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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê

àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç äèàãíîñòè÷åñ-

êèõ ìåòîäîâ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûì â òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. ×óâñòâèòåëüíûìè ê

àíòèáèîòèêàì ñ÷èòàþòñÿ òå ìèêðîîðãàíèçìû, íà

êîòîðûå èñïûòóåìûé àíòèáèîòèê îêàçûâàåò áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîå èëè áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå.

Ìåðîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àí-

òèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ïðåïàðàòà, ïîäàâëÿþùàÿ ðîñò ìèêðîîðãàíèç-

ìà ïðè ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ îïûòà. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðî-

áîâ ê àíòèáèîòèêàì èñïîëüçóþò ñòàíäàðòíûå ìå-

òîäû äèôôóçèè â ãåëü àãàð-àãàðà ñ ïðèìåíåíèåì

äèñêîâ, ìåòîäû ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé, à òàêæå

ìîäèôèêàöèè ýòèõ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê [1—2].

Êðîìå òîãî, ñîçäàíû àâòîìàòèçèðîâàííûå ñèñòå-

ìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê

àíòèáèîòèêàì. Â îäíèõ ñèñòåìàõ àâòîìàòèçèðî-

âàíû òîëüêî îïåðàöèè ðàçâåäåíèÿ è èíêóáàöèè,

òîãäà êàê ðîñò áàêòåðèé îïðåäåëÿåòñÿ òðàäèöèîí-

íûìè ìåòîäàìè. Â äðóãèõ ñèñòåìàõ âñå íà÷àëüíûå

îïåðàöèè âûïîëíÿþòñÿ âðó÷íóþ è àâòîìàòèçèðî-

âàíû ëèøü ýòàïû ñ÷èòûâàíèÿ è ðåãèñòðàöèè ðå-

çóëüòàòîâ. Íåêîòîðûå ñèñòåìû àâòîìàòèçàöèè

ïðåäóñìàòðèâàþò ñîçäàíèå ïðîãðàìì äëÿ âñåõ

Âïåðâûå èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïîëèìèêñèíà íà èçìåíåíèå ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ (ÝÔ) ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê
Escherichia coli øòàììà Ê-12 ìåòîäîì ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ ðåãèñòðè-
ðóåìîãî ñèãíàëà ïðîèñõîäÿò ïðè êîíöåíòðàöèè ïîëèìèêñèíà 25 ìêã/ìë, ïðè ýòîì îíè íå çàâèñåëè îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ
àíòèáèîòèêà. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì àêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ïîäòâåðæäåíû ñòàíäàðòíûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì
ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ïîëèìèêñèíó. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðåãèñòðàöèè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è îïðåäåëåíèÿ èõ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè íà ïðè-
ìåðå ïîëèìèêñèíà ìåòîäîì ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìèêñèí, Escherichia coli, ìèêðîáíûå êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíîñòü, àêóñòè÷åñêèé áèîëîãè÷åñêèé äàò÷èê.

The influence of polymyxin on the change in the electrophysical parameters of a suspension of Escherichia coli cells of the K-12
strain was studied for the first time by electroacoustic analysis. It was shown that the maximum changes in the detected signal occur
at a concentration of polymyxin of 25 μg/ml, furthermore they did not depend on the time of exposure to the antibiotic. The data
obtained by the acoustic analysis method was confirmed by the standard microbiological method for determining microorganisms'
sensitivity to polymyxin. The article shows the possibility of recording the sensitivity of microbial cells to antibacterial drugs and
determining their antibacterial activity by the example of polymyxin with the use of the method of electroacoustic analysis of cell
suspensions.

Keywords: polymyxin, Escherichia coli, microbial cells, sensitivity, acoustic biological sensor.
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îïåðàöèé, èñïîëüçóåìûõ â îïðåäåëåíèè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè áàêòåðèé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïà-

ðàòàì (ïðèãîòîâëåíèå îáðàçöà è áàêòåðèàëüíîãî

ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà, èíêóáàöèÿ, ñ÷èòûâàíèå ðå-

çóëüòàòîâ è èõ ðåãèñòðàöèÿ) [3—6]. Ïîýòîìó ðàç-

âèòèå íîâûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì äëÿ ìèê-

ðîáèîëîãèè, ìåäèöèíû è âåòåðèíàðèè.

Îáùèå òåîðèè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ îñíîâûâàþòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèè î ñâÿçû-

âàíèè âåùåñòâ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì

(÷àñòî ìåìáðàííûì áåëêîì), âûçûâàþùèì áèî-

õèìè÷åñêèé îòêëèê [7]. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò

óñêîðåíèå èëè çàìåäëåíèå îïðåäåë¸ííîé ðåàê-

öèè îáìåíà èëè èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìá-

ðàí, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëåòîê,

ïðîâîäèìîñòè ñðåäû è å¸ âÿçêîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ìåòîäû ýëåêòðîôèçè÷åñêîãî àíàëèçà, îñíîâàí-

íûå íà èññëåäîâàíèè êëåòîê êàê ýëåêòðîôèçè÷å-

ñêèõ îáúåêòîâ ñî ñëîæíîé ñòðóêòóðîé, ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé íîâûé ïîäõîä ê îöåíêå

ïðèæèçíåííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

êëåòîê è èõ ãåòåðîãåííîñòè [8]. Â ýòîì ïëàíå

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ìå-

òîäà ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà, îñíîâàííîãî

íà ðåãèñòðàöèè áèîñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé â

æèäêîé ñóñïåíçèè, êîíòàêòèðóþùåé ñ ïîâåðõíî-

ñòüþ ïüåçîýëåêòðèêà. Â îòëè÷èå îò òðàäèöèîí-

íûõ ðåçîíàòîðîâ ñ ïðîäîëüíûì ïîëåì ýòè ðåçî-

íàòîðû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê êîíòàêòèðóþùåé

æèäêîñòè, ïîñêîëüêó ðåàãèðóþò íà èçìåíåíèå

êàê ìåõàíè÷åñêèõ, òàê è ýëåêòðè÷åñêèõ å¸

ñâîéñòâ [9—11]. Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ïóáëèêàöèé, ïîñâÿù¸ííûõ ýòèì ðåçîíàòîðàì è

èõ èñïîëüçîâàíèþ äëÿ ðåøåíèÿ ðÿäà ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèõ è áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷ [10—15].

Îïèñàííûå ïðåèìóùåñòâà îòêðûâàþò ïåðñïåêòè-

âû èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà àêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà

äëÿ ðåãèñòðàöèè âîçäåéñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ íà ìèêðîáíûå êëåòêè è îïðåäåëåíèÿ

èõ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ïîëèìèêñèíû — àìôèôèëüíûå (ñîäåðæàò è

ãèäðîôèëüíûå, è ãèäðîôîáíûå ãðóïïû) êàòèîí-

íûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ. Âçàè-

ìîäåéñòâóÿ ñ ôîñôîëèïèäàìè, ïîëèìèêñèíû íà-

ðóøàþò ñòðóêòóðó áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí è

ïîâûøàþò èõ ïðîíèöàåìîñòü. Ïîâðåæäåíèå

ñòðóêòóðû ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ å¸

ïðîíèöàåìîñòè êàê âíóòðè, òàê è âíå êëåòîê [16].

Äàííûå ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàíû ìîãóò ïðèâîäèòü

ê èçìåíåíèþ ýëåêòðîàêóñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñóñïåíçèè êëåòîê, ðåãèñòðèðóåìûõ àêóñòè÷åñêèì

äàò÷èêîì.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà âîçäåéñòâèÿ

ïîëèìèêñèíà íà ìèêðîáíûå êëåòêè ìåòîäîì àêó-

ñòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìèêðîîðãàíèçìû Escherichia coli

øòàììîâ Ê-12, ïîëó÷åííûå èç êîëëåêöèè ðèçîñôåðíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ ÐÀÍ (Ñàðàòîâ).

Ìèêðîîðãàíèçìû õðàíèëè ïðè +4°Ñ íà ÷àøêàõ Ïåòðè ñ

òâ¸ðäîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé LB, ñîäåðæàùåé 3% àãàð-àãàðà.

Ìèêðîáíûå êëåòêè ïåðåñåâàëè êàæäûå 2 íåä.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ áàêòåðèé èñïîëüçîâàëè æèäêóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó LB [17] ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (ã/ë): NaCl

(Becton, Dickinson & Co., ÑØÀ) — 10,0; ïåïòîí (Becton,

Dickinson & Co., ÑØÀ) — 5,0; äðîææåâîé ýêñòðàêò (DIFCO,

ÑØÀ) — 5,0. Ïîëóæèäêàÿ ñðåäà LB ñîäåðæàëà 0,7% àãàð-àãà-

ðà; òâ¸ðäàÿ — 1,5 è 3% àãàð-àãàðà.

Êóëüòóðû áàêòåðèé âûðàùèâàëè â 250 ìë êîëáàõ Ýðëåí-

ìåéåðà íà æèäêîé ñðåäå LB. Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ïðîâîäè-

ëè íà êðóãîâîé êà÷àëêå ïðè èíòåíñèâíîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ

160 îá/ìèí ïðè 30±1°Ñ â òå÷åíèå 18—20 ÷.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòè-

áàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó (ÀÁÏ) îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ

ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Ïèòàòåëüíûé áóëüîí äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàç-

ëèâàëè ïî 0,5 ìë â êàæäóþ ïðîáèðêó. Êîëè÷åñòâî ïðîáèðîê

îïðåäåëÿëè íåîáõîäèìûì äèàïàçîíîì ðàçâåäåíèé ÀÁÏ è óâå-

ëè÷èâàëè íà îäíó äëÿ ïîñòàíîâêè «îòðèöàòåëüíîãî» êîíòðîëÿ

[1]. Ðàáî÷èé ðàñòâîð ÀÁÏ ãîòîâèëè èç îñíîâíîãî ðàñòâîðà ñ

èñïîëüçîâàíèåì æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Êîíöåíòðàöèþ

ðàáî÷åãî ðàñòâîðà ðàññ÷èòûâàëè èñõîäÿ èç íåîáõîäèìîé ìàê-

ñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ðÿäó ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé, ó÷è-

òûâàÿ ôàêòîð ðàçáàâëåíèÿ ïðåïàðàòà ïðè ïîñëåäóþùåé èíî-

êóëÿöèè. Â èññëåäîâàíèÿõ êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà

óìåíüøàëàñü îò 25 ìêã/ìë äî 0,025 ìêã/ìë. Êîíå÷íûé îáú¸ì

ñðåäû â êàæäîé ïðîáèðêå ñîñòàâëÿë 1 ìë. Êîíòðîëåì ñëóæèëà

ïðîáèðêà, ñîäåðæàùàÿ ÷èñòóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó («îòðèöà-

òåëüíûé» êîíòðîëü õðàíèëè â õîëîäèëüíèêå ïðè 4 °Ñ äî ó÷¸òà

ðåçóëüòàòîâ). Ïðîáèðêè èíêóáèðîâàëè 18 ÷ ïðè 37°Ñ. Ïî èñòå-

÷åíèþ óêàçàííîãî ñðîêà ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñðåäû âèçóàëüíî.

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà ìèê-

ðîáíûå êëåòêè îòìûâàëè òð¸õêðàòíûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì

ïðè 2800�g â òå÷åíèå 5 ìèí, çàòåì ðåñóñïåíäèðîâàëè â íå-

áîëüøîì êîëè÷åñòâå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû (ýëåêòðîïðî-

âîäíîñòü 1,8 μS/ñì). Äëÿ óñòðàíåíèÿ êîíãëîìåðàòîâ ñóñ-

ïåíçèþ êëåòîê âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 110�g â

òå÷åíèå 1 ìèí è èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ, îñòàâøóþñÿ â íà-

äîñàäî÷íîé æèäêîñòè. Çàòåì äîâîäèëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü

ïîäãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè D670 äëÿ êàæäîãî âèäà èñïîëüçî-

âàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äî 0,4—0,42.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ìåõàíè÷åñ-

êèõ è ýëåêòðè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóñïåíçèé ìèêðîáíûõ êëåòîê

ïðè âîçäåéñòâèè ïîëèìèêñèíà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñïå-

öèàëüíî èçãîòîâëåííîãî äàò÷èêà íà îñíîâå ïüåçîýëåêòðè÷å-

ñêîãî ðåçîíàòîðà ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì â äèà-

ïàçîíå ÷àñòîò 6—7 ÌÃö. Ýòîò ðåçîíàòîð áûë èçãîòîâëåí èç

ïëàñòèíû íèîáàòà ëèòèÿ X-ñðåçà òîëùèíîé 0,5 ìì. Íà íè-

æíåé ñòîðîíå ïëàñòèíû áûëè íàíåñåíû äâà ïðÿìîóãîëüíûõ

ýëåêòðîäà ñ ðàçìåðàìè 5�10 ìì2 ñ çàçîðîì ìåæäó íèìè 3 ìì.

Îáëàñòü âîêðóã ýëåêòðîäîâ è ÷àñòü ýëåêòðîäîâ áûëè ïîêðû-

òû ñïåöèàëüíûì ëàêîì, êîòîðûé äåìïôèðîâàë ïàðàçèòíûå

âîëíû Ëýìáà [9] è îáåñïå÷èâàë äîñòàòî÷íî âûñîêóþ äîáðîò-

íîñòü ~630. Íà âåðõíåé ñòîðîíå ïëàñòèíû áûëà ïðèêëååíà

æèäêîñòíàÿ ÿ÷åéêà îáú¸ìîì ~1 ìë. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà

ñõåìà èñïîëüçóåìîãî áèîñåíñîðà, ñîäåðæàùåãî ðåçîíàòîð ñ

äâóìÿ ïðÿìîóãîëüíûìè ýëåêòðîäàìè íà ïëàñòèíå íèîáàòà

ëèòèÿ X-ñðåçà è æèäêîñòíîé êîíòåéíåð. Ïðèñóòñòâèå êîí-

òåéíåðà îáú¸ìîì 1 ìë íèêàê íå ìåíÿëî õàðàêòåðèñòèêè ðåçî-

íàòîðà, ïîñêîëüêó åãî ïîïåðå÷íûå ðàçìåðû áûëè ñóùåñòâåí-

íî áîëüøå, ÷åì îáëàñòü ýëåêòðîäîâ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäãîòîâ-

ëåííûå ñóñïåíçèè ìèêðîáíûõ êëåòîê âíîñèëè â âûøåóïîìÿ-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

íóòóþ æèäêîñòíóþ ÿ÷åéêó è ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ ÷àñòîòíûõ

çàâèñèìîñòåé ðåàëüíîé è ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè÷åñêîãî èì-

ïåäàíñà äàò÷èêà ñ ïîìîùüþ ïðåöèçèîííîãî èçìåðèòåëÿ LCR

ïàðàìåòðîâ Agilent 4285A, çàòåì âíîñèëè èññëåäóåìûé àíòè-

áèîòèê è èçìåðåíèÿ ïîâòîðÿëèñü.

Êàæäûé ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ íå ìåíåå ÷åì ïÿòü ðàç.

Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé èññëåäó-

åìûõ îáðàçöîâ ñîñòàâëÿëà ±2%.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïîëèìèêñèíû, âïåðâûå èññëåäîâàííûå â

1947 ã., ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áëèçêèå ïî ñòðîåíèþ

àíòèáèîòèêè, âûðàáàòûâàåìûå íåêîòîðûìè

øòàììàìè àýðîáíîé ñïîðîîáðàçóþùåé ïàëî÷êè

Bacillus polymyxa, îáíàðóæåííîé â ïî÷âå. Ñóùåñò-

âóåò íåñêîëüêî ðàçíîâèäíîñòåé ïîëèìèêñèíà.

Íàïðèìåð, êîëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å) ïðîäóöèðó-

åòñÿ Paenibacillus polymyxa (Bacillus nolymyxa) —

ìèêðîîðãàíèçìîì, êîòîðûé áûë âûäåëåí èç ïðî-

áû ïî÷âû, âçÿòîé â ïðåôåêòóðå Ôóêóñèìà (ßïî-

íèÿ). Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ ïî-

ëèìèêñèí Â (ñìåñü ïîëèìèêñèíîâ Â1 è Â2) è êî-

ëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å), ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû

êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Ïðåïàðàò îêà-

çûâàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå, ñâÿçàííîå ñ íà-

ðóøåíèåì öåëîñòíîñòè ìåìáðàíû ìèêðîáíîé

êëåòêè. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîëè-

ìèêñèíîâ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ òîëüêî íà ãðàìîò-

ðèöàòåëüíóþ ìèêðîôëîðó: Escherichia coli,
Enterobacter spp., Brucella spp., Salmonella spp.,

Pseudomonas aeruginosa, Shigella spp., Klebsiella
spp., Haemophilus influenzae, Acinetobacter spp. [17].

Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîëèìèêñèíû îñòàþòñÿ âûñî-

êîàêòèâíûìè àíòèáèîòèêàìè â îòíîøåíèè áàê-

òåðèé, óñòîé÷èâûõ ê áîëüøèíñòâó ïðîòèâîìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ [18]. Ìåíüøàÿ àêòèâíîñòü

ïðîÿâëÿåòñÿ ïðîòèâ àíàýðîáîâ. Íå÷óâñòâèòåëüíû

ê äåéñòâèþ ïîëèìèêñèíîâ âñå âèäû Proteus spp.,

Serratia marcescens, ãðàì (+) áàêòåðèè è ìíîãèå

àíàýðîáû, â ÷àñòíîñòè Bacteroides fragilis. Ïðèîá-

ðåò¸ííàÿ áàêòåðèàëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ðàçâèâà-

Рис. 1. (I) Биологический датчик.

Вид сбоку (а) и сверху (б) на биологический датчик: 1 — пьезоэлектрическая пластина; 2 — электроды; 3 — акустичес�
кий луч; 4 — контейнер для суспензии; 5 — суспензия; 6 — слой поглощающего лака; k и P — направления волнового
вектора и электрической поляризации, соответственно; X и Y — кристаллографические оси пластины.
(II) Частотные зависимости реальной (а) и мнимой (б) частей электрического импеданса ненагруженного ре�

зонатора.

R, кOм

Х, кOм



åòñÿ ìåäëåííî è îáû÷íî ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì

ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí äëÿ ïîëèìèêñèíîâ.

Ïîñêîëüêó ïîëèìèêñèí ÿâëÿåòñÿ àíòèáèîòè-

êîì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ è àêòèâåí â îòíî-

øåíèè áîëüøîãî ÷èñëà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî-

÷åê, â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè

ìèêðîáíûå êëåòêè E.ñoli øòàììà Ê-12.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëèìèêñèíà ñâÿ-

çàíà ñ âîçäåéñòâèåì íà öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåì-

áðàíó áàêòåðèàëüíîé êëåòêè ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ñ ôîñôîëèïèäàìè. Ïîëèìèêñèíû ñâÿçûâàþòñÿ ñ

àíèîííûìè ó÷àñòêàìè ìåìáðàíû è ïî õàðàêòåðó

äåéñòâèÿ íàïîìèíàþò êàòèîííûå äåòåðãåíòû.

Ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóðû ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèþ å¸ ïðîíèöàåìîñòè êàê äëÿ âíóòðè-,

òàê è âíå-êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ [16]. Äëÿ îöåí-

êè âîçäåéñòâèÿ ïîëèìèêñèíà íà ìèêðîáíûå êëåò-

êè èñïîëüçîâàëñÿ ðåçîíàòîð ñ ïîïåðå÷íûì âîç-

áóæäàþùèì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì, â êîòîðîì

ýëåêòðîäû ñ ïðîñòåéøåé ãåîìåòðèåé áûëè íàíå-

ñåíû íà ïëàñòèíó èç íèîáàòà ëèòèÿ X-ñðåçà. Íà

îáëàñòü âîêðóã ýëåêòðîäîâ áûëî íàíåñåíî ïîêðû-

òèå, ïîãëîùàþùåå íåæåëàòåëüíûå êîëåáàíèÿ [9].

Ñîãëàñíî ïðåäâàðèòåëüíûì ýêñïåðèìåíòàì ïî

îïòèìèçàöèè óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîàêóñòè-

÷åñêîãî àíàëèçà (âûáîð ÷àñòîòû èçìåðåíèÿ, âðå-

ìåíè âçàèìîäåéñòâèÿ, êîëè÷åñòâà ìèêðîáíûõ

êëåòîê â èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêå) áûë âûáðàí äèà-

ïàçîí ÷àñòîò 6—7 ÌÃö, ïðè ýòîì âðåìÿ ýêñïåðè-

ìåíòà ñîñòàâëÿëî ~10 ìèí. Â èçìåðèòåëüíóþ ÿ÷åé-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—46

Рис. 2. Структурные формулы (а) полимиксина В и (б)

полимиксина Е.

Рис. 3. Общая схема проведения электроакустического анализа.
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êó âíîñèëè ìèêðîáíûå êëåòêè â

êîëè÷åñòâå 108 êëåòîê/ìë.

Ïåðâîíà÷àëüíî íàìè èññëå-

äîâàëèñü èçìåíåíèÿ ýëåêòðî-

àêóñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëå-

òî÷íîé ñóñïåíçèè øòàììà Ê-12

ïðè èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè ïîëèìèêñèíà. Äëÿ

ýòîãî â èçìåðèòåëüíóþ ÿ÷åéêó

âíîñèëè ïîäãîòîâëåííóþ ñóñ-

ïåíçèþ êëåòîê è èçìåðÿëè ÷àñ-

òîòíûå çàâèñèìîñòè ðåàëüíîé è

ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè÷åñêîãî

èìïåäàíñà. Çàòåì â ñóñïåíçèþ

êëåòîê äîáàâëÿëè ïîëèìèêñèí ñ

çàäàííîé êîíöåíòðàöèåé è èç-

ìåðåíèÿ ïîâòîðÿëèñü. Îáùàÿ

ñõåìà ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-

òîâ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3. Íà

ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû ðåàëüíûå

(a) è ìíèìûå (á) ÷àñòè ýëåêòðè-

÷åñêîãî èìïåäàíñà äàò÷èêà, êîã-

äà â æèäêîñòíîé ÿ÷åéêå íàõîäè-

ëàñü ñóñïåíçèÿ áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê E.coli øòàììà Ê-12 ñ äî-

áàâëåíèåì ðàçíîãî êîëè÷åñòâà

ïîëèìèêñèíà (1, 3, 6, 12, 25,

30 ìêã/ìë). Èç ïðåäñòàâëåí-

íûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî èçìå-

íåíèå ýëåêòðè÷åñêîãî èìïå-

äàíñà ïðîèñõîäèò óæå ïðè

êîëè÷åñòâå ïîëèìèêñèíà â îá-

ðàçöå èç ðàñ÷¸òà 1 ìêã/ìë. Äëÿ

óäîáñòâà ïðåäñòàâëåíèÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ äàííûõ íà ðèñ. 5

ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòü èçìåíå-

íèÿ ðåàëüíîé ÷àñòè èìïåäàíñà

íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå îò êîí-

öåíòðàöèè ïîëèìèêñèíà. 

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ, ñ óâåëè÷åíèåì óäåëüíî-

ãî êîëè÷åñòâà âíîñèìîãî àíòè-

áèîòèêà â êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ

èçìåíåíèå ðåàëüíîé ÷àñòè èì-

ïåäàíñà âî âñåì äèàïàçîíå óâå-

ëè÷èâàåòñÿ âïëîòü äî êîëè÷åñò-

âà àíòèáèîòèêà 25 ìêã/ìë, è

çàòåì íàñòóïàåò íàñûùåíèå. Ïî-

ñêîëüêó ïðè ýêñïîçèöèè êëåòîê

ñ ïîëèìèêñèíîì ïðîèñõîäèò

ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóðû ìåìáðà-

íû, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

å¸ ïðîíèöàåìîñòè êàê äëÿ âíóò-

ðè-êëåòî÷íûõ, òàê è âíå-êëåòî÷-

íûõ êîìïîíåíòîâ, óâåëè÷åíèå

àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà ïîñëå

èíêóáàöèè êëåòîê ñ àíòèáèîòè-

êîì ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ïî-

Рис. 4. Частотные зависимости реальной (а) и мнимой (б) частей элект�

рического импеданса при воздействии на микробные клетки E.coli XL�1

полимиксина.

1 — контроль — суспензия клеток без добавления антибиотика; 2, 3, 4, 5, 6 и 7 —
суспензия клеток с добавлением разных концентраций антибиотика 1, 3, 6, 12,
25, 30 мкг/мл, соответственно.

Рис. 5. Зависимость изменения максимальной величины реальной

части электрического импеданса от  концентрации полимиксина.



âðåæäåíèåì ìåìáðàíû êëåòîê, âûõîäîì èç êëåò-

êè ìàêðîìîëåêóë öèòîïëàçìû è èçìåíåíèåì ïðî-

âîäèìîñòè ñóñïåíçèè. Â öåëîì, ïîëó÷åííûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ìèêðîáíûõ êëåòîê ê äåéñòâèþ ïîëèìèêñèíà.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå íàìè èçó÷àëàñü äèíàìèêà

èçìåíåíèé àêóñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòîê E.coli
Ê-12 ïðè èíêóáàöèè ñ ïîëèìèêñèíîì. Ïîñêîëüêó,

ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèáèîòèêà ñ êîíöåíòðàöèåé

3 ìêã/ìë ôèêñèðîâàëàñü ñóùåñòâåííàÿ âåëè÷èíà

àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà, â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê èìåííî ýòîé

êîíöåíòðàöèè — 3 ìêã/ìë. Äëÿ ýòîãî ñóñïåíçèè

êëåòîê èíêóáèðîâàëèñü ñ àíòèáèîòèêîì ïðè 30°Ñ â

òå÷åíèå ðàçëè÷íîãî âðåìåííîãî èíòåðâàëà (5, 10,

20, 30 ìèí) è ïðîâîäèëèñü èçìåðåíèÿ ÷àñòîòíûõ

çàâèñèìîñòåé ðåàëüíîé è ìíèìîé ÷àñòåé ýëåêòðè-

÷åñêîãî èìïåäàíñà. Áûëî ïîêàçàíî (ðèñ. 6), ÷òî ïî-

ñëå 5 ìèí èíêóáàöèè êëåòîê

øòàììà Ê-12 ñ àíòèáèîòèêîì

ïðîèñõîäèëî çíà÷èòåëüíîå óâå-

ëè÷åíèå âåëè÷èíû ñèãíàëà. Äàëü-

íåéøèå èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ

êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè E.coli Ê-12

íåçíà÷èòåëüíî çàâèñåëè îò âðå-

ìåíè âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà.

Èçâåñòíî, ÷òî èçìåíåíèå ïðîíè-

öàåìîñòè ìåìáðàíû ïðîèñõîäèò

ñðàçó ïîñëå êîíòàêòà áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêè ñ ïðåïàðàòîì. Ïîýòî-

ìó, óâåëè÷åíèå àíàëèòè÷åñêîãî

ñèãíàëà ïîñëå 5 ìèí èíêóáàöèè

êëåòîê øòàììà Ê-12 ñ àíòèáèî-

òèêîì ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ïî-

âðåæäåíèåì ìåìáðàíû êëåòîê è

âûõîäîì èç êëåòêè ìàêðîìîëåêóë

öèòîïëàçìû.

Ñëåäîâàòåëüíî, ðåãèñòðàöèÿ

èçìåíåíèé èçìåðÿåìûõ ïàðàìå-

òðîâ ðåçîíàòîðà ñ ñóñïåíçèåé

êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòîì

ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèÿ î

÷óâñòâèòåëüíîñòè èññëåäóåìûõ

êëåòîê ê äàííîìó àíòèáèîòèêó.

Äàëåå ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ

ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-

íûå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ýëåêòðî-

àêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà ìèêðîá-

íûõ ñóñïåíçèé ñ äàííûìè,

ïîëó÷åííûìè ïðè ïîìîùè ñòàí-

äàðòíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

ñïîñîáà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

ïîëèìèêñèíó ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé. Â ðåçóëüòàòå

èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî íà-

èìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòè-

áèîòèêà ïîëèìèêñèíà, ïîäàâëÿþùàÿ âèäèìûé

ðîñò E.coli, ñîñòàâèëà ~2,0 ìêã/ìë. Òàêèì îáðà-

çîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå äâóìÿ íåçàâèñèìûìè

ìåòîäàìè, ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàþò. 

Àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ — ýòî ñïîñîáíîñòü

ïîäàâëÿòü ñèíòåç êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ. Ñóùåñòâóþò ñòàíäàðòíûå ìåòîäû

îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ: îïðåäå-

ëåíèå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

â æèäêîé ñðåäå; îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíîé ïî-

äàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè íà ïëîòíîé ñðåäå; îï-

ðåäåëåíèå àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ìåòîäîì

äèôôóçèè â àãàðå è ò.ä. Ïîñêîëüêó èçìåíåíèå ôè-

çè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóñïåíçèè êëåòîê Ê-12 ïðè èí-

êóáàöèè ñ ïîëèìèêñèíîì ìû ñâÿçûâàåì ñ ïðîÿâ-

ëåíèåì èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêó, ýòè

èçìåíåíèÿ ìîãóò çàâèñåòü îò êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêà. Â ýòîì ñëó÷àå âåëè÷èíó ýëåêòðîàêóñòè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—48

Рис. 6. Частотные зависимости реальной (а) и мнимой (б) частей элект�

рического импеданса при воздействии на микробные клетки E.coli XL�1

полимиксина в течение различного временного интервала.

1 —  суспензия клеток без добавления антибиотика; 2, 3, 4 и 5 суспензия кле�
ток после инкубации с  антибиотиком в течение 1, 10, 20 и 30 мин, соответст�
венно).
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÷åñêîãî ýôôåêòà ìîæíî áûëî áû èñïîëüçîâàòü

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè àê-

òèâíîñòè àíòèáèîòèêà. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå

íà ðèñ. 4 è 5 ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ âåëè÷èíû àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òè ïîëèìèêñèíà. Â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíûõ ìåòî-

äîâ, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî

àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòè-

êîâ â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ êëåòîê èìååò ðÿä

ïðåèìóùåñòâ, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ áûñòðîòà ïî-

ëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà, ïðîñòîòà àíàëèçà, êðîìå òî-

ãî, îïðåäåëåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â ìè-

íèìàëüíûõ îáú¸ìàõ.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü ðåãèñòðàöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ

êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è îïðå-

äåëåíèÿ èõ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè íà

ïðèìåðå ïîëèìèêñèíà ìåòîäîì ýëåêòðîàêóñòè÷å-

ñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñî-
âîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ ¹ 16-07-00818 è
¹ 16-07-00821.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ìåòîäû îáùåé áàêòåðèîëîãèè: Ïåð. ñ àíãë. / Ïîä ðåä. Ô. Ãåðõàðäà.
Ì.: Ìèð, 1984.

2. Antibiotic Resistance. Stephen H. Gillespie (ed.). Methods in Molecular
Medicine, 48. Humana Press Inc., Totowa, NJ. 2001/

3. Cavalieri S.J., Biehle J.R., Sanders W.E. Synergistic activities of clar-
ithromycin and antituberculous drugs against multidrug-resistant
Mycobacterium tuberculosis. Antimicrobi Agents Chemother 1995; 39:
1542—1545.

4. Fleschin S., Bala C., Bunaciu A.A., Panait A., AboulEnein H.Y. Enalapril
microbial biosensor. Preparativ Biochem Biotechnol 1998; 28: 261—269.

5. Galindo E., Lagunas F., Osuna J., Soberon X., Garcia J.L. A microbial
biosensor for 6-aminopenicillanic acid.  Enzym Microb Technol 1998; 23:
5: 331—334.

6. Antibiotic Resistance Protocols: Second Edition, Gillespie SH, McHugh
TD (eds.), Methods in Molecular Biology, vol. 642, Springer
Science+Business Media, LLC, 2010.

7. Ìàðøåëë Ý. Áèîôèçè÷åñêàÿ õèìèÿ. Ì.: Ìèð, 1981; 1: 347—358.

8. Guliy O.I., Bunin V.D., O'Neil D., Ivnitski D., Ignatov O.V. A new electro-
optical approach to rapid assay of cell viability. Biosensor Bioelectron
2007; 23: 583—587.

9. Çàéöåâ Á.Ä., Êóçíåöîâà È.Å., Øèõàáóäèíîâ À.Ì., Âàñèëüåâ À.À. Íîâûé
ñïîñîá ïîäàâëåíèÿ ïàðàçèòíûõ ìîä â ïüåçîýëåêòðè÷åñêîì ðåçîíà-
òîðå ñ ïîïåðå÷íûì ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì. Ïèñüìà â æóðí òåõí ôèç
2011; 37: 11: 27—33. 

10. Ãóëèé Î.È., Çàéöåâ Á.Ä., Êóçíåöîâà È.Å., Øèõàáóäèíîâ À.Ì., Ìàòîðà
Ë.Þ., Ìàêàðèõèíà Ñ.Ñ., Èãíàòîâ Î.Â. Äåòåêöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê ñ
ïîìîùüþ ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî äàò÷èêà. Ìèêðîáèîëîãèÿ 2013; 82:
2: 218—227. 

11. Ãóëèé Î.È., Çàéöåâ Á.Ä., Êóçíåöîâà È.Å., Øèõàáóäèíîâ À.Ì., Äûê-
ìàí Ë.À., Ñòàðîâåðîâ Ñ.À., Êàðàâàåâà Î.À., Ïàâëèé Ñ.À., Èãíàòîâ Î.Â.
Îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãîâ ìåòî-
äîì àêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Áèîôèçèêà 2015; 60: 4: 722—728.

12. Ballato A., Hatch E.R., Mizan M., Lukaszek T.J. Lateral field equivalent net-
works and piezocoupling factors of quartz plates driven in simple thickness
modes.  IEEE Trans on Ultrason, Ferroelectr Freq Contr 1986; 33: 4: 385—393.

13. Khan A., Ballato A. Lateral field excitation predictions for plates of langa-
site and isomorphs driven in simple thickness mode. IEEE/EIA Intern
Freq Contr Symp and Exhibition 2000; 180—185.

14. Pinkham W., French L., Frankel D., Vetelino J. A lateral field excited
acoustic wave pesticide sensor. Proc. IEEE Ultrason Symp 2005;
2279—2283.

15. Wark M., Kalanyan B., Ellis L.,m Fick J., Connel L., Neivandt D., Vetelino
F. A lateral field excited acoustic wave sensor for the detection of saxitox-
in in water. Proc of IEEE Ultrason Symp 2007; 1217—1220.

16. Åðìàêîâ, À.Ä. Åðìàêîâ À.Ä. Ðîññ ìåä æóðí 2003;7: 10—12.

17. Ìàíèàòèñ Ò., Ôðè÷ Ý., Ñýìáðóê Ä. Ìåòîäû ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè.
Ìîë êëîí Ì.: Ìèð, 1984.

18. Ñàçûêèí, Þ.Î., Îðåõîâ Ñ.Í., ×àêàëåâà È.È. Áèîòåõíîëîãèÿ: ó÷åáíîå
ïîñîáèå äëÿ ñòóäåíòîâ âûñø. ó÷åá. çàâåäåíèé / ïîä ðåä. À.Â. Êàò-
ëèíñêîãî. 3-å èçä., ñòåð. Ì.: Èçäàòåëüñêèé öåíòð «Àêàäåìèÿ», 2008.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ãóëèé Îëüãà Èâàíîâíà — ä.á.í., âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà áèîõè-

ìèè è ôèçèîëîãèè ðàñòåíèé è ìèêðîîðãàíèçìîâ

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ïðîôåññîð êàôåäðû ìèêðî-

áèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è õèìèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ

âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àã-

ðàðíûé óíèâåðñèòåò èì. Í. È.Âàâèëîâà; âåäóùèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê Ñàðàòîâñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêî-

ãî âåòåðèíàðíîãî èíñòèòóòà, Ñàðàòîâ

Çàéöåâ Áîðèñ Äàâûäîâè÷ — ä. ôèç-ìàò. í., çàâåäóþùèé ëà-

áîðàòîðèåé ôèçè÷åñêîé àêóñòèêè Ñàðàòîâñêîãî ôèëèàëà

Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäå-

íèÿ íàóêè Èíñòèòóòà ðàäèîòåõíèêè è ýëåêòðîíèêè èì.

Â. À. Êîòåëüíèêîâà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ñàðàòîâ

Øèõàáóäèíîâ Àëåêñàíäð Ìàãîìåäîâè÷ — ê. ôèç-ìàò. í.,

ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ôèçè÷åñêîé

àêóñòèêè Ñàðàòîâñêîãî ôèëèàëà Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàð-

ñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà ðà-

äèîòåõíèêè è ýëåêòðîíèêè èì. Â. À. Êîòåëüíèêîâà Ðîñ-

ñèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ñàðàòîâ

Áîðîäèíà Èðèíà Àíàòîëüåâíà — ê. ôèç-ìàò. í., ñòàðøèé íà-

ó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ôèçè÷åñêîé àêóñòèêè Ñàðà-

òîâñêîãî ôèëèàëà Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþä-

æåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà ðàäèîòåõíèêè è

ýëåêòðîíèêè èì. Â. À. Êîòåëüíèêîâà Ðîññèéñêîé àêàäå-

ìèè íàóê, Ñàðàòîâ

Ëàðèîíîâà Îëüãà Ñåðãååâíà — ä.á.í., çàâåäóþùèé êàôåä-

ðîé ìèêðîáèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è õèìèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ

Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñèòåò

èì. Í. È. Âàâèëîâà, Ñàðàòîâ 

Æíè÷êîâà Åëåíà Ãðèãîðüåâíà — ê.á.í., äîöåíò êàôåäðû

ìèêðîáèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è õèìèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñà-

ðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñèòåò èì.

Í. È. Âàâèëîâà, Ñàðàòîâ 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—410

Ââåäåíèå
Ïðèðîäíûå ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè

âàíêîìèöèí (1) è ýðåìîìèöèí (2) (ðèñ. 1) âûñî-

êîàêòèâíû â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé Staphylococcus aureus,
âêëþ÷àÿ ìåòèëöèëëèíîðåçèñòåíòíûå (MRSA), à

òàêæå Enterococcus spp., Clostridium difficile è äð.,

÷óâñòâèòåëüíûå è óñòîé÷èâûå ê áåòàëàêòàìàì,

ôòîðõèíîëîíàì è òåòðàöèêëèíàì [1, 2]. Ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

îñíîâàí íà èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà êëåòî÷íîé

ñòåíêè áàêòåðèé ïóò¸ì èõ ïðî÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ

N-àöèë-D-Ala-D-Ala-ôðàãìåíòîì ðàñòóùåãî

ïåïòèäîãëèêàíà [3]. Ïÿòü âîäîðîäíûõ ñâÿçåé

ìåæäó àòîìàìè ïåïòèäà-ìèøåíè è «ñâÿçûâàþ-

ùåãî êàðìàíà» îáåñïå÷èâàþò ïðî÷íîå óäåðæèâà-

íèå àíòèáèîòèêîì ìèøåíè áàêòåðèàëüíîé êëåò-

êè (ðèñ. 2, à).

Ñðåäè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ âåñüìà ýôôåêòèâíû ìàêðîëèä-

íûå àíòèáèîòèêè, êîòîðûå àêòèâíû â îòíîøå-

íèè ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé. Ñðåäè àíòèáèîòèêîâ äàííîãî

êëàññà ïîëóñèíòåòè÷åñêèé 15-÷ëåííûé ìàêðî-

ëèä àçèòðîìèöèí (3) (ñì. ðèñ. 1) îáëàäàåò íàè-

ëó÷øèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêà-

ìè [4, 5]. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìàêðîëèäîâ

îñíîâàí íà èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà áåëêîâ, èõ

ìèøåíü — ïåïòèäèë-òðàíñôåðàçíûé öåíòð íà

50S ñóáúåäèíèöå ðèáîñîìû.

Îäíàêî äàæå òàêîé âûñîêîýôôåêòèâíûé àí-

òèáèîòèê ðåçåðâà êàê âàíêîìèöèí (1) èëè øèðî-

êî ïðèìåíÿåìûé àíòèáèîòèê àçèòðîìèöèí (3) ñî

âðåìåíåì ñòàíîâÿòñÿ áåññèëüíû â áîðüáå ñ íåêî-

òîðûìè øòàììàìè áàêòåðèé, êîòîðûå â ðåçóëüòà-

òå ìóòàöèè ïðèîáðåëè óñòîé÷èâîñòü ê íèì. 

Ãëèêîïåïòèäîóñòîé÷èâûå ýíòåðîêîêêè (GRE)

èñïîëüçóþò äëÿ ïîñòðîåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ñòåí-

êè íå ôðàãìåíò-D-Ala-D-Ala, à äåïñèïåïòèä-D-

Ala-D-Lactate (ñì. ðèñ. 2, á) [6]. Ïðè ýòîì îáðàçó-

Èçó÷åíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ âàíêîìèöèí–àçèòðîìèöèí (Ñ11, Ñ12 - êàðáîíàò) è ýðå-
ìîìèöèí–àçèòðîìèöèí (Ñ11, Ñ12 - êàðáîíàò) è ïðîâåäåíû êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷¸òû ýíåðãèè èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïåï-
òèäíûì ëèãàíäîì — ìîäåëüíûì òðèïåïòèäîì αα, εε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala ïîëóýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì PM6. Ïîëó÷åíû
äàííûå î ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ êîìïëåêñîâ àíòèáèîòèêîâ ñ ëèãàíäîì, ýíåðãèÿõ èõ îáðàçîâàíèÿ è âëèÿíèè ñîñòîÿíèÿ
ïðîòîíèðîâàíèÿ ãðóïïû NHCH3. Âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýíåðãèåé îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñ
ëèãàíäîì è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàíêîìèöèí, ýðåìîìèöèí, àçèòðîìèöèí, ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, êîì-
ïëåêñ àíòèáèîòèê–ëèãàíä, êâàíòîâî-õèìè÷åñêîå èçó÷åíèå, ïîëóýìïèðè÷åñêèé ìåòîä PM6.

Antibacterial activity of hybrid antibiotics vancomycin–azithromycin (C11, C12-carbonate) and eremomycin–azitromycin (C11,
C12-carbonate) was evaluated. Quantum chemical calculations of complexes of hybrid antibiotics with a model tripeptide ligand αα,
εε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala by the semi empirical PM6 method provided data on geometrical parameters of complexes along with
the energy of their formation and the influence of protonation of the NHCH3 group. A correlation between the energy of formation
of antibiotics-ligand complexes and antibacterial activity of hybrid antibiotics against Gram-positive bacterial strains was found. 

Keywords: vancomycin, eremomycin, azithromycin, hybrid antibiotics, antibacterial activity, antibiotic–ligand complex, quantum
chemical calculations, semi empirical method PM6.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Структуры антибиотиков ванкомицина (1), эремомицина (2), азитромицина (3), С11,С12�карбонатного

аналога азитромицина (4) и их гибридных аналогов 5 и 6. 



þòñÿ òîëüêî ÷åòûðå âîäîðîäíûå ñâÿçè, ïîñêîëü-

êó èìååò ìåñòî îòòàëêèâàíèå ìåæäó êàðáîíàò-

íîé ãðóïïîé îñòàòêà àìèíîêèñëîòû 4 è êèñëîðî-

äîì ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû äåïñèïåïòèäà.

Òàêîé êîìïëåêñ íå ñòàáèëåí, ÷òî ïðèâîäèò ê

ðåçêîìó ñíèæåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòè àíòèáèîòèêà.

Äëÿ äðóãîãî òèïà ðåçèñòåíòíîñòè, ò.í. ðåçèñ-

òåíòíîñòè ñðåäíåãî óðîâíÿ GISA, îïèñàí èíîé ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ, êîòîðûé ñâÿçàí ñ ìóòàöèåé, âû-

çûâàþùåé ïåðåïðîèçâîäñòâî íåñøèòûõ öåïî÷åê

ïðåäøåñòâåííèêà ïåïòèäîãëèêàíà. Â ðåçóëüòàòå

óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî îñòàòêîâ-D-Ala-D-Ala, è êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷-

íî äëÿ ïîëíîãî èíãèáèðîâàíèÿ áèîñèíòåçà ïåïòè-

äîãëèêàíà. Äëÿ àçèòðîìèöèíà òàêæå âûäåëåíû

óñòîé÷èâûå êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû áàêòåðèé [7].

Ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé ê ïðèìåíÿåìûì àí-

òèáèîòèêàì — îäíà èç íàèáîëåå íàñóùíûõ ïðî-

áëåì ñîâðåìåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

[8], êîòîðàÿ òðåáóåò îò èññëåäîâàòåëåé ñîçäàíèÿ

íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ïðåîäîëåâàþ-

ùèõ ýòó ðåçèñòåíòíîñòü [9]. Âûñîêîýôôåêòèâíûå

àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ

ìîãóò áûòü ñîçäàíû ïóò¸ì íàïðàâëåííîé õèìè÷å-

ñêîé ìîäèôèêàöèè íàèáîëåå àêòèâíûõ ïðèðîä-

íûõ àíòèáèîòèêîâ [10]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå âíèìàíèå èñ-

ñëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò ãèáðèäíûå ñòðóêòóðû,

â êîòîðûõ ìîëåêóëû àíòèáèîòèêîâ ðàçíûõ êëàñ-

ñîâ ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé êîâàëåíòíîé ñâÿçüþ

[11, 12]. Òàêèå ïðåïàðàòû ïåðñïåêòèâíû äëÿ ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, âûçâàííûõ ìóëü-

òèðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè. Èç ëèòåðàòóðíûõ
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Рис. 2. Молекулярные комплексы антибиотиков с модельным пептидом αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (LAA�)

(a) � 1а, 2а, 5а и 6а и с модельным депсипептидом αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Lactate (б). 

Пунктирными линиями показаны водородные связи, толстой стрелкой — отталкивание между атомами кислорода. 



èñòî÷íèêîâ èçâåñòíî, ÷òî ñâîéñòâà ãèáðèäíûõ

ñòðóêòóð íå ÿâëÿþòñÿ ïðîñòûì ñëîæåíèåì

ñâîéñòâ ñîñòàâëÿþùèõ èõ àíòèáèîòèêîâ. Êîâà-

ëåíòíî-ñâÿçàííûå àíòèáèîòèêè ìîãóò îáëàäàòü

íîâûìè ñâîéñòâàìè è èìåòü áîëåå øèðîêèé

ñïåêòð äåéñòâèÿ, ÷åì êàæäûé èç êîìïîíåíòîâ ãè-

áðèäíîé ñòðóêòóðû èëè ïðè ñî÷åòàííîì èõ ïðè-

ìåíåíèè. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ òàêèõ

ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ îñîáåííî âàæíî. 

