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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Îòîáðàí øòàìì Lentinus edodes, ñïîñîáíûé ê èíòåíñèâíîìó îáðàçîâàíèþ àíòèáèîòèêà ëåíòèíàìèöèíà Â, ìåòàáîëèòà ýðè-
òàäåíèíà, îáëàäàþùåãî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ ýíäîïîëèñàõàðè-
äîâ. Îïòèìèçèðîâàíà ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îòîáðàííîãî øòàììà, ÷òî îáåñïå÷èëî ñîêðà-
ùåíèå äëèòåëüíîñòè ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ è äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå âûõîäîâ áèîìàññû ãðèáà è ýíäîïîëèñàõàðèäîâ
äî 21 ã/ë è 4,8 ã/ë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñîîòâåòñòâåííî. Ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìè-
öåëèÿ îòîáðàííîãî øòàììà ñîäåðæàëà â êà÷åñòâå íåéòðàëüíûõ ìîíîñàõàðèäîâ ãëþêîçó, ãàëàêòîçó, ìàííîçó, àðàáèíîçó è
êñèëîçó, îñíîâíûì ìîíîñàõàðèäîì ÿâëÿëàñü ãëþêîçà. Ïðåäëîæåííûé ñïîñîá ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îòîáðàííî-
ãî øòàììà ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü íåñêîëüêî öåëåâûõ âåùåñòâ çà îäèí òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå, Lentinus edodes, ëåíòèíàìèöèí Â.

A highly potent strain of Lentinus edodes producing lentinomycin B, an erythadenin metabolite showing hypolipidemic activity, and
biologically active water soluble endopolysaccharides was isolated. The optimum composition of the medium for the strain sub-
merged cultivation was developed. The medium provided shorter period of the strain cultivation and a 2-fold increase of the bio-
mass yield and production of the endopolysaccharides up to 21 g/l and 4.8 g/l of the culture fluid respectively. The total fraction of
the water soluble polysaccharides isolated from the mycelium contained glucose, galactose, mannose, arabinose and xylose as the
neutral monosaccharides. Glucose was the main monosaccharide. The procedure of the strain submerged cultivation provided pro-
duction of several final substances during a single technological cycle.

Key words: submerged cultivation, Lentinus edodes, lentinomycin B.

Ââåäåíèå
Ñúåäîáíûé êóëüòèâèðóåìûé ãðèá Lentinus

edodes (Berk.) Sing. (syn. Lentinula edodes (Berk.)

Pegler (øèèòàêå, ñèèòàêe ´, ïèëîëèñòíèê ñúåäîá-

íûé) îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Åãî ìåòàáîëèòû, â ÷èñëî êîòîðûõ

âõîäÿò êàê íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, òàê

è áèîïîëèìåðû, ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü èììóíîìî-

äóëèðóþùèå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå, ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêèå, ãèïîãëèêåìè÷åñêèå, ïðîòèâîâèðóñ-

íûå, àíòèáàêòåðèàëüíûå, àíòèîêñèäàíòíûå è äð.

ñâîéñòâà. Íàèáîëåå èçâåñòåí ïîëèñàõàðèä êëå-

òî÷íîé ñòåíêè ãðèáà — ëåíòèíàí, ïðåäñòàâëÿþ-

ùèé ñîáîé β-D-ãëþêàí è èñïîëüçóåìûé â ßïî-

íèè äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà òîãî æå íàçâàíèÿ [1—8]. 

Ðàíåå íàìè áûëà èçó÷åíà àíòèáèîòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü 15 øòàììîâ L.edodes è âûÿâëåíî âîñåìü

øòàììîâ, âûñîêîàêòèâíûõ â îòíîøåíèè èñïîëü-

çîâàííûõ òåñò-îðãàíèçìîâ: Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Àspergillus niger è äð. Â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà áûë èäåíòè-

ôèöèðîâàí àíòèáèîòèê ëåíòèíàìèöèí Â, îòíîñÿ-

ùèéñÿ ê ãðóïïå àëèôàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ ñ äâîéíû-

ìè è òðîéíûìè ñâÿçÿìè. Êðîìå òîãî, 4 èç

îòîáðàííûõ øòàììîâ ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü ê

ñèíòåçó ýðèòàäåíèíà — ìåòàáîëèòà ñ ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî

øòàììà âñå îòîáðàííûå êóëüòóðû ïðè ïîãðóæåí-

íîì êóëüòèâèðîâàíèè âûäåëÿëè äåéñòâóþùèå âå-

ùåñòâà â êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è íå íàêàïëè-

âàëè èõ â ìèöåëèè [1].
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Øòàììû Íàêîïëåíèå âîçäóøíî-ñóõîé Ñîäåðæàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ Âûõîä âîäîðàñòâîðèìûõ 
áèîìàññû, ã/ë ïîëèñàõàðèäîâ â ìèöåëèè, % ïîëèñàõàðèäîâ ìèöåëèÿ, ã/ë ÊÆ

3 13,7 4,4 0,60

4 11,4 6,1 0,70

7 14,7 4,4 0,65

8 9,8 4,4 0,43

12 15,1 5,0 0,75

15 10,7 8,1 0,87

Ïîâûøåíèå ðåíòàáåëüíîñòè è ñíèæåíèå

ýêîíîìè÷åñêèõ ðèñêîâ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ

ïðîèçâîäñòâ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî â ÷èñëå ïðî-

÷åãî çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà öåëåâûõ ïðîäóê-

òîâ, ïîëó÷àåìûõ çà îäèí òåõíîëîãè÷åñêèé öèêë.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè öåëåñîîáðàçíî áûëî èñ-

ïîëüçîâàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïåðñïåêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ íå òîëüêî êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü

L.edodes, íî è ìèöåëèé ãðèáà, ñïîñîáíûé ñîäåð-

æàòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïîëèñàõàðèäû è èõ

êîìïëåêñû ñ áåëêàìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çà-

êëþ÷àëàñü â îòáîðå øòàììà L.edodes, ñî÷åòàþùåãî

ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó ëåíòèíàìèöèíà Â è ýðèòàäåíè-

íà ñ âûñîêèì âûõîäîì ýíäîïîëèñàõàðèäîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, è ðàçðàáîòêå

ïèòàòåëüíîé ñðåäû, îáåñïå÷èâàþùåé ýôôåêòèâíîñòü

ïðîöåññà ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â õîäå ðàáîòû áûëè èññëåäîâàíû 8 øòàììîâ L.edodes (3,

4, 5, 7, 8, 12, 14 è 15) èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè áèîñèíòåçà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÔÃÁÓ «ÍÈÈÍÀ» ÐÀÌÍ.

Õðàíåíèå øòàììîâ è èõ âûðàùèâàíèå íà ïëîòíûõ ñðåäàõ è â

ïîãðóæåííîé êóëüòóðå îñóùåñòâëÿëè ïî [1].

Ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ãîòîâèëè, êîìáèíèðóÿ äâà èñòî÷íèêà óãëåðîäà (ãëþêîçà

20 ã/ë, ðàñòèòåëüíîå ìàñëî 10 ìë/ë), è äâà èñòî÷íèêà àçîòà

(ñîåâàÿ ìóêà 10 ã/ë è êóêóðóçíûé ýêñòðàêò 1 ìë/ë â ñî÷åòà-

íèè ñ íèòðàòîì íàòðèÿ 1 ã/ë). Ñðåäû ñîäåðæàëè òàêæå ìèíå-

ðàëüíûå èñòî÷íèêè ôîñôîðà, êàëèÿ è ìàãíèÿ. 

Äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

ñîñòàâëÿëà îò 4 äî 11 ñóòîê. Ïî åãî îêîí÷àíèè ìèöåëèé îò-

ôèëüòðîâûâàëè îò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïðîìûâàëè äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäîé è ñóøèëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ äî ïî-

ñòîÿííîãî âåñà. Ñîäåðæàíèå âëàãè â âîçäóøíî-ñóõîì

ìèöåëèè êóëüòóðû ñîñòàâëÿëî 5—7%. Â îïûòàõ îïðåäåëÿëè

ñîäåðæàíèå âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû âåñîâûì ìåòîäîì è ðÍ

ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ ïîìîùüþ èîíîìåðà

óíèâåðñàëüíîãî. 

Äëÿ îïòèìèçàöèè ñîñòàâà ñðåäû äëÿ ïîãðóæåííîãî êóëü-

òèâèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè äâà ìåòîäà ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëà-

íèðîâàíèÿ: ìåòîä ïîëíîãî ôàêòîðíîãî ýêñïåðèìåíòà (ÏÔÝ)

è ìåòîä êðóòîãî âîñõîæäåíèÿ [9, 10]. Äëÿ îáðàáîòêè ðåçóëüòà-

òîâ ïðèìåíÿëè ïðîãðàììó Statistica 6.0.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ âîäíîãî ýêñòðàêòà ìèöåëèÿ èëè ïëî-

äîâûõ òåë íàâåñêó ïðåäâàðèòåëüíî èçìåëü÷¸ííîãî âîçäóøíî-

ñóõîãî ìèöåëèÿ (3,6 ã) ýêñòðàãèðîâàëè 100 ìë êèïÿùåé âîäû.

Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè â àâòîêëàâå ïðè ðåæèìå 1,2 àòì. â òå-

÷åíèå 1 ÷. Ýêñòðàêò îòäåëÿëè îò ìèöåëèÿ ôèëüòðîâàíèåì.

Ñóììàðíóþ ïîëèñàõàðèäíóþ ôðàêöèþ âîäîðàñòâîðèìûõ ïî-

ëèñàõàðèäîâ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ L.edodes ïîëó÷àëè, äî-

áàâëÿÿ â ýêñòðàêò 4 îáú¸ìà 96% ýòàíîëà. Ïîëó÷åííûé îñàäîê

îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20

ìèí. Çàòåì îñàäîê ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå âîäû,

ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè è ëèîôèëèçèðîâàëè.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñà-

õàðèäîâ âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ è ìèöåëèÿ

ïëîäîâûõ òåë ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì öâåòíîé ðåàêöèè ñ

ôåíîëîì è ñåðíîé êèñëîòîé [11].

Ñîñòàâ ìîíîñàõàðèäîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãàçîæèä-

êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå «Aglent Technologies»

ìîäåëü 5790A («Hewlett Packard», ÑØÀ), ïðåäâàðèòåëüíî ïðî-

âåäÿ ïîëíûé ãèäðîëèç íàâåñêè ñóììàðíîé ôðàêöèè âîäîðàñ-

òâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ïîñðåäñòâîì èõ ïîëíîãî ãèäðîëèçà

2 Ì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû ñëåäîâàëî îòîáðàòü

øòàìì L.edodes, ñî÷åòàþùèé âûñîêóþ àíòèáèî-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñ èíòåíñèâíîé ïðîäóêöèåé

áèîìàññû è ýíäîïîëèñàõàðèäîâ. Îòáîð ïðîâåëè

ñðåäè øåñòè øòàììîâ ñ âûñîêîé àíòèáèîòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ. Èç äàëüíåéøåé ðàáîòû áûë èñ-

êëþ÷åí øòàìì 14, íàêàïëèâàþùèé ëåíòèíàìè-

öèí Â â ìèöåëèè, ÷òî çàòðóäíÿåò ðàáîòû ïî

âûäåëåíèþ è õèìè÷åñêîé î÷èñòêå öåëåâûõ ïðî-

äóêòîâ, è øòàìì 5, âûõîä ïîãðóæåííîé áèîìàññû

êîòîðîãî ïî ïðåäâàðèòåëüíûì ðåçóëüòàòàì íå

ïðåâîñõîäèë 5 ã/ë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (ÊÆ). 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàêîïëåíèÿ âîçäóøíî-ñó-

õîé áèîìàññû è ýíäîïîëèñàõàðèäîâ øòàììàìè

L.edodes ïðîâåëè èõ 7-äíåâíîå ïîãðóæåííîå

êóëüòèâèðîâàíèå íà áàçîâîé ñðåäå ñ ãëþêîçîé è

ñîåâîé ìóêîé. Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû â ïåðåñ÷¸òå íà àáñîëþòíî ñóõîé

âåñ ìèöåëèÿ. Íàèáîëüøèé âûõîä áèîìàññû áûë

îòìå÷åí ó øòàììîâ 12, 7 è 3, âîäîðàñòâîðèìûõ

ýíäîïîëèñàõàðèäîâ — ó øòàììîâ 15, 12 è 4. Êî-

íå÷íûé ðÍ ôèëüòðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

èçó÷åííûõ øòàììîâ íà 7-å ñóòêè ñîñòàâëÿë

3,25—3,45 ïðè èñõîäíîì ðÍ ñðåäû 6,2.

Ýêñïðåññ-îïðåäåëåíèå äëèòåëüíîñòè ïðîöåñ-

ñà ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî

ó øòàììîâ 3 è 12 îíà ñîñòàâëÿåò 6 ñóòîê, ó îñòàëü-

íûõ — ïðåâûøàåò ýòî çíà÷åíèå.

Äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû áûë âûáðàí øòàìì

15, êàê àêòèâíûé ïðîäóöåíò ëåíòèíàìèöèíà À,

ýðèòàäåíèíà è ýíäîïîëèñàõàðèäîâ. 

Ñëåäóþùèé ýòàï ðàáîòû áûë ïîñâÿùåí ðàçðà-

áîòêå æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû äëÿ ïîãðóæåí-

íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îòîáðàííîãî øòàììà. Å¸

íà÷àëè ñ êà÷åñòâåííîãî ïîäáîðà èñòî÷íèêîâ ïè-
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òàíèÿ, èçó÷àÿ ýôôåêòèâíîñòü ñðåä, ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ ñî÷åòàíèåì èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà è àçîòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëü-

øóþ ïðîäóêöèþ ýíäîïîëèñàõàðèäîâ øòàììîì

L.edodes 15 îáåñïå÷èâàåò ñðåäà L 21, ñîäåðæàùàÿ â

ñâîåì ñîñòàâå ãëþêîçó (20 ã/ë), ðàñòèòåëüíîå ìàñ-

ëî (10 ìë/ë), ñîåâóþ ìóêó (10 ã/ë) è ìèíåðàëüíûå

ñîëè (òàáë. 2). Âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû

L.edodes øòàììà 15 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà äàí-

íîé ñðåäå â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 8—12 ã/ë íà 6—7-å

ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ñðåäà L 1 îáåñïå÷èâàëà âûñîêóþ àíòèáèîòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü îòîáðàííîãî øòàììà.

Äàëåå áûëà ïðîâåäåíà îïòèìèçàöèÿ êîëè÷åñò-

âåííîãî ñîñòàâà èíãðåäèåíòîâ ñðåäû L 21. Èññëå-

äîâàëè ÷åòûðå ôàêòîðà: ãëþêîçó, ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî, ñîåâóþ ìóêó è äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ.

Ñðåäíèé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñîñòà-

âèë 15 ã/ë, ðàñòèòåëüíîãî ìàñëà — 13 ìë/ë, ñîåâîé

ìóêè 13 ã/ë, äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ — 2,5 ã/ë.

Åäèíèöà âàðüèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

ñîñòàâèëà 5 ã/ë, ðàñòèòåëüíîãî ìàñëà — 3 ìë/ë,

ñîåâîé ìóêè — 3 ã/ë, äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ — 0,5

ã/ë. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñî-

ñòàâëÿëà 6 ñóò. Êðèòåðèåì îöåíêè (Yu) ñëóæèë

âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû.

Íà îñíîâàíèè ñîñòàâëåííîé ìàòðèöû ïëàíè-

ðîâàíèÿ áûë ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíò, ðåçóëüòàòû

êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. 

Ïîëó÷åííûå â ÏÔÝ ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè

ðàññ÷èòàòü êîýôôèöèåíòû ðåãðåññèè (bι). Ñîïîñ-

òàâëåíèå èõ àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé ñ âåëè÷èíîé

äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (ε) ïîêàçàëî, ÷òî íà

îáðàçîâàíèå áèîìàññû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

âëèÿíèå îêàçûâàåò ñîåâàÿ ìóêà, êîíöåíòðàöèÿ

êîòîðîé íàõîäèëàñü â ëèìèòèðóþùåé îáëàñòè. 

Ïîëó÷åííûå â ÏÔÝ ðåçóëüòàòû áûëè èñïîëüçî-

âàíû äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïîâåðõíîñòåé îòêëèêà â òð¸õ-

ìåðíîì ïðîñòðàíñòâå, îòðàæàþùåé çàâèñèìîñòü íà-

êîïëåíèÿ áèîìàññû îò èññëåäîâàííûõ ôàêòîðîâ.

Ýêñòðàïîëÿöèÿ ïîâåðõíîñòè îòêëèêà, îïèñû-

âàþùåé çàâèñèìîñòü âûõîäà áèîìàññû îò êîí-

öåíòðàöèé ñîåâîé ìóêè è äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ

(ðèñ. 1) ïîçâîëèëà ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëîæè-

òåëüíîå âîçäåéñòâèå íà âûõîä áèîìàññû ïðè ïî-

âûøåíèè êîíöåíòðàöèè ñîåâîé ìóêè ìîæåò îêà-

çàòü óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè äèãèäðîôîñôàòà

êàëèÿ. Ïîýòîìó â ïåðâîì îïûòå ïî ìåòîäó êðóòî-

ãî âîñõîæäåíèÿ îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâàëè êîí-

öåíòðàöèþ ñîåâîé ìóêè è ñíèæàëè êîíöåíòðà-

öèþ äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ ïî àëãîðèòìó,

ðàññ÷èòàííîìó â ñîîòâåòñòâèè ñ âåëè÷èíîé êîýô-

ôèöèåíòîâ ðåãðåññèè. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà

êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 6 ñóò.

Â ïåðâîì îïûòå ïî ìåòîäó êðóòîãî âîñõîæäå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå âûõîäà àáñîëþòíî

ñóõîé áèîìàññû â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíîé ñðåäîé

ñîñòàâèëî 64% (18,0±0,2 ã/ë ÊÆ).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïîêàçàòåëü Æèäêèå ïèòàòåëüíûå ñðåäû
L 1 (ãëþêîçà, L 7 (ðàñòèòåëüíîå  L 9 (ðàñòèòåëüíîå L 21 ãëþêîçà, 
ñîåâàÿ ìóêà) ìàñëî, ìàñëî, êóêóðóçíûé ðàñòèòåëüíîå ìàñëî,

ñîåâàÿ ìóêà) ýêñòðàêò ñîåâàÿ ìóêà

Âûõîä âîäîðàñòâîðèìûõ 

ýíäîïîëèñàõàðèäîâ,  ã/ë ÊÆ 0,96 0,64 1,24 2,02

ТТааббллииццаа  22..  Содержание водорастворимых полисахаридов в погруженном мицелии LL..eeddooddeess штамма 15 в
зависимости от состава жидкой питательной среды

u Õ1 (ðàñòèòåëüíîå Õ2 Õ3 Õ4 Yu âîçäóøíî- Îáîçíà÷åíèå Êîýôôèöèåíò
ìàñëî) ñîåâàÿ ìóêà ãëþêîçà KH2PO4 ñóõàÿ áèîìàññà, ñòðîê ðåãðåññèè,

ã/ë bιι

1 — — — — 10,8 «1» 11,76

2 + — — — 9,5 Õ1 0,13

3 — + — — 12,5 Õ2 2,01

4 + + — — 16,0 Õ1Õ2 0,56

5 — — + — 10,9 Õ3 -0,06

6 + — + — 9,1 Õ1Õ3 -0,14

7 — + + — 13,6 Õ2Õ3 0,10

8 + + + — 13,9 Õ1Õ2Õ3 -0,12

9 — — — + 9,8 Õ4 -0,27

10 + — — + 9,5 Õ1Õ4 0,04

11 — + — + 13,1 Õ2Õ4 0,06

12 + + — + 13,4 Õ1Õ2Õ4 -0,31

13 — — + + 9,2 Õ3Õ4 0,10

14 + — + + 9,2 Õ1Õ3Õ4 0,31

15 — + + + 13,2 Õ2Õ3Õ4 0,19

16 + + + + 14,6 Õ1Õ2Õ3Õ4 0,22

ТТааббллииццаа  33..  Матрица планирования и результаты полного факторного эксперимента

ППррииммееччааннииее..  Доверительный интервал ε = 0,7, уровень значимости 5%. 



Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ñîåâîé

ìóêè áûëî íåöåëåñîîáðàçíî, òàê êàê ãðèá áûë íå

ñïîñîáåí å¸ ïîëíîñòüþ óòèëèçèðîâàòü. Ïîýòîìó

âî âòîðîì îïûòå ïî ìåòîäó êðóòîãî âîñõîæäåíèÿ

ïðîäîëæèëè ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ áåç èçìåíåíèé ñî-

äåðæàíèÿ ñîåâîé ìóêè. Íàèâûñøèé ïîêàçàòåëü

ñîäåðæàíèÿ àáñîëþòíî ñóõîé áèîìàññû ñîñòàâèë

21,2±0,4 ã/ë ÊÆ, ÷òî ïðàêòè÷åñêè â äâà ðàçà ïðå-

âûøàëî âûõîä áèîìàññû íà èñõîäíîé ñðåäå. Âû-

õîä ýíäîïîëèñàõàðèäîâ íà îïòèìèçèðîâàííîé

ñðåäå äîñòèãàë 4,8 ã/ë ÊÆ.

Ïîâåðõíîñòü îòêëèêà, ðàññ÷èòàííàÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì âñåãî ìàññèâà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2. 

Èçó÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïðîöåññà ïîãðóæåí-

íîãî êóëüòèâèðîâàíèè L.edodes øòàììà 15 íà

îïòèìèçèðîâàííîé è èñõîäíîé ñðåäå ïîêàçàëî

(ðèñ. 3), ÷òî íàðÿäó ñ äâóêðàòíûì óâåëè÷åíèåì

âûõîäà áèîìàññû îïòèìèçàöèÿ ïðèâåëà òàêæå ê

ñóùåñòâåííîìó ñîêðàùåíèþ äëèòåëüíîñòè ïðî-

öåññà ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ðàçðàáî-

òàííàÿ ìåòîäîì ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ

ñðåäà îáåñïå÷èâàëà ñòàáèëüíîñòü ïåðèîäè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ îòîáðàííîãî

øòàììà, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàáèëüíîñòè âûõî-

äîâ áèîìàññû è ñîäåðæàíèÿ â íåé ýíäîïîëèñà-

õàðèäîâ, çíà÷åíèÿ êîíå÷íîãî ðÍ êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè è äëèòåëüíîñòè ïðîöåññà, à òàêæå â

ìîðôîëîãè÷åñêîé îäíîðîäíîñòè ïîãðóæåííîãî

ìèöåëèÿ, êîòîðàÿ îòñóòñòâîâàëà ïðè èñïîëüçî-

âàíèè èñõîäíûõ ñðåä.

Âûäåëåííàÿ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ L.edodes
øòàììà 15, ïîëó÷åííîãî ïðè âûðàùèâàíèè åãî íà

îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå, ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âî-

äîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ áûëà îõàðàêòåðèçî-

âàíà ïî ñîñòàâó íåéòðàëüíûõ ìîíîñàõàðèäîâ. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îñíîâíûì

ìîíîñàõàðèäîì áûëà ãëþêîçà (36,83%), åé ñóùåñò-

âåííî óñòóïàëè ïî ñîäåðæàíèþ ãàëàêòîçà è ìàííî-

çà — 12,30 è 9,78% ñîîòâåòñòâåííî, â êà÷åñòâå ìè-

íîðíûõ ìîíîñàõàðèäîâ ïðèñóòñòâîâàëè àðàáèíîçà

è êñèëîçà — 1,89 è 0,86% ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîãðóæåííàÿ êóëüòóðà L.edodes øòàìì 15, ïî-

ëó÷åííàÿ íà îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå, áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Ñ ýòîé öåëüþ âûäåëåííûå èç êóëüòó-

ðàëüíîãî ôèëüòðàòà ïðåïàðàòû-ñûðöû ëåíòèíà-

ìèöèíà Â è ýðèòàäåíèíà, à òàêæå ïîëó÷åííàÿ ñóì-

ìàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

ìèöåëèÿ áûëè ïåðåäàíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ èñïûòàíèé. Ìåòîäàìè òîíêîñëîéíîé

õðîìàòîãðàôèè ñ ïîñëåäóþùèì áèîàâòîãðàôè÷å-

ñêèì ïðîÿâëåíèåì íà B.subtilis è A.niger áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ñîñòàâ àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà è

åãî àêòèâíîñòü îñòàëèñü áåç èçìåíåíèé. Ñóììàð-
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РРиисс..  22..  Зависимость выхода биомассы LL..eeddooddeess
штамма 15 от концентраций соевой муки и дигид�
рофосфата калия. Поверхность отклика, построен�
ная по результатам ПФЭ и опытов по методу круто�
го восхождения.

РРиисс..  11..  Зависимость выхода биомассы LL..eeddooddeess
штамма 15 от концентраций соевой муки и дигид�
рофосфата калия. Поверхность отклика, построен�
ная по результатам ПФЭ.

РРиисс..  33..  Накопление воздушно�сухой биомассы LL..eeddoo--
ddeess штамма 15 в процессе погруженного культиви�
рования на оптимизированной среде и неоптими�
зированной.



íàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ýíäîïîëèñàõàðè-

äîâ ïðîÿâèëà äîñòîâåðíóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü â îïûòå in vivo íà ìîäåëè ïåðåâèâàåìî-

ãî ìûøèíîãî ëèìôîëåéêîçà Ð 388 [12, 13]. 

Âûâîäû
1. Îòîáðàí øòàìì L.edodes ñ øèðîêèì ñïåêò-

ðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. L.edodes øòàìì 15

— àêòèâíûé ïðîäóöåíò àíòèáèîòèêà ëåíòèíàìè-

öèíà Â, ýðèòàäåíèíà, îáëàäàþùåãî ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âî-

äîðàñòâîðèìûõ ýíäîïîëèñàõàðèäîâ. Ëåíòàìèöèí

Â è ýðèòàäåíèí íàêàïëèâàþòñÿ â êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè ïðîäóöåíòà, ïîëèñàõàðèäû — â ìèöåëèè.

2. Èñïîëüçîâàíèå îòîáðàííîãî øòàììà

L.edodes ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü íåñêîëüêî öåëåâûõ

ïðîäóêòîâ çà îäèí òåõíîëîãè÷åñêèé öèêë, ÷òî

ñïîñîáíî ïîâûñèòü ðåíòàáåëüíîñòü áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêîãî ïðîèçâîäñòâà.

3. Ðàçðàáîòàíà æèäêàÿ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà

äëÿ ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îòîáðàííîãî

øòàììà, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïðàêòè÷åñêè äâóêðàò-

íîå óâåëè÷åíèå âûõîäà åãî áèîìàññû è âîäîðàñ-

òâîðèìûõ ýíäîïîëèñàõàðèäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-

õîäíîé ñðåäîé è ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå äëè-

òåëüíîñòè ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ.

4. Ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ ìèöåëèÿ ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòà-

âå ïÿòü íåéòðàëüíûõ ìîíîñàõàðèäîâ: ãëþêîçó, ãà-

ëàêòîçó, ìàííîçó, àðàáèíîçó è êñèëîçó, îñíîâ-

íûì ìîíîñàõàðèäîì ÿâëÿåòñÿ ãëþêîçà.

5. Âûäåëåííûå èç ïîãðóæåííîé êóëüòóðû

L.edodes øòàìì 15, âûðàùåííîé íà îïòèìèçìðî-

âàííîé ñðåäå, ïðåïàðàòû ëåíòèíàìèöèíà, ýðèòà-

äåíèíà, âîäîðàñòâîðèìûõ ýíäîïîëèñàõàðèäîâ

áûëè ïåðåäàíû äëÿ èñïûòàíèé, ïîäòâåðäèâøèõ

èõ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

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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Ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé (×ÁÄ) íà îñíîâå äèíàìèêè ïðîòåîì-
íîãî ïðîôèëÿ ïëàçìû êðîâè. Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëàñü ãðóïïà èç 37 ×ÁÄ â âîçðàñòå îò 4 äî 10 ëåò. Ïðèìåíÿëèñü ðå-
êîìåíäîâàííûå ñõåìû ââåäåíèÿ öèêëîôåðîíà. Íà îñíîâå êîìïüþòåðíîãî ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà âûïîëíÿëñÿ àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûé âêëþ÷àë äàííûå àíàìíåçà ó ×ÁÄ, êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, îöåíêè èíôåêöèîííîãî
èíäåêñà, äàííûå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî è ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïëàçìû êðîâè äî ïðè¸ìà è íà
ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíûìè è ñïåöèôè÷íûìè ïàðàìåòðàìè äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
ðàçðàáàòûâàåìûõ ðåæèìîâ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ðåñïèðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè ó ×ÁÄ ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè èíòåí-
ñèâíîñòè áåëêîâ Rho- è Ras-ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ïðîòåîìíîì ïðîôèëå êðîâè. Ïîêàçàíà ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü öèêëîôåðîíà êàê ñðåäñòâà íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîïðîôèëàêòèêè ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé â ïåðèîä ñåçîííîãî
ïîäú¸ìà ðåñïèðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè è ãðèïïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷àñòî áîëåþùèå äåòè, öèêëîôåðîí, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà.

The efficacy of cycloferon use in the treatment of frequently ill children (FIC) was estimated by the dynamics of the blood plasma
proteomic profile. A group of FIC at the age of 4 to 10 years were observed. Cycloferon was administered according to the stan-
dard schemes. The results were analysed by the computer programme complex, including the anamnesis, clinical symptoms, infec-
tion index, findings of the electrophoretic and mass-spectrometric analyses of the blood plasma before and after the drug use. The
intensity indices of the Rho and Ras proteins, the signal pathways, in the blood proteomic profile proved to be sensitive and specif-
ic parameters for estimating the regimens of the therapy and prophylaxis of respiratory tract infection in FIC. The epidemiologic
efficacy of cycloferon, as an agent of nonspecific immunoprophylaxis for FIC during seasonal prevalence of respiratory tract infec-
tion and influenza cases was shown.

Key words: frequently ill children, cycloferon, treatment, prophylaxis.

Ââåäåíèå
Ê ãðóïïå ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé (×ÁÄ), êàê

ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàåò J. Bartlett (2001), ñëåäóåò îò-

íîñèòü «ïàöèåíòîâ ñ ðåêêóðåíòíûì (ïîâòîðíûì)

ÎÐÇ, áîëåþùèõ 8 è áîëåå ðàç â ãîä. Îòå÷åñòâåí-

íàÿ ïåäèàòðèÿ âûäåëÿåò êàòåãîðèþ «×ÁÄ», êîòî-

ðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòûìè õðîíè÷åñêèìè çà-

áîëåâàíèÿìè ËÎÐ-îðãàíîâ, áðîíõîë¸ãî÷íîé

ñèñòåìû, âåãåòîñîñóäèñòûìè äèñòîíèÿìè è çàáî-

ëåâàíèÿìè ÆÊÒ [1, 2]. 

Ñëîæíîñòü ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñíîâ-

íîé ïàòîëîãèè ó äåòåé, ÷àñòî áîëåþùèõ ïîâòîð-

íûìè ÎÐÇ, îïðåäåëÿåòñÿ ìíîæåñòâîì ïðè÷èí,

ñðåäè êîòîðûõ ìîæíî âûäåëèòü: 

1) íàëè÷èå áîëåå 200 èíôåêöèîííûõ àãåí-

òîâ, âûçûâàþùèõ ÎÐÇ; 

2) âèðóñíî-áàêòåðèàëüíûå àññîöèàöèè;

3) îíòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðåá¸íêà:

4) äèñáàëàíñ â ðàáîòå íåéðîèììóíîýíäî-

êðèííûõ âçàèìîäåéñòâèé;

5) íàðóøåíèÿ ìèêðîáèîöåíîçà íîñîãëîòêè,

äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ÆÊÒ;

6) íåðàöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå àíòèáèî-

òèêîâ è èììóíîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ [3—5].

Ê ÷àñòî áîëåþùèì îòíîñÿò äåòåé â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èíôåêöèîííûì èíäåêñîì, îïðåäåëÿåìûì

êàê îòíîøåíèå ñóììû âñåõ ñëó÷àåâ ÎÐÇ (â òå÷å-

íèå ãîäà) ê âîçðàñòó ðåá¸íêà. Ó ×ÁÄ èíôåêöèîí-

íûé èíäåêñ ñîñòàâëÿåò îò 1,1 äî 3,5, à ó ðåäêî áî-

ëåþùèõ äåòåé îí êîëåáëåòñÿ îò 0,2 äî 0,3. Åñëè

íàáëþäåíèå çà ðåá¸íêîì ïðîäîëæàåòñÿ ìåíüøå

ãîäà, òî ðàññ÷èòûâàþò èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè —

ýòî îòíîøåíèå ÷èñëà ïåðåíåñ¸ííûõ ðåá¸íêîì îñ-

òðûõ çàáîëåâàíèé ê ÷èñëó ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ÷àñòî áîëåþùèì ìîæíî ñ÷è-
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òàòü ðåá¸íêà, åñëè åãî èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè ñî-

ñòàâëÿåò 0,33 è áîëåå [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò 5 ãðóïï ×ÁÄ,

äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìíîãèì ïàðàìåò-

ðàì. 

1-ÿ ãðóïïà. Â íå¸ âõîäÿò äåòè ñ ïðåîáëàäàþùè-

ìè ÿâëåíèÿìè àëëåðãèè è àëëåðãè÷åñêîé ïàòîëî-

ãèåé â àíàìíåçå, êàê ïî ìàòåðèíñêîé, òàê è ïî îò-

öîâñêîé ëèíèè. Ó ðîäñòâåííèêîâ ÷àñòî

âûÿâëÿþòñÿ çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ,

ïàòîëîãèÿ íîñîãëîòêè è îðãàíîâ äûõàíèÿ. Ó ìàòå-

ðåé ÷àùå âûÿâëÿþò ãåñòîçû ïåðâîé è âòîðîé ïî-

ëîâèíû áåðåìåííîñòè è ÎÐÇ â ïåðèîäå áåðåìåí-

íîñòè. Ó äåòåé 1-é ãðóïïû ïðè ðîæäåíèè

âûÿâëÿþò ïàðàòðîôè÷åñêèé ñòàòóñ, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèé î ñêëîííîñòè ê àëëåðãèè. Ïîâòîðíûå çà-

áîëåâàíèÿ ó äåòåé ñâÿçàíû ñ ïåðåâîäîì íà èñêóñ-

ñòâåííîå âñêàðìëèâàíèå è íà÷àëîì ïîñåùåíèÿ

äåòñêèõ äîøêîëüíûõ ó÷ðåæäåíèé.

2-ÿ ãðóïïà. Â ãðóïïó îòíîñÿò ïðåèìóùåñòâåí-

íî äåòåé ñ íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé. Äèñáà-

ëàíñ öåíòðàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ñî-

çäàåò óñëîâèÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ

îðãàíîòèïè÷åñêèõ äèàòåçîâ, íà ôîíå êîòîðûõ ðàç-

âèâàþòñÿ âèðóñíûå è áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè,

ãëèñòíî-ïðîòîçîéíûå èíâàçèè. Äåòè áîëåþò ñ

ðîæäåíèÿ, äåòñêèå äîøêîëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ, êàê

ïðàâèëî, íå ïîñåùàþò. Ðîäèòåëè ýòèõ äåòåé (îñî-

áåííî ìàòåðè) ÷àùå íåçäîðîâû. Ó ìàòåðåé ýòèõ

äåòåé íàáëþäàþòñÿ îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé, ÷àñòî âîçíèêàþò ÎÐÇ è âîñïàëèòåëü-

íûå çàáîëåâàíèÿ ãåíèòàëèé, ñòðåññû è äåïðåññèâ-

íûé ñèíäðîì. Áåðåìåííîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ

óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ è/èëè êðîâîòå÷åíèÿìè, îï-

ðåäåëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî òðàâìèðóþùèõ

ôàêòîðîâ â ðîäàõ (ïðåæäåâðåìåííûå è/èëè çàïîç-

äàëûå ðîäû, ñëàáîñòü ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè, ñòðå-

ìèòåëüíûå ðîäû, ðîäû ñ êåñàðåâûì ñå÷åíèåì, òà-

çîâîå ïðåäëåæàíèå ïëîäà), ÷òî ïðèâîäèò ê îñòðîé

òðàâìå ÖÍÑ íîâîðîæäåííîãî.

3-ÿ ãðóïïà. Åå ñîñòàâëÿþò äåòè ñ âåãåòîñîñóäè-

ñòûìè äèñòîíèÿìè, îáóñëîâëåííûìè íàñëåäñò-

âåííûì õàðàêòåðîì. Âñå ìàòåðè ýòèõ äåòåé ñòðà-

äàþò ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè âåãåòîñîñóäèñòîé

äèñòîíèè. ÎÐÇ ïðîÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíûì ñóáôåá-

ðèëèòåòîì è ïåðèîäàìè äëèòåëüíîãî (äî íåñêîëü-

êèõ ìåñÿöåâ) êàøëÿ. ×àñòî âñòðå÷àþòñÿ çàáîëåâà-

íèÿ ÆÊÒ.

4-ÿ ãðóïïà. Â íå¸ âõîäÿò äåòè ñ ïðåèìóùåñò-

âåííûì ïîðàæåíèåì ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ñ

ðîæäåíèÿ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòü áîëü-

øîé ÷àñòîòû ðàçëè÷íûõ áîëåçíåé ñ âûðàæåííîé

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé, ãèïåðòåðìèåé,

ñìåíÿþùåéñÿ ñóáôåáðèëèòåòîì. Àëëåðãîçû ó

ýòèõ äåòåé ïðîÿâëÿþòñÿ äåðìàòîðåñïèðàòîðíûì

ñèíäðîìîì. Ïîäîáíàÿ ïàòîëîãèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó

îòöîâ äåòåé è ðîäñòâåííèêîâ ïî îòöîâñêîé ëè-

íèè. Áåðåìåííîñòü ìàòåðåé ýòèõ äåòåé ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ ñ ìàòî÷íûìè êðîâî-

òå÷åíèÿìè âî II òðèìåñòðå. Ðîäû ñòðåìèòåëüíûå.

Äåòè ðîæäàþòñÿ ñ ïðèçíàêàìè ëèìôàòèçìà, áî-

ëåþò ñ ðîæäåíèÿ, ÷àñòîòà ïîâòîðíûõ ÎÐÇ íàðàñ-

òàåò ïðè âñòðå÷å ñ àíòèãåííîé íàãðóçêîé.

5-ÿ ãðóïïà. Âêëþ÷àåò äåòåé ñ ïðåèìóùåñòâåí-

íûì îáìåííî-êîíñòèòóöèîíàëüíûì íàðóøåíè-

åì. Ó äåòåé íàáëþäàþòñÿ çàáîëåâàíèÿ èíôåêöè-

îííîé ïðèðîäû, ÷àùå áàêòåðèàëüíîé, íà ôîíå

îáìåííî-êîíñòèòóöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ñ âî-

âëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ îðãàíîâ ìî-

÷åâûäåëåíèÿ. Çàáîëåâàíèÿ íåïðåðûâíî ðåöèäè-

âèðóþò. ÎÐÇ çàòÿæíûå, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äî

5 íåäåëü, îòìå÷àåòñÿ ãèïåðòåðìèÿ ñ ñóáôåáðèëè-

òåòîì. Äåòè íà÷èíàþò áîëåòü ïðè ïåðåâîäå èõ íà

èñêóññòâåííîå âñêàðìëèâàíèå è ïðè ïîñåùåíèè

äåòñêèõ äîøêîëüíûõ ó÷ðåæäåíèé. Âî âñåõ ñåìüÿõ

ó ðîäèòåëåé âûÿâëÿþòñÿ îáìåííûå çàáîëåâàíèÿ è

õðîíè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ îðãàíîâ ìî÷åâûäåëåíèÿ.

Áåðåìåííîñòü ó ìàòåðåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ãåñòî-

çîì ïåðâîé ïîëîâèíû è îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñ-

êîãî ïèåëîíåôðèòà. Ðîäû ïàòîëîãè÷åñêèå [1—2].

Âûäåëÿþò òàêæå «óñëîâíî» è «èñòèííî» ×ÁÄ.

«Óñëîâíî» ×ÁÄ áîëåþò íå áîëåå 4—5 ðàç â ãîä, èõ

èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè ñîñòàâëÿåò 0,33—0,49. Ó

«èñòèííî» ×ÁÄ èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè âûøå 0,5.

Ó òàêèõ äåòåé îòìå÷àåòñÿ: âûðàæåííàÿ íàñëåäñò-

âåííàÿ îòÿãîù¸ííîñòü; âûñîêàÿ ÷àñòîòà îñòðûõ

çàáîëåâàíèé â òå÷åíèå ãîäà (îò 6—7 ðàç, ïðè èí-

äåêñå ðåçèñòåíòíîñòè 0,5 è âûøå) c ïðîäîëæè-

òåëüíûì è îñëîæí¸ííûì òå÷åíèåì; ñîïóòñòâóþ-

ùèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå îòêëîíåíèÿ â

ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è ñèñòåìàõ; áûñòðîå ôîðìè-

ðîâàíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è õðîíè÷åñêèõ

î÷àãîâ èíôåêöèè.

«Èñòèííî» ×ÁÄ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó

âûñîêîãî ðèñêà ïî ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêèõ

ôîðì ïàòîëîãèè. Ïî êëèíè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì

âûäåëÿþò 3 îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ òèïà «èñòèí-

íî» ×ÁÄ.

Ñîìàòè÷åñêèé òèï. Ôîðìèðîâàíèå äàííîãî

òèïà ïðîèñõîäèò íà ôîíå ïåðèíàòàëüíîé ýíöåôà-

ëîïàòèè, àëëåðãè÷åñêîãî äèàòåçà. ×àñòîòà îñòðûõ

çàáîëåâàíèé âûñîêàÿ (äî 8 ðàç è áîëåå â òå÷åíèå

ãîäà, èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè 0,67 è âûøå). Çàáî-

ëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ âûðàæåííîé èíòîêñè-

êàöèåé, âûñîêîé òåìïåðàòóðîé, ôåáðèëüíûìè

ñóäîðîãàìè. Â ïåðèîäå ðåêîíâàëåñöåíöèè îòìå-

÷àåòñÿ äëèòåëüíûé çàòÿæíîé êàøåëü. Îñëîæíå-

íèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå ïðîñòûõ, îáñòðóêòèâíûõ

áðîíõèòîâ è ïíåâìîíèé.

Îòîðèíîëàðèíãîëîãè÷åñêèé òèï. Ôîðìèðîâà-

íèå äàííîãî òèïà ïðîèñõîäèò íà ôîíå ëèìôàòè-

÷åñêîãî äèàòåçà. ×àñòî îòìå÷àåòñÿ äëèòåëüíûé,

çàòÿæíîé, âîëíîîáðàçíûé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ

(4—6 ðàç â ãîä).

Ñìåøàííûé òèï. Ê ýòîìó êëèíè÷åñêîìó òèïó

îòíîñèòñÿ íàèáîëåå òÿæ¸ëûé êîíòèíãåíò «èñòèí-



íî» ×ÁÄ ñ ïîëèñèñòåìíûìè è ïîëèîðãàííûìè îò-

êëîíåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. Íàèáîëåå ÷àñ-

òî ó äåòåé ýòîãî êëèíè÷åñêîãî òèïà âûÿâëÿþòñÿ

íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ âñëåäñòâèå ïåðåíå-

ñ¸ííîãî ïåðèíàòàëüíîãî ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ (ìèíè-

ìàëüíàÿ ìîçãîâàÿ äèñôóíêöèÿ, ãèïåðòåíçèîííî-

ãèäðîöåôàëüíûé ñèíäðîì, ñèíäðîì äåôèöèòà

âíèìàíèÿ ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ, ñèíäðîì ïîâû-

øåííîé âîçáóäèìîñòè). ×àñòî âûÿâëÿþòñÿ îòêëî-

íåíèÿ ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

(ñèñòîëè÷åñêèé øóì, ïðîëàïñû ìèòðàëüíîãî è

òðèêóñïèäàëüíîãî êëàïàíîâ è äð.), íàðóøåíèÿ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÆÊÒ, îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî

àïïàðàòà, âåðõíèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïî-

âåäåí÷åñêèõ íàðóøåíèé (ïîâûøåííàÿ òðåâîæ-

íîñòü, ïðåîáëàäàíèå îòðèöàòåëüíûõ ýìîöèé, íå-

àäåêâàòíàÿ âíóòðåííÿÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ,

íàðóøåíèå ñíà, àïïåòèòà, äâèãàòåëüíàÿ ðàñòîðìî-

æåííîñòü), à òàêæå íåðâíî-ïñèõè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ïðåèìóùåñòâåííî íåâðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ.

