôîðì õîëåð-

íûõ âèáðèîíîâ.

Ñ ïîìîùüþ òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé

ìèêðîñêîïèè (ÒÝÌ) íàì óäàëîñü âèçóàëèçèðîâàòü

ðåçóëüòàò âîçäåéñòâèÿ 5,0 % ðàñòâîðà ïåêòèíà (1 ÷)

íà áèîïë¸íêè V.cholerae El Tor 5879 (ðèñóíîê). 

Â êîíòðîëå áåç âîçäåéñòâèÿ ïåêòèíà âèäíà

áèîïëåíêà, ñîñòîÿùàÿ èç ãðóïï áàêòåðèé, àäãå-

çèðîâàííûõ ê ïîâåðõíîñòè è îêðóæåííûõ ãóñ-

òûì àìîðôíûì âåùåñòâîì ñ ìíîãî÷èñëåííûìè

òÿæàìè — âíåêëåòî÷íûì ýêçîïîëèñàõàðèäíûì

ìàòðèêñîì (ñì. ðèñóíîê, a). Â ðåçóëüòàòå âîç-

äåéñòâèÿ 5,0% ðàñòâîðà ïåêòèíà (1 ÷) âûÿâëåíà

âûðàæåííàÿ äåñòðóêöèÿ ìàòðèêñà ñ ïîëíûì

ðàçðóøåíèåì êëåòîê õîëåðíûõ âèáðèîíîâ (ñì.

ðèñóíîê, á).

Çàêëþ÷åíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âåäåòñÿ ðàçðà-

áîòêà ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè áèî-

ïë¸íîê õîëåðíûõ âèáðèîíîâ. Òàê, èññëåäîâàíèÿ

ó÷¸íûõ ïîçâîëèëè îòêðûòü âåùåñòâà, èíãèáèðó-

þùèå êâîðóì-ñåíñèíã ýòèõ áàêòåðèé, ðàçðóøà-

Øòàììû V.cholerae Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà ïåêòèíà, %
0,25 0,5 1,0 2,0-5,0

Ýêñïîçèöèÿ, ÷
1 3 24 1 3 24 1 3 24 1 3 24

Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á Ï Á

El Tor 5879 R R R R R R R R R R R R S S S S S S S S S S S S

El Tor 18826 R R R R R R R R R R R R S S S S S S S S S S S S

El Tor 19613 R R R R R R R R S R S R S R S R S S S S S S S S

El Tor 18904 R R R R S R S R S S S S S S S S S S S S S S S S

O139 16077 R R R R S R R R S S S S S S S S S S S S S S S S

non O1/ non O139 19190 R R S R S R S R S R S S S S S S S S S S S S S S

Таблица 3. Действие пектина на биоплёнки холерных вибрионов

Биопленки V.cholerae El Tor 5879.

Третьи сутки, трансмиссионная электронная микроско�
пия, контрастирование рутениевым красным и тетраокси�
дом осмия, ув. �30 000. а — без воздействия пектина
(контроль); б — воздействие 5,0% раствора пектина в те�
чение 1 ч.



þùèå áèîïë¸íêè V.cholerae è íàðóøàþùèå èõ

îáðàçîâàíèå [18]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêà-

çàíî, ÷òî ïåêòèí â 2,0—5,0% êîíöåíòðàöèÿõ îá-

ëàäàåò âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òüþ êàê â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ, òàê è

áèîïë¸íî÷íûõ ôîðì õîëåðíûõ âèáðèîíîâ, â òîì

÷èñëå îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòüþ, à òàêæå ïðåïÿòñòâóåò îáðà-

çîâàíèþ áèîïë¸íîê. Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ

ñïîñîáíû îòêðûòü íîâûå âîçìîæíîñòè ñíèæå-

íèÿ ÷èñëà èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ õîëåðíû-

ìè âèáðèîíàìè.
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Ïðîâåäåíî îòêðûòîå ïðîñïåêòèâíîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ìîíîòåðàïèè ãðèïïà ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïà-
ðàòîì â ñðàâíåíèè ñ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé äâóõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ (â ðàìêàõ çà-
ðåãèñòðèðîâàííûõ äëÿ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàíèé ê èõ ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ) ó 200 áîëüíûõ ãðèïïîì À (Í1N1) pdm09. Ó âñåõ
áîëüíûõ êëèíè÷åñêèé äèàãíîç áûë ïîäòâåðæä¸í èíäèêàöèåé âèðóñà â íàçîôàðèíãåàëüíûõ ñìûâàõ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåï-
íîé ðåàêöèè ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ-ÏÖÐ) â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Âñå ïàöèåíòû ñëó÷àéíûì îá-
ðàçîì áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 50 ÷åëîâåê, áûëè ðàâíîçíà÷íû ïî ñðîêàì ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð, âîçðàñòó, ïîëó è ñðî-
êàì ëå÷åíèÿ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Ãðóïïà 1 ïîëó÷àëà ìîíîòåðàïèþ Óìèôåíîâèðîì ïî 800 ìã/ñóò â 4 ïðè¸ìà íà ïðîòÿæåíèè 5
äíåé; ãðóïïà 2 — ìîíîòåðàïèþ Îñåëüòàìèâèðîì ïî 150 ìã/ñóò â äâà ïðè¸ìà â òå÷åíèå 5 äíåé; ãðóïïà 3 — Óìèôåíîâèð ïî îïè-
ñàííîé ñõåìå â ñî÷åòàíèè ñ Êàãîöåëîì ïî 72 ìã/ñóò â 3 ïðè¸ìà ïåðâûå 2 äíÿ è 36 ìã/ñóò â 3 ïðè¸ìà â ïîñëåäóþùèå 2 äíÿ; ãðóï-
ïà 4 — Îñåëüòàìèâèð ïî îïèñàííîé ñõåìå â ñî÷åòàíèè ñ Êàãîöåëîì ïî 72 ìã/ñóò â 3 ïðè¸ìà ïåðâûå 2 äíÿ è 36 ìã/ñóò â 3 ïðè¸ìà
â ïîñëåäóþùèå 2 äíÿ. Êðèòåðèÿìè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè áûëè ñðîêè íîðìàëèçàöèè òåìïåðà-
òóðû, óìåíüøåíèÿ èíòîêñèêàöèè, êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ, ÷àñòîòû îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñ-
ëîæíåíèé — ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîñòîÿíèåì äî åãî íà÷àëà. Ïðè îöåíêå äëèòåëüíîñòè ñèìïòîìàòèêè êî-
íå÷íîé òî÷êîé ñ÷èòàëè îòñóòñòâèå ïðîÿâëåíèé ñèìïòîìîâ áîëåçíè â òå÷åíèå 24 ÷. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñî÷åòàíèå
ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ Îñåëüòàìèâèðà (Òàìèôëþ®) è Óìèôåíîâèðà (Àðáèäîëà®) ñ ïðîòèâîâèðóñíûì ñðåäñòâîì Êàãîöåë®

ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ìîíîòåðàïèåé, ÷òî âûðà-
æàåòñÿ â ñíèæåíèè ÷àñòîòû ïðîÿâëåíèÿ îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñîêðàùåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ è óìåíüøåíèè ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï, õèìèîòåðàïèÿ, ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ, ýòèîòðîïíûé ïðåïàðàò, èíäóêòîð èíòåðôåðîíîâ, Îñåëüòà-
ìèâèð, Óìèôåíîâèð, Êàãîöåë.

An open prospective comparative study of the efficacy of influenza monotherapy with antiviral drug versus combination therapy of two antivi-
ral drugs with different mechanisms of action (within the limits of registered medical use for the drug) was performed in 200 patients with
influenza A (H1N1) pdm09. In all patients, the clinical diagnosis was confirmed by the indication of the virus in nasopharyngeal washings
by polymerase chain reaction with pre-reverse transcription (RT-PCR) in real time. All patients were randomly divided into 4 groups of 50
people, they were equivalent in terms of admission to hospital, age, sex, and the length of treatment from the onset of the disease. Group 1
received monotherapy with Umifenovir 800 mg/day in 4 divided doses for 5 days; Group 2 — monotherapy with Oseltamivir 150 mg/day in
two doses for 5 days; Group 3 — Umifenovir according to the described scheme in combination with Kagocel 72 mg/day in 3 doses for the
first 2 days and 36 mg/day in 3 doses in the following 2 days; Group 4 — Oseltamivir according to the described scheme in combination with
Kagocel 72 mg/day in 3 doses for the first 2 days and 36 mg/day in 3 doses in the following 2 days. Criteria for the clinical efficacy of antivi-
ral therapy were the time of temperature normalization, decrease of intoxication, catarrhal symptoms, frequency of the main clinical man-
ifestations, and the frequency of complications development after the end of treatment in comparison with the state before it began. In
assessing the duration of the symptomatology, the end point was the absence of symptoms of the disease within 24 hours. The study showed
that the combination of etiotropic drugs Oseltamivir (Tamiflu®) and Umifenovir (Arbidol®) with the antiviral agent Kagocel® makes it pos-
sible to significantly improve the therapeutic efficacy compared with the corresponding monotherapy, which is expressed by a decrease in
the frequency of manifestation of the main clinical indicators, a reduction in the duration of clinical symptoms, and a decrease in the fre-
quency of complications. Good tolerability of treatment by patients was noted.

Keywords: influenza, chemotherapy, combined therapy, etiotropic drug, interferon inductor, Oseltamivir, Umifenovir, Kagocel.
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Ââåäåíèå
Ãðèïï (çàáîëåâàíèå, ýòèîëîãè÷åñêè ñâÿçàí-

íîå ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè Influenza virus A, B è C èç

ñåìåéñòâà Orthomyxoviridae) è äðóãèå îñòðûå ðåñ-

ïèðàòîðíûå èíôåêöèè âèðóñíîé ýòèîëîãèè ÿâëÿ-

þòñÿ íàèáîëåå ìàññîâûìè ñîöèàëüíî-çíà÷èìû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïî äàííûì Âñåìèðíîé

îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ), íåñìîòðÿ

íà ìàññîâóþ âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãðèïïà â ðàçâè-

òûõ ñòðàíàõ, òîëüêî òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè ãðèïïà â

ìèðå åæåãîäíî çàáîëåâàþò 3—5 ìëí ÷åëîâåê. Çà-

áîëåâàåìîñòü ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ â ÐÔ

îöåíî÷íî ñîñòàâëÿåò 20—40 ìëí ÷åëîâåê â ãîä, èç

íèõ 40—60% — äåòè. Ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ èãðà-

åò âàæíóþ ðîëü â îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé è ðàçâèòèè îñëîæíåíèé, íåðåäêî ÿâëÿþ-

ùèõñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ: ïîêàçàíî, ÷òî

íàëè÷èå õðîíè÷åñêèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ èëè

ë¸ãî÷íûõ çàáîëåâàíèé ïîâûøàåò ðèñê ëåòàëüíîãî

èñõîäà ïðè ãðèïïå â äåñÿòêè ðàç [1—7].

Ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ íå-

îáõîäèìûì ýëåìåíòîì ñèñòåìû êîíòðîëÿ ýïèäå-

ìè÷åñêîãî ïðîöåññà ïî ðÿäó ïðè÷èí. Âî-ïåðâûõ,

îõâàò íàñåëåíèÿ âàêöèíàöèåé íå ÿâëÿåòñÿ äîñòà-

òî÷íûì äàæå â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Âî-âòîðûõ, âàê-

öèíû íå çàùèùàþò îò çàðàæåíèÿ — îíè ñíèæàþò

ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ òÿæ¸ëûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ,

îñëîæíåíèé è ëåòàëüíîãî èñõîäà, ïîýòîìó íå ìî-

ãóò ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü çàáîëåâàåìîñòü ãðèï-

ïîì. Â-òðåòüèõ, ýïèäåìè÷åñêèé ïðîöåññ ìîæåò

âûçûâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè âèðóñîâ

ãðèïïà, è øòàììîâûé ñîñòàâ ñîâðåìåííûõ òð¸õ-

èëè ÷åòûð¸õêîìïîíåíòíûõ âàêöèí, êîòîðûé îá-

íîâëÿåòñÿ ÂÎÇ äâàæäû â ãîä (îäèí ðàç äëÿ Ñåâåð-

íîãî, îäèí — äëÿ Þæíîãî ïîëóøàðèÿ), íå ìîæåò

ãàðàíòèðîâàííî ñîîòâåòñòâîâàòü àêòóàëüíûì

ýïèäåìè÷åñêèì øòàììàì. Â-÷åòâ¸ðòûõ, ïîä äåé-

ñòâèåì êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ïðîèñõîäèò

ñåëåêöèÿ ýñêåéï-ìóòàíòîâ âèðóñà («ãåíåòè÷åñ-

êèé äðåéô»), òàê ÷òî ê êîíöó ýïèäñåçîíà âèðóñû

ãðèïïà ìîãóò çàìåòíî îòëè÷àòüñÿ îò ñâîèõ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ â íà÷àëå òîãî æå ýïèäñåçîíà. Â-ïÿ-

òûõ, â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêîé ðåàññîðòàöèè è

àäàïòàöèè âèðóñà ãðèïïà À ïòè÷üåãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ ê êëåòêàì ìëåêîïèòàþùèõ âîçìîæíî ïîÿâ-

ëåíèå âèðóñíûõ âàðèàíòîâ ñîâåðøåííî íîâûõ

ñóáòèïîâ ñ ïàíäåìè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, ðàçðà-

áîòêà âàêöèí ïðîòèâ êîòîðûõ ïîòðåáóåò îïðåäå-

ë¸ííîãî âðåìåíè — íå ìåíåå äâóõ-òð¸õ ìåñÿöåâ,

âî âðåìÿ êîòîðûõ õèìèîòåðàïèÿ áóäåò åäèíñòâåí-

íûì ñðåäñòâîì ñäåðæèâàíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ

çàáîëåâàíèÿ [1, 4, 6, 8].

Ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé

ïðîòèâîâèðóñíîé õèìèîòåðàïèè. Îäíàêî èõ øè-

ðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ÷ðåâà-

òî ïîñòåïåííîé ñåëåêöèåé ðåçèñòåíòíûõ âèðóñ-

íûõ øòàììîâ. Ïîýòîìó, êàêèå áû ýôôåêòèâíûå

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñõåìû íè áûëè äîñòóïíû

â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïîñòî-

ÿííûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó íîâûõ è îïòèìè-

çàöèè èñïîëüçîâàíèÿ ñóùåñòâóþùèõ õèìèîïðå-

ïàðàòîâ [4, 6—12]. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ

ñïåöèàëèñòîâ [5], îäíèì èç âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ

ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ êîìáèíè-

ðîâàííîå ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Ïðå-

èìóùåñòâî íàä ìîíîòåðàïèåé â ýòîì ñëó÷àå

ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ íå òîëüêî â ñèíåðãèçìå äåéñò-

âèÿ, íî è â ñëîæíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñ-

êîãî áàðüåðà äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè,

êîòîðàÿ â ýòîì ñëó÷àå òðåáóåò íàëè÷èÿ ìíîæåñò-

âåííûõ ìóòàöèé â ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå âèðóñà.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ñðàâíè-

òåëüíîé îöåíêå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

Îñåëüòàìèâèðà (Òàìèôëþ®) è Óìèôåíîâèðà

(Àðáèäîëà®) ïðè ìîíîòåðàïèè è â êîìáèíàöèè ñ

Êàãîöåëîì®.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïàöèåíòû. Âêëþ÷¸ííûå â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòû, íà-

õîäèëèñü íà ëå÷åíèè â Êðàåâîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå ¹ 2

ã. Âëàäèâîñòîêà â ïåðèîä ñ äåêàáðÿ 2013 ã. ïî ìàðò 2016 ã. Èç

200 ÷åëîâåê â âîçðàñòå îò 21 äî 60 ëåò (26,5±4,6 ëåò), 100 ÷å-

ëîâåê (50%) ñîñòàâëÿëè ìóæ÷èíû (21—60 ëåò; 31,2±4,2 ëåò)

100 ÷åëîâåê (50%) — æåíùèíû (23—60 ëåò; 34,3±4,3 ëåò).

Áîëüíûå ãðèïïîì áåðåìåííûå æåíùèíû â èññëåäîâàíèå íå

âêëþ÷àëèñü. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îòñóòñòâîâàëà âàêöèíàöèÿ

ïðîòèâ ãðèïïà, èìåëñÿ êëèíè÷åñêèé äèàãíîç «Ãðèïï, ñðåä-

íåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà». Íàëè÷èå èíôåêöèè ãðèïïà À áûëî ïîä-

òâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ îáñëåäîâàíèÿ íàçîôàðèíãåàëüíûõ

ñìûâîâ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïðåäâàðè-

òåëüíîé îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ-ÏÖÐ) â ðåæèìå ðå-

àëüíîãî âðåìåíè. Ïàöèåíòû ãîñïèòàëèçèðîâàëèñü â ðàçëè÷-

íûå ñðîêè îò íà÷àëà áîëåçíè: îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî 3 ñóòîê.

Õèìèîïðåïàòû. Óìèôåíîâèð (Àðáèäîë®) ïðèìåíÿëè â

ôîðìå òàáëåòîê 100 ìã («Ôàðìñòàíäàðò», Ðîññèÿ) ïðè ìîíîòå-

ðàïèè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: 200 ìã 4 ðàçà / ñóò â òå÷åíèå 5 ñóò.

Îñåëüòàìèâèð (Òàìèôëþ®) ïðèìåíÿëè â ôîðìå êàïñóë 75 ìã

(«Ô. Õîôôìàí-Ëÿ Ðîø Ëòä», Øâåéöàðèÿ) ïðè ìîíîòåðàïèè

ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: 75 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 ñóò. Êà-

ãîöåë® (íå èìååò ÌÍÍ, òîëüêî òîðãîâîå íàèìåíîâàíèå) ïðè-

ìåíÿëè â ôîðìå òàáëåòîê 12 ìã («Íèàðìåäèê Ôàðìà», Ðîññèÿ)

òîëüêî â ñî÷åòàíèè ñ Óìèôåíîâèðîì èëè Îñåëüòàìèâèðîì

(ñì. âûøå) ïî ñõåìå: 24 ìã 3 ðàçà / ñóò â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê,

12 ìã 3 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ ñóòîê.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ: ïðîñïåêòèâíîå îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå. Âñå

ïàöèåíòû áûëè ïîñëå ïîäïèñàíèÿ ôîðìû Èíôîðìèðîâàí-

íîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè ñëó÷àéíûì îáðà-

çîì ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 50 ÷åëîâåê. Ãðóïïà 1 (30 ìóæ-

÷èí, 20 æåíùèí; âîçðàñò 28,1±2,7 ëåò; ñðîêè

ãîñïèòàëèçàöèè îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ 2,0±0,5 ñóò) ïîëó÷à-

ëà ìîíîòåðàïèþ Óìèôåíîâèðîì; ãðóïïà 2 (23 ìóæ÷èíû, 27

æåíùèí; 29,2±3,1 ëåò; 2,7±0,8 ñóò) — ìîíîòåðàïèþ Îñåëü-

òàìèâèðîì; ãðóïïà 3 (26 ìóæ÷èí, 24 æåíùèíû; 23,6±2,9 ëåò;

ñðîêè — 1,9±0,6 ñóò.) — êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ Óìèôå-

íîâèðîì è Êàãîöåëîì®; ãðóïïà 4 (21 ìóæ÷èíà, 29 æåíùèí;

26,8±3,0 ëåò; ñðîêè — 1,7±0,6 ñóò) — òåðàïèþ Îñåëüòàìèâè-

ðîì è Êàãîöåëîì®. Ãðóïïó êîíòðîëÿ íå ôîðìèðîâàëè ïî

ýòè÷åñêèì ñîîáðàæåíèÿì.

Êðèòåðèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ: ñðîêè íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû, óìåíüøåíèå

èíòîêñèêàöèè, êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ, ÷àñòîòû îñíîâíûõ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñèíäðîì Ñèìïòîì Ãðóïïû äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ Ãðóïïû ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ
1-ÿ 2-ÿ 3-ÿ 4-ÿ 1-ÿ 2-ÿ 3-ÿ 4-ÿ

Òåìïåðàòóðà Ñóáôåáðèëüíàÿ (37,0—37,9°Ñ) 36 32 34 36 4 — — —

Ôåáðèëüíàÿ (38,0°Ñ è âûøå) 64 68 66 64 — — — —

Îáùàÿ Ñëàáîñòü 100 100 100 100 8 2 — 2

èíòîêñèêàöèÿ Ãîëîâíàÿ áîëü 60 72 80 68 — — — —

Áîëü â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ 10 14 6 6 4 2 — 4

Ìèàëãèÿ 62 76 76 30 — 4 — —

Ñíèæåíèå àïïåòèòà 54 64 50 48 8 2 2 2

Ñèìïòîìàòèêà Êàøåëü 72 86 70 60 6 4 — 2

Íàñìîðê 96 86 80 94 4 — — —

Áîëü â ãîðëå 50 42 36 48 — 4 — —

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîñòîÿíèåì äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ. Ïðè îöåíêå äëèòåëüíîñòè ñèìïòîìîâ êîíå÷íîé òî÷-

êîé ñ÷èòàëè èõ îòñóòñòâèå â òå÷åíèå 24 ÷.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ýìïèðè÷åñêîãî

(âû÷èñëåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêèõ îò-

êëîíåíèé) è ïàðàìåòðè÷åñêîãî (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà)

ïîäõîäîâ [13] ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0 («StatSoft», ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Òå÷åíèå ãðèïïà âî âñåõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ õà-

ðàêòåðèçîâàëîñü òèïè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè [3—7]. Êëèíèêà õàðàêòåðèçîâàëàñü îñò-

ðûì íà÷àëîì (100%), áûñòðûì ïîäú¸ìîì

òåìïåðàòóðû äî ñóáôåáðèëüíûõ (34,5%) èëè ôåá-

ðèëüíûõ (65,5%) çíà÷åíèé. Â îñòðûé ïåðèîä çàáî-

ëåâàíèÿ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ðåãèñòðèðî-

âàëè ñèìïòîìû îáùåé èíòîêñèêàöèè: ñëàáîñòü

(100%), ãîëîâíàÿ áîëü (70%), ìèàëãèÿ (61%), ñíè-

æåíèå àïïåòèòà (54%), ðåæå ðåãèñòðèðîâàëè áîëè â

ãëàçíûõ ÿáëîêàõ (9%). Ñ ïåðâîãî–âòîðîãî äíÿ áî-

ëåçíè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ èìåëè ìåñòî êàòà-

ðàëüíûå ñèìïòîìû: íàñìîðê (89%), êàøåëü (72%),

áîëè â ãîðëå (44%). Êàðòèíà ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè â ðàçãàð áîëåçíè õàðàêòåðèçîâàëàñü íîðìîöèòî-

çîì (71%), ðåæå îòìå÷àëèñü ëåéêîïåíèÿ (15,5%) è

ëåéêîöèòîç (13,5%). Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äî

íà÷àëà ëå÷åíèÿ âî âñåõ ÷åòûð¸õ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ

áûëè ñîïîñòàâèìû.

Ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ïðîöåññå ïðèìåíåíèÿ

õèìèîòåðàïèè âî âñåõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî

íå áûëî. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ãðèïïà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíî

â òàáë. 1, ïðîäîëæèòåëüíîñòü îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ — â òàáë. 2, ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ îñ-

ëîæíåíèé — â òàáë. 3.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Êàæäàÿ ñòàäèÿ æèçíåííîãî öèêëà âèðóñà

ãðèïïà À ìîæåò ñòàòü ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ

ïðîòèâîâèðóñíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ. Îäíàêî ïîä

äåéñòâèåì ñåëåêòèâíîãî ïðåññèíãà ñî ñòîðîíû

õèìèîïðåïàðàòà âèðóñíàÿ ïîïóëÿöèÿ ïîñòåïåííî

îáîãàùàåòñÿ ðåçèñòåíòíûìè âèðóñíûìè âàðèàí-

òàìè, è ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ íà âñåõ óðîâíÿõ

ñèñòåìíîé îðãàíèçàöèè — îò îòäåëüíîé èíôèöè-

ðîâàííîé êëåòêè äî êðóïíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ïîïó-

ëÿöèé [1, 2, 4—6, 9—12, 14—16]. Ïîñëåäíèé ýô-

ôåêò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå íåæåëàòåëüíûì,

ïîñêîëüêó ðåçêî ñíèæàåò âîçìîæíîñòè õèìèîòå-

Таблица 1. Частота клинических проявлений гриппа (в %) до начала и после окончания химиотерапии*

Примечание. Здесь и в табл. 3: * Пациенты группы 1 получали монотерапию Умифеновиром; группы 2 — моно�
терапию Осельтамивиром; группы 3 — сочетанную терапию Умифеновиром и Кагоцелом®; группы 4 — сочетан�
ную терапию Осельтамивиром и Кагоцелом®. В каждой группе было по 50 пациентов.

Ïîêàçàòåëü Ïðîäîëæèòåëüíîñòü*, ñóò
ãðóïïà 1 ãðóïïà 2 ãðóïïà 3 ãðóïïà 4

Ëèõîðàäêà 6,0±0,9 3,3±0,6 2,0±0,6 1,9±0,5

Îáùàÿ èíòîêñèêàöèÿ 5,2±0,5 4,0±0,5 3,0±0,6 2,3±0,6

Êàòàðàëüíûé ñèíäðîì 8,2±0,8 5,8±0,6 3,3±0,7 3,3±0,5

Таблица 2. Продолжительность клинических проявлений гриппа в зависимости от проводимой противови�

русной терапии

Примечание. * Формат представления данных: среднее значение ± математическое ожидание дисперсии.

Îñëîæíåíèå Âñòðå÷àåìîñòü, %
ãðóïïà 1 ãðóïïà 2 ãðóïïà 3 ãðóïïà 4

Ïíåâìîíèÿ 10 6 0 2

Ìèîêàðäèò 2 0 0 0

Ñèíóñèò 8 6 2 2

Таблица 3. Частота возникновения осложнений при гриппе в зависимости от проводимой противовирусной

терапии



ðàïèè êàê èíñòðóìåíòà êîíòðîëÿ ýïèäåìè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà. Â öåëÿõ ñíèæåíèÿ èíòåíñèâíîñòè

ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíûõ âèðóñíûõ øòàììîâ

ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ñî÷åòàíèÿ ýòèîò-

ðîïíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ èëè æå êîìáèíàöèþ ýòèîòðîïíîãî

è èììóíîìîäóëèðóþùåãî ïðåïàðàòà [4—6, 14].

