
ISSN 0235-2990

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë

7–8’2012Òîì 57





Главный редактор 
профессор, д. м. н. Сидоренко С. В.

Зам. главного редактора — к. м. н. Буданов С. В.
Отв. секретарь — к. м. н. Гучев И. А.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Член�корр РАМН, проф., д. м. н. Белоусов Ю. Б.
Проф., д. м. н. Белобородов В. А.

Проф. Говорун В. М.
Проф. Гомберг М. А. 

Д. б. н. Даниленко В. Н.
Проф. Климко Н. Н.

Акад. РАМН, проф., д. м. н. Лобзин Ю. В.
Проф., д. м. н. Никитин А. В.

Проф., д. х. н. Преображенская М. Н.
Проф. Руднов В. А.

Проф. Тишков В. Н.
Проф., д. б. н. Фирсов А. А.
Проф., д. м. н. Яковлев В. П.
Проф., д. м. н. Яковлев С. В.

Проф. Яроцкий С. В. 

Научные редакторы
к.м.н. Кузнецова С. М.
к.б.н. Белявская И. В.

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
MONTHLY JOURNAL

AN T I B IOT I CS AN D  C H E M OTHERA P Y

7—8’2012Òîì 57

ISSN 0235�2990
Министерство здравоохранения
Российской Федерации

Государственный научный 
центр по антибиотикам

«Антибиотики и химиотерапия» — 
ежемесячный научно�практический 
журнал
Основан в 1956 году

«Antibiotics and Chemotherapy»
Published 12 times a year
Founded in 1956

АДРЕС РЕДАКЦИИ:
117105 Москва, Нагатинская ул., д. 3а. 
ГНЦА
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: journalgnca@yandex.ru
Зав. редакцией Л. Б. Смирнова
Корректор: А. Н. Лобусева

ОТДЕЛ РЕКЛАМЫ:
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: gncajournal@yandex.ru
Л. И. Гусак

Подписка по каталогу Роспечать:
• индекс 71404 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 71405 — для предприятий и ор�
ганизаций

Подписка через объединенный каталог
«Пресса России»:
• индекс 10659 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 10660 — для предприятий и ор�
ганизаций

Журнал зарегистрирован
в Комитете РФ по печати
Рег. свид. № 0110694 от 25 мая 1993 г.

Установочный тираж 5000 экз.
© ГНЦА 2012

Беседнова Н. Н.
Бибикова М. В.
Васильев А. Н.

Волжанин В. М.
Дмитриева Н. В.

Долгова Г. В.
Захарова Ю. А. 

Зуева Л. П. 
Ильина Е. Н.

Клясова Г. А.
Ленёва И. А.

Митрохин С. Д.
Романцов М. Г.

Сычев Д. А.
Тец В. В

Цыбанев А. А.
Ших Е. В.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—82

ЖЖууррннаалл**  ццииттииррууееттссяя  вв::  MMeeddlliinnee;;  IInndd  CChheemm;;  
IInnddeexx  MMeeddiiccuuss;;  IInndd  SSccii  RReevv;;  CCuurrrr  BBiiootthheecchh  AAbbssttrr;;  

CCuurrrreenntt  CCoonntteennttss  ((LLiiffee  SScciieenncceess))

ООррииггииннааллььнныыее  ссттааттььии
Áèáèêîâà Ì. Â., Ãðàììàòèêîâà Í. Ý., Ñïèðèäîíîâà È. À.,
Äàíèëåíêî À. Í., Êàòëèíñêèé À. Â.
Øòàìì Streptomyces sp. 17 — ïðîäóöåíò îëèãîìèöèíà SC-II

(õàðàêòåðèñòèêà ïðîäóöåíòà, áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

àíòèáèîòèêà)

Àâòîíîìîâà À. Â., Áàêàíîâ À. Â., Øóêòóåâà Ì. È.,
Âèíîêóðîâ Â. À., Ïîïîâà Î. Â., Óñîâ À. È., 
Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. 
Ïîãðóæ¸ííîå êóëüòèâèðîâàíèå è õèìè÷åñêèé ñîñòàâ

ìèöåëèÿ Hericium erinaceus
Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì., Ëîêòåâà Î. Ì., 
Êîâàëåíêî À. Ë., Ñòåïàíîâ À. Â.
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà

ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñíûõ

çàáîëåâàíèé 

ВВ  ппооммоощщьь  ппррааккттииккууюющщееммуу  ввррааччуу
Àâåðüÿíîâ À. Â., Áàáêèí À. Ï., Áàðò Á. ß., Âîë÷åöêèé À. Ë.,
Ìèíèíà Å. Ñ., Êîçûðåâ Î. À., Êîñòèíîâ Ì. Ï., Ïåòðîâ Ä. Â.,
Ñåëüêîâà Å. Ï., Ïóòèëîâñêèé Ì. À., Íå÷àåâ Â. Á., 
Ýïøòåéí Î. È., Àíäðèàíîâà Å. Í.
Ýðãîôåðîí è Îñåëüòàìèâèð â ëå÷åíèè ãðèïïà —

ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ñðàâíèòåëüíîãî

ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

Øåâûðåâà Å. Â., Èâàíîâ À. Ê., Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Ìóðçèíà À. À.
Ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ òåðàïèÿ ðåìàêñîëîì ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé â äíåâíîì ñòàöèîíàðå

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàíñåðà

Óòêèí Å. Â., Ïîäîíèíà Í. Ì., Êîðäóáàéëîâà Í. È. 
Ðîëü è ìåñòî àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ïðîôèëàêòèêå

íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèí

ООббззооррыы
Îðëîâà Ò. È., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í.
Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû. 

III. Ìåõàíèçì áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ

ППоо  ссттррааннииццаамм  жжууррннааллоовв

ЮЮббииллеейй
Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèè

«ÏÎËÈÑÀÍ» — 20 ëåò

CCiitteedd  iinn::  MMeeddlliinnee;;  IInndd  CChheemm;;  IInnddeexx  MMeeddiiccuuss;;  
IInndd  SSccii  RReevv;;  CCuurrrr  BBiiootthheecchh  AAbbssttrr;;
CCuurrrreenntt  CCoonntteennttss  ((LLiiffee  SScciieenncceess))

OOrriiggiinnaall  PPaappeerrss
Âiâiêovà Ì. V., Grammatikova N. Å., Spiridonova I. À.,
Dànilånêî À. N., Êàòlinsky À. V. 
Streptomyces sp. 17, an Organism Producing Oligomycin SC-II

(Culture Characteristics and Antibiotic Biological Properties)

Avtonomova A. V., Bakanov A. V., Shuktueva M. I., 
Vinokurov V.A., Popova O. V., Usov A. I., 
Krasnopolskaya L. M.
Submerged Cultivation and Chemical Composition 

of Hericium erinaceus Mycelium

Romatsov M. G., Galimzyanov Kh. M., Lokteva O. M.,
Kovalenko A. L., Stepanov A. V.
Experimental and Clinicolaboratory Evaluation 

of Complex Therapy Efficacy in Arboviral Infections

GGuuiiddeelliinneess  ffoorr  PPrraaccttiittiioonneerrss
Averyanov A. V., Babkin A. P., Bart B. Ya., Volchetsky A. L.,
Minina E. S., Kozyrev O. A., Kostinov M. P., Petrov D. V.,
Selkova E. P., Putilovsky M. A., Nechaev V. B., 
Epstein O. I., Andrianova E. N.
Ergoferon and Oseltamivir in Treatment of Influenza: 

Results of Multicentre Randomized Comparative Clinical Trial

Shevyreva E. V., Ivanov A. K., Sukhanov D. S., Murzina A. A.
Remaxol Hepatoprotective Therapy of Patients 

with Tuberculosis and HIV Infection in Day Unit 

of Tuberculosis Dispensary

Utkin E. V., Podonina N. M., Kordubailova N. I.
Role and Place of Antibacterial Therapy in Prophylaxis 

of Disturbances in Reproductive Function of Women

RReevviieewwss
Orlova T. I., Bulgakova V. G., Polin A. N.
Biologically Active Nonribosomal Peptides. 

III. Mechanism of Biosynthesis of Nonribosomal Peptides

AAbbssttrraaccttss

AAnnnniivveerrssaarryy  
Twenty-Year Anniversary of Scientific Technological

Pharmaceutical Firm POLYSAN

33

77

1122

2233

3311

3388

4433

5555

6644

ССООДДЕЕРРЖЖААННИИЕЕ CCOONNTTEENNTTSS

* Журнал входит в перечень ведущих научных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых
должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—8 3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðè ñêðèíèíãà ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ ñ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé è àíòèãðèáíîé àêòèâíîñòÿìè áûë îòîáðàí øòàìì
Streptomyces sp. 17. Èññëåäîâàíû òàêñîíîìè÷åñêè çíà÷èìûå õàðàêòåðèñòèêè øòàììà. Íàðàáîòàí êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò,
èç êîòîðîãî ìåòîäàìè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè è ÂÝÆÕ âûäåëåíû àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ — îëèãîìèöèí À è îëèãîìè-
öèí SC-II. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îëèãîìèöèí À ïðîÿâëÿåò áîëåå âûñîêóþ àíòèãðèáíóþ àêòèâíîñòü, à îëèãîìèöèí SC-II ïðî-
ÿâëÿåò òàêæå óìåðåííóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñêðèíèíã, àêòèíîìèöåò, òàêñîíîìèÿ, àíòèáèîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü.

Under the screening programme for organisms producing substances with hypolipidemic and antifungal activity Streptomyces sp.
17 was isolated. The taxonomic properties of the strain were investigated. Active compounds, i.e. oligomycin A and oligomycin SC-
II were isolated from a complex biosynthetic product. Oligomycin A showed high antifungal activity whereas oligomycin SC-II had
also moderate antibacterial activity.

Key words: screening, actinomycete, taxonomy, antibiotic activity, hypolipidemic activity.

Êîìïëåêñ ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ îëèãî-

ìèöèíîâ À, Â, Ñ è îòäåëüíî åãî êîìïîíåíòû øè-

ðîêî èñïîëüçóþòñÿ â èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîòàõ â

êà÷åñòâå âûñîêîñïåöèôè÷íûõ èíãèáèòîðîâ àê-

òèâíîñòè F0F1-ÀÒÔàçû [1, 2]. Óñòàíîâëåíà âûñî-

êàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ è àíòèãðèáíàÿ àêòèâ-

íîñòü ýòèõ àíòèáèîòèêîâ, îäíàêî âûñîêàÿ

òîêñè÷íîñòü îãðàíè÷èâàåò èõ èñïîëüçîâàíèå â

êëèíèêå. Ïîïûòêè íàéòè ìåíåå òîêñè÷íûå íîâûå

àíàëîãè ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ïðîäîëæàþòñÿ. Îïè-

ñàíû áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêè àïîïòîëèäèí, îññàìèöèí, öèòîâà-

ðèöèí, îëèãîìèöèíû D-G , ðóòàìèöèí Â, êîòî-

ðûå øèðîêî èññëåäóþòñÿ íà íàáîðå èç 40 êëåòî÷-

íûõ îïóõîëåâûõ ëèíèé ÷åëîâåêà â Íàöèîíàëüíîì

èíñòèòóòå Çäîðîâüÿ ÑØÀ [3—6]. Ïðîâîäÿòñÿ èññëå-

äîâàíèÿ ïî ïîëó÷åíèþ õèìè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé

îëèãîìèöèí À â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå» ÐÀÌÍ [7].

Â ïðîöåññå ïîèñêà ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþ-

ùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêóþ è èììóíîñóïðåññèâ-

íóþ àêòèâíîñòü, íàìè áûë âûäåëåí íîâûé ïðîäó-

öåíò êîìïëåêñà îëèãîìèöèíîâ, îäíèì èç

êîìïîíåíòîâ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îëèãîìèöèí SC-II,

îïèñàííûé ðàíåå â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèÿ, ïðîäó-

öèðóåìîãî ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèåé Pantoea
agglomerans SCRCJ-SA 120 [8].

Â ñòàòüå ïðèâîäèòñÿ òàêñîíîìè÷åñêàÿ õàðàêòå-

ðèñòèêà ïðîäóöåíòà Streptomyces virginiae 17, óñëî-

âèÿ ôåðìåíòàöèè è âûäåëåíèÿ îëèãîìèöèíà SC-II.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì Streptomyces sp. 17 áûë âûäåëåí èç ïî÷âåííîãî îá-

ðàçöà Òóâû. Ïðè èçó÷åíèè ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïîëîæåíèÿ ïðî-

äóöåíòà èñïîëüçîâàëè îïðåäåëèòåëè [9, 10].
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Äëÿ îöåíêè êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
êóëüòóðó âûðàùèâàëè ïðè 28°Ñ íà àãàðèçîâàííûõ ñðåäàõ: ìè-

íåðàëüíûé àãàð Ãàóçå 1, ñðåäà Ãàóçå 2, ãëèöåðèí-íèòðàòíàÿ

ñðåäà, êðàõìàëüíî-àììèà÷íàÿ ñðåäà (ISP 4), ñðåäà ×àïåêà ñ

ãëþêîçîé, ìÿñî-ïåïòîííàÿ ñðåäà, ñîëîäîâûé àãàð, îâñÿíîé

àãàð (ISP 3), ãëèöåðèí-àñïàðàãèíîâàÿ ñðåäà (ISP 5), ISP 2 Ó÷è-

òûâàëè äèàìåòð (d) êîëîíèè, öâåò è ôîðìó âîçäóøíîãî ìèöå-

ëèÿ (ÂÌ), öâåò ñóáñòðàòíîãî ìèöåëèÿ (ÑÌ), íàëè÷èå ðàñòâî-

ðèìîãî ïèãìåíòà (ÐÏ) íà 7-å è 14-å ñóòêè ðîñòà. 

Îïðåäåëåíèå äèàìèíîïèìåëèíîâîé êèñëîòû â ãèäðîëèçà-

òàõ öåëûõ êëåòîê èçó÷àåìîãî øòàììà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âîñõî-

äÿùåé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè â öåëëþëîçíîì ãåëå [11].

Ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêó øòàììà îöåíè-

âàëè ïî: èñïîëüçîâàíèþ èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà, äîáàâëåííûõ â

ñðåäó Ïðåäãåéìà è Ãîòëèáà (ISP 9). Îáðàçîâàíèå ìåëàíîèä-

íûõ ïèãìåíòîâ îïðåäåëÿëè ïðè ðîñòå íà ïåïòîííî-äðîææå-

âîì àãàðå ñ æåëåçîì (ISP 6) è òèðîçèíîâîì àãàðå (ISP 7). Îöå-

íèâàëè ñïîñîáíîñòü ê êîàãóëÿöèè è ïåïòîíèçàöèè ìîëîêà,

ñïîñîáíîñòü ðàçæèæàòü æåëàòèíó. 

Ìèêðîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ øòàììà îñóùåñòâ-

ëÿëè ìèêðîñêîïèðîâàíèåì îêðàøåííûõ ìåòèëåíîâîé ñèíüþ

ìàçêîâ ïðè óâåëè÷åíèè â 40—900 ðàç ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèê-

ðîñêîïà ÌÁÈ-15Ó4.2. Ñïîðû è âèä ñïîðîíîñöåâ èññëåäîâàëè

ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ìèêðî-

ñêîï AMRAY (ÑØÀ)) ïðè óâåëè÷åíèè äî 30000 ðàç (ñîâìåñò-

íî ñ ïðîô. Î.Â. Êîìçîëêèíîé). 

Áèîñèíòåç àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà. Øòàìì-ïðîäóöåíò

âûðàùèâàëè íà àãàðèçîâàííîé ñðåäå Ãàóçå 1 â òå÷åíèå 10—14

ñóò ïðè 28°Ñ. Õðàíèëè ïðè +4°Ñ íå áîëåå 2 ìåñÿöåâ. Áèîñèíòåç

ïðîâîäèëè â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà âìåñòèìîñòüþ 750 ìë, çàïîë-

íåííûõ 100 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû Ì-1 [12] â òå÷åíèå 6 ñóò. ïðè

28°Ñ íà êà÷àëêàõ ñ ðåæèìîì ïåðåìåøèâàíèÿ 4 ñ-1.

Îáðàçîâàíèå àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà îöåíèâàëè ïî

àêòèâíîñòè àöåòîíîâûõ ýêñòðàêòîâ èç ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòà â

îòíîøåíèè Aspergillus niger 137a è ïî èíòåíñèâíîñòè ïÿòåí,

ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Silufol (×åõèÿ) â ñè-

ñòåìàõ áåíçîë—àöåòîí (2:1); ýòèëàöåòàò; ýòèëàöåòàò—èçîïðî-

ïàíîë (95:5). Ïëàñòèíêè ïðîÿâëÿëè â ïàðàõ èîäà è áèîïðîÿâ-

ëåíèåì, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå òåñò-îðãàíèçìà

Aspergillus niger 137a. Àêòèâíîñòè ôðàêöèé íà ïëàñòèíêå îöå-

íèâàëè ïî äèàìåòðàì çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-îðãàíèçìà.

Âûäåëåíèå àíòèáèîòèêîâ. Ïî îêîí÷àíèè áèîñèíòåçà áèî-

ìàññó îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå

20 ìèíóò. Íàòèâíûé ðàñòâîð îòáðàñûâàëè. Àíòèáèîòè÷åñêèé

êîìïëåêñ èçâëåêàëè èç ìèöåëèÿ àöåòîíîì — 3 îáú¸ìà ðàñòâîðè-

òåëÿ íà 1 îáú¸ì áèîìàññû. Ýêñòðàêò êîíöåíòðèðîâàëè íà âàêó-

óìíî-ðîòîðíîì èñïàðèòåëå (ÈÐ-1) äî îñòàòêà â âèäå ìàñëà. Ê

ìàñëÿíîìó êîíöåíòðàòó ïðèáàâëÿëè èçáûòîê ïåòðîëåéíîãî

ýôèðà è âûäåðæèâàëè â õîëîäèëüíèêå äî îñàæäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Âûïàâøèé àìîðôíûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè íà ñòåêëÿííîì

ôèëüòðå è âûñóøèâàëè â âàêóóì-ñóøèëüíîì øêàôó. Ïîëó÷åí-

íûé àíòèáèîòè÷åñêèé êîìïëåêñ áûë ðàçäåëåí ñ ïîìîùüþ ïðå-

ïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ. Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ êîëîíêà — Zorbax C18

(4,6�250,5 ìêì), ýëþåíò: ìåòàíîë — âîäà (85:15), ñêîðîñòü ýëþ-

öèè — 0,7 ìë/ìèí, äåòåêòèðîâàíèå — ÓÔ-äåòåêòîð ïðè äëèíå

âîëíû 225 íì, îáú¸ì ââîäèìîé ïðîáû 20 ìêë ïðè êîíöåíòðàöèè

âåùåñòâà 300 ìêã/ìë. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè êîì-

ïëåêñ îëèãîìèöèíîâ ôèðìû SIGMA, ñîäåðæàùèé 60% îëèãî-

ìèöèíà À, 30% îëèãîìèöèíà Â è 10% îëèãîìèöèíà Ñ.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Àíòèáèîòè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð â îòíî-

øåíèè òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ: Bacillus subtilis ATCC 6633,

Micrococcus luteus 24, Escherichia coli 25922, Staphylococcus aureus
209P, Candida albicans ÀÒÑÑ 885-653, Aspergillus niger 137,

Tolypocladium inflatum ÂÊÌ 2223, Fusarium ocsisporum,

Curvularia lunata 645, Trichoderma alba F-32.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Òàêñîíîìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà øòàììà. Íà

òâ¸ðäûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ êóëüòóðà îáðàçóåò

ïëîòíûå êîëîíèè ñ äèàìåòðîì îò 1 äî 7 ìì, íà

áîëüøèíñòâå èññëåäîâàííûõ ñðåä ñî ñêóäíûì

âîçäóøíûì ìèöåëèåì. Ôîðìà êîëîíèé è âèä âîç-

äóøíîãî ìèöåëèÿ çàâèñåëè îò ñðåäû êóëüòèâèðî-

âàíèÿ (òàáë. 1).
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Ñðåäà Äèàìåòð è ôîðìà êîëîíèé Âîçäóøíûé Ñóáñòðàòíûé Ðàñòâîðèìûé 
ìèöåëèé ìèöåëèé ïèãìåíò, öâåò

Ìèíåðàëüíûé àãàð Ãàóçå ¹1 d êîëîíèè 3—5 ìì, êðóãëûå Ñèðåíåâî-ñåðûé, Ò¸ìíûé Îòñóòñòâóåò

âûïóêëûå, ñëåãêà ñêëàä÷àòûå (+) ñêóäíûé Í7À5 ïî÷åðíåâøèé À2 Ä1 

Îðãàíè÷åñêèé Ãàóçå ¹2 d êîëîíèè 1—2 ìì (+) Îòñóòñòâóåò Æ¸ëòî-êîðè÷- Îòñóòñòâóåò

íåâûé Ï2

Ãëèöåðèí-íèòðàòíàÿ d êîëîíèè 3—5 ìì, ïëîñêèå Áåëî-ñåðûé À4-Ä3 Ò¸ìíî-êàøòà- Îòñóòñòâóåò

öåíòð ïðèïîäíÿò (++) íîâûé Î7

Êðàõìàëüíî-àììèà÷íàÿ d êîëîíèè 5—6 ìì, êðàé â âèäå Ïåïåëüíûé Ê2 Ò¸ìíî-ñåðûé Îòñóòñòâóåò

âàëèêà ñ ïëîñêèìè êîëüöàìè (+) äî ÷åðíîãî À2-À1

Ñðåäà Êðàñèëüíèêîâà (Ñð1) d êîëîíèè 1 ìì, íåïðàâèëüíîé Ïåïåëüíûé Ê2 Ïåïåëüíûé Ê-2 Îòñóòñòâóåò

ôîðìû ñ ïëîòíûì öåíòðîì (+)

Ñðåäà ×àïåêà d êîëîíèè 5—6 ìì, ïëîñêèå Îòñóòñòâóåò Äûì÷àòûé Ë1 Îòñóòñòâóåò

ñ öåíòðè÷åñêèì êîëüöàìè (+)

Ìÿñî-ïåïòîííûé àãàð d êîëîíèè 2—2,5 ìì, Îòñóòñòâóåò Æåëòîâàòûé Ï3 Áåæåâàòî-

êðóãëûå, ïëîñêèå (+) ðîçîâûé Î5

Ñîëîäîâûé àãàð d êîëîíèè 4—6 ìì, ñèëüíî Îòñóòñòâóåò Ò¸ìíî-êàøòàíîâûé Îòñóòñòâóåò

ïðèïîäíÿòûå, àñïîðîãåííûå, Î7

ñêëàä÷àòûå, êðàé ôåñòîí÷àòûé (++) 

Îâñÿíûé àãàð (ISP 3) d êîëîíèè 5—7 ìì, âûïóêëûå Ñåðî-ñèðåíåâûé  Ñåðî-áåëûé Îòñóòñòâóåò

ñ ýêññóäàòîì (++) Í7 À5 À6-Ä3

Ãëèöåðèí-àñïàðàãèíîâûé d êîëîíèè 2—4 ìì, âûïóêëûå, Îòñóòñòâóåò Êðàñíî-êîðè÷íåâûé Êðàñíî-

àãàð (ISP 5) ñêëàä÷àòûå, öåíòð ïðîâàëåí, Ë5 êîðè÷íåâûé

êðàé ôåñòîí÷àòûé (+) Ë5

ТТааббллииццаа  11..  Макроморфологические характеристики культуры SSttrreeppttoommyycceess sp. 17 при росте на агаризован�
ных средах

ППррииммееччааннииее..  «+» — рост удовлетворительный; «++» — рост хороший; «+++» — рост очень хороший.



Ìèêðîìîðôîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà øòàììà. Ïðè

èññëåäîâàíèè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèåé íàáëþäà-

ëè ðàçâåòâë¸ííûé ñóáñòðàòíûé ìèöåëèé è âîç-

äóøíûé ìèöåëèé, íà êîòîðîì ôîðìèðóþòñÿ ñïî-

ðîíîñöû â âèäå êðþ÷êîâ (RA, RF) (ðèñ. 1).

Ñïîðàíãèè, ñêëåðîöèè, ïîäâèæíûå ñïîðû îòñóò-

ñòâóþò. Ãèäðîëèçàò öåëûõ êëåòîê øòàììà ñîäåð-

æàë òîëüêî LL-äèàìèíîïèìåëèíîâóþ êèñëîòó. 

Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ

âûÿâèëà ãëàäêèå, îâàëüíûå ñïîðû ðàçìåðîì

1,10—1,25 ìèêðîí (ðèñ. 2)

Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ

øòàìì 17 áûë îòíåñåí ê ðîäó Streptomyces. 

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êóëüòóðû. Ðàññìàò-

ðèâàåìûé øòàìì ÿâëÿåòñÿ àýðîáîì, îïòèìàëüíàÿ

òåìïåðàòóðà äëÿ ðîñòà 26—28°Ñ. Ìîëîêî ïåïòî-

íèçèðóåò, æåëàòèíó ñëàáî ðàçæèæàåò, êðàõìàë ãè-

äðîëèçóåò êðàéíå ñëàáî, ìåëàíîèäíûå ïèãìåíòû

îáðàçóåò íà òèðîçèíîâîì àãàðå ( ISP7), ïåïòîíè-

çèðóåò è êîàãóëèðóåò ìîëîêî.

Íà ñðåäå Ïðåäãåéìà è Ãîòëèáà øòàìì Strepto-
myces sp. 17 óìåðåííî ðàñòåò òîëüêî â ïðèñóòñòâèè

D-ìàëüòîçû è L-àðàáèíîçû, îñòàëüíûå óãëåâîäû

ïðàêòè÷åñêè íå ãèäðîëèçóþòñÿ êóëüòóðîé.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ øòàìì

Streptomyces sp. 17 íàèáîëåå áëèçîê ê S.lavendulae
è S.virginiae. Óòî÷íåíèå âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè

áûëî ïðîâåäåíî àíàëèçîì 16S ðèáîñîìàëüíîé

ÐÍÊ. Äàííûå áóäóò ïðåäñòàâëåíû â îòäåëüíîì

ñîîáùåíèè.

Áèîñèíòåç è âûäåëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîãî êîì-
ïëåêñà. Ñóììàðíûé êîìïëåêñ îëèãîìèöèíîâ íà-

ðàáàòûâàëè â êîëáàõ íà êà÷àëêàõ. Êîìïëåêñ îëè-

ãîìèöèíîâ èçâëåêàëè èç ìèöåëèÿ. Îöåíêó

êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà ïîëó÷åííîãî êîìïëåêñà

îëèãîìèöèíîâ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ Êèçåëü-

ãåëü. . Î÷èñòêó îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ êîìïëåê-

ñà ïðîâîäèëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé ñ ïî-

ñëåäóþùåé î÷èñòêîé ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñ îëèãîìèöèíîâ ñîñòî-

èò èç êîìïîíåíòîâ À, SC-II â ñîîòíîøåíèè 90:10.

Ñ ïîìîùüþ ïîëóïðåïàðàòèâíîãî ÂÝÆÕ áûëè

ïîëó÷åíû è îõàðàêòåðèçîâàíû ÷èñòûå êîìïîíåí-

òû. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ñâîéñòâà êîìïîíåíòîâ àíòèáèîòè÷åñêîãî êîì-

ïëåêñà îëèãîìèöèíîâ À è SC-II. 

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îëèãîìèöèíîâ À è
SC-II. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåí ñïåêòð àíòèáèîòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ îëèãîìèöèíîâ,

ñâèäåòåëüñòâóþùèé î âûñîêîé àêòèâíîñòè ñî-

åäèíåíèé â îòíîøåíèè ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ,

ïðè ýòîì îëèãîìèöèí À èìååò áîëåå øèðîêèé

ñïåêòð äåéñòâèÿ. Îëèãîìèöèí SC-II, â îòëè÷èå îò

îäèãîìèöèíà À, ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð.

Íàìè áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå êîìïëåêñíîãî

ïðåïàðàòà, âûäåëåííîãî èç ìèöåëèÿ øòàììà

Streptomyces sp. 17, íà óðîâåíü îáùåãî õîëåñòå-

ðèíà è ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè â

ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РРиисс..  11..  Электронная микроскопия воздушного мице�
лия штамма 17.

РРиисс..  22..  Сканирующая электронная микроскопия
спор культуры 17.

Ïîêàçàòåëü Îëèãîìèöèí À Îëèãîìèöèí SC-II 

Âíåøíèé âèä Ïîðîøîê áåëîãî öâåòà Ïîðîøîê áåëîãî öâåòà

ÓÔ-ñïåêòð â ìåòàíîëå, íì 218, 225, 232, 242 218, 225, 232, 242

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 791 (ÌÍ+) 778 (ÌÍ+)

ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Silufol â ñèñòåìàõ:

áåíçîë—àöåòîí (5:1) Rf=0,45 Rf=0,50

ãåêñàí—àöåòîí (2:1) Rf=0,34 Rf=0,36

ТТааббллииццаа  22..  Физико�химические свойства олигомицинов А и SC�II , продуцируемые штаммом SSttrreeppttoommyycceess
sp. 17



íîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé [13]. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî â êîíöåíòðàöèè â 100 ðàç áîëåå íèç-

êîé, ÷åì ñóáñòàíöèÿ ëîâàñòàòèíà, êîìïëåêñ-

íûé ïðåïàðàò 17 ïðîÿâëÿë âûðàæåííûé

ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò. Ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîöåññå ïîèñêà ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðî-

äóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ ñ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé è

àíòèãðèáíîé àêòèâíîñòüþ áûë âûäåëåí øòàìì

Streptomyces sp. 17, ïðîäóöèðóþùèé êîìïëåêñ ìà-

êðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ îëèãîìèöèí À è îëèãî-

ìèöèí SC-II.
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Òåñò-ìèêðîîðãàíèçì Îëèãîìèöèí À Îëèãîìèöèí SC-II

Aspergillus niger137 à 0,5 0,5

Aspergillus fumigatus 132a 1,5

Tolypocladium inflatum 1

Fusarium oxysporum 1

Curvularia lunata 645 0,5

Trichoderma alba F-32 0,5 õ

Penicillium brevicompactum 234 >100

Candida albicans ÀÒÑÑ 885-653 10 —

Bacillus subtilis ATCC 663 — >50

Bacillus cereus var. micrococcus luteus 537 — >50

Bacillus cereus var. mycoides HB — >50

Bacillus pumilis NCTC 8241 — >50

Bacillus subtilis var Ë2 — >50

Escherichia coli 25922 — —

Staphylococcus aureus 209P — —

Staphylococcus aureus 6538 — —

ТТааббллииццаа  33..  Антибиотическая активность олигомицинов А и SC�II 

Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå Ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå
ìã/êã óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà, % óðîâíÿ ËÏÂÏ, %

Ëîâàñòàòèí 4 53,50 17,77

Ïðåïàðàò ¹ 17 0,04 38,6 26,43

ТТааббллииццаа  44..  Влияние препарата № 17 и ловастатина на уровень ОХ и ЛПВП в сыворотке крови кроликов
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íà îñíîâå èçó÷åíèÿ òðîôè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé ëåêàðñòâåííîãî ãðèáà Hericium årinaceus è îïòèìèçàöèè îäíîé èç íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèé ïîëó-
÷åíèå 22—23 ã/ë âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû íà 7-å ñóòêè ôåðìåíòàöèè. Ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàñøòàáè-
ðîâàí äëÿ óñëîâèé ëàáîðàòîðíîãî ôåðìåíò¸ðà. Èçó÷åí õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ìèöåëèÿ H.årinaceus, ïîëó÷åííîãî ïî
ðàçðàáîòàííîìó ñïîñîáó. Ïî ñîäåðæàíèþ âñåõ íåçàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò çà èñêëþ÷åíèåì òðèïòîôàíà áèîìàññà H.åri-
naceus ñîîòâåòñòâîâàëà òðåáîâàíèÿì ÔÀÎ/ÂÎÇ. Îñíîâíûìè æèðíûìè êèñëîòàìè ìèöåëèÿ H.årinaceus ÿâëÿþòñÿ îëåèíî-
âàÿ è ëèíîëåâàÿ. Ñîäåðæàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ñîñòàâëÿåò 19%. Âûäåëåíû äâå ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ
ïîëèñàõàðèäîâ, ñîäåðæàùèå â ñâî¸ì ñîñòàâå ðàìíîçó, ôóêîçó, êñèëîçó, ãëþêîçó è ãàëàêòîçó. Â ïîãðóæ¸ííîé áèîìàññå
H.årinaceus îáíàðóæåíû âèòàìèíû Â1, Â2, Â6, PP è Å, ýðãîñòåðèí, êîýíçèì Q. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîãðóæ¸ííîå êóëüòèâèðîâàíèå, ìèöåëèé Hericium erinaceus.

Submerged cultivation of Hericium erinaceus in various media was studied. The yield of the biomass was shown to depend
mainly on the carbon source, whereas the content of water soluble polysaccharides depended mainly on the nitrogen source.
The optimal medium composition provided the biomass yield of 21—23 g/l in 7 days. The biomass was characterized by the
content of total protein, lipids and carbohydrates. In addition, the amino acid composition of the biomass was determined
and shown to meet all the requirements of FAO/WHO concerning the amounts of essential amino acids (with exception of
tryptophane). Oleinic and linoleic acids were identified as the main components of the fatty acids. Two water soluble poly-
saccharide fractions differing in solubility in aqueous ethanol were isolated and shown to contain rhamnose, fucose, xylose,
glucose and galactose in different proportions. Vitamins B1, B2, B6, PP and E, ergosterol and coenzyme Q were also detect-
ed in the biomass of H.erinaceus.

Key words: submerged cultivation, Hericium erinaceus.

Ââåäåíèå 
Ïîèñê, èçó÷åíèå è òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ èç

ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ íîâûõ ñóáñòàíöèé äëÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè íà-

ïðàâëåíèÿìè ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé â îáëà-

ñòÿõ ìåäèöèíû è áèîòåõíîëîãèè. Áàçèäèàëüíûå

ãðèáû, îáëàäàþùèå øèðîêèìè áèîñèíòåòè÷åñ-

êèìè âîçìîæíîñòÿìè, îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíûì â ýòîì îòíîøåíèè îáúåêòàì. Îäèí

èç íèõ — êñèëîòðîôíûé ãðèá Hericium erinaceus
(Bull.: Fr.) Pers. — ãåðèöèé ðåøåò÷àòîâèäíûé,

ëüâèíàÿ ãðèâà, ÿìàáóøèòàêå. Îáëàäàÿ óäèâèòåëü-

íûì âêóñîì è ôîðìîé, ýòîò ãðèá ñîäåðæèò áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ñïîñîáíûå îêàçû-

âàòü ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ÷åëîâå÷åñêèé

îðãàíèçì. Çà ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ó H.eri-
naceus áûëè îáíàðóæåíû ìåòàáîëèòû, ñïîñîáíûå

ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå íåéðîòðîôèíîâ, â

òîì ÷èñëå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) è íåéðîò-

ðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ãîëîâíîãî ìîçãà (BDNF),

îêàçûâàòü öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïóõîëå-

âûå êëåòêè, ïðîÿâëÿòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå è

èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé H.erinaceus ðàçðàáàòûâàþò ñïîñîáû âû-

ðàùèâàíèÿ íå òîëüêî ïëîäîâûõ òåë, íî è ïîãðó-
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æ¸ííîãî ìèöåëèÿ ãðèáà. Èç êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè H.erinaceus áûëà èçîëèðîâàíà ïîëèñàõàðèä-

íàÿ ôðàêöèÿ, îáëàäàþùàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûì è

èììóíîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì è ñîäåðæàùàÿ

â ñâî¸ì ñîñòàâå ïðåèìóùåñòâåííî ãëþêîçó [1].

Ýðèíàöèí, îáëàäàþùèé ñòèìóëèðóþùèì äåéñò-

âèåì íà ñèíòåç ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ, áûë âûäå-

ëåí èç ìèöåëèÿ H.erinaceus, âûðàùåííîãî â ïî-

ãðóæ¸ííîé êóëüòóðå [2]. Ïîçäíåå ñïîñîá

ïîëó÷åíèÿ ýðèíàöèíà áûë îïòèìèçèðîâàí, ìàê-

ñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ýðèíàöèíà À ñîñòàâèëî

192±42 ìã/ë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, äëèòåëü-

íîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ — 8 ñóòîê [3].

Ýíäîïîëèñàõàðèäû H.erinaceus, âûðàùåííîãî â

ïîãðóæ¸ííîé êóëüòóðå, îáëàäàþò àíòèîêñèäàíò-

íûì è ãåïàòîïðîòåêòîðíûì ñâîéñòâàìè [4], îêà-

çûâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå [5, 6]. Â ëè-

òåðàòóðå îïèñàíû ñïîñîáû ïîãðóæ¸ííîãî

êóëüòèâèðîâàíèè H.erinaceus, ýôôåêòèâíîñòü íà-

êîïëåíèÿ ïîãðóæ¸ííîé áèîìàññû â êîòîðûõ ñó-

ùåñòâåííî âàðüèðóåò: 2,7—9,2 ã/ë [7], 14±0,45 ã/ë

[8], 19,92 ã/ë [9]. 

Äàííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå ìåòîäà

âûðàùèâàíèÿ Hericium erinaceus â ïîãðóæ¸ííîé

êóëüòóðå è îïðåäåëåíèþ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ïî-

ëó÷åííîãî ìèöåëèÿ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì H.erinaceus èç êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè áèîñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

ÔÃÁÓ «ÍÈÈÍÀ» ÐÀÌÍ.

Ïîãðóæ¸ííîå êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè â êîëáàõ

âìåñòèìîñòüþ 0,5 è 0,75 ë íà ðîòàöèîííîé êà÷àëêå ïðè 220

îá/ìèí è â ëàáîðàòîðíîì áèîðåàêòîðå (15 ë, ôèðìà New

Brunswick) ïðè àýðàöèè ñòåðèëüíûì âîçäóõîì 1,0 îá/îá·ìèí ñ

ìåõàíè÷åñêèì ïåðåìåøèâàíèåì (n=200) ìåøàëêîé ëîïàñòíî-

ãî òèïà. Òåìïåðàòóðà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 26—28°C.

Ñðåäó ñòåðèëèçîâàëè ïðè 1,2 àòì. 30 ìèí. Ñðåäû ñîäåðæàëè

ìèíåðàëüíûå ñîëè è îðãàíè÷åñêèå èñòî÷íèêè óãëåðîäà è àçî-

òà, òàêèå êàê ãëþêîçà, ñàõàðîçà, ðàñòèòåëüíîå ìàñëî, ìåëàññà,

ñîåâàÿ ìóêà, àìàðàíòîâàÿ ìóêà, êóêóðóçíûé ýêñòðàêò, äðîæ-

æåâîé ýêñòðàêò. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñî-

ñòàâëÿëà îò 4 äî 11 ñóòîê. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ èçìå-

ðÿëè íàêîïëåíèå áèîìàññû (âåñîâûì ìåòîäîì ïîñëå

âûñóøèâàíèÿ) è ðÍ êóëüòóðàëüíîãî ôèëüòðàòà (ïîòåíöèîìåò-

ðè÷åñêè). Îïûòû ñòàâèëè â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ. Ïî çàâåðøåíèè

ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèöåëèé îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé è ñóøèëè äî ïîñòîÿííîãî âåñà ïðè òåìïåðàòóðå, íå ïðå-

âûøàþùåé 45°Ñ. Ñîäåðæàíèå âëàãè â âîçäóøíî-ñóõîì îáðàçöå

ñîñòàâëÿëî 6,5%.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ âîäíûõ ýêñòðàêòîâ íàâåñêó ñóõîãî

ìèöåëèÿ çàëèâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è àâòîêëàâèðîâà-

ëè 2 ÷ ïðè 1,2 àòì. à çàòåì ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò ôèëüòðîâàëè

÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð è õðàíèëè ïðè — 20°C. 

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ïîëèñàõàðè-

äîâ â âîäíûõ ýêñòðàêòàõ ìèöåëèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ôåíîë-ñåðíîêèñëîòíîãî ìåòîäà [5]. 

Ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè (I è II) âîäíîãî ýêñòðàêòà ïî-

ãðóæ¸ííîãî ìèöåëèÿ H.erinaceus ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì

îñàæäåíèåì ïîëèìåðîâ ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ â ýêñòðàêò 96% ýòà-

íîëà. Ïîëèñàõàðèäíàÿ ôðàêöèÿ I áûëà ïîëó÷åíà ïîñëå äîáàâ-

ëåíèÿ ê âîäíîìó ýêñòðàêòó äâóõ ðàâíûõ îáú¸ìîâ ýòàíîëà. Îñà-

äîê îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå

20 ìèí. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëèñàõàðèäíîé ôðàêöèè II ê ñóïåð-

íàòàíòó äîáàâëÿëè åù¸ äâà îáú¸ìà ýòàíîëà è öåíòðèôóãèðîâà-

ëè â òîì æå ðåæèìå. Ïîñëå îñàæäåíèÿ îñàäêè ëèîôèëèçèðîâà-

ëè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîíîñàõàðèäíîãî ñîñòàâà ïîëèñàõàðèäû

ïîäâåðãàëè ïîëíîìó ãèäðîëèçó îáðàáîòêîé 2Ì òðèôòîðóêñóñ-

íîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ìèîèíîçèòà.

Ïîëó÷åííûå ìîíîñàõàðèäû ïåðåâîäèëè â àöåòàòû ïîëèîëîâ,

êîòîðûå èäåíòèôèöèðîâàëè è êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿëè ñ

ïðèìåíåíèåì ãàçî-æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÃÆÕ) íà õðî-

ìàòîãðàôå ÍÐ 5890À [6].

Ëèïèäû âûäåëÿëè ïî ìåòîäó Ôîë÷à [7] èç ñóõîé áèîìàñ-

ñû. Ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â ìèöåëèè îïðåäåëÿëè âåñîâûì ìå-

òîäîì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâà æèðíûõ êèñëîò âûäåëåííûé

ëèïèäíûé îñòàòîê îáðàáàòûâàëè ïî ÃÎÑÒ Ð 51486-99 ñ öåëüþ

ïîëó÷åíèÿ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è äàëåå èññëå-

äîâàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêè ñîãëàñíî ÃÎÑÒ Ð 51483-99. Ãàçî-

æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ïðîâåäåíà íà õðîìàòîãðàôå AI

Cambridge GC 95M ñ ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûì äåòåêòîðîì

(êàïèëëÿðíàÿ êîëîíêà SP-2340 30 ì � 0,25 ìì � 0,2 ìêì/òîë-

ùèíà æèäêîãî ñëîÿ). Äëÿ êàëèáðîâêè ñèñòåìû èñïîëüçîâàí

ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ðàïñîâîãî ìàñëà

ôèðìû Supelco (Cat No. 07756-1AMP). 

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà â áèîìàññå ïðî-

âîäèëè ïî ìåòîäó îïðåäåëåíèÿ àçîòà ïî Êüåëüäàëþ ñ ïîñëåäó-

þùèì ïåðåñ÷¸òîì íà áåëîê [9]. Èñïîëüçóåìûé êîýôôèöèåíò

ïåðåñ÷åòà — 4,38. Îïðåäåëåíèå àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ïðî-

âîäèëè ïîñëå ãèäðîëèçà îáðàçöîâ ñ ïîìîùüþ àìèíîêèñëîò-

íîãî àíàëèçàòîðà Áèîòðîíèê LC-7000 [9]. 

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ âèòàìèíîâ À, Å îñíîâàí íà ýêñòðàê-

öèè âèòàìèíîâ è ââåäåíèè ýêñòðàêòà íà ÂÝÆÕ êîëîíêó äëÿ

õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëå-

íèÿ ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî («Äæàñêî» 821-FP) è ñïåêò-

ðîôîòîìåòðè÷åñêîãî («Äæàñêî» 870-UV) äåòåêòîðîâ. Èñïîëü-

çîâàíà ÂÝÆÕ ñèñòåìà HP 1050. Îïðåäåëåíèå âèòàìèíîâ Â1,

Â2 è B6 ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ â îáðàù¸ííîôàçîâîì èîí-

ïàðíîì âàðèàíòå â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå ñî ñïåêòðîôëóî-

ðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì (èíòåðâàë äëèí âîëí 220-

650 íì) [9]. Ñîäåðæàíèå ýðãîñòåðèíà îöåíèâàëè ìåòîäîì

ÃÆÕ, àíàëèçèðóÿ ñòåðèíû, âûäåëåííûå èç ëèïèäîâ ïóò¸ì

òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè ôðàêöèè íåîìûëÿåìûõ âå-

ùåñòâ [9]. Îïðåäåëåíèå êîýíçèìà Q ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñî-

êîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà æèäêîñòíîì

õðîìàòîãðàôå ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäà-

öèÿìè Ôåäåðàëüíîãî öåíòðà ãîññàíýïèäíàäçîðà Ìèíçäðàâà

Ðîññèè [9].

Ñîäåðæàíèå èçó÷àåìûõ âåùåñòâ ïåðåñ÷èòûâàëè íà àáñî-

ëþòíî ñóõóþ áèîìàññó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíåíî

âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèé èñòî÷íèêîâ óãëå-

ðîäà è àçîòà íà íàêîïëåíèå áèîìàññû èñïîëüçî-

âàííîãî øòàììà H.erinaceus è ñîäåðæàíèå â íåé

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, îáëàäàþùèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì [5, 6]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è íà ðèñóíêå.

H.erinaceus íà âñåõ ñðåäàõ ðîñ â âèäå îêðóãëûõ

ðûõëûõ ïåëëåò. Ïî îáåñïå÷åíèþ âûõîäà âîçäóø-

íî-ñóõîé áèîìàññû âñå ñðåäû ìîæíî áûëî ðàç-

áèòü íà äâå ãðóïïû. Íà ñðåäàõ ïåðâîé ãðóïïû íà-

êîïëåíèå áèîìàññû âàðüèðîâàëî â ïðåäåëàõ

8,1—11,0 ã/ë. Â ñîñòàâ ýòîé ãðóïïû âõîäèëè âñå

ñðåäû ñ ðàñòèòåëüíûì ìàñëîì è ìåëàññîé, çà èñ-

êëþ÷åíèåì ñðåäû, ñîäåðæàùåé ìåëàññó â ñî÷åòà-
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íèè ñ êóêóðóçíûì ýêñòðàêòîì. Ñðåäû âòîðîé

ãðóïïû îáåñïå÷èâàëè âûõîä áèîìàññû â ïðåäåëàõ

3,6—5,8 ã/ë. Ýòó ãðóïïó ìåíåå ýôôåêòèâíûõ ñðåä

ñîñòàâèëè âñå ñðåäû ñ ñàõàðîçîé è ñðåäà ñ ìåëàñ-

ñîé è êóêóðóçíûì ýêñòðàêòîì. Òàêèì îáðàçîì,

âûõîä áèîìàññû H.erinaceus â áîëüøåé ñòåïåíè

çàâèñåë îò èñòî÷íèêà óãëåðîäà, ÷åì îò èñòî÷íèêà

àçîòà. Ñîäåðæàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ â ïîãðóæ¸ííîì ìèöåëèè, âûðàùåííîì íà

ðàçíûõ ñðåäàõ, âàðüèðîâàëî â øèðîêèõ ïðåäåëàõ

10—35% è çàâèñåëî, ïðåæäå âñåãî, îò èñòî÷íèêà

àçîòà â ñðåäå. Íàèáîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå âîäî-

ðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ áûëî îòìå÷åíî â ìè-

öåëèè, ïîëó÷åííîì íà âñåõ ñðåäàõ ñ êóêóðóçíûì

ýêñòðàêòîì. Ñðåäà ñ ñàõàðîçîé è ñîåâîé ìóêîé

îáåñïå÷èâàëà ñàìîå âûñîêîå ñîäåðæàíèå âîäîðà-

ñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ìèöåëèè. Ïî âûõîäó

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ðàñ÷¸òå íà

ëèòð ñðåäû èçó÷åííûå êîìïîçèöèè ñðåä áûëè

ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû. Íàèáîëüøèé âûõîä âî-

äîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ñîñòàâèâøèé

2,42—2,65 ã/ë, áûë îòìå÷åí íà ñðåäàõ ñ äðîææå-

âûì ýêñòðàêòîì, çà èñêëþ÷åíèåì ñðåäû ñ ñî÷åòà-

íèåì äðîææåâîãî ýêñòðàêòà è ñàõàðîçû. Âûõîä

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â äèàïàçîíå

1,75—1,89 ã/ë, îáåñïå÷èâàëè âñå ñðåäû ñ ñîåâîé

ìóêîé è àìàðàíòîâîé ìóêîé â ñî÷åòàíèè ñ ðàñòè-

òåëüíûì ìàñëîì è ìåëàññîé. Îñòàëüíûå ñðåäû

áûëè ìàëîýôôåêòèâíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ âîäîðàñ-

òâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, âûõîä êîòîðûõ ñîñòà-

âèë 0,58—0,93 ã/ë. 

Ìàêñèìàëüíîå íàêîïëåíèå áèîìàññû H.eri-
naceus íà âñåõ èçó÷åííûõ ñðåäàõ ïðèõîäèëîñü íà

8—9-å ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ. Íà ñðåäå ñ ðàñòè-

òåëüíûì ìàñëîì è äðîææåâûì ýêñòðàêòîì ìàê-

ñèìóì ñîäåðæàíèÿ áèîìàññû áûë îòìå÷åí íà 8-å

ñóòêè. Àêòèâíîå íàêîïëåíèå ïîãðóæ¸ííîãî ìè-

öåëèÿ íà ýòîé ñðåäå çàêàí÷èâàëîñü ê 6-ì ñóòêàì,

çà ïîñëåäóþùèå äâîå ñóòîê âûõîä âîçäóøíî-ñó-

õîé áèîìàññû âîçðàñòàë òîëüêî íà 1 ã/ë

(ðèñóíîê). Ñîäåðæàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëè-

ñàõàðèäîâ â ìèöåëèè ñíèæàëîñü ê 6-ì ñóòêàì

ïðîöåññà è äàëåå îñòàâàëîñü ïðàêòè÷åñêè áåç èç-

ìåíåíèé. Ñíèæåíèå áûëî äîñòàòî÷íî ðåçêèì.

Òàê, çà äâîå ñóòîê (ñ 4 ïî 6) äîëÿ âîäîðàñòâîðè-

ìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ìèöåëèè óìåíüøèëàñü ïðè-

ìåðíî íà 10%. Íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ñîäåðæà-

íèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ìèöåëèè,

èõ âûõîä â òå÷åíèå ïðîöåññà ïîãðóæ¸ííîãî êóëü-

òèâèðîâàíèÿ ïîñòîÿííî âîçðàñòàë äî 8-õ ñóòîê çà

ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ íàêîïëåíèÿ áèîìàññû. 

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû áûëà ïðîâåäåíà

îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû

äëÿ ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ H.erinaceus.

Çàäà÷à ýòîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â

äîñòèæåíèè âûõîäà âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû

ãðèáà íå ìåíåå 20 ã/ë. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ óãëå-

ðîäà è àçîòà áûëè âûáðàíû ðàñòèòåëüíîå ìàñëî è

ñîåâàÿ ìóêà, ò. ê. äîðîãîñòîÿùèé äðîææåâîé ýêñ-

òðàêò â íåîïòèìèçèðîâàííûõ êîëè÷åñòâàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñîåâîé ìóêîé óâåëè÷èâàë âûõîä áèî-

ìàññû òîëüêî íà 2 ã/ë. Ðàáîòó ïðîâîäèëè ïî ðàíåå

ïðåäëîæåííîìó àëãîðèòìó ñîçäàíèÿ áèîòåõíîëî-
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Èñòî÷íèê óãëåðîäà Èñòî÷íèê àçîòà Âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé Âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû
áèîìàññû, ã/ë ñîäåðæàíèå â àáñîëþòíî âûõîä, ã/ë

ñóõîì ìèöåëèè, %

Ñàõàðîçà Ñîåâàÿ ìóêà 5,4 37,4 1,89

Äðîææåâîé ýêñòðàêò 4,0 18,2 0,68

Àìàðàíòîâàÿ ìóêà 3,6 20,3 0,68

Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò 4,5 13,9 0,58

Ðàñòèòåëüíîå ìàñëî Ñîåâàÿ ìóêà 9,2 19,8 1,75

Äðîææåâîé ýêñòðàêò 11,0 23,5 2,42

Àìàðàíòîâàÿ ìóêà 8,1 24,6 1,86

Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò 9,3 10,7 0,93

Ìåëàññà Ñîåâàÿ ìóêà 9,9 19,3 1,78

Äðîææåâîé ýêñòðàêò 9,8 28,9 2,65

Àìàðàíòîâàÿ ìóêà 8,9 21,4 1,78

Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò 5,8 12,8 0,70

ТТааббллииццаа  11..  Накопление воздушно�сухой биомассы и водорастворимых полисахаридов мицелия на средах
с различными источниками питания

Накопление воздушно�сухой биомассы HH..eerriinnaacceeuuss
на неоптимизированных средах с различными ис�
точниками углерода и азота.



