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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ïðîâåä¸í àíàëèç ñóïïîçèòîðèåâ ñ ìèêðîíèçèðîâàííûì èáóïðîôåíîì è ãèäðîõëîðèäîì àðáèäîëà ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé
ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í. Ïîäîáðàíû è îïòèìèçèðîâàíû óñëîâèÿ àíàëèçà. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîãóò
áûòü ðàçðàáîòàíû ýêñïðåññ-ìåòîäèêè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ñóïïîçèòîðèåâ ñ ðàçëè÷íûìè äåéñòâóþùèìè êîìïîíåíòàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóïïîçèòîðèè, ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèÿ, êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç.

Rapid analysis of suppositories with ibuprofen and arbidol by quantitative 1H NMR spectroscopy was performed. Optimal condi-
tions for the analysis were developed. The results are useful for design of rapid methods for quality control of suppositories with dif-
ferent components

Key words: suppositories, NMR spectroscopy, quantitative analysis.

Ââåäåíèå
Äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñîñòàâà ñóïïîçèòî-

ðèåâ êàê ñëîæíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì

íåâîçìîæíî áåç èñïîëüçîâàíèÿ íàèáîëåå èíôîð-

ìàòèâíûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà,

òàêèõ êàê ñïåêòðîñêîïèÿ ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî

ðåçîíàíñà (ßÌÐ) è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ. Ñïåêò-

ðîñêîïèÿ ßÌÐ — ïðèçíàííûé ëèäåð ñðåäè èíñò-

ðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ â îòíîøåíèè óñòàíîâëå-

íèÿ ñòðóêòóðíûõ ôîðìóë, ïðîñòðàíñòâåííîãî è

ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ âïåðâûå ñèíòåçèðóåìûõ

èëè âûäåëÿåìûõ ïðèðîäíûõ è ïîëóñèíòåòè÷åñ-

êèõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îñîáåííî èõ êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ [1]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåæäóíàðîäíûìè ïðîòîêîëàìè êîëè÷åñòâåííàÿ

ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ îôèöèàëüíî ïðèçíàíà ïåð-

âè÷íûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííûõ èçìåðåíèé è

ðåêîìåíäîâàíà äëÿ øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ

ýòèõ öåëåé [2—4], âõîäèò â îáùèå è ÷àñòíûå ñòà-

òüè Ôàðìàêîïåé Åâðîïû, ÑØÀ, ßïîíèè è ÐÔ

[5]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ãîñóäàðñò-

âåííîé Ôàðìàêîïåè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè XII

èçäàíèÿ, ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì

óñòàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ, îïðåäåëåíèÿ â íèõ êîëè÷åñòâà ïîñòîðîí-

íèõ ïðèìåñåé è îñòàòî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé [6].

Â ÖÊÏ (ÍÎÖ) ÐÓÄÍ ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïî-

ëó÷åíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè èáó-

ïðîôåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì íàíîðàñïûëèòåëüíîé

ñóøèëêè Büchi «Nano Spray Dryer B-90». Äîêëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñðàâíèòåëüíîé áèîäîñ-

òóïíîñòè, ïðîâåä¸ííûå íà æèâîòíûõ â ëàáîðàòî-

ðèè ôàðìàêîêèíåòèêè ÖÊÏ, ïîêàçàëè âûñîêóþ

áèîäîñòóïíîñòü ìîäèôèöèðîâàííîãî ìèêðîíè-

çàöèåé èáóïðîôåíà. 

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ýêñ-

ïðåññ-àíàëèç ðàçðàáîòàííûõ ñóïïîçèòîðèåâ, ñî-

äåðæàùèõ â îäíîì ñëó÷àå èáóïðîôåí, â äðóãîì —

àðáèäîë, ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ñïåêòðîñêî-

ïèè ßÌÐ 1Í. Ïðè îïòèìèçàöèè óñëîâèé àíàëèçà

ó÷èòûâàëèñü ðåêîìåíäàöèè Ãîñóäàðñòâåííîé

Ôàðìàêîïåè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè XII èçäàíèÿ

è ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàòåé Åâðîïåéñêîé ôàðìà-

êîïåè 6.0 è Ôàðìàêîïåè ÑØÀ USP 29 [5, 6].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü ðåêòàëüíûå ñóïïîçè-

òîðèè èáóïðîôåíà (îáùàÿ ìàññà 0,6 ã ñ ñîäåðæàíèåì ëåêàðñò-

âåííîé ñóáñòàíöèè ìèêðîíèçèðîâàííîãî èáóïðîôåíà 60 ìã) è

àðáèäîëà (îáùàÿ ìàññà 1,4 ã ñ ñîäåðæàíèåì ëåêàðñòâåííîé

ñóáñòàíöèè ãèäðîõëîðèäà àðáèäîëà 50 ìã)

Êîëè÷åñòâåííûå ñïåêòðû ßÌÐ ïîëó÷åíû íà ñïåêòðîìåò-

ðå ECS 400 (JEOL, ßïîíèÿ) ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 400 ÌÃö äëÿ

ïðîòîíîâ, îáðàáîòêà êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììû Delta (JEOL), îáåñïå÷èâàþùåé óïðàâëåíèå ïðèáî-

ðîì, ñáîð è àíàëèç äàííûõ.

Èñïîëüçîâàííûå ðàñòâîðèòåëè: ÑDCl3 (îáîãàùåíèå

99,8% D, ñ ñîäåðæàíèåì 0,03 v/v% ÒÌÑ) è òðèôòîðóêñóñíàÿ

êèñëîòà (Õ×).

Ýêñïðåññ-àíàëèç ñóïïîçèòîðèåâ ìåòîäîì 
êîëè÷åñòâåííîé ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í
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Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî îáðàçöà ñóïïîçè-

òîðèÿ èáóïðîôåíà äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà ßÌÐ 1Í: îäèí

ñóïïîçèòîðèé èçâåñòíîé ìàññû (0,583 ã) ðàñòâîðÿëè â 2 ìë

ÑDCl3. Àëèêâîòó ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà (50 ìêë) ïåðåíîñèëè

ïèïåòêîé â ñòàíäàðòíóþ ßÌÐ-àìïóëó äèàìåòðîì 5 ìì è äî-

áàâëÿëè 650 ìêë ðàñòâîðèòåëÿ ÑDCl3. Óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè

ñïåêòðà ßÌÐ 1Í: èìïóëüñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü WALTZ äëÿ

óñòðàíåíèÿ ñàòåëëèòíûõ ñèãíàëîâ, îáóñëîâëåííûõ ñïèí-ñïè-

íîâûì âçàèìîäåéñòâèåì 1Í è 13Ñ, øèðèíà ðàçâåðòêè 19 ì. ä.,

èìïóëüñ 90° 10 ìêñåê, öåíòð ñïåêòðà 6 ì. ä., âðåìÿ ðåãèñòðà-

öèè ÑÑÈ 1 ñåê, ÷èñëî íàêîïëåíèé ñïåêòðà 64, ðåëàêñàöèîí-

íàÿ çàäåðæêà 20 ñåê. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè èçìåðåíû â ì. ä. îò-

íîñèòåëüíî ñèãíàëà ÒÌÑ (0,0 ì. ä.) êàê âòîðè÷íîãî ýòàëîíà.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî îáðàçöà ñóïïîçè-

òîðèÿ àðáèäîëà äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà ßÌÐ 1Í: îäèí ñóïïî-

çèòîðèé èçâåñòíîé ìàññû (1,395 ã) ðàñòâîðÿëè â 1,5 ìë òðèô-

òîðóêñóñíîé êèñëîòû. Àëèêâîòó ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà (50

ìêë) ïåðåíîñèëè ïèïåòêîé â ñòàíäàðòíóþ ßÌÐ-àìïóëó äèà-

ìåòðîì 5 ìì è äîáàâëÿëè 650 ìêë ðàñòâîðèòåëÿ ÑDCl3. Óñëî-

âèÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà ßÌÐ 1Í òàêèå æå, êàê è â ñëó÷àå ñóï-

ïîçèòîðèåâ ñ èáóïðîôåíîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñîñòàâ ñóïïîçèòîðèÿ èáóïðîôåíà èçâåñòåí è

ñîäåðæèò 60 ìã ìèêðîíèçèðîâàííîãî èáóïðîôåíà

âî âñïîìîãàòåëüíîì âåùåñòâå — òâ¸ðäîì æèðå.

Ïîäîáðàííûé äëÿ àíàëèçà ñóïïîçèòîðèÿ ðàñòâî-

ðèòåëü (õëîðîôîðì) îáåñïå÷èâàë ïîëíîå ðàñòâî-

ðåíèå îáðàçöà, ÷òî ïîçâîëèëî â ðàìêàõ îäíîãî

ýêñïåðèìåíòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ýòàëîíà èäåíòè-

ôèöèðîâàòü äåéñòâóþùåå âåùåñòâî (èáóïðîôåí,

ðèñ. 1), îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå

ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè è æèðîâîé îñíîâû.

Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà ïðèðîäà è íåêîòîðûå

ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà òâ¸ðäîãî æèðà, à òàêæå îò-

ñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî îðãàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé,

êðîìå äèàöèëãëèöåðèäîâ, ñ ñîäåðæàíèåì âûøå

0,1%.

Èäåíòèôèêàöèÿ ëå-

êàðñòâåííîé ñóáñòàí-

öèè èçó÷àåìûõ ñóïïîçè-

òîðèåâ èáóïðîôåíà

ñâîäèòñÿ ê ñîîòíåñåíèþ

ñèãíàëîâ âåùåñòâà ñ

ó÷¸òîì õèìè÷åñêèõ

ñäâèãîâ è ñòåõèîìåòðè-

÷åñêèõ îòíîøåíèé ïëî-

ùàäåé ñèãíàëîâ. Òàê,

ñïåêòð ßÌÐ 1Í èáóïðî-

ôåíà â CDCl3 äîëæåí

ñîäåðæàòü ñëåäóþùèå

ñèãíàëû: 0,88 ì.ä. (6Í,

ä, J = 6,7 Ãö, ÑÍ(ÑÍ3)2),

1,50 ì.ä. (3Í, ä, J = 7,3

Ãö, ÑÍÑÍ3), 1,79—1,90

ì.ä. (1Í, ì, ÑÍ(ÑÍ3)2),

2,45 ì.ä. (2Í, ä, J = 7,2

Ãö, ÑÍ2ÑÍ(ÑÍ3)2), 3,70

ì.ä. (1Í, êâ, J = 7,3 Ãö,

ÑÍÑÍ3), 7,10 ì.ä. (2Í,

ä, J = 8,2 Ãö, Ar-CH),

7,22 ì.ä. (2Í, ä, J = 8,2 Ãö, Ar-CH), 7,26 (ñ, îñòà-

òî÷íûé ñèãíàë ðàñòâîðèòåëÿ), 11,3—11,9 ì.ä. (1Í,

ì, CÎÎH). (Îáîçíà÷åíèÿ: ñ-ñèíãëåò, ä-äóáëåò,

êâ-êâàðòåò, ì-ìóëüòèïëåò, J-êîíñòàíòà ñïèí-

ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ). Ðàññìîòðåíèå õà-

ðàêòåðèñòèê ñïåêòðà ßÌÐ 1Í àíàëèçèðóåìîãî îá-

ðàçöà ñóïïîçèòîðèÿ èáóïðîôåíà (ðèñ. 1)

ïîäòâåðæäàåò ñòðîåíèå ñóáñòàíöèè.

Ïðîàíàëèçèðîâàíà ïðèðîäà îñíîâû ñóïïîçè-

òîðèÿ èáóïðîôåíà: òâ¸ðäûé æèð ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ñìåñü ãèäðèðîâàííûõ òðèàöèëãëèöåðèäîâ

(ðèñ. 1) è äèàöèëãëèöåðèäîâ. Ñîäåðæàíèå ïîñëåä-

íèõ — îêîëî 1,5%. Ïîäðîáíîå îòíåñåíèå ñèãíàëîâ

îòäåëüíûõ ãðóïï ïðîòîíîâ â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í

òâ¸ðäîãî æèðà è îñíîâíûå ýòàïû ðàñ÷¸òà õàðàêòå-

ðèñòèê, íåîáõîäèìûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ ïîêàçà-

òåëåé êà÷åñòâà, ðàññìîòðåíû íàìè ðàíåå [7].

Íèæå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè

àíàëèçå ñïåêòðà ßÌÐ 1Í èçó÷åííîãî îáðàçöà ñóï-

ïîçèòîðèÿ èáóïðîôåíà. Ñðåäíÿÿ äëèíà öåïè ìî-

ëåêóë òðèàöèëãëèöåðèäîâ (n) ñîñòàâèëà 11.3, èç

êîòîðîé äîñòàòî÷íî ïðîñòî ðàññ÷èòàòü ñðåäíþþ

ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó æèðà (Ìf=694). Çíàíèå ïî-

ñëåäíåé è îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ òðèàöèëã-

ëèöåðèäîâ è äèàöèëãëèöåðèäîâ ïîçâîëÿò îïðåäå-

ëèòü ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî (3.53) è ÷èñëî

îìûëåíèÿ (239.7). Ïðè îïðåäåëåíèè èíòåãðàëü-

íûõ èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ êîìïîíåíòîâ èñ-

ñëåäóåìûõ ñóïïîçèòîðèåâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

ôàêò ïåðåêðûâàíèÿ îòäåëüíûõ ñèãíàëîâ ñóáñòàí-

öèè è îñíîâû.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ

èáóïðîôåíà (mi) â ñóïïîçèòîðèè ñâîäèòñÿ ê ðàñ-
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РРиисс..  11..  Спектр ЯМР 1Н раствора образца суппозитория ибупрофена в CDCl3. 
Стрелкой отмечены сигналы ибупрофена.



÷¸òó íà îñíîâå çíàíèÿ ìàññû ñóïïîçèòîðèÿ

(ms=0,583 ã), ìîëåêóëÿðíîé ìàññû èáóïðîôåíà

(Mi=206), ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû æèðà

(Ìf=694) è ñîîòíîøåíèÿ èíòåãðàëüíûõ èíòåí-

ñèâíîñòåé ñèãíàëîâ îäíîãî ïðîòîíà æèðà è èáó-

ïðîôåíà (nf/ni=2.59): 

mi=ms/((nf/ni)·(Mf/Mi)+1) =
0,583/(2,59•(694/206)+1)=0,060 (ã)

Ñîäåðæàíèå òâåðäîãî æèðà (mf) â îäíîì ñóï-

ïîçèòîðèè, ñîîòâåòñòâåííî:

mf=ms–mi = 0,583–0,060=0,523 (ã)
Àíàëîãè÷íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äåéñòâèé

èñïîëüçóåòñÿ ïðè àíàëèçå ëþáûõ äðóãèõ ñóïïîçè-

òîðèåâ. Ðàññìîòðèì íà ïðèìåðå ñóïïîçèòîðèÿ àð-

áèäîëà èçâåñòíîãî ñîñòàâà: 50 ìã àêòèâíîãî êîì-

ïîíåíòà — ãèäðîõëîðèäà àðáèäîëà ïðè îñíîâå —

òâ¸ðäûé æèð. Â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå õëîðî-

ôîðì â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ íå ïðèåìëåì, ïî-

ñêîëüêó ëåêàðñòâåííàÿ ñóáñòàíöèÿ â í¸ì ïëîõî

ðàñòâîðèìà. Äëÿ àíàëèçà â ýòîì ñëó÷àå íàèáîëåå

ïîäõîäÿùèì îêàçàëñÿ äðóãîé ðàñòâîðèòåëü —

òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà, îáåñïå÷èâøàÿ ïîëíîå

ðàñòâîðåíèå îáðàçöà è íå äàþùàÿ ñèãíàëîâ â èí-

òåðåñóþùåé îáëàñòè (1—10 ì.ä.) ñïåêòðà ßÌÐ 1Í.

Äîáàâëåíèå ê àëèêâîòå (50 ìêë) ïîëó÷åííîãî ðàñ-

òâîðà õëîðîôîðìà (650 ìêë) íå ïðèâîäèò ê âûïà-

äåíèþ ñóáñòàíöèè â îñàäîê.

Èäåíòèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè

ñóïïîçèòîðèÿ àðáèäîëà îñíîâàíà íà ñîîòíåñåíèè

åãî ñèãíàëîâ ñ ó÷¸òîì õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ è ñòå-

õèîìåòðè÷åñêèõ îòíî-

øåíèé ïëîùàäåé ñèã-

íàëîâ. Òàê, ñïåêòð ßÌÐ
1Í ãèäðîõëîðèäà àðáè-

äîëà â ñìåñè ðàñòâîðè-

òåëåé äåéòåðèðîâàííûé

õëîðîôîðì-òðèôòîðóê-

ñóñíàÿ êèñëîòà (13:1)

äîëæåí ñîäåðæàòü ñëå-

äóþùèå ñèãíàëû: 1,35

ì.ä. (3Í, ò, J = 7,1 Ãö,

ÎÑÍ2ÑÍ3), 3,01 ì.ä.

(6Í, ñ, N(ÑÍ3)2), 3,56

ì.ä. (3Í, c, N-CH3), 4,25

ì.ä. (2Í, êâ, J = 7,1 Ãö,

ÎÑÍ2ÑÍ3), 4,53 ì.ä.

(2Í, ñ, CH2S), 4,68 ì.ä.

(2Í, ñ, CH2N), 7,26 (ñ,

îñòàòî÷íûé ñèãíàë ðàñ-

òâîðèòåëÿ — õëîðîôîð-

ìà), 7,29—7,35 ì.ä. (5Í,

ì, Ñ6Í5), 7,64 ì.ä. (1Í, ñ,

7-CH), 8,66 ì.ä. (1Í,

óø.ñ, NÍ), 10,86 (ñ, ñèã-

íàë ðàñòâîðèòåëÿ — òðè-

ôòîðóêñóñíîé êèñëîòû).

Ðàññìîòðåíèå õàðàêòå-

ðèñòèê ñïåêòðà ßÌÐ 1Í

àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà ñóïïîçèòîðèÿ àðáèäîëà

(ðèñ. 2) ïîäòâåðæäàåò ñòðîåíèå ñóáñòàíöèè.

Îñíîâà ñóïïîçèòîðèÿ àðáèäîëà ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ñìåñü ãèäðèðîâàííûõ òðèàöèëãëèöåðèäîâ

ñ íåáîëüøèì ñîäåðæàíèåì äèàöèëãëèöåðèäîâ.

Àíàëèç äàííûõ ñïåêòðà ßÌÐ 1Í ñóïïîçèòîðèÿ àð-

áèäîëà (ñì. ðèñ. 2) ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ñðåä-

íþþ äëèíó öåïè ìîëåêóë òðèàöèëãëèöåðèäîâ (n,

ñîñòàâëÿåò 11,4), ñðåäíþþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó

æèðà (Ìf=694), îòíîøåíèå èíòåãðàëüíûõ èíòåí-

ñèâíîñòåé ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ æèðà è àðáèäîëà

(nf/na=19.9), ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî — 3,53 è ÷èñëî

îìûëåíèÿ — 237,3.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå êîìïîíåíòîâ

ñóïïîçèòîðèÿ àðáèäîëà îñóùåñòâëÿåòñÿ àíàëî-

ãè÷íî îïèñàííîìó âûøå ïðèìåðó ñ èáóïðîôåíîì.

Ñîäåðæàíèå ãèäðîõëîðèäà àðáèäîëà (ma) â îä-

íîì ñóïïîçèòîðèè ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå:

ma=ms/((nf/na)·(Mf/Ma)+1)
Ñîäåðæàíèå æèðà (mf) â îäíîì ñóïïîçèòîðèè:

mf=ms-ma

Ïîñêîëüêó ìîëÿðíàÿ ìàññà ãèäðîõëîðèäà àð-

áèäîëà Ma=514, à ìàññà ñóïïîçèòîðèÿ ms=1.395 ã,

ïîëó÷àåì:

ma=1,395/(19,9·(694/514)+1)=0,050 (ã)
mf=1,395–0,050=1,345 (ã) 

Ñõîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ ïðè ïðîâåäåíèè ïà-

ðàëëåëüíûõ èçìåðåíèé äëÿ îäíîãî îáðàçöà ñîñòà-

âèëà 1% äëÿ èáóïðîôåíà è 2% äëÿ àðáèäîëà. Âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè
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РРиисс..  22..  Спектр ЯМР 1Н раствора образца суппозитория арбидола в CDCl3 (уве�
личен масштаб по оси Y). 
Стрелкой отмечены некоторые сигналы арбидола.



îòäåëüíûõ ÷àñòåé îäíîãî ñïåêòðà è ïðîâåäåíèè

íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé òð¸õ îáðàçöîâ ñîñòàâèëà

2% äëÿ èáóïðîôåíà è 3% äëÿ àðáèäîëà.

Îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷åííûõ ñóá-

ñòàíöèé ñ òâ¸ðäûìè æèðàìè áûëî äîêàçàíî ñ ïî-

ìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ïî-

ëîæåíèÿ è îòíîñèòåëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé

ñèãíàëîâ â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ñóáñòàíöèé â ÷èñòîì

âèäå è â ñóïïîçèòîðèè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîäîáðàíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ïðîâåäå-

íèÿ àíàëèçà ñóïïîçèòîðèåâ ñ ìèêðîíèçèðîâàí-

íûì èáóïðîôåíîì è ãèäðîõëîðèäîì àðáèäîëà

ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ
1Í. Çàòðàòû âðåìåíè íà àíàëèç çàâèñÿò îò ìàññî-

âîãî ñîîòíîøåíèÿ «ñóáñòàíöèÿ–îñíîâà» è ñî-

ñòàâëÿþò, êàê ïðàâèëî, íå áîëåå 30 ìèíóò äàæå â

ñëó÷àå ìàññîâîé äîëè ñóáñòàíöèè îêîëî 1%. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò âîçìîæíîñòè

ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîé ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ ïðè

èäåíòèôèêàöèè è êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè

êîìïîíåíòîâ â ñóïïîçèòîðèÿõ, íà îñíîâàíèè êî-

òîðûõ ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû ýêñïðåññ-ìåòîäè-

êè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì — ñóïïîçèòîðèåâ ñ ðàçëè÷íûìè äåéñòâóþ-

ùèìè êîìïîíåíòàìè. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ
(ÍÎÖ) ÐÓÄÍ ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðàê-
òà ¹ 16.552.12.7002 ïî ìåðîïðèÿòèþ 5.2.
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Èññëåäîâàëè àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà êóëüòóðàëüíîãî ìèöåëèÿ Fomitopsis officinalis (Vill.: Fr.) Bondartsev et Singer.
Ïîêàçàíî, ÷òî ëèñòâåííè÷íàÿ ãóáêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ,
àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Â ïåðñïåêòèâå èìååòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
òðóòîâèêà äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ïñåâäîòóáåðêóë¸çíîãî ìèêðîáà, ïñåâäîìîíàä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèöåëèé, àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà, ìèêðîîðãàíèçìû.

Antibacterial properties of the mycelium culture of Fomitopsis officinalis (Vill.: Fr.) Bondartsev et Singer were investigated. It was
shown to be an additional source for production of antibacterial substances active against gramnegative bacteria. In the future, the
use of Fomitopsis officinalis for production of antibacterial substances active against the pseudotuberculosis pathogen or
pseudomonads is quite possible.

Key words: mycelium, antibacterial properties, microorganisms.

Ââåäåíèå
Ðåòðîñïåêòèâíàÿ îöåíêà ñîáûòèé â ÕÕ âåêå

ïîñëå çàðîæäåíèÿ àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè

ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ýòîò âåê ñâîåãî ðîäà ïåðâûì ðà-

óíäîì, ïðîõîäèâøèì âíà÷àëå ñ ïðåèìóùåñòâîì

ñîçäàòåëåé àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, à çàòåì â

ðàâíîé áîðüáå ÷åëîâåêà ñ ïàòîãåííûìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè, ïðè êîòîðîé ïî÷òè íà êàæäûé íîâûé

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ó íèõ íàõîäèëñÿ

(ïðàâäà, ñïóñòÿ íåñêîëüêî ëåò) íåéòðàëèçóþùèé

îòâåò; èíîãäà æå ïàòîãåíû, îáðàçíî ãîâîðÿ, âîîá-

ùå ïåðåõâàòûâàëè èíèöèàòèâó — îáùåèçâåñòíûé

ïðèìåð ñ òóáåðêóë¸çíîé èíôåêöèåé [1].

Çàäîëãî äî íà÷àëà ýðû àíòèáèîòèêîâ áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, îáðà-

çóåìûå ìèêðîîðãàíèçìàìè â êà÷åñòâå îðóæèÿ â

áîðüáå çà ñóùåñòâîâàíèå, áûëè ÷àñòüþ ïðèðîä-

íûõ ýêîñèñòåì [2, 3]. Åñòåñòâåííî, ÷òî â ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ â ïðîöåññå ýâî-

ëþöèè ìèêðîîðãàíèçìû è, ïðåæäå âñåãî,

ïðîäóöåíòû àíòèáèîòèêîâ, ÷òîáû èçáåæàòü ñàìî-

óáèéñòâà, äîëæíû áûëè ñôîðìèðîâàòü ìåõàíèç-

ìû óñòîé÷èâîñòè. Íåñîìíåííî, ÷òî øèðîêîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ îêàçûâàåò ñåëåêòèâ-

íîå äàâëåíèå, ñïîñîáñòâóþùåå ðàñïðîñòðàíåíèþ

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â îòå÷åñòâåííîé è ìèðî-

âîé íàóêå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê

èçó÷åíèþ ãðèáîâ. Ýòî ñâÿçàíî, ïðåæäå âñåãî, ñ

êàðäèíàëüíûì ïåðåñìîòðîì çíà÷èìîñòè è óíè-

êàëüíîñòè ýêîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, êîíòðîëèðó-

åìûõ ãðèáàìè â ïðèðîäíûõ ýêîñèñòåìàõ. Âî-âòî-

ðûõ, ãðèáû áûëè è îñòàþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ è

ïåðñïåêòèâíûõ îáúåêòîâ áèîòåõíîëîãèè.

Ïîâûøåííîìó èíòåðåñó ê ãðèáàì ñïîñîáñò-

âîâàëè ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâ-

øèå, ÷òî ýòè îðãàíèçìû ìîãóò ñòàòü íåçàìåíèìû-

ìè èñòî÷íèêàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, èìåþùèõ ðàíîçàæèâëÿþùóþ, àíòè-

ñïèäîâóþ, èììóíîìîäóëèðóþùóþ è, îñîáåííî,

ïðîòèâîðàêîâóþ àêòèâíîñòè [5]. Ïåðñïåêòèâíûì

èñòî÷íèêîì ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîäóêòîâ ÿâëÿþò-

ñÿ ãðèáû êëàññà Basidiomycetes. Î. Ï. Íèçîâñêàÿ

[6] ñ÷èòàåò, ÷òî ðàçëè÷íûå ýêîëîãè÷åñêèå è ñèñ-

òåìàòè÷åñêèå ãðóïïû âûñøèõ Basidiomycetes îò-

ëè÷àþòñÿ õàðàêòåðîì àíòèáèîòè÷åñêîãî ñïåêòðà.
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Îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ áîëåå ïðèñóùå äåðå-

âîðàçðóøàþùèì áàçèäèîìèöåòàì. Ñðåäè íèõ

ñâîéñòâî îáðàçîâûâàòü àíòèáèîòèêè â áîëüøåé

ìåðå õàðàêòåðíî äëÿ âîçáóäèòåëåé áóðîé ãíèëè

äðåâåñèíû. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ïîèñêà íîâûõ

ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âè-

äîâ, ðàíåå íå ðàññìàòðèâàâøèõñÿ â êà÷åñòâå âîç-

ìîæíûõ ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ. 

Ïîýòîìó îñîáîå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò êñèëîò-

ðîôíûé áàçèäèîìèöåò Fomitopsis officinalis (Vill.:

Fr.) Bondartsev et Singer [7], èçâåñòíûé êàê òðóòî-

âèê ëåêàðñòâåííûé èëè ëèñòâåííè÷íàÿ ãóáêà. Èç

ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñòíà áèîëîãè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü óãëåêèñëîòíîãî ýêñòðàêòà ïëîäîâîãî òå-

ëà Fomitopsis officinalis â îòíîøåíèè Bacillus
anthracis, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus [8]. Îä-

íàêî íåò ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà

âîçìîæíîñòü êóëüòóðû ëèñòâåííè÷íîé ãóáêè ïðî-

ÿâëÿòü àíòèáèîòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîòèâ ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

Ëèñòâåííè÷íàÿ ãóáêà àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ â

íàðîäíîé è îôèöèàëüíîé ìåäèöèíå íà ïðîòÿæå-

íèè íåñêîëüêèõ òûñÿ÷åëåòèé. Îòëè÷àåòñÿ âûðà-

æåííîé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðîÿâëÿ-

åò ñåäàòèâíîå, êðîâîîñòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå,

áëàãîòâîðíî âëèÿåò íà ë¸ãêèå è æåëóäîê [9], à

òàêæå óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ ïðîòèâ èçíóðèòåëü-

íûõ ïîòîâ ó òóáåðêóë¸çíûõ áîëüíûõ è â ïàðôþ-

ìåðíîé ïðîìûøëåííîñòè êàê àíòèïåðñïèðàíò.

Îïûò ÿïîíñêèõ âðà÷åé-ôóíãîòåðàïåâòîâ ïîêà-

çàë, ÷òî òðóòîâèê âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåííûå

ôóíêöèè ïå÷åíè ïî ñåêðåöèè æ¸ë÷è è äðóãèõ

ôåðìåíòîâ, ðàñùåïëÿþùèõ æèðû, ïîýòîìó åãî

èñïîëüçóþò â ñîñòàâå äèåòû ïîõóäåíèÿ, äëÿ ñíè-

æåíèÿ âåñà è êîððåêöèè ôèãóðû [10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòåñòâåííûå ðåñóðñû ýòî-

ãî âèäà èñòîùåíû, è êàê ðåäêèé èñ÷åçàþùèé âèä

îí âíåñåí âî ìíîãèå ðåãèîíàëüíûå Êðàñíûå êíè-

ãè. Ýòî åäèíñòâåííûé âèä òðóòîâûõ ãðèáîâ, êîòî-

ðûé ïëàíèðóåòñÿ âíåñòè â Êðàñíóþ êíèãó Ðîññèè

[11]. Ïîýòîìó äàííàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà ðåøå-

íèå íå òîëüêî îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷, ñòîÿ-

ùèõ ïåðåä îòå÷åñòâåííîé íàóêîé — «Õèìè÷åñêèé

è áèîëîãè÷åñêèé ñèíòåç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è

ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ» (Ïîñòàíîâëåíèå Ïðàâèòåëü-

ñòâà ÐÔ N 2727/ï-Ï8 îò 21 èþëÿ 1996 ã.), — íî è

íà ðåøåíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ âîïðîñîâ ñîõðàíå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäî-

âàíèÿ, öåëüþ êîòîðûõ ÿâèëîñü âûÿâëåíèå àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ êóëüòóðàëüíîãî ìèöåëèÿ

Fomitopsis officinalis (Vill.: Fr.) Bondartsev et Singer. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí øòàìì Fomitopsis officinalis, âûäå-

ëåííûé èç ïëîäîâîãî òåëà áàçèäèàëüíîãî ãðèáà Fomitopsis
officinalis (Vill.) Bondartsev et Singer (= Laricifomes officinalis
(Vill.) Kotl. et Pouzar) (ãåðáàðèé VLA M20673), íàéäåííîãî

íà ëèñòâåííèöå äàóðñêîé (Larix dahurica (Rupr.) Rupr.) â çà-

ïîâåäíèêå «Áàñòàê» (Åâðåéñêàÿ àâòîíîìíàÿ îáëàñòü) è õðà-

íèòñÿ â êîëëåêöèè êóëüòóð Áèîëîãî-ïî÷âåííîãî èíñòèòóòà

ÄÂÎ ÐÀÍ. 

Êóëüòóðó õðàíèëè ïðè 4°Ñ íà ñóñëî-àãàðå, ñ ñîäåðæàíèåì

ñàõàðà 4° ïî Áàëëèíãó, âûðàùèâàëè â äàííûõ óñëîâèÿõ â òå÷å-

íèå 7—10 ñóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è äàëåå ïîìåùàëè â

õîëîäèëüíèê. Ïåðåñåâàëè íà ñâåæåïðèãîòîâëåííóþ ñðåäó 1

ðàç â ãîä. 

Øòàììû ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîëó÷åíû èç

êîëëåêöèè ÔÃÁÓ ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè

ÑÎ ÐÀÌÍ: Yersinia pseudotuberculosis (øòàììû 282, 512,

907, 3515, 2781); Escherichia coli; Pseudomonas putida 449,

P.fluorescence 581; Staphylococcus aureus 6538ð/206ð; Listeria
monocytogenes (114/31, 1/2 b, 56 T, 1/2 a, 4b); Salmonella
typhimurium 930.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëà èñïîëüçîâàíà ïîâåðõíîñòíî âûðà-

ùåííàÿ êóëüòóðà F.officinalis íà àãàðèçîâàííûõ ñðåäàõ ñëåäóþ-

ùåãî ñîñòàâà: ïèâíîå ñóñëî 4° ïî Áàëëèíãó; ãëþêîçíàÿ ñðåäà 4

(ã/ë): ãëþêîçà — 20, NH4NO3 — 3.5, KCl — 0.5, K2PO4 — 1,

MgSO4 — 0,5, ñóñëî (15° ïî Áàëëèíãó) — 115 ìë, âîäà äèñòèë-

ëèðîâàííàÿ — äî 1 ë; ãëþêîçíàÿ ñðåäà 2 (ã/ë): ãëþêîçà — 20,

NH4NO3 — 3.5, KCl — 0.5, K2PO4 — 1, MgSO4 — 0.5, ñóñëî (15°

ïî Áàëëèíãó) — 115 ìë, âîäà èç âîäîïðîâîäà — äî 1 ë; ãëþêî-

çî-ïåïòîííàÿ ñðåäà (ã/ë): KÍ2PO4 — 1.0, MgSO4 — 1.0, KCl —

0.5, ïåïòîí — 5.0, ãëþêîçà — 30 [12—14].

Èçó÷àåìûé ãðèá âûñåâàëè íà àãàðèçîâàííóþ ñðåäó â ÷àø-

êó Ïåòðè. Ïîñëå òîãî êàê îí õîðîøî âûðàñòàë, ïðîáî÷íûì

ñâåðëîì (äèàìåòð 5 ìì) âûðåçàëè àãàðîâûå áëîêè èç êîëîíèé

ãðèáà è ïåðåíîñèëè èõ íà ïîâåðõíîñòü äðóãîé àãàðîâîé ñðåäû,

ïðåäâàðèòåëüíî çàñåÿííîé îäíèì òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîì.

×àøêè ñ àãàðîâûìè áëîêàìè ïîìåùàëè â òåðìîñòàò íà òðîå

ñóòîê ïðè òåìïåðàòóðå, îïòèìàëüíîé äëÿ ðàçâèòèÿ òåñò-êóëü-

òóðû. Åñëè âûäåëÿåìûé ãðèáîì àíòèáèîòèê ïîäàâëÿë ðîñò

òåñò-ìèêðîáà, òî âîêðóã àãàðîâîãî áëîêà îáðàçîâûâàëàñü çîíà

îòñóòñòâèÿ ðîñòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé áûëà óñòàíîâëåíà

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîâåðõíîñòíîãî

ìèöåëèÿ â îòíîøåíèè Yersinia pseudotuberculosis
(ðèñ. 1, òàáë. 1). Âî âñåõ âàðèàíòàõ íàáëþäàþòñÿ

çîíû ëèçèñà (â ïðåäåëàõ 12—24 ñì). Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñðàâíèìû ñ äåéñòâèåì îáùåïðèíÿòûõ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, à â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ ïðåâûøàþò äåéñòâèå òàêîâûõ. Â áîëüøåé

ñòåïåíè íàáëþäàëàñü àêòèâíîñòü Fomitopsis offici-
nalis, âûðàùåííîé íà ãëþêîçíîé ñðåäå 2 (ã/ë):

ãëþêîçà — 20, NH4NO3 — 3.5, KCl — 0.5, K2PO4 —

1, MgSO4 — 0.5, ñóñëî (15° ïî Áàëëèíãó) — 115 ìë,

âîäà èç âîäîïðîâîäà — äî 1 ë. Èç ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ èçâåñòíî, ÷òî â ìèêîëîãèè ïðèíÿòî â ñî-

ñòàâ ïèòàòåëüíûõ ñðåä äîáàâëÿòü âîäó èç âîäî-

ïðîâîäà, òàê êàê èìåííî â íåé ñîäåðæèòñÿ áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ

ýëåìåíòîâ, ÷òî ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ [6, 15].

Òàêæå êóëüòóðà ïðîÿâëÿåò àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Pseudomonas putida
449, Pseudomonas fluorescence 581 (ðèñ. 2). Íî çîíû

ëèçèñà ãîðàçäî ìåíüøå. Ïðè ýòîì íàèáîëüøóþ

àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëà êóëüòóðà, âûðàùåííàÿ íà

ãëþêîçíûõ ñðåäàõ 2 è 4. 

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå â ñðåäó, ñîñòîÿùóþ èç

îäíîãî òîëüêî ñóñëà, äîïîëíèòåëüíîãî êîìïîíåíòà,
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ÿâëÿþùåãîñÿ èñòî÷íèêîì ïèòàíèÿ ïðèâîäèò ê ñòè-

ìóëÿöèè áèîñèíòåçà àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ.

Òàêæå, íàáëþäàëèñü íåáîëüøèå çîíû ëèçèñà

(îò 1 äî 3 ìì) ïðîòèâ Escherichia coli è Salmonella
typhimurium. Â îòíîøåíèè Listeria monocytogenes
áûëè îòìå÷åíû çîíû ôåðìåíòàöèè (ðèñ. 3). Îä-

íàêî Staphylococcus aureus, íàîáîðîò, ïðîÿâëÿë àê-

òèâíûé ðîñò â ïðèñóòñòâèè êóëüòóðû ëèñòâåí-

íè÷íîé ãóáêè. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîêàçàëè,

÷òî ëèñòâåííè÷íàÿ ãóáêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíè-

òåëüíûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ âåùåñòâ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. Â ïåðñïåêòèâå èìååòñÿ âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî òðóòîâèêà â êà÷åñòâå

ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ

ïñåâäîòóáåðêóë¸çíîãî ìèêðîáà, ïñåâäîìîíàä.
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РРиисс..  11..  Антибактериальная активность поверхност�
ного мицелия лиственничной губки против YYeerrssiinniiaa
ppsseeuuddoottuubbeerrccuulloossiiss,, штамм 282.

РРиисс..  22..  Антибактериальная активность поверхност�
ного мицелия лиственничной губки против
PPsseeuuddoommoonnaass  ppuuttiiddaa,, штамм 449.

Øòàììû Äèàìåòð çîí îòñóòñòâèÿ ðîñòà áàêòåðèé, ìì (â ïîâòîðíîñòè)
1 2 3 4

Y.pseudotuberculosis øò. 282 23 24 17 14

Y.pseudotuberculosis øò. 907 20 20 13 15

Y.pseudotuberculosis øò. 512 20 18 14 14

Y.pseudotuberculosis øò. 3515Í 19 16 12 12

ТТааббллииццаа  11..  Бактериальная активность FFoommiittooppssiiss  ooffffiicciinnaalliiss  (Vill.: Fr.) Bond. et Sing, в отношении различных
штаммов YYeerrssiinniiaa  ppsseeuuddoottuubbeerrccuulloossiiss  

РРиисс..  33..  Антибактериальная активность поверхност�
ного мицелия лиственничной губки против LLiisstteerriiaa
mmoonnooccyyttooggeenneess, штамм 4b.
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Èññëåäîâàíà ñîïîñòàâèìîñòü óðîâíÿ è èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÝÐ) ββ ïðè ïðîòî÷íîöèòîôëó-
îðèìåòðè÷åñêîì àíàëèçå òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî 32 ïàöèåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì ðàçíûõ àíòèòåë: ê òîòàëüíîé
ôðàêöèè ðåöåïòîðîâ ÝÐββ (êëîí 14C8) è ïîëíîðàçìåðíîé èçîôîðìå ÝÐββ1 (êëîí EMR02). Èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ, îáíà-
ðóæåííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë ê ÝÐββ è ÝÐββ1, íå ñêàçûâàþòñÿ íà óðîâíå ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ÝÐββ â ñðåäíåì ïî
ãðóïïàì ïàöèåíòîâ. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ñëóæàò, â ÷àñòíîñòè, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå î áîëåå
÷àñòîé è áîëåå èíòåíñèâíîé ýêñïðåññèè ÝÐββ â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ó æåíùèí â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòà-
ìè ìóæñêîãî ïîëà, âûÿâëåííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë êàê ê ÝÐββ, òàê è ê ÝÐββ1. Ïîýòîìó ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå
ýêñïðåññèè ÝÐββ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ñ ðàçíûìè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè çàáîëåâàíèÿ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü îáà àíòèòåëà. Äëÿ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü àíòèòåëà ê ÝÐββ, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþò èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ýêñ-
ïðåññèè ÝÐββ è ÝÐββ1. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ë¸ãêîãî, ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû ββ, ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû ββ1.

Comparability of the level and intensity of estrogen receptors ββ (ERββ) expression in non-small cell lung cancer tissue of 32
patients was analyzed by flow cytometry using various antibodies — to the total fraction of ERββ (clone 14C8) as well to the full-
length ERββ1 isoform (clone EMRO2). The differences in the ER expression indexes detected by anti-ERββ or anti-ERββ1 anti-
bodies were revealed in some patients, but it had no influence on average indexes of the ERββ expression in the patient groups
investigated. It was confirmed by the findings on more frequent and more intensive expression of ERββ in the non-small cell lung
cancer tissue of female patients vs. the males irrespective of antibody type — anti-ERββ or anti-ERββ1. Therefore, in compara-
tive analysis of ERββ expression in the groups of the patients with different clinicomorphologic characteristics of the disease it is
possible to use both the antibodies. For individual disease prognosis in the routine clinical practice it is recommended to use the
antibodies to the total fraction of ERββ, since there are individual differences between the ERββ expression indexes revealing by
various types of antibodies.

Key words: non-small cell lung cancer, estrogen receptors ββ, estrogen receptors ββ1.

Ââåäåíèå
Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâó-

þò î ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíè ðàêà ë¸ãêîãî ê ýñò-

ðîãåíàì, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç ýòîãî

çàáîëåâàíèÿ [1, 2]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îáñóæäàþòñÿ íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîä-

õîäû ê ëå÷åíèþ ðàêà ë¸ãêîãî, îñíîâàííûå íà

ìîäèôèêàöèè ýñòðîãåíîâîãî ñèãíàëà [3, 4]. Äåé-

ñòâèå ýñòðîãåíîâ îïîñðåäîâàíî ýñòðîãåíîâûìè

ðåöåïòîðàìè (ÝÐ), îòíîñÿùèìèñÿ ê âíóòðèêëå-

òî÷íûì ðåöåïòîðàì. Â íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå

ë¸ãêîãî ÝÐ èãðàþò ðîëü êàê ïðîãíîñòè÷åñêèõ,

òàê è ïðåäèêòèâíûõ ìàðê¸ðîâ, ïîñêîëüêó ÿâëÿ-

þòñÿ êëåòî÷íîé ìèøåíüþ äëÿ ãîðìîíàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, êîíòðîëèðóþùèõ èëè ïîäàâëÿþùèõ

îïóõîëåâûé ðîñò. 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî î ñóùåñòâîâà-

íèè äâóõ òèïîâ ÝÐ: ÝÐα è ÝÐβ. Â òêàíè íåìåëêî-

êëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ïðåîáëàäàþùèì òèïîì

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ÝÐβ, ýêñïðåñ-

ñèÿ êîòîðûõ ïðîãíîçèðóåò áîëåå áëàãîïðèÿòíîå

òå÷åíèå áîëåçíè â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïàöèåí-

òîâ, â îïóõîëè êîòîðûõ ÝÐβ íå âûÿâëÿþòñÿ [5].

Ýêñïðåññèÿ ãåíà ESR2, êîäèðóþùåãî ÝÐβ, ñîïðî-

âîæäàåòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ñïëàéñèíãîì, áëàãî-

äàðÿ ÷åìó îáðàçóåòñÿ ìèíèìóì ïÿòü èçîôîðì ðå-

öåïòîðîâ: ÝÐβ1 (ìàæîðíàÿ ôðàêöèÿ), ÝÐβ2/cx,

ÝÐβ3, ÝÐβ4, ÝÐβ5 [6]. Îñíîâíûå îòëè÷èÿ ìåæäó

íèìè ëîêàëèçîâàíû íà C-êîíöåâîì ó÷àñòêå ïîëè-

Ýêñïðåññèÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ββ è ββ1 â òêàíè
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ïåïòèäà, êîòîðûé, êðîìå òðàíñàêòèâàöèîííîãî,

ñîäåðæèò è ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé äîìåí. «Ïîëíî-

ðàçìåðíûì» âàðèàíòîì ÝÐβ ÿâëÿþòñÿ ëèøü ÝÐβ1,

Ñ-êîíöåâûå äîìåíû âñåõ îñòàëüíûõ èçîôîðì óñå-

÷åíû. Òàêèì îáðàçîì, òîëüêî ÝÐβ1 ñïîñîáíû ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ ëèãàíäîì è îïîñðåäîâàòü ãåíîìíûå

ýôôåêòû ýñòðîãåíà. Êëåòî÷íûå ôóíêöèè äðóãèõ

èçîôîðì ÝÐβ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îêîí÷àòåëüíî

íå ÿñíû, ïîêà ÷òî èì îòâîäèòñÿ ðåãóëÿòîðíàÿ ðîëü

ïðè ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ýñòðîãåíà. 

Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì àíàëèçå òîòàëü-

íîé ôðàêöèè ÝÐβ èñïîëüçóþòñÿ ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê N-òåðìèíàëüíîìó äîìå-

íó áåëêà, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ èçîôîðìàõ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÝÐβ1 íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü

ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ

Ñ-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì áåëêà, õàðàêòåðíûì ëèøü

äëÿ ïîëíîðàçìåðíîé èçîôîðìû ðåöåïòîðà. Îäíàêî

â ïóáëèêóåìûõ ðàáîòàõ ìîæíî âñòðåòèòü ñëó÷àè,

êîãäà îïðåäåëåíèþ ïîäâåðãàåòñÿ îäèí òèï ðåöåïòî-

ðîâ (íàïðèìåð, ÝÐβ1), à â âûâîäàõ ôèãóðèðóåò äðó-

ãîé (íàïðèìåð, ÝÐβ) [7, 8] Òàêîå íåñîîòâåòñòâèå

ìîæåò ïîðîæäàòü ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå î ïðî-

ãíîñòè÷åñêîé ðîëè ÝÐβ è ÝÐβ1, à òàêæå î êîððåëÿ-

öèÿõ ìåæäó ýêñïðåññèåé ýòèõ òèïîâ ÝÐ è êëèíèêî-

ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè îïóõîëè.

×òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñ, íàñêîëüêî âàæíî

ïðè îöåíêå ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â

îïóõîëè ó÷èòûâàòü òèï èñïîëüçóåìûõ ñïåöèôè-

÷åñêèõ àíòèòåë, ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ýêñïðåññèè ÝÐβ è ÝÐβ1 â îïóõîëåâîé òêàíè áîëü-

íûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî — ïî ïîä-

ãðóïïàì è «âíóòðè» êàæäîãî ïàöèåíòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíû õèðóðãè÷åñêèå áèîïñèéíûå

îáðàçöû íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî 32 ïàöèåíòîâ (16

ìóæ÷èí è 16 æåíùèí). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ îäíîêëåòî÷íîé ñó-

ñïåíçèè ñëåäîâàëè ðàçðàáîòàííîé ðàíåå ìåòîäèêå, êîòîðàÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â èçìåëü÷åíèè ôðàãìåíòà îïóõîëè, åãî ìÿãêîé

ãîìîãåíèçàöèè, ôèëüòðàöèè è ôèêñàöèè 4% ðàñòâîðîì ôîð-

ìàëüäåãèäà [9]. Äëÿ êîíòðîëÿ àêòèâíîñòè àíòèòåë è êîððåêò-

íîñòè óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà â êàæäîì ýêñïåðèìåíòå

èñïîëüçîâàëè ðåôåðåíñíóþ êóëüòóðó êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû ÷åëîâåêà ëèíèè MCF-7. Îöåíêó ýêñïðåññèè ýñòðîãå-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëåâîé òêàíè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî

ðàçðàáîòàííîìó è çàïàòåíòîâàííîìó àâòîðàìè ìåòîäó èììó-

íîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëó-

îðèìåòðèè [10]. Äëÿ ýòîãî êëåòêè èíêóáèðîâàëè â 1% ðàñòâî-

ðå Tween 20 (Sigma), îòìûâàëè ôîñôàòíûì áóôåðíûì

ðàñòâîðîì (ðÍ 7,4), èíêóáèðîâàëè â òåìíîòå ïðè t=4°Ñ â òå÷å-

íèå 15—20 ÷ ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè, çàòåì â òå÷åíèå 1,5 ÷

— ñ âòîðè÷íûìè, ïîñëå ÷åãî äâàæäû îòìûâàëè îò ñâîáîäíûõ

àíòèòåë ôîñôàòíûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (ðÍ 7,4). Ðàáî÷èå

êîíöåíòðàöèè âñåõ èñïîëüçîâàííûõ àíòèòåë ïîëó÷àëè ïóò¸ì

ðàçâåäåíèÿ ñ ïîìîùüþ 0,1% ðàñòâîðà àçèäà íàòðèÿ â ôîñôàò-

íîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (pH 7,4). 

