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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðè âûïîëíåíèè ïðîãðàììû ïîèñêà àíòèáèîòèêîâ ñ àíòèôóíãàëüíîé è èììóíîñóïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ îòîáðàíà êóëü-
òóðà Streptomyces virginiae 17, êîòîðàÿ îáðàçîâûâàëà êîìïëåêñ àíòèáèîòèêîâ îëèãîìèöèíîâ. Ðàçäåëåíèå êîìïëåêñà íà èí-
äèâèäóàëüíûå êîìïîíåíòû ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîêàçàëî, ÷òî îí ñîñòîèò èç äâóõ êîìïîíåíòîâ â ñîîòíîøåíèè 8:2. Áûëè èçó-
÷åíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êîìïîíåíòîâ àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà. Ìåòîäîì ßÌÐ 13Ñ è 1Í îïðåäåëåíà
ñòðóêòóðà îëèãîìèöèíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Streptomyces virginiae, îëèãîìèöèí SC-II, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Under the screening programme for antibiotics with antifungal and immunosuppressive activities, Streptomyces virginiae 17 pro-
ducing an oligomycin complex was isolated. Separation of the complex by HPLC showed that it contained two components at a
ratio of 8:2. The physico-chemical characteristics of the components were investigated. The structure of oligomycin was assessed
by 13C NMR and 1H NMR.

Key words: Streptomyces virginiae 17, oligomycin SC-II, physico-chemical properties.

Ïðè âûïîëíåíèè ïðîãðàììû ïîèñêà àíòèáè-

îòèêîâ ñ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé è àíòèôóíãàëüíîé

àêòèâíîñòüþ íàìè áûëà îòîáðàíà êóëüòóðà

Streptomyces sp.17, âûäåëåííàÿ èç ïî÷âåííîãî îá-

ðàçöà Òóâû [1]. Êóëüòóðà îáðàçîâûâàëà êîìïëåêñ

àíòèáèîòèêîâ, áëèçêèõ ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì

ñâîéñòâàì îëèãîìèöèíàì À, Â è Ñ [2, 3], íî îòëè-

÷àþùèõñÿ îò íèõ âðåìåíàìè óäåðæèâàíèÿ ïðè

õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå Ñ18 è àíòèáèîòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ. Ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ïðèðîäå

îëèãîìèöèíû ÿâëÿþòñÿ ìàêðîëèäíûìè àíòèáèî-

òèêàìè, ñîäåðæàùèìè 26-÷ëåííûé α, β-íåíàñû-

ùåííûé ëàêòîí, ñîåäèíåííûé ñ áèöèêëè÷åñêîé

ñïèðîêåòàëüíîé ãðóïïèðîâêîé.

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà
Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü ôèëüòðîâàëè íà áó-

ìàæíîì ôèëüòðå ¹ 3 ïîä âàêóóìîì âîäîñòðóéíî-

ãî íàñîñà. Ôèëüòðàò îòáðàñûâàëè, à îñàäîê ïîìå-

ùàëè â õèìè÷åñêèé ñòàêàí è ýêñòðàãèðîâàëè àí-

òèáèîòèê àöåòîíîì äâàæäû ïðè ìàññîâîì ñîîò-

íîøåíèè ìèöåëèé/àöåòîí 1:3 â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè

ïåðåìåøèâàíèè ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé. Ïîñëå

êàæäîé ýêñòðàêöèè ìèöåëèé îò æèäêîñòè îòäåëÿ-

ëè íà ôèëüòðå ¹ 3. Â ïîëó÷åííûõ ôèëüòðàòàõ îï-

ðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêà ìåòîäîì

ÂÝÆÕ, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà äëÿ êîëè-

÷åñòâåííûõ ðàñ÷¸òîâ ïðåïàðàò ôèðìû Sigma, ñî-

äåðæàùèé 60% îëèãîìèöèíà À, 30% îëèãîìèöè-

íà Â è 10% îëèãîìèöèíà Ñ.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêà â

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñîñòàâëÿëî, ïî äàííûì

ÂÝÆÕ, 37 ìã/ë. Íàèëó÷øåå ðàçäåëåíèå êîìïî-

íåíòîâ êîìïëåêñà áûëî äîñòèãíóòî ïðè ñëåäóþ-

ùèõ óñëîâèÿõ: õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ êîëîíêà

Alltima Ñ 18 (250�4,6 ìì ; 5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôà-

çà — ìåòàíîë/âîäà â ñîîòíîøåíèè 85:15; ñêîðîñòü

ïîòîêà — 0,8 ìë/ìèí, äåòåêòèðîâàíèå — 225 íì;

îáú¸ì ââîäèìîé ïðîáû — 20 ìêë (ñ=240 ìêã/ìë).

Â ýòèõ óñëîâèÿõ íà õðîìàòîãðàììå ïîëó÷àëè äâà
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ÎÎÎ «Îëôàðì»



ïèêà ñ âðåìåíàìè óäåðæèâàíèÿ 11,5 è 13,2 ìèí è

ñîîòíîøåíèåì ïëîùàäåé ïîä ïèêàìè 8:1. Ìåòî-

äîì ÂÝÆÕ ïîêàçàíî, ÷òî õðîìàòîãðàôè÷åñêèé

ïèê ñ âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ íà êîëîíêå 13,2

ìèí(ìèíîðíûé êîìïîíåíò) ñîîòâåòñòâóåò âðåìå-

íè óäåðæèâàíèÿ îëèãîìèöèíà À äëÿ ñòàíäàðòíî-

ãî îáðàçöà. Íà ýòîì îñíîâàíèè ìîæíî ñ÷èòàòü,

÷òî ìèíîðíûé êîìïîíåíò îëèãîìèöèíîâîãî

êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ îëèãîìèöèíîì À.

Â ïåðâîì àöåòîíîâîì ýêñòðàêòå, ïî äàííûì

ÂÝÆÕ, íàõîäèëîñü 85% àíòèáèîòèêà îò åãî ñî-

äåðæàíèÿ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, à âî âòîðîì

— ~15%. Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âòîðîé ýêñòðàêò

áûë ñèëüíî ïèãìåíòèðîâàí è ïî ýòîé ïðè÷èíå

äëÿ äàëüíåéøåé î÷èñòêè àíòèáèîòèêà íå èñïîëü-

çîâàëñÿ. Ïåðâûé ôèëüòðàò óïàðèâàëè íà ðîòîð-

íîì èñïàðèòåëå ïîä âàêóóìîì âîäîñòðóéíîãî íà-

ñîñà ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ äî ïîëíîãî óäàëåíèÿ

àöåòîíà. Îáðàçîâàâøóþñÿ âîäíóþ ñóñïåíçèþ ïî-

ìåùàëè â êîëáó ñ ïðèòåðòîé ïðîáêîé, äîáàâëÿëè

äâóêðàòíûé îáúåì ýòèëîâîãî ýôèðà è ýêñòðàãè-

ðîâàëè àíòèáèîòèê â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè ïåðåìåøè-

âàíèè íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå. Ñìåñü ïîìåùàëè

íà äåëèòåëüíóþ âîðîíêó, âûäåðæèâàëè åå äî ïîë-

íîãî ðàçäåëåíèÿ íà äâå ôàçû. Âåðõíþþ (ýôèð-

íóþ) ôàçó, ñîäåðæàùóþ ~97% àíòèáèîòèêà îò åãî

ñîäåðæàíèÿ â àöåòîíîâîì ýêñòðàêòå (îïðåäåëåíî

ìåòîäîì ÂÝÆÕ), ñîáèðàëè â êðóãëîäîííóþ êîëáó

è óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå äîñóõà ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿ-

ëè â 100 ìë 80%-îãî âîäíîãî ìåòàíîëà è ïðèëèâà-

ëè ðàâíûé îáúåì ãåêñàíà. Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäè-

ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå â

òå÷åíèå ÷àñà. Ñìåñü ïîìåùàëè íà äåëèòåëüíóþ

âîðîíêó è ïîñëå ðàçäåëåíèÿ íà ôàçû, íèæíþþ

ôàçó (âîäíî-ìåòàíîëüíóþ) ñîäåðæàùóþ ~95%

àíòèáèîòèêà îò åãî ñîäåðæàíèÿ â ýôèðíîì ýêñ-

òðàêòå (îïðåäåëåíî ìåòîäîì ÂÝÆÕ) ñîáèðàëè â

êðóãëîäîííóþ êîëáó è óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì

èñïàðèòåëå äîñóõà. Ñóõîé îñòàòîê â âèäå êðèñòàë-

ëîâ ðàñòâîðÿëè â 4 ìë ìåòàíîëà è èñïîëüçîâàëè

äëÿ äàëüíåéøåé î÷èñòêè ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé

ÂÝÆÕ â îáðàùåííûõ ôàçàõ.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ êîëîíêà Zîãbàõ Ñ18

(250�22 ìì, 5 ìêì), ïîäâèæíàÿ ôàçà — ìåòà-

íîë/âîäà ïðè ñîîòíîøåíèè 85:15, ñêîðîñòü ïðî-

òîêà — 8 ìë/ìèí, äåòåêòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè

ðåôðàêòîìåòðîì, îáú¸ì ââîäèìîé ïðîáû — 1 ìë

ïðè êîíöåíòðàöèè — 30 ìã/ìë. Õðîìàòîãðàììà

ïðè ïðåïàðàòèâíîé íàðàáîòêå îñíîâíîé ôðàê-

öèè-1 ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Ôðàêöèþ ñîáèðàëè â

êðóãëîäîííóþ êîëáó è óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì

èñïàðèòåëå äîñóõà. Ïîëó÷åííûé êðèñòàëëè÷åñ-

êèé ïðåïàðàò äîñóøèâàëè â ýêñèêàòîðå íàä ïÿòè-

îêèñüþ ôîñôîðà ïîä âàêóóìîì. Íà ðèñ. 2 ïðèâå-

äåíà àíàëèòè÷åñêàÿ õðîìàòîãðàììà ïîëó÷åííîãî

ïðåïàðàòà. Ñòåïåíü î÷èñòêè ïî äàííûì ÂÝÆÕ íå

ìåíåå 98%. 

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà
Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ñâîéñòâà èññëåäóåìîãî êîìïîíåíòà àíòèáèîòè÷å-

ñêîãî êîìïëåêñà (ôðàêöèÿ 1), ïðîäóöèðóåìîãî

êóëüòóðîé Streptomyces virginiae 17. 

ÓÔ-àáñîðáöèîííûå ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå Specord UV VIS (Êàrl Zeiss)

ïðè êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â ðàñòâîðå ìåòà-
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РРиисс..  11..  Хроматограмма препаративного выделения
олигомицина.
Условия: колонка — Zorbax C18 (250�22 мм; 5 мкм); по-
движная фаза — метанол:вода в соотношении  85:15; ско-
рость протока — 8 мл/мин; детектирование — рефракто-
метрия; объем  вводимой пробы — 1 мл (с = 30 мг/мл).

РРиисс..  22..  Аналитическая хроматограмма хроматогра�
фически очищенного олигомицина.
Условия: колонка — Alltima C18 (250�4,6 мм; 5мкм);
подвижная фаза — метанол:вода в соотношении
85:15; скорость протока — 0,8 мл/мин.;  детектирова-
ние УФ при 225 нм; объем вводимой пробы — 20 мкл
(с = 240 мкг/мл).



íîëå 20 ìêã/ìë â 1 ñì êþâåòàõ. Óäåëüíûå ýêñ-

òèíêöèè îïðåäåëåíû ïðè äëèíå âîëíû 225 íì.

ÓÔ-ñïåêòðû äëÿ îëèãîìèöèíà À [3] è ïîëó÷åííî-

ãî íàìè àíòèáèîòèêà èäåíòè÷íû (òàáë. 1). Îíè

èìåþò ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ ïðè

îäíîé è òîé æå äëèíå âîëíû è 3

«ïëå÷à», ðàñïîëîæåííûå ïðè îäèíà-

êîâûõ äëèíàõ âîëí. Óäåëüíàÿ ýêñ-

òèíöèÿ äëÿ íàøåãî àíòèáèîòèêà

ðàâíà 450 (ñì. òàáë. 1), ÷òî ïðàêòè÷å-

ñêè ñîâïàäàåò ñ âåëè÷èíîé äëÿ îëè-

ãîìèöèíà À (ε=436) [3]. ÈÊ-ñïåêò-

ðû ïîëó÷åíû â òàáëåòêàõ ÊÂr íà

ïðèáîðå Bruker Logo, Òóðå JFS113

ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3 è çíà÷åíèÿ νmax

â òàáë. 1. Çíà÷åíèÿ νmax äëÿ íàøåãî

àíòèáèîòèêà è îëèãîìèöèíà À ïðè-

âåä¸ííûå â ðàáîòå [4], ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî âûäåëåííûé íàìè

àíòèáèîòèê áëèçîê ê èçâåñòíûì

àíòèáèîòèêàì ãðóïïû îëèãîìèöè-

íîâ, íî îòëè÷àåòñÿ ïî âðåìåíè

óäåðæèâàíèÿ íà êîëîíêå Ñ18 îò

îëèãîìèöèíîâ À, Â è Ñ (äàííûå íå

ïðèâîäÿòñÿ).

Ìîëåêóëÿðíaÿ ìàññà àíòèáèîòè-

êà áûëà îïðåäåëåíà íà ìàññ-ñïåêò-

ðîìåòðå LCQ deca ÕÐ ïðè èîíèçè-

ðóþùåì íàïðÿæåíèè 3,2 êÂ è

òåìïåðàòóðå íà êàïèëëÿðå 200°Ñ

(ðèñ. 4). Çíà÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû ïîëó÷åííîãî àíòèáèîòèêà

ïðèâåäåíî â òàáë. 1. Îíà îòëè÷àåòñÿ

îò ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ äëÿ èçâåñò-

íûõ îëèãîìèöèíîâ [2—4].

Ýëåìåíòíûé àíàëèç, ïðîâå-

ä¸ííûé ìåòîäîì ñæèãàíèÿ ïðîáû è

ñ ó÷¸òîì ìîëåêóëÿðíîé ìàññû àíòè-

áèîòèêà äàë ñëåäóþùóþ áðóòòî ôîð-

ìóëó — C44H74O11.

Óäåëüíîå âðàùåíèå àíòèáèîòè-

êà â ìåòàíîëå (ñ=0,36%) áûëî îïðå-

äåëåíî íà ïîëÿðèìåòðå Perkin-Elmer

141 ïðè äëèíå âîëíû 589 íì â 1 äì

êþâåòå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðèâå-

äåíû â òàáë. 1.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ êðèñ-

òàëëîâ áûëà îïðåäåëåíà â êàïèëëÿðàõ è ìåòîäîì

äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè

íà ïðèáîðå DSÌ-3 ïðè ñêîðîñòè ñêàíèðîâàíèÿ 8
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Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà Ïàðàìåòðû

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, d(MS) 778

Áðóòòî ôîðìóëà (äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà) C44H74O11

Áðóòòî ôîðìóëà (äàííûå ßÌÐ) C44H74O11

Óäåëüíîå âðàùåíèå, [α]20

D, â CH3OH, ° -44,7(c=0,36)

ÓÔ-àáñîðáöèîííûé ñïåêòð, íì 220; 225; 233; 242

Óäåëüíàÿ ýêñòèíöèÿ(E1ñì
225,, CH3OH) 450

ÈÊ-ñïåêòð, νmax (ñì-1) 3435, 2964, 2929, 1702, 1644, 1459, 1385, 1284, 1225, 1136, 987

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ êðèñòàëëîâ, °C 102-105

ТТааббллииццаа  11..  Физико�химические свойства  олигомицина (фракция�1), выделенного из SSttrreeppttoommyycceess  vviirrggiinniiaaee  1 7

РРиисс..  33..  ИК�спектр исследуемого олигомицина.
Спектр снят в таблетках KBr на ИК-спектрометре Bruker Logo, Type
JFS113.

РРиисс..  44..  Масс�спектр исследуемого олигомицина.
Получен на масс-спектрометре LCQ  deca XP при ионизирующем на-
пряжении 3,2 кВ и температуре 200°С.  Ион с m/z = 801,7 соответству-
ет Na+ форме олигомицина.



ãðàä/ìèí â äèàïàçîíå òåìïåðàòóð îò 50 äî 170°Ñ

(ñì. òàáë. 1). 

Èñïîëüçóÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå äàííûå, ïðè-

âåäåííûå â òàáë. 1, áûë ïðîâåä¸í ïîèñê ïî áàíêó

äàííûõ äëÿ àíòèáèîòèêîâ (Berdy Âårdy J. ÂNPD,

data base for microbial metabolite research. Abstr of

Intern Conf Microbial Secondary Metabolism.

Interlaken, Suisse 1994: 2). Îäíàêî àíòèáèîòèê ñ

ïðèâåä¸ííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè õàðàêòåðè-

ñòèêàìè íå áûë íàéäåí.

Ñïåêòðû ßÌÐ 13Ñ è 1Í ïîëó÷åíû íà ßÌÐ-ñïå-

êòðîìåòðå Âãuêår DRÕ 500 (500/125 ÌÃÖ 'Í/13Ñ)

â ÑDÑl3 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (10 ìã ïðå-

ïàðàòà àíòèáèîòèêà ðàñòâîðÿëè â 0,5 ìë ÑDÑl3).

Îòíåñåíèå ñèãíàëîâ â ñïåêòðàõ âûïîëíåíî ïðè

ïîìîùè äâóõìåðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ: COSY,

TOCSY, ROESY, HSQC è HMBC. Õèìè÷åñêèå

ñäâèãè ñèãíàëîâ 13Ñ è 1Í ßÌÐ àíòèáèîòèêà 17

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ áûëà óñòàíîâëåíà

õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà àíòèáèîòèêà, êàê àíàëîãà

ãðóïïû îëèãîìèöèíîâ (ðèñ. 5, à). Ïðè äåòàëüíîì

àíàëèçå ëèòåðàòóðû íàéäåí ÿïîíñêèé ïàòåíò [5],

â êîòîðîì ïðèâåäåíû äàííûå äâóõìåðíîãî ßÌÐ è

õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà îëèãîìèöèíà SC-II (ðèñ. 5,

á), ñîîòâåòñòâóþùàÿ íàøèì äàííûì. Îäíàêî â

óêàçàííîì ïàòåíòå äîïóùåíà îøèáêà, ßÌÐ äàí-

íûå 13Ñ äëÿ óãëåðîäîâ Ñ(38) è Ñ(39) äîëæíû áûòü

ïðîíóìåðîâàíû â ïðîòèâîïîëîæíîì ïîðÿäêå. 
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РРиисс..  55..  Химическая формула олигомицина SC�II оли�
гомицина SC�II полученного нами (аа) и из японско�
го патента (бб).

Ñ, Nî. Ãðóïïà δδ (Ñ), ppm δδ (H), ppm

1 Î=Ñ-Î 165,2644 —

2 ÑÍ sp2 122,1339 5,80

3 CH sp2 149,7556 6,70

4 CH 40,8888 2,48

5 CH-O 80,4529 3,66

6 CH 36,1898 1,86

7 CH-O 80,2614 3,88

8 CH 41,2706 1,48

9 CH-O 68,0141 4,04

10 CH2 31,6146 2,76

11 Ñ=Î 217,7442 —

12 Cquart-O(H) 82,5768 —

13 CH-O 71,5457 4,05

14 CH 33,3845 1,87

15 CH2 38,3599 2,12

16 CH sp2 129,8501 5,24

17 CH sp2 132,5892 6,07

18 CH sp2 130,4746 5,97

19 CH sp2 137,3733 5,27

20 CH 46,2310 1,86

21 CH2 31,5359 1,53/1,47 

22 CH2 31,0173 1,65/1,04

23 CH-O 68,9108 3,80

24 CH 35,7796 2,15

25 CH-O 76,3116 4,90

26 CH 37,7609 1,82 

27 Î-Ñquart-Î 99,0818 —

28 CH2 26,0362 1,93/1,25

29 CH2 26,5444 2,13/1,42 

30 CH 30,5374 1,58

31 CH-O 67,2142 4,01

32 CH2 42,6325 1,62/1,30

33 CH-O 64,6993 4,05

xxi CH2 28,7336 1,40/1,30

xxxiii CH3 24,7347 1,24

xii CH3 20,9723 1,17

iv CH3 17,9258 1,7

xiv CH3 14,6784 1,02 

xxii CH3 12,0307 0,84 

xxvi CH3 11,8917 0,98 

xxx CH3 11,2475 0,92 

viii CH3 9,1791 1,03 

xxiv CH3 5,9346 0,86 

vi CH3 4,4784 0,86

ТТааббллииццаа  22..  Данные двухмерного ЯМР  антибиотика
17, выделенного из SSttrreeppttoommyycceess  vviirrggiinniiaaee 1 7



Ñëåäóåò òàê æå îòìåòèòü, ÷òî îëèãîìèöèí SC- II

çàïàòåíòîâàí â ßïîíèè íà ÿïîíñêîì ÿçûêå, à

ïðîäóöåíòîì àíòèáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ ãðàìîòðèöà-

òåëüíàÿ ýíòåðîáàêòåðèÿ Pantotea aglomerans [5]. 

Òàêèì îáðàçîì óñòàíîâëåíà ñòðóêòóðà íîâîãî

êîìïîíåíòà êîìïëåêñà àíòèáèîòèêà 17 (ôðàêöèÿ 1),

êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ îò îëèãîìèöèíîâ À,Â,Ñ è ñîîò-

âåòñòâóåò îëèãîìèöèíó SC-II.
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Â õîäå èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè íîâîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî Òðèàçàâèðèíà óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ïðåïàðàòà, ïðè êîòîðîé íå ïðîèñõîäèò âèçóàëüíî íàáëþäàåìûõ ïîä ìèêðîñêîïîì èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå ìîíîñëîÿ è â
ñàìèõ êëåòêàõ, äëÿ êóëüòóðû êëåòîê MDCK ñîñòàâèëà 128 ìêã/ìë, äëÿ ÑÏÝÂ — 100 ìêã/ìë. Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà
ïðåïàðàòà ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè, ïðè êîòîðîé îòñóòñòâóþò êàêèå-ëèáî ïðèçíàêè îñòðîé
èíòîêñèêàöèè áåëûõ ìûøåé ìàññîé 10—12 ã, ñîñòàâëÿåò 1000 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. Â õîäå îïðåäåëåíèÿ õðîíè÷åñêîé
òîêñè÷íîñòè òðèàçàâèðèíà óñòàíîâëåíî, ÷òî åãî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå (ïî 0,05 ìë) áåëûì ìûøàì ìàññîé 10—12 ã â äîçå
200 ìã/êã (ìàêñèìàëüíî âîçìîæíàÿ ïî ðàñòâîðèìîñòè êîíöåíòðàöèÿ) åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 ñóòîê õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ
ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà òðèàçàâèðèíà äëÿ áåëûõ ìûøåé ñîñòàâëÿåò ��200 ìã/êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîêñè÷íîñòü, ìûøè, òðèàçàâèðèí.

The study of the toxicity of triazavirin, a new antiinfluenza agent, showed that the maximum concentration of the drug, inducing no
microscopically visible changes in the structure of the monolayer and the cells of the MDCK and SKEV cell cultures, was 128 and
100 mcg/ml respectively. The maximum drug dose for single intraperitoneal administration inducing no signs of acute intoxication
in albino mice weighing 10-12 g was 1000 mg/kg. In investigation of the chronic toxicity it was shown that oral administration of the
drug (by 0.05 ml) to the albino mice in a dose of 200 mg/kg (maximum possible concentration by the solubility) daily for 10 days was
well tolerated by the laboratory animals. The maximum tolerable dose of triazavirin for the albino mice was ��200 mg/kg.

Key words: toxicity, mice, triazavirin.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìåòîäîëîãèÿ èçó÷åíèÿ

òîêñè÷íîñòè ñóùåñòâóþùèõ è âíîâü ðàçðàáàòûâà-

åìûõ õèìèîïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëåé âèðóñíûõ èíôåêöèé îïèñàíà â ðóêîâîäñòâå ïî

äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ [1]. Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ óæå ïðîâî-

äèëèñü ðàíåå ñïåöèàëèñòàìè ôèëèàëà ÔÃÓ «48

ÖÍÈÈ Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ» â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íîãî êëàññà íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåäèöèí-

ñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñîáî îïàñíûõ è îïàñíûõ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé âèðóñíîé ïðèðîäû [2].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

áåçîïàñíîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðîòèâî-

ãðèïïîçíîãî õèìèîïðåïàðàòà Òðèàçàâèðèí íà áå-

ëûõ ìûøàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êóëüòóðû êëåòîê. Èñïîëüçîâàíû ïîñòîÿííûå êóëüòóðû

êëåòîê ïî÷åê ñâèíüè — ÑÏÝÂ è ïî÷åê ñîáàêè — ÌDCK. Â êà-

÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è ñðåäû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè

ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåð-

æàùóþ 7,5 è 2 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò — Ïðåïàðàò òðèàçàâèðèí ñèíòåçè-

ðîâàí ñïåöèàëèñòàìè ÍÈÈ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà Óðàëüñêî-

ãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ, ã. Åêàòåðèíáóðã, Ðîññèÿ. Ïðåïàðàò ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ

(ãóàíèíà). Îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ.

Ýôôåêòèâåí ïðîòèâ 15 âèäîâ ãðèïïà, âêëþ÷àÿ âèðóñ À/H1N1

(ñâèíîãî ãðèïïà) è H5N1 (ïòè÷üåãî ãðèïïà) íà ëþáîé ñòàäèè

áîëåçíè.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå — äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé è õðî-

íè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè èñïîëüçîâàëè áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìû-

øåé ìàññîé 10—12 ã. Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñðîê

íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë 14 ñóòîê, à ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè — 30 ñóòîê.

Îöåíêà òîêñè÷íîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî 
ïðîòèâîãðèïïîçíîãî õèìèîïðåïàðàòà òðèàçàâèðèí
С. Я. ЛОГИНОВА1, С. В. БОРИСЕВИЧ1, В. Л. РУСИНОВ2, У. Н. УЛОМСКИЙ2, В. Н. ЧАРУШИН2, О. Н. ЧУПАХИН2

1 Научно?исследовательский центр ФБУ «33 Центральный научно?исследовательский испытательный институт 
Министерства обороны Российской Федерации», Сергиев Посад
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Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ×àñòîòà ãèáåëè áåëûõ ìûøåé ïðè êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî
15,2 31,3 62,5 125 250 500 1000 2000

Òðèàçàâèðèí 0/201 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè â îòíîøå-

íèè êóëüòóð êëåòîê MDCK è ÑÏÝÂ. Ïëîòíîñòü

ñóñïåíçèè êëåòîê ñîñòàâëÿëà 250 òûñ/ìë. Ñóñïåí-

çèþ êëåòîê ïî 1 ìë âíîñèëè â ñòåêëÿííûå ïðîáèð-

êè, â òå÷åíèå 48 ÷ èíêóáèðîâàëè ïðè (37,0±0,5)°Ñ

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ. Ãîòîâèëè èññëåäóå-

ìûå ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðàòà òðèàçàâèðèíà íà ñðåäå

ïîääåðæàíèÿ â êîíöåíòðàöèè îò 2 ìêã/ìë äî 300

ìêã/ìë è âíîñèëè â ïðîáèðêè ñ ìîíîñëîåì êóëü-

òóðû êëåòîê. Íà êàæäóþ äîçó ïðåïàðàòà èñïîëüçî-

âàëè ïî 10 ïðîáèðîê. Âèçóàëüíûé ó÷¸ò ñ ïîìîùüþ

ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå-

÷åíèå 5 äíåé. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âûÿâèëè,

÷òî â êîíöåíòðàöèÿõ 2-100 ìêã/ìë òðèàçàâèðèí íå

âûçûâàë âèçóàëüíî íàáëþäàåìûõ èçìåíåíèé âî

âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê. Â êîíöåí-

òðàöèè 300 ìêã/ìë ïðåïàðàò âûçûâàë ðàçðóøåíèå

80% ìîíîñëîÿ êëåòîê MDCK è 100% äåñòðóêöèþ

êëåòîê ÑÏÝÂ. Â êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë ïðåïà-

ðàò âûçûâàë ðàçðóøåíèå 50% ìîíîñëîÿ êëåòîê

MDCK è 60% äåñòðóêöèþ êëåòîê ÑÏÝÂ. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà

(ÌÏÊ), ïðè êîòîðîé íå ïðîèñõîäèò âèçóàëüíî íà-

áëþäàåìûõ ïîä ìèêðîñêîïîì èçìåíåíèé â ñòðóê-

òóðå ìîíîñëîÿ è â ñàìèõ êëåòêàõ, äëÿ êóëüòóðû

êëåòîê MDCK ñîñòàâèëà 128 ìêã/ìë, äëÿ ÑÏÝÂ —

100 ìêã/ìë.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè in vivo
ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðàòà òðèàçàâèðèíà â äèàïàçîíå

îò 7,5 äî 2000 ìã/êã ãîòîâèëè íà ôèçèîëîãè÷åñ-

êîì ðàñòâîðå è ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèáðþ-

øèííî ïî 0,5 ìë îäíîêðàòíî. Íà êàæäîå ðàçâåäå-

íèå èñïîëüçîâàëè ïî 20 æèâîòíûõ. Åæåäíåâíî

æèâîòíûõ îñìàòðèâàëè, âçâåøèâàëè, íàáëþäàëè

çà ïîâåäåíèåì.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òðèàçàâèðèí â èñïîëüçóå-

ìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå ïðèâîäèò ê ãèáåëè áåëûõ

ìûøåé ìàññîé 10—12 ã. Òàêèì îáðàçîì, ðàññ÷è-

òàòü âåëè÷èíó ËÄ50 ïðåïàðàòà äëÿ áåëûõ ìûøåé

ìàññîé 10—12 ã íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Â

áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ìàëîì îáú¸ìå

ðàñòâîðèòåëÿ ïðåïàðàò íå ðàñòâîðèì, êàøèñòàÿ

êîíñèñòåíöèÿ íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èãëû

øïðèöîâ äëÿ ââåäåíèÿ æèâîòíûì ïðåïàðàòà â òà-

êîé êîíñèñòåíöèè.

