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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Îñíîâíûìè íàïðàâëåíèÿìè â ðàçðàáîòêå íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ: ïîèñê áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè ïðîäóêòîâ ìèêðîá-

íîãî âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà, íåðåäêî ñîïðî-

âîæäàåìûé õèìè÷åñêîé èëè áèîëîãè÷åñêîé

òðàíñôîðìàöèåé âûäåëåííûõ ñîåäèíåíèé ñ öå-

ëüþ óëó÷øåíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, è ñî-

çäàíèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ïóò¸ì ïîëíîãî õèìè-

÷åñêîãî ñèíòåçà [1, 2]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå

íàèáîëåå ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò

ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê ðàíåå íå èçó÷åííûì

êëàññàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, à òàêæå ïðîèçâîä-

íûå, ïîëó÷àåìûå â ðÿäó óæå ïðîÿâèâøèõ ñåáÿ

êëàññîâ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Îäíèì èç êëàññîâ âåùåñòâ, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ

ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé, ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå èíäîëèëìàëåèìèäà è

èõ àíàëîãè, ìíîãèå èç êîòîðûõ îáëàäàþò ïðîòèâî-

âèðóñíûì [3, 4], ïðîòèâîîïóõîëåâûì [3, 5], à òàê-

æå, â ðÿäå ñëó÷àåâ, àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì

[3, 5, 6]. Íàïðèìåð, ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèî-

òèêè: ðåáåêêàìèöèí — èíãèáèòîð òîïîèçîìåðàçû

I [5, 7], ñòàóðîñïîðèí, ÿâëÿþùèéñÿ ìîùíûì, íî

íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ïðîòåèíêèíàç [8, 9],

èëè, íàïðèìåð, òàêèå ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ïðè-

ðîäíûõ ñîåäèíåíèé èíäîë-3-èë ìàëåèìèäà, êàê

BIS-VIII, ÿâëÿþùèéñÿ ìîùíûì ñåëåêòèâíûì èí-

ãèáèòîðîì ïðîòåèíêèíàçû Ñ àëüôà [10] (ðèñ. 1). 

Íàèáîëåå èçó÷åííûì âèäîì àêòèâíîñòè ýòîé

ãðóïïû ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðíàÿ àê-

Ïóò¸ì ïîëíîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ïîëó÷åíû íîâûå ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó 3,4-äèçàìåù¸ííûõ ïðîèçâîäíûõ ìàëåèìèäà, îáëàäà-
þùèå âûðàæåííîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ in vitro â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, äðîææåé Candida albicans
è ãðèáîâ Aspergillus niger. Îäíîâðåìåííî âñå èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ îêàçàëèñü íåàêòèâíûìè â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé Escherichia coli, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷åñêîì õàðàêòåðå èõ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ. Ðÿä ïðîèçâîäíûõ
ïðîÿâèëè ñåáÿ â òåñò-ñèñòåìå ñ áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðîé Halobacterium salinarum, èñïîëüçóåìîé äëÿ îòáîðà áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ñîåäèíåíèé — èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íà-
ëè÷èå ó íèõ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ. Íàèáîëüøóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè 3-áðîìî-4-òèîà-
ðèëüíûå è 3,4-áèñòèîàðèëüíîå ïðîèçâîäíûå, îòíîñÿùèåñÿ ê íîâîìó òèïó õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàëåèìèäû, èíäîëèëìàëåèìèäû, òèîàðèëìàëåèìèäû, ïðîèçâîäíûå òðèñàëêèëèíäîëèëìåòàíà, àíòèìè-
êðîáíûå ñîåäèíåíèÿ, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro, ìèêðîá-
íàÿ ìîäåëü Halobacterium salinarum â ïîèñêå àíòèáèîòèêîâ.

Novel compounds among 3,4-disubstituted maleimide derivatives that reveal a pronounced antimicrobial activity in vitro against
Gram-positive bacteria, yeast Candida albicans, and fungi Aspergillus niger were obtained through total chemical synthesis. All these
derivatives were simultaneously inactive against Gram-negative bacteria Escherichia coli, indicating the specific nature of their
antimicrobial action. A number of derivatives appeared to be active in Halobacterium salinarum test system, which is used for select-
ing biologically active compounds among sterol biosynthesis inhibitors and antitumor antibiotics. This data suggests that such deriv-
atives seem to have potential antitumor properties. The most active compounds were 3-bromo-4-thioaryl and 3,4-bisthioaryl
maleimides, which are related to a new type of chemical compounds, that are promising for further elaboration and development of
new antimicrobial and antitumordrugs on their basis.

Keywords: maleimides, indolylmaleimides, thioarylmaleimides, trisalkylindolylmethan derivatives, antimicrobial and antitumor
compounds, antibacterial and antifungal activity in vitro, Halobacterium salinarum microbial model in screening of antibiotics.
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òèâíîñòü â îòíîøåíèè ôåðìåíòîâ ïðîòåèíêèíàç

è ñâÿçàííûå ñ ýòèì áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû,

ãëàâíûì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ê ïîäàâëåíèþ

îïóõîëåé.

Ïðîòåèíêèíàçû, ìîäèôèöèðóþùèå, êàê èç-

âåñòíî, äðóãèå áåëêè ïóò¸ì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ

ñîäåðæàùèõñÿ â íèõ àìèíîêèñëîò, ëèáî ïî èõ ãè-

äðîêñèëüíûì ãðóïïàì, êàê ó ñåðèíà, òðåîíèíà è

òèðîçèíà, ëèáî ïî îñòàòêàì ãèñòèäèíà, ÷òî âñòðå-

÷àåòñÿ, â îñíîâíîì, ó áàêòåðèé, èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â áèîëîãèè êëåòêè. Îíè ó÷àñòâóþò â õåìî-

òàêñèñå, îñìîðåãóëÿöèè áàêòåðèé è ãðèáîâ, â

ôóíêöèîíèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñè-

ñòåì ðàñòåíèé [3, 11, 12]. Ïðè ýòîì ïðîòåèíêèíà-

çû, ôîñôîðèëèðóþùèå ñïèðòîâûå îñòàòêè ñåðè-

íà, òðåîíèíà è òèðîçèíà, êàðäèíàëüíûì îáðàçîì

îòëè÷àþòñÿ ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàì îò

ïðîòåèíêèíàç, ïðîâîäÿùèõ ôîñôîðèëèðîâàíèå

ïî ãèñòèäèíó, à ïðîòåèíêèíàçû áàêòåðèé îòëè÷à-

þòñÿ îò ïðîòåèíêèíàç ÷åëîâåêà [3, 11, 12].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëè èçó÷åíû

ïðîèçâîäíûå 3-(èíäîë-1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)-

è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåèìèäà, ïîëó÷åííûå â ÍÈ-

ÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ïóò¸ì ïîëíîãî õèìè÷åñêîãî

ñèíòåçà. Ðÿä óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé áûëè ñèíòå-

çèðîâàíû ðàíåå è ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñâîþ ñïî-

ñîáíîñòü ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè ïðîòåèíêè-

íàç. Ïðè ýòîì, îäíè èç íèõ îáëàäàëè àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè ïðîòåèíêèíàç ÷åëîâåêà, à äðóãèå —

â îòíîøåíèè ïðîòåèíêèíàç áàêòåðèé [13, 14].

Âìåñòå ñ òåì, èçó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

ýòèõ ñîåäèíåíèé äî ñèõ ïîð íå ïðîâîäèëîñü. 

Ãðóïïà ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê òèîà-

ðèëüíûì ïðîèçâîäíûì ìàëåèìèäà, ñèíòåçèðîâà-

íû âïåðâûå. Õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è áèîëîãè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ðàíåå íå

èçó÷àëèñü. 

Âñå ìàëåèìèäû, ïðèâåä¸ííûå â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè, îáëàäàëè ñóùåñòâåííûìè îòëè÷è-

ÿìè ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îò ìàëåèìè-

äîâ — èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàç, îïèñàííûõ ðà-

íåå äðóãèìè àâòîðàìè, ÷òî ïîçâîëÿëî íàäåÿòüñÿ

íà íàëè÷èå ó íèõ ñåðü¸çíûõ îòëè÷èé â ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò ðàíåå

èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. 

Ìàëåèìèäû, âçÿòûå äëÿ íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, îòëè÷àëèñü çàìåòíûì

ñòðóêòóðíûì ðàçíîîáðàçèåì, ÷òî ïîâûøàëî âåðî-

ÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé, ñïîñîáñòâîâàëî âûÿâëåíèþ, òàê íàçû-

âàåìûõ, «ñîåäèíåíèé — õèòîâ», îáëàäàþùèõ

ïîâûøåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, è ïðè

âûÿâëåíèè çàêîíîìåðíîñòè «ñòðóêòóðà — àêòèâ-

íîñòü» ïîçâîëÿëî íàìåòèòü ïóòè äàëüíåéøåé õè-

ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ

öåííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ïðîèçâîäíûõ 3-(èíäîë-1-èë)-, 3-(N-

àìèíîàðèë)- è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåèìèäà, õàðàêòåðèñòèêà ñîåäè-
íåíèé. Ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé (4, 5, 11—13, 15)

(ðèñ. 2) è èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåäñòàâëå-

íû íèæå. Îïèñàíèå ðàíåå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé è ìå-

òîäû èõ ïîëó÷åíèÿ ïîäðîáíî ïðèâåäåíû â íàøèõ ðàííèõ ïóá-

ëèêàöèÿõ: ñîåäèíåíèÿ 1 [10], 2, 3 [14], 6—8 [13], 9,10 [15], 14
[16], 16 [17], 17—19 [18].

Áèîëîãè÷åñêîìó òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ðàñòâîðû

ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäíûõ 3-(èíäîë-1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)-

è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåèìèäà â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ). 

Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ñîåäèíå-
íèé 4, 5, 11—13, 15. Ïîëó÷åíèå 3-(4-(äèìåòèëàìèíî)ôåíèëàìè-
íî)-4-(3-(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-1H-èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîë-
2,5-äèîíà (4). Ê ðàñòâîðó èíäîëèëìàëåèìèäà 20 (100 ìã, 30

ìÌ) â óêñóñíîé êèñëîòå (5 ìë) äîáàâèëè 100 ìã ïàðàôîðìàëü-

äåãèäà è 50 ìêë ïèððîëèäèíà, ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâèëè

ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà 8 ÷ ïðè 75°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèëè â ñìåñü
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Рис. 1. Химическая структура стауроспорина, ребеккамицина и BIS�IX.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

âîäû (30 ìë) è ýòèëàöåòàòà (30 ìë) è íåéòðàëèçîâàëè ïðè ïå-

ðåìåøèâàíèè áèêàðáîíàòîì íàòðèÿ äî ïðåêðàùåíèÿ âûäåëå-

íèÿ óãëåêèñëîãî ãàçà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëèëè, ïðîìûëè

íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl, âûñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèëè

â âàêóóìå. Îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç èçîïðîïàíîëà (5 ìë).

Ïîëó÷èëè 4 â âèäå êðèñòàëëîâ ò¸ìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà 85

ìã, (21 ìÌ, 70%). Ò. ïë. 145—147°Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì), ÂÝÆÕ

àíàëèç Rt =17,37 ìèí, 95,1%. 

Òî÷íàÿ ìàññà ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C25H27N5O2

430,2238, íàéäåíî 430,2250; 

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 1.65 (4H, øèð ñ, -

CH2CH2CH2CH2-), 2,36 (4H, øèð ñ, — CH2CH2CH2CH2-),),

2,63 (6H, ñ, N(CH3)2), 3,62 (2H, s, CH2N), 6,02 (2H, ä, J = 9,0),

6,55 (2H, ä, J = 9,0), 6,81 (1H, ñ), 6,96 (1H, ò, J = 7,7), 7,03 (1H,

ò, J = 7,4), 7,10 (1H, ä, J=7,9), 7,53 (1H, ä, J = 7,8), 9,52 (1H,

øèð ñ), 11,56 (1H, øèð ñ); 

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 23,1 (2C, -CH2CH2CH2CH2-),

40.0 (2C, N(CH3)2), 49,8 (1C, -CH2N), 53,2 (2C, -

CH2CH2CH2CH2-), 92,6 (÷), 110,8, 111,3 (2C), 113,1 (÷), 118,8,

119,3, 121,6, 121,9 (2C), 126,4 (÷), 127,5 (÷) 128,1, 136,1 (÷),

137,4 (÷) 147,3 (÷), 167,5 (÷, C=O), 169,9 (÷, C=O); çäåñü è íè-

æå, áóêâà «÷» â ñêîáêàõ îçíà÷àåò, ÷òî ñèãíàë ïðèíàäëåæèò ÷åò-

âåðòè÷íîìó àòîìó óãëåðîäà.

3-(3-((Äèìåòèëàìèíî)ìåòèë)-1H-èíäîë-1-èë)-4-(4-ìîð-
ôîëèíîôåíèëàìèíî)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí (5) ïîëó÷àëè ïî ìå-

òîäó, àíàëîãè÷íîìó îïèñàííîìó âûøå äëÿ ñîåäèíåíèÿ 4, èç

ïðîèçâîäíîãî èíäîëèëìàëåèìèäà 21 è âîäíîãî ðàñòâîðà äè-

ìåòèëàìèíà ñ âûõîäîì 68% â âèäå êðèñòàëëîâ ò¸ìíî-êîðè÷-

íåâîãî öâåòà. Ò. ïë. 153—155°Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì), ÂÝÆÕ àíà-

ëèç Rt=15,16 ìèí, 95,4%.

Òî÷íàÿ ìàññà ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ Ñ25H27N5O3

+H+ 446,2187, íàéäåíî 446,2199.

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 2,06 (1H, s), 2,77 (4H, t, J

= 4,7, -NCH2CH2O-), 3,41 (2H, s, -CH2N-), 3,60 (4H, t, J = 4,7,

-NCH2CH2O-), 6,25 (2H, d, J = 9,0), 6,57 (2H, d, J = 9,0), 6,83

(1H, s), 6,95 (1H, t, J = 7,8), 6,83 (1H, s), 7,02 (1H, t, J = 7,9),

7,08 (1H, d, J = 8,1), 7,50 (1H, d, J = 7,7), 9,59 (1H, br s), 11,61

(1H, br s).

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 44,7 (2C, N(CH3)2), 48,5 (2C,

NCH2CH2O), 54,0 (1C, CH2N), 65,9 (2C, NCH2CH2O), 99,4

(q), 101,5, 110,8, 113,0 (q),114,2 (2C), 119,0, 1192, 121,7 (2C),

127,6 (q), 128,2, 129,1 (q), 135,8 (q), 137,4 (q), 147,6 (q), 167,5 (q,

C=O), 169,8 (q, C=O).

Ïîëó÷åíèå 3-Áðîìî-4-(3,4-äèìåòîêñèôåíèëòèî)-1H-ïèð-
ðîë-2,5-äèîíà (11). Ê ðàñòâîðó äèáðîìîìàëåèìèäà 23 (100 ìã,

40 ìÌ) â òåòðàãèäðîôóðàíå (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äî-

áàâëÿëè â òå÷åíèå 3 ÷ ðàñòâîð 3,4-äèìåòîêñèòèîôåíîëà (68

ìã, 40 ìÌ) è òðèýòèëàìèíà (40 ìã, 40 ìÌ) â òåòðàãèäðîôóðà-

íå (50 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñêîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå

è ðàñòâîðèëè â ñìåñè ýòèëàöåòàòà (50 ìë) è âîäû (50 ìë), îð-

ãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëèëè è ïðîìûëè 5% ðàñòâîðîì NaHCO3

(2�20 ìë), âûñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèëè, îñòàòîê ñóñïåíäè-

ðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå (5 ìë) îñàäîê îòôèëüòðîâàëè,

ïðîìûëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (1 ìë). Ïîëó÷èëè 3-áðîìî-4-

(3,4-äèìåòîêñèôåíèëòèî)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí 11 â âèäå

êðèñòàëëîâ æåëòîãî öâåòà. Ò. ïë. 103—105°Ñ, ÂÝÆÕ àíàëèç

Rt=7,24 ìèí, 95,4%.

Òî÷íàÿ ìàññà, ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ Ñ12H10BrNO4S

+ H+ 343,9587, íàéäåíî 343,9584.

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 3,76 (3Í, s), 3,79 (3Í, s),

7,00 (1Í, d, J = 9), 7,15 (1H, d, J = 8,5), 7,16 (1H, s), 11,48 (1H,

s, NH)

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 56,1, 56,9, 112,0, 116,5, 117,8,

119,1, 127,8, 141,5, 148,0, 151,0, 164,0, 165,7

3-áðîìî-4-(3,4-äèìåòîêñèôåíèëòèî)-1-ìåòèë-1H-ïèððîë-
2,5-äèîí (12) áûë ïîëó÷åí èç 1-ìåòèë-3,4-äèáðîìàëåèìèäà 24 è
3,4-äèìåòîêñèòèîôåíîëà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå äëÿ 3-

áðîìî-4-(3,4-äèìåòîêñèôåíèëòèî)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí (11)

êàê êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà ñ âûõîäîì 75%. Ò.

ïë. 103—105°Ñ, ÂÝÆÕ àíàëèç Rt=5,33 ìèí, 95,7%.

Òî÷íàÿ ìàññà ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C13H12BrNO4S

+ H+ 357,9743 íàéäåíî 357,9753.

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 2,91 (3Í, ñ), 3,76 (3Í, ñ), 3,80

(3Í, ñ), 7,00 (1Í, ä, J = 9,0), 7,14 (1H, ä, J = 86), 7,15 (1H, ñ).

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 24,6, 55, 55,7, 1119, 116,1, 117,5,

118,9, 127,4, 141,1, 148,8, 1503, 164,8, 166,1

Ïîëó÷åíèå 3,4-Áèñ(ôåíèëòèî)-1H-ïèððîë-2,5-äèîíà (13).
Ê ðàñòâîðó äèáðîìîìàëåèìèäà 23 (100 ìã, 40 ìÌ) â òåòðàãèä-

ðîôóðàíå (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿëè â òå÷åíèå

1 ÷ ðàñòâîð òèîôåíîëà (90 ìã, 80 ìÌ) è òðèýòèëàìèíà (80

ìã, 80 ìÌ) â òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë). Ðåàêöèîííóþ

ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí, ñêîíöåíòðèðîâàëè

â âàêóóìå è ðàñòâîðèëè â ñìåñè ýòèëàöåòàòà (50 ìë) è âîäû

(50 ìë), îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëèëè è ïðîìûëè 5% ðàñ-

òâîðîì NaHCO3 (2�20 ìë), âûñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèëè,

îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå (5 ìë), îñàäîê

îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (1 ìë). Ïîëó-

÷èëè 3,4-áèñ(ôåíèëòèî)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí 13 â âèäå ïî-

ðîøêà æ¸ëòîãî öâåòà, 112 ìã (35 ìÌ, 87%). Ò.ïë. 120—122°Ñ

(äèýòèëîâûé ýôèð). ÂÝÆÕ àíàëèç Rt=6,45 ìèí, 96,3%.

Òî÷íàÿ ìàññà ESI-HRMS ðàññ÷èòàíî äëÿ C16H11NO2S2 +

H+ 314,0304 íàéäåíî 314,0314;

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 7,22—7,33 (10H, m), 11,37

(1H, s).

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 127,9 (2C), 129,0 (4C), 129,4, 130,7

(4C), 136,3 (2Ñ), 167,5 (2Ñ).

Ïîëó÷åíèå 3-(9H-êàðáàçîë-3-èëàìèíî)-4-áðîìî-1H-ïèð-
ðîë-2,5-äèîíà (15). Ê ðàñòâîðó 100 ìã äèáðîìîìàëåèìèäà 23

(40 ìÌ) â 5 ìë ÄÌÔÀ äîáàâëÿëè òðèýòèëàìèí (45 ìã, 45 ìÌ)

è 3-àìèíîêàðáàçîë (82 ìã, 45 ìÌ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðå-

ìåøèâàëè ïðè íàãðåâàíèè (70°Ñ) â òå÷åíèå 8 ÷. Âûëèâàëè â

ñìåñü ýòèëàöåòàòà (50 ìë) è 1N HCl (20 ìë), îðãàíè÷åñêèé

ñëîé îòäåëÿëè è ïðîìûâàëè 1N HCl (2�20 ìë), íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì NaHCO3 (20 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â

âàêóóìå. Îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç èçîïðîïàíîëà. Ïîëó÷à-

ëè 3-(9H-êàðáàçîë-3-èëàìèíî)-4-áðîìî-1H-ïèððîë-2,5-äè-

îí 15 â âèäå êðèñòàëëîâ êîðè÷íåâîãî öâåòà Ò. ïë. 187—190°Ñ,

ÂÝÆÕ àíàëèç Rt=8,44 ìèí, 97,2%.

Òî÷íàÿ ìàññà ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C16H10BrN3O +

H+ 356,0029, íàéäåíî 356,0038.

Ñïåêòð 1Í ßÌÐ, λ, ì.ä. (J, Ãö): 7,16 (1Í, t, J = 7,5 Hz, 7,28

(1H, dd, J = 9,1 Hz, J = 2,2 Hz), 7,39 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7.93 (1H,

s), 8,08 (1H, d, J = 8,0), 9.70 (1H, s), 10,91 (1H, s), 11,32 (1H, s);

Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ, λ, ì.ä.: 77,7, 110,3, 111,1, 117,3, 118,6, 120,4,

121,8, 122,3, 123,9, 125,8, 127,8, 137,9, 140,4, 142,5, 167,2, 168,8

Àíàëèç ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé. Ñïå-

êòðû ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå «Varian VXR-400» ïðè

÷àñòîòå 400 MÃö (ßMÐ 1H) è ïðè 100 MÃö (ßÌÐ 13C), èñïîëü-

çóÿ ñèãíàë ðàñòâîðèòåëÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Ìàññ-ñïåêòðû

âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ESI ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå

«micrOTOF-Q II» («Bruker Daltonics GmbH», Ãåðìàíèÿ). Ðàñ-

òâîðû îáðàçöîâ (0,1 ìã�ìë-1 â ÌåÎÍ èëè MeCN) ïðÿìî ââîäè-

ëè â ESI#èñòî÷íèê ñ ïîìîùüþ øïðèöåâîãî íàñîñà ñî ñêîðî-

ñòüþ ïîòîêà 3 ìêë�ìèí-1. Ïîëîæèòåëüíî è îòðèöàòåëüíî

çàðÿæåííûå èîíû àíàëèçèðîâàëè ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: íà-

ïðÿæåíèå íà êàïèëëÿðå -4.5 è +4 êÂ ñîîòâåòñòâåííî, äàâëåíèå

àçîòà â íåáóëàéçåðå (ðàñïûëèòåëå) 0,4 Áàð (5,8 psi), ñêîðîñòü ïî-

òîêà îñóøàþùåãî ãàçà 4,0 ë�ìèí-1 è òåìïåðàòóðà èñòî÷íèêà

180°C. Àíàëèòè÷åñêîå ÂÝÆÕ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

õðîìàòîãðàôà «Shimadzu LC10» íà êîëîíêå Gemini 110À-Ñ18

ðàçìåðîì 4,6�250 ìì ñ çåðíåíèåì 5 ìêì («Phenomenex»,

ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

«Shimadzu UV#VIS 10A» ïðè äëèíàõ âîëí, ñîîòâåòñòâóþùèõ

ìàêñèìóìàì ïîãëîùåíèÿ. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç 0,2%

ÍCOÎNH4 (À) è àöåòîíèòðèëà (Â). Ýëþöèÿ ïðîõîäèëà â ãðàäè-

åíòíîì ðåæèìå, ïðè êîòîðîì ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå àöåòîíè-

òðèëà (Â) èçìåíÿëîñü îò 30 äî 90% çà 20 ìèí è ñîõðàíÿëîñü

ðàâíûì 90% — 10 ìèí ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà — 1 ìë�ìèí-1. Îáú-

åì ïåòëè èíæåêòîðà — 10 ìêë, îáðàçöû ââîäèëè äî êîíöåíòðà-

öèè 0,01—0,05 ìã�ìë-1 â ñìåñè àöåòîíèòðèë—âîäà (1:1).



Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ìàòåðèàëû è ðåàêòèâû. Ïðåïàðàòà-

ìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ëåâîôëîêñàöèí, «Áåëìåäïðåïàðàòû

ÐÓÏ», Áåëàðóñü (â îòíîøåíèè áàêòåðèé) è àìôîòåðèöèí Â,

Sigma, ÑØÀ (â îòíîøåíèè ãðèáîâ), à òàêæå ïðåïàðàò òðèñ(1-

ïåíòèëàëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ õëîðèäà, ïîëó÷åííûé â

ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå, êàê îïèñàíî ðàíåå [19, 20]. Â ìîäåëü-

íîé ñèñòåìå Halobacterium salinarum ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ

ñëóæèë ëîâàñòàòèí (Merck Sharp & Dohme, ÑØÀ). Ïðèìåíÿ-

åìûé â ýòîé ñèñòåìå ïðåïàðàò ëàêòîíà D,L-ìåâàëîíîâîé êèñ-

ëîòû (Sigma, ÑØÀ) äëÿ ïîëó÷åíèÿ êèñëîòíîé ôîðìû ïîäâåð-

ãàëè ùåëî÷íîé îáðàáîòêå, êàê îïèñàíî ðàíåå [21].

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëó-

íî÷íûå ïëàíøåòû, Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ, ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïå-

òðè, ïëàñòèêîâûå ñòåðèëüíûå ïèïåòêè, ïðîáèðêè, Ïàí-Ýêî,

Ðîññèÿ, îäíîêàíàëüíûå è ìíîãîêàíàëüíûå äîçàòîðû ÂÍÈÈ

ÁÏ, Ðîññèÿ, ôèëüòðû Sterivex-GV 0,22 ìêì Millipore, ÑØÀ. 

Ìèêðîáíûå øòàììû, ïèòàòåëüíûå ñðåäû, óñëîâèÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå êóëüòóðû áàêòåðèé:

Staphylococcus aureus ATCC 21027 (=209 P), Bacillus subtilis
ATCC 6633, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Halobacterium sali-
narum (H.halobium ÀTÑÑ 29341), äðîææè Candida albicans
ATCC 14053 è ãðèáíàÿ êóëüòóðà Aspergillus niger ATCC 16404. 

Äëÿ âûðàùèâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ïîñòàíîâêè ýêñïå-

ðèìåíòîâ ïî âûÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèé èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå æèäêèå è ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå

ñðåäû: òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð, ñðåäà Ìþëëåðà—Õèíòîí

(Acumedia, Baltimore, ÑØÀ), ñðåäà Ãàóçå 2 ñëåäóþùåãî ñîñòà-

âà (ã/ë): ãëþêîçà — 10, ïåïòîí — 5,0, òðèïòîí — 5,0, NaCl —

5,0, CaCO3 — 2,5, àãàð — 20, pH 7,0—7,2. Äðîææè C.albicans
âûðàùèâàëè íà àãàðå Ñàáóðî (ïåïòîí — 10 ã, ãëþêîçà — 40 ã,

àãàð — 20 ã, äèñòèëèðîâàíííàÿ âîäà — 1 ë, pH 6,0), êóëüòóðó

ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ Aspergillus niger — íà êàðòîôåëüíî-ãëþ-

êîçíîì àãàðå (êàðòîôåëü — 200 ã, ãëþêîçà — 20 ã, àãàð — 15 ã,

äèñòèëèðîâàíííàÿ âîäà — 1 ë, pH 5,5—6,0). Êóëüòóðó H.sali-
narum âûðàùèâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ïîâûøåííûì ñîäåð-

æàíèåì NaCl ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (â %): NaCl — 18,0;

MgSO4�7H2O — 0,1; K2HPO4 — 0,1; äðîææåâîé ýêñòðàêò —

1,0; âîäà — äî 100; ðÍ — 7,0—7,2.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçî-

âàëè æèäêóþ ñðåäó Ìþëëåð—Õèíòîí, äëÿ âûÿñíåíèÿ äåéñòâèÿ

ñîåäèíåíèé íà ãðèáû èñïîëüçîâàëè ñðåäó RPMI 1640 ñ L-ãëþ-

òàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ, êîòîðóþ ãîòîâèëè èç ñóõîé

ñðåäû (ICN Biomedicals Inc., Ohio, USA) ïóò¸ì ðàçâåäåíèÿ â

äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ïîñëåäóþùåãî çàáóôåðèâàíèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì 0,165 Ì ìîðôîëèíïðîïàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

(MOPS; ACROS ORGANICS, New Jersey, ÑØÀ) è äîâåäåíèÿ

ðÍ ñðåäû äî 7,0 äîáàâëåíèåì 1 í ðàñòâîðà NaOH. Ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó RPMI 1640 ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé ïîä äàâëåíèåì

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

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé in vitro. Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òå-

ñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé in vitro ïðîèçâîäèëè ïóò¸ì âûÿâëåíèÿ

èõ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè — ìåòîäîì äâó-

êðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ

èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íûõ ñòåðèëüíûõ ïëàíøåòîâ, â ñîîò-

âåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Àìåðèêàíñêîãî íàöèîíàëüíîãî êî-

ìèòåòà êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ [22—25], à òàê-

æå ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð. 

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè èíîêóëþì áàêòå-

ðèàëüíûõ è ãðèáíûõ òåñò-êóëüòóð, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëè ÷èñ-

òóþ ñóòî÷íóþ êóëüòóðó áàêòåðèé, 2-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó

äðîææåé C.albicans è 5-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó ãðèáîâ A.niger, âû-

ðàùåííûõ íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ

ïðè òåìïåðàòóðå 35°C. Äàëåå â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì

ðàñòâîðå (0,85 % NaCl) ãîòîâèëè âçâåñü ìèêðîîðãàíèçìîâ, äî-

âîäÿ å¸ äî îïðåäåë¸ííîé ïëîòíîñòè. Ïëîòíîñòü áàêòåðèàëü-

íûõ ñóñïåíçèé ñîñòàâëÿëà 0,5 ïî ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë) è ïðè äàëüíåéøåì ðàçâåäåíèè áóëüîíîì

Ìþëëåðà—Õèíòîí â 100 ðàç êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê

ñíèæàëàñü 5�105 ÊÎÅ/ìë. 

Ïëîòíîñòü ñóñïåíçèè äðîææåé è ãðèáîâ êîíòðîëèðîâàëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, äîáèâàÿñü D=0,11 ïðè äëèíå âîëíû

530 íì. Äàëüíåéøåå ðàçâåäåíèå ñðåäîé RPMI 1640 ñóñïåíçèè

äðîææåâûõ êëåòîê â 1000 ðàç è ñóñïåíçèè êëåòîê ãðèáîâ â 100

ðàç ïîçâîëÿëî ïîëó÷èòü èíîêóëþì ñ äâóêðàòíîé, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îïûòîì, êîíöåíòðàöèåé êëåòîê. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ äðîææåâûõ êëåòîê â îïûòå ñîñòàâëÿëà 1—5�103 êëå-

òîê/ìë. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñïîð ãðèáîâ â îïûòå

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

ëÿòå ïðîâåðÿëè ïóò¸ì âûñåâà íà ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû è

ïîäñ÷¸òà âûðîñøèõ êîëîíèé.

Òåñòèðóåìûå âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ ñ íà÷àëüíîé

êîíöåíòðàöèåé 5 ìÌ è â òîì æå ðàñòâîðèòåëå ãîòîâèëè ñåðèè

äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 5 ìÌ äî 36 ìêÌ. Çàòåì ïîëó÷åííûå

ðàñòâîðû â ÄÌÑÎ ðàçâîäèëè â 50 ðàç (ñíà÷àëà â 10, à ïîòîì â 5

ðàç) â ñòàíäàðòíîé èñïîëüçóåìîé äëÿ îïûòà ñðåäå. Ïðè ïîñòà-

íîâêå îïûòà (ò.å. ïðè ñìåøèâàíèè ñ èíîêóëÿòîì òåñò-ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, ïðèâîäèâøåìó ê äàëüíåéøåìó äâóêðàòíîìó ðàçâåäå-

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

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ

ïëîñêîäîííûõ ïëàíøåòàõ. Â ëóíêè êàæäîãî ïëàíøåòà âíîñè-

ëè ñíà÷àëà ïî 100 ìêë ðàñòâîðîâ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé òåñòè-

ðóåìûõ ïðåïàðàòîâ (ñîäåðæàíèå ÄÌÑÎ — 2%), à çàòåì ïî 100

ìêë ðàñòâîðà èíîêóëÿòà òåñò-êóëüòóðû. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ïðåïàðàòîâ â îïûòå ïîñëå âíåñåíèÿ ìèêðîáíûõ èíîêóëÿ-

òîâ ñîñòàâëÿëà îò 50 äî 0,15 ìÌ ïðè êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðè-

òåëÿ (ÄÌÑÎ) 1%. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäèëè íå ìåíåå ÷åì â òð¸õ

ïîâòîðíîñòÿõ. Â ïàíåëü ýêñïåðèìåíòà â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ

âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ èëè

ðàñòâîðèòåëÿ.

Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 35°Ñ. Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð

ïðîâîäèëè âèçóàëüíî ÷åðåç 24 ÷ äëÿ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð è

êóëüòóðû C.albicans è ÷åðåç 48 ÷ äëÿ A.niger. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè

êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðå-

äîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-îðãàíèçìà. 

Ïðè èçó÷åíèè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé ìå-

òîäîì äèôôóçèè â àãàð â ÷àøêàõ Ïåòðè íà ïîâåðõíîñòü îðãàíè-

÷åñêîãî àãàðà Ãàóçå 2, ñ âíåñ¸ííûìè â íåãî òåñòèðóåìûìè ñî-

åäèíåíèÿìè â ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè, íàíîñèëè ñóñïåíçèè

ñîîòâåòñòâóþùèõ òåñò-êóëüòóð, ïîñëå ÷åãî ÷àøêè ïîìåùàëè â

òåðìîñòàò è âûäåðæèâàëè ïðè 35°Ñ äî ïîëíîãî ïðîðàñòàíèÿ

òåñò-êóëüòóð. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðà-

öèþ ïðåïàðàòà, ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-êóëüòóðû. 

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíîâèäíîñòè ìåòîäà äèôôóçèè â

àãàð â ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ãàóçå 2 ñ âíåñ¸ííîé ñóñïåí-

çèåé ìèêðîáíîé òåñò-êóëüòóðû äåëàëè ëóíêè äèàìåòðîì 9 ìì,

ïîñëå ÷åãî â íèõ âíîñèëè òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíèÿ â ðàçíîé

êîíöåíòðàöèè â âèäå 20% âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÄÌÑÎ. ×àøêè èí-

êóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ 16 ÷ äî ïîëíîãî ïðîðàñòàíèÿ òåñò-êóëüòó-

ðû è ïîÿâëåíèÿ îò÷¸òëèâûõ çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà âîêðóã ëó-

íîê, ÷òî ïîçâîëÿëî ïðîâîäèòü êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ïóò¸ì èçìåðåíèÿ äèàìåòðà çîí.

Òåñò-ñèñòåìà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíå-
íèé. Ðàáîòó ñ áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðîé H.salinarum ïðîâîäèëè

êàê îïèñàíî ðàíåå [21, 26]. Âûðàùèâàíèå ìèêðîáíîé êóëüòó-

ðû ïðîèçâîäèëè â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ

ïëàíøåòàõ ñ êðóãëûì äíîì, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ

èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé («Ìåäïîëèìåð», Ñ-Ïá.). Îáú¸ì

ïèòàòåëüíîé ñðåäû â êàæäîé ëóíêå (ïðîáå) ñîñòàâëÿë 150 ìêë.

Èíêóáèðîâàíèå ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå

5—22 ñóò. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âûñûõàíèÿ ïðîá â òåðìîñòàòå

ñîçäàâàëè óñëîâèÿ ïîâûøåííîé âëàæíîñòè.

Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó

H.salinarum, âûðàùåííóþ íà àãàðèçîâàííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðå-

äàõ â òå÷åíèå 1 íåä. Êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â æèäêîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì âèáðàòîðà «Âîðòåêñ ELMI»

(Ëàòâèÿ) è ðàçâîäèëè ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äî íóæíîãî îáú¸ìà.

Íà÷àëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà, êîí-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—66
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òðîëèðóåìàÿ â ìèêðîêàëîðèìåòðå ÌÊÌÔ-1 (Ðîññèÿ), ñîñòàâ-

ëÿëà 0,005—0,015 (â 1 ñì êþâåòàõ ïðè 570 íì). 

Ïðåïàðàò ìåâàëîíîâîé êèñëîòû âíîñèëè â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 3 ìÌ íåïîñðåäñòâåííî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â íà-

÷àëå êóëüòèâèðîâàíèÿ. 

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ ñ íà÷àëü-

íîé êîíöåíòðàöèåé 6,4 ìÌ, â òîì æå ðàñòâîðèòåëå ãîòîâèëè

ñåðèè äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 6400 äî 12,5 ìêÌ è âíîñèëè

â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ H.salinarum. Ïðè âíåñåíèè â êàæäóþ

ÿ÷åéêó ïðåïàðàòà èç ðàñ÷¸òà 1,5 ìêë íà 150 ìêë ñðåäû êîíå÷-

íîå ñîäåðæàíèå ÄÌÑÎ â ýêñïåðèìåíòå íå ïðåâûøàëî 1%.

Êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè â ìêÌ. 

Êàæäûé ïðåïàðàò â ýêñïåðèìåíòå ïðèñóòñòâîâàë íå ìå-

íåå, ÷åì â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Â ïàíåëü ýêñïåðèìåíòà â êà÷å-

ñòâå êîíòðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ

ïðåïàðàòîâ èëè ðàñòâîðèòåëÿ.

Îöåíêó ðîñòà ïðîâîäèëè ôîòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ìè-

êðîïëåéòôîòîìåòðà âåðòèêàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ (ÈÔÊÎ-2,

Ðîññèÿ) ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ ñîäåðæèìîãî ëóíîê, à òàêæå

âèçóàëüíî, îöåíèâàÿ ðîñò êëåòîê H.salinarum â âèäå ïëîòíîãî

îñàäêà êðàñíîãî öâåòà íà äíå ëóíêè [21]. 

ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ïðå-

ïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-îðãàíèçìà

(ÌÏÊ-1, øêàëà ðîñòà = 0). Äëÿ âûÿâëåíèÿ òîíêèõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ïðåïàðàòàìè â ðÿäå ñëó÷àåâ ÌÏÊ îöåíèâàëè êàê ìèíè-

ìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, ïðè êîòîðîé äîïóñêàëñÿ óìåðåííûé

(50% îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ) ðîñò òåñò-îðãàíèçìà (ÌÏÊ-2, øêà-

ëà ðîñòà = 2) [27].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé

ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

Statgraf è Microsoft Exñel, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñ-

êèå çíà÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû è ñòàíäàðòíîå îòêëî-

íåíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè

îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (ð<0,05). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âñåõ ìàëåèìèäîâ,

ïðåäñòàâëåííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ïðè-

âåäåíà íà ðèñ. 2.

Ðÿä ñîåäèíåíèé (íîìåðà: 1—3, 6—8, 9, 10, 14, 16,

17—19) áûëè ñèíòåçèðîâàíû íàìè ðàíåå [13—18],

äðóãèå ñîåäèíåíèÿ (íîìåðà: 4, 5, 11—13, 15) áûëè

âïåðâûå ïîëó÷åíû â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè. 

Ïðåäñòàâëåíû ñõåìû ñèíòåçà íîâûõ îðèãè-

íàëüíûõ ñîåäèíåíèé 4, 5, 11—13, 15. Ïðîèçâîä-

íûå 4 è 5 áûëè ïîëó÷åíû èç îïèñàííûõ ðàíåå èí-

Рис. 2. Химическая структура изучаемых соединений.



äîëèëìàëåèìèäîâ 20 è 21 [18] ïî ðåàêöèè Ìàí-

íèõà, â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 3). 

Ïðîèçâîäíûå 11—13 è 15 áûëè ïîëó÷åíû

êîíäåíñàöèåé äèáðîìîìàëåèìèäîâ 23 è 24 ñ ñî-

îòâåòñòâóþùèìè òèîôåíîëàìè èëè àìèíîêàðáà-

çîëîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèÿ (òðèýòèëàìèí). Â

çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ðå-

àêöèè îêàçàëîñü âîçìîæíûì

ïîëó÷åíèå êàê äè-, òàê è ìî-

íîòèîàðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

(13 èëè 11, 12) (ðèñ. 4).

Èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå

ñîåäèíåíèÿ îòíîñèëèñü ê

ïðîèçâîäíûì ìàëåèìèäà, çà-

ìåù¸ííûì ïî ïîëîæåíèÿì 3
è 4, îäíàêî ïðèíàäëåæàëè ê

ðàçëè÷íûì êëàññàì õèìè÷åñ-

êèõ ñîåäèíåíèé. Óñëîâíî èõ

ìîæíî ðàçäåëèòü íà íåñêîëü-

êî ãðóïï: 

1) äèàëêèëàìèíîìåòèëü-

íûå ïðîèçâîäíûå 3-(èíäîë-

1-èë)-4-àìèíîàðèëìàëåèìè-

äîâ (2—5),

2) ïðîèçâîäíûå ïî ìàëåè-

ìèäíîìó àòîìó àçîòà ìàëåè-

ìèäîäèàçåïèíà (6—8), 

3) ìåòèëåíîêñèàëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå (9, 10),

4) àðèëòèîëüíûå ïðîèçâîäíûå (11—13),

5) äðóãèå (ñòàíäàðòíûé èíãèáèòîð ïðîòåèí-

êèíàçû Ñ àëüôà (1); 4-çàìåù¸ííûå 3-áðîìàëåè-

ìèäû (14—16); 3-èíäîëî-4-ïèððîëîìàëåèìèä 18
è åãî öèêëè÷åñêèé àíàëîã 19). 

Øèðîêèé äèàïàçîí âçÿòûõ â èñïûòàíèå ìàëåè-

ìèäîâ îáúÿñíÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ïîâûñèòü âå-

ðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ñðåäè íèõ ñîåäèíåíèé, îá-

ëàäàþùèõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Êðîìå

òîãî, â ñâÿçè ñ ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøèì ðàçíîîáðàçè-

åì ñóùåñòâóþùèõ ó áàêòåðèé è æèâîòíûõ ïðîòåèí-

êèíàç, íà êîòîðûå ìàëåèìèäû ñïîñîáíû îêàçûâàòü

ñâîå èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå, çíà÷èòåëüíîå ðàç-

íîîáðàçèå ìàëåèìèäîâ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáíàðóæåíèþ ñîåäèíåíèé,

îáëàäàþùèõ ñïåöèôè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê. Øèðîòà äèàïàçîíà ïîëåçíà òàêæå

äëÿ îáùåé îöåíêè èçó÷àåìûõ ãðóïï ìàëåèìèäîâ ñ öå-

ëüþ âûÿâëåíèÿ ñðåäè íèõ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ

êëàññîâ ñîåäèíåíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøåé õè-

ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè.

Ïðè îöåíêå àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ â êà÷åñò-

âå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ôòîð-

õèíîëîíîâûé àíòèáèîòèê òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ ëåâî-

ôëîêñàöèí (â îòíîøåíèè áàêòåðèé), àìôîòåðèöèí Â

(â îòíîøåíèè ãðèáîâ). Àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ ìà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—68

Рис. 5. Соединение 25. Производное турбомицина А �

хлорид трис(1�пентилиндол�3�ил)метилия.

Рис. 4. Схема синтеза соединений 11�13, 15.

Рис. 3. Схема синтеза соединений 4 и 5.
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ëåèìèäà áûëà ñîïîñòàâëåíà ñ àêòèâíîñòüþ íîâîãî

ñîåäèíåíèÿ 25 — ñ íîâûì àíòèáèîòèêîì — ïðîèç-

âîäíûì òóðáîìèöèíà À — ïåíòèëüíûì ïðîèçâîä-

íûì òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà,  ðàçðàáîòàí-

íûì â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå (ðèñ. 5).

Ðÿä ïðîèçâîäíûõ ïîêàçàëè âûðàæåííóþ àíòè-

ìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, äðîææåé C.albicans è

ãðèáîâ A.niger (òàáë. 1). Íàèáîëåå àêòèâíûìè â îò-

íîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé îêàçà-

ëèñü âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå àðèëòèîëüíûå ïðî-

èçâîäíûå — ñîåäèíåíèÿ 11 è 12. Èõ ÌÏÊ â

îòíîøåíèè S.aureus ATCC 21027 ñîñòàâèëà, ñîîò-

âåòñòâåííî, 1 è 2 ìêÌ. Îáà ñîåäèíåíèÿ áûëè àê-

òèâíû â îòíîøåíèè ãðèáîâ A.niger è ïðàêòè÷åñêè

íå àêòèâíû â îòíîøåíèè äðîææåé C.albicans. Îñî-

áåííî âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðèáîâ

A.niger ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå 12 (ÌÏÊ 3 ìêÌ).

Òèîàðèëüíîå ïðîèçâîäíîå 13 è 4-çàìåù¸í-

íûé 3-áðîììàëåèìèä 14 ïðîÿâëÿëè óìåðåííóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé S.aureus (ÌÏÊ 8 ìêÌ) è ãðèáîâ A.niger
(ÌÏÊ 10 è 12 ìêÌ). Ïðè ýòîì îáà ñîåäèíåíèÿ

ïðîÿâèëè àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè äðîææåé

C.albicans (ÌÏÊ 20 ìêÌ).

Ïî ñâîåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäè-

íåíèÿ 11 è 12 ïðàêòè÷åñêè íå óñòóïàëè ëåâîôëîê-

ñàöèíó, âçÿòîìó â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ,

à òàêæå íîâîìó âûñîêîàêòèâíîìó áóòèëüíîìó

ïðîèçâîäíîìó òðèñèíîëèëìåòàíà (25).

Âìåñòå ñ òåì âñå èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ îêà-

çàëèñü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ íåàêòèâíûìè â

îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé E.coli
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷åñêîì õàðàêòåðå

èõ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ. 

Îöåíêà ñîåäèíåíèé 1—19 è 25 â òåñò-ñèñòåìå

H.salinarum, ïðèìåíÿåìîé íàìè äëÿ îòáîðà èíãè-

áèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ àíòèáèîòèêîâ, ïîêàçàëà, ÷òî ìíîãèå ïðîèç-

âîäíûå ìàëåèìèäà ïðîÿâëÿþò ñåáÿ â óêàçàííîé

òåñò-ñèñòåìå (òàáë. 2). Íàèáîëåå àêòèâíûå òèîà-

ðèëüíûå ñîåäèíåíèÿ 11—13 ïðîÿâèëè óìåðåííóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè H.salinarum (ÌÏÊ 8—16

ìêÌ), ïðàâäà, ñóùåñòâåííî ìåíüøóþ, ÷åì âçÿ-

òûé äëÿ ñðàâíåíèÿ èíãèáèòîð áèîñèíòåçà ñòåðî-

ëîâ ëîâàñòàòèí (ÌÏÊ 3 ìêÌ).

Âíåñåíèå â òåñò-ñèñòåìó H.salinarum ýêçîãåí-

íîé ìåâàëîíîâîé êèñëîòû, ðåçêî ñíèæàëî ïîäàâ-

ëÿþùåå äåéñòâèå ëîâàñòàòèíà, îäíàêî íå âëèÿëî

íà àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ ìàëåèìèäà, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ñåðü¸çíûõ îòëè÷èÿõ â ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé îò ëîâàñòàòèíà.

Âìåñòå ñ òåì, ñïîñîáíîñòü ê ïîäàâëåíèþ H.sali-
narum ñîåäèíåíèÿìè 11—13, ïðåïàðàòîì 25, à

òàêæå òàêèìè ñîåäèíåíèÿìè, êàê 4, 6 è 8, êîòî-

ðûå íå ïðîÿâèëè íèêàêîé èíîé àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ó

ýòèõ ïðîèçâîäíûõ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ ñâîéñòâ.

Ñîåäèíåíèå ÌÏÊ, ìêÌ
B.subtilis S.ureus E.coli C.albicans A.niger

ATCC 6633 ATCC 21027 ÀÒÑÑ 25922 ATCC 14053 ATCC 16404

11 1 1 80 40 12

12 4 2 >128 60 3

13 10 8 >128 20 10

14 12 8 >128 20 12

25 — 1 >128 2 2

Ëô 4 1 0,5 >128 >128

Àì Â >128 >128 >128 0,5 0,5

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

Таблица 1. МПК производных малеимида, обладающих антимикробной активностью

Ñîåäèíåíèå ÌÏÊ,  ìêÌ
ÌÏÊ-11 ÌÏÊ-22

1 32 16

2 24 8

3 24 8

4 16 4

5 >64 32

6 16 2

7 >64 64

8 24 3

9 32 8

10 >64 32

11 8 1

12 16 2

13 16 4

14 64 16

15 >64 16

16 >64 >64

17 >64 >64

18 64 16

19 >64 64

25 8 1

Ëîâàñòàòèí 3 0,7

Примечание. 1 — МПК�1 — определена как минимальная
концентрация препарата, полностью предотвращающая
рост тест�культуры; 2 — МПК�2 — определена как мини�
мальная концентрация препарата, при которой происхо�
дит подавление роста на 50%. 

Таблица 2. МПК производных малеимида, обладаю�

щих антимикробной активностью



Âìåñòå ñ òåì ñîåäèíåíèå 14, êîòîðîå ïðîÿâèëî

âûðàæåííóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, äðîææåé è

ãðèáîâ (ñì. òàáë. 1), â òåñòå ñ H.salinarumáûëî ïðàê-

òè÷åñêè íåàêòèâíûì (ñì. òàáë. 2), ÷òî çàñòàâëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü åãî èñêëþ÷èòåëüíî â êà÷åñòâå ïîòåí-

öèàëüíîãî àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëàñü

îöåíêà ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ 3-(èíäîë-

1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)- è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåè-

ìèäà, ïîëó÷åííûõ â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ïó-

ò¸ì ïîëíîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà. Ó ðÿäà

ñîåäèíåíèé âûÿâëåíà àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü

in vitro â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé è ãðèáîâ. Íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû

H.salinarum, ðàçðàáîòàííîé íàìè äëÿ ïîèñêà èí-

ãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è õîðîøî çàðåêî-

ìåíäîâàâøåé ñåáÿ â îòáîðå ñîåäèíåíèé, îáëàäàþ-

ùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì [21, 26].

Ñòàíäàðòíûé èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ

àëüôà BIS-I (ñîåäèíåíèå 1) íå ïðîÿâèë àêòèâíîñòè

â îòíîøåíèè êóëüòóð áàêòåðèé, äðîææåé è ãðèáîâ

â ïåðâîì òåñòå è ëèøü íåçíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè êóëüòóðû H.salinarum. Èç ãðóïïû äè-

àëêèëàìèíîìåòèëüíûõ ïðîçâîäíûõ 2—5 íè îäíî

íå áûëî àêòèâíî â îòíîøåíèè êóëüòóð áàêòåðèé,

äðîææåé è ãðèáîâ. Â òîæå âðåìÿ, îíè îáëàäàëè

ñëàáîé è óìåðåííîé (â ñëó÷àå ñîåäèíåíèÿ 4) àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êóëüòóðû H.salinarum. 

Ïðîèçâîäíûå ïî ìàëåèìèäíîìó àòîìó àçîòà

ìàëåèìèäîäèàçåïèíà 6—8 òàêæå íå ïðîÿâèëè àí-

òèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè áîëüøèí-

ñòâà òåñò-êóëüòóð. Âìåñòå ñ òåì ó äèýòèëàìèíî-

(6) è äèìåòèëàìèíîïðîïèëüíîãî (8) ïðîèçâîä-

íûõ âûÿâëåíà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè H.sali-
narum. Â òî æå âðåìÿ ñîåäèíåíèå 7, ñîäåðæàùåå

îñòàòîê òèîìî÷åâèíû, îêàçàëîñü â ýòîì òåñòå

ïðàêòè÷åñêè íåàêòèâíûì. Ïðîèçâîäíûå 9 è 10
áûëè, ïðàêòè÷åñêè, íå àêòèâíû âî âñåõ òåñòàõ. 

Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè

ìèêðîáíûõ òåñò-êóëüòóð, òàê è â îòíîøåíèè

H.salinarum ïðîÿâèëè âïåðâûå ñèíòåçèðîâàííûå

òèîôåíîëüíûå ïðîèçâîäíûå 11—13. 3-Áðîìî-4-

(3,4-äèìåòîêñèòèîôåíèë)ìàëåèìèä (11) è åãî ìå-

òèëüíîå ïðîèçâîäíîå 12 ïðîÿâèëè âûðàæåííóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè B.subtilis ATCC 6633,

S.aureus ATCC 21027, à òàêæå àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè A.niger ATCC 16404. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

çàìåíà ìàëåèìèäíîãî àòîìà âîäîðîäà íà ìåòèë

óâåëè÷èëà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè A.niger â ÷å-

òûðå ðàçà, ïðè íåêîòîðîì ñíèæåíèè àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð. 

Â òåñòå ñ H.salinarum ïðîèçâîäíîå 11 ïðîÿâè-

ëî ìàêñèìàëüíóþ àêòèâíîñòü âî âñåé ïðîòåñòè-

ðîâàííîé ñåðèè, ñðàâíèìóþ ñ àêòèâíîñòüþ ïðå-

ïàðàòà 25. Ââåäåíèå ìåòèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ïî

ìàëåèìèäíîìó àòîìó àçîòà ó ñîåäèíåíèÿ 11 ïðè-

âåëî ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè âäâîå. Áèñòèîôå-

íèëüíîå ïðîèçâîäíîå 13 ïðîÿâèëî óìåðåííóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè B.subtilis è S.aureus, à

òàêæå â îòíîøåíèè C.albicans, A.niger. Â òåñòå ñ

H.salinarum ñîåäèíåíèå 13 ïðîÿâèëî óìåðåííóþ

àêòèâíîñòü. 

Êàðáàçîëüíîå ïðîèçâîäíîå 14, îáëàäàâøåå

ñïåêòðîì è óðîâíåì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè,

êàê ó ïðîèçâîäíîãî 13, â òåñòå ñ H.salinarum, â îò-

ëè÷èå îò ñîåäèíåíèÿ 13, îêàçàëîñü ìàëîàêòèâ-

íûì. Ïðîäóêò êîíäåíñàöèè 3,4-äèáðîìîìàëåè-

ìèäà ñ 3-àìèíîêàðáàçîëîì (ñîåäèíåíèå 15) íå

ïðîÿâèë íèêàêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû îòìå÷åíû òàêæå äëÿ ñîåäè-

íåíèé 16—19. 

Òàêèì îáðàçîì, íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ìàëåèìèäîâ ìîãóò îáëà-

äàòü âûðàæåííîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ

êàê â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé,

òàê è ãðèáîâ. Òîò ôàêò, ÷òî âñå èñïûòàííûå ñî-

åäèíåíèÿ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé E.coli áûëè íåàêòèâíûìè, ñâèäåòåëüñòâóåò

î ñïåöèôè÷åñêîì õàðàêòåðå èõ àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ 3-(èíäîë-

1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)- è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåè-

ìèäà âûÿâëåíà âïåðâûå. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå

ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ áîëåå

àêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ èëè àíòèôóíãàëü-

íûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì íà-

ïðàâëåíèåì â ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò âîç-

ìîæíîñòü ñîçäàíèÿ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ 3-(èíäîë-

1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)- è 3-(S-òèîàðèë)ìàëåè-

ìèäà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíîé,

àíòèôóíãàëüíîé è, âîçìîæíî, ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòüþ. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è àíòèôóíãàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü ó òèîôåíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ìà-

ëåèìèäà îáíàðóæåíà âïåðâûå. Ïîëó÷åííûå ñâåäå-

íèÿ ãîâîðÿò î ïåðñïåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé

ïîäîáíîãî òèïà äëÿ ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå íîâûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ, àíòèôóíãàëüíûõ è, âîçìîæ-

íî, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹16-15-10300) 
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ðèè Ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ»
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Ââåäåíèå
Ãðèïï ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé

è îïàñíîé ðåñïèðàòîðíîé âèðóñíîé èíôåêöèåé,

ñïîñîáíîé âûçûâàòü åæåãîäíûå ýïèäåìèè è

ïàíäåìèè, ïðèâîäÿùèå ê âûñîêîé çàáîëåâàåìî-

ñòè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ [1]. Áëàãîäàðÿ êî-

ðîòêîìó æèçíåííîìó öèêëó è âûñîêîé ãåíåòè-

÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè, îí îñòà¸òñÿ òðóäíî

êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé, íåñìîòðÿ íà óñïå-

õè, äîñòèãíóòûå â îáëàñòè õèìèîòåðàïèè è âàê-

öèíîïðîôèëàêòèêè.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì

ñðåäñòâîì ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ âàêöèíàöèÿ,

îäíàêî âñëåäñòâèå àíòèãåííîãî äðåéôà âèðóñà

íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã è ðàçðàáîòêà

íîâûõ âàêöèííûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

öèðêóëèðóþùèì â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè â

êàæäûé êîíêðåòíûé ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí.

Íàðÿäó ñ âàêöèíàöèåé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðèìåíÿåòñÿ õèìèîòåðàïèÿ

ãðèïïà. Ñ ýòîé öåëüþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè-

êå èñïîëüçóþòñÿ ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû äâóõ

ãðóïï, îòëè÷àþùèåñÿ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è

çàäåéñòâîâàííûì ìèøåíÿì. Ïðåïàðàòû ïåðâîé

ãðóïïû — ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà ðåìàíòàäèí è

àìàíòàäèí — áëîêèðóþò àêòèâíîñòü âèðóñíîãî

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî (Cistus salviifolius) è áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó áåëûõ ìûøåé.
Èçó÷åííûé ýêñòðàêò èíãèáèðîâàë ðåïðîäóêöèþ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ âèðóñîâ ãðèïïà. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íåìó
îêàçàëèñü âèðóñû A/California/07/09 (H1N1)pdm09, A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) è A/Vladivostok/02/09
(H1N1). Äëÿ íèõ çíà÷åíèÿ IC50 ñîñòàâèëè 0,5; 0,5 è 0,4 ìêã/ìë, à èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè — 382, 382 è 478, ñîîòâåòñòâåí-
íî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Âèðóñû ãðèïïà òèïà B áûëè ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê ýêñòðàêòó. Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà íå çàâèñåëà îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ ê
èñïîëüçóåìûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì — îñåëüòàìèâèðó è ðåìàíòàäèíó. Ïðè ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó æèâîòíûõ
ñíèæåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèëî 40% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íîé äîáàâêè Ôîðöèñ íå âëèÿëî íà èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà ãðèïïà â òêàíè ëåãêèõ æèâîòíûõ è ïðèâîäèëî ê óìå-
ðåííîìó îãðàíè÷åíèþ ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ. Ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè
«Ôîðöèñ» äîñòèãàëàñü ïðè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå å¸ èñïîëüçîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, áåëûå ìûøè, ýêñòðàêò ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî, Ôîðöèñ.

A study of the protective activity of the Sage-leaved Rockrose extract (Cistus salviifolius) and the biologically active additive Forcys
in the MDCK cell culture and on the model of lethal influenza pneumonia in white mice was carried out.The studied extract inhib-
ited the reproduction of all used influenza viruses. The most sensitive to it were the viruses A/California/07/09 (H1N1)pdm09,
A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2), and A/Vladivostok/02/09 (H1N1). The IC50 values of the listed viruses were 0.5,
0.5, and 0.4 μg/ml, and the selectivity indexes were 382, 382, and 478, respectively, which is characteristic for preparations with
high antiviral activity. Type B influenza viruses were less sensitive to the extract.The inhibitory activity of the extract did not
depend on the susceptibility or resistance of the viruses to the anti-influenza drugs used, oseltamivir and rimantadine. The reduc-
tion in specific mortality with influenza pneumonia in animals was 40% compared with the placebo group.The use of the biologically
active supplement Forcys did not affect the infectious activity of the influenza virus in the tissues of the animals lungs and led to a
moderate limitation of the degree of damage to lung tissue. The maximum effectiveness of the biologically active supplement Forcys
was achieved with the therapeutic and prophylactic regimens of its use.

Keywords: antiviral activity, white mice, Sage-leaved Rockrose extract, Forcys.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

èîííîãî êàíàëà Ì2, ïðåïÿòñòâóÿ ïðîöåññó äèññî-

öèàöèè âèðóñíûõ ÐÍÏ èç ñîñòàâà âèðèîíà â ëè-

çîñîìàëüíîé âàêóîëè [2]. Ïðåïàðàòû âòîðîé

ãðóïïû èíãèáèðóþò âèðóñíóþ íåéðàìèíèäàçó —

ôåðìåíò, îáåñïå÷èâàþùèé ïî÷êîâàíèå âèðóñíûõ

÷àñòèö è èõ äàëüíåéøåå ðàñïðîñòðàíåíèå. Ê ýòîé

ãðóïïå ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ çàíàìèâèð (äåéñò-

âóþùåå íà÷àëî ïðåïàðàòà Ðåëåíöà®), îñåëüòàìè-

âèð (Òàìèôëþ®), ïåðàìèâèð (Ðàïèâàá®) è ëàíè-

íàìèâèð (Èíàâèð®) [3], ïîñëåäíèå äâà â Ðîññèè

íå çàðåãèñòðèðîâàíû. Êðîìå òîãî, â ßïîíèè, Êè-

òàå è Êîðåå äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà ïðèìåíÿåòñÿ ïðå-

ïàðàò T-705 (Ôàâèïèðàâèð), ÿâëÿþùèéñÿ íóêëå-

îçèäíûì àíàëîãîì [4—6], íàïðàâëåííûé íà

âèðóñíóþ ïîëèìåðàçó è îáëàäàþùèé, ïîìèìî

âèðóñà ãðèïïà, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ øèðîêîãî

êðóãà äðóãèõ âèðóñîâ [7].

Âñå ïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíèÿ èìåþò ñâîè

íåäîñòàòêè. Ñþäà îòíîñÿòñÿ ñðàâíèòåëüíî âûñî-

êàÿ òîêñè÷íîñòü è óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ ïðîèç-

âîäíûõ àäàìàíòàíà, âûñîêàÿ ñòîèìîñòü èíãèáè-

òîðîâ íåéðàìèíèäàçû, à ãëàâíîå — áûñòðîå

ôîðìèðîâàíèå âèðóñíîé óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïà-

ðàòàì îáåèõ ãðóïï. Òàê, ñ ñåðåäèíû 1990 ãîäîâ

áûëî îòìå÷åíî ðåçêîå âîçðàñòàíèå äîëè ðåìàíòà-

äèí-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âñå èçîëÿòû âèðóñà ãðèïïà À, çà ðåäêèì èñêëþ÷å-

íèåì, ÿâëÿþòñÿ íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðåïàðà-

òàì àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà [8]. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóà-

öèÿ íàáëþäàëàñü â ñëó÷àå Òàìèôëþ â ïðåäåëàõ

âèðóñà ãðèïïà ïîäòèïà H1N1 â 2007 ã., êîãäà â ïå-

ðèîä ñ íîÿáðÿ 2007 ïî ìàðò 2009 ãã. óðîâåíü îcåëü-

òàìèâèð-óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ äîñòèã 100% âî

âñåõ ðåãèîíàõ çåìíîãî øàðà [9, 10].

Ó÷èòûâàÿ ïåðå÷èñëåííûå îñîáåííîñòè õè-

ìèîòåðàïèè ãðèïïà, ïîèñê è âíåäðåíèå íîâûõ

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è áîðüáû ñ

ýòîé èíôåêöèåé, äåéñòâóþùèõ íà ïðèíöèïèàëü-

íî èíûå ìèøåíè è èìåþùèõ àëüòåðíàòèâíûé ìå-

õàíèçì àêòèâíîñòè, ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî

âàæíûì íàïðàâëåíèåì ìåäèöèíñêîé íàóêè è

çäðàâîîõðàíåíèÿ â öåëîì. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñ-

òè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî (Cistus
salviifolius) â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âèðóñû:

— A/California/07/09 (H1N1)pdm09;

— A/Aichi/2/68 (H3N2);

— A/Puerto Rico/8/34 (H1N1);

— A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2);

— A/Vladivostok/02/09 (H1N1);

— B/Lee/40;

— B/Malaysia/2506/04;

— B/Florida/04/06.

Âèðóñû ïàññèðîâàëè â àëëàíòîèñíîé ïîëîñòè 10—12-

äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ â òå÷åíèå 48 ÷ (âèðóñû ãðèïïà À)

èëè 72 ÷ (âèðóñû ãðèïïà B) ïðè 36°Ñ. Òèòðîâàíèå èíôåêöèîí-

íîé àêòèâíîñòè âèðóñîâ ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ MDCK (ATCC

CCL-34), âûðàùåííûõ íà 96-ëóíî÷íûõ ïàíåëÿõ íà ñðåäå

ÌÅÌ (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Æèâîòíûå. Áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé (ñàìêè) ìàññîé

16—18 ã (âîçðàñò 5—6 íåäåëü) ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Ðàïïî-

ëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.). Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî ñîäåð-

æàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ». National

Academy press. — Washington, D.C. 1996, ÃÎÑÒ Ð 53434-2009, à

òàêæå ñ ïðàâèëàìè, óòâåðæä¸ííûìè ÌÇ ÑÑÑÐ 06.07.73 ã., ïî

óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-

áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ).