×èñëî îòêëîíåíèé âîçðàñòàåò íà 3-ì è 7-ì ãîäó

æèçíè, ñîâïàäàÿ ñ âîçðàñòíûìè êðèçèñàìè.

Íåðâíî-ïñèõè÷åñêîå ðàçâèòèå «èñòèííî»

×ÁÄ çàìåäëåíî. Íàáëþäàåòñÿ çàäåðæêà àêòèâíîé

ðå÷è, ñåíñîðèêè, êîíñòðóèðîâàíèÿ êàê îñíîâû

ôîðìèðîâàíèÿ ëîãè÷åñêîãî è íàãëÿäíî-îáðàçíî-

ãî ìûøëåíèÿ, íàðóøåíà ìîòîðèêà ìåëêèõ ìûøö,

÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â òðóäíîñòÿõ ñ îäåâàíèåì, çàñòå-

ãèâàíèåì ïóãîâèö, çàâÿçûâàíèåì øíóðêîâ.

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé ïðè÷èíîé ÷àñòûõ è äëèòåëüíûõ çàáîëåâà-

íèé ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå èììóíîëîãè÷åñêîé ðå-

àêòèâíîñòè îðãàíèçìà ðåáåíêà. Èçìåíåíèÿ ïðè

ýòîì íåñïåöèôè÷íû, ðàçíîíàïðàâëåíû è ìîãóò

çàòðàãèâàòü âñå çâåíüÿ èììóíèòåòà. Ñîãëàñíî

íàáëþäåíèÿì Ã. Ô. Æåëåçíèêîâîé, Â. Â. Èâà-

íîâîé è Í. Å. Ìîíàõîâîé ñâåäåíèÿ î öèòîêèíàõ

ïðè ÎÐÂÈ íîñÿò ôðàãìåíòàðíûé õàðàêòåð, íå

ïîçâîëÿÿ îöåíèòü ðåàëüíî öèòîêèíîâûé îòâåò

ïðè èíôèöèðîâàíèè ðåñïèðàòîðíûìè âèðóñà-

ìè [6, 7]. 

Âåäóùóþ ðîëü â çàùèòå ïðîòèâ ðåñïèðàòîð-

íûõ âèðóñîâ èãðàþò IFN 1-ãî è 2-ãî òèïîâ. Ýòèî-

ëîãè÷åñêèé ôàêòîð â âèäå êîíêðåòíîãî âèðóñà-

âîçáóäèòåëÿ ÎÐÂÈ èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â

ôîðìèðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà ó äåòåé, êîòî-

ðûé ðåàëèçóåòñÿ â 4 âàðèàíòàõ, ðàçëè÷àþùèõñÿ

âûðàæåííîñòüþ, äèíàìèêîé íåñïåöèôè÷åñêîé

èììóíîìîäóëÿöèè, ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèòåëîîá-

ðàçîâàíèÿ è óðîâíåì ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ. Ïðè

ýòîì ðàçëè÷íà è âûðàæåííîñòü èíôåêöèîííîãî

ñòðåññà, åñëè ñóäèòü ïî èíòåíñèâíîñòè âûáðîñà â

êðîâü ñòðåññ-àññîöèèðîâàííûõ ãîðìîíîâ (êîðòè-

çîë). Öèòîêèíû äåéñòâóþò ìåñòíî, âûçûâàÿ ðåàê-

öèè âîñïàëåíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îãðàíè÷åíèå è

ýëèìèíàöèþ âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè, à «äèñòàí-

öèîííî» îáóñëàâëèâàþò ðàçâèòèå îáùåèíôåêöè-

îííîãî ñèíäðîìà îñòðîé ôàçû â âèäå ëèõîðàäî÷-

íîé ðåàêöèè è èíòîêñèêàöèè [8, 9].

Îïèñàííûå èììóíîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè

ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ âîñïðèèì÷èâîñòè ê

íîâîé èíôåêöèè è ñíèæàþò ðàáîòîñïîñîáíîñòü

ðåá¸íêà.

Â îñíîâå ñíèæåíèÿ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé

ðåçèñòåíòíîñòè äåòåé ëåæàò òðàíçèòîðíûå è

ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ íå òîëüêî èììóííîé

ñèñòåìû, íî è âñåãî ãîìåîñòàçà, ÷òî íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü ïðè ñîñòàâëåíèè ðåàáèëèòàöèîííûõ

ïðîãðàìì. Èìåííî òðàíçèòîðíûå (ïîãðàíè÷íûå)

ñîñòîÿíèÿ ñâÿçàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì ôîðìèðî-

âàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè è òðåáóþò îðãàíè-

çàöèè ñâîåâðåìåííûõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ìåäèöèíñêèõ

òåõíîëîãèé [1, 10, 11]. 

Òàê, èììóííûé äèñáàëàíñ, ïðèâîäÿùèé ê

ðàçâèòèþ òÿæ¸ëûõ è îñëîæí¸ííûõ ôîðì çàáîëå-

âàíèé, ïîääåðæèâàåòñÿ äèñáèîòè÷åñêèìè íàðó-

øåíèÿìè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê äûõàòåëüíûõ ïóòåé

è êèøå÷íèêà. Ñóïðåññèÿ ñèíòåçà sIgA è âûðàæåí-

íûå äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â êèøå÷íèêå ó

×ÁÄ îáóñëîâëèâàþò äëèòåëüíóþ ïåðñèñòåíöèþ

óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê óñèëåíèþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ äèñ-

áèîçà. Óñòàíîâëåíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü èììóí-

íîé ïåðåñòðîéêè ó äåòåé ñ äèñáèîçîì êèøå÷íèêà

è ðåñïèðàòîðíîé ïàòîëîãèåé, à ïðè äèñáèîçå êè-

øå÷íèêà ó äåòåé ÷àùå ðåãèñòðèðóþòñÿ ïîâòîðíûå

ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ [12, 13]. 

Â äåòñêîì âîçðàñòå äèñáàêòåðèîçû ôîðìè-

ðóþòñÿ ïîä äåéñòâèåì âèðóñíûõ èíôåêöèé

(ÎÐÇ, ãðèïïà), à ñàìûå òÿæ¸ëûå ôîðìû íàðó-

øåíèÿ ìèêðîáèîöåíîçà ïðîèñõîäÿò ïîä âîç-

äåéñòâèåì àêòèâíîé òåðàïèè àíòèáèîòèêàìè è

õèìèîïðåïàðàòàìè. Ðàçâèòèþ êèøå÷íîãî äèñ-

áàêòåðèîçà ñïîñîáñòâóåò è ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ íà ýïèòåëèé è ðåòèêó-

ëîýíäîòåëèàëüíóþ ñòðîìó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

êèøå÷íèêà [14].

Â 88,1% ñëó÷àåâ ó ×ÁÄ âûÿâëÿþòñÿ íàðóøå-

íèÿ ìèêðîôëîðû òîëñòîé êèøêè, à â 92% —

ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ÆÊÒ è äèñáèîç ñ

èçìåíåíèÿìè â ñèñòåìå èììóíèòåòà (ïîâûøåíèå

óðîâíÿ CD3+,CD8+, ñíèæåíèå IgA) [13, 15, 16]. 

Ïîðàæåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è êèøå÷íèêà ó

äåòåé îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì êàê ñ

òî÷êè çðåíèÿ ýòèîëîãèè, îñîáåííîñòåé êëèíè÷å-

ñêîãî òå÷åíèÿ, ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà, òàê è

ïðèíöèïîâ ëå÷åíèÿ. ×àùå âñåãî ÎÐÇ ñ ãàñòðîèí-

òåñòèíàëüíûì ñèíäðîìîì ðåãèñòðèðóåòñÿ ó äåòåé

1-ãî ãîäà æèçíè (33,7%), ðåæå ó äåòåé îò 1 äî 2 ëåò

(30,4%), â âîçðàñòå 3—7 ëåò (27,2%), ó øêîëüíè-

êîâ — â 21,2% ñëó÷àåâ. Àêóøåðñêàÿ ïàòîëîãèÿ ìà-

òåðè (íåôðîïàòèÿ áåðåìåííûõ) ñïîñîáñòâóåò

ôîðìèðîâàíèþ ïîâûøåííîé ñêëîííîñòè äåòåé ê

ïîâòîðíûì ÎÐÇ, íàðóøåíèÿì èììóíîãåíåçà íà
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óðîâíå êëåòêè, ôîðìèðóÿ âòîðè÷íîå èììóíîäå-

ôèöèòíîå ñîñòîÿíèå [17].

Äëÿ ×ÁÄ îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò íåñïå-

öèôè÷åñêàÿ ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà, îäíèì

èç íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûõ ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ

êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷åñêàÿ æå ïðîôèëàê-

òèêà. Îíà âêëþ÷àåò öåëûé êîìïëåêñ ìåðîïðèÿ-

òèé, òðåáóþùèõ âðåìåíè è âíèìàíèÿ íå òîëüêî ñî

ñòîðîíû ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ, íî è ðîäèòå-

ëåé. Íî èìåííî òàêîé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå

ùàäÿùèì è áåçîïàñíûì äëÿ îðãàíèçìà ðåá¸íêà è,

â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì. Ê îñ-

íîâíûì ñîñòàâëÿþùèì íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîôè-

ëàêòèêè îòíîñÿòñÿ: íîðìàëèçàöèÿ ðåæèìà äíÿ;

çàêàëèâàþùèå ïðîöåäóðû; ïîëíîöåííîå, áîãàòîå

áåëêàìè è âèòàìèíàìè ïèòàíèå; ïðèìåíåíèå âè-

òàìèííî-ìèíåðàëüíûõ ñðåäñòâ, àäàïòîãåíîâ, àí-

òèîêñèäàíòîâ è èììóíîìîäóëÿòîðîâ [1, 2].

Ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè, êîòîðûå ðåáåíîê

ïåðåíîñèò â ðàííåì âîçðàñòå, ñïîñîáñòâóþò ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóíèòåòà, îäíàêî ïðè èõ ÷àñòîòå

áîëåå 6 ðàç íà ïðîòÿæåíèè ãîäà íå ïðîèñõîäèò

ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå èììóííîé ôóíêöèè. Àê-

òèâíîå âìåøàòåëüñòâî â ðàáîòó èììóííîé ñèñòå-

ìû, èñïðàâëåíèå äåôåêòîâ å¸ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

âõîäÿò â çàäà÷è èììóíîêîððåêöèè. Ïðåïàðàòû,

äåéñòâóþùèå íà ïðîöåññû ñîçðåâàíèÿ è ìèãðàöèè

ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê, íà èõ ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü âëèÿþò ïðåæäå âñåãî íà óðîâåíü íå-

ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû.

×åðåç âëèÿíèå íà ìîíîíóêëåàðíûå ôàãîöèòû ìî-

ãóò áûòü îïîñðåäîâàíû è äðóãèå èììóíîìîäóëè-

ðóþùèå ýôôåêòû. Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà ïðî-

öåññû âçàèìîäåéñòâèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê, îêàçûâàþò ðàçíîîáðàçíîå äåéñòâèå íà

êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò. 

Íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííîé

ñèñòåìû ñòðîèòñÿ íà áàëàíñå Th1 è Th2 -èììóí-

íîãî îòâåòà, îñíîâàííîì íà ðàâíîöåííîé ïðîäóê-

öèè èõ ðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ, à õðîíè÷åñêàÿ

íåñáàëàíñèðîâàííîñòü èõ àêòèâàöèè ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ èììóííîé ïàòîëîãèè. Îò áàëàíñà äâóõ

ôîðì èììóííîãî îòâåòà — êëåòî÷íîãî è ãóìî-

ðàëüíîãî ðåøàþùèì îáðàçîì çàâèñèò ýôôåêòèâ-

íîñòü ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ. Âåäóùóþ ðîëü â

çàùèòå ïðîòèâ âèðóñîâ èãðàþò IFN 1-ãî è 2-ãî òè-

ïà: IFN-α/β è IFN-γ [18, 19].

Îáîçíà÷åííûå ýôôåêòû IFN ïîçâîëÿþò ðàñ-

ñìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå âàæíûõ êîìïîíåíòîâ

èììóíîêîððèãèðóþùåé òåðàïèè ïðè ðàçëè÷íûõ

ïàòîëîãèÿõ. Îäíàêî ïðèìåíåíèå IFN â òåðàïèè,

êàê è ëþáîãî äðóãîãî ïðåïàðàòà, ñîïðîâîæäàåòñÿ

íå òîëüêî ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, íî òàêæå ðàç-

âèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðèìåíÿåìûì äîçàì,

÷òî ïðèâîäèò ê èõ ïîñëåäóþùåìó ïîâûøåíèþ,

íàïðèìåð èç-çà îáðàçîâàíèÿ àíòèèíòåðôåðîíî-

âûõ àóòîàíòèòåë ïðîòèâ ýêçîãåííîãî ðåêîìáè-

íàíòíîãî IFN, îñîáåííî ïðè äëèòåëüíî òåêóùèõ

çàáîëåâàíèÿõ, òðåáóþùèõ ìíîãîêðàòíîãî ââåäå-

íèÿ IFN â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Äðóãèì íåìà-

ëîâàæíûì ôàêòîðîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåêîì-

áèíàíòíûõ IFN ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ñòîèìîñòü

ïðåïàðàòîâ, ÷òî äåëàåò èõ íåäîñòóïíûìè äëÿ øè-

ðîêîãî ïðèìåíåíèÿ [6, 20].

Èíäóêòîðû IFN ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî

âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è ñèí-

òåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò

ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê êîñòíî-

ãî ìîçãà, èñïîëüçóÿ ìåõàíèçìû åñòåñòâåííîãî

(âðîæä¸ííîãî) è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, à òàêæå

ñïîñîáíû ñàìîñòîÿòåëüíî «âêëþ÷àòü» ñèñòåìó èí-

òåðôåðîíà, âûçûâàÿ â êëåòêàõ îðãàíèçìà ñèíòåç

ñîáñòâåííûõ (ýíäîãåííûõ) èíòåðôåðîíîâ. Îáëàäàÿ

óíèâåðñàëüíî øèðîêèì äèàïàçîíîì ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñ âûðàæåííûì èììóíîìîäó-

ëèðóþùèì ýôôåêòîì, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà óñ-

ïåøíî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ òåðàïèè øèðîêîãî êðóãà

âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé [20].

Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ è ïåðñïåê-

òèâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ èíäóêòîðîâ èíòåðôå-

ðîíà ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí (ìåãëóìèíà àêðèäîíà-

öåòàò, ìåòèëãëóêàìèíà àêðèäîíàöåòàò) [21—22].

Ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü IFN ïîä äåéñò-

âèåì öèêëîôåðîíà îáëàäàþò èñêëþ÷èòåëüíî èì-

ìóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè îðãàíèçìà: ìîíîöèòû,

ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû è êóïôåðîâñêèå êëåòêè

ïå÷åíè. Öèêëîôåðîí èíäóöèðóåò IFN â ñåëåç¸íêå,

ë¸ãêèõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Ïðåïàðàò ïðåîäîëå-

âàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, î ÷åì ñâèäå-

òåëüñòâóåò îáíàðóæåíèå IFN â ìîçãå, à óìåðåííûå

òèòðû IFN îáíàðóæèâàþòñÿ è â êèøå÷íèêå. Öèê-

ëîôåðîí íà÷èíàåò èíäóöèðîâàòü IFN ÷åðåç 4—8

÷àñîâ, ïèê äîñòèãàåòñÿ ê 8 ÷àñó, ïîñòåïåííî ñíè-

æàÿñü ê 24 ÷àñàì (îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà)

è ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò ïîñëå 48 ÷àñîâ.

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñâÿçàíî

ñ âûðàáîòêîé ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà è ïðÿ-

ìûì âîçäåéñòâèåì íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà. Ïðÿ-

ìîå äåéñòâèå öèêëîôåðîíà íàðóøàåò ðåïëèêà-

öèþ âèðóñà, áëîêèðóåò èíêîðïîðàöèþ âèðóñíûõ

ÄÍÊ èëè ÐÍÊ â êàïñèäû, óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî

äåôåêòíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö, ñíèæàåò âèðóñ-èí-

äóöèðîâàííûé ñèíòåç áåëêîâ â êëåòêàõ. Ïðåïàðàò

âîçäåéñòâóåò íà èììóííûé ñòàòóñ îðãàíèçìà,

íîðìàëèçóÿ âûðàáîòêó IFN êàê ïðè èììóíîäå-

ôèöèòíûõ, òàê è ïðè àóòîèììóííûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Èìåííî ïîýòîìó öèêëîôåðîí âêëþ÷åí â ñòàíäàðò

ëå÷åíèÿ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçâèòè-

åì âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà. Åãî èììóíîðå-

ãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç àêòèâà-

öèþ IFN-γ, ïðè ïîâûøåíèè âûðàáîòêè êîòîðîãî

öèêëîôåðîí ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ Ò-

êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà: íîðìàëèçóåò óðîâ-

íè ñóáïîïóëÿöèé ÑD3+, ÑD4+, à òàêæå êîëè÷å-

ñòâî ÑD16+ (åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ), CD8+,

CD72+-(Ò-ëèìôîöèòîâ). 



Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà äîñòà-

òî÷íî ýôôåêòèâíî ó áîëüíûõ ïðè õðîíè÷åñêèõ è

ðåöèäèâèðóþùèõ âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèÿõ, à òàêæå ó áîëüíûõ ñ âòîðè÷íûì èììó-

íîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì, àññîöèèðîâàííûì ñ

âèðóñàìè ãåðïåñà, öèòîìåãàëîâèðóñà, âèðóñàìè

ãåïàòèòà. Öèêëîôåðîí êîððèãèðóåò ñèíòåç èììó-

íîãëîáóëèíîâ, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ áèîñèí-

òåçà âûñîêîàâèäíûõ, ò. å. ôóíêöèîíàëüíî ïîëíî-

öåííûõ àíòèòåë, ñïîñîáñòâóþùèõ áîëåå

ýôôåêòèâíîé òåðàïèè. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ èíäóê-

òîðîì öèòîêèíîâ, àêòèâèðóåò êëåòî÷íûé è ãóìî-

ðàëüíûé èììóííûé îòâåò (Th1/Th2). Óñèëèâàåò

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ, àêòèâèðóåò ôàãîöèòîç, ïîâûøàåò

ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ôàãîöèòè-

ðóþùèìè êëåòêàìè. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå

äåéñòâèå öèêëîôåðîíà îáóñëîâëåíî äîçîçàâèñè-

ìûì èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà ñèíòåç ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-1-β, IL-8 è TNF-α), à

òàêæå èíäóöèðîâàíèåì ìîíîíóêëåàðàìè ïðîäóê-

öèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà (IL-10

è/èëè TGF-β). Êðîìå ýòîãî, öèêëîôåðîí âîññòà-

íàâëèâàåò êëåòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èììó-

íîêîððåêòîðàì (èíòåðôåðîíàì, èíäóêòîðàì èí-

òåðôåðîíà è èììóíîìîäóëÿòîðàì) [4, 5, 8, 20, 22]. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ äîñòàòî÷íî

áîëüøîé âûáîð èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [18,

19]. ×àñòî áîëåþùèì äåòÿì ðåêîìåíäóþòñÿ áàê-

òåðèàëüíûå èììóíîìîäóëÿòîðû: ðèáîìóíèë, ëè-

çàòû êàïñóëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (áðîíõîìó-

íàë, ÈÐÑ-19, èìóäîí è äð.), âêëþ÷àþùèå ëèçàòû

îñíîâíûõ ïíåâìîòðîïíûõ âîçáóäèòåëåé è îêàçû-

âàþùèõ âàêöèíèðóþùåå äåéñòâèå. Îíè ñòèìóëè-

ðóþò îòâåò Th-1 òèïà, ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ

èíòåðôåðîíà-γ è ÈË-2, ñïîñîáñòâóÿ âûðàáîòêå

áîëåå ñòîéêîãî èììóííîãî îòâåòà. 

Èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü íåêî-

òîðûõ áàêòåðèàëüíûõ âàêöèí, â ÷àñòíîñòè ïðåïà-

ðàòà ïîñëåäíåãî ïîêîëåíèÿ — ðèáîìóíèëà, ïîç-

âîëÿåò àêòèâíî ïðèìåíÿòü èõ â ëå÷åáíûõ öåëÿõ

ïðè ãðèïïå. Ïðåïàðàò àêòèâèðóåò íåñïåöèôè÷åñ-

êóþ çàùèòó äûõàòåëüíûõ ïóòåé — ìàêðîôàãîâ,

ìîíîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ è åñòåñòâåííûõ êëåòîê-

êèëëåðîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ïðî-

äóêöèè èíòåðôåðîíà, ÈË-1, ÈË-6, ÈË-8 è íåêî-

òîðûõ äðóãèõ öèòîêèíîâ. Óñèëèâàþòñÿ õåìîòàê-

ñè÷åñêèå è àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ìàêðîôàãîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ìèêðîáèöèäíîé àêòèâ-

íîñòè ìàêðîôàãîâ è ïîëèíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ

ïîä äåéñòâèåì ðèáîìóíèëà ñîïðîâîæäàåòñÿ èí-

äóêöèåé îñâîáîæä¸ííûõ àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-

ðîä-íàòðèåâûõ èîíîâ è «êèñëîðîäíûì âçðûâîì».

Ïðèìåíåíèå ðèáîìóíèëà â îñòðîé ñòàäèè çà-

áîëåâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü äëèòåëüíîñòü ëè-

õîðàäêè è áûñòðåå êóïèðîâàòü èíòîêñèêàöèþ.

Ïðåïàðàò ñî÷åòàåòñÿ ñ ëþáîé ïðîòèâîìèêðîáíîé

è ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèåé. Äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè îñëîæíåíèé ãðèïïà ïîêàçàíû áîëåå äëèòåëü-

íûå êóðñû ïðè¸ìà (3 íåäåëè). 

Âàêöèíîïîäîáíûå ïðåïàðàòû, íàïðàâëåííûå

íà ñîçäàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà ïðîòèâ

êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ, ôîðìèðóþò ñåëåêòèâ-

íûé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ êîíêðåòíîãî âîçáó-

äèòåëÿ. Áàêòåðèàëüíûå èììóíîïðåïàðàòû äåëÿò-

ñÿ íà î÷èùåííûå áàêòåðèàëüíûå ëèçàòû,

èììóíîñòèìóëèðóþùèå ìåìáðàííûå ôðàêöèè è

áàêòåðèàëüíûå ðèáîñîìû â êîìáèíàöèè ñ ìåìá-

ðàííûìè ôðàêöèÿìè. Áàêòåðèàëüíûå ëèçàòû —

áðîíõîìóíàë, ÈÐÑ-19, èìóäîí èíèöèèðóþò ñïå-

öèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò íà áàêòåðèàëüíûå

àíòèãåíû, ïðèñóòñòâóþùèå â ïðåïàðàòå.

Ïðè íàçíà÷åíèè òîãî èëè èíîãî èììóíîìîäó-

ëÿòîðà íåîáõîäèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ïðàâèëàìè

êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ äàííîé

ãðóïïû: íàçíà÷åíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ ïðîâî-

äèòñÿ îäíîâðåìåííî ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè èëè

ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè (ñ ïåðâûõ äíåé

çàáîëåâàíèÿ); ïî âîçáóäèòåëþ íàíîñèòñÿ «äâîé-

íîé óäàð» (àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî ñíèæàåò

àêòèâíîñòü ìèêðîîðãàíèçìà, à èììóíîìîäóëÿòîð

ïîâûøàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê

èììóííîé ñèñòåìû), ïîçâîëÿÿ äîáèòüñÿ êëèíè-

÷åñêîãî ýôôåêòà. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ðåöèäè-

âèðóþùèõ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-

öåññîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ àëëåðãè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå èììóíîìî-

äóëÿòîðîâ äëÿ ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé; èììóíîìîäóëÿòîðû â âèäå ìîíîòå-

ðàïèè íàçíà÷àþòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè èììóíîðåà-

áèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ÷àñòî è äëèòåëüíî

áîëåþùèì ëèöàì, à òàêæå ïåðåä íà÷àëîì îñåííå-

çèìíåãî ñåçîíà ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè îáîñòðå-

íèé âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî â

ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåãèîíàõ.

Îòíîøåíèå ê èñïîëüçîâàíèþ èììóíîìîäó-

ëÿòîðîâ êîëåáëåòñÿ îò ïîëíîãî îòðèöàíèÿ äî

çëîóïîòðåáëåíèÿ âêëþ÷åíèåì èììóíîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ â òåðàïèþ ðàçíûõ çàáîëåâàíèé. Íå-

îáîñíîâàííîå íàçíà÷åíèå èììóíîìîäóëèðóþ-

ùåé òåðàïèè íå òîëüêî ïðèâîäèò ê å¸ äèñêðå-

äèòàöèè, íî è ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé

òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé, îáóñëîâëåííûõ ðàçâèòè-

åì äèñôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû, è óõóäøå-

íèÿ ïðîãíîçà áîëåçíè â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì áà-

çèñíîé, òðàäèöèîííîé òåðàïèè îñíîâíîãî

çàáîëåâàíèÿ. Íå ìåíåå ñåðü¸çíûå ïîñëåäñòâèÿ

èìåþò íåäîîöåíêà ðîëè èììóíîìîäóëÿòîðîâ è

îòêàç îò èõ âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ

áîëåçíåé, ïðîòåêàþùèõ íà ôîíå âòîðè÷íîãî

èììóíîäåôèöèòà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ òàêæå ñîçäà-

þòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, «õðî-

íèçàöèè» çàáîëåâàíèé è ðåçêîãî ñíèæåíèÿ êà-

÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Íà ñîâðåìåííîì

ýòàïå çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî ñî÷åòàþòñÿ (áîëåå

òðåòè âñåé ïàòîëîãèè) ñ ïðèçíàêàìè èììóííî-
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ãî äèñáàëàíñà, òðåáóþùèìè âêëþ÷åíèÿ â êîì-

ïëåêñíóþ òåðàïèþ èììóíîìîäóëÿòîðîâ. Âðà÷

äîëæåí ïîäîáðàòü èììóíîìîäóëÿòîð â çàâèñè-

ìîñòè îò îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ, åãî òÿæåñòè è ñòàäèè, êëèíè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, âîçðàñòà, ñîïóò-

ñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà ó ×ÁÄ íà

îñíîâå äèíàìèêè ïðîòåîìíîãî ïðîôèëÿ ïëàçìû

êðîâè. Äëÿ ýòîãî áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ñëåäóþ-

ùèå çàäà÷è: ïðîâåäåíèå ìàññ-ñïåêòðàëüíîãî àíà-

ëèçà îñíîâíûõ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè — áèîìàð-

ê¸ðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ èììóíîêîìïëåêñíîé

ïàòîëîãèè ó ×ÁÄ íà ôîíå ðåêîìåíäîâàííîãî ïðè-

¸ìà öèêëîôåðîíà â òàáëåòêàõ, âûÿâëåíèå íîâûõ

÷óâñòâèòåëüíûõ è ñïåöèôè÷íûõ ïàðàìåòðîâ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ öèêëîôåðîíà â ïîïóëÿöèè ×ÁÄ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 37 ×ÁÄ â âîçðàñòå îò 4 äî

10 ëåò, â òîì ÷èñëå ìàëü÷èêîâ (21) è äåâî÷åê (16). Êîíòðîëü-

íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 12 çäîðîâûõ äåòåé â âîçðàñòå îò 4 äî 10

ëåò. Ðàíäîìèçàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

«êîíâåðòîâ». Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ýôôåêòèâ-

íîñòüþ öèêëîôåðîíà ñîñòàâèëà 12 ìåÿñÿöåâ. Äåòè, âêëþ÷¸í-

íûå â èññëåäîâàíèå, îòíîñèëèñü ê êàòåãîðèè «èñòèííî» ×ÁÄ

(òàáë. 1). 

Ïðåïàðàò ââîäèëñÿ ïî ñõåìå, óêàçàííîé â èíñòðóêöèè ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, èç ðàñ÷¸òà 10 ìã/êã ìàññû òåëà:

äåòÿì äî 7 ëåò — ïî 300 ìã (2 òàáëåòêè) íà 1-é, 2-é, 4-é, 6-é, 8-

é äíè è äàëåå ñ èíòåðâàëîì â 72 ÷ åùå 5 ïðè¸ìîâ; äåòÿì ñòàð-

øå 7 ëåò — ïî 600 ìã íà 1-é, 2-é, 4-é, 6-é, 8-é äíè è äàëåå ÷å-

ðåç 72 ÷ ïî 300 ìã åùå 5 ïðè¸ìîâ. Ïàöèåíòû íå ïðèíèìàëè

äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë èñïîëüçîâà-

íèå èíôîðìàöèîííî-äèàãíîñòè÷åñêîãî êîìïüþòåðíîãî ïðî-

ãðàììíîãî êîìïëåêñà «Ôàéë ïàöèåíòà» [23]. Ó÷èòûâàëñÿ

àíàìíåç, àíàëèçèðîâàëàñü êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà, ðàñ-

ñ÷èòûâàëñÿ èíôåêöèîííûé èíäåêñ (îòíîøåíèå ñóììû âñåõ

ñëó÷àåâ ÎÐÇ â òå÷åíèå ãîäà ê âîçðàñòó ðåá¸íêà). Îïðåäåëÿëàñü

ïðèíàäëåæíîñòü ðåá¸íêà ê îäíîé èç 5 ãðóïï ×ÁÄ è îäíîìó èç

3 îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ òèïîâ «èñòèííî» ×ÁÄ, à òàêæå äàí-

íûå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî è ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî ìå-

òîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïëàçìû êðîâè äî ïðè¸ìà è íà ôîíå

ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà äëÿ îöåíêè åãî ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ñ ó÷¸òîì ñîïóòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ. 

Âûäåëåíèå îòäåëüíûõ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè ×ÁÄ ïðîèç-

âîäèëîñü íà îñíîâå ïðåôðàêöèîíèðîâàíèÿ ïëàçìû êðîâè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà èçîýëåêòðîôîêóñèðîâêè ñ ïîìîùüþ

MicroRotofor Liquid-Phase IEF Cell (BioRad, Ôðàíöèÿ) è ïî-

ñëåäóþùåãî äâóìåðíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì

ãåëå (2DPAGE, BioRad, Ôðàíöèÿ). Îòíîñèòåëüíóþ ýëåêòðî-

ôîðåòè÷åñêóþ ïîäâèæíîñòü (Rf) îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå

ïîäâèæíîñòè âåùåñòâà ê ïîäâèæíîñòè çîíû ôîðåçà

(Rf=u1/uf); äëÿ îïðåäåëåíèÿ Mr áåëêà åãî ïîäâèæíîñòü ñðàâ-

íèâàëè ñ ïîäâèæíîñòüþ áåëêîâ ñ èçâåñòíîé Mr. 

Ïîëó÷åíèå ìàññ-ñïåêòðîãðàìì ïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ è

áåëêîâ âûïîëíÿëè íà îñíîâå âðåìÿ-ïðîë¸òíîé ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèè ñ èîíèçàöèåé ëàçåðíîé äåñîðáöèåé ïðè ñîäåéñòâèè

ìàòðèöû (MALDI-TOF-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ). 

Èäåíòèôèêàöèþ è àíàëèç àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ïåïòèäîâ è áåëêîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ Mascot

Search â èíòåãðèðîâàííûõ áàçàõ äàííûõ NCBI, SwissProt,

MSDB («ìàññ-ôèíãåðïðèíò»). Èíòåíñèâíîñòü êàæäîãî ïåï-

òèäíîãî ôðàãìåíòà è áåëêà îöåíèâàëàñü íà îñíîâå ïðîãðàììû

«PDQuest» (Bio-Rad,ÑØÀ). Âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ âñåõ

áåëêîâ ñîñòàâèëà ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íàçíà÷åíèå öèêëîôåðîíà, â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäîâàííûìè ðåæèìàìè ïðè¸ìà, ñîïðî-

âîæäàëîñü ñíèæåíèåì ÷àñòîòû ÎÐÇ (ñ 4,9 äî 1,2

ðàçà), äëèòåëüíîñòè îáîñòðåíèÿ (ñ 7,2 äî 4,3

äíåé), ìèíèìèçàöèåé ïðîÿâëåíèé àëëåðãè÷åñêî-

ãî êîìïîíåíòà (ñ 62,1 äî 13,5%) ó ×ÁÄ, îòíåñ¸í-

íûõ ê 1-é ãðóïïå. Ó ×ÁÄ ñî ñìåøàííûì êëèíè÷å-

ñêèì òèïîì âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ

òðåâîæíîñòè, êîëè÷åñòâà îòðèöàòåëüíûõ ýìîöèé,

íàðóøåíèé ñíà, àïïåòèòà, ñèìïòîìîâ äâèãàòåëü-

íîé ðàñòîðìîæåííîñòè.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ MALDI-TOF-ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (ðèñ. 1) ïåïòèäîâ è

áåëêîâ ïëàçìû êðîâè â óòðåííåå âðåìÿ ñóòîê ó

×ÁÄ âûÿâèë õàðàêòåðíûå ðàçëè÷èÿ â êà÷åñòâåí-

íîì ñîñòàâå è èíòåíñèâíîñòè áåëêîâ-ìàðê¸ðîâ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ èììóíîêîìïëåêñíîé ïàòîëî-

ãèè äî íàçíà÷åíèÿ è íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðî-

íà (òàáë. 2).

Ïîêàçàòåëü Öåëåâàÿ ïîïóëÿöèÿ
(âûáîðêà)

Ïîë (ìàëü÷èêè/äåâî÷êè) 21/16

Âîçðàñò, ãîäû 6,2±3,0

Èíôåêöèîííûé èíäåêñ 2,3±0,6

Ãðóïïû ×ÁÄ:

1 ãðóïïà 22

2 ãðóïïà —

3 ãðóïïà 15

4 ãðóïïà —

5 ãðóïïà —

Êëèíè÷åñêèå òèïû «èñòèííî» ×ÁÄ:

• ñîìàòè÷åñêèé òèï —

• îòîðèíîëàðèíãîëîãè÷åñêèé òèï 10

• ñìåøàííûé òèï 27

ТТааббллииццаа  11..  Клинико�анамнестическая характерис�
тика целевой популяции ЧБД

РРиисс..  11..  Пример масс�спектрограммы пептидных
фрагментов и белков плазмы крови ребёнка 6 лет
исследуемой группы (диапазон Mr =4— 16 кДа),



Â óñëîâèÿõ òàêñîíîìè÷åñêîãî ïîèñêà â ðåæè-

ìå ïîèñêîâîé ñèñòåìû Mascot Search â ðÿäó âèðó-

ñîâ, áàêòåðèé è ãðèáîâ îáíàðóæåíà äèíàìèêà èí-

òåíñèâíîñòè ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ

áåëêîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïëàçìå êðîâè íà ôîíå

ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà (òàáë. 3).

Îáíàðóæåííîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè êëþ÷å-

âûõ êîìïîíåíòîâ Rho- è Ras-ñèãíàëüíîãî ïóòè

(áåëîê Ras-ñèñòåìû, ñåìåéñòâî ìàëûõ ÃÒÔàç, áå-

ëîê, ðåãóëèðóþùèé Rho-ÃÒÔ-àçíóþ ñèñòåìó) â

ãðóïïå ×ÁÄ íà ôîíå íàçíà÷åíèÿ öèêëîôåðîíà

óêàçûâàåò íà ýôôåêòèâíóþ ðàáîòó èíòåðôåðîíà-γ,

àêòèâèðóþùåãî Rho-ÃÒÔ-àçíóþ è Ras-ñèñòåìó,

êîíòðîëèðóÿ ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå öèêëîôå-

ðîíà. Îäíîâðåìåííî ñíèæàåòñÿ óðîâåíü èíäóöè-

áåëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà, àêòèâèðóþùåéñÿ â

ðåñïèðàòîðíîì ýïèòåëèè â óñëîâèÿõ íàëè÷èÿ âè-

ðóñíî-áàêòåðèàëüíûõ àññîöèàöèé, ïðè óìåíüøå-

íèè âûñâîáîæäåíèÿ ëèçîôîñôîòèäèåâîé êèñëîòû

èç ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, òðîìáîöèòîâ è ôèáðîá-

ëàñòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ïîâðåæäåíèÿ

êëåòîê áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî òðàêòà. 

Àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà, â îòíîøåíèè âè-

ðóñíî-áàêòåðèàëüíûõ àññîöèàöèé îòðàçèëàñü â

îòñóòñòâèè áåëêîâ-ìàðê¸ðîâ âèðóñîâ (Human her-
pesvirus 5, Human herpesvirus 8), îáíàðóæåííûõ äî

ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà, ïðè äîñòîâåðíîì óìåíüøå-

íèè â òå÷åíèå ìåñÿöà èíòåíñèâíîñòè áåëêîâ-

ìàðê¸ðîâ áàêòåðèàëüíîé (Streptococcus pneumoni-

ae, Mycoplasma capricolum, Mycoplasma pulmonis) è

ãðèáêîâîé èíôåêöèè (Neurospora crassa,
Cryptococcus neoformans), âûÿâëåííûõ ó ×ÁÄ äî

íàçíà÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. 

Óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè áåëêà 2, ñâÿçàí-

íîãî ñî ñòàðåíèåì, è ïàðàëëåëüíîå óâåëè÷åíèå

èíòåíñèâíîñòè áåëêà 14b, ñâÿçàííîãî ñî ñòàðåíè-

åì, â ïëàçìå êðîâè ×ÁÄ íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëî-

ôåðîíà îòðàæàåò ðåñòàâðàöèþ àêòèâíîñòè ïåðîê-

ñèñîìàëüíûõ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ íà

óðîâíå êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû è òðàõåîáðîí-

õèàëüíîãî äåðåâà, ãäå ýêñïðåññèÿ ýòèõ áåëêîâ íà-

èáîëüøàÿ ó çäîðîâûõ ëèö.

Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà: èíäåêñ ýôôåê-

òèâíîñòè 2,9 ïðè êîëåáàíèÿõ îò 2,4 äî 3,4 ïðè

ïîêàçàòåëå çàùèòû îò 58,5 äî 67,1%, ñíèæåíèå

â 2,9 ðàçà çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÂÈ [24, 25]. Ó

áîëüíûõ ÎÐÂÈ, îñëîæí¸ííîé ëàêóíàðíîé àí-

ãèíîé, íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû (â ïåðâûå 48

÷àñîâ) îòìå÷åíà ó 88% áîëüíûõ ïðîòèâ 24% ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèáèîòèêè. Îòìå÷àëè

ñíèæåíèå (â 2,4—4,4 ðàçà) çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÂÈ

(ïðè èñïîëüçîâàíèè öèêëîôåðîíà) êàê ó äåòåé,

òàê è ó ïîäðîñòêîâ. Íàáëþäàëàñü ñìåíà ñòðóêòó-

ðû ÎÐÂÈ ñðåäè çàáîëåâøèõ, óâåëè÷èâàëèñü

ë¸ãêèå, óìåíüøàëèñü òÿæ¸ëûå è îñëîæí¸ííûå

(â 4,3 è áîëåå ðàçà) ôîðìû çàáîëåâàíèé, ïîä-

òâåðäèâ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èñ-
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Íàçâàíèå áåëêà/Mr (Da) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ×ÁÄ (n=37) 
(n=12) èñõîäíî M±SEM ÷åðåç ìåñÿö

Áåëîê Ras-ñèñòåìû, ñåìåéñòâî ìàëûõ ÃÒÔàç / 28593 1,32±0,03 1,22±0,021)***2)*** 1,27±0,013)**4)**

Áåëîê, ðåãóëèðóþùèé Rho-ÃÒÔ-àçíóþ ñèñòåìó / 132525 0,29±0,03 0,16±0,021)***2)*** 0,21±0,033)*4)*

Aging-associated protein 2/41305 — 0,11±0,02 0,05±0,013)**4)**

Aging-associated protein 14b/28348 — 0,72±0,2 0,54±0,93)***4)***

ТТааббллииццаа  22..  Протеомный профиль плазмы крови контрольной и исследуемой групп детей

ППррииммееччааннииее..  * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001.
1) — вероятность по t-критерию Стьюдента между группами пациентов контрольная/исследуемая до назначе-
ния лечения; 2) — вероятность по U-критерию Уитни между группами пациентов контрольная/исследуемая до
назначения лечения; 3) — вероятность по t-критерию Стьюдента в группе пациентов исследуемая до назначе-
ния лечения/исследуемая через месяц лечения; 4) — вероятность по U-критерию Уитни в группе пациентов ис-
следуемая до назначения лечения, исследуемая через месяц лечения.

Íàçâàíèå áåëêà/Mr (Da) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ×ÁÄ (n=37) 
(n=12) èñõîäíî M±SEM ÷åðåç ìåñÿö

L-ôóêóëîçîôîñôàò àëüäîëàçà — Streptococcus pneumoniae / 24351 — 1,25±0,02 0,14±0,041)*2)*

SpoB-ñâÿçàííûé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê Mycoplasma capricolum / 48263 — 0,16±0,02 0,07±0,031)**2)**

Ëèïîïðîòåèí D — Mycoplasma pulmonis / 37508 — 0,32±0,01 0,2±0,021)**2)**

UL130 — Human herpesvirus 5 / 24765 — 0,23±0,03 —

ORF54 — Human herpesvirus 8 / 33167 — 0,18±0,02 —

Áåëîê B13N20.160  — Neurospora crassa / 14932 — 0,17±0,04 0,12±0,031)2)

Ýíäîïåïòèäàçà — Cryptococcus neoformans / 44115 — 0,2±0,08 0,21±0,071)2)

ТТааббллииццаа  33..  Профиль белковых маркёров микроорганизмов в плазме крови контрольной и исследуемой
групп детей

ППррииммееччааннииее..  * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001.
1) — вероятность по t-критерию Стьюдента в группе пациентов исследуемая до назначения лечения/исследуе-
мая через месяц лечения; 2) — вероятность по U-критерию Уитни в группе пациентов, исследуемая до назначе-
ния лечения/исследуемая через месяц лечения.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïîëüçîâàíèè ýêîíîìè÷åñêîãî êðèòåðèÿ «çàòðà-

òû-ýôôåêòèâíîñòü» [26, 27].

Îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå (â 1,4 ðàçà) ÷èñëà

îáîñòðåíèé áðîíõèàëüíîé àñòìû è ÷àñòîòû ÎÐ-

ÂÈ (â 2 ðàçà) ó äåòåé, áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñò-

ìîé. Ñîäåðæàíèå IFN-γ êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ

òÿæåñòè àëëåðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè, îòìå÷åíî ïî-

âûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê êîðòèêîñòå-

ðîèäàì â åãî ïðèñóòñòâèè. Ýôôåêò îò òåðàïèè

öèêëîôåðîíîì áðîíõèàëüíîé àñòìû ñîñòàâèë

71% è ñîõðàíèëñÿ â òå÷åíèå ïîëóãîäà ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ òåðàïèè [11, 28]. 

Â èññëåäîâàíèè Ì. Â. Ãàðàùåíêî [29] îáùåå

÷èñëî çàáîëåâøèõ ñðåäè ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí

ñîñòàâèëî 6%, ó âñåõ íàáëþäàëîñü ë¸ãêîå òå÷åíèå

ÎÐÇ, ÷èñëî ïðîïóùåííûõ äíåé ïî áîëåçíè â ïåðå-

ñ÷¸òå íà 1 ðåáåíêà ñîñòàâèëî 4,8 äíÿ. Ñðåäè äåòåé,

íå ïîëó÷àâøèõ ñðåäñòâ íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîôè-

ëàêòèêè, óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ñîñòàâèë 58%, à

óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè äåòåé, ïîëó÷àâøèõ ãðèï-

ïîë, ñîñòàâèë 19%. Ïðèìåíÿÿ öèêëîôåðîí, äëÿ

ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ è ãðèïïà, Å. È. Êîíäðàòüåâà

îòìå÷àëà ñíèæåíèå èíòîêñèêàöèè, âûðàæåííîñòè

è ïðîäîëæèòåëüíîñòè êàòàðàëüíûõ ÿâëåíèé ñî

ñòîðîíû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Åþ ïîêàçàí

öèòîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷-

êó ïîëîñòè íîñà, ñíèæàëàñü ñòåïåíü äåñòðóêöèè

ïëîñêîãî è öèëèíäðè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ, íàáëþäà-

ëîñü ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèå ëèçîöèìà, óâåëè÷è-

âàëñÿ óðîâåíü s-IgA â ñëþíå, à çàùèòíîå äåéñòâèå

ïðåïàðàòà ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ [12].