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ãèáðèäíûõ àíòè-

áèîòèêîâ âàíêîìèöèí — àçèòðîìèöèí-(Ñ11,

C12-êàðáîíàò) (5) è ýðåìîìèöèí — àçèòðîìè-

öèí-(Ñ11, C12-êàðáîíàò) (6), à òàêæå êâàíòîâî-

õèìè÷åñêèì ðàñ÷¸òàì ýíåðãèè èõ âçàèìîäåéñò-

âèÿ ñ ïåïòèäíûì ëèãàíäîì — ìîäåëüíûì

òðèïåïòèäîì α,ε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala ïîëó-

ýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì PM6. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ãèäðîõëîðèä âàíêîìèöèíà (ñî-

êðàùåííî âàíêî) (1) è àçèòðîìèöèí äèãèäðàò (ñîêðàùåííî

àçèòðî) (3) — ôèðìû Sigma-Aldrich (ÑØÀ). Ñóëüôàò ýðåìî-

ìèöèíà (ñîêðàùåííî ýðåìî) (2) ïîëó÷åí íà îïûòíîé óñòàíîâ-

êå ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ». Àçèòðîìèöèí (êàðáîíàò — Ñ11, C12)

(4), êàðáîêñàìèä âàíêîìèöèíà è 4’’-O-(2-àìèíîýòèëêàðáà-

ìîèë) àçèòðîìèöèíà (êàðáîíàò — Ñ11, C12) (ñîêðàùåííî

âàíêî-àçèòðî) (5) è êàðáîêñàìèä ýðåìîìèöèíà è 4’’-O-(2-

àìèíîýòèëêàðáàìîèë) àçèòðîìèöèíà (êàðáîíàò — Ñ11, C12)

(ñîêðàùåííî ýðåìî-àçèòðî) (6) ïîëó÷åíû â ÔÃÁÍÓ «ÍÈ-

ÈÍÀ» [13]. Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè àí-

òèáèîòèêîâ (1—3, 5 è 6) ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèê-

ðîìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íûõ ñòå-

ðèëüíûõ ïëàíøåòîâ [14—16]. Ìåòîä ðàçâåäåíèÿ îñíîâàí íà

èñïîëüçîâàíèè äâîéíûõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé èññëå-

äóåìîãî âåùåñòâà îò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ê ìèíè-

ìàëüíîé. Ïðè ýòîì èññëåäóåìîå âåùåñòâî â ðàçëè÷íûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ âíîñÿò â æèäêóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (áóëüîí).

Îöåíêó ðîñòà áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ïðîâîäÿò âèçóàëüíî,

ñðàâíèâàÿ ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïðèñóòñòâèè èçó÷àåìûõ

òåñò-ñîåäèíåíèé ñ ðîñòîì áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð áåç íèõ.

Ïåðâóþ íàèìåíüøóþ êîíöåíòðàöèþ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà

(èç ñåðèè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé), ãäå âèçóàëüíî íå

îïðåäåëÿåòñÿ áàêòåðèàëüíûé ðîñò, ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ìèíè-

ìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèåé (ÌÏÊ, ìêM). Âñå

êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷¸òû ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ àíòè-

áèîòèêîâ ñ ïåïòèäíûì ëèãàíäîì — ìîäåëüíûì òðèïåïòèäîì

α,ε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì Spartan-10 [17] ïîëóýìïèðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì PM6 [18]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Â ãèáðèäíûõ ñòðóêòóðàõ âàíêî-àçèòðî (5) è

ýðåìî-àçèòðî (6) àíòèáèîòèêè ñîåäèíåíû ìåæäó

ñîáîé êîâàëåíòíî ÷åðåç ñïåéñåð — 2-àìèíîýòèë-

êàðáàìîèëüíóþ ãðóïïó ñ èñïîëüçîâàíèåì ôóíê-

öèîíàëüíûõ ãðóïï, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî íå

ó÷àñòâóþò â ñâÿçûâàíèè ñ ìèøåíüþ. Ñîãëàñíî

äàííûì ëèòåðàòóðû, òàêèìè ãðóïïàìè ÿâëÿþòñÿ

äëÿ ãëèêîïåïòèäîâ 1 èëè 2 êîíöåâàÿ êàðáîêñèëü-

íàÿ ãðóïïà è äëÿ àçèòðîìèöèíà (3) — ãèäðîêñèëü-

íàÿ ãðóïïà ïðè Ñ-4’’ îñòàòêà L-êëàäèíîçû [19].

Êðîìå òîãî, ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ 4’’-ãèäðîêñèëüíîé ãðóï-

ïû îñòàòêà êëàäèíîçû ñïîñîáñòâóåò ïðåîäîëåíèþ

ðåçèñòåíòíîñòè, îáóñëîâëåííîé ìîäèôèêàöèåé

íóêëåîòèäà À2058 â ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîìû ñ

ìàêðîëèäîì, â òî âðåìÿ êàê òðàíñôîðìàöèÿ 11 è

12 ãèäðîêñèëüíîé ãðóïï ñ ïîëó÷åíèåì öèêëè÷åñ-

êîãî êàðáîíàòà èëè êàðáàìàòà ñïîñîáñòâóåò ïðå-

îäîëåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè, ñâÿçàííîé ñ àêòèâíûì

òðàíñïîðòîì àíòèáèîòèêà èç êëåòêè [20]. 

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ âàíêîìèöèí —

àçèòðîìèöèí (Ñ11, C12-êàðáîíàò) (5) è ýðåìîìè-

öèí—àçèòðîìèöèí (Ñ11, C12-êàðáîíàò) (6) â ñðàâ-

íåíèè ñ èñõîäíûìè 1, 2 è àçèòðîìèöèíîì (3)

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. 

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû äåâÿòè øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Øòàìì ÌÏÊ, μM*
1 2 3 5 6

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå
I Staphylococcus aureus 25923 ATCÑ 0,7 0,15 1,2 0,4 � 0,8 �
II Staphylococcus epidermidis 533 0,3 � 0,15 2,5 0,4 � 0,8 �
III Staphylococcus aureus 3797 (GISA) 2,7 2,4 >39,0 1,7 � 1,6 �
IV Staphylococcus aureus 1025 (GISA) 5,4 9,6 19,7 >13,4 3,2 �
V Enterococcus faecium 568 0,7 0,15 9,8 0,4 � 0,8 �
VI Enterococcus faecium 569 (GRE) >21,4 >19,2 9,8 >13,4 3,2 ��
VII Enterococcus faecalis 560 (GRE) >21,4 >19,2 >39,0 13,4 6,5 �
VIII Streptococcus pneumoniae 49619 ATCC (S) 1,3 0,6 � 9,8 0,4 � 0,8 �
IX Streptococcus agalactis 52 5,46 0,6 >39,0 13,4 3,2 �
Ãðàìîòðèöàòåëüíûé
X E.coli 25922 ATCC >21,4 >19,2 9,8 >13,4 >13,0

Таблица 1. Изучение антибактериальной активности антибиотиков (1�3) и гибридных аналогов (5, 6)

Примечание. * — Увеличение активности (МПК, μM) аналогов 5 или 6 в результате присоединения к антибиотику 1
или 2 аналога азитромицина (4) отмечено значком � и жирным шрифтом, причем два значка �� обозначают сущест�
венное, принципиальное увеличение активности. Снижение активности аналогов 5 или 6 в результате присоедине�
ния к антибиотику 1 или 2 аналога азитромицина (4) отмечено значком � и курсивом. Отсутствие влияния присоеди�
ненного 4 в гибридных аналогах 5 и 6 на активность исходных 1 и 2 отмечено значком �. 



áàêòåðèé — ñòàôèëîêîêêîâ, ýíòåðîêîêêîâ è

ñòðåïòîêîêêà (I—IX) è îäíîãî øòàììà ãðàìîòðè-

öàòåëüíîé áàêòåðèè — E.coli (X), à òàêæå äâà

øòàììà ñòàôèëîêîêêà ñ ïîíèæåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê ãëèêîïåïòèäàì GISA-òèïà (III, IV)

è äâà ðåçèñòåíòíûõ øòàììà ýíòåðîêîêêîâ GRE-

òèïà (VI, VII). 

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîâàëåíòíîå ïðèñîå-

äèíåíèå àíàëîãà àçèòðîìèöèíà (4) ê âàíêîìè-

öèíó (1) («ãèáðèä» 5) óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü

ãëèêîïåïòèäà â 1,3—3,2 ðàçà â îòíîøåíèè 5

øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé — ñòà-

ôèëîêîêêîâ è ýíòåðîêîêêîâ (I, II, III, V, VIII). Â

îòíîøåíèè ñòðåïòîêîêêà IX ãèáðèäíûé àíàëîã

(5) íå àêòèâåí.

Äëÿ ýðåìîìèöèíà (2) óñòàíîâëåíà èíàÿ çàêî-

íîìåðíîñòü â èçìåíåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè ïðè êîâàëåíòíîì ïðèñîåäèíåíèè ê íå-

ìó àíàëîãà àçèòðîìèöèíà (4) ñ îáðàçîâàíèåì

«ãèáðèäà» (6). Ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîé àêòèâíî-

ñòüþ «ãèáðèäà» íà îñíîâå âàíêîìèöèíà (5), àê-

òèâíîñòü «ãèáðèäà» íà îñíîâå ýðåìîìèöèíà (6) â

îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ I, II, V, IX

íèæå àêòèâíîñòè èñõîäíîãî 2 â 1,3—1,8 ðàç. Îä-

íàêî â îòíîøåíèè ñòðåïòîêîêêà IX, â îòëè÷èå îò

ðåçóëüòàòà äëÿ «ãèáðèäà» 5, «ãèáðèä» 6 ïîêàçûâà-

åò çàìåòíóþ àêòèâíîñòü (ÌÏÊ=3,2 ìêM), õîòÿ è

ñíèæåííóþ â 5,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé äëÿ

èñõîäíîãî àíòèáèîòèêà 2 (ÌÏÊ=0,6 ìêM). 

Â îòëè÷èå îò ãëèêîïåïòèäîâ, êîòîðûå äåéñò-

âóþò íà âíåøíåé ñòîðîíå êëåòî÷íîé ñòåíêè

áàêòåðèè, àçèòðîìèöèíó (3), ÷òîáû äîñòèãíóòü

ñâîåé ìèøåíè — ðèáîñîìû 50S, íåîáõîäèìî

ïðîíèêíóòü âíóòðü êëåòêè. Ìàêðîëèäíûé àíòè-

áèîòèê 3 âûñîêîàêòèâåí â îòíîøåíèè 2 øòàì-

ìîâ ÷óâñòâèòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ (I, II), íî íå

àêòèâåí èëè ìàëîàêòèâåí â îòíîøåíèè ñòàôè-

ëîêîêêîâ III, IV è ñòðåïòîêîêêà IX è óìåðåííî

àêòèâåí â îòíîøåíèè 3 øòàììîâ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé V, VI, VIII è ãðàìîòðèöàòåëü-

íîé áàêòåðèè (X). 

Ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè 1 è 2 íå àêòèâíû

â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ-

÷àÿ øòàìì E.coli 25922 ATCC (ÌÏÊ > 13,4 ìêM),

ïîñêîëüêó îíè íå ìîãóò ïðåîäîëåòü íàðóæíóþ îáî-

ëî÷êó, êîòîðóþ èìåþò ýòè áàêòåðèè, è íå ìîãóò íå-

ïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà áèîñèíòåç ïåïòèäîãëèêà-

íà âíóòðåííåé ñòåíêè áàêòåðèè. Îòñóòñòâèå ó

ãèáðèäíûõ ñòðóêòóð 5 è 6 àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíîãî øòàììà áàêòåðèè E.coli 25922

ATCC (ÌÏÊ > 13,4 ìêM) òàê æå ñâèäåòåëüñòâóåò

îá èõ íåñïîñîáíîñòè ïðîõîäèòü ÷åðåç íàðóæíûé

ñëîé êëåòêè áàêòåðèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîâàëåíòíîå ïðèñîåäè-

íåíèå ìîëåêóëû àíàëîãà àçèòðîìèöèíà (4) ê ãëèêî-

ïåïòèäó 1 èëè 2 («ãèáðèäû» 5 è 6) ìîæåò ñóùåñòâåí-

íî ìåíÿòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü

èñõîäíûõ ãëèêîïåïòèäîâ. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñõîäíûå ãëèêîïåïòèäû 1 è

2, è èõ ãèáðèäíûå àíàëîãè 5 è 6 âûñîêîàêòèâíû â

îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé è íå àêòèâíû â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèè. Ñëåäîâàòåëüíî,

ìîæíî ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ïðåäïîëîæèòü,

÷òî àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ

øòàììîâ áàêòåðèé ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ 5 è 6

îïðåäåëÿåòñÿ íå çà ñ÷¸ò àçèòðîìèöèíîâîé ÷àñòè,

à çà ñ÷¸ò ãëèêîïåïòèäíîé ÷àñòè ãèáðèäíîé ìîëå-

êóëû. Â ñâîþ î÷åðåäü, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ «ãèáðè-

äîâ» çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè ïðèñîåäèíÿòüñÿ

ê ìèøåíè -D-Ala-D-Ala ðàñòóùåãî ïåïòèäîãëèêà-

íà íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. 

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷¸òû ìåòîäîì

PM6, ïîêàçàëè, ÷òî ãèáðèäíûå àíàëîãè 5 è 6 òàê

æå ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìîäåëüíûì ëèãàí-

äîì — ïåïòèäîì α,ε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala,

êàê è èñõîäíûå ãëèêîïåïòèäû 1 è 2 (ðèñ. 2, a,

òàáë. 2, 3). Íà ðèñ. 3—6 ïðåäñòàâëåíû 3D-ìîäåëè
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Ýíåðãèÿ ñâÿçûâàíèÿ Âàíêî (1à) Ýðåìî (2à) Âàíêî-àçèòðî (5à) Ýðåìî-àçèòðî (6à) 
(1+ + LAA-) (2+ + LAA-) (5+ + LAA-) (6+ + LAA-)

�G298,* êêàë/ìîëü -108,6 -97,7 -122,5 -101,5

Таблица 2. Энергия связывания антибиотиков 1, 2 и 5, 6 c лигандом αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (LAA�) с об�

разование комплексов 1а, 2а и 5а, 6а (метод PM6); N�концевая группа пептидного кора протонирована

(NHCH3
+)

Примечание. *Величина �G298, полученная методом B3LYP/6�31G*, составляет — 122,7 ккал/моль [21]. 

Ýíåðãèÿ ñâÿçûâàíèÿ Âàíêî (1á) Ýðåìî (2á) Âàíêî-àçèòðî (5á) Ýðåìî-àçèòðî (6á) 
(1 + LAA-) (2 + LAA-) (5 + LAA-) (6 + LAA-)

�G298,* êêàë/ìîëü -45,0 -61,0 -51,09 -42,9

Таблица 3. Энергия связывания антибиотиков 1, 2 и 5, 6 c лигандом αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (LAA�) с об�

разование комплексов 1б, 2б и 5б, 6б (метод PM6), N�концевая группа пептидного кора не протонирована

(NHCH3)

Примечание. *Величина �G298, полученная методом B3LYP/6�31G*, составляет — 87,7ккал/моль [22].



Ñòþàðòà-Áðèãëåáà êîìïëåêñîâ ýòèõ àíòèáèîòè-

êîâ 1à, 2à è èõ ãèáðèäíûõ àíàëîãîâ 5à è 6à ñ ìî-

äåëüíûì ëèãàíäîì. 

Íà ðèñ. 3—6 âèäíî, ÷òî äëÿ âñåõ ðàññìàòðèâà-

åìûõ ñòðóêòóð õàðàêòåð ðàñïîëîæåíèÿ ëèãàíäà

îòíîñèòåëüíî ñâÿçûâàþùåãî êàðìàíà èìååò

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûé õàðàêòåð âçàèìîäåéñò-

âèÿ ëèãàíäà ñ êëþ÷åâûì ôðàãìåíòîì ñâÿçûâàþ-

ùåãî êàðìàíà-D-Ala-D-Ala. Â ñëó÷àå âàíêîìèöè-

íà (1) îñòàòîê L-ëèçèíà îòäàë¸í îò ïåïòèäíîãî

êîðà, à â ñëó÷àå ýðåìîìèöèíà — ïðèáëèæåí ê

Ñ-êîíöåâîìó ôðàãìåíòó ïåïòèäíîãî êîðà àíòè-

áèîòèêà. Â «ãèáðèäå» âàíêîìèöèíà (5) àçèòðî-

ìèöèíîâûé ôðàãìåíò íàõîäèòñÿ íà îäíîé ëèíèè

(îñè) ñ ïåïòèäíûì êîðîì, òîãäà êàê â «ãèáðèäå»

ýðåìîìèöèíà (6) àçèòðîìèöèíîâûé ôðàãìåíò

íàõîäèòñÿ ïîä óãëîì ~140° îò âîîáðàæàåìîé ëè-

íèè ñ ïåïòèäíûì êîðîì àíòèáèîòèêà â ñòîðîíó,

ïðîòèâîïîëîæíóþ îò ëèãàíäà.

Ìåòîäîì PM6 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ñâÿçû-

âàíèÿ ëèãàíäà α,ε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala ñ

âàíêîìèöèíîì (1) (ïðè óñëîâèè ïðîòîíèðîâà-

íèÿ êîíöåâîé àìèíîãðóïïû ãðóïïû (NHCH3
+

ïåïòèäíîãî êîðà) �G298 âçàèìîäåéñòâèÿ ñî-

ñòàâëÿåò áî ´ëüøóþ âåëè÷èíó (-108,6 êêàë/ìîëü),

÷åì òàêîâàÿ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ýðåìîìèöèíà (2) ñ

òåì æå ëèãàíäîì (-97,7 êêàë/ìîëü) (òàáë. 2). Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ïðèñîåäèíåíèå îñòàòêà àçèòðî-

ìèöèíà ê âàíêîìèöèíó («ãèáðèä» 5) ïðèâîäèò ê

óñèëåíèþ ñâÿçûâàíèÿ àíòèáèîòèêà ñ ëèãàíäîì,

î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå �G298 íà 13,9

êêàë/ìîëü. Â òî æå âðåìÿ äëÿ ýðåìîìèöèíà ïðè-

ñîåäèíåíèå îñòàòêà àçèòðîìèöèíà (ñ îáðàçîâà-

íèåì «ãèáðèäà» 6) óâåëè÷èâàåò ýíåðãèþ ñâÿçû-

âàíèÿ �G298 àíòèáèîòèêà ñ ïåïòèäîì

íåçíà÷èòåëüíî — íà 3,8 êêàë/ìîëü. 

Åñëè æå ãðóïïà N-êîíöåâàÿ ãðóïïà ïåïòèäíî-

ãî êîðà íå ïðîòîíèðîâàíà (NHCH3), ðàñ÷¸òû ïî-

ëóýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì PM6 ïîêàçûâàþò, ÷òî

ýðåìîìèöèí 2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèãàíäîì LAA- ñèëü-

íåå, ÷åì âàíêîìèöèí 1: �G298 äëÿ êîìïëåêñîâ 2á

è 2á ñîîòâåòñòâåííî ðàâíû -61,0 è -45,0 êêàë/ìîëü

(òàáë. 3). Ïðèñîåäèíåíèå îñòàòêà àçèòðî (4) ê âàí-

êîìèöèíó (1) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýíåðãèè

ñâÿçûâàíèÿ ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà ñ ìî-

äåëüíûì ïåïòèäîì íåçàâèñèìî îò òîãî, ÷òî N-

êîíöåâàÿ ãðóïïà àìèíîãðóïïà ïåïòèäíîãî êîðà

ïðîòîíèðîâàíà (NHCH3
+) (êîìïëåêñ 5à) �G298

(íà 13,9 êêàë/ìîëü) èëè íå ïðîòîíèðîâàíà

(NHCH3) (êîìïëåêñ 5á) (íà 6,1 êêàë/ìîëü). Ò.å.

âëèÿíèå ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà íà êîíöåâîé

àìèíîãðóïïå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèãàíäîì â ñëó÷àå

âàíêîìèöèíà íå ñóùåñòâåííî. 

Äëÿ ýðåìîìèöèíà (2) â ñëó÷àå ïðîòîíèðîâàí-

íîé ôîðìû (NHCH3
+) êîâàëåíòíîå ïðèñîåäèíå-

íèå îñòàòêà àçèòðî (4) (ãèáðèäíîå ñîåäèíåíèå 6)

ïðèâîäèò ê íåçíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ýíåð-

ãèè ñâÿçûâàíèÿ �G298 ñ ëèãàíäîì íà 3,8

êêàë/ìîëü (êîìïëåêñ 6à). À â ñëó÷àå íåïðîòîíè-

ðîâàííîé ôîðìû ýðåìîìèöèíà (2) (NHCH3) êî-

âàëåíòíîå ïðèñîåäèíåíèå ê íåìó îñòàòêà àçèòðî-

ìèöèíà (êîìïëåêñ 6á) ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó

ñíèæåíèþ ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèãàíäîì
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Рис. 3. 3D�Модель Стюарта�Бриглеба комплекса

ванкомицина с αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (1а),

рассчитанная методом PM6; атомы лиганда выделе�

ны белым цветом. 

Рис. 4. 3D�Модель Стюарта�Бриглеба комплекса эре�

момицина с αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (3а), рас�

считанная методом PM6; атомы лиганда выделены

белым цветом.



�G298 íà 18,1 êêàë/ìîëü

(êîìïëåêñ 5á). Ò.î. íàëè-

÷èå ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿ-

äà íà êîíöåâîé àìèíî-

ãðóïïå äëÿ ýðåìîìèöèíà

èìååò ñóùåñòâåííîå çíà-

÷åíèå. Â öåëîì, ïðîòîíè-

ðîâàííàÿ ôîðìà àíòèáèî-

òèêîâ (1à, 2à, 5à è 6à)

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèãàíäîì

ñèëüíåå, ÷åì íåïðîòîíè-

ðîâàííàÿ (1á, 2á, 5á è 6á). 

Èíûìè ñëîâàìè, ïðè-

ñóòñòâèå îñòàòêà àçèòðî-

ìèöèíà (ãèáðèä 5) íà Ñ-

êîíöåâîé ãðóïïå

ïåïòèäíîãî êîðà âàíêî-

ìèöèíà (1) óñèëèâàåò åãî

âçàèìîäåéñòâèå ñ ìîäåëü-

íûì ëèãàíäîì, íåçàâèñè-

ìî îò çàðÿäà íà N-êîíöå-

âîé ãðóïïå ïåïòèäíîãî

êîðà. È, íàïðîòèâ, â ñëó-

÷àå ýðåìîìèöèíà (2), ïðè-

ñóòñòâèå îñòàòêà àçèòðî-

ìèöèíà (ãèáðèä 6)

çàìåòíî ñíèæàåò çíà÷åíèå

ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ

�G298 ñ ëèãàíäîì, åñëè

N-êîíöåâàÿ ãðóïïà íå-

ïðîòîíèðîâàíà (NHCH3
+),

èëè íå ñóùåñòâåííî âëèÿ-

åò íà èçìåíåíèå âåëè÷èíû

ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ ñ ëè-

ãàíäîì, åñëè N-êîíöåâàÿ

ãðóïïà ïðîòîíèðîâàíà. 

Ãèáðèäíûé àíàëîã âàí-

êîìèöèíà (5) àíàëîãè÷íî

èñõîäíîìó âàíêîìèöèíó

(1) íå ïîäàâëÿåò â ýêñïåðè-

ìåíòå in vitro ðîñò óñòîé÷è-

âîãî øòàììà ñòàôèëîêîêêà

IV (GISA-òèïà), à òàêæå

ðîñò óñòîé÷èâûõ øòàììîâ

ýíòåðîêîêêîâ VI, VII (GRE

òèïà), ó êîòîðûõ ìèøåíü D-Ala-D-Ala çàìåíåíà

íà -D-Ala-D-Lactate (ðèñ. 2, á). 

Â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ (GISA) III, IV àêòèâíîñòü ãèáðèäíîãî àíà-

ëîãà ýðåìîìèöèíà (6) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé äëÿ

èñõîäíîãî 2 óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,5 è 3 ðàçà, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ýòîò àíàëîã 6, â îòëè÷èå àíàëîãà âàíêî-

ìèöèíà 5, òàêæå ïðîÿâëÿåò çàìåòíóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ

VI, VII (GRE òèïà) — ÌÏÊ ~3,2 è 6,5 ìêM. Àêòèâ-

íîñòü ãèáðèäíîãî àíàëîãà ýðåìîìèöèíà 6 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàêîâîé äëÿ ãèáðèäíîãî àíàëîãà âàíêîìè-

öèíà 5 ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà èíûì, îòëè÷íûì îò

êëàññè÷åñêîãî òèïà ñâÿçûâàíèÿ ñ ìèøåíÿìè -D-
Ala-D-Ala èëè -D-Lactate-D-Ala, ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ. Â ðàáîòàõ [23, 24] îïèñàíû âîçìîæíûå ìî-

äåëè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íà áàêòåðèàëüíóþ

êëåòêó àíàëîãîâ ýðåìîìèöèíà, ïðåîäîëåâàþùèõ

ðåçèñòåíòíîñòü ãðàìïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ òè-

ïà GRE è GISA è íå ñâÿçàííûõ ñ âçàèìîäåéñòâèåì

ñ êëàññè÷åñêèìè ìèøåíÿìè. 

Âûâîäû 
1. Ïðèñîåäèíåíèå ìîëåêóëû àçèòðîìèöè-

íîâîãî ïðîèçâîäíîãî 4 ê âàíêîìèöèíó (1) èëè

ýðåìîìèöèíó (2) íå ïðèâîäèò ê ïîòåðå àíòè-
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Рис. 5. 3D�Модель Стюарта�Бриглеба комплекса «гибрида» ванко�азитро с

αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (4а), рассчитанная методом PM6; атомы

лиганда выделены белым цветом.

Рис. 6. 3D�Модель Стюарта�Бриглеба комплекса «гибрида» эремо�азитро с

αα,εε�di�Ac�L�Lys�D�Ala�D�Ala (5а), рассчитанная методом PM6; атомы лиган�

да выделены белым цветом.



áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (I, II, III, V è VIII), à

êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïîäòâåðæäàþò,

÷òî èõ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ñðîäñòâîì ê

ìèøåíè -D-Ala-D-Ala. 

2. Áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü «ãèáðèäà» âàí-

êîìèöèíà ñ àçèòðîìèöèíîì 5 ïî ñðàâíåíèþ ñ àê-

òèâíîñòüþ «ãèáðèäà» ýðåìîìèöèíà ñ àçèòðîìè-

öèíîì 6 â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (I, II, III, V è VIII),

êîððåëèðóåò ñî çíà÷åíèÿìè ýíåðãèé ñâÿçûâàíèÿ

�G298 ãèáðèäíûõ àíàëîãîâ ñ ìîäåëüíûì ïåïòè-

äîì α,ε-di-Ac-L-Lys-D-Ala-D-Ala, ïîëó÷åííûõ

êâàíòîâî-õèìè÷åñêèìè ðàñ÷¸òàìè äëÿ íåïðîòî-

íèðîâàííîé ôîðìû ìîëåêóëû àíòèáèîòèêà. 

3. Â îòëè÷èå îò ãèáðèäíîãî àíàëîãà âàíêî-

ìèöèíà (5), ãèáðèäíûé àíàëîã ýðåìîìèöèíà (6)

ïðîÿâëÿåò çàìåòíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðå-

çèñòåíòíûõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ (GISA) (III,

IV) è â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ýíòå-

ðîêîêêîâ VI, VII (GRE òèïà), êîòîðóþ ìîæíî

îáúÿñíèòü âëèÿíèåì îñòàòêà àçèòðîìèöèíà, ïðè-

ñîåäèí¸ííîãî ïî Ñ-êîíöåâîé ãðóïïå ïåïòèäíîãî

êîðà àíòèáèîòèêà 2. 

Áëàãîäàðíîñòè. 
Ðàáîòà À. Í. Òåâÿøîâîé âûïîëíåíà ïðè ôèíàí-

ñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 16-34-60110.
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Ââåäåíèå
Îäíîé èç ïðè÷èí íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâ-

íîñòè èñïîëüçóåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ ñåëåêòèâíîñòü, ÷òî âå-

ä¸ò ê íåîáõîäèìîñòè âûñîêèõ äîç è óâåëè÷åííîé

êðàòíîñòè ïðè¸ìà ïðåïàðàòà ïðè åãî ââåäåíèè â

îðãàíèçì. Áîëüøàÿ ÷àñòü ïîäâåðãàåòñÿ áèîòðàíñ-

ôîðìàöèè, íå îêàçàâ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñò-

âèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ââå-

äåíèÿ èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà àíòèáèîòèêà, ÷òî

ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ñåðü¸çíûõ òîêñè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ è ðàçâèòèþ ìèêðîáíîé ðåçèñòåíò-

íîñòè â îòíîøåíèè èñïîëüçóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ [1, 2].

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû, à òàêæå

ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå ïî èññëåäî-

âàíèþ ðÿäà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ àíòèáèîòè-

êîâ, ïîêàçûâàþò, ÷òî âêëþ÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ

ñóáñòàíöèé â ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû ïîçâîëÿåò óñ-

ïåøíî ðåøàòü îïèñàííûå âûøå ïðîáëåìû äëÿ

äàííîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ. Áîëåå òîãî, ëåêàðñò-

âåííûå ôîðìû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

àêòèâíî äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïîçâîëÿþò ñíè-

çèòü êðàòíîñòü ïðè¸ìà ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ñóòîê

äî îäíîãî ðàçà [3—6].

Îäíèì èç øèðîêî èñïîëüçóåìûõ àíòèáèîòèêîâ

ÿâëÿåòñÿ äæîçàìèöèí — 3-àöåòàò-4â-(3-ìåòèëáóòà-

íîàò) ëåéêîìèöèí V è â âèäå ïðîïèîíàòà) — ïðè-

ðîäíûé 16-÷ëåííûé àíòèáèîòèê-ìàêðîëèä, ïðîäó-

öèðóåìûé àêòèíîìèöåòîì Streptomyces narbonensis
(ðèñ. 1). Äæîçàìèöèí èñïîëüçóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè

èíôåêöèé âåðõíèõ è íèæíèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé, äèôòåðèè, ñêàðëàòèíû, èíôåêöèé ïîëîñòè

ðòà, õëàìèäèéíûõ, ìèêîïëàçìåííûõ è ñìåøàííûõ

èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è ïîëîâûõ îðãà-

íîâ. Ñ 2012 ã. ýòîò àíòèáèîòèê âêëþ÷åí â ïåðå÷åíü

æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ (ÆÍÂËÏ) [7—10].

Ðàçðàáîòàíà ïîëèìåðíàÿ ôîðìà äæîçàìèöèíà ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ äàííîãî àíòèáèîòèêà â ÷àñòèöû ñôåðè÷åñêîé ôîðìû ñóá-
ìèêðîííîãî ðàçìåðà èç ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (ÏÌÃÊ 50/50). Ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö íå ïðåâûøàåò
150 íì, à çíà÷åíèå äçåòà-ïîòåíöèàëà ñîñòàâëÿåò -35 ìÂ. Ïîëèìåðíàÿ ôîðìà îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, à òàêæå àòèïè÷íûõ áàêòåðèé. Áîëåå âûñîêàÿ (â 8 ðàç) àíòèáàêòåðè-
àëüíàÿ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé áûëà îáíàðóæåíà ó ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè Enterococcus faecalis. Ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ in vivo íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé ïîêàçàëè óâå-
ëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîé ïîëèìåðíîé ôîðìû â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé äæîçàìèöèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äæîçàìèöèí, ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (ÏÌÃÊ 50/50), ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû, àíòèáàê-
òåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

The polymeric form of josamycin was developed by loading of the antibiotic into spherical submicron particles made of poly(DL-lac-
tide-co-glycolide) (PLGA 50/50) by double emulsion method. The average diameter and zeta-potential of particles synthesized were
less than 150 nm and -35 mV respectively. Polymeric form showed antimicrobial activity against gram-positive, gram-negative, and
atypical bacteria. The highest antibacterial activity compared to substance (more than 8-fold) was detected against Enterococcus
faecalis. The results of in vivo studies of specific activity of drugs on the model of staphylococcal sepsis in mice showed an increase
in the efficacy of the studied polymeric form by 1.5-fold compared with the josamycin substance.

Keywords: josamycin, poly(DL-lactide-co-glycolide) (PLGA 50/50), polymeric particles, antibacterial activity.
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Ðàíåå áûë ðàçðàáîòàí è çàïàòåíòîâàí â ÐÔ

íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ðåãóëèðóåìîãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå öèêëî-

ñåðèíà, ïèðàçèíàìèäà è èçîíèàçèäà, âêëþ÷åí-

íûõ â ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû [11]. Óêàçàííûé

ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ïîëèìåðíûõ ôîðì àíòèáèîòè-

êîâ îòëè÷àëñÿ ïðîñòîòîé åãî ðåàëèçàöèè è ïðè-

âîäèë ê ñîçäàíèþ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ñòåïå-

íüþ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Äàííûå

ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëÿëè ðàñòâîðû óêàçàííûõ

àíòèáèîòèêîâ, ïîëèìåðà, ñòàáèëèçàòîðà ýìóëü-

ñèè è äèóðåòèêà â äèìåòèëñóëüôîêñèäå

(ÄÌÑÎ). Êîìïîçèöèè àíòèáèîòèêîâ ìîãëè

áûòü èñïîëüçîâàíû ïåðîðàëüíî, ïîñëå ðàçáàâ-

ëåíèÿ èõ âîäîé è ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè íàíîðàç-

ìåðíûõ ÷àñòèö. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå ÄÌÑÎ øèðîêî ïðèìåíÿþò â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,

áîëåçíè Áåõòåðåâà, äèñêîèäíîé êðàñíîé âîë-

÷àíêè, òðîìáîôëåáèòà, ýêçåìû, ôóðóíêóë¸çà,

àìèëîèäîçà è ïð. [12—15].

Â öåëÿõ ðåøåíèÿ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ òîê-

ñè÷íîñòüþ äæîçàìèöèíà, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ

ïðèíöèïèàëüíîé âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ

äàííîãî ïîäõîäà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëèìåðíûõ ÷à-

ñòèö ñ àíòèáèîòèêàìè äðóãèõ êëàññîâ, â ÷àñòíî-

ñòè ìàêðîëèäîâ, íàìè áûëè ïðîâåäåíû ýêñïå-

ðèìåíòû ïî ðàçðàáîòêå ïîëèìåðíîé ôîðìû ñ

âêëþ÷åíèåì óêàçàííîãî àíòèáèîòèêà. Íîâèçíà

ðàáîòû îïðåäåëÿåòñÿ îòñóòñòâèåì îïóáëèêîâàí-

íûõ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ äàííûõ î ñîçäàíèè

ïîäîáíûõ ôîðì äæîçàìèöèíà. Êðîìå òîãî, òåõ-

íîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåäëàãàåìîé ïîëèìåðíîé

ôîðìû è å¸ ñîñòàâ çàïàòåíòîâàí àâòîðñêèì êîë-

ëåêòèâîì [16].

Â êà÷åñòâå îáúåêòà äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííîãî ïðåïàðàòà in
vivo áûëà âûáðàíà ìîäåëü ñåïñèñà, âûçâàííîãî

çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîêêîì (Staphylococcus
aureus). Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ñòàôèëîêîêêè

— ÷ðåçâû÷àéíî ðàñïðîñòðàí¸ííûå ïðåäñòàâèòå-

ëè ìèêðîôëîðû êîæè è ñëèçèñòûõ ÷åëîâåêà. Òàê,

íàïðèìåð, ñðåäè âîçáóäèòåëåé áîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé S.aureus çàíèìàåò âòîðîå ïî ÷àñòîòå ìåñ-

òî, à òàêæå âûçûâàåò ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ ó ÷å-

ëîâåêà è ëåãêî ïðèîáðåòàåò óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì [17—20].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ èëè íîâûõ ôîðì óæå èçâåñò-

íûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ïðîòèâî-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè ïðîòèâ

S.aureus, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû: ñóáñòàíöèÿ äæîçàìèöèíà

(Sigma-Aldrich, ÑØÀ); ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé

êèñëîò (PLGA 50/50, Poly(DL-lactide-co-glycolide), inherent

viscosity: 0,17 dL/g in HFIP (LACTEL Absorbable Polymers,

ÑØÀ); ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (PVA, ÏÂÑ), 87—90% hydrol.,

average mol. wt. 30000—70000; (Sigma-Aldrich, ÑØÀ); D-ìàí-

íèòîë (ICNBiomedicalsInc., ÑØÀ); äèìåòèëñóëüôîêñèä

(ÄÌÑÎ, DMSO), min. 99,5 % (Riedel-de Ha¸n, ÔÐÃ), òðèïòè-

êàçî-ñîåâûé áóëüîí (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), àãàð áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêèé (Sigma-Aldrich, ÑØÀ).

Ïîëó÷åíèå ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà. Â òð¸õãîðëóþ

ñòåêëÿííóþ êîëáó, ñíàáæåííóþ ìåøàëêîé, òåðìîìåòðîì è

îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïîñëåäîâàòåëüíî âíîñèëè: äæîçà-

ìèöèí, ïîëèìåð, D-ìàííèòîë, ÏÂÑ è ÄÌÑÎ â êîëè÷åñòâàõ,

óêàçàííûõ â òàáë. 1 (â ïðîöåíòíûõ ñîîòíîøåíèÿõ). Ñìåñü ïå-

ðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè íà êîëáîíàãðåâàòåëå ïðè 50—60°Ñ äî

ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ òâ¸ðäîé ôàçû, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 20—30 ìèí. Ñîñòàâ êîìïî-

çèöèè ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1. Óêàçàííîå âûøå ñðåäñòâî ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïðîçðà÷íóþ îäíîðîäíóþ æèäêîñòü. Ïðè äî-

áàâëåíèè ê âîäå â ñîîòíîøåíèè îò 1:5 äî 1:20 îáðàçóåòñÿ

óñòîé÷èâàÿ îïàëåñöèðóþùàÿ ñóñïåíçèÿ.

Îïðåäåëåíèå ðàçìåðîâ è äçåòà-ïîòåíöèàëà ïîëèìåðíûõ ÷à-
ñòèö. Ðàçìåð ÷àñòèö îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ñâå-

òîðàññåÿíèÿ, à äçåòà-ïîòåíöèàë — ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèì ìå-

òîäîì. Èç èñïûòóåìîãî îáðàçöà ïðèãîòàâëèâàëè ñóñïåíçèþ ñ

êîíöåíòðàöèåé 1 ìã/ìë. Ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ ñ

ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà Zetasizer Nano ZS ZEN 3600 (Malvern

Instruments, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòèçî-

âàííîãî ïðîòîêîëà èññëåäîâàíèÿ (SOP).

Àíàëèç ìîðôîëîãèè ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö ìåòîäîì ïðîñâå÷è-
âàþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÏÝÌ). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ

äàííîãî àíàëèçà 5—10 ìêë ðàñòâîðà èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ïî-

ëèìåðíûõ ÷àñòèö íàíîñèëè íà ñâåæåèîíèçèðîâàííûå óãîëü-

íî-ôîðìâàðîâûå ïëåíêè-ïîäëîæêè, ÷åðåç 2 ìèí èçáûòîê æèä-

êîñòè óäàëÿëè ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãîé è ïðåïàðàòû

êîíòðàñòèðîâàëè 1% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòàòà óðàíèëà. Ïðå-

ïàðàòû ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEOL

100ÑÕ (ßïîíèÿ) ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 80 êÂ. Íåãàòèâû
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Структура джозамицина.

¹ ï/ï Íàèìåíîâàíèå êîìïîíåíòà % ìàññ.

1 Äæîçàìèöèí 2,95—3,05

2 ÏÌÃÊ 50/50 2,95—3,05

3 D-Ìàííèòîë 2,95—3,05

4 Ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò 1,45—1,55

5 Äèìåòèëñóëüôîêñèä Îñòàëüíîå, äî 100%

Таблица 1. Состав полимерной формы джозамицина



(óâåëè÷åíèå â 20 000—50 000 ðàç) ñêàíèðîâàëè ñ ðàçðåøåíèåì

1200 dpi (dots per inch — òî÷åê íà 1 äþéì).

Èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïîëèìåðíîé ôîð-
ìû äæîçàìèöèíà in vitro. Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè îáðàçöîâ ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà è ñóá-

ñòàíöèè â îòíîøåíèè òåñò-êóëüòóð ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì

ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â æèäêîé ñðåäå â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè ÌÓÊ 4.2.1890-04 ïðè âèçóàëüíîé ðåãèñòðà-

öèè âèäèìîãî ðîñòà [21]. Äèíàìè÷åñêîå èçìåðåíèå îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìíîãîêàíàëüíîãî ñïåê-

òðîôîòîìåòðà Bioscreen (Labsystems) ïðè äëèíå âîëíû 610 íì

ñ èíòåðâàëîì 20 ìèí. Ïëàíøåòû ñ áàêòåðèàëüíûìè ñóñïåíçè-

ÿìè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òåðìîñòàòèðóåìîì ìîäóëå ïðè-

áîðà. Èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîñòàâëÿëà

5�105 ÊÎÅ/ìë. Ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ

îïðåäåëÿëè ïî çíà÷åíèÿì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé ðîñò

ìèêðîîðãàíèçìà êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ). Â êà÷åñòâå òåñò-êóëü-

òóð áûëè èñïîëüçîâàíû ýòàëîííûå øòàììû — Staphylococcus
aureus ATCC 29 213, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé S.aureus
(MRSA) ÀÒÑÑ 43300, Enterococcus faecalis (ATCC 25922),

Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC

27853.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïîëèìåðíîé ôîð-
ìû äæîçàìèöèíà in vivo. Èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâ-

íîñòè ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà in vivo ïðîâîäèëè íà

ìîäåëè ñåïñèñà, âûçâàííîãî S.aureus (øòàìì 10, àäàïòèðîâàí-

íûé ê ìûøàì) ïðè âíóòðèâåííîì ñïîñîáå çàðàæåíèÿ. Â êà÷å-

ñòâå ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè ñóáñòàíöèþ äæîçàìèöèíà â ýêâè-

âàëåíòíîì êîëè÷åñòâå.

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ñàìîê ìûøåé ëèíèè SHK ìàññîé

22—25 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè íà ñòàíäàðòíîì

ðàöèîíå áðèêåòèðîâàííûõ êîðìîâ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê

ïèòüåâîé âîäå. Ïîñëå 2-íåäåëüíîãî êàðàíòèíà çäîðîâûå æè-

âîòíûå èñïîëüçîâàëèñü â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòå.

Ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè áûëî ñôîðìèðîâàíî 13

ãðóïï ïî 5 ìûøåé â êàæäîé, èç íèõ îäíà ãðóïïà êîíòðîëüíàÿ.

Ïåðâîíà÷àëüíî îïðåäåëÿëàñü ëåòàëüíàÿ äîçà (LD100) ñòàôèëî-

êîêêà äëÿ äàííîé ëèíèè ìûøåé êîíêðåòíîé ìàññû òåëà ïðè

âíóòðèâåííîì ïóòè çàðàæåíèÿ. Ó÷¸ò çà ãèáåëüþ ìûøåé ïðî-

âîäèëñÿ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 äíåé. Ëåòàëüíàÿ äîçà ñîñòàâ-

ëÿëà 3�107 ÊÎÅ/ìûøü.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïûòó-

åìûõ ïðåïàðàòîâ (ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà è ñóá-

ñòàíöèè) ìûøåé (â êàæäîé ãðóïïå ïî 10 îñîáåé) çàðàæàëè

âíóòðèâåííî S.aureus â ëåòàëüíîé äîçå. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå çà-

ðàæåíèÿ ìûøàì ïðîâîäèëè ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñóáñòàí-

öèè äæîçàìèöèíà (â 1% êðàõìàëüíîì ãåëå) èëè ïîëó÷åííîãî

ïðåïàðàòà (â âèäå ñóñïåíçèè ïîñëå ðàçáàâëåíèÿ âîäîé â ñîîò-

íîøåíèè 1:5) â 5 äîçàõ êàæäûé. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ â îïûòå

ïðèñóòñòâîâàëà ãðóïïà íåëå÷åíûõ, çàðàæåííûõ S.aureus æè-

âîòíûõ (â ëåòàëüíîé äîçå). Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè â òå÷å-

íèå 14 äíåé, åæåäíåâíî ôèêñèðîâàëè ãèáåëü. Ïîñëå çàâåðøå-

íèÿ îïûòà ïðîâîäèëè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå âñêðûòèå

ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ [22].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì áûëè îïðåäåëåíû

òàêèå ñîîòíîøåíèÿ äæîçàìèöèíà, ÏÌÃÊ 50/50,

D-ìàííèòîëà, ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà è ÄÌÑÎ,

ïðè êîòîðûõ îáðàçóåòñÿ æèäêàÿ, îäíîðîäíàÿ,

ïðîçðà÷íàÿ è ñòàáèëüíàÿ ïðè êîìíàòíûõ óñëîâè-

ÿõ ñèñòåìà. Ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ ïîëèìåð-

íîé ôîðìû ïîäáèðàëîñü òàêæå ñ ó÷¸òîì òåðàïåâ-
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Рис. 2. Размер (а) и дзета�потенциал (б) полимерных частиц с джозамицином.



òè÷åñêîé äîçû àíòèáèîòèêà. Ñîñòàâ ïîëèìåðíîé

ôîðìû ïðèâåä¸í â òàáë. 1.

Ïðè ðàçáàâëåíèè ïîëó÷åííîé ïîëèìåðíîé

ôîðìû âîäîé â ñîîòíîøåíèè îò 1:5 äî 1:20 îáðà-

çóåòñÿ óñòîé÷èâàÿ îïàëåñöèðóþùàÿ ñóñïåíçèÿ.

Â òàêèõ êîíöåíòðàòàõ îáú¸ìîì äî 5 ìë ñîäåð-

æèòñÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ñóáñòàíöèè, íåîá-

õîäèìàÿ äëÿ ïðè¸ìà îäèí ðàç â ñóòêè. Âîçìîæ-

íîñòü ðàçáàâëåíèÿ ñðåäñòâ âîäîé ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíà äëÿ ðåãóëèðîâêè äîçèðîâàíèÿ

ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíûõ

îñîáåííîñòåé áîëüíîãî.

Ïîëèìåðíàÿ ôîðìà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ÷àñ-

òèöû ñ ðàçìåðîì îêîëî 140 íì (ðèñ. 2, à) è äçåòà-

ïîòåíöèàëîì -35 ìÂ (ðèñ. 2, á).

Äåéñòâèå ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïîçâîëÿåò

ëèìôîöèòàì (èëè äðóãèì êëåòêàì îðãàíèçìà, â êî-

òîðûõ ëîêàëèçóþòñÿ ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû),

çàõâàòèâøèì ÷àñòèöû ïîëó÷åííîãî ðàçìåðà ñ ïðî-

òèâîìèêðîáíûì àãåíòîì, ðàçðóøèòü ïîëèìåðíóþ

îáîëî÷êó ÷àñòèö è âûñâîáîäèòü ëåêàðñòâî. Áëàãîäà-

ðÿ ýòîìó äîñòèãàåòñÿ âûñîêàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà [23].

