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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñðàâíèâàëè ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ñóáñòàíöèé èáóïðîôåíà ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé è âëèÿíèå íà íèõ ìèêðîíèçàöèè
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî äëÿ ñåðòèôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (êðèñòàëëè÷åñêèõ) íåîáõîäè-
ìî èñïîëüçîâàòü ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûå ìåòîäû, òàê êàê òîëüêî îíè äàþò èíôîðìàöèþ î êðèñòàëëè÷åñêîì ñòðîåíèè ïðå-
ïàðàòà, ñîñòîÿíèè ìîëåêóë â ïðåïàðàòå, ïîëèìîðôíûõ ôîðìàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èáóïðîôåí, ñóáñòàíöèè, ìèêðîíèçàöèÿ.

Structural characteristics of ibuprofen substances manufactured by different firms and the impact of micronization on them
were compared. The study showed that the use of X-ray diffraction methods was necessary for certification of medicinal
(crystalline) since only such methods provided information on the substance crystal structure, the molecular state and poly-
morphous forms.

Key words: ibuprofen, substances, micronization.

Ââåäåíèå 
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èáóïðîôåí øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî — íåñòå-

ðîèäíûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ïðåïàðàò èç

ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, îá-

ëàäàåò áîëåóòîëÿþùèì è æàðîïîíèæàþùèì äåé-

ñòâèåì. Èáóïðîôåí, ìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìóëà

C13H18O2,((RS) — 2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-ïðîïèî-

íîâàÿ êèñëîòà) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàöåìè÷åñ-

êóþ ñìåñü R- è S-ýíàíòèîìåðîâ.

Ýíàíòèîìåðû èäåíòè÷íû ïðè îáû÷íûõ õèìè÷å-

ñêèõ ðåàêöèÿõ, íî ðàçëè÷èÿ ïîÿâëÿþòñÿ, êîãäà îíè

ïðèñóòñòâóþò â äðóãîé õèðàëüíîé ìîëåêóëå èëè îáú-

åêòå. Ðàçíûå ýíàíòèîìåðû õèðàëüíûõ âåùåñòâ ÷àñòî

èìåþò ðàçëè÷íûå çàïàõ, âêóñ è ìåäèöèíñêîå âîç-

äåéñòâèå. Åñëè ëåêàðñòâî — ðàöåìàò, òî îäèí èç

ýíàíòèîìåðîâ ìîæåò áûòü òåðàïåâòè÷åñêè íåàêòèâ-

íûì èëè äàæå âûçâàòü ñîâåðøåííî íåæåëàòåëüíûé

ýôôåêò. Ìíîæåñòâî õèðàëüíûõ ëåêàðñòâ òðåáóþò

âûñîêîé ýíàíòèîìåòðè÷åñêîé ÷èñòîòû â ñâÿçè ñ ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè äðóãîãî ýíàíòèîìåðà.

Îäíàêî ñèíòåçèðîâàòü ÷èñòûå èçîìåðû íå

âñåãäà íåîáõîäèìî. Äëÿ øèðîêî ïðèìåíÿþùåãî-

ñÿ àíàëüãåòèêà èáóïðîôåíà ïîä äåéñòâèåì ôåð-

ìåíòîâ ïðîèñõîäèò (ïîñëå àáñîðáöèè ~ 60%) ìåä-

ëåííàÿ èçîìåðèçàöèÿ òåðàïåâòè÷åñêè íåàêòèâ-

íîé R(-)-ôîðìû â àêòèâíûé S(+)-èçîìåð,

ïîýòîìó â äàííîì ñëó÷àå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ

çíà÷èòåëüíî áîëåå äåø¸âûé ðàöåìàò.

Ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé åãî áèîäîñòóïíîñòè â ïëàçìå êðîâè (èëè â

òêàíè) âîçìîæíî äîñòè÷ü ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèê-

ðîíèçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè. Ìèêðîíèçàöèÿ èáó-

ïðîôåíà â íåñêîëüêî ðàç ïîâûøàåò ñêîðîñòü åãî

ðàñòâîðåíèÿ â âîäå (è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîñòóïëåíèÿ

â ñèñòåìíûé êðîâîòîê). Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäû è òåõ-

íîëîãèè ìèêðîíèçàöèè îáëàäàþò ðÿäîì ñóùåñòâåí-

íûõ íåäîñòàòêîâ. Äðîáëåíèå, ìåõàíè÷åñêîå èçìåëü-

÷åíèå è âûñóøèâàíèå â ïîòîêå ïðåäïîëàãàþò

èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, âûñî-

êèõ òåìïåðàòóð è/èëè ìåõàíè÷åñêèõ ïåðòóðáàöèé,

÷àñòî ïðèâîäÿùèõ ê ñíèæåíèþ áèîàêòèâíîñòè

ôàðìñóáñòàíöèé è íàëè÷èþ â íèõ ñëåäîâûõ êîëè-

÷åñòâ òîêñè÷íûõ ïðèìåñåé. Àíàëîãè÷íûå ïðîáëåìû

õàðàêòåðíû òàêæå è äëÿ îñíîâíûõ ìåòîäîâ èíêàïñó-

ëèðîâàíèÿ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ïîëèìåðíûå

ìàòðèöû (ôàçîâîå ñåïàðèðîâàíèå, âûñóøèâàíèå â

ïîòîêå èëè òåõíîëîãèÿ äâîéíûõ ýìóëüñèé).

Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé
èáóïðîôåíà è âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðîèçâîäñòâå êîììåð÷å-

ñêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èáóïðîôåíà

èñïîëüçóþòñÿ ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà ðàçëè÷-

íûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñðàâ-

íèòü ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ñóáñòàíöèé èáó-

ïðîôåíà ïðîèçâîäñòâà íàïðèìåð êèòàéñêîé

êîìïàíèè è êîíöåðíà BASF è âëèÿíèå íà íèõ ìè-

êðîíèçàöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìèêðîíèçàöèþ ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà ïðîâîäèëè íà

ðàñïûëèòåëüíîé ñóøèëêå BÜCHI B-290 (Mini Spray Dryer B-

290, Øâåéöàðèÿ), ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ñóøêè âîäíûõ ðàñ-

òâîðîâ èëè ñóñïåíçèé ñ ïîëó÷åíèåì ïîðîøêîîáðàçíîãî ïðî-

äóêòà çà îäíó îïåðàöèþ. Ðàñòâîðèòåëü ñóáñòàíöèè —

ýòèëîâûé ñïèðò. Ðàñõîä ñóøèëüíîãî àãåíòà (âîçäóõ) 90%. Òåì-

ïåðàòóðà ñóøèëüíîãî àãåíòà (âîçäóõ) 80°Ñ. Ðàñõîä ñæàòîãî

âîçäóõà ïî ðîòàìåòðó 50. Ïîäà÷à æèäêîñòè íàñîñîì 5%

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç îáðàçöîâ ïðîâîäèëñÿ íà àâòî-

ìàòè÷åñêîì ðåíòãåíîâñêîì äèôðàêòîìåòðå Rigaku «Ultima IV»

(ßïîíèÿ) â ðåæèìå ïîøàãîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ. Èíòåðâàë óã-

ëîâ 2θ îò 2° äî 60°, øàã ñêàíèðîâàíèÿ �2θ= 0,02°, âðåìÿ ýêñïî-

çèöèè â òî÷êå — 5 — 10 ñ. Èñïîëüçîâàëîñü CuKα-èçëó÷åíèå,

λ=1,5418Å, êîòîðîå â ïîñëåäóþùåì ïðè îáðàáîòêå ñïåêòðîâ

ðàñêëàäûâàëîñü íà Kα1- è Kα2-ñîñòàâëÿþùèå. Ñ öåëüþ ïðî-

âåðêè ñòàáèëüíîñòè ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïîäòâåðæäåíèÿ âû-

ÿâëåííûõ îñîáåííîñòåé äèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ èçìåðåíèÿ

îáðàçöîâ ïðîâîäèëèñü ïîâòîðíî íå ìåíåå òð¸õ ðàç, êàæäûé

ðàç ñ ïîëíûì öèêëîì âñåõ âûïîëíÿåìûõ ðàáîò.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
1.1. Ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè èáóïðîôåíà è

ðàñ÷¸ò èõ òåîðåòè÷åñêèõ ýòàëîííûõ ðåíòãåíäè-
ôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ. Ïî ñòðóêòóðíûì äàííûì

äëÿ Racemic-èáóïðîôåíà [1], Racemic-èáóïðîôå-

íà ôàçû II [2] è (S)-(+)-èáóïðîôåíà [6] áûëè ðàñ-

ñ÷èòàíû òåîðåòè÷åñêèå ðåíòãåíîâñêèå äèôðàê-

öèîííûå ñïåêòðû äëÿ ïîëèêðèñòàëëè÷åñêîãî

âåùåñòâà äëÿ èçëó÷åíèÿ CuKα1 = 1.5406 Å è èçëó-

÷åíèÿ CuKα, ñîñòîÿùåãî èç CuKα1 = 1.5406 Å è

CuKα2 = 1.54439 Å, à òàêæå ñ ó÷¸òîì òåõíè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê äèôðàêòîìåòðà, êîòîðûå â äàëü-

íåéøåì èñïîëüçîâàëèñü äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïî-

ëèìîðôíûõ ôîðì èáóïðîôåíà â èññëåäîâàííûõ

îáðàçöàõ.

Íà ðèñ. 1, 2 ñîïîñòàâëåíû ôðàãìåíòû ðàññ÷è-

òàííûõ ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ äëÿ

CuKα1-èçëó÷åíèÿ ïîëèêðèñòàëëè÷åñêîãî Racemic-

èáóïðîôåíà ôàçû I è ôàçû II (ðèñ. 1) è ïîëèêðèñ-

òàëëè÷åñêîãî Racemic-èáóïðîôåíà (ôàçà I) è

ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáóïðîôåíà (ðèñ. 2). Êàê

âèäíî èç ðèñóíêîâ, íàáëþäàþòñÿ äîñòàòî÷íî çíà-

÷èìûå îòëè÷èÿ. Ñóùåñòâåííîå îòëè÷èå â çíà÷åíè-

ÿõ ïàðàìåòðîâ ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê, íåñìîòðÿ íà òî

÷òî ïðîñòðàíñòâåííûå ãðóïïû ôàçû I è ôàçû II

Racemic-èáóïðîôåíà îäèíàêîâû, ïðèâåëè ê ïîÿâ-

ëåíèþ ïèêîâ, õàðàêòåðíûõ òîëüêî äëÿ îäíîé èç

ôàç Racemic-èáóïðîôåíà. Óæå ñàìûé ïåðâûé ïèê

äëÿ ôàçû II ñìåùåí áîëåå ÷åì íà 1° (6,10° è 7,16° —

äëÿ ôàçû I è II ñîîòâåòñòâåííî). Ìàêñèìàëüíûå

ïèêè äëÿ ôàçû II, íàïðèìåð, ïèêè â îáëàñòè 7,16°

(îòðàæåíèå 100), 18.18° (îòðàæåíèå 012, ìàêñè-

ìàëüíûé ïèê), 18.25° (îòðàæåíèå 202), 20.87° (îò-

ðàæåíèå 210), 9.54° (îòðàæåíèå 101) õàðàêòåðíû

òîëüêî äëÿ ôàçû II). Ïèêè â îáëàñòè 6.10° (îòðàæå-

íèå 100), 12.22° (îòðàæåíèå 200), 14.00° è 14.70° —

îòðàæåíèÿ 011 è -111 õàðàêòåðíû òîëüêî äëÿ ôàçû

I. Ìàêñèìàëüíûé ïèê, îòðàæåíèå 012, ðàñïîëîæåí

â îáëàñòè 20.18° (ðèñ. 1). 

Ðàçíûå ïðîñòðàíñòâåííûå ãðóïïû Racemic-

èáóïðîôåíà (ôàçà I) è ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáó-

ïðîôåíà (îòñóòñòâèå ïëîñêîñòè ñêîëüçÿùåãî îò-

ðàæåíèÿ è öåíòðà èíâåðñèè â ïðîñòðàíñòâåííîé

ãðóïïå ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáóïðîôåíà), à òàê-

æå ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ â ïàðàìåòðàõ ÿ÷åéêè

ïðèâåëè ê ïîÿâëåíèþ ïèêîâ, õàðàêòåðíûõ òàêæå

òîëüêî äëÿ îäíîé èç ôîðì èáóïðîôåíà. Ñàìûå
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Рис. 1. Фрагмент рассчитанных рентгенодифракци�
онных спектров для CuKαα1�излучения поликристал�
лического Racemic�ибупрофена фазы I и фазы II.

Рис. 2. Фрагмент рассчитанных рентгенодифракци�
онных спектров для CuKαα1�излучения поликристал�
лического Racemic�ибупрофена (фаза I) и энантио�
мера (S)�(+)�ибупрофена.



ïåðâûå ïèêè äëÿ ðàçíûõ ôîðì èáóïðîôåíà ñìå-

ùåíû áîëåå ÷åì íà 1°: 6,10° (îòðàæåíèå 100) äëÿ

Racemic-èáóïðîôåíà (ôàçà I) è 7,08° (îòðàæåíèå

001) — äëÿ ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáóïðîôåíà. Â

áëèæíåé îáëàñòè íàáëþäàþòñÿ ïèêè, õàðàêòåð-

íûå òîëüêî äëÿ îäíîé èç ôîðì èáóïðîôåíà. Òàê,

íàïðèìåð, ïèêè â îáëàñòè 2θ 6.10° (îòðàæåíèå

100), 12.22° (îòðàæåíèå 200), 14.00° è 14.70° — îò-

ðàæåíèÿ 011 è -111 õàðàêòåðíû òîëüêî äëÿ

Racemic-èáóïðîôåíà (ôàçà I), à ïèêè 7,08° (îòðà-

æåíèå 001), 7,70° (îòðàæåíèå 100), 13,1° (îòðàæå-

íèå 011), 13,26° (îòðàæåíèå 102) — òîëüêî äëÿ (S)-

(+)-èáóïðîôåíà. Ìàêñèìàëüíóþ èíòåíñèâíîñòü

â ýòèõ ôîðìàõ èìåþò îòðàæåíèÿ â îáëàñòè ~20° 2θ
(20,18° (îòðàæåíèå 012) è 19,81° (îòðàæåíèå 212)

— äëÿ Racemic-èáóïðîôåíà (ôàçà I) è (S)-(+)-

èáóïðîôåíà ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî

íåñêîëüêî êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì Racemic-èáó-

ïðîôåíà ôàçû I è ôàçû II (ìåòàñòàáèëüíàÿ) è

ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáóïðîôåíà. Êðîìå òîãî,

ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëè îáíàðóæåíû

è íåñêîëüêî îòëè÷àþùèåñÿ êðèñòàëëè÷åñêèå ðå-

øåòêè ôàçû I, äëÿ êîòîðûõ ïàðàìåòðû ýëåìåí-

òàðíûõ ÿ÷ååê îòëè÷àþòñÿ íà ~ 0.2Å, à îáú¸ì — íà

~ 20Å3.

1.2.Ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûå èññëåäîâàíèÿ
èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé èáóïðîôåíà ïîñëå ìèêðî-
íèçàöèè. Ñðàâíèòåëüíûé ðåíòãåíîôàçîâûé

àíàëèç îáðàçöîâ èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé èáóïðî-

ôåíà ïðîèçâîäñòâà Êèòàé è BASF, à òàêæå ïî-

ñëå ìèêðîíèçàöèè ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà

(Êèòàé) ïðîâîäèëñÿ íà àâòîìàòè÷åñêîì ðåíò-

ãåíîâñêîì äèôðàêòîìåòðå â ðåæèìå ïîøàãîâî-

ãî ñêàíèðîâàíèÿ. 

Ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûå ïðîôèëè àïïðîê-

ñèìèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ ôóíêöèè Ïñåâäî-Âîé-

òà. Óòî÷íåíèå ïðîâîäèëîñü ïîøàãîâî. Ïðîöåññ

êà÷åñòâà ïðîâåäåííîãî óòî÷íåíèÿ êîíòðîëèðî-

âàëñÿ ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Îá-

ðàáîòêà ðåíòãåíäèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ è ïî-

ñëåäóþùèå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ

êîìïëåêñà ïðîãðàìì PDWin äëÿ ðåíòíãåíäè-

ôðàêöèîííûõ èññëåäîâàíèé [4].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåíòãåíäèôðàêöèîííûå

ñïåêòðû âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ áûëè ñîïîñ-

òàâëåíû ñ ðàññ÷èòàííûìè ýòàëîííûìè ðåíòãåíäè-

ôðàêöèîííûìè ñïåêòðàìè (CuKα1- è CuKα-èçëó÷å-

íèÿ) èáóïðîôåíà äëÿ ðàçëè÷íûõ åãî ôîðì ïî

ñòðóêòóðíûì äàííûì [1—3] ñ öåëüþ èäåíòèôèêà-

öèè ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì.

Àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåíòãåíäèôðàêöè-

îííûõ ñïåêòðîâ èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé èáóïðîôåíà

ïîêàçàë, ÷òî ñóáñòàíöèè èìåþò ïðåèìóùåñòâåííî

êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó Racemic-èáóïðîôåíà.

Ïîâòîðíûå íåçàâèñèìûå èçìåðåíèÿ ðåíòãåíäè-

ôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ ïîêàçàëè õîðîøóþ âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòü äàííûõ è óñòîé÷èâîñòü ñîåäèíå-

íèé ïî ïðîøåñòâèè âðåìåíè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

ñïåêòðû èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ïðåèìóùåñòâåí-

íî ñîâïàäàþò è èìåþò õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè

ïèêîâ, ïðèñóùèå äëÿ ôîðìû Racemic-èáóïðîôåíà.

Ïèêè, õàðàêòåðíûå äëÿ ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-èáó-

ïðîôåíà, îòñóòñòâóþò â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñïåêò-

ðàõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ, íàïðèìåð, â íà÷àëü-

íûõ îáëàñòÿõ 2θ 4°—10°, 13.0°—13.9° (ðèñ. 2).

Íåêîòîðûå ñîâïàäåíèÿ ïèêîâ íîñÿò ÷èñòî ñëó÷àé-

íûé õàðàêòåð è íå èìåþò ÷¸òêèõ êîððåëÿöèé, óêà-

çûâàþùèõ íà íàëè÷èå äàííîé ôîðìû. Îäíàêî îá-

ðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñóùåñòâåííîå ñìåùåíèå

ïèêîâ äëÿ ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé) îòíî-

ñèòåëüíî ðàññ÷èòàííûõ ýòàëîííûõ ñïåêòðîâ äëÿ

Racemic-èáóïðîôåíà, ÷òî óêàçûâàåò íà îòëè÷èå ïà-

ðàìåòðîâ êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè èññëåäîâàííî-

ãî îáðàçöà îò ýòàëîííîãî. Ñóùåñòâåííî èñêàæåíû

è ïðîôèëè ðÿäà ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûõ îòðàæå-

íèé ýòîé ñóáñòàíöèè. Íàèáîëåå ÷¸òêî ýòî âèäíî íà

ôðàãìåíòå ñïåêòðà ñóáñòàíöèé ñîïîñòàâëåííîãî ñ

òåîðåòè÷åñêèì ðàñ÷¸òîì ýòàëîííîãî äèôðàêöè-

îííîãî ñïåêòðà Racemic-èáóïðîôåíà â îáëàñòè

16°—26° 2θ (ðèñ. 3). Â ÷àñòíîñòè, èçìåíèëîñü ïî-

ëîæåíèå ìàêñèìàëüíîãî ïèêà îáðàçöà ñóáñòàí-

öèè 2θ = 22.13°, âìåñòî õàðàêòåðíûõ ìàêñèìàëü-

íûõ ïèêîâ 19.8° (äëÿ (S)-(+)-èáóïðîôåíà) è 20.2°

(äëÿ Racemic-èáóïðîôåíà) íà ðàññ÷èòàííûõ ýòà-

ëîííûõ òåîðåòè÷åñêèõ ñïåêòðàõ. Ñîîòíîøåíèå

òð¸õ ñàìûõ áîëüøèõ ïèêîâ â îáëàñòè 16.5° (îòðàæå-

íèå 210), 20° (îòðàæåíèå 012) è 22° (îòðàæåíèå 20—

2) 2θ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ íà ýòàëîííîì ñïåêò-

ðå è ñïåêòðå ñóáñòàíöèè. Ïèê ñóáñòàíöèè â

îáëàñòè 22.1° ñóùåñòâåííî áîëüøå ïèêîâ â îáëàñòè

16.5° è 20°, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ÷èñòîé ñóáñòàíöèè

(íà ðàññ÷èòàííîì ýòàëîííîì ñïåêòðå), îí íà ~

òðåòü ìåíüøå àíàëîãè÷íûõ ïèêîâ. Ïðîôèëè äè-

ôðàêöèîííûõ îòðàæåíèé â îáëàñòè 18°—20° íå ðàñ-

ùåïëÿþòñÿ. Íàáëþäàåòñÿ çàìåòíîå ïåðåðàñïðåäå-

ëåíèå ìàêñèìóìîâ ýòèõ ïèêîâ, è ñïåêòð ñóùåñòâåííî

îòëè÷àåòñÿ îò ðàññ÷èòàííîãî ýòàëîííîãî ñïåêòðà

Racemic-èáóïðîôåíà. Åñëè â ÷èñòîé ñóáñòàíöèè ìàê-

ñèìóìû òð¸õ ïèêîâ â ýòîé îáëàñòè óâåëè÷èâàþòñÿ ñ

ðîñòîì 2θ, òî â êèòàéñêîé ñóáñòàíöèè, íàîáîðîò,

óìåíüøàþòñÿ. Òàêæå íàáëþäàþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå

ïèêè, ïîÿâëåíèå àñèììåòðèè, ðàçäâîåíèÿ ïèêîâ â äðó-

ãèõ îáëàñòÿõ. Âñ  ̧ýòî óêàçûâàåò íà îòëè÷èå êðèñòàëëè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé) îò

èññëåäîâàííîé â [1], ñâÿçàííîãî, ïî-âèäèìîìó, ñ íàëè-

÷èåì äåôåêòîâ â ñòðóêòóðå è çàãðÿçíåíèé, à òàêæå, âîç-

ìîæíî, òåêñòóðèðîâàííîñòè îáðàçöà.

Â áîëüøåé ñòåïåíè ñîâïàäàþò ìåæäó ñîáîé

ïðîôèëè ðàññ÷èòàííûõ òåîðåòè÷åñêèõ ýòàëîííûõ

äèôðàêöèîííûõ îòðàæåíèé Racemic-èáóïðîôåíà

è ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (BASF). Ïðîôèëè ðå-

ôëåêñîâ ëó÷øå ðàñùåïëÿþòñÿ, èìåþò áîëåå ïðà-

âèëüíóþ ôîðìó è ìàêñèìóìû ïèêîâ ïðàêòè÷åñêè

ñîâïàäàþò ñ ïîëîæåíèÿìè ïèêîâ ýòàëîííîãî ñïå-

êòðà. Îäíàêî, ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî çäåñü òàêæå
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íàáëþäàåòñÿ íåêàÿ àñèììåòðèÿ è ðàçäâîåíèå íå-

êîòîðûõ ïèêîâ, íàïðèìåð, â îáëàñòè 2θ 16.6° (îò-

ðàæåíèå 210) (ñì. ðèñ. 3). Ñîîòíîøåíèå òð¸õ ñàìûõ

áîëüøèõ ïèêîâ (îòðàæåíèå 210), (îòðàæåíèå 012)

(îòðàæåíèå 20-2) òàêæå èñêàæåíû. Ïèê â îáëàñòè

22.1° ñóáñòàíöèè BASF òàêæå, êàê è â ñóáñòàíöèè

(Êèòàé), ñóùåñòâåííî áîëüøå ïèêîâ â îáëàñòè

16.5° è 20° 2θ. Íåñêîëüêî èñêàæ¸ííûìè îêàçàëèñü

è ïðîôèëè ïèêîâ äèôðàêöèîííûõ îòðàæåíèé â

îáëàñòè 18°—20° îòíîñèòåëüíî ýòàëîííîãî ñïåêò-

ðà — ïðîèçîøëî ïåðåðàñïðåäåëåíèå ìàêñèìóìîâ

ïèêîâ. Îäíàêî íàáëþäàåìûå íåêîòîðûå îòëè÷èÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðåíòãåíîäèôðàêöèîííîãî

ñïåêòðà îò ðàññ÷èòàííîãî ýòàëîííîãî äëÿ

Racemic-èáóïðîôåíà â öåëîì ñóùåñòâåííî ìåíü-

øå, ÷åì äëÿ ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé). Èç-

ìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìàêñèìóìîâ òð¸õ íàèáîëü-

øèõ ïèêîâ ñâÿçàíî, ïî-âèäèìîìó, â îáîèõ ñëó÷àÿõ

ñ ïðîÿâëåíèåì òåêñòóðû.

Ïî äàííûì ïåðâè÷íîé îáðàáîòêè ðåíòãåíî-

äèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé

èáóïðîôåíà (Êèòàé) è èáóïðîôåíà (BASF) áû-

ëè íàéäåíû ïàðàìåòðû êðèñòàëëè÷åñêèõ ðåø¸-

òîê èáóïðîôåíà è ïðîèíäèöèðîâàíû èõ ðåíò-

ãåíîäèôðàêöèîííûå ñïåêòðû. Â êà÷åñòâå

êðèòåðèÿ ïðàâèëüíîñòè èíäèöèðîâàíèÿ ðåíòãå-

íîãðàììû èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé Äå-Âîëüôà

M20. Èíäèöèðîâàíèå ñ÷èòàåòñÿ ïðîâåä¸ííûì

óñïåøíî, åñëè M20 > 10.

Ïàðàìåòðû êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêè èáó-

ïðîôåíà ñóáñòàíöèè (Êèòàé) ñîñòàâèëè: 

a= 14.762(3)Å, b= 7.967(2)Å, ñ= 10.875(3)Å, β=

99.29(9)°, V= 1262.2(7) Å3

Ñðåäíåå îòêëîíåíèå ïðè ýòîì ñîñòàâèëî

0.00403, êðèòåðèé Äå-Âîëüôà M20=10.025. 

Ïàðàìåòðû êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêè èáó-

ïðîôåíà ñóáñòàíöèè (BASF) ñîñòàâèëè: 

a= 14.704(3)Å, b= 7.891(2)Å, ñ= 10.741(2)Å, β=

99.27(7)°, V= 1229.9(5)Å3

Ñðåäíåå îòêëîíåíèå ïðè ýòîì ñîñòàâèëî

0.00398, êðèòåðèè Äå-Âîëüôà M20=14.611. 

Òàêèì îáðàçîì, âñå èñõîäíûå ñóáñòàíöèè ñî-

äåðæàò ïðåèìóùåñòâåííî êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó

Racemic-èáóïðîôåí, îäíàêî íàáëþäàþòñÿ îòëè-

÷èÿ â ðàçìåðàõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ðåø¸òîê. Îáú¸ìû

ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê îòëè÷àþòñÿ áîëåå ÷åì íà 30Å3.

Èçìåíåíèå ðàçìåðà ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê, íàëè÷èå

èñêàæåíèé ïðîôèëåé äèôðàêöèîííûõ îòðàæåíèé

è ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ îòðàæåíèé óêàçûâà-

þò íà íåêîòîðûå îòëè÷èÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ñòðîå-

íèÿ èññëåäîâàííûõ ñóáñòàíöèé è, ïî-âèäèìîìó,

íàëè÷èå ïðèìåñåé, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñî

ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèé. Íåëüçÿ èñêëþ-

÷èòü è ïðîèñõîäÿùåå ïðè ýòîì âîçìîæíîå íåêîòî-

ðîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå àòîìîâ (ìîëåêóë) â ÿ÷åéêå

è îáðàçîâàíèå äåôåêòîâ â êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸ò-

êå. Íàèëó÷øèì îáðàçîì çàêðèñòàëëèçîâàíà ñóá-

ñòàíöèÿ èáóïðîôåíà (BASF) è áëèçêà ïî ñòðóêòóðå

ê ïîëó÷åííîé â [1]. Ñóáñòàíöèÿ èáóïðîôåíà (Êè-

òàé) áîëåå ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ñóáñòàíöèè

èáóïðîôåíà (BASF) è ñòðóêòóðû Racemic-èáóïðî-

ôåíà ýòàëîííîãî ñïåêòðà.

Ìèêðîíèçàöèÿ ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êè-

òàé) ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ðàñïûëèòåëüíîé

ñóøêè.

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû ôðàãìåíòû ðåíòãåí-

äèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ ìèêðîíèçèðîâàííîãî

îáðàçöà èç ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé) è èñ-

õîäíîé ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé), è ñîïî-

ñòàâëåíû ñ ýòàëîííûì ñïåêòðîì Racemic-èáó-

ïðîôåí. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, â ðåçóëüòàòå

ìèêðîíèçàöèè ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà, ñïåêòð

ìèêðîíèçèðîâàííîãî îáðàçöà ñòàë çíà÷èòåëüíî

÷èùå. Ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé, ôîðìà
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Рис. 3. Фрагмент экспериментальных рентгеноди�
фракционных спектров исходных субстанций ибу�
профена (Китай) и ибупрофена (BASF) и рассчитан�
ного эталонного спектра Racemic�ибупрофена.

Рис. 4. Экспериментальные рентгенодифракцион�
ные спектры микронизированной и исходной суб�
станции ибупрофена (Китай) и эталонный спектр
для форм Racemic�ибупрофена.



ïðîôèëåé õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàññ÷èòàííûì

ýòàëîííûì ñïåêòðîì Racemic-èáóïðîôåíà. Îä-

íàêî ñîõðàíèëîñü ñìåùåíèå ïèêîâ, õàðàêòåðíîå

äëÿ èñõîäíîé ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé)

îòíîñèòåëüíî ðàññ÷èòàííûõ ýòàëîííûõ ñïåêòðîâ,

÷òî óêàçûâàåò íà ñîõðàíåíèå îòëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ

êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêè èññëåäîâàííîãî ìèê-

ðîíèçèðîâàííîãî îáðàçöà îò ýòàëîííîãî. Ñîîò-

íîøåíèå æå òð¸õ ñàìûõ áîëüøèõ ïèêîâ ìèêðîíè-

çèðîâàííîãî èáóïðîôåíà â îáëàñòè 16.44°

(îòðàæåíèå 210), 19.92° (îòðàæåíèå 012) è 22.64°

(îòðàæåíèå 202) 2θ èìååò òîò æå õàðàêòåð, ÷òî è íà

ýòàëîííîì ñïåêòðå. Ïðîôèëè äèôðàêöèîííûõ

îòðàæåíèé â îáëàñòè 18°—20° ïðèîáðåëè àíàëî-

ãè÷íûé õàðàêòåð, êàê è íà ðàññ÷èòàííîì ýòàëîí-

íîì ñïåêòðå — ìàêñèìóìû òð¸õ ïèêîâ â ýòîé îá-

ëàñòè óâåëè÷èâàþòñÿ ñ ðîñòîì 2θ. Íàáëþäàåòñÿ

óøèðåíèå ïðîôèëåé ïèêîâ âñåõ îòðàæåíèé êàê

ñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ ìåëêîäèñïåðñíîãî ïî-

ðîøêà. Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå ìèêðîíèçàöèè ñóá-

ñòàíöèè ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå ñ ïîäîáðàí-

íûìè ïàðàìåòðàìè ïîëó÷åí áîëåå

ìåëêîäèñïåðñíûé èáóïðîôåí, õàðàêòåðèçóþ-

ùèéñÿ áîëüøåé ÷èñòîòîé è èìåþùèé ëó÷øå

ñôîðìèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó.

Ïî äàííûì ïåðâè÷íîé îáðàáîòêè ñïåêòðà ìè-

êðîíèçèðîâàííîãî îáðàçöà èç ñóáñòàíöèè èáó-

ïðîôåíà (Êèòàé) áûëè îïðåäåëåíû ïàðàìåòðû

êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêè èáóïðîôåíà è ñíÿò åãî

ðåíòãåíäèôðàêöèîííûé ñïåêòð. Ïàðàìåòðû êðè-

ñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêè èáóïðîôåíà ìèêðîíèçè-

ðîâàííîãî îáðàçöà èç ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà

(Êèòàé) ñîñòàâèëè: 

a= 14.829(4)Å, b= 7.968(2)Å, ñ= 10.813(3)Å, β=

99.31(9)°, V= 1261.9(7)Å3

Ñðåäíåå îòêëîíåíèå ïðè ýòîì ñîñòàâèëî

0.00379, êðèòåðèé Äå-Âîëüôà M20=10.361. 

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû ïàðàìåòðû ýëåìåíòàð-

íûõ ÿ÷ååê âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ. Êàê âèä-

íî èç òàáëèöû, ðàçìåðû êðèñòàëëè÷åñêèõ ðåø¸òîê

ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé) è ìèêðîíèçèðî-

âàííîãî èç íå¸ îáðàçöà áîëüøå è èìåþò îáú¸ì ýëå-

ìåíòàðíîé ÿ÷åéêè ~ 1262 Å3. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè

íå òîëüêî áîëüøå ðàçìåðîâ ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè

÷èñòîãî Racemic-èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííîãî èç

êîììåð÷åñêèõ òàáëåòîê [1], ñòðóêòóðíûå äàííûå

êîòîðûõ áûëè íàìè èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàñ÷¸òà ýòà-

ëîííûõ ðåíòãåíäèôðàêöèîííûõ ñïåêòðîâ: a =

14.6696(7) Å, b = 7.8890(3) Å, c = 10.7287(3) Å, β =

99.427(2)°, V = 1224.85(8) Å3, íî è áîëüøå ðàçìåðîâ

ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè, ïîëó÷åíûõ â [5]: a = 14.85 Å,

b = 7.885 Å, c = 10.785 Å, β = 99.36°, V = 1246.03 Å3 è

ïðåäñòàâëåííûõ â áàçå ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûõ

äàííûõ ïîëèêðèñòàëëè÷åñêèõ âåùåñòâ ICDDPDF-2

Release 2007, ¹ 00-034-1728.

Ïðîâåäåííàÿ ìèêðîíèçàöèÿ ñóáñòàíöèè èáó-

ïðîôåíà (Êèòàé) óëó÷øèëà å¸ ñòðóêòóðíûå õàðàê-

òåðèñòèêè — ïðîôèëè ïðèîáðåëè õàðàêòåðíûå

îñîáåííîñòè, òå æå, ÷òî è â ýòàëîííûõ ðàññ÷èòàí-

íûõ ñïåêòðàõ, ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè

ëó÷øå êîððåëèðîâàëè ñ ïàðàìåòðàìè ÿ÷åéêè

ICDDPDF-2 Release 2007, ¹ 00-034-1728, íî îáú-

¸ì îñòàëñÿ ïðåæíèì, êàê è â èñõîäíîé ñóáñòàí-

öèè èáóïðîôåíà (Êèòàé).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïàðàìåòðîâ ýëåìåíòàð-

íîé ÿ÷åéêè ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (BASF) õî-

ðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè [1], à òàêæå c äàí-

íûìè ICDDPDF-2 Release 2007, ¹ 00-032-1723

[6]: a = 14,667Å, b = 7,899Å, c = 10,731Å, β = 99.46°,

V = 1226,33 Å3, êàê äëÿ îáúåìà ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷å-

åê, òàê è åå ïàðàìåòðû.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàííûå ñóáñòàíöèè

êèòàéñêîãî ïðîèçâîäñòâà è ôèðìû BASF ñîäåð-

æàò ïðåèìóùåñòâåííî ïîëèìîðôíóþ ôîðìó

Racemic-èáóïðîôåíà, îäíàêî íàáëþäàþòñÿ íåêî-

òîðûå îòëè÷èÿ â ðàçìåðàõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ðåø¸-

òîê. Îáú¸ìû ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê èñõîäíûõ ñóá-

ñòàíöèé îòëè÷àþòñÿ áîëåå ÷åì íà 30Å3.

Èçìåíåíèå ðàçìåðà ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê, íàëè-

÷èå èñêàæåíèé ïðîôèëåé äèôðàêöèîííûõ îòðà-

æåíèé è ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ îòðàæåíèé

óêàçûâàþò íà íåêîòîðîå îòëè÷èå êðèñòàëëè÷åñêî-

ãî ñòðîåíèÿ äàííûõ ñîåäèíåíèé è ñòåïåíü èõ ÷èñ-

òîòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñî ñïîñîáîì ïî-

ëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèé. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è

ïðîèñõîäÿùåå ïðè ýòîì âîçìîæíîå íåêîòîðîå ïå-

ðåðàñïðåäåëåíèå àòîìîâ (ìîëåêóë) â ÿ÷åéêå è îá-

ðàçîâàíèå äåôåêòîâ â êðèñòàëëè÷åñêîé ðåø¸òêå.

Íàèëó÷øèì îáðàçîì çàêðèñòàëëèçîâàíà ñóáñòàí-

öèÿ èáóïðîôåíà (BASF) è èìååò âûñîêóþ ÷èñòîòó.

Ñóáñòàíöèÿ èáóïðîôåíà (Êèòàé) ñóùåñòâåííî îò-

ëè÷àåòñÿ îò ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (BASF).

Ðàçðàáîòàííûå ìåòîäû è ðåæèìû ìèêðîíèçà-

öèè èáóïðîôåíà ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü â ðåçóëüòàòå

áîëåå ÷èñòûé ïðåïàðàò Racemic-èáóïðîôåíà èç

ñóáñòàíöèè. Ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé, ôîð-

ìà ðåíãåíîäèôðàêöèîííûõ ïðîôèëåé ìèêðîíè-

çèðîâàííîãî èáóïðîôåíà õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðàññ÷èòàííûì ýòàëîííûì ñïåêòðîì äëÿ Racemic-

èáóïðîôåíà, îäíàêî, ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ðàçìå-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íàçâàíèå Ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè
a, Å b, Å c, Å ββ,° V, Å3

Ñóáñòàíöèÿ èáóïðîôåíà (Êèòàé) 14,762 (3) 7,967 (2) 10,875 (3) 99,29 (9) 1262,2 (7)

Ìèêðîíèçèðîâàííûé îáðàçåö èç ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà (Êèòàé) 14,829 (4) 7,968 (2) 10,813 (3) 99,01 (9) 1261,9 (7)

Ñóáñòàíöèÿ èáóïðîôåíà (BASF) 14,704 (3) 7,891 (2) 10,741 (2) 99,27 (7) 1229,9 (5)

Параметры элементарных ячеек исследованных образцов



ðû ýëåìåíòàðíûõ ÿ÷ååê îñòàþòñÿ ïðèìåðíî òàêè-

ìè æå, êàê è ó èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé. 

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî

äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ (êðèñòàëëè÷åñêèõ) íåîáõîäèìî èñïîëüçî-

âàòü ðåíòãåíîäèôðàêöèîííûå ìåòîäû, òàê êàê

òîëüêî îíè äàþò íåïîñðåäñòâåííî èíôîðìàöèþ

î êðèñòàëëè÷åñêîì ñòðîåíèè ïðåïàðàòà, ñîñòîÿ-

íèþ ìîëåêóë â ïðåïàðàòå, ïîëèìîðôíûõ ôîð-

ìàõ. Ñïåêòðàëüíûå æå ìåòîäû ïîçâîëÿþò ñóäèòü

òîëüêî î íàëè÷èè òåõ èëè èíûõ ôðàãìåíòîâ ìî-

ëåêóëû â ïðåïàðàòå è íå äàþò îäíîçíà÷íîãî îò-

âåòà î ñòðîåíèè, óïàêîâêå è ñîñòîÿíèè ìîëåêóë â

ïðåïàðàòå, ÷òî ìîæåò ñóùåñòâåííî ñêàçàòüñÿ íà

ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è íå

ïîçâîëèòü â ïîëíîé ìåðå ðåàëèçîâàòü âåñü òåðà-

ïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ñîâðåìåííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ.

Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè (ãîñêîíòðàêò ¹16.552.12.7002).
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Ïðîâåäåíà êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà «öèêëîôåðîí» (òàáëåòèðîâàííûé) â êîìïëåêñíîé òå-
ðàïèè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè ó 220 äåòåé. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî öèêëîôåðîí îá-
ëàäàåò ïðÿìûì è îïîñðåäîâàííûì èììóíîòðîïíûì äåéñòâèåì ïðè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè ó äåòåé.
Ïðè ëå÷åíèè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèé ó äåòåé, öèêëîôåðîí â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííîé àíòèáàêòåðè-
àëüíîé òåðàïèè, ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîìó êóïèðîâàíèþ ìåñòíûõ è ñèñòåìíûõ ñèìïòîìîâ, ñíèæåíèþ ÷àñòîòû íåãëàäêî-
ãî òå÷åíèÿ áîëåçíè (ñóïåðèíôåêöèÿ, îáîñòðåíèÿ) è îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà àíòèèíôåêöèîííóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü ñëèçèñòîé òîëñòîé êèøêè. Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â òåðàïèþ ñàëüìîíåëë¸çíîé èíôåêöèè ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ
÷àñòîòû ôîðìèðîâàíèÿ ðåêîíâàëåñöåíòíîãî áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ñàëüìîíåëë.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, ñàëüìîíåëë¸ç, èåðñèíèîç, äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà, ëå÷åíèå.

The efficacy of cycloferon in compleõ therapy of salmonellosis and yersiniosis in children (n=220) was investigated under clin-
ical and laboratory conditious. It was shown, that cycloferon had direct and indirect immunotropic action in salmonellosis and
yersiniosis in children. In contrast to the conventional antibiotic therapy, the use of cycloferon provided a more rapid relief of
the local and systemic symptoms, reduction of superinfection or exacerbation. It had a positive effect on the antiinfective resis-
tance of the colon mucosa resulting in normalization of the colon lumen microecology. The use of cycloferon provided eradica-
tion of the pathogen and opportunistic organisms. In the treatment of salmonellosis it enhanced formation of rare bacterial
reconvalescent Shigella.

Key words: children, salmonellosis, yersiniosis, intestinal dysbacteriosis, treatment.

Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé

(ÎÊÈ) ó äåòåé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ

àêòóàëüíîé, ÷òî îáóñëîâëåíî âûñîêîé ÷àñòîòîé

çàáîëåâàåìîñòè è çíà÷èòåëüíîé ðîëüþ â ôîðìè-

ðîâàíèè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé ïàòîëîãèè. Â ïå-

äèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå çàáîëåâàåìîñòü ÎÊÈ óñ-

òîé÷èâî çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî ïîñëå

ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé è ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ ðàçâèòèåì ñåðü¸çíûõ îñëîæíåíèé. Çàáîëå-

âàåìîñòü áàêòåðèàëüíûìè ÎÊÈ íà ïðîòÿæåíèè

ìíîãèõ ëåò íå èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ, à íà-

ïðîòèâ, íàáëþäàåòñÿ îò÷¸òëèâûé ðîñò ñàëüìî-

íåëë¸çà, êîòîðûé âûõîäèò íà ëèäèðóþùóþ ïîçè-

öèþ ñðåäè âîçáóäèòåëåé èíâàçèâíûõ äèàðåé.

Íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì çàáîëåâàåìîñòè ñàëüìî-

íåëë¸çîì, îòìå÷àåòñÿ èçìåíåíèå ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðû ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû

äîìèíèðóþùóþ ïîçèöèþ çàíèìàëè ñàëüìîíåëëû

ãðóïïû D (Salmonella enteritidis), óäåëüíûé âåñ êî-

òîðûõ â 2007—2010 ãã. ñîñòàâëÿë îêîëî 80% [1—3].