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro èñ-

ïîëüçîâàëè ñóõîé ýêñòðàêò ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî â âèäå

ñóõîãî êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëè îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò (LaRoche, Øâåé-

öàðèÿ). Äëÿ îïûòîâ íà æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíóþ äîáàâêó «Ôîðöèñ» â âèäå òàáëåòîê ïî 500 ìã, èç êî-

òîðûõ ýêñòðàêò ëàäàííèêà ñîñòàâëÿåò 90 ìã. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè Òàìèôëþ (îñåëüòàìèâèðà ôîñ-

ôàò, LaRoche, Øâåéöàðèÿ) â âèäå êàïñóë ïî 75 ìã.

Èçó÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè îáðàçöîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öè-

òîòîêñè÷íîñòè èç ýêñòðàêòà ëàäàííèêà è îñåëüòàìèâèðà êàð-

áîêñèëàòà ãîòîâèëè ñåðèþ òð¸õêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 1000 äî

4 ìêã/ìë è îò 1 äî 0,01 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî, íà ñðåäå ÌÅÌ

(Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóò-

ñòâèè îáðàçöîâ â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ è 5% ÑÎ2, ïîñëå ÷åãî

ñòåïåíü äåñòðóêöèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ îöåíèâàëè ïðè ïî-

ìîùè ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà (ÌÒÒ) [11]. Ñ ýòîé öåëüþ

êëåòêè èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ñ ðàñòâîðîì ÌÒÒ (Calbiochem

¹475989, 0,5 ìêã/ìë) â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ëóíêè

ïðîìûâàëè è çàëèâàëè 0,1 ìë DMSO, ïîñëå ÷åãî îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü êëåòîê èçìåðÿëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå

Victor2 1420 (Perkin Elmer, Ôèíëÿíäèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 535 íì.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðà-

öèþ ïðåïàðàòà â ëóíêå, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò ãèáåëü 50%

êëåòîê ìîíîñëîÿ (CC50).

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ýêñòðàêòà in vitro. Èññëåäóåìûå

îáðàçöû â îáúåìå 100 ìêë âíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòîâ ñ ìîíî-

ñëîåì êëåòîê MDCK. Ïëàíøåòû ñ êëåòêàìè èíêóáèðîâàëè â

àòìîñôåðå 5% CO2 ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå ýòîãî â ëóí-

êè âíîñèëè ïî 0,1 ìë ñåðèéíûõ äåñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé ñî-

îòâåòñòâóþùåãî âèðóñà â ñðåäå ÌÅÌ (10-2 — 10-7) è èíêóáèðî-

âàëè â òå÷åíèå 48 ÷ â àòìîñôåðå 5% CO2 ïðè 37°Ñ. Ïî

çàâåðøåíèè ýêñïåðèìåíòîâ âèðóñíóþ ïðîäóêöèþ îöåíèâàëè

ïî ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè. Äëÿ ýòîãî êóëüòóðàëüíóþ æèä-

êîñòü ïåðåíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòà äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ

ðåàêöèé ñ êðóãëûì äíîì, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì

1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ïëàí-

øåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, ïîñëå ÷åãî âèçó-

àëüíî ïðîâîäèëè ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ. Òèòð âèðóñà â ïðèñóòñòâèè

êàæäîé èç êîíöåíòðàöèé ýêñòðàêòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ðèäà è Ìåí÷à [12]. Ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü îáðàçöîâ îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ òèòðà âèðóñà â

îïûòíûõ ëóíêàõ ïëàíøåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ äëÿ êàæäîãî âèðóñà è êàæ-

äîãî îáðàçöà ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèÿ 50% èíãèáèðóþùåé

êîíöåíòðàöèè (IC50), ò.å. êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, ñíèæàþ-

ùåé òèòð âèðóñà âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, èíäåêñ ñå-

ëåêòèâíîñòè (SI) — îòíîøåíèå CC50 ê IC50.

Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â îïûòàõ íà
æèâîòíûõ. Â èññëåäîâàíèè áûë èñïîëüçîâàí øòàìì âèðóñà

ãðèïïà A/California/07/09 (H1N1)pdm09, àäàïòèðîâàííûé ê

ìûøàì. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì òàáëåòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íîé äîáàâêè Ôîðöèñ ðàñòèðàëè â ôàðôîðîâîé ñòóïêå, ñìåøè-

âàëè ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì èç ðàñ÷¸òà 2,5 ìë íà òàá-

ëåòêó è èç ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ãîòîâèëè íåîáõîäèìûå

ðàçâåäåíèÿ äëÿ ââåäåíèÿ æèâîòíûì. Èññëåäóåìûå îáðàçöû

ââîäèëè æèâîòíûì ïåðîðàëüíî ðàç â äåíü ïðè ïîìîùè æåëó-

äî÷íîãî çîíäà â îáú¸ìå 0,2—0,4 ìë ïî ëå÷åáíîé (÷åðåç 1, 2, 3,

4 è 5 äíåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ), ïðîôèëàêòè÷åñêîé (çà 24 è



Âèðóñ Ýêñòðàêò ëàäàííèêà Îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò
IC50, ìêã/ìë SI IC50, ìêã/ìë SI

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 0,5 382 0,008 >125

A/Aichi/2/68 (H3N2) 0,6 318 0,013 >77

A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) 1,0 191 0,003 >333

A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 0,5 382 0,012 >83

A/Vladivostok/02/09 (H1N1) 0,4 478 >0,3 >3

B/Lee/40 27,3 7 0,091 >11

B/Malaysia/2506/04 8,4 23 0,026 >38

B/Florida/04/06 7,5 25 0,086 >12

çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ) èëè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé (çà 24 è

çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ è ÷åðåç 1, 2, 3, 4 è 5 äíåé ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ) ñõåìå.

Ìûøåé çàðàæàëè èíòðàíàçàëüíî ïîä ë¸ãêèì ýôèðíûì

íàðêîçîì âèðóñîì â äîçå 5�103 TCID50 íà ìûøü â îáú¸ìå 50

ìêë (25 æèâîòíûõ â ãðóïïå). Íà 3-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ïî

10 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû óìåðùâëÿëè, âñêðûâàëè è

èçîëèðîâàëè ë¸ãêèå. Ë¸ãêèå 5 æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè äëÿ

âûäåëåíèÿ âèðóñà (çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –20°Ñ äî ïî-

ñòàíîâêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòîâ), ë¸ãêèå îñòàëü-

íûõ 5 æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè çàáóôåðåííûì ôîðìàëèíîì è

èñïîëüçîâàëè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà (ñì. íèæå).

Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 14

äíåé. Åæåäíåâíî ôèêñèðîâàëè ãèáåëü æèâîòíûõ â êîíòðîëü-

íîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò ãèáåëè æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå, èí-

äåêñ çàùèòû êàæäîãî èç îáðàçöîâ è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè æèâîòíûõ â êàæäîé èç ãðóïï ýêñïåðèìåíòà.

Ë¸ãêèå, èçîëèðîâàííûå íà òðåòèé äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ó

5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû (ñì. âûøå), ãîìîãåíèçèðîâàëè

ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà TissueLyserII (Qiagen, ÑØÀ) è îïðåäåëÿ-

ëè â ãîìîãåíàòàõ èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà. Äëÿ ýòî-

ãî èç ãîìîãåíàòà ë¸ãî÷íîé òêàíè ãîòîâèëè ñåðèþ 10-êðàòíûõ

ðàçâåäåíèé (10-1—10-8) íà ñðåäå ÌÅÌ è âíîñèëè èõ â ëóíêè

ïëàíøåòà ñ êëåòêàìè MDCK. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå-

÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 è îïðåäåëÿëè â ãîìî-

ãåíàòàõ òèòð âèðóñà, êàê îïèñàíî âûøå.

Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ ë¸ãêèå ìûøåé ôèêñèðîâàëè 10% ôîðìàëèíîì íà ôîñ-

ôàòíîì áóôåðå, îòìûâàëè â ïðîòî÷íîé âîäå â òå÷åíèå íî÷è,

äåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðî-

âîäèëè ÷åðåç õëîðîôîðì, çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè èç

ïîëó÷åííûõ áëîêîâ ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì. Ñðåçû îñâîáîæäà-

ëè îò ïàðàôèíà êñèëîëîì, ðåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå óáûâà-

þùåé êîíöåíòðàöèè, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì,

äèôôåðåíöèðîâàëè â ïîäêèñëåííîì ñïèðòå, îêîí÷àòåëüíî

îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðîâî-

äèëè ÷åðåç äâå ñìåíû êñèëîëà è çàêëþ÷àëè â áàëüçàì. Ïîëó-

÷åííûå ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì

Leica DM1000. Êà÷åñòâåííî îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü è êëå-

òî÷íûé ñîñòàâ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â î÷àãàõ ïíåâ-

ìîíèè, à òàêæå ñòåïåíü äåãåíåðàòèâíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ

ïðîöåññîâ â òêàíè ëåãêèõ.

Àíàëèç äàííûõ. Ðàñ÷¸ò ñðåäíèõ çíà÷åíèé è îøèáêè ñðåä-

íåãî ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíåãî ± ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå (M±SD) èëè ñðåäíåãî ± îøèáêà ýêñïåðè-

ìåíòà (M±SE). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ âåëè÷èí ïðîâî-

äèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà â ïàêåòå

ïðîãðàìì Statistica 8.0. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî

êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà â ñëó÷àå íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ âå-

ëè÷èí è êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷-

íîì îò íîðìàëüíîãî. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â òèòðàõ âèðóñà

â ë¸ãêèõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, â

âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ — ïðè ïîìîùè àíàëèçà êðèâûõ âû-

æèâàåìîñòè Êàïëàíà—Ìåéåðà ïî ìåòîäó Ìàíòåëà—Êîêñà ïà-

êåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè, åñëè ïàðàìåòð p íå ïðåâûøàë 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè äè-

àïàçîíà ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèé áûëà îïðåäåëåíà

öèòîòîêñè÷íîñòü èññëåäóåìîãî ýêñòðàêòà è ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ. 

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëè ðàñ-

ñ÷èòàíû 50% òîêñè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè äëÿ

êàæäîãî èç òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ. Äëÿ ýêñòðàêòà

ëàäàííèêà ýòà âåëè÷èíà ñîñòàâèëà 191 ìêã/ìë,

äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, îñåëüòàìèâèðà êàðáîê-

ñèëàòà — >1 ìêã/ìë.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â îòíîøåíèè ðàçíûõ

òèïîâ è ïîäòèïîâ âèðóñîâ ãðèïïà ñóììèðîâàíû â

òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò

ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàë ðåïðîäóêöèþ âñåõ èçó-

÷åííûõ âèðóñîâ çà èñêëþ÷åíèåì âèðóñà

A/Vladivostok/02/09 (H1N1). Ýòè äàííûå ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèìè îá îñåëüòàìèâèð-óñòîé÷èâîñòè

ýòîãî øòàììà è îñåëüòàìèâèð-÷óâñòâèòåëüíîñòè

âñåõ îñòàëüíûõ èñïîëüçîâàííûõ âèðóñîâ. Èçó÷àå-

ìûé ýêñòðàêò â òîé èëè èíîé ñòåïåíè èíãèáèðî-

âàë âñå èñïîëüçîâàííûå âèðóñû. Íàèáîëåå ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê íåìó îêàçàëèñü âèðóñû

A/California/07/09 (H1N1)pdm09, A/mallard/

Pennsylvania/10218/84 (H5N2) è A/Vladivostok/

02/09 (H1N1). Äëÿ íèõ çíà÷åíèÿ IC50 ñîñòàâèëè

0,5; 0,5 è 0,4 ìêã/ìë, à èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè —

382, 382 è 478, ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî õàðàêòåðíî

äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòüþ. Âèðóñû ãðèïïà òèïà B îêàçàëèñü ìå-

íåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ýêñòðàêòà. Ïðè

ýòîì ýïèäåìè÷åñêè àêòóàëüíûå âèðóñû

B/Malaysia/2506/04 è B/Florida/04/06 äåìîíñòðè-

ðîâàëè íåñêîëüêî áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü (SI=23 è 25, ñîîòâåòñòâåííî). Íàèìåíüøåé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ýêñòðàêòó îáëàäàë âèðóñ

ãðèïïà B/Lee/40 (IC50=27,3 ìêã/ìë, SI=7).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå áûëà èçó÷åíà ïðîòåêòèâ-

íàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â ñîñòàâå

ÁÀÄ Ôîðöèñ íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—614

Таблица 1. Показатели противовирусной активности химических соединений в культуре клеток MDCK
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ïíåâìîíèè ó áåëûõ ìû-

øåé. Êàê áûëî ïîêàçàíî â

õîäå èññëåäîâàíèé, èíôè-

öèðîâàíèå âèðóñîì ãðèï-

ïà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ

ó æèâîòíûõ ïàòîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà. Âíåøíèå

ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ

ïðîÿâëÿëèñü â îãðàíè÷å-

íèè ïîäâèæíîñòè æèâîò-

íûõ, ó÷àùåíèþ è ïîâåðõ-

íîñòíîñòè äûõàíèÿ, à

òàêæå ñíèæåíèè ïîòðåá-

ëåíèÿ êîðìà è âîäû, ïðè-

âîäÿùåìó ê ïîòåðå ìàññû

òåëà è ãèáåëè æèâîòíûõ.

Ïåðå÷èñëåííûå ïðèçíàêè

ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûìè äëÿ

ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå

áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè

ïîìîùè àíàëèçà äèíàìèêè

ãèáåëè æèâîòíûõ. Äàííûå

î äèíàìèêå ãèáåëè æèâîò-

íûõ â õîäå ãðèïïîçíîé

ïíåâìîíèè ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 1, à êîëè÷åñòâåííûå

ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè

èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé

ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, èí-

ôèöèðîâàíèå èñïîëüçîâàííûì âèðóñîì ïðèâîäè-

ëî ê ãèáåëè æèâîòíûõ, íà÷èíàÿ ñ 3 ñóòîê, äîñòèãà-

þùåé ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà 67%. Èñïîëüçîâàíèå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà ôîñôàòà (Òà-

ìèôëþ) ñíèæàëî ýòîò ïîêàçàòåëü äî 13,3%

(p=0,0028), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èíäåêñó çàùèòû

(ÈÇ) 80% è ñîãëàñóåòñÿ ñ èìåþùåéñÿ èíôîðìàöè-

åé î ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî âèðóñà ê

îñåëüòàìèâèðó.

Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ òàêæå ñíèæàëî ñïåöèôè÷åñêóþ ñìåðò-

íîñòü æèâîòíûõ: â äîçå 25 ìã/êã — äî 53,3%

(ÈÇ=20%, p=0,5194), â äîçå 50 ìã/êã — äî 40%

(ÈÇ=40%, p=0,2534), â äîçå 100 ìã/êã — òàêæå äî

40% (ÈÇ=40%, p=0,1451). Òàêèì îáðàçîì, íå äî-

ñòèãàÿ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé, èçó÷àåìûé îáðà-

çåö, òåì íå ìåíåå, ïðîÿâëÿë òåíäåíöèþ ê äîçîçà-

âèñèìîìó ïðîòåêòèâíîìó ýôôåêòó ïðè ëåòàëüíîé

ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâà-

íèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ â

ìàêñèìàëüíîé èç èçó÷åííûõ äîç (100 ìã/êã) ïðè-

âîäèëî ê ïîâûøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

æèâîòíûõ ïðèìåðíî íà ñóòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ïëàöåáî, ÷òî òàêæå ìîæíî òðàêòîâàòü

êàê ïðîÿâëåíèå òîé æå òåíäåíöèè.

Äëÿ êîìïëåêñíîé õàðàêòåðèñòèêè ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ áûëî èçó÷åíî å¸ âëèÿíèå íà óðîâåíü ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, èí-

ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà. Ñ ýòîé öåëüþ ïî

5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû áûëè ýâòàíàçèðî-

âàíû íà 3-è ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, è óðîâåíü âè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè â òêàíè èõ ë¸ãêèõ áûë îöåíåí

Рис. 1. Динамика гибели белых мышей в ходе экспериментальной леталь�

ной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09 в условиях применения препарата Форцис (лечебно�профи�

лактическая схема).

Îáðàçåö Ãèáåëü æèâîòíûõ ÑÏÆ, ñóò. Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, %
(ïàëî/çàðàæåíî) (M±SE)

Ïëàöåáî 10/15 5,8±0,8 66,7 0,0

Ôîðöèñ 25 ìã/êã 8/15 5,4±0,7 53,3 20,0

Ôîðöèñ 50 ìã/êã 6/15 4,5±0,6 40,0 40,0

Ôîðöèñ 100 ìã/êã 6/15 6,7±1,4 40,0 40,0

Òàìèôëþ 20 ìã/êã 2/15 5,5±0,5 13,3 80,0

Таблица 2. Показатели протективной активности препарата Форцис (лечебно�профилактическая схема) в

ходе экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09



ïðè ïîìîùè òèòðîâàíèÿ íà êëåòêàõ. Äàííûå ïî

èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà ñóììèðîâàíû

â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìî-

äåëüíûé âèðóñ A/California/07/09 (H1N1)pdm09

ýôôåêòèâíî ðàçìíîæàëñÿ â òêàíè ë¸ãêèõ áåëûõ

ìûøåé, äîñòèãàÿ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

òèòðîâ 106,8 TCID50/0,2 ìë. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà ôîñôàòà (Òàìèôëþ)

äîñòîâåðíî ñíèæàëî ýòîò ïîêàçàòåëü íà 1,9 ïî-

ðÿäêà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè èñïîëüçîâàííîãî âèðóñà ê îñåëüòàìèâèðó è

ñâèäåòåëüñòâóåò î êîððåêòíîñòè èñïîëüçîâàííîé

ìîäåëè âèðóñíîé èíôåêöèè.

Â ë¸ãêèõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíóþ äîáàâêó Ôîðöèñ, àêòèâíîñòü âèðóñà

áûëà çàìåòíî ñíèæåíà ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìàêñèìàëüíîé äîçû îáðàçöà. Â ýòîì ñëó÷àå ñíè-

æåíèå âèðóñíîé àêòèâíîñòè äîñòèãàëî 1 ïîðÿäêà,

ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò ãðóïïû ïëàöå-

áî íå áûëî îáíàðóæåíî, õîòÿ çíà÷åíèÿ è áûëè

áëèçêè ê íèì (p=0,0758).

Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè âëèÿíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ íà ïàòî-

ãåíåç ãðèïïîçíîé èíôåêöèè áûëî ïðîâåäåíî

ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíè ë¸ãêèõ æè-

âîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Â õîäå

èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ë¸ãêèå èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ íå èìåëè ìàêðîñêîïè÷åñêèõ ïðè-

çíàêîâ âîñïàëåíèÿ. Êðóïíûå áðîíõè áûëè âûñò-

ëàíû îäíîñëîéíûì ýïèòåëèåì, êëåòêè åãî

âûãëÿäåëè èíòàêòíûìè — â íèõ íå îòìå÷àëîñü ïðè-

çíàêîâ âàêóîëèçàöèè, êîíäåíñàöèè èëè ôðàãìåí-

òàöèè ÿäåð, à òàêæå âíóòðèÿäåðíûõ èëè öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ïðîñâåòàõ áðîíõîâ íå

îòìå÷àëîñü ýêññóäàòà è êëåòî÷íîãî äåòðèòà, õàðàê-

òåðíûõ äëÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè. Ðåñ-

ïèðàòîðíûå îòåëû âûãëÿäåëè âîçäóøíûìè, àëüâå-

îëÿðíûå ñòåíêè íå áûëè óòîëùåíû, èç êëåòîê

èíôèëüòðàòà â ë¸ãî÷íîé ïàðåíõèìå îòìå÷àëèñü îò-

äåëüíûå àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè. Ïðèçíàêîâ ñå-

ðîçíîãî èëè ãåìîððàãè÷åñêîãî ýêññóäàòà â àëüâåî-

ëÿðíûõ ïîëîñòÿõ íå îáíàðóæèâàëîñü (ðèñ. 2).

Ó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèÿ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ë¸ãî÷íîé

òêàíè íà 3-è ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ õàðàê-

òåðèçîâàëèñü ïîðàæåíèÿìè â âèäå ñêîïëåíèé

íåéòðîôèëîâ è êëåòî÷íîãî äåòðèòà â ïðîñâåòàõ

êðóïíûõ áðîíõîâ, âèðóññïåöèôè÷åñêèì ïîðàæå-

íèåì êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ ôîðìèðî-

âàíèåì â íèõ âèðóñíûõ âêëþ÷åíèé è îòòîðæåíè-

åì ïîðàæåííûõ êëåòîê â ïðîñâåò áðîíõà.

Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïðè ýòîì îáíàæàëàñü, ÷òî

ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ å¸ ïðîíèöàåìîñòè è

ìèãðàöèè â ïðîñâåò áðîíõîâ è àëüâåîë êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ. Ýòè ïðîöåññû ïðèâîäèëè ê èíòåíñèâ-

íîìó ñåðîçíîìó èíòåðñòèöèàëüíîìó îò¸êó, ïîÿâ-

ëåíèþ î÷àãîâ ãåìîððàãè÷åñêîãî îò¸êà, íåéòðî-

ôèëüíîé èíôèëüòðàöèè è ðàñïàäà êëåòîê â

ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëàõ, ðàñøèðåíèåì ñîñóäîâ è

ñïàäåíèåì àëüâåîë (ðèñ. 3). Ïåðå÷èñëåííûå ÿâëå-

íèÿ òèïè÷íû äëÿ èíòåíñèâíî ïðîòåêàþùåé âè-

ðóñíîé ïíåâìîíèè, è ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè, â

÷àñòíîñòè ñòåïåíü äåãåíåðàöèè êëåòîê áðîíõè-

àëüíîãî ýïèòåëèÿ, ìîæåò ñëóæèòü êðèòåðèåì äëÿ

îöåíêè òÿæåñòè ïðîöåññà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Òàìèôëþ îòëè÷èÿ ìîðôî-

ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, ïðîøåä-

øèõ ëå÷åíèå, îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè ñõîä-

íûìè. Îñíîâíîå îòëè÷èå îò ãðóïïû æèâîòíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ, çàêëþ÷àëîñü â îãðàíè÷åíèè

ïðèçíàêîâ âèðóññïåöèôè÷åñêîãî è ðåàêòèâíîãî

ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ íà îñòðîé ñòàäèè ãðèï-
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Рис. 2. Лёгкие интактной мыши. 

Поражения эпителия и воспалительные инфильтраты от�
сутствуют, межальвеолярные перегородки тонкие. Гема�
токсилин� эозин, �40.

Îáðàçåö Òèòð âèðóñà (lgTCID50/0,2 mL) (M±SD) p

Ôîðöèñ 25 ìã/êã 6,7±0,6 0,6761

Ôîðöèñ 50 ìã/êã 5,9±1,0 0,1745

Ôîðöèñ 100 ìã/êã 5,8±0,7 0,0758

Òàìèôëþ 20 ìã/êã 4,9±0,7 0,0163

Ïëàöåáî 6,8±0,8 1,0000

Примечание. p — уровень достоверности при анализе при помощи критерия Манна—Уитни.

Таблица 3. Репродукция вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 (M±SD) в ткани лёгких лаборатор�

ных животных на 3�и сутки после инфицирования в условиях применения биологически активной добавки

Форцис. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ïîçíîé ïíåâìîíèè. Êëåòêè áðîíõèàëüíîãî ýïèòå-

ëèÿ âûãëÿäåëè ñîõðàííûìè (ñì. ðèñ. 3, á), â îòëè-

÷èå îò ðàçðóøåííûõ êëåòîê ñ ìíîãî÷èñëåííûìè

âèðóñíûìè âêëþ÷åíèÿìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ. Ñàìè î÷àãè âîñïàëåíèÿ çàíèìàëè ìåíüøóþ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïëîùàäü. Àëüâåîëÿð-

íûå ñòåíêè âûãëÿäåëè íåñêîëüêî óòîëùåííûìè,

êëåòîê âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà ïðàêòè÷åñ-

êè íå íàáëþäàëîñü.

Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ ïðèâîäèëî ê óìåðåííîìó îãðàíè÷åíèþ

ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ, ÷òî ïðîÿâëÿ-

ëîñü â íåêîòîðîì ñíèæåíèè ñòåïåíè âîñïàëè-

òåëüíîé èíôèëüòðàöèè è êëåòî÷íîãî ðàñïàäà, à

òàêæå â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà êëåòî÷íîãî äåò-

ðèòà â ïðîñâåòàõ áðîíõîâ (ðèñ. 3, c—e).

Íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëà

èçó÷åíà àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâ-

êè Ôîðöèñ â çàâèñèìîñòè îò ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ.

Íà äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé in vivo èñïîëüçîâàë-

ñÿ êîìáèíèðîâàííûé (ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñ-

êèé), ïðîôèëàêòè÷åñêèé (çà 24 è çà 1 ÷ äî çàðàæå-

íèÿ) è ëå÷åáíûé (÷åðåç 1, 2, 3 è 4 ñóò ïîñëå çàðàæå-

íèÿ) ðåæèìû ïðè äîçå îáðàçöà 100 ìã/êã â ïåðåñ÷¸-

òå íà ýêñòðàêò ëàäàííèêà. Äàííûå ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè èçó÷åííîãî îáðàçöà â çàâèñèìîñòè

îò ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ ñóììèðîâàíû â òàáë. 4 è

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.

Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë,

÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ äîñòèãàëàñü ïðè êîì-

áèíèðîâàííîì, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì, ðå-

æèìå å¸ èñïîëüçîâàíèÿ (ÈÇ=37,5%, p=0,1768).

Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ðåæèì ïðàêòè÷åñêè íå ïðè-

âîäèë ê ïðîòåêòèâíîìó äåéñòâèþ (ÈÇ=12,5%,

p=0,9781), ïðè ëå÷åáíîì ðåæèìå îòìå÷àëîñü íå-

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ãèáåëè æèâîòíûõ

(ÈÇ=25%, p=0,3485). Äàííûå ïî èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñà â ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàõ

æèâîòíûõ ñóììèðîâàíû â òàáë. 5.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ëèøü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ îñåëüòà-

Рис. 3. Очаги гриппозной пневмонии в лёгком мышей на 3�и сутки после инфицирования вирусом гриппа

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 без лечения (а) и в условиях применения Тамифлю (b), и биологически ак�

тивной добавки Форцис в дозе 25 (c), 50 (d) и 100 (e) мг/кг.

Гематоксилин�эозин, �240.



ìèâèðà ôîñôàòà (Òàìèôëþ) äîñòîâåðíî ñíèæàëî

óðîâåíü ðåïðîäóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ. Íè â

îäíîì ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ îò ãðóïïû ïëàöåáî çàôèêñèðî-

âàíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàí âûñîêèé óðîâåíü è øèðîêèé

ñïåêòð ïðîòèâîãðèïïîç-

íîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà

ëàäàííèêà â êëåòî÷íîé

êóëüòóðå è åãî ñïîñîá-

íîñòü ê ñíèæåíèþ ñïåöè-

ôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè æè-

âîòíûõ ïðè ãðèïïå

ïðèìåðíî íà 40%.

Îñíîâíûì êîìïîíåí-

òîì ýêñòðàêòà ëàäàííèêà

ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûå ïîëè-

ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ. Íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñò-

íî áîëåå 8000 âåùåñòâ ýòîé

ãðóïïû [13]. Èçâåñòíî, ÷òî

òàêèå ãðóïïû ðàñòèòåëüíûõ

ïîëèôåíîëîâ, êàê ôëàâî-

íû, êàòåõèíû, ôëàâîíîíû,

èçîôëàâîíû, àíòèîöèàíè-

äû è äðóãèå êëàññû ôëàâî-

íîèäîâ (áèôëàâîíû, õàëêî-

íû, àóðîíû, êóìàðèíû)

[14], ïðîÿâëÿþò øèðîêèé

ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Ñþäà, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñëåäóåò îòíåñòè

àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå

áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé

ýòîãî êëàññà è èõ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü. Ïîìèìî ýòîãî, ðàñòèòåëüíûå ïîëèôåíîëû

ïðîÿâëÿþò àíãèîïðîòåêòîðíîå, àíòèãèïåðòåçèâíîå,

ïðîòèâîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå è ðÿä äðóãèõ àêòèâíî-

ñòåé [15]. Ðÿä ôëàâîíîèäîâ îáëàäàþò èíãèáèðóþ-

ùèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè èíôåêöèîííûõ

àãåíòîâ. Òàê, ñîåäèíåíèå Ro 09-0179 (4,5`-äèãèäðîê-

ñè-3,3,7`- òðèìåòîêñèôëàâîí), ýêñòðàãèðîâàííîå èç
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Рис. 4. Динамика гибели белых мышей в ходе экспериментальной леталь�

ной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09 в условиях применения биологически активной добавки Фор�

цис в зависимости от режима применения.

Îáðàçåö Ãèáåëü æèâîòíûõ ÑÏÆ, ñóò Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, %
(ïàëî/çàðàæåíî) (M±SE)

Ïëàöåáî 8/10 8,3±0,3 80,0 0,0

Ôîðöèñ ëå÷. 6/10 8,3±0,6 60,0 25,0

Ôîðöèñ ëå÷.-ïðîô. 5/10 8,2±0,2 50,0 37,5

Ôîðöèñ ïðîô. 7/10 7,6±0,4 70,0 12,5

Òàìèôëþ 2/10 8,5±0,5 20,0 75,0

Таблица 4. Показатели протективной активности препарата Форцис при экспериментальной летальной

гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09, в зависимости от ре�

жима применения

Îáðàçåö Òèòð âèðóñà (lgTCID50/0,2 mL) (M±SD) p

Ôîðöèñ ëå÷. 6,0±0,8 0,1779

Ôîðöèñ ëå÷.-ïðîô. 6,0±1,1 0,2963

Ôîðöèñ ïðîô. 7,1±0,4 0,6015

Òàìèôëþ 5,4±0,7 0,0367

Ïëàöåáî 6,7±0,9 1,0000

Примечание. p — уровень достоверности при анализе при помощи критерия Манна—Уитни.

Таблица 5. Репродукция вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 (M±SD) в ткани лёгких лаборатор�

ных животных на 3�и сутки после инфицирования в условиях применения биологически активной добавки

Форцис в зависимости от режима использования
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ìíîãîêîëîñíèêà ìîðùèíèñòîãî Agastache rugosa,
ïîäàâëÿåò in vitro àêòèâíîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà ïè-

êîðíàâèðóñîâ, âêëþ÷àÿ ðèíîâèðóñû, êîêñàêèâè-

ðóñû è ïîëèîâèðóñû [16]. 3-ìåòèëêâåðöåòèí (3-

MQ), âûäåëåííûé èç ýêñòðàêòà ìîëî÷àÿ Euphorbia
grantii, îêàçàëñÿ ïðîòèâîâèðóñíûì àãåíòîì, êîòî-

ðûé ïîäàâëÿë ðåïëèêàöèþ ïîëèî-, êîêñàêè- è ðè-

íîâèðóñîâ â êîíöåíòðàöèè íèæå 10 ìêã/ ìë. Ïðè

äîçå 20 ìã/êã ñîåäèíåíèå çàùèùàëî ìûøåé îò ëå-

òàëüíîé èíôåêöèè âèðóñîì Êîêñàêè Â4. Äðóãèå

ôëàâîíîèäû, ýêñòðàãèðîâàííûå èç ìåäèöèíñêèõ

ðàñòåíèé, âêëþ÷àÿ 3-ìåòèëêåìïôåðîë è 3,4`-äèìå-

òèëêåìïôåðîë èç Psiadia dentata, ïîäàâëÿþò ñèíòåç

ïîëèîâèðóñíîé (+) ÐÍÊ, à ôëàâîíîèä èç Pterocaulon
sphacelatum îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îò ÖÏÄ, âûçâàí-

íîãî ïîëèîâèðóñîì [17, 18].

Ðàíåå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé [19] áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò ðîäñòâåííîãî ðàñòåíèÿ, ëà-

äàííèêà êðèòñêîãî (Cistus incanus), èíãèáèðóåò

ðàçìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà ïîäòèïà H5N1, áëî-

êèðóÿ ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðèîíà â êëåò-

êó. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî òàêîå äåéñò-

âèå äîñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ

êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòà ñ ãåìàããëþòèíèíîì âè-

ðóñà. Ýòèìè æå ó÷¸íûìè [20] áûëà ïîêàçàíà ïðî-

òåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà Cistus incanus íà

ìîäåëè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ó æèâîòíûõ, ïðè-

÷åì íàèâûñøèå ïîêàçàòåëè çàùèòû (ïîðÿäêà

50% ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè) áûëè äîñòèãíóòû

ïðè àýðîçîëüíîì ïðèìåíåíèè ýêñòðàêòà. Ïðè

ïåðîðàëüíîì ñïîñîáå ïðèìåíåíèÿ ïîêàçàòåëè

ãèáåëè æèâîòíûõ íå îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû ïëà-

öåáî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî èíàêòèâàöèÿ âèðóñà ýêñòðàêòîì ëàäàí-

íèêà ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ

ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîâåðõíîñòíûìè

ãëèêîïðîòåèäàìè âèðóñà, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò íîð-

ìàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ èõ ñ êëåòî÷íûìè ðå-

öåïòîðàìè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæè-

ëè îñíîâîé äëÿ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ýêñòðàêòà, â êîòîðîì áûëà ïîêàçàíà åãî ïàòîãå-

íåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâà-

íèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [21].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ áûë èñ-

ïîëüçîâàí èìåííî ïåðîðàëüíûé ñïîñîá ïðèìåíå-

íèÿ ýêñòðàêòà, ïðè êîòîðîì ïîêàçàòåëè çàùèòû

ñîñòàâèëè 40%. Ïðè ýòîì èíôåêöèîííàÿ àêòèâ-

íîñòü âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ íå ñíèæàëàñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå îñíîâíîé ïðîòåêòèâíûé

ýôôåêò îáóñëîâëåí íå ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòüþ ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, à èõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì èëè àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì, ò.å. èõ àêòèâíîñòüþ êàê ñðåäñòâ ïàòî-

ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ìíîãèõ

ðàñòèòåëüíûõ ïîëèôåíîëîâ, â ÷àñòíîñòè, ôëàâî-

íîèäîâ, õàðàêòåðåí íèçêèé óðîâåíü áèîäîñòóï-

íîñòè [22], ÷òî ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïîëíîìó

ïðîÿâëåíèþ in vivo âèðóñèíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ,

îáíàðóæåííûõ â îïûòàõ íà êëåòêàõ. Äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîãóò äàòü áî-

ëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìàõ ïðîòèâî-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè ïîäîáíûõ êîìïîçèöèé è

ñïîñîáàõ èõ îïòèìàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â ïðîôè-

ëàêòèêå è òåðàïèè ãðèïïà. Â ÷àñòíîñòè, ïåðñïåê-

òèâíûì ìîæåò îêàçàòüñÿ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîé

è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîé äîáàâ-

êè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ýòèîòðîïíûìè è ïà-

òîãåíåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿåìûìè

ïðè òåðàïèè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè.
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Ââåäåíèå
Â ñâÿçè ñ øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòè-

êîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìî îñîáî îò-

íîñèòüñÿ ê îöåíêå ðèñêîâ, ñâÿçàííûõ ñ àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèåé, â ÷àñòíîñòè, ýïèäåìèîëîãèè

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì âîçáóäèòåëåé îñëîæ-

íåííûõ èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé (ÈÀÈ);

àêòèâíîñòè êëèíè÷åñêè ïðèìåíÿåìûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè êëþ÷åâûõ áàêòåðèàëü-

íûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ÷åëîâåêà.Òàêæå àêòó-

àëüíû âîïðîñû ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ III

ïîêîëåíèÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèíöèïîâ ðàöèîíàëü-

íîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè, íàöèîíàëüíûõ äàííûõ ïî

÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé ê àíòèáèîòèêàì è

äîêàçàòåëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå êà-

÷åñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [1—3].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìíîãèõ íîçî-

Èçó÷åí êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïîëîñòíîé è ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû òîíêîãî êèøå÷íèêà ïîä âëèÿíèåì
öåôòðèàêñîíà â äèíàìèêå ìåñÿ÷íîãî ýêñïåðèìåíòà íà æèâîòíûõ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð, ðàç-
äåë¸ííûõ íà äâå ãðóïïû. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=50) — æèâîòíûì åæåäíåâíî íà âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñ-
êèé ðàñòâîð 1,0 ìë â òå÷åíèå 10 äíåé. Îïûòíàÿ ãðóïïà (n=50) — æèâîòíûì åæåäíåâíî âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè öåôòðè-
àêñîí 15 ìã/êã/ñóò â òå÷åíèå 10 äíåé. Êèøå÷íîå ñîäåðæèìîå îò äèñòàëüíîé òðåòè òîíêîé êèøêè íàïðàâëÿëè íà
áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ íåôåðìåíòèðó-
þùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (ÍÃÎÁ, â òîì ÷èñëå ïñåâäîìîíàä), ýíòåðîáàêòåðèé, áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáàêòåðèé,
êëîñòðèäèé, ýøåðèõèé, ýíòåðîêîêêîâ, ñòàôèëîêîêêîâ, äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ öåôòðèàê-
ñîíîì âûçûâàåò áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ â ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðå òîíêîãî êèøå÷íèêà. Ïîñëå êóðñà àíòèáàêòå-
ðèàëüíîé òåðàïèè ïîëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà âîññòàíàâëèâàåòñÿ áûñòðåå ïðèñòåíî÷íîé (â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî áèôèäî- è
ëàêòîáàêòåðèé). Âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè E.coli ñ òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè ñâîéñòâàìè â òîíêîé
êèøêå (äî 103—105 ÊÎÅ/ã), îñîáåííî â ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðå. Öåôòðèàêñîí ïðèâîäèò ê êîëè÷åñòâåííîìó ðîñòó óñ-
ëîâíî-ïàòîãåííûõ ýíòåðîáàêòåðèé è íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â ïåðèîä ïîñëå êóðñà àíòèáàêòåðè-
àëüíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ýêñïåðèìåíò, âëèÿíèå, êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïîëîñò-
íîé è ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà.

The study examined the qualitative and the quantitative composition of the cavitary and parietal microflora of the small intestine
under the influence of ceftriaxone in the monthly experiment on animals. The study was carried out on Wistar rats, divided into two
groups. Control group (n=50) — animals were injected intramuscularly with a 1.0 ml physiological solution daily for 10 days.
Experimental group (n=50) — animals were injected intramuscularly with ceftriaxone 15 mg/kg/day, daily for 10 days. Intestinal
contents from the distal third of the small intestine were sent for a bacteriological study. The investigated material was inoculated
on nutrient media to isolate nonfermenting gram-negative bacteria (NGNB, including pseudomonads), enterobacteria, bifidobac-
teria, lactobacilli, clostridia, escherichia, enterococci, staphylococci, yeast-like fungi. Antibacterial therapy with ceftriaxone
causes more pronounced changes in the parietal microflora of the small intestine. After a course of antibacterial therapy, the cav-
itary microflora is restored faster than the parietal microflora (in particular, the amount of bifido- and lactobacilli). An increase in
the incidence of E.coli with typical enzymatic properties in the small intestine (up to 103—105 cfu/g) has been revealed, especially
in the parietal microflora. Ceftriaxone leads to a quantitative increase in opportunistic enterobacteria and non-fermenting gram-
negative bacteria after the course of antibiotic therapy.

Keywords: antibacterial therapy, experiment, influence, qualitative and quantitative composition of the cavitary and parietal
microflora of the intestine.
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ëîãèé c ñîñòîÿíèåì ìèêðîáèîòîïîâ ÷åëîâåêà.

Âñ¸ ÷àùå îíè ïîäòâåðæäàþò âçàèìîñâÿçü ðàáîòû

èììóííîé ñèñòåìû ñ ñîñòàâîì ìèêðîáèîòû êè-

øå÷íèêà, êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå èçìå-

íåíèÿ êîòîðîãî ìîãóò èíäóöèðîâàòü èëè ïîäàâ-

ëÿòü âÿëîòåêóùåå âîñïàëåíèå è òåì ñàìûì,

âëèÿòü íà ðàçâèòèå êàê èíôåêöèîííûõ, òàê è íå-

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [4, 5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå àêòèâíî èçó÷àåòñÿ

äèíàìèêà ñîñòàâà ìèêðîôëîðû (â îñíîâíîì, ñî-

äåðæèìîãî) òîëñòîãî êèøå÷íèêà, â òî âðåìÿ, êàê

òîíêîìó êèøå÷íèêó íå óäåëÿåòñÿ äîëæíîãî âíèìà-

íèÿ. Îäíàêî ó÷èòûâàÿ, ÷òî âëèÿíèå ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ íîñèò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð, ïðåäñòàâëÿåò

èíòåðåñ ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèé ìîíèòîðèíã ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé

ìèêðîôëîðû ýòîãî îòäåëà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà â íîðìå è ïðè òåðàïèè öåôòðèàêñîíîì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü êà÷åñòâåííûé è

êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû òîíêîãî êè-

øå÷íèêà ïîä âëèÿíèåì öåôòðèàêñîíà â äèíàìèêå

ìåñÿ÷íîãî ýêñïåðèìåíòà íà æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà

êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð, â âîçðàñòå 5 ìåñ, ìàññîé îêîëî 250 ã. Æè-

âîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ñàíèòàðíûìè íîðìàìè, ïðåäóñìîòðåííûìè «Ïðàâèëàìè

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Çà äâà ìåñÿöà äî èññëåäîâàíèÿ îíè

ïåðåâîäèëèñü íà óíèôèöèðîâàííûé ðàöèîí ïèòàíèÿ [6].

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà

(n=10) — æèâîòíûå ïåðåä ââåäåíèåì àíòèáèîòèêà áûëè âûâå-

äåíû èç ýêñïåðèìåíòà, ïîëó÷åííûå îò íèõ äàííûå èñïîëüçî-

âàëè â êà÷åñòâå íîðìû. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=50) — æèâîò-

íûì åæåäíåâíî, íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé âíóòðèìûøå÷íî

ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð 1,0 ìë. Îïûòíàÿ ãðóïïà

(n=50) — æèâîòíûì åæåäíåâíî, íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé âíóò-

ðèìûøå÷íî ââîäèëè öåôòðèàêñîí 15 ìã/êã/ñóò. 

Â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ (1-, 5-, 10-, 15-, 20-, 25- è 30-å

ñóòêè) â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ îñóùåñòâëÿëñÿ çàáîð áèîìàòå-

ðèàëà (êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî è ñòåíêè êèøå÷íèêà) îò äèñ-

òàëüíîé òðåòè òîíêîé êèøêè íà áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû

â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, èçëîæåííûìè â ìåòîäè÷åñêèõ

óêàçàíèÿõ [7]. Èñïîëüçîâàëèñü òðàäèöèîííûå ïèòàòåëüíûå

ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé (ÍÃÎÁ, â òîì ÷èñëå ïñåâäîìîíàä), ýíòåðîáàêòåðèé,

áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáàêòåðèé, êëîñòðèäèé, ýøåðèõèé, ýí-

òåðîêîêêîâ, ñòàôèëîêîêêîâ, äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ [8]. 

Êóëüòèâèðîâàíèå áàêòåðèé ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå

37°Ñ, â òå÷åíèå 18—24 ÷, ãðèáîâ ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 1—7 ñóò.

Áèîõèìè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè â àâòîìàòèçè-

ðîâàííîì ðåæèìå íà òåñò-ñèñòåìàõ ïðîèçâîäñòâà BioMerieux,

âêëþ÷àþùèõ äî 47 àíàëèçèðóåìûõ ïðèçíàêîâ è ñâîéñòâ [9].

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ êëåòîê â ïåðåñ÷¸òå íà 1 ã ôåêà-

ëèé æèâîòíûõ ïîäñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà. Êîëè÷åñòâî

æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÊÎÅ) â ñóñïåíçèÿõ ôåêàëèé æèâîò-

íûõ îïðåäåëÿëè ïóò¸ì âûñåâà ñîîòâåòñòâóþùèõ äåñÿòèêðàò-

íûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé íà ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû è

ïîäñ÷¸òîì âûðîñøèõ êîëîíèé. 

Ïðè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê

III ïîêîëåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ — öåôòðèàêñîí (6R-

6àëüôà,7áåòà(Z)-7-2-àìèíî-4-òèàçîëèë(ìåòîêñè-èìèíî)àöå-

òèëàìèíî-8-îêñî-3-(1,2,5,6-òåòðàãèäðî-2-ìåòèë-5,6-äèîêñî-

1,2,4-òðèàçèí-3-èë)òèîìåòèë-5-òèà-1-àçàáèöèêëî4.2.0îêò-2-

åí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) — ïðåïàðàò â âèäå äèíàòðèåâîé ñî-

ëè ôèðìû ÎÀÎ «Áèîñèíòåç».

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îñóùå-

ñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Excel (Microsoft, ÑØÀ) è

ïàêåòà Statistica 6.0 [10, 11].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âûñåâ áèîñóáñòðàòà íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû â

ðàçâåäåíèÿõ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü íå òîëüêî ïðè-

ñóòñòâèå îïðåäåë¸ííûõ ãðóïï è âèäîâ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, íî è èõ êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ïîëîñòíîé

ìèêðîôëîðû òîíêîãî êèøå÷íèêà â òå÷åíèå ìåñÿ-

öà ïîêàçàë ïðåîáëàäàíèå ëàêòîáàêòåðèé è ýíòåðî-

êîêêîâ (òàáë. 1). Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ëàêòîáàê-

òåðèé õàðàêòåðèçîâàëîñü ñëàáûì âàðüèðîâàíèåì â

òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (CV=7,1%).

Î÷åíü ñèëüíî èçìåíÿëîñü êîëè÷åñòâî Enterococcus
faecalis (Lim=1—107 ÊÎÅ/ã) è îòíîñèòåëüíî óìå-

ðåííî — êèøå÷íûõ ïàëî÷åê ñ òèïè÷íûìè ôåð-

ìåíòàòèâíûìè ñâîéñòâàìè (Lim=102—04 ÊÎÅ/ã).

Ñèëüíî âàðüèðîâàë êà÷åñòâåííûé è êîëè÷å-

ñòâåííûé ñîñòàâ íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àþùèé Pseudomonas
fluorescens è P.aeruginosa. Íå áûëè âûÿâëåíû óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííûå ýíòåðîáàêòåðèè, à òàêæå

Staphylococcus aureus è Candida spp., íå õàðàêòåð-

íûå äëÿ íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû.

Ìîíèòîðèíã ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû òîí-

êîãî êèøå÷íèêà ïîêàçàë ïðåîáëàäàíèå áèôèäî-

áàêòåðèé, ëàêòîáàêòåðèé è Enterococcus faecalis
(òàáë. 2). Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ëàêòîáàêòåðèé è ýí-

òåðîêîêêîâ õàðàêòåðèçîâàëîñü ñëàáûì è ñèëüíûì

âàðüèðîâàíèåì â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ (CV=8,2% è CV=105,4%, ñîîòâåòñòâåííî). 

Î÷åíü ñèëüíî èçìåíÿëîñü êîëè÷åñòâî è êà÷å-

ñòâî êèøå÷íûõ ïàëî÷åê ñ àòèïè÷íûìè ñâîéñòâà-

ìè: ãåìîëèòè÷åñêèìè è ëàêòîçîïîëîæèòåëüíûìè

(CV=115,6—282,3%). Ñèëüíî âàðüèðîâàë êà÷åñò-

âåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ íåôåðìåíòèðó-

þùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àþùèé

P.fluorescens è P.aeruginosa (Lim=1—103 ÊÎÅ/ã). Íå

îïðåäåëÿëèñü óñëîâíî-ïàòîãåííûå ýíòåðîáàêòå-

ðèè, S.aureus è Candida spp.

Ïîä âëèÿíèåì öåôòðèàêñîíà â ïðîñâåòå òîí-

êîãî êèøå÷íèêà íå áûëî óñòàíîâëåíî ñíèæåíèÿ

êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòåðèé íà ïðîòÿæåíèè âñå-

ãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ (âî âðåìÿ è ïîñëå êóðñà

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè) (òàáë. 3). Ñîäåðæà-

íèå ëàêòîáàêòåðèé âî âðåìÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè áûëî íèæå íà 1 ïîðÿäîê îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëÿ, ïîñëå àíòèáèîòèêîòåðàïèè ê 30-ì ñóò-

êàì ýêñïåðèìåíòà (20-å ñóòêè ïîñëå êóðñà àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè) ñîäåðæàíèå áàêòåðèé

äîñòèãëî íîðìû.

Êîëè÷åñòâî Enterococcus faecalis íà ôîíå àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ

è, â öåëîì, îòðàæàëî äèíàìèêó ïî ñíèæåíèþ êàê â
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ãðóïïå êîíòðîëÿ, òàê è â

îïûòíîé ãðóïïå. Íàèáîëü-

øåé èçìåí÷èâîñòè áûëè

ïîäâåðæåíû E.coli ñ òèïè÷-

íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè

ñâîéñòâàìè â ïåðèîä àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

(Lim=102—105 ÊÎÅ/ã), óñòà-

íîâëåíî óâåëè÷åíèå èõ êî-

ëè÷åñòâà íà 3 ïîðÿäêà îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Â

ïåðèîä ïîñëå àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè íàáëþäà-

ëàñü äèíàìèêà ïî ñíèæå-

íèþ êîëè÷åñòâà áàêòåðèé,

îäíàêî ê êîíöó ýêñïåðè-

ìåíòà (20-å ñóòêè ïîñëå àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè)

ïîêàçàòåëè íîðìû íå áûëè

äîñòèãíóòû. Â õîäå èññëåäî-

âàíèÿ ëàêòîçîíåãàòèâíàÿ è

ãåìîëèòè÷åñêàÿ E.coli íå îá-

íàðóæèâàëèñü. Óñòàíîâëåíî

ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïîñëå

êóðñîâîé àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè (ñïóñòÿ 3 íåäåëè) êîëè-

÷åñòâà P.aeruginosa (äî 106

ÊÎÅ/ã) è P.vulgaris (äî 102

ÊÎÅ/ã).

Ïîëó÷åííûå â õîäå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò

î âëèÿíèè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè íà ñîñòàâ ïðè-

ñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû êè-

øå÷íèêà, íà÷èíàÿ óæå ñ

ïåðâûõ ñóòîê ýêñïåðèìåíòà

(òàáë. 4). 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàè-

áîëüøåé èçìåí÷èâîñòè

áûëè ïîäâåðæåíû E.coli,
ýíòåðîêîêêè, áèôèäî- è

ëàêòîáàêòåðèè â ïåðèîä

àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Òàê,

ñîäåðæàíèå áèôèäî- è

ëàêòîáàêòåðèé íà ôîíå àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

áûëî íèæå êîíòðîëÿ íà 2

ïîðÿäêà (Lim=103—105 è

105—107 ÊÎÅ/ã, ñîîòâåòñò-

âåííî). E.coli ñ àòèïè÷íûìè

ôåðìåíòàòèâíûìè è ãåìî-

ëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè

íå îáíàðóæåíû, óñòàíîâëåí

ðîñò (íà 2 ïîðÿäêà) êîëè÷å-

ñòâà E.coli ñ òèïè÷íûìè

ôåðìåíòàòèâíûìè ñâîéñò-

âàìè ïîñëå çàâåðøåíèÿ
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êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè (Lim=10—103 ÊÎÅ/ã).

Êîëè÷åñòâî ýíòåðîêîêêîâ â

äèíàìèêå ýêñïåðèìåíòà áûëî

íèæå êîíòðîëÿ íà 2 ïîðÿäêà â

ïåðèîä àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè, è íà 1 ïîðÿäîê — ïî-

ñëå àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Â èññëåäîâàíèè óñòàíîâëå-

íî ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïîñëå 10-

äíåâíîé êóðñîâîé àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè (íà 15-å è 20-å ñóòêè

ïîñëå êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè) êîëè÷åñòâà óñëîâíî-

ïàòîãåííûõ ýíòåðîáàêòåðèé, â

òîì ÷èñëå P.vulgaris (äî 102—104

ÊÎÅ/ã, ñîîòâåòñòâåííî) è íå-

ôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé P.aeruginosa
(äî 104 ÊÎÅ/ã). Íå áûëè âûÿâëå-

íû S.aureus è Candida spp.

Çàêëþ÷åíèå 
Ñðàâíèòåëüíûé ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã

ñîäåðæèìîãî òîíêîé êèøêè

êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîé

âàðèàáåëüíîñòè êà÷åñòâåííî-

ãî è êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà

íåêîòîðûõ ãðóïï áàêòåðèé:

íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ, âêëþ÷àÿ ðàç-

ëè÷íûå âèäû Pseudomonas;

ýíòåðîáàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

ðàçëè÷íûå õåìî- è áèîâàðû

E.coli; óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

ýíòåðîáàêòåðèé P.vulgaris. Íå

îáíàðóæåíû â êèøå÷íèêå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ äðîææåïîäîáíûå ãðèáû

ðîäà Candida, íå ÿâëÿþùèåñÿ

ïðåäñòàâèòåëÿìè íîðìàëü-

íîé ìèêðîôëîðû êðûñ.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âëè-

ÿíèÿ öåôòðèàêñîíà íà ìèê-

ðîáèîòó òîíêîé êèøêè óñòà-

íîâëåíû êàê ñõîæèå

èçìåíåíèÿ êà÷åñòâåííîãî è

êîëè÷åñòâåííîãî ìèêðîáíîãî

ñîñòàâà ïîëîñòíîé è ïðèñòå-

íî÷íîé ìèêðîôëîðû, òàê è èõ

ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ. Òàê,

êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ

ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîáèîòû

áîëåå âûðàæåíû, îòíîñèòåëü-

íî ïîëîñòíîé, ÷òî íàèáîëåå

õàðàêòåðíî äëÿ áèôèäîáàêòå-



ðèé, E.faecalis è E.coli ñ òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâ-

íûìè ñâîéñòâàìè. Êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìèêðî-

ôëîðû ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû â

äèíàìèêå ýêñïåðèìåíòà íå îòëè÷àëñÿ.

Àíàëèçèðóÿ äèíàìèêó âîññòàíîâëåíèÿ êèøå÷-

íîé ìèêðîôëîðû ïîñëå êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà

âîññòàíàâëèâàåòñÿ áûñòðåå ïðèñòåíî÷íîé (áèôè-

äî- è ëàêòîáàêòåðèè), îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü,

÷òî ïîëîñòíàÿ ìèêðîôëîðà áûëà è ìåíüøå ïîäâåð-

æåíà èçìåíåíèþ ïðè àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Â èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå êîëè-

÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà E.coli ïðèñòå-

íî÷íîé ìèêðîôëîðû: äî êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè â ïðèñòåíî÷íîì ñëîå ìèêðîáèîòû âûÿâ-

ëåíû êèøå÷íûå ïàëî÷êè ñ àòèïè÷íûìè ñâîéñòâà-

ìè — ãåìîëèòè÷åñêèé áèîâàðè ëàêòîçîïîëîæè-

òåëüíûé õåìîâàð E.coli. Â ïåðèîä ïîñëå êóðñà

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè àòèïè÷íûõ E.coli íå

îáíàðóæåíî, íî óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî E.coli ñ

òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè ñâîéñòâàìè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ôîíå àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè (ôàêòè÷åñêè ñïóñòÿ 15 ñóòîê ïî-

ñëå ïðîâåäåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè), â ñîñòàâå

ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû óñòàíîâ-

ëåí êîëè÷åñòâåííûé ðîñò óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

ýíòåðîáàêòåðèé è íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü

î ñîçäàíèè áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé äëÿ èõ ðàçâè-

òèÿ. Óâåëè÷åíèå äîëè óêàçàííûõ áàêòåðèé ñòàëî

âîçìîæíî çà ñ÷¸ò îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

àíòèáèîòèêó (öåôòðèàêñîíîðåçèñòåíòíîñòè) è

ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà E.faecalis è S.lentus.

Âûâîäû 
Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

âûçûâàåò áîëåå âûðàæåííûå êà÷åñòâåííûå è êîëè-

÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëî-

ðå òîíêîãî êèøå÷íèêà, â òî âðåìÿ êàê ïîëîñòíàÿ

ìèêðîôëîðà èçìåíÿåòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè. Ïîñëå

êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïîëîñòíàÿ ìèê-

ðîôëîðà âîññòàíàâëèâàåòñÿ áûñòðåå ïðèñòåíî÷íîé

(â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî áèôèäî- è ëàêòîáàêòå-

ðèé). Òàêæå óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå-

÷àåìîñòè E.coli ñ òèïè÷íûìè ôåðìåíòàòèâíûìè

ñâîéñòâàìè â òîíêîé êèøêå (äî 103—105 ÊÎÅ/ã),

îñîáåííî õàðàêòåðíîå äëÿ ïðèñòåíî÷íîé ìèêðî-

ôëîðû. Öåôòðèàêñîíîòåðàïèÿ ïðèâîäèò ê êîëè÷å-

ñòâåííîìó ðîñòó óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ýíòåðîáàêòå-

ðèé è íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèè â ïåðèîä ïîñëå å¸ ïðîâåäåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹16-34-
60130ìîë_à_äê.
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Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû â ýòèîëîãèè èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ îïóõîëÿìè ñèñòåìû êðîâè

îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå äîëè ïîëèðåçèñòåíòíûõ

áàêòåðèé, ñðåäè êîòîðûõ âåäóùóþ ïîçèöèþ çàíè-

ìàþò ýíòåðîáàêòåðèè ñ ïðîäóêöèåé áåòà-ëàêòàìàç

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) [1]. Â Ðîññèè äîëÿ

ÁËÐÑ-ïîëîæèòåëüíûõ ýíòåðîáàêòåðèé èç ãåìî-

êóëüòóðû ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè ñîñòàâëÿåò

43% [2]. Ðàñïðîñòðàíåíèå ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðî-

äóêöèåé ÁËÐÑ ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó,

òàê êàê â îòíîøåíèè èõ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò îã-

ðàíè÷åííîå ÷èñëî àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ áîëüíûõ

ïðîèñõîäèò êàê ïðè ýíäîãåííîì, òàê è ïðè ýêçî-

ãåííîì âàðèàíòå èíôèöèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè. Ýíäîãåííàÿ òðàíñëîêàöèÿ áàêòåðèé âîçíè-

êàåò, êàê ïðàâèëî, ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïîâðåæäàåìóþ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü îñíîâíûå ìåõàíèçìû èíôèöèðîâàíèÿ ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé áåòà-ëàêòàìàç ðàñøè-
ðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) ó ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå (2013—2015 ãã.)
áûëè âêëþ÷åíû ñëó÷àè áàêòåðèåìèè, âûçâàííûå ýíòåðîáàêòåðèÿìè. Ìàçêè ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè áðàëè
â òå÷åíèå ïåðâûõ òð¸õ ñóòîê ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ãåìîêóëüòóðû. Äëÿ äåòåêöèè ÁËÐÑ áûëè èñïîëüçîâàíû ôåíîòèïè÷åñêèå
ìåòîäû. Ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè ãðóïï blaTEM, blaSHV è blaCTX-M îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ERIC-ÏÖÐ. Ðåçóëüòàòû. Â 89 ñëó÷àÿõ áàêòåðèåìèè áûë âûäåëåí 91 èçîëÿò ýíòåðîáàêòåðèé (56% — E.coli,
26% — K.pneumoniae, 18% — äðóãèå) ó 82 áîëüíûõ (ìåäèàíà âîçðàñòà 50 ëåò). Ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ áûëà ó 19 (21%) èçîëÿ-
òîâ (E.coli — n=11, K.pneumoniae — n=8). Áåòà-ëàêòàìàçû CTX-M òèïà áûëè îïðåäåëåíû ó 95% èçîëÿòîâ. Êîëîíèçàöèÿ
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè, èäåíòè÷íûìè ïî âèäó ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, áûëà âî âñåõ 19 ñëó÷à-
ÿõ áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ÁËÐÑ ïîëîæèòåëüíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè, è òîëüêî â 8 (11%) èç 72 ïðè âûäåëåíèè èç ãåìî-
êóëüòóðû ýíòåðîáàêòåðèé áåç ïðîäóêöèè ÁËÐÑ (p<0,0001). Ãåíîòèïèðîâàíèå 19 ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ èç ãåìîêóëüòóðû âû-
ÿâèëî ãåíåòè÷åñêóþ èäåíòè÷íîñòü òîëüêî ó äâóõ èçîëÿòîâ E.coli, âûäåëåííûõ îò îäíîãî ïàöèåíòà ñ èíòåðâàëîì â äâà
ìåñÿöà. Ïðè ïîïàðíîì ãåíîòèïèðîâàíèè ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ èç ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè,
ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè áûëè 26% ïàð èçîëÿòîâ. Çàêëþ÷åíèå. Ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ñèñòåìû êðîâè è áàêòåðèåìèåé,
âûçâàííîé ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, ïðåîáëàäàåò ýíäîãåííûé ïóòü èíôèöèðîâàíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Enterobacteriaceae, ÁËÐÑ; CTX-M, áàêòåðèåìèÿ, êîëîíèçàöèÿ, ãåíîòèïèðîâàíèå.

The aim of this study was to determine the prevalent path of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Enterobacteriaceae
transmission in hematological patients. Methods. Prospective study was performed from 2013 to 2015 and included cases of bac-
teremia caused by Enterobacteriaceae. Rectal swabs were taken within the first three days after positive blood culture. ESBL-pro-
duction was confirmed by phenotypic tests. The genes of blaTEM, blaSHV and blaCTX-M were determined by PCR. Genotyping was per-
formed by ERIC-PCR. Results. A total of 91 enterobacteria isolates (56% — E.coli, 26% — K.pneumoniae, 18% — other) derived
from blood were obtained in 89 cases of bacteremia in 82 patients (median age — 50 years). Production of ESBL was found in 19
(21%) isolates (E.coli — n=11, K.pneumoniae n=8). Beta-lactamase CTX-M type was identified in 95% of isolates. Colonization of
gut with the same species was detected in all 19 episodes of bacteremia caused by ESBL positive isolates and only in 8 (11%) of 72
episodes of bacteremia caused ESBL-negative isolates (P<0.0001). Genotyping of 19 ESBL producers from blood culture revealed a
genetic identity of only two isolates of E.coli, taken from the same patient within two months. Genetically related isolates from blood
and gut in the same patients were identified in 26% of the pairs. Conclusion. The endogenous path of infection caused by ESBL pro-
ducing Enterobacteriaceae prevailed in patients with hematological malignancies.

Keywords: Enterobacteriaceae; ESBL; CTX-M; bacteremia; colonization; genotyping.
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öèòîñòàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè èëè îïóõîëüþ.

Ýêçîãåííàÿ ïåðåäà÷à âíóòðèáîëüíè÷íûõ âîçáó-

äèòåëåé ïðîèñõîäèò èç îêðóæàþùåé ñðåäû èëè îò

ïàöèåíòà ê ïàöèåíòó. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò äëè-

òåëüíîå, èíîãäà 6—10 ìåñ, ïðåáûâàíèå áîëüíîãî

â ñòàöèîíàðå, òÿæ¸ëîå òå÷åíèå îïóõîëè, äëÿ àäåê-

âàòíîé òåðàïèè êîòîðîé íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå

èíâàçèâíûõ èññëåäîâàíèé, íàëè÷èå ñîñóäèñòûõ

äîñòóïîâ. Ðàññìàòðèâàþò è ñìåøàííûé ìåõàíèçì

èíôèöèðîâàíèÿ, êîãäà ïîä âîçäåéñòâèåì àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê

àíòèáèîòèêàì ýíäîãåííûå øòàììû áàêòåðèé

ïðèîáðåòàþò äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, è, ïî-

ïàäàÿ â îêðóæàþùóþ ñðåäó, îíè ñïîñîáíû ñîõðà-

íÿòüñÿ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà è ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ

îò ïàöèåíòà ê ïàöèåíòó.