Óìèôåíîâèð (Àðáèäîë®) ïåðâîíà÷àëüíî ðàñ-

ñìàòðèâàëñÿ êàê èììóíîñòèìóëÿòîð, ïîâûøàþ-

ùèé àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ è íîðìàëèçóþùèé

àáñîëþòíûå è îòíîñèòåëüíûå ïîêàçàòåëè èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê [17, 18]. Èìåííî â ýòîì

êà÷åñòâå Àðáèäîë® áûë ââåä¸í â «Ïåðå÷åíü æèç-

íåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» Ðàñïîðÿæåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè îò 30.12.2009 ¹ 2135 ð. Îäíàêî â

ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå íàêîïèëèñü ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî Óìèôåíîâèð îáëàäàåò

ïðÿìûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ðåïðîäóê-

öèþ âèðóñà ãðèïïà À, íàðóøàÿ ïðîöåññ ñëèÿíèÿ

ìåìáðàí âèðèîíà è ýíäîñîìû, è òåì ñàìûì èíãè-

áèðóÿ ïðîíèêíîâåíèå íóêëåîïðîòåèäà â öèòî-

ïëàçìó êëåòêè-ìèøåíè [4, 6, 14, 19—22].

Îñåëüòàìèâèð (Òàìèôëþ®) ÿâëÿåòñÿ èíãèáè-

òîðîì âèðóñíîé íåéðàìèíèäàçû, òåòðàìåðû êî-

òîðîé ôîðìèðóþò ïåïëîìåðû íà ïîâåðõíîñòè âè-

ðèîíà è îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðûõ çàêëþ÷àåòñÿ

â ôåðìåíòàòèâíîì îòùåïëåíèè òåðìèíàëüíîãî

îñòàòêà íåéðàìèíîâîé êèñëîòû îò ãëèêàíîâ, ñïî-

ñîáíûõ âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ðåöåïòîðîâ äëÿ âè-

ðóñíîãî ãåìàããëþòèíèíà. Ïîñëåäíåå íåîáõîäèìî

äëÿ îòêðåïëåíèÿ îò «ëîæíûõ êëåòî÷íûõ ðåöåïòî-

ðîâ» è ïî÷êîâàíèÿ äî÷åðíèõ âèðèîíîâ îò èíôè-

öèðîâàííîé êëåòêè [4, 6, 14, 23, 24].

Êàãîöåë — ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò, îñíîâ-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü â îðãàíèçìå ïðîäóêöèþ

ñîáñòâåííûõ èíòåðôåðîíîâ. Àêòèâíîå âåùåñòâî

Êàãîöåë — ñîïîëèìåð ãîññèïîëà ñ êàðáîêñèìåòèë-

öåëëþëîçîé (ãîññèïîë — ïðèðîäíûé ïîëèôåíîë,

ïîëó÷àåìûé èç õëîï÷àòíèêà), îí èìååò ñïîñîá-

íîñòü ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà-

àëüôà è èíòåðôåðîíà-áåòà, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ [6, 15, 25—28].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî Óìèôåíîâèð îáëàäàåò ìåíüøåé òåðàïåâ-

òè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà À ïî ñðàâíåíèþ ñ Îñåëüòàìèâèðîì: äëè-

òåëüíîñòü ëèõîðàäêè (ñì. òàáë. 2) è ÷àñòîòà ðàçâè-

òèÿ ïíåâìîíèé (ñì. òàáë. 3) â ãðóïïå 1 ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò ýòè ïîêàçàòåëè äëÿ

ãðóïïû 2 (p<0,05 è p<0,05, ñîîòâåòñòâåííî). Â ïå-

ðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè â ïåðâîé ãðóïïå â ñðàâ-

íåíèè ñ ãðóïïîé 2 ÷àùå ñîõðàíÿëèñü òàêèå ñèìï-

òîìû, êàê ñóáôåáðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà, ñíèæåíèå

àïïåòèòà, ðèíèò (p<0,05; p<0,05; p<0,05, ñîîòâåò-

ñòâåííî). 

Ââåäåíèå â òåðàïåâòè÷åñêóþ ñõåìó èíäóêòîðà

èíòåðôåðîíîâ ïðåïàðàòà Êàãîöåë® ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ìîíîòåðàïèåé Îñåëüòàìèâè-

ðîì è Óìèôåíîâèðîì ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü äëè-

òåëüíîñòü ëèõîðàäêè (ñì. òàáë. 2) (äëÿ ãðóïï 1 è 3

p<0,0005; äëÿ ãðóïï 2 è 4 p<0,005), îáùåé èíòîêñè-

êàöèè (äëÿ ãðóïï 1 è 3 — p<0,05; äëÿ ãðóïï 2 è 4 —

p<0,05) è êàòàðàëüíîãî ñèíäðîìà: äëÿ ãðóïï 1 è 3 —

p<0,05; äëÿ ãðóïï 2 è 4 — p<0,05, ñíèçèòü ÷àñòîòó

âîçíèêíîâåíèÿ ïíåâìîíèé (p<0,05) è ñèíóñèòîâ

(p<0,05). Òàêæå ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèè ïîçâîëèëî ñíèçèòü ÷àñòîòó ñîõðàíåíèÿ â ïå-

ðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè òàêèõ ñèìïòîìîâ, êàê ñëà-

áîñòü: äëÿ ãðóïï 1 è 3 — p<0,05; äëÿ ãðóïï 2 è 4 —

p<0,05), ñíèæåíèå àïïåòèòà (äëÿ ãðóïï 1 è 3 —

p<0,05), êàøåëü: äëÿ ãðóïï 1 è 3 — p<0,05; äëÿ

ãðóïï 2 è 4 — p<0,05.

Íàèáîëåå âûðàæåííûì ñèíåðãè÷íîå äåéñòâèå

Êàãîöåëà® áûëî îòìå÷åíî ïðè åãî ñî÷åòàíèè ñ

Óìèôåíîâèðîì (ãðóïïà 3 â òàáë. 1—3). Ïðè ýòîì,

ïðàêòè÷åñêè âñå ïîêàçàòåëè ãðóïïû 3 îêàçàëèñü

ñîïîñòàâèìû (íåîòëè÷èìû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíî) îò àíàëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ãðóïïû 4

(ñì. òàáë. 1—3), ïîëó÷àâøåé êîìáèíèðîâàííóþ

òåðàïèþ Îñåëüòàìèâèðîì è Êàãîöåëîì®. 

Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå ýòèîòðîïíûõ ïðåïà-

ðàòîâ Îñåëüòàìèâèðà (Òàìèôëþ®) è Óìèôåíîâèðà

(Àðáèäîëà®) ñ Êàãîöåëîì® ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî

ïîâûñèòü òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ìîíîòåðàïèåé, ÷òî

âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè ÷àñòîòû îñíîâíûõ êëèíè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñîêðàùåíèè ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è óìåíüøåíèè ÷àñòî-

òû ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü

ïðîâîäèìîé òåðàïèè áîëüíûìè. Íå áûëè çàðåãè-

ñòðèðîâàíû íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ñî ñòîðîíû

ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé íåãàòèâíûå èçìåíå-

íèÿ òàêæå íå îòìå÷åíû.

Èñòî÷íèêè ôèíàíñèðîâàíèÿ ðàáîòû: 
ÎÎÎ «ÍÈÀÐÌÅÄÈÊ ÏËÞÑ»
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Ââåäåíèå
Çàáîëåâàåìîñòü èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäè-

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

ëîâåê â ãîä. Íåñìîòðÿ íà ñîâåðøåíñòâîâàíèå

ìåòîäèê äèàãíîñòèêè è òåðàïèè, ëåòàëüíîñòü

ïðè ÈÝ îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé, ñîñòàâëÿÿ

15—20% [1—3]. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ñî-

âðåìåííîãî ÈÝ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ãåòåðî-

ãåííîñòü, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â øèðîêîì ñïåê-

òðå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, çàâèñÿùèõ îò

ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ, ýòèîëîãè÷åñêîãî

àãåíòà è íàëè÷èè ìåñòíûõ è îáùèõ îñëîæíåíèé.

Â ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé ÈÝ âåäóùóþ ðîëü

òðàäèöèîííî èãðàþò ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðî-

îðãàíèçìû [1, 4]. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëå-

òèé óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî îñíîâíûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà äàííîé íîçîëîãèè. Ñóùåñòâåííóþ ðîëü

ñòàëè èãðàòü âíóòðèâåííàÿ íàðêîìàíèÿ, êàðäèî-

õèðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè, èíâàçèâíûå ìåäèöèí-

ñêèå ìàíèïóëÿöèè (äëèòåëüíàÿ êàòåòåðèçàöèÿ

âåí, ãåìîäèàëèç è äð.). Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÈÝ â ÐÔ íåîáõîäèìî çíàòü ðå-

àëüíóþ ñòðóêòóðó âîçáóäèòåëåé äàííîé íîçîëî-

ãèè è îñóùåñòâëÿòü ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã

äèíàìèêè èõ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîàíàëèçè-

ðîâàòü ñëîæèâøóþñÿ ïðàêòèêó äèàãíîñòèêè è àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ â ÐÔ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áûëî ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ýòèî-

ëîãèè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ôàðìàêîýïèäåìèî-

ëîãèè ÈÝ, ñîñòîÿâøåå èç 2 ÷àñòåé: ïðîñïåêòèâíîé (ñåí-

òÿáðü 2011 ã. — äåêàáðü 2015 ã.) è ðåòðîñïåêòèâíîé (ÿíâàðü

2006 ã. — àâãóñò 2011 ã.).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà âñåõ

âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ îïðåäåë¸ííûì è âåðîÿòíûì ÈÝ. Äèàãíîç

ÈÝ âûñòàâëÿëñÿ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì Duke. Â èññëåäîâàíèå

áûëè âêëþ÷åíû 406 (â ïðîñïåêòèâíîé ÷àñòè — 166, â ðåòðî-

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ ýòèîëîãèè, àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèè
èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà â 10 ðåãèîíàõ Ðîññèè. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîàíàëèçèðîâàòü äèàãíîñòèêó è àí-
òèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà
âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ îïðåäåë¸ííûì è âåðîÿòíûì èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 406 (â ïðîñïåêòèâ-
íîé ÷àñòè — 166, â ðåòðîñïåêòèâíîé — 240) ñëó÷àåâ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà. Ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûé âîçáóäèòåëü
áûë âûäåëåí â 144 (35,5%) ñëó÷àÿõ. Â ýòèîëîãèè ïðåîáëàäàëè ãðàì(+) êîêêè (90,3%), ÷àùå âñåãî — S.aureus (46,5% âñåõ
âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé). Ïðè ñòàðòîâîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü àìèíîãëèêîçèäû — â
22,8% è ïàðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ — â 22,1% ñëó÷àåâ. Ïðè ñìåíå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè áîëåå
÷àñòî íàçíà÷àëèñü ãëèêîïåïòèäû — â 18,6% ñëó÷àåâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè, àíòè-
áàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ.

The data of a multicenter study of the etiology, antibiotic susceptibility, and pharmacoepidemiology of infective endocarditis in 10
regions of Russia is presented. The aim of the study was to analyse the diagnostication and antibacterial therapy in patients with
infectious endocarditis. Patients of both sexes and all age groups with a definite and probable infective endocarditis were enrolled in
the study. 406 cases of infectious endocarditis were analysed (106 prospective and 240 retrospective). The etiologically valid
pathogen was isolated from 144 cases (35.5%). Grampositive cocci (90.3%), mainly S.aureus (46.5% of the all the isolates) pre-
vailed. In the starting antibacterial therapy the most frequent drugs were aminoglycosides (22.8%) and the 3rd generation parenter-
al cephalosporins (22.1%). With the change of antibacterial therapy, glycopeptides were more often prescribed — 18.6% of cases.

Keywords: infectious endocarditis, etiological pattern, bacteriological blood analysis, antibacterial therapy.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñïåêòèâíîé — 240) ñëó÷àåâ ÈÝ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èñ-

ñëåäîâàíèå áûëè: íàëè÷èå äèàãíîçà îïðåäåë¸ííîãî èëè âåðî-

ÿòíîãî ÈÝ â èñòîðèè áîëåçíè ïàöèåíòà, ôàêò âçÿòèÿ õîòÿ áû

îäíîãî îáðàçöà êðîâè äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ, äàííûå ýõîêàðäèîãðàôèè, äîñòóïíîñòü ìåäèöèíñêîé äî-

êóìåíòàöèè äëÿ çàïîëíåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ðåãèñòðàöèîí-

íîé êàðòû ïàöèåíòà. 

Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â 12 ëå-

÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ 10 ãîðîäîâ ÐÔ (Ñìîëåíñê, Ìîñêâà, Àð-

õàíãåëüñê, Êàçàíü, Îìñê, Òþìåíü, ßêóòñê, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

ßðîñëàâëü, Èðêóòñê). Âñå ñòàöèîíàðû, ïðèíÿâøèå ó÷àñòèå â

ïðîñïåêòèâíîì è ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèÿõ, ÿâëÿþòñÿ

ìíîãîïðîôèëüíûìè è ðàñïîëàãàþò ñîáñòâåííîé ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèåé.

Âçÿòèå êðîâè äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ,

èäåíòèôèêàöèÿ âîçáóäèòåëÿ è îïðåäåëåíèå åãî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóòèí-

íîé ëîêàëüíîé ïðàêòèêîé.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïî êàæäîìó ïàöèåíòó ñîáèðàëèñü

àíàìíåñòè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå äàííûå. Äàííûå âíîñèëèñü â

ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûå èíäèâèäóàëüíûå ðåãèñòðàöèîí-

íûå êàðòû è â äàëüíåéøåì ââîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-

äà äâîéíîãî ââîäà â ñïåöèàëèçèðîâàííóþ áàçó äàííûõ, ðàçðà-

áîòàííóþ íà îñíîâå áàçû óïðàâëåíèÿ äàííûìè Microsoft

Access äëÿ Windows. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâî-

äèëàñü ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà SAS Institute,

ÑØÀ, âåðñèÿ 8.02 äëÿ Windows XP. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ,

ëîêàëèçàöèÿ èíôåêöèè, òèï ïîðàæ¸ííîãî êëàïàíà è

ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÝ ïðèâåäåíû â òàáëèöå. 

Ïðè ïðîâåäåíèè ýõîêàðäèîãðàôèè â ïðîñïåê-

òèâíîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ â 75,3% èñïîëüçîâàëàñü

òîëüêî òðàíñòîðàêàëüíàÿ ýõîêàðäèîãðàôèÿ, òîëüêî

òðàíñýçîôàãåàëüíàÿ ýõîêàðäèîãðàôèÿ — â 4,8%,

îáà âèäà — â 19,9% ñëó÷àåâ. Â ðåòðîñïåêòèâíîé ÷à-

ñòè èññëåäîâàíèÿ àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ñîñòà-

âèëè — 90,4, 2,9 è 6,7%, â îáùåé ñòðóêòóðå èññëåäî-

âàíèÿ — 84,2, 3,7 è 12,1% (ðèñ. 1).

Ïðè ïðîâåäåíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ ìíîãîêðàòíîå âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè ïðîâî-

äèëîñü â 52,7%, îäíîêðàòíîå â — 47,3% (â ïðîñïåê-

òèâíîé ÷àñòè — â 51,8 è 48,2%, â ðåòðîñïåêòèâíîé

÷àñòè — â 53,7 è 46,3% ñëó÷àåâ, ñîîòâåòñòâåííî).

Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ äî íàçíà÷åíèÿ ñòàðòîâîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè ïðîâîäèëîñü â 20,9% (â ïðî-

ñïåêòèâíîé ÷àñòè — â 19,3%, â ðåòðîñïåêòèâíîé

÷àñòè — â 22,1%) ñëó÷àåâ (ðèñ. 2).

Ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûé âîçáóäèòåëü áûë âû-

äåëåí â 144 (35,5%) ñëó÷àÿõ. Â ýòèîëîãèè ïðåîáëà-

äàëè ãðàì(+) êîêêè (90,3%), ïðè÷¸ì ÷àùå âñåãî —

Staphylococcus aureus (46,5% îò âñåõ âûäåëåííûõ

âîçáóäèòåëåé) (ðèñ. 3).

Â õîäå îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé óñòàíîâëåíî, ÷òî 19

(28,4%) èç 67 øòàììîâ S.aureus ÿâëÿëèñü ìåòèöèë-

Õàðàêòåðèñòèêè Ñåíòÿáðü 2011 ã. — ßíâàðü 2006 ã. — Âåñü ïåðèîä
äåêàáðü 2015 ã. àâãóñò 2011 ã.

Âîçðàñò, ñðåäíåå çíà÷åíèå 45,04±16,7 42,52±15,39 43,55±15,97

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

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

Ëîêàëèçàöèÿ ÈÝ 
ìèòðàëüíûé êëàïàí 74/166 (44,6) 103/240 (42,9) 177/406 (43,6)

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

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

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

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

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

Ôàêòîðû ðèñêà
âíóòðèâåííàÿ íàðêîìàíèÿ 49/144 (34,0) 90/211 (42,7) 139/355 (39,2)

ïðèîáðåò¸ííûé ïîðîê ñåðäöà 52/144 (36,1) 66/211 (31,3) 118/355 (33,2)

âðîæä¸ííûé ïîðîê ñåðäöà 15/144 (10,4) 23/211 (10,9) 38/355 (10,7)

ðàíåå ïåðåíåñ¸ííûé ÈÝ 27/144 (18,8) 38/211 (18,0) 65/355 (18,3)

ïðåäøåñòâóþùàÿ îïåðàöèÿ íà ñåðäöå (1 ãîä) 28/144 (19,4) 23/211 (10,9) 51/355 (14,4)

ïðåäøåñòâóþùèå èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (90 äíåé) 12/144 (8,3) 18/211 (8,5) 30/355 (8,5)

Характеристика включённых в исследование случаев ИЭ, n (%) 

Рис. 1. Виды использованной эхокардиографии, %.



ëèíîðåçèñòåíòíûìè. Èç 24 øòàììîâ Enterococcus
spp. 13 (56,5%) áûëè óñòîé÷èâû ê ãåíòàìèöèíó.

Â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé òåðàïèè êîìáèíèðîâàí-

íàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ èñïîëüçîâàëàñü â

41,7%, ìîíîòåðàïèÿ — â 59,3% ñëó÷àåâ. Íàèáîëåå

÷àñòî íàçíà÷àëèñü àìèíîãëèêîçèäû — 22,8% è ïà-

ðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ —

22,1%, ðåæå ãëèêîïåïòèäû — 14,5% (ðèñ. 4). Ñðåäè

ðåæèìîâ ñòàðòîâîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü öåôòðèàêñîí è âàíêî-

ìèöèí â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè: â 17,0 è 7,2%, ñîîò-

âåòñòâåííî (ðèñ. 5).

Â 66,9% ñòàðòîâàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

áûëà èçìåíåíà. Ïðè ñìåíå àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ãëèêîïåïòè-

äû — 18,6%, àìèíîãëèêîçèäû — 15,5%, ôòîðõè-

íîëîíû — 11,3%, ïàðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðè-

íû III ïîêîëåíèÿ — 9,6% (ðèñ. 6).
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Рис. 4. Частота назначения антимикробных препара�

тов при стартовой терапии ИЭ, %.

Рис. 2. Отношение времени проведения бактериоло�

гического исследования крови к назначению анти�

бактериальной терапии (а/б).

Рис. 3. Возбудители ИЭ, выделенные в ходе исследо�

вания, %.

Рис. 5. Частота назначения режимов антимикробных

препаратов при стартовой терапии ИЭ, %.

Рис. 6. Частота назначения антимикробных препара�

тов при смене терапии ИЭ, %.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ñðåäè âèçóàëèçèðóþùèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòè-

êè ÈÝ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ÿâëÿåòñÿ

ýõîêàðäèîãðàôèÿ, ïðîâåäåíèå êîòîðîé ïîçâîëÿ-

åò îïðåäåëèòü ëîêàëèçàöèþ ïîðàæåíèÿ, ðàçìåðû

ìèêðîáíûõ âåãåòàöèé, ñòåïåíü è äèíàìèêó êîì-

ïåíñàöèè ïîâðåæä¸ííîãî êëàïàíà, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü îïðåäåëÿåò äàëüíåéøóþ òàêòèêó âåäå-

íèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ [5—7]. Ñîãëàñíî äàííûì

ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ, â 84,2% ñëó÷àåâ èñ-

ïîëüçîâàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî òðàíñòîðàêàëüíûé

ìåòîä ýõîêàðäèîãðàôèè, èíôîðìàòèâíîñòü êî-

òîðîãî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñýçîôàãåàëü-

íûì ìåòîäîì.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííîãî èññëåäî-

âàíèÿ, íàèáîëåå ÷àñòîé ëîêàëèçàöèåé èíôåêöè-

îííîãî ïîðàæåíèÿ áûë ìèòðàëüíûé êëàïàí

(37,4%), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè áîëüøèíñòâà

ñîâðåìåííûõ çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé [8]. Âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîðàæåíèÿ

òð¸õñòâîð÷àòîãî êëàïàíà (29,4%) ìîæíî îáúÿñ-

íèòü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ «âíóòðèâåííîé» íàð-

êîìàíèè.

Õàðàêòåðèçóÿ ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè â äàííîì èññëåäîâà-

íèè, ñëåäóåò îòìåòèòü äîñòàòî÷íî íèçêèé óðî-

âåíü âûäåëåíèÿ ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ

âîçáóäèòåëåé — òîëüêî ó 35,5% ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ.

Êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â äàííîé ñèòóàöèè èìååò

òîò ôàêò, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ (79,1%) âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè ïðîâîäè-

ëîñü ïîñëå íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè. Âåðîÿòíî, èìååò çíà÷åíèå ïðèñóòñòâèå â

ýòèîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ÈÝ «ïðèâåðåäëèâûõ»

ìèêðîîðãàíèçìîâ è, êàê ñëåäñòâèå, âîçíèêàåò

íåîáõîäèìîñòü â ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíûõ è

ñåðîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ [9].

Â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëåé ÈÝ ìîæåò âûñòóïàòü

äîâîëüíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûìè [1, 4]. Ýòî íàõîäèò ïîäòâåðæäå-

íèå â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè, ïî ðåçóëüòàòàì

êîòîðîãî 90,3% âñåõ âûäåëåííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ñîñòàâèëè ãðàì(+) áàêòåðèè.

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ â ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ÈÝ ïðîèçîøëè ñóùåñòâåííûå èçìåíå-

íèÿ, âåäóùèì âîçáóäèòåëåì âìåñòî ãðóïïû S.viri-
dans ñòàë S.aureus. Äàííàÿ òåíäåíöèÿ íàõîäèò ÷¸ò-

êîå ïîäòâåðæäåíèå â ðåçóëüòàòàõ ïðîâåä¸ííîãî

èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîìó ÷àñòîòà âûäå-

ëåíèÿ S.aureus ñîñòàâèëà 46,5% îò âñåõ âûäåëåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñëîæèâøóþñÿ ñèòóàöèþ

ñëåäóåò îáúÿñíèòü èçìåíåíèÿìè â ñîîòíîøåíèè

ôàêòîðîâ ðèñêà äàííîé ïàòîëîãèè. Ïåðâîñòåïåí-

íîå çíà÷åíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èãðàþò «âíóòðè-

âåííàÿ» íàðêîìàíèÿ, èíâàçèâíûå äèàãíîñòè÷åñ-

êèå è ëå÷åáíûå ìàíèïóëÿöèè íà ñåðäöå è

êðóïíûõ ñîñóäàõ [10—12]. 

Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ Enterococcus
spp. ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âûñî-

êîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ ïàòîëîãèè îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè è ìàëîãî òàçà, à òàêæå îïåðàòèâ-

íûìè âìåøàòåëüñòâàìè íà îðãàíàõ ýòèõ îáëàñòåé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòìå÷àåòñÿ ãëîáàëüíûé

ðîñò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Â ïðîâåä¸ííîì

èññëåäîâàíèè äîëÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ S.aureus ñîñòàâèëà 28,4%, ÷òî îãðàíè÷è-

âàåò âîçìîæíîñòè ýôôåêòèâíîé òåðàïèè ÈÝ.

Ñîãëàñíî áîëüøèíñòâó ðåêîìåíäàöèé, ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÈÝ âî

ìíîãîì çàâèñèò îò ýòèîòðîïíîãî õàðàêòåðà ÈÝ

[13—15]. Â óñëîâèÿõ ëèäèðóþùåé ïîçèöèè

S.aureus â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÈÝ è çíà÷è-

òåëüíîé äîëè «âíóòðèâåííîé» íàðêîìàíèè â

ñòðóêòóðå ôàêòîðîâ ðèñêà äàííîé íîçîëîãèè ñëå-

äóåò îòìåòèòü íåîïðàâäàííî íèçêóþ ÷àñòîòó íà-

çíà÷åíèÿ âûñîêîàêòèâíûõ â îòíîøåíèè äàííîãî

âîçáóäèòåëÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñò-

íîñòè ãëèêîïåïòèäîâ, ëèïîïåïòèäîâ, àíòèñòàôè-

ëîêîêêîâûõ ïåíèöèëëèíîâ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ïàðàòîíçèëëÿðíûé àáñöåññ — ãðîçíîå îñëîæ-

íåíèå õðîíè÷åñêîãî òîíçèëëèòà, õàðàêòåðèçóþ-

ùååñÿ ñêîïëåíèåì ãíîéíîãî ñîäåðæèìîãî â ïàðà-

òîíçèëëÿðíîé è îêîëîìèíäàëèêîâîé îáëàñòè,

ïðåäñòàâëÿåò îïàñíîñòü äëÿ ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íîé

òîíçèëëîãåííîé èíôåêöèè: ôëåãìîíîçíîé è àá-

ñöåäèðóþùåé ôîðì ëàðèíãèòà, ãíîéíîãî âîñïà-

ëåíèÿ ïàðàôàðåíãèàëüíîé êëåò÷àòêè, âòîðè÷íîé

ôëåãìîíû øåè è äð. Ïàðàòîíçèëëÿðíûå àáñöåññû

ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé ïîñåùåíèÿ áîëüíûìè

îòäåëåíèÿ íåîòëîæíîé ïîìîùè, òàê, â ÷àñòíîñòè,

â ÑØÀ â ãîä ðåãèñòðèðóåòñÿ îêîëî 45 000 ñëó÷àåâ

ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 30

íà 100 000 ÷åëîâåê [1].

Ãíîéíûå ïðîöåññû â ãëîòêå â äåòñêîì âîçðàñòå

âñòðå÷àþòñÿ ó 2,6 % áîëüíûõ. ×àùå ðàçâèâàåòñÿ ïà-

ðàòîíçèëëÿðíûé àáñöåññ, ðåæå — çàãëîòî÷íûå àá-

ñöåññû [2]. Â ïåðâûå ãîäû æèçíè ïàðàòîíçèëëÿðíûå

àáñöåññû âñòðå÷àþòñÿ äîâîëüíî ðåäêî. Â ëèòåðàòó-

ðå èìåþòñÿ åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ î ïàðàòîíçèëëè-

òàõ è ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññàõ ó äåòåé ïåðâîãî

ãîäà æèçíè: Ò. Ì. Äåðæàâèíà [3] îïèñûâàåò ïàðà-

òîíçèëÿðíûé àáñöåññ ó ðåá¸íêà â âîçðàñòå 12 äíåé,

Ì. Ëàðèíà [4] — ó ðåá¸íêà 27-äíåâíîãî âîçðàñòà è

Í. ß. Ëåêàðåâà [5] — ó îäíîìåñÿ÷íîãî ðåáåíêà. Íà-

ëè÷èå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé ïåðâûõ ëåò æèçíè

åù¸ íå íàøëî êëèíè÷åñêîãî îáúÿñíåíèÿ, ïîýòîìó

íàêîïëåíèå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïî äàííîìó

âîïðîñó èìååò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ.