Ïðàêòè÷åñêè ëþáàÿ ïàòîëîãèÿ ó äåòåé, à îñîáåí-

íî èíôåêöèîííîãî ãåíåçà, ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðó-

øåíèåì ñîñòàâà ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ñ àê-

òèâíîé ïåðñèñòåíöèåé óñëîâíî ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÓÏÌ) [4—6]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå èññëåäî-

âàòåëåé ïðèâëåêàåò è ïðîáëåìà èåðñèíèîçíîé

èíôåêöèè (ÈÈ). Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå çàáîëåâàå-

ìîñòü äåòñêîãî íàñåëåíèÿ èåðñèíèîçàìè äîñòèãà-

åò 186—190 íà 100 òûñ., à ñîîòíîøåíèå «âçðîñëûå

/ äåòè» ñðåäè çàáîëåâøèõ ïñåâäîòóáåðêóë¸çîì ñî-

ñòàâëÿåò 1:35 [7, 8]. Çíà÷èìîñòü äèàãíîñòèêè è òå-

ðàïèè èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè îáóñëîâëåíà

ìíîãîîáðàçèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ÷àñòî-

òîé õðîíèçàöèè (3—11%), îòñóòñòâèåì ïàòîãíî-

ìîíè÷íûõ ñèìïòîìîâ è ìîíîñèíäðîìíûõ âàðè-

àíòîâ [9]. Â îñíîâå êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà

èíôåêöèè ëåæàò êàê âàðèàöèè âèðóëåíòíîñòè îò-

äåëüíûõ øòàììîâ èåðñèíèé, îáóëàâëèâàþùèõ

Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè
ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè ó äåòåé
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ïñåâäîòóáåðêóë¸ç (Y.pseudotuberculosis I—VIII ñå-

ðîâàðîâ), è øòàììîâ, âûçûâàþùèõ êèøå÷íûé

èåðñèíèîç (ïàòîãåííûå Yersinia enterocolitica ðàç-

ëè÷íûõ ñåðîâàðèàíòîâ) [10], òàê è ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííûå îñîáåííîñòè èììóííîãî îòâåòà

îðãàíèçìà íà ðàçëè÷íûå àíòèãåíû âîçáóäèòåëÿ

[11—14]. Ïðè íåãëàäêîì òå÷åíèè íàáëþäàþòñÿ

îáîñòðåíèÿ (çàòÿæíîå òå÷åíèå), äëèòåëüíîñòü çà-

áîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 3 ìåñÿöåâ è ðåöè-

äèâèðóþùåå òå÷åíèå ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâà-

íèÿ îò 3 äî 6 ìåñÿöåâ è ðàçâèòèåì îò 1 äî 4

ðåöèäèâîâ [15].

Âñ¸ âûøåñêàçàííîå îáîñíîâûâàåò íåîáõîäè-

ìîñòü äàëüíåéøåãî ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ

ðàöèîíàëüíîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ýòèõ çàáîëå-

âàíèé ñ âêëþ÷åíèåì â ñõåìó ëå÷åíèÿ èììóíîò-

ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà öèêëîôåðîíà (òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà)

ïðè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèÿõ

ó äåòåé ïóò¸ì îöåíêè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, ïîêà-

çàòåëåé íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ñëèçè-

ñòîé òîëñòîé êèøêè è ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííî-

ãî îòâåòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå íîñèëî êîìïëåêñíûé õàðàêòåð, âêëþ÷àëî

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå äåòåé â âîçðàñòå îò 2 ìå-

ñÿöåâ äî 14 ëåò ñ äèàãíîçàìè: ñàëüìîíåëë¸ç (68 äåòåé) è èåðñè-

íèîç (152 ðåáåíêà), íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè êè-

øå÷íûõ èíôåêöèé ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé â ïåðèîä

2007—2010 ãã. Îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 220 äåòåé, êîòîðûå

ñ ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ â îòäåëåíèå, íàðÿäó ñ áàçèñíîé òåðà-

ïèåé, ïîëó÷àëè ïðåïàðàò öèêëîôåðîí òàáëåòèðîâàííûé. Â

ãðóïïó ñðàâíåíèÿ âîøëè 50 äåòåé: 25 äåòåé ñ ñàëüìîíåëë¸çîì

è 25 — ñ èåðñèíèîçîì, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ.

Öèêëîôåðîí — òàáëåòêè ïî 0,15 ã, ñîäåðæàùèé àêòèâíîå

âåùåñòâî — N-(1-äåçîêñè-d-ãëþöèòîë-1-èë)-N-ìåòèëàììî-

íèé-10-ìåòèëêàðáîêñèëàò àêðèäîíà. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ íèç-

êîìîëåêóëÿðíûì èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà è îáëàäàåò èììó-

íîìîäóëèðóþùèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, ÷òî

ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè ëå÷åíèè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñè-

íèîçíîé èíôåêöèè. Îñíîâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò

ïðåïàðàòà îáóñëîâëåí ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü âûñîêèå

òèòðû α- è β-èíòåðôåðîíà â îðãàíàõ è òêàíÿõ, ñîäåðæàùèõ

ëèìôîèäíûå ýëåìåíòû (ñëèçèñòàÿ òîíêîãî îòäåëà êèøå÷íè-

êà, ñåëåç¸íêà, ïå÷åíü, ë¸ãêèå). Èììóíîìîäóëèðóþùèé ýô-

ôåêò Öèêëîôåðîíà âûðàæàåòñÿ â êîððåêöèè èììóííîãî ñòà-

òóñà îðãàíèçìà ïðè èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Ýëèìèíàöèÿ ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèò ÷åðåç ïå÷åíü è ïî÷êè.

Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè â îñòðûé ïåðèîä ñàëüìîíåëë¸çà,

ïñåâäîòóáåðêóë¸çà èëè êèøå÷íîãî èåðñèíèîçà, à òàêæå â ñëó-

÷àÿõ äëèòåëüíîãî áàêòåðèîâûäåëåíèÿ èëè â ñëó÷àå ðåöèäèâà

çàáîëåâàíèÿ ïî ïðåäñòàâëåííîé ñõåìå.

1-é äåíü — 2-é äåíü — 4-é äåíü — 6-é äåíü — 8-é äåíü â

âîçðàñòíîé äîçå: 

• äî 3 ëåò — 150 ìã;

• 4—7 ëåò — 300 ìã;

• 8—12 ëåò — 450 ìã;

• ñòàðøå 12 ëåò — 600 ìã 1 ðàç â äåíü çà 30 ìèí äî åäû

íå ðàçæ¸âûâàÿ.

Ýòèîëîãèÿ ñàëüìîíåëë¸çà ó áîëüíûõ áûëà óñòàíîâëåíà íà

îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî (êóëüòóðàëüíîãî)

èññëåäîâàíèÿ èñïðàæíåíèé è ñåðîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.

Äèàãíîñòèêà èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìåòîäà ðåòðîñïåêòèâíîé ñåðîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòè-

êè. Âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ âîçáóäèòåëåé ñàëüìîíåëë¸çà

ïðîâîäèëèñü îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

äèàãíîñòèêè (ÌÓ ¹04-723\3 îò 17.12.1984ã. «Ìåòîäè÷åñêèå

óêàçàíèÿ ïî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé,

âûçâàííûõ ýíòåðîáàêòåðèÿìè») è ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè-

÷åñêîãî àíàëèçàòîðà VITEK® 2 Compact. 

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïðîáû èñïðàæíå-

íèé è ñûâîðîòîê êðîâè. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèòåë ê ñàëüìîíåëëàì â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè â ðåàê-

öèè íåïðÿìîé ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÍÃÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî îòå÷åñòâåííîãî àíòèãåííîãî ýðèòðîöèòàðíîãî

ñàëüìîíåëë¸çíîãî äèàãíîñòèêóìà (ïðîèçâîäñòâà Ãîñóäàðñò-

âåííîãî óíèòàðíîãî ïðåäïðèÿòèÿ ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèé-

íûõ ïðåïàðàòîâ èì. Ò. Í. Ãàáðè÷åâñêîãî, Ìîñêâà). Îïðåäåëå-

íèå ïðîòèâîèåðñèíèîçíûõ àíòèòåë (ÀÒ) ïðîâîäèëè äâóêðàòíî

â ñòàíäàðòíîé ñåðîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè àããëþòèíàöèè (ÐÀ),

èñïîëüçóÿ èåðñèíèîçíûå êîðïóñêóëÿðíûå àíòèãåíû Y.entero-
colitica Î3, Y.enterocolitica Î9, Y.pseudotuberculosis ïðîèçâîäñòâà

«Ïðåäïðèÿòèÿ ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ ïðåïàðàòîâ ÍÈ-

ÈÝÌ èì. Ïàñòåðà» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ñðåäíèé ãåîìåòðè÷åñ-

êèé òèòð àíòèòåë âûðàæàëè â îáðàòíûõ ëîãàðèôìàõ (1/lg). Äëÿ

èçó÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ (Ig) êëàññà A, M

è G â ñûâîðîòêå êðîâè è êîïðîôèëüòðàòàõ (ñåêðåòîðíàÿ ôðàê-

öèÿ èììóíîãëîáóëèíà A) ïðèìåíÿëàñü ðåàêöèÿ íåïðÿìîé èì-

ìóíîôëþîðåñöåíöèè (ÐÍÈÔ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîñïåöè-

ôè÷åñêèõ ñûâîðîòîê ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà,

ïðîèçâîäñòâà ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì.

Í. Ô. Ãàìàëåè (Ìîñêâà.)

Êîíöåíòðàöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ À, Ì è G îï-

ðåäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôó-

çèè ïî Mancini (1965) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèñûâîðîòîê ïðåäïðèÿòèÿ ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ

ïðåïàðàòîâ Íèæåãîðîäñêîãî ÍÈÈÝÌ. Ñîäåðæàíèå îáùåãî Ig

Å îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî

àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì

ÒÎÎ «Ïîëèãíîñò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Îïðåäåëåíèå îáùåãî

ïóëà öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîïëåêñîâ (ÖÈÊ) ïðîâîäè-

ëè ìåòîäîì ïðåöèïèòàöèè ïîëèýòèëåíãëèêîëåì ïî Digeon

(1977) â ïëàíøåòíîé ìîäèôèêàöèè [9, 10, 14]. Îïðåäåëåíèå

óðîâíÿ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè (TNF-α, IFN-γ, IL-4,

IL-6) è â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè (IL-2) ïðîâîäèëè ìåòîäîì

òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) â ñîîò-

âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè, ïðèëàãàåìûìè ê íàáîðàì ïðîèç-

âîäñòâà ÒÎÎ «Ïðîòåèíîâûé êîíòóð» (ÍÈÈ Î×Á, Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã). Äëÿ îðèåíòèðîâî÷íîé îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ

Th1/Th2 ìû èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò IFN-γ/ IL-4 [14].

Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè

â ðåàêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ (ÐÁÒË) íà ôèòî-

ãåìàããëþòèíèí (ÔÃÀ) ôèðìû «Difco» (ÑØÀ) â êîíå÷íîé

êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë â êóëüòóðàõ öåëüíîé êðîâè ñ ìîðôî-

ëîãè÷åñêèì ó÷¸òîì ðåçóëüòàòîâ. Ñóïðåññèþ ïðîëèôåðàòèâíî-

ãî îòâåòà óñòàíàâëèâàëè ïî ÷èñëó áëàñòíûõ ôîðì ìåíåå 65% —

íàèìåíüøåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ äåòåé. Èììóíî-

ôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàíåëè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñåðèè

ÈÊÎ ïðîèçâîäñòâà ÍÏÖ «Ìåäáèîñïåêòð» (Ìîñêâà) â ëèìôî-

öèòîòîêñè÷åñêîì òåñòå [Êåòëèíñêèé Ñ. À., Êàëèíèíà Í. Ì.,

1998]. Äëÿ îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ «ïîçèòèâíîé» è «íåãàòèâíîé»

[Êîâàëü÷óê Ë. Â., ×åðåäååâ À. Í.,1998] àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ

ìû ââåëè êîýôôèöèåíò CD25/CD95. 

Èññëåäîâàíèå ìèêðîñòðóêòóðû ïðîñâåòà òîëñòîé êèøêè

(êàë íà äèñáàêòåðèîç) è îöåíêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ îòðàñëåâûì ñòàíäàðòîì (ÎÑÒ

91500.11.0004-2003) â äèíàìèêå çàáîëåâàíèÿ íà 1—3-é è 7—10-é

äíè áîëåçíè [16]. 

Êðîìå ýòîãî, ó áîëüíûõ ñ ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîç-

íîé èíôåêöèÿìè ïðîâîäèëîñü ëàáîðàòîðíîå èññëåäîâàíèå,

âêëþ÷àâøåå êëèíè÷åñêèå àíàëèçû êðîâè, ìî÷è, êîïðîãðàììó,
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áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ

ýëåêðîëèòîâ, ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸í

ñ ïîìîùüþ ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì âõîäÿùèõ â Microsoft Exel

2003. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èÿ èñïîëüçîâàëè

êðèòåðèè Ñòüþäåíòà è ïàêåòà àíàëèçà äàííûõ Statistica 6.0. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýòèîëîãèÿ ñàëüìîíåëë¸çà áûëà ðàñøèôðîâà-

íà ó 100% (68 äåòåé) áîëüíûõ íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è ñåðîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèé. Áîëüíûå â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî

3 ëåò ñîñòàâèëè 17,6% (12 äåòåé), îò 3 äî 7 ëåò —

33,4% (23 ðåáåíêà) è ñòàðøå 7 ëåò — 50% (34 áîëü-

íûõ). Ìàëü÷èêîâ ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áûëî

47,2%, äåâî÷åê — 52,8%. Âñå áîëüíûå ïîñòóïàëè

íà ðàííèõ ñðîêàõ çàáîëåâàíèÿ (ïåðâûå òðîå ñóòîê

îò íà÷àëà áîëåçíè). Ðàçâèòèå ñàëüìîíåëë¸çà õà-

ðàêòåðèçîâàëîñü îñòðûì íà÷àëîì, âûðàæåííûìè

ñèìïòîìàìè èíòîêñèêàöèè (âÿëîñòü, ñëàáîñòü,

ñíèæåíèå àïïåòèòà âïëîòü äî àíîðåêñèè), ïîâû-

øåíèåì òåìïåðàòóðû äî ôåáðèëüíûõ öèôð, òîø-

íîòîé, ðâîòîé, áîëÿìè â æèâîòå è ìåñòíûìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè — äèñòàëüíûì êîëèòîì. 43,3% äåòåé

ïðè ïîñòóïëåíèè ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ãîëî-

âíóþ áîëü, ó 5 ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü ñóäîðîãè òî-

íèêî-êëîíè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Êëèíè÷åñêàÿ

îöåíêà ìåñòíûõ ñèìïòîìîâ ñàëüìîíåëë¸çà âêëþ-

÷àëà àíàëèç òàêèõ ïðîÿâëåíèé äèñòàëüíîãî êîëè-

òà êàê õàðàêòåð è ÷àñòîòà ñòóëà, íàëè÷èå â èñ-

ïðàæíåíèÿõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé (ñëèçè,

çåëåíè, êðîâè), èíòåíñèâíîñòü áîëåâîãî ñèíäðî-

ìà, à òàêæå òåíåçìîâ è ìåòåîðèçìà. Îöåíêà òÿæå-

ñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñàëüìîíåëë¸çà ó äåòåé

ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé

Ãóñàðñêîé È. Ë., Òèìîôååâîé Ã. À. (1979), ñîãëàñ-

íî êîòîðîé âñå ñëó÷àè áûëè ðàçäåëåíû ïî ôîðìå

òÿæåñòè è õàðàêòåðó òå÷åíèÿ. Îñíîâíûìè êðèòå-

ðèÿìè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ ÿâèëèñü íàëè÷èå è

âûðàæåííîñòü ÿâëåíèé èíòîêñèêàöèè, ñèìïòî-

ìîâ ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà,

îñëîæíåíèé çàáîëåâàíèÿ. Ó àáñîëþòíîãî áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ êàê ïðè èåðñèíèîçå, òàê è ïðè

ñàëüìîíåëë¸çå çàáîëåâàíèå ïðîòåêàëî â ñðåäíå-

òÿæ¸ëîé ôîðìå.

Çàáîëåâàíèå íîñèëî òèïè÷íûé õàðàêòåð ñ ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè îñíîâíûõ ñèìï-

òîìîâ èíòîêñèêàöèè è ïðèçíàêàìè âîñïàëèòåëü-

íûõ èçìåíåíèé â êèøå÷íèêå. Âåäóùèì

êëèíè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñðåäè îáñëåäîâàííûõ

äåòåé ÿâëÿëñÿ ãàñòðîýíòåðîêîëèò (ó 87,8% áîëü-

íûõ) (òàáë. 1).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ

âûÿâèë, ÷òî ó âñåõ áîëüíûõ äåòåé îòìå÷àëèñü âÿ-

ëîñòü, ñëàáîñòü, ñíèæåíèå àïïåòèòà. Äëèòåëüíîñòü

ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

ñàëüìîíåëëåçîì ñîñòàâèëà 6,6±1,5 äíÿ, â òî âðåìÿ

êàê ïðè èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè òîëüêî 3,1±0,8

äíÿ (ð<0,05). Ãèïåðòåðìèÿ âûøå 39°Ñ â ïåðâûå

äíè áîëåçíè îòìå÷àëàñü ó 60% áîëüíûõ ñàëüìî-

íåëëåçíîé èíôåêöèåé è òîëüêî ó 20% — èåðñèíè-

îçíîé (ð<0,05). Ëèõîðàäî÷íûé ïåðèîä ïðè ñàëüìî-

íåëëåçå áûë áîëåå äëèòåëüíûì, íà 2—3 äíÿ

ïðåâûøàÿ ïåðèîä òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè ïðè

èåðñèíèîçå. Âûðàæåííûå ñèìïòîìû äèñòàëüíîãî

êîëèòà íàáëþäàëèñü ó 75% áîëüíûõ ñðåäíåòÿæå-

ëîé ôîðìîé ñàëüìîíåëëåçà è ó 30% ïðè èåðñèíèî-

çå. Êðîìå òîãî, ó äåòåé îòìå÷àëèñü âûðàæåííûå

áîëè â æèâîòå, òåíåçìû è ìåòåîðèçì, ïðè÷åì ïðè

ñðåäíåòÿæåëûõ ôîðìàõ ñàëüìîíåëëåçà ó 75% áîëü-

íûõ äëèòåëüíîñòü áîëåâîãî ñèíäðîìà ïðåâûøàëà 3

ñóòîê, â òî âðåìÿ êàê ïðè èåðñèíèîçå àíàëîãè÷íûå

èçìåíåíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 40% áîëüíûõ ñ äëè-

òåëüíîñòüþ, íå ïðåâûøàþùåé 2 ñóòîê.

Êîìïëåêñ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ó

100% áîëüíûì âêëþ÷àë ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå

æèäêîñòè. Ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ èíôóçè-

îííîé òåðàïèè ÿâëÿëàñü âûðàæåííîñòü ñèìïòî-

ìîâ èíòîêñèêàöèè è äåãèäðàòàöèè. 

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòîçà ïðè ñàëü-

ìîíåëëåçå ïîêàçàëî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî çà-

áîëåâàíèÿ ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî è ôàãîöèòàðíûé

èíäåêñ áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå çíà÷åíèé ó çäîðî-

âûõ ëèö, à ê ïåðèîäó âûçäîðîâëåíèÿ (4-ÿ íåäåëÿ)

îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè

ôàãîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðîé ôàçîé. Ïðî-

ãðåññèâíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòàðíîé

àêòèâíîñòè îò 1-é íåäåëè áîëåçíè ê 4-é ìîæíî

ñâÿçàòü ñ èììóíîñóïðåññèðóþùèì äåéñòâèåì

ËÏÑ ìèêðîáîâ-àññîöèàíòîâ, ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

êîòîðûõ ðàñòåò íà 2—3-é íåäåëå áîëåçíè.

Âûðàæåííîå ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâ-

íîñòè â íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàëîñü ðàç-

âèòèåì òÿæåëûõ ôîðì èíôåêöèè (òàáë. 2). Ó

áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæåëîé ôîðìîé ñàëüìîíåëëå-

çà ïðè âûñîêîé ïîãëîòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè

ëåéêîöèòîâ äîñòîâåðíî áûñòðåå êóïèðîâàëèñü

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—4 11

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñèìïòîìû Ñàëüìîíåëë¸ç (n=68) Èåðñèíèîç (n=152)
ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà òÿæ¸ëàÿ ôîðìà ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà òÿæ¸ëàÿ ôîðìà

Ëèõîðàäêà >39,0°Ñ 96,3 3,7 76,6 61,8

Âÿëîñòü 100 81,7 94,2 58,3

Àíîðåêñèÿ 89,7 72,4 75,6 51,3

Ãîëîâíàÿ áîëü 78,3 56,6 63,2 44,5

Òîøíîòà, ðâîòà 88,6 63,8 87,2 66,1

Ñóäîðîæíûé ñèíäðîì 0 3,1 0 0

Таблица 1. Характеристика интоксикационного синдрома при сальмонеллёзе и иерсиниозе (частота встре�
чаемости симптомов, %)



îáùåèíôåêöèîííûå ñèìïòîìû (ëèõîðàäêà, èí-

òîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì), à òàêæå îïðåäåëÿëàñü

òåíäåíöèÿ ê ñîêðàùåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà â òîëñòîé êèøêå, êîðî÷å áûë ïåðèîä ïåðñè-

ñòåíöèè âîçáóäèòåëÿ íà ñëèçèñòîé (r=0,85). 

Ïðè èçó÷åíèè ñïåöèôè÷åñêîãî ãóìîðàëü-

íîãî èììóííîãî îòâåòà ó äåòåé ñ ñàëüìîíåë-

ë¸çîì âûÿâëåíî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñò-

âèå ïðîòèâîñàëüìîíåëë¸çíûõ Àò (àíòèòåëà)

íà 1-îé íåäåëå áîëåçíè. Ìàêñèìàëüíûõ çíà-

÷åíèé óðîâíè ñïåöèôè÷åñêèõ Àò äîñòèãàëè íà

2-3-é íåäåëå áîëåçíè, ñ íåêîòîðûì ñíèæåíè-

åì ê 4-é íåäåëå çàáîëåâàíèÿ. Ðàçëè÷èé â äè-

íàìèêå ñèíòåçà Àò â çàâèñèìîñòè îò ñåðîâà-

ðèàíòà âîçáóäèòåëÿ âûÿâëåíî íå áûëî. Áîëåå

âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîòèâîñàëüìîíåëë¸ç-

íûõ Àò è â îñòðóþ ôàçó, è â ñòàäèþ ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè îïðåäåëÿëèñü ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ

ñàëüìîíåëë¸çà (8,91±0,64 1/log2 ïðîòèâ

7,17±0,19 1/log2 ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ, p<0,01).

Ïðè÷åì àíòèòåëüíûé îòâåò ïðè òÿæ¸ëûõ ôîð-

ìàõ èíôåêöèè ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà (1—3

ãîäà) íà 1-é íåäåëå áîëåçíè áûë äîñòîâåðíî áî-

ëåå íèçêèì (4,32±0,05 1/log2 ïðîòèâ 5,2±0,3

1/log2 ó äåòåé ñòàðøå 7 ëåò, ð<0,05), ñ ïîñëåäó-

þùèì ðîñòîì íà 2-é íåäåëå, ïðè÷åì ðîñò ïðî-

äóêöèè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëè îñ-

òàëüíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (9,8±0,48 1/log2

ïðîòèâ 8,5±0,4 1/log2 ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05). 

Òàêèì îáðàçîì, óðîâíè ñïåöèôè÷åñêèõ Àò íå

çàâèñÿò îò ñåðîâàðèàíòà ñàëüìîíåëë, âûçâàâøåãî

çàáîëåâàíèå. Ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ èíôåêöèè èìå-

åòñÿ áîëåå âûñîêàÿ ïðîäóêöèÿ Àò, â òîì ÷èñëå ó äå-

òåé ìëàäøåãî âîçðàñòà, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-

íûìè ëèòåðàòóðû î ïîçäíåé è íèçêîé ïðîäóêöèè

ñïåöèôè÷åñêèõ Àò ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà [13].

Íàìè èçó÷åí ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ Ig êëàñ-

ñîâ A, G è Ì êàê ñèñòåìíûé, òàê è ëîêàëüíûé. Ó

áîëüíûõ, ïåðåíîñèâøèõ ñàëüìîíåëë¸ç, âûÿâëåí

äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ñïåöèôè÷åñ-

êîãî IgA â ñûâîðîòêå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè âñå-

ãî çàáîëåâàíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè èåð-

ñèíèîçíîé èíôåêöèé (1-ÿ íåäåëÿ 2,95±0,1 1/log2

ïðîòèâ 2,3±0,2 1/log2; 2-ÿ — 3,1±0,3 1/log2 ïðî-

òèâ 2,3±0,2 1/log2; 3-ÿ — 2,8±0,2 1/log2 ïðîòèâ

1,8±0,3 1/log2 ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05). Âîçðàñò

äåòåé íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ñèñòåìíóþ ïðîäóêöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ Àò ðàç-

ëè÷íûõ êëàññîâ â îñòðóþ ôàçó èíôåêöèè. Îäíà-

êî ê ïåðèîäó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè ó äåòåé

ñòàðøå 7 ëåò ñèñòåìíàÿ ïðîäóêöèÿ IgA áûëà äî-

ñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà

(3,65±0,3 1/log2 ïðîòèâ 2,7±0,2 1/log2 ó äåòåé

1—3 è 4—7 ëåò, ð<0,05). 

Ñëåäîâàòåëüíî, âûñîêèé ñèñòåìíûé ñèíòåç

ïðîòèâîñàëüìîíåëë¸çíîãî IgA, ïî-âèäèìîìó,

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñîñòàâëÿþùèõ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ áîëåå ë¸ãêîå òå÷åíèå ñàëüìîíåëë¸çà. Ó äåòåé

â âîçðàñòå îò 1 äî 3 ëåò, õîòÿ è îòìå÷åíà äîñòîâåð-

íî áîëåå âûñîêàÿ ïðîäóêöèÿ ïðîòèâîñàëüìîíåë-

ë¸çíûõ Àò íà 2-é íåäåëå áîëåçíè (â ÐÍÃÀ), íî íå

çà ñ÷¸ò ñïåöèôè÷åñêèõ Ig êëàññà À. Âåðîÿòíî,

èìåííî ñ ýòèì ôàêòîðîì ñâÿçàíî ÷àñòîå íåãëàä-

êîå òå÷åíèå ñàëüìîíåëë¸çà (41%) ó áîëüíûõ

ìëàäøåãî âîçðàñòà.

Ëîêàëüíûé ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ Àò (SIgA,

G è Ì), îïðåäåëÿåìûõ â êîïðîôèëüòðàòàõ, îòìå-

÷åí íà 1-é íåäåëå áîëåçíè ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîé è

òÿæ¸ëîé ôîðìå ñàëüìîíåëë¸çà. Íà âòîðîé íåäåëå

áîëåçíè ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ çàáîëåâàíèÿ îòìå-

÷åí ðåçêèé ðîñò ñèíòåçà SIgA, ñ ïîñëåäóþùèì

ðåçêèì ñíèæåíèåì ê 3-é íåäåëå. Âåðîÿòíî, ïðè

òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ ñàëüìîíåëë¸çà âûñîêàÿ ïðîäóê-

öèÿ ñåêðåòîðíîãî IgA â ìóêîçíîàññîöèèðîâàí-

íîé òêàíè êèøå÷íèêà (íà 2-é íåäåëå) ÿâëÿåòñÿ

ðåçåðâîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ñàíàöèþ ìàê-

ðîîðãàíèçìà îò âîçáóäèòåëÿ â äîñòàòî÷íî áûñò-

ðûå ñðîêè, ñîïîñòàâèìûå ñî ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîð-

ìîé èíôåêöèè. 

Ïîêàçàòåëè ìåñòíîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè

ñàëüìîíåëë¸çå èìåëè âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè.

Òàê, ó äåòåé â âîçðàñòå 1—3 ëåò âûÿâëåíà íàïðàâ-

ëåííàÿ ñóïðåññèÿ ñèíòåçà SIgA, ïîÿâëÿþùàÿñÿ ñ

êîíöà ïåðâîé íåäåëè áîëåçíè (1,58±0,26 1/log2

ïðîòèâ 2,75±0,2 1/log2 ó äåòåé ñòàðøå 7 ëåò,

p<0,01) è ñîõðàíÿþùàÿñÿ äî íà÷àëà 3-é íåäåëè

áîëåçíè (2,0±0,3 1/log2 ïðîòèâ 2,95±0,31 1/log2

ñîîòâåòñòâåííî, p<0,05), ñ íåêîòîðîé àêòèâàöèåé

ïðîäóêöèè ïðîòèâîñàëüìîíåëë¸çíûõ Àò êëàññà

IgÀ ê ïåðèîäó ïîçäíåé ðåêîíâàëåñöåíöèè

(2,75±0,46 1/log2 ïðîòèâ 3,36±0,34 1/log2 ñîîòâåò-

ñòâåííî). Àíàëîãè÷íàÿ, íî ìåíåå âûðàæåííàÿ

òåíäåíöèÿ îáíàðóæåíà è ó äåòåé â âîçðàñòå 4—7

ëåò. Ó áîëüíûõ ñòàðøåé ãðóïïû (áîëåå 7 ëåò) ïðî-
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Íåäåëè áîëåçíè Ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà (n=27) Òÿæ¸ëàÿ ôîðìà(n=17)
ÔÀ, % ÔÈ, ÷èñëî êëåòîê ÔÀ, % ÔÈ, ÷èñëî êëåòîê

I-ÿ 44,4±1,9 ** 4,4±0,2** 38,2±1,7* 5,2±0,2
II-ÿ 42,5±1,6 4,3±0,4 40,1±2,5 5,5±0,5
III-ÿ 38,7±2,2 4,1±0,3 í. ä. í. ä.

Óñëîâíî çäîðîâûå äåòè 67,3±2,8 9,2±1,9 67,3±2,8 9,2±1,9

Таблица 2. Показатели фагоцитоза у больных сальмонеллёзом 

Примечание. * — Достоверное отличие от показателей на 1�й недели болезни при р<0,05; ** — достоверное отличие
от показателей при тяжёлой форме при р<0,05. Жирным шрифтом отмечено достоверное отличие от показателей
здоровых лиц при р<0,05.



äóêöèÿ SIgA áûëà äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêîé íà

íà÷àëüíîì ýòàïå áîëåçíè ñ äàëüíåéøåé àêòèâà-

öèåé ñèíòåçà â õîäå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ áîëüíûõ ñ ñàëüìîíåëë¸-

çîì õàðàêòåðåí àäåêâàòíûé ãóìîðàëüíûé èììóí-

íûé îòâåò è áîëåå âûðàæåííûé ïðè òÿæ¸ëûõ ôîð-

ìàõ çàáîëåâàíèÿ. Äåòè ðàííåãî âîçðàñòà îòâå÷àþò

íà èíôåêöèþ âûñîêèì ñèíòåçîì ñûâîðîòî÷íûõ

ñïåöèôè÷åñêèõ IgM è G, íî íå êëàññà IgÀ, ÷òî

ïðèâîäèò ê ÷àñòîìó ðàçâèòèþ íåãëàäêîãî òå÷å-

íèÿ. Îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â òÿæåñòè òå÷åíèÿ, ìå-

õàíèçìàõ ñàíîãåíåçà èãðàåò íå ñèñòåìíàÿ ïðîäóê-

öèÿ Ig, à ñèíòåç ìåñòíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ SIgÀ,

òàê êàê ïðè äîñòàòî÷íî âûñîêèõ óðîâíÿõ ñïåöè-

ôè÷åñêèõ Ig â ñûâîðîòêå êðîâè îáíàðóæèâàþòñÿ

íèçêèå êîíöåíòðàöèè â êîïðîôèëüòðàòàõ. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûìè òå-

îðèÿìè àâòîíîìíîãî ñèíòåçà Ig â ìóêîçíîàññîöè-

èðîâàííîé òêàíè. 

Ó÷èòûâàÿ âñå âûøåñêàçàííîå, ìû èñïîëüçîâà-

ëè ïðåïàðàò öèêëîôåðîí â òàáëåòêàõ ó 35 äåòåé (îò

3 ìåñ. äî 14 ëåò) â îñòðûé ïåðèîä ñàëüìîíåëë¸çíîé

èíôåêöèè. Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (33 ðåá¸íêà) áûëà

ðåïðåçåíòàòèâíîé ïî ïîëó, âîçðàñòó, ñðîêàì, ôîð-

ìå è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ïðîâîäèìîé áàçèñíîé

òåðàïèè. Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ïðèâîäèëî ê

àêòèâàöèè èììóííîãî îòâåòà — ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðàäèöèîííóþ òå-

ðàïèþ. Ïðîèñõîäèëà àêòèâàöèÿ ïðîäóêöèè ñïå-

öèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññà À (3,4±0,2

1/log2 ïðîòèâ 2,5±0,3 1/log2 â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ,

ð<0,05) è íåñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ

êëàññà Ì (4,3±0,1 1/log2 ïðîòèâ 3,5±0,2 1/log2 â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ð<0,05). Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò

èñïîëüçîâàíèÿ öèêëîôåðîíà çàêëþ÷àëñÿ â ãëàä-

êîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 3, 4). 

Ïðè ñðàâíèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé îöåíêå äëè-

òåëüíîñòè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà â èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè ëèõîðàäêè, ãîëîâíîé áîëè, âÿëîñòè,

àíîðåêñèè ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå äåçèí-

òîêñèêàöèîííîé òåðàïèè öèêëîôåðîí. 

Ïîâòîðíîãî áàêòåðèîâûäåëåíèÿ íè ó îäíîãî

áîëüíîãî, ïîëó÷àâøåãî öèêëîôåðîí çàðåãèñò-

ðèðîâàíî íå áûëî ïðîòèâ 12,8% ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ îáùåïðèíÿòóþ òåðàïèþ. Ó 6 áîëüíûõ

äåòåé, ïîëó÷èâøèõ àíòèìèêðîáíóþ òåðàïèþ â

îñòðûé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ, ðåãèñòðèðîâàëîñü

ïîâòîðíîå âûäåëåíèå âîçáóäèòåëÿ ñàëüìîíåëë

íà 10—15-é äåíü áîëåçíè, ÷òî íå ñîïðîâîæäà-

ëîñü êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ïîñëå ïðî-

âåäåíèÿ êóðñà öèêëîôåðîíà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ

îòìå÷åíà â 100% ñëó÷àåâ ñàíàöèÿ îðãàíèçìà îò

ïàòîãåíà.

Õàðàêòåð êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ èåðñèíèîçíîé

èíôåêöèè èçó÷àëñÿ íà îñíîâàíèè íàáëþäåíèÿ çà

152 äåòüìè â âîçðàñòå îò 2 äî 14 ëåò. Ïî ýòèîëîãè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðå ó 65% èç íèõ áûë çàðåãèñòðèðîâàí

ïñåâäîòóáåðêóë¸ç, ó 32% — èåðñèíèîç, à ó 3% äèà-

ãíîñòèðîâàíà ñìåøàííàÿ èíôåêöèÿ. Áîëüøèíñòâî

îáñëåäîâàííûõ ïåðåíîñèëè îñòðûå ôîðìû çàáîëå-

âàíèÿ, ïðè ïñåâäîòóáåðêóëåçå òàêèå áîëüíûå ñî-

ñòàâèëè 81,4%, ïðè êèøå÷íîì èåðñèíèîçå —

64,7%. Îäíàêî ïðè èåðñèíèîçå ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ

è çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â 2 ðàçà ïðåâû-

øàëà òàêîâûå ïðè ïñåâäîòóáåðêóë¸çå (9,8% ïðîòèâ

17,6, è 8,8% ïðîòèâ 17,6% ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ îñ-

òðîé ôîðìû ïñåâäîòóáåðêóë¸çà áûëî õàðàêòåðíî

îñòðîå íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ ñ ìàêñèìàëüíîé êëèíè-

÷åñêîé âûðàæåííîñòüþ íà ïåðâîé íåäåëå áîëåçíè.

Èåðñèíèîç â òðåòè ñëó÷àåâ íà÷èíàëñÿ ïîñòåïåííî

ñ íàðàñòàíèåì êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè íà

âòîðîé íåäåëå çàáîëåâàíèÿ. Ïðîâåä¸ííûå èññëå-

äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñòðîå òå÷åíèå èåðñèíèî-

çà ñâÿçàíî ïðåèìóùåñòâåííî ñ ñåðîâàðèàíòîì

Y.enterocolitica Î9, â òî âðåìÿ êàê çàòÿæíûå è ðåöè-

äèâèðóþùèå ôîðìû èíôåêöèè àññîöèèðîâàëèñü ñ

ñåðîâàðèàíòàìè Y.enterocolitica Î3 è Î6.

Ó äåòåé ñ îñòðûì òå÷åíèåì èåðñèíèîçíîé èí-

ôåêöèè â ôàçó ðåêîíâàëåñöåíöèè â ôåíîòèïè÷å-

ñêîì ñîñòàâå ëèìôîöèòîâ âûÿâëåíî òîëüêî óâå-

ëè÷åíèå ÷èñëà Â-ëèìôîöèòîâ, à óìåðåííî

ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå CD25+ è CD95+ ëèì-

ôîöèòîâ ñîïðÿæåíî ñ âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâ-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ãðóïïû Ñàëüìîíåëë¸ç (n=44) Èåðñèíèîç (n=24)
ñòåïåíü òÿæåñòè âñåãî äåòåé ñòåïåíü òÿæåñòè âñåãî äåòåé

ë¸ãêàÿ ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ òÿæ¸ëàÿ ë¸ãêàÿ ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ òÿæ¸ëàÿ

Îïûòíàÿ ãðóïïà 0 15 (62,5%) 9 (37,5%) 24 0 9 (81,9%) 2 (18,1%) 11

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ 0 12 (60,0%) 8 (40,0%) 20 0 10 (76,9%) 3 (23,1%) 13

Таблица 3. Формы тяжести при сальмонеллёзной и иерсиниозной инфекциях у детей 

Ñèìïòîìû Âèä òåðàïèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñèìïòîìîâ (â äíÿõ)
ïîëó÷àâøèå öèëîôåðîí (n=35) ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (n=33)

Ëèõîðàäêà 3,2±0,7 4,6±1,2

Ãîëîâíàÿ áîëü 1,2±0,6 2,0±1,1

Âÿëîñòü 3,8±1,2 5,1±1,9

Àíîðåêñèÿ 2,4±0,9 3,7±1,0

Таблица 4. Продолжительность клинических симптомов у больных в основной группе, (получавших цикло�
ферон) и в группе сравнения



íîé àêòèâíîñòüþ Ò-ëèìôîöèòîâ. Îñòðîå òå÷åíèå

õàðàêòåðèçîâàëîñü òàêæå ðàííèì è âûñîêèì àí-

òèòåëüíûì îòâåòîì. 

Ïðè ôîðìèðîâàíèè çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ óñòà-

íîâëåíû çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ âî âñåõ çâåíüÿõ èì-

ìóííîãî îòâåòà. Ó äåòåé, ïåðåíîñèâøèõ çàòÿæíîå

òå÷åíèå èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè, èìåëî ìåñòî

íàðóøåíèå àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Òàê, óðî-

âåíü CD8+, CD25+ è CD95+ â ãðóïïå äåòåé ñ çà-

òÿæíûì òå÷åíèåì êàê ïñåâäîòóáåðêóë¸çà, òàê è

èåðñèíèîçà Î3 è Î9 áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó

ïåðåíîñèâøèõ îñòðûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Íà

ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ äâóõ íåäåëü îáñëåäîâàíèÿ

ïðè çàòÿæíîì òå÷åíèè èíôåêöèè óðîâåíü ÈË-2 â

1,5—2 ðàçà áûë íèæå, ÷åì ïðè îñòðîì ïðîöåññå.

Ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòîê, âå-

ðîÿòíî, áûëà è ñóïðåññèÿ â âèäå ñíèæåíèÿ îòâåòà

íà ÔÃÀ, íèçêîãî óðîâíÿ ÈÔÍ-γ. Çíà÷èìûì ôàê-

òîðîì ïðè ôîðìèðîâàíèè çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ èåð-

ñèíèîçîâ ñëåäóåò ñ÷èòàòü è ñëàáûé àíòèòåëüíûé

îòâåò ó áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû. Âûÿâëåíî, ÷òî òèò-

ðû ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, âíå çàâèñèìîñòè îò

ñåðîòèïà âûäåëåííîé èåðñèíèè, íà ïðîòÿæåíèè

çàáîëåâàíèÿ áûëè â 1,5—2 ðàçà íèæå, ÷åì òèòðû ó

áîëüíûõ, ïåðåíîñèâøèõ îñòðóþ ôîðìó. Íåäîñòà-

òî÷íîñòü àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ, ïî-âèäèìîìó,

ñëóæèò ïðè÷èíîé ïðîëîíãèðîâàííîé ïåðñèñòåí-

öèè èåðñèíèé è èíäóêöèè ôàêòîðàìè èõ ïàòîãåí-

íîñòè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ìîíîêèíà ÔÍÎ-α,

óðîâåíü êîòîðîãî ïðåâûøàåò òàêîâîé ïðè îñòðîé

ôîðìå â ñðåäíåì â 3 ðàçà [9, 11, 13, 14, 17].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿò-

íûìè ïðèçíàêàìè íåãëàäêîãî òå÷åíèÿ èåðñèíèî-

çîâ áûëè: ìàëîñèìòîìíûå âàðèàíòû çàáîëåâàíèÿ,

íà÷àëî èíôåêöèè ñ èçîëèðîâàííîãî àáäîìèíàëü-

íîãî ñèíäðîìà èëè ñ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè. Óñòàíîâ-

ëåíû êðèòåðèè íåãëàäêîãî òå÷åíèÿ ïñåâäîòóáåð-

êóë¸çà è êèøå÷íîãî èåðñèíèîçà: ñíèæåííîå

÷èñëî ÑD3+ Ò-ëèìôîöèòîâ, îòñóòñòâèå àêòèâà-

öèè ýêñïðåññèè CD25+ è CD95+, ñíèæåííûé îò-

âåò Ò-ëèìôîöèòîâ â ÔÃÀ-ÐÁÒË, óñèëåíèå ñèñòåì-

íîé ïðîäóêöèè IL-4, ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè

îáùåãî IgE ïðè «íîðìàëüíîì» ñèíòåçå IFN-γ. 

Ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ìåõàíèçìû íåãëàäêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ îáóñ-

ëîâëåíû îñîáåííîñòÿìè èììóííîé ðåàêòèâíîñòè

äåòåé, à íå âèðóëåíòíûìè ñâîéñòâàìè èåðñèíèé.

Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà èììóíîêîððè-

ãèðóþùèõ ñðåäñòâ â äîïîëíåíèå ê ýòèîòðîïíûì

ïðåïàðàòàì [18—20]. 

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà

ïðè èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè 25 äåòÿì â îñòðûé

ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ çà-

áîëåâàíèÿ áûëà âêëþ÷åíà òàáëåòèðîâàííàÿ ôîð-

ìà ïðåïàðàòà ïî âûøåíàçâàííîé ñõåìå. 34 ðåáåí-

êà ñ èåðñèíèîçíîé èíôåêöèåé, ïîëó÷àâøèõ

îáùåïðèíÿòóþ ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ, ÿâèëèñü

ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ. Ãðóïïû áûëè ðåïðåçåíòàòèâ-

íû ïî ïîëó, âîçðàñòó, ôîðìå è òÿæåñòè òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå â îñòðûé ïåðèîä òàáëåòèðî-

âàííîãî ïðåïàðàòà öèêëîôåðîíà íå ïðèâîäèëî ê

çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ ëèõîðàäî÷íîãî ïå-

ðèîäà è ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè. Ìåæäó òåì,

áûñòðåå êóïèðîâàëàñü ïîëèìîðôíàÿ ýêçàíòåìà

(3,5±0,2 äíÿ ïðîòèâ 4,9±0,5 äíÿ, ð<0,01). Äëè-

òåëüíîñòü ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ áûëà äîñòî-

âåðíî áîëåå êîðîòêîé â ãðóïïå áîëüíûõ, â êîì-

ïëåêñíóþ òåðàïèþ êîòîðûõ áûë âêëþ÷åí

öèêëîôåðîí (13,2±0,3 äíÿ ïðîòèâ 14,9±0,6 äíÿ,

ð<0,05) (ðèñ. 1). Â ïðîöåññå êàòàìíåñòè÷åñêîãî

íàáëþäåíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè äåòåé, ïîëó-

÷àâøèõ â îñòðûé ïåðèîä öèêëîôåðîí, èìåëàñü

òåíäåíöèÿ ê áîëåå ðåäêîìó ðàçâèòèþ ðåöèäèâîâ

çàáîëåâàíèÿ: 9 ïðîòèâ 16% â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

Êóðñîâàÿ òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ïðèâîäèëà

ê ñòèìóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà: îòìå÷àëñÿ
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Рис. 1. Длительность основных клинических симпто�
мов у больных, получавших циклоферон, и в группе
сравнения.

Рис. 2. Фенотипический состав лимфоцитов и ФГА�
РБТЛ у больных иерсиниозной инфекцией.



ðîñò óðîâíÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ

(CD8) è ÷èñëà êëåòîê, íåñóùèõ ðåöåïòîð ê èí-

òåðëåéêèíó-2 (CD25) (ðèñ. 2).

Â ãðóïïå äåòåé, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí,

óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎ-α è

ÈË-1β ïîñëå òåðàïèè áûëè äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì

â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (ÔÍÎ-α 169±28 ïã/ìë ïðîòèâ

280±31 ïã/ìë è ÈË-1 9,4 2,7 ïã/ìë ïðîòèâ

26,1±6,3 ïã/ìë). 