Íàìè [30, 31] èñïîëüçîâàí öèêëîôåðîí â ñå-

çîí ïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÇ 2009/2010 ãã.,

êîãäà ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè êîëåáàëñÿ îò

43,4 äî 76,7 íà 10 òûñÿ÷ íàñåëåíèÿ, ïðåâûøàÿ â 2

ðàçà ñðåäíåìíîãîëåòíèé óðîâåíü. Öèðêóëèðîâàë

âèðóñ ãðèïïà À (H1N1)/09 è H3N2, äîêóìåíòèðî-

âàííûé ïî îáðàùàåìîñòè ñîîòâåòñòâåííî ó 14 è

4% îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ íà ôîíå öèðêóëÿöèè

âèðóñà ïàðàãðèïïà (11%), àäåíî- è ÐÑ-âèðóñà

(4%), óêàçûâàÿ íà íàëè÷èå ñìåøàííîé öèðêóëÿ-

öèè ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ. Îñíîâàíèåì äëÿ âû-

áîðà öèêëîôåðîíà ÿâèëîñü ïðîâåä¸ííîå íàìè

èçó÷åíèå åãî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè â îò-

íîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà À ðàçëè÷íîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ â ýêñïåðèìåíòå in vivo íà æèâîòíûõ.

Òàê, èíäåêñ çàùèòû, ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëîôå-

ðîíà êîëåáàëñÿ îò 35 äî 41%, à ñðåäè æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òàìèôëþ — 36,1%.

Ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ ÎÐÇ è ãðèïïîì îò-

ìå÷àëñÿ ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, âûðàæåííûé â

ïåðâûå 2 äíÿ çàáîëåâàíèÿ, óñèëåíèå êàòàðàëüíî-

ãî ñèíäðîìà óñòàíîâëåíî íà 3 ñóòêè íàáëþäåíèÿ.

Äëèòåëüíîñòü ñèíäðîìîâ ñîõðàíÿëàñü íå áîëåå 5

äíåé. Âòîðîé ïèê ëèõîðàäêè îòìå÷åí ó 38,1%

áîëüíûõ íà 3-é äåíü çàáîëåâàíèÿ. Ïî êëèíè÷åñ-

êèì ïðîÿâëåíèÿì ïîðàæåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

â ñåçîí ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäú¸ìà ðåñïèðàòîðíîé

çàáîëåâàåìîñòè 2009/2010 ãã. íîñèëè õàðàêòåð

ñìåøàííîé (âèðóñíî-âèðóñíûé) ìèêñòèíôåê-

öèè, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ âòîðîé ïèê òåìïåðàòóð-

íîé ðåàêöèè. Å¸ íîðìàëèçàöèÿ óñòàíîâëåíà ó ïî-

äàâëÿþùåãî ÷èñëà áîëüíûõ íà 4-é è 5-é äåíü

íàáëþäåíèÿ. Öèêëîôåðîí ïðè ñâîåâðåìåííî íà-

÷àòîì ëå÷åíèè îáåñïå÷èâàë ìèíèìèçàöèþ ñèíä-

ðîìà èíòîêñèêàöèè, êàòàðàëüíîãî ñèíäðîìà.

Íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè íàñòóïàëà

ê 4 ïðè¸ìó ïðåïàðàòà, áåç èñïîëüçîâàíèÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ. 

Èññëåäîâàíèÿìè Í. Ï. Êóïðèíîé ïîêàçàí

ñàíèðóþùèé ýôôåêò öèêëîôåðîíà â îòíîøåíèè

óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà.

Îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íî-

ãî èììóíèòåòà è êîíöåíòðàöèè èììóíîãëîáóëè-

íà À, óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî äåòåé, íå áîëåâøèõ

ÎÐÂÈ â òå÷åíèå 3—6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòîâ, ñïîñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ ïîâòîðíûõ ÎÐÂÈ è

îñëîæíåíèé. Ïîêàçàíî ñíèæåíèå êðàòíîñòè (â

2,2 ðàçà) è äëèòåëüíîñòè îñòðûõ ýïèçîäîâ (íà 2,7

äíÿ), óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà ëèìôî-

àäåíîïàòèè, àñòåíè÷åñêîãî è ñèíäðîìà õðîíè÷å-

ñêîé óñòàëîñòè, îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâà-

íèÿ, âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê íîñà è çåâà [13]. 

Òàêèì îáðàçîì, öèêëîôåðîí, ÿâëÿÿñü èíäóê-

òîðîì ðàííåãî èíòåðôåðîíà 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, îò-

íîñèòñÿ ê êëàññó ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ,

îáëàäàþùèõ ïîëèôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ,

ñî÷åòàåò â ñåáå øèðîêèé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü åãî â êà-

÷åñòâå ëå÷åáíîãî è ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

×óâñòâèòåëüíûìè è ñïåöèôè÷íûìè ïàðàìåòðàìè

äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ðåæèìîâ ïðîôèëàê-

òèêè èììóíîêîìïëåêñíîé ïàòîëîãèè ó ×ÁÄ ÿâ-

ëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè èíòåíñèâíîñòè áåëêîâ Rho- è

Ras-ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ïðîòåîìíîì ïðîôèëå

êðîâè. Íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà â ïëàçìå

êðîâè ×ÁÄ ïîêàçàíà äèíàìèêà êà÷åñòâåííîãî ñî-

ñòàâà è èíòåíñèâíîñòè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸ðîâ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ èììóíîêîìïëåêñíîé ïàòîëî-

ãèè, óâåëè÷èâàþùàÿ èíòåíñèâíîñòü êîìïîíåí-

òîâ Rho- è Ras-ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè çíà÷èìîì

óìåíüøåíèè èíòåíñèâíîñòè áåëêîâ ñòàðåíèÿ.

Íîâûå òåõíîëîãèè èçó÷åíèÿ ïëàçìû êðîâè ×ÁÄ,

íà ôîíå ïðè¸ìà èììóíîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, ïîçâîëÿþò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è áå-

çîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñ ó÷¸òîì âûÿâ-

ëåíèÿ ïåðñïåêòèâíûõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè

íîâûõ ñðåäñòâ ëåêàðñòâåííîé ïðîôèëàêòèêè èì-

ìóíîêîìïëåêñíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ÷àñòî áîëåþùèõ

äåòåé. 

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, îïèñàííûå â èíñòðóê-

öèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, âûÿâëåíû ó

19% áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò. Â 87% ñëó-

÷àÿõ ïîáî÷íûå ýôôåêòû êóïèðîâàëèñü ñàìîñòîÿ-

òåëüíî è íå òðåáîâàëè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè.
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Îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè öèêëîôåðîíà, øèðîêèé

ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íàëè÷èå èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè, õîðîøàÿ ðàñ-

òâîðèìîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è ñïîñîá-

íîñòü ëåãêî âûâîäèòüñÿ èç îðãàíèçìà ïðèâëåêàþò

âíèìàíèå âñ¸ áîëüøåãî êðóãà âðà÷åé-ïåäèàòðîâ,

æåëàþùèõ îöåíèòü íà ïðàêòèêå ýôôåêòû èíäóê-

òîðîâ èíòåðôåðîíà. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðîâàë
ñàëüìîíåëë¸ç.Îïèñàí ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, ïîêàçàíà åãî äèíàìèêà, îöåíèâàåìàÿ ïî ëåéêîöèòàðíûì èíäåêñàì èíòîêñè-
êàöèè, à òÿæåñòü è âûðàæåííîñòü ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè îõàðàêòåðèçîâàíà èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì — óðîâíåì ìîëå-
êóë ñðåäíåé ìàññû. Îáîñíîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíôóçèîííûõ ðàñòâîðîâ êàê ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-
ðàïèè, ðåàëèçóþùèõ äåçèíòîêñèêàöèîííûé ýôôåêò è íîðìàëèçóþùèõ ïîêàçàòåëè ãîìåîñòàçà. Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü
íàñòóïëåíèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèÿ â çàâèñèìîñòè îò äèíàìèêè îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ëåéêî-
öèòàðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûå êèøå÷íûå èíôåêöèè, èíôåêöèîííûé ïðîöåññ, ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, ëåéêîöèòàðíûé èíäåêñ èí-
òîêñèêàöèè, ðåàìáåðèí, ðèñêè èñõîäà çàáîëåâàíèÿ. 

Characteristics of the clinical process of acute intestinal infection were studied. The main infection was salmonellosis. The intoxi-
cation syndrome was defined and its dynamics was estimated by the intoxication leukocytic index. The severity and intoxication
syndrome level were characterized by the integral value or the level of the mean mass molecules. The infusion validity as patho-
genetic treatment providing detoxication and normal hemostasis was shown. The favourable outcomes were observed to depend on
the dynamics of the main clinical symptoms and the intoxication leukocytic index.

Key words: acute intestinal infection, infection process, intoxication syndrome, intoxication leukocytic index, reamberin, disease outcome risks.

Â áîðüáå ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè

îñòàþòñÿ ïðîáëåìû, èìåþùèå ñåðü¸çíîå ñîöè-

àëüíî-ýêîíîìè÷åñêîå çíà÷åíèå. Øèðîêî ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûì íà âñåõ êîíòèíåíòàõ ìèðà ÿâëÿåòñÿ

ñàëüìîíåëë¸ç. Ïî äàííûì ÂÎÇ, óäåëüíûé âåñ åãî

ñîñòàâëÿåò áîëåå 1,3 ìëðä ñëó÷àåâ â ãîä. Ïðîáëå-

ìà îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé (ÎÊÈ) ñîõðàíÿåò

àêòóàëüíîñòü è â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà ñ÷¸ò

ïîâñåìåñòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ è âûñîêîãî

óðîâíÿ, çàíèìàÿ âòîðîå ìåñòî ïîñëå îñòðûõ ðåñ-

ïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé. Åæåãîäíî ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ îêîëî 700 òûñ. ñëó÷àåâ ÎÊÈ, ñóì-

ìàðíûé ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá îò êîòîðûõ ñî-

ñòàâëÿåò 780,2 ìëí ðóáëåé â ãîä [1—4].

Ñàëüìîíåëë¸ç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñòðóþ êè-

øå÷íóþ èíôåêöèþ ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà èíòîê-

ñèêàöèè, âîäíî-ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé è

ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äëèòåëüíîé íåòðóäî-

ñïîñîáíîñòüþ áîëüíûõ ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòîé-

êîãî íîñèòåëüñòâà, ïðåäñòàâëÿÿ ìåäèöèíñêóþ è

ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó [5, 6].

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ

ôîðì ñàëüìîíåëë¸çà íå îäèíàêîâà, íî ÿâíî ïðå-

îáëàäàþùåé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ãàñòðîèíòåñòè-

íàëüíàÿ [7—10]. Ñèìïòîìàòèêà ñàëüìîíåëë¸çà

çàòðóäíÿåò ñèñòåìàòèçàöèþ êëèíè÷åñêèõ ôîðì.

Ñóùåñòâóåò êëàññèôèêàöèÿ îñíîâíûõ êëèíè÷åñ-
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êèõ ôîðì ñàëüìîíåëë¸çà, ïðåäëîæåííàÿ Â. À. Ïî-

ñòîâèòîì [7]. Êëàññèôèêàöèÿ ó÷èòûâàåò îñíîâ-

íûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñàëüìîíåëë¸çà è

ðàçëè÷íûå âàðèàíòû òå÷åíèÿ ãàñòðîèíòåñòèíàëü-

íîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Àâòîð âûäåëÿåò è ñòåð-

òûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, ïðîòåêàþùèå ñ ìàëîâû-

ðàæåííîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé, à â ðÿäå

ñëó÷àåâ ñ ðåäóöèðîâàííîé ñèìïòîìàòèêîé [7]. 

Ïîðàæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà çà-

íèìàåò îñíîâíîå ìåñòî â êëèíèêå ãàñòðîèíòåñòè-

íàëüíîé ôîðìû ñàëüìîíåëë¸çà. Êëèíè÷åñêèé

ñèíäðîì ïðîÿâëÿåòñÿ òîøíîòîé, ðâîòîé, áîëÿìè â

æèâîòå, ÷àñòîòà ñèìïòîìîâ êîëåáëåòñÿ â øèðîêèõ

ïðåäåëàõ (18,2—51%). Ê îñíîâíûì ñèìïòîìàì çà-

áîëåâàíèÿ ñëåäóåò îòíåñòè ëèõîðàäêó, ÿâëÿþùó-

þñÿ ÷àñòíûì ïðèçíàêîì èíòîêñèêàöèîííîãî

ñèíäðîìà, êîòîðûé âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ è íå èìååò õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé. Â

ïåðèîä ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñíèæå-

íèå àïïåòèòà, âïëîòü äî àíîðåêñèè (71,9%), óð÷à-

íèå â æèâîòå, ìåòåîðèçì, îòìå÷åíî è âîâëå÷åíèå â

ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ òîëñòîé êèøêè (÷àñòîòà

ñèíäðîìà îò 17 äî 64% ñëó÷àåâ), ïàëüïèðóåòñÿ

ñïàçìèðîâàííàÿ ñèãìîâèäíàÿ êèøêà, íàáëþäàåò-

ñÿ ñèíäðîì êîëèòà, ñòóë ïî òèïó «áîëîòíîé òèíû».

Ñâåäåíèÿ î ñèíäðîìå ãåïàòîìåãàëèè ïðè ñàëüìî-

íåëë¸çå ðàçíîðå÷èâû (îò 16 äî 52% áîëüíûõ), ïðî-

ÿâëÿåòñÿ ãåïàòîìåãàëèÿ ñ ïåðâûõ äíåé áîëåçíè è

îáóñëîâëåíà òîêñèíåìèåé [4, 7, 8]. 

Íàìè ðåòðîñïåêòèâíî ïðîàíàëèçèðîâàíû

èñòîðèè áîëåçíåé 215 áîëüíûõ îñòðîé êèøå÷-

íîé èíôåêöèåé. Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ

ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà 79 áîëü-

íûìè ñ ÎÊÈ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñî-

ñòàâèë 42,7±1,4 ëåò, ñðåäè íèõ — 46 ìóæ÷èí, 33

æåíùèíû. Ñðåäè íèõ ïðåîáëàäàëè ëèöà â âîçðà-

ñòå 18—40 ëåò — 37 ÷åëîâåê, îò 41 äî 60 ëåò — 23,

ñòàðøå 60 ëåò — 17 áîëüíûõ (òàáë. 1).

Ñðåäè íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàë

ñàëüìîíåëë¸ç — 53 ÷åëîâåêà (67,1%). Salmonella
enteritidis âûÿâëåíà ó 43 (54,2%) ïàöèåíòîâ, S.thy-
phimurium — ó 3 (3,8%), S.heidelberg — ó 1 (1,3%),

S.anatum, S.derby — ó 2 áîëüíûõ (ïî 2,6%), S.lon-
den è S.infantis îïðåäåëåíû ó 1 (ïî 1,3%) áîëüíîãî.

Äèçåíòåðèÿ Flexner 2a âûÿâëåíà â 5 ñëó÷àÿõ, ñî-

ñòàâèâ 6,3% îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ. Êîëè-èíôåê-

öèÿ âûÿâëåíà ó 2 áîëüíûõ (E.coli O1K1 è E.coli
O6K15, ñîñòàâèâ ïî 1,3%). Ó 19 (24,1%) áîëüíûõ

âîçáóäèòåëü íå îïðåäåëåí.

Ïî êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ ïðåîáëàäàë ãàñòðî-

èíòåñòèíàëüíûé âàðèàíò çàáîëåâàíèÿ (70,9±3,1%).

Â ïåðâûé äåíü áîëåçíè çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ

îáðàòèëèñü 16 (20,3±1,9%), âî 2-é äåíü — 46

(58,2±1,8%), à 17 ÷åëîâåê (21,5±2,1%) îáðàòèëèñü

íà 3-é äåíü çàáîëåâàíèÿ. Ó 12 ÷åëîâåê (15,2±1,4%)

âûÿâëåíû ñîîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ: õðîíè÷å-

ñêèé ãåïàòèò Ñ — 3 ÷åëîâåêà, «íîñèòåëüñòâî ðîòà-

âèðóñíîãî àíòèãåíà» — ó 8 ÷åëîâåê. 

Íàëè÷èå òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè âûÿâëåíî ó

60,7% áîëüíûõ, êîòîðàÿ íå ïðåâûøàëà 37,0—

37,7°Ñ â ïåðâûå 3 äíÿ çàáîëåâàíèÿ ïî ñðåäíèì

çíà÷åíèÿì, íî òåìïåðàòóðà ó 19,6% áîëüíûõ áûëà

âûøå 38°Ñ, ó 31,8% áîëüíûõ îòìå÷àëàñü ñóáôåá-

ðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà (äî 37,5°Ñ), ó îñòàëüíûõ ïà-

öèåíòîâ (49,0%) îòìå÷àëè àôåáðèëüíîå òå÷åíèå

çàáîëåâàíèÿ.

Íàèáîëåå ðàííèìè áûëè ñèìïòîìû æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íûõ ðàññòðîéñòâ. Òàê, îòñóòñòâèå êàëî-

âîãî õàðàêòåðà ñòóëà â ïåðâûå 3 äíÿ çàáîëåâàíèÿ îò-

ìå÷àëîñü ó 62,7% ïàöèåíòîâ, ÷àñòîòà ñòóëà

ñîñòàâèëà 5,3±2,1 ðàçà â ñóòêè, ñëèçü íàáëþäàëàñü ó

43,1% áîëüíûõ, çåëåíü («áîëîòíàÿ òèíà») âûÿâëåíà

ó 35,3% áîëüíûõ. Èñïðàæíåíèÿ áûëè îáèëüíûå,

âîäÿíèñòûå, ïåíèñòûå ñî çëîâîííûì çàïàõîì. 

Äèñòàëüíûé îòäåë êèøå÷íèêà áûë âîâëå÷åí â

ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ó 7,7% áîëüíûõ, ïðîÿâ-

ëÿÿñü ñèìïòîìîì ãåìîêîëèòà (ñïàçìèðîâàííàÿ

ñèãìîâèäíàÿ êèøêà, ïðèìåñü êðîâè â ñòóëå), ïðè

ýòîì â 6,3% ñëó÷àåâ ñ âûÿâëåíèåì Shigella flexneri
2a. Ãàñòðèòè÷åñêàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ âûÿâëåíà

ó 17,6% áîëüíûõ, íåçàâèñèìî îò òèïà âîçáóäèòå-

ëÿ: â òå÷åíèå 2 äíåé íàáëþäàëè óìåíüøåíèå ÷èñ-

ëà ïàöèåíòîâ ñ óêàçàííûì ñèìïòîìîì ñ 17,6%, äî

7,8%, ïðè ýòîì â ïåðâûé äåíü ÷àñòîòà ðâîòû ñî-

ñòàâèëà â ñðåäíåì 4,1±2,8 ðàçà, à âî âòîðîé äåíü

— 2,5±0,9 ðàçà. Çàïàõ àöåòîíà èçî ðòà îòìå÷àëñÿ ó

9,8% áîëüíûõ, ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ðâîòû

íàáëþäàëè åãî ìèíèìèçàöèþ (-5,9%).

Áîëè â æèâîòå îòìå÷åíû â ïåðâûå 3 äíÿ çàáî-

ëåâàíèÿ ó 43,3% áîëüíûõ, èõ ëîêàëèçàöèÿ áûëà

ðàçíîîáðàçíîé: áîëè â ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè

îòìå÷åíû ó 17% áîëüíûõ, â îáëàñòè ïóïêà — ó

31%, ïî õîäó òîëñòîé êèøêè — ó 9,7%, áîëè äèô-

ôóçíîãî õàðàêòåðà íàáëþäàëè â 37—39% ñëó÷àåâ.

Ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî óâåëè÷åíèÿ ïå÷åíè

ïðè áàêòåðèàëüíûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ ïðîòè-

âîðå÷èâû. Â íàøèõ íàáëþäåíèÿõ ñèìïòîì ãåïà-

òîìåãàëèè îòìå÷àëñÿ ó 17,6% íàáëþäàåìûõ, òîãäà

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—1018

Ïîêàçàòåëè Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå

×èñëî íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ 79 100,0

Äî 18 ëåò 2 2,6±0,9

19—40 ëåò 37 46,8±1,4

41—60 ëåò 23 29,1±2,1

Ñòàðøå 60 ëåò 17 21,7±1,9

×èñëî ìóæ÷èí 46 58,3±2,3

×èñëî æåíùèí 33 41,7±2,1
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êàê äðóãèå èññëåäîâàòåëè óêàçûâàþò íà 16—52%

[7, 9]. Ïå÷åíü áûëà óìåðåííî óâåëè÷åíà (2—4 ñì

íèæå êðàÿ ðåáåðíîé äóãè), ÷óâñòâèòåëüíà ïðè

ïàëüïàöèè, êðàé ãëàäêèé, ñðåäíèé óðîâåíü ÀëÀÒ

íå ïðåâûøàë íîðìó è ñîñòàâëÿë 29,2±1,7 åä.,

òîëüêî â 13,7% ñëó÷àåâ óðîâåíü ÀëÀÒ ïðåâûøàë

íîðìó â 1,5—2,0 ðàçà, êîëåáàÿñü îò 54,5 äî 82,7 åä

(64±9,0).

Ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ íà ôîíå ñóáôåá-

ðèëüíîé òåìïåðàòóðû îòìå÷åíà òðàíçèòîðíàÿ òà-

õèêàðäèÿ â ïåðâûå 2 äíÿ çàáîëåâàíèÿ — ó 23

(29,1%) áîëüíîãî, ÷àñòîòà ïóëüñà ñîñòàâèëà 110,2

óä/ìèí, ê 3-ìó äíþ íàáëþäåíèÿ òàõèêàðäèÿ îò-

ìå÷àëàñü íå áîëåå ÷åì ó 6% íàáëþäàåìûõ ïàöèåí-

òîâ, ñîñòàâèâ íå áîëåå 93 óä/ìèí.

Ê ÷èñëó ðàííèõ ñèìïòîìîâ êèøå÷íîé èíôåê-

öèè îòíîñèòñÿ ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè (ñëàáîñòü,

ãîëîâíàÿ áîëü, ðàññòðîéñòâà ñíà, ïðîÿâëåíèÿ

íåéðîòîêñèêîçà, ïîÿâëåíèå ìåíèíãåàëüíûõ

ñèìïòîìîâ). Ó 61% íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ â ïåð-

âûé äåíü îòìå÷àëàñü ãîëîâíàÿ áîëü, ñëàáîñòü,

áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, àäèíàìèÿ — ýòè èç-

ìåíåíèÿ ñîõðàíÿëèñü äî 7 äíÿ ó 17,6% áîëüíûõ è

ðàñöåíèâàëèñü êàê ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, ôîð-

ìèðóþùèéñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ýíäîòîêñèíà ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, è îòðàæàþùèé ñâÿ-

çàííóþ ñ ýòèì àêòèâàöèþ èëè óãíåòåíèå

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ

è ñèñòåì îðãàíèçìà. Ìíîãîîáðàçèå ýôôåêòîâ,

îáóñëîâëåííûõ çàïóñêîì ìåòàáîëèçìà àðàõèäî-

íîâîé êèñëîòû, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óâåëè÷åíèè

ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, ñíèæåíèè ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà, íàðóøåíèè ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðî-

âè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ìèêðîöèðêóëÿòîð-

íûõ ðàññòðîéñòâ, íàðóøåíèåì òðîôèêè òêàíåé,

íàêîïëåíèåì ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà è ðàçâèòè-

åì àöèäîçà, à òàê æå â ðàçâèòèè äåãèäðàòàöèè,

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, îêà-

çûâàþùèõ êîìïëåêñíîå äåéñòâèå ïðè êîððåêöèè

òîêñèêîçà [11].

Äëÿ îáúåêòèâíîé õàðàêòåðèñòèêè òîêñèêîçà

íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû ëàáîðàòîðíûå ïîêàçà-

òåëè îáùåãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè.

Èçìåíåíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ è èõ

ñîîòíîøåíèå ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëåì ðåàêöèè îð-

ãàíèçìà íà äåéñòâèå ïàòîãåíà. Èíòåãðàëüíûå ãå-

ìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè èíòîêñèêàöèè —

ëèìôîöèòàðíûé èíäåêñ, ëåéêîöèòàðíûé èíäåêñ

èíòîêñèêàöèè (ËÈÈ), ÿäåðíûé ïîêàçàòåëü

(ßÈÈ) è äðóãèå ÿâëÿþòñÿ èíôîðìàòèâíûìè äëÿ

îöåíêè ñòåïåíè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïðè

ÎÊÈ (òàáë. 2).

Â ïåðâûé äåíü ïîñòóïëåíèÿ îòìå÷åí ñèíäðîì

èíòîêñèêàöèè ó áîëåå ÷åì 68% íàáëþäàåìûõ ïà-

öèåíòîâ, ïðè îöåíêå ËÈÈ Êàëü-Êàëèôà ó 39 èç

52 áîëüíûõ (75%) èíäåêñ ïðåâûøàë 1,5 åäèíèöû,

óêàçûâàÿ íà âûðàæåííóþ èíòîêñèêàöèþ. Ïîâû-

øåíèå ËÈÈ ïî Îñòðîâñêîìó >2 åäèíèö âûÿâëåíî

ó 32 èç 52 ïàöèåíòîâ, ÷òî ñîñòàâèëî 61,5%, à âîò

ïî îöåíêå ÿäåðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêàöèè (áî-

ëåå 0,3 åä) ñðåäíåòÿæ¸ëîå ñîñòîÿíèå îïðåäåëåíî ó

19 èç 52 (36,5%) ïàöèåíòîâ, ïðè÷¸ì èç ýòîãî ÷èñ-

ëà ó 8 ÷åëîâåê îí ñîñòàâèë 1,22 åä, óêàçûâàÿ íà òÿ-

æ¸ëîå èõ ñîñòîÿíèå. 

Ïî îêîí÷àíèè íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè îò-

ìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà âñåõ èíäåêñîâ,

õàðàêòåðèçóþùèõ êàê ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè,

òàê è òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî: ËÈÈ Êàëü-

Êàëèôà ñíèçèëñÿ â 4,6 ðàç, äîñòèã 0,79±0,05 åä,

ñîõðàíÿÿñü ïîâûøåííûì ëèøü ó 7 ÷åëîâåê; ËÈÈ

ïî Îñòðîâñêîìó íîðìàëèçîâàëñÿ ó 82,6% áîëü-

íûõ, ñîñòàâèâ 1,46 åä ïðîòèâ 3,59 åä, ñíèçèâøèñü

â 2,5 ðàçà. ßäåðíûé èíäåêñ èíòîêñèêàöèè ñîñòà-

âèë 0,031±0,001åä.

Ïî ïîêàçàòåëÿì ãåìîãðàììû îòìå÷åíî ïðåîá-

ëàäàíèå íåéòðîôèëüíîé ôàçû, ÷òî õàðàêòåðèçîâà-

ëîñü íàëè÷èåì ñäâèãà ëåéêîöèòîâ çà ñ÷¸ò óâåëè÷å-

íèÿ àáñîëþòíîãî ÷èñëà ìîíîöèòîâ äî

0,49±0,04�109/ë è íåéòðîôèëîâ äî 5,87±0,04�109/ë

íà ôîíå íèæíåé íîðìû óðîâíÿ ëèìôîöèòîâ

(1,49±0,07�109/ë). Ñîîòíîøåíèå àáñîëþòíûõ ïî-

êàçàòåëåé ãðàíóëîöèòîâ ê ìîíîíóêëåàðàì ñîñòà-

âèëî 2,98. Íåéòðîôèëüíàÿ ôàçà ïîñòåïåííî ïåðå-

øëà â ëèìôîöèòàðíóþ, çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ â 1,9 ðàçà

(ñîñòàâèâ 1,6) ñîîòíîøåíèÿ àáñîëþòíûõ ïîêàçàòå-

ëåé ãðàíóëîöèòîâ ê ìîíîíóêëåàðàì. Èçìåíåíèÿ â

ëåéêîãðàììå ïðîèñõîäèëî çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ ÷èñëà

ëåéêîöèòîâ (äî 3,74±0,3�109/ë), íîðìàëèçàöèè

óðîâíÿ íåéòðîôèëîâ (245±0,5�109/ë), ìîíîöèòîâ

(0,27±005�109/ë) è óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ

íà 14,1%. Òàêèå èçìåíåíèÿ â ïîêàçàòåëÿõ êðîâè

õàðàêòåðíû äëÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, óãíåòà-

þùåãî íåéòðîôèëüíûé ðîñòîê êðîâè. Óêàçàííûå

òèïû ãåìîãðàìì ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè è õàðàê-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Èíäåêñû (çíà÷åíèÿ íîðìû) Ïîêàçàòåëè èíäåêñîâ, ÷àñòîòà èõ èçìåíåíèé
ïðè ïîñòóïëåíèè ïðè âûïèñêå

çíà÷åíèå èíäåêñà ÷àñòîòà óâåëè÷åíèÿ, Çíà÷åíèå èíäåêñà, ÷àñòîòà óâåëè÷åíèÿ,
n (%) ÷àñòîòà óâåëè÷åíèÿ n (%)

ËÈÈ Êàëü-Êàëèôà (0,3—1,5 ) óâåëè÷åíèå >1,5 3,6±0,2 39 (75±2,2) 0,79±0,05* 7 (13,5±1,1)*

ßÈÈ (0,05—0,08) óâåëè÷åíèå >0,3 0,38±0,04 19 (36,5±1,4) 0,03±0,004* í/â

ËÈÈ ïî Îñòðîâñêîìó (1,6±0,5) óâåëè÷åíèå >2,0 3,59±1,1 32 (61,5±1,7) 1,46±0,9* 9 (17,4±2,1)*

ТТааббллииццаа  22..  Динамика синдрома интоксикации у наблюдаемых пациентов при оценке индексов
интоксикации (nn=52)

ППррииммееччааннииее..  p<0,01 в сравниваемых показателях в динамике наблюдения; н/в — повышенных значений не
выявлено.



òåðíû äëÿ ìèêðîáíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèîííûõ

ïðîöåññîâ [12, 13].

Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì, ïîçâîëÿþùèì îöå-

íèòü ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿåòñÿ âû-

ðàæåííîñòü ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè. Èíòåãðàëü-

íûì ïîêàçàòåëåì ñèíäðîìà ýíäîãåííîé

èíòîêñèêàöèè (ÝÈ) îáùåïðèçíàíî çíà÷åíèå ìî-

ëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ). Èõ ñîäåðæàíèå â

íîðìå íåçíà÷èòåëüíî è ñòðîãî êîíòðîëèðóåòñÿ

îðãàíèçìîì. Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ

ïðîèñõîäèò èõ íàêîïëåíèå [14]. 

Â ðàçãàð ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ

óðîâåíü ÌÑÌ254 è ÌÑÌ280 ïîâûøàëñÿ äî

0,302±0,015 óñë. åä. è 0,314±0,014 óñë. åä ñîîòâåò-

ñòâåííî (òàáë. 3). 

Óðîâåíü ÌÑÌ (ñì. òàáë. 3) çàâèñèò îò ïåðèî-

äà è òÿæåñòè áîëåçíè, ìàêñèìàëüíî ïîâûøåí â

ðàçãàð çàáîëåâàíèÿ è â ïåðèîäå ðàííåé ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î âûðàæåííîñòè è

äëèòåëüíîñòè ñèíäðîìà ÝÈ. 

Îöåíèâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåíèÿ ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè (2-é ýòàï èññëåäîâàíèÿ), ðå-

òðîñïåêòèâíî ïðîàíàëèçèðîâàíî 136 èñòîðèé áî-

ëåçíè ïàöèåíòîâ (ðàíäîìèçàöèÿ áîëüíûõ

ïðîâîäèëàñü íà ÷¸òíûå è íå÷¸òíûå äíè ïîñòóïëå-

íèÿ) ñî ñðåäíåòÿæ¸ëîé è òÿæ¸ëîé ôîðìîé êèøå÷-

íîé èíôåêöèè, ïî êðèòåðèÿì âåðèôèêàöèè äèà-

ãíîçà ÎÊÈ [15].

65 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ðàñòâîð ìàôóñîëà è

ñîñòàâèëè ãðóïïó ñðàâíåíèÿ. 71 áîëüíîìó ââî-

äèëñÿ 1,5% ðàñòâîð ðåàìáåðèíà èç ðàñ÷¸òà 10

ìã/êã ìàññû òåëà, ñîñòàâèâ îñíîâíóþ ãðóïïó íà-

áëþäåíèÿ. Ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èíñòðóêöèåé ïî èõ ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-

íèþ. Äëèòåëüíîñòü ñîñòàâèëà òåðàïèè 5—7 èíôó-

çèé, â çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè òÿæåñòè ñî-

ñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ. 

Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÿâèëàñü

äèíàìèêà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ëåéêîöè-

òàðíûõ èíäåêñîâ èíòîêñèêàöèè [14, 16].

Îöåíèâàÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â äèíà-

ìèêå íàáëþäåíèÿ, âûÿñíèëîñü, ÷òî åñëè íà ìî-

ìåíò ïîñòóïëåíèÿ ïàöèåíòû ñôîðìèðîâàííûõ

ãðóïï ñîïîñòàâèìû ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè

ñèìïòîìîâ (ð>0,05), òî óæå íà òðåòèé äåíü òåðà-

ïèè íàáëþäàëèñü çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïà-

öèåíòàìè íàáëþäàåìûõ ãðóïï ïî ÷àñòîòå âñòðå-

÷àåìîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Òàê,

íàðóøåíèÿ ñòóëà è àáäîìèíàëüíûå áîëè âûÿâëÿ-

ëèñü ÷àùå ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ â 1,43 è

1,67 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ðâîòà ê 3-ìó äíþ ëå÷å-

íèÿ êóïèðîâàëàñü ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ðåàìáåðèí, è ñîõðàíÿëàñü ó 10,1% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ìàôóñîë. Íà ïÿòûé äåíü ëå÷åíèÿ ó áîëü-

íûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí, ÷àùå âñòðå÷à-
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Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå Ïåðèîä ðàçãàðà Ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè p1 p2
(n=30) áîëåçíè 1—3 äíè ïîñëå 5—7-ãî äíÿ

(n=66) (n=66)

ÌÑÌ254 0,218±0,005 0,302±0,015 0,252±0,010 < 0,001 < 0,001

ÌÑÌ280 0,255±0,004 0,314±0,014 0,287±0,010 < 0,01 < 0,01

ÎÊÀ, ã/ë 45,80±1,02 37,50±1,10 41,38±0,71 > 0,05 < 0,05

ÝÊÀ, ã/ë 45,15±0,96 37,65±0,70 41,12±0,35 < 0,001 < 0,001

ÑÑÀ, % 98,58±0,23 91,15±1,54 93,23±1,25 < 0,001 < 0,001

ÈÒ 0,01±0,002 0,09±0,020 0,07±0,014 < 0,001 < 0,001

ТТааббллииццаа  33..  Динамика интегральных показателей синдрома эндогенной интоксикации (ММ±±mm)

ППррииммееччааннииее..  р1 — достоверность различий между показателями периода разгара и здоровыми; р2 — периода
ранней реконвалесценции и здоровыми. 

Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå Áîëüíûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, Áîëüíûå îñíîâíîé ãðóïïû, p1 p2
(n=30) ïîëó÷àâøèå ìàôóñîë ïîëó÷àâøèå ðåàìáåðèí

(n=33) (n=33)

ÌÑÌ254 0,218±0,005 0,270±0,010 0,220±0,010 < 0,001 > 0,05

ÌÑÌ280 0,255±0,004 0,290±0,010 0,256±0,010 < 0,05 > 0,05

ÎÊÀ, ã/ë 45,80±1,02 43,33±0,71 43,73±0,72 > 0,05 > 0,05

ÝÊÀ, ã/ë 45,15±0,96 40,11±0,35 43,73±0,36 < 0,001 < 0,01

ÑÑÀ, % 98,58±0,23 93,15±1,25 96,62±1,21 < 0,05 > 0,05

ТТааббллииццаа  44..  Динамика интегральных лабораторных показателей эндогенной интоксикации на фоне
проведения дезинтоксикационной терапии (ММ±±mm)

ППррииммееччааннииее..  р1 — достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения; р2 —
между показателями основной группы и здоровыми.

Клинические симптомы на 5�й день терапии.



Ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè Çäîðîâûå Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, Îñíîâíàÿ ãðóïïà, p
äîíîðû ìàôóñîë n=20 ðåàìáåðèí n=25 Z*

äî ïîñëå äî ïîñëå
òåðàïèè êóðñà òåðàïèè òåðàïèè êóðñà òåðàïèè

Ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð îáðàçóþùèõñÿ 

òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ, óñë. åä. 1,9 3,14 2,5 3,2 2,18 p=0,167906

(1;2,1) (2,4;3,7) (2,1;2,8) (2,4;3,7) (1,8;2,7) Z=1,37

Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ 1,85 3,65 2,1 3,9 2,19 ð=0,818226

íàèáîëüøèõ òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ, (1;2,0) (1,6;5,1) (1,5;3,1) (1,6;5,1) (1,4;3,2) Z=0,22

óñë. åä.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü àãðåãàöèè, % 51,8 70 40,5 68,9 55,9 ð=0,030240

(43;53,4) (58,4;88,3) (35,7;45,5) (58,4;88,3) (41,7;57,8) Z=2,16

Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àãðåãàöèè, 41 50,6 33,9 53,1 43,3 ð=0,065972

% ìèí (39,1;42) (38,3;59,1) (23,8;46,3) (38,3;59,1) (34,7;72,4) Z=1,83

ëèñü: ñëàáîñòü (â 2,46 ðàç) è íàðóøåíèå ñòóëà (â

1,43 ðàçà) (ðèñóíîê).

Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà äî 38°Ñ, àáäî-

ìèíàëüíûå áîëè è òàõèêàðäèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ â ñîñòàâå èíôóçèîííîé òåðàïèè ðåàìáå-

ðèí, íå îòìå÷àëîñü, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ýòè ñèìïòîìû âûÿâëåíû ó

10,1, 12,3 è 9,2% áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî. 

Î äåçèíòîêñèêàöèîííîì ýôôåêòå ðåàìáåðè-

íà ñâèäåòåëüñòâóåò è äèíàìèêà ËÈÈ, êîòîðûé ê

êîíöó òåðàïèè äîñòèã íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé â îñ-

íîâíîé ãðóïïå ó 28 (39,4%) ÷åëîâåê , à â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ — ó 12 (18,5%) áîëüíûõ (ð=0,0014).

Èçó÷àÿ âëèÿíèå ðåàìáåðèíà íà ñîäåðæàíèå

ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ, áûëî âûÿâëåíî,

÷òî ïðåïàðàò ïðèâîäèë ê óìåíüøåíèþ èõ ñîäåðæà-

íèÿ, êàê ÌÑÌ254 (0,220±0,010 óñë.åä.), òàê ÌÑÌ280

(0,256±0,010 óñë.åä.), ñâèäåòåëüñòâóÿ î äåçèíòîêñè-

êàöèîííîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà (òàáë. 4) è ïîä-

òâåðæäàÿ âûÿâëåííûå ðàíåå äåçèíòîêñèêàöèîí-

íûå ñâîéñòâà ðåàìáåðèíà [17, 18].

Îïðåäåëåíèå ÌÑÌ ïîçâîëÿåò îöåíèòü õàðàê-

òåð ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Åñëè îïðåäåëåíèå

ÌÑÌ îòðàæàåò óðîâåíü òîêñåìèè, à íå ñàì ïðî-

öåññ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, òî àëüáóìèíî-

âûå òåñòû ïîìîãàþò îöåíèòü ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ

è ñâÿçûâàíèÿ òîêñèíîâ [19, 20].

Îäíàêî òðàíñïîðòíàÿ ôóíêöèÿ àëüáóìèíà çà-

âèñèò íå ñòîëüêî îò åãî óðîâíÿ â ïëàçìå êðîâè,

ñêîëüêî îò åãî ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê (ò. å.

ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü òîêñèíû), îòðàæàÿ êîí-

öåíòðàöèþ îñòàâøèõñÿ íåçàíÿòûìè òîêñèíàìè

àëüáóìèíîâûõ öåíòðîâ [21, 22]. Â ïåðèîä ðàçãàðà

áîëåçíè âûÿâëåíî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîé êîí-

öåíòðàöèè àëüáóìèíà (ÝÊÀ) äî 37,65±0,7 ã/ë è

ñîõðàíåíèå â ïåðèîäå ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè

íà íèçêîì óðîâíå 41,38±0,35 ã/ë (p<0,001) (ñì.

òàáë. 3). Âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ðå-

àìáåðèíà ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ÝÊÀ äî

43,73±0,36 ã/ë (ð<0,001), îäíàêî ïîêàçàòåëü îñòà-

âàëñÿ íèæå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ñì. òàáë. 4).

Âàæíî çíà÷åíèå äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ýíäîãåí-

íîé èíòîêñèêàöèè (ÝÈ) è ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè àëüáóìèíà

(ÑÑÀ), õàðàêòåðèçóþùåé ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå

äîëè ñâîáîäíûõ öåíòðîâ àëüáóìèíà [20—22].

Ýòîò ïîêàçàòåëü êàê â íà÷àëå, òàê è ïî îêîí÷àíèè

íàáëþäåíèÿ èìåë àíàëîãè÷íóþ äèíàìèêó ñ ÝÊÀ,

ò. å. ÑÑÀ áûëà ñíèæåííîé âåñü ïåðèîä íàáëþäå-

íèÿ (91,15±1,54 è 93,23±1,25%; ð<0,001), ñâèäå-

òåëüñòâóÿ î äåôèöèòå äåòîêñèêàöèîííûõ âîç-

ìîæíîñòåé è ñîõðàíåíèè òîêñè÷åñêîãî ñèíäðîìà

(ñì. òàáë. 3). Ââåäåíèå ïðåïàðàòà ñ äåçèíòîêñèêà-

öèîííûì ýôôåêòîì ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ

ÑÑÀ äî óðîâíÿ 96,62±1,21% (ð<0,05), ïðèáëèæà-

ÿñü ê óðîâíþ çäîðîâûõ ëèö (ñì. òàáë. 4).

Ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ èíäåêñ òîêñè÷íîñòè

(ÈÒ) â ðàçãàð çàáîëåâàíèÿ áûë ïîâûøåí â 9 ðàç

(ð<0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Ê

ïåðèîäó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè îí îñòàâàëñÿ â

7 ðàç âûøå ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ïîëó-

÷àâøèõ ìàôóñîë (ð<0,001) (ñì. òàáë. 3). Âûñîêèå

ïîêàçàòåëè ÈÒ ê ïåðèîäó êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâ-

ëåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîõðàíåíèè èíòîêñèêà-

öèîííîãî ñèíäðîìà è ïðîâåäåíèè íåîáõîäèìîé

åãî êîððåêöèè. Òåðàïèÿ ñ ðåàìáåðèíîì ïðèâîäèëà

ê íîðìàëèçàöèè ÈÒ, êîòîðûé ñîñòàâèë 0,04±0,010

(ð<0,05) è áûë â 2 ðàçà íèæå òàêîâîãî ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíôåêöèîííûé ïðî-

öåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ôóíêöèîíàëü-

íûõ ñâîéñòâ àëüáóìèíà — óìåíüøåíèåì îáùåé

êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà (ÎÊÀ), ÝÊÀ è ÑÑÀ è

ïîâûøåíèåì ÈÒ, äîêàçûâàÿ íàëè÷èå ñèíäðîìà

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, êîòîðûé çàâèñèò îò

ïåðèîäà áîëåçíè (ðàçãàð, êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâ-

ëåíèå). Ðåàìáåðèí ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ТТааббллииццаа  55..  Показатели агрегации тромбоцитов у больных на фоне проводимой терапии

ППррииммееччааннииее..  в каждом случае приведены средняя величина (медиана — Ме), нижний и верхний квартили
(25%;75%). * Z — значение Т-критерия теста Манна-Уитни при сравнении основной группы и группы сравнения;
р — уровень статистической значимости различий при вычислении t-критерия теста Манна-Уитни при
сравнении основной группы и группы сравнения.



ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ àëüáóìèíà è ïîçâîëÿåò

îöåíèòü áàëàíñ ìåæäó íàêîïëåíèåì è ýëèìèíà-

öèåé òîêñèíîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñèíäðîì ýíäî-

ãåííîé èíòîêñèêàöèè, ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ïà-

òîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ [16].

Îáùåå êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ

áûëî â ïðåäåëàõ íîðìû (210�109±43,2�109), áåç ñó-

ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ. Ðàçâèòèå çàáîëå-

âàíèÿ ó áîëüíûõ ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé àãðå-

ãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ, íà ôîíå

íîðìàëüíîãî ÷èñëà òðîìáîöèòîâ (210�109

±43,2�109), áåç ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ó áîëüíûõ

íàáëþäàåìûõ ãðóïï. Ïðè ýòîì çíà÷èìî óâåëè÷è-

âàëñÿ (â 1,7 ðàçà) ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð òðîìáîöè-

òàðíûõ àãðåãàòîâ è â 2 ðàçà ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü

îáðàçîâàíèÿ íàèáîëüøèõ òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãà-

òîâ; à ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü àãðåãàöèè è ìàêñè-

ìàëüíàÿ ñêîðîñòü àãðåãàöèè âîçðàñòàëè â 1,4 è 1,3

ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 5).

