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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ïðîâåä¸í õèìè÷åñêèé ñèíòåç 39 âîäîðàñòâîðèìûõ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàäè-
êàëàì ïèïåðèäèíîâîãî, ïèððîëèäèíîâîãî è èìèäàçîëèäèíîâîãî ðÿäîâ. Ñðåäè 39 èññëåäîâàííûõ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêà-
ëîâ 27 ïðåïàðàòîâ îáëàäàþò öèòîòîêñè÷íîñòüþ in vitro â îòíîøåíèè êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê À431. Íàèáîëåå àê-
òèâíûå íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû èìåëè CC50 äëÿ êëåòîê SW480 è À431 â ïðåäåëàõ 0,16—2,5 ìÌ ïðè èíäåêñå
ñåëåêòèâíîñòè 3,91—7,81 ïî îòíîøåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ ê êëåòêàì íîðìàëüíîãî ôåíîòèïà Ë68 è îïóõî-
ëåâûì êëåòêàì. Òåñòèðîâàíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïîêàçàëî, ÷òî 16 è 22 íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ ïðîÿâëÿ-
þò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â êóëüòóðå êëåòîê Vero â îòíîøåíèè âèðóñà Çàïàäíîãî Íèëà è âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïå-
ñà âòîðîãî òèïà ñîîòâåòñòâåííî, à ÅÑ50 êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 0,09—3,45 ìÌ. Íåêîòîðûå íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû
îáëàäàþò òîëüêî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ, à ðÿä ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿëè öèòîòîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîâèðóñíóþ àê-
òèâíîñòü îäíîâðåìåííî. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, öèòîòîêñè÷íîñòü, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, îïóõîëåâûå êëåòêè.

Thirty nine water soluble nitroxyl radicals of various classes, belonging to piperidine, pyrrolidine and imidazolidine series were syn-
thesized. Twenty seven of them were cytotoxic in vitro with respect to the tumor cell culture A431. The CC50 of the most active
nitroxyl radicals with respect to cells SW480 and A431 was within 0.16—2.5 mM at the selectivity index of 3.91—7.81 in relation
to cytotoxicity of the compounds for the cells of the normal L68 phenotype and tumor cells. The tests on the antiviral activity
showed that 16 out of 22 nitroxyl radicals had antiviral activity in Vero cell culture with respect to the West Nile virus and Herpes
simplex virus of type II respectively. The EC50 ranged within 0.09—3.45 mM. Some of the nitroxyl radicals had only antiviral activ-
ity, but a number of the compounds had both cytotoxic properties and antiviral activity.

Key words: nitroxyl radicals, cytotoxicity, antiviral activity, tumor cells.

Ââåäåíèå
Íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû — îáøèðíûé êëàññ

ñòàáèëüíûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûé

óæå ìíîãî ëåò èñïîëüçóåòñÿ â áèîôèçè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ áëàãîäàðÿ óñòîé÷èâîñòè è ïðîñòîìó

ñïåêòðó ýëåêòðîííîãî ïàðàìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà

(ÝÏÐ), ÷óâñòâèòåëüíîìó ê ðàçëè÷íûì ïàðàìåòðàì

îêðóæåíèÿ [1]. Óñòîé÷èâûé ïàðàìàãíåòèçì íèò-

ðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ äåëàåò âîçìîæíûì èõ èñ-

ïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ

â ÿäåðíîé ìàãíèòíîé òîìîãðàôèè, à òàêæå ñïèíî-

âûõ çîíäîâ â ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèÿõ ÝÏÐ-ñïå-

êòðîñêîïèè è ÝÏÐ-òîìîãðàôèè [2—4]. Äðóãîå

âàæíîå êà÷åñòâî íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ — èõ

âûðàæåííûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [2, 5]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíî, ÷òî îäíèì èç ôàêòî-

ðîâ îòâåòñòâåííûõ çà âîçíèêíîâåíèå è ðàçâèòèå

ðàçëè÷íûõ ôîðì çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëüíîå ïîðàæåíèå êëåòîê

òêàíåé, âêëþ÷àÿ ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ âî âðåìÿ

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [6]. Ïîêàçàíî, ÷òî íèòðî-

êñèëüíûå ðàäèêàëû, ìîäèôèöèðóÿ îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ è èçìåíÿÿ îêèñëèòåëüíî- âîññòàíîâè-

òåëüíûé ñòàòóñ òêàíåé, ñïîñîáíû èçìåíÿòü

Öèòîòîêñè÷íîñòü íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â îòíîøåíèè
îïóõîëåâûõ è äèïëîèäíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà in vitro 
è îöåíêà èõ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè
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ìíîãèå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû. Íàïðèìåð, íè-

òðîêñèëüíûå ðàäèêàëû àêòèâèçèðóþò ïðîöåññ

àïîïòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê [7]. Íèòðîêñèëüíûé

ðàäèêàë TEMPOL (2,2,6,6-òåòðàìåòèëïèïåðèäèí-

1-îêñèë, 1) ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîâìåñòíî ñ õè-

ìèîïðåïàðàòàìè äîêñîðóáèöèíîì èëè ìèòîõàíò-

ðîì ïîòåíöèðóåò ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò in
vivo, ÷òî âûðàæàåòñÿ â áîëåå ýôôåêòèâíîì ïîäàâ-

ëåíèè ðîñòà êëåòîê êàðöèíîìû ïðîñòàòû ÷åëîâå-

êà, ïðèâèòûõ áåñòèìóñíûì ìûøàì [8]. Ïîêàçàíà

òàêæå ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ íèòðîêñèëü-

íûõ ðàäèêàëîâ ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîòåðàïèè

çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé [9]. 

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íèòðîêñèëüíûõ ðà-

äèêàëîâ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî ñâîéñòâà-

ìè íèòðîêñèëüíîãî ôðàãìåíòà, íî è íàëè÷èåì

ôàðìàêîôîðíûõ ôðàãìåíòîâ â ñîñòàâå èõ ìîëåêóë

èëè â ñîñòàâå ìîëåêóë èõ ìåòàáîëèòîâ. Ïðèñîåäè-

íåíèå íèòðîêñèëüíûõ ôðàãìåíòîâ ê ìîëåêóëàì

èçâåñòíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, â

òîì ÷èñëå ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-ðàçíî-

ìó âëèÿåò íà ïðîòèâîðàêîâóþ àêòèâíîñòü òàêèõ

ñïèí-ìå÷åííûõ ïðåïàðàòîâ [10—16]. Â òî æå âðå-

ìÿ íåêîòîðûå ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ, íàïðèìåð

TEMPOL, ìîãóò áûòü íå ñâÿçàíû ñî ñâîáîäíî-ðà-

äèêàëüíîé ïðèðîäîé ñîåäèíåíèé [17]. 

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ öèòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàíåëè

ñèíòåçèðîâàííûõ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â

îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ è äèïëîèäíûõ êëåòîê ÷å-

ëîâåêà in vitro è îöåíêà èõ ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ÄÍÊ-ñîäåðæàùåãî âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà âòîðîãî òèïà (ÂÏÃ-2) è ÐÍÊ-

ñîäåðæàùåãî âèðóñà Çàïàäíîãî Íèëà (ÂÇÍ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû. Ñèíòåç íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêà-

ëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1, ñîåäèíåíèé 1—8 [18], 9 [39],

10 [19], 11 [20], 12 [6], 13 [21], 14 [22], 15 [23], 16 [24], 17 [25],

18—19 [26], 20 [27], 21 [28], 22 [29], 23 [30], 24 [31], 25—27 [7], 28

[32], 29—31 [33] îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè,

ïðèâåä¸ííûìè â ëèòåðàòóðå. Èñïîëüçîâàëè àíàëèòè÷åñêèå îá-

ðàçöû èëè îáðàçöû ñ ÑÎÂ íå ìåíåå 97% ïî äàííûì ÂÝÆÕ.

ÈÊ-ñïåêòðû ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker

Vector 22 FT-IR â KBr ïðè êîíöåíòðàöèè 1:150 èëè â òîíêîì

ñëîå. ÓÔ ñïåêòðû ñíèìàëèñü íà ïðèáîðå HP Agilent 8453 â

EtOH (10-4 Ì ðàñòâîðû). Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ çàïèñàíû íà

ñïåêòðîìåòðàõ Bruker AV300 è AV400 â 5—10% ðàñòâîðàõ ïðè

òåìïåðàòóðå 300 Ê. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè ñèãíàë

ðàñòâîðèòåëÿ. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëåíû íà ìèêðî-

íàãðåâàòåëüíîì ñòîëèêå Êîôëåðà. Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèé

îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè

(ÒÑÕ) íà ïëàñòèíêàõ Sorbfil UV-254. Äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

î÷èñòêè ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ñèëèêàãåëü äëÿ

êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè Kieselgel 60 (Merck). 

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ðàñòâîðÿëè â 1 ìë ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà èç ðàñ÷¸òà ïîëó÷åíèÿ 100 ìÌ èñõîäíûõ ðàñ-

òâîðîâ. Íåðàñòâîðèìûå â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñîåäè-

íåíèÿ ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ. Äëÿ íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé

ãîòîâèëèñü èñõîäíûå ðàñòâîðû ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè: 30 è

32—25 ìÌ, 39—50 ìÌ.

Êëåòî÷íûå ëèíèè. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû

îïóõîëåâûõ êëåòîê À431 (êëåòêè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû

÷åëîâåêà) è SW480 (êëåòêè àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè

÷åëîâåêà), à òàêæå êóëüòóðû êëåòîê Ë68 (äèïëîèäíàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ë¸ãêîãî ÷åëîâåêà) è Vero (ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà êëå-

òîê ïî÷êè çåë¸íîé ìàðòûøêè). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðå-

äå Èãëà ÄÌÅÌ (Gibco BRL), ñîäåðæàùåé 5—10% ýìáðèîíàëü-

íîé ñûâîðîòêè òåë¸íêà (Gibco BRL), 2ìÌ L-ãëþòàìèíà,

80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà ïðè 37°Ñ â êóëüòóðàëüíûõ

ïëàñòèêîâûõ ôëàêîíàõ (Costar, ÑØÀ). 

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â
îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro (ÌÒÒ-òåñò). ÌÒÒ-òåñò

âûïîëíÿëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [34] ñ èñïîëüçîâàíèåì

êëåòîê À431, SW480 èëè Ë68. Êàæäàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òî÷-

êà âûïîëíÿëàñü â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Multiscan ïðè

äëèíå âîëíû 492 íÌ. Çíà÷åíèÿ 50% öèòîòîêñè÷åñêîé êîí-

öåíòðàöèè (ÑC50) ðàññ÷èòûâàëè ñîãëàñíî [34]. 

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ.
Øòàìì Eg101 ÂÇÍ áûë ïîëó÷åí èç êîëëåêöèè âèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ Èíñòèòóòà âèðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî.

Øòàìì MS ÂÏÃ-2 áûë ïîëó÷åí èç Àìåðèêàíñêîé êîëëåêöèè

òèïîâûõ êóëüòóð. Âèðóñû êóëüòèâèðîâàëè íà êóëüòóðå êëåòîê

Vero â ñðåäå Èãëà-ÌÅÌ ñ ñîäåðæàíèåì 2% ýìáðèîíàëüíîé

ñûâîðîòêè. Òèòðîâàíèå èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè ÂÏÃ-2 è

ÂÇÍ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî [35, 36]. Ïðîòèâîâèðóñíóþ àê-

òèâíîñòü èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé in vitro îöåíèâàëè â ñîîò-

âåòñòâèè ñ [37]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàíà ñåðèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ íèòðîêñèëüíûõ ðà-

äèêàëîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ 1-39 (òàáë. 1). Äëÿ

ïðèäàíèÿ ãèäðîôèëüíîñòè èññëåäóåìûì ñîåäèíå-

íèÿì èñïîëüçîâàëèñü êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà, àìè-

íîãóàíèäèíîâûé ôðàãìåíò èëè ñïèðòîâûå ãðóï-

ïû. Íà ðèñóíêå 1à-å ïðèâåäåíû ñõåìû ñèíòåçîâ

äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñîåäèíåíèé 32—39. Ñîåäèíå-

íèå 33 (ðèñ. 1 à) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ðàçðàáî-

òàííûìè ðàíåå ìåòîäèêàìè ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ

4-àìèíî-2,5-äèãèäðîèìèäàçîë-1-îêñèëîâ [38].

Äëÿ ýòîãî 4,4-äèìåòèë-2-(2-ïèðèäèë)-4Í-èìèäà-

çîë-5-êàðáîíèòðèë-3-îêñèä (40) îáðàáàòûâàëè

4-ìåòèëàìèíî-2,2,6,6-òåòðàìåòèëïèïåðèäèíîì

(41). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè,

âçàèìîäåéñòâèå ïðèâîäèò ê çàìåùåíèþ öèàíî-

ãðóïïû, ïðè÷¸ì â êà÷åñòâå íóêëåîôèëà âûñòóïàåò

ìåíåå ñòåðè÷åñêè çàòðóäí¸ííûé ìåòèëàìèíîâûé

ôðàãìåíò. Ïîëó÷åííûé 4Í-èìèäàçîë-3-îêñèä 42

îáðàáàòûâàëè ýòèëìàãíèéáðîìèäîì, è îáðàçîâàâ-

øèéñÿ ïîñëå ðàçëîæåíèÿ èçáûòêà ðåàêòèâà Ãðè-

íüÿðà âîäîé ãèäðîêñèëàìèí 43 áåç âûäåëåíèÿ

îêèñëÿëè äèîêñèäîì ñâèíöà â ñîîòâåòñòâóþùèé

íèòðîêñèëüíûé ðàäèêàë 33.

Ïî àíàëîãèè ñ ëèòåðàòóðíîé ìåòîäèêîé ñèí-

òåçà 3-((3-êàðáîêñèïðîïàíàìèäî)-ìåòèë)-2,2,5,5-

òåòðàìåòèëïèïåðèäèí-1-îêñèëà (9) [39] àöèëèðî-

âàíèåì 3-àìèíîìåòèë-ïðîêñèëà (13) ÿíòàðíûì

àíãèäðèäîì ïîëó÷àëè íèòðîêñèëüíûé ðàäèêàë 34

(ðèñ. 1 à). Òðèôåíèëôîñôîíèåâóþ ñîëü 35 ïîëó÷à-

ëè èç òîãî æå àìèíîìåòèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî 13

ïî àíàëîãèè ñ ìåòîäèêîé ïîëó÷åíèÿ íèòðîêñèëü-

íîãî ðàäèêàëà 14 [40]. Äëÿ ýòîãî àìèí 13 ñíà÷àëà
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Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà Öèòîòîêñè÷íîñòü Âèðóñ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
(CC50 ± SE, ìÌ) (ÅC50 ± SE, ìÌ)

ÂÇÍ ÂÏÃ-2

1 1,25±0,20 — —

2 0,63±0,07 1,14±0,35 1,38±0,40

3 1,25±0,15 — —

4 >10,00 — —

5 2,50±0,23 — —

6 5,00±0,35 1,79±0,45 1,28±0,30

7 > 10,00 í. è. 0,53±0,15

8 2,50±0,25 1,30±0,25 0,51±0,10

9 > 10,00 í. è. 0,23±0,14

10 1,25±0,13 í.è 0,22±0,08

11 2,50±0,22 3,45±0,84 —

12 0,63±0,06 — —

ТТааббллииццаа  11..  Определение цитотоксичности исследуемых соединений в отношении опухолевых клеток А431
и исследование антивирусной активности нитроксильных радикалов в отношении ВЗН и ВПГ�2 iinn  vviittrroo
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Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà Öèòîòîêñè÷íîñòü Âèðóñ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
(CC50 ± SE, ìÌ) (ÅC50 ± SE, ìÌ)

ÂÇÍ ÂÏÃ-2

13 1,25±0,10 0,73±0,35 —

14 10,00±0,70 — —

15 > 10,00 1,90±0,55 0,21±0,14

16 > 10,00 1,43±0,40 1,02±0,35

17 2,50±0,22 — —

18 2,50±0,28 — 0,64±0,25

19 0,63±0,08 í.è 0,54±0,15

20 1,25±0,12 1,86±0,52 0,12±0,05

21 2,50±0,30 0,24±0,10 0,32±0,12

22 0,32±0,02 >0,15 >0,15

23 10,00±0,63 — —

24 1,25±0,18 0,16±0,07 —

ППррооддооллжжееннииее  ттаабблл..  11..



Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà Öèòîòîêñè÷íîñòü Âèðóñ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
(CC50 ± SE, ìÌ) (ÅC50 ± SE, ìÌ)

ÂÇÍ ÂÏÃ-2

25 0,63±0,04 í.è 0,64±0,22

26 > 10,00 0,60±0,20 —

27 2,5±0,22 í.è 0,34±0,12

28 > 10,00 í.è 0,11±0,05

29 >10,00 3,07±0,57 —

30 > 2,50* — —

31 > 2,50* — —

32 > 2,50 0,24±0,11 —

33 > 6,00 í.è 0,43±0,14

34 1,25±0,15 í.è 0,09±0,03

35 > 2,50* — —
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àöèëèðîâàëè õëîðàöåòèëõëîðèäîì, à çàòåì ïîëó-

÷åííóþ õëîðàöåòàìèäíóþ ñïèíîâóþ ìåòêó 44 èñ-

ïîëüçîâàëè äëÿ àëêèëèðîâàíèÿ òðèôåíèëôîñôèíà

(ðèñ. 1 á). 3,4-Áèñ-(ìåòîêñèêàðáîíèë)-2,2,5,5-òåò-

ðàìåòèëïèððîëèäèí-1-îêñèë (32) ïîëó÷àëè àëêè-

ëèðîâàíèåì äèêàðáîíîâîé êèñëîòû 20 äèàçîìåòà-

íîì (ðèñ. 1 â). 

Óäîáíûì ìåòîäîì ââåäåíèÿ ãèäðîôèëüíîé

ãðóïïû îêàçàëàñü ðåàêöèÿ êàðáîíèëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ, íàïðèìåð, 4-îêñî-ÒÅÌÏÎ (2), ñ àìèíî-

ãóàíèäèíîì. Êàðáîíèëüíîå ñîåäèíåíèå ìîæåò

áûòü ïîëó÷åíî in situ, íàïðèìåð ãèäðîëèçîì èìè-

íà. Òàêèì îáðàçîì, èç ëèïîôèëüíîãî òðåò-áóòè-

ëèìèíà 45 áûë ïîëó÷åí ãèäðîôèëüíûé ðàäèêàë

37. Âîäîðàñòâîðèìîñòü ïîëó÷åííûõ ÍÐ 36 è 37

îáåñïå÷èâàåòñÿ âûñîêîé îñíîâíîñòüþ ãóàíèäèíî-

âîãî ôðàãìåíòà, áëàãîäàðÿ êîòîðîé ýòè ðàäèêàëû

â íåéòðàëüíîé ñðåäå ñóùåñòâóþò â âèäå êàòèîíîâ

(ðèñ. 1 ã). Ñëîæíîýôèðíàÿ ãðóïïà 4-ìåòîêñèêàð-

áîíèë-2,2,5,5-òåòðàìåòèë-2,5-äèãèäðîèìèäàçîë-

1-îêñèëà (46) [41] ëåãêî ðåàãèðóåò ñ àìèíàìè, â

òîì ÷èñëå ñ òðèñ-ãèäðîêñèìåòèëàìèíîìåòàíîì

(ðèñ. 1 ä). Ïîìèìî îïèñàííîãî â ëèòåðàòóðå íè-

òðîíèëíèòðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà 22 â ðàáîòå èñ-

ïîëüçîâàëè åãî öèíêîâûé êîìïëåêñ. Ëþáîïûòíî,

÷òî êîìïëåêñ, íå ñîäåðæàùèé àììèàêà, îáðàçóåò-

ñÿ ïðè äåéñòâèè àììèà÷íîãî êîìïëåêñà õëîðèäà

öèíêà (ðèñ. 1 å). 

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà Öèòîòîêñè÷íîñòü Âèðóñ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
(CC50 ± SE, ìÌ) (ÅC50 ± SE, ìÌ)

ÂÇÍ ÂÏÃ-2

36 0,63±0,07 í.è 0,26±0,08

37 2,50±0,24 í.è 0,16±0,05

38 2,50±0,22 0,67±0,14 0,81±0,20

39 0,32±0,02 >0,15 >0,15

Ýìáèõèí 0,03±0,004 í.è í.è

Öèñïëàòèí 0,10±0,01 í.è í.è

Ðèáàâèðèí í.è 0,10±0,03 0,16±0,04
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ППррииммееччааннииее..  > — отсутствие цитотоксического эффекта  исследуемых соединений в указанной и меньших концентрациях; >*
— возможный цитотоксический эффект исследуемых соединений в точках с максимальными концентрациями перекрывается
цитотоксичностью ДМСО, содержащегося в растворах соединений (10 и 5%, соответственно). «—»  отсутствие эффекта ингиp
бирования вирусной репликации при концентрациях препарата 5.00 мМ и менее;  SE — стандартная ошибка средней велиp
чины CC50 или ЕC50 (p<0,05); н. и. — не исследовали.



РРиисс..  11.. Принципиальные схемы синтеза нитроксильных радикалов 32— 39.

Â íàáîð íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ 1-39 âêëþ-

÷åíû ïðåäñòàâèòåëè ðàçëè÷íûõ ðÿäîâ, ñóùåñòâåí-

íî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîèì ôèçè÷åñêèì è õèìè-

÷åñêèì ñâîéñòâàì. Òàê, ðàäèêàëû ïèïåðèäèíîâîãî

ðÿäà (1—3, 9—13, 29, 36) íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëè

ðÿäîâ 3-èìèäàçîëèíà (19, 22, 24, 37, 38) è 3-èìèäà-

çîëèí-3-îêñèäà 18, à òàêæå íèòðîíèëíèòðîêñèëü-

íûå ðàäèêàëû 20 è 21, ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ñèëüíûìè

îêèñëèòåëÿìè, à ðàäèêàëû ïèððîëèäèíîâîãî 4, 5,

14—17, 31 è 35 è èìèäàçîëèäèíîâîãî ðÿäà 23, íà-

ïðîòèâ, èìåþò ñàìûå íèçêèå îêèñëèòåëüíûå ïî-

òåíöèàëû [42]. Â ñîñòàâ èññëåäóåìîé ãðóïïû ñî-

åäèíåíèé âîø¸ë íèòðîêñèëüíûé ðàäèêàë 30,

ñîäåðæàùèé îáú¸ìíûå çàìåñòèòåëè â îêðóæåíèè

ðàäèêàëüíîãî öåíòðà, ïðèäàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê

äåéñòâèþ áèîãåííûõ âîññòàíîâèòåëåé [38]. Ñëåäó-

åò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî íèòðîíèëíèòðîêñèëüíûå

ðàäèêàëû 20 è 21 îòëè÷àþòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ñåëåê-

òèâíî ðåàãèðîâàòü ñ îêèñüþ àçîòà NO, ÿâëÿþùåé-

ñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì êëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé

ñèñòåìû [43]. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé áóäåò çàâè-

ñåòü îò èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â êëåòêàõ — çàðÿäà, ñïî-

ñîáíîñòè ïðîíèêàòü ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû

ñåëåêòèâíî íàêàïëèâàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ

êëåòêè. Ïîýòîìó, â íàáîð èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-
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íèé âêëþ÷åíû è ëèïîôèëüíûå (8, 19, 30, 35) è ãè-

äðîôèëüíûå ïðîèçâîäíûå, â òîì ÷èñëå íåéòðàëü-

íûå (15, 16, 38) êàòèîííûå (20, 28, 29), àíèîííûå

(5, 7, 9, 10, 17, 26, 27) è öâèòòåðèîí 11. Ñîåäèíåíèÿ

13, 14, 22, 24, 32, 36 è 37 ñïîñîáíû îáðàòèìî ïðî-

òîíèðîâàòüñÿ è ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðÍ ÷àñòè÷íî

èëè ïîëíîñòüþ ïðåâðàùàþòñÿ â êàòèîíû. Ëèïî-

ôèëüíûå êàòèîíû 12 è 34 ñïîñîáíû ñåëåêòèâíî

íàêàïëèâàòüñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ çà ñ÷¸ò òðàíñìåìá-

ðàííîãî ïîòåíöèàëà [44]. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èñ-

ñëåäîâàíèå òàêîãî øèðîêîãî íàáîðà ïðîèçâîäíûõ

ïîìîæåò âûÿâèòü ñòðóêòóðíûå ôàêòîðû è îñîáåí-

íîñòè ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ, îïðåäåëÿþùèå áèîëî-

ãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ.

Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íèòðîêñèëüíûõ
ðàäèêàëîâ. Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè â äâà

ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå áûë ïðîâåä¸í ñêðèíèíãî-

âûé àíàëèç öèòîòîêñè÷íîñòè èçó÷àåìûõ íèòðî-

êñèëüíûõ ðàäèêàëîâ äëÿ îïóõîëåâîé êóëüòóðû

êëåòîê À431, èñïîëüçóåìîé äëÿ èññëåäîâàíèÿ àê-

òèâíîñòè êàíäèäàòíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-

ïàðàòîâ [45, 46]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòî-

òîêñè÷íîñòè 39 íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â

îòíîøåíèè êëåòîê À431 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

ÑC50 óäàëîñü îïðåäåëèòü äëÿ 27 ñîåäèíåíèé. Îñ-

òàëüíûå íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû íå ïðîÿâèëè

äîñòîâåðíîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â òîì

÷èñëå ïðè ìàêñèìàëüíûõ èññëåäîâàííûõ êîíöåí-

òðàöèÿõ. Äëÿ 4 íåðàñòâîðèìûõ â âîäå ñîåäèíåíèé

CC50 íå áûëè îïðåäåëåíû âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî

âîçìîæíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïåðåêðû-

âàëñÿ öèòîòîêñè÷íîñòüþ ÄÌÑÎ. Ìàêñèìàëüíîé

èç èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé öèòîòîêñè÷íîñòüþ

îáëàäàëè íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû 2, 12, 19, 22,

25, 36 è 39, çíà÷åíèÿ èõ CC50 êîëåáàëàñü â ïðåäå-

ëàõ 3.2—6.3�10-4 Ì. Äëÿ 7 ñîåäèíåíèé ÑC50 ðàâíÿ-

ëàñü 1.25 ìÌ, öèòîòîêñè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè îñ-

òàëüíûõ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ íàõîäèëèñü â

èíòåðâàëå îò 2.5 äî 10 ìÌ. Ðåêîìåíäóåìàÿ öèòî-

òîêñè÷íàÿ àêòèâíîñòü (ÑC50) äëÿ íîâûõ õèìèî-

ïðåïàðàòîâ äîëæíà áûòü íå ìåíåå 10-4 Ì [47]. Ïðî-

òèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû ýìáèõèí è öèñïëàòèí

îáëàäàëè áîëåå âûðàæåííîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â

îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê À431. Òàê, CC50

ýìáèõèíà áûëà â 10 ðàç íèæå, ÷åì ó íàèáîëåå àê-

òèâíîãî íèòðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà 22 (òàáë. 1). 

Íàèáîëåå àêòèâíûå íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû

òåñòèðîâàëè íà êóëüòóðàõ êëåòîê À431, SW480 è

Ë68 (òàáë. 2.). Íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû 10, 24,

25, 34 è 36 íà êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêîâîãî è íîð-

ìàëüíîãî ôåíîòèïà ïîêàçàëè îäèíàêîâûé óðî-

âåíü öèòîòîêñè÷íîñòè. Ñîåäèíåíèÿ 2, 12, 22 è 39

ïîêàçàëè çíà÷èìûé óðîâåíü èçáèðàòåëüíîñòè ïî

îòíîøåíèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì. Èíäåêñ ñå-

ëåêòèâíîñòè (ÈÑ) in vitro äëÿ èññëåäóåìûõ ñîåäè-

íåíèé 2, 12, 22, 39 ñîñòàâëÿë 3,91—3,97, à ïðåïà-

ðàò 22 èìåë ÈÑË68/SW480, ðàâíûé 7,81. Äàííûå

çíà÷åíèÿ ñðàâíèìû ñ ÈÑË68/À431 ýìáèõèíà, ñî-

ñòàâëÿþùèì 8,00, è ïðåâîñõîäÿò çíà÷åíèå

ÈÑË68/SW480 ýìáèõèíà, ðàâíîå 2,00. Èíäåêñ ñå-

ëåêòèâíîñòè ìíîãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ õèìèîïðå-

ïàðàòîâ îáû÷íî ñîñòàâëÿåò 6—8 [48, 49]. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå óäîâëåòâîðèòåëüíî ñîâïàäàþò ñ

îïèñàííîé ðàíåå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

íèòðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà TEMPOL â îòíîøåíèè

îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà MCF-7/ADR è êëåòîê

íîðìàëüíîãî ôåíîòèïà HBL-100, ñîñòàâëÿþùåé

0,41 ìÌ è 0,94 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî (ÈÑ — 2,29) [50].

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû

10, 24, 25, 34 è 36 â êîíöåíòðàöèÿõ 5—10 ìÌ âûçû-

âàþò ëèçèñ êëåòîê À431, SW480 è Ë68 íåïîñðåäñò-

âåííî ïîñëå äîáàâëåíèÿ, à ÷åðåç 3 ÷ âèçóàëüíûå öè-

òîòîêñè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ îòìå÷àþòñÿ è ïðè áîëåå

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ñîåäèíåíèÿ 2, 12, 22, 39 è

ýìáèõèí íå âûçûâàþò ëèçèñà êëåòîê íè ñðàçó ïî-

ñëå äîáàâëåíèÿ, íè ÷åðåç 3 ÷ èíêóáàöèè äàæå ïðè

êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ. Ëèòè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðå-

ãèñòðèðóþòñÿ òîëüêî ÷åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè; íàïðè-

ìåð ëèçèñ êëåòîê À431 íàáëþäàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè

ðàäèêàëà 2 â êîíöåíòðàöèÿõ 1,25—10 ìÌ, à ÷åðåç

äâîå ñóòîê èíêóáàöèè è ïðè 0,63 ìÌ.
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Íàèìåíîâàíèå ïðåïàðàòà Öèòîòîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÑC50 ± SE, ìÌ) Èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè* 
Êëåòêè À431 Êëåòêè SW480 Êëåòêè Ë68 ÑC50Ë68/ÑC50À431 ÑC50Ë68/ ÑC50SW480

1 1,25±0,12 2,50±0,22 2,50±0,30 2,00 1,00

2 0,63±0,05 0,63±0,04 2,50±0,25 3,97 3,97

10 1,25±0,15 1,25±0,20 1,25±0,14 1,00 1,00

12 0,63±0,04 0,63±0,07 2,50±0,17 3,97 3,97

22 0,32±0,02 0,16±0,02 1,25±0.09 3,91 7,81

24 1,25±0,07 1,25±0,09 1,25±0,12 1,00 1,00

25 0,63±0,04 0,63±0,06 0,63±0,04 1,00 1,00

34 1,25±0,12 1,25±0,09 1,25±0,10 1,00 1,00

36 0,63±0,04 0,63±0,04 0,63±0,06 1,00 1,00

39 0,32±0,03 0,32±0,02 1,25±0,17 3,91 3,91

Ýìáèõèí 0,03±0,01 0,12±0,03 0,24±0,02 8,00 2,00

ТТааббллииццаа  22..  Определение цитотоксичности исследуемых соединений в отношении опухолевых клеток А431,
SW480 и нормальных клеток человека Л68

ППррииммееччааннииее..  * — Индекс селективности (ИС) — отношение СС50 исследуемого соединения для клеток нормального фенотиp
па к СC— для опухолевых клеток.



Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé âûÿâëåíû íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, îáëàäà-

þùèå èçáèðàòåëüíîé öèòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-

òèâíîñòè íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ in vivo íàèáî-

ëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ 2, 12, 22 è 39.

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü íèòðîêñèëüíûõ
ðàäèêàëîâ. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü îïèñàí-

íûõ âûøå 39 íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â îòíî-

øåíèè ÂÇÍ è ÂÏÃ-2 ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ïî-

êàçàíî, ÷òî 16 è 22 íèòðîêñèëüíûé ðàäèêàë

èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ ÂÇÍ è ÂÏÃ-2 ñîîòâåò-

ñòâåííî. ÅC50 äëÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ âàðüèðîâàëè â

î÷åíü øèðîêèõ ïðåäåëàõ îò 0,09 äî 3,45 ìÌ. Ïðå-

ïàðàòû 2, 6, 8, 15, 16, 20, 21 è 38 îáëàäàëè àíòèâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè äâóõ âèðóñîâ.

Äëÿ 12 ñîåäèíåíèé íå áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåð-

íîé àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè. Íåêîòîðûå íèò-

ðîêñèëüíûå ðàäèêàëû îáëàäàëè àíòèâèðóñíîé è

öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïó-

õîëåâûõ êëåòîê. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðîòèâîâèðóñíàÿ

àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëàñü â êîíöåíòðàöèÿõ, áëèç-

êèõ ê öèòîòîêñè÷íûì. Çíà÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè âïîëíå ñðàâíèìû ñ àêòèâíîñòüþ

ðèáàâèðèíà (òàáë. 1) è õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ îïóá-

ëèêîâàííûìè äàííûìè äëÿ ðèáàâèðèíà ïî îòíî-

øåíèþ ê ÂÇÍ [51]. Îäíàêî, íàïðèìåð, ïðè èõ èñ-

ïîëüçîâàíèè äëÿ íàðóæíîé òåðàïèè ãåðïåòè÷åñêèõ

ïîðàæåíèé ìîæíî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü êîí-

öåíòðàöèþ àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà â ñîñòàâå ïðå-

ïàðàòà è èçáåæàòü åãî âîçìîæíîé òîêñè÷íîñòè ïðè

ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Òàê, àöèêëîâèð äëÿ íà-

ðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ èìååò êîíöåíòðàöèþ àêòèâ-

íîãî êîìïîíåíòà äî 50 ìã/ìë. 

Îá àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè íèòðîêñèëü-

íûõ ðàäèêàëîâ èçâåñòíî âåñüìà ìàëî. Òàê, ðàíåå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íèòðîêñèëüíûé ðàäèêàë

4-maleimido-TEMPO ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü èí-

ôåêöèîííîñòü âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà ïåðâîãî

òèïà [52]. Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè íèòðîêñèëüíî-ðàäèêàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

àçèäîòèìèäèíà (ÀÇÒ) ïîêàçàëî, ÷òî ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÀÇÒ íèòðîêñèëüíûå ïðîèçâîäíûå îáëàäà-

þò ìåíüøåé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê âèðó-

ñó èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà ïåðâîãî òèïà, íî â

îòëè÷èå îò ÀÇÒ, êîòîðûé èìååò íèçêóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ öèòîìåãàëîâèðóñà è âèðóñà âåçèêó-

ëÿðíîãî ñòîìàòèòà, åãî íèòðîêñèëüíûå ïðîèçâîä-

íûå äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò

ðåïðîäóêöèþ ýòèõ âèðóñîâ [53]. 

Èìåþùèåñÿ äàííûå íå ïîçâîëÿþò âûñêàçàòü

çíà÷èìóþ ãèïîòåçó î ìåõàíèçìå àíòèâèðóñíîãî

äåéñòâèÿ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ. Íåäàâíî

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àðèëîâûå ïðîèçâîäíûå ðîäà-

íèíà îáëàäàþò âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ

øèðîêîãî ñïåêòðà îáîëî÷å÷íûõ âèðóñîâ, êàê

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ (âêëþ÷àÿ ÂÇÍ), òàê è ÄÍÊ-ñî-

äåðæàùèõ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ñâÿçûâàþòñÿ ñ âèðóñ-

íûìè ëèïèäíûìè ìåìáðàíàìè, òåì ñàìûì ïðå-

ïÿòñòâóÿ èõ ñëèÿíèþ ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè

è ïðîíèêíîâåíèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îáî-

ëî÷å÷íûõ âèðóñîâ âíóòðü êëåòêè [54]. Âîçìîæíî,

ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ íèò-

ðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ îáóñëîâëåíà ïîõîæèì ìå-

õàíèçìîì. Äðóãàÿ âîçìîæíîñòü ñâÿçàíà ñ èõ öè-

òîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Âïîëíå âîçìîæíî,

÷òî ðåïëèêàöèÿ âèðóñîâ â ýòèõ óñëîâèÿõ òàêæå

èíãèáèðóåòñÿ. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïåðñïåêòèâíîñòè ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëå-

äîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâîé è àíòèâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ in vivo. Íåêî-

òîðûå èññëåäîâàííûå íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû

îáëàäàþò âûðàæåííîé îïóõîëåâî-ñïåöèôè÷íîé

öèòîòîêñè÷íîñòüþ è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òüþ îäíîâðåìåííî. Äàííûå ñâîéñòâà äåëàþò èõ

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøèõ èññëå-

äîâàíèé èõ àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñèíäó-

öèðîâàííûõ îïóõîëåé è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèé, îñëîæí¸ííûõ âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè. 

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî ãðàíòîì
Õ.Ä. ¹ 16/09-ÐÄ-Ì, ãðàíòàìè  Ïðåçèäåíòà Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè ÍØ-387.2008.4 è ÍØ-65387.2010.4
è ãðàíòîì Ìèíîáðíàóêè  ¹ 11.G34.31.0034.
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Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé
àëüôà-2 èíòåðôåðîí è ýêñòðàêò àëîý ñóõîé â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ. Îïðåäåëåíû òåõíîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå
ïðåäëîæåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Äîêàçàíî îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àêòèâíûìè è âñïîìîãàòåëüíûìè
êîìïîíåíòàìè ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó-
÷åííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé àëüôà-2 èíòåðôåðîí, ýêñòðàêò àëîý ñóõîé, ñóïïîçèòîðèè, ßÌÐ-ñïåêò-
ðîñêîïèÿ.

The study demonstrated possible design of a medicinal formulation in the form of suppositories comprising human recombinant
interferon-αα2 and dry aloe extract. The approaches to the development of the suppositories were technology — derived. No inter-
action between the active and auxiliary components was proved by solid state 1H-NMR spectroscopy. The specific activity of the
drug was investigated.

Key words: human recombinant interferon- αα2, aloe extract, suppositories, 1H-NMR spectroscopy.

Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñòàíîâÿòñÿ

âñ¸ áîëåå âîñòðåáîâàííûìè â ïðîòèâîìèêðîáíîé

è ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. Ïðèìåíåíèå êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé òàêæå ðàñòèòåëü-

íûé êîìïîíåíò, ñòèìóëèðóþùèé ñîáñòâåííûé

èììóíèòåò ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì [1,

2]. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èíòåðôåðîí àëüôà-

2b, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ ïîëó÷èëè øèðîêîå

ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå áëàãîäàðÿ

óäîáñòâó òàêîãî ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå áå-

çîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè [3, 4]. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ñîçäàíèå

êîìáèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà

îñíîâå èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêîãî

ðåêîìáèíàíòíîãî è àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî. Èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, à ýêñòðàêò àëîý âîç-

äåéñòâóåò íà èììóííóþ ñèñòåìó ÷åëîâåêà, àêòè-

âèðóÿ ìàêðîôàãè, âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå èí-

òåðôåðîíîâ è èíòåðëåéêèíîâ. Â êà÷åñòâå âñïî-

ìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà, ñïîñîáíîãî óñèëèòü

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò èñïîëüçîâàëè òè-

çîëü — àêâàêîìïëåêñ òèòàíà ãëèöåðîñîëüâàòà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà

îñíîâå òèçîëÿ ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ

åãî ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè ðàçíîé õèìè-

÷åñêîé ïðèðîäû ñ ïîëó÷åíèåì óñòîé÷èâûõ ïðè

õðàíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, à òàêæå ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ òèçîëÿ îêàçûâàòü èììóíîñòèìóëèðó-

þùåå äåéñòâèå [5].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ôðàêöèîííûé ñîñòàâ ñóáñòàíöèè àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî

îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè àíàëèòè÷åñêîé ïðîñåèâàþùåé ìà-

øèíû ñ íàáîðîì ñèò Retsch AS 200. Ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà ýëåêòðîííîì ðàñòðîâîì ìèêðîñêîïå

Jeol «JSM-6490LV». 

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà èñïîëü-

çîâàëè ßÌÐ-ñïåêòðîìåòð VARIAN 500 MHz.

Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî ìåòîäàì êîíòðîëÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ ïî íîðìàòèâ-

íûì äîêóìåíòàì: ÌÓÊ 4.1/1.2588-96 «Ìåòîäû êîíòðîëÿ ìå-

Íàó÷íûå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå êîìáèíèðîâàííîé 
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äèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ââîäèìûõ ëþ-

äÿì» è ÔÑ 42-3874-99.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âàæíûì ýòàïîì ïðè ñîçäàíèè ëþáîé ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåíèå ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ â êîíå÷íîì ñ÷¸òå,

îêàçàòü âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü è ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà. Ïîýòîìó ñïîñîá ââåäåíèÿ ñóá-

ñòàíöèé è âûáîð ñóïïîçèòîðíîé îñíîâû ïðåä-

ñòàâëÿþò âàæíûé ýòàï ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà. Ñóáñòàíöèè âîçìîæíî ââîäèòü â îñíîâó

ïî òèïó ñóñïåíçèè èëè â âèäå ðàñòâîðà. Èíòåðôå-

ðîí àëüôà-2b âîçìîæíî ââîäèòü òîëüêî â âèäå ðàñ-

òâîðà, èç-çà âûñîêîé àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèè.

Ââåäåíèå ýêñòðàêòà àëîý ñóõîãî ïðåäïî÷òèòåëüíåå

ïî òèïó ñóñïåíçèè, â ñâÿçè òåì ÷òî ëåêàðñòâåííîå

ðàñòèòåëüíîå ñûðüå ÿâëÿåòñÿ ñðåäîé äëÿ ðàçìíî-

æåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Ïðè ââåäåíèè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé â ñóïïî-

çèòîðèè ïî òèïó ñóñïåíçèè âàæíûì ôàðìàöåâòè-

÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð ââîäèìûõ ÷àñ-

òèö, òàê êàê áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà çàâèñèò îò ñåäèìåíòàöèè âçâåøåííûõ

÷àñòèö ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ðàñïëàâëåííîé

ëèïîôèëüíîé îñíîâîé ñâå÷åé è ãèäðîôèëüíîé

ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè. ×àñòèöû ïðåïàðàòà,

õîðîøî ðàñòâîðèìîãî â âîäå, ìîãóò ïðîíèêíóòü

÷åðåç ýòîò ñëîé ãîðàçäî áûñòðåå, åñëè îíè èìåþò

áîëüøîé ðàçìåð îò 125 äî 250 ìêì. Åñëè ÷àñòèöû

ñëèøêîì âåëèêè (áîëåå 250 ìêì) òî ýòî ïðèâåä¸ò ê

òåõíîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì — ê íå ñîáëþäåíèþ

îäíîðîäíîñòè äîçèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ìåëêèå

÷àñòèöû íå ìîãóò ïðîíèêíóòü ÷åðåç ïîâåðõíîñòü è

áóäóò îñòàâàòüñÿ â ðàñïëàâëåííîé ìàññå ñâå÷è.

Êðîìå òîãî, ìåëêèå ÷àñòèöû â âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ ìîãóò ïðèâåñòè ê íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíè-

ÿì â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì âÿçêîñòè ðàñïëàâëåííîé

ìàññû [6].

Èñïîëüçîâàííàÿ ïðè ðàçðàáîòêå ñóáñòàíöèÿ

àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî èìåëà äîñòàòî÷íî áîëüøîé

ïðîöåíò êðóïíîé ôðàêöèè (> 250 ìêì) è òðåáîâà-

ëà èçìåëü÷åíèÿ (òàáë. 1).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå ðàçìå-

ðû ÷àñòèö ñóáñòàíöèé äî è ïîñëå èçìåëü÷åíèÿ è

ïðîñåèâàíèÿ.

Äëÿ ñóïïîçèòîðèåâ, èìåþùèõ ñëîæíûé êîì-

áèíèðîâàííûé ñîñòàâ, íåîáõîäèìî ïîäîáðàòü

ïîäõîäÿùóþ îñíîâó, ïîçâîëÿþùóþ ñîõðàíèòü

ñòàáèëüíîñòü âñåõ êîìïîíåíòîâ â ïðîöåññå õðà-

íåíèÿ. 

Ïðè ïîäáîðå îñíîâû áûëè èñïîëüçîâàíû

òâåðäûé æèð (hard fat), Âèòåïñîë H 15, S 51, S 55,

S 58. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû õàðàêòåðèñòèêè ìà-

ðîê òâåðäîãî æèðà, èñïîëüçîâàííûõ â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè ïðè ðàçðàáîòêå ñóïïîçèòîðèåâ

êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà.