Îòìå÷åíî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå öèêëîôå-

ðîíà íà àíòèòåëüíûé îòâåò (2,8±0,4 log2 ïðîòèâ

1,54±0,3 log2 â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ð<0,05), íî ïðî-

òåêòèâíàÿ ðîëü ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïðè èåð-

ñèíèîçíîé èíôåêöèè îñòàåòñÿ äèñêóòàáåëüíîé.

Ïðè ñàëüìîíåëëë¸çå è èåðñèíîçå äîñòîâåðíî

÷àùå ðåãèñòðèðîâàëñÿ äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà

âòîðîé ñòåïåíè — ó 56,4 è 53,7% ñîîòâåòñòâåííî

èç 220 áîëüíûõ (òàáë. 5). 

Ó áîëüøèíñòâà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà II ñòåïåíè õàðàêòåðèçî-

âàëñÿ â 41,3% ñëó÷àåâ âûäåëåíèåì âîçáóäèòåëÿ, â

89,4% ñëó÷àåâ — óãíåòåíèåì ðîñòà ïîëíîöåííîé

êèøå÷íîé ïàëî÷êè (ÊÎÅ 4-5 lg/ã), ïðè ïîêàçàòå-

ëÿõ àíàýðîáíîé ìèêðîôëîðû ñ ÊÎÅ 7 lg/ã

(B.bifidum è Lactobacillus spp.). Äîìèíèðóþùèì

ìèêðîîðãàíèçìîì, ôîðìèðóþùèì ãëóáîêèå ìèê-

ðîýêîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ òîëñòîé êèøêè ïðè

ñàëüìîíåëë¸çå îêàçàëñÿ Staphylococcus aureus, ïðè

èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè — Proteus vulgaris ñ êîëî-

íèçàöèîííîé àêòèâíîñòüþ — ÊÎÅ 5—6 lg/ã.

Øòàììû S.aureus è P.vulgaris, îïðåäåëÿþùèå õà-

ðàêòåð ìèêðîýêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñëèçèñ-

òîé òîëñòîé êèøêè, îêàçûâàëè îïðåäåëåííîå âëè-

ÿíèå íà êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ñàëüìîíåëëåçà è

èåðñèíèîçà. Òàê, ïðè àêòèâíîé êîëîíèçàöèè

S.aureus ó 64,8% áîëüíûõ ñ ñàëüìîíåëë¸çîì ðåãèñ-

òðèðîâàëîñü äëèòåëüíîå (áîëåå îäíîé — äâóõ íå-

äåëü) è ìíîãîêðàòíîå (43,8%) âûäåëåíèå âîçáóäè-

òåëÿ (r=0,87). Êîëîíèçàöèÿ P.vulgaris ïðàêòè÷åñêè

ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ èåðñèíèîçîì (â 91,7% ñëó÷àåâ)

ñîïðîâîæäàëàñü áîëÿìè â æèâîòå è ñïàçìàìè ñèã-

ìîâèäíîé êèøêè. Îïèñàííûå âûøå ñèìïòîìû

ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé òîëñòîé êèøêè íàøëè ñâîå

îòðàæåíèå è â àíàëèçå êîïðîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ. Òàê, ó 68,3% áîëüíûõ îòìå÷àëîñü áîëüøîå

êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ â ñëèçè, ó

74,2% — íàðóøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè

è ó 42,4% — ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ Ãðåãåðñåíà, ó

21,7% ïàöèåíòîâ — äëèòåëüíîå ( äî 7 äíåé) áàêòå-

ðèîâûäåëåíèå.

Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ äåòåé òàáëåòèðîâàí-

íûì öèêëîôåðîíîì óæå â ïåðèîä ðàííåé ðåêîí-

âàëåñöåíöèè íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ ïîêà-

çàòåëåé àíàýðîáíîãî çâåíà ìèêðîáèîöåíîçà

ñëèçèñòîé òîëñòîé êèøêè. Óðîâåíü áèôèäî- è

ëàêòîáàêòåðèé â 1 ã èñïðàæíåíèé, âûðàæåííûé

â ëîãàðèôìàõ, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ íà 1—2

ïîðÿäêà. Íàðÿäó ñ ýòèì, â ïðîñâåòå òîëñòîé

êèøêè íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

(ð<0,05) ïðåäñòàâèòåëåé àýðîáíîé è àíàýðîáíîé

ìèêðîôëîðû.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî öèêëîôåðîí îáëàäàåò ïðÿìûì è

îïîñðåäîâàííûì èììóíîòîðïíûì äåéñòâèåì

ïðè ñàëüìîíåëë¸çíîé è èåðñèíèîçíîé èíôåêöèè

ó äåòåé. Èñïîëüçóåìûé ïðåïàðàò öèêëîôåðîí

ïðè ëå÷åíèè äàííûõ èíôåêöèé ó äåòåé, â îòëè-

÷èå òðàäèöèîííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè,

ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîìó êóïèðîâàíèþ ìåñò-

íûõ è ñèñòåìíûõ ñèìïòîìîâ, ê ñíèæåíèþ ÷àñòî-

òû íåãëàäêîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè (ñóïåðèíôåêöèÿ,

îáîñòðåíèå) è îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå äåéñò-

âèå íà àíòèèíôåêöèîííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ñëè-

çèñòîé òîëñòîé êèøêè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â íîðìà-

ëèçàöèè ìèêðîýêîëîãèè ïðîñâåòà òîëñòîé

êèøêè (óâåëè÷åíèå èíäèãåííîé àíàýðîáíîé è

ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíîé ìèêðîôëîðû). ýëè-

ìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ è óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìè-

êðîôëîðû. Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â òåðàïèþ

ñàëüìîíåëë¸çíîé èíôåêöèè ñïîñîáñòâóåò áîëåå

ðåäêîìó ôîðìèðîâàíèþ ðåêîíâàëåñöåíòíîãî

áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ñàëüìîíåëë.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû Ñòåïåíü ìèêðîýêîëîãè÷åñêîãî íàðóøåíèÿ
I ñòåïåíü (n=64) II ñòåïåíü (n=120) III ñòåïåíü (n=36)

Ñàëüìîíåëë¸ç, n=68 28,8% (20 äåòåé) 56,4 % (38 äåòåé) 14,8% (10 äåòåé)

Èåðñèíèîç, n=152 29,1% (44 ðåáåíêà) 53,7% (82 ðåáåíêà) 17,2% (26 äåòåé)

Таблица 5. Частота и степень дисбактериоза кишечника в острый период заболевания (1—3�й день болезни)

Примечание. * — показатели достоверно отличаются по сравнению с другими степенями дисбактериоза кишечника
при p<0,05. 
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Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ
òðàõåîïèùåâîäíûìè ñâèùàìè ÿòðîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è òàêòèêè àíòèáàêòåðèàëüíîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ó òàêèõ
áîëüíûõ çà 9-ëåòíèé ïåðèîä (2003—2011 ãã.) íàáëþäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, êîëîíèçèðó-
þùèìè òðàõåîáðîíõèàëüíîå äåðåâî ó ïàöèåíòîâ ñ ÿòðîãåííûìè çàáîëåâàíèÿìè òðàõåè è ïèùåâîäà, ÿâëÿþòñÿ S.epider-
midis, S.aureus, ýíòåðîáàêòåðèè, P.aeruginosa è ãðèáû ðîäà Candida. Îòìå÷åíî íàðàñòàíèå ðåçèñòåíòíîñòè S.epidermidis â
îòíîøåíèè ðèôàìïèöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà è îñîáåííî öèïðîôëîêñàöèíà, ðåçèñòåíòíîñòü S.aureus íå ïîäâåðãëàñü ñóùå-
ñòâåííûì èçìåíåíèÿì, ïðè ýòîì ó âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Staphylococcus çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ ñîõðàíÿëàñü ñòàáèëüíî
âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó. Ñðåäè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ÷àùå
âñåãî âûäåëÿëè øòàììû P.àeruginosa, äëÿ êîòîðûõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå äîëè øòàììîâ, ñîõðàíÿâøèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ïðåïàðàòàì (êðîìå ïîëèìèêñèíà Â), ïîçèöèîíèðîâàâøèìñÿ ðàíåå êàê àíòèñèíåãíîéíûå àíòèáèîòèêè — èìèïåíåìó è öå-
ôåïèìó. Ñ ó÷¸òîì òîãî, ÷òî â ýòèîëîãèè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îáëàñòè òðàõåîïèùåâîäíûõ ñâèùåé óäåëüíûé
âåñ P.àeruginosa êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 9,3 äî 17,5%, ýòî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-
ðàïèè. Îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, âûçâàííûõ äðóãèìè ÍÔÃÁ — àöèíåòîáàêòåðàìè, â
ïåðâóþ î÷åðåäü — A.baumannii. Äëÿ ðàçëè÷íûõ øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà Candida õàðàêòåðíà çàâèñèìîñòü ñòåïåíè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè îò ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ íåðàöèîíàëüíîé òåðàïèè, à òàêæå îò èõ âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè (íàëè÷èå ïðèðîä-
íîóñòîé÷èâûõ âèäîâ — Ñ.krusei è C.glabrata), ÷òî äåëàåò íåîáõîäèìûì íå òîëüêî âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ, íî è îïðåäå-
ëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè âûäåëåííîãî øòàììà Candida sp. â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàõåîïèùåâîäíûå ñâèùè, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ.

The results of the microbiological diagnosis of infective inflammatory complications in patients with iatrogenic esophageotracheal
fistula and the tactics of their antibacterial prophylaxis and therapy within a 9-year observation period (2003—2011) were
analysed. The main organisms colonizing the tracheobronchial tree in the patients were S.epidermidis, S.aureus, enteric bacteria,
P.aeruginosa and Candida. An increase of the S.epidermidis resistance to rifampicin, moxifloxacin and especially ciprofloxacin
was observed. The resistance of S.aureus did not significantly change. Within the observation period, high susceptibility of all the
Staphylococcus isolates to vancomycin and linezolid remained stable. Among the nonfermenting gramnegative bacteria, the
P.aeruginosa isolates were the most frequent and characterized by a lower portion of the isolates with preserved susceptibility to
the agents (except polymyxin B) known earlier as antipyocyanic antibiotics, i.e. to imipenem and cefepim. Since the proportion of
P.aeruginosa in the etiology of pyoinflammatory processes in the region of esophageotracheal fistula ranged within 9.3 to 17.5%,
the fact should be considered in the antibiotic therapy. There was observed an increase in the frequency of infectious complications
due to other nonfermenting gramnegative bacteria (acinetobacters) and first of all A.baumannii. Various Candida isolates were
characterized by dependence of the susceptibility on the selective pressure of nonrational therapy, as well as their species (the pres-
ence of such species as C.êrusei and C.glabrata with natural resistance), that required not only the species identification but also
determination of the Candida isolates resistance in every particular case.

Key words: esophageotracheal fistula, microbiological monitoring.

Ïðîãðåññèâíûå ðåàíèìàöèîííûå òåõíîëîãèè,

óñïåøíî ïðèìåíÿåìûå â ñîâðåìåííîé ðåêîíñò-

ðóêòèâíîé õèðóðãèè è ñïàñàþùèå æèçíü ñîòíÿì

ïàöèåíòîâ ñ ðàíåå íåîïåðàáåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè, ê ñîæàëåíèþ, íåðåäêî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâè-

òèåì òÿæåëûõ ÿòðîãåííûõ îñëîæíåíèé. Ñðåäè íèõ

— èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ

òðàõåè è ïèùåâîäà, ðàçâèâøèåñÿ âñëåäñòâèå äëè-

òåëüíîé èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ (ÈÂË)

— ìåäèöèíñêîé ïðîöåäóðû, ïðèìåíÿåìîé ïî ðàç-

íûì ïîêàçàíèÿì [1—2]. Ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè

çàáîëåâàíèÿìè, íàõîäÿùèõñÿ íà ÈÂË, ñèòóàöèÿ

Ðîëü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â ëå÷åíèè áîëüíûõ 
ñ òðàõåîïèùåâîäíûìè ñâèùàìè ÿòðîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

óñóãóáëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ãîìåîñòàçà, ìèêðîöèð-

êóëÿöèè, ñíèæåíèåì èììóíîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà,

à äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå â ñòàöèîíàðå âåä¸ò ê êî-

ëîíèçàöèè òðàõåîáðîíõèàëüíîãî äåðåâà ïîëèðåçè-

ñòåíòíûìè øòàììàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ íîçîêî-

ìèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. 

Ðàçâèâøèåñÿ ó òàêèõ áîëüíûõ òðàõåîïèùåâîä-

íûå ñâèùè ïðè íåäîñòàòî÷íîé èçîëÿöèè òðàõåî-

áðîíõèàëüíîãî äåðåâà îò ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà

ñ ïîâòîðíûìè ýïèçîäàìè àñïèðàöèè ïðèâîäÿò ê

ðàçâèòèþ ðåöèäèâèðóþùåé àñïèðàöèîííîé ïíåâ-

ìîíèè, ïðåäñòàâëÿþùåé óãðîæàþùåå æèçíè îñ-

ëîæíåíèå. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ õèðóðãè÷åñêîå âìåøà-

òåëüñòâî ïðèìåíÿåòñÿ ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì,

êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, â ñèëó àíàòîìè÷åñêèõ îñî-

áåííîñòåé îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà,

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïîñëåîïåðàöèîííûõ ãíîé-

íî-ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ÷òî âåä¸ò ê äëèòåëü-

íîìó ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíîìó ïðîöåññó, îáóñëîâ-

ëåííîìó íîçîêîìèàëüíîé ìèêðîôëîðîé. Âñå ýòî

îïÿòü òðåáóåò ïîâòîðíîãî îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëü-

ñòâà äëÿ øèðîêîãî âñêðûòèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

ïðè ýòîì ñîäåðæèìîå èõ ïîïàäàåò íà áëèçêîðàñïî-

ëîæåííûå òêàíè è ïîâòîðíî èíôèöèðóåò èõ [3—4]. 

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà òðàõåîïèùåâîäíûé ñâèù

ñî÷åòàåòñÿ ñ ðóáöîâûì ñòåíîçîì òðàõåè, íàðóøà-

åòñÿ ýâàêóàöèÿ ìîêðîòû, à ñîäåðæèìîå æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïîïàäàåò â òðàõåîáðîíõè-

àëüíîå äåðåâî, âñå ýòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ïåðñèñòèðóþùèõ ë¸ãî÷íûõ ãíîéíî-èíôåêöèîí-

íûõ îñëîæíåíèé, ðåçêî óõóäøàþùèõ ñîñòîÿíèå

áîëüíûõ [5]. Ïðè âûïîëíåíèè îïåðàöèè ïî ðà-

çîáùåíèþ òðàõåîïèùåâîäíîãî ñâèùà ïðîèñõî-

äèò øèðîêîå âñêðûòèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è îðãà-

íîâ ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, ïðè ýòîì èçáåæàòü

ïîïàäàíèÿ ñîäåðæèìîãî òðàõåîáðîíõèàëüíîãî

äåðåâà â îêðóæàþùèå òêàíè ïðàêòè÷åñêè íåâîç-

ìîæíî. Â òàêîé ñèòóàöèè ïðîâåäåíèå ãðàìîòíîé

ïðåäîïåðàöèîííîé, èíòðàîïåðàöèîííîé è ïî-

ñëåîïåðàöèîííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

êðàéíå âàæíî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé. Äëÿ å¸ ïðîâåäå-

íèÿ íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã ìèêðî-

ôëîðû, âûäåëÿåìîé ó òàêèõ áîëüíûõ, è å¸

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì. 

Â çàäà÷ó íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî

ïðîàíàëèçèðîâàòü ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîé äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ

îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ òðàõåîïèùåâîäíûìè

ñâèùàìè ÿòðîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è òàêòèêè

àíòèáàêòåðèàëüíîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè çà

9-ëåòíèé ïåðèîä (2003—2011 ãã.) íàáëþäåíèÿ ñ

öåëüþ ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ òà-

êèõ áîëüíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ïåðèîä ñ 2003 ïî 2011 ãã. â îòäåëåíèå òîðàêàëüíîé õè-

ðóðãèè ÐÍÖÕ èì àêàä. Á. Â. Ïåòðîâñêîãî ÐÀÌÍ ïîñòóïèëè

íà ëå÷åíèå 490 ïàöèåíòîâ ñ ÿòðîãåííûìè ïîâðåæäåíèÿìè

òðàõåè è ïèùåâîäà. Âñå ïàöèåíòû, ïîñòóïèâøèå â îòäåëåíèå,

èìåëè â àíàìíåçå äëèòåëüíóþ èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿöèþ

ë¸ãêèõ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îò íåñêîëüêèõ äíåé äî 3 ìåñÿ-

öåâ. Ó 456 (93,1%) ïàöèåíòîâ áûëè ðóáöîâûå ñòåíîçû òðàõåè,

ó 14 (2,9%) — òðàõåîïèùåâîäíûå ñâèùè, ó 20 (4,1%) ðóáöîâûå

ñòåíîçû ñî÷åòàëèñü ñ òðàõåîïèùåâîäíûìè ñâèùàìè. 

Ïðè ïîñòóïëåíèè ó áîëüíûõ, ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ïðåäî-

ïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè è ïîäáîðà àäåêâàòíîé ýìïèðè÷åñêîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîãî ñòàòóñà. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå ìîíèòîðèðîâàíèå

îñóùåñòâëÿëîñü è â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä. 

Ìàòåðèàëîì äëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè áûëî

òðàõåàëüíîå îòäåëÿåìîå è ñìûâû ñ òðàõåè, ïîëó÷åííûå âî âðåìÿ

áðîíõîñêîïèè. Âûäåëåíèå ÷èñòûõ êóëüòóð ïðîâîäèëîñü ðóòèí-

íûìè ìåòîäàìè ïî îáùåïðèíÿòîé ñõåìå [6,7], èäåíòèôèêàöèÿ

ìèêðîîðãàíèçìîâ — ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì

«Ìèêðîá» è «Ìèêðîá-àâòîìàò». Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ýíòåðî-

áàêòåðèé è íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

èñïîëüçîâàëèñü íàáîðû ðåàêòèâîâ Mikrolatest ENTEROtest 24 è

Mikrolatest NEFERMtest ôèðìû Pliva-Lachema Diagnostika (×å-

õèÿ). Ïðè èäåíòèôèêàöèè ñòàôèëîêîêêîâ èçó÷àëè ìîðôîëîãè-

÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: ìîðôîëîãèþ êîëî-

íèé, îêðàñêó ïî Ãðàìó, õàðàêòåð ðîñòà íà àãàðå ñ ìàííèòîëîì,

íàëè÷èå ñïîñîáíîñòè ê ïëàçìîêîàãóëÿöèè è ëåöèòèíàçíóþ àê-

òèâíîñòü, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íîâîáèîöèíó. Äëÿ èäåíòèôèêà-

öèè âûäåëåííûõ ãðèáîâ ïîñëå èõ ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ ïðîâî-

äèëñÿ ïîñåâ íà íàêîïèòåëüíóþ ñðåäó (ñàõàðíûé áóëüîí) è íà

ñðåäó Êàíäèñåëåêò 4 (ôèðìà BIO RAD), ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé

õðîìîãåííóþ ñðåäó äëÿ ïåðâè÷íîãî ïîñåâà è ïðÿìîé âèçóàëü-

íîé èäåíòèôèêàöèè ïî öâåòó è ôîðìå êîëîíèé ÷åòûðåõ îñíîâ-

íûõ âèäîâ ãðèáîâ ðîäà Candida — C.albicans, C.tropicalis,
C.glabrata è C.krusei. Ðàñøèðåííàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ èäåíòèôèêà-

öèÿ ïðîâîäèëàñü íà ñðåäå Api 20 C ôèðìû Bio Merieux (20 òåñ-

òîâ). Ïîìèìî ýòîãî, íà÷èíàÿ ñ 2008 ãîäà, ïðîâîäèëñÿ èììóíî-

ôåðìåíòíûé àíàëèç ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ìàííàíîâîãî àíòèãåíà Candida ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Platelia

Candida Ag Plus (ôèðìû Bio-Rad) è èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

íà àíòèòåëà IgG ê Candida albicans ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà

Êàíäèäà-IgG-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (Âåêòîð-Áåñò).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëàñü äèñêî-

äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà — Õèíòîí (Becton

Dickinson, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàç-

âåäåíèé ïðè ìèêðîáíîé íàãðóçêå 0,5 McFarland (êîíå÷íàÿ

êîíöåíòðàöèÿ 1—2�108 êëåòîê). Ïðèìåíÿëèñü äèñêè ñ àíòèáè-

îòèêàìè ïðîèçâîäñòâà ôèðìû BBL Becton Dickinson (ÑØÀ). 

Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðî-

âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè CLSI, 2007 [8] è Ìå-

òîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì (ÌÓÊ

4.2.1890-04.2004). Ïðè èíòåðïðåòàöèè çíà÷åíèé äèàìåòðîâ

çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà èçó÷àåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èñõîäèëè

èç êðèòåðèåâ, ïðåäëàãàåìûõ CLSI, 2007 [8].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì Ìèêðîá-2 è Ìèêðîá-àâòîìàò.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îñíîâíûå âîçáóäèòåëè. Èçó÷åíèå ñïåêòðà ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ ó áîëüíûõ ñ ÿòðîãåííû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè òðàõåè è ïèùåâîäà â ïåðèîä

2003—2011 ãã., ïîêàçàëî, ÷òî îñíîâíûìè êëèíè÷åñ-

êè çíà÷èìûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, âûäåëÿåìûìè

ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå â äàííîé îáëàñòè, áû-

ëè Staphylococcus aureus (10,2—21,1%), Staphylococcus
epidermidis (3,9—15,3%), ïðåäñòàâèòåëè ñåì.

Enterobacteriaceae — Klebsiella spp. (6,5—12,3%) è

äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè (Enterobacter spp., Escherichia



coli, Proteus è äð. — 24,2—38,0%), Pseudomonas aerugi-
nosa (9,2—17,7%), äðóãèå íåôåðìåíòèðóþùèå ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (3,2 — 12,0%) è ãðèáû ðî-

äà Candida (7,8 — 12,2%) (òàáë. 1).

9-ëåòíèé ïåðèîä ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíè-

òîðèíãà èññëåäóåìîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ïîêà-

çàë, ÷òî, ïðè íåêîòîðûõ êîëåáàíèÿõ â ðàçíûå ãîäû,

ñïåêòð ìèêðîôëîðû èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-

íûõ î÷àãîâ â îáëàñòè òðàõåè è ïèùåâîäà îñòàâàëñÿ â

ïðåäåëàõ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåíÿåìîãî ñîîòíîøå-

íèÿ, â êîòîðîì â èññëåäóåìûé ïåðèîä ïîñòîÿííî

ïðåîáëàäàëè ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè — ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Escherichia coli è äð.) è

íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè

(ÍÔÃÁ). Ñðåäè ïîñëåäíèõ ÷àùå âñåãî âûäåëÿëàñü

Pseudomonas àeruginosa, ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü ïîâû-

øåíèå ÷àñòîòû íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ äðóãèìè ÍÔÃÁ; ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

Acinetobacter spp. êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 2,2—14,2%

ïðè íåêîòîðîì å¸ ñíèæåíèè â 2008—2011 ãã.

Äîëÿ ñòàôèëîêîêêîâ â îïèñûâàåìûé ïåðèîä

êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 20—27% ñ íåêîòîðûì ïðå-

îáëàäàíèåì Staphylococcus aureus.
Ñðåäè íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûõ ïðè ÿòðî-

ãåííûõ ïîâðåæäåíèÿõ òðàõåè è ïèùåâîäà ìèêðî-

îðãàíèçìîâ îñîáóþ ðîëü èãðàþò ïðåäñòàâèòåëè

ãðèáêîâîé ìèêðîôëîðû, äîëÿ êîòîðûõ â èññëåäó-

åìûå ãîäû êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 7,8—12,2%, îñ-

òàâàÿñü ïðèáëèçèòåëüíî íà îäíîì óðîâíå, ïðè

÷¸òêîì ïðåîáëàäàíèè è óâåëè÷åíèè äîëè Ñandida
albicans, à òàêæå áîëåå ÷àñòîì âûäåëåíèè øòàì-

ìîâ Ñ.parapsilosis è C.glabrata (òàáë. 2 è 3). 

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Èçó÷åíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ðàçíûì

ãðóïïàì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëî,

÷òî â îòíîøåíèè S.epidermidis íàèáîëåå âûðàæåí-

íîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè âàíêîìèöèí è ëèíåçî-

ëèä, ê êîòîðûì áûëè ÷óâñòâèòåëüíû 97,6—100% è

99,2—100% øòàììîâ ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).

Ïðàêòè÷åñêè òàêóþ æå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

(â 95—100% è 99,3—100% ñëó÷àåâ) ê îáîèì ïðåïà-

ðàòàì îòìå÷àëè è ó øòàììîâ S.aureus (òàáë. 5).

Âûñîêóþ è ñòàáèëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîÿâ-

ëÿëè ñòàôèëîêîêêè ê ôóçèäèíó è ðèôàìïèöèíó: â

2003—2008 ãã. ê ôóçèäèíó áûëè ÷óâñòâèòåëüíû îò

87,5 äî 94,9% øòàììîâ S.epidermidis, à ê ðèôàìïèöè-

íó — 84,2—92,1%. Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñ 2008 ã., îòìå÷à-

ëîñü íåêîòîðîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.åpider-
midis ê îáîèì ïðåïàðàòàì: äî 80,6% — ê ôóçèäèåâîé

êèñëîòå è 76,3% — ê ðèôàìïèöèíó. Áëèçêîé áûëà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ôóçèäèíó (90,7—100%) è ðèôàì-

ïèöèíó (82,4—95,8%) ó øòàììîâ S.aureus, ïðè ýòîì

îíà áûëà ìåíåå âàðèàáèëüíîé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (ñì. òàáë. 5). 

Ñðåäè ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííûì

àíòèñòàôèëîêîêêîâûì äåéñòâèåì, ñëåäóåò îòìå-

òèòü è ìîêñèôëîêñàöèí, ê êîòîðîìó â 2003 ã. áû-
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Ìèêðîîðãàíèçìû 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Staphylococcus epidermidis 13,3 10,4 10,4 7,4 8,7 3,9 10,0 15,3 7,0

Staphylococcus aureus 12,4 14,9 14,4 20,3 13,8 21,1 15,5 10,2 11,5

Pseudomonas aeruginosa 9,3 17,5 9,5 9,2 12,7 10,5 10,9 12,7 17,7

Acinetobacter spp. 8,0 6,3 14,2 7,5 3,4 0,9 2,2 4,3 3,8

Ïðî÷èå ÍÔÃÁ** 12,0 3,2 3,7 8,1 7,3 6,2 8,8 4,3 9,8

Klebsiella spp. 10,7 9,5 12,3 7,5 10,9 7,1 11,0 6,5 10

Ïðî÷èå ýíòåðîáàêòåðèè 24,3 30,2 24,2 29,7 33,3 38,0 29,7 37,0 28,2

Candida spp. 9,3 7,8 11,2 10,2 9,6 12,2 11,7 9,7 11,5

Äðóãèå ìèêðîîðãàíèçìû *** 0,7 0,2 0,1 0,1 0,3 0,1 0,2 — 0,5

Таблица 1. Клинически значимые микроорганизмы, выделенные у больных с повреждениями трахеи и пи�
щевода в 2003—2011 гг. ( в %)*

Примечание. * — по отношению к общему количеству выделенных штаммов микроорганизмов (грибковых и бактери�
альных); ** — неферментирующие грамотрицательные бактерии; *** — Enterococcus spp., Haemophilus spp., Streptococcus
spp. и др.

Ìèêðîîðãàíèçì 2008 ã. 2009 ã. 2010 ã. 2011 ã.

Ñandida albicans 3,2 5,3 5,0 7,2

C.tropicalis 1,7 1,7 1,6 0,8

Candida sp. 1,1 0,5 0,3 0,5

C.krusei 0,3 0,3 0,4 0,4

C.glabrata 0,3 0,3 0,7 1,1

Ñ.parapsilosis — 0,2 0,1 0,7

C.lusitaniae — — 0,1 0,1

Aspergillus sp. 0,2 0,1 0,1 0,1

Ïëåñíåâûå ãðèáû 0,3 0,2 0,1 0,1

Таблица 2. Частота выделения возбудителей грибковых инфекций из клинического материала больных в
2008—2011 гг. (в %)*

Примечание. * — по отношению к общему количеству выделенных штаммов микроорганизмов (грибковых и бактери�
альных).



Àíòèáèîòèêè 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Âàíêîìèöèí 95,0 99,0 100 99,5 99,4 100 98,8 100 98,1

Ëèíåçîëèä — — 99,3 100 100 100 100 100 100

Òèãåöèêëèí — — — — — — — 88,5 100

Ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà 95,0 90,7 99,3 95,0 98,1 91,7 94,8 98,3 100

Ðèôàìïèöèí 86,1 94,0 87,4 82,4 92,5 95,8 88,0 89,6 91,9

Ìîêñèôëîêñàöèí 78,4 81,8 86,2 76,6 88,0 83,5 87,2 89,1 92,8

Ëåâîôëîêñàöèí — 65,6 68,7 67,9 81,3 66,7 77,6 78,8 78,1

ëè ÷óâñòâèòåëüíû 89,7% øòàììîâ S.epidermidis, ñ

ïîñòåïåííûì ñíèæåíèåì, íà÷èíàÿ ñ 2006 ã., äî

72,7% (â 2009 ã.). Â ñðàâíåíèè ñî S.epidermidis ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü S.aureus ê ìîêñèôëîêñàöèíó íå-

çíà÷èòåëüíî èçìåíÿëàñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïå-

ðèîäà íàáëþäåíèÿ, íàõîäÿñü â ïðåäåëàõ

76,6—92,8% è èìåÿ òåíäåíöèþ ê å¸ ïîâûøåíèþ.

Êîëè÷åñòâî øòàììîâ S.aureus, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ëåâîôëîêñàöèíó, êîëåáàëîñü â ïðåäåëàõ 65,6—

77,6% ñ îïðåäåëåííîé òåíäåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ

äîëè ÷óâñòâèòåëüíûõ â ïîñëåäíèå ãîäû.

Àíàëèç äèíàìèêè èçìåíåíèÿ (â ïåðèîä 2004—

2008 ãã.) ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì îñíîâ-

íûõ ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ ýíòåðîáàêòåðèé ïî-

êàçàë ïðàêòè÷åñêè 2-êðàòíîå íàðàñòàíèå

óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ Klebsiella pneumoniae, E.coli
è E.cloacae ê íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûì áåòà-

ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì — öåôòàçèäèìó è öåôå-

ïèìó è äâóì èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì ïðåïàðàòàì

— ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó è öåôîïåðàçîíó/

ñóëüáàêòàìó [9]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü

K.pneumoniae ê öåôòàçèäèìó è öåôåïèìó íàðàñòàëà

â òå÷åíèå ïÿòèëåòíåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñîîò-

âåòñòâåííî ñ 37 è 34% äî 79 è 77% . Òàêæå íàðàñòà-

ëà ðåçèñòåíòíîñòü ê öåôòàçèäèìó è öåôåïèìó ó

èçó÷åííûõ øòàììîâ E.cloacae (ñ 43 è 35% äî 65 è

58%). Óñòîé÷èâîñòü øòàììîâ E.coli ê öåôòàçèäèìó

è öåôåïèìó âîçðîñëà ñîîòâåòñòâåííî ñ 15,0 è 12%

äî 32 è 31%. Îòìå÷åíî òàêæå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû

ðåçèñòåíòíîñòè ê öåôòàçèäèìó è öåôåïèìó ñðåäè

øòàììîâ P.mirabilis c 12,0 äî 24,2%. 

Òåíäåíöèÿ ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé îò-

÷åòëèâî ïðîÿâëÿëàñü ïðè èçó÷åíèè óñòîé÷èâîñòè

ê äâóì èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì áåòàëàêòàìàì.

Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïèïåðàöèë-

ëèí/òàçîáàêòàì íå èñïîëüçîâàëñÿ â Öåíòðå îêîëî

20 ëåò, â òî âðåìÿ êàê öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì

äîñòàòî÷íî èíòåíñèâíî ïðèìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå

ïîñëåäíèõ 9 ëåò. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè íàðàñòà-

íèå óñòîé÷èâîñòè ê öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó

îòìå÷àëîñü ñðåäè øòàììîâ E.coli (ñ 1,2 äî 14,0%). 

Â îòíîøåíèè èçó÷åííûõ øòàììîâ P.aeruginosa
íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ õàðàêòåðèçîâàëñÿ ïîëè-

ìèêñèí Â, ê êîòîðîìó áûëè ÷óâñòâèòåëüíû îò 92,9

äî 100% øòàììîâ (òàáë. 6). ×àñòîòà èçîëÿöèè øòàì-

ìîâ P.aeruginosa, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äðóãèì àíòèñè-

íåãíîéíûì àíòèáèîòèêàì — èìèïåíåìó è öåôåïè-

ìó, çà ïîñëåäíèå ãîäû ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü.

Ñõîäíàÿ òåíäåíöèÿ, õîòÿ è â ìåíüøåé ñòåïåíè, íà-

áëþäàëàñü â îòíîøåíèè ïèïåðàöèëëèíà/òàçîáàêòà-

ìà è öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà, à òàêæå — àìèíîã-

ëèêîçèäíîãî àíòèáèîòèêà àìèêàöèíà (ñì. òàáë. 6). 

Ê èìèïåíåìó, ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó è

öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó â 2003 ã. áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû ñîîòâåòñòâåííî 91,8, 68,4 è 60,9% øòàììîâ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Âèäû Ñandida Êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ øòàììîâ
2008 ã. 2009 ã. 2010 ã. 2011 ã.

Ñ.albicans 61,1 47,2 59,4 66,0

C.tropicalis 24,7 24,3 22,7 7,5

Candida sp. 19,0 6,2 2,3 4,5

C.parapsilosis — 3,0 1,6 6,0

C.krusei 4,9 2,7 4,7 3,8

C.glabrata 4,2 2,7 7,0 10,5

C.lusitaniae — — 2,3 0,8

Âñåãî 100 100 100 100

Таблица 3. Видовое соотношение грибов рода Сandida, выделенных в 2009—2011 гг. у больных с ятрогенны�
ми поражениями трахеи и пищевода (в %)

Àíòèáèîòèêè 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Âàíêîìèöèí 99,0 98,9 99,1 100 99,2 100 100 100 97,6

Ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà 94,9 90,7 92,9 89,6 87,7 87,5 82,3 80,6 90,0

Ëèíåçîëèä — — 99,5 99,2 99,6 100 100 100 100

Òèãåöèêëèí — — — — — — — 86,1 100

Ðèôàìïèöèí 92,1 84,2 90,0 89,2 85,0 87,5 79,4 76,9 76,3

Ìîêñèôëîêñàöèí 89,7 82,3 82,6 78,8 76,3 75,0 72,7 75,4 87,3

Öèïðîôëîêñàöèí 64,8 57,0 51,2 45,8 53,6 62,2 37,2 39,4 36,3

Таблица 4. Чувствительность к антибиотикам штаммов S.еpidermidis (в %), выделенных в 2003—2011 гг.

Таблица 5. Чувствительность к антибиотикам штаммов S.aureus (в %), выделенных в 2003—2011 гг. 



Àíòèáèîòèêè 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Ïîëèìèêñèí Â 100 98,8 100 97,8 97,0 100 92,9 97,4 92,2

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí 91,8 80,0 87,6 70,4 72,0 57,7 53,7 52,6 61,4

Öåôåïèì 76,9 69,1 49,4 38,5 24,5 34,6 53,9 54,2 57,8

Ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì 68,4 67,7 71,2 56,0 46,5 53,8 57,9 52,2 —

Àìèêàöèí 66,7 65,6 63,7 50,0 54,7 42,3 52,6 50,0 54,1

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 60,9 63,4 72,7 52,7 42,6 56,6 54,4 48,7 46,9

P.aeruginosa. Â 2004 ã. îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èìèïåíåìó — äî

80,0%, ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñèíåãíîéíîé

ïàëî÷êè ê ïèïåðàöèëëèíó/ òàçîáàêòàìó è öåôîïå-

ðàçîíó / ñóëüáàêòàìó ïðàêòè÷åñêè îñòàëàñü íåèç-

ìåííîé. Â 2005 ã. âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû

èçîëÿöèè øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó

— äî 87,6%, ê ïèïåðàöèëëèíó/ òàçîáàêòàìó — äî

71,2% è ê öåôîïåðàçîíó/ ñóëüáàêòàìó — äî 72,7%,

à çàòåì â 2006—2007 ãã. îòìå÷åíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû

âûäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ýòèì àíòèáèîòèêàì

øòàììîâ — ñîîòâåòñòâåííî äî 72,0, 46,5 è 42,6%.

×óâñòâèòåëüíîñòü ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè ê öåôåïè-

ìó è àìèêàöèíó íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íà-

áëþäåíèÿ ñíèæàëàñü âïëîòü äî 2008 ã., à çàòåì â

2009—2011 ãã. ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

öåôåïèìó øòàììîâ ïîâûñèëàñü äî 53,9—57,8%. Â

òî æå âðåìÿ, ÷àñòîòà èçîëÿöèè øòàììîâ, ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê àìèêàöèíó, ñíèçèëàñü ñ 66,7% â 2003 ã.

äî 42,3% â 2008 ã.; â 2009—2011 ãã. êîëè÷åñòâî ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ âíîâü ïîâûñèëîñü äî 52,6—54,1%. 

Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Acinetobacter õàðàêòåðèçó-

þòñÿ âûñîêîé ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê áîëü-

øèíñòâó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê,

êîëè÷åñòâî ðåçèñòåíòíûõ ê öåôòàçèäèìó è öåôå-

ïèìó øòàììîâ ïîâûñèëîñü ñîîòâåòñòâåííî ñ 52,0

è 47,9% â 2004 ã. äî 77,1 è 62,2% â 2008 ã. Ïî íà-

øèì äàííûì, àíòèáèîòèêàìè, â îòíîøåíèè êî-

òîðûõ ñîõðàíÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðåäñòàâèòå-

ëè ðîäà Acinetobacter â 90—97% ñëó÷àåâ, ÿâëÿþòñÿ

ïîëèìèêñèíû è â 45—55% ñëó÷àåâ — êàðáàïåíå-

ìû (èìèïåíåì, ìåðîïåíåì, äîðèïåíåì) [10].

Àíàëèç äèíàìèêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåí-

íûõ øòàììîâ Candida spp. ê àíòèìèêîòèêàì ïî-

êàçàë âûñîêèé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àìôî-

òåðèöèíó Â, íèñòàòèíó è êëîòðèìàçîëó, ïðè ýòîì

ïðîñëåæèâàëîñü îò÷åòëèâî âûðàæåííîå ðàçëè÷èå

â óðîâíå ÷óâñòâèòåëüíîñòè â çàâèñèìîñòè îò âè-

äîâîé ïðèíàäëåæíîñòè øòàììîâ Candida, êîòî-

ðîå áîëåå âñåãî ïðîÿâëÿëîñü â îòíîøåíèè àçîëîâ

[11]. Òàê, åñëè ïðàêòè÷åñêè 100% øòàììîâ C.albi-
cans, C.tropicalis, C.lusitaniae è C.parapsilosis áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê àìôîòåðèöèíó Â, òî ñðåäè

C.glabrata è C.krusei îò 50 äî 60% øòàììîâ ïðîÿâ-

ëÿëè ê íåìó óñòîé÷èâîñòü. Áëèçêàÿ òåíäåíöèÿ îò-

ìå÷àëàñü è ïðè àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèñ-

òàòèíó è êåòîêîíàçîëó. Íî áîëåå âñåãî

âèäîñïåöèôè÷íîñòü øòàììîâ Ñandida ïðîÿâëÿ-

ëàñü ïðè àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîòåñòèðî-

âàííûõ øòàììîâ ê ôëóêîíàçîëó: ïðè ñîõðàíåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó ó 70—90% øòàììîâ

C.albicans, ó 60—70% C.tropicalis è 50—60% øòàì-

ìîâ C.parapsilosis ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ôëóêîíàçî-

ëó ñðåäè C.krusei áûëè íå áîëåå 20% øòàììîâ ïðè

âûðàæåííîé âàðèàáåëüíîñòè â ÷óâñòâèòåëüíîñòè

(â ïðåäåëàõ 34—80%) ñðåäè øòàììîâ C.glabrata
(òàáë. 7). Íåáîëüøîé îïûò ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãðè-

áîâ ðîäà Ñandida ê âîðèêîíàçîëó ïîêàçàë, ÷òî ê

íåìó â 100% ñëó÷àåâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû øòàì-

ìû Ñ.albicans, C. parapsilosis, C.lusitaniae è C.kru-
sei, â òî âðåìÿ êàê óñòîé÷èâûìè ê íåìó áûëè 7%

øòàììîâ C.glabrata è 33% C.tropicalis.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü,

÷òî îñíîâíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, êîëîíèçèðóþ-

ùèìè òðàõåîáðîíõèàëüíîå äåðåâî ó ïàöèåíòîâ ñ ÿò-

ðîãåííûìè çàáîëåâàíèÿìè òðàõåè è ïèùåâîäà, ÿâ-

ëÿþòñÿ S.epidermidis, S.aureus, ýíòåðîáàêòåðèè,

P.aeruginosa è ãðèáû ðîäà Candida. Íà ïðîòÿæåíèè

èññëåäóåìîãî ïåðèîäà îòìå÷åíî íàðàñòàíèå ðåçèñ-

òåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê áîëüøèíñòâó èñ-

ïîëüçóåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê,

÷óâñòâèòåëüíîñòü S.epidermidis çíà÷èòåëüíî ñíèçè-

ëàñü ïî îòíîøåíèþ ê ôóçèäèíó, ðèôàìïèöèíó,

ìîêñèôëîêñàöèíó è îñîáåííî ê öèïðîôëîêñàöèíó.

Ðåçèñòåíòíîñòü S.aureus ïî îòíîøåíèþ ê ðàçëè÷-

íûì ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-

ëàñü, à ñðåäè âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Staphylococcus
çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ ñîõðàíÿëàñü ñòàáèëüíî âûñî-

êàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó.

Ñðåäè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé ÷àùå âñåãî âûäåëÿëè øòàììû

P.àeruginosa, äëÿ êîòîðûõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

äîëè øòàììîâ, ñîõðàíÿâøèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ïðåïàðàòàì (êðîìå ïîëèìèêñèíà Â), ïîçèöèîíè-

ðîâàâøèìñÿ ðàíåå êàê àíòèñèíåãíîéíûå àíòèáè-

îòèêè, — èìèïåíåìó è öåôåïèìó. Ñ ó÷¸òîì òîãî,

÷òî â ýòèîëîãèè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-

ñîâ â îáëàñòè òðàõåîïèùåâîäíûõ ñâèùåé óäåëü-
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Таблица 6. Чувствительность к антибиотикам штаммов P.аeruginosa (в %), выделенных в 2003—2011 гг. 

Âèäû Candida 2008 ã. 2009 ã. 2010 ã. 2011 ã

C.tropicalis 54,0 68,0 78,1 62,5

Ñ.albicans 68,0 62,4 96,2 91,2

C.parapsilosis 60,0 60,0 50,0 62,5

C.glabrata 34,0 60,0 70,0 73,3

C.lusitaniae 100,0 100,0 100 100

C.krusei 17,0 17,0 20,0 20,0

Candida spð. 57,0 60,0 100 50

Таблица 7. Чувствительность к флуконазолу грибов
рода Candidа (в %) 



íûé âåñ P.àeruginosa êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 9,3

äî 17,5%, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ýòî ïðè ïðîâåäå-

íèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Îòìå÷àåòñÿ ïî-

âûøåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé,

âûçâàííûõ äðóãèìè ÍÔÃÁ — àöèíåòîáàêòåðàìè,

â ïåðâóþ î÷åðåäü — A.baumannii. Òàê, ÷àñòîòà âû-

äåëåíèÿ Acinetobacter spp. çà èññëåäóåìûé ïåðèîä

êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 2,3—7,9% ñ íåêîòîðîé òåí-

äåíöèåé ê åå ñíèæåíèþ â 2008—2011 ãã.

Äëÿ ðàçëè÷íûõ øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà Candida
õàðàêòåðíà çàâèñèìîñòü ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè îò ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ íåðàöèîíàëüíîé òå-

ðàïèè, à òàêæå îò èõ âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè

(íàëè÷èå ïðèðîäíîóñòîé÷èâûõ âèäîâ — Ñ.krusei è

C.glabrata), ÷òî äåëàåò íåîáõîäèìûì íå òîëüêî

âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ, íî è îïðåäåëåíèå ðå-

çèñòåíòíîñòè âûäåëåííîãî øòàììà Candida sp. â

êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå. 