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷íûå ìîíîêëîíàëü-

íûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê N-òåðìèíàëüíîìó äîìåíó áåë-

êà ÝÐβ â êîíöåíòðàöèÿõ 1,2; 2,5; 5 ìêã/ìë (Abcam, êëîí 14C8).

Àíàëèç ÝÐβ1 ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ïåðâè÷íûõ ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë â ðàçâåäåíèÿõ êîììåð÷åñêîãî ðàñòâîðà 1:200,

1:100 è 1:50 (Novocastra, êëîí EMR02). Ïàðàòîï äàííûõ àíòè-

òåë êîìïëåìåíòàðåí ôðàãìåíòó Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà áåëêà

(ýòîò ôðàãìåíò ïðèñóòñòâóåò ëèøü â ïîëíîðàçìåðíîé èçîôîð-

ìå ðåöåïòîðà). Â êà÷åñòâå èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ê ÝÐβ è

ÝÐβ1 èñïîëüçîâàëè ñîîòâåòñòâåííî ìûøèíûå ìîíîêëîíàëü-

íûå àíòèòåëà IgG2a (Abcam, êëîí MG2a-53) è IgG1 (Abcam,

êëîí MG1-45) â ýêâèâàëåíòíûõ ñïåöèôè÷åñêèì àíòèòåëàì

êîíöåíòðàöèÿõ. Âòîðè÷íûå ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà, êîíú-

þãèðîâàííûå ñ FITÑ (F2772, Sigma), äîáàâëÿëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ êîíöåíòðàöèÿìè ïåðâè÷íûõ àíòèòåë.

Èçìåðåíèå ôëóîðåñöåíöèè ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öè-

òîôëóîðèìåòðå FACSCanto II (Becton Dickinson), íàñòðîéêè

êîòîðîãî ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ìåòîäèêè [10], ñ ïðè-

ìåíåíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ FACSDiva 6.0. ×èñëî

àíàëèçèðóåìûõ ñîáûòèé — 5000. Ñðåäíþþ ôëóîðåñöåíöèþ

êëåòîê àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû WinMDI 2.9.

Äëÿ ðàñ÷¸òà èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ, ôëóîðåñöåíöèþ êëåòîê ïîñëå èíêóáàöèè ñî ñïåöèôè-

÷åñêèìè àíòèòåëàìè îòíîñèëè ê ýòîìó ïîêàçàòåëþ ïîñëå èí-

êóáàöèè ñ èçîòèïè÷åñêèìè. Êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêè

îêðàøåííûõ êëåòîê, ò. å. äîëþ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ýñò-

ðîãåíîâûå ðåöåïòîðû, ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñ-

êîãî êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà, âñòðîåííîãî â ïðî-

ãðàììó FlowJo 7.6.1. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

STATISTICA (StatSoft), âåðñèÿ Statistica 6.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó

àíàëèçèðóåìûìè ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ äàííûõ î äîëå

êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ýñòðîãåíîâûå ðåöåï-

òîðû â èññëåäóåìîì îáðàçöå îïóõîëè, èñïîëüçî-

âàëè äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé àíòèòåë, â êîòîðûé

âêëþ÷åíû êàê îáëàñòü ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè

ôëóîðåñöåíòíîãî ñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ

êëåòîê îò êîíöåíòðàöèè àíòèòåë, òàê è îáëàñòü

ïëàòî. Âñå îáñóæäàåìûå â ðàáîòå êîëè÷åñòâåííûå

õàðàêòåðèñòèêè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ ïîëó÷åíû ïðè äîñòèæåíèè îáëàñòè ïëàòî. 

Îäíèì èç âàæíûõ âîïðîñîâ ïðè îöåíêå ðå-

çóëüòàòîâ èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà áû-

ëî óñòàíîâëåíèå ïîðîãîâîãî óðîâíÿ ôëóîðåñ-

öåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ, ïðåâûøåíèå êîòîðîãî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ â îïóõîëåâîé òêàíè. Ìíîãîêðàòíîå ïî-

âòîðåíèå àíàëèçà îäíèõ è òåõ æå îáðàçöîâ ïîçâî-

ëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî ñîâîêóïíàÿ ïîãðåøíîñòü

îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ íå ïðåâûøàåò 10%. Ïîýòîìó ÝÐ-ïî-

ëîæèòåëüíîé îïóõîëåâîé òêàíüþ ñ÷èòàëè ëèøü

òó, â êîòîðîé äîëÿ ñïåöèôè÷åñêè ôëóîðåñöèðó-

þùèõ êëåòîê ïðåâûøàåò 10%.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà îáðàçöîâ íå-

ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ýêñïðåññèÿ ÝÐβ
âûÿâëÿåòñÿ ó 80% ïàöèåíòîâ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè

ÝÐβ â îïóõîëÿõ ðàçíûõ áîëüíûõ êîëåáëåòñÿ îò 13

äî 77% ñïåöèôè÷åñêè îêðàøåííûõ êëåòîê (ñðåä-

íåå çíà÷åíèå — 33,8±16,1%; ìåäèàíà ïîêàçàòåëÿ

— 30%) (òàáë. 1). Èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè ÝÐβ,

êîòîðàÿ îöåíèâàëàñü êàê îòíîøåíèå èíòåíñèâíî-

ñòè ñïåöèôè÷åñêîé ôëóîðåñöåíöèè ê èçîòèïè÷å-

ñêîé, âàðüèðóåò îò 1,2 äî 5,4 îòí. åä. (ñðåäíåå çíà-

÷åíèå — 1,9±0,8; ìåäèàíà — 1,7 îòí. åä.). 
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Ýêñïðåññèÿ ÝÐβ1 â îïóõîëåâîé òêàíè òàêæå íà-

áëþäàåòñÿ â 80% ñëó÷àåâ. Íèæíÿÿ (13%) è âåðõíÿÿ

(83%) ãðàíèöû óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÝÐβ1 ñîâïàäàþò

ñ òàêîâûìè äëÿ ÝÐβ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå

(41,4±20,2%) è ìåäèàíà (42,0%) óðîâíÿ ýêñïðåññèè

ÝÐβ1 òàêæå âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÝÐβ, îäíàêî ðàç-

ëè÷èÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè

(ð=0,102). ×òî êàñàåòñÿ èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåñ-

ñèè, òî äëÿ ÝÐβ1 îíà âàðüèðóåò â áîëåå øèðîêîì

äèàïàçîíå, ÷åì äëÿ ÝÐβ, — îò 1,3 äî 9,7 îòí. åä.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâëÿåò

3,2±2,1 îòí. åä., ÷òî â 1,7 ðàçà áîëüøå ñðåäíåãî çíà-

÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ÝÐβ. Îáíàðó-

æåííîå ïðåâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè

ÝÐβ1 íàä àíàëîãè÷íûì ïàðàìåòðîì ýêñïðåññèè

ÝÐβ ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì (ð=0,009).

Ïðîàíàëèçèðîâàííûå îáðàçöû ÍÌÐË áûëè

ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ è

èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ÝÐβ è ÝÐβ1 â îïóõî-

ëåâîé òêàíè. Îïóõîëè ñ ýêñïðåññèåé ÝÐ ìåíåå

÷åì â 30% êëåòîê îòíåñåíû ê ãðóïïå ñ íèçêèì

óðîâíåì ÝÐ; ïðè âûÿâëåíèè ÝÐ â 30—49% êëå-

òîê — ê ãðóïïå ñ óìåðåííîé, à â 50% è áîëüøåì

êîëè÷åñòâå êëåòîê — ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ÝÐ.

Ãðóïïó ñ íèçêîé èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, â

îïóõîëÿõ êîòîðûõ äàííûé ïîêàçàòåëü áûë ìåíåå

2 îòí. åä. Îñòàëüíûå áîëüíûå áûëè îòíåñåíû ê

ãðóïïå ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè

(2 îòí. åä. è áîëåå).

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè îïóõî-

ëåé ñ ðàçíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐβ è ÝÐβ1 íå

âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé (ðèñ. 1, à).

Íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐβ â òêàíè ÍÌÐË

õàðàêòåðåí äëÿ 44% ïàöèåíòîâ, ñðåäíèé — äëÿ

38% è âûñîêèé — äëÿ 18%. Äëÿ ÝÐβ1 àíàëîãè÷íûå

ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 35, 26 è 39% ñîîòâåòñòâåí-

íî. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ âûñî-

êèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐβ1 â îïóõîëåâîé òêà-

íè ïðåâîñõîäèò ïî ÷èñëåííîñòè àíàëîãè÷íóþ

ãðóïïó ñ ýêñïðåññèåé ÝÐβ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îïèñûâàåìûìè ðàñïðå-

äåëåíèÿìè îáíàðóæåíî íå áûëî (ð>0,05).

Ïîêàçàíî, ÷òî ÝÐβ ýêñïðåññèðóþòñÿ ñ íèçêîé

èíòåíñèâíîñòüþ â 59% ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îá-

ðàçöîâ (ðèñ. 1 á), â òî âðåìÿ êàê âûñîêàÿ èíòåíñèâ-

íîñòü ýêñïðåññèè ýòîãî ìàðê¸ðà õàðàêòåðíà äëÿ

îïóõîëåé ìåíüøåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ (41% áîëü-

íûõ). Ïðîòèâîïîëîæíàÿ çàêîíîìåðíîñòü îáíàðó-

æåíà ïðè àíàëèçå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè

ÝÐβ1. Ýòîò àíòèãåí â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðà-

êà ë¸ãêîãî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ýêñïðåññèðó-

åòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå — 61% áîëüíûõ, à íà íèç-

êîì — â 39% ñëó÷àåâ. Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè áîëüíûõ â çà-

âèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè ÝÐβ è ÝÐβ1 â òêàíè

ðàêà ë¸ãêîãî íå îáíàðóæåíî (ð>0,05). 

Êðîìå òîãî, â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû áûëà

ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñòàòóñà ýñòðîãå-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëåâîé òêàíè áîëüíûõ

ðàçíîãî ïîëà. 

Ñðåäíèé óðîâåíü ýêñïðåññèè êàê ÝÐβ, òàê è

ÝÐβ1 â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ó

æåíùèí â 1,4 ðàçà âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí (39,9±17,6

ïðîòèâ 27,7±12,2% äëÿ ÝÐβ è 48,5±19,7 ïðîòèâ

33,9±18,5% äëÿ ÝÐβ1) (òàáë. 2). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ

óêàçàííîå ðàçëè÷èå ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìûì (ð=0,03 äëÿ ÝÐβ, ð=0,04 äëÿ ÝÐβ1). 

Íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐβ õàðàêòåðè-

çóåòñÿ òêàíü íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî

63% ìóæ÷èí è 25% æåíùèí (ð<0,05) (ðèñ. 2, à).

Òàêèå æå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæ-

äó áîëüíûìè ðàçíîãî ïîëà âûÿâëÿþòñÿ ïðè íèç-

êîì óðîâíå ýêñïðåññèè ÝÐβ1 — ó 53% ìóæ÷èí è

19% æåíùèí (ðèñ. 2, á). Íàïðîòèâ, âûñîêèé óðî-

âåíü ýêñïðåññèè ÝÐβ â îïóõîëè çíà÷èòåëüíî ÷àùå

âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí — â 31

è 6% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05). Àíàëîãè÷-

íàÿ çàêîíîìåðíîñòü âûÿâëåíà è ïðè ñðàâíåíèè

êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ðàçíîãî ïîëà ñ âûñîêèì

óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐβ1: ó æåíùèí — â 56% ñëó-

÷àåâ, ó ìóæ÷èí — â 20% (ð<0,05). Êîëè÷åñòâî

áîëüíûõ ñ óìåðåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ýñòðî-

ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáîèõ òèïîâ â òêàíè íåìåë-

êîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ó ïàöèåíòîâ ðàçíîãî

ïîëà áûëî îäèíàêîâûì (ð>0,05). Òàê, äëÿ ÝÐβ ïî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—6 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðåöåïòîð Ñðåäíåå±ÑÎ* Ìåäèàíà 95% ÄÈ** ð*****

Óðîâåíü ýêñïðåññèè***
ÝÐβ 33,8±16,1 30,0 23,0—40,0 0,102

ÝÐβ1 41,4±20,2 42,0 23,0—57,0

Èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè****
ÝÐβ 1,9±0,8 1,7 1,6—2,1 0,009

ÝÐβ1 3,2±2,1 2,5 1,8—3,8

ТТааббллииццаа  11..  Характеристика статуса эстрогеновых рецепторов ββ (ЭРββ) и ββ1 (ЭРββ1) в ткани немелкоклеточно�
го рака лёгкого

ППррииммееччааннииее..  * СО — стандартное отклонение среднего; ** — 95% ДИ — 95% доверительный интервал; *** — уровень
экспрессии — количество клеток, экспрессирующих ЭР в каждой из исследуемых опухолей (%); **** — интенсивность
экспрессии — отношение средней флуоресценции клеток после инкубации со специфическими антителами к этому
показателю после инкубации с изотипическими антителами (отн.ед.); ***** — для оценки статистической значимости
различий между попарно сравниваемыми группами использовали U-критерий Манна–Уитни. Выбранный критерий
статистической значимости обнаруженных различий между выборками — p<0,05.



êàçàòåëü ñîñòàâèë 31 è 44%, à äëÿ ÝÐβ1 — 27 è 25%

â ãðóïïå áîëüíûõ ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà ñî-

îòâåòñòâåííî.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè

ÝÐβ â òêàíè ðàêà ëåãêîãî ìóæ÷èí è æåíùèí ñî-

ñòàâèëî 1,7±0,4 è 2,2±1,0 îòí. åä. ñîîòâåòñòâåííî.

Çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî îïèñûâàåìîìó ïîêàçàòå-

ëþ íå îáíàðóæåíû (ð=0,11). Îïóõîëåâàÿ òêàíü

ìóæ÷èí è æåíùèí õàðàêòåðèçóåòñÿ òàêæå ñõîä-

íîé èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè ÝÐβ1 (2,7±1,8 è

3,7±1,8 îòí. åä. ñîîòâåòñòâåííî) ïðè îòñóòñòâèè

äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé, ñâÿçàííûõ ñ ïîëîì

(ð=0,11) (ñì. òàáë. 2). 

×òî êàñàåòñÿ ðàñïðåäåëåíèÿ áîëüíûõ â çàâè-

ñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà,

òî íè îòíîñèòåëüíî ÝÐβ, íè îòíîñèòåëüíî ÝÐβ1

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïàöè-

åíòàìè ðàçíîãî ïîëà íå îáíàðóæåíî (ð>0,05 äëÿ

îáîèõ ðåöåïòîðîâ). Íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü ýêñ-

ïðåññèè ÝÐβ â îïóõîëåâîé òêàíè õàðàêòåðíà äëÿ

75% ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà è 44% æåíñêîãî

(ðèñ. 2, â). Ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ýòîò ìàð-

ê¸ð ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ðàêà ë¸ãêîãî ó 25%

ìóæ÷èí è 56% æåíùèí. Àíàëèç ÝÐβ1 ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàë, ÷òî íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè

ìàðê¸ðà âûÿâëåíà â îïóõîëåâîé òêàíè ïîëîâèíû

ïàöèåíòîâ è ìóæñêîãî (47%), è æåíñêîãî (45%)

ïîëà (ðèñ. 2, ã). Âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåñ-

ñèè ÝÐβ1 ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé âûÿâëÿëàñü ñðå-
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РРиисс..  11..  Распределение больных в зависимости от
уровня и интенсивности экспрессии эстрогеновых
рецепторов ββ (ЭРββ) и эстрогеновых рецепторов ββ1
(ЭРββ1  ) в ткани немелкоклеточного рака лёгкого.
На рис. а по оси абсцисс — показатели уровня экспрес-
сии ЭРβ и ЭРβ1 (низкий — 10—29% специфически окра-
шенных клеток; умеренный — 30—49%; высокий —
50% и более). На рис. б по оси абсцисс — показатели
интенсивности экспрессии ЭРβ и ЭРβ1 (низкая — <2
отн.ед.; высокая — 2 и более отн.ед.). На рис. а и б по
оси ординат — количество опухолей с разным уровнем
и  интенсивностью экспрессии ЭРβ и  ЭРβ1 в процентах
к общему числу пациентов в группе. Для оценки стати-
стической значимости различий между показателями
экспрессии в опухолях пациентов мужского и женского
пола использовали t-критерий Стьюдента. Во всех слу-
чаях различия не достоверны (р>0,05).

Ãðóïïà Ýêñïðåññèÿ ÝÐββ Ýêñïðåññèÿ ÝÐββ1
ñðàâíåíèÿ ñðåäíåå±ÑÎ* ìåäèàíà 95% ÄÈ** ð*** ñðåäíåå±ÑÎ* ìåäèàíà 95% ÄÈ** ð***

Óðîâåíü ýêñïðåññèè****
Ìóæ÷èíû 27,7±12,2 26,5 17—38 0,03 33,9±18,5 29,0 17—47 0,04

Æåíùèíû 39,9±17,6 41,5 22—53 48,5±19,7 57,0 35—60

Èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè*****
Ìóæ÷èíû 1,7±0,4 1,6 1,5—2,0 0,11 2,7±1,8 2,1 1,4—1,6 0,11

Æåíùèíû 2,2±1,0 2,1 1,6—2,4 3,7±1,8 3,5 1,8—5,0

ТТааббллииццаа  22..  Характеристика статуса эстрогеновых рецепторов ββ (ЭРββ) и ββ1 (ЭРββ1) в ткани немелкоклеточно�
го рака лёгкого у больных разного пола

ППррииммееччааннииее..  * СО — стандартное отклонение среднего; ** — 95% ДИ — 95% доверительный интервал;
*** — для оценки статистической значимости различий между попарно сравниваемыми группами исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. Выбранный критерий статистической значимости обнаруженных раз-
личий между выборками — p<0,05; **** — уровень экспрессии — количество клеток, экспрессирующих ЭР
в каждой из исследуемых опухолей (%); ***** — интенсивность экспрессии — отношение средней флуо-
ресценции клеток после инкубации со специфическими антителами к этому показателю после инкубации
с изотипическими антителами (отн. ед.).



äè ìóæ÷èí è æåíùèí — â 53 è 55% ñëó÷àåâ ñîîò-

âåòñòâåííî.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ãëàâíûé âîïðîñ, íà êîòîðûé ìû ïîïûòàëèñü

îòâåòèòü â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè — íàñêîëüêî

ñîïîñòàâèìû ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ÝÐβ â îïó-

õîëè ïðè èõ èììóíîëîãè÷åñêîì àíàëèçå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ àíòèòåë. Â äàííîé ðàáîòå

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÝÐβ â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî

ðàêà ë¸ãêîãî èñïîëüçîâàëè ìûøèíûå ìîíîêëî-

íàëüíûå àíòèòåëà, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ñïå-

öèôè÷íîñòüþ ê N-òåðìèíàëüíîìó äîìåíó áåëêà,

à ñëåäîâàòåëüíî, ïîçâîëÿþò îöåíèòü âñþ ñîâî-

êóïíîñòü èçîôîðì ðåöåïòîðîâ. Ïîñêîëüêó ÝÐβ1

âõîäÿò â ýòó ñîâîêóïíîñòü, îæèäàëîñü, ÷òî êîëè-

÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè èõ ýêñïðåññèè ïðè

àíàëèçå îïóõîëåâîé òêàíè îäíîãî è òîãî æå ïàöè-

åíòà, íå äîëæíû ïðåâîñõîäèòü ïîêàçàòåëè ýêñ-

ïðåññèè ÝÐβ. Ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèè çíà÷å-

íèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ÝÐβ è ÝÐβ1 ñîãëàñóþòñÿ

ñ âûøåóêàçàííûì ïðåäïîëîæåíèåì. Îäíàêî çíà-

÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè àíàëèçèðóåìûõ

àíòèãåíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáðàòíîì: ñðåäíåå

çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ äëÿ ÝÐβ1 ïî÷òè â äâà ðàçà

âûøå, ÷åì äëÿ ÝÐβ. Ïðè ýòîì âåðõíÿÿ ãðàíèöà

äèàïàçîíà âàðèàáåëüíîñòè èíòåíñèâíîñòè ýêñ-

ïðåññèè ÝÐβ1 â äâà ðàçà âûøå, ÷åì ÝÐβ.

Ïîëó÷åíèå òàêèõ ïàðàäîêñàëüíûõ íà ïåðâûé

âçãëÿä, ðåçóëüòàòîâ ìîæåò áûòü âûçâàíî íåñêîëü-

êèìè ïðè÷èíàìè, âñå èç êîòîðûõ ñâÿçàíû ñ îñî-

áåííîñòÿìè èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå àíòèòåë.

Ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ê ÝÐβ ÿâëÿþòñÿ èììó-

íîãëîáóëèíàìè êëàññà IgG2, â òî âðåìÿ êàê àíòè-

òåëà ê ÝÐβ1 îòíîñÿòñÿ ê êëàññó IgG1. Ñ ýòèì ìî-

ãóò áûòü ñâÿçàíû ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå äàííûõ

àíòèòåë, èõ ïîäâèæíîñòè, è, êàê ñëåäñòâèå, â

ñïîñîáíîñòè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ àíòèãåíîì.

Êðîìå òîãî, íà âûÿâëÿåìûå êîëè÷åñòâåííûå õà-

ðàêòåðèñòèêè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåï-
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РРиисс..  22..  Распределение больных мужского и женско�
го пола в зависимости от уровня и интенсивности
экспрессии эстрогеновых рецепторов ββ (ЭРββ) и эст�
рогеновых рецепторов ββ1  (ЭРββ) в ткани немелкок�
леточного рака лёгкого.
На рис. а и б по оси абсцисс — показатели уровня экс-
прессии ЭРβ и ЭРβ1 (низкий — 10—29% специфически
окрашенных клеток; умеренный — 30—49%; высокий
— 50% и более). На рис. в и г по оси абсцисс — показа-
тели интенсивности экспрессии ЭРβ и ЭРβ1 (низкая — <2
отн. ед.; высокая — 2 и более отн. ед.). На рис. а, б, в и г
по оси ординат — количество опухолей с разным уров-
нем и  интенсивностью экспрессии ЭРβ и  ЭРβ1 в процен-
тах к общему числу пациентов в группе. Для оценки ста-
тистической значимости различий между показателями
экспрессии в опухолях пациентов мужского и женского
пола использовали t-критерий Стьюдента. * — разли-
чия считаются достоверными при р<0,05.



òîðîâ âëèÿåò àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ ó ðàçíûõ àíòè-

òåë ìîãëà áûòü ðàçíîé. Êîíòðîëèðîâàòü ýòîò ïà-

ðàìåòð íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó ïðîèçâîäèòåëè

èñïîëüçîâàííûõ àíòèòåë íå ïðåäîñòàâëÿþò èí-

ôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî êîëè÷åñòâà åäèíèö àê-

òèâíîñòè èììóíîãëîáóëèíîâ íà åäèíèöó îáú¸ìà.

Ïîòåíöèàëüíûì èñòî÷íèêîì ðàçëè÷èé ìåæäó

ïîêàçàòåëÿìè ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåñ-

ñèè ÝÐβ è ÝÐβ1 ìîæåò áûòü ðàçíàÿ ñòåõèîìåòðèÿ

âçàèìîäåéñòâèÿ êàæäîãî êëîíà ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèòåë ñ âòîðè÷íûìè. Åñëè ñ îäíîé ìîëåêóëîé

àíòèòåëà, ñïåöèôè÷åñêîãî ê ÝÐβ1, âçàèìîäåéñò-

âóåò áîëüøåå ÷èñëî ìîëåêóë âòîðè÷íîãî FITC-

ìå÷åíîãî àíòèòåëà, ÷åì ïðè àíàëîãè÷íîé ðåàê-

öèè ñ ó÷àñòèåì àíòèòåëà ê ÝÐβ, òî â ðåçóëüòàòå

âîçìîæíà ðàçíàÿ àìïëèôèêàöèÿ ñèãíàëà îò êàæ-

äîãî èç ïåðâè÷íûõ àíòèòåë. Ýòî è ìîæåò ïîðîæ-

äàòü «àíîìàëüíî» âûñîêîå çíà÷åíèå èíòåíñèâíî-

ñòè ýêñïðåññèè ÝÐβ1 ïî ñðàâíåíèþ ñ òîòàëüíîé

ôðàêöèåé ÝÐβ.

Òåì íå ìåíåå èñïîëüçîâàíèå ëþáîãî èç àíòè-

òåë ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ôàêò íàëè÷èÿ ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî àíòèãåíà. Êðîìå òîãî, ïðè ðàçäåëå-

íèè ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ

íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè è

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðê¸ðîâ äëÿ ÝÐβ è ÝÐβ1 ïî-

ëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû. Õîòÿ âûñîêàÿ èí-

òåíñèâíîñòü è âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ÷àùå

îáíàðóæèâàëèñü äëÿ ÝÐβ1, ÷åì ÝÐβ, ñòàòèñòè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâ-

ëåíî. Òàêèì îáðàçîì, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èñ-

ïîëüçîâàíèå îáîèõ àíòèòåë ïîçâîëÿåò îòíåñòè

àíàëèçèðóåìóþ òêàíü ê îäíîé è òîé æå ãðóïïå, â

çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÝÐ. Êðîìå

òîãî, îáà àíòèòåëà ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïîëîâûå

ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè ÝÐβ â òêàíè íåìåëêîêëå-

òî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî. Òàê, ÝÐβ ÷àùå ýêñïðåññè-

ðóþòñÿ íà íèçêîì óðîâíå â îïóõîëÿõ ïàöèåíòîâ

ìóæñêîãî ïîëà, ÷åì æåíñêîãî, ÷òî áûëî äîñòî-

âåðíî óñòàíîâëåíî è ïðè àíàëèçå ÝÐβ1. Íàïðî-

òèâ, âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐβ ÷àùå õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ îïóõîëåâàÿ òêàíü æåíùèí, à íå

ìóæ÷èí. Ïðè àíàëèçå ÝÐβ1 óêàçàííîå ðàçëè÷èå

òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî, íå-

âçèðàÿ íà âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â ñðåäíèõ ïîêà-

çàòåëÿõ èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ÝÐβ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè àíòèòåë ê ýòîìó àíòèãåíó èëè ê

ÝÐβ1, äëÿ ñðàâíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè ýêñ-

ïðåññèè ÝÐβ â îïóõîëåâîé òêàíè ãðóïï ïàöèåíòîâ

ñ ðàçëè÷íûì òå÷åíèåì áîëåçíè èëè êëèíèêî-

ìîðôîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îïóõîëè ìî-

ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê àíòèòåëà êëîíà 14Ñ8

(ôèðìû Abcam), ñïåöèôè÷íûå ê òîòàëüíîé ôðàê-

öèè ÝÐβ, òàê è êëîíà EMR02 (ôèðìû

Novocastra), ïîçâîëÿþùèå âûÿâèòü ìàæîðíóþ

ïîëíîðàçìåðíóþ èçîôîðìó ðåöåïòîðîâ ÝÐβ1.

Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ñëóæàò, â ÷àñòíîñòè, ïî-

ëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå î

áîëåå ÷àñòîé è áîëåå èíòåíñèâíîé ýêñïðåññèè

ÝÐβ â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ó

æåíùèí â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ìóæñêîãî ïî-

ëà ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë êàê ê ÝÐβ, òàê è ê

ÝÐβ1. Ïðè îöåíêå ýñòðîãåíîâîãî ñòàòóñà îïóõîëè,

ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü

óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐ, à íå å¸ èíòåíñèâíîñòü,

ïîñêîëüêó âòîðîé ïîêàçàòåëü ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñ-

íûì, è çàâèñèò íå òîëüêî îò êîëè÷åñòâà ìîëåêóë

àíòèãåíà â êëåòêàõ àíàëèçèðóåìîé òêàíè, íî è îò

ñòåõèîìåòðèè âçàèìîäåéñòâèÿ ïåðâè÷íûõ è âòî-

ðè÷íûõ àíòèòåë. 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñëîæíî ñêàçàòü, îïðå-

äåëåíèå êàêîãî ðåöåïòîðà, ÝÐβ èëè ÝÐβ1, èíôîð-

ìàòèâíåå ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷å-

íèÿ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî è

ðàçðàáîòêè íà ýòîé îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîé

ñòðàòåãèè. Ñ÷èòàþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÝÐβ â òêàíè

ÍÌÐË ïðîãíîçèðóåò áîëåå áëàãîïðèÿòíîå òå÷å-

íèå áîëåçíè â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, â

îïóõîëè êîòîðûõ ÝÐβ íå âûÿâëÿþòñÿ [5, 11, 12]. Â

òî æå âðåìÿ, ñîãëàñíî ðÿäó ðàáîò, ýêñïðåññèÿ

èìåííî ÝÐβ1 â òêàíè ÍÌÐË àññîöèèðîâàíà ñ ïî-

âûøåíèåì îáùåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ

ìóæñêîãî ïîëà è ñ ïîíèæåíèåì ñðåäè æåíùèí

[7, 13]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðåçóëüòàòû äàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ, à èìåííî, ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ïîêàçàòåëÿìè ýêñïðåññèè ÝÐβ è ÝÐβ1, âûÿâëåí-

íûå ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ, äëÿ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà â ðóòèííîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü èñ-

ïîëüçîâàíèå àíòèòåë ê ÝÐβ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íûõ ïðîåêòîâ 
¹ 10-04-00551-à, ¹ 12-04-00028-à, ¹ 12-04-
33066-ìîë_à_âåä.
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Èçó÷åíà êîìáèíàöèÿ ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-
ðàïèè ó áîëüíûõ õðîíèîñåïñèñîì (ÕÑ). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè äàííûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáñòâóåò óñêîðå-
íèþ ëèêâèäàöèè ñèìïòîìàòèêè îáîñòðåíèÿ ÕÑ, íîðìàëèçàöèè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, èñ÷åçíîâåíèþ áàêòåðèå-
ìèè, à òàêæå âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçàòåëåé öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ êðîâè — íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
(²L-1ββ, IL-2, ²L-6, TNF-αα) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî (IL-4) öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿ-
þò ñ÷èòàòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì è êëèíè÷åñêè ïåðñïåêòèâíûì ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ðåàìáåðèíà è öèêëîôå-
ðîíà â ëå÷åíèè áîëüíûõ ÕÑ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíèîñåïñèñ, ïàòîãåíåç, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, öèòîêèíû, öèêëîôåðîí, ðåàìáåðèí. 

The use of reamberin and cycloferon combination for increasing the antibacterial therapy efficacy in patients with chronic sepsis
(CS) was studied. It was shown that the combination provided more rapid elimination of the CS exacerbation symptoms, normal-
ization of the hematologic indices, bacteriemia eradication and reduction of the cytokine blood profile — normal serum levels of
proinflammatory (IL-1ββ, IL-2, IL-6 and TNF-αα) and antiinflammatory (IL-4) cytokines. The findings allowed to considered the use
of the reamberin and cycloferon combination in the treatment of patients with CS pathogenetically reasonable and clinically per-
spective for increasing the antibacterial therapy efficacy.

Key words: chronic sepsis, pathogenesis, antibacterial therapy, cytokines, cycloferon, reamberin.

Ââåäåíèå 
Õðîíèîñåïñèñ (ÕÑ) — õðîíè÷åñêàÿ âÿëîòåêó-

ùàÿ, ïîñòîÿííî èëè ïåðèîäè÷åñêè ðåöèäèâèðóþ-

ùàÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ,

ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ äëè-

òåëüíàÿ (áåç íàäëåæàùåãî ëå÷åíèÿ — ïðàêòè÷åñ-

êè ïîæèçíåííàÿ) ïåðñèñòåíöèÿ âîçáóäèòåëÿ â îð-

ãàíèçìå [1]. Ïðè ýòîì ÕÑ â ïîëíîé ìåðå îáëàäàåò

õàðàêòåðíîé ÷åðòîé, ïðèñóùåé ëþáîìó ñåïñèñó

âîîáùå, à èìåííî — îòñóòñòâèåì íàêëîííîñòè ê

ñàìîâûçäîðîâëåíèþ [2, 3]. ÕÑ áåç íàäëåæàùåãî

ëå÷åíèÿ — ïðàêòè÷åñêè ïîæèçíåííîå çàáîëåâà-

íèå, îáû÷íî çíà÷èòåëüíî óõóäøàþùåå êà÷åñòâî

æèçíè áîëüíûõ, â ñâÿçè ñ ïåðèîäè÷åñêèìè, íå-

ðåäêî äëèòåëüíûìè îáîñòðåíèÿìè, ÷òî ñóùåñò-

âåííî ñíèæàåò òðóäîñïîñîáíîñòü [4]. Ïîýòîìó

ïðîáëåìà ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè è ðàöèî-

íàëüíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÕÑ ñ èõ ïîñëåäóþùåé

ìåäèöèíñêîé ðåàáèëèòàöèåé èìååò íå òîëüêî ìå-

äèöèíñêîå, íî è ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå [5]. 

Âåñüìà õàðàêòåðíîé è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè ïðèíöèïèàëüíîé îñîáåííîñòüþ ÕÑ ÿâëÿåòñÿ

íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü èçîëèðîâàííîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè äàííîé ïàòîëî-

ãèè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ëèøü âðåìåííóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü, äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîâðå-

ìåííûõ àíòèáèîòèêîâ, ïîäîáðàííûõ ñ ó÷¸òîì

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì âûäåëåííûõ èç êðîâè

øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ [1, 4]. Ïðîâåä¸ííûå çà ïî-

ñëåäíèå ãîäû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïàòî-

ãåíåçå ÕÑ âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò íàðóøåíèÿ ñî

ñòîðîíû èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, à òàêæå

óãíåòåíèå èíòåðôåðîíîãåíåçà, ÷òî è îáóñëîâëè-

âàåò íåýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè [6]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ñ÷èòàòü âåñüìà

ïåðñïåêòèâíûì èçó÷åíèå èíòèìíûõ îñîáåííîñ-

òåé èììóííûõ ñäâèãîâ ó áîëüíûõ ÕÑ è ðàçðàáîò-

êó ðàöèîíàëüíûõ ïîäõîäîâ ê èõ êîððåêöèè. 

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè
õðîíèîñåïñèñà ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè öèêëîôåðîíà
è ðåàìáåðèíà
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðàíåå àâòîðàìè äàííîé ðàáîòû óñòàíîâëåíà

ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ñîâðåìåííîãî èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåãî è èíòåðôåðîíèíäóöèðóþ-

ùåãî ïðåïàðàòà öèêëîôåðîíà â êîððåêöèè ïîêàçà-

òåëåé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ

òîíçèëëîãåííûì ÕÑ [4, 7]. Èñõîäÿ èç äàííûõ ñî-

âðåìåííîé ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ïàòîãåíåçó

ðàçëè÷íûõ ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [8, 9], â èõ ïàòî-

ãåíåçå íàèáîëåå ñóùåñòâåííàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò

íàðóøåíèþ öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ êðîâè (ÖÏÊ)

ñ âûðàæåííûì ïðåîáëàäàíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíî-

ãî èììóííîãî îòâåòà [10, 11]. Èçâåñòíî, ÷òî èçìå-

íåíèþ óðîâíåé öèòîêèíîâ (ÖÊ) â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ïðèäà¸òñÿ âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå

ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [12, 13]. Èñõîäÿ

èç ýòîãî, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì èçó÷åíèå

ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè íàðóøåíèé ÖÏÊ ó áîëü-

íûõ ÕÑ è îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ñîâðåìåííûõ

èììóíîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ òàêæå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì — öèêëîôå-

ðîíà è ðåàìáåðèíà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ äàííîé

ïàòîëîãèåé ñ ó÷¸òîì âîçìîæíîãî ïîëîæèòåëüíîãî

äåéñòâèÿ íà öèòîêèíîâûé ñòàòóñ îðãàíèçìà. 

Ðåàìáåðèí — ñîâðåìåííûé èíôóçèîííûé

ïðåïàðàò ñ äåòîêñèöèðóþùèì, àíòèãèïîêñè÷åñ-

êèì, àíòèîêñèäàíòíûì, ãåïàòî-, íåôðî- è êàð-

äèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì [14]. Ãëàâíûé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ðåàìáåðèíà îáóñëîâëåí

íàëè÷èåì â åãî ñîñòàâå 1,5% ñîëè ÿíòàðíîé êèñ-

ëîòû — ñóêöèíàòà íàòðèÿ, êîòîðàÿ ñïîñîáíà óñè-

ëèòü êîìïåíñàòîðíóþ àêòèâàöèþ àýðîáíîãî ãëè-

êîëèçà, àêòèâèðîâàòü ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â

öèêëå Êðåáñà è âñëåäñòâèå ýòîãî óâåëè÷èâàòü

âíóòðèêëåòî÷íûé ôîíä ìàêðîýðãè÷åñêèõ ñîåäè-

íåíèé — ÀÒÔ è êðåàòèíôîñôàòà [15]. Ðåàìáåðèí

ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòå-

ìó ôåðìåíòîâ è òîðìîçèòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïðîÿâëÿÿ òåì ñàìûì ìåìá-

ðàíîñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå [14, 15]. 

Öèêëîôåðîí — íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóê-

òîð ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ), êîòîðûé

îïðåäåëÿåò øèðîêèé ñïåêòð åãî áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè (ïðîòèâîâèðóñíîé, èììóíîìîäóëè-

ðóþùåé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, àíòèïðîëè-

ôåðàòèâíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé). Ïðåïàðàò èí-

äóöèðóåò ïðîäóêöèþ α-, β- è γ-ÈÔÍ â îðãàíàõ è

òêàíÿõ, êîòîðûå ïðîíèêàþò ñêâîçü ãåìàòîýíöå-

ôàëè÷åñêèé áàðüåð [16]. Èììóíîìîäóëèðóþùèé

ýôôåêò öèêëîôåðîíà ïðîÿâëÿåòñÿ â àêòèâàöèè

ôàãîöèòîçà, åñòåñòâåííûõ êèëëåðíûõ êëåòîê,

öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è êîððåêöèè

èììóííîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà ïðè èììóíîäåôè-

öèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áàêòå-

ðèàëüíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèé à òàêæå êàê

êîìïîíåíòà èììóíîòåðàïèè [17]. Â ïàòîãåíåòè-

÷åñêîì ïëàíå î÷åíü âàæíî, ÷òî öèêëîôåðîí

óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü àóòîèììóííûõ ðåàêöèé,

êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ õàðàêòåðíûìè äëÿ áîëüíûõ ÕÑ

[1, 4] è ïðè ýòîì îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì

è îáåçáîëèâàþùèì ýôôåêòàìè [16, 17]. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà

ïåðñïåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè öèê-

ëîôåðîíà è ðåàìáåðèíà â ïîâûøåíèè ýôôåêòèâ-

íîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÕÑ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèåì áûëî 166 áîëüíûõ ñ óñòàíîâëåííûì

äèàãíîçîì ÕÑ, â òîì ÷èñëå 63 (38,0%) ìóæ÷èíû è 103 (62,0%)

æåíùèíû â âîçðàñòå îò 18 äî 59 ëåò. Äèàãíîç ÕÑ áûë ïîä-

òâåðæäåí ïîâòîðíûì âûäåëåíèåì ãåìîêóëüòóðû âîçáóäèòåëÿ,

èñõîäÿ èç ñóùåñòâóþùèõ êðèòåðèåâ, â ÷àñòíîñòè ïîëîæèòåëü-

íîé ðåàêöèè àããëþòèíàöèè (ÐÀ) ñ àóòîøòàììîì â äèàãíîñòè-

÷åñêèõ òèòðàõ [18]. Ó 149 (89,8%) ïàöèåíòîâ áûëî äèàãíîñòè-

ðîâàíî ñðåäíåòÿæ¸ëîå òå÷åíèå ÕÑ, ó 17 (10,2%) áîëüíûõ —

òÿæ¸ëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî åãî ÷àñòûìè

îáîñòðåíèÿìè, ñóùåñòâåííî ñíèæàþùèìè òðóäîñïîñîáíîñòü

è êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [4]. 

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè ïîâòîðíîå

âûäåëåíèå âîçáóäèòåëÿ èç êðîâè è ïîëîæèòåëüíàÿ ÐÀ ñ äàí-

íûì âîçáóäèòåëåì â äèàãíîñòè÷åñêîì òèòðå ïðè íàëè÷èè òè-

ïè÷íîé êàðòèíû îáîñòðåíèÿ ÕÑ. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ

áûëè âîçðàñò äî 18 ëåò è áîëåå 59 ëåò. 

Ïî äàííûì àíàìíåçà è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäî-

âàíèÿ, òîíçèëëîãåííûé ÕÑ áûë äèàãíîñòèðîâàí ó 114 (68,7%)

áîëüíûõ, îäîíòîãåííûé — ó 33 (19,9%) ïàöèåíòîâ, îòîãåííûé

— ó 19 (11,4%) îáñëåäîâàííûõ. Ó âñåõ áîëüíûõ â äèíàìèêå

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èç êðîâè è ìåñòíûõ î÷à-

ãîâ (ïðè îáîñòðåíèè ÕÑ) áûë âûäåëåí Streptococcus pyogenes,

êàê ïðàâèëî, ïîâòîðíî, â òîì ÷èñëå 120 (72,3%) êóëüòóð ñ âû-

ñîêèì óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè ê ñòàíäàðíûì àíòèáàêòåðè-

àëüíûì ïðåïàðàòàì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñîîòâåòñòâóþò ñîâðåìåííûì âçãëÿäàì íà ñóùåñòâåí-

íîå ïîâûøåíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè

ñòðåïòîêîêêîâ â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé [19, 20].

Êðîìå òîãî, ó 96 (57,8%) ïàöèåíòîâ 1-2 ðàçà çà ïåðèîä áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ èç êðîâè âûäåëÿëèñü øòàììû

Staphylococcus epidermidis, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáùåé êîíöåïöèè

î âîçìîæíîé ñóïåðèíôåêöèè óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ìèêðî-

îðãàíèçàìè, ïðåèìóùåñòâåííî ýïèäåðìàëüíûì ñòàôèëîêîê-

êîì [1, 2]. ×óâñòâèòåëüíîñòü âûäåëåííûõ øòàììîâ áàêòåðèé ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îïðåäåëÿëè íà ïëîòíîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì è ìåòîäîì ñå-

ðèéíûõ ðàçâåäåíèé. 

Èç ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ áûëî ñôîðìèðîâàíî äâå ãðóï-

ïû — îñíîâíàÿ (84 ïàöèåíòà) è ñîïîñòàâëåíèÿ (82 áîëüíûõ),

ðàíäîìèçèðîâàííûå ïî ïîëó, âîçðàñòó òÿæåñòè è õàðàêòåðó

ÕÑ. Îáå ãðóïïû ëèö, ñòðàäàþùèõ ÕÑ, â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ïîëó÷àëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðà-

ïèþ ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè in vitro âûäåëåííûõ âîçáóäè-

òåëåé: êàê ïðàâèëî, öåôàçîëèí âíóòðèìûøå÷íî ïî 0,75—1,0 ã

3—4 ðàçà â ñóòêè èëè öåôòðèàêñîí ïî 1,0 ã 3—4 ðàçà â ñóòêè íà

ïðîòÿæåíèè 10—14 äíåé â êîìáèíàöèè ñ ìàêðîëèäàìè (àçèò-

ðîìèöèí ïî 500 ìã ïåðîðàëüíî 1 ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè

10—14 äíåé) [21]. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ â îñíîâíîé

ãðóïïå è ãðóïïå ñîïîñòàâëåíèÿ áûëà èäåíòè÷íîé. 

Êðîìå òîãî, áîëüíûå îñíîâíîé ãðóïïû äîïîëíèòåëüíî

ïîëó÷àëè êîìáèíàöèþ ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà. Äåòîêñè-

öèðóþùèé è èììóíîàêòèâíûé ïðåïàðàò ðåàìáåðèí ââîäèëè

âíóòðèâåííî â âèäå èíôóçèé ïî 400 ìë 1 ðàç â äåíü íà ïðîòÿæå-

íèè 7—10 äíåé ïîäðÿä ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîì òå÷åíèè ÕÑ, ïðè

òÿæ¸ëîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ïðåïàðàò íàçíà÷àëè ïî 400 ìë 2

ðàçà â äåíü íà ïðîòÿæåíèè 10—12 äíåé ïîäðÿä [14]. Öèêëîôå-

ðîí íàçíà÷àëè â âèäå 12,5% ðàñòâîðà ïî 2 ìë 1 ðàç â äåíü âíóò-

ðèìûøå÷íî 5 äíåé ïîäðÿä, â äàëüíåéøåì — ÷åðåç äåíü åùå 10
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èíúåêöèé ïðåïàðàòà [16]. Çàòåì ñ öåëüþ çàêðåïëåíèÿ ïîëó÷åí-

íîãî èììóíîàêòèâíîãî ýôôåêòà ïåðåõîäèëè íà òàáëåòèðîâàí-

íûé ïðè¸ì öèêëîôåðîíà, íàçíà÷àÿ åãî ïî 150 ìã (1 òàáëåòêà)

âíóòðü 2 ðàçà â íåäåëþ, íà êóðñ — 50 òàáëåòîê ïðåïàðàòà [17]. 

Ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ (õîðîøèé, óäîâëåòâîðèòåëüíûé è íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíûé) îöåíèâàëñÿ ïðè ïîâòîðíûõ îñìîòðàõ íà

14-é è 21-é äåíü òåðàïèè. 

Êðîìå îáùåïðèíÿòûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé, ó âñåõ áîëüíûõ ÕÑ, íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì, èçó-

÷àëè ïîêàçàòåëè ÖÏÊ — êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

ÖÊ (IL-1β, TNFα, IL-2, IL-6) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ÖÊ

(IL-4) â ñûâîðîòêå êðîâè. Èññëåäîâàíèå ÖÊ îñóùåñòâëÿëîñü

ìåòîäîì ÈÔÀ íà ëàáîðàòîðíîì îáîðóäîâàíèè ôèðìû Sanofi

Diagnostics Pasteur (Ôðàíöèÿ), â òîì ÷èñëå íà èììóíîôåðìåíò-

íîì àíàëèçàòîðå ÐR 2100. Êîíöåíòðàöèþ ÖÊ (TNFα, IL-1β,

IL-2, IL-4, IL-6) â êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòîâ ïðî-

èçâîäñòâà ÎÎÎ «Ïðîòåèíîâûé êîíòóð» (ProCon) (ÐÔ, ÑÏá). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé îñóùåñòâëÿëè íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå

AMD Athlon 3600 ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ëèöåíçèîííûõ ïðîãðàìì Microsoft

Office 2007, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof è Statistica, ïðè ýòîì

ó÷èòûâàëè ïðèíöèïû èñïîëüçîâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ

â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [22]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñ-

òè ëå÷åíèÿ îðèåíòèðîâàëèñü íà ñêîðîñòü ëèêâè-

äàöèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé îáîñòðåíèÿ

ÕÑ, äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè (ëåéêîöèòîç, íåéòðîôèë¸ç, ÑÎÝ) è ðå-

çóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

êðîâè (ñíèæåíèå ïëîòíîñòè áàêòåðèåìèè

âïëîòü äî å¸ ëèêâèäàöèè). 

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÕÑ, íàõîäèâ-

øèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì, îòìå÷àëîñü íàëè÷èå îá-

ùåé ñëàáîñòè, íåäîìîãàíèÿ, ñíèæåíèÿ àïïåòèòà,

ïîâûøåííîé óòîìëÿåìîñòè, ñíèæåíèå êàê óìñò-

âåííîé, òàê è ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè,

ñîíëèâîñòè â äíåâíîå âðåìÿ, íåðåäêî â ñî÷åòàíèè

ñ ðàññòðîéñòâàìè íî÷íîãî ñíà (ïðåðûâèñòûé, ïî-

âåðõíîñòíûé ñîí, êîøìàðíûå ñíîâèäåíèÿ), à

òàêæå íàëè÷èå òóïûõ, íîþùèõ ãîëîâíûõ áîëåé

äèôôóçíîãî õàðàêòåðà, ìèàëãèé, àðòðàëãèé, ïî-

âûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà äî 37,3—38,5°Ñ. Ïðè

îáúåêòèâíîì îáñëåäîâàíèè ó âñåõ áîëüíûõ ÕÑ,

íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì, îòìå÷àëîñü

óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàäíåøåéíûõ

ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ïîëîæèòåëüíûé ñèìïòîì

Äðàííèêà–Ôðîëîâà), ñïëåíîìåãàëèÿ. Ïðè ïðî-

âåäåíèè ÷àñòîòíîãî àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ âûðà-

æåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûëè óñòà-

íîâëåíû ñëåäóþùèå äàííûå (òàáë. 1). 