Ïðèìåíåíèå îñíîâû Âèòåïñîë H 15 è òâåðäûé

æèð ïðîèçâîäñòâà Loders Croklaan (Ãîëëàíäèÿ)

ïîêàçàëî ñõîæèå ðåçóëüòàòû. Ïðè èõ èñïîëüçîâà-

íèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóïïîçèòîðèåâ êîìïëåêñíîãî

ñîñòàâà íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå

ýìóëüãàòîðà. Îñíîâû Âèòåïñîë S 51 è S 55, S58,

ñîäåðæàùèå ýìóëüãàòîð â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—214

Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì Ñîäåðæàíèå, %

> 250 26,15

125—250 27,27

< 125 43,89

ТТааббллииццаа  11..  Фракционный состав субстанции алоэ экстракта сухого

РРиисс..  11..  Сравнительные размеры частиц.
а — порошок субстанции алоэ экстракта сухого до измельчения; б — порошок субстанции алоэ экстракта сухо-
го после измельчения.



íîãî êîìïîíåíòà, îáðàçóþò îäíîðîäíóþ ìàññó è

ðàâíîìåðíûå ñóïïîçèòîðèè, îäíàêî äàííûå îñ-

íîâû ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî äîðîãîñòîÿùèìè. 

Íàèáîëåå ïðèåìëåìîé îñíîâîé ïî òåõíîëî-

ãèè è ïî öåíîâûì ïîêàçàòåëÿì ÿâëÿåòñÿ òâåðäûé

æèð ìàðêè «Hard fat» (Loders Croklaan, Ãîëëàí-

äèÿ), êîòîðûé èìååò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ

34—37,5°Ñ. Ýòî ïîçâîëÿåò ââîäèòü òåðìîëàáèëü-

íûå êîìïîíåíòû â øèðîêîì äèàïàçîíå òåìïåðà-

òóð îò 34—39°Ñ, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ðèñêè

äåíàòóðàöèè. 

Îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèâíûõ êîìïî-

íåíòîâ ñ óêàçàííîé îñíîâîé è ìåæäó ñîáîé áûëî

äîêàçàíî ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäî-

ãî òåëà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðè-

ãîòîâëåíû ñóïïîçèòîðèè ìàññîé 1,5 ã íà îñíîâå

òâåðäîãî æèðà (ïðîèçâ. Loders Croklaan, Ãîëëàí-

äèÿ) ñ äîáàâëåíèåì ëåöèòèíà êàê ýìóëüãàòîðà. Ïî-

ëó÷åííûé ñïåêòð ßÌÐ 1Í ñóïïîçèòîðèåâ êîìáè-

íèðîâàííîãî ñîñòàâà ñðàâíèâàëè ñî ñïåêòðîì

òâåðäîãî æèðà ìàðêè «Hard fat» (Loders Croklaan,

Ãîëëàíäèÿ). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, 3.

Îòëè÷èå ñïåêòðà ßÌÐ 1Í òâåðäîãî æèðà îò

ñïåêòðà ñóïïîçèòîðèÿ ñîñòîèò â íàëè÷èè â ïî-

ñëåäíåì äîïîëíèòåëüíûõ ñèãíàëîâ â îáëàñòè 2,1

è 3,5—3,9 ì. ä. Ïåðâûé èç íèõ îáóñëîâëåí êîì-

ïîíåíòàìè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ýêñòðàêò

àëîý, α-òîêîôåðîë, òèçîëü, ëåöèòèí). Áîëåå èí-

òåíñèâíûé ñèãíàë, áëèçêèé ïî ïëîùàäè ñèãíàëó

ìåòèíîâîãî ïðîòîíà òðèãëèöåðèäà, îáóñëîâëåí

ïðîòîíàìè ìåòèííûõ è ìåòèëåíîâûõ ãðóïï

ôðàãìåíòîâ OCH è ëåöèòèíà. Ñèãíàëû, ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ÎÍ-ãðóïïàì, ðàñïðåäåëåíû â îáëàñòè

îò 3,2 äî 5,7 ì. ä. è èìåþò ïëîùàäü â 2—3 ðàçà

áîëüøóþ, ÷åì ñèãíàë âûøåóïîìÿíóòîãî ìåòèíî-

âîãî ïðîòîíà òðèãëèöåðèäà. Òàêèì îáðàçîì,

ó÷èòûâàÿ íåèçìåííîñòü õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ

ïðîòîíîâ òðèãëèöåðèäîâ, ñïåêòðû ßÌÐ 1Í èñ-

ñëåäóåìûõ ñóïïîçèòîðèåâ ìîãóò áûòü èíòåðïðå-

òèðîâàíû êàê ñóïåðïîçèöèÿ ïðîòîííûõ ñïåêò-

ðîâ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ. 

Íàáëþäàåìîå îòñóòñòâèå ñìåùåíèé ñèãíàëîâ

ïðîòîíîâ êîìïîíåíòîâ â ñïåêòðàõ ñóïïîçèòîðèåâ

ìîæíî ñ÷èòàòü äîêàçàòåëüñòâîì îòñóòñòâèÿ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó âñåìè àêòèâíûìè è âñïîìîãà-

òåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû.

Ñóïïîçèòîðèè êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà

áûëè ïðîâåðåíû íà ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

â ñðàâíåíèè ñ ñóïïîçèòîðèÿìè, ñîäåðæàùèìè â

êà÷åñòâå àêòèâíûõ ñóáñòàíöèè òîëüêî èíòåðôå-

ðîí àëüôà 2b. 

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ñóïïîçèòîðèåâ êîìáèíèðîâàííîãî
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РРиисс..  22..  Спектр ЯМР 1Н твердого жира (Loders Croklaan,
Голландия).

Îñíîâà Ñîñòàâ

Òâåðäûé æèð (Loders Croklaan, Ãîëëàíäèÿ) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû

(ÒÓ 9369-001-28910991-10,  Ph.Eur.,USP/NF)

Âèòåïñîë H 15 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur.,USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû

Âèòåïñîë S 51 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû +

öåòåàðåò-25 + ãëèöåðèëðèöåíîëåàò

Âèòåïñîë S 55 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû +

öåòåàðåò-25 + ï÷åëèíûé âîñê

Âèòåïñîë S 58 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû + 

öåòåàðåò-25+ ãëèöåðèëðèöåíîëåàò

ТТааббллииццаа  22..  Марки основ, использованных при разработке суппозиториев

РРиисс..  33..  Спектр ЯМР 1Н суппозиториев комбиниро�
ванного состава.



ñîñòàâà, ñîäåðæàùèå èíòåðôåðîí àëüôà-2b, ýêñ-

òðàêò àëîý ñóõîé, òèçîëü, ëåöèòèí è α-òîêîôåðîë

ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü îá-

ðàçöà ðàçðàáîòàííûõ ñóïïîçèòîðèåâ ïî÷òè íà

40% ïðåâûøàåò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü îá-

ðàçöà, ñîäåðæàùåãî òîëüêî èíòåðôåðîí àëüôà-2b.

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü ñîçäàíèÿ êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ðå-

êîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé àëüôà-2b èíòåðôå-

ðîí è ýêñòðàêò àëîý ñóõîé â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ.

Îïðåäåëåíû òåõíîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ðàçðàáîò-

êå ïðåäëîæåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Äîêà-

çàíî îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àêòèâíûìè

è âñïîìîãàòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ìåòîäîì ñïå-

êòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà. Ïðîâåäåíî

ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïîëó÷åííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è

ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òè ðàçðàáîòàííîãî ñîñòàâà. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ ÐÓÄÍ
ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ðàìêàõ ãîñ-
êîíòðàêòà ¹16.552.12.7002. ïî ìåðîïðèÿòèþ 5.2.
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Ñîñòàâ, ã Àêòèâíîñòü

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b, âîäà, íàòðèÿ õëîðèä, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàòà äîäåêàãèäðàò, 606 000

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò, ëåöèòèí,  òâåðäûé æèð 

(ïðîèçâ. Loders Croklaan, Ãîëëàíäèÿ) äî ìàññû ñóïïîçèòîðèÿ 1,5 ã

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b, âîäà, íàòðèÿ õëîðèä, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàòà äîäåêàãèäðàò, 849 333

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò, àëîý ýêñòðàêò ñóõîé, òèçîëü, ëåöèòèí, α-òîêîôåðîë,  
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåìàêñîëà â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé õèìèîòåðàïèè
ãåíåðàëèçîâàííîãî ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òóáåðêóë¸çà èñïîëüçîâàëè èçîëÿò
Mycobacterium tuberculosis 5419 ÑÏÁÍÈÈÔ (âûäåëåí îò áîëüíîãî ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ), óñòîé÷è-
âûé ê èçîíèàçèäó (10 ìêã/ìë), ðèôàìïèöèíó (40 ìêã/ìë), ñòðåïòîìèöèíó (10 ìêã/ìë) è ýòèîíàìèäó (30 ìêã/ìë). Áàçîâàÿ
ïîëèõèìèîòåðàïèÿ âêëþ÷àëà ÷åòûðå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòà â âûñøèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ — èçîíèàçèä,
àìèêàöèí, ýòàìáóòîë è òàâàíèê, êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 8 íåäåëü. Ðåìàêñîë íàçíà÷àëñÿ â äîçå 25 ìë/êã, âíóòðèáðþøèííî,
5 ðàç â íåäåëþ, 14 èíúåêöèé. Óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåííîå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ðåìàêñîëà íà íàïðÿæ¸ííîñòü ìåñòíîãî
èììóíèòåòà ë¸ãî÷íîé òêàíè: ïî èçìåíåíèþ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ãðàíóë¸ì (ñ ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëèîèäíîãî íà ïðåèìó-
ùåñòâåííî ëèìôîèäíûé) è ïî áîëåå ÷àñòîìó îáíàðóæåíèþ êðóïíûõ ëèìôîãèñòèîöèòàðíûõ èíôèëüòðàòîâ. Íàçíà÷åíèå ðå-
ìàêñîëà òàêæå çíà÷èìî ïîâûñèëî ïîãëîòèòåëüíóþ è ïåðåâàðèâàþùóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôà-
ãîâ, èíãèáèðîâàííîãî â õîäå ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóáåðêóë¸çíîé èíôåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûé òóáåðêóë¸ç, ëåêàðñòâåíàÿ óñòîé÷èâîñòü, õèìèîòåðàïèÿ, ðåìàêñîë.

Efficacy of remaxol  in complex chemotherapy of generalized drug resistant tuberculosis was studied on mice.
Mycobacterium tuberculosis 5419 SPBNIIF isolated from a patient with freshey diagnosticated pulmonary tuberculosis
resistant to isoniazid (10 mcg/ml), rifampicin (40 mcg/ml), streptomycin (10 mcg/ml) and ethionamide (30 mcg/ml) was
used in the experiments. The main polychemotherapy included 4 antituberculosis drugs in the highest therapeutic doses:
isoniazid, amikacin, ethambutol and tavanic, the treatment course was 8 weeks. Remaxol was administered in a dose of
25 ml/kg intraperitoneally 5 times a week (14 injections). Significant activating effect of remaxol on the tension of the
lung tissue local immunity was revealed by changes in the granuloma cell composition (from mainly epitheliod to mainly
lymphoid) and by more frequent large lymphohistiocytic infiltrates. The use of remaxol also greatly increased the absorp-
tive and digestive activity of the peritoneal macrophages phagocytosis, inhibited in the process of the experimental tuber-
culosis development.

Key words: experimental tuberculosis, drug resistance, chemotherapy, remaxol.

Ââåäåíèå
Íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà

ë¸ãêèõ ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ìèêîáàê-

òåðèé âûçûâàåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ìå-

òîäîâ è ñðåäñòâ òåðàïèè [1]. Ïîìèìî ðàçðàáîòêè è

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ýòèîòðîïíûõ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ñîâåð-

øåíñòâîâàíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ íå ïîâûøàåò

ýôôåêòèâíîñòü ôàãîöèòàðíîé ðåàêöèè, ïîñêîëüêó

íåèçáåæíî âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíûå íàðóøåíèÿ

â êëåòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, îòðèöàòåëüíî âëèÿÿ íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê [2]. Â ýòèõ óñ-

ëîâèÿõ îñîáîå çíà÷åíèå èìååò èñïîëüçîâàíèå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîâûøàþùèõ ýôôåêòèâ-

íîñòü ôàãîöèòîçà è ñïîñîáñòâóþùèõ ýëèìèíàöèè

âîçáóäèòåëÿ, óñèëèâàÿ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ìàê-

ðîîðãàíèçìà ê ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì [3].

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ðåìàêñîëà â óñëîâèÿõ êîìïëåêñíîé
òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî òóáåðêóë¸çà 
ó ìûøåé
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Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ

êîððåêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíûé ñóêöèíàò-

ñîäåðæàùèé ïðåïàðàò «Ðåìàêñîë» (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ

«ÏÎËÈÑÀÍ»), ñîäåðæàùèé â ñâî¸ì ñîñòàâå àê-

òèâíûå êîìïîíåíòû — ÿíòàðíóþ êèñëîòó, ðèáîê-

ñèí, íèêîòèíàìèä, ìåòèîíèí, à òàêæå ýëåêòðîëè-

òû — íàòðèÿ õëîðèä, ìàãíèÿ õëîðèä, êàëèÿ

õëîðèä è ñîëüñòàáèëèçèðóþùèé àãåíò N-ìåòèë-

ãëþêàìèí. Àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ, âõîäÿùèõ â

ïðåäñòàâëÿåìóþ êîìïîçèöèþ, ïðè ïîðàæåíèÿõ

ïå÷åíè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà äîêàçàíà â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [4, 5].

Âìåñòå ñ òåì äàííûå î âëèÿíèè ïðèìåíåíèÿ ðå-

ìàêñîëà íà òå÷åíèå òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà â

íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå

ýôôåêòîâ âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî

òóáåðêóë¸çà ãåïàòîïðîòåêòîðà ñ àíòèãèïîêñàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ Ðåìàêñîëà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíò ïðîâåä¸í íà 63 áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøàõ

ñàìöàõ ñ èñõîäíîé ìàññîé òåëà 14—16 ã.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òóáåðêóë¸çà èñïîëüçîâàëè êëèíè÷å-

ñêèé èçîëÿò Mycobacterium tuberculosis 5419 ÑÏÁÍÈÈÔ, óñ-

òîé÷èâûé ê èçîíèàçèäó (ÌÏÊ 10 ìêã/ìë), ðèôàìïèöèíó

(40 ìêã/ìë), ñòðåïòîìèöèíó (10 ìêã/ìë), ýòèîíàìèäó (30

ìêã/ìë), âûäåëåííûé îò áîëüíîãî ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì

òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ.

Ìèêîáàêòåðèàëüíóþ ñóñïåíçèþ äëÿ çàðàæåíèÿ ìûøåé

ãîòîâèëè ex tempore èç 3-íåäåëüíûõ øòàììîâ Mycobacterium
tuberculosis âòîðîé ãåíåðàöèè, êóëüòèâèðóåìûõ íà ñðåäå Ëå-

âåíøòåéíà–Éåíñåíà. Çàðàæàþùàÿ äîçà — 1�107 ÊÎÅ â 0,2 ìë

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà. Ñóñïåíçèþ ìè-

êîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ) ââîäèëè ìûøàì â ëàòåðàëü-

íóþ õâîñòîâóþ âåíó (0,2 ìë).

Ìîíèòîðèíã ðàçâèòèÿ òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà îñóùå-

ñòâëÿëè, íà÷èíàÿ ñ 8-ãî äíÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ, ïóò¸ì âèçóàëü-

íîãî îñìîòðà ë¸ãêèõ ïðè âñêðûòèè 2—3 ìûøåé. Íà 17-é äåíü

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, êîãäà â ë¸ãêèõ îò÷¸òëèâî âèçóàëèçèðî-

âàëèñü ìíîæåñòâåííûå ñóáìèëèàðíûå (d<1 ìì) è åäèíè÷íûå

ìèëèàðíûå (d>1 ìì) î÷àãè ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, âñå

ìûøè (n=63) áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: 

— èíòàêòíûå ìûøè (íåçàðàæ¸ííûå, íåëå÷åíûå) — 15;

— çàðàæ¸ííûå ìûøè áåç ëå÷åíèÿ (êîíòðîëü çàðàæå-

íèÿ) — 16.

— çàðàæ¸ííûå ìûøè, ïîëó÷àâøèå ïîëèõèìèîòåðà-

ïèþ: èçîíèàçèä (25 ìã/êã, ïîäêîæíî) + àìèêàöèí (30 ìã/êã,

ïîäêîæíî) + ýòàìáóòîë (50 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî) + òàâà-

íèê (20 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî) — êîíòðîëü ïîëèõèìèîòåðà-

ïèè — 16;

— çàðàæ¸ííûå ìûøè, ïîëó÷àâøèå ðåìàêñîë (25 ìë/êã,

âíóòðèáðþøèííî, 14 ââåäåíèé, 5 èíúåêöèé â íåäåëþ) + èçî-

íèàçèä (25 ìã/êã, ïîäêîæíî) + àìèêàöèí (30 ìã/êã, ïîäêîæíî)

+ ýòàìáóòîë (50 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî) + òàâàíèê (20 ìã/êã,

âíóòðèæåëóäî÷íî) — 16.

Ëå÷åíèå âî âñåõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ íà÷èíàëè íà ôîíå

ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ ïðè

ðåãèñòðàöèè â ë¸ãêèõ ìíîæåñòâåííûõ ñóáìèëèàðíûõ (<1 ìì)

ëèáî åäèíè÷íûõ ìèëèàðíûõ î÷àãîâ — ñ 17-ãî äíÿ ïîñëå çàðà-

æåíèÿ, êóðñ ëå÷åíèÿ — 8 íåäåëü. Áàçîâàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñî-

ñòàâëåíà èç ÷åòûðåõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ â âûñ-

øèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ — èçîíèàçèä (Í), àìèêàöèí (À),

ýòàìáóòîë (Å) è òàâàíèê (Ò) — ñ ó÷¸òîì ñïåêòðà ëåêàðñòâåííîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà ÌÁÒ, à òàêæå ñ ó÷¸òîì ñòàíäàðòîâ,

ïðåäñòàâëåííûõ â ïðèëîæåíèè ¹ 6 ê ïðèêàçó Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè ¹109 îò 21.03.2003 «Èíñòðóêöèÿ ïî õèìèîòåðàïèè áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì». Ýòîò ðåæèì õèìèîòåðàïèè îòðàáîòàí â

íàøèõ ïðåäøåñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ è ïîêàçàë îïòèìàëü-

íûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåíåðàëèçîâàí-

íîãî òóáåðêóë¸çà, âûçâàííîãî êëèíè÷åñêèì èçîëÿòîì

Mycobacterium tuberculosis 5419 ÑÏÁÍÈÈÔ [6].

Ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè çàðàæ¸ííûå íåëå÷åíûå

ìûøè (êîíòðîëü çàðàæåíèÿ), à òàêæå æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå

òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû (ÏÒÏ) âåñü ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ (êîíòðîëü õèìèîòåðàïèè).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè îáùåïîâåäåí÷åñêèå

ðåàêöèè ìûøåé, ïîòðåáëåíèå èìè êîðìîâ è âîäû. Åæåíåäåëü-

íî îñóùåñòâëÿëè ìîíèòîðèíã äèíàìèêè ìàññû òåëà æèâîò-

íûõ, äëÿ âçâåøèâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîííûå âåñû ìîäå-

ëè AdventurerTM, òî÷íîñòü âçâåøèâàíèÿ ±0,1 ã. 

Ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

÷èñëî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ
Ëåòàëüíîñòü = ——————————————————————————————— ��100

÷èñëî çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ

Èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ óñòàíàâëèâàëè ïî ñîâîêóïíîñòè

ýêññóäàòèâíûõ è ïðîäóêòèâíûõ èçìåíåíèé â óñëîâíûõ åäèíè-

öàõ — áàëëàõ [7].

Ýêññóäàòèâíûå èçìåíåíèÿ:

— ë¸ãêèå âîçäóøíû — 0;

— åäèíè÷íûå áåçâîçäóøíûå î÷àãè — 0,25;

— ë¸ãêèå áåçâîçäóøíû íà 1/2 — 0,5;

— ë¸ãêèå áåçâîçäóøíû íà 2/3 — 0,75;

— ë¸ãêèå áåçâîçäóøíû íà âñ¸ì ïðîòÿæåíèè — 1,0;

Ïðîäóêòèâíûå î÷àãè:

— åäèíè÷íûå ñóáìèëèàðíûå î÷àãè — 0,5;

— ìíîãî÷èñëåííûå (íå áîëåå 20) — 1,0;

— ìíîãî÷èñëåííûå ñóáìèëèàðíûå (áîëåå 20) — 1,5;

— åäèíè÷íûå ìèëèàðíûå — 1,75;

— ìíîãî÷èñëåííûå ñëèâàþùèåñÿ ñóáìèëèàðíûå è

åäèíè÷íûå ìèëèàðíûå — 2,0;

— ìíîãî÷èñëåííûå ìèëèàðíûå (íå áîëåå 10) — 2,25;

— ìíîãî÷èñëåííûå ìèëèàðíûå, ñëèâàþùèåñÿ — 2,75;

— ïîÿâëåíèå ìåëêèõ êàçåîçíûõ íåêðîòè÷åñêèõ ôîêó-

ñîâ — 3,0;

— îáøèðíûé êàçåîç — 4,0;

— ñïëîøíîå ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ — 5,0.

Áèîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Êîýôôèöèåíòû ìàññû (ÊÌ)

ë¸ãêèõ è ñåëåç¸íêè îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

(ìàññà îðãàíà, ã) ��  100
ÊÌ = ——————————————————————————————————————

ìàññà òåëà æèâîòíîãî, ã

Áàêòåðèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Ïðîâîäèëè äîçèðî-

âàííûé ïîñåâ ãîìîãåíàòà òêàíè ë¸ãêèõ íà ïëîòíóþ ÿè÷íóþ

ñðåäó Ëåâåíøòåéíà–Éåíñåíà; ìàññèâíîñòü ðîñòà ÌÁÒ âû-

ðàæàëè â ÷èñëå êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) íà ìàñ-

ñó ë¸ãêèõ.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ë¸ãêèõ. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñ-

êîì èçó÷åíèè ë¸ãêèõ îðãàí ôèêñèðîâàëè â 10% ôîðìàëèíå,

çàëèâàëè â öåëëîèäèí–ïàðàôèí–ìàñëî, ñðåçû îêðàøèâàëè

ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Ôàãîöèòîç ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (ïÌô) èññëåäîâà-

ëè â îäíîñëîéíîé êóëüòóðå (1�106 êëåòîê) íà ïëàñòèêîâûõ îä-

íîðàçîâûõ ÷àøêàõ Ïåòðè â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé âçâåñè

äðîææåé Saccharomyces cerevisiae (1�107 êëåòîê), îïñîíèçèðî-

âàííûõ ñûâîðîòêîé ìûøåé. Âû÷èñëÿëè: ôàãîöèòàðíóþ àê-

òèâíîñòü Ìô (ÔÀ) — êîëè÷åñòâî Ìô (â %), âîâëå÷¸ííûõ â

ôàãîöèòîç; ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî

äðîææåé, ïîãëîù¸ííûõ îäíîé ôàãîöèòèðóþùåé êëåòêîé; ïî-

êàçàòåëü çàâåðø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà (ÏÇÔ) — êîëè÷åñòâî

äðîææåé, ïåðåâàðåííûõ ìàêðîôàãàìè çà 1,5 ÷àñà êóëüòèâèðî-

âàíèÿ; èíäåêñ çàâåðø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà (ÈÇÔ) — îòíîøå-
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íèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà çà 1 ÷àñ êóëüòèâèðîâàíèÿ ê ôàãîöè-

òàðíîìó ÷èñëó çà 2,5 ÷àñà êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà èññëåäóåìûõ âåùåñòâ.
Ïîñêîëüêó ó âñåõ òåñòîâ ïîðàæåííîñòè îðãàíîâ òóáåðêóë¸ç-

íîé èíôåêöèåé óâåëè÷åíèå èõ àðèôìåòè÷åñêîé âåëè÷èíû îä-

íîíàïðàâëåíî è îçíà÷àåò óñèëåíèå òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ, òî äëÿ

ñðàâíåíèÿ äåéñòâèÿ ñóáñòàíöèé èñïîëüçîâàëè ñðåäíèé ñóì-

ìàðíûé ïîêàçàòåëü ïîðàæ¸ííîñòè (ÑÑÏÏ), îáðàçîâàííûé èç

ñóììû ÷àñòíûõ âåëè÷èí — êîýôôèöèåíòà ìàññû ë¸ãêèõ è ñå-

ëåç¸íêè, èíäåêñà ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ è âûñåâàåìîñòè ÌÁÒ (êî-

ëè÷åñòâî ÊÎÅ) èç ñåëåç¸íêè. 

Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÈÝ (â %) — äîëåâàÿ ðàç-

íèöà ïîêàçàòåëåé òÿæåñòè òå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çíîé èíôåêöèè â

êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ è â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èñ-

ñëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè ïî

ôîðìóëå:

nê — nî
ÈÝ, % = ——————————— ��  100

nê

ãäå nê è nî — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâåí-

íî â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ.

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ïàðà-

ìåòðè÷åñêèé òåñò Ñòüþäåíòà—Ôèøåðà [8] è íåïàðàìåòðè÷åñ-

êèé ìåòîä Óèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè [9]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ââåäåíèå æèâîòíûì êëèíè÷åñêîãî èçîëÿòà

ÌÁÒ 5419 ÑÏÁÍÈÈÔ âûçûâàëà êëèíè÷åñêóþ

êàðòèíó ãåíåðàëèçîâàííîãî òóáåðêóë¸çà ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ë¸ãêèõ. Ê ìîìåíòó ïðî-

ìåæóòî÷íîãî çàáîÿ ÷åðåç 4 íåäåëè õèìèîòåðàïèè

(íà 47-é äåíü ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ) â ë¸ãêèõ çà-

ðàæ¸ííûõ íåëå÷åíûõ æèâîòíûõ âèçóàëèçèðîâà-

ëèñü ìíîãî÷èñëåííûå ñëèâíûå ìèëèàðíûå î÷àãè

ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ÷òî îòðàæàëîñü â

âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ èíäåêñà ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ —

3,29±0,04 óñë. åä., à òàêæå ñðåäíåãî ñóììàðíîãî

ïîêàçàòåëÿ ïîðàæ¸ííîñòè — 44,57 óñë. åä.

Ïîä âëèÿíèåì ýòèîòðîïíîé òåðàïèè íà ýòîì

ñðîêå îòìå÷åíî íåêîòîðîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé

òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèè: êîýôôèöèåíòà ìàñ-

ñû ë¸ãêèõ â 1,2 ðàçà (ñ 1,68±0,2 óñë. åä. â êîíòðîëå

çàðàæåíèÿ äî 1,38±0,23 óñë. åä.), èíäåêñà ïîðàæå-

íèÿ ë¸ãêèõ â 1,2 ðàçà (ñ 3,29±0,04 äî 2,79±0,09).

Çàðåãèñòðèðîâàíî òàêæå äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

êëèðåíñà ë¸ãêèõ îò ÌÁÒ â 12,1 ðàç (166,2±20,6

ÊÎÅ�103 ïðîòèâ 13,75±2,3 ÊÎÅ�103, ð<0,001).

Îòìå÷åí ïðèðîñò èíäåêñîâ ýôôåêòèâíîñòè ïî

âñåì èññëåäóåìûì ïîêàçàòåëÿì: ïî êîýôôèöèåí-

òó ìàññû ë¸ãêèõ — 17,9%, ïî èíäåêñó ïîðàæåíèÿ

ë¸ãêèõ — 15,2%, ïî êîýôôèöèåíòó ìàññû ñåëå-

ç¸íêè — 8,5%, ïî âûñåâàåìîñòè ÌÁÒ èç ë¸ãêèõ —

91,7%. Ïðè ýòîì ñðåäíèé ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü

ïîðàæ¸ííîñòè çíà÷èòåëüíî ñíèçèëñÿ — â 9,4 ðàçà

(4,72 óñë. åä. ïðîòèâ 44,57 óñë. åä. ó çàðàæ¸ííûõ

íåëå÷åíûõ æèâîòíûõ).

Ïðè íàçíà÷åíèè ðåìàêñîëà ëå÷åáíûé ýôôåêò

îòìå÷åí òîëüêî ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Ïðè ýòîì ÷åðåç 4 íåäåëè òåðàïèè ðåãèñòðèðîâà-

ëàñü ëèøü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êîýôôèöèåíòà

ìàññû ë¸ãêèõ â 1,2 ðàçà (1,14±0,12 óñë. åä. ïðîòèâ

1,38±0,23 óñë. åä. â ãðóïïå êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ), èí-

äåêñà ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ (2,46±0,17 óñë. åä. ïðî-

òèâ 2,79±0,09 óñë. åä.) è áàêòåðèîâûäåëåíèÿ

(12,1±1,22�103 ÊÎÅ ïðîòèâ 13,75±2,3�103 ÊÎÅ).

×åðåç 8 íåäåëü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ íàçíà÷å-

íèå ðåìàêñîëà ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ èíäåêñà ïî-

ðàæåíèÿ ë¸ãêèõ â 1,3 ðàçà (äî 2,04±0,15 óñë. åä.

ïðîòèâ 2,7±0,05 óñë. åä.â êîíòðîëå ëå÷åíèÿ,

ð<0,01) è óìåíüøåíèþ âûñåâàåìîñòè ÌÁÒ â 1,5

ðàçà (äî 8,1±1,22 ÊÎÅ�103 ïðîòèâ 12,0±0,9

ÊÎÅ�103, ð<0,05). Ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì çàðåãèñ-

òðèðîâàí âûñîêèé ïðèðîñò ýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè: 24,4 è 32,5% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì çà-

ìåòíî ñíèçèëñÿ ñðåäíèé ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü

ïîðàæ¸ííîñòè (â 1,4 ðàçà, äî 3,0 óñë. åä. ïðîòèâ

4,2 óñë. åä. ó êîíòðîëÿ õèìèîòåðàïèè).

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñðåçîâ

ë¸ãêèõ, ïðîâåä¸ííûõ ÷åðåç 10,5 íåäåëü ïîñëå çàðà-

æåíèÿ (8 íåäåëü îò íà÷àëà êîìïëåêñíîé òåðàïèè),

ó èíôèöèðîâàííûõ íåëå÷åíûõ ìûøåé â ë¸ãî÷íîé

ïàðåíõèìå âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâåæèõ

èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé. Âîçäóøíîñòü ë¸-

ãî÷íîé òêàíè ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ æèâîòíûõ áûëà

ñíèæåíà çíà÷èòåëüíî, áîëåå ÷åì íà 50% ïëîùàäè

ñðåçîâ. Î÷àãè èíôèëüòðàöèè ñëèâàëèñü, èìåëè

ðàçìûòûå ãðàíèöû áåç ÷¸òêîé ïðîñòðàíñòâåííîé

îðèåíòàöèè êëåòîê (ðèñ. 1). Àëüâåîëû è ìåæàëü-

âåîëÿðíûå ïåðåãîðîäêè â íèõ çàïîëíåíû ñåðîçíûì

è ôèáðèíîçíûì ýêññóäàòîì è ðûõëî èíôèëüòðèðî-

âàíû ëèìôîöèòàìè, êðóïíûìè âàêóîëèçèðîâàííû-

ìè (ïåíèñòûìè) ìàêðîôàãàìè è èõ ñêîïëåíèÿìè,

ýïèòåëèîèäíûìè êëåòêàìè, à òàêæå íåéòðîôèëü-

íûìè ãðàíóëîöèòàìè — ïðèçíàêàìè àëüòåðàöèè

ë¸ãî÷íîé òêàíè. Â òî æå âðåìÿ â ë¸ãî÷íîé òêàíè

îáíàðóæåíû è ãðàíóë¸ìû — ïëîòíûå î÷àãè èí-
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ôèëüòðàöèè ñ ÷¸òêèìè ãðàíèöàìè, ãäå ëèìôîöè-

òû êîíöåíòðè÷åñêè ðàñïîëîæåíû âîêðóã êðóïíûõ

ñêîïëåíèé ýïèòåëèîèäíûõ êëåòîê. Ïåðèâàñêó-

ëÿðíûå è ïåðèáðîíõèàëüíûå èíôèëüòðàòû áûëè

âûðàæåíû ñëàáî. 

Ó âñåõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîòóáåð-

êóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü òóáåð-

êóë¸çíîãî ïðîöåññà áûëà çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé,

÷åì â êîíòðîëå çàðàæåíèÿ. Ñíèæåíèå âîçäóøíî-

ñòè ë¸ãî÷íîé òêàíè áîëåå ÷åì íà 50% ïëîùàäè

ñðåçîâ îòìå÷àëîñü ãîðàçäî ðåæå, ñïåöèôè÷åñêîå

âîñïàëåíèå ïîòåðÿëî ñëèâíîé õàðàêòåð è áûëî

ïðåäñòàâëåíî îòäåëüíûìè íåêðóïíûìè î÷àãàìè

èíôèëüòðàöèè.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî ýòèîòðîïíîé òå-

ðàïèè (êîíòðîëü ëå÷åíèÿ, ãðóïïà 3) âûðàæåííîå

ñíèæåíèå âîçäóøíîñòè ë¸ãî÷íîé òêàíè çàðåãèñò-

ðèðîâàíî â 3 èç 5 ñëó÷àÿõ (ïðîòèâ 5 èç 6 â êîíòðî-

ëå çàðàæåíèÿ). Èíôèëüòðàòû ñîñòîÿëè èç ëèìôî-

öèòîâ, ìàêðîôàãîâ (â òîì ÷èñëå ïåíèñòûõ,

ñîáðàííûõ â êðóïíûå ñêîïëåíèÿ), ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê è èõ ñêîïëåíèé, åäèíè÷íûõ íåéòðî-

ôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ (â 100%), ñêîïëåíèé íåé-

òðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ (â 3 èç 6 ñëó÷àÿõ —

50%). Äîâîëüíî ìíîãî÷èñëåííûå ãðàíóë¸ìû â

ë¸ãêèõ âñåõ ìûøåé ýòîé ãðóïïû ñîäåðæàëè êðóï-

íûå ñêîïëåíèÿ ýïèòåëèîèäíûõ êëåòîê, òî åñòü

èìåëè ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëèîèäíî-êëåòî÷-

íûé õàðàêòåð; ïåðèâàñêóëÿðíûå ëèìôîãèñòèîöè-

òàðíûå èíôèëüòðàòû ñòàëè ãîðàçäî áîëåå êðóï-

íûìè, â òî âðåìÿ êàê ïåðèáðîíõèàëüíûå

îñòàâàëèñü ñëàáî âûðàæåííûìè (ðèñ. 2). 

Ïðè ââåäåíèè â ñîñòàâ òåðàïèè ìûøåé ðå-

ìàêñîëà (25 ìë/êã) ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñïåöè-

ôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ë¸ãêèõ òàê æå áûëà

ìåíüøåé, ÷åì â êîíòðîëå ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì

ñíèæåíèÿ âîçäóøíîñòè ë¸ãî÷íîé òêàíè áîëåå

÷åì íà 50% ïëîùàäè ñðåçîâ íå îòìå÷åíî íè â îä-

íîì ñëó÷àå, î÷àãè èíôèëüòðàöèè áûëè îòäåëü-

íûìè, íåáîëüøèìè ïî ïëîùàäè (ðèñ. 3) è ó íå-

êîòîðûõ ìûøåé (â 2 èç 6 ñëó÷àåâ) ðàñïîëàãàëèñü

òîëüêî ïåðèâàñêóëÿðíî è ïåðèáðîíõèàëüíî. Â

ñîñòàâ èíôèëüòðàòîâ âõîäèëè ëèìôîöèòû, ïå-

íèñòûå ìàêðîôàãè, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè è èõ

ñêîïëåíèÿ.

Ïðèçíàêîâ àëüòåðàöèè â ñïåöèôè÷åñêèõ èí-

ôèëüòðàòàõ ïðàêòè÷åñêè íå ðåãèñòðèðîâàëîñü.

Òîëüêî â îäíîì ñëó÷àå (16,6%) îáíàðóæåíû åäè-

íè÷íûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû. Ñêîïëå-

íèé íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ íè â îäíîì

ñðåçå ë¸ãî÷íîé òêàíè íå çàôèêñèðîâàíî. Ãðàíó-

ë¸ìû â ë¸ãêèõ ýòîé ãðóïïû ìûøåé, èìåëè ïðå-

èìóùåñòâåííî ëèìôîèäíûé õàðàêòåð. Òîëüêî ó

2 èç 6 æèâîòíûõ, íàðÿäó ñ ëèìôîèäíûìè, îáíà-

ðóæåíû íåêðóïíûå ýïèòåëèîèäíî-êëåòî÷íûå

ãðàíóë¸ìû ñ åäèíè÷íûìè ýïèòåëèîèäíûìè

êëåòêàìè â öåíòðå.

Àíàëèç îñîáåííîñòåé ôàãîöèòîçà ïÌô ïîêà-

çàë, ÷òî ó çàðàæ¸ííûõ íåëå÷åíûõ ìûøåé íà ôîíå

ðàñïðîñòðàí¸ííîãî òóáåðêóë¸çíîãî ïîðàæåíèÿ ë¸-

ãî÷íîé òêàíè (47-é äåíü îò ìîìåíòà èíôèöèðîâà-

íèÿ) ðàçâèâàåòñÿ äîñòîâåðíîå óãíåòåíèå êàê ïîãëî-

òèòåëüíîé, òàê è ïåðåâàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè

Ìô ïî âñåì èçó÷åííûì ïîêàçàòåëÿì. Òàê, ôàãîöè-

òàðíàÿ àêòèâíîñòü ñíèçèëàñü â ñðåäíåì äî 21,4

ïðîòèâ 55,0% ó èíòàêòíûõ ìûøåé (ð<0,01), ôàãî-

öèòàðíîå ÷èñëî — äî 3,0 äðîææåâûõ êëåòîê ïðîòèâ

5,4 (ð<0,01), ÏÇÔ — äî 35,6 äðîææåâûõ êëåòîê ïðî-

òèâ 178 (ð<0,01), èíäåêñ çàâåðø¸ííîñòè ôàãîöèòî-

çà — äî 2,1 óñë. åä. ïðîòèâ 3,26 óñë. åä. (ð<0,01). 
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РРиисс..  22..  Эпителиоидно�клеточные гранулёмы и очаги
инфильтрации в лёгких мыши, инфицированной
клиническим изолятом MM..ttuubbeerrccuulloossiiss 5419 СПБНИ�
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ми препаратами. Отчетливая периваскулярная лим�
фогистиоцитарная инфильтрация. Окраска
гематоксилином и эозином. Ув. ��600.

РРиисс..  33..  Очаг инфильтрации в лёгких мыши, инфици�
рованной клиническим изолятом MM..ttuubbeerrccuulloossiiss
5419 СПБНИИФ, через 8 недель комплексной тера�
пии с включением ремаксола (25 мл/кг). Окраска ге�
матоксилином и эозином. Ув. ��600.



Ïîä âëèÿíèåì ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ñòåïåíü

ïîäàâëåíèÿ ôàãîöèòîçà íåñêîëüêî óìåíüøèëàñü.

×åðåç 4 íåäåëè îò íà÷àëà òåðàïèè ó ìûøåé ãðóï-

ïû êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïî-

âûøåíèå äâóõ èç ÷åòûð¸õ èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé:

ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà (â ñðåäíåì 3,68 äðîææåâûõ

êëåòîê ïðîòèâ 3,0 äðîææåâûõ êëåòîê â ãðóïïå

êîíòðîëÿ çàðàæåíèÿ, ð<0,05) è ïîêàçàòåëÿ çàâåð-

ø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà (53,7 äðîææåâûõ êëåòîê

ïðîòèâ 35,6 äðîææåâûõ êëåòîê ó çàðàæ¸ííûõ íå-

ëå÷åíûõ ìûøåé, ð<0,05).

Îäíàêî ïî äâóì äðóãèì ïàðàìåòðàì ñîñòîÿíèÿ

ôàãîöèòîçà ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü äîñòîâåðíî óã-

íåò¸ííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó çäîðîâûõ

íåëå÷åíûõ ìûøåé (ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü —

26,0 ïðîòèâ 55,0%, ð<0,01, èíäåêñ çàâåðø¸ííîñòè

ôàãîöèòîçà — 2,28 óñë. åä. ïðîòèâ 3,26 óñë. åä.,

ð<0,01) è íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïå êîí-

òðîëÿ çàðàæåíèÿ.

Ðåìàêñîë ÷åðåç 4 íåäåëè ïðèìåíåíèÿ îêàçàë

ñóùåñòâåííîå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå, êàê íà

ïîãëîòèòåëüíóþ, òàê è íà ïåðåâàðèâàþùóþ ñïî-

ñîáíîñòü ïÌô, ïðàêòè÷åñêè íîðìàëèçîâàâ âñå

÷åòûðå èçó÷åííûõ ïàðàìåòðà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ

æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ó ìûøåé, ëå-

÷åííûõ ðåìàêñîëîì â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè, ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ïÌô ïîâûñèëàñü

â 1,6 ðàçà (äî 41,2 ïðîòèâ 26,0% â êîíòðîëå ëå÷å-

íèÿ, ð<0,01), ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî — â 1,3 ðàçà (äî

4,4 äðîææåâûõ êëåòîê ïðîòèâ 3,68, ð<0,05), ÏÇÔ

â 2,6 ðàçà (äî 138,3 äðîææåâûõ êëåòîê ïðîòèâ

53,2, ð<0,01) è ÈÇÔ â 1,4 ðàçà (äî 3,09 óñë. åä. ïðî-

òèâ 2,28 óñë. åä.). 

Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (74-å ñóòêè ïî-

ñëå èíîêóëÿöèè èíôåêòà) ó çàðàæ¸ííûõ íåëå÷å-

íûõ ìûøåé ñîõðàíÿëîñü ãëóáîêîå ïîäàâëåíèå

ôàãîöèòîçà ïÌô ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ôà-

ãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü áûëà ñíèæåíà â 1,6 ðàçà

(34,0 ïðîòèâ 56,0% ó èíòàêòíûõ, ð<0,01), ôàãîöè-

òàðíîå ÷èñëî — òàêæå â 1,6 ðàçà (4,17 äðîææåâûõ

êëåòîê ïðîòèâ 6,65, ð<0,05), ïîêàçàòåëü çàâåð-

ø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà — â 4,7 ðàçà (61,8 äðîææå-

âûõ êëåòîê ïðîòèâ 287,7, ð<0,01), èíäåêñ çàâåð-

ø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà — â 2,0 ðàçà (2,03 óñë. åä.

ïðîòèâ 4,11 óñë. åä., ð<0,01).

Ïîñëå 8-íåäåëüíîãî êóðñà òåðàïèè ó ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðå-

ïàðàòû, ïî ñðàâíåíèþ ñ 4-íåäåëüíûì ðåãèñòðè-

ðîâàëîñü äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ïàðàìåòðîâ ôà-

ãîöèòîçà ïÌô, êîòîðîå, îäíàêî, íå ïðèâåëî ê

âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçàòåëåé. Ïðè ýòîì óñèëåíèå

ôàãîöèòàðíîé ñïîñîáíîñòè ïÌô íàáëþäàëîñü

óæå ïî òð¸ì ïàðàìåòðàì: ôàãîöèòàðíîé àêòèâíî-

ñòè — 53,0 ïðîòèâ 34,0%, ð<0,01, ôàãîöèòàðíîìó

÷èñëó — 5,02 äðîææåâûõ êëåòîê ïðîòèâ 4,17,

ð<0,05, èíäåêñó çàâåðø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà —

3,13 óñë. åä. ïðîòèâ 2,03 óñë. åä. ó çàðàæ¸ííûõ íå-

ëå÷åíûõ æèâîòíûõ, ð<0,05.