Ïðîëå÷åíî è îáñëåäîâàíî 70 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ïàðàòîíçèëëÿðíûé àáñöåññ (ÏÒÀ) â âîçðàñòíîé ãðóïïå îò 2 äî 17 ëåò.
Âñåì ïàöèåíòàì ïðè ïîñòóïëåíèè âûïîëíÿëîñü õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå — âñêðûòèå ÏÒÀ ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé, ñ ïîñëå-
äóþùèì çàáîðîì ãíîéíîãî ñîäåðæèìîãî íåïîñðåäñòâåííî èç ïîëîñòè ÏÒÀ íà ìèêðîôëîðó è å¸ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Èñõîäÿ
èç ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïàðàòîíçèëëÿðíûìè àáñöåññàìè, õèðóðãè÷åñêîå âñêðûòèå è äðåíèðîâàíèå ÿâ-
ëÿåòñÿ òåðàïèåé âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ. Îäíàêî àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëå-
ìîé ÷àñòüþ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè äàííîé ïàòîëîãèè, è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ìåñòíûõ è ñèñòåìíûõ îñëîæíåíèé äàí-
íîé èíôåêöèè. Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè çàâèñèò îò âîçáóäèòåëÿ, íî íà íà÷àëüíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ ñëåäóåò
îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå ïðåïàðàòàì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ãðóïïû ïåíè-
öèëëèíîâîãî ðÿäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, ïàðàòîíçèëëÿðíûå àáñöåññû, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ.

70 patients with a diagnosis of paratonsillar abscess (PTA) in the age group from 2 to 17 years were treated and examined.
All patients underwent surgical treatment at admission — opening of PTA under local anesthesia, followed by removal of
purulent contents directly from the cavity of PTA to reveal microflora and its sensitivity. Based on the conducted study of
patients with paratonzillar abscesses, surgical opening and drainage is the therapy of choice in the treatment of paratonsil-
lar abscesses. However, antimicrobial therapy is an integral part in the complex treatment of this pathology, and prevents
the development of local and systemic complications of this infection. The choice of antibiotic therapy depends on the
pathogen, but at the initial stage of treatment preference should be given to broad-spectrum drugs, including antibacterial
drugs of the penicillin group.

Keywords: children, paratonlesillar abscesses, surgical treatment, antimicrobial therapy.
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Ðàçâèòèå ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ îáóñ-

ëîâëåíî àíàòîìè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ñòðîå-

íèÿ ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè øåè, ñêîïëåíèå òàì

ðûõëîé êëåò÷àòêè, íàëè÷èåì ìåæôàñöèàëüíûõ

ïðîñòðàíñòâ. Ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèè èç ïà-

ðàòîíçèëëÿðíîãî àáñöåññà ìîæåò òàêæå ïðîèñõî-

äèòü ëèìôîãåííûì è ãåìàòîãåííûì ïóòÿìè. Íå-

êîòîðûå îñëîæíåíèÿ, òàêèå êàê ãëóáîêèå

ôëåãìîíû øåè, ìåäèàñòåíèò, òîíçèëîãåííûé

øîê, ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ïðÿìóþ óãðîçó æèçíè

ïàöèåíòà è òðåáóþò íåçàìåäëèòåëüíûõ ëå÷åáíûõ

ìåðîïðèÿòèé. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ òàêèõ ïà-

öèåíòîâ çàâèñèò îò ñðî÷íîé ãîñïèòàëèçàöèè â

ËÎÐ-ñòàöèîíàð è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

(âñêðûòèÿ ïàðàòîíçèëëÿðíîãî àáñöåññà è äàëü-

íåéøåãî åãî äðåíèðîâàíèÿ), à òàêæå öåëåíàïðàâ-

ëåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Ïàðàòîíçèëëÿðíûé àáñöåññ íàèáîëåå ÷àñòî

ÿâëÿåòñÿ îñëîæíåíèåì îñòðîé àíãèíû èëè õðîíè-

÷åñêîãî òîíçèëëèòà, ïðè ýòîì ïàòîãåííàÿ ìèêðî-

ôëîðà ïðîíèêàåò â ïàðàòîíçèëëÿðíóþ êëåò÷àòêó

êîíòàêòíûì ïóò¸ì èç ãëóáèíû èçìåí¸ííûõ, ðàñ-

øèðåííûõ è âåòâÿùèõñÿ ëàêóí ìèíäàëèí ÷åðåç

ðàñïëàâëåííûå òêàíè ïðèëåæàùåãî ó÷àñòêà êàï-

ñóëû ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì íåêðîçå ìûøå÷íûõ

âîëîêîí. Ïðè÷èíîé ïàðàòîíçèëëÿðíîãî àáñöåññà

ìîãóò áûòü òàêæå èíîðîäíûå òåëà â ìèíäàëèíàõ,

òðàâìà äóæåê è ïàðàòîíçèëëÿðíîé îáëàñòè. 

Ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà ýòî çàáîëåâàíèå âîç-

íèêàåò â îñíîâíîì ïîñëå òðàâìàòè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ìèíäàëèí èëè ïàðàòîíçèëëÿðíîé îá-

ëàñòè è âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, ÷òî îáóñëîâëåíî

íèçêîé çàáîëåâàåìîñòüþ õðîíè÷åñêèì òîíçèëëè-

òîì è ìîðôîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ñòðóê-

òóðû ìèíäàëèí.

Ëàêóíû â ýòîì âîçðàñòå ùåëåîáðàçíûå, ïî-

âåðõíîñòíûå, ìàëîâåòâÿùèåñÿ, ÷òî ïðåäîòâðà-

ùàåò ïðîíèêíîâåíèå èíôåêöèè ê ñîåäèíèòåëü-

íîòêàííîé êàïñóëå è ðàñïðîñòðàíåíèå íà

ïàðàòîíçèëëÿðíóþ òêàíü. Çàáîëåâàíèå ìîæåò

áûòü îäîíòîãåííûì â ðåçóëüòàòå ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ èíôåêöèè íà ïàðàòîíçèëëÿðíóþ êëåò÷àòêó

èç êàðèîçíûõ çóáîâ. Âîçíèêíîâåíèþ çàáîëåâà-

íèÿ ñïîñîáñòâóåò ïîíèæåíèå ñîïðîòèâëÿåìîñòè

îðãàíèçìà, çàäåðæêà ãíîÿ â ëàêóíàõ ïðè èõ çà-

òðóäí¸ííîì ïîëîæåíèè. Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â

ïàòîãåíåçå ïàðàòîíçèëëèòà èãðàåò îõëàæäåíèå.

Àáñöåññ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ çà âåðõíèì ïîëþñîì

ìèíäàëèíû â ïåðåäíåì íàïðàâëåíèè, òîãäà ãî-

âîðèòñÿ î ïåðåäíåì àáñöåññå (íàèáîëåå ÷àñòîì),

êçàäè îò ìèíäàëèíû â íàïðàâëåíèè í¸áíî-ãëî-

òî÷íîé äóãè, ò.å. ðàçâèâàåòñÿ çàäíèé àáñöåññ,

èëè êíèçó îò ìèíäàëèíû, â íàïðàâëåíèè êîðíÿ

ÿçûêà — íèæíèé àáñöåññ.

Ïðè ïàðàòîíçèëëÿðíîì àáñöåññå ñîñòîÿíèå

áîëüíîãî òÿæ¸ëîå, îáóñëîâëåííîå èíòîêñèêàöè-

åé, ëèõîðàäêîé, ñëàáîñòüþ. Íàèáîëåå âàæíûìè

ñèìïòîìàìè ÿâëÿþòñÿ: áîëü â ãîðëå, çàòðóäíåíèå

ãëîòàíèÿ, îáèëüíàÿ ñàëèâàöèÿ, âûíóæäåííîå ïî-

ëîæåíèå ãîëîâû, òðèçì. Ëå÷åíèå ïàðàòîíçèëëÿð-

íîãî àáñöåññà çàêëþ÷àåòñÿ â íåîáõîäèìîñòè

âñêðûòèÿ è äðåíèðîâàíèÿ ïîëîñòè àáñöåññà, ñ ïî-

ñëåäóþùèì çàáîðîì ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî, â òîì

÷èñëå èç ïîëîñòè àáñöåññà äëÿ èññëåäîâàíèÿ å¸ íà

ìèêðîôëîðó è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðè-

àëüíûì ïðåïàðàòàì [2, 6—8].

Ïîñêîëüêó ñîâðåìåííûå ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèå ìåòîäû íå ïîçâîëÿþò áûñòðî ïîëó÷èòü ðå-

çóëüòàòû ïî ýòèîëîãèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

è àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ, òî

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îêàçûâàåòñÿ ýìïèðè÷åñêîé.

Â òàêîé ñèòóàöèè âîçðàñòàåò ðîëü àíàëèçà äàííûõ

ìîíèòîðèíãà ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïàðà-

òîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ è àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé. 

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â ðàñøèôðîâêå ýòè-

îëîãèè ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ ó äåòåé è

îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòå-

ëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ äàëüíåéøåé òàêòèêè ëå÷å-

íèÿ ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ïåðèîä 2012—2014 ãã. â ËÎÐ-îòäåëåíèè ÄÃÁ ¹19 èì.

Ê. À. Ðàóõôóñà áûëî ïðîëå÷åíî è îáñëåäîâàíî 70 ïàöèåíòîâ ñ

äèàãíîçîì ïàðàòîíçèëëÿðíûé àáñöåññ (ÏÒÀ) â âîçðàñòíîé

ãðóïïå îò 2 äî 17 ëåò. Âñåì ïàöèåíòàì ïðè ïîñòóïëåíèè âû-

ïîëíÿëîñü õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå — âñêðûòèå ÏÒÀ ïîä ìåñò-

íîé àíåñòåçèåé, ñ ïîñëåäóþùèì çàáîðîì ãíîéíîãî ñîäåðæè-

ìîãî íåïîñðåäñòâåííî èç ïîëîñòè ÏÒÀ íà ôëîðó è

÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñ ïðèöåëîì íà íàëè÷èå àíàýðîáíîé ôëîðû. 

Ìàòåðèàëîì äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâ-

ëÿëîñü ãíîéíîå îòäåëÿåìîå èç ïîëîñòè ÏÒÀ. Îòäåëÿåìîå çà-

áèðàëè ñïåöèàëüíûì òðàíñïîðòíûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì

òàìïîíîì, êîòîðûé ïîìåùàëè â òðàíñïîðòíóþ ñðåäó SIGMA

TRANSWAB. Â ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè

(ÔÃÁÓ ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã) áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî ïðåäâà-

ðèòåëüíóþ ìèêðîñêîïèþ ìàçêîâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,

îêðàøåííûõ ïî Ãðàìó, è êóëüòóðàëüíîå áàêòåðèîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå. Áàêòåðèîñêîïèÿ ìàçêîâ ïîçâîëÿëà îöåíèòü íà-

ëè÷èå â íèõ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, à òàêæå îáíà-

ðóæèòü ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå êîêêè èëè

ïàëî÷êè. 

Áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ïîñåâ ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî èç ÏÒÀ

ïðîèçâîäèëè èç æèäêîé òðàíñïîðòíîé ñðåäû ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ñòàíäàðòíîãî ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî ìåòîäà, ïîçâîëÿþùåãî

îïðåäåëèòü ÷èñëî ìèêðîîðãàíèçìîâ â 1 ìë èññëåäóåìîé ñðå-

äû. Òàê êàê îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ÏÒÀ ÿâëÿþòñÿ

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae è Moraxella catarrhalis, äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ïî-

ñåâà èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû. Äëÿ âûÿâ-

ëåíèÿ S.pneumoniae, S.pyogenes è M.catarrhalis èñïîëüçîâàëè

÷àøêè ñ êðîâÿíûì àãàðîì, ïðèãîòîâëåííûå íà îñíîâå êîëóì-

áèéñêîãî àãàðà (bioMerieux, Ôðàíöèÿ) c äîáàâëåíèåì 5% äî-

íîðñêîé ýðèòðîöèòàðíîé ìàññû è 10% ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè.

Ìèêðîîðãàíèçìû ðîäà Haemophilus âûðàùèâàëè íà øîêîëàä-

íîì àãàðå ñ ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè PolyVitex (bioMerieux,

Ôðàíöèÿ). Èñïîëüçîâàëè òàêæå ñåëåêòèâíûå ñðåäû äëÿ âûäå-

ëåíèÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — àãàð Ìàê-Êîíêè

(bioMerieux), ìàííèòîë-ñîëåâîé àãàð äëÿ îáíàðóæåíèÿ

Staphylococcus aureus (bioMerieux, Ôðàíöèÿ) è äëÿ âûÿâëåíèÿ

ïàòîãåííûõ ãðèáîâ — àãàð Ñàáóðî (ÍÈÖÔ). Èíêóáàöèÿ êðî-
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âÿíûõ è øîêîëàäíûõ ÷àøåê

ïðîâîäèëàñü â àòìîñôåðå ñ ïî-

âûøåííûì ñîäåðæàíèåì ÑÎ2

(3—7%) ïðè òåìïåðàòóðå 36°Ñ â

òå÷åíèå 24 ÷. Èäåíòèôèêàöèÿ

ïíåâìîêîêêîâ îñóùåñòâëÿëàñü

íà îñíîâå õàðàêòåðíîé ìîðôî-

ëîãèè êîëîíèé íà êðîâÿíîì

àãàðå, íàëè÷èÿ α-ãåìîëèçà, ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê îïòîõèíó

(bioMerieux, Ôðàíöèÿ). Äëÿ

èäåíòèôèêàöèè äðóãèõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëè

MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòð

Microflex (Bruker Daltonics) c

ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì

BioTyper II (Bruker Daltonics).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îöå-

íèâàëè íà àãàðå Ìþëëåðà–Õèí-

òîí (bioMerieux, Ôðàíöèÿ)

äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì,

â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè EUCAST (www.eucast.org)

2015 ã. Àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòü S.pneumoniae îöåíèâà-

ëè íà ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ

äîáàâëåíèåì 5% äåôèáðèíèðî-

âàííîé êðîâè ëîøàäè è 20 ìã/ë

β-NAD. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ïíåâìîêîêêà ê áå-

òà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì

ïðîâîäèëè ñêðèíèíã ñ äèñêîì,

ñîäåðæàùèì 1 ìêã îêñàöèëëèíà,

÷òî ïîçâîëÿëî ðàçäåëèòü ìèêðî-

îðãàíèçìû íà ÷óâñòâèòåëüíûå è

óñòîé÷èâûå ê áåòà-ëàêòàìàì.

Äëÿ óñòîé÷èâûõ ê áåòà-ëàêòàìàì

øòàììîâ ïíåâìîêîêêà ìåòîäîì

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé îïðåäåëÿ-

ëè ÌÏÊ, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè EUCAST 2015 ã. [9].

Ó øòàììîâ H.influenzae îöåíèâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìïè-

öèëëèíó äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà øîêîëàäíîì àãàðå

è ïðîâîäèëè òåñò íà ïðîäóêöèþ áåòà-ëàêòàìàç ñ íèòðîöåôè-

íîì. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî S.aureus
(MRSA) èñïîëüçîâàëè ñêðèíèíãîâûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê öåôîêñèòèíó (30 ìêã) (ÍÈÈ èì Ïàñòåðà). Äëÿ

M.catarrhalis, S.aureus, Pseudomonas aeruginosa è äðóãèõ âîçáóäè-

òåëåé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëè äèñêî-

äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà–Õèíòîí. Íàáîð

íåîáõîäèìûõ àíòèáèîòèêîâ, ó÷¸ò è èíòåðïðåòàöèþ ðàçìåðîâ

çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà èññëåäóåìîãî ìèêðîîðãàíèçìà âîêðóã

äèñêà ñ àíòèáèîòèêîì îöåíèâàëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

EUCAST (ver. 5.0, 2015).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ïîëîâîìó ïðèçíà-

êó ïîêàçàëî, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàëè äå-

âî÷êè (58%). Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ñ ïàðàòîí-

çèëëÿðíûìè àáñöåññàìè ñîñòàâëÿëè ïîäðîñòêè è

þíîøè (ðèñ. 1). Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ îòìå-

÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïàöèåíòîâ

äîøêîëüíîãî è ìëàäøåãî øêîëüíîãî âîçðàñòîâ. 

Âèäîâîé ñîñòàâ áàêòåðèé, âûäåëåííûõ èç ñî-

äåðæèìîãî àáñöåññîâ, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2. Â öå-

ëîì âèäîâîé ñîñòàâ âûäåëåííûõ áàêòåðèé ïðàêòè-

÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ëè-

òåðàòóðû [10—12]. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, íàè-

áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ ïàòîãåíîì áûë S.pyo-
genes. Îäíîçíà÷íóþ ýòèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â

ðàçâèòèè ÏÒÀ ñëåäóåò ïðèçíàòü òàêæå çà S.aureus
è H.influenzae (ðîëü äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà

Haemophilus ìåíåå î÷åâèäíà). Ðîëü êëàññè÷åñêèõ

ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîãåíîâ (S.pneumoniae è

M.catarrhalis), à òàêæå Neisseria meningitidis, ñòðåï-

òîêîêêîâ ãðóïïû «viridans» è Pseudomonas spp.,

ñêîðåå âñåãî, íåâåëèêà. Ãðèáû ðîäà Candida ñëå-

äóåò ðàññìàòðèâàòü êàê êîíòàìèíàíòû. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè S.pyogenes ïðèâåäåíû íà ðèñ 3. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû â öåëîì ñîâïàäàþò ñ äàííûìè ëèòåðà-

òóðû. Òàê, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå íå çà-

ôèêñèðîâàíî ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïèî-

ãåííûõ ñòðåïòîêîêêîâ ê ïåíèöèëëèíó. Ñîãëàñíî

ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü

êî âñåì áåòà-ëàêòàìàì îïðåäåëÿåòñÿ, èñõîäÿ èç

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó, ïîñòàíîâêà

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê îòäåëüíûì ïðåïàðàòàì ýòîé

ãðóïïû íå ðåêîìåíäóåòñÿ. Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè
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Рис. 1. Характеристика изучаемых групп больных по возрастному составу.

Рис. 2. Видовой состав выделенных микроорганизмов из содержимого ПТА.



çðåíèÿ áîëüøèíñòâî áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ ðàâíî ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè ñòðåïòîêîê-

êîâûõ èíôåêöèé, âûáîð êîíêðåòíûõ ïðåïàðàòîâ

îïðåäåëÿåòñÿ, èñõîäÿ èç óäîáñòâà èõ ïðèìåíåíèÿ,

à òàêæå íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ àëëåðãèè è íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòîâ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ïå-

ðîðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû (öåôèêñèì è öåôòè-

áóòåí), à òàêæå öåôòàçèäèì, íå îáëàäàþùèå

ðåàëüíîé àíòèñòðåïòîêîêêîâîé àêòèâíîñòüþ. 

Àëüòåðíàòèâîé áåòà-ëàêòàìàì, ïðåæäå âñåãî

ïðè íàëè÷èè àëëåðãèè ê óêàçàííûì àíòèáèîòè-

êàì, ðàññìàòðèâàþòñÿ ìàêðîëèäû è ëèíêîçàìè-

äû. Ñðåäè èçîëÿòîâ, âêëþ÷åííûõ â íàñòîÿùåå èñ-

ñëåäîâàíèå, óñòîé÷èâûõ ê ìàêðîëèäàì âûÿâëåíî

íå áûëî. Îäíàêî øèðîêî ýêñòðàïîëèðîâàòü ýòè

äàííûå âðÿä ëè âîçìîæíî. Òàê, â íåäàâíåì ñîîá-

ùåíèè îá èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â êëèíè-

êàõ Ìîñêâû, ñðåäè ïèîãåííûõ ñòðåïòîêîêêîâ,

âûäåëåííûõ ïðè èíôåêöèÿõ âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé, ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê ýðèòðîìèöèíó

äîñòèãàëà 16%, à ê êëèíäàìèöèíó — 10% [13].

Ïðåïàðàòàìè ðåçåðâà ïðè ñòðåïòîêîêêîâûõ èí-

ôåêöèÿõ ñ÷èòàþòñÿ ôòîðõèíîëîíû è òåòðàöèêëè-

íû, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ó äåòåé çàïðåùåíî, à

òàêæå êî-òðèìîêñàçîë. Ê ïåðå÷èñëåííûì ïðåïà-

ðàòàì óñòîé÷èâîñòè âûÿâëåíî íå áûëî. 

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 3 ïèîãåííûå ñòðåïòîêîê-

êè ïðîÿâëÿëè 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü êî âñåì

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì àíòèáèîòèêàì.

Áàêòåðèè ðîäà Haemophilus ïðîÿâëÿþò ïðè-

ðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü ê ïåíèöèëëèíó, íî ñîõðà-

íÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìïèöèëëèíó è äðóãèì

áåòà-ëàêòàìàì. Îñíîâíîé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñ-

òè ê áåòà-ëàêòàìàì — ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç

øèðîêîãî ñïåêòðà, ãèäðîëèçóþùèõ ïðèðîäíûå è

ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû, à òàêæå öåôà-

ëîñïîðèíû âñåõ ïîêîëå-

íèé, â òî âðåìÿ êàê çàùè-

ù¸ííûå ïåíèöèëëèíû

óñòîé÷èâû ê ãèäðîëèçó.

Ó÷èòûâàÿ ýòîò ôàêò,

ïðàêòè÷åñêè âàæíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ îöåíêà ïðîäóêöèè

áàêòåðèÿìè ýòîé ãðóïïû

áåòà-ëàêòàìàç ñ ïîìîùüþ

äèñêîâ ñ íèòðîöåôèíîì.

Ñðåäè èçó÷åííûõ áàêòå-

ðèé ðîäà Haemophilus
ïðîäóöåíòîâ áåòà-ëàêòà-

ìàç âûÿâëåíî íå áûëî.

Ðåäêèì ìåõàíèçìîì óñ-

òîé÷èâîñòè ãåìîôèëîâ ê

áåòà-ëàêòàìàì ÿâëÿåòñÿ

ìîäèôèêàöèÿ ïåíèöèë-

ëèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ,

ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óñ-

òîé÷èâîñòü ê àìïèöèëëè-

íó ïðè îòñóòñòâèè ïðî-

äóêöèè áåòà-ëàêòàìàç. Ñðåäè èçó÷åííûõ íàìè

øòàììîâ òàêîãî ìåõàíèçìà âûÿâëåíî íå áûëî.

Õàðàêòåðèñòèêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãåìîôèëîâ

ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ ïðåäìå-

òîì èíòåíñèâíûõ äèñêóññèé íà ïðîòÿæåíèè ïî-

ñëåäíèõ 15—20 ëåò. Ñîãëàñíî îäíîé èç òî÷åê çðå-

íèÿ, ïðè ñòàíäàðòíûõ äîçèðîâêàõ êîíöåíòðàöèè

ìàêðîëèäîâ â î÷àãàõ èíôåêöèè íåäîñòàòî÷íû äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà. Â ðÿäå

èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìà-

êðîëèäàìè ÷àñòîòà ýðàäèêàöèè Haemophilus
influenzae èç î÷àãà èíôåêöèè íå ïðåâûøàåò ñïîí-

òàííîé ýðàäèêàöèè, ñîñòàâëÿþùåé îêîëî 50%.

Òàê, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèé EUCAST, ãåìîôèëû

ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê áàêòåðèè ñ ïðîìåæóòî÷íîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ìàêðîëèäàì, êîððåëÿöèè

ìåæäó âåëè÷èíîé ÌÏÊ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ è êëè-

íè÷åñêèì èñõîäîì ëå÷åíèÿ íå íàáëþäàåòñÿ. Âñå

âêëþ÷åííûå â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå èçîëÿòû

îòíîñèëèñü ê ïðîìåæóòî÷íûì. Ïðåïàðàòàìè ðå-

çåðâà ïðè ãåìîôèëüíûõ èíôåêöèÿõ (íî íå ó äåòåé)

ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ôòîðõèíîëîíû, óñòîé÷è-

âîñòü ê ýòèì àíòèáèîòèêàì îïèñûâàþò êðàéíå

ðåäêî, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ýòîò ôåíîìåí

âûÿâëåí íå áûë. 

Îöåíèâàÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ â åäèíè÷íîì êîëè÷å-

ñòâå, ñëåäóåò îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Âñå èçó÷åííûå

ìîðàêñåëëëû ïðîäóöèðîâàëè áåòà-ëàêòàìàçû, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû. Ñðåäè S.aureus
óñòîé÷èâûõ ê îêñàöèëëèíó âûÿâëåíî íå áûëî.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ýòèîëîãèÿ ïàðàòîíçèëëÿðíûõ àáñöåññîâ â äåò-

ñêîì âîçðàñòå â öåëîì ñîîòâåòñòâóåò èçâåñòíûì

ïðåäñòàâëåíèÿì î ýòîì îñëîæíåíèè õðîíè÷åñêîãî
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Рис. 3. Чувствительность к антибиотикам выделенных штаммов S.pyogenes (в %).



òîíçèëëèòà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îñî-

áåííîñòü äåòñêîãî âîçðàñòà: âûñîêóþ ïîäâåðæåí-

íîñòü çàáîëåâàíèÿì ðåñïèðàòîðíîãî õàðàêòåðà,

ñâÿçàííóþ ñ ôîðìèðîâàíèåì èììóííîãî ñòàòóñà;

îòñóòñòâèå àíàýðîáîâ â áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ïîñå-

âàõ, ñâÿçàííîå ñ îñòðûì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ, ñîêðàùåíèåì ïåðèîäà ìåæäó íà÷àëîì

ÿðêîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è íà÷àëîì ëå÷åíèÿ,

ñðåäè âåäóùèõ âîçáóäèòåëåé îñíîâíûì âîçáóäè-

òåëåì ÿâëÿåòñÿ S.pyogenes. Äàííûé ìèêðîîðãà-

íèçì âûñîêî÷óâñòâèòåëåí êî ìíîãèì àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, ïðè ýòîì óñòîé÷èâîñòè ê

áåòà-ëàêòàìàì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâàìè âû-

áîðà ïðè ëå÷åíèè ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé, â

ìèðå äî ñèõ ïîð íå çàðåãèñòðèðîâàíî, íåñìîòðÿ íà

ïî÷òè 70-ëåòíèé ïåðèîä ïðèìåíåíèÿ ïåíèöèëëè-

íà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì ôàêòîì ñðåäè âîçáó-

äèòåëåé áîëåçíåé ÷åëîâåêà. 

Ðàçóìíîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ äîëæíî

ñäåðæèâàòü ìèêðîáíóþ ðåçèñòåíòíîñòü è ñîêðàòèòü

íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû. Ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äîêóìåíòèðóþò ðîñò

è ðàñïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ êàê â ñòàöèîíàðàõ, òàê è âíå ñòàöèîíà-

ðîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå óñòîé-

÷èâîñòè ìèêðîáîâ ê àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ ìíîãî-

ôàêòîðíûì ïðîöåññîì, ïðè÷¸ì ìíîãèå åãî ñîñòàâëÿ-

þùèå âçàèìîñâÿçàíû. Èçâåñòíî, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå àíòèáèîòèêîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåëåêòèâíûì

äàâëåíèåì íà âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèÿ, ÷òî âåä¸ò

ê ðîñòó èõ óñòîé÷èâîñòè ê èñïîëüçóåìûì àíòèáèî-

òèêàì è ñíèæåíèþ èõ ýôôåêòèâíîñòè.

Âûâîäû
Èñõîäÿ èç ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ïàðàòîíçèëëÿðíûìè àáñöåññàìè, ïðîëå-

÷åííûìè â ÄÃÁ ¹19 èì. Ê. À. Ðàóõôóñà â ïåðèîä

2012—2014 ãã., õèðóðãè÷åñêîå âñêðûòèå è äðåíè-

ðîâàíèå àáñöåññîâ ÿâëÿåòñÿ òåðàïèåé ïåðâîî÷å-

ðåäíîãî âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ïàðàòîíçèëëÿðíûõ

àáñöåññîâ. Îäíàêî àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ — íå-

îòúåìëåìàÿ ÷àñòü â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè äàííîé

ïàòîëîãèè. Îíà ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ìåñòíûõ

è ñèñòåìíûõ îñëîæíåíèé äàííîé èíôåêöèè. Âû-

áîð àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè çàâèñèò îò âîçáó-

äèòåëÿ è åãî àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè, íî íà

íà÷àëüíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ ñëåäóåò îòäàâàòü ïðåäïî-

÷òåíèå ïðåïàðàòàì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, â

òîì ÷èñëå ïðåïàðàòàì ãðóïïû ïåíèöèëëèíîâîãî

ðÿäà.
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Diagnosis cetra ullae therapiae fundamentum
(ëàò. Äîñòîâåðíûé äèàãíîç — îñíîâà ëþáîãî ëå÷åíèÿ)

Ôòîðõèíîëîíû (ÔÕ) — ïðåïàðàòû êëàññà õè-

íîëîíîâ, øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ,

áàêòåðèöèäíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ôàðìàêî-

êèíåòèêîé, îáåñïå÷èâàþùåé âûñîêóþ áèîäîñ-

òóïíîñòü, õîðîøåå ïðîíèêíîâåíèå â îðãàíû,

òêàíè, áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè è êëåòêè ìàêðî-

îðãàíèçìà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÔÕ íà ìèêðîá-

íóþ êëåòêó ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì äâóõ êëþ-

÷åâûõ ôåðìåíòîâ êëåòêè èç êëàññà òîïîèçîìåðàç,

îòâåòñòâåííûõ çà áèîñèíòåç è ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ,

à èìåííî: ÄÍÊ-ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû V.

Áîëüøèíñòâî ÔÕ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé áèî-

äîñòóïíîñòüþ è îïòèìàëüíîé ôàðìàêîêèíåòè-

êîé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü òåðàïåâòè÷åñêèé

ýôôåêò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè íèçêèõ äîç ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè

ïðåïàðàòîâ, ïðàêòè÷åñêè ïðè ëþáîé ëîêàëèçà-

öèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Òðåòüèì äîñòîèí-

ñòâîì ÔÕ ÿâëÿåòñÿ òàêæå èõ õîðîøàÿ ïåðåíîñè-

ìîñòü, ïîýòîìó îíè ðàññìàòðèâàþòñÿ â öåëîì êàê

ìàëîòîêñè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà [1—3]. 

Ñïåêòð äåéñòâèÿ ÔÕ
Âñå ÔÕ ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè øèðîêîãî ñïå-

êòðà äåéñòâèÿ, êîòîðûé âêëþ÷àåò áàêòåðèè (àý-

ðîáíûå è àíàýðîáíûå, ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå), ìèêîáàêòåðèè, õëàìèäèè,

ìèêîïëàçìû, ðèêêåòñèè, áîððåëèè, íåêîòîðûå

ïðîñòåéøèå. ÔÕ õàðàêòåðèçóþòñÿ àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ïðåèìóùåñòâåííî ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé: ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ

Enterobacteriaceae (Citrobacter, Enterobacter,
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Providencia,
Salmonella, Shigella, Yersinia), Neisseriae,
Haemophilus, Moraxella, â îòíîøåíèè êîòîðûõ ìè-

íèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ90)

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîñòàâëÿåò <0,5 ìã/ë

(0,02—0,25 ìã/ë). ÔÕ ïðîÿâëÿþò õîðîøóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè àòèïè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ —

ëåãèîíåëë, õëàìèäèé, ìèêîïëàçì; ÌÏÊ90 äëÿ êî-

òîðûõ îáû÷íî íå ïðåâûøàþò 0,25 ìã/ë. Ìåíåå àê-

òèâíû ÔÕ â îòíîøåíèè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

êîêêîâ, ìèêîáàêòåðèé è àíàýðîáîâ: ÌÏÊ90 äëÿ

íèõ ñîñòàâëÿåò 1—4 ìã/ë è âûøå [4].

Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ìàëîòîêñè÷íûõ ïðîëîíãè-

ðîâàííûõ ôîðì ìîíîôòîðõèíîëîíà îôëîêñàöèíà

ïîëó÷åíû åãî âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðíûå êîì-

ïëåêñû. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-êîìïëåêñîîáðàçî-

âàòåëåé ñèíòåçèðîâàíû êàòèîííûå ñîïîëèìåðû

N-âèíèëïèððîëèäîíà (ÂÏ) ñ 2-àìèíîýòèëìåòà-

Ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå Ðîññèéñêèå è ìåæäóíàðîäíûå ñâåäåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè îôëîêñàöèíà. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ äî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì â òåðàïèè èíôåêöèîííûõ ïàòîëîãèé óðîëîãè÷åñêîãî è ãèíåêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îôëîêñàöèí, ýôôåêòèâíîñòü, ãèíåêîëîãèÿ, óðîëîãèÿ.

The review provides the present Russian and international data on the effectiveness of ofloxacin. The drug is effective and safe in the
treatment of various pathologies. The drug is sufficiently effective and safe in the treatment of the urological and gynecological infec-
tious pathologies.

Keywords: ofloxacin, efficiency, gynecology, urology.
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êðèëàòîì è åãî ãèäðîõëîðèäîì, ñîäåðæàùèå

10,9—28,3 ìîë. % -NH2 èëè -NH3Cl ãðóïïû ñ ìî-

ëåêóëÿðíûìè ìàññàìè (ÌÌ) 10500—89000, ïðî-

ÿâëÿþùèå ñîáñòâåííóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü. Ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû ñîäåðæàëè

18—36% ôòîðõèíîëîíà è îáëàäàëè âûñîêîé àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñòàôèëî-

êîêêà è êèøå÷íîé ïàëî÷êè, âîçðàñòàþùåé ñ óâå-

ëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ îôëîêñàöèíà â êîìïëåêñå è

ñ óìåíüøåíèåì åãî ÌÌ. Ïðè èññëåäîâàíèè êèíå-

òèêè âûñâîáîæäåíèÿ îôëîêñàöèíà èç åãî ïîëèìåð-

íîãî êîìïëåêñà ñ ÌÌ 60000, ñîäåðæàùåãî 36%

ôòîðõèíîëîíà, â áóôåðå ñ ðÍ 2,0 ïðè 37°Ñ îáíàðó-

æåíî ïðîëîíãèðîâàííîå âûäåëåíèå ëåêàðñòâåííî-

ãî âåùåñòâà èç êîìïëåêñà. Ïðè îïðåäåëåíèè îñò-

ðîé òîêñè÷íîñòè îôëîêñàöèíà è ñîïîëèìåðà ÂÏ,

ñîäåðæàùåãî 20,8 ìîë. %-NH3Cl ãðóïï, ñ ÌÌ

51000, â îïûòàõ íà ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì

ââåäåíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî îôëîêñàöèí ÿâëÿåòñÿ íå-

òîêñè÷íûì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòîì, à ïîëè-

ìåðíûé íîñèòåëü — ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâîì [5].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
îôëîêñàöèíà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèÿõ îðãàíîâ ìàëîãî òàçà
(ÂÇÎÌÒ)
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îôëîêñàöèí îáëàäàåò âûñî-

êîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îñíîâíûõ âîçáó-

äèòåëåé ÂÇÎÌÒ. Îôëîêñàöèí õàðàêòåðèçóåòñÿ

õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ìàëîòîêñè÷íûé ïðåïàðàò. Ïðè ýìïèðè÷åñêîì

íàçíà÷åíèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè

ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèþ îô-

ëîêñàöèíà ñ ïðîèçâîäíûìè íèòðîèìèäàçîëîâ

(îðíèäàçîë) [6].

Â íåäàâíåì ìåòà-àíàëèçå áûëè ïîëó÷åíû ñëå-

äóþùèå äàííûå. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè ó

æåíùèí ñ ÂÇÎÌÒ ìîíîòåðàïèÿ îôëîêñàöèíîì

ïîêàçàëà ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü â

100%, òàê æå êàê êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ ïðåïà-

ðàòîâ, òàêèõ êàê öåôòðèàêñîí/ïðîáåíåöèä/äî-

êñèöèêëèí, èëè àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíîâàÿ

êèñëîòà, ïðè ýòîì áóäó÷è âûøå, ÷åì ïðèìåíåíèå

ëåâîôëîêñàöèíà (89%) è êîìáèíàöèè öèïðîô-

ëîêñàöèíà/êëèíäàìèöèíà (90%) [7]. Âåðîÿòíî,

îôëîêñàöèí ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì ïðåïàðàòîì

ïðè ÂÇÎÌÒ, èìåÿ ëó÷øèå ïîêàçàòåëè «öåíà–ýô-

ôåêòèâíîñòü».

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè [8] ïðîâîäèëñÿ àíàëèç

ðåçóëüòàòîâ èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëåé

ÂÇÎÌÒ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè âëàãà-

ëèùíûõ è àáäîìèíàëüíûõ ïðîá (ðèñóíîê).

Àíàëèç ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà àáäî-

ìèíàëüíûõ è âëàãàëèùíûõ ïðîá ïîêàçàë, ÷òî êî-

ëè÷åñòâî ñîâïàäåíèé áûëî îäèíàêîâûì â 27,3%

ñëó÷àåâ, ÷àñòè÷íî ñîâïàäàþùèì — â 39,4% è ðàç-

ëè÷íûì — â 33,3% ñëó÷àåâ [8].

Ïðîôèëàêòèêà ïðè óðîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñò-
âàõ. Èíôåêöèè ìî÷åïîëîâûõ ïóòåé (ÈÌÏ) íàè-

áîëåå ÷àñòî ñòàíîâÿòñÿ îñëîæíåíèåì òàêèõ âìå-

øàòåëüñòâ, êàê òðàíñðåêòàëüíàÿ áèîïñèÿ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÏÆ), êàòåòåðèçàöèÿ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, êîìïëåêñíîå óðîäèíàìè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå è äð. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ñòàí-

äàðòàì, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ ïðîôèëàêòèêà ÈÌÏ

ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ïåðåä èíâàçèâíûìè óðîëî-

ãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ñòîèìîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé ïðîôèëàêòèêè

è ñâÿçàííûå ñ íåé ðèñêè íàìíîãî ìåíüøå ðèñêà

âîçíèêíîâåíèÿ è ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ ÈÌÏ. Äëÿ

ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðè

áîëüøèíñòâå òðàíñóðåòðàëüíûõ ìàíèïóëÿöèé, à

òàêæå ïðè òðàíñðåêòàëüíîé áèîïñèè ÏÆ äîñòà-

òî÷íî íàçíà÷åíèÿ îäíîé äîçû ÔÕ çà 2 ÷ äî âìåøà-

òåëüñòâà (íàïðèìåð 400 ìã îôëîêñàöèíà) [4].

Ïðàêòèêà ïðèìåíåíèÿ. Îôëî ðàñòâîð äëÿ èí-

ôóçèé 2 ìã/ìë ïðîèçâîäñòâà Þíèê Ôàðìàñüþòè-

êàë Ëàáîðàòîðèç (îòä. Äæ. Á. Êåìèêàëñ ýíä Ôàð-

ìàñüþòèêàëñ Ëòä, Èíäèÿ).

Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ. Ïðåïàðàò ïîêàçàí

ïðè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ,

âûçâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê îôëîêñàöèíó ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè, â òîì ÷èñëå ïðè çàáîëåâàíèÿõ:

— ïî÷åê, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû;

— êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé;

— ËÎÐ-îðãàíîâ, çà èñêëþ÷åíèåì îñòðîãî

òîíçèëëèòà, âûçâàííîãî β-ãåìîëèòè÷åñêèì

ñòðåïòîêîêêîì (íåêîòîðûå øòàììû β-ãåìîëèòè-

÷åñêîãî ñòðåïòîêîêêà òîëüêî ÷àñòè÷íî ÷óâñòâè-

òåëüíû ê îôëîêñàöèíó, ïîýòîìó îí íå äîëæåí èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîãî

âûáîðà ïðè îñòðîì òîíçèëëèòå, âûçâàííîì β-ãå-

ìîëèòè÷åñêèì ñòðåïòîêîêêîì);

— äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à-

åâ óñòàíîâëåííîé ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè

èëè ïðè ïîäîçðåíèè íà íåå (íåêîòîðûå øòàììû

ïíåâìîêîêêà òîëüêî ÷àñòè÷íî ÷óâñòâèòåëüíû ê

Микробиологический пейзаж абдоминальных и вла�

галищных проб (n=73) при интраоперационной диа�

гностике [8].



îôëîêñàöèíó, ïîýòîìó îí íå äîëæåí èñïîëüçî-

âàòüñÿ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîî÷åðåäíîãî âû-

áîðà ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè, âûçâàííîé

ïíåâìîêîêêîì);

— ñåïòèöåìèÿ.

Ïðèìåíåíèå îôëîêñàöèíà 
äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÈÌÏ 
ó ëèö îáîåãî ïîëà
Îñòðûé öèñòèò. Îñòðûé öèñòèò ÿâëÿåòñÿ íàè-

áîëåå ÷àñòûì ïðîÿâëåíèåì ÈÌÏ. ×àñòîòà îñòðî-

ãî öèñòèòà ó æåíùèí ñîñòàâëÿåò 0,5—0,7 ýïèçîäà

çàáîëåâàíèÿ íà 1 æåíùèíó â ãîä, à ó ìóæ÷èí â

âîçðàñòå 21—50 ëåò çàáîëåâàåìîñòü ãîðàçäî ìåíü-

øå (6—8 ñëó÷àåâ íà 10 òûñ â ãîä). Ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü îñòðîãî öèñòèòà â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò ïðè-

ìåðíî 26—36 ìëí ñëó÷àåâ â ãîä.

Ïðè îñòðîì íåîñëîæí¸ííîì öèñòèòå íàçíà÷à-

þò êîðîòêèå (3—5-äíåâíûå) êóðñû àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè (ÀÁÒ). Îäíàêî ïðè õðîíè÷åñêîì ðåöèäè-

âèðóþùåì öèñòèòå ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÀÁÒ äëÿ

ïîëíîé ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ äîëæíà ñîñòàâ-

ëÿòü íå ìåíåå 7—10 äíåé.

Ïðè öèñòèòàõ îôëîêñàöèí íàçíà÷àþò ïî 100 ìã

2 ðàçà â äåíü èëè ïî 200 ìã 1 ðàç â äåíü. Ïðè õðî-

íè÷åñêîì öèñòèòå ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà, îñî-

áåííî ïðè íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ ÈÏÏÏ (â

20—40% ñëó÷àåâ âûçâàííûõ õëàìèäèÿìè, ìèêî-

ïëàçìàìè èëè óðåàïëàçìàìè), îôëîêñàöèí ÿâëÿ-

åòñÿ ïðèîðèòåòíûì ñðåäè äðóãèõ ÔÕ [4].

Îñòðûé ïèåëîíåôðèò. Îñòðûé ïèåëîíåôðèò

ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ÷àñòûì çàáîëåâàíèåì ïî÷åê âî

âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ; ñðåäè áîëüíûõ ïðåîáëà-

äàþò æåíùèíû. Çàáîëåâàåìîñòü îñòðûì ïèåëî-

íåôðèòîì ñîñòàâëÿåò â Ðîññèè 0,9—1,3 ìëí ñëó-

÷àåâ â ãîä.

Ëå÷åíèå ïèåëîíåôðèòà îñíîâûâàåòñÿ íà ïðè-

ìåíåíèè ýôôåêòèâíîé ÀÁÒ ïðè óñëîâèè âîññòà-

íîâëåíèÿ óðîäèíàìèêè è, ïî âîçìîæíîñòè, êîð-

ðåêöèè äðóãèõ îñëîæíÿþùèõ ôàêòîðîâ

(ýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ, èììóíîäåôèöèò è

äð.). Ïåðâîíà÷àëüíî ïðîâîäèòñÿ ýìïèðè÷åñêàÿ

ÀÁÒ, êîòîðóþ ïðè íåîáõîäèìîñòè èçìåíÿþò ïî-

ñëå ïîëó÷åíèÿ àíòèáèîòèêîãðàììû; ÀÁÒ äîëæíà

áûòü äëèòåëüíîé.

Îôëîêñàöèí ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

ïèåëîíåôðèòà ñ ó÷¸òîì åãî íàêîïëåíèÿ â ïàðåí-

õèìå ïî÷åê è âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â ìî÷å, äëÿ

ýòîãî ïðåïàðàò íàçíà÷àþò ïî 200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè

â òå÷åíèå 10—14 äíåé [4].

Ïðîñòàòèò. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè ñîâðåìåííîé

óðîëîãèè, ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà ïî-

ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ ïðàêòè÷åñêè íåðåøàåìîé

ïðîáëåìîé. Ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèå ïðåäñòàâëå-

íèÿ î õðîíè÷åñêîì ïðîñòàòèòå ïðåäïîëàãàþò, ÷òî

èíôåêöèÿ è âîñïàëåíèå çàïóñêàþò êàñêàä ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé: ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â òêàíè ÏÆ ñ íàðóøåíèåì àíãèîàðõèòåêòî-

íèêè, ïåðñèñòèðóþùåå èììóííîå âîñïàëåíèå,

ñåíñèòèâèçàöèþ àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû è

ò.ä. Äàæå ïîñëå ýëèìèíàöèè èíôåêöèîííîãî

ôàêòîðà ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîæåò ñîõðà-

íÿòüñÿ, ñîïðîâîæäàÿñü âûðàæåííîé êëèíè÷åñ-

êîé ñèìïòîìàòèêîé. Äëèòåëüíàÿ ÀÁÒ ðåêîìåí-

äîâàíà ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè êàê êîìïîíåíò

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà

êàòåãîðèé II, III, IV ïî êëàññèôèêàöèè Íàöèî-

íàëüíîãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ ÑØÀ (NIH, 1995).

Îñòðûé ïðîñòàòèò (êàòåãîðèÿ I ïî NIH, 1995)

â 90% ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ áåç ïðåäøåñòâóþùèõ

óðîëîãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé, à ïðèìåðíî â 10%

ñëó÷àåâ ñòàíîâèòñÿ îñëîæíåíèåì óðîëîãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ (áèîïñèÿ ÏÆ, êàòåòåðèçàöèÿ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, óðîäèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è

äð.). Îñíîâîé ëå÷åíèÿ ñëóæèò ñòóïåí÷àòàÿ ÀÁÒ â

òå÷åíèå 2—4 íåä.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî âîçáóäèòåëåé

áàêòåðèàëüíûõ ïðîñòàòèòîâ îòíîñèòñÿ ê ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì êèøå÷íîé ãðóïïû

(Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,

Enterobacter spp. è äð.). Ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòî-

ðàìè ìîãóò áûòü òàêæå Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealiticum, Staphylococcus aureus,
S.saprophyticus, Trichomonas spp., Pseudomonas spp.,

àíàýðîáû è äð. Ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ

ïðîñòàòèòà ñëóæàò ÔÕ, êîòîðûå ëó÷øå âñåãî (ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðà-

òàìè) ïðîíèêàþò â òêàíü è ñåêðåò ÏÆ è ïåðåêðû-

âàþò îñíîâíîé ñïåêòð âîçáóäèòåëåé ïðîñòàòèòà.

Óñëîâèåì óñïåøíîé ÀÁÒ ïðè ïðîñòàòèòå ÿâëÿåò-

ñÿ å¸ äîñòàòî÷íàÿ äëèòåëüíîñòü — â òå÷åíèå êàê

ìèíèìóì 4 íåä ñ ïîñëåäóþùèì áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèì êîíòðîëåì.

Îôëîêñàöèí ìîæåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîñòàòèòà, òàê êàê îí âûñîêîàêòè-

âåí ïðîòèâ õëàìèäèé, à â îòíîøåíèè ìèêîïëàçì

è óðåàïëàçì åãî ýôôåêòèâíîñòü ñîïîñòàâèìà ñ

äðóãèìè ÔÕ è äîêñèöèêëèíîì. Ïðè õðîíè÷åñ-

êîì ïðîñòàòèòå îôëîêñàöèí íàçíà÷àþò âíóòðü ïî

400 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 3—4 íåä. Ïðè îñòðîì

ïðîñòàòèòå ïðîâîäÿò ñòóïåí÷àòóþ òåðàïèþ: ïðåïà-

ðàò âíà÷àëå íàçíà÷àþò âíóòðèâåííî ïî 400 ìã 2 ðà-

çà â ñóòêè, ïåðåõîäÿ íà ïåðîðàëüíûé ïðè¸ì ïîñëå

íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû òåëà è êëèíè÷åñêîãî

óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ [4].

Â Ðîññèéñêèõ íàöèîíàëüíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ

ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îò 2014 ã. [9].

Ëå÷åíèå îñòðîãî áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà:

îôëîêñàöèí âíóòðèâåííî 400 ìã � 2 ð/ñóò — 3—4 íå-

äåëè, çàòåì ïåðîðàëüíî 400 ìã � 2 ð/ñóò. — 2 íåäåëè.

Ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòà-

òèòà: îôëîêñàöèí per os 400 ìã � 2 ð/ñóò — 3—4 íå-

äåëè.

Ïðè ýòîì îôëîêñàöèí ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ

ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ïåðåêðûâàÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—242



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—2 43

ОБЗОРЫ

ïðàêòè÷åñêè âåñü ñïåêòð óðîãåíèòàëüíûõ ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Íàïðèìåð, èñïîëüçîâàíèå

åãî ñîâìåñòíî ñ îðíèäàçîëîì ïîêàçàëî ñóùåñòâåí-

íóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü: 85% — â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî öèñòèòà,

92% — â ãðóïïå ñ îñòðûì öèñòèòîì è 90% — â ãðóï-

ïå áîëüíûõ ñ öèñòèòîì â ñî÷åòàíèè ñ ÈÌÏ

(Trichomonas vaginalis, C.trachomatis, Gardnerella
vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma ure-
alyticum). Ýðàäèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîñòàâèëà

â ýòèõ ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåííî 90, 92 è 95%. ×àñòî-

òà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè òàêîé êîìáèíàöèè

îêàçàëàñü ñîïîñòàâèìîé ñ òàêîâîé, ðåãèñòðèðóå-

ìîé ïðè èñïîëüçîâàíèè è å¸ êîìïîíåíòîâ â îò-

äåëüíîñòè, è íå ïðåâûñèëà 3—6% [10—11].

Â çàêëþ÷åíèå, ÔÕ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò óñ-

ïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ìî÷å-

âûõ ïóòåé è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé îðãàíîâ

ìàëîãî òàçà. Îôëîêñàöèí îòâå÷àåò ïðèíöèïàì ðà-

öèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, åãî ïðè-

ìåíåíèå öåëåñîîáðàçíî äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàê-

òèêè ÈÌÏ (öèñòèòà, ïèåëîíåôðèòà, ïðîñòàòèòà) è

ÂÇÎÌÒ. Íàëè÷èå ïåðîðàëüíîé è ïàðåíòåðàëüíîé

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì îôëîêñàöèíà äåëàåò åãî ïðè-

ìåíåíèå âåñüìà óäîáíûì â àìáóëàòîðíîé è ñòàöè-

îíàðíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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Ââåäåíèå
Ñî âðåìåíè óäîñòîåííîãî Íîáåëåâñêîé ïðå-

ìèè îòêðûòèÿ Áàððè Äæåéìñîì Ìàðøàëëîì è

Äæîíîì Ðîáèíîì Óîððåíîì áàêòåðèè Helicobacter

pylori ïðîøëî áîëåå 30 ëåò. H.pylori — ñïèðàëåâèä-

íàÿ ìèêðîàýðîôèëüíàÿ ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ áàêòå-

ðèÿ, îáëàäàþùàÿ 4—6 æãóòèêàìè, ïîçâîëÿþùèìè

áûñòðî äâèãàòüñÿ â ñëîå æåëóäî÷íîé ñëèçè, êîì-

ïëåêñîì àäàïòàöèîííûõ, çàùèòíûõ (îáðàçîâàíèå

êîêêîâîé ôîðìû, áèîïë¸íêè; áàêòåðèàëüíàÿ ìè-

ìèêèÿ) ñâîéñòâ è ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè [1].