Áîëüøèíñòâî âñïûøåê âíóòðèáîëüíè÷íûõ

èíôåêöèé õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì

îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà ýïèäåìè÷åñêèõ êëîíîâ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò ýêçîãåííóþ ïåðåäà÷ó ýïèäåìè÷åñ-

êèõ øòàììîâ. Ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíåòè÷åñêè ðîä-

ñòâåííûõ èçîëÿòîâ õàðàêòåðíî, ïðåæäå âñåãî, äëÿ

îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè è íåîíàòàëîãèè [3]. Òàê,

ïî ðåçóëüòàòàì O. Paniara è ñîàâò. [4] ïðè ãåíîòè-

ïèðîâàíèè ñåìè íåïîâòîðÿþùèõñÿ èçîëÿòîâ

Klebsiella pneumoniae, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ â

îòäåëåíèè ðåàíèìàöèè â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà,

áûëà ïîäòâåðæäåíà öèðêóëÿöèÿ åäèíñòâåííîãî

ýïèäåìè÷åñêîãî êëîíà. Â òî æå âðåìÿ ïðè àíàëè-

çå ãåíåòè÷åñêîãî ðîäñòâà ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðî-

äóêöèåé ÁËÐÑ, ïîëó÷åííûõ â ïðîöåññå áîëåå

äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ, ÷àùå îáíàðóæèâàëè

ïîëèêëîíàëüíîñòü èçîëÿòîâ [5, 6]. Â óíèâåðñèòåò-

ñêîì ãîñïèòàëå â Ìàäðèäå áûëî ïðîâåäåíî ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ èçîëÿòîâ Escherichia coli è K.pneumoniae
ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, ïîëó÷åííûõ â òå÷åíèå 12 ëåò

[7]. Àâòîðû îòìåòèëè ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå

ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò íàëè÷èå íåñêîëüêèõ èñòî÷íèêîâ, ôîð-

ìèðóþùèõ ïóë ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â

ñòàöèîíàðå. Òàêèìè èñòî÷íèêàìè ìîãóò áûòü êàê

ýïèäåìè÷åñêèå êëîíû, òàê è ðàíåå ÷óâñòâèòåëü-

íûå ýíäîãåííûå øòàììû áàêòåðèé ñ ïðèîáðåòåí-

íûìè äåòåðìèíàíòàìè óñòîé÷èâîñòè, êîòîðûå

âïîñëåäñòâèè ìîãóò ïåðåäàâàòüñÿ îò îäíîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà äðóãîìó ñ ïîìîùüþ ìîáèëüíûõ ãå-

íåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðåîáëàäàíèå ýíäîãåí-

íîãî èëè ýêçîãåííîãî âàðèàíòà èíôèöèðîâàíèÿ

îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ñïåöèôèêîé ñòàöèîíàðà,

íî è âèäîì ìèêðîîðãàíèçìîâ. Çàäà÷åé íàñòîÿùåé

ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíèå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ýíòå-

ðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ îïóõîëÿìè ñèñòåìû êðîâè, ñ öåëüþ îï-

ðåäåëåíèÿ êàêîé èç ìåõàíèçìîâ èíôèöèðîâàíèÿ

(ýíäîãåííûé èëè ýêçîãåííûé) ýòèìè ìèêðîîðãà-

íèçìàìè ïðåîáëàäàåò â ãåìàòîëîãèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â ÔÃÁÓ

«Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíçäðàâà Ðîññèè â

2013—2015 ãã. Çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ áàê-

òåðèåìèåé, âûçâàííîé ýíòåðîáàêòåðèÿìè, áðàëè ìàçîê ñî

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè â òå÷åíèå 1—3 ñóò ïîñëå

ïîëó÷åíèÿ ïîëîæèòåëüíîé ãåìîêóëüòóðû ñ öåëüþ îïðåäåëå-

íèÿ êîëîíèçàöèè ñëèçèñòîé ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ.

Äåòåêöèþ ÁËÐÑ ó âñåõ ýíòåðîáàêòåðèé, âûäåëåííûõ èç

ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè, ïðî-

âîäèëè íà õðîìîãåííîé ñåëåêòèâíîé ñðåäå

CHROMagarÒÌESBL è äàëåå ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì «äâîéíûõ

äèñêîâ» ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì ÌÓÊ

4.21890-04 [8]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè äèñêè ñ öåôà-

ëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ — öåôòàçèäèìîì (30 ìêã), öåôò-

ðèàêñîíîì (30 ìêã) (Oxoid, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è àìîêñèöèëëè-

íîì ñ êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé (20/10 ìêã) (Becton, Dickinson,

ÑØÀ). Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì, ïðîäóêöèþ ÁËÐÑ âûÿâëÿ-

ëè ïî íàëè÷èþ ðàñøèðåííîé çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà âîêðóã

äèñêà ñ öåôàëîñïîðèíîì III ïîêîëåíèÿ íàïðîòèâ äèñêà, ñî-

äåðæàùåãî êëàâóëàíîâóþ êèñëîòó. Äëÿ âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà èñïîëüçîâàëè ðåôåðåíòíûå øòàììû E.coli
ATCC®25922 è K.pneumoniae ATCC®700603.

Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè ñóòî÷íóþ êóëüòóðó èñ-

ñëåäóåìîãî ìèêðîîðãàíèçìà. Íåñêîëüêî êîëîíèé ñóñïåíäè-

ðîâàëè â 0,5 ìë âîäû Milli Q, äàëåå ñóñïåíçèþ êëåòîê íàãðåâà-

ëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 95°C, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 1 ìèí

ïðè 13000 îá/ìèí è îòáèðàëè ñóïåðíàòàíò.

Íàëè÷èå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ãðóïï blaTEM, blaSHV è

blaCTX-M, êîäèðóþùèõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå áåòà-ëàê-

òàìàçû, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â

ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ). Äëÿ äåòåêöèè ãðóïï

blaTEM è blaCTX-M èñïîëüçîâàëè íàáîðû ðåàãåíòîâ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ TEM è CTX-M áåòà-ëàêòàìàçû («Ëè-

òåõ», Ðîññèÿ). Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ SHV áåòà-

ëàêòàìàçû, èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ-ÐÂ ñî ñïåöèôè÷íûìè

ïðàéìåðàìè (179-s-F 5'-CGATGAACGCTTTCCCATGA-3';

280-s-R 5'-AGATCCTGCTGGCGATAGT-3').

Ïðèíàäëåæíîñòü CTX-M áåòà-ëàêòàìàç ê îäíîìó èç 5 èçâå-

ñòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ êëàñòåðîâ (CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8,

CTX-M-9, CTX-M-25-ðîäñòâåííûå ôåðìåíòû) îïðåäåëÿëè ñ

ïîìîùüþ ñïåöèôè÷íûõ ïðàéìåðîâ (òàáë. 1). Äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ

CTX-M áåòà-ëàêòàìàç ó êàæäîãî èçîëÿòà áûëî ïðîâåäåíî äâå

ìóëüòèïëåêñíûå ÏÖÐ: â ïåðâîé èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè÷íûå

ïðàéìåðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ ãðóïï blaCTX-M-1, blaCTX-M-8 è

blaCTX-M-9, âî âòîðîé — blaCTX-M-2 è blaCTX-M-25. ÏÖÐ ïðîâîäèëè

â êîíå÷íîì îáú¸ìå 20 ìêë, ñîäåðæàùåì 6 ìêë ýêñòðàãèðîâàí-

íîé ÄÍÊ, 8 ìêë ÏÖÐ-ñìåñè-2-blue (ÈíòåðËàáÑåðâèñ, Ðîñ-

ñèÿ), 0,2 ìÌ äåçîêñèðèáîíóêëåîçèäòðèôîñôàòîâ (dNTP), ñïå-

öèôè÷íûå ïðàéìåðû â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìêÌ (êàæäûé).

Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîöèê-

ëåðà CFX96 Touch (BioRad, ÑØÀ) âêëþ÷àëà ñëåäóþùèå ýòà-

ïû: ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ (95°C â òå÷åíèå 3 ìèí), çà-

òåì ñëåäîâàëè 33 öèêëà äåíàòóðàöèè (95°C â òå÷åíèå 20 ñ),

îòæèãà (58°C â òå÷åíèå 30 ñ), ýëîíãàöèè (72°C â òå÷åíèå 50 ñ),

çàòåì îäèí öèêë ïðè 72°C â òå÷åíèå 4 ìèí. Ïîëó÷åííûå ïðî-

äóêòû ÏÖÐ ðàçäåëÿëè â 1% àãàðîçíîì ãåëå (Helicon, Ðîññèÿ) ñ

äîáàâëåíèåì ýòèäèÿ áðîìèäà (BioRad, ÑØÀ) ïðè 200Â â

1õTAE áóôåðå (Ëèòåõ, Ðîññèÿ). Âèçóàëèçàöèþ ïîëîñ ïðîâîäè-

ëè ïðè îáëó÷åíèè ÓÔ-ñâåòîì ñ λ 260 íì ïðè ïîìîùè òðàíñèë-

ëþìèíàòîðà (Vilber Lourmat, Ôðàíöèÿ). Â êà÷åñòâå ìàðêåðà

ìîëåêóëÿðíîé ìàññû èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ-ìàðêåð

GeneRulerÒÌ, 100 ï.í. (Thermo Fisher Sceientific, ÑØÀ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðîäñòâà èçîëÿòîâ ýíòåðî-

áàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ áûë èñïîëüçîâàí îäèí èç âàðè-

àíòîâ ÏÖÐ ñ ïðîèçâîëüíûìè ïðàéìåðàìè — ERIC-ÏÖÐ. Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëè ïðàéìåð ERIC1 [9]. Â ðåçóëüòàòå

ðàçäåëåíèÿ â 1% àãàðîçíîì ãåëå ïîëó÷àëè íàáîð ÏÖÐ-ôðàã-

ìåíòîâ (ïðîôèëü), õàðàêòåðíûé äëÿ êàæäîãî èçîëÿòà. Ñðàâíå-
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íèå è èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà (GelJ

v.1.3). Àíàëèç ÏÖÐ-ïðîôèëåé ñ ïîñòðîåíèåì äåíäðîãðàìì

áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà Dice è àëãî-

ðèòìà ñðàâíåíèÿ íåâçâåøåííûõ ïîïàðíûõ ñðåäíèõ (UPGMA).

Èçîëÿòû ñ÷èòàëè ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè, åñëè êîýôôè-

öèåíò ñõîäñòâà (ÊÑ) áûë 80% è áîëåå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Õàðàêòåðèñòèêà ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ

èç ãåìîêóëüòóðû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû

89 ñëó÷àåâ áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ýíòåðîáàêòå-

ðèÿìè, ó 82 áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 18 äî 77 ëåò (ìå-

äèàíà 50 ëåò). Îñíîâíóþ äîëþ ñîñòàâèëè áîëüíûå

îñòðûìè ëåéêîçàìè (46%, n=38) è ëèìôîìàìè

(33%, n=7). Ó 5 ïàöèåíòîâ áûëè çàðåãèñòðèðîâà-

íû íåîäíîêðàòíûå âûäåëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðèé èç

êðîâè ñ èíòåðâàëîì áîëåå îäíîãî ìåñÿöà: òðè ïî-

âòîðíûõ ýïèçîäà áàêòåðèåìèè áûëè ó äâîèõ áîëü-

íûõ è äâà — ó òðîèõ.

Â 89 ñëó÷àÿõ áàêòåðèåìèè áûë âûäåëåí 91

èçîëÿò ýíòåðîáàêòåðèé, ïîñêîëüêó â äâóõ ñëó÷àÿõ

áûëî ñî÷åòàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ñòðóêòóðå

âîçáóäèòåëåé äîìèíèðîâàëè E.coli (56%, n=51),

äàëåå ñëåäîâàëè K.pneumoniae (26%, n=23) è

Enterobacter spp. (9%, n=8). Äîëÿ äðóãèõ âèäîâ ýí-

òåðîáàêòåðèé ñîñòàâèëà 9%, âêëþ÷àÿ Klebsiella
oxytoca (n=2), Citrobacter spp. (n=2), Serratia spp.

(n=2), Morganella morganii (n=1), Raoultella spp.

(n=1), Salmonella spp. (n=1).

Ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ áûëà âûÿâëåíà ó 19 (21%) èç

91 ýíòåðîáàêòåðèé, â èõ ÷èñëî âîøëè 11 (22%)

èçîëÿòîâ E.coli è 8 (35%) K.pneumoniae. Ó äðóãèõ

âèäîâ ýíòåðîáàêòåðèé ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ íå áûëà

ïîäòâåðæäåíà. Ó êàæäîãî èç 19 ÁËÐÑ-ïîëîæè-

òåëüíûõ èçîëÿòîâ áûë îïðåäåëåí õîòÿ áû îäèí

ãåí èç èññëåäóåìûõ ãðóïï ãåíîâ áåòà-ëàêòàìàç

(blaTEM èëè blaSHV èëè blaCTX-M). Îäíîâðåìåííî íà-

ëè÷èå äâóõ ãåíîâ áûëî ó 11 (58%) ïðîäóöåíòîâ

ÁËÐÑ è òðåõ ãåíîâ — ó 8 (42%). Áåòà-ëàêòàìàçû

CTX-M òèïà ïðåîáëàäàëè è áûëè îïðåäåëåíû ó

18 (95%) èçîëÿòîâ, TEM — ó 17 (89%) è SHV — ó

11 (58%). Ïðèíàäëåæíîñòü CTX-M áåòà-ëàêòàìàç

ê ãåíåòè÷åñêîìó êëàñòåðó CTX-M-1 áûëà âûÿâëå-

íà ó 15 (83%) èç 18 èçîëÿòîâ, îäèí èçîëÿò (5,5%)

ïðèíàäëåæàë ê êëàñòåðó CTX-M-9. Â íàøåì èñ-

ñëåäîâàíèè áûë ïîëó÷åí âûñîêèé ïðîöåíò äåòåê-

öèè ãðóïï ãåíîâ blaTEM è blaSHV, îäíàêî, ìåòîä

ÏÖÐ íå ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü áåòà-ëàê-

òàìàçû TEM è SHV òèïà íà ôåðìåíòû øèðîêîãî

è ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

Ó âñåõ áîëüíûõ ïðè âûäåëåíèè ýíòåðîáàêòå-

ðèé èç ãåìîêóëüòóðû áðàëè ìàçêè ñî ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè. Êîëîíèçàöèÿ ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè èäåíòè÷íûìè ïî

âèäó ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ áûëà

âî âñåõ 19 ñëó÷àÿõ áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ÁËÐÑ

ïîëîæèòåëüíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè, è òîëüêî â 8

(11%) èç 72 ïðè âûäåëåíèè èç ãåìîêóëüòóðû ýíòå-

ðîáàêòåðèé áåç ïðîäóêöèè ÁËÐÑ (p<0,0001)

(òàáë. 2). Íå íàáëþäàëîñü âûäåëåíèÿ ïðîäóöåí-

òîâ ÁËÐÑ èç ãåìîêóëüòóðû, åñëè ïðè èññëåäîâà-

íèè ìàçêîâ ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèø-

êè íå âûÿâëÿëè ïîäîáíûå áàêòåðèè.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé
ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ èç ãåìîêóëüòóðû. Ãåíîòèïè-

ðîâàíèå ìåòîäîì ERIC-ÏÖÐ áûëî ïðîâåäåíî ó

19 ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, â ÷èñëî

êîòîðûõ âîøëè E.coli (n=11) è K.pneumoniaå
(n=8). Ïî ðåçóëüòàòàì ãåíîòèïèðîâàíèÿ èçîëÿòû

E.coli áûëè îáúåäèíåíû â 5 ãåíåòè÷åñêèõ ãðóïï

(E1—E5) (ðèñ. 1). Ãðóïïà E1 âêëþ÷àëà 6 èçîëÿ-

òîâ, E2 — 2 èçîëÿòà, à E3, E4 è E5 — ïî îäíîìó
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Ãåí Íàçâàíèå ïðàéìåðà Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îëèãîíóêëåîòèäîâ (5'—3') Ðàçìåð ÏÖÐ-ïðîäóêòà (ïàð íóêëåîòèäîâ)

blaCTX-M-1 CTX-M-1-For TGCCGAATTAGAGCGGCAGTC 504

CTX-M-1-Rev GCTGTCACCCAATGCTTTACC

blaCTX-M-2 CTX-M-2-For GAAGCACCTGCTAAATCAGCG 470

CTX-M-2-Rev GGTTGGTGGTGCCATAATCTC

blaCTX-M-8 CTX-M-8-For TCGCGTTAAGCGGATGATGC 857

CTX-M-8-Rev CCGTCGGTGACGATTTTCGC

blaCTX-M-9 CTX-M-9-For GGAAACGCAAAAGCAGCTGCTT 352

CTX-M-9-Rev AGTTTCGCCCAGCGCATGAC

blaCTX-M-25 CTX-M-25-For GTGCCCAGGCGAACGATGTT 743

CTX-M-25-Rev TCTCTGCCTTCGGCTCCGA

Таблица 1. Праймеры, используемые для проведения ПЦР

Ãåìîêóëüòóðà Êîëîíèçàöèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè
Ýíòåðîáàêòåðèè n ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ

Âñåãî 91 27 (30%)

Èç íèõ, 

ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ 19 19 (100%)*

áåç ïðîäóêöèè ÁËÐÑ 72 8 (11%)*

Примечание. * — p<0,0001.

Таблица 2. Колонизация слизистой оболочки прямой кишки при бактериемии, вызванной энтеробактерия�

ми с продукцией БЛРС



èçîëÿòó (òàáë. 3). Ãåíåòè÷åñêè èäåíòè÷íûìè

(ÊÑ=100%) áûëè òîëüêî äâà èçîëÿòà (ãðóïïà E2),

îäíàêî îáà èçîëÿòà E.coli áûëè âûäåëåíû èç ãå-

ìîêóëüòóðû îäíîãî ïàöèåíòà (Ï4) ñ èíòåðâàëîì

â äâà ìåñÿöà. Â ãðóïïå E1 ÊÑ âàðüèðîâàë îò 51 äî

67%, è ïåðèîä ìåæäó âûäåëåíèåì èçîëÿòîâ ñî-

ñòàâëÿë îò 2 ìåñ äî 1,5 ëåò. Ïðåäñòàâèòåëè ãðóïï

E3, E4 è E5 îáëàäàëè óíèêàëüíûìè ãåíåòè÷åñêè-

ìè ïðîôèëÿìè ñ èíòåðâàëîì âûäåëåíèÿ èç ãåìî-

êóëüòóðû áîëüíûõ îò 44 äíåé äî 11 ìåñ.

Ðåçóëüòàòû ãåíîòèïè-

ðîâàíèÿ âîñüìè K.pneumo-
niae ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïðè àíàëèçå äåíäðîãðàì-

ìû áûëî âûÿâëåíî, ÷òî

èçîëÿòû ïðèíàäëåæàëè ê

òð¸ì ðàçíûì ãåíåòè÷åñêèì

ãðóïïàì (K1—K3). Ãðóïïà

K1 âêëþ÷àëà 4 èçîëÿòà, à

K2 è K3 — ïî äâà. ÊÑ â

ãðóïïàõ âàðüèðîâàë îò 57 äî

68% (òàáë. 2). Íàèáîëåå âû-

ñîêèé ÊÑ (68%) áûë ó äâóõ

èçîëÿòîâ ñ èíòåðâàëîì âû-

äåëåíèÿ â 5 ìåñ. Êàê è ïðè

àíàëèçå èçîëÿòîâ E.coli, ó

îäíîãî áîëüíîãî ñ èíòåðâà-

ëîì â äâà ìåñÿöà èç ãåìî-

êóëüòóðû äâàæäû âûäåëÿëè

èäåíòè÷íûå ïî âèäó

K.pneumoniae ñ ïðîäóêöèåé

ÁËÐÑ, íî ãåíåòè÷åñêîãî

ðîäñòâà ìåæäó íèìè íå áû-

ëî âûÿâëåíî (ÊÑ=51%).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè àíàëè-

çå ãåíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé

K.pneumoniae ñ ïðîäóêöèåé

ÁËÐÑ èç ãåìîêóëüóòû áûëî

âûÿâëåíî ãåíåòè÷åñêîå

ðàçíîîáðàçèå âñåõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ èçî-

ëÿòû îò îäíîãî áîëüíîãî.

Ïîïàðíîå ãåíîòèïèðî-
âàíèå ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðî-
äóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ
èç ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèø-

êè áîëüíûõ. Ìåòîäîì ERIC-ÏÖÐ áûëî ïðîâåäåíî

ïîïàðíîå ãåíîòèïèðîâàíèå èçîëÿòîâ ýíòåðîáàêòå-

ðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ èç ãåìîêóëü-

òóðû è ñî ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè, ó îäíîãî è òî-

ãî æå áîëüíîãî. Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 22

ãåíåòè÷åñêèõ ïðîôèëÿ E.coli (11 ïàð) è 16 ãåíåòè÷å-

ñêèõ ïðîôèëåé K.pneumoniae (8 ïàð) (ðèñ. 3).

Ãåíåòè÷åñêè èäåíòè÷íûìè áûëè òðè ïàðû èçî-

ëÿòîâ E.coli (6 èçîëÿòîâ), ñðåäè íèõ äâå ïàðû E.coli
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Дендрограмма генетических профилей E.coli с продукцией БЛРС, вы�

деленных из гемокультуры (n=11).

Рис. 2. Дендрограмма генетических профилей K.pneumoniae с продукцией

БЛРС, выделенных из гемокультуры (n=8).

Ýíòåðîáàêòåðèè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ Ãåíîòèïèðîâàíèå
Âèä N Ãðóïïà Êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ, n ÊÑ ìåæäó èçîëÿòàìè, %

E.coli 11 E1 6 51—7

E2 2 100

E3 1 —

E4 1 —

E5 1 —

K.pneumoniae 8 K1 4 57—68

K2 2 62

K3 2 59

Таблица 3. Результаты генотипирования энтеробактерий с продукцией БЛРС, выделенных из гемокультуры



èìåëè ïîëíîå ñîâïàäåíèå

(ÊÑ=100%), è äëÿ îäíîé ïà-

ðû ÊÑ ñîñòàâèë 92% (ðèñ. 3,

a). Ñðåäè K.pneumoniae áûëî

âûÿâëåíî äâå ïàðû ãåíåòè-

÷åñêè ðîäñòâåííûõ èçîëÿ-

òîâ ñ ÊÑ 83 è 92%, ñîîòâåò-

ñòâåííî (ðèñ. 3, á). Òàêèì

îáðàçîì, â 5 (26%) èç 19

ñëó÷àåâ áàêòåðèåìèè èçî-

ëÿòû èç ãåìîêóëüòóðû áûëè

ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè

èçîëÿòàì, âûäåëåííûì ñî

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êè-

øå÷íèêà, âêëþ÷àÿ 3 (28%)

ïàðû E.coli è 2 (25%) —

K.pneumoniae (òàáë. 4).

Êàê áûëî ïðåäñòàâëåíî

ðàíåå, ó îäíîãî áîëüíîãî

äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â äâà

ìåñÿöà èç ãåìîêóëüòóðû

áûëè âûäåëåíû ãåíåòè÷åñ-

êè èäåíòè÷íûå (ÊÑ=100%)

èçîëÿòû E.coli. Èçîëÿòû,

ïîëó÷åííûå ñî ñëèçèñòîé

ïðÿìîé êèøêè (îò

01.07.2014 è îò 03.09.2014) ó

ýòîãî áîëüíîãî, òàêæå îêà-

çàëèñü ãåíåòè÷åñêè ðîäñò-

âåííûìè (ÊÑ=87%) ìåæäó

ñîáîé, íî íå áûëî âûÿâëå-

íî ãåíåòè÷åñêîãî ðîäñòâà

ìåæäó èçîëÿòàìè, âûäå-

ëåííûìè èç ãåìîêóëüòóðû

è ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ïðÿìîé êèøêè.

Òàêæå õîòåëîñü áû îò-

ìåòèòü, ÷òî ãåíåòè÷åñêè

ðîäñòâåííûìè (ÊÑ=82%)

îêàçàëèñü äâà èçîëÿòà

K.pneumoniae ñ ïðîäóêöèåé

ÁËÐÑ, âûäåëåííûå èç ãåìî-

êóëüòóðû è ñî ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè,

îò ðàçíûõ ïàöèåíòîâ (Ï15,

Ï12) (ðèñ. 3, á). Èç ýòèõ èçî-

ëÿòîâ ïåðâûì áûë âûäåëåí

èçîëÿò ñî ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè ïðÿìîé êèøêè ó îä-

íîãî áîëüíîãî, è ëèøü ÷åðåç

ãîä è äâà ìåñÿöà áûë ïîëó-

÷åí ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåí-

íûé èçîëÿò èç ãåìîêóëüòó-

ðû äðóãîãî áîëüíîãî.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóê-

öèåé ÁËÐÑ, ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâóþùàÿ êîëîíè-

çàöèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà ýòèìè áàê-

òåðèÿìè. Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ èíôåêöèè, âû-

çâàííîé ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ, âîçðàñòàåò â 5—18

ðàç, åñëè îïðåäåëÿåòñÿ äåòåêöèÿ ÁËÐÑ-ïîëîæè-
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Рис. 3. Дендрограммы генетических профилей E.coli (n=22, а) и K.pneumoni�

ae (n=16, б) c продукцией БЛРС из гемокультуры и со слизистой прямой

кишки.

а

б



òåëüíûõ áàêòåðèé ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé

êèøêè [10]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-

äåííîãî â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå Òåëü-

Àâèâà (Èçðàèëü), êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà ýíòå-

ðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ áûëà

âûÿâëåíà ó 26 (10,8%) èç 241 áîëüíîãî ïðè ãîñïè-

òàëèçàöèè â ñòàöèîíàð [11]. Âïîñëåäñòâèè áàêòå-

ðèåìèÿ ðàçâèëàñü ó 4 (15,4%) èç 26 áîëüíûõ,

èìåâøèõ êîëîíèçàöèþ ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðî-

äóêöèåé ÁËÐÑ, è áûëà âûçâàíà òåì æå âèäîì áàê-

òåðèé, è ëèøü ó 1 (0,5%) èç 215 áîëüíûõ áåç êîëî-

íèçàöèè ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ. Êîëîíèçàöèÿ

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóê-

öèåé ÁËÐÑ ÿâèëàñü ïðåäèêòîðîì áàêòåðèåìèè,

âûçâàííîé ýòèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè (ÎØ 38,9;

p<0,001). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷å-

íû â èññëåäîâàíèÿõ ó ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Â ðàáîòå B. J. Liss è ñîàâò. [12], îïóáëèêîâàííîé â

2012 ã, ïðèâåäåíû äàííûå î 513 áîëüíûõ ãåìîáëà-

ñòîçàìè è ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè. Ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ êàëà ïðîâîäèëè

â òå÷åíèå 72 ÷ ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè â ñòàöèîíàð,

è êîëîíèçàöèÿ ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé

ÁËÐÑ áûëà âûÿâëåíà ó 90 (17,5%) áîëüíûõ. Â

äàëüíåéøåì áàêòåðèåìèÿ, âûçâàííàÿ ýíòåðîáàê-

òåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, ðàçâèëàñü ó 6 (6,6%)

èç 90 áîëüíûõ ñ êîëîíèçàöèåé ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êè êèøå÷íèêà ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè áàêòåðè-

ÿìè è òîëüêî ó 2 (0,5%) èç 423 áîëüíûõ áåç êîëî-

íèçàöèè (ÎØ 4,5). Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëè

ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû. ×àñòîòà áàê-

òåðèåìèè, âûçâàííîé ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðî-

äóêöèåé ÁËÐÑ, ó áîëüíûõ ñ êîëîíèçàöèåé ýòèìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè ñîñòàâèëà 7,5% (5 èç 68 ñëó÷à-

åâ), è íå áûëî ñëó÷àåâ áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé

ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ, ó áîëüíûõ áåç êîëîíèçàöèè

ýòèìè áàêòåðèÿìè (0 èç 105 ñëó÷àåâ; ð=0,009)

[13]. Èíôîðìàöèÿ î íàëè÷èè êîëîíèçàöèè óñòîé-

÷èâûìè áàêòåðèÿìè ïîçâîëÿåò êîñâåííî ïðåäïî-

ëîæèòü âåðîÿòíîãî âîçáóäèòåëÿ ó áîëüíûõ ñ ïåð-

ñèñòèðóþùåé ôåáðèëüíîé íåéòðîïåíèåé.

Ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ñðåäè âîçáó-

äèòåëåé èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ

ãåìîáëàñòîçàìè ñïîñîáñòâîâàëî ïåðåñìîòðó

«êëàññè÷åñêîé» ñòðàòåãèè íàçíà÷åíèÿ àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ãåìàòîëîãèè. Â ìåæäóíà-

ðîäíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ýêñïåðòîâ ECIL-4

(European Conference on Infections in Leukaemia)

[14], âûïóùåííûõ â 2013 ã., âïåðâûå ïîìèìî ýñ-

êàëàöèîííîãî ïîäõîäà áûëà ïðåäëîæåíà ñòðàòå-

ãèÿ äåýñêàëàöèè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â ïåðè-

îä ãðàíóëîöèòîïåíèè ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè,

êîòîðàÿ ðàíüøå èñïîëüçîâàëàñü ëèøü ó òÿæ¸ëûõ

áîëüíûõ â ÎÐÈÒ. Ïðè äåýñêàëàöèîííîì ïîäõîäå

â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ äëÿ 1-ãî ýòàïà ðåêîìåíäî-

âàíî ïðèìåíÿòü àíòèáèîòèêè ñ áîëåå øèðîêèì

ñïåêòðîì, âêëþ÷àÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ýíòåðî-

áàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ è/èëè ïîëèðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa, òàêèå

êàê êàðáàïåíåì ñ àíòèïñåâäîìîíàäíîé àêòèâíî-

ñòüþ èëè ñî÷åòàíèå áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ ñ êîëèñòèíîì. Â äàëüíåéøåì ìîæíî ïðîâåñ-

òè äåýñêàëàöèþ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé. Ïðè÷¸ì, ïîêàçàíèåì ê èñ-

ïîëüçîâàíèþ äåýñêàëàöèîííîãî ïîäõîäà ó áîëü-

íûõ ñ ôåáðèëüíîé íåéòðîïåíèåé ÿâëÿþòñÿ íå

òîëüêî ñåïòè÷åñêèé øîê èëè òÿæ¸ëàÿ ïíåâìî-

íèÿ, íî è êîëîíèçàöèÿ èëè ïðåäøåñòâóþùàÿ èí-

ôåêöèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè.

Âïåðâûå â ãåìàòîëîãèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ

äëÿ 1-ãî ýòàïà ïðè äåýñêàëàöèîííîì ïîäõîäå áû-

ëî ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå êàðáàïåíåìîâ â

öåíòðàõ ñ âûñîêîé äîëåé èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ (óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè ÂIII), èëè ó áîëüíûõ, êîëîíèçè-

ðîâàííûõ òàêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè (óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè ÂII). Àêöåíò â ðåêîìåíäàöèÿõ

íà êîëîíèçàöèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëèðåçèñ-

òåíòíûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè â

âûáîðå àíòèáèîòèêà òàêæå ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëü-

ñòâîì òîãî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ïåðñèñòèðóþùåé ôå-

áðèëüíîé íåéòðîïåíèåé ïðåîáëàäàåò ýíäîãåí-

íûé âàðèàíò èíôèöèðîâàíèÿ.

Îñíîâíûìè òèïàìè ÁËÐÑ äî êîíöà 1990 ãîäîâ

áûëè TEM è SHV [15, 16]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî

âñåõ ñòðàíàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ, ïîëó÷èëè

øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ýíòåðîáàêòåðèè ñ ïðî-

äóêöèåé CTX-M-òèïà ÁËÐÑ, íàèáîëüøåå ýïèäå-

ìè÷åñêîå çíà÷åíèå èìåþò ãåíû ãðóïïû CTX-M-1,

è îñíîâíûì ïðåäñòàâèòåëåì ýòîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ

CTX-M-15 [15, 17]. Ïî íàøèì äàííûì, áîëüøèí-

ñòâî ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ (83%),

âûäåëåííûõ èç ãåìîêóëüòóðû, áûëè ïðîäóöåíòà-

ìè CTX-M-1-òèïà áåòà-ëàêòàìàç.

Èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò çíà÷èòåëüíîå ãåíå-

òè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäó-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ýíòåðîáàêòåðèè ÊÑ ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, 
Âèä ×èñëî ïàð âûäåëåííûõ ñî ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè è èç ãåìîêóëüòóðû, n (%)

��80% 60—79% <60%

E.coli 11 3 (28) 4 (36) 4 (36)

K.pneumoniae 8 2 (25) 3 (37,5) 3 (37,5)

Âñåãî 19 5 (26) 7 (37) 7 (37)

Таблица 4. Результаты попарного генотипирования энтеробактерий с продукцией БЛРС, выделенных из ге�

мокультуры и со слизистой прямой кишки



öèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû CTX-M-òèïà [15, 18].

Òàê, èññëåäîâàòåëÿìè èç Ôðàíöèè áûëè ïðîàíà-

ëèçèðîâàíû 74 øòàììà ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóê-

öèåé ÁËÐÑ, èç êîòîðûõ ó 71,5% áûëè âûÿâëåíû

ãåíû áåòà-ëàêòàìàç CTX-M-òèïà [6]. Â ýòî èññëå-

äîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû èçîëÿòû êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûå è ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèø-

êè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ìåòîäîì ERIC-ÏÖÐ ïîêà-

çàëî, ÷òî 40 (54%) èçîëÿòîâ ýíòåðîáàêòåðèé ñ

ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ îáëàäàëî óíèêàëüíûìè ïðî-

ôèëÿìè, à 34 (46%) áûëè îáúåäèíåíû â øåñòü ãå-

íåòè÷åñêè ðîäñòâåííûõ êëàñòåðîâ. Áûëî âûÿâëå-

íî, ÷òî â òå÷åíèå òð¸õ ëåò â ýòîì ñòàöèîíàðå

íàáëþäàëîñü êàê ýêçîãåííîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ýïèäåìè÷åñêèõ êëîíîâ ýíòåðîáàêòåðèé, òàê è ýí-

äîãåííîå èíôèöèðîâàíèå ó áîëüíûõ ñ êîëîíèçà-

öèåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà.

Ïîëèêëîíàëüíîñòü èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ èç

ãåìîêóëüòóðû áîëüíûõ ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè, áûëà ïîäòâåðæäåíà â èññëåäîâàíèè,

ïðîâåä¸ííîì â íàøåì öåíòðå â áîëåå ðàííèé ïå-

ðèîä (2003—2006 ãã.) [19]. Ñðåäè èçó÷åííûõ ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (n=152) äîìèíèðóþùèé

êëîí îòñóòñòâîâàë, èäåíòè÷íûå áàêòåðèè â îäíîì

êëîíå áûëè ïðåäñòàâëåíû îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì

èçîëÿòîâ, è áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î íàëè÷èè

äâóõ âàðèàíòîâ èíôèöèðîâàíèÿ â ñòàöèîíàðå —

ýíäîãåííîì è ýêçîãåííîì, ñ ïðåîáëàäàíèåì ýíäî-

ãåííîãî. Îäíàêî äëÿ øòàììîâ E.coli íàèáîëåå õà-

ðàêòåðíûì áûëî ýíäîãåííîå èíôèöèðîâàíèå, à

ýêçîãåííûé ïóòü ïåðåäà÷è èíôåêöèè ÷àùå îïðå-

äåëÿëñÿ ó P.aeruginosa, ïîñêîëüêó ãåíåòè÷åñêè ðîä-

ñòâåííûå èçîëÿòû îïðåäåëÿëè äîñòîâåðíî ÷àùå

ñðåäè èçîëÿòîâ P.aeruginosa, ÷åì ñðåäè èçîëÿòîâ

E.coli (35% ïðîòèâ 3%, ð<0,001).

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ìû ïðîâîäèëè ãåíî-

òèïèðîâàíèå òîëüêî ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé

ÁËÐÑ, è âûÿâèëè ðàçíîîáðàçèå ãåíåòè÷åñêèõ ïðî-

ôèëåé èçîëÿòîâ. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó-

÷åíû äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïðè ãåíîòèïèðîâà-

íèè ýíòåðîáàêòåðèé. Òàê, â èññëåäîâàíèè,

ïðîâåä¸ííîì â óíèâåðñèòåòñêîì îíêîëîãè÷åñêîì

öåíòðå â Áàðñåëîíå, ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè E.coli ñ

ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ (n=17) èç ãåìîêóëüòóðû òàêæå

áûëà îïðåäåëåíà ïîëèêëîíàëüíîñòü, âñå èçó÷àåìûå

èçîëÿòû íå áûëè ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè [20].

×èñëî ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ îöåíèâàåòñÿ ãå-

íåòè÷åñêîå ðîäñòâî èäåíòè÷íûõ ïî âèäó ýíòåðî-

áàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ ó îä-

íîãî è òîãî æå ïàöèåíòà èç ãåìîêóëüòóðû è ñî

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè, îãðàíè÷åíî.

Ïî äàííûì C. Cuartero è ñîàâò. [21], ó îäíîãî èç

12 ïàöèåíòîâ ñ êîëîíèçàöèåé E.coli, ïðîäóöèðóþ-

ùèìè ÁËÐÑ, ðàçâèëàñü áàêòåðèåìèÿ, âûçâàííàÿ

èäåíòè÷íûìè ïî âèäó áàêòåðèÿìè. Èññëåäîâàòå-

ëÿìè áûëî ïîäòâåðæäåíî ãåíåòè÷åñêîå ðîäñòâî

èçîëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëè-

çèñòîé ïðÿìîé êèøêè ó ýòîãî ïàöèåíòà. Àíàëî-

ãè÷íîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â óíèâåðñèòåò-

ñêîì ìåäèöèíñêîì öåíòðå â Ìåðèëåíäå [22], â

ïðîöåññå êîòîðîãî áûëè èçó÷åíû èçîëÿòû

Acinetobacter baumannii, ïîëó÷åííûå ó øåñòè áîëü-

íûõ èç ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ïðÿìîé êèøêè. Ïî ðåçóëüòàòàì ïóëüñ-ýëåêòðî-

ôîðåçà ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëî ïîäòâåðæäåíî ãå-

íåòè÷åñêîå ðîäñòâî èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ, ïîëó-

÷åííûõ èç ðàçíûõ ëîêóñîâ.

Â íàøå èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî äâîå

áîëüíûõ ñ äâóêðàòíûì âûäåëåíèåì èäåíòè÷íûõ

ïî âèäó ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ èç ãåìîêóëüòóðû. Ó

îäíîãî áîëüíîãî èçîëÿòû E.coli, âûäåëåííûå èç

ãåìîêóëüòóðû ñ èíòåðâàëîì â äâà ìåñÿöà, áûëè

ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè, â òî âðåìÿ êàê ó äðó-

ãîãî áîëüíîãî èçîëÿòû K.pneumoniae èìåëè ðàç-

íûå ÏÖÐ-ïðîôèëè (ÊÑ=51%). Àíàëîãè÷íûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè A. Samet

è ñîàâò. [23]. Íåîäíîêðàòíîå âûäåëåíèå E.coli èç

ãåìîêóëüòóðû áûëî ó øåñòè áîëüíûõ ãåìàòîëîãè-

÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è òîëüêî ó òðîèõ ïîâòîð-

íûå ýïèçîäû áàêòåðèåìèè áûëè âûçâàíû ãåíåòè-

÷åñêè ðîäñòâåííûìè èçîëÿòàìè E.coli. Â ýòîé

ðàáîòå òàêæå áûëî ïðîâåäåíî ãåíîòèïèðîâàíèå

èçîëÿòîâ E.coli, âûäåëåííûõ â ïîâòîðíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ èç îáðàçöîâ êàëà, êîòîðîå ïîêàçàëî, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ ãåìîáëàñòîçàìè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

íåäåëü ïðîèñõîäèò ñìåíà îäíîãî ãåíîòèïà E.coli
íà äðóãîé. Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ îáúÿñíÿþò ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èçìåí÷èâîñòüþ êèøå÷íîé

ìèêðîôëîðû ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè, âîçíè-

êàþùåé ïîä âîçäåéñòâèåì ðÿäà ôàêòîðîâ, íàèáî-

ëåå çíà÷èìûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòè-

êè è öèòîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïðèâîäÿùèå ê

ñåëåêöèè íàèáîëåå ðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ. Ñëå-

äîâàòåëüíî, â êèøå÷íèêå ìîæåò íàõîäèòüñÿ îä-

íîâðåìåííî íåñêîëüêî ðàçíûõ øòàììîâ ýíòåðî-

áàêòåðèé îäíîãî âèäà. Òàê, â èññëåäîâàíèå,

ïðîâåä¸ííîå B. Krawczyk è ñîàâò. [24], áûëî

âêëþ÷åíî 115 áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè, ó êàæäî-

ãî ïàöèåíòà áûë âûäåëåí îäèí èçîëÿò E.coli èç ãå-

ìîêóëüòóðû è îò òð¸õ äî äåñÿòè ôåíîòèïè÷åñêè

ðàçíûõ èçîëÿòîâ E.coli ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êè-

øå÷íèêà. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå äîêàçàëî, ÷òî 77% (89 èç 115) èçîëÿòîâ E.coli
èç ãåìîêóëüòóðû áûëè ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííû-

ìè èçîëÿòàì E.coli, ïîëó÷åííûìè ñî ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè. Òàêæå ó âñåõ E.coli,
âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå èçó÷àëè ãåíû âèðó-

ëåíòíîñòè, êîäèðóþùèå òàêèå ôàêòîðû, êàê Dr-

àäãåçèí, F1C-ôèìáðèè è äðóãèå. Ãåíåòè÷åñêè

ðîäñòâåííûå èçîëÿòû èç êðîâè è ñî ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè êèøå÷íèêà èìåëè èäåíòè÷íûå íàáîðû

ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî

èçîëÿòû èç ãåìîêóëüòóðû äîñòîâåðíî ÷àùå èìåëè

ãåíû âèðóëåíòíîñòè, êîäèðóþùèå Dr-àäãåçèí, â

îòëè÷èå îò øòàììîâ E.coli, âûäåëåííûõ ñî ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà ó òîãî æå áîëüíîãî, íî
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íå ÿâëÿþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè (16%

ïðîòèâ 5%, p=0,009). È íàîáîðîò, ãåíû, êîäèðóþ-

ùèå F1C-ôèìáðèè, çíà÷èìî ÷àùå îïðåäåëÿëè ó

èçîëÿòîâ E.coli, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû ñî ñëè-

çèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, è íå ÿâëÿëèñü ãåíå-

òè÷åñêè ðîäñòâåííûìè èçîëÿòó èç ãåìîêóëüòóðû

(36% ïðîòèâ 17%, p=0,001). Ýòî èññëåäîâàíèå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî â êèøå÷íèêå ó áîëüíî-

ãî ìîæåò ïîñòîÿííî íàõîäèòüñÿ íåñêîëüêî ðàç-

íûõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé îäíîãî âèäà, à íà-

ëè÷èå ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè ó øòàììîâ E.coli,
êîëîíèçèðóþùèõ ñëèçèñòóþ êèøå÷íèêà, ìîæåò

áûòü äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãà-

þùèì ê òðàíñëîêàöèè ýíòåðîáàêòåðèé ñî ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà â êðîâîòîê.

Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåé ðàáîòû, 26% áàêòåðèå-

ìèé áûëè îáóñëîâëåíû èçîëÿòàìè ãåíåòè÷åñêè

ðîäñòâåííûìè èçîëÿòàì ýíòåðîáàêòåðèé ñ ïðî-

äóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûì ñî ñëèçèñòîé ïðÿ-

ìîé êèøêè. Òàêîå ðîäñòâî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäå-

íèåì ýíäîãåííîãî èíôèöèðîâàíèÿ ïðè

áàêòåðèåìèè ó áîëüíûõ ñ ãåìîáëàñòîçàìè. Â îñ-

òàëüíûõ ñëó÷àÿõ (74%) êîëîíèçàöèÿ è áàêòåðèå-

ìèÿ ó îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà áûëè âûçâàíû

ðàçíûìè øòàììàìè îäíîãî âèäà. Íåâûñîêèé

ïðîöåíò ñîâïàäåíèé (26%) ìîæíî îáúÿñíèòü îã-

ðàíè÷åíèÿìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó

ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè ìû àíàëèçèðîâàëè òîëüêî

îäèí èçîëÿò, âûäåëåííûé ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

êèøå÷íèêà, â òî âðåìÿ êàê íà ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êå êèøå÷íèêà ìîãóò íàõîäèòüñÿ îäíîâðåìåííî

íåñêîëüêî ÁËÐÑ-ïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ ýíòå-

ðîáàêòåðèé îäíîãî âèäà.

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ïàðíîãî ãåíîòèïè-

ðîâàíèÿ îêàçàëîñü, ÷òî ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåí-

íûìè áûëè äâà èçîëÿòà K.pneumoniae ñ ïðîäóê-

öèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûå èç ãåìîêóëüòóðû è ñî

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè, íî îò ðàç-

íûõ áîëüíûõ. Èíòåðâàë ìåæäó âûäåëåíèÿìè

èçîëÿòîâ ñîñòàâèë îäèí ãîä è äâà ìåñÿöà. Ìîæ-

íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áûëà äëèòåëüíàÿ öèðêóëÿ-

öèÿ èçîëÿòà K.pneumoniae ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ â

îêðóæàþùåé ñðåäå ñòàöèîíàðà ñ ïîñëåäóþùåé

ýêçîãåííîé ïåðåäà÷åé ïàöèåíòó. Òàêîå ãåíåòè-

÷åñêîå ðîäñòâî èçîëÿòîâ âîçìîæíî ïðè ñìåøàí-

íîì âàðèàíòå èíôèöèðîâàíèÿ, êîãäà ðàíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

ýíäîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ïðèîáðåòàþò äå-

òåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè ïîä âîçäåéñòâèåì àí-

òèáèîòèêîâ, è, ïîïàäàÿ â îêðóæàþùóþ ñðåäó

ñòàöèîíàðà, âûçûâàþò ýêçîãåííîå èíôèöèðîâà-

íèå äðóãèõ áîëüíûõ.

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæ-

íî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ó áîëüíûõ îïóõîëÿ-

ìè ñèñòåìû êðîâè ïðè áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé

ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, ïðåîá-

ëàäàåò ýíäîãåííûé ïóòü èíôèöèðîâàíèÿ. Íå

áûëî âûÿâëåíî ãåíåòè÷åñêîãî ðîäñòâà ìåæäó

ýíòåðîáàêòåðèÿìè ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, âûäå-

ëåííûìè îò ðàçíûõ áîëüíûõ. Äîêàçàíî, ÷òî áàê-

òåðèåìèÿ, âûçâàííàÿ ÁËÐÑ-ïîëîæèòåëüíûìè

áàêòåðèÿìè, áûëà òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîíè-

çàöèåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà èäåí-

òè÷íûìè ïî âèäó ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ, à â 26%

ñëó÷àåâ áûëî ïîäòâåðæäåíèå ãåíåòè÷åñêîãî

ðîäñòâà èäåíòè÷íûõ ïî âèäó èçîëÿòîâ, âûäåëåí-

íûìè èç ãåìîêóëüòóðû è ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ïðÿìîé êèøêè.
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Ââåäåíèå. Êîëîíèçàöèÿ S.pneumoniae ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïíåâìîêîêêà â ïîïóëÿöèè è ÿâëÿåòñÿ ïðå-
äèêòîðîì ðàçâèòèÿ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ñïîñîáíà ñóùåñòâåííî ñíèçèòü
ðàñïðîñòðàíåíèå S.pneumoniae è óðîâåíü íîñèòåëüñòâà èíâàçèâíûõ øòàììîâ. Â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîé
ïðîãðàììû «Ñàëàìàòòû Êàçàõñòàí» â 2011 ã. ïðîâîäèòñÿ âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ïîýòàïíûì îõâàòîì
ïî âñåé ñòðàíå. Öåëü: Îõàðàêòåðèçîâàòü íàçîôàðèíãåàëüíîå íîñèòåëüñòâî S.pneumoniae ó äåòåé äî 2 ëåò â äâóõ ðàçíûõ ðåãèîíàõ
ñòðàíû ñ ðàçíîé èñòîðèåé èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Ìåòîäû. Ïðîñïåêòèâíîå ìíîãîöåíòðîâîå êðîññ-
ñåêöèîííîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äâóõ ãîðîäàõ: â ã. Àëìàòû è â ã. Êàðàãàíäà â òå÷åíèå äâóõëåòíåãî ïåðèîäà. Íîñîãëîòî÷-
íûå îáðàçöû èäåíòèôèöèðîâàëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñ ó÷åòîì âàêöèíàëüíîãî ñòàòóñà
äåòåé. Ðåçóëüòàòû. Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ áûëî îáñëåäîâàíî 500 äåòåé èç Àëìàòû è 1000 äåòåé èç Êàðàãàíäû â âîçðàñòå äî 2
ëåò. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïíåâìîêîêêîâîãî íîñèòåëüñòâà íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 15,6% â Àëìàòû è 4,7% â Êà-
ðàãàíäå. Âî âòîðîé ãîä èññëåäîâàíèÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïíåâìîêîêêîâîãî íîñèòåëüñòâà áûëà îïðåäåëåíà â Àëìàòû — 14,1%,
â Êàðàãàíäå — 17,6%. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ñåðîòèïû â Àëìàòû äî âàêöèíàöèè: 13 — 12%, 6ÀÂÑ — 8%, 15Â/Ñ — 8% è
17F — 8%, â Êàðàãàíäå, ãäå âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 2 ëåò: 15Â — 19%, 31 — 14,3%, 38 — 14,3% è íåòèïèðóåìûå
øòàììû — 23,8%. Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííûå ñåðîòèïû â Àëìàòû: 15À — 11,1%, 39F — 11,1%, 22F —
8,3%, 31 — 8,3% è íåòèïèðóåìûå øòàììû — 27,8%. Â Êàðàãàíäå â 2016 ãîäó íàèáîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿåìûìè ñåðîòèïàìè áûëè
8 — 14,3%, 10F/10C/33C — 10,4%, 15B/C — 9,1% è íåòèïèðóåìûå øòàììû — 23,4%. Îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêà-
çûâàþò íåîáõîäèìîñòü ìîíèòîðèíãà íà ôîíå ïðîâîäèìîé ïðîòèâîïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïíåâìîêîêêîâîå áàêòåðèîíîñèòåëüñòâî, ñåðîòèïû, ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ, Streptococcus pneumoniae.

Introduction. Colonization of S.pneumoniae is considered as a factor in the spreading of pneumococcus in the population, and is a pre-
dictor of the development of pneumococcal infection. Vaccination against pneumococcal infection can significantly reduce the spread of
S.pneumoniae and the number of carriers of invasive strains. The  vaccination against pneumococcal infection in the Republic of
Kazakhstan was carried out with a phased coverage throughout the country in the framework of the national program «Salamatty
Kazakhstan» in 2011. Purpose. To characterize the nasopharyngeal carriage of S.pneumoniae in children under 2 years in two different
regions of the country with different histories of immunization against pneumococcal infection. Methods. A prospective multicenter
cross-sectional study was conducted in two cities — Almaty and Karaganda — for a two-year period. Nasopharyngeal samples were
identified by microbiological and molecular/genetic methods, taking into account the vaccinal status of children. Results: During the
study, 500 children from Almaty and 1000 children from Karaganda at the age of 2 years were examined. The prevalence of pneumo-
coccal carriage in the first stage of the study was 15.6% in Almaty and 4.7% in Karaganda. In the second year of the study, the preva-
lence of pneumococcal carriage was 14.1% in Almaty and 17.6% in Karaganda. The most common serotypes in Almaty before the vac-
cination were: 13 — 12%, 6ABC — 8%, 15B/C — 8% and 17F — 8%, in Karaganda, where the vaccination was carried out for 2 years:
15V — 19%, 31 — 14, 3%, 38 — 14.3% and non-typed strains — 23.8%. At the second stage of the study, common serotypes in Almaty
were: 15A — 11.1%, 39F — 11.1%, 22F — 8.3%, 31 — 8.3% and non-typed strains — 27.8%. The most frequently detected serotypes
in Karaganda in 2016 were: 8 — 14.3%, 10F/10C/33C — 10.4%, 15B/C — 9.1% and non-typed strains — 23.4%. Discussion. The
received data confirms the necessity of the monitoring measures within the framework of the current anti-pneumococcal vaccination.

Keywords: pneumococcal bacteriocarrier, serotypes, pneumococcal infection, Streptococcus pneumoniae.
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Ââåäåíèå
Streptococcus pneumoniae (ïíåâìîêîêê) ïðî-

äîëæàåò çàíèìàòü ëèäèðóþùèå ïîçèöèè â ñòðóê-

òóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå

ñðåäè âçðîñëûõ è äåòåé. 

Ïíåâìîêîêê — ïðåäñòàâèòåëü íîðìàëüíîé ìè-

êðîôëîðû, ýêîëîãè÷åñêîé íèøåé êîòîðîãî ÿâëÿ-

åòñÿ íîñîãëîòêà ÷åëîâåêà [1]. Íîñîãëîòêà èãðàåò

ðîëü ñâîåîáðàçíîãî ïåðåêð¸ñòêà, êîòîðûé ñîåäè-

íÿåò íîñ, óøè è íèæåëåæàùèå îòäåëû ðåñïèðàòîð-

íîãî òðàêòà. Êîëîíèçàöèÿ ïíåâìîêîêêà íà ñëèçè-

ñòûõ âåðõíèõ îòäåëîâ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà

îáóñëàâëèâàåò ôîðìèðîâàíèå áåññèìïòîìíîãî íà-

çîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà. Íîñèòåëüñòâî æå

âàæíî ðàññìàòðèâàòü ñ ïîçèöèé ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà: ñïîñîáñòâóåò ãîðèçîíòàëüíîìó ðàñ-

ïðîñòðàíåíèþ ïíåâìîêîêêà â ïîïóëÿöèè è ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê íà÷àëüíîå çâåíî ïàòîãåíåçà

ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè, êîòîðîå íåîáõîäèìî

äëÿ ðàçâèòèÿ èíâàçèâíûõ èíôåêöèé [2]. Ïî äàí-

íûì ÂÎÇ, åæåãîäíî îò ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè ïîãèáàþò 1,6 ìëí ëþäåé, èç êîòîðûõ 700 òûñ —

1 ìëí — ýòî äåòè äî 5 ëåò [3]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò áîëåå 90 ñåðîòè-

ïîâ S.pneumoniae, èç êîòîðûõ ñïîñîáíîñòüþ âû-

çûâàòü èíâàçèâíûå èíôåêöèè îáëàäàþò îêîëî 30

ñåðîòèïîâ. Èõ ñîñòàâ ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè-

÷àòüñÿ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà [4, 5]. Êîíòèíãåíò,

íàèáîëåå ïîäâåðæåííûé ôîðìèðîâàíèþ ïíåâìî-

êîêêîâîãî áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà — äåòè â âîçðà-

ñòå äî 5 ëåò. Ïåðâàÿ âñòðå÷à ñ ïíåâìîêîêêîì ìî-

æåò ïðîèçîéòè êàê â ïåðâóþ íåäåëþ æèçíè, òàê è

â ïåðâûå 6 ìåñ æèçíè ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðî-

âàíèåì íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà [6].

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñè-

òåëüñòâà ó äåòåé äî 2 ëåò äîñòèãàåò 90%, ïðè÷¸ì

óðîâåíü íîñèòåëüñòâà âûøå â ñòðàíàõ ñî ñðåäíèì

è íèçêèì óðîâíÿìè äîõîäà [7].

Ñðåäè ñòðàí ÑÍÃ íàèáîëåå èçó÷åíà ïðîáëåìà

áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà â Ðîññèéñêîé ôåäåðàöèè,

ãäå ïî äàííûì îòäåëüíûõ àâòîðîâ óðîâåíü íîñè-

òåëüñòâà ñîñòàâëÿåò îò 44—46,7% è äîñòèãàåò

92,5% ñ ïîâûøåíèåì âîçðàñòà è íà÷àëîì ïîñåùå-

íèÿ äåòñêèõ ó÷ðåæäåíèé [8, 9]. Äàííûõ î ïíåâìî-

êîêêîâîì íîñèòåëüñòâå â äðóãèõ ñòðàíàõ ÑÍÃ íåò.

Âïåðâûå èçó÷åíèå öèðêóëÿöèè øòàììîâ

S.pneumoniae íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Êàçàõ-

ñòàí, â ã. Àëìàòû, ïðîâîäèëèñü â 1985 ã. Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

ñåðîãðóïï 3, 6, 8, 9 ñðåäè ëþäåé áîëüíûõ ïíåâìî-

íèåé [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Êàçàõñòàíå íåò

îôèöèàëüíîé ðåãèñòðàöèè ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè, çà 25-ëåòíþþ èñòîðèþ ñòðàíû íå ïðîâî-

äèëèñü èññëåäîâàíèÿ ïî óñòàíîâëåíèþ ÷àñòîòû

ïíåâìîêîêêîâîãî íîñèòåëüñòâà ñðåäè ðàçëè÷íûõ

ãðóïï íàñåëåíèÿ, íåò äàííûõ î öèðêóëèðóþùèõ

ñåðîòèïàõ è íå èçâåñòíà ðîëü S.pneumoniae â ýòèî-

ëîãèè ïíåâìîíèé, ìåíèíãèòîâ, áàêòåðèåìèé è

îñòðûõ ñðåäíèõ îòèòîâ.

Ñ 2011 ã. â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí, â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ, â ðàìêàõ íàöèî-

íàëüíîé ïðîãðàììû «Ñàëàìàòòû Êàçàõñòàí»

ñòàðòîâàëà âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíúþãèðîâàííîé

13-âàëåíòíîé âàêöèíû, ñ ïîýòàïíûì ââåäåíèåì

ïî âñåé ñòðàíå ê 2015 ã. [11].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îõàðàêòåðèçîâàòü íàçî-

ôàðèíãåàëüíîå íîñèòåëüñòâî S.pneumoniae ó äåòåé

äî 2 ëåò â äâóõ ðàçíûõ ðåãèîíàõ ñòðàíû ñ ðàçíîé

èñòîðèåé èììóíèçàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ. Ïðîñïåêòèâíîå ìíîãîöåíòðîâîå

êðîññ-ñåêöèîííîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äâóõ ãîðîäàõ â

òå÷åíèå 2 ëåò: â Àëìàòû (îêòÿáðü 2014 — ìàé 2015 ãã. äî íà÷à-

ëà èììóíèçàöèè è â ìàðòå 2016 ïî ìàé 2016 ãã. — ñïóñòÿ ãîä

ïîñëå íà÷àëà èììóíèçàöèè) è â Êàðàãàíäå (ñ ÿíâàðÿ ïî àïðåëü

2015 ã. è â ìàðòå ïî ìàé 2016 ã.). Äàííûå ðåãèîíû áûëè âêëþ-

÷åíû â èññëåäîâàíèå â ñâÿçè ñ èìåþùèìñÿ ðàçíûì âàêöè-

íàëüíûì ñòàòóñîì ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Íà ìî-

ìåíò ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ â ã. Àëìàòû âàêöèíàöèÿ

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè íå íà÷àëàñü, â ã. Êàðàãàí-

äà âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 2 ëåò. Âî âðåìÿ âòîðîãî

ýòàïà èññëåäîâàíèÿ â ã. Àëìàòû ñ ìîìåíòà íà÷àëà âàêöèíàöèè

ïðîøëî 11 ìåñ, à â ã. Êàðàãàíäà — 3 ãîäà. 

Â èññëåäîâàíèå ïðèíÿëè ó÷àñòèå Ãîðîäñêàÿ ïîëèêëèíèêà

¹12, Äåòñêàÿ ïîëèêëèíèêà ¹3, Ãîðîäñêàÿ ïîëèêëèíèêà ¹31

ã. Àëìàòû è Ãîðîäñêèå ïîëèêëèíèêè ¹1—5 ã. Êàðàãàíäà.

Ýòè÷åñêîå îäîáðåíèå. Èññëåäîâàíèå áûëî îäîáðåíî Ëî-

êàëüíîé ýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÊàçÍÌÓ èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿ-

ðîâà, ïðîòîêîë ¹7 îò 30 ìàÿ 2014 ã.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå: 
1. Çäîðîâûå äåòè â âîçðàñòå äî 2 ëåò, ïîñåòèâøèå ïîëè-

êëèíèêè äëÿ ïëàíîâîé èììóíèçàöèè.

2. Ïèñüìåííîå ñîãëàñèå ðîäèòåëåé èëè îïåêóíîâ.

3. Îòñóòñòâèå â àíàìíåçå ïðè¸ìà àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùèõ 2 ìåñ.

4. Îòñóòñòâèå âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè.

5. Îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî çà-

áîëåâàíèÿ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ: íåò ïîâûøåíèÿ òåìïåðà-

òóðû òåëà è âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â íîñîãëîòêå.

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ:
1. Çäîðîâûå äåòè ñòàðøå 2 ëåò.

2. Îòêàç ðîäèòåëåé èëè çàêîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé äå-

òåé îò ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè.

3. Ïðè¸ì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ìåíåå ÷åì çà

2 ìåñ äî ó÷àñòèÿ èññëåäîâàíèÿ.

4. Ïîëîæèòåëüíàÿ èñòîðèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâ-

ìîêîêêîâîé èíôåêöèè.

5. Ïîâûøåííàÿ òåìïåðàòóðà òåëà è êàòàðàëüíûå ïðî-

ÿâëåíèÿ â íîñîãëîòêå íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ.

Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ïèñüìåííîãî ñîãëàñèÿ ïðîâîäèëè àíêå-

òèðîâàíèå è ñáîð ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ñáîð ìàòåðèàëà îñó-

ùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ ïî èçó÷å-

íèþ ïíåâìîêîêêîâîãî áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà [12]. Ìàòåðèà-

ëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü ìàçêè èç íîñîãëîòêè, êîòîðóþ

ñîáèðàëè íåéëîíîâûìè òàìïîíàìè ôèðìû «Copan», Èòàëèÿ,

è ïîìåùàëè â òðàíñïîðòíóþ ñðåäó è äîñòàâëÿëè â òå÷åíèå 6 ÷ â

áàêòåðèîëîãè÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ êàôåäðû ìèêðîáèîëîãèè,

âèðóñîëîãèè è èììóíîëîãèè ÊàçÍÌÓ èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà
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ã. Àëìàòû. Â ã. Êàðàãàíäà îáðàçöû äîñòàâëÿëèñü â ÐÃÊÏ Êàðà-

ãàíäèíñêèé îáëàñòíîé öåíòð Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé

ýêñïåðòèçû â òå÷åíèå 48 ÷. Âñå îáðàçöû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ

äîñòàâëÿëèñü â íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíóþ ëàáîðàòîðèþ êîëëåê-

òèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ ÊàçÍÌÓ èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà.

Â ëàáîðàòîðèè ïðîèçâîäèëè ïîñåâ ìàòåðèàëà íà Columbia

agar, «Biomeriux», Ôðàíöèÿ ñ äîáàâëåíèåì 5% áàðàíüåé êðî-

âè, íà îäèí ñåêòîð íàêëàäûâàëè äèñê ñ ãåíòàìèöèíîì. Èíêó-

áàöèþ ïðîèçâîäèëè â âàêóóìíûõ êîíòåéíåðàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ãàçîãåíåðàòîðíûõ ïàêåòîâ GenBox «Biomeriux»,

Ôðàíöèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Ñïóñòÿ ñóòêè

èíêóáàöèè èçó÷àëè ìîðôîëîãèþ êîëîíèé, âûðîñøèõ âîêðóã

äèñêà, ïðîïèòàííîãî ãåíòàìèöèíîì íà íàëè÷èå α-ãåìîëèçà è

îáðàçîâàíèå áëþäöåîáðàçíûõ êîëîíèé è/èëè êîëîíèé ñ âäàâ-

ëåííûì öåíòðîì. Ôåíîòèïè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ ïðîèçâî-

äèëè òåñòàìè íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îïòîõèíó (Biomeriux,

Ôðàíöèÿ) è ëèçèñó â ïðèñóòñòâèè æåë÷íûõ êèñëîò (äèñêè ñ

æåë÷üþ ÍÈÖÔ, Ðîññèÿ).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê îïòîõèíó îöåíèâàëè ïî çàäåðæêå

ðîñòà âîêðóã äèñêà. Ïðè íàëè÷èè çîíû çàäåðæêè ðîñòà áîëåå

14 ìì, êóëüòóðà ñ÷èòàëàñü îïòîõèíî÷óâñòâèòåëüíîé. Åñëè çî-

íà çàäåðæêè ðîñòà áûëà ìåíåå 14 ìì, êóëüòóðà èíòåðïðåòèðî-

âàëàñü êàê îïòîõèíîðåçèñòåíòíàÿ. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèçèñà ñîëÿìè æåë÷íûõ êèñëîò èñïîëü-

çîâàëè ñìî÷åííûé äèñòèëèðîâàííîé âîäîé äèñê ñ æåë÷üþ.

Ïîñåâ èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå 2 ÷. Ïîëîæèòåëüíûì òåñò

ðàñöåíèâàëñÿ ïðè íàëè÷èè ïðîçðà÷íîé çîíû âîêðóã äèñêà

(èëè çîíû ëèçèñà êóëüòóðû) â ðàçìåðå 1—2 ìì.

Ïðè ïîëîæèòåëüíûõ òåñòàõ ôåíîòèïè÷åñêîé èäåíòèôè-

êàöèè ñîõðàíÿëè øòàììû â êðèîïðîáèðêàõ ïðè òåìïåðàòóðå

-70°Ñ äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì

ìåòîäîì ÏÖÐ è ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî òèïèðîâàíèÿ.

Èäåíòèôèêàöèÿ äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëàñü

íà îñíîâå ìîðôîëîãèè, êóëüòóðàëüíûõ è áèîõèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ýòèõ âèäîâ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Âûäåëå-
íèå ÄÍÊ. Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ S.pneumoniae èñïîëüçîâàëè èñ-

õîäíûé ìàòåðèàë è ÷èñòûå êóëüòóðû â êðèîïðîáèðêàõ. Â êà÷å-

ñòâå ãåíà-ìèøåíè ïðè ïðîâåäåíèè ÏÖÐ èñïîëüçîâàëè ãåí ñpsA. 