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî èçìåíå-

íèþ ìàññû ìûøåé (ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà) êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû (ïëàöåáî) è îïûòíûõ ãðóïï, â êîòî-

ðûõ æèâîòíûì ââîäèëè ïðåïàðàò òðèàçàâèðèí â

äîçàõ îò 7,5 ìã/êã äî 2000 ìã/êã. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðåïàðàò â èññëåäîâàííûõ äîçàõ ïðè îäíîêðàòíîì

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè íåòîêñè÷åí äëÿ ìû-

øåé ìàññîé 10—12  ã. Æèâîòíûå íîðìàëüíî ðàç-

âèâàëèñü, áûëè àêòèâíû, íå òåðÿëè â ìàññå. Èñ-

êëþ÷åíèå ñîñòàâèëà ãðóïïà ìûøåé, êîòîðûì

ââîäèëè ïðåïàðàò â äîçå 2000 ìã/êã. Æèâîòíûå,

ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàò òðèàçàâèðèí â äîçå 2000

ìã/êã, áûëè ìåíåå ïîäâèæíû è ìåäëåííåå ïðè-

áàâëÿëè â âåñå (â ñðåäíåì ìàññà òåëà áûëà íèæå

ïðèáëèçèòåëüíî íà 1,0 ã), õîòÿ, òàêæå êàê è â ñëó-

÷àå ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ äîç ïðåïàðàòà, äðóãèå ïðè-

çíàêè òîêñè÷íîñòè è ëåòàëüíîñòü îòñóòñòâîâàëè.

ТТааббллииццаа  11..  Оценка токсичности препарата триазавирина при внутрибрюшинном введении белым мышам
массой 10— 1 2 г

ППррииммееччааннииее..  Здесь и далее представлено общее количество павших/взятых в опыт животных, шт. 

Äîçà ïðåïàðàòà, ìã/êã Ñðåäíÿÿ ìàññà ìûøåé (ã) íà ðàçëè÷íûå ñðîêè (äíè) ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

7,5 10,8±0,1 11,9±0,2 12,3±0,2 12,8±0,3 13,4±0,1 13,9±0,1 14,1±0,1 14,8±0,1 15,4±0,1 15,7±0,1 16,1±0,1

15 10,7±0,1 11,7±0,3 12,4±0,1 12,8±0,2 13,2±0,2 13,8±0,1 14,0±0,1 14,8±0,1 15,2±0,2 15,6±0,1 16,1±0,1

31 10,8±0,2 11,7±0,2 12,2±0,1 12,7±0,2 13,2±0,1 13,6±0,1 14,0±0,1 14,6±0,2 15,2±0,2 15,6±0,1 16,3±0,1

62 10,8±0,1 12,1±0,3 12,4±0,3 12,8±0,2 13,4±0,1 13,7±0,1 14,0±0,1 148±0,1 15,6±0,2 15,7±0,1 16,3±0,1

125 10,8±0,1 11,2±0,2 12,1±0,1 12,5±0,1 13,2±0,1 13,6±0,2 13,9±0,1 14,7±0,2 15,3±0,1 15,8±0,2 16,4±0,1

250 10,7±0,2 11,9±0,3 12,4±0,2 12,6±0,1 13,2±0,1 13,5±0,1 13,7±0,2 15,1±0,1 15,6±0,1 15,8±0,2 16,5±0,2

500 10,8±0,1 12,1±0,3 12,6±0,2 12,8±0,2 13,3±0,1 13,8±0,1 14,1±0,1 14,9±0,2 15,4±0,1 15,8±0,1 16,3±0,1

1000 10,7±0,2 12,0±0,3 12,4±0,2 12,7±0,2 13,2±0,1 13,8±0,1 14,2±0,1 15,0±0,2 15,5±0,1 15,9±0,2 16,2±0,1

2000 10,8±0,1 10,3±0,1 11,3±0,1 11,5±0,1 12,4±0,1 12,8±0,1 13,2±0,2 13,9±0,1 14,6±0,1 14,8±0,2 15,3±0,1

Êîíòðîëü 10,8±0,1 11,4±0,1 12,2±0,2 12,5±0,1 13,3±0,1 13,7±0,2 14,0±0,1 14,8±0,1 15,5±0,1 15,7±0,2 16,2±0,2

(áåç ïðåïàðàòà)

ТТааббллииццаа  22..  Результаты изучения влияния препарата триазавирина при внутрибрюшинном введении бе�
лым мышам на прирост массы тела

ППррииммееччааннииее..  Представлены средние величины  измерений массы 10 мышей в каждой группе. 



Ñëåäîâàòåëüíî, ìàêñèìàëüíàÿ äîçà òðèàçàâèðè-

íà, ïðè êîòîðîé îòñóòñòâóþò êàêèå-ëèáî ïðèçíàêè

èíòîêñèêàöèè áåëûõ ìûøåé ìàññîé 10—12 ã, ñî-

ñòàâëÿåò 1000 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè in
vivo òàêæå èñïîëüçîâàëè áåëûõ ìûøåé ìàññîé

10—12 ã. Ïðåïàðàò òðèàçàâèðèí â äîçå 200 ìã/êã

(ìàêñèìàëüíî âîçìîæíàÿ ïî ðàñòâîðèìîñòè êîí-

öåíòðàöèÿ) ãîòîâèëè íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå è ââîäèëè æèâîòíûì ïåðîðàëüíî ïî 0,05 ìë

(ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûé îáú¸ì) åæåäíåâíî â òå-

÷åíèå 10 äíåé. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùå-

ñòâëÿëè â òå÷åíèå 30 äíåé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè (òàáë. 3),

÷òî ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè òðèàçàâèðèíà â

äîçå 200 ìã/êã ìàññû áåëûõ ìûøåé â òå÷åíèå 10

äíåé ïðåïàðàò íå îêàçûâàë òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

íà æèâîòíûõ (îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ

æèâîòíûõ, ìàññà òåëà ñîîòâåòñòâîâàëà êîíòðîëüíîé

ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì íå ââîäèëè ïðåïàðàò).

Òàêèì îáðàçîì, òðèàçàâèðèí â äîçå 200 ìã/êã

õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíå-

íèè ó áåëûõ ìûøåé ìàññîé 10—12 ã. ÌÏÄ ñîñòàâ-

ëÿåò �200 ìã/êã.
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Äîçà ïðåïàðàòà, ìã/êã Ñðåäíÿÿ ìàññà ìûøåé (ã) íà ðàçëè÷íûå ñðîêè (äíè) ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 30

200 15,7±0,1 16,1±0,1 16,6±0,2 16,8±0,3 17,4±0,1 17,9±0,1 18,1±0,1 18,8±0,1 19,4±0,1 19,8±0,1 25,4±0,1

Êîíòðîëü 15,7±0,2 16,2±0,2 16,5±0,2 16,9±0,1 17,3±0,1 17,7±0,2 18,0±0,1 18,8±0,1 19,5±0,1 19,9±0,1 25,0±0,1

(áåç ïðåïàðàòà)

ТТааббллииццаа  33..  Результаты изучения влияния препарата триазавирина при пероральном введении белым мы�
шам на прирост массы тела

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷å-

íèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ / Ïîä ðåä. Ð. Ó. Õàáðèå-

âà. Ì.: 2005.

2. Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ìàêñèìîâ Â. À., Áîíäàðåâ Â. Ï.
Îöåíêà òîêñè÷íîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåäèöèíñêèõ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé. Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåð 2009; 54: 3—4: 11—14.
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Ñàï îòíîñèòñÿ ê çîîíîçíûì èíôåêöèÿì, âûçûâàþùèì ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ôîðìèðîâàíèå ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ
îñòðûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ (ïíåâìîíèÿ, ñåïñèñ), êîòîðûå äàæå ïðè ëå÷åíèè ñîâðåìåííûìè ñðåäñòâàìè õèìèîòåðàïèè èìå-
þò íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç. Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ (èìåþùèõ in vitro íèçêèå óðîâíè ÌÏÊ â îò-
íîøåíèè ïëàíêòîííîé áàêòåðèàëüíîé âçâåñè Burkholderia mallei) ïðè õèìèîòåðàïèè ñàïíîé èíôåêöèè îáúÿñíÿåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòüþ âîçáóäèòåëÿ ê âíóòðèêëåòî÷íîìó ñóùåñòâîâàíèþ è ôîðìèðîâàíèþ áèîïë¸íîê. Â ýòèõ óñëîâèÿõ
÷óâñòâèòåëüíîñòü B.mallei ê àíòèáèîòèêàì ñíèæàåòñÿ íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ. Ëå÷åíèå õèìèîïðåïàðàòàìè îñòðûõ ôîðì ó
æèâîòíûõ, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäèò ëèøü ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïàâøèõ, à ñðåäè âûæèâøèõ ïîñëå õèìèî-
òåðàïèè íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííûé óðîâåíü ðåöèäèâîâ. Áîëåå áëàãîïðèÿòíûé èñõîä íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ýô-
ôåêòèâíûõ in vitro àíòèáèîòèêîâ â âèäå êëàòðàòíûõ ñîåäèíåíèé è îñîáåííî â ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå. Â îïûòàõ íà çîëîòè-
ñòûõ õîìÿ÷êàõ âûæèâàåìîñòü äîñòèãàëà 100% ïðè çàðàæåíèè 1000 Dlm äàæå ïðè íà÷àëå ëå÷åíèÿ ëèïîñîìàëüíîé ôîðìîé
ìåðîïåíåìà ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Õèìèîïðåïàðàòû â ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå ïðåîäîëåâàëè ðåçèñòåíòíîñòü
B.mallei êàê ïðè ïîñòàíîâêå îïûòîâ ñ ïëàíêòîííîé âçâåñüþ ìèêðîîðãàíèçìîâ, òàê è â ñëó÷àå ñ áàêòåðèÿìè, èíòåðíèðîâàí-
íûìè â ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè (Tetrahymena pyriformis).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàï, B.mallei, õèìèîòåðàïèÿ, ëèïîñîìû

Glanders is a zoonotic infection inducing acute forms of the disease (pneumonia, sepsis) in humans and animals under certain con-
ditions, which even with the use of modern chemotherapy have unfavourable prognosis. Insufficient of efficacy of antibiotics with in
vitro low MIC for planktonic bacterial suspension of Burkholderia mallei in chemotherapy of acute forms of glanders was due to the
capacity of the pathogen for intracellular survival and formation of biofilms. Under such conditions the susceptibility of B.mallei to
antibiotics lowered by several orders of magnitude. Chemotherapy of the glanders acute forms in animals usually provided only an
increase of the lifespan, while among the survivors there was recorded a high relapse rate. More favourable outcomes were observed
with the use of in vitro effective antibiotics in the form of clathrate compounds or especially liposomal forms. In the experiments with
golden hamsters the survival rate reached 100% in 1000 Dlm infection even with the treatment onset by meropenem liposomal form
48 hours after the infection. Chemotherapeutics in the liposomal form significantly lowered resistance of B.mallei in both the exper-
iments with a suspension of planktonic organisms and the use of bacteria interned in eukaryotic cells (Tetrahymena pyriformis).

Key words: glanders, B.mallei, chemotherapy, liposomes.

Ñàï — òèïè÷íîå çîîíîçíîå èíôåêöèîííîå çà-

áîëåâàíèå, åäèíñòâåííûì ðåçåðâóàðîì êîòîðîãî

â ïðèðîäå ÿâëÿþòñÿ íåïàðíîêîïûòíûå (ëîøàäè,

îñëû, ìóëû). Îäíàêî çàáîëåâàíèå ñàïîì ðåãèñò-

ðèðóþò è ó ìíîãèõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ (âåðá-

ëþäû, êîçû, îâöû) ïðè åñòåñòâåííîì êîíòàêòå ñ

áîëüíûìè èëè ïðè ïîåäàíèè òðóïîâ èíôèöèðî-

âàííûõ ëîøàäåé (ëüâû, òèãðû è äðóãèå õèùíûå

ìëåêîïèòàþùèå). Êîðîâû, ñâèíüè, êðûñû è ïòè-

öû ñ÷èòàþòñÿ íåâîñïðèèì÷èâûìè ê çàðàæåíèþ

ñàïîì [1, 2]. Ñàï ó ëþäåé îòíîñÿò ê ïðîôåññèî-

íàëüíûì çàáîëåâàíèÿì, êîòîðûì áîëåþò, êàê

ïðàâèëî, êîíþõè, âåòåðèíàðû, êàâàëåðèñòû, ðà-

áîòíèêè âåòåðèíàðíûõ è ìåäèöèíñêèõ ëàáîðàòî-

ðèé [2—4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýïèçîîòèè è ñïîðàäè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ ñàïà âñòðå÷àþòñÿ â Ìîíãîëèè, Èðà-

íå, Èðàêå, Òóðöèè, Áðàçèëèè, Áàõðåéíå [1—3].

Ñðåäè ëþäåé îïèñàíû òîëüêî ñëó÷àè âíóòðèëàáî-

ðàòîðíûõ çàðàæåíèé [5].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ó ëþäåé è

æèâîòíûõ øèðîêî âàðüèðóåò îò ëàòåíòíîé ôîðìû

äî îñòðîé â âèäå ñåïñèñà è ïíåâìîíèè. Îñòðûå

ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ïðè ïîçäíåì íà÷àëå ëå÷åíèÿ,

òåì áîëåå ïðè îòñóòñòâèè òàêîâîãî, çàêàí÷èâàþò-

ñÿ ëåòàëüíûì èñõîäîì â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé

îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ.
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Ïðîáëåìû ëå÷åíèÿ ñàïà îïðåäåëåíû íå òîëü-

êî ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ âîçáóäèòåëÿ ê àí-

òèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì, íî è îñîáåííîñòÿìè

ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ: âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêà-

ëèçàöèåé âîçáóäèòåëÿ in vivo, êàïñóëîîáðàçîâà-

íèåì, ôîðìèðîâàíèåì áèîïë¸íîê. Âñå ýòè ôàê-

òîðû ðåçêî ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ,

êîòîðûå â óñëîâèÿõ in vitro èìåþò îáíàäåæèâàþ-

ùèå ïîêàçàòåëè ÌÏÊ â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ

ôîðì Burkholderia mallei [1, 6—8].

Âûñîêàÿ ïàòîãåííîñòü âîçáóäèòåëÿ ñàïà äëÿ

ëþäåé è æèâîòíûõ, ïðîáëåìû ñ äèàãíîñòèêîé è

ëå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñ-

êîé âàêöèíû ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ âêëþ÷å-

íèÿ B.mallei â ÷èñëî âåðîÿòíûõ àãåíòîâ áèîòåððî-

ðèçìà, îòíîñÿùèõñÿ ê êàòåãîðèè Â ïî

êëàññèôèêàöèè Àìåðèêàíñêîãî Öåíòðà ïî êîí-

òðîëþ çàáîëåâàíèé (CDC, ÑØÀ). Â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè ýòîò âîçáóäèòåëü îòíîñèòñÿ ê ìèêðî-

îðãàíèçìàì 2-é ãðóïïû ïàòîãåííîñòè, òðåáóþ-

ùèì ñîáëþäåíèÿ ñïåöèàëüíîãî ðåæèìà ïðè ðà-

áîòå ñ íèì [1, 3, 9].

Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäî-

âàíèé ïî ëå÷åíèþ ñàïà èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå

âèäû æèâîòíûõ, ñðåäè íèõ: ëîøàäè, îáåçüÿíû,

ìîðñêèå ñâèíêè, êîøêè, ëèíåéíûå ìûøè [1, 2,

10], îäíàêî íàèáîëåå àäåêâàòíîé è óäîáíîé ìî-

äåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ îñòðûõ ôîðì ñàïà ÿâëÿåòñÿ

çîëîòèñòûé õîìÿ÷îê (Mesocricetus auratus), ó êî-

òîðîãî çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò ïî òèïó «âñ¸ èëè

íè÷åãî». ËÄ50 âñåõ èçâåñòíûõ ïðèðîäíûõ øòàì-

ìîâ B.mallei ñîñòàâëÿåò < 101 ìèêð. êë., ïðè ïîä-

êîæíîì ââåäåíèè ëåòàëüíûõ äîç êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ íàñòóïàþò óæå â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ, à ãèáåëü æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò

â òå÷åíèå 1-é íåäåëè ïîñëå çàðàæåíèÿ [10—12].

Ïðè ýòîì î÷åâèäíî, ÷òî ïðåïàðàòû è ñõåìû ëå-

÷åíèÿ, ðàçðàáîòàííûå äëÿ õèìèîòåðàïèè ñàïà ó

çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ, åùå áîëåå ýôôåêòèâíû

ïðè ëå÷åíèè æèâîòíûõ, áîëåå ðåçèñòåíòíûõ ê

ñàïó, ê êîòîðûì, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, îòíî-

ñèòñÿ è ÷åëîâåê [1, 2, 7].

Öåëüþ ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿëñÿ

îòáîð õèìèîïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíûõ äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ ðîñòà B.mallei, è ðàçðàáîòêà ñõåì è ñïî-

ñîáîâ ââåäåíèÿ ýòèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ

ôîðì ñàïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè âèðóëåíòíûé øòàìì

B.mallei Ö 5, ïðåäâàðèòåëüíî ïàññèðîâàííûé 10-êðàòíî íà çî-

ëîòèñòûõ õîìÿ÷êàõ. Âûäåëåííàÿ îò ïàâøèõ æèâîòíûõ ïîñëåä-

íåãî ïàññàæà êóëüòóðà áûëà ëèîôèëèçèðîâàíà è â àìïóëàõ

õðàíèëàñü ïðè 4°Ñ. Ïåðåä îïûòîì àìïóëû âñêðûâàëè, äåëàëè

âûñåâ íà Nutrient agar (Difco, ÑØÀ). Ïîñëå âòîðîãî ïåðåñåâà

ãîòîâèëè áàêòåðèàëüíóþ ñóñïåíçèþ äëÿ ïîñòàíîâêè îïûòîâ.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ îïûòàõ ìèíèìàëüíàÿ ñìåðòåëüíàÿ äîçà

(Dlm) ýòîãî øòàììà ñîñòàâëÿëà �101 ìèêð. êëåòîê.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Îïûòû ïî ëå÷åíèþ ñàïà ïðî-

âîäèëè íà çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 90—110 ã.

Çàðàæåíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ïîäêîæíî â îáëàñòü ïðàâîé

ïàõîâîé ñêëàäêè êóëüòóðîé B.mallei Ö 5 â äîçå 104 ì. ê., ÷òî ñî-

ñòàâëÿëî 103 Dlm. 

Õèìèîïðåïàðàòû: êî-òðèìîêñàçîë (áèñåïòîë, Ïîëüôà),

öåôòàçèäèì (ôîðòóì, Glaxowellcome), äîêñèöèêëèí (äîêñè-

öèêëèí, Ïîëüôà), ìåðîïåíåì (ìåðîïåíåì, ÀñòðàÇåíåêà).

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîí (Hi Media, India), ñ

îïðåäåëåíèåì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

(ÌÏÊ) è ìèíèìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ).

Îöåíêà ðåçèñòåíòíîñòè B.mallei â èíòåðíèðîâàííîì â ýó-

êàðèîòè÷åñêèå êëåòêè ñîñòîÿíèè ïðîâåäåíà íà êóëüòóðå

Tetrahymena pyriformis, øèðîêî èñïîëüçóåìîé â îïûòàõ ïî èçó-

÷åíèþ ôàãîöèòîçà è ïàòîãåííîñòè áàêòåðèé [13, 14]. Êóëüòóðà

T.pyriformis ïîääåðæèâàëàñü â áóëüîíå ñ ãèäðîëèçàòîì êàçåèíà

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå [13], îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè àíòè-

áèîòèêîâ ïðîâîäèëàñü â áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîí â ñîîòíî-

øåíèè òåòðàõèìåíû/áóðêõîëüäåðèè 105/107 êëåòîê/ìë. ÌÁÊ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê, èíòåðíèðîâàííûõ â ïðî-

ñòåéøèå, îïðåäåëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì ðîñòà B.mallei íà Nutrient

agar ïî äàííûì âûñåâà íà íåãî îñàæä¸ííûõ öåíòðèôóãèðîâà-

íèåì (2000 îá/ìèí, 5 ìèí) òåòðàõèìåí. Ïðè ïîñòàíîâêå îïûòà

ïî îöåíêå ÌÁÊ ðàçâåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è ýêñïîçèöèÿ áûëè

ñòàíäàðòíûìè, îòëè÷èå ñîñòîÿëî ëèøü â òåìïåðàòóðå, êîòîðàÿ

ñîñòàâëÿëà 32°Ñ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèáèîòèêîãðàì-

ìà B.mallei ïðè òàêîì óðîâíå ñíèæåíèÿ òåìïåðàòóðû ñóùåñò-

âåííî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñòàíäàðòíîé (37°Ñ) [15].

Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ. Ëå÷åíèå íà÷èíàëè ÷åðåç 4 ÷ (ýêñ-

òðåííàÿ ïðîôèëàêòèêà) è ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ. Õè-

ìèîïðåïàðàòû ââîäèëè per os â âèäå ñóñïåíçèè â ïîäñîëíå÷íîì

ìàñëå è ïàðåíòåðàëüíî èíüåêöèÿìè â ðàñòâîðå 0,9% NaCl, èëè

â âèäå êëàòðàòíîãî ñîåäèíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ 6% ïîëèãëþêè-

íîì-äåêñòðàíîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 60000 (ÎÀÎ «Áèîõè-

ìèê»). Êðîìå òîãî, ïðåïàðàòû ââîäèëè â ñîñòàâå ëèïîñîì, êî-

òîðûå ãîòîâèëè ïî ìåòîäó Szoka [16, 17]. Ëèïîñîìû èìåëè

ðàçìåð 1,0—1,5 ìêì è ñîäåðæàëè â 1,0 ìë 30 ìã ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàòû ââîäèëè åæåäíåâíî, çà èñêëþ÷åíèåì ëèïîñî-

ìàëüíûõ ôîðì, êîòîðûå ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ñ 2-ñóòî÷-

íûì èíòåðâàëîì, ÷òî îïðåäåëÿëîñü îñîáåííîñòüþ ôàðìàêîêè-

íåòèêè ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì àíòèáèîòèêîâ [17].

Äëèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ âàðüèðîâàëà â çà-

âèñèìîñòè îò çàäà÷ êîíêðåòíîãî îïûòà. Äîçà ââîäèìûõ ïðå-

ïàðàòîâ îïðåäåëÿëàñü âåëè÷èíîé ìàêñèìàëüíî äîñòèãàåìîé

êîíöåíòðàöèåé (ÌÄÊ) â êðîâè.

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ æèâîòíûõ íàáëþäàëè

íå ìåíåå 21 äíÿ, çàòåì çàáèâàëè õëîðîôîðìîì è âñêðûâàëè ñ

öåëüþ âûÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêèõ ôîðì (ïðîèçâîäèëñÿ âûñåâ îò-

ïå÷àòêàìè ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ è ëèìôîóçëîâ íà

Nutrient agar).

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ óðîâíåé âûæèâàåìîñòè æèâîò-

íûõ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï îöåíèâàëàñü ïî òî÷íîìó

ìåòîäó Ôèøåðà äëÿ ãðóïï íàáëþäåíèé ïî êà÷åñòâåííûì ïî-

êàçàòåëÿì [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îòáîð àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàïà ïðåæäå

âñåãî áàçèðîâàëñÿ íà îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòà-

òàõ ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè B.mallei in
vitro ê õèìèîïðåïàðàòàì [3, 7, 19], à òàêæå â îïðå-

äåë¸ííîé ìåðå íà ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ ìå-

ëèîèäîçà — çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìîãî ôèëîãå-

íåòè÷åñêè è ïàòîãåíåòè÷åñêè áëèçêîé ê B.mallei
áóðêõîëüäåðèåé — B.pseudomallei [7].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ

ïîäàâëåíèÿ ðîñòà B.mallei ñ÷èòàþòñÿ öåôòàçèäèì,

äîêñèöèêëèí, êî-òðèìîêñàçîë è ìåðîïåíåì [2, 3,

7, 19]. ×óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèàëüíîé âçâåñè
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øòàììà B.mallei Ö 5 ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Î÷å-

âèäíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro ïëàíêòîííàÿ âçâåñü

ìèêðîáîâ ïî ïîêàçàòåëÿì ÌÏÊ è ÌÁÊ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èçâåñòíûìè äàííûìè î ÌÄÊ àíòèáèî-

òèêîâ â ïëàçìå êðîâè ïðåäïîëàãàåò èõ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðè ëå÷åíèè ñàïíîé èíôåêöèè.

Îäíàêî ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïî ÌÁÊ

ýòèõ æå ïðåïàðàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì

áóðêõîëüäåðèé, èíòåðíèðîâàííûõ â ýóêàðèî-

òè÷åñêèå êëåòêè T.pyriformis (ñì. òàáë. 1), ñòà-

âÿò ïîä ñîìíåíèå ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îñò-

ðûõ ôîðì ñàïà äëÿ âñåõ ïðåïàðàòîâ, êðîìå

ìåðîïåíåìà, ó êîòîðîãî ÌÁÊ äëÿ âíóòðèêëå-

òî÷íûõ áàêòåðèé B.mallei îêàçûâàåòñÿ íèæå

ÌÄÊ. Ýòè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÌÏÊ êëåòîê

B.mallei â ïëàíêòîííîì è èíòåðíèðîâàííîì ñî-

ñòîÿíèè è ïðåäïîëàãàþò âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü

ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ

õèìèîòåðàïèè, òàê êàê â ýòîò ïåðèîä, íåñìîòðÿ

íà îòñóòñòâèå æèçíåñïîñîáíûõ ìèêðîáîâ â

ïëàçìå êðîâè, ïîÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü

âûõîäà âîçáóäèòåëÿ ñàïà èç ýóêàðèîòè÷åñêèõ

êëåòîê è ïîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ ðåèíôåêöèè.