ãè÷åñêèõ ñïîñîáîâ ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ [11]. Ïîñòàâëåííàÿ

çàäà÷à áûëà ðåøåíà, áëàãîäàðÿ ïîñòàíîâêå ýêñ-

ïåðèìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ìàòåìà-

òè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ. Áûëè èñïîëüçîâàíû

òàêèå ìåòîäû, êàê ìåòîä ïîëíîãî ôàêòîðíîãî

ýêñïåðèìåíòà (ÏÔÝ) è ìåòîä êðóòîãî âîñõîæäå-

íèÿ (ÊÂ). Â äâóõóðîâíåâîì ÏÔÝ áûëî èçó÷åíî

âëèÿíèå ÷åòûðåõ ôàêòîðîâ (ñîëü ìàãíèÿ, äèãèä-

ðîôîñôàò êàëèÿ, ðàñòèòåëüíîå ìàñëî è ñîåâàÿ

ìóêà) íà íàêîïëåíèå áèîìàññû H.erinaceus. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì â ÏÔÝ ðåçóëüòàòàì çíà÷èìû-

ìè ôàêòîðàìè äëÿ íàêîïëåíèÿ áèîìàññû H.eri-
naceus áûëè äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ, ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî è ñîåâàÿ ìóêà. Ðåçóëüòàòû ÏÔÝ áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ïîñòàíîâêè îïûòà ïî ìåòîäó ÊÂ, â

êîòîðîì íà ïðîòÿæåíèè ñåìè øàãîâ îäíîâðåìåííî

ìåíÿëè êîíöåíòðàöèè âñåõ çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ â

ñîîòâåòñòâèè ñ âåëè÷èíîé è çíàêîì èõ êîýôôèöè-

åíòîâ ðåãðåññèè. Ðåçóëüòàòîì ýòîé ÷àñòè ðàáîòû

ñòàë ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ H.eri-
naceus, îáåñïå÷èâàþùèé ïîëó÷åíèå 22—23 ã/ë âîç-

äóøíî-ñóõîé áèîìàññû íà 7-å ñóòêè ôåðìåíòàöèè. 

Ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòè-

âèðîâàíèÿ áûë ìàñøòàáèðîâàí äëÿ óñëîâèé ëàáî-

ðàòîðíîãî áèîðåàêòîðà. Âûõîä áèîìàññû H.eri-
naceus âàðüèðîâàë â äèàïàçîíå 21—23 ã/ë, âûõîä

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ îò 4,2 äî 4,6 ã/ë.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïàðòèè ïîãðó-

æ¸ííîãî ìèöåëèÿ H.erinaceus áûëè èñïîëüçîâàíû

äëÿ äàëüíåéøèõ õèìè÷åñêèõ è ìåäèêî-áèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. 

Îáùåå ñîäåðæàíèå æèðîâ â ïîãðóæ¸ííîé áè-

îìàññå H.erinaceus ñîñòàâèëî 15,5%. Ñóììàðíîå

ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò ñîñòàâèëî 20,1%. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä îïðåäåëåíèÿ

îáùåãî áåëêà ïî Êüåëüäàëþ, çàêëþ÷àþùèéñÿ â

îïðåäåëåíèè àçîòà â îáðàçöå è èñïîëüçîâàíèè êî-

ýôôèöèåíòà 4,38. Ðàñ÷¸òíîå ñîäåðæàíèå áåëêà ïî

ýòîìó ìåòîäó ñîñòàâèëî 19,1%. 

Èçó÷åíèå àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ïîêàçàëî,

÷òî â ïðîöåíòíîì îòíîøåíèè îò îáùåãî êîëè÷åñò-

âà àìèíîêèñëîò áîëüøå âñåãî â ïîãðóæ¸ííîé áèî-

ìàññå ñîäåðæàëîñü ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

(20,2%), à òàêæå àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (10,4%) è

òèðîçèíà (9,8%). Ñîäåðæàíèå íåçàìåíèìûõ êèñ-

ëîò ëåéöèíà, òðåîíèíà, ôåíèëàëàíèíà, ëèçèíà,

âàëèíà, èçîëåéöèíà è ìåòèîíèíà â öåëîì áûëî

âûøå èëè ñîâïàäàëî ñ ñîäåðæàíèåì ýòèõ àìèíî-

êèñëîò â ñòàíäàðòíîì áåëêå ÔÀÎ/ÂÎÇ (òàáë. 2).

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëî ñîäåðæàíèå ëèçèíà, êîòî-

ðîå áûëî íåìíîãî íèæå îïòèìàëüíîãî. 

Ñîäåðæàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

â ìèöåëèè, âûðàùåííîì íà ðàçðàáîòàííîé ñðåäå,

ñîñòàâèëî 19,6%. Èç âîäíîãî ýêñòðàêòà ïîãðóæ¸í-

íîãî ìèöåëèÿ îñàæäåíèåì ýòàíîëîì áûëè ïîëó÷å-

íû äâå ôðàêöèè ïîëèñàõàðèäîâ I è II, ðàçëè÷àþ-

ùèåñÿ ïî ðàñòâîðèìîñòè â âîäíîì ýòàíîëå, è

èçó÷åí èõ ìîíîñàõàðèäíûé ñîñòàâ. Ïî äàííûì

ÃÆÕ, îáå ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè ñîäåðæàëè â

ñâî¸ì ñîñòàâå ðàìíîçó, ôóêîçó, êñèëîçó, ãëþêîçó è

ãàëàêòîçó, êîëè÷åñòâåííûå ñîîòíîøåíèÿ êîòîðûõ

â ýòèõ ôðàêöèÿõ áûëè ðàçëè÷íû (òàáë. 3). Îñíîâ-

íûì ìîíîñàõàðèäîì îáåèõ ãðóïï áûëà ãëþêîçà.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîñòàâà è ñîäåðæàíèÿ æèð-

íûõ êèñëîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîãðóæ¸ííàÿ áèî-

ìàññà H.erinaceus ñîäåðæàëà òàêèå æèðíûå êèñëî-

òû, êàê îëåèíîâàÿ, ëèíîëåâàÿ, ïàëüìèòèíîâàÿ,

ñòåàðèíîâàÿ, ëèíîëåíîâàÿ, àðàõèíîâàÿ (ýéêîçà-

íîâàÿ), ýðóêîâàÿ. Èç îáùåãî êîëè÷åñòâà æèðíûõ

êèñëîò íà íåíàñûùåííûå ïðèõîäèëîñü íåìíîãèì

áîëåå 80%. Áîëüøå âñåãî âî ôðàêöèè æèðíûõ

êèñëîò ñîäåðæàëîñü îëåèíîâîé êèñëîòû (59%).

Íà âòîðîì ìåñòå áûëà ëèíîëåâàÿ êèñëîòà (21%). 
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Àìèíîêèñëîòà Íåîáõîäèìûé óðîâåíü ÍÀ Îïòèìàëüíûé óðîâåíü ÍÀ. Ñîäåðæàíèå â ìèöåëèè 
Ýòàëîí ÔÀÎ/ÂÎÇ H.erinaceus

Èçîëåéöèí 1,80 2,80 3,42

Ëåéöèí 2,50 6,60 7,49

Ëèçèí 2,20 5,80 4,28

Ìåòèîíèí + öèñòèí 2,40 2,50 3,21

Ôåíèëàëàíèí + òèðîçèí 2,50 6,30 14,55

Òðåîíèí 1,30 3,40 5,13

Òðèïòîôàí 0,65 1,10 —

Âàëèí 1,80 3,50 4,39

ТТааббллииццаа  22..  Потребность взрослого человека в незаменимых аминокислотах (НА) согласно рекомендации
ФАО/ВОЗ (Food and Agriculture Organization & World Health Organization, 1990)  и содержание НА в мице�
лии HH..eerriinnaacceeuuss (г / 100 г белка)

Ôðàêöèÿ Ñîäåðæàíèå ìîíîñàõàðèäà, %
ðàìíîçà ôóêîçà êñèëîçà ãëþêîçà ãàëàêòîçà 

I 1,8 4,3 2,8 30,6 3,8

II 2,0 4,4 1,2 21,8 11,2

ТТааббллииццаа  33..  Состав нейтральных моносахаридов во фракциях водорастворимых полисахаридов погружён�
ного мицелия HH..eerriinnaacceeuuss



Â ýêñïåðèìåíòàëüíîì îáðàçöå ïîãðóæ¸ííîé

áèîìàññû H.erinaceus áûëî èçó÷åíî íàëè÷èå æè-

ðî- è âîäîðàñòâîðèìûõ âèòàìèíîâ è ýðãîñòåðèíà.

Âèòàìèíû À è D â áèîìàññå îáíàðóæåíû íå áûëè.

Ñîäåðæàíèå ýðãîñòåðèíà â áèîìàññå ñîñòàâèëî

0,64%. Èç èçó÷åííûõ âèòàìèíîâ áîëüøå âñåãî â

áèîìàññå H.erinaceus ñîäåðæàëîñü âèòàìèíà PP —

152 ìã/100 ã. Êîëè÷åñòâî âèòàìèíà B1 ñîñòàâèëî

2,2 ìã/100 ã áèîìàññû, B2 — 3,6 ìã/100 ã, B6 — 3,6

ìã/100 ã. Âèòàìèí E ñîäåðæàëñÿ â ìèöåëèè â êî-

ëè÷åñòâå 30 ìã/100 ã. 

Â áèîìàññå H.erinaceus áûë îáíàðóæåí êîýí-

çèì Q10 â êîëè÷åñòâå 5,3 ìã/100 ã ìèöåëèÿ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, áûëî îöåíåíî âëèÿíèå èñ-

òî÷íèêîâ ïèòàíèÿ íà íàêîïëåíèå â ïîãðóæ¸í-

íîé êóëüòóðå áèîìàññû H.erinaceus è ñîäåðæàíèå

â íåé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ÷òî ïîç-

âîëèëî âûáðàòü îäíî èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ

ñî÷åòàíèé èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà è àçîòà. Îïòè-

ìèçàöèÿ æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïîçâîëèëà

ðàçðàáîòàòü ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâèðî-

âàíèÿ H.erinaceus, îáåñïå÷èâàþùèé ïîëó÷åíèå

21—23 ã/ë âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû íà 7 ñóòêè

ôåðìåíòàöèè. Ñïîñîá ïîãðóæ¸ííîãî êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ ìàñøòàáèðîâàí äëÿ óñëîâèé ëàáîðàòîð-

íîãî ôåðìåíò¸ðà. Èçó÷åí õèìè÷åñêèé ñîñòàâ

ìèöåëèÿ H.erinaceus, ïîëó÷åííîãî ïî ðàçðàáî-

òàííîìó ñïîñîáó. Îöåíåíî îáùåå êîëè÷åñòâî

áåëêîâ, æèðîâ è óãëåâîäîâ, èçó÷åí àìèíîêèñ-

ëîòíûé ñîñòàâ, æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ, ñîäåð-

æàíèå âèòàìèíîâ ãðóïïû Â è âèòàìèíà E, ýðãîñ-

òåðèíà è êîýíçèìà Q. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîãðóæ¸ííàÿ áèî-

ìàññà H.erinaceus ìîæåò ñëóæèòü èñòî÷íèêîì

ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ áèîìåäèöèíû è áèî-

ôàðìàöåâèòèêè.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÔÖÏ

«Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííî-

âàöèîííîé Ðîññèè íà 2009—2013 ãîäû» ïðè ôè-

íàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ

è íàóêè ÐÔ.
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Àêòóàëüíîñòü ïîèñêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíûõ ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé (îñîáåííî àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé), äîñòàòî÷íî âûñîêà, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóåò ñïåöèôè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Ìíîãî-
ëåòíèå èññëåäîâàíèÿ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà ïîêàçàëè íàëè÷èå èììóíîìîäóëèðóþùåãî, ïðîòèâîâèðóñíîãî, ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíîãî ýôôåêòà è íèçêóþ òîêñè÷íîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé. Â äàííîì èññëåäîâàíèè, ïîêàçàíî, ÷òî ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ðàñïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïðè âåíåñóýëüñêîì ýíöåôàëîìèåëèòå ëîøà-
äåé (ÂÝË ) — öèêëîôåðîí > àìèêñèí = ðèäîñòèí; ïðè ëèõîðàäêå äîëèíû Ðèôò (ËÄÐ) — öèêëîôåðîí > àìèêñèí > ðèäîñ-
òèí; ïðè îñïå õèùíûõ (ÎÕ) — öèêëîôåðîí > àìèêñèí = ðèäîñòèí, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôå-
ðîíà ïðè ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü åãî ïðèîðèòåòíûì â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè îïàñíûõ
âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÂÈ). Ðèáàâèðèí, â êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì öèêëîôåðîíà è öèêëîôåðîí â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå
ñîêðàùàþò äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè, ìèíèìèçèðóþò ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, ñïîñîáñòâóþò áîëåå ðàííåìó ðàçðåøåíèþ ãå-
ìîððàãè÷åñêîé ñûïè, ñíèæàþò ÷àñòîòó îñëîæíåíèé, óëó÷øàÿ ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïàñíûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, ëèõîðàäêà äîëèíû Ðèôò, ëèõîðàäêà Äåíãå, èíäóêòîðû èíòåðôåðî-
íîâ, õèìèîïðåïàðàòû, êðûìñêàÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, öèêëîôåðîí, ðåàìáåðèí.

Search for drugs efficient in prophylaxis and treatment of dangerous infections (especially arboviral ones) is rather actual, since no
specific therapy is available. Many-year investigations of interferon inductors showed that they had immunomodulating, antiviral
and antiinflammatory effects and were low toxic. The present study demonstrated that the protective effect was the following:
Venezuelan equine encephalitis (VEE) — cycloferon > amixin = ridostin, Rift Valley fever (RVF) — cycloferon > amixin > ridostin,
predator pox (PP) — cycloferon > amixin = ridostin, that was obvious that cycloferon was the most active agent in the treatment
of VEE, RVF and PP, thus making it possible to acknowledge its priority in prophylaxis and therapy of dangerous viral infections
(DVI). Ribavirin in combination with cycloferon solution or cycloferon tablets provided shorter periods of the fever, minimized the
intoxication syndrome, promoted earlier resolution of hemorrhagic eruption and lowered the frequency of complications, which was
in favour of the disease prognosis.

Key words: dangerous infections, Rift Valley fever, dengue fever, interferon inductors, chemopharmaceuticals, Crimean hemor-
rhagic fever, cycloferon, reamberin.

Ââåäåíèå 
Íà÷àëî XXI âåêà «îçíàìåíîâàëîñü» âñïûøêà-

ìè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Âûÿâëåíî îêîëî

35 íîâûõ è âîçðîäèâøèõñÿ ñòàðûõ èíôåêöèé,

ïðåäñòàâëÿþùèõ óãðîçó íàñåëåíèþ ìèðà. Îñîáîå

çíà÷åíèå èìåþò àðáîâèðóñíûå áîëåçíè (ÀÁ)

(arthropod borne viruses âèðóñû), ïåðåíîñèìûå

÷ëåíèñòîíîãèìè (ëèõîðàäêà ×èêóíãóíüÿ, æ¸ëòàÿ

ëèõîðàäêà, ëèõîðàäêà Äåíãå, îìñêàÿ ãåìîððàãè-

÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, ëèõîðàäêà äîëèíû Ðèôò,

êðûìñêàÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà) [1—10].

Èíôåêöèè âûçûâàþò ïîðàæåíèå öåíòðàëüíîé

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà
ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñíûõ çàáîëåâàíèé 
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íåðâíîé ñèñòåìû è ëèõîðàäî÷íûå çàáîëåâàíèÿ,

êîòîðûå íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü â äèôôåðåíöèàëü-

íóþ äèàãíîñòèêó, ïîñêîëüêó ðåçåðâóàðîì äëÿ àð-

áîâèðóñîâ ñëóæàò ïòèöû, ãðûçóíû è êîìàðû. Íî-

âîìó ïîäú¸ìó çàáîëåâàåìîñòè ñïîñîáñòâóþò

óñèëåííîå ðàçìíîæåíèå êîìàðîâ â âîäî¸ìàõ, ðàñ-

ïîëîæåííûõ âáëèçè æèëüÿ, ñêó÷åííîñòü ãîðîä-

ñêîãî íàñåëåíèÿ, àâèàïåðåë¸òû, ïîâûøàþùèå

ðèñê ïðèáûòèÿ ëèö â èíêóáàöèîííîì ïåðèîäå àð-

áîâèðóñíûõ èíôåêöèé, ïðîÿâëåíèåì êîòîðûõ ÿâ-

ëÿþòñÿ ëèõîðàäêà, ñûïü, ïîëèàðòðèò, ãåïàòèò, ìå-

íèíãîýíöåôàëèò, ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà [11].

Ãåìîððàãè÷åñêèå ëèõîðàäêè — ïîëèýòèîëî-

ãè÷íàÿ ãðóïïà îñòðûõ âèðóñíûõ çîîíîçíûõ èí-

ôåêöèé, îáúåäèí¸ííûõ ïî ïðèçíàêó ðàçâèòèÿ ãå-

ìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà íà ôîíå îñòðîãî

ëèõîðàäî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ è õàðàêòåðèçóþùèõñÿ

èíòîêñèêàöèåé, ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ ñ ðàçâèòèåì

òðîìáîãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà [12].

Âîçáóäèòåëè ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê —

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, ïðèíàäëåæàùèå ê ÷å-

òûð¸ì ñåìåéñòâàì, ñîäåðæàùèì ÐÍÊ, ïîêðûòûå

ëèïèäñîäåðæàùåé îáîëî÷êîé [13]. Áîëüøèíñòâî

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ êîäèðóþò áåëêè ñèã-

íàëüíîé ñèñòåìû àëüôà-èíòåðôåðîíà, ñðåäè íèõ

èäåíòèôèöèðîâàíû NS-áåëêè (èíàêòèâèðóþùèå

òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kB, îáðûâàÿ ïðî-

öåññ èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èíòåðôåðî-

íà) ëèõîðàäêè äîëèíû Ðèôò. Îñíîâíîé ìèøåíüþ

äëÿ ïàòîãåííûõ âèðóñîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíêèíàçà

(PKR), îáåñïå÷èâàþùàÿ êîíòðîëü âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ñèãíàëîâ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èí-

òåðôåðîíà, à ñîâìåñòíî ñ NS1 — êîíòðîëü çà ðàç-

âèòèåì ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû [14].

Ãåìîððàãè÷åñêèå ëèõîðàäêè (ëèõîðàäêà Äåí-

ãå, êðûìñêàÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, æ¸ëòàÿ

ëèõîðàäêà, ëèõîðàäêà äîëèíû Ðèôò) èìåþò ñõîä-

íûå ïðèçíàêè: äëèòåëüíîñòü èíêóáàöèîííîãî ïå-

ðèîäà âêëþ÷àåò îò 1 äî 3 íåäåëü. Ëèõîðàäêàì ïðè-

ñóùå îñòðîå, âíåçàïíîå íà÷àëî ñ îçíîáîì,

ãèïåðòåðìèåé, ñëàáîñòüþ, íàðàñòàþùåé èíòîê-

ñèêàöèåé. Òåìïåðàòóðà îáû÷íî ðåçêî ïîâûøàåò-

ñÿ è âñêîðå ñíèæàåòñÿ ïî òèïó êðèçèñà èëè óñêî-

ðåííîãî ëèçèñà. Â íà÷àëüíûé ïåðèîä íåðåäêî

áûâàåò ãîëîâíàÿ áîëü, óñèëèâàþùàÿñÿ â ðàçãàð

áîëåçíè íà óðîâíå âûñîêîé òåìïåðàòóðû è ñòèõà-

þùàÿ ïî ìåðå å¸ ñíèæåíèÿ. Èç äðóãèõ æàëîá íà-

÷àëüíîãî ïåðèîäà ìîæíî îòìåòèòü îáùóþ ðàçáè-

òîñòü, áîëü â ìûøöàõ è æèâîòå, ïîòåðþ àïïåòèòà,

òîøíîòó è ðâîòó, ñóõîñòü âî ðòó, æàæäó. Æàëîáû

ìíîãîîáðàçíû, äèíàìè÷íû, èçìåí÷èâû íà ïðîòÿ-

æåíèè íå òîëüêî äíÿ, íî è íåñêîëüêèõ ÷àñîâ. Îíè

îòðàæàþò öèêëè÷íîñòü áîëåçíè, çàêîíîìåðíóþ

ñìåíó îòäåëüíûõ ñèìïòîìîâ.

Õàðàêòåðíî çàìåòíîå ïîêðàñíåíèå ëèöà. Ãè-

ïåðåìèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà øåþ è âåðõíþþ

÷àñòü òóëîâèùà. Âåêè ñëåãêà íàáóõàþò, îò ýòîãî

ëèöî ïðèîáðåòàåò íåêîòîðóþ îäóòëîâàòîñòü. Îò-

÷¸òëèâî âûðàæåíà èíúåêöèÿ ñîñóäîâ ñêëåð. Çåâ

ãèïåðåìèðîâàí, îòìå÷àåòñÿ ýíàíòåìà ìÿãêîãî í¸-

áà. Ïîëîæèòåëüíûé ñèìïòîì ùèïêà, êðîâîèçëè-

ÿíèÿ íà ìåñòàõ èíúåêöèé ãîâîðÿò î ïîâûøåííîé

ëîìêîñòè ñîñóäîâ. Îäíèì èç òèïè÷íûõ ïðîÿâëå-

íèé ÿâëÿåòñÿ ãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì: ïåòåõè-

àëüíàÿ ñûïü, íîñîâîå, ãàñòðîäóîäåíàëüíîå è ìà-

òî÷íîå êðîâîòå÷åíèÿ.

Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ áîëåçíè îò÷¸òëèâî ïðî-

ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûå ñèìïòîìû è ïðèçíàêè, ïîç-

âîëÿþùèå ðàçãðàíè÷èòü ãåìîððàãè÷åñêèå ëèõî-

ðàäêè ïî ýòèîëîãè÷åñêîìó ïðèçíàêó. Íàïðèìåð,

ïðè ëèõîðàäêå Äåíãå îñîáåííî ñèëüíî ïîðàæà-

þòñÿ è êðàéíå áîëåçíåííû êîëåííûå ñóñòàâû,

ìûøöû è ñóõîæèëèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Âñëåäñòâèå ñèëüíîãî çàòðóäíåíèÿ ïîäâèæíîñòè

èçìåíÿåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ ñâîåîáðàçíîé ïîõîäêà

(«ïîõîäêà äåíäè»). Êðóïíûå ñóñòàâû îáû÷íî íå

èçìåíåíû, ìåëêèå èíîãäà ïðèïóõàþò.

Òèïè÷íû æàëîáû, ñâÿçàííûå ñ ðàññòðîéñòâîì

çðåíèÿ. Áîëüíûå æàëóþòñÿ, ÷òî ó íèõ ñëîâíî ñåò-

êà ïåðåä ãëàçàìè, òóìàí, ðÿáèò â ãëàçàõ, ïðåäìåòû

ñëèâàþòñÿ âäàëè, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ïàðåçîì

àêêîìîäàöèè. Âîçíèêàþùàÿ âíà÷àëå ëåéêîïåíèÿ

ñìåíÿåòñÿ ëåéêîöèòîçîì, ïîâûøàåòñÿ ÑÎÝ, âîç-

ðàñòàåò àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç, ïîâûøàåò-

ñÿ óðîâåíü îñòàòî÷íîãî àçîòà â êðîâè.

Øèðîêèé ñïåêòð âîçáóäèòåëåé, âûçûâàþ-

ùèõ åäèíûé ïî êëèíèêå êîìïëåêñ ñèìïòîìîâ,

îáóñëîâëåí îäíîòèïíûì ìåõàíèçìîì åãî ôîð-

ìèðîâàíèÿ. Èç äàííûõ ìîðôîëîãè÷åñêîãî è èì-

ìóíîãèñòîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ âûøåóêàçàííûõ

çàáîëåâàíèé èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíàÿ ïàòîëîãèÿ

ðàçâåðòûâàåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìèêðî-

öèðêóëÿòîðíîé ñèñòåìû, êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà

è äëÿ íåêîòîðûõ èíôåêöèé (ëèõîðàäêà Ìàðáóðã,

Äåíãå) â ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ ìîíîíóêëåàðíûå

ôàãîöèòû, êàê öèðêóëèðóþùèå â ðóñëå êðîâè, òàê

è òêàíåâûå. Ýòî íàõîäèò îòðàæåíèå â êëåòî÷íîì,

áåëêîâîì è ïåïòèäíîì ñîñòàâå êðîâè è áàëàíñå å¸

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ. Çàòðàãèâà-

åòñÿ äåÿòåëüíîñòü ñèñòåì êîìïëåìåíòà, êèíèíî-

âîé, êîàãóëÿöèè è àíòèêîàãóëÿöèè. Ïîñëåäíèå

ðåãóëèðóþò òîíóñ ñîñóäîâ, èõ ïðîíèöàåìîñòü, ñå-

êðåòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ, ðåîëîãè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà êðîâè. 

Òàêòèêà ëå÷åíèÿ âêëþ÷àåò íàçíà÷åíèå ñèìï-

òîìàòè÷åñêîé òåðàïèè, ïîñêîëüêó ñïåöèôè÷åñ-

êèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îòñóòñòâóþò. Ïî-

ýòîìó ñîõðàíÿåòñÿ àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòðûõ èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé (ÎÈÇ). 

Ïîñëåäñòâèÿ àêòèâàöèè ñèñòåìû èíòåðôåðî-

íà âêëþ÷àþò íå òîëüêî ôîðìèðîâàíèå ïðîòèâî-

âèðóñíîé çàùèòû íåñïåöèôè÷åñêîãî òèïà, íî è

ñòèìóëÿöèþ ðåàêöèé èììóííîé ñèñòåìû, íåîá-

õîäèìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íî-

ãî èììóííîãî îòâåòà [15].



Îïðåäåë¸ííûå óñïåõè â ýòîì íàïðàâëåíèè

ìîãóò ïðèíåñòè ïðåïàðàòû èììóíîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ [16—20]. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì è äëÿ

êîððåêöèè èììóííûõ äèñôóíêöèé ÿâëÿþòñÿ èì-

ìóíîìîäóëÿòîðû ñ ïåðâè÷íîé èíòåðôåðîíèíäó-

öèðóþùåé àêòèâíîñòüþ — èíäóêòîðû ýíäîãåí-

íîãî èíòåðôåðîíà (ÈÈ). ÈÈ íå òîëüêî

îêàçûâàþò àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, íî è ñòèìóëè-

ðóþò èììóíîðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà, ïîâûøàÿ

ôàãîöèòîç íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ, à òàêæå

âûðàáîòêó àíòèòåë. Ñðåäè ÈÈ íîâîãî ïîêîëåíèÿ

îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ïðåïàðàò öèêëî-

ôåðîí, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ïîëèôóíêöèîíàëü-

íîñòüþ â âèäå øèðîêîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ [21, 22].

Öèêëîôåðîí êàê èíäóêòîð èíòåðôåðîíîâ. Ïðî-

äóêöèÿ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà îáóñëîâëåíà

íàëè÷èåì ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì,

ñïîñîáíûõ ñèíòåçèðîâàòü èíòåðôåðîí â îòâåò íà

èíäóêòîð. Öèêëîôåðîí èíäóöèðóåò ðàííèé èí-

òåðôåðîí 1-ãî è 2 -ãî òèïîâ, ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷å-

íèå ñóòîê, ïèê åãî ïðîäóêöèè ïðèõîäèòñÿ íà 8

÷àñîâ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñåìåéñòâî

Toll-ðåöåïòîðîâ (TLR-ðåöåïòîðû) øèðîêî ïðåä-

ñòàâëåíî íà äåíäðèòíûõ êëåòêàõ, îáåñïå÷èâàÿ

ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ â îòâåò íà âèðóñíóþ è áàêòå-

ðèàëüíóþ èíôåêöèþ, àêòèâèðóÿ òðàíñêðèïöè-

îííûå ôàêòîðû, âîâëå÷¸ííûå â ïðîöåññ óïðàâëå-

íèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòîé îðãàíèçìà îò

èíôåêöèîííîãî àãåíòà, è ðàçâèòèå ñïåöèôè÷åñ-

êîãî èììóíèòåòà. TLR-ðåöåïòîðû àäàïòèðîâàíû

äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ôðàãìåíòîâ ÐÍÊ è ÄÍÊ,

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, èíäóöèðóþùèõ

ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíîâ. Â ýòîì ïëàíå íàèáî-

ëåå èíòåðåñåí èíäóêòîð èíòåðôåðîíà 1-ãî è 2-ãî

òèïà íà îñíîâå àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû (öèê-

ëîôåðîí), ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì TLR-7 è TLR-8 —

ðåöåïòîðîâ [23]. 

Öèêëîôåðîí êàê ðåãóëÿòîð öèòîêèíîâ. Ïðè

äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ àãåíòîâ è öèêëî-

ôåðîíà èíäóöèðóåòñÿ öåëûé êàñêàä ñèãíàëîâ, êî-

òîðûå çàäåéñòâóþò «öèòîêèíîâóþ ñåòü» îðãàíèç-

ìà. Àêòèâàöèÿ Th1, ïðîäóöèðóþùèõ ÈÔÍ-γ,

ÈË-2 è ÔÍÎ-α, âåäåò ê ðàçâèòèþ èììóííîãî îò-

âåòà ïî êëåòî÷íîìó òèïó, êîòîðûé èãðàåò ðåøàþ-

ùóþ ðîëü â ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòå. Â àêòèâà-

öèè Th1 öèòîêèíîâ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ÈÔÍ-γ,

ñèíòåçèðóåìûé â ðàííåé ôàçå âèðóñíîé èíôåê-

öèè, à ïðè äåéñòâèè öèêëîôåðîíà îòìå÷åíà ñïî-

ñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü íå òîëüêî ïîâûøåííóþ

ýêñïðåññèþ ÈË-12, íî è ïåðåêëþ÷àòü Th0 ñ ñèí-

òåçà Th2-öèòîêèíîâ íà Th1-îòâåò.

Èììóíîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà. Â

îñíîâå ðàçâèòèÿ èììóííîãî äèñáàëàíñà ëåæàò

ôóíêöèîíàëüíàÿ êëåòî÷íàÿ áëîêàäà (áëîêàäà ðå-

öåïòîðîâ è ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ), äèñ-

áàëàíñ êëåòî÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé — õåëïåðîâ

Th1/Th2, ñóïðåññîðîâ/öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôî-

öèòîâ, õåëïåðîâ/ýôôåêòîðîâ è äðóãèå. Â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ öèêëîôåðîí èíäóöè-

ðóåò â ëèíèè êëåòîê èììóííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

ñèíòåç ìÐÍÊ èíòåðôåðîíà-γ è IL-2, à òàêæå IL-1

è IL-6. Ïðè ýòîì öèêëîôåðîí íå èíäóöèðóåò

ìÐÍÊ öèòîêèíîâ â ëèíèÿõ êëåòîê íåèììóííîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé

òðîïíîñòè öèêëîôåðîíà ê êëåòêàì èììóííîé ñè-

ñòåìû. Ââåäåíèå öèêëîôåðîíà ïðèâîäèò ê ñóùå-

ñòâåííûì èçìåíåíèÿì â ñîñòàâå ñóáïîïóëÿöèé

ëèìôîöèòîâ: ïîâûøàåòñÿ îòíîñèòåëüíîå è àáñî-

ëþòíîå ÷èñëî èñõîäíî ñíèæåííûõ îáùèõ Ò-ëèì-

ôîöèòîâ (ÑD3+), Ò-õåëïåðîâ (ÑD4+), èììóíîðå-

ãóëÿòîðíîãî èíäåêñà è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ

(ÑD16+); ñíèæåíèå ÑD8+ è ÑD72+-ëèìôîöèòîâ.

Ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíà À (IgA)

ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè

èììóíîãëîáóëèíà Å (IgE). Öèêëîôåðîí óâåëè-

÷èâàåò ïðîâîñïàëèòåëüíûé ïîòåíöèàë íåéòðî-

ôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à òàêæå ôóíêöè-

îíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê

çà ñ÷¸ò ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,

îáåñïå÷èâàÿ áàêòåðèöèäíîñòü êëåòîê.

Öèêëîôåðîí êàê ñòèìóëÿòîð îáðàçîâàíèÿ äå-
ôåêò-èíòåðôåðèðóþùèõ âèðóñíûõ ÷àñòèö (ÄÈ-
÷àñòèö). ÄÈ-÷àñòèöû ïðåïÿòñòâóþò íîðìàëüíîé

ðåïðîäóêöèè âèðóñà, ÷òî âåä¸ò ê ïîäàâëåíèþ åãî

öèòîöèäíîãî äåéñòâèÿ; íàêîïëåíèå äîñòàòî÷íîãî

êîëè÷åñòâà ÄÈ-÷àñòèö â èíôèöèðîâàííîì îðãà-

íèçìå ïðèâîäèò ê ñàìîîãðàíè÷åíèþ èíôåêöèè,

ïðè ýòîì äåôåêòíûå ÷àñòèöû ñîõðàíÿþò öèòî-

êèí- è èíòåðôåðîí (ÈÔÍ)-èíäóöèðóþùèå ñâîé-

ñòâà, ñòèìóëèðóÿ íåñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò.

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà.
Öèêëîôåðîí îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå ïðîòè-

âîâèðóñíîå äåéñòâèå, à òàêæå îïîñðåäîâàííîå ÷å-

ðåç èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèé îñíîâíûõ ôåðìåí-

òîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé êëåòêè —

óáèõèíîíîâ, èëè èíãèáèðîâàíèå ñâÿçûâàíèÿ

ÀÒÔ ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì ÀÄÔ/ÀÒÔ çàâèñè-

ìûì òðàíñïîðòíûì áåëêîì ïóò¸ì ñïåöèôè÷åñêî-

ãî êîâàëåíòíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ àêðèäîíóêñóñ-

íîé êèñëîòû ïî ïåïòèäíîé ñâÿçè ëèçèí-öèñòåèí.

Öèêëîôåðîí âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü ëåé-

êîöèòîâ êðîâè ê ñèíòåçó èíòåðôåðîíà, ïîäàâëÿåò

ïðîíèêíîâåíèå âèðóñíîé ÷àñòèöû â êëåòêó ïóò¸ì

èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà ìÐÍÊ è òðàíñëÿöèè âè-

ðóñíûõ áåëêîâ, à òàêæå ÷åðåç áëîêèðîâàíèå ïðî-

öåññîâ ñáîðêè âèðóñíîé ÷àñòèöû è å¸ âûõîäà èç

èíôèöèðîâàííîé êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå ñâÿçûâà-

íèÿ ìîëåêóëû èíòåðôåðîíà ñ èíòåðôåðîíîâûìè

ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðîèñõîäèò

àêòèâàöèÿ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â 21 õðîìîñîìå

ó ÷åëîâåêà. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìè-

ðîâàíèåì áîëåå 20 íîâûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåë-

êîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âîçíèêíîâåíèþ ðåçèñòåíò-

íîñòè ê âèðóñàì [24].
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Íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà è ïîëèôóíê-

öèîíàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ åãî àêòèâíîñòü,

ïîçâîëÿþò ïðèìåíÿòü ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ñðåä-

ñòâà ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ âèðóñ-

íûõ èíôåêöèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà ïðè ëèõîðàäêå äîëèíû Ðèôò

(ËÄÐ) ó æèâîòíûõ ñ èììóíîäåôèöèòîì, èçó÷åíèè

îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ëàáîðàòîð-

íûõ èçìåíåíèé ïðè êðûìñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé

ëèõîðàäêå (ÊÃË); à òàêæå â îöåíêå âëèÿíèÿ íà êëè-

íè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ (ðèáàâèðèíà â êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì

öèêëîôåðîíà), òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû öèêëîôå-

ðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÊÃË.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà

áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ (1000 ìûøåé ìàññîé 16—18 ã è 690

ìûøåé ìàññîé 10—12 ã.) Â îïûò áðàëè æèâîòíûõ, â îáÿçàòåëü-

íîì ïîðÿäêå âûäåðæàâøèõ êàðàíòèí â òå÷åíèå 1 íåäåëè â êëè-

íèêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ÍÈÈÖ

(ÌÁÇ) ÃÍÈÈÈÂÌ ÌÎ ÐÔ.

Ïðèìåíèòåëüíî ê êàæäîìó âîçáóäèòåëþ âåëè÷èíó ËÄ50

îïðåäåëÿëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ñ ðàñ÷¸òîì ýòîãî

êðèòåðèÿ ïî ìåòîäó Êåðáåðà â ìîäèôèêàöèè È. Ï. Àøìàðèíà

è À. À. Âîðîáüåâà. Âèðóñû âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà

ëîøàäåé (ÂÝË) è îñïû õèùíûõ (ÎÕ) íàêàïëèâàëè ïóò¸ì êóëü-

òèâèðîâàíèÿ íà ðàçâèâàþùèõñÿ êóðèíûõ ýìáðèîíàõ. Íàêîï-

ëåíèå âèðóñà ëèõîðàäêè äîëèíû Ðèôò (ËÄÐ) ïðîâîäèëè ïî-

ñðåäñòâîì èíòðàöåðåáðàëüíîãî çàðàæåíèÿ ìûøåé-ñîñóíêîâ.

Èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóññîäåðæàùèõ ìàòåðèàëîâ

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ðèäà-Ìåí÷à òèòðîâàíèåì íà ìûøàõ-

ñîñóíêàõ èëè æå ïîëîâîçðåëûõ ìûøàõ.

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà

(öèêëîôåðîíà, àìèêñèíà è ðèäîñòèíà) îöåíèâàëè in vivo, ïî

ñîïîñòàâëåíèþ âåëè÷èí ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè æèâîò-

íûõ â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ. Çàùèòíóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ

ÂÝË è ËÄÐ îöåíèâàëè ïðè ïîäêîæíîì çàðàæåíèè æèâîòíûõ,

à íà ìîäåëè îñïû õèùíûõ — ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè

ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçáóäèòåëÿ. 

Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå

14—21 ñóòîê. Ïðîöåíò âûæèâøèõ æèâîòíûõ â îïûòíûõ è êîí-

òðîëüíûõ ãðóïïàõ îïðåäåëÿëè ïî òàáëèöàì Â. Ñ. Ãåíåñà [25].

Ìîäåëèðîâàíèå èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ìû-

øåé ïðîâåäåíî ââåäåíèåì âíóòðèáðþøèííî öèêëîôîñôàìè-

äà â äîçàõ 100—200 ìã/êã ëèáî çà 72—24 ÷àñà äî, ëèáî â ïåðâûå

òðîå ñóòîê ïîñëå çàðàæåíèÿ.

Êëèíè÷åcêàÿ ÷àñòü. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 410 áîëü-

íûõ ñî ñðåäíåòÿæ¸ëîé è òÿæ¸ëîé ôîðìàìè âåðèôèöèðîâàí-

íîé êðûìñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè (ÊÃË). Äèàãíîç

çàáîëåâàíèÿ ïîäòâåðæäàëñÿ ñåðîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿ-

ìè — îáíàðóæåíèåì IgM ê âèðóñó ÊÃË (ìåòîäîì ÈÔÀ) â äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ òèòðàõ, à òàêæå íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíû, õàðàêòåðíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, àíàëèçà

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Áîëüíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â

òðè ãðóïïû: ïåðâóþ ãðóïïó (n=112) ñîñòàâèëè áîëüíûå, ïîëó-

÷àâøèå òîëüêî áàçèñíîå ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé è ñèìïòîìàòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè. Áîëüíûå âòîðîé

ãðóïïû (n=158 ) íàðÿäó ñ áàçèñíîé òåðàïèåé ïîëó÷àëè èíäóê-

òîð ñèíòåçà èíòåðôåðîíà 1-ãî è 2-ãî òèïà (öèêëîôåðîí) â òàá-

ëåòêàõ. Òðåòüåé ãðóïïå áîëüíûõ (n=140) â êà÷åñòâå ýòèîòðîï-

íîãî ëå÷åíèÿ íàçíà÷àëè êîìáèíàöèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî

ïðåïàðàòà ðèáàâèðèí ñ ðàñòâîðîì öèêëîôåðîíà (ÍÒÔÔ «ÏÎ-

ËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Îöåíêå ïîäëåæàëè ñëåäóþùèå ëàáîðàòîðíûå òåñòû: 

— ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû îïðåäåëÿëè ïî øêà-

ëå (Âåñåëêèí Ï.Í., 1980 ã.): ñóáôåáðèëüíàÿ (37—38°Ñ), óìåðåí-

íî ïîâûøåííàÿ (38,1—39°Ñ), âûñîêàÿ (39,1—40°Ñ), ÷ðåçìåðíî

âûñîêàÿ (40,1—41°Ñ), ãèïåðïèðåòè÷åñêàÿ (âûøå 41°Ñ);

— ôèçèêàëüíîå îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü ïî

îáùåïðèíÿòîé âðà÷åáíîé ñõåìå: ïðè èññëåäîâàíèè êîæíûõ

ïîêðîâîâ îöåíèâàëè íàëè÷èå ïåðâè÷íîãî àôôåêòà è åãî ëîêà-

ëèçàöèþ, õàðàêòåð ñûïè, å¸ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü, ëîêàëèçà-

öèþ è êîëè÷åñòâî;

— ó áîëüíûõ ÊÃË îñóùåñòâëÿëèñü ñòàíäàðòíûå ëàáî-

ðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ.

Â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ÊÃË áûëè âêëþ÷åíû

ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû: ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò ðèáàâè-

ðèí è èíäóêòîð ñèíòåçà ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà — öèêëî-

ôåðîí â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ — ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé

125 ìã/1 ìë è òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà öèêëîôåðîíà ïî 150 ìã.

Ðàíäîìèçàöèÿ áîëüíûõ îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïðèìåíåíèåì

«ìåòîäà êîíâåðòîâ».

Öèêëîôåðîí â òàáëåòêàõ (150 ìã) íàçíà÷àëñÿ ïåðîðàëüíî

èç ðàñ÷¸òà 10 ìã/êã ìàññû òåëà, åæåäíåâíî (â ñðåäíåì 4—5 òàá-

ëåòîê íà ïðè¸ì), êóðñ ëå÷åíèÿ — 10 äíåé.

Ðèáàâèðèí íàçíà÷àëñÿ â äîçå 1000—1200 ìã/ñóò ïåðî-

ðàëüíî â äâà ïðè¸ìà. Êóðñ ëå÷åíèÿ — äî 8 äíåé. Êóðñîâàÿ äî-

çà 19200 ìã.

Ðàñòâîð öèêëîôåðîíà (250 ìã/2 ìë) ââîäèëñÿ ïî 4,0 ìë

(500 ìã) âíóòðèâåííî åæåäíåâíî. Êóðñ ëå÷åíèÿ — 10 èíúåê-

öèé (5000 ìã).

Ïðåïàðàòû íàçíà÷àëàñü íà ôîíå áàçèñíîé, ìàêñèìàëüíî

óíèôèöèðîâàííîé òåðàïèè. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ

ïðîâîäèëè íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå, èñïîëüçóÿ íàáîð

ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàìì, ðåàëèçóþùèõ òðàäèöèîííûå ñòàòèñ-

òè÷åñêèå ìåòîäû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà. Ïðîâåäåíà îöåíêà èí-

äóêòîðîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà: öèêëîôå-

ðîíà, àìèêñèíà, ðèäîñòèíà ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ

(ÎÂÈ): âåíåñóýëüñêîì ýíöåôàëèòå (ÂÝË), ëèõî-

ðàäêå äîëèíû Ðèôò ( ËÄÐ) è îñïå õèùíûõ (ÎÕ)

â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ñ íîðìàëüíî

ôóíêöèîíèðóþùåé èììóííîé ñèñòåìîé è ïðè

èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èììóíîäåôèöèòíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàìèä (ÖÔÀ), êî-

òîðûé ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â äîçå

200 ìã/êã ëèáî çà 24 ÷, ëèáî çà 120 ÷ äî çàðàæåíèÿ. 

×èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëî

10 îñîáåé. Çàðàæàþùàÿ äîçà âîçáóäèòåëÿ â ìîäå-

ëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÂÝË — 8 ËÄ50,

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ËÄÐ — 10 ËÄ50, ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ÎÕ — 15 ËÄ50. 

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÂÝË ó æè-

âîòíûõ ñ íîðìàëüíî ôóíêöèîíèðóþùåé èììóííîé

ñèñòåìîé âñå ïðåïàðàòû îáëàäàëè îïðåäåë¸ííûì

çàùèòíûì äåéñòâèåì. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîãåíåçà âû-

æèâàåìîñòü èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé íà ôîíå

100% ëåòàëüíîñòè â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëà 30—50%,

ïðè÷¸ì íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëîñü ïðèìå-
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íåíèå öèêëîôåðîíà. Ïðè ïðèìåíåíèè èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèì

ñõåìàì âûæèâàåìîñòü èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ÂÝË æèâîòíûõ äîñòèãàëà 50—70% íà ôîíå 100% ëå-

òàëüíîñòè â êîíòðîëå. 

Íå ìåíåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëîñü ïðèìåíåíèå

èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà ó æèâîòíûõ èíôèöèðî-

âàííûõ âèðóñîì ËÄÐ èëè âèðóñîì ÎÕ. Òàê, â ðå-

çóëüòàòå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ öèêëîôå-

ðîíà ó æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ËÄÐ,

äîñòèãàëîñü óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè äî 80% ïî

ñðàâíåíèþ ñî 100% ëåòàëüíîñòüþ â êîíòðîëå. Îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå öèêëîôåðîíà â äîçå 150 ìã/êã çà 4

÷ äî çàðàæåíèÿ âèðóñîì ËÄÐ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâû-

øåíèþ âûæèâàåìîñòè èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé äî

80% (ð<0,05), à íàçíà÷åíèå â äîçå 150 ìã/êã â ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëÿõ îáåñïå÷èâàëî ìàêñè-

ìàëüíî âîçìîæíóþ çàùèòó 100% èíôèöèðîâàííûõ

æèâîòíûõ, ÷òî íà 50% ïðåâûøàëî ýôôåêòèâíîñòü

àìèêñèíà è íà 100% — êîíòðîëüíûé óðîâåíü.

Â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÎÕ ïðèìå-

íåíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà ïî ïðîôèëàêòè-

÷åñêèì ñõåìàì îáåñïå÷èâàëî ïîâûøåíèå âûæè-

âàåìîñòè èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé äî 80%

(öèêëîôåðîí), 55% (àìèêñèí) è 50% (ðèäîñòèí)

íà ôîíå 100% ëåòàëüíîñòè â êîíòðîëå. 

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âûæèâàå-

ìîñòè ìûøåé ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè öèêëî-

ôåðîíà. Âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 80% (ð<0,05) ïðè 100%

ãèáåëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íå ìåíåå ýôôåê-

òèâíûì â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåê-

öèè ËÄÐ îêàçàëîñü ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà ïî

êóðñîâîé ñõåìå. Öèêëîôåðîí â äîçå 150 ìã/êã

îáåñïå÷èâàë 100% çàùèòó èíôèöèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ ïðè 100% ãèáåëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

(ðèñ. 2), ñâèäåòåëüñòâóÿ î âîçìîæíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ öèêëîôåðîíà äëÿ òåðàïèè ËÄÐ.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èììóíîäåôèöèòíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ó æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôà-

ìèä (ÖÔÀ), ïîäàâëÿþùèé èììóííûé îòâåò ïðè
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Ïðåïàðàò Ñðîê ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ðàçîâàÿ äîçà Çàðàæàþùàÿ Âûæèâàåìîñòü ÑÃÏÆ, 
îòíîñèòåëüíî çàðàæåíèÿ, ÷ ââîäèìîãî äîçà âîçáóäèòåëÿ, èíôèöèðî- ñóò

ïðåïàðàòà, êîëè÷åñòâî âàííûõ æèâî-
ìã/êã ËÄ50 òíûõ, %

ÖÔÀ çà 120 ÷ äî çàðàæåíèÿ 200 10 0 (0—17) 6,2

çà 24 ÷ äî çàðàæåíèÿ 200 10 0 (0—17) 5,8

ÖÔÀ + öèêëîôåðîí çà 120 ÷ äî çàðàæåíèÿ 200 10 50 (27—73)* 28,6

çà 4 ÷ äî çàðàæåíèÿ 150

ÖÔÀ + öèêëîôåðîí çà 24 ÷ äî çàðàæåíèÿ 200 10 30 (12—54) 14,8

çà 4 ÷ äî çàðàæåíèÿ 150

ÖÔÀ + öèêëîôåðîí çà 120 ÷ äî çàðàæåíèÿ 200 10 70 (46—88)* 50,0

çà 24 ÷ äî, ÷åðåç 24, 48, 72, 144 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ 150

ÖÔÀ + öèêëîôåðîí çà 24 ÷ 200 10 50 (27—73)* 22,2

çà 24 ÷ äî, ÷åðåç 24, 48, 72, 144 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ 150

Êîíòðîëü âèðóñà — — 10 0 (0—17) 6,0

ТТааббллииццаа  11..  Защитная эффективность циклоферона в отношении ЛДР на фоне вторичного иммунодефицит�
ного состояния, вызванного ЦФА

ППррииммееччааннииее..  * — различия с величинами выживаемости инфицированных животных в контрольной группе до-
стоверны, р<0,05.

РРиисс..  11..  Защитная эффективность циклоферона при
однократной ввведении до заражения ЛДР.

РРиисс..  22..  Защитная эффективность циклоферона при
многократном введении в отношении ЛДР.



ââåäåíèè åãî äî èëè ïîñëå àíòèãåííîé ñòèìóëÿ-

öèè, à òàêæå îäíîâðåìåííî ñ íåé.

Ïîä âëèÿíèåì ÖÔÀ â îðãàíèçìå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå

èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Íàèáîëåå îò÷¸ò-

ëèâî ýòè èçìåíåíèÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðè èñïîëü-

çîâàíèè èììóíîñóïðåññîðà â ðàçîâîé äîçå 200

ìã/êã, à èõ äëèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿåò 5 ñóòîê (120

÷àñîâ) ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ ÖÔÀ.

Öèêëîôåðîí ââîäèëè ïîäêîæíî â äîçå 150 ìã/êã

îäíîêðàòíî çà 24 ÷ äî çàðàæåíèÿ èëè ìíîãîêðàòíî çà

24 ÷ äî è ÷åðåç 24, 48, 72, 144 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå öèêëîôåðîíà ìûøàì,

ðàíåå ïîëó÷àâøèì ÖÔÀ, çàùèùàëî îò ãèáåëè

30—50% èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ËÄÐ ìûøåé.

Ìíîãîêðàòíîå ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â óñëîâè-

ÿõ âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà â îòíîøåíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ËÄÐ îêàçàëîñü áîëåå ýôôåêòèâ-

íûì. Âûæèâàåìîñòü èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ â

ýòîì ñëó÷àå êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 50—70%, à âåëè-

÷èíà ñðåäíå ãðóïïîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

(ÑÃÏÆ) — â ïðåäåëàõ 22,2—50 ñóòîê (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, êóðñîâîå ââåäåíèå öèêëîôå-

ðîíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîêðàòíûì, îáåñïå÷èëî

âûñîêóþ çàùèòó æèâîòíûõ ñ èììóíîäåôèöèòîì

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ËÄÐ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ïîç-

âîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî èñïûòàííûå èíäóêòîðû

èíòåðôåðîíà îáëàäàþò çàùèòíûì ýôôåêòîì â îò-

íîøåíèè ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ, ïðè ýòîì ñòåïåíü âû-

ðàæåííîñòè ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ðàñïðåäåëÿ-

åòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïðè ÂÝË —

öèêëîôåðîí > àìèêñèí = ðèäîñòèí; ïðè ËÄÐ —

öèêëîôåðîí > àìèêñèí > ðèäîñòèí; ïðè ÎÕ —

öèêëîôåðîí > àìèêñèí = ðèäîñòèí. Ïðîâåä¸í-

íûé àíàëèç ñâèäåòåëüñòâóåò î íàèáîëüøåé ýô-

ôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïðè ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ,

÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü äàííûé ïðåïàðàò â êà÷åñò-

âå ïðèîðèòåòíîãî ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðà-

ïèè ÎÂÈ. Öèêëîôåðîí îáëàäàåò íàèáîëåå âûðà-

æåííûìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèêñèíîì è

ðèäîñòèíîì, ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÎÂÈ — ÂÝË, ËÄÐ, ÎÕ â íå

çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè
êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ êðûìñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé
ëèõîðàäêè. Àêòèâàöèÿ ïðèðîäíîãî î÷àãà ÊÃË â

ÞÔÎ Ðîññèè ïðèâåëà ê ðîñòó çàáîëåâàåìîñòè.

Ïîýòîìó èçó÷åíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðî-

ÿâëåíèé èíôåêöèè è ñîâåðøåíñòâîâàíèå ýòèîò-

ðîïíîé (ïðîòèâîâèðóñíîé) òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

âåñüìà àêòóàëüíûì.

Ñðåäè íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ ÊÃË ïðåîáëà-

äàëè ìóæ÷èíû (67,3%), ÷òî ñâÿçàíî ñ ðîäîì ðàáî-

òû áîëüíûõ è áîëåå ÷àñòûì ïðåáûâàíèåì èõ íà

ïðèðîäå (îõîòà, ðûáàëêà). Âîçðàñò áîëüíûõ êîëå-

áàëñÿ îò 17 äî 78 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ

ÊÃË ñîñòàâèë 44,5±1,09 ëåò.

Çàáîëåâøèå áûëè ïðåèìóùåñòâåííî æèòåëÿ-

ìè ñåëüñêîé ìåñòíîñòè (78,3%). Ãîðîäñêèå æèòå-

ëè (22,7%) çàðàæàëèñü ïðè âûåçäå íà äà÷íûå ó÷à-

ñòêè è äëÿ îòäûõà íà ïðèðîäå. Ïðè ÊÃË îòìå÷åíà

÷¸òêî âûðàæåííàÿ âåñåííå-ëåòíÿÿ ñåçîííîñòü —

ñ àïðåëÿ ïî àâãóñò (ðèñ. 3). Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3

ìàêñèìàëüíûé ïîäú¸ì çàáîëåâàåìîñòè ÊÃË íà-

áëþäàëñÿ â èþíå (37,3%). Çàáîëåâàëè ëèöà, èìå-

þùèå êîíòàêò ñ æèâîòíûìè, íà êîòîðûõ îáèòàþò

èêñîäîâûå êëåùè ðîäà Hyalomma marginatum âî

âçðîñëîé ñòàäèè (èìàãî). Óêóñû êëåùåé îòìå÷àëè

70% áîëüíûõ, êîíòàêò ñ êëåùàìè — 20,0%. Óêóñû

êëåùåé ÷àùå íàáëþäàëèñü íà íèæíèõ êîíå÷íîñ-

òÿõ (45,4%), ðåæå íà òóëîâèùå (24,7%) è íà âåðõ-

íèõ êîíå÷íîñòÿõ (20,8%).