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñòðàêöèè ëèçèðóþùèé ðàñòâîð è

ðàñòâîð äëÿ îòìûâêè 1 ïðîãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ äî

ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ êðèñòàëëîâ. Ñëåäóþùèì ýòàïîì â ïðî-

áèðêàõ, ñîäåðæàùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ãîòîâèëè

âçâåñü áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì ñ÷è-

òàëè ïóñòóþ ïðîáèðêó. Â ÷èñòûå ïðîáèðêè äîáàâëÿëè 300 ìêë

ëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà è âíîñèëè 100 ìêë áàêòåðèàëüíîé âçâå-

ñè. Ïðîáèðêè òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè â âîðòåêñå è ïðîãðåâà-

ëè â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí.

Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ 10000 îá/ìèí â òå÷åíèå 30 ñ,

óíèâåðñàëüíûé ñîðáåíò ðåñóñïåíäèðîâàëè è äîáàâëÿëè â êàæ-

äóþ ïðîáèðêó ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåìåøèâàíèåì íà âîðòåêñå ñ

ïàóçîé â 5 ìèí. Óíèâåðñàëüíûé ñîðáåíò îñàæäàëè öåíòðèôó-

ãèðîâàíèåì è àêêóðàòíî íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü â êîëè÷åñòâå

420 ìêë óäàëÿëè, íå çàòðàãèâàÿ ñîðáåíò. Â ïðîáû äîáàâëÿëè

300 ìêë ðàñòâîðà 1 äëÿ îòìûâêè ñ ïåðåìåøèâàíèåì íà âîðòåê-

ñå äî ïîëíîãî ðåñóñïåíäèðîâàíèÿ óíèâåðñàëüíîãî ñîðáåíòà.

Ñíîâà ðåñóñïåíäèðîâàëè óíèâåðñàëüíûé ñîðáåíò è îòñàñûâà-

ëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü â êîëè÷åñòâå 320 ìêë. Çàòåì äîáàâ-

ëÿëè ðàñòâîð äëÿ îòìûâêè 2 â êîëè÷åñòâå 1000 ìêë ñ ó÷¸òîì ïî-

âûøåííîé òåêó÷åñòè è ïåðåìåøèâàëè íà âîðòåêñå äî ïîëíîãî

ðåñóñïåíäèðîâàíèÿ. Ñíîâà îñàæäàëè óíèâåðñàëüíûé ñîðáåíò

öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 1 ìèí è óäàëÿëè íàäîñàäî÷íóþ

æèäêîñòü â îáú¸ìå 1000 ìêë. Äàëåå èíêóáèðîâàëè ïðîáèðêè ñ

îòêðûòûìè êðûøêàìè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè òåì-

ïåðàòóðå 65°Ñ äëÿ ïîäñóøèâàíèÿ ñîðáåíòà. Ïîñëå èíêóáàöèè

ïðîáèðêè ïåðåìåùàëè â øòàòèâ è äîáàâëÿëè 90 ìêë ÄÍÊ áó-

ôåðà ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåìåøèâàíèåì íà âîðòåêñå. Ïîòîì ïî-

ìåùàëè â òåðìîñòàò íà 5 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ, ïåðèîäè÷å-

ñêè âñòðÿõèâàÿ íà âîðòåêñå. Ñëåäóþùèì ýòàïîì ïðîâîäèëè

öåíòðèôóãèðîâàíèå ïðîá íà ìàêñèìàëüíûõ îáîðîòàõ â òå÷åíèå

1—2 ìèí, ñ îòñàñûâàíèåì íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè, ñîäåðæà-

ùåé î÷èùåííóþ ÄÍÊ, è ïåðåíîñîì â îòäåëüíóþ ïðîáèðêó.

Ïðîáû õðàíèëè ïðè -70°Ñ ïåðåä ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèÿ.

Ïðîâåäåíèå ÏÖÐ-èññëåäîâàíèÿ. ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì íàáîðà «ÀìïëèÑåíñ PCR» (ÈíòåðËàáÑåðâèñ, Ðîñ-

ñèÿ) ïî ìåòîäèêå. Pai, R. et al.(2006) (13). Çàðàíåå ãîòîâèëè 40

ðåàêöèîííûõ ñìåñåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ èñïîëüçóåìûì ïðàé-

ìåðàì. Ïðèãîòîâëåííûå ðåàêöèîííûå ñìåñè èñïîëüçîâàëè â

òå÷åíèå ìåñÿöà, à ñìåñè ìóëüòèïëåêñîâ ãîòîâèëè íåïîñðåäñò-

âåííî ïåðåä ïîñòàíîâêîé ÏÖÐ. ÏÖÐ-ñìåñü 1 èëè ïðèãîòîâëåí-

íûå ìóëüòèïëåêñû â êîëè÷åñòâå 5 ìêë ðàñêàïûâàëè íà äíî ïðî-

áèðêè, çàòåì äîáàâëÿëè ðàñïëàâëåííûé âîñê (12—17 ìêë). Íà

ïîâåðõíîñòü çàñòûâøåãî âîñêà äîáàâëÿëè 10 ìêë ÏÖÐ-ñìåñè

2 — red, ñ êðàñèòåëåì êðåçîëîâûì êðàñíûì, íå äîïóñêàÿ ñìå-

øèâàíèå ÏÖÐ-ñìåñè 1 è ÏÖÐ-ñìåñè 2, ïîòîì äîáàâëÿëè êàï-

ëþ ìèíåðàëüíîãî ìàñëà (10—15 ìêë) è 10 ìêë âûäåëåííîé

ÄÍÊ. Åñëè íà ñòåíêàõ ïðîáèðîê îñòàâàëèñü êàïëè ðåàêöèîí-

íûõ ñìåñåé, ìèíåðàëüíîãî ìàñëà, ÄÍÊ, èõ ñëåãêà ïðîêðó÷è-

âàëè â öåíòðèôóãå 1 ñ. Ïîñëå îïèñàííûõ ïðîöåäóð ïðîáû áû-

ëè ãîòîâû ê ïðîâåäåíèþ àìïëèôèêàöèè.

Ïðîòîêîë òåðìîöèêëèðîâàíèÿ. Ò=94°Ñ — 2 ìèí, Ò=94°Ñ —

10 ñ, Ò=52°Ñ — 15 ñ, Ò=72°Ñ — 10 ñ, Ò=72°Ñ — 2 ìèí, Ò=4°Ñ —

õðàíåíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ.

Êîëè÷åñòâî öèêëîâ àìïëèôèêàöèè çàâèñåëî îò âèäà áèî-

ìàòåðèàëà, îòêóäà áûëà âûäåëåíà ÄÍÊ. Äëÿ ÷èñòûõ êóëüòóð

ñîñòàâëÿëà 32 öèêëà, äëÿ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà — 45.

ÏÖÐ-òèïèðîâàíèå S.pneumoniae. ÏÖÐ — ñåðîòèïèðîâà-

íèå ïðîâîäèëîñü ïîî÷åðåäíî, ïîêà íå âûÿâëÿëñÿ ïîëîæèòåëü-

íûé ðåçóëüòàò. Íà ïåðâîì ýòàïå îáÿçàòåëüíûì ÿâëÿëîñü ïî-

ñòàíîâêà îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ñ cpsA — ïðàéìåðàìè,

êîòîðûé ñëóæèë è «âíóòðåííèì êîíòðîëåì». Ñíà÷àëà ïðîâî-

äèëè ðåàêöèè ñ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìèñÿ ñåðîòèïàìè,

ñ ïîñëåäóþùèì ãðóïïèðîâàíèåì ïî ñòåïåíè óáûâàíèÿ ÷àñòî-

òû âñòðå÷àåìîñòè ñåðîòèïîâ/ñåðîãðóïï.

Ýëåêòðîôîðåç. Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â 2% àãàðîçíîì

ãåëå, ïîãðóæàÿ â ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð â òå÷åíèå 30

ìèí ïîä íàïðÿæåíèåì 30 Âò. Ãåëü ïðîìûâàëè â ðàñòâîðå ñ

áðîìèäèñòûì ýòèäèåì â òå÷åíèå 20 ìèí. Â óëüòðàôèîëåòîâîé

êàìåðå ïðîâîäèëè ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Ïîäñ÷¸ò ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïðîèçâåä¸í â ïðîãðàììå IBM SPSS 20.0 (îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïî

Ìàíòåëþ—Õåíöåëþ). Äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñîñòàâèë 95%.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ïíåâìîêîêêîâîãî

íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà ïðîâîäèëîñü â

ïåðèîä ñ 2014 ïî 2016 ãã. Â ãîðîäå Àëìàòû ïåðâûé

ýòàï èññëåäîâàíèÿ íà÷àëñÿ â îêòÿáðå 2014 ã. è çà-

êîí÷èëñÿ â ìàå 2015 ã. Â Êàðàãàíäå èññëåäîâàíèå

íà÷àëîñü â ÿíâàðå 2015 ã. è çàâåðøèëîñü â àïðåëå

2015 ã. Çà óêàçàííûé ïåðèîä â Àëìàòû áûëî îá-

ñëåäîâàíî 250 äåòåé, â Êàðàãàíäå 500 äåòåé. Â Êà-

ðàãàíäå 74 ðåáåíêà áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëåäî-

âàíèÿ êàê íåñîîòâåòñòâóþùèå ïî âîçðàñòíîìó

êðèòåðèþ.

Âòîðîé ýòàï èññëåäîâàíèÿ â ãîðîäàõ ïðîøåë â

îäèíàêîâûé âðåìåííîé ïåðèîä: ñ ìàðòà ïî èþíü

2016 ã. Â ýòîò ïåðèîä áûëî èññëåäîâàíû 251 ðåáå-

íîê â Àëìàòû è 500 äåòåé â Êàðàãàíäå. Â ïîñëåä-

ñòâèå 10 äåòåé èç ã. Àëìàòû è 67 äåòåé èç Êàðàãàí-

äû, êîòîðûì áûëî >2 ëåò, áûëè èñêëþ÷åíû èç

èññëåäîâàíèÿ êàê íåñîîòâåòñòâóþùèå êðèòåðèÿì

âêëþ÷åíèÿ (âîçðàñò ñòàðøå 2 ëåò).

Âîçðàñò è ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè îáñëåäóåìûõ
äåòåé. Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäóåìûõ äåòåé â ãî-
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Âîçðàñòíûå ãðóïïû Àëìàòû Êàðàãàíäà
2014—2015 ãã. 2016 ã. 2015 ã. 2016 ã.

n % n % n % n %

Äî 2 ìåñ 27 61,4 17 38,6 181 59,7 122 40,3

Îò 2 äî 12 ìåñ 158 58,7 111 41,3 73 39,0 114 61,0

Îò 12 ìåñ äî 24 ìåñ 65 36,5 113 63,5 172 46,6 197 53,4

Таблица 1. Распределение обследованных детей по возрастным группам в зависимости от года исследова�

ния и региона исследования

ðîäå Àëìàòû (2014—2015 ãã.) ñîñòàâèë 8,48; 95%

ÄÈ — 7,712—9,24 ìåñ, â ãîðîäå Êàðàãàíäà (2015

ã.) — 9,03; 95% ÄÈ — 8,25—9,81. Â 2016 ã. âîçðàñò

îáñëåäóåìûõ äåòåé â ãîðîäå Àëìàòû ðàâåí 12,17;

95% ÄÈ — 11,27—13,07 ìåñ è â ãîðîäå Êàðàãàíäà

— 10,38; 95% ÄÈ — 9,64—11,13.

Ðàñïðåäåëåíèå ïî âîçðàñòíûì ãðóïïàì ïðåä-

ñòàâëåíî â òàáë. 1.

Â ïåðâûé ãîä èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèå ïî

ïîëó ñîñòàâèëî: ìàëü÷èêè — 49,2% (n=123), äå-

âî÷êè 50,8% (n=127) â ãîðîäå Àëìàòû, è â Êàðà-

ãàíäå ìàëü÷èêîâ — 47,4% (n=202), äåâî÷åê —

52,6% (n=224). 

Âî âòîðîé ãîä èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèå ïî

ïîëó â Àëìàòû: ìàëü÷èêè — 49,8% (n=120) è äå-

âî÷êè — 50,2% (n=121), â Êàðàãàíäå: ìàëü÷èêè —

48,0% (n=208) è äåâî÷êè — 52,0% (n=225). 

Èñòîðèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé
èíôåêöèè. Â 2015 ã. â Êàðàãàíäå èç 426 èññëåäóå-

ìûõ 168 (39,44%) äåòåé èìåëè ïîëîæèòåëüíóþ

âàêöèíàëüíóþ èñòîðèþ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé

èíôåêöèè. Ïîëíûé êóðñ âàêöèíàöèè ïîëó÷èëè

92,9% (n=156), íåïîëíûé êóðñ îäíîé äîçîé —

4,2% (n=7), äâóìÿ äîçàìè — 2,9% (n=5).

Â 2016 ã. â Êàðàãàíäå èç 433 èññëåäóåìûõ äå-

òåé, ó 198 (45,7%) îòìå÷åí ïîëîæèòåëüíûé ñòàòóñ

âàêöèíàöèè. Èç íèõ 97,0% (n=192) çàâåðøèëè

âàêöèíàöèþ ïîëíûì êóðñîì, 1,5% (n=3) — èììó-

íèçèðîâàíû òîëüêî îäíîé äîçîé, 1,5% (n=3) ïî-

ëó÷èëè 2 äîçû âàêöèíû.

Â Àëìàòû, âî âòîðîé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âî-

øëè äåòè ñ îòðèöàòåëüíîé èñòîðèåé âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè.

Ìèêðîáíûé ïåéçàæ íîñîãëîòêè. Äëÿ îïèñàíèÿ

ìèêðîáíîãî ïåéçàæà íîñîãëîòêè èñïîëüçîâàëè

ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ, ïîëó÷åííûõ îò äåòåé, ïðî-

æèâàþùèõ â ã. Àëìàòû è èçíà÷àëüíî íå âàêöèíè-

ðîâàííûõ (òàáë. 2).

Âî âðåìÿ ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ â ã. Àë-

ìàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêè áûëè âûäåëåíû ÷åòûðå

ìèêðîîðãàíèçìà: S.aureus, S.epidermidis, S.pneu-
moniae, S.viridans, íî áîëüøóþ ÷àñòü ñîñòàâèëè

êóëüòóðîíåãàòèâíûå îáðàçöû. Êîìáèíàöèÿ

S.aureus è S.pneumoniae, âûäåëåííàÿ ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêèì ïóò¸ì, îòìå÷åíà â îäíîì ñëó÷àå.

Èäåíòèôèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ìåòîäîì

ÏÖÐ, ñ ïðèöåëüíûì ïîèñêîì S.pneumoniae âûÿâè-

ëà 100% ïîäòâåðæäåíèå âåðèôèêàöèè âûäåëåííûõ

êóëüòóð êàê S.pneumoniae, è â äâóõ ñëó÷àÿõ ñî÷åòà-

íèå áàêòåðèîëîãè÷åñêè âûäåëåííîãî S.aureus è

ÏÖÐ-èäåíòèôèöèðîâàííîãî S.pneumoniae.

Âî âòîðîé ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîòà

íîñîãëîòêè áûëà ïðåäñòàâëåíà ðàçíîîáðàçíûìè

ãðóïïàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áûëè îáíàðóæåíû è

èäåíòèôèöèðîâàíû: S.epidermidis — â 26,6%

(n=64), S.aureus — â 17,0% (n=41), S.viridans —

5,0% (n=14), S.pneumoniae — 1,7% (n=4), Klebsiella
oxytoca — 0,4% (n=1) è êîìáèíàöèÿ S.aureus è

S.pneumoniae — 0,4% (n=1).

Êóëüòóðîíåãàòèâíûå îáðàçöû ìàòåðèàëà ñî-

ñòàâèëè 41,9% (n=101) âñåõ îáðàçöîâ.

Ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà

ìåòîäîì ÏÖÐ èäåíòèôèöèðîâàëî 13 îáðàçöîâ

êóëüòóðà-îòðèöàòåëüíîãî ìàòåðèàëà êàê S.pneu-
moniae — ïîëîæèòåëüíûå îáðàçöû.

Ñî÷åòàíèå êóëüòóðàëüíî âûäåëåííîãî

S.aureus è S.pneumoniae, îïðåäåëåííîãî ìåòîäîì

ÏÖÐ, ñîñòàâèëî 1,7% (n=4). Èç îáðàçöîâ, ñîäåð-

æàùèõ S.epidermidis, â 7 áûë îáíàðóæåí S.pneumo-
niae. Â îáðàçöàõ ñ íåñïåöèôè÷åñêîé ìèêðîôëî-

ðîé 1,7% (n=4) èäåíòèôèöèðîâàí S.pneumoniae
ìåòîäîì ÏÖÐ.
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Ìèêðîîðãàíèçì 2014—2015 ãã. 2016 ã.
n % n %

Staphylococcus aureus 43 17,2 41 17,0

Staphylococcus epidermidis 31 12,4 64 26,6

Streptococcus pneumoniae 27 10,8 4 1,7

Streptococcus viridans 18 7,2 14 5,8

Klebsiella oxytoca 0 0 1 0,4

Corynebacterium spp. 0 0 14 5,8

Îòñóòñòâèå ðîñòà 130 52,0 101 41,9

Êîìáèíàöèÿ S.viridans+S.epidermidis 0 0 1 0,4

Êîìáèíàöèÿ S.aureus+S.pneumoniae 1 0,4 1 0,4

Таблица 2. Микроорганизмы, выделенные бактериологическим методом из носоглотки здоровых детей до

2 лет (г. Алматы)



Øòàììû S.pneumoniae, âûäåëåííûå áàêòåðè-

îëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì

ÏÖÐ.

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ â Êàðàãàíäå

áûëî âûäåëåíî áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì 6

øòàììîâ S.pneumoniae, òîãäà êàê ìåòîäîì ÏÖÐ

áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 20 îáðàçöîâ, â òîì ÷èñ-

ëå 6 êóëüòóð S.pneumoniae.

Â òå÷åíèå âòîðîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ â Êàðà-

ãàíäå áûëî âûäåëåíî êóëüòóðàëüíûì ìåòîäîì 3

øòàììà S.pneumoniae, à ìåòîäîì ÏÖÐ áûëî èäåí-

òèôèöèðîâàíî 73 êóëüòóðî-íåãàòèâíûõ îáðàçöîâ

êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è 3 øòàììà, âûäåëåí-

íûõ áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñè-
òåëüñòâà S.pneumoniae ó äåòåé äî 2 ëåò. Â ãîðîäå

Àëìàòû äî ââåäåíèÿ âàêöèíàöèè ÷àñòîòà íîñè-

òåëüñòâà ñîñòàâèëà 15,6% (39/250), òîãäà êàê â Êà-

ðàãàíäå, ãäå íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ

âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü óæå â òå÷åíèå 2 ëåò, ÷à-

ñòîòà íîñèòåëüñòâà ðàâíÿëàñü 4,7% (20/426).

×àñòîòà íîñèòåëüñòâà â 2016 ã. â ãîðîäå Àëìà-

òû, êàê â ãîðîäå ñ ïðîâîäèìîé âàêöèíàöèåé â òå-

÷åíèå 10 ìåñ, ñîñòàâèëà 14,1% (34/241), òîãäà êàê

â Êàðàãàíäå — 17,6% (76/433).

Ñîîòíîøåíèå øàíñîâ è ðèñêîâ ïðèîáðåòåíèÿ íà-
çîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae äëÿ
ðåãèîíà ñ ïðîâîäèìîé âàêöèíàöèåé ïðîòèâ ïíåâìî-
êîêêîâîé èíôåêöèè. Áûë ïðîâåä¸í àíàëèç îáùåãî

îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) ïî Ìàíòåëþ—Õåíöåëþ

íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà S.pneumoniae ó

âàêöèíèðîâàííûõ è íåâàêöèíèðîâàííûõ äåòåé.

Äëÿ ðàñ÷¸òà âçÿëè îáùåå ÷èñëî äåòåé â Êàðàãàíäå,

îáñëåäîâàííûõ â òå÷åíèå 2 ëåò â — 859 äåòåé, èç

êîòîðûõ âàêöèíèðîâàíû 366 äåòåé. Ðåçóëüòàò ñî-

ñòàâèë 1,859; 95% ÄÈ — 1,221—2,852, óêàçûâàþ-

ùèé íà çíà÷èòåëüíûé,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íûé øàíñ ïðèîáðåòåíèÿ

íîñèòåëüñòâà ñðåäè íåâàê-

öèíèðîâàííûõ äåòåé.

Îöåíêà ðèñêà ïðèîá-

ðåòåíèÿ ïíåâìîêîêêîâîãî

íàçîôàðèíãåàëüíîãî íî-

ñèòåëüñòâà â ãðóïïå íåâàê-

öèíèðîâàííûõ äåòåé ñî-

ñòàâèëà 1,351; 95% ÄÈ —

1,069—1,708.

Â ãðóïïå âàêöèíèðî-

âàííûõ äåòåé îöåíêà ðèñ-

êîâ îòñóòñòâèÿ íîñèòåëüñò-

âà ðàâåí 1,073; 95% ÄÈ —

1,020—1,129.

Ñåðîòèïîâîé ïåéçàæ
öèðêóëèðóþùèõ øòàììîâ
S.pneumoniae íà òåððèòî-
ðèè ðåãèîíîâ ñ ðàçíûì
ñòàòóñîì âàêöèíàöèè ïðî-

òèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè â 2014—2015 ãã.
Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå îòñóòñòâèå äàííûõ â

Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí ïî îöåíêå öèðêóëèðóþ-

ùèõ ñåðîòèïîâ S.pneumoniae äî ââåäåíèÿ âàêöè-

íàöèè, îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò èçó÷åíèå ñå-

ðîòèïîâîãî ïåéçàæà â ã. Àëìàòû äî ââåäåíèÿ

âàêöèíàöèè.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñåðîòèïîâ S.pneumo-
niae ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ìåòîäà ìóëüòè-

ïëåêñ-ÏÖÐ äëÿ ñåðîòèïèðîâàíèÿ øòàììîâ

S.pneumoniae, óäàëîñü óñòàíîâèòü ìóëüòèíîñè-

òåëüñòâî øòàììîâ ó 8 (20,5%) äåòåé, èç êîòîðûõ ó

5 (12,8%) áûëà âûäåëåíà êîìáèíàöèÿ äâóõ ñåðî-

òèïîâ. Âîçðàñò äåòåé ñ ìóëüòèíîñèòåëüñòâîì ñå-

ðîòèïîâ 3 è 13, 4 è 12F ñîñòàâèë 3 è 6 ìåñ. Ñî÷åòà-

íèÿ ñåðîòèïîâ 8 è 15À, 15B/C è 31 áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû ó äåòåé â âîçðàñòå 23 è 24 ìåñ.

Ó ðåáåíêà 10 ìåñ îïðåäåëåíû ñåðîòèïû 13 è 19F. 

Ó òð¸õ äåòåé (7,7%) áûëà âûäåëåíà êîìáèíà-

öèÿ òð¸õ ñåðîòèïîâ: 13, 15B è 17F, 10F/10C/33C,

12F/12A/44/46 è 17F, 15Â/Ñ, 19F è 23F. Âîçðàñò

äåòåé ñ íîñèòåëüñòâîì òð¸õ ñåðîòèïîâ ñîñòàâèë 3,

8 è 21 ìåñ.

Â Êàðàãàíäå ìóëüòèíîñèòåëüñòâî áûëî óñòà-

íîâëåíî òîëüêî ó îäíîãî ðåá¸íêà 19 ìåñ è ïðåä-

ñòàâëåíî ñåðîòèïàìè 15Â è 38.

Ñåðîòèïîâîé ïåéçàæ öèðêóëèðóþùèõ øòàììîâ
Streptococcus pneumoniae íà òåððèòîðèè ðåãèîíîâ ñ
ðàçíûì ñòàòóñîì âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêî-
âîé èíôåêöèè â 2016 ã. Èññëåäîâàíèå öèðêóëèðó-

þùèõ ñåðîòèïîâ â Àëìàòû ñïóñòÿ 10 ìåñ ïîñëå

íà÷àëà âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè ïîêàçûâàåò èçìåíåíèå êîìïîçèöèè öèð-

êóëèðóþùèõ øòàììîâ âñåõ ñåðîòèïîâ çà ñ÷¸ò

óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà íåâàêöèííûõ ñåðîòèïîâ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Дендрограмма генетических профилей E.coli с продукцией БЛРС, вы�

деленных из гемокультуры (n=11).



è íåòèïèðóåìûõ øòàì-

ìîâ. Êîëè÷åñòâî èäåíòè-

ôèöèðîâàííûõ ñåðîòèïîâ

S.pneumoniae — 12.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëå-

íèÿ ñåðîòèïîâ S.pneumoni-
ae ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ìóëüòèíîñèòåëüñòâî

óñòàíîâëåíî ó ÷åòûð¸õ äå-

òåé (11,8%), ñ ñî÷åòàíèåì

ñåðîòèïîâ 15A è 39F, 15À è

31, 15À è 15Â, 6Â è 19F ó äå-

òåé â âîçðàñòå äî 1 ãîäà (äå-

òè 7, 8, 10 è 11 ìåñ æèçíè).

Êàðòèíà öèðêóëèðóþ-

ùèõ øòàììîâ â Êàðàãàíäå

ïðåäñòàâëåíà ïðåèìóùå-

ñòâåííî ñåðîòèïàìè, íå

âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ÏÊÂ

(70,1%) è íåòèïèðóåìûìè

øòàììàìè (23,4%). Îäíî-

âðåìåííîå íîñèòåëüñòâî

äâóõ ñåðîòèïîâ 6Â è 19F

áûëî îïðåäåëåíî â 1,3% ñëó÷àå (n=1). Âîçðàñò ðå-

áåíêà ñîñòàâèë 4 ìåñ.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Íàìè áûëî ïðîâåäåíî ïåðâîå èññëåäîâàíèå

ïî óñòàíîâëåíèþ ÷àñòîòû ïíåâìîêîêêîâîãî íî-

ñèòåëüñòâà ñðåäè íåâàêöèíèðîâàííûõ è âàêöè-

íèðîâàííûõ äåòåé â âîçðàñòå äî 2 ëåò â Êàçàõñòà-

íå. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ìû õîòåëè ïîêàçàòü

óðîâåíü íîñèòåëüñòâà ïíåâìîêîêêà è ðàçëè÷èÿ â

ñåðîòèïîâîì ïåéçàæå â ðåãèîíàõ äî íà÷àëà âàê-

öèíàöèè è ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ ïðîâîäèìîé

âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè.

Ê ñîæàëåíèþ, â Êàðàãàíäå íå ïðîâîäèëîñü èññëå-

äîâàíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïíåâìîêîêêîâîãî

íîñèòåëüñòâà äî íà÷àëà ïðîòèâîïíåâìîêîêêîâîé

âàêöèíàöèè.

Ïåðâûé ýòàï íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäè-

ìûé â 2014—2015 ãã., ïîêàçàë ðàçíûé óðîâåíü íî-

ñèòåëüñòâà S.pneumoniae â Àëìàòû äî âàêöèíàöèè

è â Êàðàãàíäå ñ äâóõëåòíåé èñòîðèåé âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü ïíåâìîêîêêîâîãî íîñèòåëüñòâà â Àëìà-

òû è Êàðàãàíäå ñîñòàâèëà 15,6 è 4,7%.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî íà óðîâåíü íîñèòåëüñò-

âà ïîâëèÿëî ââåäåíèå ïîýòàïíîé âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ 2010 ã. Ïî

äàííûì àãåíòñòâà èññëåäîâàíèé SANGE, íà 2011

ãîä ã. Àëìàòû è Êàðàãàíäèíñêàÿ îáëàñòü ñòàëè ðå-

ãèîíàìè ñ íàèáîëåå âûñîêèì è âûñîêèì óðîâíÿ-

ìè ìèãðàöèîííîé ïîäâèæíîñòè íàñåëåíèÿ, è ïå-

ðåìåùåíèå âíóòðåííèõ ìèãðàíòîâ èç ðåãèîíîâ,

ãäå âàêöèíàöèÿ óæå ïðîâîäèòñÿ, ïî íàøåìó ìíå-

íèþ, ñïîñîáñòâîâàëî ñòèðàíèþ êàðòèíû èñòèí-

íîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïíåâìîêîêêîâîãî íîñè-

òåëüñòâà è öèðêóëÿöèè âàêöèííûõ ñåðîòèïîâ

[14]. Ïîêàçàòåëü íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëü-

ñòâà â äàííûõ ðåãèîíàõ çíà÷èòåëüíî íèæå ôðàí-

öóçñêèõ è ãîëëàíäñêèõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïî-

ñëå øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ÏÊÂ7 è çàìåíû ÏÊÂ7

íà ÏÊÂ13 [15, 16]. Óðîâåíü ïíåâìîêîêêîâîãî íî-

ñèòåëüñòâà â ÐÔ, êîòîðàÿ òåððèòîðèàëüíî ãðàíè-

÷èò ñ Êàçàõñòàíîì çíà÷èòåëüíî âûøå, è áûë îï-

ðåäåëåí íà óðîâíå 44—46,7% ñðåäè äåòåé â

âîçðàñòå äî 5 ëåò îòêðûòûõ è çàêðûòûõ êîëëåêòè-

âîâ [8]. Ñîâìåñòíûå äàííûå î ÷àñòîòå íîñèòåëü-

ñòâà â Óêðàèíå è Áåëîðóññèè ïîëó÷åíû îò äåòåé

äî 5 ëåò èç äåòñêèõ äîìîâ, è ÷àñòîòà ïíåâìîêîê-

êîâîãî íîñèòåëüñòâà ñîñòàâèëà 75,2% [17]. Äàí-

íûå ïî ÷àñòîòå íîñèòåëüñòâà è ñåðîòèïîâîãî ïåé-

çàæà â äðóãèõ ñòðàíàõ ÑÍÃ îòñóòñòâóþò.

Êàçàõñòàí ãåîãðàôè÷åñêè ðàñïîëîæåí â Ñðåä-

íåé Àçèè è òåððèòîðèàëüíî ãðàíè÷èò ñ Êèòàåì,

ïîýòîìó ìû ïîñ÷èòàëè öåëåñîîáðàçíûì ïðîâåñòè

ñðàâíåíèå ïíåâìîêîêêîâîãî íîñèòåëüñòâà ñî

ñòðàíàìè Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè äî è ïîñëå ââåäå-

íèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè. Ïî äàííûì ìóëüòèíàöèîíàëüíîãî èññëåäî-

âàíèÿ ANSORP óðîâåíü íîñèòåëüñòâà ñðåäè

ñòðàí Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè ñóùåñòâåííî ðàçëè-

÷àåòñÿ ìåæäó ñîáîé, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà â Èí-

äèè — 43,2% è ìèíèìàëüíîãî óðîâíÿ â Ñèíãàïó-

ðå — 9,0%. Â Êèòàå óðîâåíü íîñèòåëüñòâà

ñîñòàâèë 37,5% [18]. Ýòè äàííûå ïîëó÷åíû ó äå-

òåé ìëàäøå 5 ëåò è îíè íèæå ïîêàçàòåëåé åâðî-

ïåéñêèõ ñòðàí è ÑØÀ.

Äàííûå âòîðîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî â Àëìàòû, ãäå âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü â

òå÷åíèå 10 ìåñ, ÷àñòîòà ïíåâìîêîêêîâîãî íîñè-

òåëüñòâà ñîñòàâèëà 14,1%, è â Êàðàãàíäå — 17,6%.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ýòî èññëåäîâàíèå — êðîññ-ñåêöè-
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Рис. 2. Дендрограмма генетических профилей S.pneumoniae с продукцией

БЛРС, выделенных из гемокультуры (n=8).



îííîå, òî èçìåíåíèÿ â ÷àñòîòå íîñèòåëüñòâà çà 2

ãîäà ìû íà äàííîì ýòàïå îöåíèòü íå ìîæåì.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî âî âðåìÿ ïåðâîãî ýòàïà

èññëåäîâàíèÿ â Êàçàõñòàíå áûëà ïðèîñòàíîâëåíà

âàêöèíàöèÿ îò ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè â òå-

÷åíèå 6 ìåñ. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ñôîðìèðî-

âàâøèéñÿ ïîïóëÿöèîííûé ýôôåêò ïðîâîäèìîé

âàêöèíàöèè â Êàðàãàíäå ïîâëèÿë íà óðîâåíü íî-

ñèòåëüñòâà è ñåðîòèïîâîé ïåéçàæ öèðêóëèðóþ-

ùèõ â ýòîì ðåãèîíå ñåðîòèïîâ, ñëåäîâàòåëüíî,

ïðåêðàùåíèå âàêöèíàöèè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

ñðîêà ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà äåòåé-íîñè-

òåëåé S.pneumoniae â Êàðàãàíäå âî âòîðîì ýòàïå

èññëåäîâàíèÿ. 

Ñåðîòèïîâîé ïåéçàæ â Êàçàõñòàíå îòëè÷àåòñÿ

îò äàííûõ äðóãèõ ñòðàí, ïîëó÷åííûõ äî ââåäåíèÿ

âàêöèíàöèè. Ìû âûÿâèëè ðàçíîîáðàçèå öèðêó-

ëèðóþùèõ øòàììîâ, ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ

6ABC, 13, 15Â/Ñ, 17F è 19F â Àëìàòû äî ââåäåíèÿ

âàêöèíàöèè è 15Â, 31, 38 â Êàðàãàíäå ñïóñòÿ 2 ãî-

äà ïðîâîäèìîé âàêöèíàöèè, òîãäà êàê â çàðóáåæ-

íûõ ïóáëèêàöèÿõ èìåþòñÿ äàííûå î ïðåâàëèðóþ-

ùåé öèðêóëÿöèè ñåðîòèïîâ 6A, 6B, 19À, 19F, 23F

â ñòðàíàõ ñ ðàçíûì óðîâíåì äîõîäà [19].

Ìû îòìå÷àåì, ÷òî â 2014—2015 ãã. øòàììû

S.pneumoniae óäàëîñü ñåðîòèïèðîâàòü â 94% è

76,2% ñëó÷àåâ â Àëìàòû è Êàðàãàíäå, ñîîòâåòñò-

âåííî, òîãäà êàê â 2016 ã. ïðîöåíò òèïèðóåìûõ

øòàììîâ ñòàë íèæå — 72,2% â Àëìàòû è 76,2% â

Êàðàãàíäå. Ýòè äàííûå ñîâïàäàþò ñ äàííûìè

þæíîêîðåéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, êîòîðûå îáíà-

ðóæèëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íåòèïèðóåìûõ ñåðî-

òèïîâ äî 30,6% ñðåäè âàêöèíèðîâàííûõ è 22,2%

íåâàêöèíèðîâàííûõ äåòåé [20].

Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íåòèïèðóåìûõ øòàììîâ

S.pneumoniae ìû ñâÿçûâàåì ñ ïðèìåíåíèåì ìåòî-

äà ìóëüòèïëåêñ-ÏÖÐ, êîòîðûé îáëàäàåò âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ, íî ñïîñî-

áåí èäåíòèôèöèðîâàòü âñåãî 22 ñåðîòèïà è 17

«ñåðîãðóïï», òîãäà êàê â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñò-

íî 97 ñåðîòèïîâ [13, 21]. Ïðèìåíåíèå ïðîòèâî-

ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíàöèè àññîöèèðîâàíî ñ

ðàçâèòèåì ôåíîìåíà «çàìåíû ñåðîòèïîâ», ÷åì

ìû îáúÿñíÿåì óâåëè÷åíèå ïðîïîðöèè íåòèïèðó-

åìûõ øòàììîâ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äî ââå-

äåíèÿ âàêöèíàöèè â Àëìàòû 69,2% øòàììîâ

S.pneumoniae áûëè âûäåëåíû áàêòåðèîëîãè÷åñêèì

ïóòåì, â 2016 ã. òîëüêî 11,8% øòàììîâ S.pneumoni-
ae áûëè âûäåëåíû êëàññè÷åñêèìè ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèìè ìåòîäàìè, è îòìå÷àåòñÿ 100% ïîäòâåðæ-

äåíèå áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà ìåòîäîì ÏÖÐ.

Ìû îáúÿñíÿåì íèçêèé ïðîöåíò âûäåëåíèÿ íàëè-

÷èåì â öèðêóëÿöèè S.aureus, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àí-

òàãîíèñòîì S.pneumoniae, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èäåí-

òèôèêàöèÿ S.pneumoniae ìåòîäîì ÏÖÐ, à òàêæå

íàëè÷èå êóëüòóðàëüíûõ ñâîéñòâ, îòíîñÿùèõ

S.pneumoniae ê «ïðèõîòëèâûì» ìèêðîîðãàíèçìàì.

Èçìåíåíèå ïðîïîðöèé öèðêóëèðóþùèõ

øòàììîâ âîçìîæíî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî áûëà ââå-

äåíà âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè, íî íå èñêëþ÷àåòñÿ âîçäåéñòâèå äðóãèõ

ôàêòîðîâ: âèðóñíûå èíôåêöèè, ïðè¸ì àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî â íàøåì èññëåäîâà-

íèè íå ôèêñèðîâàëîñü, è, ñëåäîâàòåëüíî, íå ó÷è-

òûâàëîñü ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ è îïèðàÿñü íà äàííûå ëèòåðàòóðû, ñ÷è-

òàåì, ÷òî ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã íå-

îáõîäèì äëÿ îöåíêè äèíàìèêè èçìåíåíèÿ

íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëüñòâà è ñåðîòèïîâî-

ãî ïåéçàæà â ðåãèîíå ñ ïðîâîäèìîé âàêöèíàöèåé

äëÿ ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêè ìåð ïðîôèëàêòèêè

ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ: ãðàíò ÎÎÎ «Âàê-
öèíîëîãèÿ»

Áëàãîäàðíîñòè. Ìû áëàãîäàðèì ñîòðóäíèêîâ

ïîëèêëèíèê ¹12 è ¹3 ã. Àëìàòû Ïîçäíîâó Ñâåò-

ëàíó Þðüåâíó è Íóðñàèòîâó Ðàáèÿì Àìàðäèíîâ-

íó, Ñåéñåíáàåâó Àéãóëü Íàóõàíîâíó çà îòáîð äå-

òåé è ñáîð îáðàçöîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

Îñîáóþ áëàãîäàðíîñòü âûðàæàåì ëàáîðàíòó

êàôåäðû ìèêðîáèîëîãèè, âèðóñîëîãèè è èììó-

íîëîãèè ÊàçÍÌÓ èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà Òèñëî-

âîé Îëüãå Åãîðîâíå çà ïðîâåäåíèå ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè S.pneumoniae.
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Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ìàññèâ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, èçâëå÷¸ííûõ èç ïóáëèêàöèé â ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷íûõ
æóðíàëàõ, ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òàáëåòîê è èíúåêöèîííîé ôîðìû ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí ïðè âèðóñíîì ãå-
ïàòèòå Â è Ñ. Öåëü ðàáîòû — îáîáù¸ííàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ðåçóëü-
òàòîâ (èñõîäîâ) åãî èñïîëüçîâàíèÿ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ Â è Ñ ñ ó÷¸òîì íåîäíî-
ðîäíîñòè ãðóïï ñðàâíåíèÿ è èçìåí÷èâîñòè ìàðêåðíûõ ïàðàìåòðîâ îòêëèêà íà ïðåïàðàò. Â áàçó äàííûõ âêëþ÷èëè
èíôîðìàöèþ ïî 1856 ïàöèåíòó. Îáîáù¸ííàÿ ãðóïïà êîíòðîëÿ (n=898) ïîëó÷àëà òðàäèöèîííóþ ôàðìàêîòåðàïèþ (àê-
òèâíîå ïëàöåáî), îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=958) äîïîëíèòåëüíî — öèêëîôåðîí. Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôîðìàëè-
çîâàííûõ ïàðàìåòðîâ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà (ïîâûøåíèå àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû,
îòíîøåíèå øàíñîâ, ×ÁÍË è äð.) ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Â è Ñ ó âçðîñëûõ è äåòåé. Èç-
ìåí÷èâîñòü ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè çàòðóäíÿëà îäíîçíà÷íóþ èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ, îäíàêî, îáúåäèíåíèå
îäíîðîäíûõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ â ïðîöåññå ìåòààíàëèçà ïîâûñèëî ñòàòèñòè÷åñêóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèÿ è ïîçâîëèëî
äàòü îáîáù¸ííóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷å-
íèÿ è ïðîôèëàêòèêè âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Â è Ñ ó âçðîñëûõ è äåòåé áîëåå ÷åì äâóêðàòíî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ïîëíîé
ðåìèññèè è ñíèæåíèÿ ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ (ÎØ=2,6 [2,4; 2,9], ×ÁÍË=6,7 [3,2; 9,8]).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôåðîí, âèðóñíûé ãåïàòèò Â è Ñ, ìåòààíàëèç, îòíîøåíèå øàíñîâ, ìàðêåðû êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè, ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè, àíàëèç ãåòåðîãåííîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè

Objective: an array of special publications data extracted from reviewed scientific journals and concerning the efficacy of the
Cycloferon drug in viral hepatitis B and C treatment. The aim of the work is a generalized evaluation of Cycloferon efficacy by
comparison of the results (outcomes) of its use against the background of the basic therapy for acute and chronic hepatitis B
and C. Heterogeneous groups’ design and the variability of clinical response parameters were considered. The database
included information about 1856 patients. Generalized control group (n=898) received standard drug therapy (active place-
bo). Experimental group (n=958) additionally received  cycloferon. All groups included children and adults with viral B and C
hepatitis. The comparative analysis of formalized parameters of clinical efficacy of cycloferon (increase of the absolute and
the relative benefits, odds ratio, NNT, etc.) in the treatment of acute and chronic viral hepatitis B and C in adults and chil-
dren. The variability of the parameters made it difficult to unambiguously interpret the results, however, the combination of
homogeneous comparison groups in the meta-analysis process increased the statistical power of the study and allowed to per-
form a general assessment of the clinical efficacy of the drug. It has been shown that the use of Cycloferon for the treatment
and prophylaxis of viral hepatitis B and C in adults and children more than doubles the probability of complete remission and
relapse of the disease (OR = 2.6 [2.4; 2.9], NNT = 6.7 [3.2; 9.8]). 

Keywords: cycloferon, viral hepatitis B and C, meta-analysis, odds ratio, markers of clinical effectiveness, frequency characteris-
tics, heterogeneity and sensitivity analysis.
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Ââåäåíèå
Îñòðûå è õðîíè÷åñêèå âèðóñíûå ãåïàòèòû

ñòàëè ñåðü¸çíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé, ïî-

ñêîëüêó áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ â ðàçíûõ ñòðà-

íàõ, òðóäíû äëÿ âûÿâëåíèÿ è ÷ðåâàòû òÿæ¸ëûìè

èñõîäàìè (öèððîçîì è ðàêîì ïå÷åíè) [1—6]. Òàê,

â Ðîññèè çàáîëåâàíèÿ ýòîé ãðóïïû âûÿâëåíû

ïðèìåðíî ó 5 ìëí ÷åëîâåê (èç íèõ õðîíè÷åñêèé

ãåïàòèò Ñ — îêîëî 2 ìëí), âî âñåì ìèðå — äî

400—570 ìëí [2, 7]. Åñëè ãåïàòèòû, âûçûâàåìûå

âîçáóäèòåëÿìè ñ ïåðîðàëüíûì ïóò¸ì ïåðåäà÷è

(òèïû À, Å è, âåðîÿòíî, F) õðîíèçèðóþòñÿ âåñüìà

ðåäêî èëè æå âîîáùå íå ïåðåõîäÿò â õðîíè÷åñêèå

ôîðìû, òî ãåïàòèòû ñ ïàðåíòåðàëüíûì ìåõàíèç-

ìîì çàðàæåíèÿ (B, C, D, G) ñîïðÿæåíû ñ äëè-

òåëüíûìè ìàëîñèìïòîìíûìè ïðîöåññàìè, òÿæ¸-

ëûìè îñëîæíåíèÿìè è èñõîäàìè [1]. Àêòèâíî

èçó÷àþòñÿ ñïîðíûå ãåïàòèòîïîäîáíûå âîçáóäè-

òåëè òèïà TTV, Sen, îäíàêî èõ âêëàä â ïîðàæåíèå

ïå÷åíè ïîêà îêîí÷àòåëüíî íå èçó÷åí [1].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè è ñîöèàëüíî-

çíà÷èìûìè âîçáóäèòåëÿìè âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ

îñòàþòñÿ HBV è HCV (ñîîòâåòñòâåííî, âèðóñû-

âîçáóäèòåëè ãåïàòèòà Â è Ñ). Êàæäûé èç íèõ èìå-

åò ñëîæíóþ è íå äî êîíöà ÿñíóþ âíóòðèâèäîâóþ

òàêñîíîìèþ ãåíîòèïîâ [1, 2].

Ðàñò¸ò êîëè÷åñòâî ñåðîíåãàòèâíûõ (ïðåæäå âñå-

ãî, HBeAg-íåãàòèâíûõ) õðîíè÷åñêèõ ôîðì ãåïàòèòà

Â, äîñòèãàÿ ïîêàçàòåëÿ 70—90% [2]. Ñ ó÷¸òîì òîãî,

÷òî ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè (äî 14,2%) ïàöèåíòîâ èí-

ôåêöèîííûé ïðîöåññ â òå÷åíèå æèçíè ðåàêòèâèðó-

åòñÿ ïîâòîðíî, èõ ìîíèòîðèíã è äèñïàíñåðèçàöèÿ

ñîñòàâëÿþò îòäåëüíóþ ïðîáëåìó, ïîñêîëüêó èììó-

íîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìîãóò ñíèæàòüñÿ, â îñ-

íîâíîì, çà ñ÷¸ò íåäîñòàòî÷íîñòè Ò-êëåòî÷íîãî çâå-

íà. Îñîáåííî ýòî âûðàæåíî ó ïðåäñòàâèòåëåé

«ãðóïï ðèñêà»: èíôèöèðîâàííûõ ëèö ìóæñêîãî ïî-

ëà, ïîæèëîãî âîçðàñòà, êîèíôèöèðîâàííûõ íå-

ñêîëüêèìè âèðóñàìè ãåïàòèòà (íàïðèìåð, Â è Ñ) à

òàê æå ÂÈ×, àëêîãîëü- è íàðêîçàâèñèìûõ [2]. 

HCV (âîçáóäèòåëü âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ) ïðè-

çíàí âèðóñîì ñ ðåêîðäíî-âûñîêîé èçìåí÷èâîñ-

òüþ. Îí ïðåâîñõîäèò äàæå âèðóñ ãðèïïà è, êàê

ïðàâèëî, îêàçûâàåòñÿ íåóëîâèìûì äëÿ èììóííîé

ñèñòåìû îðãàíèçìà [2]. Êàê HCV, òàê è HBV ñïî-

ñîáíû ê âíåïå÷åíî÷íîé ðåïëèêàöèè â ïåðèôåðè-

÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, ñåëåç¸íêå, ëèìôàòè÷åñ-

êèõ óçëàõ, êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà, ÷òî ñòàíîâèòñÿ

ïðè÷èíîé ïîëèîðãàííîé ñèìïòîìàòèêè. Ïîýòî-

ìó êëèíèêà õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ çà-

÷àñòóþ ñòàâèò â òóïèê îïûòíûõ ñïåöèàëèñòîâ, òàê

êàê êðîìå ñëàáî-ñèìïòîìíîãî èëè áåññèìòîìíî-

ãî òå÷åíèÿ âîçíèêàþò ôîðìû ñ ñóñòàâíûì ñèíä-

ðîìîì, ìàñêèðóþùèå ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ñ

êîæíûìè ëèøàå-ïîäîáíûìè ïîðàæåíèÿìè èëè

âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ùèòîâèäíîé æåëåçû [8]. 

Ìåäèêàìåíòîçíûå òåõíîëîãèè áîðüáû ñ òÿæ¸-

ëûìè, îñëîæí¸ííûìè è ñî÷åòàííûìè âèðóñíû-

ìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè ñîâåðøåíñòâóþòñÿ. Âîç-

ðàñòàåò êîëè÷åñòâî àíòèâèðóñíûõ àãåíòîâ ïðÿìî-

ãî äåéñòâèÿ, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ è â ðåæèìå

ìîíîòåðàïèè, è â ñõåìàõ ñîâìåñòíîãî íàçíà÷å-

íèÿ: ñîôîñáóâèð + ðèáàâèðèí, ñîôîñáóâèð + ëå-

äèïàñôèð, ñîôîñáóâèð + äàêëàòàñâèð èëè + âåë-

ïàòàñâèð, ëåäèïàñâèð èëè âåëïàòàñâèð â

ñî÷åòàíèè ñ òåíîôîâèðîì è äð. [9]. Îäíàêî èìå-

þòñÿ ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè òàêèõ íàçíà÷åíèé

(âîçìîæíà ïî÷å÷íàÿ òîêñè÷íîñòü) è ñåðü¸çíûå

ýêîíîìè÷åñêèå îãðàíè÷åíèÿ â ñòðàíàõ ñî ñëàáîé

ìîíåòèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ: íåìíîãèå ïàöè-

åíòû ìîãóò ïîçâîëèòü ñåáå ëå÷åíèå ïðîòèâîâè-

ðóñíûìè ïðåïàðàòàìè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ [9]. Ïî-

ýòîìó àêòóàëåí ïîèñê òàêèõ ñõåì ëå÷åíèÿ

âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, êîòîðûå áû ñî÷åòàëè â ñåáå

ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü è ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü. 

Ñðåäè ïðîáëåì áîðüáû ñ âèðóñíûìè èíôåê-

öèÿìè — òðóäíîñòè äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ

àãåíòîâ ê ðàñïîëîæåííûì âíóòðè êëåòêè âèðóñ-

íûì ÷àñòèöàì è ðàçâèâàþùèìñÿ ïðè äëèòåëüíîé

èíôåêöèè îñëàáëåíèåì èììóíèòåòà, ïîâûøåí-

íîé ÷àñòîòîé ñóïåðèíôåêöèé è áàêòåðèàëüíûõ

îñëîæíåíèé. Ñëåäîâàòåëüíî, âàæíà ðàçðàáîòêà è

ñîâåðøåíñòâîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êî-

òîðûå ìîáèëèçóþò ðåçåðâû ñèñòåì ñïåöèôè÷åñ-

êîé è íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà, à

òàêæå óñèëèâàþò ýôôåêòû ýòèõ ñèñòåì ïðîòèâ îò-

äåëüíûõ âîçáóäèòåëåé, èõ ñî÷åòàíèé è ñîïóòñòâó-

þùèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. 

Îäíîé èç òàêèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï ÿâëÿ-

þòñÿ èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà. Ýòî ñîåäèíåíèÿ ïðè-

ðîäíîãî èëè ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

«âêëþ÷àþùèå» ñèíòåç îäíîèìåííûõ ýíäîãåííûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ àãåíòîâ [10,11]. Èçâåñòíû èíòåð-

ôåðîíû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ (INF-α/β è γ). Ñïîñîá-

íîñòü ê èíäóêöèè èíòåðôåðîíîâ ó ÷åëîâåêà õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ñèëüíîé èíäèâèäóàëüíîé èçìåí÷èâîñòüþ,

÷òî ïðèâîäèò ê îñîáåííîñòÿì èììóííîãî îòâåòà è

ðàçíîé òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé âèðóñíûõ

èíôåêöèé. Î ðîëè èíòåðôåðîíîâ â ñîïðîòèâëåíèè

ìàêðîîðãàíèçìà èíôåêöèÿì ãîâîðèò òî îáñòîÿ-

òåëüñòâî, ÷òî âåäóùèì ôàêòîðîì âèðóëåíòíîñòè

âèðóñà Ýáîëà, âûçûâàþùåãî îñîáî òÿæ¸ëûå è ñìåð-

òåëüíûå ãåìîððàãè÷åñêèå ëèõîðàäêè, ÿâëÿåòñÿ ïðî-

òåèí VP35, èíãèáèðóþùèé ïðîäóêöèþ èíòåðôåðî-

íîâ α è β ÷åðåç áëîêàäó RIG-I-ïîäîáíûõ

ñèãíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ [12]. 

Íèçêàÿ èíäóêöèÿ (íåäîñòàòî÷íàÿ âûðàáîòêà)

èíòåðôåðîíîâ (α è γ) âåä¸ò ê ñíèæåíèþ ðåàêòèâíî-

ñòè ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ ìàíèôåñòàöèè âèðóñíîé

èíôåêöèè. Ýòî ïîâûøàåò ÷àñòîòó ñóïåðèíôåêöèé,

îáîñòðåíèé õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-

ñîâ â ëàòåíòíûõ î÷àãàõ, îïàñíîñòü ðåèíôåêöèé è

äðóãèõ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè,

ñâÿçàííûõ ñ àêòèâèçàöèåé óñëîâíî-ïàòîãåííîé

ìèêðîôëîðû. Èçâåñòåí çíà÷èòåëüíûé âêëàä èí-
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òåðôåðîíîâ α è β íå òîëüêî â ïðîòèâîäåéñòâèå îð-

ãàíèçìà âèðóñàì è áàêòåðèÿì, íî è ãðèáêîâûì èí-

ôåêöèÿì, à òàêæå ïàðàçèòàðíûì èíâàçèÿì [13]. 

Èíòåðôåðîíû ÿâëÿþòñÿ ìîùíûì ñðåäñòâîì

çàùèòû îðãàíèçìà, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ðàçíûõ

òåõíîëîãèé èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðî-

ôèëàêòèêè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Õîòÿ ðàçðàáîòà-

íû òàêèå âûñîêîòåõíîëîãè÷åñêèå ìåòîäèêè, êàê

ïîëèêëîíàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ èììóíîöèòîâ ýêçî-

ãåííûìè èíòåðôåðîíàìè, â ïîñëåäíèå ãîäû âñå

áîëåå óñïåøíî ðàçâèâàþòñÿ èìåííî èíäóêòîðû

ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ [11], êîòîðûå îêàçûâà-

þò ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà îðãàíû è ïî-

ïóëÿöèè êëåòîê, ïîäâåðãíóòûå àòàêå ïàòîãåííîãî

âîçáóäèòåëÿ, òî åñòü äåìîíñòðèðóþò ñïåöèôè÷-

íóþ ôàðìàêîäèíàìèêó. Êðîìå òîãî, ó íèõ íåò àë-

ëåðãåííîñòè è äðóãèõ íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ, ïðè-

ñóùèõ ýêçîãåííûì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì.

Âíóòðåííÿÿ èíäóêöèÿ îðãàíèçìîì ñîáñòâåííûõ

èíòåðôåðîíîâ, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäèò ïîä âëè-

ÿíèåì ýíäîãåííûõ êîíòðîëüíî-ðåãóëÿòîðíûõ ìå-

õàíèçìîâ, ñáàëàíñèðîâàíî è áåç ïåðåíàñûùåíèÿ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå õðî-

íè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ ïðåäóñìàòðèâàåò

ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ α-èíòåðôåðîíà (ÈÔ-α) â

êîìáèíàöèè ñ åæåäíåâíûì íàçíà÷åíèåì ðèáàâè-

ðèíà íà ïðîòÿæåíèè 6—12 ìåñ ïîäðÿä. Äëÿ ïîâû-

øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÕÂÃÑ óñïåøíî

ïðèìåíÿþò ïåãèëèðîâàííûå ÈÔ â êîìáèíàöèè ñ

ðèáàâèðèíîì [14]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, îñóùå-

ñòâëåíûå Êîêðàíîâñêèì îáùåñòâîì äîêàçàòåëü-

íîé ìåäèöèíû ïîêàçàëè, ÷òî íàðÿäó ñ óëó÷øåíè-

åì ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ âèðóñíîãî ãåïàòèòà, èõ

ïðèìåíåíèå ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ ÷àñòîòû îñ-

ëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè ê òèðåîèäèòó, è â ðåçóëü-

òàòå — óìåíüøåíèþ ïðèâåðæåííîñòè áîëüíûõ ê

äàëüíåéøåìó ëå÷åíèþ [14].

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ðåêî-

ìåíäóåòñÿ òàêæå âêëþ÷åíèå â êóðñ ñòàíäàðòíîãî

ëå÷åíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ, â òîì ÷èñëå, òèìî-

çèíà è γ-ÈÔ [21], ÷òî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà èììóííûé îòâåò

îðãàíèçìà, à òàêæå ñíèæàåò ÷àñòîòó è âûðàæåí-

íîñòü ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðà-

ïèè. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü èì-

ìóíîìîäóëÿòîðîâ-èíòåðôåðîíîãåíîâ â òåðàïèè

õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ â ðàìêàõ ñî-

âåðøåíñòâîâàíèÿ ñòàíäàðòíîãî ïîäõîäà ê ëå÷å-

íèþ òàêèõ áîëüíûõ [14].

Îäíèì èç øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â íàøåé

ñòðàíå ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ

Öèêëîôåðîí (ìåòãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò)

(ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», ã. Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã) [15,16]. Ýòî íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð

ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà, ïî õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå îòíîñÿùèéñÿ ê êëàññó àêðèäîíîâ.

Öèêëîôåðîí (ÖÊÔ) èíäóöèðóåò ñèíòåç α-èí-

òåðôåðîíà (INF-α) [15—17].

ÖÊÔ îòëè÷àåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïðè îñòðûõ è

õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ Ñ è Â, ïîñêîëüêó

ïðÿìî âëèÿåò íà ðåïëèêàöèþ âèðóñîâ, à òàêæå ïðî-

ÿâëÿåò èíòåðôåðîí-ïðîäóöèðóþùèå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå è èììóíî-êîððèãèðóþùèå ñâîéñòâà

[15]. Ïðè ýòîì îí íå îáëàäàåò àëëåðãåííîñòüþ èëè

íå ïðîâîöèðóåò ïèðîãåííûå ðåàêöèè. Ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ÖÊÔ ïàöèåíòàì íå ãðîçÿò ìóòàãåííûé, òå-

ðàòîãåííûé, êàíöåðîãåííûé, ýìáðèîòîêñè÷åñêèé

ýôôåêòû, îí ëåãêî ñî÷åòàåòñÿ ñ ðàçíûìè ëåêàðñò-

âåííûìè ñðåäñòâàìè è êîìáèíèðóåòñÿ ñ àáñîëþò-

íûì áîëüøèíñòâîì òðàäèöèîííûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ àãåíòîâ. ÖÊÔ ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì

ïðåïàðàòîì è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ïåäèàòðè÷åñ-

êîé è ãåðîíòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå [10, 11, 15—17].

Ïðè òÿæ¸ëûõ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ êîððåê-

òèðîâêà äîçû, êàê ïðàâèëî, íå òðåáóåòñÿ. 

ÖÊÔ ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

áîëåå 15 ëåò è ïîêàçàíèÿ ê åãî ïðèìåíåíèþ èìå-

þò òåíäåíöèþ ðàñøèðÿòüñÿ. Âîïðåêè î÷åâèäíûì

ïðåèìóùåñòâàì ïðåïàðàòà êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî

èììóíîìîäóëÿòîðà, èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîãå-

íåçà è êàê êîìïîíåíòà áàçèñíîé òåðàïèè, îí èñ-

ïîëüçóåòñÿ íå äîñòàòî÷íî øèðîêî. Áîëå òîãî,

ãåòåðîãåííîñòü ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè, ïîëó÷åííûõ ó ðàçíûõ èññëåäîâàòå-

ëåé, çàòðóäíÿåò îäíîçíà÷íóþ èíòåðïðåòàöèþ ðå-

çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ è îöåíêó ïðåèìóùåñòâ ýòîãî

ëåêàðñòâà. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàøåé ðàáîòû ñî-

ñòîÿëà â îáîáù¸ííîé êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â òàáëåòêàõ è

â âèäå ðàñòâîðà ïðè ëå÷åíèè âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ

Â è Ñ ó âçðîñëûõ è äåòåé íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ïîñëåäóþùåãî ìå-

òààíàëèçà îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ êîíòðî-

ëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç â äàííîì èññëåäî-

âàíèè âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè [18—21]

ïî ñëåäóþùèì ýòàïàì: 

— ïîèñê ïóáëèêàöèé, ñîäåðæàùèõ ðåçóëüòàòû ðàíäî-

ìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ) ñ äàííûìè

ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ (èíúåêöèîííîé è òàá-

ëåòèðîâàííîé ôîðì) ïðè ëå÷åíèè âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Â è Ñ ó

äåòåé è âçðîñëûõ; 

— îáîñíîâàíèå ïðèíöèïîâ îòáîðà ïóáëèêàöèé äëÿ èõ

âêëþ÷åíèÿ èëè èñêëþ÷åíèÿ â ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð; 

— àáñòðàãèðîâàíèå äàííûõ êîíêðåòíûõ èññëåäîâàíèé

(÷àñòîòíûõ õàðàêòåðèñòèê èñõîäîâ) è ïåðåâîä â óíèôèöèðî-

âàííûå ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ; 

— ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ ìåòîäàìè îïèñàòåëüíîé

ñòàòèñòèêè è ìåòààíàëèçà â óñëîâèÿõ ãåòåðîãåííîñòè ïîêàçà-

òåëåé ýôôåêòèâíîñòè; 

— îïðåäåëåíèå äèàïàçîíà èçìåí÷èâîñòè (óñòîé÷èâîñòè)

îöåíîê êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñ ïðèìåíåíèåì ñòàòèñ-

òè÷åñêèõ ìîäåëåé ôèêñèðîâàííûõ è ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ â

çàâèñèìîñòè îò ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÖÊÔ.

Áàçà äàííûõ äëÿ ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà ñîñòîÿëà èç 531

ïóáëèêàöèè çà ïåðèîä ñ 1998 ïî 2015 ãã. ïî îöåíêå êëèíè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ



ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ âèðóñíîé èíôåê-

öèåé è èììóíîäåôèöèòîì, ó äåòåé è âçðîñëûõ (ðèñ. 1).

Ïîñëå àíàëèçà òåêñòîâ ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì — «öèêëîôå-

ðîí, òàáëåòêè, ðàñòâîð, âçðîñëûå, äåòè, îñòðûå è õðîíè÷åñêèå

ãåïàòèòû Â è Ñ» áûëè îòîáðàíû 67 ïóáëèêàöèé èëè 12,6%. Äà-

ëåå ïðîâåðÿëè ñîîòâåòñòâèå ïóáëèêàöèé êðèòåðèÿì âêëþ÷å-

íèÿ–èñêëþ÷åíèÿ ñîãëàñíî ïðèíÿòûì ïðàâèëàì [19—23],

àäàïòèðîâàííûì íàìè èñõîäÿ èç öåëè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ: 

— íàëè÷èå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, îòíîñèòåëüíî êîòîðîé

îöåíèâàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ÖÊÔ (ïëàöåáî-ãðóïïà èëè ãðóï-

ïà, ïîëó÷àþùàÿ òðàäèöèîííûå ïðåïàðàòû — áàçèñíóþ èëè

ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ êàê àêòèâíîå ïëàöåáî); 

— ÷èñëåííîñòü ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â ÐÊÈ — íå

ìåíåå 20 ÷åëîâåê; îïèñàíèå â òåêñòå ïóáëèêàöèè êðèòåðèåâ

âêëþ÷åíèÿ–èñêëþ÷åíèÿ â ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ÐÊÈ;

— ñëó÷àéíîå ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ñðàâ-

íåíèÿ, êàê ìèíèìóì îäèíàðíîå ñëåïîå èññëåäîâàíèå; ïîëíîå

îòñëåæèâàíèå íå ìåíåå 80% ïàöèåíòîâ (îò ïåðâîíà÷àëüíî

âêëþ÷¸ííûõ) íà âñåì ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ;

— ïðåäñòàâëåíèå ÷àñòîòû èñõîäîâ (ïîëîæèòåëüíûõ,

ïîëåçíûõ èëè îòðèöàòåëüíûõ, âðåäíûõ) â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ â

âèäå ÷àñòîò (%) ïî êîíå÷íûì òî÷êàì îòñ÷¸òà ýôôåêòèâíîñòè

ÖÊÔ â êàæäîé ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (ðåìèññèÿ ïîëíàÿ, ïåðâè÷-

íàÿ, ñòàáèëüíàÿ, âèðóñíàÿ, áèîõèìè÷åñêàÿ, îòñóòñòâèå ðåïëè-

êàöèè âèðóñíûõ ÐÍÊ, íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, ïîâòîð-

íàÿ çàáîëåâàåìîñòü â òå÷åíèå 3, 6, 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

ëå÷åíèÿ, îòñóòñòâèå òðàíñôîðìàöèè îñòðîãî ãåïàòèòà â õðî-

íè÷åñêèé è äð.);

— èñõîä — êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå ÿâëåíèå ó ïàöèåíòîâ

èçó÷àåìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ îáúåêòîì

èíòåðåñà èññëåäîâàòåëÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé èñõîäû ñëóæèëè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

âîçäåéñòâèÿ ÖÊÔ â òàáëåòêàõ è â ðàñòâîðå.