Åñòåñòâåííî, ÷òî âíîâü îòêðûòûé ìèêðîîðãà-

íèçì èíäóöèðîâàë âîëíó êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ïî âûÿâëåíèþ âîçìîæíîñòè åãî ó÷àñòèÿ â

ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé êàê æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà, òàê è îðãàíîâ, ê ïîñëåäíåìó íå

îòíîñÿùèõñÿ. Òàê, äàííîìó èíôåêöèîííîìó

àãåíòó îòâîäÿò îïðåäåë¸ííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå

æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè, òðîìáîöèòîïåíè÷åñ-

êîé ïóðïóðû, à òàêæå ðÿäà êàðäèîëîãè÷åñêèõ,

ïóëüìîíîëîãè÷åñêèõ, êîæíûõ, óðîëîãè÷åñêèõ è

àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, ìèãðåíè, èøåìè÷å-

Ñîâðåìåííàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ýðàäèêàöèþ H.pylori, âêëþ÷àåò êîìïëåêñ àíòèñåêðåòîðíûõ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, èíîãäà ïðåïàðàòîâ âèñìóòà. Îñîáåííîñòüþ ñîâðåìåííûõ ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì ÿâëÿåòñÿ ÷åòûðíàäöàòèäíåâ-
íîå ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, íàçíà÷àåìûõ â âûñîêèõ ñóòî÷íûõ äîçàõ è èçáèðàåìûõ ïðåèìóùåñòâåííî ñ
ó÷¸òîì ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ê êëàðèòðîìèöèíó è ìåòðîíèäàçîëó â ñîîòâåòñòâóþùåì ðåãèîíå. Îäíàêî êàæäûé
êîìïîíåíò ýðàäèêàöèîííîé ñõåìû ìîæåò èìåòü äîñòàòî÷íî ñåðü¸çíûå íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè, à òàêæå âëè-
ÿòü íà áèîäîñòóïíîñòü, áèîòðàíñôîðìàöèþ, âûâåäåíèå è ïîòåíöèðîâàíèå ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå
áîëüíîé ìîæåò ïðèíèìàòü îäíîâðåìåííî ñ àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèåé. Â ñòàòüå ïåðå÷èñëåíû íàèáîëåå ñåðü¸çíûå è
ðàñïðîñòðàí¸ííûå âàðèàíòû ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé êîìïîíåíòîâ ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì, äàíî îïèñàíèå ìåõàíèç-
ìà èõ ðàçâèòèÿ, åñëè òàêîâîé âûÿñíåí. Äî ïîÿâëåíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé îòíîñèòåëüíî ïðîôèëàêòèêè ëåêàðñò-
âåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àåìûõ â ýðàäèêàöèîííûå ñõåìû, ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü îáùåäîñòóïíûå áàçû
äàííûõ, ñîäåðæàùèå ñâåäåíèÿ î òàêèõ âçàèìîäåéñòâèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ìààñòðèõò V, H.ðylori, ýðàäèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ, ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ, èíãèáèòîðû ïðî-
òîííîé ïîìïû, ïðåïàðàòû âèñìóòà, êëàðèòðîìèöèí, ìåòðîíèäàçîë, ëåâîôëîêñàöèí, ðèôàáóòèí, ôóðàçîëèäîí.

Modern therapy, aimed at eradication of H.pylori, includes a set of antisecretory and antibacterial drugs and sometimes bismuth
preparations. A feature of modern eradication schemes is the 14-day use of antibiotics, prescribed in high daily doses and selected
mainly based on microorganism resistance to clarithromycin and metronidazole in the respective region. However, each compo-
nent of eradication scheme can have rather serious sode effects, as well as affect the bioavailability, biotransformation, excretion,
and the potentiation of the effects of the drugs that the patient can take simultaneously with anti H.pylori therapy. The article lists
the most serious and common variants of drug-drug interactions of the eradication schemes' components, it gives a description of
the mechanism of their development, when applicable. Before the approval official of practical recommendations for the prevention
of drug-drug interactions of drugs included in the eradication schemes, commonly available databases containing information about
such interactions should be used.

Keywords: Maastricht V, H.pylori, eradication therapy, drugs interactions, proton pump inhibitors, bismuth preparations, clar-
ithromycin, metronidazole, levofloxacin, rifabutin, furazolidone.
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ñêîãî èíñóëüòà, áîëåçíåé Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèí-

ñîíà è Ðåéíî, îæèðåíèÿ [2, 3]. Ñåãîäíÿ ñïèñîê

çàáîëåâàíèé, â ôîðìèðîâàíèè êîòîðûõ äîêàçàíà

ðîëü H.pylori, îãðàíè÷åí H.pylori-àññîöèèðîâàí-

íûì ãàñòðèòîì, ÿçâåííîé áîëåçíüþ, MALT-ëèì-

ôîìîé è àäåíîêàðöèíîìîé æåëóäêà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íîâûé âåðèôèöèðîâàííûé

ïàòîãåí âûçâàë èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíî-

ñòè åãî óíè÷òîæåíèÿ èìåþùèìèñÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Ñðåäà îáèòàíèÿ è ôàêòîðû

âèðóëåíòíîñòè H.pylori ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëü-

øóþ ïðîáëåìó â ïëàíå äîñòóïíîñòè ìèêðîîðãà-

íèçìà äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ: ýòî

êèñëàÿ ñðåäà, àãðåññèâíàÿ äëÿ ìíîãèõ îðãàíè÷åñ-

êèõ ìîëåêóë, ñëîé æåëóäî÷íîé ñëèçè, ÿâëÿþùèé-

ñÿ îïðåäåë¸ííûì ìåõàíè÷åñêèì áàðüåðîì, ñïî-

ñîáíîñòü H.pylori ìèãðèðîâàòü, ôîðìèðîâàòü

ðåçèñòåíòíîñòü ê ñðåäñòâàì äëÿ ýðàäèêàöèè è îá-

ðàçîâûâàòü ìàëîäîñòóïíûå äëÿ õèìè÷åñêîãî âîç-

äåéñòâèÿ ôîðìû. Ïîýòîìó ìîíîòåðàïèÿ èíôåê-

öèè H.pylori ñîâðåìåííûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè

ïðåïàðàòàìè íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîé. Âïåð-

âûå òð¸õêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà ýðàäèêàöèè H.pylori
áûëà ïðåäëîæåíà â 1989 ã. [4]. Ñîâðåìåííàÿ òðîé-

íàÿ ñõåìà, âêëþ÷àþùàÿ èíãèáèòîðû ïðîòîííîé

ïîìïû (ÈÏÏ), êëàðèòðîìèöèí è àìîêñèöèëëèí

(èëè ìåòðîíèäàçîë) ïðåäëîæåíà íà I Ìààñòðèõòñ-

êîé ñîãëàñèòåëüíîé êîíôåðåíöèè è âîñïðèíÿòà

ìèðîâûì ìåäèöèíñêèì ñîîáùåñòâîì êàê íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíàÿ ñõåìà ýðàäèêàöèè H.pylori. Òåì

íå ìåíåå, ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ýôôåêòèâíîñòü äàí-

íîé êîìáèíàöèè çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü, à îñíîâ-

íîé ïðîáëåìîé îêàçàëàñü ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê

êëàðèòðîìèöèíó, îáóñëîâëåííàÿ òî÷å÷íûìè ìó-

òàöèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê ìîäèôèêàöèè êîìïî-

íåíòîâ ðèáîñîì (ìèøåíè äëÿ êëàðèòðîìèöèíà),

ôåðìåíòíûì ðàñùåïëåíèåì, àêòèâíûì âûâåäåíè-

åì êëàðèòðîìèöèíà èç êëåòêè, îáðàçîâàíèåì áèî-

ïë¸íêè [3]. Ïîñëåäóþùàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ è

ýêñïåðòíàÿ ðàáîòà ïðèâåëà ê ôîðìèðîâàíèþ

ïðèíöèïîâ êâàäðîòåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ïðåïàðà-

òû âèñìóòà, áûëè òàêæå ðàçðàáîòàíû ðåêîìåíäà-

öèè ïî âûáîðó êîìáèíàöèé ïðåïàðàòîâ è ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííûå íà

ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàòîãåíà ê èìåþ-

ùèìñÿ ïðåïàðàòàì. Ñôîðìèðîâàíû ñõåìû ýðàäè-

êàöèîííîé òåðàïèè ïåðâîé, âòîðîé è òðåòüåé ëè-

íèè, ó÷èòûâàþùèå âåðîÿòíîñòü âûñîêîé

ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó â ðåãèîíå, àë-

ëåðãèè íà ïåíèöèëëèíû è äð. ôàêòîðû. Èçó÷àåòñÿ

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, îïûò ïðèìåíåíèÿ êîòî-

ðûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåäîñòàòî÷åí, èëè èìå-

þòñÿ ñâåäåíèÿ î áûñòðî ðàçâèâàþùåéñÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ìèêðîîðãàíèçìà [3]. Óòî÷-

íåííàÿ èíôîðìàöèÿ ïî íàçâàííûì àñïåêòàì ïðî-

âåäåíèÿ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè ïðåäñòàâëåíà â

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ ñîãëàñèòåëüíûõ äîêó-
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Алгоритм выбора эрадикационной схемы, согласно Флорентийскому консенсусу (МаастрихтV) [5].

* — от ожидаемой резистентности в популяции, лица, которые ранее принимали кларитромицин и метронидазол,
должны считаться пациентами с высоким риском «двойной» резистентности; ** — если назначение препаратов вис�
му та невозможно, могут быть назначены левофлоксацин, рифабутин или двойная терапия с высокими дозами ИПП
и амоксициллина; если невозможно назначение тетрациклина, может быть назначена квадротерапия с препаратами
висмута в комбинации с фуразолидоном и метронидазолом или амоксициллином и метронидазолом.



ìåíòàõ Ìààñòðèõò V (ðèñóíîê) [5]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ âûáîð ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì îñíîâàí, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, íà ðåçèñòåíòíîñòè ê âêëþ÷¸ííûì

â íèõ êîìïîíåíòàì H.pylori â ðåãèîíå (òàáë. 1). 

Ïðèìåíÿåìûå â ñõåìàõ ýðàäèêàöèîííîé òå-

ðàïèè àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, êàê ïðà-

âèëî, èñïîëüçóþòñÿ â âûñîêèõ äîçàõ â òå÷åíèå

äâóõ íåäåëü, ÷òî ïðèâíîñòèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä

â ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè êàê ñàìîãî H.pylori,
òàê è äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, è ýòî íåäîñòàòî÷-

íî îñâåùàåòñÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå. Òàêæå ìàëî

ïóáëèêóåòñÿ èíôîðìàöèè î âîçìîæíîñòè ëåêàð-

ñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ êîìïîíåíòàìè ýðà-

äèêàöèîííûõ ñõåì è î ïîñëåäñòâèÿõ òàêèõ âçàè-

ìîäåéñòâèé. Ðåêîìåíäàöèé ïî âûáîðó ñõåìû

ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè ñ ó÷¸òîì âîçìîæíûõ

ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðè îäíîâðå-

ìåííîì ëå÷åíèè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé

íåò âîîáùå. 

Ñëåäóþùèå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðî-

âàíèþ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ïðåïàðà-

òàìè, âêëþ÷àåìûìè â ýðàäèêàöèîííûå ñõåìû: 

1) ïîëèìîðáèäíîñòü; 

2) ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ ìåòàáîëèçèðî-

âàòüñÿ ñ ïîìîùüþ îäíèõ è òåõ æå ôåðìåíòîâ èí-

òåãðàëüíîé ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-

áèîòèêîâ, à â ðÿäå ñëó÷àåâ èíäóöèðîâàòü èëè

èíãèáèðîâàòü èõ; 

3) ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ ïåðåíîñèòüñÿ îä-

íèìè è òåìè æå ôåðìåíòàìè-òðàíñïîðòåðàìè è

âîçìîæíî âëèÿòü íà èõ àêòèâíîñòü; 

4) äîñòàòî÷íàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýðàäèêà-

öèîííîé òåðàïèè; 

5) âûñîêèå äîçû ïðåïàðàòîâ; 

6) íàëè÷èå ñîïîñòàâèìûõ ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ìîãóò ñóììèðîâàòüñÿ

ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ; 

7) íàëè÷èå ó íåêîòîðûõ êîìïîíåíòîâ ýðàäè-

êàöèîííûõ ñõåì ñïîñîáíîñòè èçìåíÿòü ñîñòàâ

âíóòðèïðîñâåòíîãî ñîäåðæèìîãî æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì âñà-

ñûâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ

îäíîâðåìåííî ñ àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèåé; 

8) âûñîêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori, âûíóæäà-

þùàÿ íàçíà÷àòü òåðàïèþ ñëåäóþùåé ëèíèè, ÷òî

ìóëüòèïëèöèðóåò ðèñêè ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííûõ

âçàèìîäåéñòâèé. 

Çíà÷èìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

îïðåäåëÿåòñÿ òÿæåñòüþ èõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé èëè íåýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè. 

Â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííîãî ïî ðàçìåðàì òåêñòà

ñòàòüè áóäóò ïðèâîäèòüñÿ ïðèìåðû íàèáîëåå âàæ-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Îñíîâíûì

èñòî÷íèêîì ïðèâîäèìîé èíôîðìàöèè ÿâëÿåòñÿ

ñàéò www.drugs.com. Ññûëêè íà îñòàëüíûå ïóáëè-

êàöèè áóäóò ïðèâîäèòüñÿ ïî ìåðå èõ öèòèðîâàíèÿ. 

Èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ïðèìåíÿþòñÿ

âî âñåõ ýðàäèêàöèîííûõ ñõåìàõ. Ïîòåíöèàë èõ

ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé îáóñëîâëåí,

ïðåæäå âñåãî, èçìåíåíèåì ðÍ ñðåäû, ÷òî óõóäøà-

åò óñëîâèÿ äëÿ âñàñûâàíèÿ íåêîòîðûõ áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (âèòàìèí Â12) è ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ (àòàçàíàâèð, íåëôèíàâèð)

èëè íàîáîðîò óëó÷øàåò èõ (êëàðèòðîìèöèí). 

ÈÏÏ ìîãóò ïîâûøàòü áèîäîñòóïíîñòü äèãîê-

ñèíà. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííîãî ëåêàðñòâåííî-

ãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èçìåíå-

íèåì ðÍ-çàâèñèìîé àáñîðáöèè äèãîêñèíà èëè
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Ïðåïàðàòû Óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori â ðàçíûõ ñòðàíàõ, å¸ ïðè÷èíû

Ýçîìåïðàçîë, ðàáåïðàçîë —

(ïðåäïî÷òèòåëüíû [7]); îìåïðàçîë,

ëàñîïðàçîë, ïàíòîïðàçîë

Ïðåïàðàòû âèñìóòà —

Àìîêñèöèëëèí 85,6% (Êàìåðóí), 36,1% (Òàéâàíü), 8,8% (Êîðåÿ), â îñòàëüíûõ ñòðàíàõ-ðåñïîíäåíòàõ

íå áîëåå 2,2%. Â Åâðîïå, â ñðåäíåì, 0,5%.

Ðåçèñòåíòíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ìóòàöèÿìè ãåíà pbp-1à
Êëàðèòðîìèöèí 1% (Íèäåðëàíäû, Ñåíåãàë) — 55,6% (ßïîíèÿ). Â Åâðîïå, â ñðåäíåì, 11,1%.

Ðåçèñòåíòíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ òî÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè (íàèáîëåå ÷àñòî A2146C, A2146G

è A2147G) ãåíà rrl, êîäèðóþùåãî 23S-ñóáúåäèíèöó ðèáîñîì

Ëåâîôëîêñàöèí Â Åâðîïå, â ñðåäíåì, 24,1%. Ðàñòóùàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ìóòàöèÿìè

â ïîçèöèè 87 (N87K) è 91 (D91N, D91G, D91Y) ãåíà gyrA,

êîäèðóþùåãî A-ñóáúåäèíèöó ÄÍÊ-ãèðàçû

Ìåòðîíèäàçîë/ òèíèäàçîë 14,4% (Íèäåðëàíäû, Øâåöèÿ) — 32,8% (Èñïàíèÿ).

Â Åâðîïå, â ñðåäíåì, 17,0%. Ïðè÷èíû òðåáóþò óòî÷íåíèÿ

Òåòðàöèêëèí 0,4% (Øâåöèÿ) — 4,9% (Áîëãàðèÿ). Â Åâðîïå, â ñðåäíåì, 2,1%.

Ðåçèñòåíòíîñòü íèçêàÿ â áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ.

Ðåçèñòåíòíîñòü îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè ãåíà, êîäèðóþùåãî 16S ðÐÍÊ

Ðèôàáóòèí 1,4% (Ãåðìàíèÿ). Ðåçèñòåíòíîñòü íèçêàÿ â áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ,

îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè ãåíà rpoB, êîäèðóþùåãî áåòà-ñóáúåäèíèöó

ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû

Ôóðàçîëèäîí Èíôîðìàöèÿ òðåáóåò óòî÷íåíèÿ

Таблица 1. Резистентность к компонентам современных схем эрадикации H.pylori [5—7]



ñïîñîáíîñòüþ ÈÏÏ èíãèáèðîâàòü Ð-ãëèêîïðîòå-

èí, ñóáñòðàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ äèãîêñèí. 

Ñ òî÷êè çðåíèÿ áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ

âçàèìîäåéñòâèé, âàæíî, ÷òî ÈÏÏ ÿâëÿþòñÿ ñóá-

ñòðàòàìè èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450

CYP2C19, CYP3A4 è èíãèáèòîðàìè CYP2C19,

CYP2C9, CYP3A4. Äëÿ CYP2C19 è CYP2C9 õà-

ðàêòåðåí ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, äåòåðìè-

íèðóþùèé ñêîðîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè ñ ó÷àñ-

òèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîôåðìåíòîâ Ð450:

ïàöèåíòû ìîãóò áûòü ìåäëåííûìè, íîðìàëüíû-

ìè è áûñòðûìè ìåòàáîëèçàòîðàìè. Îò ãåíåòè÷åñ-

êîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

CYP2C19, è îò ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ñ èíãè-

áèòîðàìè èëè èíäóêòîðàìè CYP2C19 è CYP3A4

çàâèñèò áèîäîñòóïíîñòü ÈÏÏ, íî áèîäîñòóï-

íîñòü ðàáåïðàçîëà â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæå-

íà âëèÿíèþ ýòèõ ôàêòîðîâ, òàê êàê äëÿ äàííîãî

ïðåïàðàòà áîëåå õàðàêòåðåí èíîé, íåýíçèìàòè÷å-

ñêèé ïóòü áèîòðàíñôîðìàöèè. Äëÿ ÈÏÏ â òî æå

âðåìÿ õàðàêòåðíà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü

CYP2C19, óìåíüøàþùàÿñÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ëàíñîïðàçîë > îìåïðàçîë > ýçîìåïðàçîë > ïàíòî-

ïðàçîë  ðàáåïðàçîë, CYP2C9 — â ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ïàíòîïðàçîë > îìåïðàçîë > ëàíñîïðàçîë >

ðàáåïðàçîë > ýçîìåïðàçîë, CYP3A4 — â ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè ïàíòîïðàçîë > îìåïðàçîë > ýçîìå-

ïðàçîë > ðàáåïðàçîë > ëàíñîïðàçîë [8]. Ýòè ñâå-

äåíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ îöåíêè ðèñêîâ

ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ÈÏÏ ñ ñóáñòðà-

òàìè óêàçàííûõ èçîôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå, èìå-

þùèìè ñåðü¸çíûå íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå

ðåàêöèè, çàâèñÿùèå îò êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ

â êðîâè. Óæå óïîìèíàëàñü ñïîñîáíîñòü ÈÏÏ èí-

ãèáèðîâàòü Ð-ãëèêîïðîòåèí, ÷òî âàæíî, íàïðè-

ìåð, ñ òî÷êè çðåíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ñ èíãèáèòî-

ðàìè ÃÌÊ — ÊîÀ-ðåäóêòàçû («ñòàòèíàìè»): çà

ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ Ð-ãëèêîïðîòåèíà è CYP3A4

âîçìîæíî óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ìèîïàòèè è

ðàáäîìèîëèçà. 

Îòäåëüíî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü âçàèìîäåé-

ñòâèå ÈÏÏ ñ ïðåïàðàòàìè, ñðåäè íåáëàãîïðèÿò-

íûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé êîòîðûõ âñòðå÷àþòñÿ

êðîâîòå÷åíèÿ èëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè èíòåðâàëà QT. 

Êëîïèäîãðåë àêòèâèðóåòñÿ â 2 ýòàïà: íà ïåðâîì

ýòàïå ïðîöåññà áèîòðàíñôîðìàöèè ó÷àñòâóåò, â îñ-

íîâíîì, CYP2C19 è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, CYP2Â6,

CYP1À2; âî âòîðîì ýòàïå ó÷àñòâóþò CYP2C9,

CYP3À4, CYP2C19, CYP2D6 [9]. Ïðè âûáîðå ÈÏÏ

äëÿ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè ñëåäóåò ïîìíèòü î

âîçìîæíîì ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñòè îäíîâðå-

ìåííî èñïîëüçóåìîãî êëîïèäîãðåëà è ìèíèìàëü-

íîì ñðåäè ÈÏÏ âëèÿíèè ðàáåïðàçîëà íà ýòî ñíè-

æåíèå, òàê êàê èìåííî ðàáåïðàçîë â ìåíüøåé

ñòåïåíè èíãèáèðóåò áîëüøèíñòâî èçîôåðìåíòîâ,

ó÷àñòâóþùèõ â îáîèõ ýòàïàõ àêòèâàöèè êëîïèäîã-

ðåëà (CYP2C19, CYP2C9, CYP3À4). 

Âàðôàðèí, â îòëè÷èå îò êëîïèäîãðåëà, íå

àêòèâèðóåòñÿ, à íåéòðàëèçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ èçî-

ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450. Ïðè÷¸ì èçâåñòíî,

÷òî âàðôàðèí èìååò äâà ýíàíòèîìåðà: R-âàðôà-

ðèí (ìåíåå àêòèâíûé, íî ñ äëèòåëüíûì ïåðèî-

äîì ïîëóâûâåäåíèÿ) è S-âàðôàðèí (àêòèâíåå â

2—5 ðàç). R-âàðôàðèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ñ ïî-

ìîùüþ CYP2C19, CYP3À4, CYP1À2; S-âàðôà-

ðèí — ñ ïîìîùüþ CYP2C9 [10]. Èñïîëüçîâàòü

ÈÏÏ, ÿâëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè CYP2C19,

CYP2C9 èCYP3À4, îäíîâðåìåííî ñ âàðôàðè-

íîì íåæåëàòåëüíî, òàê êàê ýòî óâåëè÷èâàåò ðèñê

êðîâîòå÷åíèé. 

Ïðåïàðàòàìè, óâåëè÷èâàþùèìè èíòåðâàë

QT, ÿâëÿþòñÿ ïðîêèíåòèêè (äîìïåðèäîí), àíòè-

àðèòìèêè 1À (äèçîïèðàìèä, õèíèäèí, ïðîêàèíà-

ìèä), 3 (àìèîäàðîí, äðîíåäàðîí, ñîòàëîë) êëàñ-

ñîâ, ìàêðîëèäû (êëàðèòðîìèöèí, ýðèòðîìèöèí),

ôòîðõèíîëîíû, ïðîòèâîãðèáêîâûå àíòèáèîòèêè

(êåòîêîíàçîë, èòðàêîíàçîë), íåéðîëåïòèêè (ãàëî-

ïåðèäîë, äðîïåðèäîë), àíòèäåïðåññàíòû (àìèò-

ðèïòèëèí, öèòàëîïðàì, ýñöèòàëîïðàì), áëîêàòî-

ðû Í1-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (òåðôåíàäèí,

àñòåìèçîë), ëîïåðàìèä è äð. [11—13]. Âñå óäëèíÿ-

þùèå èíòåðâàë QT íàçâàííûå ïðåïàðàòû, êðîìå

ôòîðõèíîëîíîâ, ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè CYP3À4.

ÈÏÏ — èíãèáèòîðû CYP3À4, ïîýòîìó òåîðåòè-

÷åñêè îíè óâåëè÷èâàþò áèîäîñòóïíîñòü êëàðèò-

ðîìèöèíà, êàðäèîòîêñè÷íîñòü êîòîðîãî âåðîÿò-

íî íå óñïåâàåò ðàçâèòüñÿ, òàê êàê äëÿ ñíèæåíèÿ

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ýí-

çèìîâ íåîáõîäèìî ïðèìåðíî 2 íåäåëè; ò.å. ê ìî-

ìåíòó, êîãäà ïðîÿâèòñÿ âëèÿíèå îìåïðàçîëà íà

áèîäîñòóïíîñòü êëàðèòðîìèöèíà, èõ ñîâìåñòíîå

ïðèìåíåíèå â ðàìêàõ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè

ïðåêðàòèòñÿ. 

Îäíàêî, ïîäîáíûé ýôôåêò ñòèìóëèðîâàíèÿ

êàðäèîòîêñè÷íîñòè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó áîëü-

íûõ, ïðèíèìàþùèõ, íàïðèìåð, àìèîäàðîí, òàê-

æå ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì CYP3À4 è óâåëè÷è-

âàþùèé èíòåðâàë QT. Åñëè îòìåíà àìèîäàðîíà

èç-çà íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ýðàäèêàöèîí-

íîé ñõåìû ñ êëàðèòðîìèöèíîì íà ïðàêòèêå íå

âûãëÿäèò öåëåñîîáðàçíîé (åñòü àëüòåðíàòèâû

êëàðèòðîìèöèíó), òî âçàèìîäåéñòâèå ÈÏÏ ñ äðó-

ãèìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíî

îñîçíàííûì ñìåùåíèåì ñðîêîâ èõ ïðèìåíåíèÿ,

ïî îòíîøåíèþ ê àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè.

Òàê, íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü äîìïåðèäîí îäíîâðå-

ìåííî ñ ýðàäèêàöèîííîé ñõåìîé, âêëþ÷àþùåé

êëàðèòðîìèöèí. 

Èçâåñòíà òàêæå ñïîñîáíîñòü ÈÏÏ óâåëè÷è-

âàòü êîíöåíòðàöèè ìåòîòðåêñàòà è åãî àêòèâíîãî

7-ãèäðîêñè-ïðîèçâîäíîãî, âûçûâàòü óäëèíåíèå

èíòåðâàëà QT ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ òàê-

ðîëèìóñîì çà ñ÷¸ò óñóãóáëÿþùåéñÿ ãèïîìàãíèå-

ìèè, âûçâàííîé ïðè¸ìîì òàêðîëèìóñà è àíòèñå-

êðåòîðíûõ ïðåïàðàòîâ. 
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Ïðåïàðàòû âèñìóòà îáëàäàþò, â îñíîâíîì,

ìåñòíûì äåéñòâèåì. Ïîýòîìó âî èçáåæàíèå ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â òå÷åíèå ïîëó-

÷àñà äî è ïîñëå èõ ïðè¸ìà íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè-

ìåíåíèå âíóòðü äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à

òàêæå ïðè¸ì ïèùè è æèäêîñòè. 

Àìîêñèöèëëèí, òàêæå êàê äðóãèå àíòèáàêòå-

ðèàëüíûå ñðåäñòâà, ìîæåò ñíèæàòü ýôôåêòèâ-

íîñòü æèâûõ âàêöèí, ïîâûøàòü êîíöåíòðàöèþ

ìåòîòðåêñàòà çà ñ÷¸ò êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâà-

íèÿ êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ïîñëåäíåãî. Ýòè âàðè-

àíòû âçàèìîäåéñòâèÿ, ðàñöåíèâàåìûå êàê ñåðü¸ç-

íûå, â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, òåì íå ìåíåå,

âñòðå÷àþòñÿ íå÷àñòî. Òåòðàöèêëèí, èíãèáèðóþ-

ùèé ñèíòåç áåëêîâ ñòåíêè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè,

íå ïðèìåíÿåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ àìîêñèöèëëè-

íîì, äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ êîòîðûì íåîáõîäèìû ýòè

áåëêè. Ïåíèöèëëèíû èíîãäà ìîãóò ïîòåíöèðî-

âàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ êðîâîòå÷åíèé ó ïàöè-

åíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïåðîðàëüíûå àíòèêîàãóëÿí-

òû. Òî÷íûé ìåõàíèçì òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íå

èçâåñòåí [14]. 