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ. Àäåêâàòíàÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, íàðÿäó ñ õèðóðãè÷åñêèì

âìåøàòåëüñòâîì, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîìïî-

íåíòîì â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÿòðîãåííûìè ïî-

ðàæåíèÿìè òðàõåè è ïèùåâîäà. Òÿæåñòü ñîñòîÿ-

íèÿ ïàöèåíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â áåçîòëàãàòåëüíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, íå âñåãäà ïîçâîëÿåò

äîæäàòüñÿ ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ýìïèðè÷åñêèé ïîä-

õîä ïðè ïîäáîðå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

áàçèðóåòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèè îá àíòèáàêòåðèàëü-

íîì ñïåêòðå ïðåïàðàòîâ è î ðåçèñòåíòíîñòè îñ-

íîâíûõ âîçáóäèòåëåé, êîëîíèçèðóþùèõ òðàõåî-

áðîíõèàëüíîå äåðåâî.

Âûáîð ðåæèìîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ñ

ó÷¸òîì èìåþùèõñÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è

ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ èõ ãåíåðàëèçàöèè ó äàí-

íûõ ïàöèåíòîâ. Ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì

ôàêòîðàì ðèñêà, ñïîñîáñòâóþùèì ðàçâèòèþ èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ ÿòðîãåííû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè òðàõåè è ïèùåâîäà, îòíîñÿòñÿ:

À. Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ ñîñòîÿíèåì áîëüíîãî:
— íàëè÷èå òðàõåîñòîìû;

— íàðóøåíèå ïèòàíèÿ;

— ñíèæåíèå èììóííîãî ñòàòóñà;

— íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè òêàíåé (ïðîëåæíè);

— ñîïóòñòâóþùèå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ;

— ýíöåôàëîïàòèÿ.

Á. Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ âîçáóäèòåëåì:
— èñõîäíàÿ ñòåïåíü êîíòàìèíàöèè î÷àãà

èíôåêöèè;

— âèðóëåíòíîñòü âîçáóäèòåëÿ; 

— ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì.

Â. Îêðóæàþùàÿ ñðåäà (ñ òî÷êè çðåíèÿ êîíòàìè-
íàöèè):

— äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ.

Ã. Ôàêòîðû, îáóñëîâëåííûå îñîáåííîñòÿìè
îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà:

— ðàäèêàëüíîñòü èëè ïàëëèàòèâíîñòü âìåøà-

òåëüñòâà (øèðîòà âñêðûòèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé);

— ïðîäîëæèòåëüíîñòü è îáúåì îïåðàöèè; 

— êðîâîïîòåðÿ;

— èíòðàîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêî-òåðàïèÿ.

Ä. Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ìèêðîáèî-
ëîãè÷åñêîãî êîìïîíåíòà â ïåðèîä îïåðàöèè:

— íåäîñòàòî÷íîñòü ìåð ïî ýëèìèíàöèè ìèê-

ðîáîâ, îáñåìåíÿþùèõ îïåðàöèîííóþ ðàíó;

— íåçíàíèå îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòè-

êè àíòèáèîòèêà è ýôôåêòà åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

äðóãèìè ïðåïàðàòàìè.

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî óñëîâèÿ ïðîâå-

äåíèÿ îïåðàöèè ó òàêèõ áîëüíûõ òðåáóþò òùà-

òåëüíîé ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè áîëüíîãî,

ïðîâåäåíèÿ ãðàìîòíîé àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòè-

êè â ïðåäîïåðàöèîííûé ïåðèîä, âî âðåìÿ îïåðà-

öèè è â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä. 

Ãîâîðÿ î ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêå ïàöè-

åíòîâ, ïðèõîäèòñÿ ó÷èòûâàòü ñïîñîáíîñòü áàêòåðèé

îáðàçîâûâàòü ñòðóêòóðèðîâàííûå ñîîáùåñòâà —

áèîïë¸íêè. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò îäíîâè-

äîâûå áèîïë¸íêè â âèäó èõ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òè. Îíè ðàçâèâàþòñÿ íà èíòóáàöèîííûõ, òðàõåîñòî-

ìè÷åñêèõ òðóáêàõ, çîíäàõ, êîëîíèçèðóþò îðãàíèçì

õîçÿèíà è ïðèâîäÿò ê êàòåòåð-àññîöèèðîâàííîé

èíôåêöèè. Ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå àíòèáèîòèêàìè

ìîæåò óíè÷òîæèòü òîëüêî ïëàíêòîííûå êëåòêè, íå

çàòðàãèâàÿ ïðèêðåïë¸ííûå ôîðìû, êîòîðûå ñïî-

ñîáíû âûæèâàòü â áèîïë¸íêå è ðàçìíîæàòüñÿ, êîã-

äà òåðàïèÿ çàêîí÷åíà. 

Âî âðåìÿ ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè ïîñëå

îöåíêè ñîñòîÿíèÿ òðàõåîñòîìû ïðîâîäèòñÿ ìóêî-

ëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ôëóèìóöèë ïî 3,0 ã äâà ðàçà â

äåíü, ëàçîëâàí — â âèäå èíãàëÿöèé), â ñëó÷àå íåîá-

õîäèìîñòè — êóðñ ñàíàöèîííîé áðîíõîñêîïèè è

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ ïðîôèëàêòèêà. Íåîáõîäè-

ìîñòü òùàòåëüíîé ñàíàöèè òðàõåîáðîíõèàëüíîãî

äåðåâà îáîñíîâàíà åù¸ è òåì ìîìåíòîì, ÷òî âî

âðåìÿ îïåðàöèè ïðè âñêðûòèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé

âûñîêîðåçèñòåíòíûå ìèêðîîðãàíèçìû, êîëîíèçè-

ðóþùèå òðàõåîáðîíõèàëüíîå äåðåâî, ïîïàäàþò â

îêðóæàþùèå òêàíè. 

Åñëè äî îïåðàöèè àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

ïðîâîäèòñÿ òîëüêî ïðè íàëè÷èè èíôåêöèîííî-

âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé (ïíåâìîíèÿ, ïðîëåæ-

íè è äð.), òî âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðàêòè÷åñêè îäíî-

âðåìåííî ñ ââåäåíèåì íàðêîçà óæå âñåì ïàöèåíòàì

ââîäèòñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò, ñïåêòð àê-

òèâíîñòè êîòîðîãî âêëþ÷àåò ïîäàâëÿþùåå áîëü-

øèíñòâî ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé. 

Ïðè âûäåëåíèè ó ïàöèåíòà ïîëèðåçèñòåíòíûõ

êóëüòóð S.epidermidis è S.aureus (îñîáåííî ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ) èíòðàîïåðàöèîííî

ââîäèòñÿ âàíêîìèöèí — 1,0 ã èëè ëèíåçîëèä — 600 ìã

âíóòðèâåííî. Ïðåïàðàòû ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ

(ìîêñèôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí è äð.) íå ïðè-

ìåíÿþòñÿ, òàê êàê îíè íåñîâìåñòèìû ñ ìèîðåëàê-
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ñàíòàìè, à ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà (ê êîòîðîé ýòè

øòàììû, êàê ïðàâèëî, ñîõðàíÿþò ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü) íå èñïîëüçóåòñÿ èç-çà îòñóòñòâèÿ ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû äëÿ èíúåêöèé. 

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðèìåíÿþòñÿ

ðàçëè÷íûå ñõåìû àíòèáàêòåðèàëüíîé ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ, â ÷àñòíîñòè: âîçìîæíà ìîíîòåðà-

ïèÿ ïðåïàðàòàìè ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ (ìîêñè-

ôëîêñàöèí — ïî 400 ìã îäèí ðàç â äåíü â/â,

ëåâîôëîêñàöèí — ïî 500 ìã 2 ðàçà â äåíü â/â èëè

per os) èëè ðèôàìïèöèíîì (ïî 300 ìã 2 ðàçà â äåíü

â/â). Ïðè îòñóòñòâèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàôèëî-

êîêêîâ ê ýòèì ïðåïàðàòàì ïðèìåíÿåòñÿ âàíêîìè-

öèí (ïî 1 ã 2 ðàçà â äåíü â/â) èëè ëèíåçîëèä (ïî

600 ìã äâà ðàçà â äåíü â/â èëè per os). 

Ïðè âûäåëåíèè P.àeruginosa è Acinetobacter spp.

èíòðàîïåðàöèîííî ïðèìåíÿþòñÿ êàðáàïåíåìû

(ïðåäïî÷òèòåëüíî èìèïåíåì/öèëàñòàòèí — 500 ìã

â/â) èëè ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì (4,5 ã â/â) Ïðè

âûäåëåíèè ó ïàöèåíòà âûñîêîðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ïîäàâëÿþ-

ùåìó áîëüøèíñòâó àíòèáèîòèêîâ, íî ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê ïîëèìèêñèíó Â è â ìåíüøåé ñòåïåíè ê

êàðáàïåíåìàì, èíòðàîïåðàöèîííî ââîäÿò ïðåïà-

ðàòû ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ, òàê êàê ïîëèìèêñèí Â

(òàê æå êàê è ôòîðõèíîëîíû) íåñîâìåñòèì ñ ìèî-

ðåëàêñàíòàìè. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

ïðîäîëæàåòñÿ ïðèìåíåíèå îäíîãî èç ïåðå÷èñëåí-

íûõ âûøå ïðåïàðàòîâ ïîä êîíòðîëåì áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà è â ðÿäå ñëó÷àåâ, ïðè íåîá-

õîäèìîñòè, â ñî÷åòàíèè ñ èíãàëÿöèîííîé ôîðìîé

ïîëèìèêñèíà Â. 

Ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ òîëüêî

â ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèè ãðèáêîâûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü âû-

äåëåííûõ ãðèáêîâûõ øòàììîâ ê àíòèôóíãàëüíûì

ïðåïàðàòàì. Â ðÿäó àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïðèìåíåíèå ëèïèäíîé ôîðìû

àìôîòåðèöèíà Â, âîðèêîíàçîëà ëèáî êàñïîôóíãè-

íà è â ìåíüøåé ñòåïåíè — ôëóêîíàçîëà. 

Çàêëþ÷åíèå
Ñîâðåìåííûé ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòî-

ðèíã âêëþ÷àåò â ñåáÿ îïðåäåëåíèå íå òîëüêî âèäà

ìèêðîîðãàíèçìà, íî è åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

øèðîêîìó êðóãó àíòèáèîòèêîâ, ÷òî êðàéíå âàæíî

ó ïàöèåíòîâ ñ íîçîêîìèàëüíîé ìèêðîôëîðîé.

Èññëåäîâàíèå òåíäåíöèé ðîñòà ðåçèñòåíòíî-

ñòè íàèáîëåå êëèíè÷åñêè âàæíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, îöåíêà çàêîíîìåðíîñòåé ñåëåêöèè è

ðàñïðîñòðàíåíèÿ «ïðîáëåìíûõ» âîçáóäèòåëåé è

ó÷¸ò âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà «ïàðàë-

ëåëüíîãî óùåðáà» [12] ïîçâîëÿþò ñôîðìóëèðî-

âàòü ðÿä ïðèíöèïîâ ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñðåäè íèõ:

äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íîçîêîìèàëüíûõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ýíòåðîáàêòåðèÿìè è ÍÔÃÁ,

öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü â îñíîâíîì êàðáà-

ïåíåìû (èìèïåíåì, ìåðîïåíåì), êîòîðûå ñîõðà-

íÿþò âûñîêóþ àêòèâíîñòü, âíå çàâèñèìîñòè îò

íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ïðîäóêöèè èìè áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ); öåôà-

ëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ íå ìîãóò ñ÷èòàòü-

ñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîî÷åðåäíîãî âûáîðà äëÿ

ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ èí-

ôåêöèé, ïîñêîëüêó èçâåñòíà çàâèñèìîñòü ìåæäó

èõ ïðåäøåñòâîâàâøèì èñïîëüçîâàíèåì è ðèñ-

êîì ðàçâèòèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ÁËÐÑ-ïðî-

äóöèðóþùèìè K.pneumoniae è E.coli [13]; ïðè èí-

ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè

êîêêîâûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, íàèáîëåå öåëå-

ñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ó îáñóæäàåìîé êàòåãîðèè

áîëüíûõ âàíêîìèöèíà, ëèíåçîëèäà è ôóçèäèíà.

Âåñüìà öåëåñîîáðàçíûì ïóò¸ì îïòèìèçàöèè àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ñîêðàùåíèå äëè-

òåëüíîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîñêîëüêó

íåîïðàâäàííî ïðîäîëæèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ ôàêòîðîì ðèñêà êîëîíèçàöèè ðåçèñòåíòíûìè

âîçáóäèòåëÿìè, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîâòîðíî-

ìó ýïèçîäó èíôåêöèè [14].
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Îáñëåäîâàíî â ïðîñïåêòèâíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè 60 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè äèñòðîôè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè âóëüâû (ÕÄÇÂ). Èçó÷åíû êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÕÄÇÂ è åãî
âëèÿíèå íà äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè, ïàðàìåòðîâ ïñèõîôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèå äèñòðîôè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ âóëüâû, öèêëîôåðîí, êà÷åñòâî æèçíè

The prospective randomized study involved 60 patients with chronic dystrophic diseases of the vulva. The clinical efficacy of
cycloferon in the complex treatment of the patients and its on the psychological and functional state and the dynamics of the life
quality were investigation.

Key words: vulva, chronic dystrophic diseases of vulva, cycloferon, treatment, life quality.

Íà ôîíå ðîñòà âîñïàëèòåëüíûõ ñòðàäàíèé íè-

æíåãî îòäåëà ãåíèòàëèé [1], îñîáîé ïðîáëåìîé

âñòàþò òàêèå õðîíè÷åñêèå äèñòðîôè÷åñêèå çàáî-

ëåâàíèÿ âóëüâû (ÕÄÇÂ) — êàê ñêëåðîòè÷åñêèé ëè-

øàé (ÑË) è ïëîñêîêëåòî÷íàÿ ãèïåðïëàçèÿ (ÏÃ),

îòíåñåííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè ê äîáðîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì

[2]. Ïðèçíàí ìíîãîôàêòîðíûé õàðàêòåð ïðîèñ-

õîæäåíèÿ ÑË è ÏÃ âóëüâû è àññîöèàöèÿ èõ ñ õðî-

íè÷åñêèì âîñïàëåíèåì æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû

[3]. Íà ïðàêòèêå êëèíèöèñòû ÷àñòî èñïîëüçóþò

òåðìèíû êðàóðîç è ëåéêîïëàêèÿ âóëüâû. 

Äëÿ ÕÄÇÂ õàðàêòåðåí ðåöèäèâèðóþùèé òèï

òå÷åíèÿ, ÷òî îòðàæàåò íåðåø¸ííîñòü ïðîáëåìû

ëå÷åíèÿ ïàòîëîãèè è àêòóàëüíîñòü ïîèñêà ïóòåé

å¸ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïîêàçàíà ðåøàþùàÿ ðîëü èììóííîé ñèñòåìû â

ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà [8, 9].

Ïåðñïåêòèâíûì â ïîñëåäíèå ãîäû ïðè ðàçíîíà-

ïðàâëåííûõ èçìåíåíèÿõ èììóíèòåòà ñ÷èòàþòñÿ

èììóíîìîäóëÿòîðû (îñîáåííî îáëàäàþùèå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì), ê êîòîðûì îò-

íîñèòñÿ öèêëîôåðîí [5]. 

Êà÷åñòâî æèçíè (ÊÆ) ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàëüíûì

ïîêàçàòåëåì, îòðàæàþùèì îöåíêó ÷åëîâåêîì

ñòåïåíè ñâîåãî áëàãîïîëó÷èÿ, ñïîñîáíîñòü èíäè-

âèäà ê ôóíêöèîíèðîâàíèþ â îáùåñòâå — åãî òðó-

äîâóþ è îáùåñòâåííóþ äåÿòåëüíîñòü, ëè÷íóþ

æèçíü, ÿðêîñòü ìèðîîùóùåíèÿ, ñïîñîáíîñòü è

âîçìîæíîñòü ñàìîðåàëèçàöèè, è àáñòðàêòíî ñóì-

ìèðóåò âåñü êîìïëåêñ ôèçè÷åñêèõ è èíòåëëåêòó-

àëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ïàöèåíòà [6, 7]. Â òî æå

âðåìÿ ÊÆ êîíêðåòíîãî èíäèâèäà çàâèñèò îò åãî

ñïîñîáíîñòè âûïîëíÿòü îñíîâíûå ôèçèîëîãè÷å-

ñêèå ôóíêöèè, â òîì ÷èñëå ñåêñóàëüíûå, îò íàëè-

÷èÿ ó íåãî áîëåâîé ñèìïòîìàòèêè, à òàêæå, ÷òî

íàèáîëåå âàæíî, îò ñóáúåêòèâíîãî îùóùåíèÿ

áëàãîïîëó÷èÿ èëè íåçäîðîâüÿ. Â ñîâðåìåííûõ óñ-

ëîâèÿõ íåîòúåìëåìîé ñîñòàâëÿþùåé êëèíè÷åñ-

êîé îöåíêè ëþáîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ ñòàíîâèòñÿ

îïðåäåëåíèå ÊÆ áîëüíîãî. 

Öåëü ðàáîòû — àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè öèêëî-

ôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÕÄÇÂ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 60 ïàöèåíòîê ñ ÕÄÇÂ ñ ïîìî-

ùüþ ïñèõîôóíêöèîíàëüíûõ è òðàäèöèîííûõ êëèíèêî-ëàáî-

ðàòîðíûõ ìåòîäîâ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü áîëüíûå

ÕÄÇÂ â âîçðàñòå îò 45 äî 65 ëåò, ïîäïèñàâøèå Ïðîòîêîë èí-

ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ î öåëÿõ è õàðàêòåðå èññëåäîâàíèÿ,

íå èìåþùèå ïðîòèâîïîêàçàíèé äëÿ ïðèìåíåíèÿ èììóíîò-

ðîïíîé òåðàïèè. 

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè: òÿæ¸ëàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ

ïàòîëîãèÿ, âûÿâëåííûå íåîïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû âóëüâû,

ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîìïîíåíòàì ïðåïàðàòà, îò-

ñóòñòâèå ïðè¸ìà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âèòàìèíîâ è áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê, ñïîñîáíûõ ïîâëèÿòü íà èçó÷à-

åìûå ïîêàçàòåëè, â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 6 ìåñÿöåâ. 
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Ñèìïòîìû Äî ëå÷åíèÿ 1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà
n=60 ( öèêëîôåðîí, n=30) (òðàäèöèîííûå ìåòîäû, n=30)

Çóä âóëüâû 98±0,2* 35±,78** 70±3,5

Ææåíèå â àíîãåíèòàëüíîé îáëàñòè 92±0,9* 40±3,9** 75±1,8

Ìó÷èòåëüíûå áîëè â îáëàñòè âóëüâû, 

ñâÿçàííûå ñ ìî÷åèñïóñêàíèåì 91±0,8* 34±3,49** 60±2,3

Äèñïàðåóíèÿ 34±8,5* 55±3,5** 37±3,2

Ñóõîñòü âóëüâû è âëàãàëèùà 86±7,2* 62±4,2** 78±1,9

Ðàññòðîéñòâà ìî÷åèñïóñêàíèÿ 62±6,1* 45±4,3** 56±4,2

Áîëè â îáëàñòè ìàëîãî òàçà 33±4,2* 15±9,5** 28±5,8

Êîìïëåêñ îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ïîäðàçóìåâàë ãîðìî-

íàëüíîå, âèðóñîëîãè÷åñêîå, ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå, ãåìîñòàçè-

îëîãè÷åñêîå, ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå, óëüòðàçâóêîâîå è äîïï-

ëåðîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ òàêòèêà ó

âñåõ áîëüíûõ ñ ÕÄÇÂ áûëà òðàäèöèîííîé, íàïðàâëåííîé íà

ëèêâèäàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé, óëó÷øåíèå òðîôèêè

òêàíåé, ñíÿòèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ è ÷óâñòâà

çóäà. Ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëå-

íû íà äâå ãðóïïû (ïî 30 ÷åëîâåê â êàæäîé). Â 1-é ãðóïïå äî-

ïîëíèòåëüíî â êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé áûë âêëþ÷åí

êóðñ öèêëîôåðîíà (10 âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé ïî ñõåìå: â

1-, 2-, 4-, 6-, 8-, 10-, 12-, 16-, 20- è 23-é äåíü îò íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ). 2-ÿ ãðóïïà æåíùèí ïîëó÷àëà òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ.

Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 30 æåíùèí, ñîïîñòàâèìûõ ïî

ýêñòðàãåíèòàëüíîé ïàòîëîãèè, ïî âîçðàñòó, ñîöèàëüíîìó ñòà-

òóñó. Ïîñëå ðàíäîìèçàöèè ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî ïîëó,

âîçðàñòó, îñíîâíûì êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûì ïîêàçàòåëÿì

ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî. 

Èññëåäîâàíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîé ñôåðû, ïîêàçàòåëåé

ÊÆ áîëüíûõ â äèíàìèêå (ïðè ïîñòóïëåíèè è íà 30—31-é äåíü

ëå÷åíèÿ) ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì îïðîñíèêà ÊÆ ïî ìåòî-

äèêå SF-36 (Version 2 of the SF-36 Health Survey); ìåòîäèêè

îïåðàòèâíîé îöåíêè ñàìî÷óâñòâèÿ, àêòèâíîñòè è íàñòðîåíèÿ

(«ÑÀÍ» Â. À. Äîñêèí); òåñòà ×. Ñïèëáåðãåðà — Ë. Õàíèíà äëÿ

îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè; «Øêàëû àñòåíèçàöèè» äëÿ

îöåíêè âûðàæåííîñòè àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (àäàïòèðîâà-

íà È. ×åðòîâîé). Äëÿ âåðèôèêàöèè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÄÇÂ èñïîëüçîâàëè îïðîñíèê Center of

Epidemiological Studies-Depression scale CES-D, àäàïòèðîâàí-

íûé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â Ðîññèè [8]. Âûðàæåííîñòü ñèìïòî-

ìîâ äåïðåññèè îöåíèâàëàñü â áàëëàõ: äî 19 áàëëîâ — îòñóòñò-

âèå äîñòîâåðíî âûðàæåííûõ ñèìïòîìîâ äåïðåññèè; áîëåå 19

áàëëîâ — ë¸ãêàÿ ñòåïåíü äåïðåññèè; áîëåå 26 áàëëîâ — âûðà-

æåííàÿ ñòåïåíü äåïðåññèè. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè íà

ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðè-

êëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 6.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìå-

òðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè. Ïðè ñîîòâåòñòâèè äàí-

íûõ íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà–Ôèøåðà, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àíàëèçèðîâàëè

çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ãðóïï ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ ïîêàçàòå-

ëÿ. Âî âñåõ ïðîöåäóðàõ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà êðèòè÷åñ-

êèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ð) ïðèíèìàëñÿ, ðàâíûì 0,05. Ñðåä-

íèå âûáîðî÷íûå çíà÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê M±m, ãäå M —

ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå, m — îøèáêà ñðåäíåé. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âåäóùèìè ñèìïòîìàìè ñêëåðîòè÷åñêãî ëè-

øàÿ â ñî÷åòàíèè ñ ëåéêîïëàêèåé âóëüâû áûëè: çóä

è ææåíèå â àíîãåíèòàëüíîé îáëàñòè, áîëåå âûðà-

æåííûå ïîñëå ìî÷åèñïóñêàíèÿ (96,6%); ñóõîñòü

(90%); ñòîéêèå òàçîâûå áîëè, ëîêàëèçóþùèåñÿ â

ïîÿñíè÷íî-êðåñòöîâîé îáëàñòè è èððàäèèðóþ-

øèå âî âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü áåäðà (30%);

äèñïàðåóíèÿ (46,6%). Ïðè ïàëüïàöèè ñòåíîê ìà-

ëîãî òàçà â îáëàñòè ïðîåêöèè n. Pudendus (86,6%)

îòìå÷àëàñü ðåçêàÿ áîëåçíåííîñòü, áîëåå âûðà-

æåííàÿ ñïðàâà. Ïðè îñìîòðå îòìå÷àëàñü àòðîôè÷-

íîñòü îáëàñòè êëèòîðà, áîëüøèõ è ìàëûõ ïîëîâûõ

ãóá, áåëåñîâàòîñòü è îò¸÷íîñòü ïîðàæ¸ííûõ ó÷àñò-

êîâ, ìíîãî÷èñëåííûå ðàñ÷¸ñû è ññàäèíû, ñóõîñòü

òêàíåé âóëüâû. Äëÿ êðàóðîçà â òêàíÿõ âóëüâû áû-

ëè õàðàêòåðíû ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæåíèå å¸

âíóòðåííèõ îòäåëîâ, ñèììåòðè÷íîñòü (áàáî÷êî-

îáðàçíûå ïîëîâûå ãóáû), à òàêæå âûðàæåííàÿ ñî-

ïóòñòâóþùàÿ âîçðàñòíàÿ àòðîôèÿ âíóòðåííèõ ïî-

ëîâûõ îðãàíîâ. Ïðè ýòîì áîëüøèå ïîëîâûå ãóáû

áûëè ïëîñêèå, ìàëî âûñòóïàëè, à ìàëûå ïîëîâûå

ãóáû è êëèòîð çíà÷èòåëüíî óìåíüøåíû. Âóëüâàð-

íîå êîëüöî ðåçêî ñóæåíî è ïðàêòè÷åñêè íåðàñòÿ-

æèìî. Ïðè ñî÷åòàíèè ñ ëåéêîïëàêèåé (ïëîñêî-

êëåòî÷íîé ãèïåðïëàçèåé) íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå

ïðåääâåðèÿ âëàãàëèùà âèçóàëèçèðîâàëñÿ ó÷àñòîê

áåëîé êîæè èëè óòîëùåííîé áëÿøêè.

Äëÿ îöåíêè îñîáåííîñòåé ïîðàæåíèÿ ñëèçèñ-

òîé âóëüâû ïðîâîäèëîñü ðàñøèðåííîå âóëüâîñêî-

ïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ ïðèìåíåíèåì ïðîáû ñ 3%

ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû è ïðîáû Øèëëåðà.

Âóëüâîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà áûëà õàðàêòåðíîé: áå-

ëåñîâàòîñòü è àòðîôèÿ ìàëûõ ïîëîâûõ ãóá, êëèòî-

ðà, îò¸÷íîñòü ïîäñëèçèñòûõ è ïîäêîæíûõ òêàíåé,

òðåùèíû, êðîâîïîäò¸êè, ñëåäû îò ìíîãî÷èñëåí-

íûõ ðàñ÷¸ñîâ. Äèàãíîç ó âñåõ áîëüíûõ âåðèôèöè-

ðîâàí íà îñíîâàíèè äàííûõ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áèîïòàòà âóëüâû ñ èçìåí¸ííûõ òêàíåé. 

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ÕÄÇÂ, ïðåæäå âñåãî, ó÷èòûâàëè äèíàìèêó êëèíè-

÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû íà ôîíå êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ñ âêëþ÷åíèåì èììóíîìîäóëÿòîðà öèêëîôå-

ðîíà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÄÇÂ â âèäå çóäà è

ææåíèÿ â àíîãåíèòàëüíîé îáëàñòè, ñóõîñòè, òàçî-

âûõ áîëåé, à òàêæå äèñïàðåóíèè è ðàññòðîéñòâ

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ðåäóöèðîâàëèñü äèíàìè÷íåå,

÷åì âî 2-é ãðóïïå (òàáë. 1).

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—426

Таблица 1. Клинические симптомы ХДЗВ на 30—31 день от начала терапии в зависимости от метода лечения
(М±m).

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — различия достоверны (p<0,05) при сравнении между пациентами до лечения и
женщинами 1�й и 2�й групп; ** — различия достоверны (p<0,05) при сравнении результатов между 1�й и 2�й группами.



×åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ â 1-é ãðóïïå

óëó÷øåíèå îòìå÷åíî ïàöèåíòàìè â 30% ñëó÷àåâ,

çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå — â 70%, â òî âðåìÿ êàê

âî 2-é ãðóïïå ñîîòâåòñòâåííî â 60 è 30%, à 6,7%

ñëó÷àåâ âî 2-é ãðóïïå áîëüíûå óêàçàëè îá îòñóò-

ñòâèè ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè.

Ó áîëüíûõ ÕÄÇÂ ïðè îöåíêå ïñèõîôóíêöèî-

íàëüíîãî ñòàòóñà âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ: òèïè÷íîé äëÿ áîëüøèíñòâà áûëà óñòîé÷è-

âàÿ ñêëîííîñòü âîñïðèíèìàòü áîëüøîé êðóã

ñèòóàöèé êàê óãðîæàþùèå, ðåàãèðîâàòü íà òàêèå

ñèòóàöèè ñîñòîÿíèåì òðåâîãè, áåñïîêîéñòâîì,

íåðâîçíîñòüþ. Áîëüøàÿ ÷àñòü îáñëåäîâàííûõ

æåíùèí óêàçûâàëè íà ïîòåðþ èíòåðåñà ê æèçíè è

ðàáîòå, äåïðåññèþ, ó÷àñòèâøèåñÿ êîíôëèêòû â

ñåìüå, ñâÿçàííûå ñ äèñïàðåóíèåé. 

Ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ ïî ìåòîäèêå «ÑÀÍ»

îïðåäåëèëè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ïî

âñåì êàòåãîðèÿì («ñàìî÷óâñòâèå» — 2,4±0,1 áàëëà,

«àêòèâíîñòü» — 3,1±0,1 áàëëà, «íàñòðîåíèå» —

2,8±0,1 áàëëà), ÷òî îòðàæàëî ñíèæåíèå ïîäâèæíî-

ñòè, ñêîðîñòè è òåìïà ïðîòåêàþùèõ ôóíêöèé,

óòîìëåíèè è ïàäåíèè ðàáîòîñïîñîáíîñòè, èçìåíå-

íèè ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ (òàáë. 2).

Ïàðàìåòðû CES-D ñâèäåòåëüñòâîâàëè î äåïðåñ-

ñèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòå-

ëÿì îöåíî÷íîé øêàëû äåïðåññèè îò 19 äî 28 áàëëîâ,

ñðåäíèé áàëë êîòîðûõ ïî øêàëå CES-D áûë ðàâåí

21,20±1,20 è ñîîòâåòñòâîâàë ë¸ãêîé ñòåïåíè äåïðåñ-

ñèè ó ïîëîâèíû (50%) áîëüíûõ. Ó îñòàëüíûõ ïàöè-

åíòîê, íå èìåþùèõ ñèìïòîìîâ äåïðåññèè, ñðåäíèé

áàëë ïî øêàëå CES-D íå ïðåâûøàë 19 è ñîñòàâèë

8,41±3,87. Ðåçóëüòàòû CES-D ÿâèëèñü îñíîâàíèåì

äëÿ ïñèõèàòðè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ 2 áîëüíûõ

ÕÄÇÂ, èìåþùèõ âûñîêèé óðîâåíü äåïðåññèè. Óðî-

âåíü ðåàêòèâíîé òðåâîæíîñòè ó 45 áîëüíûõ (75%) â

ñðåäíåì ñîñòàâèë 57,5 áàëëîâ (âûñîêàÿ ðåàêòèâíàÿ

òðåâîæíîñòü), óðîâåíü ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè ó

51 ïàöèåíòêè (85%) áûë 56,1 áàëë (âûñîêàÿ ëè÷íî-

ñòíàÿ òðåâîæíîñòü). Ïðè îöåíêå àñòåíèè âûÿâëåíà

âûñîêàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè àñòåíè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà â 65% ñëó÷àåâ, óìåðåííàÿ ñòåïåíü âûðàæåí-

íîñòè — â 35%. 

Ñëåäîâàòåëüíî, âàæíåéøèìè ïðîáëåìàìè

æåíùèí ñ ÕÄÇÂ ÿâèëèñü áåñïîêîéñòâî ïî ïîâîäó

ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ, íåóâåðåííîñòü â áëàãî-

ïðèÿòíîì èñõîäå, êàíöåðîôîáèÿ è ñîáñòâåííûå

îùóùåíèÿ: ïîñòîÿííîå ÷óâñòâî ææåíèÿ, äèñêîì-

ôîðòà, çóäà â îáëàñòè âóëüâû, òàçîâûå áîëè è ò. ä.

Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíîå óõóäøåíèå êà÷åñòâà æèç-

íè îòìå÷àëîñü ó æåíùèí ñ áîëåå äëèòåëüíûì

àíàìíåçîì çàáîëåâàíèÿ. Ïîäîáíàÿ çàâèñèìîñòü

âûÿâëåíà è ïðè äðóãèõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèÿõ [8, 9]. 

Îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðàìè, óõóäøàþùèìè

ïñèõîëîãè÷åñêóþ ñôåðó ÊÆ, ÿâëÿëèñü ïîêàçàòå-

ëè øêàë «ýìîöèîíàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå» è

«ñîöèàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå», íèçêèå çíà÷å-

íèÿ ïî êîòîðûì âûÿâëåíû â 80 è 62,5% ñëó÷àåâ

ñîîòâåòñòâåííî. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïîêàçàòå-

ëåé êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ÕÄÇÂ, ïðîâåä¸ííàÿ

â äèíàìèêå ÷åðåç 30 äíåé, ïðîèëëþñòðèðîâàíà íà

ðèñóíêå. 

×èñëåííûå çíà÷åíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ïóòåì

ñóììàöèè ïðîèçâåäåíèé Z-êðèòåðèÿ SF-36 è âåñî-

âûõ êîýôôèöèåíòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáùåé áàëü-

íîé õàðàêòåðèñòèêè SF-36. Ñóììèðîâàëèñü çíà÷å-
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Ñèìïòîìû Äî ëå÷åíèÿ 1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà
n=60 ( öèêëîôåðîí, n=30) (òðàäèöèîííûå ìåòîäû, n=30)

Îïðîñíèê ÑÀÍ:

ñàìî÷óâñòâèå 2,4±0,1* 3,4±0,08** 3,1±0,03

àêòèâíîñòü 3,1±0,1* 4,4±0,6** 2,8±0,2

íàñòðîåíèå 2,8±0,1* 4,6±0,1** 3,2±0,6

Óðîâåíü äåïðåññèè («Øêàëà äåïðåññèè») 16,20±1,2* 12,1±0,5** 10,1±0,5

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè (òåñò Ñïèëáåðãà–Õàíèíà):

ðåàêòèâíàÿ 57,5±0,2* 46,3±0,2** 50,3±0,2

ëè÷íîñòíàÿ 56,1±0,4* 42,3±0,2** 48,3±0,4

Óðîâåíü àñòåíèè («Øêàëà àñòåíèçàöèè») 32±0,8* 76,4±1,6** 46,4±1,2*

Таблица 2. Психофункциональная сфера (баллы) у больных ХДЗВ в зависимости от метода терапии (М±m)

Результаты тестирования обследованных женщин с
ХДЗВ на основе опросника «Качество жизни» до и
после лечения.



íèÿ, õàðàêòåðèçóþùèå ñîîòâåòñòâåííî êàæäûé èç

8 êîìïîíåíòîâ îïðîñíèêà SF-36 äëÿ ïñèõè÷åñêîãî

è ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè îá-

ùåå çíà÷åíèå êàæäîãî êîìïîíåíòà è ñîîòâåòñò-

âåííî åãî èçìåíåíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê àáñîëþòíóþ ÷èñëîâóþ õàðàêòå-

ðèñòèêó êàæäîãî èç 8 êîìïîíåíòîâ SF-36 áåç ðàç-

äåëåíèÿ íà ïñèõè÷åñêîå è ôèçè÷åñêîå çäîðîâüå.

Íàñòîÿùèå ïîêàçàòåëè ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ñëî-

æåíèÿ ïðîèçâåäåíèé «Z-êðèòåðèé•âåñîâîé ïîêà-

çàòåëü» èç ôîðìóë äëÿ ðàñ÷¸òà ôèçè÷åñêîãî è ïñè-

õè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ çäîðîâüÿ è óìíîæåíèÿ

ïîëó÷èâøèõñÿ ðåçóëüòàòîâ íà 10, ÷òî îòîáðàæàåò

àáñîëþòíûå ÷èñëåííûå õàðàêòåðèñòèêè êàæäîãî

èç ïàðàìåòðîâ SF-36 áåç ïåðåâîäà â áàëëû.

Óëó÷øåíèå ÊÆ ïîñëå áàçèñíîé ïàòîãåíåòè÷å-

ñêîé òåðàïèè îòìå÷åíî ïî øêàëàì ôèçè÷åñêîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (PF), ðîëåâûõ îãðàíè÷åíèé

âñëåäñòâèå ôèçè÷åñêèõ ïðîáëåì (RP), âîñïðèÿòèÿ

îáùåãî ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, ýíåðãè÷íîñòè/æèç-

íåñïîñîáíîñòè (VT), ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ (SF), ðîëåâûõ îãðàíè÷åíèé âñëåäñòâèå ýìî-

öèîíàëüíûõ ïðîáëåì (RE), ïñèõè÷åñêîãî

çäîðîâüÿ (MH). Îäíàêî, â 1-é ãðóïïå, ãäå ëå÷åíèå

áûëî äîïîëíåíî öèêëîôåðîíîì, ïîëîæèòåëüíàÿ

äèíàìèêà áûëà áîëåå âûðàæåííîé, à ïîêàçàòåëè

êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîê ñ ÕÄÇÂ äîñòîâåðíî îò-

ëè÷àëèñü îò ãðóïïû áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðàäè-

öèîííóþ òåðàïèþ. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

âîññòàíîâëåíèå ïàðàìåòðîâ ÊÆ è ïñèõîôóíêöèî-

íàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ÷¸òêî

êîððåëèðîâàëî ñ êëèíè÷åñêèì óëó÷øåíèåì. 

Ïîêàçàòåëè «ÑÀÍ» ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû

áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ 2-é ãðóï-

ïû. Ïðè îöåíêå ïàðàìåòðîâ, îòðàæàþùèõ ïîêàçà-

òåëè ïñèõîôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà, îòìå÷åíî

ñíèæåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, äåïðåññèè, àñòå-

íè÷åñêîãî ñèíäðîìà íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè

â îáåèõ îáñëåäóåìûõ ãðóïïàõ, îäíàêî ó ïàöèåíòîâ

1-é ãðóïïû (öèêëîôåðîí) äèíàìèêà èçó÷àåìûõ

ïàðàìåòðîâ áûëà áîëåå áëàãîïðèÿòíîé. 

Âûâîäû
1. Ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè

ÕÄÇÂ ïðîòåêàåò ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì êà-

÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ è äèñáàëàíñîì ïñèõîôóíê-

öèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ñ óõóäøåíèåì ôèçè÷åñ-

êîãî, ïñèõîëîãè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, ñîöèàëüíîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

2. Èñïîëüçîâàíèå â êîìïëåêñå òåðàïåâòè÷å-

ñêèõ ìåðîïðèÿòèé ó áîëüíûõ ñ ÕÄÇÂ öèêëîôåðî-

íà ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óñêîðèòü íàñòóïëåíèå

ðåìèññèè, ïîçèòèâíî îòðàæàåòñÿ íà ñàìî÷óâñò-

âèè áîëüíûõ è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì êà-

÷åñòâà æèçíè ñ óëó÷øåíèåì ïñèõîôóíêöîíàëüíî-

ãî ñîñòîÿíèÿ.
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Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 75 áîëüíûõ ñ õëàìèäèéíîé è ìèêîïëàçìåííîé óðîãåíèòàëüíîé èíôåêöèåé. Ïðè ïðîâåäåíèè
ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëñÿ àçèòðîìèöèí â êóðñîâîé äîçå 1,0—1,5 ã â çàâèñèìîñòè îò âûÿâëåííîé èíôåêöèè.
Ðåçóëüòàòû òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì, êðîìå âûñîêîãî óðîâíÿ ýðàäèêàöèè, ñâèäåòåëüñòâóþò î å¸ âëèÿíèè íà óðîâåíü
öèòîêèíîâ â îðãàíèçìå áîëüíûõ, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñÿ äîñòîâåðíûì ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÈÍÔ-γγ è ñíèæåíèåì ÈË-1ββ
è ÈË-6 â êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: C.trachomatis, M.genitalium, óðîãåíèòàëüíàÿ èíôåêöèÿ, àçèòðîìèöèí, öèòîêèíû.

Seventy five patients with urogenital chlamydial and mycoplasmic infections were enrolled in the trial. In the etiotropic therapy
azithromycin was used in the standard dosage (1.0—1.5 g) depending on the infection. The treatment with azithromycin, in addi-
tion to the high eradication rates, was also evident of its effect on the cytokine levels in the patients, that was characteristic of a
significant increase of the IFN-γγ level and a decrease of the IL-1ββ and IL-6 levels in the blood.

Key words: C.trachomatis, M.genitalium, urogenital infection, azithromycin, cytokines.

Ââåäåíèå 
Èíôåêöèè, ïåðåäàâàåìûå ïîëîâûì ïóòåì

(ÈÏÏÏ), ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ ìåäè-

öèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

îáùåñòâà. Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ýòè èí-

ôåêöèè, ïîìèìî «êëàññè÷åñêèõ» âåíåðè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé (ñèôèëèñ, ãîíîðåÿ), âêëþ÷àþò è òàê

íàçûâàåìûå áîëåçíè íîâîãî ïîêîëåíèÿ: õëàìè-

äèîç, òðèõîìîíèàç, ïàïèëëîìàòîç, ãåðïåñ è äð.

Ïî äàííûì ÂÎÇ, åæåãîäíî â ìèðå ðåãèñòðèðóåòñÿ

äî 200 ìëí ñëó÷àåâ ãîíîðåè, 250 ìëí — óðîãåíè-

òàëüíîãî òðèõîìîíèàçà, 200—250 ìëí — óðîãåíè-

òàëüíîãî õëàìèäèîçà è 50 ìëí — ñèôèëèñà. Ñõîä-

íàÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ îòìå÷àåòñÿ è â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [1]. Êàê óñòàíîâëåíî â

ïîñëåäíèå ãîäû, è õëàìèäèéíàÿ, è ìèêîïëàçìåí-

íàÿ èíôåêöèè îêàçûâàþò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿ-

íèå íà ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå è âûçûâàþò ðÿä

ñåðü¸çíûõ îñëîæíåíèé: âòîðè÷íîå áåñïëîäèå,

âíåìàòî÷íàÿ è ïðåðâàííàÿ áåðåìåííîñòü, ðàê

øåéêè ìàòêè, ýïèäèäèìèòû, ïðîñòàòèòû è äð [2,

3]. Ýòî ïðåäúÿâëÿåò ñóùåñòâåííûå òðåáîâàíèÿ ê

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè ïðè ÈÏÏÏ [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ëå÷åíèè õëàìèäèéíîé

(C.trachomatis) èíôåêöèè è çàáîëåâàíèé, âûçâàí-

íûõ ìèêîïëàçìàìè (M.genitalium), ïðèìåíÿþòñÿ

ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè: ýðèòðîìèöèí, àçèò-

ðîìèöèí è äð., îñíîâó êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ìàêðî-

öèêëè÷åñêîå ëàêòîííîå êîëüöî, ñâÿçàííîå ñ îä-

íèì èëè íåñêîëüêèìè óãëåâîäíûìè îñòàòêàìè.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìàêðîëèäîâ ñâÿçàí ñ èõ ñïî-

ñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàíèÿ ÐÍÊ-çàâèñèìîãî ñèí-

òåçà óäëèíåíèÿ áåëêîâîé ìîëåêóëû ó ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ïðîêàðèîòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèáèîòèê

îáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ 50S-ñóáúåäèíèöåé áàêòå-

ðèàëüíîé ðèáîñîìû, áëîêèðóÿ ïðîöåññû òðàíñ-

ïåïòèäàöèè è òðàíñëîêàöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ïðåæäåâðåìåííî îòùåïëÿåòñÿ ðàñòóùàÿ òÐÍÊ-

ïîëèïåïòèäíàÿ öåïî÷êà è ïðåêðàùàåòñÿ ñáîðêà

áåëêîâîé ìîëåêóëû èíôåêöèîííîãî âîçáóäèòåëÿ

[5]. Ïîìèìî àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, ìàêðî-

ëèäíûå àíòèáèîòèêè îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûì è èììóíîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòàìè,

÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà ïðîâî-

ñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è óñèëåíèè ýêñïðåññèè

Ýôôåêòèâíîñòü àçèòðîìèöèíà è åãî âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå
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ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ [6]. Âçàèìî-

äåéñòâóÿ ñ ëèìôîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è äðóãè-

ìè êëåòêàìè êðîâè, ìàêðîëèäû ñïîñîáñòâóþò

óâåëè÷åíèþ âûðàáîòêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-10, à òàêæå ñòèìóëèðó-

þò ïðîöåññû õåìîòàêñèñà è ôàãîöèòîçà [7, 8]. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü èçó-

÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ õëà-

ìèäèÿìè è ìèêîïëàçìàìè, ñ ïîçèöèè èíôåêöè-

îííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è îïðåäåëåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè âëèÿíèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè íà

ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà îðãà-

íèçìà íà ÈÏÏÏ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâèòü îñîáåííî-

ñòè èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ â êðîâè ó

áîëüíûõ ñ õëàìèäèéíîé è ìèêîïëàçìåííîé óðî-

ãåíèòàëüíîé èíôåêöèåé ïðè ýòèîòðîïíîé òåðà-

ïèè àçèòðîìèöèíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ëîêàëüíûì Ýòè÷åñêèì êîìèòå-

òîì ÍÃÌÓ. Ïîñêîëüêó ëå÷åíèå íàçíà÷àëîñü â îáû÷íîì ïî-

ðÿäêå ïî ñòàíäàðòàì, ïðèíÿòûì â ÐÔ, íåîáõîäèìîñòè â èí-

ôîðìèðîâàííîì ñîãëàñèè íå áûëî. 