Ïî íèì â ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð, à çàòåì, â ìåòààíàëèç

áûëè âêëþ÷åíû ìàòåðèàëû 2 ïóáëèêàöèé ïî ïðèìåíåíèþ

ÖÊÔ ñðåäè äåòåé (6—18 ëåò) è 9 ïóáëèêàöèé — ó âçðîñëûõ

(19—55 ëåò), ÷òî ñîñòàâèëî 2,1% [10, 14—17, 24—28] îò âñåãî

ìàññèâà ïóáëèêàöèé.

Èçâëå÷åííûå ïóáëèêàöèè ñîîòâåòñòâîâàëè ïðèíÿòûì

êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ è ñîäåðæàëè ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòè-

êè (%) ïîëîæèòåëüíûõ (óñïåøíûõ) è îòðèöàòåëüíûõ (íåóñ-

ïåøíûõ) èñõîäîâ ëå÷åíèÿ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ. Ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ îáîçíà÷àëè êàê êîíòðîëüíóþ, â êîòîðîé âñå ïà-

öèåíòû ïîëó÷àëè áàçèñíóþ òåðàïèþ èëè ñèìïòîìàòè÷åñêîå

ëå÷åíèå â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ïëàöåáî (ÁÒ), è êàê îñíîâíóþ,

â êîòîðîé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ. Ê ïîëî-

æèòåëüíûì (óñïåøíûì) èñõîäàì îòíîñèëè (òàáë. 1): íîðìà-

ëèçàöèÿ ÀëÀÒ è/èëè ÀñÀÒ ÷åðåç 2 ìåñ, 6 ìåñ; ÷àñòîòû ïåð-

âè÷íîé, ñòàáèëüíîé, ïîëíîé, âèðóñíîé, áèîõèìè÷åñêîé

ðåìèññèè; îòñóòñòâèå ðåïëèêàöèè âèðóñíûõ ÐÍÊ ÂÃÑ â êðî-

âè ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ; îòñóòñòâèå ðåöè-

äèâîâ â òå÷åíèå 3, 6, 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ; îòñóò-

ñòâèå òðàíñôîðìàöèè îñòðîãî ãåïàòèòà â õðîíè÷åñêèé; îò-

ñóòñòâèå ìàðêåðà ãåïàòèòà HBsAg ÷åðåç 3 ìåñ; ñíèæåíèå

ÄÍÊ HBV äî íåîïðåäåëÿåìûõ öèôð; óëó÷øåíèå ñàìî÷óâñò-

âèÿ ÷åðåç 3 ìåñ (îïðîñíèê SF36); âèðóñîëîãè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü — HBV ÄÍÊ < 300 êîïèé/ìë PCR; ñåðîêîíâåðñèé

ïî HBeAg-; ïîòåðè HBsAg.

Ê îòðèöàòåëüíûì (íåóäà÷íûì) èñõîäàì îòíîñèëè, íà-

ïðîòèâ, ÷àñòîòû îòñóòñòâèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ïîçèòèâíûõ ñäâè-

ãîâ. Èñêëþ÷àëè ïóáëèêàöèè, êîòîðûå íå ñîäåðæàëè ÷àñòîò-

íûõ õàðàêòåðèñòèê ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â îáåèõ èëè â îäíîé

èç ãðóïï ñðàâíåíèÿ; ñîäåðæàëè ðàíåå îïóáëèêîâàííûå îðèãè-

íàëüíûå äàííûå â âèäå îáçîðà ëèòåðàòóðû; äèçàéí èññëåäîâà-

íèÿ íå ïîçâîëÿë âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíå-

íèÿ (ãðóïïèðîâêà ïðîèçâîäèëàñü ïî èñõîäíîìó óðîâíþ

èíòåðôåðîíîãåíåçà); ñîäåðæàëèñü ñâåäåíèÿ òîëüêî ïî ÷àñòî-

òàì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è îòñóòñòâîâàëè ñâåäåíèÿ î êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè; êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â

ÐÊÈ, áûëî ìåíüøå 20 ÷åëîâåê; ÷èñëåííîñòü ãðóïï ñðàâíåíèÿ

íå óêàçûâàëàñü, õîòÿ ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè ýôôåêòîâ â

ñòàòüå èìåëèñü.

Íà îñíîâå «ïîëîæèòåëüíûõ» è «îòðèöàòåëüíûõ» êëèíè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ (òàáë. 2) áûëà ñîçäàíà ñîâîêóïíîñòü ôîðìà-

ëèçîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â

òàáëåòêàõ è â ðàñòâîðå äëÿ ïîýòàïíîãî ìåòààíàëèçà â îáùå-

ïðèíÿòîì [19—21] ôîðìàòå ÷åðåç âû÷èñëåíèå óíèôèöèðîâàí-

íûõ ïàðàìåòðîâ ×ÈË — ÷àñòîòû ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ â ãðóïïå

ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ÖÊÔ è ×ÈÊ — ÷àñòîòû ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ â ãðóïïå êîíòðîëÿ òîëüêî áàçèñíîé (èëè ñèìïòîìàòè-

÷åñêîé) òåðàïèè.

Èç ýòèõ ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòûâàëè óíèôèöèðîâàííûå

ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè — âåëè÷èíà àáñîëþòíîé è îòíî-

ñèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé öåëüþ (ÏÀÏ è ÏÎÏ) ïî

ñðàâíåíèþ ñ áàçèñíîé òåðàïèåé, îòíîøåíèå øàíñîâ ïîçèòèâ-

íîãî èñõîäà (ÎØ) è ïîêàçàòåëü ×ÁÍË — ÷èñëî áîëüíûõ, êî-

òîðûõ íåîáõîäèìî ëå÷èòü äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ, ÷òîáû äî-

ñòè÷ü áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ó îäíîãî áîëüíîãî [29].

Ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ìåòààíàëèçà c ïîçèöèé

äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû ñ÷èòàþò, ÷òî ìåäèöèíñêîå âìåøà-

òåëüñòâî îáåñïå÷èâàåò äîñòîâåðíûå è óñòîé÷èâûå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ïî èññëåäóåìîìó ïðèçíàêó («æå-

ñòêàÿ òî÷êà» èëè ñóððîãàòíûé ïîêàçàòåëü), åñëè çíà÷åíèÿ

ÏÀÏ > 20%, à åãî 95% äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû (ÄÈ) íå ñî-

äåðæàò íóëÿ. Çíà÷åíèÿ ÎØ, êàê îòðàæåíèÿ ïîâûøåíèÿ øàí-

ñîâ ïîçèòèâíîãî èñõîäà äîëæíû ïðåâûøàòü 1,0 è èõ log 95%

ÄÈ íå äîëæíû ñîäåðæàòü çíà÷åíèé ìåíüøå 1,0 [21—23, 30].

Ðåçóëüòàòû ìåäèöèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà êëèíè÷åñêè çíà÷è-

ìû, åñëè ÏÎÏ > 25%, è âûñîêî êëèíè÷åñêè çíà÷èìû, åñëè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—646

Рис. 1. Последовательность извлечения данных и проведения отбора публикаций для систематического

обзора и последующего метаанализа.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

¹ Ññûëêà Íîçîëîãèÿ, Ïàðàìåòðû èñõîäîâ è èõ îáîçíà÷åíèå
íà ïóáëèêàöèè ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà 

î ðåçóëüòàòàõ ÐÊÈ ÖÊÔ

1 [17] ÕÂÃÂ, ðàñòâîð 1. Êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèé ýôôåêò (íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ) ÷åðåç 2 ìåñ

2. Êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèé ýôôåêò (íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ) ÷åðåç 6 ìåñ

2 [24] ÕÂÃÑ, òàáëåòêè 1. ×àñòîòà ïîëíîé ðåìèññèè ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ

ÕÂÃÑ ñ 1â ãåíîòèïîì, 2. ×àñòîòà ïîëíîé ðåìèññèè ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ

òàáëåòêè

3 [15] ÎÂÃÑ, òàáëåòêè 1. Íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé —áèëèðóáèí

2. Íîðìàëèçàöèÿ çíà÷åíèé òèìîëîâîé ïðîáû

3. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÀñÀÒ

4. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ

5. Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÈÔ-α
6. Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÈÔ-γ

4 [16] ÎÂÃÑ, ðàñòâîð 1. Íîðìàëèçàöèÿ ÀñAÒ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

2. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëAÒ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

3. Îòñóòñòâèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè ÂÃÑ ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå ëå÷åíèÿ

4. Îòñóòñòâèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè ÂÃÑ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

5. Èñ÷åçíîâåíèå èç êðîâè ÐÍÊ ÂÃÑ ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

6. Îòñóòñòâèå òðàíñôîðìàöèè ÎÃ â ÕÃ ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

7. Îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

ÕÂÃÑ, ðàñòâîð 8. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëAÒ ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

9. Ïåðâè÷íàÿ ðåìèññèÿ

10. Ïðåêðàùåíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

5 [26] ÕÂÃÑ, ðàñòâîð 1. Áèîõèìè÷åñêèé îòâåò (ñíèæåíèå ÀëÀÒ â >2 ðàçà ÷åðåç 3 ìåñ 

ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ)

2. Îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ HCV íà 48 íåä ëå÷åíèÿ

ÕÂÃÂ, ðàñòâîð 1. Ýëèìèíàöèÿ âèðóñà ÷åðåç 3 ìåñ

2. Ýëèìèíàöèÿ âèðóñà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

3. Ýëèìèíàöèÿ âèðóñà ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ

4. Ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ

6 [10] ÎÂÃÂ, ðàñòâîð 1. Îòñóòñòâèå ìàðêåðà ãåïàòèòà HBsAg ÷åðåç 3 ìåñ

7 [25] ÕÂÃÑ, òàáëåòêè, ðàñòâîð 1. Âûõîä áîëüíûõ â ïåðâè÷íóþ ðåìèññèþ

2. Âûõîä áîëüíûõ â ïîëíóþ ðåìèññèþ

3. Âûõîä áîëüíûõ â ñòàáèëüíóþ ðåìèññèþ

4. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ ê îêîí÷àíèþ òåðàïèè

5. Ïîëíûé îòâåò íà òåðàïèþ ÷åðåç 12 ìåñ

6. Ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ

7. Îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè

8. Ñíèæåíèå ãèïîïðîòðîìáèíåìèè

8 [27] ÕÂÃÂ, òàáëåòêè 1. Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè — çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò

2. Ïåðâè÷íàÿ ïîëíàÿ ðåìèññèÿ

3. Ïåðâè÷íàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ

4. Îòñóòñòâèå ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ

5. Ñíèæåíèå ÄÍÊ HBV äî íåîïðåäåëÿåìûõ öèôð

6. Íåïîëíàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ (íîðìàëèçàöèÿ òðàíñàìèíàç) ïîñëå ëå÷åíèÿ

7. Íåïîëíàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ÷åðåç 6 ìåñ

9 [11] ÕÂÃÑ, òàáëåòêè 1. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ è ýëèìèíàöèÿ âèðóñà ÷åðåç 48 íåä

2. Óëó÷øåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ ÷åðåç 3 ìåñ (îïðîñíèê SF36)

3. Ãèñòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå

10 [14] ÕÂÃÑ, òàáëåòêè, ðàñòâîð 1. Ðåìèññèÿ ÷åðåç 6 ìåñ

2. ×åðåç 12 ìåñ

3. Ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ

11 [28] ÕÂÃÂ, ÕÂÃÑ, òàáëåòêè 1. ×åðåç 24 íåä ó ïàöèåíòîâ ñ HBeAg+ âèðóñîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü —

HBV ÄÍÊ < 300 êîïèé/ìë PCR

2. Áèîõèìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü — íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ

3. Ñåðîêîíâåðñèÿ ïî HBeAg-

4. Ïîòåðÿ HBsAg

5. ×åðåç 48 íåä ó ïàöèåíòîâ ñ HBeAg+ Âèðóñîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü —

HBV ÄÍÊ < 300 êîïèé/ìë PCR

6. Áèîõèìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü — íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ

7. Ñåðîêîíâåðñèÿ ïî HBeAg-

8. Ïîòåðÿ HBsAg

Таблица 1. Обозначения патологических состояний и показателей исходов при вирусном гепатите В и С после

применения ЦКФ на основании публикаций, соответствующих критериям включения в систематический обзор



ÏÎÏ > 50%. ×ÁÍË êîñâåííî õàðàêòåðèçóåò êà÷åñòâî ìåäè-

öèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà è äëÿ ýôôåêòèâíûõ ìåäèöèíñêèõ

òåõíîëîãèé íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 10 > ×ÁÍË > 1 [29].

Äëÿ àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïðåäåëåíèÿ ÎØ îöåíèâà-

ëè âíóòðèãðóïïîâóþ è ìåæãðóïïîâóþ ãåòåðîãåííîñòü ïîêàçà-

òåëåé-îòêëèêîâ (ïî êðèòåðèþ χ2, p<0,1) ñ âû÷èñëåíèåì èíäåê-

ñîâ ãåòåðîãåííîñòè H è I è èõ 95% ÄÈ. Ïîñêîëüêó, öåëü ðàáîòû

ñîñòîÿëà â îáúåäèíåíèè äàííûõ ïî ýôôåêòèâíîñòè îäíîãî è

òîãî æå âìåøàòåëüñòâà (ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ) ïðè âèðóñíûõ ãå-

ïàòèòàõ Â è Ñ äëÿ îáîáù¸ííîãî âûâîäà î êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïî êîíêðåòíûì ïóáëèêàöèÿì èñïîëüçîâàëè ìåòîäû

ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ ïî Ìàíòåëþ-Õåíçåëþ è ñëó÷àéíûõ

ýôôåêòîâ ñ ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè âûáîðêè [31—34], ðåàëèçî-

âàííûõ â ïðîãðàììå WinPepi [35], äîñòóïíîé â ñåòè Internet.

Ïðîâåðêó íà óñòîé÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ â óñëîâèÿõ ãåòåðî-

ãåííîñòè ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäè-

ëè ïóò¸ì ðàçäåëüíîãî âû÷èñëåíèÿ ÎØ è 95% ÄÈ ïðè ïðèìå-

íåíèè ÖÊÔ â òàáëåòêàõ, èíúåêöèîííîé ôîðìû è ïîñëå

îáúåäèíåíèÿ ãðóïï. Ââèäó ìàëî÷èñëåííîñòè çíà÷èìûõ äàí-

íûõ ïî ïðèìåíåíèþ ÖÊÔ ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå ó äåòåé ïóá-

ëèêàöèè ïî äåòÿì è âçðîñëûì îáúåäèíèëè â åäèíûé ìàññèâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ñðàâíå-

íèÿ ïî ÷àñòîòíûì õàðàêòåðèñòèêàì ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ-îò-

êëèêîâ (×ÈË è ×ÈÊ) îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ χ2, êîòîðûé âû-

÷èñëÿëè ïî àáñîëþòíîìó êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ñ

îïðåäåë¸ííûì èñõîäîì ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíèÿ («çàáîëå-

ëè», «íå çàáîëåëè», «îñëîæíåíèÿ» è äð.). Çà óðîâåíü ñòàòèñòè-

÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëè p<0,05 ïîñëå ñðàâíåíèÿ ñ ðàñ-

ñ÷èòàííûì çíà÷åíèåì ð. ÎØ (îòíîøåíèå øàíñîâ óëó÷øåíèÿ

èñõîäà) è åãî 95% äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû (95% ÄÈ) âû÷èñ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ êàëüêóëÿòîðà Effect Size, îïóáëèêîâàííîãî â

ñåòè Internet [32].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïî-

ýòàïíî ìåòîäàìè, ðåàëèçîâàííûìè â ïàêåòå ïðîãðàìì STA-

TISTICA 11.0 [22, 23]. Â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ àíàëèçèðîâàëè âèä

ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïî êðèòåðèÿì Kolmogorov-

Smirnov&Lilliefors è Shapiro-Wilk's. Ïîñêîëüêó ãðóïïîâûå çíà-

÷åíèÿ èñïîëüçóåìûõ ïîêàçàòåëåé-îòêëèêîâ èìåëè ðàçíûå

ñòåïåíè îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, òî äëÿ

àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïèñàòåëüíûå ñòàòèñòèêè ïðåä-

ñòàâëÿëè â ôîðìàòå Ì (SD) ãäå Ì — ñðåäíÿÿ, SD — ñðåäíåêâà-

äðàòè÷íîå îòêëîíåíèå è [min, max] — ìèíèìàëüíîå è ìàêñè-

ìàëüíîå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ïîñëåäóþùèé ìåòà-

àíàëèç îáúåäèí¸ííûõ äàííûõ ñîäåðæàë äàííûå

ÐÊÈ, ïîëó÷åííûå ïðè ó÷àñòèè 1856 ïàöèåíòîâ (äå-

òåé è âçðîñëûõ), èç êîòîðûõ â ãðóïïó, ïîëó÷àþùóþ

ÖÊÔ âêëþ÷èëè 958 ïàöèåíòîâ, à â ãðóïïû ÁÒ —

898 ïàöèåíòîâ (òàáë. 2), â âèäå ÷àñòîòû ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ è ðàññ÷èòàííûõ óíèôèöèðîâàííûõ ïîêà-

çàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè (òàáë. 3).

Òî÷íîñòü îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ è å¸

ïðèìåíèìîñòè äëÿ ðåàëüíîé ïðàêòèêè äîñòèãà-

ëèñü ñîáëþäåíèåì «ñòàòèñòè÷åñêîé ñèììåòðè÷-

íîñòè» [20, 22, 30, 31] ãðóïï ïàöèåíòîâ, òùàòåëü-

íî ïîäáèðàåìûõ (ñ ðàíäîìèçàöèåé) äëÿ ÐÊÈ «ïî

ïðîòîêîëó», êîòîðûé îáÿçàòåëüíî ñîäåðæàë

ñðàâíåíèÿ «êîíòðîëüíîé» è «îïûòíîé» ãðóïï ïî

îäèíàêîâûì ïàðàìåòðàì-îòêëèêàì. Äëÿ îáåñïå-

÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè âñåãî êîìïëåêñà îïóáëèêî-

âàííûõ äàííûõ («âíóòðåííåé îáîñíîâàííîñòè»)

â ñèñòåìàòè÷åñêîì îáçîðå ñîïîñòàâëÿëè åäèíî-

îáðàçíûå îöåíêè è ñòàòèñòè÷åñêîé, è êëèíè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè äåéñòâèÿ ÖÊÔ â ðàçíûõ íåçàâè-

ñèìûõ ÐÊÈ. Ñëåäîâàòåëüíî, àðãóìåíòàöèÿ ïîçè-

òèâíîãî äåéñòâèÿ ÖÊÔ â ïðîåêöèè íà ðåàëüíóþ

ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñ-

êèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ Â è Ñ, îòëè÷àþùóþñÿ îò

óñëîâèé êîíêðåòíîãî ÐÊÈ ñâîåé ãåòåðîãåííîñ-

òüþ, ïðèîáðåòàëà, íà íàø âçãëÿä, è òåîðåòè÷åñ-

êóþ, è ïðàêòè÷åñêóþ óáåäèòåëüíîñòü («âíåø-

íþþ îáîñíîâàííîñòü») [31].

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê îáîáù¸ííîé îöåíêå

èçó÷àåìîãî ýôôåêòà ìåäèöèíñêîãî âìåøàòåëüñò-

âà, âîïðåêè íàëè÷èþ ñòàòèñòè÷åñêîé íåîäíîðîä-

íîñòè, ÷òî íåìèíóåìî ïðè ìíîãîöåíòðîâûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ èëè â ðàìêàõ ñèñòåìàòè÷åñêîãî

îáçîðà, ÿâëÿåòñÿ ìåòààíàëèç [19, 20] — ìåòîä ñòà-

òèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè, îáúåäèíÿþùèé ãåòåðî-

ãåííûå äàííûå, ñîäåðæàùèåñÿ â ïóáëèêàöèÿõ ðå-

çóëüòàòîâ íåçàâèñèìûõ ÐÊÈ. Îòáèðàþòñÿ

îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, îáúå-

äèí¸ííûõ öåëüþ è çàäà÷àìè, âûïîëíåííûõ ïî

îäíîòèïíîìó äèçàéíó, ñ õàðàêòåðèñòèêàìè ýô-

ôåêòîâ âìåøàòåëüñòâà, ñîïîñòàâèìûìè ïî óíè-

ôèöèðîâàííîé øêàëå èçìåðåíèÿ ýôôåêòà â âèäå

ÏÀÏ (ïîâûøåíèå àáñîëþòíîé ïîëüçû), ÏÎÏ

(ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû), ÎØ (îòíî-

øåíèå øàíñîâ óëó÷øåíèÿ èñõîäà), ×ÁÍË (÷èñëî

áîëüíûõ, êîòîðûõ íåîáõîäèìî ëå÷èòü òðàäèöè-

îííûì ñïîñîáîì â òå÷åíèå îïðåäåë¸ííîãî âðåìå-

íè äëÿ ïîëó÷åíèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà, ñîïîñ-

òàâèìîãî ñ íîâûì ñïîñîáîì) ñ âû÷èñëåíèåì èõ

95% äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ (95% ÄÈ) [29]. 

Ñîâîêóïíîñòü îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ ïî õà-

ðàêòåðèñòèêàì ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ (ñì. òàáë. 1)

ñî÷åòàëà îäíîòèïíûå âåðèôèöèðîâàííûå äèà-

ãíîçû è ñõåìû ôàðìàêîòåðàïèè. Èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëèñü â ðàçíûõ ãîðîäàõ è êëèíèêàõ, íåçà-

âèñèìî äðóã îò äðóãà, êîíôëèêò èíòåðåñîâ îòñóò-

ñòâîâàë. Â ïóáëèêàöèÿõ ïðèâîäèëè ïðîìåæóòî÷-

íûå («ñóððîãàòíûå») ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè

ÖÊÔ è èõ ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè, êîòîðûå ñ

îäíîé ñòîðîíû áûëè ïîäâåðæåíû âûñîêîé èíäè-

âèäóàëüíîé èçìåí÷èâîñòè, íî ñ äðóãîé, ÿâëÿëèñü

êîíå÷íûìè òî÷êàìè (çàáîëåâàåìîñòü, ïîâòîðíàÿ

çàáîëåâàåìîñòü â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ, îñëîæíåíèÿ

è òÿæåñòü ïðîÿâëåíèé îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ),

ïðèíÿòûìè â ñèñòåìå îöåíêè êà÷åñòâà ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè [30].

Âû÷èñëåíèå çíà÷åíèé óíèôèöèðîâàííûõ ïà-

ðàìåòðîâ ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ (òàáë. 3), ïðîèç-

âåä¸ííîå íà îñíîâàíèè öèôðîâîãî ìàòåðèàëà,

ïðåäñòàâëåííîãî â ïóáëèêàöèÿõ, ïîçâîëèëî îïðå-

äåëèòü ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé

ìåæäó ÷àñòîòàìè èñõîäîâ ïî-îòäåëüíîñòè (êðèòå-

ðèé χ2 >> êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé è ð<0,000…) è â

îáîáù¸ííûõ ãðóïïàõ (êðèòåðèé çíàêîâ z >> êðè-

òè÷åñêèõ çíà÷åíèé è ð<0,000…).

Íåñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð êîëåáàíèé ÷àñ-

òîòû ýôôåêòèâíîñòè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ â

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—648
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¹ Ññûëêà Èñõîäû ×èñëî ×èñëåííîñòü % (+)*% (-)** ×èñëåííîñòü % (+)* % (-)*
ïàöèåíòîâ ÁÒ-ãðóïïû ãðóïïû ÖÊÔ

â ÐÊÈ 

1 [17] 1 35 20 30 70 15 73 27

2 5 95 60 40

2 [24] 1 35 15 67 33 20 50 50

2 39 22 29 71 17 53 47

3 [15] 1 28 14 41 59 14 66 34

2 21 79 44 56

3 21 79 66 34

4 21 79 50 50

5 9 91 21 79

6 21 79 25 75

4 [16] 1 74 25 36 64 49 69 31

2 52 48 84 16

3 12 88 47 53

4 16 84 61 39

5 16 84 47 53

6 8 92 45 55

7 76 24 86,5 13,5

8 77 25 32 68 52 62 38

9 52 48 73 27

10 4 96 31 69

5 [26] 1 78 39 28 72 39 46 54

2 36 64 89 11

3 146 78 44 56 68 50 50

4 64 36 66 34

5 41 59 46 54

6 50 50 59 41

6 [10] 1 74 37 24 76 37 11 89

7 [25] 1 73 32 94 6 41 95 5

2 66 34 73 27

3 56 44 68 32

4 90 40 83 17 50 93 7

5 50 50 70 30

6 56 44 68 32

7 73 27 92 8

8 8 92 20 80

8 [27] 1 200 100 29 71 100 45 55

2 7 93 5 95

3 13 87 20 80

4 55 45 78 22

5 44 56 33 67

6 8 92 40 60

7 5 95 15 85

9 [11] 1 86 43 56 44 43 65 35

2 15 85 69 31

3 40 18 38 62 22 58 42

10 [14] 1 134 66 48 52 68 91 9

2 2 98 87 13

3 64 36 85 15

11 [28] 1 647 324 5 95 323 40 60

2 29 71 68 32

3 18 82 30 70

4 1 99 7 93

5 38 62 46 54

6 62 38 78 22

7 20 80 38 62

8 19 81 32 68

Примечание. * — % (+) — доля позитивных исходов; ** — % (�) — доля пациентов с отсутствием значимого эффекта.

Таблица 2. Количественные характеристики групп сравнения по частоте позитивных исходов лечения и от�

сутствия значимых эффектов 

ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ, çíà÷åíèÿ ×ÈË â 93% ñëó÷àåâ

èñõîäîâ ïðåâîñõîäèëè çíà÷åíèÿ ×ÈÊ è ñîñòàâè-

ëè â ñðåäíåì 55,5 è 34,6%, ñîîòâåòñòâåííî. Â

îáîáù¸ííîé ãðóïïå âçðîñëûõ è äåòåé, ïîëó÷àâ-

øåé ÖÊÔ, ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ (×ÈË) íàáëþäà-

ëè íà 21% (z=1,95; ð=0,000…) ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÁÒ (×ÈÊ). Çíà÷åíèÿ

ÏÀÏ ïðåâûøàëè ïîðîã 20% â 50% íàáëþäåíèé,



ÏÎÏ ïðåâûøàëî 25% â 74% íàáëþäåíèé, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâîâàëî è î êëèíè÷åñêîé, è î ñòàòèñòè-

÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè

ÖÊÔ è ÁÒ. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÏÀÏ ñîñòàâèëè 21

(18)%, ÏÎÏ — 236 (101)%, ÷òî ïîäòâåðæäàëî âû-

ñîêèé óðîâåíü êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-

÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ïî ñîâîêóïíîñòè

îäíîòèïíûõ, íî íåçàâèñèìûõ ÐÊÈ.
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¹ Ññûëêà Èñõîäû Óíèôèöèðîâàííûå ïàðàìåòðû êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ
×ÈË, % ×ÈÊ, % χχ2 ð ÏÀÏ, % ÏÎÏ, % ×ÁÍË ÎØ

1 [17] 1 73 30 6,44 0,011 43 144 2 6,42

2 60 5 12,71 0,000… 55 1100 2 28,5

2 [24] 1 50 67 0,97 0,324 -17 -25 -6 0,5

2 53 27 2,67 0,102 26 94 4 3

3 [15] 1 64 43 1,29 0,251 21 50 5 2,4

2 43 21 1,47 0,225 21 100 5 2,75

3 64 21 5,25 0,022 43 200 2 6,6

4 50 21 2,49 0,115 29 133 4 3,67

5 21 7 1,18 0,28 14 200 7 3

6 29 21 0,19 0,66 7 33 14 1,47

4 [16] 1 69 36 7,58 0,006 33 93 3 4,3

2 84 52 8,42 0,004 32 61 3 4,73

3 47 12 8,87 0,003 35 291 3 6,49

4 61 16 13,63 0,000… 45 283 2 8,29

5 47 16 6,81 0,009 31 193 3 4,64

6 45 8 10,28 0,001 37 461 3 9,37

7 86 76 1,1 0,299 10 13 10 1,89

8 62 32 5,91 0,015 30 92 3 3,4

9 73 52 3,35 0,067 21 41 5 2,5

10 31 4 7,03 0,008 27 669 4 10,67

5 [26] 1 46 28 2,69 0,1 18 64 6 2,18

2 90 36 24,2 0,000… 54 150 2 15,6

3 50 44 24,2 0,000… 6 15 16 11

4 66 64 0,068 0,793 2 3 48 1,03

5 46 41 0,308 0,579 5 11 22 1,2

6 59 50 1,14 0,286 9 18 11 1,43

6 [10] 1 5 24 2,33 0,127 -19 -78 -5 0,44

7 [25] 1 95 94 0,062 0,798 1 1 73 1,3

2 73 66 0,586 0,486 8 11 13 1,43

3 68 56 0,176 0,675 12 21 8 1,42

4 94 83 2,97 0,085 12 14 9 3,32

5 70 50 3,74 0,053 20 40 5 2,33

6 68 55 1,59 0,206 13 24 8 1,74

7 88 73 3,49 0,062 16 21 6 2,78

8 20 8 2,81 0,094 13 167 8 3,06

8 [27] 1 45 29 5,49 0,019 16 55 6 2,4

2 5 7 0,355 0,552 -2 -29 -50 0,7

3 20 13 1,78 0,182 7 54 14 1,6

4 78 55 11,87 0,001 23 42 4 2,9

5 33 44 2,56 0,11 -11 -25 -9 0,63

6 40 8 28,1 0,000… 32 400 3 7,7

7 15 5 5,56 0,016 10 200 10 3,35

9 [11] 1 65 56 0,778 0,376 9 17 11 1,48

2 70 14 31,7 0,000… 56 400 2 65

3 59 39 8,29 0,004 20 52 5 3,31

10 [14] 1 91 48 3,76 0,052 43 88 2 2,26

2 87 2 27,5 0,000… 85 5626 1 14,2

3 85 64 1,62 0,21 22 34 5 2,27

11 [28] 1 40 5 43,02 0,000… 35 763 3 12,8

2 68 29 98,9 0,000… 39 135 3 5,23

3 30 18 16,15 0,000… 12 65 8 2,15

4 7 1 14 0,000… 6 477 17 6,1

5 46 38 4,09 0,043 8 21 13 1,38

6 78 62 19,7 0,000… 16 26 6 2,2

7 38 20 25,5 0,000… 18 90 6 2,45

8 32 19 28,4 0,000… 13 67 8 2,6

Примечание. ОВГ — острый вирусный гепатит; ХВГ — хронический вирусный гепатит В и С типа у детей и взрослых.

Таблица 3. Влияние ЦКФ на клиническую эффективность (частота позитивных исходов) и другие унифициро�

ванные параметры результатов лечения ОВГ и ХВГ В и С типа у детей и взрослых 
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Ïîêàçàòåëü ×ÁÍË, õàðàêòåðèçóþùèé êà÷åñò-

âî ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è ýôôåêòèâíîñòü ÖÊÔ,

òàêæå íå ïðåâûøàë çíà÷åíèÿ 10 â 72% ñëó÷àåâ íà-

áëþäåíèé, ïðè ýòîì åãî àáñîëþòíàÿ óñðåäí¸ííàÿ

âåëè÷èíà ñîñòàâèëà 6,7 [95% ÄÈ — 3,2; 9,9], ÷òî

òàêæå îòðàæàëî áîëåå áëàãîïðèÿòíûé ïðîôèëü

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïî ñðàâíåíèþ

ñ òðàäèöèîííîé ïðîòèâîâèðóñíîé ÁÒ èëè ñèìï-

òîìàòè÷åñêèì ëå÷åíèåì ãåïàòîïðîòåêòîðàìè.

Íåîäíîðîäíîñòü ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ýô-

ôåêòèâíîñòü ÖÊÔ ïðè ðàçíûõ òèïàõ âèðóñíûõ

ãåïàòèòîâ, îãðàíè÷åííîñòü âðåìåíè è ðåñóðñîâ

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÐÊÈ ïðè àíàëèçå äàííûõ ëèòåðà-

òóðû ôîðìèðîâàëè îáúåêòèâíûé èñòî÷íèê íåî-

ïðåäåë¸ííîñòè, çàòðóäíÿþùèé îäíîçíà÷íóþ èí-

òåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ. Îäíàêî ýòîìó

ïðîòèâîñòîÿë ïîçèòèâíûé îáúåäèíÿþùèé ôàê-

òîð, êîòîðûé çàêëþ÷àëñÿ, â òîì, ÷òî ïàòîëîãè÷å-

ñêèå ñîñòîÿíèÿ âèðóñíîé ïðèðîäû ïîääàâàëèñü

íåèçìåííîé êîððåêöèè ÖÊÔ (â èíúåêöèÿõ è òàá-

ëåòêàõ) â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ðàçíîãî âîçðàñòà, ÷òî

îòðàæàëî óíèâåðñàëüíîñòü è íåñïåöèôè÷íîñòü

èììóíîìîäóëÿöèè ýòèì ïðåïàðàòîì. Ôîðìàëüíî

îáúåäèíÿÿ îïóáëèêîâàííûå äàííûå, ìû óñëîâíî

èìèòèðîâàëè ïîïóëÿöèîííûé óðîâåíü èçìåí÷è-

âîñòè óñïåøíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÖÊÔ ïðè ðàç-

ëè÷íûõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ â ðàçíûõ êëèíèêàõ

ðàçíûìè ãðóïïàìè ñïåöèàëèñòîâ. 

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â îòäåëüíûõ ïóáëèêàöè-

ÿõ ÐÊÈ ïî ÖÊÔ, êàê ïðàâèëî, ñâèäåòåëüñòâîâàëè

÷òî â «èäåàëüíûõ» óñëîâèÿõ êîíòðîëèðóåìûõ íà-

áëþäåíèé â ïðåäåëàõ îäíîãî ËÏÓ (ðàíäîìèçà-

öèè, íàëè÷èÿ ãðóïï ñðàâíåíèÿ, êðèòåðèåâ âêëþ-

÷åíèÿ–èñêëþ÷åíèÿ, âåðèôèêàöèè äèàãíîçîâ, èõ

îòíîñèòåëüíîé îäíîðîäíîñòè, ìîíèòîðèíã îäíî-

òèïíîãî ëå÷åíèÿ ýêñïåðòàìè ïðåäìåòíîé îáëàñòè

íåóêîñíèòåëüíî ñîáëþäàëñÿ) èììóíîìîäóëèðó-

þùèå ýôôåêòû ÖÊÔ ïðîÿâëÿëèñü âåñüìà ÷¸òêî,

ôîðìèðóÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå è ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíå-

íèÿ (ñì. òàáë. 3). 

Âåëè÷èíà è õàðàêòåð èçìåí÷èâîñòè êîíå÷íî-

ãî ðåçóëüòàòà ïðè ïåðåõîäå ê ñèñòåìàòè÷åñêîìó

îáçîðó èìèòèðîâàëè ðåàëüíóþ ìåäèöèíñêóþ

ïðàêòèêó, óðîâåíü ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè ïà-

öèåíòîâ, êîòîðûå, âåðîÿòíî, íàáëþäàþòñÿ â ðå-

àëüíîñòè. Ïîýòàïíàÿ îöåíêà âíóòðåííåé è âíåø-

íåé ãåòåðîãåííîñòè ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìûì

ýëåìåíòîì ìåòààíàëèçà, ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ñèñ-

òåìàòè÷åñêîé îøèáêè è ïîëó÷èòü îáúåäèí¸ííóþ

êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòà [18, 20, 22].

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì çíà÷åíèÿì óíèôèöè-

ðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè (ñì. òàáë. 3) ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíà-

ëèç è ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå (ðèñ. 2) ñäâèãà

ÎØ (ïî îñè àáñöèññ) â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ

ïðè âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ ñ îöåíêîé âíåøíåé è

Рис. 2. Отношение шансов позитивного исхода под

влиянием ЦКФ при остром и хроническом вирусном

гепатите типа В и С у взрослых и детей после вычис�

ления по совокупности оценочных показателей,

представленных в публикациях. 

Обозначения: точки в виде квадратов — таблетирован�
ная и инъекционная формы ЦКФ; горизонтальные
«усы» — десятичные логарифмы 95% ДИ; в квадратных
скобках — ссылки на публикации, включенные в систе�
матический обзор и метаанализ, как в табл. 1; ось аб�
сцисс — lgОШ; lgОШ=1 — линия нулевого эффекта; ром�
бовидные точки — обобщенные значения lgОШ в
метаанализе (мета) с поправками на фиксированные
(модель Ментеля�Ханзеля, М�Х) и случайные эффекты
(случ). 



âíóòðåííåé ãåòåðîãåííîñòè è âû÷èñëåíèåì îáîá-

ù¸ííîãî çíà÷åíèÿ lgÎØ («ìåòà») ñ äâóìÿ ñòàòèñ-

òè÷åñêèìè ïîïðàâêàìè íà íåîäíîðîäíîñòü èñ-

ñëåäîâàíèé: 

à) ïî ìåòîäó Ìàíòåëÿ-Õåíçåëÿ â ìîäåëè ôèê-

ñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ (îáîçíà÷åíèå — «Ì-Õ»); 

á) ïðè äîïóùåíèè ñëó÷àéíîñòè ýôôåêòîâ

(îáîçíà÷åíèå — «ñëó÷.»). 

ÖÊÔ â ñõåìàõ ëå÷åíèÿ âèðóñíîãî ãåïàòèòà (îñò-

ðîãî è/èëè õðîíè÷åñêîãî òèïà Â èëè Ñ) îáåñïå÷èâàë

ñäâèã âïðàâî ïî îñè àáñöèññ îáîáù¸ííîé îöåíêè

lgÎØ (ïî ñîâîêóïíîñòè îöåíî÷íûõ ïîêàçàòåëåé,

óêàçàííûõ â òàáë. 3) è ñîñòàâëÿë 2,6 (95% ÄÈ îò 2,4

äî 2,9), ñ íåçíà÷èòåëüíûì óìåíüøåíèåì çà ñ÷åò ïî-

ïðàâêè íà ôèêñèðîâàííûé ýôôåêò ïî Ìàíòåëþ-

Õåíçåëþ — äî 2,55 (95% ÄÈ îò 2,3 äî 2,8). 

Ïðè ïåðåõîäå ê áîëåå «æ¸ñòêîé» ïîïðàâêå íà

ñëó÷àéíîñòü ýôôåêòîâ è ñ ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè

ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ èçìåíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî äî 2,57 ñ ðàñ-

øèðåíèåì äèàïàçîíà 95%ÄÈ îò 2,0 äî 3,2, îöåíêà

ãåòåðîãåííîñòè ïî χ2 ñîñòàâëÿëà 221,4, ð=0,000…,

êîýôôèöèåíò ãåòåðîãåííîñòè Í — 2,0 (95%ÄÈ îò

1,8 äî 2,3), èíäåêñ ãåòåðîãåííîñòè — I2 = 75,6%

(95% ÄÈ îò 68,4 äî 81,2%), ÷òî ïîäòâåðæäàëî î

âûñîêóþ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ.

Äëÿ ïðîâåðêè óñòîé÷èâîñòè îöåíîê ïðîâåëè

ïåðåãðóïïèðîâêó äàííûõ êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÖÊÔ ðàçäåëüíî äëÿ òàáëåòîê èëè èíú-

åêöèé. Ïðîÿâèëàñü àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ:

— ïðè îáîáù¸ííîé îöåíêå êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â òàáëåòêàõ lgÎØ ïîçèòèâ-

íûõ èñõîäîâ ÖÊÔ ñîñòàâèë 2,8 (95% ÄÈ îò 2,5 äî

3,1), ñ ïîïðàâêîé íà ôèêñèðîâàííûé ñòàòèñòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïî Ìàíòåëþ-Õàíçåëþ ÎØ=2,7

(95% ÄÈ îò 2,4 äî 3,2) è ñ ïîïðàâêîé íà ñëó÷àé-

íûé ýôôåêò — 2,8 (95% ÄÈ îò 2,0 äî 3,8), òî åñòü,

ñ íåáîëüøèì ðàñøèðåíèåì äèàïàçîíà 95% ÄÈ.

Îöåíî÷íûå ïàðàìåòðû ãåòåðîãåííîñòè ïðàêòè÷å-

ñêè íå èçìåíÿëèñü: ãåòåðîãåííîñòü ïî χ2 ñîñòàâè-

ëà 204,1, ð=0,000…, êîýôôèöèåíò ãåòåðîãåííîñòè

Í — 2,6 (95% ÄÈ îò 2,2 äî 3,0), èíäåêñ ãåòåðîãåí-

íîñòè — I2 = 84,8% (95% ÄÈ îò 79,6 äî 88,7%); —

ïðè îáîáù¸ííîé îöåíêå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ÖÊÔ â èíúåêöèÿõ lgÎØ ïîçèòèâíûõ èñõî-

äîâ ñîñòàâèë 2,45 (95% ÄÈ îò 2,0 äî 3,0), ñ ïî-

ïðàâêîé íà ôèêñèðîâàííûé ñòàòèñòè÷åñêèé

ýôôåêò ïî Ìàíòåëþ-Õàíçåëþ lgÎØ = 2,43 (95%

ÄÈ îò 2,0 äî 2,95) è ñ ïîïðàâêîé íà ñëó÷àéíûé

ýôôåêò — 2,82 (95% ÄÈ îò 2,0 äî 3,9), òî åñòü, ñ

íåáîëüøèì ðàñøèðåíèåì äèàïàçîíà 95% ÄÈ.

Ïðè ýòîì îöåíî÷íûå ïàðàìåòðû ãåòåðîãåííîñòè

èçìåíèëèñü â ñòîðîíó å¸ óìåíüøåíèÿ: îöåíêà ãå-

òåðîãåííîñòè ïî χ2 ñîñòàâèëà 54,8, ð=0,000…, êî-

ýôôèöèåíò ãåòåðîãåííîñòè Í — 1,6 (95% ÄÈ îò

1,2 äî 2,0), èíäåêñ ãåòåðîãåííîñòè — I2 = 61,7%

(95% ÄÈ îò 40,4 äî 75,1%); 

Â óñëîâèÿõ äîïóùåíèÿ ñëó÷àéíîñòè ïîçè-

òèâíûõ ýôôåêòîâ ÖÊÔ â íåçàâèñèìûõ ÐÊÈ ñ

ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè îïóáëèêîâàííûõ äàí-

íûõ, âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ïîçèòèâíûõ êëè-

íè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ ãåïàòè-

òîâ îñòàâàëàñü âûñîêîé (áîëåå ÷åì äâóêðàòíîé)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÒ èëè ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðà-

ïèåé è óñòîé÷èâîé ñ ñîõðàíåíèåì ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè (íèæíèå ïðåäåëû êîëåáàíèé

95% ÄÈ çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé lgÎØ íå äîñòè-

ãàëè çíà÷åíèé �1,0).

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìåòààíàëèçà ìîæ-

íî óòâåðæäàòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ÖÊÔ (â òàáëåòêàõ

èëè â âèäå èíúåêöèé) â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîãî è ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà ïðè îñòðûõ è õðîíè÷å-

ñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ òèïà Â è Ñ ó äåòåé è

âçðîñëûõ ïîâûøàåò øàíñû óñêîðåííîãî âûçäî-

ðîâëåíèÿ è óñòîé÷èâîé ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ

áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííû-

ìè ñõåìàìè ïðîòèâîâèðóñíîé è ñèìïòîìàòè÷åñ-

êîé òåðàïèè. 
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Ââåäåíèå
Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ËÏ) ó÷èòûâàþò-

ñÿ òðè îñíîâíûõ åãî ñâîéñòâà: áåçîïàñíîñòü, ýô-

ôåêòèâíîñòü, ñîîòíîøåíèå îæèäàåìîé ïîëüçû ê

âîçìîæíîìó ðèñêó åãî ïðèìåíåíèÿ. Ïîýòîìó ïåðå-

ìåííûå îòâåòà, âûáðàííûå äëÿ îöåíêè èçó÷àåìûõ

ýôôåêòîâ ËÏ, ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì ïîêàçàòåëåì.

Ïåðâè÷íàÿ êîíå÷íàÿ òî÷êà îòðàæàåò êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûå ýôôåêòû, à âòîðè÷íûå êîíå÷íûå òî÷êè

èçìåðÿþò äðóãèå ýôôåêòû ËÏ, êîòîðûå ìîãóò íå

èìåòü îòíîøåíèÿ ê ïåðâè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êå, íî

â öåëîì îíè ñîñòàâëÿþò òó ñîâîêóïíîñòü äàííûõ,

êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü òåðà-

ïèè. Êàê ñóáúåêòèâíûå, òàê è îáúåêòèâíûå ìåòîäû

èçìåðåíèÿ êîíå÷íûõ òî÷åê äîëæíû áûòü âàëèäè-

ðîâàíû è óäîâëåòâîðÿòü ñîîòâåòñòâóþùèì ñòàí-

äàðòàì ïî òî÷íîñòè, ïðåöèçèîííîñòè, âîñïðîèçâî-

äèìîñòè, íàä¸æíîñòè è ðåàêòèâíîñòè, òî åñòü

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èçìåíåíèÿì âî âðåìåíè. Ïðè

ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ó äåòåé

ýòî èìååò êðàéíå âàæíîå çíà÷åíèå, îñîáåííî â òåõ

ñëó÷àÿõ, êîãäà ðå÷ü èäåò î äëèòåëüíîé òåðàïèè. 

Ðåàáèëèòàöèÿ äåòåé ñ äåòñêèì öåðåáðàëüíûì

ïàðàëè÷îì (ÄÖÏ) âêëþ÷àåò êîíñåðâàòèâíîå ìåäè-

êàìåíòîçíîå è õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ôèçèîëå÷å-

íèå, ëå÷åáíóþ ôèçêóëüòóðó è ìàññàæ, êèíåçèî- è

ìåõàíîòåðàïèþ, ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêîå, ëîãî-

ïåäè÷åñêîå è äåôåêòîëîãè÷åñêîå ñîïðîâîæäåíèå,

òðóäî- è àðò-òåðàïèþ, îðòåçèðîâàíèå è ïðî÷åå. Ïðè

ÄÖÏ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ íàïðàâëåíà íà êîððåê-

öèþ òîãî èëè èíîãî ñèìïòîìà èëè îñëîæíåíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Òåðàïèÿ ñïàñòè÷íîñòè èãðàåò êëþ÷åâóþ

ðîëü â ðåàáèëèòàöèè äåòåé, ÷òî äåëàåò íåîáõîäèìûì

âñåñòîðîííþþ îöåíêó å¸ ýôôåêòèâíîñòè. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå áàçèñíîé òåðàïèè ëîêàëüíîé

ñïàñòè÷íîñòè ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðåïàðàòû áîòóëè-

íè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À (ÁÒÀ), ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ êîòîðûõ ñîñòîèò â áëîêèðîâàíèè âûñâîáîæäå-

íèÿ àöåòèëõîëèíà íà ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå.

Äàííûé îáçîð ïîñâÿù¸í íàèáîëåå øèðîêî

èñïîëüçóåìûì øêàëàì è òåñòàì, ïðèìåíÿåìûì

êàê â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, òàê è â ïðàê-

òè÷åñêîé ðàáîòå, ïîçâîëÿþùèì ñóäèòü îá ýôôåê-

Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå øêàëû è òåñòû, ïðèìåíÿåìûå â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ïðè îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ñèíäðîìà ñïàñòè÷íîñòè ïðåïàðàòàìè áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À ó äåòåé ñ äåòñêèì öåðåá-
ðàëüíûì ïàðàëè÷îì. Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ðåêîìåíäîâàííûõ ìåòîäàõ îöåíêè, ïðåäëîæåíû øêàëû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû ïðè ïðîâåäåíèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè, ïðîâåä¸í àíàëèç èõ èíôîðìàòèâíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîòîêñ, Äèñïîðò, áîòóëèíè÷åñêèé òîêñèí òèïà À, ÄÖÏ, Øêàëà îöåíêè ãëîáàëüíûõ ìîòîðíûõ ôóíêöèé,
øêàëà Ýøâîðòà, Øêàëà îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, äåòè-èíâàëèäû, ìîäèôèöèðîâàííàÿ øêàëà Òàðäüå.

The article covers basic scales and tests used in clinical trials and medical practice for the assessment of the effectiveness of treat-
ment of spasticity syndrome with preparations of botulinum toxin type A in children with cerebral palsy. The article gives the infor-
mation about the recommended methods of assessment, suggests the scales that can be used in evaluation of the effectiveness, as
well as carries out an analysis of their informativity and sensitivity.

Keywords: Dysport, Botox, botulinum toxin type A, Cerebral palsy, Gross Motor Function Classification System, Ashworth scale,
Tardieu Spasticity Scale.
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òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÁÒÀ â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ÄÖÏ ó äåòåé. 

Ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè

çäðàâîîõðàíåíèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå êîëè-

÷åñòâî èíâàëèäîâ â äåòñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò

2—3%. ×àñòîòà ÄÖÏ â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 2,5 íà

1000 æèâûõ íîâîðîæäåííûõ [1]. Ïî äàííûì îòå÷å-

ñòâåííûõ ýïèäåìèîëîãîâ, â Ðîññèè ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñëó÷àåâ ÄÖÏ ñî-

ñòàâëÿåò îò 2,2 äî 3,3 ñëó÷àåâ íà 1000, à â Ìîñêâå —

1,9 íà 1000 äåòåé. Ïî ïîñëåäíèì ñòàòèñòè÷åñêèì

äàííûì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ìîñêâå ïðîæèâàåò

áîëåå 10 000 áîëüíûõ ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà ñ äèà-

ãíîçîì ÄÖÏ, èç êîòîðûõ 4500 ñîñòàâëÿþò äåòè è

ïîäðîñòêè [2].

Äåòñêèå öåðåáðàëüíûå ïàðàëè÷è ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó êëèíè÷åñêèõ ñèíäðî-

ìîâ, îáùèì äëÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íåïðîãðåññèðó-

þùåå íàðóøåíèå äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé è ïîçû.

80% âñåõ äåòñêèõ öåðåáðàëüíûõ ïàðàëè÷åé ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ñïàñòè÷åñêèå ôîðìû, îñíîâíûì

ñèìïòîìîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêîå ïî-

âûøåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà — ñïàñòè÷íîñòü. Ñïà-

ñòè÷íîñòü ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êîìáèíèðîâàííîå

ïîðàæåíèå ïèðàìèäíûõ è ýêñòðàïèðàìèäíûõ

ñòðóêòóð âíóòðè ãîëîâíîãî èëè ñïèííîãî ìîçãà [3]. 

Ñïàñòè÷íîñòü ïðè ÄÖÏ èìååò ðÿä îñîáåííîñ-

òåé: íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ òîíè÷åñêèõ ðåôëåê-

ñîâ; ïîÿâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñèíêèíåòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïðè âûïîëíåíèè ïðîèçâîëüíûõ äâè-

æåíèé; íàðóøåíèå êîîðäèíàòîðíûõ âçàèìîäåéñò-

âèé ìûøö ñèíåðãèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ, òàê íàçû-

âàåìûé ôåíîìåí êî-êîíòðàêöèè; ïîâûøåíèå

îáùåé ðåôëåêòîðíîé âîçáóäèìîñòè (íàëè÷èå ÷åò-

êî âûðàæåííîãî ñòàðòë-ðåôëåêñà). Ñïàñòè÷íîñòü ó

äåòåé ñ ÄÖÏ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïàòîëîãè-

÷åñêîãî äâèãàòåëüíîãî ñòåðåîòèïà îò ìèíèìàëüíî-

ãî ïîâûøåíèÿ ìûøå÷íîãî òîíóñà â ðàííåì âîçðà-

ñòå äî ôîðìèðîâàíèÿ êîíòðàêòóð â ïîçäíåé

ðåçèäóàëüíîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Íà ðàííåé ñòà-

äèè áîëåçíè íàðóøåíèÿ ìûøå÷íîãî òîíóñà ïðèâî-

äÿò ê îãðàíè÷åíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñ-

òåé ïàöèåíòà, ÷òî â èòîãå âåä¸ò ê äâèãàòåëüíîìó

äåôèöèòó. Ñî âðåìåíåì ôîðìèðóþòñÿ ïàòîëîãè÷å-

ñêèå óñòàíîâêè â âåðòèêàëüíîì ïîëîæåíèè, ïðè-

âîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ êîíòðàêòóð, ïîäâûâè-

õîâ è âûâèõîâ ñóñòàâîâ. Â òî æå âðåìÿ ëå÷åíèå

ãèïåðòîíóñà íåîáõîäèìî òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè

îí ïðèâîäèò ê ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì, òàê

êàê íåðåäêî ãèïåðòîíóñ ó äåòåé ñ ÄÖÏ ìîæåò èã-

ðàòü ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü, óëó÷øàÿ, â íåêîòîðîé

ñòåïåíè, äâèãàòåëüíóþ äåÿòåëüíîñòü. 

Ëå÷åíèå íà÷èíàþò ïðè ñïàñòè÷íîñòè óìåðåí-

íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé

ñïàñòè÷íîñòè ïîêàçàíî íàçíà÷åíèå ïåðîðàëüíûõ

àíòèñïàñòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Áàçîâûìè àíòèñïàñ-

òè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè â ìèðå ïðèçíàíû áàêëî-

ôåí, òèçàíèäèí, áåíçîäèàçåïèíû è äàíòðîëåí.

Â Ðîññèè ïðåïàðàòîì âûáîðà â ïåäèàòðèè òðà-

äèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ ìèîðåëàêñàíò öåíòðàëüíîãî

äåéñòâèÿ òîëïåðèçîí. Ïðè âûðàæåííîé ñïàñòè÷-

íîñòè ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà áàê-

ëîôåí. Ïðè ýòîì ìèîðåëàêñàíòû ñèñòåìíîãî äåé-

ñòâèÿ íå îáëàäàþò èçáèðàòåëüíîñòüþ è ñíèæàþò

ìûøå÷íûé òîíóñ âñåé ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, à

íå òîëüêî ñïàñòè÷íûõ ìûøö. Óêàçàííûå â ìåæ-

äóíàðîäíûõ íàó÷íûõ îáçîðàõ ïî ëå÷åíèþ ñïàñ-

òè÷íîñòè ïðè ÄÖÏ äèàçåïàì, äàíòðîëåí è äðóãèå

ËÏ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè íå ðåêîìåíäîâà-

íû ê ïðèìåíåíèþ ó äåòåé ñ ÄÖÏ. 

Â òî æå âðåìÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì ñíèæå-

íèÿ ëîêàëüíîé ñïàñòè÷íîñòè ñ óðîâíåì äîêàçà-

òåëüíîñòè À ïðèçíàíà òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè áîòó-

ëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À. Âíóòðèìûøå÷íîå

ââåäåíèå ÁÒÀ ïîçâîëÿåò ëîêàëüíî, îáðàòèìî è

äîçî-çàâèñèìî ñíèçèòü ìûøå÷íûé òîíóñ íà ñðîê

äî 3—6 è áîëåå ìåñÿöåâ [4].

Èñòîðèÿ ïðèìåíåíèÿ áîòóëèíè÷åñêîãî
òîêñèíà òèïà À
Áîòóëèíè÷åñêèé òîêñèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ýêçîòîêñèí, ïðîäóöèðóåìûé ñïîðîîáðàçóþùèìè

àíàýðîáíûìè áàêòåðèÿìè Clostridium botulinum.

Áîòóëèíè÷åñêèé òîêñèí — ýòî ïîëèïåïòèä, ñî-

ñòîÿùèé èç ë¸ãêîé (50 êÄà) è òÿæ¸ëîé (100 êÄà)

öåïåé, ñîåäèíåííûõ äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè

è àòîìîì öèíêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî 7

ñåðîòèïîâ áîòóëîòîêñèíà (A, B, C, D, E, F, G),

ñõîæèõ ïî ïåðâè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå è ïî

ôóíêöèè. Ïîìèìî ýòîãî, áîòóëîòîêñèí ïî ñâîåé

ñòðóêòóðå ãîìîëîãè÷åí ñòîëáíÿ÷íîìó òîêñèíó.

Âñå ñåðîòèïû áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà ñâÿçûâà-

þòñÿ ñ îäíèì è òåì æå ðåöåïòîðîì, íî âîçäåéñò-

âóþò íà ðàçíûå áåëêè â ïðåäåëàõ îäíîãî ñèíàïñà.

Ðàçíûå ñåðîòèïû èìåþò ðàçíóþ ýôôåêòèâíîñòü è

ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ. Áîòóëèíè÷åñêèé

òîêñèí òèïà À ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ìîùíûì è åãî

äåéñòâèå ïðîäîëæàåòñÿ äîëüøå, ÷åì ó äðóãèõ ñå-

ðîòèïîâ. Èìåííî ñåðîòèï À øèðå âñåãî ïðèìåíÿ-

þò â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, õîòÿ ñåðîòèïû Â, Ñ è

F òàêæå èñïîëüçóþò â êëèíèêå è/èëè â ýêñïåðè-

ìåíòàõ. Ñåðîòèï À ïðèáëèçèòåëüíî â 10 ðàç òîê-

ñè÷íåå, ÷åì ñåðîòèï Ñ è ïðèìåðíî â 20 ðàç òîê-

ñè÷íåå ñåðîòèïà Â. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ

ëå÷åíèÿ ëþäåé ýôôåêò áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà

òèïà Â äëèòñÿ îêîëî 6 íåä, à ñåðîòèïà À — ïðè-

áëèçèòåëüíî 4—5 íåä. 

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà â

êà÷åñòâå ËÑ íà÷àëàñü ñ ïåðâîãî ïîäðîáíîãî îïè-

ñàíèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû áîòóëèçìà (ñìåð-

òåëüíîãî ïèùåâîãî îòðàâëåíèÿ) è ïðèíàäëåæèò

äîêòîðó Justinus Kerner èç Âþðòåìáåðãà. Íà îñíî-

âàíèè ïðîâåäåííûõ èì íàáëþäåíèé çà ïåðèîä ñ

1817 ïî 1822 ãã. îí îïèñàë ñèìïòîìû áîòóëèçìà:

íåäîìîãàíèå, ðâîòó, äèàðåþ, äèïëîïèþ, ìèäðèàç,

íåóñòîé÷èâóþ ïîõîäêó, çàòðóäí¸ííîå ãëîòàíèå, à
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â òåðìèíàëüíûõ ñòàäèÿõ — íèñõîäÿùèé ïàðàëè÷,

áåññîçíàòåëüíîå ñîñòîÿíèå, ñèëüíûå ñóäîðîãè,

îçíîá, îïèñòîòîíóñ, õîëîäíûé ïîò è ñìåðòåëüíûé

èñõîä. Ïðè ýòîì J. Kerner ïðåäïîëîæèë, ÷òî ÷ðåç-

âû÷àéíî ìàëûå äîçû «êîëáàñíîãî ÿäà» ìîãóò áûòü

ïîëåçíû â ëå÷åíèè ãèïåðêèíåçîâ [5].

Â 1897 ã. áåëüãèéñêèé ïðîôåññîð Emile van

Ermengen äîêàçàë áàêòåðèàëüíóþ ïðèðîäó áîòó-

ëèçìà. Âûäåëåííûå èì ìèêðîáû — àíàýðîáíûå

ñïîðîîáðàçóþùèå áàöèëëû — áûëè íàçâàíû

Bacillus botulinum (îò ëàò. botulus — êîëáàñà). Ïîç-

æå èõ íàçâàëè Clostridium botulinum. Â ýòî æå âðå-

ìÿ W. Kerner ñîçäàë ïåðâóþ èììóííóþ ñûâîðîòêó

äëÿ ëå÷åíèÿ áîòóëèçìà.

Âïåðâûå èññëåäîâàíèÿ áîòóëèíè÷åñêîãî òîê-

ñèíà ïî îïðåäåëåíèþ åãî ñïîñîáíîñòè îñëàáëÿòü

òîíóñ ìûøö æèâîòíûõ áûëè ïðîâåäåíû â 1973 ã.

Alan B. Scott. Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå À. Scott è

ñîàâò. ïî èñïîëüçîâàíèþ áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñè-

íà òèïà À â ëå÷åíèè êîñîãëàçèÿ áûëè îïóáëèêîâà-

íû â 1980 ã. [6]. Â 1982 ã. À. Scott èññëåäîâàë âëèÿ-

íèå áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À íà íèñòàãì,

ëèöåâîé ãåìèñïàçì, ñïàñòè÷åñêóþ êðèâîøåþ è

ñïàñòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ íîã. Ýòè ðåçóëüòàòû

ñòàëè îñíîâîé äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé

ïðèìåíåíèÿ áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà À ïî äðó-

ãèì ïîêàçàíèÿì. 

Âïåðâûå ïðåïàðàò áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà

òèïà À áûë îäîáðåí FDA äëÿ ëå÷åíèÿ êîñîãëàçèÿ,

ëèöåâîãî ãåìèñïàçìà è áëåôàðîñïàçìà â äåêàáðå

1989 ã. [7]. 

Ïåðâûì óòâåðæä¸ííûì íåâðîëîãè÷åñêèì ïî-

êàçàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÁÒÀ ñòàëà

äèñòîíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàòû áîòóëè-

íè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ: áëåôà-

ðîñïàçìà, ñïàñòè÷åñêîé êðèâîøåè, äèñôîíèè,

òèêîâ, íèñòàãìà, ëèöåâîãî ãåìèñïàçìà, ñïàñòè÷-

íîñòè, äëÿ óìåíüøåíèÿ òðåìîðà. ÁÒÀ â êà÷åñòâå

ËÑ ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåå 100 ïàòîëîãè-

÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ìûøå÷íîé

ãèïåðàêòèâíîñòüþ, ãèïåðôóíêöèåé ýêçîêðèí-

íûõ æåëåç è õðîíè÷åñêîé áîëüþ.

Ïðåïàðàòû áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À

âõîäÿò â áàçèñíóþ òåðàïèþ ëîêàëüíîé ñïàñòè÷íîñòè

ïðè ÄÖÏ â ìèðîâîé ïðàêòèêå óæå áîëåå 20 ëåò [8].

Ïðèìåíåíèå ÁÒÀ ïðè ÄÖÏ 
Â Ðîññèè ïðåïàðàòû áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñè-

íà òèïà À â ïåäèàòðèè ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ

ñ 1999 ã. 

Ïðåïàðàòû ÁÒÀ ïðè ÄÖÏ ïîêàçàíû â ñëåäóþ-

ùèõ ñëó÷àÿõ:

1) ñïàñòè÷åñêèå (ñïàñòè÷åñêàÿ äèïëåãèÿ, ãå-

ìèïàðåòè÷åñêàÿ) ôîðìû ÄÖÏ;

2) ìàêñèìóì ïðîÿâëåíèÿ ñïàñòè÷íîñòè â îä-

íîé èëè äâóõ îáëàñòÿõ (ôîêàëüíàÿ èëè ðåãèîíàð-

íàÿ ñïàñòè÷íîñòü);

3) îòñóòñòâèå ôèêñèðîâàííûõ êîíòðàêòóð

ñóñòàâîâ;

4) ñîõðàííûé èíòåëëåêò èëè íåçíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé;

5) óìåðåííàÿ ñòåïåíü ïàðåçà ìûøöû ìèøå-

íè (ñíèæåíèå ìûøå÷íîé ñèëû íå äîëæíî ïðåâû-

øàòü 3 áàëëîâ);

6) âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ôóíêöèè ñè-

íåðãèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ äëÿ îâëàäåíèÿ íîâûì

ëîêîìîòîðíûì àêòîì;

7) íàëè÷èå ôåíîìåíà ôîêàëüíîé èëè ñåã-

ìåíòàðíîé äèñòîíèè ïðè ñïàñòè÷åñêèõ ôîðìàõ

ÄÖÏ.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À ó äåòåé ñ

ÄÖÏ ÿâëÿþòñÿ: 

— àòîíè÷åñêè-àñòàòè÷åñêàÿ ôîðìà ÄÖÏ; 

— íàëè÷èå ôèêñèðîâàííûõ êîíòðàêòóð; 

— ãåíåðàëèçîâàííàÿ ñïàñòè÷íîñòü, çà èñ-

êëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ, êîãäà ïðåïàðàò ââîäèòñÿ äëÿ

óëó÷øåíèÿ óõîäà çà ïàöèåíòîì; 

— èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ìûøå÷íîãî âîëîê-

íà ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ìûøå÷íîé àê-

òèâíîñòè, íàëè÷èåì âûðàæåííîãî ôèáðîçà è àò-

ðîôèè â ìûøöå; 

— ãðóáîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ïðåïàðàòû áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À

ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ â ïåäèàòðèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ 2 ëåò, ïîñêîëüêó ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èìåííî â

ýòîì âîçðàñòå ÿâëåíèÿ ñïàñòè÷íîñòè ñòàíîâÿòñÿ

íàèáîëåå î÷åâèäíû. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ

ÁÒÀ çàâèñèò îò âîçðàñòà ðåá¸íêà (÷åì ìëàäøå ðå-

á¸íîê, òåì áîëüøå ýôôåêòèâíîñòü) è îò ââîäèìîé

äîçû (÷åì áîëüøå äîçà, òåì áîëüøå ýôôåêòèâ-

íîñòü) [9].