9,1% áîëüíûõ ñíèìàëè êëåùåé ñ ãîëîâû (óõî,

çàóøíàÿ îáëàñòü) è øåè. Áîëåå ïîëîâèíû áîëü-

íûõ (58,2%) — ðàáîòàþùèå. ÊÃË çàáîëåâàëè ëþ-

äè ðàçëè÷íûõ ïðîôåññèé: çîîòåõíèêè, âåòåðèíà-

ðû, ÷àáàíû, îâîùåâîäû, ìåõàíèçàòîðû è äð.

Íåðàáîòàþùèõ áûëî 41,8% áîëüíûõ, èç íèõ ïåí-

ñèîíåðîâ — 19,1%.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áîëüíûå îáðàùàëèñü

çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ íà 3—4-å ñóòêè áîëåç-

íè. Â ïåðâûå 3 äíÿ áîëåçíè ãîñïèòàëèçèðîâàíî

47,3% áîëüíûõ, íà 4—6-é äåíü — 39,1% áîëüíûõ,

íà 7—9 äåíü — 12,7% áîëüíûõ è íà 10-é äåíü —

ìåíåå 1% áîëüíûõ (0,9%).

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ âûÿâëåíû ó

41,8% áîëüíûõ. Íàèáîëåå ÷àñòî ðåãèñòðèðîâà-

ëèñü çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

(17,3%): èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, àòåðîñêëå-

ðîç ñîñóäîâ, ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãèïåðòîíèÿ, ìåð-

öàòåëüíàÿ àðèòìèÿ, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü.

Õðîíè÷åñêèé áðîíõèò áûë ó 5,5% áîëüíûõ, õðî-

íè÷åñêèé ãåïàòèò òîêñèêî-àëèìåíòàðíîé ýòèî-

ëîãèè — ó 4,3% áîëüíûõ, õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé

ãåïàòèò Ñ — â 2% ñëó÷àåâ, ÿçâåííàÿ áîëåçíü æå-

ëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè — ó 1,2%,

õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì — â 2,1% ñëó÷àåâ. Â åäè-

íè÷íûõ ñëó÷àÿõ ñîïóòñòâóþùèìè äèàãíîçàìè
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РРиисс..  33..  Сезонное распределение больных КГЛ (в %).



áûëè ñàõàðíûé äèàáåò, òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ, äè-

ôèëëîáîòðèîç, áîëåçíü Âåðëüãîôà, õðîíè÷åñêèé

ïèåëîíåôðèò.

Â çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè ëèõîðàäêè,

êîìïëåêñà ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, ñòåïåíè

ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì âûäåëå-

íû òÿæ¸ëàÿ (34,5%) è ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ (65,5%) ôîð-

ìû áîëåçíè. Ó 6,4% áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé

ÊÃË íàñòóïèë ëåòàëüíûé èñõîä. Ñðåäíèé êîéêî-

äåíü ó áîëüíûõ ÊÃË ñîñòàâèë 17,2±0,38.

Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå 410 áîëüíûõ ÊÃË

âêëþ÷àëî ýòèîòðîïíóþ, ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðà-

ïèþ. Áîëüíûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ñ ó÷¸òîì ôîðìû

òÿæåñòè è ñòàäèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ çàäà÷àìè èññëåäîâàíèÿ áû-

ëà ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå íàçíà÷à-

ëèñü â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó

(ïåðâàÿ ãðóïïà) ñîñòàâèëè 112 áîëüíûõ â âîçðàñ-

òå îò 18 äî 65 ëåò.

Áîëüíûå âòîðîé ãðóïïû (158 ÷åëîâåê) áûëè

â âîçðàñòå îò 17 äî 63 ëåò. Â êîìïëåêñíîå ëå÷å-

íèå áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû áûë âêëþ÷åí îòå-

÷åñòâåííûé ïåðîðàëüíûé öèêëîôåðîí â òàáëå-

òèðîâàííîé ôîðìå, êîòîðûé íàçíà÷àëñÿ

áîëüíûì ïî ñõåìå, ïðåäñòàâëåííîé â èíñòðóê-

öèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, èç ðàñ÷¸òà

10 ìã/êã ìàññû òåëà. 

Áîëüíûå òðåòüåé ãðóïïû (140 ÷åëîâåê) â âîç-

ðàñòå îò 25 äî 69 ëåò â êà÷åñòâå ýòèîòðîïíîãî ëå-

÷åíèÿ ïîëó÷àëè ðèáàâèðèí â êîìáèíàöèè ñ ðàñ-

òâîðîì öèêëîôåðîíà. Ðèáàâèðèí íàçíà÷àëñÿ â

äîçå 1000 ìã/ñóò (ïðè âåñå áîëüíîãî äî 75 êã) è

1200 ìã/ñóò (ïðè âåñå áîëåå 75 êã) ïåðîðàëüíî â

äâà ïðè¸ìà. Êóðñ ëå÷åíèÿ — äî 8 äíåé. Öèêëîôå-

ðîí ââîäèëñÿ ïî 4 ìë (500 ìã) âíóòðèâåííî îäèí

ðàç â ñóòêè. Êóðñ ëå÷åíèÿ (5000 ìã) — 10 èíúåê-

öèé öèêëîôåðîíà.

Ðèáàâèðèí + ðàñòâîð öèêëîôåðîíà, à òàêæå

òàáëåòêè öèêëîôåðîíà íàçíà÷àëèñü â ðàííèå ñðî-

êè áîëåçíè — ñ 1-ãî ïî 5-é äåíü çàáîëåâàíèÿ. Ñå-

ðü¸çíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè èñïîëüçîâàíèè

ïðåïàðàòîâ, òðåáóþùèõ èõ îòìåíû, íå áûëî.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â

òàáëåòêàõ è ðèáàâèðèíà â êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì

öèêëîôåðîíà íà ôîíå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè

îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñèìïòîìîâ èí-

òîêñèêàöèè è ãåìîððàãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ðàç-

âèòèþ îñëîæíåíèé è ñðîêàì ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ

â ñòàöèîíàðå. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà â òàá-

ëåòêàõ (âòîðàÿ ãðóïïà) â ñðàâíåíèè ñ ïàòîãåíåòè-

÷åñêèì ëå÷åíèåì ÊÃË (ïåðâàÿ ãðóïïà) ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 2.

Ó áîëüíûõ, ïðîëå÷åííûõ òàáëåòèðîâàííîé

ôîðìîé öèêëîôåðîíà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëèõî-

ðàäêè è ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè ñî äíÿ ëå÷åíèÿ

áûëà äîñòîâåðíî êîðî÷å (ð<0,001 è ð<0,01), ÷åì ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ áàçèñíóþ òåðàïèþ. Ó áîëü-

íûõ II ãðóïïû îñíîâíûå ñèìïòîìû èíòîêñèêà-

öèè — ñëàáîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, ìèàëãèè, àðòðàë-

ãèè, òîøíîòà, ðâîòà, íàðóøåíèå ñíà è àïïåòèòà

áûëè ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíûìè (íà 1,3—2,3

äíåé), ÷åì ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû. Ó áîëüíûõ II

ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ I ãðóïïîé áûñòðåå ïðîèñ-

õîäèëî óãàñàíèå ãåìîððàãè÷åñêîé ñûïè (íà 1,88

äíÿ), óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè (íà 1,42 äíÿ)

è ðàçðåøåíèå ÏÀ (íà 1,53 äíÿ).

Ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ òàáëåòêàìè öèêëîôåðî-

íà, ãåìîððàãè÷åñêàÿ ñûïü ðåãèñòðèðîâàëàñü ðåæå

(66,7%), ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (75,0%). Óãàñà-

íèå ñûïè ó ýòèõ áîëüíûõ ïðîèñõîäèëî áûñòðåå,

÷åì â I ãðóïïå (ð<0,01). Ó áîëüíûõ II ãðóïïû êðî-

âîòå÷åíèÿ ðàçâèâàëèñü ðåæå, íî äîñòîâåðíîãî

ðàçëè÷èÿ ñ I ãðóïïîé íå áûëî (ð>0,05). Âî II ãðóï-

ïå êðîâîòî÷èâîñòü äåñåí áûëà ó 44,4% áîëüíûõ,

íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ — ó 33,3% áîëüíûõ, æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûå — ó 22,2% ïàöèåíòîâ. Â I ãðóï-

ïå êðîâîòî÷èâîñòü äåñåí áûëà ó 50% ïàöèåíòîâ,

íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ âñòðå÷àëèñü â 40% ñëó÷à-

åâ, à æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå — â 30,0% ñëó÷àåâ.

Îäíàêî ïðîäîëæèòåëüíîñòü êðîâîòå÷åíèé ó áîëü-

íûõ II ãðóïïû áûëà ìåíüøå, ÷åì ó áîëüíûõ I

ãðóïïû (ð<0,05).

Èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû êðîâè ó áîëüíûõ II è I

ãðóïï áûëè ïðèìåðíî îäèíàêîâû. Òàê, ëåéêîïå-

íèÿ âî II ãðóïïå áûëà â 72,2% ñëó÷àåâ (â I ãðóïïå

— 75,0%), òðîìáîöèòîïåíèÿ âî II ãðóïïå ðåãèñò-

ðèðîâàëàñü â 83,3% ñëó÷àåâ (â I ãðóïïå — 85,0%).

Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé êðîâè ó áîëüíûõ II

ãðóïïû ïðîèñõîäèëà äîñòîâåðíî áûñòðåå

(ð<0,05), ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû. Ó áîëüíûõ II

ãðóïïû íîðìàëèçàöèÿ êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîèçîøëà íà 1,8 äíÿ

ðàíüøå, à êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ — íà 2,3 äíÿ

ðàíüøå, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû.

Òÿæ¸ëàÿ ôîðìà áîëåçíè áûëà ó 27,8% áîëü-

íûõ II è ó 35,0% áîëüíûõ I ãðóïïû. Ñðåäíåòÿæ¸-

ëàÿ ôîðìà íàáëþäàëàñü ó 72,2% áîëüíûõ II ãðóï-

ïû è ó 65,0% áîëüíûõ I ãðóïïû. Ó áîëüíûõ,

ëå÷åííûõ òàáëåòêàìè öèêëîôåðîíà, â 2 ðàçà ðåæå

ðàçâèâàëèñü îñëîæíåíèÿ (22,2%), ÷åì ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ áàçèñíîå ëå÷åíèå (45,0%). Ëåòàëü-

íûõ èñõîäîâ ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ íå áûëî.

Ñðåäíèé êîéêî-äåíü ó áîëüíûõ II ãðóïïû áûë

íà 2,2 äíÿ êîðî÷å (ð<0,05), ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóï-

ïû (ñîîòâåòñòâåííî 16,3±0,65 è 18,5±0,72).

Ëå÷åíèå ðèáàâèðèíîì â êîìáèíàöèè ñ ðàñ-

òâîðîì öèêëîôåðîíà ïðîâåäåíî 140 áîëüíûì (III

ãðóïïà). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ 45,8±2,46 ëåò.

Ëå÷åíèå íàçíà÷àëîñü â ñðåäíåì íà 3,6±0,28 äíÿ.

Ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ðèáàâèðèíà â êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì

öèêëîôåðîíà îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—818



ñèìïòîìîâ è íàëè÷èþ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íîãî ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé áîëüíûõ (I ãðóïïà), ïîëó÷àâøèõ òîëüêî áà-

çèñíîå ëå÷åíèå (òàáë. 3).

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ÊÃË ðèáàâèðèíîì è ðàñòâî-

ðîì öèêëîôåðîíà îêàçûâàëî ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò íà òå÷åíèå áîëåçíè (ñì. òàáë. 3). Ó áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ ïîñëå 1—2 äíåé ëå÷åíèÿ íàñòóïàëî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—8 19

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñèìïòîìû Áàçèñíîå ëå÷åíèå, Ëå÷åíèå Ñðàâíåíèå II ê I
I ãðóïïà öèêëîôåðîíîì êðèòåðèé p

(n=112), M±m â òàáëåòêàõ, II ãðóïïà Ñòüþäåíòà
(n=158), Ì±m

Äåíü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ 4,12±0,42 3,62±0,26 1,0 >0,05

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè ñî äíÿ ëå÷åíèÿ 5,62±0,36 3,53±0,32 4,35 <0,001

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèè ñî äíÿ ëå÷åíèÿ 8,47±0,48 6,17±0,45 3,48 <0,01

Ñëàáîñòü 8,47±0,48 6,17±0,45 3,48 <0,01

Ãîëîâíàÿ áîëü 5,28±0,36 3,08±0,27 4,89 <0,001

Ìèàëãèè 5,73±0,38 3,63±0,32 4,67 <0,001

Àðòðàëãèè 5,56±0,37 3,21±0,27 5,11 <0,001

Òîøíîòà 5,24±0,54 3,26±0,38 3,0 <0,01

Ðâîòà 3,67±0,33 2,38±0,34 2,74 <0,02

Ñíèæåíèå àïïåòèòà 7,14±0,43 5,12±0,47 3,21 <0,01

Íàðóøåíèå ñíà 4,72±0,38 3,16±0,41 2,78 <0,02

Áîëè â æèâîòå 3,43±0,45 2,58±0,31 1,57 >0,05

Ãåïàòîìåãàëèÿ 7,28±0,43 5,86±0,39 2,45 <0,05

Æèäêèé ñòóë 3,39±0,56 2,44±0,58 1,19 >0,05

1-é äåíü óãàñàíèÿ ñûïè 6,13±0,37 4,25±0,36 3,62 <0,01

Ðàçðåøåíèå ÏÀ 8,67±0,56 7,14±0,45 2,94 <0,01

Áîëè â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè 4,32±0,45 3,24±0,37 1,86 >0,05

Îëèãóðèÿ 3,33±0,48 2,75±0,73 0,67 >0,05

Êðîâîòî÷èâîñòü äåñåí 5,43±0,41 4,12±0,37 2,38 <0,05

Êðîâîòå÷åíèÿ 

íîñîâûå 3,42±0,37 2,24±0,32 2,41 <0,05

æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå 5,37±0,48 4,13±0,49 1,8 >0,05

Ñðîêè íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ 9,15±0,52 7,35±0,42 2,69 <0,02

Ñðîêè íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ 10,24±0,61 7,94±0,45 3,03 <0,01

Êîéêî-äåíü 18,54±0,72 16,35±0,65 2,26 <0,05

ТТааббллииццаа  22..  Сравнительные данные продолжительности (в днях) симптомов КГЛ у  больных, получавших ба�
зисную терапию и циклоферон в таблетках, MM±±mm

Ñèìïòîìû Áàçèñíîå ëå÷åíèå, Ëå÷åíèå Ñðàâíåíèå III ê I
I ãðóïïà Ð±ÖÔ, êðèòåðèé p

(n=112), M±m III ãðóïïà Ñòüþäåíòà
(n=140), Ì±m

Äåíü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ 4,12±0,42 3,58±0,28 0,98 >0,05

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè ñî äíÿ ëå÷åíèÿ 5,62±0,36 2,12±0,17 8,75 <0,001

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèè ñî äíÿ ëå÷åíèÿ 8,47±0,48 5,27±0,28 5,71 <0,001

Ñëàáîñòü 8,47±0,48 5,27±0,28 5,71 <0,001

Ãîëîâíàÿ áîëü 5,28±0,36 2,31±0,17 7,43 <0,001

Ìèàëãèè 5,73±0,38 2,78±0,26 4,68 <0,001

Àðòðàëãèè 5,56±0,37 2,51±0,21 7,09 <0,001

Òîøíîòà 5,24±0,54 3,12±0,38 3,37 <0,01

Ðâîòà 3,67±0,33 1,69±0,21 5,08 <0,001

Ñíèæåíèå àïïåòèòà 7,14±0,43 4,28±0,39 4,93 <0,001

Íàðóøåíèå ñíà 4,72±0,38 2,43±0,26 4,98 <0,001

Áîëè â æèâîòå 3,43±0,45 2,23±0,27 2,31 <0,05

Ãåïàòîìåãàëèÿ 7,28±0,43 5,42±0,35 3,38 <0,01

Æèäêèé ñòóë 3,39±0,56 2,25±0,37 1,71 >0,05

1-é äåíü óãàñàíèÿ ñûïè 6,13±0,37 3,78±0,29 5,0 <0,001

Äåíü ðàçðåøåíèÿ ÏÀ 8,67±0,56 6,72±0,45 2,71 <0,02

Áîëè â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè 4,32±0,45 2,27±0,34 3,66 <0,01

Îëèãóðèÿ 3,18±0,48 2,34±0,32 1,45 >0,05

Êðîâîòî÷èâîñòü äåñåí 5,43±0,52 3,42±0,37 3,14 <0,01

Êðîâîòå÷åíèÿ 

íîñîâûå 3,12±0,37 2,01±0,32 2,26 <0,05

æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå 5,33±0,65 3,33±0,68 2,2 <0,05

Ñðîêè íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ 9,15±0,52 6,59±0,35 4,06 <0,001

Ñðîêè íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ 10,24±0,61 7,13±0,42 4,2 <0,001

Êîéêî-äåíü 18,54±0,72 15,44±0,56 3,41 <0,01

ТТааббллииццаа  33..  Продолжительность (в днях) основных симптомов у больных КГЛ, MM±±mm



êðèòè÷åñêîå ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû. Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ëèõîðàäêè íà ôîíå ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà

2,12±0,17 äíÿ (ó áîëüíûõ I ãðóïïû — 5,62±0,36).

Ëèõîðàäêà ó áîëüíûõ III ãðóïïû áûëà íà 3,5 äíÿ

êîðî÷å, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (ð<0,001). Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè â III

ãðóïïå òàêæå áûëà íà 3,2 äíÿ êîðî÷å, ÷åì â I ãðóï-

ïå (ñîîòâåòñòâåííî 5,27±0,28 è 8,47±0,48 äíÿ).

Ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè — ñëàáîñòü, ãîëîâíàÿ

áîëü, ìèàëãèè, àðòðàëãèè, íàðóøåíèå ñíà, àïïå-

òèòà ó áîëüíûõ III ãðóïïû áûëè ìåíåå ïðîäîëæè-

òåëüíûìè, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (ð<0,001). Â III

ãðóïïå áîëüíûõ íà 2,35 äíÿ ðàíüøå èñ÷åçàëà ãå-

ìîððàãè÷åñêàÿ ñûïü íà êîæå, íà 1,35 äíÿ ðàíüøå

ðàçðåøàëñÿ ÏÀ, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (ð<0,01).

Ó áîëüíûõ III ãðóïïû ðåæå ðàçâèâàëèñü ãåìîððà-

ãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ÷åì â I ãðóïïå. Òàê, â III

ãðóïïå äåñíåâûå êðîâîòå÷åíèÿ îòìå÷åíû â

31,8±10,16%, íîñîâûå — â 27,3±9,27%, à æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûå — â 13,6±7,48% ñëó÷àåâ. Ó

áîëüíûõ I ãðóïïû êðîâîòî÷èâîñòü äåñåí âñòðå÷à-

ëàñü â 50,0±11,47%, íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ — â

40,0±11,24%, à æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå — â

30,0±9,72% ñëó÷àåâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåìîð-

ðàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ III ãðóïïû áûëà

ìåíüøå, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (ð<0,05). Äëè-

òåëüíîñòü äåñíåâûõ êðîâîòå÷åíèé áûëà íà 2,01

äíÿ êîðî÷å ó áîëüíûõ III ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè I ãðóïïû (ð<0,01). Ó áîëüíûõ, ëå÷åí-

íûõ ðèáàâèðèíîì è ðàñòâîðîì öèêëîôåðîíà,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü íîñîâûõ è æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íûõ êðîâîòå÷åíèé áûëà êîðî÷å (ð<0,01 è

ð<0,05), ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ áàçèñíóþ òå-

ðàïèþ. Ñðîêè íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà ëåéêî-

öèòîâ è òðîìáîöèòîâ òàêæå ñîêðàùàëèñü ó áîëü-

íûõ III ãðóïïû (ñîîòâåòñòâåííî íà 2,56 è 3,11

äíÿ), ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè I ãðóïïû. Ó áîëü-

íûõ III ãðóïïû òÿæ¸ëàÿ ôîðìà áîëåçíè áûëà â

22,7±9,14% ñëó÷àåâ, ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ — â

77,3±9,14% (ïðîòèâ 35,0±10,94% è 65,0±10,94% ó

áîëüíûõ 1 ãðóïïû). Îñëîæíåíèÿ ó áîëüíûõ III

ãðóïïû íàáëþäàëèñü â 2 ðàçà ðåæå, ÷åì ó áîëüíûõ

1 ãðóïïû. 

Ïðåáûâàíèå áîëüíûõ III ãðóïïû â ñòàöèîíàðå

áûëî íà 3,1 äíÿ êîðî÷å (ð<0,01), ÷åì ó áîëüíûõ I

ãðóïïû (ñðåäíèé êîéêî-äåíü ñîîòâåòñòâåííî ñî-

ñòàâèë 15,44±0,56 è 18,54±0,72 äíÿ). 

Ïðèâîäèì êëèíè÷åñêèé ïðèìåð ëå÷åíèÿ

áîëüíîãî òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÊÃË ðèáàâèðèíîì â

êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì öèêëîôåðîíà.

Áîëüíîé Ê., 45 ëåò, æèòåëü ã. Àñòðàõàíè, ïîñòóïèë â

ÎÈÊÁ 4.07.03 ñ äèàãíîçîì ÀÐË. Ïðè ïîñòóïëåíèè ïðåäúÿâëÿë

æàëîáû íà âûñîêóþ òåìïåðàòóðó, âûðàæåííóþ ñëàáîñòü, ãî-

ëîâíóþ áîëü, áîëè â ìûøöàõ, ñóñòàâàõ, òîøíîòó, ðâîòó, áîëè â

ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè. 

Àíàìíåç áîëåçíè: çàáîëåë îñòðî 2.07.03. Òåìïåðàòóðà òå-

ëà ñ îçíîáîì ïîâûñèëàñü äî 39°Ñ, à ê âå÷åðó äî 40°Ñ. Áîëüíî-

ãî áåñïîêîèëè àðòðàëãèè, ìèàëãèè, áîëè â ïîÿñíè÷íîé îáëàñ-

òè è â æèâîòå, îáùàÿ ñëàáîñòü. Íà ñëåäóþùèé äåíü

òåìïåðàòóðà òåëà îñòàâàëàñü âûñîêîé — 39,6°Ñ, ïîÿâèëèñü

òîøíîòà, ìíîãîêðàòíàÿ ðâîòà, èñ÷åç àïïåòèò. Íà 3-é äåíü áî-

ëåçíè îòìå÷àëîñü íîñîâîå êðîâîòå÷åíèå. Íà 3-é äåíü áîëåçíè

ãîñïèòàëèçèðîâàí. 

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàìíåç: ðàáîòàåò ñâàðùèêîì ïî

âàõòîâîìó ìåòîäó íà ãàçîïåðåðàáàòûâàþùåì êîìïëåêñå â

Êðàñíîÿðñêîì ðàéîíå Àñòðàõàíñêîé îáëàñòè. Çà 1 äåíü äî áî-

ëåçíè ñíÿë 2 êëåùåé ñ óõà è ñòîïû. 

Îáúåêòèâíî: ñîñòîÿíèå áîëüíîãî òÿæ¸ëîå. Òåìïåðàòóðà

òåëà 39,8°Ñ. Íà êîæå òóëîâèùà è êîíå÷íîñòåé íåîáèëüíàÿ

ýðèòåìàòîçíî-ïàïóë¸çíàÿ ñûïü êðàñíîãî öâåòà. Íà íèæíèõ

êîíå÷íîñòÿõ è â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ íåáîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ïåòåõèé ñèíþøíîãî öâåòà. Íà ïðàâîé óøíîé ðàêîâèíå

èìååòñÿ ÏÀ äèàìåòðîì 9 ìì, îêðóãëîé ôîðìû ñ êðàñíûì âåí-

÷èêîì, â öåíòðå êîðè÷íåâàÿ êîðî÷êà äèàìåòðîì 5 ìì. Ïåðè-

ôåðè÷åñêèå ëèìôîóçëû íå óâåëè÷åíû. Âûðàæåííûé êîíú-

þíêòèâèò è ñêëåðèò. Èìåþòñÿ êðîâîïîäò¸êè ðàçëè÷íûõ

ðàçìåðîâ íà ÿãîäèöàõ, â ëîêòåâûõ ÿìêàõ. Òîíû ñåðäöà ãëóõèå,

òàõèêàðäèÿ. Ïóëüñ 118 â ìèíóòó ñëàáîãî íàïîëíåíèÿ. Àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå 80/50 ìì ðò.ñò. ßçûê ñóõîé, îáëîæåí æåëòî-

âàòûì íàë¸òîì. Æèâîò ïðè ïàëüïàöèè ìÿãêèé, óìåðåííî áî-

ëåçíåííûé â ïðàâîì ïîäðåáåðüå. Ïàëüïèðóåòñÿ íèæíèé êðàé

ïå÷åíè íà 3,0—4,0 ñì íèæå ðåáåðíîé äóãè. Ñåëåç¸íêà íå óâå-

ëè÷åíà. Ñèìïòîì Ïàñòåðíàöêîãî ïîëîæèòåëüíûé. Îëèãóðèÿ.

Ìî÷à íàñûùåííàÿ. Â ñîçíàíèè. Áîëüíîé âÿëûé, àäèíàìè÷-

íûé. Ìåíèíãåàëüíûõ ñèìïòîìîâ íåò. 

Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: êðûìñêàÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõî-

ðàäêà ñ ãåìîððàãè÷åñêèì ñèíäðîìîì, òÿæ¸ëàÿ ôîðìà. 

Îñëîæíåíèå: èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêèé øîê II ñòåïåíè. 

Ëàáîðàòîðíûå äàííûå (3-é äåíü áîëåçíè). Àíàëèç êðîâè:

Ýð. — 3,8�1012/ë, Íb — 142 ã/ë; ëåéêîöèòû — 3,4�109/ë, ï. —

12%, ñ. — 73%, ëèìôîöèòû — 13%, ìîíîöèòû — 2%; ÑÎÝ —

10 ìì/÷àñ; òðîìáîöèòû — 115,8�109/ë (300/00). Â ïîñëåäóþ-

ùèå äíè êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ ñíèçèëîñü äî 48,7�109/ë

(140/00). Îïðåäåëåíà àãðåãàöèîííàÿ ôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà

5-é äåíü áîëåçíè: îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñòåïåíè

àãðåãàöèè, ñêîðîñòè àãðåãàöèè è âðåìåíè å¸ ìàêñèìàëüíîãî

äîñòèæåíèÿ. Îïðåäåëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ àãðåãàòîâ è

óâåëè÷åíèå âðåìåíè èõ ôîðìèðîâàíèÿ.

Â êðîâè áîëüíîãî (íà 7-é äåíü áîëåçíè) îáíàðóæåíû IgÌ

ê âèðóñó ÊÃË ìåòîäîì ÈÔÀ — òèòð àíòèòåë 1:1600.

Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ íàçíà÷å-

íà íà 3-é äåíü áîëåçíè: ðèáàâèðèí 1200 ìã/ñóò (5 äíåé), öèê-

ëîôåðîí ïî 4,0 ìë âíóòðèâåííî (10 äíåé). Äåçèíòîêñèêàöèîí-

íàÿ è ïðîòèâîøîêîâàÿ òåðàïèÿ (ðåàìáåðèí 1,5% ðàñòâîð,

ãëþêîçà, ïîëèèîííûå ðàñòâîðû, ÑÇÏ, ïðåäíèçîëîí), ãåìî-

ñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñðåäñòâà. 

Â ðåçóëüòàòå èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñîñòîÿíèå áîëüíîãî

ñòàáèëèçèðîâàëîñü: òàõèêàðäèÿ ñìåíèëàñü áðàäèêàðäèåé (÷èñ-

ëî ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé 55—62 â ìèíóòó). Àðòåðèàëüíîå äàâ-

ëåíèå íîðìàëèçîâàëîñü íà 2-å ñóòêè ëå÷åíèÿ. Òåìïåðàòóðà òåëà

ñíèçèëàñü íà 2-é äåíü ëå÷åíèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòîêñèêà-

öèè ñîñòàâèëà 5 äíåé. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå òðîìáîöèòîïåíèè

è òðîìáîöèòîïàòèè ïîëîñòíûõ êðîâîòå÷åíèé íå áûëî. Ãåìîð-

ðàãè÷åñêàÿ ñûïü èñ÷åçëà íà 3-è ñóòêè ëå÷åíèÿ. Êîëè÷åñòâî

òðîìáîöèòîâ íîðìàëèçîâàëîñü íà 7-é äåíü áîëåçíè. Âûïèñàí â

óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè íà 18-é äåíü áîëåçíè.

Ïðèâîäèì êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ëèõîðàäêè

Äåíãå (Ëàîñ, èþíü 2009 ã.). 
Ñðåäè áîëüíûõ, ïîñòóïèâøèõ â ãîñïèòàëü ëåòîì 2009 ãî-

äà, áîëåå ÷åì â 10% ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðîâàëàñü ëèõîðàäêà Äåí-

ãå. Òàê êàê ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íå ñó-

ùåñòâóåò, áîëüøèíñòâó ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäîâàëîñü â

êà÷åñòâå äåçèíòîêñèêàöèîííîé òåðàïèè ââåäåíèå ðåàìáåðèíà

(1,5% ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé). Ïðåïàðàò ââîäèëñÿ âíóòðèâåííî

êàïåëüíî èç ðàñ÷¸òà 10 ìë/êã ìàññû â òå÷åíèå 5-7 äíåé â çàâè-

ñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè ñòåïåíè èíòîêñèêàöèè. Ñàìàÿ òÿ-

æ¸ëàÿ ôîðìà ëèõîðàäêè Äåíãå — ãåìîððàãè÷åñêàÿ. Çà âðåìÿ
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ðàáîòû â ãîñïèòàëå áûë 1 ñëó÷àé, ó áîëüíîé Á., 11 ëåò. Ðåá¸íîê

ïîñòóïèë 9.05.09 â 23.30, íà 4-é äåíü áîëåçíè, ñ æàëîáàìè íà

ëèõîðàäêó âûøå 39°Ñ â òå÷åíèå 4 äíåé, ãîëîâíûå áîëè, áîëè â

ìûøöàõ, îäíîêðàòíóþ ðâîòó, áîëè â æèâîòå. Ïðè îñìîòðå â

ïðè¸ìíîì ïîêîå âÿëàÿ, âûðàæåíà èíòîêñèêàöèÿ, âûÿâëåíà

ïåòåõèàëüíàÿ ñûïü íà ðóêàõ è íîãàõ, ýêõèìîçû â ìåñòàõ èíú-

åêöèé, ïîëîæèòåëüíûé ñèìïòîì æãóòà. Èç ëàáîðàòîðíûõ äàí-

íûõ — ãåìàòîêðèò 45%, ëåéêîöèòû 5,4�109/ë, òðîìáîöèòû —

19,8�109/ë. Ïîñòàâëåí äèàãíîç: ëèõîðàäêà Äåíãå, ãåìîððàãè-

÷åñêàÿ ôîðìà, 1 ñòàäèÿ. 

Áûëà íà÷àòà èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ ïëàçìàãëþêèíîì,

îäíàêî ê 6.00 10.05 ñîñòîÿíèå äåâî÷êè ñòàëî óõóäøàòüñÿ. Ïî-

ÿâèëîñü áåñïîêîéñòâî, çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ, îòìå÷àëñÿ àê-

ðîöèàíîç è ïîõîëîäàíèå êîíå÷íîñòåé. ÀÄ — 70/60 ìì ðò. ñò.,

×ÑÑ — 120 óä. â 1 ìèí., Ò — 36,5°Ñ, ×ÄÄ — 36 â 1 ìèí. Ïàöè-

åíòêà ïåðåâåäåíà â îòäåëåíèå ðåàíèìàöèè â ñîñòîÿíèè øîêà

1 ñòåïåíè, â òåðàïèþ äîáàâëåí ðàñòâîð Ðèíãåðà è ãåìîòðàíñ-

ôóçèÿ 200 ìë. Ïîñëå òåðàïèè ãåìàòîêðèò 45%, óðîâåíü òðîì-

áîöèòîâ 62�109/ë, Ò — 37,5°Ñ, ×ÑÑ — 104 óä. â 1 ìèí, ÀÄ —

120/80 ìì ðò. ñò. 

Â 21.00 ñîñòîÿíèå ðåá¸íêà îñòàâàëîñü òÿæ¸ëûì. Ñîõðàíÿ-

ëèñü ãåìîððàãè÷åñêàÿ ñûïü, ýêõèìîçû â ìåñòàõ èíúåêöèé, àê-

ðîöèàíîç, çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ, áåñïîêîéñòâî, áîëè â æèâî-

òå. Ïîÿâèëàñü èêòåðè÷íîñòü êîæè, ñêëåð, àñöèò. Â ë¸ãêèõ —

ïåðêóòîðíî óêîðî÷åíèå ñïðàâà. Ìî÷è ìàëî, òåìíîãî öâåòà. 

Ïðè îñìîòðå 11.05 â 14.00 ñîñòîÿíèå ðåá¸íêà òÿæ¸ëîå, íî

ñòàáèëüíîå. Ñîíëèâàÿ, âÿëàÿ. Æàëîáû íà áîëè â æèâîòå. Êî-

æà, ñêëåðû èêòåðè÷íûå. Ìåíèíãåàëüíûå ñèìïòîìû îòðèöà-

òåëüíûå. Ïî êàòåòåðó îòõîäèò òåìíàÿ ìî÷à, çà íî÷ü 200 ìë. Ñî-

õðàíÿåòñÿ ïåòåõèàëüíàÿ ñûïü íà ðóêàõ, æèâîòå, ýêõèìîçû â

ìåñòàõ èíúåêöèé, ñâåæèõ ýëåìåíòîâ íå âèäíî. ×ÄÄ — 28 â 1

ìèí., â ë¸ãêèõ äûõàíèå æ¸ñòêîå, õðèïîâ íåò. ×ÑÑ — 115 óä. â

ìèí, òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû, ðèòìè÷íûå. ßçûê îáëîæåí áå-

ëûì íàëåòîì. Àñöèò. Æèâîò äîñòóïåí ãëóáîêîé ïàëüïàöèè,

áîëåçíåííûé â ýïèãàñòðèè è ïðàâîì ïîäðåáåðüå. Ïå÷åíü äî 3

ñì íèæå ðåáåðíîé äóãè, ñðåäíåé ïëîòíîñòè. Ñåëåç¸íêà íå óâå-

ëè÷åíà. Îáùèé áèëèðóáèí — 3,0 ìã/äë, ÀËÒ — 1262 Åä/ë, ÀÑÒ

— 323 Åä/ë, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà — 304 Åä/ë, ãåìàòîêðèò —

58%, òðîìáîöèòû — 114�109/ë. Íà÷àòà èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ

1,5% ðàñòâîðîì ðåàìáåðèíà èç ðàñ÷¸òà 10 ìë/êã ìàññû òåëà. 

12.05. Ñîñòîÿíèå äåâî÷êè ïî çàáîëåâàíèþ òÿæ¸ëîå, îäíà-

êî ñàìî÷óâñòâèå ãîðàçäî ëó÷øå. Ïîÿâèëñÿ àïïåòèò, õîðîøî

ïü¸ò. Äûõàíèå íå çàòðóäíåíî, ×ÄÄ — 22 â 1 ìèí. Êîæà, ñêëå-

ðû èêòåðè÷íûå, íî ñâåòëåå. Â ë¸ãêèõ áåç ïðèòóïëåíèÿ. Æèâîò

ìÿãêèé, àñöèò ìèíèìàëüíûé. Ïå÷åíü äî 2 ñì. íèæå ðåáåðíîé

äóãè, ÷óâñòâèòåëüíàÿ. Ìî÷à áîëåå ñâåòëàÿ, äèóðåç àäåêâàòíûé.

Ïðîäîëæåíà òåðàïèÿ ðåàìáåðèíîì è íà÷àòî âíóòðèìûøå÷íîå

ââåäåíèå ðàñòâîðà öèêëîôåðîíà 12,5% ïî 2 ìë (250 ìã), åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå â 7 äíåé.

14.05. Ñîñòîÿíèå ðåá¸íêà óäîâëåòâîðèòåëüíîå. Àêòèâíàÿ.

Ñ àïïåòèòîì åñò, ïü¸ò. Æàëîá íå ïðåäúÿâëÿåò. Êîæà ÷èñòàÿ,

êðàåâàÿ èêòåðè÷íîñòü ñêëåð. ×ÄÄ — 22 â ìèí., äûõàíèå íå çà-

òðóäíåíî, ïåðêóòîðíî áåç ïðèòóïëåíèÿ. Òîíû ñåðäöà ÿñíûå,

ðèòìè÷íûå, ×ÑÑ — 88 óä. â 1 ìèí. Àñöèòà íåò. Æèâîò ìÿãêèé,

áåçáîëåçíåííûé. Ïå÷åíü äî 1,5 ñì íèæå ðåáåðíîé äóãè, ñðåä-

íåé ïëîòíîñòè. Êàòåòåð óäàëåí, äåâî÷êà ìî÷èòñÿ ñàìîñòîÿòåëü-

íî. Ìî÷à ñâåòëàÿ, ñ óòðà íàñûùåííàÿ. Ðåêîìåíäîâàíî çàêîí-

÷èòü ââåäåíèå ðåàìáåðèíà. Öèêëîôåðîí ïðîäîëæàòü ïî ñõåìå.

18.05. Ðåá¸íîê âûïèñàí äîìîé â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñî-

ñòîÿíèè. 

28.05. Àìáóëàòîðíî íà ïðè¸ìå. Æàëîá íåò. Êîæà, ñêëåðû

÷èñòûå, ñâåòëûå. Òîíû ñåðäöà ÿñíûå, ðèòìè÷íûå. Æèâîò

ìÿãêèé, áåçáîëåçíåííûé. Ïå÷åíü ó êðàÿ ðåáåðíîé äóãè. ÀËÒ

— 25 Åä/ë, ÀÑÒ — 34 Åä/ë.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åííûå èíäóêòîðû èíòåð-

ôåðîíà îáëàäàþò çàùèòíûì ýôôåêòîì â îòíîøå-

íèè ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ïðî-

òåêòèâíîãî ýôôåêòà ðàñïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèì

îáðàçîì: ïðè ÂÝË — öèêëîôåðîí > àìèêñèí =

ðèäîñòèí; ïðè ËÄÐ — öèêëîôåðîí > àìèêñèí >

ðèäîñòèí; ïðè ÎÕ — öèêëîôåðîí > àìèêñèí =

ðèäîñòèí, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàèáîëüøåé ýôôåê-

òèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïðè ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ, ÷òî

ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü äàííûé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå

ïðèîðèòåòíîãî ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè

ÎÂÈ. Öèêëîôåðîí îáëàäàåò íàèáîëåå âûðàæåí-

íûìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèêñèíîì è ðèäîñòèíîì,

ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ÎÂÈ — ÂÝË, ËÄÐ è ÎÕ âíå çàâèñèìîñòè

îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû.

Ïðè ñâîåâðåìåííîì (ðàííåå ïðèìåíåíèå â

ïåðâûå 1—4 äíÿ çàáîëåâàíèÿ) íàçíà÷åíèè êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ýòèîòðîïíûõ

(ïðîòèâîâèðóñíûõ) ïðåïàðàòîâ (öèêëîôåðîí, ðè-

áàâèðèí) îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå äî 34,5% ñëó÷à-

åâ òÿæ¸ëûõ ôîðì áîëåçíè, ñíèæåíèå äî 67,2% ïðî-

ÿâëåíèé ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà, âêëþ÷àÿ è

ìèíèìèçàöèþ äî 44,5% ïîëîñòíûõ êðîâîòå÷åíèé. 

Ðèáàâèðèí â êîìáèíàöèè ñ ðàñòâîðîì öèêëî-

ôåðîíà, öèêëîôåðîí â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå

ñîêðàùàþò äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè (íà 2,1—3,5

äíÿ), ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè (íà 2,3—3,2 äíÿ),

ñïîñîáñòâóþò áîëåå ðàííåìó ðàçðåøåíèþ ãåìîð-

ðàãè÷åñêîé ñûïè (íà 1,9—2,4 äíÿ), óìåíüøàÿ ÷àñ-

òîòó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà, ÷àñòîòó îñëîæíåíèé, ñîêðàùàÿ ñðîêè

ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå (íà 2,2—3,1

äíÿ) è óëó÷øàÿ ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Îãðàíè÷åííûé âûáîð è ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì ñòèìóëèðóþò ïî-
èñê è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà ñ äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñ-
íîñòüþ. Ýðãîôåðîí — íîâûé êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò, ñîçäàííûé íà îñíîâå ðåëèç-àêòèâíûõ àíòèòåë ê èíòåðôåðîíó-γγ
(àíòè-IFNγγ), CD4-êîðåöåïòîðó è ãèñòàìèíó, îáåñïå÷èâàþùèé âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû
è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñâÿçàíà ñ òåõíîëîãèåé åãî ïðîèçâîäñòâà, â ïðîöåññå êîòî-
ðîãî ìíîãîêðàòíîå óìåíüøåíèå èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè êàæäîãî êîìïîíåíòà ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ îñîáîé ðåëèç-
àêòèâíîñòè. Â õîäå ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëà ïîêàçàíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü
àíòè-IFNγγ â îòíîøåíèè ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À(H1N1)2009, ñîïîñòàâèìàÿ ñ îñåëüòàìèâèðîì (ïîäàâëåíèå ðåï-
ëèêàöèè âèðóñà â ë¸ãî÷íîé òêàíè, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-
íûõ). Öåëüþ ìíîãîöåíòðîâîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ñðàâíèòåëüíàÿ (ñ îñåëüòàìèâèðîì)
îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè ãðèïïà ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Â òå÷åíèå äâóõ ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêèõ ñåçîíîâ (2010—11 è 2011—12) îáñëåäîâàíî 213 áîëüíûõ èç 8 ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ ÐÔ, îáðàòèâøèõñÿ ê âðà÷ó â
ïåðâûå 48 ÷àñîâ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ñ ãðèïïîïîäîáíûìè ñèìïòîìàìè (ëèõîðàäêîé ��37,8°C, êàê ìèíèìóì îäíèì îáùèì
è îäíèì ðåñïèðàòîðíûì ñèìïòîìîì). Ó 52 ïàöèåíòîâ ìåòîäîì ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè QuickVue áûë ïîäòâåðæäåí ãðèïï. Â

òå÷åíèå 5 äíåé 23 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ýðãîôåðîí ïî ëå÷åá-
íîé ñõåìå, 29 — îñåëüòàìèâèð (ñóòî÷íàÿ äîçà 150 ìã).
Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 7 äíåé. Ïåðâè÷íûì
êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè áûë óäåëüíûé âåñ áîëüíûõ ñ
íîðìàëèçàöèåé òåìïåðàòóðû òåëà íà 2—5 ñóòêè ëå÷åíèÿ.
Ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýðãîôåðîíà ïðîÿâëÿëàñü

Ýðãîôåðîí è Îñåëüòàìèâèð â ëå÷åíèè ãðèïïà —
ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ñðàâíèòåëüíîãî 
ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
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ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîëäèíã»



Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ), åæåãîäíûå ýïèäåìèè ãðèïïà

ïðèâîäÿò ïðèìåðíî ê 3—5 ìèëëèîíàì ñëó÷àåâ òÿ-

æ¸ëîé áîëåçíè è ê 250 000—500 000 ñëó÷àåâ ñìåð-

òè âî âñ¸ì ìèðå [1]. Îêàçûâàÿ ñåðü¸çíîå âîçäåéñò-

âèå íà âñå âîçðàñòíûå ãðóïïû íàñåëåíèÿ, ãðèïï

íåãàòèâíî âëèÿåò íà ýêîíîìèêó è ïðåäñòàâëÿåò

÷ðåçìåðíóþ íàãðóçêó íà ñëóæáû çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Ïîñëå ñåçîííûõ ýïèäåìèé ãðèïïà, êàê ïðà-

âèëî, îòìå÷àåòñÿ ïîäú¸ì çàáîëåâàåìîñòè èíñóëü-

òàìè, èíôàðêòàìè, ñàõàðíûì äèàáåòîì è äð.

Áîëüøèíñòâî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ îò ãðèïïà è åãî

«ïîñëåäñòâèé» â ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ

ïðîèñõîäèò ñðåäè ëþäåé 65 ëåò è ñòàðøå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âíåäðÿþòñÿ â ïðàêòèêó Ãëî-

áàëüíàÿ è ðåãèîíàëüíûå ïðîãðàììû ïî ãðèïïó, â

ðàìêàõ êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ìîíèòîðèíã è äè-

àãíîñòèðîâàíèå ãðèïïà, ïðèíèìàþòñÿ îòâåòíûå

ìåðû íà âñïûøêè áîëåçíè, ïðîâîäÿòñÿ ïðîôèëàê-

òè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, â òîì ÷èñëå, âàêöèíàöèÿ,

ìîíèòîðèíã ÷óâñòâèòåëüíîñòè öèðêóëèðóþùèõ

âèðóñîâ ãðèïïà ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì. Â

îòëè÷èå îò ÂÈ×-èíôåêöèè, äëÿ ëå÷åíèÿ êîòîðîé

ñîçäàíû áîëåå äâóõ äåñÿòêîâ ëåêàðñòâåííûõ
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íà âòîðûå ñóòêè ëå÷åíèÿ, êîãäà ïî÷òè ïîëîâèíà (48%) èñõîäíî ëèõîðàäÿùèõ áîëüíûõ èìåëà íîðìàëüíóþ òåìïåðàòóðó òå-
ëà (ïðîòèâ 28% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îñåëüòàìèâèð). Ñðàâíåíèå äîëåé ïàöèåíòîâ äâóõ ãðóïï ïî óòðåííèì è âå÷åðíèì èç-
ìåðåíèÿì òåìïåðàòóðû â êàæäûé èç ïÿòè äíåé ëå÷åíèÿ ïî êðèòåðèþ Cochran-Mantel-Haenszel âûÿâèëî çíà÷èìîå ðàçëè-
÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ýðãîôåðîíà è îñåëüòàìèâèðà (χχ2=7,1; p=0,008). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè â ãðóïïå ýðãîôåðîíà
ñîñòàâèëà 2,3±1,2 ñóòîê, â ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà — 2,6±1,3 ñóòîê (ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îñåëüòàìèâèðîì, ïîëó÷åííàÿ
â õîäå èññëåäîâàíèÿ, áûëà íå íèæå îïóáëèêîâàííûõ ðàíåå ðåçóëüòàòîâ). Óäåëüíûé âåñ áîëüíûõ, êîòîðûì íàçíà÷àëè æà-
ðîïîíèæàþùèå ñðåäñòâà âñëåäñòâèå ãèïåðòåðìèè, íà âòîðîé äåíü ëå÷åíèÿ ýðãîôåðîíîì óìåíüøèëñÿ â 3 ðàçà è ñîñòàâèë
17% (ïðîòèâ 41% â ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà). Òÿæåñòü îáùåñîìàòè÷åñêèõ è ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ (ñî ñòîðîíû íî-
ñà/ãîðëà/ãðóäíîé êëåòêè) ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü íà òðåòüè ñóòêè ëå÷åíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ, ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ó÷àñòíè-
êîâ èññëåäîâàíèÿ ëèáî èìåëè ìèíèìàëüíóþ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ ãðèïïà, ëèáî èõ íå èìåëè, ÷òî ñî÷åòàëîñü ñ
ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ
óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, íå îòìå÷åíî ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, òðåáóþùèõ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ èëè ãîñïèòàëè-
çàöèè; íå áûëî âûÿâëåíî íè îäíîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâëåíèÿ, èìåþùåãî äîñòîâåðíóþ ñâÿçü ñ ïðè¸ìîì èññëåäóåìîãî ïðå-
ïàðàòà, íå çàôèêñèðîâàíî îòêëîíåíèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé. Ýðãîôåðîí — íîâûé áåçîïàñíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ
ãðèïïà, ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñîïîñòàâèìûé ñ îñåëüòàìèâèðîì. Ýôôåêò ëå÷åíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ëèõîðàäî÷íîãî ïåðèîäà, êîòîðûé ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ îãðàíè÷èâàåòñÿ äâóìÿ ñóòêàìè, à òàêæå ñòå-
ïåíè òÿæåñòè è äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ îáùèõ è ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ ãðèïïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï, ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò, ëèõîðàäêà, ýðãîôåðîí, ðåëèç-àêòèâíûå àíòèòåëà.

The narrow range of choice and virus resistance to the most common drugs require search and introduction of new drugs with
proven efficacy and safety for the treatment of influenza. Ergoferon is a new combined medicine containing release active antibod-
ies to interferon-γγ (anti-IFNγγ), CD4-coreceptor and histamine. The formulation influences various links of antiviral defense and
provides antiinflammatory effect. The efficacy of the drug is related to its production process during which multiple reduction of the
initial concentration of every component leads to release of special release activity. Previous experimental studies showed that
anti-IFNγγ had antiviral activity against pandemic influenza virus A (H1N1) 2009 comparable to that of oseltamivir (suppression of
virus replication in the lung tissue, increase of the lifespan and reduction of the laboratory animals mortality). The aim of the mul-
ticentre randomized clinical trial was to compare (versus oseltamivir) the efficacy and safety of ergoferon in the treatment of
influenza in adults. 213 patients with flu-like symptoms were examined in 8 medical centres of Russia during two epidemiological
seasons (2010—11 and 2011—12). The inclusion criteria were: the first 48 hours after the onset; fever ��37.8°C, at least one com-
mon symptom and at least one respiratory symptom. Influenza was confirmed in 52 patients by QuickVue rapid diagnosis. 23
patients received ergoferon according to the treatment scheme and 29 received oseltamivir (daily dose 150 mg). Duration of the
treatment was 5 days. The patients were followed up for 7 days. The primary endpoint was the percentage of the patients with the
body temperature normalization for 2—5 days of the treatment. The maximum efficacy of ergoferon was observed on the second
day of the treatment: almost half (48%) of the initially febrile patients had normal body temperature (versus 28% in the patients
treated with oseltamivir). The comparison of the two groups of the patients by the morning and evening measurements of the body
temperature every five days of the treatment by Cochran-Mantel-Haenszel revealed a significant difference between the two
groups (χχ2=7.1; p=0.008). The average duration of the fever in the group of ergoferon was 2.3±1.2 days, in the group of oseltamivir
— 2.6±1.3 days (the efficacy of oseltamivir in the present study was comparable with the previously published data). The percent-
age of the patients treated with antipyretics because of hyperthermia on the second day of the treatment lowered 3 times and
amounted to 17% (versus 41% in the oseltamivir group). The severity of common and respiratory symptoms (nose/throat/chest)
significantly decreased on the third day of the treatment in both groups, the majority of the patients had either minimum severity
or no signs of influenza. The clinical improvement was associated with positive changes in the life quality. No cases of the disease
aggravation were recorded. Complications requiring antibiotic treatment or hospitalization were not observed during the follow-
up. There were no adverse events recorded due to the drug use. No deviations in the laboratory indices were stated. Ergoferon is a
new safe drug for the treatment of influenza. Its clinical efficacy was comparable to that of oseltamivir. The therapeutic effects of
the drug were evident from: significant reduction of the disease severity, duration of febricity and general toxicity and respiratory
flu symptoms, lower percentage of the patients with fever for 2 days. The febrile period in most of the patients did not exceed 2 days.

Key words: influenza, antiviral drugs, fever, ergoferon, release active antibodies.



ñðåäñòâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, â òåðàïèè ãðèïïà èñ-

ïîëüçóþòñÿ âñåãî íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ äâóõ êëàñ-

ñîâ — ýòî àäàìàíòàíû (àìàíòàäèí è ðåìàíòàäèí,

êîòîðûå ïî îïóáëèêîâàííûì â 2012 ã. äàííûì ÂÎÇ

íåýôôåêòèâíû ïðîòèâ âñåõ öèðêóëèðóþùèõ â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ âèðóñîâ), è èíãèáèòîðû íåéðàìè-

íèäàçû (îñåëüòàìèâèð è çàíàìèâèð) [2, 3]. Ïðîáëå-

ìà çàêëþ÷àåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, â íåîáõîäèìîì

óðîâíå áåçîïàñíîñòè, êîòîðûì äîëæíû ñîîòâåòñò-

âîâàòü ïðîòèâîãðèïïîçíûå ñðåäñòâà. Ïî ñëîâàì

âèðóñîëîãà àêàäåìèêà Í. Â. Êàâåðèíà, «÷åì òÿæå-

ëåå èíôåêöèÿ, òåì áîëüøóþ òîêñè÷íîñòü ìîæíî

äîïóñòèòü äëÿ ïðåïàðàòà» [4]. Ïðè ãðèïïå, íàïðî-

òèâ, äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ íå òîêñè÷íûå è áåçîïàñ-

íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Äðóãàÿ ñòîðîíà ýòîé

ïðîáëåìû — ëåêàðñòâåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü âèðó-

ñîâ, êîòîðàÿ îãðàíè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ãðèïïà. Äàííûå ôàêòû ñòèìóëèðóþò ïîèñê, ðàçðà-

áîòêó è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ

ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Áåçóñëîâíûé èíòåðåñ äëÿ ìíîãèõ ñïåöèàëèñ-

òîâ ïðåäñòàâëÿþò ïåðâûå ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíò-

ðîâîãî èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè è áåçîïàñíîñòè íîâîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî

ïðåïàðàòà «Ýðãîôåðîí», ñîçäàííîãî êîìïàíèåé

«ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîëäèíã» íà îñíîâå

ðåëèç-àêòèâíûõ àíòèòåë ê èíòåðôåðîíó ãàììà

(àíòè-IFNγ), CD4 (àíòè-CD4) è ãèñòàìèíó (àí-

òè-Í). Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñâÿçàíà ñ òåõ-

íîëîãèåé åãî ïðîèçâîäñòâà, â ïðîöåññå êîòîðîãî

ïðîèñõîäèò ìíîãîêðàòíîå óìåíüøåíèå èñõîäíîé

êîíöåíòðàöèè êàæäîãî èç êîìïîíåíòîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ îñîáîé ðåëèç-àêòèâíîñ-

òè [5]. Êîìáèíàöèÿ àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ýðãî-

ôåðîíà îáåñïå÷èâàåò âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå

çâåíüÿ ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû çà ñ÷¸ò èíäóê-

öèè ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà è âëèÿíèÿ íà åãî

ðåöåïòîðû, ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè CD4+ êëåòîê,

â òîì ÷èñëå àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ (ìàêðîôà-

ãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê) è Ò-õåëïåðîâ (Th1 è

Th2), èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîòèâîâèðóñ-

íîì èììóííîì îòâåòå [6—10]. Íåñïåöèôè÷åñêàÿ

ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ïåðâûõ äâóõ êîìïî-

íåíòîâ ýðãîôåðîíà äîïîëíåíà ýôôåêòàìè àíòè-

Í, âëèÿþùèìè íà âûðàæåííîñòü âîñïàëåíèÿ â

ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå. Íèæå ïðåäñòàâëåíû ïðî-

ìåæóòî÷íûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, öåëüþ êî-

òîðîãî áûëà ñðàâíèòåëüíàÿ (ñ îñåëüòàìèâèðîì)

îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ýðãîôå-

ðîíà â ëå÷åíèè ãðèïïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â òå÷åíèå äâóõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ñåçîíîâ (2010—11 è

2011—12 ãã.) â êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (ÊÈ), êîòîðîå ïðî-

âîäèëè â 8 ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ ÐÔ, âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû â

âîçðàñòå îò 18 äî 60 ëåò ñ ãðèïïîì è ãðèïïîïîäîáíûìè ñèìï-

òîìàìè: òåìïåðàòóðîé òåëà �37,8°C, êàê ìèíèìóì îäíèì îá-

ùèì ñèìïòîìîì (îçíîá, ñëàáîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, ìûøå÷íàÿ

áîëü, äð.) è îäíèì ðåñïèðàòîðíûì ñèìïòîìîì (íàçàëüíàÿ îá-

ñòðóêöèÿ, áîëü â ãîðëå, êàøåëü), îáðàòèâøèåñÿ ê âðà÷ó â òå÷å-

íèå 48 ÷àñîâ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Ïîñëå ïîäïèñàíèÿ èíôîð-

ìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ýòàïå ñêðèíèíãà ïàöèåíòàì

ïðîâîäèëîñü íà÷àëüíîå îáñëåäîâàíèå (ñáîð àíàìíåçà, îöåíêà

âèòàëüíûõ ôóíêöèé, îáúåêòèâíûé îñìîòð, ëàáîðàòîðíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêà ãðèïïà ìåòîäîì QuickVue),

ðåãèñòðèðîâàëàñü ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ). Ïîñëå èçâåñòíîé

ïàíäåìèè 2009—10 çàáîëåâàåìîñòü ãðèïïîì â ýòè ýïèäñåçîíû

áûëà îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé. Èç 213 áîëüíûõ ñ ãðèïïîïî-

äîáíûìè ñèìïòîìàìè òîëüêî ó 52 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò

32,0±14,5 ëåò; 72% æåíùèíû) áûë ïîäòâåðæä¸í ãðèïï.

Èçâåñòíî, ÷òî ìàðê¸ðîì âèðåìèè â îñòðîì ïåðèîäå ãðèï-

ïà, ñîïðîâîæäàþùåìñÿ îáùåèíòîêñèêàöèîííûì ñèíäðîìîì

è ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ÿâëÿåòñÿ ïîâû-

øåííàÿ òåìïåðàòóðà òåëà, à êðèòåðèåì ïðîòèâîâèðóñíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà — å¸ ñíèæåíèå/íîðìà-

ëèçàöèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî êðèòåðèÿ

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè îöåíèâàëàñü äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ

íîðìàëèçàöèåé òåìïåðàòóðû òåëà (�37,0°Ñ) íà 2-å—5-å ñóòêè

ëå÷åíèÿ ýðãîôåðîíîì ëèáî îñåëüòàìèâèðîì. Âòîðè÷íûìè

êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè áûëè âûðàæåííîñòü è äèíàìèêà

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãðèïïà (ëèõîðàäêè, îáùèõ ñèìïòî-

ìîâ è ñèìïòîìîâ ñî ñòîðîíû íîñà/ãîðëà/ãðóäíîé êëåòêè), äè-

íàìèêà ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ æàðîïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ íà

1—5 äíè ëå÷åíèÿ, èçìåíåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòà, à òàê-

æå óäåëüíûé âåñ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ îòìå÷åíî óõóäøåíèå òå-

÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (ðàçâèòèå îñëîæíåíèé, òðåáóþùèõ íàçíà-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ èëè ãîñïèòàëèçàöèè).

Ïàöèåíò íå âêëþ÷àëñÿ â ÊÈ ïðè ïîäîçðåíèè/íàëè÷èè

èíâàçèâíîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè èëè òÿæ¸ëîãî çàáîëåâà-

íèÿ, òðåáóþùåãî íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

îáîñòðåíèè èëè äåêîìïåíñàöèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

ïîëèâàëåíòíîé àëëåðãèè â àíàìíåçå, áåðåìåííîñòè, êîðìëå-

íèè ãðóäüþ. Ðàçðåøàëñÿ ïðè¸ì ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ, èñõîäÿ èç ïðèíÿòûõ ñòàíäàðòîâ ëå÷åíèÿ ãðèïïà, âêëþ÷àÿ

æàðîïîíèæàþùèå (ïî ïîêàçàíèÿì, ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðà-

òóðû òåëà âûøå 38,5°Ñ), îòõàðêèâàþùèå ñðåäñòâà, ìóêîëèòè-

êè, âèòàìèíû, ñîñóäîñóæèâàþùèå êàïëè â íîñ, ïðè íåîáõî-

äèìîñòè ïðîâîäèëàñü äåçèíòîêñèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ.

Ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â ÊÈ ïàöèåíò ðàíäîìèçèðîâàëñÿ â

ãðóïïó ýðãîôåðîíà (n=23) ëèáî îñåëüòàìèâèðà (n=29). Èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ìåòîä áëîêîâîé ðàíäîìèçàöèè ñ ðàçìåðîì áëîêà

10. Ýðãîôåðîí íàçíà÷àëè ïî ñõåìå: â ïåðâûå ñóòêè ëå÷åíèÿ —

8 òàáëåòîê (â ïåðâûå 2 ÷àñà ïî 1 òàáëåòêå êàæäûå 30 ìèíóò, çà-

òåì, â îñòàâøååñÿ âðåìÿ, åù¸ 3 ðàçà ÷åðåç ðàâíûå ïðîìåæóò-

êè), ñî 2-õ ïî 5-å ñóòêè ïðåïàðàò ïðèíèìàëè 3 ðàçà â äåíü. Ñó-

òî÷íàÿ äîçà îñåëüòàìèâèðà ñîñòàâèëà 150 ìã (ïî 75 ìã 2 ðàçà â

äåíü), äëèòåëüíîñòü òåðàïèè — 5 äíåé.

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû íàíîñèëè âðà÷ó (ëèáî âðà÷ —

ïàöèåíòó) 3 âèçèòà (íà 1-é, 3-é è 7-é äåíü), â õîäå êîòîðûõ èçìå-

ðÿëàñü àêñèëëÿðíàÿ òåìïåðàòóðà, ðåãèñòðèðîâàëèñü ñèìïòîìû

ãðèïïà è ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ, îöåíèâàëàñü áåçîïàñíîñòü ëå-

÷åíèÿ. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ïî ïåðâè÷íîìó êðèòå-

ðèþ ó÷èòûâàëè çíà÷åíèÿ óòðåííåé è âå÷åðíåé òåìïåðàòóðû òåëà

ïàöèåíòà, êîòîðóþ îí ðåãèñòðèðîâàë â òå÷åíèå âñåõ äíåé íàáëþ-

äåíèÿ. Åñëè ïàöèåíòó íàçíà÷àëè ðàçðåø¸ííûå ê ïðèìåíåíèþ â

õîäå èññëåäîâàíèÿ æàðîïîíèæàþùèå ïðåïàðàòû âñëåäñòâèå ñî-

õðàíåíèÿ ó íåãî ãèïåðòåðìèè, ïðèíèìàëè âî âíèìàíèå çíà÷åíèÿ

àêñèëëÿðíîé òåìïåðàòóðû äî ïðè¸ìà àíòèïèðåòèêà. Íàçâàíèå è

÷èñëî ïðè¸ìîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ïàöèåíòû ïðèíè-

ìàëè â êà÷åñòâå ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè, ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ

ôèêñèðîâàëè â äíåâíèêå. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ èí-

òîêñèêàöèè è êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ îöåíèâàëàñü âðà÷îì â õîäå

âèçèòîâ â áàëëàõ (ñèìïòîì îòñóòñòâóåò — 0 áàëëîâ; ñëàáî âûðàæåí

— 1 áàëë; ñðåäíåâûðàæåí — 2 áàëëà; ÿðêî âûðàæåí — 3 áàëëà). Â

îáùåé ñëîæíîñòè ïàöèåíò íàáëþäàëñÿ â òå÷åíèå 7 ñóòîê (5 ñóòîê

— ëå÷åíèå è 2 ñóòîê — íàáëþäåíèå).

Â íàñòîÿùåì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, êîòîðîå áóäåò

ïðîäîëæåíî â ñëåäóþùåì ýïèäñåçîíå 2012—2013, èñïîëüçóåò-
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ñÿ äèçàéí «Non Inferiority»(ñîïîñòàâèìîñòè). Â íàñòîÿùåé

ïóáëèêàöèè, ïðåäñòàâëÿþùåé ðåçóëüòàòû ïðåäâàðèòåëüíîãî

àíàëèçà, èñïîëüçîâàëñÿ ñòàíäàðòíûé ñðàâíèòåëüíûé ñòàòèñ-

òè÷åñêèé àíàëèç. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäè-

ëàñü ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà SAS-9.31. Äëÿ îöåíêè

ðàçëè÷èé íåïðåðûâíûõ ïåðåìåííûõ, ïîëó÷åííûõ â äâóõ ðàç-

íûõ ãðóïïàõ, èñïîëüçîâàëñÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ íåçà-

âèñèìûõ âûáîðîê ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè äëÿ ìíîæåñòâåí-

íûõ ñðàâíåíèé; äëÿ îöåíêè âðåìåííîé äèíàìèêè

ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé — äèñïåðñèîííûé àíàëèç

(ANOVA) â ìîäèôèêàöèè ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè

(Repeated Measures). ×àñòîòíûé àíàëèç äîëåé ïàöèåíòîâ èç

ðàçíûõ ãðóïï ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôè-

øåðà è êðèòåðèÿ χ2 (ïðè ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèÿõ èñïîëü-

çîâàëàñü ìîäèôèêàöèÿ êðèòåðèÿ χ2 — êðèòåðèé Cochran-

Mantel-Haenszel).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Àíàëèç òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè ïîêàçàë, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ýðãîôåðîíà ïðîÿâëÿëàñü, íà÷è-

íàÿ ñ ïåðâûõ ñóòîê ëå÷åíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü

ïðåâàëèðîâàíèåì ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëèçàöèåé

òåìïåðàòóðû òåëà â ãðóïïå àêòèâíîãî ïðåïàðàòà ê

âå÷åðó ïåðâîãî äíÿ íàáëþäåíèÿ (13 ïðîòèâ 7% â

ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà). Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ýðãîôåðîíà ðåãèñòðèðîâàëàñü, íà÷èíàÿ ñî

âòîðûõ ñóòîê (ðèñ. 1, 2). Óæå íà óòðî âòîðîãî äíÿ

ïî÷òè ïîëîâèíà (48%) èñõîäíî ëèõîðàäÿùèõ

áîëüíûõ èìåëè íîðìàëüíóþ òåìïåðàòóðó òåëà

(ïðîòèâ 28% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îñåëüòàìè-
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1 Ëèöåíçèàò: ÎÎÎ «ÍÏÔ» Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîëäèíã», ¹70100045.

РРиисс..  11..  Доли пациентов с нормализацией утренней
температуры тела на 1�е, 2�е, 3�и, 4�е, 5�е сутки ле�
чения.
Примечание. Здесь и на рис. 2. Частотный анализ с
помощью критерия Cochran-Mantel-Haenszel показал
достоверное превосходство результатов в группе Эр-
гоферона (χ2=7,1; p=0,008).

РРиисс..  22..  Доли пациентов с нормализацией вечерней
температуры тела на 1�е, 2�е, 3�и, 4�е, 5�е сутки ле�
чения.

РРиисс..  33..  Динамика утренней температуры тела на 1�е,
2�е, 3�и, 4�е, 5�е сутки лечения.
Примечание. Здесь и на рис. 4. Двухфакторный дис-
персионный анализ (ANOVA) не выявил достоверных
различий между двумя группами.

РРиисс..  44..  Динамика вечерней температуры тела на 1�е,
2�е, 3�и, 4�е, 5�е сутки лечения.



âèð). Ê âå÷åðó âòîðîãî äíÿ ýòî ñîîòíîøåíèå ñî-

ñòàâèëî 43 è 34%, à íà òðåòüè ñóòêè — 65 è 52% ñî-

îòâåòñòâåííî. Ñðàâíåíèå äîëåé ïàöèåíòîâ äâóõ

ãðóïï ïî óòðåííèì è âå÷åðíèì èçìåðåíèÿì òåì-

ïåðàòóðû â êàæäûé èç ïÿòè äíåé ëå÷åíèÿ ïî êðè-

òåðèþ Cochran-Mantel-Haenszel âûÿâèëî çíà÷è-

ìîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ýðãîôåðîíà è

îñåëüòàìèâèðà íà âñ¸ì âðåìåííîì îòðåçêå, âêëþ-

÷àþùåì ïÿòü ïàð èçìåðåíèé (χ2=7,1; p=0,008).

Àíàëèç ñðåäíèõ çíà÷åíèé óòðåííåé è âå÷åð-

íåé òåðìîìåòðèè è èõ äèíàìèêè ïîêàçàë, ÷òî, íà-

÷èíàÿ ñî âòîðûõ ñóòîê, òåìïåðàòóðà òåëà îò èñ-

õîäíûõ 38,2±0,5°Ñ â îáåèõ ãðóïïàõ ñóùåñòâåííî

ñíèæàëàñü è, íà÷èíàÿ ñ òðåòüåãî äíÿ, ñòàáèëüíî

îñòàâàëàñü íèæå 37,0°Ñ (ðèñ. 3, 4). Ñðåäíÿÿ äëè-

òåëüíîñòü ëèõîðàäêè â ãðóïïå ýðãîôåðîíà ñîñòà-

âèëà 2,3±1,2 ñóòîê, â ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà —

2,6±1,3 ñóòîê.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïî âòîðè÷-

íûì êðèòåðèÿì ïîäòâåðäèë ýôôåêòèâíîñòü ýð-

ãîôåðîíà, ÷òî âûðàæàëîñü â áîëåå íèçêîé ÷àñòî-

òå ïðè¸ìà æàðîïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ â õîäå

ëå÷åíèÿ. Â ïåðâûé äåíü òåðàïèè áîëåå ïîëîâèíû

ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï (52% â ãðóïïå ýðãîôåðî-

íà è 59% â ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà) ïîëó÷àëè àí-

òèïèðåòèêè ïî ïîâîäó ëèõîðàäêè, íàðóøàâøåé

èõ ñàìî÷óâñòâèå (ðèñ. 5). Íà âòîðîé äåíü ëå÷å-

íèÿ ýðãîôåðîíîì óäåëüíûé âåñ áîëüíûõ, ïðèíè-

ìàâøèõ æàðîïîíèæàþùèå ñðåäñòâà, ñíèçèëñÿ â

3 ðàçà è ñîñòàâèë 17% (ïðîòèâ 41% â ãðóïïå

îñåëüòàìèâèðà). Ïî ÷èñëó ïðè¸ìîâ àíòèïèðåòè-

êîâ ãðóïïû ýðãîôåðîíà è îñåëüòàìèâèðà çíà÷è-

ìî ðàçëè÷àëèñü â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ (ðèñ. 6). Íà-

÷èíàÿ ñ òðåòüèõ ñóòîê, ïðîöåíò ïàöèåíòîâ,

êîòîðûì òðåáîâàëîñü íàçíà÷åíèå àíòèïèðåòè-

êîâ, áûë íèçêèì â îáåèõ ãðóïïàõ. Òàêèì îáðà-

çîì, ëå÷åíèå ýðãîôåðîíîì áûëî íàèáîëåå ïî-

ëåçíî áîëüíûì ãðèïïîì â ïåðâûå äâîå ñóòîê,

êîãäà âñå ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ìàêñèìàëüíî

âûðàæåíû. Ýôôåêò ïðåïàðàòà çàêëþ÷àëñÿ â çíà-

÷èìîì âëèÿíèè íà îñíîâíîå ïðîÿâëåíèå âèðóñ-

íîé èíôåêöèè — ëèõîðàäêó, êîòîðàÿ âñëåäñòâèå

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñóùåñòâåííî è áûñòðî

ñíèæàëàñü, îáëåã÷àÿ ñàìî÷óâñòâèå áîëüíûõ.

Àíàëèç âòîðè÷íûõ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè

ïîçâîëèë ïðîäåìîíñòðèðîâàòü âëèÿíèå ýðãîôåðîíà

íà êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ãðèïïà. Èñõîäíî ïðîÿâ-

ëåíèÿ èíòîêñèêàöèè, âêëþ÷àÿ ãîëîâíóþ áîëü, îç-

íîá, ñëàáîñòü, ìûøå÷íóþ è ñóñòàâíóþ áîëü, áûëè

âûðàæåíû ïðàêòè÷åñêè ó 100% áîëüíûõ îáåèõ

ãðóïï, íàçàëüíûå ñèìïòîìû (çàëîæåííîñòü íîñà,

÷èõàíèå) — ó 93% ïàöèåíòîâ ãðóïïû ýðãîôåðîíà è ó

90% áîëüíûõ ãðóïïû îñåëüòàìèâèðà, áîëü â ãîðëå —

ó 83 è 79%, êàøåëü — ó 90 è 85% ñîîòâåòñòâåííî.

Íà÷àëüíàÿ òÿæåñòü ñèìïòîìîâ ãðèïïà ïî äàííûì

îáúåêòèâíîãî îñìîòðà âðà÷à ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Íàèáîëåå âûðàæåííûìè (îò óìåðåííîé ñòåïåíè äî

òÿæ¸ëîé ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï) áûëè

òèïè÷íûå äëÿ ãðèïïà ñèìïòîìû ãîëîâíîé áîëè, àñ-

òåíèè, à òàêæå áîëü â ãîðëå è ìûøå÷íàÿ áîëü. Îáå

ãðóïïû â äåáþòå èññëåäîâàíèÿ íå ðàçëè÷àëèñü ïî

÷àñòîòå (òàáë. 2) è òÿæåñòè ñèìïòîìàòèêè.

Óæå íà òðåòüè ñóòêè ëå÷åíèÿ òÿæåñòü îáùåèí-

òîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà è ðåñïèðàòîðíûõ

ñèìïòîìîâ ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü â îáåèõ ãðóï-

ïàõ, ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ èìåëè ëèáî

ìèíèìàëüíóþ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè, ëèáî âîîá-

ùå íå èìåëè îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ãðèïïà. Òàêèì

îáðàçîì, â òå÷åíèå òð¸õäíåâíîãî ëå÷åíèÿ ó áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ ñ ïîìîùüþ ýðãîôåðîíà, òàê æå
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

РРиисс..  55..  Доли пациентов, принимавших жаропонижа�
ющие на 1�е, 2�е, 3�и, 4�е, 5�е сутки лечения.
Примечание. Сравнение долей пациентов в динами-
ке 5 дней наблюдений не выявило достоверных раз-
личий между двумя группами (СМН: χ2=2,0; р=0,153).
Различие на вторые сутки было близко к значимому:
χ2=3,5; р=0,063.

РРиисс..  66..  Динамика числа приёмов жаропонижающих
препаратов в процессе лечения.
Примечание. Дисперсионный анализ (ANOVA) пока-
зал, что в группе эргоферона числе приёмов жаропо-
нижающих препаратов было значимо ниже (фактор
ПРЕПАРАТ: F1/48=2,8; p=0,099; фактор ДЕНЬ ЛЕЧЕНИЯ:
F4/192=23,7; p<0,0001; взаимодействие факторов ПРЕ-
ПАРАТ*ДЕНЬ ЛЕЧЕНИЯ: F4/192=3,6; p=0,018).



êàê è îñåëüòàìèâèðà, óäàëîñü ñïðàâèòüñÿ ñ ãðèï-

ïîçíîé èíôåêöèåé, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â çíà÷èòåëü-

íîì óëó÷øåíèè (ïðàêòè÷åñêîì îòñóòñòâèè) êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îñåëüòàìèâèðîì, ïîëó-

÷åííàÿ â íàøåì èññëåäîâàíèè, áûëà íå õóæå ðå-

çóëüòàòîâ, äîñòèãíóòûõ â õîäå ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé åãî ýôôåêòèâíîñòè è

îïóáëèêîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêàõ [11—13].

Íà 7-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ ïî÷òè âñå 100% ó÷àñòíè-

êîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè çäîðîâû.

Óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ñî÷å-

òàëîñü ñ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé êà÷åñòâà

æèçíè ïàöèåíòîâ, êîòîðóþ îöåíèâàëè ïî äàííûì

îïðîñíèêà EQ5D (EUROQUAL; êîëåáàíèÿ îò 15

äî 5). Ñðåäíèé ñóììàðíûé áàëë êà÷åñòâà æèçíè ó

ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï áûë ñîïîñòàâèì

èñõîäíî è â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ, îòðàæàÿ óëó÷-

øåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ ïàöèåíòîâ ïî ìåðå âûçäî-

ðîâëåíèÿ îò ãðèïïà (òàáë. 3).

Íàêîíåö, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ è íà-

áëþäåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî è â ãðóïïå ýðãîôåðîíà, è â

ãðóïïå îñåëüòàìèâèðà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

íè îäíîãî ñëó÷àÿ óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâà-

íèÿ, â òîì ÷èñëå íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íå îòìå÷å-

íî ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, òðåáóþùèõ íàçíà÷åíèÿ

àíòèáèîòèêîâ èëè ãîñïèòàëèçàöèè.

Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ íå áû-

ëî âûÿâëåíî íè îäíîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâëå-

íèÿ, èìåþùåãî äîñòîâåðíóþ ñâÿçü ñ ïðè¸ìîì

èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ýðãîôåðîí íå îêàçû-

âàë îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà âèòàëüíûå

ôóíêöèè è ôèçèêàëüíûå äàííûå. Ëàáîðàòîð-

íûé ìîíèòîðèíã áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ,

àíàëèçîâ êðîâè è ìî÷è ïîêàçàë, ÷òî ïðèìåíå-

íèå ýðãîôåðîíà ïî ëå÷åáíîé ñõåìå â òå÷åíèå 5

äíåé íå ïðèâîäèëî ê êàêèì-ëèáî îòêëîíåíèÿì

îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ

íå áûëî ïîëó÷åíî äàííûõ î âçàèìîäåéñòâèè

ýðãîôåðîíà ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ïðèíè-
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Ãðóïïà Äåíü 1 Äåíü 7 �� Äåíü 7 — Äåíü 1

Ýðãîôåðîí (n=23) 9,3±2,2 5,4±1,2 –3,9±1,9

Îñåëüòàìèâèð (n=29) 9,1±2,8 5,4±0,9 –3,8±2,6

ТТааббллииццаа  33..  Изменение суммарного балла опросника качества жизни в процессе лечения

ППррииммееччааннииее..  Сравнение дельт по критерию Стьюдента не выявило достоверных различий между группами.

Ñèìïòîì 1-å ñóòêè 3-è ñóòêè 7-è ñóòêè
ýðãîôåðîí îñåëüòàìèâèð ýðãîôåðîí îñåëüòàìèâèð ýðãîôåðîí îñåëüòàìèâèð

(n=23) (n=29) (n=23) (n=29) (n=23) (n=29)

Ãîëîâíàÿ áîëü 2,1±0,8 2,7±0,7 1,0±0,9 1,0±0,8 0,0±0,2 0,2±0,6

Îçíîá 1,9±1,1 2,2±1,0 0,3±0,5 0,3±0,7 0,0±0,0 0,0±0,0

Ñëàáîñòü 2,5±0,6 2,7±0,7 1,7±1,0 1,5±1,0 0,5±0,7 0,5±0,7

Áîëü â ìûøöàõ 1,8±1,1 2,1±1,0 0,5±0,7 0,3±0,6 0,0±0,2 0,0±0,0

Áîëü â ñóñòàâàõ 1,5±1,2 1,7±1,2 0,5±0,7 0,3±0,5 0,0±0,2 0,0±0,2

Áîëü â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ 1,4±1,1 1,5±1,2 0,3±0,8 0,2±0,5 0,0±0,2 0,0±0,0

Ñîíëèâîñòü 1,6±1,0 1,7±1,2 1,0±0,8 0,9±1,0 0,4±0,6 0,2±0,5

Íàçàëüíûå ñèìïòîìû 1,5±1,1 1,4±1,3 1,2±0,9 1,0±1,0 0,5±0,8 0,4±0,7

×èõàíèå 1,2±1,0 1,3±1,1 0,6±0,8 0,6±0,8 0,2±0,5 0,1±0,4

Áîëü â ãîðëå 1,8±1,0 1,7±1,0 0,8±0,7 0,8±0,9 0,0±0,2 0,0±0,3

Êàøåëü 1,7±1,1 1,2±1,0 1,4±1,0 1,1±1,2 0,5±0,7 0,5±0,8

ТТааббллииццаа  11..  Динамика выраженности общесоматических и респираторных симптомов гриппа в баллах на
1�е, 3�и и 7�е сутки наблюдения у пациентов обеих групп

Ñèìïòîì 3-è ñóòêè 7-å ñóòêè ÑÌÍ
ýðãîôåðîí îñåëüòàìèâèð ýðãîôåðîí îñåëüòàìèâèð

(n=23) (n=29) (n=23) (n=29)

Ãîëîâíàÿ áîëü 58 71 100 93 χ2=3,8; p=0,052

Îçíîá 96 93 100 100 χ2=0,9; p=0,352

Ñëàáîñòü 42 46 96 89 χ2=0,0; p=0,839

Áîëü â ìûøöàõ 88 96 100 100 χ2=0,0; p=0,839

Áîëü â ñóñòàâàõ 88 96 100 100 χ2=0,1; p=0,809

Áîëü â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ 92 96 100 100 χ2=0,0; p=0,939

Ñîíëèâîñòü 63 75 96 96 χ2=0,2; p=0,698

Íàçàëüíûå ñèìïòîìû 71 71 100 96 χ2=0,1; p=0,77

×èõàíèå 88 79 96 100 χ2=0,1; p=0,741

Áîëü â ãîðëå 83 82 100 100 χ2=0,2; p=0,657

Êàøåëü 46 38 96 86 χ2=0,1; p=0,787

ТТааббллииццаа  22..  Доли пациентов (в %), у которых клинические проявления гриппа купировались на 3�и и 7�е сут�
ки наблюдения



ìàâøèìèñÿ ïàöèåíòàìè â êà÷åñòâå ñîïóòñòâó-

þùåé òåðàïèè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ýðãîôåðîíà â ëå÷å-

íèè ãðèïïà. Ïðè¸ì ïðåïàðàòà ó áîëüøèíñòâà ïàöè-

åíòîâ ñ äàâíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ íå áîëåå 48 ÷àñîâ

ïðèâîäèë ê íîðìàëèçàöèè ïîâûøåííîé òåìïåðà-

òóðû òåëà â ïåðâûå äâîå ñóòîê îò íà÷àëà òåðàïèè.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýðãîôåðîíà ïî ðå-

çóëüòàòàì îöåíêè òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè áûëà ñî-

ïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè ïðèìåíåíèÿ îñåëüòàìè-

âèðà. Áîëåå òîãî, ÷àñòîòíûé àíàëèç óäåëüíîãî âåñà

ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëèçàöèåé òåìïåðàòóðû òåëà â

ïðîöåññå ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò âèäà òåðàïèè

ïîêàçàë çíà÷èìîå ïðåâîñõîäñòâî ýðãîôåðîíà.

Ýôôåêò ëå÷åíèÿ ïðîÿâëÿëñÿ ñ ïåðâîãî äíÿ, à ê

èñõîäó òðåòüèõ ñóòîê ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

áîëüíûõ ãðèïïîì èìåëè íîðìàëüíóþ òåìïåðàòóðó

òåëà. Ïðè¸ì ýðãîôåðîíà îêàçàëñÿ ìàêñèìàëüíî

ïîëåçíûì äëÿ ïàöèåíòîâ èìåííî â ïåðâûå äâà äíÿ

ëå÷åíèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ñîêðàùåíèè ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè ëèõîðàäêè è îòñóòñòâèè íåîáõîäèìî-

ñòè íàçíà÷åíèÿ æàðîïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ.

Äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäî÷íîãî ïåðèîäà ó ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ ýðãîôåðîí, áûëà ñîïîñòàâèìîé

ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ëèõîðàäêè ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòèâîãðèïïîçíóþ

òåðàïèþ îñåëüòàìèâèðîì, à ÷àñòîòà ïðè¸ìà æàðî-

ïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ áûëà äàæå íèæå, ÷åì â

ñðàâíèâàåìîé ãðóïïå. Êðîìå òîãî, ýðãîôåðîí, òàê-

æå êàê è îñåëüòàìèâèð, ïðèâîäèë ê áûñòðîìó êó-

ïèðîâàíèþ âñåõ îñíîâíûõ îáùåèíòîêñèêàöèîí-

íûõ ñèìïòîìîâ, à òàêæå ðåñïèðàòîðíûõ

ïðîÿâëåíèé ñî ñòîðîíû íîñà/ãîðëà/ãðóäíîé êëåò-

êè, ÷òî â èòîãå óëó÷øàëî êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåí-

òîâ. Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîç-

âîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá ýôôåêòèâíîñòè

ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè ãðèïïà çà ñ÷¸ò ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà è îïòèìàëüíîãî âëèÿ-

íèÿ íà ðàçíûå çâåíüÿ ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû,

âêëþ÷àÿ ñèñòåìó èíòåðôåðîíîâ, àíòèãåíïðåçåí-

òèðóþùèå è Th êëåòêè.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå íàñòîÿùåãî êëèíè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ è îïóáëèêîâàííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [7, 14], äîêàçûâàþùèõ

ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòè-IFNγ (ïåð-

âîãî êîìïîíåíòà ýðãîôåðîíà), ñâÿçàííóþ, î÷åâèä-

íî, ñ ñóïðåññèåé ÿäåðíîãî ôàêòîðà κB (NF-kB) —

êëþ÷åâîãî ôàêòîðà â ðåàëèçàöèè ãðèïïîçíîé èí-

ôåêöèè [14]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àíòè-IFNγ
ó çàðàæ¸ííûõ LD50 âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1)2009 ëà-

áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðèâîäèëî ê ïîäàâëåíèþ

ðåïëèêàöèè âèðóñà â ë¸ãî÷íîé òêàíè (ñíèæåíèþ

òèòðà âèðóñà ãðèïïà), óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè æèçíè è ñíèæåíèþ ëåòàëüíîñòè. Ïðîòèâî-

âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü àíòè-IFNγ â îòíîøåíèè ïàí-

äåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À(H1N1)2009 áûëà ñî-

ïîñòàâèìà ñ îñåëüòàìèâèðîì, à ïðè ñîâìåñòíîì

ïðèìåíåíèè äâóõ ïðåïàðàòîâ çíà÷èìî ïîâûøàëàñü

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè [7]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè ãðèïïà À (À/H3N8 è 2

øòàììà A/H1N1), ïðîâåä¸ííûå â êîìïàíèè APcis

S. A. (Ôðàíöèÿ) â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ Èíñòèòóòîì

Ïàñòåðà (Ôðàíöèÿ), òàêæå ïîêàçàëè ïðîòèâîâè-

ðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòè-IFNγ, ñîïîñòàâèìóþ

ñ ýôôåêòèâíîñòüþ îñåëüòàìèâèðà (äàííûå ãîòî-

âÿòñÿ ê ïóáëèêàöèè).

Êðîìå òîãî, â õîäå êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé äîêàçàíî, ÷òî àíòè-

IFNγ ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ IFN-γ, IFN-α/β è ñî-

ïðÿæ¸ííûõ ñ íèìè èíòåðëåéêèíîâ (IL-2, IL-4,

IL-10 è äð.), óëó÷øàåò ëèãàíä-ðåöåïòîðíîå âçàè-

ìîäåéñòâèå IFN, íîðìàëèçóåò êîíöåíòðàöèþ è

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ àíòè-

òåë ê IFN-γ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ýôôåêòèâíóþ

ïðîòèâîâèðóñíóþ çàùèòó, à òàêæå îêàçûâàåò ïðî-

òåêòèâíîå âëèÿíèå íà ýïèòåëèé ðåñïèðàòîðíîãî

òðàêòà è ñíèæàåò âûðàæåííîñòü âîñïàëåíèÿ [16].

Ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ àíòè-CD4 (âòîðîãî

êîìïîíåíòà ýðãîôåðîíà) ÿâëÿåòñÿ CD4-êîðåöåï-

òîð Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà, ïðåäñòàâëåííûé íà

Ò-õåëïåðàõ, ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ

êëåòêàõ. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ôàêòîðû ìîãóò

îêàçûâàòü íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ïðåçåíòà-

öèþ âèðóñíîãî àíòèãåíà CD4+ êëåòêàìè, ÷òî â

èòîãå ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîâèðóñíîãî

îòâåòà. Ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå àíòè-CD4 íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü CD4+ êëåòîê, îáåñ-

ïå÷èâàÿ «ïîëíîöåííóþ» ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà,

ýôôåêòèâíî ïðîòèâîäåéñòâóåò âèðóëåíòíîé

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ðàííèõ

ýòàïîâ å¸ ðàçâèòèÿ. Êðîìå òîãî, ïîâûøàÿ ôóíê-

öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ,

àíòè-CD4 ïðåïÿòñòâóåò ðåïëèêàöèè âèðóñà è

ñïîñîáñòâóåò âûñîêîé ñêîðîñòè åãî êëèðåíñà [9,

10, 17]. Òàêèì îáðàçîì, ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå

äâóõ êîìïîíåíòîâ ýðãîôåðîíà (àíòè-IFNγ+àíòè-

CD4) ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðåïëèêàöèè âèðóñà

è ôîðìèðîâàíèþ àäåêâàòíîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî

îòâåòà, ÷òî ðåàëèçóåòñÿ â áûñòðîì êóïèðîâàíèè

ëèõîðàäêè — îñíîâíîãî êëèíè÷åñêîãî ìàðê¸ðà

âèðåìèè ïðè ãðèïïå, à òàêæå äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòè-IFNγ+àíòè-CD4

äîïîëíÿåòñÿ âëèÿíèåì àíòè-Í íà ãèñòàìèí-îïî-

ñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû èíôåêöèîííîãî âîñïà-

ëåíèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â àêòèâíîì ðàçðåøåíèè

ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ âèðóñíîé èíôåêöèè.

Ëå÷åíèå ýðãîôåðîíîì ïðåäóïðåæäàëî ðàçâè-

òèå áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé, òðåáóþùèõ ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûë

ïîäòâåðæä¸í âûñîêèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè ïðå-

ïàðàòà; íå áûëî ïîëó÷åíî äàííûõ î âçàèìîäåéñò-
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âèè ýðãîôåðîíà ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,

êîòîðûå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ñîïóòñò-

âóþùåé òåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàëè ýôôåêòèâíîñòü ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè

ãðèïïà ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ïðè íàçíà÷åíèè åãî

ïî ëå÷åáíîé ñõåìå â òå÷åíèå ïÿòè äíåé. Äåéñòâèå

ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿåòñÿ áûñòðîé íîðìàëèçàöèåé

ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû òåëà ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ óæå íà âòîðûå ñóòêè. Ýðãîôåðîí çíà-

÷èìî ñíèæàåò íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ æàðî-

ïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîãî äíÿ ëå-

÷åíèÿ. Ïðè¸ì ýðãîôåðîíà ýôôåêòèâíî âëèÿåò íà

ñòåïåíü òÿæåñòè è äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ îáùåèí-

òîêñèêàöèîííûõ è ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ

ãðèïïà. Íàøè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïî

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ýðãîôåðîí ñîïîñ-

òàâèì ñ îñåëüòàìèâèðîì. Àâòîðû îòäàþò ñåáå îò-

÷¸ò â òîì, ÷òî èññëåäîâàíèå èìååò îïðåäåë¸ííûå

îãðàíè÷åíèÿ, ïðåæäå âñåãî ïî îáú¸ìó âûáîðêè,

÷òîáû äåëàòü îêîí÷àòåëüíûå âûâîäû. Òåì íå ìå-

íåå, áóäó÷è âûïîëíåííîé ïî ïðèíöèïàì ìåäèöè-

íû, îñíîâàííîé íà äîêàçàòåëüñòâàõ, äàííàÿ ðàáî-

òà ìîæåò ïðåòåíäîâàòü íà íà÷àëî íîâîãî

íàïðàâëåíèÿ â òàêîé âàæíîé îáëàñòè, êàê ëå÷å-

íèå ãðèïïîçíîé èíôåêöèè.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ òåðàïèè ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðîâåäåíèè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé ïîëèõèìèîòåðà-
ïèè ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà Ðåìàêñîë íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ïàðàìåòðû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû
ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé. Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ðåìàêñîë, îáëàäàþùåãî öèòîïðîòåêòèâíûì, àíòè-
õîëåñòàòè÷åñêèì, àíòèãèïîêñè÷åñêèì è àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòàìè, ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé ñ ëå-
êàðñòâåííûìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè íà ôîíå ïîëèõèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà, çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò áèîõèìè÷åñêèå ïîêà-
çàòåëè, óìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü öèòîëèòè÷åñêîãî è õîëåñòàòè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà ïîâûøàåò
ïîòåíöèàë àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è îêàçûâàåò àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, òåðàïèÿ, ðåìàêñîë.

To improve the treatment of hepatotoxic responses to antituberculosis polychemotherapy, the impact of remaxol on the bio-
chemical indices and parameters of the antioxidant system in patients with tuberculosis and HIV infection was estimated. The
use of remaxol having cytoprotective, anticholestatic, antihypoxitic and antioxidant effects in the treatment of patients with
tuberculosis and HIV infection and liver drug damage due to tuberculosis polychemotherapy significantly improved the bio-
chemical indices and lowered the level of the cytolytic and cholestatic syndromes. Remaxol increased the antioxidant system
potential and had an antihypoxitic effect.

Key words: tuberculosis, HIV infection, liver drug damage, therapy, remaxol.

Òóáåðêóë¸ç ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ âòîðè÷íûõ çàáîëåâàíèé ïðè

ÂÈ×-èíôåêöèè. Ïî äàííûì àíàëèòè÷åñêîãî îá-

çîðà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî òóáåðêóë¸çó â

ÐÔ (2010 ã.), ÷èñëî íîâûõ ñëó÷àåâ ñî÷åòàíèÿ òó-

áåðêóë¸çà è ÂÈ×-èíôåêöèè ñ 2004 ïî 2010 ãîä

óâåëè÷èëîñü â 7,5 ðàç [1]. 

Íàèáîëåå ÷àñòûì ñîïóòñòâóþùèì çàáîëåâà-

íèåì ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé

ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò (ÕÂÃ)

(äî 80%), ÷òî ñâÿçàíî ñ îáùèìè ïóòÿìè ïåðåäà÷è

ÂÈ×-èíôåêöèè è âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ [2]. Àáñî-

ëþòíîå áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÂÃÑ) —

ïîòðåáèòåëè èíúåêöèîííûõ íàðêîòè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ [3].

Íåîáõîäèìîñòü äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

ïîëèõèìèîòåðàïèè â ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà ñî-

çäàåò âûñîêóþ ìåäèêàìåíòîçíóþ íàãðóçêó íà

ãåïàòîöèòû, îñóùåñòâëÿþùèå ìåòàáîëèçì ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî îáóñëàâëèâàåò

ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè è

ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû, ÷àñòîòà êîòîðûõ

êîëåáëåòñÿ îò 5 äî 72% [4]. Ñî÷åòàíèå òàêèõ

ôàêòîðîâ, êàê ïîðàæåíèå ïå÷åíè âèðóñàìè ãå-

ïàòèòîâ è ÂÈ×, à òàêæå íàðêîòè÷åñêèìè ïðå-

ïàðàòàìè è àëêîãîëåì, çàòðóäíÿåò ëå÷åíèå òó-

áåðêóë¸çà, ñíèæàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü è

òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, êîððèãèðóþùèõ è ïðåäóïðåæäàþùèõ

ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ òåðàïèÿ ðåìàêñîëîì 
ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé 
â äíåâíîì ñòàöèîíàðå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàíñåðà
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Îáùèé ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèé

ïå÷åíè [5] ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå

êîððèãèðóþùèõ ñðåäñòâ ñóáñòðàòíûå àíòèãè-

ïîêñàíòû, âêëþ÷àþùèå ïðåïàðàòû ÿíòàðíîé

êèñëîòû, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ðåìàêñîë.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà èçó÷å-

íà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸-

çîì [6], õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè

[7, 8], ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðîìîì è

îñòðûì ïàíêðåàòèòîì [9, 10], ìåõàíè÷åñêîé

æåëòóõîé [11]. 

Íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà ãåïàòîïðîòåêòîðíîé

ýôôåêòèâíîñòè ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ðàñòâîðà

«Ðåìàêñîë» ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èí-

ôåêöèåé ñ ëåêàðñòâåííûìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè

(ËÏÏ) íà ôîíå ïîëèõèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà

îðãàíîâ äûõàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå äíåâíîãî ñòàöèîíàðà

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàíñåðà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åí

71 ïàöèåíò ñ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ è ÂÈ×-èíôåêöè-

åé (â ñòàäèè 4Á è 4Â). Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå

ÿâëÿëèñü: âîçðàñò îò 18 äî 60 ëåò, óðîâåíü CD4+ áîëåå 200

êë/ìë, îòñóòñòâèå òÿæ¸ëûõ ñîïóòñòâóþùèõ õðîíè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé â ñòàäèè ñóá- è äåêîìïåíñàöèè (â ò. ÷. öèððîòè÷åñêîé

ñòàäèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà), ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ

â 1,5 ðàçà è áîëåå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåðõíåé ãðàíèöåé íîðìàëü-

íûõ çíà÷åíèé.

Áîëüíûå òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé áûëè ðàçäå-

ëåíû íà äâå ïîäãðóïïû: ïåðâóþ ïîäãðóïïó (ÏÃ1) ñîñòàâèëè

38 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî ïðå-

ïàðàòà èñïîëüçîâàëè ðåìàêñîë. Âòîðóþ ïîäãðóïïó (ÏÃ2), êî-

òîðàÿ ÿâëÿëàñü ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ, ñîñòàâèëè 33 ïàöèåíòà,

ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû. Ðåìàêñîë

áîëüíûì ÏÃ1 ââîäèëè âíóòðèâåííî êàïåëüíî ïî 400 ìë îäèí

ðàç â äåíü â òå÷åíèå 10 äíåé. Â ÏÃ2 5% ðàñòâîð ãëþêîçû (400

ìë) ââîäèëñÿ òàêæå îäèí ðàç â òå÷åíèå 10 äíåé. Íà ïåðèîä

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áîëüíûì áûëè îòìåíåíû äðóãèå

ãåïàòîïðîòåêòîðû è ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíò-

íûìè ñâîéñòâàìè (òàêèå êàê àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, òîêîôå-

ðîëà àöåòàò è äð.). Ïðè ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè ÀëÀÒ äî 5

íîðì ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ òåðàïèÿ ñîõðàíÿëàñü â ïîëíîì

îáú¸ìå, ïðè ïðåâûøåíèè áîëåå 5 íîðì ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûå ïðåïàðàòû îòìåíÿëèñü. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ â 92,9% ñëó÷àåâ (ó 66 ÷åëîâåê) â êðîâè áûëè âûÿâëåíû

ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Ñ (ÕÂÃÑ) è Â (ÕÂÃÂ). Íàèáîëåå

÷àñòî ðåãèñòðèðîâàëè ìàðê¸ðû âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ — â 27

(71,1%) ñëó÷àÿõ ó áîëüíûõ â ÏÃ1 è â 24 (72,7%) ñëó÷àÿõ ó áîëü-

íûõ â ÏÃ2. 

Ðóòèííîå áèîõèìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïîäðàçóìåâàëî

îöåíêó ïàðàìåòðîâ àëàíèëàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ), îáùåãî

áèëèðóáèíà, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) è γ-ãëóòàìèëòðàíñ-

ôåðàçû (ÃÃÒ) íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå. Îïðåäåëåíèå

óðîâíÿ ýíäîãåííîãî îêñèäà àçîòà ïî åãî áëèæàéøåìó ìåòàáî-

ëèòó — íèòðèòó ñûâîðîòêè êðîâè, à òàêæå ïîêàçàòåëåé àíòè-

îêñèäàíòíîé ñèñòåìû: îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà

(ÎÀÑò), îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîáíîñòè (ÎÀÑï) è àê-

òèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû (ÃSÒ) ïðîâîäèëîñü íà ôî-

òîìåòðå Bio-Rad Model 680 ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåì. Èññëåäî-

âàíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è îöåíêà ïîêàçàòåëåé

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 ïðîâîäèëîñü

äâóêðàòíî — èñõîäíî è ïî îêîí÷àíèè êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëè ïàðàìåòðè÷åñêèìè è íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòî-

äàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ âû÷èñëåíèåì ñðåäíåé àðèô-

ìåòè÷åñêîé âûáîðî÷íîé ñîâîêóïíîñòè (Ì) è îøèáêè ñðåäíåé

àðèôìåòè÷åñêîé (m). 

Cðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé

ïðîâîäèëîñü äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ (Ð1) êàê â ÏÃ1, òàê è â ÏÃ2, à

òàêæå ìåæäó ïîäãðóïïàìè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà è

ãëþêîçû (Ð2). Êðîìå ýòîãî, ñðàâíåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçà-

òåëåé ïðîâîäèëîñü â çàâèñèìîñòè îò ïðèñóòñòâèÿ ó áîëüíûõ

ìàðê¸ðîâ ÕÂÃÑ èëè ÕÂÃÑ+ÕÂÃÂ (Ð3) è èçìåíåíèå ýòèõ ïîêà-

çàòåëåé ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðàìè (Ð4).

Òàêæå ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðî-

âè ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîìèìî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðà-

ïèè, ïîëó÷àëè ÀÐÂÒ (Ð5), è èõ èçìåíåíèå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè (Ð6). Ïðè ýòîì óðîâåíü äîñòî-

âåðíûõ ðàçëè÷èé â ð<0,05 ôèêñèðîâàëè êàê «*», à óðîâåíü ðàç-

ëè÷èé â ð<0,001 êàê «**».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðèðîäû ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè

(âèðóñíîå èëè òîêñè÷åñêîå) ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì

è ÂÈ×-èíôåêöèåé, ïîëó÷àþùèõ ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíóþ òåðàïèþ, íàìè âûïîëíåíî îïðåäåëåíèå

óðîâíÿ îêñèäà àçîòà ïî ñîäåðæàíèþ åãî áëèæàéøå-

ãî ìåòàáîëèòà — íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè [12].

Ñðåäíèé óðîâåíü íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè

áîëüíûõ ñîñòàâèë 40,89±3,06 ìêìîëü/ë, è ïðåâû-

øàë óðîâåíü ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïðàêòè÷åñêè çäî-

ðîâûõ ëèö (8,09±1,13 ìêìîëü/ë, ïî äàííûì ëèòå-

ðàòóðû), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî â ïîëüçó

òîêñè÷åñêîãî, à íå âèðóñíîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.

Ó áîëüíûõ, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè

ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü íèòðèòà

ñûâîðîòêè êðîâè ñîñòàâèë 65,68±10,58 ìêìîëü/ë

è áûë íà 52% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ

(31,49±3,51 ìêìîëü/ë, ð<0,001), è íà 36% âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â (42,14±7,52 ìêìîëü/ë,

ð<0,05). Ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ è ÕÂÃÑ+Â óðîâåíü

íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè äîñòîâåðíî íå ðàç-

ëè÷àëñÿ. 

Óðîâåíü íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè ó áîëüíûõ,

êîòîðûå, êðîìå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè,

ïîëó÷àëè àíòèðåòðîâèðóñíóþ òåðàïèþ (ÀÐÂÒ),

îêàçàëñÿ íà 12% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ

òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ —

45,65±10,89 è 40,23±3,53 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. 

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäíèé óðîâåíü íèòðèòà ñû-

âîðîòêè êðîâè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-

èíôåêöèåé áûë âûñîêèì, ÷òî, ïî äàííûì ëèòåðà-

òóðû, ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðåèìóùåñòâåííî

òîêñè÷åñêîãî, à íå âèðóñíîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.

Ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé, â

êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ

ãåïàòèòîâ, óðîâåíü íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè

îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ è áîëüíûõ

ñ ÕÂÃÑ+Â.

Ñðåäíèé óðîâåíü áèëèðóáèíà â êðîâè áîëü-

íûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ ëàáîðàòîð-

íîé íîðìû êàê äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (10,18±0,96 è

11,91±1,51 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî), òàê è ïî-

ñëå (10,78±1,51 è 12,3±1,13 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñò-

âåííî) íåãî. 
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Ïðè ýòîì â ÏÃ1 ó 41,6% áîëüíûõ ïîêàçàòåëü

óðîâíÿ áèëèðóáèíà ñíèçèëñÿ, ó 55,6% ïîâûñèëñÿ,

ó 2,8% íå èçìåíèëñÿ. Â ÏÃ2 ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ

îòìå÷åíî ó 31,6%, à ó 68,4% îí ïîâûñèëñÿ. Èíäè-

âèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëÿ óðîâíÿ áèëèðó-

áèíà â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâèëà +0,41 è +1,5

ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü

áèëèðóáèíà â êðîâè îêàçàëñÿ íåñêîëüêî âûøå (íà

16%), ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ó áîëüíûõ ÏÃ2 ñ

ÕÂÃÑ óðîâåíü áèëèðóáèíà â êðîâè áûë íà îäíó

òðåòü âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â (14,5±2,77

è 10,1±2,46 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî). 

Íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà ó áîëü-

íûõ ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü áèëèðóáèíà ïîâûñèëñÿ

íà 3,5%. Ó áîëüíûõ ñ äâóìÿ ÂÃ óðîâåíü áèëèðóáè-

íà óâåëè÷èëñÿ íà 9%. 

Â òî æå âðåìÿ â ÏÃ2 ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì

ãëþêîçû ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü áèëèðóáèíà

ñíèçèëñÿ íà 11%, à ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â áûëî îòìå-

÷åíî äàæå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ áèëèðóáèíà íà 20%.

Óðîâåíü áèëèðóáèíà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ

ÀÐÂÒ, îêàçàëñÿ íà 23% íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ. 

Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, óðîâåíü áèëèðóáèíà

êðîâè íå èçìåíèëñÿ, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ, óðîâåíü áèëèðóáèíà äàæå ïîâûñèëñÿ íà

3,5% è ïîñëå ëå÷åíèÿ îêàçàëñÿ äîñòîâåðíî âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ (ð<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, â îáåèõ ãðóïïàõ óðîâåíü áè-

ëèðóáèíà êðîâè èçíà÷àëüíî áûë ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâ è íå èìåë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî-

ñëå ëå÷åíèÿ ðåìàêñîëîì è ãëþêîçîé, êàê â ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ, òàê è ìåæäó ãðóïïàìè.

Èíòåðåñåí ôàêò, ÷òî óðîâåíü áèëèðóáèíà ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ â îáåèõ ïîäãðóïïàõ áûë âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â, íî íà ôîíå ëå÷åíèÿ

ñíèæåíèå óðîâíÿ áèëèðóáèíà îòìå÷åíî òîëüêî ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, ó êîòîðûõ ïðèìåíÿëàñü ãëþêîçà.

Ïðè ýòîì óðîâåíü áèëèðóáèíà ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, îêàçàëñÿ íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ, è íå ìåíÿëñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ãåïàòîïðîòåê-

òèâíîé òåðàïèè.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ

ÏÃ1 ïðîèçîøëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå èñõîäíî

âûñîêîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ (ð<0,05), ïðè

ýòîì ó 75,0% áîëüíûõ ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ, ó

22,2% — ïîâûñèëñÿ, ó 2,8% — îñòàëñÿ áåç äèíà-

ìèêè. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ÏÃ2 ïîêàçàòåëü

ñíèçèëñÿ òîëüêî íà 25% è íå èìåë äîñòîâåðíûõ

ðàçëè÷èé. Â ÏÃ2 ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ áû-

ëî îòìå÷åíî ó 57,9% áîëüíûõ, à ó 42,1% îíà ïîâû-

ñèëàñü. Òåì íå ìåíåå â îáåèõ ïîäãðóïïàõ óðîâåíü

ÀëÀÒ îñòàâàëñÿ âûøå íîðìû (â 1,4 è 1,5 ðàçà ñî-

îòâåòñòâåííî).

Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ïîêà-

çàòåëÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâèëà

-30,4 è -19,5 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü ÀëÀÒ áûë íà

33% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â, è ñîñòàâèë

115,3±15,6 è 77,8±4,5 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05).

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ íà 47%

(ð<0,05), à ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â òîëüêî íà 5%.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü ÀëÀÒ

ñîñòàâèë 127,0±57,7 ÅÄ/ë è áûë äàæå íà 9% âû-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è íà 39% âûøå, ÷åì ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. 

Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ó áîëüíûõ

ÏÃ2 ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ íà 31%, à ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â óðîâåíü ÀëÀÒ äàæå óâåëè-

÷èëñÿ íà 45% (123,65±31,42 Åä/ë).

Ó áîëüíûõ ÏÃ2, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü ÀëÀÒ

ñîñòàâèë 101,2±55,39 ÅÄ/ë è áûë íà 2% âûøå,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ, è íà 33% âûøå, ÷åì ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ+Â.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àíòèðåòðîâèðóñíîé

òåðàïèè íà óðîâåíü ÀëÀÒ ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïî-

ìèìî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè

ÀÐÂÒ, îêàçàëîñü, ÷òî îí áûë èñõîäíî íà 10% âû-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ, è ñîñòàâèë 115,9±22,62 è

105,4±14,0 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íà ôîíå ãåïàòîïðîòåê-

òîðíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ,

ïîêàçàòåëü ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ ëèøü íà 6%

(108,5±31,39 Åä/ë), â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ, ïîêàçàòåëü ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ íà îäíó òðåòü äî

69,5±6,2 Åä/ë (ð<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàê-

ñîëà ó áîëüíûõ ÏÃ1 ïðîèçîøëî äîñòîâåðíîå ñíè-

æåíèå ïîêàçàòåëÿ ÀëÀÒ, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ

ÏÃ2 ïîêàçàòåëü ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ ëèøü íà ÷åòâåðòü

è äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå èìåë. 

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ÀëÀÒ ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ

îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Â òî æå

âðåìÿ ñàìûé âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ÀëÀÒ

áûë ó áîëüíûõ áåç âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ. Íà ôîíå

ëå÷åíèÿ ðåìàêñîëîì îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíè-

æåíèå ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ, à ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â ýòîò ïîêàçàòåëü

ñíèçèëñÿ ëèøü íà 5%. Ó áîëüíûõ ÏÃ2 ñ ÕÂÃÑ íà

ôîíå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû óðîâåíü àêòèâ-

íîñòè ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ íà òðåòü, îäíàêî äîñòîâåð-

íûõ ðàçëè÷èé íå èìåë, ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ+Â óðîâåíü ÀëÀÒ äàæå óâåëè÷èëñÿ íà 45%. 

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ îäíîâðåìåííî ïðî-

òèâîòóáåðêóë¸çíóþ è àíòèðåòðîâèðóñíóþ òåðà-

ïèþ, óðîâåíü àêòèâíîñòè ÀëÀÒ îêàçàëñÿ íà 10%

âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü òîëü-
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êî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ òåðàïèÿ. Ãåïàòîïðîòåê-

òîðíàÿ òåðàïèÿ îêàçàëàñü íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíóþ òåðàïèþ. 

Èñõîäíûå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà äå Ðèòèñà

ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñîñòàâèëè 0,84±0,077 è

0,93±0,066 â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí-

÷àíèè òåðàïèè ó 75% áîëüíûõ ÏÃ1 ïîêàçàòåëü ïî-

âûñèëñÿ â 1,7 ðàçà (1,46±0,16, ð<0,001), â òî âðåìÿ

êàê ó áîëüíûõ ÏÃ2 îí ïîâûñèëñÿ òîëüêî ó 47,4%

áîëüíûõ è ñîñòàâèë 0,96±0,097.

Ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÙÔ ó áîëüíûõ ÏÃ1 è

ÏÃ2 äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 98,22±19,75 è

123,3±13,23 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî è íå èìåë äî-

ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè. 

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ïðîèçîøëî

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÙÔ íà 15%. Â ÏÃ2 íà ôî-

íå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ïîêàçàòåëü àêòèâ-

íîñòè ÙÔ äîñòîâåðíî ñíèçèëñÿ (ð<0,05).

Â ÏÃ1 ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÙÔ

îòìå÷åíî ó 55,6% áîëüíûõ, à ïîâûøåíèå — ó

44,4%. Â òî æå âðåìÿ â ÏÃ2 ïîêàçàòåëü àêòèâíîñ-

òè ÙÔ ñíèçèëñÿ ó 42,1% áîëüíûõ, à ó 57,9% —

ïîâûñèëñÿ. Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ

ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÙÔ â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâè-

ëà -0,24 è -0,9 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Â ÏÃ1 äî íà÷àëà òåðàïèè ðåìàêñîëîì ó áîëü-

íûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÙÔ áûë íà

17% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â — 106,0±26,5

è 88,2±20,4 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí÷àíèè

êóðñà ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü àê-

òèâíîñòè ÙÔ ñíèçèëñÿ íà 14%, â òî âðåìÿ êàê ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â îí óâåëè÷èëñÿ íà 5% .

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü àê-

òèâíîñòè ÙÔ íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ ëàáîðàòîð-

íîé íîðìû — 67,0±18,28 ÅÄ/ë è áûë íà 37%

íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è íà 24% íèæå, ÷åì

ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ïîñëå êóðñà ðåìàêñîëà ïî-

êàçàòåëü àêòèâíîñòè ÙÔ ó ýòèõ áîëüíûõ ñíèçèë-

ñÿ òàêæå íà 15%.

Â ÏÃ2 ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü àêòèâíî-

ñòè ÙÔ áûë âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â —

132,78±15,98 è 82,3±11,77 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî

(ð<0,05). Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ àêòèâíîñòü ÙÔ ñíèçèëàñü íà

29% (ð<0,05). Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â

àêòèâíîñòü ÙÔ äàæå ïîâûñèëàñü íà 20% äî

102,6±11,42 Åä/ë.

Àêòèâíîñòü ÙÔ ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîìèìî

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè ÀÐÂÒ,

îêàçàëàñü íà 9% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ —

105,8±14,49 è 96,5±24,24 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî,

îäíàêî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå èìåëà. 

Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè

ÙÔ ñíèçèëñÿ íà 4%, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ, ïîêàçàòåëü ÙÔ äàæå óâåëè÷èëñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå òåðàïèè ñíèæåíèå

ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÙÔ áûëî îòìå÷åíî â îáå-

èõ ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíûì îíî îêàçàëîñü òîëüêî ó áîëüíûõ ÏÃ2. 

Ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÙÔ ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ â îáåèõ ãðóïïàõ îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì ó áîëü-

íûõ ñ ÕÂÃÑ+Â è ó áîëüíûõ áåç õðîíè÷åñêèõ âè-

ðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïðè÷åì ó áîëüíûõ èç ÏÃ2 îò-

ëè÷èå áûëî åùå è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì.

Íà ôîíå ëå÷åíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ áûëî îòìå-

÷åíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÙÔ ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ è ó áîëüíûõ áåç õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãå-

ïàòèòîâ, à ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ èç ÏÃ2 ýòî ñíèæå-

íèå îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè

ÙÔ óâåëè÷èëñÿ êàê â ÏÃ1, òàê è â ÏÃ2 (íà 5% è

20% ñîîòâåòñòâåííî).

Àêòèâíîñòü ÙÔ ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîìèìî

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè ÀÐÂÒ,

îêàçàëàñü âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷à-

ëè òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ.

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ â îáåèõ ïîäãðóïïàõ

áîëüíûõ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïðå-

âûøàë ëàáîðàòîðíóþ íîðìó (äî 55,0 Åä/ë). Íà ôî-

íå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ÏÃ1 ïðîèçî-

øëî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÃÃÒ ñ 186,75±50,42 äî

140,1±20,79 Åä/ë. Â òî âðåìÿ êàê íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ ãëþêîçû ó áîëüíûõ â ÏÃ2 àêòèâíîñòü ÃÃÒ äà-

æå óâåëè÷èëàñü ñ 193,21±28,63 äî 201,1±24,59 Åä/ë

(íà 4%). Ïðè ýòîì â ïåðèîä îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ó

áîëüíûõ ÏÃ1 óðîâåíü ÃÃÒ îêàçàëñÿ äîñòîâåðíî

íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ÏÃ2 (ð<0,05).

Â ÏÃ1 ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÃÃÒ ñíèçèëñÿ ó

63,9% áîëüíûõ, à ó 36,1% ïîâûñèëñÿ. Â òî æå âðå-

ìÿ â ÏÃ2 ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒ

îòìå÷åíî òîëüêî ó 47,4% áîëüíûõ, à ó 52,6% îí

ïîâûñèëñÿ. Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòå-

ëÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒ â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâèëà -11,7 è

+12,7 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ äî íà÷àëà òåðàïèè ðå-

ìàêñîëîì óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ áûë íà 31,5%

âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â — 181,7±66,57 è

124,5±66,62 Åä/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí÷àíèè

êóðñà ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü àê-

òèâíîñòè ÃÃÒ ñíèçèëñÿ íà 8,8%, â òî âðåìÿ êàê ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â óðîâåíü ÃÃÒ âûðîñ íà 47%.

Ó áîëüíûõ ÏÃ2 ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè

ÃÃÒ áûë íà 37% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â

— 205,8±34,49 è 130,17±34,72 Åä/ë ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ó áîëüíûõ

ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ ñíèçèëñÿ äî

204,29±30,1 Åä/ë (íà 1%). Ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â

àêòèâíîñòü ÃÃÒ óâåëè÷èëàñü äî 239,15±123,6 Åä/ë

(íà 46%).

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü ÃÃÒ áûë
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ñàìûì íèçêèì — 83,6±57,5 ÅÄ/ë, õîòÿ è ïðåâû-

øàë ëàáîðàòîðíóþ íîðìó â 1,5 ðàçà. Îí îêàçàëñÿ â

2,2 ðàçà íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è â 1,5 ðàçà

íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ïîñëå êóðñà ðå-

ìàêñîëà ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÃÃÒ ó ýòèõ áîëü-

íûõ ñíèçèëñÿ íà îäíó òðåòü — äî 57,0±1,95 ÅÄ/ë.

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ ó áîëüíûõ, êîòîðûå

êðîìå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè

ÀÐÂÒ, îêàçàëñÿ íà 62% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ — 372,8±121,69 è 141,8±17,99 Åä/ë ñîîòâåò-

ñòâåííî (ð<0,05). 

Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè

ÃÃÒ ñíèçèëñÿ äî 323,6±95,62 Åä/ë (íà 13%), â òî

âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòè-

âîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ, ïîêàçàòåëü ÃÃÒ ñíè-

çèëñÿ ëèøü äî 139,1±38,75 Åä/ë (íà 2%).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 óðîâåíü

àêòèâíîñòè ÃÃÒ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ áûë ïðàêòè÷å-

ñêè îäèíàêîâ è áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïðåâûøàë ëàáî-

ðàòîðíóþ íîðìó. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà ïðèâå-

ëî ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒ ó

áîëüíûõ ÏÃ1, â òî âðåìÿ êàê íà ôîíå ãëþêîçû â

ÏÃ2 ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÃÃÒ äàæå íåñêîëüêî

óâåëè÷èëñÿ è íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ îêà-

çàëñÿ äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ÏÃ1.

Â îáåèõ ïîäãðóïïàõ ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ óðî-

âåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì ó áîëü-

íûõ ñ ÕÂÃÑ+Â è ó áîëüíûõ áåç õðîíè÷åñêèõ âè-

ðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïðè÷åì ó áîëüíûõ èç ÏÃ2

îòëè÷èå áûëî åù¸ è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì.

Íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃÃÒ â ÏÃ1 ñíèçèëñÿ íà

8,8%, â òî âðåìÿ êàê â ÏÃ2 ñíèæåíèå ïðîèçîøëî

òîëüêî íà 1%. Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ áåç õðîíè÷åñ-

êèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ èç ÏÃ1 ïîêàçàòåëü ÃÃÒ

ñíèçèëñÿ íà îäíó òðåòü. Íàïðîòèâ, ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ+Â â îáåèõ ïîäãðóïïàõ íà ôîíå ëå÷åíèÿ îò-

ìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒ.

Ïðîâåäåíèå àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé ïðèâî-

äèò ê äîñòîâåðíî çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ

àêòèâíîñòè ÃÃÒ.

Ïîêàçàòåëü îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà

(ÎÀÑò) ó áîëüíûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

ñîñòàâèë 299,09±7,51 è 320,62±11,56 ìêìîëü/ë,

÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ñðåäíåìó óðîâíþ àíòèîêñè-

äàíòíîãî ñòàòóñà (280—320 ìêìîëü/ë).

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ÏÃ1

ïðîèçîøëî íåêîòîðîå (íà 3%) ïîâûøåíèå ïîêàçà-

òåëÿ ÎÀÑò äî 308,31±7,48 ìêìîëü/ë, â òî âðåìÿ êàê

â ÏÃ2 ïîêàçàòåëü ÎÀÑò âûðîñ ëèøü íà 0,5%.

Â ÏÃ1 ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ÎÀÑò îòìå÷åíî ó

28,6% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê ó 68,6% îí ïîâû-

ñèëñÿ, à ó 2,8% íå èçìåíèëñÿ. Ïðè ýòîì â ÏÃ2 ïî-

êàçàòåëü ÎÀÑò ñíèçèëñÿ ó 42,1% áîëüíûõ, à ïî-

âûñèëñÿ ó 57,9%. Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà

ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÎÀÑò â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòà-

âèëà +9,43 è +4,2 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ è ñ ÕÂÃÑ+Â äî íà÷àëà

òåðàïèè ðåìàêñîëîì ïîêàçàòåëü ÎÀÑò áûë ïðàê-

òè÷åñêè îäèíàêîâ — 294,3±10,28 è 297,6±14,72

ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí÷àíèè êóðñà ðå-

ìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü ÎÀÑò óâå-

ëè÷èëñÿ äî 300,0±8,12 ìêìîëü/ë, ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ+Â ïîêàçàòåëü ÎÀÑò âûðîñ íà 9%. 

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü

ÎÀÑò ñîñòàâèë 324,3±15,46 ìêìîëü/ë è áûë íà

9% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è íà 8% âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ïîñëå êóðñà ðåìàêñîëà

ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ó ýòèõ áîëüíûõ ïðàêòè÷åñêè íå

èçìåíèëñÿ è ñîñòàâèë 323,6±101,59 ìêìîëü/ë.

Â ÏÃ2 ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü ÎÀÑò

áûë íà 7% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â —

335,65±7,49 è 313,76±32,06 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñò-

âåííî. Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ó áîëü-

íûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ñíèçèëñÿ íà 3% —

äî 324,83±11,12 ìêìîëü/ë. Ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â

ïîêàçàòåëü ÎÀÑò óâåëè÷èëñÿ íà 4% — äî

328,45±85,04 ìêìîëü/ë.

Ó áîëüíûõ ÏÃ2, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü

ÎÀÑò ñîñòàâèë 365,86±41,12 ìêìîëü/ë è áûë íà

8% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è íà 14% âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â.

Óðîâåíü ÎÀÑò ó áîëüíûõ, êîòîðûå êðîìå ïðî-

òèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè ÀÐÂÒ, ïðàê-

òè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò òåõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ (295,6±21,7

è 299,1±9,22 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî). 

Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè ïîêàçà-

òåëü ÎÀÑò óâåëè÷èëñÿ íà 3% êàê ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ ÀÐÂÒ, òàê è ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîëü-

êî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ, äî 304,5±26,72

è 309,3±7,48 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé ñîîòâåòñòâóåò

ñðåäíåìó óðîâíþ îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòó-

ñà. Ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ïðè ïðèìåíåíèè ðåìàêñîëà

ïîâûñèëñÿ áîëüøå, ÷åì ïðè ëå÷åíèè ðàñòâîðîì

ãëþêîçû, îäíàêî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå èìåë. 

Ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé, â

êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâóþò ìàðê¸ðû âèðóñíûõ

ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü ÎÀÑò âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ

ñ õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè. 

Ïðîâåäåíèå ÀÐÂÒ ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è

ÂÈ×-èíôåêöèåé íå âëèÿåò íà óðîâåíü ïîêàçàòå-

ëÿ ÎÀÑò.

Ïîêàçàòåëü îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîá-

íîñòè (ÎÀÑï) ó áîëüíûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 äî íà÷àëà ëå-

÷åíèÿ ñîñòàâèë 0,078±0,00338 è 0,078±0,00235 ìÌ

ñîîòâåòñòâåííî.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ

ÏÃ1 ïðîèçîøëî ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ ÎÀÑï íà
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8% — äî 0,0851±0,0053 ìÌ. Â ÏÃ2 ïîêàçàòåëü

ÎÀÑï ñíèçèëñÿ íà 4% — äî 0,075±0,0036 ìÌ.

Â ÏÃ1 ïîêàçàòåëü ÎÀÑï ñíèçèëñÿ ó 45,7%

áîëüíûõ, ó 48,6% ïîâûñèëñÿ, à ó 5,7% îñòàëñÿ áåç

äèíàìèêè. Â òî æå âðåìÿ â ÏÃ2 ñíèæåíèå ïîêàçà-

òåëÿ ÎÀÑï îòìå÷åíî ó 63,2% áîëüíûõ, à ïîâûøå-

íèå òîëüêî ó 36,8%.

Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëÿ ÎÀÑï

â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâèëà +0,006 è -0,007 ìÌ ñîîò-

âåòñòâåííî.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü

ÎÀÑï ñîñòàâèë 0,042±0,026 ìÌ è áûë íà 49% íè-

æå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ, è íà 32% íèæå, ÷åì

ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ïîñëå êóðñà ðåìàêñîëà ïî-

êàçàòåëü ÎÀÑï ó ýòèõ áîëüíûõ âûðîñ íà 49% — äî

0,083±0,041 ìÌ.

Ó áîëüíûõ â ÏÃ1 ñ ÕÂÃÑ äî íà÷àëà òåðàïèè

ðåìàêñîëîì ïîêàçàòåëü ÎÀÑï áûë íà 24% âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â — 0,082±0,004 è

0,062±0,009 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí÷àíèè

êóðñà ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü

ÎÀÑï ñíèçèëñÿ íà 9% — äî 0,075±0,007 ìÌ. Ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â ïîêàçàòåëü ÎÀÑï âûðîñ íà

44% — äî 0,11±0,041 ìÌ.

Â ÏÃ2 ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü ÎÀÑï áûë

íà 11% íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â —

0,079±0,0069 è 0,089±0,0083 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû ó áîëüíûõ ñ

ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü ÎÀÑï ñíèçèëñÿ íà 1% — äî

0,078±0,0046 ìÌ. Ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â ïîêàçà-

òåëü ÎÀÑï ñíèçèëñÿ íà 19% — äî 0,072±0,025 ìÌ.

Ó ïàöèåíòîâ ÏÃ2, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâî-

âàëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ïîêàçàòåëü

ÎÀÑï ñîñòàâèë 0,083±0,029 ìÌ è áûë íà 5% âû-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ, è íà 7% íèæå, ÷åì ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â.

Ïîêàçàòåëü ÎÀÑï ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîìè-

ìî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè

ÀÐÂÒ, îêàçàëñÿ íà 18% íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðà-

ïèþ — 0,063±0,009 ìÌ è 0,077±0,004 ìÌ ñîîò-

âåòñòâåííî.

Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, ïîêàçàòåëü ÎÀÑï óâå-

ëè÷èëñÿ íà 23% — äî 0,082±0,0069 ìÌ, â òî âðåìÿ

êàê ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ, ïîêàçàòåëü ÎÀÑï ïîâû-

ñèëñÿ íà òîëüêî íà 7% — äî 0,083±0,014 ìÌ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà ïîâû-

øàåò îáùóþ àíòèîêñèäàíòíóþ ñïîñîáíîñòü êðî-

âè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ðàñòâîð ãëþêîçû.

Ïðîâåäåíèå àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé ïðèâî-

äèò ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ îáùåé àíòèîêñè-

äàíòíîé ñïîñîáíîñòè.

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðà-

çû (ÃSÒ) ó áîëüíûõ ÏÃ1 è ÏÃ2 äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

ñîñòàâèë 121,49±08,51 è 128,43±13,84 íã/ìë ñîîò-

âåòñòâåííî (ëàáîðàòîðíàÿ íîðìà 90—280 íã/ìë).

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ÏÃ1

ïðîèçîøëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÃSÒ

íà 13% — äî 138,85±12,75 íã/ìë. Â ÏÃ2 ïîêàçà-

òåëü ÃSÒ âûðîñ íà 8% — äî 139,1±22,14 íã/ìë.

Â ÏÃ1 óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ ñíèçèëñÿ

òîëüêî ó 38,2% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê ó 58,8% îí

ïîâûñèëñÿ, à ó 2,9% îñòàëñÿ áåç äèíàìèêè. Ïðè

ýòîì â ÏÃ2 ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÃSÒ îò-

ìå÷åíî ó 52,6% áîëüíûõ, à ïîâûøåíèå ó 47,4%.

Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëÿ óðîâíÿ

àêòèâíîñòè ÃSÒ â ÏÃ1 è ÏÃ2 ñîñòàâèëà +10,8 è

-6,9 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Â ÏÃ1 äî íà÷àëà òåðàïèè ðåìàêñîëîì ó áîëü-

íûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÃSÒ áûë íà

17% íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â — 111,7±7,57

è 134,7±18,4 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îêîí÷à-

íèè êóðñà ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ ïîêàçà-

òåëü ÃSÒ âûðîñ íà 18% — äî 137,0±17,64 íã/ìë. Ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â ïîêàçàòåëü ÃSÒ ñíèçèëñÿ íà

18% — äî 110,1±10,76 íã/ìë.

Ó áîëüíûõ ÏÃ1, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü àêòèâíî-

ñòè ÃSÒ ñîñòàâèë 166,4±27,89 íã/ìë è áûë âûøå,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ (ð<0,05), è íà 19% âûøå,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ+Â. Ïîñëå êóðñà ðåìàêñî-

ëà óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ñíè-

çèëñÿ íà 16% è ñîñòàâèë 139,4±22,65 íã/ìë.

Â ÏÃ2 ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè

ÃSÒ áûë íà 42% âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÂÃÑ+Â — 136,59±17,69 è 78,96±20,43 íã/ìë ñî-

îòâåòñòâåííî (ð<0,05). Ïîñëå òåðàïèè ðàñòâîðîì

ãëþêîçû ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ óðîâåíü àêòèâíîñòè

ÃSÒ ïîâûñèëñÿ íà 2% — äî 139,65±19,86 íã/ìë. Ó

áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ óâå-

ëè÷èëñÿ äî 204,07±306,36 íã/ìë, íî ðàçëè÷èå íå

äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè.

Ó áîëüíûõ ÏÃ2, â êðîâè êîòîðûõ îòñóòñòâîâà-

ëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðîâåíü àêòèâ-

íîñòè ÃSÒ ñîñòàâèë 174,88±44,04 íã/ìë è îêàçàë-

ñÿ âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ+Â (ð<0,05), è íà

22% âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÂÃÑ.

Óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ ó áîëüíûõ, êîòîðûå

ïîìèìî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè

ÀÐÂÒ, îêàçàëñÿ íà 8% íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ

— 116,0±15,75 è 125,9±9,97 íã/ìë ñîîòâåòñòâåí-

íî. Íà ôîíå ãåïàòîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÐÂÒ, óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ

óâåëè÷èëñÿ íà 3% — äî 119,8±9,02 íã/ìë, â òî âðå-

ìÿ êàê ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîëüêî ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ, îí ïîâûñèëñÿ íà 4% —

äî 130,7±16,72 íã/ìë.

Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé â îáåèõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë íèæå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ëà-

áîðàòîðíîé íîðìû. Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàê-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—836



ñîëà áûëî äîñòèãíóòî áîëåå âûðàæåííîå ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÃSÒ, ÷åì ïðè ëå÷åíèè

ðàñòâîðîì ãëþêîçû.

Â îáåèõ ãðóïïàõ â êðîâè áîëüíûõ, ó êîòîðûõ

îòñóòñòâîâàëè ìàðê¸ðû âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, óðî-

âåíü àêòèâíîñòè ÃSÒ îêàçàëñÿ äîñòîâåðíî âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè.

Ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîìèìî ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíîé òåðàïèè ïîëó÷àþò ÀÐÂÒ, óðîâåíü àêòèâ-

íîñòè ÃSÒ íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ

òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ. 

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíû äàí-

íûå îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ãåïàòîïðî-

òåêòîðíîãî ïðåïàðàòà «Ðåìàêñîë» ïðè ðàçâèòèè

ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ òóáåð-

êóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ó

ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà áîëüíûõ (92,9%) ñîïóòñòâó-

þùèì çàáîëåâàíèåì áûë âèðóñíûé ãåïàòèò, ïðè-

÷èíîé ðàçâèòèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ÿâëÿ-

ëîñü òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàë âûñîêèé

óðîâåíü íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè. 

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà ðåìàêñîëà

áîëüíûì òóáåêðóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé ñ ïðî-

ÿâëåíèÿìè ëåêàðñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà. Ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ÀëÀÒ ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ðåìàêñîë, ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ïðè

ïðèìåíåíèè ãëþêîçû.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà îòìå÷åíî

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è

γ-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû, ÷òî ãîâîðèò îá àíòèõî-

ëåñòàòè÷åñêîì ýôôåêòå ðåìàêñîëà.

Ó áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùèì âèðóñíûì ãåïàòè-

òîì Ñ öèòîïðîòåêòèâíûé è àíòèõîëåñòàòè÷åñêèé

ýôôåêòû ðåìàêñîëà îêàçàëèñü áîëåå âûðàæåíû ïî

ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, â êðîâè êîòîðûõ îïðåäå-

ëÿëèñü ìàðê¸ðû äâóõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ (Â è Ñ).

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåìàêñîëà îòìå÷åíî ïî-

âûøåíèå ôåðìåíòàòèâíîãî è íåôåðìåíòàòèâíîãî

àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà êðîâè. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåìàêñîë ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíûì ãåïàòîïðîòåêòîðîì, óëó÷øàþùèì

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ïå÷åíè

ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèåé ó áîëüíûõ òó-

áåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé.
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Ïðîâåäåíî îäíîìîìåíòíîå ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå 350 ïåðâè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ äîêóìåíòîâ ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ
ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ñàëüïèíãîîôîðèòà â 2010—2011 ãã., ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ ðåçóëüòàòà-
ìè èçó÷åíèÿ ñîâðåìåííîé ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïðèäàòêîâ ìàòêè (ÂÇÏÌ) — ïî äàííûì
ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 117 ïàöèåíòîê ñ ñàëüïèíãîîôîðèòàìè è ñ îïðåäåëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ïðîàíàëèçèðîâàíà ÷àñòîòà è ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îòäåëüíûõ
àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé ïðè ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðìàõ ÂÇÏÌ. Ïðîâåäåíà îöåíêà îâàðèàëü-
íîãî ðåçåðâà ó 87 ïàöèåíòîê ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî ñàëüïèíãîîôîðèòà, èç êîòîðûõ 52 — ïåðåíåñëè ýïèçîä îáîñòðåíèÿ õðîíè-
÷åñêîãî ïðîöåññà è 35 — ïåðâûé ýïèçîä îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðèäàòêîâ ìàòêè. Îâàðèàëüíûé ðåçåðâ îöåíèâàë-
ñÿ ïîñðåäñòâîì îïðåäåëåíèÿ àíòè-Ìþëëåðîâà ãîðìîíà (AMÃ), áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÔÑÃ, îáú¸ìà ÿè÷íèêîâ è êîëè÷åñòâà
àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà ïðè õðîíèçàöèè ñàëüïèíãîîôîðèòà
ïîäòâåðæäàåò íåîáõîäèìîñòü ðàöèîíàëüíîé òåðàïèè îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàëüïèíãîîôîðèò, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ.

One-stage retrospective analysis of 350 primary medical documents of the female patients treated under hospital conditions
for salpingo-oophoritis in 2010—2011 was performed. The results were compared with those of the investigation of the pre-
sent etiological pattern of pelvic inflammatory diseases (PID) by the data of the microbiological examination of 117
patients with PID and susceptibility of the isolates to the antibacterials. The frequency and efficiency of the use of antibac-
terials alone or in combinations were analysed in the treatment of various clinical forms of PID. The ovarian reserve was
estimated in 87 patients after recovery from salpingo-oophoritis. 52 of them had an episode of the chronic process exacer-
bation and 35 had the first episode of acute PID. The ovarian reserve was estimated by determination of the anti-Mullerian
hormone (AMH), basal FSH level, ovarian volume and antral follicle count. A statistically significant decrease of the ovar-
ian reserve in the patients with chronic salpingo-oophoritis confirmed the necessity of rational treatment of the acute
inflammatory process.

Key words: pelvic inflammatory diseases, antibacterial therapy.

Ââåäåíèå
Àíòèáèîòèêè ïðèíàäëåæàò ê ÷èñëó íàèáîëåå

÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ, ñîñòàâëÿÿ íå ìåíåå 15—20% â ðÿäó

íàçíà÷àåìûõ «ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîìó» áîëüíîìó

ïðåïàðàòîâ. Ó ïàöèåíòîê ñ âîñïàëèòåëüíûìè çà-

áîëåâàíèÿìè ïðèäàòêîâ ìàòêè (ÂÇÏÌ) êîëè÷å-

ñòâî èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû

âîçðàñòàåò â 2—4 ðàçà. Ïðè ýòîì íåðàöèîíàëüíàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ÷àñòîòà êîòîðîé ïðè

ëå÷åíèè ÂÇÏÌ äîñòèãàåò 20—77% [1—3], íå âñå-

ãäà îáåñïå÷èâàåò ýðàäèêàöèþ âîçáóäèòåëÿ â î÷àãå

âîñïàëåíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ðåöèäèâèðó-

þùåìó èëè îñëîæí¸ííîìó òå÷åíèþ èíôåêöèè,

ðàçâèòèþ òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíîãî áåñïëîäèÿ è

÷ðåâàòà íåîáõîäèìîñòüþ âûïîëíåíèÿ â ïîñëåäó-

þùåì ðàäèêàëüíûõ îðãàíîóíîñÿùèõ îïåðàöèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíèå 25 ëåò ïðåîá-

ëàäàþùåé ôîðìîé ÂÇÏÌ ÿâëÿåòñÿ èìåííî îáî-

ñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî ñàëüïèíãîîôîðèòà, äîëÿ

Ðîëü è ìåñòî àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ïðîôèëàêòèêå
íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèí
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

êîòîðîãî â ñòðóêòóðå âñåõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáî-

ëåâàíèé îðãàíîâ ìàëîãî òàçà äîñòèãàåò 74,5% [4].

Åñëè õðîíè÷åñêèå ÂÇÏÌ åñòü íå ÷òî èíîå, êàê

íåñâîåâðåìåííî äèàãíîñòèðîâàííûå è íåàäåê-

âàòíî ïðîëå÷åííûå îñòðûå âîñïàëèòåëüíûå ïðî-

öåññû, òî èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå ïðè îñòðîì

âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå, èìåþò îáðàòèìûé õà-

ðàêòåð è ïðè ñâîåâðåìåííî è ïðàâèëüíî ïðîâå-

ä¸ííîé òåðàïèè îíè ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò [5]. Ê

ñîæàëåíèþ, êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ, ðåêî-

ìåíäóåìûå îòå÷åñòâåííûìè èëè çàðóáåæíûìè

ðóêîâîäñòâàìè è ðåêîìåíäàöèÿìè, â ðåàëüíîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â ÐÔ ïðèìåíÿþòñÿ ëèøü â

åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ (ìåíåå 1%) [6]. Íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî íåâûñîêàÿ ÷àñòîòà ñëåäîâàíèÿ íà-

öèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì íàáëþäàåòñÿ è â

äðóãèõ ñòðàíàõ. Â ÷àñòíîñòè, ÷àñòîòà ñëåäîâàíèÿ

ðåêîìåíäàöèÿì CDC ïî òåðàïèè ÂÇÏÌ â ÑØÀ

íå ïðåâûøàåò 35% [7]. Âî ìíîãîì èìåííî ïîýòî-

ìó ÂÇÏÌ äîìèíèðóþò â ñòðóêòóðå ãèíåêîëîãè÷å-

ñêîé çàáîëåâàåìîñòè è îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå íà ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå æåíùèí [3,

8, 9]. ÂÇÏÌ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé

òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíîãî áåñïëîäèÿ [8]. Ïîìèìî

ýòîãî, õðîíè÷åñêèå ñàëüïèíãîîôîðèòû çà÷àñòóþ

ñîïðîâîæäàþòñÿ âûðàæåííûì ñêëåðîçîì òêàíåé,

ñ íàðóøåíèåì ïèòàíèÿ ÿè÷íèêîâîãî ôîëëèêó-

ëÿðíîãî àïïàðàòà, òîãäà êàê àäåêâàòíîå êðîâî-

ñíàáæåíèå ÿè÷íèêà î÷åíü âàæíî äëÿ åãî íîð-

ìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Óìåíüøåíèå

êðîâîñíàáæåíèÿ ÿè÷íèêà ïðè õðîíè÷åñêèõ

ÂÇÏÌ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ â í¸ì ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè è ìîæåò ïðèâåñòè ê ìàññîâîé ãèáå-

ëè ôîëëèêóëÿðíîãî àïïàðàòà. Âîçìîæíî òàêæå è

óìåíüøåíèå ôîëëèêóëÿðíîãî àïïàðàòà ïîä âîç-

äåéñòâèåì àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, êîãäà îðãà-

íèçì íà÷èíàåò âûðàáàòûâàòü ñïåöèôè÷åñêèå àó-

òîàíòèòåëà ê òêàíÿì ÿè÷íèêà, ÷òî õàðàêòåðíî

èìåííî äëÿ õðîíè÷åñêèõ ñàëüïèíãîîôîðèòîâ è

îñîáåííî èõ äåñòðóêòèâíûõ ôîðì [10]. Àíòèîâà-

ðèàëüíûå àíòèòåëà ðàçðóøàþò ôîëëèêóëû è òåì

ñàìûì îáåäíÿþò ÿè÷íèêè. Âñå ýòî ìîæåò ñóùåñò-

âåííî óìåíüøèòü îâàðèàëüíûé ðåçåðâ è, ñëåäîâà-

òåëüíî, óìåíüøèòü âåðîÿòíîñòü íàñòóïëåíèÿ áå-

ðåìåííîñòè â ïîñëåäóþùåì.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ñëîæèâøåéñÿ ïðàêòèêè àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÂÇÏÌ â ã. Êåìåðîâî

áûëî ïðîâåäåíî îäíîìîìåíòíîå ðåòðîñïåêòèâ-

íîå èññëåäîâàíèå, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áûëè ñî-

ïîñòàâëåíû ñ ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ ñîâðåìåí-

íîé ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÂÇÏÌ â ðåãèîíå

è ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ âûäåëåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì íà ñî-

âðåìåííîì ýòàïå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 350 ïåðâè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ

äîêóìåíòîâ ïàöèåíòîê ñ ÂÇÏÌ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ïî ïî-

âîäó äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ ã. Êå-

ìåðîâî â 2010—2011 ã.

Äëÿ èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è ýòè-

îëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÂÇÏÌ áûëî ïðîâåäåíî äåòàëüíîå

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå 117 ïàöèåíòîê, âêëþ÷à-

þùåå îïðåäåëåíèå àíòèîâàðèàëüíûõ àóòîàíòèòåë (ÀÎÀ), áàê-

òåðèîñêîïè÷åñêîå è áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ. Ó

âñåõ ïàöèåíòîê îöåíèâàëñÿ îâàðèàëüíûé ðåçåðâ ïóò¸ì îïðå-

äåëåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÔÑÃ íà 2—3 äíè ìåíñòðóàëüíîãî

öèêëà, â ýòîò æå ïåðèîä ïðîâîäèëîñü ÓÇÈ ñ îïðåäåëåíèåì

îáú¸ìà ÿè÷íèêîâ, ïîäñ÷¸ò ÷èñëà àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ è

îïðåäåëÿëñÿ àíòè-Ìþëëåðîâ ãîðìîí (ÀÌÃ). 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî îïðåäåëå-

íèå êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ìèêðîôëîðû

âëàãàëèùà è öåðâèêàëüíîãî êàíàëà. Ìàòåðèàë çàáèðàëñÿ ñòå-

ðèëüíûì ïëàñòèêîâûì àïïëèêàòîðîì òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû

Venturi Transsistem Copan (Èòàëèÿ), ñîäåðæàùåé è ñðåäó

Amies, äëÿ ñáîðà è òðàíñïîðòèðîâêè ìàòåðèàëà ñ öåëüþ èññëå-

äîâàíèÿ íà àýðîáíûå è àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû. Ïàðàë-

ëåëüíî èç îòäåëÿåìîãî öåðâèêàëüíîãî êàíàëà è âëàãàëèùà ãî-

òîâèëèñü íàòèâíûå ïðåïàðàòû, ìèêðîñêîïèÿ êîòîðûõ

ïðîâîäèëàñü ñ öåëüþ âîçìîæíîãî âûÿâëåíèÿ ýòèîëîãè÷åñêîãî

àãåíòà. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå âûäåëÿåìûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ îïðåäåëÿëè êàê ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ êîëîíèåîáðà-

çóþùèõ åäèíèö — ÊÎÅ â 1 ìë îòäåëÿåìîãî. Èäåíòèôèêàöèþ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ïóò¸ì èçó÷åíèÿ ìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ, êóëüòóðàëüíûõ è áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì äëÿ àíàýðîáîâ òåñò-ñèñòåì ANAEROtest-23 (MIKROLA-test

×åõèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïî-

ìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì STATISTICA äëÿ

Windows, ñåðèÿ 6,0. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàç-

ëè÷èÿ ïðè ð�0,05.

Áîëüøèíñòâî èç îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîê (91,4%) áûëè

â âîçðàñòå äî 25 ëåò: äî 18 ëåò — 11 (9,4%), îò 18 äî 20 ëåò — 50

(42,7%), îò 21 äî 25 ëåò — 46 (39,3%) è ñòàðøå 25 ëåò — 10

(8,6%). Âñå îáñëåäîâàííûå ïàöèåíòêè íå ðåàëèçîâàëè ñâîþ

ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ, òàê êàê ðîäîâ íå áûëî íè ó îäíîé

èç íèõ, à ó 42 (35,9%) íå áûëî áåðåìåííîñòåé. 

Ëå÷åíèå ïî ïîâîäó äåáþòà îñòðîãî ñàëüïèíãèòà ïîëó÷àëè

69 (59%) ïàöèåíòîê, òîãäà êàê ó 48 (41%) ïîâîäîì äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ ÿâèëñÿ ýïèçîä îáîñòðåíèÿ õðî-

íè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ñ öåëüþ ðåøåíèÿ îñ-

íîâíûõ çàäà÷ ðàáîòû, îáñëåäîâàííûå ïàöèåíòêè áûëè

ðàçäåëåíû íà 2 êëèíè÷åñêèå ãðóïïû: ïåðâóþ ñîñòàâèëè ïàöè-

åíòêè ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî ÂÇÏÌ, è âòîðóþ — ñ îñò-

ðûìè ÂÇÏÌ. 

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äî ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð

áûëà ìåíåå 2 äíåé ó 41 (35,0%) áîëüíîé, îò 2 äî 7 äíåé — ó 46

(39,3%), îò 8 äî 14 äíåé — ó 23 (19,7%) è ó 7 (6,0%) — îíà ñî-

ñòàâèëà áîëåå äâóõ íåäåëü. Áîëüøèíñòâî èç îáñëåäîâàííûõ

ïàöèåíòîê — 47 (40,2%) íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ íå ñìîãëè ñâÿçàòü

ñ êàêèìè-ëèáî ïðè÷èíàìè, â òî æå âðåìÿ ó 38 (32,5%) ïàöèåí-

òîê âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ðàçâèëñÿ ñðàçó æå ïîñëå î÷åðåä-

íîé ìåíñòðóàöèè, ó 12 (10,2%) — ïðè÷èíîé ÿâèëèñü ýêñòðàãå-

íèòàëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èñêóññòâåííîãî

ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè çàáîëåëè 7 (6,0%) æåíùèí è åùå 3

(2,6%) — ïîñëå âíåáîëüíè÷íîãî àáîðòà, íà÷àëî áîëåçíè ñâÿ-

çûâàëè ñ ïåðåîõëàæäåíèåì — 5 (4,3%), ó 4 (3,4%) — äåáþò

ñàëüïèíãèòà áûë ñâÿçàí ñ íà÷àëîì ïîëîâîé æèçíè è ó 1 (0,8%)

îí ðàçâèëñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÂÌÊ.

Çàáîëåâàíèå ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ (110)

íà÷àëîñü îñòðî ñ âíåçàïíîãî ïîÿâëåíèÿ ñèëüíûõ áîëåé â íè-

æíèõ îòäåëàõ æèâîòà, ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà. Õàðàêòåð

è èíòåíñèâíîñòü áîëåâûõ îùóùåíèé çàâèñåëè îò âûðàæåííî-

ñòè àíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìàëîì òàçó è ñòåïåíè âîâëå-

÷åíèÿ â âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ áðþøèíû ìàëîãî òàçà. Êëè-

íè÷åñêàÿ êàðòèíà è äàííûå îáùåïðèíÿòûõ ëàáîðàòîðíûõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè õàðàêòåðíûìè äëÿ îñòðîãî ñàëü-

ïèíãèòà. 



Âñåì ïàöèåíòêàì áûëà ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ êîíñåðâà-

òèâíàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ ñîçäà-

íèå ëå÷åáíî-îõðàíèòåëüíîãî ðåæèìà, íàçíà÷åíèå àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ, äåñåíñèáèëèçèðóþùèõ è îáåçáîëèâàþùèõ

ïðåïàðàòîâ, ïðîâåäåíèå èíôóçèîííî-òðàíñôóçèîííîé òåðà-

ïèè. Ïàöèåíòêàì ñ îñòðûì ñàëüïèíãèòîì, ñ ó÷¸òîì ñîâðåìåí-

íûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé â ðåãèîíå, ïðîâîäèëàñü äâó-

õýòàïíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ. Íà ïåðâîì ýòàïå

ïðèìåíÿëèñü èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû (ÈÇÏ). Â

÷àñòíîñòè, ïðèìåíÿëñÿ àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò (ÀÌÎ/ÊÊ)

— Àóãìåíòèí® (Smith Kline Beecham Pharmaceuticals) èëè Ôëå-

ìîêëàâ ñîëþòàá® (Astellas Pharma Europe B. V.) ïî 1 òàáëåòêå

(875 ìã + 125 ìã) 2 ðàçà â ñóòêè. Â ñëó÷àå òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ èí-

ôåêöèè â ïåðâûå äíè ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿëîñü â/â ââåäåíèå àóã-

ìåíòèíà ïî 1000/200 ìã 3 ðàçà â ñóòêè, ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåõî-

äîì íà òàáëåòèðîâàííûå ôîðìû. Íà âòîðîì ýòàïå

èñïîëüçîâàëñÿ äæîçàìèöèí (Âèëüïðàôåí® Astellas Pharma

Europe B. V.) ïî 500 ìã 3 ðàçà â ñóòêè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âû-

ÿñíåíî, ÷òî â ðåãèîíå äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ ÂÇÏÌ

èñïîëüçîâàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî 5 àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ: ìåòðîíèäàçîë (86,3%), öèïðîô-

ëîêñàöèí (60,9%), öåôòðèàêñîí (55,1%), ãåíòà-

ìèöèí (31,1%) è öåôàçîëèí (13,1%). Ïðè ýòîì

÷àùå äðóãèõ èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå êîìáè-

íàöèè: öèïðîôëîêñàöèí + ìåòðîíèäàçîë (8%),

ìåòðîíèäàçîë + öåôòðèàêñîí è ìåòðîíèäàçîë +

öåôàçîëèí (5,7%), ãåíòàìèöèí + öåôàçîëèí è

ìåòðàíèäàçîë + àìèêàöèí (4,6%), ìåòðîíèäàçîë

+ öèïðîôëîêñàöèí + êëàðèòðîìèöèí (2,3%).

Ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ óêàçàííûìè ïðåïà-

ðàòàìè ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå ïàöèåíòîê áûëî

êîíñòàòèðîâàíî â 201 (57,4%) ñëó÷àå, à â 149

(42,6%) îòìå÷åíî óëó÷øåíèå. 

Äëÿ ëå÷åíèÿ îáîñòðåíèé õðîíè÷åñêèõ ÂÇÏÌ

èñïîëüçîâàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî 4 àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòà: ìåòðîíèäàçîë (94,9%), öèïðîô-

ëîêñàöèí (66,7%), öåôòðèàêñîí (41,0%) è ãåíòà-

ìèöèí (35,9%). Ïðè ýòîì ÷àùå äðóãèõ

èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå êîìáèíàöèè: ìåòðî-

íèäàçîë + ãåíòàìèöèí + öåôàçîëèí (6,8%), ìå-

òðîíèäàçîë + öèïðîôëîêñàöèí (5,1%), ìåòðîíè-

äàçîë + öåôàçîëèí (3,4%), öèïðîôëîêñàöèí +

êëèíäàìèöèí (1,7%). 

Áûëè ïðîñëåæåíû îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû ó

ïàöèåíòîê äàííîé ãðóïïû íà ïðîòÿæåíèè 1 ãîäà.

Ïîâòîðíûå ýïèçîäû çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ýòîãî

âðåìåíè áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ó 63 (18%) æåí-

ùèí. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íå ñ÷èòàëè ñåáÿ çäî-

ðîâûìè è îòìå÷àëè äèñêîìôîðòíûå ÿâëåíèÿ ïî-

ñëå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè 132 (37,7%) ïàöèåíòêè,

÷òî çàñòàâëÿëî èõ íåîäíîêðàòíî îáðàùàòüñÿ çà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Â äàííîì ñëó÷àå ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî òðàäèöèîííûé ïîäõîä ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÂÇÏÌ, ðåêîìåíäî-

âàííûé 30 ëåò íàçàä, øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ âî

ìíîãèõ ñòàöèîíàðàõ è ñåãîäíÿ. Ñòàðòîâûìè ïðå-

ïàðàòàìè â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ êîìáèíàöèè öå-

ôàëîñïîðèíîâ I ïîêîëåíèÿ ñ àìèíîãëèêîçèäàìè,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðèñêó ðàçâèòèÿ óãðîæàþùèõ

æèçíè îñëîæíåíèé (îáðàçîâàíèå àáñöåññà, ïðî-

ãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ, õðîíèçàöèÿ âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà) ñ òÿæ¸ëûìè ìåäèöèíñêèìè,

ñîöèàëüíûìè è ýêîíîìè÷åñêèìè ïîñëåäñòâèÿìè

ïîäâåðãàþòñÿ áîëåå 30% æåíùèí, ó êîòîðûõ àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâ-

íîé. Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè â óêàçàííûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîê

(áîëåå 10 ñóòîê) òàêæå â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè

ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî èçáðàííàÿ ñõåìà áûëà íåàêòèâ-

íà ïðîòèâ âîçáóäèòåëåé ÂÇÏÌ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ

ðåçóëüòàòàìè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîê îñíîâíûõ

êëèíè÷åñêèõ ãðóïï. Äèàãíîç ÂÇÏÌ ó íèõ áûë âå-

ðèôèöèðîâàí íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ, ëàáî-

ðàòîðíûõ, óëüòðàçâóêîâûõ è ýíäîñêîïè÷åñêèõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðè îïðåäåëåíèè îâàðè-

àëüíîãî ðåçåðâà ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ïåðâîé êëè-

íè÷åñêîé ãðóïïû ñîñòàâèëè: ÀÌÃ (M±m) —

4,25±0,40 íã/ìë (95% ÄÈ 3,45—5,05 íã/ìë); ÔÑÃ

— 5,35±0,17 ÌÅ/ë (95% ÄÈ 5,01—5,70 ÌÅ/ë);

îáú¸ì ïðàâîãî ÿè÷íèêà — 8,65±0,55 ñì3 (95% ÄÈ

7,51—9,78 ñì3); îáú¸ì ëåâîãî ÿè÷íèêà —

7,74±0,94 ñì3 (95% ÄÈ 5,83—9,65 ñì3); êîëè÷åñò-

âî àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ â ïðàâîì ÿè÷íèêå —

6,81±0,54 (95% ÄÈ 5,70—7,92); êîëè÷åñòâî àíò-

ðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ â ëåâîì ÿè÷íèêå —

6,50±0,49 (95% ÄÈ 5,50—7,50).

Ïîêàçàòåëè áîëüíûõ âòîðîé êëèíè÷åñêîé

ãðóïïû ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî: ÀÌÃ —

7,14±0,86 íã/ìë (95% ÄÈ 5,36—8,91 íã/ìë); ÔÑÃ

— 4,69±0,21 ÌÅ/ë (95% ÄÈ 4,24—5,15 ÌÅ/ë);

îáú¸ì ïðàâîãî ÿè÷íèêà — 11,55±1,00 ñì3 (95% ÄÈ

9,46—13,63 ñì3); îáú¸ì ëåâîãî ÿè÷íèêà —

14,30±3,20 ñì3 (95% ÄÈ 7,6—21,0 ñì3); êîëè÷åñòâî

àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ â ïðàâîì ÿè÷íèêå —

9,25±0,49 (95% ÄÈ 8,24—10,26); êîëè÷åñòâî àíò-

ðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ â ëåâîì ÿè÷íèêå —

7,50±0,65 (95% ÄÈ 6,16—8,83). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîì ñíèæåíèè ïîêàçàòåëåé îöåí-

êè îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåíå-

ñ¸ííîãî ýïèçîäà îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ÂÇÏÌ, â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè ïàöèåíòîê,

ïåðåí¸ñøèõ ïåðâûé ýïèçîä îñòðîãî ñàëüïèíãî-

îôîðèòà. Â ÷àñòíîñòè: ðàçíèöà ïîêàçàòåëåé ÀÌÃ

èññëåäóåìûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïï îêàçàëàñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîé (ð=0,002) è ñîñòàâèëà 2,89

(95% ÄÈ 1,92—3,86); ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé

(ð=0,020) îêàçàëàñü è ðàçíèöà ïîêàçàòåëåé ÔÑÃ,

êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 0,66 ÌÅ/ë (95% ÄÈ 0,07—1,25

ÌÅ/ë). Ïðè ÓÇÈ ïðàâîãî ÿè÷íèêà ðàçíèöà ñîñòà-

âèëà: â ïîêàçàòåëÿõ îáú¸ìà (ð=0,011) — 2,9 ñì3

(95% ÄÈ 1,84—3,96 ñì3), â êîëè÷åñòâå àíòðàëüíûõ

ôîëëèêóëîâ (ð=0,002) — 2,44 (95% ÄÈ 1,56—

3,32). Ðàçíèöà àíàëîãè÷íûõ ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé

ëåâîãî ÿè÷íèêà ñîñòàâèëà: â ïîêàçàòåëÿõ îáú¸ìà
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(ð=0,038) — 6,56 ñì3 (95% ÄÈ 3,79—9,32 ñì3), â

êîëè÷åñòâå àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ (ð=0,215) —

1,0 (95% ÄÈ 0,11—1,89).

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÎÀ áûëî çàôèêñè-

ðîâàíî òîëüêî ëèøü ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêèõ

ÂÇÏÌ, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîòîðûõ ñîñòàâèëè

11,2±0,5 Å/ìë, òîãäà êàê ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîê ñ

îñòðûìè ÂÇÏÌ íå ïðåâûøàëè íîðìàëüíûõ öèôð

è ñîñòàâèëè 6,6±0,4 Å/ìë (ð<0,00001).

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè 87

ïàöèåíòîê ñ ÂÇÏÌ îñíîâíûõ ãðóïï áûëè ïîëó÷å-

íû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: íàèáîëåå ÷àñòî

(63,8%) îïðåäåëÿëèñü àññîöèàöèè îò 2 äî 5 óñëîâ-

íî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (40%) îïðåäåëÿëèñü àýðîá-

íî-àíàýðîáíûå, â 33,3% — àýðîáíî-àýðîáíûå è â

26,7% — àíàýðîáíî-àíàýðîáíûå àññîöèàöèè.

Àíàýðîáû â àññîöèàöèÿõ ñîñòàâèëè 54,1%, à àý-

ðîáû — 45,9%. Ïðè îñòðûõ ÂÇÏÌ íàèáîëåå ÷àñòî

(16,8%) â ñîñòàâå àññîöèàöèé îáíàðóæèâàëèñü

êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè. Ïðè

ýòîì â ñîñòàâå àýðîáíî-àíàýðîáíûõ àññîöèàöèé â

41,7% ñëó÷àåâ âñòðå÷àëèñü Gardnerella vaginalis è

Enterococcus (ãåìîëèòè÷åñêèé), â 33,3% —

Bacteroides, â 25,0% — Candida albicans, â 16,7% —

Actinomyces, Staphylococcus hominis, Staphylococcus
haemolyticus, ïðåäñòàâèòåëè Enterobacteriaceae. Â

ñîñòàâå àýðîáíî-àýðîáíûõ àññîöèàöèé ïðåèìó-

ùåñòâåííî îïðåäåëÿëèñü Enterococcus (60%), â

30% ñëó÷àåâ — Staphylococcus epidermidis (ãåìîëè-

òè÷åñêèé), â 20% — Candida albicans, Escherichia
coli (ñ ãåìîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè),

Enterobacteriaceae (ñ ãåìîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâà-

ìè), Staphylococcus hyicus (ãåìîëèòè÷åñêèé). Êðî-

ìå òîãî, â ñîñòàâå àýðîáíî-àýðîáíûõ àññîöèàöèé

âñòðå÷àëèñü: Staphylococcus hominis (ãåìîëèòè÷åñ-

êèé), S.xylosus (ãåìîëèòè÷åñêèé), Streptococcus
agalactiae (ãåìîëèòè÷åñêèé) è Corynebacterium.
Gardnerella vaginalis îïðåäåëÿëàñü íàèáîëåå ÷àñòî

(75%) è â ñîñòàâå àíàýðîáíî-àíàýðîáíûõ àññîöè-

àöèé. Êðîìå òîãî, â 62,5% ñëó÷àåâ âñòðå÷àëèñü

Bacteroides, â 50% — Mobiluncus, â 25% —

Leptotrichia buccalis è â 12,5% — Propionibacterium è

Actinomyces. 

Ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêèõ ÂÇÏÌ íàèáî-

ëåå ÷àñòî â ñîñòàâå àññîöèàöèé ìèêðîîðãàíèçìîâ

îáíàðóæèâàëèñü ýíòåðîáàêòåðèè, ñðåäè êîòîðûõ

â 71,8% áûëî êîíñòàòèðîâàíî íàëè÷èå E.coli.
Ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Streptococcaceae (S.fae-
calis, S.faecium, S.viridans) îäèíàêîâî ÷àñòî îáíà-

ðóæèâàëèñü â ñîñòàâå ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé,

êàê ïðè îñòðûõ, òàê è ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñ-

êèõ ÂÇÏÌ (ð=0,055). Òîëüêî ëèøü ïðè îñòðûõ

ïðîöåññàõ îïðåäåëÿëèñü òàêèå ìèêðîîðãàíèçìû,

êàê Proteus rettgeri è Mobiluncus, â òî æå âðåìÿ

òîëüêî ëèøü ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêèõ ÂÇÏÌ

áûëè îáíàðóæåíû Klebsiella pneumoniae è àêòèíî-

ìèöåòû.

Ñàëüïèíãèò ó 56 (47,9%) áîëüíûõ ðàçâèëñÿ íà

ôîíå èìåþùåãîñÿ äèñáèîòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

âëàãàëèùà (áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç, âàãèíàëü-

íûé êàíäèäîç). 

Âûäåëåííûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ îêà-

çàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè â 95—100% ñëó÷àåâ ê

àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó (ÀÌÎ/ÊÊ), öåôà-

ëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ è ôòîðõèíîëîíàì. Â

÷àñòíîñòè, øòàììû E.coli, âûäåëåííûå îò ïàöè-

åíòîê ñ îñòðûìè ÂÇÏÌ, â 100% ñëó÷àåâ îêàçà-

ëèñü ÷óâñòâèòåëüíû ê öåôàëîñïîðèíàì III ïîêî-

ëåíèÿ è â 95% — ê ÀÌÎ/ÊÊ è ôòîðõèíîëîíàì.

Øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ îêàçàëèñü ÷óâñòâèòåëü-

íû ê ýòèì ïðåïàðàòàì â 100% ñëó÷àåâ. Â òî æå

âðåìÿ ê òàêèì àíòèáèîòèêàì, êàê àìïèöèëëèí,

òåòðàöèêëèí è äîêñèöèêëèí, îêàçàëèñü ðåçèñ-

òåíòíûìè áîëåå 50% âûäåëåííûõ øòàììîâ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ.

Ó âñåõ 117 ïàöèåíòîê ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî ëå-

÷åíèÿ íàñòóïèëî êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå.

Ñðåäíåå ïðåáûâàíèå â ñòàöèîíàðå ñîñòàâèëî

10,1±0,1 äíÿ.

Ïîñëå ïðîâåä¸ííîé äâóõýòàïíîé àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè (ÀÌÎ/ÊÊ + ìàêðîëèä) ïîëíîå

âûçäîðîâëåíèå áûëî êîíñòàòèðîâàíî ïðè òåðàïèè

îñòðîãî ïðîöåññà â 91,8% ñëó÷àåâ, ÷òî áûëî ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (ð=0,0001), ÷åì â ñðàâíè-

âàåìîé ãðóïïå, à óëó÷øåíèå — â 8,2% ñëó÷àåâ.

Ïðè ýòîì â òå÷åíèå òð¸õ ëåò ó 31,7% ïàöèåíòîê

ýòîé ãðóïïû íàñòóïèëà áåðåìåííîñòü. Ñðàâíè-

òåëüíûå ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâåä¸ííîé

òåðàïèè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

Òàêèì îáðàçîì, ðàöèîíàëüíàÿ ýòèîòðîïíàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ó÷èòûâàþùàÿ ñî-

âðåìåííûå ðåãèîíàëüíûå ýòèîëîãè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ âíóòðåííèõ

ãåíèòàëèé, ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü ðå-

çóëüòàòû òåðàïèè ÂÇÏÌ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Эффективность проведённой терапии (в %).



Âûâîäû
1. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî õðîíèçàöèÿ ñàëüïèíãîîôîðèòîâ ñîïðî-

âîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé

îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà, à ýòî íå ìîæåò íå îêàçàòü íå-

ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ è

âîçìîæíîñòü íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè ó òàêèõ

áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì òîëüêî ýôôåêòèâíîå ëå÷å-

íèå ïàöèåíòîê ñ îñòðûìè ÂÇÏÌ è, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ïðîâåäåíèå ðàöèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè ïîçâîëèò ñîõðàíèòü îâàðèàëüíûé

ðåçåðâ è òåì ñàìûì ïðåäóïðåäèòü íàðóøåíèå ðå-

ïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó òàêèõ ïàöèåíòîê.

2. Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ñîâðåìåííûõ

ÂÇÏÌ ïðåîáëàäàþò àññîöèàöèè óñëîâíî-ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîýòîìó ñòàðòîâàÿ òå-

ðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâ-

íûõ â îòíîøåíèè àýðîáíîé è àíàýðîáíîé

ìèêðîôëîðû, à òàêæå è âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ äîëæíà áûòü ñòàíäàðòîì ïðè ëå÷åíèè

äàííîé ïàòîëîãèè.

3. Îäíèì èç íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûõ ðåæè-

ìîâ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÂÇÏÌ, ñ ó÷¸òîì ñî-

âðåìåííûõ ðåãèîíàëüíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-

íîñòåé çàáîëåâàíèÿ, äîëæíà áûòü êîìáèíàöèè:

ÀÌÎ/ÊÊ+ìàêðîëèä (àóãìåíòèí + âèëüïðàôåí).

4. Ñ ó÷¸òîì âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

ÂÇÏÌ è áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåäîñòàòêîâ ïðè

ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ñîçäàíèå ïåðèîäè÷å-

ñêè îáíîâëÿåìûõ ðåãèîíàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ

ïðîòîêîëîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÂÇÏÌ.

5. Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äèñáèîòè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé, íà ôîíå êîòîðûõ ðàçâèâàåòñÿ äî 48% âñåõ

ñëó÷àåâ ÂÇÏÌ, ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè

ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ äèñáàêòåðèîçîâ è ïðè-

íÿòèÿ ìåð ê íîðìàëèçàöèè ìèêðîôëîðû.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Òðåòüÿ ÷àñòü îáçîðà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû, ìåõàíèçì áèîñèíòåçà.

The third part of the review is concerned with investigation of nonribosomal peptides.

Key words: nonribosomal peptides, mechanism of biosynthesis.

Îáðàçóåìûå ìèêðîîðãàíèçìàìè áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûå ïåïòèäû, ïðè áèîñèíòåçå êîòîðûõ

ôîðìèðîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè ïðîèñõîäèò áåç

ó÷àñòèÿ ðèáîñîì, ïîëó÷èëè íàçâàíèå íåðèáîñî-

ìàëüíûõ, à ìóëüòèýíçèìíûå êîìïëåêñû, îñóùå-

ñòâëÿþùèå èõ áèîñèíòåç, — íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäñèíòåòàç (ÍÐÏÑ) [1, 2].

Ýòîò ïóòü áèîñèíòåçà áëàãîïðèÿòåí äëÿ ñîçäà-

íèÿ ìíîãîîáðàçèÿ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð çà ñ÷¸ò

âêëþ÷åíèÿ â áèîñèíòåç áåëêîâûõ è íåáåëêîâûõ

àìèíîêèñëîò, ýôèðíûõ è òèîýôèðíûõ ñâÿçåé

âìåñòî àìèäíûõ, ââåäåíèÿ ìîäèôèöèðóþùèõ

ôðàãìåíòîâ, îáðàçîâàíèÿ ãèáðèäíûõ ñèñòåì

ÍÐÏÑ ñ äðóãèìè áåëêàìè, îáðàçîâàíèÿ öèêëè÷å-

ñêèõ ñòðóêòóð. Ïðåîáëàäàåò îáðàçîâàíèå öèêëè-

÷åñêèõ ñòðóêòóð — öèêëîïåïòèäîâ è öèêëîäåïñè-

ïåïòèäîâ, êîòîðûå ïðåäîõðàíÿþò ïåïòèäû îò

äåãðàäàöèè ïåïòèäàçàìè, óâåëè÷èâàþò ôèçèêî-

õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü, â áîëüøåé ñòåïåíè îò-

âå÷àþò êîíôîðìàöèîííûì ïîòðåáíîñòÿì ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ñ ìèøåíüþ. Íàðóøåíèå öèêëè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðèâîäèò ê ïîòåðå áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè [1, 2].

Ïðîäóêòàìè ÍÐÏÑ ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòèêè

ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå âåùåñòâà, èììóíîäåïðåññîðû, òîêñèíû, àí-

òèñêëåðîòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [3—6]. Â äàííîé

ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ìå-

õàíèçìå áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ.

Óñïåõè â ýòîì íàïðàâëåíèè ðàñøèðÿþò ïåðñïåê-

òèâû èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ (àêòèíî-

ìèöåòîâ, áàêòåðèé, ãðèáîâ, ìíîãèõ ìîðñêèõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ) â êà÷åñòâå ðåñóðñà äëÿ ïîëó÷åíèÿ

íîâûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Îñíîâíûå ñâåäåíèÿ î õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ

íåðèáîñîìàëüíûõ àíòèáèîòèêîâ, ìåõàíèçìàõ èõ

äåéñòâèÿ íà ìèêðîáíóþ êëåòêó, ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ïðîäóöåíòîâ ê ñîáñòâåííûì àíòèáè-

îòèêàì, âîçíèêíîâåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê íèì ó

äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëåíû íàìè â

îáçîðàõ [5, 6]. Àíàëîãè÷íûå ñâåäåíèÿ îòíîñè-

òåëüíî íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ ñ ðàçíîîáðàç-

íûìè ïðàêòè÷åñêè âàæíûìè áèîëîãè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå [6].

1. Íåðèáîñîìàëüíûå 
ïåïòèäñèíòåòàçû (ÍÐÏÑ) 
Áèîñèíòåç íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ áîëüøèìè ìóëüòèýíçèìíûìè ñèñòåìà-

ìè, ñîñòîÿùèìè èç ìîäóëüíûõ áåëêîâ, êàæäûé èç

êîòîðûõ ñîäåðæèò 1000—1500 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ è äåéñòâóåò êàê íåçàâèñèìûé ôåðìåíò

[7]. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ î ìåõàíèçìå íåðèáîñî-

ìàëüíîãî áèîñèíòåçà áûëè çàëîæåíû â 70-õ ãîäàõ

ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ òðåìÿ ãðóïïàìè èññëåäîâàòå-

ëåé — F. Lipmann et al. [8], S. Laland et al.[9] è K.

Karahashi [10], èçó÷àâøèìè ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ

ãðàìèöèäèíà S è òèðîöèäèíà êóëüòóðàìè Bacillus
brevis. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî áèîñèíòåç íåðèáîñî-

ìàëüíûõ ïåïòèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà òèîìàòðèöå,

ãäå ïðîèñõîäèò àäåíèëèðîâàíèå ñóáñòðàòíîé àìè-

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû. 
III. Ìåõàíèçì áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ
Т. И. ОРЛОВА, В. Г. БУЛГАКОВА, А. Н. ПОЛИН

Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Москва

Biologically Active Nonribosomal Peptides. 
III. Mechanism of Biosynthesis of Nonribosomal Peptides

T. I. ORLOVA, V. G. BULGAKOVA, A. N. POLIN

M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow
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íîêèñëîòû, à çàòåì ñâÿçûâàíèå å¸ ñ àêòèâíîé SÍ-

ãðóïïîé 4’-ôîñôîïàíòîòåèíà (ÔÏ), ïðîñòåòè÷å-

ñêîé ãðóïïîé áåëêà-ïåðåíîñ÷èêà. Ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ýòîãî èíòåðìåäèàòà ñ ñîñåäíåé

òèîýòåðèôèöèðîâàííîé àìèíîêèñëîòîé ñåðèåé

ðåàêöèé òðàíñïåïòèäàöèè è òðàíñëîêàöèè øàã

çà øàãîì óäëèíÿåòñÿ ïåïòèäíûé ïðîäóêò.

Â äàëüíåéøåì â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ

èññëåäîâàíèé áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ìîäóëü-

íûå ïðèíöèïû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÍÐÏÑ [11, 12].

Â îáùåì ñëó÷àå ÍÐÏÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ëèíåéíóþ êîíñòðóêöèþ, ñîñòîÿùóþ èç îòäåëü-

íûõ ìîäóëåé, ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé êîðîò-

êèìè ïåïòèäàìè (ïåïòèäû êîììóíèêàöèîííîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ) (ÏÊÂ) [13]. Êàæäûé ìîäóëü îò-

âå÷àåò çà âêëþ÷åíèå â ñèíòåçèðóåìûé ïðîäóêò

îäíîé àìèíîêèñëîòû â òîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â

êàêîé îíè çàïðîãðàììèðîâàíû â ëèíåéíîé êîí-

ñòðóêöèè, â áîëüøèíñòâå ñâî¸ì ïîä÷èíÿÿñü ïðà-

âèëó êîëèíåàðíîñòè íà ãåííîì óðîâíå [14].

Ïî äàííûì [15], â êëåòêå ïðîäóöåíòà ÍÐÏÑ

ðàñïîëîæåíû âäîëü ìåìáðàíû. Äîìåíû â ìîäó-

ëÿõ ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå ãåîìåòðè÷åñêèå ôîð-

ìû è ðàñïîëàãàòüñÿ ïîä ïðîèçâîëüíûìè óãëàìè

ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó. Ìèíèìàëüíûé ìî-

äóëü ñîñòîèò èç òð¸õ ôåðìåíòîâ-äîìåíîâ, ñâÿçàí-

íûõ ìåæäó ñîáîé íåáîëüøèìè ïåïòèäàìè-ëèíêå-

ðàìè (ðèñ. 1) [3, 16, 17].

Äîìåí À óçíàåò è óäåðæèâàåò èç ñóáñòðàòíîãî

ïóëà àìèíîêèñëîòó, ñîîòâåòñòâóþùóþ ìåñòó äàí-

íîãî ìîäóëÿ â ñèñòåìå ÍÐÏÑ, â ïðèñóòñòâèè èî-

íîâ ìàãíèÿ è ÀÒÔ àêòèâèðóåò å¸, ïðåâðàùàÿ â

àìèíîàöèëàäåíèëàò [14].

Òèîëèðóþùèé äîìåí — áåëîê-ïåðåíîñ÷èê

(ÁÏ) ñâÿçûâàåò àìèíîàöèëàäåíèëàò àìèíîêèñëî-

òû ñ SH-ãðóïïîé ÔÏ è ïåðåíîñèò å¸ ê êàòàëèòè-

÷åñêîìó öåíòðó ñëåäóþùåãî ìîäóëÿ [7].

Îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè êàòàëèçèðóåòñÿ

êîíäåíñàöèîííûì äîìåíîì Ñ, â ðåçóëüòàòå äëèíà

ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà óâåëè÷èâàåòñÿ íà îäíó

àìèíîêèñëîòó ñ Ñ-êîíöà [17].

Êðàéíèé Ñ-êîíöåâîé ìîäóëü ñîäåðæèò äîìåí

òèîýñòåðàçó (ÒÅ), óäàëÿþùóþ ãîòîâûé ïåïòèä ñ

òèîìàòðèöû [2].

Ìîäóëè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü ýïèìåðàçó, ìå-

òèëòðàíñôåðàçó è äð. [2]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ñòàðòî-

âûé ìîäóëü äîïîëíåí äîìåíîì àöèëèðîâàíèÿ N-

êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû æèðíîé êèñëîòîé [18].

1.1. Èíèöèàöèÿ áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíîãî
ïåïòèäà. Áèîñèíòåç íåðèáîñîìàëüíîãî ïåïòèäà

íà÷èíàåòñÿ ïåðåíîñîì ÔÏ ñ êîýíçèìà À (Ñî À)

íà îñòàòîê ñåðèíà ÁÏ, ãäå ÔÏ çàÿêîðèâàåòñÿ [19].

Ïðè ýòîì àïî-ÍÐÏÑ ïðåâðàùàåòñÿ â õîëî-

ÍÐÏÑ. Ñîñòàâ è ñòðîåíèå ñòàðòîâîãî ìîäóëÿ çà-

âèñÿò îò ñòàðòîâîé N-êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû

ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà. Ïðè ñòàðòîâîé L-àìè-

íîêèñëîòå ýòî ìèíèìàëüíûé ìîäóëü áåç äîìåíà

Ñ. Â ñëó÷àå D-àìèíîêèñëîòû ìîäóëü äîïîëíåí

ýïèìåðàçîé. Ýïèìåðèçàöèè ïîäâåðãàåòñÿ óæå àê-

òèâèðîâàííàÿ L-àìèíîêèñëîòà. Îäíàêî îïèñàíû

ñëó÷àè àêòèâàöèè D-àëàíèíà [1, 20, 21].

Áèîñèíòåç ëèïîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà-

÷èíàåòñÿ ñ áèîñèíòåçà N-àöèëèðîâàííîé N-êîí-

öåâîé àìèíîêèñëîòû. Ñòàðòîâûé ìîäóëü ñîäåð-

æèò äâîéíîé ôóçèðîâàííûé äîìåí, êîòîðûé

àêòèâèðóåò æèðíóþ êèñëîòó è ïåðåíîñèò å¸ íà

SH-ãðóïïó ÔÏ, à çàòåì íà NÍ2-ãðóïïó áóäóùåé

N-êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû [18].

Äëÿ àêòèâàöèè ñòàðòîâûõ íåáåëêîâûõ àìèíî-

êèñëîò ñóùåñòâóþò ãåíû ñïåöèàëüíûõ ìîäóëåé [21]. 

1.2. Àäåíèëèðóþùèé äîìåí À.
«Óçíàâàíèå» è àäåíèëèðîâàíèå ñóáñòðàòíûõ

àìèíîêèñëîò. Äîìåíû À èç ÍÐÏÑ îòíîñÿòñÿ ê

îáøèðíîìó ñåìåéñòâó àäåíèëèðóþùèõ ôåðìåí-

òîâ. Áëèæå âñåãî — ê ëþöèôåðàçå íàñåêîìûõ [22].

Îíè âûáèðàþò è àäåíèëèðóþò (àêòèâèðóþò) ñóá-

ñòðàòíóþ àìèíîêèñëîòó ñîãëàñíî çàïðîãðàììè-

ðîâàííîé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñèíòåçèðóåìîãî

ïåïòèäà è ÿâëÿþòñÿ ïîýòîìó âàæíåéøèìè äîìå-

íàìè ìîäóëÿ [12, 14, 23, 24].

Ñðàâíèòåëüíîå êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû

ñâåòëÿ÷êà è àêòèâèðóþùåãî L-ôåíèëàëàíèí äî-

ìåíà À (PhA) èç ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà ãðàìèöèäèíà S

(ïðîäóöåíò Bacillus brevis) ïîëîæèëî íà÷àëî èçó÷å-

íèþ ìåõàíèçìà óçíàâàíèÿ [11, 22]. Îêàçàëîñü, ÷òî

â êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ïåïòèäíûå öåïè

îáîèõ îáúåêòîâ ïåðåãèáàþòñÿ è ñêëàäûâàþòñÿ â

âèäå äâóõ êîìïàêòíûõ ñóáäîìåíîâ, óäåðæèâàåìûõ

âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè (ðèñ. 2). N-êîíöåâîé, íàè-
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РРиисс..  11..  Общая схема биосинтеза нерибосомальных
пептидов [17].
A — аа1, аа2, аа3 и т.д. — модули; каждый включает в
пептид одну аминокислоту. B — домены: 1) иницииру-
ющий (аа1), 2) элонгирующий (аа2).



áîëåå îáøèðíûé ñóáäîìåí, îáðàçîâàííûé àìèíî-

êèñëîòíûìè îñòàòêàìè 17—428 (öèôðû óêàçûâà-

þò íà ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòû â ïåïòèäíîé öå-

ïè ôåðìåíòà ñ N-êîíöà) ïîäðàçäåëÿåòñÿ åùå íà

òðè ñóáñòðóêòóðû. Çíà÷èòåëüíî ìåíüøèé Ñ-êîí-

öåâîé ñóáäîìåí îáðàçîâàí àìèíîêèñëîòíûìè îñ-

òàòêàìè 429—530, îí òàêæå îáðàçóåò äîïîëíè-

òåëüíûå ñóáñòðóêòóðû. Íà îñíîâàíèè ñõîäñòâà

êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû è PhA áûë

ñäåëàí âûâîä, ÷òî àäåíèëèðóþùèå ôåðìåíòû

èìåþò îäèíàêîâóþ òîïîëîãèþ.

Ñðàâíåíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ñîäåð-

æàùèõ è íå ñîäåðæàùèõ àäåíèëàò ôåíèëàëàíèíà,

ïîêàçàëî, ÷òî îáðàçîâàíèå àäåíèëàòà âûçûâàåò

ïîâîðîò ñóáäîìåíîâ íà 94° ïî îòíîøåíèþ äðóã ê

äðóãó. Àêòèâíàÿ çîíà ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó ñîñåä-

íèìè ñóáäîìåíàìè, èõ ïîâîðîò çàêðûâàåò îáðàçî-

âàâøèéñÿ «êàðìàí», çäåñü ïðîõîäèò «óçíàâàíèå» è

àäåíèëèðîâàíèå ôåíèëàëàíèíà [11, 12, 25].

Áèîõèìè÷åñêèìè, ãåíåòè÷åñêèìè è êðèñòàë-

ëîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî êàðìàí äëÿ àêòèâàöèè ôåíèëàëàíèíà ñ îäíîé

ñòîðîíû îãðàíè÷åí Asp 235 è Lys 517 ñ äðóãîé

(ðèñ. 3). Ñòîðîíû ðàçäåëåíû èíäîëüíûì öèêëîì

òðèïòîôàíà Trp 239 íà äíå «êàðìàíà», ñâÿçàííîãî

êàíàëîì ñ îêðóæàþùåé æèäêîñòüþ. α-Àìèííàÿ è

êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïû ñóáñòðàòíîãî ôåíèëàëà-

íèíà ñòàáèëèçèðóþò åãî ïîëîæåíèå âçàèìîäåéñò-

âèåì ñ Asp 235 è Lys 517 ñîîòâåòñòâåííî (àìèíî-

êèñëîòû â ïåïòèäíîé öåïè ôåðìåíòà ñ N-êîíöà).

Áîëåå 200 àìèíîêèñëîò îáðàçóþò «êàðìàí»

ÐhÀ, íî äëÿ óäåðæàíèÿ â í¸ì L-ôåíèëàëàíèíà

è åãî àêòèâàöèè íåîáõîäèìû òîëüêî 8—10 àìè-

íîêèñëîò: Asp 235, Ala 236, Ile 330, Cys 331 ñ îä-

íîé ñòîðîíû è Ala 322, Ala 301, Ile 299, Thr 278,

Lys 517 ñ äðóãîé.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûë ïîëíîñòüþ

èäåíòèôèöèðîâàí L-ôåíèëàëàíèí-ñâÿçûâàþ-

ùèé êàðìàí PhA — åãî òîïîëîãèÿ, àìèíîêèñ-

ëîòíûå îñòàòêè, çíà÷èìûå äëÿ óçíàâàíèÿ ñóáñò-

ðàòíîãî L-ôåíèëàëàíèíà, èõ ïîëîæåíèå â

ïåïòèäíîé öåïè. Áûëî ïðåäëîæåíî ñ÷èòàòü ÐhÀ

ñòðóêòóðíîé ìîäåëüþ, êîòîðîé ìîãóò ñîîòâåòñò-

âîâàòü àêòèâèðóþùèå äîìåíû âñåõ ÍÐÏÑ [11].

Â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì äðåâå àìèíîêèñëîòíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè «êàðìàíîâ» êëàñòèðîâàëèñü ïî

ïðèçíàêó àêòèâèðîâàíèÿ îäèíàêîâîé ñóáñòðàò-

íîé àìèíîêèñëîòû, íåçàâèñèìî îò âèäà ìèêðîîð-

ãàíèçìà [14]. Èç ñîòíè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 7—8 45

ОБЗОРЫ

РРиисс..  22..  Структурные основы активации фенилала�
нина при нерибосомальном биосинтезе грамици�
дина S [11].

РРиисс..  33..  Предполагаемая структура специфичного «кармана» активации фенилаланина [26]
a — трёхмерное изображение; б — линейная структура.



êîâ, îáðàçóþùèõ «êàðìàí» äîìåíà À, çíà÷èìûìè

äëÿ óçíàâàíèÿ ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñëîòû ÿâëÿ-

ëèñü 8—10 îñòàòêîâ [14, 24].

Â ãðóïïå äîìåíîâ À, àêòèâèðóþùèõ îäèíà-

êîâûå ñóáñòðàòû, çíà÷èìûå àìèíîêèñëîòíûå

îñòàòêè áûëè â îñíîâíîì èäåíòè÷íû äðóã äðóãó,

íî îòëè÷àëèñü îò çíà÷èìûõ îñòàòêîâ (â ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ïîëîæåíèÿõ ïåïòèäíîé öåïè) ýòà-

ëîííîãî PhA [26], ò. å. ïðîÿâëÿëàñü ñåëåêòèâ-

íîñòü àêòèâàöèè.

Èäåíòèôèêàöèÿ ñòðóêòóð, îòâåòñòâåííûõ çà

ñïåöèôè÷íîñòü àêòèâàöèè ñóáñòðàòíûõ àìèíî-

êèñëîò «êàðìàíàìè», îñóùåñòâëÿëàñü àíàëèçîì

äàííûõ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äðåâà, âîäîðîäíûõ

ñâÿçåé, ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ è Âàí-äåð-Âààëüñî-

âûõ âçàèìîäåéñòâèé, ïðîâåä¸ííûì ñ êàæäûì äî-

ìåíîì À èç áàçû äàííûõ èõ àìèíîêèñëîòíîãî ñî-

ñòàâà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ èçó÷àåìûõ äîìåíîâ ïåðåíîñèëè íà ìàò-

ðèöó (ìîäåëü PhA) c èçâåñòíûìè çíà÷èìûìè ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ.

Âñå ñòðóêòóðû ðàçäåëèëèñü íà äâå ãðóïïû,

ñïåöèôè÷íîñòü êîòîðûõ çàâèñåëà îò õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû áîêîâîé öåïè ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñ-

ëîòû. Äîìåíû, àêòèâèðóþùèå àìèíîêèñëîòû ñ

ïîëÿðíûìè áîêîâûìè öåïÿìè, âñåãäà ñîäåðæà-

ëè 1—2 îñòàòêà, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ñóáñòðàò-

íîé áîêîâîé öåïüþ ÷åðåç âîäîðîäíûå è ýëåêòðî-

ñòàòè÷åñêèå ñâÿçè.

Äëÿ ñóáñòðàòíûõ àìèíîêèñëîò ñ ãèäðîôîáíû-

ìè áîêîâûìè öåïÿìè îñòàòêè, îïðåäåëÿþùèå

ñïåöèôè÷íîñòü êàðìàíîâ, áûëè, çà íåáîëüøèìè

èñêëþ÷åíèÿìè, ãèäðîôîáíûìè. Êðîìå òîãî, îá-

íàðóæèâàëèñü âàðèàöèè â ñîñòàâå îñòàëüíûõ çíà-

÷èìûõ îñòàòêîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìíîãèå èç äîìå-

íîâ ýòîãî òèïà èìåþò áîëåå íèçêóþ ñóáñòðàòíóþ

ñïåöèôè÷íîñòü, ÷åì äîìåíû àêòèâàöèè ïîëÿð-

íûõ àìèíîêèñëîò.

Ñîâîêóïíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîçâî-

ëèëà ñôîðìóëèðîâàòü ïðåäñòàâëåíèå î íåðèáîñî-

ìàëüíîì êîäå àìèíîêèñëîòíîé ñåëåêöèè: ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò â íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäàõ îïðåäåëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñàìèõ ñèíòåòàç (äîìå-

íà À), ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòàìè òðàíñëÿöèè ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãåíîâ.

8—10 çíà÷èìûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,

îáðàçóþùèõ àêòèâèðóþùèé «êàðìàí», ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé êîäîíû, àíàëîãè÷íûå êîäîíàì ðèáî-

ñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà, à ñóáñòðàòíûå àìèíîêèñ-

ëîòû — àíòèêîäîíû [14, 24].

Ïàðàëëåëüíî ãåíåòè÷åñêîìó êîäó íåðèáîñî-

ìàëüíûé êîä èìååò âûðîæäåííûé õàðàêòåð. Òàê,

âîçìîæíû ñëó÷àè, êîãäà «êàðìàíû» ñ îäèíàêîâîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ çíà÷àùèõ àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ óçíàâàëè è àêòèâèðîâàëè ðàçëè÷íûå

ñóáñòðàòíûå àìèíîêèñëîòû; îäèí «êàðìàí» ìîã

àêòèâèðîâàòü íåñêîëüêî ñóáñòðàòíûõ àìèíîêèñ-

ëîò [26], ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí àêòèâèðîâà-

ëèñü íåñêîëüêèìè «êàðìàíàìè». 

Ðàñøèôðîâêà íåðèáîñîìàëüíîãî êîäà ïîç-

âîëÿåò ïðåäñêàçûâàòü òèï ñòðóêòóðû íåèäåíòè-

ôèöèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò â ñèíòåçèðóåìûõ

ïðîäóêòàõ.

1.3. Äîìåí òèîëèðîâàíèÿ (áåëîê-ïåðåíîñ÷èê).
Äîìåí òèîëèðîâàíèÿ — áåëîê-ïåðåíîñ÷èê (ÁÏ),

íàçíà÷åíèå êîòîðîãî â ñèñòåìå ÍÐÏÑ — ïåðåíîñ

ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ áèîñèíòåçà â âèäå òè-

îýôèðîâ ê êàòàëèòè÷åñêèì öåíòðàì. Ñòðóêòóðíî

îí áëèçîê ÁÏ ïîëèêåòèäñèíòåòàçû. Ïåðåíîñ îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñâîåîáðàçíîé «ðóêè»,

ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé êîôàêòîð ÔÏ, ýôèðíî

ñâÿçàííûé ñ ÎÍ-ãðóïïîé ñåðèíà (Ser 45) áåëêî-

âîé ÷àñòè. Èñòî÷íèêîì ÔÏ ÿâëÿåòñÿ ÑîÀ [7].

ÁÏ è Ñ-êîíöåâàÿ ÷àñòü àäåíèëèðóþùåãî äî-

ìåíà À ðàñïîëàãàþòñÿ íà êàòàëèòè÷åñêîé ïëàò-

ôîðìå, îáðàçîâàííîé N-êîíöåâîé ÷àñòüþ äîìåíà

À è êîíäåíñàöèîííûì äîìåíîì Ñ. Ïðè ýòîì âîç-

íèêàþò óñëîâèÿ äëÿ ïðîäâèæåíèÿ àêòèâèðîâàí-

íîãî èíòåðìåäèàòà (ïåïòèäà èëè àìèíîêèñëîòû),

ñâÿçàííîãî ñ ÁÏ, ê ðåàêöèîííîìó öåíòðó. Ïðîèñ-

õîäèò ïåðåíîñ èíòåðìåäèàòà ñ SÍ-ãðóïïû ÔÏ íà

NÍ2-ãðóïïó àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû ñëå-

äóþùåãî ìîäóëÿ. Äàëåå ïðîèñõîäèò êàñêàä îäíî-

îáðàçíûõ ïåðåíîñîâ ñ ó÷àñòèåì ÁÏ ñîîòâåòñòâó-

þùèõ ìîäóëåé, ò. å. òèîëèðîâàíèå è ïåðåíîñ

ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñëîòû îñóùåñòâëÿåòñÿ êàæ-

äûì ìîäóëåì ñâîèì ÁÏ [7]. Ðàíåå ïðåäïîëàãà-

ëîñü, ÷òî ïåðåíîñ îñóùåñòâëÿëñÿ îäíèì ÁÏ äëÿ

âñåãî ìóëüòèýíçèìà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè áèî-

ñèíòåçå æèðíûõ êèñëîò [8—10].

Ïîëàãàþò, ÷òî êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ

äîìåíà À âî âðåìÿ àêòèâàöèè ñóáñòðàòà êîîðäè-

íèðóþòñÿ ñ ïîëîæåíèåì è êîíôîðìàöèåé ÁÏ, òàê

êàê ïàðàìåòðû «ðóêè» íåäîñòàòî÷íî âåëèêè, ÷òî-

áû äîñòèãàòü ðåàêöèîííîãî öåíòðà. Âîçíèêíîâå-

íèå äðóãèõ êîíôîðìàöèé ïîçâîëÿåò ÁÏ è ÔÏ

ïðèñóòñòâîâàòü â îáîèõ ðåàêöèîííûõ öåíòðàõ —

èñõîäíîãî ìîäóëÿ è ñëåäóþùåãî çà íèì [2].

ÁÏ âûïîëíÿåò íå òîëüêî ÷èñòî ìåõàíè÷åñêóþ

ðîëü, íî è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êîíòðîëå óçíàâà-

íèÿ àìèíîêèñëîòû äîìåíîì À [7]. Òàê, èññëåäî-

âàíèå 94 ÁÏ èç ðàçëè÷íûõ ÍÐÏÑ ïîêàçàëî, ÷òî

îíè êëàñòèðóþòñÿ ïî ãðóïïàì, âçàèìîäåéñòâóþ-

ùèì ñ äîìåíàìè ýïèìåðàçû, ìåòèëòðàíñôåðàçû,

íåêîòîðûõ íåáåëêîâûõ àìèíîêèñëîò, ò.å. ðàñïîç-

íàþò àìèíîêèñëîòû [27].

1.4. Êîíäåíñàöèîííûé äîìåí (îáðàçîâàíèå ïåï-
òèäíîé ñâÿçè, ýëîíãàöèÿ). Îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé

ñâÿçè êàòàëèçèðóåòñÿ êîíäåíñàöèîííûì äîìå-

íîì Ñ. Íà êàòàëèòè÷åñêîé ïëàòôîðìå ïðîèñõî-

äèò íóêëåîôèëüíàÿ àòàêà ÁÏ-ñâÿçàííîé àìèíî-

êèñëîòû ìîäóëÿ n+1 íà òèîýôèðíóþ ñâÿçü ÁÏ

ïåïòèäà ìîäóëÿ n, ïðîèñõîäèò å¸ ðàçðûâ, ïåïòèä

(äîíîð) ïåðåíîñèòñÿ íà α-àìèííóþ ãðóïïó ÁÏ-

ñâÿçàííîé àìèíîêèñëîòû ìîäóëÿ n+1 (àêöåïòîð).
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Ïåïòèäíàÿ ñâÿçü óäëèíÿåòñÿ íà îäíó àìèíîêèñ-

ëîòó ñ Ñ-êîíöà ðàñòóùåãî ïåïòèäà.

Àêòèâíûé öåíòð ýòîãî ïðîöåññà íàõîäèòñÿ â

ïëîñêîñòè ðàñïîëîæåíèÿ ÁÏ-äîìåíîâ ìîäóëåé n

è n+1 ñ ïðîòèâîïîëîæíûõ ñòîðîí êîíäåíñàöèîí-

íîãî äîìåíà, îïðåäåë¸ííóþ êàòàëèòè÷åñêóþ ðîëü

èãðàåò ãèñòèäèí 147 [17]. 

Êîíäåíñàöèîííûé äîìåí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå

â óçíàâàíèè àìèíîêèñëîò, èñïðàâëÿåò îøèáêè,

äîïóùåííûå äîìåíîì À. Íà ïðèìåðå 74 äîìåíîâ

Ñ èç ðàçëè÷íûõ ÍÐÏÑ ïîêàçàíî èõ êëàñòðèðîâà-

íèå ïî ãðóïïàì ïàð àìèíîêèñëîò, ó÷àñòâóþùèõ â

ðåàêöèÿõ êîíäåíñàöèè: L è L, L è N-ìåòèëàìèíî-

êèñëîòà, L è D, α-L è δ-L [24]. Áîëåå øèðîêîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ îáëàäàåò äîíîðíàÿ (ïåïòèäèëü-

íàÿ) ñòîðîíà Ñ äîìåíîâ, áîëåå ñåëåêòèâíà àêöåï-

òîðíàÿ ñòîðîíà.

Åñëè ÍÐÏÑ íå ñîäåðæèò äîìåíà ýïèìåðèçà-

öèè Å, åãî çàìåíÿåò âàðèàíò ôóçèðîâàííîãî áåëêà,

ñîâìåùàþùèé ôóíêöèè êîíäåíñàöèè è ýïèìåðè-

çàöèè (Ñ/Å). Ýïèìåðèçàöèîííàÿ àêòèâíîñòü âû-

çûâàåòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè Ñ/Å

äîìåíà, êîòîðûå èíäóöèðóþòñÿ àìèíîàöèëèðî-

âàííûì ÁÏ (àêöåïòîð), íåîáõîäèìûì äëÿ îáðàçî-

âàíèÿ ñëåäóþùåé ïåïòèäíîé ñâÿçè. Ýïèìåðèçà-

öèè íå ïðîèñõîäèò äî òåõ ïîð, ïîêà ÁÏ ìîäóëÿ n+1

íå áóäåò çàðÿæ¸í àêöåïòîðíîé àìèíîèñëîòîé, ïî-

ñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè

ñ õèðàëüíîñòüþ D/L [28].

Òèï äîìåíà Ñ/Å ïðèñóòñòâóåò â ÍÐÏÑ, ñèíòå-

çèðóþùèõ ñèðèíãîìèöèí [2], àðòðîôàêòèí [28],

ýíäóðàöèí [2] è äð.

×àñòî äîìåí Ñ ñîâìåùàåòñÿ ñ öèêëèçàöèîí-

íûì äîìåíîì öèêëàçîé (Ñó), êîòîðàÿ êàòàëèçè-

ðóåò äåãèäðàòàöèþ ñåðèíà, òðåîíèíà, öèñòåèíà â

ìîëåêóëàõ àíòèáèîòèêîâ ñ îáðàçîâàíèåì îñòàò-

êîâ îêñàçîëèíà è òèîçîëèíà [29], êîòîðûå ïðè

ó÷àñòèè Îõ (ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä) ïðåâðàùàþò-

ñÿ â îñòàòêè îêñàçîëà è òèàçîëà [24].

1.5. Çàâåðøåíèå áèîñèíòåçà (òåðìèíàöèÿ). Êîã-

äà ïåïòèä äîñòèãàåò çàïðîãðàììèðîâàííîé äëèíû,

÷òî îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâîì ìîäóëåé â ÍÐÏÑ,

îí ïîêèäàåò ÁÏ Ñ-êîíöåâîãî ìîäóëÿ. Ñíÿòèå ãî-

òîâîãî ïåïòèäà íà÷èíàåòñÿ åãî ïåðåíîñîì ñ ÔÏ

íà ÎÍ-ãðóïïó ñåðèíà òèîýñòåðàçû (ÒÅ) äîìåíà

Ñ-êîíöåâîãî ìîäóëÿ, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ïåïòè-

äèë-Î-èíòåðìåäèàò, ëåãêî ãèäðîëèçóåìûé âîäîé.

Äàëüíåéøàÿ ñóäüáà ýòîãî èíòåðìåäèàòà çàâè-

ñèò îò ñòðóêòóðû ïåïòèäà è òèîýñòåðàçû, íî îí

âñåãäà ïðåòåðïåâàåò äàëüíåéøèå ïðåâðàùåíèÿ,

ïîñëå ÷åãî ñòàíîâèòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì

âåùåñòâîì.

Ïîñëå ãèäðîëèçà ëèíåéíûé ïåïòèä ìîæåò îñ-

òàòüñÿ ëèíåéíûì, íî åãî Ñ- è N-ãðóïïû áëîêèðó-

þòñÿ (ëèíåéíûé ãðàìèöèäèí) [30].Ïðè íàëè÷èè

â ñòðóêòóðå ïåïòèäà âíóòðåííåãî íóêëåîôèëà (íà-

ïðèìåð, ÎÍ-, NH2) îáðàçóþòñÿ öèêëîìàêðîëàê-

òîí èëè öèêëîìàêðîëàêòàì ñ áîêîâîé öåïüþ [31].

Åñëè â êàòàëèçå ó÷àñòâóåò êîíäåíñàöèîííûé äî-

ìåí Ñ, ïðîèñõîäèò êîíäåíñàöèÿ ïî òèïó ãîëîâà-

õâîñò (öèêëîñïîðèí, òèðîöèäèí) [32].

Îïèñàí ðÿä òèîýñòåðàç, îáëàäàþùèõ îäíî-

âðåìåííî ñâîéñòâàìè ëèãàçû è òèîýñòåðàçû. Òåò-

ðàìîäóëüíàÿ ÍÐÏÑ àíòèáèîòèêà òèîêîðàëèíà

ñèíòåçèðóåò îêòàïåïòèä â êà÷åñòâå ôðàãìåíòà

õèíîëèë-äåïñèïåïòèäà. Òàêèì îáðàçîì, ÷åòûðå

ìîäóëÿ ðàáîòàþò äâàæäû, èñïîëüçóÿ ìåõàíèçì

ïîâòîðà [33]. Ìåõàíèçì ïîâòîðà èñïîëüçóåòñÿ

òàêæå ïðè áèîñèíòåçå ãðàìèöèäèíà S [34] è ñàô-

ðàìèöèíà [23].

Òèîýñòåðàçû îáëàäàþò è ðÿäîì äðóãèõ îñî-

áåííîñòåé â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîðãàíèçìà-

ïðîäóöåíòà, ñòðóêòóðû ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà,

èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ ÍÐÏÑ.

Òèîýñòåðàçà òèðîöèäèí-ñèíòåçèðóþùåé

ÍÐÏÑ îáðàçóåò ïî òèïó ãîëîâà-õâîñò íå òîëüêî

öèêëîïåïòèä, íî è öèêëîäåïñèïåïòèä [32]. Òèîý-

ñòåðàçà ÍÐÏÑ ñóðôàêòèíà öèêëèçóåò ñèíòåòè÷å-

ñêèé ñóáñòðàò ñ îáðàçîâàíèåì ýòîãî àíòèáèîòèêà,

àíàëîãè÷íàÿ òèîýñòåðàçà ÍÐÏÑ ìóòàíòà ïðîäó-

öåíòà, èìåþùàÿ íåñêîëüêî èçìåí¸ííûé àìèíî-

êèñëîòíûé ñîñòàâ, àíòèáèîòèêà íå îáðàçóåò [35].

Âûñîêàÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü òèîýñ-

òåðàç ñâÿçàíà ñ ïðèðîäîé àìèíîêèñëîòû ÁÏ, ðàñ-

ïîëîæåííîé ðÿäîì ñ ñåðèíîì, ê êîòîðîìó ïðèâÿ-

çàíà òèîýñòåðàçà [27]. 

Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ñóáñòðàòíîé ñåëåê-

òèâíîñòè äîìåíîâ À åù¸ íå ïîíÿòû ïîëíîñòüþ,

íî ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâà-

íà äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ñåëåêòèâíîñòè âíîâü îò-

êðûòûõ ÍÐÏÑ. Íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû

«ðàñòóò» â ðåçóëüòàòå ïîñëåäîâàòåëüíîãî äîáàâ-

ëåíèÿ àêòèâèðîâàííûõ ìîíîìåðîâ. Óäëèíÿþ-

ùàÿñÿ öåïü êàæäûé ðàç ïåðåíîñèòñÿ íà ñëåäóþ-

ùèé ìîäóëü, çàðÿæ¸ííûé ñîîòâåòñòâóþùåé

àìèíîêèñëîòîé. Êîãäà ïåïòèä äîñòèãàåò çàïðî-

ãðàììèðîâàííîé äëèíû, îí ïîêèäàåò ìàòðèöó,

îñâîáîæäàÿ áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì äëÿ ñëå-

äóþùåãî öèêëà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ

ñëåäóåò èç òðàíñëèðóåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

àäåíèëèðóþùåãî äîìåíà. 

2. Ãåíû áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ 
è îñîáåííîñòè íåêîòîðûõ ÍÐÏÑ

2.1.ÍÐÏÑ è ïîëèêåòèäñèíòåòàçû (ÏÊÑ). Çíà-

÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ëåêàðñòâåííûõ àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàê-

òèêå, ïðîèçâîäèòñÿ êóëüòèâèðîâàíèåì ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íè-

êîâ. Ýòè ìèêðîîðãàíèçìû â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

âðåìåíè, èçìåðÿåìîãî ìèëëèîíàìè ëåò ýâîëþ-

öèè, ñîñóùåñòâîâàëè â îêðóæàþùåé êîíêóðåíò-

íîé ñðåäå è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîøëè ñåëåêöèþ íà

áèîñèíòåç àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ è îáðàçîâà-
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íèå ñîáñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê àêòèâíûì

ñòðóêòóðàì êîíêóðåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðèìåðîì ìîãóò ñëóæèòü íåðèáîñîìàëüíûå öèê-

ëîïåïòèäû è öèêëîäåïñèïåïòèäû, óñòîé÷èâûå ê

ìèêðîáíûì ãèäðîëèòè÷åñêèì ôåðìåíòàì, õîòÿ

ïðîäóöåíòû ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ âñòðå-

÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî [36].

Íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû è ïîëèêåòèäû —

ýêîëîãè÷åñêè âàæíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû,

îáðàçóåìûå áàêòåðèÿìè è ãðèáàìè. Êàê è ÍÐÏÑ,

ÏÊÑ ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèôåðìåíòàìè è îðãàíèçîâà-

íû ïî ìîäóëüíîìó ïðèíöèïó. Ìîäóëè ðàñïîëàãà-

þòñÿ â îïðåäåëåííîì ïîðÿäêå, îáðàçóÿ ëèíåéíóþ

êîíñòðóêöèþ. Êàæäûé ìîäóëü ñîäåðæèò íåñêîëü-

êî äîìåíîâ (ôåðìåíòîâ) — äî 9 âèäîâ [37], íåêî-

òîðûå èç êîòîðûõ àíàëîãè÷íû äîìåíàì ÍÐÏÑ.

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ãåíîâ áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ãîðèçîíòàëüíîìó

ïåðåíîñó êàê âíóòðèâèäîâîìó [38], òàê è ìåæäó

ãåíåòè÷åñêè îòäàë¸ííûìè ðîäàìè [39], ÷òî èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â èçìåí÷èâîñòè, âèäîîáðàçîâàíèè,

ýâîëþöèè ïðîêàðèîòîâ [40].

Ñòðóêòóðíîå è êàòàëèòè÷åñêîå ñõîäñòâî ìåæäó

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ ïîçâîëÿåò èõ ìîäóëÿì ó÷àñòâîâàòü â

êîìáèíèðîâàííîì áèîñèíòåçå. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ñóùåñòâóþò ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ìåæìîëå-

êóëÿðíûõ êîììóíèêàöèé ìåæäó ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ

è ÏÊÑ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîçíèêàþò ïðèðîäíûå

ãèáðèäíûå ïðîäóêòû äâóõ âèäîâ — èëè èõ áèîñèí-

òåç íå âêëþ÷àåò ôóíêöèîíàëüíûå ðåàêöèè ìåæäó

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ ìîäóëÿìè, èëè áèîñèíòåç êàòàëèçè-

ðóåòñÿ ãèáðèäíûìè ñèñòåìàìè ÍÐÏÑ/ÏÊÑ,

âêëþ÷àÿ ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìîäóëÿìè

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ (èìåííî îíè îòâåòñòâåííû çà êîì-

áèíàòîðíûé áèîñèíòåç). Êàòàëèòè÷åñêèå öåíòðû â

ãèáðèäàõ îñòàþòñÿ òàêèìè æå, êàê è â ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ. Ñïåöèôè÷åñêèå ëèíêåðû ìîãóò èãðàòü âàæ-

íóþ ðîëü â êîììóíèêàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ,

ñïîñîáñòâóÿ ïåðåíîñó ðàñòóùèõ èíòåðìåäèàòîâ

ìåæäó âçàèìîäåéñòâóþùèìè ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ. Ôîñôîïàíòîòåèí-òðàíñôåðàçà ñ øèðîêîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ ïåðåíîñà âàæíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ôóíêöèîíàëüíûõ ãèáðèäíûõ ìåãàñèíòåòàç ÍÐÏÑ/

ÏÊÑ/ ÍÐÏÑ/ ÏÊÑ èëè ÏÊÑ/ ÍÐÏÑ/ ÏÊÑ/

ÍÐÏÑ [41—44].

Ìåãàñèñòåìû, êàê ïðàâèëî, ó÷àñòâóþò â áèî-

ñèíòåçå óñëîæí¸ííûõ ñòðóêòóð íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì (ñì.

ðàçäåë 2.4). 

Õîòÿ íåðèáîñîìàëüíûé ïåïòèäíûé ñèíòåç —

êëþ÷åâîé ìåõàíèçì, èñïîëüçóåìûé äëÿ ñèíòåçà

áèîàêòèâíûõ ïåïòèäíûõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè, ÷àñòî ãåíû ÍÐÏÑ ñîñòàâëÿþò òîëüêî

÷àñòü ìóëüòèãåííûõ êëàñòåðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ãîòîâîãî ïðîäóêòà. Îñòàëüíîé ãåíåòè-

÷åñêèé ìàòåðèàë ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ãåíû

áèîñèíòåçà ÏÊÑ, áèîñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò èëè

ýêçîòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò è äð.

Â ðàçäåëàõ 1.1—1.5 áûëè ïðåäñòàâëåíû êëàñ-

ñè÷åñêèå ñõåìû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÍÐÏÑ è ðîëü êàæäîãî äîìåíà â ýòîì ïðîöåññå. Â

ðàçäåëàõ 2.1—2.3 ïðèâåäåíû íåêîòîðûå äàííûå î

ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ÍÐÏÑ, îñîáåííîñòÿõ ñòðîå-

íèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÍÐÏÑ, ñîñòàâå àìèíî-

êèñëîò, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå îòäåëüíûõ

êîíêðåòíûõ àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ ñîåäèíåíèé ñ

îòêëîíåíèÿìè îò êëàññè÷åñêîé ñõåìû.

2.2. Ëèïîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè. Äàïòîìèöèí
ñèíòåçèðóåòñÿ Streptomyces roseosporus fungicidicus.
Ãåíû áèîñèíòåçà íåáåëêîâûõ àìèíîêèñëîò — êè-

íóðåíèíà è 3-ìåòèë-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

(ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû öèêëè÷åñêîé ÷àñòè

ìîëåêóëû àíòèáèîòèêà) ðàñïîëîæåíû ðÿäîì ñ ãå-

íàìè ÍÐÏÑ [45, 46].

Ó ïðîäóöåíòà ôðèóëèìèöèíà Actinoplanes
friuliensis â êëàñòåð ãåíîâ ñèíòåçà àíòèáèîòèêà

âõîäÿò ãåíû áèîñèíòåçà ïèïåêîëèíîâîé, 3-ìå-

òèë-àñïàðàãèíîâîé, 2,3-äèàìèíîìàñëÿíîé êèñ-

ëîò — ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ ìîëåêóëû ôðèó-

ëèìèöèíà è ãåíû ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà è

îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê ñîáñòâåííîìó àíòè-

áèîòèêó [37, 47].

Â ãåíîìå ïðîäóöåíòà ìèêîñóáòèëèíà îïåðîí

38 kb èíòåãðèðóåò ãåíû áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ è β-

àìèíîæèðíîé êèñëîòû, îáðàçóþùåéñÿ èç β-àöè-

îòèî-ýôèðà (ïîëóïðîäóêòà áèîñèíòåçà æèðíûõ

êèñëîò) ïîä äåéñòâèåì àìèíîòðàíñôåðàçû. Ïîëà-

ãàþò, ÷òî êîíäåíñàöèîííûé äîìåí ïåðâîãî ìîäó-

ëÿ ÍÐÏÑ êàòàëèçèðóåò ïðèñîåäèíåíèå ýòîãî òèî-

ýôèðà ê ïåðâîé àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòå â

ñèñòåìå ÍÐÏÑ [31].

Ñèðèíãîìèöèí ñèíòåçèðóåòñÿ Pseudomonas
syringae pv.syringae. Êëàñòåð ãåíîâ áèîñèíòåçà àí-

òèáèîòèêà ñîñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé, ðàçäåë¸ííûõ

ó÷àñòêîì 175 bp, ïðàâèëî êîëèíåàðíîñòè íå ñî-

áëþäàåòñÿ, îòñóòñòâóåò åäèíàÿ òðàíñêðèïöèîííàÿ

åäèíèöà, îòñóòñòâóþò äîìåíû ýïèìåðàçû [48, 49].