Â íàøèõ îïûòàõ ïðè êîíöåíòðàöèÿõ àíòèáèî-

òèêîâ, â äåñÿòêè ðàç ïðåâûøàþùèõ èñõîäíóþ

ÌÄÊ äëÿ ïëàíêòîííîé âçâåñè, áóëüîí Ìþëëåðà-

Õèíòîí îñòàåòñÿ ïðîçðà÷íûì. Ïðè âûñåâå ÷åðåç

24 ÷ îñàæä¸ííûõ öåíòðèôóãèðîâàíèåì êëåòîê

T.pyriformis íà àãàð Ìþëëåðà-Õèíòîí ïîÿâëÿåòñÿ

ðîñò êîëîíèé B.mallei Ö 5. Òàêèì îáðàçîì, ñàï-

íûå ìèêðîáû ñîõðàíèëè ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü

â èíòåðíèðîâàííîì ñîñòîÿíèè â ýóêàðèîòè÷åñ-

êèõ êëåòêàõ, íàõîäèâøèõñÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé

àíòèáèîòèêè â áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè äëÿ

âíåêëåòî÷íûõ áàêòåðèé B.mallei.
Â äàëüíåéøèõ îïûòàõ òàêîé æå õàðàêòåð âçàè-

ìîäåéñòâèÿ in vivo àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ è

ðàñïîëîæåííûõ âíå- è âíóòðèêëåòî÷íî áàêòåðèé

ïîäòâåðäèëñÿ è ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ ñàïíîé èí-

ôåêöèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Îñòðàÿ ôîðìà ñàïà ó çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ, çà-

ðàæ¸ííûõ 103 Dlm, õàðàêòåðèçîâàëàñü ñëåäóþùè-

ìè ïðèçíàêàìè. ×åðåç 4 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ó

õîìÿ÷êîâ òåìïåðàòóðà òåëà áûëà â ïðåäåëàõ ôèçè-

îëîãè÷åñêîé íîðìû: 37,6—38,2°Ñ (Må 37,8°C), ïî-

âåäåíèå, àïïåòèò è ñîñòîÿíèå âíåøíèõ ïîêðîâîâ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò ÌÏÊ ÌÁÊ ÌÁÊ/Ò ÌÄÊ

Äîêñèöèêëèí 0,6 2,5 >100 4

Êî-òðèìîêñàçîë 0,35 3,0 >100 80

Ìåðîïåíåì 0,6 0,6 25,0 100

Öåôòàçèäèì 5,0 5,0 >100 70

ТТааббллииццаа  11..  Показатели чувствительности BB..mmaalllleeii Ц 5 к химиопрепаратам (в мкг/мл)

ППррииммееччааннииее..  МПК и МБК по отношению к планктонным взвесям клеток B.mallei; МБК/Т — минимальная
бактерицидная концентрация препаратов для клеток B.mallei, интернированных в тетрахимены; МДК —
максимальная достигаемая концентрация препаратов в плазме крови при введении их в терапевтических дозах.

Ïðåïàðàò Ñóòî÷íàÿ Ëåêàðñòâåííàÿ Íà÷àëî ëå÷åíèÿ, Äëèòåëüíîñòü Óðîâåíü Ñðîê æèçíè
äîçà, ìã ôîðìà ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ, çàùèòû, ïàâøèõ,

çàðàæåíèÿ ñóòêè % ñóòêè

Äîêñèöèêëèí 4 Ýìóëüñèÿ 4 15 50* 12

Öåôòàçèäèì 100 Ýìóëüñèÿ 4 10 20 8,5

Öåôòàçèäèì 100 Ýìóëüñèÿ 24 15 30 11,0

Êî-òðèìîêñàçîë 120 Ýìóëüñèÿ 4 10 40 18,0

Êî-òðèìîêñàçîë 120 Ýìóëüñèÿ 24 15 20 17,0

Êîíòðîëü — — — — 0 5,0

Ìåðîïåíåì 5 0,9 % NaCl 4 10 0 7,0

Êî-òðèìîêñàçîë 4 0,9 % NaCl 4 10 10 12,0

Äîêñèöèêëèí 120 0,9 % NaCl 4 10 10 11,5

Äîêñèöèêëèí 4 Êëàòðàò 4 10 80* 21,0

Êîíòðîëü — — — — 0 4,5

Ìåðîïåíåì 5 Ëèïîñîìû 4 9 60* 17,5

Ìåðîïåíåì 5 Ëèïîñîìû 4 15 100* —

Ìåðîïåíåì 5 Ëèïîñîìû 24 15 100* —

Ìåðîïåíåì 5 Ëèïîñîìû 48 15 100* —

Êîíòðîëü — — — — 0 4,5

ТТааббллииццаа  22..  Эффективность лечения экспериментального сапа золотистых хомячков при подкожном зара�
жении 103 Dlm культуры BB..mmaalllleeii Ц 5 

ППррииммееччааннииее..  Эмульсия — препараты в подсолнечном масле вводили per os; 0,9% NaCl — «чистый» препарат
вводили подкожно в виде раствора в 0,9% NaCl; клатрат — комплексное соединение антибиотика с полиглюки-
ном, вводили подкожно; начало лечения начиналось через 4 , 24  и 48 часов после заражения животных; * — до-
стоверность уровня защиты по сравнению с контролем превышает 95%; материалы каждой строки таблицы по-
лучены для группы из 10 золотистых хомячков.



íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Ó çàáèòûõ õëîðîôîð-

ìîì æèâîòíûõ â ýòè ñðîêè êóëüòóðà B.mallei âûäå-

ëÿëàñü òîëüêî èç ìåñòà å¸ ââåäåíèÿ è èç ðåãèî-

íàëüíîãî ëèìôîóçëà; âûñåâû èç êðîâè, ë¸ãêèõ è

ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ áûëè îòðèöàòåëüíûìè.

×åðåç 24 ÷ ó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ ðåêòàëü-

íàÿ òåìïåðàòóðà ïîâûøàëàñü äî 38,8—40,2°Ñ (Må

39,4°Ñ) è ñîõðàíÿëàñü íà ýòîì óðîâíå äî òåðìè-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ (çà 15—20 ÷ äî ãèáåëè), êîãäà

îíà ñíèæàëàñü íèæå íîðìû, äîñòèãàÿ â àãîíàëü-

íîì ñîñòîÿíèè 35,0°Ñ. Æèâîòíûå ñòàíîâèëèñü

àïàòè÷íûìè, øåðñòü âçúåðîøåíà, ãëàçà ñëèïà-

ëèñü îò îáèëüíîé ñëèçè. Ãèáåëü â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå íàñòóïàëà â ñðåäíåì ÷åðåç 4,5 äíÿ (èç 30

æèâîòíûõ êîíòðîëÿ îäíî ïîãèáëî ÷åðåç 48 ÷ è äâà

íà 6-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ).

Íà âñêðûòèè ó ïàâøèõ õîìÿ÷êîâ îáíàðóæåíû

ìíîãî÷èñëåííûå àáñöåññû â ñåëåç¸íêå, ïå÷åíè è ë¸ã-

êèõ, èç êðîâè è ìî÷è âûäåëÿëàñü êóëüòóðà B.mallei.
Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ýìóëüñèåé â ïîäñîëíå÷-

íîì ìàñëå per os è èíúåêöèîííûìè ïðåïàðàòàìè,

ýôôåêòèâíûìè ïî äàííûì ÌÏÊ in vitro, ïðèâî-

äèëî â áîëüøèíñòâå ñâî¸ì ëèøü ê óäëèíåíèþ

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïàâøèõ æèâîòíûõ

(ñì. òàáë. 2). Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ 2 ïèêà ïàäåæà

çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ: 1-é â õîäå ëå÷åíèÿ, íà 5—6

ñóòêè, è âòîðîé — ÷åðåç 6—7 äíåé ïîñëå ïðåêðà-

ùåíèÿ ëå÷åíèÿ. Âòîðîé ïèê îáúÿñíÿåòñÿ ðåèí-

ôåêöèåé, íàñòóïàþùåé âñëåäñòâèå âûõîäà èç

âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ áàêòåðèé B.mallei.
Î÷åâèäíîå óñèëåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáè-

îòèêîâ ïðîèñõîäèëî ïðè ââåäåíèè èõ â êëàòðàò-

íîé ôîðìå (êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå ñ âûñîêî-

ìîëåêóëÿðíûì äåêñòðàíîì) è îñîáåííî â

ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå.

Êëàòðàòû îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî äëèòåëüíîå

ïîääåðæàíèå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòè-

êà â ïëàçìå êðîâè, íî è ïðîíèêíîâåíèå ïðåïàðà-

òîâ â ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó (êàê èçâåñòíî â ïà-

òîãåíåçå ñàïà ëèìôàíãîèòû è ëèìôàäåíèòû

èãðàþò åäâà ëè íå âåäóùóþ ðîëü [1—3]).

Ëèïîñîìàëüíûå ôîðìû ìåðîïåíåìà îêàçà-

ëèñü íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ýêñòðåí-

íîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòðûõ ôîðì ñàïà ó

çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ. Äëèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà äîëæíà îáåñïå÷èâàòü ìèíèìóì 15-ñó-

òî÷íóþ öèðêóëÿöèþ àíòèáèîòèêà â êðîâè, â òî

âðåìÿ êàê ïðè 9-ñóòî÷íîì âîçäåéñòâèè äàæå ïðè

ââåäåíèè ëèïîñîì â ðåæèìå ýêñòðåííîé ïðîôè-

ëàêòèêè íå îáåñïå÷èâàåòñÿ 100% çàùèòà. Ê ìî-

ìåíòó îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ âñå 10 õîìÿ÷êîâ áûëè

æèâû, îäíàêî ÷åðåç 6—11 äíåé ïîñëåäóþùåãî íà-

áëþäåíèÿ 4 (40 %) ïîãèáëè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè

ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè òèïè÷íîãî ñà-

ïà è âûäåëåíèåì êóëüòóðû èç êðîâè, ë¸ãêèõ è àá-

ñöåññîâ ïå÷åíè è ñåëåç¸íêè.

Óâåëè÷åíèå ñðîêîâ ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî

ìåðîïåíåìà äî 15 ñóò îáåñïå÷èëî 100% âûæèâàå-

ìîñòü è ñàíàöèþ îðãàíèçìà îò ñàïíîãî ìèêðîáà

äàæå ïðè íà÷àëå ëå÷åíèÿ ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ. Ó âñêðûòûõ ÷åðåç 22 ñóò âûæèâøèõ

æèâîòíûõ êóëüòóðà B.mallei íå âûäåëÿëàñü íè èç

êðîâè, íè èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Òàêèì îáðà-

çîì, ëèïîñîìàëüíàÿ ôîðìà ìåðîïåíåìà ÿâëÿåòñÿ

âåñüìà ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ, îáåñïå-

÷èâàþùèì íå òîëüêî âûæèâàíèå æèâîòíûõ ïðè

îñòðîé ôîðìå ñàïà, íî è ñàíàöèþ îðãàíèçìà îò

èíòåðíèðîâàííûõ â ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè ìè-

êðîáîâ B.mallei, óñòðàíÿÿ âîçìîæíîñòü ôîðìèðî-

âàíèÿ ðåöèäèâîâ ñàïíîé èíôåêöèè.

Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè (�900) óæå ÷åðåç

2—3 ÷ ýêñïîçèöèè ïëàíêòîííîé âçâåñè ìèêðî-

áîâ è ëèïîñîì â áóëüîíå ñ òåòðàõèìåíàìè, â ïî-

ñëåäíèõ íàáëþäàåòñÿ ñêîïëåíèå ëèïîñîì è ìèê-

ðîáîâ â âàêóîëÿõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíîå

âîçäåéñòâèå íà ìèêðîáû àíòèáèîòèêîâ, âûäåëÿ-

þùèõñÿ èç ëèïîñîì [17]. Ýòî òàêæå ïîäòâåðæäà-

åòñÿ è ðåçóëüòàòàìè ðÿäà àâòîðîâ íà äðóãèõ âèäàõ

èíôåêöèé [16, 20].

Âûâîäû
1. Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå çîëîòèñòûì õî-

ìÿ÷êàì âçâåñè êóëüòóðû B.mallei Ö 5 â äîçå 103

Dlm ôîðìèðóåò îñòðóþ ôîðìó ñàïà, õàðàêòåðèçó-

þùóþñÿ áàêòåðèåìèåé, ïíåâìîíèåé è ìíîãî÷èñ-

ëåííûìè àáñöåññàìè âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ. Ãè-

áåëü æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå 3—5 ñóò

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ.

2. Ïåðîðàëüíîå è èíúåêöèîííîå ââåäåíèå

âûñîêîàêòèâíûõ in vitro ïðåïàðàòîâ íå ãàðàíòèðó-

åò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ çàùèòó îò ñàïíîé

èíôåêöèè, ïðè ýòîì õîòÿ è óäëèíÿåò æèçíü ïàâ-

øèõ æèâîòíûõ, íî íå îáåñïå÷èâàåò âûæèâøèõ îò

ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ.

3. Êëàòðàòû è â îñîáåííîñòè ëèïîñîìàëü-

íûå ôîðìû õèìèîïðåïàðàòîâ íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíû äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ ôîðì ñàïà. Ïðè ýòîì

èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîì îáåñïå÷èâàåò ñàíàöèþ

æèâîòíûõ è îò èíòåðíèðîâàííûõ â ýóêàðèîòè÷åñ-

êèå êëåòêè ìàêðîîðãàíèçìà áàêòåðèé âîçáóäèòå-

ëÿ ñàïà, òåì ñàìûì ïðåäóïðåæäàÿ âîçìîæíîñòü

ôîðìèðîâàíèÿ ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ.
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Èçó÷åíû ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ñâîéñòâà ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèäà (ÌÑÃ),
çàðåãèñòðèðîâàííîãî â Ðîññèè êàê òóáîñàí â êëàññå èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, íà 78 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ
Mycobacterium tuberculosis (ÌÁÒ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò âûðàæåííîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ
â êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë. Â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé ÌÑÃ îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå äåé-
ñòâèå. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûå øòàììû ÌÁÒ (ïðè ÌÏÊ
èçîíèàçèäà 1 ìêã/ìë) â 75% ñëó÷àåâ è áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå — â 25% ñëó÷àåâ. Ïðè óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸-
çà ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë íàáëþäàëîñü ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîå äåéñòâèå ÌÑÃ â 47% ñëó÷àåâ. Ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè 102 áîëüíûõ ñ äåñòðóêòèâíûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà â ñóòî÷íîé äîçå 800—1200 ìã â òå-
÷åíèå 2—5 ìåñÿöåâ ó 75% áîëüíûõ ïðèâåëî ê âûðàæåííîé êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå ïðîöåñ-
ñà. Íàáëþäàëîñü çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà ó 30% áîëüíûõ è óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ äåñòðóêöèé äî 0,5—2 ñì ó 45% áîëü-
íûõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èç 40 áîëüíûõ òîëüêî ó 40% áûëà ïîëó÷åíà íåçíà÷èòåëüíàÿ äèíàìèêà äåñòðóêòèâíûõ
ïðîöåññîâ. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü áîëüíûìè ïðèìåí¸ííîãî ïðåïàðàòà. Íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé
èììóííîãî ñòàòóñà ñ óâåëè÷åíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòîçà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
âûÿâèëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÌÑÃ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì íà ôîíå ðîñòà ÷èñëà ñëó÷àåâ ëå-
êàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ñâîéñòâà,
èììóíîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, ëå÷åíèå ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà.

Antituberculosis properties of methyldioxotetrahydropyrimidine sulfonisonicotinoyl hydrazide (MSH) registered in Russia under the
name of tubosan of the class of immunotropic agents were investigated with the use of 78 clinical isolates of Mycobacterium tuber-
culosis (MBT). In concentration of 60 or 80 mcg/ml the drug showed significant antituberculosis activity. The effect of MSH on
drug susceptible MBT was bactericidal. The effect of MSH on the drug resistant MBT (with the isoniazid MIC of 1 mcg/ml) was
bactericidal in 75% of the cases and bacteriostatic in 25% of the cases. With the use of MBT resistant to isoniazid in a concentra-
tion of 10 mcg/ml the antituberculosis effect was observed in 47% of the cases. The complex treatment of 102 patients with destruc-
tive forms of tuberculosis in a daily dose of 800—1200 mg for 2—5 months provided significant clinicoroentgenologic positive dynam-
ics of the process in 75% of the patients. The destructive cavities closed up in 30% of the patients and reduction of the destruction
dimentions up to 0.5—2 cm was stated in 45% of the patients. In the control group of 40 patients insignificant dynamics of the
destructive processes was observed only in 40% of the patients. Satisfactory tolerability of the drug was registered. The immunity
status parameters improved with increase of the total number of T-lymphocytes and phagocytosis indices. The study showed that
MSH was efficient in complex therapy of tuberculosis patients allow for increased number of cases with drug resistant tuberculosis.

Key words: methyldioxotetrahydropyrimidine sulfonisonicotinoyl hydrazide, antituberculosis properties, immunostimulating action,
therapy of drug resistant tuberculosis.

Â XXI âåêå ïðîäîëæàåò ðàñòè ÷èñëî áîëüíûõ

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ,

ïðèîáðåòàÿ óãðîçó ýïèäåìè÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ. Ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ïðèìå-

íÿåìûå ñ 40—60 ãã. XX âåêà, ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ íå-

ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè áîëåå ÷åì ó 30—50%

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ è áîëåå ÷åì 70%

áîëüíûõ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå [1—3]. Ïî-
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ñëåäíèå â ãðóïïå ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

òóáåðêóë¸çà — ôòîðõèíîëîíû áûëè ñîçäàíû è

ïðèìåíÿþòñÿ ñ 80-õ ãã. XX ñòîëåòèÿ [2]. Ïðîøëî

áîëåå 30 ëåò, îäíàêî äðóãèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ýòèî-

òðîïíîãî ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóë¸-

çà íå ïðåäëîæåíî. Â ýòî âðåìÿ ïîÿâèëàñü è íàðà-

ñòàåò ïðîáëåìà òîòàëüíîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé, âêëþ÷àÿ óñòîé÷è-

âîñòü è ê ôòîðõèíîëîíàì [2, 3]. 

Â ñëîæèâøèõñÿ óñëîâèÿõ îñîáîãî âíèìàíèÿ

çàñëóæèâàåò ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè

(Í. Ì. Ãîëîùàïîâûì è ñîàâò. [4,5]) ïðåïàðàòà ìå-

òèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíè-

êîòèíîèë ãèäðàçèä (ÌÑÃ). Ïðåïàðàò áûë óñïåøíî

èñïîëüçîâàí Í. Ì. Ãîëîùàïîâûì è ñîàâò. äëÿ ëå-

÷åíèÿ ëåïðû è òóáåðêóë¸çà â êà÷åñòâå àíòèìèêî-

áàêòåðèàëüíîãî è èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ñðåä-

ñòâà [4,5]. Íàøè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ÌÑÃ â ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ îñòðîïðîãðåññèðóþùèìè äåñòðóêòèâ-

íûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ, â òîì ÷èñëå ó

80% èç íèõ ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ìèêî-

áàêòåðèé [6, 7]. ÌÑÃ ëèøü îãðàíè÷åííî èñïîëüçî-

âàëñÿ âî ôòèçèàòðèè è åãî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå

ñâîéñòâà îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè.

Ïðåïàðàò áûë ñèíòåçèðîâàí ïî íîâîé òåõíîëîãèè

â 2003 ã. [8] è çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèè â ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé ãðóïïå èììóíîñòèìóëÿòîðîâ êàê Òó-

áîñàí (ËÑÐ 006593/08 — 140808, Êîä ÀÒÕ L03). 

Íàìè áûëà ïîñòàâëåíà öåëü èçó÷èòü ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíóþ àêòèâíîñòü ÌÑÃ in vitro è îöåíèòü

êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàí ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïè-

ðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé ïðåïàðàò Òóáîñàí â êàïñóëàõ ïî 200 ìã ïðîèçâîäñòâà

ÇÀÎ «Áèîôàðì Ïðàâî-Àëüôà». Èçó÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íîé àêòèâíîñòè ÌÑÃ ïðîâåäåíî íà 78 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ

ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ðóêîâîäñòâå ïî äî-

êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ

[9]. Â èññëåäîâàíèè in vitro èñïîëüçîâàíà ñðåäà Ëåâåíøòåéíà-

Éåíñåíà. Ïîäñ÷¸ò êîëîíèé íà ñðåäå ïðîâîäèëè ÷åðåç 21 äåíü.

Îöåíêó ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ èëè åãî îòñóòñòâèå íà ñðåäå

ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ ïðîñòîé ìèêðîñêîïèè ïðè îêðàñêå

ïðåïàðàòîâ ïî Öèëþ — Íèëüñåíó. Èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ

øêàëà îöåíêè ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ: 

«-» — îòñóòñòâèå ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ è îòðèöàòåëüíûé

ðåçóëüòàò ïðè ìèêðîñêîïèè ñ îêðàñêîé ïî Öèëþ — Íèëüñåíó; 

«+» — ïðè ðîñòå ÌÁÒ îò åäèíè÷íûõ êîëîíèé äî 20 êîëî-

íèé;

«++» — ïðè ðîñòå ÌÁÒ îò 20 äî 100 êîëîíèé;

«+++» — ïðè ðîñòå áîëåå 100 êîëîíèé [9, 10].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè êàê áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü ïðè ïîëíîì ïîäàâëåíèè ðîñòà ÌÁÒ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè óìåíüøåíèè ìàññèâíîñòè ðîñòà

ÌÁÒ â ñîîòíîøåíèè êîíòðîëü/îïûò +++/++, ++/+ è +++/+

äåéñòâèå ïðåïàðàòà îöåíèâàëè êàê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå. 

Îáðàùàëè âíèìàíèå íà èçìåíåíèå õàðàêòåðèñòèêè êîëî-

íèé ïðè ñðàâíåíèè êîíòðîëÿ è îïûòà. Èçìåíåíèå êóëüòóðàëü-

íûõ ñâîéñòâ â âèäå ôîðìèðîâàíèÿ âëàæíûõ ãëàäêèõ êîëîíèé

ñ èçìåíåíèåì öâåòà îöåíèâàëè êàê ôîðìèðîâàíèå S-êîëîíèé,

÷òî èíòåðïðåòèðîâàëîñü êàê äîïîëíèòåëüíîå ïðîÿâëåíèå áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè íàëè÷èè õàðàêòåð-

íûõ R-êîëîíèé íà ñðåäàõ ñ êîíòðîëåì [10].

Èçó÷åíû ñëåäóþùèå êîíöåíòðàöèè ÌÑÃ: 20, 60, 80 è

100 ìêã/ìë. Êîíòðîëåì ñëóæèëè îáðàçöû òåõ æå êóëüòóð

ÌÁÒ íà ñðåäàõ áåç ïðåïàðàòîâ. Ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ àê-

òèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñðàâíèâàëè ñ èçîíèàçè-

äîì â êîíöåíòðàöèè 1 è 10 ìêã/ìë.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ òóáîñàíà â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè èçó÷åíà ó 102 áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì

ë¸ãêèõ ñ äåñòðóêòèâíûìè ïðîöåññàìè è áàêòåðèîâûäåëåíèåì

(îñíîâíàÿ ãðóïïà). Èç íèõ ó 82 áîëüíûõ âûÿâëåíà óñòîé÷è-

âîñòü ìèêîáàêòåðèé ê èçîíèàçèäó, åù¸ ó 20 áîëüíûõ íàáëþäà-

ëàñü íåïåðåíîñèìîñòü èçîíèàçèäà. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 40 áîëüíûõ äåñòðóêòèâíûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ñ

áàêòåðèîâûäåëåíèåì, èç íèõ ó 20 áîëüíûõ íàáëþäàëàñü óñòîé-

÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé ê èçîíèàçèäó, à ó 20 áîëüíûõ íàáëþäà-

ëàñü íåïåðåíîñèìîñòü èçîíèàçèäà. Òóáîñàí áûë âêëþ÷¸í â

êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå â ñî÷åòàíèè ñ 3—4 ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûìè ïðåïàðàòàìè ñîãëàñíî ñïåêòðó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêî-

áàêòåðèé ó íàèáîëåå òÿæ¸ëîé êàòåãîðèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ

áîëüíûõ ñ äåñòðóêòèâíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Ïðåïàðàò èñ-

ïîëüçîâàëè â ñóòî÷íîé äîçå 800 ìã ó 82 áîëüíûõ è â äîçå 1200

ìã ó 20 áîëüíûõ, íà÷èíàÿ ñî 2—3 íåäåëè ëå÷åíèÿ. Êóðñ ëå÷å-

íèÿ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì ñîñòàâèë 2 ìåñÿöà ó 50 áîëüíûõ

è 3—5 ìåñÿöåâ ó 30 áîëüíûõ. Èçó÷åíû ïîêàçàòåëè èììóííîãî

ñòàòóñà ó 30 áîëüíûõ äî íà÷àëà êóðñà ëå÷åíèÿ òóáîñàíîì è ïî

åãî çàâåðøåíèþ. Îïðåäåëÿëèñü ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî èììó-

íèòåòà CD3, CD4, CD8, CD26 è CD19. Îöåíèâàëñÿ ôàãîöèòîç

ïî ôàãîöèòàðíîìó ÷èñëó è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè, ñïîí-

òàííîé è èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâîé ñåðèè èññëåäîâàíèé èçó÷åíà àêòèâ-

íîñòü ÌÑÃ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 20, 60, 80 è

100 ìêã/ìë â îòíîøåíèè 17 êëèíè÷åñêèõ øòàì-

ìîâ ÌÁÒ (òàáë. 1). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ëåêàðñò-

âåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÁÒ ê èçîíèàçèäó íà

âñåõ ñðåäàõ ñ ÌÑÃ îòñóòñòâîâàë ðîñò êîëîíèé

âîçáóäèòåëÿ (ðèñ. 1). Â ïîñëåäóþùåé ñåðèè ýêñ-

ïåðèìåíòîâ íà 20 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ ÌÁÒ ñ

ñîõðàíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè êî âñåì ïðåïàðà-

òàì ìû ïîäòâåðäèëè ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ èñ-

ñëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïî ïîäàâëåíèþ ðîñòà ÌÁÒ

(òàáë. 2), ÷òî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò âûðàæåí-

íóþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ àêòèâíîñòü ÌÑÃ. 

Ïðè óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ ÌÁÒ ê èçîíèàçè-

äó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë, íî ïðè ñîõðàíåíèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè

10 ìêã/ìë óìåíüøåíèå ìàññèâíîñòè ðîñòà êîëî-

íèé è èõ îòñóòñòâèå ñòàáèëüíî íàáëþäàëîñü íà

ñðåäàõ ñ ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë (ñì.

òàáë. 1). Ïðè óñòîé÷èâîñòè ÌÁÒ ê èçîíèàçèäó â

êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë îòìå÷åíà íàèìåíüøàÿ

àêòèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â âèäå áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêîãî è â îäíîì ñëó÷àå áàêòåðèöèäíî-

ãî äåéñòâèÿ (ñì. ðèñ 2). Êîððåëÿöèè ýôôåêòèâíî-

ñòè äåéñòâèÿ ÌÑÃ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, êðîìå

èçîíèàçèäà, ê êîòîðûì áûëè óñòîé÷èâû øòàììû

ÌÁÒ, íå íàáëþäàëîñü (ñì. òàáë. 1). 

Ïî ðåçóëüòàòàì ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÌÑÃ íàèáîëåå âûðàæåíà â êîíöåíòðàöèÿõ



60 è 80 ìêã/ìë, ÷òî ìîæíî îïðåäåëèòü «ðàáî÷åé»

àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà. Â áîëåå íèçêîé — 20

ìêã/ìë è âûñîêîé — 100 ìêã/ìë êîíöåíòðàöèÿõ

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò áàêòåðèîñòàòè-

÷åñêîå äåéñòâèå.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëà èçó÷åíà

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÃ â êîí-

öåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë íà 40 êëèíè÷åñêèõ

øòàììàõ ÌÁÒ, îáëàäàþùèõ óñòîé÷èâîñòüþ ê

èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë è ñîõðàíåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èçîíèàçèäó â êîíöåíò-

ðàöèè 10 ìêã/ìë (ñì. òàáë. 2). Íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ðåãè-

ñòðèðîâàëîñü îòñóòñòâèå ðîñòà êîëîíèé â 30 èç 40

ñëó÷àåâ (75%) (ðèñ. 3) è çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå

ìàññèâíîñòè ðîñòà êîëîíèé â 10 èç 40 ñëó÷àåâ (25%).