Ïîä äåéñòâèåì ðåìàêñîëà ïî îêîí÷àíèè êóð-

ñà ëå÷åíèÿ îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé. Ôàãîöèòàðíàÿ ôóíê-

öèÿ ïÌô ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë, ÷åðåç 8

íåäåëü òåðàïèè ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì ïàðàìåòðàì

ñîîòâåòñòâîâàëà óðîâíþ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè ðå-

ìàêñîëà äàæå ïðåâûñèëà çíà÷åíèÿ èíòàêòíîé

ãðóïïû íà 26,1% (70,6 ïðè 56,0% ó çäîðîâûõ ìû-

øåé), ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî ñîñòàâèëî 99,9% îò

óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (6,64 äðîææåâûõ

êëåòîê ïðîòèâ 6,65), ïîêàçàòåëü çàâåðø¸ííîñòè

ôàãîöèòîçà — 98,2% (272,8 äðîææåâûõ êëåòîê

ïðîòèâ 287,7 äðîææåâûõ êëåòîê), èíäåêñ çàâåð-

ø¸ííîñòè ôàãîöèòîçà — 86,6% (3,56 óñë. åä. ïðè

4,11 óñë. åä.). Ïðè ýòîì â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé

ìûøåé, ëå÷åííûõ òîëüêî ÏÒÏ, ðåìàêñîë çíà÷è-

ìî óñèëèâàë àêòèâíîñòü ïÌô ïî òð¸ì èç ÷åòûð¸õ

èçó÷åííûõ ïàðàìåòðîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Èñïîëüçîâàíèå íà ôîíå ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûõ ïðåïàðàòîâ ðåìàêñîëà (25 ìë/êã) ïðèâåëî ê

ñíèæåíèþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè òóáåðêóë¸çíîãî

âîñïàëåíèÿ â ë¸ãêèõ è ê èñ÷åçíîâåíèþ àëüòåðà-

òèâíîãî êîìïîíåíòà âîñïàëåíèÿ. Ïàðàëëåëüíî

â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ

ïðèçíàêîâ íàïðÿæ¸ííîñòè ìåñòíîãî èììóíèòå-

òà ë¸ãî÷íîé òêàíè: ïî èçìåíåíèþ êëåòî÷íîãî

ñîñòàâà ãðàíóë¸ì (ñ ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëè-

îèäíîãî íà ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîèäíûé) è

ïî áîëåå ÷àñòîìó îáíàðóæåíèþ êðóïíûõ ëèì-

ôîãèñòèîöèòàðíûõ èíôèëüòðàòîâ. Ïðèâåä¸í-

íûå äàííûå ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ðåìàêñîëà íà

ôàãîöèòàðíóþ ôóíêöèþ ïÌô ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî äàííûé ïðåïàðàò îêàçàë âîññòàíàâëè-

âàþùåå äåéñòâèå íà ïàðàìåòðû ôàãîöèòîçà, äî-

ñòîâåðíî ïîâûñèâ ïîãëîòèòåëüíóþ è ïåðåâàðè-

âàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïÌô â ñðàâíåíèè ñ

ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ïðîòè-

âîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû. 

Óñòàíîâëåííîå â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîâû-

øåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷è-

âîãî òóáåðêóë¸çà â ðåçóëüòàòå âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ

áàçîâîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ðåìàêñî-

ëà ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü öåëåñîîáðàçíîñòü èçó÷å-

íèÿ åãî ýôôåêòèâíîñòè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ñ öåëüþ ðàñøèðåíèÿ ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ âî

ôòèçèàòðèè.
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ВВ ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè îïðåäåëåíà êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà è 6-ββ-ãèäðîêñèêîðòèçîëà
â ìî÷å 30 ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé. Ïî ñîîòíîøåíèþ 6-ββ-ãèäðîêñèêîðòèçîë/êîðòèçîë îïðåäåëåíà àêòèâíîñòü èçîôåð-
ìåíòà CYP3A4 öèòîõðîìà Ð450. Âûÿâëåíà ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü àêòèâíîñòè CYP3A4 ó äåòåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïî-
ëà. Â âîçðàñòå îò 4 äî 9 ëåò ïîêàçàòåëü ñîîòíîøåíèÿ 6-ββ-ãèäðîêñèêîðòèçîë/êîðòèçîë ñîñòàâèë 9,21±0,67, ÷òî ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó äåòåé îò 0 äî 3 ëåò (ð<0,001). Ó äåòåé æåíñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò 0 äî 3 ëåò ïîêàçàòåëü
àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà CYP3A4 áûë äîñòîâåðíî íèæå (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ äåòüìè æåíñêîãî ïîëà áîëåå ñòàðøèõ
ãðóïï è äåòüìè ìóæñêîãî ïîëà îò 0 äî 3 ëåò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé
ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðîöåññà äîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëà-
òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êñåíîáèîòèêè, áèîòðàíñôîðìàöèÿ, öèòîõðîì Ð450, èçîôåðìåíò CYP3A4.

The urine levels of cortisol and 6-ββ-hydroxycortisol in 30 healthy children were determined with high performance liquid chro-
matography. The activity of cytochrome P450 isoenzyme CYP3A4 was estimated by the ratio of 6-ββ-hydroxycortisol and cortisol.
Differences in the CYP3A4 activity depended on the age sex. At the age of 4 to 9 years the value of the ratio was 9.21±0.67 which
in fact was statistically higher than that in the children at the age of 0 to 3 years (p<0.001). In the female children at the age of 0
to 3 years the value of the isoenzyme CYP3A4 activity was actually lower (p<0,05) vs. the female children of the higher ages and
the male children at the age of 0 to 3 years. The results are useful for further researches on improvement of drugs dosing and pre-
vention of adverse reactions.

Key words: xenobiotics, biotransformation, cytochrome Ð450, isoenzyme CYP3A4.

Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, â ñâÿçè ñ èíòåíñèâ-

íûìè òåìïàìè ðîñòà õèìè÷åñêîé, ïèùåâîé è

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè, â ñâîåé

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåê ïîñòîÿííî âñòðå÷à-

åòñÿ ñ îãðîìíûì êîëè÷åñòâîì íîâûõ ñîåäèíåíèé

è êñåíîáèîòèêîâ. Ðåçóëüòàò ýíäîãåííîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ îðãàíèçìà ñ õèìè÷åñêèìè àãåíòàìè îê-

ðóæàþùåé ñðåäû èíäèâèäóàëåí è çàâèñèò îò ãå-

íåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, âîçðàñòà,

ïîëà, ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ñîñòîÿíèÿ

çäîðîâüÿ, èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ìåòàáî-

ëèçìà, îáðàçà æèçíè è ñâîéñòâ íàçíà÷àåìûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [1—4]. 

Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, îò 50 äî 90% íåáëàãî-

ïðèÿòíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ îïðåäåëÿ-

åòñÿ ãåíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè [1, 2, 5, 6].

Õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ïîïàâøèå â îðãàíèçì,

ïîäâåðãàþòñÿ ìåòàáîëèçìó ïîñðåäñòâîì ôåð-

ìåíòíûõ ñèñòåì áèîòðàíñôîðìàöèè. Àêòèâíîñòü

ýòèõ ôåðìåíòîâ ïðåäîïðåäåëÿåò ïðîòåêàíèå ïðî-

öåññà îáåçâðåæèâàíèÿ òîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé è

èõ ìåòàáîëèòîâ. Îñíîâíûå ïðîöåññû áèîòðàíñ-

ôîðìàöèè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ïðîèñõîäÿò â ïå-

÷åíè ïðè ó÷àñòèè èçîôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòî-

õðîìà Ð450 [2, 3, 7]. 

Â ïåäèàòðèè ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) â ðàçëè÷íûå âîçðàñòíûå

ïåðèîäû èìåþò ñâîè îñîáåííîñòè. Ó íîâîðîæ-

äåííûõ äåòåé çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ ïåðâîé è âòîðîé ôàçû áèîòðàíñôîð-

ìàöèè. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìåòàáîëèçìà
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Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ



ËÑ ïîñëåäîâàòåëüíî âîçðàñòàåò ê 2—3 ãîäàì.

Íåêîòîðûå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû ïå÷åíè ñîçðå-

âàþò ê 18—20-ëåòíåìó âîçðàñòó [8]. Â ýòîé ñâÿ-

çè àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå àêòèâíîñòè

ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè â çàâèñèìîñòè îò

âîçðàñòà ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðîöåññà

äîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðå-

äóïðåæäåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ

ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. 

Èçîôåðìåíò CYP3A4 ìåòàáîëèçèðóåò áîëåå

60% âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ËÑ, êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ 6-β-ãèä-

ðîêñèëèðîâàíèÿ ýíäîãåííûõ ñòåðîèäîâ, â òîì ÷èñ-

ëå òåñòîñòåðîíà, ïðîãåñòåðîíà, êîðòèçîëà [2—4, 9]. 

CYP3A4 íå îïðåäåëÿåòñÿ â ïå÷åíè íîâîðîæ-

äåííûõ, ê ÷åòâåðòîìó ìåñÿöó æèçíè âîçðàñòàåò äî

40% îò âçðîñëîãî óðîâíÿ è äî 72% ê 12 ìåñÿöàì

æèçíè [10, 11]. Âûÿâëåíî, ÷òî îñíîâíîé ðîñò àê-

òèâíîñòè ïðîèñõîäèò â ïåðâûå äâà ñ ïîëîâèíîé

ãîäà æèçíè, à ïîñëå 5 ëåò òåìïû ðîñòà ñíèæàþòñÿ

[4]. Îñâåùåíèå âîïðîñîâ èçó÷åíèÿ ôåíîòèïè÷åñ-

êîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè CYP3A4 ó äå-

òåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíûõ ïåðèîäîâ è ïîëà

â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå âñòðåòèëè. 

Ó÷èòûâàÿ ó÷àñòèå CYP3A4 â ìåòàáîëèçìå

áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ýíäî-

ãåííûõ ñòåðîèäîâ, âîçðàñòíóþ èçìåí÷èâîñòü,

íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû, íàì

ïðåäñòàâèëîñü âàæíûì èçó÷èòü àêòèâíîñòü èçî-

ôåðìåíòà CYP3A4 â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è âîç-

ðàñòà äåòåé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü àêòèâíîñòü

èçîôåðìåíòà CYP3A4 ïî ñîîòíîøåíèþ 6-β-ãèä-

ðîêñèêîðòèçîëà ê êîðòèçîëó ìî÷è â çàâèñèìîñòè

îò âîçðàñòà è ïîëà äåòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îöåíêó àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà CYP3A4 öèòîõðîìà

Ð450 ïå÷åíè îñóùåñòâëÿëè ïóò¸ì âû÷èñëåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ

6-β-ãèäðîêñèêîðòèçîëà ê êîðòèçîëó ìî÷è. Êîðòèçîë ìî÷è è

åãî ìåòàáîëèò 6-β-ãèäðîêñèêîðòèçîë îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ó 30 ñîìà-

òè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé. Âîçðàñò äåòåé ñîñòàâëÿë îò 0 äî 17

ëåò, èç íèõ æåíñêîãî ïîëà — 12 ÷åëîâåê, ìóæñêîãî — 18.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íàèìåíüøàÿ àêòèâíîñòü CYP3A4 ïî ñîîòíî-

øåíèþ 6-β-ãèäðîêñèêîðòèçîë/êîðòèçîë ìî÷è

âûÿâëåíà â ãðóïïå äåòåé îò 0 äî 3 ëåò —5,58±0,47.

Â äàëüíåéøåì îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå äàííîãî

ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå äåòåé 4-9 ëåò äî 9,21±0,67

(ð<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ äåòüìè îò 0 äî 3-õ ëåò). Â

ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ó äåòåé 9—17 ëåò äàí-

íûé ïîêàçàòåëü áûë íèæå, ÷åì ó äåòåé îò 4 äî 9 ëåò

è ñîñòàâèë 5,83±1,22 (ð<0,05), ÷òî, ïî-âèäèìîìó,

ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷íîé ôåíîòèïè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ CYP3A4 â ðàçëè÷íûå âîçðàñòíûå ïå-

ðèîäû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå «áå-

çîïàñíûì» ïåðèîäîì â ïëàíå ìåòàáîëèçìà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, áèîòðàíñôîðìèðóþùèõ-

ñÿ ïðè ó÷àñòèè CYP3A4, ÿâëÿåòñÿ ïåðèîä îò 4 äî 9

ëåò, êîãäà àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà CYP3A4 ìàê-

ñèìàëüíàÿ (òàáë. 1).

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè

CYP3A4 â çàâèñèìîñòè îò ïîëà â êàæäîé âîçðàñò-

íîé ãðóïïå (òàáë. 2) îêàçàëîñü, ÷òî íàèìåíüøàÿ

àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà CYP3A4 íàáëþäàëàñü ó

äåòåé æåíñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò 0 äî 3 ëåò —

4,93±0,92. Â äàëüíåéøåì, â âîçðàñòíîì ïåðèîäå

îò 4 äî 9 ëåò äàííûé ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëüíî óâå-

ëè÷èâàëñÿ è ñîñòàâëÿë 10,07±2,30 (ðàçíèöà ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíà — ð<0,05). Â âîçðàñòå îò 9 äî

17 ëåò ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè CYP3A4 ó äåòåé

æåíñêîãî ïîëà ñîñòàâëÿë 9,91±3,45.

Ñëåäîâàòåëüíî, íàèáîëåå óÿçâèìûìè â ïëàíå

âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé, ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ

äåòè æåíñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò 0 äî 3-õ ëåò.

Àêòèâíîñòü CYP3A4 ó äåòåé ìóæñêîãî ïîëà,

â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, ìåíÿëàñü ïðîòèâî-

ïîëîæíî ñìåíå àêòèâíîñòè CYP3A4 ó äåòåé

æåíñêîãî ïîëà. Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü â íà-

øåì èññëåäîâàíèè áûëà âûÿâëåíà â âîçðàñòå îò

0 äî 3 ëåò, ñ äàëüíåéøèì íåêîòîðûì óìåíüøå-

íèåì ê 4—9 ãîäàì. Â âîçðàñòå 9—17 ëåò àêòèâ-

íîñòü CYP3A4 ó äåòåé ìóæñêîãî ïîëà ïðàêòè÷å-

ñêè íå ìåíÿëàñü (ñì. òàáë. 2).
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Ïîêàçàòåëè Âîçðàñòíûå ïåðèîäû, ëåò
0—3 4—9 9—17

6-β-ãèäðîêñèêîðòèçîë ìî÷è, ìêã/ìë 160,58±18,53 164,53±30,88 171,28±28,69

ð1 — íå äîñòîâåðíî

Êîðòèçîë ìî÷è, ìêã/ìë 30,18±2,73 29,06±3,90 25,11±3,92

6-β-ãèäðîêñèêîðòèçîë /êîðòèçîë ìî÷è 5,58±0,47*** 9,21±0,67***,* 5,83±1,22*

ð1<0,001 ð1<0,001 ð2 — ÍÄ

ð3 <0,05

ТТааббллииццаа  11..  Содержание кортизола, 6�ββ�гидроксикортизола и активность CYP3A4  по соотношению 6�ββ�гид�
роксикортизол/кортизол мочи у детей в различные возрастные периоды

ППррииммееччааннииее..  р1 p достоверность различий между показателями  соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей
от 0 до 3pх лет и детей от 4pх до 9 лет; р2 p достоверность различий между показателями  соотношения 6pβpгидроксикортизол
/кортизол мочи детей от 0 до 3 лет и детей от 9 до 17 лет; р3 — достоверность различий между показателями  соотношения
6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей от 4pх до 9 лет и детей от 9 до 17 лет; *** — p<0,001; ** — p<0,01; * — p<0,05.



Âûâîä

Ïðîâåä¸ííîå íàìè èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî

ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà

CYP3A4 â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è âîçðàñòà äåòåé.

Äàííûå îñîáåííîñòè, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿþòñÿ

ðåçóëüòàòîì ðàçëè÷èÿ âîçðàñòíûõ è ïîëîâûõ ïðè-

ñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, çàñëóæèâàþò ïðèñòàëüíî-

ãî âíèìàíèÿ è íóæäàþòñÿ â áîëåå ãëóáîêîì èçó÷å-

íèè íà áîëüøåé ïî ÷èñëåííîñòè ãðóïïå èññëåäîâà-

íèÿ, ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðîöåññà

äîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåäó-

ïðåæäåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëè Âîçðàñòíûå ïåðèîäû, ëåò
0—3 4—9 9—17

Äåòè æåíñêîãî ïîëà
6-β-ãèäðîêîðòèçîë ìî÷è (ìêã/ìë) 157,12±31,57 (n=5) 191,5±26,17 (n=3) 163,93±29,46 (n=4)

Êîðòèçîë ìî÷è (ìêã/ìë) 31,45±1,91 (n=5) 22,87±6,39 (n=3) 20,27±3,96 (n=4)

6-β-ãèäðîêîðòèçîë/êîðòèçîë ìî÷è 4,93±0,92* 10,07±2,30* 9,91±3,45

ð1<0,05 ð1<0,05 ð3 — ÍÄ

ð2 — ÍÄ ð8 — ÍÄ ð9 — ÍÄ

ð7 — ÍÄ

Äåòè ìóæñêîãî ïîëà
Ñîäåðæàíèå 6-β-ãèäðîêîðòèçîëà (ìêã/ìë) 163,06±23,41 (n=7) 152,97±27,22 (n=7) 178,63±23,41 (n=4)

Ñîäåðæàíèå êîðòèçîëàâ ìî÷å (ìêã/ìë) 26,12±4,08 (n=7) 26,49±3,45 (n=7) 29,96±23,41 (n=4)

6-β-ãèäðîêîðòèçîë/êîðòèçîë ìî÷è 6,58±0,70 6,22±1,36 5,83±1,21

ð4 — ÍÄ ð5 — ÍÄ ð6 — ÍÄ

ТТааббллииццаа  22..  Содержание кортизола, 6�ββ�гидроксикортизола и активность CYP3A4 по соотношению 6�ββ�гид�
роксикортизол/кортизол мочи у детей в разные возрастные периоды в зависимости от пола ребенка

ППррииммееччааннииее..  р1 — достоверность различий между показателями соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей
женского пола от 0 до 3pх лет и детей женского пола от 4pх до 9 лет; р2 — достоверность различий между показателями соотp
ношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей женского пола от 0 до 3pх лет и детей женского пола от 9 до 17 лет;
р3 — достоверность различий между показателями соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей женского пола
от 4pх до 9 лет и детей женского пола от 9 до 17 лет; р4 — достоверность различий между показателями соотношения 6pβpгиp
дроксикортизол/кортизол мочи детей мужского пола от 0 до 3pх лет и детей мужского пола от 4pх до 9 лет; р5 — достоверp
ность различий между показателями соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей мужского пола от 0 до 3pх лет
и детей мужского пола от 9 до 17 лет; р6 — достоверность различий между показателями соотношения 6pβpгидроксикортиp
зол/кортизол мочи детей мужского пола от 4pх до 9 лет и детей мужского пола от 9 до 17 лет; р7 — достоверность различий
между показателями соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей женского пола от 0 до 3pх лет и детей мужскоp
го пола от 0 до 3pх лет; р8 — достоверность различий между показателями соотношения 6pβpгидроксикортизол /кортизол моp
чи детей женского пола от 4pх до 9 лет и детей мужского пола 4pх до 9 лет; р9 — достоверность различий между показателяp
ми соотношения 6pβpгидроксикортизол/кортизол мочи детей женского пола от 9 до 17 лет и детей мужского пола 9 до 17 лет;
*** — p<0,001; ** — p<0,01; * — p<0,05.
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Ïðîàíàëèçèðîâàíî êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå èíäóêòîðà ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðîíà íà òå÷åíèå
àñòðàõàíñêîé ðèêêåòñèîçíîé ëèõîðàäêè (ÀÐË), å¸ îñëîæíåíèé è èñõîäîâ. Îïòèìèçèðîâàíà ñõåìà ëå÷åíèÿ ÀÐË ïðè âêëþ-
÷åíèè â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ öèêëîôåðîíà; ïîêàçàíà îñîáåííîñòü êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è óðîâåíü èíòåðôåðîíîâîãî ñòà-
òóñà áîëüíûõ ÀÐË ïðè ìîíîëå÷åíèè öèêëîôåðîíîì, à òàêæå ïðè ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè è öèêëîôåðîíà. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå öèêëîôåðîíà ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé áûñòðåå
êóïèðóåò êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó áîëåçíè (ëèõîðàäêó, ãîëîâíóþ áîëü, ñëàáîñòü, ñûïü, ãåïàòîìåãàëèþ, àðòðàëãèè è
ìèàëãèè, óâåëè÷åíèå ëèìôîóçëîâ, ïåðâè÷íûé àôôåêò), óìåíüøàåò äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå ïî
ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè äî ëå÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå
ñûâîðîòî÷íîãî αα-èíòåðôåðîíà (αα-ÈÔÍ) è óâåëè÷åíèå γγ-ÈÔÍ. Âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíà ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ αα-ÈÔÍ è ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ïîâûøåííîãî γγ-ÈÔÍ. Ïðè ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé ñ öèê-
ëîôåðîíîì ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå èììóííîãî ñòàòóñà: óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îòíîñè-
òåëüíîãî êîëè÷åñòâà Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è íîðìàëèçàöèÿ èõ àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà. Îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ
ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè è êîýôôèöèåíòà àêòèâíûõ ôàãîöèòîâ, óâåëè÷åíèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà, óâåëè÷åíèå óðîâíåé
èììóíîãëîáóëèíîâ G, À è Ì è êîëè÷åñòâà ÖÈÊ. Ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ ñ öèêëîôåðîíîì
ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè íå òîëüêî ÑÄÃ, ËÄÃ è Ã-6-ÔÄÃ, íî è òàêæå ÀÝ è ÁÝ â íåéòðîôèëàõ, à òàêæå âñåãî ñïåêòðà ôåð-
ìåíòîâ ìîíîöèòîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ÍÀÄ-äèàôîðàçû. Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè îòìå÷åíû â 2,5% ñëó÷àåâ (9 ÷åëîâåê), âñå
îíè áûëè ë¸ãêîé ñòåïåíè è îòìåíû ïðåïàðàòîâ íå ïîòðåáîâàëè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àñòðàõàíñêàÿ ðèêêåòñèîçíàÿ ëèõîðàäêà, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, öèêëîôåðîí, äîêñèöèêëèí, íåæåëà-
òåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè.

Clinicopathogenetic impact of cycloferon, an endogenous interferon inductor, on the process of Astrakhan rikettsial fever, its compli-
cations and outcomes was analysed. The treatment scheme with addition of cycloferon to the complex therapy was optimized. The speci-
ficity of the disease clinical process and the level of the interferon status in the patients treated with cycloferon alone or with combina-
tion of the standard therapy and cycloferon was shown. It was observed that in the patients with moderate severity of the disease the
combined use of the standard therapy and cycloferon was in favour of arresting the disease clinical signs (fever, headache, weakness,
eruption, hepatomegaly, arthralgia and myalgia, lymphatic gland inflammation, primary affect) and lowered the hospitalization term vs.
the standard therapy alone. In the patients with moderate severity of the disease the levels of the serous interferon-αα before the treat-
ment were found lower, while those of interferon-γγ were higher. The use of cycloferon in the treatment scheme resulted in increase of
the interferon-αα levels and decrease of the higher levels of interferon-γγ. The standard therapy in combination with cycloferon in the
patients with moderate severity of the disease provided changes in the immune status: increase of the relative content of T- and B-lym-
phocytes and normalization of their absolute number. Normalization of the phagocytic activity and the coefficient of the active phago-
cytes, as well as increase of the phagocytic index, the levels of immunoglobulins G, A and M and the number of the circulating immune
cells were stated. The standard therapy with addition of cycloferon resulted in normalization of the levels not only of succinic denydro-
genase, lactate dehydrogenase and glucose-6-dehydrogenase but also of alpha-naphthylacetate esterase and alpha-naphthylbutirate
esterase in the neutrophils, as well as of the whole spectrum of the monocyte enzymes, except NAD-diaphorase. The adverse reactions
were observed in 2.5% of the cases (9 subjects). All of them were mild and did not require discontinuation of the drugs use.

Key words: Astrakhan rickettsial fever, interferon inductors, cycloferon, doxycycline, adverse reactins.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Êëåùåâûå ïÿòíèñòûå ëèõîðàäêè (ÊÏË), òà-

êèå êàê ëèõîðàäêà ñêàëèñòûõ ãîð [1], ñðåäèçåì-

íîìîðñêàÿ ïÿòíèñòàÿ ëèõîðàäêà, ìàðñåëüñêàÿ

ëèõîðàäêà, êëåùåâîé ðèêêåòñèîç Ñåâåðíîé

Àçèè è äð., èçâåñòíû äàâíî [2—6]. Çà ïîñëåäíèå

ãîäû âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà, â òîì ÷èñëå è â

Ðîññèè îòìå÷àåòñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ðèêêåò-

ñèîçàìè ãðóïïû ÊÏË, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ðàñ-

øèðåíèåì àðåàëà ðàñïðîñòðàíåíèÿ óæå èçâåñò-

íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì. Ñ 1983 ãîäà ðîñò

çàáîëåâàåìîñòè, âîçðîñ çà äåñÿòèëåòèå â 20 ðàç

[7, 8]. Îïèñàíû ïðèðîäíûå î÷àãè ðèêêåòñèîçîâ,

âûçâàííûå âíîâü îòêðûòûìè âîçáóäèòåëÿìè

(òàèëàíäñêàÿ, àâñòðàëèéñêàÿ, ÿïîíñêàÿ, èçðà-

èëüñêàÿ ëèõîðàäêà), à òàêæå Àñòðàõàíñêàÿ ðèê-

êåòñèîçíàÿ ëèõîðàäêà (ÀÐË).

Èçó÷åíèå ÀÐË íà÷èíàåòñÿ ñ 1970-õ ãîäîâ, êîã-

äà âïåðâûå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñïîðàäè÷åñ-

êèå ñëó÷àè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùå-

ãîñÿ ôåáðèëüíîé òåìïåðàòóðîé è ýêçàíòåìîé.

Ñíà÷àëà åãî ðàññìàòðèâàëè êàê âèðóñíóþ ýêçàí-

òåìó íåóñòàíîâëåííîé ýòèîëîãèè [9].

Íåîñëàáåâàþùèé èíòåðåñ ìíîãèõ èññëåäîâà-

òåëåé ê ÀÐË ïîçâîëèë èçó÷èòü ýïèäåìèîëîãèþ,

êëèíèêó, ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êî-

æè, ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå áåëêîâ îñòðîé

ôàçû. Óäàëîñü óñòàíîâèòü çàêîíîìåðíîñòè ñïå-

öèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû ïðè

ÀÐË, ñâÿçü ýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè èììóííîãî

îòâåòà è çíà÷èìîñòü ãåííîèíæåíåðíûõ ïðåïàðà-

òîâ èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ) â óñòðàíåíèè íàðóøå-

íèé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è íåñïåöèôè÷åñêîé

çàùèòû, âëèÿíèè íà ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çà-

ìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) è â ïðåäîòâðàùåíèè àóòî-

ñåíñèáèëèçàöèè, óñòàíîâèòü ìàðê¸ðû ïðåäðàñïî-

ëîæåííîñòè è ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÐË.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâè-

ëè ïåðåíîñ÷èêà ðèêêåòñèé — êëåùà Rhipicephalus
pumilio, îïðåäåëèëè ñåçîííûå îñîáåííîñòè çàáî-

ëåâàåìîñòè è îñíîâíûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ôàê-

òîðû ÀÐË [7, 10]. Èñòî÷íèêàìè è ðåçåðâóàðàìè

èíôåêöèè ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè ìîãóò áûòü â

ïåðâóþ î÷åðåäü äèêèå æèâîòíûå: åæè, çàéöû,

ìûøü-áåëîçóáêà, ãðåáåøêîâàÿ ìûøü, à îò íèõ

êëåù ìîæåò ïîïàñòü íà äîìàøíèõ æèâîòíûõ —

ñîáàê, êîøåê, êîðîâ [7, 11—14].

Ïåðåäà÷à ðèêêåòñèé ïðè ÀÐË îñóùåñòâëÿåòñÿ

òðàíñìèññèâíûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé ðåàëèçóåò-

ñÿ ÷åðåç ïðèñàñûâàíèå êëåùà Rh.pumilio èìàãî èëè

íèìôû. Êëåù ìîæåò ïîïàñòü íà ÷åëîâåêà ñ ñîáàêè,

åæà èëè äðóãîãî æèâîòíîãî, à òàêæå âîçìîæíî íå-

ïîñðåäñòâåííîå íàïàäåíèå íà ëþäåé ñ ïîâåðõíîñòè

ïî÷âû èëè ðàñòåíèé, ëèáî ÷åðåç àýðîçîëüíóþ

âçâåñü [15—17]. Íå èñêëþ÷àåòñÿ ïåðåäà÷à èíôåê-

öèè ÷åðåç ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ãëàçà ïðè âòèðàíèè

ðèêêåòñèé [18], à òàêæå ÷åðåç ïîâðåæä¸ííóþ êîæó

ðóê ïðè ðàçäàâëèâàíèè êëåùà [7, 10, 19].

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ÀÐË âêëþ÷àåò â ñåáÿ êîì-

ïëåêñ ìåðîïðèÿòèé: ïîñòåëüíûé ðåæèì, äèåòè÷å-

ñêîå ïèòàíèå, ýòèîòðîïíóþ, ïàòîãåíåòè÷åñêóþ è

ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ. Â êà÷åñòâå ýòèîò-

ðîïíîé òåðàïèè ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå àíòèáèîòè-

êàìè ñ ïðîòèâîðèêêåòñèîçíîé àêòèâíîñòüþ. Ê

òàêèì ïðåïàðàòàì îòíîñÿòñÿ ðèôàìïèöèí, äî-

êñèöèêëèí è ëåâîìèöåòèí (õëîðàìôåíèêîë).

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ëå÷åíèè ÀÐË óñ-

òàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü ãåííîèíæåíåðíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ÈÔÍ â êîìïëåêñå ñ äîêñèöèêëèíîì. Ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì

γ-ÈÔÍ è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ) âíóò-

ðèêëåòî÷íî íàêàïëèâàåòñÿ îêñèä àçîòà, êîòîðûé

îêàçûâàåò ãóáèòåëüíîå äåéñòâèå íà ðèêêåòñèé [20].

Ïîä âëèÿíèåì èíòåðôåðîíà êëåòêà ñïîñîáíà ñèí-

òåçèðîâàòü ôåðìåíò, ðàçðóøàþùèé, íàïðèìåð,

ÐÍÊ âèðóñà, òåì ñàìûì íàðóøàÿ ñèíòåç áåëêîâ â

ãðàíóëÿðíîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè [21—24].

Îäíàêî ëå÷åíèå èíòåðôåðîíàìè îãðàíè÷åíî èç-çà

çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ:

ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà, ñàõàðíîãî äèàáåòà,

çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû, äåïðåññèè, ìû-

øå÷íî-ñóñòàâíûõ è ãîëîâíûõ áîëåé [3, 25].

Ìåíåå àãðåññèâíûìè ñ÷èòàþò ïðåïàðàòû,

ñòèìóëèðóþùèå ýíäîãåííóþ âûðàáîòêó èíòåð-

ôåðîíîâ. Ýôôåêòèâíûì íèçêîìîëåêóëÿðíûì

èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí,

îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü îáðàçîâà-

íèå α-, β- è γ-ÈÔÍ â îðãàíèçìå, ÷òî îïðåäåëÿåò

øèðîêèé ñïåêòð åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè —

ïðîòèâîâèðóñíîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé, ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîé. Îí áûñòðî ïðîíèêàåò â

êëåòêè, íàêàïëèâàÿñü â ÿäðå è öèòîïëàçìå. Õîðî-

øî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÄÍÊ êëåòêè, ñ ÷åì ñâÿçàí

ìåõàíèçì åãî èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè. Öèêëîôåðîí îáëàäàåò íèçêîé òîêñè÷íîñ-

òüþ. Îòñóòñòâèå ìóòàãåííîãî, òåðàòîãåííîãî, ýì-

áðèîòîêñè÷åñêîãî, êàíöåðîãåííîãî è äðóãèõ

òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ äåëàåò âîçìîæíûì øèðî-

êîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — êîìïëåêñ-

íîå èçó÷åíèå ýëåìåíòîâ öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà,

ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ êðîâè,

öèòîõèìè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè áîëüíûõ

ÀÐË, ñ èñïîëüçîâàíèåì èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî

èíòåðôåðîíà, â ÷àñòíîñòè öèêëîôåðîíà, ÷òî ïîç-

âîëèò îïòèìèçèðîâàòü è ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÀÐË, çàíèìàþùåé âàæ-

íîå ìåñòî â êðàåâîé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäîâàíû 364 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àñòðàõàíñêîé

ðèêêåòñèîçíîé ëèõîðàäêîé ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè, â âîçðà-

ñòå îò 18 äî 75 ëåò. Â 90,5% ñëó÷àåâ äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí

ñåðîëîãè÷åñêè â ÐÍÈÔ â òèòðàõ 1:20 — 1:640 â ïàðíûõ ñûâî-

ðîòêàõ ñ âèäîñïåöèôè÷åñêèì êîðïóñêóëÿðíûì àíòèãåíîì èç

àñòðàõàíñêîãî øòàììà ðèêêåòñèé. Ó îñòàëüíûõ 9,5% ïàöèåí-



òîâ äèàãíîç ïîñòàâëåí íà îñíîâàíèè êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ äàííûõ. 

Áîëüíûå ðàíäîìèçèðîâàííî áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû:

— I ãðóïïó (n=118) ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå

òåðàïèþ ñ äîêñèöèêëèíîì (ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå) è ïëàöåáî;

— II ãðóïïó (n=122) ñîñòàâèëè áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå

ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå è èíäóêòîð èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðîí

(ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã);

— III ãðóïïà (n=124) áîëüíûõ ïîëó÷àëà öèêëîôåðîí â

âèäå ìîíîòåðàïèè.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 90 çäîðîâûõ ëèö â âîçðà-

ñòå îò 19 äî 60 ëåò.

Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè èç ðàñ÷¸òà 10 ìã/êã ìàññû òåëà ïî

4 òàáëåòêè (600 ìã) íà 1-, 2-, 4-, 6-, 8-å ñóòêè îäèí ðàç â äåíü.

Êóðñîâàÿ äîçà 3000 ìã.

Äîêñèöèêëèí íàçíà÷àëè âíóòðü â ñóòî÷íîé äîçå 200 ìã â

ïåðâûé äåíü (ïî 100 ìã ã 2 ðàçà â ñóòêè), äàëåå — ïî 100 ìã â

ñóòêè (çà 1 ïðè¸ì). Êóðñîâàÿ äîçà ñîñòàâëÿëà 600 ìã, äëèòåëü-

íîñòü êóðñà — 5 äíåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áàçå Àñòðàõàíñêîé îáëàñòíîé èí-

ôåêöèîííîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ïðè ó÷àñòèè Êðàñíîÿð-

ñêîé ÖÐÁ Àñòðàõàíñêîé îáëàñòè, Íàðèìàíîâñêîé ÖÐÁ Àñòðà-

õàíñêîé îáëàñòè, Ïðèâîëæñêîé ÖÐÁ Àñòðàõàíñêîé îáëàñòè.

Â èññëåäîâàíèè âûäåëåíû 2 áàçîâûå òî÷êè — äî íà÷àëà

èññëåäîâàíèÿ è ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè. Îöåíêå ïîäëåæàëè

íèæåñëåäóþùèå ëàáîðàòîðíûå òåñòû.

Öèòîõèìè÷åñêèå òåñòû. Â íåéòðîôèëàõ è ìîíîöèòàõ êðî-

âè áîëüíûõ ÀÐË è çäîðîâûõ äîíîðîâ îïðåäåëÿëè: àêòèâíîñòü

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ïî Íàðöèññîâó

Ð. Ï. (1981): ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ), ëàêòàòäåãèäðîãå-

íàçû (ËÄÃ), ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (Ã-6 ÔÄÃ); àê-

òèâíîñòü ôåðìåíòîâ òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ êèñëîðîäà îïðå-

äåëÿëè ïî Íàðöèññîâó Ð.Ï. (1981): ÍÀÄ-äèàôîðàçû (ÍÀÄ) è

ÍÀÄÔ-äèàôîðàçû (ÍÀÄÔ); ýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü îïðåäå-

ëÿëè ïî Âàãøòåéíó Â. Ì. è Âîëüôó Ô. Ã. (1973): àëüôàíàôòè-

ëàöåòàòýñòåðàçû (ÀÝ) è àëüôàíàôòèëáóòèðàòýñòåðàçû (ÁÝ).

Ðåçóëüòàòû öèòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé îöåíèâàëè íå òîëü-

êî ïî ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ ïîëîæèòåëüíî ðåàãèðóþùèõ

êëåòîê, íî è ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì Kaplow [1955]. 

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç. Èññëåäîâàíèå α- è γ-ÈÔÍ

îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåì, âûïó-

ñêàåìûõ ÎÎÎ «Ïðîòåèíîâûé êîíòóð» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). 

Èììóíîëîãè÷åñêèå òåñòû. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

ñîäåðæàíèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ À, G è Ì ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôóçèè ïî Ìàí÷èíè [26].

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ îñóùåñòâëÿëîñü

ìåòîäîì ñïîíòàííîãî ðîçåòêîîáðàçîâàíèÿ ñ ýðèòðîöèòàìè

áàðàíà. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå Â-ëèìôîöèòîâ ïðîâî-

äèëè ìåòîäîì ñïîíòàííîãî ðîçåòêîîáðàçîâàíèÿ ñ ýðèòðîöè-

òàìè ìûøåé. Îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòîçà (ÔÀ, Ô×,

ÊÀÔ) è ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ

ïðîâîäèëè â òåñòå ñ ëàòåêñîì.

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè ñ ïîäñ÷¸òîì ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëû; ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ, ðåíòãåíîãðàôèÿ îðãàíîâ

ãðóäíîé êëåòêè è ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè ïðîâîäèëè

ïî ïîêàçàíèÿì.

Ìàòåìàòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà öèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïðîâîäèëàñü íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå Pentium â

ïðîãðàììå Microsoft Excel.

Â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ âðà÷-èññëåäîâàòåëü

ôèêñèðîâàë âñå íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, âîçíèêà-

þùèå ó ïàöèåíòà âî âðåìÿ è ïîñëå èíôóçèè ïðåïàðàòà â òå÷å-

íèå 12 ñóòîê íàáëþäåíèÿ. Îöåíèâàëàñü ñâÿçü è òÿæåñòü íåæå-

ëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì, à òàêæå ÿâëÿ-

åòñÿ ëè íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå ñåðü¸çíûì (â ñîîòâåòñòâèè ñ

íèæåïðåäñòàâëåííûìè äàííûìè).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðèêëàäíîé ïðîãðàììû äëÿ Windows 98 —

Microsoft Exell. Îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ (Ì),

ñðåäíþþ îøèáêó (m), äîñòîâåðíîñòü ñðàâíèâàåìûõ äàííûõ

ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ äîñòîâåðíî-

ñòè Ñòüþäåíòà (t); ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè-

÷èÿ ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿëîñü îçíîáîì è ëèõîðàä-

êîé ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè, ÷àùå â

ïåðâûå äíè äî 38—39°Ñ. Äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè

ó áîëüíûõ II è III ãðóïï íå ðàçëè÷àëàñü, íî áûëà

äîñòîâåðíî êîðî÷å, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû. 

Ãîëîâíàÿ áîëü — íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûé

ñèìïòîì (ó 94,2% ïàöèåíòîâ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âûñîêîé ñòåïåíè èíòîêñèêàöèè ïðè ÀÐË, íà-

èáîëåå áûñòðî îíà èñ÷åçàëà ó áîëüíûõ II ãðóïïû. 

Ñëàáîñòü îòìå÷àëè ó âñåõ ãðóïï áîëüíûõ ÀÐË,

íàèáîëåå áûñòðî ýòîò ñèìïòîì êóïèðîâàëè ó

áîëüíûõ II è III ãðóïï. Áåññîííèöó, îòìå÷åííóþ ó

19,5% áîëüíûõ, êóïèðîâàëè â òå÷åíèå 5,37±0,9

äíåé, íàèáîëåå äëèòåëüíîå íàðóøåíèå ñíà íàáëþ-

äàëè â I ãðóïïå. Àíîðåêñèþ îòìå÷àëè ïðàêòè÷åñêè

ó âñåõ áîëüíûõ, íåçàâèñèìî îò âèäà òåðàïèè.

Ñûïü (êàê èçâåñòíî, ïàòîãíîìîíè÷íûé ïðèçíàê

ÀÐË) âûÿâëÿëè ó âñåõ áîëüíûõ íà òóëîâèùå

(100%) è íà êîíå÷íîñòÿõ (âåðõíèõ — 98,6%, íè-

æíèõ — 100%, ëàäîíÿõ 30,5%, ïîäîøâàõ — 37,4%).

Íàèáîëåå áûñòðûé îòâåò íàáëþäàëè ó áîëüíûõ II

ãðóïïû, áîëåå äëèòåëüíî ñûïü ñîõðàíÿëàñü ó

áîëüíûõ I ãðóïïû. Äëèòåëüíîñòü ãèïåðåìèè çåâà

ñîõðàíÿëàñü ïðè âñåõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ. Â 36,8%

ñëó÷àåâ íàáëþäàëè òàõèêàðäèþ, à â 37,6% ñëó÷àåâ

áðàäèêàðäèþ, ó 70,3% ïàöèåíòîâ òîíû ñåðäöà áû-

ëè ïðèãëóøåíû, ó 18,7% áîëüíûõ îòìå÷àëñÿ êà-

øåëü è ñóõèå õðèïû â ë¸ãêèõ. Òîøíîòà âûÿâëåíà ó

10,9%, ðâîòà — ó 3% áîëüíûõ ÀÐË. Ó 45,6% áîëü-

íûõ ÀÐË îòìå÷àëè ãåïàòîìåãàëèþ, êîòîðàÿ

óìåíüøàëàñü â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ

öèêëîôåðîí. Ñóñòàâíûå áîëè ó áîëüíûõ ÀÐË îò-

ìå÷àëè äîâîëüíî ÷àñòî — â 84,1% ñëó÷àåâ. Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü áîëåé â êðóïíûõ ñóñòàâàõ áûëà

êîðî÷å â II è Ø ãðóïïàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâ-

øèìè ëå÷åíèå â I ãðóïïå. Äëèòåëüíîñòü áîëåé â

ìåëêèõ ñóñòàâàõ áûñòðåå êóïèðîâàëè âî II è III

ãðóïïàõ. Íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ëèìôîóçëîâ îò-

ìå÷àëè ó 31,9% áîëüíûõ ÀÐË, ñ âûðàæåííîé ïî-

ëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ó áîëüíûõ II è III ãðóïï.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñðîêàõ íà-

õîæäåíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå. 
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Ãðóïïû áîëüíûõ Ñðåäíèé êîéêî-äåíü ð

I ãðóïïà, n=118 10,5±0,30

II ãðóïïà, n=122 7,9±0,23 p1—2<0,05

III ãðóïïà, n=124 9,5±0,63

Сроки стационарного лечения больных АРЛ средней тяжести при разных видах лечения (ММ±±mm)
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Âûÿâëåíî, ÷òî áîëüíûå II ãðóïïû äîñòîâåðíî

ìåíüøå íàõîäèëèñü â ñòàöèîíàðå ïî ñðàâíåíèþ ñ

áîëüíûìè I ãðóïïû.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé ãîìåîñòàçà ó

áîëüíûõ ÀÐË âûÿâëåí êëàññè÷åñêèé òèï èììó-

íîãðàììû — íåéòðîôèëüíî-ëèìôîöèòàðíûé. 

Ïðè âñåõ âèäàõ ëå÷åíèÿ ïðîèñõîäèëî óâåëè÷å-

íèå ñðåäíåñóììàðíîãî îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ â 1,3—1,4 ðàçà è 1,3—1,8

ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-

ìè çíà÷åíèÿìè. Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî Ò-ëèì-

ôîöèòîâ òàêæå áûëî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå â

1,4—1,6 ðàçà ïðè âñåõ âèäàõ ëå÷åíèÿ. Àíàëîãè÷íî

îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå ñðåäíåñóììàðíîãî îòíîñè-

òåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ Â-ëèìôîöèòîâ â 1,9—2,2 ðà-

çà ïðè âñåõ âèäàõ ëå÷åíèÿ. Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî

Â-ëèìôîöèòîâ â III ãðóïïå áîëüíûõ íå îòëè÷àëîñü

îò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íàïðÿ-

æåííîñòü èììóíèòåòà çàâèñåëà îò ñðîêîâ áîëåçíè

è ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ. Òàê, íà ïðîòÿæåíèè 1—3

íåäåëü ëå÷åíèÿ íàáëþäàëè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ Ò-

ëèìôîöèòîâ â 1,2—1,4 ðàçà, ïðè ýòîì àáñîëþòíîå

èõ êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàëîñü â 1,3—1,4 ðàçà íà 1-é

íåäåëå áîëåçíè ó áîëüíûõ II ãðóïïû, ïðè îñòàëü-

íûõ âèäàõ ëå÷åíèÿ èõ ñîäåðæàíèå íå îòëè÷àëîñü îò

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Íà 2—3-é íåäåëå ÀÐË àáñî-

ëþòíîå êîëè÷åñòâî Ò-ëèìôîöèòîâ óâåëè÷èâàëîñü

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â 1,2—1,9 ðàçà. Àáñî-

ëþòíîå êîëè÷åñòâî Â-ëèìôîöèòîâ íà 1-é íåäåëå

ÀÐË ìåæäó ãðóïïàìè äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëîñü.

Íà âòîðîé è òðåòüåé íåäåëÿõ ÀÐË àáñîëþòíîå êî-

ëè÷åñòâî Â-ëèìôîöèòîâ äîñòèãàëî ïîêàçàòåëåé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû âî âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ.