Ó ïðîäóöåíòà ôóçàðèöèäèíà Paenibacillus
polymyxa êëàñòåð ãåíîâ áèîñèíòåçà ñîäåðæèò 32,4

kb, êîäèðóåò øåñòèìîäóëüíóþ ÍÐÏÑ. Âòîðîé,

÷åòâåðòûé è ïÿòûé ìîäóëè ñîäåðæàò äîìåíû

ýïèìåðàçû. Øåñòîé ìîäóëü íå ñîäåðæèò ýòîãî

äîìåíà, íî äîìåí À àêòèâèðóåò D-àëàíèí íåïî-

ñðåäñòâåííî. Êëàñòåð ãåíîâ âêëþ÷àåò ãåíû, ó÷à-

ñòâóþùèå â áèîñèíòåçå ëèïèäíîé ÷àñòè ìîëåêó-

ëû. Ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ðåãóëÿöèþ ñèíòåçà,

ñèñòåìû òðàíñïîðòà àíòèáèîòèêà èç êëåòêè è àí-

òèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü, íå îáíàðóæåíû [20].

2.3. Àíòèáèîòèêè, íå ÿâëÿþùèåñÿ ëèïîïåïòèäà-
ìè. Àíòèáèîòèêè ãðàìèöèäèíû ñèíòåçèðóþòñÿ âà-

ðèàíòàìè êóëüòóð Bacillus brevis. Êëàñòåð ãåíîâ áè-

îñèíòåçà ëèíåéíîãî ãðàìèöèäèíà ðàñïîëîæåí íà

äâóõ íåïåðåñåêàþùèõñÿ ôîñìèäàõ è âìåñòå ñ

ôðàãìåíòîì-ìîñòèêîì â 13 bp. çàíèìàåò ó÷àñòîê

74 kbp, 4 ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ êîäèðóþò ÍÐÏÑ ñ

äâóìÿ, ÷åòûðüìÿ, øåñòüþ è ÷åòûðüìÿ ìîäóëÿìè
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ýïèìåðèçàöèè, äîìåí ôîðìèëèðîâàíèÿ, ñëèâ-

øèéñÿ ñ ïåðâûì ìîäóëåì, è äîìåí ðåäóêòàçû, ïðè-

ìêíóâøèé ê Ñ-êîíöåâîìó ìîäóëþ. Ñ-êîíöåâîé

ãëèöèí ïðåäïîëîæèòåëüíî âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñî-

ñåäíèì äîìåíîì ðåäóêòàçû äî ýòàíîëàìèíà [30].

Îñîáåííîñòü ÍÐÏÑ ãðàìèöèäèíà Ñ ñîñòîèò â

òîì, ÷òî äâóõìîäóëüíàÿ òèýñòåðàçà îáëàäàåò àêòèâ-

íîñòüþ ëèãàçû è öèêëàçû, âñëåäñòâèå ÷åãî ïÿòè-

ìîäóëüíàÿ ÍÐÏÑ ñèíòåçèðóåò öèêëîäåêàïåïòèä,

ò. å. ðàáîòàåò ìåõàíèçì äâóêðàòíîãî ïîâòîðà. Ïåð-

âûé ýêçåìïëÿð ñèíòåçèðîâàííîãî ïåíòàïåïòèäà

îáðàçóåò ýôèðíóþ ñâÿçü ñ ñåðèíîì (àêòèâíûé

öåíòð òèîýñòåðàçíîãî äîìåíà). Âòîðîé ýêçåìïëÿð

ïåíòàïåïòèäà âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñîñåäíèì ÁÏ ñ

îáðàçîâàíèåì äåêàïåïòèäèë-òèîýôèðà, êîòîðûé

çàòåì ïåðåíîñèòñÿ íà òèîýñòåðàçó è öèêëèçóåòñÿ ñ

îáðàçîâàíèåì öèêëîäåêàïåïòèäà [34].

Ó íàïñàìèöèíà — óðèäèëïåïòèäíîãî àíòèáèî-

òèêà, îáðàçóåìîãî Streptomyces DSM5940, 3’-äåç-

îêñèóðèäèí ñâÿçàí àìèäíîé ñâÿçüþ ñ êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïîé N-ìåòèë-2,3-äèàìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòû, êîòîðàÿ àöèëèðîâàíà ïî îäíîé èç àìèí-

íûõ ãðóïï 6-îêñèòåòðàãèäðîèçîõèíîëèíîâîé

êèñëîòîé, à ïî äðóãîé — ìåòèîíèíîì èëè ìåòèë-

òèðîçèíîì. Àíàëèç êëàñòåðà ãåíîâ ïîêàçàë, ÷òî

ñòðóêòóðà ïåïòèäíîãî ÿäðà ñòðîèòñÿ íåëèíåéíûì

íåðèáîñîìàëüíûì ñèíòåçîì — ìåõàíèçìîì, èñ-

ïîëüçóþùèì îäèíî÷íûå èëè äâóäîìåííûå áåëêè.

Íàïðàâëåíèå áèîñèíòåçà ïåïòèäíîé öåïè äâàæ-

äû ìåíÿåòñÿ. Àíòèáèîòèêè ýòîé ãðóïïû (ìóðåäî-

ìèöèí, ïàñèäàìèöèí) èíãèáèðóþò áàêòåðèàëü-

íóþ òðàíñëîêàçó, ïîäàâëÿÿ áèîñèíòåç

ïåïòèäîãëèêàíà [50].

2.4. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ. Ñèíòåçè-

ðóåìûé Chromobacterium áèöèêëè÷åñêèé ïðîòè-

âîîïóõîëåâûé äåïñèïåïòèä FÊ228 ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé 16-÷ëåííûé ìàêðîëàêòîí, èìåþùèé îá-

ùóþ ýôèðíóþ ñâÿçü ñ 17-÷ëåííûì öèêëîì, ñî-

äåðæàùèì äîïîëíèòåëüíî äèñóëüôèäíóþ ñâÿçü.

Â ñòðóêòóðó âõîäÿò: áëîê èç òð¸õ àìèíîêèñëîò (D-

cys, D-val, Val), 2,3-äåãèäðîòðåîíèí, L-(S,E)-3-

îêñè-7-ìåðêàïòî-4-ãåïòåíîâàÿ êèñëîòà. Ïîñëåä-

íÿÿ îáðàçîâàíà îäíèì îñòàòêîì öèñòåèíà è äâóìÿ

óãëåðîäíûìè åäèíèöàìè Ñ2 èç ìàëîíèë-ÑîÀ.

Äåïñèïåïòèä FÊ228 ñèíòåçèðóåòñÿ ãèáðèäíîé

ñèñòåìîé ÍÐÏÑ/ÏÊÑ/ÍÐÏÑ ñ äîïîëíèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ îáðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíîé ñâÿçè

[51]. Îäíàêî èñïîëüçóåìûå â ðåàêöèè äâà ìîäóëÿ

ÏÊÑ óòðàòèëè ôóíêöèþ äîìåíà àöåòèëòðàíñôå-

ðàçû. Ýòîò íåäîñòàòîê, âîçìîæíî, âîñïîëíÿåò

àöåòèëòðàíñôåðàçà ñèíòåòàçíîãî êîìïëåêñà æèð-

íûõ êèñëîò, ò. ê. ãåíû ýòîãî êîìïëåêñà îáíàðóæå-

íû â êëàñòåðå ãåíîâ áèîñèíòåçà FÊ228 [52].

Ëåéíàìèöèí — ìàêðîëàêòàì, spiro-ñâÿçàííûé

ñ 1,3-äèîêñî-1,2-äèòèîëàíîì, îáðàçóåòñÿ

Streptomyces atroolivaceus. Áèîñèíòåç îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ìåãàãèáðèäíîé ñèíòåòàçîé, ãåíû êîòîðîé

ðàñïîëîæåíû íà äâóõ ïåðåñåêàþùèõñÿ êîñìèäàõ.

Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñòðóêòóðû íåîáõîäèìû äâà ìî-

äóëÿ ÍÐÏÑ è 6 ìîäóëåé äâóóãëåðîäíûõ åäèíèö èç

ÏÊÑ. Àäåíèëèðóþùèé äîìåí èíèöèèðóþùåãî

ìîäóëÿ ÍÐÏÑ àêòèâèðóåò íåïîñðåäñòâåííî D-

àëàíèí, ñâÿçûâàåò åãî â ïîëîæåíèè òðàíñ ñ ÁÏ,

îáðàçóÿ èíòåðìåäèàò D-Ala-S-ÁÏ êàê ðåçóëüòàò

ñïåöèôè÷åñêèõ êîììóíèêàöèé ìåæäó áåëêàìè À

è ÁÏ. Äîìåí À âòîðîãî ìîäóëÿ àêòèâèðóåò öèñòå-

èí, ñâÿçûâàåò åãî ñ ÁÏ, îáðàçóÿ êîíñòðóêöèþ Ñó -

Ñó-À-ÁÏ-Îõ. Îäèí Ñó êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå

ïåïòèäíîé ñâÿçè ñ D-Ala, âòîðîé âûçûâàåò öèê-

ëèçàöèþ äèïåïòèäíîãî èíòåðìåäèàòà ñ îáðàçîâà-

íèåì òèàçîëà. Äîìåí Îõ ïðåâðàùàåò åãî â òèàçî-

ëèë, çàòåì ÏÊÑ çàâåðøàåò ýëîíãàöèþ óãëåðîäíîãî

ñêåëåòà ìîëåêóëû [21, 53, 54].

Êëàñòåð ãåíîâ àãëèêîíà ãëèêîïåïòèäíîãî àí-

òèáèîòèêà áëåîìèöèíà (ïðîäóöåíò Streptomyces
verticillus) ñîäåðæèò 10 ãåíîâ ÍÐÏÑ, êîäèðóþùèõ

9 ìîäóëåé, è îäèí ãåí ÏÊÑ, êîäèðóþùèé îäèí

ìîäóëü ÏÊÑ. Êëîíèðîâàíèåì è áèîõèìè÷åñêèìè

ýêñïåðèìåíòàìè ïîêàçàíî, ÷òî â áèîñèíòåçå áëå-

îìèöèíà ó÷àñòâóþò ìîäóëè ÍÐÏÑ è ÏÊÑ, îáðà-

çóÿ ìåãàñèíòåòàçó ÍÐÏÑ/ÏÊÑ/ÍÐÏÑ, ñëóæà-

ùóþ ìîäåëüþ äëÿ ãèáðèäíûõ ñèñòåì ÍÐÏÑ/ÏÊÑ

èëè ÏÊÑ/ÍÐÏÑ. Êàòàëèòè÷åñêèå öåíòðû îäèíà-

êîâû â ãèáðèäíûõ è íåãèáðèäíûõ ñèñòåìàõ

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ. Ñïåöèôè÷åñêèå âíåïåïòèäíûå

ëèíêåðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü âî âíåìîäóëüíûõ

âçàèìîäåéñòâèÿõ äëÿ ïåðåíîñà ðàñòóùèõ èíòåð-

ìåäèàòîâ ìåæäó ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ è ÏÊÑ [43, 44].

Ñàôðàìèöèí, ñèíòåçèðóåìûé Streptomyces
lavendulae, îòíîñèòñÿ ê òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíî-

âîìó ñåìåéñòâó àíòèáèîòèêîâ. Ñåêâåíèðîâàíèåì

óñòàíîâëåíî 30 ãåíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ êëàñòåð: íå-

îáû÷íàÿ ÍÐÏÑ, ñøèâàþùèå ôåðìåíòû, áåëêè

óñòîé÷èâîñòè è ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà. ÍÐÏÑ ñî-

äåðæèò òðè àäåíèëèðóþùèõ ìîäóëÿ äëÿ âêëþ÷å-

íèÿ â ïåïòèä àëàíèíà, ãëèöèíà è òèðîçèíà. Îäíà-

êî ñèíòåçèðóåòñÿ òåòðàïåïòèäèë-èíòåðìåäèàò,

÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò ïðàâèëó êîëèíåàðíîñòè. Ïî-

ëàãàþò, ÷òî ïîñëåäíèé ìîäóëü, âêëþ÷àþùèé òè-

ðîçèí, ïîâòîðÿåò îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè

äâàæäû [23].

Àêòèíîìèöèí Ñç (àêòèíîìèöèí D) îáðàçóåòñÿ

Streptomyces chrysomallus ïðè îêèñëèòåëüíîé êîí-

äåíñàöèè äâóõ ìîëåêóë àíòðàíîèë-ïåíòàïåïòè-

äèë ëàêòîíà (àíòðàíîèë — îñòàòîê 4-ìåòèë-3-îê-

ñè àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, 4-ÌÎÀ). Ïðè ýòîì

âîçíèêàåò õðîìîôîðíàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû àíòèáè-

îòèêà [55].

4-ÌÎÀ-ïåïòèäîëàêòîí ñèíòåçèðóåòñÿ ÍÐÏÑ-

ÀÌ-ñèíòåòàçîé, ãåíû êîòîðîé ðàñïîëîæåíû íà

õðîìîñîìå â ñåðåäèíå êëàñòåðà ãåíîâ è îðãàíè-

çîâàíû â âèäå äâóõ òðàíñêðèïöèîííûõ åäèíèö,

îòäåë¸ííûõ ïðîñòðàíñòâåííî äðóã îò äðóãà.

Èíèöèèðóþùèé ìîäóëü ñîäåðæèò äîìåí, àêòè-

âèðóþùèé 4-ÌÎÀ, è äîìåí ÁÏ. Äâå ìóëüòè-
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ôóíêöèîíàëüíûå ñóáúåäèíèöû ñîñòîÿò èç 5 ìî-

äóëåé, ïîñëåäíèé ìîäóëü ñîäåðæèò ÒÅ, ñíèìàþ-

ùóþ ïåïòèäîëàêòîí ñ ìàòðèöû.

Ãåíû, êîäèðóþùèå ÀÌ-ñèíòåòàçû, ïîïàðíî

îðèåíòèðîâàíû èíâåðñèâíî [56]. Â êëàñòåð ãåíîâ

âõîäÿò òàêæå ãåíû: áèîñèíòåçà 4-ÌÎÀ êàê ïðî-

äóêòà äåãðàäàöèè òðèïòîôàíà, ãåíû N-ìåòèëò-

ðàíñôåðàçû, ôåíîêñàçèíîí ñèíòåòàçû, ïðèíèìà-

þùåé ó÷àñòèå â îêèñëèòåëüíîé êîíäåíñàöèè

4-ÌÎÀ-ïåíòàïåïòèäîëàêòîíîâ, ãåíû áåëêîâ, îï-

ðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ïðîäóöåíòà [57, 58].

Ïðîäóöåíòîì òèîêîðàëèíà ÿâëÿåòñÿ ìîðñêîé

àêòèíîìèöåò. Âåùåñòâî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áè-

öèêëè÷åñêèé òèîîêòàäåïñèïåïòèä, N-êîíöåâûå

ãðóïïû êîòîðîãî àöèëèðîâàíû 3-îêñè-õèíîëèíî-

âîé êèñëîòîé. ÍÐÏÑ ñîäåðæèò 4 ìîäóëÿ, äîñòà-

òî÷íûõ òîëüêî äëÿ áèîñèíòåçà òåòðàïåïòèäà D-

Cys-Gly-NMet-Cys-3,5-äè-Met-LCys. Îäíàêî â

ðåçóëüòàòå òîãî, ÷òî ÒÅ äàííîé ÍÐÏÑ ôóíêöèî-

íèðóåò êàê ïîâòîðÿþùàÿ ëèãàçà, ñèíòåçèðóÿ âòî-

ðîé ýêçåìïëÿð òåòðàïåïòèäà, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ

òèîîêòàïåïòèä. Â òî æå âðåìÿ ÒÅ ÿâëÿåòñÿ ïëàò-

ôîðìîé, êàòàëèçèðóþùåé ìàêðîëàêòîíèçàöèþ è

ìàêðîòèîëàêòîíèçàöèþ. Äâå òèîëàêòîííûå ñâÿçè

îáðàçóþòñÿ ìåæäó SÍ-ãðóïïîé öèñòåèíà îäíîãî

òåòðàïåïòèäà è êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé 3,5-N,S-

äèìåòèëöèñòåèíà âòîðîãî òåòðàïåïòèäà [33].

3. Ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ÍÐÏÑ
Â 50-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûë ïðåäëî-

æåí ìåòîä «íàïðàâëåííîãî áèîñèíòåçà», öåëüþ

êîòîðîãî áûëà ìîäèôèêàöèÿ àìèíîêèñëîòíîãî

ñîñòàâà àíòèáèîòèêîâ-ïîëèïåïòèäîâ [59]. Ìåòîä

îñíîâàí íà çàìåùåíèè ñòðóêòóðíûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ â àíòèáèîòèêàõ â ïðîöåññå êóëü-

òèâèðîâàíèÿ ïðîäóöåíòà â ïðèñóòñòâèè îïðåäå-

ëåííûõ ýêçîãåííûõ àìèíîêèñëîò. Ïðè ýòîì

ïðåäïîëàãàëàñü íèçêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåí-

òîâ áèîñèíòåçà äàííîãî àíòèáèîòèêà.

Áûëè ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå «áèîñèíòå-

òè÷åñêèå» àêòèíîìèöèíû ñ èíòåðåñíûìè ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [60—63] è ñàôðàìè-

öèíû [64].

Óñïåõè â èçó÷åíèè ìåõàíèçìà áèîñèíòåçà íåðè-

áîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ, óñòàíîâëåíèå ìîäóëüíîãî

ñòðîåíèÿ ÍÐÏÑ ïðîáóäèëè ãåííî-èíæåíåðíûé

èíòåðåñ — ïåðåïðîãðàììèðîâàòü ÍÐÏÑ ñ öåëüþ

ïîëó÷åíèÿ íîâûõ âàðèàíòîâ ïåïòèäîâ, áîëåå ýô-

ôåêòèâíûõ ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì.

Ïðîñëåæèâàåòñÿ íåñêîëüêî èíæåíåðíûõ

ñòðàòåãèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé êàê íà

óðîâíå èçìåíåíèÿ ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè

«óçíàþùèõ» è àêòèâèðóþùèõ äîìåíîâ À, òàê è íà

óðîâíå çàìåíû öåëûõ ìîäóëåé. Áûëè èñïîëüçîâà-

íû ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû ãåííîé èíæåíåðèè:

ìîäóëüíûé îáìåí ñ ó÷àñòèåì ïëàçìèä, ôóçèÿ ìî-

äóëüíûõ áåëêîâ, õåìîýíçèìàòè÷åñêèé áèîñèíòåç

ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëàç, ìóòàãåíåç, áëîêèðóþ-

ùèé íåêîòîðûå ýíçèìàòè÷åñêèå ïóòè.

Îñíîâíûå ðàáîòû ïðîâåäåíû ñ ÍÐÏÑ äàïòî-

ìèöèíà è åãî àíàëîãîâ, òèðîöèäèíà, ñàðôàêòèíà.

Àíòèáèîòèêè ëèïîïåïòèäû äàïòîìèöèí,

ÑDÀ è À54145 áëèçêè ìåæäó ñîáîé ïî õèìè÷åñ-

êîé ñòðóêòóðå, ñîäåðæàò 13 àìèíîêèñëîò, 10 èç

êîòîðûõ îáðàçóþò öèêëîïåïòèä, à 3 àìèíîêèñëî-

òû — ýêçîöèêëè÷åñêèå, àöèëèðîâàííûå æèðíû-

ìè êèñëîòàìè. Àíòèáèîòèêè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò

äðóãà íåñêîëüêèìè íåáåëêîâûìè àìèíîêèñëîòà-

ìè (ðèñ. 4). Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî äåëàåò äîñòàòî÷íî

óäîáíûì ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïåðåïðî-

ãðàììèðîâàíèþ ÍÐÏÑ ñ ïðîäóöåíòàìè èìåííî

ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Îòñóòñòâèå ïðèðîäíîé êîíêóðåíöèè è ïðèìå-

íåíèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òðàíñôîðìàöèè äëÿ

áîëüøèíñòâà ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ ïðîäó-
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öåíòîâ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ in vivo íàðóøà-

åò íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîâ ýòèõ

øòàììîâ. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýòîãî âëèÿíèÿ ãåííî-

èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè ñêîíñòðóèðîâàí øòàìì

Bacillus subtilis ñ èñêóññòâåííîé õðîìîñîìîé, ñóððî-

ãàòíûé õîçÿèí äëÿ áèîñèíòåçà áàöèòðàöèíà. ×àñòü

õðîìîñîìû B.subtilis, êîäèðóþùóþ ñàðôàêòèíñèí-

òåòàçó, çàìåùàëè ÷àñòüþ õðîìîñîìû ïðîäóöåíòà

áàöèòðàöèíà Bacillus licheniformis. Ñóððîãàòíûé õî-

çÿèí ýêñïðåññèðîâàë ãåíû ÷óæåðîäíîé ÍÐÏÑ ñ

âûñîêèì âûõîäîì áàöèòðàöèíà, âêëþ÷àÿ ïîñò-

òðàíñëÿöèîííóþ ìîäèôèêàöèþ ìîëåêóëû áàöèò-

ðàöèíà è ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêó [65]. 

Äâà ïåðâûõ ìîäóëÿ ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà òèðî-

öèäèíà Bacillus brevis â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ

îáðàçóþò ôåíèëàëàíèë-ïðîëèë — äèêåòîïèïåðà-

çèí, îáëàäàþùèé àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ãåí ýòèõ äâóõ ìîäóëåé â ãåòåðîëîãè÷íîì õîçÿèíå

E.coli ñèíòåçèðóåò äèêåòîïèïåðàçèí ñ õîðîøèì

âûõîäîì, ïðîäóêò âûäåëÿåòñÿ â ñðåäó, íåòîêñè-

÷åí äëÿ E.coli [66].

Òèîýñòåðàçû ÍÏÐÑ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

îáëàäàþò öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ è íàõîäÿò ïðè-

ìåíåíèå êàê â öèêëèçàöèè ïðèðîäíûõ ïåïòèäîâ,

òàê è â öèêëèçàöèè ñóáñòðàòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ

òâåðäîôàçíûì ñèíòåçîì [1]. Öèêëàçû ÿâëÿþòñÿ

ïîäâèæíûìè êàòàëèçàòîðàìè è ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ãåíåðàöèè íîâûõ íåðèáîñîìàëü-

íûõ ïåïòèäîâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåòàçà ñàðôàêòèíà ìî-

æåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ïåðåíåñåíèåì ðåãèî-

íà Ñ-êîíöåâîé òèîýñòåðàçû íà êîíåö òîãî èëè

èíîãî äîìåíà À ñ îáðàçîâàíèåì íîâûõ óñå÷¸ííûõ

ïåïòèäîâ ñ ïðåäñêàçóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ [67].

Ðåêîìáèíàíòíàÿ öèêëàçà íåðèáîñîìàëüíîé

ïåïòèäñèíòåòàçû Ñà-çàâèñèìîãî ëèïîïåïòèäà

ÑDÀ áûëà èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äàïòîìèöè-

íà. Òèîýôèðû ñèíòåòè÷åñêèõ ëèíåéíûõ óíäåêà-

ïåïòèäîâ, ïî àìèíîêèëîòíîìó ñîñòàâó èäåíòè÷-

íûå ÑDÀ è îòëè÷àþùèåñÿ îò äàïòîìèöèíà

îñòàòêàìè â ïîëîæåíèè 6, áûëè öèêëèçîâàíû

äåéñòâèåì öèêëàçû èç ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà ÑDÀ.

Ñî÷åòàíèå õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ïåïòèäîâ ñ èõ

ýíçèìàòè÷åñêîé öèêëèçàöèåé ïîçâîëèëî ïîëó-

÷èòü ðÿä ïðîèçâîäíûõ äàïòîìèöèíà, ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ îñòàòêàìè â ïîëîæåíèè 6. Ïîëíîñòüþ õè-

ìè÷åñêèì ñèíòåçîì ïîëó÷èòü ïîäîáíûå

ñòðóêòóðû çàòðóäíèòåëüíî [68, 69].

Ïîëó÷åíû ðàçíîîáðàçíûå àíàëîãè äàïòîìèöè-

íà, ìîäèôèöèðîâàííûå â åãî öèêëè÷åñêîé ÷àñòè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà íàòèâ-

íûõ àíòèáèîòèêîâ ÑDÀ è À54145, áëèçêèõ äàïòî-

ìèöèíó ïî ñòðóêòóðå è àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó.

Ìîäèôèöèðîâàííûå àíòèáèîòèêè ïîëó÷àëè ïî-

ñðåäñòâîì γ Red ðåêîìáèíàöèé, êîìáèíèðóÿ åäè-

íè÷íûé è ìóëüòèìîäóëüíûé îáìåí, ñóáúåäèíè÷-

íûé îáìåí, èíàêòèâàöèþ ñøèâàþùåãî ôåðìåíòà

Ç-ìåòèëòðàíñôåðàçû. Ýëèìèíàöèÿ ìîäóëåé îñó-

ùåñòâëÿëàñü óäàëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèíêå-

ðîâ, ñâÿçûâàþùèõ ìîäóëè. Ñðåäè ïîëó÷åííûõ

àíàëîãîâ íå áûëî âàðèàíòîâ, ïðåâîñõîäÿùèõ äàï-

òîìèöèí ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, îä-

íàêî îáíàðóæèëèñü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè â

ðàìêàõ ïðîáëåìû àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ — àê-

òèâíîñòü. Àìèíîêèñëîòû â ïîëîæåíèÿõ 12 è 13 èã-

ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ óðîâíÿ àíòèáèîòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, à â ïîëîæåíèè 11 — íåçíà÷èòåëüíóþ.

Â ïîëîæåíèè 8 âîçìîæíû Ser èëè Lys ïðè óñëîâèè

Asn â ïîëîæåíèè 11 [45].

Äåëåöèîííûì ìóòàãåíåçîì è êîíúþãàöèîí-

íûì ïåðåíîñîì ïëàçìèäîé èç E.coli áûë ðàçðàáî-

òàí ìåòîä ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè

Streptomyces fradiae — ïîñòðîåíèå èñêóññòâåííîé

áàêòåðèàëüíîé õðîìîñîìû. Õðîìîñîìà áûëà êëî-

íèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ïëàçìèäíîãî âåêòîðà â

Streptomyces ambofaciens, Streptomyces roseosporus, â

ìóòàíòû Streptomyces fradiae ñ ïîäàâëåííîé ôóíê-

öèåé ìåòèëòðàíñôåðàçû. Íåêîòîðûå íîâûå ëèïî-

ïåïòèäû áûëè âûñîêîàêòèâíû ïðîòèâ ñòàôèëî-

êîêêîâ è ïíåâìîêîêêîâ è íå ñâÿçûâàëèñü ñ

ñûâîðîòêîé êðîâè [70, 71].

Îñóùåñòâëÿëñÿ ìîäóëüíûé îáìåí íà ñòàäèè

íóêëåèíîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþ-

ùèõ ìåæìîäóëüíûå ëèíêåðû â ãåíå äâóõìîäóëü-

íîé ñóáúåäèíèöû ÍÐÏÑ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â

äàïòîìèöèí 3-ìåòèë-ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó (3-

ìåòGlu12) è êèíóðåíèí (Êón13) â äàïòîìèöèí.

Ãèáðèäíûå ñóáúåäèíèöû áûëè ïîëó÷åíû ôóçè-

åé ìîäóëÿ 3ìGlu12 ñ êîíöåâûìè ìîäóëÿìè èç

ÍÐÏÑ àíòèáèîòèêîâ ÑDÀ èëè À54145. Ðåêîìáè-

íàíòû îáðàçîâûâàëè ñ âûñîêèì âûõîäîì àíàëîãè

äàïòîìèöèíà, ñîäåðæàùèå Trp13 èëè Ile13. Ðåêîì-

áèíàíò ñ ãèáðèäíûì ìîäóëåì, ñîäåðæàùèé äèäî-

ìåí èç DÊón13, ïðîäóöèðîâàë àíàëîã äàïòîìèöè-

íà, âêëþ÷àþùèé D-Asn13 [45].

Ãåííî-èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè ñêîíñòðóè-

ðîâàíà íàä¸æíàÿ áèîñèíòåòè÷åñêàÿ ïëàòôîðìà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ íåðèáîñîìàëüíûõ àíòè-

áèîòèêîâ â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ äëÿ èõ

äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Áûëà ïðèìåíåíà γ
Red ðåêîìáèíàöèÿ, ÷òîáû ïðîèçâåñòè çàìåíû

îäèíî÷íûõ èëè ìóëüòèïëåòíûõ ìîäóëåé â

ñóáúåäèíèöå DptÂÑ èç ÍÐÏÑ äëÿ ìîäèôèêà-

öèè öèêëè÷åñêîé ïåïòèäíîé ÷àñòè àíòèáèîòè-

êà äàïòîìèöèíà. Êîìáèíèðîâàëè îáìåí ìîäó-

ëåé, ÍÐÏÑ-ñóáúåäèíèö, èíàêòèâèðîâàëè

3-ìåòèëòðàíñôåðàçó, ïðèðîäíûå âàðèàíòû ëè-

ïèäíîãî îñòàòêà. Â ðåçóëüòàòå áûëà ñîçäàíà

áèáëèîòåêà íîâûõ ëèïîïåïòèäîâ, íåêîòîðûå

èç íèõ áûëè àêòèâíû ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé íà óðîâíå äàïòîìèöèíà. Îäèí

êîìïîíåíò áûë àêòèâíåå äàïòîìèöèíà ïðîòèâ

E.coli imp, ìóòàíòà ñ áîëüøåé ïðîíèöàåìîñòüþ

âíåøíåé ìåìáðàíû [72].
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4. Íåðèáîñîìàëüíûé è ðèáîñîìàëüíûé
ïåïòèäíûé ñèíòåç
Ñðàâíèòåëüíîå ðàññìîòðåíèå íåðèáîñîìàëü-

íîãî è ðèáîñîìàëüíîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà ñ òî÷-

êè çðåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè ïîêàçû-

âàåò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ,

ìåæäó íèìè åñòü è çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî.

1. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ áèîñèíòåç ïðîèñõîäèò â 4

ýòàïà: èíèöèàöèÿ, óçíàâàíèå àìèíîêèñëîòû è å¸

àêòèâàöèÿ, ýëîíãàöèÿ è òåðìèíàöèÿ.

2. Èñòî÷íèêîì ýíåðãèè áèîñèíòåçà ÿâëÿåò-

ñÿ ÀÒÔ (àêòèâàöèÿ àìèíîêèñëîòû).

3. Ïåïòèäíàÿ öåïü ðàñò¸ò ñ N-êîíöà ê Ñ-

êîíöó ïðîäóêòà.

4. Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ñèíòåçèðóåìîãî ïåï-

òèäà îïðåäåëÿåòñÿ êîäîì — ãåíåòè÷åñêèì êîäîì â

ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå, íåðèáîñîìàëüíûì

êîäîì â íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå [13, 14, 24].

5. Îáà êîäà èìåþò âûðîæäåííûé õàðàêòåð:

îäíà è òà æå àìèíîêèñëîòà (íåêîòîðûå àìèíî-

êèñëîòû) ìîæåò êîäèðîâàòüñÿ íåñêîëüêèìè êî-

äîíàìè, îäèí êîäîí ìîæåò êîäèðîâàòü íåñêîëüêî

àìèíîêèñëîò [26].

6. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ íåïîñðåäñòâåííîå îáðà-

çîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè (ýëîíãàöèÿ) ïðîèñõîäèò

â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé ðåàêöèè íóêëåîôèëüíî-

ãî çàìåùåíèÿ [26] ìåæäó Ñ-êîíöåâîé ãðóïïîé

ðàñòóùåãî ïåïòèäà è ñâîáîäíîé àìèííîé ãðóïïîé

ïîñëåäóþùåé àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû.

Ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ïåïòèäèëòðàíñôåðàçîé

ïðè ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå è êîíäåíñàöèîí-

íûì äîìåíîì Ñ ïðè íåðèáîñîìàëüíîì.

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë êàæäîãî èç ÷åòûð¸õ

ýòàïîâ àíàëîãè÷åí îäèí äðóãîìó, íî îñóùåñòâëÿ-

þòñÿ ýòàïû ðàçíûìè èíñòðóìåíòàìè. Ýòî îáóñ-

ëîâëåíî òåì, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ çàäàåòñÿ ïðèíöèïèàëüíî

ðàçíûìè êîäàìè. Ãåíåòè÷åñêèé êîä áèîñèíòåçà

áåëêà îñíîâàí íà êîìïëåìåíòàðíîñòè íóêëåèíî-

âûõ îñíîâàíèé è àìèíîêèñëîò è âçèìîäåéñòâèè

áåëîê — íóêëåèíîâàÿ êèñëîòà. 

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ â íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå ïåïòèäîâ îï-

ðåäåëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ ñàìèõ ñèíòåòàç, êîòîðûå, â ñâîþ

î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè òðàíñëÿöèè ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãåíîâ [24].

Ïðè ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå ìÐÍÊ, ñâÿ-

çàííàÿ ñ ðèáîñîìîé, ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â

âèäå òðèïëåòîâ íóêëåîòèäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

àíòèêîäîíàìè äëÿ àìèíîàöèë-ò-ÐÍÊ (äëÿ êàæ-

äîé àìèíîêèñëîòû ñâîé àíòèêîäîí). Ïðîèñõî-

äèò ïåðåâîä ñ «ÿçûêà íóêëåîòèäîâ» íà «ÿçûê

àìèíîêèñëîò».

Ïðè íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå 10 çíà÷è-

ìûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ «êàðìàíà» ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé àíàëîã êîäîíà. Àíòèêîäîíîì â

äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ ñâîáîäíûå ñóáñòðàòíûå

àìèíîêèñëîòû, ïîñòóïèâøèå â «êàðìàí» è (â ñî-

îòâåòñòâèè ñ èõ ñòðóêòóðîé è ñòðóêòóðîé çíà÷è-

ìûõ àìèíîêèñëîò) çàäåðæèâàþòñÿ â í¸ì, àêòèâè-

ðóþòñÿ è ïåðåíîñÿòñÿ áåëêîì-ïåðåíîñ÷èêîì ê

ìåñòó îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè.

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ðèáîñîìàëüíîãî

áèîñèíòåçà ïðè íåðèáîñîìàëüíîì íå òðåáóþòñÿ

ìîëåêóëÿðíûå àäàïòîðû (àìèíîàöèë-ò-ÐÍÊ),

ïîñêîëüêó ïðîöåññ ïðîèñõîäèò íà «ÿçûêå àìèíî-

êèñëîò».

Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ðèáîñîìàëüíîãî

áèîñèíòåçà ÿâëÿþòñÿ áåëêè, êîòîðûå èãðàþò

ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü â ñòðóêòóðàõ è ôóíêöèÿõ

êëåòêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà áåëêîâ êîëåáëåòñÿ â ïðå-

äåëàõ 6000—1000000. Áåëêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ìîëåêóëÿðíûé èíñòðóìåíò, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî

ðåàëèçóåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ. 

Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè íåðèáîñîìàëüíîãî

ïåïòèäíîãî ñèíòåçà ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäû äîñòàòî÷-

íî íåâûñîêîãî ìîëåêóëÿðíîãî âåñà, ÷àñòî öèêëè-

÷åñêèå ñòðóêòóðû. Â ñîñòàâ ïåïòèäîâ âõîäÿò êðî-

ìå «áåëêîâûõ» è «íåáåëêîâûå» àìèíîêèñëîòû, à

òàêæå íåïåïòèäíûå ôðàãìåíòû. Âñå ýòî ñïîñîá-

ñòâóåò ðàçíîîáðàçèþ ñèíòåçèðóåìûõ ñòðóêòóð.

Ýòè ïðîäóêòû ñ÷èòàþòñÿ âòîðè÷íûìè ìåòàáîëè-

òàìè. Èõ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñàìîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà-ïðîäóöåíòà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà, íî

èõ ó÷àñòèå â ýêîëîãèè è êîììóíèêàöèîííûõ âçà-

èìîäåéñòâèÿõ âåñüìà âåðîÿòíî.

Îäíàêî äâà ïðåäñòàâëåííûå òèïà áèîñèíòåçà

ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé íå ÿâëÿþòñÿ àëüòåðíàòèâ-

íûìè.
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НОВЫЕ ИНГИБИТОРЫ ПЕПТИД ДЕФОРМИЛАЗЫ 
И СОВМЕСТНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ: КОМБИНАЦИЯ
ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ АНТИБИОТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ.

NEW PEPTIDE DEFORMYLASE INHIBITORS 
AND COOPERATIVE INTERACTION: A COMBINATION
TO IMPROVE ANTIBACTERIAL ACTIVITY /
E. GOEMAERE, A. MELET, V. LARUE, A. LIEUTAUD, 
R. ALVES DE SOUSA, J. CHEVALIER, L. YIMGA�DJAPA, 
C. GIGLIONE, F. HUGUET, M. ALIMI, T. MEINNEL,
F. DARDEL, I. ARTAUD, J.�M. PAGÈS*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 6: 1392—1400.

Ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé — ïðî-

áëåìà çäðàâîîõðàíåíèÿ, âûçûâàþùàÿ áåñïî-

êîéñòâî, òðåáóþùàÿ èññëåäîâàíèé è ðàçðàáîòîê

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Ïåïòèä äåôîðìèëàçà

(ÏÄÔ) ïðåäñòàâëÿåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî

îïèñàííóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ìèøåíü, èçáðàí-

íóþ äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ,

èíãèáèòîðîâ ÏÄÔ (ÈÏÄÔ). Èñõîäíàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü áàêòåðèé ê èíãèáèòîðó öèòîïëàçìà-

òè÷åñêîé ìèøåíè ïðÿìî ñâÿçàíà ñ äèôôóçèåé

ñîåäèíåíèÿ ÷åðåç ìåìáðàííûé áàðüåð ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è åãî àêêóìóëÿöèåé â öè-

òîçîëå äî òðåáóåìîé êîíöåíòðàöèè. Ïðåäâàðè-

òåëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü

ðàçëè÷íûõ ÈÏÄÔ â áîëüøîé ñòåïåíè çàâèñèò

îò íàêîïëåíèÿ àêòèâíûõ ìîëåêóë âåùåñòâ, ïî-

âûøàþùèõ ïðîíèöàåìîñòü, ïîäàâëÿþùèõ ïîì-

ïîâûé âûáðîñ, à òàêæå ïðîÿâëÿåòñÿ â ìóòàíòàõ ñ

íàðóøåííûì ìåõàíèçìîì âûáðîñà. Â äàííîé

ðàáîòå áûëè îöåíåíû ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðåäïîëàãàåìûõ èíãèáèòîðîâ

(ÈÏÄÔ, èíãèáèòîðû ìåòèîíèí àìèíîïåïòèäà-

çû è ò. ä.) äëÿ ïîâûøåíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ óñòîé÷èâûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ìàêñèìàëüíûé

ýôôåêò íàáëþäàëè ó êîìáèíàöèè àêòèíîíèíà ñ

èíãèáèòîðîì äâîéíîãî äåéñòâèÿ — èíãèáèòî-

ðîì ìåòèîíèí àìèíîïåïòèäàçû è ÏÄÔ, ìîëå-

êóëà êîòîðîãî ñïîñîáíà âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

âûøåíàçâàííîé ìèøåíüþ, êîãäà àêòèíîíèí

ñâÿçàí ñ àêòèâíûì öåíòðîì ÏÄÔ. Ïîäîáíàÿ

êîìáèíàöèÿ èíãèáèòîðîâ, äåéñòâóþùèõ íà

áëèçêèå ìåòàáîëè÷åñêèå ñòàäèè, ïðèâîäèò â ðå-

çóëüòàòå ê îáúåäèí¸ííîìó äåéñòâèþ íà áàêòåðè-

àëüíûå êëåòêè è òåì ñàìûì îòêðûâàåò íîâûé

ïóòü äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè áàêòåðèé.
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AJOENE, A SULFUR�RICH MOLECULE FROM GARLIC,
INHIBITS GENES CONTROLLED BY QUORUM SENSING /
T. H. JAKOBSEN, M. VAN GENNIP, 
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Ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì áàêòå-

ðèé ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, ïðè-

îðèòåòíîé îáëàñòüþ èññëåäîâàíèé ñòàíåò ðàçðà-

áîòêà íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé. Êâîðóì ñåíñèíã (ÊÑ), êîììóíèêàöè-

îííàÿ ñèñòåìà ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ïîäîáíûõ

Pseudomonas aeruginosa, ñèíõðîíèçèðóþùàÿ ýêñ-

ïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ

ïàòîãåííîñòü, ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîé ìèøåíüþ ëå-

êàðñòâ. Ïðåäøåñòâóþùèìè èññëåäîâàíèÿìè in
vitro è in vivo áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðóáûé ýêñ-

òðàêò ÷åñíîêà çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿåò ÊÑ P.aerugi-
nosa. Ñ ïîìîùüþ áèîëîãè÷åñêè êîíòðîëèðóåìîãî

ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ýêñòðàêòà ÷åñíîêà áûë îïðå-

äåë¸í îñíîâíîé èíãèáèòîð ÊÑ — àäæîèí, ñåðóñî-

äåðæàùåå ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå ïîòåíöèàëîì

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ. Îáøèðíûìè

èññëåäîâàíèÿìè in vitro è in vivo áûëî îïðåäåëåíî

äåéñòâèå ñèíòåòè÷åñêîãî àäæîèíà íà P.aeruginosa.

Èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ ÄÍÊ, îá-

ðàáîòàííûõ àäæîèíîì êóëüòóð P.àeruginosa, âû-

ÿâèëè çàâèñèìîå îò êîíöåíòðàöèè îñëàáëåíèå íå-

êîòîðûõ îñíîâíûõ êîíòðîëèðóåìûõ ÊÑ ôàêòîðîâ

âèðóëåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ ðàìíîëèïèä. Áîëåå òîãî,

îáðàáîòêà in vitro áèîïë¸íîê àäæîèíîì ïîêàçàëà

÷¸òêèé ñèíåðãèäíûé ñ òîáðàìèöèíîì ýôôåêò,

âûçûâàþùèé ãèáåëü áèîïë¸íêè è ïðåêðàùåíèå

ëèòè÷åñêîãî íåêðîçà ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêî-

öèòîâ. Íà ìîäåëè ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè ìûøåé îá-

ðàáîòêà àäæîèíîì ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó

î÷èùåíèþ îò P.àeruginosa æèâîòíûõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè íåîáðàáîòàííûìè æèâîò-

íûìè. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå äîïîëíÿåò ñïè-

ñîê ïðèìåðîâ, äåìîíñòðèðóþùèõ âîçìîæíîñòè

ñîåäèíåíèé, íàðóøàþùèõ ÊÑ, â ëå÷åíèè áàêòå-

ðèàëüíûõ èíôåêöèé.
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СИНЕРГИДНОЕ АНТИБИОТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
РАННЕГО КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ
ТОБРАМИЦИНОМ И ИНГИБИТОРАМИ КВОРУМ
СЕНСИНГА ИНТРАПАРЕНТЕРАЛЬНОЙ МОДЕЛЬНОЙ
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA ИНФЕКЦИИ 
ИНОРОДНОГО ТЕЛА У МЫШЕЙ.

SYNERGISTIC ANTIBACTERIAL EFFICACY OF EARLY
COMBINATION TREATMENT WITH TOBRAMYCIN 
AND QUORUM�SENSING INHIBITORS AGAINST
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA IN AN 
INTRAPERITONEAL FOREIGN�BODY INFECTION MOUSE
MODEL / L. D. CHRISTENSEN, M. VAN GENNIP,
T. H. JAKOBSEN, M. ALHEDE, H. P. HOUGEN, N. HØIBY,
T. BJARNSHOLT, M. GIVSKOV*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 67: 5:
1198—1206.

Îáðàçîâàííûå in vitro áèîïë¸íêè Pseudomonas aerug-
inosa, äåôèöèòíûå ïî êâîðóì ñåíñèíãó (ÊÑ), áîëåå

÷óâñòâèòåëüíû ê òîáðàìèöèíó, ÷åì áèîïë¸íêè

P.aeruginosa ñ ïîëíîöåííûì ÊÑ. Êîìáèíèðîâàííàÿ

îáðàáîòêà èíãèáèòîðàìè ÊÑ (ÈÊÑ) è òîáðàìèöè-

íîì ïîêàçàëà ñèíåðãèäíîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå

íà áèîïë¸íêè in vitro. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè

ïðîâåðåíû â óñëîâèÿõ in vivo íà ìîäåëüíîé P.aerugi-
nosa èíôåêöèè èíîðîäíîãî òåëà ñ îáðàçîâàíèåì áè-

îïë¸íêè. Ñðàâíèâàëè ýôôåêò ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ, íà÷àòîãî ñïóñòÿ 11 äíåé ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ñèëèêîíîâûå òðóá÷àòûå èìïëàí-

òàòû ïðåäâàðèòåëüíî êîëîíèçèðîâàííûå P.aerugi-
nosa ââîäèëè â áðþøíóþ ïîëîñòü BALB/c ìûøåé.

Ìûøåé ëå÷èëè â/á èëè ï/ê èíúåêöèÿìè ôóðàíîíà

Ñ-30 ÈÊÑ, àäæîèíîì èëè ýêñòðàêòîì èç ñîêà õðåíà

â êîìáèíàöèè ñ òîáðàìèöèíîì. ×åðåç 1, 2, 3 è 14

äíåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ïðîèçâîäèëè êîëè÷å-

ñòâåííóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ìûøåé ïî áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêèì, ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì è îï-

ðåäåëåíèþ öèòîêèíîâ. Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå

â ñëó÷àå âñåõ èñïûòàííûõ ÈÊÑ ïðèâîäèëî ê çíà÷è-

òåëüíîìó ñíèæåíèþ ÊÎÅ/èìïëàíòàò ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïàìè ïëàöåáî. Ïðè ðàííåì íà÷àëå ëå÷å-

íèÿ íàáëþäàëèñü ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â

êëèðåíñå ìåæäó ãðóïïàìè êîìáèíèðîâàííîãî è íå-

êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ è ãðóïïàìè íåêîìáè-

íèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ è ïëàöåáî. Â îäíîì ñëó÷àå îò-

ìå÷åíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè

íåêîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè

ëå÷åíèè ìûøåé êîìáèíàöèåé ÈÊÑ è òîáðàìèöèíà

ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ñèíåðãèäíûé àíòèáèîòè÷åñ-

êèé ýôôåêò, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êëèðåíñà

P.aeruginosa íà ìîäåëè èíôåêöèè èíîðîäíîãî òåëà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðîÿñíÿþò âàæíûå ïåð-

ñïåêòèâû â äåëå ðàçðàáîòêè ñòðàòåãèè ðàííåãî êîì-

áèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé.

* Department of International Health, Immunology

and Microbiology, Faculty of Health Sciences,

University of Copenhagen, DK-2200 Copenhagen,

Denmark.

ИССЛЕДОВАНИЯ НОВОГО ФТОРЦИКЛИНОВОГО 
АНТИБИОТИКА ТР�434 ПО МЕСТУ СВЯЗЫВАНИЯ
И МЕХАНИЗМАМ УСТОЙЧИВОСТИ.

TARGET� AND RESISTANCE�BASED MECHANISTIC
STUDIES WITH TP�434, A NOVEL FLUOROCYCLINE
ANTIBIOTIC / T. H. GROSSMAN*, A. L. STAROSTA, 
C. FYFE, W. O'BRIEN, D. M. ROTHSTEIN, 
A. MIKOLAJKA, D. N. WILSON, J. A. SUTCLIFFE//
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012; 
56: 5: 2559—2564.

TP-434 — íîâûé øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ôòîð-

öèêëèíîâûé àíòèáèîòèê, àêòèâíûé â îòíîøåíèè

áàêòåðèé, îáëàäàþùèõ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, âêëþ÷àÿ ñïåöèôè-

÷åñêèå äëÿ òåòðàöèêëèíîâ ïîìïîâûé âûáðîñ è çà-

ùèòó ðèáîñîì. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÒÐ-434 îöåíè-

âàëè íà êëåòêàõ è ìåòîäàìè in vitro. Ó êëåòîê

Escherichia coli ñ ðåêîìáèíàíòíûìè ãåíàìè óñòîé-

÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ÒÐ-434

(0,063 ìêã/ìë) íå ìåíÿëèñü ïðè íàëè÷èè tet(M),

tet(K) è tet(B), íî âîçðàñòàëè äî 0,25 è 4 ìêã/ìë â

ïðèñóòñòâèè tet(A) è tet(X) ñîîòâåòñòâåííî. Â ïðè-

ñóòñòâèè ëþáîãî èç ýòèõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè

àêòèâíîñòü òåòðàöèêëèíà â îòíîøåíèè êëåòîê

E.coli áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå (MÏÊ � 128 ìêã/ìë).

ÒÐ-434 ïðîäåìîíñòðèðîâàë in vitro ïîäàâëåíèå

òðàíñêðèïöèè/òðàíñëÿöèè (50% èíãèáèòîðíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ [IC50] = 0,29±0,09 ìêã/ìë) è êîíêó-

ðåíöèþ ñ [3H]-òåòðàöèêëèíîì (IC50 = 0,22±0,07

ìêÌ) â ñâÿçûâàíèè ñ ðèáîñîìàìè. Àíòèáèîòè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü ÒÐ-434 è äðóãèõ èñïûòàííûõ ïðåä-

ñòàâèòåëåé êëàññà òåòðàöèêëèíîâ â îòíîøåíèè

øòàììîâ Propionibacterium acnes, íåñóùèõ ìóòàöèþ

â 16S ðÐÍÊ, G1058C, ìîäèôèêàöèþ, ìåíÿþùóþ

êîíôîðìàöèþ ñàéòà, ñâÿçûâàþùåãî òåòðàöèêëèí â

ðèáîñîìå, ñíèæàëàñü â 4—16 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êîíòðîëüíîãî äèêîãî

øòàììà. Ñóììèðîâàííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäà-

þò âûâîä î òîì, ÷òî ÒÐ-434, ïîäîáíî äðóãèì òåòðà-

öèêëèíàì, ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðèáîñîìàìè è ïîäàâëÿåò

ñèíòåç áåëêà, íî åãî àêòèâíîñòü â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè íå ïîäâåðæåíà äåéñòâèþ îáùèõ ìåõàíèç-

ìîâ óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíàì.

* Tetraphase Pharmaceuticals, Inc., Watertown,

Massachusetts, USA.

«ИЗЛЕЧИВАНИЕ» БАКТЕРИЙ 
ОТ АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ: 
«ВОЗВРАЩЁННЫЕ» АНТИБИОТИКИ, 
НОВЫЙ КЛАСС ПРИРОДНЫХ АНТИБИОТИКОВ.
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CURING BACTERIA OF ANTIBIOTIC RESISTANCE:
REVERSE ANTIBIOTICS, A NOVEL CLASS 
OF ANTIBIOTICS IN NATURE / K. HIRAMATSU*, 
M. IGARASHI, Y.MORIMOTO, T. BABA, M. UMEKITA, 
Y. AKAMATSU// INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 6: 478—485.

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà êóëüòóð ïî÷âåííûõ áàê-

òåðèé áûë âíîâü «îòêðûò» ñòàðûé àíòèáèîòèê

(íèáîìèöèí) ñ íîâûìè ÷åðòàìè. Íèáîìèöèí áûë

àêòèâåí â îòíîøåíèè õèíîëîíîóñòîé÷èâûõ

øòàììîâ Staphylococcus aureus ñ ìóòèðîâàííûìè

gyrA ãåíàìè, íî íå â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

õèíîëîíîâûì àíòèáèîòèêàì øòàììîâ ñ èíòàêò-

íûìè gyrA ãåíàìè. Óñòîé÷èâûå ê íèáîìèöèíó

ìóòàíòíûå øòàììû áûëè ïîëó÷åíû èç õèíîëîíî-

óñòîé÷èâîãî, íèáîìèöèíî÷óâñòâèòåëüíîãî VISA

S.àureus øòàììà Mu50. Îáðàòíûå ìóòàöèè â gyrA
ãåíàõ, ïðèâîäÿùèå ê óòðàòå óñòîé÷èâîñòè ê õèíî-

ëîíàì, ïðîèñõîäèëè ñ ÷ðåçâû÷àéíî íèçêîé ÷àñ-

òîòîé (<1�10-11/ïîêîëåíèå). Òàêèì îáðàçîì,

îïèñàííûé íèáîìèöèí ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðåä-

ñòàâèòåëåì íîâîãî êëàññà àíòèáèîòèêîâ, íàçâàí-

íûõ «âîçâðàù¸ííûìè».

* Department of Bacteriology, Juntendo University,

2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-8421, Japan.

АКТИВНОСТЬ В ОТНОШЕНИИ АНАЭРОБОВ 
НОВОГО ИНГИБИТОРА БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ, 
NXL104, В КОМБИНАЦИИ С БЕТАЛАКТАМАМИ 
И МЕТРОНИДАЗОЛОМ.

ANTI�ANAEROBIC ACTIVITY OF A NEW ββ�LACTAMASE
INHIBITOR NXL104 IN COMBINATION WITH 
ββ�LACTAMS AND METRONIDAZOLE / L. J. DUBREUIL* ,
S. MAHIEUX, C. NEUT, C. MIOSSEC, J. PACE //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2012; 39: 6: 500—504.