Èçìåðåíèå äçåòà-ïîòåíöèàëà — îäèí èç ñïî-

ñîáîâ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè äèñïåðñ-

íîé ñèñòåìû ÷àñòèö. Ñòàáèëüíîé ñ÷èòàåòñÿ äèñ-

ïåðñèÿ, äçåòà-ïîòåíöèàë êîòîðîé >±30 ìÂ, òàê

êàê â ýòîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò îòòàëêèâàíèå ÷àñ-

òèö äðóã îò äðóãà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííîå

çíà÷åíèå äçåòà-ïîòåíöèàëà ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö

ñîñòàâèëî -35±1 ìÂ, ÷òî ãîâîðèò î ñòàáèëüíîñòè

äàííîé äèñïåðñíîé ñèñòåìû [24].

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ìîðôîëîãèè è ïîäòâåðæäå-

íèÿ ðàçìåðà, ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû àíàëèçèðîâà-

ëè ìåòîäîì ÏÝÌ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåð-

äèëè íàëè÷èå ó ÷àñòèö ñôåðè÷åñêîé ôîðìû è

ñðåäíåãî äèàìåòðà îêîëî 130—140 íì (ðèñ. 3), ÷òî

ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè ìåòîäà äèíàìè÷åñêîãî

ñâåòîðàññåÿíèÿ (ðèñ. 2, à).

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè in vitro ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöè-

íà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ïî ðåçóëüòàòàì ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ïîëó÷åííûé ïðåïàðàò îáëàäàë

ëèáî áîëåå âûñîêîé, ëèáî ñõîäíîé àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé

äæîçàìèöèíà â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ,

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, à òàêæå àòèïè÷íûõ áàêòå-

ðèé. Áîëåå âûñîêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé (â 8 ðàç) áûëà

îáíàðóæåíà ó ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè E.faecalis
(ñì. òàáë. 2).

Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî-

ëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà â ñðàâíåíèè ñ

ñóáñòàíöèåé íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåï-

ñèñà ìûøåé ïðîâîäèëè â 5 äîçàõ: 1, 4, 12, 48 è

100 ìã/êã. Äëèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿ-

ëà 14 ñóò. Â òî âðåìÿ êàê ïîëíàÿ ãèáåëü ìûøåé

íåëå÷åíîãî êîíòðîëÿ ñîñòàâëÿëà 7 ñóò, ïðè ëå÷å-

íèè æèâîòíûõ äîçîé 100 ìã/êã íàáëþäàëîñü

ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå è 100% âûæèâàåìîñòü

êàê â ãðóïïå ñ ñóáñòàíöèåé äæîçàìèöèíà, òàê è â

ãðóïïå ñ åãî ïîëèìåðíîé ôîðìîé. Ýôôåêòèâ-

íîñòü íà îäíîì óðîâíå áûëà îòìå÷åíà è äëÿ äîçû

48 ìã/êã äëÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ, ïðè ýòîì, âûæèâà-

åìîñòü ñîñòàâèëà 80% (ðèñ. 4, à).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ñ ïðèìåíåíèåì îñ-

òàëüíûõ òð¸õ äîç ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè ïîëèìåðêàïñóëèðîâàííîãî äæîçàìèöèíà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé ïðè ñíèæåíèè äîçû,

ñâèäåòåëüñòâóÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ïîëèìåðíîé

ôîðìû è ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ çà ñ÷¸ò ïî-

ñòåïåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ïðåïàðàòà èç ÷àñòèö.

Òåì ñàìûì óäàåòñÿ äîáèòüñÿ ïîääåðæàíèÿ êîí-

öåíòðàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íà íåîáõîäè-

ìîì óðîâíå.

Ïðè ñðàâíåíèè êðèâûõ äèíàìèêè ãèáåëè ìû-

øåé ìîæíî îòìåòèòü îáùóþ çàêîíîìåðíîñòü: îò-

ëè÷èå â ãèáåëè æèâîòíûõ íàñòóïàåò ïîñëå 5 ñóò îò

íà÷àëà çàðàæåíèÿ è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ÷òî

òàêæå ìîæíî îáúÿñíèòü êèíåòèêîé âûñâîáîæäå-
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Рис. 3. Микрофотография полимерных частиц, со�

держащих джозамицин, полученная методом ПЭМ.

Ïðåïàðàò Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë
S.aureus MRSA E.faecalis E.coli P.aeruginosa

ATCC 29213 ÀÒÑÑ 43300 ATCC 25922 ATCC 25922 ATCC 27853

Äæîçàìèöèí (ñóáñòàíöèÿ) 4,0±0,1 >128 4,0±0,1 >128 >128

Ïîëèìåðíàÿ ôîðìà äæîçàìèöèíà 2,0±0,1 >128 0,5±0,1 >128 >128

Таблица 2. Антибактериальная активность полимерной формы джозамицина и субстанции in vitro



íèÿ ïðåïàðàòà. Îòìå÷åíà ãèáåëü äëÿ ãðóïï, ëå-

÷åííûõ ñóáñòàíöèåé â äîçàõ 1,4 è 12 ìã/êã ïîñëå 5

ñóò, êîòîðàÿ íà 20% áûëà áîëüøå, ÷åì â ãðóïïàõ ñ

òåìè æå äîçàìè, íî äëÿ ïîëèìåðíîãî ïðåïàðàòà.

Îòñþäà ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î ïåðñïåêòèâå çàìå-

íû ïðåïàðàòà ëå÷åíèÿ — ñóáñòàíöèè äæîçàìèöè-

íà íà åãî ïîëèìåðíóþ ôîðìó ñî ñëåäóþùèìè äëÿ

ãðóïï äîçàìè: 48 ìã/êã (ñóáñòàíöèÿ) — íà 12 ìã/êã

(ïîëèìåðíàÿ ôîðìà), 12 ìã/êã (ñóáñòàíöèÿ) — íà

4 ìã/êã (ïîëèìåðíàÿ ôîðìà), ò.å. ñîêðàùåíèåì

äîçû â 4 ðàçà ñ ñîõðàíåíèåì ýôôåêòèâíîñòè äåé-

ñòâèÿ è ïðîöåíòà âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ (ñì.

ðèñ. 4, á—ã). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò

ñíèæåíèå òîêñè÷íîñòè è óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè ïîëèìåðíîãî ïðåïàðàòà ïðè îäíîâðåìåí-

íîì ñíèæåíèè äîçû.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòà in vivo áûëà îï-

ðåäåëåíà ïîëîâèíà âåëè÷èíû äåéñòâóþùåé äîçû

(ÝÄ50), êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 5,6 ìã/êã äëÿ ñóáñòàí-

öèè äæîçàìèöèíà, à äëÿ ïîëèìåðíîãî ïðåïàðàòà —

3,5 ìã/êã. Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìåðíàÿ ôîðìà äæî-

çàìèöèíà ïî÷òè â äâà ðàçà ýôôåêòèâíåå ñóáñòàí-

öèè (ïî çíà÷åíèÿì ÝÄ50), ÷òî òàêæå êîððåëèðóåò ñ

äèíàìèêîé ãèáåëè æèâîòíûõ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ìîæíî ââîäèòü äîçó â äâà ðàçà ìåíüøóþ è íàáëþ-

äàòü ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ïîëèìåðíîé ôîðìû

íà òîì æå óðîâíå, íî ñî ñíèæåíèåì îáùåé òîêñè÷-

íîñòè, à òàêæå ñîêðàùåíèåì êðàòíîñòè ïðè¸ìà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñïåöè-

ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ in vivo íà ìîäå-

ëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé ïîêàçàëè,

÷òî èññëåäóåìàÿ ïîëèìåðíàÿ ôîðìà è ñóáñòàíöèÿ

äæîçàìèöèíà ïðîÿâèëè âûðàæåííóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü. Ïðè÷¸ì ýôôåêòèâíîñòü ñóáñòàíöèè áûëà

ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà íèæå, ÷åì ó ïîëó÷åííîãî ïî-

ëèìåðíîãî ïðåïàðàòà, ïðè ýòîì ïðè ïàòîëîãîàíà-

òîìè÷åñêîì âñêðûòèè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îò-

ñóòñòâîâàëè çíà÷èìûå ýôôåêòû òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ïîëèìåðíîé ôîðìû íà îðãàíû è òêàíè

ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåí òåõíîëîãè÷åñêè

ïðîñòîé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ïîëèìåðíîé ôîðìû
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Рис. 4. Динамика гибели мышей, зараженных сепсисом, вызванным S.aureus (штамм 10, адаптированный к

мышам), при внутривенном способе заражения, после лечения полимерной формой джозамицина в дозах

48, 12, 4 и 1 мг/кг по сравнению с мышами, леченными субстанцией джозамицина в тех же дозах. Препара�

ты вводили однократно перорально через 30 мин после заражения животных.



àíòèáèîòèêà äæîçàìèöèíà, îáëàäàþùåãî âûñî-

êîé ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì íàèáîëüøóþ àêòèâ-

íîñòü ïîëó÷åííûé ïðåïàðàò ïðîÿâëÿë â îòíîøå-

íèè E.faecalis. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ýêñïå-

ðèìåíòå in vivo, ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ ñóáñòàíöèåé äæî-

çàìèöèíà â äâà ðàçà. Íàëè÷èå áîëåå âûñîêîé

ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííîãî

ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âåëè÷èíó òåðàïåâ-

òè÷åñêîé äîçû è, ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøèòü

òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå àíòèáèîòèêà íà îðãà-

íèçì ïàöèåíòà. Âîçìîæíîñòü ñíèæåíèÿ òîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ, à òàêæå êðàòíîñòè ïðè¸ìà

ïðåïàðàòà áåç ïîòåðè ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ

ïîçâîëÿåò âûñîêî îöåíèâàòü ïåðñïåêòèâíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà â òåðàïèè

áàêòåðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé.
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Ââåäåíèå
Íàðóøåíèå ìèêðîýêîëîãèè ñ âîçðàñòàíèåì

ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ïîä âëèÿíèåì àíòèìèêðîáíîé òå-

ðàïèè íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ðåçè-

ñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì è àíòèìèêî-

òè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàó÷íûå

ïîèñêîâûå èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ

ñîåäèíåíèé è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé,

âûçâàííûõ ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè,

ïðåäñòàâëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè [1, 2]. Ïåðñïåê-

òèâíûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ ñîðáöèîííàÿ òåðàïèÿ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå áåçî-

ïàñíû äëÿ îðãàíèçìà è íå ñîäåðæàò àíòèáèîòè-

êîâ èëè àíòèìèêîòèêîâ. Îíè èíàêòèâèðóþò ïà-

òîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû è âûâîäÿò èç

ìàêðîîðãàíèçìà ïðîäóêòû èõ æèçíåäåÿòåëüíîñ-

òè, à òàêæå ïðîäóêòû íàðóøåííîãî ìåòàáîëèçìà

è òîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ, ïîëó÷åííûå èç âíåø-

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñòåíäîâûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé è àíòèìèêî-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè îáðàçöîâ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ îëèãîìåðàìè ìîëî÷íîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî,
÷òî èññëåäóåìûå ìèêðîîðãàíèçìû — Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae è Escherichia coli ïðîÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê
áîëüøèíñòâó àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáî-
ëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è ãðèáêîâîé ïðèðîäû. Âûÿâëåíî àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîäèôèöèðîâàííûõ ñîðáåíòîâ â îòíî-
øåíèè äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ ðîäà Candida âèäà albicans. Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå ñîðáåíòû îáëà-
äàþò âûðàæåííûìè àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè àññîöèàòèâíîé áàêòåðèàëüíî-ãðèáêîâîé êóëüòóðû S.aureus
+ C.albicans, îñîáåííî óãëåðîäíûé ñîðáåíò, ìîäèôèöèðîâàííûé 50% ðàñòâîðîì ìîëî÷íîé êèñëîòû ñ ïîñëåäóþùåé ïîëè-
êîíäåíñàöèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óãëåðîäíûé ñîðáåíò, îëèãîìåðû ìîëî÷íîé êèñëîòû, àíòèáàêòåðèàëüíûé ñïåêòð, àíòèìèêîòè÷åñêèå
ñâîéñòâà.

Results of the microbiological bench testing of antibacterial and antimycotic activity of the carbon sorbents modified with lactic acid
oligomers are presented. It was found that the studied microorganisms — Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumonia, and
Escherichia coli — are resistant to the majority of antimicrobial preparations that are widely used nowadays in clinical practice for
treatment of bacterial and mycotic infectious diseases. Antimycotic effect of the modified sorbents toward yeast-like fungi Candida
albicans was revealed. It was established for the first time that the modified sorbents have pronounced antimicrobial properties
toward associative bacterial-fungal culture S.aureus + C.albicans, especially the carbon sorbent that was modified with a 50% lac-
tic acid solution with subsequent polycondensation.

Keywords: carbon sorbent, lactic acid oligomers, antibacterial properties, antimycotic properties.
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íåé ñðåäû [3]. Èçâåñòíî, ÷òî ãèäðîêñèêèñëîòû

(ìîëî÷íàÿ, ãëèêîëåâàÿ è èõ îëèãîìåðû) ïðîÿâ-

ëÿþò àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà, ïîäàâëÿÿ

ðîñò ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [4—6]. Ëå÷åá-

íîå äåéñòâèå óãëåðîäíûõ ñîðáöèîííûõ ìàòåðèà-

ëîâ îáúÿñíÿåòñÿ èõ ñîðáöèîííî-àäãåçèâíûìè

ñâîéñòâàìè [7, 8]. Â Èíñòèòóòå ïðîáëåì ïåðåðà-

áîòêè óãëåâîäîðîäîâ ÑÎ ÐÀÍ (ÈÏÏÓ ÑÎ ÐÀÍ)

ðàçðàáîòàíû ãðàíóëèðîâàííûå óãëåðîäíûå ñîð-

áåíòû, ìîäèôèöèðîâàííûå îëèãîìåðàìè ãèäðî-

êñèêèñëîò, â òîì ÷èñëå ìîëî÷íîé êèñëîòû [9].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü àíòè-

áàêòåðèàëüíîå è àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñòâèå îá-

ðàçöîâ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ â îòíîøåíèè ïàòî-

ãåííûõ è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìàòåðèàëîì äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäèôèöèðîâàííîãî ñîðáåíòà

ïîñëóæèë ãðàíóëèðîâàííûé ãåìîñîðáåíò ÂÍÈÈÒÓ-1 (îáðà-

çåö ¹ 1), ðàçðàáîòàííûé â ÈÏÏÓ ÑÎ ÐÀÍ íà îñíîâå íàíîäè-

ñïåðñíîãî óãëåðîäà (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå ¹ ÔÑÐ

2008/03492 îò 25.09.2012 ã.). Îáðàçåö ¹1 — ýòî óãëåðîäíûé

ñîðáåíò, îáðàáîòàííûé ãèäðîìåõàíè÷åñêè, îêèñëåí è ñòàáè-

ëèçèðîâàí äî íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé ðÍ. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ñôåðè÷åñêèå ãðàíóëû ÷¸ðíîãî èëè ñåðåáðèñòîãî öâåòà äè-

àìåòðîì 0,63—1,00 ìì áåç âêóñà è çàïàõà, õàðàêòåðèçóåòñÿ âû-

ñîêîé õèìè÷åñêîé ÷èñòîòîé (ñîäåðæàíèå óãëåðîäà íå ìåíåå

99,5%), ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì îòñóòñòâèåì ïûëåâèäíûõ ÷àñòèö

íà ïîâåðõíîñòè è â ïîðàõ (ñîäåðæàíèå ìèíåðàëüíûõ ïðèìåñåé

ìåíåå 0,15%, îáùåé ñåðû — íå áîëåå 0,30%) è ñîâìåñòèì ñ áè-

îëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè. Îáðàçåö ¹2 — ýòî óãëåðîäíûé

ñîðáåíò, ìîäèôèöèðîâàííûé 20% ðàñòâîðîì ìîëî÷íîé êèñ-

ëîòû ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèêîíäåíñàöèåé. Îáðàçåö ¹ 3 — óãëå-

ðîäíûé ãðàíóëèðîâàííûé ñîðáåíò, ìîäèôèöèðîâàííûé 50%

ðàñòâîðîì ìîëî÷íîé êèñëîòû ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèêîíäåíñà-

öèåé è îáðàçåö ¹ 4 — óãëåðîäíûé ãðàíóëèðîâàííûé ñîðáåíò,

ìîäèôèöèðîâàííûé 80% ðàñòâîðîì ìîëî÷íîé êèñëîòû ñ ïî-

ñëåäóþùåé ïîëèêîíäåíñàöèåé. Âèä ãðàíóë óãëåðîäíîãî ñîð-

áåíòà ÂÍÈÈÒÓ-1 (äî ìîäèôèöèðîâàíèÿ) è ïîâåðõíîñòü ãðà-

íóë ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. 

Ïðåäâàðèòåëüíî ïàòîãåííûå è óñëîâíî-ïàòîãåííûå ìèê-

ðîîðãàíèçìû èññëåäîâàëè íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòè-

êàì (äèñêè ñ àíòèáèîòèêàìè êîìïàíèè Becton Dickinson and

Company USA, ïðîèçâîäñòâî Ireland, Benex, Limited). Èñïîëü-

çîâàíû ñëåäóþùèå òåñò-øòàììû ÀÒÑÑ, ïîëó÷åííûå èç ÃÈÑÊ

èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à: ãðàìïîëîæèòåëüíûé ïàòîãåííûé

Staphylococcus aureus, ãðàìïîëîæèòåëüíûå óñëîâíî-ïàòîãåííûå

ìèêðîîðãàíèçìû Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalac-
tiae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, à òàêæå êëèíè-

÷åñêèå øòàììû: Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae è

Escherichia coli. Ìîðôîëîãè÷åñêèå ôîðìû èññëåäîâàííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ õàðàêòåðèçîâàëèñü ðàçíîîáðàçèåì (ðèñ. 2).
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Рис. 1. Гранулы углеродного гемосорбента ВНИИТУ�1.

а — вид гранул образца 1 (немодифицированный); б — снимок гранула под электронным сканирующим микроскопом
при увеличении �100; в — поверхность гранулы под электронным сканирующим микроскопом при увеличении
�3000.

Рис. 2. Морфологические формы микроорганизмов.

а — Escherichia coli; б — Candida albicans; в — Pseudomonas aeruginosa. Увеличение �900.



Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû Èññëåäóåìûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ
S.aureus S.epidermidis S.pyogenes S.agalactiae E.faecalis P.aeruginosa K.pneumoniae E.coli

Áåíçèëïåíèöèëëèí R R S S R R R R

Àìïèöèëëèí R R S S S R R R

Îêñàöèëëèí R R R R R R R R

Ãåíòàìèöèí S S R R R S S S

Ýðèòðîìèöèí R S S S/R S R R R

Ëåâîìèöåòèí R S S S R R S S

Öèïðîôëîêñàöèí R S S/R R R S S S

Îôëîêñàöèí R S R R R R S S

Íîðôëîêñàöèí R R R R R R S S

Äîêñèöèêëèí S S R R R R S S

Òåòðàöèêëèí R S R R R R S S

Öåôàëîòèí S S R S R R R S

Öåôàçîëèí S S S S R R S S

Öåôàëåêñèí S S S S R R S S

Öåôîïåðàçîí R R S S R R S S

Öåôîòàêñèì R R R R R S S S

Öåôòðèàêñîí R R R R R S S S

Öåôòàçèäèì R R R R R S R S

Öåôóðîêñèì R S S S R R R R

Èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì òåñò-ñèñòåì ïðîèçâîäñòâà PLIVA — Lachema

Diagnostica (×åõèÿ) â êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììå «ÌÈÊÐÎÁ

Àâòîìàò». Àíòèìèêîòè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîðáåíòîâ èññëåäîâà-

ëè â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîãî øòàììà Candida albicans. Èçó-

÷åíèå àêòèâíîñòè äåéñòâèÿ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ â îòíîøå-

íèè ê áàêòåðèàëüíî-ãðèáêîâîé àññîöèàöèè ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñìåøàííîé êóëüòóðû S.aureus + C.albicans.

Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàòîãåííûõ è óñëîâíî-ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â îòíîøåíèè óãëåðîäíûõ ñîðáöè-

îííûõ ìàòåðèàëîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîí-

íîãî ìåòîäà. Ñóòî÷íóþ êóëüòóðó ñîîòâåòñòâóþùåãî òåñò-

ìèêðîîðãàíèçìà, âûðàùåííóþ íà ñêîøåííîì 2% àãàðå Ìþë-

ëåðà–Õèíòîí (ÇÀÎ ÍÈÖÔ, Ðîññèÿ), ñìûâàëè 5 ìë ñòåðèëü-

íîãî èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ; ïîëó÷åííóþ

ñóñïåíçèþ ìèêðîáîâ ðàçâîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì

äî êîíöåíòðàöèè 1 ìëðä ìèêðîáíûõ òåë â 1 ìë ïî áàêòåðèàëü-

íîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè.

Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèé ïðîâîäèëè ñòåðèëèçàöèþ

ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ â ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîì áîêñå ÁÎÂ-001-ÀÌÑ ÑËØ-Ì (ÇÀÎ «Ìèàññêèé çàâîä»,

ÐÔ) óëüòðàôèîëåòîâûìè ëó÷àìè ñ ïîìîùüþ ðòóòíî-êâàðöå-

âîé ëàìïû (ÎÎÎ»ÑèáÝÑÒ, ÐÔ) â òå÷åíèå 30 ìèí. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè íåìîäèôèöèðîâàííûé ãðàíóëèðî-

âàííûé óãëåðîäíûé ñîðáåíò — îáðàçåö ¹ 1, êîòîðûé ñòåðè-

ëèçîâàëè ïðè 1 àòì â òå÷åíèå 30 ìèí. Îáðàçöû ñîðáåíòîâ ïî-

ñëå ñòåðèëèçàöèè ïîìåùàëè â ñòåðèëüíûå ÷àøêè Ïåòðè (ÎÀÎ

«Ìåäïîëèìåð», ÐÔ).

Äëÿ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ â êà÷åñòâå ïèòàòåëüíîé ñðåäû

èñïîëüçîâàëè 2% àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí (ðÍ 7,2—7,4), êîòî-

ðûé ðàçëèâàëè â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 90 ìì â êîëè÷åñòâå

20 ìë. Äëÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ðîäà Streptococcus â êà÷åñòâå ïè-

òàòåëüíîé ñðåäû èñïîëüçîâàëè àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ äî-

áàâëåíèåì 5% äåôèáðèíèðîâàííîé áàðàíüåé êðîâè. Äåôèá-

ðèíèðîâàííóþ êðîâü âíîñèëè àñåïòè÷åñêè â ïèòàòåëüíóþ

îñíîâó ïîñëå àâòîêëàâèðîâàíèÿ è îõëàæäåíèÿ äî 48—50°Ñ. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé òåõíè-

êè íà ïîâåðõíîñòü ïëîòíîé àãàðîâîé ñðåäû â ÷àøêè Ïåòðè

ñòåðèëüíîé ïèïåòêîé íàíîñèëè 1 ìë ñóñïåíçèè ñóòî÷íîé

êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìà â êîíöåíòðàöèè, ýêâèâàëåíòíîé

ñòàíäàðòó ìóòíîñòè 0,5 ïî McFarland (ñîäåðæàíèå ìèêðîîðãà-

íèçìîâ 1,5�108 ÊÎÅ/ìë), ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëè ïî ïî-

âåðõíîñòè ñðåäû ïîêà÷èâàíèåì, ïîñëå ÷åãî óäàëÿëè èçáûòîê

èíîêóëþìà ïèïåòêîé. Ïîñëå 30-ìèíóòíîãî ïîäñóøèâàíèÿ ÷à-

øåê Ïåòðè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ íà ïîâåðõíîñòü ñðåäû, çàñå-

ÿííóþ ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïðîâîäèëè àïïëèêàöèþ ÷åòûð¸õ

îáðàçöîâ ãðàíóëèðîâàííûõ ñîðáåíòîâ ñ ïîìîùüþ ïèíöåòà

íà ó÷àñòêå äèàìåòðîì 10 ìì êàæäûé íà ðàññòîÿíèè íå ìåíåå

20 ìì äðóã îò äðóãà. Ñ êàæäîé êóëüòóðîé èñïîëüçîâàëè ïî òðè

÷àøêè.

Ïîñëå àïïëèêàöèè ñîðáåíòîâ ÷àøêè Ïåòðè ñ äèñêàìè

âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí, à

çàòåì ïîìåùàëè â òåðìîñòàò êâåðõó äíîì è èíêóáèðîâàëè ïðè

òåìïåðàòóðå +37°Ñ â òå÷åíèå 18—24 ÷, â çàâèñèìîñòè îò âèäà

òåñòèðóåìîãî ìèêðîîðãàíèçìà. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè

ïðîâîäèëè ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ, èçìåðÿÿ äèàìåòð çîíû çàäåðæêè

ðîñòà ìèêðîáîâ ñ òî÷íîñòüþ äî 1 ìì, ó÷èòûâàÿ äèàìåòð ó÷àñò-

êà íàíåñåíèÿ ãðàíóë (10 ìì). Ïî âåëè÷èíå çîíû óãíåòåíèÿ

ðîñòà òåñò-ìèêðîáîâ ñóäèëè îá àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâàõ

ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ.

Îöåíêó àíòèìèêîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîðáåíòîâ ïðîâîäèëè

ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Ãîòîâèëè âçâåñü êóëüòóðû äðîææå-

ïîäîáíûõ ãðèáîâ C.albicans â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà

íàòðèÿ, ñîäåðæàùóþ 5,0�108 ÊÎÅ/ìë. Â êà÷åñòâå ïèòàòåëüíîé

ñðåäû èñïîëüçîâàëè àãàðèçîâàííóþ ñðåäó Ñàáóðî. Ïîñëå íàíå-

ñåíèÿ ñîðáåíòîâ íà çàñåÿííóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ÷àøêè âû-

äåðæèâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîìåùàëè â

õîëîäèëüíèê ïðè òåìïåðàòóðå 10°Ñ íà 2 ÷, ïîñëå ÷åãî ïåðåíî-

ñèëè â òåðìîñòàò äëÿ èíêóáàöèè â òå÷åíèå 24—48 ÷ ïðè 30°Ñ.

Äëÿ îöåíêè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ñîðáåíòîâ â

êàæäîì ñëó÷àå èçìåðÿëè äèàìåòð çîíû çàäåðæêè (ïîäàâëå-

íèÿ) ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ñëó÷àÿõ, åñëè äèàìåòð çîíû

çàäåðæêè ðîñòà ìèêðîáîâ ñîñòàâëÿë îò 10 äî 15 ìì, ñ÷èòàëè,

÷òî ñîðáåíò ïðîÿâëÿåò ñëàáîå àíòèáàêòåðèàëüíîå (àíòèìèêî-

òè÷åñêîå) äåéñòâèå. Åñëè äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ñî-

ñòàâëÿë îò 15 äî 20 ìì, òî ñ÷èòàëè, ÷òî ñîðáåíò îáëàäàåò óìå-

ðåííî âûðàæåííûì äåéñòâèåì. Ïðè äèàìåòðå çîíû

ïîäàâëåíèÿ ðîñòà áîëåå 20 ìì ñ÷èòàëè, ÷òî ñîðáåíò ïðîÿâëÿåò

ñèëüíî âûðàæåííûå áèîñïåöèôè÷åñêèå ñâîéñòâà. Îòñóòñòâèå

çîíû çàäåðæêè ðîñòà ìèêðîáîâ âîêðóã äèñêîâ ñâèäåòåëüñòâî-

âàëî îá îòñóòñòâèè ó ñîðáåíòîâ àíòèáàêòåðèàëüíûõ èëè àíòè-

ìèêîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. Чувствительность условно�патогенных и патогенных микроорганизмов к антимикробным пре�

паратам

Примечание. S — микроорганизм чувствителен к препарату; R — микроорганизм проявляет  устойчивость (резистент�
ность) к препарату; S/R — микроорганизм проявляет умеренную  устойчивость к препарату.



Èññëåäóåìûå êóëüòóðû Îáðàçöû ñîðáåíòà
¹1 ¹2 ¹3 ¹4 

S.aureus — * ** **

S.epidermidis — * ** **

S.pyogenes — * ** **

S.agalactiae — * ** **

E.faecalis — * ** **

P.aeruginosa — * * *

K.pneumoniae — * * *

E.coli — * * *

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
×óâñòâèòåëüíîñòü óñëîâíî-ïàòîãåííûõ è ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îöåíèâàëè â îòíîøåíèè

19 àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Èíòåðïðåòàöèþ

ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì

óêàçàíèÿì [9]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàë, ÷òî S.aureus áûë óñòîé÷èâ ê 14 ïðåïàðà-

òàì, S.epidermidis — ê 8, øòàììû S.pyogenes è

S.agalactiae — ê 10 ïðåïàðàòàì, E.faecalis — ê 17,

P.aeruginosa — ê 14, K.pneumoniae — ê 7 ïðåïàðàòàì

è E.coli — òîëüêî ê 5 ïðåïàðàòàì. Èçó÷åíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè C.albicans ïðîâîäèëè â îòíîøåíèè 6

àíòèìèêîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòàòû ýòèõ

èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ñîãëàñíî

ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì øòàìì C.albicans îêà-

çàëñÿ óñòîé÷èâûì ê íèñòàòèíó è àìôîòåðèöèíó Â.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäî-

âàííûå ìèêðîîðãàíèçìû óñòîé÷èâû ê áîëüøèí-

ñòâó ïðåïàðàòîâ, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è

ãðèáêîâîé ïðèðîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò ñóùåñòâóþùóþ ñòà-

òèñòèêó î òîì, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ê àíòèáèîòèêàì äî-

ñòàòî÷íî âûñîêà. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è òîò

ôàêò, ÷òî áîëüøèíñòâî àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ íåãàòèâíî âëèÿþò íà ìèêðîáèîöåíîç ÷å-

ëîâåêà, óâåëè÷èâàþò äîëþ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îêàçûâàþò

ïîáî÷íîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïîä÷åðêèâàþò àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íî-

âûõ ïîäõîäîâ è ñîåäèíåíèé, îòëè÷àþùèåñÿ ïî

ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ îò àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþ-

ùèõ âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé è àíòèìèêîòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ãðàíóëèðî-

âàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ â îòíîøåíèè óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííûõ è ïàòîãåííûõ áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð ïî îòìå÷àþùåéñÿ äèôôóçèè â àãàðå (çîíå

çàäåðæêè ðîñòà, ìì) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îò-

ñóòñòâèè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ó îáðàç-

öà ñîðáåíòà ¹1 óãëåðîäíîãî ñîðáåíòà. Îáðàçåö

¹2 îáëàäàë ñëàáî âûðàæåííûì àíòèáàêòåðèàëü-

íûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ êî âñåì èñïîëüçî-

âàííûì øòàììàì. Îáðàçöû ¹3 è ¹4 ïðîÿâëÿëè

óìåðåííî âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

òåñò-øòàììîâ S.aureus, S.epidermidis, S.pyogenes,
S.agalactiae, E.faecalis è P.aeruginosa, ïðè ýòîì îíè

ïðîÿâëÿëè ñëàáî âûðàæåííîå äåéñòâèå â îòíîøå-

íèè øòàììîâ K.pneumoniae è E.coli.
Îáðàçåö ¹4 îáëàäàë íàèáîëåå âûðàæåííîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â ñðàâíåíèè ñ

îáðàçöîì ¹3 â îòíîøåíèè øòàììîâ S.pyogenes,
S.agalactiae, E.faecalis, ÿâëÿþùèõñÿ ïðåäñòàâèòå-

ëÿìè ðîäîâ Streptococcus è Enterococcus. Ïðîÿâëå-
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Àíòèìèêîòè÷åñêèé ïðåïàðàò Ñòåïåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè

Íèñòàòèí R

Àìôîòåðèöèí Â R

Êëîòðèìàçîë S

Ôëóêîíàçîë S

Êåòîêîíàçîë S

Èòðàêîíàçîë S

Таблица 2. Чувствительность дрожжеподобных грибов C.albicans к антимикотическим препаратам

Примечание. S — микроорганизм чувствителен к препарату; R — микроорганизм проявляет  устойчивость (резистент�
ность) к препарату.

Таблица 3. Оценка чувствительности патогенной и условно�патогенной микрофлоры к исследуемым сор�

бентам при применении метода диффузии в агар

Примечание. Здесь и в табл. 4: * — диаметр зоны задержки роста микробов (зона действия сорбента) от 10 до 15 мм
(слабое антибактериальное действие сорбента); ** — диаметр зоны подавления роста от 15 до 20 мм (умеренно вы�
раженное антибактериальное действие сорбента); *** — диаметр зоны подавления роста более 20 мм (сильно выра�
женные биоспецифические свойства сорбента); «—» — отсутствие зоны задержки роста микробов вокруг дисков (от�
сутствиие у сорбентов антибактериальных свойств).



íèå äàííûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñâîéñò-

âàìè ìîëî÷íîé êèñëîòû, èñïîëüçóåìîé äëÿ ìî-

äèôèöèðîâàíèÿ ñîðáåíòà è âûáðàííûõ äëÿ ñèí-

òåçà êîíöåíòðàöèé. Âïåðâûå áûëî âûÿâëåíî

èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ñîðáåíòîâ â îòíîøåíèè

S.aureus, S.epidermidis, S.pyogenes, S.agalactiae,
E.faecalis, P.aeruginosa, K.pneumoniae, E.coli.

Ïðîâåäåíû ìèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïî îöåíêå áèîñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ óãëåðîä-

íûõ ñîðáåíòîâ â îòíîøåíèè òåñò-êóëüòóðû

äðîææåïîäîáíîãî ãðèáà ðîäà Candida. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáðà-

çåö ¹1 íå ïðîÿâëÿë àíòèìèêîòè÷åñêèõ (ïðîòè-

âîãðèáêîâûõ) ñâîéñòâ, ÷òî âûðàæàëîñü â

îòñóòñòâèè çîíû çàäåðæêè ðîñòà äðîææåïîäîá-

íîãî ãðèáà. Âìåñòå ñ òåì, èññëåäóåìûå îáðàçöû

¹2, ¹3 è ¹4 îáëàäàþò âûðàæåííûìè àíòèìè-

êîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè òåñò-

øòàììîâ C.albicans (òàáë. 4). Íàèáîëåå âûñîêàÿ

ñòåïåíü àíòèìèêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âûÿâëåíà

ó ñîðáåíòà ¹3, êîòîðûé äàë íàèáîëüøóþ çîíó

çàäåðæêè ðîñòà — 25 ìì. Îáðàçåö ¹2 ïðîÿâëÿë

óìåðåííî âûðàæåííîå àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñò-

âèå (çîíà çàäåðæêè ðîñòà 20 ìì).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííûõ èñïûòà-

íèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå ñîð-

áåíòû â îòëè÷èå îò íåìîäèôèöèðîâàííîãî îáðàç-

öà ¹1 îáëàäàþò âûðàæåííûìè àíòèìèêðîáíûìè

ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê àññîöèàòèâíîé áàê-

òåðèàëüíî-ãðèáêîâîé êóëüòóðå S.aureus + C.albi-
cans (ñì. òàáë. 4).

Îáðàçåö ¹2 ïðîÿâëÿë ñëàáóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíî-ãðèáêîâîé àññîöèàöèè

(äèàìåòð çîíû çàäåðæêè ðîñòà êóëüòóðû 12 ìì).

Îáðàçöû ñîðáåíòîâ ¹3 è ¹4 ïðîÿâëÿëè äîñòà-

òî÷íî ñèëüíî âûðàæåííóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ è

àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè èñ-

ñëåäóåìîé àññîöèàöèè è ñôîðìèðîâàëè çîíû çà-

äåðæêè ðîñòà êóëüòóðû äèàìåòðîì 24 è 20 ìì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü íàèáîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò

äåéñòâèÿ îáðàçöà ¹3.

Âûñîêèå àíòèáàêòåðèàëüíûå è àíòèìèêîòè-

÷åñêèå ñâîéñòâà ìîäèôèöèðîâàííûõ îáðàçöîâ

óãëåðîäíîãî ñîðáåíòà ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû

êèñëîòíî-îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè íàíåñ¸ííîãî

îëèãîìåðà ìîëî÷íîé êèñëîòû: ïðè êîíòàêòå îëè-

ãîìåðà ñ áèîëîãè÷åñêîé ñðåäîé ñíèæàåòñÿ ðÍ.

Ïðîèñõîäèò ëîêàëüíîå «çàêèñëåíèå» ñðåäû çà

ñ÷¸ò ïðîöåññà ãèäðîëèçà îáðàçîâàííîãî íà ñîð-

áåíòå îëèãîìåðà ãèäðîêñèêèñëîòû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ãóáèòåëüíûì ôàêòîðîì äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè

ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäóåìûå îáðàçöû ïðåä-

ñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ ñîðáöèîííîé òåðàïèè è ìî-

ãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå-

÷åíèÿ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ, ñòîìàòîëîãè÷åñêèõ,

ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ öåëüþ

êîððåêöèè ìèêðîýêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Àê-

òóàëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áàê-

òåðèîëîãè÷åñêèõ è ìèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïî îöåíêå áèîñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ 50%,

80% ðàñòâîðîì ìîëî÷íîé êèñëîòû, ïîäòâåðæäàåò

âûñîêèé óäåëüíûé âåñ îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ áàêòåðèàëüíî-ãðèáêîâûìè

àññîöèàöèÿìè, â êîòîðûõ ïîòåíöèàë ïàòîãåííîñ-

òè áàêòåðèàëüíîãî âîçáóäèòåëÿ óñèëèâàåòñÿ áèî-

ïîòåíöèàëîì äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ ðîäà

Candida, êîëîíèçèðóþùèõ ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó

áèîòîïîâ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. 

Âûâîäû
1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå ìèêðî-

îðãàíèçìû ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü ê áîëüøèí-

ñòâó ïðåïàðàòîâ, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è

ãðèáêîâîé ïðèðîäû. 

2. Âïåðâûå áûëî âûÿâëåíî àíòèìèêîòè÷åñ-

êîå äåéñòâèå ó ìîäèôèöèðîâàííûõ ñîðáåíòîâ â

îòíîøåíèè äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ ðîäà

Candida albicans, à òàêæå îïðåäåëåíà ðàçëè÷íàÿ

ñòåïåíü àíòèìèêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èññëåäóå-

ìûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ.

3. Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäèôèöèðî-

âàííûå ñîðáåíòû îáëàäàþò âûðàæåííûìè àíòè-

ìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè àññîöèà-

òèâíîé áàêòåðèàëüíî-ãðèáêîâîé êóëüòóðû

S.aureus + C.albicans. Ñëåäóåò îòìåòèòü íàèáîëåå

âûðàæåííûé ýôôåêò íà àññîöèàòèâíóþ áàêòåðè-

àëüíî-ãðèáêîâóþ ôëîðó ñîðáåíòà ¹3, ïîëó÷åí-

íîãî ìîäèôèöèðîâàíèåì 50% ðàñòâîðîì ìîëî÷-

íîé êèñëîòû ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèêîíäåíñàöèåé.
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Èññëåäóåìûå êóëüòóðû Îáðàçöû ñîðáåíòà
¹1 ¹2 ¹3 ¹4 

C.albicans — ** *** ***
S.aureus + C.albicans — ** *** ***

Таблица 4. Оценка чувствительности дрожжеподобных грибов рода Candida albicans и  ассоциативной куль�

туры (S.aureus + C.albicans) в отношении исследуемых сорбентов методом диффузии в агар
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Ââåäåíèå
Ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñ-

ëó ñàìûõ âîñòðåáîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ýòî, âî ìíîãîì, ñâÿçàíî ñ òåì,  ÷òî íà äîëþ âèðóñ-

íîé ïàòîëîãèè ïðèõîäèòñÿ äî 90% âñåõ èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé [1].  Ñíèæåíèå èíôåêöèîí-

íîé çàáîëåâàåìîñòè ðàññìàòðèâàåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ êàê ïðèîðèòåòíîå íàïðàâëåíèå ïîëèòèêè

ãîñóäàðñòâà â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ [2]. Äåòè ÿâ-

ëÿþòñÿ íàèáîëåå óÿçâèìîé ãðóïïîé íàñåëåíèÿ.

Çàáîëåâàåìîñòü ó íèõ â 3 ðàçà âûøå, ÷åì ó âçðîñ-

ëûõ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî  äåòè, îñîáåííî ðàííåãî âîç-

ðàñòà, õàðàêòåðèçóþòñÿ íåçðåëîñòüþ ñîáñòâåííûõ

èììóííûõ ìåõàíèçìîâ. Ñïîñîáíîñòü èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê ê ñèíòåçó ÈÍÔ-àëüôà â îò-

âåò íà ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà ó äåòåé ñíèæåíà  â

10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè [3]. Ýòî è îïðå-

äåëÿåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü äåòñêîãî îðãàíèçìà

ê ÷àñòûì âèðóñíûì èíôåêöèÿì. Êîëè÷åñòâî ÷àñ-

òî áîëåþùèõ äåòåé ìîæåò äîñòèãàòü 80% îò äåò-

ñêîãî íàñåëåíèÿ.

Êàãîöåë ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûì ïðåïàðàòîì,

îêàçûâàþùèì ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå çà ñ÷¸ò

èíäóêöèè, òàê íàçûâàåìîãî, «ïîçäíåãî» èíòåðôå-

ðîíà (ÈÔÍ), ÿâëÿþùåãîñÿ ñìåñüþ  ÈÔÍ-àëüôà è

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçó÷åíèþ ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òð¸õ ïîñëå-
äîâàòåëüíûõ êóðñîâ ïðåïàðàòà Êàãîöåë êðûñàì (ñàìöàì, ñàìêàì) â òå÷åíèå ïåðèîäà íåïîëîâîçðåëîñòè (ñ 10-ãî äíÿ ïî 45-é
äåíü æèçíè). Ïðåïàðàò ââîäèëè â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (ÒÄ) è â äîçå, ïðåâûøàþùåé òàêîâóþ â 10 ðàç (10ÒÄ). Ïî äîñòèæå-
íèè æèâîòíûìè ïîëîâîçðåëîãî âîçðàñòà ïðîèçâîäèëîñü ñïàðèâàíèå êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñ èíòàêòíûìè ïàðòíå-
ðàìè è äðóã ñ äðóãîì. Äëÿ îöåíêè ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè îïðåäåëÿëè èíäåêñ ôåðòèëüíîñòè, ïîêàçàòåëè ýìáðèîíàëü-
íîé ãèáåëè. Â àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè îïðåäåëÿëè ìàññó, ðàçìåð ïëîäîâ, ðàñïðåäåëåíèå
ïî ïîëó, îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå èõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ìåòîäîì Âèëüñîíà) è ñîñòîÿíèå ïðîöåññîâ îññèôèêàöèè (ìåòîäîì
Äîóñîíà). Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå îöåíèâàëè èíäåêñ âûæèâàåìîñòè, äèíàìèêó ìàññû òåëà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ïëàöåáî, ð��0,017). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ êóðñîâ ñóáñòàíöèè Êàãîöåëà â
òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íåïîëîâîçðåëîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Êàãîöåë, ïðîôèëàêòèêà, íåïîëîâîçðåëûå êðûñû, ðåïðîäóêòèâíàÿ òîêñè÷íîñòü.

This article focuses on the experimental study of reproductive safety of three sequential courses of Kagocel introduced to rats (males,
females) during the period of impuberty (from the 10th day to the 45th day of life). The drug was administered in a therapeutic dose
(TD) and at a dose exceeding that by 10 times (10TD). When the animals reached the mature age, the rats of the experimental
groups were mated with intact partners and with each other. To assess reproductive safety, the fertility index and the embryonic
death rates were determined. In the antenatal period of development the weight, the size of the fetuses, sex distribution, the status
of their internal organs (Wilson method), and the state of the ossification processes (Dawson method) were determined on the 20th
day of pregnancy. The survival index and body mass dynamics were evaluated in the postnatal period. The results of the study showed
that all investigated parameters did not differ from those in the control group (placebo, P��0.017). The received data testify to repro-
ductive safety of prophylactic courses of Kagocel used during all period of impuberty.

Keywords: Kagocel, prophylaxis, juvenile rats, reproductive toxicity.
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ÈÔÍ-áåòà. Ïðåïàðàò âûçûâàåò ïðîäóêöèþ ÈÔÍ

ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê, ïðèíèìà-

þùèõ ó÷àñòèå â ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòå îðãàíèç-

ìà (Ò-Â-ëèìôîöèòàõ, ãðàíóëîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ,

ôèáðîáëàñòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ). Êàãîöåë

ïîêàçàë ñåáÿ, êàê ýôôåêòèâíîå è  íàèáîëåå âîñòðåáî-

âàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ,

ãðèïïà, ãåðïåñà.  Â ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî îí

ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì

ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ó äåòåé [3].

Êàãîöåë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíîå ñîåäèíåíèå, ñèíòåçèðîâàííîå íà îñíîâå

íàòðèåâîé ñîëè êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è íèç-

êîìîëåêóëÿðíîãî ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà (ãîññè-

ïîëà), ïîëó÷àåìîãî èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ (õëîï-

÷àòíèêà). Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ,

ïðîâîäèìûõ â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà, áûëî äî-

êàçàíî, ÷òî ãîññèïîë ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëå-

âóþ, àíòèîêñèäàíòíóþ, èììóíîìîäóëèðóþùóþ

àêòèâíîñòü. Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî ãîññèïîë â ñâîáîäíîì âèäå â îïðåäåë¸í-

íûõ äîçàõ  ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü ñïåðìàòîãåíåç ó

ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ [4, 5]. Â òî æå âðåìÿ, áûëî

äîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíûõ ñøèâîê ñ

ïîëèìåðíûìè íîñèòåëÿìè ãîññèïîë óòðà÷èâàåò

ñâîè òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà, ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ

ïðîòèâîâèðóñíàÿ è èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòè [6]. Â îñíîâó òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ñóá-

ñòàíöèè ïðåïàðàòà Êàãîöåë çàëîæåí èìåííî òàêîé

ïðè¸ì. Êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû ãîññè-

ïîëà ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé — ìàêðîìîëå-

êóëîé, òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìîé â ïèùåâîé è

ìåäèöèíñêîé ïðîìûøëåííîñòè, ïîçâîëèëî ñî-

çäàòü ýôôåêòèâíûé è áåçîïàñíûé ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò. Êàãîöåë®, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûì ñîåäèíåíèåì, â ñèëó ÷åãî îí ïðàêòè÷åñêè íå

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû, â ÷à-

ñòíîñòè, ÷åðåç ãåìàòîòåñòèêóëÿðíûé.