Ñðåäíåñóììàðíûé óðîâåíü Ig G ïðè âñåõ âèäàõ

ëå÷åíèÿ è íà ïðîòÿæåíèè ïåðâîé, âòîðîé è òðåòü-

åé íåäåëü áîëåçíè ïðåâûøàë êîíòðîëüíûå ïîêàçà-

òåëè â 1,2—1,4 ðàçà. Ñðåäíåñóììàðíûé óðîâåíü Ig

À ó áîëüíûõ I è III ãðóïï áûë ñîïîñòàâèì ñ ïîêàçà-

òåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, à ó áîëüíûõ II ãðóï-

ïû óâåëè÷èâàëñÿ â 1,2—1,3 ðàçà. Ñðåäíåñóììàð-

íûé óðîâåíü Ig Ì ïðè âñåõ âèäàõ ëå÷åíèÿ íå

îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 

Ñðåäíåñóììàðíîå ñîäåðæàíèå öèðêóëèðóþ-

ùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â I è II ãðóï-

ïàõ íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé.

Íà ïåðâîé íåäåëå áîëåçíè ó ýòèõ áîëüíûõ ïðîèñ-

õîäèëî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÖÈÊ â 1,6—2,9 ðà-

çà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ìîíîòåðàïèÿ öèê-

ëîôåðîíîì óâåëè÷èâàëà ñîäåðæàíèå ÖÈÊ â

1,7—1,9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè áîëü-

íûõ I è II ãðóïï. Íà âòîðîé íåäåëå òåðàïèè ó ýòîé

ãðóïïû áîëüíûõ ÀÐË ñîäåðæàíèå ÖÈÊ òàêæå

óâåëè÷èâàëîñü â 1,5—2,1 ðàçà. Óðîâåíü ÖÈÊ ó

áîëüíûõ I è II ãðóïï íà âòîðîé íåäåëå ïðèáëè-

æàëñÿ ê ïîêàçàòåëÿì êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 

Íà òðåòüåé íåäåëå ÀÐË ñîäåðæàíèå ÖÈÊ óâå-

ëè÷èâàëîñü ó áîëüíûõ I è III ãðóïï â 1,4 è 1,7 ðàçà

è ñîõðàíÿëîñü íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ó

áîëüíûõ II ãðóïïû.

Ñðåäíåñóììàðíàÿ ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü

(ÔÀ) ñíèæåíà ó áîëüíûõ I ãðóïïû, à ó áîëüíûõ II è

III ãðóïï íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ñðåäíåñóììàðíàÿ âåëè÷èíà ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà

(Ô×) ïðè âñåõ âèäàõ ëå÷åíèÿ áûëà âûøå â 1,2—1,3

ðàçà, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ñðåäíåñóììàð-

íûé êîýôôèöèåíò àêòèâíûõ ôàãîöèòîâ (ÊÀÔ) ó II

è III ãðóïï áûë ñîïîñòàâèì, à ó áîëüíûõ I ãðóïïû

ñíèæàëñÿ â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì

ïîêàçàòåëåì. 

Ñëåäîâàòåëüíî, ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæå-

ñòè óðîâíè ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà (Ò- è

Â-ëèìôîöèòû, ÔÀ, Ô×, ÊÀÔ, Ig À,G,Ì) çàâèñå-

ëè îò ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ è ñðîêîâ áîëåçíè. Ó

áîëüíûõ II ãðóïïû íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå îòíî-

ñèòåëüíîãî è íîðìàëèçàöèþ àáñîëþòíîãî êîëè÷å-

ñòâà Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, íîðìàëèçàöèþ ôàãîöè-

òàðíîé àêòèâíîñòè è êîýôôèöèåíòîâ àêòèâíûõ

ôàãîöèòîâ, óâåëè÷åíèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà, óâå-

ëè÷åíèå óðîâíÿ Ig À, óâåëè÷åíèå ÖÈÊ.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî α- è γ-ÈÔÍ

ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüíûõ ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè äî

íà÷àëà ëå÷åíèÿ êîëè÷åñòâî α-ÈÔÍ â 1,5 ðàçà

áûëî ìåíüøå, à γ-ÈÔÍ â 1,6 ðàçà áîëüøå, ÷åì â

êîíòðîëå. Óðîâåíü α-ÈÔÍ ïðè ëå÷åíèè áîëü-

íûõ II ãðóïïû óâåëè÷èâàëñÿ â 1,35 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè. Ñîäåðæàíèå

γ-ÈÔÍ ñíèæàëîñü â 1,1—1,5 ðàçà. Òåðàïèÿ ó

áîëüíûõ II ãðóïïû ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè

óðîâíÿ — γ-ÈÔÍ è α-ÈÔÍ. 

Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ íåñïåöèôè÷åñêîé çà-

ùèòû îðãàíèçìà èìååò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå ëåéêîöèòîâ. Íàìè èçó÷åíà ôåðìåíòàòèâíàÿ

àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ ïðè ÀÐË â çàâèñèìîñòè

îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòå-

ëè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ñóììàðíóþ àê-

òèâíîñòü îòäåëüíûõ ãðóïï ôåðìåíòîâ äåãèäðîãå-

íàç, äèàôîðàç è ýñòåðàç.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â íåéòðîôèëàõ áîëüíûõ

ÀÐË ñðåäíåé òÿæåñòè íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ àê-

òèâíîñòè îòìå÷àëèñü ó äåãèäðîãåíàç è ýñòåðàç.

Òåðàïèÿ áîëüíûõ II ãðóïïû, â îòëè÷èå îò òåðàïèè

ó áîëüíûõ I ãðóïïû, ïîçâîëÿëà âåðíóòü ôóíêöèî-

íàëüíóþ ñóììàðíóþ àêòèâíîñòü äåãèäðîãåíàç ê

íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì. 

Ñóììàðíàÿ äåãèäðîãåíàçíàÿ àêòèâíîñòü ìîíî-

öèòîâ, ñíèæåííàÿ äî ëå÷åíèÿ, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ

ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëàñü. 

Ñóììàðíàÿ äèàôîðàçíàÿ àêòèâíîñòü íîðìà-

ëèçîâûâàëàñü ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè. Ïîëîæè-

òåëüíîå âëèÿíèå íà íå¸ îêàçûâàëî è ïðèìåíåíèå

êîìáèíàöèè äîêñèöèêëèíà ñ öèêëîôåðîíîì.

Àíàëîãè÷íûé ëå÷åáíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè

àíàëèçå ñóììàðíîé ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè. Òàê,

ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëÿëà ïîâûñèòü å¸, íî

íàèëó÷øèé ýôôåêò äîñòèãàëñÿ ïðè ïðèìåíåíèè



äîïîëíèòåëüíî öèêëîôåðîíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 

Êðîìå òîãî, ìû ïðîâåëè êà÷åñòâåííûé àíàëèç

ïîêàçàòåëåé ñóììàðíîé àêòèâíîñòè âûøåïåðå-

÷èñëåííûõ ôåðìåíòîâ â íåéòðîôèëàõ è ìîíîöè-

òàõ áîëüíûõ ÀÐË ïðè ðàçëè÷íûõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ.

Ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè äîêñèöèêëèíîì ïðî-

èñõîäèëî ïåðåðàñïðåäåëåíèå ñóììàðíîé äåãèä-

ðîãåíàçíîé àêòèâíîñòè â íåéòðîôèëàõ. Íî ïðè

äðóãèõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ ÀÐË ïî êîëè÷åñòâó ãðàíóë

äèôîðìàçàíà íåéòðîôèëû îòíîñèëèñü ê ãðóïïå

«à». Ïðè èñïîëüçîâàíèè â òåðàïèè ñî÷åòàíèÿ äî-

êñèöèêëèíà è öèêëîôåðîíà ñóììàðíàÿ äåãèäðî-

ãåíàçíàÿ àêòèâíîñòü áûëà áëèçêà ê êîíòðîëþ. 

Â ìîíîöèòàõ íàáëþäàëàñü ñõîäíàÿ äèíàìèêà

ñóììàðíîé àêòèâíîñòè äåãèäðîãåíàç.

Ñóììàðíàÿ äèàôîðàçíàÿ àêòèâíîñòü â íåéò-

ðîôèëàõ ó áîëüíûõ ÀÐË ïðè ïîñòóïëåíèè áûëà

êðàéíå íèçêà, íî õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ãðàíóë

äèôîðìàçàíà ñîîòâåòñòâîâàë ñòåïåíè «â». Ñóì-

ìàðíàÿ äèàôîðàçíàÿ àêòèâíîñòü âî II ãðóïïå

èìåëà êà÷åñòâåííûå îñîáåííîñòè: ïîìèìî íåéò-

ðîôèëîâ ñòåïåíè «à», èìåëèñü è íåéòðîôèëû

ñòåïåíè «á». Ëå÷åíèå ÀÐË òîëüêî öèêëîôåðîíîì

òàêæå ïîçâîëÿëî âûÿâèòü êà÷åñòâåííûå îñîáåí-

íîñòè ñóììàðíîé äèàôîðàçíîé àêòèâíîñòè: ÷óòü

áîëüøå 50% ñîñòàâëÿëè êëåòêè ñòåïåíè «à»,

áîëüøå 30% êëåòêè ñòåïåíè «â». Â ñâÿçè ñ ýòèì

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ÷àñòü íåéòðîôè-

ëîâ êàê áû êîìïåíñèðîâàëà íåäîñòàþùèå ôóíê-

öèîíàëüíûå çâåíüÿ. 

Â ìîíîöèòàõ íàáëþäàëàñü ñõîäíàÿ êàðòèíà

äèàôîðàçíîé àêòèâíîñòè.

Â íåéòðîôèëàõ ïðè ïîñòóïëåíèè êà÷åñòâåí-

íàÿ ðåàêöèÿ íà ñóììàðíóþ ýñòåðàçíóþ àêòèâ-

íîñòü âûðàæàëàñü ðåàêöèåé âûñøåé ñòåïåíè «â».

Ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè äîêñèöèêëèíîì áûëè

âûÿâëåíû íåéòðîôèëû íå òîëüêî «â», íî è «á»

ñòåïåíè. Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñå

ñ äîêñèöèêëèíîì ïîçâîëèëî ïðèáëèçèòü ñóììàð-

íóþ ýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü ê êîíòðîëüíûì çíà-

÷åíèÿì. Èñïîëüçîâàíèå òîëüêî öèêëîôåðîíà íå

äàëî æåëàåìîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà. Êðîìå òîãî,

ïîÿâèëèñü íåéòðîôèëû ãðóïïû «â». Íàèëó÷øèé

ðåçóëüòàò ïîëó÷åí ïðè ëå÷åíèè öèêëîôåðîíîì ñ

äîêñèöèêëèíîì.

Â ìîíîöèòàõ íàáëþäàëàñü ñëåäóþùàÿ êàðòè-

íà: áëèæå âñåãî ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì áûëà

àêòèâíîñòü ýñòåðàç ïðè ëå÷åíèè öèêëîôåðîíîì ñ

äîêñèöèêëèíîì. 

Òàêèì îáðàçîì, òåðàïèÿ, ïðîâîäèìàÿ âî II

ãðóïïå, ïîçâîëÿëà íîðìàëèçîâàòü àêòèâíîñòü

âñå èññëåäîâàííûõ ãðóïï ôåðìåíòîâ. Èñïîëüçî-

âàíèå òîëüêî öèêëîôåðîíà íå ïîçâîëÿëî äîñòèã-

íóòü íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ ôåð-

ìåíòíûõ ñèñòåì, äàæå óâåëè÷èâàëî àêòèâíîñòü

ÍÀÄÔ-äèàôîðàç. 

Ó áîëüíûõ II ãðóïïû íàáëþäàëè íîðìàëèçà-

öèþ âñåãî èññëåäóåìîãî ôåðìåíòàòèâíîãî ñïåêò-

ðà ìîíîöèòîâ, êðîìå ÍÀÄÔ-äèàôîðàçû.

Â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íåæåëà-

òåëüíûå ðåàêöèè îòìå÷åíû â 2,5% ñëó÷àåâ (9 ÷å-

ëîâåê). Èç 246 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ, òàáëåòèðî-

âàííóþ ôîðìó öèêëîôåðîíà, ó 5 (2,03%)

âûÿâëåíû íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè

(ÍÏÐ), â îñíîâíîì ýòî áûëè àëëåðãè÷åñêèå ðåàê-

öèè, êîòîðûå êóïèðîâàëèñü íàçíà÷åíèåì àíòèãè-

ñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ. Â 4 (3,4%) ñëó÷àÿõ âûÿâ-

ëåíû íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ äîêñèöèêëèí: ãîëîâîêðóæåíèå, ñíè-

æåíèå àïïåòèòà, ãîëîâíàÿ áîëü, àëëåðãè÷åñêàÿ

ðåàêöèÿ. ÍÏÐ îòìå÷àëèñü, ïðåèìóùåñòâåííî, íà

1—2 ñóòêè ïðè¸ìà ïðåïàðàòà, èõ äëèòåëüíîñòü íå

ïðåâûøàëà â ñðåäíåì 1,7 äíÿ, îòìåíû ïðåïàðàòîâ

íå ïîòðåáîâàëîñü íè â îäíîì ñëó÷àå. Âñå ÍÏÐ

áûëè ë¸ãêîé ñòåïåíè è îöåíèâàëèñü â 1—1,5 áàë-

ëà è òîëüêî ó 1 áîëüíîãî â 2 áàëëà. Çàðåãèñòðèðî-

âàííûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè â âèäå ñûïè, âå-

ðîÿòíåå âñåãî ñâÿçàíû ñ ïèùåâûìè àëëåðãåíàìè.

Âûâîäû
1. Ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÀÐË

èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîâ — öèêëîôåðîíà ïðèâîäèò

ê óìåíüøåíèþ äëèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòî-

ìîâ: ëèõîðàäêè, ñëàáîñòè, ãîëîâíîé áîëè, ìèàëãèè,

àðòðàëãèè, òàõèêàðäèè, ãèïîòîíèè è ãåïàòîìåãà-

ëèè, ñïîñîáñòâóåò áîëåå ðàííåìó ðàçðåøåíèþ ñû-

ïè, ñîêðàùàåò ñðîêè ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöè-

îíàðå, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé.

2. Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà ïðèâîäèò ê âîñ-

ñòàíîâëåíèþ ñíèæåííîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâ-

íîñòè ôàãîöèòîâ (íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ) ó

áîëüíûõ ÀÐË, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ê íîðìàëèçàöèè

àêòèâíîñòè äåãèäðîãåíàç, äèàôîðàç, ïðèáëèæàåò

ê íîðìå àêòèâíîñòü ýñòåðàç. 

3. Âîññòàíîâëåíèå äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé

ñíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ α-ÈÔÍ è óâåëè÷åííîãî

γ-ÈÔÍ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ èììóíîãëîáó-

ëèíîâ G è À ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ãóìîðàëü-

íîãî èììóíèòåòà (Â-ëèìôîöèòû). 

4. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà è

ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, à òàêæå ìîíîòåðàïèÿ öèê-

ëîôåðîíîì ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòå-

ëåé ôàãîöèòîçà.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—230

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ëîáàí Ê. Ì. Âàæíåéøèå ðèêêåòñèîçû ÷åëîâåêà. Ëåíèíãðàä. 1980;

375.

2. Àíäðîñîâà Ñ. Â., Íåæíåâà Â. Í., Ðîãàòêèí À. Ê. è äð. Ê âîïðîñó î

ðàñøèôðîâêå çàáîëåâàíèé íåÿñíîé ýòèîëîãèè â Àñòðàõàíñêîé

îáëàñòè. Èòîãè è ïåðñïåêòèâû ïðîôèëàêòèêè îñîáî îïàñíûõ èí-

ôåêöèé â ñâåòå âûïîëíåíèÿ «Îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ðàçâèòèÿ

îõðàíû çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ ÑÑÑÐ». Òåç äîêë îáë íàó÷-ïðàêò

êîíô. Àñòðàõàíü. 1989; 57—58.

3. Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì. Àñòðàõàíñêàÿ ðèêêåòñèîçíàÿ ëèõîðàäêà (êëèíèêà,

äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå): Äèññ. äîêò. ìåä. íàóê. Àñòðàõàíü. 1997; 338.

4. Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì., Ìàëååâ Â. Â., Òàðàñåâè÷ Í. Â. Àñòðàõàíñêàÿ ðèê-

êåòñèîçíàÿ ëèõîðàäêà. Àñòðàõàíü. 1999; 151.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—2 31

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

5. Àëûìîâ À. ß. Ìàðñåëüñêàÿ ñûïíàÿ ëèõîðàäêà. Ñîâð ìåä 1989; 13:

30—33.

6. Uchiyama T., Zhao L., Yan Y., Uchida T. Cross-reactivity of Rickettsia
japonica and Rickettsia typhi demonstrated by immunofluorescence and

Western immunoblotting. Microbiol Immunol 1995; 39: 12: 951—957.

7. Êîâòóíîâ À. È. Ñàëüêî Â. Í., Ñåäîâà À. Ã. è äð. Ñá íàó÷ òðóäîâ «Âî-

ïðîñû ðèêêåòñèîëîãèè è âèðóñîëîãèè». Àñòðàõàíü — Ìîñêâà,

1996; 13—15.

8. Ïîêðîâñêèé Â. È. Çàáîëåâàåìîñòü èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè â

Ðîññèè. Ïðàêò âðà÷. 1995; 2: 4—5.

9. Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì., Ðàññêàçîâ Í. È., Àëòóõîâ Ñ. À., Ìåäâåäåâ Í. Ï. Ñá

íàó÷ òðóäîâ «Âîïðîñû ðèêêåòñèîëîãèè è âèðóñîëîãèè». Àñòðà-

õàíü — Ìîñêâà, 1996; 27—30.

10. Ãðèøàíîâà À. Ï., Ñóëàÿíö Í. Í., Èíêèíà Ò. Å. è äð. Âîïð ðèêêåòñè-

îë âèðóñîë 1996; 42: 45.

11. Òàðàñîâ Â. Â. Ýêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ ïðèðîäíî-î÷à-

ãîâûõ áîëåçíåé. Ìåä ïàðàçèòîë ïàðàçèòàð áîë 1990; 3: 73—78

12. Hackstadt T. The biology of rickettsiae. Infect Agents Dis 1996; 53:

127—143. 

13. Heymann W. R. Rickettsial microbiology. Clin Dermatol 1996; 143:

243—244.

14. Quintal D. Historical aspects of the rickettsioses. Ibid 1996; 143:

237—242. 

15. Ìàëååâ Â. Â. Îñîáåííîñòè êëèíèêè è ëå÷åíèÿ Àñòðàõàíñêîé ðèê-

êåòñèîçíîé ëèõîðàäêè. Ýïèäåìèîëîãèÿ. Êëèíèêà, äèàãíîñòèêà,

ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà âàæíåéøèõ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé.

Ìàò êîíô. Òàìáîâ — Àñòðàõàíü. 1994; 110—111.

16. Àëòóõîâ Ñ. À. Õàðàêòåðèñòèêà êîæíûõ ïðîÿâëåíèé Àñòðàõàíñêîé

ëèõîðàäêè: àâòîðåôåðàò äèññ. êàíä. ìåä. íàóê. Àñòðàõàíü, 1995; 20.

17. Steine-Martin E. A. An historical review of toxic and reactive morpho-

logic alteration in granulocytes and monocytes. Amer J Technol 1982;

6: 491—505.

18. Ñàæíåâ Ñ. Â., Ìàëååâ Â. Â., Êàñèìîâà Í. Á. è äð. Ñá. íàó÷íûõ òðó-

äîâ «Âîïðîñû ðèêêåòñèîëîãèè è âèðóñîëîãèè». Àñòðàõàíü —

Ìîñêâà, 1996; 40—42.

19. Ñàæíåâ Ñ. Â., Ìàëååâ Â. Â., Êàñèìîâà Í. Á. è äð. Òàì æå. Àñòðàõàíü

— Ìîñêâà, 1996; 45—47. 

20. Walker D., Matten W. Rickettsial vasculitis. Am Heart J 1980; 100:

896—906.

21. Òîòîëÿí À. À., Ôðåéäëèí È. Ñ. Êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû. Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã. 2000; 206.

22. Ôðåéäëèí È. Ñ. Èììóííàÿ ñèñòåìà è å¸ äåôåêòû. ÑÏá.: 1998; 110.

23. Õåéõîé Ô. Ð. Äæ., Êâàãëèíî Ä. Ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ öèòîõèìèÿ. Ì.:

1983; 368. 

24. ×åëîâå÷åñêèé ëåéêîöèòàðíûé àëüôà-èíòåðôåðîí. Íèë ïî ðàçðà-

áîòêå è ðàçâèòèþ ïðåïàðàòîâ èç êðîâè. Áóäàïåøò, Âåíãðèÿ. 1985.

25. Êàñèìîâà Í. Á. Êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêèå è èììóíîãåíåòè÷åñ-

êèå àñïåêòû Àñòðàõàíñêîé ðèêêåòñèîçíîé ëèõîðàäêè: Àâòîðåô…

äîêò. äèññ. Ì.: 2004; 44.

26. Mancini G., Carbonara A., Heremans I. Immunochemical diantitation

of antitation of antigens by single radial immunodiffusion. J

Immunochem 1965; 2: 235—254.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—232

Îïèñàíû ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ó ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ãîðìîíî÷óâñò-
âèòåëüíûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, â çàâèñèìîñòè îò âèäà àíòèýñòðîãåííîé ãîðìîíîòåðïèèè. Ñ ó÷¸òîì ðàçëè÷íîãî ìåõà-
íèçìà äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ àíòèýñòðîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ — áëîêèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, èíãèáèðîâàíèå àðîìà-
òàçû ïðåïàðàòàìè ñòåðîèäíîãî è íåñòåðîèäíîãî êëàññà — ðàçðàáîòàíû ïðîãðàììû ðåàáèëèòàöèè â çàâèñèìîñòè îò
ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé àíòèýñòðîãåííîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñïåöèôè÷åñêàÿ ðåàáèëèòàöèÿ, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, àíòèýñòðîãåííûå ïðåïàðàòû.

The principles of specific rehabilitation in females with hormone sensitive breast cancer depending on the type of the antiestrogen
hormonotherapy are described. According to the different mechanisms of action of the antiestrogen blockers impact (blocking of
estrogen receptors, steroid and nonsteroid aromatase inhibition) programs for rehabilitation depending on the different spectra of
antiestrogen therapy side effects were designed.

Key words: specific rehabilitation, breast cancer, antiestrogens.

Ñòàíäàðòîì ëå÷åíèÿ ãîðìîíàëüíî-çàâèñèìî-

ãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) êàê â àäúþâàíò-

íîì ðåæèìå, òàê è ïðè ñàìîñòîÿòåëüíîì ëå÷åíèè

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ôîðì ñòàëî èñïîëüçîâàíèå

ãîðìîíîòåðàïèè. Ýòîò âèä ëå÷åíèÿ çà ïîñëåäíèå

40 ëåò ýâîëþöèîíèðîâàë è òðåáóåò îïðåäåë¸ííûõ

êëèíè÷åñêèõ íàâûêîâ êàê ïî åãî ïðèìåíåíèþ,

òàê è ïðè ïðîôèëàêòèêå ðàçëè÷íîãî âèäà îñëîæ-

íåíèé [1—14].

Íàèáîëåå âàæíûìè àíòèýñòðîãåííûìè ïðå-

ïàðàòàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ:

— èíãèáèòîðû ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ —

òàìîêñèôåíà öèòðàò, ôóëüâåñòðàíò (Ôàçëîäåêñ®);

— ñåëåêòèâíûå íåñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû

àðîìàòàçû — àíàñòðîçîë (Àðèìèäåêñ®), ëåòðîçîë

(Ôåìàðà®);

— ñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû àðîìàòàçû — ýê-

çåìåñòàí (Àðîìàçèí®);

— ïðîãåñòèíû — ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàò (Ïðîâåðà®, Äåïî-Ïðîâåðà®), ìåãåñòðîëà

àöåòàò (Ìåãåéñ®).

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ìû ñòàíîâèìñÿ ñâè-

äåòåëÿìè òîãî, ÷òî ïîäõîäû ê ýíäîêðèííîé òåðà-

ïèè ÐÌÆ èçìåíÿþòñÿ êàðäèíàëüíî, àêöåíò äåëà-

åòñÿ íà ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû

[15—20], ÷òî òðåáóåò ðàçðàáîòêè íàó÷íî îáîñíî-

âàííûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ðåà-

áèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ïî êîððåêöèè ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ íîâîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ.

Îãðîìíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ïîñëåäñòâèÿ

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïîñëå òîãî êàê ïîÿâè-

ëîñü íåñêîëüêî ñîîáùåíèé î ïîâûøåííîé ÷àñòî-

òå êàðäèîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ñìåðòåé ïðè

èñïîëüçîâàíèè ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ àðîìà-

òàçû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì òàìîêñèôå-

íà [14, 21—23], îñîáîå âíèìàíèå âî ìíîãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ñòàëî óäåëÿòüñÿ êàðäèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèýñòðîãåííîé ãîð-

ìîíîòåðàïèè.

Âîïðîñû ðåàáèëèòàöèè è ïðîôèëàêòèêè íåæåëàòåëüíûõ 
ÿâëåíèé ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
è ïîëó÷àþùèõ àíòèýñòðîãåííóþ òåðàïèþ
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ñîñòîèò èç

äâóõ ñîñòàâëÿþùèõ [1, 9, 10, 24]. Ê ïåðâîé îòíî-

ñèòñÿ êîíêóðåíòíîå áëîêèðîâàíèå ýñòðîãåíîâû-

ìè ðåöåïòîðàìè (ÝÐ), ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü

ýôôåêò ó 50—70% ïàöèåíòîê ñ ïîëîæèòåëüíûìè

ÝÐ. Íà íàëè÷èè ÝÐ â îïóõîëè ïîñòðîåíî ïðîãíî-

çèðîâàíèå îòâåòà íà ýíäîêðèííóþ òåðàïèþ êëå-

òîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Âòîðûì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ôàê-

òîðû ðîñòà îïóõîëè (òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð

ðîñòà — àëüôà, áåòà, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð

ðîñòà-1), à òàêæå âîçìîæíîñòü ïðåïàðàòà óñêî-

ðÿòü àïîïòîç ýñòðîãåíçàâèñèìûõ ïðîëèôåðèðóþ-

ùèõ êëåòîê è ñíèæàòü ìåòàñòàçèðóþùèé ïîòåí-

öèàë îïóõîëè ïóò¸ì çàìåäëåíèÿ íåîàíãèîãåíåçà.

Ôàêòîðû ðîñòà âëèÿþò íà êëåòêè, âñòóïèâøèå

â êëåòî÷íûé öèêë äåëåíèÿ. Äëÿ èõ ïåðåõîäà èç G0

â ñëåäóþùóþ ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà íåîáõîäèìî

ïðèñóòñòâèå ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ: òðîìáîöèòàð-

íîãî ôàêòîðà ðîñòà è ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ.

Ïðîäâèæåíèå êîìïåòåíòíîé êëåòêè ÷åðåç Gl-ôàçó

(äëèòåëüíîñòü êîòîðîé ëèìèòèðóåò ñêîðîñòü ïðî-

ëèôåðàöèè êëåòîê) ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì

ôàêòîðîâ ïðîãðåññèè: èíñóëèíîïîäîáíîãî è ýïè-

äåðìàëüíîãî, à òàêæå òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòî-

ðîâ ðîñòà. Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçâèòèå êëåòêè ïðîèñ-

õîäèò ïðè ñèíåðãè÷åñêîì äåéñòâèè ôàêòîðîâ

ðîñòà â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ñî÷å-

òàíèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåéñòâèå òàìîêñèôåíà

íà êëåòêè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì ôàêòî-

ðîâ ðîñòà, ïðîèñõîäèò ÷åðåç ðåöåïòîðû ýñòðîãåíà.

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå òàìîêñèôåíà ïðè ðàêå ìî-

ëî÷íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûì ôàêòîì [9,

10, 24, 25]. Îäíàêî ïðåïàðàò âëèÿåò òàêæå è íà äðó-

ãèå ïàðàìåòðû è ôóíêöèè îðãàíèçìà, ÷òî áûëî ïî-

êàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ è ïðè îáñëå-

äîâàíèè ëþäåé, ïðèíèìàþùèõ òàìîêñèôåí [2].

Âî-ïåðâûõ, ñëåäóåò îòìåòèòü âëèÿíèå òàìîêñèôå-

íà íà ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, â ãðóïïå áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, íàáëþäàëîñü áîëüøåå

ñíèæåíèå ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí â

ïîñòìåíîïàóçå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó æåíùèí

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà òàìîêñèôåí âûçûâàåò

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè

êîñòíîé òêàíè. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííîãî ýô-

ôåêòà îñíîâàí íà àíòèýñòðîãåííîì äåéñòâèè òà-

ìîêñèôåíà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõî-

äèìûì ïðîäîëæàòü íàáëþäåíèå çà ñîñòîÿíèåì

êîñòíîé òêàíè ó æåíùèí â ðåïðîäóêòèâíîì è

ïîñòìåíîïàóçàëüíîì âîçðàñòå ïðè ïðîäîëæèòåëü-

íîì ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà [21, 26].

Âî-âòîðûõ, ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà ïðîèñ-

õîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè íà 15% è ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [26—28]. Ýòè äàííûå

áûëè ïîäòâåðæäåíû â õîäå 9 êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Óðîâåíü õîëåñòåðèíà è ËÏÍÏ ñíèæàë-

ñÿ ó æåíùèí êàê â ïðåìåíîïàóçå, òàê è â ïîñòìå-

íîïàóçå. Íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, à òàêæå ñíèæåíèå

ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé. Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèâøèõñÿ â Øîò-

ëàíäèè è Øâåöèè, ïîëó÷åíû äîêóìåíòàëüíî ïîä-

òâåðæä¸ííûå äàííûå î çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè

ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé

ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñèôåí [25,

29]. Òåì íå ìåíåå èçó÷åíèå ýòîãî âîïðîñà ïðîäîë-

æàåòñÿ, òàê êàê âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà óðîâåíü

õîëåñòåðèíà åù¸ âñåñòîðîííå íå èçó÷åíî.

Íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëüíûìè âòîðè÷íûìè ýô-

ôåêòàìè òàìîêñèôåíà ñóùåñòâóþò äàííûå îá îò-

ðèöàòåëüíîì âëèÿíèè íà îðãàíèçì æèâîòíûõ è ÷å-

ëîâåêà. Òàê, â ýêñïåðèìåíòå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî òàìîêñèôåí îáëàäàåò êàíöåðîãåííûì äåéñò-

âèåì, âûçûâàÿ ðàçâèòèå ðàêà ïå÷åíè ó êðûñ, ÷òî

ñâÿçàíî ñ îáðàçîâàíèåì îëèãîíóêëåîòèäîâ. Îáðà-

çîâàíèå «îáðûâî÷íûõ» íóêëåîòèäîâ âîçìîæíî è â

ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà, íî ðàçíèöà â òîì, ÷òî â îð-

ãàíèçìå ÷åëîâåêà è êðûñû èìåþòñÿ áîëüøèå ðàç-

ëè÷èÿ â ïðîöåññàõ ìåòàáîëèçìà è äåòîêñèêàöèè: â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýòè ïðîöåññû ïðîòåêàþò áîëåå

èíòåíñèâíî, è â ðåçóëüòàòå òàêèõ ðàçëè÷èé âåðîÿò-

íîñòü ðàçâèòèÿ ðàêà ïå÷åíè ó ÷åëîâåêà íè÷òîæíî

ìàëà. Ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ òàìîêñèôåí, íå áû-

ëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ ðàçâèòèÿ

ðàêà ïå÷åíè. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çûâàþò [12], ÷òî ïðè ïðè¸ìå ñòàíäàðòíîé äîçû

òàìîêñèôåíà 20 ìã/ñóò íå óâåëè÷èâàåòñÿ çàáîëå-

âàåìîñòü ðàêîì ó ïàöèåíòîê, ïîëó÷àþùèõ àäúþ-

âàíòíóþ ãîðìîíîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷å-

íèå 10 ëåò. Ïðè áîëåå âûñîêîé äîçå ïðè¸ìà — 40

ìã/ñóò îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ

ðàêà ÆÊÒ. Ïî ðåçóëüòàòàì ïèëîòíîãî èññëåäîâà-

íèÿ, áûëî îòìå÷åíî 15 ñëó÷àåâ ïîÿâëåíèÿ çëîêà÷å-

ñòâåííûõ îïóõîëåé, íå îòíîñÿùèõñÿ â ðàêó ìîëî÷-

íîé æåëåçû è ðàêó ýíäîìåòðèÿ, îäíàêî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïå ïàöè-

åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñèôåí, è â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ïëàöåáî, íå áûëî. 

Äîêóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî âëèÿíèå òàìîê-

ñèôåíà íà ýíäîìåòðèé. Âïåðâûå ýòè äàííûå ïîÿâè-

ëèñü â Øâåöèè, ãäå ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà â ñó-

òî÷íîé äîçå 40 ìã îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ

ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ó æåíùèí â ïîñòìåíîïà-

óçå â 6 ðàç. Ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì àíàëèçå êàíöåðî-

ãåííîãî ýôôåêòà òàìîêñèôåíà ó æåíùèí â ïîñòìå-

íîïàóçå, ïðèíèìàâøèõ åãî â ñóòî÷íîé äîçå 20 ìã â

òå÷åíèå 2—5 ëåò, îêàçàëîñü, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà

ýíäîìåòðèÿ óâåëè÷èâàëñÿ â 2 ðàçà. Èìåþòñÿ ñâåäå-

íèÿ î òîì, ÷òî òàìîêñèôåí âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ýí-

äîìåòðèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîãî õàðàêòåðà, êîòîðûå

ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ â âèäå ãèïåðïëàçèè, ïîëèïîâ, à

òàêæå ïîÿâëåíèÿ êèñò è ìèîì. Òàêèå èçìåíåíèÿ îò-

ìå÷àþòñÿ ó 30% æåíùèí, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñè-



ôåí, îäíàêî îíè íå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè

÷àñòîòû ðàêà ýíäîìåòðèÿ, íî ïîÿâëåíèå ýòèõ ãèíå-

êîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé

ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è óâåëè÷åíèå

÷èñëà ãèñòåðýêòîìèè ó òàêèõ ïàöèåíòîê [30—32]. 

Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, öåëüþ

ïðîâåäåíèÿ êîòîðûõ áûëî âûÿâèòü ÷àñòîòó âîç-

íèêíîâåíèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê, ïðè-

íèìàþùèõ òàìîêñèôåí, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î

òîì, ÷òî ïðè¸ì òàìîêñèôåíà íå óâåëè÷èâàåò ÷àñ-

òîòó ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Äîâîëüíî ïîêàçà-

òåëüíûì â ýòîì ñìûñëå ÿâëÿåòñÿ ïèëîòíîå èññëå-

äîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå Powles è Ashley â 1994 ã.

[29]. Ó 40% æåíùèí, ó÷àñòâîâàâøèõ â ýòîì èññëå-

äîâàíèè, îòìå÷àëîñü óòîëùåíèå ýíäîìåòðèÿ (áî-

ëåå 8 ìì). Ýòè èçìåíåíèÿ äèàãíîñòèðîâàëèñü ïðè

ïîìîùè ÓÇÈ òðàíñâàãèíàëüíûì äàò÷èêîì. Ïðè

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïðèíèìàâøåé ïëàöåáî, òà-

êîå óòîëùåíèå îòìå÷àëîñü òîëüêî ó 5% æåíùèí.

Óòîëùåíèå ýíäîìåòðèÿ êëàññèôèöèðîâàëîñü êàê

ãèïåðïëàçèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ òàìîêñèôåíîì,

êîòîðàÿ ìîæåò ñòàòü àòèïè÷åñêîé, ÷òî ïîâûøàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ãðóïïå òàìîêñèôåíà è â

ãðóïïå ïëàöåáî, îêàçàëîñü, ÷òî ðàê ýíäîìåòðèÿ

ðàçâèëñÿ òîëüêî ó 5 æåíùèí â îáåèõ ãðóïïàõ. Ñòà-

òèñòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ïî ðèñêó ðàçâèòèÿ ðàêà ýí-

äîìåòðèÿ íåçíà÷èòåëüíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü

âûâîä îá îòñóòñòâèè ñåðüåçíîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñ-

òîòû ðàçâèòèÿ ðàêà ýòîé ëîêàëèçàöèè ïðè ïðîäîë-

æèòåëüíîì ëå÷åíèè òàìîêñèôåíîì. Åäèíñòâåííî

ðàçóìíûé âûâîä, êîòîðûé ìîæíî ñäåëàòü ïî äàí-

íûì èññëåäîâàíèé, èçó÷àþùèõ ðàçâèòèå ðàêà ýí-

äîìåòðèÿ íà ôîíå ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà — ýòî âåð-

äèêò øîòëàíäñêèõ ó÷åíûõ: «íå äîêàçàíî» [12].

Ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà âîçìîæíî ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ àçîòà ìî÷åâèíû, óâåëè÷åíèå àêòèâíîñ-

òè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ïîâûøåíèå óðîâíÿ áèëè-

ðóáèíà, êðåàòèíèíà, ðàçâèòèå òðîìáîöèòîïåíèè è

ëåéêîïåíèè, à òàêæå òðîìáîîáðàçîâàíèé. Íåîáõî-

äèìî íàó÷èòüñÿ áîðîòüñÿ ñ ýòèìè ÿâëåíèÿìè, íà-

ìåòèâ ïóòè ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ìíîæåñòâå

ëå÷åáíûõ ñðåäñòâ, îäíàêî åäèíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ

íå ñóùåñòâóåò. Çàêàí÷èâàÿ òåìó ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ òàìîêñèôåíà, õî÷åòñÿ åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè

ïðåïàðàòàìè îí îáëàäàåò íàèìåíüøèì êîëè÷åñò-

âîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è äîâîëüíî õîðîøî ïåðåíî-

ñèòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñåìè áîëüíûìè.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â àðñåíàëå îíêîëîãîâ

ïîÿâèëèñü íåñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû àðîìàòàçû,

âñå ÷àùå èñïîëüçóþùèåñÿ êàê äëÿ àäúþâàíòíîé

ãîðîìîíîòåðàïèè, òàê è äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî ëå-

÷åíèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùåñòâóåò ìíå-

íèå, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íåñòåðîèäíûõ èíãèáèòî-

ðîâ àðîìàòàçû áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì

òàìîêñèôåíà, à ñïåêòð èõ áåçîïàñíîñòè çíà÷è-

òåëüíî óæå [14, 28, 31, 33—40].

Äâîéíîå-ñëåïîå ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäî-

âàíèå BIG 1-98 (The Breast International Group 1-98,

Ìåæäóíàðîäíàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû) III ôàçû ïðîâåäåíî äëÿ ñðàâíåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà è ëåòðîçîëà â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòîâ äëÿ èíèöèàëüíîãî àäúþâàíòíîãî ëå÷å-

íèÿ èíâàçèâíîãî îïåðàáåëüíîãî ÐÌÆ, èìåþùåãî

ýñòðîãåííûå è/èëè ïðîãåñòåðîíîâûå ðåöåïòîðû, ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå [13, 36, 39, 41—43]. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïîïóëÿöèè èç 8010 æåí-

ùèí. Ðàíäîìèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü ïî 4 âîçìîæíûì

ñõåìàì àäúþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ:

— ìîíîòåðàïèÿ ëåòðîçîëîì â òå÷åíèå 5 ëåò;

— ìîíîòåðàïèÿ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå 5 ëåò;

— ëåòðîçîë â òå÷åíèå 2 ëåò, çàòåì òàìîêñè-

ôåí â òå÷åíèå 3 ëåò;

— òàìîêñèôåí â òå÷åíèå 2 ëåò, çàòåì ëåòðî-

çîë â òå÷åíèå 3 ëåò.

Äâå ãðóïïû èíèöèàëüíîãî ïðè¸ìà ëåòðîçîëà

ñðàâíèâàëè ñ äâóìÿ ãðóïïàìè èíèöèàëüíîãî

ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà. Ïîìèìî íàçâàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ,

ïðèáëèçèòåëüíî ÷åòâåðòü áîëüíûõ ïîëó÷àëè

äðóãèå âèäû ëåêàðñòâåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâî-

ãî ëå÷åíèÿ. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ïðîâåäåíà áîëåå

÷åì ó 70% áîëüíûõ. Ãëàâíûì êðèòåðèåì äëÿ

ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñ÷èòàëàñü

áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü. Å¸ îïðåäåëÿëè

íà îñíîâàíèè âðåìåíè, ïðîæèòîãî áîëüíîé áåç

ñëåäóþùèõ ñîáûòèé: ðåöèäèâ (ìåñòíûé, ðåãèî-

íàðíûé, â âèäå îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ), íîâûé

èíâàçèâíûé ðàê â ïðîòèâîïîëîæíîé ìîëî÷íîé

æåëåçå, ëþáîé âòîðîé ðàê â äðóãîì îðãàíå (íå â

ìîëî÷íîé æåëåçå), ñìåðòü áåç «ñîáûòèé», ñâÿ-

çàííûõ ñ ðàêîì. Â êà÷åñòâå âòîðîñòåïåííûõ

êðèòåðèåâ âûñòóïàëè: îáùàÿ âûæèâàåìîñòü,

âûæèâàåìîñòü áåç ñèñòåìíîãî ÐÌÆ, ÷àñòîòà

âòîðîãî ðàêà äðóãîãî îðãàíà (íå ìîëî÷íîé æåëå-

çû); ïîêàçàòåëè áåçîïàñíîñòè ëå÷åíèÿ. Ìåäèà-

íà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 25,8 ìåñÿöåâ. Ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.
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Êðèòåðèé ñðàâíåíèÿ Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, 
ïîëó÷àâøèõ ëåòðîçîëà, % ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, %

5-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü 84,0 81,4

Áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 91,2 89,3

Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 95,9 95,2

Âûæèâàåìîñòü áåç ñèñòåìíîãî ÐÌÆ (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 91,9 90,4

ТТааббллииццаа  11..  Результаты лечения по данным исследования BIG 1�98



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—2 35

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Âåðîÿòíîñòü íàñòóïëåíèÿ ñîáûòèÿ îêàçàëàñü

äîñòîâåðíî íèæå â ãðóïïå ëåòðîçîëà (îòíîøåíèå

ðèñêà 0,81). Ïðåèìóùåñòâî ãðóïïû ëåòðîçîëà

îñîáåííî áûëî âûðàæåíî â ñíèæåííîé ÷àñòîòå

îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ (îòíîøåíèå ðèñêà 0,73).

Ïðè ýòîì óêàçàííûå äâå ãðóïïû äîñòîâåðíî íå

ðàçëè÷àëèñü ïî êóìóëÿòèâíîé ÷àñòîòå ðàêà äðóãî-

ãî îðãàíà (íå ìîëî÷íîé æåëåçû). Êóìóëÿòèâíàÿ

÷àñòîòà ñìåðòè áåç ïðåäøåñòâóþùèõ ñîáûòèé,

ñâÿçàííûõ ñ ðàêîì, áûëà íåñêîëüêî âûøå â ãðóï-

ïå ëåòðîçîëà (1,4% ÷åðåç 3 ãîäà ïîñëå ðàíäîìèçà-

öèè) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé òàìîêñèôåíà (0,9%),

íî ýòî ðàçëè÷èå íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûì. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà íåìíîãî âûøå â

ãðóïïå ëåòðîçîëà, íî ýòî ðàçëè÷èå òàêæå íå ÿâëÿ-

ëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì. Îáùàÿ ÷àñòîòà óã-

ðîæàþùèõ æèçíè èëè ôàòàëüíûõ îñëîæíåíèé ëå-

÷åíèÿ áûëà îäèíàêîâîé â îáåèõ îáúåäèí¸ííûõ

ãðóïïàõ (ïî 1,7%). Îäíàêî íàáëþäàëèñü äîñòî-

âåðíûå îòëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ñëåäóþùèõ îñëîæíå-

íèé, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2.