Â Ðîññèè äëÿ ëå÷åíèÿ ñïàñòè÷íîñòè ïðè äåò-

ñêîì öåðåáðàëüíîì ïàðàëè÷å çàðåãèñòðèðîâàíû

äâà ïðåïàðàòà ÁÒÀ: Áîòîêñ (Onabotulinumtoxin A)

è Äèñïîðò (Abobotulinumtoxin A), íåñêîëüêî îò-

ëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîåìó ñîñòàâó.

Ïî äàííûì N.W. A Eams et al. [10], óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ââåäåíèå áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À

ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ íåñêîëüêèõ îñíîâíûõ öåëåé:

ñíèæåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêè âûñîêîãî òîíóñà ìûøö;

óâåëè÷åíèÿ îáú¸ìà äâèæåíèÿ â ñóñòàâå; íîðìàëè-

çàöèè ïîëîæåíèÿ ñòîïû ïðè îïîðå. Çà ñ÷¸ò âûøå-

ïåðå÷èñëåííûõ ýôôåêòîâ äîñòèãàåòñÿ óëó÷øåíèå

ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê õîäüáû (ñêîðî-

ñòè, äëèòåëüíîñòè ïðîõîäèìîãî ðàññòîÿíèÿ,

óìåíüøåíèÿ ýíåðãîçàòðàò íà õîäüáó) ó ðåáåíêà,

êîòîðûé ñàìîñòîÿòåëüíî ïåðåäâèãàåòñÿ. Ïîâû-

øåíèå ðàñòÿæåíèÿ ðàññëàáëåííîé ìûøöû îáåñ-

ïå÷èâàåò å¸ ðîñò â ïðîäîëüíîì íàïðàâëåíèè è

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âåðîÿòíîñòè îáðàçîâàíèÿ

è/èëè óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ôèêñèðîâàí-

íîé êîíòðàêòóðû â ñóñòàâå.

Ëå÷åíèå ñïàñòè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ öåëåíàïðàâ-

ëåííûì è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ òàêè-
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ìè êëèíè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, êàê âëèÿíèå íà

ôóíêöèè è ñòåïåíü òÿæåñòè äëÿ êàæäîãî ðåáåíêà

[11]. Îñíîâíûìè öåëÿìè ëå÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìàê-

ñèìèçàöèÿ àêòèâíîñòè, îáëåã÷åíèå óõîäà è ïðå-

äîòâðàùåíèå âòîðè÷íûõ ñèìïòîìîâ, òàêèõ êàê

áîëü, ïîäâûâèõ è êîíòðàêòóðà. 

Íà îñíîâàíèè îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèé è êëèíè÷åñêîãî îïûòà ýêñïåðòíûìè

îðãàíèçàöèÿìè â ìèðå, â òîì ÷èñëå Àìåðèêàíñêîé

àêàäåìèåé íåâðîëîãèè, ôîíäà We Move è Ñîâìå-

ñòíûõ ìåæäóíàðîäíûõ çàêëþ÷åíèé (International

Consensus Statements) ïî ëå÷åíèþ äåòåé è âçðîñ-

ëûõ ñ íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè áûëî ðàç-

ðàáîòàíî ðóêîâîäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ñïàñòè÷íîñòè.

Â ëå÷åáíîì ïðîòîêîëå è ðóêîâîäñòâå, âûïóùåí-

íîì îðãàíèçàöèåé We Move (öåðåáðàëüíûé ïàðà-

ëè÷), ðåêîìåíäóþòñÿ äîçû ÁÒÀ íà ìûøöó ïðè

ìàêñèìàëüíîé îáùåé äîçå 16 ÅÄ/êã ìàññû èëè 400

ÅÄ. Â ðåöåíçèè Àìåðèêàíñêîé àêàäåìèè íåâðîëî-

ãèè ñäåëàíî íàó÷íî îáîñíîâàííîå çàêëþ÷åíèå î

òîì, ÷òî áîòóëèíè÷åñêèé òîêñèí òèïà À ñëåäóåò

èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî è â öåëîì

áåçîïàñíîãî (óðîâåíü À) ìåòîäà ëå÷åíèÿ ëîêàëèçî-

âàííîé/ñåãìåíòàðíîé ñïàñòè÷íîñòè âåðõíèõ è íè-

æíèõ êîíå÷íîñòåé ó äåòåé ñ ÄÖÏ, òðåáóþùèõ ëå-

÷åíèÿ, ïðè ýòîì äèàïàçîí ïðèìåíÿåìûõ äîç

ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 30 ÅÄ/êã äëÿ ðàçëè÷íûõ ìûøö

âåðõíèõ è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé [7]. 

Ïî äàííûì F. Heinen et al., â Ñîâìåñòíîì Åâ-

ðîïåéñêîì çàêëþ÷åíèè äëÿ ïðåïàðàòîâ áîòóëè-

íè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À óêàçàí äèàïàçîí îò 1 äî

20 ÅÄ/êã ïðè ìàêñèìàëüíîé äîçå 50 ÅÄ â îäíó çî-

íó èíúåêöèè è îáùåé ìàêñèìàëüíîé äîçå 400 ÅÄ

[12]. Êîìèññèÿ ïî áîëåçíÿì âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé

ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ â ðàìêàõ Ñîâìåñòíîãî ìåæ-

äóíàðîäíîãî çàêëþ÷åíèÿ ðåêîìåíäîâàëà äèàïà-

çîí äîç äëÿ ïðåïàðàòà Áîòîêñ îò 0,5 äî 3 ÅÄ/êã äëÿ

ðàçíûõ ìûøö âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé, ïðè îáùåé

äîçå 16 ÅÄ/êã ìàññû èëè 400 ÅÄ íà îäèí ñåàíñ.

Êîìèññèÿ ïî áîëåçíÿì íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ó äå-

òåé è ïîäðîñòêîâ â ýêñïåðòíîì ìíåíèè óêàçàëà

äèàïàçîí îáùåé äîçû îò 16 äî 20 ÅÄ/êã äëÿ ïàöè-

åíòîâ, ïî Êëàññèôèêàöèè îáùåé ìîòîðèêè

(GMFCS), îòíîñÿùèõñÿ ê I—IV óðîâíþ, è äëÿ ïà-

öèåíòîâ V óðîâíÿ ïî GMFCS — îò 12 äî 16 ÅÄ/êã.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÁÒÀ îñ-

íîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêîì íåâðîëîãè÷åñêîì

îñìîòðå áîëüíîãî, âèäåîäîêóìåíòèðîâàíèè, ïðè-

ìåíåíèè áàëëüíîé îöåíêè ïî ðàçëè÷íûì øêàëàì

è òåñòàì. Íåýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ìîæåò áûòü

ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé. Ïåðâè÷íàÿ íåýôôåêòèâ-

íîñòü ÷àùå âñåãî ñâÿçàíà ñ íåïðàâèëüíûì âûáî-

ðîì áîëüíîãî. Äðóãèìè òåõíè÷åñêèìè ïðè÷èíà-

ìè íåýôôåêòèâíîñòè ìîãóò ñòàòü íåïðàâèëüíûé

âûáîð ìûøö-ìèøåíåé è íåàäåêâàòíàÿ äîçà ïðå-

ïàðàòà áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà. Âòîðè÷íàÿ íå-

ýôôåêòèâíîñòü ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ âûðàáîòêîé

àíòèòåë ê áîòóëèíè÷åñêîìó òîêñèíó òèïà À. Ýòî

ÿâëåíèå íå÷àñòîå è íàáëþäàåòñÿ âñåãî â 2-5% ñëó-

÷àåâ. È ïåðâè÷íàÿ, è âòîðè÷íàÿ íåýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü òàêæå ñâÿçàíà ñî

ñíèæåíèåì ñèëû òîêñèíà ïðè íàðóøåíèè óñëî-

âèé õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà. 

Îñíîâíûå øêàëû, ïðèìåíÿåìûå â
îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÄÖÏ
Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ ðàç-

ëè÷íûå øêàëû, òåñòû è êëàññèôèêàöèè, ïðèìå-

íÿåìûå äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ìîòîðíîãî äåôèöèòà,

÷òî íåîáõîäèìî êàê äëÿ äèíàìè÷åñêîé îöåíêè

ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî, òàê è äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè òåðàïèè. Îäíîé èç øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ

ïðè ÄÖÏ ôóíêöèîíàëüíûõ êëàññèôèêàöèé ÿâëÿ-

åòñÿ «Ñèñòåìà êëàññèôèêàöèè ãëîáàëüíûõ ìî-

òîðíûõ ôóíêöèé» (Gross Motor Function

Classification System, GMFCS) è äîïîëíÿþùàÿ åå

«Øêàëà îöåíêè ãëîáàëüíûõ ìîòîðíûõ ôóíêöèé»

(Gross Motor Function Measurement System-88 è

Gross Motor Function Measurement System-66,

GMFMS-88 è GMFMS-66) [13]. GMFCS ó÷èòû-

âàåò ñòåïåíü ìîòîðíîãî äåôèöèòà, ñîîòíåñåííóþ

ñ âîçðàñòîì ðåáåíêà. Øêàëà âêëþ÷àåò 5-óðîâíå-

âóþ îöåíêó äâèãàòåëüíîãî ðàçâèòèÿ áîëüíîãî, îñ-

íîâàííóþ íà îöåíêå ñàìîñòîÿòåëüíûõ äâèæåíèé

ñ àêöåíòîì íà ôóíêöèþ âî âðåìÿ ñèäåíèÿ, ñòîÿ-

íèÿ è õîäüáû, ïðè ýòîì ó÷èòûâàÿ, ÷òî ó äåòåé äâè-

ãàòåëüíûå âîçìîæíîñòè è òðåáîâàíèÿ ê íèì äèíà-

ìè÷åñêè èçìåíÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì. Øêàëû

GMFMS-66 è GMFMS-88 ïîçâîëÿþò ñîïîñòàâèòü

îöåíêó äâèãàòåëüíîãî íàâûêà ðåáåíêà ñ âîçðàñò-

íîé íîðìîé äåòåé ñ ÄÖÏ, à íå çäîðîâîé ãðóïïû.

Ýòî äà¸ò âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü êîëè÷åñòâåííóþ

îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, ñîïîñòàâëÿòü äàííûå

ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé, ÷òî íåñîìíåííî ïîâûøà-

åò êëèíè÷åñêîå è ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå

GMFCS [14].

Â òî æå âðåìÿ íåðåäêî íåîáõîäèìà îöåíêà îò-

äåëüíûõ ôóíêöèé, íàïðèìåð òîëüêî ìîòîðèêè âåðõ-

íèõ êîíå÷íîñòåé äëÿ êîíòðîëÿ ñîöèàëüíîé àäàïòà-

öèè è ñàìîîáñëóæèâàíèÿ [15]. Äëÿ ýòèõ öåëåé

ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëèçèðîâàííûå øêàëû, â òîì

÷èñëå èñïîëüçóþòñÿ: «Ñèñòåìà êëàññèôèêàöèè ìà-

íóàëüíûõ íàâûêîâ» (Manual Ability Classification

System, MACS); «Øêàëà îöåíêè âñïîìîãàòåëüíîé

ôóíêöèè ðóêè» (Assisting Hand Assessment, AHA);

«Øêàëà îöåíêè êà÷åñòâà íàâûêîâ âåðõíåé êîíå÷íî-

ñòè» (Quality of Upper Extremity Skills Test, QUEST);

«Øêàëà îöåíêè ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ Peabody II»,

ïîäðàçäåë «Îöåíêà òîíêîé ìîòîðèêè» (Peabody

Developmental Motor Scale II); «Ïåäèàòðè÷åñêàÿ

øêàëà îãðàíè÷åíèÿ ôóíêöèè» (Pediatric Evaluation

of Disability Inventory, PEDI). Îäíàêî ýòè øêàëû çà-

÷àñòóþ íå àäàïòèðîâàíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÄÖÏ, íå-

êîòîðûå èç íèõ òðåáóþò ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâà-

íèÿ ëèáî êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì, îáó÷åíèÿ è

ëèöåíçèðîâàíèÿ. Íàèáîëåå óäîáíû è ïðîñòû øêà-
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ëû, îñíîâàííûå íà îöåíêå èãðîâûõ ôóíêöèé ðåá¸í-

êà èëè äåìîíñòðàöèè èì ïîâñåäíåâíûõ áûòîâûõ íà-

âûêîâ. Ñðåäè íèõ øêàëà Manual Ability Classification

System MACS, àäàïòèðîâàííàÿ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ

ÄÖÏ â âîçðàñòå îò 4 äî 18 ëåò [16]. Ýòà øêàëà ïîçâî-

ëÿåò îöåíèâàòü ôóíêöèîíèðîâàíèå ðóê ó äåòåé ñ

ðàçíûìè ôîðìàìè ÄÖÏ â ïîâñåäíåâíîé æèçíè [17]. 

Ïðè îöåíêå ñïàñòè÷íîñòè òàêæå èñïîëüçóþò

ðÿä ñïåöèàëüíûõ øêàë. Îäíîé èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ ÿâëÿåòñÿ øêàëà Ýøâîðòà

(Ashworth scale). Êðîìå òîãî, øèðîêî ïðèìåíÿþò

ìîäèôèöèðîâàííóþ øêàëó Òàðäüå, îïðîñíèê ïî

îöåíêå ñòåïåíè íåòðóäîñïîñîáíîñòè äåòåé èíâà-

ëèäîâ (PEDI), îáú¸ì äâèæåíèÿ (ÎÄ), ïîêàçàòåëü

îáùåé ìîòîðèêè (GMFM), êèíåòè÷åñêèé àíàëèç

çàïÿñòüÿ ïðè óêàçàíèè íà îáúåêò (ÊÀÒ), êàíàä-

ñêóþ øêàëó ïðîèçâîäèòåëüíîñòè òðóäà (ÑÎÐÌ),

øêàëó òîíóñà àääóêòîðîâ, óãîë ðàçâåäåíèÿ íè-

æíèõ êîíå÷íîñòåé è ò.ä. 

Â ìèðîâîé ïðàêòèêå ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñ-

òè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ áîòó-

ëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À ó äåòåé ñ ÄÖÏ

èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå øêàëû ñ ó÷¸òîì ïîñòàâ-

ëåííûõ öåëåé è çàäà÷ èññëåäîâàíèé. 

Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç îïóáëèêîâàííûõ ñ

1994 ã. ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî

ïðåïàðàòó Áîòîêñ äëÿ ëå÷åíèÿ ñïàñòè÷íîñòè ó äåòåé

ïðè ÄÖÏ ïîêàçàë, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëè âûáðà-

íû ðàçëè÷íûå ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå êîíå÷íûå

òî÷êè äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè, à, ñëåäîâàòåëü-

íî, è ðàçëè÷íûå îöåíî÷íûå øêàëû. Òàê, äëÿ îöåí-

êè ñïàñòè÷íîñòè âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé íàèáîëåå ÷à-

ñòî èñïîëüçîâàëñÿ òåñò îöåíêè êà÷åñòâà

äâèãàòåëüíûõ íàâûêîâ, îñóùåñòâëÿåìûõ âåðõíèìè

êîíå÷íîñòÿìè (QUEST), à ïðè îöåíêå ñïàñòè÷íîñ-

òè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé — îöåíî÷íàÿ øêàëà âðà÷à

(ÎØÂ). Äðóãèå ñïîñîáû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

âêëþ÷àëè øêàëó Ýøâîðòà (AS èëè MAS), ìîäèôè-

öèðîâàííóþ øêàëó Òàðäüå, îïðîñíèê ïî îöåíêå

ñòåïåíè íåòðóäîñïîñîáíîñòè äåòåé-èíâàëèäîâ

(PEDI), îáú¸ì äâèæåíèÿ (ÎÄ), ïîêàçàòåëü îáùåé

ìîòîðèêè (GMFM), êèíåòè÷åñêèé àíàëèç çàïÿñòüÿ

ïðè óêàçàíèè íà îáúåêò (ÊÀÒ), êàíàäñêóþ øêàëó

ïðîèçâîäèòåëüíîñòè òðóäà (ÑÎÐÌ) è äðóãèå.

Ïðè ýòîì â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíêà

ïðîâîäèëàñü ëèáî â ñðàâíåíèè ñ ýðãîòåðàïèåé,

ëèáî êàê äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ê ýðãîòåðàïèè.

Â áîëüøåé ÷àñòè ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïîëó-

÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû

óëó÷øåíèÿ ïî âûáðàííûì ïåðâè÷íûì ïîêàçàòå-

ëÿì ýôôåêòèâíîñòè [18]. 

Â èññëåäîâàíèè K. Lowe è ñîàâò. (ïðè ñðàâíå-

íèè ýôôåêòèâíîñòè) ïðåïàðàòà Áîòîêñ óëó÷øå-

íèÿ îòìå÷àëèñü â ãðóïïå ñîâìåñòíîãî ïðèìåíå-

íèÿ åãî è ýðãîòåðàïèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ýðãîòåðàïèåé â êîíòðîëüíûõ òî÷êàõ ïî ðåçóëüòà-

òàì òåñòà QUEST ÷åðåç 1 è 3 ìåñ, íî îòñóòñòâîâà-

ëè ÷åðåç 6 ìåñ. Â òî æå âðåìÿ ïî ðåçóëüòàòàì äðó-

ãèõ øêàë, â òîì ÷èñëå è ïî øêàëå Ýøâîðòà, áûëè

îòìå÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå óëó÷øåíèÿ âî

âñåõ âðåìåííûõ òî÷êàõ [19].

Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì L. A. Speth et al.

[20], ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëàñü

øêàëà Ýøâîðòà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû

ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Áîòîêñ è ýð-

ãîòåðàïèè îòëè÷àëèñü íåçíà÷èòåëüíî ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òîëüêî ýðãîòåðàïèè, áûëè

îòìå÷åíû êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå óëó÷øåíèÿ àê-

òèâíîé òûëüíîé ôëåêñèè çàïÿñòüÿ íà 2-é íåäåëå è

ñíèæåíèå òîíóñà çàïÿñòüÿ. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëü-

òàòîâ ëå÷åíèÿ ñïàñòè÷íîñòè âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé

ïðåïàðàòîì Áîòîêñ è ïëàöåáî áûëî îòìå÷åíî óëó÷-

øåíèå ñòåïåíè ðàçãèáàíèÿ ëîêòÿ è áîëüøîãî ïàëü-

öà, ñíèæåíèå òîíóñà ìûøö â îáëàñòè çàïÿñòüÿ è

ëîêòÿ. Â èññëåäîâàíèè A.  Kawamura et al., ïîñâÿ-

ù¸ííîì ñðàâíåíèþ ýôôåêòèâíîñòè âûñîêèõ è

íèçêèõ äîç ïðåïàðàòà Áîòîêñ, ïåðâè÷íûì êðèòå-

ðèåì ýôôåêòèâíîñòè áûëà îöåíêà ïî øêàëå

QUEST ÷åðåç 3 ìåñ, ïðè ýòîì çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó äâóìÿ äîçàìè ïî èõ âîçäåéñòâèþ íà ôóíê-

öèþ âåðõíåé êîíå÷íîñòè â òå÷åíèå 3 ìåñ íå áûëè

ïîëó÷åíû [21].

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÁÒÀ â

íåêîòîðûõ èç ðàííèõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëàñü

Physician's Rating Scale (âðà÷åáíàÿ ðåéòèíãîâàÿ

øêàëà), ïðåäëîæåííàÿ L. A. Koman et al., â îñíîâå

êîòîðîé ëåæèò ïðîñòàÿ îöåíêà ïîõîäêè [22]. Ïîçä-

íåå, â 1998 ã., H. G. Read et al. ïðåäëîæèëè íîâóþ

ìîäèôèêàöèþ ýòîé îöåíêè — øêàëó Edinburgh

Visual Gait Analysis Interval Testing (GAIT) [23]. 

Â ïîñëåäóþùåì äëÿ îöåíêè îáùåé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ñòàëè èñïîëüçîâàòü îáùóþ øêàëó äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè GMFM, èñïîëüçóÿ å¸ â êà÷åñò-

âå êðèòåðèÿ îáùåé îöåíêè äëÿ äåòåé ñ ÄÖÏ. Â íå-

ñêîëüêèõ èññëåäîâàíèÿõ — O. J. Flett et al. [24],

ïðåèìóùåñòâà èíúåêöèé ÁÒÀ îöåíèâàëèñü ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè Ïåäèàòðè÷åñêîé øêàëû îãðàíè÷åíèÿ

ôóíêöèè (Paediatric Evaluation of Disability Inventory,

PEDI). Ýòà øêàëà áûëà ïðåäëîæåíà N. W. Haley et al.

â 1992 ã. â Áîñòîíå (ÑØÀ) [25]. PEDI ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ñòàíäàðòèçèðîâàííûé òåñò, ðàçðàáîòàííûé

äëÿ èäåíòèôèêàöèè è îïèñàíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ

íàðóøåíèé ó äåòåé, è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷å-

ñòâå èòîãîâîãî èçìåðåíèÿ äëÿ îöåíêè ðàçëè÷íûõ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ïðîãðàìì.

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé N. W. Eams et al. [26]

â êà÷åñòâå îñíîâíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èñ-

ïîëüçîâàëè èçìåíåíèå äèíàìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþ-

ùåé èêðîíîæíîãî ñîêðàùåíèÿ íà 4-é íåä ïîñëå

èíúåêöèè. Â äàëüíåéøåì äëÿ êîíòðîëÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè äåéñòâèÿ èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 8

è 16 íåä. Äèàïàçîí ïàññèâíîãî äâèæåíèÿ â ãîëåíî-

ñòîïíîì ñóñòàâå, îöåíèâàëñÿ ÷åðåç 4, 8 è 16 íåä,

ïîìèìî ýòîãî ïðèìåíÿëàñü îöåíêà ïî øêàëå

GMFM. Ïðè ýòîì èçìåðåíèÿ äèíàìè÷åñêîé ñî-
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ñòàâëÿþùåé èêðîíîæíîãî ñîêðàùåíèÿ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ 3-D àíàëèçà ïîõîäêè. Â òî æå âðåìÿ

ïðèìåíåíèå 3-D àíàëèçà ïîõîäêè, íå âñåãäà âîç-

ìîæíî, ïîýòîìó áûëà ïðåäëîæåíà ñïåöèàëüíàÿ

ñèñòåìà èçìåðåíèÿ, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè

ãèáêèõ ýëåêòðîãîíèîìåòðîâ. 

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ êîìïà-

íèåé Èïñåí ïî èçó÷åíèþ äèàïàçîíà äîç ïðåïàðàòà

Äèñïîðò ó ïàöèåíòîâ ñ äèíàìè÷åñêîé êîíñêîé ñòî-

ïîé, ñâÿçàííîé ñ öåðåáðàëüíûì ïàðàëè÷îì, îöåí-

êà ýôôåêòèâíîñòè, ïî äàííûì A. A. Richardson et

al., ïðîâîäèëàñü ïî ñòåïåíè óëó÷øåíèÿ êîíòàêòà

ñòîïû ñ ïîâåðõíîñòüþ, ïî ôóíêöèîíàëüíîé îöåíêå

ïîõîäêè, à òàêæå ñ ïîìîùüþ Øêàëû áîëüøèõ ìî-

òîðíûõ ôóíêöèé (GMFM) [27].

Â äðóãèõ àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ â êà÷åñò-

âå êðèòåðèÿ ýôôåêòèâíîñòè áûëà âûáðàíà îöåíêà

èçìåíåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî êîìïîíåíòà èêðîíîæ-

íîãî ñîêðàùåíèÿ, â òîì ÷èñëå ïî ïîêàçàòåëþ ìå-

äèàíû ìàêñèìàëüíîãî ïàññèâíîãî òûëüíîãî ñãè-

áàíèÿ â ãîëåíîñòîïíîì ñóñòàâå (MPAD).

Â èññëåäîâàíèè ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà

Äèñïîðò, ïðîâåä¸ííîì Baker et al â 2002 ã., îöåíè-

âàëè ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü òð¸õ äîç áîòó-

ëèíè÷åñêîãî òîêñèíà (Dysport®) ó 125 áîëüíûõ äå-

òåé (ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 5,2 ãîäà, 54% èç

êîòîðûõ — ìàëü÷èêè) ñ äèíàìè÷åñêèì ýêâèíóñîì

è ñïàñòè÷íîñòüþ ïðè õîäüáå. Ó÷àñòíèêè áûëè ðàí-

äîìèçèðîâàíû íà ãðóïïû, ïîëó÷àâøèå Äèñïîðò

(10, 20 èëè 30 ÅÄ/êã) èëè ïëàöåáî â èêðîíîæíûå

ìûøöû îáåèõ íîã. Îñíîâíûì êðèòåðèåì ýôôåê-

òèâíîñòè áûëà äëèíà ìûøöû, âû÷èñëÿåìàÿ íà îñ-

íîâå ýëåêòðîãîíîìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé è èçìå-

íåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî êîìïîíåíòà — ñîêðàùåíèå

èêðîíîæíîé ìûøöû ÷åðåç 4 íåäåëè. Âñå ãðóïïû

ëå÷åíèÿ ïîêàçàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå äèíàìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïëàöåáî ÷åðåç 4 íåäåëè ïîñëå èíúåêöèè [28]. 

Â ïðîñïåêòèâíîì, ðàíäîìèçèðîâàííîì äâîé-

íîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-

íèè, ïðîâåä¸ííîì Moore et al., ñ öåëüþ îöåíêè

ìíîãîêðàòíûõ öèêëîâ ëå÷åíèÿ Äèñïîðòîì ïðè ñïà-

ñòè÷íîñòè íèæíåé êîíå÷íîñòè, ïàöèåíòû ïîëó÷àëè

íà÷àëüíóþ äîçó 15 ÅÄ/êã, ëèáî ïëàöåáî ñ ïîâûøå-

íèåì äîçû ÷åðåç êàæäûå 3 ìåñ äî 30 ÅÄ/êã ñ ïðîâå-

äåíèåì äî 8 öèêëîâ ëå÷åíèÿ ïðè íàëè÷èè ïîêàçà-

íèé. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü ïî «Øêàëå

îöåíêè èíâàëèäíîñòè ó äåòåé» è ïî «Ïîêàçàòåëþ

ìåäèàíû ìàêñèìàëüíîãî ïàññèâíîãî òûëüíîãî ñãè-

áàíèÿ â ãîëåíîñòîïíîì ñóñòàâå (MPAD)» [29].

Â îäíîì èç íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäè-

ìûõ ãðóïïîé êîìïàíèé Èïñåí â 2015 ã. ïî èçó÷å-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

Äèñïîðòà, â òîì ÷èñëå ó äåòåé ñ äâóñòîðîííåé ñïà-

ñòè÷íîñòüþ ïðèâîäÿùèõ ìûøö íà ôîíå ÄÖÏ, èñ-

ïîëüçîâàëàñü îöåíêà ïî øêàëå MAS (Modified

Ashworth Scale, ìîäèôèöèðîâàííàÿ øêàëà Ýøâîð-

òà) è øêàëà Physician Global Assessment (PGA) [30].

Åù¸ îäíà èç øêàë, èñïîëüçóåìàÿ â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå ó äåòåé ñ ÄÖÏ — GAS

(øêàëà îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ), ïîçâîëÿåò

îöåíèâàòü ñòåïåíü äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè

â ðåàáèëèòàöèè. Â òî æå âðåìÿ, ïî äàííûì D.

Steenbeek et al., ïðè àíàëèçå ñïåöèôè÷íîñòè è ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ýòîé øêàëû áûë ñäåëàí âûâîä î òîì,

÷òî îíà îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

èçìåíåíèÿì â õîäå òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ÄÖÏ. Ïðè

ýòîì ýòèõ äàííûõ íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïîëíîé îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðè àíàëèçå ðåàáèëèòàöè-

îííûõ ìåðîïðèÿòèé ó äåòåé ñ ÄÖÏ [31]. 

Ìíîãèå øêàëû è òåñòû èìåþò ðÿä ñëîæíîñ-

òåé è íåäîñòàòêîâ, òàê, íåñìîòðÿ íà ïðîñòîòó

îöåíêè ñïàñòè÷íîñòè ïî øêàëå Ashworth, â äàí-

íîé ìåòîäèêå ïðèñóòñòâóåò îïðåäåë¸ííûé ñóáú-

åêòèâèçì ïîëó÷àåìûõ äàííûõ, ÷òî âëå÷¸ò çà ñî-

áîé íåïîëíîå ñîâïàäåíèå áàëëîâ ïðè

òåñòèðîâàíèè ðàçíûìè ñïåöèàëèñòàìè [32]. Òàê,

ñîãëàñíî èññëåäîâàíèþ Akmer Mutlu et al., ïðè

èçó÷åíèè âàëèäíîñòè ïðèìåíåíèÿ øêàëû Ýø-

âîðòà (AS) è ìîäèôèöèðîâàííîé øêàëû Ýøâîð-

òà (MAS) ó 38 äåòåé ñî ñïàñòè÷åñêîé äèïëåãèåé

ïðè ÄÖÏ [33] ïîêàçàíî, ÷òî íàä¸æíîñòü AS è

MAS âàðüèðîâàëàñü îò óìåðåííîé äî õîðîøåé.

Áûë èñïîëüçîâàí âíóòðèãðóïïîâîé êîýôôèöè-

åíò êîððåëÿöèè (ICC) äëÿ îöåíêè âíóòðè- è ìå-

æýêñïåðòíîé íàä¸æíîñòè ðåéòèíãîâûõ îöåíîê

AS è MAS. Çíà÷åíèÿ ICC áûëè ìåæäó 0,31 è 0,82

äëÿ AS è ìåæäó 0,36 è 0,83 äëÿ MAS. Â çàêëþ÷å-

íèè èññëåäîâàíèÿ óêàçàíî, ÷òî äàííûå ìåòîäè-

êè íå ñîâåðøåííû, ïîýòîìó ê èíòåðïðåòàöèè ðå-

çóëüòàòîâ ñëåäóåò ïîäõîäèòü ñ îñòîðîæíîñòüþ. 

Â Ðîññèè îäíîé èç øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ

øêàë ïðèçíàíà øêàëà Òàðäüå, îñíîâàííàÿ íà èç-

ìåðåíèè äèíàìè÷åñêîãî óãëà â ñóñòàâå, ÷òî ìîæåò

áûòü ïðèìåíåíî ê áîëüøèíñòâó ñóñòàâîâ è èñ-

ïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè

ñïàñòè÷íîñòè [34]. Äëÿ èçìåðåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî

êîìïîíåíòà ïðîèçâîäÿò äâèæåíèå â ñóñòàâå òàê

áûñòðî, êàê òîëüêî âîçìîæíî íà ïðîòÿæåíèè ïîë-

íîãî äèàïàçîíà äâèæåíèÿ. Óãîë â ñóñòàâå, ïðè êî-

òîðîì ïðîèñõîäèò ïåðâîå «ñõâàòûâàíèå» ìûøöû

(êîãäà âûçûâàåòñÿ ðåôëåêñ íà ðàñòÿæåíèå), îïðå-

äåëÿåòñÿ êàê AV1. Óãîë ïîëíîãî ïàññèâíîãî äâè-

æåíèÿ â ñóñòàâå îïðåäåëÿåòñÿ êàê AV2. Ðàçíèöà

ìåæäó óãëàìè AV2 è AV1 îòðàæàåò ïîòåíöèàë äâè-

æåíèÿ, âîçìîæíûé äëÿ ðåá¸íêà. Èçìåðåíèå ïî

øêàëå Òàðäüå èìååò îãðîìíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå â îöåíêå ñïàñòè÷íîñòè, òàê êàê ïîìîãàåò

äèôôåðåíöèðîâàòü ñïàñòè÷íîñòü è êîíòðàêòóðó;

êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü ñòåïåíü ñïàñòè÷íîñòè;

âûáèðàòü òå ìûøöû, êîòîðûå ìîãóò îòâåòèòü íà

ëå÷åíèå ñïàñòè÷íîñòè; ìîíèòîðèðîâàòü ñîñòîÿ-

íèå ìûøöû ïðè ëå÷åíèè ñïàñòè÷íîñòè [35].

Äðóãèå øêàëû, ðåêîìåíäîâàííûå ê èñïîëüçî-

âàíèþ â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðè ëå÷åíèè è

ðåàáèëèòàöèè äåòåé ñ ÄÖÏ âêëþ÷àþò: øêàëó òî-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



Èññëåäîâàíèå Øêàëà Èñõîäíàÿ âåëè÷èíà Âåëè÷èíà ýôôåêòà è SD Effect size 
(��SD) *

[37] GMFM ÁÒÀ 66,5 (SD=23,8) ÁÒÀ 6, 8 (SD=6,0) 0,23

ïëàöåáî 69,1 (SD=25,1) ïëàöåáî 8,2 (SD=6,3)

PEDI scaled score, Self-Care, Functional ÁÒÀ 57,2 (SD=11,0) ÁÒÀ 10,1 (SD=6,9) 0,38

ïëàöåáî 55,1 (SD=10,6) ïëàöåáî 12,6 (SD=6,3)

Mobility, Functional ÁÒÀ 56,0 (SD=15,9) ÁÒÀ 8,9 (SD=5,5) 0,13

ïëàöåáî 55,2 (SD=15,4) ïëàöåáî 9,6 (SD=5,2)

[38] MAS ÁÒÀ 3,133 (SD=0,7) ÁÒÀ 1,6 (SD=0,57)

Áåç òåðàïèè 3 Áåç òåðàïèè 2,73 1,95

(SD=0,53) (SD=0,59)

[28] Èçìåíåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ÁÒÀ 3,4 (SD=1,7) ÁÒÀ 1,6 (SD=1,4) 1,02

ñîêðàùåíèå èêðîíîæíîé ìûøöû Ïëàöåáî 3,4 (SD=1,9) Ïëàöåáî 3,3 (SD=1,9)

(ýëåêòðîãîíîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ) 

GMFM (îáùàÿ îöåíêà íà 4-é íåä) ÁÒÀ 73 (SD=19) ÁÒÀ 76 (SD=19) 0,17

Ïëàöåáî 70 (SD=17) Ïëàöåáî 73 (SD=16)

GMFM (öåëåâàÿ îáùàÿ îöåíêà íà 4-é íåä) ÁÒÀ 52 (SD=29) ÁÒÀ 57 (SD=29) 0,29

Ïëàöåáî 45 (SD=26) Ïëàöåáî 49 (SD=27) 

[39] QEK (EMG) ÁÒÀ 9,92 (SD=10,63) ÁÒÀ 4,8 (SD=14) 0,14

Ïëàöåáî 11,20 (SD=9,06) Ïëàöåáî 3,2 (SD=8,2)

Ashworth scale ÁÒÀ 2,50 (SD=64,9) ÁÒÀ 5 (SD=3) 2,11

Ïëàöåáî 3,0 (SD=82,5) Ïëàöåáî 0 (SD=1,5)

[40] Èçìåíåíèÿ êèíåìàòè÷åñêèõ ÁÒÀ 26,95 (SD=16,53) ÁÒÀ 20,87 (SD=11,20) 0,26

è êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (êîíå÷íûé óãîë Ïëàöåáî 19,54 (SD=15,97) Ïëàöåáî 17,2 (SD=13,20)

ñãèáàíèÿ â êîëåííîì ñóñòàâå)

Ìàêñèìàëüíûé ìîìåíò ðàçãèáàíèÿ êîëåíà ÁÒÀ 0,13 (SD=0,05) ÁÒÀ 0,18 (SD=0,14) 0,16

Ïëàöåáî 0,20 (SD=0,11) Ïëàöåáî 0,20 (SD=0,11)

[41] MAS ÁÒÀ 2,14 (SD=0,93) ÁÒÀ 1,02 (SD=0,18) 1,47

Ïëàöåáî 2,31 (SD=1,07) Ïëàöåáî 1,97 (SD=0,62)

GMFM ÁÒÀ 64,5 (SD=9,76) ÁÒÀ 72,7 (SD=10,17) 0,61

Ïëàöåáî 63,2 (SD=11,45) Ïëàöåáî 66,1 (SD=11,35)

[42] COPM (îöåíêà ïðîèçâîäèòåëüíîñòè) ÁÒÀ 3,1 (SD=1,3) ÁÒÀ 2,3 (SD=1,5) 0,81

Ïëàöåáî 3,2 (SD=0,7) Ïëàöåáî 1,2 (SD=1,2)

GAS ÁÒÀ 2,3 (SD=1,5) ÁÒÀ 42,3 (SD=13,7) 0,78

Ïëàöåáî 1,2 (SD=1,2) Ïëàöåáî 32,9 (SD=10,3)

Примечание. Вычисления проводились по следующим формулам  d = M1 – M2 / σpooled, где σpooled= �[(σ1
2+σ2

2)/2]

Оценка величины эффекта при применении препаратов БТА у детей с ДЦП, по результатам клинических иссле�

дований

íóñà àääóêòîðîâ (øêàëà îöåíêè òîíóñà ïðèâîäÿ-

ùèõ ìûøö; hamstring-òåñò, êîòîðûé ïîçâîëÿåò

êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëèòü îáú¸ì ïàññèâíîãî ðàç-

ãèáàíèÿ â êîëåííîì ñóñòàâå, çàâèñÿùèé îò ìû-

øå÷íîãî òîíóñà çàäíåé ãðóïïû ìûøö áåäðà; óãîë

ðàçâåäåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, êîòîðûé îòðà-

æàåò óðîâåíü òîíóñà ïðèâîäÿùèõ ìûøö. 

Íàõîäÿò ñâîå ïðèìåíåíèå è íåéðîôèçèîëîãè-

÷åñêèå ìåòîäû îöåíêè ñïàñòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, â

òîì ÷èñëå ìåòîäû ñòèìóëÿöèîííîé ìèîãðàôèè:

ðåãèñòðàöèÿ Ì-îòâåòà, Í-ðåôëåêñà è F-âîëíû.

Îöåíêà âåëè÷èíû ýôôåêòà 
ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ÁÒÀ 
ó äåòåé ñ ÄÖÏ, ïî ðåçóëüòàòàì 
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 
Íàìè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç ðÿäà êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ âûáîðà íàèáîëåå âàëèäèðî-

âàííûõ è äîñòîâåðíûõ øêàë, ïîçâîëÿþùèõ îöå-

íèòü ýôôåêòèâíîñòü ÁÒÀ òåðàïèè ó äåòåé ñ ÄÖÏ.

Äëÿ îöåíêè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ïî âûáðàííîé

øêàëå áûëî ðàññ÷èòàíî ñòàíäàðòèçîâàííîå ðàçëè-

÷èå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà àíàëèçà âåëè÷èíû

ýôôåêòà (Effect Size) [36]. Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòàòû îöåíêè âåëè÷èíû ýôôåêòà ïî ðåçóëü-

òàòàì îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äî-

ñòóïíûõ â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûì

ðåçóëüòàòîì àíàëèçà âåëè÷èíû ýôôåêòà, ïî äàí-

íûì âûáîðêè èç èññëåäîâàíèé, îïóáëèêîâàííûõ â

èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûìè èíñòðóìåíòàìè äëÿ îöåíêè êëèíè÷åñêîãî

ýôôåêòà ÁÒÀ â ëå÷åíèè ñèíäðîìà ñïàñòè÷íîñòè â

èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè ó äåòåé ñ ÄÖÏ ìîæíî

ñ÷èòàòü øêàëó Ýøâîðòà è å¸ ìîäèôèêàöèþ.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ øêàë, ïðåäñòàâëåííûå â

òàáëèöå, ìîãóò áûòü äèñêóòàáåëüíû, ïîñêîëüêó

àíàëèç ïðîâîäèëñÿ íà îñíîâå îòäåëüíûõ êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðè ýòîì âûáîðêà ïàöèåíòîâ

â êàæäîì èç íèõ èìåëà ÷¸òêèå êðèòåðèè âêëþ÷å-

íèÿ/íåâêëþ÷åíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ êîíêðåòíîãî

èññëåäîâàíèÿ, ïðåäóñìîòðåííûå åãî äèçàéíîì.

Âìåñòå ñ òåì, ÷àñòî, â çàâèñèìîñòè îò öåëåé è

êîíêðåòíûõ çàäà÷ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ

ðàçëè÷íûå øêàëû, à èíîãäà êîìïëåêñíûå ìåòîäû

àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ÁÒÀ äëÿ ïîëó÷åíèÿ áî-
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ëåå ðàçíîñòîðîííåé îöåíêè, îñîáåííî â òåõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ ËÏ íåîäíîçíà÷íà. 

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè â îòå÷å-

ñòâåííûõ äåòñêèõ ïñèõî-íåâðîëîãè÷åñêèõ ËÏÓ ó

ïàöèåíòîâ ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû è øêàëû, ïðè-

íÿòûå â äàííîì ó÷ðåæäåíèè è/èëè âõîäÿùèå â

íàöèîíàëüíûå, òåððèòîðèàëüíûå èëè ëîêàëüíûå

ñòàíäàðòû äëÿ ñîñòàâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ îò÷å-

òîâ, à íåðåäêî èñïîëüçóåòñÿ èõ ñîâîêóïíîñòü. 

Òàêèì îáðàçîì, ñîõðàíÿåòñÿ àêòóàëüíîñòü ïðî-

áëåìû ñòàíäàðòèçàöèè è îïòèìèçàöèè êîìïëåêñ-

íîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ îöåíî÷íûõ èíñòðó-

ìåíòîâ, â òîì ÷èñëå øêàë, ïðèìåíÿåìûõ êàê â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, òàê è â ïðàêòè÷åñêîé

ðàáîòå, ïîçâîëÿþùèõ ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ ÁÒÀ ó äåòåé, à òàêæå íåîáõîäèìûõ äëÿ

ïðîâåäåíèÿ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîïóëÿ-

öèîííûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñ-

òè ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà ñïàñòè÷íîñòè ó äåòåé ñ ÄÖÏ.
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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ИИ  ККООННТТРРООЛЛЬЬ  ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ  ССРРЕЕДДССТТВВ

Ââåäåíèå
Ôåäåðàëüíûé çàêîí îò 12.04.2010 ã. ¹ 61-ÔÇ

«Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ», ãëàâà 3

[1], ïðåäóñìàòðèâàåò èçäàíèå Ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàêîïåè ÐÔ. Îñíîâíîé çàäà÷åé ôàðìàêîïåè

ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàíäàð-

òîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ èõ ñòàíäàðòèçàöèè è

ïîñëåäóþùåãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà íà âñåõ ýòàïàõ

æèçíåííîãî öèêëà. Ìîíîãðàôèè/ôàðìàêîïåé-

íûå ñòàòüè (ÔÑ) íà ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàí-

öèè ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøåé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ âñåõ

ôàðìàêîïåé ìèðà.

Ñîãëàñíî ÔÇ ¹ 61 «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ», ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì â âèäå îäíîãî èëè

íåñêîëüêèõ îáëàäàþùèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ âíå çàâèñèìîñòè

îò ïðèðîäû ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ

ïðîèçâîäñòâà, èçãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ è îïðåäåëÿþùèì èõ ýôôåêòèâíîñòü.

Ýòîò æå çàêîí îïðåäåëÿåò, ÷òî ôàðìàêîïåéíàÿ

ñòàòüÿ — äîêóìåíò, óòâåðæä¸ííûé óïîëíîìî÷åí-

íûì ôåäåðàëüíûì îðãàíîì èñïîëíèòåëüíîé âëàñòè

è ñîäåðæàùèé ïåðå÷åíü ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà è ìå-

òîäîâ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ôàðìàêîïåéíàÿ ïðàêòèêà â Ðîññèè íà÷àëàñü â

XVIII âåêå ñ èçäàíèÿ ïåðâîé Ðîññèéñêîé ôàðìà-

êîïåè íà ëàòèíñêîì ÿçûêå [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íàõîäèòñÿ â îáðà-

ùåíèè îêîëî 1000 íàèìåíîâàíèé ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèõ ñóáñòàíöèé õèìè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(ìèíåðàëüíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî) [3]. Âìåñòå ñ

òåì, â ÃÔ ÐÔ XIII èçäàíèÿ âêëþ÷åíî ëèøü 68 ÔÑ

íà ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè [4]. Áåçóñëîâ-

íî, ñîçäàíèå ÔÑ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé àêòóàëüíóþ çàäà÷ó, ïîñêîëüêó âñå ôàðìà-

öåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè äîëæíû áûòü îáåñïå÷å-

íû ôàðìàêîïåéíûìè ñòàíäàðòàìè êà÷åñòâà.

ÔÑ ÿâëÿþòñÿ ãîñóäàðñòâåííûìè ñòàíäàðòàìè,

ðàçðàáîòàííûìè íà îñíîâå äîñòîâåðíûõ íàó÷íûõ

äàííûõ, à òàêæå òî÷íûõ àíàëèòè÷åñêèõ èçìåðåíèé

è ñîîòâåòñòâóþùèõ âàëèäàöèîííûõ ïðîöåäóð.

Â ñîçäàâàåìûé ïðîåêò ÔÑ âêëþ÷àþòñÿ êàê

îáÿçàòåëüíûå äëÿ âñåõ ìîíîãðàôèé ïîêàçàòåëè

êà÷åñòâà, òàê è äîïîëíèòåëüíûå, çàâèñÿùèå îò

ïðèðîäû êàæäîé îòäåëüíî âçÿòîé ñóáñòàíöèè.

Ê îáÿçàòåëüíûì ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà îòíî-

ñÿòñÿ: ïîäëèííîñòü, ÷èñòîòà è êîëè÷åñòâåííîå

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ñòàíäàðòèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ñèíòåòè÷å-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ðåàëèçóåìûå â âèäå ãîñóäàðñòâåííûõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàíäàðòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — ôàðìà-
êîïåéíûõ ñòàòåé, ðàçìåùàåìûõ â Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, ìåòîäû èõ îïðåäåëåíèÿ è íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó, âêëþ÷¸ííûå â ôàðìàêîïåéíûå
ñòàòüè, äîëæíû áûòü âîñïðîèçâîäèìû äëÿ ëþáîé ñóáñòàíöèè, çàÿâëåííîé ïîä ñîîòâåòñòâóþùèì íàèìåíîâàíèåì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, ñòàíäàðòèçàöèÿ.

The present article reviews the modern approaches for the standardization of synthetic pharmaceutical substances that are realized
in the form of national pharmacopoeial standards — monographs published in State Pharmacopoeia of Russian Federation. The test
parameters of pharmaceutical substances, the methods for their determination, and the applicable regulatory requirements involved
in the pharmacopoeial monographs should be reproducible for every substance declared under the appropriate name.

Keywords: State Pharmacopoeia of the Russian Federation, pharmaceutical substances, standardization.
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îïðåäåëåíèå ñ óêàçàíèåì ñîäåðæàíèÿ (çà èñêëþ-

÷åíèåì ñóáñòàíöèé ïåðåìåííîãî ñîñòàâà).

Ïîêàçàòåëü êà÷åñòâà «Ïîäëèííîñòü» èñïîëü-

çóåòñÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ âåùåñòâà

çàÿâëåííîìó íàèìåíîâàíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè.

Êàê ïðàâèëî, ïîêàçàòåëü âêëþ÷àåò íåñêîëüêî

èñïûòàíèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ òîãî, ÷òîáû îòëè-

÷èòü àíàëèçèðóåìóþ ñóáñòàíöèþ íå òîëüêî îò

ïðèíöèïèàëüíî èíûõ ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé,

íî è îò ðîäñòâåííûõ åé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ êîíòðîëÿ ïîäëèííîñ-

òè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ãäå ýòî ïðèìåíèìî,

ââîäèòñÿ ïðîâåðêà ÈÊ-ñïåêòðà ñóáñòàíöèè, òàê

êàê ýòîò ìåòîä àíàëèçà ïîçâîëÿåò íàèáîëåå òî÷íî

è äîñòîâåðíî îòëè÷èòü äàííóþ ñóáñòàíöèþ îò

ëþáîé äðóãîé ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ «ìîëåêóëÿðíîãî

îòïå÷àòêà» àíàëèçèðóåìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè ñî ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì.

Äðóãèìè çíà÷èìûìè èñïûòàíèÿìè äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñ-

êèå êà÷åñòâåííûå õèìè÷åñêèå ðåàêöèè. Åñëè ñóá-

ñòàíöèÿ îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå âåùåñòâ ñî ñõîæèìè

ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, òî íàðÿäó ñ

êà÷åñòâåííûìè ðåàêöèÿìè, ðàñïðîñòðàíÿþùè-

ìèñÿ íà âñþ ãðóïïó âåùåñòâ, â ÔÑ ïðèâîäÿòñÿ è

òàêèå, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îòëè÷èòü ðîäñòâåííûå

ïî ñòðóêòóðå ñóáñòàíöèè ìåæäó ñîáîé. Íàïðè-

ìåð, â ÔÑ íà áåíçèëïåíèöèëëèí íàòðèÿ è êàëèÿ,

êðîìå îáùåé êà÷åñòâåííîé ðåàêöèè íà áåíçèëïå-

íèöèëëèí, ïðèâîäÿòñÿ è ðàçëè÷íûå êà÷åñòâåí-

íûå ðåàêöèè íà íàòðèé è êàëèé, ñîîòâåòñòâåííî.

Åñëè äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èëè

îïðåäåëåíèÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé èñïîëüçóåò-

ñÿ ìåòîä ÂÝÆÕ, òî îí òàêæå âêëþ÷àåòñÿ â ðàçäåë

«Ïîäëèííîñòü» ñ òðåáîâàíèåì ñîâïàäåíèÿ âðå-

ì¸í óäåðæèâàíèÿ ïèêîâ ðàñòâîðà èñïûòóåìîé

ñóáñòàíöèè è ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà.

Êðîìå òîãî, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè â

ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä ÒÑÕ, à òàêæå ñïå-

êòðîôîòîìåòðèÿ â ÓÔ è âèäèìîé îáëàñòÿõ. ÒÑÕ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî ïîïóëÿðíûé ìåòîä

â èñïûòàíèÿõ ïîäëèííîñòè çà ñ÷¸ò ðÿäà ñóùåñò-

âåííûõ ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìå-

òîäàìè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà, à èìåííî

ýêñïðåññíîñòè, óíèâåðñàëüíîñòè, ìàëîãî ðàñõîäà

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, ïðîñòîòû òåõíèêè

âûïîëíåíèÿ, íàãëÿäíîñòè è èíôîðìàòèâíîñòè.

Äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ íåîáõîäèìîãî âåùåñòâà èñ-

ïîëüçóþò ðåàãåíòû, ïðèìåíÿåìûå â ñïåöèôè÷åñ-

êèõ êà÷åñòâåííûõ ðåàêöèÿõ, èëè ïðîñìàòðèâàþò

ãîòîâóþ ïëàñòèíêó â ÓÔ-ñâåòå. Ìåòîä ñïåêòðîôî-

òîìåòðèè â ÓÔ è âèäèìîé îáëàñòÿõ âêëþ÷àåòñÿ â

ðàçäåë «Ïîäëèííîñòü» êàê ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè

â èñïûòàíèè «Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå» (êàê

ìåòîä ÂÝÆÕ), òàê è ïðè åãî îòñóòñòâèè.

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïåðå÷èñëåííûå ìåòî-

äû àíàëèçà, çà èñêëþ÷åíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ êà-

÷åñòâåííûõ ðåàêöèé, ïîçâîëÿþò íàèáîëåå äî-

ñòîâåðíî è îäíîçíà÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü àíà-

ëèçèðóåìóþ ñóáñòàíöèþ ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷à-

åìûõ õàðàêòåðèñòèê âåùåñòâà ñ àíàëîãè÷íûìè

õàðàêòåðèñòèêàìè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (âå-

ùåñòâ-ñâèäåòåëåé).

Äîïîëíèòåëüíî ïîäëèííîñòü ñóáñòàíöèè

ïîäòâåðæäàåòñÿ è òàêèìè îòäåëüíî âûäåëÿåìûìè

ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà, êàê «Òåìïåðàòóðà ïëàâ-

ëåíèÿ», «Ïëîòíîñòü», «Óäåëüíîå âðàùåíèå»,

«Ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíèÿ», «Óäåëüíûé ïîêàçà-

òåëü ïîãëîùåíèÿ», «Âÿçêîñòü» è äðóãèìè, îïðåäå-

ëÿåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè êàæäîìó èç íèõ ôè-

çè÷åñêèìè èëè îïòè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè íåîáõîäèìà ïðîâåðêà

ñòåïåíè å¸ ÷èñòîòû. Äëÿ ýòîãî â ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàêîïåå ïðåäóñìîòðåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå, êàê è èñïîëüçóåìûå äëÿ èõ

îïðåäåëåíèÿ ìåòîäû, ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà íå-

ñêîëüêî ãðóïï.

Îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî âêëþ÷àåìûõ, õîòÿ è

íåñïåöèôè÷íûì ïîêàçàòåëåì óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ

ïðèìåñåé, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëü «Ñóëüôàòíàÿ çî-

ëà», â êîòîðîì îïðåäåëÿåòñÿ ñóììà ìèíåðàëèçóå-

ìûõ íåîðãàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé. Ñðåäè ýòèõ ñî-

åäèíåíèé íàèáîëåå òîêñè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ

òÿæ¸ëûå ìåòàëëû, ïîýòîìó èõ îïðåäåëåíèå ïðå-

äóñìîòðåíî â îòäåëüíî âûäåëÿåìîì ïîêàçàòåëå.

Ïðè ýòîì óñòàíàâëèâàåìûå ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ

òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ îïðåäåëÿþòñÿ ìàêñèìàëüíîé

ñóòî÷íîé äîçîé ïðåïàðàòîâ, ïðîèçâåäåííûõ èç

äàííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, è äëè-

òåëüíîñòüþ èõ âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàëè÷èå íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðèìåñåé êèñëîò-

íîãî èëè îñíîâíîãî õàðàêòåðà îïðåäåëÿåòñÿ ïî-

êàçàòåëÿìè êà÷åñòâà «ðÍ» è «Êèñëîòíîñòü èëè

ùåëî÷íîñòü». Îáû÷íî îïðåäåëåíèå ðÍ ïðåäóñìà-

ðèâàåòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ðàñòâîð ñóáñòàíöèè â

âîäå îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé áóôåðíîé ¸ìêîñòüþ, â

ïðîòèâíîì ñëó÷àå, ââîäèòñÿ ïîêàçàòåëü êà÷åñòâà

«Êèñëîòíîñòü èëè ùåëî÷íîñòü», ïðè êîòîðîì îï-

ðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâî êèñëîòû èëè îñíîâàíèÿ,

íåîáõîäèìîå äëÿ èçìåíåíèÿ îêðàñêè èíäèêàòîðà.

Ê ÷èñëó íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïðèìåñåé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè îòíîñèòñÿ âîäà. Å¸

îïðåäåëåíèå âàæíî ïî äâóì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ,

áåç ó÷¸òà âëàãè íåâîçìîæåí êîððåêòíûé ðàñ÷¸ò êî-

ëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ñóáñòàíöèè. Âî-âòî-

ðûõ, íàëè÷èå â ñóáñòàíöèè âëàãè ñïîñîáñòâóåò óñ-

êîðåíèþ ïðîöåññîâ å¸ ðàçëîæåíèÿ, ïîýòîìó

ñîäåðæàíèå âîäû äîëæíî áûòü íîðìèðîâàíî. Ñî-

îòâåòñòâóþùèìè îáùèìè ôàðìàêîïåéíûìè ñòàòü-

ÿìè ïðåäóñìîòðåíî äâà îñíîâíûõ ñïîñîáà îïðåäå-

ëåíèÿ âîäû â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ —

èçìåðåíèåì ïîòåðè â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè è òè-

òðîâàíèåì ïî ìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó Êàðëîì Ôè-

øåðîì. Êàê ïðàâèëî, â òîì ñëó÷àå, åñëè ìîëåêóëà
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ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

êðèñòàëëîãèäðàò, äëÿ îïðåäåëåíèÿ â íåé ñóììû

êðèñòàëëèçàöèîííîé è àäñîðáèðîâàííîé âîäû èñ-

ïîëüçóþòñÿ òèòðèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû. Äëÿ óñòà-

íîâëåíèÿ êîëè÷åñòâà àäñîðáèðîâàííîé âëàãè â

ñóáñòàíöèÿõ, íå ñîäåðæàùèõ êðèñòàëëèçàöèîííóþ

âîäó, âîçìîæíû êàê òèòðîâàíèå, òàê è îïðåäåëåíèå

ïîòåðè â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè.

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà «Ïðîçðà÷íîñòü» è

«Öâåòíîñòü» ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ òîãî, ÷òîáû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äîñòàòî÷íî íåñïåöèôè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ îáíàðóæèâàòü ïðèìåñè ðàçëè÷íîé ïðèðî-

äû, ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ îáíàðóæèâàåòñÿ èç-çà

èõ âëèÿíèÿ íà âíåøíèé âèä ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè.

Îöåíêà ýòèõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà îñóùåñòâëÿåò-

ñÿ, êàê ïðàâèëî, â ñëó÷àå, åñëè ñóáñòàíöèÿ ïðåä-

íàçíà÷åíà äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ äëÿ ïà-

ðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, ãëàçíûõ êàïåëü è

äðóãèõ æèäêèõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Îñîáåííî âàæíî îïðåäåëåíèå ðîäñòâåííûõ

ïðèìåñåé ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Ê ðîä-

ñòâåííûì ïðèìåñÿì îòíîñÿòñÿ ñõîäíûå ïî ñòðóê-

òóðå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ, âåùåñòâà, èñ-

ïîëüçóåìûå ïðè ïîëó÷åíèè ñóáñòàíöèé,

ïîáî÷íûå ïðîäóêòû ñèíòåçà, à òàêæå ïðîäóêòû

äåñòðóêöèè ñóáñòàíöèè. Ñòàíäàðòèçàöèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïî ñîäåðæàíèþ ðîäñò-

âåííûõ ïðèìåñåé — îäèí èç íàèáîëåå âàæíûõ

ðàçäåëîâ ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè. Äëÿ îöåíêè ñî-

äåðæàíèÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿþò ñîâðåìåí-

íûå ìåòîäû ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî àíàëèçà: ìåòî-

äû ãàçîâîé èëè âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè, ðåæå — òîíêîñëîéíîé õðîìàòî-

ãðàôèè, êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà è äð.

Ïðè ðàçðàáîòêå â ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòüÿõ

òðåáîâàíèé äëÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé ó÷èòûâà-

þòñÿ ïðèíöèïû, ïðåäñòàâëåííûå â ðóêîâîäñòâå

ICH Q3A (R2) «Ïðèìåñè â íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñóáñòàíöèÿõ» [5], à òàêæå â Ðóêîâîäñòâå ïî ýêñ-

ïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [6].

×èñëî ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé â îäíîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ìîæåò èíîãäà äîñòèãàòü

íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ. Íàïðèìåð, äëÿ ñóáñòàíöèè

ïåðèíäîïðèë, èñïîëüçóåìîé â ïðîèçâîäñòâå àíòè-

ãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, èçâåñòíû ñòðóêòóðû

31 ïðèìåñè, èç êîòîðûõ 6 ïðèìåñåé íîðìèðóþòñÿ

îòäåëüíî êàê èäåíòèôèöèðóåìûå. Äëÿ ïðèìåíÿå-

ìîé â àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ñóáñòàíöèè

ðèñïåðèäîí îïèñàíî 12 ïðèìåñåé, èç êîòîðûõ ñî-

äåðæàíèå íîðìèðóåòñÿ ëèøü äëÿ øåñòè.

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ðîäñòâåííûå ïðèìåñè ÿâëÿþò-

ñÿ ÷ðåçâû÷àéíî òîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè. Ïî-

ýòîìó èõ ñòðîãîå íîðìèðîâàíèå ÷ðåçâû÷àéíî

âàæíî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. Íàïðèìåð, â îáëàäàþùåé

ãèïîãëèêåìè÷åñêèì äåéñòâèåì ñóáñòàíöèè ãëèê-

ëàçèä îñîáåííî òîêñè÷íîé ÿâëÿåòñÿ ïðèìåñü Â —

2-íèòðîçîîêòàãèäðîöèêëîïåíòà[c]ïèððîë, å¸ ñî-

äåðæàíèå íîðìèðóåòñÿ íà óðîâíå «íå áîëåå 2

ppm». Â ñóáñòàíöèè ôåíèëáóòàçîí íàèáîëüøóþ

îïàñíîñòü ïðåäñòàâëÿåò ïðèìåñü Å — [1,1'-Áèôå-

íèë]-4,4'-äèàìèí, áåíçèäèí, ñîäåðæàíèå êîòî-

ðîé íå äîëæíî ïðåâûøàòü 5 ppm.

Êàê äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñóáñòàíöèé ìåòîäîì

ÂÝÆÕ, òàê è ïðè îïðåäåëåíèè ðîäñòâåííûõ ïðèìå-

ñåé îáÿçàòåëüíî èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíûõ îáðàç-

öîâ, â òîì ÷èñëå ôàðìàêîïåéíûõ ñòàíäàðòíûõ îá-

ðàçöîâ [7]. Ñîãëàñíî Ôåäåðàëüíîìó çàêîíó îò

22.12.2014 ¹ 429-ÔÇ «Î âíåñåíèè èçìåíåíèé â Ôå-

äåðàëüíûé çàêîí «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ», ñòàíäàðòíûìè îáðàçöàìè ÿâëÿþòñÿ âåùå-

ñòâà, ïîñðåäñòâîì ñðàâíåíèÿ ñ êîòîðûìè îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ êîíòðîëü êà÷åñòâà èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ñ ïîìîùüþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è

áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â öåëÿõ ïîäòâåðæäåíèÿ ñî-

îòâåòñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òðåáîâàíèÿì

íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè, óñòàíîâëåííûì ïðè

îñóùåñòâëåíèè ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè, è êî-

òîðûå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ êàëèáðîâêè ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà è èíûõ öåëåé

ïðè îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [8].

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå êëàññèôèêàöèè ñòàí-

äàðòíûõ îáðàçöîâ. Ïî ñâîåìó ñòàòóñó ñòàíäàðòíûå

îáðàçöû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ïåðâè÷íûå è âòîðè÷-

íûå, ïî ïðèðîäå — íà õèìè÷åñêèå, áèîëîãè÷åñêèå

è ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèå, ïî íàçíà÷åíèþ — äëÿ

èäåíòèôèêàöèè, îïðåäåëåíèÿ ÷èñòîòû è êîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à

òàêæå äëÿ êàëèáðîâêè è ïîâåðêè ïðèáîðîâ.

Äîñòóïíîñòü ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ âî ìíîãîì

îïðåäåëÿåò óðîâåíü ñòàíäàðòèçàöèè è ïîñëåäóþ-

ùåãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóá-

ñòàíöèé, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîòðåáíîñòü â îôèöèàëüíûõ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöàõ äîñòàòî÷íî âåëèêà. Òàêèì

îáðàçîì, ðàçðàáîòêà è ââåäåíèå â äåéñòâèå ñèñòåìû

ãîñóäàðñòâåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â àíàëèçå ñóùåñòâóþùèõ è âíîâü ðàç-

ðàáàòûâàåìûõ àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóá-

ñòàíöèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòóàëüíóþ çàäà÷ó.

Ïî÷òè âî âñåõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ

âîçìîæíî ïðèñóòñòâèå ïðèìåñåé ïîáî÷íûõ íåîðãà-

íè÷åñêèõ êàòèîíîâ è àíèîíîâ. Èõ äîïóñòèìîå ñî-

äåðæàíèå òàêæå ïîäëåæèò íîðìèðîâàíèþ. Äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ ýòîãî ðîäà ïðèìåñåé â Ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàêîïåå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäóñìîòðåíû âè-

çóàëüíûå ïîëóêîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû, îñíîâàí-

íûå íà êà÷åñòâåííûõ ðåàêöèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýòàëîííûõ ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ îïðåäåë¸ííîå

êîëè÷åñòâî êàòèîíà èëè àíèîíà. Ìåòîäû îïðåäåëå-

íèÿ ïðèìåñåé íåêîòîðûõ èç ýòèõ èîíîâ ïîäðîáíî

îïèñàíû â îòäåëüíûõ îáùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòü-

ÿõ (ÎÔÑ): «Àëþìèíèé», «Àììîíèé», «Æåëåçî»,

«Êàëüöèé», «Ðòóòü», «Ñåëåí», «Ñóëüôàòû», «Ôîñ-

ôàòû», «Õëîðèäû», «Öèíê» è äð.



Ïîìèìî õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà ïðèìå-

ñåé èîíîâ, ïðèìåíåíèå íàõîäÿò è òàêèå ìåòîäû

ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî àíàëèçà, êàê àòîìíî-àá-

ñîðáöèîííàÿ è àòîìíî-ýìèññèîííàÿ ñïåêòðîìåò-

ðèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñ-

òüþ è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ.

Äëÿ êîíòðîëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ÷èñòîòû

èëè ñòåðèëüíîñòè ñóáñòàíöèé ïðåäóñìîòðåíû òàêèå

ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà êàê «Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷è-

ñòîòà» è «Ñòåðèëüíîñòü». Êðîìå òîãî, ñóáñòàíöèè,

èñïîëüçóåìûå â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, äîïîë-

íèòåëüíî ñòàíäàðòèçóþòñÿ ïî ïîêàçàòåëÿì «Àíî-

ìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü», «Ïèðîãåííîñòü» è/èëè

«Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû».