Ïîñëå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ ñíè-

æåíèå ïîêàçàòåëåé àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè

òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï (ñì.

òàáë. 5), ïðèáëèæàÿñü ê ïîêàçàòåëÿì çäîðîâûõ

ëþäåé ïî ìàêñèìàëüíîìó ðàçìåðó îáðàçóþùèõñÿ

òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ è ìàêñèìàëüíîé ñêî-

ðîñòè îáðàçîâàíèÿ íàèáîëüøèõ òðîìáîöèòàðíûõ

àãðåãàòîâ (ð>0,05). Ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü àãðåãà-

öèè è ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àãðåãàöèè ó ïàöè-

åíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë, áûëà íèæå (çíà÷èìî

ïî ïåðâîìó ïîêàçàòåëþ ñ Z=2,04 è p=0,045), ÷åì ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð ðåàìáåðèíà, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ó ÷àñòè áîëü-

íûõ ãèïîêîàãóëÿöèè êàê ïðîÿâëåíèÿ ôàçîâîãî

õàðàêòåðà èçìåíåíèé â ñèñòåìå ãåìîñòàçà, çàïóñ-

êàåìûõ äåéñòâèåì ýíäîòîêñèíà ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, ïðîòåêàþùèõ ïî òèïó òðîìáîãå-

ìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ââåäåíèå ðàñòâîðà

ðåàìáåðèíà ñîïðîâîæäàëîñü íîðìàëèçàöèåé

ìàêñèìàëüíîé ñòåïåíè è ñêîðîñòè àãðåãàöèè ê

çàâåðøåíèþ òåðàïèè. Ïî ïîêàçàòåëþ ìàêñèìàëü-

íàÿ ñòåïåíü àãðåãàöèè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè

ê ýòîìó âðåìåíè áûëè çíà÷èìûìè.

Îäíèì èç ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ñïîñîáîâ âûðàæå-

íèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîýêî-

íîìè÷åñêàÿ îöåíêà îòñóòñòâèÿ ðèñêà âëèÿíèÿ èçó-

÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà âîçíèêíîâåíèå

áëàãîïðèÿòíîãî è/èëè íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çà-

áîëåâàíèÿ [23]. Ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ïî-

êàçàòåëÿì îòíîñÿòñÿ îòíîñèòåëüíûé ðèñê è/èëè ñî-

îòíîøåíèå ðèñêîâ (Risk Ratio — RR), îïðåäåëÿåìîå

êàê îòíîøåíèå ðèñêà íàñòóïëåíèÿ èñõîäà ó ïàöèåí-

òîâ èññëåäóåìîé ãðóïïû ïðèìåíåíèÿ ìåäèöèíñêîé

òåõíîëîãèè ê ðèñêó íàñòóïëåíèÿ èñõîäà ó áîëüíûõ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ èëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñîîò-

íîøåíèå øàíñîâ (Odds Ratio — OR) ðàññìàòðèâàåò-

ñÿ êàê îòíîøåíèå øàíñà íàñòóïëåíèÿ èñõîäà ó ïà-

öèåíòîâ â ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ìåäèöèíñêîé

òåõíîëîãèè ê øàíñó íàñòóïëåíèÿ èñõîäà ó áîëüíûõ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è/èëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Äëÿ

óäîáñòâà ñîñòàâëÿåòñÿ òàáëèöà ñîïðÿæ¸ííîñòè, â

êîòîðîé îòðàæàþòñÿ âîçìîæíûå èñõîäû çàáîëåâà-

íèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè.

Ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî ðèñêà (Absolute risk reduc-

tion) îïðåäåëÿåòñÿ êàê ðàçíîñòü ðèñêîâ àíàëèçèðóå-

ìûõ èñõîäîâ ìåæäó ïàöèåíòàìè ñðàâíèâàåìûõ

ãðóïï. Îïèñàííûå ïîêàçàòåëè ðàñ÷¸òà ôàðìàêîýêî-

íîìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà÷àëè èñïîëüçîâàòüñÿ

ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé è â Ðîññèè [24, 25].

Ìû îöåíèâàåì íàñòóïëåíèå áëàãîïðèÿòíîãî

èñõîäà çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò

äèíàìèêè îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ è

ëåéêîöèòàðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêàöèè, ïîëó-

÷åííûõ íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ èíôóçèîííîé òåðà-

ïèè (3-é äåíü) ó áîëüíûõ ñ âêëþ÷åíèåì ðåàìáå-

ðèíà è ìàôóñîëà.

Â òàáë. 6 è 7 ïðåäñòàâëåíà ñîïðÿæ¸ííîñòü

âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ íà íàñòóïëåíèå

áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïî íîðìàëèçàöèè îñíîâ-
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Îæèäàåìîå ñîñòîÿíèå Íàáëþäàåìûå ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ÷èñëî áîëüíûõ, ïðåïàðàòû
ãðóïïà À (n=71), ãðóïïà B (n=65), âñåãî

ïîëó÷àâøèå ðåàìáåðèí ïîëó÷àâøèå ìàôóñîë

Íàñòóïëåíèå áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì 44 32 76

Îòñóòñòâèå áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà

ïî îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì 27 33 65

Èòîãî 71 65 136

ТТааббллииццаа  66..  Сопряжённость влияния реамберина и мафусола на наступление благоприятного исхода по
клиническим признакам

Îæèäàåìîå ñîñòîÿíèå Íàáëþäàåìûå ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ÷èñëî áîëüíûõ, ïðåïàðàòû
ãðóïïà À (n=71), ãðóïïà B (n=65), âñåãî

ïîëó÷àâøèå ðåàìáåðèí ïîëó÷àâøèå ìàôóñîë

Íàñòóïëåíèå áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî óðîâíþ ËÈÈ 28 12 40

Îòñóòñòâèå íàñòóïëåíèÿ áëàãîïðèÿòíîãî

èñõîäà ïî óðîâíþ ËÈÈ 43 53 96

Èòîãî 71 65 136

ТТааббллииццаа  77..  Сопряжённость влияния реамберина и мафусола на благоприятный исход по уровню ЛИИ



íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (òàáë. 6) è ËÈÈ

(òàáë. 7). Òàê ó 57,9% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåàì-

áåðèí (ãðóïïà À), ïî êëèíè÷åñêîìó ñèíäðîìó îò-

ìå÷åí áëàãîïðèÿòíûé èñõîä çàáîëåâàíèÿ, ïðîòèâ

32 (42.1%) ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë. Ñóì-

ìàðíî íàñòóïëåíèå áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà îòìå-

÷åíî ó 76 (55,9%) èç 136 áîëüíûõ. Áëàãîïðèÿòíûé

èñõîä ïî óðîâíþ ËÈÈ âûÿâëåí ó 40 (29,4%) èç 136

áîëüíûõ, â òîì ÷èñëå ó 28 (70%), ñðåäè ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð ðåàìáåðèíà ïðîòèâ 12

(30%) áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë. 

Â ðàññ÷èòûâàåìûõ íàìè ïîêàçàòåëÿõ ó÷èòû-

âàëñÿ îòíîñèòåëüíûé ðèñê (RR) (òàáë. 8) è îòíî-

øåíèå øàíñîâ (ÎR) (òàáë. 9) îòñóòñòâèÿ áëàãî-

ïðèÿòíîãî èñõîäà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ðåàìáåðèí è ìàôóñîë. 

Ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïî

îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì (òàáë. 8) ñî-

ñòàâèë 0,3802 ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðåàìáå-

ðèí, ïðîòèâ 0,5077 — ó áîëüíûõ, ïðîëå÷åííûõ

ìàôóñîëîì. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê îòñóòñòâèÿ

íîðìàëèçàöèè ËÈÈ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðå-

àìáåðèí è ìàôóñîë, ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî

0,6056 è 0,8154. Àíàëèçèðóÿ ðàñ÷¸òû ïî ñîîòíî-

øåíèþ øàíñîâ (ñì. òàáë. 9) ìîæåì ïîäòâåðäèòü

äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè îöåíêå îòíîñèòåëüíîãî

ðèñêà (RR). 

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ ðàñ÷¸òîâ ìîæíî

ñ÷èòàòü, ÷òî ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñ-

õîäà (ïî êëèíè÷åñêîìó ñèíäðîìó è ïî óðîâíþ

ËÈÈ) ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí, íè-

æå, ÷åì ó áîëüíûõ ïðîëå÷åííûõ ìàôóñîëîì, ïî-

ñêîëüêó R1a è R2a íèæå 1, â 3,3 è 2,2 ðàçà, à R1b è R2b

íèæå 1 â 1,6 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî ïîä-

òâåðæäåíî è ðàñ÷¸òîì àáñîëþòíîãî ñíèæåíèÿ ðè-

ñêîâ (ðàçíèöà ÷àñòîòû èñõîäîâ çàáîëåâàíèÿ ñðå-

äè ïàöèåíòîâ ãðóïïû Â è À), ÷òî ñîñòàâèëî ïî

ðåàìáåðèíó +0,1275 è +0,2098, à ïî ìàôóñîëó —

ñîîòâåòñòâåííî ñî çíàêîì «–» (òàáë. 10), óêàçûâàÿ

íà âîçìîæíîñòü áîëüøåé ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè

íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-

øèõ ìàôóñîë. Ñîîòíîøåíèå øàíñîâ ïî îòñóòñò-

âèþ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïî îñíîâíûì êëèíè-

÷åñêèì ïðèçíàêàì ó ïàöèåíòîâ, ïðîëå÷åííûõ

ðåàìáåðèíîì, ñîñòàâèëî 0,6136, ïî óðîâíþ ËÈÈ

1,5357, ïðîòèâ ñîîòâåòñòâåííî 1,0313 è 4,4167 ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë, ò.å. ñ ðàçíèöåé

â 1,7 è 2,9 ðàçà. Îòíîøåíèå øàíñîâ ïî ðåàìáåðè-

íó ñîñòàâèëî 0,5949 è 0,3477 ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçþìèðóÿ âûøå èçëîæåííîå, ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî èíôåêöèîííûé ïðîöåññ ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà ýíäîãåííîé èíòîêñè-

êàöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì

ëåéêîöèòàðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêàöèè, óðîâíÿ

ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ254, ÌÑÌ280), èí-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—10 23

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ãðóïïû áîëüíûõ, îæèäàåìîå ñîñòîÿíèå Ðàñ÷¸ò îòíîøåíèÿ øàíñîâ  ÎR

Ãðóïïà À, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî îñíîâíîìó êëèíè÷åñêîìó ïðèçíàêó ó ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí ÎR1à 27/44 0,6136

Ãðóïïà À, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî ËÈÈ ó ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí ÎR1b 43/28 1,5357

Ãðóïïà Â, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà

ïî îñíîâíîìó êëèíè÷åñêîìó ïðèçíàêó ó ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë R2à 33/32 1,0313

Ãðóïïà Â, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî ËÈÈ ó ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë R2b 53/12 4,4167

Îòíîøåíèå øàíñîâ ÎR1a2a 0,6136/1,0313 0,5949

ÎR1b2b 1,5357/4,4167 0,3477

ТТааббллииццаа 99..  Расчёт отношения шансов

Àáñîëþòíîå ñíèæåíèå ðèñêà (ARR) R2a-R1à +0,1275
R1à-R2a -0,1275
R2b-R1b +0,2098
R1b-R1à -0,2098

ТТааббллииццаа 1100.. Расчёт абсолютного снижения рисков

Ãðóïïû áîëüíûõ, îæèäàåìîå ñîñòîÿíèå Ðàñ÷¸ò ðèñêîâ R, RR

Ãðóïïà À, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî îñíîâíîìó êëèíè÷åñêîìó ïðèçíàêó ó ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí R1à 27/71 0,3802

Ãðóïïà À, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî ËÈÈ ó ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí R1b 43/71 0,6056

Ãðóïïà Â, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî îñíîâíîìó êëèíè÷åñêîìó ïðèçíàêó ó ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë R2à 33/65 0,5077

Ãðóïïà Â, ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà 

ïî ËÈÈ ó ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë R2b 53/65 0,8154

Îòíîñèòåëüíûå ðèñêè RR RR1a2a 0,3802/0,5077 0,7488

RR1b2b 0,6056/0,8154 0,7427

ТТааббллииццаа  88..  Расчёт относительного риска (RR) отсутствия благоприятного исхода



äåêñà òîêñè÷íîñòè, ñíèæåíèåì îáùåé, ýôôåê-

òèâíîé êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà è åãî ñâÿçûâà-

þùåé ñïîñîáíîñòè. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ýí-

äîãåííîé èíòîêñèêàöèè íàõîäèòñÿ â

îïðåäåë¸ííîé çàâèñèìîñòè îò ïåðèîäà áîëåçíè

ñ ìàêñèìóìîì âûðàæåííîñòè â ïåðèîä ðàçãàðà.

Â ôàçó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè íå ïðîèñõî-

äèò íîðìàëèçàöèè èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé ãî-

ìåîñòàçà, ÷òî îáîñíîâûâàåò íåîáõîäèìîñòü

ïðèìåíåíèÿ ñðåäñòâ ñ äåçèíòîêñèêàöèîííûì

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ðàñòâîð ðåàìáåðèíà

îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå êóïèðîâàíèå ïðèçíàêîâ

òîêñèêîçà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ÷àñ-

òîòû ëèõîðàäêè, ðâîòû, óìåíüøåíèå ñëàáîñòè,

àáäîìèíàëüíûõ áîëåé è íàðóøåíèé ñòóëà ïðè

äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-

öèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ìàôóñîë, à òàêæå íîð-

ìàëèçàöèÿ ëåéêîöèòàðíîãî èíäåêñà èíòîêñèêà-

öèè ó 40% áîëüíûõ ïðîòèâ 18%, ïîëó÷àâøèõ ìà-

ôóñîë. Ðåàìáåðèí ìèíèìèçèðóåò âûðàæåííîñòü

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè (ÌÑÌ254, ÌÑÌ280),

ñíèæàåò òîêñè÷íîñòü, ïîâûøàåò ñâÿçûâàþùóþ

ñïîñîáíîñòü àëüáóìèíà, ïîäòâåðæäàÿ äåçèíòîê-

ñèêàöèîííûé ýôôåêò ïðåïàðàòà, êîððèãèðóþ-

ùåãî òðîìáîöèòàðíûé ãåìîñòàç è íîðìàëèçóþ-

ùåãî àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Ðèñê îòñóòñòâèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïî

îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì è ïî íîðìà-

ëèçàöèè ËÈÈ íèæå (â 1,3 ðàçà) ó ïàöèåíòîâ, ïî-

ëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí (0,3802), ïî ñðàâíåíèþ ñ

áîëüíûìè, ïðîëå÷åííûìè ìàôóñîëîì (0,5077) è

ïî ËÈÈ (ñîîòâåòñòâåííî 0,6056 è 0,8154). Ðàñ÷¸-

òû ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîäòâåðäèëè ðåçóëüòàòû

îöåíêè îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà (RR). 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðèìåíåíèå ñèñòåìíîé ýíçèìîòåðàïèè ñîâìåñòíî ñ àíòèáèîòèêàìè â ëå÷åíèè óðîãåíèòàëüíîãî õëàìèäèîçà ó ïàöèåíòîâ
îáîåãî ïîëà ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìíàÿ ýíçèìîòåðàïèÿ, õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ, àçèòðîìèöèí.

The use of systemic enzyme therapy in combination with antibiotics in the treatment of urogenital chlamydia infection in patients
of both sexes proved to improve the therapeutic efficacy and to reduce the risk of the side effects.

Key words: systemic enzyme therapy, chlamydia infection, azithromycin.

Ýíçèìû (îò ãðå÷. en zyme — â äðîææàõ) èëè

ôåðìåíòû (îò ëàò. fermentatio — áðîæåíèå) ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûé êëàññ

âåùåñòâ áåëêîâîé ïðèðîäû, èñïîëüçóåìûé æèâû-

ìè ìèêðîîðãàíèçìàìè â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ

äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ìíîæåñòâà âçàèìîñâÿçàííûõ

õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Êàæäûé ýíçèì âîçäåéñòâóåò

íà îïðåäåëåííóþ áèîõèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ, ïîýòî-

ìó èõ íàçûâàþò ðåàêöèîííî-ñïåöèôè÷åñêèìè óñ-

êîðèòåëÿìè. Ýíçèìíûå ïðåïàðàòû áëîêèðóþò âîñ-

ïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, ïðåäîòâðàùàÿ ïðè ýòîì åãî

ïàòîëîãè÷åñêîå ðàçâèòèå [1, 2].

Âûáîð ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïðè ëå÷å-

íèè ðàçíîé ïàòîëîãèè äîëæåí áûòü àäåêâàòíûì è

ó÷èòûâàòü õðîíè÷åñêèé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ,

âîçìîæíûå îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû äðóãèõ îðãà-

íîâ. Íàçíà÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè

äîëæíî áûòü íàïðàâëåíî íå òîëüêî íà êîððåêöèþ

èìåþùèõñÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, íî è êóïèðîâà-

íèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ðàññàñûâàíèå

ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé è óëó÷øåíèå ìèêðîöèð-

êóëÿöèè. Ê òàêèì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàì, îò-

âå÷àþùèì âñåì âûøåóêàçàííûì òðåáîâàíèÿì,

îòíîñèòñÿ ò. í. ñèñòåìíàÿ ýíçèìîòåðàïèÿ (ÑÝÒ),

ïîçâîëÿþùàÿ ðåøàòü öåëûé êîìïëåêñ âàæíåé-

øèõ ïðîáëåì ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà. Â ìåäèöèíå íàøëè ïðèìåíå-

íèå äâà ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòà íîâîé

ãåíåðàöèè — Âîáýíçèì è Ôëîãýíçèì (òàáë. 1).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ïåïòè-

äû è êðóïíûå áåëêîâûå ìîëåêóëû ïðîõîäÿò ÷åðåç

ìóêîçàëüíûé áàðüåð æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-

òà. Ââåä¸ííûå ïåðîðàëüíî ñåðèíîâûå è öèñòåè-

íîâûå ïðîòåàçû ðàñòèòåëüíîãî è æèâîòíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ òàêæå ïîïàäàþò â êðîâü è ëèìôó â

âèäå èíòàêòíûõ, âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ è ôèçèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Èõ âñà-

ñûâàíèå ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ ñàìîóñèëèâàþ-

ùèìñÿ ïàðàöåëëþëÿðíûì òðàíñïîðòíûì

ìåõàíèçìîì, ïðèâîäÿùèì ê ñóáíàíîìîëÿðíîé

êîíöåíòðàöèè âðåìåííî ñâîáîäíûõ ìîëåêóë ïðî-

òåàç èëè, â êîìïëåêñå ñ àíòèïðîòåàçàìè, ê áîëåå

âûñîêèì êîíöåíòðàöèÿì. Ïåðîðàëüíîå ïðèìåíå-

íèå ïðîòåàç ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîòåîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè è ïîâûøåíèþ êîí-

öåíòðàöèé ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèïðîòåàç â

ïëàçìå. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ

Ðîëü ýêçîãåííûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ 
â èììóíîãåíåçå ïðè óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèÿõ
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èõ ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â êà÷åñòâå

ñâîáîäíûõ ïðîòåàç â îòíîøåíèè ðàñòâîðèìûõ

ïåïòèäîâ/áåëêîâ èëè ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ

êëåòîê (íàïðèìåð ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ

ïðîòåàçàìè) è èõ àêòèâíîñòüþ â ôîðìå êîìïëåê-

ñà, îáðàçîâàííîãî ñî ñïåöèôè÷åñêèìè è/èëè íå-

ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèïðîòåàçàìè. Êîìïëåêñû ñ

àíòèïðîòåàçàìè, ÷àñòî íàãðóæåííûå ðàçëè÷íûìè

öèòîêèíàìè, âî âðåìÿ èììóííîé ðåàêöèè è

òðàâì âûâîäÿòñÿ èç æèäêîñòåé è òêàíåé îðãàíèç-

ìà ïóò¸ì îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðàìè ýíäîöè-

òîçà â ãåïàòîöèòàõ è/èëè êëåòêàõ êðîâè [3].

Âåðîÿòíûå èììóíîñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû

ïåðîðàëüíûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïðåä-

ñòàâëÿþòñÿ ñëåäóþùèìè: âî-ïåðâûõ, ïðîäóêòû

ìèêðîáíîãî ëèçèñà (ëèïîïîëèñàõàðèäû, ìóðî-

ïåïòèäû è äðóãèå ôðàãìåíòû ïåïòèäîãëèêàíà,

áåòà-ãëþêàí è äð.) õîðîøî èçâåñòíû èç-çà èõ èì-

ìóíîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ; âî-âòîðûõ, íîð-

ìàëüíûé ÷åëîâåê ñîäåðæèò ìàññó êèøå÷íûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, ÷òî ýêâèâàëåíòíî ïðèìåðíî 1 êã;

ýòà áèîìàññà (â îñíîâíîì

çà ñ÷¸ò åñòåñòâåííîãî àó-

òîëèçà) íåïðåðûâíî ñíàá-

æàåò îðãàíèçì õîçÿèíà

èììóíîñòèìóëèðóþùèìè

êîìïîíåíòàìè ìèêðîá-

íîé êëåòêè; â-òðåòüèõ,

èììóíîñòèìóëèðóþùèé

ýôôåêò ìîæåò áûòü ðåà-

ëèçîâàí â ñëó÷àå ïðè¸ìà ñ

ïèùåé ýêçîãåííûõ àíòè-

ìèêðîáíûõ âåùåñòâ [4].

Íà íàø âçãëÿä, èíòåã-

ðàëüíîå âîçäåéñòâèå ïåðî-

ðàëüíûõ ïðîòåîëèòè÷åñ-

êèõ ôåðìåíòîâ ìîæåò áûòü

ïðåäñòàâëåíî â âèäå ñëåäó-

þùåé ñõåìû (ðèñóíîê).

Â îòíîøåíèè èììóí-

íîé ñèñòåìû îñíîâíûìè

ýôôåêòàìè ñèñòåìíîé

ýíçèìîòåðàïèè ÿâëÿþòñÿ:

ñòèìóëèðîâàíèå ðåãóëÿ-

öèè ìîíîöèòîâ-ìàêðîôàãîâ, åñòåñòâåííûõ êèë-

ëåðîâ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, ñíèæå-

íèå ïðîäóêöèè ïàòîãåííûõ èììóííûõ êîìïëåê-

ñîâ, à òàêæå ðåãóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ öèòîêèíîâ.

Ýíçèìíûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ

ïîâûøàòü êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêîâ â òêàíÿõ,

îñîáåííî â îáëàñòè âîñïàëåíèÿ [2, 5].

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âàæíóþ ðîëü â ïàòîãå-

íåçå õðîíè÷åñêèõ óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèé èì-

ìóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (ñ ïåðåêëþ÷å-

íèåì èììóííîãî îòâåòà ñ Th1 íà Th2) ñ

ìíîãîîáðàçíûìè èçìåíåíèÿìè â ñèíòåçå, ñåêðå-

öèè, âûñâîáîæäåíèè è àêòèâíîñòè áîëüøîãî êî-

ëè÷åñòâà ãîðìîíîâ, ìåòàáîëèòîâ, áåëêîâ (âêëþ-

÷àÿ àóòîàíòèòåëà), à òàêæå öåëîãî ñïåêòðà

èììóíîðåãóëÿòîðîâ (öèòîêèíîâ) [1].

Ïðèìåíåíèå ÑÝÒ îáåñïå÷èâàåò óñëîâèÿ äëÿ

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ, ïðåïÿò-

ñòâóÿ åãî ïåðåõîäó â ïàòîëîãè÷åñêóþ ôîðìó, ÷òî

îáóñëîâëåíî áóñòåð-ýôôåêòàìè ïåðîðàëüíûõ

ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, à èìåííî:

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—1026

Эффекты пероральной энзимотерапии.

Âåùåñòâî Ñîäåðæàíèå
Âîáýíçèì Ôëîãýíçèì

Áðîìåëàèí 225 F.I.P. Åä. 450 F.I.P.-Åä. 

Ïàïàèí 90 F.I.P. Åä. —

Òðèïñèí 360 F.I.P. Åä. 1440 F.I.P.-Åä. 

Õèìîòðèïñèí 300 F.I.P. Åä. —

Ïàíêðåàòèí 345 P.E.P. Åä. —

Àìèëàçà 50 F.I.P. Åä. —

Ëèïàçà 34 F.I.P. Åä. 

Ðóòîçèä 50 ìã 100 ìã
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I. Ïîâûøåíèåì êà÷åñòâà äîñòàâêè ýòèîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ âñëåäñòâèå:

• óëó÷øåíèÿ âñàñûâàíèÿ;

• óëó÷øåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè, â

òîì ÷èñëå â î÷àãå âîñïàëåíèÿ;

• êîíêóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òðàíñïîðò-

íûìè áåëêàìè êðîâè (α2-ìàêðîãëîáóëèíîì è äð.);

• óëó÷øåíèÿ äîñòàâêè àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ â ìèêðîáíûå êîëîíèè;

• óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí.

II. Óëó÷øåíèåì óñëîâèé ðàáîòû àíòèáàêòåðè-
àëüíûõ ïðåïàðàòîâ çà ñ÷¸ò:

• óñèëåíèÿ íåêðîëèçà, ðàñùåïëåíèÿ äåòðè-

òà â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, ò. å. óñèëåíèÿ ýôôåêòà ñà-

íàöèè â î÷àãå âîñïàëåíèÿ;

• ñíèæåíèÿ êèñëîòíîñòè ñðåäû â î÷àãå âîñ-

ïàëåíèÿ, îñîáåííî â ïîëîñòÿõ;

• ýôôåêòà î÷èùåíèÿ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû

êàê êëåòêè-õîçÿèíà (íîñèòåëÿ), òàê è âîçáóäèòåëÿ.

III. Óâåëè÷åíèåì ýêñïîçèöèè àíòèáàêòåðèàëü-
íûõ ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè è òêàíÿõ.

×òî êàñàåòñÿ ñåðâèñ-ýôôåêòîâ ÑÝÒ, òî îíè õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ:

• ñíèæåíèåì âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ;

• óìåíüøåíèåì òîêñè÷íîñòè;

• ãåïàòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì;

• óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû è/èëè âûðàæåííî-

ñòè ôëàòóëåíöèè, ìåòåîðèçìà, òîøíîòû, áîëåé â

æèâîòå, äèàðåè è äðóãèõ ýññåíöèàëüíûõ ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ àíòèáèîòèêîòåðàïèè [6].

Êðîìå òîãî, ÑÝÒ ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè óðîâ-

íÿ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, à òàêæå îêàçûâàåò ðåãó-

ëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëè-

ïèäîâ è ïðîòåèíîâ, ëåæàùåå â îñíîâå

ìíîãî÷èñëåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, êî-

òîðûå ñ óñïåõîì èñïîëüçóþò â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ

çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå èíôåêöèîííûõ [7, 8].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ òàêæå áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÑÝÒ â êà÷åñòâå ìî-

íîòåðàïèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî âîçíèêíîâåíèå

ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñïàå÷íûõ ïðîöåññîâ â

áðþøíîé ïîëîñòè, ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî

ñíèæåíèåì óðîâíÿ àíãèîãåííûõ ìîëåêóë, òàêèõ

êàê VEGF, bFGF è ëàìèíèíà â ðåçóëüòàòå èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ [9].

Êðîìå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, íåïîñðåäñò-

âåííî ñâÿçàííûõ ñ èíôåêöèÿìè, èìååòñÿ áîëüøîå

êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé áëàãîïðèÿòíîãî ýôôåêòà

ÑÝÒ â òåðàïèè äðóãèõ çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ó äåòåé è âçðîñëûõ ñ ðàçëè÷íûìè

íåéðîäåðìàòîçàìè (àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, ïî÷åñó-

õà, êðàïèâíèöà) [10]. Èìåþòñÿ äàííûå îá ýôôåêòèâ-

íîñòè àäúþâàíòíîé òåðàïèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè ïà-

öèåíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé, â ÷àñòíîñòè

ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû [11], à òàêæå ïðè ìíîæå-

ñòâåííîé ìèåëîìå ñ ïîðàæåíèåì ãîëîâû è øåè [12].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü

èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò ñèñòåìíîé ýíçè-

ìîòåðàïèè ôëîãýíçèìîì â ñî÷åòàíèè ñ ïðèìåíå-

íèåì àçèòðîìèöèíà ïðè ëå÷åíèè óðîãåíèòàëüíî-

ãî õëàìèäèîçà (ÓÃÕ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîñòàâëåííîé öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî

îáñëåäîâàíî 84 áîëüíûõ (49 æåíùèí è 35 ìóæ÷èí) â âîçðàñòå

îò 21 äî 47 ëåò ñ âûÿâëåííîé óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé

èíôåêöèåé (ÓÃÕ). Äèàãíîç ÓÃÕ óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè

äàííûõ àíàìíåçà, ñóáúåêòèâíûõ è îáúåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ, ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ÏÖÐ («Àìïëè-

Ñåíñ», ÖÍÈÈÝ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà).

Èññëåäîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäè-

ëè ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíîãî â ñòàöèîíàð äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

è ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ. Îïðåäåëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè öèòî-

êèíîâ (ÈË-1β, ÈË-4, ÈË-6, ÈÍÔ-γ) îñóùåñòâëÿëè èììóíî-

ôåðìåíòíûì (ÈÔÀ) ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷åñêîì ðèäåðå

«Óíèïëàí» (ÏÈÊÎÍ, Ðîññèÿ) ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêèõ

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

íî ïðîòîêîëó èññëåäîâàíèÿ.

Âñå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Õåëü-

ñèíñêîé äåêëàðàöèåé Âñåìèðíîé àññîöèàöèè «Ýòè÷åñêèå

ïðèíöèïû íàó÷íûõ è ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì

÷åëîâåêà» è «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè», óòâåðæä¸ííûìè Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò

19.06.2003 ã., ¹ 266.

Ïðè ïðîâåäåíèè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé áîëüíûå ñëó÷àé-

íûì îáðàçîì áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû. Ïåðâàÿ

— îñíîâíàÿ ãðóïïà (42 áîëüíûõ) ïîëó÷àëà àçèòðîìèöèí (Ñó-

ìàìåä, Òåâà, Èçðàèëü) íà ôîíå ñèñòåìíîé ýíçèìîòåðàïèè

(Ôëîãýíçèì, Ìóêîñ Ôàðìà, Ãåðìàíèÿ). Àçèòðîìèöèí íàçíà-

÷àëñÿ ïî 1 ã âíóòðü îäíîêðàòíî. Ôëîãýíçèì íàçíà÷àëñÿ ïî 3

òàáëåòêè 2 ðàçà â ñóòêè (çà 30 ìèí äî åäû) â òå÷åíèå 16 äíåé.

Âòîðàÿ — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (42 áîëüíûõ) ïîëó÷àëà òîëüêî

àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïî òîé ñõåìå, êàê è â îñíîâíîé

ãðóïïå (1,0 ã àçèòðîìèöèíà îäíîêðàòíî). Ïîâòîðíûå èññëåäî-

âàíèÿ íà íàëè÷èå óðîãåíèòàëüíîé èíôåêöèè ïðîâîäèëè ÷åðåç

1,5 è 3 ìåñÿöà ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ. Íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî ëå÷åíèÿ è ïîñëåäóþùåãî êîíòðîëÿ áîëüíûì áûëî

ðåêîìåíäîâàíî íå âñòóïàòü â íåçàùèù¸ííûå ïîëîâûå êîíòàê-

òû äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîâòîðíîãî èíôèöèðîâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà îñó-

ùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñ-
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Ïîêàçàòåëè Áîëüíûå äî ëå÷åíèÿ (n=84) Áîëüíûå ïîñëå ëå÷åíèÿ
êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=42) îïûòíàÿ ãðóïïà (n=42)

ÈÍÔ-γ, ïêã/ìë 28,9±4,15 36,0±5,12 48,1±3,39*

ÈË-1β, ïêã/ìë 121,5±10,98 88,1±7,33* 79,2±3,98*

ÈË-4, ïêã/ìë 79,6±11,92 66,5±8,65 59,6±8,78

ÈË-6, ïêã/ìë 41,6±3,42 35,8±5,15 34,2±5,22

ТТааббллииццаа  22..  Влияние антибиотика в сочетании с СЭТ (флогэнзим) на содержание в сыворотке крови цито�
кинов у больных УГХ (MM±±mm)

ППррииммееччааннииее..  * — p<0,05 относительно состояния до лечения.





АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—10 29

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

òèêè, âû÷èñëÿÿ ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ âåëè÷èíó (Ì),

îøèáêó ðåïðåçåíòàòèâíîñòè ñðåäíåé âåëè÷èíû (m) è óðî-

âåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ âåëè÷èí (ð) íà îñíîâà-

íèè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè äëÿ

óðîâíÿ äîñòîâåðíîñòè 95% (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ñðåäè ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû (n=42),

ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþ-

ùóþ àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò ãðóïïû ìàê-

ðîëèäîâ (àçèòðîìèöèí) â ñî÷åòàíèè ñ ñèñòåìíîé

ýíçèìîòåðàïèåé (ôëîãýíçèì), ýôôåêòèâíîñòü

êëèíè÷åñêîãî è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ

ñîñòàâèëà 99,6%.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n=42) ýôôåêòèâíîñòü

êëèíè÷åñêîãî è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ ïðè

ìîíîòåðàïèè àíòèáèîòèêîì ÓÃÕ áûëà íèæå — 93,6%.

Ðàçíèöà ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè áûëà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîé (OR=11,2; 95% CI 1,3—247,9; ð=0,007).

Ïàöèåíòû îñíîâíîé ãðóïïû íå îòìå÷àëè êà-

êèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îò ïðîâîäèìîé òåðà-

ïèè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëè çàðåãèñòðèðîâà-

íû ïîáî÷íûå ýôôåêòû â 3,5% ñëó÷àåâ (òîøíîòà,

áîëè âíèçó æèâîòà, äèñêîìôîðò â ýïèãàñòðàëüíîé

îáëàñòè è äð.). Îöåíêà áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â îñíîâíîé ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ îïðåäåëåíà êàê î÷åíü õîðîøàÿ, à â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå êàê õîðîøàÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ñâèäåòåëüñòâóþò î å¸ áëàãîïðèÿòíîì âëèÿ-

íèè íà ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè öèòîêèíîâ

ó áîëüíûõ ÓÃÕ (òàáë 2). Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ ÓÃÕ,

ïîëó÷àâøèõ äîïîëíèòåëüíî ôëîãýíçèì, áûëî óñ-

òàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ

ÈÍÔ-γ è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈË-1β (ð<0,05),

êðîìå òîãî, îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñî-

äåðæàíèÿ ÈË-6. Ñîäåðæàíèå â êðîâè ÈË-4 íå ìå-

íÿëîñü íà ôîíå òåðàïèè. Ó áîëüíûõ ÓÃÕ èç êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû íà ôîíå ìîíîòåðàïèè

íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå òîëüêî óðîâíÿ ÈË-1β
(ð<0,05) â ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî, åñëè ó áîëü-

íûõ ÓÃÕ èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû óìåíüøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÈË-1β ñîñòàâèëî 27%, òî ó ïàöèåíòîâ

îïûòíîé ãðóïïû — 35%.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äî-

ïîëíèòåëüíîå âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ ôëîãýíçèìà

ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ óðîâ-

íÿ ÈË-1β è ïîâûøåíèþ ÈÍÔ-γ â êðîâè ó áîëü-

íûõ ÓÃÕ, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ïîëó÷àâøè-

ìè òîëüêî àçèòðîìèöèí.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÓÃÕ îñ-

òàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé

íàóêè è ïðàêòèêè. Óêàçàííàÿ ïðîáëåìà îáóñëîâ-

ëåíà öåëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ: íå äî êîíöà ðàñêðû-

òûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ïåðñèñòåíöèè âîçáó-

äèòåëÿ ÓÃÕ; íàçíà÷åíèåì ðàçíîîáðàçíûõ, ÷àñòî

ïðîòèâîðå÷èâûõ ñõåì ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

è èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ, íå âñåãäà

èìåþùèõ àðãóìåíòèðîâàííîå îáîñíîâàíèå [13].

Àíàëèç çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ ðàáîò,

ïîñâÿù¸ííûõ ëå÷åíèþ ÓÃÕ, ïîêàçûâàåò, ÷òî

êðèòåðèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè â áîëü-

øîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò ïðàâèëüíîñòè ïîäáîðà

ïàöèåíòîâ, îäíîðîäíîñòè èñïûòóåìûõ ãðóïï è

ãðóïï ñðàâíåíèÿ, à òàêæå îò êà÷åñòâà è ñðîêîâ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäèê, ïðèìå-

íÿþùèõñÿ äëÿ êîíòðîëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî

èçëå÷åíèÿ [14].

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò, ñîãëàñíî ðîññèéñêèì è

çàðóáåæíûì ðóêîâîäñòâàì, íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿå-

ìûìè äëÿ ëå÷åíèÿ óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé

èíôåêöèè, ÿâëÿþòñÿ àçèòðîìèöèí, ïðèìåíÿåìûé

â äîçå 1 ã âíóòðü îäíîêðàòíî, è äîêñèöèêëèí, íà-

çíà÷àåìûé 7-äíåâíûì êóðñîì ïî 100 ìã 2 ðàçà â

ñóòêè [15, 16].

Ïî äàííûì ìåòà-àíàëèçà 12 ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðîì ïðîâîäèëîñü ñðàâ-

íåíèå àçèòðîìèöèíà è äîêñèöèêëèíà â ëå÷åíèè

óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé èíôåêöèè, îêàçà-

ëîñü, ÷òî ñðàâíèâàåìûå ðåæèìû ëå÷åíèÿ ýêâèâà-

ëåíòíû ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ äîñòèãíóòîé ÷àñòî-

òîé ýðàäèêàöèè ïàòîãåíà, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 97 è

98% ñîîòâåòñòâåííî [17].

Ñóùåñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì àçèòðîìèöè-

íà â òåðàïèè óðîãåíèòàëüíîãî õëàìèäèîçà ÿâëÿåò-

ñÿ âîçìîæíîñòü îäíîêðàòíîãî ïðè¸ìà âíóòðü 1 ã

ïðåïàðàòà, ÷òî äåëàåò àçèòðîìèöèí íàèáîëåå öå-

ëåñîîáðàçíûì àíòèáèîòèêîì (â òîì ÷èñëå è ñ

ýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ) â ëå÷åíèè âñåõ ïà-

öèåíòîâ, îñîáåííî ñ íåäîñòàòî÷íîé êîìïëàåíò-

íîñòüþ íàçíà÷åííîìó ëå÷åíèþ èëè ñ íåâîçìîæ-

íîñòüþ ïðîâåäåíèÿ îöåíêè èçëå÷åííîñòè âî

âðåìÿ ïîñëåäóþùèõ âèçèòîâ ê âðà÷ó [16]. Êàê ïî-

êàçàëè èññëåäîâàíèÿ, êîìïëàåíòíîñòü ëå÷åíèÿ

çíà÷èòåëüíî âûøå ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíè-

ÿè àçèòðîìèöèíà [18—20].

Â ñëó÷àå áåññèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ íåëå÷åíàÿ

õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîðàæå-

íèþ âåðõíèõ îòäåëîâ ãåíèòàëüíîãî òðàêòà è âîç-

íèêíîâåíèþ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé îðãà-

íîâ ìàëîãî òàçà (ÂÇÎÌÒ). Îêîëî 10—15%

íåëå÷åíûõ ñëó÷àåâ õëàìèäèéíîé èíôåêöèè ïðè-

âîäÿò ê êëèíè÷åñêè äèàãíîñòèðóåìûì ñëó÷àÿì

ÂÇÎÌÒ, èç êîòîðûõ ~15% ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâè-

òèþ òðóáíîãî áåñïëîäèÿ [21, 22]. Íåêîòîðûå èñ-

ñëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî íåýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-

íèÿ æåíùèí ñ ÓÃÕ è îñëîæíåíèÿìè â ñèñòåìå

ðåïðîäóêöèè ñâÿçàíà ñî çíà÷èòåëüíî âûðàæåííîé

äåñòðóêöèåé òêàíè â âèäå ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé,

íàáëþäàåìûõ â ðåçóëüòàòå ñïåöèôè÷åñêîé èíôåê-

öèè. Äàííîå ñîñòîÿíèå âûðàæàåòñÿ ñïàå÷íûì

ïðîöåññîì ÷àùå â àìïóëÿðíîì, èñòìè÷åñêîì îòäå-

ëàõ ìàòî÷íûõ òðóá è â ïîëîñòè ìàëîãî òàçà, ïðèâî-

äÿùèõ ê òðóáíîé ôîðìå âòîðè÷íîãî áåñïëîäèÿ. Â



ðåçóëüòàòå â î÷àã ëîêàëèçàöèè õëàìèäèé àíòèáèî-

òèê ëèáî íå ïîñòóïàåò ñîâñåì, ëèáî ïîñòóïàåò â íå-

äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå, èç-çà íàðóøåíèÿ êðîâî-

îáðàùåíèÿ â îðãàíàõ âîñïàëåíèÿ, ïîäâåðæåííûõ

ôèáðîçíûì ïðåâðàùåíèÿì [17, 23].

Ïîñêîëüêó ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè ÓÃÕ è íà-

ëè÷èè îñëîæíåíèé (ÂÇÎÌÒ) ëå÷åíèå àíòèáàêòå-

ðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè áûâàåò íå âñåãäà ýôôåê-

òèâíî, âñ¸ áîëüøåå âíèìàíèå (îñîáåííî â Ðîññèè)

óäåëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè. Èçâåñòíû

ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêîé õëàìèäèéíîé èíôåêöèè, çàêëþ÷àþ-

ùèåñÿ â òîì, ÷òî áîëüíûì íàçíà÷àþò èììóííûå

ïðåïàðàòû â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè àíòèáèîòè-

êàìè. Îäíàêî âñå óêàçàííûå ñïîñîáû èìåþò ðÿä

ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ. Âî-ïåðâûõ, íåò äîñòà-

òî÷íî ÷¸òêèõ äàííûõ î õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå âû-

øåóêàçàííûõ èììóííûõ ïðåïàðàòîâ. Îáû÷íî óêà-

çûâàåòñÿ õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ëèøü îòäåëüíûõ

êîìïîíåíòîâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Â òî æå âðåìÿ ðàç-

ëè÷íûå äðóãèå êîìïîíåíòû, âõîäÿùèå â èõ ñî-

ñòàâ, òàêæå îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì.

Âî-âòîðûõ, âñå èììóííûå ïðåïàðàòû íàçíà÷àþò

êîðîòêèìè êóðñàìè, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ íà ñòîéêîñ-

òè è êà÷åñòâå èçìåíåíèé èììóííîé ñèñòåìû, âû-

çûâàåìûõ ëå÷åíèåì. Â-òðåòüèõ, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ íåò ÷¸òêî îáîñíîâàííûõ ðåêîìåíäàöèé (ñ

êîíêðåòíûì óêàçàíèåì ñóòî÷íûõ äîç, êðàòíîñòè è

äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ) ïî ïðèìåíåíèþ èììóí-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ÓÃÕ. Òàêèì îáðàçîì, áîëü-

øèíñòâî èììóííûõ ïðåïàðàòîâ íå èìåþò ÷¸òêèõ

ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ, òðåáóþò èíäèâèäóàëü-

íîãî ïîäáîðà, îñíîâàííîãî íà ñëîæíûõ èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Êðîìå òîãî, îíè äàëå-

êî íå ó âñåõ áîëüíûõ âûçûâàþò îæèäàåìûé

ýôôåêò îò âîçäåéñòâèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó, ìî-

ãóò èñòîùàòü ðåçåðâû èììóííîé ñèñòåìû èëè

ïðèâîäèòü ê ðåçêèì å¸ ñäâèãàì, à òàêæå èìåþò ðÿä

ïðîòèâîïîêàçàíèé è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Âûáîð ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè äîëæåí áûòü

àäåêâàòíûì è ó÷èòûâàòü õðîíè÷åñêèé õàðàêòåð çà-

áîëåâàíèÿ, âîçìîæíûå îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû

ìî÷åïîëîâûõ îðãàíîâ è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.