Êàê îòîáðàæåíî â òàáë. 1, íà ìîìåíò íà÷àëà

ëå÷åíèÿ ó 75 (89,3%) áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è

74 (90,2%) áîëüíûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ îòìå-

÷àëèñü óìåðåííî âûðàæåííûå ñëàáîñòü, íåäîìî-

ãàíèå, ñíèæåíèå àïïåòèòà, ïîâûøåííàÿ óòîìëÿå-

ìîñòü, ñíèæåíèå óìñòâåííîé è ôèçè÷åñêîé

ðàáîòîñïîñîáíîññòè, â òî æå âðåìÿ ó 9 (10,7%) ïà-

öèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû è 8 (9,8%) áîëüíûõ

ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëü-

íàÿ âûðàæåííîñòü äàííûõ ñèìïòîìîâ. Íåçíà÷è-

òåëüíî âûðàæåííûå ãîëîâíûå áîëè îòìå÷àëèñü ó

25 (29,8%) îáñëåäîâàííûõ îñíîâíîé ãðóïïû è 24

(29,3%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, óìå-

ðåííûå ãîëîâíûå áîëè — ó 45 (53,6%) áîëüíûõ

îñíîâíîé ãðóïïû è 44 (53,7%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ. Íàëè÷èå íåçíà÷èòåëüíî âûðà-

æåííûõ ìèàëãèé îòìå÷àëè 18 (21,4%) ïàöèåíòîâ

îñíîâíîé ãðóïïû è 16 (19,5%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ, óìåðåííî âûðàæåííûõ ìèàëãèé

— 40 (47,6%) ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû è 40

(48,8%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. Íàëè-

÷èå íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííûõ àðòðàëãèé îòìå-

÷àëè 15 (17,9%) áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è 12

(14,6%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ; óìå-

ðåííûõ àðòðàëãèé — 40 (47,6%) áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû è òàêæå 40 (48,8%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ. Óìåðåííîå ïîâûøåíèå òåìïåðà-

òóðû òåëà íàáëþäàëîñü ó 75 (89,3%) áîëüíûõ îñ-

íîâíîé ãðóïïû è 74 (90,2%) îáñëåäîâàííûõ ãðóï-

ïû ñîïîñòàâëåíèÿ, çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû òåëà — ó 9 (10,7%) ïàöèåíòîâ îñíîâ-

íîé ãðóïïû è 8 (9,8%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ.

Óìåðåííîå óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàäíå-

øåéíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ïîëîæèòåëüíûé

ñèìïòîì Äðàííèêà—Ôðîëîâà) äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

îòìå÷àëèñü ó âñåõ áîëüíûõ ÕÑ, íàõîäèâøèõñÿ ïîä

íàáëþäåíèåì. Ïðè îáúåêòèâíîì îáñëåäîâàíèè ó

18 (21,4%) áîëüíûõ ÕÑ îñíîâíîé ãðóïïû è 18

(21,9%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ áûëà âû-

ÿâëåíà íåçíà÷èòåëüíàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ, ó 66 (78,6%)

îáñëåäîâàííûõ îñíîâíîé ãðóïïû è 64 (78,1%) ëèö

ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ — óìåðåííàÿ ñïëåíîìåãà-

ëèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò îá îäíîðîäíîñòè â êëèíè÷åñêîì ïëàíå

ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïï äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ. 

Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, ïîëó÷åí-

íûå ó áîëüíûõ ÕÑ îáåèõ ãðóïï äî íà÷àëà ïðîâåäå-

íèÿ òåðàïèè, ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà: ëåéêîöèòîç (9,5—11,2�109/ë),

ïàëî÷êîÿäåðíûé ñäâèã (6—12%), â ðÿäå ñëó÷àÿõ —

ïîÿâëåíèå ìåòàìèåëîöèòîâ (1—3%), ïîâûøåíèå

ÑÎÝ (23—38 ìì/÷), ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè îáîñòðå-

íèÿ ÕÑ, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿëàñü òîêñè÷åñêàÿ çåð-

íèñòîñòü íåéòðîôèëîâ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïîëó-

÷åííûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ â îáåèõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ äî íà÷àëà òåðàïèè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ îòëè÷èé íå âûÿâëåíî. 

Ïðè ïðîâåäåíèè èììóíîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ â

îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ÕÑ îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåí-

íîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

ÖÊ â ñûâîðîòêå êðîâè íà ôîíå ðàçíîíàïðàâëåííî-

ãî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ÖÊ

IL-4. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ÖÏÊ áîëüíûõ ÕÑ â

îáåèõ ãðóïïàõ â ýòîò ïåðèîä îáñëåäîâàíèÿ áûëè

îäíîòèïíûìè, ïðè ýòîì íå áûëî óñòàíîâëåíî ñó-

ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó óðîâíåì èçó÷åííûõ
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ïîêàçàòåëåé ÖÏÊ â îñíîâíîé ãðóïïå è ãðóïïå ñî-

ïîñòàâëåíèÿ (ð>0,1). Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ ÖÊ (IL-1β, TNFα, IL-2, IL-6), à

òàêæå êîýôôèöèåíòîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîîò-

íîøåíèå ÖÊ ñ ïðîâîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîâî-

ñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, íàáëþäàëîñü ó âñåõ

ïàöèåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê ó 9 áîëüíûõ (10,7%) îñ-

íîâíîé ãðóïïû è 8 ïàöèåíòîâ (9,8%) ãðóïïû ñîïî-

ñòàâëåíèÿ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîãî ÖÊ IL-4, à ó 54 (64,3%) îáñëåäîâàííûõ

îñíîâíîé ãðóïïû è 53 (64,6%) ëèö ãðóïïû ñîïîñ-

òàâëåíèÿ — ïîâûøåíèå óðîâíÿ äàííîãî ÖÊ â ñû-

âîðîòêå êðîâè (òàáë. 2). 

Óñðåäíåííûå äàííûå ïîêàçàòåëåé ÖÏÊ ó

áîëüíûõ ÕÑ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ îòîáðàæåíû â

òàáë. 3. 

Òàê, â îñíîâíîé ãðóïïå êîíöåíòðàöèÿ ²L-1β
áûëà â ýòîò ïåðèîä â ñðåäíåì â 2,49 ðàçà âûøå

Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè Âûðàæåííîñòü ïðèçíàêà Ãðóïïû áîëüíûõ
îñíîâíàÿ (n=84) ñîïîñòàâëåíèÿ (n=82)

Îáùàÿ ñëàáîñòü Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Çíà÷èòåëüíàÿ 10,7 9,8

Íåäîìîãàíèå Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Ñèëüíàÿ 10,7 9,8

Ñíèæåíèå àïïåòèòà Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Ñèëüíàÿ 10,7 9,8

Ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Ñèëüíàÿ 10,7 9,8

Ñíèæåíèå óìñòâåííîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Ñèëüíàÿ 10,7 9,8

Ñíèæåíèå ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Ñèëüíàÿ 10,7 9,8

Ñîíëèâîñòü â äíåâíîå âðåìÿ Îòñóòñòâóåò 11,9 14,7

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 16,7 15,8

Óìåðåííàÿ 71,4 69,5

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ãîëîâíûå áîëè Îòñóòñòâóåò 16,6 17,0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 29,8 29,3

Óìåðåííàÿ 53,6 53,7

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ìèàëãèè Îòñóòñòâóåò 31,0 31,7

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 21,4 19,5

Óìåðåííàÿ 47,6 48,8

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Àðòðàëãèè Îòñóòñòâóåò 34,5 36,6

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 17,9 14,6

Óìåðåííàÿ 47,6 48,8

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 89,3 90,2

Çíà÷èòåëüíàÿ 10,7 9,8

Óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü 

çàäíåøåéíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óìåðåííàÿ 100 100

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ñïëåíîìåãàëèÿ Îòñóòñòâóåò 0 0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 21,4 21,9

Óìåðåííàÿ 78,6 78,1

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

ТТааббллииццаа  11..  Частотные характеристики клинических показателей у больных ХС до начала лечения (в %)
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Ïîêàçàòåëè ÖÏÊ Âûðàæåííîñòü ïðèçíàêà Ãðóïïû áîëüíûõ
îñíîâíàÿ (n=84) ñîïîñòàâëåíèÿ (n=82)

IL-1β, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

IL-2, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

TNFα, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

IL-6, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

IL-4, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 64,3 64,6

Ñíèæåíèå 10,7 9,8

Íîðìà 25,0 25,6

IL-1β/IL-4 Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

IL-2/IL-4 Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

TNFα/IL-4 Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

IL-6/IL-4 Ïîâûøåíèå 100 100

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 0 0

íîðìû (ð<0,001) è ñîñòàâëÿëà 49,6±1,8 ïã/ìë, óðî-

âåíü ²L-2 ñîñòàâëÿë 40,4±1,5 ïã/ìë, ÷òî áûëî â

1,94 ðàçà âûøå íîðìû (ð<0,01); ñîäåðæàíèå TNFα
ïðåâûøàëî çíà÷åíèÿ íîðìû â 1,94 ðàçà è äîñòèãà-

ëî çíà÷åíèé (73,8±2,2) ïã/ìë (ð<0,001); êîíöåíò-

ðàöèÿ ²L-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ðàâíÿëàñü 47,3±1,6

ïã/ìë, ÷òî â 1,94 ðàçà ïðåâûøàëî íîðìó (ð<0,001).

Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëèñü ðàçíîíàïðàâëåííûå

èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî ÖÊ — ²L-4, ïðè ýòîì ó ïðåâàëèðóþùåãî êî-

ëè÷åñòâà áîëüíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü óìåðåííî ïðå-

âûøàë íîðìó, ÷òî îáóñëîâèëî íåçíà÷èòåëüíîå (â

1,21 ðàçà) ïðåâûøåíèå çíà÷åíèé äàííîãî ïîêàçà-

òåëÿ îòíîñèòåëüíî íîðìû (ð<0,05), ñîñòàâëÿÿ ïðè

ýòîì 57,3±1,7 ïã/ìë. Èñõîäÿ èç ýòîãî, êîýôôèöè-

åíòû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ñîîòíîøåíèÿ ÖÊ â

êðîâè ñ ïðîâîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé àêòèâíîñòüþ, áûëè äîñòîâåðíî âûøå

íîðìû: èíäåêñ ²L-1β/²L-4 — â ñðåäíåì â 2,05 ðàçà

(ð<0,001), ²L-2/²L-4 — â 1,61 ðàçà (ð<0,05),

TNFα/²L-4 — â 1,54 ðàçà (ð<0,05), ²L-6/²L-4 — â

1,58 ðàçà (ð<0,05). Ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïðåâà-

ëèðîâàíèè â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÑ îñíîâ-

íîé ãðóïïû ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ êðîâè

íàä ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè. 

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ.

Äåéñòâèòåëüíî, êîíöåíòðàöèÿ ²L-1β â êðîâè áîëü-

íûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ áûëà âûøå íîðìû â

ñðåäíåì â 2,46 ðàçà (46,3±1,8 ïã/ìë; ð<0,001), ²L-2

— â 1,93 ðàçà (40,1±1,5 ïã/ìë; ð<0,01), TNFα — â

1,85 ðàçà (73,2±2,3 ïã/ìë; ð<0,001), ²L-6 — â 1,92

ТТааббллииццаа  22..  Частотные характеристики уровней ЦК в сыворотке крови больных ХС до начала лечения

Ïîêàçàòåëè Íîðìà Ãðóïïû áîëüíûõ ð
îñíîâíàÿ (n=84) ñîïîñòàâëåíèÿ (n=82)

IL-1β, ïã/ìë 18,8±1,2 46,9±1,8*** 46,3±1,8*** >0,1

IL-2, ïã/ìë 20,8±2,1 40,4±1,5* 40,1±1,5** >0,1

TNFα, ïã/ìë 39,6±2,2 73,8±2,2*** 73,2±2,1*** >0,1

IL-6, ïã/ìë 24,4±2,3 47,3±1,6*** 46,8±1,4*** >0,1

IL-4, ïã/ìë 47,2±1,8 57,3±1,7* 57,1±1,6* >0,1

IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,82±0,04* 0,81±0,03* >0,1

IL-2/IL-4 0,44±0,03 0,71±0,04* 0,70±0,03* >0,1

TNFα/IL-4 0,84±0,04 1,29±0,05* 1,28±0,04* >0,1

IL-6/IL-4 0,52±0,03 0,82±0,04* 0,82±0,05* >0,1

ТТааббллииццаа  33..  Содержание цитокинов в сыворотке крови больных ХС до начала лечения (ММ±±mm)

ППррииммееччааннииее..  Здесь и в табл. 6: достоверность разницы относительно нормы: * — при p<0,05; ** — p<0,01;
*** — p<0,001; p — достоверность расхождений между соответствующими показателями основной группы
и группы сопоставления.
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Ïîêàçàòåëè ÖÏÊ Âûðàæåííîñòü ïðèçíàêà Ãðóïïû áîëüíûõ
îñíîâíàÿ (n=84) ñîïîñòàâëåíèÿ (n=82)

Îáùàÿ ñëàáîñòü Îòñóòñòâóåò 90,5 52,5

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 9,5 26,8

Óìåðåííàÿ 0 20,7

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Íåäîìîãàíèå Îòñóòñòâóåò 91,7 52,4

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 8,3 29,3

Óìåðåííàÿ 0 18,3

Ñèëüíàÿ 0 0

Ñíèæåíèå àïïåòèòà Îòñóòñòâóåò 94,1 50,0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 5,9 29,3

Óìåðåííàÿ 0 20,7

Ñèëüíàÿ 0 0

Ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü Îòñóòñòâóåò 90,5 52,5

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 9,5 26,8

Óìåðåííàÿ 0 20,7

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ñíèæåíèå óìñòâåííîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè Îòñóòñòâóåò 96,4 53,6

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 3,6 30,5

Óìåðåííàÿ 0 15,9

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ñíèæåíèå ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè Îòñóòñòâóåò 96,4 53,6

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 3,6 30,5

Óìåðåííàÿ 0 15,9

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ñîíëèâîñòü â äíåâíîå âðåìÿ Îòñóòñòâóåò 94,1 53,6

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 5,9 29,3

Óìåðåííàÿ 0 17,1

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ãîëîâíûå áîëè Îòñóòñòâóåò 96,4 56,1

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 3,6 29,3

Óìåðåííàÿ 0 14,6

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ìèàëãèè Îòñóòñòâóåò 100 81,7

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 13,4

Óìåðåííàÿ 0 4,9

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Àðòðàëãèè Îòñóòñòâóåò 100 81,7

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 13,4

Óìåðåííàÿ 0 4,9

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà Îòñóòñòâóåò 100 82,9

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 0 9,8

Óìåðåííàÿ 0 7,3

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàäíåøåéíûõ 

ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ Îòñóòñòâóåò 94,1 53,6

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 5,9 29,3

Óìåðåííàÿ 0 17,1

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

Ñïëåíîìåãàëèÿ Îòñóòñòâóåò 97,7 61,0

Íåçíà÷èòåëüíàÿ 2,3 24,4

Óìåðåííàÿ 0 14,6

Çíà÷èòåëüíàÿ 0 0

ТТааббллииццаа  44..  Частотные характеристики клинических показателей у больных ХС после завершения лечения (в %)

ðàçà (46,8±1,4 ïã/ìë; ð<0,001). Óðîâåíü ²L-4 â ñû-

âîðîòêå êðîâè áûë â áîëüøèíñòâå ñëó÷àâ òàêæå

óìåðåííî ïîâûøåííûì — â ñðåäíåì â 1,21 ðàçà

(ð<0,05) è ñîñòàâëÿë (57,1±1,1) ïã/ìë. 

Èñõîäÿ èç óêàçàííûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ ÖÊ â

ñûâîðîòêå êðîâè, êîýôôèöèåíò ²L-1β/²L-4 ó áîëü-

íûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ áûë ïîâûøåí îòíîñè-

òåëüíî íîðìû â 2,02 ðàçà (ð<0,001), ²L-2/²L-4 — â

1,59 ðàçà (ð<0,05), TNFα/²L-4 — â 1,52 ðàçà (ð<0,05),

²L-6/²L-4 — â 1,58 ðàçà (ð<0,05). Ýòè äàííûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîì ïðåâàëèðîâàíèè â

ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ

â ýòîò ïåðèîä îáñëåäîâàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

ïîòåíöèé íàä ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè. 

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû, êîòî-

ðûå â êîìïëåêñå ëå÷åíèÿ ïîëó÷àëè êîìáèíàöèþ

ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà, îòìå÷àëîñü áîëåå

âûðàæåííàÿ ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà èçó÷åííûõ

ïîêàçàòåëåé (òàáë. 4). 
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Èç òàáë. 4 ñëåäóåò, ÷òî íà ìîìåíò çàâåðøå-

íèÿ ëå÷åíèÿ ëèøü ó 8 (9,5%) îáñëåäîâàííûõ îñ-

íîâíîé ãðóïïû ñîõðàíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî âû-

ðàæåííàÿ ñëàáîñòü, â òî æå âðåìÿ êàê ó 22

(26,8%) áîëüíûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ — íå-

çíà÷èòåëüíî âûðàæåííàÿ è ó 17 (20,7%) ïàöè-

åíòîâ — óìåðåííàÿ ñëàáîñòü; íàëè÷èå íåçíà÷è-

òåëüíîãî íåäîìîãàíèÿ èìåëî ìåñòî ó 7 (8,3%)

áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû, ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ íåçíà÷èòåëüíîå íåäîìîãàíèå

îòìå÷àëîñü ó 24 (29,3%) îáñëåäîâàííûõ, óìå-

ðåííî âûðàæåííîå íåäîìîãàíèå — ó 15 (18,3%)

ëèö. Íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àïïåòèòà îòìå-

÷àëîñü ó 5 (5,9%) áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è ó

24 (29,3%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ,

óìåðåííîå ñíèæåíèå àïïåòèòà — ó 17 (20,7%)

ëèö ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. Íåçíà÷èòåëüíàÿ

ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü áåñïîêîèëà 8 (9,5%)

áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è 22 (26,8%) ïàöèåí-

òà ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, óìåðåííîå — 17

(20,7%) áîëüíûõ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. Íåçíà-

÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êàê óìñòâåííîé, òàê è ôè-

çè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè îòìå÷àëè 3 áîëü-

íûõ ÕÑ îñíîâíîé ãðóïïû (3,6%) è 25 ïàöèåíòîâ

(30,5%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, óìåðåííîå ñíè-

æåíèå — 13 áîëüíûõ (15,9%) ãðóïïû ñîïîñòàâ-

ëåíèÿ. Ñîíëèâîñòü â äíåâíîå âðåìÿ, íåçíà÷è-

òåëüíî âûðàæåííàÿ, îòìå÷àëàñü ó 5 áîëüíûõ

(5,9%) îñíîâíîé ãðóïïû è 24 ïàöèåíòîâ (29,3%)

ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, óìåðåííî âûðàæåííàÿ

— ó 14 ïàöèåíòîâ (17,1%) ãðóïïû ñîïîñòàâëå-

íèÿ. Íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííûå ãîëîâíûå áî-

ëè îòìå÷àëèñü ó 3 îáñëåäîâàííûõ (3,6%) îñíîâ-

íîé ãðóïïû è 24 ïàöèåíòîâ (29,3%) ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ, óìåðåííûå ãîëîâíûå áîëè — ó

12 áîëüíûõ (14,6%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. Íà-

ëè÷èå íåçíà÷èòåëüíûõ ìèàëãèé è àðòðàëãèé îò-

ìå÷àëè 11 ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ

(13,4%), óìåðåííûõ ìèàëãèé — 4 ïàöèåíòà

(4,9%) òîé æå ãðóïïû. 

Íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ ó âñåõ

áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû îòìå÷àëàñü íîðìàëè-

çàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà, â òî âðåìÿ êàê ó 8 îáñëå-

äîâàííûõ (9,8%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ — íåçíà-

÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíî íîðìû è ó 6

ïàöèåíòîâ (7,3%) — óìåðåííîå ïîâûøåíèå òåì-

ïåðàòóðû òåëà. Ïðè îáúåêòèâíîì îáñëåäîâàíèè ó

5 áîëüíûõ (5,9%) ÕÑ îñíîâíîé ãðóïïû, íàõîäèâ-

øèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì, îòìå÷àëîñü íåçíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàäíå-

øåéíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ïîëîæèòåëüíûé

ñèìïòîì Äðàííèêà—Ôðîëîâà), ó 2 áîëüíûõ

(2,4%) — íåçíà÷èòåëüíàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ. Ó ëèö

ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåí-

íîå óâåëè÷åíèå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàäíåøåéíûõ

ëèìôîóçëîâ îòìå÷àëîñü ó 24 ïàöèåíòîâ (29,3%),

óìåðåííîå — ó 14 áîëüíûõ (17,1%), íåçíà÷èòåëü-

íàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ — ó 20 áîëüíûõ (24,4%), óìå-

ðåííàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ — ó 12 ïàöèåíòîâ (14,6%),

ñîñòàâèâøèõ ãðóïïó ñîïîñòàâëåíèÿ. 

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó

áîëüíûõ ÕÑ îñíîâíîé ãðóïïû, êîòîðàÿ äîïîëíè-

òåëüíî ïîëó÷àëà êîìáèíàöèþ öèêëîôåðîíà è ðå-

àìáåðèíà, îòìå÷àëàñü áîëåå áûñòðàÿ ëèêâèäàöèÿ

ñèìïòîìàòèêè îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Òàê,

óìåíüøàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñîõðàíåíèÿ îá-

ùåé ñëàáîñòè (â ñðåäíåì íà 5,4±0,2 äíÿ), íåäîìî-

ãàíèÿ (â ñðåäíåì íà 5,2±0,4 äíÿ), ïîâûøåííîé

óòîìëÿåìîñòè (íà 5,1±0,6 äíÿ), ïîâûøåííîé ðàç-

äðàæèòåëüíîñòè (â ñðåäíåì íà 4,9±0,2 äíÿ), ñîí-

ëèâîñòè â äíåâíîå âðåìÿ (â ñðåäíåì íà 3,7±0,4

äíÿ), ãîëîâíûõ áîëåé (íà 4,6±0,3 äíÿ), ìèàëãèé

(íà 4,8±0,4 äíÿ), àðòðàëãèé (íà 3,1±0,4 äíÿ). Êðî-

ìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâ-

øèõ ðåàìáåðèí è öèêëîôåðîí, îòìå÷àëèñü áîëåå

ðàííèå ñðîêè íîðìàëèçàöèè àïïåòèòà (â ñðåäíåì

íà 4,6±0,5 äíÿ), âîññòàíîâëåíèÿ óìñòâåííîé è

ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè (â ñðåäíåì íà

4,2±0,3 äíÿ), íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû òåëà (â

ñðåäíåì íà 4,8±0,5 äíÿ), èñ÷åçíîâåíèÿ ïðîÿâëå-

íèé ëèìôîàäåíîïàòèè (â ñðåäíåì íà 5,9±0,4 äíÿ)

è ñïëåíîìåãàëèè (â ñðåäíåì íà 6,5±0,7 äíÿ). 

Â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ áûëè èçó÷åíû äàííûå

ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè. Ïðè ýòîì

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó âñåõ áîëüíûõ îñíîâíîé

ãðóïïû, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíàöèþ ðåàìáåðèíà è

öèêëîôåðîíà, íîðìàëèçàöèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé — ëèêâèäàöèÿ ëåéêîöèòîçà è íåéòðî-

ôèë¸çà, èñ÷åçíîâåíèå òîêñè÷åñêîé çåðíèñòîñòè

íåéòðîôèëîâ è ñíèæåíèå ÑÎÝ îòìå÷àëèñü â áîëåå

ðàííèå ñðîêè (â ñðåäíåì íà 5,8±0,3 äíÿ). 

Ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êðî-

âè ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû áûëè îòìå÷åíû

áîëåå ðàííèå ñðîêè ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè áàêòå-

ðèåìèè ñ ïîñëåäóþùåé å¸ ëèêâèäàöèåé (â ñðåä-

íåì íà 6,4±0,2 äíÿ). 

Ïðè ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé

ÖÏÊ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ áûëî âûÿâëåíî

ïîçèòèâíîå âëèÿíèå êîìáèíàöèè ðåàìáåðèíà è

öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû íà äè-

íàìèêó ÖÊ â ñûâîðîòêå êðîâè. Äåéñòâèòåëüíî, â

îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ, êîòîðàÿ ïîëó÷àëà äàí-

íóþ êîìáèíàöèþ ïðåïàðàòîâ, îòìå÷àëàñü ÷¸òêî

âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè êàê êîí-

öåíòðàöèè ÖÊ â êðîâè, òàê è ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó

íèìè (òàáë. 5). 

Òàê, ó 81 ïàöèåíòà (96,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è

43 áîëüíûõ (52,4%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ îòìå-

÷àëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ IL-1β; ñîõðàíåíèå

ïîâûøåííîãî óðîâíÿ äàííîãî ÖÊ â ñûâîðîòêå

êðîâè íàáëþäàëîñü ó 3 áîëüíûõ (3,6%) îñíîâíîé

ãðóïïû è ó 39 ïàöèåíòîâ (47,6%) ãðóïïû ñîïîñ-

òàâëåíèÿ. Ñíèæåíèå äî ãðàíèö íîðìû êîíöåíò-

ðàöèè IL-2 íàáëþäàëîñü ó 82 áîëüíûõ (97,6%) îñ-

íîâíîé ãðóïïû è 45 ïàöèåíòîâ (54,9%) ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ, ïîâûøåííûé óðîâåíü äàííîãî
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ÖÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîõðàíÿëñÿ ó 2 áîëüíûõ

(2,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 37 ëèö (45,1%) ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ. Ïîâûøåííûé óðîâåíü TNFα â

ñûâîðîòêå êðîâè íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ òåðàïèè

îòìå÷àëñÿ ó 2 áîëüíûõ (2,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è

37 ïàöèåíòîâ (45,1%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ;

íîðìàëèçàöèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àëàñü ó

82 îáñëåäîâàííûõ (97,6%) îñíîâíîé ãðóïïû è 45

ëèö (54,9%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ó 83 áîëüíûõ (98,8%) îñíîâíîé ãðóïïû è 47

ëèö (57,3%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ íà ìîìåíò çà-

âåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ

óðîâíÿ IL-6, â òî âðåìÿ êàê ó 1 áîëüíîãî (1,2%)

îñíîâíîé ãðóïïû è 35 ïàöèåíòîâ (42,7%) ãðóïïû

ñîïîñòàâëåíèÿ ñîõðàíÿëîñü ïîâûøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Ó 2 áîëüíûõ (2,4%) îñ-

íîâíîé ãðóïïû îòìå÷àëîñü ñîõðàíåíèå óâåëè÷åí-

íîé êîíöåíòðàöèè IL-4 â ñûâîðîòêå êðîâè, ó 1

áîëüíîãî (1,2%) — ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèè è ó

81 ïàöèåíòà (96,4%) óðîâåíü äàííîãî ÖÊ áûë â

ãðàíèöàõ íîðìû. Â òî æå âðåìÿ ó 40 ïàöèåíòîâ

(48,8%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ íàáëþäàëîñü ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ IL-4 â ñûâîðîòêå êðîâè, ó 2

áîëüíûõ (2,4%) — ñíèæåíèå è ó 40 ëèö (48,8%) —

â ïðåäåëàõ íîðìû. Êîåôôèöèåíò IL-1β/IL-4 ó 81

áîëüíîãî (96,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 26 áîëüíûõ

(31,7%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ íà ìîìåíò çàâåð-

øåíèÿ ëå÷åíèÿ áûë â ïðåäåëàõ íîðìû, ó 8 îáñëå-

äîâàííûõ (9,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 56 ëèö

(68,3%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ îñòàâàëñÿ ïîâû-

øåííûì. Êîýôôèöèåíò IL-2/IL-4 ó 3 áîëüíûõ

(3,6%) îñíîâíîé ãðóïïû è 54 ïàöèåíòîâ (65,9%)

ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ áûë ïîâûøåííûì, 81 ïà-

öèåíòà (96,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 28 áîëüíûõ

(34,1%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ — â ãðàíèöàõ íîð-

ìû. Êîýôôèöèåíò TNFα/IL-4 íîðìàëèçîâàëñÿ ó

79 áîëüíûõ (90,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 27 ïàöè-

åíòîâ (32,9%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, îñòàâàëñÿ

ïîâûøåííûì — ó 5 ëèö (6,0%) îñíîâíîé ãðóïïû

è ó 55 áîëüíûõ (67,1%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ.

Ñîõðàíåíèå ïîâûøåíèÿ êîýôôèöèåíòà IL-6/IL-

4 íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ òåðàïèè íàáëþäàëîñü ó 3

áîëüíûõ (3,6%) îñíîâíîé ãðóïïû è 49 îáñëåäî-

âàííûõ (59,8%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ, íîðìàëè-

çàöèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àëàñü ó 81 ïàöè-

åíòà (96,4%) îñíîâíîé ãðóïïû è 33 áîëüíûõ

(40,2%) ãðóïïû ñîïîñòàâëåíèÿ. 

Òàê, â îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ ÕÑ êîíöåíò-

ðàöèÿ ²L-1β ñíèçèëàñü îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî

óðîâíÿ â 2,4 ðàçà è ñîñòàâèëà 19,9±1,6 ïã/ìë, ÷òî

áûëî â ïðåäåëàõ âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû (ð>0,1).

Óðîâåíü ²L-2 óìåíüøèëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íûì çíà÷åíèåì â 1,94 ðàçà è äîñòèã âåðõíåé ãðà-

íèöû íîðìû — 20,8±1,5 ïã/ìë (ð>0,1). Ñîäåðæà-

íèå TNFα â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ îñíîâíîé

ãðóïïû òàêæå ñíèçèëîñü â ñðåäíåì â 1,82 ðàçà ïî

îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ è ñîñòàâèëî

40,5±1,8 ïã/ìë, ÷òî äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü îò

íîðìû (ð>0,1) (òàáë. 6). 

Êîíöåíòðàöèÿ ²L-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèçè-

ëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé â 1,78 ðàçà è ñîñòà-

âèëà 26,5±1,5 ïã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî âåðõíåé

Ïîêàçàòåëè ÖÏÊ Âûðàæåííîñòü ïðèçíàêà Ãðóïïû áîëüíûõ
îñíîâíàÿ (n=84) ñîïîñòàâëåíèÿ (n=82)

IL-1β, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 3,6 47,6

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 96,4 52,4

IL-2, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 2,4 45,1

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 97,6 54,9

TNFα, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 2,4 45,1

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 97,6 54,9

IL-6, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 1,2 42,7

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 98,8 57,3

IL-4, ïã/ìë Ïîâûøåíèå 2,4 48,8

Ñíèæåíèå 1,2 2,4

Íîðìà 96,4 48,8

IL-1β/IL-4 Ïîâûøåíèå 9,4 68,3

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 96,4 31,7

IL-2/IL-4 Ïîâûøåíèå 3,6 65,9

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 96,4 34,1

TNFα/IL-4 Ïîâûøåíèå 6,0 67,1

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 90,4 32,9

IL-6/IL-4 Ïîâûøåíèå 3,6 59,8

Ñíèæåíèå 0 0

Íîðìà 96,4 40,2

ТТааббллииццаа  55..  Частотные характеристики уровней ЦК у больных ХС после завершения лечения (в %)
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ãðàíèöû íîðìû (ð>0,1). Óðîâåíü ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîãî ÖÊ ²L-4 òàêæå ñíèçèëñÿ îòíîñèòåëüíî

èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ â ñðåäíåì â 1,19 ðàçà è äîñòèã

çíà÷åíèé íîðìû — 48,0±1,5 ïã/ìë (ð>0,1). Èñõîäÿ

èç ýòîãî, êîýôôèöèåíòû, êîòîðûå îòîáðàæàþò ñî-

îòíîøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ÖÊ ñ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûìè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè

(IL-1β/IL-4, IL-2/IL-4, TNFα/IL-4, IL-6/IL-4) ñó-

ùåñòâåííî ñíèæàëèñü îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ

çíà÷åíèé è íà ìîìåíò çàâåðøåííÿ òåðàïèè äîñòî-

âåðíî îò íîðìû íå îòëè÷àëèñü (ð>0,1). 

Â ãðóïïå ñîïîñòàâëåíèÿ, êîòîðàÿ ïîëó÷àëà

òîëüêî îáùåïðèíÿòîå ëå÷åíèå, íàáëþäàëàñü ñó-

ùåñòâåííî ìåíåå âûðàæåííàÿ ïîçèòèâíàÿ äèíà-

ìèêà ïîêàçàòåëåé ñî ñòîðîíû ÖÏÊ, ïîýòîìó ñî-

õðàíÿëèñü äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ êîíöåíòðàöèè

èçó÷åííûõ â ýòîò ïåðèîä îáñëåäîâàíèÿ ÖÊ ïî

ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Òàê, óðîâåíü ²L-1β íà ìî-

ìåíò çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ â ñðåäíåì â 1,85 ðàçà

ïðåâûøàë ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü íîðìû

(ð<0,01), ñîäåðæàíèå ²L-2 áûëî â 1,74 ðàçà âûøå

íîðìû (ð<0,05), TNFα — â 1,45 ðàçà (ð<0,05), ²L-6

— â 1,6 ðàçà âûøå íîðìû (ð<0,01), êîíöåíòðàöèÿ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ²L-4 îñòàâàëàñü â 1,17

ðàçà âûøå íîðìû (ð<0,05). Èñõîäÿ èç ýòîãî êîýô-

ôèöèåíòû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ñîîòíîøåíèå

ÖÊ ñ ïðîâîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòüþ, ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñîïîñòàâ-

ëåíèÿ íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ òàêæå áûëè

äîñòîâåðíî ïîâûøåííûìè: ²L-1β/²L-4 — â 1,6 ðà-

çà (ð<0,05), ²L-2/²L-4 — â 1,48 ðàçà (p<0,05),

TNF/²L-4 — â 1,2 ðàçà (ð<0,05), ²L-6/²L-4 — â 1,37

ðàçà (ð<0,05). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî

ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ðåàìáåðèíà è öèêëîôå-

ðîíà ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîìó ïîòåíöèðî-

âàíèþ ïðîöåññîâ íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé

ÖÏÊ è ñîîòâåòñòâåííî — ê óâåëè÷åíèþ êëèíè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà. Îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíå-

íèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò

î õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ êîìáèíàöèè ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà. 

Ïî äàííûì äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ â òå÷å-

íèå 1 ãîäà ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâíîé ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

äîïîëíèòåëüíî ê àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè êîì-

áèíàöèþ ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà èç 84 ïàöèåí-

òîâ â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 6 ìåñÿöåâ (íà ôîíå ïðî-

äîëæàâøåãîñÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà)

îáîñòðåíèé ÕÑ çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî; â ïî-

ñëåäóþùèå ñðîêè (7—12 ìåñ) èìåëî ìåñòî îáîñòðå-

íèå ÕÑ ó 6 (7,1%) ïàöèåíòîâ, ÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ

äåéñòâèåì òàêèõ íåãàòèâíûõ ôàêòîðîâ, êàê ïåðåîõ-

ëàæäåíèå, ïåðåãðåâàíèå, ðåçêèå ñìåíû òåìïåðàòó-

ðû, ýìîöèîíàëüíûå ñòðåññû è äð. Â ãðóïïå ñîïîñ-

òàâëåíèÿ èç 82 áîëüíûõ â áëèæàéøèå 6 ìåñÿöåâ

ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ îáîñòðåíèå ÕÑ âûÿâëåíî

ó 15 (18,3%) ïàöèåíòîâ, â ïîñëåäóþùèå 6 ìåñÿöåâ —

åùå ó 12 (14,6%) áîëüíûõ. Òàêèì îáðàçîì, â òå÷åíèå

1 ãîäà äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ êðàòíîñòü ñîêðà-

ùåíèÿ ÷àñòîòû îáîñòðåíèé ÕÑ ó ïàöèåíòîâ îñíîâ-

íîé ãðóïïû ñîñòàâèëà 4,6 ðàçà (ð<0,01). 

Â öåëîì, ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ â îñíîâíîé

ãðóïïå áûëà îöåíåíà êàê õîðîøàÿ ó 80 (95,2%)

áîëüíûõ, óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ — ó 4 ïàöèåíòîâ

(4,8%), â ãðóïïå ñîïîñòàâëåíèÿ — êàê õîðîøàÿ —

ó 26 (31,7%) áîëüíûõ, óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ — ó 56

(68,3%) ëèö. Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ

õîðîøèìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ ïðè ïðèìåíå-

íèè êîìáèíàöèè ðåàìáåðèíà è öèêëîôåðîíà â

êîìïëåêñå ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ âîçðàñòàëî â 3,0

ðàçà ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ñîïîñòàâëåíèÿ, êî-

òîðàÿ ïîëó÷àëà òîëüêî àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåä-

ñòâà (ð<0,05). Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ,

ìîæíî ñ÷èòàòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì è

êëèíè÷åñêè ïåðñïåêòèâíûì ïðèìåíåíèå äàííîé

êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

áîëüíûõ ÕÑ.
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Ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèãèïîêñàíòà ãèïîêñåíà â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó ïàöèåí-
òîê ïîñëå ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé. Â çàâèñèìîñòè îò ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå 339 ïàöèåíòêàì ïîñëå ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé ëàïàðîòîìíûì äîñòóïîì ïðèìåíÿëè òðàäèöèîííóþ
òåðàïèþ. Ó 52 ïàöèåíòîê äîïîëíèòåëüíî ïðèìåíÿëè àíòèîêñèäàíòíûé ïðåïàðàò ãèïîêñåí (îñíîâíàÿ ãðóïïà) . Îöåíèâàëè
âëèÿíèå ãèïîêñåíà íà ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è åãî ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò
â ïðåäóïðåæäåíèè äëèòåëüíîãî ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò îòìåòèòü,
÷òî ãèïîêñåí òîðìîçèò ïðîöåññû ëèïîïåðîêñèäàöèè è àêòèâèçèðóåò àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó ó ïîñëåîïåðàöèîííûõ áîëü-
íûõ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Òàêæå ïðîöåíò áîëüíûõ ñ äëèòåëüíîé ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëüþ áûë ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíî (ð<0,05, χχ2-òåñò) ìåíüøå íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Òàêèì îáðàçîì, ãèïîêñåí îêàçûâàåò íîðìàëèçóþùåå
äåéñòâèå íà ïðîöåññû ÏÎË-ÀÎÑ ïîñëå àáäîìèíàëüíûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé. Äîïîëíèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ãè-
ïîêñåíà îêàçûâàåò ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò à îòíîøåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà ó ãè-
íåêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà, ïîñëåîïåðàöèîííûå áîëüíûå, ãèïîêñåí. 

The aim of the study was to estimate the use of hypoxen (antihypoxant) during the early postoperative course in gyne-
cologic patients. The patients were divided into two groups according to the treatment scheme. 339 patients of the
control group were under the routine therapy after the laparatomic gynecologic operations. 52 patients were addi-
tionally treated with hypoxen (antioxidant) (the main group). The impact of hypoxen on the antioxidant system and
lipid peroxidation and its preventive effect on prolongation of the postoperative pain syndrom were estimated. The
results of the study showed that hypoxen inhibited lipid peroxidation and activated the antioxidant system in the post-
operative patients vs. the control group. It was also observed that among the patients additionally treated with hypox-
en the percentage of those with prolonged postoperative pains was statistically lower (p<0.05, χχ2 test). It was con-
cluded that hypoxen normalized lipid peroxidation and antioxidant system after abdominal gynecologic operations.
The additional use of hypoxen in the routine therapy of the gynecologic patients prevented prolongation of the post-
operative pain syndrom.

Key words: lipid peroxidation, antioxidant system, postoperative patients, hypoxen.

Ââåäåíèå
Íàáëþäàåìàÿ â çîíå õèðóðãè÷åñêîé òðàâìû àê-

òèâàöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) ñ

óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìåòàáîëè÷åñêèì ïðè÷èííûì

ôàêòîðîì âòîðè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïîâðåæäåíèé, âû-

çûâàþùèõ ìíîãî÷èñëåííûå ñèñòåìíûå íàðóøåíèÿ

ïðè õèðóðãè÷åñêîì ñòðåññå [1—5],÷òî ñòàíîâèòñÿ

ïðè÷èíîé îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöè-

îííîãî ïåðèîäà [6—8]. Ïðè ýòîì ñ àíîìàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ÏÎË òàêæå ñâÿçûâàþò óñèëåíèå è äëè-

òåëüíîå ïîääåðæàíèå ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè,

÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñîïðîâîæäàåòñÿ âîçðàñòàíèåì

âåðîÿòíîñòè ñèñòåìíûõ îñëîæíåíèé, âûçâàííûõ

èçáûòî÷íîé íîöèöåïòèâíîé èìïóëüñàöèåé èç îá-

ëàñòè õèðóðãè÷åñêîé òðàâìû [1, 3, 5—7]. 

Ýòî ïðåäîïðåäåëÿåò öåëåñîîáðàçíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

ñðåäñòâ, îáåñïå÷èâàþùèõ óñèëåíèå ïåðèôåðè÷å-

ñêèõ ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ìåõàíèçìîâ çà ñ÷¸ò

óâåëè÷åíèÿ ïîòåíöèàëà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-

ìû (ÀÎÑ) [3, 6, 9]. 

Äëÿ ïîâûøåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â

òåðàïåâòè÷åñêîé è îáùåõèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå

Âëèÿíèå òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèïîêñåíà íà òå÷åíèå
ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ó ãèíåêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû êàê àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ, òàê è âåùåñòâ-àíòèîêèñëèòåëåé. Ýô-

ôåêòû íåôåðìåíòíûõ áèîàíòèîêèñëèòåëåé ðàç-

ëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìàì è ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ

ïóò¸ì ïðÿìîé íåéòðàëèçàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ, ðàçðóøåíèÿ ïåðåêèñåé èëè ñâÿçûâàíèÿ êàòà-

ëèçàòîðîâ îáðàçîâàíèÿ ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà

[7, 8, 10]. Êðîìå òîãî, àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò

ìîæåò äîñòèãàòüñÿ è çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ íàïðÿæå-

íèÿ êèñëîðîäà â êëåòêàõ ïóò¸ì ñòèìóëÿöèè åãî

óñâîåíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è ñòåïåíè ñîïðÿæåíèÿ

îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîëèðèðîâàíèÿ [2, 4, 11]. 

Ïîäàâëåíèþ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ÏÎË,

ïðîâîöèðóåìîìó ãèïîêñèåé è ñîïóòñâóþùèì åé

ýíåðãîäåôèöèòîì, ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèå îêñè-

ãåíàöèè [1, 5, 8, 9] è ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè êëå-

òîê ê äåôèöèòó êèñëîðîäà ïóò¸ì ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êîé êîððåêöèè ýíåðãåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé [3, 6]. 

Îäíèì èç ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèì àíòèîêñè-

äàíòíîå (ïðîòèâîðàäèêàëüíîå) è àíòèãèïîêñàíò-

íîå (óñòðàíÿþùåå âíóòðèêëåòî÷íûé ýíåðãîäåôè-

öèò) ñâîéñòâà, ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò

ãèïîêñåí. 

Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ãèïîêñåíà ñâÿçàíî

ñ íàëè÷èåì â åãî ñòðóêòóðå ñëàáûõ ôåíîëüíûõ ãè-

äðîêñèëüíûõ ãðóïï, ëåãêî îòäàþùèõ ñâîé àòîì

âîäîðîäà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî ñâîáîäíûìè ðà-

äèêàëàìè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èõ íåéòðàëèçàçè-

åé. Â ìîëåêóëàõ ãèïîêñåíà èìååòñÿ 10 ôåíîëüíûõ

ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, ÷òî óâåëè÷èâàåò èõ àíòèîê-

ñèäàíòíûé ïîòåíöèàë â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àí-

òèîêñèäàíòàìè, èìåþùèìè çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå

÷èñëî (íå áîëåå îäíîãî èëè äâóõ) ìîëåêóëÿðíûõ

ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [1, 10]. 

Àíòèãèïîêñàíòíûé ýôôåêò ãèïîêñåíà ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ â åãî øóíòèðóþùåì äåéñòâèè íà äûõàòåëü-

íóþ öåïü [3, 12]. Ãèïîêñåí ñïîñîáñòâóåò ïåðåíîñó

âîññòàíîâèòåëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ íåïîñðåäñòâåííî

îò ÍÀÄÔÍ èëè ñóêöèíàòà íà óáèõèíîí-öèòîõðîì

Ñ-ðåäóêòàçó, ìèíóÿ êîìïëåêñû ÍÀÄÔ-óáèõèíîí-

ðåäóêòàçû (I) è ñóêöèíàò-óáèõèíîí-ðåäóêòàçû (II).

Ýòî îáåñïå÷èâàåò ïðèñïîñîáèòåëüíûé ýôôåêò ê ãè-

ïîêñèè, ïðîâîöèðóþùåé â äûõàòåëüíîé öåïè ïî-

ñëåäîâàòåëüíîå îòêëþ÷åíèå êîìïëåêñîâ I è II. Òà-

êèì îáðàçîì, ïîä âëèÿíèåì ãèïîêñåíà

ïîääåðæèâàåòñÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü ñèñòåì, îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ îêèñëèòåëüíîå ôîñôîëèðèðîâàíèå,

÷òî ïðåïÿòñâóåò âîçíèêíîâåíèþ ýíåðãîäåôèöèòà,

ïðîâîöèðóåìîãî ãèïîêñèåé. Ïðèìåíåíèå ãèïîêñå-

íà ïîçâîëÿåò áûñòðî àêòèâèçèðîâàòü ïðîöåññû òêà-

íåâîãî äûõàíèÿ, óñòðàíèòü êèñëîðîäíûé äîëã è

óòèëèçèðîâàòü íåäîîêèñëåííûå ïðîäóêòû ãëèêîëè-

çà è àýðîáíîãî ðåñèíòåçà ÀÒÔ. Êðîìå òîãî, ãèïî-

êñåí ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ çàïàñîâ ãëþòàòèîíà

îò èíòåíñèâíîãî ðàñõîäîâàíèÿ â ïåðîêñèäàçíîé ðå-

àêöèè, ñâÿçàííîé ñ ðàçðóøåíèåì ãèäðîïåðåêèñåé.

Ýòî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íå-

çàäåéñòâîâàííûõ â àíòèïåðîêñèäàöèè ìîëåêóë ãëó-

òàòèîíà â äðóãèõ æèçíåííî âàæíûõ áèîõèìè÷åñêèõ

ïðîöåññàõ [4, 13]. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí ïîçèòèâíûé

îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ãèïîêñåíà â ðàçëè÷íûõ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ îáëàñòÿõ è â îáùåõèðóðãè÷åñêîé

ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì íå ïðîâîäèëîñü èññëåäîâà-

íèé ñïîñîáíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà ñíèæàòü ðèñê

êîíêðåòíûõ ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé,

àññîöèèðóåìûõ ñ àêòèâàöèåé ÏÎË, â ÷àñòíîñòè

äëèòåëüíîãî ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíä-

ðîìà (äÏÁÑ). Ýòî áûëî ó÷òåíî íàìè ïðè îïðåäå-

ëåíèè êðóãà çàäà÷, ïîäëåæàùèõ ðåøåíèþ ïðè

ïðîâåäåíèè ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé. 

Ñ ó÷¸òîì ýòîãî, öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-

íèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ ãèïîêñåíà íà ïîêàçà-

òåëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àíòèîêñè-

äàíòíîé ñèñòåìû, à òàêæå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà ó ãèíå-

êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 391 ãèíåêîëîãè÷åñêàÿ

áîëüíàÿ, êîòîðûõ îïåðèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàïàðîòîì-

íîãî äîñòóïà. Èç íèõ 339 ïàöèåíòîê ïîëó÷àëè òðàäèöèîííóþ

òåðàïèþ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå (ãðóïïà êîíòðîëÿ), â

îñíîâíîé ãðóïïå 52 æåíùèíàì äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷àëñÿ ãè-

ïîêñåí. 

Âîçðàñò âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå áîëüíûõ âàðüèðîâàë

îò 19 äî 70 ëåò (41,6±5,2 ãîäà). 

Óðîâåíü ÏÎË îöåíèâàëè ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ â ñûâîðîòêå

êðîâè äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ (ÄÊ) è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

(ÌÄÀ), ÿâëÿþùèõñÿ ñîîòâåòñòâåííî ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷-

íûìè ïðîäóêòàìè ïðîöåññà ëèïîïåðîêñèäàöèè. Îá àêòèâíîñ-

òè ÀÎÑ ñóäèëè ïî óðîâíþ â ñûâîðîòêå êðîâè ëèïèäîðàñòâî-

ðèìîãî àíòèîêñèäàíòà α-òîêîôåðîëà (α-Òô), îäíîãî èç

ôåðìåíòíûõ èíãèáèòîðîâ ÏÎË — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû

(ÑÎÄ), à òàêæå ñóììàðíîé àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

(ÀÎÀ) ïëàçìû êðîâè

Ñîäåðæàíèå ÄÊ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Â. Å. Êàãàí ñ ñîàâò. (1986). ÌÄÀ

îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ìîäèôèêà-

öèè Â. Á. Ãàâðèëîâà ñ ñîàâò. (1987). Ñîäåðæàíèå α-Òô îïðåäå-

ëÿëè â ãåêñàíîâîì ýêñòðàêòå, ïîëó÷åííîì äëÿ èçìåðåíèÿ ñî-

äåðæàíèÿ ÄÊ. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà Ï. Ã. Ñòîðîæóê è À. Ï. Ñòîðîæóê

(1998). Îïðåäåëåíèå ÀÎÀ ïëàçìû êðîâè îñóùåñòâëÿëîñü ïî ìå-

òîäèêå Î. Á. Ëþáèöêîãî (1999) ñ èñïîëüçîâàíèåì õåìîëþìè-

íåñöåíòíîé ìîäåëüíîé ñèñòåìû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-

ëåíèÿ ëþìèíîëà ñìåñüþ ãåìîãëîáèíà è ïåðîêñèäà âîäîðîäà. 

Îïðåäåëåíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ïàðàìåòðîâ ÏÎË è ÀÎÑ

ïðîâîäèëè ïåðåä îïåðàöèåé, à òàêæå íà 1-, 3- è 7-å ñóòêè ïî-

ñëå å¸ âûïîëíåíèÿ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ýòèõ èññëåäîâàíèé

îöåíèâàëè ñâÿçü ïàðàìåòðîâ ÏÎË è ÀÎÑ ñ âûðàæåííîñòüþ

ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà. 