Ïðè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ðåïðîäóê-

òèâíîé òîêñè÷íîñòè Êàãîöåëà óñòàíîâëåíî, ÷òî îí

íå âûçûâàåò  óãíåòåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà, ñíèæåíèÿ

ïëîäîâèòîñòè êðûñ-ñàìöîâ ðåïðîäóêòèâíîãî âîç-

ðàñòà è íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà èõ

ïîòîìñòâî   [7].  Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî Êàãîöåë ïðè äëèòåëüíîì (48 äíåé, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò ïðîäîëæèòåëüíîñòè âñåãî öèêëà

ñïåðìàòîãåíåçà) ââåäåíèè â  äîçàõ ÒÄ è 10 ÒÄ êðû-

ñàì ïîïóëÿöèè Âèñòàð íå ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü æè-

âîòíûõ ê ñïàðèâàíèþ è  îïëîäîòâîðåíèþ, íå óãíå-

òàåò ñïåðìàòîãåíåç, íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ íà ïîòîìñòâî [8]. Ïîëó÷åííûå äàííûå õà-

ðàêòåðèçóþò Êàãîöåë êàê ïðåïàðàò ñ øèðîêèì ïðî-

ôèëåì ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè è ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî îí ìîæåò áûòü  èñïîëüçîâàí â

ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.  

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ëþáîå çàáî-

ëåâàíèå, òåì áîëåå âèðóñíîå, ëåã÷å ïðåäóïðåäèòü,

÷åì ëå÷èòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî Êà-

ãîöåë ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûìè ïðîôèëàêòè÷åñêèì

ñðåäñòâîì âèðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé, îáëàäàÿ ñïî-

ñîáíîñòüþ êîìïåíñèðîâàòü âîçðàñòíóþ íåçðåëîñòü

ïðîòèâîâèðóñíîé  çàùèòû îðãàíèçìà. Ïîñêîëüêó

ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó

äåòåé è  ðàçðåø¸í äëÿ åãî  èñïîëüçîâàíèÿ â äåòñêîì

âîçðàñòå, òî âàæíîé ÿâëÿåòñÿ îöåíêà åãî ðåïðîäóê-

òèâíîé áåçîïàñíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè â îñåííåå-

âåñåííèé ïåðèîä ðåãóëÿðíûìè ïðîôèëàêòè÷åñêèì

êóðñàìè  ó êàòåãîðèè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

îöåíêà ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè Êàãîöåëà

ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â ïåðèîä íåïîëîâîçðåëîñ-

òè ðåãóëÿðíûìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóðñàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè  ïðåïàðàò Êàãîöåë, òàáëåòêè

12 ìã (ïðîèçâîäñòâåííàÿ ñåðèÿ 814/15). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäå-

íû íà 255 áåëûõ àóòáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ è ñàìêàõ ïîïóëÿöèè

Âèñòàð, èç íèõ  165 æèâîòíûõ â âîçðàñòå 10 äíåé,  90 êðûñ (äëÿ

ñïàðèâàíèÿ) â âîçðàñòå 77 äíåé. Ðàñïðåäåëåíèå æèâîòíûõ ïî

ãðóïïàì ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.

Æèâîòíûå ñ 10-äíåâíîãî âîçðàñòà (ïî 20 ñàìöîâ è 45 ñàìîê)

ïîëó÷àëè Êàãîöåë  â äîçàõ 6 ìã/êã (ýêâèòåðàïåâòè÷åñêàÿ — ÒÄ)

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—432

Ñàìöû, êîëè÷åñòâî, âîçðàñò Ñàìêè, êîëè÷åñòâî, âîçðàñò

Êàãîöåë 60 ìã/êã
10 m, 10 äíåé, ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå ñàìöû) 20 n, 10 äíåé 

10 m, 10 äíåé 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ íà ãèñòîëîãèþ

Êàãîöåë 6 ìã/êã
10 m, 10 äíåé , ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 10 äíåé 20 n, 10 äíåé

10 m, 11 íåäåëü 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ äëÿ ãèñòîëîãèè

Ïëàöåáî 440 ìã/êã
10 m, 10 äíåé ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 11 íåäåëü 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ íà ãèñòîëîãèþ

Èòîãî: 80 m, èç íèõ 30 ïîëîâîçðåëûõ, Èòîãî: 175 n, èç íèõ 60 ïîëîâîçðåëûõ,

50 — ïîäñîñíîãî âîçðàñòà 115 — ïîäñîñíîãî âîçðàñòà

Таблица 1. Распределение животных по группам.



è 60 ìã/êã (âûñøàÿ äîçà — ÂÄ, ïðåâûøàþùàÿ òåðàïåâòè÷åñ-

êóþ äîçó â 10 ðàç) ñ 10-ãî ïî 13-é, ñ 26-ãî ïî 29-é è ñ 42-ãî ïî

45-é äíè æèçíè. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû  (10 ñàìöîâ è

25 ñàìîê) ââîäèëè ïëàöåáî àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì â äîçå, ñî-

îòâåòñòâóþùåé ñîäåðæàíèþ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â âûñ-

øåé (60 ìã/êã) äîçå Êàãîöåëà, ÷òî ñîñòàâëÿåò 440 ìã/êã. Âñå èñ-

ñëåäóåìûå âåùåñòâà (Êàãîöåë, ïëàöåáî) ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ çîíäà îäèí ðàç â äåíü. Â âîçðàñ-

òå 2,5 ìåñ êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï  ïîäñàæèâàëè ê ñî-

îòâåòñòâóþùèì ïàðòí¸ðàì (â ñîîòíîøåíèè 1m:2n)  íà 10 äíåé.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïåðâîãî ýòàïà ñïàðèâàíèå æèâîòíûõ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðîâîäèëîñü ñ èíòàêòíûìè ïàðòíåðà-

ìè, äëÿ âòîðîãî —  ìåæäó ñàìöàìè è ñàìêàìè, êàæäûé èç êîòî-

ðûõ ïîëó÷àë èññëåäóåìûé ïðåïàðàò  â ïåðèîä èõ

íåïîëîâîçðåëîñòè.  Ïåðâûé äåíü áåðåìåííîñòè îïðåäåëÿëè ïî

íàëè÷èþ ñïåðìàòîçîèäîâ â âàãèíàëüíîì ìàçêå. Ïî îêîí÷àíèþ

áåðåìåííîñòè  âûñ÷èòûâàëñÿ èíäåêñ  ôåðòèëüíîñòè æèâîòíûõ

âñåõ ãðóïï  (ïî îòíîøåíèþ êîëè÷åñòâà áåðåìåííûõ êðûñ-ñà-

ìîê  ê ÷èñëó ïîäñàæåííûõ, %).  Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîäñàäêè,

÷àñòü ñàìöîâ (n=5) è ñàìîê (n=5) âñåõ ãðóïï ïîäâåðãàëèñü ýâ-

òàíàçèè èíãàëÿöèåé  ÑÎ2. Êðûñ âñêðûâàëè, èçâëåêàëè ïîëî-

âûå æåëåçû, ôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå Êàðíóà. Ãîòîâèëè ãèñòî-

ëîãè÷åñêèå ñðåçû äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ

ñåìåííèêîâ è ÿè÷íèêîâ, îêðàøèâàëè èõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçè-

íîì. Ïî 5—7 áåðåìåííûõ êðûñ-ñàìîê â êàæäîé ãðóïïå îñòàâ-

ëÿëèñü äî ðîäîâ. Íàáëþäåíèå çà ðîäèâøèìñÿ ïîòîìñòâîì ïðî-

âîäèëè â òå÷åíèå 1 ìåñ ïîñëå ðîæäåíèÿ. Îöåíèâàëè èíäåêñ

âûæèâàåìîñòè è äèíàìèêó ìàññû òåëà êðûñÿò íà  4-, 7-, 14-,

21- è 28-é äíè æèçíè. Äëÿ îñòàâøåéñÿ ÷àñòè áåðåìåííûõ

êðûñ-ñàìîê íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè  ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ

ìåòîäîì èíãàëÿöèè ÑÎ2. Çàòåì  ïðîèçâîäèëè âñêðûòèå áðþø-

íîé ïîëîñòè  è ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî æ¸ëòûõ òåë â ÿè÷íèêàõ,

ìåñò èìïëàíòàöèè, æèâûõ è ì¸ðòâûõ ïëîäîâ â ìàòêå.  Íà îñ-

íîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âû÷èñëÿëè ïîêàçàòåëè ïðå- è

ïîñòèìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ.  Ïëîäû èçâëåêà-

ëè. Ïðîâîäèëè  èõ íàðóæíûé îñìîòð, îïðåäåëÿëè ðàñïðåäå-

ëåíèå  ïî ïîëó, ðàçìåð, ìàññó òåëà. Â äàëüíåéøåì  ó îäíîé ÷à-

ñòè ïëîäîâ èññëåäîâàëîñü  ñîñòîÿíèå  âíóòðåííèõ îðãàíîâ  (ïî

ìåòîäó Âèëüñîíà), ó äðóãîé — ïðîöåññîâ îññèôèêàöèè (ïî

ìåòîäó Äîóñîíà) [9]. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëü-

òàòîâ çà åäèíèöó íàáëþäåíèÿ ïðèíèìàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

äëÿ êàæäîãî ïîì¸òà è äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè âñêðûòèè îä-

íîé ñàìêè.  Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñðàâ-

íèâàëèñü ñ òàêîâûìè â  êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ïëàöåáî).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 7.  Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïàðà-

ìåòðà è ñòàíäàðòíîé îøèáêè îòêëîíåíèÿ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè

ñðåäíèõ çíà÷åíèé è äîëåé â ãðóïïàõ ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè

äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ìåòîä Êðàñêåëà-Óîëëèñà) è èñïîëüçî-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå U êðèòåðèè Ìàííà-Óèòíè è óãëîâîãî

ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôèøåðà, ñ îöåíêîé ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè

ïðè 95% óðîâíå äîñòîâåðíîñòè. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïîêàçàòåëåé âîñïðîèçâî-

äÿùåé ôóíêöèè êðûñ êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èíäåêñû ôåðòèëüíîñòè æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Êàãîöåë â ÒÄ è ÂÄ, íå îòëè÷àëèñü îò

òàêîâûõ â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Êîëè÷åñòâî æ¸ëòûõ òåë â ÿè÷íèêàõ, ìåñò èìïëàí-

òàöèè â ìàòêå, æèâûõ ïëîäîâ, à òàêæå ïîêàçàòåëè

ýìáðèîíàëüíîé ãèáåëè (ïðå- è ïîñòèìïëàíòàöè-

îííàÿ ñìåðòíîñòü) ó áåðåìåííûõ êðûñ-ñàìîê

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï  ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëå. Ïîëó-
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÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóá-

ñòàíöèÿ Êàãîöåëà  â ÂÄ è ÒÄ íå ñíèæàåò ñïîñîá-

íîñòü ê çà÷àòèþ, íå ïîâûøàåò ðèñê ñàìîïðîèç-

âîëüíîãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè,  íå

âûçûâàåò â  ïîëîâûõ êëåòêàõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ãèáåëè îïëîäîòâîðåííîé

ÿéöåêëåòêè.

Ïðè âíåøíåì îñìîòðå ñîñòîÿíèÿ ïëîäîâ

(n=726) àíîìàëèé ðàçâèòèÿ îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ìàññà, ðàçìåð ïëîäîâ è ðàñïðåäåëåíèå èõ ïî ïîëó

âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ îêàçàëèñü

ñõîäíûìè (ð�,017). Êîëè÷åñòâî ïëîäîâ ñ íàðóæ-

íûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò

òàêîâûõ â  ãðóïïàõ êîíòðîëÿ. Ðåçóëüòàòû îöåíêè

ñîñòîÿíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ïðîöåññîâ îññè-

ôèêàöèè ïëîäîâ íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïëîäîâ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (ïëàöåáî, n=144) âûÿâëÿëèñü

òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðåííèõ îð-

ãàíîâ, êàê êðîâîèçëèÿíèÿ â ðàçëè÷íûå îðãàíû

òêàíè, õîëåñòàç, ãèäðîíåôðîç, óìåðåííîå ðàñøè-

ðåíèå æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, íåôðîïòîç,

ãåìîïåðèêàðä. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ

ïëîäîâ (n=206) áûë îáíàðóæåí òîò æå ñïåêòð ïà-

òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

îòìå÷åííûõ íàðóøåíèé â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ

îêàçàëàñü ñõîäíîé. Àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ñêåëåòà ó

ïëîäîâ (n=293) íå íàáëþäàëîñü. Ñîñòîÿíèå ïðî-

öåññîâ îññèôèêàöèè ïëîäîâ, ñóäÿ ïî êîëè÷åñòâó

òî÷åê îêîñòåíåíèÿ ïëþñíû, ïÿñòüÿ, ãðóäèíû,

êðåñòöà, ÷åðåïà â îïûòå è êîíòðîëå, îêàçàëèñü

ñõîäíûìè (ñì. òàáë. 2). Äëèòåëüíîñòü áåðåìåííî-

ñòè êðûñ-ñàìîê âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 22—23

äíÿ. Âíåøíèõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ó ðîäèâøèõñÿ

êðûñÿò (n=516) îáíàðóæåíî íå áûëî. Èíäåêñ âû-

æèâàåìîñòè è ìàññà òåëà êðûñÿò  ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ãðóïï âî âñå  èññëåäóåìûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 4). Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå Êàãîöåëà â

íåïîëîâîçðåëîì âîçðàñòå êðûñàì (ñàìöàì, ñàì-

êàì) â òå÷åíèå 3 êóðñîâ (ïî ñõåìå ïðîôèëàêòèêè)

îêàçûâàëî íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ (ïðè äîñòè-

æåíèè èìè ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà) íà ðàçâè-

òèå èõ ïîòîìñòâà êàê â àíòåíàòàëüíîì, òàê è ïîñò-

íàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ñåìåííèêîâ

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Êàãîöåë, áûëà ñõîäíîé ñ òà-

êîâîé â êîíòðîëå. Îò¸÷íîñòè òåñòèêóëÿðíîé

òêàíè íå âûÿâëÿëîñü, ïðîñâåò ñîñóäîâ íå âûãëÿ-

äåë ðàñøèðåííûì. Ïîÿâëåíèÿ àòðîôèðîâàííûõ

èçâèòûõ ñåìåííûõ êàíàëüöåâ íå íàáëþäàëîñü.

Ñïåðìàòîãåííûé ýïèòåëèé  êðûñ-ñàìöîâ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ãðóïïû, êàê è â êîíòðîëå, áûë

ïðåäñòàâëåí ñïåðìàòîãîíèÿìè, ñïåðìàòîöèòà-

ìè, ñïåðìàòèäàìè, ñïåðìàòîçîèäàìè.  Èñòîí÷å-

íèÿ ñïåðìàòîãåííîé òêàíè íå âûÿâëÿëîñü. Ïðî-

ñâåòû êàíàëüöåâ áûëè ñâîáîäíûìè, ñëóùèâàíèÿ

ãîíîöèòîâ â èõ ïðîñâåò âûÿâëåíî íå áûëî. Â

ñïåðìàòîöèòàõ 1- è 2-ãî ïîðÿäêà ïðîõîäèëè àê-

òèâíûå ïðîöåññû ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ, î ÷¸ì

ñâèäåòåëüñòâîâàëî íàëè÷èå êëåòîê ñ 7- è 12-é

ñòàäèåé ìåéîçà. Â ïðîñâåòàõ ìåæäó ñïåðìàòîãî-

íèÿìè êàê â îïûòå, òàê è â êîíòðîëå, ïðîñìàòðè-

âàëèñü êëåòêè Ñåðòîëè. Èõ êëåòî÷íûå ìåìáðàíû

íå âûãëÿäåëè ïîâðåæä¸ííûìè, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âîâàëî î öåëîñòíîñòè ãåìàòîòåñòèêóëÿðíîãî áà-

ðüåðà. Ìåæäó èçâèòûìè ñåìåííûìè êàíàëüöàìè

ñåìåííèêîâ âñåõ îáñëåäóåìûõ æèâîòíûõ ðàñïî-

ëàãàëèñü èíòåðñòèöèàëüíûå ýíäîêðèíîöèòû

(êëåòêè Ëåéäèãà). Áîëüøèíñòâî èç íèõ èìåëè

ñïåöèôè÷åñêóþ çåðíèñòîñòü. Å¸ íàëè÷èå, êàê

èçâåñòíî, õàðàêòåðíî äëÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-

íûõ êëåòîê. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ÿè÷íè-

êîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìîå ëåêàðñòâåí-

íîå ñðåäñòâî, îêàçàëàñü ñõîäíîé ñ òàêîâîé â

êîíòðîëå. Ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé îáíà-

ðóæåíî íå áûëî. Â òêàíÿõ æåëåç âûÿâëÿëèñü

ôîëëèêóëû, ðàçëè÷íîé ñòàäèè çðåëîñòè: ïðè-

ìîðäèàëüíûå, ñ äâóõ- è áîëåå ñëîÿìè ãðàíóëåç-

íûõ êëåòîê, ãðààôîâû ïóçûðüêè. Äîñòàòî÷íî ÷à-

ñòî ìîæíî áûëî âñòðåòèòü àòðåòè÷åñêèå

ôîëëèêóëû. Îò÷¸òëèâî ïðîÿâëÿëèñü ôîðìèðóþ-

ùèåñÿ æ¸ëòûå òåëà. Òåêàëüíûå îáîëî÷êè íå èìå-

ëè ïðèçíàêîâ äåçîðãàíèçàöèè. Èíòåðñòèöèàëü-

íûå êëåòêè ñîõðàíÿëè ñâîþ öåëîñòíîñòü. 

Òàêèì îáðàçîì,  ââåäåíèå ïðåïàðàòà Êàãîöåë

êðûñàì-ñàìêàì è êðûñàì-ñàìêàì â íåïîëîâîç-

ðåëîì âîçðàñòå ïðîôèëàêòè÷åñêèìè êóðñàìè íå

âûçûâàëî ïàòîëîãè÷åñêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé â ïîëîâûõ æåëåçàõ  ïî äîñòèæåíèè èìè

ïîëîâîçðåëîãî âîçðàñòà.

Âûâîäû
Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå  Êàãîöåëà ñàìöàì è

ñàìêàì êðûñ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà  íåïîëîâîç-

ðåëîñòè äî äîñòèæåíèÿ èìè ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà â ýêâèòåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (6 ìã/êã) è â

10 ðàç å¸ ïðåâûøàþùåé (60 ìã/êã) òðåìÿ ïîñëåäî-

âàòåëüíûìè êóðñàìè ñ ïåðåðûâàìè:

1. Íå ñíèæàåò ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê çà-

÷àòèþ, íå ïîâûøàåò ðèñê ñàìîïðîèçâîëüíîãî

ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè, íå âûçûâàåò â  ïîëî-

âûõ êëåòêàõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïðèâîäÿ-

ùèõ ê ãèáåëè îïëîäîòâîðåííîé ÿéöåêëåòêè;

2. Íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà

ïîòîìñòâî íè â àíòåíàòàëüíîì, íè â ïîñòíàòàëü-

íîì ïåðèîäàõ ðàçâèòèÿ;

3. Íå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìîðôîëîãè÷å-

ñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïîëîâûõ æåëåç.

Òàêèì îáðàçîì  Êàãîöåë ïðè ïåðîðàëüíîì

ââåäåíèè íå âûçûâàåò íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ æèâîòíûõ. Ââåäåíèå

Êàãîöåëà ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóð-

ñàìè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èõ íåïîëî-
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âîçðåëîñòè ìîæíî ñ÷èòàòü ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëüþ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåëà ó äå-

òåé ðàííåãî äåòñêîãî âîçðàñòà (2—3 ëåò) è äî ïå-

ðèîäà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ. Ïðîâåä¸ííûå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñëóæèòü

äîêàçàòåëüíîé áàçîé  ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåë äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè ãðèïïà è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé è

ïîäðîñòêîâ. 
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Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà — ðàçäåë íàóêè î íà-

ñëåäñòâåííîñòè è èçìåí÷èâîñòè, èçó÷àþùèé

ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ýòèîëîãèè è ïàòî-

ãåíåçå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Êëèíè-

÷åñêàÿ ôàðìàêîãåíåòèêà — ðàçäåë êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, èçó÷àþ-

ùèé ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïàöèåíòà, âëèÿþ-

ùèå íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèé îòâåò [1].

Áîëåçíü Êðîíà (ÁÊ) è ÿçâåííûé êîëèò (ßÊ)

âìåñòå ñ áîëåå ðåäêî âñòðå÷àþùèìèñÿ àòèïè÷-

íûì ìèêðîñêîïè÷åñêèì êîëèòîì, ëèìôîöèòàð-

íûì êîëèòîì è êîëëàãåíîçíûì êîëèòîì ôîðìè-

ðóþò ãðóïïó âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé

êèøå÷íèêà (ÂÇÊ) — õðîíè÷åñêèõ, èììóíîîïîñ-

ðåäîâàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïèùåâà-

ðèòåëüíîãî òðàêòà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ õðîíè÷å-

ñêèì ðåöèäèâèðóþùèì ÿçâîîáðàçîâàíèåì â ðàç-

ëè÷íûõ åãî îòäåëàõ, íàèáîëåå ÷àñòî — â

äèñòàëüíîì îòäåëå ïîäâçäîøíîé è òîëñòîé êè-

øîê, ñ âàðèàòèâíîé, â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çà-

áîëåâàíèÿ, ãëóáèíîé ïîðàæåíèÿ.

ÂÇÊ áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â ïðîìûøëåííî

ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíäóñòðèà-

ëèçîâàííûìè, ïðè÷¸ì ñàìûå âûñîêèå ïîêàçàòåëè

çàáîëåâàåìîñòè îòìå÷åíû â Ñêàíäèíàâèè, Ñî-

åäèíåííîì Êîðîëåâñòâå è Ñåâåðíîé Àìåðèêå.

Îäíàêî êëàññè÷åñêîå ãåîãðàôè÷åñêîå ðàñïðåäå-

ëåíèå ÂÇÊ èçìåíÿåòñÿ â ñâÿçè ñ ïîâûøåíèåì

óðîâíÿ ðàçâèòèÿ òåõ èëè èíûõ ðåãèîíîâ. Â ïî-

ñëåäíèå ãîäû ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè âûðîñ-

ëè è â ñòðàíàõ Âîñòî÷íîé Åâðîïû. Ïðè÷èíû òà-

êîãî ðîñòà îêîí÷àòåëüíî íå âûÿñíåíû, íî

Â ñòàòüå îñâåùåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ó âçðîñëûõ è äåòåé ñ òî÷êè çðåíèÿ ãåíåòè-
÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé äèàãíîñòèêè áîëåçíè Êðîíà è ÿçâåííîãî êîëèòà. Íàçâàíû îñíîâíûå ãåíû-êàíäèäàòû, êîòîðûå ïðè íà-
ëè÷èè èõ îïðåäåë¸ííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîÿâëåíèè âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâà-
íèé êèøå÷íèêà. Îïèñàíû ïðèíöèïû ñîâðåìåííîé òåðàïèè, âîçìîæíîñòè ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ â
ïðîãíîçèðîâàíèè ýôôåêòèâíîñòè èëè ðèñêîâ ñíèæåíèÿ áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. Íàçâàíû ñî-
âðåìåííûå òåíäåíöèè è ïåðñïåêòèâû â ëå÷åíèè ÿçâåííîãî êîëèòà è áîëåçíè Êðîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà, ÿçâåííûé êîëèò, áîëåçíü Êðîíà, ôàðìàêîãåíåòèêà, ïîëèìîðôèç-
ìû, 5-ÀÑÊ, ìåñàëàçèí, èììóíîìîäóëÿòîðû, ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

The article highlights modern concepts of inflammatory diseases in adults and children in terms of genetic possibilities for diagnos-
ing Crohn's disease and ulcerative colitis. It names the main candidate genes, which, in the presence of their specific polymorphisms,
indicate the occurrence of a high risk of inflammatory bowel disease. The principles of modern therapy, the possibilities of pharma-
cogenetic testing in predicting the effectiveness or risks of reducing the safety of drug therapy are described. The article focuses on
modern trends and perspectives in ulcerative colitis and Crohn's disease treatment.

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, pharmacogenetics, polymorphisms, 5-ASA, mesalazine,
immunomodulators, glucocorticosteroids, monoclonal antibodies.
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îïðåäåë¸ííóþ ðîëü çäåñü íåñîìíåííî èãðàåò ïî-

âûøåíèå êà÷åñòâà ìåäèöèíñêèõ óñëóã è âîçìîæ-

íîñòåé äèàãíîñòèêè ïàòîëîãèè [1]. Ãåîãðàôè÷åñ-

êàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü â Åâðîïå è Ñåâåðíîé

Àìåðèêå ÂÇÊ ó äåòåé ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé ó

âçðîñëûõ. Êðîìå ñòðàí Ñêàíäèíàâèè, âûñîêàÿ

çàáîëåâàåìîñòü îòìå÷åíà âî Ôðàíöèè, ×åøñêîé

Ðåñïóáëèêå: çäåñü ÁÊ ïðåâàëèðóåò íàä ßÊ, à â

ñêàíäèíàâñêèõ ñòðàíàõ ïðåîáëàäàåò ßÊ [2].

Äëÿ ïåäèàòðèè ÁÊ è ßÊ èìåþò îñîáîå çíà÷å-

íèå, òàê êàê ó äåòåé â ïåðèîä ïîâûøåííîé ïî-

òðåáíîñòè â ïèòàíèè, ñâÿçàííîé ñ èõ ðîñòîì è

ðàçâèòèåì, ÂÇÊ ñîïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì àï-

ïåòèòà, àáñîðáöèîííîé àêòèâíîñòè êèøå÷íèêà,

ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, ÷òî òîðìîçèò

óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà è ëèíåéíûé ðîñò, ïðèâî-

äèò ê íàðóøåíèþ ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé, çàäåðæ-

êå ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, ñíèæåíèþ ñàìîîöåíêè è

ñîöèàëèçàöèè [3, 4].

Äèàãíîç ÂÇÊ óñòàíàâëèâàåòñÿ íà îñíîâàíèè

êëèíè÷åñêèõ, ýíäîñêîïè÷åñêèõ, ðàäèîëîãè÷åñ-

êèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, ôîðìèðóþùèõ

ðàçëè÷íûå ðåêîìåíäîâàííûå äèàãíîñòè÷åñêèå

êðèòåðèè.

Ýòèîëîãèÿ ÂÇÊ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé, íî ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî çàáîëåâàíèÿ âûçûâàþòñÿ ñëîæíûì âçà-

èìîäåéñòâèåì ìèêðîáíûõ, ãåíåòè÷åñêèõ, èììó-

íîëîãè÷åñêèõ è âíåøíèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ

ïðîäóêòû ïèòàíèÿ è òàáàêîêóðåíèå; â ðåçóëüòàòå

äëèòåëüíàÿ è ÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ èììóííîé ñè-

ñòåìû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ïðèâîäèò ê ïîòåðå òî-

ëåðàíòíîñòè ê ïðåäñòàâèòåëÿì êîììåíñàëüíîé

ìèêðîôëîðû. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ïðåäñòàâëåíè-

ÿì, ÂÇÊ, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì àíîìàëü-

íîãî èììóííîãî îòâåòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íà àí-

òèãåíû êèøå÷íîé áàêòåðèàëüíîé ìèêðîôëîðû ó

ãåíåòè÷åñêè âîñïðèèì÷èâûõ èíäèâèäóóìîâ.

Êàê è ïðè áîëüøèíñòâå âîñïàëèòåëüíûõ çàáî-

ëåâàíèé, ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÂÇÊ, îäíàêî ïîïûòêè íàéòè

ñïåöèôè÷åñêîãî âîçáóäèòåëÿ óñïåõîì íå óâåí÷à-

ëèñü [1].

Íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû íåñîìíåííî ëåæàò â

îñíîâå èçáûòî÷íîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà

ìàêðîîðãàíèçìà íà ïðèñóòñòâóþùèå â êèøå÷íèêå

ìèêðîîðãàíèçìû. Ïîêà íå óòî÷íåíû áåçóñëîâíûå

ïðåäèêòîðû ÁÊ è ßÊ, íî îïèñàí ðÿä ãåíîâ-êàíäè-

äàòîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, îáåñïå÷èâàþùèå áà-

ðüåðíóþ ôóíêöèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè èëè

ðåãóëèðóþùèå å¸ èììóííûå ðåàêöèè; ñ ïîëè-

ìîðôèçìàìè ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ñâÿçûâàþò ïî-

âûøåííûé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÂÇÊ.

Ïðîðûâ â ïîíèìàíèè ñâÿçè ìåæäó ãåíåòè÷åñ-

êîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ è ðàçâèòèåì ÂÇÊ

ïðîèçîøåë â 2001 ãîäó, êîãäà òðè íåçàâèñèìûå

èññëåäîâàòåëüñêèå ãðóïïû ñîîáùèëè îá èäåíòè-

ôèêàöèè ïåðâîãî ãåíà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ïî-

âûøåííûì ðèñêîì ÁÊ, — NOD2, âïîñëåäñòâèè

ïåðåèìåíîâàííîãî Ìåæäóíàðîäíûì íîìåíêëà-

òóðíûì Êîìèòåòîì â CARD15, ëîêàëèçîâàííîãî

íà 16-é õðîìîñîìå â ó÷àñòêå 16q12. Ãåí CARD15
êîäèðóåò öèòîçîëüíûé áåëîê, ýêñïðåññèðóþ-

ùèéñÿ â ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ

êëåòêàõ è êëåòêàõ Ïàíåòà. Ýòîò áåëîê-ðåöåïòîð

ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòòåðíà ðåàãèðóåò íà ïðèñóòñò-

âèå ìóðàìèëäèïåïòèäà ïåïòèäîãëèêàíîâ, ïåíåò-

ðèðîâàâøèõ â êëåòêó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ñ ïîìîùüþ

íóêëåàðíîãî ôàêòîðà κB (NF-κB) îí àêòèâèðóåò

îáðàçîâàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,

âêëþ÷àÿ ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α), è

äåôåíñèíîâ, óëó÷øàþùèõ áàðüåðíóþ ôóíêöèþ

ýïèòåëèÿ. Ó ãåíà CARD15 íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåíû ïîëèìîðôèçìû, ñâÿçàííûå ñ àìèíîêèñëîò-

íûìè çàìåíàìè Arg702Trp è Gly908Arg, à òàêæå

èíñåðöèÿ íóêëåîòèäà, âêëþ÷àþùåãî öèòîçèí

(Leu1007fsinsC), ÷òî ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè

ñ÷èòûâàíèÿ è îáðàçîâàíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî

ñòîï-êîäîíà. Òàêæå âñòðå÷àåòñÿ ìíîæåñòâî áîëåå

ðåäêèõ âàðèàíòîâ. Ïðèìåðíî 10—30% ïàöèåíòîâ

ñ ÁÊ ãåòåðîçèãîòíû ïî îäíîìó èç òð¸õ óïîìÿíó-

òûõ ïîëèìîðôèçìîâ, à îêîëî 3—15% ïàöèåíòîâ

ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè äâóõ ðåäêèõ àëëåëåé, è â

ýòîì ñëó÷àå îíè ëèáî ãîìîçèãîòíû ïî îäíîìó ïî-

ëèìîðôèçìó, ëèáî ãåòåðîçèãîòíû ïî äâóì èç íèõ.

Îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÊ ñîñòàâëÿåò

1,5—3 äëÿ íîñèòåëåé îäíîãî è 10—40 äëÿ íîñèòå-

ëåé äâóõ ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëåëåé [5, 6].

Íà êëèíè÷åñêîì óðîâíå ïîëèìîðôèçìû

CARD15 àññîöèèðîâàíû ñ ðàííèì äåáþòîì ÁÊ,

ïîðàæåíèåì ïîäâçäîøíîé êèøêè ñ ÷àñòûì ðàç-

âèòèåì ñòðèêòóð, âûñîêîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè

çàáîëåâàíèÿ, óâåëè÷åíèåì ïîòðåáíîñòè â õèðóð-

ãè÷åñêîì ëå÷åíèè. Â òî æå âðåìÿ íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûå ïîëèìîðôèçìû CARD15 íå àññî-

öèèðîâàíû ñ ïîðàæåíèåì ïåðèàíàëüíîé îáëàñòè,

íàëè÷èåì âíåêèøå÷íûõ ïîðàæåíèé [6, 7].

Äðóãèå ðåöåïòîðû ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòòåðíà —

òîëë-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (TLR), îíè ðåàãèðóþò

íà ìèêðîáíûå ëèïîïðîòåèíû (TLR1, 2, 6), äâóõ-

öåïî÷å÷íûå ÐÍÊ (TLR3), ëèïîïîëèñàõàðèä

(TLR4), ôëàãåëëèí (TLR5), îäíîöåïî÷å÷íûå

ÐÍÊ (TLR7, 8) è ÄÍÊ CpG (TLR9). Ïîëèìîð-

ôèçìû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ TLR è ðåöåïòîð

CARD4, òàêæå ìîãóò ïîâûøàòü ðèñê ðàçâèòèÿ

ÂÇÊ.

Ñâÿçûâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ êîì-

ïîíåíòîâ ñ ðåöåïòîðàìè ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòòåðíà

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, âêëþ÷àÿ CARD15, ïðèâî-

äèò ê àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà-κB (NF-κB).

NF-κB ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé

ìîëåêóëîé, èãðàþùåé êëþ÷åâóþ ðîëü ïðè ðàç-

ëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, è ïðè ÂÇÊ

åãî êîëè÷åñòâî â òêàíÿõ ïîâûøàåòñÿ. Îäíàêî íî-

ñèòåëüñòâî îïðåäåë¸ííûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ

ãåíà CARD15 ïðèâîäèò íå ê ñâåðõàêòèâàöèè NF-
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κB, à íàïðîòèâ, ê ñíèæåíèþ åãî àêòèâíîñòè. Áû-

ëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïîëîìêà çà-

ùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, îïîñðåäîâàííûõ CARD15,

ïðèâîäèò ê «äåôåêòíîé áàêòåðèàëüíîé ýðàäèêà-

öèè» ñ àêòèâàöèåé NF-κB íåçàâèñèìûìè îò

CARD15 ìåõàíèçìàìè.

Àêòèâíûå ðåöåïòîðû ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòòåð-

íîâ íåîáõîäèìû äëÿ ðàçëè÷åíèÿ ïàòîãåííûõ è

êîììåíñàëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Åñëè ìåõà-

íèçì ðàñïîçíàâàíèÿ íàðóøåí, èììóííûé îòâåò

ìîæåò áûòü âûçâàí íåïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè,

÷òî âåä¸ò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ.

Â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ïàöèåíòîâ ñ ÁÊ äîìè-

íèðóþò Ò-õåëïåðû ïåðâîãî òèïà (CD4+ Th1-êëåò-

êè), õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îáðàçîâàíèåì γ-èíòåð-

ôåðîíà è èíòåðëåéêèíà-2, â òî âðåìÿ êàê â

ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ïàöèåíòîâ ñ ßÊ ïðåîáëàäàþò

Ò-õåëïåðû âòîðîãî òèïà (CD4+ Th2-êëåòêè), îá-

ðàçóþùèå òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β
(TGF-β) è èíòåðëåéêèí-5 (ÈË-5). Öèòîêèíû Th1

àêòèâèðóþò ìàêðîôàãè, ïðîäóöèðóþùèå êîì-

ïëåêñ âûñîêîàêòèâíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê èí-

òåðëåéêèí-12 (ÈË-12), èíòåðëåéêèí-18 (ÈË-18),

ôàêòîð èíãèáèðîâàíèÿ ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ,

ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (TNF), èíòåðëåéêèí-1

(ÈË-1) è èíòåðëåéêèí-6 (ÈË-6). Òàêèì îáðàçîì,

íåïåðåíîñèìîñòü êèøå÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

èç-çà ãåíåòè÷åñêîé âîñïðèèì÷èâîñòè â äîïîëíå-

íèå ê âîçìîæíîìó èçìåíåíèþ êîëè÷åñòâåííîãî è

êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ìèêðîôëîðû ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê ïîÿâëåíèþ, ïðîãðåññèðîâàíèþ è ðåöè-

äèâèðîâàíèþ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â êè-

øå÷íèêå [5].

Äëÿ èíäóêöèè èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà

âåùåñòâà áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íåîá-

õîäèìî óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí. Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ìîëåêóëÿðíûõ ìå-

õàíèçìîâ ïîâûøåíèÿ êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè

ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÇÊ, â òîì ÷èñëå ðåäóêöèÿ, èçìå-

íåíèÿ ñîñòàâà è ðàçðûâû áåëêîâûõ íèòåé ïëîò-

íûõ êîíòàêòîâ, à òàêæå àïîïòîç ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê. Îäíàêî ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû äëÿ ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ïëîòíûõ

êîíòàêòîâ íå âûÿâëåíû, è ýòè äåôåêòû íå îáíà-

ðóæèâàþòñÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé, ÷òî ãîâîðèò î òîì,

÷òî îïèñàííûå ÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì, à

íå ïðè÷èíîé ÂÇÊ [8].

Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðîëü èíòåðëåéêè-

íà-23 (ÈË-23) è åãî ïîëèìîðôèçìà â ðàçâèòèè

ÂÇÊ. ÈË-23 — ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí,

èìåþùèé óíèêàëüíóþ ñóáúåäèíèöó ð19. Â ýêñïå-

ðèìåíòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà

ñóáúåäèíèöû ÈË-23 p19 â ìîäåëè êîëèòà óìåíü-

øàåò èíòåíñèâíîñòü êèøå÷íîãî âîñïàëåíèÿ è

èíãèáèðóåò ðàçâèòèå ñïîíòàííîãî êîëèòà ïðè äå-

ôèöèòå ÈË-10. ÈË-23 óâåëè÷èâàåò è ïîääåðæè-

âàåò ýêñïðåññèþ ÈË-17 CD4+ Th17-êëåòêàìè. Â

íîðìå ïðîäóêöèÿ ÈË-23 è ÈË-17 ñïîñîáñòâóåò

óêðåïëåíèþ ýïèòåëèàëüíîãî áàðüåðà çà ñ÷åò ñèí-

òåçà äåôåíñèíîâ, à òàêæå óìåíüøåíèþ áàêòåðè-

àëüíîé êîëîíèçàöèè. Ïðè íàðóøåíèè èììóííîãî

îòâåòà àêòèâèðîâàííûå äåíäðèòíûå êëåòêè íà÷è-

íàþò ïðîäóöèðîâàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÈË-23,

êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ ÈË-1β, ÔÍÎ-α, ÈË-6 è ïðîäóêöèþ

ÈË-17, çàïóñêàþùåãî äîïîëíèòåëüíûå âîñïàëè-

òåëüíûå êàñêàäû. Ãåíû IL12B, JAK2 è STAT3,

ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè ýô-

ôåêòîâ ÈË-23, àññîöèèðîâàíû ñ ÁÊ è ÍßÊ, è ó

ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíûìè ôîðìàìè ÁÊ è ßÊ ïîâû-

øåí óðîâåíü ýêñïðåññèè ÈË-17 â ïëàçìå è ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà, íî íå â ñåëåç¸íêå, ïå-

÷åíè è äðóãèõ îðãàíàõ [7, 9]. Òàêæå ñ áîëåçíüþ

Êðîíà àññîöèèðîâàí ïîëèìîðôèçì ãåíà êðèîïè-

ðèíà NLRP3, ðåãóëèðóþùåãî àêòèâàöèþ êàïñà-

çû-1 è ÈË-1β [9].

Àóòîôàãèÿ — ïðîöåññ, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî

êëåòêè ïåðåâàðèâàþò ÷àñòü ñîáñòâåííîé öèòî-

ïëàçìû, ôóíêöèîíèðóþùåé äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãî-

ìåîñòàçà è óäàëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ áàêòåðèé.

Âàæíûì ñîáûòèåì ñòàëî îòêðûòèå àññîöèàöèè

ìåæäó ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÊ è ãåíà-

ìè, ñâÿçàííûìè ñ àóòîôàãèåé: ATG16L1 (ó÷àñòâó-

åò â ðåãóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ àóòîôàãîñîìû) è

IRGM (åãî ïðîäóêò ó÷àñòâóåò â èçîëÿöèè è äåãðà-

äàöèè áàêòåðèé). Â ýòîì îòíîøåíèè èíòåðåñåí

ïîëèìîðôèçì ATG16L1*300A, à òàêæå, ïî äàííûì

Wellcome Trust Case Control Consortium (2007), äâà

îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìà (rs13361189 è

rs4958847), íàõîäÿùèõñÿ âî ôëàíêèðóþùåé îáëà-

ñòè ãåíà IRGM, êîòîðûì ïîñâÿùåíî äîñòàòî÷íîå

êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé [6, 9]. Óäåëÿåòñÿ òàêæå

ìíîãî âíèìàíèÿ ó÷àñòèþ ïîëèìîðôèçìîâ ýòèõ

ãåíîâ â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ïèùå-

âàðèòåëüíîãî òðàêòà, è óòî÷íåíèå èõ êëèíè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ïðîäîëæàåòñÿ [6].

Èññëåäóåòñÿ òàêæå ðîëü ôàêòîðîâ âðîæä¸ííî-

ãî èììóíèòåòà â ïîääåðæàíèè èììóííîãî ãîìåî-

ñòàçà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, ïðè íàðóøåíèè êîòî-

ðîãî âîçìîæíî ðàçâèòèå ÂÇÊ. Äîñòàòî÷íî

õîðîøî èçó÷åíà àññîöèàöèÿ ãåíîâ

OCTN1/SLC22A4 è OCTN2/SLC22A5 ñ ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ÁÊ. Ïîëèìîðôèçìû C1672T ãåíà

SLC22A4 è G207C ãåíà SLC22A5 óâåëè÷èâàþò

ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÊ â 2—2,5 ðàçà ïðè ãåòåðîçèãîò-

íîì è â 4 ðàçà ïðè ìîíîçèãîòíîì íîñèòåëüñòâå.

Íàçâàííûå ãåíû êîäèðóþò ìåìáðàííûå áåëêè,

òðàíñïîðòèðóþùèå êàðíèòèí è îðãàíè÷åñêèå êà-

òèîíû. Êàðíèòèí ó÷àñòâóåò â ïåðåíîñå äëèííîöå-

ïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò â ìèòîõîíäðèè, ãäå

ïðîèñõîäèò èõ β-îêèñëåíèå, ò.å. îí âàæåí äëÿ

ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ êëåòêè. Íàðóøåíèå îêèñëå-

íèÿ æèðíûõ êèñëîò ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êëè-

íè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ êîëèòà.

Äðóãèì âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ó÷àñòèÿ ïîëè-
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ìîðôèçìà ãåíà OCTN1 â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè êè-

øå÷íèêà ÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíûé ðîñò àêòèâíîñòè

áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ îðãàíè÷åñêèõ êàòèîíîâ ñ

ïîâûøåíèåì çàõâàòà òîêñè÷íûõ âåùåñòâ. Èíòå-

ðåñåí àääèòèâíûé ýôôåêò ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ

OCTN1 è CARD15: ïðè ýòîì ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÊ ó

íîñèòåëåé îáîèõ ïðèçíàêîâ ðåçêî ïîâûøàåòñÿ,

îòíîøåíèå øàíñîâ ñîñòàâëÿåò 7,3—10,5 [6].

È, íàêîíåö, åù¸ îäíèì âàæíûì ãåíîì, ñ òî÷-

êè çðåíèÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ÂÇÊ, ÿâëÿåòñÿ

ãåí ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî êàññåòíîãî òðàíñïîðò¸ðà

A1 (ABCB1), ðàñïîëîæåííûé íà äëèííîì ïëå÷å 7-é

õðîìîñîìû. Åãî ïðîäóêòîì ÿâëÿåòñÿ P-ãëèêîïðî-

òåèí — ìåìáðàííûé áåëîê, ôóíêöèîíèðóþùèé

êàê ýíåðãîçàâèñèìàÿ ïîìïà, êîòîðàÿ ñíèæàåò

âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ òîêñèíîâ è êñå-

íîáèîòèêîâ. Îïèñàíû äâà ïîëèìîðôèçìà ýòîãî

ãåíà — C3435T è G2677T, àññîöèèðîâàííûå ñ ïî-

âûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÂÇÊ. Ïðè÷¸ì, â íå-

êîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ ïîêàçàíà ñâÿçü ãåíîòèïà ñ

îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâà-

íèÿ. Òàê, ïàöèåíòû ñ ßÊ — íîñèòåëè àëëåëÿ

3435T â øîòëàíäñêîé ïîïóëÿöèè ñêëîííû ê ðàç-

âèòèþ ïàíêîëèòà [6].

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñâÿçàí-

íûé ñ ïîëèìîðôèçìàìè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà

äåôèöèò ýïîêñèãåíàçû CYP2J2 ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ áàêòåðèàëüíîãî ôàãîöèòîçà è ìîæåò íåãà-

òèâíî ðåãóëèðîâàòü áàêòåðèàëüíûé êëèðåíñ ïðè

ÁÊ. Ãåíîì-êàíäèäàòîì, àññîöèèðîâàííûì ñ ïî-

âûøåííûì ðèñêîì ßÊ, ìîæíî òàêæå ñ÷èòàòü

ECM1: ãîìîçèãîòíàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ èëè ìóòà-

öèÿ ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ýòîãî ãåíà ñâÿ-

çàíû ñ ðåäêîé àóòîñîìíîé ïàòîëîãèåé, ïðîòåêàþ-

ùåé ñ ïîðàæåíèåì êîæè è êèøå÷íèêà [10].

Ìîëåêóëû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç è

èõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü

â àíîìàëüíîì ôèáðîãåíåçå, êîòîðûé ó áîëüíûõ

ÁÊ ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ñòðèêòóð êèøå÷íèêà.

Îáíàðóæåíû îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû

â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ìàòðèêñíóþ ìåòàëëîïðîòå-

èíàçó-3 (MMP-3), è òêàíåâîé èíãèáèòîð ìåòàë-

ëîïðîòåèíàçû-1 (TIMP-1), âëèÿþùèå íà ïðåä-

ðàñïîëîæåííîñòü ê ÁÊ è å¸ ôåíîòèï, òî åñòü íà

ëîêàëèçàöèþ ïîðàæåíèÿ [11].

Ïîäðîáíûé îáçîð âñåõ ãåíîâ è âûÿâëåííûõ

ïîëèìîðôèçìîâ (áîëåå 200), àññîöèèðóåìûõ ñ

ÂÇÊ, â ïóáëèêàöèè äàííîãî ôîðìàòà íåâîçìîæåí,

à ïðîñòîå èõ ïåðå÷èñëåíèå áåññìûñëåííî. Ïî-

ñêîëüêó íè îäèí èçâåñòíûé ïîëèìîðôèçì êàêîãî-

ëèáî ãåíà, àññîöèèðóåìîãî ñ ÁÊ èëè ßÊ, ïîêà íå

ÿâëÿåòñÿ èõ áåçóñëîâíûì ãåíåòè÷åñêèì ïðåäèêòî-

ðîì è ìîæåò áûòü îáùèì ïðèçíàêîì ïîâûøåííî-

ãî ðèñêà äëÿ îáîèõ çàáîëåâàíèé è ñîñòîÿíèé, ïðî-

òåêàþùèõ ñ ÂÇÊ-ïîäîáíûìè ñèìïòîìàìè (ñì.