Íàçíà÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè äîëæíî

áûòü íàïðàâëåíî íå òîëüêî íà êîððåêöèþ èìåþ-

ùèõñÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, íî è êóïèðîâàíèå âîñïà-

ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ðàññàñûâàíèå ôèáðîçíûõ

èçìåíåíèé è óëó÷øåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ê òà-

êèì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàì, îòâå÷àþùèì âñåì

âûøåóêàçàííûì òðåáîâàíèÿì, îòíîñèòñÿ ÑÝÒ (â

÷àñòíîñòè ôëîãýíçèì), ïîçâîëÿþùàÿ ðåøèòü öå-

ëûé êîìïëåêñ âàæíåéøèõ ïðîáëåì ïðè õðîíè÷åñ-

êîì òå÷åíèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ôëîãýíçèìà ïðèíÿòî

âûäåëÿòü åãî ôèáðèíîëèòè÷åñêîå, ïðîòèâîîò¸÷-

íîå è èììóíîìîäóëèðóþùåå ñâîéñòâî. Ôëîãýí-

çèì óñêîðÿåò ëèçèñ òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ îáìå-

íà âåùåñòâ èç ïîâðåæä¸ííûõ òêàíåé, íîðìàëèçóåò

âÿçêîñòü êðîâè è óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ, à

òàêæå ñíàáæàåò òêàíè êèñëîðîäîì. Ðóòîçèä, âõî-

äÿùèé â ñîñòàâ ïðåïàðàòà, ñòàáèëèçèðóåò ïðîíè-

öàåìîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî

áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ÑÝÒ íà áàëàíñ öèòîêè-

íîâ â êðîâåíîñíîì ðóñëå. Âåðîÿòíî, ýòîò ýôôåêò

ñâÿçàí îò÷àñòè ñ òåì, ÷òî ýíçèìíûå ïðåïàðàòû

îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü êîíöåíòðà-

öèþ àíòèáèîòèêîâ â òêàíÿõ, îñîáåííî â îáëàñòè

âîñïàëåíèÿ [3, 4, 6, 10].

Òàêèì îáðàçîì, â ëå÷åíèè ÓÃÕ ðåêîìåíäîâà-

íî èñïîëüçîâàòü ÑÝÒ (ôëîãýíçèì) â ñî÷åòàíèè ñ

àçèòðîìèöèíîì. Ñèñòåìíàÿ ýíçèìîòåðàïèÿ óñè-

ëèâàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè è ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èõ

ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ.
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Ââåäåíèå
Èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé îòíî-

ñÿòñÿ ê ÷àñòûì èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì ÷å-

ëîâåêà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé øèðîêèé ñïåêòð ðå-

ñïèðàòîðíîé ïàòîëîãèè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íàèáîëåå àêòóàëüíû-

ìè ÿâëÿþòñÿ îñòðûé áðîíõèò, îáîñòðåíèå õðîíè-

÷åñêîãî áðîíõèòà è ïíåâìîíèÿ. Åñëè àêòóàëü-

íîñòü áðîíõèòîâ â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ

èõ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ, òî àêòóàëü-

íîñòü ïíåâìîíèè ñâÿçàíà ñ òÿæåñòüþ èíôåêöèè,

íåðåäêî íåîáõîäèìîñòüþ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷å-

íèÿ, à â îïðåäåë¸ííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ — ñ âûñî-

êîé ëåòàëüíîñòüþ.

Ýòèîëîãèÿ âíåáîëüíè÷íûõ ðåñïèðàòîðíûõ

èíôåêöèé îáû÷íî îáóñëîâëåíà íîðìàëüíîé ìèê-

ðîôëîðîé âåðõíèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

(ïîëîñòè ðòà, íîñà, ðîòî- è íîñîãëîòêè). Èç ìíî-

æåñòâà âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, êîëîíèçóþùèõ

âåðõíèå îòäåëû äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ëèøü íåêî-

òîðûå, îáëàäàþùèå ïîâûøåííîé âèðóëåíòíîñ-

òüþ, ñïîñîáíû ïðè ïðîíèêíîâåíèè â íèæíèå äû-

õàòåëüíûå ïóòè âûçâàòü âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ

äàæå ïðè ìèíèìàëüíûõ íàðóøåíèÿõ çàùèòíûõ

ìåõàíèçìîâ. Òàêèìè òèïè÷íûìè áàêòåðèàëüíû-

ìè âîçáóäèòåëÿìè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé íè-

æíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ïíåâìîíèè è áðîíõèòà)

ÿâëÿþòñÿ Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, ðåæå âñòðå÷àþòñÿ Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae. Îïðåäåë¸ííîå çíà÷åíèå â

ýòèîëîãèè èìåþò àòèïè÷íûå âîçáóäèòåëè —

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila. 

Ñåðü¸çíûì îñëîæíåíèåì ÎÐÂÈ ÿâëÿåòñÿ

ïíåâìîíèÿ, ÷àùå âñåãî ðàçâèâàþùàÿñÿ ó ïîæè-

ëûõ ïàöèåíòîâ è ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ñîïóòñòâóþ-

ùåé ïàòîëîãèåé (ñàõàðíûé äèàáåò, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûå è õðîíè÷åñêèå ë¸ãî÷íûå çàáîëåâàíèÿ,

ïî÷å÷íàÿ, ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, èììóíî-

ñóïðåññèè). Â ýòèîëîãèè âòîðè÷íîé áàêòåðèàëü-

íîé ïíåâìîíèè ïðåèìóùåñòâåííîå çíà÷åíèå

èìåþò S.aureus, S.pneumoniae è H.influenzae.

Ïàòîëîãèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå âñåãî ðåñïèðà-

òîðíîé ñèìïòîìàòèêîé â âèäå ïðîäóêòèâíîãî êà-
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Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà Çîôëîêñ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè àìáóëàòîðíûõ
ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ïíåâìîíèåé, îñëîæíÿþùåé îñòðóþ ðåñïèðàòîðíî-âèðóñíóþ èíôåêöèþ (â òîì ÷èñëå ïîæèëûõ
ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè). Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ïðåïàðàò çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ýôôåêòèâíûì è
áåçîïàñíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì â ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçèðîâêå ïî 400 ìã 2 ðàçà â äåíü åæåäíåâíî â òå÷åíèå
10—14 äíåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îôëîêñàöèí, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ÎÐÂÈ, ïîæèëûå ïàöèåíòû.

Clinical trial of Zoflox, an antimicrobial drug, was performed in complex therapy of elderly outpatients with acute pneumonia com-
plicating acute respiratory viral infection. Among the outpatients there were elderly subjects with hepatic insufficiency. The drug
showed to be efficient and safety when used in a middle therapeutic dose of 400 mg twice a day daily for 10—14 days.

Key words: ofloxacin, antibacterial therapy, respiratory tract infection, acute respiratory viral infection, elderly patients.
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øëÿ ñ ìîêðîòîé, îäûøêîé è ïð. íà ôîíå óëó÷øå-

íèÿ îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ ÷åðåç 4—5 äíåé îò íà-

÷àëà çàáîëåâàíèÿ (èíîãäà ñïóñòÿ 1—2 íåäåëè).

Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè óïëîò-

íåíèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè, âëàæíûå õðèïû èëè êðå-

ïèòàöèÿ. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà õàðàêòåðè-

çóåòñÿ íàëè÷èåì î÷àãîâ ïíåâìîíè÷åñêîé

èíôèëüòðàöèè; â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îáíàðóæèâà-

þòñÿ ïîëîñòè äåñòðóêöèè ë¸ãî÷íîé òêàíè. Ñëåäó-

åò îòìåòèòü, ÷òî èìåííî ñóïåðèíôåêöèÿ, âûçâàí-

íàÿ S.aureus, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

ñìåðòè ïàöèåíòîâ ñ ãðèïïîì.

Îòìå÷åí òàêæå îäèí î÷åíü èíòåðåñíûé ôàêò.

Ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà (ñòàðøå 65 ëåò) ðèñê îñ-

ëîæíåíèé îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé âèðóñíîé èí-

ôåêöèè (ÎÐÂÈ), â òîì ÷èñëå ðàçâèòèÿ ïíåâìî-

íèè, ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà áûë âûñîê, íî

ñíèæàëñÿ ïðè ëå÷åíèè àíòèáèîòèêàìè. Àíàëèç

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî àíòèáèîòèêè

ïðàêòè÷åñêè áåñïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè ÎÐÂÈ è

èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàòî ïî-

ìîãàþò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå ïíåâìîíèè ïðè

çàáîëåâàíèÿõ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Ëå÷åíèå ýòèõ èíôåêöèé ïðåäñòàâëÿåò îñîáûå

ñëîæíîñòè â ñâÿçè ñ ÷àñòîé âñòðå÷àåìîñòüþ ó ïî-

æèëûõ ëþäåé òàê íàçûâàåìûõ àòèïè÷íûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ Legionella spp.,

Chlamydia spp., Mycoplasma spp. è êîòîðûå õàðàê-

òåðèçóþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ðàçâèòèåì, ïîýòî-

ìó òðóäíîäîñòóïíû äëÿ ìíîãèõ øèðîêî ïðèìåíÿ-

åìûõ àíòèáèîòèêîâ (íàïðèìåð, ïåíèöèëëèíîâ,

öåôàëîñïîðèíîâ, àìèíîãëèêîçèäîâ) èç-çà èõ

ïëîõîãî ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ñòåíêó. 

Îïðåäåë¸ííûå ïåðñïåêòèâû â ëå÷åíèè ðåñïè-

ðàòîðíûõ èíôåêöèé ó ïîæèëûõ ñâÿçàíû ñ ïîÿâ-

ëåíèåì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ ôàðìãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ,

êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè ïíåâìîêîêêîâ, â òîì ÷èñëå óñ-

òîé÷èâûõ ê ïåíèöèëëèíàì è ìàêðîëèäàì, à òàêæå

íàäåæíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ äðóãèõ âîçáóäèòå-

ëåé, â òîì ÷èñëå àòèïè÷íûõ, ñ âíóòðèêëåòî÷íîé

ëîêàëèçàöèåé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà Çîôëîêñ (îôëîêñàöèí)

ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé, îñëîæíÿþùèõ ÎÐÂÈ ó ïîæèëûõ ëþäåé (â òîì

÷èñëå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè).

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ
1. Îïðåäåëèòü ñðîêè íàñòóïëåíèÿ êëèíè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà (ñêîðîñòü êóïèðîâàíèÿ îáúåêòèâ-

íûõ è ñóáúåêòèâíûõ ñèìïòîìîâ) íà ôîíå òåðàïèè

ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ ïðè ëå÷åíèè îñòðîé ïíåâ-

ìîíèè, îñëîæíÿþùåé ÎÐÂÈ ó ïîæèëûõ ëþäåé (â

òîì ÷èñëå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè).

2. Îöåíèòü ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè ïðåïà-

ðàòîì Çîôëîêñ.

3. Àïðîáèðîâàòü è äàòü êëèíè÷åñêóþ îöåíêó

ðåêîìåíäóåìîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñõåìå ëå÷åíèÿ

ïíåâìîíèè, îñëîæíÿþùåé ÎÐÂÈ ó ïîæèëûõ ëþ-

äåé (â òîì ÷èñëå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè)

ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ.

Õàðàêòåðèñòèêà ïðåïàðàòà
Çîôëîêñ-400 (Zoflox-400), Çîôëîêñ-200

(Zoflox-200). ÌÍÍ îôëîêñàöèí. Ðåãèñòðàöèîí-

íûé íîìåð: ËÑ-000264. 

Äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Àíòèìèêðîáíûé ïðåïà-

ðàò ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåé-

ñòâèÿ. Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå îôëîêñàöèíà ñâÿ-

çàíà ñ áëîêàäîé ôåðìåíòà ÄÍÊ-ãèðàçû áàêòåðèé.

Âûñîêîàêòèâíûé îòíîñèòåëüíî áîëüøèíñòâà ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé: Escherichia coli,
Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp., Morganella
morganii, Klebsiella spp. (â ò.÷. Klebsiella pneumoniae),

Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,

Yersinia spp., Providencia spp., Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Mycoplasma spp., Legionella pneumophila, Acinetobacter
spp., à òàêæå Chlamydia spp. Àêòèâíûé îòíîñèòåëü-

íî íåêîòîðûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (â òîì ÷èñëå Staphylococcus spp., Streptococcus
spp.). Ê îôëîêñàöèíó íå î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû

Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas spp., à òàêæå àíàýðîáíûå áàêòåðèè

(êðîìå Bacteroides ureolyticus). Àêòèâíûé îòíîñè-

òåëüíî áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû.

Ôàðìàêîêèíåòèêà
Âñàñûâàíèå. Ïîñëå ïðè¸ìà âíóòðü áûñòðî è

ëåãêî àáñîðáèðóåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ îôëîêñàöè-

íà â ïëàçìå äîñòèãàåòñÿ çà 1—2 ÷àñà. Áèîëîãè÷åñ-

êàÿ äîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 96—100%.

Ðàñïðåäåëåíèå. Ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû

ïðèáëèçèòåëüíî 25%. Îôëîêñàöèí ïðîíèêàåò ÷å-

ðåç ïëàöåíòó, âûâîäèòñÿ ñ ãðóäíûì ìîëîêîì.

Ìåòàáîëèçì. Ìåòàáîëèçèðóåòñÿ äî 5% îô-

ëîêñàöèíà. Âûâîäèòñÿ â òå÷åíèå 5—8 ÷àñ. Äî 80%

îôëîêñàöèíà âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìåííîì

âèäå.

Ôàðìàêîêèíåòèêà â îñîáåííûõ êëèíè÷åñêèõ
ñëó÷àÿõ. Ó áîëüíûõ ñ çàáîëåâàíèÿì ïå÷åíè è ïî-

÷åê âûâåäåíèå îôëîêñàöèíà èç îðãàíèçìà ìîæåò

áûòü çàìåäëåííûì.

Ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ. Èíôåêöèîííî-

âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííûå ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê îôëîêñàöèíó ìèêðîîðãàíèçìàìè:

— èíôåêöèÿ íèæíèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé (âîñïàëåíèå ë¸ãêèõ); 

— èíôåêöèÿ óõà, ãîðëà, íîñà (ôàðèíãèò,

îòèò, ëàðèíãèò, òðàõåèò); 

— èíôåêöèÿ êîæè, ìÿãêèõ òêàíåé, êîñòåé,

ñóñòàâîâ (àáñöåññ, ôóðóíêóë, ïèîãåííûé àðòðèò);

— èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâà-

íèÿ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè (çà èñêëþ÷åíèåì

áàêòåðèéíîãî ýíòåðèòà) è ìàëîãî òàçà;
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— èíôåêöèè ïî÷åê, ïîëîâûõ îðãàíîâ (ïðî-

ñòàòèò, ãîíîðåÿ, öèñòèò, õëàìèäèîç).

Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è äîçû. Íàçíà÷àþò âçðîñ-

ëûì è ïîäðîñòêàì ñòàðøå 14 ëåò.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 800 ìã.

Äëÿ âçðîñëûõ ñðåäíÿÿ äîçà 200—400 ìã — 2

ðàçà â ñóòêè. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíê-

öèè ïî÷åê äîçà ñîñòàâëÿåò 200 ìã êàæäûå 24 ÷àñ.

Ñðîê ëå÷åíèÿ 7—10 äíåé, íî ïðè íåîáõîäèìî-

ñòè ìîæíî ïðîäëèòü êóðñ ëå÷åíèÿ ïîä íàáëþäå-

íèåì âðà÷à. Íå ðåêîìåíäîâàíî ïðèíèìàòü ïðåïà-

ðàò áîëåå 2 ìåñ.

Ïðèíèìàòü çà 30—60 ìèí äî åäû, çàïèâàÿ íå-

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì âîäû. Åñëè áûë ïðîïóùå-

íî ïðè¸ì ïðåïàðàòà, òî ìîæíî îäíîêðàòíî ïðè-

íÿòü ñóòî÷íóþ äîçó.

Èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé: 400 ìã â äåíü,

âîçìîæíî äî 400 ìã 2 ðàçà â äåíü.

Èíôåêöèè óõà, ãîðëà, íîñà: 200 ìã 2 ðàçà â

äåíü.

Èíôåêöèè êîæè, òêàíåé, êîñòåé: 400 ìã äâà

ðàçà â äåíü.

Èíôåêöèè ïîëîâûõ îðãàíîâ: 400 ìã äâà ðàçà â

äåíü.

Áîëüíûì, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà ãåìîäèàëèçå,

íàçíà÷àþò ïî 100—200 ìã 1 ðàç â ñóòêè.

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå. Çîôëîêñ-200, Çîôëîêñ-

400, êàê ïðàâèëî, ïåðåíîñÿòñÿ õîðîøî, íî âîç-

ìîæíû íåæåëàòåëüíûå ïðîÿâëåíèÿ.

Ñî ñòîðîíû ñèñòåìû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà: òîøíîòà, îòñóòñòâèå àïïåòèòà, äèàðåÿ, ðâîòà.

Ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòåìû: ãîëîâíàÿ áîëü,

óòîìëåíèå, ñîíëèâîñòü, íàðóøåíèå çðåíèÿ, âêóñà.

Àëëåðãè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè:

ïðè ðåêîìåíäóåìîì ðåæèìå äîçèðîâàíèÿ ýòè

ïîáî÷íûå ðåàêöèè íàáëþäàþòñÿ î÷åíü ðåäêî —

âûñûïàíèå íà êîæå, îò¸ê ÿçûêà, îò¸ê Êâèíêå, øîê.

Ñî ñòîðîíû ñèñòåìû êðîâåòâîðåíèÿ: ðåäêî

àíåìèÿ, ëåéêîïåíèÿ, íåéòðîïåíèÿ, èçìåíåíèå

êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ.

Ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû:

òàõèêàðäèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ.

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè, ñâÿçàííûå ñ õèìèîòåðà-

ïåâòè÷åñêèì âëèÿíèåì: êàíäèäîç.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê îôëîêñàöèíó, ýïèëåïñèÿ, áåðåìåí-

íîñòü, ëàêòàöèÿ, äåòñêèé âîçðàñò äî 14 ëåò.

Ïåðåäîçèðîâêà. Ïðè ïåðåäîçèðîâêå íàáëþäà-

þòñÿ ãîëîâîêðóæåíèå, âîçáóæäåíèå, ãîëîâíàÿ

áîëü, òîøíîòà, ðâîòà, áîëü â æèâîòå, äèàðåÿ. Â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ðàçâèòüñÿ èíòåðñòèöè-

àëüíûé íåôðèò. Ëå÷åíèå ñèìïòîìàòè÷åñêîå,

âêëþ÷àåò â ñåáå ïðîòèâîðâîòíóþ òåðàïèþ, ïðî-

ìûâàíèå æåëóäêà, ïîääåðæêó âîäíîãî áàëàíñà.

Îñîáûå óêàçàíèÿ. Ñ îñòîðîæíîñòüþ ïðèìåíÿ-

þò ïðè àòåðîñêëåðîçå ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà,

íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, íàðó-

øåíèÿõ ôóíêöèè ïî÷åê. Â ïåðèîä ëå÷åíèÿ áîëü-

íûå íå äîëæíû ïîäâåðãàåòñÿ óëüòðàôèîëåòîâîìó

îáëó÷åíèþ. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ñ

àíòàöèäàìè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ýôôåêòèâíî-

ñòè îôëîêñàöèíà.

Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè. Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ îôëîêñàöèíîì îä-

íîâðåìåííûé ïðè¸ì àíòàöèäíûõ ñðåäñòâ ïðèâî-

äèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè òàáëåòîê îôëîê-

ñàöèíà, ïîýòîìó èíòåðâàë ìåæäó ïðè¸ìîì ýòèõ

ïðåïàðàòîâ äîëæåí áûòü 4—6 ÷àñ. Ïðè îäíîâðå-

ìåííîì ïðè¸ìå òàáëåòîê îôëîêñàöèíà è íåñòåðî-

èäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ ïîâûøà-

åòñÿ âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ â íàáëþäåíèå
1. ÎÐÂÈ.

2. Îáúåêòèâíîå ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå íèæíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé (îäûøêà, êàøåëü, ñâèñòÿùåå äûõàíèå, èç-

ìåíåíèå ïåðêóòîðíîãî òîíà è õàðàêòåðà äûõàíèÿ, âûÿâëåíèå

õðèïîâ è ïð. ïðèçíàêîâ).

3. Êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå äèà-

ãíîçà — îñòðàÿ ïíåâìîíèÿ.

4. Âîçðàñò ïàöèåíòà ñòàðøå 60 ëåò.

5. Äîïîëíèòåëüíûå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ:

• òåìïåðàòóðà âûøå 38,3°Ñ;

• ïîâûøåíèå ÑÎÝ;

• ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà.

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ èç íàáëþäåíèÿ
1. Íåïåðåíîñèìîñòü ôòîðõèíîëîíîâ.

2. Ýïèëåïñèÿ.

3. Ñíèæåíèå ñóäîðîæíîãî ïîðîãà.

4. Äåôèöèò ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû.

5. Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

6. Òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ.

7. Çàáîëåâàíèÿ ë¸ãêèõ, èìåþùèå íå áàêòåðèàëüíóþ ýòè-

îëîãèþ, â òîì ÷èñëå çàáîëåâàíèÿ ë¸ãêèõ, âûçâàííûå ïðîôåññè-

îíàëüíûìè ôàêòîðàìè (ñèëèêîç, ïíåâìîêîíèîç è äðóãèå).

8. Îñòðûé ãåïàòèò, èíôàðêò ìèîêàðäà.

Äîïîëíèòåëüíàÿ ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà
1. Ó ïàöèåíòîâ, â àíàìíåçå êîòîðûõ èìåëèñü çàáîëåâà-

íèÿ: ìåòàñòàçû èëè ïåðâè÷íàÿ îïóõîëü â ïå÷åíè, çàáîëåâàíèÿ

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì, öèððîç ïå-

÷åíè, ïðîâîäèëñÿ áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ôåðìåíòîâ ÀëÒ, ÀñÒ

äî ïðè¸ìà ïðåïàðàòà Çîôëîêñ è ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè.

2. Ó ïàöèåíòîâ, åñëè àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ íå

ïðèâåëà ê ïîëîæèòåëüíîìó êëèíè÷åñêîìó ýôôåêòó, ïðîâî-

äèòñÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ìîêðîòû è èññëåäîâàíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè âûÿâëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèî-

òèêàì, â òîì ÷èñëå ê îôëîêñàöèíó è ëåâîôëîêñàöèíó.

Схема модели исследования
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïëàí ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ
1. Ïåðâè÷íîå îáñëåäîâàíèå. Ñáîð æàëîá è àíàìíåçà,

îñìîòð, ôèçèêàëüíûå, ëàáîðàòîðíûå è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå

ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ.

2. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ è îöåíêà èõ ñîîò-

âåòñòâèÿ êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ â íàáëþäåíèå è èñêëþ÷åíèÿ

èç íàáëþäåíèÿ.

3. Ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå.

4. Ïðîâåäåíèå àìáóëàòîðíîé òåðàïèè â òå÷åíèå 10—14

äíåé (â çàâèñèìîñòè îò äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

áîëåçíè è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì íàáëþäå-

íèåì â òå÷åíèå 3 äíåé, ñ äâóìÿ êîíòðîëüíûìè îáñëåäîâàíèÿ-

ìè íà 3 è 10 (14) äíè íàáëþäåíèÿ. Îáú¸ì îáñëåäîâàíèé â ñî-

îòâåòñòâèè ñ äèçàéíîì.

5. Çàïîëíåíèå è âåäåíèå ðåãèñòðàöèîííûõ êàðò ïàöè-

åíòîâ.

6. Ñáîð, îáîáùåíèå, ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ

è àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ (òàáë. 1).

7. Îôîðìëåíèÿ îò÷¸òà èññëåäîâàíèÿ.

Ïåðâàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 37 ÷åëîâåê (àìáóëàòîðíûå ïà-

öèåíòû), âîçðàñò 62—74 ãîäà, èç êîòîðûõ 14 ïàöèåíòîâ — æåí-

ùèíû è 23 ïàöèåíòà — ìóæ÷èíû. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ

ñîñòàâèë 70,4±3,9 ëåò: äëÿ ìóæñêîãî êîíòèíãåíòà — 71,7±1,1

ëåò, äëÿ æåíñêîãî — 68,3±0,9 ëåò.

Âòîðàÿ ãðóïïà — àìáóëàòîðíûå ïàöèåíòû, â àíàìíåçå êî-

òîðûõ èìåëèñü çàáîëåâàíèÿ: ìåòàñòàçû èëè ïåðâè÷íàÿ îïó-

õîëü â ïå÷åíè, çàáîëåâàíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, õðîíè÷å-

ñêèé àëêîãîëèçì, öèððîç ïå÷åíè, ñîñòîÿëà èç 28 ÷åëîâåê,

âîçðàñò 67—78 ëåò: 19 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí. Ñðåäíèé âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâèë 71,5±0,66 ëåò: äëÿ ìóæñêîãî êîíòèíãåíòà —

71,6±0,7 ëåò, äëÿ æåíñêîãî — 71,3±1,3 ëåò.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ïðîâåäåíà âñåì ïàöèåíòàì

îäíîòèïíî: áîëüíîé ïðèíèìàë çà 30—60 ìèí äî åäû, çàïèâàÿ

íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì âîäû Çîôëîêñ (îôëîêñàöèí) â äîçå

400 ìã äâà ðàçà â äåíü. Îáùèé êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 10—14

äíåé. Â êîìïëåêñå ïðîâîäèëàñü äåçèíòîêñèêàöèîííàÿ, ïðî-

òèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ, èñïîëüçîâàëèñü îòõàðêèâàþùèå,

ïðîòèâîêàøëåâûå ñðåäñòâà, èììóíîñòèìóëÿòîðû, âèòàìèíû. 

Êðèòåðèè îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëàñü ïî èçìåíåíèÿì

ñóììàðíîãî çíà÷åíèÿ ñóáúåêòèâíûõ (êàøåëü, áîëè â ãðóäíîé

êëåòêå, îäûøêà, ñëàáîñòü, ïîòëèâîñòü è äð.) è îáúåêòèâíûõ

(ïîâûøåííàÿ òåìïåðàòóðà òåëà, ëåéêîöèòîç, óñêîðåííàÿ

ÑÎÝ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåë-

êà, èçìåíåíèÿ íà ðåíòãåíîãðàììå) êðèòåðèåâ.

Êðèòåðèè îöåíêè áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ïðåïàðàòîì Çîô-
ëîêñ

Çà íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðèíÿòî: âûÿâëå-

íèå ó áîëüíîãî ëþáûõ íåæåëàòåëüíûõ èëè íåïðåäâèäåííûõ

ñèìïòîìîâ, æàëîá, à òàêæå çàáîëåâàíèé, âîçíèêøèõ íà ôîíå

ïðè¸ìà èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. 

Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ë¸ãêèå: êðàòêîâðåìåííàÿ òîøíîòà,

äèàðåÿ, êîòîðûå ñàìîñòîÿòåëüíî, áûñòðî ïðîõîäÿò è íå òðåáó-

þò îòìåíû ïðè¸ìà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. 

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè òÿæ¸ëûå: àëëåðãè÷åñêàÿ êîæíàÿ ñûïü,

ïîòðÿñàþùèé îçíîá, êîëëàïñ, îò¸ê Êâèíêå, òðåáóþùèå íåîò-

ëîæíîé êâàëèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è îòìåíû

ïðè¸ìà èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ëàáîðàòîðíûå ïàðàìåòðû — èçìåíåíèÿ â àíàëèçàõ êðîâè,

êîòîðûå òðåáóþò îòìåíû ïðè¸ìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû: ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëü-

íîå äàâëåíèå <100 ìì ðò. ñò., ïóëüñ > 100 óäàðîâ â 1 ìèíóòó,

ñîõðàíåíèå ëèõîðàäêè è äðóãèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ áîëåå

3 äíåé ëå÷åíèÿ òðåáóþò ïðåêðàùåíèÿ ïðè¸ìà èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà.

Îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè
Îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà ïðîâîäèëàñü íà îñíî-

âàíèè æàëîá áîëüíîãî è îáúåêòèâíîãî îñìîòðà âðà÷à-èññëå-

äîâàòåëÿ è îöåíèâàëàñü êàê «îòëè÷íàÿ» ïðè îòñóòñòâèè ëþáûõ

ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé è îñëîæíåíèé, «õîðîøàÿ» ïðè ñëàáîâûðà-

æåííûõ ñèìïòîìàõ, íå ïîòðåáîâàâøèõ îòìåíû ïðåïàðàòà,

«ïëîõàÿ» — ïðè âûðàæåííûõ ñèìïòîìàõ ñî ñòîðîíû ëþáûõ

îðãàíîâ è ñèñòåì, ïîòðåáîâàâøàÿ îòìåíû ïðåïàðàòà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îñó-

ùåñòâëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

Microsoft Excel — AVERAGE.xls. íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ó ïàöèåíòîâ ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï èññëåäî-

âàíèÿ ïðè ïåðâè÷íîì îáñëåäîâàíèè äèàãíîñòè-

ðîâàíà îñòðàÿ ïíåâìîíèÿ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñ-

òè. Äèàãíîç îñòðîé î÷àãîâîé ïíåâìîíèè

ïîñòàâëåí íà îñíîâàíèè æàëîá áîëüíûõ íà ïîâû-

øåííóþ òåìïåðàòóðó òåëà ñ îçíîáîì, áîëü â ãðóä-

íîé êëåòêå, óñèëèâàþùóþñÿ ïðè äûõàíèè è êàø-

ëå, êàøåëü ñ ìîêðîòîé ñëèçèñòî-ãíîéíîãî

õàðàêòåðà. Èìåëàñü òåñíàÿ ñâÿçü ñ âèðóñíîé èí-

ôåêöèåé. Äèàãíîç ïîäòâåðæäàëñÿ ïðè èññëåäîâà-

Äåíü îáñëåäîâàíèÿ Îáú¸ì èññëåäîâàíèÿ

Ïåðâè÷íîå îáñëåäîâàíèå (äî ëå÷åíèÿ) Ïåðâè÷íûé îñìîòð. Îáùèå äàííûå, ñáîð àíàìíåçà è æàëîá áîëüíîãî. 

Îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ïðîâåäåíèå ôèçèêàëüíûõ, 

ëàáîðàòîðíûõ (îáùèé àíàëèç êðîâè, óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà (ÑÐÁ), áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ôåðìåíòîâ-òðàíñàìèíàç êðîâè ÀëÒ, ÀñÒ 

ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè) ìåòîäîâ è ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå 

èññëåäîâàíèå ë¸ãêèõ, òåðìîìåòðèÿ, áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 

ìîêðîòû èëè áðîíõèàëüíîãî ñîäåðæèìîãî. Óêàçàíèå î íàçíà÷åíèè 

äîïîëíèòåëüíîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Âêëþ÷åíèå â èññëåäîâàíèå.  

4-é äåíü ëå÷åíèÿ Êîíòðîëüíîå îáñëåäîâàíèå (ôèçèêàëüíîå, òåðìîìåòðèÿ, êîíòðîëü ëåéêîöèòîâ, 

ÑÎÝ), àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îöåíêà 

ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà, îïèñàíèå õàðàêòåðà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè èõ 

íàëè÷èè. Óêàçàíèå î íàçíà÷åíèè äîïîëíèòåëüíîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

10-é (14-é) äåíü ëå÷åíèÿ Êîíòðîëüíîå îáñëåäîâàíèå (ôèçèêàëüíîå, òåðìîìåòðèÿ, îáùèé àíàëèç êðîâè,

óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç 

ôåðìåíòîâ-òðàíñàìèíàç êðîâè ÀëÒ, ÀñÒ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, 

ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ë¸ãêèõ), àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé 

ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà, îïèñàíèå õàðàêòåðà 

ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè èõ íàëè÷èè. Óêàçàíèå î íàçíà÷åíèè äîïîëíèòåëüíîé 

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Çàêëþ÷èòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.
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íèè ìîêðîòû èëè áðîíõèàëüíîãî ñîäåðæèìîãî, à

òàêæå ðåíòãåíîëîãè÷åñêè.

Êîæíûå ïîêðîâû ó ïàöèåíòîâ áëåäíûå, àêðî-

öèàíîç, èíîãäà íàáëþäàëàñü ãèïåðåìèÿ êîæè

ù¸ê, ðåäêî ãåðïåòè÷åñêèå âûñûïàíèÿ.

Ïî÷òè ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷àëñÿ ñíà÷àëà ñóõîé,

à çàòåì è âëàæíûé êàøåëü ñ âûäåëåíèåì ñëèçèñòîé

èëè ñëèçèñòî-ãíîéíîé ìîêðîòû. Áåñïîêîèëà

îäûøêà. Èíîãäà îòìå÷àëàñü áîëü â ãðóäíîé êëåòêå,

êîòîðàÿ ïîÿâëÿëàñü ÷åðåç 1—2 äíÿ ïîñëå íà÷àëà áî-

ëåçíè, óñèëèâàëàñü ïðè äûõàíèè è êàøëå. 

Ïðè ïåðêóññèè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îòìå-

÷àëîñü óêîðî÷åíèå ïåðêóòîðíîãî çâóêà íàä ìåñ-

òîì èíôèëüòðàöèè, ó êàæäîãî ïÿòîãî óñèëåíî ãî-

ëîñîâîå äðîæàíèå è áðîíõîôîíèÿ. 

Íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûìè ÿâëÿëèñü àóñêóëü-

òàòèâíûå äàííûå. Êàê ïðàâèëî, ýòî æ¸ñòêîå äû-

õàíèå è ìåëêî-ñðåäíåïóçûð÷àòûå âëàæíûå õðè-

ïû, êîòîðûå âûñëóøèâàëèñü íà îãðàíè÷åííîì

ó÷àñòêå è îòëè÷àëèñü çâó÷íîñòüþ, èíîãäà âëàæ-

íûå õðèïû ñî÷åòàëèñü ñ ñóõèìè.

Ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

îïðåäåëÿëîñü ñíèæåíèå çâó÷íîñòè I òîíà ñåðäöà,

ñèñòîëè÷åñêèé øóì íà âåðõóøêå, ëàáèëüíîñòü

ïóëüñà, òàõèêàðäèÿ, óìåðåííîå ñíèæåíèå àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ëîêàëèçàöèåé ÿâëÿëàñü íè-

æíÿÿ äîëÿ ïðàâîãî ë¸ãêîãî.

Ïðè ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî÷-

òè âñåãäà îáíàðóæèâàëèñü ó÷àñòêè èíôèëüòðà-

öèè.

Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äî îáðà-

ùåíèÿ â ïîëèêëèíèêó ñîñòàâèëà 7,3±4,7 äíåé,

òåìïåðàòóðà òåëà ïðè ïåðâè÷íîì îáñëåäîâàíèè —

39,3±0,9°Ñ.

Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ïîñëå òð¸õ äíåé ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ

ïðîâåäåíî ïîâòîðíîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ â

ñîîòâåòñòâèè ñ äèçàéíîì. Îòìå÷àëàñü ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè,

êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ïîêàçàòåëÿì òåðìîìåò-

ðèè è ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé (òàáë. 3). 

Ñîãëàñíî óñòàíîâëåííûì êðèòåðèÿì íåæåëà-

òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ïðè¸ìå ïðåïà-

ðàòà Çîôëîêñ íå çàôèêñèðîâàíî. Ïåðåíîñèìîñòü

ïðåïàðàòà îöåíèëè êàê îòëè÷íóþ è õîðîøóþ â

ïåðâîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ 35 (94,6%) è 2 (5,4%)

ïàöèåíòîâ, âî âòîðîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ — 24

(85,7%) è 4 (14,3%) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Íà 10-é äåíü ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ

ïðîâåäåíî êîíòðîëüíîå îáñëåäîâàíèå àìáóëàòîð-

íûõ ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ïíåâìîíèåé (ôèçèêàëü-

íîå, òåðìîìåòðèÿ, îáùèé àíàëèç êðîâè, óðîâåíü

ñûâîðîòî÷íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, áèîõèìè-

÷åñêèé àíàëèç ôåðìåíòîâ-òðàíñàìèíàç êðîâè

ÀëÒ, ÀñÒ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè,

ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ë¸ãêèõ). Îòìå-

÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñèìïòîìîâ çàáî-

ëåâàíèÿ, ó 34 ïàöèåíòîâ èç ïåðâîé ãðóïïû èññëå-

äîâàíèÿ è 22 ïàöèåíòîâ èç âòîðîé ãðóïïû

èññëåäîâàíèÿ êîíñòàòèðîâàíî êëèíè÷åñêîå âû-

çäîðîâëåíèå, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ïðåêðàùåíà.

Ó îñòàâøèõñÿ ïàöèåíòîâ (3 èç ïåðâîé ãðóïïû èñ-

ñëåäîâàíèÿ è 6 èç âòîðîé ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ)

íàáëþäàëèñü:

— ñîõðàíåíèå ñóáôåáðèëüíîé òåìïåðàòóðû

(37,0—37,5°Ñ);

— ñîõðàíåíèå îñòàòî÷íûõ èçìåíåíèé (èí-

ôèëüòðàöèÿ, óñèëåíèå ë¸ãî÷íîãî ðèñóíêà) íà

ðåíòãåíîãðàììå; 

— ñîõðàíåíèå ñóõîãî êàøëÿ èëè âûäåëåíèå

íåãíîéíîé ìîêðîòû;

— ñîõðàíåíèå õðèïîâ ïðè àóñêóëüòàöèè;

— óâåëè÷åííàÿ ÑÎÝ;

— ëåéêîöèòîç (ó âñåõ 9 ïàöèåíòîâ);

— ñîõðàíÿþùàÿñÿ ñëàáîñòü, ïîòëèâîñòü.

Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ñîáñòâåííî íåáàêòå-

ðèàëüíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ë¸ãî÷íîé òêà-

íè, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè êëèíèêî-

Ïîêàçàòåëè Ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=37) Âòîðàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=28)

Ëåéêîöèòû, �109/ë 11,9±4,6 10,8±5,1

ÑÎÝ, ìì/÷ 24,8±7,9 28,7±8,8

ÑÐÁ, ìã/ë 89,7±29,5 118,4±38,2

ÀëÒ, ÅÄ/ë — 79,8±26,4

ÀñÒ, ÅÄ/ë — 88,6±35,1

Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà, ÀñÒ/ÀëÒ — 1,4±0,52

ТТааббллииццаа  22..  Лабораторные исследования больных острой пневмонией при первичном обследовании (ММ±±mm)

ППррииммееччааннииее..  Здесь и табл. 3. СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; АлТ — алани-
наминотрансфераза; АсТ — аспартатаминотрансфераза.

Ïîêàçàòåëè Ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=37) Âòîðàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=28)

Òåðìîìåòðèÿ (óòðî) ,°Ñ 37,2±1,24 37,7±1,08

Òåðìîìåòðèÿ (âå÷åð), °Ñ 37,8±1,47 38,1±1,51

Ëåéêîöèòû, �109/ë 10,7±3,8 10,0±4,2

ÑÎÝ, ìì/÷ 19,8±8,1 22,3±6,5

ТТааббллииццаа  33..  Термометрия, лейкоциты и СОЭ у пациентов с острой пневмонией после 3�дневного лечения
препаратом Зофлокс (ММ±±mm)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ðåãðåññèðóåò

ìåäëåííåå ó ïîæèëûõ, îñëàáëåííûõ ïàöèåíòîâ.

Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû

ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîé ïíåâìîíèè (ñóáôåáðèëèòåò,

ñëàáîñòü, ïîòëèâîñòü, ñíèæåíèå ðàáîòîñïîñîá-

íîñòè) îáû÷íî îáóñëîâëåíû âåãåòàòèâíîé äèñ-

ôóíêöèåé (ïîñòèíôåêöèîííàÿ àñòåíèÿ) è ìîãóò

ñîõðàíÿòüñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü.

Áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå î ïðîäëåíèè ëå÷åíèÿ

ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ äî 14 äíåé. 

Óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòîâ íà 10—14 äåíü ëå÷å-

íèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. 

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îöåíåíà ïî ñëå-

äóþùèì êðèòåðèÿì (òàáë. 5): «îòëè÷íî» — ïîëíîå

îòñóòñòâèå ñèìïòîìîâ; «õîðîøî» — êëèíè÷åñêîå

âûçäîðîâëåíèå, íî êàêîé-ëèáî èç ëàáîðàòîðíûõ

ïîêàçàòåëåé ïðåâûøàåò íîðìó; «óäîâëåòâîðèòåëü-

íî» — íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ; «áå-

çóñïåøíî» — áåç èçìåíåíèé; «íåóäîâëåòâîðè-

òåëüíî» — óõóäøåíèå ñèìïòîìàòèêè.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ïíåâìîíèåé àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòîì Çîôëîêñ â òå÷åíèå 10—14

äíåé îòìå÷åíî èñ÷åçíîâåíèå îñíîâíûõ êëèíè÷å-

ñêèõ ñèìïòîìîâ èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

îòñóòñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ë¸ã-

êèõ, ñòîéêàÿ íîðìàëèçàöèÿ ëåéêîöèòàðíîé ðåàê-

öèè, îòñóòñòâèå îáúåêòèâíûõ íåæåëàòåëüíûõ ýô-

ôåêòîâ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà, â òîì ÷èñëå ó

ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè.

Çàêëþ÷åíèå
Àíòèìèêðîáíûé ïðåïàðàò Çîôëîêñ â ïðîâåä¸í-

íîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè àìáóëàòîðíûõ ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé

ïíåâìîíèåé, îñëîæíÿþùåé ÎÐÂÈ (â òîì ÷èñëå ïî-

æèëûõ ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè),

çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì â ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñ-

êîé äîçèðîâêå 400 ìã � 2 ðàçà â äåíü äëÿ ïåðîðàëü-

íîãî ïðè¸ìà åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10—14 äíåé.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ

àíòèìèêðîáíûé ïðåïàðàò Çîôëîêñ ìîæåò áûòü

ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîé ïíåâìîíèè,

îñëîæíÿþùåé ÎÐÂÈ àìáóëàòîðíûõ ïîæèëûõ ïà-

öèåíòîâ, â òîì ÷èñëå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå-

÷åíè, â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè.
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Ïîêàçàòåëè Ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=37) Âòîðàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=28)

Ëåéêîöèòû, �109/ë 7,4±2,3* 8,6±3,1*

ÑÎÝ, ìì/÷ 11,1±3,2* 12,8±4,9*

ÑÐÁ, ìã/ë 1,2±0,9* 0,9±0,8*

ÀëÒ, ÅÄ/ë — 59,1±8,3*

ÀñÒ, ÅÄ/ë — 58,8±9,1*

Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà (ÀñÒ/ÀëÒ) — 0,99±0,26*

ТТааббллииццаа  44..  Клинико�лабораторные показатели пациентов с острой пневмонией после лечение препара�
том Зофлокс (ММ±±mm)

ППррииммееччааннииее..  * — p<0,05 по отношению к первому исследованию.

Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò Ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=37) % Âòîðàÿ ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n=28) %

Îòëè÷íî 34 91,89 22 78,57

Õîðîøî 3 8,11 6 21,43

Óäîâëåòâîðèòåëüíî 0 0 0 0

Áåçóñïåøíî 0 0 0 0

Íåóäîâëåòâîðèòåëüíî 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  55..  Оценка эффективности лечения



Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå çîëîòèñòûå ñòàôèëîêîêêè (MRSA) ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè âîçáóäèòåëÿìè âíóòðèáîëü-
íè÷íûõ è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì ãåíà mecA, êîòîðûé ëîêàëè-
çîâàí â ñëîæíîîðãàíèçîâàííîì ìîáèëüíîì ýëåìåíòå — ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòå (staphylococcal cassette
chromosome mec — SCCmec). Ñòàôèëîêîêêîâûå êàññåòû èìåþò ðàçëè÷íîå ñòðîåíèå, è íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî
îäèííàäöàòü òèïîâ. Êàññåòû SCCmec I—IV òèïîâ âñåãäà àññîöèèðîâàíû ñ ýïèäåìèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûìè ãåíåòè÷åñ-
êèìè ëèíèÿìè ñòàôèëîêîêêîâ. Òàê, ïàíäåìè÷íî ðàñïðîñòðàí¸ííûå ãîñïèòàëüíûå øòàììû MRSA (hospital-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus HA-MRSA), ïðèíàäëåæàùèå ê êëîíàëüíûì êîìïëåêñàì CC5, CC8, èìåþò
SCCmec I—III òèïîâ. Ðàñïðîñòðàíåíèå âî ìíîãèõ ðåãèîíàõ ìèðà âèðóëåíòíûõ âíåáîëüíè÷íûõ MRSA (community-
associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus CA-MRSA), â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñâÿçûâàþò ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðîå-
íèÿ SCCmec IV òèïà, à òàêæå íàëè÷èåì íåäàâíî îïèñàííîãî ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà êàòàáîëèçìà àðãèíèíà (ACME), ïî-
âûøàþùåãî êîëîíèçàöèîííóþ àêòèâíîñòü ñòàôèëîêîêêîâ. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î
ïðîèñõîæäåíèè, ãåíåòè÷åñêîì ñòðîåíèè, êëàññèôèêàöèè SCCmec. Îïèñàíû ãëîáàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå ëèíè MRSA, à
òàêæå ðàññìîòðåíà ïðîáëåìà CA-MRSA.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå Staphylococcus aureus, SCCmec.