Êðîìå òîãî, â ãðóïïå òàìîêñèôåíà äîñòîâåð-

íî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ïðèëèâû æàðà è ïîòëèâîñòü,

à â ãðóïïå ëåòðîçîëà — àðòðàëãèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè. Áîëåå íàñòîðàæèâàþùèì

ïîêàçàòåëåì ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòà ñëó÷àåâ ñìåðòè, íå

ñâÿçàííûõ ñ îñëîæíåíèåì ðàêà. Â ãðóïïå òàìîê-

ñèôåíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ôåìàðû® (ëåò-

ðîçîë), áûëî áîëüøå ñëó÷àåâ ñìåðòè (192 ïðîòèâ

166), à òàêæå áîëüøå ñëó÷àåâ ñìåðòè, ñâÿçàííûõ ñ

îïóõîëüþ (154 ïðîòèâ 111 ñîîòâåòñòâåííî). Ìåæ-

äó òåì íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî

÷àñòîòà ñëó÷àåâ ñìåðòè, êîòîðûì íå ïðåäøåñòâî-

âàëî ñîáûòèå, ñâÿçàííîå ñ îïóõîëüþ, áûëà âûøå â

ãðóïïå Ôåìàðû® (1,4%, n=55), ÷åì â ãðóïïå òà-

ìîêñèôåíà (0,9%, n=38, ð=0,077). Èç ýòèõ ñìåð-

òåé â ãðóïïå Ôåìàðû® áûëî 7 ñëó÷àåâ è îäèí â

ãðóïïå òàìîêñèôåíà, èìåâøèõ öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûé ãåíåç. Íåïîñðåäñòâåííàÿ ïðè÷èíà ñìåðòè

áûëà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ó 13 ïàöèåíòîâ â ãðóï-

ïå Ôåìàðû® è ó 6 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå òàìîêñèôå-

íà. Íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â ñìåðòíîñòè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãåíåçà íåóñòàíîâëåííîé

ýòèîëîãèè (10 ñëó÷àåâ ñìåðòè â êàæäîé ãðóïïå)

èëè îò âåíîçíîãî òðîìáîçà (2 ñëó÷àÿ ñìåðòè â

êàæäîé ãðóïïå). ×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

ñî ñòîðîíû ñåðäöà áûëà íåñêîëüêî íèæå â ãðóïïå

òàìîêñèôåíà. Ñðåäè 3975 ïàöèåíòîê, ëå÷åííûõ

Ôåìàðîé®, ÷àñòîòà òàêèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèé ñîñòàâèëà 4,1 ïðîòèâ 3,8% ñðåäè 3988 ïàöè-

åíòîê, êîòîðûå ïîëó÷àëè òàìîêñèôåí. Âìåñòå ñ

òåì â ãðóïïå òàìîêñèôåíà ÷àñòîòà òðîìáîýìáî-

ëèè (2,1%) áûëà çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå Ôå-

ìàðû (0,8%) (ð<0,0001). È íàîáîðîò, â ãðóïïå

Ôåìàðû áûëî áîëüøå ñåðäå÷íûõ íåæåëàòåëüíûõ

ÿâëåíèé III—IV ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷åì â ãðóïïå

òàìîêñèôåíà: 2,1 ïðîòèâ 1,1% ñîîòâåòñòâåííî

(ð=0,0003). Â èññëåäîâàíèè BIG-I-98 [42] ðåöè-

äèâû îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, à òàêæå ñëó÷àè

ñìåðòè ñåðäå÷íîãî/öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ãåíåçà

âîçíèêàëè äîâîëüíî ðàíî. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî àíàëîãè÷íàÿ

òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü â èññëåäîâàíèè ÀÒÀÑ

(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination)

[23, 44, 45], â êîòîðîì èçó÷àëè ëå÷åíèå äðóãèì

èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû — Àðèìèäåêñîì® (àíàñ-

òðîçîë) êàê íà ôîíå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíà-

öèè ñ òàìîêñèôåíîì (òàáë. 3).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé òàìîêñèôåíîì, ëå-

÷åíèå èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû ñîïðîâîæäàåòñÿ

ìåíüøèì ðèñêîì òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíå-

íèé, îäíàêî åñòü íåêîòîðûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî,

÷òî ïðè ëå÷åíèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò ïîâû-

øàòüñÿ ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Îñëîæíåíèå Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, 
ïîëó÷àâøèõ ëåòðîçîë, % ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, %

Ïåðåëîìû 5,7 4,0

Òðîìáîýìáîëèè 1,5 3,5

Êðîâîòå÷åíèÿ èç ïîëîâûõ ïóòåé 3,3 6,6

Ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ 43,6 19,2

Òÿæ¸ëûå êàðäèàëüíûå îñëîæíåíèÿ 2,1 1,1

ТТааббллииццаа  22..  Частота отдельных осложнений в исследовании BIG 1�98

Ïîêàçàòåëü Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ
àíàñòðîçîë òàìîêñèôåí àíàñòðîçîë òàìîêñèôåí

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ (÷åëîâåêî-ëåò) 12781 12331 9351 9448

Âñå ñåðü¸çíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 1054 (8,25) 1125 (9,12) 356 (3,81) 339 (3,59)

Ðàê ýíäîìåòðèÿ 4 (0,03) 12 (0,10) 1 (0,01) 12 (0,13)

Èíôàðêò ìèîêàðäà 34 (0,27) 33 (0,27) 26 (0,4) 28 (0,30)

Èíñóëüò 20 (0,16) 34 (0,28) 22 (0,24) 20 (0,21)

Ýïèçîäû ïåðåëîìîâ 357 (2,93) 234 (1,90) 146 (1,56) 143 (1,51)

ТТааббллииццаа  33..  Серьёзные нежелательные явления в период лечения и после лечения до рецидива в популяции
оценки безопасности (частота случаев в год)

ППррииммееччааннииее..  В скобках — %.



Íåîáõîäèìî óäåëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ ýòîìó âî-

ïðîñó è äàòü áîëåå ÷¸òêèé îòâåò íà íåãî. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íåò èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà áû

îïðåäåëèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè óêàçàííàÿ òåíäåíöèÿ äîë-

ãîñðî÷íîé, è, êðîìå òîãî, ïîêà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì ñîïîñòàâèòü êîíêðåòíûå èíãèáèòîðû

àðîìàòàçû ïî ñòåïåíè ñâÿçàííîãî ñ íèìè êàðäèî-

âàñêóëÿðíîãî ðèñêà. Îñòàåòñÿ ëèøü ïîäòâåðäèòü

íàëè÷èå îïðåäåë¸ííûõ ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî ñ

êàæäûì èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû

ðàçëè÷íûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ.

Ðàçëè÷èå ìåæäó ÷àñòîòîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê âîçìîæíî îáóñ-

ëîâëåíî ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì òàìîêñèôåíà,

à íå íåãàòèâíûì âëèÿíèåì Ôåìàðû. Äðóãèå

êðóïíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ è óìåíüøåíèå ÷àñòî-

òû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ñðåäè

æåíùèí, ëå÷åííûõ òàìîêñèôåíîì, òîãäà êàê â

èññëåäîâàíèè ÌÀ-17, êàñàâøåìñÿ ñðàâíåíèÿ

Ôåìàðû® è ïëàöåáî, ìåæäó äâóìÿ ëå÷åáíûìè

ãðóïïàìè íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èÿ â óðîâ-

íÿõ ëèïèäîâ [46]. Òàêèì îáðàçîì, òî, ÷òî ìû íà-

áëþäàåì â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, êàñàþ-

ùèõñÿ ñðàâíåíèÿ èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû è

òàìîêñèôåíà, ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ïðî-

òåêòèâíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî.

Îáíàðóæåííîå â èññëåäîâàíèè BIG-I-98 [42]

14% óëó÷øåíèå îáùåé âûæèâàåìîñòè íå ÿâëÿåò-

ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì, îäíàêî ïîäãðóï-

ïîâîé àíàëèç âûÿâèë èíòåðåñíûå è ïîòåíöèàëü-

íî ïîëåçíûå òåíäåíöèè â ïëàíå îáùåé

âûæèâàåìîñòè è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè.

Íàïðèìåð, îòíîøåíèå ðèñêîâ áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè ó æåíùèí, êîòîðûå ðàíåå ïîëó÷à-

ëè õèìèîòåðàïèþ, áûëî ëó÷øå, ÷åì ó æåíùèí,

íå ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ (0,70 ïðîòèâ 0,85).

Êðîìå òîãî, ïàöèåíòêè ñ âîâëå÷åíèåì ëèìôàòè-

÷åñêèõ óçëîâ ëó÷øå îòâå÷àëè íà ëå÷åíèå, ÷åì ïà-

öèåíòêè ñ èíòàêòíûìè ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè

(ÎÐ 0,71 è 0,99 ñîîòâåòñòâåííî). Íàêîíåö, îòìå-

÷åíî íåáîëüøîå è ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ó ïà-

öèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè, ïîçèòèâíûìè ïî ðåöåïòî-

ðàì ê ýñòðîãåíàì è ïðîãåñòåðîíó, ïî ñðàâíåíèþ ñ

æåíùèíàìè, ó êîòîðûõ îïóõîëè íå èìåëè ðåöåï-

òîðîâ ê ïðîãåñòåðîíó. Êàê è îæèäàëîñü, ó æåí-

ùèí, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ÷àñòîòà òðîìáî-

ýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé áûëà âûøå, ÷åì

ëå÷åííûõ Ôåìàðîé®. Êðîìå òîãî, ó æåíùèí â

ãðóïïå òàìîêñèôåíà áûëà âûøå ÷àñòîòà ïðèëè-

âîâ, íî÷íîé ïîòëèâîñòè è âëàãàëèùíûõ êðîâîòå-

÷åíèé. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýíäîìåò-

ðèÿ ïîòðåáîâàëîñü ó 72 æåíùèí â ãðóïïå

Ôåìàðû® è ó 288 æåíùèí â ãðóïïå òàìîêñèôåíà.

Íà êîíôåðåíöèè ASCO (2005) [23, 41] áûëè

òàêæå âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÷àñòîòå

áîëåé â êîñòÿõ è ñóñòàâàõ è î ÷àñòîòå ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê, ëå÷åí-

íûõ Ôåìàðîé®. Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû àðîìà-

òàçû ñíèæàþò ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòíîé

òêàíè, è íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó

æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ Ôåìàðó®, ÷àñòîòà ïåðåëî-

ìîâ êîñòåé áûëà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîê, ïîëó-

÷àâøèõ òàìîêñèôåí (5,7 ïðîòèâ 4,0%). Ýòî ñîîò-

âåòñòâóåò 2,2 ïåðåëîìîâ íà 100 ïàöèåíòîê â ãîä â

ãðóïïå Ôåìàðû® è 1,5 ïåðåëîìîâ íà 100 ïàöèåí-

òîê â ãîä â ãðóïïå òàìîêñèôåíà. Áîëü â ñóñòàâàõ

òîæå ÷àùå íàáëþäàëàñü ó ïàöèåíòîê, ëå÷åííûõ

Ôåìàðîé®, ÷åì ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí: 20,3 è

12,3% ñîîòâåòñòâåííî. Ëå÷åáíûå ãðóïïû îòëè÷à-

ëèñü ïî ÷àñòîòå ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè (43,5% â

ãðóïïå Ôåìàðû è 19,1% â ãðóïïå òàìîêñèôåíà)

[32, 46]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî ãèïåðõî-

ëåñòåðèíåìèÿ áûëà âûðàæåíà ñëàáî (ò. å. I èëè II

ñòåïåíè). Â ëþáîì ñëó÷àå ðèñê ãèïåðõîëåñòåðè-

íåìèè áûë òàêèì, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåí-

íûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, ðåêîìåíäóåòñÿ ðåãóëÿð-

íîå îïðåäåëåíèå ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ ó æåíùèí,

êîòîðûõ ëå÷àò Ôåìàðîé®. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÷à-

ñòîòà òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê èøåìèÿ ìèîêàðäà,

áûëà íèçêîé (1 ñëó÷àé íà 100 æåíùèí), íåîáõî-

äèìî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé

äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ òåðàïèè Ôåìàðîé® íà

÷àñòîòó óêàçàííûõ îñëîæíåíèé.

Â öåëîì èññëåäîâàíèå BIG-I-98 ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëî ïðåâîñõîäÿùèé ýôôåêò Ôåìàðû®, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàìîêñèôåíîì, â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ðè-

ñêà ðåöèäèâà ÐÌÆ ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå.

Ïîìèìî òîãî, Ôåìàðà® çíà÷èìî ñíèçèëà ðèñê ðàçâè-

òèÿ îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ. Â èññëåäîâàíèè BIG-I-98

îáíàðóæåíà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ êîñ-

òåé ó æåíùèí, ëå÷åííûõ Ôåìàðîé®, îäíàêî äðóãèå

èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå íà êîíôåðåíöèè

ASCO, ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ìàññû êîñòíîé òêà-

íè, âûçûâàåìîå ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèåé, ìîæ-

íî ïðåäîòâðàòèòü ñ ïîìîùüþ áèñôîñôîíàòîâ, òàêèõ

êàê çîëåäðîíîâàÿ êèñëîòà [41]. Íàêîíåö, ãîâîðÿ î

òîì, ÷òî ÷àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó

æåíùèí, êîòîðûõ ëå÷èëè Ôåìàðîé®, áûëà âûøå,

÷åì ó ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ýòîò ýôôåêò, ïî âñåé âèäèìîñòè, ïðèñóù âñåìó

êëàññó èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû è ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà

âûÿñíåíèå ïðè÷èí äàííîãî ôåíîìåíà. Â ñðàâíåíèè

ñ ëå÷åíèåì òàìîêñèôåíîì ïðèìåíåíèå ëåòðîçîëà ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå ñ èíâàçèâíûì îïåðàáåëü-

íûì ÐÌÆ, èìåþùèì ýñòðîãåííûå è/èëè ïðîãåñòå-

ðîíîâûå ðåöåïòîðû, ïîâûøàåò áåçðåöèäèâíóþ âû-

æèâàåìîñòü. Îäíàêî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ

çàñëóæèâàåò ïðîáëåìà ïîâûøåííîé ÷àñòîòû ïåðå-

ëîìîâ êîñòåé è êàðäèàëüíûõ îñëîæíåíèé ó áîëü-

íûõ, ïðèíèìàâøèõ ëåòðîçîë, ïóòè èõ ïðîôèëàêòè-

êè è ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëèòàöèè.

Äåôèöèò ýñòðîãåíîâ ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâå-

íèþ ìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà. Ïîêàçàíî, ÷òî
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àíàñòðîçîë è ëåòðîçîë óñèëèâàþò êîñòíóþ ðåçîðá-

öèþ, íî èõ ïðèìåíåíèå íå óâåëè÷èâàëî ÷àñòîòó îñ-

òåîïîðîçà. Â èññëåäîâàíèè [47] ó áîëüøåãî ÷èñëà

æåíùèí â ãðóïïå ëåòðîçîëà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ïëàöåáî, âïåðâûå áûë äèàãíîñòèðîâàí îñòåî-

ïîðîç âî âðåìÿ ýòîé òåðàïèè, è, êðîìå òîãî, êîñò-

íûå ïåðåëîìû âîçíèêëè ó íåñêîëüêî áîëüøåãî

÷èñëà æåíùèí â ãðóïïå ëåòðîçîëà (3,6%), ÷åì â

ãðóïïå ïëàöåáî (2,9%). Îäíàêî íóæíî îòìåòèòü,

÷òî, âñëåäñòâèå äîñðî÷íîãî ïðåêðàùåíèÿ íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ, ýòè äàííûå ìîãóò çàíèæàòü äîëãî-

ñðî÷íîå âëèÿíèå ëåòðîçîëà íà êîñòíûé ìåòàáî-

ëèçì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäóåòñÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü äîáàâëåíèÿ áèñôîñôîíàòîâ ê ëå÷åíèþ

èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû. Äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòà-

òîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé ìû ðåêîìåíäóåì, ÷òîáû

æåíùèíû, ïîëó÷àþùèå äëèòåëüíóþ òåðàïèþ ëåò-

ðîçîëîì, ïðèíèìàëè êàëüöèé è âèòàìèí D â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè ïðîôèëàêòèêè îñòåîïîðîçà

è ÷òîáû ó òàêèõ ïàöèåíòîê âðà÷è îñóùåñòâëÿëè ìî-

íèòîðèíã ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè.

Â ãðóïïå ëåòðîçîëà ÷àùå íàáëþäàëèñü òàêèå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ïðèëèâû, àðòðèò, àðò-

ðàëãèÿ è ìèàëãèÿ, êîòîðûå, îäíàêî, áûëè ñëàáî-

âûðàæåííûìè. Ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü æåíùèí

îòêàçàëàñü îò ïðîäîëæåíèÿ ïðè¸ìà ëåòðîçîëà èç-

çà òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Ïîñëåäñòâèÿ òàêèõ ýô-

ôåêòîâ ìîæíî áûëî áû áîëåå òî÷íî îöåíèòü ïó-

ò¸ì àíàëèçà äàííûõ î êà÷åñòâå æèçíè ïàöèåíòîê,

íî èç-çà ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåêðàùåíèÿ èññëå-

äîâàíèÿ ýòè äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû [42].

Ðàê ýíäîìåòðèÿ îò÷àñòè ÿâëÿåòñÿ ýñòðîãåí-

çàâèñèìûì è ìîæåò áûòü ðåäêèì îñëîæíåíèåì

òåðàïèè òàìîêñèôåíîì, êîòîðîå èíîãäà âîçíèêà-

åò äàæå ïîñëå îòìåíû ýòîãî ïðåïàðàòà. Â èññëåäî-

âàíèÿõ ÷àñòîòà âàãèíàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé áûëà

çíà÷èìî íèæå â ãðóïïå ëåòðîçîëà, ÷åì â ãðóïïå

ïëàöåáî. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî áû èíòåðåñíî ïðî-

âåñòè äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû óñòà-

íîâèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ëåòðîçîë ñíèæàåò ðèñê

ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå

èçó÷åíû ïîñëåäñòâèÿ äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ

èíãèáèòîðîâ àðîìàòàç íà ìèíåðàëüíóþ ïëîò-

íîñòü êîñòíîé òêàíè è ëèïèäíûé ñïåêòð êðîâè.

Òàêæå íåèçâåñòíà ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ

àðîìàòàç ó æåíùèí â ïðåìåíîïàóçå.

Àðîìàçèí® (ýêçåìåñòàí) — ñòåðîèäíûé èíãè-

áèòîð àðîìàòàçû (ÈÀ), íåîáðàòèìî áëîêèðóþùèé

êîíâåðñèþ àíäðîãåíîâ â ýñòðîãåíû â òêàíÿõ ó

æåíùèí â ìåíîïàóçå. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü Àðîìàçèíà®

âî 2-é ëèíèè òåðàïèè ïîñëå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÐÌÆ íà ôîíå ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà, â 3-é ëèíèè

(ïîñëå òàìîêñèôåíà è ìåãåñòðîëà àöåòàòà) ïðè

ïðîãðåññèðîâàíèè ÐÌÆ íà ôîíå ãîðìîíîòåðà-

ïèè íåñòåðîèäíûìè èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû

[22, 27, 35, 47—49]. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðîåêòà ïðî-

òîêîëà IES, ñðàâíèâàâøåãî àäúþâàíòíóþ ãîðìî-

íîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ñ íà-

çíà÷åíèåì Àðîìàçèíà (ïîñëå äâóõ-òðåõ ëåò ïðè-

¸ìà òàìîêñèôåíà) äî ïÿòè ëåò, èññëåäîâàòåëè îñ-

íîâûâàëèñü íà òåîðåòè÷åñêèõ ïðåäïîñûëêàõ,

ïîçâîëÿâøèõ îæèäàòü ïðåèìóùåñòâà ðàííåãî ïå-

ðåõîäà ñ òàìîêñèôåíà íà ÈÀ. Àäúþâàíòíàÿ ãîð-

ìîíîòåðàïèÿ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå äâóõ ëåò

óâåëè÷èâàëà áåçðåöèäèâíóþ è îáùóþ âûæèâàå-

ìîñòü, ïðè÷¸ì ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè (áî-

ëåå 10 ëåò) ýòî ïðåèìóùåñòâî ñîõðàíÿëîñü. Ìàê-

ñèìàëüíûé ýôôåêò àäúþâàíòíîãî ïðèìåíåíèÿ

òàìîêñèôåíà ðåàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ

ëåò. Â ýòîì ñëó÷àå ëîãè÷íî ïåðåõîäèòü íà ÈÀ, òàê

êàê èõ ýôôåêòèâíîñòü âî 2-é ëèíèè ëå÷åíèÿ ïîñëå

òàìîêñèôåíà äîêàçàíà. Ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìå-

íåíèå òàìîêñèôåíà è ÈÀ ïîçâîëÿåò ïîìèìî âñåãî

ïðî÷åãî èçáåæàòü ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ, îò-

ìå÷àåìîãî ïðè äëèòåëüíîì ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà,

è èñïîëüçîâàòü ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî

íà êîñòíûé ìåòàáîëèçì è ëèïèäíûé ïðîôèëü.

E. Bria è ñîàâò. [33] îïóáëèêîâàëè àíàëèç ïÿòè

àäúþâàíòíûõ ïðîòîêîëîâ, â êîòîðûõ ïðèìåíÿëèñü

ÈÀ, òàêèå êàê ýêçåìåñòàí, àíàñòðîçîë è àìèíîã-

ëþòåòåìèä, ïîñëå äâóõ-òðåõ ëåò ãîðìîíîòåðàïèè

òàìîêñèôåíîì, âêëþ÷àâøèõ 8794 áîëüíûõ ÐÌÆ.

Îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåèìóùåñòâî

ïåðåõîäà íà ÈÀ: ðèñê ëþáîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâ-

ëåíèÿ ñíèæàëñÿ íà 3,8%, óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî

ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ è îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, ïðå-

èìóùåñòâî â îáùåé âûæèâàåìîñòè áûëî äîñòîâåð-

íûì è ñîñòàâèëî 1,2%. Íàçíà÷åíèå ÈÀ òàêæå

óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ äðóãèõ

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êðîìå ÐÌÆ, õîòÿ

ïðè÷èíà ýòîãî íå ÿñíà.

Â ïðîòîêîëå IES [35] æåíùèíû â ïîñòìåíîïà-

óçå, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ðàäèêàëüíîå õèðóðãè-

÷åñêîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ÐÌÆ, ñ ïîçèòèâíûì

èëè íåóñòàíîâëåííûì ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì

îïóõîëè. Çàòåì ïàöèåíòêè ïîëó÷àëè àäúþâàíò-

íóþ ãîðìîíîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå

äâóõ-òðåõ ëåò, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëàñü ðàíäîìè-

çàöèÿ äâîéíûì ñëåïûì ìåòîäîì ñ ïðîäîëæåíèåì

ãîðìîíîòåðàïèè Àðîìàçèíîì® â äîçå 25 ìã/ñóò

èëè òàìîêñèôåíîì â äîçå 20 ìã/ñóò äî ïÿòè ëåò. Â

èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 4724 ïàöèåíòêè, èç

êîòîðûõ 2352 ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïó Àðîìà-

çèíà®, 2372 — â ãðóïïó òàìîêñèôåíà. Ñðåäíèé

ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 55,7 ìåñÿöà.

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Àðîìàçèí®, îò-

ìå÷åíî ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè íà 24%, àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà ìåæäó

äâóìÿ ãðóïïàìè â ïîëüçó Àðîìàçèíà® ïî ýòîìó ïî-

êàçàòåëþ ñîñòàâèëà 3,4% ïîñëå ïÿòè ëåò íàáëþäå-

íèÿ (ïîñëå 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ — 3,2%, ïðåèìóùå-

ñòâî ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ).

Ëå÷åíèå Àðîìàçèíîì® ñïîñîáñòâîâàëî òàêæå

ïîâûøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íà 15% â

ñðàâíåíèè ñ òàìîêñèôåíîì, àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà



ñîñòàâèëà 1,2% (ð=0,08) ïîñëå ïÿòè ëåò íàáëþäå-

íèÿ (ïîñëå 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ — 0,8%). Ïðè àíà-

ëèçå â ïîäãðóïïå ñ ïîëîæèòåëüíûìè/íåèçâåñò-

íûìè ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ îòìå÷åíî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (ð=0,04) óìåíüøåíèå

ðèñêà ñìåðòè íà 17%. Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå Àðî-

ìàçèíîì® ñíèçèëî ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà äðóãîé ìî-

ëî÷íîé æåëåçû íà 44%, îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ —

íà 18%. ×àñòîòà îòêàçîâ îò ëå÷åíèÿ, îáóñëîâëåí-

íûõ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè èëè íåæåëàíèåì ïà-

öèåíòêè, áûëà ïðèìåðíî îäèíàêîâîé â îáåèõ

ãðóïïàõ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-

òàìè áûëè ïðèëèâû, óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ

áîëü (èõ ÷àñòîòà â îáåèõ ãðóïïàõ áûëà îäèíàêîâà)

è àðòðàëãèè (÷àùå îòìå÷àëèñü ó ïàöèåíòîê, ïðè-

íèìàâøèõ Àðîìàçèí®: 13 ïðîòèâ 8%). Ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïðîôèëàêòèêè è ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëè-

òàöèè ïðè ãîðìîíîòåðàïèè àðîìàçèíîì ïðîôèëü

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé â öåëîì íå

ðàçëè÷àëñÿ ïî ãðóïïàì, òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñ-

ëîæíåíèÿ ÷àùå íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ, ïðîäîë-

æàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà (3,1 ïðîòèâ 1,9%;

ð=0,01). Îñëîæíåíèÿ ãèíåêîëîãè÷åñêîãî ïëàíà

÷àùå âñòðå÷àëèñü òàêæå â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðî-

äîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà.

Ïî äàííûì äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à

òàêæå îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé [17,

26, 35], ýêçåìåñòàí ñïîñîáñòâîâàë ïîâûøåíèþ

ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî

ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðîé ïðåïàðàòà è îáðàçîâàíè-

åì ñëàáîãî àíäðîãåííîãî ìåòàáîëèòà 17-ãèäðîýê-

çåìåñòàíà. Îäíàêî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Àðî-

ìàçèí® â ïðîòîêîëå IES, îñòåîïîðîç, ïåðåëîìû

êîñòåé è êîñòíî-ìûøå÷íûå îñëîæíåíèÿ íàáëþ-

äàëèñü ÷àùå, ÷åì ó ïðîäîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîê-

ñèôåíà. Èññëåäîâàíèå êîñòíûõ ìàðê¸ðîâ è ïëîò-

íîñòè êîñòíîé òêàíè ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî

ïåðåõîä íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà® ñîïðîâîæäàåòñÿ

ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè ïðåèìóùå-

ñòâåííî â òå÷åíèå ïåðâûõ 12 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî ïîòåðåé ïðîòåêòèâíîãî âëèÿíèÿ òàìîêñèôå-

íà, çàòåì ñíèæåíèå ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè çà-

ìåäëÿåòñÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì

ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àäúþâàíòíûìè ïðîòîêîëà-

ìè, ïðåäóñìàòðèâàþùèìè ïðèìåíåíèå ÈÀ, ñî-

çäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî Àðîìàçèí® ñíèæàåò

ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì

àíàñòðîçîë èëè ëåòðîçîë [26]. Ýòî ïîäòâåðæäåíî

äàííûìè îïóáëèêîâàííîãî ðàíåå ñðàâíèòåëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ êîñòíûõ ìàðê¸ðîâ ïðè ïðèìåíå-

íèè ðàçëè÷íûõ ÈÀ ó äîáðîâîëüöåâ [46].

Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå áîëüíûõ, ïåðåøåä-

øèõ íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà®, îòìå÷åíî ìåíüøå

ñìåðòåé êàê îò ÐÌÆ, òàê è ïî äðóãèì ïðè÷èíàì,

ðåæå ðàçâèâàëèñü äðóãèå îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëå-

âàíèÿ, â òîì ÷èñëå ðàê ìàòêè, æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, ë¸ãêîãî è ïð.

Ó 55 áîëüíûõ ÐÌÆ, 27 èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè

òàìîêñèôåí, à 28 — Àðîìàçèí® ïîñëå òàìîêñèôå-

íà, G. Francini è ñîàâò. [50] èçó÷àëè âëèÿíèå ãîð-

ìîíîòåðàïèè íà ñòðîåíèå òåëà è ëèïèäíûé ïðî-

ôèëü. Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëè ïåðåä

ðàíäîìèçàöèåé, à òàêæå ÷åðåç 6 è 12 ìåñÿöåâ ïî-

ñëå òàêîâîé. Ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé â êàëî-

ðèéíîñòè ïèùè çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ó áîëü-

íûõ, ïåðåøåäøèõ íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà®,

îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå æèðîâîé ìàññû òåëà ñ ïî-

âûøåíèåì ñîîòíîøåíèÿ áåçæèðîâîé è æèðîâîé

ìàññ, à òàêæå óìåíüøåíèå âåñà (ó ïàöèåíòîê,

ïðîäîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà, âåñ îñòàâàë-

ñÿ áåç èçìåíåíèÿ). Â ãðóïïå Àðîìàçèíà® ñíèçèë-

ñÿ óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ è ëèïîïðîòåèäîâ âû-

ñîêîé ïëîòíîñòè, à óðîâåíü ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè óâåëè÷èëñÿ. Âñå âûÿâëåííûå

ðàçëè÷èÿ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

Ïðèìåíåíèå Àðîìàçèíà® (ýêçåìåñòàíà) â àäúþ-

âàíòíîì ðåæèìå ó áîëüíûõ ÐÌÆ â ìåíîïàóçå ïîñëå

äâóõ-òðåõëåòíåé ãîðìîíîòåðàïèè òàìîêñèôåíîì

ïîçâîëèëî â ñðàâíåíèè ñ ïÿòèëåòíåé ìîíîòåðàïèåé

òàìîêñèôåíîì ïîâûñèòü áåçðåöèäèâíóþ âûæèâàå-

ìîñòü, ñíèçèòü êîëè÷åñòâî ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ, îò-

äàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, óìåíüøèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ðà-

êà äðóãîé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Àðîìàçèí®, ðåæå âñòðå÷àëèñü òðîìáî-

ýìáîëè÷åñêèå ÿâëåíèÿ è ãèíåêîëîãè÷åñêèå îñëîæ-

íåíèÿ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè Àðîìàçèíà® è  äðóãèõ ÈÀ íåîáõîäèìû

êîíòðîëü ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè è ïðîôèëàêòè-

êà îñòåîïîðîçà. Õîòÿ öåëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ

ÈÀ â àäúþâàíòíîì ëå÷åíèè ÐÌÆ î÷åâèäíà, îïòè-

ìàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàìîêñè-

ôåíà è ÈÀ áóäåò îïðåäåëåíà ïîñëå ïîëó÷åíèÿ äàí-

íûõ äðóãèõ ïðîâîäÿùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé.

Çàêëþ÷åíèå
Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, ñëåäóåò ïîä-

÷åðêíóòü ñëåäóþùåå. Ïðèìåíåíèå ãîðìîíîòåðà-

ïèè òàìîêñèôåíîì è èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû

ñòàëî íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êîìïëåêñíîãî ëå÷å-

íèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ó æåíùèí. Â ìíîãî-

÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñ-

êè íåçíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïîé ÈÀ è

ãðóïïîé òàìîêñèôåíà ïî ïîêàçàòåëÿì âûæèâàå-

ìîñòè, ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé, íàðóøåíèé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà, æèðîâîãî

îáìåíà è ñâÿçàííîé ñ íèìè ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèè. Ïîñëåäíÿÿ óâåëè÷èâàåò ÷èñëî ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Íåîáõîäèìî ñâîåâðåìåí-

íî âûÿâëÿòü è êîððåêòèðîâàòü ïîáî÷íûå

ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ àðîìàòàç, äëÿ ÷åãî íóæíî

ñîçäàâàòü ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ âûÿâëå-

íèÿ ýòèõ ãðîçíûõ îñëîæíåíèé, ðàçðàáîòàòü ïðèí-

öèïû è ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëèòàöèè

äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñ ýòîé öåëüþ íåîáõîäèìû êàòàìíåñòè÷åñêèå

è ïðîñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ìîíèòîðèíãó

ýòèõ îñëîæíåíèé, áîëåå äëèòåëüíîå íàáëþäåíèå

çà ïàöèåíòêàìè, ïîëó÷àþùèìè ÈÀ, ÷òîáû èñ-

êëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû

âûçûâàþò íåãàòèâíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è

ïðî÷èå ýôôåêòû, îñóùåñòâëÿòü òåêóùèé ìîíèòî-

ðèíã ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ

ÈÀ, ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ, óñòàíàâëèâàþùèå

âëèÿíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà êà÷åñòâî æèçíè, ëè-

ïèäíûé ïðîôèëü, ìèíåðàëüíûé îáìåí, è ðàçðà-

áîòàòü ñïåöèôè÷åñêóþ èíäèâèäóàëüíóþ ïðî-

ãðàììó ðåàáèëèòàöèè óêàçàííûõ âûøå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ÈÀ.
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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ИИ  ККООННТТРРООЛЛЬЬ  ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ  ССРРЕЕДДССТТВВ

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — ýòî èñïûòàíèÿ, ïðîâîäèìûå îáû÷íî â óñëîâèÿõ in vitro è in vivo íà æèâîòíûõ, äî íà÷àëà
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà. Îíè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïîëåçíûìè äëÿ ÷åëîâåêà
áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó, îíè ïîçâîëÿþò óñêîðèòü ïåðåõîä îò
îòêðûòèÿ íîâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ê åãî ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêå â ðàìêàõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå
ñíèçèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû íà ïîñëåäíèå. Â ðàìêàõ ïðîöåññà äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ: èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà; èçó-
÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû; èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå òðåáîâàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïðàêòè÷åñêèìè ïðèìåðàìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: GLP — Íàäëåæàùàÿ ëàáîðàòîðíàÿ ïðàêòèêà, èììóíîìîäóëèðóþùèå ïðåïàðàòû.

Preclinical studies are investigations, performed in vitro and in vivo (on animals) prior to clinical trials in men. They play the
main role in design of medicinal preparations. Preclinical studies provide research  of new compounds with useful biopharma-
ceutical and pharmacokinetic properties. In addition, they to make shorter the period between isolation of a novel active sub-
stance and its further development within the clinical trials, as well as to lower the time and materials expenditures for the clin-
ical trials.  There are three aspects of the preclinical study: investigation of the pharmacological activity of the main substance,
investigation of the pharmacokinetic properties of the active substance and its medicinal preparation and investigation of the
toxicological properties of the active substance. The requirements for preclinical studies on medicinal preparations and prac-
tical examples are presented.

Key words: Good Laboratory Practice  (GLP), immunomodulators.

Ââåäåíèå
Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — ýòî èñïûòàíèÿ,

ïðîâîäèìûå îáû÷íî íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ â óñëî-

âèÿõ in vitro è in vivo, äî íà÷àëà êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà. Îíè èãðà-

þò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïîëåç-

íûìè äëÿ ÷åëîâåêà áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè è ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â äîïîëíåíèå ê

ýòîìó, îíè ïîçâîëÿþò óñêîðèòü ïåðåõîä îò îòêðûòèÿ

íîâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ê åãî ïîñëåäóþùåé

ðàçðàáîòêå â ðàìêàõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à

òàêæå ñíèçèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû

íà ïîñëåäíèå.

Â ïðîöåññå äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ íà-

ïðàâëåíèÿ:

1. Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

2. Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

3. Èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî ãàðìîíèçà-

öèè òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé ê ðåãèñòðàöèè ëåêàð-

Êà÷åñòâåííûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — íåîáõîäèìûé ýòàï
ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó 
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
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ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ (ICH) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìåæäóíàðîäíîé îð-

ãàíèçàöèåé, ðåãëàìåíòèðóþùåé òðåáîâàíèÿ ê

ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [1].

Ñòàíäàðòèçàöèÿ òðåáîâàíèé ïîçâîëÿåò ñíèçèòü

ðàçëè÷èå â ïîäõîäàõ ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé [2]. Òðåáîâàíèÿ ICH êîíêðåòèçèðó-

þòñÿ, à ïî íåóðåãóëèðîâàííûì âîïðîñàì — äîïîë-

íÿþòñÿ, íàöèîíàëüíûìè âåäîìñòâàìè ñ ñôåðå ðå-

ãóëèðîâàíèÿ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

[3, 4]. Ñòàíäàðòû ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü Íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå (GLP) [5].

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
Â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè (ôàðìàêîäèíàìèêè) èññëåäóþòñÿ áèî-

õèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà íà îðãàíèçì, ìèêðîîðãàíèçìû

èëè ïàðàçèòû â òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ èëè íà ïî-

âåðõíîñòè òåëà è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, è âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà è åãî ýôôåêòàìè [6].

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

äîëæíî âêëþ÷àòü ñëåäóþùèå âèäû èññëåäîâà-

íèé: ïåðâè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà (âêëþ÷àÿ, ïî

âîçìîæíîñòè, ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ

ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè òîãî æå êëàññà),

âòîðè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà, ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êàÿ áåçîïàñíîñòü è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ëå-

êàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ [7].

Ïðè ýòîì èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ïðîâîäÿòñÿ, ÷òîáû çàùèòèòü ñóáú-

åêòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ëèö, ïðèíè-

ìàþùèõ çàðåãèñòðèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû, îò ïîòåíöèàëüíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðå-

àêöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçáåãàÿ, ïî âîç-

ìîæíîñòè, íåíóæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ æèâîòíûõ

è äðóãèõ ðåñóðñîâ [8, 9]. Ó÷èòûâàÿ îñîáóþ êëèíè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðåäóñìàòðèâàåò-

ñÿ èçó÷åíèå ïîòåíöèàëà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

çàìåäëÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ (óäëèíÿòü

èíòåðâàë QT) [10].

Â íåïîñðåäñòâåííîé âçàèìîñâÿçè ñ èçó÷åíè-

åì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà èçó÷àþò åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèå ïàðàìåòðû.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà 
è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
Ôàðìàêîêèíåòèêà èçó÷àåò ìåõàíèçìû àá-

ñîðáöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà, âðåìÿ íà÷àëà è äëèòåëüíîñòü ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ, õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â îðãàíèçìå è ñïîñîáû è

ïóòè ýêñêðåöèè å¸ ìåòàáîëèòîâ [11].

Â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû èññëåäóþò ñòåïåíü è ñêîðîñòü àá-

ñîðáöèè, áèîýêâèâàëåíòíîñòü è (èëè) áèîäîñ-

òóïíîñòü; ðàñïðåäåëåíèå, âêëþ÷àÿ îáú¸ì

ðàñïðåäåëåíèÿ, ñâÿçü ñ áåëêàìè ïëàçìû, ïðî-

íèêíîâåíèå ÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð; ìåòà-

áîëèçì, âêëþ÷àÿ õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó è ñîäåð-

æàíèå ìåòàáîëèòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ,

ñòåïåíü ïðåñèñòåìíîãî ìåòàáîëèçìà, ó÷àñòèå

ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, ñïîñîá-

íîñòü ê èõ èíäóêöèè èëè èíãèáèðîâàíèþ; ýêñ-

êðåöèþ, âêëþ÷àÿ ïóòè è ñòåïåíü ýêñêðåöèè è

ñïîñîáíîñòü âûäåëÿòüñÿ ñ ãðóäíûì ìîëîêîì;

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå âçàèìî-

äåéñòâèÿ [7, 12]. Ïðàêòè÷åñêîå èçó÷åíèå áèîäî-

ñòóïíîñòè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

ðàññìîòðèì íà ïðèìåðå èçâåñòíîãî îòå÷åñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® — èíòåðôåðîí ÷å-

ëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé àëüôà-2b c àíòè-

îêñèäàíòàìè (âèòàìèíû Å è Ñ) ïðè åãî ââåäåíèè

ðåêòàëüíî â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ è ÷åðåç êàòåòåð.

Ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, èñïîëü-
çóåìûé ïðåïàðàò è äîçû. Èññëåäîâàíèå âûïîë-

íÿëîñü íà êðîëèêàõ ïîðîäû Øèíøèëà. Èñ-

ïîëüçîâàëèñü âçðîñëûå ñàìêè ìàññîé 2 êã è

íîâîðîæäåííûå êðîëèêè îáîåãî ïîëà ìàññîé

100 ã. Ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ðåêîìáèíàíòíûé

àëüôà-2b ÈÔÍ â äîçå 150000 ÌÅ, òîêîôåðîëà

àöåòàò, àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó è ìàñëî êàêàî

ââîäèëè îäíîêðàòíî ðåêòàëüíî è ÷åðåç êàòåòåð

êàæäîìó æèâîòíîìó. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿ-

ëè èç óøíîé âåíû ÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ,

çàòåì — êàæäûé ÷àñ â òå÷åíèå 8 ÷. Ñîäåðæàíèå

ÈÔÍ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè áèîëîãè÷åñ-

êèì ìåòîäîì. Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäÿò â ïëàí-

øåòàõ òèïà «Costar» (ÑØÀ) íà 1—2-ñóòî÷íîì

ìîíîñëîå êóëüòóðû êëåòîê — MDBK (ïåðåâèâà-

åìàÿ ëèíèÿ êëåòîê ïî÷åê ìîëîäîãî áû÷êà), èëè

Vero (ïåðåâèâàåìàÿ ëèíèÿ êëåòîê ïî÷êè çåë¸-

íîé ìàðòûøêè), èëè ÑÏÝÂ (ïåðåâèâàåìàÿ ëè-

íèÿ êëåòîê ïî÷åê ýìáðèîíà ñâèíüè), èñïîëüçóÿ

èíäèêàòîðíûé øòàìì âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî

ñòîìàòèòà (VSV) èëè ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìû-

øåé (ÅÌÑ). Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçóþò Ìåæäóíàðîä-

íûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö àêòèâíîñòè (WHO

International Standard Interferon alpha 2b, NIBSC

code: 95/566 (ÌÑÎ), èëè Îòðàñëåâîé ñòàíäàðò-

íûé îáðàçåö àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà (ÎÑÎ

42-28-369-03) (ÎÑÎ), èëè Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö

ïðåäïðèÿòèÿ (ÑÎ). Ãîòîâÿò ïîñëåäîâàòåëüíûå

äåñÿòèêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ èñïûòóåìûõ îáðàç-

öîâ è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àêòèâíîñòè äî êîí-
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öåíòðàöèè 50—500 Åä/ìë (èñõîäÿ èç îæèäàåìîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà). Ñ ïîìîùüþ ìíîãîêà-

íàëüíîé ïèïåòêè ðàñòèòðîâûâàþò îáðàçöû èí-

òåðôåðîíà è ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ àêòèâíîñòè.

×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè èç ïëàíøåòîâ óäàëÿþò

ðàçâåäåíèÿ îáðàçöîâ è âíîñÿò ðàññ÷èòàííóþ äîçó

âèðóñà-èíäèêàòîðà (100 ÒÖÄ50/0,1 ìë) ïî 0,1 ìë

âî âñå ëóíêè, èñêëþ÷àÿ êîíòðîëüíûå. 

Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäÿò ïðè ñîîòâåòñòâèè

çàðàæàþùåé äîçû âèðóñà 100 ÒÖÄ50/0,1 ìë è ïðè

îòñóòñòâèè äåãåíåðàöèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ â

êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ. Çà òèòð îáðàçöà èëè ñòàí-

äàðòà â äàííîì îïûòå (ED50) ïðèíèìàþò âåëè÷è-

íó, îáðàòíóþ ðàçâåäåíèþ ïðåïàðàòà, â êîòîðîì

50% ëóíîê ñ êëåòî÷íîé êóëüòóðîé îêàçàëàñü çà-

ùèù¸ííîé îò öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà. 

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Êàê ïðè

ðåêòàëüíîì, òàê è ïðè ââåäåíèè ÷åðåç êàòåòåð

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå èçìåíåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â ïëàçìå êðî-

âè íå îòëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó àíàëèòè÷åñêîìó âèäó

è ôîðìàëüíî îïèñûâàþòñÿ äâóõýêñïîíåíöèàëü-

íîé êðèâîé. Ïðè ýòîì âðåìÿ ïîëóâûâåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà â îáîèõ ñëó÷àÿõ íå îòëè÷àëîñü è ñîñòàâëÿ-

ëî 50—100 ìèí. Ïðè ðåêòàëüíîì ââåäåíèè

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé óìåíüøàåòñÿ ïðèìåðíî íà

20% ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ÷åðåç êàòåòåð,

êëèðåíñ — íà 35%, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè âîçðàñòàåò íà 4 ìèí.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè

ïðè îáîèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ñðàâíèìà.

Âûâîäû. Ðåêòàëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÂÈ-

ÔÅÐÎÍ® â ñóïïîçèòîðèÿõ íå ïðèâîäèò ê ñóùå-

ñòâåííîìó èçìåíåíèþ åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ÷åðåç êà-

òåòåð. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ðåêòàëüíîå

ââåäåíèå â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ êàê íàè-

áîëåå óäîáíîå.

Èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
Öåëüþ èçó÷åíèÿ äîêëèíè÷åñêîé áåçîïàñíîñ-

òè ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â îò-

íîøåíèè îðãàíîâ-ìèøåíåé, äîçîçàâèñèìîñòè,

âçàèìîñâÿçè ñ ýêñïîçèöèåé è ïîòåíöèàëüíîé îá-

ðàòèìîñòè òàêèõ ýôôåêòîâ [2].