Ñòàíäàðòèçàöèè è ïîñëåäóþùåìó êîíòðîëþ

êà÷åñòâà ïî ïîêàçàòåëþ «Îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå

ðàñòâîðèòåëè» ïîäëåæàò âñå ôàðìàöåâòè÷åñêèå

ñóáñòàíöèè íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ,

åñëè ïðè èõ ïîëó÷åíèè èëè î÷èñòêå èñïîëüçóþòñÿ

îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè. Ñîîòâåòñòâóþùåé

ÎÔÑ ïðåäóñìîòðåíû íå òîëüêî ìåòîäû îïðåäåëå-

íèÿ, íî è íîðìèðóåìîå ñîäåðæàíèå â ñóáñòàíöèÿõ

îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé.

Êðîìå ýòîãî, ñòàíäàðòèçàöèÿ ïåðå÷èñëåííûõ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ìîæåò îñóùåñòâ-

ëÿòüñÿ è ïî äðóãèì, áîëåå ñïåöèôè÷íûì ïîêàçà-

òåëÿì, íàïðèìåð, «Ñâåòîïîãëîùàþùèå ïðèìåñè»,

«Ðàñòâîðèìûå ñîëè», «Âåùåñòâà, íåðàñòâîðèìûå

â 95% ñïèðòå», «Âåùåñòâà, íåðàñòâîðèìûå â êèñ-

ëîòå», «Êèñëîòíîå ÷èñëî», «Ïåðåêèñíîå ÷èñëî»,

«Ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî», «Íåëåòó÷èé îñòàòîê»,

«Àëüäåãèäû», «Âîäîðàñòâîðèìûå îêèñëÿåìûå âå-

ùåñòâà» èëè «Âîññòàíàâëèâàþùèå âåùåñòâà»,

«Îêèñëÿþùèå âåùåñòâà», «Ãèñòàìèí», «N,N-Äè-

ìåòèëàíèëèí», «Ëåãêî îáóãëèâàþùèåñÿ âåùåñò-

âà», «Ìûøüÿê», «Ïåðîêñèäû», «Ïîñòîðîííèå àë-

êàëîèäû», «Ïîñòîðîííèé çàïàõ», «Ôóðôóðîë»,

«Ñâîáîäíàÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà», «2-Ýòèëãåêñàíî-

âàÿ êèñëîòà» è äð.

Îäíàêî âàæíåéøèì ïîêàçàòåëåì êà÷åñòâà

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÿâëÿåòñÿ ñîäåð-

æàíèå â íåé îñíîâíîãî âåùåñòâà èëè ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, ïî êîòîðîìó è

îñóùåñòâëÿåòñÿ å¸ ñòàíäàðòèçàöèÿ. Äèàïàçîí äî-

ïóñòèìîãî ñîäåðæàíèÿ óñòàíàâëèâàåòñÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàþòñÿ:

à) ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ, îïðåäåëÿþùèé ðåàëüíî

âîçìîæíóþ ñòåïåíü ÷èñòîòû ñóáñòàíöèè;

á) òî÷íîñòü, ïðàâèëüíîñòü è ïîãðåøíîñòü

àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà;

â) ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîå êîëè÷åñòâî ïðè-

ìåñåé;

ã) ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ ñóáñòàíöèè â òå÷åíèå

ñðîêà ãîäíîñòè;

ä) äàííûå êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ íå

ìåíåå òð¸õ ñåðèé ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

Åñëè ñóáñòàíöèÿ ñîñòîèò èç äâóõ èëè íåñêîëü-

êèõ äåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòîâ, êîëè÷åñòâåííî

íîðìèðóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, êàæäûé èç íèõ (íà-

ïðèìåð, ìåíòîë è ìåíòèëèçîâàëåðàò â âàëèäîëå).

Íîðìà ñîäåðæàíèÿ ïðèâîäèòñÿ â ïåðåñ÷¸òå íà

ñóõîå âåùåñòâî â ñëó÷àå, åñëè ïðåäóñìîòðåíî îï-

ðåäåëåíèå ïîòåðè â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè, èëè

íà áåçâîäíîå, åñëè ïðåäóñìîòðåíî îïðåäåëåíèå

âîäû ïî Ôèøåðó.

Ìåòîäèêà óñòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñî-

äåðæàíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îïèñûâàåòñÿ â

ðàçäåëå «Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå». Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ â ÔÑ ïðåîáëàäàþò òðè îñíîâíûõ ñïî-

ñîáà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ: òèòðèìåò-

ðèÿ, ÂÝÆÕ è ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ.

Òèòðèìåòðèÿ ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ â ÔÑ, êàê

ïðàâèëî, â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñîäåðæàíèå ðîäñò-

âåííûõ ïðèìåñåé ëèáî íåâåëèêî, ëèáî îíè äîñòà-

òî÷íî ïîëíî õàðàêòåðèçóþòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåì

ðàçäåëå ÔÑ. Òî æå êàñàåòñÿ è ìåòîäà ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ. Ïðè âîçìîæíîì

çíà÷èòåëüíîì ñîäåðæàíèè â ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè íåèäåíòèôèöèðóåìûõ ïðèìåñåé äëÿ

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ â ÔÑ ïðåäïî÷òå-

íèå îòäà¸òñÿ ìåòîäó ÂÝÆÕ, ïðåèìóùåñòâåííî ñî

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì, ñî-

ïðÿæ¸ííîìó ñ îòäåëåíèåì îñíîâíîãî êîìïîíåíòà

ñóáñòàíöèè îò ïîñòîðîííèõ.

Áîëüøèíñòâî ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà, âêëþ÷àå-

ìûõ â ÔÑ, ïðåäóñìàòðèâàþò ÷èñëåííîå íîðìèðî-

âàíèå ïðåäåëîâ îïðåäåë¸ííûõ çíà÷åíèé. Ïîìèìî

íèõ, îäíàêî, ñóùåñòâóþò è óñëîâíî íîðìèðóåìûå

ïîêàçàòåëè, òàêèå êàê «Ðàñòâîðèìîñòü», «Ïðî-

çðà÷íîñòü ðàñòâîðà» è «Öâåòíîñòü ðàñòâîðà», äëÿ

êîòîðûõ òðåáóåòñÿ ïîäòâåðæäåíèå ñîîòâåòñòâèÿ

ñóáñòàíöèè îïðåäåë¸ííûì õàðàêòåðèñòèêàì.

Ýòè ïîêàçàòåëè ñëóæàò äëÿ êîñâåííîé ïðîâåð-

êè êàê ïîäëèííîñòè ñóáñòàíöèè, òàê è å¸ êà÷åñòâà,

ïîñêîëüêó îíè ìîãóò èçìåíÿòüñÿ ïðè äåñòðóêöèè

âåùåñòâà. Êàê ïðàâèëî, ïðîâåðêà ðàñòâîðèìîñòè

ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ â äâóõ—÷åòûð¸õ ðàñòâîðèòåëÿõ

ñ ðàçëè÷íûìè êîýôôèöèåíòàìè äèýëåêòðè÷åñêîé

ïðîíèöàåìîñòè.

Íåíîðìèðóåìûå ñâîéñòâà ñóáñòàíöèè îòðà-

æàþòñÿ â ïîêàçàòåëå «Îïèñàíèå». Â îïèñàíèè

ñóáñòàíöèè óêàçûâàåòñÿ å¸ âíåøíèé âèä, öâåò,

êðèñòàëëè÷íîñòü èëè àìîðôíîñòü, èíîãäà êîíñè-

ñòåíöèÿ. Äîïîëíèòåëüíî ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ

èíôîðìàöèîííîãî õàðàêòåðà, òàêèå êàê ïîëè-

ìîðôèçì, ãèãðîñêîïè÷íîñòü è ñòàáèëüíîñòü â îï-

ðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ.

Ðàçðàáîòêà åäèíûõ íîðì è ïðåäúÿâëÿåìûõ

òðåáîâàíèé, òî åñòü ñòàíäàðòèçàöèÿ ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè, ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñ-

òüþ ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ å¸ êà÷åñòâîì è, ñëåäîâà-

òåëüíî, êà÷åñòâîì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ïðîèçâîäèìûõ èç íå¸.
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Äîëãîå âðåìÿ ìèêðîñêîïè÷åñêèå ãðèáû ñ÷è-

òàëèñü ñóõîïóòíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Çàòåì

ýòè ïðåäñòàâëåíèÿ ñòàëè ïåðåñìàòðèâàòüñÿ: ãðè-

áû äîñòàòî÷íî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ìîðÿõ.

Ñíà÷àëà âíèìàíèå áûëî ñîñðåäîòî÷åíî íà îáëè-

ãàòíûõ ìîðñêèõ âèäàõ, ñïîñîáíûõ ðàñòè è ñïîðó-

ëèðîâàòü èñêëþ÷èòåëüíî â ìîðñêèõ óñëîâèÿõ.

Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî ìíîãèå ãðèáû, æèâóùèå â

ìîðå, èçâåñòíû òàêæå êàê ñóõîïóòíûå è ñêîðåå

ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê êàòåãîðèè ôàêóëüòàòèâ-

íûõ. Âîçìîæíî, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ñïîñîá-

íîñòü ãðèáîâ àäàïòèðîâàòüñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì, à

òàêæå ìíîãîñòîðîííîñòü è ëàáèëüíîñòü ýêîñèñ-

òåì [1]. Ïåðåõîäÿ â íîâûå ìåñòà è óñëîâèÿ îáèòà-

íèÿ, ãðèáû ñòàëè îáðàçîâûâàòü â äîïîëíåíèå ê

èçâåñòíûì ìåòàáîëèòàì íîâûå ïðîäóêòû, ÷àñòî ñ

íîâîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. 

Âèäû Penicilllium è Aspergillus — òèïè÷íûå ñó-

õîïóòíûå ìèêðîîðãàíèçìû øèðîêî ðàñïðîñòðà-

íåíû â ìîðÿõ. Ðàçëè÷íûå âèäû ìîðñêèõ ïåíè-

öèëëîâ ñèíòåçèðóþò ìíîæåñòâî àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, ïîýòîìó â äàííîì îáçîðå îòðàæåíû òîëüêî

íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå ìåòàáîëèòû, îïèñàííûå

çà ïåðèîä 2007—2015/2016 ãã.

Ïîëàãàþò, ÷òî ðåñóðñ ìîðñêèõ ãðèáîâ êàê èñ-

òî÷íèêà íîâûõ ïðîäóöåíòîâ íåäîîöåíåí [2]. Íàè-

áîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåäêî èçîëèðóþ-

ùèåñÿ ãðèáû êàê âîçìîæíûå ïðîäóöåíòû íîâûõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ. Äîïîëíè-

òåëüíûì èñòî÷íèêîì ìîðñêèõ ãðèáîâ è, ñîîòâåò-

ñòâåííî, íîâûõ ïîëåçíûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ

ÿâëÿþòñÿ ìàíãðîâûå çîíû îêåàíà.

Ãðèáû ðîäà Penicillium ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè

ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå â ýêñòðå-

ìàëüíûõ óñëîâèÿõ îáèòàíèÿ — áîëüøèå ãëóáèíû,

ãèäðîòåðìàëüíûå èñòî÷íèêè, ìåñòà ýêîëîãè÷åñêè

íåáëàãîïðèÿòíûå. Ïåíèöèëëû ÷àñòî îáðàçóþò óæå

èçâåñòíûå îäíîòèïíûå ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå íå-

ñêîëüêî íîâûõ ìåòàáîëèòîâ, âîçìîæíî, ïðîäóêòîâ

«àêòèâèðîâàííûõ» ãåíîâ [1—3].

P.pinophilum SD-272 áûë âûäåëåí èç îòëîæå-

íèé â óñòüå Æåì÷óæíîé ðåêè (Þæíî-Êèòàéñêîå

Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîäîëæåíèå ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ îáçîðîâ, ïîñâÿù¸ííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûì âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì, ñèíòåçèðóåìûì ìîðñêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè — àêòèíîìèöåòàìè è ãðèáàìè. Ïðèâîäÿòñÿ
äàííûå î ñòðóêòóðå ãðèáíûõ ìåòàáîëèòîâ è èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìíîãèå èç ýòèõ âåùåñòâ îáëàäàþò çíà÷èòåëü-
íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, îäíàêî îíè ÷àñòî òîêñè÷íû è â îòíîøåíèè îáû÷íûõ êëåòîê. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî îïðåäåë¸ííàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå âåùåñòâà êàê
ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû. Ðÿä âòîðè÷íûõ ãðèáíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðîÿâëÿåò àíòèáàêòåðèàëüíóþ è àíòè-
âèðóñíóþ àêòèâíîñòü, îïèñàíû ìåòàáîëèòû, äåéñòâóþùèå íà ëèïèäíûé îáìåí, íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, à òàêæå
èíãèáèòîðû âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è âåùåñòâà, áëîêèðóþùèå îïðåäåë¸ííûå ðåöåïòîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå ãðèáû, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, öèòîòîê-
ñè÷íîñòü, îïóõîëåâûå êëåòêè.

Marine-derived fungi are a rich source of structurally diverse bioactive secondary metabolites which might be useful for drug
design. Up to date, a lot of structurally and pharmacologically novel and interesting bioactive secondary metabolites have been iso-
lated from marine-derived fungi. Some of them have high toxicity toward cancer cells, however they are also cytotoxic to normal
cells. These compounds require structural modifications to decrease the toxicity and increase the antitumor activity. A large num-
ber of substances have antibacterial, antifungal, anti-imflammatory and immunomodulatory activities.

Keywords: marine fungi, bioactive secondary metabolites, chemical structure,  cytotoxic activity, cancer cell lines.
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ìîðå). Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïîëó÷åíû —

íîâûé äèêåòîïèïåðàçèí ïèíîäèêåòîïèïåðàçèí À

è íîâîå ïðîèçâîäíîå ôòàëåâîé êèñëîòû 6,7-äèãè-

äðîêñè-3-ìåòîêñè-3-ìåòèëôòàëèä. Ñîåäèíåíèÿ

òîêñè÷íû [4]. 

Èç ìîðñêîãî èçîëÿòà Ð.bilail (Òàñìàíèÿ) âûäå-

ëåíû èçâåñòíûå àðîìàòè÷åñêèå ïîëèêåòèäû öèò-

ðîìèöèí è öèòðîìèöåòèí, èõ äèãèäðîïðîèçâîä-

íûå, à òàêæå èçâåñòíûå äèêåòîïèïåðàçèíû, â

ñòðóêòóðå êîòîðûõ áåëêîâûå àìèíîêèñëîòû. Ìèê-

ðîîðãàíèçì îáðàçóåò òàêæå òðè íîâûõ äèêåòîïè-

ïåðàçèíà — áèëåéíû À-Ñ. Áèëåéí Ñ îáðàçîâàí N-

ìåòèëàìèíîêèñëîòàìè è ìåòèëòèîçàìåñòèòåëÿìè.

Íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ñëàáî öèòîòîêñè÷íû [5].

Penicillium sp. JMF034, âûäåëåííûé èç ãëóáîêî-

âîäíûõ îñàäêîâ, îáðàçóåò äâà íîâûõ ìåòàáîëèòà —

áèñ(äåòèî)-10à-ìåòèëòèî-3à-äåîêñè-3,3à-äèäåãè-

äðî ãëèîòîêñèí è 6-äåîêñè-5à,6-äèäåãèäðîãëèî-

òîêñèí. Â ñòðóêòóðå ýòèõ ñîåäèíåíèé ñîäåðæàòñÿ

ýëåìåíòû òèîäèêåòîïèïåðàçèíîâ. Îäíîâðåìåííî

ñèíòåçèðóþòñÿ è èçâåñòíûå ìåòàáîëèòû. Âñå ñî-

åäèíåíèÿ öèòîòîêñè÷íû. Ìåòàáîëèòû, ñîäåðæà-

ùèå äèñóëüôèäíóþ ñâÿçü, ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè

ãèñòîíìåòèëòðàíñôåðàçû G9à [6].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ îñàäêîâ P.chryso-
genum PJX-17 ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ñîðáèöèëëè-

íîèäà, ôðàãìåíòàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ áèöèêëî

[2.2.2.]îêòàí è 2-ìåòîêñèôåíîë. Âåùåñòâà îáîçíà-

÷åíû êàê ñîðáèêàòåõîëû À è Â. Îäíîâðåìåííî îá-

ðàçóþòñÿ èçâåñòíûå ïðîòîêàòåõîëîâàÿ êèñëîòà è

êàôåèíîâàÿ êèñëîòà â âèäå ìåòèëîâûõ ýôèðîâ.

Ñîðáèêàòåõîëû À è Â àêòèâíû ïðîòèâ âèðóñà

À(H1N1) ñ IC50 85 è 113 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî [7].

Penicillium spp. F23-2, âûäåëåííûé èç ãëóáî-

êîâîäíûõ îñàäêîâ, ïðè àýðàöèîííîé ôåðìåíòà-

öèè ñèíòåçèðóåò ïÿòü àçîòñîäåðæàùèõ ñîðáè-

öèëëèíîèäîâ — ñîðáèöèëëàìèíû, íàïðèìåð,

áèñâåðòèíîëîí. Ïðè ôåðìåíòàöèè â ñòàòè÷åñ-

êèõ óñëîâèÿõ îáðàçóþòñÿ èíäîëüíûå àëêàëîèäû

è òåðïåíîèäû — ìåëèãðèíû, ðîêâèôîðòèíû,

êîíèòèîãåíîíû. Íîâûå ñîðáèöèëëàìèíû ïðî-

ÿâëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü [8]. Òîò æå ìèêðîîð-

ãàíèçì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ðèñîâîé ñðåäå

îáðàçóåò ïÿòü íîâûõ àíàëîãîâ àìáàåâîé êèñëî-

òû — ïåíèöèêëîíû À-Å, àêòèâíûå ïðîòèâ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ñ ÌÏÊ50 â èíòåð-

âàëå 0,3—1,0 ìêÌ [9].

Ïðè ñêðèíèíãå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèîê-

ñèäàíòîâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âûäåëåííûé èç

ìîðñêîé ãóáêè P.citrinum I1080624G1f01 ñèíòåçè-

ðóåò íîâîå ïðîèçâîäíîå ñîðáèöèëëèíîèäà —

JBIR-124, îáëàäàþùåå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòüþ [10]. 

Äðóãîé âûäåëåííûé èç ãóáêè øòàìì P.citrium
îáðàçóåò ÷åòûðå ñåñêâèòåðïåíîèäíûõ ìåòàáîëèòà

— JBIR-27, ïåòàñîë, ñïîðîãåí ÀÎ-1 è äèãèäðîñ-

ïîðîãåí ÀÎ-1. Ñïîðîãåí À0-1 îáëàäàåò ñëàáîé

àíòèìèêðîáíîé è öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,

äèãèäðîñïîðîãåí ÀÎ-1 èíãèáèðóåò êëåòêè êàð-

öèíîìû Ýðëèõà ñ IC50 0,4 ìÌ [11].

Ìîðñêîé èçîëÿò P.citrinum ñèíòåçèðóåò äèöèò-

ðèíîí Â — ðåäêèé ïðèìåð äèìåðà, îáðàçîâàííîãî

óãëåðîäíûì ìîñòèêîì. Âåùåñòâî ýôôåêòèâíî ïî-

äàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ ðàêîâûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ

òèïîâ, â òîì ÷èñëå êëåòîê ìåëàíîìû ÷åëîâåêà À375.

Äèöèòðèíîí Â èíäóöèðóåò àïîïòîç êëåòîê, âûçû-

âàÿ íàêîïëåíèå àêòèâíîãî êèñëîðîäà è ñíèæàÿ ìè-

òîõîíäðèàëüíûé ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë êëåòîê, è

îáíàðóæèâàåò áîëåå âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü, ÷åì 5-ôòîðóðàöèë [12].

Íîâîå ñåìåéñòâî àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ âûäå-

ëåíî èç ìîðñêîãî øòàììà Penicillium sp., îáèòàþ-

ùåãî â äîííûõ îòëîæåíèÿõ Òèõîãî îêåàíà íà ãëó-

áèíå 5115 ì. Ñðåäè âûäåëåííûõ ñîåäèíåíèé

ñòåðîëîâàÿ êèñëîòà è òðè íåèçâåñòíûõ ðàíåå áðå-

âèîíà, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñïèðîäèòåðïåíîè-

äû. Öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîÿâëÿþò âàðèàíòû ñîåäè-

íåíèé, ó êîòîðûõ ïðè Ñ-11 èìååòñÿ ãèäðîêñèëüíàÿ

ãðóïïà. Âàðèàíòû, ó êîòîðûõ â ýòîì ïîëîæåíèè

íàõîäèòñÿ êåòîííàÿ ãðóïïà, öèòîòîêñè÷íîñòüþ íå

îáëàäàþò [13].

Èç P.janthinellum Biourge âûäåëåíû òðè íîâûõ

èíäîëüíûõ àëêàëîèäà — øèàðèíèíû D,E è F è

îäèí èçâåñòíûé. Ñîåäèíåíèÿ âûçûâàþò àïîïòîç

êëåòîê ëåéêåìèè ÷åëîâåêà HL-6O. Îäèí èç íîâûõ

øèàðèíèíîâ èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ çëîêà-

÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê JB6P [14].

Penicillium spp. F00120, âûäåëåííûé èç îòëî-

æåíèé íà ãëóáèíå 1300 ì, îáðàçóåò õèíîí-ñåñêâè-

òåðïåí ïåíèöèëëèóìèí À, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò

öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ìåëàíîìû

ìûøè Â16, ìåëàíîìû ÷åëîâåêà À375, ëèíèè êëå-

òîê êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ÍåLà [15].

Èç ìîðñêîãî øòàììà Penicillium sp. F446 âûäå-

ëåíû ïåíèöèëëèïèðîíû À è Â. Ýòîò íîâûé êëàññ

èíòåðåñåí óíèêàëüíîé ñâÿçüþ ìåæäó ñåñêâèòåðïå-

íîì è γ-ïèðîíîì. Âåùåñòâà èíäóöèðóþò õèíîí-

ðåäóêòàçó [16].

Ìîðñêîé øòàìì P.concentricum ZLQ-69 ñèí-

òåçèðóåò äâà íîâûõ ôåíèëïèðîïåíà Å è F è ñåìü

èçâåñòíûõ ôåíèëïèðîïåíîâ è ïèðèïèðîïåíîâ.

Ôåíèëïèðîïåí Å è îäèí èç èçâåñòíûõ ôåíèëïè-

ðîïåíîâ öèòîòîêñè÷íû ïî îòíîøåíèþ ê ëèíèè

êëåòîê ÌGÑ-803 ñ IÑ50 19,1 è 13,6 ìêÌ, ñîîòâåò-

ñòâåííî [17].

P.thomii KMM 4645 è P.lividum KMM 4663, âû-

äåëåííûå èç âîäîðîñëè, ñèíòåçèðîâàëè íà ðèñîâîé

ñðåäå ñåìü ñàðãàññîïåíèëëèíîâ À-G. Êîìïîíåíòû

À è Â — íîâûå ÷ëåíû ýòîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé, ñî-

äåðæàò àðîìàòè÷åñêèé öèêë, ïðèñîåäèí¸ííûé ê

ñïèðîêåòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ðåäêîñòüþ â ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèÿõ. Ñîåäèíåíèå

Ñ èíãèáèðóåò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü îí-

êîãåííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà ÀÐ-1 [18].

Òå æå ìèêðîîðãàíèçìû, íî íà äðóãîé ñðåäå

îáðàçóþò äåñÿòü ïîëèöèêëè÷åñêèõ àóñòàëèäîâ,
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êîòîðûå îòíåñåíû ê êëàññó ìåðîòåðïåíîèäîâ. ×å-

òûðå èç íèõ ïîäàâëÿþò ÀÐ-1-çàâèñèìóþ òðàíñ-

êðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ëèíèè êëåòîê JÂ6 Ñ14 â

íåöèòîòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ðÿä àóñòàëè-

äîâ èíãèáèðóåò 1,3-β-D-ãëþêàíàçó èç êðèñòàëëè-

÷åñêîãî «ñòåáåëüêà» ìîðñêîãî ìîëëþñêà [19,20].

P.paneum SD-44, âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ îò-

ëîæåíèé, ñèíòåçèðóåò äîñòàòî÷íî ðåäêèå äëÿ

ìîðñêèõ ãðèáîâ õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû: òðèàçîë-

êàðáîíîâóþ êèñëîòó (ïåíïàíîèä À) è õèíàçîëè-

íîâûé àëêàëîèä, â ñòðóêòóðó êîòîðîãî âõîäèò äè-

ãèäðîèìèäàçîëüíûé öèêë [21]. Òîò æå øòàìì

îáðàçóåò ïÿòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àíòðàíèëîâîé

êèñëîòû — ïåíèïàöèäû À-Å. Ñîåäèíåíèÿ À è Å

öèòîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè ðàêîâûõ êëåòîê ïðÿ-

ìîé êèøêè ëèíèè RÊÎ [22].

Penicillium sp. èç êîðè÷íåâîé âîäîðîñëè (Íî-

âàÿ Çåëàíäèÿ) ïðè ôåðìåíòàöèè íà äåêñòðîçî-òî-

ìàòíîé ñðåäå ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ 2-ïèðèäîíà

è òðè èçâåñòíûõ àëêàëîèäà, ñîäåðæàùèõ N-ãèä-

ðîêñè-2-ïèðèäîí [23].

P.commune QSD-17 èç îòëîæåíèé Þæíî-Êè-

òàéñêîãî ìîðÿ îáðàçóåò øåñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

àçàôèëîíîâ — êîìàçàôèëîíû. Íåêîòîðûå âåùå-

ñòâà àêòèâíû ïðîòèâ íåñêîëüêèõ âèäîâ áàêòåðèé,

äðóãèå öèòîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê

ïàíêðåàòè÷åñêîãî ðàêà ÷åëîâåêà SW1990 [24].

P.copticola, âûäåëåííûé èç ðàéîíà îñòðîâà

Îêèíàâà, ñèíòåçèðóåò ìåòàáîëèò, èíãèáèðóþùèé

ðîñò Mucor hiemalis. Ìåòàáîëèò èìååò ñòðóêòóðó

ïîëèñóêöèíàìèäà è íàçâàí ïåíèöèëëèìèä. Îä-

íîâðåìåííî îáðàçóþòñÿ ïÿòü èçâåñòíûõ ñåñêâè-

òåðïåíîâ [25].

Øòàìì P.expansum Y32, âûäåëåí èç îáðàçöîâ

âîäû Èíäèéñêîãî îêåàíà, âçÿòûõ ñ ãëóáèíû 30 ì.

Ïðè ñêðèíèíãå íà ìåòàáîëèòû, âîçäåéñòâóþùèå

íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, ïðîâîäèâøåì-

ñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðûáû-çåáðû â êà÷åñòâå ìî-

äåëè, ïîëó÷åíî òðè íîâûõ àëêàëîèäà è äåâÿòü èç-

âåñòíûõ àíàëîãîâ. Âñå ñîåäèíåíèÿ îáíàðóæèâàþò

çíà÷èòåëüíûé êàðäèîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò[26].

Ìîðñêîé ãðèá P.steckii 108YD142 ñèíòåçèðóåò

íîâîå îáëàäàþùåå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ïðîèçâîäíîå òàíçàâàåâîé êèñëîòû

(ÒÊ) — ÒÊ Q è ÷åòûðå å¸ èçâåñòíûõ àíàëîãà. Âñå

ñîåäèíåíèÿ èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå îêèñè àçîòà

NÎ, à ÒÊ Q ïîäàâëÿåò èíäóöèðóåìóþ ëèïîïîëè-

ñàõàðèäîì NO-ñèíòàçó è öèêëîîêñèãåíàçó-2, à

òàêæå óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ â ìàêðîôà-

ãàõ RAW-264-7 [27].

Ãðèáû ðîäà Aspergillus øèðîêî ðàñïðîñòðàíå-

íû â ïðèðîäå, à òàêæå ñðåäè ìèêðîîðãàíèçìîâ,

âûäåëÿåìûõ èç ìîðñêèõ èñòî÷íèêîâ. Îíè çàíè-

ìàþò çíà÷èòåëüíîå ìåñòî êàê ïî êîëè÷åñòâó ñèí-

òåçèðóåìûõ èìè íîâûõ ìåòàáîëèòîâ, òàê è ïî ðàç-

íîîáðàçèþ ïðîÿâëÿåìîé ýòèìè ìåòàáîëèòàìè

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Âûÿâëåíû òàêèå îñî-

áåííîñòè àñïåðãèëëîâ, êàê ñêëîííîñòü ê ðîñòó íà

ïëîòíûõ ñðåäàõ, ðîñòó â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áåç

àýðàöèè, à òàêæå çàâèñèìîñòü ñîñòàâà ñèíòåçèðó-

åìûõ ïðîäóêòîâ îò ñîñòàâà ñðåäû.

Íîâûå ëóìàçèí-ñîäåðæàùèå ïåïòèäû òåððå-

ëóìàìèäû À è Â îáðàçóþòñÿ ìîðñêèì øòàììîì

A.terreus. Ìåòàáîëèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèíåé-

íûå àíñàìáëè, ñîñòîÿùèå èç 1-ìåòèë-ëóìàçèí-6-

êàðáîíîâîé êèñëîòû, îñòàòêà àìèíîêèñëîòû è

ìåòèëîâîãî ýôèðà àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, îáúå-

äèí¸ííûõ ïåïòèäíûìè ñâÿçÿìè. Ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèì ñâîéñòâîì ýòèõ ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ ïîâû-

øåíèå èìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó. Êðîìå

òîãî, ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ ïåïòèäû èçìåíÿþò

ôëóîðåñöåíöèþ, ÷òî äà¸ò ïîòåíöèàëüíóþ âîç-

ìîæíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ â òêàíÿõ [28].

×åòûðå íîâûõ öèêëîïåïòèäà — ïñèõðîôèëè-

íû ñ ðåäêîé àìèäíîé ñâÿçüþ ìåæäó êàðáîíîâîé è

àíòðàíèëîâîé êèñëîòàìè è àçîòîì èíäîëüíîãî

ôðàãìåíòà ñèíòåçèðóþòñÿ ìîðñêèì ãðèáîì À.ver-
sicolor ZLN-60. Îäíîâðåìåííî îáðàçóåòñÿ íîâûé

ãåêñàïåïòèä âåðñèêîòèä. Îäèí èç ïñèõðîôèëè-

íîâ îáëàäàåò ìîùíûì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì [29].

Àâñòðàëèéñêèé øòàìì ìîðñêîãî ãðèáà A.versi-
color ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ öèêëîïåíòàïåïòèäà

êîòòåñëîçèíû À è Â è àëêàëîèä êîòòîõèíàçîëèí.

Âåùåñòâà À è Â — ñëàáûå öèòîñòàòèêè [30].

Aspergillus sp. fS14, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé

ãóáêè (ïðåôåêòóðà Îêèíàâà), îáðàçóåò äâà íîâûõ

äèêåòîïèïåðàçèíà. Â ñîñòàâ ñîåäèíåíèé âõîäÿò

èìèäàçîëàìèíîêèñëîòà è âàëèí èëè èçîëåéöèí

[30]. Ýòèìè æå àâòîðàìè âûäåëåí èç âîäîðîñëè,

îáèòàþùåé â òîì æå ðåãèîíå, øòàìì Aspergillus sp.

SpDo81030G1f1, ñèíòåçèðóþùèé äèïåïòèäû

JBIR-81 è SBIR-83, íîâûå àíàëîãè òåðïåïòèíà.

N-êîíöåâûå ãðóïïû äèïåïòèäîâ àöèëèðîâàíû

àöèëüíûì îñòàòêîì, Ñ-êîíöåâûå — èíäîëüíûì

õðîìîôîðîì. Ñîåäèíåíèÿ íå ïðîÿâëÿþò öèòî-

òîêñè÷íîñòè èëè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè,

íî îáëàäàþò çàùèòíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [32].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè øòàìì À.simi-
lanensis KUFA 0013 ñèíòåçèðóåò íîâûé öèêëîãåê-

ñàïåïòèä ñèìèëàíàìèä, íîâîå èçîêóìàðèíîâîå

ïðîèçâîäíîå ñèìèëàíïèðîí è íîâîå ïèðèïèðî-

ïåíîâîå ïðîèçâîäíîå. Ñèìèëàíàìèä îáëàäàåò

ñëàáîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ òðåõ ëèíèé ðàêîâûõ

êëåòîê [33]. Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ñèíòåçó ìîð-

ñêèìè ãðèáàìè öèêëîïåïòèäîâ, âêëþ÷àþùèõ òà-

êèå àìèíîêèñëîòû, êàê àíòðàíèëîâàÿ, ïèïåêîëè-

íîâàÿ è èìèäàçîëàìèíîêèñëîòà.

Ìîðñêîé èçîëÿò À.sydovi PFW1-13 îáðàçóåò

òðè íîâûõ äèêåòîïèïåðàçèíîâûõ àëêàëîèäà: 6-

ìåòîêñèñïèðîòðèïðîñòàòèí, 18-îêñîòðèïðî-

ñòàòèí è 14-ãèäðîêñèòåðåçèí, ïðîÿâëÿþùèõ

ñëàáóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ëèíèé êëåòîê À-549, à òàêæå äâà íîðäàììàðàí-
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òðèòåðïåíîèäà, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü [34].

Ìîðñêèå øòàììû Aspergillus SF74 è Aspergillus
SF76 îáðàçóþò äèãèäðîèçîêóìàðèíîâîå ïðîèçâîä-

íîå (1) è äâåíàäöàòü èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ òîãî

æå òèïà. Èçó÷àëè in vitro ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå

äåéñòâèå 1 è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ñòèìóëèðîâàííûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîì ìèêðî-

ãëèàëüíûõ êëåòîê. Âåùåñòâà èíãèáèðóþò îáðàçî-

âàíèå îêèñè àçîòà è ïðîñòàãëàíäèíà Å2, ïîäàâëÿÿ

èíäóöèáåëüíûå ñèíòàçó NO è öèêëîîêñèãåíàçó-2.

Âåùåñòâî 1 èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ÿäåð-

íîãî ôàêòîðà êàïïà Â-α [35]. 

Øòàìì A.wentii, âûäåëåííûé èç êîðè÷íåâîé

âîäîðîñëè, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè

àíèëèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî ãèäðîêñàìîâîé êèñ-

ëîòû, äîáàâëåííîãî äëÿ ïðîáóæäåíèÿ «ìîë÷àùèõ

ãåíîâ», ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ àðîìàòè÷åñêèõ

íîðäèòåðïåíà — àñïåâåíòèíû À è Â è îêèñëåí-

íûé àñïåâåíòèí Ñ. Àñïåâåíòèíû À-Ñ ïðîÿâëÿþò

çíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ íåêîòîðûõ ìîð-

ñêèõ îðãàíèçìîâ [36].

A.wentii ÅN-48, òàêæå âûäåëåííûé èç êîðè÷-

íåâîé âîäîðîñëè, îáðàçóåò àñïåðîëèäû À-Ñ — òå-

òðàíîðëàáäàí-òåðïåíîèäû è ïÿòü ðîäñòâåííûõ

ïðîèçâîäíûõ [37].

Aspergillus sp. 05F-16 âûäåëåí èç âîäîðîñëè,

ðàñòóùåé â êîðàëëîâûõ ðèôàõ Èíäîíåçèè.

Øòàìì ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ãåêñàãèäðîàíòðî-

íà: òåòðàãèäðîáîñòðèöèí è 1-äåîêñèòåòðàãèäðî-

áîñòðèöèí. Âåùåñòâà îáëàäàþò ñëàáîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ [38].

Øòàìì À.ochraceus EN-31 èç êîðè÷íåâîé âî-

äîðîñëè îáðàçóåò ñòåðîèäû, ñðåäè êîòîðûõ ðåä-

êèé 7-íîðñòåðîèä ñ íåîáû÷íîé ñèñòåìîé ïåíòà-

ëàêòîí-Â-öèêëà è äâà íîâûõ ñòåðîèäíûõ

ïðîèçâîäíûõ, à òàêæå äåâÿòü èçâåñòíûõ áëèçêèõ

ïî ñòðóêòóðå ñòåðîèäîâ. Íîâûå âåùåñòâà îáíàðó-

æèâàþò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [39].

Â ýêñòðàêòå èç ìîðñêîãî ãðèáà À.ustus 094102

îáíàðóæåíî âîñåìü íîâûõ äðèìàíñåñêâèòåðïåíîâ

è øåñòü èçîõðîìàíñåñêâèòåðïåíîâ, à òàêæå òðè èç-

âåñòíûõ ñîåäèíåíèÿ. Èç èçîõðîìàíîâûõ ïðîèç-

âîäíûõ îäíî îáëàäàåò âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ

â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê ÍL60 — IC50 0,13 ìêÌ,

äâà äðèìàíñåñêâèòåðïåíà îáíàðóæèâàþò óìåðåí-

íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîòèâ ëèíèé À549 è ÍL60

[40]. Äðóãîé øòàìì ýòîãî ãðèáà, âûäåëåííûé èç

ãóáêè, îáðàçóåò ñåìü íîâûõ äðèìàíñåñêâèòåðïå-

íîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñîïðÿæåííûå óãëå-

ðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå êàðáîêñèëüíóþ, àëüäå-

ãèäíóþ, êåòîííóþ è ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïû.

×åòûðå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê L5178Y,

ÍåLà è ÐÑ12. IC50 âåùåñòâà, íàèáîëåå àêòèâíîãî â

îòíîøåíèè êëåòîê L5178Y, 0,6 ìêã/ìë [41].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè øòàìì À.insue-
tus ñèíòåçèðóåò íîâûå òåðïåíîèäû òåððåòîíèíû

Å è F. Ýòè âåùåñòâà, à òàêæå ðàíåå èçâåñòíûé àó-

ðàíòèàìèí ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ìèòîõîíäðè-

àëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè [42].

À.candidus IF10, âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ îñàä-

êîâ ó áåðåãîâ ßïîíèè ñ ãëóáèíû 50 ì, îáðàçóåò

òðè íîâûõ öèòîòîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòà ïðåíèë-

òåðôåíèëëèí, 4"-äåçîêñèïðåíèëòåðôåíèëëèí è

4"-äåçîêñèèçîòåðïðåíèí. Âåùåñòâà àêòèâíû ïðî-

òèâ êëåòîê ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà

ñ IC50 8,5, 3,0 è 2,6 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî [43].

×åòûðå íîâûõ ïðåíèëèðîâàííûõ äèôåíèëî-

âûõ ýôèðà (äèîðöèíîëû Â-Å) ïîëó÷åíû èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè À.versicolor ZLN-60, âûäå-

ëåííîãî èç ãóáêè. Äâà ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò

óìåðåííîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ

êëåòî÷íûõ ëèíèé ÍåLà [44].

Âûäåëåííûé èç ãóáêè Þæíî-Êèòàéñêîãî ìî-

ðÿ øòàìì Aspergillus sp. ñèíòåçèðóåò ÷åòûðå íîâûõ

ñåñêâèòåðïåíîèäà òèïà áèñàáîëàíà. Âåùåñòâà

ïðîÿâëÿþò ñåëåêòèâíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àê-

òèâíîñòü ñ ÌÏÊ 1,25—20,0 ìêÌ [45].

Øòàìì À.versicolor HDN 1009, âûäåëåííûé èç

ìàíãðîâûõ çàðîñëåé, ñèíòåçèðóåò øåñòü íåîáû÷-

íûõ êñàíòîí-õðîìàíîí äèìåðîâ, âåðñèêñàíòîíû,

êîòîðûå îáðàçîâàíû ñâÿçÿìè ìåæäó ìîíîìåðàìè

òåòðàãèäðîêñàíòîíà è 2,2-äèçàìåù¸ííîãî õðî-

ìàí-4-îíà. Ñîåäèíåíèÿ öèòîòîêñè÷íû â îòíîøå-

íèè ñåìè ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê ñ íàèìåíüøåé

âåëè÷èíîé IC50 0,7 ìêÌ. Îäíî èç ñîåäèíåíèé èí-

ãèáèðóåò òîïîèçîìåðàçó I [46].

Ýíäîôèòíûé ãðèá A.niger EN-13, âûäåëåí-

íûé èç êîðè÷íåâîé ìîðñêîé âîäîðîñëè, îáðàçóåò

íîâûå ìîíîìåðíûå è äèìåðíûå íàôòî-γ-ïèðîíû

íèãåðàñïèðîíû À-Ñ. Âåùåñòâà íå îáíàðóæèâàþò

çàìåòíîé öèòîòîêñè÷íîñòè. Îäíî èç ñîåäèíåíèé

ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ Candida
albicans. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îòñóòñòâèå áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â ñòðóêòóðå

âåùåñòâ îòñóòñòâóåò õèíîííàÿ ãðóïïèðîâêà [47].

Âûäåëåííûé èç äîííûõ îòëîæåíèé øòàìì

À.carbonarius WZ-4-11 ñèíòåçèðóåò êàðáîíàðîíû

À è Â — ïðîèçâîäíûå γ-ïèðîíà è α-ïèðèäîíà. Âå-

ùåñòâà óìåðåííî òîêñè÷íû â îòíîøåíèè ëèíèé

êëåòîê Ê562 [48].

Äâà íîâûõ àñïîõàëàçèíà V è W áûëè îáíàðó-

æåíû â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Aspergillus sp.,

âûäåëåííîãî èç êèøå÷íèêà ìîðñêîãî ðàêîîáðàç-

íîãî. Âåùåñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âïåðâûå îïè-

ñàííûå ìåòèëòèî-çàìåù¸ííûå ïðîèçâîäíûå àñ-

ïîõàëàçèíà. Ñîåäèíåíèå V ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ

öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîòèâ ëèíèè êëåòîê ðàêà ïðî-

ñòàòû ÐÑ3 è ëèíèè êëåòîê ÍÑÒ116 [49].

Ìîðñêîé ãðèá Aspergillus sp. SCSIO F063 ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè íà êàðòîôåëüíîé ñðåäå ñ äîáàâ-

ëåíèåì ìîðñêîé ñîëè îáðàçóåò ñåìü íîâûõ ãàëîãå-

íèðîâàííûõ àíòðàõèíîíîâ, áëèçêèõ ê àâåðàíòè-

íó, è ïÿòü èçâåñòíûõ ðàíåå àíàëîãîâ. Â

ïðèñóòñòâèè â ñðåäå áðîìèäà íàòðèÿ îáðàçóþòñÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—6 71

ОБЗОРЫ



åùå äâà íîâûõ áðîìèðîâàííûõ àíòðàõèíîíà. Ìå-

òàáîëèò 6-0-ìåòèë-7-õëîðàâåðàíòèí àêòèâåí ïðî-

òèâ òð¸õ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà — SF-

268, MCF-7 è NCI-H460 ñ IC50 7,11, 6,64, 7,42 ìêÌ,

ñîîòâåòñòâåííî [50].

Âîñåìü íîâûõ àðîìàòè÷åñêèõ ïîëèêåòèäîâ, à

òàêæå âîñåìü èçâåñòíûõ àíàëîãîâ âûäåëåíî èç

ìîðñêîãî ãðèáà À.glaucus, ðÿä ñîåäèíåíèé ïðîÿâ-

ëÿåò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé

À-549 è ÍL-60 ñ IC50 0,24 è 0,51 ìêÌ, ñîîòâåòñò-

âåííî [51].

Èç ìîðñêîãî èçîëÿòà Aspergillus sp. âûäåëåíî ïî-

ëèîêñèãåíèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå äåêàëèíà è ðà-

íåå îïèñàííûå ôóçàðèåëèíû À è Â. Âñå âåùåñòâà

îáëàäàþò óìåðåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòüþ ïðîòèâ S.aureus — ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ è

ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(ÌÏÊ 32,5—62,5 ìêã/ìë) [52].

À.aculeatus CRI323-04 ñèíòåçèðóåò íîâîå ïðî-

èçâîäíîå òèðîçèíà àñïåðãèëëàñîë, à òàêæå îêñèì

ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû è ñåêàëîíîâóþ êèñëî-

òó. Àñïåðãèëëàñîë ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò α-ãëþ-

êîçèäàçó äðîææåé, íî íå áàêòåðèé [53].

Äàëåå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î íîâûõ âòîðè÷-

íûõ ìåòàáîëèòàõ, ñèíòåçèðóåìûõ ìîðñêèìè ãðè-

áàìè, âûäåëåííûìè â ïåðèîä 2007—2015/2016 ãã.

è îòíåñ¸ííûìè ê «ðåäêî âñòðå÷àþùèìñÿ». Ïðè

âûäåëåíèè ïðîäóöåíòîâ èç ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ

ãðèáû íåêîòîðûõ ðîäîâ âñòðå÷àëèñü íå áîëåå îä-

íîãî ðàçà. Õàðàêòåð îáíàðóæåííûõ íîâûõ àêòèâ-

íûõ ïðîäóêòîâ, îáðàçóåìûõ ýòèìè ãðèáàìè, â

çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò ïîñòàâëåííîé çàäà-

÷è, îò ìåòîäà ñêðèíèíãà ñ îðèåíòàöèåé íà áèîëî-

ãè÷åñêèå ñâîéñòâà èñêîìîãî ìåòàáîëèòà. 

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìîðñêîãî ãðèáà

Graphium sp. OPMF00224 âûäåëåíî âîñåìü òèîäè-

êåòîïèïåðàçèíîâ — ãðàôèóìèíîâ, à òàêæå äâà èç-

âåñòíûõ äèêåòîïèïåðàçèíà. Ïÿòü ãðàôèóìèíîâ

èíãèáèðóþò ðîñò ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

S.aureus. Óñòîé÷èâûå ñòàôèëîêîêêè îáðàçóþò

æ¸ëòûé ïèãìåíò ñòàôèëîêñàíòèí, ëîêàëèçóþ-

ùèéñÿ â ìåìáðàíå è ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîíèêíî-

âåíèþ àíòèáèîòèêà â êëåòêó. Ãðàôèóìèíû ïîäàâ-

ëÿþò ñèíòåç ñòàôèëîêñàíòèíà è óñòðàíÿþò

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü [54].

Ñóëüôîàëêèëðåçîðöèíîë, íîâûé ïðîäóêò âû-

äåëåííîãî èç êîðàëëà ìîðñêîãî ãðèáà Zygosporium
sp. KNC52, ïîëó÷åí ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìèê-

ðîîðãàíèçìà íà àãàðèçîâàííîé ñðåäå. Âåùåñòâî

ïîäàâëÿåò ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü FtsZ (ñòðóêòóð-

íûé ãîìîëîã òóáóëèíà ) è FtsZ-ïîëèìåðèçàöèþ,

íàðóøàÿ ïðîöåññ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Ñîåäèíå-

íèå ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ ìèêîáàêòåðèé è ñòàôèëîêîêêîâ ñ

ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [55].

Ãðèá Cadophora malorum, âûäåëåííûé èç çåë¸-

íîé ìîðñêîé âîäîðîñëè, íà ñðåäå ñ ìîðñêîé ñî-

ëüþ ñèíòåçèðóåò íîâûå ãèäðîêñèëèðîâàííûå

ïðîèçâîäíûå ñêëåðîñïîðèíà. Îäíî èç âåùåñòâ

îáëàäàåò ñëàáî âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ èíãè-

áèðîâàòü íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â 3Ò3-L àäèïîöè-

òàõ ìûøåé [56].

Ïàíêòàïîðîíèíû Í-Ì — íîâûå ñåñêâèòåðïå-

íîèäû òèïà êàðèîôèëëåíà ñèíòåçèðóþòñÿ ãðèáîì

Hansfordia sinuosae, âûäåëåííûì èç ãóáêè. Âåùåñò-

âà ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè ïðèðîäíûìè ïðîäóê-

òàìè, õàðàêòåðèçóþùèìèñÿ ïðèñóòñòâèåì â ñêå-

ëåòå ñòðóêòóðû áèöèêëî[2.7.0]óíäåêàíà è

ñïîñîáíîñòüþ ê ïåðåãðóïïèðîâêàì. Ñîåäèíåíèå

Ê ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðè-

äîâ è îáùåãî õîëåñòåðèíà íà âíóòðèêëåòî÷íîì

óðîâíå è ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ äëÿ ñîçäà-

íèÿ ëåêàðñòâ, ïîíèæàþùèõ óðîâåíü ëèïèäîâ [57].

Ãðèá Clonostachus rosea èç äîííûõ îòëîæåíèé

â óñòüå Ëóàðû êóëüòèâèðîâàëè íà øåñòè ñðåäàõ

äëÿ ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè ëèïèäîâ. Áûëà âûäå-

ëåíà ðåäêàÿ íåíàñûùåííàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ

ðàçâåòâë¸ííàÿ æèðíàÿ êèñëîòà â âèäå òðèãëèöå-

ðèäà, ñîñòàâëÿþùàÿ 23% îò îáùåãî ñîäåðæàíèÿ

æèðíûõ êèñëîò. Ñîåäèíåíèå èäåíòèôèöèðîâàíî

êàê 4-ìåòèë-6Å,8Å-ãåêñàäåêàäèåíîâàÿ êèñëîòà.

Âåùåñòâî ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü ðàêîâûõ êëåòîê

äûõàòåëüíûõ îðãàíîâ ëèíèè ÌÑF-7 è óìåíüøàåò

ýêñïðåññèþ ãåíîâ äâóõ ëèïîãåííûõ ôåðìåíòîâ —

àöåòèë-ÑîÀ-êàðáîêñèëàçû è ñèíòàçû æèðíûõ

êèñëîò [58].

Õðîìîíû — áîëüøàÿ ãðóïïà ïðèðîäíûõ ñî-

åäèíåíèé, õàðàêòåðíûì ýëåìåíòîì ñòðóêòóðû êî-

òîðûõ ÿâëÿåòñÿ áåíçî-γ-ïèðîí. Ìíîãî÷èñëåííûå

âàðèàíòû çàìåñòèòåëåé â îñíîâíîé ñòðóêòóðå ñî-

çäàþò ðàçíîîáðàçèå ýòèõ ñîåäèíåíèé. Õðîìîíû

ñèíòåçèðóþòñÿ ìíîãèìè ìîðñêèìè ãðèáàìè.

Äâåíàäöàòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õðîìîíà —

êîðèíåõðîìîíû À-L âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè ãðèáà Corynespora cassicola XS-

20090017, ïîëó÷åííîãî èç ìîðñêîé ãóáêè. Ñðåäè

âûäåëåííûõ ñîåäèíåíèé âîñåìü áûëè ïàðàìè

ýïèìåðîâ [59].

Âîñåìü íîâûõ õðîìîíîâ — ýíãèîäîíòèóìîíû

À-Í, âîñåìü íîâûõ ôåíîëüíûõ ïðîèçâîäíûõ è

âîñåìü èçâåñòíûõ ïîëèêåòèäîâ ñèíòåçèðóþòñÿ

ãëóáîêîâîäíûì ãðèáîì Engyodontium album DFF-

SCS021, âûäåëåííûì èç ìîðñêèõ îñàäêîâ â Þæ-

íî-Êèòàéñêîì ìîðå. Äâà íîâûõ ñîåäèíåíèÿ îá-

íàðóæèëè çíà÷èòåëüíóþ ñåëåêòèâíóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ êëåòîê ëèìôîìû ÷åëîâåêà ëèíèè U937 ñ

IC50 4,9 è 8,8 ìêÌ. Îäíî èç ñîåäèíåíèé ïðîÿâèëî

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëè÷èíîê

Balanus amphitrite — IC50 19,1 ìêã/ìë [60].

Ïðîäóöåíò íîâûõ ðåäêèõ õðîìîíîâ ïîëó÷åí

ïðè âîçäåéñòâèè ìóòàãåíà íà ìîðñêîé øòàìì

Penicillium purpurogenum G59. Ìóòàíò ñèíòåçèðîâàë

ýïèðåìèñïîðèí Â, ýïèðåìèñïîðèí Â1 è èçîêîíè-

îõåòîí è òðè èçâåñòíûõ õðîìîíà. Âñå ñîåäèíåíèÿ â

òîé èëè èíîé ñòåïåíè öèòîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè

ñåìè êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [61].
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Ìîíîäèêòèîõðîìû À è Â — íîâûå äèìåðíûå

õðîìàíîíû, îáðàçîâàííûå èç äâóõ óíèêàëüíî ìî-

äèôèöèðîâàííûõ êñàíòîíîâûõ åäèíèö, ñèíòåçè-

ðóþòñÿ ìîðñêèì ãðèáîì Monodictys putredinis. Âå-

ùåñòâà èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450

1À ñ IC50 5,3 è 7,5 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî, è ïðîÿâ-

ëÿþò óìåðåííóþ àêòèâíîñòü êàê èíäóêòîðû

ÍÀÄ(Ô)Í õèíîíðåäóêòàçû â êóëüòóðàõ êëåòîê

Íåðà ñ1ñ7 ìûøè [62].

Êñàíòîíû — ìíîãî÷èñëåííîå ñåìåéñòâî ïðè-

ðîäíûõ ñîåäèíåíèé, îñíîâó ñêåëåòà êîòîðûõ ñî-

ñòàâëÿåò äèáåíçî-γ-ïèðîí. Ðàçíîîáðàçèå êñàíòî-

íîâ äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷¸ò ìîäèôèêàöèé è

çàìåñòèòåëåé â áåíçîëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû.

Ìîðñêîé ãðèá Phomopsis sp.HNY29-2B, âûäå-

ëåííûé èç ìàíãðîâûõ çàðîñëåé, îáðàçóåò òðè íî-

âûõ ôîìîêñàíòîíà — ôîìîëàêòîíêñàíòîíû À è Â

è äåàöåòèëôîìîêñàíòîí íàðÿäó ñ ïÿòüþ èçâåñò-

íûìè ôîìîêñàíòîíàìè. Âåùåñòâà îáëàäàþò öè-

òîòîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ ëèíèé

ðàêîâûõ êëåòîê [63].

Íîâûå ïðèðîäíûå ïðîäóêòû õåòîêñàíòîíû À,

Â è Ñ ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìîðñêîãî

ãðèáà Chaetomium sp. Â ñòðóêòóðå âåùåñòâ À è Â

ñîäåðæàòñÿ ãåòåðîöèêëè÷åñêèå çàìåñòèòåëè äè-

îêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ðåäêî îáíàðóæèâàþ-

ùèåñÿ â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ. Âåùåñòâî Â ñåëåê-

òèâíî àêòèâíî ïðîòèâ Plasmodium falciparum c IC50

0,5 ìêã/ìë è íå ïðîÿâëÿåò òîêñè÷íîñòè ïðîòèâ

ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Ñîåäèíåíèå Ñ — õëîðè-

ðîâàííûé êñàíòîí è òåòðàãèäðîôóðàí â êà÷åñòâå

çàìåñòèòåëÿ. Âåùåñòâî óìåðåííî àêòèâíî ïðîòèâ

Trypanosoma cruci — IC50 1,5 ìêã/ìë [64].

Ìíîãèå ðîäû ìîðñêèõ ãðèáîâ ñèíòåçèðóþò

àìèíîêèñëîòíûå ìåòàáîëèòû — ïåïòèäû, öèêëî-

ïåïòèäû, äåïñèïåïòèäû ëèïîïåïòèäû è äð. ñ ðàç-

ëè÷íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ìîðñêîé ãðèá Alternaria sp. SF-5016 îáðàçóåò

öèêëîäåïñèïåíòàïåïòèä àëòåðíàðàìèä, â ñîñòàâ

êîòîðîãî âõîäÿò äâà îñòàòêà D-ôåíèëàëàíèíà,

äâà îñòàòêà L-ïðîëèíà îñòàòîê β-ãèäðîêñèàëèôà-

òè÷åñêîé êèñëîòû. Âåùåñòâî ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ

àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [65].

Äâà íîâûõ öèêëîäåïñèïåïòèäà ñêîïóëàðèäû

À è Â ñèíòåçèðóþòñÿ âûäåëåííûì èç ãóáêè ãðè-

áîì Scopulariopsis brevicaulis. Ñòðóêòóðà êîìïî-

íåíòà À: öèêëî-(3-ãèäðîêñè-4-ìåòèëäåêàíîèë-

Gly-L-Val-D-Leu-L-Ala-L-Phe), êîìïîíåíòà B:

öèêëî-(3-ãèäðîêñè-4-ìåòèëîêòàíîèë-Gly-L-Val-

D-Leu-L-Ala-L-Phe). Âåùåñòâà îáëàäàþò ñëàáîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, íî ýôôåêòèâ-

íû ïðîòèâ ðÿäà ðàêîâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé â êîí-

öåíòðàöèè 10 ìêã/ìë [66].

Èç øòàììà ìîðñêîãî ãðèáà Tolypocladium sp.

AMB18 âûäåëåí íîâûé ïîíèæàþùèé ðåãóëÿòîð

ìîëåêóëÿðíîãî øàïåðîíà GRP78 ýôðàïåïòèí J.

Âåùåñòâî — ëèíåéíûé ïåíòàäåêàïåïòèä, ñîäåð-

æàùèé ãåêñàãèäðîïèððîëî [1,2-α]ïèðèìèäèíî-

âóþ ÷àñòü. Ýôðàïåïòèí J èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ

áåëêà øàïåðîíà GRP78 â êëåòêàõ ÍÒ1080 è â

êëåòêàõ ðàêà æåëóäêà ÷åëîâåêà ÌÊN74 [67].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè âûäåëåííîãî ñ ïîâåðõ-

íîñòè ìîðñêîé ãóáêè ãðèáà Exophiala sp. áûëè ïî-

ëó÷åíû íîâûå ïðîèçâîäíûå àñïèðîíà õëîðãèäðîà-

ñïèðîíû À è Â, à òàêæå ðàíåå èçâåñòíûå àñïèðîí,

àñïåðëàêòîí è ïåíèöèëëîâàÿ êèñëîòà. Íîâûå ìå-

òàáîëèòû îáíàðóæèâàþò ñëàáóþ àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ñòàôèëîêîêêîâ ñ ìíîæåñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

[68]. Òîò æå ãðèá ñèíòåçèðóåò íîâûé áåíçîäèàçå-

ïèíîâûé àëêàëîèä öèðêóìäàòèí è äâà èçâåñòíûõ

öèðêóìäàòèíà. Ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò çíà÷èòåëü-

íîé ÓÔ-çàùèòíîé àêòèâíîñòüþ [69].

Èç ñðåäèçåìíîìîðñêîé ãóáêè âûäåëåí øòàìì

ãðèáà Bartalinia robillardoides LF550. Âïåðâûå ïî-

êàçàíà ñïîñîáíîñòü ãðèáà ýòîãî ðîäà ñèíòåçèðî-

âàòü õëîðàçàôèëîíû — ïîëó÷åíû òðè íîâûõ ìåòà-

áîëèòà, èäåíòèôèöèðîâàííûå êàê õåëèêóçèí Å è

èçîõðîìîôèëîíû Õ è ÕI. à òàêæå äâà ðàíåå îïè-

ñàííûõ õëîðàçàôèëîíà. Àçàôèëîíû — ôëóîðåñ-

öèðóþùèå êðàñèòåëè è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

äëÿ íàáëþäåíèÿ â ðåàëüíîì âðåìåíè çà ñîñòîÿíè-

åì æèâûõ êëåòîê è îðãàíåëë [70].

Äâà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ôóðàíà — ãèïîôóðà-

íû À è Â è òðè íîâûõ öèêëîïåíòåíîíà — ãèïî-

êðåíîíû À-Ñ, à òàêæå ðÿä èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé

áûëè ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà

Hypocrea koningii PF04, âûäåëåííîãî èç ìîðñêîé

ãóáêè. Ðÿä ñîåäèíåíèé ïîêàçàë óìåðåííóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ S.aureus è ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü óðî-

âåíü ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [71].

Ìîðñêîé ãðèá Dichotomomyces cejpii ñèíòåçè-

ðóåò äâà íîâûõ èíäîëîäèòåðïåíà — ýìèíäîë SB

β-ìàííîçèä — àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÑÂ2 è 27-Î-

ìåòèëàñïîðèçèí — ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ðå-

öåïòîðà GPR-18. Íîâûå èíäîëüíûå ïðèðîäíûå

ïðîèçâîäíûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê îáðà-

çåö ñòðóêòóðû äëÿ ñîçäàíèÿ áëîêèðóþùèõ ðåöåï-

òîðû ïðåïàðàòîâ [72].

Èç êóëüòóðû òîãî æå ãðèáà âûäåëåíî íîâîå

ãëèîòîêñèíîâîå ïðîèçâîäíîå 6-àöåòèëìîíîäåòè-

îãëèîòîêñèí è ìåòèëòèîãëèîòîêñèíîâûå ïðîèç-

âîäíûå, ðàíåå èçâåñòíûå ëèøü êàê ïîëóñèíòåòè-

÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Âåùåñòâà îáíàðóæèâàþò

ñïîñîáíîñòü ê ïîíèæàþùåé ðåãóëÿöèè èíäóöè-

ðîâàííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïàÂ (NF-êÂ) â

êëåòêàõ õðîíè÷åñêîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè ÷å-

ëîâåêà. Èçó÷åíèå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ ïîêàçûâàåò

ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

ýïèìîíîòèîäèêåòîïèïåðàçèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ

êàê èíãèáèòîðîâ NF-êÂ [73]. 

Ýíäîôèòíûé ìîðñêîé ãðèá Coniothyrium
cereale îáðàçóåò àëêàëîèäû ïîëèêåòèäíîãî òèïà ñ

íåîáû÷íîé ñòðóêòóðîé: (-)-öåðåîëàêòàì è (-)-öå-

ðåîàëäîìèí, ñîäåðæàùèå ëàêòàì è èìèí, ñîîò-

âåòñòâåííî. Âåùåñòâà ñåëåêòèâíî èíãèáèðóþò
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ýëàñòàçó ëåéêîöèòîâ ÷åëîâåêà ñ IC50 9,28 è 3,01

ìêÌ. Ðîäñòâåííûé ìåòàáîëèò (-)-òðèïåòåëîí àê-

òèâåí ïðîòèâ ìèêîáàêòåðèé, E.coli è ñòàôèëîêîê-

êà, à òàêæå ïðîÿâëÿåò öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøå-

íèè ôèáðîáëàñòîâ ìûøè [74].

Èç ýêñòðàêòà ãðèáà Daldinia eschscholzii, âûäå-

ëåííîãî èç ìîðñêèõ èñòî÷íèêîâ, ïîëó÷åíî ïÿòü

íîâûõ ñîåäèíåíèé: ðèáîãëèêîçèä áåíçîïèðàíà

äàëäèíèñèä À, äâà ðèáîãëèêîçèäà èçîêóìàðèíà

äàëäèíèñèäû Â è Ñ è äâà àëêàëîèäà. Áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ó ñîåäèíåíèé íå îáíàðóæåíî [75].

Âûäåëåííûé èç ãóáêè ãðèá Arthrinium arundinis
ZSDS1-F3 ñèíòåçèðóåò òðè íîâûõ 4-ãèäðîêñè-2-

ïèðèäîí àëêàëîèäà — àðòïèðîíû À-Ñ. Âåùåñòâà À

è Â ñîäåðæàò îêñàáèöèêëî [3.3.1]íîíàí, öèêëè÷åñ-

êóþ ñèñòåìó, ðåäêî âñòðå÷àþùóþñÿ â ïðèðîäå [76].

Ìîðñêîé ãðèá Nigrospora sp. PSU-F5 îáðàçóåò

íèãðîñïîêñèäîíû À-Ñ, íèãðîñïîðàïèðîí, à òàê-

æå äåâÿòü èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé [77].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé çâåçäû ãðèá

Pseudallescheria boydii ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ èçî-

áåíçîôóðàíîíà — ïñåâäàáîéäèíû À è Â è ïÿòü

èçâåñòíûõ ïðîèçâîäíûõ èçîáåíçîôóðàíà. Ñîåäè-

íåíèå À ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü â

îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé êàðöèíîì ÷åëîâåêà

HONE1, SUNE1 è GLC82 [78].

Âûäåëåííûé ñ ïîâåðõíîñòè êðàñíîé âîäîðîñ-

ëè ãðèá Microsporum sp. ñèíòåçèðóåò àíòðàõèíîíî-

âîå ïðîèçâîäíîå ôèñöèîí (I). Âåùåñòâî öèòîòîê-

ñè÷íî â îòíîøåíèè êëåòîê ÍåLà êàðöèíîìû

øåéêè ìàòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ àïîïòîçà

êëåòîê ÍåLà, âûçûâàåìàÿ I, ñâÿçàíà ñ ïîíèæàþ-

ùåé ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè ÂñI-2, ïîâûøàþùåé

ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè Âàõ è àêòèâàöèåé êàñïà-

çû-3. Êðîìå òîãî, I èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå â

êëåòêàõ ÍåLà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî I ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò [79].

Øòàìì Phialocephala sp. FL30r, ïîëó÷åííûé â

ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà íà êëåòî÷íóþ ëèíèþ Ê562,

áûë âûäåëåí èç ìîðñêèõ îñàäêîâ ñ ãëóáèíû 5053 ì.