Äèàãíîç äÏÁÑ ñòàâèëñÿ ïàöèåíòêàì, íóæäàâøèìñÿ â

ïðîäîëæåíèè àíàëüãåòè÷åñêîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì

ÍÏÂÑ áîëåå 4 ñóòîê ïîñëå âûïîëíåííîãî âìåøàòåëüñòâà èç-

çà ñîõðàíÿâøåéñÿ ñèëüíîé áîëè (áîëåå 50% ïî ÂÀØ). 

Ãèïîêñåí íàçíà÷àëè â òå÷åíèå 3 äíåé â ðåæèìå, ïðåäóñ-

ìàòðèâàâøåì âíóòðèâåííîå ââåäåíèå 2 ìë 7% ðàñòâîðà â 400

ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. 

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå ïîëó÷àåìûõ äàííûõ ïîêàçà-

òåëåé èñïîëüçîâàëè ïàðíûé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (t-òåñò). 

Òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ãèïîêñåíà óòî÷íÿëñÿ ïî

êðèòåðèÿì ñïîñîáíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà: 1) îêàçûâàòü íîðìà-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—630

ëèçóþùåå äåéñòâèå íà ïîêàçàòåëè ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÑ, èçìå-

íåííûå â ðåçóëüòàòå âûïîëíåííîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-

òåëüñòâà; 2) ïðåäóïðåæäàòü îñëîæíåíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî

ñòðåññà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â âèäå äÏÁÑ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Âëèÿíèå òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì ãèïîêñåíà íà

ïîêàçàòåëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñî-
ñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Ïîêàçàòåëè, õà-

ðàêòåðèçóþùèå ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÑ äî è ïîñëå îïå-

ðàöèè (íà 1-å, 3-è è 7-å ñóòêè ïîñëå âûïîëíåííîãî

âìåøàòåëüñòâà) ó ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé è îñíîâ-

íîé ãðóïï ïðèâåäåíû â òàáë. 1. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî íà 3-è

è 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ãèïîêñåí, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé, ðåãèñòðèðîâàëîñü ìåíåå âûðàæåííîå óâåëè-

÷åíèå óðîâíåé ÄÊ è ÌÄÀ íà ôîíå áîëåå

çíà÷èòåëüíîãî ðîñòà àêòèâíîñòè ÀÎÀ. Ýòî ïîçâî-

ëÿåò êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî âêëþ÷åíèå â ñîñòàâ

êîìïëåêñíîé ïîñëåîïåðàöèîííîé òåðàïèè ãèïî-

êñåíà ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê

ïîñëåîïåðàöèîííîé àêòèâàöèè ÏÎË. 

Îòäåëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàâøå-

åñÿ ó ëèö, ïîëó÷àâøèõ ãèïîêñåí, áîëåå âûðàæåí-

íîå âîçðàñòàíèå ïîêàçàòåëÿ ÀÎÀ íå ñîïðîâîæäà-

ëîñü ïàðàëëåëüíûì ðîñòîì àêòèâíîñòè ÑÎÄ è

óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè Òô, ïðè÷¸ì ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ ÑÎÄ è Òô íà 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè

îêàçûâàëèñü äàæå íèæå, ÷åì ó ëèö êîíòðîëüíîé

ãðóïïû . Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ýôôåêò ãèïîêñåíà,

îáåñïå÷èâàþùèé ðîñò îáùåé àíòèîêèñëèòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïëàçìû êðîâè, íå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç

âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÑÎÄ èëè êîíöåíòðàöèþ

Òô è, ñêîðåå âñåãî, ñâÿçàí ñ ïðÿìûì íåéòðàëèçó-

þùèì äåéñòâèåì íà ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, îáðà-

çóþùèåñÿ ïðè èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññà ÏÎË. 

Âëèÿíèå òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì ãèïîêñåíà íà
ðèñê èçó÷àâøåãîñÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî îñëîæíå-
íèÿ. Èçó÷åíèå ÷àñòîòû ëèö ñ äÏÁÑ ñðåäè ïàöèåí-

òîê, âûäåëåííûõ â ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò èñ-

ïîëüçîâàííîé òåðàïèè â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå, ïîêàçàëî (òàáë. 2), ÷òî êîëè÷åñòâî òàêèõ

ïàöèåíòîê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ãèïîêñåí, ñî-

ñòàâèëî 3,8% , â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 12,7%. 

Ñïîñîáíîñòü ãèïîêñåíà ïðåäóïðåæäàòü äÏÁÑ

îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé,

ïðèìåíÿåìûõ äëÿ îöåíêè ïðåâåíòèâíûõ ýôôåê-

òîâ ëþáûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [8]:

ARR = ÑER — ERR
RRR = (CER — ERR) : CER, ãäå: 

CER — % áîëüíûõ ñ ñ èçó÷àåìûì îñëîæíåíè-

åì (äÏÁÑ) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; ERR — % áîëü-

íûõ ñ èçó÷àåìûì îñëîæíåíèåì (äÏÁÑ) â ãðóïïå,

ïîëó÷àâøåé èñïûòóåìûé ïðåïàðàò (îëèôåí);

ARR — óìåíüøåíèå àáñîëþòíîãî ðèñêà èçó÷àå-

ìîãî îñëîæíåíèÿ (äÏÁÑ) â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ

èñïûóåìûì ïðåïàðàòîì; RRR — óìåíüøåíèå îò-

íîñèòåëüíîãî ðèñêà èçó÷àåìîãî îñëîæíåíèÿ

(äÏÁÑ) â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ èñïûòóåìûì ïðåïà-

ðàòîì.

Ñòàòèñòè÷åñêèòé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

ãèïîêñåíà äîñòîâåðíî (ð<0,05, χ2-òåñò) óìåíüøàåò

âåðîÿòíîñòü äÏÁÑ íà 8,9% ïî ïîêàçàòåëþ ARR è

íà 70,1% ïî ïîêàçàòåëþ RRR (òàáë. 3) â ñðàâíå-

íèè ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 

Ãðóïïû Áîëüíûå ñ äÏÁÑ (n=45)
àáñ. % â ãðóïïå 

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n=339 43 12,7

Ïàöèåíòêè, ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, n=52 2 3,8

ТТааббллииццаа  22..  Распределение больных с дПБС в группах, выделенных по критерию получения или неполуче�
ния терапии антиоксидантом в послеоперационном периоде

Îïðåäåëÿåìûå ïîêàçàòåëè Ãðóïïû áîëüíûõ Çíà÷åíèÿ îïðåäåëÿåìûõ ïîêàçàòåëåé
äî îïåðàöèè 1-å ñóòêè 3-è ñóòêè 7-å ñóòêè 

ïîñëå ïîñëå ïîñëå 
îïåðàöèè îïåðàöèè îïåðàöèè

Äèåíîâûå êîíüþãàòû (M±m, D233/ìë•ìã) Êîíòðîëüíàÿ 1,38±0,14 1,55±0,15 1,66±0,18 1,61±0,16

Ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí 1,41±0,16 1,59±0,13 1,52±0,16 1,57±0,19

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (M±m, íìîëü/ìë) Êîíòðîëüíàÿ 2,32±0,41 2,64±0,45 2,59±0,52 2,55±0,47

Ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí 2,36±0,53 2,65±0,38 2,41±0,46 2,49±0,42

Ñóììàðíàÿ àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

ïëàçìû êðîâè (M±m, ìÌ àñêîðáàòíûõ åä) Êîíòðîëüíàÿ 1,22±0,16 1,67±0,22* 1,68±0,14* 1,42±0,18

Ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí 1,27±0,13 1,65±0,19* 1,79±0,18* 1,62±0,24

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà (M±m, U/ìã Hb) Êîíòðîëüíàÿ 8,46±0,52 9,56±0,45* 9,69±0,42* 9,81±0,46*

Ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí 8,48±0,43 9,42±0,39* 9,58±0,37* 9,75±0,42*

Òîêîôåðîë (M±m, ìêã•ìë) Êîíòðîëüíàÿ 3,34±0,15 3,28±0,16 3,25±0,18 3,29±0,13

Ïîëó÷àâøèå ãèïîêñåí 3,26±0,13 3,19±0,11 3,21±0,19 3,23±0,17

ТТааббллииццаа  11..  Показатели ПОЛ и АОС в пред� и послеоперационном периодах у больных получавших и не по�
лучавших терапию с использованием гипоксена  после выполненного оперативного вмешательства

ППррииммееччааннииее..  * — р<0,05 от значения до операции.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àíàëèçèðóåìûå ôàêòîðû ( èñïîëüçîâàíèå òåðàïèè Âëèÿíèå èñïîëüçîâàííîé òåðàïèè íà âåðîÿòíîñòü äÏÁÑ
ñ ïðèìåíåíèåì àíòèîêñèäàíòà) Ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ, % ð îò çíà÷åíèÿ â 

ÀRR (óìåíüøåíèå RRR (óìåíüøåíèå êîíòðîëüíîé 
àáñîëþòíîãî îòíîñèòåëüíîãî ãðóïïå
ðèñêà äÏÁÑ  ðèñêà äÏÁÑ (χχ2-òåñò)
â ðåçóëüòàòå â ðåçóëüòàòå 

ëå÷åíèÿ) ëå÷åíèÿ)

Ïîëó÷åíèå ãèïîêñåíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå 8,9% 70,1% <0,05

Çàêëþ÷åíèå
Èçó÷åíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ìàðê¸ðîâ

ÏÎË è ÀÎÑ â òå÷åíèå ïåðâîé ïîñëåîïåðàöèîí-

íîé íåäåëè íà ôîíå òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãèïîêñåíà ïîêàçûâàåò, ÷òî ãèïîêñåí ïðîÿâëÿåò

ñåáÿ êàê àêòèâíûé àíòèîêñèäàíòíûé ïðåïàðàò.

Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ãèïîêñåíà, ïîäòâåðæ-

äàåìûé ïðè åãî ïðèìåíåíèè ðîñòîì àêòèâíîñòè

ÎÀÎ ïëàçìû êðîâè è ñíèæåíèåì óðîâíåé ÄÊ è

ÌÄÀ, íå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ÑÎÄ è ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ Òô. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ãèïî-

êñåí, ñêîðåå âñåãî, îáëàäàåò ñâîéñòâîì íàïðÿìóþ

íåéòðàëèçîâûâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû. 

Ïî âñåé âèäèìîñòè, àíòèîêñèäàíòíûé ýô-

ôåêò ãèïîêñåíà îáåñïå÷èâàë ñïîñîáíîñòü ýòîãî

ïðåïàðàòà ñíèæàòü ðèñê äÏÁÑ. Ïðåâåíòèâíûé

ýôôåêò ãèïîêñåíà â îòíîøåíèè ðèñêà äÏÁÑ ðåà-

ëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ ìîäóëÿ-

öèåé ïðîöåññà ëèïîïåðîêñèäàöèè. 

Äîáàâëåíèå ãèïîêñåíà â ñîñòàâ òðàäèöèîííîé

ðåàáèëèòàöèîííîé òåðàïèè â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå äîñòîâåðíî ñíèæàëî êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ

äÏÁÑ, ò. å. óìåíüøàëàñü äîëÿ áîëüíûõ, íóæäàâ-

øèõñÿ â ïðîäîëæèòåëüíîì (áîëåå 4 ñóòîê) ïðèìåíå-

íèè ïðåïàðàòîâ ÍÏÂÑ. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê óñïåõ ïðè ïðîâåäåíèè ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé ðåàáèëèòàöèîííîé òåðàïèè, ïîñêîëüêó

óìåíüøåíèå % æåíùèí, íóæäàþùèõñÿ â äëèòåëü-

íîì èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ ÍÏÂÑ, îçíà÷àåò

îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå ðèñêà îñëîæíåíèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå â ñîñòàâ òðàäèöè-

îííîé òåðàïèè ãèïîêñåíà îáåñïå÷èâàëî î÷åâèä-

íûé ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ðèñêà

èçó÷àâøåãîñÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî îñëîæíåíèÿ.

Ýòè äàííûå îáîñíîâûâàþò öåëåñîîáðàçíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñåíà äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè äÏÁÑ. 

ТТааббллииццаа  33..  Эффективность превентивной терапии с использованием гипоксена в послеоперационном пе�
риоде для предупреждения дПБС
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Èçó÷åíû ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå è àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè íåãîíîêîêêîâîãî óðåòðèòà (ÍÃÓ) ó ìóæ÷èí, ñëîæèâøèåñÿ â ãîðîäàõ
ÐÔ. Â 2009 ãîäó â 5 öåíòðàõ 4 ãîðîäîâ öåíòðàëüíîãî ðåãèîíà Ðîññèè (Êàëóãà, Ïñêîâ, Ñìîëåíñê — 2 öåíòðà è Òóëà) áûëî
ïðîâåäåíî îäíîìîìåíòíîå ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå. Ñáîð è àíàëèç èíôîðìàöèè ïî äèàãíîñòè÷åñêîé è ëå÷åáíîé òàêòèêå
â îòíîøåíèè ÍÃÓ ó ìóæ÷èí â âîçðàñòå ��16 ëåò îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûõ èíäèâèäóàëüíûõ
ðåãèñòðàöèîííûõ êàðò. Çà èññëåäóåìûé ïåðèîä áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 556 ñëó÷àåâ îñòðîãî óðåòðèòà ó ìóæ÷èí, èç íèõ äèàãíîç
ÍÃÓ áûë ïðàâîìî÷åí â 401 ñëó÷àå. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 29,8 ëåò (16—68 ëåò). Â 95% ñëó÷àåâ áûëè
èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå äèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäû: ìàçîê èç óðåòðû (314/82,4%), ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ C.trachomatis
(113/29,7%), ÈÔÀ (155/40,7%); T.vaginalis: ÏÖÐ (106/27,8%); U.urealyticum è M.hominis ñîîòâåòñòâåííî: êóëüòóðàëüíîå
èññëåäîâàíèå (140/36,7% è 126/33,1%), ÏÖÐ (110/28,9% è 108/28,3%); M.genitalium: ÏÖÐ (110/28,9%). Â 60,3% ñëó÷àåâ â
êà÷åñòâå òåðàïèè èñïîëüçîâàëèñü òîëüêî àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû (ÀÌÏ) è â 37,8% ñëó÷àåâ — êîìáèíàöèÿ ÀÌÏ + íå-ÀÌÏ.
Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè ÀÌÏ áûëè àçèòðîìèöèí (27,5%), ôëóêîíàçîë (16,4%), äîêñèöèêëèí (13,6%) ìåòðîíèäàçîë
(11,2%), îôëîêñàöèí (7,3%), öåôòðèàêñîí (4,4%) äæîçàìèöèí (4,2%). Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì èñïîëüçîâàíèå
ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè óðåòðèòîâ, âûçâàííûõ àòèïè÷íûìè ïàòîãåíàìè, áûëî äîñòàòî÷íî ðåäêèì (C.trachomatis
29,7%, U.urealyticum 36,7%, M.hominis 28,9%, M.genitalium 28,3%). Ñîìíèòåëüíûå ïî äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè òåñòû äëÿ
ïðîâåäåíèÿ êóëüòóðàëüíîé äèàãíîñòèêè èñïîëüçîâàëèñü äëÿ îïðåäåëåíèÿ U.urealyticum è M.hominis â 36,7 è 33,1% ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ íå ñîîòâåòñòâîâàëà òðåáîâàíèÿì ñîâðåìåííûõ ïðàêòè÷åñêèõ
ðóêîâîäñòâ ïî òåðàïèè ÈÏÏÏ è ÍÃÓ ó ìóæ÷èí. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé óðåòðèò, ìóæ÷èíû, íåãîíîêîêêîâûé óðåòðèò, ÍÃÓ, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, àíòèìèêðîáíûå
ïðåïàðàòû. 

The aim of the study was to estimate the diagnostic and treatment patterns in the management of acute nongonococcal urethritis
(NGU) in males in some cities of Russia. Retrospective cross-sectional study was conducted in 2009 in 5 centers of 4 cities in the

Central Part of Russia (Kaluga, Pskov, Smolensk — 2 cen-
tres and Tula). The data on the diagnostic and treatment
approaches to the management of NGU in male subjects ��16
years old were collected and analyzed with the use of special-
ly designed case report forms. 556 cases of acute urethritis
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Íåãîíîêîêêîâûé óðåòðèò (ÍÃÓ) — øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííîå çàáîëåâàíèå. Â ìèðå åæåãîäíî

ðåãèñòðèðóþò 89 ìëí íîâûõ ñëó÷àåâ ÍÃÓ [1]. Çà-

áîëåâàåìîñòü ÍÃÓ çíà÷èòåëüíî ïðåâûñèëà çàáî-

ëåâàåìîñòü ãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì, ÷òî îáóñ-

ëîâëåíî íå òîëüêî äåéñòâèòåëüíûì ðîñòîì ÷èñëà

óðåòðèòîâ, âûçûâàåìûõ ðàçëè÷íûìè ìèêðîîðãà-

íèçìàìè, çà èñêëþ÷åíèåì Neisseria gonorrhoeae,
íî è ïîâûøåíèåì êà÷åñòâà ëàáîðàòîðíûõ ìåòî-

äîâ èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëåé ÍÃÓ [2, 3]. 

Ïî äàííûì îôèöèàëüíîé ñòàòèñòèêè, â Ðîñ-

ñèè çàáîëåâàåìîñòü óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèé-

íîé èíôåêöèåé (ÕÈ) â 2007 ã. ñîñòàâèëà 91,1 íà

100 òûñ. íàñåëåíèÿ, è ïðè ýòîì âûÿâëÿåòñÿ îêîëî

350 òûñ. ñëó÷àåâ ÍÃÓ åæåãîäíî, îäíàêî ïîêàçàòå-

ëè çàáîëåâàåìîñòè êàê ÕÈ, òàê è ÍÃÓ ÿâíî çàíè-

æåíû ââèäó ïîëíîé ðåãèñòðàöèè ýòèõ èíôåêöèé

âî ìíîãèõ êîììåð÷åñêèõ êëèíèêàõ, ñ îäíîé ñòî-

ðîíû, è âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ñàìîëå÷å-

íèÿ, ñ äðóãîé [3—5]. 

Â ÐÔ â 2005 ã. óòâåðæäåíû Ñòàíäàðòû ìåäè-

öèíñêîé ïîìîùè áîëüíûì ãîíîêîêêîâîé è òðèõî-

ìîíàäíîé èíôåêöèåé (Ïðèêàçû Ìèíçäðàâñîöðàç-

âèòèÿ ¹ 173 è 176 îò 28 ôåâðàëÿ 2005 ã.), êðîìå

òîãî, äåéñòâóåò Ïðèêàçû Ìèíçäðàâà ÐÔ ¹ 415 îò

20.08.2003 ã. «Îá óòâåðæäåíèè ïðîòîêîëà âåäåíèÿ

áîëüíûõ «Ãîíîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ» è îò 14.01.2005 ã.

«Îá óòâåðæäåíèè ïðîòîêîëà âåäåíèÿ áîëüíûõ

«Óðîãåíèòàëüíûé òðèõîìîíèàç». Â òî æå âðåìÿ â

ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì äî íåäàâíåãî âðåìåíè åäèíûõ

ñòàíäàðòîâ òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÃÓ òàêòèêà âåäå-

íèÿ òàêîãî ðîäà áîëüíûõ â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âàðüèðóåò. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü

ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå è àíòèìèêðîáíîé òåðà-

ïèè ÍÃÓ ó ìóæ÷èí, ñëîæèâøèåñÿ â ãîðîäàõ öåíò-

ðàëüíîãî ðåãèîíà ÐÔ, è îöåíèòü èõ ñîîòâåòñòâèå

ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â 2009 ã. â 4 ãîðîäàõ Öåíòðàëüíîãî ðåãèîíà ÐÔ (Êàëóãà,

Ïñêîâ, Ñìîëåíñê è Òóëà) áûëî ïðîâåäåíî ðåòðîñïåêòèâíîå îä-

íîìîìåíòíîå îïèñàòåëüíîå èññëåäîâàíèå, ïîñâÿù¸ííîå àíàëè-

çó äèàãíîñòèêè è ôàðìàêîòåðàïèè îñòðîãî óðåòðèòà (ÎÓ) ó ìóæ-

÷èí. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü àìáóëàòîðíûå êàðòû

ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå �16 ëåò, ïðîõîäèâøèõ îá-

ñëåäîâàíèå è ïîëó÷àâøèõ àìáóëàòîðíîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ÎÓ. 

Àìáóëàòîðíûå êàðòû, ñîîòâåòñòâóþùèå êðèòåðèÿì âêëþ-

÷åíèÿ, îòáèðàëèñü â õðîíîëîãè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ

ó÷¸òîì äàòû îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, íà÷èíàÿ ñ

10.01.2009 ã. ïî 31.10.2009 ã. Íà êàæäûé ñëó÷àé ÎÓ çàïîëíÿëèñü

ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûå èíäèâèäóàëüíûå ðåãèñòðàöèîííûå

êàðòû (ÈÐÊ), â êîòîðûõ óêàçûâàëèñü èíèöèàëû ïàöèåíòà, äå-

ìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, äèàãíîç, èñïîëüçîâàííûå ìåòîäû äèà-

ãíîñòèêè, íàçíà÷åííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (ËÑ) (òîðãî-

âûå íàçâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, ðåæèìû ïðèìåíåíèÿ, ïóòü ââåäåíèÿ,

äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ) è èñõîä ëå÷åíèÿ. 

Âñå ñâåäåíèÿ, âíåñ¸ííûå â ÈÐÊ, ââîäèëèñü â ýëåêòðîí-

íóþ áàçó äàííûõ è îáðàáàòûâàëèñü ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé

ïðîãðàììû, ðàçðàáîòàííîé íà îñíîâå áàçû óïðàâëåíèÿ äàí-

íûìè Microsoft Access äëÿ Windows. ËÑ êîäèðîâàëèñü â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) êëàññèôè-

êàöèåé. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ

ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà SAS Institute, ÑØÀ, âåðñèÿ

8.02 äëÿ Windows XP. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà âûïîëíÿëàñü

äëÿ âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé â çàâèñèìîñòè îò òèïà

ïåðåìåííîé (êà÷åñòâåííûé, êîëè÷åñòâåííûé) äëÿ âñåé ãðóï-

ïû â öåëîì è ïî êàæäîìó öåíòðó îòäåëüíî. Ïî ýòè÷åñêèì ñî-

îáðàæåíèÿì ïðè àíàëèçå äàííûõ ïî îòäåëüíûì öåíòðàì áûëè

èñïîëüçîâàíû êîäîâûå íîìåðà, à íå íàçâàíèå êëèíèê. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 556 àìáóëàòîð-

íûõ êàðò ïàöèåíòîâ ñ ÎÓ, èç íèõ ãîíîêîêêîâàÿ è

ñìåøàííàÿ ýòèîëîãèÿ óðåòðèòà áûëà äèàãíîñòè-

ðîâàíà ó 155 ïàöèåíòîâ. Äèàãíîç ÍÃÓ áûë ïðàâî-

ìî÷åí â 401 ñëó÷àå îáðàùåíèÿ ïî ïîâîäó ÎÓ, èç

íèõ â 254 (63,3%) ñëó÷àÿõ ïàöèåíòû îáðàùàëèñü â

ãîñóäàðñòâåííûå ËÏÓ è â 147 (36,7%) — â íåãîñó-

äàðñòâåííûå ËÏÓ (òàáë. 1). Ñðåäíèé âîçðàñò ïà-

öèåíòîâ ñ ÍÃÓ ñîñòàâèë 29,8 ëåò, íàèìåíüøèé

áûë çàðåãèñòðèðîâàí â Öåíòðå 1 (16 ëåò), íàè-

áîëüøèé — â Öåíòðå 2 (68 ëåò). 

Äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè óðåòðè-

òà èñïîëüçîâàëèñü â 381 (95,0%) ñëó÷àå. ×àñòîòà

èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòî-

äèê â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âàðüèðîâàëà â çàâè-

ñèìîñòè îò öåíòðà. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÎÓ

ìèêðîñêîïèÿ ìàçêà èç óðåòðû èñïîëüçîâàëàñü, â

ñðåäíåì, ó 82,4% ïàöèåíòîâ (58% — â Öåíòðå 4,

95,9% — â Öåíòðå 3 è 96,9% — â Öåíòðå 5). ÏÖÐ-

äèàãíîñòèêà èñïîëüçîâàëàñü ñ ðàçëè÷íîé ÷àñòî-

òîé: òàê, äëÿ îáíàðóæåíèÿ «àòèïè÷íûõ» ïàòîãåíîâ

(Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium) â Öåíò-

ðàõ 1, 2 è 4 — â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ, â Öåíòðå 3 — â

63 è â 100% âñåõ îáðàùåíèé â Öåíòðå 5. Â ñðåäíåì,

were analyzed during the study. The diagnosis of NGU was confirmed in 401 cases. The average age of the patients was 29.8 years
(16—68 years). The following diagnostic methods were used in 95% of the cases: urethral smear microscopy (314/82.4%), C.tra-
chomatis — PCR (113/29.7%), ELISA (155/40.7%); T.vaginalis — PCR (106/27.8%); U.urealyticum and M.hominis, respec-
tively — bacteriology (140/36.7% and 126/33.1%), PCR (110/28.9% and 108/28.3%); M.genitalium — PCR (110/28.9%). The
treatment patterns included antimicrobials AMs alone in 60.3, and AMs + non-AMs in 37.8% of the cases. The most frequently
prescribed AMs were azithromycin (27.5%), fluconazole (16.4%), doxycycline (13.6%), metronidazole (11.2%), ofloxacine
(7.3%), ceftriaxone (4.4%), josamycin (4.2). According to the results use of the standard methods for NGU diagnosis was rather
rare. The use of PCR for atypical pathogens was the following: C.trachomatis 29.7%, U.urealyticum 36.7%, M.hominis 28.9%,
M.genitalium 28.3%. Doubtful culture methods were used for detection of U.urealyticum and M.hominis (36.7% and 33.1%). The
AMs treatment in some cases was not in compliance with the up-to-date practical guidelines for STD and NGU. 

Key words: acute urethritis, males, nongonococcal urethritis, nongonococcal urethritis, diagnostic patterns, treatment, antimicrobials.



ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà äëÿ âûÿâëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷-

íûõ âîçáóäèòåëåé èñïîëüçîâàëàñü ó ìåíåå 30% ïà-

öèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ â êëèíèêè ïî ïîâîäó ÎÓ.

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ) ÷àùå âñåãî

èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè óðîãåíèòàëüíîé

èíôåêöèè, âûçâàííîé C.trachomatis (40,7%), ïðè-

÷åì äàííûé ìåòîä äèàãíîñòèêè âîîáùå íå ïðèìå-

íÿëñÿ â Öåíòðå 5, òîëüêî â 5 ñëó÷àÿõ — â Öåíòðå 3

è ïðè 13 îáðàùåíèÿõ — â Öåíòðå 1, à ÷àùå âñåãî

äëÿ äèàãíîñòèêè õëàìèäèéíîé ýòèîëîãèè çàáîëå-

âàíèÿ ÈÔÀ èñïîëüçîâàëñÿ â Öåíòðå 2 — â 92

(71,3%) ñëó÷àÿõ è Öåíòðå 4 — â 46 (66,7%) ñëó÷àÿõ.

Ïðÿìàÿ èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ (ÏÈÔ) â 3 öåíò-

ðàõ íå èñïîëüçîâàëàñü âîîáùå, â Öåíòðå 3 â 9 ñëó-

÷àÿõ ïðèìåíÿëàñü äëÿ îáíàðóæåíèÿ C.trachomatis,

à â Öåíòðå 4 — â 3 ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèêè ìèêîïëàçì

è óðåàïëàçì. Â ðÿäå öåíòðîâ (2, 3, 4) äëÿ äèàãíîñ-

òèêè àòèïè÷íûõ ïàòîãåíîâ (óðîãåíèòàëüíûõ ìè-

êîïëàçì è óðåàïëàçì) èñïîëüçîâàëèñü êóëüòóðàëü-

íûå òåñòû ñ ÷àñòîòîé îò 17,8% (äèàãíîñòèêà

M.hominis — Öåíòð 3) äî 80,6% (îáíàðóæåíèå

U.urealyticum â Öåíòðå 2). 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôîðìóëèðîâêà äèàãíî-

çîâ ÍÃÓ, óñòàíîâëåííûõ ïàöèåíòàì â èññëåäîâà-

òåëüñêèõ öåíòðàõ, çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëàñü: îñò-

ðûé òðèõîìîíàäíûé óðåòðèò, áàêòåðèàëüíûé

óðåòðèò, õëàìèäèéíûé óðåòðèò, óðåòðîöèñòèò,

óðîãåíèòàëüíûé õëàìèäèîç, óðåàïëàçìîç, ìèêî-

ïëàçìîç, óðåòåðîïðîñòàòèò, ãàðäíåðåëë¸ç, óðåòðèò

íåÿñíîé ýòèîëîãèè, íåñïåöèôè÷åñêèé óðåòðèò è ò.

ä. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè îáðàáîòêå ÈÐÊ áûëà ïðîâå-

äåíà óíèôèêàöèÿ äèàãíîçîâ ÍÃÓ è ðàñïðåäåëåíèå

èõ íà 2 ãðóïïû: (1) íåãîíîêîêêîâûé óðåòðèò (óðåò-

ðèò, âûçâàííûé õëàìèäèÿìè, òðèõîìîíàäàìè, ìè-

êîïëàçìàìè è óðåàïëàçìàìè) è (2) óðåòðèò íåóòî÷-

í¸ííîé ýòèîëîãèè (ò. å. åñëè âîçáóäèòåëü ïðè

èñïîëüçîâàíèè ðóòèííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè íå

áûë èäåíòèôèöèðîâàí). Â Öåíòðàõ 2, 3 è 5 íàèáî-

ëåå ÷àñòûì äèàãíîçîì áûë ÍÃÓ (â 75,6, 71,2 è

92,2% ñëó÷àåâ); â Öåíòðàõ 1 è 4 äèàãíîçû ÍÃÓ è

óðåòðèò íåóòî÷íåííîé ýòèîëîãèè óñòàíàâëèâàëèñü

ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (Öåíòð 1 — 54,3

è 45,7%, Öåíòð 4 — 44,6 è 55,4% ñîîòâåòñòâåííî). 

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (98,3%,

n=394) ïàöèåíòàì ïî ïîâîäó ÎÓ áûëî íàçíà÷åíî

ëå÷åíèå. Â Öåíòðå 2 â 7 (1,7%) ñëó÷àÿõ ëå÷åíèå

íàçíà÷åíî íå áûëî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïàöèåíòû íå

ÿâèëèñü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèé

è íàçíà÷åíèÿ òåðàïèè, è â îäíîì ñëó÷àå áûë çàðå-

ãèñòðèðîâàí ôàêò ñàìîëå÷åíèÿ. 

Â ñòðóêòóðå íàçíà÷åíèé ËÑ ïðåîáëàäàëè àí-

òèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû (ÀÌÏ — â 98,5% âñåõ

íàçíà÷åíèé, ïðè÷åì â 60,3% ñëó÷àåâ íàçíà÷àëèñü

òîëüêî ÀÌÏ, â 37,8% — êîìáèíàöèÿ ÀÌÏ è íå-

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ (íå-ÀÌÏ), â îäíîì

ñëó÷àå (Öåíòð 4) — òîëüêî íå-ÀÌÏ (0,2%). Â

Öåíòðå 1 è â Öåíòðå 5 â 100% ñëó÷àåâ íàçíà÷àëèñü

òîëüêî ÀÌÏ, â òî âðåìÿ êàê â Öåíòðàõ 2 è 4 — â

60,7 è 45,8% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî íàçíà÷àëèñü

òîëüêî ÀÌÏ, à Öåíòðå 3 ïðåîáëàäàëî íàçíà÷åíèå

êîìáèíàöèè ÀÌÏ + íå-ÀÌÏ (79,5%). 

Ó÷èòûâàÿ óïîìÿíóòîå âûøå ðàçíîîáðàçèå äè-

àãíîçîâ ÎÓ, êîòîðûå óñòàíàâëèâàëèñü â öåíòðàõ,

äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî îïèñàíèÿ òàêòèêè âûáîðà

ÀÌÏ äèàãíîç «íåãîíîêîêêîâûé óðåòðèò» áûë

ðàçäåëåí íà «óðåòðèò, âûçâàííûé àòèïè÷íûìè

ïàòîãåíàìè» è «òðèõîìîíàäíûé óðåòðèò ± óðåò-

ðèò, âûçâàííûé àòèïè÷íûìè ïàòîãåíàìè». Ðàñ-

ïðåäåëåíèå ãðóïï ÀÌÏ ïî ÷àñòîòå íàçíà÷åíèé

ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ÎÓ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 2. 

Åñëè ðàññìîòðåòü ñèòóàöèþ ñ íàçíà÷åíèÿìè

ÀÌÏ ïðè âñåõ ñëó÷àÿõ ÎÓ, òî ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî èç ÀÌÏ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëèñü àçèò-

ðîìèöèí (27,5%), ôëóêîíàçîë (16,4%), äîêñè-
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Ãîñóäàðñòâåííûå ó÷ðåæäåíèÿ, n/% Íåãîñóäàðñòâåííûå ó÷ðåæäåíèÿ, n/%
Ñìîëåíñê (Öåíòð 1) Ïñêîâ (Öåíòð 2) Êàëóãà (Öåíòð 3) Ñìîëåíñê (Öåíòð 4) Òóëà (Öåíòð 5)

46/11,5% 135/33,6% 73/18,2% 83/20,7% 64/16,0%

ТТааббллииццаа  11..  Распределение амбулаторных карт пациентов с НГУ по исследовательским центрам

ППррииммееччааннииее..  * — от общего количества карт во всех городах.

Ãðóïïû ÀÌÏ Óðåòðèò, âûçâàííûé Òðèõîìîíàäíûé óðåòðèò ± Óðåòðèò íåóòî÷í¸ííîé 
àòèïè÷íûìè ïàòîãåíàìè àòèïè÷íûå ïàòîãåíû ýòèîëîãèè

Ìàêðîëèäû1 39,5 14,9 26,5

Ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû2 20,5 2,1 6,8

Ôòîðõèíîëîíû3 13,8 4,3 11,5

Òåòðàöèêëèíû4 11,8 21,3 18,0

Íèòðîèìèäàçîëû5 8,8 46,8 22,2

ÖÑ III ïîêîëåíèÿ6 2,0 2,1 10,3

ТТааббллииццаа  22..  Частота использования основных групп АМП в зависимости от этиологии ОУ (в % от общего ко�
личества назначений групп АМП при данном виде уретрита) 

ППррииммееччааннииее..  Наиболее часто используемые АМП: 1 — в 79,8% случаев — азитромицин, 12,3% — джозамицин,
7,9% — кларитромицин; 2 — в 96,8% случаев — флуконазол; 3 — в 63,1% случаев — офлоксацин, 13,1% — ципро-
флоксацин, 9,5% — ломефлоксацин, 7,1% — левофлоксацин; 4 — в 100% случаев — доксициклин; 5 — в 59,7%
случаев — метронидазол, 20,2% — секнидазол, 14,5% — ниморазол; 6 — 97,0% случаев — цефтриаксон.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

öèêëèí (13,6%) ìåòðîíèäàçîë (11,2%), îôëîêñà-

öèí (7,3%), öåôòðèàêñîí (4,4%) è äæîçàìèöèí

(4,2%), ïðè ýòîì àçèòðîìèöèí ëèäèðîâàë ïî ÷àñ-

òîòå íàçíà÷åíèé â 3 öåíòðàõ — Öåíòðå 2 (31,4%),

Öåíòðå 3 (34,7%) è Öåíòðå 5 (35,3%), à äîêñèöèê-

ëèí ëèäèðîâàë òîëüêî â Öåíòðå 1 (51,6%). Âñåãî

äëÿ òåðàïèè 394 ñëó÷àåâ ÍÃÓ íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ

ïðîâîäèëîñü â 730 ñëó÷àõ. 

Ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà ðåæèìàõ äîçèðîâà-

íèÿ àçèòðîìèöèíà, ïîñêîëüêó èìåííî äëÿ ýòîãî

ÀÌÏ îòìå÷àëàñü çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â

äîçèðîâàíèè (òàáë. 3). Òàê, â êàæäîì öåíòðå íàè-

áîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëàñü ëèøü îäèí îïðåäå-

ëåííûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ àçèòðîìèöèíà: â

Öåíòðàõ 1, 4 è 5 — 1 ã îäíîêðàòíî (71,4, 77,8 è 50%

ñîîòâåòñòâåííî), â Öåíòðå 2 — 0,5 ã 1 ðàç â äåíü â

òå÷åíèå 6 äíåé (90,3%), â Öåíòðå 3 — 0,25 ã 1 ðàç â

äåíü â òå÷åíèå 3 äíåé (90,7%). Êðîìå ýòîãî, â

Öåíòðå 5 â 41,6% ñëó÷àåâ íàçíà÷àëñÿ àçèòðîìè-

öèí ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì â äîçå 2 ã

îäíîêðàòíî, à òàêæå â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ èñ-

ïîëüçîâàëèñü ñàìûå ðàçëè÷íûå ðåæèìû äîçèðî-

âàíèÿ è ñðîêè íàçíà÷åíèÿ (ñì. òàáë. 3). Â ñðåäíåì

íàèáîëåå ÷àñòî àçèòðîìèöèí íàçíà÷àëñÿ â äîçå

0,5 ã 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 6 äíåé (47,7%, ïðåèìó-

ùåñòâåííî çà ñ÷¸ò Öåíòðà 2), 0,25 ã 1 ðàç â äåíü â

òå÷åíèå 3 äíåé (22,2%, ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷¸ò

Öåíòðà 3) è 1 ã îäíîêðàòíî (13,6%). 

Â 42,3% ñëó÷àåâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÃÓ èñïîëüçîâà-

ëàñü ìîíîòåðàïèÿ, â 36,4% — êîìáèíàöèÿ äâóõ

ÀÌÏ. Â Öåíòðàõ 1, 4 è 5 íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-

çîâàëàñü ìîíîòåðàïèÿ (68,1, 41,6 è 48,4% ñîîòâåò-

ñòâåííî), â Öåíòðàõ 2 è 3 — êîìáèíàöèÿ äâóõ

ÀÌÏ (53,3 è 53,4%). Â Öåíòðå 5 â 26,6% ñëó÷àåâ

íàçíà÷àëàñü êîìáèíàöèÿ 4 è áîëåå ÀÌÏ. 

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÃÓ ÷à-

ùå âñåãî (â 27,5% ñëó÷àåâ) èñïîëüçîâàëñÿ àçèòðî-

ìèöèí, ïðè÷åì èç 201 íàçíà÷åíèÿ àçèòðîìèöèíà

â 96 (47,8%) ñëó÷àÿõ îí èñïîëüçîâàëñÿ â êîìáèíà-

öèè ñ äðóãèìè ÀÌÏ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ñî÷åòà-

íèÿìè áûëè àçèòðîìèöèí + îôëîêñàöèí + ôëó-

êîíàçîë (24,2%) è àçèòðîìèöèí + ôëóêîíàçîë

(18,3%), ïðè÷åì îíè áûëè ñòàíäàðòíûìè â Öåíò-

ðå 2. Â ðÿäå ñëó÷àåâ àçèòðîìèöèí êîìáèíèðîâàë-

ñÿ ñ ìåòðîíèäàçîëîì (7,8%), âñòðå÷àëèñü è êîì-

áèíàöèè ìàêðîëèäîâ ñ äîêñèöèêëèíîì, íàçíà÷å-

íèå îäíîâðåìåííî 3—4 ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð,

àçèòðîìèöèí + ñåêíèäàçîë + ôëóêîíàçîë + äî-

êñèöèêëèí), ìàêðîëèäîâ è ôòîðõèíîëîíîâ è ò. ä.

— âñåãî âî âñåõ öåíòðàõ èñïîëüçîâàëîñü áîëåå 40

âàðèàíòîâ êîìáèíàöèé ÀÌÏ. 

Ïðè àíàëèçå ïóòåé ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ âî âñåõ öåíòðàõ ïðåîáëàäàëî íàçíà÷åíèå

ÀÌÏ âíóòðü (â ñðåäíåì â 94,7% ñëó÷àåâ). Â Öåí-

òðàõ 3 è 4 ÷àñòîòà â/ì ïóòè ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà

11,6 è 17,9% ñîîòâåòñòâåííî. Â 1 ñëó÷àå â Öåíòðå

4 ìåòðîíèäàçîë íàçíà÷àëñÿ â/â. 

Äëèòåëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ ÀÌÏ ïðè ÎÓ âàðü-

èðîâàëà îò 1 (ò. å. îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ

ÀÌÏ) äî 16 äíåé. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ

âî âñåõ öåíòðàõ ñîñòàâèëà 6,4±3,0 äíÿ. 

Èç íå-ÀÌÏ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëèñü

ñóõîé ýêñòðàêò ïëîäîâ ïÿòíèñòîé ðàñòîðîïøè

(êàðñèë) — â 29,3% ñëó÷àåâ, îêñîäèãèäðîàêðèäè-

íèëàöåòàò íàòðèÿ (íåîâèð) — â 13,3%, àíòèãèñòà-

ìèííûé ïðåïàðàò I ïîêîëåíèÿ õèôåíàäèí (ôåí-

êàðîë) — â 8,8%, ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé

èíòåðôåðîí àëüôà-2 (âèôåðîí) — 5,5%, àðãèíèë-

àëüôà-àñïàðòèë-ëèçèë-âàëèë-òèðîçèë-àðãèíèí

(èìóíîôàí) — â 5% ñëó÷àåâ è äðóãèå ò. í. èììóíî-

ñòèìóëèðóþùèå è èììóíîêîððèãèðóþùèå ïðå-

ïàðàòû è âèòàìèíû. Âñåãî â êà÷åñòâå äîïîëíåíèé

ê àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïàöèåíòàì ñ ÍÃÓ íå-

ÀÌÏ áûë íàçíà÷åí â 181 ñëó÷àå. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â Öåíòðàõ 1 è 5 íå-ÀÌÏ

íå èñïîëüçîâàëèñü âîîáùå, à ÷àùå âñåãî ïðåïàðà-

òû äàííîé ãðóïïû íàçíà÷àëèñü â Öåíòðå 3 (38,7%

îò âñåõ íàçíà÷åíèé íå-ÀÌÏ), â Öåíòðå 2 (30,9%).

Ïðè ýòîì êàðñèë íàçíà÷àëñÿ òîëüêî â Öåíòðå 2

(94,6% îò íàçíà÷åíèé âñåõ íå-ÀÌÏ â ýòîì öåíò-

ðå), à ôåíêàðîë è íåîâèð èñïîëüçîâàëèñü òîëüêî â

Öåíòðå 3 (22,7 è 27,1% ñîîòâåòñòâåííî). Â Öåíòðå

4 ÷àùå âñåãî èñïîëüçîâàëèñü èìóíîôàí (16,4%),

âèòàïðîñò (12,7%), âîáýíçèì (10,9%), ãåíôåðîí

(5,5%) è ïîëèîêñèäîíèé (5,5%). 

×òî êàñàåòñÿ ïîäõîäîâ ê îöåíêå ýôôåêòèâíîñ-

òè òåðàïèè, òî èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàâøèõ-

ñÿ âî âñåõ öåíòðàõ ìåòîäîâ ñëåäóåò îòìåòèòü êëè-

íè÷åñêóþ îöåíêó (213 ñëó÷àåâ, 53,1%; îò 2,4% â

Öåíòðå 4 äî 91,8% — â Öåíòðå 3) è ìèêðîñêîïè÷å-

Äîçà, äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ Öåíòð 1 Öåíòð 2 Öåíòð 3 Öåíòð 4 Öåíòð 5 Âñåãî

1 ã îäíîêðàòíî 5 (71,4%) — — 7 (77,8%) 12 (50,0%) 24 (13,6%)

1 ã 1 ðàç â äåíü 3 äíÿ — — — 2 (22,2%) — 2 (1,1%)

0,5 ã îäíîêðàòíî — — — — 1 (4,2%) 1 (0,6%)

0,5 ã 1 ðàç â äåíü 3 äíÿ — — 1 (2,3%) — — 1 (0,6%)

0,5 ã 1 ðàç â äåíü 6 äíåé — 84 (90,3%) — — — 84 (47,7%)

0,5 ã 2 ðàçà â äåíü 2 äíÿ 2 (28,6%) — — — — 2 (1,1%)

0,5 ã 2 ðàçà â äåíü 6 äíåé — 9 (9,7%) — — — 9 (5,1%)

0,25 ã 1 ðàç â äåíü 3 äíÿ — — 39 (90,7%) — — 39 (22,2%)

0,5 ã 1 ðàç â äåíü 1 äåíü, çàòåì 0,25 ã 

1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 4 äíåé — — 3 (7,0%) — 1 (4,2%) 4 (2,3%)

2,0 ã îäíîêðàòíî — — — — 10 (41,6%) 10 (5,7%)

ТТааббллииццаа  33..  Используемые режимы дозирования азитромицина, абс. (%) 



ñêîå èññëåäîâàíèå (133, 33,2%). Ìèêðîñêîïè÷åñ-

êîå èññëåäîâàíèå ðåæå âñåãî èñïîëüçîâàëîñü äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ â Öåíòðå 1 (4,3%),

Öåíòðå 4 (4,8%) è Öåíòðå 2 (10,8%), â îñòàëüíûõ

äâóõ öåíòðàõ ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöè-

åíòîâ ìèêðîñêîïèÿ ïðîâîäèëàñü â 81,2% ñëó÷àåâ

(Öåíòð 5) è â 83,6% ñëó÷àåâ (Öåíòð 3). Â ñðåäíåì

÷àñòîòà ïðîâåäåíèÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñîñòà-

âèëà 33,2%. Áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è

ÏÖÐ äèàãíîñòèêà èñïîëüçîâàëèñü íå÷àñòî (78 è 56

ñëó÷àåâ, 19,5 è 14,0% ñîîòâåòñòâåííî). Â Öåíòðàõ 2

è 4 ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà äëÿ îöåíêè èçëå÷åííîñòè

âîîáùå íå èñïîëüçîâàëàñü, â Öåíòðå 1 íàçíà÷àëàñü

òîëüêî â îäíîì ñëó÷àå, â Öåíòðå 3 ïðèìåíÿëàñü ó

21,9% ïàöèåíòîâ, à â Öåíòðå 5 ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà

íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëàñü è äëÿ óñòàíîâëå-

íèÿ äèàãíîçà (â 100% ñëó÷àåâ), è äëÿ êîíòðîëÿ èç-

ëå÷åííîñòè (76,6%). Áîëåå ÷åì â òðåòè ñëó÷àåâ

(156, 38,9%) îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè íå ïðîâîäè-

ëàñü, ïðè÷åì íàèáîëåå ÷àñòî — â Öåíòðå 4 (85,5%)

è Öåíòðå 2 (43,7%), ÷òî âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ íåÿâ-

êîé ïàöèåíòîâ íà êîíòðîëüíûå âèçèòû. 

Ïðè îöåíêå èñõîäîâ òåðàïèè ÎÓ îêàçàëîñü,

÷òî â 50,4% ñëó÷àåâ íàñòóïèëî âûçäîðîâëåíèå,

ïðè÷åì â òð¸õ Öåíòðàõ — 1, 3 è 5 îíî çàôèêñèðîâà-

íî ó 73,9, 78,2 è 82,7% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Óëó÷øåíèå îòìå÷àëîñü ÷àùå âñåãî ó ïàöèåíòîâ â

Öåíòðå 3 (12,3%), â îñòàëüíûõ öåíòðàõ óëó÷øåíèå

è ñîñòîÿíèå áåç äèíàìèêè ëèáî âîîáùå íå ðåãèñò-

ðèðîâàëîñü (Öåíòð 1), ëèáî îòìå÷àëîñü ëèøü ó 1—

2 ïàöèåíòîâ. Â Öåíòðå 2 èñõîä áûë íåèçâåñòåí áî-

ëåå ÷åì ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ (57%), à â Öåíòðå 4

— ó 88% (â ñðåäíåì ïî âñåì öåíòðàì — 43,9%). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå. Ñîãëàñíî Ðåêîìåíäà-

öèÿì ïî ëå÷åíèþ ÈÏÏÏ, ðàçðàáîòàííûì Öåíò-

ðàìè ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé

ÑØÀ (2010 ã.), à òàêæå Åâðîïåéñêîìó ðóêîâîäñò-

âó ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ íåãîíîêîêêîâûì óðå-

òðèòîì (2009 ã.), âñå ïàöèåíòû ñ êëèíèêîé óðåò-

ðèòà äîëæíû îáñëåäîâàòüñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ

ãîíîêîêêîâîé è õëàìèäèéíîé ýòèîëîãèè çàáîëå-

âàíèÿ [6, 7]. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÎÓ íåîá-

õîäèìî íàëè÷èå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ ïðèçíàêîâ:

(1) ãíîéíûå èëè ñëèçèñòî-ãíîéíûå âûäåëåíèÿ èç

óðåòðû, (2) �5 ÏÌßË â ïîëå çðåíèÿ ïðè áîëüøîì

(�1000) óâåëè÷åíèè â ìàçêå èç óðåòðû, îêðàøåí-

íîì ïî Ãðàìó [8]; (3) ïîëîæèòåëüíûé ëåéêîöè-

òàðíûé ýñòåðàçíûé òåñò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåð-

âîé ïîðöèè ìî÷è èëè ìèêðîñêîïè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ïåðâîé ïîðöèè ìî÷è [6]. Ñîãëàñíî

ðîññèéñêèì ðåêîìåíäàöèÿì ìèêðîñêîïè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ìàçêà èç óðåòðû ÿâëÿåòñÿ îáÿçà-

òåëüíîé äèàãíîñòè÷åñêîé ïðîöåäóðîé ïðè ÎÓ. 