Êëèíè÷åñêîé áàçîé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü

àìáóëàòîðíîå îòäåëåíèå ¹ 2 ÃÁÓÇ ÍÑÎ ÍÎÊÂÄ, ÎÎÎ ìåäè-

öèíñêèé öåíòð «Ýêîïàðê», ëàáîðàòîðèÿ Íàó÷íîãî öåíòðà

êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÌÍ.

Ïîâîäàìè äëÿ îáðàùåíèÿ áûëè æàëîáû íà ñèìïòîìàòèêó íè-

æíèõ îòäåëîâ óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà, íåîáõîäèìîñòü òåñòè-

ðîâàíèÿ ïðè çàáîëåâàíèè ïîëîâîãî ïàðòí¸ðà, ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîå îáñëåäîâàíèå, áåñïëîäèå.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ. Â âûáîðêó èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷à-

ëèñü ïàöèåíòû ñ âûÿâëåííîé õëàìèäèéíîé (C.trachomatis) è

ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèåé (M.genitalium).

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ. Èç èññëåäîâàíèÿ èñêëþ÷àëèñü ïà-

öèåíòû ñ äèàãíîçîì: ñèôèëèñ, òðèõîìîíèàç, ãîíîðåÿ, ÂÈ×-

èíôåêöèÿ, âûðàæåííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ.

Â ðåçóëüòàòå áûëî îáñëåäîâàíî 75 áîëüíûõ (42 ìóæ÷èíû è

33 æåíùèíû â âîçðàñòå îò 23 äî 47 ëåò) ñ èíôåêöèÿìè ìî÷åïî-

ëîâîãî òðàêòà, èç êîòîðûõ ïåðâóþ ãðóïïó ñ óðîãåíèòàëüíûì

õëàìèäèîçîì (ÓÃÕ) ñîñòàâèëè 45 áîëüíûõ. Âî âòîðóþ ãðóïïó

âîøëè 30 áîëüíûõ ñ óðîãåíèòàëüíûì ìèêîïëàçìîçîì (ÓÃÌ).

Äèàãíîç óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèé âåðèôèöèðîâàëñÿ ñ ó÷¸-

òîì äàííûõ àíàìíåçà, ñóáúåêòèâíûõ è îáúåêòèâíûõ êëèíè÷å-

ñêèõ ïðèçíàêîâ, ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíîé

äèàãíîñòèêè C.trachomatis è M.genitalium ìåòîäîì ïîëèìåðàç-

íîé öåïíîé ðåàêöèè («Ëèòåõ» è «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ) â

ñîñêîáíîì ìàòåðèàëå èç óðåòðû è/èëè öåðâèêàëüíîãî êàíàëà. 

Ïðè ïðîâåäåíèè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëñÿ

ïðåïàðàò àçèòðîìèöèí (Àçèòðîêñ) ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè

«Ôàðìñòàíäàðò» (Ðîññèÿ), ÿâëÿþùèéñÿ ïðåäñòàâèòåëåì

15-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ (àçàëèäîâ). Êóðñîâàÿ äîçà äëÿ áîëü-

íûõ ñ ÓÃÕ ñîñòàâèëà 1,0 ã ïðåïàðàòà (îäíîêðàòíî), äëÿ áîëü-

íûõ ñ ÓÃÌ — 1,5 ã (â òå÷åíèå 5 äíåé), ñîãëàñíî ïðîòîêîëàì,

âåäåíèÿ áîëüíûõ ñ ÈÏÏÏ [9].

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå è ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëè äî è ÷åðåç 4 íåäåëè ïîñëå ëå÷åíèÿ. Êîíöåíòðàöèþ

öèòîêèíîâ (ÈË-1β, ÈË-4, ÈË-6, ÈÍÔ-γ) â ñûâîðîòêå êðîâè

îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè òåñò-

ñèñòåì ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò», Ðîññèÿ) ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ. 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû SPSS 11.0., âû÷èñëÿÿ ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ

âåëè÷èíó (Ì), îøèáêó ðåïðåçåíòàòèâíîñòè ñðåäíåé âåëè÷èíû

(m) è óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ âåëè÷èí (ð) íà

îñíîâàíèè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè äëÿ

óðîâíÿ äîñòîâåðíîñòè 95% (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè áîëüíûõ ÓÃÕ, ïîëó-

÷àâøèõ òåðàïèþ àçèòðîìèöèíîì, ýôôåêòèâíîñòü

êëèíè÷åñêîãî è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ

ñîñòàâèëà 97,6%. Ó áîëüíûõ ÓÃÌ ýòîò ïîêàçàòåëü

ñîñòàâèë 98,5%. Â 2,4% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ÓÃÕ

ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé,

â òî âðåìÿ êàê ñðåäè áîëüíûõ ÓÃÌ áûëî âñåãî

1,5% íåâûëå÷èâøèõñÿ áîëüíûõ (ðèñóíîê).

Ïðè àíàëèçå ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áîëüíûå ÓÃÕ íå îòìå÷àëè

ñóùåñòâåííûõ îñëîæíåíèé îò ïðîâîäèìîé òåðà-

ïèè. Ó áîëüíûõ ÓÃÌ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ïî-

áî÷íûå ðåàêöèè â 3,5% ñëó÷àåâ (òîøíîòà, áîëè

âíèçó æèâîòà, äèñêîìôîðò â ýïèãàñòðàëüíîé îá-

ëàñòè, äèñáàêòåðèîç è äð.). Òàêèì îáðàçîì, â ýòè-

îòðîïíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÓÃÕ è ÓÃÌ òåðàïèÿ

àçèòðîìèöèíîì â êóðñîâîé äîçå 1,0 è 1,5 ã (ñîîò-

âåòñòâåííî) ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíîé è õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçî-

ïàñíîñòè. Ïðè ýòîì îñîáûé èíòåðåñ â ðàáîòå

ïðåäñòàâëÿëè ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ïî ñîñòîÿíèþ öèòî-

êèíîâîãî áàëàíñà ïðè íåêîòîðûõ óðîãåíèòàëüíûõ

èíôåêöèÿõ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òåðàïèè àçèòðîìè-

öèíîì ñâèäåòåëüñòâóåò î áëàãîïðèÿòíîì âëèÿ-

íèè íà ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè öèòîêè-

íîâ: ÈÔÍ-γ, ÈË-1β, ÈË-4 è ÈË-6 (òàáë. 1). Òàê,

ó áîëüíûõ ÓÃÕ áûëî óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈÔÍ-γ â 1,6 ðàçà è ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ÈË-1β â 1,6 ðàçà (ð<0,05) îòíîñè-
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òåëüíî èñõîäíûõ äàííûõ. Êðîìå òîãî, îòìå÷åíà

òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÈË-6 â ñû-

âîðîòêå êðîâè ïîñëå ëå÷åíèÿ. Â òî æå âðåìÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÈË-4 â êðîâè ó áîëüíûõ ÓÃÕ íå ìåíÿ-

ëîñü íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ó áîëüíûõ

ÓÃÌ òàêæå îòìå÷àåòñÿ âûÿâëåííàÿ çàêîíîìåð-

íîñòü, êîãäà íà ôîíå òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì

ïðîèñõîäèò çíà÷èìîå ñíèæåíèå â êðîâè ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ñîîòâåòñòâåííî ÈË-1β
â 1,5, à ÈË-6 â 1,25 ðàçà, ð<0,05). 

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àçèòðî-

ìèöèí îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê èì-

ìóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà ïðè ýðàäèêàöèè õëà-

ìèäèéíîé è ìèêîïëàçìåííîé óðîãåíèòàëüíîé èí-

ôåêöèé. Ýòè ñâîéñòâà èñïîëüçîâàííîãî ïðåïàðàòà,

ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâÿçàíû ñ ìîäóëèðóþùèì

âëèÿíèåì ìàêðîëèäîâ íà ôàãîöèòîç, õåìîòàêñèñ,

êèëëèíã, àïîïòîç íåéòðîôèëîâ, ìîíîöèòîâ è ëèì-

ôîöèòîâ [10]. Îòìå÷åíî, ÷òî ïîñðåäñòâîì èíãèáè-

ðîâàíèÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè ÿäåðíîãî

ôàêòîðà êàïïà Â (NF-kappaB) ìàêðîëèäû ïîäàâëÿ-

þò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâàöèþ ãåíà, êîäèðóþ-

ùåãî ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

[11]. Êðîìå ýòîãî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìàêðîëèäû

ìîãóò òàêæå âëèÿòü íà ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíîâ è

ðåãóëÿöèþ ôóíêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Òàê, ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî àçèòðîìèöèí ñïîñîáñòâó-

åò ýêñïðåññèè CD80 íà äåíäðèòíûõ êëåòêàõ è òåì

ñàìûì óâåëè÷èâàþò àíòèãåíïðåçåíòèðóþùóþ ñïî-

ñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè äåíä-

ðèòíûõ êëåòîê ñ Ò-ëèìôîöèòàìè è ñòèìóëÿöèè

êóëüòóðû ëèïîïîëèñàõàðèäîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

àçèòðîìèöèí ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ÈË-10 è

ÈÔÍ-β [10]. Èçâåñòíî, ÷òî âûñîêèå óðîâíè ÈÔÍ-γ

èíãèáèðóþò ðîñò C.trachomatis, à íèçêèå — íàîáî-

ðîò, èíäóöèðóþò ðàçâèòèå ìîðôîëîãè÷åñêè àáåð-

ðàíòíûõ ôîðì âêëþ÷åíèé [12]. 

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè òàêæå îáíàðóæèëè ñó-

ùåñòâåííîå âëèÿíèå òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì â

ãðóïïàõ ïàöèåíòîê, íå èìåþùèõ ïðîáëåì ñ ôåð-

òèëüíîñòüþ è ó æåíùèí ñ áåñïëîäèåì, èíôèöè-

ðîâàííûõ õëàìèäèÿìè. Ïîñëå òåðàïèè (1 ã îäíî-

êðàòíî) óðîâåíü IL-8, ÈÔÍ-γ, è TNF-α â

öåðâèêàëüíîì ñåêðåòå çíà÷èòåëüíî ñíèçèëñÿ,

ïðè÷åì â íåñêîëüêî áîëüøåé ñòåïåíè âî âòîðîé

ãðóïïå (òàáë. 2). Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî â ñûâîðîòêå êðîâè óðîâåíü ÈË-8 óìåíüøèëñÿ

ïîñëå òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì òîëüêî ó æåíùèí

ñ áåñïëîäèåì. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî àçèòðîìè-

öèí, êðîìå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà, îáëà-

äàåò è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, îñî-

áåííî ïðè èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,

òàêèõ êàê áåñïëîäèå ó æåíùèí [13]. Â íàøåì èñ-

ñëåäîâàíèè âïåðâûå ïîäîáíûé ýôôåêò áûë âûÿâ-

ëåí è ïðè èíôèöèðîâàíèè ïàöèåíòîâ, îáóñëîâ-

ëåííîì M.genitalium. 

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî àêòèâàöèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ðåàê-

öèé èììóíèòåòà è ðåãóëÿöèÿ ýôôåêòîðîâ â èì-

ìóííîì îòâåòå, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

âàæíûõ ïðîÿâëåíèé àêòèâíîñòè àçèòðîìèöèíà,

ïîìèìî åãî âûðàæåííîãî àíòèìèêðîáíîãî ýô-

ôåêòà, â òåðàïèè õëàìèäèéíîé è ìèêîïëàçìåí-

íîé óðîãåíèòàëüíîé èíôåêöèè. Èñïîëüçîâàíèå

àçèòðîìèöèíà â êîìïëåêñå ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿ-

òèé ïðè ÓÃÕ è ÓÃÌ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî äîáèòü-

ñÿ âûñîêîãî óðîâíÿ ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ, íî

è íîðìàëèçîâàòü èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ â îðãàíèçìå áîëüíîãî. 
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Ïîêàçàòåëè (ïêã/ìë) Áîëüíûå ÓÃÕ Áîëüíûå ÓÃÌ
Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ

ÈÔÍ-γ 28,9±4,15 46,3±3,58* 40,1±3,75 39,5±3,55

ÈË-1β 121,5±9,98 77,5±4,22* 61,1±5,14* 40,1±5,15*

ÈË-4 79,5±11,92 68,9±7,75 54,7±8,12 59,9±6,33

ÈË-6 41,6±3,42 36,9±4,04 38,1±5,52* 30,3±3,22*

Таблица 1. Влияние азитромицина на содержание цитокинов (пг/мл) в сыворотке крови у больных УГХ и
УГМ (M±m)

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с контролем.

Öèòîêèíû Óðîâåí öèòîêèíîâ ïðè òåðàïèè àçèòðîìèöèíîì (ïã/ìë, ìåäèàíà) p
äî ëå÷åíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ

IL1β 6,5 7,0 0,2 

IL2 5,5 5,0 0,8 

IL6 3,5 4,5 0,9 

IL8 52,0 27,0 0,0001* 

IL10 7,0 8,5 0,3 

IL13 4,5 5,0 0,8 

IFNγ 31,0 12,5 0,01* 

TNFα 18,5 78,5 0,01*

Таблица 2. Уровень цитокинов в цервикальном секрете у женщин, инфицированных C.trachomatis, до и по�
сле лечения азитромицином
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Ðàçðàáîòàíû êðèòåðèè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà òèãåöèêëèíà (Òèãàöèë) â îíêîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå ïðè èíôåêöèÿõ îáëà-
ñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òèãåöèêëèí âûñîêîýôôåêòèâåí êàê in vitro,
òàê è in vivo â îòíîøåíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ, öèðêóëèðóþùèé â îòäåëåíèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî ëå-
÷åíèÿ îïóõîëåé ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå, èíôåêöèè îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëü-
ñòâà, òèãåöèêëèí.

Criteria of tigecycline (Tygacil) use for the treatment surgical infections in oncologic in patients were developed. High efficacy of
tigecycline in vitro and in vivo against multiresistant hospital strains persistent in the surgical department of the gastrointestinal
oncologic division.

Key words: antibacterial therapy, oncologic patients, surgical infections, tigecycline.

Ââåäåíèå
Äî ñåðåäèíû XIX âåêà ðàçâèòèå ó õèðóðãè÷åñ-

êèõ ïàöèåíòîâ «ðàçäðàæàþùåé ëèõîðàäêè», ñî-

ïðîâîæäàåìîé ãíîéíûì îòäåëÿåìûì èç ðàçðåçà,

ïðîãðåññèðóþùèì ñåïñèñîì è ÷àñòî ñìåðòüþ

áîëüíîãî, ñ÷èòàëîñü îáû÷íûì ÿâëåíèåì. Ëèøü ê

êîíöó 60-õ ãîäîâ XIX âåêà, ïîñëå âíåäðåíèÿ â

ïðàêòèêó ïðèíöèïîâ àíòèñåïòèêè Äæîçåôîì Ëè-

ñòåðîì, ÷àñòîòà ïîñëåîïåðàöèîííûõ èíôåêöèé

ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü. Ðàáîòû Ëèñòåðà ðàäè-

êàëüíî èçìåíèëè õèðóðãèþ, ïðåâðàòèâ åå èç äåÿ-

òåëüíîñòè, àññîöèèðóþùåéñÿ ñ èíôåêöèåé è

ñìåðòüþ, â äèñöèïëèíó, ñïîñîáíóþ óñòðàíÿòü

ñòðàäàíèÿ è ïðîäëåâàòü æèçíü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèíÿò òåðìèí

äëÿ îáîçíà÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé

â çîíå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà êàê «èí-

ôåêöèè îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñò-

âà — ÈÎÕÂ» [1].

Ïîä ÈÎÕÂ ïîíèìàþò èíôåêöèþ îáëàñòè õè-

ðóðãè÷åñêîãî ðàçðåçà, îðãàíà èëè ïîëîñòè, âîçíè-

êàþùóþ â òå÷åíèå ïåðâûõ 30 äíåé ïîñëåîïåðàöè-

îííîãî ïåðèîäà (ïðè íàëè÷èè èìïëàíòàòà — äî

îäíîãî ãîäà).

Â çàâèñèìîñòè îò ãëóáèíû ïîðàæåíèÿ è âî-

âëå÷åíèÿ àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð âûäåëÿþò:

• ïîâåðõíîñòíûå ÈÎÕÂ ðàçðåçà (êîæà, ïîä-

êîæíàÿ êëåò÷àòêà);

• ãëóáîêèå ÈÎÕÂ ðàçðåçà (ôàñöèÿ, ìûø-

öû);

• ÈÎÕÂ îðãàíà/ïîëîñòè.

Íåñìîòðÿ íà ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåð èíôåê-

öèîííîãî êîíòðîëÿ, ïðîáëåìà ÈÎÕÂ ïðîäîëæàåò

îñòàâàòüñÿ àêòóàëüíîé è äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè.

Ïî äàííûì [1], ÈÎÕÂ ÿâëÿþòñÿ âòîðûìè ïî

÷àñòîòå (20%) è òðåòüèìè ïî çàòðàòàì ñðåäè âñåõ

íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé è ñîñòàâëÿþò 38—40%

ñëó÷àåâ èíôåêöèè ó õèðóðãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. ×à-

ñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ÈÎÕÂ âàðüèðóåòñÿ îò 1 äî

15%, â çàâèñèìîñòè îò âèäà îïåðàòèâíîãî âìåøà-

òåëüñòâà è ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà [2, 3], ïðè÷åì îêî-

ëî 2/3 èç íèõ ëîêàëèçóþòñÿ â îáëàñòè ðàçðåçà è

ëèøü 1/3 çàòðàãèâàåò îðãàí èëè ïîëîñòü â îáëàñòè

õèðóðãè÷åñêîãî äîñòóïà [1].

Ðàçâèòèå èíôåêöèè çíà÷èìî çàìåäëÿåò çà-

æèâëåíèå õèðóðãè÷åñêîé ðàíû â ïîñëåîïåðàöè-

îííîì ïåðèîäå, óõóäøàåò ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ è

ïðîãíîç, à òàêæå ïîâûøàåò íàãðóçêó íà ñèñòåìó

Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ òèãåöèêëèíà 
â ëå÷åíèè èíôåêöèé îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà 
ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
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çäðàâîîõðàíåíèÿ è ôèíàíñîâûå çàòðàòû. Âîçíèê-

íîâåíèå ÈÎÕÂ óäëèíÿåò ñðîêè ãîñïèòàëèçàöèè â

ñðåäíåì íà 7—10 ñóòîê è óâåëè÷èâàåò çàòðàòû íà

ëå÷åíèå íà 10—20% [3, 4—6].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÎÕÂ íà 60% ïîâûøàåòñÿ âåðî-

ÿòíîñòü ïðåáûâàíèÿ â áëîêå èíòåíñèâíîé òåðàïèè

(ÁÈÒ), à ïðè ðàçâèòèè èíôåêöèè ïîñëå âûïèñêè

èç ñòàöèîíàðà â 5 ðàç óâåëè÷èâàåòñÿ âåðîÿòíîñòü

ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè [1, 4]. ÈÎÕÂ ïîâûøà-

þò îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ëåòàëüíîãî èñõî-

äà ó õèðóðãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ â ñðåäíåì â 2,2 ðàçà

[6]. Äîëÿ äàííîé ïàòîëîãèè â ñòðóêòóðå ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé ëåòàëüíîñòè äîñòèãàåò 75—77% [1, 7].

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü, ÷òî, õîòÿ íà äîëþ ÈÎÕÂ îðãà-

íà/ïîëîñòè ïðèõîäèòñÿ òîëüêî òðåòü îò âñåõ

ÈÎÕÂ, îíè ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé 93% ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ, à òàêæå ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíî áîëåå âû-

ñîêîé ñòîèìîñòè êóðñà òåðàïèè [5].

Åñëè ðàññìàòðèâàòü ïðîáëåìó ÈÎÕÂ ïðèìåíè-

òåëüíî ê îíêîëîãè÷åñêîìó ñòàöèîíàðó, òî ñèòóàöèÿ

óñóãóáëÿåòñÿ êàê ñîñòîÿíèåì ñàìèõ îíêîëîãè÷åñ-

êèõ áîëüíûõ, òàê è ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.

Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî ôàêòîðîâ, ïðåäðàñïî-

ëàãàþùèõ ê áîëåå ÷àñòîìó ðàçâèòèþ èíôåêöèîí-

íûõ ïðîöåññîâ ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, è õîòÿ

áîëüøèíñòâî èç íèõ ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì çëîêà÷åñò-

âåííîé îïóõîëè íà îðãàíèçì, îò÷àñòè îíè îáóñëîâ-

ëåíû è ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì. Òàê, õèðóðãè÷åñêîå

ëå÷åíèå, õèìèîòåðàïèÿ è îáëó÷åíèå âëèÿþò íà ñî-

ñòîÿíèå åñòåñòâåííûõ àíàòîìè÷åñêèõ áàðüåðîâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê èíâà-

çèè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ èç âíåøíåé ñðåäû; êðî-

ìå òîãî, îíè âåäóò ê èçìåíåíèþ ïàòîãåííîñòè ïðåä-

ñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû, ïîñòîÿííî îáèòàþùèõ íà

êîæå è ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ. Ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî

õèìèîòåðàïèÿ è îáëó÷åíèå óãíåòàþò âîñïàëèòåëü-

íóþ è èììóííóþ ðåàêöèè îðãàíèçìà áîëüíîãî.

Êðîìå òîãî, âûçäîðîâëåíèå îò òÿæ¸ëûõ èíôåêöè-

îííûõ ïðîöåññîâ áîëüøèíñòâà áîëüíûõ çàâèñèò îò

ñïîñîáíîñòè èõ îðãàíèçìà îòâå÷àòü íà äåéñòâèå èí-

ôåêöèè óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ãðàíóëîöèòîâ.

Ïîñêîëüêó íåéòðîïåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì, õà-

ðàêòåðíûì äëÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïî

ïîâîäó çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ, ðèñê

ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî îñëîæíåíèÿ ýòèõ ïàöè-

åíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííûì [8, 9]. 

Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ àâòîðîâ [10], â 1980 ã.

áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ ÿâëÿëàñü íåïîñðåäñò-

âåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè 87% áîëüíûõ ñ ëèìôî-

ìàìè è 93% áîëüíûõ ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè.

Àíàëèç ïðè÷èí ñìåðòè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-

íûõ, ïðîâåä¸ííûé ãðóïïîé îòå÷åñòâåííûõ èññëå-

äîâàòåëåé â 1990 ã. [11], ïîêàçàë, ÷òî èíôåêöèîí-

íûå îñëîæíåíèÿ ÿâëÿëèñü ïðè÷èíîé ñìåðòè â

32% ñëó÷àåâ, ïðè÷åì êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó êî-

òîðûõ íà àóòîïñèè áûëè îáíàðóæåíû ðàíåå íå-

ðàñïîçíàííûå ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèè, áûëî åù¸

áîëüøèì è ñîñòàâëÿëî 42,8%.

Ïîëó÷åííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ñìåðòíîñòè îò

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé áîëüíûõ ñ îíêîëî-

ãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé â 80-õ è 90-õ ãã. ïðîøëîãî

âåêà ìîæíî îáîñíîâàòü òåì, ÷òî çà ïîñëåäíèå 20

ëåò ïðåòåðïåëè çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïîäõî-

äû ê ëå÷åíèþ ãîñïèòàëüíîé èíôåêöèè, ðàçâèâ-

øåéñÿ ó ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ. Ýòî âûðàçèëîñü

â êàê ìîæíî áîëåå ðàííåì èñïîëüçîâàíèè â ýì-

ïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (ÀÁÒ)

òàêèõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ (ÀÌÏ), êàê

öåôàëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ, ôòîðõèíîëî-

íû II—III ïîêîëåíèÿ è êàðáàïåíåìû [9, 11].

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî ïîçâîëèëî ñíèçèòü ëå-

òàëüíîñòü ñðåäè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ îò èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, òà-

êîå ìàññîâîå è, êàê ïðàâèëî, íåîáîñíîâàííîå

ïðèìåíåíèå ÀÌÏ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

ïðèâåëî â êîíå÷íîì èòîãå ê ïîÿâëåíèþ ìíîæåñò-

âåííîóñòîé÷èâûõ ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ [12].

Ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê àíòèáè-

îòèêàì ïðèîáðåòàåò âñ¸ áîëåå óãðîæàþùèé õà-

ðàêòåð. Òåìïû ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìíîæåñòâåííî-

ðåçèñòåíòíûõ è ïàíðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê èìåþ-

ùèìñÿ íà ëåêàðñòâåííîì ðûíêå ÀÌÏ ÿâíî îïå-

ðåæàþò âîçìîæíîñòè ðàçðàáîòêè ôàðìàöåâòè÷åñ-

êèìè êîìïàíèÿìè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ïîÿâèâøèåñÿ çà ïîñëåäíèå äåñÿòü ëåò íà ðûíêå

ÀÌÏ (ëèíåçîëèä, äàïòîìèöèí è öåôòîáèïðîë)

ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü óñòîé÷èâîñòü ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé, â òî âðåìÿ êàê ïðîáëåìû

óñòîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé îñòà-

þòñÿ íåðåø¸ííûìè [13]. 

Òèãåöèêëèí ïåðâûé è åäèíñòâåííûé ïðåäñòà-

âèòåëü íîâîãî êëàññà ÀÌÏ, ãëèöèëöèêëèíîâ, îá-

ëàäàåò àêòèâíîñòüþ íå òîëüêî ïðîòèâ ðåçèñòåíò-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, íî è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

âîçáóäèòåëåé áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ñîãëàñíî

îôèöèàëüíîé èíôîðìàöèè ïðîèçâîäèòåëÿ îí ðàç-

ðåø¸í äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè

è ìÿãêèõ òêàíåé, èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé

è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè [14]. Íà ëåêàðñòâåí-

íîì ðûíêå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îí ñòàë äîñòóï-

íûì â êîíöå 2009 ãîäà.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îï-

ðåäåëåíèå ðàöèîíàëüíîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ òè-

ãåöèêëèíà (Òèãàöèë) â îíêîëîãè÷åñêîì ñòàöèî-

íàðå è ðàçðàáîòêà êðèòåðèåâ åãî ïðèìåíåíèÿ â

àëãîðèòìàõ ÀÁÒ ÈÎÕÂ, äåéñòâóþùèõ â íàøåé

áîëüíèöå ñ 2006 ãîäà [15].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äàííàÿ ðàáîòà ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 2010 ãîäà è ñîñòîÿ-

ëà èç òð¸õ ýòàïîâ:

— ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî;

— ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî;

— êëèíè÷åñêîãî.

Íà ïåðâîì ýòàïå ìû ïðîâåëè:
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• èçó÷åíèå ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ÈÎÕÂ (âêëþ÷àÿ

âñå òðè ôîðìû) â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ ñ

îïóõîëÿìè ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà; 

• îöåíêó àäåêâàòíîñòè ïðîâîäèìîé ýìïèðè÷åñêîé

ÀÁÒ â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû ÈÎÕÂ è ëîêàëèçàöèè îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà. 

Íà âòîðîì ýòàïå ìû ïðîâåëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíè-

òîðèíã ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëåâîé ïàòîëîãèåé ÆÊÒ, ó êîòîðûõ â

ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ðàçâèëàñü òà èëè èíàÿ ôîðìà

ÈÎÕÂ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü øòàììû êëèíè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ áàêòåðèé. Îò êàæäîãî ïàöèåíòà áûëî ïîëó÷åíî íå áîëåå

îäíîãî øòàììà òîãî èëè èíîãî ìèêðîîðãàíèçìà.

Ïîñåâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëñÿ ïî îáùåïðè-

íÿòîé ìåæäóíàðîäíîé ñõåìå [16]. Èäåíòèôèêàöèþ âûäåëåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòî-

ìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà «VITEK 2» ôèðìû bioMerieux

(Ôðàíöèÿ). Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ âûäå-

ëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê øèðîêîìó ñïåêòðó ÀÌÏ ïðîâî-

äèëè («VITEK 2»). Èíòåðïðåòàöèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìåòî-

äîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïðîâîäèëàñü ýêñïåðòíîé

ïðîãðàììîé àíàëèçàòîðà «VITEK 2».

Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ æå øòàììîâ ê òèãå-

öèêëèíó ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè CLSI [17]. Èíòåðïðåòàöèþ ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè CLSI.

Îïðåäåëåíèå ôåðìåíòîâ, èíãèáèðóþùèõ áåòàëàêòàìíûå

àíòèáèîòèêè — áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñò-

âèÿ (ÁËÐÑ) ó âûäåëåííûõ øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé, ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «AST — N020»,

ïðèëàãàþùåéñÿ ê àíàëèçàòîðó «VITEK 2» ôèðìû bioMerieux

(Ôðàíöèÿ).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå òåñò-

øòàììû: 

• Escherichia coli ATCC 25922; 

• Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; 

• Staphilococcus aureus ATCC 25923.

Âñåãî áûëî èññëåäîâàíî 592 øòàììà, èç íèçõ 312 — ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ è 280 — ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè íàì îï-

ðåäåëèòü âåäóùóþ ãîñïèòàëüíóþ ìèêðîôëîðó â îòäåëåíèÿõ

áîëüíèöû, ãäå â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà ÆÊÒ èñïîëüçîâàëñÿ õèðóðãè÷åñêèé è èçó÷èòü

å¸ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê øèðîêîìó ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ê òèãåöèêëèíó. 

Òðåòèé ýòàï äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àëñÿ â îöåíêå êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òèãåöèêëèíà, êîòîðûé ìû ââåëè â ñõå-

ìû ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ, ðàçðàáîòàííûå ñïåöèàëüíî äëÿ îíêî-

ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ èíòðààáäîìèíàëüíûìè èíôåêöèÿìè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè õàðàêòåð-

íî ìíîãîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ôîðì, âûçâàííûõ îäíèì è òåì

æå âîçáóäèòåëåì, ìû îòáèðàëè ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ èìåëèñü

ñëåäóþùèå ñèìïòîìû ïîñëåîïåðàöèîííûõ ÈÎÕÂ:

• ìåñòíàÿ ýðèòåìà;

• áîëåçíåííîñòü;

• ïðèïóõëîñòü;

• ðàñõîæäåíèå êðàåâ îïåðàöèîííîé ðàíû;

• ðàíåâîå îòäåëÿåìîå;

• äëèòåëüíàÿ ãèïåðòåðìèÿ èëè âòîðàÿ âîëíà ëèõîðàäêè;

• ðåçêàÿ áîëåçíåííîñòü â îáëàñòè ïîñëåîïåðàöèîííî-

ãî ðóáöà;

• çàìåäëåíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ðàíå;

• ïîâûøåííûé ëåéêîöèòîç, óâåëè÷åíèå ÑÎÝ;

• ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè.

Ââèäó òîãî, ÷òî ìåñòíûå ïðèçíàêè âîñïàëåíèÿ èíîãäà

áûâàåò òðóäíî èíòåðïðåòèðîâàòü, èíôèöèðîâàííîé ïîñëå-

îïåðàöèîííîé ðàíîé ìû ñ÷èòàëè òàêîâóþ, èç êîòîðîé âûäå-

ëÿëñÿ ýêññóäàò. 

Âñåãî áûëî îòîáðàíî 184 ÷åëîâåêà. Ñðåäíèé âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâèë 59,8±10,3 ëåò. Ñðåäè íèõ ìóæ÷èí áûëî 103

(56%), æåíùèí — 81 (44%). Èç íèõ áûëè ñôîðìèðîâàíû äâå

ãðóïïû (ïî 92 ÷åë.): îñíîâíàÿ (À) è ñðàâíåíèÿ (Á). Êàæäàÿ

ãðóïïà äîïîëíèòåëüíî áûëà ðàçäåëåíà åùå (â çàâèñèìîñòè îò

ëîêàëèçàöèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàê-

òå) íà 5 ïîäãðóïï:

ïîäãðóïïà 1À è 1Á — ðàê ïèùåâîäà (41 ÷åëîâåê);

ïîäãðóïïà 2À è 2Á — ðàê æåëóäêà (48 ÷åëîâåê);

ïîäãðóïïà 3À è 3Á — ðàê òîëñòîé êèøêè (35 ÷åëîâåê);

ïîäãðóïïà 4À è 4Á — ðàê ïå÷åíè (29 ÷åëîâåê);

ïîäãðóïïà 5À è 5Á — ðàê îðãàíîâ áèëèîïàíêðåàòîäóîäå-

íàëüíîé çîíû — ÁÏÄÇ (31 ÷åëîâåê).

Ïàöèåíòû âñåõ ãðóïï è ïîäãðóïï áûëè ñîïîñòàâèìû ïî

âîçðàñòó, íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ è òÿæåñòè ñî-

ñòîÿíèÿ. Â ãðóïïå Á áîëüíûå ñ ïðèçíàêàìè ÈÎÕÂ ïîëó÷àëè

ñòàíäàðòíûå ñõåìû ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ, ðàçðàáîòàííûå è

îïóáëèêîâàííûå íàìè ðàíåå [15], â ãðóïïå À áîëüíûå ñ ïðè-

çíàêàìè ÈÎÕÂ ïîëó÷àëè ìîäèôèöèðîâàííûå ñõåìû ýìïèðè-

÷åñêîé ÀÁÒ. Ìîäèôèêàöèÿ çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òî ïðè íåýô-

ôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîé ÀÁÒ â ýòè ñõåìû áûë ââåäåí

òèãåöèêëèí êàê ïðåïàðàò âòîðîé ëèíèè â êà÷åñòâå ìîíîòåðà-

ïèè â äîçå 100 ìã ïåðâîíà÷àëüíî, äàëåå ïî 50 ìã êàæäûå 12 ÷à-

ñîâ, âíóòðèâåííî. Ýôôåêòèâíîñòü ÀÁÒ îöåíèâàëè ïî ñòàí-

äàðòíûì êðèòåðèÿì â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè

òðåáîâàíèÿìè [18]. Ïîëîæèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòüþ ìû ñ÷èòàëè ñëó÷àè âûçäîðîâëåíèÿ è óëó÷øåíèÿ; äðó-

ãèå êðèòåðèè — ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íåýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè. Ïîëîæèòåëüíîé áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ

ñ÷èòàëèñü ñëó÷àè ýëèìèíàöèè è ïðåäïîëàãàåìîé ýëèìèíà-

öèè; äðóãèå áàêòåðèîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè ñâèäåòåëüñòâîâàëè

î áàêòåðèîëîãè÷åñêîé íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ãîñïèòàëüíîé

èíôåêöèè (ÃÈ), èçó÷åííûå íà ïåðâîì ýòàïå íà-

øåãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1—4.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, ëèäèðóþùåé íîçî-

ëîãè÷åñêîé ôîðìîé ÃÈ ó ýòîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ

îíêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà îêàçàëèñü ÈÎÕÂ, êî-

òîðûå ñîñòàâëÿëè áîëåå 50% îò âñåõ ôîðì ÃÈ. 

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, áîëåå 40% îò

âñåõ òèïîâ ÈÎÕÂ ñîñòàâëÿëà ãëóáîêàÿ ôîðìà, ó

34% áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ÈÎÕÂ îðãàíà/ïîëîñ-

òè è ëèøü ó 25% íàáëþäàëàñü ïîâåðõíîñòíàÿ

ôîðìà ýòîé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîâåðõíîñòíàÿ ôîðìà

ÈÎÕÂ ÷àùå âñåãî ðàçâèâàëàñü â ïîñëåîïåðàöèîí-

íîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ ñ ðàêîì ïèùåâîäà è æå-

ëóäêà, â òî âðåìÿ êàê ãëóáîêàÿ ôîðìà, à òàêæå îð-
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Íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû ÂÁÈ
ÈÎÕÂ (ïîâåðõíîñòíàÿ/ãëóáîêàÿ/îðãàíà) ïíåâìîíèÿ ñåïñèñ ëèõîðàäêà íåÿñíîãî ãåíåçà ïðî÷èå

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè, %
53,0 28,0 9,0 4,0 6,0

Таблица 1. Нозологические формы ГИ, развившейся у больных с опухолевой патологией ЖКТ в послеопераци�
онном периоде (n=184)



ãàíà/ïîëîñòè áûëè õàðàêòåðíû äëÿ áîëüíûõ ñ ðà-

êîì òîëñòîé êèøêè, ðàêîì ïå÷åíè è ðàêîì îðãà-

íîâ ÁÏÄÇ.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 3,

íàèáîëüøèé ïðîöåíò âîçíèêíîâåíèÿ ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé ðàíåâîé èíôåêöèè (37%) áûë îòìå-

÷åí ó áîëüíûõ ñ ðàêîì òîëñòîé êèøêè, à íàèìåíü-

øèé (13%) — ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ïèùåâîäà.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçíèöà â ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ

ÈÎÕÂ ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèåé îïó-

õîëåâîãî ïðîöåññà â ÆÊÒ ïðè îäèíàêîâûõ ñõåìàõ

ïåðèîïåðàöèîííîé àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè

(ÏÀÏ) ñîñòàâëÿëà îò 1,4 äî 2,8 ðàçà (p<0,05), ÷òî

ìîæåò ãîâîðèòü î ïðåîáëàäàíèè ýíäîãåííîãî ïó-

òè èíôèöèðîâàíèÿ îïåðàöèîííîé ðàíû íàä ýêçî-

ãåííûì. 

Êàê âèäíî èç äàííûõ ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 4,

íàèáîëüøèé ïðîöåíò (48%) ïåðåõîäà íà öåëåíà-

ïðàâëåííóþ ÀÁÒ òàêæå áûë çàôèêñèðîâàí ó

áîëüíûõ ñ ëîêàëèçàöèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â

ÆÊÒ, â òî âðåìÿ êàê ýôôåêòèâíîñòü ïåðâîé è

âòîðîé ëèíèé ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ ó íèõ îêàçàëàñü

ñàìîé íèçêîé — 52%. 

Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êîìó ýòàïó äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìû óñòàíîâèëè

ñëåäóþùåå:

• âåäóùåé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé ÃÈ,

ðàçâèâøåéñÿ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó

áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ÆÊÒ, îêàçàëèñü ÈÎÕÂ

(53%), èç íèõ ïîâåðõíîñòíàÿ ôîðìà ñîñòàâëÿëà

25%, ãëóáîêàÿ 41% è îðãàíà/ïîëîñòè 34%;

• ó ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ÆÊÒ, èìåâøèõ

îñëîæíåíèÿ â âèäå ðàçâèâøåé ÈÎÕÂ, ñõåìû ýì-

ïèðè÷åñêîé ÀÁÒ íå ÿâëÿëèñü àäåêâàòíûìè è òðå-

áîâàëè ïåðåñìîòðà ñ ó÷¸òîì äàííûõ ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà.

Â òàáë. 5—8 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîâå-

äåíèÿ âòîðîãî ýòàïà íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ. 
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Ëîêàëèçàöèÿ ÈÎÕÂ
ïîâåðõíîñòíàÿ ãëóáîêàÿ îðãàíà/ïîëîñòè

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè, %
25,0 41,0 34,0

Таблица 2. Частота встречаемости типов ИОХВ, развившейся у больных с опухолевой патологией ЖКТ в после�
операционном периоде (n=184)

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëåâîé ïàòîëîãèè ÆÊÒ Ìåòîä ëå÷åíèÿ Àíòèáèîòèê äëÿ ÏÀÏ* ×àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ÈÎÕÂ, %

Ïèùåâîä (n=41) Õèðóðãè÷åñêèé Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 13,0

Æåëóäîê (n=48) Õèðóðãè÷åñêèé Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 18,0

Òîëñòàÿ êèøêà (n=35) Õèðóðãè÷åñêèé Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 37,0

Ïå÷åíü (n=29) Õèðóðãè÷åñêèé Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 35,0

Îðãàíû ÁÏÄÇ (n=31) Õèðóðãè÷åñêèé Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 26,0

Таблица 3. Частота возникновения ИОХВ в зависимости от локализации опухолевого процесса ЖКТ

Примечание. * — периоперационная антибиотикопрофилактика.

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëåâîé ïàòîëîãèè Ýìïèðè÷åñêàÿ ÀÁÒ Ïåðåõîä íà öåëåíàïðàâëåííóþ
ýôôåêòèâíîñòü ýôôåêòèâíîñòü ÀÁÒ, %

ïåðâîé ëèíèè, % âòîðîé ëèíèè, %

Ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò 30,0 22,0 48,0 

Ðåñïèðàòîðíûé òðàêò 45,0 27,0 28,0

Ìî÷åâûâîäÿùàÿ ñèñòåìà 43,0 26,0 31,0

Ðåïðîäóêòèâíàÿ ñèñòåìà 49,0 25,0 26,0

Îïîðíî-äâèãàòåëüíûé àïïàðàò 55,0 25,0 20,0

Таблица 4. Адекватность применения схем эмпирической АБТ в зависимости от локализации опухолевого
процесса

Íîçîëîãèÿ îïóõî- Ìèêðîîðãàíèçìû
ëåâîãî ïðîöåññà êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ øòàììîâ, n (%)

Îïóõîëè ÆÊÒ E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa Proteus spp. Acinetobacter spp. Enterobacter spp. Providencia spp.

76 (24) 118 (38) 6 (2) 18 (6) 6 (2) 76 (24) 12 (4)

Таблица 5. Количественная характеристика грамотрицательных патогенов (n=312)

Íîçîëîãèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà Ìèêðîîðãàíèçìû: êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ øòàììîâ, n (%)

Îïóõîëè ÆÊÒ E.fecalis S.aureus S.epidermidis
118 (42) 106 (38) 56 (20)

Таблица 6. Количественная характеристика грамположительных патогенов (n=280)



Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 5 äàííûõ,

ëèäèðóþùèìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåíàìè

ÿâëÿëèñü ïðåäñòàâèòåëè ýíòåðîáàêòåðèé: êëåáñè-

åëëû, êèøå÷íûå ïàëî÷êè è ýíòåðîáàêòåðû. Âìåñòå

îíè ñîñòàâëÿëè 86% îò âñåõ øòàììîâ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿþùèõñÿ ýòèîëîãè÷åñêèìè

àãåíòàìè ÈÎÕÂ ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ÆÊÒ.

Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ òàáë. 6,

ëèäèðóþùèìè ãðàìïîëîæèòåëüíûìè ïàòîãåíàìè

îêàçàëèñü ýíòåðîêîêêè è çîëîòèñòûé ñòàôèëî-

êîêê. Îíè ñîñòàâëÿëè 80% îò âñåõ øòàììîâ ãðà-

ìîïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿþùèõñÿ ýòèî-

ëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè ÈÎÕÂ ó áîëüíûõ ñ

îïóõîëÿìè ÆÊÒ.

Ýíòåðîáàêòåð. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâî-

ñòè ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì ó ýòèõ áàêòå-

ðèé ñâÿçàí ñ ãèïåðïðîäóêöèåé èìè õðîìîñîìíûõ

áåòà-ëàêòàìàç êëàññà Ñ, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èíãè-

áèòîðàì. Äàííûå áåòà-ëàêòàìàçû ãèäðîëèçèðóþò

âñå ãåíåðàöèè öåôàëîñïîðèíîâ. Êàðáàïåíåìû ñî-

õðàíÿþò ê íèì óñòîé÷èâîñòü. Êàê ïîêàçàëè ðå-

çóëüòàòû ìîíèòîðèðîâàíèÿ, ê öåôàëîñïîðèíàì II,

III è IV ïîêîëåíèé 70, 60 è 50% øòàììîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè. Â ïîïóëÿöèè

ýòîé áàêòåðèè 69 è 58% øòàììîâ áûëè ðåçèñòåíò-

íû ê çàùèù¸ííûì àìèíîïåíèöèëëèíàì è çàùè-

ù¸ííûì óðåèäîïåíèöèëëèíàì ñîîòâåòñòâåííî.