Êëàðèòðîìèöèí. Î ñïîñîáíîñòÿõ êëàðèòðîìè-

öèíà ìåòàáîëèçèðîâàòüñÿ ñ ïîìîùüþ CYP3À4,

èíãèáèðîâàòü ýòîò èçîôåðìåíò è óäëèíÿòü QT óæå

áûëî ñêàçàíî. Ñëåäóåò ïîìíèòü òàêæå, ÷òî, áëîêè-

ðóÿ CYP3À4, êëàðèòðîìèöèí ìîæåò óâåëè÷èâàòü

ïëàçìåííûå êîíöåíòðàöèè íåêîòîðûõ íåéðîëåï-

òèêîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ, êîòîðûå òàêæå ïðîëîí-

ãèðóþò QT, à òàêæå îïàñíû ñâîèìè íåáëàãîïðèÿò-

íûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè. Ýòè ñâåäåíèÿ

îñîáåííî íàñòîðàæèâàþò íà ôîíå îïóáëèêîâàí-

íûõ äàííûõ, ÷òî íà ôîíå êóðñîâîé ýðàäèêàöèîí-

íîé òåðàïèè ñ êëàðèòðîìèöèíîì â êðàòêîñðî÷íîì

ïåðèîäå óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê íåéðîïñèõèàòðè÷åñ-

êèõ è êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ [15]. 

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè êëàðèòðîìèöè-

íà è ðèôàáóòèíà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíò-

ðàöèé êëàðèòðîìèöèíà è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-

öèé ðèôàáóòèíà. Ýòîé êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ

ðåêîìåíäóåòñÿ èçáåãàòü. 

Êëàðèòðîìèöèí ìîæåò óâåëè÷èâàòü àíòèêîà-

ãóëÿíòíûé ýôôåêò âàðôàðèíà, ÷òî ïîêàçàíî â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è â îïóáëèêîâàííûõ

êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ. Ìåõàíèçì òàêîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ íåóñòàíîâëåí, èìåþùèåñÿ äàííûå î

âëèÿíèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ íà àêòèâíîñòü èçî-

ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450 òàêîé âàðèàíò âçàè-

ìîäåéñòâèÿ íå îáúÿñíÿþò [16]. Èíãèáèðîâàíèå

CYP3A4 è/èëè Ð-ãëèêîïðîòåèíà êëàðèòðîìèöè-

íîì ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîâûøåíèþ ïëàçìåííûõ

êîíöåíòðàöèé è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ àïèêñàáàíà, àëèñêèðåíà è òàêðîëèìóñà. Ñîâ-

ìåñòíîå ïðèìåíåíèå ñ êëàðèòðîìèöèíîì ïðèâî-

äèò ê ïîâûøåíèþ ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé

äèãîêñèíà, ïðåäïîëîæèòåëüíî, çà ñ÷¸ò èíãèáèðî-

âàíèÿ ìàêðîëèäîì Ð-ãëèêîïðîòåèíà è / èëè êà-

íàëüöåâîé ñåêðåöèè ñåðäå÷íîãî ãëèêîçèäà, à òàê-

æå êàðáàìàçåïèíà è ñèëäåíàôèëà (èíãèáèðîâà-

íèå CYP3A4). 

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè CYP3A4 êëàðèòðî-

ìèöèíîì òàêæå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîâûøåíèþ

áèîäîñòóïíîñòè àñòåìèçîëà, òåðôåíàäèíà, àëüáó-

òåðîëà, ñàëìåòåðîëà, èâàáðàäèíà, àìèîäàðîíà,

«ñòàòèíîâ», ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ. Òàê êàê

êëàðèòðîìèöèí, àñòåìèçîë, òåðôåíàäèí, àëüáó-

òåðîë, ñàëìåòåðîë, èâàáðàäèí, àìèîäàðîí óâåëè-

÷èâàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT, à «ñòà-

òèíû » — ðèñê ðàçâèòèÿ ðàáäîìèîëèçà, â ðàìêàõ

ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè ñëåäóåò èçáåãàòü ñî÷å-

òàíèé ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïî ïðè÷èíå êàðäèîòîê-

ñè÷íîñòè ëó÷øå íå ïðèìåíÿòü êëàðèòðîìèöèí â

ñî÷åòàíèè ñ ôòîðõèíîëîíàìè, â ÷àñòíîñòè, ñ ëå-

âîôëîêñàöèíîì. 

Ïðàêòè÷åñêè ïî òåì æå îïèñàííûì âûøå

ïðè÷èíàì êëàðèòðîìèöèí (òàêæå, êàê è ôòîðõè-

íîëîíû) ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ñ îñòîðîæíîñòüþ ó

áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ñëàáèòåëüíûå ñðåäñòâà:

ïîòåðÿ ýëåêòðîëèòîâ ïðîâîöèðóåò êàðäèîòîêñè÷-

íîñòü ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Îäíîâðåìåííîå ïðè-

ìåíåíèå èíñóëèíà èëè ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíè-

æàþùèõ ïðåïàðàòîâ ñ êëàðèòðîìèöèíîì ìîæåò

âûçâàòü çíà÷èòåëüíóþ ãèïîãëèêåìèþ. Òî÷íûé

ìåõàíèçì òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íå óñòàíîâëåí

[17]. Êëàðèòðîìèöèí òàêæå, êàê è àìîêñèöèëëèí

è ðÿä äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, ìîæåò ñíèæàòü ýô-

ôåêòèâíîñòü ýñòðîãåí-ñîäåðæàùèõ ïåðîðàëüíûõ

êîíòðàöåïòèâîâ. 

Ëåâîôëîêñàöèí. Âîçäåéñòâèå ôòîðõèíîëîíîâ

íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT ðàññìîòðåíà

âûøå; íåóòî÷í¸ííûå ïîêà ìåõàíèçìû ëåæàò â îñ-

íîâå ñïîñîáíîñòè ôòîðõèíîëîíîâ óñèëèâàòü àí-

òèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò âàðôàðèíà è ôîðìèðî-

âàòü òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû â îòíîøåíèè

ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ

íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ïðåïà-

ðàòàìè (ÍÏÂÏ) èëè ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðà-

ìè öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÖÎÃ-2). Èçâåñòíî, ÷òî

ðèñê âîçäåéñòâèÿ ôòîðõèíîëîíîâ íà ÖÍÑ ñíèæà-

åòñÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ôëåðîêñàöèí > íîðô-

ëîêñàöèí > ñïàðôëîêñàöèí > öèïðîôëîêñàöèí >

îôëîêñàöèí > ïåôëîêñàöèí > ëåâîôëîêñàöèí,

êàêîâî âëèÿíèå íà äàííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

ÍÏÂÏ è èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2, íå èçâåñòíî [18]. 

Ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ñîåäè-

íåíèÿ ìàãíèÿ, àëþìèíèÿ, êàëüöèÿ, æåëåçà, öèí-

êà ñíèæàþò àáñîðáöèþ ôòîðõèíîëîíîâ â æåëó-

äî÷íî- êèøå÷íîì òðàêòå âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ

õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå

ôòîðõèíîëîíîâ ñ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè óâå-

ëè÷èâàåò ðèñê òåíäèíèòîâ è ðàçðûâîâ ñóõîæè-

ëèé; à ñ ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà èëè ïåðîðàëüíû-

ìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ èõ ýôôåêòèâíîñòè; ìåõàíèçìû ðàçâè-

òèÿ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé íå èçâå-

ñòíû. Íàçíà÷àÿ ôòîðõèíîëîíû áîëüíûì, ïðèíè-
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ìàþùèì òðàìàäîë èëè ïðåïàðàòû Ãèíêî áèëîáû,

ñëåäóåò ïîìíèòü î âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ñóäî-

ðîæíîãî ñèíäðîìà. 

Ïðîèçâîäíûå íèòðîèìèäàçîëà. Ñîâìåñòíîå

ïðèìåíåíèå ìåòðîíèäàçîëà è âàðôàðèíà ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé

âàðôàðèíà ñ ïîâûøåíèåì ðèñêà êðîâîòå÷åíèé.

Âîçìîæíûé ìåõàíèçì äàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâàíèè ìåòðîíèäàçîëîì

CYP2C9, — èçîôåðìåíòà, îòâåòñòâåííîãî çà áèî-

òðàíñôîðìàöèþ S-ýíàíòèîìåðà âàðôàðèíà. 

Èçâåñòíî, ÷òî ñ ïðèìåíåíèåì ìåòðîíèäàçîëà

ñâÿçàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ,

ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè; ìîãóò âîçíèêàòü ãî-

ëîâîêðóæåíèå, íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè, àòàêñèÿ,

ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, âîçáóæäåíèå, ãàëëþöèíà-

öèè è äåïðåññèÿ. Íà ýòîì ôîíå ïî âûøåîïèñàí-

íûì ïðè÷èíàì ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ïðîèç-

âîäíûõ íèòðîèìèäàçîëà ñ ëåâîôëîêñàöèíîì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðèñêîâàííûì. Ìåòðîíèäàçîë, òè-

íèäàçîë ìîãóò èíãèáèðîâàòü àëêîãîëüäåãèäðîãå-

íàçó, è ó íåêîòîðûõ ëèö, çëîóïîòðåáëÿþùèõ àëêî-

ãîëåì, âûçûâàòü äèñóëüôèðàìîïîäîáíûé ýôôåêò. 

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èíòåðôåðîíà àëüôà 2à

èëè àëüôà 2b ñ ìåòðîíèäàçîëîì óâåëè÷èâàåòñÿ

ðèñê ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè, îñîáåííî ó

ïîæèëûõ áîëüíûõ è ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ñ ðèôàáóòèíîì

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïëàçìåííûõ êîíöåíòðà-

öèé ìåòðîíèäàçîëà. 

Ðèôàáóòèí, èíäóöèðóÿ CYP3A4, çíà÷èòåëüíî

ñíèæàåò áèîäîñòóïíîñòü èâàáðàäèíà, âñåõ áëîêà-

òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, àìèîäàðîíà, àïèêñà-

áàíà, èíãèáèòîðîâ ÃÌÊ — ÊîÀ-ðåäóêòàçû, òàê-

ðîëèìóñà, òàìîêñèôåíà, íåãàòèâíî âëèÿåò íà

êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ âèòà-

ìèíà Ä. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ðèôàáóòèíà ñ

êëàðèòðîìèöèíîì íå ðåêîìåíäîâàíî ïî óêàçàí-

íûì âûøå ïðè÷èíàì. Ðèôàáóòèí è èçîíèàçèä ïî-

âûøàþò ãåïàòîòîêñè÷íîñòü äðóã äðóãà. 

Îñíîâíûå ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ òå-

òðàöèêëèíîâ âíåñåíû â òàáë. 2. 

Ôóðàçîëèäîí, ðàññìàòðèâàåìûé êàê àëüòåð-

íàòèâíûé êîìïîíåíò ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì,

ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå îïàñíûì ïðåïàðàòîì ñ

òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé ñ íèì. Ôóðàçîëèäîí îáëàäàåò ñâîéñò-

âàìè èíãèáèòîðà ìîíîàìèíîêñèäàçû. Ñîâìåñò-

íîå ïðèìåíåíèå ñ ïðåïàðàòàìè èëè

èíãðåäèåíòàìè áèîëîãè÷åñêè-àêòèâíûõ äîáàâîê,

âëèÿþùèìè íà àäðåíåðãè÷åñêóþ èëè ñåðîòîíè-

íåðãè÷åñêóþ (5ãèäðîêñèòðèïòîôàí, èíãèáèòîðû

îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà, àãîíèñòû 5-ÍÒ1À

è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ) ñèñòåìû, ìîæåò ïðèâîäèòü

ê òÿæ¸ëûì êàðäèî-âàñêóëÿðíûì ÿâëåíèÿì èëè

âûçâàòü ðàçâèòèå ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðîìà: ñïà-

ñòè÷åñêèå áîëè â æèâîòå, òîøíîòà, ðâîòà, ïîíîñ,

òàõèêàðäèÿ, ãèïåðòåðìèÿ, ïîòîîòäåëåíèå, ëà-

áèëüíîñòü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ìèäðèàç, ãè-

ïåððåôëåêñèÿ, ìèîêëîíóñ, òðåìîð, ðèãèäíîñòü,

àòàêñèÿ ðàçäðàæèòåëüíîñòü, èçìåíåííîå ñîçíà-

íèå, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, ãàëëþöèíàöèè è êî-

ìà. Îïèñàíû ñìåðòåëüíûå ñëó÷àè. Ïðåïàðàòû,

îáëàäàþùèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ñëåäóåò îòìåíÿòü çàáëàãîâðåìåííî, ïî ìíåíèþ

àâòîðîâ ñòàòüè, íå ìåíåå, ÷åì çà âðåìÿ, ðàâíîå 6

ïåðèîäàì èõ ïîëóâûâåäåíèÿ, äî íàçíà÷åíèÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ñõåì, âêëþ÷àþùèõ ôóðàçîëèäîí, è

âíîâü íàçíà÷àòü íå ðàíüøå, ÷åì ÷åðåç 2 íåä ïîñëå

ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, à ëó÷øå âîîáùå íå íà-

çíà÷àòü ôóðàçîëèäîí òàêîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. 

Ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ñèìïàòîìèìåòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ, ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ

èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîêñèäàçû, ðåçêî ïîâûøà-

þò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è âûçûâàþò ãèïåðïè-

ðåêñèþ. Îïèñàíû ñìåðòåëüíûå ñëó÷àè íà ôîíå

ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ôóðàçîëèäîíà ñ íàðêî-

òè÷åñêèìè àíàëüãåòèêàìè. 

Ôóðàçîëèäîí êàê èíãèáèòîð ìîíîàìèíîêñè-

äàçû ïîòåíöèðóåò êàðäèîâàñêóëÿðíûå íåáëàãî-

ïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè áåòà-2-àãîíèñòîâ

(àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, òàõèêàðäèÿ), áåòàáëî-

êàòîðîâ (îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ, áðàäèêàð-

äèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âñëåäñòâèå ýêñòðå-

ìàëüíîãî óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé

íåðâíîé ñèñòåìû) è ò.ä. Ôóðàçîëèäîí ïîòåíöèðó-

åò, êðîìå áåòà-áëîêàòîðîâ, ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò

èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà, áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II,

áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, äèóðåòèêîâ è äð.

Ïîýòîìó âûáîð ôóðàçîëèäîíà â êà÷åñòâå êîìïî-

íåíòà ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè äîëæåí

èìåòü âåñêèå îñíîâàíèÿ. 

Ïðè âûáîðå òîãî èëè èíîãî êîìïîíåíòà ñõå-

ìû ýðàäèêàöèè H.pylori ñëåäóåò òàêæå îðèåíòèðî-

âàòüñÿ íà ìåõàíèçìû ýëèìèíàöèè èñïîëüçóåìûõ

ïðåïàðàòîâ, ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå è âîç-

ðàñòíûå îñîáåííîñòè îðãàíîâ ñèñòåìû âûâåäå-

íèÿ, à òàêæå íà ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèìåíåíèþ

òåõ èëè èíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïåäèàòðè-

÷åñêîé è ãåðèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå, íàïðèìåð,

êðèòåðèè Áèðñà [19]. Â îòñóòñòâèå ñèñòåìàòèçè-

ðîâàííûõ äàííûõ è êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé

ïî ïðîôèëàêòèêå ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

ïðè ýðàäèêàöèè H.ðylori â ïðàêòè÷åñêèé äåÿòåëü-

íîñòè ñëåäóåò ñàìîñòîÿòåëüíî èñïîëüçîâàòü äî-

ñòóïíûå áàçû äàííûõ, ñîäåðæàùèå óêàçàíèÿ íà

ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîäõîäû ê âûáîðó ýðàäèêàöè-

îííîé òåðàïèè èíôåêöèè H.pylori äîëæíû áûòü

îïòèìèçèðîâàíû íå òîëüêî â ñîîòâåòñòâèè ñ èç-

ìåíÿþùåéñÿ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê òîìó èëè èíîìó

àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó â ðåãèîíàõ, íî è ñ

òî÷êè çðåíèÿ ðèñêà ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé ïðè îäíîâðåìåííîì ëå÷åíèè êîìîðáèäíûõ

ñîñòîÿíèé. 
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Êîìïîíåíòû Âçàèìîäåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû Êîììåíòàðèè
ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì

Ïðåïàðàòû âèñìóòà Ëþáûå ïðåïàðàòû íå ñëåäóåò ïðèíèìàòü ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå ïîëó÷àñà äî

è ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ âèñìóòà

ÈÏÏ Àíòèðåòðîâèðóñíûå ïðåïàðàòû Ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè

(àòàçàíàâèð, íåëôèíàâèð) àíòèðåòðîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

Äèãîêñèí Óâåëè÷èâàåòñÿ áèîäîñòóïíîñòü äèãîêñèíà.

Èíãèáèòîðû ÃÌÊ - êîà-ðåäóêòàçû Óâåëè÷åíèå ðèñêà ìèîïàòèè è ðàáäîìèîëèçà

Êëîïèäîãðåë Ñíèæàåòñÿ àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò

êëîïèäîãðåëà (ïîêàçàíî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro)

Âàðôàðèí Âîçðàñòàåò ðèñê êðîâîòå÷åíèé

Äèçîïèðàìèä, ïðîêàèàìèä, õèíèäèí, Óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, îñîáåííî ïðè èñõîäíîì

àìèîäàðîí, äðîíåäàðîí, ñîòàëîë, óâåëè÷åíèè åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòè.

ãàëîïåðèäîë, äðîïåðèäîë àìèòðèïòèëèí, Âçàèìîäåéñòâèå ñ êëàðèòðîìèöèíîì ïðè 14-äíåâíîé

öèòàëîïðàì, ýñöèòàëîïðàì, ìàêðîëèäû, òåðàïèè ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ ê îêîí÷àíèþ

ôòîðõèíîëîíû, êåòîêîíàçîë, ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè.

èòðàêîíàçîë, äîìïåðèäîí, òåðôåíàäèí,

àñòåìèçîë ëîïåðàìèä

Ìåòîòðåêñàò Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìåòîòðåêñàòà

Òàêðîëèìóñ Ã èïîìàãíèåìèÿ (ðåäêî)

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû
Àìîêñèöèëëèí Æèâûå âàêöèíû Ïîòåðÿ ýôôåêòèâíîñòè

Ìåòîòðåêñàò Óâåëè÷åíèå ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ìåòîòðåêñàòà

Òåòðàöèêëèí Êîìáèíàöèÿ íå ïðèìåíÿåòñÿ

Ïåðîðàëüíûå àíòèêîàãóëÿíòû Óâåëè÷åíèå ðèñêà êðîâîòå÷åíèÿ

Ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïåðîðàëüíûõ

ýñòðîãåí-ñîäåðæàùèõ ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåòîâîâ

Êëàðèòðîìèöèí Ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë qt Ñì. âûøå

Âàðôàðèí Óâåëè÷åíèå ðèñêà êðîâîòå÷åíèé

Äèãîêñèí àëèñêèðåí, àïèêñàáàí, Óâåëè÷åíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé äèãîêñèíà

òàêðîëèìóñ, êàðáàìàçåïèí, ñèëäåíàôèë àëèñêèðåíà, àïèêñàáàíà, òàêðîëèìóñà, êàðáàìàçåïèíà,

ñèëäåíàôèë

Èâàáðàäèí Ðèñê áðàäèêàðäèè

Ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà Óâåëè÷åíèå ðèñêà ãèïîãëèêåìèè

(ïåðîðàëüíûå è èíñóëèíû)

Èíãèáèòîðû ãìê — êîà-ðåäóêòàçû Óâåëè÷åíèå ðèñêà ìèîïàòèè è ðàáäîìèîëèçà

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû Óâåëè÷åíèå áèîäîñòóïíîñòè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ

Ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïåðîðàëüíûõ

ýñòðîãåí-ñîäåðæàùèõ ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåòèâîâ

Ñëàáèòåëüíûå ïðåïàðàòû Âåðîÿòíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT

Ðèôàáóòèí Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé êëàðèòðîìèöèíà

è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé ðèôàáóòèíà.

Ýòîé êîìáèíàöèè ðåêîìåíäóåòñÿ èçáåãàòü

Ëåâîôëîêñàöèí Ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë qt Ñì. âûøå

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû Óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ òåíäèíèòà

è ðàçðûâîâ ñóõîæèëèé

Òðàìàäîë, ïðåïàðàòû ãèíêî áèëîáà Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà

Âàðôàðèí Óâåëè÷åíèå ðèñêà êðîâîòå÷åíèé

Íïâï, ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû öîã-2 Óâåëè÷åíèå ðèñêà òîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé

ëåâîôëîêñàöèíà íà ÖÍÑ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ, ìàãíèÿ, àëþìèíèÿ Ñíèæåíèå àáñîðáöèè ôòîðõèíîëîíîâ

Ñëàáèòåëüíûå ïðåïàðàòû Âåðîÿòíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT

Èíñóëèí, ïåðîðàëüíûå Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè èíñóëèíà

ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû è ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ

Ïðîèçâîäíûå Âàðôàðèí Óâåëè÷åíèå ðèñêà êðîâîòå÷åíèé

íèòðîèìèäàçîëà: Ëåâîôëîêñàöèí Ïðåïàðàòû îáåèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï ìîãóò

ìåòðîíèäàçîë, âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ñî ñòîðîíû ÖÍÑ

òèíèäàçîë Àëêîãîëü Äèñóëüôèðàìîïîäîáíûå ðåàêöèè

Èíòåðôåðîí àëüôà2à, àëüôà2b Óâåëè÷åíèå ðèñêà ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè

Ðèôàáóòèí Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé

ïðîèçâîäíûõ íèòðîèìèäàçîëà

Ðèôàáóòèí Êëàðèòðîìèöèí Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé

êëàðèòðîìèöèíà è ðèôàáóòèíà

Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé áëîêàòîðîâ

èâàáðàäèí, àìèîäàðîí, àòîðâàñòàòèí, êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èâàáðàäèíà, àìèîäàðîíà,

àïèêñàáàí, òàêðîëèìóñ, òàìîêñèôåí àòîðâàñòàòèíà, àïèêñàáàíà, òàêðîëèìóñà, òàìîêñèôåíà

Èçîíèàçèä Âçàèìíîå ïîòåíöèðîâàíèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè
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Таблица 2. Наиболее важные и/или частые варианты лекарственных взаимодействий с компонентами эра#

дикационных схем



Êîìïîíåíòû Âçàèìîäåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû Êîììåíòàðèè
ýðàäèêàöèîííûõ ñõåì

Êëàðèòðîìèöèí Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé êëàðèòðîìèöèíà

è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé ðèôàáóòèíà.

Ýòîé êîìáèíàöèè ðåêîìåíäóåòñÿ èçáåãàòü

Ïðîèçâîäíûå íèòðîèìèäàçîëà: Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé ïðîèçâîäíûõ

ìåòðîíèäàçîë, òèíèäàçîë íèòðîèìèäàçîëà

Ïðåïàðàòû âèòàìèíà Ä Èíàêòèâàöèÿ âèòàìèíà Ä

Òåòðàöèêëèí Âèòàìèí À Ñèíäðîì ïñåâäîîïóõîëè ãîëîâíîãî ìîçãà

Äèãîêñèí Ïîâûøåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé äèãîêñèíà

Ïðåïàðàòû æåëåçà Ñíèæåíèå âñàñûâàíèÿ è æåëåçà, è òåòðàöèêëèíîâ

Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé òåòðàöèêëèíà

àëþìèíèÿ, êàëüöèÿ, ìàãíèÿ

Ìåòîòðåêñàò Ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé ìåòîòðåêñàòà

Ôóðàçîëèäîí Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà àêòèâíîñòü Ðåçêîå ïîòåíöèðîâàíèå ýôôåêòîâ

ðåöåïòîðîâ àäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû,

ãèïîòåíçèâíûå ñðåäñòâà

Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà àêòèâíîñòü Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðîìà

ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Íàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè Îïèñàíû ñìåðòåëüíûå ñëó÷àè
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МУЛЬТИЛОКУСНОЕ СИКВЕНС�ТИПИРОВАНИЕ 

ЦЕЛОГО ГЕНОМА У ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ

ENTEROBACTERIACEAE, ОБРАЗУЮЩИХ 

БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА.

WHOLE�GENOME MULTILOCUS SEQUENCE TYPING 

OF EXTENDED�SPECTRUM�BETA�LACTAMASE�

PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE / 

M. F. Q. KLUYTMANS�VAN DEN BERGH*, 

J. W. A. ROSSEN, P. C. J. BRUIJNING�VERHAGEN, 

M. J. M. BONTEN, A. W. FRIEDRICH, 

C. M. J. E. VANDENBROUCKE�GRAULS, R. J. L. WILLEMS,

J. A. J. W. KLUYTMANS ON BEHALF OF THE SOM STUDY

GROUP // J CLIN MICROBIOL. DECEMBER 2016; 

54; 12: 2919—2927.

Ìîëåêóëÿðíîå òèïèðîâàíèå ñòàíîâèòñÿ ñîâåðøåí-

íî íåîáõîäèìûì ïðè óñòàíîâëåíèè âíóòðèáîëüíè÷-

íîãî ïåðåíîñà ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, èñòî÷íèêîâ è

ïóòåé èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ â óñëîâèÿõ âñïûøåê èí-

ôåêöèè, íî ñîâðåìåííûå ìåòîäû òðåáóþò áîëüøèõ

çàòðàò ëàáîðàòîðíîé ðàáîòû, òðóäíû äëÿ ñòàíäàðòè-

çàöèè è èìåþò îãðàíè÷åííóþ ðàçðåøàþùóþ ñïî-

ñîáíîñòü. Ìóëüòèëîêóñíîå ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèå

öåëîãî ãåíîìà (wgMLST), ïðåäñòàâëÿþùåå «gene-

by-gene» ìåòîä òèïèðîâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

öåëîãî ãåíîìà (WGS), ïðåîäîëåâàåò îãðàíè÷åíèÿ è

óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ âè-

äîâ áàêòåðèé â óñëîâèÿõ ýïèäåìè÷åñêîé âñïûøêè.