íèæå), áóäóùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ïà-

òîëîãèè ìîãóò áûòü êàê åù¸ íåâûÿñíåííûå ïîëè-

ìîðôèçìû íåóòî÷íåííûõ ãåíîâ, òàê è ñî÷åòàíèÿ

ìíîæåñòâà ïîëèìîðôèçìîâ. Ñåé÷àñ ïðåäïðèíè-

ìàþòñÿ ïîïûòêè óâåëè÷èòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãå-

íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ âîçìîæíûõ ìàðêåðîâ

çàáîëåâàíèé èõ êîìïëåêñíûì àññîöèàòèâíûì

àíàëèçîì. Òàê, ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè

ÁÊ è ßÊ ìîæíî èñïîëüçîâàòü óðîâíè ýêñïðåññèè

(êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìÐÍÊ â òêàíÿõ)

êîìïëåêñà ãåíîâ: SLC6A14, SLC26A2, GRO,
MMP7, SPAP, REG4, VNN1. Óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî

óðîâåíü ýêñïðåññèè âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ãåíîâ,

êðîìå SLC26A2, ïðè ÁÊ ïðåâûøàåò òàêîâîé ïðè

ßÊ, à óðîâåíü ýêñïðåññèè SLC26A2, íàîáîðîò, âû-

øå ïðè ßÊ, ÷åì ïðè ÁÊ [12, 13].

Ñîâðåìåííûå ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÂÇÊ

ïðåäïîëàãàþò ïîýòàïíûé âûáîð ìàêñèìàëüíî ýô-

ôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ôàðìàêîïðåïàðàòîâ äëÿ

êîððåêöèè ñèìïòîìîâ è äèñêîìôîðòà, ñ íèìè

ñâÿçàííîãî. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðåêîìåíäóåòñÿ

íàçíà÷åíèå ïðîèçâîäíûõ 5-àìèíîñàëèöèëîâîé

êèñëîòû (5-ÀÑÊ) ñ àíòèáèîòèêàìè èëè áåç íèõ, à

çàòåì ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, èììóíîìîäóëÿòîðà-

ìè è áèîïðåïàðàòàìè. Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà

ôàðìàêîòåðàïèè èëè îñëîæíåíèÿõ ÂÇÊ ïðèìåíÿ-

þòñÿ õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ [4, 14].

Ïåðâûì ïðåïàðàòîì ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ 5-

ÀÑÊ ÿâëÿåòñÿ ñóëüôàñàëàçèí, êîòîðûé âêëþ÷àåò

ìîëåêóëû ñóëüôàïèðèäèíà è 5-ÀÑÊ; îí èñïîëü-

çóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ßÊ óæå â òå÷åíèå äåñÿòèëå-

òèé. Ñóëüôàñàëàçèí ÷àñòî âûçûâàåò çíà÷èìûå

íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè (ÍËÐ),

òàêèå êàê äèñïåïñèÿ, òîøíîòà, ðâîòà, áîëè â æè-

âîòå, ãîëîâíàÿ áîëü, àëëåðãèÿ íà ñóëüôàïèðèäèí,

ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ, íåéòðîïåíèÿ, ëåêàðñò-

âåííûé ãåïàòèò, ñèíäðîì Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà,

ïåðèêàðäèò, èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò, ïàíêðå-

àòèò. ×òîáû ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî ÍËÐ, ïðåïà-

ðàò áûë ìîäèôèöèðîâàí äî ìåñàëàçèíà (5-ÀÑÊ

áåç ñóëüïèðèäèíà) ñ ïðåäïîëîæåíèåì, ÷òî îí íå

óòðàòèò ñâîé îñíîâíîé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé

ýôôåêò. Íàäåæäû îïðàâäàëèñü, è íîâûé ïðåïà-

ðàò ñòàëî âîçìîæíûì ïðèìåíÿòü â áîëåå âûñîêèõ

äîçàõ, îòêàçàâøèñü â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îò èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ. Ìåñàëà-

çèí àêòèâåí ïðè ìåñòíîì êîíòàêòå ñî ñëèçèñòîé

îáîëî÷êîé êèøå÷íèêà, åãî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè â ïðîñâåò-

íîì ñîäåðæèìîì, ÷òî ïîçâîëèëî ñîçäàâàòü ïðå-

ïàðàòû ñ ìîäèôèöèðîâàííûì (çàâèñÿùèì îò ðÍ

ñðåäû) âûñâîáîæäåíèåì, äîñòàâëÿþùèå àêòèâ-

íîå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ìàêñèìàëüíî áëèçêî

ê ïîðàæ¸ííûì ó÷àñòêàì êèøå÷íèêà. Ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ 5-ÀÑÊ ðåàëèçóåòñÿ ïóò¸ì áëîêàäû ñèí-

òåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ, ñíèæåíèÿ îáðàçîâàíèÿ

èíòåðëåéêèíîâ ÈË-1, ÈË-2, ÈË-6, ÔÍÎ-α, òîð-

ìîæåíèÿ ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèçìà

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ [15].
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Òåì íå ìåíåå, ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ 5-

ÀÑÊ âûçûâàåò íàñòîðîæåííîñòü â ñâÿçè ñ òåì,

÷òî èõ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ìîãóò çàâè-

ñåòü îò ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàê êàê

îíè ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè äâóõ ïîëèìîðôíûõ N-

àöåòèëòðàíñôåðàç (NAT) NAT1 è NAT2, à ñðåäè

ïàöèåíòîâ åñòü ìåäëåííûå è áûñòðûå ìåòàáîëè-

çàòîðû (àöåòèëÿòîðû). Äëÿ ãåíà NAT2 îïèñàíî

îäèííàäöàòü îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèç-

ìîâ. Áûñòðûé àöåòèëèðóþùèé ôåíîòèï ïî NAT2

ñâÿçûâàþò ñ ãàïëîòèïîì NAT2*12À, à ìåäëåííûé —

ñ NAT2*5B, NAT2*6A, NAT2*5A, NAT2*5C,
NAT2*7B, NAT2*14A. Ïðèìåðíî 50% åâðîïåîè-

äîâ, 30% íåãðîèäîâ è 15% ìîíãîëîèäîâ ÿâëÿþòñÿ

ìåäëåííûìè ìåòàáîëèçàòîðàìè ïî NAT2. Ìåä-

ëåííóþ ñêîðîñòü àöåòèëèðîâàíèÿ ïî NAT1 ñâÿ-

çûâàþò ñ ãàïëîòèïàìè NAT*14A, NAT1*14B,
NAT1*17, NAT1*19 è NAT1*22.

Ñóëüôàñàëàçèí ðàñùåïëÿåòñÿ â êèøå÷íèêå

áàêòåðèàëüíûìè àçî-ðåäóêòàçàìè íà 5-ÀÑÊ è

ñóëüôàïèðèäèí, ïîñëåäíèé àöåòèëèðóåòñÿ â ïå-

÷åíè ñ ïîìîùüþ NAT2 äî N-àöåòèë-ñóëüôàïèðè-

äèíà. Ïðè íèçêîé ñêîðîñòè àöåòèëèðîâàíèÿ ó

ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ ïî NAT2 âîçðàñòàåò

ðèñê ÍËÐ ñóëüôàñàëàçèíà. 5-ÀÑÊ àöåòèëèðóåòñÿ

â ïå÷åíè äî N-àöåòèë-5-ÀÑÊ ñ ïîìîùüþ NAT1.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíî, èìåþò ëè óñòà-

íîâëåííûå ïîëèìîðôèçìû ãåíà äàííîãî ôåðìåí-

òà çíà÷åíèå â ïëàíå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíî-

ñòè òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ìåñàëàçèíà [16, 17].

Ïðîâåä¸ííûå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ ñ ïðåïàðàòàìè 5-ÀÑÊ ïðåäîñòàâèëè ëèøü

ìàëóþ äîëþ èíôîðìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ îáåñ-

ïå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èõ ïðè-

ìåíåíèÿ. Òàê, îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ, áóäóò ëè

âëèÿòü ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

òðàíñïîðòíûå áåëêè, íà ðåçóëüòàòû òåðàïèè ñóëü-

ôàñàëàçèíîì è ìåñàëàçèíîì, åñëè èçâåñòíî, ÷òî

5-ÀÑÊ ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì (ÎÀÒÐ1Â1,

ÎÀÒÐ1Â3, ÎÀÒÐ2Â1), à àêòèâíîñòü (ÎÀÒÐ2Â1)

ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè ÂÇÊ [18, 19].

Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûìè âûøå îñîáåííîñòÿìè

ó÷àñòèÿ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû â ïàòîãåíåçå

ÂÇÊ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â ëå÷åíèè ÁÊ è

ßÊ íå îòíîñèòñÿ ê òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè.

Ìåòðîíèäàçîë ïîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðè ÁÊ ñ ïåðèàíàëüíûìè ïîðàæåíèÿìè, ñïîñîá-

ñòâóÿ óìåíüøåíèþ ÿâëåíèé âîñïàëåíèÿ, àêòèâà-

öèè ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ è óìåíüøåíèþ èí-

òåíñèâíîñòè áîëåâîãî ñèíäðîìà. Àíòèáèîòèêè

ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ

äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè â àêòèâíîé

ôàçå ÂÇÊ, ïðè ëå÷åíèè ñïåöèôè÷åñêèõ îñëîæíå-

íèé áîëåçíè Êðîíà (èíòðààáäîìèíàëüíûå àáñöåñ-

ñû, ñâèùè, ïåðèàíàëüíûå ïîðàæåíèÿ, èçáûòî÷-

íûé áàêòåðèàëüíûé ðîñò â òîíêîé êèøêå,

âòîðè÷íûé ïî îòíîøåíèþ ê ÷àñòè÷íîé îáñòðóê-

öèè òîíêîé êèøêè) èëè äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöè-

äèâà çàáîëåâàíèÿ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå è

ò.ä. Íàðÿäó ñ ìåòðîíèäàçîëîì, íàèáîëåå ÷àñòî èñ-

ïîëüçóåòñÿ öèïðîôëîêñàöèí. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÊ

àíòèáèîòèêè áîëåå ýôôåêòèâíû ïðè ïîðàæåíèè

òîëñòîé êèøêè, ÷åì äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ïîä-

âçäîøíîé; ïðè ë¸ãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè

çàáîëåâàíèÿ èíîãäà èñïîëüçóåòñÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ òåðàïèÿ ñ ìåòðîíèäàçîëîì, öèïðîôëîêñàöè-

íîì, ðåæå ñóëüôàìåòîêñàçîëîì / òðèìåòîïðèìîì

è òåòðàöèêëèíîì, íî îíà íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëà

êàêèõ-ëèáî ïðåèìóùåñòâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëþêî-

êîðòèêîèäàìè, â ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèÿõ [15].

Ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè

ëå÷åíèè ÂÇÊ ïîñâÿù¸í ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð

K.J.Khan è äð. [20], âêëþ÷àþùèé àíàëèç ðå-

çóëüòàòîâ 10 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé (1160 ïàöèåíòîâ), â êîòîðûõ ïðè-

ìåíÿëèñü ìàêðîëèäû, ôòîðõèíîëîíû, íèòðî-

èìèäàçîëû, àíñàìèöèíû (â âèäå ìîíîòåðàïèè

èëè â êîìáèíàöèè). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòè-

áèîòèêîòåðàïèÿ ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè ðåìèñ-

ñèè ïðè íàçíà÷åíèè â àêòèâíîé ôàçå ÁÊ è ßÊ.

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìåòðîíèäàçîëà

è öèïðîôëîêñàöèíà, îöåíèâàåìàÿ ïî óìåíüøå-

íèþ îáú¸ìà îòäåëÿåìîãî èç ïåðèàíàëüíûõ ôèñ-

òóë, ïîäòâåðæäåíà â òð¸õ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ. Àâòîðû îáçîðà êîíñòàòèðîâàëè, ÷òî äëÿ

îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî ïðåïàðàòà è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè ïðè ÂÇÊ íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ [20, 21].

Ñðåäè ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðè ÂÇÊ íàèáîëåå

÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ïðåäíèçîëîí, ìåòèëïðåäíè-

çîëîí, ãèäðîêîðòèçîí, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàçíà-

÷àþò òîïè÷åñêèé ïðåïàðàò áóäåñîíèä. Ãëþêîêîð-

òèêîèäû îêàçûâàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé

ýôôåêò, ïîäàâëÿÿ òðàíñêðèïöèþ èíòåðëåéêèíîâ,

ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ñòèìóëèðóÿ

àïîïòîç ëèìôîöèòîâ â ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà. Ïîìèìî ñåðü¸ç-

íûõ ÍËÐ, ñâîéñòâîì ãëþêîêîðòèêîèäîâ ÿâëÿåòñÿ

ñïîñîáíîñòü âûçâàòü çàâèñèìîñòü è ðåçèñòåíò-

íîñòü (â 16—40% ñëó÷àåâ) â òå÷åíèå ãîäà ïîñòîÿí-

íîãî ïðèìåíåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, ãëþêîêîðòèêîèäû

ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè Ð-ãëèêîïðîòåèíà, è ðàçâè-

òèå ðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì

óðîâíÿ ýêñïðåññèè êîäèðóþùåãî åãî ãåíà ABCB1.

Âòîðûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè íà-

çûâàþò äèñôóíêöèþ íà óðîâíå ðåöåïòîðîâ ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ ñ àêòèâàöèåé NF-κB, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ýòèõ

ðåöåïòîðîâ [6].

Àçàòèîïðèí ÿâëÿåòñÿ àíòèìåòàáîëèòîì — ïó-

ðèíîâûì àíàëîãîì, íàðóøàþùèì ñèíòåç íóêëåî-

òèäîâ, îáðàçîâàíèå ÄÍÊ è ÐÍÊ, ïîäàâëÿþùèì

ïðîëèôåðàöèþ òêàíåé. Àçàòèîïðèí âìåñòå ñ åãî

àêòèâíûì ìåòàáîëèòîì 6-ìåðêàïòîïóðèíîì îêà-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



çûâàåò èììóíîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, îáóñëîâ-

ëåííîå ãèïîïëàçèåé ëèìôîèäíîé òêàíè, ñíèæå-

íèåì êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ, íàðóøåíèåì

ñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ, ôîðìèðîâàíèåì

àòèïè÷íûõ ôàãîöèòîâ è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïî-

äàâëåíèåì êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â ñâÿçè ñ ìåäëåííûì (â

òå÷åíèå 3 ìåñ.) ðàçâèòèåì îñíîâíîãî ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêîãî ýôôåêòà, òèîïóðèíû íå ðåêîìåíäî-

âàíû äëÿ èíäóêöèè ðåìèññèè ÂÇÊ è ïðèìåíÿþò-

ñÿ òîëüêî â êà÷åñòâå ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè. Â

ñâÿçè ñ ñåðü¸çíûìè ÍËÐ, íàèáîëåå òÿæ¸ëîé ñðå-

äè êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ìèåëîñóïðåññèÿ, ÷àñòî ïðè-

õîäèòñÿ îòêàçûâàòüñÿ îò òåðàïèè àçàòèîïðèíîì è

ìåðêàïòîïóðèíîì.

6-Ìåðêàïòîïóðèí ïðè ó÷àñòèè òèîïóðèí-S-

ìåòèëòðàíñôåðàçû (TPMT) ïðåâðàùàåòñÿ â íåàê-

òèâíûé 6-ìåòèëìåðêàïòîïóðèí. Àêòèâíîñòü óêà-

çàííîãî ôåðìåíòà çàâèñèò îò ïîëèìîðôèçìà ãåíà

TPMT, è ó ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ áèîòðàí-

ñôîðìàöèÿ 6-ìåðêàïòîïóðèíà èä¸ò, â îñíîâíîì,

ïî ïóòè ïðåâðàùåíèÿ ñ ïîìîùüþ ãèïîêñàíòèí-

ãóàíèíôîñôîðèáîçèëòðàíñôåðàçû â 6-òèîèíî-

çèíìîíîôîñôàò, èç êîòîðîãî îáðàçóþòñÿ àêòèâ-

íûå 6-òèîãóàíèíû (6-òèîãóàíèíìîíîôîñôàò,

6-òèîãóàíèíäèôîñôàò è 6-òèîãóàíèíòðèôîñôàò),

âûñîêîòîêñè÷íûå â îòíîøåíèè êîñòíîãî ìîçãà.

Íàîáîðîò, âûñîêàÿ àêòèâíîñòü òèîïóðèí-S-ìå-

òèëòðàíñôåðàçû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè àçàòèîïðèíà è 6-ìåðêàïòî-

ïóðèíà, ê íåîáõîäèìîñòè ïîâûøåíèÿ èõ äîç, à

ïîâûøåíèå äîç ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ êîíöåíòðàöèé íåàêòèâíîãî, íî ãåïàòîòîê-

ñè÷íîãî 6-ìåòèëìåðêàïòîïóðèíà.

Äâà íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ãàïëîòèïà

ãåíà TPMT (TPMT*1 è TPMT*1S) âñòðå÷àþòñÿ ñ

÷àñòîòîé îêîëî 90% è õàðàêòåðèçóþòñÿ íîðìàëü-

íîé èëè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé. Áîëåå 20 èç-

âåñòíûõ ïîëèìîðôèçìîâ TPMT (ãàïëîòèïû

TPMT*2, *3A, *3B, *3C, *3D, *4—15 è äð.) îïðåäå-

ëÿþò ìåäëåííûé ìåòàáîëèçì. Ðåäêèé àëëåëüíûé

âàðèàíò ñ çàìåíîé ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîçèöèè

460 (460G>A) íàáëþäàåòñÿ ëèøü ó 0,3% íàñåëå-

íèÿ, íî îïðåäåëÿåò êðàéíå íèçêóþ àêòèâíîñòü

òèîïóðèí-ìåòèëòðàíñôåðàçû è 6-òèîãóàíèíîâóþ

íàïðàâëåííîñòü ìåòàáîëèçìà òèîïóðèíîâ.

Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÍËÐ àçàòèîïðèíà è 6-

ìåðêàïòîïóðèíà ñâÿçûâàþò òàêæå ñ äåôèöèòîì

èíîçèíòðèôîñôàòïèðîôîñôàòàçû (ITPA), èíàê-

òèâèðóþùåé 6-òèîèíîçèíìîíîôîñôàò, è ýòîò äå-

ôèöèò ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèé

òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ïî íåêîòîðûì ñâåäåíè-

ÿì, îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà Ñ94À â ãåíå ITPA

àññîöèèðîâàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîá-

íîãî ñèíäðîìà, ñûïè, ïàíêðåàòèòà è ãåìîëèòè÷å-

ñêîé àíåìèè ïðè ïðè¸ìå òèîïóðèíîâ. Èìåþùèå-

ñÿ äàííûå ïî ôàðìàêîãåíåòèêå àçàòèîïðèíà è

6-ìåðêàïòîïóðèíà ïîêà íåïîëíûå è íåäîñòàòî÷-

íûå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäà-

öèé ïî èñïîëüçîâàíèþ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ ïðè íàçíà÷åíèè è âûáîðå ðåæèìîâ

äîçèðîâàíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî

ïðåïàðàòû — ïðîèçâîäíûå 6-òèîãóàíèíà íå ìåòà-

áîëèçèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ TPMT è ITPA, ÷òî äå-

ëàåò îïðàâäàííûì èõ ïðèìåíåíèå ó áîëüíûõ ñ ðå-

çèñòåíòíîñòüþ ê òèîïóðèíàì, ïîâûøåííîé

àêòèâíîñòüþ TPMT è ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ

ITPA. Îäíàêî 6-òèîãóàíèíû ïîâûøàþò ðèñê ðàç-

âèòèÿ íîäóëÿðíîé ðåãåíåðàòîðíîé ãèïåðïëàçèè

ïå÷åíè è âåíîîêêëþçèîííîé áîëåçíè [17].

Ýôôåêò ìåòîòðåêñàòà ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíè-

åì ñèíòåçà ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ. Ïîëèìîð-

ôèçìû ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå ìåòîò-

ðåêñàòà, óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ÍËÐ íå ó

áîëüíûõ ñ ÂÇÊ, à ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàþùèõ âûñîêèå äîçû ïðåïàðàòà. Â ïëàíå

ôàðìàêîãåíåòèêè âàæíûì àñïåêòîì ÿâëÿåòñÿ òî,

÷òî ìåòîòðåêñàò è åãî ìåòàáîëèò 7-ãèäðîêñèìåòî-

òðåêñàò ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè ôåðìåíòà-òðàíñ-

ïîðò¸ðà BCRP, àêòèâíîñòü êîòîðîãî ìîæåò ñíè-

æàòüñÿ, íàïðèìåð ïîä äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ

ïðîòîííîé ïîìïû; òàêîå ëåêàðñòâåííîå âçàèìî-

äåéñòâèå îöåíèâàåòñÿ êàê ñåðü¸çíîå. Çíà÷åíèå

ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè òåðàïèè áèîëîãè-

÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè èçó÷àåòñÿ [17].

Îñîáîå âíèìàíèå íàñëåäñòâåííûì ôàêòîðàì

ñëåäóåò óäåëÿòü ó äåòåé ñ ÂÇÊ ñ î÷åíü ðàííèì, äî 6

ëåò, íà÷àëîì (ÎÐÍ-ÂÇÊ) (ðèñ. 1). Åñëè â áîëåå ïî-

çäíåì âîçðàñòå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû òîëüêî àññî-

öèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÂÇÊ,

òî ïðè ÎÐÍ-ÂÇÊ âåðîÿòíî íàëè÷èå ìîíîãåííûõ

ôàêòîðîâ, èçìåíÿþùèõ èììóííûé îòâåò, ïîýòîìó

òàêèå âàðèàíòû ïàòîëîãèè ÷àñòî ñâÿçàíû ñ ïåðâè÷-

íûìè èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè ñ âîç-

ìîæíûìè íàðóøåíèÿìè ýïèòåëèàëüíîãî áàðüåðà,

ôàãîöèòàðíûõ ôóíêöèé, àêòèâíîñòè Ò- è Â-ëèì-

ôîöèòîâ, Ò-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê (òàáëèöà).
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Рис. 1. Значение генетических и внешних факторов у

больных с воспалительными заболеваниями ки�

шечника в разном возрасте [22].



Ãðóïïà ôàêòîðîâ Ñèíäðîì / áîëåçíü Ãåíû Íàñëåäîâàíèå Àññîöèèðóåìûå 
ñîñòîÿíèÿ
ÁÊ ßÊ

Ýïèòåëèàëüíûé áàðüåð Áóëëåçíàÿ äèñòðîôèÿ COL7A1 ÀÐ +

Õ-àññîöèèðîâàííàÿ IKBKG Õ +

ýêòîäåðìàëüíàÿ äèñïëàçèÿ 

ñ èììóíîäåôèöèòîì

Äåôåêò TTC7A TTC7A ÀÐ +

Äåôåêò ADAM17 ADAM17 ÀÐ +

Ñåìåéíàÿ äèàðåÿ GUCY2C ÀÄ +

Ôàãîöèòàðíûå äåôåêòû Ãðàíóëåìàòîçíàÿ áîëåçíü CYBB Õ +

CYBA, NCF1, NCF2, NCF4 ÀÐ +

Ãëèêîãåíîç 1b òèïà SLC37A4 ÀÐ +

Âðîæä¸ííàÿ íåéòðîïåíèÿ G6PC3 ÀÐ +

Äåôåêòû àäãåçèè ëåéêîöèòîâ ITGB2 ÀÐ +

Ãèïåð- è àóòîâîñïàëèòåëüíûå Äåôåêòû ôîñôîëèïàçû Ñ-γ2 PLCG2 ÀÄ +

çàáîëåâàíèÿ XLP2 XIAP Õ +

Ñèíäðîì Ãåðìàíñêè-Ïóäëàêà HPS1, HPS4 ÀÐ +

Äåôåêòû Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ÎÂÈÄ 8 LRBA ÀÐ +

Äåôèöèò IL-21 IL21 ÀÐ +

À-γ-ãëîáóëèíåìèÿ BTK Õ +

Ãèïåð-IgM AICDA ÀÐ +

Ñèíäðîì Âèñêîòòà-Îëäðè÷à WAS Õ +

Ñèíäðîì Îìåííà DCLRE1C ÀÐ +

ÒÊÈÍ RAG2 ÀÐ +

DKC1 ÀÐ +

Èììóíîðåãóëÿöèÿ Äåôåêòû IL-10 IL10RA, IL10RB, IL10 ÀÐ +

Âåðîÿòíî, äàííûé ôðàãìåíò îáçîðà ñëåäîâàëî

ðàçìåñòèòü â îïèñàíèè ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé áîëüíûõ ñ ÂÇÊ, îäíàêî ïðè âîçíèêíîâåíèè â

ðàííåì âîçðàñòå ÁÊ è ßÊ íå òîëüêî ïðîòåêàþò

îñîáåííî òÿæåëî, íî è òðåáóþò áîëåå àãðåññèâ-

íîé òåðàïèè, ðåçóëüòàòû êîòîðîé ÷àñòî íåóäîâëå-

òâîðèòåëüíû. Òî åñòü, ÎÐÍ-ÂÇÊ îïðåäåëÿåò ýô-

ôåêòèâíîñòü, òî÷íåå, âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü

íåýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ ôàðìàêîïðåïà-

ðàòîâ, è ñêðèíèíã ìîíîãåííûõ ñèíäðîìîâ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè

êèøå÷íèêà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ æåëàòåëüíûì [22].

Òàêîâû ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè ãåíåòèêè

è ôàðìàêîãåíåòèêè â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè

ÂÇÊ. Ïî äàííûì Ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà

(EpiCom), ñôîðìèðîâàííîãî Åâðîïåéñêîé îáúå-

äèí¸ííîé ãðóïïîé ïî èññëåäîâàíèþ âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (EC-IBD) è Åâ-

ðîïåéñêîé îðãàíèçàöèåé áîëåçíè Êðîíà è

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà

(ECCO), çà 2006—2010 ãã., ïî ñðàâíåíèþ ñ Çàïàä-

íîé Åâðîïîé, ïàöèåíòàì ñ ÂÇÊ èç Âîñòî÷íîé Åâ-

ðîïû, â òîì ÷èñëå Ðîññèè, ÷àùå íàçíà÷àþò ïðå-

ïàðàòû 5-ÀÑÊ, ðåæå — áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

(ðèñ. 2, 3). Òåðàïèþ áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòà-

ìè (èíôëèêñèìàá èëè àäàëèìóìàá) áîëüíûå ñ ÁÊ

ïîëó÷àëè â Çàïàäíîé Åâðîïå â 21% ñëó÷àåâ, â

Âîñòî÷íîé Åâðîïå, âêëþ÷àÿ ÐÔ (äàííûå ñïåöèà-

ëèçèðîâàííûõ öåíòðîâ ã. Ìîñêâû), â 6% ñëó÷àåâ.

Ïðè ßÊ áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü â

Çàïàäíîé Åâðîïå â 6% ñëó÷àåâ, à â Âîñòî÷íîé Åâ-

ðîïå — â 1% ñëó÷àåâ [1]. Ýòà ñèòóàöèÿ òðåáóåò

àíàëèçà è ðåøåíèÿ âîïðîñà î äîñòóïíîñòè íàèáî-

ëåå ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà-

øèì ñîîòå÷åñòâåííèêàì.

Àâòîðû íàñòîÿùåãî îáçîðà îáðàòèëè âíèìà-

íèå íà ðàííåå (â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ

äèàãíîçà) íàçíà÷åíèå ïàöèåíòàì ñ ÂÇÊ èììóíî-

ìîäóëÿòîðîâ. Ïðèìåíåíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ

áûëî ðåêîìåíäîâàíî â 1990-õ ãîäàõ ïðè ãëþêî-

êîðòèêîèäíîé çàâèñèìîñòè, íî ñòðåìèòåëüíàÿ

ýñêàëàöèÿ êîëè÷åñòâà áîëüíûõ, êîòîðûì ýòè ïðå-

ïàðàòû íàçíà÷àþòñÿ â êîðîòêèå ñðîêè îò íà÷àëà

òåðàïèè, âåðîÿòíåå âñåãî ãîâîðèò î íàñòóïëåíèè

«ýðû çàæèâëåíèÿ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê» — äåêëà-

ðèðîâàííîé öåëè ôàðìàêîòåðàïèè ÂÇÊ.

×òî êàñàåòñÿ áëèæàéøèõ ïåðñïåêòèâ ðàçâè-

òèÿ ôàðìàêîòåðàïèè, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ìû íà-

õîäèìñÿ ëèøü íà ïîðîãå åñëè íå ýïîõè, äëèòåëü-

íîãî ïåðèîäà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ —

ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,

êîòîðûå ìîæíî ñðàâíèâàòü ñ «çîëîòîé ïóëåé» â

ñâÿçè ñ èõ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ. Óæå ñåé÷àñ

çàðåãèñòðèðîâàí âåäîëèçóìàá (ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà ïðîòèâ IgG1), âåðîÿòíî ðàñøèðåíèå

ïîêàçàíèé äëÿ óñòåêèíóìàáà (ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà ïðîòèâ îáùåé ñóáúåäèíèöû p40 ÈË-23

è ÈË-12). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—4 43

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Моногенные синдромы, ассоциированные с ВЗК [23, 24]

Примечание. АР — аутосомно�рецессивный; Х — сцепленный с Х�хромосомой; АД — аутосомно�доминантный;
ОВИД — общий вариабельный иммунодефицит; АИГ — аутоиммунный гепатит; ТКИН — тяжёлый комбинированный
иммунодефицит.



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëîæíî ïðåäñòàâèòü, êàêèå

ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè,

áåçîïàñíîñòè è èíäèâèäóàëèçàöèè ôàðìàêîòåðà-

ïèè ÂÇÊ. Âåðîÿòíî, âñå-òàêè áóäóò èäåíòèôèöè-

ðîâàíû óíèâåðñàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå ïðåäèêòîðû

ÁÊ è ßÊ. Âåðîÿòíî, ÷òî çíà÷èòåëüíûå äàííûå áó-

äóò ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ýïèãåíåòè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé âîçìîæíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ

è ôåíîòèïà êëåòêè áåç èçìåíåíèé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ñàìîé ÄÍÊ, à ñâÿçàííûõ ñ å¸ ìåòèëèðîâàíè-

åì èëè äåàöåòèëèðîâàíèåì ãèñòîíîâ. Êòî çíàåò?!..
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Рис. 3. Распределение пациентов с неспецифическим язвенным колитом, получающих различные виды ле�

чения в течение первого года с момента установления диагноза ВЗК в Западной и Восточной Европе [1].

Рис. 2. Распределение пациентов с болезнью Крона, получающих различные виды лечения в течение перво�

го года с момента установления диагноза ВЗК в Западной и Восточной Европе [2].

Здесь и на рис. 3: По оси абсцисс — доля пациентов в популяции; по оси ординат — время с момента установления ди�
агноза, мес.
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Chlamydia trachomatis ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ýòè-

îëîãè÷åñêèì àãåíòîì âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâà-

íèé îðãàíîâ ìàëîãî òàçà, õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå

êîòîðûõ îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà

ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå è âûçûâàåò ðÿä ñåðü¸ç-

íûõ îñëîæíåíèé: âòîðè÷íîå áåñïëîäèå, âíåìà-

òî÷íóþ è ïðåðâàííóþ áåðåìåííîñòü, ýïèäèäèìè-

òû, ïðîñòàòèòû è äð. [1—4].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà íåâûíàøèâàíèÿ

áåðåìåííîñòè â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 15—25%

[5], à íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü ñðåäè ñëó-

÷àåâ ñàìîïðîèçâîëüíûõ âûêèäûøåé íà ðàííèõ

ñðîêàõ ñîñòàâëÿåò 24,5—28,6% [6, 7]. Íàëè÷èå ãå-

íèòàëüíîé èíôåêöèè — îñíîâíàÿ ïðè÷èíà ïî-

äîáíûõ îñëîæíåíèé [8, 9]. Èçâåñòíî, ÷òî õðîíè-

÷åñêîå òå÷åíèå õëàìèäèéíîé èíôåêöèè ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ ýêñïðåññèè ïðîãåñòåðîíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ è ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðî-

ãåñòåðîíó. Ïîä âîçäåéñòâèåì èíôåêöèîííîãî

àãåíòà ñòèìóëèðóåòñÿ ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå ïîâûøàåòñÿ âûðà-

áîòêà ïðîñòàãëàíäèíîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîèñ-

õîäèò ðàçìÿã÷åíèå øåéêè ìàòêè [10]. Ïàòîãåíå-

òè÷åñêèé ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ èíôåêöèîííîãî

àãåíòà ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè ïðåä-

ñòàâëåí íà ðèñ. 1 [11].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èçó÷àåòñÿ ðîëü àí-

òèãåíîâ C.trachomatis â âîçíèêíîâåíèè èììóíîïà-

òîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Â ïåðâóþ î÷åðåäü âíèìà-

íèå ïðèâëåêàþò áåëêè òåïëîâîãî øîêà (heat shock

protein). Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëè÷èå àíòèòåë ê

hsp60 è hsp70 ó æåíùèí àññîöèèðóåòñÿ ñ òðóáíûì

áåñïëîäèåì. Ñàì hsp60, ÿâëÿÿñü ãîìîëîãîì áåëêà

E.coli GroEL, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â èììóíîïàòîãå-

íåçå ïåðñèñòèðóþùåé èíôåêöèè è ïîääåðæàíèè

ïîñòîÿííîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïðè óðîãå-

íèòàëüíîì õëàìèäèîçå (ÓÃÕ). Ýòî âëå÷¸ò çà ñîáîé

àíòèãåííóþ ïåðåãðóçêó îðãàíèçìà è çàïóñê âòî-

ðè÷íîãî ãóìîðàëüíîãî îòâåòà ñ ãèïåðïðîäóêöèåé

àíòèòåë êëàññà IgM è IgG ê C.trachomatis, à òàêæå

àêòèâàöèþ ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çà-

ìåäëåííîãî òèïà, îáóñëîâëèâàÿ èíôèëüòðàöèþ

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ëèìôîöèòàìè è ìîíîöèòàìè.

Hsp60 ñòèìóëèðóåò çàïóñê àóòîèììóííîãî ïåðå-

Ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé èíôåêöèè îòìå÷àþòñÿ íàðóøåíèÿ âñåõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà, à
òàêæå èçìåíåíèÿ ñîñòàâà è ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ èíòåðôåðîíû.
Ïðåäëàãàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû, âêëþ÷àÿ öèòîêèíû, îñîáåííî ÈÔÍ-ãàììà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì â
ôîðìèðîâàíèè îáùåãî èììóíèòåòà, âêëþ÷àÿ åãî ñîâìåñòíîå ñî÷åòàíèå ñ ÈÔÍ-àëüôà, -áåòà è -ëÿìáäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ, ìåòîäû êîððåêöèè.

During the chronic urogenital chlamydial infection, violations of all links of pathogenesis, as well as changes in the composition and
properties of biologically active substances, i.d. cytokines, including interferons, are noted. The authors suggest novel approach-
es, including cytokines, especially IFN-gamma, which is the most important in the formation of general immunity, including its
combination with IFN-alpha, -beta, and lambda.

Keywords: immunological disorders, chlamydial infection, methods of correction.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

êðåñòíîãî îòâåòà, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ ïîäîáèåì áåë-

êîâ ýóêàðèîòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ýôôåêòó òåïëîâî-

ãî øîêà ó êëåòêè-õîçÿèíà è âûçûâàåò ðàçâèòèå

ñòðåññ-ðåàêöèè ó ìèêðîîðãàíèçìà, ïðîÿâëåíèåì

êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà íà

ñòàäèè ðåòèêóëÿðíîãî òåëüöà. Óâåëè÷åíèå hsp60

ïðè ïàòîëîãèè ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ öèòîêè-

íîâ âîñïàëåíèÿ, èíäóöèðóåò ñèíòåç ìåòàëëîïðî-

òåèíàç è îêèñëåíèå ëèïîïðîòåèíîâ è äð. Êàæäîå

èç ýòèõ ñîáûòèé íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñ ó÷àñòèåì

hsp60 â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ëèáî

çà ñ÷¸ò íåïîñðåäñòâåííîé àíòèãåííîé ñòèìóëÿ-

öèè, ëèáî èíäóöèðîâàíèÿ àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü ñòèìóëÿöèè C.trachomatis
àíòèãåíîâ, èìåþùèé ìåñòî ïðè ðåèíôåêöèè èëè

ïåðñèñòèðóþùåé èíôåêöèè, ïðèâîäèò ê õðîíè÷å-

ñêîìó âîñïàëåíèþ è ðóáöåâàíèþ òêàíåé è ìîæåò

èãðàòü ðîëü â ïàòîãåíåçå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîìåò-

ðèÿ è ìàòî÷íûõ òðóá ó æåíùèí ïðè ÓÃÕ [12].

Âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü êîìïëåêñíîãî èçó-

÷åíèÿ óðîãåíèòàëüíîãî õëàìèäèîçà ñ òî÷êè çðå-

íèÿ îáùåãî èíôåêöèîííîãî âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà, âûÿñíåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,

ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêèõ ôîðì çà-

áîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé

ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè ôóíêöèé èììóí-

íîé ñèñòåìû ïðè ÓÃÕ [12—19]. Îäíàêî ó÷àñòèå

èììóííîé ñèñòåìû â ôîðìèðîâàíèè õðîíè÷åñêî-

ãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ÓÃÕ îñòà¸òñÿ

äèñêóññèîííûì. Íå óòî÷í¸í âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ

ðåãóëÿöèè èììóíîïàòîëîãè÷åñêîãî îòâåòà îðãà-

íèçìà íà èíôèöèðîâàíèå C.trachomatis.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü õàðàêòåð èììó-

íîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé (ïî óðîâíþ öèðêóëèðó-

þùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, γ-èíòåðôåðîíà

(ÈÔÍ), èíòåðëåéêèíîâ-1β, 4, 6 è ëàêòîôåððèíà) ó

áîëüíûõ ÓÃÕ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 84 áîëüíûõ ÓÃÕ (51 ìóæ-

÷èíà è 33 æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò 35±0,47 ëåò) è 32 ïðàê-

òè÷åñêè çäîðîâûõ ÷åëîâåêà (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Äèàãíîç

ÓÃÕ âåðèôèöèðîâàëñÿ ñ ó÷¸òîì ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ

ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ìåòîäîì ÏÖÐ («ÀìïëèÑåíñ»,

ÖÍÈÈÝ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà).

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èììóííûõ íàðóøåíèé ïðè èí-

ôåêöèîííîì âîñïàëåíèè ó áîëüíûõ ÓÃÕ îöåíèâàëàñü ñ ïîìî-

ùüþ ñïåöèàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. 

Õàðàêòåð èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ñîñòîÿíèå

ñèñòåìû ïðîòåèíàçû/àíòèïðîòåèíàçû îöåíèâàëè ïî óðîâíÿì

γ-èíòåðôåðîíà (γ-ÈÍÔ), èíòåðëåéêèíà-1β (ÈË-1β), èíòåð-

ëåéêèíà-4 (ÈË-4), èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6), öèðêóëèðóþùèõ

èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ), ëàêòîôåððèíà (ËÔ) è α2-ìàê-

ðîãëîáóëèíà (α2-ÌÃ) â ñûâîðîòêå êðîâè, àíàëèçèðóåìûõ ñ

ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíûõ è áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ: îï-

ðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ÖÈÊ ïðîâîäèëè ìåòîäîì æèäêîñòíîé

ïðåöèïèòàöèè 4% ÏÝÃ-600 [20]; ñîäåðæàíèå α2-ÌÃ ïðîâîäè-

ëè ñîãëàñíî ìåòîäèêè ïðåäëîæåííîé Ê.Í. Âåðåìååíêî [21];

ñîäåðæàíèå óðîâíÿ ËÔ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû

«ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍ-ñòðèï D-4106» (ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò», ï.

Êîëüöîâî, Íîâîñèáèðñêàÿ îáëàñòü, Ðîññèÿ); óðîâåíü γ-ÈÍÔ

îïðåäåëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «γ-Èíòåðôåðîí-ÈÔÀ-

ÁÅÑÒ» (ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò», ï. Êîëüöîâî, Íîâîñèáèðñêàÿ îá-

ëàñòü, Ðîññèÿ); óðîâåíü ÈË-1β, ÈË-4, ÈË-6 îïðåäåëÿëñÿ ñ ïî-

ìîùüþ òåñò-ñèñòåì «ProCon ÈË-1β», «ProCon ÈË-4»,

«ProCon ÈË-6» (ÎÎÎ «Ïðîòåèíîâûé êîíòóð», Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã, Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûïîëíå-

íà ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû SPSS 6.0. Äîñòîâåð-

íîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Îòíî-

øåíèå øàíñîâ (OR) c äîâåðèòåëüíûìè èíòåðâàëàìè (95% CI)

ðàññ÷èòûâàëè ïî òàáëèöå ñîïðÿæ¸ííîñòè. Êðèòåðèåì ñòàòèñ-

òè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè áûë óðîâåíü p=0,05.

Рис. 1. Механизм воздействия инфекционного агента [11]
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èçó÷åíèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü ÖÈÊ â ñûâîðîòêå

êðîâè ó áîëüíûõ ÓÃÕ çíà÷èìî âûøå íîðìàòèâíûõ

ïîêàçàòåëåé. Ôîðìèðîâàíèå ÖÈÊ (êîìïëåêñ àí-

òèãåí-àíòèòåëî) ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíûì êîìïî-

íåíòîì ëþáîãî èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, íà-

ïðàâëåííûì íà íåéòðàëèçàöèþ àíòèãåíà

ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [12]. Ó áîëüíûõ ÓÃÕ

óñèëèâàþòñÿ àóòîèììóííûå ðåàêöèè, ÷òî îòðàæà-

ëîñü â äîñòîâåðíîì (ð<0,05) óâåëè÷åíèè â 1,83 ðà-

çà óðîâíÿ ÖÈÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè (ñîîòâåòñòâåííî

106,1 5,12 è 57,8±3,39 óñë. åä., p<0,05).

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÖÈÊ â êðîâè áîëüíûõ

ÓÃÕ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î âûðàæåííîì èììóíîëîãè÷åñêîì íàïðÿæå-

íèè íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà è îòðàæàòü

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìîëåêóëÿðíî-êëå-

òî÷íûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîé çàùèòû.

Îäíèì èç òàêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ,

ðåãóëèðóþùèõ àêòèâíîñòü êëåòîê èììóííîé ñèñ-

òåìû, ÿâëÿþòñÿ öèòîêèíû [22], ñðåäè êîòîðûõ

îñîáóþ ðîëü â àíòèõëàìèäèéíîì èììóíèòåòå îò-

âîäÿò γ-ÈÍÔ [19, 23].

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ γ-ÈÍÔ ïîêàçàë, ÷òî åãî

óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ â 1,64 ðà-

çà íèæå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (ñîîò-

âåòñòâåííî 28,9±4,15 è 47,3±4,26 ïã/ìë, p<0,05).

Áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, îáóñëîâëåííîãî C.tra-
chomatis, è îñîáåííîñòåé èììóííîé ðåãóëÿöèè

ïðè í¸ì ïðåäñòàâëÿåò ðàññìîòðåíèå áàëàíñà èí-

òåðëåéêèíîâ â îðãàíèçìå áîëüíûõ ÓÃÕ. Ïðè÷¸ì

òàêóþ îöåíêó öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ñ ó÷¸òîì

âîçìîæíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èíòåð-

ëåéêèíîâ, îñíîâûâàÿñü íà èõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâàõ [12].

Ñîäåðæàíèå ÈË-1β, ÈË-4, ÈË-6 â ñûâîðîòêå

êðîâè ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÓÃÕ

ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ÈË-1β â ñûâî-

ðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ â 3,12 ðàçà âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè.

Àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü îòìå÷àåòñÿ è äëÿ

ÈË-6, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî â êðîâè ó áîëüíûõ

ÓÃÕ áûëî óâåëè÷åíî â 2,13 ðàçà (p<0,001). Óðî-

âåíü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ÈË-4 â ñûâîðîòêå

êðîâè ó áîëüíûõ ÓÃÕ áûë äîñòîâåðíî âûøå â 1,65

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëè-

öàìè (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-

äåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè äèñáàëàíñà â ïðîäóêöèè

öèòîêèíîâ Òh-1 è Òh-2 òèïîâ â îðãàíèçìå ïðè

õðîíè÷åñêîé õëàìèäèéíîé èíôåêöèè, ñî ñìåùå-

íèåì ñèíòåçà èíòåðëåéêèíîâ â ñòîðîíó ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ âèäîâ.

Áîëåå íàãëÿäíî ýòî ìîæíî ïðåäñòàâèòü ïðè

ðàñ÷¸òå êîýôôèöèåíòîâ ñîîòíîøåíèé [ÈË-1β +

ÈË-6] / [ÈË-4] â íîðìå è ïàòîëîãèè (ðèñ. 2).

Ïëåéîòðîïíîñòü öèòîêèíîâ è èõ àêòèâíîå

ó÷àñòèå âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê ñ ãîìåîñòàòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè ïðè

C.trachomatis âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ñîñòîÿíèå îá-

ùèõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû

îðãàíèçìà. Â ÷àñòíîñòè, ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ

àêòèâíîñòüþ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ êðî-

âè, ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ ñèíòåçèðîâàòü ËÔ, îáëàäà-

þùåãî âûñîêèì àíòèïàðàçèòàðíûì, àíòèâèðóñ-

íûì è àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì, à òàêæå

ñïîñîáíîãî âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðîòåàçíîãî èí-

ãèáèòîðà è ïðîêîàãóëÿíòíîãî ôàêòîðà [24]. 

Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ËÔ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

åãî ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ

äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò â 2,37 ðàçà àíàëîãè÷íûé. 

Âûñîêèé óðîâåíü ËÔ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè,

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì àêòèâíîñòè ìåñòíîãî

âîñïàëåíèÿ ïðè C.trachomatis. Äàííûå êîððåëÿ-

öèîííîãî àíàëèçà êîñâåííî ïîäòâåðäèëè ýòî, çà-

ñâèäåòåëüñòâîâàâ íàëè÷èå òåñíûõ ïîëîæèòåëü-

Ïîêàçàòåëè Ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå (n=32) Áîëüíûå ÓÃÕ (n=84)

ÈË-1β, ïã/ìë 38,9±3,97 121,5±10,98**

ÈË-6, ïã/ìë 19,5±4,78 41,6±3,42**

ÈË-4, ïã/ìë 48,1±6,75 79,57±11,92*

Содержание ИЛ�1ββ, ИЛ�4, ИЛ�6 в сыворотке крови у практически здоровых и больных УГХ (M±m)

Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,001.

Рис. 2. Соотношение [ИЛ�1ββ + ИЛ�6] / [ИЛ�4] у прак�

тически здоровых и больных УГХ (p<0,05).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íûõ ñâÿçåé ìåæäó óðîâíåì ÈË-1 è ËÔ (r=+0,67,

p<0,05), ÈË-6 è ËÔ (r=+ 0,59, p<0,05) â êðîâè ó

áîëüíûõ ÓÃÕ.