71% âûäåëåííûõ øòàììîâ îêàçàëèñü óñòîé÷èâû ê

ôòîðõèíîëîíàì. Èç àìèíîãëèêîçèäîâ òîëüêî ê

àìèêàöèíó îêàçàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè 65% èçó-

÷åííûõ øòàììîâ ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà.

Èçó÷åííûå øòàììû â 78% äåìîíñòðèðîâàëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèãåöèêëèíó è â 100% ñëó÷àåâ

áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê èìèïåíåìó/öèëàñòàòèíó. 

Êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïîêàçàë, ÷òî òîëüêî 24% âûäåëåííûõ øòàì-

ìîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öå-

ôóðîêñèìó, 16 % èç íèõ äåìîíñòðèðîâàëè óæå

óìåðåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê ýòîìó àíòèáèîòèêó è

60% îêàçàëèñü ðåçèñòåíòíûìè. Ê öåôòðèàêñîíó

áûëè ÷óâñòâèòåëüíû 31%, ê öåôåïèìó — 37%. 

Äåòåêöèÿ ó øòàììîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè ïðî-

äóêöèè ÁËÐÑ ïîêàçàëà, ÷òî ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ

øòàììîâ — ïðîäóöåíòîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ ñîîò-

âåòñòâîâàëà ÷àñòîòå âûäåëÿåìûõ øòàììîâ, ðåçèñ-

òåíòíûõ ê öåôîòàêñèìó è öåôåïèìó.

Íàëè÷èå ãèïåðïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ ñðåäè âû-

äåëåííûõ øòàììîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè êîñâåííî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ýòèõ øòàììîâ ê àìîêñèöèëëèíó/ñóëüáàêòàìó è

ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó: 50 è 42% øòàììîâ

áûëè óñòîé÷èâû ê çàùèù¸ííûì àìèíî- è óðåè-

äîïåíèöèëëèíàì ñîîòâåòñòâåííî.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì è àìè-

íîãëèêîçèäàì ñðåäè èçó÷åííûõ íàìè øòàììîâ

îêàçàëàñü íà óðîâíå çàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ. 

Âñå øòàììû êèøå÷íîé ïàëî÷êè áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû ê èìèïåíåìó/öèëàñòàòèíó è òèãåöèêëèíó.
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Êëåáñèåëëû. 72% øòàììîâ êëåáñèåëë áûëè

óñòîé÷èâû ê öåôóðîêñèìó, 60% — ê öåôòðèàêñî-

íó è 54% — ê öåôåïèìó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïîêàçûâàþò, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü âûäåëåííûõ

øòàììîâ êëåáñèåëë ê öåôàëîñïîðèíàì òàêæå îï-

ðåäåëÿëàñü ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ ýòèìè áàêòåðèÿìè,

÷òî ïîäòâåðäèëîñü ïðè èíäèêàöèè áåòà-ëàêòàìàç

ñ ïîìîùüþ âûøå óïîìÿíóòûõ òåñò-ñèñòåì. 

Íàëè÷èå ãèïåðïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ ñðåäè âû-

äåëåííûõ íàìè øòàììîâ ýòîé áàêòåðèè êîñâåííî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè èõ

ê àìîêñèöèëëèíó/ñóëüáàêòàìó è ïèïåðàöèëëè-

íó/òàçîáàêòàìó: 62 è 53% øòàììîâ áûëè óñòîé÷è-

âû ê çàùèù¸ííûì àìèíî- è óðåèäîïåíèöèëëè-

íàì, ñîîòâåòñòâåííî.

56% øòàììîâ êëåáñèåëë áûëè óñòîé÷èâû ê

ôòîðõèíîëîíàì. Èç àìèíîãëèêîçèäîâ äîñòàòî÷-

íî âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (50% — ÷óâñòâè-

òåëüíûõ è 12% óìåðåííî óñòîé÷èâûõ øòàììîâ)

áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî ê àìèêàöèíó.

Âñå øòàììû êëåáñèåëëû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû

ê èìèïåíåìó/öåëàñòàòèíó è 94% èç íèõ — ê òèãå-

öèêëèíó.

Ýíòåðîêîêêè. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 8,

øòàììû ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà òîëüêî â 49% ñëó-

÷àåâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè ê àìèíîïåíèöèëëè-

íàì, ê òèãåöèêëèíó òàêîâûõ îêàçàëîñü óæå 98%. È

92% øòàììîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêîìèöèíó.

Çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê. Ê îêñàöèëëèíó, ýðèò-

ðîìèöèíó, ëèíêîìèöèíó è îôëîêñàöèíó áûëè ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ñîîòâåòñòâåííî 73, 61, 65 è 68% øòàì-

ìîâ. Ê òèãåöèêëèíó òàêîâûõ îêàçàëîñü 99%. Ê

âàíêîìèöèíó áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè 93% øòàììîâ. 

Ïîëó÷èâ ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

ìîíèòîðèíãà, ìû ïðèñòóïèëè ê âûïîëíåíèþ òðå-

òüåãî ýòàïà äàííîãî èññëåäîâàíèÿ. 

Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, áûëè îáñëåäîâàíû

184 îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ïðèçíàêàìè ðàç-

âèâøåéñÿ ó íèõ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

òîé èëè èíîé ôîðìû ÈÎÕÂ è èì áûëà ïðîâåäåíà

òåðàïèÿ ÀÌÏ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 9.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 9, â ãðóïïå À ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Á áîëåå ÷åì 1,5 ðàçà óìåíü-

øèëîñü ÷èñëî ñëó÷àåâ ïåðåõîäà íà öåëåíàïðàâ-

ëåííóþ ÀÁÒ ÈÎÕÂ, ðàçâèâøóþñÿ â ïîñëåîïåðà-

öèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ ñ ëîêàëèçàöèåé

îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå.

Ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïåð-

âîé ëèíèè ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ ÈÎÕÂ îíêîëîãè-

÷åñêèõ áîëüíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ â íå¸ òèãåöèêëè-

íà ïîâûñèëàñü â 1,6 ðàçà è ñðàâíÿëàñü ñ

ýôôåêòèâíîñòüþ ýìïèðè÷åñêîé ëèíèè ÀÁÒ

ÈÎÕÂ äðóãèõ ëîêàëèçàöèé (ñì. òàáë. 4). 

Çàêëþ÷åíèå
ÈÎÕÂ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ àêòóàëü-

íîé ïðîáëåìîé äëÿ îíêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà,

ñîñòàâëÿÿ äî 50% îò âñåõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì

ÃÈ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â ïðàê-

òèêó îòäåëåíèé õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ äàííîãî

ñòàöèîíàðà àäåêâàòíûõ ñõåì ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ

ÿâëÿåòñÿ íàñóùíûì è êðàéíå íåîáõîäèìûì äåëîì.

Êàê óæå ñîîáùàëîñü íàìè ðàíåå, íåñìîòðÿ íà

çíàíèå ñîâðåìåííûõ òåíäåíöèé ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÌÏ ñðåäè ãîñïèòàëüíûõ è

âíåáîëüíè÷íûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðî-

áëåìà ðàçðàáîòêè ðàöèîíàëüíûõ àëãîðèòìîâ

(ñõåì) ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó

áîëüíûõ ñ îïóõîëåâûì ïðîöåññîì äëÿ êàæäîãî

êîíêðåòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà îñòàåò-

ñÿ äîñòàòî÷íî àêòóàëüíîé, îñîáåííî ïðè îòñóòñò-

âèè ñîâðåìåííîé ñèñòåìû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

ìîíèòîðèíãà [19]. Ïîýòîìó â íàøåì ñòàöèîíàðå,

íà÷èíàÿ ñ 2002 ã., îáÿçàòåëüíî ïðîâîäèòñÿ ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, ïîçâîëÿþùèé îïðå-

äåëèòü ðàöèîíàëüíîå ïîçèöèíèðîâàíèå òîãî èëè

èíîãî ÀÌÏ è â ñõåìàõ ÀÁÒ. 
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Àíòèáèîòèêè Çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê Ýíòåðîêîêê
S, %* S, %*

Àìïèöèëëèí 15 49

Îêñàöèëëèí 73 Í/Î

Îôëîêñàöèí 68 Í/Î

Ýðèòðîìèöèí 61 Í/Î

Ëèíêîìèöèí 65 Í/Î

Êî-òðèìîêñàçîë 12 Í/Î

Âàíêîìèöèí 93 92

Òèãåöèêëèí 99 98

Таблица 8. Чувствительность (в %) к антибиотикам грамположительных патогенов (in vitro)

Примечание. *S — чувствительные; Н/О — чувствительность не определялась.

Ãðóïïà áîëüíûõ Ëîêàëèçàöèÿ Ýìïèðè÷åñêàÿ ÀÁÒ Ïåðåõîä íà öåëåíàïðàâëåííóþ
îïóõîëåâîé ïàòîëîãèè ýôôåêòèâíîñòü ýôôåêòèâíîñòü ÀÁÒ, %

ïåðâîé ëèíèè, % âòîðîé ëèíèè, %

À ÆÊÒ 49,0 24,0 27,0

Á ÆÊÒ 30,0 22,0 48,0 

Таблица 9. Адекватность применения тигециклина в схемах эмпирической АБТ ИОХВ



Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ

ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ òèãåöèêëèíà (Òè-

ãàöèë») â îíêîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå ïîêàçàëè,

÷òî ïðåïàðàò âûñîêîýôôåêòèâåí êàê in vitro, òàê è

in vivo â îòíîøåíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ ãîñïè-

òàëüíûõ øòàììîâ êàê ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, òàê è

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, öèðêóëèðóþùèõ â

îòäåëåíèÿõ, ãäå ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå õèðóðãè÷åñ-

êèì ìåòîäîì îïóõîëåé ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà

è ÿâëÿþùèõñÿ ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè ÈÎÕÂ

ó áîëüíûõ íàøåãî ñòàöèîíàðà. 

Ââåäåíèå òèãåöèêëèíà â ðàçðàáîòàííûå ëè-

íèè ýìïèðè÷åñêîé ÀÁÒ ÈÎÕÂ ïðè ëîêàëèçàöèè

îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå

ïîçâîëèëî íàì çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü óðîâåíü å¸

ýôôåêòèâíîñòè, ïðèáëèçèâ åãî ê çíà÷åíèþ, ñõîä-

íîìó ñî ñõåìàìè ÀÁÒ, ðàçðàáîòàííûìè äëÿ äðó-

ãèõ ëîêàëèçàöèé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Òàêèì îáðàçîì, åãî ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ

îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ íîçîêîìèàëüíîé èí-

ôåêöèåé îáúåêòèâíî îïðàâäàíî.
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Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû òð¸õëåòíåãî ïðèìåíåíèÿ âîðèêîíàçîëà, îïðåäåëåíî ðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå êàñïîôóíãèíà è ìè-
êàôóíãèíà â îíêîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå, ðàçðàáîòàíû êðèòåðèè èõ ïðèìåíåíèÿ ïðè òåðàïèè ãðèáêîâîé íîçîêîìèàëüíîé
èíôåêöèè. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî õîðîøóþ êëèíè÷åñêóþ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâî-
ãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ — êàñïîôóíãèíà è ìèêàôóíãèíà â îòíîøåíèè øòàììîâ Candida íå-albicans.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîçîêîìèàëüíûå ãðèáêîâûå èíôåêöèè, îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå.

The results of 3-year experience with voriconasole in oncologic practice are presented. Rational schemes for the use of caspofun-
gin and mycofungin in the treatment of oncologic in patients and the criteria of their use in the thersapy of fungal nosocomial infec-
tions were developmed. Good clinical and microbiological efficacy of caspofungin and mycofungin against Candida non-albicans
was shown.

Key words: nosocomial fungal infections, oncologic patients.

Ââåäåíèå
Íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè â ïîñëåäíèå ãîäû

ïðèâëåêàþò ê ñåáå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå âðà÷åé,

÷òî îáóñëîâëåíî èõ çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì íà ôî-

íå ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ òåõíîëîãèè âûõàæèâàíèÿ,

óäëèíåíèÿ ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ áîëüíîãî â ñòàöè-

îíàðå, ïðèìåíåíèÿ ñîâðåìåííûõ òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ ñðåäñòâ, èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì.

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ýïèäåìèî-

ëîãèè, êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è îñîáåííîñòåé

òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè,

âûçâàííûå áàêòåðèàëüíîé ôëîðîé. Âìåñòå ñ òåì

ïîâñåìåñòíî îòìå÷àåòñÿ ðîñò çàáîëåâàíèé, âûçû-

âàåìûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ãðèáàìè, ïðåæäå

âñåãî Candida spp.

Â ÑØÀ ÷àñòîòà íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ýòèìè ïàòîãåíàìè, óâåëè÷èëàñü ñ 2% â

1980 ã. äî 5% â 1986—1989 ãã. [1—3].

Â ïîñëåäóþùèå ãîäû ýòèîëîãè÷åñêàÿ çíà÷è-

ìîñòü ãðèáîâ ðåçêî âîçðîñëà, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ

Candida spp. çàíèìàþò 4-å ìåñòî ñðåäè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, âûäåëÿåìûõ ó áîëüíûõ â îòäåëåíèÿõ ðåà-

íèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ) è áîëü-

íûõ õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ â ÑØÀ, â äðóãèõ

ñòðàíàõ îíè âñòðå÷àþòñÿ íåñêîëüêî ðåæå [1, 4, 5]. 

Åñëè ðàññìàòðèâàòü âèäîâîé ñîñòàâ âîçáóäè-

òåëåé ñðåäè ãðèáîâ ðîäà Candida spp., òî îòìå÷à-

åòñÿ ÷¸òêàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ äîëè èí-

ôåêöèè, âûçâàííîé íå-albicans âèäàìè ýòîãî

ðîäà ãðèáîâ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò íà ñåãîäíÿ äî

40% ñëó÷àåâ [6]. 

Ãîâîðÿ î ñèòóàöèè â ÐÔ, ñòîèò îáðàòèòüñÿ ê

èññëåäîâàíèþ, â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå

÷àñòûì âîçáóäèòåëåì ãðèáêîâîé èíôåêöèè â ñòà-

öèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà áûëà C.albicans, îä-

íàêî ÷àñòîòà å¸ âûäåëåíèÿ èç âñåãî ïóëà ãðèáîâ

ðîäà Candida ñîñòàâèëà âñåãî 31%. Íà âòîðîì ìå-

ñòå îêàçàëàñü C.parapsilosis (24%) è íà òðåòüåì ìå-

ñòå — C.tropicalis è C.glabrata (ïî 11%) [1]. 

Åñëè ðàññìàòðèâàòü ïðîáëåìó ãðèáêîâîé èí-

ôåêöèè îòíîñèòåëüíî îíêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíà-

ðà, òî çäåñü ñèòóàöèÿ åùå áîëåå êðèòè÷åñêàÿ è ñâÿ-

çàíî ýòî êàê ñ ñàìèìè îíêîëîãè÷åñêèìè áîëüíûìè,

òàê è ñ ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ îïóõîëåé. Ðàçâèòèþ íîçî-

êîìèàëüíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé ñïîñîáñòâóþò

Àäåêâàòíàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ íîçîêîìèàëüíûõ ãðèáêîâûõ
èíôåêöèé ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îòäåëåíèè
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

îïðåäåëåííûå ôàêòîðû ðèñêà. Îäíè èç íèõ âûçûâà-

þò èììóíîñóïðåññèþ, äðóãèå ñïîñîáñòâóþò ðàçâè-

òèþ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, à ÷àñòü — äåéñòâóþò

êîìáèíèðîâàííî. Èììóíîñóïðåññèÿ âîçíèêàåò íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ïðåïàðà-

òîâ, õèìèîòåðàïèè, íåäîñòàòî÷íîãî ïèòàíèÿ, ïðè

íàëè÷èè íåéòðîïåíèè è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

è ò. ï. Ðàçâèòèþ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ñïîñîá-

ñòâóþò ïîñòîÿííûå êàòåòåðû, íàëè÷èå èíòóáàöèîí-

íîé òðóáêè è ò. ä. Áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò øèðîêîå

è ïîðîé íåîïðàâäàííîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ýòîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ, îñîáåííî íà ôîíå êàíäèäîíîñèòåëüñòâà, ÷òî

ïðèâîäèò ê ïðîëèôåðàöèè ãðèáîâ â æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîì òðàêòå [3, 7, 8].

Àðñåíàë ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè èíâàçèâíûõ ìèêîçîâ, íå

òàêîé îáøèðíûé, êàê äëÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåê-

öèé: àìôîòåðèöèí Â, ëèïîñîìàëüíûé àìôîòåðè-

öèí Â, èòðàêîíàçîë, ôëóêîíàçîë, è îòíîñèòåëüíî

íåäàâíî ïîÿâèâøèéñÿ íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âîðèêîíàçîë [3,

9—11]. Íàèáîëåå øèðîêî â àíòèìèêîòè÷åñêîé òå-

ðàïèè èñïîëüçóþò 2 ïðåïàðàòà — àìôîòåðèöèí Â

è ôëóêîíàçîë [3, 9]. 

Îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðå-

ïàðàòîâ, êîòîðûå ê òîìó æå çà÷àñòóþ íàçíà÷àþò-

ñÿ ïî íåîïðàâäàííî çàâûøåííûì ïîêàçàíèÿì è

áåñêîíòðîëüíî, ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðàñòåò ÷àñòîòà øòàììîâ ãðèáîâ, ðåçèñòåíò-

íûõ ê ñèñòåìíûì àíòèôóíãàëüíûì ïðåïàðàòàì, â

òîì ÷èñëå è ê àìôîòåðèöèíó Â [1, 10]. 

Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïîÿâëåíèå â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå íîâûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ,

àêòèâíûõ â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà ãîñïèòàëü-

íûõ øòàììîâ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ãðèáîâ, ïðåä-

ñòàâëÿåò îãðîìíûé èíòåðåñ äëÿ êëèíèöèñòîâ. Îä-

íèìè èç òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ)

ÿâëÿþòñÿ ýõèíîêàíäèíû, îáëàäàþùèå øèðîêèì

ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìûõ ãðèáîâ [1, 12]. Ýòà ãðóïïà ËÑ íà îòå÷åñòâåí-

íîì ðûíêå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ

ïðåïàðàòàìè — êàñïîôóíãèíîì è ìèêàôóíãèíîì.

Òðåòèé ïðåäñòàâèòåëü — àíèäóëàôóíãèí ïðîõîäèò

òðåòüþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. 

Ðàíåå (â 2008 ã.) ìû óæå ïðîâîäèëè èññëåäîâà-

íèå, íàïðàâëåííîå íà ðàöèîíàëüíîå ïîçèöèîíè-

ðîâàíèå àíòèôóíãàëüíîãî ïðåïàðàòà èç ãðóïïû

òðèàçîëîâ — âîðèêîíàçîëà â îíêîëîãè÷åñêîì

ñòàöèîíàðå [13].

Öåëü äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðåçóëü-

òàòîâ òð¸õëåòíåãî ïðèìåíåíèÿ âîðèêîíàçîëà â

íàøåé êëèíèêå, à òàêæå îïðåäåëåíèå ðàöèîíàëü-

íîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ êàñïîôóíãèíà è ìèêà-

ôóíãèíà â îíêîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå è ðàçðà-

áîòêà êðèòåðèåâ èõ ïðèìåíåíèÿ â àëãîðèòìàõ

òåðàïèè ãðèáêîâîé íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè,

äåéñòâóþùèõ â íàøåé áîëüíèöå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äàííàÿ ðàáîòà ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 2012 ã. è ñîñòîÿëà

èç äâóõ ÷àñòåé — ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè íàì îï-

ðåäåëèòü ÷àñòîòó âûäåëåíèÿ ãðèáêîâîé ãîñïèòàëüíîé ôëîðû â

êàæäîì èç êëèíè÷åñêèõ îòäåëåíèé áîëüíèöû è èçó÷èòü å¸

÷óâñòâèòåëüíîñòü êî âñåìó àðñåíàëó àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ýõèíîêàíäèíîâ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ-

÷àëèñü òîëüêî øòàììû êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ãðèáîâ. 

Ïîñåâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëñÿ ïî îáùåïðè-

íÿòîé ìåæäóíàðîäíîé ñõåìå [8]. Èäåíòèôèêàöèþ âûäåëåí-

íûõ äðîææåâûõ ãðèáîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-

ñèñòåìû «Àóêñîêîëîð» ôèðìû ÁÈÎ-ÐÀÄ Ëàáîðàòîðèè

(ÑØÀ). Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû «Ôóíãèòåñò» ôèðìû ÁÈÎ-ÐÀÄ Ëàáî-

ðàòîðèè (ÑØÀ). 

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëñÿ òåñò-øòàìì Candida
albicans ATCC 10231. Âñåãî áûëî èññëåäîâàíî 445 øòàììîâ

ãðèáîâ ðîäà Candida.

Êëèíè÷åñêàÿ ÷àñòü ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷à-

ëàñü â îòáîðå ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ÎÐÈÒ, ñ êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè èíâàçèâíîãî êàíäèäîçà (ÈÊ), íå

îòâå÷àþùèõ íà ñòàíäàðòíóþ àíòèôóíãàëüíóþ òåðàïèþ ïðåïà-

ðàòàìè àçîëîâîãî ðÿäà, â òîì ÷èñëå è âîðèêîíàçîëîì. 

Âñåãî â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 90 áîëüíûõ ñ îíêî-

ëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé ãîëîâû, øåè, ïèùåâîäà è íèæíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé. Èç íèõ áûëî ñôîðìèðîâàíî äâå ãðóïïû ïî 45

÷åëîâåê. Â ïåðâîé ãðóïïå, â ñëó÷àå äîêàçàííîé ãðèáêîâîé èí-

ôåêöèè, ðåôðàêòåðíîé ê àçîëîâûì ïðåïàðàòàì, ïðîâîäèëàñü

àíòèôóíãàëüíàÿ òåðàïèÿ êàñïîôóíãèíîì («Êàíñèäàñ»). Âî

âòîðîé ãðóïïå ïðè àíàëîãè÷íîé ñèòóàöèè òåðàïèÿ ïðîâîäè-

ëàñü ìèêàôóíãèíîì («Ìèêàìèí»). 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîãðèáêîâîé òåðàïèè îöåíèâàëè

ïî ñòàíäàðòíûì êðèòåðèÿì â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíû-

ìè òðåáîâàíèÿìè [14]. Ïîëîæèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ ìû ñ÷èòàëè ñëó÷àè âûçäîðîâëåíèÿ è óëó÷øåíèÿ,

äðóãèå êðèòåðèè ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íåýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè. Ïîëîæèòåëüíîé ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ

ñ÷èòàëèñü ñëó÷àè ýëèìèíàöèè è ïðåäïîëàãàåìîé ýëèìèíà-

öèè, äðóãèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè ñâèäåòåëüñòâîâà-

ëè î íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî ìîíèòîðèíãà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1—4.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû îòäåëåíèÿ, ãäå ÷àùå

âñåãî âûäåëÿëèñü îò áîëüíûõ ñ èíôåêöèîííûìè

îñëîæíåíèÿìè ãðèáû ðîäà Candida.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, îñíîâíûì êëè-

íè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, èç êîòîðîãî âûäåëÿëèñü

îïïîðòóíèñòè÷åñêèå ãðèáû, ÿâëÿëèñü êðîâü è îò-

äåëÿåìîå ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà.

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ðàç-

ëè÷íîãî êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà áûëî âûäåëåíî

445 êóëüòóð ãðèáîâ ðîäà Candida. 

Èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ãðèáû ðîäà

Candida â ìîíîêóëüòóðå áûëè âûäåëåíû â 303

(68%) ñëó÷àÿõ, â àññîöèàöèÿõ ñ áàêòåðèÿìè — â

142 (32%) ñëó÷àÿõ.

Âèäîâîé ñîñòàâ âûäåëåííûõ ãðèáîâ ðîäà

Candida ïðåäñòàâëåí â òàáë. 3. 

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ â òàáë. 3,

â óäåëüíîì âåñå ãðèáîâ ðîäà Candida ïðåîáëàäàëè

øòàììû C.albicans (76,6%); ñðåäè øòàììîâ ãðè-



áîâ Candida íå-albicans — ïðåîáëàäàëè âèäû

C.glabrata, C.krusei è C.tropicalis, (óäåëüíûé âåñ êî-

òîðûõ â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèë 43,2, 30,7 è 17,3%

ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü åùå è òîò ôàêò, ÷òî ãðèáû

âèäîâ Candida íå-albicans âûäåëÿëèñü â îñíîâíîì

îò áîëüíûõ èç ÎÐÈÒ (94% ñëó÷àåâ).

Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîíèòî-

ðèíãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ ãðèáêî-

âûõ ïàòîãåíîâ îò áîëüíûõ ñ íîçîêîìèàëüíîé

èíôåêöèåé ê ñëåäóþùèì àíòèìèêîòèêàì: àì-

ôîòåðèöèíó B, ôëóêîíàçîëó, èòðàêîíàçîëó è

âîðèêîíàçîëó.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîé òàáë. 4, ê àìôî-

òåðèöèíó Â è âîðèêîíàçîëó âñå øòàììû ãðèáîâ

Candida albicans áûëè ÷óâñòâèòåëüíû, ê ôëóêîíà-

çîëó è èòðàêîíàçîëó — 90 è 72% ñîîòâåòñòâåííî.

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî â îñíîâíîì øòàììû

C.albicans, âûäåëÿëèñü îò áîëüíûõ, íå íóæäàþ-

ùèõñÿ â èíòåíñèâíîé òåðàïèè, òî ôëóêîíàçîë ïî-

ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ àíòèìèêîòèêîì 1 ëèíèè àí-

òèôóíãàëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ íàøåé áîëü-

íèöû, ó êîòîðûõ òå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ

îñëîæíèëîñü ïðèñîåäèíåíèåì ÈÊ.

Èíàÿ ñèòóàöèÿ ñëîæèëàñü â ÎÐÈÒ. Â 94% ñëó-

÷àåâ âîçáóäèòåëÿìè ÈÊ ó ïàöèåíòîâ ýòîãî îòäå-

ëåíèÿ îêàçàëèñü øòàììû Candida íå-albicans:
C.glabrata C.krusei è C.tropicalis. Ñðåäè øòàììîâ

C.glabrata 56, 41, 21 îêàçàëèñü óñòîé÷èâû ê èòðà-

êîíàçîëó, ôëóêîíàçîëó è âîðèêîíàçîëó ñîîòâåò-

ñòâåííî. È òîëüêî ê àìôîòåðèöèíó Â âñå øòàììû

ýòîãî âèäà Candida äåìîíñòðèðîâàëè ñâîþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü. Ñðåäè øòàììîâ C.krusei 33 è 23%

îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè ê àìôîòåðèöèíó Â è âî-

ðèêîíàçîëó ñîîòâåòñòâåííî. Òîëüêî 46 % øòàì-

ìîâ C.krusei äåìîíñòðèðîâàëè ñâîþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ôëóêîíàçîëó, è âñå îíè áûëè óñòîé÷èâû ê

èòðàêîíàçîëó. Ñðåäè øòàììîâ C.tropicalis 51, 35 è

17% òàêæå îêàçàëèñü óñòîé÷èâû ê èòðàêîíàçîëó,

ôëóêîíàçîëó è âîðèêîíàçîëó ñîîòâåòñòâåííî. Âñå
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Îòäåëåíèå ×àñòîòà âûäåëåíèÿ Candida spp., %

Ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè 27,0

Õèìèîòåðàïèè 14,3

Òîðàêàëüíîå 14,3

Çàáîëåâàíèé ãîëîâû è øåè 11,8

Äðóãèå 32,6

Таблица 1. Отделения, где чаще всего выделялись от больных грибы рода Candida

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ
àáñ. %

Êðîâü 160 23,9

Áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ 138 20,6

Ìîêðîòà 133 19,9

Îòäåëÿåìîå ðîòîãëîòêè 100 14,9

Ðàíåâîå îòäåëÿåìîå 95 14,2

Äðóãîå 42 6,3

Èòîãî 668 100

Таблица 2. Источники выделения клинически значимых грибов у больных с нозокомиальной инфекцией

Ìèêðîîðãàíèçìû Êîëè÷åñòâî øòàììîâ
àáñ. %

C.albicans 341 76,6

C.glabrata 45 10,1

C.krusei 32 7,5

C.tropicalis 18 4,0

C.kefyr 3 0,6

Ñ.norvegensis 3 0,6

Candida sake 3 0,6

Âñåãî 445 100

Таблица 3. Видовой состав грибов рода Candida, выделенных от онкологических больных с нозокомиальной
инфекцией

Àíòèìèêîòèêè C.albicans C.glabrata C.krusei C.tropicalis

Àìôîòåðèöèí Â 100 100 67 100

Âîðèêîíàçîë 100 79 77 83

Ôëóêîíàçîë 90 59 46 65

Èòðàêîíàçîë 72 44 0 49

Таблица 4. Чувствительность (в %) к антимикотикам грибковых патогенов
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øòàììû ýòîãî âèäà Candida áûëè ÷óâñòâèòåëüíû

ê àìôîòåðèöèíó Â.

Èòàê, ïðèìåíåíèå âîðèêîíàçîëà â òå÷åíèå

òð¸õëåòíåãî ïåðèîäà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà I ëèíèè

àíòèôóíãàëüíîé òåðàïèè â ÎÐÈÒ íàøåãî ñòàöèî-

íàðà [13] ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî ó 23% øòàììîâ

C.krusei, 21% C.glabrata è 17% øòàììîâ C.tropicalis
ðàçâèëàñü óñòîé÷èâîñòü ê ýòîìó àíòèìèêîòèêó. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ëî-

êàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà íå

ïîçâîëÿþò íàì ðåêîìåíäîâàòü (êàê ðàíåå) âîðè-

êîíàçîë â êà÷åñòâå áàçîâîãî àíòèôóíãàëüíîãî ËÑ

äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-

íûõ ñ ÈÊ, íàõîäÿùèõñÿ â ÎÐÈÒ.

Ïîýòîìó íàìè áûëî ïðîâåäåíî ëå÷åíèå àíòè-

ìèêîòèêàìè èç ãðóïïû ýõèíîêàíäèíîâ 90 áîëüíûõ

ñ ïðèçíàêàìè ÈÊ, íàõîäÿùèõñÿ â ÎÐÈÒ (òàáë. 5).

Âñå ïàöèåíòû áûëè ïðåäâàðèòåëüíî ïðîëå÷å-

íû àíòèìèêîòèêàìè ñîãëàñíî äåéñòâóþùèì â

áîëüíèöå àëãîðèòìàì ðàöèîíàëüíîé àíòèìè-

êðîáíîé õèìèîòåðàïèè íîçîêîìèàëüíîé èíôåê-

öèè [15]. 

Ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ñòàíäàðòíîé àíòèôóíãàëüíîé òåðàïèè ïðîâîäè-

ëîñü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è ïðè

âûäåëåíèè ãðèáîâ ðîäà Candida, óñòîé÷èâûõ ê

àçîëîâûì ïðåïàðàòàì, 45 áîëüíûì (ïåðâàÿ ãðóï-

ïà) áûë íàçíà÷åí êàñïîôóíãèí (Êàíñèäàñ), à äðó-

ãèì 45 áîëüíûì (âòîðàÿ ãðóïïà) ëå÷åíèå íîçîêî-

ìèàëüíîé ãðèáêîâîé èíôåêöèè ïðîâîäèëè

ìèêàôóíãèíîì (Ìèêàìèí). Äîçû è ñïîñîá ââåäå-

íèÿ óêàçàííûõ âûøå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ïðèâåäåíû â òàáë. 6.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî êëèíè÷åñêîãî è ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 7.

Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ, êëèíè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïðè 14-äíåâíîé òåðàïèè ïðåïàðàòà-

ìè Êàíñèäàñ è Ìèêàìèí íàáëþäàëè ó âñåõ 90

áîëüíûõ èç îáåèõ ãðóïï, à ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé

(ýëèìèíàöèÿ âîçáóäèòåëÿ) — òîëüêî ó 36 èç ãðóï-

ïû ñ ïðèìåíåíèåì Êàíñèäàñà è ó 43 ïàöèåíòîâ èç

ãðóïïû ñ ïðèìåíåíèåì Ìèêàìèíà (p�0,05). 

Ïðè àíàëèçå äàííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå

ðàçëè÷èÿ â ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ìåæäó äâóìÿ ïðåïàðàòàìè, ñâÿçàíû ñ âèäîì

Candida. Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî ïîñëå äîñòèæåíèÿ

êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

àíòèôóíãàëüíóþ òåðàïèþ Êàíñèäàñîì, ïðîäîë-

æàëà ïåðñèñòèðîâàòü C.glabrata, â òî âðåìÿ êàê ó

ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì Ìèêàìèíà,

C.glabrata íå âûäåëÿëàñü. Äëÿ øòàììîâ C.krusei è

C.tropicalis ïîäîáíîé çàêîíîìåðíîñòè âûÿâëåíî

íå áûëî.

Âûâîäû
1. Ñðåäè ãðèáîâ ðîäà Candida, âûäåëÿåìûõ

îò áîëüíûõ â íàøåì ñòàöèîíàðå, ïðåîáëàäàëè

øòàììû C.albicans (76,6%), ñðåäè ãðèáîâ Candida
íå-albicans — ïðåîáëàäàëè âèäû C.glabrata, C.kru-
sei è C.tropicalis.

2. Âèäû Candida íå-albicans âûäåëÿëèñü â îñ-

íîâíîì îò áîëüíûõ èç ÎÐÈÒ.

3. 90% øòàììîâ Ñ.albicans áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû ôëóêîíàçîëó.

4. Ôëóêîíàçîë ìîæåò îñòàâàòüñÿ áàçîâûì

ïðåïàðàòîì àíòèôóíãàëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ

íàøåé áîëüíèöû, íàõîäÿùèõñÿ âíå ÎÐÈÒ.

5. Ïðèìåíåíèå âîðèêîíàçîëà â òå÷åíèå òð¸õ-

ëåòíåãî ïåðèîäà êàê áàçîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ àíòè-

ôóíãàëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ÎÐÈÒ, ñîïðî-

âîæäàëîñü ðàçâèòèåì óñòîé÷èâîñòè ê ýòîìó

àíòèáèîòèêó ó 23% øòàììîâ C.krusei, 21% øòàì-

ìîâ C.glabrata è 17% øòàììîâ C.tropicalis.

6. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî õî-

ðîøóþ êëèíè÷åñêóþ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èç

ãðóïïû ýõèíîêàíäèíîâ — êàñïîôóíãèíà è ìèêî-

ôóíãèíà â îòíîøåíèè øòàììîâ Candida íå-albi-

Îñíîâíîå çàáîëåâàíèå Ïîë Ñðåäíèé âîçðàñò Ôîðìà ìèêîòè÷åñêîé èíôåêöèè
ìóæ. æåí. Ì±m

Íîâîîáðàçîâàíèÿ ãîëîâû è øåè 15 14 61±6 Êàíäèäîç ïîëîñòè ðòà è ãëîòêè 

Íîâîîáðàçîâàíèÿ ïèùåâîäà 16 14 56±7 Êàíäèäîç ïèùåâîäà 

Íîâîîáðàçîâàíèÿ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé 16 15 67±7 Êàäèäîçíàÿ ïíåâìîíèÿ

Таблица 5. Статистические параметры обследуемых пациентов 

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ñïîñîá ââåäåíèÿ Äîçèðîâêà Êóðñ ëå÷åíèÿ

Êàíñèäàñ (êàñïîôóíãèí) Âíóòðèâåííî Íàãðóçî÷íàÿ äîçà 70 ìã/ñóò â 1 äåíü 14 äíåé

50 ìã/ñóò â ïîñëåäóþùèå äíè

Ìèêàìèí (ìèêàôóíãèí) Âíóòðèâåííî 100 ìã/ñóò 14 äíåé

Таблица 6. Режим дозирования и способ введения препаратов

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò, % Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò, %

Êàíñèäàñ 100 82

Ìèêàìèí 100 95

Таблица 7. Клиническая и микробиологическая эффективность антифунгальных препаратов



cans — âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè â

ÎÐÈÒ íàøåãî ñòàöèîíàðà. 

7. Ìèêàôóíãèí â ñðàâíåíèè ñ êàñïîôóíãèíîì

ïðîäåìîíñòðèðîâàë áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè èíôèöèðîâàíèè

C.glabrata, ÷òî äîëæíî ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ ÷à-

ñòîòû ðåöèäèâîâ ÈÊ ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â

ÎÐÈÒ è ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ Ìèêàìèíîì.

8. ×òî æå êàñàåòñÿ âîïðîñà ðàöèîíàëüíîãî

èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

â àëãîðèòìàõ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè è ïðîôè-

ëàêòèêè íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè ó áîëüíûõ

íàøåãî ñòàöèîíàðà, òî çäåñü âàæíî ñîáëþñòè

ïðèíöèï «ìèíèìàëüíîé äîñòàòî÷íîñòè».

9. Ñ ýòèõ ïîçèöèé è êàñïîôóíãèí, è ìèêà-

ôóíãèí äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåïàðàòû

ïåðâîãî ðÿäà àíòèôóíãàëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ

íîâîîáðàçîâàíèÿìè, íàõîäÿùèõñÿ â ÎÐÈÒ, ó êî-

òîðûõ èìååòñÿ ëàáîðàòîðíî-êëèíè÷åñêè äîêàçàí-

íûé ÈÊ.
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Èíôåêöèè ïðîòåçèðîâàííûõ ñóñòàâîâ ïðåäñòàâëÿþò ñåðüåçíóþ ìåäèöèíñêóþ, ñîöèàëüíóþ è ôèíàíñîâóþ ïðîáëåìó. Äî-
ñòèãíóòû áîëüøèå óñïåõè â ïðîôèëàêòèêå èõ âîçíèêíîâåíèÿ: ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ èíôåêöèé ïðîòåçèðîâàííûõ ñóñòàâîâ â âå-
äóùèõ ìèðîâûõ êëèíèêàõ ñîñòàâëÿåò 0,5—2% ïðè ïåðâè÷íîì ýíäîïðîòåçèðîâàíèè êðóïíûõ ñóñòàâîâ. Îäíàêî â âîïðîñàõ
ëå÷åíèÿ èíôåêöèè ñóùåñòâóþò ðàçíûå ìíåíèÿ, îñîáåííî êàñàþùèåñÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè: âûáîðà ïðåïàðàòà,
ñïîñîáà ââåäåíèÿ, äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è êðèòåðèåâ îòìåíû. Â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîãî ðîñòà ðåçèñòåíòíîñòè íîçîêîìèàëü-
íûõ ïàòîãåíîâ ïðè âûáîðå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ôîðìàëüíûå êðèòåðèè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê íèì âîçáóäèòåëåé, íî è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èìïëàíò-àññîöèèðîâàííàÿ èíôåêöèÿ, ýíäîïðîòåçèðîâàíèå ñóñòàâîâ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, áèî-
ïë¸íêè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

Prosthetic joints infection in after is a serious medical, social and financial problem. Significant achievements in prophylaxis of
such infections are well known. In cases of primary endoprosthetics of large joints, the frequency of infection in the leading world
clinics is 0.5—2%. However, the approaches to the treatment of such infections are different especially with respect to the antibac-
terial therapy: choice of drugs, administration routes, treatment course and discontinuation. Under conditions of global growth of
resistance in nosocomial pathogens, the choice of antimicrobials requires consideration not only of the formal susceptibility crite-
ria, but also of the pharmacokinetic and pharmacodynamic indices.

Key words: implant-associated infection, joint endoprosthesis, antibacterial therapy, biofilms, antibiotic resistance.

Ââåäåíèå 
Èìïëàíò-àññîöèèðîâàííûå èíôåêöèè ïðåä-

ñòàâëÿþò îñîáóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé, òðóäíî

ïîääàþùèõñÿ ëå÷åíèþ â ñèëó îáðàçîâàíèÿ íà

ïîâåðõíîñòè èñêóññòâåííûõ ìàòåðèàëîâ áèî-

ïë¸íîê, íå äîñòóïíûõ êàê äëÿ èììóííîé ñèñòå-

ìû õîçÿèíà, òàê è äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ [1, 2]. Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ,

âûëå÷èòü òàêóþ èíôåêöèþ âîçìîæíî òîëüêî

ïóò¸ì óäàëåíèÿ èìïëàíòà [3—5]. Èìåííî òàêîé

òàêòèêè ïðèäåðæèâàþòñÿ õèðóðãè ïðè âûÿâëå-

íèè ïðèçíàêîâ â ïîçäíèå ñðîêè (áîëåå 1—3 ìå-

ñÿöåâ ñ ìîìåíòà ïåðâè÷íîé îïåðàöèè). Ïðè

ðàííåé ìàíèôåñòàöèè (â òå÷åíèå 1—3 íåäåëü)

ïðîöåññ åùå íå çàòðàãèâàåò êîñòíóþ òêàíü,

ïðîòåç ñòàáèëåí è âåðîÿòíîñòü ïîëîæèòåëüíîãî

èñõîäà òåðàïèè ñ ñîõðàíåíèåì êîíñòðóêöèè ñî-

ñòàâëÿåò áîëåå 70% [6—8]. 

Â ýòîé ñèòóàöèè àäåêâàòíàÿ è ñâîåâðåìåííàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ èãðàåò òàêóþ æå ðîëü,

êàê è êà÷åñòâåííàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ ñàíàöèÿ. Âûáîð

ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðàïðîòåçíûõ èíôåêöèé

òðàäèöèîííî îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ î ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîëó÷åííûõ äèñêî-

äèôôóçèîííûì ìåòîäîì (ÄÄÌ), à ïðåïàðàòîì âû-

áîðà äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íàèáîëåå

âåðîÿòíîãî âîçáóäèòåëÿ â îðòîïåäèè — ñòàôèëî-

êîêêà äîëãîå âðåìÿ áûë âàíêîìèöèí. Äëèòåëüíîå

èñïîëüçîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà

(ÀÁÏ) íåèçáåæíî âåä¸ò ê ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè

ê íåìó, îäíàêî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñòàíäàðòíûõ ìå-

òîäîâ (â ÷àñòíîñòè ÄÄÌ) íå ïîçâîëÿåò ðåàëüíî

îöåíèòü óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ è ýíòåðî-

êîêêîâ ê âàíêîìèöèíó. Ðåêîìåíäàöèè Åâðîïåé-

ñêîãî êîìèòåòà ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì (EUCAST) 2012 ã. äëÿ
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îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó ñòà-

ôèëîêîêêîâ ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü òîëüêî èç-

ìåðåíèå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðà-

öèè (ÌÏÊ) [9]. Íà îñíîâàíèè äàííûõ î ñòåïåíè

÷óâñòâèòåëüíîñòè (ðàñïðåäåëåíèè çíà÷åíèé ÌÏÊ)

ìîæíî ðàññ÷èòàòü êóìóëÿòèâíûå ïîêàçàòåëè äëÿ

îïðåäåëåííîãî ÀÁÏ: ÌÏÊ50, ÌÏÊ90 è äèàïàçîíà

çíà÷åíèé ÌÏÊ. Ýòîò âèä ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå òî÷íûì è ïîêàçàòåëüíûì [3]. 

Äëÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïèè íåäîñòàòî÷íî òîëüêî

äàííûõ î ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ, ïîëó÷åííûõ

in vitro. Êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò âîçìîæíîñòü ñîçäà-

íèþ òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé â î÷àãå âîñïà-

ëåíèÿ è ïîääåðæàíèå èõ â òå÷åíèå äîñòàòî÷íîãî

âðåìåíè [10, 11]. Îñîáåííî ýòî âàæíî ïðè ëå÷åíèè

èíôåêöèè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, òàê êàê

ïåíåòðàöèÿ â êîñòíóþ òêàíü ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ

íèçêàÿ, òàê äëÿ âàíêîìèöèíà îíà ñîñòàâëÿåò òîëüêî

14%, äëÿ öåôàçîëèíà — 4—18%, äëÿ öèïðîôëîêñà-

öèíà — 28—55% îò ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé

[12—15]. Ïîÿâëåíèå íîâûõ àíòèñòàôèëîêîêêîâûõ

ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ óëó÷øåííîé ôàðìàêîêè-

íåòèêîé è èìåþùèõ ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå

ôîðìû, îáëåã÷àåò ïðîâåäåíèå äëèòåëüíîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè è ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè å¸

âûáîðà ïðè èìïëàíò-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèÿõ. 