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is the main pathogen of hospital- and community-associated infections.
Methicillin resistance is due to mecA gene located in a mobile complex element, staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec). The structure of the staphylococcal cassettes is diverse. At present eleven types of the cassettes are described. Types
I—IV SCCmec are always associated with epidemiologically significant genetic lines of Staphylococcus. Thus, the pandemic hos-
pital-associated MRSA (HA MRSA) belonging to CC5 and CC8 are of the types I—III SCCmec. The prevalence of virulent com-
munity-associated MRSA (CA MRSA) in many regions of the world is first of all connected with the characteristics of the type IV
SCCmec structure and the presence of a recently described arginine catabolic mobile element (ACME) increasing the colonization
activity of Staphylococcus. The review presents the up-to-date data on the origin, genetic structure and classification of SCCmec.
Global genetic lines of MRSA are described and the problem of CA MRSA is discussed.

Key words: methicillin resistant Staphylococcus aureus, SCCmec.

Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î èçîëÿòàõ ñòàôèëîêîê-

êîâ, ïðîÿâëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó

(ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå çîëîòèñòûå ñòàôèëî-

êîêêè — MRSA) ïîÿâèëèñü ïî÷òè ÷åðåç ãîä ïîñëå

âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó ýòîãî àíòèáèîòèêà (Àíã-

ëèÿ, 1961 ã.) [1]. Òàêèå øòàììû îòëè÷àëèñü ðåçè-

ñòåíòíîñòüþ íå òîëüêî êî âñåì áåòàëàêòàìíûì

àíòèáèîòèêàì, íî è ê íåêîòîðûì àíòèáèîòèêàì

äðóãèõ êëàññîâ. Ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî ôåíîòèï

MRSA àññîöèèðîâàí ñî ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ. Ïåðâûé ãåíåòè÷åñêèé ýëåìåíò, êîòîðûé

áûë îòêðûò è îïèñàí ó òàêèõ ñòàôèëîêîêêîâ —

ýòî ãåí mecA [2], êîäèðóþùèé äîïîëíèòåëüíûé

ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèé áåëîê PBP2a (PBP2`)

[3], ó÷àñòâóþùèé â ïîñòðîéêå ïåïòèäîãëèêàíà,

íî îáëàäàþùèé íèçêîé àôôèííîñòüþ ê áåòàëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì. Ïîçæå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî mecA âõîäèò â ñîñòàâ ñëîæíîîðãàíèçîâàííîé

ìîáèëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìû — ñòàôèëî-

êîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû mec (staphylococ-

cal cassette chromosome, SCCmeñ) [4].

Ãåíåòè÷åñêîå ñòðîåíèå 
è êëàññèôèêàöèÿ SCCmec

SCCmec ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåííûé êîìïëåêñ

ðàçìåðîì 21—70 òûñ. ï. í., âñòðîåííûé â õðîìîñî-

ìó â óíèêàëüíîì ëîêóñå — attBscc â êîíñåðâàòèâ-

SCCmec êàññåòû, ýâîëþöèÿ è ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè
ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ çîëîòèñòûõ ñòàôèëîêîêêîâ
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íîì ó÷àñòêå orfX, âáëèçè òî÷êè origin (ìåñòà íà÷à-

ëà ðåïëèêàöèè õðîìîñîìû). Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ

ñèñòåìû ðåêîìáèíàç êàññåòà ñïîñîáíà ïåðåäà-

âàòüñÿ îò øòàììà ê øòàììó, à òàêæå âñòðàèâàòüñÿ

â õðîìîñîìó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê îêñàöèëëèíó ñòà-

ôèëîêîêêîâ (MSSA), ÷òî îòðàæàåòñÿ â áûñòðîì

ðàñïðîñòðàíåíèè MRSA. Äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõî-

äîâ òèïèðîâàíèÿ è êîððåêòíîé íîìåíêëàòóðû

áûëà îáðàçîâàíà ýêñïåðòíàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ

ãðóïïà ïî êëàññèôèêàöèè ñòàôèëîêîêêîâûõ êàñ-

ñåò — IWG-SCC (International Working Group on

the Classification of Staphylococcal Cassette

Chromosome Elements) [5]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

îïèñàíî XI îñíîâíûõ òèïîâ SCCmec, è ìíîæåñò-

âî ñóáòèïîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ãåíåòè÷åñêîìó

ñòðîåíèþ. Ó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìåòèöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûõ êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëî-

êîêêîâ ãåí mecA òàêæå ëîêàëèçîâàí â SCCmec [6, 7]. 

Â ãåíåòè÷åñêîì ñòðîåíèè SCCmec âûäåëÿþò:

mec-êîìïëåêñ, ccr-êîìïëåêñ, è J-ðåãèîíû. Â îñ-

íîâå òèïîâîé êëàññèôèêàöèè ëåæàò ðàçëè÷èÿ â

ñòðîåíèè ýòèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ. Íèæå

êðàòêî îõàðàêòåðèçîâàíû ýòè ó÷àñòêè.

Mec-êîìïëåêñ. Â ýòîò êîìïëåêñ íåïîñðåäñò-

âåííî âõîäèò mecA è äâà ãåíà ðåãóëÿòîðà: mecI
(ðåïðåññîð), mecR1 (ñåíñîðíûé ðåãóëÿòîð), à òàê-

æå èíñåðöèîííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (insertion

sequence, IS). Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü mec-êîì-

ïëåêñà — ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè mecA. Ðåïðåññîð

MecI ïîäàâëÿåò òðàíñêðèïöèþ mecA. Ðåãóëÿòîð

MecR1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñìåìáðàííûé

ïðîòåèí, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ ñðàçó ïîñëå ïî-

ÿâëåíèÿ â ñðåäå β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Àê-

òèâàöèÿ ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ñïåöèôè÷å-

ñêèõ ïðîòåàç, áëîêèðóþùèõ ðàáîòó MecI, òàêèì

îáðàçîì íà÷èíàåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ mec-îïåðîíà è

ñîáñòâåííî mecA [8]. 

Â ñòðîåíèè mec-êîìïëåêñà âûäåëÿþò 6 êëàññîâ.

Êëàññ À ñîäåðæèò íåèçìåí¸ííûå ðåãóëÿòîðíûå ãå-

íû è èìååò âèä: IS431-mecA-mecR1-mecI. Êëàññ Â

èìååò äåëåòèðîâàííûé mecR1 ãåí, à òàêæå îòñóòñò-

âèå mecI, çà ñ÷¸ò âñòàâêè IS1272-ýëåìåíòà: IS431-
mecA-�mecR1-IS1272 [9]. Â êëàññå Ñ1 âìåñòî

IS1272 ýëåìåíòà èíòåãðèðîâàíà IS431, à â C2 ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü IS431 ïðåäñòàâëåíà â èíâåðòèðîâàí-

íîì âèäå, ñîîòâåòñòâåííî îíè èìåþò âèä:

IS431�mecA-�mecR1�IS431 è IS431�mecA-

�mecR1�IS431 [6, 10]. Êëàññ D îïèñàí òîëüêî ó

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ êîàãóëàçîîòðèöàòåëü-

íûõ ñòàôèëîêîêêîâ. Íåäàâíî îõàðàêòåðèçîâàííûé

E êëàññ èìååò ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íîå ñòðîåíèå

— èçìåí¸ííûå mecA è îáà ðåãóëÿòîðíûõ ãåíà, êîòî-

ðûå íåîáû÷íî ôëàíêèðîâàíû ãåíîì áåòà-ëàêòàìà-

çû blaZ: blaZ*-mecA*-mecR1*-mecI* [11] . 

Êàê âèäíî, ìíîãèå êëàññû íå ñîäåðæàò ãåíà

ðåïðåññîðà, åãî ôóíêöèþ â òàêîì ñëó÷àå, ìîæåò

âûïîëíÿòü äðóãîé ðåãóëÿòîð — BlaI, âõîäÿùèé â

ñîñòàâ ãåííîãî êîìïëåêñà, êîäèðóþùåãî áåòà-

ëàêòàìàçû (blaI-blaR1-blaZ), è íå âõîäÿùåãî â

SCCmec [12]. Ìóòàöèè â ãåíå ñåíñîðíîãî ðåãóëÿ-

òîðà òàêæå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ åãî ôóíêöèî-

íàëüíîñòè. Ðàçëè÷èå â ñòðîåíèè mec-êîìïëåêñà,

êàê îäíîãî èç ôàêòîðîâ, ïðèâîäèò ê ãåòåðîãåííî-

ìó óðîâíþ óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó: îò íèç-

êîé ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

(ÌÏÊ) àíòèáèîòèêà (2—8 ìêã/ìë) äî êðàéíå âû-

ñîêîé (áîëåå 512 ìêã/ìë).

Ccr-êîìïëåêñ. Â äàííûé êîìïëåêñ (cassette

chromosome recombinase complex) âõîäÿò ãåíû ðå-

êîìáèíàç, êîäèðóþùèå áåëêè èç ñåìåéñòâà ðå-

çîëüâàç è èíòåãðàç, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ èí-

òåãðàöèè è «âûðåçàíèÿ» êàññåòû â õðîìîñîìå, òî

åñòü îáóñëàâëèâàþùèå å¸ ìîáèëüíîñòü. Ó MRSA

îïèñàíî òðè àëëåëüíûõ ðåêîìáèíàçû — ccrA,
ccrB, ccrC. Ãåíû ccrA, ccrB èìåþò åùå 4 àëëîòèïà,

êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ îïðåäåë¸ííûõ òèïîâ

SCCmec. Ãðóïïîé IWG-SCC ccr-êîìïëåêñ êëàñ-

ñèôèöèðîâàí íà 8 òèïîâ [5, 13, 14]. 

J-ðåãèîíû. Íàèáîëåå âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè

SCCmec íàçûâàþòñÿ J-ðåãèîíàìè (junction

region). Â ýòè ëîêóñû ìîãóò âõîäèòü ïëàçìèäû

(pT181, pUB110, p1258), òðàíñïîçîíû (íàïðèìåð,

Tn554), IS-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (IS256), è ïðî÷èå

ãåíû. Ïî ëîêàëèçàöèè â SCCmec ðàçëè÷àþò òðè J-

ðåãèîíà: J1 ëîêàëèçîâàí ìåæäó ccr ãåíàìè è ïðà-

âûìè ôëàíêèðóþùèìè ëîêóñàìè; J2 — ìåæäó

mec-êîìïëåêñîì è ccr êîìïëåêñîì; J3 — ìåæäó

mec-êîìïëåêñîì è orfX. Âõîäÿùèå â J-ðåãèîíû

ìîáèëüíûå ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû, ñîäåðæàò

ðàçëè÷íûå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè ê íå β-

ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì è òÿæ¸ëûì ìåòàëëàì,

èìåííî ïîýòîìó MRSA ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü

ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïà-

ðàòàì. Â îñíîâå ñóáòèïîâîé êëàññèôèêàöèè ëå-

æèò ðàçëè÷èå â ñòðîåíèè J-ðåãèîíîâ [15—17]. Â

òàáëèöå ïðèâîäèòñÿ êëàññèôèêàöèÿ IWG-SCC íà

îñíîâå ñòðîåíèÿ îñíîâíûõ ýëåìåíòîâ SCCmec.

Êàê ïðàâèëî, îäèí øòàìì íåñ¸ò îäèí òèï

SCCmec, íî âñòðå÷àþòñÿ èñêëþ÷åíèÿ, êîãäà â

õðîìîñîìå èíòåãðèðóþòñÿ ýëåìåíòû ðàçíûõ mec-

êàññåò [5]. Íàëè÷èå ýëåìåíòîâ ñòàôèëîêîêêîâûõ

êàññåò ìîæåò áûòü íå âñåãäà àññîöèèðîâàíî ñ ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâîñòüþ, ïîñêîëüêó îïèñàíî

ÿâëåíèå, ïðè êîòîðîì, ãåí mecA ñïîíòàííî äåëå-

òèðóåòñÿ èç õðîìîñîìû, à âñå SCC ýëåìåíòû ñî-

õðàíÿþòñÿ [18, 19].

Ýâîëþöèÿ MRSA
Â ðàáîòå H. F. Chambers, F. R. Deleo [20]âûäå-

ëÿþò ÷åòûðå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå âîëíû ðåçèñ-

òåíòíîñòè çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà. Ïåðâàÿ

âîëíà, êîòîðàÿ ïðîäîëæàåòñÿ äî ñèõ ïîð, âîçíèê-

ëà åùå â 1940 ãîäàõ, êîãäà âïåðâûå áûë âíåäð¸í â

ïðàêòèêó ïåíèöèëëèí. Ïåíèöèëëèíîóñòîé÷èâûå

øòàììû î÷åíü áûñòðî ðàñïðîñòðàíèëèñü â ðàç-



ëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ âñåãî ìèðà.

Âòîðàÿ âîëíà ðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçàíà ñ ïîÿâëå-

íèåì MRSA. «Ïðèîáðåòåíèå» mecA îáåñïå÷èëî

óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ êî âñåì β-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì. MRSA âòîðîé âîëíû íåñëè

SCCmec I òèïà è öèðêóëèðîâàëè íà òåððèòîðèè

âñåé Åâðîïû âïëîòü äî 1980-õ ãîäîâ [9]. Ñëåäóþ-

ùàÿ âîëíà ñâÿçàíà ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ìóëüòèðå-

çèñòåíòíûõ ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ (hospital asso-

ciated MRSA, HA-MRSA), íåñóùèõ SCCmec II, III

òèïà. Òàêèå MRSA âûçâàëè ïàíäåìèþ âî âñ¸ì

ìèðå, ïðîäîëæàþùóþñÿ è ïî ñåãîäíÿøíèé äåíü

[21]. ×åòâåðòàÿ âîëíà ðåçèñòåíòíîñòè àññîöèèðî-

âàíà ñ äâóìÿ ÿâëåíèÿìè — ýòî ïîÿâëåíèå ñòàôè-

ëîêîêêîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

ãëèêîïåïòèäàì è ðàñïðîñòðàíåíèåì âíåáîëüíè÷-

íûõ MRSA (community associated MRSA, CA-

MRSA) â 1990 ãîäàõ [22].

Ýâîëþöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè MRSA ñîïðîâîæ-

äàëàñü ïîÿâëåíèåì íîâûõ òèïîâ SCCmec, îäíè

âàðèàíòû ïàíäåìè÷íî ðàñïðîñòðàíèëèñü ïî âñå-

ìó ìèðó, ðàñïðîñòðàíåíèå äðóãèõ íîñèò ýíäåìè÷-

íûé õàðàêòåð.

Ïåðâûé êëèíè÷åñêèé èçîëÿò MRSA, øòàìì

NCTC10442, îáëàäàë SCCmec I òèïà. Ïî ñòðóêòóð-

íîé îðãàíèçàöèè ýòîò òèï êàññåò ñîäåðæèò ccr-

êîìïëåêñ 1 è B êëàññ mec-êîìïëåêñà (ðèñ. 1, à). Â

ñîñòàâ SCCmec I âõîäèò ãåí pls (plasmin-sensitive

protein), êîäèðóþùèé ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè è

îáóñëàâëèâàþùèé ðàñïðîñòðàíåíèå êëåòîê ñòà-

ôèëîêîêêà â èíôåêöèîííîì î÷àãå [23]. Äðóãèõ äå-

òåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè àðõàè÷íûå âàðèàíòû

SCCmec I íå íåñëè. Îäíàêî ïîçæå ïîÿâèëèñü ýïè-

äåìè÷åñêèå êëîíû, âàðèàíò SCCmec IA ñ äîïîëíè-

òåëüíûìè ïëàçìèäàìè, ïðîÿâëÿþùèå óñòîé÷è-

âîñòü êî ìíîãèì ïðåïàðàòàì — ôòîðõèíîëîíàì,

àìèíîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì, òåòðàöèêëèíàì è

öèðêóëèðóþùèå âî ìíîãèõ ðåãèîíàõ ìèðà [9].

Êàññåòû SCCmec II, III òèïîâ íàèáîëåå «òÿæ¸-

ëûå», èõ ðàçìåð êîëåáëåòñÿ îò 50—70 òûñ. ï. í.,

îíè ñîäåðæàò mec-êîìïëåêñ À êëàññà, îäíàêî

èìåþò ðàçíûå àëëîòèïû ccr-ãåíîâ (ðèñ. 1, á, ã).

Êàê ïðàâèëî, â èõ ñîñòàâ âõîäÿò ïëàçìèäû è

òðàíñïîçîíû. Íàèáîëåå ÷àñòî êàññåòû èìåþò

òðàíñïîçîí Tn554, îáóñëàâëèâàþùèé óñòîé÷è-

âîñòü ê ìàêðîëèäàì, ëèíêîçàìèäàì (ermA), ñïåê-

òèíîìèöèíó (spc). Â ñâîþ î÷åðåäü, èíòåãðèðîâàí-

íûå ïëàçìèäû íåñóò äðóãèå äåòåðìèíàíòû

ðåçèñòåíòíîñòè (óñòîé÷èâîñòü ê àìèíîãëèêîçè-

äàì, òåòðàöèêëèíàì). Â òàêèõ êàññåòàõ ìîãóò áûòü

èíòåãðèðîâàíû òàêæå ãåíû òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì,

ó÷àñòâóþùèõ â àêòèâíîì âûâåäåíèè ìåòàëëîâ,

ñîëåé ðòóòè. Òàê, íàïðèìåð, øòàìì 85/2082, âû-

äåëåííûé â 1985 ã. â Íîâîé Çåëàíäèè, èìååò

SCCmec III òèïà ñ êîìïîçèòíûì ñòðîåíèåì êàñ-

ñåòû (ðèñ. 1, ã), ãäå äîïîëíèòåëüíî ïðèñóòñòâóåò

mer-êîìïëåêñ, îáóñëàâëèâàþùèé óñòîé÷èâîñòü ê

ñîëÿì ðòóòè (SCCmec-HG/mercury) [9, 16]. Â ñî-

ñòàâ êàññåò II òèïà âõîäèò êîìïëåêñ kdp-ãåíîâ,

êîäèðóþùèõ äâóõêîìïîíåíòíóþ òðàíñïîðòíóþ

ñèñòåìó è îäíîâðåìåííî âûïîëíÿþùóþ ðîëü ðå-

ãóëÿòîðíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ âëèÿåò íà ìíîãèå

ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè êëåòêè ñòàôèëîêîêêà.

Êàê ïðàâèëî, øòàììû, íåñóùèå SCCmec II, III

òèïà, ìóëüòèðåçèñòåíòíû è îáëàäàþò âûñîêèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó. 

Êàññåòû SCCmec IV, V òèïîâ ìàêñèìàëüíî

óïðîùåíû (ðèñ. 1, ä), è èõ ðàçìåð â õðîìîñîìå

âàðüèðóåò îò 20—30 òûñ. ï. í. Òàêîå óïðîùåíèå â

îñíîâíîì ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì áîëüøîãî êîëè-

÷åñòâà ðàçíûõ ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåí-

òîâ â J-îáëàñòÿõ, â îòëè÷èå îò êàññåò II è III òè-

ïîâ. Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ãåíåòè÷åñêîé

îðãàíèçàöèè ýòèõ òèïîâ êàññåò îïèñàíû â òàá-

ëèöå. Îòëè÷àþùèìñÿ îò äðóãèõ òèïîâ êàññåò ÿâ-

ëÿåòñÿ V òèï, òèïîâîé øòàìì WIS, âûäåëåííûé â

Àâñòðàëèè [24, 25]. Òàêîé òèï êàññåò èìååò îäèí

ãåí ðåêîìáèíàçû — ccrC (õîòÿ îïèñàíû øòàììû,

íåñóùèå äâà àëëåëÿ ýòîé ðåêîìáèíàçû, íàïðè-

ìåð øòàìì TSGH17) è èìååò C2 mec-êîìïëåêñ.
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Òèï Ðàçìåð, ccr- mec- Ýëåìåíòû, âõîäÿùèå Ðåôåðåíñíûå øòàììû Ãîä
SCCmec òûñ.ï.í.* êîìïëåêñ êîìïëåêñ â J-îáëàñòÿõ

I 34 1 (A1B1) B pls NCTC10442, COL 1961

II 52—58 2 (A2B2) A Tn554, kdp, pUB110 N315, Mu50, Mu3, 

MRSA252, JH1, JH9 1982

III 67 3 (A3B3) A Tn554, mer, Pt181 85/2082 1985

IV 20—25 2 (A2B2) B CA05, MW2, 8/6-3P,

81/108 1990-å ãîäû

V 28 5 (C1) C2 hsd, óñòîé÷èâîñòü WIS(WBG8318), TSGH17 1990-å ãîäû

ê öèíêó (czrC)

VI 20—25 4 (A4B4) B HDE288 1992

VII 33 5 (C1) C1 JCSC6082, PM1 2002

VIII 32 4 (A4B4) A Tn554 C10682, BK20781 2003

IX 43 1(A1B1) C2 ãåíû óñòîé÷èâîñòè  JCSC6943 2006

X 50 7(A1B6) C1 ê ìåäè, JCSC6945 2006

XI 30 8(A1B3) E ìûøüÿêó, êàäìèþ LGA251 2007

M10/0061 2010

Классификация SCCmmeecc, предложенная IWG�SCC

ППррииммееччааннииее..  * — тысяч пар нуклеотидов.
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Åùå îäíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â J-

ðåãèîíå ðåñòðèêòàçíîé ìîäèôèöèðóþùåé ñèñòå-

ìû ïåðâîãî òèïà (ãåíû hsdRSM), ïî-âèäèìîìó,

äàííàÿ ñèñòåìà âûïîëíÿåò ðîëü ñòàáèëèçàòîðà

SCCmec, ïîñêîëüêó ðàññìàòðèâàåìûå êàññåòû

îáëàäàþò ïîâûøåííîé ìîáèëüíîñòüþ. MRSA ñ

SCCmec V íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â ñòðàíàõ

Àçèè, â Åâðîïå è ÑØÀ, òàêèå èçîëÿòû îïèñûâà-

þòñÿ ðåäêî. Ïåðâûå âàðèàíòû ñòàôèëîêîêêîâ ñ

IV òèïîì SCCmec, íàïðîòèâ, áûëè âûÿâëåíû

ñðàçó â íåñêîëüêèõ òî÷êàõ Çåìëè: â Íîâîé Çåëàí-

äèè, Êàíàäå, ÑØÀ è Àíãëèè [26—30]. Â îòíîøå-

íèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, òàêèå

øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ ïðîÿâëÿþò ãåòåðîãåí-

íîñòü, êàê ïî óðîâíþ ðåçèñòåíòíîñòè ê îêñàöèë-

ëèíó, òàê è ïî ñïåêòðó óñòîé÷èâîñòè ê äðóãèì

ïðåïàðàòàì. Ó øòàììîâ ñ SCCmec V îïèñûâàþò

íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó

(ÌÏÊ: 4—32 ìêã/ìë), è îíè ÷àñòî ÷óâñòâèòåëüíû

ê äðóãèì àíòèáèîòèêàì. 

Â 1992 ã. â Ïîðòóãàëèè è íåêîòîðûõ äðóãèõ

ñòðàíàõ â äåòñêèõ ñòàöèîíàðàõ äîìèíèðîâàë òàê

íàçûâàåìûé «ïåäèàòðè÷åñêèé êëîí» MRSA, èìå-

þùèé SCCmec VI òèïà. Äàííûé òèï êàññåò èìååò

ñõîæåå ñòðîåíèå ñ SCCmec IV òèïîì, èìååò íå-

áîëüøîé ðàçìåð. Èçîëÿòû MRSA ñ äàííûì òèïîì

êàññåò ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷íûìè [31]. 

Íåîáû÷íîå ñòðîåíèå èìååò SCCmec VII òèïà,

âïåðâûå îïèñàííîå ó èçîëÿòà JCSC6082, âûäå-

ëåííîãî â Øâåöèè îò áîëüíîé ñ àáñöåññîì áðþø-

РРиисс..  11..  Схемы генетической организации SCCmmeecc I— IV (аа,, бб,, гг,, дд), mmeecc�комплексов SCCmmeecc XI типа (ее), и
SS..fflleeuurreettttiiii (вв), участка mmeecc�транспозона  MM..ccaasseeoollyyttiiccuuss (жж). 
Серым цветом между SCCmec типами  отмечены гомологичные функциональные и структурные области. (б): От-
мечен гомологичный генетический бэкграунд между S.fleurettii и SCCmec II типа, включающий гены mvaACS (ме-
таболизм мевалоната) — в SCCmec II имеется делетированная форма гена mvaS;  участки α (метаболизм жир-
ных кислот, ugpQ, MaoC) и b (комплекс генов, включающие металло-β-лактамазы, белки-детоксикаторы), xylR
(метаболизм ксилозы) имеют неизменённое строение; У S.fleurettii между mvaACS и областью α закодирован
ген транспозазы, отсутствующий в SCCmec II.  (е): Показано строение ccr и mec-комплекса  SCCmec XI типа, ин-
вертированный гомологичный участок отмечается в строении mec-транспозона  M.caseolyticus (ж), tpn — гены
транспозаз. Рисунок адаптирован по источникам: Classification of staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec): guidelines for reporting novel SCCmec elements (AAC, 2009), Tsubakishita S., et.al. (AAC, 2010).



íîé ñòåíêè [32]. Ýòîò òèï êàññåòû îòëè÷àåòñÿ íà-

ëè÷èåì ccrC-ðåêîìáèíàçû è Ñ1-mec-êîìïëåêñà.

C1-mec-êîìïëåêñ ðàíåå áûë îïèñàí ó øòàììà

Staphylococcus haemolyticus SH631, â J-ðåãèîíå

SCCmec VII îáíàðóæåí ãåí hsdM (ÄÍÊ-ìåòèëà-

çà), ýëåìåíò ðåñòðèêòàçíîé ìîäèôèöèðóþùåé

ñèñòåìû [33]. 

SCCmec VIII òèïà îïèñàíà ñðåäè HA-MRSA

øòàììîâ, âûäåëåííûõ â 2003—2005 ãîäàõ, â îñ-

íîâíîì â Êàíàäå [34]. Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè

SCCmec VIII îòîáðàæåíû â òàáëèöå. 

SCCmec VI, VII, VIII òèïîâ íå èìåþò ãëîáàëü-

íîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ, è íîñÿò ñïîðàäè÷åñêèé

õàðàêòåð ïîÿâëåíèÿ. 

Îïèñàííûå SCCmec IX (Êàíàäñêèé øòàìì

JCSC6943), X (Òàèëàíäñêèé øòàìì JCSC6945)

òèïîâ áûëè îáíàðóæåíû ó S.aureus, âûäåëåííûõ

ïðè èíôåêöèîííûõ ïîðàæåíèÿõ ó äîìàøíåãî

ñêîòà [35]. Òàêèå èçîëÿòû îòíîñÿòñÿ ê òàê íàçûâà-

åìîé «âåòåðèíàðíîé» ëèíèè MRSA (livestock-

associated MRSA, LA-MRSA). Ãåíû ccr-êîìïëåê-

ñà IX òèïà ãîìîëîãè÷íû ãåíàì SCCmec I òèïà íà

92—94%, îêðóæàþùèå ccr-êîìïëåêñ ãåíåòè÷åñ-

êèå ýëåìåíòû ãîìîëîãè÷íû òîëüêî íà 58—68%

SCCmec I òèïà. SCCmec X òèïà èìååò óíèêàëüíóþ

êîìáèíàöèþ ãåíîâ ccr-êîìïëåêñà: ccrA1 ãîìîëî-

ãè÷åí ãåíó ccrA1 êàññåòû SCCmec I òèïà, à ccrB6
ãîìîëîã ðåêîìáèíàçû S.saprophyticus ATCC 15305.

Âûøåîïèñàííûå SCCmec-êàññåòû òàêæå îòëè÷à-

þòñÿ ïî ãåíåòè÷åñêîìó ñòðîåíèþ äðóãèõ ñòðóê-

òóðíûõ ýëåìåíòîâ. Èíòåðåñíîé îñîáåííîñòüþ ÿâ-

ëÿåòñÿ òî, ÷òî â ýòèõ êàññåòàõ çàêîäèðîâàíû ãåíû

ðåçèñòåíòíîñòè ê äåéñòâèþ òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ:

êàäìèþ (cadDX), ìåäè (copB), àðñåíàòàì (arsRBC,
arsDARBC). Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî îïèñàí-

íûå ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè ê

òÿæ¸ëûì ìåòàëëàì èìåþò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìî-

ëîãèè ñ àíàëîãè÷íûìè ñòðóêòóðàìè ó êîàãóëàçî-

îòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, âñòðå÷àþùèõñÿ â

ïðèðîäå.

Â 2010 ãîäó â Èðëàíäèè áûëè âûäåëåíû êëè-

íè÷åñêèå èçîëÿòû S.aureus, èìåþùèå íåîáû÷íîå

ñòðîåíèå SCCmec. Ýòè øòàììû ôåíîòèïè÷åñêè

ïðîÿâëÿëè íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê îêñà-

öèëëèíó (ÌÏÊ: 1—2 ìêã/ìë) è öåôîêñèòèíó, è

÷òî, ñàìîå ãëàâíîå, âûÿâèòü òðàäèöèîííûìè

ÏÖÐ ìåòîäàìè ãåí mecA íå óäàâàëîñü. Ïîñëå ïðî-

âåäåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ áûë îòêðûò íîâûé òèï

SCCmec XI òèïà, êðàéíå îòëè÷àþùèéñÿ ïî ñòðî-

åíèþ îò äðóãèõ òèïîâ êàññåò (ðèñ. 1, å). Â ñîñòàâ

SCCmec XI òèïà âõîäÿò èçìåí¸ííûå ãåíû mec-

êîìïëåêñà, ñòåïåíü ãîìîëîãèè àìèíîêèñëîòíîãî

ñîñòàâà áåëêîâ MecI, MecR1 ñîñòàâëÿåò ñîîòâåò-

ñòâåííî 66 è 45% â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè ó äðó-

ãèõ îïèñàííûõ èçîëÿòîâ MRSA. Íî ÷òî áîëåå èí-

òåðåñíî, ðàíåå ñ÷èòàâøèéñÿ êîíñåðâàòèâíûé ãåí

mecA èìååò òàêæå èçìåí¸ííûé íóêëåîòèäíûé ñî-

ñòàâ, ñòåïåíü àìèíîêèñëîòíîé ãîìîëîãèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè MRSA ñîñòàâëÿåò âñåãî

63%. Â mec-êîìïëåêñ òàêæå âõîäèò ãåí blaZ (áåòà-

ëàêòàìàçà), èìåþùèé òàêæå èçìåí¸ííûé íóêëåî-

òèäíûé ñîñòàâ. Â J1-îáëàñòè çàêîäèðîâàí àðñå-

íàòíûé îïåðîí, îáóñëàâëèâàþùèé óñòîé÷èâîñòü

ê âîçäåéñòâèþ ñîåäèíåíèé ìûøüÿêà. Íåáîëüøîé

ðàçìåð SCCmec XI òèïà ïðåäïîëàãàåò âûñîêóþ

ìîáèëüíîñòü êàññåòû, à ñëåäîâàòåëüíî, è áûñòðîå

ðàñïðîñòðàíåíèå [36]. Ðîëü íîâûõ òèïîâ ñòàôè-

ëîêîêêîâûõ êàññåò â ýïèäåìèîëîãèè è êëèíè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè ïîêà îñòàåòñÿ íåïîíÿòíîé. 

Âàæíåéøèì ýòàïîì â ýâîëþöèè ñòàôèëîêîê-

êîâ ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî

êëàñòåðà CA-MRSA.

CA-MRSA
Âïëîòü äî 1990 ã. MRSA áûë ïðîáëåìîé âíóò-

ðèãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé, íî ýòà ñèòóàöèÿ êàð-

äèíàëüíî èçìåíèëàñü ñ ïîÿâëåíèåì âíåãîñïè-

òàëüíûõ MRSA. Íàèáîëåå ÷àñòî CA-MRSA

âûçûâàþò èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, îä-

íàêî îñîáóþ çíà÷èìîñòü òàêèå ñòàôèëîêîêêè

ïðèîáðåëè ïîñëå ñëó÷àåâ ñìåðòåé ñðåäè áîëüíûõ.

Åùå îäíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå áûñò-

ðîå èõ ðàñïðîñòðàíåíèå â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿ-

öèè, ñîîáùåíèÿ î CA-MRSA èíôåêöèÿõ â ïðî-

øëûå äâà äåñÿòèëåòèÿ âî âñåì ìèðå ðîñëè êàê

ñíåæíûé êîì. Â ñòðàíàõ ñ íèçêèì óðîâíåì ãîñïè-

òàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA, íàïðè-

ìåð, Ñåâåðíàÿ Åâðîïà, CA-MRSA ñòàëè ãëàâíîé

ïðè÷èíîé ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ðàçâèòèÿ ñòàôèëî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé [37]. «Íîâûå» MRSA îòëè-

÷àëèñü äâóìÿ îñîáåííîñòÿìè — ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê áîëüøèíñòâó íå β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ

è âûðàæåííîé âèðóëåíòíîñòüþ, ÷òî îòðàæàëîñü â

ìîëíèåíîñíîì ðàñïðîñòðàíåíèè èíôåêöèîííîãî

î÷àãà ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Â 2000 ã. CDC áûëî

ïðåäëîæåíî îáîçíà÷àòü CA-MRSA èíôåêöèè â

ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ MRSA ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåí-

òîâ èëè ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñòàöèîíàðå íå

áîëåå 48 ÷àñîâ. Ïîìèìî ýòîãî áîëüíûå íå äîëæíû

èìåòü ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ãîñïèòàëüíîé èí-

ôåêöèè: ãåìîäèàëèçà, õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-

òåëüñòâà, ïðåäøåñòâóþùåãî äëèòåëüíîãî ïðåáû-

âàíèÿ â ñòàöèîíàðå â òå÷åíèå ãîäà, íàëè÷èÿ

èíâàçèâíûõ ìåäèöèíñêèõ ìàòåðèàëîâ, è ðàííåãî

âûÿâëåíèÿ MRSA [37]. Âíåáîëüíè÷íûå MRSA

èìåþò SCCmec IV è V, ýòè êàññåòû èìåþò ñàìûé

ìàëåíüêèé ðàçìåð ñðåäè âñåõ îïèñàííûõ òèïîâ, â

ñâÿçè ñ ýòèì îáëàäàþò ïîâûøåííîé ìîáèëüíîñ-

òüþ. Øòàììû ñ SCCmec IV ðàñïðîñòðàíèëèñü ïî

âñåìó ìèðó, è ñåãîäíÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè

çàíèìàþò ïåðâîå ìåñòî [38, 39]. Ïåðâûå îïèñûâà-

åìûå èçîëÿòû CA-MRSA, âûäåëåííûå â 1990 ã.

èìåëè òîêñèí Ïàíòîí-Âàëåíòàéíà (PVL), ýòî

ëåéêîöèäèí, âûçûâàþùèé ëèçèñ ôàãîöèòîâ,

îïîñðåäóåò ðàçâèòèå äåðìàòîíåêðîçà è ãåìîððà-
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ãèé, ëåòàëüíîñòü ïðè ðàçâèòèè ïíåâìîíèè ìîæåò

äîñòèãàòü 40—60% [40, 41]. Ïîìèìî PVL, ó òàêèõ

øòàììîâ âûÿâëÿëèñü è äðóãèå òîêñèíû, íî îò-

äåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò âïåðâûå îïèñàí-

íûé ó CA-MRSA ãåííûé êîìïëåêñ ACME (argi-

nine catabolic mobile element) [42, 43]. Ãåíû

ìîáèëüíîé ñèñòåìû ACME ó÷àñòâóþò â ïðîöåñ-

ñàõ ïîëíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ àðãèíèíà, ÷òî ñïî-

ñîáñòâóåò ñíèæåíèþ êèñëîòíîñòè ñðåäû, îñîáåí-

íî íà òàêèõ ñóáñòðàòàõ, êàê êîæà èëè ñëèçèñòûå

îáîëî÷êè. Õîòÿ äî êîíöà ðîëü ýòîãî êîìïëåêñà

îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé, èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî òà-

êîé íîâûé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ñïîñîáñòâóåò ïî-

âûøåíèþ êîëîíèçàöèîííîé àêòèâíîñòè êëåòîê,

è ñîîòâåòñòâåííî áûñòðîìó ðîñòó è ðàñïðîñòðà-

íåíèþ [44—46]. ×óâñòâèòåëüíîñòü CA-MRSA êî

ìíîãèì íå áåòàëàêòàìíûì ïðåïàðàòàì îáúÿñíÿ-

åòñÿ èõ ïîÿâëåíèåì â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè,

ãäå íåò ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Âñå âûøåîïèñàííûå îòëè÷èòåëüíûå îñîáåí-

íîñòè õàðàêòåðíû äëÿ êëàññè÷åñêèõ âàðèàíòîâ

CA-MRSA. Îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåò

÷åòêèõ ãðàíèö ìåæäó CA-MRSA è HA-MRSA

øòàììàìè. Ýòî ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêèì ïîïóëÿ-

öèîííûì äâèæåíèåì îò êëîíîâ CA-MRSA ê HA-

MRSA [37, 47]. Ïîÿñíèì ýòî ñëåäóþùèì ÿâëåíè-

åì. Øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûå êëîíû øòàììîâ

HA-MRSA íå ïîÿâëÿþòñÿ è íå àäàïòèðóþòñÿ â

÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè, è ìîãóò ðàñïðîñòðà-

íÿòüñÿ òîëüêî â ãîñïèòàëüíîé ñðåäå. Íàïðîòèâ,

CA-MRSA, ïîÿâèâøèñü âî âíåãîñïèòàëüíîé ñðå-

äå, ìîãóò ëåãêî àäàïòèðîâàòüñÿ ê âíóòðèãîñïè-

òàëüíûì óñëîâèÿì. Ñàìûì ÿðêèì ïðèìåðîì ÿâ-

ëÿåòñÿ âèðóëåíòíûé êëîí MRSA USA300 —

SCCmec IV, íåñóùèé PVL è ACME, êîòîðûé áûë

âåäóùèì âîçáóäèòåëåì âíåáîëüíè÷íûõ ñòàôèëî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé íà òåððèòîðèè ÑØÀ â 1990-

2000 ãîäàõ. Íî òåïåðü USA300-SCCmec IV ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ãîñïèòàëüíûõ êëîíîâ,

êîòîðûå ðàñïðîñòðàíèëèñü äàëåêî çà ïðåäåëû

ÑØÀ, ïðè ýòîì óòðàòèâ ãåíû âèðóëåíòíîñòè [48,

49]. Òàêèì îáðàçîì, CA-MRSA, íåñóùèå SCCmec
IV, ñòàëè ïîïóëÿöèîííûì ïóëîì, êîòîðûé ïî-

ïîëíÿåò HA-MRSA â ãîñïèòàëüíîé ñðåäå, ÷òî

îáúÿñíÿåò ãëîáàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ýòîãî òè-

ïà êàññåò. Îäíàêî ñòîèò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

SCCmec IV ïîÿâèëèñü è ðàñïðîñòðàíÿëèñü òàêæå

ñðåäè HA-MRSA íå çàâèñèìûì îò âíåáîëüíè÷-

íûõ ñòàôèëîêîêêîâ ïóò¸ì [50]. 

Îäíîé èç ìàëîèçó÷åííûõ ïðîáëåì MRSA ÿâ-

ëÿåòñÿ èõ ïðîèñõîæäåíèå, à òî÷íåå ïîÿâëåíèå ó

ñòàôèëîêîêêîâ SCCmec. 

Ïðîèñõîæäåíèå mecA
è SCC-ýëåìåíòîâ

Ïðîèñõîæäåíèå è ðåçåðâóàð ñòàôèëîêîêêî-

âûõ mec-êàññåò è mecA îñòàåòñÿ çàãàäêîé è ïî ñåãî-

äíÿøíèé äåíü. Ïî âñåé âèäèìîñòè, èñòî÷íèêîì

âîçíèêíîâåíèÿ è ýâîëþöèè SCCmec ÿâëÿþòñÿ êî-

àãóëàçîîòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè (CNS), ïî-

ñêîëüêó ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé ôåíîòèï îá-

íàðóæèâàåòñÿ ñðåäè ýòèõ áàêòåðèé, îáèòàþùèõ â

ïðèðîäíûõ áèîòîïàõ. Òàêîå ñâîéñòâî îáóñëàâëè-

âàåòñÿ íàëè÷èåì ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåë-

êîâ, ãîìîëîãè÷íûõ mecA (ãåíû pbp ñåìåéñòâà

mecA), íî ïðè ýòîì ó òàêèõ CNS îòñóòñòâóþò ïîë-

íîöåííûå ýëåìåíòû mec-êàññåò. Òàê, íàïðèìåð, ó

÷óâñòâèòåëüíîãî ê îêñàöèëëèíó øòàììà S.sciuri
PBP èìååò âûñîêóþ àìèíîêèñëîòíóþ ãîìîëîãèþ

(88%) ñ PBP2a MRSA, ÷òî ãîâîðèò î âîçìîæíîì

ìåæâèäîâîì ïåðåíîñå ãåíà mecA. Òàêæå ïîä-

òâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ îïûò, êîãäà âûðàùè-

âàëè íà ñðåäå ñ ìåòèöèëëèíîì èçíà÷àëüíî ÷óâñò-

âèòåëüíûé øòàìì S.sciuri, êîòîðûé ñòàíîâèëñÿ

ïîñëå íåñêîëüêèõ ïàññàæåé óñòîé÷èâûì, ïðè

ýòîì â ãåíå pbp âîçíèêàëè òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ÷òî

ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà è ñîîòâåòñò-

âåííî ïîÿâëåíèþ óñòîé÷èâîñòè [51, 52]. Òàêæå

âûñîêîé ñòåïåíüþ àìèíîêèñëîòíîé ãîìîëîãèè ñ

PBP2a îáëàäàþò ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèå áåëêè

S.vitulinus [53]. Íî âñå ýòè íàõîäêè, îäíàêî, íå

îáúÿñíÿþò ïðîèñõîæäåíèå SCC-ýëåìåíòîâ. 

Âîçìîæíûé êàíäèäàò — ïðåäøåñòâåííèê

SCCmec ÿâëÿåòñÿ Macrococcus caseolyticus
(Staphylococcus caseolyticus), êîììåíñàë êîæíûõ ïî-

âåðõíîñòåé æèâîòíûõ, âñòðå÷àåòñÿ òàêæå â ïèùå-

âûõ ïðîäóêòàõ. Ñðåäè M.caseolyticus âûÿâëÿþòñÿ è

óñòîé÷èâûå ê îêñàöèëëèíó èçîëÿòû. Òàê, ó øòàììà

èç Êèòàÿ (JCSC7096), óñòîé÷èâîãî ê îêñàöèëëèíó,

îïèñàí mec-òðàíñïîçîí Tn6045, ñîäåðæàùèé îñ-

íîâíûå ãåíû mec-êîìïëåêñà, êîòîðûå èìåþò 50—

70% ãîìîëîãèþ ñ òàêîâûìè ýëåìåíòàìè SCCmec II

òèïà. Îäíàêî ccr-ãåíû ëîêàëèçîâàíû îòäåëüíî â

õðîìîñîìå è ÿâëÿþòñÿ, îòëè÷íûìè îò äðóãèõ ãåíîâ

ðåêîìáèíàç, àëëåëÿìè. È ñàìûé ãëàâíûé ìîìåíò,

ýòîò òðàíñïîçîí îáëàäàåò «öåëåâîé» ìîáèëüíîñ-

òüþ, òî åñòü ñïîñîáåí «âûðåçàòüñÿ» èç õðîìîñîìû è

âñòðàèâàòüñÿ âáëèçè orfX, êóäà âñòðàèâàþòñÿ è îðè-

ãèíàëüíûå SCCmec [54]. Åñëè îáúåäèíèòü mec-

òðàíñïîçîí è ccr ãåíû, òî â èòîãå ïîëó÷àåòñÿ ïîëíî-

öåííàÿ ìîáèëüíàÿ SCCmec êàññåòà. Íåñìîòðÿ íà

ýòè àðãóìåíòû, ñòðóêòóðà SCC-ïîäîáíûõ ýëåìåí-

òîâ JCSC7096 ñõîæà ñî ñòðîåíèåì SCCmec XI òèïà

è î÷åíü ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò àðõàè÷íûõ øòàììîâ

MRSA (ðèñ. 1, æ). Ïîýòîìó M.caseolyticus ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê èñòî÷íèê íîâûõ âàðèàíòîâ

SCCmec, íî íå êàê ïðåäøåñòâåííèêà. 