Â ðàìêàõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïðåäóñìîòðåíî èçó÷åíèå îáùåòîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè, òîêñèêîêèíå-

òèêè, ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè è ãåíîòîê-

ñè÷íîñòè, à â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà — êàíöåðîãåííîñòè. Â

îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ òàêæå ïðåäóñìîòðåíî èçó÷å-

íèå ôîòîòîêñè÷íîñòè, èììóíîòîêñè÷íîñòè, òîê-

ñè÷íîñòè íà íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ è ñïîñîá-

íîñòè âûçûâàòü ëåêàðñòâåííóþ çàâèñèìîñòü [2].

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè
Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè íàïðàâëåíû

íà ïîëó÷åíèå ñâåäåíèé î òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòàõ â

îñòðîì ýêñïåðèìåíòå ïðè îäíîêðàòíîì èëè ìíîãî-

êðàòíîì ââåäåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â

òå÷åíèè êîðîòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè (â òå÷åíèè

24 ÷àñîâ) [13]. Èññëåäîâàíèåì îñòðîé òîêñè÷íîñòè

êàê ôóíäàìåíòàëüíûì òðåáîâàíèåì ê áåçîïàñíîñ-

òè íà÷èíàþòñÿ ëþáûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ

áåçîïàñíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â îñòðîì

ýêñïåðèìåíòå ïåðåõîäÿò ê èçó÷åíèþ áåçîïàñíîñòè

ïðè äëèòåëüíîì (ðåãóëÿðíîì) ïðèìåíåíèè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé 
òîêñè÷íîñòè
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòè (òîêñè÷íîñòè ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà) ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå

òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ èññëåäóåìîãî ñî-

åäèíåíèÿ ïðè åãî ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè; îíî

âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûÿâëåíèå ïîòåíöèàëüíûõ îðãà-

íîâ-ìèøåíåé, êîòîðûå ìîãóò ïîäâåðãíóòüñÿ òîê-

ñèêîëîãè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, óñòàíîâëåíèå

âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýêñïîçèöèåé è îòâåòîì íà

íåå, à òàêæå ïîòåíöèàëüíîé îáðàòèìîñòè òîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ [14].

Òðåáîâàíèÿ ê äèçàéíó èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ

âûáîð ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, äèàïàçîí äîç,

ïóòü è ÷àñòîòó ââåäåíèÿ, äîëæíû îñíîâûâàòüñÿ íà

äîñòóïíûõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ, ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, à òàêæå

ïðåäïîëàãàåìîì êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè [14,

15]; äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè çàâèñèò îò ïîñëåäóþùåãî ñïîñîáà

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå [16]. Íà÷àëüíàÿ äîçà â âïåðâûå

ïðîâîäèìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äîëæíà

áàçèðîâàòüñÿ êàê íà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ äàí-

íûõ, òàê è íà êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðîé íå íà-

áëþäàåòñÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé (NOAEL) [2]. 

Ïðàêòè÷åñêîå èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷-

íîñòè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðàññìî-

òðèì íà ïðèìåðå ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 10 êðîëèêàõ-ñàì-

öàõ ïåðâîíà÷àëüíîé ìàññîé 2—2,5 êã. Ïðåïàðàò

ââîäèëè âíóòðèðåêòàëüíî 2 ðàçà â äåíü ïî 1 ñâå÷å

ñ 12-÷àñîâûì èíòåðâàëîì. Êàæäûé ñóïïîçèòîðèé

ñîäåðæàë 4�106 ÌÅ ÈÔÍ-α, 12,5 ìã àñêîðáèíî-

âîé êèñëîòû è 2,5 ìã òîêîôåðîëà àöåòàòà.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà íå âëèÿëî

íà îáùåå ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ. Â òå-

÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî

îòëè÷èé ìåæäó æèâîòíûìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé è

êîíòðîëüíîé ãðóïï. 
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×åðåç 4 íåäåëè áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðîëèêîâ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ãðóïïû ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ è òðîìáî-

öèòîâ, ïðè ýòîì óðîâåíü ãåìîãëîáèíà,

ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ è ðåòèêóëîöèòîâ íå èç-

ìåíèëîñü. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ

ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï íå

îòëè÷àëàñü. Òàêæå íå áûëî îòìå÷åíî âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêà-

çàòåëè êðîâè. Íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, óðîâíå êðåàòèíè-

íà è ìî÷åâèíû â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Â êîíöå íàáëþäåíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé

âî âëèÿíèè ñûâîðîòîê êðîëèêîâ äâóõ ãðóïï â ðå-

àêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè.

Ïîñëå ýâòàíàöèè ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ íå áûëî îòìå÷å-

íî êàêîãî-ëèáî òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà

ÂÈÔÅÐÎÍ®. Ìèêðîñêîïè÷åñêîìó èçó÷åíèþ

ïîäâåðãàëè ïå÷åíü, ñåëåç¸íêó, ñåìåííèêè, íàäïî-

÷å÷íèêè, êèøå÷íèê, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Ïðè

ìèêðîñêîïèè íå áûëî îòìå÷åíî êàêèõ-ëèáî èçìå-

íåíèé, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû ñâÿçàòü ñ òîêñè÷å-

ñêèì âîçäåéñòâèåì èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà. 

Âûâîäû. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïðåïàðà-

òà ÂÈÔÅÐÎÍ® â äîçå â 120 ðàç ïðåâûøàþùåé

òåðàïåâòè÷åñêóþ ïðåïàðàò íå îáëàäàåò òîêñè÷åñ-

êèì äåéñòâèåì.

Èññëåäîâàíèå ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè
Öåëüþ èçó÷åíèÿ ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ óñòàíîâëåíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà (ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è âñïîìîãà-

òåëüíûõ âåùåñòâ) íà òêàíè è îðãàíû â ìåñòå åãî

ïðåäïîëàãàåìîãî ââåäåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå. Ïðè ýòîì ñòðàòåãèÿ èññëåäîâàíèÿ äîëæíà áûòü

ïîñòðîåíà òàê, ÷òîáû îòëè÷èòü ìåõàíè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå èëè ÷èñòîå ôèçèêî-õèìè÷åñêîå äåéñòâèå

îò òîêñèêîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà [17].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ââèäó ðàçðàáîòêè íîâûõ ìå-

òîäîâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â îðãà-

íèçì âîçðîñëî âíèìàíèå ê ïðîáëåìå ìåñòíîé ïå-

ðåíîñèìîñòè. Èññëåäîâàíèÿ in vitro ñòàíîâÿòñÿ

èíòåãðàëüíîé ÷àñòüþ ïðîãðàììû äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ, ïîýòîìó â ñîâðåìåííûõ ðóêîâîäñòâàõ ïðåä-

ïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè îãðàíè÷åíèÿ òàêèõ

èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ [18].

Èçó÷åíèå ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â âèäå ìàçè è ãåëÿ ïðîâå-

äåíî íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ: êðîëèêàõ ïîðî-

äû Øèíøèëëà, ìîðñêèõ ñâèíêàõ, êðûñàõ ëèíèè

Âèñòàð è ìûøàõ. 

Èçó÷åíèå êîæíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà êðîëèêàõ è ìîðñêèõ

ñâèíêàõ, ãðóïïû ïî 10 æèâîòíûõ. Íà áîêàõ ñèì-

ìåòðè÷íî âûñòðèãàëè øåðñòü. Â äåíü ýêñïåðèìåí-

òà íà îäèí èç áîêîâ íàíîñèëè ìàçü â äîçå äî 1 ã/êã,

à íà äðóãîé — ìàçåâóþ îñíîâó. Ðåàêöèþ êîæè îöå-

íèâàëè ÷åðåç 1, 4, 24, 48 è 72 ÷.

Äëÿ îöåíêè ðåàêöèè êîíúþíêòèâû ïðåïàðàò â

äîçå 50 ìã ââîäèëè â êîíúþíêòèâàëüíûé ìåøîê

êðîëèêà. Äðóãîé ãëàç ñëóæèë êîíòðîëåì.

Èçó÷åíèå êîæíî-ðåçîðáòèâíîãî äåéñòâèÿ. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà êðîëèêàõ. Ìàçü è ãåëü

íàíîñèëè åæåäíåâíî íà ïðåäâàðèòåëüíî âûñòðè-

æåííóþ áîêîâóþ ïîâåðõíîñòü. Äîçû — 30 è 300

ìã/êã. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàíîñèëè

ìàçåâóþ îñíîâó.

Èçó÷åíèå ñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìûøàõ. Æèâîòíûõ ñåí-

ñèáèëèçèðîâàëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî ýìóëüñèåé

àëüôà2-ÈÔÍ â äîçå 15000 ÌÅ/êã (ýêâèòåðàïåâòè-

÷åñêàÿ äîçà). Ðàçðåøàþùóþ äîçó ââîäèëè ÷åðåç 5

ñóòîê â ïîäóøå÷êè çàäíèõ ëàïîê. 

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. ÂÈÔÅÐÎÍ®,

ìàçü è ÂÈÔÅÐÎÍ®, ãåëü íå îáëàäàþò ìåñòíûì

ðàçäðàæàþùèì äåéñòâèåì íà êîæó è ñëèçèñòûå

îáîëî÷êè ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè.

Ïðè èçó÷åíèè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè

íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé ìåæäó æèâîòíûìè

äâóõ ãðóïï. Ìîðôîïñèÿ òàêæå íå âûÿâèëà îñîáåí-

íîñòåé ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÂÈÔÅÐÎÍ®. Íå

âûÿâëåíî àëëåðãîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà

ÂÈÔÅÐÎÍ® â âèäå ìàçè è ãåëÿ.

Èññëåäîâàíèå ãåíîòîêñè÷íîñòè
Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà íà åãî ñïîñîáíîñòü ïîâðåæäàòü ÄÍÊ è å¸

ðåïàðàöèþ — ãåíîòîêñè÷íîñòü — ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì àñïåêòîì ðàçðàáîòêè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïåðâûå ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû ïî ïðîâå-

äåíèþ èññëåäîâàíèÿ ãåíîòîêñè÷íîñòè áûëè ïðè-

íÿòû â 1995 ã. [19, 20]. Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè

ñòàíäàðòíîãî íàáîðà èññëåäîâàíèé ïî âûÿâëå-

íèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöè-

àëüíûõ óãðîç áëàãîïîëó÷èþ ÷åëîâåêà è îáåñïå÷å-

íèþ åäèíîãî ðóêîâîäñòâà ïî èíòåðïðåòàöèè èõ

ðåçóëüòàòîâ, êîíå÷íîé öåëüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

óëó÷øåíèå ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ïî êàíöåðî-

ãåííîìó ýôôåêòó, âîçíèêàþùåìó âñëåäñòâèå ïî-

âðåæäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, â 2011 ã.

ICH óòâåðäèëî íîâûå ðåêîìåíäàöèè — «Ðóêîâîä-

ñòâî ïî èññëåäîâàíèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè è èíòåð-

ïðåòàöèè äàííûõ î ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» [21].

Â äîïîëíåíèå ê ýòèì òðåáîâàíèÿì íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü òàêæå ðàçðàáîòàíû ìåæäóíàðîä-

íûå òðåáîâàíèÿ ê ïðèìåñÿì, êîòîðûå ìîãóò ñî-

äåðæàòüñÿ â íîâûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâàõ è

ïîòåíöèàëüíî îáëàäàòü ãåíîòîêñè÷íîñòüþ [22].
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Ââèäó îñîáîé çíà÷èìîñòè è ãåíîòîêñè÷åñêîì

ïîòåíöèàëå îòäåëüíî ðåãëàìåíòèðóþòñÿ òðåáîâà-

íèÿ ê èññëåäîâàíèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè îòäåëüíûõ

õèìè÷åñêèõ êëàññîâ: àíòèñìûñëîâûõ îëèãîäå-

çîêñèíóêëåîòèäîâ [23] è èíîãäà èíäèâèäóàëüíûõ

âåùåñòâ [24].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ãåíîòîêñè÷íîñòè

ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâìåñòíî ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-

íûìè â õîäå èçó÷åíèÿ êàíöåðîãåííîñòè.

Èññëåäîâàíèå êàíöåðîãåííîñòè
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ êàíöåðîãåííîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ âûÿâëåíèå îíêîãåííîãî ïîòåíöèàëà íà æè-

âîòíûõ è îöåíèòü ñîîòâåòñòâóþùèé ðèñê äëÿ ÷å-

ëîâåêà. Ëþáûå îïàñåíèÿ, âîçíèêøèå â õîäå

ëàáîðàòîðíîé ðàçðàáîòêè, òîêñèêîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ è äàííûõ î ïðèìåíå-

íèè ó ÷åëîâåêà äîëæíû âëå÷ü çà ñîáîé èçó÷åíèå

êàíöåðîãåííîãî ïîòåíöèàëà [25]. Â ñâÿçè ñ ÷åì

äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ áûëè ðàçðàáîòàíû

òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ïðîâåäåíèþ òàêèõ

èññëåäîâàíèé [26, 27], ïðè ýòîì â ñèëó ðàçëè÷èé â

ñâîéñòâàõ è îñîáåííîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ îòäåëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ðåãëàìåíòèðó-

þòñÿ âûáîð èññëåäóåìîé äîçû ñ öåëþ âûÿâëåíèÿ

ïîòåíöèàëüíîé êàíöåðîãåííîñòè [28].

Â ñâåòå ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé áèîòåõíîëîãèè è

ãåííîé èíæåíåðèè â òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ âñ¸ ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-

öèðîâàííûå îðãàíèçìû, ïîýòîìó ñ öåëüþ åäèíîãî

ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ êàíöåðîãåííîñòè íà òðàíñãåí-

íûõ è äðóãèõ ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ áûëè

ðàçðàáîòàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ðåêîìåíäàöèè [29].

Â ñèëó âûñîêîé êëèíè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé çíà÷è-

ìîñòè òàêæå ïîäãîòîâëåíû ðåêîìåíäàöèè ê èçó÷å-

íèþ êàíöåðîãåííîñòè â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ àíàëîãîâ èíñóëèíà [30] è ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé âè-

ðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà [31].

Èññëåäîâàíèå ðåïðîäóêòèâíîé 
è îíòîãåíåòè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îïðåäåë¸í-

íîé ôàçû ðåïðîäóêòèâíîãî öèêëà, ëó÷øå îòðàæàåò

èõ âëèÿíèå íà ÷åëîâåêà è ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî

èäåíòèôèöèðîâàòü ôàçû, ïîäâåðæåííûå íàèáîëü-

øåìó ðèñêó, ïîýòîìó öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ðåïðîäóê-

òèâíîé òîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ëþáûõ ýô-

ôåêòîâ îäíîãî èëè áîëåå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íà

ðåïðîäóêöèþ ìëåêîïèòàþùèõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

èõ æèçíåííîãî öèêëà (îò çà÷àòèÿ îñîáè â ïåðâîì ïî-

êîëåíèè äî çà÷àòèÿ îñîáè âî âòîðîì) [32].

Ïðè ýòîì îöåíêà ðèñêà ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ñ öå-

ëüþ ñíèæåíèÿ óãðîçû âîçíèêíîâåíèÿ âðîæä¸í-

íûõ äåôåêòîâ ðàçâèòèÿ, îñíîâàííàÿ íà âñåñòî-

ðîííåé îöåíêå äàííûõ, è ñíèæåíèÿ íåáëàãîïðè-

ÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èëè

åãî ìåòàáîëèòîâ íà ðåá¸íêà, íàõîäÿùåãîñÿ íà

ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè, óñòàíîâëåííûõ ïî ðå-

çóëüòàòàì èõ ïðèìåíåíèÿ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà,

ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíîé çàäà÷åé [33].

Â ñèëó îñîáîé êëèíè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé

çíà÷èìîñòè íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà ðàç-

ðàáîòàíû ïîäðîáíûå òðåáîâàíèÿ ê èçó÷åíèþ ðå-

ïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè äëÿ àíàëîãîâ ÷åëîâå-

÷åñêîãî èíñóëèíà [34].

Â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíûì èññëåäîâàíèÿì

ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè ïðè èçó÷åíèè âîç-

ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ó äåòåé òðåáóåòñÿ, ïîìèìî ïðî÷åãî, ïðîâåäåíèå

èññëåäîâàíèé íà íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ [35].

Ïðèâîäèì ïðèìåð ïðàêòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ýìá-

ðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®

â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ òå÷åíèå âñåãî ñðîêà áåðå-

ìåííîñòè êðûñ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 50 êðûñàõ Âèñòàð

(30 ñàìîê, 20 ñàìöîâ), âåñ 180—200 ã. Ïåðâûì

äí¸ì áåðåìåííîñòè ñ÷èòàëè äåíü îáíàðóæåíèÿ

ñïåðìàòîçîèäîâ â âàãèíàëüíûõ ìàçêàõ ñàìîê,

ïîäñàæåííûõ íàêàíóíå ê ñàìöàì â ñîîòíîøåíèè

3:2. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè âåëè â òå÷åíèå

âñåãî ñðîêà áåðåìåííîñòè. Ñàìîê âçâåøèâàëè íà

1, 7 è 14 äíè ãåñòàöèè. Æèâîòíûì ââîäèëè äîçó

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®, â 20 ðàç ïðåâûøàþùóþ

ìàêñèìàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äëÿ ÷åëîâåêà. Â

ïåðåñ÷¸òå íà 1 êã âåñà îíà ñîñòàâëÿëà 285720 ÌÅ

ÈÔÍ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè íàïîëíè-

òåëü. Ïðåïàðàò è êîíòðîëüíîå âåùåñòâî ââîäèëè

â èíåðòíîì íàïîëíèòåëå â îáú¸ìå 0,2 ìë íà êðû-

ñó. Ïðåïàðàò è íàïîëíèòåëü ïåðåä ââåäåíèåì ðà-

çîãðåâàëè íà âîäÿíîé áàíå äî 37—39°Ñ, ââîäèëè â

ïðÿìóþ êèøêó íà ãëóáèíó 2—2,5 ñì ïðè ïîìîùè

òóáåðêóëèíîâîãî øïðèöà è èãëû ñ îëèâîé.

Íà 22-é äåíü áåðåìåííîñòè æèâîòíûõ

óìåðùâëÿëè ïóò¸ì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè.

Ïðè âñêðûòèè áðþøíîé ïîëîñòè èññëåäîâàëè

ñîñòîÿíèå ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ: îïðåäåëÿëè

êîëè÷åñòâî æ¸ëòûõ òåë áåðåìåííîñòè â ÿè÷íèêàõ,

ìåñò èìïëàíòàöèè â ìàòêå, æèâûõ è ìåðòâûõ ïëî-

äîâ, ðåçîðáöèè. Èçâëå÷¸ííûå ïëîäû îñìàòðèâà-

ëè íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ àíîìàëèé, âçâåøèâàëè,

îïðåäåëÿëè èõ êðàíèîêàóäàëüíûé õàðàêòåð.

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Ïðåïàðàò

íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà îáùåå òå÷åíèå áåðåìåí-

íîñòè. Íå áûëî îòìå÷åíî ñëó÷àåâ ïðåðûâàíèÿ áå-

ðåìåííîñòè. ÂÈÔÅÐÎÍ® íå âûçûâàë àíîìàëèé

àíòåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà. Ïðè âíåøíåì

îñìîòðå íå áûëî îòìå÷åíî àíîìàëèé ðàçâèòèÿ. 

Âûâîäû. ÂÈÔÅÐÎÍ® íå îáëàäàåò ýìáðèî-

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Èçó÷åíèå ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðå-

ïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ,
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ïðîÿâëÿþùèõñÿ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè

ïîòîìñòâà 

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà êðûñàõ Âèñòàð,

ìàññà 180—200 ã. Æèâîòíûì ââîäèëè äîçó ïðåïà-

ðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®, â 20 ðàç ïðåâûøàþùóþ ìàêñè-

ìàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äëÿ ÷åëîâåêà. Â ïåðå-

ñ÷¸òå íà 1 êã âåñà îíà ñîñòàâëÿëà 285720 ÌÅ ÈÔÍ.

Â îïûòíîé ãðóïïå èññëåäîâàíî ïîòîìñòâî îò 13

êðûñ, â êîíòðîëüíîé — 12. Äëÿ èññëåäîâàíèé îñ-

òàâëÿëè ïî 8 êðûñÿò â ïîì¸òå. Èçó÷àëè ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå, ñêîðîñòü ñîçðåâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãà-

òåëüíûõ ðåôëåêñîâ, îáó÷àåìîñòü è ïàìÿòü.

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Â òå÷åíèå

âñåé áåðåìåííîñòè íå áûëî îòìå÷åíî êàêèõ-ëèáî

îñîáåííîñòåé. Ñëó÷àåâ ñïîíòàííîé ïðåðûâàíèÿ

áåðåìåííîñòè íå áûëî. 

Íå áûëî îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â ôèçè÷åñêîì

ðàçâèòèè æèâîòíûõ äâóõ ãðóïï. Ôîðìèðîâàíèå

ñåíñîðíûõ ðåôëåêñîâ (ïåðåâîðà÷èâàíèå íà ïëîñ-

êîñòè, îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ, èçáåãàíèå îá-

ðûâà, îáîíÿòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ðåàêöèÿ íà àêóñòè-

÷åñêèé ñòèìóë, îòêðûòîå ïîëå) òàêæå áûëî áåç

îñîáåííîñòåé. Ñïîñîáíîñòü ê òîíêîé êîîðäèíà-

öèè äâèæåíèé (ïåðåâîðà÷èâàíèå â âîçäóõå, óäåð-

æàíèå íà âðàùàþùåìñÿ öèëèíäðå, îòêðûòîå ïî-

ëå) íå îòëè÷àëàñü ó æèâîòíûõ äâóõ ãðóïï.

Îáó÷àåìîñòü è ïàìÿòü (àêòèâíîå èçáåãàíèå è åãî

óãàñàíèå) òàêæå íå îòëè÷àëèñü.

Âûâîäû. ÂÈÔÅÐÎÍ® â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ

íå âëèÿåò íà òå÷åíèå áåðåìåííîñòè, ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå, ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëü-

íûõ ðåôëåêñîâ, ýìîöèîíàëüíî-äâèãàòåëüíîå ïî-

âåäåíèå è òîíêóþ êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé â ïî-

ñòíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ïðî÷èå âèäû èññëåäîâàíèé
Èññëåäîâàíèå òîêñèêîêèíåòèêè — ýòî ñáîð

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ êàê êîìïîíåíòà

äîêëèíè÷åñêèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé èëè îòäåëüíûå âñïîìîãàòåëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ, íàïðàâëåííûå íà îöåíêó ñèñòåìíîãî âîçäåé-

ñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñ öåëüþ

èíòåðïðåòàöèè òîêñèêîëîãè÷åñêèõ íàõîäîê [36].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ðåêîìåíäóåòñÿ èññëå-

äîâàíèå èõ èììóíîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ: ñïîñîá-

íîñòè ïîäàâëÿòü èëè, íàîáîðîò, óñèëèâàòü

èììóííûé îòâåò. Ïåðâàÿ âåäåò ê ñíèæåíèþ ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê èíôåêöèîííûì àãåíòàì è îñëàáëå-

íèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, âòîðàÿ — ê âîç-

íèêíîâåíèþ è (èëè) óñóãóáëåíèþ àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèé è ðåàêöèÿì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

[37], ïîýòîìó èçó÷åíèå èììóíîòîêñè÷íîñòè ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì ïðè îöåíêå ïðîôèëÿ

áåçîïàñíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîíèêàþ-

ùèõ â êîæó ïðè èõ íàðóæíîì èëè ñèñòåìíîì ïðè-

ìåíåíèè âàæíî èçó÷èòü èõ ôîòîñåíñèáèëèçèðóþ-
ùèå ñâîéñòâà — ñïîñîáíîñòü äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðå-

àêöèè â ïðèñóòñòâèè ñâåòà. Öåëüþ òàêèõ

èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ôîòîòîêñè÷-

íîñòè, ôîòîàëëåðãåííîñòè, ôîòîãåíîòîêñè÷íîñ-

òè è ôîòîêàíöåðîãåííîñòè [38, 39].

Ïîðàæåíèå ïå÷åíè, îáóñëîâëåííîå ïðèìåíå-

íèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ÿâ-

ëåíèåì êàê â äîêëèíè÷åñêèõ, òàê è â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Âûÿâëåíèå ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé — ïðî-

öåññ, îõâàòûâàþùèé âåñü ïåðèîä ðàçðàáîòêè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, à îáíàðóæåíèå ãåïàòî-

òîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ ÷àñòî ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ èëè

îòìåíå åãî ðàçðàáîòêè [40], ïîýòîìó âàæíûì òðå-

áîâàíèåì ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ÿâëÿåòñÿ âûðàáîòêà åäèíûõ ïîäõîäîâ ê

îöåíêå òàêèõ ÿâëåíèé.

Äðóãèì íåìàëîâàæíûì, îñîáåííî â ñîâðå-

ìåííûõ ñîöèàëüíûõ óñëîâèÿõ, ÿâëÿåòñÿ îáíàðó-

æåíèå è âûÿâëåíèå ïîòåíöèàëà ðàçðàáàòûâàåìî-

ãî íîâîãî ïðåïàðàòà âûçûâàòü ëåêàðñòâåííóþ
çàâèñèìîñòü, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðèíÿòû íåêîòîðûå

ïîäõîäû ê ðàííåìó (äîêëèíè÷åñêîìó) åãî âûÿâ-

ëåíèþ [41—43].

Îñîáåííîñòè äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè îò-

äåëüíûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Ïîäõîäû ê äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêå ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå çàâåäîìî îáëàäàþò

«òÿæåëûì» òîêñèêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,

òàêæå îòëè÷àþòñÿ îò ñòàíäàðòíûõ, ïîýòîìó ÷òîáû

ñîáëþñòè áàëàíñ ìåæäó îæèäàåìîé ïîëüçîé è

âîçìîæíûì ðèñêîì, ê ýòîé òåðàïåâòè÷åñêîé

ãðóïïå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðåäúÿâëÿþòñÿ îñî-

áûå òðåáîâàíèÿ [44].

Ââèäó îñîáûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìå-
äèöèíñêèå ãàçû òàêæå ïîëíîñòüþ íå óêëàäûâàþòñÿ â

ñòàíäàðòíóþ ñõåìó òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, è ïîýòîìó äëÿ íèõ ðàçðàáîòàíû îñîáûå òðåáî-

âàíèÿ, íàïðàâëåííûå, ïðåèìóùåñòâåííî, íà èçó÷å-

íèå òîêñè÷íîñòè íà äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó [45].

Äîêëèíè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà êîìáèíèðîâàí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äîëæíà ó÷èòû-

âàòü âîçìîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó äåéñòâó-

þùèìè âåùåñòâàìè, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê

âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,

íå ñâîéñòâåííûõ îòäåëüíûì äåéñòâóþùèì âå-

ùåñòâàì [46].

Ïðè íàëè÷èè ó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà õè-
ðàëüíûõ ñâîéñòâ ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîâåäåíèå òîê-

ñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îòäåëüíûõ ýíàí-

òèîìåðîâ [47].

Âñå áîëüøåå ìåñòî â ñîâðåìåííîé ôàðìàêî-

ëîãèè çàíèìàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè èõ èçó÷åíèè

ïðèìåíèìû íå âñå ìåòîäû äîêëèíè÷åñêîé òîêñè-
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êîëîãèè, ðàçðàáîòàííûå â îòíîøåíèè «êëàññè÷å-

ñêèõ» ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Äàííîå îáñòîÿ-

òåëüñòâî îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ

èõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïî äðóãèì ïðî-

ãðàììàì, â ðàìêàõ êîòîðîé ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ

èçó÷åíèå èììóíîãåííîñòè, íî ïðè ýòîì íå âñåãäà

òðåáóåòñÿ èçó÷åíèÿ ñòàíäàðòíûõ òîêñèêîëîãè÷å-

ñêèõ õàðàêòåðèñòèê, êàê òî: êàíöåðîãåííîñòü, ãå-

íîòîêñè÷íîñòü è äð. [48, 49]. Ïðè ýòîì îñîáûå

òðåáîâàíèÿ ïðåäúÿâëÿþòñÿ ê ïðîâåäåíèþ òîêñè-

êîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âàêöèí [50].

Ãåííàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ïëàçìèä-

íûå ÄÍÊ, âèðóñíûå è íåâèðóñíûå âåêòîðû, ãåíå-

òè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå âèðóñû è êëåòêè,

ðàçðàáîòàííûå ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì

íàïðàâëåíèåì â ìåäèöèíå. Ïîòåíöèàëüíàÿ áèî-

ëîãè÷åñêàÿ óãðîçà, êîòîðóþ ìîæåò íåñòè â ñåáå

ãåííàÿ òåðàïèÿ, äîëæíà áûòü âûÿâëåíà íà ðàííèõ

ýòàïàõ, â òîì ÷èñëå áëàãîäàðÿ äîêëèíè÷åñêèì èñ-

ñëåäîâàíèÿì [51].

Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííàÿ äîêëèíè÷åñêàÿ

òîêñèêîëîãèÿ ó÷èòûâàåò ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ

ôóíäàìåíòàëüíîé ôàðìàêîëîãèè è ðàçðàáàòûâàåò

äèôôåðåíöèðîâàííûå ìåòîäû îöåíêè áåçîïàñ-

íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè
Îñíîâîïîëàãàþùèìè ïðèíöèïàìè ñîâðåìåí-

íûõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ íå

òîëüêî èçó÷åíèå ðèñêà äëÿ ïàöèåíòà, íî è ïîòåí-

öèàëüíîãî íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà ìåäè-

öèíñêèé ïåðñîíàë, ëèö, óõàæèâàþùèõ çà ïàöèåí-

òîì, äðóãèõ ëèö, íàõîäÿùèõñÿ ñ íèì â êîíòàêòå,

íà «îáùåñòâî â öåëîì», à òàêæå íà æèâîòíûõ, ðàñ-

òåíèÿ è ìèêðîîðãàíèçìû [52—54].

Äðóãèì îáùåïðèçíàííûì ïðèíöèïîì ÿâëÿåò-

ñÿ çàùèòà æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå ó÷àñòâóþùèõ â

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [55]. Ïðè ýòîì â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ðåêîìåíäóåòñÿ âî âñåõ âîçìîæíûõ

ñëó÷àÿõ ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ è

òêàíåâûõ êóëüòóðàõ in vitro, èçáåãàÿ âêëþ÷åíèÿ ëà-

áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â èññëåäîâàíèå [56, 57].

Ó÷èòûâàþòñÿ òàêæå ïðîáëåìû êîíòàìèíàöèè

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èññëåäóåìûì âåùåñòâîì [58].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿÿñü îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì

ïåðåä íà÷àëîì èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ [59].
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû, ðàñêðûâàþùèå âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íà îïó-
õîëåâûå êëåòêè êàê ýêñïðåññèðóþùèå, òàê è íåýêñïðåññèðóþùèå ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû, ïîçâîëÿþò ïî-íîâîìó âçãëÿ-
íóòü íà, êàçàëîñü áû, õîðîøî èçâåñòíûé ïðåïàðàò. Â îáçîðå îïèñàíû ìèøåíè òàìîêñèôåíà, áëîêèðîâàíèå êîòîðûõ âûçû-
âàåò èíãèáèðîâàíèå ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê è ïðîöåññà àíãèîãåíåçà, ñòèìóëèðîâàíèå ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòîê
(àïîïòîçà, àóòîôàãèè è íåêðîçà), èíãèáèðîâàíèå ìåõàíèçìà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, òîðìîæåíèå
èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Òàê êàê âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîñëåäñòâèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ñ êëåòêàìè ÿâëÿþòñÿ
ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûìè, êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè è å¸ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, òàê è ñ òî÷êè çðå-
íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ýòî êàê ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå «äîáàâëåíèå» ê àí-
òèýñòðîãåííîìó ýôôåêòó òàìîêñèôåíà. Ïðèâåäåíû àðãóìåíòû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ñòðàòåãèþ äëèòåëüíîé àäúþ-
âàíòíîé òåðàïèè òàìîêñèôåíîì, ñîçäàííóþ åù¸ â 70 ãîäàõ ÕÕ âåêà ïðîôåññîðîì Craig V. Jordan äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ïîçèòèâíûì ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïðèìåíèìîé è äëÿ äðóãèõ îïóõîëåé. Ýòî, ïðåæäå âñå-
ãî, îïèñàííûé â ïîñëåäíèå ãîäû ôàêò ýêñïðåññèè â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ ïðàêòè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ ëîêàëèçàöèé è ãèñòî-
ëîãè÷åñêèõ òèïîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ áåòà, êîòîðûå òàêæå ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî
äëÿ ïîëíîé ðåàëèçàöèè âñåõ ñòîðîí áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ïðè äëèòåëüíîé àäúþâàíòíîé òåðàïèè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé, ïîìèìî îöåíêè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íåîáõîäèì ìîëåêóëÿðíî-áè-
îëîãè÷åñêèé îòáîð áîëüíûõ ñ ó÷¸òîì ýêñïðåññèè äðóãèõ êëåòî÷íûõ ìèøåíåé àíòèýñòðîãåíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàìîêñèôåí, àïîïòîç, àíãèîãåíåç, ìåòàñòàçèðîâàíèå, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü.

Experimental studies showing ever new biological effects of tamoxifen on tumor cells, both expressing and nonexpressing estro-
gen receptors, are providing a novel conception of the drug, likely well known at present. The review describes tamoxifen tar-
gets, whose blocking induces inhibition of tumor cell growth and angiogenesis, stimulation of the programmed cell death (apop-
tosis, autophagia and necrosis), inhibition of multiple drug resistance mechanism and inhibition of invasion and metastasizing.
In all the events, the results of the tamoxifen interaction with the cells are prognostically favourable from the viewpoint of both
the inhibition of the tumor growth and metastasizing and the susceptibility to the medicinal therapy, that is considered by some
authors as an extremely important addition to the tamoxifen antiestrogenic effect. The strategy of long-term tamoxifen adju-
vant therapy of breast cancer with positive status of the estrogen reseptors was developed by Craig V. Jordan as far back as in
the seventies of the XXth century, however there are arguments allowing to consider it also useful for the treatment of other
tumors. First of all it is the fact desñribed lately in  regard to expression of estrogen ββ-reseptors in solid tumors of practically
all  known localization and histological types, that are also the targets of tamoxifen. Apart from estimation of estrogen recep-
tors, it is believed by some authors that molecular and biological choice of patients is necessary with an account of expression
of other cell targets of antiestrogen for complete realization of all the aspects of tamoxifen biological activity in long-term adju-
vant therapy of malignant tumors of various localization.

Key words: tamoxifen, apoptosis, angiogenesis, metastasizing, multiple drug resistance. 

Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ãîðìî-

íàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè è ñâÿçàííîå ñ

ýòèì ïîÿâëåíèå íîâûõ ëåêàðñòâ, òàìîêñèôåí ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÿðêèõ è íåèçìåííî ýôôåê-

òèâíûõ «äîëãîæèòåëåé» ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè çëî-

êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Ýòî ìíîãîëåòíèé

òàê íàçûâàåìûé «çîëîòîé ñòàíäàðò» â àäúþâàíòíîì

ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû c ïîëîæèòåëüíûì

ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ýòî ïåðâûé è

íàèáîëåå «ñòàðûé» òàðãåòíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé,

ïî-ïðåæíåìó, çàíèìàåò ëèäèðóþùóþ ïîçèöèþ â

ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [1, 2].
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò

ðàñêðûâàþò âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íà îïóõîëåâûå

êëåòêè. Âûÿâëåí îáøèðíûé ñïåêòð ìèøåíåé òà-

ìîêñèôåíà, îòëè÷íûõ îò ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè òî÷êàìè ñèã-

íàëüíûõ êàñêàäîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ

êëåòîê, îïðåäåëÿþò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðà-

ïèè. Ýòî ïîçâîëÿåò ïî-íîâîìó âçãëÿíóòü íà, êàçà-

ëîñü áû, õîðîøî èçâåñòíûé ïðåïàðàò è çàäóìàòüñÿ

î íîâûõ ïîêàçàíèÿõ ê åãî ïðèìåíåíèþ, â ÷àñòíîñ-

òè ïðè ëå÷åíèè ñîëèäíûõ îïóõîëåé, îòëè÷íûõ îò

ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, â òîì ÷èñëå è â êîìáèíà-

öèè ñ ñîâðåìåííûìè òàðãåòíûìè ïðåïàðàòàìè.

Íèæå ðàññìîòðåíû â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ âàæíåé-

øèå ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè òàìîêñèôåíà.

Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ
Ïðîòåèíêèíàçà Ñ (PKC) — ýòî ñåðèí-òðåî-

íèí ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòåèíêèíàçà, êîòîðàÿ ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ ìëåêî-

ïèòàþùèõ è èãðàåò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü

â ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ. Ñóáñòðà-

òàìè PKC â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ ñëóæàò ÿäåðíûå

áåëêè, áåëêè öèòîñêåëåòà, ôåðìåíòû. ÐÊÑ ó÷àñò-

âóåò â ïåðåäà÷å øèðîêîãî íàáîðà âíåøíèõ ñèãíà-

ëîâ è, â òîì ÷èñëå ðÿäà ñèãíàëîâ, ðåãóëèðóþùèõ

êëåòî÷íûé ðîñò.

Íà êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ïðîñòàòû ÷åëîâåêà

PC3 è PC3-M âûÿâëåí öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò

òàìîêñèôåíà, êîòîðûé íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå

áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîíèæåíèåì àêòèâíîñòè

ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ñ ïîñëåäóþùåé èíäóêöèåé èí-

ãèáèòîðà öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç p21(waf1/cip1),

äåôîñôîðèëèðîâàíèåì îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà

Rb è îñòàíîâêîé êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G1/S,

ïðè÷åì òàêîé æå ýôôåêò âûçûâàë è Ro31-8220 —

ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð PKC [3]. Ïîäîáíîå

äåéñòâèå àíòèýñòðîãåí ïðîÿâëÿåò è â äðóãèõ òè-

ïàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàêèõ êàê ãåïàòîêëåòî÷-

íàÿ êàðöèíîìà [4] è àñòðîöèòîìà [5]. Èíãèáèðó-

þùåå âîçäåéñòâèå òàìîêñèôåíà íà PKC ïîêàçàíî

è â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ çëîêà÷å-

ñòâåííûõ ãëèîì [6].

Íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

MCF-7 ïîêàçàíî, ÷òî àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåé-

ñòâèå òàìîêñèôåíà ðåàëèçóåòñÿ ïðè íåïîñðåäñò-

âåííîì âçàèìîäåéñòâèè àíòèýñòðîãåíà ñ PKC-

ýïñèëîí, êîòîðàÿ àññîöèèðîâàíà ñ ïðîöåññàìè

äèôôåðåíöèðîâêè è ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê [7]. 

Ïîäàâëåíèå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
îïóõîëåé
Â ðÿäå ðàáîò îïèñàí âàæíåéøèé ýôôåêò òà-

ìîêñèôåíà — àíòèìåòàñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå àí-

òèýñòðîãåíà, êîòîðîå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ íåçàâè-

ñèìî îò ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ýñòðîãå-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ, è àññîöèèðîâàíî ñ íàðóøåíè-

åì ðàáîòû ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ìèøåíåé. Òàê, â

êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîìû ë¸ãêîãî SPC-A-1, à òàê-

æå â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû MCF-7 òà-

ìîêñèôåí óâåëè÷èâàë ýêñïðåññèþ ãåíà òêàíåâîãî

èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç TIMP1 è óìåíü-

øàë ýêñïðåññèþ ãåíà ìåòàëëîïðîòåèíàçû 9, ÷òî

ïðèâîäèëî ê ïîäàâëåíèþ èíâàçèè êëåòîê â ìàò-

ðèãåëå. Îáå ëèíèè êëåòîê ýêñïðåññèðîâàëè ýñò-

ðîãåíîâûå ðåöåïòîðû [8].

Àíòèìåòàñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òàìîêñèôå-

íà îïèñàíà íà êëåòêàõ ðàêà òîëñòîé êèøêè ñ ïî-

ëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ

è âûñîêèì ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì. Àíòè-

ýñòðîãåí óìåíüøàë ýêñïðåññèþ ìàòðèêñíîé ìå-

òàëëîïðîòåèíàçû MMP7 è ìèãðàöèþ êëåòîê â

ìîíîñëîéíîé êóëüòóðå â ðàíó [9].

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà è ìèãðàöèè êëåòîê â

ðàíó ïîêàçàíû òàêæå íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ðà-

êà ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà, íå ýêñïðåññè-

ðóþùèõ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ýòîò ýôôåêò

ïîäòâåðæä¸í è in vivo íà êñåíîãðàôòàõ êëåòîê ëè-

íèè FTC133 ó ãîëûõ ìûøåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷å-

íèå òàìîêñèôåíîì ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ

ðîñòà òðàíñïëàíòèðîâàííîé îïóõîëè [10].

Â êóëüòóðå êëåòîê ìûøèíîé ìåëàíîìû B16BL6

âîçäåéñòâèå òàìîêñèôåíà ïðèâîäèëî ê èíãèáèðî-

âàíèþ ñèíòåçà ìÐÍÊ è àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìå-

òàëëîïðîòåèíàç. Ïðè ýòîì â îïûòàõ in vivo íà ìûøàõ

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çíà÷èòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ìåëàíîìû â ë¸ãêèå [11].

Íà êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû êðûñ ëè-

íèè Mat B-III äèêîãî òèïà è ñ ãèïåðýêñïðåññèåé

ðåöåïòîðà óðîêèíàçû uPAR òàìîêñèôåí èíãèáè-

ðîâàë òðàíñêðèïöèþ ãåíà, ñèíòåç ìÐÍÊ è ïðî-

äóêöèþ áåëêà uPAR. Ïðè ýòîì in vivo àíòèýñòðî-

ãåí íå òîëüêî çíà÷èòåëüíî óìåíüøèë ðàçìåð

îïóõîëåâîãî óçëà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëå-

âûõ êëåòîê êðûñàì ëèíèè Fisher, íî è ïîäàâèë

ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [12].

Àêòèâàöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé 
êëåòî÷íîé ñìåðòè 
Çíà÷èòåëüíûé âêëàä â öèòîñòàòè÷åñêèé ýô-

ôåêò òàìîêñèôåíà âíîñèò åãî ñïîñîáíîñòü àêòè-

âèðîâàòü ïðîöåññ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé

ãèáåëè — àïîïòîç.

Îïèñàíû ðàçíûå ìåõàíèçìû ñòèìóëÿöèè

àïîïòîçà òàìîêñèôåíîì â êëåòêàõ ðàçíîãî ãèñòî-

ãåíåçà, ïðè ýòîì èíãèáèðîâàíèå ïóòåé òðàíñäóê-

öèè ñèãíàëîâ îò ôîñôîëèïàç Ñ è D, à òàêæå ïðî-

òåèíêèíàçû Ñ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà, íå çàâèñÿ-

ùèõ îò ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ [13].



Â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ýêñïðåññè-

åé ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîä âîçäåéñòâèåì

àíòèýñòðîãåíà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ êàñïàç 6, 7

è 9 [14]. Òàìîêñèôåí âûçûâàåò àïîïòîç â êëåòêàõ

êðûñèíîé ãëèîìû ëèíèè Ñ6 ïîñðåäñòâîì èíãè-

áèðîâàíèÿ àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû AKT è

òðàíçèòîðíîé àêòèâàöèè c-Jun N-êîíöåâîé êè-

íàçû JNK, ïðè ñîõðàíÿþùåéñÿ âî âðåìåíè àêòè-

âàöèè MAP êèíàçû ERK [15].

Îïèñàí ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè àïîïòîçà ïðè

âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà ïðè ãèïåðýêñïðåññèè

àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ. Òàê, ïðè óâåëè÷åí-

íîì óðîâíå Bcl-2, àíòèýñòðîãåí âûçûâàë àïîïòîç,

àêòèâèðóÿ áåëêè JNK, p38 è ôîñôîðèëèðîâàíèå

c-Jun, ïîâûøàÿ ïðè ýòîì ÄÍÊ ñâÿçûâàþùóþ àê-

òèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà AP-1, ýêñ-

ïðåññèþ áåëêà èç ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ íåêðîçà

îïóõîëè FasL è àêòèâèðóÿ êàñïàçó 8. Â êëåòêàõ ñ

ïîíèæåííîé ýêñïðåññèåé áåëêà ýòîãî ýôôåêòà íå

íàáëþäàëè [16]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî òàìîêñèôåí

ìîæåò âûçûâàòü àïîïòîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â

êëåòêàõ, êàê ïîíèæàÿ óðîâåíü Bcl-2 [13, 17], òàê è

íå âëèÿÿ íà êîëè÷åñòâî â êëåòêå ýòîãî àíòèàïîï-

òîòè÷åñêîãî áåëêà [18, 19].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ðàçíîîáðàçèÿ ýôôåêòîâ íà

êëåòêó èíòåðåñíî òàêæå âëèÿíèå òàìîêñèôåíà

íà ýêñïðåññèþ äðóãèõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

àïîïòîòè÷åñêîì ïðîöåññå. Òàê æå êàê è â ñëó÷àå

ñ Bcl-2, àíòèýñòðîãåí ìîæåò ïî-ðàçíîìó âîçäåé-

ñòâîâàòü íà óðîâåíü ýòèõ áåëêîâ. Òàê, èíãèáèðóÿ

ðîñò è èíäóöèðóÿ àïîïòîç â êëåòêàõ êàðöèíîìû

æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ ÷åëîâåêà ëèíèè QBC939, òà-

ìîêñèôåí óâåëè÷èâàë óðîâåíü îïóõîëåâîãî ñó-

ïðåññîðà p53 è èíãèáèòîðà öèêëèíçàâèñèìûõ

êèíàç p21(waf1/cip1), îñòàíàâëèâàÿ êëåòî÷íûé

öèêë â ôàçàõ G0-G1. Ïðè ýòîì òàêæå ïðîèñõîäè-

ëî óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ öèêëèíà D è

Ñ-Myc, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ Bcl-2,

Bax è êàñïàç 6, 7 è 9 [20].