Â òðåòüåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷åíî äåé-

ñòâèå ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80 ìêã/ìë íà

17 óñòîé÷èâûõ ê èçîíèàçèäó (â êîíöåíòðàöèè 10

ìêã/ìë) øòàììàõ ÌÁÒ, èç íèõ 15 øòàììîâ ñ

ðàçíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è 2 øòàì-

ìà ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ. Íà ñðåäàõ ñ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì â

êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80 ìêã/ìë íàáëþäàëîñü îò-

ñóòñòâèå ðîñòà êîëîíèé â 5 èç 17 ñëó÷àåâ (29%),

óìåíüøåíèå ðîñòà êîëîíèé â 3 èç 17 ñëó÷àåâ

(18%) ñ èçìåíåíèåì òèïà êîëîíèé (ðèñ. 4). Ñî-

õðàíÿëñÿ ìàññèâíûé ðîñò ÌÁÒ â 9 èç 17 ñëó÷àåâ

(53%). Ïðè ñîõðàíåíèè ìàññèâíîãî ðîñòà êîëî-

íèé íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80

ìêã/ìë â 5 èç 17 ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðîâàëîñü èçìå-
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¹ ¹ êóëüòóðû ËÓ ÌÁÒ Îöåíêà ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ
ï/ï êîíòðîëü èçîíèàçèä, ìêã/ìë ÌÑÃ, ìêã/ìë

1 10 20 60 80 100 

1 2871 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

2 4787 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

3 4564 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

4 4513 SHROfPAS +++ +++ — +++ + + —

5 4701 SHRKCap +++ +++ — + + + ++

6 5032 SHREb +++ +++ — +++ + + ++

7 5170 SHRKEtEbOf +++ +++ — +++ — — +

8 5245 SH +++ +++ — +++ — — +++

9 5033 SHRKCs +++ + — ++ — — —

10 2904 SHRKCap +++ +++ — +++ + + +++

11 5090 SHRKEtCapPAS +++ +++ — +++ ++ ++ +++

12 5166 SHR +++ +++ — +++ + + +++

13 4326 SHR +++ +++ — +++ + + ++

14 4455 SHRPAS +++ +++ — +++ + + ++

15 4546 SHRKEtEbCapPAS +++ +++ +++ +++ ++ ++ +++

16 5007 SHREbPAS +++ +++ +++ +++ + + +++

17 4737 SH +++ +++ +++ +++ — — —

ТТааббллииццаа  11..  Оценка роста клинических штаммов МБТ с разной лекарственной устойчивостью на средах с
МСГ в концентрации 20, 60, 80 и 100 мкг/мл в сравнении с контролем (без препаратов) и на средах с и зо�
ниазидом в концентрации 1 и 10 мкг/мл

ППррииммееччааннииее..  ЛЧ МБТ — лекарственно-чувствительные штаммы МБТ; ЛУ МБТ — лекарственно-устойчивые МБТ;
Контроль — рост МБТ на среде без препаратов. H — изониазид; S — стрептомицин; R — рифампицин; K —
канамицин; Et — этионамид; Eb — этамбутол; Cap — капреомицин; PAS — ПАСК; Cs — циклосерин; Of —
офлоксацин.

Õàðàêòåðèñòèêà øòàììîâ ÌÁÒ Ìàññèâíîñòü ðîñòà ÌÁÒ íà ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ Âñåãî
îòñóòñòâèå ðîñòà óìåíüøåíèå ìàññèâíîñòü ðîñòà øòàììîâ

ÌÁÒ íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ìàññèâíîñòè ÌÁÒ íà ñðåäàõ ÌÁÒ
àáñ. ÷. % ðîñòà ÌÁÒ íà ñ ÌÑÃ, àíàëîãè÷íàÿ àáñ. ÷.

ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ðîñòó ÌÁÒ íà ñðåäàõ 
àáñ. ÷. % ñ èçîíèàçèäîì 

è íà êîíòðîëüíûõ ñðåäàõ 
àáñ. ÷. %

×óâñòâèòåëüíîñòü ÌÁÒ 20 100 — — — — 20

ê èçîíèàçèäó ñîõðàíåíà

Óñòîé÷èâîñòü ÌÁÒ 30 75 10 25 — — 40

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë

Óñòîé÷èâîñòü ÌÁÒ 5 29 3 18 9 53 17

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë

ТТааббллииццаа  22..  Сравнение массивности роста МБТ на средах с МСГ в концентрациях 60 и 80 мкг/мл, средах с
изониазидом и контрольных средах (без препаратов) в зависимости от лекарственной чувствительности
МБТ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

РРиисс..  33..  Бактерицидное действие МСГ в концентра�
циях 60 и 80 мкг/кг на штаммы МБТ, устойчивые к
изониазиду в концентрации 1 мкг/мл, но при сохра�
нении чувствительности к изониазиду в концентра�
ции 10 мкг/мл.
1 пробирка — контроль (среда без препаратов): мас-
сивный рост колоний МБТ; 2 пробирка — среда с изо-
ниазидом в концентрации 1 мкг/мл: массивный рост
колоний МБТ; 3 пробирка — среда с изониазидом в
концентрации 10 мкг/мл: отсутствие роста колоний
МБТ; 4 и 5 пробирки — среды с МСГ в концентрациях
60 и 80 мкг/мл: отсутствие роста колоний МБТ.

РРиисс..  44..  Бактериостатическое действие МСГ в кон�
центрациях 60 и 80 мкг/мл на штаммы МБТ, устой�
чивые к изониазиду в концентрации 10 мкг/мл.
1 пробирка — контроль (среда без препаратов): мас-
сивный рост колоний МБТ; 2 пробирка — среда с изо-
ниазидом в концентрации 10 мкг/мл: массивный рост
колоний МБТ шероховатых, сухих, серо-жёлтого —
цвета; 3 и 4 пробирки — среды с МСГ в концентра-
ции 60 мкг/мл:  наблюдается меньшее количество
колоний МБТ и изменение типа колоний на влаж-
ные, слизистые; 5 пробирка — среда с МСГ в концен-
трации 80 мкг/мл: наблюдается наименьшее количе-
ство колоний МБТ (влажных, слизистых).

РРиисс..  11..  Бактерицидное действие МСГ на лекарствен�
но�чувствительные штаммы МБТ в концентрации
20, 60, 80 мкг/мл в сравнении с контролем (без пре�
паратов) и на средах с изониазидом в концентра�
ции 1 и 10 мкг/мл.
1 и 2 пробирки — контроль (среды без препаратов):
массивный рост колоний МБТ; 3 и 4 пробирки — сре-
ды с изониазидом в концентрациях 1 и 10 мкг/мл: от-
сутствие роста колоний МБТ; 5, 6 и 7 пробирки — сре-
ды с МСГ в концентрациях 20, 60 и 80 мкг/мл:
отсутствие роста колоний МБТ.

РРиисс..  22..  Бактериостатическое действие МСГ на лекар�
ственно�устойчивые штаммы МБТ в концентрации
60 и 80 мкг/мл в сравнении с контролем (без препа�
ратов) и на средах с изониазидом в концентрации 1
и 10 мкг/мл.
1 и 2 пробирки — контроль (среды без препаратов):
массивный рост колоний МБТ; 3 и 4 пробирки — среды
с изониазидом в концентрациях 1 и 10 мкг/мл: массив-
ный рост колоний МБТ; 5 и 6 пробирки — среды с МСГ
в концентрациях 60 и 80 мкг/мл: наблюдается меньшее
число колоний МБТ, по сравнению с другими пробир-
ками с изониазидом и контролем (без препаратов).



íåíèå òèïà êîëîíèé (29%), ÷òî îòìå÷àëè êàê äî-

ïîëíèòåëüíûé ïðèçíàê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ in
vitro ïîêàçàëè íàëè÷èå ó ÌÑÃ âûðàæåííîé ïðî-

òèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå íà

ðåçèñòåíòíûå ê èçîíèàçèäó øòàììû ÌÁÒ, îáëà-

äàþùèå ìíîæåñòâåííîé è øèðîêîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ. 

Ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ òóáîñàíà ó áîëüíûõ íàáëþäàëîñü óñ-

êîðåííîå íà 2—3 íåäåëè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé, çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå è

êóïèðîâàíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè â òå÷åíèå

2 ìåñÿöåâ. ×åðåç 3—4 íåäåëè ëå÷åíèÿ ñ âêëþ÷å-

íèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà èíòîêñèêàöèÿ ñî-

õðàíÿëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå ëèøü ó 36% áîëü-

íûõ, à â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 2 ðàçà ÷àùå — ó 72%

áîëüíûõ. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü òó-

áîñàíà â ñóòî÷íûõ äîçàõ 800 è 1200 ìã, â òîì ÷èñ-

ëå ó 20 áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ èçîíèàçèäà.

Ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðè¸ìå èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà íå íàáëþäàëîñü. 

Ïðè èññëåäîâàíèè èììóííîãî ñòàòóñà ó

áîëüíûõ äåñòðóêòèâíûì òóáåðêóë¸çîì äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ òóáîñàíîì áûëè êîíñòàòèðîâàíû ñåðü-

¸çíûå íàðóøåíèÿ â êëåòî÷íîì çâåíå èììóíèòåòà

â âèäå äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ îáùåãî ÷èñëà Ò-

êëåòîê (CD3) íà ôîíå óìåíüøåíèÿ Ò-õåëïåðîâ

(CD4), óâåëè÷åíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê

(CD8), óìåíüøåíèÿ èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èí-

äåêñà (CD4/CD8) (òàáë. 3). Ó ïàöèåíòîâ ñóùåñò-

âåííî áûëè ñíèæåíû ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü,

êèñëîðîäçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëîâ

(ïî äàííûì èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåí-

öèè) ñ ñîîòâåòñòâóþùèì äîñòîâåðíûì óìåíüøå-

íèåì ðåçåðâíîãî ïîòåíöèàëà ôàãîöèòîâ. Â ðå-

çóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî

(ð<0,05) óâåëè÷èëèñü ñîäåðæàíèå îáùåãî êîëè-

÷åñòâà Ò-êëåòîê (CD3) è óëó÷øèëèñü ïîêàçàòåëè

ôàãîöèòîçà — ïî ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ ôàãî-

öèòàðíîãî ÷èñëà è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

(ñì. òàáë. 3). Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ

êèñëîðîäçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà íåéòðîôèëîâ

(ïî äàííûì ñïîíòàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè) ñ

íàðàñòàíèåì ðåçåðâíûõ ôóíêöèé êëåòîê. Ïðîâå-

ä¸ííàÿ òåðàïèÿ ñ âêëþ÷åíèåì òóáîñàíà ñïîñîá-

ñòâîâàëà óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî

èììóíèòåòà, ñóùåñòâåííî íàðóøåííûõ äî íà÷à-

ëà ëå÷åíèÿ. 

Ïîëîæèòåëüíàÿ êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êàÿ äèíàìèêà çàáîëåâàíèÿ ñ ïðåêðàùåíèåì áàê-

òåðèîâûäåëåíèÿ íàáëþäàëàñü ó 90% áîëüíûõ îñ-

íîâíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé, â êîòîðîé ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà îò-

ìå÷åíà âñåãî ó 52% áîëüíûõ. Ïðîãðåññèðîâàíèå

ïðîöåññà ïðîèñõîäèëî â 4,8 ðàçà ðåæå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ÌÑÃ: ó 10% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, â êîòîðîé ïðîãðåññèðî-

âàíèå îòìå÷àëîñü ó 48% áîëüíûõ. 
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Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ
(çäîðîâûå äîíîðû, n=33) (n=30) (n=30)

CD3 ëèìôîöèòû, % 73±6 65±4 68±4

CD4 ëèìôîöèòû, % 41±4 39±4 40±4

CD8 ëèìôîöèòû, % 26±5 31±3 31±4

CD16 ëèìôîöèòû, % 14±2 16±3 15±3

CD19 ëèìôîöèòû, % 7±2 16±3 17±3

CD4/CD8 èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ 1,62±0,5 1,25±0,22 1,29±0,24

Ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî 6±1,1 5±2 9±3

Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü 72±4 35±9 47±10

Ñïîíòàííàÿ õåìèëþìèíåñöåíöèÿ �104 èìï./ìèí 1,4±1,1 1,5±2,04 3,6±7,6

Èíäóöèðîâàííàÿ õåìèëþìèíåñöåíöèÿ �104 èìï./ìèí 3,1±2,2 0,74±1,02 0,8±1,3

Êîýôôèöèåíò àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ 2,2±1,9 1,04±1,63 1,34±2,28

ТТааббллииццаа  33..  Влияние лечения тубосаном в течение месяца на иммунологические показатели у больных
туберкулёзом 

РРиисс..  55..  Динамика изменений рентгенологической
картины у больных основной группы с включением
тубосана и контрольной группы при наблюдении в
течение 8— 12 месяцев, %.
По оси абсцисс: рентгенологическая динамика про-
цесса; по оси ординат: % больных с динамикой про-
цесса в основной и контрольной группе
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íàáëþäåíèå çà êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êîé äèíàìèêîé ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå 8—12

ìåñÿöåâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà òóáîñàíà. Ó

30 áîëüíûõ ïðè òîðïèäíîé ïîëîæèòåëüíîé äè-

íàìèêå è ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôèëüòðàòèâíî-

àëüòåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ êóðñ èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà ïðîäîëæèëè â òå÷åíèå 3—4 ìåñÿöåâ

ñ ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì. Ýòî ïîçâîëèëî

ñðàâíèòü ñòåïåíü èíâîëþöèè ðåíòãåíîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé â îñíîâíîé ãðóïïå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òóáîñàíà è êîíòðîëüíîé êàê íàè-

áîëåå îáúåêòèâíîãî êðèòåðèÿ ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äåñòðóêòèâ-

íûì òóáåðêóë¸çîì (ðèñ. 5). Çàêðûòèå ïîëîñòåé

ðàñïàäà â òå÷åíèå 3—6 ìåñÿöåâ íàáëþäàëîñü ó

30% áîëüíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì òóáîñàíà è ó

5% áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Çíà÷èòåëü-

íîå ðàññàñûâàíèå èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíå-

íèé è óìåíüøåíèå ïîëîñòåé ðàñïàäà äî 0,5—2

ñì ñ òåíäåíöèåé ê çàêðûòèþ ïðîñëåæèâàëîñü ó

45% áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è âñåãî ó 7%

áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñðåäè áîëüíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ó 40% ïðåîáëàäàëà íåçíà-

÷èòåëüíàÿ äèíàìèêà ïðîöåññà ñ ñîõðàíåíèåì

ïîëîñòåé è ôîðìèðîâàíèåì õðîíè÷åñêèõ äåñò-

ðóêòèâíûõ ôîðì. Â ãðóïïå ñ èñïîëüçîâàíèåì â

ëå÷åíèè òóáîñàíà ó 15% áîëüíûõ êàçåîçíîé

ïíåâìîíèåé è ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì

òóáåðêóë¸çîì, áëàãîäàðÿ îòãðàíè÷åíèþ ïðî-

öåññà è çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ î÷àãîâî-

èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé, ïîÿâèëàñü âîç-

ìîæíîñòü èçëå÷åíèÿ îïåðàòèâíûì ìåòîäîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè ñõåìû ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì òóáîñàíà

ÿâèëèñü áîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûì äåñòðóê-

òèâíûì òóáåðêóë¸çîì. 

Âûâîäû

1. Ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëü-

ôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä îáëàäàåò âûðàæåí-

íîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ. Íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíû êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë,

÷òî ìîæíî îïðåäåëèòü «ðàáî÷åé» àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà. Â áîëåå íèçêîé (20 ìêã/ìë) è âûñîêîé

(100 ìêã/ìë) êîíöåíòðàöÿõ ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå.

2. Íàáëþäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûìè ñâîéñòâàìè ÌÑÃ è èçîíèàçèäà ñ

áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ó èññëåäóåìîãî ïðåïà-

ðàòà. ÌÑÃ â êîíöåíòðàöÿõ 60 è 80 ìêã/ìë îêàçû-

âàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ÷óâñòâèòåëüíûå

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë øòàììû

ÌÁÒ â 100% ñëó÷àåâ. 

3. ÌÑÃ â êîíöåíòðàöÿõ 60 è 80 ìêã/ìë îêà-

çûâàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ðåçèñòåíòíûå

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë øòàììû â

75% ñëó÷àåâ è â 25% ñëó÷àåâ — áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå äåéñòâèå. 

4. ÌÑÃ îêàçûâàåò ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîå

äåéñòâèå íà 47% øòàììîâ ñ øèðîêîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ, ïðîÿâëÿÿ áàêòåðèöèäíîå è

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè îòñóòñòâèè ýô-

ôåêòà îò èçîíèàçèäà â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë.

5. ÌÑÃ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòîì â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè òóáåðêóë¸çà â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ðîñòà

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà è îáëàäà-

åò äîêàçàííûì èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâè-

åì. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè.
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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ðîëè èììóííûõ íàðóøåíèé â ðàçâèòèè ïîñòíåêðîòè÷åñêèõ ïñåâäîêèñò ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Áûëî îáñëåäîâàíî 94 ïàöèåíòà, èç íèõ 74 — ñ ïîñòíåêðîòè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì è ïñåâäîêèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Èññëåäîâàëè àäàïòèâíûå ðåàêöèè, ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â ñîäåðæèìîì
êèñò îïðåäåëÿëè ïðîöåíò êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèìè èç âåäóùèõ ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòíåêðîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïàíêðåàòèòà ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèå ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòà-
âà ëèìôîöèòîâ è ñòðåññîâûå àäàïòèâíûå ðåàêöèè ñèñòåìû êðîâè. Ïîëó÷åííûå äàííûå èññëåäîâàíèé ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïñåâäîêèñò è âûáîðà ïðàâèëüíîé òàêòèêè îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñòíåêðîòè÷åñêèé ïàíêðåàòèò, ïñåâäîêèñòû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ.

The aim of the study was to investigate the role of immune disturbances in development of postnecrotic pseudocysts of the pancreas.
94 patients including 74 with postnecrotic pancreatitis and pseudocysts of the pancreas were observed. The adaptive reactions and
subpopulation composition of the peripheral blood lymphocytes were assayed. The percentage of the cells in the state of apoptosis
in the cyst content was estimated. The disturbances in the subpopulation composition of the lymphocytes and stress adaptive reac-
tions of the blood system were shown to be some of the main pathogenetic factors in development of postnecrotic complications of
pancreatitis. The data are useful in differential diagnosis of pseudocysts and choice of the optimal tactics in the operative treatment
of such patients.

Key words: postnecrotic pancreatitis, pancreas pseudocysts, immune disturbances. 

Ñ óâåëè÷åíèåì çàáîëåâàåìîñòè ïàíêðåàòèòîì

â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ íàáëþäàåòñÿ ðîñò

÷èñëà åãî îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñëå ëîæíûõ êèñò

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [1, 2]. Ïñåâäîêèñòû ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì

âàðèàíòîì ëîêàëüíûõ îñëîæíåíèé îñòðîãî ïàí-

êðåàòèòà, äîñòèãàÿ ïðè äåñòðóêòèâíûõ ôîðìàõ

50—92% [3—5]. Â 81% íàáëþäåíèé ïñåâäîêèñòû

èìåþò îñëîæí¸ííîå òå÷åíèå [4], ëåòàëüíîñòü ïðè

ýòîì ìîæåò äîñòèãàòü 12%, à ïðè èíôèöèðîâàíèè

óâåëè÷èâàòüñÿ äî 41% [6].

Ëîæíûå êèñòû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé îñóìêîâàííûå ñêîïëåíèÿ æèäêî-

ñòè, îáðàçóþùèåñÿ â ñàìîé òêàíè èëè âîêðóã ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû çà ñ÷¸ò ñðàùåíèé áðþøèíû

ñàëüíèêîâîé ñóìêè ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè [3].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ïîñëå-

îïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé îñòðîãî ïàíêðåàòèòà

è ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ â áëèæàé-

øèå è îòäàë¸ííûå ñðîêè ïîñëå îïåðàòèâíûõ âìå-

øàòåëüñòâ, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíîé íåîáõîäèìîñòü

ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ äèàãíîñòèêè. 

Àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ïóáëè-

êàöèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî çàñëóæèâàåò

âíèìàíèÿ áîëåå óãëóáë¸ííîå èçó÷åíèå ðîëè èì-

ìóííûõ íàðóøåíèé, â ÷àñòíîñòè ñóáïîïóëÿöèîí-

íîãî ñîñòàâà ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè, àïîïòîçà, àäàïòàöèîííûõ ðåàêöèé ñèñòåìû

êðîâè â ðàçâèòèè ïñåâäîêèñò ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû, ïîñêîëüêó çàòðóäíÿåò âîçìîæíîñòü ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ èõ ðàçâèòèÿ, ïðîôèëàêòèêè ãíîéíûõ

îñëîæíåíèé è ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîãî

ëå÷åíèÿ.

Èçó÷åíèå ýòèõ âîïðîñîâ è ÿâèëîñü öåëüþ íà-

ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ 94 ïàöèåíòîâ,

êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï. Ãðóïïà I âêëþ÷àëà 20

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ãðóïïó II ñîñòàâèëè 15 áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ïîñòíåêðîòè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì, ãðóïïó III —

25 áîëüíûõ ñ íåñôîðìèðîâàííûìè ïîñòíåêðîòè÷åñêèìè ïñåâ-

äîêèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ãðóïïó IV — 21 áîëüíîé ñî

ñôîðìèðîâàííûìè ïîñòíåêðîòè÷åñêèìè ïñåâäîêèñòàìè ïîä-

Èììóííûå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ïîñòíåêðîòè÷åñêèìè êèñòàìè
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

æåëóäî÷íîé æåëåçû è â ãðóïïó V âîøëè 13 áîëüíûõ ñ ïñåâäî-

êèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, îñëîæí¸ííûìè íàãíîåíèåì.

Âñå ãðóïïû áîëüíûõ áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòíîìó è ïî-

ëîâîìó ñîñòàâó, ÷àñòîòå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé.

Îáùèé àíàëèç êðîâè ïðîâîäèëè â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå

íà ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «EXCELL-22», îïðåäåëÿÿ

ëåéêîöèòàðíóþ ôîðìóëó. Ñîãëàñíî ñïîñîáó èíòåãðàëüíîé

îöåíêè ëåéêîãðàììû [7], âûäåëÿëè ðåàêöèè ñòðåññà (ÐÑ), òðå-

íèðîâêè (ÐÒ) è àêòèâàöèè (ÐÀ). Ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ

ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè íà ïðèáîðå FC-500 (Bekman Coulter,

ÑØÀ), â ÷àñòíîñòè: CD3+-T-ëèìôîöèòû; CD3+4+-T-õåëïå-

ðû/èíäóêòîðû; ÑD3+8+-T-öèòîòîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû;

ÑD19+-Â-ëèìôîöèòû; CD19+/5+-B1-ëèìôîöèòû; CD16+/56+

— íàòóðàëüíûå êèëëåðû (NK) îáùàÿ ïîïóëÿöèÿ; CD3-

CD16+/56+ — íàòóðàëüíûå êèëëåðû; CD3+16+/56+-T-íàòó-

ðàëüíûå êèëëåðû. Ñòåïåíü ðàííåé àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ îï-

ðåäåëÿëè ïî ýêñïðåññèè èìè CD25 (ðåöåïòîð èíòåðëåéêèíà-2).

Âîçìîæíûé èñõîä ëèìôîöèòîâ â àïîïòîç îöåíèâàëè ïî ýêñ-

ïðåññèè íà èõ ïîâåðõíîñòè CD95 (Fas-àíòèãåí, îïîñðåäóþùèé

àïîïòîç). Îïðåäåëÿëè òàêæå: HLA-DR — ïîçäíþþ àêòèâàöèþ

ëèìôîöèòîâ è CD3+HLA-DR — ïîçäíþþ àêòèâàöèþ T-ëèì-

ôîöèòîâ; IRI — èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ êàê ñîîòíîøåíèå

Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ (CD3+CD4) ê öèòîòîêñè÷åñêèì

(CD3+CD8+). Â ñîäåðæèìîì êèñò îïðåäåëÿëè ïðîöåíò êëåòîê,

íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà. Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû

ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ W-êðè-

òåðèÿ Âèëêîêñîíà è U Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè [8].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ó âñåõ áîëüíûõ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå óâåëè-

÷åíèå óðîâíÿ ëåéêîöèòîâ (òàáë. 1), îñîáåííî â

ãðóïïå áîëüíûõ ñ íåñôîðìèðîâàííûìè êèñòà-

ìè, ïðè íàãíîåíèè ïñåâäîêèñòû — â îñíîâíîì

çà ñ÷¸ò íåéòðîôèëîâ. Ïðè èññëåäîâàíèè ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ñ ïîñòíåêðîòè÷åñ-

êèìè êèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îòìå÷à-

ëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ è

ïîâûøåíèå (çà èñêëþ÷åíèåì ãðóïïû IV) ñîäåð-

æàíèÿ ìîíîöèòîâ (ð<0,05). Ïðè ýòîì ïðîñëåæè-

âàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ñôîðìèðîâàííûìè è íåñôîðìèðîâàííûìè

ïñåâäîêèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è å¸ îñ-

ëîæíåíèÿìè â âèäå íàãíîåíèÿ. 

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïîñòíåêðîòè÷åñ-

êèì ïàíêðåàòèòîì ïàòîëîãè÷åñêèå ñòðåññîâûå

ðåàêöèè íàáëþäàëèñü ó 32,6% (òàáë. 2). Ó ïàöè-

åíòîâ ñ íåñôîðìèðîâàííûìè êèñòàìè ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû îíè îòìå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî

÷àùå — â 58,2% ñëó÷àåâ. Ïàòîëîãè÷åñêèå àäàï-

òàöèîííûå ðåàêöèè ñèñòåìû êðîâè ó áîëüíûõ

ñî ñôîðìèðîâàííûìè êèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû íàáëþäàëèñü ðåæå — ó 41% áîëüíûõ.

Äëÿ íàãíîåíèÿ ïñåâäîêèñòû õàðàêòåðåí âûñî-

êèé óðîâåíü ñòðåññîâûõ ðåàêöèé ñèñòåìû êðî-

âè: ðåàêöèè ñòðåññà — 19%, ðåàêöèè ñòðåññà-

òðåâîãè — 45,8%.

Ïðîöåññ ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà íà èí-

ôåêöèþ, ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ ñîïðîâîæäà-

ëèñü èçìåíåíèÿìè ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà

ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (òàáë. 3). Ó

áîëüíûõ âûÿâëÿëàñü îòíîñèòåëüíàÿ ëèìôîïåíèÿ,

áîëåå âûðàæåííàÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïñåâäîêèñòàìè

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è îñîáåííî ïðè èõ íàãíî-

åíèè. Ïðè îïðåäåëåíèè äîëè Ò-õåëïåðîâ-èíäóê-

òîðîâ (CD3+4+) îòìå÷åíî ñíèæåíèå èõ ñîäåðæà-

íèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ (íà 23,2, 33,7, 28,9 è

39,9% îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ, ð<0,05), îñîáåííî ïðè

íåñôîðìèðîâàííûõ êèñòàõ è èõ íàãíîåíèè. Íà-

áëþäàëîñü ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ Ò-öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ (CD3+8+) ó

áîëüíûõ ñ íåñôîðìèðîâàííûìè ïñåâäîêèñòàìè

è, îñîáåííî, ïðè èõ íàãíîåíèè (ð<0,05).

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Õðîíè÷åñêèé Íåñôîðìèðîâàííàÿ Ñôîðìèðîâàííàÿ Íàãíîåíèå
(n=20) ïîñòíåêðîòè÷åñêèé êèñòà êèñòà êèñòû

ïàíêðåàòèò (n=15) (n=25) (n=21) (n=13)

Ëåéêîöèòû, 109/ë 6,10±0,25 6,80±0,33* 7,59±0,24*,# 7,23±0,31* 9,62±0,64 *,#,##,**

Íåéòðîôèëû, % 59,48±1,63 69,00±2,16* 73,32±2,08*,# 70,41±1,96* 77,12±4,53*,**

Ëèìôîöèòû, % 30,12±1,24 20,71±1,63* 18,50±0,96*,# 23,94±0,95 *,#,## 14,25±2,41*,#,##,**

Ìîíîöèòû, % 5,25±0,24 5,91±0,33 6,75±0,26# 4,24±0,16*,#,## 7,12±0,58*,#,**

Íåéòðîôèëû, 109/ë 3,62±0,13 4,69±0,21* 5,50±0,24*,# 5,06±0,08* 7,40±0,56*,#,##,**

Ëèìôîöèòû, 109/ë 1,93±0,13 1,41±0,17* 1,39±0,09* 1,73±0,12#,## 1,36±0,10*,**

Ìîíîöèòû, 109/ë 0,30±0,03 0,40±0,04 0,50±0,05* 0,30±0,03## 0,68±0,10*,#,**

ТТааббллииццаа  11..  Содержание лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов у больных исследуемых
групп (MM±±mm)

ППррииммееччааннииее..  * — достоверно относительно р1; # — достоверно относительно р2; ## — достоверно относительно
р3; ** — достоверно относительно р4 (U-критерий Вилкоксона-Манна-Уитни).