Íîâûé èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç, NXL104, ïîäàâ-

ëÿåò áåòà-ëàêòàìàçû êëàññîâ À è Ñ. Ïðîâåäåíà

îöåíêà àêòèâíîñòè NXL104 â êîìáèíàöèè ñ öå-

ôàëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ, öåôòàçèäèìîì

(CAZ) è öåôòðèàêñîíîì (CRO), èëè ïèïåðàöèë-

ëèíîì (PIP) â îòíîøåíèè 316 àíàýðîáíûõ áàêòå-

ðèé. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàçâå-

äåíèÿ â àãàðå. Èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòàìàç,

NXL104 èëè òàçîáàêòàì, äîáàâëÿëè ê áåòàëàêòà-

ìàì â ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé 4

ìã/ë. Èñïûòûâàëè òàêæå òðîéíóþ êîìáèíàöèþ,

ñîäåðæàùóþ NXL104 è CAZ ñ ìåòðîíèäàçîëîì

(MTZ) â ñîîòíîøåíèè 8:1. Àêòèâíîñòü êîìáèíà-

öèé CAZ, CRO è PIP ñ NXL104 â îòíîøåíèè

ìíîãèõ áàêòåðèé óâåëè÷èâàëàñü. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

(MÏÊ50) êîìáèíàöèè CAZ + NXL104 â îòíîøå-

íèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àíàýðîáîâ áûëè â 8—16

ðàç íèæå çíà÷åíèé CAZ. Ïîêàçàòåëè óñòîé÷èâîñ-

òè âñåõ àíàýðîáíûõ øòàìîâ ñîñòàâèëè: CAZ —

37,7%; CRO — 31%; CAZ + NXL104 — 15,2%;

CRO + NXL104 — 5,4%; è MTZ — 4,1%. Íå áûëè

îáíàðóæåíû óñòîé÷èâûå øòàììû ê êîìáèíàöè-

ÿì: PIP + TAZ, PIP + NXL104 è ê òðîéíîé êîìáè-

íàöèè MTZ + CAZ + NXL104. Èòàê, òðîéíàÿ

êîìáèíàöèÿ MTZ + CAZ + NXL104 ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëà âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñà-

ìûõ âàæíûõ êëèíè÷åñêèõ âèäîâ àíàýðîáîâ, ÷òî

îòâå÷àåò òðåáîâàíèÿì ïðè ëå÷åíèè ïîëèìèêðîá-

íûõ èíôåêöèé, à êîìáèíàöèÿ CAZ + NXL104 áû-

ëà âûñîêîàêòèâíà â îòíîøåíèè áåòà-ëàêòàìàçî-

îáðàçóþùèõ Enterobacteriaceae è Pseudomonas
aeruginosa. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíà ïðîõîäèò 2-þ

ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïî ëå÷åíèþ îñëîæ-

í¸ííûõ èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé.

* Faculty of Pharmacy, Université of Lille 2, Lille,

France.

ПОИСК С ПОМОЩЬЮ БАЗЫ ДАННЫХ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ IINN  VVIIVVOO  АНТИМИКРОБНЫХ
ПЕПТИДОВ В ОТНОШЕНИИ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО 
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS  USA300.

DATABASE SCREENING AND IINN  VVIIVVOO EFFICACY 
OF ANTIMICROBIAL PEPTIDES AGAINST 
METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
USA300 / J. MENOUSEK, B. MISHRA, M. L. HANKE, 
C. E. HEIM, T. KIELIAN, G. WANG*// INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 
2012; 39: 5: 402—406.

Ïðèðîäíûå àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀÌÏ) ÿâëÿ-

þòñÿ ìíîãîîáåùàþùèìè êàíäèäàòàìè äëÿ ðàçðà-

áîòêè íîâîãî ïîêîëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â îòâåò íà

ïîÿâëåíèå òàêèõ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ ïàòîãå-

íîâ, êàê ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus
aureus (MRSA). Äëÿ îáëåã÷åíèÿ ïîèñêà íîâûõ êàí-

äèäàòîâ áûëà èñïîëüçîâàíà Áàçà äàííûõ Àíòèìè-

êðîáíûõ ïåïòèäîâ (APD), ñîäåðæàùàÿ ïðèðîäíûå

AÌÏ èç áàêòåðèé, ãðèáîâ, ðàñòåíèé è æèâîòíûõ. Â

ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà èç 30 ïåïòèäîâ, îòîáðàííûõ

èç APD, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû íîâûå êàíäèäà-

òû, àêòèâíûå â îòíîøåíèè MRSA. Ýòè ïåïòèäû ñî-

ñòîÿëè èç ìåíåå ÷åì 25 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,

íå ñîäåðæàëè öèñòåèí, èìåëè êàòèîííóþ ïðèðîäó è

áûëè âûäåëåíû èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ, êàê-òî

áàêòåðèé, íàñåêîìûõ, ïàóêîîáðàçíûõ, îáîëî÷íè-

êîâ, àìôèáèé, ðûá, ìëåêîïèòàþùèõ. Øåñòü ïåïòè-

äîâ, âêëþ÷àÿ àñêàôèí-8, ÀÌÏ-1 (DASamP1),

DASamP2, ëèêîòîêñèí I, ìàêóëàòèí 1.3 è ïèñöèäèí 1,

îáëàäàëè ñèëüíîé àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè MRSA øòàììà USA300. Ïÿòü èç 6 ïåï-

òèäîâ îáëàäàëè øèðîêèì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñïå-
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êòðîì äåéñòâèÿ. ÀÌÏ-1, îêàçûâàÿ áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå íà MRSA, íå ïîäàâëÿë Escherichia coli,
Bacillus subtilis è Pseudomonas aeruginosa, íî âìåñòå ñ

òåì ïîäàâëÿë ðàííåå îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê íà êàòå-

òåðî-çàâèñèìîé ìîäåëè MRSA-èíôåêöèè ó ìûøåé.

ÀÌÏ-1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé, ñ êîðîòêîé öåïüþ

è âûñîêîàêòèâíûé ïåïòèä, ïîëåçíûé êàê èñõîäíûé

îáðàçåö äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòè- MRSA ïåïòèäîâ.

* Department of Microbiology and Pathology, University

of Nebraska Medical Center, 986495 Nebraska Medical

Center, Omaha, NE 68198-6495, USA.

ЦЕРИЙ, ХИТОЗАН И ХАМАМЕЛИТАННИН 
В КАЧЕСТВЕ НОВЫХ ИНГИБИТОРОВ БИОПЛЁНОК.

CERIUM, CHITOSAN AND HAMAMELITANNIN AS
NOVEL BIOFILM INHIBITORS?/ L. COBRADO*, 
M. M. AZEVEDO, A. SILVA�DIAS, J. PEDRO RAMOS, 
C. PINA�VAZ, A. G. RODRIGUES//JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 5: 1159—1162.

Êîëîíèçàöèÿ ââîäèìûõ âíóòðü ìåäèöèíñêèõ

ïðèñïîñîáëåíèé è ïîñëåäóþùåå îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè ïðåäñòàâëÿåò ãëîáàëüíóþ ïðîáëåìó,

ïîñêîëüêó ïðèâîäèò ê ïåðñèñòåíöèè èíôåêöèè

è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè ê àíòè-

áèîòèêàì. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäå-

ëèòü àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íèòðàòà öå-

ðèÿ (ÍÖ), õèòîçàíà è õàìàìåëèòàííèíà (ÕÌÒ) â

îòíîøåíèè îáû÷íûõ ïðîäóöåíòîâ áèîïë¸íêè è

îöåíèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü â ïîäàâëåíèè îáðà-

çîâàíèÿ áèîïë¸íêè íà ïðèìåðå ïîëèóðåòàíîïî-

äîáíîãî (ÏÓÐ) êàòåòåðà. Îïðåäåëÿëè àíòèáèî-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÍÖ, íèçêîìîëåêóëÿðíîãî

õèòîçàíà (ÍÌÕ) è ÕÌÒ è èõ ñïîñîáíîñòü ïî-

äàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè øòàììàìè

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii è Candida albicans. Îáðà-

çîâàíèå áèîïë¸íêè îöåíèâàëè ïî ñåãìåíòàì

ÏÓÐ êàòåòåðà, à ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü —

êîëîðèìåòðè÷åñêè ïî âîññòàíîâëåíèþ òåòðàçî-

ëèÿ. ÍÖ è ÍÌÕ ïîäàâëÿëè ðîñò âñåõ èñïûòàí-

íûõ ìèêðîáíûõ øòàììîâ, ó ÕÌÒ àêòèâíîñòü

îòñóòñòâîâàëà. ×òî êàñàåòñÿ îáðàçîâàíèÿ áèî-

ïë¸íêè íà ÏÓÐ êàòåòåðå: â ñóáèíãèáèòîðíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ ÍÖ çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿë ìåòà-

áîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü C.albicans; ÍÌÕ ñíè-

æàë ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü S.epidermidis è

C.albicans; à ÕÌÒ — ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü âñåõ èñïûòàííûõ áàêòåðèé, íî íå äðîæ-

æåé. Èòàê, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áàêòåðè-

öèäíàÿ àêòèâíîñòü ÍÖ è ÍÌÕ, à òàêæå

ôóíãèñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè áîëåå íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ. ÕÌÒ çíà÷èòåëüíî ñíèæàë ìå-

òàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âñåõ èñïûòàííûõ áàê-

òåðèé. Óêàçàííûå èíãèáèòîðû áàêòåðèé ìîãóò

ñûãðàòü âàæíóþ ðîëü ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷-

íûõ áèîìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâ.

* Department of Microbiology, Faculty of Medicine,

University of Porto, Porto, Portugal.

ТИГЕЦИКЛИН В СУБИНГИБИТОРНЫХ 
КОНЦЕНТРАЦИЯХ IINN  VVIITTRROO  НАРУШАЕТ РАЗВИТИЕ
БИОПЛЁНКИ EENNTTEERROOCCOOCCCCUUSS  FFAAEECCAALLIISS..

IINN  VVIITTRROO INTERFERENCE OF TIGECYCLINE 
AT SUBINHIBITORY CONCENTRATIONS ON BIOFILM
DEVELOPMENT BY EENNTTEERROOCCOOCCCCUUSS  FFAAEECCAALLIISS  / 
J. R. MAESTRE, L. AGUILAR*, M. MATEO,
M.�J. GIMÉNEZ, M.�L. MÉNDEZ, L. ALOU, 
J.�J. GRANIZO, J. PRIETO // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2012; 67: 5: 1155—1158.

Äëÿ Enterococcus faecalis õàðàêòåðíî îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íîê. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî êîëè÷å-

ñòâåííî îöåíèòü âëèÿíèå ñóáèíãèáèòîðíûõ

êîíöåíòðàöèé òèãåöèêëèíà íà îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè 20 øòàììàìè E.faecalis, èìåþùèìè çíà-

÷åíèå ÌÏÊ òèãåöèêëèíà îò 0,12 (8 øòàììîâ) äî

0,25 ìã/ë (12 øòàììîâ). Îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè ïðè 450 íì (OD450) ïîñëå îêðàøèâàíèÿ êðè-

ñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì. Áàêòåðèè êóëüòèâè-

ðîâàëè íà áóëüîíå ñ òðèïòè÷åñêèì ïåðåâàðîì

ñîè ñ äîáàâëåíèåì 1% ãëþêîçû, ñâîáîäíîì îò

àíòèáèîòèêà èëè ñîäåðæàùåì ñóáèíãèáèòîð-

íûå êîíöåíòðàöèè òèãåöèêëèíà (0,25ÌÏÊ èëè

0,5ÌÏÊ, ÷òî àíàëîãè÷íî êîíöåíòðàöèè â ñû-

âîðîòêå èëè òîëñòîé êèøêå ïîñëå ââåäåíèÿ

ñòàíäàðòíîé äîçû). Â ïðèñóòñòâèè ñóáèíãèáè-

òîðíûõ êîíöåíòðàöèé òèãåöèêëèíà îáîáù¸í-

íûå çíà÷åíèÿ OD450 äëÿ 20 øòàììîâ áûëè çíà÷è-

òåëüíî íèæå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà ñðåäå áåç

àíòèáèîòèêà: 0,468 (0,379—0,516) â êîíòðîëå

ïðîòèâ 0,295 (0,200—0,395) ïðè 0,25ÌÏÊ

(p<0,001) è 0,287 (0,245—0,479) ïðè 0,5ÌÏÊ

(p<0,001) ïðè çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èÿõ ìåæäó

îáîáù¸ííûìè çíà÷åíèÿìè OD450, ïîëó÷åííûìè

ñ êàæäîé êîíöåíòðàöèåé àíòèáèîòèêà (p=0,022).

Ó 17 èç 20 (85%) øòàììîâ çíà÷åíèÿ OD450, ïîëó-

÷åííûå ïðè 0,25ÌÏÊ òèãåöèêëèíà, áûëè ñóùå-

ñòâåííî íèæå (p<0,05), ÷åì áàçîâîå çíà÷åíèå

OD450, òîãäà êàê ïðè 0,5ÌÏÊ òàêîå íàáëþäàëîñü

ó 12 èç 20 (60%) øòàììîâ. Òàêèì îáðàçîì, in vitro
òèãåöèêëèí â ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ

íàðóøàåò îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè E.faecalis.

* Microbiology Department, School of Medicine,

Universidad Complutense, Avda. Complutense s/n,

28040 Madrid, Spain.
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ПОДАВЛЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ БАКТЕРИАЛЬНОЙ 
БИОПЛЁНКИ И «РОЯЩЕЙСЯ» ПОДВИЖНОСТИ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫМИ СИНТЕТИЧЕСКИМИ 
КАТИОННЫМИ ПЕПТИДАМИ.

INHIBITION OF BACTERIAL BIOFILM FORMATION 
AND SWARMING MOTILITY BY A SMALL SYNTHETIC
CATIONIC PEPTIDE/ C. DE LA FUENTE�NÚÑEZ, 
V. KOROLIK, M. BAINS, U. NGUYEN, 
E. B. M. BREIDENSTEIN, S. HORSMAN, S. LEWENZA, 
L. BURROWS, R. E. W. HANCOCK* // ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY MAY 2012; 
56: 5: 2696—2704.

Áèîïë¸íêè îáðàçóþòñÿ â 80% èíôåêöèé è òðóäíî

ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ èç-çà áîëåå âûñîêîé ìóëüòèëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàíê-

òîííûìè êëåòêàìè. Íà îñíîâàíèè íàáëþäåíèÿ î

áëîêèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè ïåïòèäîì

÷åëîâåêà LL-37 ïðè êîíöåíòðàöèÿõ íèæå ÌÏÊ áûë

ïðîâåä¸í ñêðèíèíã íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ,

îáëàäàþùèõ àíòèïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòüþ, è èäåí-

òèôèöèðîâàí íîâûé ñèíòåòè÷åñêèé êàòèîííûé

ïåïòèä 1037, ñîäåðæàùèé òîëüêî 9 àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ. Ïåïòèä 1037 îáëàäàë ñëàáîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, íî â êîíöåíòðàöèè, ðàâ-

íîé 1/ 30 ÌÏÊ, ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàë

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè (ñíèæåíèå êëåòî÷íîé áèî-

ìàññû áîëåå ÷åì íà 50%) ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòî-

ãåíîâ, Pseudomonas aeruginosa è Burkholderia ceno-
cepacia, è ãðàìïîëîæèòåëüíîé Listeria monocytogenes.
Ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé ñèñòåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ

êëåòîê è øèðîêîóãîëüíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî ìèê-

ðîñêîïà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåïòèä 1037 çíà÷èòåëü-

íî ñíèæàë îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è âûçûâàë ãè-

áåëü êëåòîê â áèîïë¸íêå. Èññëåäîâàíèÿ

ìèêðî÷èïàìè è îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè,

÷òî â ñëó÷àå P.aeruginosa ïðîèñõîäèò ïðÿìîå ïîäàâ-

ëåíèå áèîïë¸íêè çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ ïëàâàþùèõ è

«ðîÿùèõñÿ» ïîäâèæíûõ êëåòîê è ñòèìóëèðîâàíèÿ

«ñóäîðîæíîé» ïîäâèæíîñòè, à òàêæå ïîäàâëåíèÿ

ýêñïðåññèè ðàçíîîáðàçíûõ ãåíîâ, ïðè÷àñòíûõ ê îá-

ðàçîâàíèþ ïë¸íêè (íàïðèìåð, ÐÀ2204). Ñðàâíåíèå

äàííûõ (ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ) äëÿ

êëåòîê, îáðàáîòàííûõ ïåïòèäàìè LL-37 è 1037, ñäå-

ëàëî âîçìîæíûì èäåíòèôèöèðîâàòü 11 îáùèõ ãå-

íîâ P.aeruginosa, èãðàþùèõ ðîëü â îáðàçîâàíèè áè-

îïë¸íêè, è ïðåäïîëîæèòü ôóíêöèîíàëüíûå

ìèøåíè äàííûõ ïåïòèäîâ. Ïåïòèä 1037 ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì

äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåê-

öèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê

è âûçâàííûõ ðàçëè÷íûìè áàêòåðèÿìè.

* Centre for Microbial Diseases and Immunity

Research, Department of Microbiology and

Immunology, University of British Columbia,

Vancouver, Canada.

ОТНОСИТЕЛЬНАЯ РОЛЬ ФИЗИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ
И ПЛОТНОСТИ КЛЕТОК, НАХОДЯЩИХСЯ
В БИОПЛЁНКЕ, В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ БАКТЕРИЙ 
К АНТИБИОТИКАМ.

THE RELATIVE CONTRIBUTIONS OF PHYSICAL
STRUCTURE AND CELL DENSITY TO THE ANTIBIOTIC
SUSCEPTIBILITY OF BACTERIA IN BIOFILMS/ 
A. E. KIRBY, K. GARNER, B. R. LEVIN*//
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY JUNE
2012; 56: 6: 2967—2975.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ìíîãèõ áàêòåðè-

àëüíûõ èíôåêöèé, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è åãî

óñïåõ, îïðåäåëÿþò íåíàñëåäóåìûå ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè. Ê íàèáîëåå âàæíûì íåíàñëåäóå-

ìûì ìåõàíèçìàì óñòîé÷èâîñòè îòíîñèòñÿ ñïî-

ñîáíîñòü áàêòåðèé îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè.

Äîêàçàíî, ÷òî áàêòåðèè â áèîïë¸íêàõ áîëåå óñ-

òîé÷èâû ê àíòèáèîòèêàì, ÷åì ïëàíêòîííûå

êëåòêè. Íåÿñíî, îäíàêî, îò ÷åãî áîëüøå çàâèñèò

óñòîé÷èâîñòü — îò ñòðóêòóðû áèîïë¸íîê èëè

ôèçèîëîãèè è ïëîòíîñòè áàêòåðèé â íèõ. Äëÿ

âûÿñíåíèÿ ðîëè ñòðóêòóðû áèîïë¸íêè â êîëè÷å-

ñòâåííîì âûðàæåíèè óñòîé÷èâîñòè áûë ðàçðà-

áîòàí ìåòîä ñðàâíèòåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè áàêòåðèé â áèîïë¸íêå è êëåòîê,

ìåõàíè÷åñêè âûñâîáîæäåííûõ èç ýòèõ ñòðóêòóð.

Ìåòîä áûë ïðèìåíèì ê Escherichia coli è

Staphylococcus aureus äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àíòèáèîòèêàì 5 êëàññîâ, êîíòðîëÿ çà

ïëîòíîñòüþ è ôèçèîëîãè÷åñêèì ñòàòóñîì îáðàáî-

òàííûõ àíòèáèîòèêàìè áàêòåðèé. Äëÿ áîëüøèíñò-

âà èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîâ áàêòåðèè áèîïë¸íîê

áûëè íå áîëåå óñòîé÷èâû ïëàíêòîííûõ êëåòîê â

òîé æå ïëîòíîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò

îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áàêòåðèöèäíîå äåé-

ñòâèå ãåíòàìèöèíà, ñòðåïòîìèöèíà è êîëèñòèíà

ïîäàâëÿåòñÿ ñòðóêòóðîé áèîïë¸íêè. Áàêòåðèöèä-

íîñòü óêàçàííûõ àíòèáèîòèêîâ çíà÷èòåëüíî ýô-

ôåêòèâíåå â îòíîøåíèè êëåòîê, âûñâîáîæäàåìûõ

èç áèîïë¸íêè, ÷åì çàêëþ÷¸ííûõ â å¸ ñòðóêòóðó.

* Biology Department, Emory University, Atlanta,

Georgia, United States.

УГЛУБЛЕНИЕ ПОНИМАНИЯ МЕХАНИЗМА 
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FURTHER INSIGHTS INTO THE MODE OF ACTION 
OF THE LIPOGLYCOPEPTIDE TELAVANCIN THROUGH
GLOBAL GENE EXPRESSION STUDIES / Y. SONG, 
C. S. LUNDE, B. M. BENTON, B. J. WILKINSON* //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY JUNE
2012; 56: 6: 3157—3164.
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Teëàâàíöèí (ÒËÂ), íîâûé ïîëóñèíòåòè÷åñêèé ëè-

ïîãëèêîïåïòèäíûé àíòèáèîòèê, ïðîèçâîäíîå âàí-

êîìèöèíà ñ äåöèëàìèíîýòèëîâîé áîêîâîé öåïüþ,

àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, âêëþ÷àÿ øòàììû Staphylococcus aureus, óñòîé-

÷èâûå ê ìåòèöèëëèíó èëè âàíêîìèöèíó. Äâîéíîé

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÒËÂ ñîñòîèò, ïðåäïîëîæèòåëü-

íî, â ïîäàâëåíèè áèîñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà è äå-

ïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû

øèðîêîãî ãåíîìíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî îòêëèêà

S.aureus íà ÒËÂ, ïîëó÷åííîãî ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷è-

ïîâ. Êîðîòêîå (15 ìèí) âîçäåéñòâèå ÒËÂ íà S.aureus
âûçûâàëî ñèëüíóþ ýêñïðåññèþ ñòèìóëîíà ñòðåññà

êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðè-

çíàêîì èíãèáèðîâàíèÿ áèîñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåí-

êè. Â òðàíñêðèïòîìå, ïîëó÷åííîì ïîñëå 60-ìèíóò-

íîé îáðàáîòêè ÒËÂ, äîïîëíèòåëüíî ê èíäóêöèè

ñòèìóëîíà ñòðåññà êëåòî÷íîé ñòåíêè íàáëþäàëàñü

èíäóêöèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ lrgA è lrgB, ãå-

íîâ îïåðîíà áèîñèíòåçà ëèçèíà (dap), vraD è vraE, è

hlgC, êîòîðûå, êàê ñîîáùàëîñü, èíäóöèðóþòñÿ èçâå-

ñòíûìè äåïîëÿðèçóþùèìè ìåìáðàíó è àêòèâíûìè

â îòíîøåíèè å¸ àãåíòàìè, â ò. ÷. êàðáîíèë öèàíèä ì-

õëîðîôåíèëãèäðàçîíîì, äàïòîìèöèíîì, áàöèòðà-

öèíîì è äðóãèìè àíòèìèêðîáíûìè ïåïòèäàìè.

Óêàçàííûå ãåíû èëè íå èíäóöèðîâàëèñü èëè ñëàáî

èíäóöèðîâàëèñü èñõîäíûì âàíêîìèöèíîì. Ïðåä-

ïîëîæèòåëüíî, ýêñïðåññèÿ äàííûõ ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ

îòâåòíîé ðåàêöèåé êëåòêè, âåäóùåé ê îñëàáëåíèþ è

äåòîêñèêàöèè òàêèõ ìîëåêóë, à òàêæå äèàãíîñòèêó-

ìîì ìîëåêóë, äåïîëÿðèçóþùèõ ìåìáðàíó èëè àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè ìåìáðàíû. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû îçíà÷àþò, ÷òî ÒËÂ âûçûâàåò áûñòðóþ è

çíà÷èòåëüíóþ èíäóêöèþ ñòèìóëîíà ñòðåññà êëåòî÷-

íîé ñòåíêè è, áëàãîäàðÿ ýòîìó ñèëüíîå ïîäàâëåíèå

áèîñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà, à òàêæå ñëóæàò äîêàçà-

òåëüñòâàìè, ïîäòâåðæäàþùèìè åãî àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ìåìáðàíû è å¸ äåïîëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ

ïðîÿâëÿåòñÿ ïîñëå áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîé ýêñïî-

çèöèè ñ ÒËÂ.

* Microbiology Group, School of Biological Sciences,

Illinois State University, Normal, Illinois, USA.

IINN  VVIITTRROO АКТИВНОСТЬ ТЕЛАВАНЦИНА 
В КОМБИНАЦИИ С КОЛИСТИНОМ 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ.

IINN  VVIITTRROO ACTIVITY OF TELAVANCIN IN COMBINATION
WITH COLISTIN VERSUS GRAM�NEGATIVE BACTERIAL
PATHOGENS / M. HORNSEY, C. LONGSHAW, 
L. PHEE, D. W. WAREHAM*// ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY JUNE 2012; 56: 6: 3080—3085.

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè áàêòåðèÿìè, âñ¸ áîëåå çàòðóäíåíî èç-çà ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âðà÷è

ðàññìàòðèâàþò ïðèìåíåíèå ïðîòèâ øòàììîâ ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ íåòðàäèöè-

îííîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íåñêîëüêèìè

ïðåïàðàòàìè, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ â ñòàäèè ðàçðàáîò-

êè. Â äàííîì ñîîáùåíèè ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ïî

îöåíêå in vitro àêòèâíîñòè íîâîãî ëèïîãëèêîïåïòè-

äà òåëàâàíöèíà (ÒËÂ) â êîìáèíàöèè ñ êîëèñòèíîì

(ÊÎË) â îòíîøåíèè 13 ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàì-

ìîâ è 66 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ. Çàìåòíûé ñèíåð-

ãèçì â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà ÊÎË-÷óâñòâèòåëü-

íûõ ýíòåðîáàêòåðèé, øòàììîâ Stenotrophomonas
maltophilia è Acinetobacter baumannii, íàáëþäàëè, èñ-

ïîëüçóÿ ìåòîäû «øàõìàòíîé äîñêè» (èíäåêñ ôðàê-

öèîííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè, [FICI],

<0,5; èíäåêñ ïîãðàíè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè,

[SBPI], >2) è êðèâûõ ãèáåëè âî âðåìåíè (>2-log

ñíèæåíèÿ ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûì èíîêóëþìîì íà 24 ÷). Îãðàíè-

÷åííûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí äëÿ Pseudomonas aerug-
inosa è øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ÊÎË. Ñîãëàñíî

äàííûì Å-òåñòà è ìåòîäà ðàçâåäåíèÿ â àãàðå, àêòèâ-

íîñòü ÒËÂ óñèëèâàëàñü îòíîñèòåëüíî íèçêèìè

êîíöåíòðàöèÿìè ÊÎË (0,25—0,75 ìêã/ìë), ïðè

ýòîì ÌÏÊ ÒËÂ ñíèæàëàñü ñ 32 ìêã/ìë äî �1

ìêã/ìë ó 35% êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ. Ýòî äîêàçûâà-

åò, ÷òî êîìáèíàöèÿ ãëèêîïåïòèä—ïîëèìèêñèí ìî-

æåò áûòü ïîëåçíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïðè¸ìîì ïðè

ëå÷åíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ èíôåêöèé.

* Antimicrobial Research Group, Centre for

Immunology and Infectious Disease, Blizard

Institute, Barts and The London School of Medicine

and Dentistry, Queen Mary University London,

London, United Kingdom.

* Division of Infection, Barts and The London NHS

Trust, London, United Kingdom.

ТЕРАПИЯ КАРБАПЕНЕМАМИ БАКТЕРИЕМИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII
ИЛИ KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE,,  ОБРАЗУЮЩИМИ 
БЕТА�ЛАКТАМАЗУ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА. 
РОЛЬ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ЭРТАПЕНЕМУ..

CARBAPENEM THERAPY FOR BACTEREMIA DUE 
TO EXTENDED�SPECTRUM�β�LACTAMASE�PRODUCING
EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII OR KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE::
IMPLICATIONS OF ERTAPENEM SUSCEPTIBILITY / 
N.�Y. LEE, C.�C. LEE, W.�H. HUANG, KO�C. TSUI, 
PO�R. HSUEH*, W.�C. KO // ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY JUNE 2012; 56: 6: 2888—2893.

Â äâóõ ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ Òàéâàíÿ áûëî âûïîë-

íåíî ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ïî îöåíêå

êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, èñõîäîâ è ôàêòîðîâ

ðèñêà ëåòàëüíûõ èñõîäîâ áîëüíûõ, ëå÷åííûõ êàðáà-
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ïåíåìàìè ïðè áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé îáðàçóþ-

ùèìè áåòà-ëàêòàìàçó ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ) áàêòåðèÿìè. Âñåãî áûë èäåíòèôèöèðîâàí

251 áîëüíîé, ëå÷åííûé êàðáàïåíåìàìè îò áàêòåðè-

åìèè, îáóñëîâëåííîé ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè

øòàììàìè Escherichia coli è Klebsiella pneumoniae,

óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè êîòîðûõ ê ýðòàïåíåìó

(MÏÊ � 0,25 ìêã/ìë) ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 83,8

è 76,4%, ê ìåðîïåíåìó — 100 è 99,3%, èìèïåíåìó —

100 è 97,9%. Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ

êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ (p=0,1) èëè óðîâíÿ ñìåðò-

íîñòè îò ñåïñèñà (p=0,2) ó áîëüíûõ ñ áàêòåðèåìèåé,

îáóñëîâëåííîé ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè K.pneumo-
niae (140 øòàììîâ, 55,8%) è E.coli (111 øòàììîâ,

44,2%), íå áûëî. Êàê ïîêàçàë ìóëüòèâàðèàíòíûé

àíàëèç ïðè÷èí ñìåðòíîñòè îò ñåïñèñà, íåçàâèñè-

ìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà áûëè òÿæ¸ëàÿ ôîðìà ñåï-

ñèñà (odds ratio [OR], 15,9; 95% ÄÈ, 5,84 äo 43,34;

p<0,001), ãîñïèòàëüíàÿ áàêòåðèåìèÿ (OR, 4,65; 95%

ÄÈ, 1,42 äo 15,24; p = 0,01) è íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê

ýðòàïåíåìó øòàììû (OR, 5,12; 95% ÄÈ, 2,04 äo

12,88; p=0,001). Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå íåàäåêâàò-

íóþ òåðàïèþ èìåëè áîëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü

ñìåðòíîñòè îò ñåïñèñà, ÷åì ïîëó÷àâøèå àäåêâàò-

íóþ òåðàïèþ, íåçàâèñèìî îò àíòèáèîòèêà. Èíôåê-

öèè, âûçâàííûå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ýðòàïåíåìó

øòàììàìè (MÏÊ � 0,25 ìêã/ìë), àññîöèèðîâàëèñü

ñ áîëåå áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì, ÷åì âûçâàííûå

øòàììàìè, íå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ýðòàïåíåìó

(MÏÊ > 0,25 ìêã/ìë) ïðè ëå÷åíèè êàðáàïåíåìàìè.

Íî ïðè çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ � 0,5 ìêã/ìë èëè > 0,5

ìêã/ìë ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè áûëè ñõîäíûìè

(p=0,8). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðàöèî-

íàëüíîñòü ñîâðåìåííîãî êðèòåðèÿ CLSI 2011 ïî

êàðáàïåíåìàì â îòíîøåíèè Enterobacteriaceae.

* Department of Laboratory Medicine, National

Taiwan University Hospital, National Taiwan

University College of Medicine, Taipei, Taiwan.

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ И АНАЛИЗ 
МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ФЕНОТИПИЧЕСКИ 
ГЕТЕРОГЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ 
К КАРБАПЕНЕМАМ, У AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII..

PREVALENCE AND ANALYSIS OF MICROBIOLOGICAL
FACTORS ASSOCIATED WITH PHENOTYPIC 
HETEROGENEOUS RESISTANCE TO CARBAPENEMS 
IN AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII  / F. F. CUENCA*,
C. G. SÁNCHEZ, F. J. CABALLERO�MOYANO, J. VILA, 
L. MARTÍNEZ�MARTÍNEZ, G. BOU, J. R. BAÑO, 
A. PASCUAL// INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 6: 472—477.

Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè Acinetobacter baumannii ñ ôåíîòè-

ïè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ (ÔÃÐ) ê

êàðáàïåíåìàì (êîëîíèè â çîíå èíãèáèðîâàíèÿ) è

àíàëèç ñâÿçè ñ íåêîòîðûìè ïåðåìåííûìè ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè. Øòàììû A.bau-
mannii, ñîáðàííûå â Èñïàíèè, àíàëèçèðîâàëè ïî 1)

çíà÷åíèÿì ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ, 2) ãåòåðîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì, 3) ãåíàì, êîäèðóþùèì

áåòà-ëàêòàìàçû (bla ãåíû); 4) èíñåðöèîííûì ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòÿì, 5) èíàêòèâàöèè ãåíîâ, êîäèðó-

þùèõ ïîðèíû (CarO, OprD è Omp33-36), è ãåíîâ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ AdeABC ñèñòåìîé âûáðîñà

(adeB, adeR è adeS). Äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ èñïîëüçî-

âàëè àìïëèôèêàöèþ ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. Ïîêàçàòåëü

ÔÃÐ ê èìèïåíåìó áûë ðàâåí 20%, ìåðîïåíåìó —

24%. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïåíåìó íàáëþäàëàñü

ó 39% ÔÃÐ øòàììîâ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíå-

ìîâ êîëîíèé áûëè ïîäîáíû (±1 log2 ðàçâåäåíèÿ)

çíà÷åíèÿì ÌÏÊ ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ. Êîëî-

íèè, ðàñòóùèå â çîíå èíãèáèðîâàíèÿ, òàêæå ïðîÿâ-

ëÿëè ÔÃÐ ê êàðáàïåíåìàì. Ìåæäó ÔÃÐ è íå-ÔÃÐ

øòàììàìè íàáëþäàëè ñëåäóþùèå ðàçëè÷èÿ: ïî

blaOXA-58-òèïà, 57% ïðîòèâ 0%; oprD-òèïà, 96%

ïðîòèâ 56%; adeB, 89% ïðîòèâ 94%; adeR, 82% ïðî-

òèâ 94%; adeS, 82% ïðîòèâ 94%; ISAba2, 61% ïðî-

òèâ 31%; è ISAba3, 57% ïðîòèâ 0%. Íàðóøåíèé â

ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ïîðèíû èëè ñèñòåìó âûáðîñà

(adeB, adeR and adeS), íå íàáëþäàëè. Øòàììû

A.baumannii ñ ÔÃÐ ê êàðáàïåíåìàì áûëè øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû â Èñïàíèè. Äàííûé ôåíîòèï ïðè-

ñóòñòâóåò êàê ñðåäè øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

êàðáàïåíåìàì, òàê è íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íèì. Ãå-

òåðîðåçèñòåíòíîñòü íå ìîæåò îáúÿñíèòü ÔÃÐ ê

êàðáàïåíåìàì, êîòîðàÿ áîëåå ðîäñòâåííà ïåðñèñ-

òåíöèè èëè òîëåðàíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì.

blaOXA-58-òèïà, blaOXA-51-òèïà, ISAba2 è ISAba3

àññîöèèðóþòñÿ ñ ÔÃÐ ê êàðáàïåíåìàì. Èíàêòèâà-

öèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïîðèíû èëè îòíîñÿùèõñÿ

ê AdeABC, âñòðå÷àåòñÿ íå÷àñòî.

* University Hospital Virgen Macarena and

University of Sevilla, Avda. Sánchez Pizjuán s/n.,

41009 Seville, Spain.

ТРЁХМЕРНЫЙ ЭКВИВАЛЕНТ ЧЕЛОВЕЧЕСКОЙ КОЖИ
КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ КОЛОНИЗАЦИИ
AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII..

THREE�DIMENSIONAL HUMAN SKIN EQUIVALENT 
AS A TOOL TO STUDY AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII
COLONIZATION / A. DE BREIJ*, E. M. HAISMA, 
M. RIETVELD, A. EL GHALBZOURI, P. J. VAN DEN
BROEK, L. DIJKSHOORN, P. H. NIBBERING //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY MAY 
2012; 56: 5: 2459—2464.

Acinetobacter baumannii ìîæåò êîëîíèçèðîâàòü ïî-

âåðõíîñòè ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà ãîñïèòàëèçèðîâàí-
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íûõ áîëüíûõ, îòêóäà ìîæåò ïðîèñõîäèòü èíâàçèÿ

õîçÿèíà è ðàñïðîñòðàíåíèå íà äðóãèõ áîëüíûõ è â

îêðóæàþùóþ ñðåäó. Ýðàäèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìà ñ êîæè áîëüíîãî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñòðàòåãè÷å-

ñêèì ìåðîïðèÿòèåì ïî êîíòðîëþ çà èíôåêöèåé

âî âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêèõ è ýíäåìè÷åñêèõ ýïèçî-

äîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ êîëîíèçàöèè êîæè

Acinetobacter áûë ðàçðàáîòàí òð¸õìåðíûé ýêâèâà-

ëåíò ýïèäåðìèñà ÷åëîâå÷åñêîé êîæè. Áûëà îõà-

ðàêòåðèçîâàíà ïðèëèïàåìîñòü A.baumannii ATCC

19606T è Acinetobacter junii RUH2228T, îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè íà ýêâèâàëåíòå êîæè è ðåàêöèÿ íà

óêàçàííûå áàêòåðèè. Áûëà îöåíåíà òàêæå ñïî-

ñîáíîñòü äåçèíôåêòàíòà õëîðãåêñèäèíà äåêîëî-

íèçèðîâàòü êîæíûå ýêâèâàëåíòû. Êàê ïîêàçàëè

ðåçóëüòàòû, îáà øòàììà íà 72 ÷ ðåïëèöèðîâàëèñü

â ðîãîâè÷íîì ñëîå, íî íå ïðîíèêàëè â ýïèäåðìèñ.

A.baumannii, â îòëè÷èå îò A.junii, ôîðìèðîâàë

êðóïíûå êîëîíèè íà ðîãîâè÷íîì ñëîå. Áàêòåðè-

àëüíàÿ êîëîíèçàöèÿ íå âëèÿëà íà àêòèâàöèþ êå-

ðàòèíîöèòîâ, ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèàöèþ

è íå èíäóöèðîâàëà ñèëüíîé âîñïàëèòåëüíîé ðå-

àêöèè. Äåçèíôåêöèÿ õëîðãåêñèäèíîì ïðèâîäèëà

ê ïîëíîé ýðàäèêàöèè A.baumannii ñ êîæè áåç

âðåäíûõ âîçäåéñòâèé. Òð¸õìåðíàÿ ìîäåëü ÿâëÿåò-

ñÿ ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ èçó÷åíèÿ êîëî-

íèçàöèè êîæè è îöåíêè äåéñòâèÿ íîâûõ äåçèí-

ôåêòàíòîâ è àíòèìèêðîáíûõ ñòðàòåãèé.

* Department of Infectious Diseases, Leiden

University Medical Centre, Leiden, Netherlands.

TN6167, ОСТРОВОК АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ
У АВСТРАЛИЙСКОГО КАРБАПЕНЕМОУСТОЙЧИВОГО
ШТАММА AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII GC2, ST92.

TN6167, AN ANTIBIOTIC RESISTANCE ISLAND 
IN AN AUSTRALIAN CARBAPENEM�RESISTANT
AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII  GC2, ST92 ISOLATE /
S. J. NIGRO, R. M. HALL*// JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 6: 1342�1346.

Îïðåäåëÿëè ñòðîåíèå è ëîêàëèçàöèþ blaOXA-23,

ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, è ñòðóêòóðó

îñòðîâêà óñòîé÷èâîñòè â õðîìîñîìàëüíîì ãåíå

comM øòàììà Acinetobacter baumannii — ïðåäñòà-

âèòåëÿ àâñòðàëèéñêîãî ãëîáàëüíîãî êëîíà 2

(GC2). Äëÿ ñîåäèíåíèÿ ãåíîâ è îïðåäåëåíèÿ îð-

ãàíèçàöèè îñòðîâêà óñòîé÷èâîñòè èñïîëüçîâàëè

ÏÖÐ äëèííûõ ôðàãìåíòîâ. Àìïëèêîíû ÏÖÐ

ñåêâåíèðîâàëè è ïîäâåðãàëè áèîôîðìàòèâíîìó

àíàëèçó. Áûëî òàêæå âûïîëíåíî ìóëüòèëîêóñíîå

ñåêâåíñ-òèïèðîâàíèå (MLST). GC2 øòàìì À91

îòíîñèòñÿ ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì òèïà ST92

(Oxford MLST ñõåìà). Îí ñîäåðæàë 37 òïí ãåíîì-

íûé îñòðîâîê óñòîé÷èâîñòè, Tn6167, â comM ãå-

íå. Íà îäíîì êîíöå Tn6167 íåñ¸ò Tn6022?1, ïðå-

ðûâàåìûé íîâîé èíñåðöèîííîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòüþ, ISAba17. Íà äðóãîì êîíöå íàõîäÿòñÿ ãå-

íû sul2 (óñòîé÷èâîñòü ê ñóëüôîíàìèäàì),

strA-strB (óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó) è äå-

òåðìèíàíòà óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó tet(B) â

êîíôèãóðàöèè ISAba1-sul2-CR2�-tetA(B)-

tetR(B)-CR2-strB-strA ñ ÷àñòüþ tni êîíöà Tn6022 -

ïîäîáíîãî òðàíñïîçîíà, ïðåäøåñòâóþùåãî èì, è

orf4 êîíöîì, ñëåäóþùèì çà íèìè. Òðàíñïîçîí,

íåñóùèé blaOXA-23, áûë îáíàðóæåí â 11 òïí ðå-

ãèîíå, ëîêàëèçîâàííîì ìåæäó Tn6022�1 è äðóãè-

ìè ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè. 17,6 òïí Tn6166 èç GC2

ðåôåðåíñ-øòàììà A320/RUH134 ìîæåò áûòü

ïðîèçâåä¸í èç Tn6167 â ðåçóëüòàòå åäèíè÷íîé äå-

ëåöèè, ïðèìûêàþùåé ê Tn6022�1 è âûçûâàþ-

ùåé óòðàòó áîëüøîãî öåíòðàëüíîãî ñåãìåíòà.

Òðàíñïîçîíû, îáíàðóæåííûå â comM GC2 øòàì-

ìîâ A91 è A320, ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò îñò-

ðîâêîâ òèïà AbaR3, ðàíåå íàéäåííûõ â øòàììàõ

ãëîáàëüíîãî êëîíà 1 (GC1) êàê ïî ñîñòàâó ãåíîâ

ðåçèñòåíòíîñòè, òàê è îðãàíèçàöèè. Îäíàêî

A.baumannii êëîíû GC1 è GC2 ñîäåðæàò ïðèîáðå-

ò¸ííûå ãåíû àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, ñâÿçàí-

íûå ñ òðàíñïîçîíàìè, çàêëþ÷¸ííûìè â comM.

* School of Molecular Bioscience, The University of

Sydney, NSW 2006, Australia.

СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЕМ
НАНОЧАСТИЦЫ СЕРЫ КАК ЭФФЕКТИВНЫЙ 
АНТИМИКРОБНЫЙ АГЕНТ В ОТНОШЕНИИ 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ БАКТЕРИЙ.

POLYETHYLENE GLYCOL�STABILIZED SULPHUR
NANOPARTICLES: AN EFFECTIVE ANTIMICROBIAL
AGENT AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT BACTERIA /
S. R. CHOUDHURY, S. ROY, A. GOSWAMI, S. BASU*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2012; 67: 5: 1134—1137.

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå àíòèáèîòè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïîëó÷åííûõ õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì è

îáû÷íûì ñïîñîáîì (custom-made, ïî ñïåöèàëü-

íîìó çàêàçó?) íàíî÷àñòèö ñåðû (Í×Ñ), îòëè÷àþ-

ùèõñÿ ðàçìåðàìè è ìîäèôèêàöèåé ïîâåðõíîñòè,

â îòíîøåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

(ÃÎÁ) ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ(ÌËÓ), ïðîäóöèðóþùèõ íüþ-äåëèéñêóþ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó 1 (NDM-1). Áûëè îïðåäå-

ëåíû ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ ê àíòèáèîòèêàì

è íàëè÷èå êàðáàïåíåìàç, áåòà-ëàêòàìàç, 16S ð-

ÐÍÊ ìåòèëàç è èíòåãðîíà 1. Áûëà ïîëó÷åíà ôè-

çèêî-õèìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà õèìè÷åñêè

ñèíòåçèðîâàííûõ è ñòàáèëèçèðîâàííûõ ïîëèýòè-

ëåíãëèêîëåì (ÏÝÃ) Í×Ñ ðàçìåðîì 10 íì è ïîëó-

÷åííûõ îáû÷íûì ñïîñîáîì íåêàïñóëèðîâàííûõ
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Í×Ñ ðàçìåðîì 60 íì è îöåíåíà èõ àíòèáèîòè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÌËÓ ÃÎÁ ìåòîäàìè

ðàçâåäåíèÿ â àãàðå (ÌÐÀ) è ìèêðîðàçâåäåíèé â

áóëüîíå (ÌÐÁ). Öèòîòîêñè÷íîñòü õèìè÷åñêè

ñèíòåçèðîâàííûõ Í×Ñ îöåíèâàëè íà êëåòêàõ ãå-

ïàòîìû ÷åëîâåêà (HepG2) WST-1 ìåòîäîì. Âñå

øòàììû îáëàäàëè ÌËÓ è íàðÿäó ñ NDM-1 ñîäåð-

æàëè äðóãèå áåòà-ëàêòàìàçû, êàðáàïåíåìàçû, 16S

ð-ÐÍÊ ìåòèëàçû è èíòåãðîí 1. Õèìè÷åñêè ñèíòå-

çèðîâàííûå è ÏÝÃ-îáðàáîòàííûå Í×Ñ, ñîãëàñíî

ÌÐÁ, ïðîÿâèëè áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò â îòíî-

øåíèè âñåõ èñïûòàííûõ øòàììîâ â êîíöåíòðà-

öèè 9,41 è 18,82 ìã/ë. Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì

ÌÐÀ, Í×Ñ èìåëè îäèíàêîâîå çíà÷åíèå ÌÏÊ

(18,82 ìã/ë) äëÿ âñåõ èñïûòàííûõ øòàììîâ. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ïîëó÷åííûå îáû÷íûì ñïîñîáîì,

Í×Ñ â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ íå îáëàäàëè àíòè-

áèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ìåòîäîì WST-1 íå

áûëî îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîé öèòîòîêñè÷íîñ-

òè ÏÝÃ-Í×Ñ äàæå ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

(94,08 ìã/ë). Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ

ïåðâîé ïîïûòêîé ïîêàçàòü è ïîíÿòü ïðèðîäó àí-

òèáàêòåðèàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè íàíî÷àñòèö â

îòíîøåíèè ÌËÓ ÃÎÁ, ñîäåðæàùèõ NDM-1.

* Division of Bacteriology, National Institute of

Cholera and Enteric Diseases, Kolkata-700010,

India.

РАЗЛИЧИЯ В IINN  VVIIVVOO АКТИВНОСТИ 
АНИДУЛАФУНГИНА, КАСПОФУНГИНА 
И МИКАФУНГИНА В ОТНОШЕНИИ ШТАМОВ
CCAANNDDIIDDAA  GGLLAABBRRAATTAA ПРИ НАЛИЧИИ 
И ОТСУТСТВИИ МУТАЦИЙ УСТОЙЧИВОСТИ FKS.

DIFFERENTIAL IINN  VVIIVVOO ACTIVITIES OF
ANIDULAFUNGIN, CASPOFUNGIN, AND MICAFUNGIN
AGAINST CCAANNDDIIDDAA  GGLLAABBRRAATTAA ISOLATES WITH 
AND WITHOUT FKS RESISTANCE MUTATIONS / 
M. C. ARENDRUP*, D. S. PERLIN, R. H. JENSEN, 
S. J. HOWARD, J. GOODWIN, W. HOPE //
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY MAY
2012; 56: 5: 2435—2442.

Ðàíåå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ÌÏÊ ìèêàôóíãèíà

(ÌÊÔ) äëÿ íåêîòîðûõ øòàììîâ Candida glabrata,

èìåþùèõ ó÷àñòêè õðîìîñîì ñ ïîâûøåííîé ìóòà-

áåëüíîñòüþ, âîçðàñòàåò ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ÌÏÊ äðóãèõ ýõèíîêàíäèíîâ (ÝÕÊ), ÷òî ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èíîé çàâèñèìîñòè ýôôåê-

òèâíîñòè ìèêàôóíãèíà îò ýòèõ ìóòàöèé. Òðè êëè-

íè÷åñêèõ øòàììà C.glabrata : áåç fks ìóòàöèé S3 è

èìåþùèå ìóòàöèè R83 (Fks2p-S663F) è RR24

(Fks1p-S629P) è ñîîòâåòñòâåííî ñ íèçêèì, ñðåä-

íèì è âûñîêèì çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, áûëè èñïîëü-

çîâàíû äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òð¸õ äîç êàæ-

äîãî ÝÕÊ íà ìîäåëè èììóíîêîìïåòåíòíûõ

ìûøåé. Êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ â ïëàçìå è

ïî÷êàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ïëîùàäü îá-

ëàñòè ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ (AUC)»

ïðè 1/2 è ïðèáëèæåííîé ê ìàêñèìàëüíîé àêòèâ-

íîñòè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êîé-ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìî-

äåëè. ÌÊÔ áûë ðàâíî ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè

øòàììîâ S3 è R83, à çíà÷åíèÿ AUC ÝÕÊ, èíäóöè-

ðóþùåãî 1/2 ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè (E50s),

ñîñòàâèëè 194,2 è 53,99 ìã � ÷àñ/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Â ñëó÷àå êàñïîôóíãèíà ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü (Emax) â îòíîøåíèè S3 áûëà âûøå, ÷åì â îò-

íîøåíèè R83, íî çíà÷åíèÿ E50 áûëè ñõîäíûìè

(187,1 è 203,5 ìã o ÷àñ/ë ñîîòâåòñòâåííî). Àíèäóëà-

ôóíãèí ñíèæàë íàãðóçêó êàæäîãî øòàììà íà �1-

log (çíà÷åíèÿ AUC, 139 äo 557 ìã � ÷àñ/ë). Íè îäèí

èç ÝÕÊ íå áûë ýôôåêòèâåí ïðîòèâ RR24, íåñìîò-

ðÿ íà íèçêóþ âèðóëåíòíîñòü (ñíèæåííûé ìàêñè-

ìàëüíûé ðîñò, ïðîëîíãèðîâàííàÿ lag ôàçà, áîëåå

íèçêàÿ íàãðóçêà â ïî÷êàõ). AUC, àññîöèèðóþùàÿ-

ñÿ ñ E50s, áûëà âûøå, ÷åì ïðè ñðåäíåé ýêñïîçèöèè

ó ÷åëîâåêà ñî âñåìè äîçîçàâèñèìûìè êîìáèíàöè-

ÿìè, èñêëþ÷àÿ ÌÊÔ è øòàìì R83. Òàêèì îáðà-

çîì, ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÌÏÊ ÌÊÔ ñâÿçàíû ñ ðàç-

ëè÷íîé àíòèãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ íà æèâîòíîé

ìîäåëè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, à èññëåäîâàíèÿ

äîëæíû áûòü ïðîäîëæåíû.

* Unit of Mycology and Parasitology, Statens Serum

Institut, Copenhagen, Denmark.

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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Äâàäöàòü ëåò îòìå÷àåò Ðîññèéñêàÿ íàó÷íî-

òåõíîëîãè÷åñêàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ

«ÏÎËÈÑÀÍ», ãëàâíûé îôèñ êîòîðîé íàõîäèòñÿ

â èñòîðè÷åñêîì öåíòðå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, íà

Ëèãîâñêîì ïðîñïåêòå, íåäàëåêî îò Ìîñêîâñêîãî

âîêçàëà. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé çàâîä, ïåðâàÿ î÷å-

ðåäü êîòîðîãî áûëà îòêðûòà â 2005 ã., ëèöåíçè-

ðîâàí ïî òðåáîâàíèÿì GMP, âòîðàÿ î÷åðåäü çà-

âîäà, îðèåíòèðîâàííàÿ íà âûïóñê èíôóçèîííûõ

îðèãèíàëüíûõ ðàñòâîðîâ îáùåé ìîùíîñòüþ 13 ìëí

óïàêîâîê â ãîä, îòêðûòà 21 èþíÿ 2012 ã. â ïðè-

ñóòñòâèè ãóáåðíàòîðà ãîðîäà Ã. Ïîëòàâ÷åíêî. Â

2009 ã. óòâåðæäåíà ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ã. Îñíîâíàÿ åå öåëü —

ïåðåõîä íà èííîâàöèîííóþ ìîäåëü ðàçâèòèÿ

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè. Êîìïà-

íèÿ «ÏÎËÈÑÀÍ» ÿðêèé ïðèìåð ðåàëèçàöèè

óêàçàííîé ñòðàòåãèè, êîìïàíèÿ àêòèâíî èñ-

ïîëüçóåò ïðèîðèòåòû íîâîé ìîäåëè: ïðèîðèòåò

èííîâàöèé, êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèîðèòåò ïðîèç-

âîäñòâà âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñ-

êèõ ñóáñòàíöèé, ïðèîðèòåò ðàçâèòèÿ ýêñïîðòíî-

ñïîñîáíûõ ïðîèçâîäñòâ è íîâûõ ðàçðàáîòîê. Ñî-

âðåìåííûå óñëîâèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà

òðåáóþò ãèáêîñòè ïðîèçâîäñòâà, øèðîêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äîñòèæåíèé íàóêè è òåõíèêè, áûñ-

òðîé ïåðåñòðîéêè íà íîâûå âèäû äåÿòåëüíîñòè.

Â ýòèõ óñëîâèÿõ, ñåé÷àñ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñ-

êàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôèðìà «ÏÎËÈÑÀÍ»

èìååò âñå øàíñû íà óñïåõ. 

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè  è õèìèîòå-
ðàïèÿ» ïîçäðàâëÿåò  ðóêîâîäñòâî è òûñÿ÷íûé êîë-
ëåêòèâ êîìïàíèè ñ þáèëååì, æåëàåò ïðîöâåòàíèÿ,
òâîð÷åñêèõ è ïðîèçâîäñòâåííûõ óñïåõîâ, çäîðîâüÿ è
áëàãîïîëó÷èÿ.
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Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèè 
«ÏÎËÈÑÀÍ» — 20 ëåò

Twenty-Year Anniversary of Scientific Technological Pharmaceutical Firm POLYSAN
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