Ïðè òðàêòîâêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íåîá-

õîäèìî áûëî ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî âûñîêîå ñî-

äåðæàíèå öèòîêèíîâ â îðãàíèçìå ïðè âîñïàëåíèè

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ âûñîêîé àêòèâíî-

ñòüþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïðîòèâîèí-

ôåêöèîííîé çàùèòû (Â-ëèìôîöèòîâ, Ò-ëèìôî-

öèòîâ, ìàêðîôàãîâ è äð.), íî è ñ öåëûì ðÿäîì

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå â ñèñòåìå

ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû/àíòèïðîòåàçû. Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî α2-ÌÃ ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñ-

òèå â ðåãóëÿöèè öèòîêèíîâ [25, 26], ïîýòîìó ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì îöåíêà åãî óðîâíÿ â êðîâè

ó áîëüíûõ ÓÃÕ.

Ïðè àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ α2-ÌÃ â ñûâîðîòêå

êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî åãî âå-

ëè÷èíà äîñòîâåðíî, â 1,36 ðàçà, ïðåâûøàåò àíàëî-

ãè÷íûå âåëè÷èíû â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ

ëèö (2,59±0,21 ìã/ë è 1,9±0,47 ìã/ë, p<0,001).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî α2-ÌÃ âëèÿåò

íà ìíîãèå ðåàêöèè ñèñòåìû èììóíèòåòà: òîðìîçèò

îòâåò êëåòîê íà âîçäåéñòâèå ðÿäà ìóòàãåíîâ, ñâÿçû-

âàåò èîíû ìåòàëëîâ, ëèïîïîëèñàõàðèäû, ñòèìóëè-

ðóåò ëèìôîöèòîç è ãðàíóëîöèòîç, íî îäíîé èç ãëàâ-

íûõ ôóíêöèé ÿâëÿåòñÿ åãî íåñïåöèôè÷åñêàÿ

ïðîòåàçî-ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü [26, 27].

Èçâåñòíî, ÷òî ýêçîãåííûå ïðîòåèíàçû, âçàè-

ìîäåéñòâóÿ â êðîâè ñ α2-ÌÃ, ìîãóò âëèÿòü íà ìå-

òàáîëèçì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, âû-

äåëÿþùèõñÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ (áðàäèêèíèí,

ëåéêîêèíèíû, èíòåðëåéêèíû è äð). Ïîñëåäíèå

íàêàïëèâàþòñÿ â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé, âû-

çûâàÿ ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ è ìèã-

ðàöèþ ëåéêîöèòîâ [28, 29]. Ïðîòåîëèòè÷åñêèå

ôåðìåíòû â êîìïëåêñå ñ α2-ÌÃ ñïîñîáíû ðàñ-

ùåïëÿòü ýòè ïåïòèäû â î÷àãå âîñïàëåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêèé óðîâåíü α2-ìàêðî-

ãëîáóëèíà â êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ ÿâëÿåòñÿ îòðàæå-

íèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî èçìåíåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî

ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå ïðîòåèíàçû/àíòèïðîòåèíà-

çû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè öè-

òîêèíîâ è àêòèâíîñòè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ðåàêöèé

â îðãàíèçìå.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå

C.trachomatis èãðàþò èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå ìå-

õàíèçìû [12—18, 30—31]. Îáîáùàÿ èññëåäîâàíèÿ

ïî âîïðîñàì èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

ðàçâèòèÿ C.trachomatis â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà îò

ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ äî ñèñòåìíîãî îòâåòà,

ìîæíî â îáùèõ ÷åðòàõ ïðåäñòàâèòü åäèíóþ ñõåìó

ïàòîãåíåçà ÓÃÕ, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò íå òîëüêî íàó÷-

íûé èíòåðåñ, íî è ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ðÿä âàæ-

íûõ ïîëîæåíèé, íåîáõîäèìûõ â ðàçðàáîòêå ïàòî-

ãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîé òåðàïèè.

Èç-çà ñïîñîáíîñòè C.trachomatis èíãèáèðîâàòü

ñëèÿíèå ôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè ôàãîöèòîç ïðè

ÓÃÕ ñ÷èòàåòñÿ íåïðîäóêòèâíûì, ïîñêîëüêó ðîñò

C.trachomatis â ìîíîöèòàõ ïðèîñòàíàâëèâàåòñÿ â

ïðîìåæóòî÷íîì ñîñòîÿíèè íà ñòàäèè ìåæäó ýëå-

ìåíòàðíûìè è ðåòèêóëÿðíûìè òåëüöàìè. Íà ýòîì

ýòàïå â öèòîïëàçìå ìîíîöèòîâ îáíàðóæèâàåòñÿ

ëèïîïîëèñàõàðèä êëåòî÷íîé ñòåíêè è îòñóòñòâóåò

îñíîâíîé áåëîê íàðóæíîé ìåìáðàíû (Momp)

C.trachomatis [12—18, 30—31]. Ìàêðîôàãè ïðåäú-

ÿâëÿþò Ò-õåëïåðàì ëèïîïîëèñàõàðèäíûé àíòèãåí

è íå ïðåäúÿâëÿþò îñíîâíîé ïðîòåêòèâíûé àíòè-

ãåí C.trachomatis Momp. Ñëåäîâàòåëüíî, èììóí-

íûé îòâåò ôîðìèðóåòñÿ íà âàðèàáåëüíûé ëèïîëè-

ñàõàðèä è îêàçûâàåòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèì ïî

îòíîøåíèþ ê C.trachomatis. 

Ðàçâèòèå ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ðåàêöèé îð-

ãàíèçìà â îòâåò íà âíåäðåíèå C.trachomatis âêëþ-

÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ýòàïîâ: ðàñïîçíàâàíèå àí-

òèãåíà, åãî ïðåçåíòàöèþ, èíäóêöèþ ãóìîðàëüíîãî

èììóííîãî îòâåòà, àêòèâàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ

(CD4 è CD8) è ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ, ìèãðà-

öèþ èììóííûõ êëåòîê, êîíòðîëèðóåìóþ ðàçëè÷-

íûìè öèòîêèíîâûìè ðåàêöèÿìè [12—18, 30—31]. 

Âñÿ ñîâîêóïíîñòü êëåòî÷íûõ ðåàêöèé ýëèìè-

íàöèè àíòèãåíà, âîâëåêàþùèõ ìàêðîôàãè, Ò-

ëèìôîöèòû è íåéòðîôèëüíûå ôàãîöèòû, ïðè êî-

òîðûõ íåò íåîáõîäèìîñòè â ïðîëèôåðàöèè è

äèôôåðåíöèðîâêå Ò-ëèìôîöèòîâ, ìîæåò ñ÷è-

òàòüñÿ ïåðâîé ôàçîé èììóííîãî îòâåòà. Îíà òåñ-

íî ñâÿçàíà ñî ñëåäóþùåé — âòîðîé ôàçîé, êîòî-

ðàÿ íà÷èíàåòñÿ íà óðîâíå ïðîëèôåðèðóþùèõ

Ò-ëèìôîöèòîâ è îïðåäåëÿåò îñíîâíîå íàïðàâëå-

íèå â ïîñëåäóþùèõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà íà ïàòî-

ãåí, êîãäà íà÷èíàþò âêëþ÷àòüñÿ êëåòî÷íûå èëè

ãóìîðàëüíûå ïóòè èììóíîãåíåçà. Ïåðâàÿ ôàçà

èììóííîãî îòâåòà ïîñòîÿííî ôóíêöèîíèðóåò è

ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, îñíîâíîé íåìåäëåííîé

ðåàêöèåé îðãàíèçìà ïðè íåâûñîêèõ íàãðóçêàõ ïà-

òîãåíà. Îíà âêëþ÷àåòñÿ ñðàçó æå ïîñëå ðàñïîçíà-

âàíèÿ àíòèãåíà. Å¸ ó÷àñòíèêàìè ÿâëÿþòñÿ èì-

ìóííûå ýôôåêòîðû, äèôôåðåíöèðîâàííûå ê

äàííîìó ìîìåíòó, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåííî

îíà ñîçäàåò áàçèñ äëÿ ïîñëåäóþùèõ èììóííûõ

ðåàêöèé. Âòîðàÿ ôàçà íà÷èíàåòñÿ ñ ïðîëèôåðà-

öèè è äèôôåðåíöèðîâêè Òh ëèìôîöèòîâ (CD4)

íà ñóáïîïóëÿöèè, ðåãóëèðóþùèå, ãëàâíûì îáðà-

çîì, êëåòî÷íûå (Th-1) èëè ãóìîðàëüíûå (Th-2)

ðåàêöèè èììóíèòåòà, è ðàçâèâàåòñÿ ïîçäíåå [29].

Ïåðâàÿ ôàçà ñïåöèôè÷åñêîãî çàùèòíîãî èì-

ìóííîãî îòâåòà íà÷èíàåòñÿ ñ àêòèâàöèè öåëîãî

êîìïëåêñà öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèíîâ, èíòåðôå-

ðîíîâ, ìîëåêóë àäãåçèè è äð.), òî åñòü â öåëîì õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâàöèåé ìîíîöèòàðíî-ìàêðî-

ôàãàëüíîé ôàçû. Îñîáàÿ çíà÷èìîñòü â ýòîé ôàçå

ïðèäà¸òñÿ ñîñòîÿíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ èíòåð-

ëåéêèíîâ è, â ÷àñòíîñòè, ÈË-1 [28]. Èíäóêöèÿ

ñèíòåçà ÈË-1 ïðè ÓÃÕ ìîæåò áûòü âûçâàíà öå-

ëûì ðÿäîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ,

ãëàâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòû êëå-
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òî÷íûõ ñòåíîê C.trachomatis [31]. Â ïðîäóêöèè

ÈË-1 ïðèíèìàþò ó÷àñòèå äî 90% ìîíîöèòîâ ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà è äî 40—60% òêà-

íåâûõ ìàêðîôàãîâ [28].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñî-

äåðæàíèå ÈË-1β â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ

ÓÃÕ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûå ïàðà-

ìåòðû ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ôîðìèðîâàíèå õðîíè÷åñêèõ èììóíîïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó ÷åëîâåêà ïðè ÓÃÕ ìîæåò

ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÈË-1β
âñëåäñòâèå àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû. ÈË-1

ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåäèàòîðîì ðàçâèòèÿ ìåñòíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è îñòðîôàçîâîãî îòâåòà

íà óðîâíå îðãàíèçìà.

Èìåííî ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ñòàíîâèòñÿ ïî-

íÿòíûì âñ¸ åãî, íà ïåðâûé âçãëÿä íåîáúÿñíèìîå,

ðàçíîîáðàçèå áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïðè ÓÃÕ:

ñòèìóëÿöèÿ ðàçâèòèÿ öåëîãî êîìïëåêñà çàùèò-

íûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, íàïðàâëåííûõ íà îãðà-

íè÷åíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè, ýëèìèíà-

öèþ âíåäðèâøèõñÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ è

âîññòàíîâëåíèå öåëîñòíîñòè ïîâðåæä¸ííûõ òêà-

íåé. Êîíå÷íî, ýòè ðåàêöèè ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíû

è ìíîãîîáðàçíû.

Â ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïðèíè-

ìàþò ó÷àñòèå ïîìèìî ÈË-1 è äðóãèå öèòîêèíû, à

òàêæå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ñ êîòî-

ðûìè äåéñòâèå ÈË-1 òåñíî ñâÿçàíî. Çà ñ÷¸ò êîí-

ñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè ñâîèõ ðåöåïòîðîâ ÈË-1

î÷åíü áûñòðî àêòèâèðóåò ïðàêòè÷åñêè âñå òèïû

êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè ëîêàëüíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, âêëþ÷àÿ ôèáðîáëàñòû,

ýíäîòåëèé, ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè è âñå òèïû

ëåéêîöèòîâ êðîâè [28]. Ïîìèìî ñòèìóëÿöèè âû-

õîäà íåéòðîôèëîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ, îí âûçûâàåò

èõ àêòèâàöèþ, óñèëèâàÿ àäãåçèþ, õåìîòàêñèñ, ôà-

ãîöèòîç è ïðîäóêöèþ ñâîáîäíûõ ôîðì êèñëîðîäà.

Ïîäòâåðæäåíèåì àêòèâàöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðà-

íóëîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÿâëÿþòñÿ ñîá-

ñòâåííûå äàííûå î äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè ñî-

äåðæàíèÿ ËÔ â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ ÓÃÕ â

2,37 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòå-

ëåì â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Äàííûå

êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà çàñâèäåòåëüñòâîâàëè

íàëè÷èå çíà÷èìîé ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó

óðîâíåì ÈË-1 è ËÔ (r=+0,67) ïðè ÓÃÕ. 

Âàæíåéøåå ñâîéñòâî ÈË-1 — ñòèìóëÿöèÿ

ïðîëèôåðàöèè ïðåàêòèâèðîâàííûõ àíòèãåíîì

çðåëûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. ÈË-1 ìîæåò óñèëèâàòü

ïðîëèôåðàöèþ îáîèõ òèïîâ Th êëîíîâ, íî ñàì

ÈË-1 íå ÿâëÿåòñÿ ðîñòîâûì ôàêòîðîì Ò-ëèìôî-

öèòîâ. Åãî äåéñòâèå çàêëþ÷àåòñÿ â èíäóêöèè ñèí-

òåçà ñïåöèôè÷åñêèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, â ïåðâóþ

î÷åðåäü ÈË-2 è ÈË-4, è óñèëåíèè ýêñïðåññèè èõ

ðåöåïòîðîâ. Ëèìôîöèòàêòèâèðóþùåå äåéñòâèå

ÈË-1 ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ è íà Â-ëèìôîöèòû [28].

Ýòî ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ïîñëåäóþùåãî

ðàçâèòèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ôàçû èììóííîãî îòâåòà

ïðè ÓÃÕ. 

Èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà ïðè C.trachomatis
íîñèò ïðåèìóùåñòâåííî Th-1 õàðàêòåð, åìó ïðè-

íàäëåæèò ðåøàþùàÿ ðîëü â âûçäîðîâëåíèè [30,

31]. ×ðåçâû÷àéíî âàæíûì êîìïîíåíòîì ýòîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ γ-ÈÔÍ, ñòèìóëèðóþùèé ýêñïðåññèþ öå-

ëîãî ðÿäà ìîëåêóë, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ

ñïåöèôè÷åñêîãî çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà

ïðè ÓÃÕ. Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ γ-ÈÔÍ ïîêàçàë,

÷òî åãî óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ â

1,64 ðàçà íèæå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.

Õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî âûñîêèå óðîâíè γ-ÈÍÔ èíãè-

áèðóþò ðîñò C.trachomatis, à íèçêèå — íàîáîðîò,

èíäóöèðóþò ðàçâèòèå ìîðôîëîãè÷åñêè àáåððàíò-

íûõ ôîðì âêëþ÷åíèé [32—34]. 

Ñ ïîçèöèé ñåãîäíÿøíåãî äíÿ ìîæíî óòâåðæ-

äàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷-

íûõ ðåàêöèé èììóíèòåòà è ðåãóëÿöèÿ ýôôåêòî-

ðîâ â èììóííîì îòâåòå, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

îñíîâíîé ôóíêöèåé γ-ÈÔÍ â îðãàíèçìå ïðè

ÓÃÕ. Ýòî ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòÿìè óñèëè-

âàòü ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

C.trachomatis, âêëþ÷àÿ àíòèãåíû ãëàâíîãî êîì-

ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññîâ, Fc-

ðåöåïòîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè íå òîëüêî

ìàêðîôàãîâ, íî è ôèáðîáëàñòîâ è ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, à òàêæå ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ

ñèíòåçà ÈË-1, ÈË-2 è Ig [16—18]. Ïîâûøåííûé

ñèíòåç γ-ÈÔÍ èíãèáèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó è

ïðîëèôåðàöèþ Òh2, ïðèâîäÿ ê äîìèíèðîâàíèþ

îòâåòà Òh-1, à ÈË-4 ñîâìåñòíî ñ ÈË-10 óãíåòàåò

ïðîäóêöèþ γ-ÈÔÍ Òh-1, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåîá-

ëàäàíèþ îòâåòà Òh2.

Â öåëîì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî óðîâíè öèòîêèíîâ

â ñûâîðîòêå êðîâè îòðàæàþò òåêóùåå ñîñòîÿíèå

ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû è ðàçâèòèÿ çàùèòíûõ

ðåàêöèé, ò.å. ñèíòåç öèòîêèíîâ êëåòêàìè îðãàíèç-

ìà in vivo. Â òî æå âðåìÿ öèòîêèíîâûé äèñáàëàíñ

ìåæäó Òh1 è Òh2 îïðåäåëÿåò íàïðàâëåíèå íàðóøå-

íèé èììóííîãî îòâåòà ïðè C.trachomatis [16—18]. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà-

÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè ó áîëüíûõ ÓÃÕ êîíöåíò-

ðàöèé îñíîâíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ èíòåðëåé-

êèíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

èíòåðëåéêèíàìè è íîðìàòèâíûìè çíà÷åíèÿìè.

Òàê, åñëè óðîâåíü ÈÍ-1β è ÈË-6 â ñûâîðîòêå

êðîâè áîëüíûõ ÓÃÕ áûë â 2—3 ðàçà âûøå íîðìû,

òî ïðèðîñò ÈË-4 ñîñòàâèë âñåãî ëèøü 65,4%. Àíà-

ëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü â äèñáàëàíñå Th-1 è

Th-2 òèïîâ öèòîêèíîâ â îðãàíèçìå ïðè õðîíè÷å-

ñêèõ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ îðãàíîâ ðåïðîäóêöèè îòìå÷àåòñÿ öåëûì ðÿäîì

èññëåäîâàòåëåé [16—18].

Îïðåäåëåíèå ìåõàíèçìîâ èììóíèòåòà ïóò¸ì

êîìáèíàöèè àíòèòåë è CD4 (+) Ò-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ

îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîé àíòèõëàìè-

äèéíîé âàêöèíû. Èñïîëüçîâàíèå C.muridarum èí-
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ôåêöèè íà ìîäåëè ìûøåé, êîòîðàÿ âîñïðîèçâî-

äèò ìíîãèå ÷åðòû èíôåêöèè C.trachomatis ó ÷åëî-

âåêà, ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñóùåñòâåííóþ

ðîëü γ-ÈÔÍ ïðè ñîçäàíèè èììóíèòåòà ê õëàìè-

äèéíîé èíôåêöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî îäíè òîëüêî

àíòèòåëà íå îáëàäàþò çàùèòíûì ýôôåêòîì. Íå-

äàâíî ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî àíòèòåëî-îïîñðåäóåìûé èììóíèòåò, ïî êðàé-

íåé ìåðå â îòíîøåíèè C.trachomatis, çàâèñèò îò

àêòèâàöèè ïîïóëÿöèè ýôôåêòîðíûõ CD4 (+) Ò-

êëåòîê â òêàíÿõ ïîëîâûõ ïóòåé. Îäíèì èç êëþ÷å-

âûõ êîìïîíåíòîâ çàùèòíîé ðåàêöèè àíòèòåë ÿâ-

ëÿåòñÿ γ-ÈÔÍ, ïðè÷¸ì åãî ïðîòåêòèâíàÿ ôóíêöèÿ

íå çàâèñèò îò êëàññà èììóíîãëîáóëèíîâ [16].

Â ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

áûë îïðåäåëåí îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì

ãåíà, êîäèðóþùåãî ñèíòåç γ-ÈÔÍ (rs2430561) â

ïîçèöèè +874 â ãåíå ó æåíùèí, îáðàòèâøèõñÿ ê

ãèíåêîëîãó. T-àëëåëüíûé âàðèàíò, ñâÿçàííûé ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì ïðîäóêöèè γ-ÈÔÍ, îáíà-

ðóæåí ó 36,2% C.trachomatis-íåãàòèâíûõ æåíùèí,

â îòëè÷èå îò 18,4% ó æåíùèí, êîòîðûå èíôèöè-

ðîâàíû ýòèì ìèêðîîðãàíèçìîì (ð=0,0415). Òà-

êèì îáðàçîì, íàëè÷èå àëëåëÿ Ò â ïîëîæåíèè +874

â ãåíå, êîäèðóþùåì γ-ÈÔÍ, ñâÿçàíî ñ óìåíü-

øåííîé âåðîÿòíîñòüþ õëàìèäèéíîé èíôåêöèè

øåéêè ìàòêè [17].

Â íåäàâíåì îáçîðå, ïîñâÿù¸ííîì èììóíèòå-

òó, èììóíîïàòîëîãèè è ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì

ðàçðàáîòêè âàêöèíû ïðîòèâ ïåðåäàþùåéñÿ ïîëî-

âûì ïóò¸ì C.trachomatis ïîêàçàíî, ÷òî çàùèòíûé

èììóíèòåò ê õëàìèäèéíîé èíôåêöèè â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè îïîñðåäîâàí àêòèâíîñòüþ Th1

Ò-êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ γ-ÈÔÍ, êîòîðûé íå-

îáõîäèì, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü ðàñïðîñòðàíåíèå

èíôåêöèè [18].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå γ-ÈÔÍ ó áîëüíûõ ñ ÓÃÕ â êîì-

ïëåêñíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå γ-

ÈÔÍ ïðîèçâîäÿòñÿ âñåãî â òð¸õ ñòðàíàõ: ÑØÀ,

Ãåðìàíèè è Ðîññèè.

Îòå÷åñòâåííûé èííîâàöèîííûé ïðåïàðàò íà

îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî γ-ÈÔÍ

çàðåãèñòðèðîâàí ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Èíãà-

ðîí. Ãëàâíûì ïðåèìóùåñòâîì ðåêîìáèíàíòíûõ

ÈÔÍ (â îòëè÷èå îò ëåéêîöèòàðíûõ), ÿâëÿåòñÿ òî,

÷òî Èíãàðîí ïîëó÷åí â ðåçóëüòàòå ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîãî ñèíòåçà â ðåêîìáèíàíòíîì øòàììå

E.coli è î÷èùåí êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé.

Ïîýòîìó Èíãàðîí ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêè ÷èñ-

òûì ïðåïàðàòîì.

Íà äàííûé ìîìåíò Èíãàðîí ÿâëÿåòñÿ åäèí-

ñòâåííûì ïðåïàðàòîì íà îñíîâå γ-ÈÔÍ â ÐÔ è

âûïóñêàåòñÿ â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ: èí-

òðàíàçàëüíîé è èíúåêöèîííîé. Ñîãëàñíî èíñò-

ðóêöèè ê ïðèìåíåíèþ, ïðè ÓÃÕ ðåêîìåíäîâàíî

ïðèìåíåíèå ÈÔÍ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ — γ-ÈÔÍ

ïî 500 000 ÌÅ 1 ðàç â ñóòêè ïîäêîæíî ÷åðåç äåíü,

íà êóðñ — 5 èíúåêöèé â êîìïëåêñíîé òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàò Èíãàðîí ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå âàæíûì è îòâåòñòâåííûì â ëå÷åíèè,

ïðîôèëàêòèêå è, ñàìîå ãëàâíîå, â èñïîëüçîâàíèè

è ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ìåòîäîâ è ïðîãðàìì íî-

âûõ ïîäõîäîâ ê ñîâðåìåííûì ìåòîäèêàì ïðè ðàç-

ðàáîòêå âàêöèíû ïðîòèâ Ñ.trachomatis. 

Â çàêëþ÷åíèå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå

âàæíûìè ôóíêöèÿìè öèòîêèíîâ ÿâëÿþòñÿ ëî-

êàëüíàÿ ïàðàêðèííàÿ è àóòîêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ

êëåòîê. Ñîâïàäåíèå óñëîâèé âêëþ÷åíèÿ ñåêðå-

öèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è óñèëåíèÿ

ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ-ìèøåíÿõ

îáåñïå÷èâàåò ëîêàëüíûé õàðàêòåð äåéñòâèÿ öèòî-

êèíîâ. Òîëüêî ïðè äëèòåëüíîì âîñïàëèòåëüíîì

ïðîöåññå â êðîâè ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ïðîâî-

ñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü

íà êëåòêè äèñòàíòíûõ îðãàíîâ.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Êîæíûé ëåéøìàíèîç (ÊË) — íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà áîëåçíè, ñîïðîâîæäàþ-

ùèéñÿ ïîâðåæäåíèÿìè êîæè â âèäå ÿçâ íà îòêðû-

òûõ ó÷àñòêàõ òåëà, ïîñëå êîòîðûõ íà âñþ æèçíü

îñòàþòñÿ øðàìû. Îêîëî 95% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ

îòìå÷àþòñÿ â Àìåðèêå, â Ñðåäèçåìíîìîðñêîì

áàññåéíå, íà Áëèæíåì Âîñòîêå è â Ñðåäíåé Àçèè.

Áîëåå äâóõ òðåòåé íîâûõ ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ íà 6

ñòðàí: Àëæèð, Àôãàíèñòàí, Áðàçèëèþ, Èðàí, Êî-

ëóìáèþ è Ñèðèþ. Ïî îöåíêàì, â ìèðå åæåãîäíî

ïðîèñõîäèò îò 0,7 äî 1,3 ìëí íîâûõ ñëó÷àåâ çàáî-

ëåâàíèÿ. Ñëèçèñòî-êîæíûé ëåéøìàíèîç ïðèâî-

äèò ê òÿæ¸ëûì ôîðìàì èíâàëèäíîñòè ñ ÷àñòè÷-

íûì èëè ïîëíûì ðàçðóøåíèåì ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê íîñà, ðòà è ãîðëà. Îêîëî 90% ñëó÷àåâ çà-

áîëåâàíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíû â Áîëèâèè, Áðàçè-

ëèè è Ïåðó [1]. 

Çà ïîñëåäíèå 4 ãîäà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

(ñ 2011 ïî 2014 ãã.) áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 23

ñëó÷àÿ ëåéøìàíèîçà. Çàâîçíûå ñëó÷àè ëåéøìà-

íèîçà çàðåãèñòðèðîâàíû èç Àçåðáàéäæàíà, Àð-

ìåíèè, Ãðóçèè, Êûðãûñòàíà, Òàäæèêèñòàíà, Óç-

áåêèñòàíà [2]. Ïî äàííûì ÔÌÑ Ðîññèè, â 2008 ã.

íà ìèãðàöèîííûé ó÷¸ò áûëî ïîñòàâëåíî îêîëî

9 ìëí èíîñòðàííûõ ãðàæäàí, â îñíîâíîì èç ñòðàí

ÑÍÃ. Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, îáùàÿ ÷èñëåí-

íîñòü ðàáîòàþùèõ â Ðîññèè èíîñòðàíöåâ äîñòè-

ãàåò 10—12 ìëí ÷åëîâåê, âêëþ÷àÿ íåëåãàëüíóþ

ñîñòàâëÿþùóþ [1].

Êîæíûé ëåéøìàíèîç áûë èçâåñòåí ñ ãëóáî-

êîé äðåâíîñòè, îïèñàíèå áåçáîëåçíåííûõ ÿçâ,

ïîÿâëÿþùèõñÿ ïîñëå êóïàíèÿ èëè óêóñà ìóõè,

èìåþòñÿ â êíèãå ßäæóð-Âåã (IV âåê äî íàøåé

ýðû) [3]. Ïî Ë. Ë. Ãåéäåíðåéõó, êîæíûé ëåéøìà-

íèîç áûë ðàñïðîñòðàí¸í â âîéñêàõ ïåðñîâ, àññè-

ðèéöåâ è ãðåêîâ [4]. Ïåðâûå äîñòîâåðíûå ëèòåðà-

òóðíûå äàííûå î êîæíîì ëåéøìàíèîçå îòíîñÿòñÿ

ê 1745 ã., êîãäà, ïîñëå ñâîåãî ïóòåøåñòâèÿ ïî Ñè-

ðèè, àíãëè÷àíèí Richard Pococke (A Description of

the Eastand Some other Countries) ïîçíàêîìèë Åâ-

ðîïó ñ ýòèì «ïðûùîì» [4]. Â Ðîññèè ïåðâàÿ ðàáî-

òà î êîæíîì ëåéøìàíèîçå áûëà ïðåäñòàâëåíà â

âèäå äèññåðòàöèè Í. À. Àðåíäòà, âðà÷à ðóññêîãî

ïîñîëüñòâà â Òåãåðàíå, â 1861 ã. «Î ñîëåêå èëè

àëåïïñêîì ïðûùå». Íèêîëàé Àíäðååâè÷ Àðåíäò

(1833—1893 ãã.) — èçâåñòíûé çåìñêîé âðà÷, ÷ëåí

«Ñèìôåðîïîëüñêîãî îáùåñòâà âðà÷åé» è åãî

ïðåäñåäàòåëü ñ 1881 ã. Ñ 1859 ã. Í. À. Àðåíäò ñëó-

æèë â Òåãåðàíå âðà÷îì ïðè ðóññêîé ìèññèè, ãäå

áûëè îïèñàíû åãî íàáëþäåíèÿ. Âòîðûì àâòîðîì

áûë Ì. Â. Ñêîðîâ, ñòàòüÿ êîòîðîãî î «Åëèñàâåò-

ïîëüñêîì ãîäîâèêå» ïîÿâèëàñü â ãàçåòå «Êàâêàç»

Ïðåäñòàâëåíû èñòîðè÷åñêèå àñïåêòû ëå÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìàíèîçà. Äàííûå ëèòåðàòóðû î ëå÷åíèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà
äî 30 ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîïûòêàõ õèìèîòåðàïèè çàáîëåâàíèÿ ðàçíîîáðàçíûìè ñðåäñòâàìè. Â
àðñåíàëå íàðîäíûõ çíàõàðåé ñóùåñòâîâàëè öåëûå ãðóïïû ñðåäñòâ è ðàçëè÷íûå ñõåìû ëå÷åíèÿ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå
ïîäðîáíî îñâåùåíû ñðåäñòâà òåðàïèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà, ñóùåñòâîâàâøèå íà òåððèòîðèè Öàðñêîé Ðîññèè è áûâøåãî
ÑÑÑÐ ñ äàâíèõ âðåìåí ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîæíûé ëåéøìàíèîç, ïåíäèíñêàÿ ÿçâà, áîëåçíü Áîðîâñêîãî, ëå÷åíèå ëåéøìàíèîçà.

The article presents historical aspects of the treatment of cutaneous leishmaniasis. The literature data on the treatment of cutaneous
leishmaniasis before the 30s of the last century testify to the attempts of chemotherapy of the disease by various means. There were
entire groups of means and various treatment regimens in the arsenal of folk healers. This review highlights the treatment of cuta-
neous leishmaniasis, which existed in the territory of Imperial Russia and the former USSR from ancient times to the present. 

Keywords: cutaneous leishmaniasis, pendin ulcer, Borovsky's disease, treatment of leishmaniasis.

Èñòîðè÷åñêèå àñïåêòû ëå÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìàíèîçà
*Ю. К. КУЗНЕЦОВА, В. П. СЕРГЕЕВ, К. Ю. КЫЗЫ КУЗНЕЦОВА

НИИ медицинский паразитологии и тропической медицины им. Е. И. Марциновского Первого московского государственного медицинского
университета, Москва

Historical Aspects of the Treatment of Cutaneous Leishmaniasis

YU. K. KUZNETSOVA, V. P. SERGEEV, K. YU. QIZI KUZNETSOVA

I. M. Sechenov First Moskow State University, E. I. Martsinovskii Institute of Medical Parazitology and Tropical Medicine, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 305001, Êóðñê, óë. Êàðëà Ìàðê-

ñà, 3. Êóðñêèé ÃÌÓ



â 1864 ã. è ðàáîòà «Ãîäîâèê èëè ïåðñèäñêàÿ áî-

ëåçíü â ã. Åëèçàâåòïîëå» â 1868 ã. [5]. Â 1878 ã. áû-

ëà èçäàíà ðàáîòà Ë. Ë. Ãåéäåíðåéõà «Ïåíäèíñêàÿ

ÿçâà» ñ àòëàñîì, ÷òî íà 12 ëåò ðàíüøå Leloir è

Vidal. 

Âîçáóäèòåëü áîëåçíè, ïîëó÷èâøèé â äàëüíåé-

øåì íàçâàíèå Leishmania, áûë îòêðûò òîëüêî â

1898 ã. Ï. Ô. Áîðîâñêèì [3]. Â 1898 ã. Ï. Ô. Áîðîâ-

ñêèé òî÷íî îïðåäåëèë ñèñòåìàòè÷åñêîå ïîëîæå-

íèå Ëåéøìàíèè, îòíåñÿ å¸ ê ïðîñòåéøèì. Â 1904

ã. ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ Å. È. Ìàðöèíîâñêîãî è Ñ. Ë.

Áîãðîâà «Ê âîïðîñó îá ýòèîëîãèè âîñòî÷íîé ÿç-

âû», â êîòîðîé òùàòåëüíî îïèñàí âîçáóäèòåëü,

êîòîðîãî àâòîðû îòíîñÿò ê ïðîñòåéøèì, áëèçêèì

ê òðèïàíîñîìàì. Ê ñòàòüå áûëà ïðèëîæåíà õîðî-

øàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ, îò÷¸òëèâî èçîáðàæàþ-

ùàÿ âèäåííûõ àâòîðàìè ïàðàçèòîâ. Ýòî ïåðâàÿ

ðàáîòà íà ðóññêîì ÿçûêå è îäíà èç ïåðâûõ â ìèðå,

ãäå ñäåëàíî ñòðîãî íàó÷íîå, òî÷íîå îïèñàíèå

ñòðîåíèÿ âîçáóäèòåëÿ áîëåçíè Áîðîâñêîãî, îïè-

ñàíèå ÿäðà è êèíåòîïëàñòà, âàêóîëè, ïðîòîïëàç-

ìû è óêàçàíà âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïàðà-

çèòà. Â 1909 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà èçâåñòíàÿ

äèññåðòàöèÿ Å. È. Ìàðöèíîâñêîãî «Ýòèîëîãèÿ

«âîñòî÷íîé ÿçâû» (bouttond'Orient) è êðàòêèå ñâå-

äåíèÿ îá ýòîé áîëåçíè». 

Òðàäèöèîííî ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà êîæ-

íîãî ëåéøìàíèîçà îñíîâûâàëàñü íà ìèêðîñêîïè-

÷åñêîì ìåòîäå èññëåäîâàíèÿ, ïðè êîòîðîì âðà÷è-

ëàáîðàíòû ïîëüçîâàëèñü ïîäðîáíûì îïèñàíèåì

ïàðàçèòà Å. È. Ìàðöèíîâñêèì. Ñîâðåìåííûå

âðà÷è îñíàùåíû áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ìåòî-

äîâ äèàãíîñòèêè ëåéøìàíèîçà, â òîì ÷èñëå è ìå-

òîä ÏÖÐ äèàãíîñòèêè [6, 7]. 

Â ïåðèîä ñòàíîâëåíèÿ ìåäèöèíû, âðà÷è-çíà-

õàðè ýìïèðè÷åñêè ñòàëè èñïîëüçîâàòü òå ñðåäñò-

âà, êîòîðûå ÷åðåç ìíîãî ëåò ïîëó÷èëè íàó÷íîå

îáîñíîâàíèå è âîøëè â ìåäèöèíñêèé îáèõîä. Íå-

êîòîðûå èç ýòèõ ñðåäñòâ ïðèìåíÿëèñü â íà÷àëå

1940 ãîäîâ èëè â ÷èñòîì âèäå, òàêèå êàê óêñóñíàÿ

ýññåíöèÿ, âîñê, êàíèôîëü, ñâèíîå ñàëî è äð., èëè

â èçìåí¸ííîì âèäå — èíåé, ëåäÿíàÿ ñîñóëüêà

(àíàëîã êðèîòåðàïèè), êàë¸íîå æåëåçî (â ïîñëåä-

ñòâèè àïïàðàò Ïàêåëåíà), õèìè÷åñêèå ÷åðíèëà

(ñîâðåìåííûå àíèëèíîâûå êðàñèòåëè). Íàðîä-

íûå çíàõàðñêèå ñðåäñòâà ìîæíî ðàçäåëèòü íà

øåñòü ãðóïï: ðàñòåíèÿ, ðàçðóøàþùèå ìåòîäû,

«ðàçíûå õèìè÷åñêèå ñðåäñòâà», ôèçè÷åñêèå ìåòî-

äû ëå÷åíèÿ, æèðû è æèðîïîäîáíûå âåùåñòâà,

«ðàçíûå» [8]. Ê ãðóïïå «ðàñòåíèÿ» îòíîñÿòñÿ ðàñ-

òåíèÿ â åñòåñòâåííîì âèäå (ñîê ìàêëþðû, ñàêêèç

— ñîê äåðåâà), ñåìåíà êëåùåâèíû, êàïóñòíûé

ëèñò, ëèñòüÿ è ñîê àéëàíòóñà, à òàêæå ïðîäóêòû èç

ðàñòåíèÿ (çîëà ñàêñàóëà, çîëà îðåõîâîé ñêîðëóïû,

çîëà áóìàãè, äðåâåñíûé ïîðîøêîîáðàçíûé óãîëü,

ä¸ãîòü). Ðàçðóøàþùèå ìåòîäû ìîãóò áûòü êàê

êèñëîòíûå (óêñóñíàÿ, ñîëÿíàÿ, àçîòíàÿ, ñîëÿíàÿ,

íàñûùåííàÿ öèíêîì, ñåðíàÿ ñ äðåâåñíûì óãë¸ì

êèñëîòû), òàê è íå êèñëîòíûå (êàë¸íîå æåëåçî,

ìåäíûé êóïîðîñ, ïàòàø, êâàñöû, ïîëóòàõëîðèñ-

òîå æåëåçî). Â òðåòüåé ãðóïïå «ðàçíûå õèìè÷åñ-

êèå ñðåäñòâà» íàõîäÿòñÿ êèíîâàðü ñ ä¸ãòåì, àâòîë,

õèìè÷åñêèé êàðàíäàø, êåðîñèí, êîëåñíàÿ ìàçü.

Ôèçè÷åñêèå ìåòîäû îáúåäèíèëè âñå ìåòîäû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èíåÿ, ñíåãà, ëåäÿíîé ñîñóëüêè.

Æèðîïîäîáíûìè âåùåñòâàìè áûëè: æèâîòíûå

æèðû (ðûáèé æèð, ñâèíîå ñàëî, êîçüå ñàëî, ñëè-

âî÷íîå ìàñëî, áàðàíèé ìîçã) è ðàñòèòåëüíûå æè-

ðû (äåðåâÿííîå ìàñëî, êàìôîðíîå ìàñëî, õëîï-

êîâîå ìàñëî, âàçåëèíîâîå ìàñëî). Èñïîëüçîâàëè

òàêæå êèñëîå ìîëîêî (ñþçüìà), è ñîê âåðáëþæüå-

ãî êëåùà, è ïåðåææåííûé íàâîç ñ êîøìîé, êàïó-

ñòíûé ëèñò, ïîäîðîæíèê è äð. [3].

Ê íà÷àëó ÕÕ ñòîëåòèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííûì ìå-

òîäîì ëå÷åíèÿ ñòàëî ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ïðè-

æèãàþùèõ è âÿæóùèõ ñðåäñòâ: êàë¸íîå æåëåçî è

åäêèé êàëèé (Ãåéäåíðåéõ), õðîì (×åðåïíèí), ëÿ-

ïèñ è Liq.Bellosti (Ðàï÷åâñêèé), ìîëî÷íàÿ êèñëîòà

(Ìàíîöêîâ, Øóëüãèí), õëîðèñòûé öèíê (Ìûø-

êèí, Ñàòèíñêèé) [9]. Å.È. Ìàðöèíîâñêèé ïîëó-

÷èë «õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïðè âïðûñêèâàíèè â îê-

ðóæíîñòü ÿçâû 50% ðàñòâîðà Chininibimuriatici (ïî

1,0 ÷åðåç äåíü) è ñìàçûâàíèè ïîâåðõíîñòè ÿçâû

òåì æå ðàñòâîðîì» [10]. Å. È. Ìàðöèíîâñêèé òàê-

æå ïðèìåíÿë õèðóðãè÷åñêèé ìåòîä ëå÷åíèÿ, óäà-

ëèë «ïîä êîêàèíîì ÿçâû è ïðûùè ó ÷åòûð¸õ áîëü-

íûõ, ïðè÷¸ì ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé íàñòóïèëî

ïîëíîå çàæèâëåíèå. Ðåöèäèâîâ íå áûëî» [10].

Ïðîôåññîð Â. Ë. ßêèìîâ â 1913 ã. ïèñàë, ÷òî ïðè

êîæíîì ëåéøìàíèîçå íåò îïðåäåë¸ííîãî ëå÷åíèÿ

[11]. Äåéñòâèòåëüíî, òåðàïèÿ êîæíîãî ëåéøìàíè-

îçà ê 30—40 ãîäàì äâàäöàòîãî ñòîëåòèÿ áûëà ðàç-

íîîáðàçíà. Áûëî ïðåäëîæåíî ìíîãî ðàçëè÷íûõ

ìåòîäîâ áîðüáû, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ âî ìíî-

ãèõ ñëó÷àÿõ áûëà ñîìíèòåëüíîé. Å.È. Ìàðöèíîâ-

ñêèé ïèñàë, ÷òî «åñëè ïðèñòóïèòü ê ëå÷åíèþ ÿçâû

ëþáûì ïðåïàðàòîì â ïåðèîä, êîãäà îíà ïåðåõîäèò

â ïîñëåäíþþ ôàçó çàæèâëåíèÿ, òî ýôôåêò ïîëó÷à-

åòñÿ áëåñòÿùèé; íàîáîðîò, ïðè ëå÷åíèè íà÷àëü-

íûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ îáû÷íî ïî÷òè âñå ñðåäñòâà

îêàçûâàþòñÿ íåñîñòîÿòåëüíûìè» [10]. Ï. Â. Êî-

æåâíèêîâ è ñîàâò. ñ÷èòàëè, ÷òî «òåîðåòè÷åñêàÿ

ðàçðàáîòêà õèìèîòåðàïèè ëåéøìàíèîçà íàõîäèò-

ñÿ â çà÷àòî÷íîì ñîñòîÿíèè; ñïåöèàëüíûõ ðàáîò,

ïîñâÿù¸ííûõ ýòîé ïðîáëåìå ìàëî» [10]. Â òî âðå-

ìÿ, êàê âðà÷è, ðàáîòàþùèå íåïîñðåäñòâåííî íà

ìåñòå ìàññîâûõ çàáîëåâàíèé êîæíûì ëåéøìàíè-

îçîì è íàáëþäàþùèå êàæäîãî áîëüíîãî äëèòåëü-

íî, ïðè èõ ëå÷åíèè ó÷èòûâàëè åñòåñòâåííûé öèêë

çàáîëåâàíèÿ è ñïîñîáíîñòü çàáîëåâàíèÿ ê ñàìîèç-

ëå÷åíèþ [7, 12, 13]. 

Â 1930—1940 ãîäàõ íà÷àëè ïðèìåíÿòü êîì-

ïëåêñíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìàíèî-

çà: ôèçè÷åñêèå ìåòîäû(ðåíòãåíîòåðàïèÿ, ðàäèî-

òåðàïèÿ, ñâåòîëå÷åíèå, ýëåêòðîëå÷åíèå,

Ä'Àðñîíâàëü, èîíòîôîðåç, êðèîòåðàïèÿ), õèðóð-
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ãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ìåñòíîå ïðèìåíåíèå ìåäèêà-

ìåíòîçíûõ ñðåäñòâ, êëèìàòî- è êóðîðòîëå÷åíèå,

âàêöèíîòåðàïèÿ, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñò-

âà. Ïðè õèðóðãè÷åñêîì ìåòîäå ëå÷åíèÿ Abrahm

(1915 ã.), Pulwermacher (1914—1916 ãã.) è ðÿä äðó-

ãèõ àâòîðîâ (Walzberg, Ledermann, Hirschman,

Hodara-Bey) ïóò¸ì ýêñöèçèè óäàëÿëè ïîðàæ¸í-

íûé ôîêóñ, çàõâàòèâ ïîïóòíî è ÷àñòü îêðóæàþ-

ùåé çäîðîâîé òêàíè (äåìàðêàöèîííóþ çîíó) âî

èçáåæàíèå ðåöèäèâîâ. Ìåñòíûå ìåäèêàìåíòîç-

íûå ñðåäñòâà íàøëè ïðèìåíåíèÿ ïðè êîæíîì

ëåéøìàíèîçå â ôîðìå ìàçåé, ïðèñûïîê, ïëàñòû-

ðåé, ìóøåê, êîìïðåññîâ. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-

çîâàëè ìàðãàíöîâîêèñëûé êàëèé, ïðåäëîæåííûé

âïåðâûå Benoit. È. È. Ðàï÷åâñêèé ðåêîìåíäîâàë

åæåäíåâíîå ñìàçûâàíèå ÿçâû ñóëåìîâûì êîëëî-

äèåì. Â. Â. Âîéöåõîâñêèé è Ãèçëåð ðåêîìåíäîâà-

ëè ïðèìåíåíèå ìóøåê. À. È. Ïîñïåëîâ ïîëó÷àë

õîðîøèå ðåçóëüòàòû îò ïðèìî÷åê 2% áîðíîé êèñ-

ëîòîé. Â. Ë. ßêèìîâ ïðèìåíÿë ïðèñûïàíèå ÿçâ

ïîðîøêîì ìåòèëåíîâîé çåëåíè. Î. Â. Ïåòåðñåí ñ

õîðîøèì óñïåõîì ïðèìåíÿë éîäíóþ íàñòîéêó ñ

ïîñëåäóþùèì äîëå÷èâàíèåì êñåðîôîðìåííîé

ïàñòîé 5—10%, ïðè÷¸ì àâòîð ïåðâîíà÷àëüíî

«ðàñêðûâàë» ÿçâó 2—5% ðàñòâîðîì ñàëèöèëîâîé

êèñëîòû â êîëëîäèóìå. Á. Í. Äåðåâùèêîâ ïðèìå-

íÿë õèííóþ ìàçü â âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè îò

10 äî 50%. Îäíàêî äðóãèå àâòîðû â ñâîèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ýòè ðåçóëüòàòû íå ïîäòâåðæäàëè. Å. Â. Êîð-

÷èö (1924 ã.), çàòåì Ê. ß. Øóëüãèí ïðåäëàãàëè

«ñïåöèôè÷åñêîå ñðåäñòâî» â âèäå 50% ñóðüìÿíîé

ìàçè, êîòîðóþ ïðèìåíÿëè åù¸ â Äðåâíåé Ãðåöèè

(ïðîô. Ôîòèíîñ). Êàæäûé ïîñëåäóþùèé àâòîð,

îòâåðãàÿ ïðåäøåñòâóþùèå ñðåäñòâà êàê ìàëî äåé-

ñòâóþùèå, ïðåäëàãàë ñâîé ìåòîä, êàê áîëåå ñïå-

öèôè÷åñêîå. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòè ìåòî-

äû ïðåäñòàâëÿþò òîëüêî èñòîðè÷åñêèé èíòåðåñ. 