Ãðèá îáðàçóåò äâà íîâûõ áèñîðáèöèëëèíîèäà îê-

ñîñîðáèõèíîë è äèãèäðîîðêñîñîðáèõèíîë, ÿâëÿþ-

ùèõñÿ äèìåðàìè ñîðáèöèëëèíîâ. 

Äèìåðèçàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì ñâÿçè

ìåæäó ãåêñàöèêëè÷åñêèì êîëüöîì îäíîé ìîëåêó-

ëû è ñîðáèëüíîé áîêîâîé öåïüþ âòîðîé. Òèï îá-

ðàçîâàíèÿ äèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì ñëó÷àåì äè-

ìåðèçàöèè â äàííîì êëàññå ñîåäèíåíèé.

Ïîëó÷åííûå âåùåñòâà öèòîòîêñè÷íû ïðîòèâ ÷å-

òûð¸õ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê — Ð388, ÍL60,

BEL7402 è Ê562 [80].

Ìîðñêîé ãðèá Paraconiothyrium sp., ñèíòåçèðó-

þùèé ýïîêñèôîìàëèíû À è Â ñ âûñîêîé öèòî-

òîêñè÷íîñòüþ, òàêæå îáðàçóåò òðè íîâûõ ñîåäè-

íåíèÿ. Âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ìîäèôèêàöèåé

ýïîêñèôîìàëèíîâ À è Â è îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòà-

òå îêèñëåíèÿ öèêëîãåêñåíîâîé èëè äåêàëèíîâîé

÷àñòåé ìîëåêóë ýòèõ ñîåäèíåíèé. Âñå âåùåñòâà

öèòîòîêñè÷íû, îäíî èç íîâûõ ñîåäèíåíèé âûñî-

êîòîêñè÷íî â îòíîøåíèè ëèíèé êëåòîê ðàêà ïðî-

ñòàòû ÐÑ3Ì è ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÂÕF ñ IÑ50

0,72 è 1,43 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî [81].

Øåñòü íîâûõ öèòîõàëàçèíîâ ñ íåçàìêíóòîé

öåïüþ è îäèí èçâåñòíûé [12]-öèòîõàëàçèí áûëè

ïîëó÷åíû ïðè ôåðìåíòàöèè ìîðñêîãî ãðèáà

Spicaria elegans. Ýòî ïåðâîå ñîîáùåíèå î öèòîõà-

ëàçèíàõ, ñîäåðæàùèõ íåçàìêíóòóþ öåïü. Âåùåñò-

âà öèòîòîêñè÷íû [82].

Âûäåëåííûé èç Þæíî-Êèòàéñêîãî ìîðÿ ãðèá

Neosartorya ðseudofischeri ñèíòåçèðóåò ïÿòü íîâûõ

ìåòàáîëèòîâ è îäèííàäöàòü îïèñàííûõ ðàíåå, â

òîì ÷èñëå ïèðîíû, íàôòàëèíû, ïèðàçèíû, ïèðà-

çîëû. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿåò öèòî-

òîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [83].

Äâà øòàììà ìîðñêèõ ãðèáîâ, îòíåñ¸ííûõ ê

ñåì. Lindgomycetaceae, áûëè âûäåëåíû: îäèí èç

ãóáêè, îáèòàþùåé â Áàëòèéñêîì ìîðå, äðóãîé — â

Àíòàðêòèêå. Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èå ðåãèîíîâ âû-

äåëåíèÿ ãðèáîâ, â êóëüòóðàõ îáîèõ øòàììîâ îáíà-

ðóæåíû îäèíàêîâûå ïîëèêåòèäíûå ìåòàáîëèòû —

íîâîå ñîåäèíåíèå ëèíäãîìèöèí è áëèçêèé åìó ïî

ñòðóêòóðå ðàíåå îïèñàííûé àñêîñåòèí. Íîâîå âå-

ùåñòâî ñîñòîèò èç äâóõ îòäåëüíûõ äîìåíîâ, ñîåäè-

í¸ííûõ êàðáîíèëîì, áèöèêëè÷åñêîãî óãëåâîäîðî-

äà è òåòðàìîâîé êèñëîòû. Îáà ìåòàáîëèòà

îáëàäàþò àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ (IC50 5,1 è 3,2 ìêÌ), à

òàêæå àêòèâíû ïðîòèâ íåêîòîðûõ ãðèáîâ — ïàòî-

ãåíîâ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ ðàñòåíèé [84]).

Çàêëþ÷åíèå 
Ìîðñêèå ãðèáû — íåèñ÷åðïàåìûé èñòî÷íèê

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.

Âûäåëåíèþ îáèòàþùèõ â ìîðÿõ ïðîäóöåíòîâ

ýòèõ ñîåäèíåíèé, èçó÷åíèþ õèìè÷åñêîé ñòðóêòó-

ðû è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëèòîâ ïî-

ñâÿùåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ÷èñ-

ëî ïóáëèêàöèé íà ýòè òåìû ïîñòîÿííî âîçðàñòàåò.

Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðåòüþ

÷àñòü îáçîðà ïóáëèêàöèé ïîñëåäíèõ ëåò, ïîñâÿ-

ù¸ííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâàì,

ñèíòåçèðóåìûì ìîðñêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè —

àêòèíîìèöåòàìè è ãðèáàìè.

Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, îáðàçóåìûå ìîðñêè-

ìè ãðèáàìè, ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíû ïî ñòðóê-

òóðå è ìåõàíèçìó èõ äåéñòâèÿ. Îáíàðóæåíî çíà÷è-

òåëüíîå ÷èñëî íîâûõ, ðàíåå íå îïèñàííûõ

ñîåäèíåíèé, íåêîòîðûå — ñ óíèêàëüíîé ñòðóêòó-

ðîé. Ìíîãèå ìåòàáîëèòû îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ è èíãèáèðóþò ðàçëè÷íûå ëèíèè

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âûäåëåí ðÿä ìåòàáîëèòîâ, îá-

íàðóæèâàþùèõ àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, â

òîì ÷èñëå ïðîòèâ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ è îá-
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ëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ñòàôè-

ëîêîêêîâ. Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ìåòà-

áîëèòû, äåéñòâóþùèå íà ëèïèäíûé îáìåí, íà

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, à òàêæå èíãèáèòî-

ðû âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è âåùåñòâà, áëîêè-

ðóþùèå îïðåäåëåííûå ðåöåïòîðû.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

СУЩЕСТВУЕТ ЛИ СВЯЗЬ ВО ВРЕМЕНИ МЕЖДУ 

БЕТА�ЛАКТАМАЗАМИ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА,

КАРБАПЕНЕМАЗАМИ И ГЕНОМ MCR�1?

EXTENDED�SPECTRUM ββ�LACTAMASES, 

CARBAPENEMASES AND THE MCR�1 GENE:

IS THERE A HISTORICAL LINK?/M. RHOUMA*, 

A. LETELLIER// INTERNATIONAL JOURNAL 

OF ANTIMICROBIAL AGENTS (IJAA), 2017; 

49: 3: 269—271.

Ïëàçìèäà, ñîäåðæàùàÿ ãåí mcr-1, êîäèðóþùèé

óñòîé÷èâîñòü ýíòåðîáàêòåðèé ê êîëèñòèíó, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíà íà 5 êîíòè-

íåíòàõ. Â ñòàòüå ïðîñëåæèâàåòñÿ â èñòîðè÷åñêîì

àñïåêòå îáíàðóæåíèå ãåíà mcr-1 ñîâìåñòíî ñ ãå-

íàìè áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ) è êàðáàïåíåìàç, ïîñêîëüêó â ðÿäå ñîîá-

ùåíèé îòìå÷åíî ïðèñóòñòâèå ãåíà mcr-1 â øòàì-

ìàõ Escherichia coli, ïðîäóöèðóþùèõ ÁËÐÑ è êàð-

áàïåíåìàçó. Ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå

ïîêàçàëî, ÷òî èäåíòèôèêàöèÿ ãåíà mcr-1 â øòàì-

ìàõ E.coli, âûäåëåííûõ â 1980 ãã., ñîâïàäàåò ñ ïåð-

âûìè ñîîáùåíèÿìè î ÁËÐÑ. Ïåðâîå âûÿâëåíèå

íüþ-äåëèéñêîé ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû (NDM-

1) â 2009 ã. àññîöèèðóåòñÿ ñî çíà÷èòåëüíûì ðîñ-

òîì ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ãåíà mcr-1 ñðåäè øòàì-

ìîâ E.coli, âûäåëåííûõ èç ïðîäóêòîâ

æèâîòíîâîäñòâà. Àâòîðû îòìå÷àþò ñóùåñòâîâà-

íèå èñòîðè÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó ãåíàìè mcr-1,

ÁËÐÑ è êàðáàïåíåìàç ñ 1980 ãã. è âûðàæàþò óâå-

ðåííîñòü, ÷òî äëÿ ïåðåîöåíêè èñïîëüçîâàíèÿ êî-

ëèñòèíà â æèâîòíîâîäñòâå íåîáõîäèì íîâûé ïîä-

õîä, âêëþ÷àþùèé ñíèæåíèå èñïîëüçîâàíèÿ íå

òîëüêî êîëèñòèíà, íî è âñåõ àíòèáèîòèêîâ.

* Chaire de recherche industrielle du CRSNG en

salubrite´ des viandes (CRSV), Faculte ´ de me´decine

ve´te´rinaire, Universite´ de Montre´al, 3200 rue Sicotte,

Saint-Hyacinthe, QC, J2S 7C6, Canada.

ЦИКЛИЧЕСКИЕ БОРОНАТЫ ПОДАВЛЯЮТ

БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ ВСЕХ КЛАССОВ.

CYCLIC BORONATES INHIBIT ALL CLASSES 

OF ββ�LACTAMASES /S. T. CAHILL, R. CAIN, D. Y. WANG,

C. T. LOHANS, D. W. WAREHAM, H. P. OSWIN, 

J. MOHAMMED, J. SPENCER, C. W. G. FISHWICK, 

M. A. MCDONOUGH, C. J. SCHOFIELD*, J. BREM//

ANTIMICROB. AGENTS CHEMOTHER. APRIL 2017; 

61: 4: E02260—16.

Àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü, îïîñðåäîâàííàÿ áåòà-

ëàêòàìàçàìè, ïðåäñòàâëÿåò íàðàñòàþùóþ óãðîçó

èñïîëüçîâàíèþ áåòàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòà-

ìàç (ÑÁË): êëàâóëàíîâîé êèñëîòû, ñóëáàêòàìà, òà-

çîáàêòàìà, èìåþùèõ áåòàëàêòàìíóþ ñòðóêòóðó, à

òàêæå èíãèáèòîðà íåáåòàëàêòàìíîé ïðèðîäû àâè-

áàêòàìà ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè áàêòåðèàëüíûõ

èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ óñòîé÷èâûìè âîçáóäèòåëÿ-

ìè, ñèíòåçèðóþùèìè äàííûå ôåðìåíòû. Íî ýòè

èíãèáèòîðû íåýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ìåòàëëî-

áåòà-ëàêòàìàç (ÌÁË), òàêæå êàòàëèçèðóþùèõ ãèä-

ðîëèç ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåò

êëèíè÷åñêè ïðèåìëåìûõ èíãèáèòîðîâ ÌÁË. Ãëàâ-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé ÿâëÿþòñÿ èíôåêöèè,

ñîïðîâîæäàþùèåñÿ îäíîâðåìåííîé ïðîäóêöèåé

ÑÁË è ÌÁË. Ðàçðàáîòêà èíãèáèòîðîâ «äâîéíîãî

äåéñòâèÿ», ïîäàâëÿþùèõ ÑÁË è ÌÁË, ïðåäñòàâëÿ-

åò èíòåðåñ, íî ñîïðÿæåíà ñ òðóäíîñòÿìè èç-çà

ñòðóêòóðíûõ è ìåõàíèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ôåðìåí-

òîâ äâóõ êëàññîâ. Êàê áûëî óñòàíîâëåíî, öèêëè÷åñ-

êèå ñîåäèíåíèÿ áîðîíèåâîé êèñëîòû ïîäàâëÿþò

êàê ÑÁË, òàê è ÌÁË. Îíè ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü

âñå 4 êëàññà áåòà-ëàêòàìàç, âêëþ÷àÿ áåòà-ëàêòàìàçó

ÑÒÕ-Ì-15 ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà êëàññà À, AmpC

êëàññà Ñ èç Pseudomonas aeruginosa, ôåðìåíòû ÎÕÀ

êëàññà D, ñïîñîáíûå ãèäðîëèçîâàòü êàðáàïåíåìû.

Áûëî ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ áåòàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, ïðîäóöèðóþùèõ ðàçëè÷íûå áåòà-ëàêòàìàçû.

Ñðàâíåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû êîìïëåêñà

ÑÒÕ-Ì-15 — öèêëè÷åñêèé áîðîíàò è ñòðóêòóð êîì-

ïëåêñîâ öèêëè÷åñêîãî áîðîíàòà ñ äðóãèìè áåòà-ëàê-

òàìàçàìè âûÿâèëî ïîñòîÿííûé õàðàêòåð íèçêîìîëå-

êóëÿðíûõ ñâÿçåé, ÷òî ïîääåðæèâàåò ïðåäïîëîæåíèå

î òîì, ÷òî ïîäîáíûå ìîëåêóëû «ðàáîòàþò» ïîäîáíî

îáû÷íûì òåòðàýäðè÷åñêèì àíèîííûì ïðîìåæóòî÷-

íûì ïðîäóêòàì êàòàëèçà ÑÁË è ÌÁË. 

* Chemistry Research Laboratory, University of

Oxford, Oxford, United Kingdom.

ФАРМАКОДИНАМИКА АВИБАКТАМА 

В КОМБИНАЦИИ С ЦЕФТАРОЛИНОМ 

ИЛИ ЦЕФТАЗИДИМОМ В ОТНОШЕНИИ 

ПРОДУЦИРУЮЩИХ БЕТА�ЛАКТАМАЗУ 

ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ, ИССЛЕДОВАННАЯ 

НА IN VITRO МОДЕЛИ ИНФЕКЦИИ.

THE PHARMACODYNAMICS OF AVIBACTAM 

IN COMBINATION WITH CEFTAROLINE 

OR CEFTAZIDIME AGAINST ββ�LACTAMASE�

PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE STUDIED 

IN AN IN VITRO MODEL OF INFECTION / 

A. MACGOWAN*, S.TOMASELLI, A.NOEL, K. BOWKER //

J ANTIMICROB CHEMOTHER 2017; 72 (3): 762—769.

Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè èíãèáèòîðîâ

áåòà-ëàêòàìàç, êàê è íîâûõ êîìáèíàöèé áåòà-

ëàêòàì+èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç, îòíîñèòñÿ ê



îáëàñòè ïîâûøåííîãî èíòåðåñà íà óðîâíå ðàçðà-

áîòêè è êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè. Âïåðâûå âûïîë-

íåíî ïðÿìîå ñðàâíåíèå êîìáèíàöèé íîâîãî èí-

ãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç àâèáàêòàìà

íåáåòàëàêòàìíîé ïðèðîäû ñ öåôòàðîëèíîì è

öåôòàçèäèìîì. Íà in vitro ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

ìîäåëè áûëà ñûìèòèðîâàíà äèíàìèêà «êîíöåíò-

ðàöèÿ ëåêàðñòâà — âðåìÿ» êëèíè÷åñêèõ êóðñîâ

öåôòàðîëèíà (600 ìã êàæäûå 8 ÷) è öåôòàçèäèìà

(2000 ìã êàæäûå 8 ÷) ïðè ïîñòîÿííîé èíôóçèè

àâèáàêòàìà â ïðåäåëàõ êîíöåíòðàöèé äî 10 ìã/ë,

è íà ïðîòÿæåíèè ñâûøå 72 ÷ áûëî îöåíåíî àíòè-

áàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå íà ïðîäóöèðóþùóþ

ÑÒÕ-Ì Escherichia coli, ãèïåðïðîäóöåíòà AmpC

Enterobacter cloacae è ïðîäóöåíòà ÊPC Klebsiella
pneumoniae. Ìàêñèìàëüíûé áàêòåðèàëüíûé êëè-

ðåíñ ïîä äåéñòâèåì àâèáàêòàìà â êîìáèíàöèè ñ

öåôòàðîëèíîì è öåôòàçèäèìîì â îòíîøåíèè

øòàììîâ E.coli è E.cloacae íàáëþäàëè íà 72 ÷ ïðè

êîíöåíòðàöèè àâèáàêòàìà 1—2 ìã/ë. Äëÿ ìàêñè-

ìàëüíîãî ñíèæåíèÿ íàãðóçêè K.pneumoniae, ïðî-

äóöèðóþùåãî ÊÐÑ, òðåáîâàëàñü êîíöåíòðàöèÿ

àâèáàêòàìà 4 ìã/ë. Áûëà âûïîëíåíà ñåðèÿ ýêñïå-

ðèìåíòîâ ïî ôðàêöèîíèðîâàíèþ äîç àâèáàêòàìà

â îòíîøåíèè óêàçàííûõ 3 øòàììîâ, à òàêæå îòíî-

øåíèÿ AUC, Cmax è âðåìåíè (T) ïðåâûøåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè àâèáàêòàìà (1, 2 è 4 ìã/ë) ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíîìó ýôôåêòó, âûðàæåííîìó èçìåíåíèåì

êîëè÷åñòâà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íà 24 ÷. Íàè-

ëó÷øèì îáðàçîì ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì ýôôåêòîì

àâèáàêòàìà íà 24 ÷ ñîîòíîñèëèñü ïîêàçàòåëè AUC

è Cmax áåç ïðåèìóùåñòâà îäíîãî ïîêàçàòåëÿ íàä

äðóãèì. Ïîñêîëüêó AUC ÿâëÿåòñÿ áîëåå ë¸ãêèì â

âûïîëíåíèè è íàä¸æíûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

ïîêàçàòåëåì, ÷åì Cmax, îí ìîæåò áûòü ïîëåçíûì

äëÿ èññëåäîâàíèÿ òîãî, êàê ïîêàçàòåëè íà îñíîâå

AUC â ýêñïîçèöèÿõ ñ àâèáàêòàìîì ìîãóò èñïîëü-

çîâàòüñÿ äëÿ ïåðåëîæåíèÿ ðåçóëüòàòîâ íàñòîÿùå-

ãî èññëåäîâàíèÿ â òåðàïèþ êîíêðåòíîãî áîëüíî-

ãî. 

* E-mail: alasdar.macgowan@nlt.nhs.uk

МОГУТ ЛИ ЦЕФТАЗИДИМ�АВИБАКТАМ 

И АЗТРЕОНАМ ПРЕОДОЛЕВАТЬ УСТОЙЧИВОСТЬ 

К БЕТА�ЛАКТАМАМ, ОБУСЛОВЛЕННУЮ МЕТАЛЛО�

БЕТА�ЛАКТАМАЗАМИ ENTEROBACTERIACEAE?

CAN CEFTAZIDIME�AVIBACTAM AND AZTREONAM

OVERCOME ββ�LACTAM RESISTANCE CONFERRED BY

METALLO�ββ�LACTAMASES IN ENTEROBACTERIACEAE? /

S. MARSHALL, A. M. HUJER, L. J. ROJAS, 

K. M. PAPP�WALLACE, R. M. HUMPHRIES, 

B. SPELLBERG, K. M. HUJER, E. K. MARSHALL, 

S. D. RUDIN, F. PEREZ, B. M. WILSON, 

R. B. WASSERMAN, L. CHIKOWSKI, D. L. PATERSON, 

A. J. VILA, D. VAN DUIN, B. N. KREISWIRTH, 

H. F. CHAMBERS, V. G. FOWLER JR., M. R. JACOBS, 

M. E. PULSE, W. J. WEISS, R. A. BONOMO*//

ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER APRIL 2017; 61: 4:

2243—2216.

Íà îñíîâàíèè çíàíèé ãèäðîëèòè÷åñêîãî ïðîôè-

ëÿ îñíîâíûõ áåòà-ëàêòàìàç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé áûëà èñïûòàíà ýôôåêòèâíîñòü êîìáè-

íàöèè öåôòàçèäèì — àâèáàêòàì(CAZ-AVI) ñ àç-

òðåîíàìîì (ATM) â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê

êàðáàïåíåìó ýíòåðîáàêòåðèé, îáðàçóþùèõ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû (ÌÁË). Ïåðâîíà÷àëüíî

âûïîëíåííîå òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè

äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì (ÄÄÌ) íà àãàðå

áûëî èñïîëüçîâàíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ in vitro ýô-

ôåêòèâíîñòè óíèêàëüíîé êîìáèíàöèè CAZ-

AVI+ATM â îòíîøåíèè 21 ðåïðåçåíòàòèâíîãî

øòàììà Enterobacteriaceae, ñîäåðæàùåãî blaIMP,

blaNDM, blaOXA-48, blaCTX-M, blaAmpC è èõ êîìáèíàöèè.

Áûëè ïðîâåäåíû îïðåäåëåíèÿ ãèáåëè êëåòîê âî

âðåìåíè (time-kill assays) è îöåíåíà in vivo ýôôåê-

òèâíîñòü êîìáèíàöèè íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè

áåäðà ó íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé. Ñîãëàñíî

ÄÄÌ âñå (21) øòàììû áûëè óñòîé÷èâû ê CAZ-

AVI, à 19 èç 21 — óñòîé÷èâû ê ÀÒÌ. Àêòèâíîñòü in
vitro CAZ-AVI +ÀÒÌ â îòíîøåíèè ýíòåðîáàêòå-

ðèé, ïðîäóöèðóþùèõ ðàçíîîáðàçíûå ÌÁË, áûëà

óñòàíîâëåíà â îòíîøåíèè 17/21 øòàììîâ ñ çîíîé

ïîäàâëåíèÿ �21 ìì. Âñå øòàììû ïðè äîáàâëåíèè

ÀÒÌ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå çíà÷åíèé

ÌÏÊ CAZ-AVI, îïðåäåë¸ííûå ìåòîäîì ðàçâå-

äåíèé â àãàðå. Ïî äàííûì îïðåäåëåíèé «time-

kill» íà 2 ÷ ñíèæåíèå íàãðóçêè â ãðóïïàõ, îáðà-

áîòàííûõ CAZ-AVI+ÀÒÌ(8 ìêã/ìë), áûëî

�4-log10-ÊÎÅ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàáîòàííûìè

òîëüêî CAZ-AVI. Ó ìûøåé ñ ìîäåëüíîé èíôåêöè-

åé áåäðà íà 24 ÷ ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóç-

êè â ðåæèìå CAZ-AVI (32 ìã/êã êàæäûå 8 ÷ + ATM

(32 ìã/êã êàæäûå 8 ÷) áûëî ïî÷òè íà 4-log10-ÊÎÅ

áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé

òîëüêî CAZ-AVI (32 ìã/êã êàæäûå 8 ÷). Ïðåä-

ñòàâëåííûå äàííûå òðåáóþò òùàòåëüíîãî èçó÷å-

íèÿ íîâîé êîìáèíàöèè äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ïðîäóöèðóþùèìè ÌÁË øòàììàìè

Enterobacteriaceae. 

* Department of Medicine, Case Western Reserve

University School of Medicine, Cleveland, Ohio,

USA. 

АВИБАКТАМ УСИЛИВАЕТ АКТИВНОСТЬ 

ЦЕФТАЗИДИМА IN VITRO В ОТНОШЕНИИ 

УСТОЙЧИВОЙ К БЕТА�ЛАКТАМАМ PSEUDOMONAS

AERUGINOSA НА МОДЕЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ.

POTENTIATION OF CEFTAZIDIME BY AVIBACTAM

AGAINST ββ�LACTAM�RESISTANT PSEUDOMONAS

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—678
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

AERUGINOSA IN AN IN VITRO INFECTION MODEL / 

S. K. B. SY, L. ZHUANG, M.�E. BEAUDOIN, P. KIRCHER, 

C. GRUNWITZ, S. PIEPER , V. J. SCHUCK, W. W.

NICHOLS, H.DERENDORF* // J ANTIMICROB

CHEMOTHER 2017; 72 (4): 1109—1117.

Ìåòîäîì «time-kill» êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëè in
vitro ôàðìàêîäèíàìèêó êîìáèíàöèé öåôòàçèäèìà

è èíãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç íåáåòàëàêòàìíîé

ïðèðîäû àâèáàêòàìà â îòíîøåíèè øòàììîâ

Pseudomonas aeruginosa, óñòîé÷èâûõ ê öåôòàçèäè-

ìó, ïèïåðàöèëëèí-òàçîáàêòàìó è ìåðîïåíåìó. Äëÿ

8 øòàììîâ P.aeruginosa áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ öåôòàçèäèìà ïðè äîáàâëåíèè 0—16 ìã/ë

àâèáàêòàìà, à òàêæå íà îäíî÷àñòíîé ìîäåëè èññëå-

äîâàëè êèíåòèêó ãèáåëè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê

3 øòàììîâ â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè êîíöåíòðàöèè àâè-

áàêòàìà 0—16 ìã/ë â êîìáèíàöèè ñ 0,25—4�ÌÏÊ

öåôòàçèäèìà. Â õîäå «time-kill» êèíåòè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèé öåôòàçèäèìà

è àâèáàêòàìà îöåíèâàëè ñòåïåíü èõ äåãðàäàöèè,

èçìåðåííóþ ìåòîäîì LC-MS/MS. Àâèáàêòàì íå

îáëàäàë àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, íî çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ öåôòàçèäèìà ñíèæàëèñü â 8—16 ðàç â

ïðèñóòñòâèè 4 ìã/ë àâèáàêòàìà. Èçìåíåíèÿ ïî-

êàçàòåëåé log10 ÊÎÅ/ìë íà 10 è 24 ÷ (ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì (0 ÷) ñâèäåòåëüñòâîâàëè î áàêòå-

ðèöèäíîì äåéñòâèè ïðè çíà÷åíèè �MÏÊ. Äëÿ

ïîëó÷åíèÿ òàêîãî æå óðîâíÿ áàêòåðèöèäíîñòè

òðåáîâàëèñü çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå êîí-

öåíòðàöèè îäíîãî öåôòàçèäèìà ïî ñðàâíåíèþ ñ

åãî êîíöåíòðàöèÿìè â êîìáèíàöèè ñ àâèáàêòà-

ìîì. Â îòñóòñòâèè àâèáàêòàìà ïðîèñõîäèëî

çíà÷èòåëüíîå ðàçðóøåíèå (äåãðàäàöèÿ) öåôòà-

çèäèìà (îïðåäåë¸ííàÿ êàê t1/2<24 ÷), äîñòèãàÿ

íà 8 ÷ 19±18% èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ñàìîãî óñòîé÷èâîãî øòàììà. Ïðè

êîìáèíàöèè ñ àâèáàêòàìîì äåãðàäàöèÿ �1

ÌÏÊ öåôòàçèäèìà áûëà íåçíà÷èòåëüíîé.

Èòàê, äîáàâëåíèå àâèáàêòàìà äîçî-çàâèñèìî

çàùèùàëî öåôòàçèäèì è âîññòàíàâëèâàëî áàê-

òåðèöèäíóþ è áàêòåðèîñòàòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü êîìáèíàöèé ïðè êîíöåíòðàöèÿõ íèæå

ÌÏÊ îòäåëüíî âçÿòîãî öåôòàçèäèìà.

* Department of Pharmaceuticals, College of

Pharmacy, University of Florida, Gainesville, Fl, USA.

В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ ЛЁГОЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ, 

ВЫЗВАННЫХ УСТОЙЧИВОЙ К КАРБАПЕНЕМАМ

KLEBSIELLA PNEUMONIAE, РАЗВИВАЕТСЯ 

УСТОЙЧИВОСТЬ К ЦЕФТАЗИДИМ�АВИБАКТАМУ,

ОБУСЛОВЛЕННАЯ МУТАЦИЯМИ В ПЛАЗМИДНОМ

ГЕНЕ blaKPC�3.

EMERGENCE OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM

RESISTANCE DUE TO PLASMID�BORNE blaKPC�3

MUTATIONS DURING TREATMENT 

OF CARBAPENEM�RESISTANT KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE INFECTIONS / R. K. SHIELDS, L. CHEN, 

S. CHENG, K. D. CHAVDA, E. G. PRESS, A. SNYDER, 

R. PANDEY, Y. DOI, B. N. KREISWIRTH, M. H. NGUYEN*,

C. J. CLANCY // ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER

MARCH 2017; 61: 3: E02097—16.

Öåôòàçèäèì-àâèáàêòàì (ÖÅÔ-ÀÂÁ) — íîâàÿ

êîìáèíàöèÿ áåòà-ëàêòàìà è èíãèáèòîðà áåòà-

ëàêòàìàç, àêòèâíàÿ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê

êàðáàïåíåìàì Enterobacteriaceae (CRE), îáðàçó-

þùèõ Klebsiella pneumoniae êàðáàïåíåìàçó

(ÊÐÑ). Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå âïåðâûå îïèñû-

âàåò ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê ÖÅÔ-ÀÂÁ â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ CRE èíôåêöèé, à òàêæå ìåõàíèç-

ìû óñòîé÷èâîñòè. Óñòîé÷èâàÿ ê ÖÅÔ-ÀÂÁ

Klebsiella pneumoniae áûëà âûÿâëåíà ó òð¸õ áîëü-

íûõ ïîñëå 10—19 äíåâíîãî ëå÷åíèÿ ÖÅÔ-ÀÂÁ.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè áûëî âûïîëíåíî ñåêâåíèðîâàíèå

öåëîãî ãåíîìà (WGS), ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñòîé-

÷èâîãî ê ÖÅÔ-ÀÂÁ øòàììîâ Klebsiella pneumo-
niae, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëè îïðåäåëåíû ìóòà-

öèè â ïëàçìèäíîì ãåíå blaKPC-3, îòñóòñòâóþùèå â

èñõîäíûõ øòàììàõ. Ìóòàöèè blaKPC-3 ïðîèçîø-

ëè â øòàììàõ íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ðåçóëü-

òàòîì ÷åãî ñòàëî îáðàçîâàíèå íîâîãî ïîäòèïà

ñèêâåíñ-òèïà 258 è ÊÐÑ-3 âàðèàíòîâ. Ñòàòóñ

äåòåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè ìóòàöèé áûë ïîä-

òâåðæä¸í îïðåäåëåíèåì çíà÷åíèé ÌÏÊ ÖÅÔ-

ÀÂÁ è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ïîñëå ðàçðóøåíèÿ

óêàçàííîãî ãåíà, ïëàçìèäíîãî ïåðåíîñà è êëî-

íèðîâàíèÿ blaKPC â êîìïåòåíòíûé øòàìì

Escherichia coli. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ âàðèàíòîâ

ÊÐÑ-3 íà çíà÷åíèå ÌÏÊ ÖÅÔ-ÀÂÁ âûðàæà-

ëàñü â ïîðÿäêå óâåëè÷åíèÿ: D179Y/T243M äâîé-

íîå çàìåùåíèå >D179Y>V240G. Èíòåðåñíî, ÷òî

ìóòàöèè ñíèæàëè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà â �4 ðàçà îò

èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ, ñîõðàíÿÿ ó äâóõ áîëüíûõ

÷óâñòâèòåëüíîñòü K.ðneumoniae ê ìåðîïåíåìó.

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ öåôåïèìà è öåôòðèàêñîíà òàê-

æå áûëè ñíèæåíû â �4 ðàçà ó D179Y/T243M è

D179Y âàðèàíòîâ øòàììîâ, íî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ïðè ýòîì íå âîññòàíàâëèâàëàñü. Îáðàòíîé

òðàíñêðèïöèîííîé ÏÖÐ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ýêñïðåññèÿ blaKPC-3 ó D179Y/T243M è D179Y âà-

ðèàíòîâ ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïðåññèåé

blaKPC-3 ó èñõîäíûõ øòàììîâ. Ðàçâèòèå óñòîé÷è-

âîñòè, îïîñðåäîâàííîé blaKPC-3 ìóòàöèÿìè ó

K.ðneumoniae ïîñëå 10—19 äíåé ýêñïîçèöèè ñ

ÖÅÔ-ÀÂÁ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ óãðîæàþùåé, íî

êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòîãî ìîæåò áûòü îïòè-

ìèñòè÷íåå, åñëè ó íåêîòîðûõ øòàììîâ ñîõðàíÿ-

åòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì.

* Department of Medicine, University of Pittsburgh,

Pittsburgh, Pennsylvania, USA.



НИЗКАЯ ЧАСТОТА УСТОЙЧИВОСТИ 

К ЦЕФТАЗИДИМ�АВИБАКТАМУ СРЕДИ

СОДЕРЖАЩИХ blaKPC ШТАММОВ

ENTEROBACTERIACEAE, ВЫДЕЛЕННЫХ В БОЛЬНИЦАХ

США В 2012—2015 ГГ.

LOW FREQUENCY OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM

RESISTANCE AMONG ENTEROBACTERIACEAE ISOLATES

CARRYING blaKPC COLLECTED IN U.S. HOSPITALS 

FROM 2012 TO 2015 /M. CASTANHEIRA*, R. E. MENDES, 

H. S. SADER//ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHER

MARCH 2017; 61: 3: E02369—2316.

Ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ïóáëèêàöèé î øòàììàõ

Enterobacteriaceae, îáðàçóþùèõ êàðáàïåíåìàçó

Klebsiella pneumoniae (ÊÐÑ), âûáîð ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ òàêèìè ìèêðîîðãàíèçìà-

ìè, ñòàíîâèòñÿ áîëåå îãðàíè÷åííûì. Îöåíèâàëè

àêòèâíîñòü öåôòàçèäèì—àâèáàêòàìà (ÖÅÔ-ÀÂÁ)

è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â îòíîøåíèè 456 øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae, ïðîäóöåíòîâ blaKPC, âûäå-

ëåííûõ â 79 áîëüíèöàõ ÑØÀ â 2012—2015 ãã. Â öå-

ëîì, ñàìûìè àêòèâíûìè áûëè ÖÅÔ-ÀÂÁ

(MÏÊ50/90, 0,5/2 ìêã/ìë; 99,3% ÷óâñòâèòåëüíîñòü)

è òèãåöèêëèí (MÏÊ50/90, 0,5/1 ìêã/ìë; 98,9% ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ïðè �2 ìêã/ìë). Ê êîëèñòèíó è àìè-

êàöèíó ÷óâñòâèòåëüíûìè áûëè, ñîîòâåòñòâåííî,

80,5 è 59,0% øòàììîâ. Òðè øòàììà (0,7%), óñòîé-

÷èâûå ê ÖÅÔ-ÀÂÁ (K.pneumoniae; MÏÊ�16

ìêã/ìë) áûëè èññëåäîâàíû ìåòîäàìè ñåêâåíèðî-

âàíèÿ öåëîãî ãåíîìà è îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëü-

íîé âåëè÷èíû óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïîðèíîâ è ïîì-

ïîâîãî âûáðîñà. Ó äâóõ øòàììîâ íàðÿäó ñ äðóãèìè

ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì áûëè

îáíàðóæåíû ãåíû ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàç, blaNDM-1

or blaVIM-4, ó òðåòüåãî øòàììà — ïðåæäåâðåìåííî

òåðìèíèðóþùèé êîäîí (ñòîï-êîäîí) â ompK35 è

ñíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ompK36. ÖÅÔ-ÀÂÁ áûë àê-

òèâåí â îòíîøåíèè 100,0 è 99,3%, ñîîòâåòñòâåííî,

ïðîäóöåíòîâ blaKPC-3 (n=221) è blaKPC-2 (n=145). Ñî-

äåðæàùèå blaKPC øòàììû îáû÷íî âûÿâëÿëè â ñëó-

÷àå ïíåâìîíèè (n=155), èíôåêöèé ìî÷åâîãî òðàê-

òà (n=93), êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (n=74).

ÖÅÔ-ÀÂÁ áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëåé èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïîêàçà-

òåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ K.pneumoniae
(83,3% êîëëåêöèè) ñîñòàâèëè 99,2% ê ÖÅÔ-ÀÂÁ,

98,9% ê òèãåöèêëèíó, 80,1% ê êîëèñòèíó. ×óâñò-

âèòåëüíîñòü ê ÖÅÔ-ÀÂÁ øòàììîâ, âûäåëåííûõ

îò áîëüíûõ ÎÈÒ è äðóãèõ îòäåëåíèé êëèíèêè, âà-

ðüèðîâàëà íåçíà÷èòåëüíî. Èòàê, ÖÅÔ-ÀÂÁ áûë

àêòèâåí â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà ïðîäóöèðóþ-

ùèõ blaKPC øòàììîâ êîëëåêöèè è ïðåäñòàâëÿåò

öåííîå äîïîëíåíèå ê àðñåíàëó ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè

ýíòåðîáàêòåðèÿìè.

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA.

ВЛИЯНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ МУТАЦИЙ В КЛЕТОЧНОЙ

ОБОЛОЧКЕ ESCHERICHIA COLI НА IN VITRO

АНТИБАКТЕРИАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 

КОМБИНАЦИЙ АВИБАКТАМ—БЕТА�ЛАКТАМЫ.

IMPACT OF DEFINED CELL ENVELOPE MUTATIONS 

IN ESCHERICHIA COLI ON THE IN VITRO 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AVIBACTAM/ββ�LACTAM

COMBINATIONS/S. M. MCLEOD, S. A. PATEY, 

M. D. HUBAND, W. W. NICHOLS* // INTERNATIONAL

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2017; 

49: 4: 437�442.

Ðàçðàáîòàíû êîìáèíàöèè íîâîãî èíãèáèòîðà áåòà-

ëàêòàìàç íåáåòàëàêòàìíîé ñòðóêòóðû àâèáàêòàìà ñ

öåôòàçèäèìîì, öåôòàðîëèíîì è àçòðåîíàìîì äëÿ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè áàêòåðèÿìè. Àâèáàêòàì çàùèùàåò àíòèáàêòåðè-

àëüíóþ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ àíòèáèîòèêîâ, ïî-

äàâëÿÿ äåéñòâèå áåòà-ëàêòàìàç Ambler êëàññîâ À , Ñ

è íåêîòîðûõ — êëàññà D. Êëåòî÷íàÿ îáîëî÷êà ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ïðåäñòàâëÿåò ñëîæíûé

áàðüåð äëÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé è ñîäåð-

æèò ìíîæåñòâåííûå ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû

÷óâñòâèòåëüíîñòè è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè îòäåëüíûõ äåòåðìèíàíò â

ïðîÿâëåíèè àêòèâíîñòè àâèáàêòàìà è êîìáèíàöèé

àíòèáèîòèêîâ ñ íèì íà îñíîâå øòàììà E.coli W3110

áûë ñêîíñòðóèðîâàí ðÿä èçîãåííûõ øòàììîâ ñ äå-

ëåöèÿìè ñïåöèôè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íîé

îáîëî÷êè, à òàêæå ìóòàíò, ýêñïðåññèðóþùèé áåòà-

ëàêòàìàçó CTX-M-15, ñëóæàùèé èíäèêàòîðîì,

îöåíèâàþùèì àêòèâíîñòü àâèáàêòàìà. Â ñëó÷àå ìó-

òàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê óðåçàíèþ ëèïîïîëèñàõàðèäà

(ËÏÑ), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñíèæàåòñÿ èñõîäíûé óðî-

âåíü âûáðîñà èëè íàðóøàåòñÿ ñîñòàâ ïîðèíà íàðóæ-

íîé ìåìáðàíû, çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà in vitro àêòèâ-

íîñòü îòäåëüíî âçÿòûõ öåôòàçèäèìà, öåôòàðîëèíà

èëè àçòðåîíàìà è èõ êîìáèíàöèé ñ àâèáàêòàìîì íå

íàáëþäàëîñü. Íà îñíîâàíèè îöåíêè ÌÏÊ èñõîä-

íîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî øòàììà íè áåòàëàêòàìû, íè

àâèáàêòàì íå ÿâëÿëèñü ñóáúåêòîì âûáðîñà. Íè îäè-

íî÷íûå, íè äâîéíûå ìóòàöèè â îáëàñòè ïîðèíà íå

ñíèæàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èñïûòóåìûì àíòèáèî-

òèêàì, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëÿ

ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç íàðóæíóþ ìåìáðàíó óêàçàí-

íûå ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçóþò äðóãèå ïóòè, íå îòäà-

âàÿ ïðåäïî÷òåíèÿ ïîðèíó.

* Åntasis Therapeutics, Waltham, Massachusetts,

USA.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ И БИОХИМИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ НМВ�1, НОВОЙ 

МЕТАЛЛО�БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ ПОДКЛАССА В1,

ОБНАРУЖЕННОЙ В КЛИНИЧЕСКОМ ШТАММЕ

PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—680
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

GENETIC AND BIOCHEMICAL CHARACTERIZATION 

OF HMB�1, A NOVEL SUBCLASS B1 |

METALLO�ββ�LACTAMASE FOUND IN A PSEUDOMONAS

AERUGINOSA CLINICAL ISOLATE / N. PFENNIGWERTH*,

F. LANGE, C. B. CAMPOS, M. HENTSCHKE, 

S. G. GATERMANN, M. KAASE // J ANTIMICROB

CHEMOTHER 2017; 72 (4): 1068—1073.

Èññëåäîâàëè íîâóþ ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó

(ÌÁË) ïîäêëàññà Â1, îáíàðóæåííóþ â êëèíè÷åñ-

êîì øòàììå Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Øòàìì

P.aeruginosa NRZ-03096 áûë âûäåëåí â 2012 ã. èç

àíàëüíîãî ìàçêà áîëüíîãî, ãîñïèòàëèçèðîâàííî-

ãî â ñåâåðíîé Ãåðìàíèè, è õàðàêòåðèçîâàëñÿ âû-

ñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ. Ãåíåòè-

÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà íîâîãî bla ãåíà è MLST

áûëè âûïîëíåíû ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî ãåíî-

ìà (WGS). Äëÿ áèîõèìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè è

îïðåäåëåíèÿ êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Km è kcat

ôåðìåíòà íîâûé bla ãåí áûë ýêñïðåññèðîâàí â

Escherichia coli TOP10. Øòàìì P.aeruginosa NRZ-

03096 áûë óñòîé÷èâ êî âñåì èñïûòàííûì áåòà-

ëàêòàìàì è îòíîñèëñÿ â ÌÁË ôåíîòèïó. Â îïûòàõ

ïî êëîíèðîâàíèþ ôðàãìåíòîâ äðîáëåíèÿ ãåíîìà

áûë ïîëó÷åí êëîí, îáðàçóþùèé íîâûé ôåðìåíò

ïîäêëàññà Â1 ñ 74,3% èäåíòè÷íîñòüþ ñ áëèæàé-

øèì «ðîäñòâåííèêîì» — ÊÍÌ-1. Íîâàÿ ÌÁË

áûëà íàçâàíà ÍÌÂ-1 (ãàìáóðãñêàÿ ÌÁË). Àíàëèç

äàííûõ WGS âûÿâèë ëîêàëèçàöèþ ãåíà blaHMB-1 â

õðîìîñîìå êàê ÷àñòü òðàíñïîçîíà ñåìåéñòâà Tn3,

è áûë íàçâàí Tn6345. Ýêñïðåññèÿ blaHMB-1 â E.coli
TOP10 ïðèâîäèëà ê ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòè ê

áåòàëàêòàìàì. Îïðåäåëåíèå Km è kcat ïîêàçàëî, ÷òî

ÍÌÁ-1 èìååò ãèäðîëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè,

îòëè÷àþùèåñÿ îò òàêîâûõ ÊÍÌ-1, à èìåííî áî-

ëåå íèçêóþ ñêîðîñòü ãèäðîëèçà öåôàëîñïîðèíîâ

è áîëåå âûñîêóþ — èìèïåíåìà. Èäåíòèôèêàöèÿ

ÍÌÂ-1, êðîìå òîãî, ïðîÿñíÿåò õàðàêòåð ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ è äèâåðñèôèêàöèè êàðáàïåíåìàç ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà, îñîáåííî

P.aeruginosa.

* German National Reference Laboratory for Multi-

drug Resistant Gram-negative Bacteria, Department

of Medical Microbiology, Ruhr University Bochum,

Universitatschtrasse 159, Bochum 44801, Germany.

ДЕЙСТВИЕ КОЛИСТИНА НА МАТРИЦУ БИОПЛЁНКИ

ESCHERICHIA COLI И STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

EFFECTS OF COLISTIN ON BIOFILM MATRICES 

OF ESCHERICHIA COLI AND STAPHYLOCOCCUS 

AUREUS / M. KLINGER�STROBEL*, C. STEIN, 

C. FORSTNER, O. MAKAREWICZ, M.W. PLETZ// 

INTERN J ANTIMICROB AGENTS (IJAA) 

2017; 49: 4: 472—479.

Áèîïë¸íêè ÿâëÿþòñÿ ôîðìîé ñóùåñòâîâàíèÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ, êàê-òî

êàòåòåðàõ, ñåðäå÷íûõ êëàïàíàõ. Îíè àññîöèèðóþò-

ñÿ ñ ðàçëè÷íûìè òðóäíî ïîääàþùèìèñÿ ëå÷åíèþ

ðåöèäèâèðóþùèìè èíôåêöèÿìè è îáåñïå÷èâàþò

ýêñòðåìàëüíî âûñîêèé ðîñò òîëåðàíòíîñòè ê áîëü-

øèíñòâó àíòèáèîòèêîâ. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áû-

ëî îöåíèòü äåéñòâèå êîëèñòèíà íà âíåêëåòî÷íóþ

ìàòðèöó áèîïë¸íêè è âêëþ÷¸ííûå â íå¸ êëåòêè

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus
(MRSA), âèäà ñ ïðèñóùåé åìó óñòîé÷èâîñòüþ ê

êîëèñòèíó, è êëåòêè ÷óâñòâèòåëüíîé ê êîëèñòèíó

Escherichia coli. Áèîïë¸íêè MRSA è E.coli îáðàáà-

òûâàëè ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè êîëèñòèíà.

Ìèíèìàëüíóþ ýðàäèöèðóþùóþ áèîïë¸íêè êîí-

öåíòðàöèþ (MBEC) è ýôôåêòèâíîñòü êîëèñòèíà

ïðè ðåäóêöèè ïëàíêòîííîé ôðàêöèè îïðåäåëÿëè

ïî êîëè÷åñòâó îñòàâøèõñÿ æèçíåñïîñîáíûõ êëå-

òîê (ÊÎÅ/ìë). Âêëþ÷¸ííûå â áèîïë¸íêó êëåòêè

îêðàøèâàëè ïî ïðèíöèïó «æèâûå/ì¸ðòâûå» è

àíàëèçèðîâàëè êîíôîêàëüíûì ëàçåðíûì ñêàíèðó-

þùèì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì (CLSM). Êîëè÷åñò-

âåííóþ îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ

âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà qBA. Â îòëè÷èå

îò MRSA ñòåïåíü ðåäóêöèè áèîïë¸íêè è ïëàíê-

òîííûõ êëåòîê E.coli ñóùåñòâåííî çàâèñåëà îò êîí-

öåíòðàöèè êîëèñòèíà. Âìåñòå ñ òåì, áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî îáðàáîòêà êîëèñòèíîì îêàçûâàëà

ðåäóöèðóþùåå äåéñòâèå íà ìàòðèöó áèîïë¸íêè

êàê ëàáîðàòîðíûõ, òàê è êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

MRSA è E.coli. Ïîñêîëüêó ýêñïîçèöèÿ ñ êîëèñòè-

íîì ïðîâîöèðîâàëà áûñòðîå ïîÿâëåíèå âûñîêîóñ-

òîé÷èâûõ êëîíîâ ìîíîòåðàïèþ êîëèñòèíîì ñëå-

äóåò âûïîëíÿòü ñ áîëüøîé îñòîðîæíîñòüþ.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ìîæíî ïîëà-

ãàòü, ÷òî êîëèñòèí äåñòàáèëèçèðóåò ìàòðè÷íóþ

ñòðóêòóðó áèîïë¸íêè ó òàêèõ âèäîâ ñ ïðèðîäíîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê êîëèñòèíó, êàê S.aureus, âûñâî-

áîæäàÿ ïðè ýòîì ïëàíêòîííûå êëåòêè, áîëåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê àíòèáèîòèêàì.

* Center for Infectious Diseases and Infection

Control, Jena University Hospital, Erlanger Allee

101, 07747 Jena, Germany.

РУКОВОДСТВО ПО ДОЗИРОВАНИЮ В/В КОЛИСТИНА 

У ТЯЖЁЛЫХ БОЛЬНЫХ.

DOSING GUIDANCE FOR INTRAVENOUS COLISTIN 

IN CRITICALLY ILL PATIENTS / R. L. NATION, 

S. M. GARONZIK, V. THAMLIKITKUL, 

E. J. GIAMARELLOS�BOURBOULIS, A. FORREST, 

D. L. PATERSON, J. LI FERNANDA P. SILVEIRA* //

CLIN INFECT DIS 2017; 64 (5): 565—571.

Òðóäíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîëèñòèíà ñîñòîèò â òîì,

÷òî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå, îáåñïå÷èâàþùèå àí-



òèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò, ÷àñòè÷íî ñîâïàäàþò ñ

êîíöåíòðàöèÿìè, âûçûâàþùèìè íåôðîòîêñè÷-

íîñòü, à òàêæå èç-çà áîëüøîé âàðèàáèëüíîñòè

ôàðìàêîêèíåòèêè ó áîëüíûõ. Öåëüþ èññëåäîâà-

íèÿ áûëà ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà, ïîçâîëÿþùåãî

äîñòè÷ü æåëàåìîãî ñòàöèîíàðíîãî óðîâíÿ êîí-

öåíòðàöèè êîëèñòèíà â ïëàçìå (Css,avg), ðàâíîãî 2

ìã/ë. Äàííûå «êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå—âðåìÿ» ó

214 âçðîñëûõ òÿæ¸ëûõ áîëüíûõ (êëèðåíñ êðåàòè-

íèíà 0—236 ìë/ìèí, 29 áîëüíûõ ïîëó÷àëè çàìåñ-

òèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ (RRT), áûëè ïðåä-

ìåòîì ïîïóëÿöèîííîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

àíàëèçà. Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà äëÿ áîëüíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ RRT, îñíîâûâàëàñü íà îòíîøåíèè

ìåæäó äîçîé êîëèñòèìåòàòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ

äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî çíà÷åíèÿ Css,avg è êëèðåí-

ñîì êðåàòèíèíà. Óâåëè÷åíèå êëèðåíñà êðåàòèíè-

íà â ñëó÷àå ïîëó÷åíèÿ áîëüíûìè RRT îïðåäåëÿ-

ëè ïîïóëÿöèîííûì àíàëèçîì è êîððåêòèðîâàëè

äîïîëíèòåëüíûì äîçèðîâàíèåì. Äëÿ áàëàíñà

ìåæäó àíòèáàêòåðèàëüíûì ýôôåêòîì è ðèñêîì

íåôðîòîêñè÷íîñòè àëãîðèòì ñòðîèëñÿ òàêèì îá-

ðàçîì, ÷òîáû ïðè Css,avg�2 öåëåâîé óðîâåíü áûë

äîñòèãíóò ó >80%; ó <30% ïðè Css,avg �4 ìã/ë. Êîã-

äà àëãîðèòì äîçèðîâàíèÿ ïðèìåíÿëè ó áîëüíûõ,

íå ïîëó÷àâøèõ RRT (âêëþ÷àÿ ïðåðûâèñòûé äèà-

ëèç â íåäèàëèçíûå äíè), ó >80% áîëüíûõ ñ êëè-

ðåíñîì êðåàòèíèíà <80 ìë/ìèí íàáëþäàëè äî-

ñòèæåíèå Css,avg�2 ìã/ë, íî ó áîëüíûõ ñ êëèðåíñîì

êðåàòèíèíà �80 ìë/ìèí, öåëè äîñòèãàëè òîëüêî ó

<40%, äàæå ïðè ìàêñèìàëüíî ðàçðåø¸ííîé ñó-

òî÷íîé äîçå 360 ìã (â ðàñ÷¸òå íà îñíîâàíèå). Ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ RRT, æåëàåìàÿ öåëü ó

>80% áîëüíûõ áûëà äîñòèãíóòà ïðè äîïîëíèòåëü-

íîì äîçèðîâàíèè. Âî âñåõ êàòåãîðèÿõ áîëüíûõ

<30% äîñòèãàëè öåëè ïðè Css,avg�4 ìã/ë. Â íàñòîÿ-

ùåì ïðîåêòå áûë ðàçðàáîòàí êëèíè÷åñêè ïðèåì-

ëåìûé àëãîðèòì äîçèðîâàíèÿ è îáîçíà÷åíû îá-

ñòîÿòåëüñòâà, ïðè êîòîðûõ â/â ìîíîòåðàïèÿ

ìîæåò áûòü íåàäåêâàòíîé.

* Division of Infectious Diseases, University of

Pittsburgh Medical Center, Pennsilvania, USA.

НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ ПОЛИМИКСИНОВ:

СУЩЕСТВУЮТ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ 

КОЛИСТИМЕТАТОМ И ПОЛИМИКСИНОМ В?

NEPHROTOXICITY OF POLYMYXINS: IS THERE 

ANY DIFFERENCE BETWEEN COLISTIMETHATE AND

POLYMYXIN B?/ A. P. ZAVASCKI, R. L. NATION* //

ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER MARCH 2017; 

61: 3: E02316—Е02319.

Íåôðîòîêñè÷íîñòü — íàèáîëåå îáû÷íîå ïîáî÷íîå

ÿâëåíèå ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïîëèìèê-

ñèíîâ, êîëèñòèíà è ïîëèìèêñèíà Â, êîòîðîå îãðà-

íè÷èâàåò äîçó îáîèõ ïîëèìèêñèíîâ, ò. ê. êîíöåíò-

ðàöèè ïîëèìèêñèíîâ â ïëàçìå, âûçûâàþùèå íà-

ðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ÷àñòè÷íî ñîâïàäàåò ñ

êîíöåíòðàöèÿìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ ïðîÿâëåíèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà. Ïîñêîëüêó ðàçâèòèå

îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ) â ïðî-

öåññå òåðàïèè êðàéíå íåæåëàòåëüíî, î÷åíü âàæíî

çíàòü ñóùåñòâóåò ëè ðàçíèöà òîêñè÷åñêîãî ïîòåí-

öèàëà êîëèñòèíà, ââîäèìîãî â ôîðìå íåàêòèâíîãî

ïðîëåêàðñòâà êîëèñòèìåòàòà, è ïîëèìèêñèíà Â,

ââîäèìîãî â àêòèâíîé ôîðìå. Îáà ïîëèìèêñèíà

öèòîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè ïî÷å÷íûõ òóáóëÿðíûõ

êëåòîê è ñêëîííû âûçûâàòü íåôðîòîêñè÷íîñòü in
vivo, ïîýòîìó ïðåäìåòàìè îáçîðà ÿâëÿþòñÿ ðåãóëè-

ðóþùèå ìåõàíèçìû ïî÷åê, îáëåã÷àþùèå àêêóìó-

ëÿöèþ (ñïîñîáñòâóþùèå àêêóìóëÿöèè) ýòèõ ñî-

åäèíåíèé â òóáóëÿðíûõ êëåòêàõ, à òàêæå äàííûå î

áîëåå âûñîêîé ñòåïåíè ÎÏÍ ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ

êîëèñòèìåòàòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åííûìè ïîëè-

ìèêñèíîì Â. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàçëè-

÷èÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåõàíèçìîâ, ïî÷å÷íîé

ðåãóëÿöèè êîëèñòèìåòàòà è îáðàçóþùåãîñÿ êîëèñ-

òèíà â ñðàâíåíèè ñ ïîëèìèêñèíîì Â è, ñëåäîâà-

òåëüíî, îòíîñèòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ïîëèìèêñèíî-

âûõ ñîåäèíåíèé, äîñòàâëÿåìûõ â òóáóëÿðíûå

êëåòêè. Áîëåå íèçêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ÎÏÍ ñ ïîëè-

ìèêñèíîì Â ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç åãî âîçìîæíûõ

ïðåèìóùåñòâ ïåðåä êîëèñòèìåòàòîì. Ñðàâíèòåëü-

íàÿ áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü äâóõ ñîåäèíå-

íèé íóæäàåòñÿ â áîëåå äåòàëüíîé ïðîâåðêå â óñëî-

âèÿõ ïðàâèëüíî ñïëàíèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé.

* Drug Delivery, Disposition and Dynamics, Monash

Institute of Pharmaceutical Sciences, Monash

University, Melbourne, Australia.

АКТИВНОСТЬ ПРОЛОНИРОВННОГО ЭХИНОКАНДИНА

(CD101) И СЕМИ ПРОТИВОГРИБКОВЫХ ПРЕПАРАТОВ

СРАВНЕНИЯ, ИСПЫТАННАЯ НА КОЛЛЕКЦИИ 

СОВРЕМЕННЫХ ИНВАЗИВНЫХ ШТАММОВ ГРИБОВ

ПО ПРОГРАММЕ SENTRY 2014 ANTIFUNGAL

SURVEILLANCE PROGRAM.

ACTIVITY OF A LONG�ACTING ECHINOCANDIN (CD101)

AND SEVEN COMPARATOR ANTIFUNGAL AGENTS

TESTED AGAINST A GLOBAL COLLECTION OF

CONTEMPORARY INVASIVE FUNGAL ISOLATES IN THE

SENTRY 2014 ANTIFUNGAL SURVEILLANCE PROGRAM

/ M. A. PFALLER, S. A. MESSER, P. R. RHOMBERG, 

M. CASTANHEIRA* // ANTIMICROB AGENTS

CHEMOTHER MARCH 2017; 61: 3: E02045—16.

Ïî ìåòîäèêàì Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI), îöåíèâàëè àêòèâíîñòü CD101 è

ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ â îòíî-

øåíèè 606 èíâàçèâíûõ ãðèáêîâûõ øòàììîâ èç

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—682
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

âñåìèðíîé êîëëåêöèè, ñîáðàííîé â 2014 ã. Âñå

øòàììû Candida albicans (n=251), Candida tropi-
calis (n=51), Candida krusei (n=16) è Candida dublin-
iensis (n=11) ïîäàâëÿëèñü �0,12 ìêã/ìë CD101 è

áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè èëè îòíîñèëèñü ê äèêîìó

òèïó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê äðóãèì

èñïûòàííûì ýõèíîêàíäèíàì. Ïÿòü øòàììîâ

C.glabrata (n=100) èìåëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ CD101 îò

1 äî 4 ìêã/ìë, ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàñ-

ïîôóíãèíà (2—>8 ìêã/ìë), àíèäóëàôóíãèíà (2—4

ìêã/ìë) è ìèêàôóíãèíà (2—4 ìêí/ìë), a òàêæå ñî-

äåðæàëè ìóòàöèè â fks1 è fks2. Candida parapsilosis
(n=92) è Candida orthopsilosis (n=10) ïîêàçàëè áî-

ëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ CD101 (â ïðåäåëàõ

0,5—4 ìêã/ìë è 0,12—2 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî),

ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ñ äðóãèìè

èñïûòàííûìè ýõèíîêàíäèíàìè. Óñòîé÷èâîñòü ê

ôëóêîíàçîëó áûëà îòìå÷åíà ó 11,0% øòàììîâ

Candida glabrata, 4,3% C.parapsilosis, è ïî 2,0%

C.albicans è C.tropicalis. Àêòèâíîñòü CD101 â îòíî-

øåíèè Aspergillus fumigatus (n=56) áûëà ñõîäíîé ñ

àêòèâíîñòüþ ìèêàôóíãèíà, â 2 ðàçà âûøå àêòèâ-

íîñòè êàñïîôóíãèíà, íî íèæå àêòèâíîñòè àíèäó-

ëàôóíãèíà. Ýòè øòàììû èìåëè äèêèé òèï ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê èòðàêîíàçîëó, âîðèêîíàçîëó è

ïîñàêîíàçîëó. Ýõèíîêàíäèíû èìåëè ñõîäíóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè Cryptococcus neoformans
(n=19). Â îòíîøåíèè øòàììîâ íàèáîëåå ÷àñòî âû-

äåëÿåìûõ îò áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûìè ãðèáêîâûìè

èíôåêöèÿìè, CD101 áûë òàê æå àêòèâåí, êàê äðó-

ãèå ýõèíîêàíäèíû. Ïðîëîíãèðîâàííûé õàðàêòåð

äåéñòâèÿ î÷åíü æåëàòåëåí äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, îñîáåííî

ó áîëüíûõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûïèñàíû èç áîëü-

íèöû äëÿ çàâåðøåíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâîé òåðàïèè

íà àìáóëàòîðíîé îñíîâå.

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA.

МИКАФУНГИН ИЗМЕНЯЕТ МЕТАБОЛИЗМ 

АМИНОКИСЛОТ, НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 

И ОСНОВНЫХ УГЛЕРОДСОДЕРЖАЩИХ СОЕДИНЕНИЙ

ПРИ СУБИНГИБИТОРНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЯХ: 

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ. 

MICAFUNGIN ALTERS THE AMINO ACID, NUCLEIC ACID

AND CENTRAL CARBON METABOLISM OF CANDIDA

ALBICANS AT SUBINHIBITORY CONCENTRATIONS:

NOVEL INSIGHTS INTO MECHANISMS OF ACTION /

A. KATRAGKOU, M. WILLIAMS, S. STERNBERG, 

D. PANTAZATOS, E. ROILIDES, T. J. WALSH* // 

J ANTIMICROB CHEMOTHER 2017; 72 (3): 712—716.

Ýõèíîêàíäèíû ïðåäñòàâëÿþò âàæíûé êëàññ àíòè-

ãðèáêîâûõ ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ ïðè èíâà-

çèâíîì êàíäèäîçå, íî î âëèÿíèè ýõèíîêàíäèíîâ

íà ìåòàáîëèçì Candida èçâåñòíî íåìíîãî. Äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî îòêëèêà Candida íà

äåéñòâèå âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé ìèêàôóí-

ãèíà áûëî âûïîëíåíî ïðîôèëèðîâàíèå ìåòàáîëè-

òîâ íà îñíîâå âûñîêîðàçðåøàþùåãî ìåòîäà LC-

HRMS. Øòàììû C.albicans êóëüòèâèðîâàëè íà

íèòðîöåëëþëîçíîûõ ôèëüòðàõ äî ñåðåäèíû ëîãà-

ðèôìè÷åñêîé ôàçû ðîñòà ïðè äîáàâëåíèè ìèêà-

ôóíãèíà (0—0,25 ìã/ë). Íà ñòàäèè ñåðåäèíû ëîãà-

ðèôìè÷åñêîé ôàçû ìåòàáîëèçì ðåïëèêàíòîâ áûë

ïîäàâëåí. Àíàëèç âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëèòîâ

áûë âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ìåòîäà LC-HRMS. Èç-

ìåíåíèÿ ðàçìåðà ïóëà îòäåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ áû-

ëè îïðåäåëåíû ïî ìåòîäó Ñòüþäåíòà, àäàïòèðî-

âàííîãî äëÿ ìíîæåñòâåííîãî òåñòèðîâàíèÿ ñ

ïðèìåíåíèåì êîððåêöèè ïî Áåíæàìèíó-Õîõáåð-

ãó (Benjamini-Hochberg). Îïèñàíèå ìåòàáîëèòîâ

áûëî âûïîëíåíî ïî áàçå äàííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïóòåé Êèîòñêîé Ýíöèêëîïåäèè ãåíîâ è ãåíîìîâ

(KEGG). Èç 3446 âûÿâëåííûõ ìåòàáîëèòîâ 204

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ðåçóëüòàòå ñðàâíåíèÿ

ñ ÷èñòûìè ñòàíäàðòàìè èëè èñïîëüçîâàíèåì áàçû

äàííûõ ïî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ìàññû. Ñíèæå-

íèå êîëè÷åñòâà ïÿòèäåñÿòè ìåòàáîëèòîâ êîððåëè-

ðîâàëî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ìèêàôóíãè-

íà. Ïóë ìåòàáîëèòîâ àìèíîêèñëîò, íóêëåèíîâûõ

êèñëîò è ïîëèàìèíà ïðè ñóáèíãèáèòîðíûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ óâåëè÷èâàëñÿ, à ïðè ýêñïîçèöèè ñ èí-

ãèáèòîðíûìè êîíöåíòðàöèÿìè ðåçêî ñíèæàëñÿ.

Èòàê, ìèêàôóíãèí èíäóöèðóåò íàðóøåíèå âòî-

ðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà, ïîäàâëÿÿ ñèíòåç áåëêà è äå-

ëåíèå êëåòîê, ÷òî ïðîëèâàåò ñâåò íà íîâûå ìåõà-

íèçìû äåéñòâèÿ ýõèíîêàíäèíîâ.

* Departments of Pediatrics, Microbiology and

Immunology, Weil Cornell Medicine, Cornell

University, New York, NY, USA.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íà-

ïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãà-
òèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è
õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâî-

äèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì

ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îò-
âåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëå-
ôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòè-

ðóåìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé.

Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî

äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è

íàäñòðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ,

ñõîäíûõ ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà),

äîëæíû áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ

â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôà-

âèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðó-

åìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëå-

ìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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