Òàìîêñèôåí ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü òàêæå ìè-

òîõîíäðèàëüíûé ïóòü ïðîãðàììû àïîïòîçà [21].

Àíòèýñòðîãåí ñòèìóëèðîâàë àïîïòîç è îêñèäàòèâ-

íûé ñòðåññ ïîñðåäñòâîì çàâèñèìîãî îò ìèòîõîíä-

ðèé è NO-çàâèñèìîãî ïóòè àêòèâàöèè, ïðè êîòî-

ðîì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè Ca2+ â

ìèòîõîíäðèÿõ. Â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè òàìîêñè-

ôåíîì ìèòîõîíäðèàëüíîé NO-ñèíòåòàçû íàñòóïà-

ëî óãíåòåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ, óìåíü-

øàëîñü âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ, ïîâûøàëîñü

ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ìèòîõîíäðèÿõ è

óìåíüøàëàñü àãðåãàöèÿ ìèòîõîíäðèé [22, 23]. Â

ðåçóëüòàòå ýòèõ ïðîöåññîâ íàñòóïàë àïîïòîç îïó-

õîëåâûõ êëåòîê, çàâåðøàþùèéñÿ îáðàçîâàíèåì

àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö è èõ ôàãîöèòîçîì.

Â êà÷åñòâå II òèïà ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè

êëåòîê â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò ãèáåëü êëå-

òîê, ïðè êîòîðîé çàïóñêàåòñÿ ïðîãðàììà àóòîôà-

ãèè, òî åñòü äåãðàäàöèÿ îðãàíåëë è öèòîïëàçìàòè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðè ó÷àñòèè âíóòðèêëåòî÷íûõ

ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð. Ïðè âîçäåéñòâèè ðàçíûõ

ñåëåêòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ (â òîì ÷èñëå è òàìîêñèôåíà) ïðîèñõîäèëî çà-

âèñèìîå îò äîçû àíòèýñòðîãåíà èíãèáèðîâàíèå

êëåòî÷íîé ãèáåëè II òèïà [24]. Ïîñëåäóþùèå ðà-

áîòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðîöåññ àêòèâàöèè àóòîôàãèè

òàìîêñèôåíîì íà÷èíàåòñÿ ñ äåïîëèìåðèçàöèè

àêòèíà è ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëëàìåíòîâ [25]. Ïîä-

òâåðæäåíèå òîãî, ÷òî òàìîêñèôåí âûçûâàåò àêòè-

âàöèþ àóòîôàãèè ïîëó÷åíî òàêæå â ñåðèè ðàáîò,

âûïîëíåííûõ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïåðâè÷íîãî è

ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [26], ðà-

êà òîëñòîé êèøêè [27], à òàêæå ëèìôîìû [28].

È íàêîíåö, òðåòèé òèï êëåòî÷íîé ãèáåëè, êî-

òîðûé âûçûâàåò òàìîêñèôåí — ïðîãðàììèðîâàí-

íûé íåêðîç. Èíäóöèðîâàòü íåêðîç ìîæíî, åñëè

àêòèâèðîâàòü ïðîãðàììó àïîïòîçà ñâÿçûâàíèåì

òàêèõ ëèãàíäîâ, êàê FasL (áåëîê èç ñåìåéñòâà ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè), TRAIL (àññîöèèðîâàííûé

ñ ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè ëèãàíä, èíäóöèðóþ-

ùèé àïîïòîç), à òàêæå âûçûâàÿ ãèïåðýêñïðåññèþ

ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax, îäíîâðåìåííî,

ëèáî èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü êàñïàç, ëèáî âûçûâàÿ

ãèïåðýêñïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ.

Òàìîêñèôåí èíäóöèðóåò àïîïòîç â îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ ðåöåïòîðû Fas, ïîñðåäñòâîì

ðåãóëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè FasL. Ýòèì ìåõàíèç-

ìîì îáúÿñíÿþò ñåëåêòèâíóþ ñòèìóëÿöèþ àïîï-

òîçà â îñòåîêëàñòàõ, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò ðåçîðá-

öèþ êîñòíîé òêàíè è îñòåîïîðîç [29].

Åñëè ïðîàíàëèçèðîâàòü, â êàêèõ ôàçàõ êëå-

òî÷íîãî öèêëà âîçìîæåí òîò èëè èíîé âàðèàíò ãè-

áåëè êëåòîê, òî ñêëàäûâàåòñÿ ñëåäóþùàÿ êàðòèíà.

Â îòëè÷èå îò àïîïòîçà, êîòîðûé ìîæåò çàïóñêàòü-

ñÿ â ðàçíûõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, â òîì ÷èñëå è

ñîáñòâåííî â ìèòîçå â ôîðìå ìèòîòè÷åñêîé êàòà-

ñòðîôû, àóòîôàãè÷åñêàÿ ãèáåëü ðàçâèâàåòñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî â íåïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ.

Îäíàêî åñëè â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ ïîäàâ-

ëåíû ìåõàíèçìû àïîïòîçà, íàïðèìåð èíàêòèâè-

ðîâàííû êàñïàçû, òî ãèáåëü ïðîëèôåðèðóþùèõ

êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ìåõàíèçìó ïðîãðàììè-

ðîâàííîãî íåêðîçà. Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ

ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè, èíäóöè-

ðîâàííîé òàìîêñèôåíîì, îïðåäåëÿåò ìíîãîïëà-

íîâîå âîçäåéñòâèå àíòèýñòðîãåíà íà îïóõîëü.

Â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè âåùåñòâàìè, àêòè-

âèðóþùèìè àïîïòîç, âûÿâëåí ñèíåðãèçì äåéñò-

âèÿ òàìîêñèôåíà, ÷òî ìîæåò îêàçàòüñÿ âàæíûì

äëÿ ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê òåðàïèè àíòèýñ-

òðîãåíîì. Òàê, ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå òàìîêñè-

ôåíà è TRAIL ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ óðîâíÿ

àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ FLIP è Bcl-2, ñ îäíî-

âðåìåííûì óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ïðîàïîïòîòè÷å-

ñêèõ áåëêîâ FADD, tBid, Bax, êàñïàç 8 è 9 â îïó-

õîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû, íåçàâèñèìî îò ñòàòóñà

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ [30]. Óñèëåíèå àïîïòî-
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òè÷åñêîãî ýôôåêòà òàìîêñèôåíà îïèñàíî ïðè

ïðèìåíåíèè àíòèýñòðîãåíà â êîìáèíàöèè ñ èí-

äóêòîðîì àïîïòîçà ðîñêîâèòèíîì, êîòîðûé èí-

ãèáèðóåò öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû, ïðåèìóùå-

ñòâåííî âîçäåéñòâóÿ íà êèíàçû CDK2, CDK7 è

CDK9. Ñèíåðãèçì àïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà äâóõ

ïðåïàðàòîâ ïðîÿâèëñÿ íà êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû, ýêñïðåññèðóþùèõ ýñòðîãåíîâûå ðåöåï-

òîðû, òîãäà êàê àíòàãîíèçì — ïðè îòñóòñòâèè â

êëåòêàõ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ [31—33].

Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëÿöèÿ àïîïòîçà, àóòî-

ôàãèè è íåêðîçà, â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî

êîíòåêñòà, âíîñèò âêëàä â îêîí÷àòåëüíûé ýôôåêò

òàìîêñèôåíà è ðàñøèðÿåò ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíå-

íèþ àíòèýñòðîãåíà, â òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè ïðåïàðàòàìè.

Èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà 
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèçíàíî, ÷òî àíãèî-

ãåíåç ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðîñòà

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è ðàçâèòèÿ ìåòàñòà-

çîâ. Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî

äàííûõ, î òîì, ÷òî òàìîêñèôåí îáëàäàåò àíòèàí-

ãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè íàðàâíå ñ äðóãèìè àíòè-

àíãèîãåííûìè ïðåïàðàòàìè [34—36].

Ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà èíãèáèðîâàòü àí-

ãèîãåíåç èñïûòàíà íà êëàññè÷åñêèõ ìîäåëÿõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèàíãèîãåííûõ

ñâîéñòâ: èññëåäîâàíèå ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäîâ â

ôèáðîñàðêîìå êðûñ, ñîñóäèñòîãî «ðîñòêà» àîð-

òàëüíîãî êîëüöà è õîðèîàëëàíòîèñíîé îáîëî÷êè

êóðèíîãî ÿéöà, è ðîãîâèöû êðîëèêîâ. Ýôôåêò

ïîäàâëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ñîñóäîâ òàìîêñèôåíîì

øèðîêî èçó÷åí in vivo è in vitro è ïðîäåìîíñòðèðî-

âàí íà ìîäåëÿõ îïóõîëåé ñ ýêñïðåññèåé è áåç ýêñ-

ïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ [37, 38].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿ-

þùèõ àíòèàíãèîãåííûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà:

ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü öèêëèíçàâèñèìûé

ðîñò ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [39], ìîäóëèðîâàíèå

òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1 â

êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [40], èíãèáèðîâà-

íèå ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF è

ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ bFGF [37, 41—43].

VEGF ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì â ïðîìî-

öèè îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà. Ýêñïðåññèÿ VEGF

óñèëèâàåòñÿ â îòâåò íà ãèïîêñèþ, àêòèâàöèþ îí-

êîãåíîâ è ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ. VEGF âûçûâàåò

ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-

òîê, èíãèáèðóåò àïîïòîç.

Àíòèàíãèîãåííàÿ àêòèâíîñòü òàìîêñèôåíà, à

òàêæå äðóãèõ àíòèýñòðîãåííûõ ïðåïàðàòîâ (íà-

ôîêñèäèíà, êëîìèôåíà è ICI 182,780) íå ñâÿçàíà ñ

íàëè÷èåì â îïóõîëè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, à

îáóñëîâëåíà íåïîñðåäñòâåííûì èíãèáèðîâàíèåì

VEGF è bFGF, ÷òî îïèñàíî â ðàáîòå íà øåñòè-

äíåâíîé ìîäåëè õîðèîàëëàíòîèñíîé ìåìáðàíû

êóðèíîãî ÿéöà. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî òàìîêñèôåí

èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ VEGF â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ëèíèè MCF-7 ñ ýêñïðåññèåé

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ [41]. Êðîìå òîãî, â íîð-

ìàëüíîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîìèìî óìåíü-

øåíèÿ óðîâíÿ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ VEGF è

àíãèîãåíèíà, òàìîêñèôåí óâåëè÷èâàë óðîâåíü àí-

òèàíãèîãåííîãî ôàêòîðà àíãèîñòàòèíà [42].

Åù¸ îäèí ìåõàíèçì àíòèàíãèîãåííîãî äåéñò-

âèÿ òàìîêñèôåíà — ýòî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àí-

òàãîíèñòà ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-1 IL-1Ra, êîòî-

ðûé ïðåäîòâðàùàåò ïðîâåäåíèå ñèãíàëà îò

èíòåðëåéêèíîâ IL-1α è IL-1β. Òàê êàê IL-1α è IL-1β
ÿâëÿþòñÿ ñòèìóëÿòîðàìè àíãèîãåíåçà â îïóõîëè,

èíãèáèðîâàíèå äåéñòâèÿ ýòèõ èíòåðëåéêèíîâ ïðè-

âîäèò ê îñëàáëåíèþ àêòèâàöèè îáðàçîâàíèÿ íîâûõ

ñîñóäîâ. Íà ìûøèíîé ìîäåëè ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû ÷åëîâåêà ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ òàìîêñèôå-

íîì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè àíòàãîíè-

ñòà ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-1 IL-1Ra, ÷åì ìîæíî

îáúÿñíèòü èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà [44].

Âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè 
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé 
ðåçèñòåíòíîñòè
Åù¸ îäíîé êëåòî÷íîé ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà

ÿâëÿþòñÿ áåëêè, êîòîðûå âûáðàñûâàþò èç êëåòîê

ðàçëè÷íûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû, îòëè-

÷àþùèåñÿ ïî ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ, è

àññîöèèðîâàííûå ñ ìåõàíèçìîì ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (MultiDrug

Resistance — MDR). Ýòî òðàíñïîðòíûå áåëêè, ïðè-

íàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðîâ, â

÷àñòíîñòè, Pgp — Ð-ãëèêîïðîòåèí (P-glycopro-

tein), MRPs-áåëêè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè (Multidrug Resistance-associated

Proteins) è BÑRP — áåëîê ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ìî-

ëî÷íîé æåëåçû (Breast Cancer Resistance Protein).

Ýòî òàê íàçûâàåìûå ìàðê¸ðû ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, ê êîòîðûì îòíîñèò-

ñÿ òàêæå áåëîê öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ðèáîíóêëåî-

ïðîòåèíîâûõ ÷àñòèö (vaults) — MVP (Major Vault

Protein), èçâåñòíûé òàêæå êàê LRP (Lung

Resistance-related Protein).

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðàõ êëåòîê è â îïû-

òàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî òàìîêñèôåí óñè-

ëèâàåò ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðÿäà öèòîñòà-

òèêîâ â îòíîøåíèè ðàçíûõ îïóõîëåé ñ ôåíîòèïîì

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè,

àññîöèèðîâàííîé ñ ýêñïðåññèåé îäíîãî èç ãëàâ-

íûõ ìàðê¸ðîâ — Pgp [45, 46]. Êðîìå òîãî, â êóëü-

òóðàõ êëåòîê ðàçíîãî ãèñòîãåíåçà âûÿâëåíî âçàè-

ìîäåéñòâèå òàìîêñèôåíà ñ Pgp è êîíêóðåíöèÿ

ðÿäà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ñ âåðàïàìè-

ëîì è òàìîêñèôåíîì çà ñâÿçûâàíèå ñ Pgp, ÷òî, ïî-

âèäèìîìó, è îáóñëîâëèâàåò îïèñàííûé ôåíîìåí

[47, 48]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â êëåòêàõ õîëàíãèî-



êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè QBC939 ñ ôåíîòèïîì

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè

òàìîêñèôåí óñèëèâàåò ýôôåêò àäðèàìèöèíà, ìè-

òîìèöèíà è âèíäåçèíà. Ïðè ýòîì äîáàâëåíèå ê

êîìáèíàöèè òàìîêñèôåíà ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè

ïðåïàðàòàìè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê Pgp áëî-

êèðîâàëî ýôôåêò àíòèýñòðîãåíà, ÷òî óêàçûâàåò íà

âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèýñòðî-

ãåíà ñ òðàíñïîðò¸ðîì [49]. Òàêèì îáðàçîì, ýô-

ôåêò òàìîêñèôåíà ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê

âîññòàíîâëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîòåðà-

ïèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ôåíîòèïîì ìíîæåñòâåí-

íîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè è àññîöèèðî-

âàòü ýòîò ýôôåêò ñ âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà íà Pgp.
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РРиисс..  11..  Влияние тамоксифена на специфическое взаимодействие моноклональных антител (клон 4E3,
Abcam) с Pgp в клетках T�лимфобластного лейкоза человека линии Jurkat.
Здесь и на рис. 2, 3: а — гистограммы распределения клеток в зависимости от интенсивности флуоресценции (проточный цитофp
луориметр FACSCanto II). По оси абсцисс — интенсивность флуоресценции (условные единицы); по оси ординат — количество
клеток. Закрашенная гистограмма — интенсивность флуоресценции клеток без воздействия тамоксифена; незакрашенная —
после инкубации с тамоксифеном. Цифры на рис. указывают количество специфически флуоресцирующих клеток по отношеp
нию к показателю изотипического контроля (в %). б, в, г, д — фотографии клеток после флуоресцентного окрашивания моноp
клональными антителами к Pgp с использованием светового флуоресцентного микроскопа (Leica DMI 6000B, увеличение �400). 
Клетки в световом и соответственно флуоресцентном поле: б и в — без воздействия тамоксифена, г и д — после воздействия
тамоксифена.
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Â ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê

ýðèòðîèäíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà ëèíèè Ê562 ïî

èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ òàìîêñèôåíà íà ñâÿçûâàíèå

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ Pgp âûÿâëåíà êîíêó-

ðåíöèÿ ìåæäó àíòèýñòðîãåíîì è àíòèòåëàìè [50].

Àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí íà êóëüòóðå êëå-

òîê ðàêà øåéêè ìàòêè ÷åëîâåêà ëèíèè HeLa ïðè

èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ òàìîêñèôåíà íà ñâÿçûâà-

íèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ MRP1 [51].

Â èññëåäîâàíèÿõ àâòîðîâ îáçîðà (íåîïóáëèêî-

âàííûå äàííûå) êîíêóðåíòíîå âçàèìîäåéñòâèå

òàìîêñèôåíà ñ Pgp, MRP1, à òàêæå ñ LRP âèçóà-

ëèçèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîé

ìèêðîñêîïèè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èçìåíåíèå ñïåöèôè-

÷åñêîãî ôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê ïðè

âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà ïîäòâåðæäåíî ïðè èññëå-

äîâàíèè ñóñïåíçèè êëåòîê íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóî-

ðèìåòðå (ðèñ. 1—3). Íà êëåòêàõ ñóñïåíçèîííîé

êóëüòóðû Ò-ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà ëè-

íèè Jurkat ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èíêóáàöèè ñ òàìîê-

ñèôåíîì êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêè ôëóîðåñöèðóþ-

ùèõ êëåòîê è èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè

îòäåëüíûõ êëåòîê, îêðàøåííûõ ìîíîêëîíàëüíûìè

àíòèòåëàìè ê Pgp, óâåëè÷èâàåòñÿ (ðèñ. 1). Íàïðîòèâ,

êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêè ôëóîðåñöèðóþùèõ êëåòîê

è èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè îòäåëüíûõ êëåòîê

ïðè îêðàøèâàíèè ìîíîñëîéíûõ êóëüòóð êëåòîê ÷å-

ëîâåêà ðàêà øåéêè ìàòêè HeLa è àäåíîêàðöèíîìû

ë¸ãêîãî A549 ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê

MRP1 è LRP óìåíüøèëîñü ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òà-

РРиисс..  22..  Влияние тамоксифена на специфическое взаимодействие моноклональных антител (клон MRPm5,
Abcam) с MRP1 в клетках рака шейки матки человека линии HeLa.



ìîêñèôåíà (ðèñ. 2 è 3). Ýòè äàííûå ñ î÷åâèäíîñòüþ

ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìîäåéñòâèè àíòèýñòðîãåíà ñ

ìàðê¸ðàìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè Pgp, MRP1 è LRP, ÷òî äîëæíî ïðèâîäèòü

ê íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ýòèìè òðàíñïîðòíûìè áåëêàìè, à ñëå-

äîâàòåëüíî, èíãèáèðîâàòü ñâÿçàííûé ñ ýòèì ìåõà-

íèçì ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.

Ñ÷èòàåì, ÷òî ðåçóëüòàòîì òàêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ òàìîêñèôåíà ñ Pgp, MRP1 è LRP íåèçáåæíî

äîëæíî ÿâèòüñÿ ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè àíòèýñòðîãåíà, äîñòóïíîãî äëÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè ìèøåíÿìè, â òîì

÷èñëå è ñ ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Òàêèì îá-

ðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå òàìîêñèôåíà ñ Pgp, MRP1

è LRP â êëåòêàõ ñ ôåíîòèïîì ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ìîæåò ïðèâåñòè ê íå-

áëàãîïðèÿòíîìó ýôôåêòó — ê ñíèæåíèþ ñîáñò-

âåííîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèýñòðîãåíà. Î÷åâèäíî,

÷òî ÷åì áîëüøå â êëåòêå ãèïåðýêñïðåññèÿ òðàíñ-

ïîðòíûõ áåëêîâ, òåì áîëüøå èõ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê òà-

ìîêñèôåíó. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðå÷ü íå èäåò î

ïðîãíîçèðîâàíèè ìåõàíèçìà ëåêàðñòâåííîé ðåçè-
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РРиисс..  33..  Влияние тамоксифена на специфическое взаимодействие моноклональных антител (клон LMR5,
Abcam) с LRP в клетках аденокарциномы человека линии A549.
На рис. в и д отчётливо видна зернистость флуоресцентного окрашивания клеток антителами к  LRP, который в отличие от
других белков множественной лекарственной резистентности существует не в свободном виде, а в составе рибонуклеопроp
теиновых частиц — так называемых vaults. Эти частицы могут образовывать трубчатые структуры, которые при флуоресцентp
ном анализе выявляются как светящаяся зернистость.
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ñòåíòíîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ âûáðîñîì ïðåïà-

ðàòîâ èç êëåòîê. Ýòî ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïóòü

ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà, êîòîðûé

äåòåðìèíèðîâàí íå ôóíêöèîíèðîâàíèåì Pgp,

MRP1 è LRP, à îáóñëîâëåí âíóòðèêëåòî÷íîé

«èíàêòèâàöèåé» òàìîêñèôåíà ïðè åãî êîíêóðåíò-

íîì ñâÿçûâàíèè ñ ýòèìè áåëêàìè ïî ïóòè ê ñîáñò-

âåííûì êëåòî÷íûì ìèøåíÿì.

Çàêëþ÷åíèå
Â çàêëþ÷åíèè ìû áû õîòåëè âåðíóòüñÿ ê ñî-

çäàííîé åù¸ â 70 ãîäàõ ÕÕ âåêà ïðîôåññîðîì

Craig V. Jordan ñòðàòåãèè äëèòåëüíîãî àäúþ-

âàíòíîãî ëå÷åíèÿ òàìîêñèôåíîì, áëàãîäàðÿ

êîòîðîé àíòèýñòðîãåí â òå÷åíèå áîëåå 40 ëåò

çàíèìàåò ñòîëü ïðî÷íóþ è íåèçìåííî ýôôåê-

òèâíóþ ïîçèöèþ â òåðàïèè áîëüíûõ ðàêîì ìî-

ëî÷íîé æåëåçû ñ ïîçèòèâíûì ñòàòóñîì ýñòðî-

ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ îïóõîëè [1]. Ñ÷èòàåì, ÷òî

îòêðûòèå â 1996 ãîäó íîâîãî òèïà ðåöåïòîðîâ —

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ β, êîòîðûå òàêæå ÿâ-

ëÿþòñÿ ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà, â ñîâîêóïíîñ-

òè ñ äàííûìè îá ýêñïðåññèè ýòèõ ìàðê¸ðîâ â

îïóõîëÿõ ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïðèìåíåíèå òàìîêñèôåíà â äëèòåëüíîì àäúþ-

âàíòíîì ðåæèìå äîëæíî áûòü ýôôåêòèâíûì íå

òîëüêî ïðè ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàêò ýêñïðåññèè ýñòðîãåíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ ðàçíûõ òèïîâ â îïóõîëÿõ ïðàê-

òè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ ëîêàëèçàöèé è ãèñòî-

ëîãè÷åñêèõ òèïîâ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ.

Îòëè÷èÿ ñóùåñòâóþò ëèøü â ÷àñòîòå è èíòåí-

ñèâíîñòè ýêñïðåññèè ýòèõ êëåòî÷íûõ ìèøåíåé

òàìîêñèôåíà [52, 53].

Ðàññìîòðåííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå äàííûå î

êëþ÷åâûõ òî÷êàõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé è áåëêîâûõ ðå-

öåïòîðàõ êëåòîê, íà êîòîðûå âîçäåéñòâóåò òàìîê-

ñèôåí, ïîêàçûâàþò, ÷òî àíòèýñòðîãåí ÿâëÿåòñÿ

óíèêàëüíûì ïîëèâàëåíòíûì òàðãåòíûì ïðåïàðà-

òîì. Äàííûå î êëåòî÷íûõ ìèøåíÿõ òàìîêñèôåíà,

îòëè÷íûõ îò ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñóììèðî-

âàíû â òàáëèöå. Âçàèìîäåéñòâèå ñ íèìè ïðèâîäèò

ê àêòèâàöèè èëè, íàîáîðîò, ê èíãèáèðîâàíèþ

âàæíåéøèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå

êîíòðîëèðóþò ðîñò îïóõîëè è äåòåðìèíèðóþò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. Âèäíî, ÷òî âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ïîñëåäñòâèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ òàìîêñèôå-

íà ñ êëåòêàìè ÿâëÿþòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãî-

ïðèÿòíûìè, êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ òîðìîæåíèÿ ðîñòà

îïóõîëè è å¸ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, òàê è ñ òî÷êè çðå-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå «äîáàâëåíèå» ê àíòèýñò-

ðîãåííîìó ýôôåêòó òàìîêñèôåíà.

Ñ÷èòàåì, ÷òî äëÿ ïîëíîé ðåàëèçàöèè âñåõ ñòî-

ðîí áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ïðè

äëèòåëüíîé àäúþâàíòíîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé, ïî-

ìèìî îöåíêè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íåîáõî-

äèì ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèé îòáîð áîëüíûõ

ñ ó÷¸òîì ýêñïðåññèè äðóãèõ êëåòî÷íûõ ìèøåíåé

àíòèýñòðîãåíà. Áåç ýòîãî íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü

âûñîêèé ëå÷åáíûé ýôôåêò íè îäíîãî òàðãåòíîãî

ïðåïàðàòà, è òàìîêñèôåí â ýòîì ñìûñëå íå ÿâëÿ-

åòñÿ èñêëþ÷åíèåì.

Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû òàìîêñèôåíà Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòîê: Àêòèâàöèÿ êàñïàç 6, 7, 8 è 9 

àïîïòîç, àóòîôàãèÿ, íåêðîç Àêòèâàöèÿ êèíàçû JNK, ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ p53, p38 è FasL 

Ïîíèæåíèå óðîâíÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ 

Ñòèìóëÿöèÿ òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1

Èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà Èíãèáèðîâàíèå ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF, 

ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ bFGF è ñèíòåçà àíãèîãåíèíà

Ñòèìóëÿöèÿ IL-1Ra — àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-1 

Ïîäàâëåíèå èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ Ñòèìóëÿöèÿ òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç TIMP1 

Èíãèáèðîâàíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç MMP 7 è 9

Èíãèáèðîâàíèå ðåöåïòîðà óðîêèíàçû uPAR

Èíãèáèðîâàíèå ìåõàíèçìà ìíîæåñòâåííîé Âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ðåçèñòåíòíîñòè — Pgp, MRP1 è LRP

Биологические эффекты тамоксифена, реализующиеся независимо от статуса эстрогеновых рецепто�
ров опухоли
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИБИОТИКОВ В ВЕК 
«ОМИКОВ»: ОТ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЭКСПРЕССИИ 
К МЕЖВИДОВЫМ СВЯЗЯМ. ОБЗОР. 

ANTIBIOTIC RESEARCH IN THE AGE OF OMICS: 
FROM EXPRESSION PROFILES TO INTERSPECIES 
COMMUNICATION / T. WECKE, T. MASCHER* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2011;
66: 12: 2689— 2704. 

Ìåòîäû èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãèè ìèêðîáîâ áûëè

ðåâîëþöèîíèçèðîâàíû çà ñ÷¸ò ââåäåíèÿ òàêèõ

èíñòðóìåíòîâ ãëîáàëüíîãî àíàëèçà, êàê ñðàâíè-

òåëüíàÿ ãåíîìèêà, ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ãëîáàëü-

íîé ýêñïðåññèè, âêëþ÷àÿ èñïîëüçîâàíèå ìèêðî-

÷èïîâ ÄÍÊ (òðàíñêðèïòîìèêà) è äâóõìåðíûé

ýëåêòðîôîðåç áåëêîâ â ãåëå (ïðîòåîìèêà). Ñ ñà-

ìîãî íà÷àëà ýòè ïîäõîäû íàøëè ïðèìåíåíèå è

ïðè èññëåäîâàíèè àíòèáèîòèêîâ. Ðàñøèôðîâêà

ãåíîìà áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàñêðûòèÿ áèî-

ñèíòåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ñåêâåíèðîâàííûõ

áàêòåðèàëüíûõ õðîìîñîì è ïîèñêà íîâûõ ìèøå-

íåé àíòèáèîòèêîâ. Âûïîëíåííûå â ïîñëåäíèå

ãîäû ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ èçìå-

íåíèé ðåàêöèé (îòêëèêîâ) â ïðèñóòñòâèè àíòè-

áèîòèêîâ íà óðîâíå òðàíñêðèïòîìà è ïðîòåîìà

ñïîñîáñòâîâàëè áîëåå ãëóáîêîìó ïîíèìàíèþ ìå-

õàíèçìîâ äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. Äàííûé îáçîð

ñôîêóñèðîâàí íà òîì âêëàäå, êîòîðûé âíåñëè èñ-

ñëåäîâàíèÿ ãëîáàëüíîé ýêñïðåññèè â èçó÷åíèå

àíòèáèîòèêîâ íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíåãî äåñÿ-

òèëåòèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîÿâëåíèþ ýêñïðå-

ñèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ â îòêëèêå íà àíòèáèîòèêè

ïðèâåëè ê áîëåå ãëóáîêîìó ïîíèìàíèþ ìåõàíèç-

ìîâ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé è âçàèìíûõ ñâÿçåé

ìåæäó ñòðåññîâûìè îòêëèêàìè. Îíè ïîìîãëè

òàêæå ïðîãíîçèðîâàòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîâûõ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé è èäåíòèôèöè-

ðîâàòü ïîòåíöèàëüíûå ñïåöèôè÷íûå ê àíòèáèî-

òèêàì áèîñåíñîðû. Áîëåå òîãî, ïîäîáíûå èññëå-

äîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü íîâûå ìåõàíèçìû

èíãèáèðîâàíèÿ ó êàçàëîñü áû õîðîøî èçâåñòíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ïî-

ëåçíî ïðè ðàçðàáîòêå êîìáèíàöèé ëåêàðñòâ äëÿ

àíòèáèîòèêîòåðàïèè è îïðåäåëåíèè âîçìîæíîé

ðîëè àíòèáèîòèêîâ â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ñâÿçåé. 

* Department of Biology I, Microbiology, Ludwig-

Maximilians-University Munich, Groβhaderner Str.

2-4, D-82152 Planegg-Martinsried, Germany. 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА КЛАСТЕРА
БИОСИНТЕТИЧЕСКОГО ГЕНА WAP�8294A2 
ИЗ LLYYSSOOBBAACCTTEERR  EENNZZYYMMOOGGEENNEESS ОН11, АКТИВНОЙ 
В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF THE
ANTI�METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS  WAP�8294A2 BIOSYNTHETIC GENE CLUSTER
FROM LLYYSSOOBBAACCTTEERR  EENNZZYYMMOOGGEENNEESS OH11 / 
W. ZHANG, Y. LI, G. QIAN, Y. WANG, H. CHEN, Y.�Z. LI, 
F. LIU, Y. SHEN* *, L. DU* // ANTIMICROB AGENTS
CHEMOTHER 2011; 55: 5581— 5589. 

Lysobactor enzymogenes øòàìì OH11 ïðîÿâëÿåò

áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè ãðèáêîâûõ è áàê-

òåðèàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íåäàâíî áûëî çàâåð-

øåíî ñåêâåíèðîâàíèå åãî ãåíîìà è îïðåäåëåíî

áîëüøîå ÷èñëî ãåííûõ êëàñòåðîâ, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî îòâåòñòâåííûõ çà áèîñèíòåç íåðèáîñî-

ìàëüíûõ ïåïòèäîâ è ïîëèêåòèäîâ, âêëþ÷àÿ ðàíåå

èäåíòèôèöèðîâàííîå ïðîòèâîãðèáêîâîå ñîåäè-

íåíèå äèãèäðîìàëüòîôèëèí (HSAF). Îäèí èç

ãåííûõ êëàñòåðîâ ñîäåðæàë äâå êðóïíûå îòêðû-

òûå ñ÷èòûâàþùèå ðàìêè, ñîâìåñòíî êîäèðóþùèå

12 ìîäóëåé íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäíûõ ñèíòå-

òàç (ÍÐÏÑ). Äåçèíòåãðàöèÿ ãåíîâ îäíîé èç

ÍÐÏÑ ïðèâåëà ê èñ÷åçíîâåíèþ ìåòàáîëèòà, îá-

ðàçóåìîãî äèêèì øòàììîì, è îãðàíè÷åíèþ àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Äåçèíòåãðàöèÿ

íåêîòîðûõ ôëàíêèðóþùèõ ãåíîâ òàêæå âëèÿëà

íà îáðàçîâàíèå ìåòàáîëèòà è àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü. Âûäåëåííûé ìåòàáîëèò áûë

ïîäâåðãíóò ñïåêòðîñêîïè÷åñêîìó àíàëèçó. Äàí-

íûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ßÌÐ ïîêàçàëè åãî

èäåíòè÷íîñòü õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå öèêëè÷åñ-

êîãî ëèïîäåïñèïåïòèäà WAP-8294A2, âûñîêî-

àêòèâíîãî â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âîãî Staphylococcus aureus (MRSA), íàõîäÿùåãîñÿ

íà I/II ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ðàíåå áèî-

ñèíòåòè÷åñêèå ãåíû WAP-8294A2 íå áûëè îïèñà-

íû. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñíîâíûìè èñòî÷íè-

êàìè àíòèáèîòèêîâ ñëóæèëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå

ñòðåïòîìèöåòû. Ãðàìîòðèöàòåëüíûå âîäíî-ïî÷-

âåííûå áàêòåðèè ðîäà Lysobacter, ïîääàþùèåñÿ

ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè íå áûëè â äîñòàòî÷-

íîé ñòåïåíè èçó÷åíû. WAP-8294A2 ñèíòåòàçà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìûé áîëüøîé êîìïëåêñ

ÍÐÏÑ, ñîñòîÿùìé èç 45 ôóíêöèîíàëüíûõ äîìå-

íîâ. Èäåíòèôèêàöèÿ ýòèõ ãåíîâ ñîñòàâëÿåò îñíî-

âó èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà áèîñèíòåçà WAP-8294A2

è îòêðûâàåò íîâûé áèîèíæåíåðíûé ïóòü îáðà-

çîâàíèÿ àíòè-MRSA àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå

Lysobacter. 
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НОВАЯ РОЛЬ ЭФФЕКТОРА ДИСУЛЬФИДНОГО
СТРЕССА YjbH В ПРОЯВЛЕНИИ ЧУВСТВИТЕЬНОСТИ
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS К ββ�ЛАКТАМАМ. 



NEW ROLE OF THE DISULFIDE STRESS EFFECTOR YjbH
IN ββ�LACTAM SUSCEPTIBILITY OF SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUU / N. GÖHRING, I. FEDTKE, G. XIA, A. M. JORGE, 
M. G. PINHO, U. BERTSCHE, A. PESCHEL* //
ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER 2011; 
55: 5452— 5458. 

Staphylococcus aureus ïîäâåðãàåòñÿ âîçäåéñòâèþ

ìíîãî÷èñëåííûõ àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé,

âêëþ÷àÿ ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ è àíòèáèîòèêè.

Ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû è ïóòè ðåãóëÿöèè, óïðàâ-

ëÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ èëè óñòîé÷èâîñòüþ,

ñëîæíû è íåäîñòàòî÷íî ïîíÿòíû. Êàê áûëî ðàíåå

ïîêàçàíî, îòêëèêîì Bacillus subtilis íà äèñóëüôèä-

íûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ òèîðåäîêñèíîïîäîáíûé áå-

ëîê YjbH, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåãóëÿòîðîì

òðàíñêðèïöèè Spx è êîíòðîëèðóåò åãî äåãðàäà-

öèþ ïîñðåäñòâîì ïðîòåàñîìî-ïîäîáíîé ïðîòåà-

çû ClpXP. Àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ó

S.aureus ãîìîëîã YjbH èãðàåò ñõîäíóþ ðîëü â ïðî-

ÿâëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äèàìèäó, ïðîäóêòó

äèñóëüôèäíîãî ñòðåññà, àíàëîãè÷íîìó òàêîâîìó ó

B.subtilis, è ÷òî äëÿ àêòèâíîñòè íåîáõîäèìû öèñ-

òåèíîâûå îñòàòêè YjbH. Èíàêòèâàöèÿ YjbH ïðè-

âîäèëà ê óìåðåííîé óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó

è äðóãèì áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, ïîäîá-

íîå èçìåíåíèå ôåíîòèïà áûëî ñâÿçàíî ñ ïîâû-

øåííûì óðîâíåì ÏÑÁ4 è óâåëè÷åíèåì ïåðåêð¸-

ñòíûõ ñøèâîê â ïåïòèäîãëèêàíå. Âëèÿíèå YjbH

íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áåòàëàêòàìàì ñîõðàíÿëîñü

äàæå ïðè ìóòàöèÿõ â 4 öèñòåèíîâûõ îñòàòêàõ â

YjbH. Ýòî îçíà÷àëî, ÷òî åãî ðîëü â äèñóëüôèäíîì

ñòðåññå è áåòàëàêòàìíîé óñòîé÷èâîñòè îñíîâàíà

íà ðàçëè÷íûõ âèäàõ âçàèìîäåéñòâèé. Âîçìîæíî,

÷òî ClpXP êàê àäàïòîð YjbH èìååò áîëüøå áåëêî-

âûõ ìèøåíåé, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíüøå, è ÷òî

ìåõàíèçìû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è óñòîé÷èâî-

ñòè ê áåòàëàêòàìàì òåñíî ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé. 

* Cellular and Molecular Microbiology, Interfaculty

Institute of Microbiology and Infection Medicine,

University of Tübingen, Elfriede-Aulhorn-Straβe 6,
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АНТИСТАФИЛОКОККОВАЯ АКТИВНОСТЬ 
НОВОГО ФТОРХИНОЛОНА JNJ�Q2. 

ANTISTAPHYLOCOCCAL ACTIVITIES OF THE NEW
FLUOROQUINOLONE JNJ�Q2 / B. J. MORROW*, 
D. ABBANAT, E. Z. BAUM, S. M. CRESPO�CARBONE, 
T. A. DAVIES, W. HE, W. SHANG, A. M. QUEENAN, 
A. S. LYNCH // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER
2011; 55: 5512— 5521. 

Íîâûé ôòîðõèíîëîí øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ,

JNJ-Q2, ïðîÿâèë in vitro aêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé

Staphylococcus aureus (MRSA) è óñòîé÷èâûå ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó øòàììû MRSA. Òåñòèðîâàíèå íà

èçîãåííûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåòèöèëëèíó

S.aureus (MSSA) è MRSA øòàììàõ, ïîëó÷åííûõ â

ðåçóëüòàòå ìóòàöèé â îáëàñòè ñïåöèôè÷åñêèõ ìè-

øåíåé, ïîêàçàëî, ÷òî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ JNJ-Q2

áûëè �0,12 ìêã/ìë, ÷òî â 16—32 ðàçà íèæå çíà÷å-

íèé ÌÏÊ ìîêñèôëîêñàöèíà. Ñâåðõýêñïðåññèÿ

ïîìïîâîãî âûáðîñà NorA íå âëèÿëà íà çíà÷åíèå

ÌÏÊ JNJ-Q2. Èíãèáèðîâàíèå ÄÍÊ ãèðàçû è

ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû IV S.aureus ïîêàçàëî, ÷òî

JNJ-Q2 áûë â ðàâíîé ñòåïåíè àêòèâíåå àíòèáèî-

òèêîâ ñðàâíåíèÿ êàê â îòíîøåíèè ôåðìåíòîâ äè-

êîãî òèïà, òàê è ôåðìåíòîâ, èìåþùèõ àìèíîêèñ-

ëîòíûå çàìåùåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê óñòîé÷èâîñòè.

Â ñðàâíèòåëüíûõ îïûòàõ ïî ñåëåêöèè óñòîé÷èâî-

ñòè â ïàðàëëåëüíûõ ñåðèéíûõ ïàññàæàõ MRSA

êóëüòóð ñ öèïðîôëîêñàöèíîì è JNJ-Q2 áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî öèïðîôëîêñàöèí ñåëåêöèîíèðîâàë

ìóòàíòû ñ ÌÏÊ 128—512 ìêã/ìë â ïåðèîä 18—24

äíåé ïàññàæåé. Ó êóëüòóð, ïîäâåðãøèõñÿ ïàññà-

æàì ñ JNJ-Q2, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ñîõðàíÿëèñü íà

óðîâíå �1 ìêã/ìë êàê ìèíèìóì ÷åðåç 27 äíåé ñå-

ðèéíûõ ïàññàæåé. Ìóòàíòû ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ

JNJ-Q2, ðàâíûìè 4 ìêã/ìë, íå íàáëþäàëèñü äàæå

÷åðåç 33 äíÿ ïàññàæåé. Õàðàêòåðèñòèêà ìóòàíòîâ

ïîêàçàëà, ÷òî êóëüòóðû, ïðîøåäøèå ïàññàæè ñ

öèïðîôëîêñàöèíîì è èìåþùèå ÌÏÊ â èíòåðâà-

ëå îò 256 äî 512 ìêã/ìë, èìåëè òîëüêî 2 èëè 3 ìó-

òàöèè â îáëàñòè óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì

(QRDR). Êóëüòóðû, ïîäâåðãíóòûå ïàññàæàì ñ

JNJ-Q2 â òå÷åíèå 51 äíÿ è èìåþùèå ÌÏÊ îò 1 äo

64 ìêã/ìë, ñîäåðæàëè îò 4 äî 9 ìóòàöèé â îáëàñ-

òè ìèøåíè. Â îáðàçîâàííûõ in vitro áèîïë¸íêàõ

äèêîãî è óñòîé÷èâîãî ê öèïðîôëîêñàöèíó

MRSA øòàììîâ ïðè ýêñïîçèöèè ñ JNJ-Q2 íà-

áëþäàëè áîëüøåå ñíèæåíèå ÷èñëà áàêòåðèé (â

òå÷åíèå 7-äíåâíîé ýêñïîçèöèè ñíèæåíèå ñîñòà-

âèëî îò 4,5 äo >7 log10 ÊÎÅ), ÷åì â áèîïë¸íêàõ,

îáðàáîòàííûõ öèïðîôëîêñàöèíîì, ìîêñèôëîê-

ñàöèíîì, ðèôàìïèíîì èëè âàíêîìèöèíîì. 

* Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and

Development, L. L. C., Raritan, New Jersey. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НОВОГО ФТОРХИНОЛОНА, 
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SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS И SSTTRREEPPTTOOCCOOCCCCUUSS
PPNNEEUUMMOONNIIAAEE..  