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè C.trachomatis ðåêîìåíäó-

åòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ àìïëèôèêàöèè íóê-

ëåèíîâûõ êèñëîò (ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà) [6, 7, 9—11].

Â ïåðå÷íå âîçìîæíûõ ìåòîäèê òàêæå èìååòñÿ

êóëüòóðàëüíîå èññëåäîâàíèå, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ

«çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ïî ñïåöèôè÷íîñòè, îäíàêî

âñëåäñòâèå íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (40—60%),

òðóäî¸ìêîñòè, äëèòåëüíîñòè òåõíîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ õëàìèäèé èñïîëüçîâà-

íèå åãî â ðóòèííîé ïðàêòèêå èìååò ñóùåñòâåííûå

îãðàíè÷åíèÿ [9]. 

Ìåòîä ïðÿìîé èììóíîôëþîðåñöåíöèè (ÏÈÔ)

îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ñóáúåêòèâíîé

îöåíêè ðåçóëüòàòîâ è íèçêîé âîñïðîèçâîäèìîñ-

òüþ. ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà

ñîñòàâëÿþò 60—80%, ïðè÷åì ÷óâñòâèòåëüíîñòü çà-

âèñèò îò êà÷åñòâà çàáîðà ìàòåðèàëà è êâàëèôèêà-

öèè ïåðñîíàëà [10]. 

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ) èëè îïðåäå-

ëåíèå àíòèõëàìèäèéíûõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè

ÿâëÿåòñÿ íàèìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöèôè÷íûì

ìåòîäîì äèàãíîñòèêè C.trachomatis ïî ñðàâíåíèþ ñ

âûøåïåðå÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè. ×óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâëÿåò 20—85% â çàâèñèìîñòè

îò òåñò-ñèñòåìû, è îí íå ðåêîìåíäîâàí ñîâðåìåí-

íûìè ðóêîâîäñòâàìè (Ðåêîìåíäàöèÿìè CDC, Åâ-

ðîïåéñêèì ðóêîâîäñòâîì ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ

èíôåêöèåé, âûçâàííîé C.trachomatis, Åâðîïåéñêèì

ðóêîâîäñòâîì ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ íåãîíîêîê-

êîâûì óðåòðèòîì, Ðóêîâîäñòâîì «Óðîãåíèòàëüíûå

èíôåêöèè», èçäàííûì Åâðîïåéñêîé óðîëîãè÷åñêîé

àññîöèàöèåé, êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè

«Õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ», ðàçðàáîòàííûìè Ðîñ-

ñèéñêèì îáùåñòâîì äåðìàòîâåíåðîëîãîâ è â ïðîòî-

êîëå âåäåíèÿ áîëüíûõ «Óðîãåíèòàëüíàÿ õëàìèäèé-

íàÿ èíôåêöèÿ» äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â äèàãíîñòèêå

óðîãåíèòàëüíîé ÕÈ) [6—11]. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì â ó÷ðåæäåíèÿõ ïðàêòè÷åñêîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ ñëåäóåò îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå

ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäàì äèàãíîñòèêè

õëàìèäèéíîé èíôåêöèè [9, 10]. Ïîñêîëüêó âî ìíî-

ãèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðå-

âîñõîäñòâî ìåòîäà ÏÖÐ íàä âñåìè îñòàëüíûìè ìå-

òîäèêàìè èññëåäîâàíèÿ ïðè óðîãåíèòàëüíîé ÕÈ

[12], â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðåêîìåíäàöèÿìè CDC è Åâ-

ðîïåéñêèì ðóêîâîäñòâîì ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ

èíôåêöèåé, âûçâàííîé C.trachomatis, è êëèíè÷åñ-

êèìè ðåêîìåíäàöèÿìè «Õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ»,

ðàçðàáîòàííûìè Ðîññèéñêèì îáùåñòâîì äåðìàòî-

âåíåðîëîãîâ, òîëüêî ýòà ìåòîäèêà ìîæåò áûòü ðåêî-

ìåíäîâàíà äëÿ îáíàðóæåíèÿ C.trachomatis [6, 10, 11]. 

Â öåíòðàõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäî-

âàíèè, áûëè âûÿâëåíû íèæåñëåäóþùèå íåäî÷¸-

òû â ïîäõîäàõ ê ýòèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ÎÓ. 

1. Ìèêðîñêîïèÿ ìàçêà èç óðåòðû äëÿ äèà-

ãíîñòèêè óðåòðèòà ïðîâîäèëàñü, â öåëîì, ñ ÷àñòî-

òîé 82,4%, õîòÿ äàííîå èññëåäîâàíèå äîëæíî

ïðîâîäèòüñÿ ó 100% ìóæ÷èí ñ êëèíèêîé ÎÓ. 

2. Äîñòàòî÷íî ÷àñòîå èñïîëüçîâàíèå ÈÔÀ

äëÿ äèàãíîñòèêè õëàìèäèéíîé ýòèîëîãèè óðåòðè-
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òà (îò 40,7 äî 71,3%). ÈÔÀ íå ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-

ñïåöèôè÷íûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè C.trachomatis
è íå ðåêîìåíäîâàí àâòîðèòåòíûìè çàðóáåæíûìè

ðóêîâîäñòâàìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â äèàãíîñòèêå

óðîãåíèòàëüíîé ÕÈ [6—11]. Â Ïðîòîêîëàõ âåäå-

íèÿ áîëüíûõ «Èíôåêöèè, ïåðåäàâàåìûå ïîëîâûì

ïóòåì», ðàçäåëå «Óðîãåíèòàëüíàÿ õëàìèäèéíàÿ

èíôåêöèÿ» óêàçàíî, ÷òî ñåðîëîãè÷åñêèå ìåòîäû

(îïðåäåëåíèå àíòèõëàìèäèéíûõ àíòèòåë â ñûâî-

ðîòêå êðîâè) äëÿ äèàãíîñòèêè ëîêàëèçîâàííîé

ÕÈ íå ïðèìåíÿþòñÿ [9]. 

3. Èñïîëüçîâàíèå êóëüòóðàëüíîãî ìåòîäà

äëÿ îáíàðóæåíèÿ U.urealyticum, M.hominis è

M.genitalium (â ñðåäíåì, â 36,7, 33,1 è 4,2% ñëó÷à-

åâ ñîîòâåòñòâåííî). ×àùå âñåãî ýòó ìåòîäèêó ïðè-

ìåíÿëè â Öåíòðå 2 äëÿ äèàãíîñòèêè U.urealyticum
(80,6%) è M.hominis (71,2%), â Öåíòðå 4 — äëÿ äè-

àãíîñòèêè U.urealyticum (29%), M.hominis (29%) è

M.genitalium (21,7%), Öåíòðå 3 — U.urealyticum
(21,9%) è M.hominis (17,8%). Â äàííîì ñëó÷àå ðå÷ü

èäåò íå î êëàññè÷åñêîì êóëüòóðàëüíîì èññëåäî-

âàíèè (ò. å. «çîëîòîì ñòàíäàðòå» äèàãíîñòèêè),

êîòîðîå, êàê áûëî óêàçàíî âûøå, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

òðóäî¸ìêèì, òðåáóåò äëèòåëüíîãî òåõíîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà è ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ëèøü â åäè-

íè÷íûõ ëàáîðàòîðèÿõ íà òåððèòîðèè ÐÔ. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â ÐÔ äîñòóïíû íåñêîëüêî

êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì, âûïóñêàåìûõ â âèäå

ïëàíøåòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ êóëüòóðàëüíîé

äèàãíîñòèêè ìèêîïëàçì è óðåàïëàçì, à òàêæå äëÿ

îïðåäåëåíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì. Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà èíãèáèðîâàíèè

àíòèáèîòèêàìè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè óðî-

ãåíèòàëüíûõ ìèêîïëàçì è óðåàïëàçì â æèäêèõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ñðàâíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè

äàííîé ìåòîäèêè ñ ìåòîäàìè àìïëèôèêàöèè íóê-

ëåèíîâûõ êèñëîò è êëàññè÷åñêèì êóëüòóðàëüíûì

èññëåäîâàíèåì íå ïðîâîäèëèñü, à ðåêîìåíäàöèè

ïî èñïîëüçîâàíèþ êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì äëÿ

êóëüòóðàëüíîãî îáíàðóæåíèÿ ìèêîïëàçì è óðåà-

ïëàçì îòñóòñòâóþò â ñîâðåìåííûõ ðóêîâîäñòâàõ

ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÎÓ. 

Ôîðìóëèðîâêà äèàãíîçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü îòñóò-

ñòâèå óíèôèöèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ôîðìóëèðîâêå

äèàãíîçà âî âñåõ öåíòðàõ. Êàê îòìå÷åíî âûøå, â

öåíòðàõ èñïîëüçîâàëèñü ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå òðàê-

òîâêè äèàãíîçîâ. Â Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêà-

öèè áîëåçíåé X ïåðåñìîòðà (International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems

10th Revision Version, 2007) ïðèñóòñòâóþò ðàçëè÷íûå

ôîðìû õëàìèäèéíîé, òðèõîìîíàäíîé è êàíäèäîç-

íîé èíôåêöèè, êîòîðûå ïðèìåíèòåëüíî ê ïîðàæå-

íèþ ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà ó ìóæ÷èí (èëè

òåðìèíó «óðåòðèò») ìîãóò áûòü óêàçàíû ñëåäóþùèì

îáðàçîì:

A56. 0 Õëàìèäèéíûå èíôåêöèè íèæíèõ îòäå-

ëîâ ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà

A59. 0 Óðîãåíèòàëüíûé òðèõîìîíèàç

B37. 4 Êàíäèäîç äðóãèõ óðîãåíèòàëüíûõ ëîêà-

ëèçàöèé 

34. 1 Íåñïåöèôè÷åñêèé óðåòðèò

34. 2 Äðóãèå óðåòðèòû

Òàêèì îáðàçîì, áîëåå êîððåêòíûìè ôîðìó-

ëèðîâêàìè äèàãíîçîâ, óñòàíîâëåííûõ â öåíòðàõ,

ìîãëè áû áûòü «Õëàìèäèéíûé óðåòðèò», «Òðèõî-

ìîíàäíûé óðåòðèò», «Êàíäèäîçíûé óðåòðèò»,

«Íåñïåöèôè÷åñêèé óðåòðèò». 

Ïîäõîäû ê âûáîðó àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè.
Äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÃÓ ìåíåå ÷åì â òðåòè ñëó÷àåâ

(27,5% ñëó÷àåâ) èñïîëüçîâàëñÿ àçèòðîìèöèí, òðå-

òüèì ïî ÷àñòîòå íàçíà÷åíèé áûë äîêñèöèêëèí

(13,6%), õîòÿ â ñîâðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî

âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÍÃÓ â îñíîâíûå ðåæèìû

òåðàïèè âêëþ÷åíû èìåííî ýòè äâà ÀÌÏ (ò. å. ÿâ-

ëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì íàçíà÷åíèå àçèòðîìèöèíà

â äîçå 1 ã îäíîêðàòíî âíóòðü èëè äîêñèöèêëèíà

ïî 100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé); àëüòåð-

íàòèâíûå ðåæèìû ïðåäóñìàòðèâàþò èñïîëüçîâà-

íèå ýðèòðîìèöèíà, îôëîêñàöèíà, ëåâîôëîêñàöè-

Åâðîïåéñêîå ðóêîâîäñòâî Ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ Ðóêîâîäñòâî Åâðîïåéñêîé Åâðîïåéñêîå ðóêîâîäñòâî
ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ çàáîëåâàíèé, ïåðåäàâàåìûì óðîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ
ñ íåãîíîêîêêîâûì óðåòðèòîì ïîëîâûì ïóòåì, Öåíòðîâ ïî «Óðîãåíèòàëüíûå èíôåêöèè» ñ èíôåêöèåé, âûçâàííîé
(2009 ã.) [7] êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå (2010 ã.) [8] C.trachomatis (2010 ã.) [11]

çàáîëåâàíèé ÑØÀ (2010 ã.) [6]

Îñíîâíûå ðåæèìû òåðàïèè
• Àçèòðîìèöèí 1 ã âíóòðü îäíîêðàòíî èëè

• Äîêñèöèêëèí 100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé

Àëüòåðíàòèâíûå ðåæèìû òåðàïèè
• Ýðèòðîìèöèí 500 ìã • Ýðèòðîìèöèíà • Ýðèòðîìèöèíà • Äæîçàìèöèí 

2 ðàçà â ñóòêè 14 äíåé èëè îñíîâàíèå 500 ìã îñíîâàíèå 500 ìã 500—1000 ìã

• Îôëîêñàöèí 200 ìã 2 ðàçà 4 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè 4 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè 2 ðàçà â ñóòêè

â ñóòêè èëè 400 ìã • Ýðèòðîìèöèíà ýòèëñóêöèíàò • Ýðèòðîìèöèíà ýòèëñóêöèíàò â òå÷åíèå 7 äíåé

1 ðàç â ñóòêè 7 äíåé 800 ìã 4 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè 800 ìã 4 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè • Êóðñ ëå÷åíèÿ

• Îôëîêñàöèí 300 ìã • Îôëîêñàöèí 300 ìã äðóãèì ìàêðîëèäîì

2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè 2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè â ñîîòâåòñòâóþùèõ

• Ëåâîôëîêñàöèí 500 ìã 1 ðàç • Ëåâîôëîêñàöèí 500 ìã 1 ðàç äîçèðîâêàõ

â ñóòêè 7 äíåé â ñóòêè 7 äíåé

ТТааббллииццаа  44..  Современные международные рекомендации по выбору АМП для терапии НГУ



íà, äæîçàìèöèíà â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçèðîâêàõ

äëèòåëüíîñòüþ 7 äíåé (òàáë. 4). 

Àíàëîãè÷íûå ïðåïàðàòû, ðåæèìû äîçèðîâà-

íèÿ è äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ óêàçàíû â Ðîñ-

ñèéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ

õëàìèäèéíîé èíôåêöèåé íèæíåãî îòäåëà ìî÷å-

ïîëîâîé ñèñòåìû (òàáë. 5). 

Äëÿ òåðàïèè òðèõîìîíàäíîãî óðåòðèòà ÷àùå

âñåãî (â 33,8% ñëó÷àåâ) èñïîëüçîâàëñÿ ìåòðîíèäà-

çîë, êàê ïðàâèëî, â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ÀÌÏ

(÷àùå ñ àçèòðîìèöèíîì èëè äîêñèöèêëèíîì).

Òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíî èñïîëüçîâàíèå ñåêíèäà-

çîëà, îðíèäàçîëà è íèìîðàçîëà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî â ñîâðåìåííûõ çàðóáåæíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ èç

ïðîòèâîïðîòîçîéíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ óðî-

ãåíèòàëüíîãî òðèõîìîíèàçà ó ìóæ÷èí ðåêîìåíäó-

þòñÿ ìåòðîíèäàçîë èëè òèíèäàçîë; ñîãëàñíî Ïðè-

êàçó ¹ 415 îò 14. 01. 2005 ã. «Îá óòâåðæäåíèè

ïðîòîêîëà âåäåíèÿ áîëüíûõ «Óðîãåíèòàëüíûé

òðèõîìîíèàç», ïîìèìî ìåòðîíèäàçîëà è òèíèäà-

çîëà òàêæå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ îðíèäàçîë, ò. å.

èñïîëüçîâàâøèåñÿ íèìîðàçîë è ñåêíèäàçîë â ñî-

âðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèÿõ îòñóòñòâóþò. 

Ðåæèìû äîçèðîâàíèÿ àçèòðîìèöèíà. Êàê îòìå-

÷åíî âûøå, ðåæèì äîçèðîâàíèÿ àçèòðîìèöèíà îò-

ëè÷àëñÿ ìåæäó öåíòðàìè è âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íå

ñîîòâåòñòâîâàë ðåæèìàì äîçèðîâàíèÿ, óêàçàííûì

â ðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî

òåðàïèè ÍÃÓ. Äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÃÓ âî âñåõ ñòàíäàðòàõ

ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷åíèå 1 ã ïðåïàðàòà îäíîêðàò-

íî. Â òî æå âðåìÿ ýòîò ðåæèì ïðèìåíÿëñÿ ëèøü ó

13,6% ïàöèåíòîâ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â êàæäîì

öåíòðå íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëñÿ îäèí îïðåäå-

ëåííûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ, è òîëüêî â òð¸õ öåíò-

ðàõ òàêîâûì ÿâëÿëñÿ ðåêîìåíäóåìûé îäíîêðàòíûé

ïðè¸ì àçèòðîìèöèíà â äîçå 1 ã. Â ðîññèéñêèõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ M.genitalium, U.ure-
alyticum è M.hominis, óêàçàíî, ÷òî àçèòðîìèöèí

ìîæåò íàçíà÷àòüñÿ â äîçå 500 ìã âíóòðü â 1-é äåíü,

äàëåå ïî 250 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 4 äíåé [13], îäíà-

êî ýòà ñõåìà èñïîëüçîâàëàñü ëèøü â 4 (2,3%) ñëó÷à-

ÿõ. Â 47,7% ñëó÷àåâ àçèòðîìèöèí íàçíà÷àëñÿ áîëåå

5 äíåé — òàêèå ñðîêè íå óêàçàíû íè â îäíîì èç

èìåþùèõñÿ ðóêîâîäñòâ ïî òåðàïèè ÎÓ ó ìóæ÷èí, à

äëèòåëüíîñòü òåðàïèè 5 äíåé ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â

ðîññèéñêèõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ «Óðîãå-

íèòàëüíûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, âûçâàí-

íûå ãåíèòàëüíûìè ìèêîïëàçìàìè» (M.genitalium,
U.urealyticum è M.hominis) [14]. Â Öåíòðå 5 â 41,6%

ñëó÷àåâ íàçíà÷àëñÿ àçèòðîìèöèí ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü â äîçå 2 ã îä-

íîêðàòíî. Óìåñòíî îòìåòèòü, ÷òî îôèöèàëüíî

îäîáðåííûå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ äàííîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû âêëþ÷àþò ïîêà òîëüêî îñò-

ðûé áàêòåðèàëüíîé ðèíîñèíóñèò è âíåáîëüíè÷-

íóþ ïíåâìîíèþ, à äëÿ òåðàïèè ÍÃÓ îíà íå

ïðåäíàçíà÷åíà [15]. 

Ïðèìåíåíèå ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè

àíàëèçå òåðàïèè ÎÓ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïàöèåí-

òàì äîñòàòî÷íî ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ïðîòèâîãðèáêî-

âûå ïðåïàðàòû (âñåãî 123 ñëó÷àÿ íàçíà÷åíèé, â

16,4% îò âñåõ íàçíà÷åíèé ÀÌÏ), ñðåäè êîòîðûõ

ëèäèðîâàë ôëóêîíàçîë, ïðè ýòîì êàíäèäîçíîå ïî-

ðàæåíèå áûëî óñòàíîâëåíî òîëüêî â 6 ñëó÷àÿõ. Íà-

èáîëåå ÷àñòî ôëóêîíàçîë èñïîëüçîâàëñÿ â Öåíòðå

2 (90 íàçíà÷åíèé ïðè àíàëèçå 135 ñëó÷àåâ òåðàïèè

ÎÓ, ò. å. äàííûé ïðåïàðàò íàçíà÷àëñÿ 2/3 ïàöèåí-

òîâ, îáðàòèâøèìñÿ ïî ïîâîäó ÎÓ, â òî âðåìÿ êàê

êàíäèäû ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

áûëè îáíàðóæåíû ëèøü â îäíîì ñëó÷àå, à ÷àñòîòà

èñïîëüçîâàíèÿ ôëóêîíàçîëà â Öåíòðå 2 ñîñòàâèëà

30,1% îò âñåõ íàçíà÷åííûõ ÀÌÏ). Ðåæèì äîçèðî-

âàíèÿ ôëóêîíàçîëà â Öåíòðå 2 òàêæå îòëè÷àëñÿ îò

äðóãèõ öåíòðîâ — 50 ìã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7

äíåé, íà÷èíàÿ ñ 5-ãî äíÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè.

Â Öåíòðå 5 äîñòàòî÷íî ÷àñòî (20 íàçíà÷åíèé èç 64

ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ñëó÷àåâ òåðàïèè ÍÃÓ) íà-

çíà÷àëñÿ êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò ñàôîöèä

(àçèòðîìèöèí + ñåêíèäàçîë + ôëóêîíàçîë), ò. å.

äàííàÿ êîìáèíàöèÿ íàçíà÷àëàñü 31,3% ïàöèåíòîâ,

îáðàòèâøèõñÿ â êëèíèêó, ïðè ýòîì êàíäèäîçíîå

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—638

Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà Ïðîòîêîë âåäåíèÿ áîëüíûõ «Óðîãåíèòàëüíàÿ õëàìèäèéíàÿ
äåðìàòîâåíåðîëîãîâ. «Õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ. èíôåêöèÿ» Ëå÷åíèå óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé èíôåêöèè 
Ëå÷åíèå õëàìèäèéíîé èíôåêöèè íèæíåãî îòäåëà ó âçðîñëûõ: óðåòðèò, öåðâèöèò, ïðîêòèò, êîíúþíêòèâèò
ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, àíîðåêòàëüíîé îáëàñòè, (2011 ã.) [9]
õëàìèäèéíîãî ôàðèíãèòà, õëàìèäèéíîãî 
êîíúþíêòèâèòà» (2010 ã.) [10]

Ïðåïàðàòû âûáîðà Ïðåïàðàòû âûáîðà 
• Äîêñèöèêëèí 100 ìã âíóòðü 2 ðàçà â ñóòêè • Äîêñèöèêëèí 100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè

â òå÷åíèå 7 äíåé èëè • Àçèòðîìèöèí 1 ã âíóòðü îäíîêðàòíî

• Àçèòðîìèöèí 1,0 ã âíóòðü îäíîêðàòíî èëè 

• Äæîçàìèöèí 500 ìã âíóòðü 3 ðàçà 

â ñóòêè 7 äíåé èëè 

• Ñïèðàìèöèí 3 ìëí ÅÄ 3 ðàçà â ñóòêè 10 äíåé

Àëüòåðíàòèâíûå ïðåïàðàòû Àëüòåðíàòèâíûå ïðåïàðàòû
• Îôëîêñàöèí 300 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè • Îôëîêñàöèí 300 ìã âíóòðü 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé 

• Ýðèòðîìèöèí 500 ìã 4 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé èëè èëè 

• Ýðèòðîìèöèí 250 ìã 4 ðàçà â ñóòêè 14 äíåé èëè • Ëåâîôëîêñàöèí 500 ìã âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé 

• Äæîçàìèöèí 500 ìã 3 ðàçà â ñóòêè 7 äíåé 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïîðàæåíèå óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà áûëî äèàãíîñ-

òèðîâàíî ëèøü ó îäíîãî ïàöèåíòà. 

Öåëüþ íàçíà÷åíèÿ ôëóêîíàçîëà îäíîâðåìåííî

ñ îñíîâíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèåé ïî ïîâîäó ÎÓ

ÿâèëàñü, âèäèìî, ïðîôèëàêòèêà ãðèáêîâûõ îñëîæ-

íåíèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ îøèáîê ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè

íåäëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ñîâðåìåííûõ ÀÌÏ ó

èììóíîêîìïåòåíòíûõ ïàöèåíòîâ ðèñê ãðèáêîâîé

ñóïåðèíôåêöèè ìèíèìàëåí, îäíîâðåìåííîå íà-

çíà÷åíèå àíòèìèêîòèêîâ íå îïðàâäàíî è îòñóòñò-

âóåò â ñîâðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî àíòèìè-

êðîáíîé òåðàïèè îñòðîãî óðåòðèòà íåãðèáêîâîé

ýòèîëîãèè. Êîìáèíàöèÿ ÀÌÏ ñ ïðîòèâîãðèáêî-

âûì ñðåäñòâîì âîçìîæíà òîëüêî ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ öèòîñòàòè÷åñêóþ èëè ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

òåðàïèþ, èëè ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ

[16—18], à òàêîãî ðîäà ïàöèåíòîâ ïðè àíàëèçå êàðò

â èññëåäóåìûõ öåíòðàõ âûÿâëåíî íå áûëî. 

Ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ. Òîëüêî â Öåíòðàõ 1 è

5 äëÿ òåðàïèè ÎÓ ïðèìåíÿëèñü èñêëþ÷èòåëüíî

ÀÌÏ. Â 3 äðóãèõ öåíòðàõ, ïîìèìî ÀÌÏ, ïàöèåí-

òàì íàçíà÷àëèñü è íå-àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà.

Òàê, â Öåíòðå 3 ïðåîáëàäàëî íàçíà÷åíèå êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ÀÌÏ + íå-ÀÌÏ (79,5%), â

Öåíòðàõ 2 è 4 êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÀÌÏ +

íå-ÀÌÏ èìåëà ìåñòî ïðàêòè÷åñêè â ïîëîâèíå

ñëó÷àåâ (ó 39,3% è 53% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåí-

íî). Èç íå-ÀÌÏ íàçíà÷àëèñü ãåïàòîïðîòåêòîðû,

àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû, èììóíîñòèìóëèðó-

þùèå è èììóíîìîäóëèðóþùèå ñðåäñòâà. Âñå

ïðèìåíÿâøèåñÿ â öåíòðàõ íå-ÀÌÏ îòñóòñòâóþò â

ñîâðåìåííûõ ðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ ðå-

êîìåíäàöèÿõ ïî òåðàïèè ÍÃÓ. 

Îòäåëüíî ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà ñîâìåñòíîì

ïðèìåíåíèè ñ ÀÌÏ àíòèãèñòàìèííûõ ËÑ. Òàê,

àíòèãèñòàìèííûé ïðåïàðàò I ïîêîëåíèÿ õèôåíà-

äèí (ôåíêàðîë) â Öåíòðå 3 èñïîëüçîâàëñÿ ó êàæäî-

ãî ÷åòâåðòîãî ïàöèåíòà ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè

ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Îäíàêî ñîïóòñò-

âóþùåå íàçíà÷åíèå àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ

íå ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-

öèé ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ ËÑ, â ÷àñòíîñòè

àíòèáèîòèêîâ, à ïðè ñîâìåñòíîì íàçíà÷åíèè íå-

ñêîëüêèõ ïðåïàðàòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê íåáëàãî-

ïðèÿòíîãî ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, íåæå-

ëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé è ñóùåñòâåííî

âîçðàñòàåò ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ [19, 20]. 

Äëèòåëüíîñòü àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. ×òî êà-

ñàåòñÿ äëèòåëüíîñòè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, òî

îäíîêðàòíîå ïðèìåíåíèå àçèòðîìèöèíà âíóòðü

äëÿ ëå÷åíèÿ íåîñëîæí¸ííîé õëàìèäèéíîé óðîãå-

íèòàëüíîé èíôåêöèè ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåòñÿ ñ

èìåþùèìèñÿ ìåæäóíàðîäíûìè è ðîññèéñêèìè

ðåêîìåíäàöèÿìè. Â òî æå âðåìÿ ìàêñèìàëüíàÿ

äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ÀÌÏ â 4 öåíòðàõ ñîñòàâëÿ-

ëà áîëåå 14 äíåé (ïî 15 äíåé â Öåíòðàõ 4 è 5, 16

äíåé — â Öåíòðàõ 1 è 2). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè îñòðîãî óðåòðèòà (áåç ó÷¸òà ïðåïàðàòîâ,

èñïîëüçóåìûõ îäíîêðàòíî è êîðîòêèì êóðñîì)

ñîñòàâèëà 6,4 äíÿ. Îäíàêî èìåâøåå ìåñòî âî âñåõ

öåíòðàõ íàçíà÷åíèå ÀÌÏ â òå÷åíèå áîëåå 7 äíåé

ïî ïîâîäó îñòðîãî óðåòðèòà ñàìîé ðàçëè÷íîé ýòè-

îëîãèè íå ñîîòâåòñòâóåò ïðèíÿòûì íà íàñòîÿùèé

ìîìåíò ðåêîìåíäàöèÿì, â êîòîðûõ óêàçàíî, ÷òî

ìàêñèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèáè-

îòèêîâ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 7 äíåé. Ñëåäóåò ïî-

ìíèòü î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèáè-

îòèêîâ íå óëó÷øàåò èñõîäû çàáîëåâàíèÿ,

õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé êîìïëà-

åíòíîñòüþ, ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ íåæå-

ëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ ðàç-

âèòèå ñóïåðèíôåêöèè, óâåëè÷èâàåò ñòîèìîñòü

òåðàïèè è ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñåëåêöèè ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Ïîäõîäû ê îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è èñõîäû òå-
ðàïèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðîññèéñêèì Ïðîòîêîëîì

âåäåíèÿ áîëüíûõ «Óðîãåíèòàëüíûé òðèõîìîíè-

àç», ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðè òðèõî-

ìîíàäíîé èíôåêöèè ïðîâîäèòñÿ ÷åðåç 2 è 14 äíåé

ïîñëå ëå÷åíèÿ (äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ — ïî

ïîêàçàíèÿì). 

×òî êàñàåòñÿ íåîñëîæí¸ííîé ÕÈ, òî, çà èñ-

êëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ ïåðñèñòåíöèè ñèìïòîìîâ çà-

áîëåâàíèÿ, ïðåäïîëàãàåìîé íåêîìïëàåíòíîñòè

ïàöèåíòà â îòíîøåíèè íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ èëè

âîçìîæíîãî ðåèíôèöèðîâàíèÿ, ðóòèííîå ïðîâå-

äåíèå âèçèòà îöåíêè èçëå÷åíèÿ (ò. å. ïîâòîðíîå

îáñëåäîâàíèå ñïóñòÿ 3—4 íåäåëè ïîñëå çàâåðøå-

íèÿ òåðàïèè) ïàöèåíòàì ñ ïîäòâåðæä¸ííîé õëà-

ìèäèéíîé èíôåêöèåé íå ðåêîìåíäóåòñÿ [6]. Â òî

æå âðåìÿ, ïîñêîëüêó ó ìóæ÷èí ñ ïîäòâåðæäåííîé

ÕÈ îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåèíôèöèðîâà-

íèÿ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ [21, 22],

ïîâòîðíîå îáñëåäîâàíèå âñåõ ìóæ÷èí, ó êîòîðûõ

áûëà äèàãíîñòèðîâàíà õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ,

ðåêîìåíäóåòñÿ ÷åðåç 3—6 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ,

íåçàâèñèìî îò òîãî, óâåðåíû ëè ïàöèåíòû â ëå÷å-

íèè èõ ñåêñóàëüíûõ ïàðòí¸ðîâ [6]. 

Åâðîïåéñêîå ðóêîâîäñòâî ïî âåäåíèþ ïàöè-

åíòîâ ñ ÍÃÓ (2009 ã.) ïðèäåðæèâàåòñÿ àíàëîãè÷-

íîé òàêòèêè. Êîíòðîëü ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ÷åðåç 2—3 íåäåëè, ÷òîáû

îöåíèòü êîìïëàåíòíîñòü ïàöèåíòà â îòíîøåíèè

íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ, óáåäèòüñÿ â ðàçðåøåíèè

ñèìïòîìîâ óðåòðèòà, à òàêæå îöåíèòü ðèñê ïî-

âòîðíîãî çàðàæåíèÿ ïàöèåíòà îò åãî íåïðîëå÷åí-

íîãî ïîëîâîãî ïàðòíåðà, îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ

ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè îáñëåäîâàíèé íà

õëàìèäèè. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü îáñëåäî-

âàíèå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èçëå÷åííîñòè ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÍÃÓ, ó êîòîðûõ ñèìïòîìû óðåòðèòà ïîë-

íîñòüþ ðàçðåøèëèñü [7]. 

Â Åâðîïåéñêîì ðóêîâîäñòâå ïî âåäåíèþ ïà-

öèåíòîâ ñ èíôåêöèåé, âûçâàííîé C.trachomatis,



îòìå÷åíî, ÷òî ïðîâåäåíèå îöåíêè èçëå÷åííîñòè

íå ðåêîìåíäóåòñÿ, ïîñêîëüêó äî 4—6 íåäåëü ïî-

ñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ ðåçóëüòàòû ìåòîäà àìï-

ëèôèêàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò ìîãóò îñòàâàòü-

ñÿ ïîëîæèòåëüíûìè [11]. Íî, â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî

ïåðåíåñ¸ííàÿ ÕÈ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà èí-

ôèöèðîâàíèÿ ÈÏÏÏ â áóäóùåì, ñëåäóåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê öåëåñîîáðàçíîå êîíòðîëüíîå îá-

ñëåäîâàíèå ÷åðåç 3 ìåñÿöà [23]. 

Â èññëåäóåìûõ öåíòðàõ ïîäõîäû ê îöåíêå ýô-

ôåêòèâíîñòè òåðàïèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

ðàçëè÷àëèñü. Â 38,9% ñëó÷àåâ îöåíêà ýôôåêòèâ-

íîñòè íå ïðîâîäèëàñü (÷àùå âñåãî â Öåíòðå 2 —

43,7% è Öåíòðå 4 — 85,5%). Êëèíè÷åñêóþ è ìèê-

ðîñêîïè÷åñêóþ îöåíêó, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî

èñïîëüçîâàëèñü â Öåíòðàõ 1, 3 è 5, ñëåäóåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê îòíîñèòåëüíî öåëåñîîáðàçíûå

ìåòîäû êîíòðîëÿ èçëå÷åííîñòè. ÏÖÐ-äèàãíîñòè-

êà ïðèìåíÿëàñü äëÿ êîíòðîëÿ èçëå÷åííîñòè ÷àùå

âñåãî â Öåíòðå 5 (76,6%) è ïðîâîäèëàñü ñïóñòÿ 1

ìåñÿö ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâó-

åò ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì. 

Â öåëîì, íàçíà÷åííàÿ ïàöèåíòàì òåðàïèÿ,

íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííûå íåäîñòàòêè, áûëà ýô-

ôåêòèâíîé — âûçäîðîâëåíèå íàñòóïèëî â 50,4%

ñëó÷àåâ (ò. å. ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåíòîâ, êî-

òîðûå áûëè äîñòóïíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ îöåíêè èç-

ëå÷åííîñòè), ïðè ýòîì â 43,9% îöåíèòü ýôôåê-

òèâíîñòü íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ íå ïðåäñòàâè-

ëîñü âîçìîæíûì. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ìîæíî ëèøü

ðåêîìåíäîâàòü ïðîâåäåíèå ïîâòîðíîãî îáñëåäî-

âàíèÿ ÷åðåç 3—6 ìåñÿöåâ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå ðåòðîñïåêòèâíîå

îïèñàòåëüíîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî öåëûé ðÿä

ïðîáëåì, êàñàþùèõñÿ êàê ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå,

òàê è ê òàêòèêå ëå÷åíèÿ ìóæ÷èí ñ îñòðûì ÍÃÓ, êî-

òîðûå â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ðàçëè÷àëèñü ìåæäó

öåíòðàìè, ïðèíèìàâøèìè ó÷àñòèå â èññëåäîâà-

íèè. Àêòèâíîå âíåäðåíèå ñîâðåìåííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ðåêîìåíäàöèé, ïîñâÿù¸ííûõ äèàãíîñòè÷åñ-

êîé è ëå÷åáíîé òàêòèêå âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÃÓ,

â ðóòèííóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, ðàçðàáîòêà

îáó÷àþùèõ ïðîãðàìì äëÿ âðà÷åé, ïðîâåäåíèå ìå-

ðîïðèÿòèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ìåð âíåäðå-

íèÿ, âêëþ÷àÿ ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ áåçîòëàãàòåëüíûìè, íàèáîëåå

äåéñòâåííûìè è íàñóùíûìè ìåòîäàìè, ñïîñîáñò-

âóþùèìè ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè êîíòðîëÿ

íàä îñòðûì óðåòðèòîì, ÿâëÿþùèìñÿ ðàñïðîñòðà-

í¸ííûì ñîöèàëüíî-çíà÷èìûì çàáîëåâàíèåì.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñôîðìèðîâàíî îêîí÷àòåëüíîå ñóæäåíèå î ãðàíèöàõ ïðèìåíåíèÿ, ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ãåïàòîòðîïíûõ ñðåäñòâ ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè, â ÷àñòíîñòè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðå-
ïàðàòàìè (ÏÒÏ), ÷òî îáóñëîâëåíî êðàéíå ìàëûì ÷èñëîì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè, îòâå÷àþùèõ ñî-
âðåìåííûì ïðèíöèïàì äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ ïî ãåïàòîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ
ÏÒÏ, ïðîàíàëèçèðîâàíû è ñèñòåìàòèçèðîâàíû äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ ãåïàòîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè
ïîâðåæäåíèÿõ ïå÷åíè ÏÒÏ, ïðèíöèïàì è îñîáåííîñòÿì èõ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Ðàññìîòðåí ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ è îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ íîâîãî îðèãèíàëüíîãî ãåïàòîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ðåìàêñîë. Ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå åãî ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ÏÒÏ, ïóò¸ì ñíèæåíèÿ âûðà-
æåííîñòè óãëåâîäíîé, áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè, àêòèâèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ îðãàíà.
Êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàèáîëåå çàìåòíîå äåéñòâèå ðåìàêñîëà íà ïðîÿâëåíèÿ òîêñå-
ìèè, à òàêæå öèòîëèçà è õîëåñòàçà, ÷òî, íàðÿäó ñ åãî àíòèàñòåíè÷åñêèì è àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàò â êà÷åñòâå óíèâåðñàëüíîãî ãåïàòîòðîïíîãî ñðåäñòâà ïðè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíè-
ÿõ ïå÷åíè êàê â ëå÷åáíûõ, òàê è â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñõåìàõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ãåïàòîòðîïíûå
ñðåäñòâà, ðåìàêñîë. 

At present, the conception of the use, efficacy and safety of hepatotropic agents in treatment of drug-induced liver injury,
in particular due to antituberculosis drugs is not yet final, which is conditioned by extremely rare clinical trials on the sub-
ject adequate to the up-to-date principles of the conclusive medicine. The review presents data on the hepatotoxic effect of
antituberculosis drugs, analysis and systematization of the data on the use of hepatotropic agents in liver injury induced by
antituberculosis drugs, the principles and characteristics of their clinical use. The mechanism of action of remaxol, a new
original hepatotropic agent and the indications of its use are discussed. The experimental findings on the remaxol ability to
decrease the antituberculosis drug-induced liver injury through lowering the carbohydrate, albuminous and fatty degener-
ation and activating the organ reduction are presented. The clinical trials are evident of the most efficient action of remaxol
on the signs of toxemia, as well as cytolysis and cholestasis, which along with its antiasthenic and antidepressant action
allows to use remaxol as an universal hepatotropic agent in the treatment of diverse drug-induced liver injuries in both the
therapeutic and prophylactic schemes.

Key words: tuberculosis, antituberculosis drugs, drug-induced liver injury, hepatotropic agents, remaxol.

Ïå÷åíü, ÿâëÿþùàÿñÿ ñàìîé êðóïíîé æåëåçîé

îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, îáëàäàåò êîëîññàëüíîé áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, èãðàÿ âåäóùóþ ðîëü, êàê

ìèíèìóì, â 11 âàæíåéøèõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñàõ è ïðèíèìàÿ çíà÷èìîå ó÷àñòèå åùå â 60—70.

Ó÷èòûâàÿ ýòî, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ëåêàðñò-

âåííûå ïîâðåæäåíèÿ îðãàíà, êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ

âî ìíîãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, âûçûâàþò ñå-

ðü¸çíûå íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà, èììóííîãî îòâå-

òà, äåòîêñèêàöèè è àíòèìèêðîáíîé çàùèòû [1]. 

Â ôîðìèðîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé

ïå÷åíè (ËÏÏ) âåäóùèìè ÿâëÿþòñÿ ïðÿìîå íå-

Ãåïàòîòðîïíàÿ òåðàïèÿ 
â ëå÷åíèè ïîðàæåíèé ïå÷åíè
Д. С. СУХАНОВ1, С. В. ОКОВИТЫЙ2, П. К. ЯБЛОНСКИЙ3, Т. И. ВИНОГРАДОВА3, М. В. ПАВЛОВА3

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, кафедра фтизиопульмонологии и торакальной
хиругии, Санкт-Петербург
2 Санкт-Петербургская государственая химико-фармацевтическая академия, кафедра фармакологии, Санкт-Петербург
3 Санкт-Петербургский научно-иследовательский институт фтизиопульмонологии, Санкт-Петербург

Hepatotropic Therapy 
in Treatment of Liver Injury 

D. S. SUKHANOV, S. V. OKOVITYI, P. K. YABLONSKYI, T. I. VINOGRADOVA, M. V. PAVLOVA

I.I.Mechnikov North-Western State Medical University, St.Petersburg
Department of Pharmacology, St.Petersburg State Chemicopharmaceutical Academy, St.Petersburg
St.Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St.Petersburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2012

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 195067, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ïèñêàðåâñêèé

ïð., 47. ÑÇÃÌÓ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà



áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà êëåòêè ïå-

÷åíè, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ìåòàáîëèòîâ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) è èììóíîàëëåðãè÷åñêèå ïî-

ðàæåíèÿ îðãàíà (òàáë. 1) [2]. 

Òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ ËÑ íà ìîëåêóëÿðíîì

óðîâíå ñëóæàò ãåïàòîöèòû, õîëàíãèîöèòû, çâåçä-

÷àòûå êëåòêè è ñèíóñîèäàëüíûå êëåòêè ýíäîòå-

ëèÿ. Ìèòîõîíäðèàëüíûé àïïàðàò ãåïàòîöèòà —

ãëàâíàÿ ìèøåíü ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, à ìèòîõîíä-

ðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ïðèçíàíà îïðåäåëÿþùåé â

ðåàëèçàöèè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè [3]. 

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ëåêàðñò-

âåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè èãðàþò áåëêè ïå÷åíè,

òðàíñïîðòèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû:

ïîëèïåïòèäû, òðàíñïîðòèðóþùèå îðãàíè÷åñêèå

àíèîíû; áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ïîëèâàëåíò-

íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ; òàêæå ïîìïà,

îáåñïå÷èâàþùàÿ òðàíñïîðò æ¸ë÷íûõ ñîëåé. Ñó-

ùåñòâåííóþ ðîëü â ñëîæíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ âçà-

èìîäåéñòâèÿõ èãðàåò ÿäåðíàÿ ðåöåïòîð-îïîñðå-

äîâàííàÿ ðåãóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà è òðàíñïîðòà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [4, 5]. 

ËÑ è èõ òîêñè÷åñêèå ìåòàáîëèòû âûçûâàþò

ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ ïîñðåäñòâîì ôîðìèðîâàíèÿ

êàê íåêðîçà, òàê è àïîïòîçà, ÷òî ïîêàçàíî íà

ïðèìåðå ïàðàöåòàìîëà, òåòðàõëîðìåòàíà è äð., à

ñîîòíîøåíèå ìåæäó ýòèìè ïðîöåññàìè îïðåäå-

ëÿåòñÿ äîçîé è ñîäåðæàíèåì öèòîïðîòåêòèâíûõ

âåùåñòâ. Íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé íåêðîçà

ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ïåðîêñèäàöèÿ

ëèïèäîâ, îáðàçîâàíèå àääóêòîâ ËÑ ñ áèîëîãè÷å-

ñêè âàæíûìè ìàêðîìîëåêóëàìè. Ýòî ïðèâîäèò ê

ïîâðåæäåíèþ ìèòîõîíäðèé è íàðóøåíèþ ýíåð-

ãîîáðàçîâàíèÿ, ðàçðóøåíèþ öèòîñêåëåòà, íå-

êîíòðîëèðóåìîìó âíóòðèêëåòî÷íîìó ïîâûøå-

íèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ [4]. 

Â èíèöèàöèè àïîïòîçà, âåðîÿòíî, ðåøàþùåå

çíà÷åíèå ïðèíàäëåæèò ðåöåïòîðíåçàâèñèìîìó

ìåõàíèçìó, êîòîðûé çàïóñêàåòñÿ íåñïåöèôè÷åñ-

êèìè ôàêòîðàìè — îêñèäîì àçîòà, àêòèâíûìè

ôîðìàìè è ñîåäèíåíèÿìè êèñëîðîäà, òî åñòü ìî-

ëåêóëàìè, ñïîñîáíûìè ïîâðåæäàòü êëåòî÷íûå

ñòðóêòóðû è áåç àïîïòîçà [3]. Èñ÷åðïûâàþùàÿ

èíôîðìàöèÿ î ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè ñîäåðæèòñÿ â îáçî-

ðàõ Ý. Ï. ßêîâåíêî [2], J. S Au [6], G. Tarantino [7]. 

Îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ (ÏÒÏ).

Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò ïðîâåäåíèå ìíîãîêîìïî-

íåíòíîé è äëèòåëüíîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òå-

ðàïèè, ðåãëàìåíòèðîâàííîé Ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ

¹109 îò 21. 03. 2001 ã., íàçíà÷åíèå â ðÿäå ñëó÷àåâ

îòíîñèòåëüíî áîëüøèõ äîç ïðåïàðàòîâ, ñîñòîÿ-

íèå îðãàíèçìà ïàöèåíòà. Ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå, â òîé èëè èíîé ìåðå, ïðèñóùå ìíîãèì

ÏÒÏ, à åãî ïðîÿâëåíèÿ âàðüèðóþò îò íåçíà÷è-

òåëüíîãî öèòîëèçà äî òÿæ¸ëîé ïå÷åíî÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè è öèððîçà ïå÷åíè (òàáë. 2). 

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà çàâèñèò îò

èìåþùèõñÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè â ðå-

çóëüòàòå å¸ ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîòðîïíûìè âèðó-

ñàìè, êñåíîáèîòèêàìè (àëêîãîëü, ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû è ðåêðåàöèîííûå ñðåäñòâà, ïðîìûø-

ëåííûå è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûå ÿäû), íàëè÷èÿ

ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè (ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê), à òàêæå îïå-

ðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ. 
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Ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ Ðåçóëüòàò ïîâðåæäåíèÿ

Èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå âûñîêîàêòèâíûõ ôîðì è ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà, Íåêðîçû ãåïàòîöèòîâ

óñèëåíèå ÏÎË, èñòîùåíèå ýíäîãåííûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì

Ñâÿçûâàíèå ìåòàáîëèòîâ ñ áåëêàìè ãåïàòîöèòîâ, Èììóííûé öèòîëèç ãåïàòîöèòîâ

îáðàçîâàíèå ôèêñèðîâàííûõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ àóòîàíòèãåí-àóòîàíòèòåëî

Èíäóêöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ: 

îáðàçîâàíèå èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà òîêñè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ Íåêðîçû ãåïàòîöèòîâ, ñòåàòîç ïå÷åíè

óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êàíöåðîãåíîâ Íåêðîçû ãåïàòîöèòîâ, îïóõîëè ïå÷åíè 

(äîáðîêà÷åñòâåííûå)

Êîíêóðåíöèÿ ñ áèëèðóáèíîì çà ñâÿçü ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé, àëüáóìèíîì Æåëòóõè ñ íåêîíúþãèðîâàííûì 

áèëèðóáèíîì

Êîíêóðåíöèÿ ñ áèëèðóáèíîì çà ìåñòî íà âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòíîì áåëêå Æåëòóõè ñ êîíúþãèðîâàííûì 

áèëèðóáèíîì ïðè îòñóòñòâèè äðóãèõ

ïðèçíàêîâ õîëåñòàçà

Íàðóøåíèå ïðîäóêöèè òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, Æèðîâîé ãåïàòîç, ñòåàòîãåïàòîç

îáåñïå÷èâàþùèõ âûâåäåíèå ëèïèäîâ èç ãåïàòîöèòà

Áëîêàäà ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå ëèïîïðîòåèíîâ —//—

Èíäóêöèÿ ôóíêöèè çâåçä÷àòûõ êëåòîê:

ïðÿìîå âîçäåéñòâèå Ôèáðîç

îïîñðåäîâàííîå âîçäåéñòâèå ÷åðåç íåêðîçû ãåïàòîöèòîâ Öèððîç ïå÷åíè

Êîíêóðåíöèÿ ñ ñóáñòðàòîì çà ôåðìåíòû èëè áëîêàäà ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ Ïàðåíõèìàòîçíî-êàíàëüöåâûé õîëåñòàç

â çàõâàòå, âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå è ýêñêðåöèè êîìïîíåíòîâ æ¸ë÷è

Ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèÿ æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ Äóêòóëÿðíûé õîëåñòàç

Ðàñøèðåíèå ñèíóñîèäîâ, îáðàçîâàíèå êðóïíûõ ïîëîñòåé, Ïåëèîç, âåíîîêêëþçèîííàÿ áîëåçíü

ñóáýíäîòåëèàëüíûé îò¸ê, îêêëþçèÿ ïå÷åíî÷íûõ âåí

ТТааббллииццаа  11..  Основные патогенетические механизмы развития лекарственных поражений печени [2, с изм.]
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ОБЗОРЫ

Ïðåïàðàò Îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè Ññûëêè

Ðèôàìïèöèí Ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ðèôàìïèöèíà ñâÿçàíî ñ èíäóêöèåé èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà [4, 62—68]

Ð-450 (CYP3À4, CYP3À5, CYP1À1, CYP1À2, CYP2Ñ8, CYP2Ñ19). Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ 

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé ñ ïðîîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ïðèâîäèò êàê 

ê èñòîùåíèþ ïóëà åñòåñòâåííûõ àíòèîêñèäàíòîâ (âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí è äð.),

òàê è ïîâðåæäåíèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ôåðìåíòîâ, íàðóøåíèþ ðàáîòû èîííûõ ïîìï. 