Îöåíêà ÷àñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ ÀÁÏ è èõ ñî-

îòâåòñòâèå âûäåëÿåìûì ìèêðîîðãàíèçìàì ÿâëÿ-

þòñÿ îäíèì èç ýëåìåíòîâ ñèñòåìû êîíòðîëÿ íàä

íîçîêîìèàëüíûìè èíôåêöèÿìè è ñäåðæèâàíèÿ

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Çîëîòûì ñòàíäàðòîì â

ìèðîâîé ïðàêòèêå ñëóæèò ìåòîäèêà èçìåðåíèÿ

ïîòðåáëåíèÿ ïðåïàðàòîâ ATCC-DDD, ðåêîìåí-

äîâàííàÿ ÂÎÇ è ïîçâîëÿþùàÿ ñðàâíèâàòü èñ-

ïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷-

íûõ êëèíèêàõ è ñòðàíàõ è àíàëèçèðîâàòü

äèíàìèêó èõ íàçíà÷åíèÿ [16].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìîíèòîðèíã âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé âåä¸òñÿ ñ 2003 ã.

Ìàòåðèàë äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ çàáèðàëñÿ

ïðè ïóíêöèÿõ ñóñòàâîâ, íà âñåõ ðåâèçèîííûõ îïåðàöèÿõ è ïðè

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêàõ èíôåêöèè íà ïåðâè÷íûõ îïåðàöèÿõ.

Âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèþ âîçáóäèòåëÿ ïðîâîäèëè ìåòîäà-

ìè, ïðèíÿòûìè â áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàëè ÷èñòûå êóëüòóðû. 

×óâñòâèòåëüíîñòü èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ äèñêîâ, ïðî-

ïèòàííûõ àíòèáèîòèêàìè (ÁèîÐàä, ÑØÀ), íà àãàðå Ìþëëå-

ðà-Õèíòîí (BioMerieux, Ôðàíöèÿ) äèñêî-äèôôóçèîííûì ìå-

òîäîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè [17,

18]. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü èçó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

äèñêà, ñîäåðæàùåãî 1 ìêã îêñàöèëëèíà. Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ

ëèíåçîëèäà, âàíêîìèöèíà è ëåâîôëîêñàöèíà îïðåäåëÿëè äî-

ïîëíèòåëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì M.I.C. EvaluatorTM strip

(Oxoid), äàïòîìèöèíà — ñ ïîìîùüþ E-test (Biomerieux). Äëÿ

èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëèñü êðèòåðèè

EUCAST 2012 [9]. 

Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿ-

ëàñü íà îñíîâå ìàíèôåñòàöèè ïðèçíàêîâ èíôåêöèè â òå÷åíèå

12 ìåñÿöåâ ñ ìîìåíòà îïåðàöèè. Íàëè÷èå ÿâíûõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ èíôåêöèè (ñâèù, ôëåãìîíà) ïðè îòñóòñòâèè ìèê-

ðîáíîãî ðîñòà ðàñöåíèâàëîñü êàê ëîæíîîòðèöàòåëüíûé ðå-

çóëüòàò. Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ è ïàðàêëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ ðàñöåíèâàëñÿ êàê êîíòàìèíàöèÿ (ëîæ-

íîïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò).

Ïîòðåáëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èçìåðÿëîñü

ïî ìåòîäèêå ÂÎÇ ATCC-DDD/100 ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ

[16]. Èíôîðìàöèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëà ïîëó÷åíà èç èñòî-

ðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ è îò÷¸òíûõ äîêóìåíòîâ àïòåêè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñ ÿíâàðÿ 2003 ã. ïî ìàðò 2012 ã. â êëèíèêå ýí-

äîïðîòåçèðîâàíèÿ áûëî âûïîëíåíî 7852 îïåðà-

öèè ïåðâè÷íîãî è ðåâèçèîííîãî ýíäîïðîòåçèðî-

âàíèÿ òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà. Ó 168 (2,1%)

ïàöèåíòîâ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ïàðàïðîòåçíàÿ

èíôåêöèÿ è âûäåëåíû 223 øòàììà ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1.

Äëÿ îöåíêè êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ èç îïåðàöèîííîé ðàíû

ïðè ïåðâè÷íûõ è ðåâèçèîííûõ âìåøàòåëüñòâàõ

íà ñóñòàâàõ, áûëî ïðîâåäåíî íàáëþäåíèå çà 139

ïàöèåíòàìè ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè èí-

òðàîïåðàöèîííûõ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, ïðîîïåðèðîâàííûõ ñ ñåíòÿáðÿ 2010 ïî îê-

òÿáðü 2011. Íàáëþäåíèå ïðîâîäèëîñü îò 6 äî 12

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—446

Âûäåëåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ×èñëî øòàììîâ Ñîîòíîøåíèå, %

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå 150 67,3

Staphylococcus spp. 127 57,0

S.aureus 65

Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå S.aureus (MRSA) 12

Êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå (CoNS) 62

Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå (MR CoNS) 25

Staphylococcus spp. MR 59 

Enterococcus spp. 23 10,0

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå 73 33,6

Escherichia coli 20

Pseudomonas aeruginosa 18

Enterobacter spp. 14

Acinetobacter spp. 11

Proteus spp. 5

Klebsiella pneumoniae 5

Àññîöèàöèè 10 4,5

Таблица 1. Результаты мониторинга возбудителей парапротезных инфекций (2003—2012 гг.)



Ìèêðîîðãàíèçìû Èíôåêöèÿ, n=120 øò. Áåç èíôåêöèè, n=38 øò. p

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû 84 35 íç

Staphylococcus spp. 77 34 íç

S.aureus 40 3 0,001

CîNS 37 31 0,002

Enterococcus spp. 7 1 íç

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû 30 4 íç

E.coli 9 1 íç

P.aeruginosa 9 0 íç

Enterobacter 8 2 íç

Acinetobacter 6 0 íç

Proteus spp. 2 0 íç

K.pneumoniae 2 0 íç

ìåñÿöåâ. Èç íèõ 101 ïàöèåíòó áûë âûñòàâëåí äè-

àãíîç èíôåêöèè èñêóññòâåííîãî ñóñòàâà, ó íèõ

âûäåëåíî 120 øòàììîâ. 38 ïàöèåíòîâ çà ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ íå èìåëè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

èíôåêöèè, îò íèõ ïîëó÷åíî 38 øòàììîâ (òàáë. 2).

Êîíòàìèíàöèÿ ñîñòàâèëà 24,0%, ïðè÷åì ÷àùå

(ð=0,002) âñòðå÷àëèñü êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòà-

ôèëîêîêêè (CoNS) — 81,6% (31). 

Â ãðóïïå èíôåêöèé 64,2% ñîñòàâèëè ñòàôèëî-

êîêêè. CîNS áûë âûäåëåí â 30,8%, 40,5% øòàì-

ìîâ áûëè óñòîé÷èâû ê ìåòèöèëëèíó. S.aureus áûë

ïîëó÷åí äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå áåç èí-

ôåêöèè — â 33,3% (ð=0,001), óðîâåíü ðåçèñòåíò-

íîñòè áûë 17,5%. Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè

ñîñòàâèëè 30% â ãðóïïå èíôåêöèé.

Èçìåðåíèå ÌÏÊ ïðîâåäåíî äëÿ 88 øòàììîâ,

ïîëó÷åííûõ îò 75 ïàöèåíòîâ ñ óñòàíîâëåííûì

äèàãíîçîì ïàðàïðîòåçíîé èíôåêöèè. Ïðåîáëàäà-

ëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû —

72,7%, èç íèõ 57,0% ñîñòàâèëè ñòàôèëîêîêêè

(127 øò.) ×àñòîòíîå ðàñïðåäåëåíèå ïîïóëÿöèè

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

(ïî ÌÏÊ) ïîêàçàíî â òàáë. 3.

Äàííûå ïîñëåäíåãî ãîäà ãîâîðÿò î ñîõðàíå-

íèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.aureus ê áåòàëàêòàìàì:

ÌÏÊ50 îêñàöèëëèíà ñîñòàâèëà 0,125 ìã/ë,

ÌÏÊ90 — 0,5 ìã/ë. CoNS â 9,7% áûëè ìåòèöèëëè-

íîóñòîé÷èâû: ÌÏÊ50 äëÿ îêñàöèëëèíà 0,125 ìã/ë,

ÌÏÊ90 4 ìã/ë. Ïî ðåçóëüòàòàì ÄÄÌ, øòàììîâ,

óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó íå áûëî âûäåëåíî,

äëÿ âàíêîìèöèíà ÌÏÊ50 áûëà 1 ìã/ë, ÌÏÊ90 —

2 ìã/ë êàê, äëÿ S.aureus, òàê è äëÿ CoNS (òàáë. 4). 

Êîëè÷åñòâî ñòàôèëîêîêêîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê

ôòîðõèíîëîíàì (ïî ëåâîôëîêñàöèíó) ñîñòàâèëî

10,3%, ê ãëèêîïåïòèäàì (ïî âàíêîìèöèíó) —

12%, ê áåòàëàêòàìàì (ïî îêñàöèëëèíó) — 13,8%. 

Ïåðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàê-

òèêà âíåäðåíà â êëèíèêå ñ 2003 ã., êîìïëàåíñ â

2011 ã. ñîñòàâèë 99%. Ïðåïàðàòîì âûáîðà áûë öå-

ôàçîëèí: 2 ã àíòèáèîòèêà ââîäèëîñü âíóòðèâåííî

çà 30 ìèí äî ðàçðåçà êîæè, ïðè ôàêòîðàõ ðèñêà

ïðîôèëàêòèêà ïðîëîíãèðîâàëàñü äî 24 ÷àñîâ.

Ïðè ðåâèçèîííûõ îïåðàöèÿõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè
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Таблица 2. Микроорганизмы, выделенные из операционной раны в 2010—2011 гг. (в %)

Примечание. Нз — статистически незначимо.

ÌÏÊ, ìã/ë S.aureus, n=27 CîNS, n=31

Îêñàöèëëèí
0,03 1 1

0,05 — 1

0,06 6 7

0,12 13 7

0,25 2 2

0,5 3 2

1 — 2

2 — 2

4 — 3

32 1 1

>256 — 1

Âàíêîìèöèí
0,25 1 1

0,5 3 3

1 17 9

2 5 12

4 — 3

Ëèíåçîëèä
0,025 — 1

0,05 — 1

0,25 — 2

0,5 2 9

1 18 13

2 7 2

4 — —

Ëåâîôëîêñàöèí
0,06 3 8

0,12 14 10

0,25 5 1

0,5 — 1

0,6 — 1

1 1 —

2 1 1

4 1 3

8 — 1

>32 — 1

Äàïòîìèöèí
0,023 — 1

0,032 2 3

0,047 6 3

0,064 4 —

0,094 3 4

0,125 1 3

0,19 — 1

0,25 1 1

0,38 — 2

0,5 — 1

Таблица 3. Распределение стафилококков по значени�
ям МПК исследованных антибиотиков (2011—2012 гг.)



èñïîëüçîâàëñÿ 1 ã âàíêîìèöèíà, ïðè ïîëó÷åíèè

ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ èíòðàîïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà

ïðîäîëæàëàñü òåðàïèÿ äî îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Â

ñëó÷àå âûäåëåíèÿ MRSA øòàììîâ èñïîëüçîâàëñÿ

âàíêîìèöèí, à ëèíåçîëèä íàçíà÷àëñÿ â ñëó÷àå íå-

ïåðåíîñèìîñòè âàíêîìèöèíà èëè ïðè íàðóøå-

íèè ôóíêöèè ïî÷åê. Ïðè âûäåëåíèè ìåòèöèëëè-

íî÷óâñòâèòåëüíîãî ñòàôèëîêîêêà ïðèìåíÿëñÿ

öåôàçîëèí 3 ñóòîê, çàòåì íàçíà÷àëñÿ öèïðîôëîê-

ñàöèí âíóòðü â òå÷åíèå 2—4 íåäåëü. Èñïîëüçîâàíèå

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â 2010—2011 ãã. îò-

ðàæåíî â òàáë. 5.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Îñíîâíûì âîçáóäèòåëåì ïàðàïðîòåçíûõ èí-

ôåêöèé îñòàåòñÿ ñòàôèëîêîêê (57,0%). Ïîëó÷åíèå

ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ èíòðàîïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà ìî-

æåò íå ñîâïàäàòü ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè è âû-

çûâàòü ñëîæíîñòè ïðè èõ èíòåðïðåòàöèè è âûáîðå

òàêòèêè âåäåíèÿ ïàöèåíòà. Â íàøåì èññëåäîâàíèè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âûäåëåíèè S.aureus â

ñî÷åòàíèè ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ìîæíî ñ

áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ãîâîðèòü îá èíôåêöèè èñ-

êóññòâåííîãî ñóñòàâà (p=0,001). Âûäåëåíèå æå

CoNS ÷àùå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êîíòàìèíàöèè

îïåðàöèîííîé ðàíû (p=0,002) è òðåáóåò áîëåå âçâå-

øåííîãî ïîäõîäà â èíòåðïðåòàöèè è ïðè íàçíà÷å-

íèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ðîëü Enterococcus
íå äîñòàòî÷íî ÿñíà, â íàøåì èññëåäîâàíèè îíè

âñòðå÷àëèñü â 10,0% ñëó÷àåâ. Ãðàìîòðèöàòåëüíûå

ìèêðîîðãàíèçìû âñòðå÷àþòñÿ â 33,6% ñëó÷àåâ, ÷à-

ñòîòà èõ âûäåëåíèÿ âûøå ïðè ðåâèçèîííûõ îïåðà-

öèÿõ, êîíòàìèíàöèÿ èìè îïåðàöèîííîé ðàíû íà-

áëþäàëàñü ðåäêî.

Ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ ÄÄÌ. Îäíàêî â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ â ðåêîìåíäàöèÿõ ïî îïðåäåëåíèþ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê âàíêîìè-

öèíó ÄÄÌ äëÿ ñòàôèëîêîêêîâ ïðåäëîæåíû êðè-

òåðèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü îòíåñåíû òîëüêî ê êà-

òåãîðèè — ÷óâñòâèòåëüíûå [7, 18]. Äëÿ îòíåñåíèÿ

ê êàòåãîðèè óñòîé÷èâîñòè (óñòîé÷èâ èëè óìåðåí-

íî óñòîé÷èâ) ðåêîìåíäîâàíî îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ÄÄÌ è èçó÷åíèè ÌÏÊ âñå

âûäåëåííûå ñòàôèëîêîêêè è ýíòåðîêîêêè áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ïî ôîðìàëüíûì ïðèçíàêàì ê âàí-

êîìèöèíó. Îäíàêî ïðè îïðåäåëåíèè ÌÏÊ âàíêî-

ìèöèíà â ñëó÷àå S.aureus â äëÿ 18,5% øòàììîâ îíà

ñîñòàâèëà 2 ìêã/ìë, äëÿ CoNS â 9,7% — 4 ìêã/ìë,

÷òî ñîãëàñíî êðèòåðèÿì EUCAST 2012 ðàñöåíèâà-

åòñÿ êàê ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ è âàíêîìèöèí íå

äîëæåí èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ äàííûìè øòàììàìè [17, 19]. 

Îñíîâíûì ïðåïàðàòîì â êëèíèêå çà èñòåê-

øèé ïåðèîä áûë öåôàçîëèí, è åãî èñïîëüçîâàíèå

íå èçìåíèëîñü â òå÷åíèå 2 ëåò. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

ïðåîáëàäàíèåì â ñòðóêòóðå îïåðàöèé ïåðâè÷íîãî

ýíäîïðîòåçèðîâàíèÿ (90%), ïðè êîòîðîì íàçíà-

÷àåòñÿ òîëüêî ïåðèîïåðàöèîííàÿ ïðîôèëàêòèêà.

Ïîòðåáëåíèå âàíêîìèöèíà çà èñòåêøèé ãîä âû-

ðîñëî íà 47,3%, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ýìïèðè÷å-

ñêîé òåðàïèåé è ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòè-

êîé ïðè ðåâèçèîííûõ îïåðàöèÿõ. Íàçíà÷åíèå

öèïðîôëîêñàöèíà âîçðîñëî íà 73,5% çà ñ÷¸ò èñ-
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Àíòèáèîòèê S, % R+I,% ÌÏÊ50, ìã/ë ÌÏÊ90, ìã/ë Äèàïàçîí ÌÏÊ, ìã/ë

S.aureus
Îêñàöèëëèí 96,3 3,7 0,125 0,5 0,031—32

Âàíêîìèöèí 81,5 18,5 1 2 0,25—2

Ëèíåçîëèä 100,0 0 1 1 0,125—2

Äàïòîìèöèí 100,0 0 0,079 0,162 0,032—0,25

Ëåâîôëîêñàöèí 92,6 7,4 0,12 0,7 0,06—4

CoNS

Îêñàöèëëèí 90,3 9,7 0,125 4 0,031—256

Âàíêîìèöèí 90,3 9,7 1 2 0,031—4

Ëèíåçîëèä 100,0 0 1 2 0,031—2

Äàïòîìèöèí 100,0 0 0,109 0,38 0,023—0,38

Ëåâîôëîêñàöèí 87,1 12,9 0,12 4 0,06—8

Таблица 4. Чувствительность стафилококков к антибиотикам (2011—2012 гг.)

Ïðåïàðàò 2010 2011

Âàíêîìèöèí 19,0 28,0

Öåôàçîëèí 88,7 84,0

Öèïðîôëîêñàöèí: 11,7 32,0

âíóòðèâåííî 2,6 2,0

âíóòðü 9,0 30,0

Ëèíåçîëèä 1,0 1,0

Таблица 5. Динамика потребления антибактериальных препаратов, DDD/100 пролеченных пациентов
(2010—2011 гг.)



ïîëüçîâàíèÿ òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì (íà 233,3%),

ïðèìåíÿâøèõñÿ äëÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè ñòàôè-

ëîêîêêîâûõ èíôåêöèé.

Çàêëþ÷åíèå 
Ïðåïàðàòàìè äëÿ ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôè-

ëàêòèêè ñ ó÷¸òîì íèçêîãî óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê

áåòàëàêòàìàì (3,7%, ÌÏÊ90=0,5 ìã/ë) îñíîâíîãî

âîçáóäèòåëÿ ïàðàïðîòåçíîé èíôåêöèè — çîëîòèñ-

òîãî ñòàôèëîêîêêà, ñïåêòðà äåéñòâèÿ è ñòîèìîñòè

öåëåñîîáðàçíî îñòàâèòü öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëå-

íèÿ. Âîçìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü öåôàçîëèí è

äëÿ ëå÷åíèÿ ðàííèõ èíôåêöèé, ëîêàëèçîâàííûõ â

ìÿãêèõ òêàíÿõ è íå çàòðàãèâàþùèõ êîñòíóþ, ó÷è-

òûâàÿ åãî ñëàáîå ïðîíèêíîâåíèå â êîñòü (4—18%). 

Äëÿ ëå÷åíèÿ ïîçäíèõ ãëóáîêèõ èíôåêöèé îï-

ðàâäàíî íàçíà÷åíèå ôòîðõèíîëîíîâ, ïðèíèìàÿ

âî âíèìàíèå èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòå-

ðèñòèêè, íåâûñîêóþ ÌÏÊ (ÌÏÊ90 0,12ìã/ë) è

íàëè÷èå òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì. 

Ñòîèò ïåðåñìîòðåòü çíà÷åíèå âàíêîìèöèíà êàê

ïðåïàðàòà âûáîðà äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè èí-

ôåêöèé èñêóññòâåííîãî ñóñòàâà è äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ âûñîêîãî ðèñêà. Äîñòàòî÷íî

âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ (ÌÏÊ90=2 ìã/ë), ïëîõàÿ

ïåíåòðàöèÿ â êîñòíóþ òêàíü äåëàåò ìàëîâåðîÿòíûì

âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ àäåêâàò-

íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà, à

íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ âíóòðèâåííûõ èíôóçèé

ñîçäàåò ñëîæíîñòè ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè. 

Îòñóòñòâèå óñòîé÷èâîñòè ê ëèíåçîëèäó è äàï-

òîìèöèíó ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ êàê ïðåïà-

ðàòû ðåçåðâà. Â ñëó÷àå âûäåëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ, âíå çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïðî-

öåññà (êîñòü èëè îêðóæàþùèå òêàíè) îïòèìàëü-

íûì âûáîðîì êàæåòñÿ íàçíà÷åíèå ëèíåçîëèäà,

õîðîøî íàêàïëèâàþùåãîñÿ â êîñòÿõ è óäîáíîãî

äëÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè. Ïðèìåíåíèå äàïòîìè-

öèíà öåëåñîîáðàçíî äëÿ ëå÷åíèÿ ðàííèõ èíôåê-

öèé ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, ýôôåê-

òèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ ïðè îñòåîìèåëèòå îïèñàíà â

ëèòåðàòóðå, íî äàííûå îãðàíè÷åíû. 

Âûáîð àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâàí-

íûé íå òîëüêî íà ôîðìàëüíûõ êðèòåðèÿõ ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, íî è íà ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ è âåðîÿòíîñòè

äîñòèæåíèÿ ýôôåêòèâíîãî áàêòåðèàëüíîãî êèë-

ëèíãà, ïîçâîëèò óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ

èìïëàíò-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé è êà÷åñòâî

æèçíè ïàöèåíòîâ.
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АНТИБИОТИКИ МОДУЛИРУЮТ СПОСОБНОСТЬ
СТРЕПТОКОККОВ ГРУППЫ VIRIDANS СВЯЗЫВАТЬ
ПЛАЗМИНОГЕН. 

ANTIBIOTIC MODULATION OF THE PLASMINOGEN
BINDING ABILITY OF VIRIDANS GROUP STREPTOCOCCI
/ C. TELES, A. SMITH, S. LANG* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2012 JANUARY;
56: 458—463. 

Ñïîñîáíîñòü ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû viridans ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ ïëàçìèíîãåíîì è ïðåïÿòñòâîâàòü åãî

ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèè â ïëàçìèí ìîæåò âëèÿòü

íà ïàòîãåíåç èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà (ÈÝ),

ò. ê. ýòî ïðèâîäèò ê ïîíèæåííîé ñòàáèëüíîñòè

ñòðåïòîêîêêîâûõ âåãåòàöèé è îáëåã÷àåò îòðûâ ýì-

áîëà (òðîìáà). Â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ

èëè ðàâíûõ ÌÏÊ, ïåíèöèëëèí, âàíêîìèöèí è

ëèíåçîëèä ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè ñòðåïòîêîê-

êîâîãî ýíäîêàðäèòà. Ïðè ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöè-

ÿõ àíòèáèîòèêè ìîãóò ìîäóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ

áàêòåðèàëüíûõ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ ãåíû, ñâÿçàííûå ñ

âèðóëåíòíîñòüþ, ÷òî ìîæåò êîíòðïðîäóêòèâíî

âëèÿòü íà ëå÷åíèå. Âëèÿíèå 1/8 è 1/4 ÌÏÊ ïåíè-

öèëëèíà, âàíêîìèöèíà è ëèíåçîëèäà íà ñïîñîá-

íîñòü øòàììîâ Streptococcus mitis 881/956,

Streptococcus oralis 12601, Streptococcus sanguinis
12403 — âîçáóäèòåëåé ÈÝ, ñâÿçûâàòü ïëàçìèíî-

ãåí îöåíèâàëè ïî ôåíîòèïó. Ýêñïðåññèþ ïëàçìè-

íîãåííûõ ðåöåïòîðîâ α-ýíîëàçû è ãëèöåðàëüäå-

ãèë 3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû S.oralis 12601 ïðè

ýêñïîçèöèè ñ 1/4 ÌÏÊ ïåíèöèëëèíà àíàëèçèðî-

âàëè ñî÷åòàííûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé îáðàò-

íîé òðàíñêðèïöèè (êÎÒ)-ÏÖÐ. Ïðè ñóá-ÌÏÊ

êîíöåíòðàöèÿõ âñåõ èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîâ

ñïîñîáíîñòü S.mitis 881/956 è S.sanguinis 12403 ñâÿ-

çûâàòü ïëàçìèíîãåí íå èçìåíÿëàñü, òîãäà êàê ó

S.oralis 12601 îíà óñèëèâàëàñü. êÎÒ-ÏÖÐ àíàëèç

ïîêàçàë àêòèâàöèþ ãåíîâ eno è gapdh, ÷òî îçíà÷à-

ëî ñâåðõýêñïðåññèòþ ðåöåïòîðîâ ïëàçìèíîãåíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,

÷òî ñóá-ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ, ïîìèìî ñíèæåííîãî

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ íà íåêîòîðûå «ýí-

äîêàðäèòíûå» øòàììû, ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå

íà êëèíè÷åñêèé èñõîä íåõèðóðãè÷åñêîé òåðàïèè.

Òðóäíîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â íåòî÷íîñòè ïðîãíîçèðî-

âàíèÿ îòêëèêà íà ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêîâ èç-çà ìåæâèäîâûõ âàðèàöèé. 

* Department of Biological and Biomedical Sciences,

Glasgow Caledonian University, Glasgow, United

Kingdom. 

РАЗЛИЧНОЕ ВЛИЯНИЕ ЛИНЕЗОЛИДА 
И ЦИПРОФЛОКСАЦИНА НА ОБРАЗОВАНИЕ 
ТОКСИНА BACILLUS ANTHRACIS
ВФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ IN VITRO. 

DIFFERENTIAL EFFECTS OF LINEZOLID 
AND CIPROFLOXACIN ON TOXIN PRODUCTION 
BY BACILLUS ANTHRACIS IN AN IN VITRO
PHARMACODYNAMIC SYSTEM / A. LOUIE*, 
B. D. VANSCOY, H. S. HEINE III, W. LIU, T. ABSHIRE, 
K. HOLMAN, R. KULAWY, D. L. BROWN, 
G. L. DRUSANO // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012 JANUARY; 56: 513—517. 

Bacillus anthracis — âîçáóäèòåëü ñèáèðñêîé ÿçâû. Çî-

ëîòûì ñòàíäàðòîì ïðè å¸ ëå÷åíèè ÿâëÿåòñÿ öèïðîô-

ëîêñàöèí. Ðàíåå íà ïðèìåðå íå îáðàçóþùåãî òîêñèí

øòàììà B.anthracis Sterne áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèíå-

çîëèä â òîé æå ñòåïåíè, ÷òî è öèïðîôëîêñàöèí,

ñíèæàåò îáùóþ (âåãåòàòèâíûå êëåòêè è ñïîðû) áàê-

òåðèàëüíóþ ïîïóëÿöèþ. Ïðè òåðàïèè öèïðîôëîê-

ñàöèíîì ïîïóëÿöèÿ ñîñòîèò èç ñïîð, òîãäà êàê ïðè

òåðàïèè ëèíåçîëèäîì îíà ïðåèìóùåñòâåííî ñîäåð-

æèò âåãåòàòèâíûå êëåòêè áàêòåðèé. Ëèíåçîëèä ïî-

äàâëÿåò ñèíòåç áåëêà, öèïðîôëîêñàöèí — íåò. Ïî-

ñêîëüêó òîêñèíû îáðàçóþòñÿ òîëüêî âåãåòàòèâíûìè

êëåòêàìè B.anthracis, ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ îïðåäå-

ëèòü âëèÿíèå ëèíåçîëèäà è öèïðîôëîêñàöèíà â óñ-

ëîâèÿõ êëèíè÷åñêîãî ðåæèìà, ñìîäåëèðîâàííîãî â

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè in vitro, íà êîëè÷åñò-

âåííûé ñîñòàâ âåãåòàòèâíûõ êëåòîê è ñïîð â ïîïó-

ëÿöèè è îáðàçîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè 15 äíåé òîêñè-

íà òîêñèíîîáðàçóþùèì øòàììîì B.anthracis Sterne.

Öèïðîôëîêñàöèí è ëèíåçîëèä â ðàâíîé ñòåïåíè

ñíèæàëè îáùóþ ïîïóëÿöèþ Sterne. Ïðè ýêñïîçèöèè

ñ öèïðîôëîêñàöèíîì ïîïóëÿöèÿ ñîñòîÿëà èç ñïîð, â

òî âðåìÿ êàê áîëåå 90% ïîïóëÿöèè ïîñëå ýêñïîçè-

öèè ñ ëèíåçîëèäîì ñîñòàâëÿëè âåãåòàòèâíûå êëåòêè

B.anthracis. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ öèïðîôëîêñàöèíîì

òîêñèí áûë îáíàðóæåí ÷åðåç 3 ÷ è áûë îïðåäåëÿåì,

ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå 5 ÷. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ ëè-

íåçîëèäîì òîêñèí íå áûë îáíàðóæåí ñîâñåì. Òàêèì

îáðàçîì, ïðè îäèíàêîâîì ñíèæåíèè îáùåé ïîïóëÿ-

öèè Sterne öèïðîôëîêñàöèíîì è ëèíåçîëèäîì, â

ïåðâîì ñëó÷àå ïîïóëÿöèÿ ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî

èç ñïîð è îáðàçîâàíèå òîêñèíà íàáëþäàåòñÿ, ïî

ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 5 ÷, âî âòîðîì — ïîïóëÿöèÿ

ñîäåðæèò, ãëàâíûì îáðàçîì, âåãåòàòèâíûå êëåòêè,

íî òîêñèí íå îáðàçóåòñÿ ñîâñåì. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ëè-

íåçîëèä ìîæåò èìåòü ïðåèìóùåñòâà ïåðåä öèïðîô-

ëîêñàöèíîì ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè, îáóñëîâëåííîé

B.ànthracis. 

* Institute for Therapeutic Innovation, University of

Florida-Albany Campus, Albany, New York, USA. 

НОВЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ, ТЕРАПИИ И
УСТОЙЧИВОСТИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA). 

NEW INSIGHTS INTO METICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) PATHOGENESIS,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—450



TREATMENT AND RESISTANCE / I. M. GOULD*, 
M. Z. DAVID, S. ESPOSITO, J. GARAU, G. LINA, 
T. MAZZEI, G. PETERS // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 2: 96—104. 

Ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA) îñòà¸òñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ ïàòîãåíîâ ñî ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

ê àíòèáèîòèêàì, âûçûâàþùèì òÿæ¸ëûå âíóòðè-

è âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå

ðàññìîòðåíû èññëåäîâàíèÿ, îñâåùàþùèå ìåõà-

íèçìû âèðóëåíòíîñòè MRSA, êëþ÷åâûå êëèíè÷å-

ñêèå èñïûòàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ

ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ MRSA èíôåêöèé è îáîáù¸ííûå

äàííûå î âëèÿíèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè

MRSA íà êëèíè÷åñêèé óñïåõ òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû

ïîñëåäíèõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîä-

òâåðæäàþò âèäîñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü Ïàíòîí-Âà-

ëåíòèí ëåéêîöèäèíà â ðàçâèòèè îñòðûõ òÿæ¸ëûõ

S.aureus èíôåêöèé è îñâåùàþò äðóãèå ìåõàíèçìû

âèðóëåíòíîñòè, íîâåéøèå ïóòè èíòåðíàëèçàöèè,

èçìåíÿþùèåñÿ ïîñòèíâàçèâíûå ñòðàòåãèè (êàê

àêòèâàöèþ, òàê è ïîäàâëåíèå âèðóëåíòíûõ ôàê-

òîðîâ) è èçìåíåíèå ôåíîòèïà. Íåäàâíèå äâîéíûå

ñëåïûå ðàíäîìèçèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ III/IV ôàçû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåê-

òèâíîñòü ëèíåçîëèäà è òåëàâàíöèíà ïðè âíóòðè-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè (ÂÁÏ) è îñëîæí¸ííûõ

èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (îÈÊÌÒ), âû-

çâàííûõ MRSA. Ïðè ïíåâìîíèè, íå òðåáóþùåé

èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, òèãåöèêëèí

íå ïðåâîñõîäèë èìèïåíåì/öèëàñòàòèí, â îòëè÷èå

îò âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâìîíèè, íî,

ïî äàííûì ìåòà-àíàëèçà, èìåë áîëåå âûñîêèé ïî-

êàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ïðîòèâ àíòèáèîòèêîâ ñðàâ-

íåíèÿ. Öåôòàðîëèí ïî êëèíè÷åñêèì è ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì íå èìåë ïðåèìóùåñòâà

ïåðåä âàíêîìèöèíîì/àçòðåîíàìîì ïðè òåðàïèè

îÈÊÌÒ, âûçâàííûõ MRSA. Êëþ÷åâûå ïðîáëåìû

óñòîé÷èâîñòè âêëþ÷àþò ðîñò ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà, ñîîáùåíèÿ î êëîíàëüíûõ øòàììàõ ñ óñòîé÷è-

âîñòüþ ê ëèíåçîëèäó, îáóñëîâëåííîé ïðèîáðåòå-

íèåì ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê õëîðàìôåíèêîëó/

ôòîðôåíèêîëó, à òàêæå ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ óñ-

òîé÷èâîñòè ê äàïòîìèöèíó, ïðèâîäÿùåé ê êëè-

íè÷åñêèì íåóäà÷àì. Íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêè

âûÿâëÿòü íîâûå ìèøåíè àíòèáèîòèêîâ, èíà÷å ìû

ðèñêóåì îêàçàòüñÿ ïåðåä ëèöîì íåèçëå÷èìûõ

S.aureus èíôåêöèé. 

* Department of Medical Microbiology, Aberdeen

Royal Infirmary, Foresterhill, Aberdeen AB25 2ZN,

UK. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФОН (ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОКРУЖЕНИЕ) И
СТАБИЛЬНОСТЬ cfr В МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS CM05. 

GENETIC ENVIRONMENT AND STABILITY OF cfr
IN METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS CM05 / J. B. LOCKE, S. RAHAWI, J. LAMARRE,
A. S. MANKIN, K. JOY SHAW* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2012 JANUARY; 
56: 332—340. 

Cfr ìåòèëòðàíñôåðàçà îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü

êî ìíîãèì àíòèáèîòèêàì, èìåþùèì ìèøåíüþ

50S ðèáîñîìàëüíóþ ñóáúåäèíèöó, â ò. ÷. ëèíåçîëè-

äó, çà ñ÷¸ò ìåòèëèðîâàíèÿ îñíîâàíèÿ À2503 23S

ðÐÍÊ â ïåïòèäèë òðàíñôåðàçíîì öåíòðå. Ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus øòàìì

ÑÌ05 ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì êëèíè÷åñêèì øòàììîì ñ

ïîäòâåðæä¸ííûì íàëè÷èåì cfr. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî ãåí cfr èìååò òèïè÷íî ïëàçìèäíîå ïðîèñõîæäå-

íèå, ó øòàììà ÑÌ05 îí ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìå

è ýêñïðåññèðóåòñÿ âìåñòå ñ ermB êàê ÷àñòü mlr îïå-

ðîíà. Áûë ïðîàíàëèçèðîâàí õðîìîñîìàëüíûé ëî-

êóñ, ñâÿçü ñ ìîáèëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåí-

òàìè è ñòàáèëüíîñòü cfr-èíñåðöèîííîé îáëàñòè â

ÑÌ05. cfr-Ñîäåðæàùèé mlr îïåðîí ëîêàëèçîâàí íà

15,5 òïí ïëàçìèäîïîäîáíîé âñòàâêå â àëëåëè 4 23S

ðÐÍÊ. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêðóæàþùåé cfr ãåí

îáëàñòè èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà ñ øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïëàçìèäîé pSM19035, õàðàêòå-

ðèçóþùåé òîêñèí/àíòèòîêñèí ìíîæåñòâåííóþ

ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü, è ñîäåðæèò âòîðîé

ermB ãåí íà 5'-3' êîíöå mlr ëîêóñà è istAS-istBS.

Àíàëèç îòäåëüíûõ êîëîíèé ÑÌ05 âûÿâèë äâå ðàç-

ëè÷íûå ïîïóëÿöèè ñ ÌÏÊ ëèíåçîëèäà, ðàâíûìè 8

èëè 2 ìêã/ìë. Ó êîëîíèé ñ ÌÏÊ-8 (îáîçíà÷åííûõ

êàê ÑÌ05 �) èìåëà ìåñòî ðåêîìáèíàöèÿ ñ ó÷àñòè-

åì äâóõ ermB ãåíîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê äåëåöèè cfr è 3'-

ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè (cfr-istAS-istBS-ermB).

Ïðåâîñõîäñòâî ôèòíåññà ÑÌ05 � íàä ôèòíåññîì

ÑÌ05 (íå òîëüêî â ðåçóëüòàòå ñàìîé äåëåöèè cfr)

ïðèâîäèò ê ïðåîáëàäàíèþ ÑÌ05 � ïðè îòñóòñòâèè

ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ. Ìèíèîêðóæåíèå, ñêëàäû-

âàþùååñÿ â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè ermB ãåíîâ,

è íîâûå ñâÿçè cfr ñ ñèñòåìîé ïëàçìèäû pSM19035

ñëóæàò îñíîâîé äëÿ âîçìîæíîñòè ïðîäîëæåíèÿ

äèññåìèíàöèè cfr. 

*Trius Therapeutics, Inc., San Diego, California,

USA. 

ЭКСПОЗИЦИЯ С ДЖЕНЕРИКАМИ ВАНКОМИЦИНА
ОБОГАЩАЕТ УСТОЙЧИВУЮ СУБПОПУЛЯЦИЮ 
НА ПРИМЕРЕ МОДЕЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ БЕДРА 
НЕЙТРОПЕНИЧЕСКИХ МЫШЕЙ. 

GENERIC VANCOMYCIN ENRICHES RESISTANT
SUBPOPULATIONS OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS
AFTER EXPOSURE IN A NEUTROPENIC MOUSE 
THIGH INFECTION MODEL / C. A. RODRIGUEZ,
M. AGUDELO, A. F. ZULUAGA, O. VESGA* //
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ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 243—247. 

Ïðåäûäóùèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî «áèîýêâèâàëåíòíûå» äæåíåðèêè âàíêîìèöèíà

ìåíåå ýôôåêòèâíû in vivo â îòíîøåíèè

Staphylococcus aureus, ÷åì èííîâàöèîííûå ïðåïà-

ðàòû. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñâÿçü ìåæäó ñóáîï-

òèìàëüíûì áàêòåðèöèäíûì ýôôåêòîì è ïîÿâëå-

íèåì óñòîé÷èâîñòè, îöåíèâàëè in vivo âëèÿíèå

íîâûõ ïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ âàíêîìèöèíà íà

÷óâñòâèòåëüíîñòü S.àureus. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè

êëèíè÷åñêèé, âûäåëåííûé èç ïå÷åíè áîëüíîãî

ïåðñèñòèðóþùåé áàêòåðèåìèåé ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûé øòàìì S.àureus (MRSA) ñ óñòàíîâëåí-

íûìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, ìèíèìàëüíîé áàêòåðè-

öèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ) è àóòîëèòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè òàêæå

ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ïîïóëÿöèè (ÀÏ) ïðè êîí-

öåíòðàöèÿõ âàíêîìèöèíà îò 0 äî 5 ìã/ë. ICR íåéò-

ðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé èíôèöèðîâàëè â áåäðî 7,0

log10 ÊÎÅ. Ëå÷åíèå âàíêîìèöèíîì (íîâûì è òðåìÿ

äæåíåðèêàìè, 1200 ìã/êã ìàññû òåëà/ñóòêè, êàæäûå

3 ÷) íà÷èíàëè ñïóñòÿ 2 ÷. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì

ââîäèëè ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

×åðåç 24 ÷ ìûøåé óìåðùâëÿëè è ïîëó÷àëè ãîìîãå-

íàòû òêàíè áåäðà. Âûäåëåííûìè êîëîíèÿìè èíôè-

öèðîâàëè íîâûå ãðóïïû æèâîòíûõ, ïðîöåññ ýêñïî-

çèöèè-âûäåëåíèÿ ïîâòîðÿëè äî 12 öèêëîâ.

Ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè îöåíèâàëè ÀÏ ÷åðåç 5, 10,

11 è 12 öèêëîâ. Èñõîäíûé øòàìì õàðàêòåðèçîâàëñÿ

ïîíèæåííûì àâòîëèçîì è áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé

óñòîé÷èâîñòè, ÷åì S.àureus ÀÒÑÑ29213, íî è îòñóò-

ñòâèåì ñóáïîïóëÿöèè ñ ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ (VISA) ê âàíêîìèöèíó. Ïîñëå 12 öèêëîâ ñ èí-

íîâàöèîííûì âàíêîìèöèíîì ðàçìåð óñòîé÷èâûõ

ñóáïîïóëÿöèé ïðè 1, 2 è 3 ìã/ë áûë çíà÷èòåëüíî

ìåíüøå, â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå äæåíåðèêîâ îí ïðî-

ãðåññèâíî âîçðàñòàë íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ. Ñïî-

ñîáíîñòü äæåíåðèêîâ ñåëåêöèîíèðîâàòü ìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû çàñòàâëÿåò çàäóìàòüñÿ

î ðîëè íåýêâèâàëåíòíîé òåðàïèè ëþáûì àíòèáèîòè-

êîì â ýïèäåìèîëîãèè óñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Pharmacology and Toxicology,

Section of Infectious Diseases at the Department of

Internal Medicine, University of Antioquia Medical

School, Medellin, Colombia. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ ТИГЕЦИКЛИНА 
И АНТИБИОТИКОВ СРАВНЕНИЯ В ОТНОШЕНИИ ГРА�
МОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ
КРОВОТОКА В ЕВРОПЕ (2004—2009). 

IN VITRO ACTIVITY OF TIGECYCLINE AND COMPARA�
TORS AGAINST GRAM�NEGATIVE PATHOGENS ISO�
LATED FROM BLOOD IN EUROPE (2004—2009) / 

A. TAMBIC ANDRASEVIC*, M. J. DOWZICKY //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2012; 39: 2: 115—123. 

Ñîîáùåíèå ñîäåðæèò äàííûå îá àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ (âêëþ-

÷àÿ Acinetobacter spp.), ïîëó÷åííûõ èç ãåìîêóëüòóð

â åâðîïåéñêèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïóíêòàõ, êàê

÷àñòü ãëîáàëüíîé ïðîãðàììû îöåíêè è êîíòðîëÿ

òèãåöèêëèíà (TEST) c 2004 ã. ïî àâãóñò 2009 ã. Âñå

øòàììû áûëè ñîáðàíû è òåñòèðîâàíû íà ÌÏÊ ïî

ìåòîäîëîãèè CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute). Çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ îáðà-

çîâàíèå áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ) áûëî óñòàíîâëåíî ó 21,1% Klebsiella pneu-
moniae, 2,6% Klebsiella oxytoca è 11,3% Escherichia
coli, ïðåèìóùåñòâåííî â Õîðâàòèè, Ãðåöèè, Âåíã-

ðèè, Èòàëèè, Ïîëüøå, Ðóìûíèè è Ñëîâàêèè.

Óðîâåíü ÁËÐÑ ó øòàììîâ K.pneumoniae â ïåðèîä

2006—2009 ãã. áûë ñòàáèëüíûì, ó øòàììîâ E.coli
îí óäâîèëñÿ çà 2008—2009 ãã. Òèïû àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè îáîèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîîòâåòñò-

âåííî ìåíÿëèñü. Â îáùåì, â Ãðåöèè áûë ñàìûé

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ñðåäè K.pneumoni-
ae, â Èòàëèè — E.coli, Serratia marcescens è

Enterobacter spp., â Õîðâàòèè — Pseudomonas aerug-
inosa. Â Õîðâàòèè è Èòàëèè áûë òàêæå âûñîêèé

óðîâåíü àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè K.pneumoniae.

Óñòîé÷èâîñòü K.pneumoniae ê èìèïåíåìó áûëà îò-

ìå÷åíà òîëüêî â Ãðåöèè (13,8%), ó äðóãèõ

Enterobacteriaceae óñòîé÷èâîñòü ê èìèïåíåìó îò-

ñóòñòâîâàëà èëè áûëà íèçêîé. Ïîäîáíûì îáðà-

çîì, óñòîé÷èâîñòü Enterobacteriaceae ê ìåðîïåíå-

ìó áûëà íèçêîé, çà èñêëþ÷åíèåì óñòîé÷èâîñòè

ãðå÷åñêèõ øòàììîâ K.pneumoniae (42,6%). Ñàìû-

ìè àêòèâíûìè àíòèáèîòèêàìè â îòíîøåíèè

Enterobacteriaceae â Åâðîïå áûëè òèãåöèêëèí,

àìèêàöèí è êàðáàïåíåìû, ñ ïîêàçàòåëåì óñòîé÷è-

âîñòè ê êàæäîìó àíòèáèîòèêó <10% åæåãîäíî. ×òî

êàñàåòñÿ äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, ñóùåñòâåííîå ïî-

âûøåíèå íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì áûëî îòìå÷å-

íî ó K.pneumoniae è E.coli, âàæíûõ âîçáóäèòåëåé

áàêòåðèåìèè. 