Â 1928 ãîäó â Ïàðèæå íà çàñåäàíèè îáùåñòâà

òðîïè÷åñêîé ïàòîëîãèè Å. Lerat ñîîáùèë î ïðèìå-

íåíèè èì ïðåïàðàòà Synectol äëÿ ëå÷åíèÿ 62 áîëü-

íûõ. Ïðåïàðàò ñîñòîèò èç ýêñòðàêòîâ 5 ðàñòåíèé:

Cupressus sempervirens, Plantagoeropoea, Mesen bryan-
themum, Teucrium shamoedrys, Plantogolauceolata íà

îñíîâå ëàíîëèíà è ìàñëà êàêàî. Ïåðåä óïîòðåá-

ëåíèåì Synectol ðàñïëàâëÿåòñÿ äî 110—120°Ñ è

5-êðàòíî ïðèëàãàåòñÿ íà îáëàñòü ÿçâû, çàòåì ïðè

òåìïåðàòóðå 60—80°Ñ èñïîëüçóåòñÿ â âèäå àïï-

ëèêàöèè. 

Âòîðûì íîâåéøèì ïðåïàðàòîì ñòàë «Òðî-

ïèí-52», êîòîðûé áûë ðàçðàáîòàí â 1929 ã. â èí-

ñòèòóòå òðîïè÷åñêîé ìåäèöèíû (ÑÑÑÐ) âî ãëàâå

ñ Å. È. Ìàðöèíîâñêèì è àïðîáèðîâàí â Ìåðâ-

ñêîì îàçèñå. Ñîñòàâ ïðåïàðàòà íå ðàñêðûâàëñÿ,

ìåòîäèêà ïðèìåíåíèÿ áûëà îñâåùåíà. Ïåðåä

óïîòðåáëåíèåì àìïóëó, íå âñêðûâàÿ, ïîãðóæàþò

íà 5 ìèí â íàãðåòóþ äî 38—40°Ñ âîäó, ïîñëå ÷åãî

ñðåäñòâî â âèäå ïðèìî÷êè èëè êîìïðåññà îäíî-

èëè äâóêðàòíî íàêëàäûâàþò íà ÿçâó. Îäíàêî

âïîñëåäñòâèå òåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà «Òðî-

ïèí-52» â îòíîøåíèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà íå

ïîäòâåðäèëèñü [14]. 

Ñòîðîííèêè êëèìàòîòåðàïèÿ ïðè ëå÷åíèè

êîæíîãî ëåéøìàíèîçà ñ÷èòàëè, ÷òî «áîëåçíü èñ-

÷åçàåò ñàìà ñîáîé ñ ïåðåìåíîé íà áîëåå õîëîäíûé

êëèìàò» (À. È. Ïîñïåëîâ, 1907 ã.). Êóðîðòîëå÷å-

íèå ñ áàëüíåîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðîöåäóðàìè (ñ

ãðÿçüþ) 40 ïàöèåíòîâ, ïî äàííûì Ñ. Ï. Êàòàëû-

ìîâà, òàêæå áûëî íåýôôåêòèâíûì. 

Â 1928 ã. â Ñîâåòñêîì Ñîþçå âåëèñü èññëåäî-

âàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå âàêöèíû äëÿ òåðàïèè è

ïðîôèëàêòèêè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà íà áàçå

Èíñòèòóòà òðîïè÷åñêîé ìåäèöèíû ïîä ðóêîâîä-

ñòâîì Å. È. Ìàðöèíîâñêîãî è Ìåðâñêîé òðîïè-

÷åñêîé ñòàíöèè ïîä ðóêîâîäñòâîì À. Í. Õîäóêè-

íà. Âàêöèíà ââîäèëàñü èíòåðâàëàìè â 3—4 äíÿ.

×åðåç øåñòü íåäåëü ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè

èññëåäîâàòåëè óáåäèëèñü â ìàëîóñïåøíîñòè

âàêöèíîòåðàïèè. 

Â 1928 ã. ñîîáùàåòñÿ î ëå÷åíèè áîëüíûõ êîæ-

íûì ëåéøìàíèîçîì àóòîãåìîòåðàïèåé áåç ýô-

ôåêòà [15]. 

Â òåðàïèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà ïðèìåíÿ-

ëèñü òàêæå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà. Äëÿ

ëå÷åíèÿ ÊË áûë èñïîëüçîâàí Ñàëüâàðñàí ñ ïî-

ëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì, ñ ïåðåìåííûì óñïå-

õîì [16]. È. È. Ãèòåëüçîí è ñîàâòîðû ê 1933 ã.

ïðèøëè ê âûâîäó î íåýôôåêòèâíîñòè Ñàëüâàð-

ñàíà è Íåîñàëüâàðñàíà, êîãäà ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà îáíàðóæèâàëè ìîðôîëîãè÷åñêè íåèç-

ìåíåííûå ëåéøìàíèè â áîëüøîì ÷èñëå. 

Â íà÷àëå XX âåêà ïðèìåíÿëñÿ ïðåïàðàò îñàð-

ñîë (ìûøüÿêîâàÿ êèñëîòà) per os è â ôîðìå ïðè-

ñûïêè. Â êà÷åñòâå íàõîäêè ó áîëüíûõ ñ êîæíûìè

ïðîÿâëåíèÿìè ñèôèëèñà ïðè ñîïóòñòâóþùåì

êîæíîì ëåéøìàíèîçå, â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ îñàðî-

ëîì per os áûëî îòìå÷åíî âûçäîðîâëåíèå îò ñè-

ôèëèñà è íåýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ÊË.

Îñàðîë è äðóãèå ïðåïàðàòû ìûøüÿêà â ôîðìå

ïðèñûïêè òàêæå áûëè íå ýôôåêòèâíû [9, 15]. Ëå-

÷åíèå ÊË ïðåïàðàòàìè ðòóòè, îêàçàâøèìèñÿ ýô-

ôåêòèâíûìè â îòíîøåíèè ñîïóòñòâóþùåãî ñè-

ôèëèñà, òàêæå íå äåéñòâîâàëè íà ëåéøìàíèè. Áåç

ýôôåêòà áûëî ïðèìåíåíèå éîäèñòîãî êàëèÿ,

Ichthyolà, ïðåïàðàòîâ çîëîòà, õèíèíà, êðîìå òîãî

áûëè ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, âûíóæäàâøèå âðà÷åé

îòêàçàòüñÿ îò ïðîäîëæåíèÿ òåðàïèè.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì, ïî ìíåíèþ ðÿäà èñ-

ñëåäîâàòåëåé, ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò Ðâîòíîãî êàìíÿ

(ïðåïàðàòû ñóðüìû), êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ ïî

íàñòîÿùåå âðåìÿ. Âïåðâûå ñóðüìÿíûå ïðåïàðàòû

áûëè ïðèìåíåíû ïðè ëå÷åíèè àìåðèêàíñêîãî

ëåéøìàíèîçà Vianna è Machado (1913 ã.), çàòåì

Cristina è Coronia (1915 ã.) — ïðè äåòñêîì ëåéø-

ìàíèîçå [15]. Èç îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ ïðè ãå-

íåðàëèçîâàííîì è êîæíîì ëåéøìàíèîçå ñóðü-

ìó ïðèìåíÿëè Ì. È. Ñëîíèì, À. Í. Õîäóêèí,
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Ð. Ñ. Ãåðøåíîâè÷, À. Â. Àðòàìîíîâ, À. Ñ. Ïðÿä-

êî, Ì. Á. Ñóëòàíîâ è Ä. Ñ. Õóäàäîâ, Í. Óéìàíîâ,

À. È. Áëèííèêîâ è ñ÷èòàëè, ÷òî «òåðàïèÿ êîæíî-

ãî ëåéøìàíèîçà âñòóïèëà íà ìíîãîîáåùàþùèé

ïóòü õèìèîòåðàïèè» [17]. 

Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ àêðèõèíà Í. Â. Äîá-

ðîòâîðñêàÿ ñ ñîàâòîðàìè îòìåòèëè ðàçðåøåíèå

ÿçâû ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â íåäàâíî ñôîðìè-

ðîâàííóþ âîñïàëèòåëüíóþ ïàïóëó, îäíàêî ðóáåö

îñòàâàëñÿ [9]. Äîêòîð À. À. Ìàêàðüèíà ñ÷èòàëà,

÷òî íå ñëåäóåò ëå÷èòü àáîðòèâíóþ (ñóõóþ) ôîðìó

êîæíîãî ëåéøìàíèîçà, ïðè êîòîðîé ïîñëå ñàìî-

èçëå÷åíèÿ îñòà¸òñÿ áîëåå íåæíûé â êîñìåòè÷åñ-

êîì îòíîøåíèè ðóáåö, ÷åì ïîñëå õèìèîòåðàïèè.

Ê 1930 ã. áûëè èñïûòàíû âñå èçâåñòíûå ìåòîäû

ëå÷åíèÿ ÊË è ñôîðìèðîâàíî óáåæäåíèå, ÷òî êàæ-

äûé îòäåëüíûé ñëó÷àé çàáîëåâàíèÿ òðåáóåò îò-

äåëüíîé äëÿ íåãî òåðàïèè [14].»Òîò ðàçíîáîé â

ëå÷åíèè êîæíîãî ëåéøìàíèîçà, î êîòîðîì ïðîô.

ßêèìîâ ïèñàë åùå â 1913 ã., ê ñîæàëåíèþ, ñóùå-

ñòâóåò åù¸ äî ñèõ ïîð. Ïîêà åù¸ íåò ñïåöèôè÷åñ-

êîãî ñðåäñòâà è íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î ïðèíöèïàõ

ëå÷åíèÿ», — ïèñàëà Í. Â. Äîáðîòâîðñêàÿ â 1940 ã.,

÷òî àêòóàëüíî ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ [9]. 

Ê ñåðåäèíå 40 ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ íà

áàçå Òóðêìåíñêîãî êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêîãî

èíñòèòóòà ñîòðóäíèêàìè èíñòèòóòà ìåäèöèí-

ñêîé ïàðàçèòîëîãèè è òðîïè÷åñêîé ìåäèöèíû

èì. Å. È. Ìàðöèíîâñêîãî áûëè ñîçäàíû ìîäåëü-

íûå ëèíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êîæíîãî ëåéø-

ìàíèîçà íà áåëûõ ìûøàõ, êîòîðîå ïîëîæèëî íà-

÷àëî äëÿ ïëàíîìåðíîãî íàó÷íîãî èçó÷åíèÿ

äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ õèìèîïðåïàðàòîâ íà êîæ-

íûé ëåéøìàíèîç [8, 18]. Áûë ðàçðàáîòàí è âíåä-

ð¸í â ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå àíòèáèîòèê

ìîíîìèöèí è ïðåïàðàò ïÿòèâàëåíòíîé ñóðüìû

ñîëþñóðìèí [15, 19].

Â ìèðîâîé ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïî ðå-

êîìåíäàöèÿì ÂÎÇ îò 2010 ã., äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìàíèîçà ïðèìåíÿþò ïðåïà-

ðàòû ïÿòèâàëåíòíîé ñóðüìû [19, 20], ïðîòèâîîïó-

õîëåâîå ñðåäñòâî äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ: Ìèë-

òåôîçèí (Èìïàâèäî, Ïàëàäèí — Êàíàäà) [21],

àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû: Àìôîòåðèöèí Â,

ÀìÁèñîì; Ïàðîìîìèöèí (Èíäèÿ), Ìîíîìèöèí

(Óçáåêèñòàí), ïðåïàðàòû íåñïåöèôè÷åñêîãî,

âñïîìîãàòåëüíîãî äåéñòâèÿ: àíòèñåïòèêè, äåéñò-

âèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà áîðüáó ñ ïðèñîåäèíèâ-

øåéñÿ âòîðè÷íîé èíôåêöèåé [13, 19]. Íà òåððèòî-

ðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ýòè ïðåïàðàòû íå

çàðåãèñòðèðîâàíû è îáåñïå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ëå-

÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìàíèîçà îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.
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КОМБИНИРОВАННЫЙ СИСТЕМНЫЙ ПОДХОД 

ДЛЯ УСТАНОВЛЕНИЯ МНОГОСТАДИЙНОГО 

МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ МОРЯ

АНТИМИКРОБНОГО ПЕПТИДА, АКТИВНОГО

В ОТНОШЕНИИ ПАТОГЕННОЙ ESCHERICHIA COLI

И ОБЛАДАЮЩЕГО ЗАЩИТНЫМ ДЕЙСТВИЕМ 

ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ 

И ЭНДОТОКСИЕМИИ.

COMBINED SYSTEMS APPROACHES REVEAL 

A MULTISTAGE MODE OF ACTION OF A MARINE

ANTIMICROBIAL PEPTIDE AGAINST PATHOGENIC

ESCHERICHIA COLI AND ITS PROTECTIVE EFFECT

AGAINST BACTERIAL PERITONITIS 

AND ENDOTOXEMIA / X. WANG, DA TENG, R. MAO,

N. YANG, Y. HAO, J. WANG* //ANTIMICROB AGENTS

CHEMOTHER JANUARY 2017; L: 61: 1: E01056—16.

Ïðîèçâîäíîå àðåíèöèíà-3, N4, ïîëó÷åííîå èç

ìîðñêèõ ðåñóðñîâ, ïðîÿâèëî âûñîêóþ àíòèáàêòå-

ðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, íî ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî äåéñòâèÿ îñòà¸òñÿ íåâûÿñíåííûì.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ N4 â îòíîøåíèè ïàòîãåííîé

Escherichia coli áûë âïåðâûå èçó÷åí ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êîìáèíàöèè öèòîëîãè÷åñêîé è òðàíñêðèï-

òîìíîé òåõíèêè. Ïåïòèä N4 â òå÷åíèå 1 ìèí ïðî-

íèêàë ÷åðåç íàðóæíóþ ìåìáðàíó, çà 30 ìèí

ðàçðóøàë ïëàçìåííóþ ìåìáðàíó è çà 5 ìèí ëîêà-

ëèçîâàëñÿ â öèòîïëàçìå. Çàìåäëåíèå ãåëåîáðàçî-

âàíèÿ è àíàëèç ñïåêòðà öèðêóëÿðíîãî äèõðîèçìà

ïîêàçàëè, ÷òî N4 ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ

ÄÍÊ è ïåðåâîäèò êîíôîðìàöèþ ÄÍÊ èç ñîñòîÿ-

íèÿ Â â ñîñòîÿíèå Ñ. Çà 15 ìèí N4 ïîäàâëÿë íà

21,1% ñèíòåç ÄÍÊ è íà 20,6% — ñèíòåç ÐÍÊ. N4

÷åðåç 0,5 ÷ èíäóöèðîâàë â êëåòêàõ E.coli íåêîòî-

ðûå ïðèçíàêè àïîïòîçî-ïîäîáíîé ãèáåëè, à

èìåííî, çàäåðæêó òàêèõ ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà,

êàê ðåïëèêàöèÿ (R) è äåëåíèå (D), îáðàçîâàíèå

ôîðì ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà, äåïîëÿðèçàöèÿ çà-

ðÿäà ïëàçìåííîé ìåìáðàíû, êîíäåíñàöèÿ õðîìà-

òèíà. Òðàíñìèññèâíîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèåé áûëè ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ â ìîðôîëîãèè

êëåòîê, èñ÷åçíîâåíèå ïëàçìåííîé ìåìáðàíû,

âûòåêàíèå ñîäåðæèìîãî êëåòêè äî ñîõðàíåíèÿ

òîëüêî å¸ êîíòóðîâ; ïîä äåéñòâèåì N4 ïîãèáàëî

äî 100% áàêòåðèé. Â îòêëèêå íà N4 áûëî çàäåéñò-

âîâàíî îò 428 äî 663 ãåíîâ ñ ðàçëè÷íîé ýêñïðåñ-

ñèåé, àññîöèèðîâàííûõ, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ áèî-

ãåíåçîì ìåìáðàíû (53,9—56,7%) è ñâÿçûâàíèåì

ÄÍÊ (13,3—14,9%). Çàùèòíîå äåéñòâèå N4 â îò-

íîøåíèè ìûøåé, îáðàáîòàííûõ ëåòàëüíîé äîçîé

ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ), âûðàæàëîñü â ñíèæå-

íèè â ñûâîðîòêå óðîâíÿ èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6),

IL-1β, è α-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (TNF-α), à

òàêæå çàùèòå ë¸ãêèõ îò ïîâðåæäåíèÿ ËÏÑ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñïîñîáñòâîâàëè óãëóáë¸ííîìó

ïîíèìàíèþ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àíòèìèêðîáíûõ

ïåïòèäîâ (ÀÌÏ), ñîçäàíèþ ðóêîâîäñòâà ïî ïîëó-

÷åíèþ è ïðèìåíåíèþ íîâûõ ìíîãîöåëåâûõ ÀÌÏ

êàê òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîëó÷àåìûõ èç íåî-

ãðàíè÷åííûõ ìîðñêèõ ðåñóðñîâ.

* Key Laboratory of Feed Biotechnology, Ministry of

Agriculture, Beijing, China. 

* Gene Engineering Laboratory, Feed Research

Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences,

Beijing, China.

НОВЫЙ МАКРОЛИДНЫЙ АНТИБИОТИК 

СОЛИТРОМИЦИН НЕ ПРОЛОНГИРУЕТ 

КАРДИАЛЬНУЮ РЕПОЛЯРИЗАЦИЮ: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ТРЁХСТОРОННЕЕ 

ПЕРЕКРЁСТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

НА ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦАХ.

SOLITHROMYCIN, A NOVEL MACROLIDE, 

DOES NOT PROLONG CARDIAC REPOLARIZATION: 

A RANDOMIZED, THREE�WAY CROSSOVER STUDY

IN HEALTHY SUBJECTS / B. DARPO*, P. T. SAGER, 

P. FERNANDES, B. D. JAMIESON, K. KEEDY, 

M. ZHOU, D. OLDACH // J ANTIMICROB CHEMOTHER

2017; 72 (2): 515—521.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè

ìîãóò âûçûâàòü ïðîëîíãàöèþ èíòåðâàëà QÒ,

îöåíèâàëè âëèÿíèå íîâîãî ìàêðîëèäíîãî àíòè-

áèîòèêà ñîëèòðîìèöèíà íà ýëåêòðîêàðäèîãðàì-

ìó (ÝÊÃ) çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ îáîåãî ïîëà â

ôîðìàòå òð¸õñòîðîííåãî ïåðåêð¸ñòíîãî èññëå-

äîâàíèÿ. Ñîðîê âîñåìü (48) ðàíäîìèçèðîâàííî

ðàçäåë¸ííûõ íà ãðóïïû äîáðîâîëüöåâ ïîëó÷àëè

â/â 800 ìã ñîëèòðîìèöèíà, 400 ìã ïåðîðàëüíî

ìîêñèôëîêñàöèíà èëè ïëàöåáî. Áûëè ñíÿòû 12

ÝÊÃ, íà÷èíàÿ ñ èñõîäíîé ÝÊÃ (äî ïðè¸ìà) è äà-

ëåå ïîñëå ïðè¸ìà ëåêàðñòâà íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷

â âèäå íåïðåðûâíîé ñåðèè èçìåðåíèé. Ïîñëå 40

ìèí èíôóçèè 800 ìã ñîëèòðîìèöèíà ñðåäíåå ãå-

îìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå ïèêîâîé êîíöåíòðàöèè

â ïëàçìå (Cmax) äîñòèãàëî 5,9 (SD: 1,30) ìêã/ìë.

Èíôóçèÿ ñîëèòðîìèöèíà âûçûâàëà óâåëè÷åíèå

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé â ìèí ñ ïèêîì 15 bpm

ñðàçó ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè. Îòêëîíåíèå îò

èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ QTcF (�QTcF) áûëî ñõîä-

íûì ïîñëå ââåäåíèÿ ñîëèòðîìèöèíà è ïëàöåáî,

è â ðåçóëüòàòå êîððåêöèÿ íà ïëàöåáî �QTcF

(��QTcF) îòêëîíåíèå äëÿ ñîëèòðîìèöèíà áû-

ëî íåçíà÷èòåëüíûì íà âñåõ âðåìåííûõ îòðåçêàõ

ñ ïèêîâûì çíà÷åíèåì 2,8 ms (âåðõíÿÿ ãðàíèöà

90% ÄÈ: 4,9 ms) íà 4 ÷. Íà ëèíåéíîé ìîäåëè ýêñ-

ïîçèöèÿ-îòêëèê ñ ñîëèòðîìèöèíîì íàáëþäà-

ëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñëàáàÿ íåãàòèâíàÿ

ðåàêöèÿ –0,86 ms íà íã/ìë (90% ÄÈ: –1,19 äî

–0,53; p=0,0001). Ñïîñîáíîñòü èññëåäîâàíèÿ â

äàííîì ôîðìàòå âûÿâëÿòü íåáîëüøèå èçìåíå-



íèÿ QT áûëà òàêæå ïîäòâåðæäåíà íà ïðèìåðå îò-

êëèêà íà ìîêñèôëîêñàöèí. Ñîëèòðîìèöèí íå

îêàçûâàë êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà PR

èëè QRS èíòåðâàë. Èòàê, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ìà-

êðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, ñîëèòðîìèöèí íå âû-

çûâàë ïðîëîíãàöèè QT.

* Karolinska Institutet, Division of Cardiovascular

Medicine, Department of Clinical Sciences,

Danderyd's Hospital, Stockholm, Sweden.

* iCardiac Technologies, Inc., 150 Allens Creek

Road, Rochester, NY 14618, USA.

МОНОТЕРАПИЯ ПОЛИМИКСИНОМ 

ИЛИ КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ НА ЕГО ОСНОВЕ

ПРОТИВ КАРБАПЕНЕМОУСТОЙЧИВЫХ БАКТЕРИЙ:

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТА�АНАЛИЗ.

POLYMYXIN MONOTHERAPY OR IN COMBINATION

AGAINST CARBAPENEM�RESISTANT BACTERIA:

SYSTEMATIC REVIEW AND META�ANALYSIS / 

O. ZUSMAN*, S. ALTUNIN, F. KOPPEL, Y. D. BENATTAR,

H. GEDIK // J ANTIMICROB CHEMOTHER 2016; 

72 (1): 29—39.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ñóììèðîâàòü èìåþ-

ùèåñÿ äàííûå î ìîíîòåðàïèè ïîëèìèêñèíîì

(ÐÌÂ) è êîìáèíèðîâàííîé íà åãî îñíîâå òåðà-

ïèè ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Â îáçîð áûëè âêëþ÷åíû

îáñåðâàöèîííûå èññëåäîâàíèÿ è ðàíäîìèçèðî-

âàííûå êîíòðîëèðóåìûå èñïûòàíèÿ (RCT),

ñðàâíèâàþùèå ìîíîòåðàïèþ è ÐÌÂ-êîìáèíè-

ðîâàííóþ òåðàïèþ âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ èíôåê-

öèÿìè, îáóñëîâëåííûìè êàðáàïåíåìîóñòîé÷è-

âûìè è êàðáàïåíåìàçîîáðàçóþùèìè

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè. Ãëàâíûì ïî-

êàçàòåëåì áûëà 30-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü. Â ðàí-

äîì-ýôôåêòû ìåòà-àíàëèçà áûëè âêëþ÷åíû

çíà÷åíèÿ íåñêîððåêòèðîâàííûõ, uOR, è ñêîð-

ðåêòèðîâàííûõ, OR, îòíîøåíèé ðèñêîâ ñ 95%

ÄÈ. Âñåãî áûëè èñïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû 22 èñ-

ñëåäîâàíèé, ñîäåðæàùèõ 28 ñðàâíèòåëüíûõ äàí-

íûõ. Ïðè ìîíîòåðàïèè ÐÌÂ (çíà÷åíèå uOR =

1,58; 95%ÄÈ = 1,03—2,42), ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñ-

òè áûë ñðàâíèì ñ òàêîâûì ïðè êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ÐÌÂ+êàðáàïåíåì (7 îáñåðâàöèîííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, 537 áîëüíûõ), áåç ãåòåðîãåííîñòè. Â

ïîäãðóïïàõ èññëåäîâàíèé ñ ñåðü¸çíûì è êðèòè÷åñ-

êèì ðèñêîì îøèáêè â îöåíêå çíà÷åíèÿ uOR ñîñòà-

âèëè, ñîîòâåòñòâåííî, 0,94 (95%ÄÈ = 0,42—2,09) è

1,94 (95%ÄÈ = 1,17—3,23). Ñìåðòíîñòü ïðè ìîíîòå-

ðàïèè ÐÌÂ áûëà ñóùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé ÐÌÂ ñ òèãåöèêëè-

íîì, àìèíîãëèêîçèäàìè èëè ôîñôîìèöèíîì : uOR

1,57 (95%ÄÈ = 1,06—2,32) â öåëîì (10 îáñåðâàöè-

îííûõ èññëåäîâàíèé è 1 RCÒ, 585 áîëüíûõ) è

uOR 2,09 (95%ÄÈ = 1,21—3,6) ïðè Klebsiella pneu-
moniae áàêòåðèåìèè (7 îáñåðâàöèîííûõ èññëåäî-

âàíèÿ, 285 áîëüíûõ, áåç ãåòåðîãåííîñòè); ïðè

î÷åíü íèçêîé ñòåïåíè äîêàçàòåëüíîñòè. Â 2-õ

RCT è 1 îáñåðâàöèîííîì èñïûòàíèè, îöåíèâàþ-

ùèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ÐÌÂ+ðèôàì-

ïèöèí ïðè Acinetobacter baumannii èíôåêöèÿõ, íå

áûëî ïîêàçàíî ðàçëè÷èé â ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ÐÌÂ ïðè óìåðåííîé ñòåïåíè

äîêàçàòåëüíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàåìàÿ â

îáñåðâàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ çíà÷èòåëüíàÿ àñ-

ñîöèàöèÿ ìåæäó ÐÌÂ ìîíîòåðàïèåé è ñìåðòíîñ-

òüþ íå ìîæåò ñëóæèòü äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâ-

íîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èç-çà íèçêîé

ñòåïåíè äîêàçàòåëüíîñòè. Òîëüêî äàííûå 3 RCT

ïîêàçàëè îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ êîìáèíàöèé ðè-

ôàìïèöèí+ÐÌÂ è ôîñôîìèöèí+ÐÌÂ íà ñìåðò-

íîñòü ïðè Acinetobacter baumannii èíôåêöèÿõ.

* Department of Medicine E, Rabin Medical Center,

Petah-Tiqva, Israel.

КОМБИНАЦИЯ ПОЛИМИКСИНА В С МЕРОПЕНЕМОМ

ПРОТИВ КАРБАПЕНЕМАЗООБРАЗУЮЩЕЙ

KLEBSIELLA PNEUMONIAE: ФАРМАКОДИНАМИКА 

И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ.

POLYMYXIN B IN COMBINATION WITH MEROPENEM

AGAINST CARBAPENEMASE�PRODUCING KLEBSIELLA

PNEUMONIAE: PHARMACODYNAMICS 

AND MORPHOLOGICAL CHANGES / R. SHARMA, 

S. PATEL, C. ABBOUD, J. DIEP, N. S. LY, J.M. POGUE, 

K. S. KAYE, J. LI, G. G. RAO* // INTERNATIONAL 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS FEBRUARY

2017: 49; 2: 224—232.

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïî-

ëåçíûì ïðè¸ìîì ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ïðè

îòñóòñòâèè íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Áûëà èçó÷åíà

ôàðìàêîäèíàìèêà (ÔÄ), â ò.÷. âëèÿíèå ïîëèìèê-

ñèíà Â (ÐÌÂ) è ìåðîïåíåìà ïî îòäåëüíîñòè è â

êîìáèíàöèè íà ìîðôîëîãèþ êëåòîê êàðáàïåíå-

ìàçîáðàçóþùèõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Klebsiella
pneumoniae (n=10), âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ, ëå-

÷åííûõ ïî ïîâîäó ìåäèàñòèíèòà. Áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû êàðáàïåíåìàçû (ÊÐÑ) è îïðåäåëåíû

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìèêðîðàçâåäåíèÿìè â áóëüîíå. Ñ

ÐÌÂ (0,5—16 ìã/ë) è ìåðîïåíåìîì (20—120 ìã/ë)

ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè áûëè âûïîëíåíû

24-÷àñîâûå «time- kill» èññëåäîâàíèÿ ñ èñõîäíûì

èíîêóëþìîì 106 ÊÎÅ/ìë. Äëÿ àíàëèçà èçìåíå-

íèé áàêòåðèàëüíîé ìîðôîëîãèè ïîñëå îáðàáîòêè

àíòèáèîòèêàìè èñïîëüçîâàëè ñêàíèðóþùóþ ýëå-

êòðîííóþ ìèêðîñêîïèþ (ÑÝÌ), à äëÿ êîëè÷åñò-

âåííîé îöåíêè ÔÄ — ìåòîä log èçìåíåíèÿ. Âñå

øòàììû ñîäåðæàëè ãåí blaKPC-2 è áûëè óñòîé÷èâû

ê ìåðîïåíåìó (ÌÏÊ�8 ìã/ë). Êëèíè÷åñêè ðåëå-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 3—4 59
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âàíòíûå êîíöåíòðàöèè ÐÌÂ (0,5; 1,0 è 2,0 ìã/ë) â

êîìáèíàöèè ñ ìåðîïåíåìîì îêàçûâàëè ñèíåðãè-

äíûé ýôôåêò íà âñå øòàììû, çà èñêëþ÷åíèåì

BRKP28 (ïîëèìèêñèíî-è ìåðîïåíåìîóñòîé÷è-

âûé øòàìì ñ ÌÏÊ äëÿ îáîèõ àíòèáèîòèêîâ >128

ìã/ë). Âñå êîíöåíòðàöèè ÐÌÂ è ìåðîïåíåìà â

êîìáèíàöèè áûëè áàêòåðèöèäíû â îòíîøåíèè

÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÐÌÂ øòàììîâ, èìåþùèõ çíà-

÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà �16 ìã/ë. ÑÝÌ âûÿâèëà

îáøèðíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïîñëå

îáðàáîòêè êîìáèíàöèåé ÐÌÂ è ìåðîïåíåìà â

ñðàâíåíèè ñ îáðàáîòêîé îòäåëüíûìè àíòèáèîòè-

êàìè. Êðîìå òîãî, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ñíèæàëèñü ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè

øòàììà, ÷òî âûðàæàëîñü â âîçðîñøåì çíà÷åíèè

ÌÏÊ ìåðîïåíåìà. Àíòèìèêðîáíûé ýôôåêò ÿâ-

ëÿåòñÿ íå òîëüêî ñóììîé äåéñòâèé êàæäîãî àíòè-

áèîòèêà, íî ðåçóëüòàòîì èõ ðàçëè÷íîãî äåéñòâèÿ

íà çàùèòíûé ìåõàíèçì áàêòåðèè.

* Clinical Pharmacology & DMPK, MedImmune

LLC, Mountain View, CA, USA.

ВЫСОКОИНТЕНСИВНЫЕ КОМБИНАЦИИ 

МЕРОПЕНЕМА С ПОЛИМИКСИНОМ В: 

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ПРЕОДОЛЕНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ

ACINETOBACTER BAUMANNII К КАРБАПЕНЕМАМ.

HIGH�INTENSITY MEROPENEM COMBINATIONS 

WITH POLYMYXIN B: NEW STRATEGIES TO OVERCOME

CARBAPENEM RESISTANCE IN ACINETOBACTER 

BAUMANNII /J. R. LENHARD, J. B. BULITTA, 

T. D. CONNELL, N. KING�LYONS, C. B. LANDERSDORFER,

S.�E. CHEAH, V. THAMLIKITKUL, B. S. SHIN, G. RAO, 

P. N. HOLDEN, T. J. WALSH, A. FORREST, R. L. NATION,

J. LI, B.T. TSUJI*//J ANTIMICROB CHEMOTHER 2016; 

72 (1): 153—165.

Ôàðìàêîäèíàìèêà êîìáèíàöèé ïîëèìèêñèí Â

(ÐÌÂ)/êàðáàïåíåì â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê

êàðáàïåíåìàì øòàììîâ Acinetobacter baumannii
(CRAB) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íå èçó÷åíà. Öå-

ëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü, óñèëèâàåò

ëè èíòåíñèôèêàöèÿ ìåðîïåíåì-ñîäåðæàùèõ

ðåæèìîâ òåðàïèè â êîìáèíàöèè ñ ÐÌÂ áàêòåðè-

öèäíîñòü è ïîäàâëåíèå óñòîé÷èâîñòè CRAB

øòàììîâ ê êàðáàïåíåìàì. Èññëåäîâàëè ìåòî-

äîì «time-kill» áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå êîìáè-

íàöèé ÐÌÂ/ìåðîïåíåìà â îòíîøåíèè 3 ÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê ÐÌÂ (MÏÊ ÐÌÂ 0,5 ìã/ë) CRAB

øòàììîâ ATCC 19606, N16870 è 03-149-1 (MÏÊ

ìåðîïåíåìà = 4, 16 è 64 ìã/ë, ñîîòâåòñòâåííî)

ïðè 108 ÊÎÅ/ìë. Äëÿ èìèòàöèè êëèíè÷åñêèõ

ðåæèìîâ ââåäåíèÿ ÐÌÂ è ìåðîïåíåìà (èíôóçèÿ

2, 4, 6 è 8 ã êàæäûå 8 ÷) íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 14

äíåé íà ïðèìåðå øòàììà N16870 ñ 108 ÊÎÅ/ìë

èñïîëüçîâàëè ìîäåëü èíôåêöèè ñ äèàëèçíûìè

ìåìáðàíàìè. Áûëè ðàçðàáîòàíû íîâûå ìàòåìà-

òè÷åñêèå ìîäåëè íà îñíîâå S-ADAPT. Ñîãëàñíî

ìàòåìàòè÷åñêîìó ìîäåëèðîâàíèþ ýêñïåðèìåí-

òîâ «time-kill» íàëè÷èå â êîìáèíàöèè ÐÌÂ ðåç-

êî ñíèæàëî êîíöåíòðàöèþ ìåðîïåíåìà äëÿ äî-

ñòèæåíèÿ 50% ìàêñèìàëüíîé àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè ìåðîïåíåìîóñòîé÷èâîé ïîïóëÿöèè:

ñ 438 äî 82,1 (ATCC 19606), ñ 158 äo 93,6

(N16870) è ñ 433 äo 76,0 ìã/ë (03-149-1). Ìàêñè-

ìàëüíûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò êîìáèíàöèè

áûë ñõîäíûì äëÿ âñåõ 3 øòàììîâ, íåñìîòðÿ íà

ðàçëè÷íûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ (Emax = 2,13; 2,08 è

2,15; MÏÊ ìåðîïåíåìà 4, 16 è 64 ìã/ë, ñîîòâåò-

ñòâåííî). Óâåëè÷åíèå äîçû ìåðîïåíåìà íà ìî-

äåëè ñ äèàëèçíûìè ìåìáðàíàìè ñ 2 ã êàæäûå 8 ÷

äî 8 ã/8 ÷ ïðèâîäèëî ê ãèáåëè áàêòåðèé ïðè âòî-

ðè÷íîì ðîñòå íà >2,5 log10 ÊÎÅ/ìë ê 72 ÷ (2 ã/8 ÷)

èëè ê ïîëíîé ýðàäèêàöèè ê 336 ÷ (8 ã/8 ÷). Óâå-

ëè÷åíèå äîçû ìåðîïåíåìà â êîìáèíàöèè ñ ÐÌÂ

ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü óíèêàëüíóþ ñòðàòåãèþ ýðà-

äèêàöèè CRAB íåçàâèñèìî îò çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ìåðîïåíåìà.

* Laboratory for Antimicrobial Dynamics, NYS

Center of Excellence in Bioinformatics & Life

Sciences, Buffalo, NY, USA.
* School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences,

University at Buffalo, Buffalo, NY, USA.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

MCR�1�СОДЕРЖАЩИХ ПЛАЗМИД, ДАЮЩАЯ 

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМАХ,

ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ ДИССЕМИНАЦИЮ 

ДЕТЕРМИНАНТЫ УСТОЙЧИВОСТИ К КОЛИСТИНУ.

GENETIC CHARACTERIZATION OF MCR�1�BEARING

PLASMIDS TO DEPICT MOLECULAR MECHANISMS

UNDERLYING DISSEMINATION OF THE COLISTIN 

RESISTANCE DETERMINANT / R. LI, M. XIE, J. ZHANG, 

Z. YANG, L. LIU, X. LIU, Z. ZHENG, E. W.�C. CHAN, 

S. CHEN*//J ANTIMICROB CHEMOTHER 2017; 

72 (2): 393—401.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûë ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

mcr-1-ñîäåðæàùèõ ïëàçìèä, âûäåëåííûõ èç

øòàììîâ Escherichia coli æèâîòíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, è èññëåäîâàíèå âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ äèñ-

ñåìèíàöèè mcr-1. Áûëî ïðîâåðåíî íà íàëè÷èå ãå-

íà mcr-1 97 ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ

E.coli, âûäåëåííûõ íà ñâèíîôåðìàõ Êèòàÿ, 50 èç

íèõ áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû íà ìîëåêóëÿðíîì

óðîâíå, à mcr-1-íåñóùèå ïëàçìèäû áûëè ïîäâåðã-

íóòû áèîèíôîðìàöèîííîìó àíàëèçó. Áûëè óñòà-

íîâëåíû 3 ãëàâíûõ òèïà mcr-1-íåñóùèõ ïëàçìèä:

IncX4 (33 kb), IncI2 (60 kb) è IncHI2 (216-280 kb),

èç êîòîðûõ ïëàçìèäû IncX4 è IncI2 ñîäåðæàëè

òîëüêî ãåí mcr-1, òîãäà êàê â ïëàçìèäàõ IncHI2
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òèïà ïîáëèçîñòè îò ãåíà mcr-1 áûëè îáíàðóæåíû

ìíîæåñòâåííûå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè,

âêëþ÷àÿ blaCTX-M, blaCMY, blaTEM, fosA, qnrS, floR è

oqxAB â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ. Ïðîôèëü mcr-1-

íåñóùèõ ïëàçìèä ñèëüíî âàðüèðîâàë, îáùèì ÿâ-

ëåíèåì áûëî ñîñóùåñòâîâàíèå äâóõ mcr-1-ñîäåð-

æàùèõ ïëàçìèä. ×èñëî mcr-1-ñîäåðæàùèõ

ïëàçìèä íå âëèÿëî íà çíà÷åíèå ÌÏÊ êîëèñòèíà.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïëàçìèä ïîêàçàë, ÷òî íà-

èáîëåå àêòèâíîé â ðàñïðîñòðàíåíèè êàññåòû ñ

mcr-1 ãåíîì, èìåþùåé âàðüèðóþùóþ ñòðóêòóðó

(mcr-1-orf, ISApl1-mcr-1-orf è Tn6330), áûëà ïëàç-

ìèäà IncHI2 òèïà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êëþ÷å-

âûì ýëåìåíòîì, îïîñðåäóþùèì ïåðåìåùåíèå

mcr-1 â ðàçëè÷íûå ïëàçìèäû ÷åðåç îáðàçîâàíèå

ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà êîëüöåâîãî ñòðîåíèÿ,

ÿâëÿåòñÿ íîâûé òðàíñïîçîí Tn6330, èìåþùèé

ñòðóêòóðó ISApl1-mcr-1-orf-ISApl. Èòàê, ãåí mcr-1
ìîæåò äèññåìèíèðîâàòü ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâåí-

íûõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ, â ò.÷. êîëüöåâîé ïðî-

ìåæóòî÷íîé ôîðìû Tn6330, è ïëàçìèä, ñîäåðæà-

ùèõ òàêèå ýëåìåíòû. Ôóíêöèîíàëüíûé ìåõàíèçì

Tn6330, òèïè÷íî ñëîæíîãî òðàíñïîçîíà, ñîäåð-

æàùåãî mcr-1, åù¸ ïðåäñòîèò èññëåäîâàòü.

* Shenzhen Key Lab for Food Biological Safety

Control, Food Safety and Technology Research

Center, Hong Kong PolyU Shen Zhen Research

Institute, Shenzhen, P. R. China.

* The State Key Lab of Chirosciences, Department of

Applied Biology and Chemical Technology, The

Hong Kong Polytechnic University, Hung Hom,

Kowloon, Hong Kong SAR.

КЛАССИЧЕСКИЕ ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ

УСИЛИВАЮТ АКТИВНОСТЬ ДАПТОМИЦИНА 

В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО

STAPHYLOCOCCUS AUREUS И КОЛИСТИНА 

В ОТНОШЕНИИ ACINETOBACTER BAUMANNII.

CLASSICAL ββ�LACTAMASE INHIBITORS POTENTIATE

THE ACTIVITY OF DAPTOMYCIN AGAINST

METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

AND COLISTIN AGAINST ACINETOBACTER BAUMANNII /

G. SAKOULAS*, W. ROSE, A. BERTI, J. OLSON, 

J. MUNGUIA, P. NONEJUIE, E. SAKOULAS, M. J. RYBAK, 

J. POGLIANO, V. NIZET // ANTIMICROB AGENTS

CHEMOTHER FEBRUARY 2017; 61: 2: E01745—16.

Áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿñíèòü, óñèëèâàþò

ëè èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòàìàç (ÈÁË) àêòèâíîñòü

äàïòîìèöèíà (ÄÀÏ) â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíî-

óñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus (MRSA), ïåï-

òèäíîãî àíòèáèîòèêà êîëèñòèíà (ÊÎË) â îòíî-

øåíèè íîçîêîìèàëüíîãî ïàòîãåíà Acinetobacter
baumannii, è àíòèìèêðîáíîãî ïåïòèäà ÷åëîâåêà

êàòåëèöèäèíà LL37 â îòíîøåíèè âûøå íàçâàí-

íûõ ïàòîãåíîâ. Áûëè îïðåäåëåíû êðèâûå ãèáåëè

áàêòåðèé ïîä äåéñòâèåì ÄÀÏ è LL37 â îòíîøå-

íèè MRSA, S.aureus ñ ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó (VISA) è ãåòåðîãåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (hVISA) â ïðèñóòñòâèè

èëè áåç ÈÁË. Áûëî òàêæå îïðåäåëåíî áàêòåðè-

öèäíîå äåéñòâèå ÊÎË è LL37 íà A.baumannii.
Ñâÿçûâàíèå BODIPY (áîðîí-äèïèððîìåòåí)-ìå-

÷åííîãî DAP ñ MRSA, êóëüòèâèðóåìîãî â ïðè-

ñóòñòâèè òàçîáàêòàìà (ÒÀÇ), îïðåäåëÿëè ìèêðî-

ñêîïèðîâàíèåì. Êîìáèíàöèÿ ÊÎË ñ ÒÀÇ áûëà

èçó÷åíà íà ìîäåëè A.baumannii ïíåâìîíèè ó ìû-

øåé. ÒÀÇ íå îáëàäàë in vitro àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè MRSA è A.baumannii. Äîáàâëåíèå ÒÀÇ ê

ÄÀÏ ïðèâîäèëî ê áîëüøåìó ñíèæåíèþ âîññòà-

íîâëåííîãî ÷åðåç 24 ÷ ÷èñëà ÊÎÅ MRSA íà 2 — 5

log10 ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì îäíîãî ÄÀÏ.

Êîìáèíàöèÿ ÒÀÇ+ÊÎË äåìîíñòðèðîâàëà ñèíåð-

ãèçì â îòíîøåíèè 4 èç 5 ïðîâåðåííûõ øòàììîâ

A.baumannii, ñîãëàñíî äàííûì êðèâûõ ãèáåëè

áàêòåðèé. Ðîñò â ïðèñóòñòâèè 20 ìã/ë ÒÀÇ âûçû-

âàë 2—2,5-êðàòíîå óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè

ñâÿçûâàíèÿ BODIPY-ÄÀÏ ñ MRSA è hVISA

øòàììàìè. ÒÀÇ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë áàêòå-

ðèöèäíîñòü LL37 in vitro â îòíîøåíèè MRSA è

A.baumannii. Íà ìîäåëè A.baumannii ïíåâìîíèè ó

ìûøåé ÒÀÇ òàêæå ïîâûøàë àêòèâíîñòü ÊÎË. Òà-

êèì îáðàçîì, êëàññè÷åñêèå ÈÁË äåìîíñòðèðîâà-

ëè ñèíåðãèçì ñ ïåïòèäíûìè àíòèáèîòèêàìè. Ïî-

ñêîëüêó ÈÁË îáëàäàþò ñëàáîé àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ, óâåëè÷åíèå ñåëåêòèâíîãî ïîäàâëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áûëî íåîæè-

äàííîñòüþ. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèé ÈÁË ñ ïåï-

òèäíûìè àíòèáèîòèêàìè òðåáóåò äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ.

* University of California-San Diego School of

Medicine, La Jolla, California, USA.

* Sharp Healthcare System, San Diego, California,

USA.

ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ УСИЛИВАЮТ 

СИНЕРГИЗМ МЕЖДУ БЕТАЛАКТАМНЫМИ 

АНТИБИОТИКАМИ И ДАПТОМИЦИНОМ 

В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО

STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

ββ�LACTAMASE INHIBITORS ENHANCE THE SYNERGY

BETWEEN ββ�LACTAM ANTIBIOTICS AND DAPTOMYCIN

AGAINST METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS

AUREUS/ K. E. R. HENSON, J. YIM, J. R. SMITH,

G. SAKOULAS, M. J. RYBAK* // ANTIMICROB AGENTS

CHEMOTHER JANUARY 2017; 61: 1: E01564—16.

×èñëî äîêàçàòåëüñòâ â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ, âû-

çâàííûõ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus
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aureus (MRSA), ïîñòîÿííî ðàñò¸ò. Â ýêñïåðèìåíòàõ

«time-kill» áûë èññëåäîâàí ñèíåðãèäíûé ýôôåêò

êîìáèíàöèè äàïòîìèöèíà (ÄÀÏ) ñ ïèïåðàöèë-

ëèíîì/òàçîáàêòàìîì èëè àìïèöèëëèíîì/ñóëáàê-

òàìîì â îòíîøåíèè MRSA. Êîìáèíàöèÿ ÄÀÏ ñ áå-

òàëàêòàìîì+ èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç (ÈÁË)

îêàçûâàëà ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå íà 6 èç 8 øòàì-

ìîâ. Â îòíîøåíèè 5 èç 8 øòàììîâ ñèíåðãèäíûé

ýôôåêò íàáëþäàëè òîëüêî â ïðèñóòñòâèè ÈÁË, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè ÈÁË â ñèíåðãèäíîì äåéñò-

âèè êîìáèíàöèè ïåïòèä+áåòàëàêòàì.

* Division of Infectious Diseases, Wayne State

University and Detroit Medical Center, Detroit,

Michigan, USA.

* Anti-infective Research Laboratory, Department of

Pharmacy Practice, Eugene Applebaum College of

Pharmacy and Health Sciences, Wayne State
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МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО STAPHYLOCOCCUS

AUREUS К БЕТАЛАКТАМАМ, ОПОСРЕДОВАННОЕ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ДАПТОМИЦИНУ

(ЭФФЕКТ «КАЧЕЛЕЙ»).