Ýòè ïðîöåññû ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèåì ñåêðåöèè æ¸ë÷è, èíãèáèðîâàíèåì ðàáîòû 

ÀÒÔ-çàâèñèìûõ òðàíñïîðòíûõ ìåõàíèçìîâ, ñíèæåíèåì ôóíêöèè áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ 

îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ è æ¸ë÷íûõ êèñëîò, Ð-ãëèêîïðîòåèíà, íàðóøåíèåì ãîìåîñòàçà Ñà2+. 

Ìîðôîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàþòñÿ íåêðîçû ãåïàòîöèòîâ, ïàðåíõèìàòîçíî-êàíàëüöåâûé 

õîëåñòàç, âûðàæåííîå ïîðòàëüíîå âîñïàëåíèå. Âîçìîæíî ðàçâèòèå ñêëåðîçèðóþùåãî 

õîëàíãèòà ñ áûñòðûì ôîðìèðîâàíèåì ôèáðîçà âíóòðè- èëè âíåïå÷¸íî÷íûõ æ¸ë÷íûõ 

ïðîòîêîâ âñëåäñòâèå òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ âåòâåé ïå÷¸íî÷íîé àðòåðèè, 

êðîâîñíàáæàþùåé ýòè ïðîòîêè.

Â ïåðâûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè òðàíñàìèíàç (îáû÷íî 

íîðìàëèçóþòñÿ â òå÷åíèå 2-3 íåäåëü), ÙÔ, áèëèðóáèíà (ïðèìåðíî ó 3% ïàöèåíòîâ, 

êàê âñëåäñòâèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïðîîêñèäàíòíûõ ìåòàáîëèòîâ, òàê è èç-çà 

êîíêóðåíöèè ðèôàìïèöèíà è áèëèðóáèíà çà ïóòè ýêñêðåöèè). Ôàêòîðû ðèñêà: 

1) àëêîãîëèçì. 2) çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè. 3) ñî÷åòàíèå ñ äðóãèìè ãåïàòîòîêñè÷íûìè 

ïðåïàðàòàìè, èíäóêòîðàìè ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå èçîíèàçèäîì/

ïèðàçèíàìèäîì. Èìåííî â ýòîì ñëó÷àå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ôàòàëüíîå ðàçâèòèå 

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (îïèñàíî, íàïðèìåð, ÷åðåç 2 ìåñÿöà îäíîâðåìåííîãî ïðè¸ìà 

ðèôàìïèöèíà è ïèðàçèíàìèäà). ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ãåïàòèòîâ ïðè ìîíîòåðàïèè 

ðèôàìïèöèíîì ïðèìåðíî 0,3% (ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí áîëåå áåçîïàñåí, ÷åì èçîíèàçèíàìèä 

è ïèðàçèíàìèä ), ïðè êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãåïàòîòîêñè÷íûìè ïðåïàðàòàìè 

(íàïðèìåð, èçîíèàçèäîì, è îñîáåííî ïèðàçèíàìèäîì) — 5—8%.

Ðèôàáóòèí ßâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì CYP3A4. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ïå÷åíè âêëþ÷àþò [69]

ïîâûøåíèå ÀëÀÒ (9%), ÀñÀÒ (7%), ÙÔ (<1%) è ãåïàòèòû (<1% áîëüíûõ). 

Ïðåïàðàò ñ÷èòàåòñÿ ìåíåå ãåïàòîòîêñè÷íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèôàìïèöèíîì.

Èçîíèàçèä Ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå èçîíèàçèäà îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì â ïðîöåññå [4, 63, 

ìåòàáîëèçìà ïðåïàðàòà ïîä âëèÿíèåì N-àöåòèëòðàíñôåðàçû 2 (NAT2) N-àöåòèëèçîíèàçèäà, 65, 

îêàçûâàþùåãî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå. Èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ìåòàáîëèçìà 70—73]

èçîíèàçèäà îáóñëîâëåíà ïðèíàäëåæíîñòüþ ïàöèåíòà ê ãðóïïå ìåäëåííûõ èëè áûñòðûõ

àöåòèëÿòîðîâ (â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè NAT2 â ïå÷åíè). Ìîðôîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàåòñÿ

áàëîííàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ, äèôôóçíûé íåêðîç ñ ìîíîöèòàðíûìè è ýîçèíîôèëüíûìè 

èíôèëüòðàòàìè âíóòðè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ, ðåæå — ïðèçíàêè õîëåñòàçà. 

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè òðàíñàìèíàç â êðîâè ïðîèñõîäèò ó 10—20% ïàöèåíòîâ. 

Ýòè èçìåíåíèÿ îáðàòèìû è îáû÷íî ïðîècõîäÿò â òå÷åíèå ïåðâûõ íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ òåðàïèè, 

íåñìîòðÿ íà ïðîäîëæàþùååñÿ ëå÷åíèå (åãî ñëåäóåò ïðåêðàòèòü, åñëè óðîâåíü òðàíñàìèíàç 

áîëåå ÷åì â 3—5 ðàç ïðåâûñèò âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû). Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ïîâðåæäåíèå 

ïå÷åíè ìîæåò ïðîãðåññèðîâàòü. Òÿæ¸ëûå, â òîì ÷èñëå ôàòàëüíûå, ãåïàòèòû ðàçâèâàþòñÿ îáû÷íî

â ïåðâûå 3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ, íî ìîãóò âîçíèêàòü è ãîðàçäî ïîçæå. Ôàêòîðû ðèñêà: 

1) Âîçðàñò. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò ñðåäè ïîëó÷àþùèõ 

ëå÷åíèå: â âîçðàñòå <20 ëåò — <1%, â âîçðàñòå 20—34 ãîäà — 3%, â âîçðàñòå 35—49 ëåò — 

12%, â âîçðàñòå 50—64 ãîäà — 23% è â âîçðàñòå >65 ëåò — 8%. 2) Åæåäíåâíîå óïîòðåáëåíèå 

àëêîãîëÿ èëè ïðèìåíåíèå âíóòðèâåííûõ íàðêîòèêîâ. 3) Íàëè÷èå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè. 

4) Æåíñêèé ïîë. 5) Êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ ãåïàòîòîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ, 

èíäóêòîðîâ ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Òàê, ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà ïîâûøàåòñÿ 

ó áîëüíûõ, îäíîâðåìåííî ñ èçîíèàçèäîì ïðèíèìàþùèõ ðèôàìïèöèí (äî 2,7% 

âñëåäñòâèå èíäóêöèè ðèôàìïèöèíîì öèòîõðîìîâ Ð-450), ïðè êîìáèíàöèè 

èçîíèàçèäà ñ ðèôàìïèöèíîì è ïèðàçèíàìèäîì — äî 5—8%. Òî÷íûõ äàííûõ 

ïî ðàçâèòèþ ôàòàëüíûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè íåò, îäíàêî àìåðèêàíñêèå ñïåöèàëèñòû 

ïðèâîäÿò äàííûå î 8 ïîãèáøèõ ñðåäè 174 ñëó÷àåâ ëåêàðñòâåííîãî ãåïàòèòà 

â US Public Health Service Surveillance Study, êîòîðîå âêëþ÷àëî 13 838 ÷åëîâåê.

Ñðåäíÿÿ öèôðà, ïî-âèäèìîìó, íå ïðåâûøàåò 0,023%.

Ôòèâàçèä Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñõîäíû ñ òàêîâûìè ó èçîíèàçèäà, îäíàêî ïðåïàðàò ëó÷øå ïåðåíîñèòñÿ.

Ïèðàçèíàìèä Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ëþáîå âðåìÿ è ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìîé. [66, 67, 74, 75]

×àùå îòìå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà è ëèö ñ ïðåäøåñòâóþùåé 

ïå÷åíî÷íîé ïàòîëîãèåé. Âîçìîæíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç (10—20%) 

è ðàçâèòèå ãåïàòèòà; òÿæ¸ëûå ðåàêöèè (â òîì ÷èñëå ôàòàëüíûå) îïèñàíû 

ïðè ïðèìåíåíèè ïèðàçèíàìèäà â ñî÷åòàíèè ñ èçîíèàçèäîì è ðèôàìïèöèíîì. 

Ìîðôîëîãè÷åñêè îïèñûâàþò öåíòðîëîáóëÿðíûå íåêðîçû, â ñëó÷àå ôàòàëüíîãî èñõîäà —

ìîñòîâèäíûå íåêðîçû, ëèìôîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ, ôîêàëüíûé õîëåñòàç, 

ôèáðîç è ïðèçíàêè ìèêðîíîäóëÿðíîãî öèððîçà.

Ýòàìáóòîë Ïðèìåðíî ó 10% ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ òðàíçèòîðíîå àñèìïòîìàòè÷åñêîå ïîâûøåíèå [76, 77]

òðàíñàìèíàç áåç ñîïóòñòâóþùåãî óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ áèëèðóáèíà. Æåëòóõà ðàçâèâàåòñÿ ðåäêî. 

×àùå âñåãî ýòè ÿâëåíèÿ ðàçðåøàþòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî áåç ïðåêðàùåíèÿ òåðàïèè. 
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Ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïîðàæåíèé ïå÷åíè

ÏÒÏ, îñíîâàííîãî íà ïðèíöèïàõ äîêàçàòåëüíîé ìå-

äèöèíû, ê ñîæàëåíèþ, íå ñóùåñòâóåò. Íî òåì íå ìå-

íåå ïðè ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìàõ ËÏÏ ïåð-

âîñòåïåííûì ÿâëÿåòñÿ ïðåêðàùåíèå ïðè¸ìà âñåõ

ïðåïàðàòîâ, ÷òî âî ìíîãîì îñëîæíÿåò ëåêàðñòâåí-

íóþ òåðàïèþ òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà è ñïîñîáñòâó-

åò âûðàáîòêå ðåçèñòåíòíîñòè ó ìèêîáàêòåðèé. Îäíà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—644

Ïðåïàðàò Îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè Ññûëêè

Âîçìîæíî ðàçâèòèå è äðóãèõ ïðîÿâëåíèé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, â òîì ÷èñëå ôàòàëüíûõ. 

Êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàííîé 

òåðàïèè ñ ýòàìáóòîëîì íàèìåíåå ãåïàòîòîêñè÷íà åãî êîìáèíàöèÿ ñî ñòðåïòîìèöèíîì 

è èçîíèàçèäîì, â òî âðåìÿ êàê êîìáèíàöèÿ ñ ïèðàçèíàìèäîì îêàçàëàñü ãåïàòîòîêñè÷íà 

ïðèìåðíî ó 50% ïàöèåíòîâ.

Ýòèîíàìèä Âîçìîæíû ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè îò òðàíçèòîðíîãî ïîâûøåíèÿ òðàíñàìèíàç [78]

è áèëèðóáèíà äî ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà (ñ/áåç æåëòóõè). 

Ïðîòèîíàìèä Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ íåðåäêî îòìå÷àåòñÿ ïîäú¸ì óðîâíÿ òðàíñàìèíàç, îäíàêî âûðàæåííûå [66, 67, 79]

ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ñ ïðèçíàêàìè ãåïàòèòà è æåëòóõè ðàçâèâàþòñÿ ðåäêî. 

×àùå âñåãî ïîâðåæäåíèå âîçíèêàåò ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ èçîíèàçèäîì, 

ðèôàìïèöèíîì è ïèðàçèíàìèäîì.

ÏÀÑÊ Ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè âêëþ÷àþò æåëòóõó è ãåïàòèòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ [80]

ñ ÏÀÑÊ-èíäóöèðîâàííûì ãåïàòèòîì íàáëþäàåòñÿ ëèìôîàäåíîïàòèÿ (45%), ëåéêîöèòîç (79%) 

è ýîçèíîôèëèÿ (55%). Ðàííåå ðàñïîçíàâàíèå ñèìïòîìîâ (îñîáåííî â ïåðâûå 3 ìåñ òåðàïèè) 

è áûñòðîå ïðåêðàùåíèå ïðè¸ìà ÏÀÑÊ ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ôóêöèè ïå÷åíè. 

Êàê ïðàâèëî, ïîÿâëåíèå ëèõîðàäêè, àíîðåêñèè, òîøíîòû è äèàðåè ïðåäøåñòâóåò 

ðàçâèòèþ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (çà 7—90 äíåé, â ñðåäíåì çà 33 äíÿ). Íåñâîåâðåìåííîå 

ðàñïîçíàâàíèå ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ìîæåò ïðèâåñòè ê ôàòàëüíîìó èñõîäó â 21% ñëó÷àåâ.

Öèïðî- Íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ îòêëîíåíèÿ â ïå÷åíî÷íûõ òåñòàõ: ïîâûøåíèå ÀëÀÒ (1,9%), [81] 

ôëîêñàöèí ÀñÀÒ (1,7%), ÙÔ (0,8%), ËÄÃ (0,4%), îáùåãî áèëèðóáèíà (0,3%). Áîëåå òÿæ¸ëûå 

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè âêëþ÷àþò æåëòóõó (õîëåñòàòè÷åñêóþ), ãåïàòèòû, 

îñòðóþ ïå÷åíî÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Îôëîêñàöèí Ðàçíîîáðàçíûå íàðóøåíèÿ îò èçîëèðîâàííîãî ïîâûøåíèÿ òðàíñàìèíàç è ÙÔ [79]

(�1,0% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâùèõ ìíîãîêðàòíûå äîçû) äî ðàçâèòèÿ ãåïàòèòîâ, 

æåëòóõè (õîëåñòàòè÷åñêîé èëè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé) è îñòðîé ïå÷åíî÷íîé 

íåäîñòàòî÷íîñòè (îïèñàíû ôàòàëüíûå èñõîäû). 

Ëåâîôëîê- Èçìåíåíèå ïå÷åíî÷íûõ ïðîá âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì â 1% ñëó÷àåâ. Òåì íå ìåíåå [82, 83]

ñàöèí îïèñàíû ðåäêèå òÿæ¸ëûå ñëó÷àè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, âêëþ÷àÿ îñòðûå ãåïàòèòû 

ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì (â îñíîâíîì ñðåäè ïàöèåíòîâ �65 ëåò). Ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, 

êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò â ïåðâûå 6—14 äíåé ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà 

è íå ñâÿçàíû ñ ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ìîêñèôëîê- Ðåäêî (<2% ïàöèåíòîâ) âîçìîæíî èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ïå÷åíî÷íûõ ïðîá. [82, 84]

ñàöèí Îïèñàíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà è ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. 

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìîêñèôëîêñàöèí è ëåâîôëîêñàöèí íå óâåëè÷èâàþò 

ãåïàòîòîêñè÷íîñòü äðóãèõ ÏÒÏ.

Ãàòèôëîê- Ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà (<1% ïàöèåíòîâ) õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì [85]

ñàöèí òðàíñàìèíàç, ÙÔ è áèëèðóáèíà. Ñîîáùàëîñü î ðàçâèòèè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîãî íåêðîçà, 

æåëòóõè è õîëåñòàçà ñ ïîâûøåíèåì ÌÍÎ è À×ÒÂ ó ïàöèåíòîâ ïîñëå 

5—10 äíåé ïðè¸ìà ïðåïàðàòà.

Ëîìåôëîê- Ïå÷åíî÷íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (<1%) âêëþ÷àþò ïîâûøåíèå ÀëÀÒ (0,4%), [86]

ñàöèí ÀñÀÒ (0,3%), áèëèðóáèíà (0,1%), ÙÔ (0,1%) è ÃÃÒÏ (<0,1%). Îäíîâðåìåííî

îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå îáùåãî áåëêà èëè àëüáóìèíà, óâåëè÷åíèå ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìåíè

Ñïàðôëîê- Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñî ñòîðîíû ïå÷åíè âêëþ÷àþò ïîâûøåíèå ÀëÀÒ (2%), ÀñÀÒ (2,3%), [87]

ñàöèí ÙÔ è îáùåãî áèëèðóáèíà (<1%), ËÄÃ è ÃÃÒÏ. Ðåäêî âîçìîæíî ðàçâèòèå íåêðîçîâ 

â ïå÷åíè, ãåïàòèòà è æåëòóõè. 

Êëîôàçèìèí Íà àóòîïñèè îáíàðóæåíî ìàññèâíîå îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ ïðåïàðàòà âî ìíîãèõ òêàíÿõ, [88, 89]

â òîì ÷èñëå â ïå÷åíè. Òî÷íàÿ ïðè÷èíà ýòîãî ÿâëåíèÿ íåèçâåñòíà.

Öèêëîñåðèí Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ, ïåðåí¸ñøèõ èëè èìåþùèõ [78]

çàáîëåâàíèå ïå÷åíè. Ïîâûøåíèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðèìåíåíèè ñ ýòèîíàìèäîì.

Òåðèçèäîí Ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíàöèþ äâóõ ìîëåêóë öèêëîñåðèíà. [90, 65]

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ñîïîñòàâèìà.

Òèîàöåòàçîí Íàèáîëåå ÷àñòîå ïðîÿâëåíèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè — ðàçâèòèå æåëòóõè. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ [91, 92]

ãåïàòèòà ó ìîëîäûõ, êðåïêèõ ïàöèåíòîâ — 0,3%, îäíàêî îíà óâåëè÷èâàåòñÿ äî 2,6%

ó áîëüíûõ, åæåäíåâíî ïîòðåáëÿþùèõ àëêîãîëü, èìåþùèõ õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå 

ïå÷åíè, ïîæèëûõ èëè ïðèíèìàþùèõ èçîíèàçèä.

Àìèêàöèí, Ñïåöèôè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íå îïèñàíû. Ðàçâèòèå òîøíîòû è ðâîòû ñâÿçûâàþò [93]

êàíàìèöèí, ñ âåñòèáóëÿðíîé îòîòîêñè÷íîñòüþ. Îäíàêî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé 

ñòðåïòîìèöèí íåôðîòîêñè÷íîñòè óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè äðóãèìè ÏÒÏ.

Êàïðåîìèöèí Ñïåöèôè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íå îïèñàíû.

ппррооддооллжжееннииее  ттаабблл.. 22.
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êî, åñëè ó ïàöèåíòà íåò êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ áî-

ëåçíè ïå÷åíè íà ôîíå ìèíèìàëüíîãî, óìåðåííîãî

èëè ïðåõîäÿùåãî ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîãî

ïîâûøåíèÿ ìàðê¸ðîâ ïå÷åíî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ è

íåò äðóãîé àëüòåðíàòèâíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ, òåðàïèÿ

ìîæåò áûòü ïðîäîëæåíà ñ òùàòåëüíûì êîíòðîëåì

ôåðìåíòîâ ïå÷åíè è êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ [4]. 

Âîçìîæíûì ïîäõîäîì ê ïðîôèëàêòèêå è ëå-

÷åíèþ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðèìåíå-

íèè ÏÒÏ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ãåïàòîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ. 

Êëàññèôèêàöèÿ ãåïàòîòðîïíûõ ñðåäñòâ [8]
1. Ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. 

1.1. Ïðåïàðàòû ðàñòîðîïøè. 

1.2. Ïðåïàðàòû äðóãèõ ðàñòåíèé. 

2. Ïðåïàðàòû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. 

3. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýññåíöèàëüíûå

ôîñôîëèïèäû. 

4. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì äåòîêñè-

öèðóþùèì äåéñòâèåì. 

4.1. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïðÿìûì

äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì. 

4.2. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì íåïðÿ-

ìûì äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì. 

4.2.1. Ïðåïàðàòû, óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ òîêñèêàíòîâ. 

4.2.2. Ïðåïàðàòû, àêòèâèðóþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ. 

4.2.3. Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì

òîêñèêàíòîâ.

5.  Ïðåïàðàòû ðàçíûõ ãðóïï. 

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðà-

òîâ íàïðàâëåíî íà ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ïå-

÷åíè ê âîçäåéñòâèþ ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ, ïðå-

äîòâðàùåíèå å¸ ïîðàæåíèÿ è ôèáðîçèðîâàíèÿ,

âîññòàíîâëåíèå ãîìåîñòàçà â îðãàíå, íîðìàëèçà-

öèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ñòèìóëÿöèþ

ðåïàðàòèâíî-ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ (òàáë. 3). 

Ïðîãðàììà êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ âêëþ÷àåò òðè îñíîâíûõ

íàïðàâëåíèÿ [1]:

1. ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ïðèçâàííàÿ

îáåñïå÷èòü ïåðâè÷íóþ çàùèòó ïå÷åíè îò ïîâðåæ-

äåíèÿ; 

2. ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, èìåþùàÿ öå-

ëüþ àäåêâàòíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ

óíèâåðñàëüíûõ ìóëüòèôàêòîðíûõ è ðàçíîâðå-

ìåííûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ. Îíà ìî-

æåò áûòü óñëîâíî ðàçäåëåíà íà ïåðâè÷íóþ è âòî-

ðè÷íóþ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, èäåò ëè ðå÷ü î

ñàìûõ íà÷àëüíûõ çâåíüÿõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ,

èëè î åãî äàëüíåéøåì ïðîãðåññèðîâàíèè. Íóæíî

îòìåòèòü, ÷òî ïðè âñ¸ì ðàçíîîáðàçèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè ñõîäñòâî îñíîâíûõ çâå-

íüåâ ïàòîãåíåçà ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äîñòà-

òî÷íî áëèçêóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ; 

3. ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. 

Îñíîâíîé öåëüþ ïðè ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ

ïîðàæåíèé ïå÷åíè èëè èõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ

óñòðàíåíèå, ïî âîçìîæíîñòè, ýòèîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ è îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-

ìîâ çàáîëåâàíèÿ. Êîíå÷íîé öåëüþ ÿâëÿåòñÿ âîñ-

ñòàíîâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëü-

íîé ïîëíîöåííîñòè ïå÷åíè [9]. 

Ê ñîæàëåíèþ, òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ãåïà-

òîòðîïíûõ ñðåäñòâ äåéñòâèòåëüíî áûëà èçó÷åíà â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè ïîðàæåíèè ïå-

÷åíè èìåííî ÏÒÏ. Îäíàêî ìíîãèå ãåïàòîòðîï-

íûå ïðåïàðàòû â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïîêàçàíèé ê

ïðèìåíåíèþ ïðåäóñìàòðèâàþò èñïîëüçîâàíèå èõ

ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè êñåíîáèîòèêàìè, ñ ó÷¸-

òîì îáùíîñòè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãå-

Ïðåïàðàò* Ñèíäðîì
öèòîëèòè- ìåçåíõèìàëüíî- ñèíòåòè÷åñêàÿ õîëåñòà- èììóíîïàòî- ïå÷åíî÷íî-

÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé íåäîñòàòî÷íîñòü òè÷åñêèé ëîãè÷åñêèé êëåòî÷íàÿ 
íåäîñòàòî÷íîñòü

Ëåãàëîí, Ñèëèìàð, Êàðñèë,

Ñèëèáîð, Ñèëèìàðèí Ñåäèêî +/++ + + ? + ?

Ãåïàáåíå + + + ++ ? 0

Áèåíîñèëèì + + + ? ? ?

Ëèâ.52 + + ++ 0 ? 0

Äèïàíà + ? ? + ? ?

Ìàñëî ñåìÿí òûêâû + + ? ? 0 ?

Ðîïðåí + ? ? + ? ?

Ãåïàòîñàí, Ïðîãåïàð + 0 + 0 ? ?

Ýññåíöèàëå Í, Ðåçàëþò Ïðî, 

Ýññëèâåð, Ýñëèäèí, Ëèâîëèí ++ + + 0 0 +

Ôîñôîãëèâ ++ ++ + 0 ++ +

Àäåìåòèîíèí + 0 ++ ++ 0 ++

Ðåìàêñîë + + ++ ++ + ++

ÓÄÕÊ + ++ ? +++ ++ +

Òèîòðèàçîëèí + + + + + +

ТТааббллииццаа  33..  Влияние некоторых гепатотропных перпаратов на отдельные патологические синдромы при
поражении печени

ППррииммееччааннииее..  * — приведены только препараты, имеющие показания к применению при поражении печени ле-
карственными препаратами/ксенобиотиками.



íåçà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíå. Ýòî äàåò

âðà÷ó ôîðìàëüíîå ïðàâî èñïîëüçîâàòü èõ, â òîì

÷èñëå è ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè â õîäå ïðîâåäå-

íèÿ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè, õîòÿ, áåçóñ-

ëîâíî, îêîí÷àòåëüíîå ñóæäåíèå îá èõ ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè ìîæíî ñîñòàâèòü òîëüêî

ïðè óñëîâèè ïðîâåäåíèÿ ïîëíîöåííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé. 

1. Ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî 
ïðîèñõîæäåíèÿ
1.1. Ïðåïàðàòû ðàñòîðîïøè
Ìîíîïðåïàðàòû: Ëåãàëîí, Êàðñèë, Ñèëèìàð,

Ñèëåãîí.
Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû: Ãåïàáåíå, Ñè-

áåêòàí, Áèåíîñèëèì, Ôîñôîíöèàëå.
Âñå ïðåïàðàòû ðàñòîðîïøè ñîäåðæàò â ñâî¸ì

ñîñòàâå ôëàâîíîèä ñèëèìàðèí, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé ñìåñü 3 îñíîâíûõ èçîìåðîâ: ñèëèáèíèíà,

ñèëèêðèñòèíà è ñèëèäèàíèíà. Ñèëèáèíèí ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì íå òîëüêî ïî ñîäåð-

æàíèþ, íî è ïî êëèíè÷åñêîìó äåéñòâèþ. 

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ñèëèáèíè-

íà îáóñëîâëåíî áëîêàäîé TNF-α-çàâèñèìîé àêòè-

âàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà NFκÂ, ìîäóëèðóþùåãî

ñèíòåç ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ è

êàñïàç. Êðîìå òîãî, ñèëèáèíèí áëîêèðóåò ôîñôî-

äèýñòåðàçó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò çàìåäëåíèþ ðàñïàäà

öÀÌÔ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñòèìóëèðóåò ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â ãåïà-

òîöèòàõ è óìåíüøàåò Ñà2+-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ

ôîñôîëèïàç, ïîâðåæäàþùèõ ìåìáðàíû [10, 11]. 

Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ñèëèáèíèíà îáóñ-

ëîâëåí åãî ôåíîëüíîé ñòðóêòóðîé, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñâÿçûâàòü âûñîêîàêòèâíûå ôîðìû è ñîåäèíåíèÿ

êèñëîðîäà è ïðåðûâàòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), òåì ñàìûì óñèëèâàÿ

çàùèòó ïå÷åíè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå [9]. Â

ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ñèëèìàðèíà

ïðåäóïðåæäàòü òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè

êîìáèíàöèåé èçîíèàçèäà, ðèôàìïèöèíà è ïèðà-

çèíàìèäà çà ñ÷¸ò ñîõðàíåíèÿ ïóëà âîññòàíîâëåí-

íîãî ãëóòàòèîíà è ïîääåðæàíèÿ ðàáîòû ãëóòàòè-

îíçàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ [12, 13]. 

Ìåòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå ñèëèáèíèíà ñîñòîèò

â ñòèìóëÿöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû I â êëåòî÷íîì ÿä-

ðå è àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè, ïîâûøåíèè ñêîðî-

ñòè ñèíòåçà ÐÍÊ, à ñëåäîâàòåëüíî, è áåëêà â êëåò-

êàõ ïå÷åíè áåç âëèÿíèÿ íà èçìåí¸ííûå êëåòêè, ÷òî

èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü íåêîíòðîëèðóåìîé ïðî-

ëèôåðàöèè è âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëè [14]. 

Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ñèëèìàðèíà ÿâ-

ëÿþòñÿ çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè ñ êëèíè÷åñêèìè è

áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àêòèâíîñòè. Â íå-

ñêîëüêèõ íåáîëüøèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîí-

òðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (ÐÊÈ)

ïðè îñòðûõ âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ À èëè Â ïîêàçàíà

ñïîñîáíîñòü ñèëèìàðèíà áûñòðåå êóïèðîâàòü ÿâ-

ëåíèÿ öèòîëèçà (ïî óðîâíþ ÀëÀÒ è ÀñÀÒ), ñíè-

æàòü óðîâåíü áèëèðóáèíà è ñîêðàùàòü äëèòåëü-

íîñòü ãîñïèòàëèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïëàöåáî [15]. Îñîáóþ îñòîðîæ-

íîñòü ñëåäóåò ñîáëþäàòü ó áîëüíûõ ñ âûðàæåí-

íûì õîëåñòàçîì, ïîñêîëüêó åñòü ñâåäåíèÿ, ÷òî

ïîä âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ ðàñòîðîïøè õîëåñ-

òàç ìîæåò íåñêîëüêî óñèëèâàòüñÿ [8]. 

Èçâëå÷åíèÿ èç ðàñòîðîïøè âõîäÿò â ñîñòàâ ðÿ-

äà êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ñèáåêòàí,

â ñîñòàâå êîòîðîãî èìååþòñÿ ýêñòðàêòû èç ðàñòî-

ðîïøè, ïèæìû, áåðåçû è çâåðîáîÿ, îêàçûâàåò ãå-

ïàòîòðîïíîå, æåë÷åãîííîå, ñïàçìîëèòè÷åñêîå è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå. Áëèçêèìè

ñâîéñòâàìè îáëàäàåò ãåïàáåíå, êîòîðûé ñîñòîèò

èç ýêñòðàêòîâ ðàñòîðîïøè è äûìÿíêè àïòå÷íîé

(îêàçûâàþùåé ñïàçìîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå). Áèå-

íîñèëèì, ïîìèìî ñèëèìàðèíà, ñîäåðæèò áèåí —

êîìïëåêñ ýòèëîâûõ ýôèðîâ ïîëèíåíàñûùåííûõ

æèðíûõ êèñëîò, ïîëó÷àåìûõ èç ëèïèäîâ ìèöåëèÿ

ãðèáà Entomophthora virulenta. 
Çà ðóáåæîì ñîçäàí ñèëèáèíèí-ôîñôîëèïèä-

íûé êîìïëåêñà ñ âèòàìèíîì Å (êîìïëåêñ SPV). Â

íåáîëüøîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÃÑ) èëè

ñòåàòîçîì ïå÷åíè ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ðåäóöè-

ðóåò óðîâåíü òðàíñàìèíàç, γ-ãëóòàìèëòðàíñïåï-

òèäàçû (ÃÃÒÏ) è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ).

Êðîìå òîãî, ñíèæàþòñÿ óðîâíè IFN-γ, TNF-α, è

IL-6 â ñûâîðîòêå êðîâè [16]. Â ÐÔ çàðåãèñòðèðî-

âàí ïðåïàðàò ñõîäíîãî ñîñòàâà — ôîñôîíöèàëå

(ñèëèáèíèí+ýññåíöèàëüíûå ôîñôîëèïèäû). 

1.2. Ïðåïàðàòû äðóãèõ ðàñòåíèé
Ëèâ. 52, Ýêñòðàêò ëèñòüåâ àðòèøîêà (õîôèòîë),

Äèïàíà, Ìàñëî ñåìÿí òûêâû (òûêâåîë), Ðîïðåí.
Ýêñòðàêò ëèñòüåâ àðòèøîêà (õîôèòîë) îñ-

íîâíîå ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå îêàçûâà-

åò çà ñ÷¸ò íàëè÷èÿ â ïðåïàðàòå ôåíîëîêèñëîò

(êîôåéíîé, õëîðîãåíîâîé è äð.), ôëàâîíîèäîâ

è ñåñêâèòåðïåðëàêòîíà, îáëàäàþùèõ çàìåòíîé

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Âîññòàíîâëå-

íèå àêòèâíîñòè îêñèäîðåäóêòàç òàêæå ñïîñîá-

ñòâóåò ïîääåðæàíèþ êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ è

ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË. Ïî

ãåïàòîïðîòåêòîðíîìó ýôôåêòó îí ñîïîñòàâèì

ñ ñèëèáèíèíîì [10]. Îïèñàíî æåë÷åãîííîå,

ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå, ãèïîàçîòåìè÷åñêîå è

äèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå ýêñòðàêòà ëèñòüåâ àð-

òèøîêà [17]. 

Ëèâ. 52 ñîäåðæèò ðÿä ëåêàðñòâåííûõ ðàñòå-

íèé, èñïîëüçóåìûõ â íàðîäíîé ìåäèöèíå. Èìå-

þòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî îí çàùèùàåò ïàðåíõèìó

ïå÷åíè îò òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ (çà ñ÷¸ò èíäóê-

öèè öèòîõðîìà Ð-450 è àöåòàëüäåãèääåãèäðîãå-

íàçû), îêàçûâàåò íåêîòîðîå àíòèîêñèäàíòíîå

äåéñòâèå (âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ êëå-

òî÷íûõ òîêîôåðîëîâ), íîðìàëèçóåò àêòèâíîñòü
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Na+/K+-ÀÒÔàçû è óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî ãåïà-

òîòîêñè÷íîãî ëèçîëåéöèíà. Ñïîñîáíîñòü ïðå-

ïàðàòà óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèòî-

õðîìà Ð-450 ïîäòâåðæäåíà ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ

[18]. Àíàëèç ïðèìåíåíèÿ Ëèâ. 52 ó ïàöèåíòîâ ñ

ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé ïå÷åíè è æåë÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà (ïî âëèÿíèþ íà ñóððîãàòíûå òî÷êè òå-

ðàïèè) ïðè ìîòîðíîé äèñêèíåçèè æåë÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé, îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ,

âêëþ÷àÿ öèððîçû ïå÷åíè (â ýòîì ñëó÷àå äëèòåëü-

íîñòü êóðñà íå ìåíåå 6 ìåñ). Äàííûõ ïî âëèÿíèþ

ïðåïàðàòà íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷-

íûìè ïîðàæåíèÿìè îðãàíà ïîêà íå ïîëó÷åíî [19,

20]. Îäíàêî â îäíîì èç ÐÊÈ ïî ïðèìåíåíèþ

Ëèâ. 52 (â âûñîêèõ äîçàõ) ó áîëüíûõ ñ àëêîãîëü-

íûì ãåïàòèòîì áûëà îáíàðóæåíà òåíäåíöèÿ ê

ïîâûøåíèþ êóìóëÿòèâíîé âûæèâàåìîñòè â

ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ïëàöåáî [19]. 

Â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè íåòÿæ¸-

ëûõ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðèìåíå-

íèè ÏÒÏ Ëèâ. 52 áûë èçó÷åí ó äåòåé è ïîäðîñò-

êîâ â äâóõ íåáîëüøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà (5—20 êàïåëü 3 ðàçà

â ñóòêè â òå÷åíèå 3 ìåñ) ïîçâîëèëî ñíèçèòü

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà õîëåñòàçà è öèòî-

ëèçà (íà 2—4 íåäåëè), óìåíüøèòü âûðàæåí-

íîñòü äèñïåïñè÷åñêèõ ÿâëåíèé [21]. 

Äðóãèì ïðåïàðàòîì, ñîäåðæàùèì ðÿä ðàñòè-

òåëüíûõ êîìïîíåíòîâ, ÿâëÿåòñÿ äèïàíà. Âõîäÿùèé

â åãî ñîñòàâ êîìïëåêñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ îêàçûâàåò ãåïàòîòðîïíîå, æåë÷åãîííîå,

ñïàçìîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

ïðåïàðàò ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè ñàìîé ðàçëè÷-

íîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè, îäíàêî ïîêà íåò äîñòàòî÷-

íûõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, ïîçâîëÿþùèõ ñóäèòü îá

åãî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. 

Ãåïàòîçàùèòíîå äåéñòâèå ìàñëà ñåìÿí òûêâû

(òûêâåîë) îïðåäåëÿåòñÿ âõîäÿùèìè â åãî ñîñòàâ

ïîëèíåíàñûùåííûìè è íåíàñûùåííûìè æèð-

íûìè êèñëîòàìè, ýññåíöèàëüíûìè ôîñôîëèïè-

äàìè, òîêîôåðîëàìè, êàðîòèíîèäàìè, ñòåðîëàìè,

ôèòîñòåðèíàìè, ýôèðíûìè ìàñëàìè, âèòàìèíà-

ìè. Ïîëíîöåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî

ýòîìó ïðåïàðàòó íå ïðîâîäèëîñü. 

Íåäàâíî íà ðûíîê âûâåäåí ïðåïàðàò ðîïðåí,

ïîëó÷àåìûé èç õâîè ñîñíû è ñîäåðæàùèé êîí-

öåíòðàò ïîëèïðåíîëîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îð-

ãàíèçìå ýêçîãåííûå ïîëèïðåíîëû ó÷àñòâóþò â

ñèíòåçå äîëèõîëîâ (ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â îá-

ðàçîâàíèè ãëèêîïðîòåèíîâ), õîëåñòåðèíà è êîýí-

çèìà Q. Ìåñòî ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå óòî÷íÿåòñÿ. 

Ãåïàòîòðîïíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ýòîé

ãðóïïû ïðè ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè ÏÒÏ ïîêà èçó÷å-

íî íåäîñòàòî÷íî. 

2. Ïðåïàðàòû æèâîòíîãî 
ïðîèñõîæäåíèÿ 
Ëàåííåê, Ãåïàòîñàí, Ïðîãåïàð.
Ïðåïàðàòû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ íå íàõîäÿò øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ,

÷òî îòðàæàåò îáùóþ òåíäåíöèþ ê ñîêðàùåíèþ

èñïîëüçîâàíèÿ ïîäîáíûõ ñðåäñòâ â ìåäèöèíå. 

Ëàåííåê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèäðîëèçàò ïëà-

öåíòû ÷åëîâåêà, ðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå êîòîðîãî,

î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â åãî ñîñòàâå àìè-

íîêèñëîò, íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìåòàáîëèòîâ è,

âîçìîæíî, ôðàãìåíòîâ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Ãåïà-

òîñàí — ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé èçîëèðîâàííûå

ãåïàòîöèòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ñóáëèìàöè-

îííîé ñóøêè êëåòîê ïå÷åíè æèâîòíûõ, à â ñîñòàâ

ïðîãåïàðà âõîäèò ãèäðîëèçàò ãîâÿæåé ïå÷åíè. Ðå-

àëüíîå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïî-âèäèìîìó, èìååò èñïîëüçîâàíèå

êëåòêàìè ïå÷åíè ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ýêçîãåííî

ââîäèìûõ ãåïàòîöèòîâ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñâîåé

ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè. Ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè

ÏÒÏ ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû íå èçó÷àëèñü. 

3. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå 
ýññåíöèàëüíûå ôîñôîëèïèäû 
Ìîíîïðåïàðàòû: Ýññåíöèàëå Í, Ðåçàëþò Ïðî.
Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû: Ëèâîëèí, Ýññëè-

âåð, Ôîñôîíöèàëå, Ýñëèäèí, Ôîñôîãëèâ. 
Ñóáñòàíöèÿ ýññåíöèàëüíûõ ôîñôîëèïèäîâ

(ÝÔË) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîî÷èùåííûé

ýêñòðàêò èç áîáîâ ñîè è ñîäåðæèò ïðåèìóùåñò-

âåííî 1,2-äèëèíîëåîèë-ôîñôàòèäèëõîëèí (ÔÕ)

ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ïîëèíåíàñûùåííûõ

æèðíûõ êèñëîò. 

Ãåïàòîòðîïíîå äåéñòâèå ýññåíöèàëüíûõ ôîñ-

ôîëèïèäîâ äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì íåïîñðåäñòâåííîãî

âñòðàèâàíèÿ èõ ìîëåêóë â ïîâðåæäåííûå ôîñôî-

ëèïèäíûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû ïå÷¸íî÷íûõ

êëåòîê. Íåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû ñïîñîá-

ñòâóþò ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè è òåêó÷åñòè ìåì-

áðàí, óìåíüøàþò ïëîòíîñòü ôîñôîëèïèäíûõ

ñòðóêòóð, íîðìàëèçóþò ïðîíèöàåìîñòü. Ýêçîãåí-

íûå ÝÔË ñïîñîáñòâóþò àêòèâàöèè ðàñïîëîæåí-

íûõ â ìåìáðàíå ôîñôîëèïèäçàâèñèìûõ ôåðìåí-

òîâ è òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

ïîääåðæèâàåò îáìåííûå ïðîöåññû â êëåòêàõ ïå-

÷åíè, ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ å¸ äåòîêñèêàöè-

îííîãî è ýêñêðåòîðíîãî ïîòåíöèàëà [22]. Êðîìå

òîãî, ýôôåêò ÝÔË ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ íà èíãè-

áèðîâàíèè ïðîöåññîâ ÏÎË. Îäíàêî, î÷åâèäíî,

÷òî íå ñòîèò ïåðåîöåíèâàòü àíòèîêñèäàíòíûé

ïîòåíöèàë ÝÔË, òàê êàê îíè ñàìè ìîãóò âîâëå-

êàòüñÿ â ïðîöåññû ëèïîïåðîêñèäàöèè. 

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòû ÝÔË èñ-

ïîëüçóåòñÿ ïî òð¸ì îñíîâíûì íàïðàâëåíèÿì: ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè è å¸ òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíè-



ÿõ; ïðè ïàòîëîãèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ, îñëîæ-

í¸ííîé ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè; êàê ìåòîä «ìåäè-

êàìåíòîçíîãî ïðèêðûòèÿ» ïðè ïðèìåíåíèè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùèõ

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [23]. Â òî æå âðåìÿ àãðåññèâ-

íîå ïàðåíòåðàëüíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ

ÝÔË ïðè àêòèâíûõ ãåïàòèòàõ òðåáóåò íåêîòîðîé

îñòîðîæíîñòè, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ ðåçêî âû-

ðàæåííûìè ÿâëåíèÿìè õîëåñòàçà. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå ôîñôîëèïèäíûå ìîíîïðåïàðàòû ïðåä-

ñòàâëåíû ýññåíöèàëå Í è ðåçàëþòîì ÏÐÎ. Áëèç-

êèìè ê íèì ïî ñîñòàâó ÿâëÿþòñÿ êîìáèíèðîâàí-

íûå ïðåïàðàòû ýññëèâåð è ëèâîëèí, ñîäåðæàùèå,

êðîìå ñóáñòàíöèè ÝÔË, ëå÷åáíûå äîçû âèòàìè-

íîâ (Â1, Â2, Â6, Â12, Å è ÐÐ), à òàêæå ôîñôîíöèàëå

(ÝÔË+ôëàâîíîèäû ðàñòîðîïøè) è ýñëèäèí

(ÝÔË+ìåòèîíèí+ìàñëî ñîåâîå). 

Ýññåíöèàëå Í ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ïîðà-

æåíèå ïå÷åíè, âûçûâàåìîå èçîíèàçèäîì è äðóãè-

ìè òîêñèêàíòàìè. Ïðè ýòîì ïåðâîíà÷àëüíî ïðî-

èñõîäèò ñíèæåíèå òðàíñàìèíàç, ïîçæå —

ïðÿìîãî áèëèðóáèíà [24, 2]. 

Ýññëèâåð èçó÷àëñÿ â íåñêîëüêèõ íåáîëüøèõ

èññëåäîâàíèÿõ ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè

òóáåðêóë¸çà îðãàíîâ äûõàíèÿ. Ëå÷åáíî-ïðîôè-

ëàêòè÷åñêàÿ ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (3—6

êàïñóë/ñóò â òå÷åíèå 2—6 ìåñ) ïîçâîëèëà ïðîâåñ-

òè âåñü êóðñ ëå÷åíèÿ ÏÒÏ áåç ïåðåðûâîâ èç-çà ãå-

ïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ [25, 26]. 

Îáû÷íî ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ÝÔË îöå-

íèâàåòñÿ êàê äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ, îäíàêî åñòü ðÿä

ñîîáùåíèé îá îòñóòñòâèè óáåäèòåëüíûõ äàííûõ â

ïîëüçó èõ âûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè. 

Â êà÷åñòâå êîìáèíèðîâàííûõ ôîñôîëèïèä-

íûõ ñðåäñòâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ïðåïàðàòû ôî-

ñôîãëèâ è ôîñôîíöèàëå. Ôîñôîãëèâ ñõîäåí ïî

ñîñòàâó ñ ÿïîíñêèì ïðåïàðàòîì íåî-ìèíîôàãåí

Ñ (SNMC) è ñîñòîèò èç ÝÔË è ãëèöèððèçèíîâîé

êèñëîòû. Ïåðîðàëüíàÿ ôîðìà òàêîé êîìáèíàöèè

ðàññìàòðèâàåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, êàê ÝÔË-

ïðåïàðàò (ñîäåðæàíèå ãëèöèððèçèíàòà íåáîëü-

øîå è îí èìååò íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü), à ïàðåí-

òåðàëüíàÿ ôîðìà äåéñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî çà

ñ÷¸ò ãëèöèððèçèíàòà [27]. 

Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà îáëàäàåò èììóíîñ-

òèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, îáóñëîâëèâàÿ ñòèìóëÿ-

öèþ ôàãîöèòîçà, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NK-êëå-

òîê è èíäóêöèþ IFN-γ, ÷òî ìîæåò áûòü

èíòåðåñíûì â ïëàíå èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòà ïðè òó-

áåðêóë¸çíîì ïðîöåññå. Êðîìå òîãî, îíà îáëàäàåò

ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì, ïðîÿâëÿåò àíòèîê-

ñèäàíòíûå ñâîéñòâà, âëèÿåò íà ÿäåðíûé ôàêòîð κÂ

(NFκB) è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF-α) [28]. 

Íàèáîëåå îáîñíîâàíî èñïîëüçîâàíèå ïàðåí-

òåðàëüíûõ ôîðì ÝÔË/ãëèöèððèçèíîâûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðè âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ ñ ïàðåíòåðàëüíûì

ìåõàíèçìîì çàðàæåíèÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

íîãî ñðåäñòâà ê ñòàíäàðòíîìó ïðîòèâîâèðóñíîìó

ëå÷åíèþ ëèáî â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîòèâîâèðóñíîå ëå÷å-

íèå IFN-γ íå ïîêàçàíî [29]. Ïîïûòêà ïðèìåíå-

íèÿ íåî-ìèíîôàãåíà Ñ ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè

ÏÒÏ (40 ìë â/â åæåäíåâíî) óñïåõîì íå óâåí÷à-

ëàñü: ñêîðîñòü âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè

ïðåïàðàò íå óâåëè÷èâàë [30]. 

4. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì 
äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì
4.1. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïðÿìûì

äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì
Îðíèòèí-àñïàðòàò (ãåïà-ìåðö), Ãëóòàìàò-

àðãèíèí (ãëóòàðãèí).
Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì äåòîêñèöè-

ðóþùèì äåéñòâèåì îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ

óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ òîêñåìèè, ðàçâèâàþùåéñÿ

ïðè ïå÷¸íî÷íî-êëåòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàç-

ëè÷íîãî ãåíåçà çà ñ÷¸ò íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ýíäîãåííûìè òîêñèêàíòàìè (â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñ àììèàêîì). Ïðèìåíÿþòñÿ ýòè ïðåïàðà-

òû äëÿ êîððåêöèè ïîâðåæäåíèé ñî ñòîðîíû ãîëî-

âíîãî ìîçãà, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå íàðóøå-

íèÿ äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ

ãèïåðàììîíèåìèåé. Èõ ãåïàòîòðîïíîå äåéñòâèå

çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò ãèïîàììîíèåìè÷åñêîìó

ýôôåêòó, à öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðè ïî-

ðàæåíèè ïå÷åíè ÏÒÏ íå èçâåñòíà. 

4.2. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì íåïðÿìûì
äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì

4.2.1. Ïðåïàðàòû, óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå
ýíäîãåííûõ òîêñèêàíòîâ

Ëàêòóëîçà (Äþôàëàê), Ëàêòèòîë (Ýêñïîðòàë).
Ïðè ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèè ëå÷åáíîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò ïîäàâëå-

íèÿ îáðàçîâàíèÿ àììèàêà áàêòåðèÿìè, óãíåòåíèÿ

ðàçëîæåíèÿ àìèíîêèñëîò è ìî÷åâèíû äî NH3,

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àììèàêà â ïîäâçäîøíîé êèø-

êå. Ïîêà íå ïîëó÷åíî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ, ñâè-

äåòåëüñòâóþùèõ î ñïîñîáíîñòè ëàêòóëîçû è ëàê-

òèòîëà ñíèæàòü ëåòàëüíîñòü ïðè ïå÷¸íî÷íîé

ýíöåôàëîïàòèè, à ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè ÏÒÏ

îíè íå èçó÷àëèñü. 

4. 2. 2. Ïðåïàðàòû, àêòèâèðóþùèå îáðàçîâàíèå
ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ

Áåòàèíà öèòðàò (ãàñòðîôåêò), Àäåìåòèîíèí
(ãåïòðàë), Ðåìàêñîë.

Ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû ñïîñîáíû óìåíü-

øàòü ÿâëåíèÿ òîêñåìèè ïðè ïå÷¸íî÷íî-êëåòî÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îáðàçóÿ ìåòàáîëèòû, îêà-

çûâàþùèå äåòîêñèöèðóþùåå äåéñòâèå. 

Àäåìåòèîíèí (S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèí, SAM)

èìååò öåíòðàëüíîå çíà÷åíèå â áèîõèìè÷åñêèõ ðå-

àêöèÿõ òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ (áèîñèíòåç ôîñôîëè-

ïèäîâ), òðàíññóëüôàòèðîâàíèÿ (ñèíòåç è îáîðîò
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ãëóòàòèîíà è òàóðèíà, êîíúþãàöèÿ è äåòîêñèêàöèÿ

æ¸ë÷íûõ êèñëîò è ìíîãèõ êñåíîáèîòèêîâ) è àìè-

íîïðîïèëèðîâàíèÿ (ñèíòåç òàêèõ ïîëèàìèíîâ,

êàê ïóòðåñöèí, ñïåðìèäèí è ñïåðìèí, èãðàþùèõ

âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû ðèáîñîì

è ïðîöåññàõ ðåãåíåðàöèè), ãäå ñëóæèò ëèáî äîíî-

ðîì ãðóïï, ëèáî ìîäóëÿòîðîì àêòèâíîñòè ðÿäà

ôåðìåíòîâ. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò òàêæå àíòèíåéðî-

òîêñè÷åñêîå è àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, êîòî-

ðîå ïîÿâëÿåòñÿ ê êîíöó ïåðâîé íåäåëè ëå÷åíèÿ è

ñòàáèëèçèðóåòñÿ â òå÷åíèå 2 íåäåëü [31, 32]. 