* Department of Clinical Microbiology, University

Hospital for Infectious Diseases, Mirogojska 8, 10000

Zagreb, Croatia. 

ИМИПЕНЕМ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ИНДУКТОР
МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
ACINETOBACTER BAUMANNII. 

IMIPENEM: A POTENT INDUCER OF MULTIDRUG 
RESISTANCE IN ACINETOBACTER BAUMANNII / 
H.�Y. KUO, K.�C. CHANG, J.�W. KUO, H.�W. YUEH, 
M.�L. LIOU* // INTERNATIONAL JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 1: 33—38. 
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Èññëåäîâàëè ðàçâèòèå ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òè ó Acinetobacter baumannii â ðåçóëüòàòå ýêñïîçèöèè

ñ èìèïåíåìîì ó 2 ðåôåðåíñ-øòàììîâ ((ATCC 19606

è ATCC 17978), 4 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ (AB56,

AB242, AB273 è AB279) è 12 ìóòàíòíûõ øòàììîâ,

ïîëó÷åííûõ ìíîãîñòóïåí÷àòîé ñåëåêöèåé ñ àíòè-

áèîòèêîì èç ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó øòàì-

ìîâ ATCC 19606, ATCC 17978 è AB242. Øòàììàìè

ñðàâíåíèÿ áûëè øòàììû ïîëó÷åííûå ñåëåêöèåé èç

ðåôåðåíñ- øòàììîâ ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ àìèêàöè-

íîì, öèïðîôëîêñàöèíîì, êîëèñòèíîì, ìåðîïåíå-

ìîì è öåôòàçèäèìîì. Ó òð¸õ èìèïåíåì-ñåëåêöèî-

íèðîâàííûõ (ÈÌ-ñ) è òð¸õ êëèíè÷åñêèõ ñ

ìíîæåñòâåíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDR) øòàìììîâ áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü â ïðèñóòñòâèè è ïðè îòñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ

ïîìïîâîãî âûáðîñà: êàðáîíèë öèàíèä ì-õëîðîôå-

íèëãèäðàçîíà (ÊÖÕÔ) è 1-(1-íàôòèëìåòèë)-ïèïå-

ðàçèíà (ÍÌÏ). Áûë òàêæå îïðåäåë¸í õàðàêòåð ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ó ÈÌ-ñ

ìóòàíòîâ è èõ ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ. Ðåçóëüòàòû

ïîêàçàëè, ÷òî èìèïåíåì ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ,

÷åì äðóãèå àíòèáèîòèêè, èíäóöèðîâàë MDR-ôå-

íîòèï ó äâóõ ðåôåðåíñ-øòàììîâ. Íàáëþäàëèñü

ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè ÎÕÀ-51-ïîäîáíîé êàðáàïå-

íåìàçû, ïîìïîâîãî âûáðîñà è AmpC áåòà-ëàêòàìà-

çû ó òð¸õ ÈÌ-ñ ìóòàíòîâ. Áîëåå òîãî, ïðè ýêñïîçè-

öèè ÈÌ-ñ ìóòàíòîâ è êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñ

ÍÌÏ è ÊÖÔÕ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óñòîé÷èâî-

ñòè ê èìèïåíåìó èëè àìèêàöèíó. Ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ äàþò îñíîâàíèå çàêëþ÷èòü, ÷òî èìèïå-

íåì ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíûì èíäóêòîðîì

MDR- óñòîé÷èâîñòè ó øòàììîâ A.baumannii. ÎÕÀ-

51-ïîäîáíàÿ êàðáàïåíåìàçà â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè

ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ìîæåò èãðàòü ðîëü â

ðàçâèòèè MDR-óñòîé÷èâîñòè A.baumannii. Äëÿ

ñíèæåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ MDR-óñòîé÷èâîñòè â

áîëüíèöàõ òðåáóåòñÿ ìîíèòîðèíã íàçíà÷åíèÿ êàð-

áàïåíåìîâ. 

* Department of Medical Laboratory Science and

Biotechnology, Yuanpei University, No. 306 Yuanpei

Street, Hsin-Chu City, 30015, Taiwan, ROC. 

«ОСТРОВКИ» УСТОЙЧИВОСТИ У А320(RUH134), 
РЕФЕРЕНС�ШТАММА ГЛОБАЛЬНОГО КЛОНА 2
ACINETOBACTER BAUMANNII. 

ANTIBIOTIC RESISTANCE ISLANDS IN A320 (RUH134),
THE REFERENCE STRAIN FOR ACINETOBACTER 
BAUMANNII GLOBAL CLONE 2 / S. J. NIGRO, 
R. M. HALL* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2012; 67: 2: 335—338. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ïðèñóòñòâèå

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè è ñòðóêòóðó «îñòðîâêîâ» óñòîé-

÷èâîñòè (ÎÓ) ó ìóëüòèðåçèñòåíòíîãî Acinetobacter

baumannii RUH134(A320), ðåôåðåíñ-øòàììà ãëî-

áàëüíîãî êëîíà 2. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ àíòèáèî-

òèêîóñòîé÷èâîñòè, èíñåðöèîííûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé è ñâÿçåé ìåæäó ãåíàìè èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ.

Ñòðóêòóðó ÎÓ îïðåäåëÿëè ÏÖÐ êàðòèðîâàíèåì è

ñåêâåíèðîâàíèåì ÄÍÊ. Õàðàêòåðíûå ÷åðòû îïðå-

äåëÿëè áèîèíôîðìàöèîííûì àíàëèçîì. À320 ñî-

äåðæèò ãåíû strA è strB (óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòî-

ìèöèíó) è äåòåðìèíàíòó óñòîé÷èâîñòè ê

òåòðàöèêëèíó tet(B) â ãåíîìíîì ëîêóñå Tn6166,

ðàñïîëîæåííîì â õðîìîñîìàëüíîì ãåíå comM. Íà

ëåâîì êîíöå Tn6166 ñîäåðæèò Tn6022�1, ïðîèç-

âîäíîå Tn6022 ñ 2. 85 òïí äåëåöèåé, óäàëÿþùåé

ãåí tniD è ÷àñòü tniB è tniE. Â ñîñåäíåì ñ Tn6022�1

òðàíñïîçîíå Tn6166 ñîäåðæàòñÿ ãåíû àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè â ñëåäóþùåé êîíôèãóðàöèè

tetA(B)-tetR(B)-CR2-strB-strA, è çà ýòèì ïîñòðîåíè-

åì ñëåäóåò ïðàâûé êîíåö òðàíñïîçîíà, ðîäñòâåíîãî

Tn6022 (Tn6021 è Tn6019). Äåòåðìèíàíòà tet(B),

ïðîèñõîäÿùàÿ èç Tn10, ëîêàëèçîâàíà ñìåæíî ñ íå-

áîëüøèì ìîáèëüíûì ýëåìåíòîì CR2. Áûëè òàêæå

îïðåäåëåíû ãåíû aacC1 (óñòîé÷èâîñòü ê ãåíòàìè-

öèíó), aadA1 (óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó è

ñïåêòèíîìèöèíó) è sul1 (óñòîé÷èâîñòü ê ñóëüôîíà-

ìèäàì) â èíòåãðîíå êëàññà I, aphA1 (óñòîé÷èâîñòü ê

êàíàìèöèíó è íåîìèöèíó), catA1 (óñòîé÷èâîñòü ê

õëîðàìôåíèêîëó) è blaTEM (óñòîé÷èâîñòü ê àìïè-

öèëëèíó). Òðàíñïîçîíû, çàíèìàþùèå ïîëîæåíèå

ìèøåíè â comM, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïåðåäà÷å

(èìïîðòå) ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ÷ëåíàì

îáîèõ ãëîáàëüíî äèññåìèíèðîâàííûõ êëîíîâ

A.baumannii. Îðãàíèçàöèÿ ÎÓ ó A320 / RUH134 îò-

ëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé AbaR3 òèïà. 

* School of Molecular Bioscience, The University of

Sydney, NSW 2006, Australia. 

ДЕЗИНТЕГРАЦИЯ ГЕНА blaOXA�51�LIKE ISAba16
И АКТИВАЦИЯ blaOXA�58 ГЕНА ПРИВОДИТ 
К УСТОЙЧИВОСТИ ACINETOBACTER BAUMANNII
AB244 К КАРБАПЕНЕМАМ. 

DISRUPTION OF THE blaOXA�51�LIKE GENE 
BY ISAba16 AND ACTIVATION OF THE blaOXA�58

GENE LEADING TO CARBAPENEM RESISTANCE 
IN ACINETOBACTER BAUMANNII AB244 / B. S. LOPES,
B. A. EVANS, S. G. B. AMYES* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 1: 59—63. 

Èññëåäîâàëè ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè Acinetobacter
baumannii øòàìì Ab244. Äåòåêöèÿ ôåðìåíòîâ ñå-

ìåéñòâ blaOXA-23-like, blaOXA-40-like, blaOXA-51-like è blaOXA-58-like

áûëà âûïîëíåíà ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ. ÌÏÊ èìè-

ïåíåìà è ìåðîïåíåìà áûëè îïðåäåëåíû ìåòîäîì

ðàçâåäåíèÿ â àãàðå. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêðóæåíèÿ

ãåíà blaOXA-132 áûëà óñòàíîâëåíà àìïëèôèêàöèåé ñ
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ïîìîùüþ ïàð ïðàéìåðîâ, ïðèìûêàþùèõ ê ÷àñòè

fxsA è àöåòèëòðàíñôåðàçíîìó ãåíó (GNAT). 3'-5'

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà blaOXA-58 áûëà îïðåäåëå-

íà ñåêâåíèðîâàíèåì. Öåëîñòíîñòü (êîìïëåêñ?)

áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû îïðåäåëÿëè ýëåêòðî-

ôîðåçîì â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè

äîäåöèë ñóëüôàòà íàòðèÿ, à òàêæå ÏÖÐ carO. Ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ blaOXA-132 è blaOXA-58 îïðåäåëÿëè

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Øòàìì Ab244 ñîäåð-

æàë ãåí blaOXA-132, ïðèíàäëåæàùèé ê êëàñòåðó ãå-

íîâ blaOXA-58. Â îáëàñòè èç 4239 ïàð îñíîâàíèé

ìåæäó fxsA è GNAT áûëà îïðåäåëåíà èíñåðöèîí-

íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ISAba16 ïîñëå ïåðâûõ 15

íóêëåîòèäîâ ãåíà blaOXA-132 ñ äóáëèêàòîì èç 8 ïàð

îñíîâàíèé ñàéòà-ìèøåíè íà 5' è 3' êîíöàõ

ISAba16. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, îðèåíòèðîâàííàÿ

â íàïðàâëåíèè 5'-3', âûçûâàëà èíñåðöèîííóþ

èíàêòèâàöèþ ãåíà blaOXA-132. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

ãåíà blaOXA-58 îáåñïå÷èâàëàñü ïðîìîòîðàìè, ñî-

åäèí¸ííûìè ñ ISAba3-ïîäîáíîé ñòðóêòóðîé, íà-

õîäÿùåéñÿ íà 3'-5' êîíöå ãåíà. Øòàìì áûë óñòîé-

÷èâ ê ìåðîïåíåìó è óìåðåííî óñòîé÷èâ ê

èìèïåíåìó, áûë ïîëîæèòåëåí ïî ISAba1. Â íàñòî-

ÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ó øòàììà Ab244 ïî-

êàçàíà èíàêòèâàöèÿ ãåíà blaOXA-132, îáóñëîâëåííàÿ

ISAba16. Óñòîé÷èâîñòü øòàììà Ab244 ê êàðáàïå-

íåìàì âûçâàíà ïðèîáðåòåíèåì ãåíà blaOXA-58, óï-

ðàâëÿåìîãî ISAba3-ïîäîáíûì ýëåìåíòîì. 

* Centre for Infectious Diseases, The University of

Edinburgh, 49 Little France Crescent, Edinburgh

EH16 4SB, UK. 

ПОЯВЛЕНИЕ В ЕВРОПЕ УСТОЙЧИВОСТИ
ACINETOBACTER BAUMANNII К КАРБАПЕНЕМАМ:
КЛИНИЧЕСКИЕ КОЛЛИЗИИ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ
ВЫБОР. ОБЗОР. 

EMERGENCE OF RESISTANCE TO CARBAPENEMS IN
ACINETOBACTER BAUMANNII IN EUROPE: CLINICAL
IMPACT AND THERAPEUTIC OPTIONS. REVIEW / 
M. KEMPF, J.�M. ROLAIN* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 
39: 2: 105—114. 

Íåñìîòðÿ íà ðåïóòàöèþ íèçêîâèðóëåíòíîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà, Acinetobacter baumannii çàðåêîìåíäî-

âàë ñåáÿ êàê ïàòîãåí ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ (MDR), îòâåòñòâåííûé çà âíóòðè- è

âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè, òðóäíî ïîääàþùèåñÿ

êîíòðîëþ è ëå÷åíèþ. Èíòåðåñ ê íåìó çàêëþ÷àåòñÿ

åù¸ è â òîì, ÷òî îí õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèðîäíûì

MDR-ôåíîòèïîì, ñïîñîáíîñòüþ ïðèîáðåòàòü íî-

âûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè è áûòü ïðè÷èíîé

âíóòðèáîëüíè÷íûõ âñïûøåê èíôåêöèè. Ïîñëåä-

íèå äîñòèæåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, âêëþ÷àÿ

ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà íåêîòîðûõ øòàì-

ìîâ A.baumannii, ïðèâåëè ê îòêðûòèþ íåîáû÷íîé

ïëàñòè÷íîñòè èõ ãåíîìîâ, ñ êîòîðîé ñâÿçàíà èõ âû-

äàþùàÿñÿ ñïîñîáíîñòü àäàïòèðîâàòüñÿ ê ëþáîé

ñðåäå, â ò. ÷. áîëüíè÷íîé. Â ñâåòå ýòîãî, íàðÿäó ñ

âîçðàñòàþùåé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ øòàì-

ìîâ A.baumannii ê êàðáàïåíåìàì è êîëèñòèíó, êàê

ïîñëåäíåé ëèíèè «îáîðîíû», îùóùàåòñÿ îãðàíè-

÷åííîñòü èëè îòñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæ-

íîñòåé. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ìîæåò áûòü

íîñèòåëÿìè ïîäîáíûõ MDR-áàêòåðèé áåç êàêèõ-

ëèáî ïðèçíàêîâ èíôåêöèè, ÷òî âåä¸ò ê ïåðèîäè÷å-

ñêè âîçíèêàþùåìó ó êëèíèöèñòîâ âîïðîñó, ñëåäó-

åò ëè ïðîâîäèòü àíòèáèîòèêîòåðàïèþ è áóäåò ëè

îíà ýôôåêòèâíà ïðè íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ìåõà-

íèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Âûçûâàåò áåñïîêîéñòâî ãëî-

áàëüíîå ïîÿâëåíèå øòàììîâ A.baumannii, óñòîé÷è-

âûõ ê êîëèñòèíó, à óâåëè÷èâàþùååñÿ ïðèìåíåíèå

êîëèñòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ

MDR-áàêòåðèÿìè, áóäåò íåèçáåæíî ïîâûøàòü

÷èñëî óñòîé÷èâûõ ê êîëèñòèíó øòàììîâ â áóäó-

ùåì. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðî-

ñû ñîâðåìåííîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î A.baumannii,
âêëþ÷àÿ áèîëîãè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå àñ-

ïåêòû, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, àíòèáèîòè-

êîòåðàïèþ è òåðàïåâòè÷åñêèå ðåêîììåíäàöèè. 

* Aix-Marseille University, URMITE CNRS-IRD,

UMR 6236, Faculté de Médecine et de Pharmacie,

Université de la Méditerranée, 27 Bd. Jean Moulin,

13385 Marseille cedex 05, France. 

ГИДРОЛИТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ ИНАКТИВАЦИИ
ЛИПОПЕПТИДНОГО АНТИБИОТИКА
ДАПТОМИЦИНА. 

INACTIVATION OF THE LIPOPEPTIDE ANTIBIOTIC
DAPTOMYCIN BY HYDROLYTIC MECHANISMS / 
V. M. D'COSTA, T. A. MUKHTAR, T. PATEL, K. KOTEVA,
N. WAGLECHNER, D. W. HUGHES, G. D. WRIGHT*, 
G. DE PASCALE // ANTIMICROBIAL AGENTS &
CHEMOTHERAPY, 2012; 56: 2: 757—764. 

Ëèïîïåïòèäíûé àíòèáèîòèê äàïòîìèöèí, ïðåä-

ñòàâèòåëü íîâåéøåãî, óòâåðæä¸ííîãî FDA êëàññà

àíòèáèîòèêîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ è ðåäêèìè ñëó÷àÿìè êëè-

íè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè. Áàêòåðèè îêðóæàþùåé

ñðåäû, íåèñòîùèìûé èñòî÷íèê äåòåðìèíàíò óñ-

òîé÷èâîñòè, îðòîëîãè÷åñêèõ(ñõîäíûõ ïî ñòðóêòó-

ðå è ôóíêöèÿì) èìåþùèìñÿ ó ïàòîãåííûõ áàêòå-

ðèé, â áóäóùåì ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ

ñèñòåìû ðàííåãî ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîÿâëåíèÿ èõ â

êëèíèêå. Êîëëåêöèÿ ìîðôîëîãè÷åñêè ðàçíîîá-

ðàçíûõ àêòèíîìèöåòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû ñ áåñ-

ïðåöåäåíòíîé ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê äàïòîìè-

öèíó è âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè êàê
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ðåçóëüòàòîì åãî èíàêòèâàöèè áûëà îõàðàêòåðèçî-

âàíà ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ èíàêòèâà-

öèè àíòèáèîòèêà. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ In
vivo êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ãèäðîëèç, ìîäèôèöè-

ðóþùèé ñòðóêòóðó ïî îäíîìó èëè îáîèì íàïðàâ-

ëåíèÿì: ãèäðîëèç êîëüöà è åãî ëèíåàðèçàöèÿ (ó

44% èíàêòèâèðóþùèõ øòàììîâ) è äåàöèëèðîâà-

íèå ëèïèäíîãî îñòàòêà (29%). Èññëåäîâàíèå ìå-

õàíèçìà èíàêòèâàöèè àêòèíîìèöåòîì WAC4713

(Streptomyces sp., MÏÊ 512 ìêã/ìë) óñòàíîâèëî

êîíñòèòóòèâíûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè è ìåñòî

ãèäðîëèçà — ýôèðíàÿ ñâÿçü, çàìûêàþùàÿ êîëüöî.

Îòâåòñòâåííàÿ çà ýòî ãèäðîëàçà, âîçìîæíî, ÿâëÿ-

åòñÿ ñåðèíîâîé ïðîòåàçîé. Ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî

äàïòîìèöèí ÷óâñòâèòåëåí ê ïðîòåîëèòè÷åñêîìó

äåéñòâèþ âîîáùå, áûëè ïîäòâåðæäåíû ýêñïåðè-

ìåíòàìè ñ ïðîòåàçàìè ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âïåðâûå ïðåäñòàâè-

ëè óáåäèòåëüíîå îáúÿñíåíèå èíàêòèâàöèè

äàïòîìèöèíà áàêòåðèÿìè ëþáîãî êëàññà, è ìîãóò

íå òîëüêî ïðåäñêàçàòü ìåõàíèçì êëèíè÷åñêîé óñ-

òîé÷èâîñòè, íî è ïðåäëîæèòü ñòðàòåãèþ ðàçðà-

áîòêè íîâûõ ëèïîïåïòèäîâ. 

* M. G. DeGroote Institute for Infectious Disease

Research, Department of Chemistry, McMaster

University, Hamilton, ON, Canada. 

АМПИЦИЛЛИН УСИЛИВАЕТ БАКТЕРИЦИДНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ ДАПТОМИЦИНА И ЗАЩИТНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ КАТИОННЫХ ПЕПТИДОВ ХОЗЯИНА 
В ОТНОШЕНИИ ENTEROCOCCUS FAECIUM, 
УСТОЙЧИВОГО К АМПИЦИЛЛИНУ
И ВАНКОМИЦИНУ. 

AMPICILLIN ENHANCES DAPTOMYCIN� AND 
CATIONIC HOST DEFENSE PEPTIDE�MEDIATED KILLING
OF AMPICILLIN� AND VANCOMYCIN�RESISTANT
ENTEROCOCCUS FAECIUM / G. SAKOULAS*, 
A. S. BAYER, J. POGLIANO, B. T. TSUJI, S.�J. YANG, 
N. N. MISHRA, V. NIZET, M. R. YEAMAМ, P. A. MOISE //
ANTIMICROBIAL AGENTS & CHEMOTHERAPY 2012; 56:
2: 838—844. 

Èçó÷àëè óñòîé÷èâûé ê àìïèöèëëèíó è âàíêîìè-

öèíó Enterococcus faecium (VRE), âûäåëåííûé îò

áîëüíîãî ýíäîêàðäèòîì è áàêòåðèåìèåé, ðåöèäè-

âèðóþùåé ïðè ëå÷åíèè äàïòîìèöèíîì (6 ìã/êã

âåñà òåëà) è ëèíåçîëèäîì. Ïðè èçìåíåíèè ëå÷å-

íèÿ íà äàïòîìèöèí (12 ìã/êã) ïëþñ àìïèöèëëèí

ãåìîêóëüòóðû ñòàíîâèëèñü ÷èñòûìè â òå÷åíèå 24-

÷àñîâîé òåðàïèè. Áûëî ïðîâåðåíî âëèÿíèå àìïè-

öèëëèíà íà ïîäàâëÿþùåå ðîñò (áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå) è ãèáåëü êëåòîê äåéñòâèå äàïòîìèöèíà,

ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåêî-

òîðûì êàòèîííûì ïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì õî-

çÿèíà. Îöåíèâàëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äàïòîìèöèíà è

êðèâûå ãèáåëè êëåòîê â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè

àìïèöèëëèíà. Âëèÿíèå àìïèöèëëèíà íà ïîâåðõ-

íîñòíûé çàðÿä îïðåäåëÿëè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðè-

åé è ñâÿçûâàíèåì ñ ïîëè-l-ëèçèíîì. Àíàëèçèðî-

âàëè äåéñòâèå ïðåäøåñòâóþùåé îáðàáîòêè

àìïèöèëëèíîì íà ãèáåëü VRE ïðè ýêñïîçèöèè ñ 5

ðàçëè÷íûìè êàòèîííûìè ïåïòèäàìè, îòëè÷àþ-

ùèìèñÿ ñòðóêòóðîé, çàðÿäîì, ïðîèñõîæäåíèåì è

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, à èìåííî: ýïèäåðìàëüíûì

êàòåëèöèäèíîì LL-37, ìèêðîáîöèäíûìè ïðîòåè-

íàìè òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðóþùèõ òðîìáèí

(tPMPs), ñèíòåòè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì, ïîëó÷åí-

íûì èç tPMPs ìèêðîáîöèäíûõ äîìåíîâ (RP-1),

íåéòðîôèëüíûì ïåïòèäîì-1 ÷åëîâåêà (hNP-1), è

ïîëèìèêñèíîì Â áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Äëÿ îöåíêè ñâÿçûâàíèÿ äàïòîìèöèíà ñ ìåì-

áðàíàìè VRE â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè àìïè-

öèëëèíà èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê, ìå÷åííûé

ôëóîðåñöèíîì-Bodipy. Íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé àì-

ïèöèëëèí, ÌÏÊ äàïòîìèöèíà ñíèæàëàñü îò 1,0

äî 0,38 ìã/ë. Àíàëèç äèíàìèêè êðèâîé ãèáåëè

êëåòîê â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè in vitro ïî-

êàçàë, ÷òî àìïèöèëëèí óñèëèâàåò àêòèâíîñòü äàïòî-

ìèöèíà â îòíîøåíèè VRE, ïðåâðàùàÿ áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîå äåéñòâèå â áàêòåðèöèäíîå. VRE, âûðîñøèå

â ïðèñóòñòâèè àìïèöèëëèíà (25—150 ìã/ë), ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ïîâåðõ-

íîñòíîãî ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà. Øòàìì VRE, âû-

ðîñøèé â ïðèñóòñòâèè àìïèöèëëèíà 1) áûë áîëåå

÷óâñòâèòåëåí ê áàêòåðèöèäíîìó äåéñòâèþ LL-37,

tPMPs, hNP-1, è RP-1, íî íå ïîëèìèêñèíà Â, 2) â

áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàëñÿ ñ Bodipy-ìå÷åííûì

äàïòîìèöèíîì. Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àìïèöèëèí

èíäóöèðóåò ñíèæåíèå ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà ïî-

âåðõíîñòè áàêòåðèé, ÷òî êîððåëèðóåò ñ óñèëåíèåì

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ êàëüöèé-äàïòîìèöèíà è

íàáîðà ðàçíîîáðàçíûõ êàòèîííûõ ïåïòèäîâ in vitro.
Ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà ïîä

äåéñòâèåì áåòàëàêòàìà åù¸ íóæíî îïðåäåëèòü, íî

ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíî-

ñòè óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè äàïòîìèöèíà è ïðèðîä-

íûõ ïåïòèäîâ ÷åëîâåêà â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé ñ ïîìîùüþ áåòàëàêòàìîâ. 

* University of California San Diego School of

Medicine, La Jolla, California, USA. 

МЕХАНИЗМЫ БЫСТРОЙ ИНДУКЦИИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ASPERGILLUS
FUMIGATUS В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ АЗОЛАМИ: 
ОПИСАННЫЙ ЭПИЗОД И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 

RAPID INDUCTION OF MULTIPLE RESISTANCE
MECHANISMS IN ASPERGILLUS FUMIGATUS DURING
AZOLE THERAPY: A CASE STUDY AND REVIEW 
OF THE LITERATURE / S. M. T. CAMPS*, J. W. M. VAN
DER LINDEN, YI LI, E. J. KUIJPER, J. T. VAN DISSEL, 
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P. E. VERWEIJ, W. J. G. MELCHERS // 
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 10—16. 

Èññëåäîâàëè óñòîé÷èâîñòü ê àçîëàì (ÓÀ) äåâÿòè

èçîãåííûõ øòàììîâ Aspergillus fumigatus, ïîñëåäî-

âàòåëüíî âûäåëåííûõ îò áîëüíîãî àñïåðãèëëîìîé.

Ïåðâûé øòàìì èìåë ôåíîòèï äèêîãî òèïà, à èç

ïîñëåäóþùèõ 8 âûäåëåííûõ øòàììîâ 4 áûëè ÓÀ.

×åòûðå ìóòàöèè, íàéäåííûå â cyp51A ãåíå ýòèõ

øòàììîâ, ïðèâîäèëè ê çàìåùåíèÿì â A9T, G54E,

P216L è F219I. Èç íèõ òîëüêî îòíîñèòåëüíî çàìå-

ùåíèé â G54E ðàíåå áûëà äîêàçàíà ñâÿçü ñ ÓÀ. Íà

Ñóð51À ãîìîëîãè÷íîé ìîäåëè è ýêñïåðèìåíòàìè

ïî ðåêîìáèíàöèè, â êîòîðûõ â ÷óâñòâèòåëüíûé

øòàìì ââîäèëè ìóòàöèè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà

çàìåùåíèÿ, â êîäîíàõ P216 è F219, àññîöèèðóþòñÿ

ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê èòðàêîíàçîëó è ïîñàêîíàçîëó.

Ïðèñóòñòâèå À9Ò â øòàììå äèêîãî òèïà ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ïîëèìîðôèçì Ñóð51À. Øòàììû, ñî-

äåðæàùèå F219I, ýâîëþöèîíèðóþò äàëåå â ïàí-ÓÀ

ôåíîòèï, ÷òî ìîæåò îçíà÷àòü ñóùåñòâîâàíèå äî-

ïîëíèòåëüíûõ, ïîìèìî îïîñðåäîâàííîãî Ñóð51À,

ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Îáçîð ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó øòàììîâ ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê

àçîëàì, ðàçâèâøåéñÿ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

àçîëàìè, îáû÷íî âûðàáàòûâàþòñÿ ìíîæåñòâåí-

íûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè. Ñðåäíåå âðåìÿ

ìåæäó íàëè÷èåì øòàììà äèêîãî òèïà è ïîÿâëåíè-

åì ïåðâîãî ÓÀ øòàììà, ðàâíîå 4 ìåñÿöàì (îò 3 íå-

äåëü äî 23 ìåñ), ñâèäåòåëüñòâóåò î áûñòðîé èíäóê-

öèè óñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Medical Microbiology, Radboud

University Nijmegen Medical Centre, Nijmegen, The

Netherlands. 

ПРИОБРЕТЕНИЕ IN VITRO ВТОРИЧНОЙ УСТОЙЧИВО�
СТИ К АЗОЛУ ШТАММАМИ ASPERGILLUS FUMIGA�
TUS В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОЙ ЭКСПОЗИ�
ЦИИ С ИТРАКОНАЗОЛОМ: ПРИСУТСТВИЕ
ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ. 

IN VITRO ACQUISITION OF SECONDARY AZOLE
RESISTANCE IN ASPERGILLUS FUMIGATUS ISOLATES
AFTER PROLONGED EXPOSURE TO ITRACONAZOLE:
PRESENCE OF HETERORESISTANT POPULATIONS / 
P. ESCRIBANO, S. RECIO, T. PELA ´́EZ, 
M. GONZA ´́LEZ�RIVERA, E. BOUZA, J. GUINEA* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 174—178. 

Îïèñàí ñëó÷àé âòîðè÷íîé óñòîé÷èâîñòè ó øòàììîâ

Aspergillus fumigatus, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ïîñëå

ïðîäîëæèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ èòðàêîíàçîëîì. Èñ-

ñëåäîâàëè âîçíèêíîâåíèå âòîðè÷íîé óñòîé÷èâîñòè

ê àçîëó ó 20 øòàììîâ A.fumigatus, íå èìåþùèõ ìóòà-

öèé â êîäîíàõ 54, 98, 138, 220, 432 è 438 ãåíà cyp51A.

Ñóñïåíçèè êîíèäèé êàæäîãî øòàììà (3�107

ÊÎÅ/ìë) ñòóïå÷àòî èëè ñðàçó îáðàáàòûâàëè âîçðà-

ñòàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè èòðàêîíàçîëà, îò 0,5

äî 16 ìêã/ìë. ÌÏÊ èòðàêîíàçîëà, âîðèêîíàçîëà è

ïîñàêîíàçîëà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäîëîãèè CLSI

M38-A2 äî (ÌÏÊèñõîäíàÿ) è ïîñëå (ÌÏÊêîíå÷íàÿ) ýêñ-

ïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì. ÌÏÊêîíå÷íàÿ áûëà çíà÷è-

òåëüíî âûøå, ÷åì ÌÏÊèñõîäíàÿ. Ïîñëå ñòóïåí÷àòîé

ýêñïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì ÌÏÊêîíå÷íàÿ âñåõ òð¸õ

àçîëîâ áûëà âûøå, ÷åì ïðè îäíîñòóïåí÷àòîé ýêñ-

ïîçèöèè. Ó øòàììîâ, âûðîñøèõ ïðè ñàìûõ âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ èòðàêîíàçîëà, ìóòàöèé â êîäî-

íàõ 54, 98, 138, 220, 432 è 448 ãåíà cyp51A
îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïðè ïîìåùåíèè áîëåå êîí-

öåíòðèðîâàííîé ñóñïåíçèè êîíèäèé (2�109

ÊÎÅ/ìë) â ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 4 ìêã/ìë èòðàêî-

íàçîëà, ó äâóõ èñõîäíûõ äèêèõ øòàììîâ âûÿâëåíî

ïðèñóòñòâèå ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ ïîïóëÿöèé. Ýòè

øòàììû ñòàëè óñòîé÷èâûìè ê èòðàêîíàçîëó è ïî-

ñàêîíàçîëó òîëüêî â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè êîíöåí-

òðèðîâàííîãî èíîêóëþìà. Ãåòåðîðåçèñòåíòíûå

øòàììû ñîäåðæàëè ìóòàöèþ â êîäîíå G54, à ÌÏÊ

èòðàêîíàçîëà è ïîñàêîíàçîëà áûëà >16 ìêã/ìë. Òè-

ïèðîâàíèåì êîðîòêîãî òàíäåìíîãî ïîâòîðà

(STRAf) A.fumigatus áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï íå

ïðåòåðïåë èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòå âñåõ âàðèàíòîâ

ýêñïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì. 

* Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Department, Hospital General Universitario Gregorio

Marañón, Universidad Complutense de Madrid,

Madrid, Spain. 

ПОВЫШЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ ХИТИНА 
В КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКЕ CANDIDA ALBICANS 
ОБУСЛОВЛИВАЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ 
К ЭХИНОКАНДИНАМ IN VIVO. 

ELEVATED CELL WALL CHITIN IN CANDIDA ALBICANS
CONFERS ECHINOCANDIN RESISTANCE IN VIVO / 
K. K. LEE, D. M. MACCALLUM, M. D. JACOBSEN, 
L. A. WALKER,F. C. ODDS, N. A. R. GOW, C. A. MUNRO*

// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 208—217. 

Êëåòêè Candida albicans ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæà-

íèåì õèòèíà â êëåòî÷íîé ñòåíêå èìåþò ïîíèæåí-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýõèíîêàíäèíàì in vitro.
Èçó÷àëè âëèÿíèå ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ õèòè-

íà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê C.albicans ê ýõèíî-

êàíäèíó in vivo. Ñðàâíèâàëè ìåæäó ñîáîé BALB / c

ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàìè C.albicans ñ

íîðìàëüíûì è âûñîêèì ñîäåðæàíèåì õèòèíà. Ëå-

÷åíèå êàñïîôóíãèíîì íà÷èíàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ìûøè, èíôèöèðîâàííûå êëåò-

êàìè ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì õèòèíà, áûëè
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ïîëíîñòüþ ÷óâñòâèòåëüíû ê êàñïîôóíãèíó, ñóäÿ

ïî ñíèæåííîé ãðèáêîâîé íàãðóçêå â ïî÷êàõ,

ìåíüøåé ïîòåðå âåñà è ïîíèæåííîé ïëîòíîñòè

C.albicans â ïîðàæ¸ííûõ ó÷àñòêàõ ïî÷åê. Ìûøè,

èíôèöèðîâàííûå êëåòêàìè C.albicans ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì õèòèíà, íàîáîðîò, áûëè ìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê êàñïîôóíãèíó, ãðèáêîâàÿ íàãðóçêà â

ïî÷êàõ è ïîòåðÿ âåñà áûëè âûøå óæå â íà÷àëüíîé

ôàçå èíôåêöèè. Â êëåòêàõ C.albicans, âûäåëåííûõ

èç ïî÷åê òàêèõ æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ, ñîäåðæàíèå õèòèíà áûëî â 1,6 ðàçà

âûøå, ÷åì â êëåòêàõ ãðèáêà èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ,

à in vitro ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàñïîôóíãèíó áûëà

çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ îáðàáîòêà êàñïîôóíãèíîì èíäóöèðîâàëà

äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ õèòèíà â

êëåòêàõ C.àlbicans, âûäåëåííûõ èç ïî÷åê ýòèõ æè-

âîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

ïîëó÷àâøåé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Íåêîòî-

ðûå èç âûäåëåííûõ êëîíîâ ïðèîáðåòàëè, ñ íèçêîé

÷àñòîòîé, òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ â FKS1 êàê ðåçóëüòàò

çàìåùåíèÿ S645Y àìèíîêèñëîòû, îáóñëîâëèâàþ-

ùóþ óñòîé÷èâîñòü ê ýõèíîêàíäèíàì. Òàêîå ÿâëå-

íèå íàáëþäàëîñü äàæå â êëåòêàõ, íå îáðàáîòàííûõ

êàñïîôóíãèíîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíî-

âàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü êàñïîôóíãèíà

â îòíîøåíèè C.àlbicans ñíèæàåòñÿ in vivo â ðåçóëü-

òàòå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ õèòèíà â êëåòî÷íîé ñòåí-

êå ãðèáêà èëè òî÷å÷íûõ ìóòàöèé â FKS1. 

* School of Medical Sciences, Institute of Medical

Sciences, University of Aberdeen, Aberdeen, United

Kingdom. 

Е1210, НОВЫЙ АНТИМИКОТИК ШИРОКОГО 
СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ, ПОДАВЛЯЕТ РОСТ ГИФ
CANDIDA ALBICANS, ИНГИБИРУЯ БИОСИНТЕЗ 
ГЛИКОЗИЛФОСФАТИДИЛИНОЗИТА. 

E1210, A NEW BROAD�SPECTRUM ANTIFUNGAL,
SUPPRESSES CANDIDA ALBICANS HYPHAL 
GROWTH THROUGH INHIBITION 
OF GLYCOSYLPHOSPHATIDYLINOSITOL BIOSYNTHESIS /
NAO�AKI WATANABE*, M. MIYAZAKI, T. HORII, 
K. SAGANE, K. TSUKAHARA, K. HATA //
ANTIMCROBIAL AGENTS &CHEMOTHERAPY 
2012; 56: 2: 960—971. 

Ðåçóëüòàòîì ïðîäîëæàþùèõñÿ ðàçðàáîòîê íîâûõ

àíòèìèêîòèêîâ, ïîäàâëÿþùèõ ñèíòåç ãëþêîçèë-

ôîñôàòèäèëèíîçèòà (ÃÔÈ), ñòàë Å1210. Áûëà

ïðîâåäåíà îöåíêà èçáèðàòåëüíîñòè ïîäàâëÿþùå-

ãî äåéñòâèÿ Å1210 â îòíîøåíèè áåëêà Candida
albicans GWT1 (Orf19. 6884), áåëêà Aspergillus fumi-
gatus GWT1 (AFUA_1G14870) è áåëêà ÷åëîâåêà

PIG-W, êîòîðûå ìîãóò êàòàëèçèðîâàòü àöèëèðî-

âàíèå èíîçèòà íà ðàííåé ñòàäèè áèîñèíòåçà ÃÔÈ,

à òàêæå äåéñòâèå Å1210 íà îñíîâíûå ôàêòîðû âè-

ðóëåíòíîñòè C.albicans. Å1210 ïîäàâëÿë èíîçèò-

àöèëèðóþùóþ àêòèâíîñòü áåëêà Gwt1 C.albicans è

áåëêà Gwt1 A.fumigatus ïðè 50% ïîäàâëÿþùèõ

êîíöåíòðàöèÿõ (IC50s), ðàâíîé 0,3 — 0,6 ìêM, íî

íå îêàçûâàë âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü Pig-Wp ÷åëî-

âåêà äàæå â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ. Äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ïîäàâëåíèÿ áèîñèíòåçà ÃÔÈ èññëå-

äîâàëè ýêñïðåññèþ ñâÿçàííîãî ñ ÃÔÈ ALS1 áåëêà

íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê C.àlbicans, îáðàáîòàííûõ

Å1210. Áûëî ïîêàçàëî, ÷òî ýêñïðåññèÿ áûëà ñóùå-

ñòâåííî íèæå, ÷åì ó íåîáðàáîòàííûõ êëåòîê. Îä-

íàêî óðîâåíü ALS1 â áåñêëåòî÷íîì ýêñòðàêòå è

óðîâåíü áåëêà RHO1 íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè áûë

ïî÷òè òîò æå. Êðîìå òîãî, ïðè êîíöåíòðàöèÿõ,

ïðåâûøàþùèõ ÌÏÊ, Å1210 ïîäàâëÿë îáðàçîâà-

íèå ñïîðîâûõ òðóáîê, ïðèëèïàþùèõ ê ïîëèñòèðå-

íîâûì ïîâåðõíîñòÿì, à ñëåäîâàòåëüíî, ïîäàâëÿë

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê C.albicans. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî

Å1210 ñåëåêòèâíî ïîäàâëÿë êàòàëèçèðóåìîå áåë-

êîì Gwt1 àöèëèðîâàíèå èíîçèòà, âõîäÿùåãî â ñî-

ñòàâ õàðàêòåðíîãî äëÿ ãðèáîâ ÃÔÈ, ÷òî ïðèâîäèò

ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ñâÿçàííîãî ñ ÃÔÈ áåë-

êà, îïðåäåëÿþùåãî çðåëîñòü êëåòêè. Ïîñðåäñòâîì

èíãèáèðîâàíèÿ áèîñèíòåçà ÃÔÈ àíòèìèêîòèê

Å1210 òàêæå ïîäàâëÿë íåêîòîðûå âàæíûå âèðó-

ëåíòíûå ôàêòîðû C.àlbicans. 

* Next Generation Systems Core Function Unit, Eisai

Product Creation Systems, Eisai Co., Ltd., Tsukuba,

Ibaraki, Japan. 

МОЖНО ЛИ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ЛИПОСОМАЛЬНЫЙ
АМФОТЕРИЦИН В В ВИДЕ ЛОК�РАСТВОРА 
ДЛЯ ПОДАВЛЕНИЯ БИОПЛЁНОК CANDIDA SPP. 
НА СИЛИКОНОВЫХ БИОМАТЕРИАЛАХ?

COULD LIPOSOMAL AMPHOTERICIN B (L�AMB) LOCK
SOLUTIONS BE USEFUL TO INHIBIT CANDIDA SPP.
BIOFILMS ON SILICONE BIOMATERIALS? / 
D. TOULET, C. DEBARRE, C. IMBERT* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 2: 430�432. 

Àññîöèèðîâàííûå ñ êàòåòåðàìè èíôåêöèè, îáóñ-

ëîâëåííûå Candida, òðóäíî ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ.

Àíòèãðèáêîâàÿ ëîê-òåðàïèÿ ìîæåò ñòàòü òåðàïåâ-

òè÷åñêèì âûáîðîì ïðè çàòðóäíåíèè óäàëåíèÿ êà-

òåòåðà èëè åñëè îíà â ñî÷åòàíèè ñ ñèñòåìíîé òåðà-

ïèåé ïîâûøàåò å¸ ýôôåêòèâíîñòü. Â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè âûÿñíÿëè âîçìîæíîñòè èñïîëüçî-

âàíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî àìôîòåðèöèíà Â (Ë-ÀÌÂ)

â âèäå ëîê-ðàñòâîðà äëÿ ïîäàâëåíèÿ áèîïë¸íîê

Candida albicans, Candida glabrata è Candida parap-
silosis in vitro. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçîâàëè 12-÷àñî-

âûå è 5-ñóòî÷íûå áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå íà
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ñèëèêîíîâûõ êàòåòåðàõ. Ë-ÀÌÂ (200 èëè 1000

ìã/ë) äîáàâëÿëè ê áèîïë¸íêàì è êàòåòåðû èíêó-

áèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 4, 12 è 24 ÷. Ë-ÀÌÂ

çàòåì óäàëÿëè ïðîìûâàíèåì. Îöåíêó ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè àíòèïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè

ÕÒÒ-ìåòîäîì ïî ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ãðèáêà íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëîê-

ýêñïîçèöèè. Ïîäàâëåíèå (%%), èíäóöèðóåìîå

ëîê-ðàñòâîðîì Ë-ÀÌÂ, ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëþ (áåç îáðàáîòêè Ë-ÀÌÂ). Ë-ÀÌÂ

(200 è 1000 ìã/ë) ïîäàâëÿë ðàçâèòèå áèîïë¸íîê

C.albicans è C.glabrata íà >70% íà ïðîòÿæåíèè ïî-

ñëåäóþùèõ 48 ÷, íåçàâèñèìî îò äëèòåëüíîñòè ëîê-

ñåàíñà. Àêòèâíîñòü Ë-ÀÌÂ (200 ìã/ë) â îòíîøå-

íèè çðåëûõ áèîïë¸íîê C.parapsilosis áûëà íèæå è

ìåíåå ïîñòîÿííà, îñîáåííî ïðè 4-÷àñîâîé ëîê-

ýêñïîçèöèè. Ëîê-ðàñòâîðû Ë-ÀÌÂ (1000 ìã/ë)

ñèëüíî ïîäàâëÿëè êàê ìîëîäûå, òàê è çðåëûå áèî-

ïë¸íêè Candida spp. íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷àñ. ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëîê-ñåàíñà. Îäíàêî, îäíà ëîê-ïðîöå-

äóðà ñ 1000 ìã/ë Ë-ÀÌÂ íå ïðèâîäèëà ê ïîëíîé

ýðàäèêàöèè áèîïë¸íêè. Äëÿ êîíòðîëÿ çà áèî-

ïë¸íêàìè Candida spp., àññîöèèðóþùèìèñÿ ñ êà-

òåòåðàìè, ïîëåçíî ñî÷åòàòü ñèñòåìíóþ òåðàïèþ ñ

ëîê-òåðàïèåé Ë-ÀÌÂ. 

* UMR CNRS 6008, Université de Poitiers, 6 rue de la

Milètrie, BP 199, 86034 Poitiers cedex, France. 

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ 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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