MOLECULAR BASES DETERMINING DAPTOMYCIN

RESISTANCE�MEDIATED RESENSITIZATION TO

ββ�LACTAMS (SEESAW EFFECT) IN METHICILLIN�

RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS / A. RENZONI,

W. L. KELLEY, R. R. ROSATO, M. P. MARTINEZ, 

M. ROCH, M. FATOURAEI, D. P. HAEUSSER, 

W. MARGOLIN, S. FENN, R. D. TURNER, S. J. FOSTER,

A.E. ROSATO* // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER

JANUARY 2017; 61: 1: E01634—16.

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì îáî-

çíà÷åíà êàê îäíà èç ãëàâíûõ óãðîç â ãëîáàëüíîì

çäðàâîîõðàíåíèè, è ýòà ïðîáëåìà íàðàñòàåò. Èí-

ôåêöèè, îáóñëîâëåííûå ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâû-

ìè øòàììàìè Staphylococcus aureus (MRSA), îòíî-

ñÿòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå òðóäíî ïîääàþùèõñÿ

ëå÷åíèþ â óñëîâèÿõ êëèíèêè èç-çà óñòîé÷èâîñòè

MRSA ïî÷òè êî âñåì ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòè-

êàì. Öèêëè÷åñêèé àíèîííûé ëèïîïåïòèä äàïòî-

ìèöèí (ÄÀÏ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé àíòè-MRSA òåðà-

ïèè. Ïîíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÄÀÏ

(ÄÀÏ-óñòîé÷èâîñòü, DAPr) ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ

ïàðàäîêñàëüíûì ñíèæåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì, ÿâëåíèåì, èçâåñòíûì êàê «ýôôåêò êà-

÷åëåé». Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ ôåíîòèïîâ óñòîé-

÷èâîñòè, êîìáèíàöèÿ ÄÀÏ ñ áåòà-ëàêòàìàìè

õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíàÿ

ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ èíôåêöè-

ÿìè, âûçâàííûìè DAPr MRSA øòàììàìè. Ìåõà-

íèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÄÀÏ è áåòà-ëàêòà-

ìàìè â îñíîâíîì íå èçâåñòíû. Çäåñü ïðèâåäåíû

ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ðîëè mprF è èíäóöèðîâàí-

íûõ ÄÀÏ ìóòàöèé â ñåíñèáèëèçàöèè ê áåòà-ëàêòà-

ìàì è ó÷àñòèÿ èõ â ýôôåêòèâíîì áàêòåðèöèäíîì

äåéñòâèè êîìáèíàöèè ÄÀÏ+îêñàöèëëèí(ÎÊÑÀ).

Ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè ÄÀÏ+ÎÊÑÀ

áûëî íàðóøåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè, âêëþ÷àÿ èç-

ìåíåíèÿ â èíñåðöèè ïåïòèäîãëèêàíà, äåëîêàëèçà-

öèè ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà 2(ÏÑÁ 2) è

ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÏÑÁ 2à â ìåìáðàíå, íàðÿäó ñ

ïîâûøåíèåì òðàíñêðèïöèè mecA ÷åðåç ðåãóëÿòîð-

íûå mec ýëåìåíòû. Áûëî íàéäåíî, ÷òî êëþ÷åâûì

ýëåìåíòîì ÄÀÏ-óñòîé÷èâîñòè ÿâëÿåòñÿ ñåíñîð-

ðåãóëÿòîð VraSR (äâóõêîìïîíåíòíàÿ ñèñòåìà, ðå-

ãóëèðóþùàÿ òðàíñêðèïöèîííóþ èíäóêöèþ ÏÑÁ2

ïîä âëèÿíèåì âàíêîìèöèíà), èíèöèèðóþùèé

mprF-îïîñðåäîâàííûå ìîäèôèêàöèè ìóòèðîâàí-

íîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðó-

øàþòñÿ ëîêàëèçàöèÿ PrsA è ôóíêöèè øàïåðîíà,

êîòîðûå ñóùåñòâåííû äëÿ ñîçðåâàíèÿ ÏÑÁ 2à,

êëþ÷åâîé äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì. Ïîëó÷åííûå äàííûå âïåðâûå ïîêàçàëè,

÷òî â ñèíåðãèäíûå ýôôåêòû ìåæäó ÄÀÏ è áåòà-

ëàêòàìàìè âîâëå÷åíà PrsA — ïîñòòðàíñêðèïöè-

îííàÿ ðåãóëÿöèÿ ÏÑÁ 2à êëåòî÷íîé ìåìáðàíû.

* Department of Pathology and Genomic Medicine,

Center for Molecular and Translational Human
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОДУЦЕНТОВ БЕТА�ЛАКТАМАЗ

РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА И АMPC ТИПА, 

И КАРБАПЕНЕМАЗ СРЕДИ ШТАММОВ

ENTEROBACTERIACEAE, ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИЙ

БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ И МОЧЕВОГО ТРАКТА 

В АЗИАТСКО�ТИХООКЕАНСКОМ РЕГИОНЕ В ПЕРИОД

2008—2014 ГГ., ПО РЕЗУЛЬТАТАМ МОНИТОРИНГА

ТЕНДЕНЦИЙ УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИМИКРОБНЫМ

ПРЕПАРАТАМ (SMART).

DISTRIBUTION OF ESBLS, AMPC ββ�LACTAMASES 

AND CARBAPENEMASES AMONG

ENTEROBACTERIACEAE ISOLATES CAUSING

INTRA�ABDOMINAL AND URINARY TRACT 

INFECTIONS IN THE ASIA�PACIFIC REGION DURING

2008—2014: RESULTS FROM THE STUDY FOR

MONITORING ANTIMICROBIAL RESISTANCE

TRENDS (SMART) / S.�S. JEAN, PO�REN HSUEH*, 

ON BEHALF OF THE SMART ASIA�PACIFIC GROUP //

J ANTIMICROB CHEMOTHER 2017; 72 (1): 166—171.

Èññëåäîâàëè óñòîé÷èâîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðå-

ïàðàòàì è ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè áåòà-ëàê-

òàìàç (ÁËÐÑ, AmpC áåòà-ëàêòàìàçû è êàðáàïåíå-

ìàçû) øòàììîâ Enterobacteriaceae, âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèé áðþøíîé ïîëîñòè (ÈÁÏ) ó ãîñïèòàëè-
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çèðîâàííûõ áîëüíûõ â àçèàòñêî-òèõîîêåàíñêîì ðå-

ãèîíå (ÀÒÐ) â ïåðèîä 2008—2014 ãã. Äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ òèïîâ áåòà-ëàêòàìàç ó 2893 øòàììîâ ñ ÌÏÊ ýð-

òàïåíåìà >0,5 ìã/ë èñïîëüçîâàëè multiplex-ÏÖÐ.

Äëÿ áîëüøèíñòâà øòàììîâ òàêæå ôèêñèðîâàëè

âðåìÿ âûÿâëåíèÿ èõ â áîëüíèöå. Óðîâåíü íå÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê èìèïåíåìó ñðåäè 2728 (94,3%) øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae ñ ïîäòâåðæä¸ííîé ïðîäóê-

öèåé áåòà-ëàêòàìàç â ÀÒÐ áûë íèçêèì (â ñðåäíåì

7,9%), çà èñêëþ÷åíèåì øòàììîâ èç Âüåòíàìà

(17,7%) è Ôèëèïïèí (10,2%). Äîìèíèðóþùèìè òè-

ïàìè ÁËÐÑ ñðåäè âîçáóäèòåëåé ÈÁÏ áûëè ÑÒÕ-

Ì-15 è ÑÒÕ-Ì-14. Ñàìûìè ìíîãî÷èñëåííûìè âà-

ðèàíòàìè AmpC áåòà-ëàêòàìàç áûëè blaCMY-2 ó

øòàììîâ Escherichia coli è blaDHA-1 ó øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae. Ïðèîáðåòåíèå blaCMY-2 è blaDHA-1

àëëåëåé øòàììàìè Enterobacteriaceae, âîçáóäèòåëÿ-

ìè ÈÁÏ, áûëî â áîëüøåé ñòåïåíè âíåáîëüíè÷íûì

(38,0% è 42,6%, ñîîòâåòñòâåííî). ÀÑÒ è MIR âàðè-

àíòû AmpC áûëè îáíàðóæåíû, ãëàâíûì îáðàçîì, â

Enterobacter species. Øòàììû E.coli, K.pneumoniae è

Enterobacter cloacae, íåñóùèå blaNDM-1,4,5,7, îáû÷íî

èäåíòèôèöèðîâàëè ñðåäè âîçáóäèòåëåé ÈÁÏ, âû-

äåëåííûõ âî Âüåòíàìå è íà Ôèëèïïèíàõ, à øòàììû

ñ blaOXA-48 èñêëþ÷èòåëüíî âî Âüåòíàìå. Âûñîêèé

óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè òðåáóåò àêòèâíîé ïîëèòèêè

êîíòðîëÿ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ íåãàòèâíîé òåíäåíöèè

ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ñðåäè âèäîâ

Enterobacteriaceae, âîçáóäèòåëåé ÈÁÏ.

* Departments of Laboratory Medicine and Internal

Medicine, National Taiwan University Hospital,

National Taiwan University College of Medicine,

Taipei, Taiwan.

ВНЕБОЛЬНИЧНОЕ НОСИТЕЛЬСТВО

БЛРС�ПРОДУЦЕНТОВ ESCHERICHIA COLI, 

АССОЦИИРУЕТСЯ СО ШТАММАМИ НИЗКОЙ 

ПАТОГЕННОСТИ: ШВЕДСКОЕ НАЦИОНАЛЬНОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ.

COMMUNITY CARRIAGE OF ESBL�PRODUCING

ESCHERICHIA COLI IS ASSOCIATED WITH STRAINS 

OF LOW PATHOGENICITY: A SWEDISH NATIONWIDE

STUDY / S. NY, S. LÖFMARK, S. BÖRJESSON, 

S. ENGLUND, M. RINGMAN, J.BERGSTRÖM, 

P. NAUCLÉR, C. G. GISKE*, S. BYFORS // J ANTIMICROB

CHEMOTHER 2017; 72 (2): 582—588.

Âíåáîëüíè÷íîå íîñèòåëüñòâî ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþ-

ùèõ øòàììîâ Escherichia coli (Åñ-ÁËÐÑ) ÿâëÿåòñÿ

øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûì ÿâëåíèåì, íî íåîáõî-

äèìî áûëî óñòàíîâèòü ñâÿçü ìåæäó íîñèòåëüñòâîì

è èíôåêöèåé. Ñðàâíèâàëè ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòå-

ðèñòèêè Åñ-ÁËÐÑ ó âíåáîëüíè÷íûõ íîñèòåëåé è

øòàììîâ, âûçûâàþùèõ èíâàçèâíûå èíôåêöèè. Â

øâåäñêèõ îáùèíàõ îò ðàíäîìèçèðîâàíî îòîáðàí-

íûõ æèòåëåé áûëî ñîáðàíî 2134 ôåêàëüíûõ ïðîá, â

êîòîðûõ áûëî îïðåäåëåíî íàëè÷èå Åñ-ÁËÐÑ. Âñå

äîáðîâîëüöû áûëè îïðîøåíû î ÷àñòíûõ ôàêòîðàõ

ðèñêà íîñèòåëüñòâà Åñ-ÁËÐÑ. Åù¸ 418 øòàììîâ

Å.ñoli, âîçáóäèòåëåé èíôåêöèè êðîâîòîêà (ÈÊ),

ïðåäïîëàãàåìûõ ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ, áûëè ïîëó÷å-

íû èç øâåäñêèõ ëàáîðàòîðèé. Âñå øòàììû áûëè

ãåíî- è ôåíîòèïèðîâàíû. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè,

÷òî ïîïóëÿöèÿ Åñ-ÁËÐÑ, ïîëó÷åííàÿ îò íîñèòå-

ëåé, õàðàêòåðèçîâàëàñü íèçêîé ïàòîãåííîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñî øòàììàìè, âîçáóäèòåëÿìè ÈÊ, ñî-

îòíîøåíèå øòàììîâ E.coli, îòíîñÿùèõñÿ ê ôèëî-

ãðóïïå Â2, ST131 è ST131 ñóáêëîíà H30-Rx, ó íî-

ñèòåëåé áûëî íèçêîå. Ó øòàììîâ, âûäåëåííûõ îò

íîñèòåëåé, áûë áîëåå íèçêèé óðîâåíü ìóëüòèðåçè-

ñòåíòíîñòè. Ïîêàçàòåëü íîñèòåëüñòâà Åñ-ÁËÐÑ ó

çäîðîâûõ øâåäñêèõ äîáðîâîëüöåâ ñîñòàâëÿë 4,7%

(101/2134). Ôàêòîðàìè ðèñêà, ñâÿçàííûìè ñ íîñè-

òåëüñòâîì, áûëè ïóòåøåñòâèÿ â ñòðàíû Àçèè

(OR=3,6, 95% ÄÈ=1,4—9,2) è Àôðèêè (ÎR=3.6,

95% ÄÈ=1,7—7,7), äèåòà, èñêëþ÷àþùàÿ ñâèíèíó

(OR=0,5, 95% ÄÈ=0,3—0,8 ïðè óïîòðåáëåíèè ñâè-

íèíû). Òàêèì îáðàçîì, ôàêòîðû ðèñêà, àññîöèè-

ðîâàííûå ñ áîëåå âûñîêîé ïàòîãåííîñòüþ, áûëè

áîëåå îáû÷íû ïðè ÈÊ, ÷åì ïðè íîñèòåëüñòâå. Ýòî

îçíà÷àåò, ÷òî ðèñê èíâàçèâíîé Åñ-ÁËÐÑ ÈÊ ìî-

æåò áûòü óìåðåííûì äëÿ ìíîãèõ íîñèòåëåé â îá-

ùèíå, íî â òî æå âðåìÿ íîñèòåëüñòâî Åñ-ÁËÐÑ

øòàììîâ âûñîêîãî ðèñêà äîëæíî áûòü â öåíòðå

âíèìàíèÿ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðàõ. 

* Department of Laboratory Medicine, Karolinska

Institutet, Stockholm, Stockholm, Sweden.

Department of Clinical Microbiology, Karolinska

University Hospital, Stockholm, Sweden.

СРАВНЕНИЕ ИСХОДОВ У БОЛЬНЫХ 

С БАКТЕРИЕМИЕЙ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ 

ПРОДУЦИРУЮЩИМИ ИЛИ НЕ ПРОДУЦИРУЮЩИМИ

КАРБАПЕНЕМАЗУ УСТОЙЧИВЫМИ 

К КАРБАПЕНЕМАМ ПРЕДСТАВИТЕЛЯМИ

ENTEROBACTERIACEAE.

COMPARING THE OUTCOMES OF PATIENTS 

WITH CARBAPENEMASE�PRODUCING 

AND NON�CARBAPENEMASE�PRODUCING

CARBAPENEM�RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE

BACTEREMIA / P. D. TAMMA, K. E. GOODMAN, 

A. D. HARRIS, T. TEKLE, A. ROBERTS, A.TAIWO, 

P. J. SIMNER* // CLIN INFECT DIS 2017; 64 (3): 257—264.

Êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûå ýíòåðîáàêòåðèè (ÊÓÝ)

êàê âîçáóäèòåëè èíôåêöèé àññîöèèðóþòñÿ ñî çíà-

÷èòåëüíûì óðîâíåì ñìåðòíîñòè. Ïîñêîëüêó ñóùå-

ñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê êàð-

áàïåíåìàì, îñòà¸òñÿ íåâûÿñíåííûì, çàâèñÿò ëè

ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè îò ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñ-
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òè, ò.å. îáëàäàåò ëè ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ïðî-

ãíîñòè÷åñêîé èíôîðìàòèâíîñòüþ. Áûëî âûïîëíå-

íî îáñåðâàöèîííîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå

ïîêàçàòåëåé 14-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ

áàêòåðèåìèåé, îáóñëîâëåííîé ïðîäóöèðóþùèìè

êàðáàïåíåìàçó (ÊÏ) ÊÓÝ è íå ïðîäóöèðóþùèìè

êàðáàïåíåìàçó (íå ÊÏ) ÊÓÝ. Íà âñåõ áîëüíûõ áû-

ëè ñîáðàíû êëèíè÷åñêèå äàííûå. Èäåíòèôèêà-

öèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû, ó âñåõ

øòàììîâ âûïîëíÿëè ìåòîäîì ìèêðî÷èïèðîâàíèÿ

ÄÍÊ. Çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî

83 óíèêàëüíûõ ýïèçîäà ìîíîáàêòåðèàëüíîé ÊÓÝ

áàêòåðèåìèè: 37 (45%) ÊÏ-ÊÓÝ è 46 (55%) íå ÊÏ-

ÊÓÝ. Áîëüøèíñòâî ÊÏ-ÊÓÝ øòàììîâ ñîäåðæàëè

blaKPC (92%), äàëåå blaNDM (5%) è blaOXA-48-òèïà

(3%). Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà ó ÊÏ-ÊÓÝ

øòàììîâ áûëè �16 ìêã/ìë, òîãäà êàê ó íå ÊÏ-

ÊÓÝ øòàììîâ �1 ìêã/ìë (p<0,001). Âñåãî â òå÷å-

íèå 14 äíåé óìåðëî 18 (22%) áîëüíûõ, â ò.÷. 12

(32%) â ãðóïïå ÊÏ-ÊÓÝ è 6 (13%) â ãðóïïå íå ÊÏ-

ÊÓÝ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òÿæåñòüþ áàêòåðèåìèè â 1-é

äåíü, ñîïóòñòâóþùèìè ìåäèöèíñêèìè îáñòîÿ-

òåëüñòâàìè è ðàçëè÷íîé àíèáèîòèêîòåðàïèåé, îò-

íîøåíèå ðèñêîâ ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ ãðóïïû

ÊÏ-ÊÓÝ áûëî áîëåå ÷åì â 4 ðàçà âûøå, ÷åì â ãðóï-

ïå íå ÊÏ-ÊÓÝ (OR 4,92; 95% ÄÈ 1,01—24,81).

Èòàê, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÊÏ-ÊÓÝ ìîãóò áûòü

áîëåå âèðóëåíòíûìè, ÷åì íå ÊÏ-ÊÓÝ, è àññîöèè-

ðóþòñÿ ñ áîëåå ïëîõèìè èñõîäàìè, ÷òî ïîä÷¸ðêè-

âàåò âàæíîñòü îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷è-

âîñòè ÊÓÝ ïðè âûáîðå àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

* Division of Medical Microbiology, Department of

Pathology, The Johns Hopkins University School of

Medicine, Baltimore, Maryland.

ПИПЕРАЦИЛЛИН/ТАЗОБАКТАМ 

КАК АЛЬТЕРНАТИВА АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 

КАРБАПЕНЕМАМИ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ МОЧЕВОГО

ТРАКТА, ОБУСЛОВЛЕННЫХ ENTEROBACTERIACEAE,

ПРОДУЦЕНТАМИ БЕТА�ЛАКТАМАЗ РАСШИРЕННОГО

СПЕКТРА: IN SILICO ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ.

PIPERACILLIN/TAZOBACTAM AS AN ALTERNATIVE

ANTIBIOTIC THERAPY TO CARBAPENEMS 

IN THE TREATMENT OF URINARY TRACT

INFECTIONS DUE TO EXTENDED�SPECTRUM 

ββ�LACTAMASE�PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE:

AN IN SILICO PHARMACOKINETIC STUDY/ 

H. GUET�REVILLET, E. TOMINI, A. EMIRIAN, 

O. JOIN�LAMBERT, H. LÉCUYER, J.�R. ZAHAR*, 

V. JULLIEN,// INT J ANTIMICROB AGENTS 2017; 

49: 1: 62—66.

Âîïðîñ î ïèïåðàöèëëèíå/òàçîáàêòàìå (ÒÇÏ) êàê

àëüòåðíàòèâå êàðáàïåíåìàì ïðè èíôåêöèÿõ, âû-

çâàííûõ Enterobacteriaceae, ïðîäóöåíòàìè áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ-Å), îñòà¸ò-

ñÿ ñïîðíûì. Íà ïðèìåðå ïèåëîíåôðèòà îöåíèâàëè

âîçìîæíîñòè äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêèõ(ÔÄ) ïîêàçàòåëåé â äâóõ ðàçëè÷íûõ ðåæè-

ìàõ ÒÇÏ òåðàïèè ïðè èíôåêöèÿõ, îáóñëîâëåííûõ

ïðîäóöèðóþùèìè ÁËÐÑ Escherichia coli (ÁËÐÑ-Ec)

è Klebsiella pneumoniae (ÁËÐÑ-Kp). Áûëè îïðåäåëå-

íû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ó 144 øòàììîâ ÁËÐÑ-Ec è 111

øòàììîâ ÁËÐÑ-Kp, âîçáóäèòåëåé ïèåëîíåôðèòà.

Âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ÔÄ ïîêàçàòåëåé (50%

fT>MÏÊ è 100% fT>MÏÊ) ïðè äîçàõ ÒÇÏ 4 ã/êàæ-

äûå 8 ÷ è 4,5 ã/êàæäûå 6 ÷ â âèäå êîðîòêîé (1 ÷) èëè

ïðîëîíãèðîâàííîé (4 ÷) èíôóçèè, èëè 12—18 ã/ñóò

â âèäå äëèòåëüíîé (ñóòî÷íîé) èíôóçèè îïðåäåëÿëè,

èñïîëüçóÿ 2 èçâåñòíûå ïîïóëÿöèîííûå ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèå ìîäåëè è ìåòîä Ìîíòå Êàðëî. Òîëüêî

133 ÁËÐÑ-Ec è 74 ÁËÐÑ-Kp øòàììà, ÷óâñòâèòåëü-

íûå ê ÒÇÏ è èìåþùèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, îáåñïå÷èâà-

þùèå íåîáõîäèìûé äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ, áû-

ëè ïðèãîäíû äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå íà äâóõ ìîäåëÿõ, áûëè ñõîäíûìè, íî

òîëüêî ïðîëîíãèðîâàííàÿ è äëèòåëüíàÿ èíôóçèè

ïîçâîëÿëè äîñòè÷ü ñ 90% âåðîÿòíîñòüþ 50%

fT>MÏÊ íåçàâèñèìî îò âèäà áàêòåðèè. Ðåçóëüòàò

100% fT>MÏÊ ñ 70% âåðîÿòíîñòüþ â îòíîøåíèè

ïîïóëÿöèè ÁËÐÑ-Ec ìîã áûòü äîñòèãíóò òîëüêî

ïðè êîìáèíàöèè äëèòåëüíîé è ïðîëîíãèðîâàííîé

èíôóçèè ñ ìàêñèìàëüíîé äîçîé àíòèáèîòèêà. Äî-

ñòèæåíèå 100% fT>MÏÊ ñ >90% âåðîÿòíîñòüþ â îò-

íîøåíèè ÁËÐÑ-Kp áûëî âîçìîæíî òîëüêî â ðåæè-

ìå äëèòåëüíîé èíôóçèè äîçû 18 ã/ñóò. ÒÇÏ ìîæåò

èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè ïèåëîíåôðèòå ë¸ãêîé ôîðìû,

âûçâàííîì ÷óâñòâèòåëüíûìè ÁËÐÑ-Ec ïðè ïîä-

òâåðæäåíèè îïòèìàëüíîñòè âûáðàííîãî ðåæèìà

ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà. Ðèñê íåóäà÷è òåðàïèè â ñëó-

÷àå òÿæ¸ëîé ôîðìû ÁËÐÑ-Kp ïèåëîíåôðèòà ìîæåò

áûòü âûøå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðèìåíå-

íèÿ äëèòåëüíîé èíôóçèè.

*Laboratoire de microbiologie, Ho ´pital Avicenne,

125 rue Stalingrad, 93000 Bobigny, France.

ВОЗВРАЩЕНИЕ К ИСПОЛЬЗОВАНИЮ 

БЕТАЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ, НО В КАЧЕСТВЕ

АНТИВИРУЛЕНТНЫХ СРЕДСТВ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ,

ВЫЗВАННЫХ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ

STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

REDEPLOYING ββ�LACTAM ANTIBIOTICS AS A NOVEL

ANTIVIRULENCE STRATEGY FOR THE TREATMENT OF

METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

INFECTIONS / E. M. WATERS, J. K. RUDKIN, 

S. COUGHLAN, G. C. CLAIR, J. N. ADKINS, S. GORE,

G. XIA, N. S. BLACK, T. DOWNING, E. O'NEILL, 

A. KADIOGLU, J. P. O'GARA*// J. INFECT. DIS. (2017)

215 (1): 80—87.
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Èííîâàöèîííîå ïðèìåíåíèå ñóùåñòâóþùèõ àíòè-

áèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñòðàòåãè÷åñêèì ïîäõî-

äîì, íàïðàâëåííûì íà ïðåîäîëåíèå íàðàñòàþùåãî

êðèçèñà, âûçâàííîãî àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ.

Ñîîáùàåòñÿ î íîâîì ïîäõîäå â ëå÷åíèè MRSA èí-

ôåêöèé, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøåì çíà÷èòåëüíîå îñ-

ëàáëåíèå âèðóëåíòíîñòè MRSA îêñàöèëëèíîì, íå-

ñìîòðÿ íà óñòîé÷èâîñòü ïàòîãåíà ê àíòèáèîòèêó.

Ìåòîäàìè in vitro è íà in vivo ìîäåëÿõ èíâàçèâíîé

ïíåâìîíèè è ñåïñèñà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó îáðàáî-

òàííûõ îêñàöèëëèíîì øòàììîâ MRSA âèðóëåíò-

íîñòü áûëà çíà÷èòåëüíî îñëàáëåíà. Ýòîò ýôôåêò

áàçèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà îêñàöèëëèíîçà-

âèñèìîé ðåïðåññèè ñèñòåìû êâîðóì-ñåíñèíãà, ðå-

ãóëèðóåìîé äîïîëíèòåëüíûì ãåíîì, è èçìåíåíèè

ñòðîåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

âåä¸ò ê ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê

çàùèòíîé áàêòåðèöèäíîé ñèñòåìå õîçÿèíà. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî áåòàëàêòàìíûå àíòè-

áèîòèêè â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ àíòèâèðó-

ëåíòíûõ àãåíòîâ ñëåäóåò âêëþ÷àòü â ðåæèì ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ñ MRSA èíôåêöèÿìè. Ýòîò ïîäõîä ïðåä-

ñòàâëÿåò âàæíîå èçìåíåíèå ëå÷åíèÿ MRSA èíôåê-

öèé â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, çíà÷è-

òåëüíî óëó÷øàþùåå èñõîä áîëåçíè áåçîïàñíûì è

íåäîðîãèì ñïîñîáîì.

*Department of Microbiology, National University of

Ireland, Galway, Ireland.

КЛИНДАМИЦИН ВЛИЯЕТ НА ВИРУЛЕНТНЫЕ 

ФАКТОРЫ СТРЕПТОКОККОВ ГРУППЫ А 

И УЛУЧШАЕТ КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ.

CLINDAMYCIN AFFECTS GROUP A STREPTOCOCCUS

VIRULENCE FACTORS AND IMPROVES CLINICAL

OUTCOME / F. ANDREONI, C. ZÜRCHER, 

A. TARNUTZER, K. SCHILCHER, A.NEFF, N. KELLER, 

E. M. MAGGIO, C. POYART, R. A. SCHUEPBACH, 

A.S. ZINKERNAGEL* // J INFECT DIS 2017; 

215 (2): 269—277.

Ñòðåïòîêîêêè ãðóïïû À (GAS) îáëàäàþò öåëûì

àðñåíàëîì âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ, óñóãóáëÿþùèõ

òàêèå æèçíåóãðîæàþùèå èíôåêöèè, êàê íåêðîòè-

çèðóþùèé ôàñöèò (ÍÔ). Ñîâðåìåííûå òåðàïåâòè-

÷åñêèå ðåæèìû âêëþ÷àþò õèðóðãè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðàíû è ëå÷åíèå àíòèáèîòèêàìè, àêòèâíûìè

â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ñòåíêè ïàòîãåíà. Íåñìîò-

ðÿ íà îòñóòñòâèå äîêàçàòåëüíîñòè êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè, ðåêîìåíäîâàíî ïðè ëå÷åíèè äî-

áàâëåíèå êëèíäàìèöèíà. Êàê ïîêàçàëè îáñåðâà-

öèîííûå èññëåäîâàíèÿ, êëèíäàìèöèí (ÊËÈ), áûë

íàçíà÷åí òîëüêî 63% áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé GAS èí-

âàçèâíîé èíôåêöèåé, ÷òî îòðàæàåò ñóùåñòâóþ-

ùóþ êëèíè÷åñêóþ äèëåììó. Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü, óëó÷øàåò ëè ÊËÈ

èñõîä ëå÷åíèÿ ÍÔ çà ñ÷¸ò ìîäóëÿöèè âèðóëåíòíûõ

ôàêòîðîâ ó ÊËÈ-÷óâñòâèòåëüíûõ è ÊËÈ-óñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ GAS in vitro è in vivo. Îáðàáîòêà ÊËÈ

in vivo ñíèæàëà àêòèâíîñòü ÄÍÊ Sda1 è ñòðåïòîëè-

çèíà Î (SLO), òîãäà êàê in vitro â ñóáèíãèáèòîðíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ ÊËÈ èíäóöèðîâàë ýêñïðåññèþ è

àêòèâíîñòü SLO, ÄÍÊàçû è ïðîòåàçû êëåòî÷íîé

îáîëî÷êè Streptococcus pyogenes. Ïî ðåçóëüòàòàì

ýêñïåðèìåíòîâ in vivo, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî

ÊËÈ ñëåäóåò ââîäèòü áîëüíûì ÍÔ êàê ìîæíî

ðàíüøå, à èññëåäîâàíèÿ in vitro ïîä÷¸ðêèâàþò ñó-

ùåñòâåííîå çíà÷åíèå âûñîêèõ äîç ÊËÈ.

* Division of Infectious Diseases and Hospital

Epidemiology, University Hospital Zurich, University

Zurich, Rämistr. 100, Zürich 8091, Switzerland.

ПОНИМАНИЕ МЕХАНИЗМОВ ОСТРОЙ 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ НА PSEUDOMONAS

AERUGINOSA ИНФЕКЦИЮ: РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ 

ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ И МУЛЬТИУСТОЙЧИВЫМИ

ШТАММАМИ НА МОДЕЛИ ПЕРИТОНИТА У МЫШЕЙ.

UNDERSTANDING THE ACUTE INFLAMMATORY

RESPONSE TO PSEUDOMONAS AERUGINOSA

INFECTION: DIFFERENCES BETWEEN SUSCEPTIBLE 

AND MULTIDRUG�RESISTANT STRAINS IN A MOUSE

PERITONITIS MODEL / S. GÓMEZ�ZORRILLA, 

L. CALATAYUD, C. JUAN, G. CABOT, F. ТUBAU, 

A. OLIVER, M. A. DOMINGUEZ, J. ARIZA, C. PEÑA* //

INT J ANTIMICROB AGENTS 2017: 49: 2: 198—203.

Íàðàñòàþùåå ÷èñëî øòàììîâ Pseudomonas aerugi-
nosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ (ÌËÓ) ñâÿçàíî ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì íåñêîëü-

êèõ ìåæäóíàðîäíûõ ýïèäåìè÷åñêèõ êëîíîâ, ò.í.

êëîíîâ âûñîêîãî ðèñêà. Ñâÿçü ìåæäó ÌËÓ è ñîñòî-

ÿíèåì ôèòíåññà îñòà¸òñÿ íåâûÿñíåííîé, òàêæå ìà-

ëî èçâåñòíî î âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè õîçÿèíà íà

îñòðûå P.aeruginosa èíôåêöèè. Èññëåäîâàëè âîñïà-

ëèòåëüíûé îòêëèê íà øòàììû, îòíîñÿùèåñÿ ê íàè-

áîëåå âàæíûì êëîíàì âûñîêîãî ðèñêà, è ñðàâíèâà-

ëè ñ îòâåòíîé ðåàêöèåé íà êëèíè÷åñêèå

÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû. Áûëè èçó÷åíû 9 øòàììîâ

P.aeruginosa, â ò.÷. íàèáîëåå êëèíè÷åñêè âàæíûõ

êëîíîâ âûñîêîãî ðèñêà ñ ÌËÓ (ST111, ST175 è

ST235). Âîñïàëèòåëüíûé îòêëèê, âûðàæåííûé âû-

äåëåíèåì â ñûâîðîòêó èíòåðëåéêèíîâ, èññëåäîâàëè

íà ìîäåëüíîì ïåðèòîíèòå-ñåïñèñå ó ìûøåé íà 4, 8

è 12 ÷. Óðîâíè α-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (ÒNFα)

è èíòåðëåéêèíà-10 (IL-10) áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå

âî âñåõ 3 âðåìåííûõ òî÷êàõ ó ìûøåé, èíôèöèðî-

âàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ æèâîòíûìè, èíîêóëèðîâàííûìè ÌËÓ

øòàììàìè. Óðîâíè IL-6 íà 8 è 12 ÷ áûëè âûøå â

ñëó÷àå êëèíè÷åñêèõ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

(p=0,036 è p=0,007, ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî
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áàêòåðèé (log ÊÎÅ/ìë) â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè

áûëî âûøå ó êëèíè÷åñêèõ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàì-

ìîâ, ÷åì â ãðóïïå ÌËÓ øòàììîâ íà 8 ÷ [6,00 (4,30—

6,90) ïðîòèâ 4,46 (3,30—5,34); p=0,005] è 12 ÷ [7,75

(4,00—7,97) ïðîòèâ 4,04 (2,58—4,94); p=0,003]. ÌËÓ

øòàììû P.aeruginosa âûçûâàëè áîëåå ñëàáûé âîñïà-

ëèòåëüíûé îòêëèê, ÷åì ÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû íà

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè èíôåêöèè ó ìûøåé,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñâÿçè ìåæäó ôèòíåñ-

ñîì è ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

* Infectious Diseases Service, Hospital Universitari de

Bellvitge, Bellvitge Biomedical Research Institute

(IDIBELL), University of Barcelona, Feixa Llarga

s/n 08907, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain.

ГЛИКОЗИД ГИДРОЛАЗЫ РАЗРУШАЮТ ПОЛИМИ�

КРОБНЫЕ БАКТЕРИАЛЬНЫЕ БИОПЛЁНКИ В РАНАХ.

GLYCOSIDE HYDROLASES DEGRADE POLYMICROBIAL

BACTERIAL BIOFILMS IN WOUNDS / D. FLEMING, 

L. CHAHIN*, K. RUMBAUGH* // ANTIMICROB. AGENTS

CHEMOTHER FEBRUARY 2017; 61: 2 E01998—16.

Ïåðñèñòèðóþùèé õàðàêòåð õðîíè÷åñêèõ ðàí äåëà-

åò èõ î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê èíôèöèðîâàíèþ

ðàçëè÷íûìè ïàòîãåíàìè, ñïîñîáíûìè âûðàáàòû-

âàòü âíåêëåòî÷íûå ïîëèìåðíûå ñîåäèíåíèÿ

(ÂÏÑ). Ýòè ÂÏÑ äåëàþò áàêòåðèàëüíóþ ïîïóëÿ-

öèþ, ò.å. áèîïë¸íêó, áîëåå ÷åì â 1000 ðàç òîëåðàíò-

íåå ê àíòèáèîòèêàì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàíêòîííû-

ìè êëåòêàìè, à èçëå÷åíèå ðàíû î÷åíü òðóäíûì. Íà

ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå ðàçðóøàòü áèîïë¸íêè, íå

çàòðàãèâàÿ òêàíè õîçÿèíà, ñóùåñòâóåò áîëüøîé

ñïðîñ â êëèíèêå. Áûëà ïðîâåðåíà ýôôåêòèâíîñòü

ðàçðóøåíèÿ áèîïë¸íîê Staphylococcus aureus è

Pseudomonas aeruginosa â ìîíî- è ñìåøàííîé êóëü-

òóðå äâóìÿ ãëèêîçèä ãèäðîëàçàìè, α-àìèëàçîé è

öåëëþëàçîé, ãèäðîëèçóþùèìè êîìïëåêñ ïîëèñà-

õàðèäîâ. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî îáðàáîòêà ãëèêîçèä

ãèäðîëàçàìè áóäåò çíà÷èòåëüíî ñíèæàòü áèîìàññó

ÂÏÑ è ïåðåâîäèòü áàêòåðèè â ïëàíêòîííîå ñîñòî-

ÿíèå, äåëàÿ èõ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê àíòèìè-

êðîáíûì àãåíòàì. Äåéñòâèòåëüíî, îáðàáîòêà áèî-

ïë¸íîê S.aureus è P.aeruginosa, âûðîñøèõ â

óñëîâèÿõ in vitro è in vivo, ðàñòâîðàìè α-àìèëàçû è

öåëëþëàçû ïðèâîäèëà ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæå-

íèþ áèîìàññû, ðàñòâîðåíèþ áèîïë¸íêè è ïîâû-

øåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêè

àíòèáèîòèêàìè. Èòàê, ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðå-

çóëüòàòàì, îáðàáîòêà ãëèêîçèä ãèäðîëàçàìè ïðåä-

ñòàâëÿåò áåçîïàñíûé, ýôôåêòèâíûé íîâûé ñïîñîá

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâà-

íèåì áèîïë¸íîê.

*Department of Surgery, Texas Tech University

Health Sciences Center, Lubbock, Texas, USA 

*Department of Immunology and Molecular

Microbiology, Texas Tech University Health Sciences

Center, Lubbock, Texas, USA.

*TTUHSC Surgery Burn Center of Research

Excellence, Texas Tech University Health Sciences

Center, Lubbock, Texas, USA.

ПРОТИВОГРИБКОВОЕ ДЕЙСТВИЕ ФИТОСОЕДИНЕНИЙ

НА CANDIDA SPР. ПО ОТДЕЛЬНОСТИ 

И В КОМБИНАЦИИ С ФЛУКОНАЗОЛОМ.

ANTIFUNGAL EFFECTS OF PHYTOCOMPOUNDS 

ON CANDIDA SPECIES ALONE AND IN COMBINATION

WITH FLUCONAZOLE / M. LU, T. LI, J. WAN, X. LI,

L.YUAN, S. SUN* // INT J ANTIMICROB AGENTS

FEBRUARY 2017; 49: 2: 125—136.

Èíâàçèâíûå èíôåêöèè, âûçâàííûå Candida spp.,

äîìèíèðóþò ñðåäè âíóòðèáîëüíè÷íûõ ãðèáêîâûõ

èíôåêöèé. Èç-çà âîçðàñòàþùåãî ïðèìåíåíèÿ ïðî-

òèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ ÷àñòî âîçíèêàåò óñòîé-

÷èâîñòü Candida spp. ê àíòèìèêîòèêàì, â ÷àñòíîñòè

ê ôëóêîíàçîëó (ÔËÊ). Áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè

èçûñêàòü íîâûå àíòèìèêîòèêè èëè ñîåäèíåíèÿ,

óñèëèâàþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü Candida spp. ê ñóùå-

ñòâóþùèì àíòèìèêîòèêàì. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû

ðàñòåíèé ïðåäñòàâëÿþò âàæíûé èñòî÷íèê îãðîìíî-

ãî ÷èñëà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ñîåäèíå-

íèé, ïðèãîäíûõ äëÿ ïîñëåäóþùåé ìîäèôèêàöèè. Â

ïîñëåäíèå ãîäû áûëî âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå àí-

òèêàíäèäîçíîé àêòèâíîñòè ôèòîñîåäèíåíèé, è â ðå-

çóëüòàòå áûëà âûÿâëåíà ñåðèÿ ôèòîñîåäèíåíèé ñ àí-

òèêàíäèäîçíûìè ñâîéñòâàìè, êàê-òî

ôåíèëïðîïàíîèäû, ôëàâîíîèäû, òåðïåíîèäû è àë-

êàëîèäû. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé äåìîíñò-

ðèðîâàëè âûñîêóþ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü

(ÌÏÊ �8 ìêã/ìë), íåêîòîðûå, à èìåííî, õîíîêèîë,

ìàãíîëîë è øèêîíèí, áûëè ýôôåêòèâíåå ÔËÊ è èò-

ðàêîíàçîëà â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâûõ

Candida spp. Èíòåðåñíî, ÷òî íåêîòîðûå ôèòîñîåäè-

íåíèÿ íå òîëüêî ïðîÿâëÿëè àíòèêàíäèäîçíóþ àê-

òèâíîñòü, íî è ñèíåðãèäíûé ýôôåêò ñ ÔËÊ, ïðèâî-

äÿùèé ê âîññòàíîâëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÔËÊ.

Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå ïî àíòèêàíäèäîçíîé

àêòèâíîñòè ôèòîñîåäèíåíèé è âçàèìîäåéñòâèþ èõ ñ

ÔËÊ. Êðîìå òîãî, øèðîêî îáñóæäåíû ìåõàíèçìû

ñèíåðãèçìà è ñòðóêòóðà àíòèìèêîòè÷åñêèõ ôèòîñî-

åäèíåíèé. Ïðåäñòàâëåííûé àíàëèç ìîæåò ñëóæèòü

îñíîâîé äëÿ îòêðûòèÿ ïðîòèâîãðèáêîâûõ àãåíòîâ è

ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ â ïðåîäîëåíèè óñòîé÷è-

âîñòè ê àíòèìèêîòèêàì.

*Department of Pharmacy, Qianfoshan Hospital

Affiliated to Shandong University, Jinan, Shandong

Province 250014, China. Fax: +86 531 8296 1267.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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14 ìàðòà 2017 ãîäà óø¸ë èç æèçíè âåäóùèé íà-

ó÷íûé ñîòðóäíèê êàôåäðû ìèêðîáèîëîãèè Áèî-

ëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñò-

âåííîãî óíèâåðñèòåòà ïðîôåññîð Àíàòîëèé

Íèêîëàåâè÷ Ïîëèí.

Âñÿ âçðîñëàÿ æèçíü À. Í. Ïîëèíà áûëà ñâÿçà-

íà ñ Ìîñêîâñêèì óíèâåðñèòåòîì: çäåñü îí ïîëó-

÷èë äèïëîì ñïåöèàëèñòà-ìèêðîáèîëîãà, ïðîø¸ë

ïóòü îò ëàáîðàíòà äî çàâåäóþùåãî ëàáîðàòîðèåé,

çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ è äîêòîðñêóþ äèññåðòà-

öèè, ñòàë ïðîôåññîðîì.

Ñ ñàìîãî íà÷àëà ñâîåé íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè

À. Í. Ïîëèí çàíèìàëñÿ ïðîáëåìàìè â îáëàñòè àí-

òèáèîòèêîâ, èçó÷àÿ áèîñèíòåç ýòèõ ñîåäèíåíèé,

ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ, ìåõàíèçìû ìèêðîáíîé

ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì.

Àíàòîëèé Íèêîëàåâè÷ ðóêîâîäèë èññëåäîâà-

íèÿìè ïî èçó÷åíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñò-

âèÿ ïîëèïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå àíòè-

áèîòèêîâ ãåëèîìèöèíà è íåîòåëîìèöèíà. Â

òå÷åíèå ðÿäà ëåò ïðè åãî íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñ-

òèè ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå ìåõàíèçìà ðåçèñòåíò-

íîñòè áàêòåðèé, îáóñëîâëåííîãî èçìåíåíèÿìè â

êëåòî÷íîé ñòåíêå ïðè ðàçâèòèè ó ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè.

À. Í. Ïîëèí âñåãäà æèâî èíòåðåñîâàëñÿ ñî-

âðåìåííûìè òå÷åíèÿìè â èññëåäîâàíèè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ: ïîèñêîì íîâûõ ïðî-

äóöåíòîâ (â òîì ÷èñëå ñðåäè ìîðñêèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ) è íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé; ðàçâèòèåì ïðåäñòàâëåíèé î

ãëîáàëüíîé ðåçèñòîìå, îá ýêîëîãè÷åñêîé ðîëè

àíòèáèîòèêîâ êàê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë; âîïðî-

ñàìè, ñâÿçàííûìè ñ íàëè÷èåì ïðîöåññîâ àïîï-

òîçà ó ñòðåïòîìèöåòîâ. Íåñêîëüêî îáçîðîâ ëèòå-

ðàòóðû ïî ýòèì âîïðîñàì áûëè îïóáëèêîâàíû

À.Í.Ïîëèíûì â ñîàâòîðñòâå ñ ñîòðóäíèêàìè, â

òîì ÷èñëå íà ñòðàíèöàõ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè

è õèìèîòåðàïèÿ».

À. Í. Ïîëèí áûë ÷ëåíîì Ó÷¸íîãî ñîâåòà áèî-

ëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ, ÷ëåíîì Ó÷¸íîãî

ñîâåòà Èíñòèòóòà ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ  èì. Ã. Ô. Ãàóçå.

À. Í. Ïîëèí áûë ÷ëåíîì ðåäàêöèîííîãî ñîâå-

òà æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ», à

òàêæå — Êîìèññèè ïî íîâûì àíòèáèîòèêàì ïðè

Ïðåçèäèóìå ÀÌÍ ÑÑÑÐ.

Ìíîãî âðåìåíè îòäàâàë À. Í. Ïîëèí îáùåñò-

âåííîé è ó÷åáíî-ïåäàãîãè÷åñêîé ðàáîòå, íà ïðî-

òÿæåíèè ìíîãèõ ëåò âîçãëàâëÿë ïðè¸ìíóþ êî-

ìèññèþ ñíà÷àëà Áèîëîãî-ïî÷âåííîãî ôàêóëüòåòà

ÌÃÓ, à çàòåì è ïðè¸ìíóþ êîìèññèþ Ìîñêîâñêî-

ãî óíèâåðñèòåòà. 

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò À. Í. Ïîëèí áûë

ïðåäñåäàòåëåì Ñîâåòà âåòåðàíîâ áèîëîãè÷åñêîãî

ôàêóëüòåòà ÌÃÓ, âñåãäà ïðîÿâëÿÿ áîëüøóþ çàáî-

òó î âåòåðàíàõ. À. Í. Ïîëèí ïðèíèìàë ñàìîå àê-

òèâíîå ó÷àñòèå â ñîçäàíèè îïóáëèêîâàííîé ê 70-

ëåòèþ Ïîáåäû â Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé âîéíå

êíèãè «Äîðîãàìè ïîáåäû», ïîñâÿù¸ííîé áèîëî-

ãàì ÌÃÓ — ôðîíòîâèêàì è òðóæåíèêàì òûëà.

Ðåäêîëëåãèÿ è ðåäàêöèîííûé ñîâåò æóðíàëà

«Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ» âûðàæàåò ãëóáî-

êîå ñîáîëåçíîâàíèå ðîäíûì è áëèçêèì Àíàòîëèÿ

Íèêîëàåâè÷à Ïîëèíà è âìåñòå ñ íèìè ñêîðáèò î

åãî áåçâðåìåííîé êîí÷èíå.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) 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-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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