Ïðåäñòàâëåíû ðîäîâûå, ñïåöèôè÷åñêèå êîìïëåêñ-

íî-ãåíåòè÷åñêèå è âèäîâûå ñõåìû wgMLST, ðàçðà-

áîòàííûå äëÿ Citrobacter spp., Enterobacter cloacae
complex, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, è Klebsiella
pneumoniae è îïðîáîâàííûå äëÿ òèïèðîâàíèÿ âû-

äåëåííûõ â äàòñêèõ áîëüíèöàõ 1798 êîëëåêöèîí-

íûõ øòàììîâ Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ

áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (Å-ÁËÐÑ).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðîäîâûå, ñïåöèôè÷åñêèå êîì-

ïëåêñíî-ãåíåòè÷åñêèå è âèäîâûå ñõåìû îïðåäåëå-

íèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà òî÷íî îïðåäåëÿëè ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîå ðîäñòâî èëè åãî îòñóòñòâèå ó

øòàììîâ Citrobacter spp., E.cloacae complex, E.coli è

K.pneumoniae, è ìåòîä wgMLST îáëàäàë áîëüøåé

ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ è ñòåïåíüþ òèïèðóå-

ìîñòè, ÷åì ìåòîä in silico MLST. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçðàáîòàííûå wgMLST ñõåìû îáëåã÷àþò îñíî-

âàííîå íà WGS òèïèðîâàíèå ñ âûñîêèì ðàçðåøå-

íèåì íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ âèäîâ áàêòåðèé è

ìîãóò âíåñòè âêëàä â âûÿñíåíèå ñëîæíîé ýïèäåìè-

îëîãèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae. Ìåòîä wgMLST îòêðûâàåò âîç-

ìîæíîñòè ñîçäàíèÿ WEB-áàçû äàííûõ äëÿ ãëî-

áàëüíîãî íàäçîðà çà ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè áàê-

òåðèàëüíûìè êëîíàìè.
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ОТСЛЕЖИВАНИЕ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ 

БЕЗОПАСНОСТИ ПИЩИ В ЭРУ СЕКВЕНИРОВАНИЯ 

ЦЕЛОГО ГЕНОМА.

NAVIGATING MICROBIOLOGICAL FOOD SAFETY 

IN THE ERA OF WHOLE�GENOME SEQUENCING/

J. RONHOLM*, N. NASHERI, N. PETRONELLA, 

F. PAGOTTO// CLIN MICROBIOL REV. OCTOBER 2016;

29: 4: 837—857.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âñïûøåê èí-

ôåêöèè ïèùåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âêëþ÷àÿ îïðå-

äåëåíèå ðîäñòâåííîñòè ýïèçîäîâ, âûÿâëåíèå èñ-

òî÷íèêîâ èíôåêöèè è ðàçðàáîòêó íîâûõ ñòðàòåãèé

âîçäåéñòâèÿ, çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè ñóáòèïèðî-

âàòü ýòèîëîãè÷åñêèé ñóáúåêò (âîçáóäèòåëÿ) ñ ðàç-

ðåøåíèåì, äîñòàòî÷íî âûñîêèì äëÿ äèôôåðåíöè-

ðîâàíèÿ ðîäñòâåííîé ñâÿçè ñ äðóãèìè ýïèçîäàìè.

Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþòñÿ íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ

ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ ñóáòèïèðîâàíèÿ, íî ïîÿâ-

ëåíèå òàêèõ òåõíîëîãèé, îñíîâàííûõ íà îäíîíóê-

ëåîòèäíîì ïîëèìîðôèçìå (SNP), êàê ñåêâåíèðî-

âàíèå öåëîãî ãåíîìà (WGS), îáåñïå÷èâàåò

ðàçðåøåíèå, êîòîðîå ðàíåå áûëî íåâîçìîæíûì. Â

îòëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ñóáòèïèðîâà-

íèÿ ñ íåäîñòàòî÷íî ïîëíîé èíôîðìàöèåé, äàííûå

WGS ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ âûÿñíåíèÿ ôè-

ëîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé, èñòî÷íèêîâ, ïðî-

ñëåæèâàíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ìîíè-

òîðèíãà âî âðåìåíè. Ðåøåíèå ïðîáëåìû

ñóáòèïèðîâàíèÿ è ýâîëþöèîííûé êîíòåêñò ñ ïî-

ìîùüþ äàííûõ WGS ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòåëÿì

óñòàíîâèòü ðîäñòâåííûå ñâÿçè ìåæäó çàáîëåâàíè-

ÿìè, ÷òî ìîæíî óïóñòèòü, ïðèìåíÿÿ òðàäèöèîí-

íûå ìåòîäèêè. Ïðåèìóùåñòâîì äàííûõ WGS ÿâ-

ëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èõ äëÿ

àíàëèçîâ âòîðîãî ïëàíà, òàêèõ êàê âûÿâëåíèå ãå-

íîâ âèðóëåíòíîñòè, ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ àíòè-

áèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ â åäèíîì ïîëå, èäåíòèôèêàöèÿ ìîáèëüíûõ

ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ è ãåîãðàôè÷åñêèé àñïåêò.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî êîìïüþ-

òåðíûõ ïðîãðàìì äëÿ ïåðåâîäà äàííûõ WGS â in
silico ðåçóëüòàòû, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîèçâîäèòü ñðàâ-

íåíèå ñ ïðåäøåñòâóþùèìè áàçàìè äàííûõ. Ìåòà-

ãåíîìíûå ïîäõîäû íà îñíîâå ñåêâåíèðîâàíèÿ ñ

ïîìîùüþ ìåòîäèê íîâîãî ïîêîëåíèÿ óñïåøíû

ïðè âûÿâëåíèè íåêóëüòèâèðóåìûõ ïèùåâûõ ïàòî-

ãåíîâ. Äàííûé îáçîð íàïðàâëåí íà òåõíèêó WGS è

àíàëèç äàííûõ, à òàêæå íà îáñóæäåíèå èñïîëüçî-

âàíèÿ äàííîãî ìåòîäà äëÿ ïîääåðæêè èññëåäîâà-

íèé ïî áåçîïàñíîñòè ïèùè. Ïðåäñòàâëåíû ðåòðî-

ñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ýïèäåìè÷åñêèõ



âñïûøåê ñ èñïîëüçîâàíèåì WGS, â êîòîðûõ ïðè-

âåäåíû ïðèìåðû ïðåâîñõîäñòâà è ïðåèìóùåñòâ

WGS â ñðàâíåíèè ñ òðàäèöèîííûìè òåõíîëîãèÿ-

ìè ìîëåêóëÿðíîãî ñóáòèïèðîâàíèÿ.

* Bureau of Microbial Hazards, Food Directorate,

Health Canada, Ottawa, ON, Canada.

ГЕНОМНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 

ГОНОКОККОВ К ЦЕФАЛОСПОРИНАМ ШИРОКОГО

СПЕКТРА, МАКРОЛИДАМ И ФТОРХИНОЛОНАМ 

В США В 2000—2013 ГГ.

GENOMIC EPIDEMIOLOGY OF GONOCOCCAL

RESISTANCE TO EXTENDED�SPECTRUM

CEPHALOSPORINS, MACROLIDES, 

AND FLUOROQUINOLONES IN THE UNITED STATES,

2000—2013 / Y. H. GRAD*, S. R. HARRIS, 

R. D. KIRKCALDY, A. G. GREEN, D. S. MARKS, 

S. D. BENTLEY, D. TREES, M. LIPSITCH // 

THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES. 2016; 

214: 10: 1579—1587.

Ëå÷åíèå èíôåêöèè Neisseria gonorrhoeae ÿâëÿåòñÿ

ýìïèðè÷åñêèì è îñíîâàíî íà äàííûõ ïîïóëÿöèîí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ðîñò àíòèìèêðîáíîé óñòîé-

÷èâîñòè ïîä÷¸ðêèâàåò âàæíîñòü äëÿ óïðàâëåíèÿ òå-

ðàïèåé áûñòðûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ, âêëþ÷àÿ

òåñòû, áàçèðóþùèåñÿ íà ñåêâåíèðîâàíèè. Ïðèìå-

íèìîñòü òàêèõ òåñòîâ çàâèñèò îò ðàñïðîñòðàí¸ííî-

ñòè è äèíàìèêè ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Áûëè

îïðåäåëåíû ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü è äèíàìèêà ìàð-

ê¸ðîâ óñòîé÷èâîñòè ó 1102 óñòîé÷èâûõ è ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê öåôàëîñïîðèíàì øèðîêîãî ñïåêòðà

(ÖØÑ), ìàêðîëèäàì è ôòîðõèíîëîíàì êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ N.gonorrhoeae, ñîáðàííûõ ÷åðåç Öåí-

òðû ïî êîíòðîëþ çà çàáîëåâàíèÿìè è ïðîôèëàêòè-

÷åñêîìó íàäçîðó çà ãîíîêîêêîâûìè øòàììàìè â

ïåðèîä 2000—2013 ãã. Ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ÖØÑ íîñèò ïðåèìóùåñòâåííî êëîíàëü-

íûé õàðàêòåð è àññîöèèðóåòñÿ ñ ìîçàè÷íîé penA

XXXIV àëëåëüþ è å¸ ïðîèçâîäíûìè (÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê öåôèêñèìó —98%, öåôòðèàêñîíó — 91%),

íî ñïîðàäè÷åñêè ìîãóò âîçíèêàòü àëüòåðíàòèâíûå

ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àçèòðîìèöèíó âîçðàñòàåò, áëàãîäàðÿ ìíî-

æåñòâåííûì ìåõàíèçìàì, è äåìîíñòðèðóåò îãðà-

íè÷åííîå êëîíàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå. Ìåõàíèçì

óñòîé÷èâîñòè 36% øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê àçèòðîìèöèíó íå ÿñåí. Óñòîé÷è-

âîñòü N.gonorrhoeae ê õèíîëîíàì âîçðîñëà âî ìíîãî

ðàç ïðè ýêñòåíñèâíîì êëîíàëüíîì ðàñïðîñòðàíå-

íèè. Óñòîé÷èâîñòü N.gonorrhoeae ê õèíîëîíàì è

ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôèêñèìó ÿâëÿþò-

ñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêèõ

ñèêâåíñ-òåñòîâ, òîãäà êàê íåóñòàíîâëåííîñòü ìåõà-

íèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê öåôòðèàêñîíó è àçèòðîìè-

öèíó ïîä÷¸ðêèâàåò âàæíîñòü ôåíîòèïè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ. Èäåíòèôèêàöèÿ øòàììîâ ñ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ âûñâå÷èâàåò

íåîáõîäèìîñòü äîïîëíèòåëüíûõ ìåð ðåàãèðîâàíèÿ

â ñëó÷àå íå ïîääàþùåéñÿ ëå÷åíèþ ãîíîðåè.

* Harvard T. H. Chan School of Public Health, 665

Huntington Ave, Bldg 1, Rm 715, Boston, MA 02115.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ МУТАЦИЙ 

В ЛОКУСАХ АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ 

ШТАММОВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA, 

ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ БОЛЬНЫХ

МУКОВИСЦИДОЗОМ.

MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF MUTATIONS 

IN ANTIMICROBIAL RESISTANCE LOCI OF

PSEUDOMONAS AERUGINOSA ISOLATES FROM 

CYSTIC FIBROSIS AIRWAYS OF PATIENTS / L. GREIPEL,

S. FISCHER, J. KLOCKGETHER, M. DORDA, S. MIELKE,

L.WIEHLMANN, N. CRAMER*, B. TÜMMLER //

ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER. NOVEMBER 2016;

60: 11: 6726—6734.

Õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âû-

çâàííûå Pseudomonas aeruginosa ó áîëüíûõ ìóêîâèñ-

öèäîçîì (ÌÂ), ëå÷àò àýðîçîëüíûìè àíòèáèîòèêà-

ìè, ïåðîðàëüíûìè ôòîðõèíîëîíàìè è/èëè â/â

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé àìèíîãëèêîçèäû + áåòà-

ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè. Ìåæäóíàðîäíàÿ êîëëåê-

öèÿ, ñîäåðæàùàÿ 361 øòàìì P.aeruginosa, ñîáðàííàÿ

îò 258 áîëüíûõ â 30 ÌÂ öåíòðàõ, áûëà îáñëåäîâàíà

íà íàëè÷èå ìóòàöèé â 17 ëîêóñàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì; è ìåòîäîì ñåêâåíè-

ðîâàíèÿ ãåíîìà ñåðèè øòàììîâ, ïîëó÷åííûõ â îä-

íîé èç ÌÂ êëèíèê; ìóòàöèè áûëè èäåíòèôèöèðî-

âàíû êàê «ãîðÿ÷èå ìóòàöèîííûå òî÷êè».

Êîìáèíàòîðíûì ñåêâåíèðîâàíèåì àìïëèêîíà ïóëà

ïðîäóêòîâ ÏÖÐ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 1112 ñèê-

âåíñ-âàðèàíòîâ, îòñóòñòâóþùèõ â ãåíîìàõ ðåïðå-

çåíòàòèâíûõ øòàììîâ 20 ñàìûõ îáùèõ êëîíîâ ãëî-

áàëüíîé ïîïóëÿöèè P.aeruginosa. Åäèíè÷íûå

êîäîâûå âàðèàíòû ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé îòìå÷àëèñü â

spuE, mexA, gyrA, rpoB, fusA1, mexZ, mexY, oprD, ampD,
parR, parS è envZ (amgS), ÷òî áûëî îòðàæåíèåì ïðåñ-

ñèíãà íà P.aeruginosa â ë¸ãêèõ, ïîáóæäàþùåãî ê ñèí-

òåçó íîâûõ áåëêîâûõ âàðèàíòîâ. Ïðîïîðöèÿ çàìå-

ùåíèé â íå-íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîòàõ áûëà

âûñîêîé. Èç 17 ëîêóñîâ íàèáîëåå ïîäâåðæåííûìè

âëèÿíèþ íåçàâèñèìûõ ñòîï-ìóòàöèé, áûëè mexA,
mexZ è pagL. Îòäåëüíûå è de novo ìóòàöèè, ïî-âèäè-

ìîìó, èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â îòêëèêå ïîïóëÿ-

öèé P.aeruginosa íà àíòèáèîòè÷åñêóþ íàãðóçêó è

îñîáåííîñòè ðåàêöèè êàæäîãî áîëüíîãî ÌÂ.

* Clinical Research Group Molecular Pathology of

Cystic Fibrosis, Clinic for Pediatric Pneumology,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—2 53

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ



Allergology and Neonatology, Hannover Medical

School, Hannover, Germany.

СИДЕРОФОРНЫЙ ЦЕФАЛОСПОРИН ЦЕФИДЕРОКОЛ

ИСПОЛЬЗУЕТ ТРАНСПОРТНЫЕ СИСТЕМЫ ИОНОВ

ТРЁХВАЛЕНТНОГО ЖЕЛЕЗА ДЛЯ ПРОЯВЛЕНИЯ

АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 

В ОТНОШЕНИИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

SIDEROPHORE CEPHALOSPORIN CEFIDEROCOL

UTILIZES FERRIC IRON TRANSPORTER SYSTEMS 

FOR ANTIBACTERIAL ACTIVITY AGAINST

PSEUDOMONAS AERUGINOSA /A.ITO*, T. NISHIKAWA,

S. MATSUMOTO, H. YOSHIZAWA, T. SATO, 

R. NAKAMURA, M. TSUJI, Y. YAMANO // 

ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER. DECEMBER 2016;

60: 12: 7396—7401.

Öåôèäåðîêîë (S-649266) — íîâûé ïàðåíòåðàëü-

íûé ñèäåðîôîðíûé öåôàëîñïîðèí, ñîäåðæàùèé

êàòåõîëüíûé ðàäèêàë â ïîëîæåíèè 3 áîêîâîé öå-

ïè. In vitro àêòèâíîñòü öåôèäåðîêîëà â îòíîøå-

íèè Pseudomonas aeruginosa óñèëèâàëàñü â óñëîâè-

ÿõ äåôèöèòà æåëåçà, òîãäà êàê ýòî îáñòîÿòåëüñòâî

íå âëèÿëî íà àêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà. Ìîíèòî-

ðèíã [òèàçîë-14C]öåôèäåðîêîëà âûÿâèë ïîâû-

øåííóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ àêêóìóëÿöèþ öåôèäå-

ðîêîëà â êëåòêàõ P.aeruginosa ïðè èíêóáàöèè â

óñëîâèÿõ äåôèöèòà æåëåçà â îòëè÷èå îò êëåòîê,

èíêóáèðîâàííûõ ïðè äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

æåëåçà. Öåôèäåðîêîë îáëàäàë âûñîêîé õåëàòíîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè òð¸õâàëåíòíûõ èîíîâ

æåëåçà, ÷òî îáåñïå÷èâàëî óñïåøíîå ïðîäâèæåíèå

âíåêëåòî÷íîãî æåëåçà âíóòðü êëåòêè P.aeruginosa
â ïðèñóòñòâèè öåôèäåðîêîëà, òàêæå êàê è ñèäåðî-

ôîðîâ, íî êîãäà îäíà èç ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ìî-

ëåêóëû êàòåõîëà áûëà çàìåùåíà ìåòîêñèãðóïïîé,

ïîâûøåííîãî òðàíñïîðòà âíåêëåòî÷íîãî æåëåçà

íå íàáëþäàëîñü. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî öåôèäå-

ðîêîë îáðàçóåò õåëàòíûå êîìïëåêñû ñ òð¸õâà-

ëåíòíûì æåëåçîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ òðàíñïîð-

ò¸ðàìè æåëåçà àíòèáèîòèê àêòèâíî ïðîäâèãàåòñÿ

âíóòðü êëåòîê P.aeruginosa, ÷òî è ïðèâîäèò ê âû-

ñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè öåôèäåðî-

êîëà â îòíîøåíèè P.aeruginosa.

* Drug Discovery and Disease Research Laboratory,

Shionogi & Co., Ltd., Osaka, Japan.

ОЦЕНКА АНТИВИРУЛЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ 

НЕКОТОРЫХ D�АМИНОКИСЛОТ В ОТНОШЕНИИ

ACINETOBACTER BAUMANNII И PSEUDOMONAS

AERUGINOSA.

ASSESSMENT OF ANTIVIRULENCE ACTIVITY 

OF SEVERAL D�AMINO ACIDS AGAINST

ACINETOBACTER BAUMANNII AND PSEUDOMONAS

AERUGINOSA / C. RUMBO, J. A. VALLEJO, 

M. P. CABRAL, M. MARTÍNEZ�GUITIÁN, A. PÉREZ, 

A. BECEIRO, G. BOU* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

CHEMOTHERAPY 71: 12: 3473—3481. 

Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê è áàêòåðèàëüíàÿ àäãåçèÿ

ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè è íåîáõîäèìûìè óñëîâèÿìè

ïåðñèñòåíöèè è ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòè èíôåêöèè. D-àìèíîêèñëîòû âûïîëíÿþò ðîëü

ìîäóëÿòîðîâ ðîñòà è ïåðñèñòåíöèè áàêòåðèé, õîòÿ

èõ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü áèîïë¸íêè âî ìíîãîì

åù¸ îáñóæäàåòñÿ. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî äåéñò-

âèå 18 ðàçëè÷íûõ D-àìèíîêèñëîò íà ïàòîãåííûå

áàêòåðèè Acinetobacter baumannii è Pseudomonas
aeruginosa. Èññëåäîâàíèÿìè in vitro áûëî ïðîàíà-

ëèçèðîâàíî âëèÿíèå D-àìèíîêèñëîò íà ðîñò áàê-

òåðèé, íàðóøåíèå îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè, ñïî-

ñîáíîñòü ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ýóêàðèîòíûì êëåòêàì

è ãèáåëü êëåòîê. Êðîìå òîãî, áûëè âûïîëíåíû in
vivo èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëÿõ ñåïñèñà è ïíåâìî-

íèè ó ìûøåé. Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê A.bauman-
nii ïîäàâëÿëîñü (35—86%) ïðè 2 ìÌ d-His, d-Cys è

d-Trp, à äëÿ P.aeruginosa — ïðè 4 ìÌ d-Cys, d-Trp

è d-Tyr (10—30%). Ïðèêðåïëåíèå A.baumannii ê

àëüâåîëÿðíûì À549 êëåòêàì ÷åëîâåêà ñíèæàëîñü

ïîä äåéñòâèåì d-Cys, d-His, d-Met, d-Val è d-Ser, a

P.aeruginosa — ïîä äåéñòâèåì d-Arg è d-Trp. Ðîñò

A.baumannii ïîäàâëÿëè d-Cys, d-His, d-Met, d-Val è

d-Ser, à ðîñò P.aeruginosa — d-Arg è d-Trp. Êàê ïî-

êàçàëè èññëåäîâàíèÿ âèðóëåíòíîñòè, èíêóáàöèÿ

àëüâåîëÿðíûõ êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ P.aerugi-
nosa, ñ d-Cys, d-Trp è d-Arg ñíèæàëà èõ ãèáåëü

(56—45%). Îäíàêî â îïûòàõ in vivo ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ D-àìèíîêèñëîò íå íàáëþäàëè. Èòàê, íå-

êîòîðûå D-àìèíîêèñëîòû ïîäàâëÿëè ðîñò áàêòå-

ðèé, îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è àäãåçèþ A.bauman-
nii è P.aeruginosa ê ýóêàðèîòíûì êëåòêàì, à òàêæå

çàùèùàëè àëüâåîëÿðíûå êëåòêè îò èíôåêöèè

P.aeruginosa. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàáëþäàëîñü íå-

êîòîðîå çàùèòíîå äåéñòâèå D-àìèíîêèñëîò â

îïûòàõ íà ìûøàõ, ðàçëè÷èÿ â âûæèâàåìîñòè ìåæ-

äó êîíòðîëüíûìè è îáðàáîòàííûìè æèâîòíûìè

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìûìè. 

* Servicio de Microbiología-Instituto de Investigación

Biomédica (INIBIC), Complejo Hospitalario

Universitario A Coruña (CHUAC) As Xubias, 15006

A Coruña, Spain.

КОМБИНАЦИЯ ПОЛИМИКСИНА В С ДОРИПЕНЕМОМ

ПРОТИВ ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОГО ACINETOBACTER

BAUMANNII: ФАРМАКОДИНАМИКА ПРИ НОВЫХ

СТРАТЕГИЯХ ДОЗИРОВАНИЯ.

POLYMYXIN B IN COMBINATION WITH DORIPENEM

AGAINST HETERORESISTANT ACINETOBACTER 
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BAUMANNII: PHARMACODYNAMICS OF NEW DOSING

STRATEGIES / G. G. RAO, N. S. LY, J. B. BULITTA, 

R. L. SOON, M. D. SAN ROMAN, P. N. HOLDEN, 

C. B. LANDERSDORFER, R. L. NATION, J. LI A. FORREST,

B. T. TSUJI* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

CHEMOTHERAPY. 2016; 71: 11: 3148—3156.

Ïîëèìèêñèí Â âñ¸ øèðå èñïîëüçóåòñÿ êàê ïî-

ñëåäíåå ñðåäñòâî ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé — âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé.

Áûëà èññëåäîâàíà ôàðìàêîäèíàìèêà êîìáèíà-

öèé ñ ïîëèìèêñèíîì Â ïðè íîâûõ ñòðàòåãèÿõ äî-

çèðîâàíèÿ, ìàêñèìàëüíî óâåëè÷èâàþùèõ ýôôåê-

òèâíîñòü è ñâîäÿùèõ ê ìèíèìóìó ïîÿâëåíèå

óñòîé÷èâîñòè è âðåìÿ ýêñïîçèöèè Acinetobacter
baumannii ñ àíòèáèîòèêàìè. Îöåíêó ôàðìàêîäè-

íàìèêè êîìáèíàöèé ïîëèìèêñèíà ñ äîðèïåíå-

ìîì ó äâóõ ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ ê ïîëèìèêñèíó Â

øòàììîâ A.baumannii (ATCC 19606 è N16870) îñó-

ùåñòâëÿëè ìåòîäàìè îïðåäåëåíèÿ ãèáåëè áàêòå-

ðèé âî âðåìåíè (time-kill) íà 48 ÷ ïðè ïëîòíîñòè

êëåòîê, ðàâíîé 108 ÊÎÅ/ìë. Îòíîøåíèÿ ôàðìà-

êîêèíåòèêà/ ôàðìàêîäèíàìèêà áûëè ìàòåìà-

òè÷åñêè ñìîäåëèðîâàíû ñ ïîìîùüþ S-ADAPT.

Èìèòàöèþ êëèíè÷åñêèõ ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ

êîìáèíàöèé ïîëèìèêñèíà Â ñ äîðèïåíåìîì (òðà-

äèöèîííûõ è óñèëåííûõ ðåæèìîâ: «front-loaded»

ñ ïîâûøåííîé íà÷àëüíîé íàãðóçêîé è «burst» ñ

óñêîðåííûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî

âåùåñòâà) îñóùåñòâëÿëè íà ìîäåëè èíôåêöèè ñ

äèàëèçíûìè ìåìáðàíàìè (HFIM) ïðè íàãðóçêå

109 ÊÎÅ/ìë øòàììà ATCC 19606. Â ñòàòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ «time-kill» ïîëèìèêñèí Â ïðè êîí-

öåíòðàöèÿõ >4 ìã/ë â êîìáèíàöèè ñ äîðèïåíå-

ìîì (25 ìã/ë) âûçûâàë íà 24 ÷ â îòíîøåíèè îáîèõ

øòàììîâ áûñòðûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò, ñî-

ïðîâîæäàþùèéñÿ ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè áàêòå-

ðèé äî íåîïðåäåëÿåìîé âåëè÷èíû. Ìàòåìàòè÷åñ-

êàÿ ìîäåëü îïèñûâàëà áûñòðóþ, çàâèñèìóþ îò

êîíöåíòðàöèè ãèáåëü â ðåçóëüòàòå ñóáïîïóëÿöè-

îííîãî è ìåõàíèñòè÷åñêîãî ñèíåðãèçìà. Íà ìî-

äåëè HFIM òðàäèöèîííûé ðåæèì ââåäåíèÿ êîì-

áèíàöèè ñ ïîëèìèêñèíîì äåìîíñòðèðîâàë

ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ íàãðóçêó ê 48 ÷ íà

>7,5 log10. Êîìáèíàöèÿ ñ ïîëèìèêñèíîì â ðåæèìå

«front-loaded» ïðèâîäèëà ê áîëåå áûñòðîìó è îá-

øèðíîìó ñíèæåíèþ áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè (>8

log10) óæå íà 24 ÷ ñ ñîõðàíåíèåì ýôôåêòà â òå÷å-

íèå 10 äíåé. Àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò êîìáè-

íàöèè ïîëèìèêñèíà â ðåæèìå «burst», ñîïîñòàâè-

ìûé ñ ýôôåêòîì òðàäèöèîííîãî è «front-loaded»

ðåæèìîâ, ïðîÿâëÿëñÿ óæå ïðè 25% êóìóëÿòèâíîé

ýêñïîçèöèè ñ àíòèáèîòèêîì. Ðåæèìû «front-

loaded» è «burst» ïîäàâëÿëè ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñ-

òè. Òàêèì îáðàçîì, ðàííèå ïî âðåìåíè àãðåññèâ-

íûå ðåæèìû äîçèðîâàíèÿ êîìáèíàöèé ñ

ïîëèìèêñèíîì Â ïîêàçàëè ñâîþ òåðàïåâòè÷åñ-

êóþ ïåðñïåêòèâíîñòü â ñëó÷àå èíôåêöèé, îáóñ-

ëîâëåííûõ ãåòåðîðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè

A.baumannii.