EFFICACY OF A NEW FLUOROQUINOLONE, JNJ�Q2, 
IN MURINE MODELS OF SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
AND SSTTRREEPPTTOOCCOOCCCCUUSS  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE SKIN,
RESPIRATORY, AND SYSTEMIC INFECTIONS // 
J. FERNANDEZ*, J. J. HILLIARD, B. J. MORROW, 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—260
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

J. L. MELTON, R. K. FLAMM, A. M. BARRON, 
A. S. LYNCH // ANTIMICROB AGENTS 
CHEMOTHER 2011; 55: 5522— 5528. 

In vivo ýôôåêòèâíîñòü JNJ-Q2, íîâîãî ôòîðõèíî-

ëîíà øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, îöåíèâàëè íà

ìîäåëè ñåïòèöåìèè, îáóñëîâëåííîé ìåòèöèëëèíî-

÷óâñòâèòåëüíûì (MSSA) è ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûì (MRSA) øòàììàìè Staphylococcus aureus, íà

ìîäåëüíîé èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó

ìûøåé, âûçâàííîé Streptococcus pneumoniae. JNJ-Q2

è àíòèáèîòèêè ñðàâíåíèÿ òàêæå îöåíèâàëè íà ìî-

äåëè îñòðîé êîæíîé èíôåêöèè ó ìûøåé, âûçâàí-

íîé âíåáîëüíè÷íûì MRSA øòàììîì, è íà ìîäåëè

âíóòðèáîëüíè÷íîé êîæíîé èíôåêöèè (âÁÊÈ) ó

ìûøåé, èñïîëüçóÿ êëèíè÷åñêèé øòàìì, äëÿ êîòî-

ðîãî òàêæå áûëà âûÿâëåíà ñåëåêöèÿ óñòîé÷èâûõ

ìóòàíòîâ. Íà ìîäåëè MSSA ñåíòèöåìèè JNJ-Q2

äåìîíñòðèðîâàë àêòèâíîñòü, ñðàâíèìóþ ñ àêòèâ-

íîñòüþ ìîêñèôëîêñàöèíà 50% ýôôåêòèâíàÿ äîçà

JNJ-Q2 [ED50] ñîñòàâèëà 0,2 ìã/êã ìàññû òåëà ïðè

ââåäåíèè ïîäêîæíî, è 2 ìã/êã — ïðè ïåðîðàëü-

íîì), à íà ìîäåëè MRSA ñåïòèöåìèè àêòèâíîñòü

åãî ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü âàíêîìèöèíà: äëÿ

JNJ-Q2 âåëè÷èíà ED50 ñîñòàâèëà 1,6 ìã/êã. Íà ìî-

äåëüíîé S.pneumoniae èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé  ED50 JNJ-Q2 ñîñòàâèëà 1,9 ìã/êã ïîä-

êîæíî è 7,4 ìã/êã per os, áûëà ñîïîñòàâèìà ñ

àêòèâíîñòüþ ãåìèôëîêñàöèíà è ïðåâîñõîäèëà àê-

òèâíîñòü ìîêñèôëîêñàöèíà. Íà îáåèõ ìîäåëÿõ

MRSA êîæíûõ èíôåêöèé ëå÷åíèå JNJ-Q2 ïðèâî-

äèëî ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ áàêòåðèàëüíîãî

òèòðà íà êîæå, ïðè÷¸ì ýôôåêò êàæäîé äîçû JNJ-Q2

ïðåâîñõîäèë ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ: öè-

ïðîôëîêñàöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíàà, ëèíåçîëèäà

è âàíêîìèöèíà. Êðîìå òîãî, íà âÁÊÈ ìîäåëè

JNJ-Q2 ïîêàçàë ìåíüøóþ ñïîñîáíîñòü ñåëåêöèîíè-

ðîâàòü óñòîé÷èâîñòü ê öèïðîôëîêñàöèíó, ÷åì â ñëó-

÷àå öèïðîôëîêñàöèíà è ìîêñèôëîêñàöèíà. Òàêèì

îáðàçîì, JNJ-Q2 ïðîäåìîíñòðèðîâàë àêòèâíîñòü,

ñðàâíèìóþ èëè ïðåâîñõîäÿùóþ àêòèâíîñòü ôòîðõè-

íîëîíîâûõ è àíòèñòàôèëîêîêêîâûõ àíòèáèîòèêîâ

ñðàâíåíèÿ íà íåêîòîðûõ ëîêàëüíûõ èëè ñèñòåìíûõ

ìîäåëüíûõ èíôåêöèÿõ êîæè, âûçâàííûõ S.àureus, è

S.ðneumoniae, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò îöåíêó

â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ II ôàçû. 

* Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &

Development, L. L. C., Raritan, New Jersey. 

КАРБАПЕНЕМЫ: ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ 
И БУДУЩЕЕ. ОБЗОР. 

CARBAPENEMS: PAST, PRESENT, AND FUTURE / 
K. M. PAPP�WALLACE, A. ENDIMIANI, M. А. TARACILA, 
R. A. BONOMO* // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER
2011; 55: 4943— 4960. 

Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå î ñîâðåìåííîì

ñîñòîÿíèè ãðóïïû êàðáàïåíåìíûõ àíòèáèîòèêîâ

è èõ ðîëè â àíòèáàêòåðèàëüíîì àðñåíàëå. Ñðåäè

èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåòàëàêòàìîâ

êàðáàïåíåìû çàíèìàþò óíèêàëüíîå ìåñòî, áëàãî-

äàðÿ èõ îòíîñèòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè ê ãèäðîëè-

òè÷åñêîìó äåéñòâèþ áîëüøèíñòâà áåòà-ëàêòàìàç.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îíè äåéñòâóþò êàê «çàìåä-

ëåííûå» ñóáñòðàòû èëè èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòà-

ìàç, èõ ìèøåíüþ ÿâëÿþòñÿ ïåíèöèëëèíîñâÿçû-

âàþùèå áåëêè. Ýòî äîïîëíèòåëüíîå ñâîéñòâî —

ïîäàâëÿòü áåòà-ëàêòàìàçû, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé

ïðè÷èíîé äëÿ ðàñøèðåíèÿ äàííîãî êëàññà áåòà-

ëàêòàìîâ. Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ îá îòêðûòèè è

ðàçâèòèè ñåìåéñòâà êàðáàïåíåìîâ. Èç ïåðâûõ

îïèñàííûõ êàðáàïåíåìîâ íàèáîëüøåé àíòèáèî-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàë òèåíàìèöèí, êî-

òîðûé ñòàë ïðàðîäèòåëåì âñåõ ïîñëåäóþùèõ êàð-

áàïåíåìîâ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå

èçâåñòíî áîëåå 80 ñîåäèíåíèé ñ óëó÷øåííûìè

àíòèáèîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ

òèåíàìèöèíîì. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû òàêæå òà-

êèå âàæíûå êàðáàïåíåìû, èñïîëüçóåìûå â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå, êàê èìèïåíåì-öèëàñòàòèí,

ìåðîïåíåì, ýðòàïåíåì, äîðèïåíåì, ïàíèïåíåì-

áåòàìèïðîí è áèàïåíåì. Â çàêëþ÷åíèè âûäåëåíû

îñíîâíûå ïðîáëåìû è ïîä÷¸ðêíóòà íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîäîëæàòü ðàçâèòèå ýòîé ãðóïïû ðàçíîîá-

ðàçíûõ è àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ñëóæàùèõ çäðà-

âîîõðàíåíèþ áîëåå 3-õ äåñÿòèëåòèé. 

* Departments of Medicine, Pharmacology,

Molecular Biology and Microbiology, Case Western

Reserve University, Cleveland, Ohio 44106. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОБРАБОТКИ ТОМОПЕНЕМОМ
(CS�023) В ДОЗАХ, ИМИТИРУЮЩИХ КЛИНИЧЕСКИЕ,
НА МОДЕЛЯХ ИНФЕКЦИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
И МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ 
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS У МЫШЕЙ. 

EFFICACY OF HUMAN�SIMULATED EXPOSURES 
OF TOMOPENEM (FORMERLY CS�023) IN A MURINE
MODEL OF PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA AND
METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
INFECTION / K. SUGIHARA*, K. TATEDA, N. YAMAMURA,
T. KOGA, C. SUGIHARA, K. YAMAGUCHI //
ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER 2011; 
55: 5004— 5009. 

Òîìîïåíåì (ïåðâîíà÷àëüíî CS-023) — íîâûé

êàðáàïåíåì ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè ðàçíîîáðàçíûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòî-

ãåíîâ, â ò. ÷. Pseudomonas aeruginosa è ìåòèöèëëè-

íîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus (MRSA), ñ

ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ, âäâîå ïðåâûøàþùèì



òàêîâîé èìèïåíåìà è ìåðîïåíåìà. Çàäà÷åé èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ýêñïîçèöèé ñ òîìîïåíåìîì, èìèòèðóþ-

ùèõ êëèíè÷åñêèå, íà ìîäåëè èíôåêöèè áåäðà ó

ìûøåé, îáóñëîâëåííîé 9 êëèíè÷åñêèìè øòàììà-

ìè P.aeruginosa ñ MÏÊ oò 4 äo 32 ìêã/ìë è 9 êëè-

íè÷åñêèìè øòàììàìè MRSA ñ MÏÊ oò 4 äo 16

ìêã/ìë. Èìèòàöèîííûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ äëÿ

íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé áûë ñïëàíèðîâàí òà-

êèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðèáëèçèòü ñîâîêóïíûé óðî-

âåíü 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà ê êîíöåíòðàöèè ñâî-

áîäíîãî ëåêàðñòâà, ïðåâûøàþùåé çíà÷åíèå

ÌÏÊ â ñòàöèîíàðíîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ôà-

çå (f%TMÏÊ), ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè ââåäåíèè òîìî-

ïåíåìà ÷åëîâåêó â äîçàõ 750 è 1500 ìã â âèäå 0,5-

÷àñîâîé èíôóçèè òðèæäû â äåíü (TID). Êàê

ñîîáùàëîñü ðàíåå, ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè

áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè P.aeruginosa è MRSA äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íå áûëî. Òîìîïåíåì

â äîçå 750 ìã îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå èëè áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà 10 èç 11 øòàììîâ

P.aeruginosa è MRSA ñ ÌÏÊ �8 ìêã/ìë (f%TMÏÊ �
41), à â äîçå 1500 ìã áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò áûë

îòìå÷åí ó 16 èç 17 øòàììîâ P.aeruginosa è MRSA

ñ MÏÊ �16 ìêã/ìë (f%TMÏÊ �43). Â ñðàâíèòåëü-

íûõ îïûòàõ ìåðîïåíåì â äîçå 1000 ìã TID áûë

áàêòåðèöèäåí èëè áàêòåðèîñòàòè÷åí òîëüêî äëÿ 3

èç 4 øòàììîâ P.aeruginosa ñ MÏÊ �4 ìêã/ìë

(f%TMÏÊ �33). Íà îñíîâàíèè ýòèõ ðåçóëüòàòîâ

ìîæíî îæèäàòü, ÷òî òîìîïåíåì â äîçàõ 750 TID

ïðè çíà÷åíèè f%TMÏÊ âûøå 40 áóäåò ýôôåêòèâåí

â îòíîøåíèè øòàììîâ P.aeruginosa è MRSA ñ

ÌÏÊ �8 ìêã/ìë, à â äîçàõ 1500 ìã TID — â îòíî-

øåíèè øòàììîâ ñ ÌÏÊ �16 ìêã/ìë. 

* Biologics Research Laboratories, Daiichi Sankyo

Co., Ltd., 16-13, 1-Chome Kitakasai, Edogawa-ku,

Tokyo 134-8630, Japan. 

ПРИГОДНОСТЬ НОВОЙ АНТИБИОТИЧЕСКОЙ
АМИНОСТЕРОЛЬНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ 
В ВИДЕ АЭРОЗОЛЯ ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ. 

SUITABILITY OF A NEW ANTIMICROBIAL AMINOS�
TEROL FORMULATION FOR AEROSOL DELIVERY 
IN CYSTIC FIBROSIS / K. ALHANOUT, J. M. BRUNEL, 
J. C. DUBUS, J. M. ROLAIN, V. ANDRIEU* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2011; 
66: 12: 2797— 2800. 

Ïðîèçâîäíîå àìèíîñòåðîëà (ÏÀÑ), îáëàäàþùåå

in vitro àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ, âûçûâàþùèõ ë¸ãî÷íûå èí-

ôåêöèè ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì, áûëî èñïû-

òàíî äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ åãî

ðàñòâîðîâ (2 è 10 ìã/ìë) â àýðîçîëüíîé ôîðìå ñ

ïðèìåíåíèåì Pari LC Plus è eFlow íåáóëàéçåðîâ è

ñðàâíåíèÿ ñî ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðîì òîáðàìèöè-

íà. Áûëè îïðåäåëåíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñò-

âà ðàñòâîðîâ ÏÀÑ, âêëþ÷àÿ ðÍ è îñìîëÿðíîñòü,

âûïîëíåí ëàçåðíî-äèôôðàêöèîííûé àíàëèç ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ ðàçìåðîâ ÷àñòèö. Âëèÿíèå ìóöèíà íà

in vitro àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ðàñòâîðîâ

ÏÀÑ è òîáðàìèöèíà îöåíèâàëè îïðåäåëåíèåì

ÌÏÊ ìåòîäîì ðàçâåäåíèé â áóëüîíå. Çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ òîáðàìèöèíà è ÏÀÑ ñîñòàâëÿëè, ñîîòâåòñò-

âåííî, äëÿ Pseudomonas aeruginosa ATCC 278534 è

1 ìë/ë, äëÿ Staphylococcus aureus ATCC 25923 — 1 è

0,5 ìã/ë. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ ìóöèíà â êîëè÷åñòâå

1 è 10 ìã/ìë âåëè÷èíà ÌÏÊ òîáðàìèöèíà âîçðàñ-

òàëà â 4 è 16 ðàç ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê ÌÏÊ

ÏÀÑ îñòàâàëàñü íåèçìåííîé. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èçî-

òîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ ÏÀÑ èõ ãîòîâèëè â 0,9%

ðàñòâîðå NaCl, äîáàâëÿÿ NaOH äî æåëàåìîãî çíà-

÷åíèÿ ðÍ. Ðàñòâîðû ÏÀÑ óñïåøíî ðàñïûëÿëèñü

íåáóëàéçåðàìè è ñîîòâåòñòâîâàëè àýðîäèíàìè÷å-

ñêèì ïàðàìåòðàì ðàñòâîðîâ òîáðàìèöèíà. Ðåçóëü-

òàòû äàííûõ ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÏÀÑ

â àýðîçîëüíîé ôîðìå, è äàëüíåéøàÿ îöåíêà ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû áóäåò ïðîâåäåíà íà ìîäåëÿõ

ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè ó æèâîòíûõ. 

* URMITE UMR 6236, CNRS-IRD, Faculte´ de

Me ´decine et de Pharmacie, 27 Boulevard Jean

Moulin, 13385 Marseille cedex 05, France. 

БАКТЕРИОФАГИ КАК НОСИТЕЛИ «РЕЗИСТОМЫ»
ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ. 

BACTERIOPHAGES AS VEHICLES OF THE RESISTOME 
IN CYSTIC FIBROSIS / J. M. ROLAIN*, L. FANCELLO, 
C. DESNUES, D. RAOULT // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2011; 
66: 11: 2444— 2447. 

Ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà îêðóæàþùåé ñðåäû è ìè-

êðîáèîòà ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îãðîìíûé

ðåçåðâóàð ìîáèëüíûõ ãåíîâ, ò. í. «ìîáèëîìû»,

âêëþ÷àÿ ïóë ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì, ò. í. «ðåçèñòîìû». Ñåêâåíèðîâà-

íèå öåëîãî ãåíîìà ó áàêòåðèé, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì (ÌÂ), ïîêàçàëî, ÷òî

áàêòåðèîôàãè âíîñÿò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â èçìå-

íåíèå áàêòåðèàëüíîãî ãåíîìà, à ìåòàãåíîìíûé

àíàëèç ÄÍÊ âèðóñíûõ ñîîáùåñòâ èç äûõàòåëüíûõ

ïóòåé áîëüíûõ ÌÂ âûÿâèë íàëè÷èå â áàêòåðèîôà-

ãàõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âîñòü. Äûõàòåëüíûå ïóòè áîëüíûõ ÌÂ ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê ñëîæíóþ ìèêðîáèîòó, ãäå áàê-

òåðèîôàãè ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ìåõàíèçìîâ

àäàïòàöèè ìèêðîáîâ ê ñïåöèôè÷åñêîé ñðåäå, à

òàêæå âîçíèêíîâåíèþ è ñåëåêöèè áàêòåðèé ñî

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—262
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

õèìåðíûì ðåïåðòóàðîì (íåîáû÷íîì ñî÷åòàíèè

ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè). Èçâåñòíî, ÷òî ôàãè

ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ â ïåðèîä õðîíè÷åñêîé

èíôåêöèè ë¸ãêèõ ó áîëüíûõ ÌÂ, ïîýòîìó îñîáåí-

íî âàæíî óãëóáëÿòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ èí-

äóêöèè ôàãîâ, ÷òîáû ïðåäîòâðàùàòü ðàñïðîñòðà-

íåíèå äåòåðìèíàíò âèðóëåíòíîñòè è/èëè

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè êàê âíóòðè ÌÂ ïîïó-

ëÿöèè, òàê è ñðåäè íàñåëåíèÿ. Ïîäîáíàÿ ñîâðå-

ìåííàÿ òî÷êà çðåíèÿ ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ áó-

äóùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, ïîñêîëüêó

ïðèìåíåíèå ðóêîâîäñòâ ïî ñîâðåìåííîé àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè, â êîíòàêòå ñ ÌÂ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê

ïîÿâëåíèþ ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. 

* URMITE, CNRS-IRD UMR 6236, Faculté de

Me ´decine et de Pharmacie, 27 Boulevard Jean

Moulin, 13385 Marseille cedex 5, France. 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ «ОСТРОВКОВ» УСТОЙЧИВОСТИ 
К ФУЗИДИЕВОЙ КИСЛОТЕ, ОПОСРЕДОВАННОЙ
ffuussBB, У SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  EEPPIIDDEERRMMIIDDIISS..

IDENTIFICATION OF ffuussBB  �MEDIATED FUSIDIC ACID
RESISTANCE ISLANDS IN SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  EEPPIIDDEERR--
MMIIDDIISS ISOLATES / H.�J. CHEN, J.�C. TSAI, W.�C. HUNG, 
S.�P. TSENG, P.�R. HSUEH, L.�J. TENG* // ANTIMICROB
AGENTS CHEMOTHER 2011; 55: 5842— 5849. 

Äëÿ ïîíèìàíèÿ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

fusB ãåíîâ ñðåäè óñòîé÷èâûõ ê ôóçèäèåâîé êèñëî-

òå (ÔÊ) Staphylococcus epidermidis áûë ïðîâåä¸í

àíàëèç ýëåìåíòîâ óñòîé÷èâîñòè ó 34 øòàììîâ.

Ñåêâåíñ-àíàëèç îáëàñòè aj1-LP- fusB ïîêàçàë, ÷òî

ñóùåñòâóåò, ïî êðàéíåé ìåðå, 3 å¸ òèïà. Òèï 1 ñî-

äåðæàë ïîëíîñòüþ aj1-, òèï 2 — ÷àñòè÷íî óñå÷¸í-

íóþ ñ 93 ïî 421 ïîëîæåíèå íóêëåîòèäà aj1, òèï 3

èìåë åù¸ áîëåå óñå÷¸ííóþ aj1, ïðåäñòàâëåííóþ

ïîñëåäíèìè 37 òïí. Øòàììû ñ aj1 1 è 2 òèïîâ õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü ñëåãêà ïîâûøåííûì óðîâíåì

óñòîé÷èâîñòè ê ÔÊ (MÏÊ 8—32 ìêã/ìë) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî øòàììàìè 3-ãî òèïà (MÏÊ 4—16

ìêã/ìë). Ïîñëåäóþùåå ñåêâåíèðîâàíèå ôëàíêè-

ðóþùèõ ðåãèîíîâ fusB ó 4 îòîáðàííûõ øòàììîâ,

íåñóùèõ ðàçëè÷íûå òèïû aj1-LP- fusB, óñòàíîâè-

ëî, ÷òî fusB ãåíû áûëè ëîêàëèçîâàíû íà «îñòðîâ-

êàõ» óñòîé÷èâîñòè (ÎÓ), ñâÿçàííûõ ñ ôàãàìè è

îòíîñÿùèõñÿ ê SeRIfusB-2793, SeRIfusB-704, SeRIfusB-5907,

SeRIfusB-7778 ñîîòâåòñòâåííî. Òðè èç ýòèõ ÎÓ

(SeRIfusB-2793, SeRIfusB-704, SeRIfusB-5907) áûëè ëîêàëè-

çîâàíû â 5'-3' íàïðàâëåíèè groEL (ñîîòâåòñòâóåò

ïîëîæåíèþ 44-min ïîëíîé ãåíîìíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè Staphylococcus aureus), îäèí ÎÓ

(SeRIfusB-7778) áûë ëîêàëèçîâàí â 5'-3' íàïðàâëåíèè

rpsR (ñîîòâåòñòâóåò ïîëîæåíèþ 8-min). Âñå ÎÓ

áûëè âñòàâëåíû â èíòåãðàçîðàñïîçíàâàåìûå att
ñàéòû. Ó áîëüøèíñòâà èç 34 øòàììîâ èíñåðöèîí-

íûå ñàéòû fusB — ÎÓ ÷àùå áûëè ëîêàëèçîâàíû â

5'-3' groEL, ó 2 øòàììîâ — â 5'-3' rpsR, ó 4 øòàììîâ

îíè íå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû. Ðàñïðåäåëå-

íèå ïóëüñî-òèïîâ ïîêàçàëî, ÷òî fusB-coäåðæà-

ùèå øòàììû S.epidermidis áûëè ãåòåðîãåííûìè.

Òàêèì îáðàçîì, äåòåðìèíàíòà óñòîé÷èâîñòè

fusB ó S.epidermidis òåñíî àññîöèèðóåòñÿ ñ ñâÿ-

çàííûìè ñ ôàãàìè ÎÓ, î ÷¸ì âïåðâûå ñîîáùàåò-

ñÿ â äàííîé ñòàòüå. 

* Department of Clinical Laboratory Sciences and

Medical Biotechnology, National Taiwan University

College of Medicine; Department of Laboratory

Medicine, National Taiwan University Hospital,

Taipei, Taiwan. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И КОРРЕЛЯЦИЯ
МЕЖДУ КЛИНИЧЕСКИМИ ИСХОДАМИ И IINN  VVIITTRROO
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ АНАЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ 
У БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЁННЫМИ 
ИНТРААБДОМИНАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ, 
ЛЕЧЕННЫХ МОКСИФЛОКСАЦИНОМ. 

CLINICAL EFFICACY AND CORRELATION OF CLINICAL
OUTCOMES WITH IINN  VVIITTRROO SUSCEPTIBILITY 
FOR ANAEROBIC BACTERIA IN PATIENTS WITH
COMPLICATED INTRAABDOMINAL INFECTIONS
TREATED WITH MOXIFLOXACIN / E. J. C. GOLDSTEIN*, 
J. S. SOLOMKIN, D. M. CITRON, J. D. ALDER // 
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2011; 
53: 11: 1074— 1080. 

Àäåêâàòíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ óëó÷øàåò ïî-

êàçàòåëü êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ïðè îñëîæí¸ííûõ

èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ (îÈÀÈ). Â in
vitro èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñîîáùà-

åòñÿ î ðîñòå óñòîé÷èâîñòè Bacteroides species ê ìîê-

ñèôëîêñàöèíó âñëåäñòâèå åãî ýìïèðè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ äàííûìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè. Â îáîáù¸ííîì àíàëèçå 4 ðàí-

äîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé (2000—

2010) áûëà îöåíåíà ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ìîêñèôëîêñàöèíà ïðè îÈÀÈ, â ò. ÷. îáóñëîâëåí-

íûõ àíàýðîáíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Ïîïóëÿ-

öèÿ ïåðâîíà÷àëüíî îòîáðàííûõ áîëüíûõ âêëþ÷à-

ëà 1209 ÷åëîâåê, ïîëó÷àâøèõ ìîêñèôëîêñàöèí (èç

íèõ 745 ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííûì

âîçáóäèòåëåì), è 1193 (741 ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè

ïîäòâåðæä¸ííûì âîçáóäèòåëåì) ÷åëîâåêà, ïîëó÷àâ-

øèõ àíòèáèîòèêè ñðàâíåíèÿ. Ïîêàçàòåëü óñïåøíî-

ãî êëèíè÷åñêîãî èñõîäà, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, ñîñòà-

âèë 85,6% (817 èç 955) â ãðóïïå ìîêñèôëîêñàöèíà è

87,8% (860 èç 979) â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Èç 642 êóëü-

òóð àíàýðîáîâ, âûäåëåííûõ äî òåðàïèè ó áîëüíûõ èç

«ìîêñèôëîêñàöèíîâîé» ãðóïïû, 561 (87,4%) áûëà

÷óâñòâèòåëüíà, ÌÏÊ �2 ìã/ë; 34 (5,3%) èìåëè óìå-

ðåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ÌÏÊ øòàììîâ 4 ìã/ë;



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—264

è 47 (7,3%) áûëè óñòîé÷èâû, ÌÏÊ �8 ìã/ë. Ïî-

äîáíûé æå óðîâåíü êëèíè÷åñêîãî èñõîäà ñ ìîêñè-

ôëîêñàöèíîì áûë äîñòèãíóò â îòíîøåíèè âñåõ

àíàýðîáîâ, âêëþ÷àÿ âûäåëåííûå îò áîëüíûõ, èí-

ôèöèðîâàííûõ Bacteroides fragilis (158 (82,7%) èç

191 áîëüíûõ), Bacteroides thetaiotaomicron (74

(82,2%) èç 90 áîëüíûõ) è Clostridium species (37

(80,4%) èç 46 áîëüíûõ). Îáùèé ïîëîæèòåëüíûé

ïîêàçàòåëü êëèíè÷åñêîãî èñõîäà äëÿ âñåõ àíàýðî-

áîâ ñîñòàâèë 82,3%. Îáîáù¸ííûé äëÿ âñåõ àíà-

ýðîáîâ óðîâåíü ïîëîæèòåëüíîãî èñõîäà ëå÷åíèÿ

ìîêñèôëîêñàöèíîì â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ âûãëÿäåë ñëåäóþùèì îáðàçîì: 83,1% (466

èç 561 áîëüíûõ) — ÌÏÊ �2 ìã / ë; 91,2% (31 èç 34

áîëüíûõ) — MÏÊ 4 ìã/ë; 82,4% (14 èç 17 áîëü-

íûõ) — MÏÊ 8 ìã/ë; 83,3% (5 èç 6 áîëüíûõ) —

MÏÊ 16 ìã/ë è 66,7% (16 èç 24 áîëüíûõ) — MÏÊ

�32 ìã/ë. Òàêèì îáðàçîì, ìîêñèôëîêñàöèí ïðî-

äåìîíñòðèðîâàë êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðè ÈÀÈ, îáóñëîâëåííûõ êàê àíàýðîáíûìè,

òàê è àýðîáíûìè øòàììàìè. Áîëåå 87% îñíîâ-

íûõ âîçáóäèòåëåé ÈÀÈ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê

ìîêñèôëîêñàöèíó; è ýôôåêòèâíîñòü ìîêñèô-

ëîêñàöèíà áûëà îáóñëîâëåíà ïîâûøåíèåì îáùå-

ïðèíÿòîãî ïîãðàíè÷íîãî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ �2 ìã/ë

äëÿ áîëüøèíñòâà àíàýðîáîâ. 

* R. M. Alden Research Laboratory, 2021 Santa Monica

Blvd, Ste 740 East, Santa Monica, CA 90404. 

ВЛИЯНИЕ ТЕЛАВАНЦИНА НА КИШЕЧНУЮ 
МИКРОФЛОРУ ЧЕЛОВЕКА. 

EFFECT OF TELAVANCIN ON HUMAN INTESTINAL
MICROFLORA / M.�U. RASHID, A. WEINTRAUB, 
C. ERIK NORD* // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2011; 38: 6: 474— 479. 

Òåëàâàíöèí — íîâûé ëèïîãëèêîïåïòèäíûé àíòè-

áèîòèê ñ äâîéíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ: ïîäàâëå-

íèå ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè è ðàçðóøåíèå ïëàç-

ìåííîé ìåìáðàíû áàêòåðèé — ïðèìåíÿþò ïðè

ëå÷åíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ èíôåêöèé. Öåëüþ

ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèå òåëàâàíöèíà íà

êèøå÷íóþ ìèêðîôëîðó ÷åëîâåêà. Òðèíàäöàòü äîá-

ðîâîëüöåâ (6 ìóæ÷èí è 7 æåíùèí â âîçðàñòå 18—40

ëåò) ïîëó÷àëè òåëàâàíöèí â äîçå 10 ìã/êã âåñà òåëà,

â âèäå 60-ìèíóòíîé â/â èíôóçèè êàæäûå 24 ÷ â òå-

÷åíèå 7 äíåé. Ïðîáû ïëàçìû è ìî÷è îòáèðàëè íà 5,

6 è 7 ñóòêè äëÿ àíàëèçà ôàðìàêîêèíåòèêè òåëàâàí-

öèíà. Ïðîáû ôåêàëèé îòáèðàëè ïåðåä ïðè¸ìîì è

íà 2, 5, 7, 9, 14 è 21 ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ, è

âûñåâû êóëüòèâèðîâàëè íà íåñåëåêòèâíîé è ñå-

ëåêòèâíîé ñðåäàõ. Ïîñëå ïîäñ÷¸òà êîëîíèé ðàçíî-

ãî òèïà, âûäåëÿëè èõ â âèäå ÷èñòûõ êóëüòóð è îïðå-

äåëÿëè êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ðîäîâ

áàêòåðèé. Îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé òåëàâàí-

öèíà â ôåêàëèÿõ îáíàðóæåíî íå áûëî. Íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàëè íå-

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà êîëè÷åñòâî

Enterobacteriaceae, ýíòåðîêîêêîâ, Candida albicans,

áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáàêòåðèé, êëîñòðèäèé è

Bacteroides spp. Øòàììîâ Clostridium difficile è òîê-

ñèíîâ íå âûÿâëåíî. Òàêæå íå áûëî óñòàíîâëåíî

êîëîíèçàöèè íîâûìè ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàê-

òåðèÿìè ñ ÌÏÊ òåëàâàíöèíà �2 ìã/ë. Íà îñíîâà-

íèè ïîëó÷åííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî òåëàâàíöèí íå

îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî ýêîëîãè÷åñêîãî âëèÿ-

íèÿ íà êèøå÷íóþ ìèêðîôëîðó ÷åëîâåêà. 

* Department of Laboratory Medicine, Karolinska

University Hospital, Karolinska Institutet, SE-141 86

Stockholm, Sweden. 

IINN  VVIITTRROO И IINN  VVIIVVOO АКТИВНОСТЬ НОВЫХ 
ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИХ ТИОПЕПТИДНЫХ 
ИНГИБИТОРОВ БАКТЕРИАЛЬНОГО 
ФАКТОРА ПРОЛОНГАЦИИ Tu

IINN  VVIITTRROO AND IINN  VVIIVVOO ACTIVITIES OF NOVEL,
SEMISYNTHETIC THIOPEPTIDE INHIBITORS OF
BACTERIAL ELONGATION FACTOR Tu // J. A. LEEDS*,
M. J. LAMARCHE, J. T. BREWER, S. M. BUSHELL, 
G. DENG, J. M. DEWHURST, J. DZINK�FOX, E. GANGL,
A. JAIN, L. LEE, M. LILLY, K. MANNI, S. MULLIN,
G. NECKERMANN, C. OSBORNE, D. PALESTRANT, 
M. A. PATANE, A. RAIMONDI, S. RANJITKAR, 
E. M. RANN, M. SACHDEVA, J. SHAO, S. TIAMFOOK, 
L. WHITEHEAD, D. YU // ANTIMICROB AGENTS
CHEMOTHER 2011; 55: 5277— 5283. 

Èäåíòèôèöèðîâàíû äâà íîâûõ ïîëóñèíòåòè÷åñ-

êèõ ïðîèçâîäíûõ, äåéñòâèå êîòîðûõ, ïîäîáíî èñ-

õîäíîìó ñîåäèíåíèþ, GE2270A, íàöåëåíî íà áàê-

òåðèàëüíûé ôàêòîð ïðîëîíãàöèè Tu (EF-Tu)

ïðîòåèíîâ. Ïðîèçâîäíûå öèêëîàëêèëêàðáîíîâîé

êèñëîòû áûëè àêòèâíû â îòíîøåíèè òðóäíî ïîä-

äàþùèõñÿ ëå÷åíèþ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãå-

íîâ è îáëàäàëè ïîâûøåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â

âîäå ïî ñðàâíåíèþ ñ GE2270A. Â ñðàâíèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ ñ îáû÷íî ïðèìåíÿåìûìè àíòèáè-

îòèêàìè ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 áûëè âûñîêîàêòèâíû â

îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ìåòèöèëëèíî-

óñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus è âàíêîìèöèíî-

óñòîé÷èâûõ ýíòåðîêîêêîâ (MÏÊ90 �0,25 ìêã/ìë),

íî ìåíåå àêòèâíû â îòíîøåíèè ñòðåïòîêîêêîâ

(MÏÊ90 �4 ìêã/ìë). Êàê è GÅ2270A, ñîåäèíåíèÿ

1 è 2 ïîäàâëÿëè ñèíòåç áåëêà ó áàêòåðèé è ñåëåê-

öèîíèðîâàëè ñïîíòàííóþ óòðàòó ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ïîñðåäñòâîì ìóòàöèé â ãåíå tuf, êîäèðóþùåì

EF-Tu. Ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì äðóãèõ êëàññîâ ó ìóòàíòîâ íå áûëî. Íà ìîäåëè

ñèñòåìíîé èíôåêöèè ó ìûøåé ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 â
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

50% ýôôåêòèâíûõ äîçàõ (ED50), ðàâíûõ ñîîòâåòñò-

âåííî 5,2 è 4,3 ìã/êã, çàùèùàëè æèâîòíûõ ïðè ëå-

òàëüíûõ S.aureus èíôåêöèÿõ. Ïîäîáíûì îáðàçîì

ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 çàùèùàëè ìûøåé ïðè ëåòàëü-

íûõ ñèñòåìíûõ E.faecalis èíôåêöèé: ED50, ñîñòà-

âèëè 0,56 è 0,23 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îá-

ðàçîì, ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 ïðîÿâèëè in vitro è in vivo
àêòèâíîñòü â ñëó÷àÿõ òðóäíî ïîääàþùèõñÿ ëå÷å-

íèþ èíôåêöèé è ïðåäñòàâëÿþò íîâûé ïåðñïåê-

òèâíûé êëàññ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ìåäèöèíû. 

* Novartis Institutes for Biomedical Research,

Infectious Disease Area, Cambridge, Massachusetts

02139. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПЕПТИДНОГО 
АНТИБИОТИКА WLBU2 В КОМБИНАЦИИ 
С БИОДЕГРАДИРУЕМЫМ ПОЛИМЕРОМ. 

BIOACTIVITY OF WLBU2 PEPTIDE ANTIBIOTIC
IN COMBINATION WITH BIOERODIBLE POLYMER / 
J. R. MCCLANAHAN, R. PEYYALA, R. MAHAJAN, 
R. C. MONTELARO, K. F. NOVAK, D. A. PULEO* //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL 
AGENTS 2011; 38: 6 530— 533. 

WLBU2 — ïåïòèäíûé àíòèáèîòèê, îáëàäàþùèé

øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, â

ò. ÷. â îòíîøåíèè áàêòåðèé, àñîöèèðóþùèõñÿ ñ çà-

áîëåâàíèÿìè ïåðèîäîíòà. Õîòÿ ïåðèîäîíòèò îáóñ-

ëîâëåí ðàçëè÷íûìè ñèñòåìíûìè ïðè÷èíàìè, îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé äî ïðåæäåâðå-

ìåííûõ ðîäîâ, äëÿ ýðàäèêàöèè èñòî÷íèêà èíôåê-

öèè íåîáõîäèìà ìåñòíàÿ òåðàïèÿ. Äëÿ âîçìîæíîñ-

òè ëîêàëüíîãî îáåñïå÷åíèÿ êîíòðîëÿ çà ñòåïåíüþ

è ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà ÷àñòî èñ-

ïîëüçóþò áèîäåãðàäèðóåìûå ïîëèìåðû. Â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè áûëà èñïîëüçîâàíà áèîäåãðà-

äèðóåìàÿ êîìïîçèöèÿ ôòàëàòà àöåòàòà öåëþëîçû

(ÔÀÖ) è Pluronic® F-127 (PF-127) ñ WLBU2. Àí-

òèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ñîáñòâåííî ÔÀÖ/PF-

127 è êîìáèíàöèè ïîëèìåðà ñ WLBU2 îïðåäåëÿ-

ëè ñ Streptococcus gordonii, âèäîì, ó÷àñòâóþùèì â

ðàííåé êîëîíèçàöèè ïîâåðõíîñòè çóáîâ. Ïîëè-

ìåðíàÿ ïë¸íêà îêàçûâàëà äîçîçàâèñèìûé áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêèé ýôôåêò, ñíèæàÿ ÷èñëî êîëîíèé

íà �2 log ïðè ñàìûõ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, âå-

ðîÿòíî, áëàãîäàðÿ ãèäðîôîáíîñòè ÔÀÖ, ñïîñîá-

ñòâóþùåé ðàçðóøåíèþ ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé.

Êîìáèíàöèÿ WLBU2 ñ ÔÀÖ/PF-127 èìåëà çíà-

÷èòåëüíî ñíèæåííóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñâîáîäíûì àíòèáèîòèêîì, îêàçûâàþùèì, êàê âñå

êàòèîííûå àíòèáèîòèêè, äåñòàáèëèçèðóþùåå

äåéñòâèå íà áàêòåðèàëüíóþ ìåìáðàíó. Ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà ñ ñàõàðîçîé â êà÷åñòâå íàïîëíèòåëÿ

âîññòàíàâëèâàëà áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü ïåï-

òèäíîãî àíòèáèîòèêà çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ïîëèìåðîì, ÷òî âûðàæàëîñü â óìåíü-

øåíèè ÷èñëà êîëîíèé S.gordonii íà >3 log. Òàêèì

îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ ÔÀÖ/PF-127 â êà÷åñòâå íî-

ñèòåëÿ WLBU2 ìîæíî äîñòàâëÿòü â îïðåäåë¸ííîå

ìåñòî, ïðè ýòîì áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü àíòè-

áèîòèêà äîìèíèðóåò íàä áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì

äåéñòâèåì ïîëèìåðà. 

* Center for Biomedical Engineering, University of

Kentucky, Lexington, KY, USA. 

IINN  VVIITTRROO АКТИВНОСТЬ ДАПТОМИЦИНА, 
ВАНКОМИЦИНА И ТЕЙКОПЛАНИНА, 
ЗАКЛЮЧЁННЫХ В ПОЛИМЕТИЛМЕТАКРИЛАТ, 
В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ, 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫХ 
И УМЕРЕННО УСТОЙЧИВЫХ К ВАНКОМИЦИНУ
ШТАММОВ SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

IINN  VVIITTRROO ACTIVITIES OF DAPTOMYCIN�, 
VANCOMYCIN�, AND TEICOPLANIN�LOADED
POLYMETHYLMETHACRYLATE AGAINST 
METHICILLIN�SUSCEPTIBLE, METHICILLIN�RESISTANT,
AND VANCOMYCIN�INTERMEDIATE STRAINS 
OF SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS  / Y. CHANG*, 
W.�C. CHEN, P.�H. HSIEH, D. W. CHEN, M. S. LEE, 
H.�N. SHIH, S. W. N. UENG // ANTIMICROB AGENTS
CHEMOTHER 2011; 55: 5480— 5484. 

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå àíòè-

áèîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîñòíûõ ïîëèìåòèëìå-

òàêðèëàòíûõ (ÏÌÌÀ) öåìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ

äàïòîìèöèí, âàíêîìèöèí è òåéêîïëàíèí, â

îòíîøåíèè øòàììîâ ìåòèöèëëèíî÷óâñòâè-

òåëüíîãî Staphylococcus aureus (MSSA), ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâîãî S.aureus (MRSA) è óìå-

ðåííî óñòîé÷èâîãî ê âàíêîìèöèíó S.aureus
(VISA). Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû öåìåíòà ñîäåð-

æàëè íà 40 ã ÏÌÌÀ 1 ã (íèçêàÿ äîçà), 4 ã

(ñðåäíÿÿ äîçà) èëè 8 ã (âûñîêàÿ äîçà) àíòèáèî-

òèêîâ. Îïðåäåëÿëè õàðàêòåð ýëþöèè è àíòèáè-

îòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îáðàçöîâ. Õàðàêòåð âû-

ñâîáîæäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èç îáðàçöîâ

öåìåíòà îöåíèâàëè ïî ýëþöèè â áóëüîí in vitro
ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ýëþà-

òîâ â îòíîøåíèè øòàììîâ MSSA, MRSA è

VISA. Àêòèâíîñòü âñåõ àíòèáèîòèêîâ ïîñëå

ñìåøåíèÿ èõ ñ ÏÌÌÀ ñîõðàíÿëàñü. Ïåðèîä

ýëþöèè èç öåìåíòà, «íàãðóæåííîãî» áîëåå âû-

ñîêèìè äîçàìè àíòèáèîòèêîâ, áûë áîëåå ïðî-

äîëæèòåëüíûì. Íåçàâèñèìî îò äîçû ïðåïàðàòà

öåìåíòû ñ òåéêîïëàíèíîì ïîêàçàëè áîëåå ýô-

ôåêòèâíóþ ýëþöèþ è áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûé

ïåðèîä èíãèáèðîâàíèÿ MSSA, MRSA è VISA,

÷åì öåìåíòû ñ âêëþ÷¸ííûìè â íèõ òàêèìè æå

äîçàìè äàïòîìèöèíà è âàíêîìèöèíà. Ïî àíòè-

áèîòè÷åñêîìó ýôôåêòó â îòíîøåíèè S.aureus



èíôåêöèè öåìåíòû, ñîäåðæàùèå òåéêîïëà-

íèí, ïðåâîñõîäèëè îáðàçöû öåìåíòîâ ñ äðóãè-

ìè àíòèáèîòèêàìè. 

* College of Medicine, Chang Gung University,

Taoyuan, Taiwan. 

УСИЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ ВАНКОМИЦИНА 
В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНОК ЗА СЧЁТ 
УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДЕСТРУКЦИИ 
МИКРОПУЗЫРЬКАМИ. 

ENHANCEMENT OF VANCOMYCIN ACTIVITY AGAINST
BIOFILMS BY USING ULTRASOUND�TARGETED
MICROBUBBLE DESTRUCTION / N. HE, J. HU, H. LIU, 
T. ZHU, B. HUANG, X. WANG, Y. WU, W. WANG*, 
D. QU* * // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER 
2011; 55: 5331— 5337. 

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâà-

íèåì áèîïë¸íîê íà èìïëàíòèðóåìûõ ìåäèöèíñêèõ

àïïàðàòàõ, î÷åíü òðóäíîå, äàæå ïðè ýêñòåíñèâíîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî

îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòü óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè

âàíêîìèöèíà â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê, îáðàçóå-

ìûõ Staphylococcus epidermidis RP62A, öåëåíàïðàâ-

ëåííîé óëüòðàçâóêîâîé äåñòðóêöèåé áèîïë¸íêè

ìèêðîïóçûðüêàìè (ÖÓÄÌ). Áèîïë¸íêè â âîçðàñòå

24 ÷àñ. îáðàáàòûâàëè âàíêîìèöèíîì â ñî÷åòàíèè ñ

ÖÓÄÌ. Â îïûòàõ in vitro. êîíöåíòðàöèÿ âàíêîìè-

öèíà ñîñòàâëÿëà 100 ìêã/ìë, êîíöåíòðàöèÿ ìèêðî-

ïóçûðüêîâ (SonoVue) — 30% (îá/îá). Ïîñëå ýêñïî-

çèöèè óëüòðàçâóêîì (0,08 MHz, 1,0 W/cì2, 50%

öèêëîâ, 10 ìèí. ïðîäîëæèòåëüíîñòü) ïë¸íêè êóëü-

òèâèðîâàëè ïðè 37°C â òå÷åíèå 12 ÷àñ. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî â áèîïë¸íêàõ, îáðàáîòàííûõ âàíêîìèöè-

íîì â êîìáèíàöèè ñ ÖÓÄÌ, áûëè ìíîãî÷èñëåííûå

ìèêðîïîðû. Ïëîòíîñòü áèîïë¸íîê (A570 çíà÷åíèÿ)

è ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê S.epidermidis â íèõ

áûëî ñóùåñòâåííî óìåíüøåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè ãðóïïàìè. Áîëåå òîãî, êîíôîêàëüíîé ëàçåð-

íîé ñêàíèðóþùåé ìèêðîñêîïèåé áûë âûÿâëåí

áîëüøîé ïðîöåíò ñîîòíîøåíèÿ ì¸ðòâûõ êëåòîê.

Íà in vivo ìîäåëè ó êðîëèêà ïî ÷èñëó æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê â áèîïë¸íêàõ òàêæå áûëî ïîêàçàíî óñè-

ëåíèå äåéñòâèÿ âàíêîìèöèíà â ñî÷åòàíèè ñ

ÖÓÄÌ. Óëüòðàçâóêîâàÿ äåñòðóêöèÿ ìèêðîïóçûðü-

êàìè ìîæåò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü àêòèâíîñòü àí-

òèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè èíôåêöèé, ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê. 

* Department of Ultrasound, Zhongshan Hospital,

Fudan University, Shanghai 200032, China.

** Key Laboratory of Medical Molecular Virology of

Ministry of Education and Ministry of Public Health,

Institute of Medical Microbiology and Institutes of

Biomedical Sciences, Medical School of Fudan

University, Shanghai, China.

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Áîíäàðåâîé Í. Ñ. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—266



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—2 67

ППРРААВВИИЛЛАА ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåê-

òðîííîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæå-

íèåì â 2 ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîí-

âåðòå) íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà,
óë. Íàãàòèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àí-
òèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà

èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå

ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîë-

íåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâ-

òîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó
(Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðó-

åìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì

çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâî-

ðåííîñòè.

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 ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

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)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷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 äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ
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óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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