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Õðîíè÷åñêèé Íåñôîðìèðîâàííàÿ Ñôîðìèðîâàííàÿ Íàãíîåíèå
(n=20) ïîñòíåêðîòè÷åñêèé êèñòà êèñòà êèñòû

ïàíêðåàòèò (n=15) (n=25) (n=21) (n=13)

Òèïû ðåàêöèé ÐÒ — 45,3  ÐÑ-ÐÒ — 32,6 ÐÑ-ÐÒ — 58,2 ÐÑ-ÐÒ — 41,0 ÐÑ — 19

ÐÀ — 54,7 ÐÒ — 67,4 ÐÒ — 1,8 ÐÒ — 59,0 ÐÑ-ÐÒ — 45,8

ÐÒ — 35,2

ТТааббллииццаа  22..  Адаптивные реакции (в %) системы крови у больных с постнекротическими кистами исследу�
емых групп



Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ïîñòíåêðîòè÷åñ-

êèì ïàíêðåàòèòîì ñîäåðæàíèå Â-ëèìôîöèòîâ

(CD19+), B-1-ëèìôîöèòîâ (CD19+/5+) íå îòëè-

÷àëîñü îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ. Ó áîëüíûõ ñ åãî îñ-

ëîæíåíèÿìè õàðàêòåðíûì áûëî åãî äîñòîâåð-

íîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè

êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïû II. Íàèáîëåå

ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ áûëè â ãðóïïå áîëü-

íûõ ñ íàãíîèâøèìèñÿ êèñòàìè, ãäå îòìå÷à-

ëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå îáùåé ïîïóëÿ-

öèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ (CD16+/56+) — íà

29,8, 65,5, 35,3 è 94,97% ïî îòíîøåíèþ ê

óðîâíþ êîíòðîëÿ, ð<0,05), ñ äîñòîâåðíûìè

ðàçëè÷èÿìè ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ñ íå-

ñôîðìèðîâàííûìè, ñôîðìèðîâàííûìè êèñ-

òàìè è èõ íàãíîåíèåì. Àíàëîãè÷íûå çàêîíî-

ìåðíîñòè áûëè âûÿâëåíû è â îòíîøåíèè

ôðàêöèè CD3-CD16+/56+, ôðàêöèè Ò-íàòó-

ðàëüíûõ êèëëåðîâ (CD3+CD16+/56+), ãäå íà-

áëþäàëîñü ïîâûøåíèå èõ óðîâíÿ ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëþ (ð<0,05), ñ ñîõðàíåíèåì

äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè

áîëüíûõ ñ íåñôîðìèðîâàííûìè êèñòàìè è ïðè

èõ íàãíîåíèè. Ñíèæàëñÿ óðîâåíü ôðàêöèè

ðàííåé àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ (CD3+25+), èí-

äóöèðóþùåé àïîïòîç (CD3+95+) ïî îòíîøåíèþ

ê êîíòðîëþ (ð<0,05). Ýòè ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû

òàêæå ìåæäó âñåìè ãðóïïàìè áîëüíûõ. Ïðî-

öåíò êëåòîê ïîçäíåé àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ

(HLA-DR) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì

ïîñòíåêðîòè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì íå ðàçíèëñÿ

ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ îñëîæ-

íåíèÿìè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè çäîðîâûõ ëèö, ãðóïïû

II, îñîáåííî ïðè íåñôîðìèðîâàííûõ êèñòàõ è

èõ íàãíîåíèè. Òå æå çàêîíîìåðíîñòè îòìå÷à-

ëèñü â îòíîøåíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé ïîçä-

íåé àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ (CD3+HLA-DR). 

Èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ (ÈÐÈ) òàêæå

äîñòîâåðíî ñóùåñòâåííî ñíèæàëñÿ êàê â îòíîøå-

íèè çäîðîâûõ ëèö, òàê è ìåæäó ãðóïïàìè áîëü-

íûõ, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ «íåçðåëûìè» êèñòà-

ìè è ïðè èõ íàãíîåíèè. Ïðîöåíò êëåòîê,

íàõîäèâøèõñÿ â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà ïðè íå-

ñôîðìèðîâàííûõ êèñòàõ, áûë çíà÷èòåëüíî íèæå

(òàáë. 4), ÷åì ïðè ñôîðìèðîâàííûõ.

Çàêëþ÷åíèå
Ê ðÿäó èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ ôîðìèðîâà-

íèÿ ïîñòíåêðîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïàíêðåà-

òèòà îòíîñÿòñÿ íàðóøåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé, ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà ëèì-

ôîöèòîâ, ñòðåññîâûå àäàïòàöèîííûå ðåàêöèè

ñèñòåìû êðîâè. Ýòè ïîêàçàòåëè ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-

òèêè îñëîæíåíèé ïñåâäîêèñò ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû è îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè îïåðàòèâíîãî

ëå÷åíèÿ.
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Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Õðîíè÷åñêèé Íåñôîðìèðîâàííàÿ Ñôîðìèðîâàííàÿ Íàãíîåíèå
(n=20) ïîñòíåêðîòè÷åñêèé êèñòà êèñòà êèñòû

ïàíêðåàòèò (n=10) (n=12) (n=10) (n=9)

CD3+, % 70,51±3,25 59,43±4,39* 50,20±3,71*,# 53,75±4,00* 45,85±3,41*,#,**

CD3+4+, % 40,32±1,87 31,53±2,19* 26,72±1,90*,# 28,66±2,04* 24,25±1,73*,#,**

CD3+8+, % 24,50±1,33 24,63±1,62 29,36±2,07*,# 23,88±1,68## 40,42±2,85*,#,##,**

CD19+, % 9,24±0,48 8,00±0,51 6,91±0,31* 7,55±0,37* 6,10±0,24*,#,##,**

CD19+/5+, % 1,06±0,05 1,10±0,06 0,83±0,06*,# 0,95±0,05# 0,72±0,07*,#,**

CD16+/56+, % 12,12±0,56 15,73±0,91* 20,42±0,93*,# 16,40±0,76*,## 23,63±1,09*,#,##,**

CD3-CD16+/56+, % 13,00±0,84 14,21±0,88 16,18±1,03*,# 15,34±0,98 19,80±1,28*,#,**

CD3+16+/56+, % 3,17±0,23 3,48±0,25 4,15±0,30*,# 3,75±0,27 5,34±0,39*,#,##,**

CD3+25+, % 3,06±0,21 2,47±0,16* 2,06±0,14* 2,21±0,15* 1,70±0,12*,#,##,**

HLA-DR, % 11,53±0,62 10,33±0,50 6,72±0,36*,# 8,54±0,75*,## 4,90±0,26*,#,##,**

CD3+HLA-DR, % 4,80±0,34 4,09±0,29* 3,34±0,24*,# 3,85±0,27*,#,## 2,46±0,21*,#,**

IRI, åä. 1,75±0,08 1,28±0,06* 0,91±0,04*,# 1,20±0,05*,## 0,60±0,03*,#,##,**

CD3+95+, % 3,45±0,15 2,50±0,11* 1,66±0,07*,# 2,14±0,09*,#,## 1,35±0,06*,#,##,**

ТТааббллииццаа  33..  Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у больных исследуемых групп
(MM±±mm)

ППррииммееччааннииее..  * — достоверно относительно группы I; # — достоверно относительно группы II; ## — достоверно
относительно группы III; ** — достоверно относительно группы IV (U критерий Вилкоксона-Манна-Уитни).

Ïîêàçàòåëü Íåñôîðìèðîâàííàÿ êèñòà Ñôîðìèðîâàííàÿ êèñòà W p
(n=9) (n=9)

Êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà, % 52,50±2,44 69,32±4,38 231,0 p<0,001

ТТааббллииццаа  44..  Количествго клеток, находящихся в состоянии апоптоза, в содержимом постнекротичесских
кист поджелудочной железы (MM±±mm)

ППррииммееччааннииее..  W-критерий Вилкоксона для двух связанных выборок.
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Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 250 ÷åëîâåê, â òîì ÷èñëå 100 ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ äåòåé (×ÄÁ) â âîçðàñòå îò 4 äî 7
ëåò, 76 — â âîçðàñòå 7—18 ëåò è 74 ÷åëîâåêà — â âîçðàñòå îò 22 äî 57 ëåò, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí äâóìÿ êóðñàìè ñ 2-íå-
äåëüíûì ïåðåðûâîì ïî ñõåìå, ðåêîìåíäîâàííîé èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà. Ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ
ïðåïàðàò, îïðåäåëåíà ìèêðîôëîðà ïîâåðõíîñòè ìèíäàëèí è å¸ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Öèêëîôåðîí ñíèæàë òèòð
Staphylococcus aures, ïîâûøàë åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áåíçèëïåíèöèëëèíó, îêñàöèëëèíó, ðèôàìïèöèíó, ýðèòðîìèöèíó,
óìåíüøàÿ ðàçíîîáðàçèå íåïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû çåâà. Ïðè¸ì öèêëîôåðîíà â 94,8% ñëó÷àåâ íå ñîïðîâîæäàëñÿ ïîÿâëåíè-
åì êàêèõ-ëèáî íåæåëàòåëüíûõ (ïàòîëîãè÷åñêèõ) ðåàêöèé. Â 4,4% ñëó÷àåâ ó äåòåé äîøêîëüíîãî âîçðàñòà âûÿâëåíû íåæåëà-
òåëüíûå ðåàêöèè òðàíçèòîðíîãî õàðàêòåðà, íå òðåáóþùèå îòìåíû ïðåïàðàòà. Íåïðåäâèäåííûå ðåàêöèè çàðåãèñòðèðîâàíû ó
0,8% äåòåé, ïîòðåáîâàâøèå îòìåíû ïðåïàðàòà. Öèêëîôåðîí (äâóìÿ êóðñàìè ñ 2-íåäåëüíûì ïåðåðûâîì ìåæäó êóðñàìè, ïî
ñõåìå, óêàçàííîé â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà) äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÇ â ýïèäåìè÷åñêè íåáëàãî-
ïðèÿòíûé ïåðèîä ïîêàçàí äåòÿì èç ãðóïïû ×ÄÁ, à òàêæå ðåêîìåíäóåòñÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
íîñîãëîòêè â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, ïîâûøàþùåãî ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèå äåòè, öèêëîôåðîí, àíòèáèîòèêè, íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, ÎÐÇ, óòðàòà
òðóäîñïîñîáíîñòè ïî óõîäó çà ðåáåíêîì.

Two hundred fifty patients, including 100 children with frequent and prolonged diseases at the age of 4 to 7 years, 76 children at the age of
7 to 18 years and 74 subjects at the age of 22 to 57 years were observed. The patients were treated with cycloferon in two courses with a 2-
week interval according to the standard scheme. The tonsil surface microflora and its susceptibility to antibiotics were determined.
Cycloferon lowered the Staphylococcus aureus titre and increased the culture susceptibility to benzylpenicillin, oxacillin, rifampicin, and ery-
thromycin, reducing the variety of the fauces nonpathogenic microflora. The use of cycloferon induced no adverse (pathologic) reactions in
94.8% of the cases. In 4.4% of the children under school age the adverse reactions were transitory and did not require discontinuation of
the drug use. Unforeseen reactions were recorded in 0.8% of the children and the use of the drug in them was discontinued. The use of
cycloferon in two courses with a 2-week interval according to the standard scheme is recommended for prophylaxis of acute respiratory dis-
eases in the group of children with frequent and prolonged diseases during epidemiologically unfavourable periods and for complex therapy
of rhinopharinx infections as an agent increasing efficacy of other antibacterials.

Key words: children with frequent and prolonged diseases, antibiotics, adverse reactions, cycloferon, acute respiratory diseases.

Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà ÷àñòûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâà-

íèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé â ïåäèàòðèè [1, 2]. Ê

÷àñòî áîëåþùèì äåòÿì (×ÁÄ) îòíîñÿò äåòåé,

ñòðàäàþùèõ îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè (ÎÐÇ) áîëåå ÷åì 6 ðàç â ãîä, â ãðóïïó

×ÁÄ âõîäÿò íà òîì èëè èíîì âîçðàñòíîì ýòàïå

îò 15 äî 65% äåòñêîé ïîïóëÿöèè [3, 4]. 

×àñòûå ÎÐÇ ó äåòåé îáóñëîâëåíû àíàòîìî-

ôèçèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îðãàíîâ

äûõàíèÿ, íåçðåëîñòüþ èììóííîé ñèñòåìû â ñî-

÷åòàíèè ñ íèçêîé ïðîäóêöèåé èììóíîãëîáóëè-

íîâ è γ-èíòåðôåðîíà íà ôîíå ïîâûøåííîé àê-

òèâíîñòè êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íåïîëíîöåííîñòè àäàïòèâ-

íîãî çâåíà, äåëàÿ äåòåé äîøêîëüíîãî âîçðàñòà

îñîáåííî óÿçâèìûìè äëÿ ðåñïèðàòîðíûõ èí-

ôåêöèé [5, 6].

Âèðóñû ÿâëÿþòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè

áîëåå ÷åì â 80% ñëó÷àåâ ÎÐÇ. Ïîñëå ïåðåíåñ¸í-

Ìîíèòîðèðîâàíèå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí ó ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ äåòåé
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íîãî ýïèçîäà ÎÐÇ äèñáèîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ìèêðîôëîðû çåâà ñîõðàíÿþòñÿ äî 1,5 ìåñÿöåâ.

Ãèáåëü ðåçèäåíòíîé ìèêðîôëîðû ïðèâîäèò ê çà-

ñåëåíèþ áèîòîïà óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ìèêðî-

îðãàíèçìàìè; 35% äåòåé, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå

×ÁÄ, èìåþò õðîíè÷åñêóþ ËÎÐ ïàòîëîãèþ, à â

30% ñëó÷àåâ ×ÁÄ ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè β-ãåìî-

ëèòè÷åñêîãî ñòðåïòîêîêêà ãðóïïû À è íå ìåíåå

50% äåòåé ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè çîëîòèñòîãî ñòà-

ôèëîêîêêà [7—10].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [11]

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ââåäåíèå öèêëîôåðîíà

ñîêðàùàëî ñðîêè ïåðñèñòåíöèè çîëîòèñòîãî ñòà-

ôèëîêîêêà è êîëè÷åñòâî ïåðñèñòèðóþùèõ áàêòå-

ðèé, ñïîñîáñòâóÿ íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé èì-

ìóííîãî ñòàòóñà è ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè

ïðè ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè. Èììóíîìîäó-

ëèðóþùèé ýôôåêò öèêëîôåðîíà îáåñïå÷èâàåò

ïåðåêëþ÷åíèå èììóííîãî îòâåòà ñ ãóìîðàëüíîãî

íà êëåòî÷íûé òèï (Th2/Th1) [5, 12]. Ïîýòîìó ñòè-

ìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà èíòåðôåðîíî-

ãåíàìè ñìåøàííîãî òèïà, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ

öèêëîôåðîí, öåëåñîîáðàçíà ïðè ÎÐÇ ëþáîé ýòè-

îëîãèè [6, 13, 14]. 

Ðåñïèðàòîðíûå âèðóñíûå èíôåêöèè íàðóøà-

þò ñîçðåâàíèå èììóííîé ñèñòåìû, ñïîñîáñòâóÿ

ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè áðîíõî-

ë¸ãî÷íîé ñèñòåìû, ËÎÐ îðãàíîâ, ðàçâèòèþ àë-

ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ýêîíîìè÷åñêèå çàòðà-

òû ââèäó ìàññîâîñòè è ÷àñòîòû ÎÐÇ âåñüìà

ñóùåñòâåííû. Ïðîâåäåíèå ñåçîííîé âàêöèíàöèÿ

ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà, ãåìîôèëüíîé è ïíåâìî-

êîêêîâîé èíôåêöèè óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî îñ-

ëîæíåíèé, òÿæåñòü òå÷åíèÿ è äëèòåëüíîñòü ëèõî-

ðàäî÷íîãî ïåðèîäà. Äîêàçàíà ýêîíîìè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ âàêöèí. Âàêöèíàöèÿ

ïðîâîäèòñÿ ëèøü îò ïåðå÷èñëåííûõ èíôåêöèé,

íå çàõâàòûâàÿ äðóãèõ ÷àñòûõ âîçáóäèòåëåé ÎÐÇ,

ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü äîïîëíè-

òåëüíûå íåñïåöèôè÷åñêèå ñðåäñòâà, çàùèùàþ-

ùèå îðãàíèçì îò ÎÐÂÈ è/èëè ìèíèìèçèðóþùèå

ýôôåêò âòîðæåíèÿ âèðóñîâ [6, 14—16]. 

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå ìîíèòî-

ðèíãà íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà èíäóêòîð èí-

òåðôåðîíà ñìåøàííîãî òèïà — öèêëîôåðîí, à

òàêæå îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè åãî ïðèìåíåíèÿ ó

÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ äåòåé (×ÄÁ). Çàäà÷è

èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè èçó÷åíèå ÷àñòîòû è õà-

ðàêòåðà íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

(ÍÏÐ) íà öèêëîôåðîí ñ îöåíêîé ýôôåêòèâíîñòè

öèêëîôåðîíà ó äåòåé èç ãðóïïû ×ÄÁ è ðàçðàáîòêà

ðåêîìåíäàöèé ïî åãî ïðèìåíåíèþ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ èçó÷åíèÿ ÷àñòîòû è õàðàêòåðà ÍÏÐ íà öèêëîôåðîí

ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 250 ÷åëîâåê (176 ëèö â âîçðàñòå

îò 4 äî 18 ëåò è 74 — ñâûøå 18 ëåò).

Ïåðâàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 100 äåòåé (47 äåâî÷åê è 53 ìàëü-

÷èêà) â âîçðàñòå îò 4 äî 7 ëåò, ìåäèàíà (Ìå) — 5,1 ëåò, íèæíÿÿ

êâàðòèëü (Q25) — 4,5 ãîäà, âåðõíÿÿ êâàðòèëü (Q75) — 5,8 ëåò,

ïîñåùàþùèõ ñïåöèàëèçèðîâàííûå äåòñêèå ñàäû äëÿ ×ÁÄ.

Âòîðàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 76 äåòåé (36 äåâî÷åê è 40 ìàëü-

÷èêîâ) â âîçðàñòå îò 7 äî 18 ëåò, Ìå — 12,9 ëåò, Q25 — 10,0 ëåò,

Q75 — 15,3 ãîäà.

Òðåòüþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 74 ÷åëîâåêà (14 ìóæñêîãî è 60 —

æåíñêîãî ïîëà) â âîçðàñòå îò 22 äî 57 ëåò, Ìå — 39,5 ëåò, Q25

— 34,0 ãîäà, Q75 — 46,0 ëåò. 

Êðèòåðèè, ïî êîòîðûì ïðîâîäèëñÿ îòáîð äåòåé äëÿ îöåí-

êè ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà: íàëè÷èå â àíàìíåçå 6 è áî-

ëåå ýïèçîäîâ îñòðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïåðåíåñ¸í-

íûõ â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùèõ 12 ìåñÿöåâ. Êðèòåðèåì

îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÿâèëèñü

äèíàìèêà ñðîêîâ âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè ïî óõîäó çà

áîëüíûì ðåáåíêîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè öèêëîôåðîíà, õàðàê-

òåðèñòèêà ìèêðîôëîðû, âûäåëÿåìîé èç çåâà ó äåòåé äî è ïîñëå

ïðè¸ìà ïðåïàðàòà.

Ïðåäñòàâèòåëè 3 íàáëþäàåìûõ ãðóïï ïðèíèìàëè öèêëî-

ôåðîí äâóìÿ êóðñàìè â äîçå, óêàçàííîé â èíñòðóêöèè ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ñ 2-íåäåëüíûì ïåðåðûâîì

ìåæäó êóðñàìè. Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ïðåïàðàòà öèêëîôå-

ðîí ÿâëÿåòñÿ ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò, íèçêîìîëåêóëÿðíûé

èíäóêòîð èíòåðôåðîíà ñ ïðîòèâîâèðóñíûì, èììóíîñòèìóëè-

ðóþùèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì [12]. 

Ñðîêè ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà ñîâïàëè ñ ïåðèîäîì, â êîòî-

ðîì ðåãèñòðèðóåòñÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü îñòðû-

ìè ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè. 

Êëèíè÷åñêèé îñìîòð âêëþ÷àë ñáîð æàëîá, àíàìíåçà

æèçíè, èçìåðåíèå ìàññû è äëèíû òåëà, îöåíêó ôèçè÷åñêîãî

ðàçâèòèÿ, ñîñòîÿíèÿ êîæíîãî ïîêðîâà è âèäèìûõ ñëèçèñòûõ,

ðåçóëüòàòû ôèçèêàëüíûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ â äèíàìèêå

íàáëþäåíèÿ.

Âûêîïèðîâêà èíôîðìàöèè èç àìáóëàòîðíîé êàðòû (ôîð-

ìà ¹112-ó) è èñòîðèè ðàçâèòèÿ ðåáåíêà î ïðè÷èíàõ, êîëè÷å-

ñòâå è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñëó÷àåâ âðåìåííîé óòðàòû òðóäî-

ñïîñîáíîñòè ïî óõîäó çà áîëüíûì ðåáåíêîì â íàáëþäàåìûõ

ãðóïïàõ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ïðè¸ìà

ïðåïàðàòà.

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè âûïîëíÿëè îáùåïðèíÿòûìè

â ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå ìåòîäàìè äî íà÷àëà ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòà öèêëîôåðîí è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðè¸ìà.

Ïîñåâ ìèêðîôëîðû ñ ïîâåðõíîñòè ìèíäàëèí âûïîëíÿëè

äî íà÷àëà ïðè¸ìà ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí è ÷åðåç 2 íåäåëè ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ ïðè¸ìà. Ìàòåðèàë — ñëèçü ñ ïîâåðõíîñòè ìèí-

äàëèí áðàëè ñòåðèëüíûìè âàòíûìè òàìïîíàìè íàòîùàê è ïî-

ìåùàëè â óíèâåðñàëüíóþ òðàíñïîðòíóþ ñðåäó Ñòþàðòà. Â

òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë äîñòàâëÿëñÿ â ëàáîðà-

òîðèþ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèêðîôëîðû è îïðåäåëåíèÿ å¸

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà àâòîìàòèçèðîâàííàÿ ñèñòåìà VITEC ôèðìû

BioMerieux (Ôðàíöèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica for

Windows, âåðñèÿ 6.0. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ íåçàâèñèìûõ ãðóïï

èçó÷àåìîé ïåðåìåííîé èñïîëüçîâàëè òåñò Ìàííà-Óèòíè (U),

â ñëó÷àå çàâèñèìîñòè ãðóïï — òåñò Âèëêîêñîíà (Z). Ïðè ñðàâ-

íåíèè äîëåé (ïðîöåíòîâ) èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä Ôèøåðà

(Fisher Exact Test). Íóëåâàÿ ãèïîòåçà îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé

ìåæäó ïåðåìåííûìè îòâåðãàëàñü íà óðîâíå çíà÷èìîñòè

α=0,05 (p�0,05) äëÿ êàæäîãî èç èñïîëüçîâàííûõ òåñòîâ. Äëÿ

ïðåäñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñ-

ïîëüçîâàëè âåëè÷èíû ìåäèàíû (Me), âåðõíåé (Q75) è íèæíåé

êâàðòèëåé (Q25) â ôîðìàòå Me (Q25-Q75).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè àíàëèçå ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ó

×ÄÁ äåòåé óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷èñëî ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèé çà 3 ìåñÿöà (íà ôîíå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà è â

òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ) ñóùå-



Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ p
Q25 Me Q75 Q25 Me Q75

Ýðèòðîöèòû, �1012/ë 3,82 4,00 4,20 4,10 4,30 4,50 0,001

Hb, ã/ë 119,00 123,00 128,00 120,00 124,00 129,00 —

HCT 0,34 0,36 0,38 0,35 0,37 0,38 —

MCV, ôë 77,80 79,55 82,20 78,20 80,20 83,60 0,01

MCH, ïã 26,50 27,20 27,90 26,40 27,30 28,10 0,06

MCHC, ã/100 ìë 33,00 34,20 35,00 32,70 33,40 34,40 0,02

RDW, % 12,50 12,90 13,00 12,30 12,70 12,90 —

Òðîìáîöèòû, �109/ë 255,00 300,50 349,00 234,00 251,00 276,00 0,03

Ëåéêîöèòû, �109/ë 5,23 7,40 9,27 6,30 7,00 8,22 —

Ýîçèíîôèëû, % 2,00 2,50 5,00 2,00 2,00 4,00 —

Áàçîôèëû, % 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 —

Ïàëî÷êîÿäåðíûå 2,00 3,50 5,00 3,00 4,00 5,00 —

íåéòðîôèëû, %

Ñåãìåíòîÿäåðíûå 33,00 40,50 48,00 35,00 42,00 52,00 —

íåéòðîôèëû, %

Ëèìôîöèòû, % 40,00 47,50 54,00 35,00 47,00 53,00 —

Ìîíîöèòû, % 4,00 5,50 8,00 4,00 5,00 6,00 0,04

ÑÎÝ, ìì/÷àñ 4,00 5,00 9,00 4,00 6,00 9,00 —

ñòâåííî íå ðàçëè÷àåòñÿ ñ çàáîëåâàåìîñòüþ çà ýòîò

æå ñðîê â íàáëþäàåìûõ ãðóïïàõ. Íè ðàçó íå áîëåëè

44,68% äåòåé èç 2-é è 46,0% èç 1-é ãðóïïû (p>0,05).

Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà óòðàòû òðóäîñïîñîáíî-

ñòè ïî óõîäó çà áîëüíûì ðåáåíêîì â îñíîâíîé

ãðóïïå ñîñòàâèëà 8,0 (5,0—11,0) äíåé, ÷òî íå-

ñêîëüêî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 9,0

(7,0—13,0) äíåé (ð=0,07) (òàáë. 1), ïðè ýòîì ìëàä-

øèå äåòè, ïîëó÷àâøèå öèêëîôåðîí, ïðîïóñòèëè

ïî áîëåçíè äîñòîâåðíî ìåíüøå äíåé.

Ó äåòåé â âîçðàñòå <5 ëåò (òàáë. 2) ïîêàçàòåëè

êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè íàõîäèëèñü â ïðåäå-

ëàõ äîâåðèòåëüíûõ ãðàíèö íîðìàëüíûõ âîçðàñò-

íûõ çíà÷åíèé. Ïðè ïðè¸ìå öèêëîôåðîíà íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà

òðîìáîöèòîâ è ìîíîöèòîâ çà ñ÷¸ò âèðóñ-èíäóöè-

ðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ, ñâÿçàííîãî ñ èììóííûì

îòâåòîì, ïðîâîöèðóåìûì âèðóñíîé èíôåêöèåé. Ó

äåòåé â âîçðàñòå 5 è áîëåå ëåò (òàáë. 3) ïîñëå êóðñà

öèêëîôåðîíà, êàê è ó ìëàäøèõ äåòåé, â êðîâè íà-

áëþäàëèñü îäíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçà-

òåëåé, íå âûõîäèâøèå çà ïðåäåëû äîâåðèòåëüíûõ

èíòåðâàëîâ íîðìû, âûÿâëåí ïåðåðàñïðåäåëèòåëü-

íûé óìåðåííûé ãðàíóëîöèòîç (ñíèæåíèå êîëè÷å-

ñòâà ýîçèíîôèëîâ è ïîâûøåíèå ïàëî÷êîÿäåðíûõ

íåéòðîôèëîâ) (ñì. òàáë. 3) [17].

Ìèêðîôëîðà ìèíäàëèí äî ïðè¸ìà öèêëîôå-

ðîíà áûëà îïðåäåëåíà ó 68 äåòåé 1-é ãðóïïû. Â

ìàçêàõ èç çåâà ó îáñëåäîâàííûõ âûäåëåíû 26

ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ñåìåéñòâ, ðîäîâ è âè-

äîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ (òàáë. 4). Íàèáîëåå ÷àñòîé

íàõîäêîé áûë çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê

(S.aureus), îí îáíàðóæèâàëñÿ ïðàêòè÷åñêè ó ïî-

ëîâèíû îáñëåäîâàííûõ â òèòðå 5 (4—6). Ó 44 äå-

òåé (64,71%) áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà 1 êóëüòóðà,

ó 14 (20,58%) — 2, ó 9 (13,24%) — 3, ó 1 (1,47%) —

4 êóëüòóðû áàêòåðèé.

Âûäåëåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ðàñïðîñòðàíå-

íû ïîâñåìåñòíî, ÷àñòî âõîäÿò â ñîñòàâ íîðìàëü-

íîé ìèêëîôëîðû ÷åëîâåêà, êîëîíèçèðóþò íîñî-

âûå õîäû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò, èõ

âûäåëÿþò ó 15—30% çäîðîâûõ ëèö, âêëþ÷àÿ è äå-

òåé, äàæå ðàííåãî âîçðàñòà.

Ïðè ïîâòîðíîì îáñëåäîâàíèè ñïåêòð ìèêðî-

îðãàíèçìîâ çíà÷èòåëüíî ñóçèëñÿ. Â ìàçêàõ ñ ïî-

âåðõíîñòè ìèíäàëèí ó äåòåé áûëè îáíàðóæåíû 16

ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ñåìåéñòâ, ðîäîâ è âè-

äîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ (òàáë. 5). Çîëîòèñòûé ñòà-
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Âîçðàñò Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 1 p
Q25 Median Q75 Q25 Median Q75

<5 ëåò 7,00 10,00 13,00 6,00 7,50 10,00 0,05

�5 ëåò 4,00 9,00 11,00 6,00 8,00 12,00 —

ТТааббллииццаа  11..  Длительность  периода утраты трудоспособности по уходу за больным ребенком (сумма дней
нетрудоспособности за три месяца на 1 болевшего ребенка) в зависимости от возраста

ППррииммееччааннииее..  Количество детей в возрасте <5 лет в основной группе — 51, в группе сравнения — 123, в возрас-
те �5 лет в основной группе — 49, в группе сравнения — 112. В этой и последующих таблицах «—» — отсутствие
достоверности.