Âîçìîæíî ãåíåòè÷åñêèì øàáëîíîì SCCmec
ÿâëÿåòñÿ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé S.fleurettii,
êîììåíñàë æèâîòíûõ. Ó ýòîãî ñòàôèëîêîêêà

mecA ãåí çàêîäèðîâàí â mec-êîìïëåêñå, èìåþ-

ùåì ïîëíîöåííîå ñòðîåíèå À òèïà [53]. Íóêëåî-

òèäíàÿ ãîìîëîãèÿ ñîñòàâëÿåò 99% ñ mec-êîìïëåê-

ñîì A, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ âñåõ òð¸õ òèïîâ

SCCmec: II, III, VIII. Òàêæå ãåíåòè÷åñêîå îêðóæå-



íèå (genetic background) mec-ëîêóñà S.fleurettii îðãà-

íèçîâàíî àíàëîãè÷íî êàññåòå SCCmec II òèïà (ðèñ.

1, â). Â «ãåíåòè÷åñêèé áýêãðàóíä» âõîäÿò êîìïëåêñû

ãåíîâ «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» — ìåòàáîëèçì ìåâà-

ëîíàòà, æèðíûõ êèñëîò, áåëêè ñåìåéñòâà ìåòàëëî-

β-ëàêòàìàç è äðóãèå ýëåìåíòû. Íî, åñëè ó S.fleurettii
ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ mec-ëîêóñà èìååò îòíîñè-

òåëüíî òî÷íóþ êîïèþ mec-êîìïëåêñà SCCmec
MRSA, òî ñèñòåìà ìîáèëüíîñòè ïîëíîñòüþ îòñóò-

ñòâóåò. Íàëè÷èå ðåêîìáèíàç ñïîñîáñòâîâàëî áû

áûñòðîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ ñðåäè ïðèðîäíûõ CNS

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïà ÷åðåç ãîðè-

çîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ, íî åñòåñòâåííî, ýòîãî íå

ïðîèñõîäèò. Òàêèì îáðàçîì, S.fleurettii — åäèíñò-

âåííûé îïèñàííûé ìèêðîîðãàíèçì, èìåþùèé

ìàêñèìàëüíîå ãåíåòè÷åñêîå ñõîäñòâî ñ MRSA â

ñòðîåíèè mec-êîìïëåêñà. 

Ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàí¸ííûå 
ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè MRSA 
Ýâîëþöèÿ SCCmec è ýâîëþöèÿ ãåíîìà íîñèò

îòíîñèòåëüíî íåçàâèñèìûé õàðàêòåð. Ãåíîì ïðî-

êàðèîòîâ ôóíêöèîíàëüíî è ñòðóêòóðíî ñîñòîèò

èç äâóõ ÷àñòåé — ýòî êîíñåðâàòèâíîå ÿäðî (core

genome), ñîâîêóïíîñòü âàæíåéøèõ ãåíîâ, ó÷àñò-

âóþùèõ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè: ðèáîñî-

ìàëüíûõ è ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà. Äðóãàÿ

÷àñòü — âàðèàáåëüíûé äîïîëíèòåëüíûé ãåíîì

(accessory genome), ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé âñþ

ìàññó ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, ïðèâíåñ¸ííûõ â

õîäå ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà, ñþäà æå îòíî-

ñèòñÿ è SCCmec [55]. Âñå ýâîëþöèîííûå ñâÿçè è

ôèëîãåíèÿ ïðîêàðèîòîâ îöåíèâàþòñÿ ïî ÿäðó ãå-

íîìà. Îïðåäåëÿÿ íóêëåîòèäíûå çàìåíû ñðàçó â

íåñêîëüêèõ ãåíàõ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà, è ñðàâ-

íèâàÿ èõ, ìîæíî îöåíèòü êëîíàëüíóþ ãåíåòè÷åñ-

êóþ ïðèíàäëåæíîñòü ðàçíûõ øòàììîâ îäíîãî âè-

äà è èõ ýâîëþöèþ. Íà ýòîì ïðèíöèïå îñíîâàí

ìåòîä ìóëüòèëîêóñíîãî ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèÿ

MLST (multi-locus sequences typing). Äëÿ çîëîòèñ-

òîãî ñòàôèëîêîêêà âûáðàíî ñåìü òàêèõ ãåíîâ. Â

êà÷åñòâå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé åäèíèöû âûñòóïà-

åò ñèêâåíñ-òèï ST (sequences type), ñèêâåíñ-òèïû

îáúåäèíÿþòñÿ â êëîíàëüíûå êîìïëåêñû CC

(clonal complex) [56]. 

Àíàëèçèðóÿ êëîíàëüíóþ ñòðóêòóðó ïîïóëÿ-

öèè MRSA ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêè-çíà÷èìûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ïðåâà-

ëèðóþò SCCmec I—IV òèïîâ. Â öåëîì, â

ãëîáàëüíîé ýïèäåìèîëîãèè MRSA ìîæíî âûäå-

ëèòü íåñêîëüêî âàæíåéøèõ ST, îáúåäèí¸ííûõ â

ñåìü êëîíàëüíûõ êîìïëåêñîâ: ÑÑ1, ÑÑ5, ÑÑ8,

ÑÑ22, ÑÑ30, ÑÑ45, CC80. Êëîíû MSSA, íàïðî-

òèâ, èìåþò çíà÷èòåëüíî áîëåå ðàçíîîáðàçíûå ãå-

íåòè÷åñêèå êîìïëåêñû, êîòîðûå ìîãóò ôîðìèðî-

âàòü âíóòðèêëîíàëüíûå êëàñòåðû â ðàçíûõ

ãåîãðàôè÷åñêèõ çîíàõ. Òàê, ñðåäè èçîëÿòîâ

MSSA, âûçûâàâøèõ ðàçëè÷íûå âíóòðèáîëüíè÷-

íûå è âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè, ñîáðàííûõ c

1961—2004 ã. ïî âñåìó ìèðó, 88% èç íèõ îòíîñè-

ëèñü ê 11 êëîíàëüíûì êîìïëåêñàì: CC1, CC5,

CC8, CC9, CC12, CC15, CC22, CC25, CC30,

CC45, CC51/121 [38, 57, 58]. Ñîâðåìåííûå MSSA

ñõîæè ñ êëîíàìè, êîòîðûå öèðêóëèðîâàëè äî

1940 ãîäà, â ÷àñòíîñòè, ST5-ëèíèÿ, ïðèíàäëåæà-

ùàÿ ê ÑÑ5, óæå ñóùåñòâóåò áîëåå 2000 ëåò [59]. 

Ïåðâûé èçîëÿò MRSA ïðèíàäëåæàë ê ST250

(êëîíàëüíûé êîìïëåêñ CC8). Ýòè êëîíû öèðêó-

ëèðîâàëè íà òåððèòîðèè Àíãëèè è íåêîòîðûõ

ñòðàí Åâðîïû äî 1970 ãîäîâ è ÿâëÿþòñÿ àðõàè÷-

íûìè òèïàìè, è íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïî÷òè íå

âñòðå÷àþòñÿ. Â 1980 ãîäàõ ïîÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñ-

êè áëèçêèé êëîí ST247-Iberian, êîòîðûé öèðêó-

ëèðóåò íà òåððèòîðèè Åâðîïû, Àçèè è â íàøè

äíè, è íåñ¸ò SCCmec IA òèïà. Àíàëèç áîëåå 3000

èçîëÿòîâ MRSA èç Åâðîïû, ÑØÀ, Þæíîé Àìå-

ðèêè ïîêàçàë, ÷òî îêîëî 70% èç íèõ ïðèíàäëåæàò

ê âàæíåéøèì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì êëîíàì:

Iberian (ST247), Brazilian (ST239-SCCmec III),

Hungarian (ST239-SCCmec III), New York / Japan

(ST5-SCCmec II), Pediatric (ST5-SCCmec IV). Âñþ

Ñåâåðíóþ Åâðîïó îõâàòûâàþò òðè êëîíà —

EMRSA-15 (ST22-SCCmec IV), EMRSA-16 (ST36-

SCCmec II), Berlin (ST45-SCCmec IV) [60—63].

Âñå ýòè ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè ÷ðåçâû÷àéíî áûñòðî

ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ è íàèáîëåå àäàïòèðîâàíû ê ñó-

ùåñòâîâàíèþ â ãîñïèòàëüíîé ñðåäå. Ìèðîâîé âå-

äóùèé ýïèäåìè÷åñêèé êëîí ST239, âîçìîæíî,

âïåðâûå âîçíèêøèé â 1970—1980 ãã. ñòàë âàæíåé-

øåé ïðè÷èíîé HA-MRSA èíôåêöèé íà ìàòåðè-

êàõ Àçèè è Þæíîé Àìåðèêè, ãäå ïðîæèâàåò áîëåå

50% ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè. Äàííûé ñèêâåíñ-

òèï âñåãäà àññîöèèðîâàí ñ SCCmec III òèïà, íå

âñòðå÷àåòñÿ ó MSSA, è íå îáíàðóæèâàåòñÿ ñðåäè

CA-MRSA [62, 64].

Äëÿ êëàññè÷åñêèõ âàðèàíòîâ âíåáîëüíè÷íûõ

ñòàôèëîêîêêîâ õàðàêòåðíû «ñâîè» ãåíåòè÷åñêèå

ëèíèè. Îäíè èç ïåðâûõ CA-MRSA îòíîñÿòñÿ ê

ST80 — SCCmec IV, òàêèå êëîíû áûëè îïèñàíû â

ñòðàíàõ Åâðîïû, ãäå áûëè âûäåëåíû îò áåçäîìíûõ

ëþäåé. MRSA c ýíäåìè÷íûìè òèïàìè êàññåò, íà-

ïðèìåð, ó èçîëÿòîâ èç Ïîðòóãàëèè, Øâåöèè, íå-

ñóùèå SCCmec VI è VII òèïîâ, ïðèíàäëåæàò ê êëî-

íàì ëèíèè Pediatric (ST5, ÑÑ5) [31, 32]. 

Êàíàäñêèå HA-MRSA øòàììû ñ SCCmec
VIII òèïà îòíîñÿòñÿ ê ST8 (CC8) [34]. Øòàììû

LA-MRSA, íåñóùèå SCCmec IX, X òèïîâ îòíî-

ñÿòñÿ ê «âåòåðèíàðíîé» ëèíèè CC398. Ðàíåå

ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñòàôèëîêîêêè CC398 âûçûâàþò

çàáîëåâàíèÿ òîëüêî ó æèâîòíûõ, íî â ïîñëåäíåå

âðåìÿ îïèñàíû ñëó÷àè èíôåêöèé è ó ÷åëîâåêà

[35, 65]. Èçîëÿòû, ñ íåäàâíî îõàðàêòåðèçîâàí-

íûì SCCmec XI òèïîì, îòíîñÿòñÿ ê ÑÑ130, êóäà

âõîäÿò øòàììû, îòíîñÿùèåñÿ êàê ê LA-MRSA,

òàê è CA-MRSA [11, 36]. 
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Â Ðîññèè äîìèíèðóþò MRSA, íåñóùèå

SCCmec IV òèïà è îòíîñÿùèåñÿ ê ÑÑ8 (ST8) [66—

68]. Òàê, ïî íàøèì ðåçóëüòàòàì (äàííûå íå îïóá-

ëèêîâàíû) èç 250 øòàììîâ MRSA, ñîáðàííûõ èç

öåíòðàëüíûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè â 2010—2012 ãã.,

îêîëî 60% íåñóò SCCmec IV òèïà. Ïîìèìî ýòîãî,

äðóãèì äîìèíàíòíûì êëîíîì ÿâëÿåòñÿ HA-

MRSA ST239 — SCCmec III, ðàñïðîñòðàí¸ííûé

íà âñåé òåððèòîðèè ñòðàíû [69]. Îòëè÷èòåëüíîé

îñîáåííîñòüþ ýòèõ êëîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñòðîåíèå

SCCmec III, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì

äîïîëíèòåëüíîé ðåêîìáèíàçû ccrC, è ÷òî íåî-

áû÷íî, îòñóòñòâèåì mer-ëîêóñà. Ïîäîáíûå øòàì-

ìû áûëè âïåðâûå îïèñàíû â Ðóìûíèè [70]. Ïî-

ðÿäêà 10%, öèðêóëèðóþùèõ MRSA, ïî íàøèì

äàííûì, íåñóò SCCmec I, SCCmec III/mercury. Ê

ñîæàëåíèþ, íåò êîíêðåòíûõ ñâåäåíèé î ïðîèñ-

õîæäåíèè è ýâîëþöèè Ðîññèéñêîãî êëîíà ST8-

SCCmec IV. Âåðîÿòíåå âñåãî îí îòíîñèòñÿ ê øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîìó HA-MRSA ST8-SCCmec
IV (EMRSA-2, EMRSA-6), öèðêóëèðóþùåìó â

ñòðàíàõ Åâðîïû [50]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðîáëå-

ìà ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè è ýâîëþöèè

äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé HA-MRSA è CA-

MRSA â Ðîññèè îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé è òðåáóåò

äåòàëüíîãî àíàëèçà. 

Çàêëþ÷åíèå
Çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê — ýòî óáèêâèòàð-

íûé ïàòîãåí, ðàñïðîñòðàí¸ííûé ïîâñåìåñòíî ñ

î÷åíü áûñòðûìè òåìïàìè ýâîëþöèè àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè. Òàê, èçíà÷àëüíî ó ñòàôèëî-

êîêêîâ ïîÿâèëèñü êëåòî÷íûå ïåíèöèëëèíàçû è

ïëàçìèäíûå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, ïîçæå

ñôîðìèðîâàëñÿ ñëîæíûé ãåíåòè÷åñêèé êîìïëåêñ

SCCmec, ÿâëÿþùèéñÿ ñàìûì «óñïåøíûì» ìåõà-

íèçìîì äëÿ àäàïòàöèè ñòàôèëîêîêêîâ. Ïîä äåé-

ñòâèåì ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ ñòàôèëîêîê-

êîâûõ mec-êàññåò, ìåíåå ÷åì çà ïÿòüäåñÿò ëåò, ïî-

ñëå âíåäðåíèÿ ìåòèöèëëèíà, ñôîðìèðîâàëîñü

îäèííàäöàòü òèïîâ è ìíîæåñòâî ñóáòèïîâ

SÑÑmec. Ñòðîåíèå SCCmec çàâèñèò è îò áèîëîãè-

÷åñêîé ñòðàòåãèè âûæèâàíèÿ ñòàôèëîêîêêîâ, ÷òî

îò÷¸òëèâî îòðàæàåòñÿ â ïîïóëÿöèîííûõ îñîáåí-

íîñòÿõ HA-MRSA è CA-MRSA. Ãëîáàëüíûå ãåíå-

òè÷åñêèå ëèíèè MRSA ïðåäñòàâëåíû ãåîãðàôè-

÷åñêè ãîìîãåííî, âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ

îñîáåííîñòÿìè ñóùåñòâîâàíèÿ ïîïóëÿöèé âíóò-

ðè ñòàöèîíàðîâ, ãäå óñëîâèÿ îòíîñèòåëüíî îäè-

íàêîâûå. CA-MRSA, íàïðîòèâ, èìåþò áîëåå ðàç-

íîîáðàçíûå ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè, ïîäîáíî MSSA. 
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Ëå÷åíèå ãåïàòèòà Ñ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðî-

áëåìîé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 170 ìëí ÷åëî-

âåê, ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

Ó 30% áîëüíûõ ãåïàòèòîì Ñ ðàçâèâàþòñÿ îñëîæ-

íåíèÿ, ñðåäè êîòîðûõ öèððîç ïå÷åíè è ïå÷åíî÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå òÿæ¸ëû-

ìè; ýòè áîëüíûå ñîñòàâëÿþò òàêæå ãðóïïó ðèñêà

ðàçâèòèÿ ðàêà ïå÷åíè. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì

ïåãèëèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b è ðèáà-

âèðèíà ÿâëÿåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàíäàð-

òîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ãåïàòèòîì Ñ ãåíîòèïà 1. Óñ-

òîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò (ÓÂÎ),

îïðåäåëÿåìûé êàê íåâûÿâëÿåìûé óðîâåíü âèðóñà

â êðîâè áîëüíûõ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ (îáû÷íî 48 íåäåëü), äîñòèãà-

åòñÿ ó 40-50% áîëüíûõ. Ïîâòîðíàÿ êîìáèíèðî-

âàííàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ, ðàíåå ëå÷åííûõ

èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b è ðèáàâèðèíîì, íî íå

äîñòèãøèõ ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, èìååò îò-

íîñèòåëüíî îãðàíè÷åííóþ ýôôåêòèâíîñòü.

Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ ïðèâåë ê ñîçäàíèþ íîâûõ èíãè-

áèòîðîâ âèðóñíîé ïðîòåàçû. Â 2011 ãîäó FDA áû-

ëè ðàçðåøåíû ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ñðàçó äâà íîâûõ èíãèáèòîðà âèðóñíîé ïðîòåàçû

— áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð.

Áîöåïðåâèð (Victrelis, SHC 503034) áûë ðàçðà-

áîòàí êîìïàíèåé Merck&Co. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ

èíãèáèòîðîì ñåðèíîâîé ïðîòåàçû NS3. Äîêëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ III ôàçû HCV SPRINT-2

è HCV RESPOND-2 ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü áî-

öåïðåâèðà ïðè ëå÷åíèè ãåïàòèòà Ñ ãåíîòèïà 1.

Òàê, â èññëåäîâàíèè SPRINT-2 ó áîëüíûõ åâðî-

ïåîèäíîé ðàñû ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 40 è 67% ïðè ëå÷å-

íèè èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì ñ

ïëàöåáî è èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì

â êîìáèíàöèè ñ áîöåïðåâèðîì ñîîòâåòñòâåííî â

òå÷åíèå 44 íåäåëü.

Â èññëåäîâàíèå HCV RESPOND-2 áûëè

âêëþ÷åíû áîëüíûå, íå äàâøèå îòâåòà íà ïðåä-

øåñòâîâàâøóþ òåðàïèþ èíòåðôåðîíîì àëüôà-

2b è ðèáàâèðèíîì. Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå

èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì è áîöå-

ïðåâèðîì â òå÷åíèå 44 íåäåëü ïîçâîëèëî äî-

ñòè÷ü ÓÂÎ ó 66% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 21% â

êîíòðîëå (èíòåðôåðîí àëüôà-2b, ðèáàâèðèí è

ïëàöåáî). Èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè áîöå-

ïðåâèðà â 1-þ è 1b-ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé íå âûÿâèëè êàêèõ-ëèáî îòëè÷èé ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. 

Â èññëåäîâàíèè HCV SPRINT-2 íàèáîëåå ÷à-

ñòûìè (ñâûøå 10%) ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè áûëè

óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèå âêóñà,

òîøíîòà è àíåìèÿ. ×àñòîòà óêàçàííûõ îñëîæíå-

íèé áûëà ñðàâíèìà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b, ðèáàâèðèí è áîöåïðåâèð, è â

êîíòðîëå. Îäíàêî ëå÷åíèå áîöåïðåâèðîì ïîâû-

øàëî ÷àñòîòó íàðóøåíèé âêóñà (27 è 9% ñîîòâåò-

ñòâåííî) è àíåìèè (óðîâíè ãåìîãëîáèíà íèæå 10

ã/ë â 55 è 34% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé ãåìî-

ãëîáèíà íèæå 8,5 ã/ë áûëî ðåäêèì è îòìå÷àëîñü ó

16 èç 491 áîëüíîãî. Àíåìèÿ ÿâëÿëàñü íàèáîëå ÷à-

ñòûì îñëîæíåíèåì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ áîöå-

ïðåâèð (49%) ïî ñðàâíåíèþ ñ 29% â êîíòðîëå, ÷òî

âûçâàëî íåîáõîäèìîñòü ñíèæåíèÿ äîçû ïðåïàðà-

òà ó 21% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 13% â êîíòðîëå.

Ýðèòðîïîýòèí ïðèìåíÿëñÿ ó 43% áîëüíûõ, ëå-

÷åííûõ áîöåïðåâèðîì, è ó 24% áîëüíûõ â êîí-

òðîëå. ×àñòîòà ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ èç-çà ïî-

Áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð: êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü,
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áî÷íûõ ðåàêöèé ñîñòàâëÿëà 9—19% è 8% ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ áîöåïðåâèð, è â êîíòðîëå ñîîò-

âåòñòâåííî. 

Â èññëåäîâàíèè HCV RESPOND-2 ÷àñòîòà

àíåìèè áûëà 43% ïî ñðàâíåíèþ ñ 20% â êîíòðîëå.

Ýðèòðîïîýòèí ïðèìåíÿëñÿ ó 41% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ áîöåïðåâèð, è ó 21% â êîíòðîëå. Áîöå-

ïðåâèð ÷àùå âûçûâàë íàðóøåíèÿ âêóñà, ñûïü è

ñóõîñòü êîæè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðà-

ïèåé [1]. 

Òåëàïðåâèð (VX-905, Incivek) ðàçðàáàòûâàëñÿ

êîìïàíèåé Janssen â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ êîìïàíèÿ-

ìè Verteex è Mitsubishi Tanabe Pharma. Òåëàïðå-

âèð ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì âèðóñíîé ïðîòåàçû

NS3/4A. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà

PROVE 1, 2 è 3, ADVANCE, REALIZE è ILLU-

MINATE ïîêàçàëè, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-

ïèÿ ñ äîáàâëåíèåì òåëàïðåâèðà ê èíòåðôåðîíó

àëüôà-2b è ðèáàâèðèíó ïîâûøàåò ÓÂÎ ó áîëü-

íûõ, âïåðâûå ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîâèðóñíóþ òå-

ðàïèþ, äî 79% ïî ñðàâíåíèþ ñ 46% ïðè ñòàí-

äàðòíîì ëå÷åíèè èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b è

ðèáàâèðèíîì. Ó 60% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëà-

ïðåâèð, èçëå÷åíèå íàñòóïàëî ÷åðåç 24 íåäåëè ïî

ñðàâíåíèþ ñ 48 íåäåëÿìè â êîíòðîëå. Ó áîëüíûõ

ñ ðåöèäèâîì ãåïàòèòà Ñ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðå-

âèð, ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 86% ïî ñðàâíåíèþ ñ 22% â

êîíòðîëå. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÷àñòè÷íûì ÓÂÎ,

ëå÷åíûõ òåëàïðåâèðîì, ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 59% ïî

ñðàâíåíèþ ñ 15% â êîíòðîëå. Ó áîëüíûõ, íå îòâå-

÷àþùèõ íà ïðåäûäóùåå ëå÷åíèå è ðàíåå ïîëó÷àâ-

øèõ òåëàïðåâèð, ÓÂÎ áûë 32% ïî ñðàâíåíèþ ñ

5% â êîíòðîëå. 

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðåâèð, áûëè ñûïü,

çóä, àíåìèÿ, óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, òîø-

íîòà, áåññîííèöà, äèàðåÿ, ãðèïïîïîäîáíûå

ñèìïòîìû è ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû. Ïî ðå-

çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ PROVE 1, ñëàáàÿ è óìå-

ðåííàÿ ñûïü íàáëþäàëàñü ó 52% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òåëàïðåâèð; ó 7% áîëüíûõ âûñûïàíèÿ

íîñèëè òÿæ¸ëûé õàðàêòåð. Â èññëåäîâàíèÿõ

PROVE 2 è PROVE 3 çóä è ìàêóëîïàïóë¸çíàÿ

ñûïü ïîÿâëÿëèñü íà 7—28-é äíè ëå÷åíèÿ è ÷àùå

îòìå÷àëèñü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðåâèð.

Â èññëåäîâàíèÿõ III ôàçû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ñûïü èçëå÷èâàëàñü ñ ïðèìåíåíèåì êîðòèêîñòå-

ðîèäîâ, îäíàêî ó 13% áîëüíûõ ëå÷åíèå òåëàïðå-

âèðîì áûëî ïðåêðàùåíî èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé íà ïðåïàðàò. Òåëàïðåâèð â êîìáèíàöèè â

ðèáàâèðèíîì óòÿæåëÿë àíåìèþ; ìàêñèìàëüíîå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà â îòäåëü-

íûõ ñëó÷àÿõ äîñòèãàëî 3,9 ã/ë [2].

Ðàöèîíàëèçàöèÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ ñ ïðèìå-

íåíèåì áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà òåñíî ñâÿçàíà

ñ èçó÷åíèåì ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ýòèõ

ïðåïàðàòîâ. Êàê è áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð ìåòàáîëèçèðó-

þòñÿ â ïå÷åíè è ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè èëè èíãè-

áèòîðàìè öèòîõðîìà CYP3A4, Ð-ãëèêîïðîòåèíà è

áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ. Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè

áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåí-

íûìè ñðåäñòâàìè, ìåòàáîëèçèðóåìûìè CYP3A4,

ìîãóò ñóùåñòâåííî èçìåíÿòüñÿ èõ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-

êè. Òàê, òåëàïðåâèð ïîâûøàåò ìàêñèìàëüíóþ

êîíöåíòðàöèþ â êðîâè (Cmax) è ïëîùàäü ïîä ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC) àòîðâàñòàòèíà â

10,6 è 7,88 ðàç ñîîòâåòñòâåííî. Áîöåïðåâèð óâåëè-

÷èâàåò Cmax è AUC ïðàâàñòàòèíà â 1,6 è 1,5 ðàç ñî-

îòâåòñòâåííî, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ïîäàâëåíèåì áåë-

êà-òðàíñïîðò¸ðà îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ Ð1Â1.

Äðóãèì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå áîöåïðåâèðà

è òåëàïðåâèðà íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ. Òåëàïðåâèð ïî-

âûøàåò Cmax è AUC àìëîäèïèíà â ïëàçìå êðîâè

çäîðîâûõ èñïûòóìûõ â 1,27 è 2,79 ðàç ñîîòâåòñò-

âåííî. Áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð ñíèæàþò êëè-

ðåíñ öèêëîñïîðèíà è òàêðîëèìóñà. Ïðè ýòîì

AUC öèêëîñïîðèíà âîçðàñòàåò â 4,64 è 2,7 ðàç ñî-

îòâåòñòâåííî. Òåëàïðåâèð è áîöåïðåâèð ïîâûøà-

þò AUC òàêðîëèìóñà â 70,3 è 17,1 ðàç ñîîòâåòñò-

âåííî. Òåëàïðåâèð óâåëè÷èâàåò AUC è Cmax

ìèäàçîëàìà â 8,96 è 2,86 ðàç, AUC è Cmax äèãîêñè-

íà — â 1,85 è 1,5 ðàç ñîîòâåñòâåííî [3].

Ïðèìåíåíèå òåëàïðåâèðà èëè áîöåïðåâèðà

ïðîòèâîïîêàçàíî ñîâìåñòíî ñ ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ñóáñòðàòàìè èëè èí-

ãèáèòîðàìè CYP3A: àíòàãîíèñòàìè àëüôà-àäðå-

íîðåöåïòîðîâ (àôëóçîçèí), àëêàëîèäàìè ñïîðû-

íüè (ýðãîòàìèí è äð.), ñðåäñòâàìè, âëèÿþùèìè

íà ìîòîðèêó ÆÊÒ (öèñàïðèä), èíãèáèòîðàìè 3-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-êîýíçèì À ðåäóêòàçû

(ñèìâàñòàòèí è äð.), íåéðîëåïòèêàìè (ïèìîçèä),

ïåðîðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè (äðîñïèðåíîí),

èíãèáèòîðàìè ôîñôîäèýñòåðàçû 5 òèïà (ñèëäå-

íàôèë è äðóãèå), ñåäàòèâíûìè ñðåäñòâàìè (ìèäà-

çîëàì, òðèàçîëàì), ñ èíäóêòîðàìè CYP3A: ïðîòè-

âîñóäîðîæíûìè ñðåäñòâàìè (êàðáàìàçåïèí è

äðóãèå), àíòèáèîòèêàìè ãðóïïïû ðèôàïèöèíà

(ðèôàìïèöèí è äð.), ïðåïàðàòàìè ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ (çâåðîáîé).

Ñ îñòîðîæíîñòüþ áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð

íàçíà÷àþò ñîâìåñòíî ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâà-

ìè — ñóáñòðàòàìè CYP3À: àíòèàðèòìè÷åñêèìè

ñðåäñòâàìè (àìèîäàðîí, äèãîêñèí è äð.), àíòèäå-

ïðåññàíòàìè (òðàçîäîí è äð.), ïðîòèâîãðèáêîâû-

ìè ñðåäñòâàìè èç ãðóïïû àçîëîâ (êåòîêîíàçîë è

äð.), áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (àìëîäè-

ïèí, âåðàïàìèë è äð.), êîðòèêîñòåðîèäàìè (ìå-

òèëïðåäíèçîëîí è äð.), èíãèáèòîðìè ïðîòåàçû

ÂÈ× (àòàçàíàâèð), îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×

(òåíîôîâèð), ãîðìîíàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè

(ýòèíèëýñòðàäèîë), èììóíîäåïðåññàíòàìè (öèê-

ëîñïîðèí, ñèðîëèìóñ, òàêðîëèìóñ), èíãàëÿöèîí-

íûìè áåòà-àäðåíîìèìåòèêàìè (ñàëüìåòåðîë), ìà-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—10 49

ОБЗОРЫ

êðîëèäíûìè àíòèáèîòèêàìè (êëàðèòðìèöèí, òå-

ëèòðîìèöèí, ýðèòðîìèöèí), èíäóêòîðàìè CYP3A

— íàðêîòè÷åñêèìè àíàëüãåòèêàìè (ìåòàäîí), ñå-

äàòèâíûìè ñðåäñòâàìè (çîëïèäåì) [4]. Òàê, òåëà-

ïðåâèð â 9,3 è 5 ðàç ïîâûøàåò Ñmax è ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ (T1/2) ñîîòâåòñòâåííî òàêðîëèìóñà ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîñëåäíåãî çäîðîâûì èñ-

ïûòóåìûì. Òåëàïðåâèð â 1,4 è 3,5 ðàç ðàç óâåëè÷è-

âàåò Ñmax è T1/2 ñîîòâåòñòâåííî öèêëîñïîðèíà.

Ýòè ðåçóëüòàòû íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè òåëàïðåâèðà è áîöåïðå-

âèðà ñ èììóíîäåïðåññàíòàìè ó áîëüíûõ ñ òðàíñ-

ïëàíòèðîâàííîé ïå÷åíüþ, â òîì ÷èñëå ó íîñèòåëåé

ÂÈ×, ó êîòîðûõ ïðèìåíÿþòñÿ àíòèðåòðîâèðóñíûå

ïðåïàðàòû, ÿâëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè CYP3A4.

Íàïðèìåð, ó ÂÈ×-ïîëîæèòåëüíûõ áîëüíûõ ñ

òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïå÷åíüþ, ïîëó÷àþùèõ ðè-

òîíàâèð è ëîïèíàâèð (èíãèáèòîðû CYP3A), äîçà

òàêðîëèìóñà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ åãî

ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â

êðîâè, ñíèæàåòñÿ äî 0,5 ìã â íåäåëþ. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûøåóêàçàííûå ñóáñòðàòû

è èíäóêòîðû CYP3A ìîãóò âëèÿòü íà êîíöåíòðà-

öèè áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà â ïëàçìå êðîâè,

÷òî ìîæåò âåñòè ê ñíèæåíèþ èõ òåðàïåâòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè, ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû è âûðàæåí-

íîñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Òàê, ðèôàìïèí (èíäóê-

òîð CYP3A) ñíèæàåò AUC è Cmax òåëàïðåâèðà íà

92 è 86% ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê êåòîêîíàçîë

(èíãèáèòîð CYP3A) ïîâûøàåò AUC è Cmax òåëà-

ïðåâèðà íà 62 è 24% ñîîòâåòñòâåííî [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàâåðøåíû èëè ïëàíèðó-

þòñÿ èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé áîöåïðåâèðà ñ ýëòðîìáîïàãîì, ýòðàâèðèíîì,

ïðåïàðàòàìè çâåðîáîÿ, àìëîäèïèíîì, äèëòèàçå-

ìîì, òåëàïðåâèðà — ñ áóïðåíîðôèíîì, ýòðàâåðè-

íîì, ýôàâèðåíöåì è ýëòðîìáîïàãîì [5]. Ýòè èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì îñíîâàíèåì

ðàöèîíàëèçàöèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íî-

âûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ.
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ДОСТАТОЧНО ЛИ ТОЛЬКО ТЕСТИРОВАТЬ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ИЛИ ВСЁ ЕЩЁ СЛЕДУЕТ 
НЕПОСРЕДСТВЕННО ОПРЕДЕЛЯТЬ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА И КАРБАПЕНЕМАЗЫ?

ARE SUSCEPTIBILITY TESTS ENOUGH, OR SHOULD
LABORATORIES STILL SEEK ESBLS AND CARBAPENE�
MASES DIRECTLY? /D. M. LIVERMORE*, 
J. M. ANDREWS, P. M. HAWKEY, P.�L. HO, Y. KENESS, 
Y. DOI, D. PATERSON, N. WOODFORD // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 7: 1569— 1577.

Â ïîñëåäíèõ ðåêîìåíäàöèÿõ EUCAST

(European Committee of Antimicrobial

Susceptibility Testing) óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî ïðè

íèçêèõ ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðåçóëüòàòû òå-

ñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîãóò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê îñíîâîïîëàãàþùèå, äàæå äëÿ

øòàììîâ, ñîäåðæàùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) è êàðáàïåíåìàçû. Ïî-

äîáíûå ðåêîìåíäàöèè èñõîäÿò èç CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute), íî ñ

áîëåå âûñîêèìè ïîãðàíè÷íûìè çíà÷åíèÿìè

äëÿ öåôòàçèäèìà è öåôåïèìà, ÷åì â EUCAST.

Ýòà òî÷êà çðåíèÿ ïîääåðæàíà ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêèìè äàííûìè è îïûòàìè íà æèâîòíûõ, íà-

ðÿäó ñ àíàëèçîì ñåðèé êëèíè÷åñêèõ ýïèçîäîâ.

Àâòîðû ñòàòüè óòâåðæäàþò, ÷òî ïîäîáíûå ðå-

êîìåíäàöèè ââîäÿò â çàáëóæäåíèå ïî òð¸ì ïðè-

÷èíàì. Âî-ïåðâûõ, ÷èñëî ñëó÷àåâ, ãäå öåôàëîñ-

ïîðèíû è êàðáàïåíåìû áûëè ýôôåêòèâíû â

îòíîøåíèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ïðîäó-

öåíòàìè ÁËÐÑ è êàðáàïåíåìàç, èìåþùèõ íèç-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, ñîîòâåòñòâóåò ÷èñëó ñëó÷à-

åâ íåóäà÷íîé òåðàïèè. Âî-âòîðûõ, ðóòèííîå

òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåíåå òî÷íî,

÷åì àíàëèòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, è îòíåñåíèå

ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ è êàðáàïåíåìàç ñî çíà÷åíè-

ÿìè ÌÏÊ 1—8 ìã/ë ê òîé èëè èíîé êàòåãîðèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè, çàâèñèò îò òîãî, êòî è êàê

òåñòèðîâàë èõ. Â-òðåòüèõ, EUCAST ïðîäîëæàåò

çàùèùàòü íåîáõîäèìîñòü îïðåäåëåíèÿ ÁËÐÑ è

êàðáàïåíåìàç ïðè ðåøåíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êèõ çàäà÷, íî íå ëå÷åáíûõ, è ýòà ïîçèöèÿ âåä¸ò

ê òîìó, ÷òî íåêîòîðûå ëàáîðàòîðèè íå îïðåäå-

ëÿþò èõ âîîáùå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óòðà÷èâàåòñÿ

èíôîðìàöèÿ ïî êîíòðîëþ çà êðèòè÷åñêèìè

èíôåêöèÿìè. Êîðî÷å ãîâîðÿ, öåëåñîîáðàçíåå

ïðîäîëæàòü ïðÿìîå îïðåäåëåíèå ÁËÐÑ è êàð-

áàïåíåìàç è, â ñëó÷àå èõ îáíàðóæåíèÿ, èñêëþ-

÷àòü èç òåðàïèè àíòèáèîòèêè, ñëóæàùèå èì

ñóáñòðàòàìè.

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK, Antibiotic Resistance

Monitoring & Reference Laboratory, Health

Protection Agency-Colindale, London, UK.

БЫСТРОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ENTEROBACTERIACEAE, 
ОБРАЗУЮЩИХ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА.

RAPID DETECTION OF EXTENDED�SPECTRUM�
ββ�LACTAMASE�PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE /
P. NORDMANN*, L. DORTET, L. POIREL // JOURNAL OF
CLINICAL MICROBIOLOGY 2012; 50: 9: 3016— 3022.

Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ñîîáùåíèé î øòàììàõ ýíòå-

ðîáàêòåðèé, îáðàçóþùèõ ïîäàâëÿåìûå êëàâóëà-

íîâîé êèñëîòîé áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà (ÁËÐÑ). Îáùåïðèíÿòûé ìåòîä îïðåäåëå-

íèÿ ÁËÐÑ çàíèìàåò îò 24 äî 48 ÷àñ. Ðàçðàáîòàí

áèîõèìè÷åñêèé òåñò NDP (Nordmann/Dortet/

Poirel) äëÿ áûñòðîãî îïðåäåëåíèÿ ÁËÐÑ ó ýíòåðî-

áàêòåðèé, îñíîâàííûé íà in vitro îïðåäåëåíèè ãè-

äðîëèçà öåôàëîñïîðèíà (öåôîòàêñèìà), êîòîðûé

ïîäàâëÿåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè òàçîáàêòàìà. Àêòèâ-

íîñòü ÁËÐÑ âûðàæàåòñÿ â èçìåíåíèè öâåòà (îò

êðàñíîãî ê æ¸ëòîìó) ðÍ-èíäèêàòîðà (êðàñíûé

ôåíîëüíûé) â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ â ïðîöåññå

ãèäðîëèçà êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû êèñëîòû, êîòî-

ðûé ïðåêðàùàåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè òàçîáàêòàìà

(ïîëîæèòåëüíûé òåñò). Ïðåäëîæåííûé òåñò NDP

áûë èñïûòàí ïðè êóëüòèâèðîâàíèè 215 ïðîäóöåí-

òîâ ÁËÐÑ è 40 øòàììîâ, íå ïðîäóöèðóþùèõ

ÁËÐÑ. ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà

ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 92,6 è 100%. Ïðè äåòåê-

öèè ïðîäóöåíòîâ ÑÒÕ-Ì áåòà-ëàêòàìàç ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ñîñòàâèëà 100%. Íåñêîëüêî ïðîäóöåíòîâ

ÁËÐÑ (n=16), ñîõðàíÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

öåôîòàêñèìó, íå áûëè îïðåäåëåíû. Ìåòîä áûë àï-

ðîáèðîâàí íà ïîòåíöèàëüíûõ ãåìîêóëüòóðàõ è ïî-

êàçàë èñêëþ÷èòåëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöè-

ôè÷íîñòü (100%). Âðåìÿ îïðåäåëåíèÿ íå

ïðåâûøàëî îäíîãî ÷àñà, ìåòîä áûë ýôôåêòèâåí ïî

ñòîèìîñòè. Îí ìîæåò áûòü ïðèìåí¸í íà ëþáîì ìå-

äèöèíñêîì îáîðóäîâàíèè è óäîáåí, â ÷àñòíîñòè,

äëÿ êîíòðîëÿ çà èíôåêöèåé.

* Service de Bactériologie-Virologie, INSERM U914

Emerging Resistance to Antibiotics, Hôpital de

Bicêtre, Assistance Publique/Hôpitaux de Paris,

Faculté de Médecine Paris Sud, K.-Bicêtre, France.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОВ БЕТА�ЛАКТАМАЗ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА И КАРБАПЕНЕМАЗЫ
KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE НЕПОСРЕДСТВЕННО 
В ГЕМОКУЛЬТУРАХ, ИСПОЛЬЗУЯ МИКРОЧИП 
НУКЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ.

DETECTION OF EXTENDED�SPECTRUM ββ�LACTAMASE
AND KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE CARBAPENEMASE
GENES DIRECTLY FROM BLOOD CULTURES BY USE 
OF A NUCLEIC ACID MICROARRAY /J. T. FISHBAIN*,
O. SINYAVSKIY, K. RIEDERER, A. M. HUJER, 
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

R. A. BONOMO// JOURNAL OF CLINICAL
MICROBIOLOGY 2012; 50: 9: 2901— 2904.

Â ñâÿçè ñ êðèòè÷åñêèì ðîñòîì ÷èñëà ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ íàñòîÿòåëüíî òðåáóþòñÿ ñî-

âðåìåííûå òåõíîëîãèè áûñòðîé äåòåêöèè ãåíîâ

áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (blaESBL) è

êàðáàïåíåìàçû Klebsiella pneumoniae (blaKPC). Áûë

îõàðàêòåðèçîâàí è îöåí¸í ìåòîä îáíàðóæåíèÿ

blaESBL è blaKPC ãåíîâ íåïîñðåäñòâåííî â ïîëîæè-

òåëüíûõ ãåìîêóëüòóðàõ ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîé

ñèñòåìû ìèêðî÷èïîâ íóêëåèíîâîé êèñëîòû. Èç

ãåìîêóëüòóð, ñîäåðæàùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè, èäåíòèôèöèðîâàííûå îêðàøèâàíèåì

ïî Ãðàìó, áûëà âûäåëåíà áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ ñ

ïîìîùüþ spin-êîëîíîê (ÂÑ-Ñ) è áûñòðîãî ëèçèñà

âîäîé (ÂÑ- W). Âñåãî áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 20

ESBL/KPC-ïîëîæèòåëüíûõ, 20 ESBL/KPC-îòðè-

öàòåëüíûõ ãåìîêóëüòóð, à òàêæå 20 íå ôåðìåíòè-

ðóþùèõ ëàêòîçó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äâàäöàòü

øòàììîâ, îïðåäåë¸ííûõ òåñòèðîâàíèåì ôåíîòè-

ïà êàê ESBL-ïîëîæèòåëüíûå, áûëè ïðîòåñòèðî-

âàíû íà òâ¸ðäîé ñðåäå (SM), à ÄÍÊ áûëà âûäåëå-

íà íà spin-êîëîíêå (SM-C). Â ðåçóëüòàòå

ïîëó÷åííûå 140 ýêñòðàêòîâ ÄÍÊ áûëè êîëè÷åñò-

âåííî è êà÷åñòâåííî îöåíåíû îòíîøåíèåì àá-

ñîðáöèè 260/280 íì è àíàëèçîì ñ ìèêðî÷èïîì

ñëåïûì ìåòîäîì. Ñîâïàäåíèå ðåçóëüòàòîâ ôåíî-

òèïèðîâàíèÿ è äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ

ìèêðî÷èïîâ, ñîñòàâèëî 98,3% äëÿ îáðàçöîâ BC-

W, 90% — ÂÑ-Ñ è 95% — SM-C. Ïðè ñðàâíåíèè ñ

ðåçóëüòàòàìè ôåíîòèïèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

è ñïåöèôè÷íîñòü ÂÑ-Ñ îáðàçöîâ áûëà ðàâíà 88,9

è 100%, à äëÿ BC-W îáðàçöîâ — 94,4 è 100% ñîîò-

âåòñòâåííî. BC-W îáðàçöû äåìîíñòðèðîâàëè ñà-

ìîå âûñîêîå ñîâïàäåíèå ñ ðåçóëüòàòàìè òåñòèðî-

âàíèÿ ïî ôåíîòèïó. Ïðåäëîæåííûé ìåòîä ñ

ïðèìåíåíèåì ìèêðî÷èïîâ íóêëåèíîâîé êèñëîòû

ïîçâîëèò îïðåäåëÿòü blaESBL è blaKPC ãåíû íåïî-

ñðåäñòâåííî â ãåìîêóëüòóðå, ÷òî óìåíüøàåò âðåìÿ

èäåíòèôèêàöèè âàæíûõ ïàòîãåíîâ.

* Departments of Medicine and Graduate Medical

Education, St. John Hospital and Medical Center,

Detroit, Michigan, USA

КАРБАПЕНЕМАЗЫ ТИПА ОХА�48: ЛОЖНАЯ УГРОЗА.

OXA�48�LIKE CARBAPENEMASES: THE PHANTOM
MENACE / L. POIREL*, A. POTRON, P. NORDMANN //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012;
67: 7: 1597— 1606.