SAM íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïàòîëîãèè ïå-

÷åíè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïå÷¸íî÷íîé ýíöåôàëî-

ïàòèåé. Ìàêñèìàëüíûé ãåïàòîòðîïíûé ýôôåêò

äîñòèãàåòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðåïàðàò ââîäèòñÿ

ïàðåíòåðàëüíî. Ïðåèìóùåñòâåííîå âëèÿíèå SAM

îêàçûâàåò íà ïðîÿâëåíèÿ òîêñåìèè, â ìåíüøåé

ñòåïåíè äåéñòâóÿ íà ïîêàçàòåëè öèòîëèçà è õîëåñ-

òàçà. Ïî àíòèõîëåñòàòè÷åñêîìó è àíòèöèòîëèòè÷å-

ñêîìó ýôôåêòó ïðåïàðàò óñòóïàåò óðñîäåçîêñèõî-

ëåâîé êèñëîòå (ÓÄÕÊ), õîòÿ ìîæåò óìåíüøàòü çóä

ñ òàêîé æå ýôôåêòèâíîñòüþ, êàê è ÓÄÕÊ [33]. 

Ñõîäíûé ñ àäåìåòèîíèíîì ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ èìååò áåòàèíà öèòðàò (ãàñòðîôåêò), ïðåäñòàâ-

ëÿþùèé ñîáîé àíàëîã åñòåñòâåííîãî äëÿ îðãàíèç-

ìà ìåòàáîëèòà, îáðàçóþùåãîñÿ ïðè îêèñëåíèè

õîëèíà. Áåòàèí, âñòóïàÿ â ðåàêöèþ òðàíñìåòèëè-

ðîâàíèÿ ñ ãîìîöèñòåèíîì, îáðàçóåò ìåòèîíèí,

âêëþ÷àþùèéñÿ â ñèíòåç SÀÌ. Êðîìå òîãî, â àëü-

òåðíàòèâíîì ïóòè îáðàçîâàíèÿ ôîñôàòèäèëõîëè-

íà áåòàèí ìîæåò çàìåùàòü SAM êàê äîíîð ìå-

òèëüíûõ ãðóïï äëÿ ïðÿìîãî ìåòèëèðîâàíèÿ

ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà [34]. Ïðè ïîðàæåíèÿõ

ïå÷åíè ÏÒÏ ïðåïàðàò íå èçó÷àëñÿ. 

Ðåìàêñîë — îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò, ñî÷åòà-

þùèé ñâîéñòâà ñáàëàíñèðîâàííîãî ïîëèèîííîãî

ðàñòâîðà (â ñîñòàâ êîòîðîãî äîïîëíèòåëüíî ââå-

äåíû ìåòèîíèí, ðèáîêñèí, íèêîòèíàìèä è ÿí-

òàðíàÿ êèñëîòà) è ãåïàòîòîðîïíîãî ñðåäñòâà. 

Ìåòèîíèí, ïðåâðàùàÿñü â SAM ïîä âëèÿíèåì

ìåòèîíèí àäåíîçèëòðàíñôåðàçû, àêòèâíî âêëþ-

÷àåòñÿ â ñèíòåç õîëèíà, ëåöèòèíà è äðóãèõ ôîñ-

ôîëèïèäîâ [31]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî-

êàçàëè, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ðåìàêñîëà ïðîèñõîäèò

óâåëè÷åíèå ýíäîãåííîãî SAM â ãåïàòîöèòàõ [35]. 

Çà ñ÷¸ò èíîçèíà äîñòèãàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñî-

äåðæàíèÿ îáùåãî ïóëà ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ,

íåîáõîäèìûõ íå òîëüêî äëÿ ðåñèíòåçà ìàêðîýðãîâ

(ÀÒÔ è ÃÒÔ), íî è âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ

(öÀÌÔ è öÃÌÔ), à òàêæå íóêëåèíîâûõ êèñëîò.

Îïðåäåëåííóþ ðîëü ìîæåò èãðàòü ñïîñîáíîñòü

èíîçèíà íåñêîëüêî ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü êñàíòè-

íîêñèäàçû, óìåíüøàÿ òåì ñàìûì ïðîäóêöèþ âû-

ñîêîàêòèâíûõ ôîðì è ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà [36]. 

ßíòàðíàÿ êèñëîòà â äàííîé ðåöåïòóðå îêàçû-

âàåò ïðÿìîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå (ïîä-

äåðæàíèå àêòèâíîñòè ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî çâå-

íà) è íåïðÿìîå àíòèîêñèäàíòíîå (ñîõðàíåíèå

ïóëà âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà), à íèêîòèíà-

ìèä àêòèâèðóåò ÍÀÄ-çàâèñèìûå ôåðìåíòíûå ñè-

ñòåìû. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ïðîèñõîäèò êàê àêòèâà-

öèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåïàòîöèòàõ, òàê

è ïîääåðæàíèå èõ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ

[36]. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÿíòàðíàÿ

êèñëîòà ìîæåò âûñòóïàòü êàê ïàðàêðèííûé

àãåíò, âûäåëÿåìûé ïîâðåæä¸ííûìè ãåïàòîöèòà-

ìè (íàïðèìåð, ïðè èøåìèè), îêàçûâàþùèé âîç-

äåéñòâèå íà ïåðèöèòû (êëåòêè Èòî) â ïå÷åíè ÷å-

ðåç ñïåöèôè÷åñêèå G-ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû

(GPR91 èëè SUCNR1). Ýòî îáóñëîâëèâàåò àêòè-

âàöèþ ïåðèöèòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñèíòåç êîì-

ïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ó÷àñòâóþùèõ

â ìåòàáîëèçìå è ðåãåíåðàöèè êëåòîê ïå÷¸íî÷íîé

ïàðåíõèìû [37]. 

Â ýêñïåðèìåíòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåìàêñîë

ñïîñîáåí óìåíüøàòü ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ãåïà-

òîòîêñè÷íûìè àãåíòàìè (â òîì ÷èñëå ÏÒÏ), ñíè-

æàÿ âûðàæåííîñòü óãëåâîäíîé, áåëêîâîé è æè-

ðîâîé äèñòðîôèè, ñíèæàÿ ïîâðåæäåíèå è

àêòèâèðóÿ ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè îðãàíà [38, 39].

Êëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå ïðåïàðàòà ó áîëüíûõ òó-

áåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ ñ ÿâëåíèÿìè ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè ÏÒÏ ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå çà-

ìåòíîå äåéñòâèå îí îêàçûâàåò íà ïðîÿâëåíèÿ

òîêñåìèè, à òàêæå öèòîëèçà è õîëåñòàçà. Îäíî-

âðåìåííî ïðîèñõîäèò îñëàáëåíèå êëèíè÷åñêèõ

ñèíäðîìîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (äèñïåïñè÷åñêîãî

è àñòåíîâåãåòàòèâíîãî). Ïîäîáíî ýêçîãåííî ââî-

äèìîìó SAM, ðåìàêñîë îáëàäàåò ìÿãêèì àíòèäå-

ïðåññèâíûì è àíòèàñòåíè÷åñêèì ýôôåêòîì [40].

Ó áîëüíûõ ñ èçîëèðîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ïî-

ðàæåíèåì ïå÷åíè ýòè ýôôåêòû áîëåå âûðàæåíû

ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ó êîòîðûõ èìååòñÿ ñî-

ïóòñòâóþùåå çàáîëåâàíèå ïå÷åíè (íàïðèìåð,

õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ) [39, 40]. 

Ñõîäíûé ýôôåêò, ñ äîïîëíèòåëüíûì èììóíî-

ìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì, îêàçûâàåò öèòîôëàâèí

(êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò, âêëþ÷àþùèé ÿíòàð-

íóþ êèñëîòó, èíîçèí, íèêîòèíàìèä è ðèáîôëàâè-

íà íóêëåîòèä) [41]. Ãåïàòîçàùèòíîå (ïðåèìóùåñò-

âåííî àíòèòîêñè÷åñêîå) äåéñòâèå ïåðîðàëüíî

ïðèíèìàåìîãî ñóêöèíàòà ó áîëüíûõ ñ ë¸ãêèì ëå-

êàðñòâåííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè ÏÒÏ áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî â ðàáîòå Å. Ì. Æóêîâîé [42]. 

4.2.3. Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì
òîêñèêàíòîâ

Áåíçîáàðáèòàë (áåíçîíàë), Ôåíîáàðáèòàë (ëþ-
ìèíàë), Ìåòàäîêñèí (ìåòàäîêñèë).

Ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû íå îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

òîêñèíàìè, îáðàçóþùèìèñÿ ïðè ïå÷¸íî÷íî-êëå-

òî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, íî

ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ðàáîòó ýíäîãåííûõ ñèñ-

òåì ìåòàáîëèçìà ýíäî- è ýêçîãåííûõ òîêñèêàíòîâ

â ïå÷åíè. Îíè ýôôåêòèâíû ïðè õðîíè÷åñêîì

âíóòðèïå÷¸íî÷íîì õîëåñòàçå, ôóíêöèîíàëüíûõ



ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿõ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè

äèôôóçíûìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè (â òîì ÷èñëå

ïðè áîëåçíè Æèëüáåðà), ïðè ëå÷åíèè æåëòóõè

íîâîðîæä¸ííûõ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â 80-õ ãîäàõ

ïðîøëîãî âåêà áûëà ïîêàçàíà îïðåäåë¸ííàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ôëóìåöèíîëà ïðè ïîðàæåíèè ïå÷å-

íè ÏÒÏ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî ýòîìó ïîêàçàíèþ

ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì òîêñèêàí-

òîâ, íå èñïîëüçóþòñÿ. 

5. Ïðåïàðàòû ðàçíûõ ãðóïï
Óðñîäåçîêñèõîëåâàÿ êèñëîòà (óðñîñàí), Òèîò-

ðèàçîëèí, Êèñëîòà ëèïîåâàÿ (òèîêòàöèä).
Óðñîäåçîêñèõîëåâàÿ êèñëîòà (ÓÄÕÊ) — ãè-

äðîôèëüíàÿ, íåòîêñè÷íàÿ, òðåòè÷íàÿ æ¸ë÷íàÿ

êèñëîòà — 7β-ýïèìåð õåíîäåîêñèõîëåâîé êèñ-

ëîòû. Ïðè¸ì ÓÄÕÊ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ýíòåðîãåïàòè÷åñêîé öèðêóëÿöèè ãèäðîôîáíûõ

æ¸ë÷íûõ êèñëîò, ïðåäóïðåæäàÿ èõ òîêñè÷åñêîå

âëèÿíèå íà ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ è íà ýïèòå-

ëèé æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ, ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó

èììóíîãëîáóëèíîâ, îêàçûâàþò äåéñòâèå íà

ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ HLA-DR íà ïîâåðõíîñ-

òè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, óìåíüøàåò õîëåñòàç-

îïîñðåäîâàííóþ èììóíîñóïðåññèþ. Îïðåäå-

ë¸ííîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ àíòèîêñèäàíòíîìó

è õîëåðåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÓÄÕÊ [43]. 

Íàçíà÷åíèå ÓÄÕÊ ñ÷èòàåòñÿ îïðàâäàííûì

ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ

èëè âûçâàííûõ õîëåñòàçîì. Ïðåïàðàò ïðèìåíÿþò

ïðè îñòðîì ãåïàòèòå Â è õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ

(Â, Ñ, àóòîèììóííûõ), òîêñè÷åñêèõ (â òîì ÷èñëå

àëêîãîëüíûõ) ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè. Ïîêà íå ïîëó-

÷åíî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ î âûñîêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ÓÄÕÊ ïðè ñòåàòîçå ïå÷åíè [43]. Ïðè ïåð-

âè÷íîì áèëèàðíîì öèððîçå (äî ôîðìèðîâàíèÿ

âûðàæåííîé öèððîçíîé òðàíñôîðìàöèè îðãàíà)

ýôôåêòèâíîñòü ÓÄÕÊ îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íîé,

íî ïðè ïåðâè÷íîì ñêëåðîçèðóþùåì õîëàíãèòå

ïðåïàðàò íå òîëüêî ñíèæàåò óðîâíè ÙÔ è ÃÃÒÏ,

íî è ïðèîñòàíàâëèâàåò ãèñòîëîãè÷åñêîå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ [44—46]. 

Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ÓÄÕÊ ïðè ïîðàæå-

íèÿõ ïå÷åíè ÏÒÏ ó äåòåé. Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà

(10—15 ìã/êã/ñóò) â òå÷åíèå 1—6 ìåñ ïîçâîëÿëî

áûñòðåå êóïèðîâàòü ÿâëåíèÿ öèòîëèçà (â ñðåäíåì

29,6±4,8 ñóò), óìåíüøèòü ÷àñòîòó ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ õîëåñòàçà (14,7 vs 50,0% â ãðóïïå êîíòðîëÿ)

[47]. Îäíàêî ñëåäóåò ó÷åñòü ïðåäïîëîæåíèå î âîç-

ìîæíîé ðîëè ÓÄÕÊ â èíäóêöèè CYP3À4 [48], ÷òî

ìîæåò îãðàíè÷èâàòü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïðè

èñïîëüçîâàíèè íåêîòîðûõ ÏÒÏ. 

Êèñëîòà α-ëèïîåâàÿ (ëèïàìèä, òèîêòàöèä)

ÿâëÿåòñÿ êîôåðìåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â îêèñëè-

òåëüíîì äåêàðáîêñèëèðîâàíèè ïèðîâèíîãðàäíîé

êèñëîòû è α-êåòîêèñëîò, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

áèîýíåðãåòèêå êëåòîê ïå÷åíè, ó÷àñòâóåò â ðåãóëè-

ðîâàíèè óãëåâîäíîãî, áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îá-

ìåíîâ, îêàçûâàåò ëèïîòðîïíîå äåéñòâèå. Ó ïðå-

ïàðàòà âûÿâëåíà çàìåòíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àê-

òèâíîñòü. Ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè

ÏÒÏ íå óñòàíîâëåíà. 

Íåäàâíî çàðåãèñòðèðîâàííûé â Ðîññèè ïðå-

ïàðàò òèîòðèàçîëèí îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå àí-

òèîêñèäàíòíûìè è èììóíîñòèìóëèðóþùèìè

ñâîéñòâàìè. Îí ðåêîìåíäîâàí ê èñïîëüçîâàíèþ

ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè, îäíàêî ðàáîò,

ïîäòâåðæäàþùèõ âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ

ïðè ïîðàæåíèÿõ îðãàíà ÏÒÏ, íàéòè íå óäàëîñü. 

5.1. Àíòèîêñèäàíòû
Ïðîäîëæàåòñÿ èçûñêàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ïðåäóïðåæäàòü ïîðà-

æåíèå ïå÷åíè ÏÒÏ. Ó÷èòûâàÿ âàæíîñòü àêòèâà-

öèè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

áåëêîâ â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêèõ

ïîðàæåíèé ïå÷åíè, äåëàþòñÿ ïîïûòêè èñïîëüçî-

âàòü â ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëÿõ ïðå-

ïàðàòû ñ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Â ýêñïå-

ðèìåíòå ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÏÒÏ

òîêîôåðîëà [49], êàðîòèíîèäîâ [50], òèîïðîíèíà

[51], àñêîðáèíîâîé êèñëîòû [52]. 

N-àöåòèëöèñòåèí îêàçàëñÿ ýôôåêòèâåí êàê

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçó÷åíèè ïðîôèëàêòèêè

ïîðàæåíèé ïå÷åíè ÏÒÏ [53, 54], òàê è â ïèëîòíîì

êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Ëå÷åáíî-ïðîôèëàê-

òè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àþùèõ êîìáèíàöèþ èçîíèàçèäà, ðèôàìïè-

öèíà, ïèðàçèíàìèäà è ýòàìáóòîëà, ïðè 2-íåäåëü-

íîì ïðèìåíåíèè ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâè-

òèå ó íèõ ÿâëåíèé öèòîëèçà è õîëåñòàçà [55]. 

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áëîêà-

òîðîâ ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ (íà ïðèìåðå

öèìåòèäèíà) äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ èçîíèàçèä-ðè-

ôàìïèöèíîâîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè [56], ìíîãî-

÷èñëåííûõ ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ [57—61]. 

Ê ñîæàëåíèþ, ïîêà àíòèîêñèäàíòû èìåþò

ñêîðåå ýêñïåðèìåíòàëüíî-òåîðåòè÷åñêîå îáîñíî-

âàíèå ê ïðèìåíåíèþ ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè

ÏÒÏ, íåæåëè êëèíè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà èõ ýô-

ôåêòèâíîñòè. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ãåïàòîòðîïíûõ

ñðåäñòâ ïðè ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè ÏÒÏ ÿâëÿåòñÿ

îáîñíîâàííûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïàòîãåíåçà äàííîé

ïàòîëîãèè, îäíàêî òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ äîêà-

çàòåëüñòâ èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Ïðå-

èìóùåñòâåííîå èñïîëüçîâàíèå äîëæíû èìåòü

ïðåïàðàòû, äëÿ êîòîðûõ ãåïàòîòðîïíîå äåéñòâèå

îïðåäåëåíî â êà÷åñòâåííî ïðîâåä¸ííûõ êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èìåííî ó áîëüíûõ ñ ïîâðåæ-

äåíèåì ïå÷åíè ÏÒÏ. Ïðèìåðîì òàêîãî ïðåïàðàòà

ÿâëÿåòñÿ ðåìàêñîë — êîìáèíèðîâàííûé ñóêöè-

íàò- è ìåòèîíèíñîäåðæàùèé ïðåïàðàò. Âàæíûì

ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå çíà÷èìîé ñîáñò-

âåííîé òîêñè÷íîñòè ó ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû è

íåáîëüøîå ÷èñëî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äàæå ïðè

çíà÷èòåëüíîì ïîðàæåíèè ïàðåíõèìû ïå÷åíè.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ЧЕТЫРНАДЦАТЬ ЛЕТ ЭРЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ. 
ОБЗОР. 

FOURTEEN YEARS IN RESISTANCE. REVIEW / 
D. M. LIVERMORE* // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 4: 283— 294. 

Òåíäåíöèè â ðàçâèòèè ðåçèñòåíòíîñòè çà 14-ëåò-

íèé ïåðèîä 1997—2011 ãã. (âðåìÿ ðóêîâîäñòâà àâ-

òîðîì ëàáîðàòîðèåé ñòàíäàðòîâ è ìîíèòîðèíãà

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè) ñèëüíî èçìåíèëèñü.

Ðîñò ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus
aureus (MRSA) ñíèçèëñÿ â ñâÿçè ñ óëó÷øåíèåì

êîíòðîëÿ çà èíôåêöèåé, õîòÿ ñíèæåíèå îäíîãî

ãëàâíîãî êëîíà íà÷àëîñü ðàíüøå ïðèíÿòûõ ìåð.

Óñòîé÷èâîñòü ïíåâìîêîêêîâ òàêæå ïîíèçèëàñü

ïîñëå ðàçðàáîòêè êîíúþãàòèâíîé âàêöèíû. Íà-

ðÿäó ñ óëó÷øåíèåì ñèòóàöèè â îòíîøåíèè ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïîëîæåíèå ñ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè óõóäøèëoñü çà

ñ÷¸ò ðàñïðîñòðàíåíèÿ 1) óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëî-

íàì è öåôàëîñïîðèíàì ñðåäè Enterobacteriaceae,

2) ÎÕÀ-êàðáàïåíåìàç ó Acinetobacter, 3) ðàçíîîá-

ðàçíûõ â áèîõèìè÷åñêîì îòíîøåíèè êàðáàïåíå-

ìàç ñðåäè Enterobacteriaceae, 4)óñòîé÷èâîñòè ê

ôòîðõèíîëîíàì, à çàòåì ê öåôèêñèìó, ñðåäè ãî-

íîêîêêîâ. Èçìåíèëèñü òàêæå ëàáîðàòîðíûå,

êëèíè÷åñêèå è êîììåð÷åñêèå àñïåêòû. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áî-

ëåå ñòàíäàðòèçèðîâàíî, âêëþ÷àÿ ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêèå ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ. Ðåæèìû

ëå÷åíèÿ áîëüøå ñîîòâåòñòâóþò ðåêîìåíäàöèÿì.

Â ïðîìûøëåííîñòè ñòàëî ìåíüøå êðóïíûõ êîì-

ïàíèé è áîëüøå ìåëêèõ. Âñ¸ ýòî è õîðîøî è ïëî-

õî. Êà÷åñòâî ðóòèííîãî òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè óëó÷øèëîñü, íî ñêîðîñòü åãî

âûïîëíåíèÿ íåäîñòàòî÷íà. Ôàðìàêîäèíàìèêà

ïðèáàâèëà íàó÷íîé îáîñíîâàííîñòè, íî ñëåäñò-

âèåì ïîâûøåííîãî îïòèìèçìà ñòàë áîëåå îãðà-

íè÷åííûé (áåäíûé) âûáîð äîç â îòäåëüíûõ èñ-

ïûòàíèÿõ. Ìåòîäè÷åñêèå ðóêîâîäñòâà ñëèøêîì

ñêîíöåíòðèðîâàíû íà îãðàíè÷åííîì ÷èñëå àí-

òèáèîòèêîâ, ÷òî óãðîæàåò èõ ýôôåêòèâíîñòè.

Ìàëåíüêèå êîìïàíèè áîëåå ãèáêèå, íî ìåíåå óñ-

òîé÷èâûå. È, íàêîíåö, ãëàâíîå — èçìåíèëñÿ

ìèð ñ ðàçâèòèåì Èíäèè è Êèòàÿ, âêëþ÷àþùèõ

äî 33% íàðîäîíàñåëåíèÿ è èñïîëüçóþùèõ íåñî-

âåðøåííóþ ñèñòåìó çäðàâîîõðàíåíèÿ ñ îãðîì-

íûìè ïðîáëåìàìè ðåçèñòåíòíîñòè. Âñå ýòè èç-

ìåíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåðü¸çíûå âûçîâû

áóäóùåìó õèìèîòåðàïèè è ñòðóêòóðå ñîâðåìåí-

íîé ìåäèöèíû. 

* Antibiotic Resistance Monitoring and Reference

Laboratory, Health Protection Agency —

Colindale, London NW9 5EQ, UK; Norwich

Medical School, University of East Anglia, Norwich

NR4 7TJ, UK. 

МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫЕ SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS (MRSA): ГЛОБАЛЬНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
И ГАРМОНИЗАЦИЯ МЕТОДОВ ТИПИРОВАНИЯ. 
ОБЗОР. 

METICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
(MRSA): GLOBAL EPIDEMIOLOGY 
AND HARMONISATION OF TYPING METHODS.
REVIEW. / S. STEFANI*, D. R. CHUNG, J. A. LINDSAY, 
A. W. FRIEDRICH, A. M. KEARNS, H. WESTH,
F. M. MACKENZIE // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 4: 273— 282. 

Â äàííîì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ïîñëåäíèå äàííûå

ïî ãëîáàëüíîé ýïèäåìèîëîãèè ãîñïèòàëüíîãî (Ãò),

âíåáîëüíè÷íîãî (Âá) è àññîöèèðîâàííîãî ñ æèâîò-

íîâîäñòâîì (Æâ) ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (MRSA), è ïîñòàâëåíà çàäà÷à

äîñòèãíóòü äîãîâîð¸ííîñòè â âîïðîñå ãàðìîíèçà-

öèè ìåòîäîâ òèïèðîâàíèÿ MRSA. Âî ìíîãèõ ðåãèî-

íàõ ïðîäîëæàåòñÿ áûñòðûé ðîñò óðîâíÿ MRSA,

øòàììû äèíàìè÷íî ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî âñåìó

ìèðó. Øòàììû ò-MRSA â áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ

ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷íûìè. Âá-MRSA êëîíû áûñòðî

ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âî âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå è âî

ìíîãèõ ðåãèîíàõ ïðîíèêàþò â ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ. Íà ñåãîäíÿ Æâ-MRSA ðàñïðîñòðàíåíû

òîëüêî â îïðåäåë¸ííûõ ãðóïïàõ ðèñêà ðàáî÷èõ, íå-

ïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþùèõ ñ æèâîòíûìè. Âá-

è Æâ-MRSA ñòàíîâÿòñÿ ïðîáëåìîé â ñòðàíàõ, ãäå

äî íåäàâíåãî âðåìåíè óðîâåíü MRSA áûë íèçêèì.

Â ðåçóëüòàòå óêàçàííûõ ýâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé

MRSA ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ ãëàâíîé óãðîçîé

çäðàâîîõðàíåíèþ. Äëÿ ïîíèìàíèÿ èçìåíÿþùåéñÿ

ýïèäåìèîëîèè S.àureus-èíôåêöèè ó ÷åëîâåêà è æè-

âîòíûõ íåîáõîäèìî ïðîäîëæåíèå óñèëèé íå òîëüêî

äëÿ àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ è ýôôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ

çà èíôåêöèåé, íî è äëÿ îòñëåæèâàíèÿ ýâîëþöèè

âèäîâ. Ïðèíÿòî íåñêîëüêî ñîãëàñîâàííûõ ðåøåíèé

ïî ãàðìîíèçàöèè ìåòîäîâ òèïèðîâàíèÿ. Ïðåäëîæå-

íà òð¸õóðîâíåâàÿ îðãàíèçàöèÿ òåñò-ëàáîðàòîðèé:

ëîêàëüíàÿ, ðåãèîíàëüíàÿ è íàöèîíàëüíàÿ. Îïðåäå-

ëåíû ôóíêöèè è ìåòîäîëîãèÿ òåñòèðîâàíèÿ äëÿ êàæ-

äîé ëàáîðàòîðèè. Â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ìå-

òîäà ïðåäëîæåíî òèïèðîâàíèå spa è ñòàôèëîêîêêîâîé

õðîìîñîìàëüíîé êàñåòû mec (SCCmec). È òî, è äðóãîå

äà¸ò èíôîðìàöèþ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè îòäåëüíîãî

øòàììà è èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòèçèðîâàííîé íî-

ìåíêëàòóðû, ÷òî äåëàåò å  ̧ïðèåìëåìîé â ëþáîé òî÷êå

çåìíîãî øàðà. Äåéñòâåííûå ñâÿçè ìåæäó ðàçíûìè

óðîâíÿìè è íàöèîíàëüíûìè öåíòðàìè ðàññìàòðèâà-

þòñÿ êàê ðåøàþùèé ôàêòîð èíôîðìàöèè è ìîíèòî-

ðèíãà ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè MRSA íà íàöè-

îíàëüíîì è ìåæäóíàðîäíîì óðîâíÿõ. 

* Department of Bio-Medical Sciences, Section of

Microbiology, University of Catania, Via Androne 81,

95124 Catania, Italy. 



СУПРЕССИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛИНЕЗОЛИДА 
НА ВИРУЛЕНТНОСТЬ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS: ВОЗМОЖНЫЙ ВКЛАД 
В РАННЕЕ ОСЛАБЛЕНИЕ ЛИХОРАДКИ. 

VIRULENCE�SUPPRESSING EFFECTS OF LINEZOLID ON
METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS:
POSSIBLE CONTRIBUTION TO EARLY DEFERVESCENCE /
S. YOSHIZAWA*, K. TATEDA, T. SAGA, Y. ISHII, 
K. YAMAGUCHI // ANTIMICROBIAL AGENTS AND
CHEMOTHERAPY APRIL 2012; 56: 
4: 1744— 1748. 

Îöåíèâàëè èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå ëè-

íåçîëèäà (ËÇÄ) íà èíôåêöèþ, îáóñëîâëåííóþ

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus aureus
(MRSA). Ðåòðîñïåêòèâíî áûë ïðîàíàëèçèðîâàí

ëå÷åáíûé ýôôåêò ËÇÄ ó 52 áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëûìè

MRSA èíôåêöèÿìè. Ó 64% áîëüíûõ íàáëþäàëîñü

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû ÷åðåç 3 äíÿ,

íåñìîòðÿ íà ïîëîæèòåëüíóþ ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êóþ ïðîáó. Îñíîâûâàÿñü íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî

ýòî ìîæåò áûòü ðàííèì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì

äåéñòâèåì ËÇÄ, â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo íà ìîäåëüíîé MRSA ïíåâìîíèè ó ìûøåé

èíèöèèðîâàëè ýòîò ýôôåêò. Ñðàçó ïîñëå èíòðà-

íàçàëüíîãî èíôèöèðîâàíèÿ MRSA íà÷èíàëè ëå-

÷åíèå ìûøåé ËÇÄ èëè âàíêîìèöèíîì (ÂÊÌ). Â

ë¸ãêèõ îïðåäåëÿëè áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó è

óðîâåíü âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïðè íåçíà-

÷èòåëüíîé ðàçíèöå â âåëè÷èíå áàêòåðèàëüíîé íà-

ãðóçêè â ë¸ãêèõ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè, ËÇÄ â îò-

ëè÷èå îò ÂÊÌ, ñóùåñòâåííî ñíèæàë èíäóêöèþ

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ë¸ãêèõ (p<0,05). Äëÿ

îöåíêè çàâèñèìîñòè àíòèâîñïàëèòåëüíîãî îò-

êëèêà îò ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ôàêòîðà âèðó-

ëåíòíîñòè ñòåðèëüíûå ñóïåðíàòàíòû MRSA, ïðî-

øåäøåãî èíêóáàöèþ â áóëüîíå â òå÷åíèå íî÷è ñ

ñóá-ÌÏÊ ËÇÄ, ïîäêîæíî ââîäèëè ìûøàì. Öè-

òîêèíîâûé îòêëèê íà ñóïåðíàòàíò ñðàâíèâàëè ñ

òàêîâûì ó ìûøåé, ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ

ËÇÄ, ÷òî ïîçâîëÿëî âûÿñíèòü, îáëàäàåò ëè ËÇÄ

ïðÿìûì ìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà îðãàíèçì

æèâîòíîãî. Îêàçàëîñü, ÷òî ñóïåðíàòàíòû MRSA,

ïîëó÷åííûå â ïðèñóòñòâèè ñóá-ÌÏÊ ËÇÄ, çíà÷è-

òåëüíî ïîäàâëÿëè èíòåðëåéêèí-6 (ÈË-6) â äîçî-

çàâèñèìîì ðåæèìå (p<0,05), òîãäà êàê ïðåäâàðè-

òåëüíàÿ îáðàáîòêà ËÇÄ íå èçìåíèëà îáðàçîâàíèå

öèòîêèíîâ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ïî-

ëàãàòü, ÷òî ñóá-ÌÏÊ ËÇÄ ñóïðåññèðóþò ôàêòîðû

âèðóëåíòíîñòè MRSA, à ýòî àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñíèæåíèåì óðîâíÿ ýíäîãåííûõ ïèðîãåíîâ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿþò ðàííåå îñ-

ëàáëåíèå ëèõîðàäêè, íàáëþäàåìîå ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ËÇÄ. 

* Department of Infection Control, Toho University

Omori Medical Center, Tokyo, Japan. 

УСТОЙЧИВОСТЬ К МЕТИЦИЛЛИНУ СНИЖАЕТ 
ВИРУЛЕНТНОСТЬ ГОСПИТАЛЬНОГО 
МЕТИЦИЛЛИНУСТОЙЧИВОГО SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS ЗА СЧЁТ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
С AAGGRR СИСТЕМОЙ КВОРУМ СЕНСИНГА. 

METHICILLIN RESISTANCE REDUCES THE VIRULENCE
OF HEALTHCARE�ASSOCIATED METHICILLIN�
RESISTANT STTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
BY INTERFERING WITH THE AAGGRR QUORUM 
SENSING SYSTEM / J. K. RUDKIN, A. M. EDWARDS,
E. L. BROWN, C. POZZI, E. M. WATERS, W. C. CHAN,
P. WILLIAMS, J. P. O'GARA, R. C. MASSEY* // JOURNAL
OF INFECTIOUS DISSEASES 2012; 205: 5: 798— 806. 

Òðóäíîñòè â ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus aureus
(MRSA), ñëóæàò îñíîâàíèåì äëÿ òîãî, ÷òîáû îò-

íåñòè èõ ê âûñîêîâèðóëåíòíûì èëè ïàòîãåííûì.

Ïðè èññëåäîâàíèè îäíîãî èç îñíîâíûõ ãîñïè-

òàëüíûõ MRSA êëîíîâ (Ã-MRSA) áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà, îáóñëîâëèâàþùåãî óñ-

òîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó (mecA), ïðÿìî

îòâåòñòâåííà çà ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè Ã-MRSA

âûäåëÿòü öèòîëèòè÷åñêèå òîêñèíû. Áûëî ïîêà-

çàíî òàêæå, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó èí-

äóöèðóåò èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîé ñòåíêå, êîòî-

ðûå âëèÿþò íà áàêòåðèàëüíóþ agr ñèñòåìó

êâîðóì ñåíñèíãà. Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñ-

ïðåññèè òîêñèíà è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèþ âè-

ðóëåíòíîñòè íà ìîäåëè ñåïñèñà ó ìûøåé. Ñíè-

æåííàÿ ïàòîãåííîñòü ìîæåò áûòü îáúÿñíåíèåì

íåñïîñîáíîñòè Ã-MRSA ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ âíå

áîëüíèöû è ïîìîæåò ïîíÿòü ïîÿâëåíèå âíåáîëü-

íè÷íîãî MRSA (Âá-MRSA). Òèïè÷íûå Âá-

MRSA îáðàçóþò ìåíüøå ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþ-

ùåãî áåëêà 2à (êîäèðóåìîãî mecA), ÷òî ïîçâîëÿåò

èì ïîääåðæèâàòü âûñîêóþ âèðóëåíòíîñòü è óñ-

ïåøíî ñóùåñòâîâàòü âî âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå. 

* Department of Biology and Biochemistry,

University of Bath, Claverton Down, Bath, BA2 7AY,

United Kingdom. 

АНТИБИОТИК, ИНГИБИРУЮЩИЙ ПОСЛЕДНЮЮ
СТАДИЮ БИОСИНТЕЗА ТЕЙХОЕВОЙ КИСЛОТЫ 
КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКИ, ИНДУЦИРУЕТ СТИМУЛОН
СТРЕССА КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКИ У SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS..  

AN ANTIBIOTIC THAT INHIBITS A LATE STEP IN WALL
TEICHOIC ACID BIOSYNTHESIS INDUCES THE CELL
WALL STRESS STIMULON IN SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS // J. CAMPBELL, A. K. SINGH, J. G. SWOBODA,
M. S. GILMORE, B. J. WILKINSON, S. WALKER* //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 
APRIL 2012; 56: 4: 1810— 1820. 
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Òåéõîåâûå êèñëîòû êëåòî÷íîé ñòåíêè (ÒÊÊñ)

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáîãàù¸ííûå ôîñôàòàìè óã-

ëåâîäíûå ïîëèìåðû è õàðàêòåðíû äëÿ (êëåòî÷íîé

ñòåíêè) áîëüøèíñòâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé. Ó Staphylococcus aureus ýòè àíèîííûå ïîëèìå-

ðû ðåãóëèðóþò äåëåíèå êëåòêè, çàùèùàþò êëåòêó

îò îñìîòè÷åñêîãî øîêà, îáóñëîâëèâàþò êîëîíè-

çàöèþ â îðãàíèçìå õîçÿèíà è çàùèùàþò îò äåéñò-

âèÿ ôåðìåíòîâ ÷óâñòâèòåëüíûå ê íèì ïåïòèäîã-

ëèêàíîâûå ñâÿçè. Õîòÿ ÒÊÊñ íå òðåáóþòñÿ äëÿ

âûæèâàíèÿ in vitro, áëîêèðîâàíèå ïîñëåäíåé ñòà-

äèè ñèíòåçà ëåòàëüíî äëÿ êëåòêè. Íåäàâíî áûë

íàéäåí íîâûé àíòèáèîòèê, òàðãîöèë, áëîêèðóþ-

ùèé ïîñëåäíþþ àêòèâíóþ ñòàäèþ ñèíòåçà ÒÊÊñ.

Ìèøåíüþ àíòèáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ TarG, òðàíñìåì-

áðàííûé êîìïîíåíò ÀÂÑ òðàíñïîðò¸ðà (TarGH),

ïåðåíîñÿùèé ÒÊÊñ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Äåéñò-

âèå òàðãîöèëà íà S.aureus èññëåäîâàëè òðàíñìèñ-

ñèoííûì ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì è

îïðåäåëåíèåì ïðîôèëÿ ãåííîé ýêñïðåññèè. Îáðà-

áîòêà òàðãîöèëîì ïðèâîäèëà ê îáðàçîâàíèþ ìíî-

ãîêëåòî÷íûõ êëàñòåðîâ èç ðàçáóõøèõ êëåòîê ñ

ïðèçíàêàìè îñìîòè÷åñêîãî øîêà, ê ñèëüíîé èí-

äóêöèè ñòèìóëîíà (ñîâîêóïíîñòü ãåíîâ, ðåãóëèðó-

åìûõ îäíèì è òåì æå ñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì)

ñòðåññà êëåòî÷íîé ñòåíêè è ñíèæåíèþ ýêñïðåñ-

ñèè êëþ÷åâûõ ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ

dltABCD, è ãåíîâ êàïñóëèðîâàíèÿ. Àâòîðû çàêëþ-

÷àþò, ÷òî èíãèáèòîðû ÒÊÊñ, âîçäåéñòâóþùèå íà

ïîñëåäíþþ ñòàäèþ èõ áèîñèíòåçà, ìîãóò áûòü ïî-

ëåçíû êàê àíòèáèîòèêè, îñîáåííî â êîìáèíàöèè ñ

áåòàëàêòàìàìè. 

* Department of Microbiology and Immunobiology,

Harvard Medical School, Boston, Massachusetts,

USA. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ПОДАВЛЕНИЕ CLPXP 
ПРОТЕАЗЫ УВЕЛИЧИВАЕТ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
БАКТЕРИЙ К АНТИМИКРОБНЫМ ПЕПТИДАМ
(КАТЕЛИЦИДИН) ХОЗЯИНА И АНТИБИОТИКАМ,
АКТИВНЫМ В ОТНОШЕНИИ КЛЕТОЧНОЙ ОБОЛОЧКИ. 

PHARMACOLOGICAL INHIBITION OF THE CLPXP
PROTEASE INCREASES BACTERIAL SUSCEPTIBILITY TO
HOST CATHELICIDIN ANTIMICROBIAL PEPTIDES AND
CELL ENVELOPE�ACTIVE ANTIBIOTICS / 
S. M. MCGILLIVRAY*, D. N. TRAN, N. S. RAMADOSS, 
J. N. ALUMASA, C. Y. OKUMURA, G. SAKOULAS, 
M. M. VAUGHN,D. X. ZHANG, K. C. KEILER, V. NIZET //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY APRIL
2012; 56: 4: 1854— 1861. 

ClpXP ïðîòåàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé âíóòðèêëåòî÷-

íîé ïðîòåàçîé, ðåãóëèðóþùåé áåëêîâûé îáìåí ó

ìíîãèõ âèäîâ áàêòåðèé. Áûë èäåíòèôèöèðîâàí

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé èíãèáèòîð ClpXP ïðîòåàçû,

F2, è îöåíåíî åãî äåéñòâèå íà Bacillus anthracis è

Staphylococcus aureus. F2 îêàçûâàë ñèíåðãèäíîå àí-

òèáèîòè÷åñêîå äåéñòâèå â ñî÷åòàíèè ñ àíòèìè-

êðîáíûì ïåïòèäîì êàòåëèöèäèíîì è àíòèáèîòè-

êàìè, âîçäåéñòâóþùèìè íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó èëè

êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, êàê-òî ïåíèöèëëèíîì è

äàïòîìèöèíîì, â îòíîøåíèè B.anthracis è óñòîé-

÷èâûõ ê ëåêàðñòâàì øòàììîâ S.aureus. Ïîäàâëåíèå

ClpXP ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé ñòðàòåãè÷åñêèé

ïîäõîä â òåðàïèè, îäíîâðåìåííî ïîâûøàþùèé

÷óâñòâèòåëüíîñòü ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ê çàùèò-

íûì ñðåäñòâàì õîçÿèíà è ôàðìàöåâòè÷åñêèì àí-

òèáèîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. 

* Department of Biology, Texas Christian University,

Fort Worth, Texas, USA. 

NLRP3 — ИНФЛАММАСОМА КАК МИШЕНЬ ДЛЯ
РАЗРАБОТКИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВ
ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ. 

NLRP3 INFLAMMASOME IS A TARGET 
FOR DEVELOPMENT OF BROAD�SPECTRUM 
ANTI�INFECTIVE DRUGS / J. D. THACKER*, B. J. BALIN,
D. M. APPELT, S. SASSI�GAHA, M. PUROHIT, R. F. REST,
C. M. ARTLETT // ANTIMICROBIAL AGENTS AND
CHEMOTHERAPY APRIL 2012; 56: 4: 1921— 1930. 

Îïèñàíû ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è

ôàðìàêîäèíàìèêà íîâîé ìîëåêóëÿðíîé åäèíèöû

(NME), èíäóöèðóþùåé îïîñðåäîâàííûé

NLRP3-èíôëàììàñîìîé ïðèðîäíûé èììóííûé

îòêëèê. (Èíôëàììàñîìà — êîìïëåêñ öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêèõ áåëêîâ, àêòèâèðóþùèé êàñïàçó-1 è

êàñïàçó-3, ÷òî âåä¸ò ê îáðàçîâàíèþ è âûäåëåíèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ). Â ðåçóëüòàòå èí-

äóöèðîâàííîãî èììóííîãî îòêëèêà â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé ìåòèöèëëèíî-

óñòîé÷èâûì Staphylococcos aureus, ñíèæàåòñÿ

íàãðóçêà ïàòîãåíà, ïîâûøàåòñÿ âûæèâàåìîñòü

ïðè èíèöèèðîâàííîé ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòå-

ðèåìèè è óñèëèâàåòñÿ ìåõàíèçì ýððàäèêàöèè îá-

ëèãàòíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ïàòîãåíà, íàïðèìåð

Chlamydia pneumoniae. Áîëåå òîãî, NME áûëî ýô-

ôåêòèâíåå ñòàíäàðòíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè

êëèíè÷åñêîé ìóëüòèôàêòîðíîé áàêòåðèàëüíîé

èíôåêöèè. Àíàëèç òðàíñêðèïöèîííîé ðåãóëÿöèè

ñèãíàëüíûõ ãåíîâ èíôëàììàñîìû è ïðèðîäíûõ/

àäàïòàöèîííûõ èììóííûõ ãåíîâ âûÿâèë çíà÷è-

òåëüíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà, îòâåòñò-

âåííûå çà óëó÷øåíèå èñõîäà óêàçàííûõ èíôåê-

öèé. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îòêðûâàåò íîâîå

íàïðàâëåíèå äëÿ ñîçäàíèÿ êëàññà ëåêàðñòâ, óñè-

ëèâàþùèõ îïîñðåäîâàííûé èíôëàììàñîìîé

êëèðåíñ ïàòîãåíà, à òàêæå ïîçèöèîíèðóåò NLRP3

— èíôëàììàñîìó êàê ìèøåíü äëÿ ïðåïàðàòîâ,

íàöåëåííûõ íà ðåøåíèå ãëîáàëüíîé ïðîáëåìû



ïîÿâëåíèÿ íîâûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è

âîçîáíîâëåíèÿ ñòàðûõ â óñòîé÷èâîé ê àíòèáèîòè-

êàì ôîðìå. 

* Department of Microbiology and Immunology,

Drexel University College of Medicine, Philadelphia,

Pennsylvania, USA; TherimuneX Pharmaceuticals,

Inc., Doylestown, Pennsylvania, USA. 

БАТТАЦИН (ОКТАПЕПТИН В5), НОВЫЙ 
ЦИКЛИЧЕСКИЙ ЛИПОПЕПТИДНЫЙ АНТИБИОТИК
ИЗ PPAAEENNIIBBAACCIILLLLUUSS  TTIIAANNMMUUEENNSSIISS,,  АКТИВНЫЙ 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. 

BATTACIN (OCTAPEPTIN B5), A NEW CYCLIC
LIPOPEPTIDE ANTIBIOTIC FROM PPAAEENNIIBBAACCIILLLLUUSS  
TTIIAANNMMUUEENNSSIISS  ACTIVE AGAINST MULTIDRUG�
RESISTANT GRAM�NEGATIVE BACTERIA / C.�D. QIAN,
X.�C. WU*, YI TENG, W.�P. ZHAO, OU LI, S.�G. FANG, 
Z.�H. HUANG, H.�C. GAO // ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY MARCH 2012; 
56: 3: 1458— 1465. 

Âíóòðèáîëüíè÷íûå èíôåêöèè, âûçâàííûå óñòîé-

÷èâûìè ê ëåêàðñòâàì áàêòåðèÿìè, ïðåäñòàâëÿþò

óãðîçó äëÿ æèçíè áîëüíîãî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïîÿâèëèñü ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå øòàì-

ìû, óñòîé÷èâûå ïî÷òè êî âñåì âûïóñêàåìûì àí-

òèáèîòèêàì. Íàñòîÿòåëüíî íåîáõîäèìû íîâûå

àíòèáèîòèêè, îñîáåííî àêòèâíûå â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìóëüòèëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îïèñàíî âûäåëåíèå,

ñòðóêòóða è ïðåäâàðèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà íîâîãî êàòèîííîãî ëèïîïåïòèäíîãî àí-

òèáèîòèêà áàòòàöèíà, èëè îêòàïåïòèíà Â5, îáðà-

çîâàííîãî âûäåëåííûì èç ïî÷âû øòàììîì

Paenibacillus tianmuensis. Áàòòàöèí áàêòåðèöèäåí

in vitro è îáëàäàåò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

êëèíè÷åñêèå øòàììû ñ ìíîæåñòâåííîé è âûñî-

êîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Íàèáîëåå

÷óâñòâèòåëüíûìè ê áàòòàöèíó áûëè êëèíè÷åñêèå

øòàììû Escherichia coli è Pseudomonas aeruginosa,
èìåþùèå ÌÏÊ áàòòàöèíà îò 2 äî 4 ìêã/ìë. Ñïî-

ñîáíîñòü áàòòàöèíà ðàçðóøàòü íàðóæíóþ ìåìá-

ðàíó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñðàâíèìà ñ òà-

êîâîé ïîëèìèêñèíà Â, ÿâëÿþùèìñÿ ïîñëåäíèì

ðóáåæîì â òåðàïèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè

áàêòåðèÿìè. Ñïîñîáíîñòü áàòòàöèíà ïðîíèêàòü

÷åðåç áàêòåðèàëüíûå ïëàçìåííûå ìåìáðàíû ìå-

íåå ýêñòåíñèâíà, ÷åì ó ïîëèìèêñèíà Â. Êèíåòèêà

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ áàòòàöèíà êîððåëèðóåò

ñ äåïîëÿðèçàöèåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, è ýòî ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâàíèåì ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìåõàíèçì

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ðàçðó-

øåíèè öèòîïëàçìåííîé ìåìáðàíû. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå íèçêîé

îñòðîé òîêñè÷íîñòè áàòòàöèíà, ÷åì ó ïîëèìèêñè-

íà Â, è âûñîêîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè E.coli.
Ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áàòòà-

öèí ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîòåíöèàëüíûé òå-

ðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûìè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè. 

* Institute of Microbiology, College of Life Sciences,

Zhejiang University, Hangzhou, People's Republic of

China. 

РАСШИФРОВКА МЕХАНИЗМА УСТОЙЧИВОСТИ
ШТАММОВ EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII К МАГАИНИНУ 
С ПОЗИЦИИ ЦИТОЗОЛЬНОГО ПРОТЕОМА. 

DECIPHERING THE MAGAININ RESISTANCE PROCESS
OF EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII  STRAINS IN LIGHT 
OF THE CYTOSOLIC PROTEOME / S. MARIA�NETO, 
E. DE SOUZA CÂNDIDO, D. AMARO DE SOUSA, 
E. MARCELINO DA SILVA, L. MARIA PEPE DE MORAES,
A. DE JESUS OTERO�GONZALEZ, B. SIMAS MAGALHÃES,
S. CAMPOS DIAS, O. LUIZ FRANCO* // ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY APRIL 2012; 
56: 4: 1714— 1724.

Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀÌÏ) ÿâëÿþòñÿ ýô-

ôåêòèâíûìè àíòèáèîòèêàìè, îáû÷íî ïðèñóòñò-

âóþùèìè â ðàñòåíèÿõ, æèâîòíûõ è ìèêðîîðãà-

íèçìàõ, ïîýòîìó èõ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû áóäóùåãî. Î÷åíü âàæ-

íî ïîíÿòü ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè

ê ÀÌÏ äëÿ ïðàâèëüíîãî ïëàíèðîâàíèÿ áóäóùåãî

ïîêîëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ïðîÿñíèòü

ñëîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÀÌÏ. Îöåíèâàëè

óñòîé÷èâîñòü Escherichia coli ÀÒÑÑ 8739 ê ìàãàè-

íèíó 1 â öèòîçîëüíîì ñóáïðîòåîìå. Óñòîé÷èâûå ê

ìàãàèíèíó 1 øòàììû ïîëó÷àëè ïîñëå 10 ïîñëåäî-

âàòåëüíûõ ïàññàæåé ñ ñóáèíãèáèòîðíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè ìàãàèíèíà 1 (37,5 ìã/ë), à äàëåå èõ

öèòîçîëüíûå ïðîòåîìû ñðàâíèâàëè ñ ïðîòåîìàìè

÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìàãàèíèíó øòàììîâ, àíàëèçè-

ðóÿ äâóõìåðíûå ýëåêòðîôîðåãðàììû. Â ðåçóëüòà-

òå in silico àíàëèçà áûëî âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ýêñ-

ïðåññèè 41 áåëêà, è ñ ïîìîùüþ òàíäåìíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè èäåíòèôèöèðîâàíû ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè de novo. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ôóíêöèî-

íàëüíûì êàòåãîðèÿì ïîêàçàëî, ÷òî èíòåíñèâíûé

ìåòàáîëè÷åñêèé îòêëèê íàáëþäàëñÿ, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, â ÷àñòè ïîòðåáëåíèÿ ýíåðãèè è àçîòà, ñòðåñ-

ñîâîì îòêëèêå, àìèíîêèñëîòíîé êîíâåðñèè è

óòîëùåíèè êëåòî÷íîé ñòåíêè. Âìåñòå ñ òåì ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâîâàëè î áîëåå ñëîæ-

íîì ìîëåêóëÿðíîì ìåõàíèçìå óñòîé÷èâîñòè ê êà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—656
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òèîííûì ÀÌÏ, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå, è îí

ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ íåñêîëüêèõ ìåòà-

áîëè÷åñêèõ ïóòåé â êëåòêå. 

* Centro de Ana´lises Proteômicas e Bioquímicas, Po´s-

Graduação em Ciências Genômicas e Biotecnologia,

Universidade Cato´lica de Brasília, Brasília, Distrito

Federal, 70790-160, Brazil. 

ВЛИЯНИЕ ИСТОЧНИКА УГЛЕРОДА 
НА ОПОСРЕДОВАННУЮ ПОМПОВЫМ ВЫБРОСОМ
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТЬ У КЛИНИЧЕСКИ
ВАЖНЫХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ. 

THE CARBON SOURCE INFLUENCES THE EFFLUX 
PUMP�MEDIATED ANTIMICROBIAL RESISTANCE 
IN CLINICALLY IMPORTANT GRAM�NEGATIVE 
BACTERIA / N. A. VILLAGRA, J. A. FUENTES, 
M. R. JOFRÉ, A. A. HIDALGO, P. GARCÍA, G. C. MORA*

// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY
2012; 67: 4: 921— 927. 

Ïîìïû ìóëüòèëåêàðñòâåííîãî âûáðîñà ÿâëÿþòñÿ

áåëêàìè, èãðàþùèìè âàæíóþ ðîëü â óñòîé÷èâîñ-

òè áàêòåðèé. Îíè ëîêàëèçîâàíû âî âíóòðåííåé

ìåìáðàíå (ÂÌ) âìåñòå ñî ìíîãèìè äðóãèìè áåë-

êàìè, âêëþ÷àÿ èíäóöèáåëüíûå ïåðìåàçû, ó÷àñò-

âóþùèìè â ïîãëîùåíèè óãëåâîäîâ, íå ÿâëÿþùèõ-

ñÿ ñóáñòðàòàìè ôîñôîòðàíñôåðàçíîé ñèñòåìû

(íå-ÔÒÑ). Ïðîñòðàíñòâî ìåæäó äâóìÿ ñëîÿìè ëè-

ïèäîâ ÂÌ îãðàíè÷åíî, ïîýòîìó áûëî èíòåðåñíî

âûÿñíèòü, âëèÿåò ëè ñâåðõýêñïðåññèÿ ïðîòåèíîâ,

íåðîäñòâåííûõ áåëêàì ÂÌ, íà ìåõàíèçì ïîìïî-

âîãî âûáðîñà, â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì. Áàêòåðèè

êóëüòèâèðîâàëè â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ, ïîâûøàþ-

ùèõ ñèíòåç íåðîäñòâåííûõ ÂÌ áåëêîâ, èñïîëüçóÿ

äëÿ ýòîãî óãëåâîäû íå-ÔÒÑ ãðóïïû â êà÷åñòâå

åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà óãëåðîäà, ëèáî èñêóññò-

âåííî âûçûâàÿ ñâåðõýêñïðåññèþ ÂÌ áåëêîâ,

ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëèâ óñòîé÷èâîñòü ê ðàç-

ëè÷íûì àíòèáèîòèêàì äèñêî-äèôôóçèîííûì ìå-

òîäîì. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íå-

ÔÒÑ óãëåâîäîâ â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî

èñòî÷íèêà óãëåðîäà âëèÿëî íà óñòîé÷èâîñòü, îïî-

ñðåäîâàííóþ ïîìïîâûì âûáðîñîì, ó âñåõ èñïû-

òàííûõ øòàììîâ, ÷òî âûðàæàëîñü â ïîâûøåíèè

èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè,

îïîñðåäîâàííîé ýòèì æå ìåõàíèçìîì, íàáëþäà-

ëîñü è ïðè èñêóññòâåííîé ñâåðõýêñïðåññèè íå-

ðîäñòâåííûõ ÂÌ áåëêîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñâåðõ-

ýêñïðåññèÿ ÂÌ áåëêîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè

íå-ÔÒÑ óãëåâîäîâ êàê åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà

óãëåðîäà, èëè èñêóññòâåííîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà

êîïèé íåðîäñòâåííûõ ÂÌ áåëêîâ ñîñòàâëÿëè êîí-

êóðåíöèþ ñèñòåìå âûáðîñà àíòèáèîòèêîâ, òåì ñà-

ìûì ñíèæàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Ýòîò

âèä êîíêóðåíöèè âîçðàñòàåò èç-çà îãðàíè÷åííîãî

ïðîñòðàíñòâà ÂÌ áàêòåðèé èëè äðóãèõ íåèçâåñò-

íûõ ìåõàíèçìîâ. 

*Unidad de Microbiología, Facultad de Medicina,

Universidad Andres Bello, Santiago, Chile. 

НОВЫЙ МЕМБРАННЫЙ БЕЛОК, VANJ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЙ УСТОЙЧИВОСТЬ 
К ТЕЙКОПЛАНИНУ. 

A NOVEL MEMBRANE PROTEIN, VANJ, CONFERRING
RESISTANCE TO TEICOPLANIN / G. NOVOTNA,C. HILL,
K. VINCENT, C. LIU, H.�J. HONG* // ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY APRIL 2012; 
56: 1784— 1796. 

Óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê ãëèêîïåïòèäíîìó àí-

òèáèîòèêó òåéêîïëàíèíó èìååò âàæíûå îòëè÷èÿ

îò óñòîé÷èâîñòè ê áëèçêî ðîäñòâåííîìó àíòè-

áèîòèêó âàíêîìèöèíó. Ýòè ðàçëè÷èÿ, ñâåäåíèÿ

î êîòîðûõ íåäîñòàòî÷íû, ìîãóò îòðàæàòü ðàçëè-

÷èÿ â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ êàæäîãî àíòèáèîòè-

êà. Ó Streptomyces coelicolor ïðèñóòñòâóåò ãåííûé

êëàñòåð vanRSJKHAX, ïðè ýêñïðåññèè îáåñïå-

÷èâàþùèé óñòîé÷èâîñòü êàê ê âàíêîìèöèíó,

òàê è òåéêîïëàíèíó. Óñòîé÷èâîñòü ê âàíêîìè-

öèíó îáóñëîâëåíà vanKHAX, íî íå vanJ. Ãåí

vanHAX âûïîëíÿåò ðåïðîãðàììèðîâàíèå áèî-

ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

îáùèé ôàêòîð, îáóñëîâëèâàþùèé óñòîé÷èâîñòü

êî âñåì ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè

S.coelicolor ê òåéêîïëàíèíó vanKHAX íå òðåáóåò-

ñÿ, óñòîé÷èâîñòü çàâèñèò òîëüêî îò vanJ, êîòî-

ðûé êîäèðóåò ìåìáðàííûé áåëîê, îðèåíòèðî-

âàííûé ñâîèì Ñ-òåðìèíàëîì àêòèâíîãî ñàéòà â

ýêñòðàöèòîïëàçìàòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî. VanJ

òàêæå îïðåäåëÿåò óñòîé÷èâîñòü ê ðîäñòâåííûì

òåéêîïëàíèíó àíòèáèîòèêàì ðèñòîöåòèíó è

À47934, à òàêæå øèðîêîìó êðóãó ïîëóñèíòåòè-

÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ òåéêîïëàíèíà, íî íå ê àí-

òèáèîòèêàì è ïîëóñèíòåòè÷åñêèì ïðîèçâîä-

íûì, èìåþùèì ñòðóêòóðó âàíêîìèöèíà.

Ãîìîëîãè vanJ ïîâñåìåñòíî íàéäåíû ó ñòðåïòî-

ìèöåòîâ è ñîäåðæàò staP èç êëàñòåðà áèîñèíòå-

òè÷åñêèõ ãåíîâ Streptomyces toyocaensis À47934.

Ñâåðõýêñïðåññèÿ staP òàêæå îáåñïå÷èâàåò óñ-

òîé÷èâîñòü ê òåéêîïëàíèíó, â îòëè÷èå îò ïî-

äîáíîé ýêñïðåññèè äðóãèõ ãîìîëîãîâ vanJ
(SCO2255, SCO7017, SAV5946). Îðòîëîãè vanJ è

staP, ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòàâëÿþò ïîäãðóïïó

áîëüøîãî ñåìåéñòâà áåëêîâ, ÷ëåíû êîòîðîãî èã-

ðàþò îñîáóþ ðîëü â àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå äèâåðãåíòíîé ôåðìåíòà-

òèâíîé àêòèâíîñòè âíóòðè äàííîãî íîâîãî ñå-

ìåéñòâà ïîìîæåò óñòàíîâèòü ìîëåêóëÿðíûå ìå-



õàíèçìû, âàæíûå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè

òåéêîïëàíèíà è óñòîé÷èâîñòè ê íåìó. 

* Department of Biochemistry, University of Cambridge,

Cambridge, United Kingdom. 

ВЫСОКАЯ ЧАСТОТА ШТАММОВ СО СНИЖЕННОЙ
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ГЛИКОПЕПТИДАМ 
ПРИ ПЕРСИСТИРУЮЩИХ ИЛИ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ
ИНФЕКЦИЯХ КРОВОТОКА, ВЫЗВАННЫХ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ 
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

HIGH PREVALENCE OF ISOLATES WITH REDUCED
GLYCOPEPTIDE SUSCEPTIBILITY IN PERSISTENT 
OR RECURRENT BLOODSTREAM INFECTIONS DUE 
TO METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS
AAUURREEUUSS / I. UÇKAY, L. BERNARD, M. BUZZI, 
S. HARBARTH, P. FRANÇOIS, E. HUGGLER, T. FERRY, 
J. SCHRENZEL, A. RENZONI, P. VAUDAUX*, D. P. LEW //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY
MARCH 2012; 56: 3: 1258— 1264.

Ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãëèêîïåïòèäàì ó

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

Staphylococcus aureus (MRSA) ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ôàêòîð ðèñêà íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà òåðàïèè

ãëèêîïåïòèäàìè. Ñðàâíèâàëè ðàñïðîñòðàíåííèå

MRSA øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê ãëèêîïåïòèäàì ó áîëüíûõ ñ MRSA èíôåê-

öèåé êðîâîòîêà ïðè íàëè÷èè ïåðñèñòåíöèè èëè

ðåöèäèâîâ è áåç òàêîâûõ. Â ðåòðîñïåêòèâíîì êî-

ãîðòíîì èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â óíèâåðñè-

òåòñêîé áîëüíèöå Æåíåâû, áûëî èäåíòèôèöèðî-

âàíî 27 áîëüíûõ ñ ýïèçîäàìè ïåðñèñòèðóþùåé è

ðåöèäèâèðóþùåé MRSA áàêòåðèåìèè, îáóñëîâ-

ëåííîé êëîíàëüíî áëèçêîðîäñòâåííûìè MRSA

øòàììàìè. Îáùåå ÷èñëî ïîñëåäîâàòåëüíûõ íîçî-

êîìèàëüíûõ MRSA-áàêòåðèåìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ,

âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, çà 8-ëåòíèé ïåðèîä

ñîñòàâèëî 208. ÌÏÊ âàíêîìèöèíà è òåéêîïëàíè-

íà îïðåäåëÿëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì ìàê-

ðîðàçâåäåíèé, ïîçâîëÿþùèì ëó÷øå âûÿâëÿòü

MRSA øòàììû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê ãëèêîïåïòèäàì (GISA), èìåþùèå ÌÏÊ âàíêî-

ìèöèíà è/èëè òåéêîïëàíèíà �4 ìêã/ìë. Èç

16(59%) áîëüíûõ, ó êîòîðûõ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ òåé-

êîïëàíèíà âûäåëåííûõ äî è/èëè ïîñëå òåðàïèè

MRSA øòàììîâ óâåëè÷èëèñü, òîëüêî ó 10 (37%)

íàáëþäàëè ñîïóòñòâóþùåå ïîâûøåíèå çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà. Îñòàëüíûå 11 (41%) áîëüíûõ

ñ ïåðñèñòèðóþùåé èëè ðåöèäèâèðóþùåé áàêòå-

ðèåìèåé áûëè èíôèöèðîâàíû íå-GISA øòàììà-

ìè. Äëÿ ñðàâíåíèÿ, èç 181 âûäåëåííîãî øòàììà îò

áîëüíûõ ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè íå ïîäòâåðæä¸í-

íîé ïåðñèñòèðóþùåé èëè ðåöèäèâèðóþùåé èí-

ôåêöèåé òîëüêî 39 (22%) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà, èç

íèõ 14 (8%) — ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ âàí-

êîìèöèíà. Êëèíè÷åñêèå, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå è

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âàðèàöèè ìåæäó áîëüíû-

ìè, èíôèöèðîâàííûìè GISA è íå-GISA øòàììà-

ìè, áûëè ñõîäíûìè. Êîëè÷åñòâî øòàììîâ ñ ïîâû-

øåííûìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà è

âàíêîìèöèíà ó áàêòåðèåìè÷åñêèõ áîëüíûõ ñî

ñëàáûì îòêëèêîì íà òåðàïèþ ãëèêîïåïòèäàìè

áûëî ñîîòâåòñòâåííî â 2,8 è 4,8 ðàç âûøå, ÷åì ó

áîëüíûõ ñ îäíèì (single) âûäåëåííûì øòàììîì

(p<0,0001). Îïðåäåëåíèå ïîâûøåííûõ çíà÷åíèé

ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà ìîæåò ïîìî÷ü ïðîãíîçèðî-

âàòü ñëàáûé îòêëèê íà òåðàïèþ ãëèêîïåïòèäàìè ó

áîëüíûõ ñ MRSA áàêòåðèåìèåé. 

* Service of Infectious Diseases, Geneva University

Hospital and Medical School, Geneva, Switzerland. 

ВЛИЯНИЕ ЗНАЧЕНИЯ МПК ТЕЙКОПЛАНИНА 
НА ИСХОД ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С БАКТЕРИЕМИЙ,
ВЫЗВАННОЙ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS, ПОЛУЧАВШИХ ЛЕЧЕНИЕ
ТЕЙКОПЛАНИНОМ: РЕТРОСПЕКТИВНОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ. 

INFLUENCE OF TEICOPLANIN MICS ON TREATMENT
OUTCOMES AMONG PATIENTS WITH 
TEICOPLANIN�TREATED METHICILLIN�RESISTANT
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS BACTERAEMIA: 
A HOSPITAL�BASED RETROSPECTIVE STUDY / 
H.�J. CHANG, P.�C. HSU, C.�C. YANG, L.�K. SIU,
A.�J. KUO, J.�H. CHIA, T.�L. WU, C.�T. HUANG, 
M.�H. LEE* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2012; 67: 3: 736— 741.

Ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ âàíêîìèöèíà (�1,5

ìã/ë ïî E-òåñòó) ìîãóò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ íåáëàãî-

ïðèÿòíûì èñõîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëûìè

èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûì Staphylococcus aureus (MRSA). Ïîñêîëüêó ïî-

äîáíûå äàííûå ïî òåéêîïëàíèíó îãðàíè÷åíû, ðåò-

ðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëåäîâàíèå èìåëî

öåëüþ îïðåäåëèòü çíà÷åíèå ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà,

ïðîãíîçèðóþùåå íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ MRSA-áàêòåðèåìèåé. Áûëè îáñëåäîâàíû

âñå áîëüíûå õîòÿ áû ñ îäíîé ïîëîæèòåëüíîé ïðî-

áîé êðîâè, ïîñòóïèâøèå â áîëüíèöó ñ ÿíâàðÿ 2010

ã. ïî ÿíâàðü 2011 ã., èç íèõ âêëþ÷åíû â èññëåäîâà-

íèå áîëüíûå ñòàðøå 18 ëåò è ïðîøåäøèå êóðñ ëå÷å-

íèÿ òåéêîïëàíèíîì èëè ïîëó÷àâøèå âàíêîìèöèí

áîëåå 72 ÷, à çàòåì áîëåå 3 äíåé — òåéêîïëàíèí.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïîãðàíè÷íîãî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

òåéêîïëàíèíà, âëèÿþùåãî íà èñõîä ëå÷åíèÿ, èñ-

ñëåäîâàëè êîððåëÿöèþ ìåæäó çíà÷åíèåì ÌÏÊ

(îïðåäåë¸ííûì Å-òåñòîì) è èñõîäîì ëå÷åíèÿ

MRSA áàêòåðèåìèè. Èç 101 øòàììà MRSA, âûäå-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—658



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—6 59

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ëåííîãî îò áîëüíûõ, ó÷àñòâóþùèõ â èññëåäîâàíèè,

ó 56 çíà÷åíèÿ ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà áûëè �1,5 ìã/ë,

à ó 45 áûëè >1,5 ìã/ë. Áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

òåéêîïëàíèíà àññîöèèðîâàëèñü ñ áëàãîïðèÿòíûì

èñõîäîì [37 (66,1%) ïðîòèâ 13 (28,9%); p<0,001] è

áîëåå íèçêèì ïîêàçàòåëåì ëåòàëüíîãî èñõîäà â ðå-

çóëüòàòå èíôåêöèè êðîâîòîêà [15 (26,8%) ïðîòèâ 22

(48,9%); p=0,022]. Íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä ëå÷å-

íèÿ íàáëþäàëè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé îáñòðóê-

òèâíîé áîëåçíüþ ë¸ãêèõ, áàêòåðèåìè÷åñêîé ïíåâ-

ìîíèåé è áàêòåðèåìèåé Ïèòòñáóðãà (p=0,028, 0,022

è <0,001 ñîîòâåòñòâåííî). Êàê ïîêàçàë ìóëüòèâà-

ðèàíòíûé àíàëèç, ÌÏÊ òåéêîïëàíèíà >1,5 ìã/ë,

áîëåå âûñîêèé áàëë áàêòåðèåìèè Ïèòòñáóðãà ïî

øêàëå îöåíêè è áàêòåðèåìè÷åñêàÿ ïíåâìîíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà íåáëàãî-

ïðèÿòíîãî èñõîäà. Èòàê, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ òåéêîïëà-

íèíà >1,5 ìã/ë ìîãóò áûòü ïðîãíîñòè÷åñêèì

ôàêòîðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà è áîëåå âûñî-

êîé ëåòàëüíîñòè ïðè ëå÷åíèè òåéêîïëàíèíîì

áîëüíûõ MRSA áàêòåðèåìèåé. 

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine, Chang Gung Memorial Hospital

at Linkou, Chang Gung University College of

Medicine, Taoyuan, Taiwan. 

НОВЫЕ ВАРИАНТЫ «ОСТРОВКОВ УСТОЙЧИВОСТИ»
ABAR С ОБЩИМ СТРУКТУРНЫМ КАРКАСОМ 
У ШТАММОВ AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII  
ИЗ ЕВРОПЕЙСКОГО КЛОНА II. 

NOVEL VARIANTS OF ABAR RESISTANCE ISLANDS
WITH A COMMON BACKBONE IN AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR
BBAAUUMMAANNNNIIII  ISOLATES OF EUROPEAN CLONE II / 
V. ŠEPUTIENE·*, J. POVILONIS, E. SUZ…IEDE·LIENE· //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 
APRIL 2012; 56: 4: 1969— 1973. 

Áûëà îïðåäåëåíà ãåíåòè÷åñêàÿ îðãàíèçàöèÿ òð¸õ

íîâûõ ãåíîìíûõ «îñòðîâêîâ àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâîñòè» (ÎÓ) AbaR ó øòàììîâ Acinetobacter bau-
mannii, ïðèíàäëåæàùèõ ê ãðóïïå comM èíòåãðè-

ðîâàííûõ 18-, 21- è 23-òïí ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

ÎÓ åâðîïåéñêîãî êëîíà II (ÅÊII). Ýòè ÎÓ èìåþò

îñíîâíóþ ñòðóêòóðó òðàíñïàçîíà òèïà AbaR, ñî-

ñòîÿùóþ èç ìîäóëÿ âíóòðåííåé òðàíñïîçèöèè,

êîäèðóþùåãî áåëêè òðàíñïîçèöèè, è äðóãèå ãå-

íû, êîäèðóþùèå èíòàêòíûé óíèâåðñàëüíûé

ñòðåññîâûé áåëîê (uspA), ñóëüôàò ïåðìåàçó (sul) è

äðóãèå áåëêè íåèçâåñòíîé ôóíêöèè. Â òðàíñïîçî-

íû AbaR áûëè âñòðîåíû ãåíû àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâîñòè strA, strB, tetB, tetR, èíñåðöèîííàÿ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü ýëåìåíòà CR2. Ïîèñê ãîìîëîãîâ â

GenBank'å ïîêàçàë, ÷òî îíè áëèçêî ðîäñòâåííû

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì AbaR, èíòåãðèðîâàííûì â

comM øòàììîâ EÊ II (øòàììû A.baumannii 1656-

2 è TCDC-AB0715) è AbaR4, èíòåãðèðîâàííûì â

äðóãîì ëîêóñå A.baumannii ÀÂ0057 (ÅÊI). Âñå

AbaR ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî

ñ ðàíåå îïèñàííûì ÎÓ AbaR4 è 12008 òïí ôðàã-

ìåíòîì îñíîâíîé ñòðóêòóðû. AbaR ñîäåðæàò

Tn1213, Tn2006 è ìíîæåñòâåííûå ôðàãìåíòû —

ïðîèçâîäíûå òðàíñïîçîíîâ Tn3, Tn10, Tn21,

Tn1000, Tn5393, Tn6020; èíñåðöèîííûå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè IS26, ISAba1, ISAba14, ISCR2 è èíòå-

ãðîí êëàññà I. Áîëåå òîãî, â îïðåäåë¸ííûå ó÷àñòêè

îñíîâíîé ñòðóêòóðû AbaR áûëà âñòàâëåíà õðîìîñî-

ìàëüíàÿ ÄÍÊ. Ñåêâåíèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî òðàíñ-

ïîçîíû òèïà AbaR ýâîëþöèîíèðóþò çà ñ÷¸ò èíñåð-

öèé, äåëåöèé è ãîìîëîãè÷íûõ ðåêîìáèíàöèé. ÎÓ

AbaR, èìåÿ îñíîâíóþ ñòðóêòóðó, ñõîäíóþ ñ AbaR4,

ïîâèäèìîìó, ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ñðåäè øèòàììîâ

ÅÊ I è ÅÊ II ÷åðåç èíòåãðàöèþ â ðàçëè÷íûå ãåíîì-

íûå ñàéòû, êàê-òî pho è comM ñîîòâåòñòâåííî. 

*Department of Biochemistry and Biophysics,

Faculty of Natural Sciences, Vilnius University,

Vilnius, Lithuania. 

ГЕНЫ QQNNRR,,  AAAACC((66’’))--IIBB--CCRR И QQEEPPAA У EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII
И KKLLEEBBSSIIEELLLLAA SPP.: ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОКРУЖЕНИЕ,
ПЛАЗМИДНАЯ И ХРОМОСОМАЛЬНАЯ
ЛОКАЛИЗАЦИЯ. 

QQNNRR,,  AAAACC((66’’))--IIBB--CCRR AND QQEEPPAA GENES IN EESSCCHHEERRIICCHHIIAA
CCOOLLII  AND KKLLEEBBSSIIEELLLLAA SPP.: GENETIC ENVIRONMENTS
AND PLASMID AND CHROMOSOMAL LOCATION / 
E. RUIZ, Y. SAENZ, M. ZARAZAGA,R. ROCHA�GRACIA, 
L. MARTINEZ�MARTINEZ, G. ARLET, C. TORRES* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012;
67: 4: 886— 897. 

Îõàðàêòåðèçîâàíû ëîêàëèçàöèÿ è îêðóæåíèå ãå-

íîâ qnr, aac(6’)-Ib-cr è qepA, îïðåäåëÿþùèõ óñ-

òîé÷èâîñòü ê õèíîëîíàì, ó 19 øòàììîâ

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae è Klebsiella
oxytoca. Ìèêðîîêðóæåíèå îçíà÷åííûõ ãåíîâ èñ-

ñëåäîâàëè ìåòîäàìè êëîíèðîâàíèÿ, ÏÖÐ êàðòè-

ðîâàíèÿ è ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ìåñòîïîëîæåíèå ãå-

íîâ àíàëèçèðîâàëè S1-PFGE è PFGE-I-CeuI è

ãèáðèäèçàöèåé ñî ñïåöèôè÷åñêèìè çîíäàìè. Áû-

ëî âûïîëíåíî îïðåäåëåíèå àññîöèèðîâàííûõ ñ

ãåíàìè ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì è ìîëåêóëÿðíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ. Èñ-

ñëåäîâàííûå øòàììû ñîäåðæàëè aac(6’)-Ib-cr,
qepA, qnrS1, qnrB6, qnrB4 è oqxAB ãåíû, èç êîòîðûõ

ñàìûì ðàñïðîñòðàí¸ííûì áûë aac(6’)-Ib-cr.
Øòàììû E.coli îòíîñèëèñü ê ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òÿì òèïà (STs) ST648, ST131, ST224 è ST205, a

øòàììû K.pneumoniae — ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì

ST433, ST341, ST152, ST15 è ST431. Ìèêðîîêðó-

æåíèå ãåíîâ õèíîëîíîóñòîé÷èâîñòè áûëî ðàç-

ëè÷íûì, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðàíåå íå îïèñàí-



íûì â GenBank'e. Ãåí aac(6’)-Ib-cr áûë ëîêàëèçî-

âàí ãëàâíûì îáðàçîì â èíòåãðîíàõ êëàññà I èëè

áûë àññîöèèðîâàí ñ òðàíñïîçîíîì Tn1721 ó E.coli
èëè ñ ãåíîì aac(3)-II ó Klebsiella. Âñå ýòè ñòðóêòó-

ðû ñîäåðæàëè ìåõàíèçìû ïðèîáðåòåíèÿ è / èëè

äèññåìèíàöèè ãåíîâ, íàðèìåð, IS26. Ó E.coli ãåíû

õèíîëîíîóñòîé÷èâîñòè ÷àùå íàõîäèëèñü â IncF è

IncN ïëàçìèäàõ, à ó Klebsiella — â IncR ïëàçìèäàõ,

íî ó íåêîòîðûõ øòàììîâ áûëà îòìå÷åíà õðîìîñî-

ìàëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ aac(6’)-Ib-cr. Ó áîëüøèíñò-

âà øòàììîâ áûëè îáíàðóæåíû ãåíû blaCTX-M-15,

blaOXA-1, tet(A), aac(3)-II, aph(3’)-Ia è èíòåãðîíû

êëàññà I. Èòàê, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ãåí aac(6’)-
Ib-cr áûë ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìå, íî ÷àùå — â

ïëàçìèäàõ E.coli è Klebsiella, îòíîñÿùèìñÿ ê ðàç-

íûì òèïàì. 

* Área Bioquímica y Biología Molecular, Universidad

de La Rioja, Madre de Dios 51, 26006 Logroño, Spain. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРИОБРЕТЁННЫХ 
В РЕЗУЛЬТАТЕ ГОРИЗОНТАЛЬНОГО ПЕРЕНОСА 
И МУТАЦИЙ МЕХАНИЗМОВ УСТОЙЧИВОСТИ, 
СВЯЗАННЫХ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ
К КАРБАПЕНЕМАМ, У PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
(XDR�PA) С ШИРОКИМ СПЕКТРОМ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ.

INTERPLAY BETWEEN MUTATIONAL AND 
HORIZONTALLY ACQUIRED RESISTANCE MECHANISMS 
AND ITS ASSOCIATION WITH CARBAPENEM 
RESISTANCE AMONGST EXTENSIVELY DRUG�
RESISTANT PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA (XDR�PA) /
J.�C. SHU, J.�H. CHIA, L.�K. SIU, A.�J. KUO, 
S.�H. HUANG, L.�H. SU, T.�L. WU* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS MARCH 2012;
39: 3: 217— 222. 

Ñ 2003 ã. ïî 2009 ã. â ñåâåðíîì Òàéâàíå çíà÷èòåëü-

íî, ñ 1,0 äî 2,1%, âîçðîñëà ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

Pseudomonas aeruginosa (XDR-PA), õàðàêòåðèçóþ-

ùåéñÿ øèðîêîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ñâÿçåé è ìåõàíèçìîâ

óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì áûëî âûïîëíåíî ñ

èñïîëüçîâàíèåì êîëëåêöèè èç 203 íåïîâòîðÿþ-

ùèõñÿ XDR-PA øòàììîâ. Ìåòîäîì ãåëü-ýëåêòðî-

ôîðåçà â ïóëüñèðóþùåì ïîëå (PFGE) áûëî óñòà-

íîâëåíî 52 ãåíîòèïà ñ ïðåîáëàäàíèåì ïóëüñîòèïà 1

(57,6% âñåõ øòàììîâ). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ,

ñåêâåíèðîâàíèÿ è êîëè÷åñòâåííîé îáðàòíî-òðàíñ-

êðèïòàçíîé ÏÖÐ ïîêàçàë, ÷òî çà óñòîé÷èâîñòü ê

êàðáàïåíåìàì îòâåòñòâåííû îäèí ìåõàíèçì, ïðè-

îáðåò¸ííûé â ðåçóëüòàòå ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíî-

ñà (ãåíû ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû, ÌÁË), è äâà ìå-

õàíèçìà êàê ðåçóëüòàò ìóòàöèé (ïîìïîâûé âûáðîñ

è ïîðèíû). Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðåîáëàäàë ïåðåíîñ

blaVIM-3, óñòàíîâëåííûé ó 61,1% øòàììîâ, âî âòî-

ðîì — ñíèæåíèå ýêñïðåññèè oprD, îáíàðóæåííîå ó

70% XDR-PA øòàììîâ, òîãäà êàê ñâåðõýêñïðåññèÿ

mexA íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 27,6% øòàììîâ. Â ðå-

çóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëà óñòàíîâëåíà ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó îïðåäåë¸ííû-

ìè ìåõàíèçìàìè, ñëåäñòâèåì ãîðèçîíòàëüíîãî

ïåðåíîñà èëè ìóòàöèé, è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êàð-

áàïåíåìàì. Ïðîäóöåíòû ÌÁË îáðàçóþò ãîðàçäî

ìåíüøå ÌåõÀÂ è çíà÷èòåëüíî áîëüøå OprD, ÷åì

øòàììû, íå ïðîäóöèðóþùèå ÌÁË. Ó øòàììîâ ñ

ïðèîáðåò¸ííûì áåòà-ëàêòàìàçíûì ãåíîì ýêñïðåñ-

ñèÿ oprD áûëà ñóùåñòâåíî ñíèæåíà, à ýêñïðåññèÿ

ïîìïîâûõ íàñîñîâ — óâåëè÷åíà. Îñëàáëåíèå òîëü-

êî ýêñïðåññèè OprD èëè îáðàçîâàíèå ÌÁË VIM-

òèïà â ðàâíîé ñòåïåíè ñíèæàëî ÌÏÊ äî ïðîìåæó-

òî÷íîãî çíà÷åíèÿ (MÏÊ50). Âûñîêèå óðîâíè

óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì äåìîíñòðèðîâàëè

øòàììû ñî ñíèæåííîé ýêñïðåññèåé OprD è îäíî-

âðåìåííûì ïðèñóòñòâèåì blaVIM, ÷òî ïðåäïîëàãàåò

ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå ýòèõ äâóõ ìåõàíèçìîâ óñòîé-

÷èâîñòè íà çíà÷åíèå ÌÏÊ. 

* Department of Medical Biotechnology and

Laboratory Science, Chang Gung University, 259

Wen-Hwa 1st Road, Kwei-Shan, Taoyuan 333,

Taiwan. 

ФОСФОМИЦИН УСИЛИВАЕТ АКТИВНЫЙ ПЕРЕНОС
ТОБРАМИЦИНА В PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA..  

FOSFOMYCIN ENHANCES THE ACTIVE TRANSPORT 
OF TOBRAMYCIN IN PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA / 
D. L. MACLEOD*, J. VELAYUDHAN, T. F. KENNEY, 
J. H. THERRIEN, J. L. SUTHERLAND, L. M. BARKER, 
W. R. BAKER // ANTIMICROBIAL AGENTS AND
CHEMOTHERAPY MARCH 2012; 56: 3: 1529— 1538. 

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ìóöèíîâ â áðîíõîýê-

òàòè÷åñêèõ äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ïðåäðàñïîëàãàåò ê

áàêòåðèàëüíûì èíôåêöèÿì è ñíèæàåò ýôôåê-

òèâíîñòü àíòèáèîòèêîòåðàïèè çà ñ÷¸ò ïðÿìîé

èíàêòèâàöèè àíòèáèîòèêîâ. Íåîáõîäèìû íîâûå

àíòèáèîòèêè äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ ðåñïèðà-

òîðíûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ Pseudomonas
aeruginosa è Staphylococcus aureus. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ôîñôîìèöèí ñèíåðãèäíî óñèëèâàåò àêòèâ-

íîñòü òîáðàìèöèíà â ïðèñóòñòâèè ìóöèíà. Áàê-

òåðèöèäíîå äåéñòâèå íîâîé êîìáèíàöèè ôîñôî-

ìèöèí-òîáðàìèöèí (ÔÒ, 4:1, âåñ/âåñ)

ïðåâûøàëî íà >9 log10 ÊÎÅ / ìë äåéñòâèå êîìïî-

íåíòîâ êîìáèíàöèè â îòäåëüíîñòè. Êðîìå òîãî,

ïîêàçàòåëü ÷àñòîòû ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê àí-

òèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè P.àeruginosa, ó ÔÒ áûë

íà >3 log10 íèæå, ÷åì ó ôîñôîìèöèíà, è íà >4

log10 íèæå, ÷åì ó òîáðàìèöèíà. Èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî, ÷òî áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò êîìáèíàöèè

àíòèáèîòèêîâ íå îáóñëîâëåí èõ ìîäèôèêàöèåé.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 5—660
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Êèíåòèêà ãèáåëè êëåòîê ïîäîáíà òàêîâîé òîáðà-

ìèöèíà è õàðàêòåðèçóåòñÿ çàâèñèìîñòüþ îò êîí-

öåíòðàöèè. Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ

ñêîðåå ðåçóëüòàòîì ïîäàâëåíèÿ áèîñèíòåçà áåë-

êà, ÷åì áèîñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè. Èññëåäî-

âàíèÿ ñ ìå÷åíûìè àíòèáèîòèêàìè âûÿâèëè

ýíåðãîçàâèñèìîñòü ïîãëîùåíèÿ òîáðàìèöèíà

P.aeruginosa, è óñèëåíèå ôîñôîìèöèíîì ïîãëî-

ùåíèÿ â äîçîçàâèñèìîì ðåæèìå. È, íàêîíåö, ìó-

òàíòû, óñòîé÷èâûå ê ôîñôîìèöèíó è òîáðàìèöè-

íó, áûëè àóêñîòðîôíû ê îïðåäåë¸ííûì óãëåâîäàì è

àìèíîêèñëîòàì, èç ÷åãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ðîñò óñòîé÷èâîñòè îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè â ìåõà-

íèçìàõ ñïåöèôè÷åñêîãî àêòèâíîãî òðàíñïîðòà. Òà-

êèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè, ÷òî ôîñôîìèöèí óñèëèâàåò ïîäàâëåíèå

ñèíòåçà áåëêà è, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, ãèáåëü áàêòåðèé. 

* Gilead Sciences, Inc.,Seattle, Washington, USA. 

ШИРОКИЙ ГЕНОМНЫЙ ПОИСК ГЕНОВ, ВЛИЯЮЩИХ
НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АНТИМИКОТИКАМ, 
ПОДАВЛЯЮЩИМ БИОСИНТЕЗ ЭРГОСТЕРОЛА 
У SSCCHHIIZZOOSSAACCCCHHAARROOMMYYCCEESS  PPOOMMBBEE..  

A GENOMEWIDE SCREEN IN SSCCHHIIZZOOSSAACCCCHHAARROOMMYYCCEESS
PPOOMMBBEE FOR GENES AFFECTING THE SENSITIVITY 
OF ANTIFUNGAL DRUGS THAT TARGET ERGOSTEROL
BIOSYNTHESIS / Y. FANG*, L. HU, X. ZHOU, 
W. JAISENG, B. ZHANG, T. TAKAMI, T. KUNO //
ANTIMICROBIAL. AGENTS AND CHEMOTHERAPY
APRIL 2012; 56: 4: 1949— 1959. 

Íà îñíîâå áèáëèîòåêè èç 3004 ìóòàíòíûõ øòàì-

ìîâ Schizosaccharomyces pombe ñ íåýññåíöè-

àëüíâìè ãàïëîèäíûìè ãåííûìè äåëåöèÿìè áûë

âûïîëíåí øèðîêèé ãåíîìíûé ñêðèíèíã íàðóøå-

íèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêîòèêàì, âêëþ-

÷àÿ êëîòðèìàçîë è òåðáèíàôèí, ìèøåíüþ êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ áèîñèíòåç ýðãîñòåðîëà. Áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû 109 ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíûõ è

11 óñòîé÷èâûõ ê óêàçàííûì àíòèìèêîòèêàì ìó-

òàíòîâ. Áåëêè, ÷ü¸ îòñóòñòâèå îïðåäåëÿëî ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü êëåòîê ê äàííûì àíòèìèêîòèêàì,

áûëè êëàññèôèöèðîâàíû ïî âûïîëíÿåìûì èìè

ôóíêöèÿì: áèîñèíòåç ýðãîñòåðîëà, òðàíçèò ÷åðåç

ìåìáðàíó, àöåòèëèðîâàíèå è äåàöåòèëèðîâàíèå

ãèñòîíà, óáèêâèòèíèðîâàíèå, ñèãíàëüíàÿ òðàíñ-

äóêöèÿ, áèîñèíòåç è ñáîðêà ðèáîñîì, ðåãóëÿöèÿ

òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè, îðãàíèçàöèÿ è áèî-

ãåíåç êëåòî÷íîé ñòåíêè, ìèòîõîíäðèàëüíûå

ôóíêöèè, ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò, ìåòàáîëèçì

íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ, ìåéîç

è äðóãèå. Òàêæå ôóíêöèîíàëüíî áûëè ñèñòåìàòè-

çèðîâàíû áåëêè, îòñóòñòâèå êîòîðûõ îáåñïå÷èâà-

ëî óñòîé÷èâîñòü ê àíòèìèêîòèêàì, à èìåííî,

ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, óáèêâèòèíèðîâàíèå,

òðàíçèò ÷åðåç ìåìáðàíó, ïîëÿðíîñòü êëåòêè, ðå-

ìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà è íåêîòîðûå íåèçâåñò-

íûå ôóíêöèè. Ó 109 ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìèêîôóíãè-

íó, ïîäàâëÿþùåìó (1,3)-β-d-ãëþêàí ñèíòàçó, è

èäåíòèôèöèðîâàíî 57 ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûõ ìó-

òàíòîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ñ íàðóøåííîé öåëî-

ñòíîñòüþ êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïðîëèâàþò ñâåò íà ñâÿçü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-

ìîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ îòêëèêîì êëåò-

êè íà ïîäàâëåíèå áèîñèíòåçà ýðãîñòåðîëà è ìîãóò

äàòü ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ âûðàáîòêè ñòðà-

òåãèé, íàöåëåííûõ íà ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè êëåòîê ê íàçâàííûì àíòèìèêîòèêàì.

* Department of Pharmacology, School of

Pharmaceutical Sciences, China Medical University,

Shenyang, China; Division of Molecular Pharmacology

and Pharmacogenomics, Department of Biochemistry

and Molecular Biology, Kobe University Graduate

School of Medicine, Kobe, Japan. 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ МИКАФУНГИНА, 
КАСПОФУНГИНА И АНИДУЛАФУНГИНА 
В ОТНОШЕНИИ ТРУДНО ПОДДАЮЩЕГОСЯ
ЛЕЧЕНИЮ ОППОРТУНИСТИЧЕСКОГО 
ПАТОГЕНА CCAANNDDIIDDAA  GGLLAABBRRAATTAA..  

COMPARATIVE EFFECTS OF MICAFUNGIN,
CASPOFUNGIN, AND ANIDULAFUNGIN AGAINST 
A DIFFICULT�TO�TREAT FUNGAL OPPORTUNISTIC
PATHOGEN, CCAANNDDIIDDAA  GGLLAABBRRAATTAA / E. SPREGHINI*, 
F. ORLANDO, M. SANGUINETTI, B. POSTERARO, 
D. GIANNINI, E. MANSO, F. BARCHIESI //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY
MARCH 2012; 56: 3: 1215— 1222. 

Ñðàâíèâàëè in vitro è in vivo àêòèâíîñòè ìèêàôóí-

ãèíà, êàñïîôóíãèíà è àíèäóëàôóíãèíà â îòíîøå-

íèè Candida glabrata. Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ 28

øòàììîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè ÷åëîâå÷å-

ñêîé ñûâîðîòêè â öåëîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàñ-

ïîôóíãèíó è ìèêàôóíãèíó ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-

ëè÷àëàñü, òîãäà êàê â å¸ ïðèñóòñòâèè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìèêàôóíãèíó ñòàíîâèëàñü íè-

æå, ÷åì ê êàñïîôóíãèíó. Çíà÷åíèÿ ÌÁÊ è êðèâûå

ãèáåëè êëåòîê âî âðåìåíè ïîêàçàëè, ÷òî áåç ñûâî-

ðîòêè íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàë ìèêà-

ôóíãèí, çàòåì ñëåäîâàëè ïî ìåðå ñíèæåíèÿ àê-

òèâíîñòè êàñïîôóíãèí è àíèäóëàôóíãèí; ïðè

äîáàâëåíèè ñûâîðîòêè ýôôåêòèâíîñòü êàñïîôóí-

ãèíà è ìèêàôóíãèíà áûëà ðàâíîé. Áûëî èñïûòàíî

òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå âñåõ òð¸õ ýõèíîêàíäè-

íîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñèñòåìíîì êàíäèäî-

çå ìûøåé, âûçâàííîì ÷óâñòâèòåëüíûì øòàììîì

C.glabrata. Ìèíèìàëüíàÿ àêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

êàñïîôóíãèíà, ìèêàôóíãèíà è àíèäóëàôóíãèíà,



ïî äàííûì îïðåäåëåíèÿ ãðèáêîâîé íàãðóçêè â

ïî÷êàõ, ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 0,25, 1 è 5 ìã/êã

ìàññû òåëà â ñóòêè. Áûëè âûäåëåíû äâà óñòîé÷è-

âûõ ê ýõèíîêàíäèíàì øòàììà C.glabrata: ëàáîðà-

òîðíûé øòàìì C.glabrata 30, ñîäåðæàùèé ìóòà-

öèþ Fks2p-P667T, è êëèíè÷åñêèé øòàìì

C.glabrata 51, ñîäåðæàùèé ìóòàöèþ Fks2p-

D666G. Ñîãëàñíî çíà÷åíèÿì ÌÏÊ, àêòèâíîñòü

ìèêàôóíãèíà áûëà ðàâíà èëè âûøå òàêîâîé êàñ-

ïîôóíãèíà è àíèäóëàôóíãèíà. In vivo àêòèâíîñòü

ìèêàôóíãèíà â îòíîøåíèè óêàçàííûõ óñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ ïðîÿâëÿëàñü, íà÷èíàÿ ñ äîçû 1 ìã/

êã/ñóòêè, êàñïîôóíãèíà — ñ 5—10 ìã/êã/ñóòêè,

ñàìûå âûñîêèå ñòàðòîâûå àêòèâíûå äîçû áûëè ó

àíèäóëàôóíãèíà, íî áåç ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé. 

* Department of Biomedical Sciences and Public

Health, Clinic Infectious Disease, Università

Politecnica delle Marche, Ancona, Italy. 

АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
И СИНЕРГИДНЫЙ ЭФФЕКТ В СОЧЕТАНИИ 
С ФЛУКОНАЗОЛОМ В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНОК
CCAANNDDIIDDAA  AALLBBIICCAANNSS..  

ANTIBIOFILM ACTIVITY OF CERTAIN PHYTOCOM�
POUNDS AND THEIR SYNERGY WITH FLUCONAZOLE
AGAINST CCAANNDDIIDDAA  AALLBBIICCAANNSS BIOFILMS / 
M. S. A. KHAN, I. AHMAD*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 3: 618— 621. 

Îöåíèâàëè ïîäàâëÿþùåå in vitro äåéñòâèå ôèòî-

ñîåäèíåíèé (öèííàìàëüäåãèäà, öèòðàëÿ, ýóãåíî-

ëà è ãåðàíèîëà) è èõ êîìáèíàöèé ñ ôëóêîíàçîëîì

è àìôîòåðèöèíîì Â íà çðåëûå áèîïë¸íêè

Candida albicans. Áûëà òàêæå ïðîâåðåíà èõ ñïî-

ñîáíîñòü â ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïî-

äàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê. Èíãèáèòîðíîå

äåéñòâèå èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ïî

ñíèæåíèþ ÕÒÒ, îáû÷íûì è ñêàíèðóþùèì ýëåê-

òðîííûì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì (ÑÝÌ). Àêòèâ-

íîñòü êîìáèíàöèé ñ àíòèìèêîòèêàìè îïðåäåëÿ-

ëè ìåòîäîì «øàõìàòíîé äîñêè». Êëèíè÷åñêèé è

ðåôåðåíñ-øòàììû C.albicans (C.albicans 04 è

C.albicans SC5314 ñîîòâåòñòâåííî) îáðàçîâûâàëè

ìîùíûå áèîïë¸íêè. Óñòîé÷èâîñòü çðåëûõ

Candida áèîïë¸íîê ê àíòèìèêîòèêàì óâåëè÷èâà-

ëàñü â �1024 ðàç è â 2 ðàçà ê öèííàìàëüäåãèäó è

ãåðàíèîëó, óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ýóãåíîëó

íå áûëî îòìå÷åíî. Âñå èñïûòàííûå ñîåäèíåíèÿ â

îòíîøåíèè çðåëûõ áèîïë¸íîê áûëè àêòèâíåå àì-

ôîòåðèöèíà Â è ôëóêîíàçîëà. Ýóãåíîë è öèííà-

ìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè 0,5 ÌÏÊ àêòèâíåå

äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïîäàâëÿëè îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íîê, à â áèîïë¸íêàõ, ðàñòóùèõ â ïðèñóòñòâèè

ñóá-ÌÏÊ ýóãåíîëà è öèííàìàëüäåãèäà, ñîãëàñíî

äàííûì ñâåòîâîé è ÑÝ ìèêðîñêîïèè, íàáëþäà-

ëàñü äåôîðìàöèÿ òð¸õìåðíîé ñòðóêòóðû áèîïë¸-

íîê. Êàê ïîêàçàëà ÑÝÌ, ìèøåíüþ ýòèõ ñîåäèíå-

íèé êàê ó ïëàíêòîííûõ, òàê è ïðèêðåïë¸ííûõ

êëåòîê C.albicans áûëà êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà. Êîì-

áèíàöèÿ ýóãåíîëà è ôëóêîíàçîëà îêàçûâàëà íàè-

áîëüøèé ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè çðå-

ëûõ áèîïë¸íîê C.albicans SC5314 (èíäåêñ

ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè =14).

Èòàê, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïåðñïåêòèâ-

íîñòü àêòèâíîñòè ýóãåíîëà è öèííàìàëüäåãèäà â

îòíîøåíèè áèîïë¸íîê è ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ

êîìáèíàöèè èõ ñ ôëóêîíàçîëîì in vitro. Äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíÿòü ïîëó÷åííûå

äàííûå ïðè ëå÷åíèè îáðàçóþùåãî áèîïë¸íêè

êàíäèäîçà íåîáõîäèìà îöåíêà â óñëîâèÿõ in vivo. 

* Department of Agricultural Microbiology, Aligarh

Muslim University, Aligarh 202002, India. 

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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ППРРААВВИИЛЛАА ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ». 

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåê-

òðîííîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæå-

íèåì â 2 ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîí-

âåðòå) íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà,
óë. Íàãàòèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àí-
òèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà

èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå

ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîë-

íåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâ-

òîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó
(Ô. È. Î., àäðåñ, òåëåôîí). 

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail. 

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì. 

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðó-

åìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì

çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâî-

ðåííîñòè. 

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ. 

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè. 

7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï. 

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ

ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè. 

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ. 

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû (E.
coli, S. aureus, S. lividans). 

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ). 

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì. 

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ
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óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ. 

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ. 

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû. 

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò. 
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