ТТааббллииццаа  22..  Динамика показателей клинического анализа крови у детей <5 лет, принимавших циклоферон

ППррииммееччааннииее..  Здесь и в табл. 3: HCT — (hematocrit) — гематокрит; MCV — средний объём эритроцита; MCH —
среднее содержание гемоглобина в отдельном эритроците в абсолютных единицах; MCHC — средняя концент-
рация гемоглобина в эритроците; RDW — «ширина распределения эритроцитов» (показатель гетерогенности
эритроцитов).



ôèëîêîêê âûÿâëÿëñÿ ïðàêòè÷åñêè ó ïîëîâèíû

îáñëåäîâàííûõ, íî â áîëåå íèçêîì òèòðå 4 (3—5)

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì, ð=0,04 (ðèñ. 1).

Ó 11 äåòåé (25,58%) ðîñò áàêòåðèé îòñóòñòâî-

âàë èëè òèòð èõ áûë íèæå äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîãî. Ó 24 äåòåé (55,81%) áûëà èäåíòèôèöèðîâà-

íà 1 êóëüòóðà, ó 6 (13,96%) — 2, ó 2 (13,96%) — 3

êóëüòóðû áàêòåðèé.

Ïðè àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà, âûñåÿííîãî ñ ïî-

âåðõíîñòè ìèíäàëèí ×ÄÁ äåòåé, ïðè ïîâòîðíîì

èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî óìåíüøåíèå äîëè ìå-

òèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ S.aureus (MRSA) â 1,9

ðàçà, îêñàöèëëèíî- (â 3,4 ðàçà), ðèôàìïèöèíî- (â

4 ðàçà), ýðèòðîìèöèíî- ( â 1,2 ðàçà), òåòðàöèê-

ëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ (â 6 ðàç) ïðè ñíèæå-

íèè â 1,3 ðàçà øòàììîâ óñòîé÷èâûõ ê áåíçèëïå-

íèöèëëèíó, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè

ïîêàçàòåëÿìè (òàáë. 6).

Ïåðâûå îïèñàíèÿ MRSA îòíîñÿòñÿ ê 1961

ãîäó, ÷åðåç 2 ãîäà ïîñëå âíåäðåíèÿ ìåòèöèëëèíà

â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ðåçèñòåíòíîñòü îïðå-

äåëÿåòñÿ êîìïëåêñîì ôàêòîðîâ. Ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ áåòàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ çàêëþ÷àåòñÿ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ p
Q25 Me Q75 Q25 Me Q75

Ýðèòðîöèòû, �1012/ë 4,13 4,22 4,40 4,35 4,50 4,80 0,003

Hb, ã/ë 125,00 130,50 138,00 120,00 125,00 132,00 —

HCT 0,37 0,39 0,41 0,35 0,37 0,38 0,08

MCV, ôë 79,30 82,00 83,60 78,70 80,65 82,30 —

MCH, ïã 26,90 27,50 28,10 26,60 27,35 28,00 —

MCHC, ã/100 ìë 33,00 33,70 34,20 33,30 33,85 34,50 —

RDW, % 12,50 13,10 13,30 12,80 13,00 13,40 —

Òðîìáîöèòû �109/ë 232,00 285,00 317,00 232,00 274,50 323,00 0,01

Ëåéêîöèòû, �109/ë 6,08 7,09 8,70 5,70 7,15 8,00 —

Ýîçèíîôèëû, % 2,00 3,00 5,00 1,00 2,00 3,00 0,02

Áàçîôèëû, % 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 —

Ïàëî÷êîÿäåðíûå 2,00 3,00 4,00 4,00 4,50 6,00 0,03

íåéòðîôèëû, %

Ñåãìåíòîÿäåðíûå 34,00 40,50 45,00 36,00 42,00 49,00 —

íåéòðîôèëû, %

Ëèìôîöèòû, % 40,00 45,50 54,00 38,00 44,50 50,00 —

Ìîíîöèòû, % 5,00 6,00 8,00 5,00 5,00 7,00 —

ÑÎÝ, ìì/÷àñ 5,00 7,00 10,00 4,00 6,00 9,50 —

ТТааббллииццаа  33..  Динамика показателей  клинического анализа крови у детей в возрасте ��5 лет, принимавших
циклоферон

¹ Ìèêðîîðãàíèçìû Êîëè÷åñòâî êóëüòóð Êîëè÷åñòâî íîñèòåëåé, %

1. Aerococcus viridans 1 1,47

2. Candida famata 3 4,41

3. Dermacoccus nishinomiyaensis 1 1,47

4. Erysipelothrix rhusiopathiae 4 5,88

5. Fackmalia hominis 1 1,47

6. Granulicatella adiacens 3 4,41

7. Granulicatella elegans 1 1,47

8. Kocuria kristinae 1 1,47

9. Kocuria rosea 4 5,88

10. Leuconostoc mesenteroides 1 1,47

11. Leuconostoc mesenteroides cremoris 3 4,41

12. Rothia mucilaginosa 1 1,47

13. Staphylococcus aureus 33 48,53

14. Staphylococcus epidermidis 1 1,47

15. Staphylococcus haemolyticus 1 1,47

16. Staphylococcus hominis 7 10,29

17. Staphylococcus lugdunensis 3 4,41

18. Staphylococcus vitulinus 1 1,47

19. Serratia marcescens 1 1,47

20. Sphingomonas thalpophilium 1 1,47

21. Streptococccus mitis/oralis 2 2,94

22. Streptococccus oralis 10 14,71

23. Streptococccus parasanguinis 2 2,94

24. Streptococccus pneumoniae 11 16,18

25. Streptococccus salivarius 2 2,94

26. Streptococccus spp. 4 5,88

ТТааббллииццаа  44..  Микрофлора, выделенная при первом обследовании с поверхности миндалин у  детей 1�й группы



Ïðîôèëü ðåçèñòåíòíîñòè ê ñîîòâåòñòâóþùåìó àíòèáèîòèêó Äî ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà Ïîñëå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà p

MRSA 10,00 5,26 —

Áåíçèëïåíèöèëëèí 84,09 63,64 0,05

Ëèíåçîëèä 0,0 0,0 —

Ìîêñèôëîêñàöèí 0,0 0,0 —

Îêñàöèëëèí 15,56 4,55 —

Ðèôàìïèöèí 4,44 0,0 —

Ýðèòðîìèöèí 11,11 9,09 —

Ãåíòàìèöèí 0,0 0,0 —

Öèïðîôëîêñàöèí 0,0 0,0 —

Ëåâîôëîêñàöèí 0,0 0,0 —

Òåòðàöèêëèí 6,67 0,0 —

Íèòðîôóðàíòîèí 0,0 0,0 —

Áèñåïòîë 0,0 0,0 —

â ñîçäàíèè êîìïëåêñà ñ ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùè-

ìè áåëêàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ñòà-

äèè áèîñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà áàêòåðèàëüíîé

ñòåíêè. Ðåçèñòåíòíîñòü ñòàôèëîêêîêîâ ê ìåòè-

öèëëèíó îáúÿñíÿåòñÿ ïîÿâëåíèåì ïåíèöèëëèí-

ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (PBP2a) ñ íèçêîé àôôèí-

íîñòüþ ê β-ëàêòàìàì. Â õðîìîñîìå S.aureus

èäåíòèôèöèðîâàí ãåí fem (ôàêòîð äëÿ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ìåòèöèëëèíó), èíàêòèâàöèÿ

êîòîðîãî âîññòàíàâëèâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü

øòàììîâ MRSA [18—19].

Íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà èçìåíèëàñü íå

òîëüêî îáñåìåí¸ííîñòü ïîâåðõíîñòè ìèíäàëèí

çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîêêîì, íî è íåïàòîãåííîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 11—1230

¹ Ìèêðîîðãàíèçìû Êîëè÷åñòâî êóëüòóð Êîëè÷åñòâî íîñèòåëåé, %

Íåò ðîñòà 11 25,58

1. Acinetobacter ursingii 1 2,32

2. Candida sp. 3 6,98

3. Escherichia coli 1 2,32

4. Enterobacter cloacae 2 4,65

5. Kocuria rosea 1 2,32

6. Micrococcus luteus 1 2,32

7. Pantoteae spp. 1 2,32

8. Pseudomonas aeruginosa 1 2,32

9. Staphylococcus aureus 19 44,19

10. Staphylococcus epidermidis 1 2,32

11. Staphylococcus warneri 1 2,32

12. Stenotrophomonas maltophilia 1 2,32

13. Streptococcus oralis 3 6,98

14. Streptococcus parasanguinis 1 2,32

15. Streptococcus sanguinis 2 4,65

16. Streptococcus spp. 3 6,98

ТТааббллииццаа  55..  Микрофлора, выделенная с поверхности миндалин у детей 1�й  группы при повторном обследовании

ТТааббллииццаа  66..  Доля резистентных к антибиотикам штаммов SS..aauurreeuuss у детей, получавших циклоферон (в %)

РРиисс..  11..  Динамика титра SS..aauurreeuuss у ЧДБ детей, прини�
мавших циклоферон.

РРиисс..  22..  Динамика количества непатогенных видов
микроорганизмов в мазках из зева у ЧДБ детей,
принимавших  циклоферон.



ìèêðîôëîðîé. Ïðè ïîâòîðíîì îáñëåäîâàíèè

ñðåäíåå êîëè÷åñòâî îáíàðóæåííûõ íåïàòîãåííûõ

âèäîâ áàêòåðèé è èõ òèòðû áûëè äîñòîâåðíî íèæå

(â îáîèõ ñëó÷àÿõ p<0,05), ÷åì äî ïðè¸ìà öèêëîôå-

ðîíà (ðèñ. 2, 3).

Èçó÷åíèå ÷àñòîòû è õàðàêòåðà ÍÏÐ ïðè ïðè-

¸ìå öèêëîôåðîíà ïðîâåäåíî ó âñåõ 250 ÷åëîâåê

(100 ×ÄÁ äåòåé â âîçðàñòå îò 4 äî 7 ëåò, 76 äåòåé

7—18 ëåò è 74 âçðîñëûõ â âîçðàñòå îò 22 äî 57 ëåò). 

Ïðè àíàëèçå äàííûõ èíäèâèäóàëüíûõ àíêåò-

äíåâíèêîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðåíîñèëñÿ öèêëî-

ôåðîí õîðîøî, áåç ïîÿâëåíèÿ êàêèõ-ëèáî æàëîá

è îáúåêòèâíûõ ïðîÿâëåíèé ó 237 (94,8%) ÷åëîâåê.

Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè íà ôîíå ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòà âûÿâëåíû ó 18 ÷åëîâåê (7,2%), Íàèáîëåå ÷à-

ñòî ïðåäúÿâëÿëèñü æàëîáû íà áîëè â æèâîòå — ó 9

(3,6%). Ó îòäåëüíûõ ëèö, ïðèíèìàâøèõ öèêëîôå-

ðîí, çàôèêñèðîâàíû êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â

âèäå ýêçàíòåìû — ó 1, îòìå÷àëàñü ãîëîâíàÿ áîëü

— ó 3 ÷åëîâåê. Æàëîáû íà äèñïåïòè÷åñêèå ðàññò-

ðîéñòâà â âèäå òîøíîòû, çàïîðîâ, äèàðåè, ïðåäú-

ÿâëÿëè 5 ÷åëîâåê (2%) (òàáë. 7). 

Ïðèâîäèì îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ñ

âûÿâëåííûìè íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè

(ñèìïòîìàìè).
1. Ó ìàëü÷èêà Ð., 4 ëåò, îòíîñÿùåãîñÿ ê êàòåãîðèè ×ÄÁ,

ñòðàäàþùåãî àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì (ïåðèîä íåïîëíîé ðå-

ìèññèè), âî âðåìÿ ïåðâîãî êóðñà öèêëîôåðîíà îòìå÷åíî óñè-

ëåíèå âûñûïàíèé ïîëèìîðôíîãî õàðàêòåðà íà ëèöå, ñîïðî-

âîæäàþùèõñÿ çóäîì. Ðåáåíêó áûëè íàçíà÷åíû òîïè÷åñêèé

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèä è àíòèãèñòàìèííûé ïðåïàðàò. Ïðè¸ì

öèêëîôåðîíà áûë ïðîäîëæåí. Íà ôîíå ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêî-

ãî ëå÷åíèÿ ñèìïòîìû èñ÷åçëè. Âî âðåìÿ âòîðîãî êóðñà ïîáî÷-

íûå ðåàêöèè çàðåãèñòðèðîâàíû íå áûëè (ðåáåíîê ïðîäîëæàë

ïðè¸ì áëîêàòîðà Í1-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ).

2—3.Ìàëü÷èê È. 4 ëåò è ìàëü÷èê Ï. 5 ëåò, îòíîñÿùèåñÿ ê

êàòåãîðèè ×ÄÁ, âî âðåìÿ âòîðîãî êóðñà öèêëîôåðîíà â òå÷å-

íèå 2 äíåé (â îáîèõ ñëó÷àÿõ) ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà íåìîòè-

âèðîâàííóþ ãîëîâíóþ áîëü. Ïðè¸ì öèêëîôåðîíà íå ïðåêðà-

ùàëñÿ. Áîëè ïðîøëè ñàìîñòîÿòåëüíî.

4. Ìàëü÷èê Ê. 5 ëåò, îòíîñÿùèéñÿ ê ×ÄÁ, ñòðàäàþùèé

õðîíè÷åñêèì òîíçèëëèòîì, âî âðåìÿ ïåðâîãî êóðñà öèêëîôå-

ðîíà ïðåäúÿâëÿë æàëîáû íà ãîëîâíóþ áîëü, áîëè â æèâîòå, îò-

ñóòñòâèå ñòóëà â òå÷åíèå 2 ñóòîê. Èñïîëüçîâàíû äëÿ êóïèðîâà-

íèÿ ïðîÿâëåíèé ñèìïòîìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà. Ïðè¸ì

öèêëîôåðîíà íå ïðåêðàùàëñÿ. Âî âðåìÿ âòîðîãî êóðñà ïîáî÷-

íûå ðåàêöèè çàðåãèñòðèðîâàíû íå áûëè.

5—9.Äåâî÷êà Á. Å. 4 ëåò (×ÄÁ), ìàëü÷èê Ã. À. 5 ëåò (×ÄÁ,

õðîíè÷åñêèé òîíçèëëèò), äåâî÷êà Ã. Ì. 4 ëåò (×ÄÁ, ïèùåâàÿ

àëëåðãèÿ), ìàëü÷èê Ô. 4 ëåò (×ÄÁ, àäåíîèäû), ìàëü÷èê Ï. 4

ëåò (×ÄÁ, ïèùåâàÿ àëëåðãèÿ) âî âðåìÿ ïåðâîãî è/èëè âòîðîãî

êóðñà öèêëîôåðîíà â òå÷åíèå 1—2 äíåé ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû

íà íåìîòèâèðîâàííóþ áîëü â æèâîòå (ó Ï. íà ôîíå çàäåðæêè

ñòóëà â òå÷åíèå 2 ñóòîê). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðè¸ì öèêëîôåðîíà

íå ïðåêðàùàëñÿ. Áîëè ïðîøëè ñàìîñòîÿòåëüíî.

10. Äåâî÷êà Ã. Ç. 4 ëåò (×ÄÁ, ïèùåâàÿ àëëåðãèÿ) âî âðå-

ìÿ âòîðîãî êóðñà öèêëîôåðîíà â òå÷åíèå 8 äíåé ïðåäúÿâëÿëà

æàëîáû íà íåìîòèâèðîâàííóþ áîëü â æèâîòå. Æàëîáû ïðå-

êðàòèëèñü ïîñëå îòìåíû öèêëîôåðîíà.

11. Äåâî÷êà Ñ. 15 ëåò, ñòðàäàþùàÿ ñèíäðîìîì âåãåòà-

òèâíîé äèñôóíêöèè, âî âðåìÿ ïåðâîãî êóðñà öèêëîôåðîíà â

òå÷åíèå 6 äíåé ïðåäúÿâëÿëà æàëîáû íà áîëü â æèâîòå. Æàëîáû

ïðåêðàòèëèñü ïîñëå îòìåíû öèêëîôåðîíà.

12. Æåíùèíà Ì. 49 ëåò âî âðåìÿ ïåðâîãî êóðñà öèêëî-

ôåðîíà â òå÷åíèå 3 äíåé ïðåäúÿâëÿëà æàëîáû íà áîëü â æèâî-

òå, òîøíîòó, æèäêèé ñòóë. Ýòè ñèìïòîìû ïîÿâèëèñü íà ôîíå

ïðîÿâëåíèé ÎÐÇ. Ïðè¸ì öèêëîôåðîíà íå ïðåêðàùàëñÿ.

Ñèìïòîìû èñ÷åçëè ñàìîñòîÿòåëüíî. Âî âðåìÿ âòîðîãî êóðñà

ïîáî÷íûå ðåàêöèè çàðåãèñòðèðîâàíû íå áûëè.

13. Äåâî÷êà Á. Ä. 5 ëåò (×ÄÁ, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, ïå-

ðèîä íåïîëíîé ðåìèññèè) âî âðåìÿ ïåðâîãî êóðñà öèêëîôåðî-

íà â òå÷åíèå 1 äíÿ ïðåäúÿâëÿëà æàëîáû íà òîøíîòó. Ïðè¸ì

öèêëîôåðîíà íå ïðåêðàùàëñÿ. Òîøíîòà ïðîøëà ñàìîñòîÿ-

òåëüíî. Âî âðåìÿ âòîðîãî êóðñà ïîáî÷íûå ðåàêöèè çàðåãèñò-

ðèðîâàíû íå áûëè.

Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè íà öèêëîôåðîí èç

250 íàáëþäàåìûõ áûëè âûÿâëåíû ó 18 (7,2%) ÷å-

ëîâåê. Îòíåñòè èõ ê íåïðåäâèäåííûì ðåàêöèÿì

ìîæíî òîëüêî â îïèñàííûõ ïðèìåðàõ 10 è 11 ( áî-

ëè â æèâîòå, âîçíèêøèå âî âðåìÿ ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòà, ñîõðàíÿþùèåñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ è ïðåêðà-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 1-ÿ  ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà Âñåãî 
(n=100) (n=76) (n=74) (n=250)

Âûñûïàíèÿ íà êîæå 1 0 0 1

Ãîëîâíàÿ áîëü 3 0 0 3

Áîëè â æèâîòå 7 1 1 9

Òîøíîòà 1 0 1 2

Çàïîðû 2 0 0 2

Äèàðåÿ 0 0 1 1

Îòñóòñòâèå  íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðåïàðàò 89 75 73 237

ТТааббллииццаа  77..  Нежелательные реакции, выявленные во время приёма циклоферона, у представителей раз�
личных возрастных групп

РРиисс..  33..  Динамика титра непатогенной микрофлоры
у ЧДБ детей, принимавших циклоферон.



òèâøèåñÿ ïîñëå åãî îòìåíû). Â îñòàëüíûõ ïðèìå-

ðàõ ÷¸òêî ïðîñëåæèâàþòñÿ âûÿâëåííûå ðåàêöèè

êàê ïðîÿâëåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðè¸ì öèêëîôåðîíà â 94,8%

ñëó÷àåâ íå ñîïðîâîæäàëñÿ ïîÿâëåíèåì êàêèõ-ëèáî

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, ëèøü â 0,8% ñëó÷àåâ, âû-

ÿâëåííûå ðåàêöèè ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê íåïðåä-

âèäåííûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè íà ïðåïàðàò. Â

4,4% ñëó÷àåâ ñèìïòîìû èìåëè òðàíçèòîðíûé õà-

ðàêòåð è èñ÷åçàëè ñàìîïðîèçâîëüíî, áåç îòìåíû

ïðåïàðàòà. Íåìîòèâèðîâàííûå æàëîáû íà áîëè â

æèâîòå, òîøíîòó, ãîëîâíûå áîëè, âîçíèêàþùèå íà

ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà, äëÿùèåñÿ 1—2 äíÿ è

èñ÷åçàþùèå ñàìîïðîèçâîëüíî, íå ÿâëÿþòñÿ ïîêà-

çàíèåì äëÿ îòìåíû ïðåïàðàòà. Ïàöèåíòàì ñ àòîïè-

÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè è àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâà-

íèÿìè äëÿ ïðîôèëàêòèêè îáîñòðåíèÿ îñíîâíîãî

çàáîëåâàíèÿ ïðè íàçíà÷åíèè öèêëîôåðîíà íåîáõî-

äèì ïðè¸ì àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ñðîêîâ âðåìåííîé

óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè ïî óõîäó çà ×ÄÁ ðåáåí-

êîì ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïîñðåäñòâîì íàçíà÷å-

íèÿ â ýïèäåìè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûé ïåðèîä

ïðîôèëàêòè÷åñêîãî êóðñà öèêëîôåðîíà.

Öèêëîôåðîí ñíèæàë òèòð S.aureus, ïîâûñèâ

åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áåíçèëïåíèöèëëèíó, îêñà-

öèëëèíó, ðèôàìïèöèíó è ýðèòðîìèöèíó, óìåíü-

øàÿ ñïåêòð íåïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû çåâà.

Ïðè¸ì öèêëîôåðîíà (äâóìÿ êóðñàìè ñ 2-íå-

äåëüíûì ïåðåðûâîì ìåæäó êóðñàìè, ïî ñõåìå,

óêàçàííîé â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ïðåïàðàòà) äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÇ â

ýïèäåìè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûé ïåðèîä ïîêàçàí

÷àñòî áîëåþùèì äåòÿì.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Àðñåíàë ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îðèåíòèðîâàííûõ íà ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè (àäåêâàòíîé ìîäåëüþ ÿâëÿ-
åòñÿ õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ), âêëþ÷àåò ñðåäñòâà ìåòàáîëè÷åñêîé òåðàïèè, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå âñåãäà äîñòàòî÷íà,
÷òî îáóñëîâèëî ðàçðàáîòêó îðèãèíàëüíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñóáñòðàòîâ íà îñíîâå ñóêöèíàòà, âûäåëåííûõ â ôàðìàöåâòè-
÷åñêóþ ãðóïïó, íàçâàííóþ «ñóáñòðàòàìè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà» èëè «ñóáñòðàòíûìè àíòèãèïîêñàíòàìè». Â îáçîðå îïè-
ñàíû ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ðåìàêñîëà è öèòîôëàâèíà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëè-
òîâ êèñëîðîäà, ÷òî ïîâûøàåò êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè. Èõ ðîëü â ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ ïðè õðîíè÷åñêèõ
ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè èñêëþ÷èòåëüíà è âåñüìà àêòóàëüíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ìåòàáîëè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, öèòîôëàâèí, ðåìàêñîë, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ýôôåêòû, ñóáñòðàòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. 

The available drugs for the treatment of chronic liver affections (the adequate model is chronic hepatitis C) include agents of meta-
bolic therapy, whose efficacy is not always enough, that required the search for original mitochondrial substrates on the basis of
succinate. Such agents were composed as a pharmaceutical group named «Substrates of Energetic Metabolism» or «Substrate
Antihypoxants». The review presents the description of the pharmacological effects of remaxole and cytoflavin, evident from lower
levels of active metabolites of oxygen that increases the clinical efficacy of the therapy. Their role in the metabolic reactions in
chronic liver affections is exclusive and rather actual.

Key words: chronic liver affections, metabolic therapy, cytoflavin, remaxole, pharmacological effects, energetic metabolism sub-
strates.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ

ïå÷åíè ìíîãîîáðàçíû, äëÿ íèõ õàðàêòåðíî ðàçâè-

òèå öèòîëèçà, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ñ ïîñëå-

äóþùèì ïðîãðåññèðîâàíèåì ôèáðîçà. Ïîäîáíûé

ñöåíàðèé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñ

ðàçíûì èíèöèèðóþùèì àãåíòîì, ôîðìèðóåò

õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè [1, 2]. Â ïàòîãå-

íåçå ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ òêàíåâàÿ ãèïî-

êñèÿ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ìèòîõîíä-

ðèé, èñòîùåíèþ çàïàñîâ ÀÒÔ, àêòèâèðóåò

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû [3—6], à âèðóñ

ãåïàòèòà C (HCV), âûçûâàÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ,

ñíèæàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ äû-

õàòåëüíîé öåïè. Ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïå-

÷åíè îáóñëîâëåíî àêòèâíûìè êèñëîðîäíûìè ìå-

òàáîëèòàìè (ÀÊÌ), ñèíòåçèðóåìûìè êëåòêàìè

Êóïôåðà. Ïîäàâëÿÿ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó,

ÀÊÌ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ âíåïå÷¸íî÷íûõ îñ-

ëîæíåíèé [7—11]. Ïîâðåæäåíèå ãåïàòîöèòîâ

ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ,

êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-

ôîðìàöèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ [12].

Ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ñ íàðóøåíèåì ìåòàáî-

ëèçìà, âûçûâàÿ äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé,

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, íå çàâèñÿùèé îò âûðà-

æåííîñòè öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ðåïëè-

êàòèâíîñòè âèðóñà, òðåáóåò àäåêâàòíîé ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè [2, 13].

Îñòðàÿ HCV-èíôåêöèÿ â 66,5—85% ñëó÷àåâ

ïåðåõîäèò â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó, ÿâëÿÿñü îäíîé

èç ïðè÷èí âûñîêîé ÷àñòîòû îñëîæíåíèé è ëåòàëü-

íîñòè. Ó 3—20% áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì

Ñ â òå÷åíèå 20 ëåò ðàçâèâàåòñÿ öèððîç ïå÷åíè, ñ

óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷-

íîãî ðàêà, óíîñÿùåãî åæåãîäíî îêîëî ìèëëèîíà

÷åëîâå÷åñêèõ æèçíåé [14—17].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ãåïàòèòà Ñ

(ÃÑ) ïîääåðæèâàåòñÿ îãðîìíûì ÷èñëîì õðîíè÷å-

Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé 
ïðè õðîíè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè
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ñêèõ èñòî÷íèêîâ èíôåêöèè — áîëüíûõ õðîíè÷å-

ñêèì ãåïàòèòîì (ÕÃ). Ïî Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ñîîòíîøåíèå ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè ÎÃÑ è

ÕÃÑ ñîñòàâëÿåò 1:9, à â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ôåäå-

ðàëüíîì îêðóãå (ÑÇÔÎ) — 1:8,1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî ê 2015—2020 ãã. ÷èñëî èíôèöèðîâàííûõ ëèö

âèðóñîì óäâîèòñÿ [18, 19].

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà õðîíè÷åñêîé

HCV-èíôåêöèè ñêëàäûâàåòñÿ èç ïðèçíàêîâ ïî-

ðàæåíèÿ ïå÷åíè, ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì

ýòàïàì å¸ ïðîãðåññèðîâàíèÿ: õðîíè÷åñêèé ãåïà-

òèò, öèððîç ïå÷åíè, ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöè-

íîìà è/èëè ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ äðóãèõ îðãàíîâ

è ñèñòåì [20]. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû íå ñïåöè-

ôè÷íû è ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðè õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèÿõ ïå÷åíè ëþáîé ýòèîëîãèè. Îäíîíà-

ïðàâëåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè

íåçàâèñèìû îò èíèöèèðóþùåãî àãåíòà, ïðèâîäÿ-

ùåãî ê òêàíåâîé ãèïîêñèè è ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íîìó íåêðîáèîçó [2].

Îñîáåííîñòüþ òå÷åíèÿ ÕÃ ÿâëÿåòñÿ ñêóäíàÿ

êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà. Âåäóùèìè êëèíè÷å-

ñêèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ àñòåíîâåãåòàòèâ-

íûé, äèñïåïòè÷åñêèé ñèíäðîìû è ãåïàòîìåãàëèÿ

[21—24]. Çàáîëåâàíèå èìååò ïåðñèñòèðóþùåå òå-

÷åíèå çà ñ÷¸ò âûñîêîé ñêîðîñòè ìóòàöèé âèðóñà,

ñïîñîáíîñòè HCV ê âíåïå÷¸íî÷íîé ðåïëèêàöèè

â ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ [3, 25]. Â òå÷åíèå íå-

ñêîëüêèõ ëåò ðåãèñòðèðóåòñÿ ëàòåíòíàÿ ôàçà áî-

ëåçíè, ïðè êîòîðîé áèîõèìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû èëè ìèíè-

ìàëüíî ïîâûøåíà, òîãäà êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîñïàëèòåëüíîì

ïðîöåññå. Ó òàêèõ áîëüíûõ ìèíèìàëüíîå ïîâû-

øåíèå òðàíñôåðàç (áîëåå 2—3 íîðì) óêàçûâàåò íà

àêòèâàöèþ ïðîöåññà, õîòÿ ïî îöåíêå ôåðìåíòå-

ìèè íàçûâàòü ýòî «îáîñòðåíèåì çàáîëåâàíèÿ» íå

ñîâñåì êîððåêòíî [13, 26].