Ðàñò¸ò ÷èñëî ñîîáùåíèé î áåòà-ëàêòàìàçàõ êëàññà D

òèïà ÎÕÀ-48, ãèäðîëèçóþùèõ êàðáàïåíåìû, ñðåäè

âèäîâ ýíòåðîáàêòåðèé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

èäåíòèôèöèðîâàíî 6 âàðèàíòîâ ÎÕÀ-48-ïîäîáíûõ

ôåðìåíòîâ, ñàìûì ðàñïðîñòðàí¸ííûì ÿâëÿåòñÿ

ÎÕÀ-48. Ôåðìåíòû ðàçëè÷àþòñÿ íåñêîëüêèìè àìè-

íîêèñëîòíûìè çàìåùåíèÿìè èëè äåëåöèÿìè (îò 1

äî 5 àìèíîêèñëîò). Ôåðìåíòû ãèäðîëèçóþò ñ âûñî-

êîé ñòåïåíüþ ïåíèöèëëèíû, ñ íèçêîé ñòåïåíüþ —

êàðáàïåíåìû, óìåðåííî — öåôàëîñïîðèíû øèðî-

êîãî ñïåêòðà è íå ÷óâñòâèòåëüíû ê èíãèáèòîðàì áå-

òà-ëàêòàìàç. Â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèÿìè ïðîíèöàå-

ìîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè ïðîäóöåíòû ôåðìåíòîâ

òèïà ÎÕÀ-48 ïðîÿâëÿþò âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷è-

âîñòè ê êàðáàïåíåìàì. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò

ÎÕÀ-163, ãèäðîëèçóþùàÿ öåôàëîñïîðèíû øèðîêî-

ãî ñïåêòðà, â î÷åíü íèçêîé ñòåïåíè — êàðáàïåíåìû

è ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê èíãèáèòîðàì áåòà-ëàêòàìàç. Ãå-

íû òèïà blaOXA-48 âñåãäà ñîäåðæàòñÿ â ïëàçìèäå è àñ-

ñîöèàòèâíî èäåíòèôèöèðóþòñÿ ñ èíñåðöèîííîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, ïðèíèìàþùåé ó÷àñòèå â èõ

ïðèîáðåòåíèè è ýêñïðåññèè. Ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíà

blaOXA-48 ñâÿçàíî, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ äèññåìèíàöè-

åé îòäåëüíîé ñïîñîáíîé ê ïåðåíîñó 62 êá ïëàçìèäû

òèïà IncL/M, íå ïåðåíîñÿùåé äðóãèõ äîïîëíèòåëü-

íûõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè. Êàðáàïåíåìàçû òèïà ÎÕÀ-

48 îáíàðóæåíû, ãëàâíûì îáðàçîì, â ñòðàíàõ Ñåâåð-

íîé Àôðèêè, Ñðåäèçåìíîìîðüÿ, Òóðöèè è Èíäèè,

ñëóæàùèõ èì ñàìûì ãëàâíûì ðåçåðâóàðîì. Îäíàêî

ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè çàðåãèñòðèðîâàíî ïîÿâëåíèå

ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48 â ñòðàíàõ Åâðîïû è íåñêîëüêî

âñïûøåê âûçâàííûõ èìè èíôåêöèé â áîëüíèöàõ.

Ïîñêîëüêó ìíîãèå ïðîäóöåíòû ÎÕÀ-48 íå ïðîÿâëÿ-

þò óñòîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì øèðîêîãî ñïå-

êòðà èëè äåìîíñòðèðóþò ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê êàðáàïåíåìàì, âûÿâëåíèå è îïðåäåëåíèå èõ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðîáëåìíûì. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ

è êîíòðîëÿ çà èõ äèññåìèíàöèåé òðåáóþòñÿ àäåêâàò-

íûå ìåòîäû ñêðèíèíãà è îïðåäåëåíèÿ.

* Service de Bacte ´riologie-Virologie, Hôpital de

Bicêtre, 78 rue du Ge ´ne ´ral Leclerc, 94275 Le

Kremlin-Bicêtre cedex, France.

IINN  VVIITTRROO АКТИВНОСТЬ МК�7655, НОВОГО 
ИНГИБИТОРА БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ, В СОЧЕТАНИИ 
С ИМИПЕНЕМОМ ПРОТИВ УСТОЙЧИВЫХ 
К КАРБАПЕНЕМАМ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
БАКТЕРИЙ.

IINN  VVIITTRROO ACTIVITY OF MK�7655, A NOVEL 
ββ�LACTAMASE INHIBITOR, IN COMBINATION WITH
IMIPENEM AGAINST CARBAPENEM�RESISTANT 
GRAM�NEGATIVE BACTERIA / E. B. HIRSCH, 
K. R. LEDESMA, K.�T. CHANG, M. S. SCHWARTZ, 
M. R. MOTYL, V. H. TAM* // ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY 2012; 56: 7: 3753— 3757.

Óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì áàêòåðèè ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó â òåðàïèè èç-çà íå-
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õâàòêè àêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ. Êëèíè÷åñêóþ

àïðîáàöèþ ïðîõîäèò íîâûé áåòà-ëàêòàìàçíûé

èíãèáèòîð ÌÊ-7655. Ïðè èññëåäîâàíèè áàêòå-

ðèöèäíîé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèè èìèïåíåìà è

ÌÊ-7655 â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê èìèïåíåìó

áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ èñïîëüçîâàëè àïðîáè-

ðîâàííóþ â ëàáîðàòîðèè ìàòåìàòè÷åñêóþ ìî-

äåëü. Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ãèáåëè áàêòåðèé

(time-kill studies, TKS) ïîä äåéñòâèåì èìèïåíåìà

è ÌÊ-7655 áûëî âûïîëíåíî ñî øòàììîì

Klebsiella pneumoniae ÊÐ6339, îáðàçóþùèì ÊÐÑ-

2, à òàêæå ñ 3 øòàììàìè Pseudomonas aeruginosa
(PA24226, PA24227 è PA24228), õàðàêòåðèçóþ-

ùèìèñÿ äåëåöèÿìè OprD ïîðèíà è ñâåðõýêñ-

ïðåññèåé AmpC. TKS âûïîëíÿëè, èñïîëüçóÿ 25

êîìáèíàöèé èç êëèíè÷åñêè àäåêâàòíûõ êîíöåí-

òðàöèé â ôîðìàòå 5�5. Áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó

íà 24 ÷àñà èçìåðÿëè â òð¸õêðàòíîé ïîâòîðíîñòè

è ìàòåìàòè÷åñêè ìîäåëèðîâàëè â òð¸õìåðíîì

èçîáðàæåíèè. Äàííûå ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëè-

ðîâàíèÿ îöåíèâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíî íà ìî-

äåëüíîé èíôåêöèè ñ äèàëèçíûìè ìåìáðàíàìè

(ÌÈÄÌ), èñïîëüçóÿ êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûå

ðåæèìû äîçèðîâàíèÿ èìèïåíåìà, ñ äîáàâëåíè-

åì ÌÊ-7655 è áåç íåãî. Êîìáèíàöèÿ èìèïåíåìà

è ÌÊ-7655 îêàçûâàëà ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íà

âñå øòàììû. Èíäåêñ âçàèìîäåéñòâèÿ áûë ðàâåí:

äëÿ KP6339, 0,50 (95% ÄÈ, 0,42—0,58); PA24226,

0,60 (95% ÄÈ, 0,58—0,62); PA24227, 0,70 (95%

ÄÈ, 0,66—0,74); PA24228, 0,55 (95% ÄÈ, 0,49—

0,61). Íà ÌÈÄÌ êîìáèíàöèÿ èìèïåíåì+ÌÊ-

7655 ñíèæàëà áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó íà 24 ÷,

òîãäà êàê îäèí èìèïåíåì áûë íåýôôåêòèâåí â

îòíîøåíèè âñåõ øòàììîâ. Äëèòåëüíàÿ ñóïðåñ-

ñèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äî 72 ÷ äëÿ 2 øòàììîâ

(ÊÐ6339 è ÐÀ 24227) äîñòèãàëàñü äîçàìè, àäåê-

âàòíûìè 500 ìã èìèïåíåìà + 500 ìã ÌÊ-7655, à

äëÿ øòàììà ÐÀ24228 — ïðè óâåëè÷åíèè äîçû

èìèïåíåìà äî 1000 ìã. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïòè-

ìàëüíûõ äîç è êîìáèíàöèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü

ïðèìåíåíû â êëèíèêå, áóäóò âûïîëíåíû äîïîë-

íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

* University of Houston College of Pharmacy,

Houston, Texas, USA.

ВЛИЯЕТ ЛИ ВЕЛИЧИНА МИНИМАЛЬНОЙ 
ПОДАВЛЯЮЩЕЙ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ПИПЕРАЦИЛЛИНА ДЛЯ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
НА КЛИНИЧЕСКИЙ ИСХОД У ДЕТЕЙ 
С ПСЕВДОМОНАДНОЙ БАКТЕРИЕМИЕЙ?

DOES THE PIPERACILLIN MINIMUM INHIBITORY
CONCENTRATION FOR PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
INFLUENCE CLINICAL OUTCOMES OF CHILDREN WITH
PSEUDOMONAL BACTEREMIA? / P. D. TAMMA*, 
A. E. TURNBULL, A. M. MILSTONE, A. J. HSU, 

K. C. CARROLL, S. E. COSGROVE // CLINICAL
INFECTIOUS DISEASES 2012; 55: 6: 799— 806.

Íåäàâíî Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) îïðåäåëèë â êà÷åñòâå ïîãðàíè÷íîãî çíà÷å-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè Pseudomonas aeruginosa ê ïè-

ïåðàöèëëèíó �16 ìêã/ìë âìåñòî �64 ìêã/ìë, îñíî-

âûâàÿñü, ãëàâíûì îáðàçîì, íà ìîäåëüíûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ-ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

(ÔÊ-ÔÄ) èññëåäîâàíèÿõ. Íî ïðåæäå ÷åì ðàñøè-

ðÿòü ÷èñëî êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

P.aeruginosa èíôåêöèé, íåîáõîäèìî âûÿñíèòü, êîð-

ðåëèðóþò ëè ðåçóëüòàòû ÔÊ-ÔÄ ìîäåëèðîâàíèÿ ñ

êëèíè÷åñêèìè èñõîäàìè ó äåòåé. Áûëî âûïîëíåíî

ðåòðîñïåêòèâíîå (2001—2010 ãã.) êîãîðòíîå èññëå-

äîâàíèå ó äåòåé ñ P.aeruginosa áàêòåðèåìèåé, êîòî-

ðûì áûë íàçíà÷åí ïèïåðàöèëëèí, è ïðîâåäåíî

ñðàâíåíèå îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê èñõîäíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ è êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ó äåòåé ñ ÌÏÊ

âîçáóäèòåëÿ, ðàâíûìè �16 ìêã/ìë è 32—64 ìêã/ìë.

Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì èñõîäà áûëà 30-äíåâíàÿ

ñìåðòíîñòü. Ïî êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-

íèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 170 äåòåé ñ P.aeruginosa áàêòå-

ðèåìèåé, ëå÷åííûõ ïèïåðàöèëëèíîì. Ó 124 (72%)

äåòåé çíà÷åíèå ÌÏÊ ïèïåðàöèëëèíà áûëî ðàâíî

�16 ìêã/ìë, à ó 46 (28%) äåòåé — 32—64 ìêã/ìë. Ñó-

ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî îñíîâíûì èñõîäíûì õà-

ðàêòåðèñòèêàì ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî. 30-

äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü ñîñòàâèëà 9 è 24% â ãðóïïàõ ñ

ÌÏÊ �16 è 32—64 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ñîãëàñ-

íî äàííûì ìíîãîâàðèàíòíîé ëîãèñòè÷åñêîé ðåã-

ðåññèè, ó äåòåé ñ ïîâûøåííûì çíà÷åíèåì ÌÏÊ

ïèïåðàöèëëèíà áûë âûøå ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà,

÷åì ó äåòåé ñ áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ

(OR, 3,21; 95% ÄÈ, 1,26—8,16). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû îá àññîöèàöèè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé

ÌÏÊ ïèïåðàöèëëèíà ñ ïîâûøåííîé ñìåðòíîñòüþ

ïîäòâåðæäàþò îáîñíîâàííîñòü ðåêîìåíäàöèé

CLSI ïî ñíèæåíèþ ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèé ïèïå-

ðàöèëëèíà â îòíîøåíèè P.aeruginosa äî �16

ìêã/ìë. Ïðè çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ ïèïåðàöèëëèíà â îò-

íîøåíèè P.aeruginosa �32 ìêã/ìë ñëåäóåò ðàññìàò-

ðèâàòü àëüòåðíàòèâíóþ àíòèáèîòèêîòåðàïèþ.

* Johns Hopkins Medical Institutions, Division of

Pediatric Infectious Diseases, Department of

Pediatrics, 200 North Wolfe St, Ste 3155, Baltimore,

Maryland 21287.

ВЫСОКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МИНИМАЛЬНОЙ 
ИНГИБИТОРНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ВАНКОМИЦИНА
ЯВЛЯЕТСЯ ПРОГНОСТИЧЕСКИМ ФАКТОРОМ 
ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА ПРИ БАКТЕРИЕМИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..

HIGH VANCOMYCIN MINIMUM INHIBITORY 
CONCENTRATION IS A PREDICTOR OF MORTALITY 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

IN METICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
BACTERAEMIA/Y. M. WI, J. M. KIM, E.�J. JOO, Y. E. HA,
C.�I. KANG, K. S. KO, D. R. CHUNG, J.�H. SONG, 
K. R. PECK*// INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 40: 2: 108— 1 1 3 .

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î íåáëàãîïðèÿòíîì èñõîäå

ëå÷åíèÿ âàíêîìèöèíîì áàêòåðèåìèè, îáóñëîâ-

ëåííîé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus
aureus (MRSA), íåñìîòðÿ íà ïîëíóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü âîçáóäèòåëÿ ê àíòèáèîòèêó. Â äâóõ ìåäè-

öèíñêèõ öåíòðàõ Þæíîé Êîðåè â 2009—2010 ãã.

áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èñ-

ñëåäîâàíèå, âêëþ÷èâøåå 137 ýïèçîäîâ MRSA-

áàêòåðèåìè. Âñå 137 áîëüíûõ, âêëþ÷¸ííûõ â èñ-

ñëåäîâàíèå, áûëè ëå÷åíû âàíêîìèöèíîì.

Øòàììû, ïîëó÷åííûå îò 13 (9,5%) èç 137 áîëü-

íûõ, èìåëè ÌÏÊ �1 ìêã/ìë. 30-äíåâíîå êóìóëÿ-

òèâíîå âûæèâàíèå â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòà-

âèëî 53,8%. Ñðåäè áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ

øòàììàìè ñ ÌÏÊ <1 ìêã/ìë, ýòîò ïîêàçàòåëü áûë

ðàâåí 79,8%. (ëîãàðèôìè÷åñêèé ðàíãîâûé êðèòå-

ðèé (log-rank test), p=0,026). Íåçàâèñèìûìè ïðî-

ãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè 30-äíåâíîé ñìåðòíîñ-

òè áîëüíûõ ñ MRSA áàêòåðèåìèåé áûëè ÌÏÊ

âàíêîìèöèíà �1 ìêã/ìë [îòíîøåíèå ðèñêîâ (HR)

= 7,0; 95% ÄÈ 2,2—22,1; p=0,001], âíóòðèáîëü-

íè÷íàÿ áàêòåðèåìèÿ (HR = 5,4; 95% ÄÈ 1,4—20,1;

p=0,013), áûñòðûå ôàòàëüíûå ñîïóòñòâóþùèå çà-

áîëåâàíèÿ (HR = 20,5; 95% ÄÈ 3,9—106,4;

p<0,001), ñëó÷àè ñåïòè÷åñêîãî øîêà (HR = 8,4;

95% ÄÈ 3,0—23,3; p<0,001), íàëè÷èå îñëîæí¸í-

íûõ èíôåêöèé (HR = 5,6; 95% ÄÈ 2,0—15,8;

p=0,001) è ïåðñèñòèðóþùàÿ áàêòåðèåìèÿ â òå÷å-

íèå 3 è áîëåå äíåé (HR = 4,2; 95% ÄÈ 1,4—12,7;

p=0,012). Ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì Pitt-èíäåêñîì áàê-

òåðèåìèè (�2) íà âûæèâàíèå îêàçûâàëî âëèÿíèå

ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàïàçäûâàíèÿ ñ íà÷àëîì òåðà-

ïèè âàíêîìèöèíîì (äëÿ óìåðøèõ è âûæèâøèõ

îíà ñîñòàâèëà 2,4 äíÿ vs. 1,1 äíÿ; p=0,012). Çíà÷å-

íèå ÌÏÊ âàíêîìèöèíà �1 ìêã/ìë èãðàëî ñóùåñò-

âåííóþ ðîëü â ïîêàçàòåëå ñìåðòíîñòè áîëüíûõ

MRSA-áàêòåðèåìèåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîä-

òâåðæäàþò, ÷òî ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ âàí-

êîìèöèíà. íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü àëüòåðíà-

òèâíóþ àíòè-MRSA òåðàïèþ áîëüíûõ ñ

MRSA-áàêòåðèåìèåé, îñîáåííî èìåþùèõ âûñî-

êóþ áàëëüíóþ îöåíêó ïî Pitt-øêàëå.

* Division of Infectious Diseases, Samsung Medical

Center, Sungkyunkwan University School of

Medicine, 50 Irwon-dong, Gangnam-gu, Seoul 135-

710, Republic of Korea.

РОЛЬ ЗНАЧЕНИЯ МПК В ИСХОДЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФЕКЦИИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ
К АНТИБИОТИКАМ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ 

БАКТЕРИЯМИ: СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 
И МЕТА�АНАЛИЗ.

IMPACT OF ANTIBIOTIC MIC ON INFECTION OUTCOME
IN PATIENTS WITH SUSCEPTIBLE GRAM�NEGATIVE
BACTERIA: A SYSTEMATIC REVIEW AND 
META�ANALYSIS /M. E. FALAGAS*, G. S. TANSARLI, 
P. I. RAFAILIDIS, A. KAPASKELIS, К. Z. VARDAKAS//
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012;
56: 8: 4214— 4222.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàòü çíà-

÷åíèå âåëè÷èíû ÌÏÊ â ïðåäåëàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àíòèáèîòèêàì â èñõîäå ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, îáóñ-

ëîâëåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè. Ïî

ðåñóðñàì PubMed è Scopus ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ

áûë ïðîèçâåä¸í ïîèñê, è áûëî âûÿâëåíî 13 ñòàòåé

(1469 áîëüíûõ), èññëåäóþùèõ âûøåíàçâàííóþ çà-

êîíîìåðíîñòü. Â 10 èç íèõ èññëåäîâàëè áåòàëàêòà-

ìû. Èíôåêöèè, âûçâàííûå øòàììàìè Salmonella
enterica, èìåþùèìè áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ,

÷àùå àññîöèèðîâàëèñü ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì

ëå÷åíèÿ, ÷åì âûçâàííûå øòàììàìè ñ íèçêèìè çíà-

÷åíèÿìè ÌÏÊ (îòíîñèòåëüíûå ðèñêè, [RR], 5,75;

95% ÄÈ, 1,77 äo 18,71). Ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé, íå

îòíîñÿùèõñÿ ê Salmonella, èñõîä ëå÷åíèÿ íå çàâèñåë

îò çíà÷åíèÿ ÌÏÊ (RR, 1,18; 95% CI, 0,71—1,97);

îäíàêî ñðåäè áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ áàêòåðèÿ-

ìè ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, îáùåå

÷èñëî ëåòàëüíûõ ñëó÷àåâ áûëî âûøå (RR, 2,03; 95%

CI, 1,05 to 3,92). Íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ íåôåðìåíòèðóþùèìè

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè íàáëþäàëñÿ ÷à-

ùå â ñëó÷àå áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé ÌÏÊ (RR,

5,54; 95% CI, 2,72 äo 11,27). Ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè

ñðåäè áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ íåôåðìåíòèðóþ-

ùèìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, èìåþùè-

ìè âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, áûë òàêæå âûøå, ÷åì â

ñëó÷àå íèçêèõ çíà÷åíèé ÌÏÊ (RR, 2,39; 95% CI,

1,19 äo 4,81). Íåñìîòðÿ íà îãðàíè÷åííîå ÷èñëî äàí-

íûõ âñ¸ æå åñòü îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñóùå-

ñòâóåò ñâÿçü ìåæäó âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ â

ïðåäåëàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è íåáëàãîïðèÿòíûì èñ-

õîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ èíôåêöèÿìè, îáóñëîâ-

ëåííûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè.

*Alfa Institute of Biomedical Sciences, Athens,

Greece.

ТОЛЕРАНТНОСТЬ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS К ВАНКОМИЦИНУ: 
ВЛИЯНИЕ ВАНКОМИЦИНА, ДАПТОМИЦИНА 
И ТЕЛАВАНЦИНА НА РАЗЛИЧНУЮ 
ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ УСТОЙЧИВОСТИ.

VANCOMYCIN TOLERANCE 
IN METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS



AAUURREEUUSS::  INFLUENCE OF VANCOMYCIN, DAPTOMYCIN,
AND TELAVANCIN ON DIFFERENTIAL RESISTANCE
GENE EXPRESSION / W. E. ROSE*, M. FALLON, 
J. J. M. MORAN, J. P. VANDERLOO // ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012; 56: 8: 4422— 4427.

Øòàììû ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus
aureus (MRSA), ÷óâñòâèòåëüíûå ê âàíêîìèöè-

íó, íî òîëåðàíòíûå ê åãî áàêòåðèöèäíîìó äåé-

ñòâèþ, ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Ñðàâ-

íèâàëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

êëèíè÷åñêèõ òîëåðàíòíîãî (VT-MRSA) è ÷óâ-

ñòâèòåëüíîãî (VS-MRSA) ê âàíêîìèöèíó

øòàììîâ, èññëåäóÿ ôåíîòèï è ãåííóþ ðåãóëÿ-

öèþ. Àíàëèçèðîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêî-

ìèöèíó, äàïòîìèöèíó è òåëàâàíöèíó øòàììîâ

MRSA, ñîáðàííûõ íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò îò ëå-

÷åííûõ âàíêîìèöèíîì áîëüíûõ áàêòåðèåìèåé,

à òàêæå îöåíèâàëè ãðóïïó ðåãóëÿòîðíûõ (agr)

ãåíîâ è èõ ôóíêöèþ. Òîëåðàíòíîñòü ê âàíêîìè-

öèíó îïðåäåëÿëè êàê âåëè÷èíó îòíîøåíèÿ

ÌÁÊ/ÌÏÊ, ðàâíóþ èëè áîëåå 32. Øòàììû VT-

MRSA è VS-MRSA ðàçëè÷àëèñü ïî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, èõ áàêòåðèöèäíîé

àêòèâíîñòè è ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ ãåíîâ êëå-

òî÷íîé îáîëî÷êè: vraSR, dltA è mprF. Âñå 115

øòàììîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêîìèöèíó,

äàïòîìèöèíó è òåëàâàíöèíó. Ñåìü (6%) øòàì-

ìîâ îòíîñèëèñü ê VT-MRSA. Ñðåäè VT-MRSA

øòàììîâ ñ ÌÁÊ/ ÌÏÊ �8 ïðåîáëàäàëè øòàì-

ìû agr ãðóïïû II. Â îòíîøåíèè VT-MRSA

øòàììîâ, ïî äàíûì «time-kill» èññëåäîâàíèé,

áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü âàíêîìèöèíà áûëà

ñíèæåíà, à àêòèâíîñòü äàïòîìèöèíà è òåëàâàí-

öèíà ñîõðàíÿëàñü. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ

ãåííàÿ ýêñïðåññèÿ ó VT-MRSA íàáëþäàëàñü

ïîñëå 72-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè ñ àíòèáèîòèêîì â

ñóáèíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè. Ñàìîå çàìåò-

íîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè vraSR (p=0,002 ïî

ñðàâíåíèþ ñ VS-MRSA øòàììàìè) âûçûâàë

âàíêîìèöèí. Äàïòîìèöèí è òåëàâàíöèí òàêæå

ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ âñåõ èññëåäîâàííûõ ãå-

íîâ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ýêñïðåññèþ mprF
(p<0,001). Áîëåå ïðîäîëæèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ

ñ àíòèáèîòèêîì (72 ÷ ïðîòèâ 24 ÷) ïðèâîäèëà ê

ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ãåííîé ýêñïðåññèè

ó VT-MRSA. Õîòÿ êëèíè÷åñêàÿ ðîëü VT-MRSA

øòàììîâ åù¸ íå ïîëíîñòüþ ÿñíà, ïîëó÷åííûå

äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ñî-

õðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ó íèõ èçìåíåíà ðå-

ãóëÿöèÿ ãåíîâ â ñòîðîíó àäàïòàöèè ê äåéñòâèþ

àíòèáèîòèêîâ, ÷òî ìîæåò ïðîèñõîäèòü âî âðåìÿ

óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíñòè ýêñïîçèöèè.

* Pharmacy Practice Division, University of

Wisconsin-Madison School of Pharmacy, Madison,

Wisconsin, USA.

КОМПЕНСАТОРНЫЕ МУТАЦИИ В aaggrrCC ЧАСТИЧНО
ВОССТАНАВЛИВАЮТ ФИТНЕСС IINN  VVIITTRROO
У SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS, УСТОЙЧИВОГО 
К ИНГИБИТОРУ ПЕПТИД ДЕФОРМИЛАЗЫ.

COMPENSATORY MUTATIONS IN aaggrrCC PARTLY
RESTORE FITNESS IINN  VVIITTRROO TO PEPTIDE 
DEFORMYLASE INHIBITOR�RESISTANT
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS / A. ZORZET, 
J. M. ANDERSEN, A. I. NILSSON, N. F. MØLLER, 
D. I. ANDERSSON* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2012; 67: 8: 1835— 1842.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿñíèòü, êàê íà ãå-

íåòè÷åñêîì óðîâíå ìîæíî âîññòàíîâèòü ñîñòîÿ-

íèå «ôèòíåññà» ïðè óñòîé÷èâîñòè ê èíãèáèòîðó

ïåïòèä äåôîðìèëàçû, îáóñëîâëåííîé fmt ìóòà-

öèÿìè. Âûäåëåííûå óñòîé÷èâûå ìóòàíòû áûëè

îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ñêîðîñòè ðîñòà in vitro è â

îïûòàõ íà íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøàõ, ÌÏÊ è ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå ñåðèéíûõ

ïàññàæåé íà êóëüòóðàëüíîé ñðåäå áûëè âûäåëå-

íû áîëåå áûñòðî ðàñòóùèå «êîìïåíñèðîâàííûå»

ìóòàíòû, è âûïîëíåíî ïîëíîå ñåêâåíèðîâàíèå

ãåíîìà óñòîé÷èâûõ è «êîìïåíñèðîâàííûõ» ìó-

òàíòîâ. Ìóòàíòû Staphylococcus aureus, óñòîé÷è-

âûå ê èíãèáèòîðó ïåïòèä äåôîðìèëàçû, àêòèíî-

íèíó, èìåëè ìóòàöèè â fmt ãåíå, îáåñïå÷èâàþùèå

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê àêòèíîíèíó è

ñíèæåííóþ ñêîðîñòü ðîñòà áàêòåðèé. «Êîìïåí-

ñèðîâàííûå» ìóòàíòû, îñòàâàÿñü ïîëíîñòüþ óñ-

òîé÷èâûìè ê àêòèíîíèíó, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

âîçðîñøóþ ñêîðîñòü ðîñòà íà ïðîòÿæåíèè 30—60

ãåíåðàöèé. Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà è ëî-

êàëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ ïðåäïîëàãàåìûõ

ìóòèðîâàííûõ ãåíîâ âûÿâèëî ó áîëüøèíñòâà

«êîìïåíñèðîâàííûõ» øòàììîâ íàðóøåíèÿ â ãå-

íå agrC. Íà ìîäåëè èíôåêöèè èíîðîäíîãî òåëà

áåäðà ìûøåé ðîñò óñòîé÷èâûõ è «êîìïåíñèðî-

âàííûõ» ìóòàíòîâ áûë ñõîäåí ñ ðîñòîì äèêîãî

øòàììà. Èòàê, óñòîé÷èâîñòü ê èíãèáèòîðàì ïåï-

òèä äåôîðìèëàçû, âûçâàííàÿ fmt ìóòàöèÿìè,

ñíèæàåò ñêîðîñòü ðîñòà, íî ýòè èçäåðæêè ìîãóò

áûòü êîìïåíñèðîâàíû çà ñ÷¸ò ìóòàöèé â agrC ãå-

íå. Ìóòàíòû, äåôåêòíûå ïî fmt (ïðè íàëè÷èè è

áåç êîìïåíñàòîðíûõ agrC ìóòàöèé) õîðîøî ðàñ-

òóò íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè æèâîòíûõ, ÷òî äà¸ò

îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îíè ìîãóò áûòü âîç-

áóäèòåëÿìè èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà.

* Department of Medical Biochemistry and

Microbiology, Uppsala University, Uppsala, Sweden.

ИНГИБИТОР КВОРУМ СЕНСИНГА ФУРАНОН С�30
ПРЕПЯТСТВУЕТ ОБРАЗОВАНИЮ БИОПЛЁНКИ
SSTTRREEPPTTOOCCOOCCCCUUSS  MMUUTTAANNSS И ЕГО lluuxxSS МУТАНТНЫМ
ШТАММОМ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 9—1054
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

USE OF THE QUORUM SENSING INHIBITOR FURANONE
C�30 TO INTERFERE WITH BIOFILM FORMATION BY
SSTTRREEPPTTOOCCOOCCCCUUSS  MMUUTTAANNSS AND ITS lluuxxSS MUTANT
STRAIN /Z. HE, Q. WANG, Y. HU, J. LIANG*, Y. JIANG, 
R. MA, Z. TANG, Z. HUANG*// INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 
40: 1: 30— 35.

Streptococcus mutans ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ýòèîëîãè÷åñ-

êèì àãåíòîì çóáíîãî êàðèåñà. Ê åãî âàæíûì âèðó-

ëåíòíûì ôàêòîðàì îòíîñèòñÿ ñïîñîáíîñòü îáðàçî-

âûâàòü áèîïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòÿõ çóáîâ.

Îöåíèâàëè êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì (ìåòîä

ÌÒÒ) äåéñòâèå ôóðàíîíà Ñ-30, èíãèáèòîðà êâîðóì

ñåíñèíãà, íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè S.mutans è åãî

luxS ìóòàíòîì â 96-ÿ÷åéêîâûõ ìèêðîòèòðîâàëüíûõ

÷àøêàõ ïðè 37°Ñ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ôóðàíîíà

Ñ-30 (0,0, 2,0 è 4,0 ìêã/ìë) è ðàçëè÷íûõ âðåìåííûõ

èíòåðâàëàõ (4, 14 è 24 ÷àñ.). Ñòðóêòóðó è òîëùèíó

áèîïë¸íîê îöåíèâàëè êîíôîêàëüíûì ëàçåðíûì

ñêàíèðóþùèì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì (ÊËÑÌ).

Ýêñïðåññèþ ãåíîâ êâîðóì ñåíñèíãà (ftf, smu630,
brpA, gbpB, gtfB, vicR, comDE è relA) èññëåäîâàëè

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî

ñèíòåòè÷åñêèé ôóðàíîí Ñ-30 ìîæåò ïîäàâëÿòü îá-

ðàçîâàíèå áèîïë¸íêè S.mutans è åãî luxS-ìóòàíò-

íûì øòàììîì, íå âëèÿÿ ñîáñòâåííî íà ðîñò. Ïðè

ýòîì, ïî äàííûì ÊËÑÌ, ðàçìåðû áèîïë¸íêè, îá-

ðàçîâàííîé îáîèìè øòàììàìè, çíà÷èòåëüíî ñíè-

æåíû (p<0,05), áèîïë¸íêè ñòàíîâÿòñÿ áîëåå òîíêè-

ìè è ñëàáîïðèêðåïë¸ííûìè ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ

êîíöåíòðàöèé ôóðàíîíà Ñ-30. Ýêñïðåññèÿ ïðîòåñ-

òèðîâàííûõ ãåíîâ â áèîïë¸íêàõ ïðè äîáàâëåíèè

ôóðàíîíà Ñ-30 áûëà ïîäàâëåíà. Òàêèì îáðàçîì, ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ñèíòåòè÷åñêèé

ôóðàíîí Ñ-30 ìîæåò ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü îáðà-

çîâàíèå áèîïë¸íêè S.mutans è åãî luxS ìóòàíòîì.

*Shanghai Research Institute of Stomatology,

Department of Endodontics, Ninth People's Hospital,

Shanghai Jiao Tong University School of Medicine,

Shanghai Key Laboratory of Stomatology, 639

Zhizaoju Road, Shanghai 200011, China.

ПОДАВЛЕНИЕ ЭЗОМЕПРАЗОЛОМ ОБРАЗОВАНИЯ
БИОПЛЁНКИ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA  
И SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..

INHIBITION OF BIOFILM FORMATION 
BY ESOMEPRAZOLE IN PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
AND SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS / V. SINGH, V. ARORA,
M. J. ALAM, K. W. GAREY*// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012; 56: 8: 4360— 4364.

Staphylococcus aureus è Pseudomonas aeruginosa —

íîçîêîìèàëüíûå ïàòîãåíû, îòâåòñòâåííûå çà îá-

ðàçîâàíèå áèîïë¸íîê. Èíãèáèòîðû ïðîòîííîé

ïîìïû (ÈÏÏ), òàêèå êàê ýçîìåïðàçîë, ìîãóò îáëà-

äàòü äîïîëíèòåëüíûìè àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñò-

âàìè. Èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ýçîìåïðàçîëà ïðåäîò-

âðàùàòü ïëîòíûé ïîâåðõíîñòíûé ðîñò áàêòåðèé è

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, à òàêæå ïðîÿâëÿòü ñèíåð-

ãèäíûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò â ñî÷åòàíèè ñî

ñòàíäàðòíûìè àíòèáèîòèêàìè. Ïðîòèâîïë¸íî÷-

íóþ àêòèâíîñòü ýçîìåïðàçîëà (0,25 ìÌ) îïðåäåëÿ-

ëè íà 2 øòàììàõ S.aureus è 2 øòàììàõ P.aeruginosa.

Áèîïë¸íêè ïîëó÷àëè â 96-ëóíî÷íûõ ÷àøêàõ Êàë-

ãàðè. Íà ïðîòÿæåíèè 72-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè ñ

ýçîìåïðàçîëîì èçìåðÿëè ÷èñëî ÊÎÅ â ïëîòíî ðàñ-

òóùèõ êîëîíèÿõ è áèîìàññó. Áàêòåðèöèäíóþ àê-

òèâíîñòü ïîñëå äîïîëíèòåëüíîé 24-÷àñîâîé îáðà-

áîòêè âàíêîìèöèíîì (S.aureus) è ìåðîïåíåìîì

(P.àeruginosa) ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñïîçèöèåé ñ

ýçîìåïðàçîëîì èëè áåç íå¸ òàêæå îöåíèâàëè ïî

÷èñëó ÊÎÅ è áèîìàññå. Øòàììû S.aureus è

P.aeruginosa, îáðàáîòàííûå ýçîìåïðàçîëîì, õàðàê-

òåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì ðîñòà è áèîìàññû

(p<0,001, êàæäûé ïàðàìåòð). Ïîñëå 72-÷àñîâîé

ýêñïîçèöèè ñ ýçîìåïðàçîëîì ñíèæåíèå ÊÎÅ/ ìë ó

øòàììîâ S.aureus è P.àeruginosa ñîñòàâèëî 1-log10

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (p<0,001), à èçìåðÿåìàÿ

àáñîðáöèÿ êîíòðîëüíûõ øòàììîâ P.àeruginosa áû-

ëà íà 100% âûøå àáñîðáöèè øòàììîâ, îáðàáîòàí-

íûõ ýçîìåïðàçîëîì (p<0,001). Ïî ñðàâíåíèþ ñ

áàêòåðèÿìè, îáðàáîòàííûìè òîëüêî àíòèáèîòèêà-

ìè, êëåòêè, îáðàáîòàííûå ýçîìåïðàçîëîì, õàðàê-

òåðèçîâàëèñü âûñîêîé ñòåïåíüþ ãèáåëè è ñíèæåí-

íîé áèîìàññîé ïàòîãåíà (p<0,001, êàæäûé

ïàðàìåòð). Îñëàáëåííûé ðîñò áèîïë¸íêè ïîñëå

24-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè øòàììîâ S.aureus è

P.àeruginosa ñ ýçîìåïðàçîëîì íàáëþäàëè âèçóàëü-

íî ïðè ñðàâíåíèè ñ íåîáðàáîòàííûì êîíòðîëåì.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî ïîäàâëÿþùåå äåé-

ñòâèå ýçîìåïðàçîëà â îòíîøåíèè îáðàçóþùèõ áè-

îïë¸íêè øòàììîâ S.aureus è P.àeruginosa.

* University of Houston, College of Pharmacy, Texas

Medical Center, Houston, Texas, USA.

НОВЫЕ АНТИБИОТИКИ, ПОДАВЛЯЮЩИЕ СИНТЕЗ
РЕСПИРАТОРНОЙ АТФ У ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ
ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ.

NOVEL ANTIBIOTICS TARGETING RESPIRATORY 
ATP SYNTHESIS IN GRAM�POSITIVE PATHOGENIC
BACTERIA /W. BALEMANS, L. VRANCKX, N. LOUNIS, 
O. POP, J. GUILLEMONT, K. VERGAUWEN, S. MOL, 
R. GILISSEN, M. MOTTE, D. LANÇOIS, M. DE BOLLE, 
K. BONROY, H. LILL, K. ANDRIES, D. BALD, A. KOUL*//
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012; 
56: 8: 4131— 4139.

Ïîÿâëåíèå áàêòåðèé, óñòîé÷èâûõ ê ëåêàðñòâàì,

âûÿâèëî íåäîñòàòî÷íîñòü ìåäèöèíñêèõ ñðåäñòâ è



îñòðóþ ïîòðåáíîñòü â àíòèáèîòèêàõ, íàöåëåííûõ

íà íîâûå ìèøåíè â áàêòåðèÿõ. Òàêîé ìèøåíüþ ó

Mycobacterium tuberculosis ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ ñèíòàçà,

àêòèâíîñòü êîòîðîé ìîæåò áûòü ñïåöèôè÷åñêè

çàáëîêèðîâàíà äèàðèëõèíîëèíîì ÒÌÑ207. Íî

àêòèâíîñòü ÒÌÑ207 îãðàíè÷èâàåòñÿ ìèêîáàêòå-

ðèÿìè è íå âëèÿåò èëè ñëàáî âëèÿåò íà ðîñò äðóãèõ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äèàðèëõèíîëèíû ñ

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëþ÷åâûõ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ è ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì ñïå-

êòðîì, áîëåå øèðîêèì, ÷åì ó äðóãèõ ëåêàðñòâ äè-

àðèëõèíîëèíîâîãî êëàññà. Íîâûå ñîåäèíåíèÿ

ïîäàâëÿþò ðîñò Staphylococcus aureus â ñîñòîÿíèè

êàê ïëàíêòîííîãî ðîñòà, òàê è ìåòàáîëè÷åñêè ïî-

êîÿùèõñÿ áàêòåðèé, ðàñòóùèõ â ôîðìå ïë¸íêè.

Ýêñïåðèìåíòû «time-kill» ïîêàçàëè áûñòðîå áàê-

òåðèöèäíîå äåéñòâèå îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ìó-

òàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òè, áûëè êàðòèðîâàíû â ÀÒÔ ñèíòàçå, à

áèîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì è èññëåäîâàíèÿìè âçà-

èìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâà è ìèøåíè áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ÀÒÔ ñèíòàçà ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äàííûõ

ñîåäèíåíèé. Áîëåå òîãî, ðåçêîå ïîäàâëåíèå ýêñ-

ïðåññèè ÀÒÔ ñèíòàçû ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëî

ðîñò S.aureus, ñâèäåòåëüñòâóÿ î ðåøàþùåé ðîëè

ôåðìåíòà â ðîñòå è ìåòàáîëèçìå áàêòåðèè. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ îáîñíîâàíèåì äëÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ñîåäèíåíèé äèàðèëõèíîëèíîâîãî

êëàññà â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ïðîòèâ êëþ÷åâûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ

è äëÿ ðàñøèðåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñïåêòðà

ñîåäèíåíèé ýòîãî êëàññà ïðè ñîõðàíåíèè â êà÷å-

ñòâå ìèøåíè ÀÒÔ ñèíòàçû. Ðàçðàáîòêà ñîåäèíå-

íèé äèàðèëõèíîëèíîâîãî êëàññà ìîæåò ïðåäñòàâ-

ëÿòü ñîáîé ìíîãîîáåùàþùóþ ñòðàòåãèþ â

ïðåîäîëåíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûìè ïàòîãåíàìè.

*Department of Antimicrobial Research, Janssen

Infectious Diseases and Diagnostics BVBA, Johnson

& Johnson, Turnhoutseweg, Beerse, Belgium.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ БАКТЕРИОФАГОВОЙ ТЕРАПИИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СЕПСИСА И МЕНИНГИТА,
ОБУСЛОВЛЕННЫХ ШТАММОМ EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII,,
ОТНОСЯЩЕГОСЯ К КЛОНУ O25B: H4�ST131 
И ОБРАЗУЮЩЕГО СТХ�М�15.

EFFICACY OF BACTERIOPHAGE THERAPY 
IN EXPERIMENTAL SEPSIS AND MENINGITIS CAUSED
BY A CLONE O25B: H4�ST131 EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII
STRAIN PRODUCING CTX�M�15 / F. POUILLOT, 
M. CHOMTON, H. BLOIS, C. COURROUX, J. NOELIG,
P. BIDET, E. BINGEN, S. BONACORSI* //

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012; 
56: 7: 3568— 3575.

Îöåíèâàëè ôàãîâóþ òåðàïèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ âîçáóäèòåëåì ëåòàëüíî-

ãî ìåíèíãèòà íîâîðîæäåííûõ — øòàììîì S242

Escherichia coli, ïðèíàäëåæàùèì ê øèðîêî ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîìó êëîíó O25b: H4-ST131 è îáðàçóþùèì

ÑÒÕ-Ì-15 áåòà-ëàêòàìàçó ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

Ëèòè÷åñêèé ôàã EC200PP, àêòèâíûé â îòíîøåíèè

S242, áûë âûäåëåí èç ïðèðîäíîé âîäû. Ïîñëå îï-

ðåäåëåíèÿ in vitro è ex vivo ñòàáèëüíîñòè è ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ EC200PP íà êðûñÿòàõ ïðîâå-

ëè îöåíêó òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

îäíîðàçîâîé äîçû 108 PFU íà ìîäåëüíûõ èíôåêöè-

ÿõ ñåïñèñà è ìåíèíãèòà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ 100%

ëåòàëüíîñòüþ. ×åëîâå÷åñêàÿ ñûâîðîòêà ÷àñòè÷íî

íåéòðàëèçîâàëà EC200PP. Â ñåëåç¸íêå è ïî÷êàõ íà-

áëþäàëè âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ôàãà, òîãäà êàê â

ìî÷å è ÖÍÑ òèòðû áûëè íèçêèìè. Òåì íå ìåíåå

ïðè ìîäåëüíîì ñåïñèñå ïîñëå ââåäåíèÿ EC200PP

÷åðåç 1 è 7 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âûæèâàëî ñîîò-

âåòñòâåííî 100 è 50% êðûñÿò. Íà ìîäåëüíîé èí-

ôåêöèè ìåíèíãèòà â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ EC200PP

÷åðåç 1 è 7 ÷àñ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âûæèâàíèå

æèâîòíûõ ñîñòàâèëî 100%. Íàèáîëåå îòñðî÷åííîå

ëå÷åíèå àññîöèèðîâàëîñü ñ ñåëåêöèåé ôàãîóñòîé-

÷èâûõ ìóòàíòîâ S242. Îäíàêî òèïè÷íûé ìóòàíò

áûë âûñîêî÷óâñòâèòåëåí ê áàêòåðèöèäíîé àêòèâ-

íîñòè ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêè è áûë àâèðóëåíòåí

íà æèâîòíîé ìîäåëè. Òàêèì îáðàçîì, EC200PP

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîàêòèâíûé òåðàïåâòè÷å-

ñêèé ïðåïàðàò ïðè ñåïñèñå è ìåíèíãèòå, âûçâàí-

íûõ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûì êëîíîì E.coli O25:

H4-ST131 ñî ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ.

*Universite ´ Paris Diderot, Sorbonne Paris Cite ´,
Equipe d'accueil EA3105, and AP-HP, Hôpital Robert

Debré, Paris, France.

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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