* Laboratory for Antimicrobial Pharmacodynamics,

School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences,

University at Buffalo, The State University of New

York, Buffalo, NY, USA.

ОЦЕНКА УДАРНЫХ ДОЗ КОЛИСТИНА 

ПО ОПУБЛИКОВАННЫМ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИМ

И КЛИНИЧЕСКИМ ДАННЫМ.

COLISTIN LOADING DOSE: EVALUATION OF THE

PUBLISHED PHARMACOKINETIC AND CLINICAL DATA /

K. Z. VARDAKAS, K. RELLOS, N. A. TRIARIDES, 

M. E. FALAGAS* // INTERN J ANTIMICROB AGENTS

2016; 48: 5: 475—484.

Êîëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å) ñòàë øèðîêî èçâåñòåí ñ

íà÷àëà ÕÕ1 âåêà â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêà ïîñëåäíå-

ãî âûáîðà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ èíôåêöèÿìè,

îáóñëîâëåííûìè áàêòåðèÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé è

ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îä-

íàêî èñïîëüçîâàíèå êîëèñòèíà âûçûâàåò îçàáî÷åí-

íîñòü ââèäó òîãî, ÷òî ââîäèìàÿ äîçà ëåêàðñòâà ñî-

äåðæèò ïðèìåñü â âèäå íåàêòèâíîãî ïðî-ëåêàðñòâà

êîëèñòèìåòàòà íàòðèÿ (ÊÌÍ), îòëè÷àþùåãîñÿ îò

àêòèâíîãî âåùåñòâà ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

(ÔÊ) ñâîéñòâàì. Âî âñåõ èçâåñòíûõ èññëåäîâàíèÿõ

îòìå÷àëàñü èíòåð- è èíòðàâàðèàáèëüíîñòü êîíöåí-

òðàöèé êîëèñòèíà â ïëàçìå. Íèçêèå êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà â ïëàçìå â ïåðâûå ÷àñû ââåäåíèÿ ñâè-

äåòåëüñòâîâàëè î ïðåäïî÷òèòåëüíîñòè óäàðíûõ äîç.

Â äðóãèõ ÔÊ èññëåäîâàíèÿõ òàêîé ïîäõîä îñïàðè-

âàåòñÿ. Êëèíè÷åñêèå äàííûå ðàíäîìèçèðîâàííûõ

êîíòðîëèðóåìûõ èñïûòàíèé îòñóòñòâóþò, à îáñåð-

âàöèîííûå èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðæäàþò áîëåå

âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü óäàðíûõ äîç. Â äàííîì îá-

çîðå ñóììèðîâàíû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè

ââåäåíèè óäàðíûõ äîç, è îáñóæäåíû âîçìîæíûå

ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè, êàê è îáñòîÿòåëüñòâà,

ïðè êîòîðûõ äàííûé ïîäõîä ìîæåò áûòü áëàãîïðè-

ÿòåí äëÿ áîëüíûõ.

* Journal of Antimicrobial Chemotherapy Volume 71,

Issue 11 Pp. 3058—3061.

КЛАСТЕР�ЗАВИСИМАЯ ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ENTEROBACTER CLOACAE

КОМПЛЕКСА К КОЛИСТИНУ.

CLUSTER�DEPENDENT COLISTIN HETERO�RESISTANCE

IN ENTEROBACTER CLOACAE COMPLEX / F. GUÉRIN, 

C. ISNARD, C. SINEL, P. MORAND, A. DHALLUIN, 

V. CATTOIR, J.�C. GIARD* // J ANTIMICROB

CHEMOTHER 2016; 71: 11: 3058—3061.
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Çàäà÷àìè èññëåäîâàíèÿ áûëè: 1) îïðåäåëåíèå ðîëè

ïðèíàäëåæíîñòè ê êëàñòåðó â ôåíîòèïè÷åñêîé ãå-

òåðîðåçèñòåíòíîñòè ê êîëèñòèíó Enterobacter cloacae
êîìïëåêñà (ECC); 2) îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêîãî

ìåõàíèçìà ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè ê êîëèñòèíó ó

ÅÑÑ. Ó 124 øòàììîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê 13 êëàñòå-

ðàì, áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ôåíîòèï ãåòåðîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê êîëèñòèíó (îïðåäåëåíèå çíà÷åíèé

ÌÏÊ ìåòîäàìè ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå, Åòåñ-

òîì è ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ïðîôèëÿ óñòîé÷èâîñ-

òè). Áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ðàçëè÷íûå ìóòàíòû

(�phoP, �phoQ, �phoPQ, �pmrA, �pmrB, �pmrAB,
�arnE, �arnF è �arnBCADTEF), è îïðåäåë¸í èõ

ôåíîòèï ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè ê êîëèñòèíó. Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ìèêðîðàçâåäå-

íèÿìè â áóëüîíå è Åòåñòîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåòå-

ðîðåçèñòåíòíîñòü ê êîëèñòèíó çàâèñèò îò êëàñòåðà:

øòàììû êëàñòåðîâ I, II, IV, VII, IX, X, XI è XII

îáû÷íî áûëè ãåòåðîðåçèñòåíòíû, òîãäà êàê îòíîñÿ-

ùèåñÿ ê êëàñòåðàì III, V, VI, VIII è XIII ðàññìàòðè-

âàëèñü êàê ÷óâñòâèòåëüíûå. Ïðè àíàëèçå ïîïóëÿöè-

îííîãî ïðîôèëÿ óñòîé÷èâîñòè íåáîëüøàÿ ÷àñòü

êëåòîê (<10-7) íåêîòîðûõ øòàììîâ êëàñòåðîâ V è

VIII ïðîÿâëÿëà óñòîé÷èâîñòü. Àíàëèç ìóòàíòîâ ïî-

êàçàë, ÷òî ìåõàíèçì ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè çàâèñèò,

ãëàâíûì îáðàçîì, îò ýêñïðåññèè arn îïåðîíà è

phoP/phoQ äâóõêîìïîíåíòíîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòå-

ìû. Èòàê, ïîñêîëüêó ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü ÅÑÑ àñ-

ñîöèèðóåòñÿ ñ ïðèíàäëåæíîñòüþ ê îïðåäåë¸ííîìó

êëàñòåðó, ñëåäóåò îïðåäåëÿòü êëàñòåð øòàììà ïà-

ðàëëåëüíî ñ ÌÏÊ êîëèñòèíà. Ìåõàíèçì óñòîé÷è-

âîñòè ê êîëèñòèíó ìîæåò áûòü íå ñõîæèì ñ òàêîâûì

ó äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae, ïî-

ñêîëüêó ðîëü â ðåãóëÿöèè ðåçèñòåíòíîñòè èãðàåò

òîëüêî äâóõêîìïîíåíòíàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ ñèñòåìà

PhoP/PhoQ ( íî íå PmrA/PmrB).

* Université de Caen Normandie, EA4655 U2RM

(équipe 'Antibio-résistance'), Caen, France.

ПЕРОРАЛЬНАЯ ДЕКОНТАМИНАЦИЯ

АМИНОГЛИКОЗИДАМИ АССОЦИИРУЕТСЯ

С ПОНИЖЕННЫМ РИСКОМ СМЕРТНОСТИ 

И РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ИЗ ГРУППЫ

ВЫСОКОГО РИСКА, КОЛОНИЗИРОВАННЫХ 

УСТОЙЧИВЫМИ К КОЛИСТИНУ ШТАММАМИ

KLEBSIELLA PNEUMONIAE, ПРОДУЦИРУЮЩИМИ

КАРБАПЕНЕМАЗУ КРС.

ORAL DECONTAMINATION WITH AMINOGLYCOSIDES

IS ASSOCIATED WITH LOWER RISK OF MORTALITY

AND INFECTIONS IN HIGH�RISK PATIENTS COLONIZED

WITH COLISTIN�RESISTANT, KPC�PRODUCING

KLEBSIELLA PNEUMONIAE// I. MACHUCA, 

B. GUTIÉRREZ�GUTIÉRREZ, S. PÉREZ CORTÉS, 

I. GRACIA�AHUFINGER, J. SERRANO, M. DOLORES

MADRIGAL, J. BARCALA, F. RODRÍGUEZ�LÓPEZ, 

J. RODRÍGUEZ�BAÑO*, J. TORRE�CISNEROS // 

J ANTIMICROB CHEMOTHER 2016; 71: 11: 3242—3249.

Èíâàçèâíûå èíôåêöèè, îáóñëîâëåííûå ÊÐÑ-

ïðîäóöèðóþùèìè øòàììàìè Klebsiella pneumoni-
ae (ÊÐÑÊÐ), õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñìåðòíî-

ñòüþ áîëüíûõ. Ðàçâèòèþ èíôåêöèè îáû÷íî

ïðåäøåñòâóåò ðåêòàëüíàÿ êîëîíèçàöèÿ, ïîýòîìó

ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ áûëî èññëåäîâàíî çàùèò-

íîå äåéñòâèå äåêîëîíèçàöèîííîé òåðàïèè (ÄÒ)

àìèíîãëèêîçèäàìè. Áîëüíûå ñ ðåêòàëüíîé êîëî-

íèçàöèåé êîëèñòèíîóñòîé÷èâîé ÊÐÑÊÐ, îòíî-

ñÿùèåñÿ ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ èí-

ôåêöèè (íàëè÷èå â àíàìíåçå íåéòðîïåíèè,

õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ðåöèäèâîâ

ÊÐÑÊÐ èíôåêöèé è ìíîæåñòâåííûõ ñîïóòñòâó-

þùèõ çàáîëåâàíèé), íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíè-

åì â òå÷åíèå 180 äíåé ïîñëå ÄÒ. Èññëåäîâàíèå

âëèÿíèÿ äâóõ ðåæèìîâ êèøå÷íîé ÄÒ ïåðîðàëü-

íûìè àìèíîãëèêîçèäàìè (ãåíòàìèöèíîì è íåî-

ìèöèí/ñòðåïòîìèöèíîì) íà ïîêàçàòåëü ñìåðò-

íîñòè, ðèñê ðàçâèòèÿ ÊÐÑÊÐ èíôåêöèé è

óñïåøíûé ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé èñõîä áûëî âû-

ïîëíåíî ìåòîäîì ðåãðåññèâíîãî àíàëèçà ïî Êîê-

ñó ñ ó÷¸òîì ïñåâäîðàíäîìèçàöèè. Èç 77 áîëüíûõ

ñ êîëîíèçàöèåé, ó÷àñòâóþùèõ â èññëåäîâàíèè,

44 (57,1%) ïîëó÷àëè ÄÒ. ×åðåç 180 äíåé, ñîãëàñ-

íî ìóëüòèâàðèàíòíîìó àíàëèçó, äåêîëîíèçàöèÿ

àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëåå íèçêèì ðèñêîì ñìåðò-

íîñòè (HR 0,18; 95% ÄÈ 0,06—0,55) è KPCKP

èíôåêöèé (HR 0,14; 95% ÄÈ 0,02—0,83) è áîëåå

óñïåøíûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì èñõîäîì (HR

4,06; 95% ÄÈ 1,06—15,6). Ðåçóëüòàòîì ïåðîðàëüíîé

òåðàïèè ãåíòàìèöèíîì áûëè ïîíèæåííûé ðèñê

îáùåé ñìåðòíîñòè (HR 0,15; 95% ÄÈ 0,04—0,54) è

KPCKP èíôåêöèé (HR 0,86; 95% ÄÈ 0,008—0,94) è

óëó÷øåííûé ïîêàçàòåëü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî îò-

êëèêà (HR 5,67; 95% ÄÈ 1,33—24,1). Òåðàïèÿ íåî-

ìèöèíîì/ñòðåïòîìèöèíîì àññîöèèðîâàëàñü

òîëüêî ñ ïîíèæåííûì ðèñêîì ñìåðòíîñòè (HR

0,22; 95% CI 0,06—0,9). Òàêèì îáðàçîì, äåêîëî-

íèçàöèÿ êèøå÷íèêà àìèíîãëèêîçèäàìè àññîöè-

èðóåòñÿ ñî ñíèæåíèåì îáùåé ñìåðòíîñòè è

ÊÐÑÊÐ èíôåêöèé â òå÷åíèå 180 äíåé ïîñëå íà-

÷àëà ëå÷åíèÿ. Èññëåäîâàíèå çàðåãèñòðèðîâàíî

ClinicalTrials.gov (NCT02604849). 

* Unit of Infectious Diseases, Clinical Microbiology

and Preventive Medicine, Hospital Universitario

Virgen Macarena and Virgen del Rocío — IBiS, and

Department of Medicine, Universidad de Sevilla,

Sevilla, Spain.

IN VIVO ЭВОЛЮЦИЯ НЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 

К ТИГЕЦИКЛИНУ ШТАММОВ KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE У БОЛЬНЫХ: ВЗАИМОСВЯЗЬ 

МЕЖДУ ВИРУЛЕНТНОСТЬЮ И УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 1—256



IN VIVO EVOLUTION OF TIGECYCLINE�NON�SUSCEPTIBLE

KLEBSIELLA PNEUMONIAE STRAINS IN PATIENTS:

RELATIONSHIP BETWEEN VIRULENCE AND RESISTANCE /

Y.�T. LIN*, Y.�W. HUANG, H.�H. UI HUANG, T.�C. YANG,

F.�D. WANG, C.�P. FUNG // INTERNATIONAL J

ANTIMICROB AGENTS 2016; 48: 5: 485—491.

×èñëî ñîîáùåíèé îá óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae ê òèãåöèêëèíó óâåëè÷èâàåòñÿ.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ñâÿçü ìåæ-

äó in vivo ïðèîáðåòåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê òèãåöèê-

ëèíó êëèíè÷åñêèìè øòàììàìè K.pneumoniae, ìî-

ëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè, ëåæàùèìè â îñíîâå

ýòîãî, è âèðóëåíòíîñòüþ áàêòåðèé. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíî âûäåëåííûå îò îäíîãî

è òîãî æå áîëüíîãî â ìåäèöèíñêîì öåíòðå (Òàé-

âàíü) øòàììû K.pneumoniae, èñõîäíî ÷óâñòâèòåëü-

íûå ê òèãåöèêëèíó (Ò×), ñòàíîâèëèñü íå÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê òèãåöèêëèíó (ÒÍ×). Áûëè ñîáðàíû

òàêæå êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Ó âñåõ øòàììîâ

áûëè îïðåäåëåíû Åòåñòîì çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, ãåëü-

ýëåêòðîôîðåãðàììû â ïóëüñèðóþùåì ïîëå

(|PFGE), ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè, ñêîðîñòü ðîñòà è

ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ìûøåé; à òàêæå âûïîëíå-

íî ìóëüòèëîêóñíîå ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèå (MLST).

Ýêñïðåññèÿ acrA, oqxA, ramA è rarA áûëà ïðîàíàëè-

çèðîâàíà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ìó-

òàöèè â acrR, ramR, oqxR è rpsJ áûëè îïðåäåëåíû

ñåêâåíèðîâàíèåì ÄÍÊ. Ôèíãåðïðèíòîì ãåëü-ýëå-

êòðîôîðåãðàìì áûëè âûÿâëåíû 5 ïàð èçîãåííûõ

øòàììîâ. ÒÍ× øòàììû K.pneumoniae ïîÿâëÿëèñü

ó áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ Ò× øòàììàìè

K.pneumoniae, ïîñëå òåðàïèè ðàçíûìè àíòèáèîòè-

êàìè. Íå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèãåöèêëèíó øòàì-

ìîâ K.pneumoniae àññîöèèðîâàëàñü ñ àêòèâàöèåé

RamA è/èëè RarA è ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñîñîâ âû-

áðîñà AcrAB è/èëè OqxAB. Ðàçëè÷íûå ìóòàöèè â

ãåíàõ ñ ïîíèæåííîé ðåãóëÿöèåé (ramR è oqxR) áû-

ëè îòâåòñòâåííû çà ñâåðõýêñïðåññèþ, ñîîòâåòñò-

âåííî, ramA è rarA. Òðè èç 5 ïàðíûõ øòàììîâ ïî-

êàçàëè ñõîäíóþ ñêîðîñòü ðîñòà è âèðóëåíòíîñòü ó

Ò× è ÒÍ× øòàììîâ. Äâà ÒÍ× øòàììà K.pneumoni-
ae ïðèíàäëåæàëè, ñîîòâåòñòâåííî, ê äâóì êàïñó-

ëÿðíûì òèïàì Ê1 è Ê20, ñîõðàíÿÿ èõ âûñîêóþ âè-

ðóëåíòíîñòü. Èòàê, íåêîòîðûå ÒÍ× øòàììû

K.pneumoniae, ïîëó÷åííûå èç Ò× øòàììîâ, íå ñíè-

æàëè âèðóëåíòíîñòü. Äèññåìèíàöèÿ ïîäîáíûõ âû-

ñîêîïàòîãåííûõ è àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ øòàì-

ìîâ äîëæíà ñòàòü îñíîâíûì ïðåäìåòîì

ðàññìîòðåíèÿ â áóäóùåì.

* Division of Infections Diseases, Department of

Medicine, Taipei Veterans General Hospital, Taipei,

Taiwan.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ И ФАКТОРЫ РИСКА

ВСПЫШКИ БАКТЕРИЕМИИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ 

ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ БАКТЕРИЯМИ, 

В ПРОЦЕССЕ ТЕРАПИИ КАРБАПЕНЕМАМИ.

CLINICAL FEATURES AND RISK FACTORS 

FOR DEVELOPMENT OF BREAKTHROUGH 

GRAM�NEGATIVE BACTEREMIA DURING

CARBAPENEM THERAPY/ J.�Y. LEE, C.�I. KANG*, 

J.�H. KO, W. J. LEE, H.�R. SEOK, G. E. PARK, S. Y. CHO, 

Y. E. HA, D. R. CHUNG, N. Y. LEE, K. R. PECK, 

J.�H. SONG // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER

NOVEMBER 2016; 60: 11: 6673—6678.

Ñ ðîñòîì ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíåìîâ îñíîâíûìè

âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé â ó÷ðåæäåíèÿõ çäðàâî-

îõðàíåíèÿ ñòàíîâÿòñÿ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûå

ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè(ÃÎÁ). Áûëè îõà-

ðàêòåðèçîâàíû êëèíè÷åñêèå è ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèå îñîáåííîñòè âñïûøåê áàêòåðèåìèè, âûçâàí-

íûõ ÃÎÁ, âî âðåìÿ òåðàïèè êàðáàïåíåìàìè, à

òàêæå îöåíåíû ôàêòîðû ðèñêà âñïûøåê ÃÎÁ èí-

ôåêöèé. Â ïåðèîä ñ 2005 ã. ïî 2014 ã. áûëè âûïîë-

íåíû èññëåäîâàíèÿ «ñëó÷àé–êîíòðîëü». Â ãðóïïó

«ñëó÷àé» âõîäèëè áîëüíûå ñ ðàçâèâøåéñÿ èíôåê-

öèåé êðîâîòîêà, ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèå êàðáàïåíå-

ìàìè çà 48 ÷ äî âñïûøêè ÃÎÁ èíôåêöèè. Â ãðóï-

ïó «êîíòðîëÿ» áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå, òàêæå

ïîëó÷àâøèå êàðáàïåíåìû çà 48 ÷ äî âñïûøêè èí-

ôåêöèè, íî ñ íåðàçâèâøåéñÿ ÃÎÁ èíôåêöèåé, è

ïî äåìîãðàôè÷åñêèì äàííûì (âîçðàñò, ïîë) ñîïî-

ñòàâèìûå ñ áîëüíûìè ãðóïïû «ñëó÷àé». Âñåãî áûë

óñòàíîâëåí 101 ñëó÷àé âñïûøêè èíôåêöèè è ñî-

ïîñòàâëåí ñî 100 «êîíòðîëÿìè». Îñíîâíûìè âîç-

áóäèòåëÿìè ÃÎÁ âñïûøåê áûëè Stenotrophomonas
maltophilia (n=33), Acinetobacter baumannii (n=32),

Pseudomonas aeruginosa (n=21) è äð. (n=15). Ïðè-

ìåðíî 90% øòàììîâ S.maltophilia áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû ê ëåâîôëîêñàöèíó è òðèìåòîïðèì-ñóëü-

ôàìåòîêñàçîëó. Íàèáîëåå îáùèìè âèäàìè

èíôåêöèé áûëè ïåðâè÷íàÿ áàêòåðèåìèÿ

(38,6%) è ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè (35,6%).

Áîëåå ïîëîâèíû áîëüíûõ ñêîí÷àëèñü â òå÷åíèå

íåäåëè ïîñëå íà÷àëà áàêòåðèåìèè, à ñìåðòíîñòü

â òå÷åíèå 30 äíåé ñîñòàâèëà 70,3%. Ïî äàííûì

àâòîðîâ, îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ÃÎÁ èí-

ôåêöèé â ïåðèîä òåðàïèè êàðáàïåíåìàìè, àñ-

ñîöèèðóþùèìèñÿ ñ óêàçàííûìè ôàêòîðàìè ðè-

ñêà, áûëè S.maltophilia, A.baumanni è

P.aeruginosa. Ñ ÃÎÁ âñïûøêîé âî âðåìÿ òåðà-

ïèè êàðáàïåíåìàìè, ñîãëàñíî ìóëüòèâàðèàíò-

íîìó àíàëèçó, àññîöèèðîâàëèñü òàêèå ôàêòîðû,

êàê ïðîäîëæèòåëüíîå ïðåáûâàíèå â ñòàöèîíàðå,

çëîêà÷åñòâåííûå ãåìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ,

ïåðñèñòèðóþùàÿ íåéòðîïåíèÿ, ïðè¸ì èììóíîäå-

ïðåññàíòîâ, ïðåäøåñòâóþùàÿ êîëîíèçàöèÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè-âîçáóäèòåëÿìè. 

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine, Samsung Medical Center,
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Sungkyunkwan University School of Medicine,

Seoul, Republic of Korea.

ЦЕФАЗОЛИН+ЭРТАПЕНЕМ — СИНЕРГИДНАЯ

КОМБИНАЦИЯ, ИСПОЛЬЗУЕМАЯ ДЛЯ КЛИРЕНСА

ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

БАКТЕРИЕМИИ.

CEFAZOLIN AND ERTAPENEM, A SYNERGISTIC

COMBINATION USED TO CLEAR PERSISTENT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS BACTEREMIA / 

G. SAKOULAS*, J. OLSON, J. YIM, N. B. SINGH, 

M. KUMARASWAMY, D. T. QUACH, M. J. RYBAK,

J. POGLIANO, V. NIZET // ANTIMICROB. AGENTS

CHEMOTHER. 2016: 60: 11: 6609—6618.

Êîìáèíàöèÿ ýðòàïåíåìà è öåôàçîëèíà áûëà óñ-

ïåøíî ïðèìåíåíà äëÿ êëèðåíñà ðåçèñòåíòíîé

áàêòåðèåìèè, îáóñëîâëåííîé ìåòèöèëëèíî÷óâ-

ñòâèòåëüíûì Staphylococcus aureus (MSSA). Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè áåòàëàêòàìîâ ñ

àíòèáèîòèêàìè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïðè áàêòåðè-

åìèè, âûçâàííîé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì

Staphylococcus aureus (MRSA). Ñèíåðãèäíîå äåé-

ñòâèå êîìáèíàöèè ýðòàïåíåì+öåôàçîëèí îöå-

íèâàëè in vitro è in vivo íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè

êîæè ó ìûøåé, èñïîëüçóÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ MSSA

øòàìì, âûäåëåííûé èç êðîâîòîêà áîëüíîãî,

ïåðñèñòèðóþùàÿ áàêòåðèåìèÿ ó êîòîðîãî áûëà

èçëå÷åíà óêàçàííîé êîìáèíàöèåé, à òàêæå îñ-

íîâíóþ ãðóïïó õîðîøî èçó÷åííûõ ëàáîðàòîð-

íûõ øòàììîâ è êëèíè÷åñêèå MSSA è MRSA

øòàììû. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé

ìåòîäàìè «time-kill» è øàõìàòíîé äîñêè (èí-

äåêñ ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðà-

öèè, FIC=0,375), ýðòàïåíåì è öåôàçîëèí ïîêàçà-

ëè ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè MSSA

øòàììà, âûäåëåííîãî èç êðîâîòîêà áîëüíîãî.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìå-

òîäà îïðåäåëåíèÿ ïîòåíöèèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè

ýðòàïåíåì óâåëè÷èâàë çîíó ïîäàâëåíèÿ ðîñòà

MSSA øòàììà öåôàçîëèíîì ñ 34 ìì äî 40 ìì. In
vitro ìîäåëèðîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè/ôàðìàêî-

äèíàìèêè êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ êîíöåíòðà-

öèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íà 48 ÷ áàêòåðèöèäíóþ

àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè (ñíèæåíèå >3 log10-ÊÎÅ

/ìë) â îòëè÷èå îò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

êàæäîãî àíòèáèîòèêà â îòäåëüíîñòè. Äèñêî-äèô-

ôóçèîííûì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ ïîòåíöèèðîâà-

íèÿ àêòèâíîñòè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óâå-

ëè÷åíèå çîíû ïîäàâëåíèÿ öåôàçîëèíîì áîëåå

÷åì íà 3 ìì ó 34/35 (97%) MSSA è 10/15 (67%)

MRSA øòàììîâ. Íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè êîæè

ìûøåé òàêæå áûëà ïîêàçàíà ïîâûøåííàÿ àêòèâ-

íîñòü êîìáèíàöèè öåôàçîëèí+ýðòàïåíåì ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé îòäåëüíûìè àíòèáèî-

òèêàìè. Òàêèì îáðàçîì, êàê ïðè êëèðåíñå MSSA

áàêòåðèåìèè, òàê è â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in
vivo ñ MSSA øòàììàìè áûë ïîêàçàí ñèíåðãèäíûé

ýôôåêò êîìáèíàöèè ýðòàïåíåì+öåôàçîëèí â îò-

íîøåíèè MSSA, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îñíîâàíèåì

äëÿ ïîñëåäóþùåãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

äàííîé êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ ïðè MSSA

áàêòåðèåìèè.

* University of California San Diego School of

Medicine, La Jolla, California, USA 

* Sharp Healthcare System, San Diego, California,

USA.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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ППРРААВВИИЛЛАА ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

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) íà-

ïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãà-
òèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è
õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâî-

äèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì

ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îò-
âåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëå-
ôîí).

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 òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòè-

ðóåìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé.

Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî

äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

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

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò 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

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, 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 àëôà-

âèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðó-

åìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëå-

ìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-
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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.
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