Õðîíè÷åñêàÿ HCV-èíôåêöèÿ ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ñòîéêèì ïîâûøåíèåì ñûâîðîòî÷íîé àêòèâ-

íîñòè ÀËÒ ó 25% ïàöèåíòîâ. Ïðè ÕÂÃ óìåðåí-

íîé èëè âûñîêîé ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè

óðîâåíü ÀËÒ ñîîòâåòñòâóåò èíòåíñèâíîñòè âîñ-

ïàëèòåëüíî-íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè,

ÿâëÿÿñü ïîêàçàòåëåì äèíàìèêè ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà [27—30].

Ýïèçîäè÷åñêîå ïîâûøåíèå àìèíîòðàíñôåðàç

íàáëþäàåòñÿ ó êàæäîãî âòîðîãî ïàöèåíòà, âûðà-

æåííûé ôèáðîç îòìå÷àåòñÿ ó êàæäîãî ÷åòâ¸ðòîãî

áîëüíîãî, óìåðåííûé — ó 70%, à ìèíèìàëüíûé

èëè îòñóòñòâèå ôèáðîçà — âñåãî ëèøü ó 5% [31,

32]. Ê îñíîâíûì ýíçèìíûì áèîõèìè÷åñêèì ïðîáàì

îòíîñÿòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû (ÀËÒ, ÀÑÒ)

— ìàðê¸ðû öèòîëèçà; ìåìáðàíîçàâèñèìûå ôåðìåí-

òû — ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà (ÃÃÒÏ), ùå-

ëî÷íàÿ ôîñôîòàçà (ÙÔ) — ìàðê¸ðû õîëåñòàçà.

Íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç (ÀËÒ è

ÀÑÒ) ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì ïî-

âðåæäåíèÿ êëåòîê ïå÷åíè. Ñèíäðîì öèòîëèçà ó

áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ñòåïåíüþ èíòîêñèêàöèè

ñâèäåòåëüñòâóåò î ãëóáîêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè, à

ïîâûøåííûé óðîâåíü ÃÃÒÏ ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì

ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ [33].

Ïîðàæ¸ííàÿ ïå÷åíü íå â ñîñòîÿíèè ïîëíî-

öåííî îñóùåñòâèòü àíòèòîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ, â

ñâÿçè ñ ÷åì ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ öèðêóëÿöèè â

æèäêèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà ðàçëè÷íûõ òîêñè÷åñêèõ

âåùåñòâ. Íàðóøåíèå äåòîêñèöèðóþùåé ôóíêöèè

ïå÷åíè îáóñëîâëèâàåò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ

áèëèðóáèíà â êðîâè, ïîäàâëÿþùåãî âíóòðèêëå-

òî÷íûå ïðîöåññû áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ, â

îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò óãíåòåíèå òêàíåâîãî äûõà-

íèÿ ìèòîõîíäðèé è ñîïðÿæ¸ííîãî ñ íèì îêèñëè-

òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. 

Òðîïíîñòü HCV ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì

æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õîëåñòà-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Â 1/3 ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåò-

ñÿ ñèíäðîì áèëèàðíîé äèñôóíêöèè (ïåðèîäè÷åñ-

êèå áîëè â æèâîòå èëè ÷óâñòâî òÿæåñòè â ïðàâîì

ïîäðåáåðüå, â ñî÷åòàíèè ñ ãîðå÷üþ âî ðòó, òîøíî-

òîé, ðâîòîé ñ ïðèìåñüþ æ¸ë÷è, íåïåðåíîñèìîñòü

æèðíîé ïèùè), ñâÿçàííûé ñ ôóíêöèîíàëüíûìè

ðàññòðîéñòâàìè æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ, æåë÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé è ñ çàáîëåâàíèÿìè ãåïàòîïàíêðåàòîäó-

îäåíàëüíîé çîíû [34, 35]. Õîëåñòàç è âûñîêèå ñû-

âîðîòî÷íûå çíà÷åíèÿ ÃÃÒÏ íåãàòèâíî âëèÿþò íà

ïðîâåäåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, îáåñïå÷è-

âàÿ íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü óñòîé÷èâîãî âèðóñî-

ëîãè÷åñêîãî îòâåòà [36].

Â ñîâðåìåííîé ìåæäóíàðîäíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ

áîëüíîãî èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä îöåíêè êà÷åñòâà

æèçíè, ïîçâîëÿþùèé ïðîâåñòè ìíîãîïëàíîâûé

àíàëèç âàæíûõ ñîñòàâëÿþùèõ çäîðîâüÿ áîëüíîãî

÷åëîâåêà (ôèçè÷åñêèõ, ïñèõè÷åñêèõ è ñîöèàëü-

íûõ) [24, 37, 38].

Ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì íàðó-

øàþòñÿ ñîöèàëüíûå è ëè÷íîñòíûå ïàðàìåòðû

æèçíè, îòìå÷àåòñÿ ïîÿâëåíèå ýìîöèîíàëüíûõ ðå-

àêöèé, íàðóøåíèå ñíà, ñíèæåíèå æèçíåííîé àê-

òèâíîñòè è ðàáîòîñïîñîáíîñòè. Ïàòîïñèõîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ëè÷íîñòè ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ

ÕÃÑ, ðàçâèâàþòñÿ íà ôîíå ïåðñèñòèðîâàíèÿ

HCV. Äîìèíèðóþò òðåâîæíî-äåïðåññèâíûé è àñ-

òåíîèïîõîíäðè÷åñêèé ñèìïòîìû, óñèëåíèå ïñè-

õîìîòîðíîé äèñôóíêöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ çàêîíî-

ìåðíûì ðåãðåññîì ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè.

Óñòàíîâëåíà è âçàèìîñâÿçü âûðàæåííîñòè êëèíè-

÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è èçìåíåíèåì

ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòèìó-

ëèðóþùèì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ ïðè îòñóòñòâèè ïðèâåðæåííîñòè ê òåðàïèè

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÕÃÑ [26, 39—41].

Îöåíèâàÿ ïñèõîñîìàòè÷åñêèå àñïåêòû, ñëåäó-

åò âûäåëÿòü íåðâíî-ïñèõè÷åñêóþ íåóñòîé÷èâîñòü

áîëüíûõ ÕÂÃ, âûñîêóþ òðåâîæíîñòü è íåäîñòà-
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òî÷íîå ðàçâèòèå àäàïòàöèîííûõ ñïîñîáíîñòåé

ëè÷íîñòè, ÷òî òðåáóåò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà äëÿ

îêàçàíèÿ ïîìîùè òàêèì áîëüíûì [20, 42—44].

Ïîâðåæäåíèå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,

äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, óòðàòà âíóòðèêëåòî÷-

íîãî èîííîãî ãîìåîñòàçà, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ

ÿâëÿþòñÿ ìåõàíèçìàìè, âåäóùèìè ê ãèáåëè êëå-

òîê [9, 10, 45—49]. Èñòîùåíèå êîìïåíñàòîðíûõ

âîçìîæíîñòåé ñèñòåìû ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ ïåðå-

âîäèò çàèíòåðåñîâàííûé îðãàí èëè ñèñòåìó íà

ýíåðãîäåôèöèòíûé áàëàíñ, îãðàíè÷èâàÿ ôóíêöè-

îíàëüíûå âîçìîæíîñòè, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ â

íàèáîëåå «ïåðåãðóæåííûõ» êëåòêàõ êàñêàäà ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, âåäóùèõ ê àïîïòîçó [50—52].

Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àïîïòîçà èãðàþò àê-

òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, îáðàçóþùèåñÿ â ìèòî-

õîíäðèÿõ â ïðîöåññå «èçâðàùåííîãî» ïóòè îêèñëè-

òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â êëåòêå, ÷òî ñâÿçàíî ñ

ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïüþ ìèòîõîíäðèé.

Ýíåðãåòè÷åñêàÿ îáåñïå÷åííîñòü îïðåäåëÿåò ïóë

àäåíèíäèíóêëåîòèäîâ, òðàíñôîðìèðóþùèõñÿ â

ýíåðãèþ ÀÒÔ, è ñóáñòðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ å¸

ðåñèíòåçó. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè àíàýðîáíûå ìåõà-

íèçìû ãåíåðàöèè ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ (àíà-

ýðîáíûé ãëèêîëèç) íå â ïîëíîé ìåðå êîìïåíñèðó-

þò íàðàñòàþùèé äåôèöèò èõ ïðîäóêöèè â ñèñòåìå

îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [37, 53—58]. 

Õðîíè÷åñêàÿ ÍÑV-èíôåêöèÿ ðàññìàòðèâàåò-

ñÿ êàê ñèñòåìíûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, â êî-

òîðîì òðîïèçì âîçáóäèòåëÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì

ôàêòîðîì, à íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äû-

õàíèÿ â ãåïàòîöèòàõ èíäóöèðóåò ãåïàòîöåëëþ-

ëÿðíûé àïîïòîç [7, 11, 59] çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ñèíòåçèðóåìûìè

êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãî-

öèòîâ — êëåòêàìè Êóïôåðà, ïðîäóêöèè ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è àêòèâàöèè èììóííûõ

êëåòîê [8, 57].

Ìåìáðàíîäåñòðóêöèÿ êàê ïàòîëîãè÷åñêîå

ÿâëåíèå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ïðîöåññû ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ãåïà-

òîöèòîâ, îáóñëîâëèâàÿ ìåõàíèçì èõ öèòîëèçà è

íåêðîçà, ÷òî èíäóöèðóåòñÿ âûñîêîðåàêòèâíûìè

ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè: ñóïåðîêñèäîì Î-
2, ãèä-

ðîêñèëîì ÎÍ-, ïåðåêèñüþ âîäîðîäà (Í2Î2), ðà-

äèêàëàìè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, óáè-

õèíîëîì. Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå âèðóñà â

ãåïàòîöèòàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïðîöåñ-

ñîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

ðàçðóøàþùåãî ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ [60].

ÏÎË/ÀÎÑ (àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà) áîëüøå

âûðàæåíû â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ, ÷òî îáúÿñíÿåò-

ñÿ ôàçîé ðåïëèêàöèè âèðóñîâ, òàê êàê â ïåðèîä

ðåìèññèè ïîêàçàòåëè èìåþò òåíäåíöèþ ê íîð-

ìàëèçàöèè, ëèáî íîðìàëèçóþòñÿ. Íàðóøåíèÿ â

ñèñòåìå ÏÎË/ÀÎÑ íå çàâèñÿò îò òèïà âèðóñà ãå-

ïàòèòà. Âûðàæåííîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïðîöåññîâ ÏÎË â îðãàíèçìå îïðåäåëÿþò êëèíè-

÷åñêóþ òÿæåñòü, îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ è èñõîäû

çàáîëåâàíèÿ [61—63].

Ó áîëüíûõ ñ ÕÃÑ ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïðîöåññîâ

ëèïîïåðîêñèäàöèè, äèñáàëàíñîì ãëèêîïðîòåèäîâ,

ôîðìèðîâàíèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ óìåíü-

øåíèåì ñèíòåçà ìàêðîýðãè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé. Â

ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå êàê ïåð-

âè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ êîíúþãàò, òàê

è âòîðè÷íûõ — ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ),

ïðè ýòîì óðîâåíü àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ è ïðîäóê-

òîâ ÏÎË ñâÿçàí ñ òÿæåñòüþ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè.

Óðîâåíü ÌÄÀ ïëàçìû ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì

ãåïàòèòîì Ñ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ àêòèâ-

íîñòüþ ÀËÒ, ÀÑÒ è ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) è

îòðèöàòåëüíî ñ àêòèâíîñòüþ ãëóòàòèîíïåðîêñèäà-

çû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) [64—66].

Ïðîäóêòû ðàñïàäà ëèïèäîâ ÿâëÿþòñÿ ýíäîïà-

òîãåíàìè. Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå áåëêîâûõ âå-

ùåñòâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷åñêèõ

ôðàãìåíòîâ, â òîì ÷èñëå, ìîëåêóë íèçêîé è ñðåä-

íåé ìàññû. Ñèíäðîì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè,

ñîïðîâîæäàþùåéñÿ óâåëè÷åíèåì â ïëàçìå êðîâè

âåùåñòâ íèçêîé è ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû,

óñóãóáëÿåò òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

óõóäøàÿ ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ [67].

Â ðåçóëüòàòå ñàìîóñêîðÿþùåéñÿ ðåàêöèè ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ îáðàçóþòñÿ ïðî-

äóêòû ÏÎË (ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ, äèåíîâûå

êîíúþãàòû, ïåðåêèñíûå ðàäèêàëû — Í*, *ÎÍ,

ÍÎ2
*; ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, øèôôîâû îñíîâà-

íèÿ), âûçûâàþùèå èçìåíåíèå ñòðîåíèÿ è

ñâîéñòâ ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ, ñíèæàÿ òåêó÷åñòü

ìåìáðàí, ïîâûøàÿ íåñïåöèôè÷åñêóþ ïðîíèöàå-

ìîñòü å¸ äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ, èíàêòèâèðóþùèõ

ìåìáðàíîñâÿçàííûå ôåðìåíòû [68]. Èíàêòèâà-

öèÿ èîí-òðàíñïîðòíûõ ôåðìåíòîâ ïðîèñõîäèò çà

ñ÷åò Ñà2+-ÀÒÔàçû, îáåñïå÷èâàÿ çàìåäëåíèå «îò-

êà÷èâàíèÿ» èîíîâ êàëüöèÿ èç êëåòêè è, íàîáîðîò,

ê âõîäó êàëüöèÿ â êëåòêó, óâåëè÷èâàÿ âíóòðèêëå-

òî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ, ïîâðåæ-

äàÿ êëåòêó. Îêèñëåíèå òèîëîâûõ ãðóïï ìåìáðàí-

íûõ áåëêîâ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ äåôåêòîâ â

ëèïèäíîì ñëîå ìåìáðàí êëåòîê è ìèòîõîíäðèé.

Ïîä äåéñòâèåì ðàçíîñòè ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöè-

àëîâ íà ìåìáðàíàõ â êëåòêó âõîäÿò èîíû íàòðèÿ, à

â ìèòîõîíäðèè — èîíû êàëèÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ îñ-

ìîòè÷åñêîå äàâëåíèå âíóòðè êëåòîê è ìèòîõîíä-

ðèé, ïîâðåæäàåòñÿ ìåìáðàíà. Ïðîäóêòû ïåðîêñè-

äàöèè óâåëè÷èâàþò èîííóþ ïðîíèöàåìîñòü

ëèïèäíîãî áèñëîÿ, äåëàÿ ëèïèäíóþ ôàçó ìåìá-

ðàí ïðîíèöàåìîé äëÿ èîíîâ âîäîðîäà è êàëüöèÿ,

êëåòêà îêàçûâàåòñÿ â ýíåðãåòè÷åñêîì ãîëîäå (íå-

äîñòàòîê ÀÒÔ). Îäíîâðåìåííî â öèòîïëàçìó âû-

õîäÿò èîíû êàëüöèÿ, ïîâðåæäàþùèå êëåòî÷íûå

ñòðóêòóðû. Óìåíüøåíèå ñòàáèëüíîñòè ëèïèäíîãî

ñëîÿ ïðèâîäèò ê ýëåêòðè÷åñêîìó ïðîáîþ ìåìá-

ðàí ãåïàòîöèòîâ ñîáñòâåííûì ìåìáðàííûì ïî-
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òåíöèàëîì, îáåñïå÷èâàÿ ïîëíóþ ïîòåðþ ìåìáðà-

íîé å¸ áàðüåðíûõ ôóíêöèé, ÷òî è îïðåäåëÿåò ñòå-

ïåíü òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [69].

Äåéñòâèþ ñèñòåìû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ ïðîòèâîñòîèò ìîùíàÿ ìíîãîêîìïî-

íåíòíàÿ ÀÎÑ, âûïîëíÿþùàÿ çàùèòíóþ ôóíê-

öèþ, îãðàíè÷èâàþùàÿ ÏÎË, íà÷èíàÿ îò ñòàäèè

îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Ê

êîìïîíåíòàì ÀÎÑ îòíîñÿòñÿ: àêöåïòîðû ýëåê-

òðîíîâ — âèòàìèíû Å è Ê3; àêöåïòîðû Î2
* — ìå-

òèîíèí, öèñòåèí; ëîâóøêè ÎÍ* — àëèôàòè÷åñêèå

ñïèðòû, à òàêæå ôàêòîðû îáåçâðåæèâàíèÿ òîêñè-

÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — òîêîôåðîë, èîíîë,

ÑÎÄ, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, õåëàòîðû ìåòàëëîâ

ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè [70]

Àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåíòû (ÑÎÄ, êàòàëàçà,

ïåðîêñèäàçà) ñîñòàâëÿþò ïåðâóþ ëèíèþ çàùèòû

îò ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñóïåðîêñèääèñìóòàçû

êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ ïåðåêèñè âî-

äîðîäà. Ñêîðîñòü ðåàêöèè ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêà è

ëèìèòèðóåòñÿ òîëüêî ñêîðîñòüþ äèôôóçèè Î2
-.

Êàòàëèòè÷åñêèé öèêë ýòèõ ôåðìåíòîâ âêëþ÷àåò

âîññòàíîâëåíèå è îêèñëåíèå èîíà ìåòàëëà íà àê-

òèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà [71]. Ãëþòàòèîíïåðîê-

ñèäàçà è êàòàëàçà îáåñïå÷èâàþò ðàçëîæåíèå ïåðå-

êèñè âîäîðîäà äî êèñëîðîäà è âîäû, ÑÎÄ

îáåñïå÷èâàåò èíàêòèâàöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðà-

äèêàëà, ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçà è ãëþòàòèîí-

òðàíñôåðàçà ó÷àñòâóþò â ýëèìèíàöèè äðóãèõ êèñ-

ëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, îïðåäåëÿÿ óñòîé÷èâîñòü

ãåïàòîöèòîâ ê äåéñòâèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â

ðàçíûõ çîíàõ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê [72, 73].

Äëÿ ðåãåíåðàöèè îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà â

âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí â êëåòêàõ ïðèñóòñò-

âóåò ãëóòàòèîíðåäóêòàçà. Ôåðìåíòàòèâíîå âîñ-

ñòàíîâëåíèå ãëóòàòèîíà çàâèñèò îò ÍÀÄÔÍ, ïî-

ýòîìó ôóíêöèîíèðîâàíèå ãëóòàòèîíçàâèñèìûõ

êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ òåñíî ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ

ÍÀÄÔÍ-ïðîäóöèðóþùèõ ôåðìåíòîâ. Íåñëó÷àé-

íî, ÷òî èíòåíñèôèêàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè â êëåòêå ðåçåðâ-

íîãî ïóëà íå òîëüêî ôåðìåíòîâ ÀÎÑ è ãëóòàòèîí-

ðåäóêòàçû, íî è ôåðìåíòîâ ïåíòîçîôîñôàòíîãî

ïóòè. Íà âûñîòå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïðè

íàëè÷èè ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè, âûñîêîé àê-

òèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç ñíèæàåòñÿ àêòèâ-

íîñòü ãëþòàòèîíðåäóêòàçû è âîññòàíîâëåííûõ

ôîðì ãëóòàòèîíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ,

óêàçûâàÿ íà èñòîùåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

îðãàíèçìà áîëüíîãî. Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü

ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî

ïîâðåæäåíèÿ [8, 39].

Ó áîëüíûõ ÕÂÃ èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé

ïðîîêñèäàíòîâ ïðåâûøàëè â 2 ðàçà íîðìàëüíûå

ïîêàçàòåëè, ïðè ýòîì íà ôîíå âûñîêîãî öèòîëè-

çà íå ïðîèñõîäèò àäåêâàòíîãî óñèëåíèÿ ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ,

÷òî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ãëóáîêèõ äèçàäàïòèâ-

íûõ ïðîöåññîâ ïðè ãåïàòèòàõ. Äèñáàëàíñ ÏÎË è

ÀÎÑ îòâåòñòâåíåí çà èçìåíåíèå ñîñòàâà ëèïè-

äîâ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàðóøåíèÿõ â ñòðóêòóðå

ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñò-

âèþ HCV [38, 62, 74, 75].

Ìåòîäû ëå÷åíèÿ ÍÑV-èíôåêöèè íå àäåêâàò-

íû ñóùåñòâóþùåé óãðîçå çàáîëåâàíèÿ, íå íàñòó-

ïàåò èçëå÷åíèÿ, ñîõðàíÿåòñÿ ôèáðîç ïîðòàëüíûõ

òðàêòîâ è äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ, èñòîùàþòñÿ

ñóáñòðàòíûå çâåíüÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

(ÀÎÇ), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ â

êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ (íàðÿäó ñ ýòèîïàòîãåíåòè-

÷åñêîé) ïðåïàðàòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñò-

âàìè, âîññòàíàâëèâàþùèõ ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ,

èñïîëüçóÿ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ íàïðàâëåí-

íûì äåéñòâèåì íà ãåïàòîöèòû [46, 76—79].

Ñîçäàíèå íîâîé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ — àíòèãèïîêñàíòîâ áàçèðóåòñÿ íà ïðåä-

ñòàâëåíèè î âîçìîæíîñòè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî âëèÿíèÿ íà ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ÷åðåç

ìèòîõîíäðèàëüíûå ïðîöåññû [50, 51]. Ñòàäèÿ èñ-

òîùåíèÿ àäàïòèâíîé ðåàêöèè ñèñòåìû ýíåðãî-

ïðîäóêöèè ðàçâèâàåòñÿ, åñëè êîìïåíñàòîðíûå

ìåõàíèçìû íå ñïðàâëÿþòñÿ ñ íàðàñòàþùèì ðàñ-

õîäîì ìàêðîýðãîâ ëèáî åñëè ïåðåãðóæàþòñÿ ñèñ-

òåìû ïîñòàâêè ñóáñòðàòîâ è óäàëåíèÿ ïðîäóêòîâ

ðåàêöèé, ïðîÿâëÿÿñü ñíèæåíèåì ñêîðîñòè îêèñ-

ëåíèÿ ñóáñòðàòîâ (ïðåèìóùåñòâåííî ñóêöèíàòà),

íàðàñòàíèåì òîðìîæåíèÿ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíà-

çû (ÑÄÃ), ðàçîáùåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ [52, 55].

Ïîääåðæêà ðåçèñòåíòíîñòè ñèñòåìû ýíåðãîïðî-

äóêöèè, ðåàêòèâàöèÿ áûñòðîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî

êëàñòåðà ìèòîõîíäðèé, ïðîôèëàêòèêà äàëüíåéøåãî

ñïàäà åãî àêòèâíîñòè ïðåïàðàòàìè, âëèÿþùèìè íà

îáìåí, ïîçâîëÿþò ñïðàâëÿòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòî-

ëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè [50, 51, 80—82].

Ó÷èòûâàÿ ðàçíîîáðàçèå èìåþùèõ ìåñòî ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è èõ ïîñëåäñòâèé äëÿ ïå÷å-

íî÷íîé òêàíè, à òàêæå îáèëèå ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ó ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, î÷åâèäíà

îøèáî÷íîñòü òåðàïèè ëèøü íà îñíîâàíèè òîëüêî

ýòèîëîãè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè [5, 6, 74].

Àññîðòèìåíò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìå-

íÿåìûõ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé ïå-

÷åíè, íàñ÷èòûâàåò áîëåå 1000 íàèìåíîâàíèé, íî

ñðåäè òàêîãî ìíîãîîáðàçèÿ ïðåïàðàòîâ âûäåëåíà

ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøàÿ ãðóïïà ãåïàòîïðîòåêòî-

ðîâ, îêàçûâàþùèõ èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà ïå-

÷åíü. Îíè, ïðè îòñóòñòâèè òîêñè÷íîñòè, ñâÿçûâà-

þò âûñîêîàêòèâíûå ïîâðåæäàþùèå ñîåäèíåíèÿ,

óìåíüøàþò âîñïàëåíèå, ïîäàâëÿþò ôèáðîãåíåç,

ñòèìóëèðóþò ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè [46, 78, 83].

Ê ñîæàëåíèþ, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íè îäèí

èç ïðèìåíÿåìûõ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ íå óäîâëå-

òâîðÿåò â ïîëíîé ìåðå òðåáîâàíèÿì, ñôîðìóëè-

ðîâàííûõ R. Preisig (1970) [84]: ïîëíàÿ àáñîðá-
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öèÿ; íàëè÷èå ýôôåêòà «ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ»

÷åðåç ïå÷åíü; ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü èëè ïðåäó-

ïðåæäàòü îáðàçîâàíèå âûñîêîàêòèâíûõ ïîâðåæ-

äàþùèõ ñîåäèíåíèé; âîçìîæíîñòü óìåíüøàòü

÷ðåçìåðíî âûðàæåííîå âîñïàëåíèå; ïîäàâëåíèå

ôèáðîãåíåçà; ñòèìóëÿöèÿ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè;

åñòåñòâåííûé ìåòàáîëèçì ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè;

îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè.

Ãåïàòîïðîòåêòîðû ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü

ãåïàòîöèòîâ ê ïàòîëîãè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì,

óñèëèâàþò èõ îáåçâðåæèâàþùóþ ôóíêöèþ, âîñ-

ñòàíàâëèâàÿ íàðóøåííûå ôóíêöèè ïå÷¸íî÷íûõ

êëåòîê [9, 83, 85, 86]. Îïòèìèçàöèÿ ëå÷åíèÿ õðî-

íè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ, â çàâèñèìîñòè îò îñîáåí-

íîñòåé êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îò êèíåòèêè âèðó-

ñà â îðãàíèçìå ïîä âëèÿíèåì ïðîòèâîâèðóñíîé

òåðàïèè, íàïðàâëåíà íà ñîêðàùåíèå ñðîêîâ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è óëó÷øåíèå ïåðåíîñè-

ìîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÷òî ïîçâîëèò ïðå-

äîòâðàòèòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ è

ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû (ÃÖÊ) [87—89].

Ñïîñîáíîñòü òêàíè ïå÷åíè ê ðåãåíåðàöèè

ïîçâîëÿåò âûñîêî îöåíèâàòü ïåðñïåêòèâû è ïî-

òåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-

ðàïèè ãåïàòèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ. Â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è

ïðîèñõîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ âûäåëÿþò íåñêîëüêî

ãðóïï ãåïàòîïðîòåêòîðîâ [78, 85] Ñ. Â. Îêîâèòûì

[2, 46] ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ ïî èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ: 

I. Ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ:

1. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èçâëå÷åíèÿ èç

ðàñòåíèé ðàñòîðîïøè (êàðñèë, ëåãàëîí, ñèëèìàð,

êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû — ñèáåêòàí, ãåïà-

áåíå, áèåíîñèëèì);

2. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èçâëå÷åíèÿ èç

äðóãèõ ðàñòåíèé (ËÈÂ 52, äèïàíà, òûêâåîë , õî-

ôèòîë)

II. Ïðåïàðàòû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(ëàåííåê, ãåïàòîñàí)

III. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýññåíöèàëüíûå

ôîñôîëèïèäû (ýññåöèàëå, ýñëèâåð, ôîñôîãëèâ,

ëèâîëèí, ýïëèð).

IV. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì äåòîê-

ñèöèðóþùèì äåéñòâèåì:

1. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïðÿìûì

äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì (Ãåïà-ìåðö, ãëó-

òàðãèí).

2. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì íåïðÿ-

ìûì äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì;

2.1. Ïðåïàðàòû, óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ òîêñèêàíòîâ (äþôàëàê, ýêñïîðòàë);

2.2. Ïðåïàðàòû, àêòèâèðóþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ (àäåìåòèîíèí (ãåïò-

ðàë), áåòàèíà öèòðàò (ãàñòðîôåêò, ðåìàêñîë );

2.3. Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì òîê-

ñèêàíòîâ (ôëóìåöèíîë, ìåòàäîêñèí);

V. Ïðåïàðàòû ðàçíûõ ãðóïï (ãåïàäèô, òèîê-

òàöèä, óðñîñàí, íåñòåðîèäíûå àíàáîëèêè: ðèáîê-

ñèí, ìåòèëóðàöèë, ïåíòîêñèë).

Íàêîïëåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðî-

íè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ïðîòèâîðå÷èâ è

òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ [48, 90—92].

Ãåïàòîñàí, ïðåïàðàò æèâîòíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ÿâëåíèÿ öèòîëèçà,

óñèëèâàòü ïðîòåèíñèíòåòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü

ïå÷åíè. Åãî èñïîëüçîâàíèå â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè àêòèâíûõ äåêîìïåíñèðîâàííûõ öèððîçîâ

ïå÷åíè ñ ÿâëåíèÿìè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè äàåò îïðåäåë¸ííûé äåòîêñèêàöèîí-

íûé ýôôåêò [46].

Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýññåíöèàëüíûå ôîñ-

ôîëèïèäû, îáîñíîâàííî íàçíà÷àþòñÿ äëÿ âîññòà-

íîâëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

îáåñïå÷èâàÿ òîðìîæåíèå ïðîöåññîâ äåñòðóêöèè

êëåòîê. Ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå ýñ-

ñåíöèàëüíûõ ôîñôîëèïèäîâ äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì

âñòðàèâàíèÿ ìîëåêóë ÝÔË â ïîâðåæä¸ííûå ôîñ-

ôîëèïèäíûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû ïå÷¸íî÷íûõ

êëåòîê [85].

Îðíèòèí-àñïàðòàò, ãëóòàìèí-àðãèíèí îêàçû-

âàþò ïðÿìîå äåòîêñèöèðóþùåå äåéñòâèå, íå ÿâ-

ëÿÿñü êëàññè÷åñêèìè ãåïàòîïðîòåêòîðàìè, îáëà-

äàþò ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ òîêñåìèè

çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àììèàêîì [93].

Èç ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþùèõ îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ, èíòåðåñåí àäåìåòè-

îíèí (ãåïòðàë), èìåþùèé öåíòðàëüíîå çíà÷åíèå

â áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ

(áèîñèíòåç ôîñôîëèïèäîâ), òðàíññóëüôàòèðî-

âàíèÿ (ñèíòåç è îáîðîò ãëóòàòèîíà è òàóðèíà), â

êîíúþãàöèè è äåòîêñèêàöèè æ¸ë÷íûõ êèñëîò,

êñåíîáèîòèêîâ, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ïðîÿâëå-

íèÿ òîêñåìèè è â ìåíüøåé ñòåïåíè íà öèòîëèç è

õîëåñòàç [94].

Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì òîêñè-

êàíòîâ ïðè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü

ðàáîòó ýíäîãåííûõ ñèñòåì ìåòàáîëèçìà [78]. 

Ïðè íàçíà÷åíèè ïåðå÷èñëåííûõ ïðåïàðàòîâ

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ýòèîëîãèþ çàáîëåâàíèÿ, âûðà-

æåííîñòü öèòîëèòè÷åñêîãî è ìåçåíõèìàëüíî-

âîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìîâ, íàëè÷èå èëè îòñóò-

ñòâèå ñèíäðîìà õîëåñòàçà [1, 83].

Íåò óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî àíòèîê-

ñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëåçíîé äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ [95]. Àíàíòèîê-

ñèäàíòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëîãè÷åñêóþ

òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè, âêëþ÷àÿ è ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà [77, 95]. Îáùèå ïàòîãåíå-

òè÷åñêèå ìåõàíèçìû õàðàêòåðèçóþòñÿ êëåòî÷íûì
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ïîâðåæäåíèåì, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, öèòî-

ëèçîì è ðàçâèòèåì ôèáðîçà. Òàêîå ðàçâèòèå ñî-

áûòèé õàðàêòåðíî êàê äëÿ îñòðîãî, òàê õðîíè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè [43, 46, 78, 85].

Â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè

íåðåäêè ñèòóàöèè, êîãäà íàçíà÷åíèå ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè íåâîçìîæíî, íî íåîáõîäèìà ìèíè-

ìèçàöèÿ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ïðè ÕÃ ó ïàöèåíòîâ, íå îòâå÷àþùèõ íà ñòàíäàðò-

íóþ òåðàïèþ, öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ìèòî-

õîíäðèàëüíî îðèåíòèðîâàííûå àíòèãèïîêñàíòû

äëÿ ìåòàáîëè÷åñêîé êîððåêöèè, âêëþ÷àþùåé àê-

òèâàöèþ ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ, óñèëå-

íèå ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà â ìè-

òîõîíäðèè êëåòîê, ñòèìóëÿöèþ ÍÀÄ-çàâèñèìîãî

îêèñëåíèÿ, ïîäàâëåíèå ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêå [50, 51, 96—99].

Ò. Ã. Êîæîêà [100] ïðåäëîæèë êëàññèôèêà-

öèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè

ïàòîëîãèè êëåòêè. Âûäåëåíà ãðóïïà «Ýíåðãîîáå-

ñïå÷èâàþùèå ñðåäñòâà è àíòèãèïîêñàíòû» è ïîä-

ãðóïïà «Ñóáñòðàòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà», â

êîòîðóþ âîøëè ïðåïàðàòû (ìàôóñîë, öèòîôëà-

âèí, ðåàìáåðèí, ìåêñèäîë), ñîäåðæàùèå êèñëîòû

(ôóìàðîâóþ, ÿíòàðíóþ, ÿáëî÷íóþ è ëèìîííóþ),

ó÷àñòâóþùèå â öèêëå Êðåáñà. 

Îêèñëåíèå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ñóêöèíàòà) â

øåñòîé ðåàêöèè öèêëà Êðåáñà îñóùåñòâëÿåòñÿ

ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçîé, ëîêàëèçóþùåéñÿ íà

âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé.

Íåçàâèñèìîñòü å¸ àêòèâíîñòè îò óðîâíÿ èíòåí-

ñèâíîñòè ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëè-

ðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü ýíåðãîñèíòåçèðóþ-

ùóþ ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ èøåìèè è

ãèïîêñèè äàæå ïðè áëîêèðîâàíèè öèòîõðîìíîãî

ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé. Ýòîò ýô-

ôåêò ÿíòàðíîé êèñëîòû îáóñëîâëåí è âîññòàíîâ-

ëåíèåì öèòîõðîìîêñèäàçû, îêàçûâàÿ ñòèìóëèðó-

þùåå âîçäåéñòâèå íà òêàíåâîå äûõàíèå,

íîðìàëèçóÿ ñîñòîÿíèå ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ

ñèñòåì êëåòêè è òèîëäèñóëüôèäíîãî ðàâíîâåñèÿ,

èíäóöèðóþùèõ àêòèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé ñèñ-

òåìû öèòîïðîòåêöèè [80, 101].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïóòÿìè êîððåêöèè

òêàíåâîé ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå êîì-

ïëåêñíîé ôàðìàêîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì êîì-

áèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå

ñóêöèíàòà, êàæäûé êîìïîíåíò êîòîðûõ îáëàäàåò

ðàçëè÷íûì ñïåêòðîì àíòèãèïîêñàíòíîãî äåéñò-

âèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ïîòåíöèðîâàíèþ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Èõ àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ÿíòàðíàÿ êèñëîòà (ñóêöèíàò) —

óíèâåðñàëüíûé ýíåðãîîáåñïå÷èâàþùèé èíòåð-

ìåäèàò — ïðîäóêò ïÿòîé è ñóáñòðàò øåñòîé ðåàê-

öèé öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò Êðåáñà. Ìîù-

íîñòü ñèñòåìû ýíåðãîïðîäóêöèè ñóêöèíàòà

ïðåâîñõîäèò äðóãèå ñèñòåìû ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ

îðãàíèçìà [4, 100, 102].

Ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ ñóêöèíàòà íàèáîëåå âû-

ðàæåíà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, êîãäà ÍÀÄ-çàâèñè-

ìûé òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ äûõàòåëüíîé öåïè

òîðìîçèòñÿ, à àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû

è ïðîäóêöèÿ ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà âîçðàñòàåò.

Àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò ñóêöèíàòîâ áàçèðó-

åòñÿ íà íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñèñòåìû îêèñ-

ëåíèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà.

ßíòàðíàÿ êèñëîòà íîðìàëèçóåò ýíåðãåòè÷åñêèé

îáìåí, ïîâûøàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê ãè-

ïîêñèè; àêòèâèðóåò ïðîöåññû îêèñëåíèÿ, ïîñòàâ-

ëÿþùèå ýëåêòðîíû äëÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòî-

õîíäðèé. Ãåïàòîòðîïíûé ýôôåêò îáóñëîâëåí

ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñîîòíîøåíèÿ ÍÀÄÍ+/ÍÀÄ,

ñòèìóëÿöèåé ñèíòåçà ìî÷åâèíû è ýíåðãåòè÷åñêî-

ãî îáìåíà â ãåïàòîöèòàõ. Àêòèâàöèÿ ñóêöèíàòäå-

ãèäðîãåíàçû â ìèòîõîíäðèÿõ ãåïàòîöèòîâ íîðìà-

ëèçóåò ïå÷åíî÷íûé õîëåñòàç, ïðåïÿòñòâóÿ

æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è ïîâûøàÿ óñòîé÷è-

âîñòü ãåïàòîöèòîâ ê ðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ.

Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ÿíòàðíîé êèñëîòû

â óñëîâèÿõ èøåìèè îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îñëàáëåíèå äåñòðóêöèè

ìåìáðàííûõ ýëåìåíòîâ, èíãèáèðîâàíèå èíäóöè-

ðóåìûõ èîíàìè äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà ïðîöåññà

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Àíòèñòðåññîð-

íîå è íîîòðîïíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ ðåàëèçàöèåé

àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû,

âëèÿíèåì íà òðàíñïîðò ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñ-

ëîò, óâåëè÷åíèåì ãàììà-àìèíîìàñëÿííîé êèñëî-

òû ÷åðåç øóíò Ðîáåðòñà [103—105].

Ïðåïàðàò öèòîôëàâèí (ðàñòâîð äëÿ âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáîòàííûé ñ ó÷¸òîì ìå-

òàáîëè÷åñêèõ ïóòåé óòèëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêèõ

ñóáñòðàòîâ â êëåòêå è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñáà-

ëàíñèðîâàííûé êîìïëåêñ äâóõ ìåòàáîëè÷åñêèõ

àíòèãèïîêñàíòîâ (ñóêöèíàòà è èíîçèíà) è ðèáî-

ôëàâèíà-ìîíîíóêëåîòèäà è íèêîòèíàìèäà, îêà-

çûâàþùèõ ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå, óëó÷øàÿ òêà-

íåâîå äûõàíèå.

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè ðåçêîì ñíèæåíèè

ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà ïîÿâëÿ-

åòñÿ íåîáõîäèìîñòü àêòèâàöèè àëüòåðíàòèâíûõ

ÍÀÄ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ, îêèñëÿþùèõ ÿí-

òàðíóþ êèñëîòó ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî øóíòà.

Äëÿ àêòèâàöèè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû èñïîëüçó-

åòñÿ êîôåðìåíò — ðèáîôëàâèíà ìîíîíóêëåîòèä. Ó

ðèáîôëàâèíà óñòàíîâëåíî ïðÿìîå àíòèãèïîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå, ñâÿçàííîå ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñ-

òè ôëàâèíîðåäóêòàç è âîññòàíîâëåíèåì óðîâíÿ

ìàòðîýðãîâ — ÀÒÔ è êðåàòèíôîñôàòà, è àíòèîê-

ñèäàíòíûå ñâîéñòâà, îáóñëîâëåííûå âîññòàíîâëå-

íèåì ãëóòàòèîíà. Ïðè ãèïîêñèè äëÿ âîññòàíîâëå-

íèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé íåîáõîäèìà

àêòèâàöèÿ êàê ôëàâèíàò-, òàê è ÍÀÄ-çàâèñèìûõ

ôåðìåíòîâ. Íèêîòèíàìèä ïîâûøàåò â êëåòêàõ ñî-

äåðæàíèå ÍÀÄ è õîëèíà. Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñò-
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âèå èíîçèíà ðåàëèçóåòñÿ àêòèâàöèåé ñèíòåçà ÍÀÄ

â ìèòîõîíäðèÿõ èç íèêîòèíàìèäà, ãäå èíîçèí âû-

ñòóïàåò â êà÷åñòâå äîíîðà ðèáîçû, è ñòèìóëÿöèåé

àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà. ßíòàðíàÿ êèñëîòà, îáëàäàÿ

àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, äåçàêòèâèðóÿ ïåðîê-

ñèäàçû â ìèòîõîíäðèÿõ, óñèëèâàåò àêòèâíîñòü

ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ, à íèêîòèíàìèä ïîâû-

øàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [106, 107]. 

Ïðåïàðàò ðåìàêñîë (ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé) îá-

ëàäàåò ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ, íàïðàâëåííîé íà êîððåêöèþ ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ íàðóøåíèé è íàðóøåíèé ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáìåíà ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Èîííûé

ñîñòàâ îáîèõ ïðåïàðàòîâ ñáàëàíñèðîâàí è ïðèáëè-

æàåòñÿ ê ñîñòàâó ïëàçìû êðîâè [107].

Îñîáàÿ ðîëü íåçàìåíèìîé àìèíîêèñëîòû —

ìåòèîíèíà â îáìåíå âåùåñòâ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî îíà

ñîäåðæèò ïîäâèæíóþ ìåòèëüíóþ ãðóïïó (-ÑÍ3),

êîòîðàÿ ìîæåò ïåðåäàâàòüñÿ íà äðóãèå ñîåäèíå-

íèÿ, ó÷àñòâîâóÿ â ïðîöåññå ïåðåìåòèëèðîâàíèÿ.

Ìåòèîíèí ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó õîëèíà, íåäîñòà-

òî÷íîå îáðàçîâàíèå êîòîðîãî íàðóøàåò ñèíòåç ôî-

ñôîëèïèäîâ èç æèðîâ è îòëîæåíèå â ïå÷åíè íåéò-

ðàëüíîãî æèðà. Ïóò¸ì ìåòèëèðîâàíèÿ è òðàíñ-

ñóëüôèðîâàíèÿ ìåòèîíèí îáåçâðåæèâàåò òîêñè÷-

íûå ïðîäóêòû [64, 107].

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ëå÷åáíàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìïîçèöèé íà îñíîâå ÿíòàðíîé

êèñëîòû îïðåäåëÿþòñÿ ñèíåðãèäíûì äåéñòâèåì

êîìïîíåíòîâ. Ïðèíöèïèàëüíûì íàïðàâëåíèåì

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àê-

òèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ïîâðåæäåíèé

ïå÷åíè, çàìåäëÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà [2, 78, 107].

Íàçíà÷åíèå ñóáñòðàòîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îá-

ìåíà ïðè õðîíè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè îáîñ-

íîâàíî âêëþ÷åíèåì àêòèâàöèè ñóêöèíàòîêñèäàç-

íîãî îêèñëåíèÿ, ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ

àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, óëó÷øåíèÿ

ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà â ìèòî-

õîíäðèè êëåòîê, ñòèìóëÿöèè ÍÀÄ-çàâèñèìîãî

îêèñëåíèÿ, ïîäàâëåíèÿ ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêå, ñïîñîáñòâóÿ óëó÷-

øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì

ïîðàæåíèåì ïå÷åíè [2, 81, 108, 109].
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АРИЛОМИЦИНОВЫХ 
АНТИБИОТИКОВ И ЭФФЕКТ ОТ ПОДАВЛЕНИЯ 
СИГНАЛЬНОЙ ПЕПТИДАЗЫ I. 

MECHANISM OF ACTION OF THE ARYLOMYCIN
ANTIBIOTICS AND EFFECTS OF SIGNAL 
PEPTIDASE I INHIBITION /P. A. SMITH*, 
F. E. ROMESBERG // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY. 2012; 56: 10: 5054— 5060. 

Àíòèáèîòèêè, ðàçðåø¸ííûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè íåçíà÷è-

òåëüíîãî ÷èñëà ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé, ñóùåñòâåí-

íûõ äëÿ âûæèâàíèÿ áàêòåðèé. Ôèçèîëîãè÷åñêîå

çíà÷åíèå òàêîãî èíãèáèðîâàíèÿ äåòàëüíî èçó÷å-

íî. Â ñâåòå âîçðàñòàþùåé ïðîáëåìû óñòîé÷èâîñòè

ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, èìåþùèõ

èíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, î÷åíü âàæíî îõàðàêòå-

ðèçîâàòü èõ äåéñòâèå. Àðèëîìèöèíû ïðåäñòàâëÿ-

þò íîâûé êëàññ ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ, äåéñò-

âóþùèõ ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíèÿ ñèãíàëüíîé

ïåïòèäàçû I òèïà (ÑÏ), âàæíîãî ôåðìåíòà, ÷üè

ôóíêöèè ñîñòàâëÿþò ÷àñòü îáùåé ñåêðåòîðíîé

ñèñòåìû è êîòîðûé íå ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ ïðèìå-

íÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíèêå àíòèáèîòè-

êîâ. Î÷åíü ìàëî èçâåñòíî î âëèÿíèè ïîäàâëåíèÿ

ÑÏ è îá îòâåòíîé ðåàêöèè áàêòåðèé, îñëàáëÿþ-

ùåé ñâÿçàííûé ñ ýòèì ñåêðåòîðíûé ñòðåññ. Íà

ïðèìåðå ãåíåòè÷åñêè ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ìî-

äåëüíûõ øòàììîâ Escherichia coli è Staphylococcus
aureus áûëà îïðåäåëåíà àêòèâíîñòü àðèëîìèöèíîâ

â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè, ïëîòíîñòè áàêòå-

ðèàëüíûõ êëåòîê, óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèøåíè è

ôàçû ðîñòà áàêòåðèé. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ, àêòèâíîñòü àðèëîìèöèíà âûðàæà-

ëàñü â ñíèæåííîì ïåðåíîñå áåëêîâ ÷åðåç ñèñòåìó

ñåêðåöèè è, êàê ñëåäñòâèå, íàðóøåíèè èõ ëîêàëè-

çàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â äåéñòâèè àðèëîìèöèíîâ

íà E.coli è S.aureus èìåþòñÿ ãëóáîêèå ðàçëè÷èÿ.

Áûëà îïðåäåëåíà àêòèâíîñòü àðèëîìèöèíà â êîì-

áèíàöèè ñ àíòèáèîòèêàìè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, è

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå êîìáèíàöèè ñ àìè-

íîãëèêîçèäàìè. ïîäàâëåíèå ÑÏ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-

òàòîì ñèíåðãèäíî óâåëè÷åííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. 

* Department of Chemistry, Scripps Research

Institute, La Jolla, California, USA. 

РАСШИРЕНИЕ СПЕКТРА БЕТАЛАКТАМНЫХ 
АНТИБИОТИКОВ ЗА СЧЁТ ПОДАВЛЕНИЯ 
СИГНАЛЬНОЙ ПЕПТИДАЗЫ I ТИПА. 

BROADENING THE SPECTRUM OF ββ�LACTAM
ANTIBIOTICS THROUGH INHIBITION OF SIGNAL
PEPTIDASE TYPE I / A. G. THERIEN, J. L. HUBER, 
K. E. WILSON, P. BEAULIEU, A. CARON, D. CLAVEAU, 
K. DESCHAMPS,R. G. K. DONALD, A. M. GALGOCI, 

M. GALLANT, X. GU, N. J. KEVIN, J. LAFLEUR,
P. S. LEAVITT, C. LEBEAU�JACOB, S. S. LEE,
M. M. LIN, A. A. MICHELS, A. M. OGAWA, 
R. E. PAINTER, C. A. PARISH, Y.�W. PARK, 
L. BENTON�PERDOMO, M. PETCU, J. W. PHILLIPS, 
M. ANN POWLES, K. I. SKOREY, J. TAM, C. M. TAN, 
K. YOUNG, S. WONG, S. T. WADDELL, 
L. MIESEL* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY. SEPTEMBER 2012; 
56: 9: 4662—4670. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylo-
coccus aureus (MRSA) êî âñåì áåòàëàêòàìàì îãðà-

íè÷èâàåò âûáîð ëå÷åíèÿ â ñëó÷àå òÿæ¸ëûõ ñòàôè-

ëîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë

ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé, âîññòàíàâëèâàþùèõ

àêòèâíîñòü áåòàëàêòàìîâ â îòíîøåíèè MRSA.

Äàííûé ïîäõîä ïðèâ¸ë ê îòêðûòèþ äâóõ êëàññîâ

ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ, öèêëè÷åñêîãî äåïñè-

ïåïòèäà (êðèçèíîìèöèíà) è ëèïîãëèêîïåïòèäà

(àêòèíîêàðáàçèíà), ïîòåíöèèðóþùèõ àêòèâíîñòü

èìèïåíåìà â îòíîøåíèè MRSA øòàììà COL.

Óêàçàííûå ñèíåðãèñòû èìèïåíåìà ÿâëÿþòñÿ èí-

ãèáèòîðàìè áàêòåðèàëüíîé ñèãíàëüíîé ïåïòèäà-

çû òèïà I, SpsB, ïðåäñòàâëÿþùåé ñåðèíîâóþ ïðî-

òåàçó, íåîáõîäèìóþ äëÿ ñåêðåöèè áåëêîâ,

âûäåëÿåìûõ ïîñðåäñòâîì ñèñòåì Sec è Tat. Ñèíòå-

òè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå àêòèíîêàðáàçèíà, M131, ñ

âûñîêîé ñèíåðãèäíîé ýôôåêòèâíîñòüþ âçàèìî-

äåéñòâîâàëî ñ èìèïåíåìîì êàê in vitro, òàê è in
vivo. Àêòèâíîñòü Ì131 in vitro îõâàòûâàëà òîëüêî

êëèíè÷åñêèå MRSA øòàììû, íî íå øòàììû, ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê ìåòèöèëëèíó. Ñèíåðãèçì îãðàíè-

÷èâàëñÿ áåòàëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêàìè è íå

ðàñïðîñòðàíÿëñÿ íà àíòèáèîòèêè äðóãèõ êëàññîâ.

Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñèíåðãèäíîå âçàèìî-

äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ SpsB ñ áåòàëàêòàìàìè

ïðåäîòâðàùàåò îïîñðåäîâàííîå ñèãíàëüíîé

ïåïòèäàçîé âûäåëåíèå áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì. Êîìáèíàöèÿ èí-

ãèáèòîðîâ SpsB ñ áåòàëàêòàìàìè ìîæåò óâåëè-

÷èòü îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ýòèõ øèðîêî íàçíà÷à-

åìûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè MRSA

èíôåêöèé ïî àíàëîãèè ñ èíãèáèòîðàìè áåòà-

ëàêòàìàç, âîññòàíàâëèâàþùèìè ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáèîòèêîâ äàííîãî êëàññà ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ óñòîé÷èâûìè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûìè áàêòåðèÿìè. 

* Ricerca Biosciences, Bothell, Washington, USA. 

РАЗВИТИЕ ПОЛНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
К БЕТАЛАКТАМАМ У КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA:: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ, ПРОФИЛИ ПЕНИЦИЛЛИН�
СВЯЗЫВАЮЩИХ БЕЛКОВ И АФФИНИТЕТ 
СВЯЗЫВАНИЯ. 
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PAN�ββ�LACTAM RESISTANCE DEVELOPMENT 
IN PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA CLINICAL STRAINS:
MOLECULAR MECHANISMS, PENICILLIN�BINDING
PROTEIN PROFILES, AND BINDING AFFINITIES /
B. MOYA ´́, A. BECEIRO, G. CABOT, C. JUAN, 
L. ZAMORANO, S. ALBERTI, A. OLIVER* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY.
SEPTEMBER 2012; 56: 9: 4771— 4778. 

Áûëè èññëåäîâàíû ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ïîëíîé

óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì (ÏÁËÓ) ó

Pseudomonas aeruginosa â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íîçî-

êîìèàëüíûõ èíôåêöèé. Îñîáîå âíèìàíèå áûëî

óäåëåíî èçìåíåíèþ ïðîôèëÿ ïåíèöèëëèíñâÿ-

çûâàþùèõ áåëêîâ (ÏÑÁ) è àôôèíèòåòó ñâÿçû-

âàíèÿ èìèïåíåìà, öåôòàçèäèìà è öåôòîëîçàíà

(ðàíåå ÑÕÀ-01). Ñ ýòîé öåëüþ áûëè èçó÷åíû 6

êëîíàëüíî ðîäñòâåííûõ ïàð, ïîñëåäîâàòåëüíî

÷óâñòâèòåëüíûõ-ÏÁËÓ øòàììîâ. Ïðèñóòñòâèå

oprD, ampD è dacB ìóòàöèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ ÏÖÐ ïîñëå ñåêâåíèðîâàíèÿ, à ýêñïðåññèþ

ãåíîâ ampÑ è ïîìïîâîãî âûáðîñà — îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçíîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÏÑÁ ïðîôèëÿ â ïðåïàðàòàõ ìåìáðàí

âñåõ ïàð øòàììîâ èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöèðóþ-

ùèé ïåíèöèëëèí Bocillin FL. 50% èíãèáèòîðíóþ

êîíöåíòðàöèþ (IC50) öåôòîëîçàíà, öåôòàçèäèìà è

èìèïåíåìà àíàëèçèðîâàëè ó òð¸õ ïàð øòàììîâ.

Ïðè íåêîòîðîì îòìå÷åííîì ïîâûøåíèè (îò 0 äî 5

äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé) çíà÷åíèÿ ÌÏÊ öåôòî-

ëîçàíà áûëè �4 ìêã/ìë äëÿ âñåõ ÏÁËÓ øòàììîâ.

Âñå 6 ÏÁËÓ øòàììîâ èìåëè íàðóøåíèÿ OprD,

ñâåðõýêñïðåññèþ ampC è íàëè÷èå îäíîãî èëè íå-

ñêîëüêèõ íàñîñîâ âûáðîñà, â ÷àñòíîñòè mexB
è/èëè mexY. Êðîìå òîãî, ó 5 èç íèõ áûëè èçìåíå-

íû ÏÑÁ ïðîôèëè: õàðàêòåð ïðîôèëÿ (n=1), ñíè-

æåíèå ýêñïðåññèè (n=1) ÏÑÁ 1 è íåäîñòàòî÷íàÿ

ýêñïðåññèÿ ÏÑÁ 4 (n=4), êîððåëèðóþùàÿ ñ AmpC

ñâåðõýêñïðåññèåé, ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå dacB
ìóòàöèè. Àíàëèç çíà÷åíèé IC50 ñóùåñòâåííûõ

ÏÑÁ âûÿâèë çíà÷èòåëüíûå âàðèàöèè àôôèíèòå-

òà ñâÿçûâàíèÿ ÏÑÁ 1 a/b âíóòðè êàæäîé ÷óâñòâè-

òåëüíîé-ÏÁËÓ ïàðû è ìåæäó îòäåëüíûìè ïàðà-

ìè øòàììîâ. Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â

ãåííîé ýêñïðåññèè èëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, áû-

ëà îòìå÷åíà ÷¸òêàÿ òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ IC50

ÏÑÁ2 (èìèïåíåì) è ÏÑÁ3 (öåôòàçèäèì, öåôòî-

ëîçàí, èìèïåíåì) ó ÏÁËÓ øòàììîâ. Èòàê, ìîæ-

íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîáàâëåíèå ìîäèôèêàöèè

íàáîðà ÏÑÁ ê AmpC, íàñîñàì âûáðîñà è OprD

èãðàåò ðîëü â in vivo ïîÿâëåíèè ÏÁËÓ øòàììîâ,

ñîõðàíÿþùèõ åù¸ îïðåäåë¸ííóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê íîâîìó àíòèïñåâäîìîíàäíîìó öåôàëîñ-

ïîðèíó öåôòîëîçàíó. 

* Servicio de Microbiología and Unidad de

Investigación, Hospital Universitario Son Espases,

Palma de Mallorca, Spain. 

γγ�ГЛУТАМИЛ СПЕРМИН СИНТЕТАЗА PAUA2 
КАК ВОЗМОЖНАЯ МИШЕНЬ ДЛЯ РАЗРАБОТКИ 
АНТИБИОТИКА ПРОТИВ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  
AAEERRUUGGIINNOOSSAA..  

γγ�GLUTAMYL SPERMINE SYNTHETASE PAUA2 
AS A POTENTIAL TARGET OF ANTIBIOTIC
DEVELOPMENT AGAINST PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  
AAEERRUUGGIINNOOSSAA /X. YAO*, C. LI, J. ZHANG, 
C.�D. LU//ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY.
OCTOBER 2012; 56: 10: 5309— 5314. 

Ïîëèàìèíû æèçíåííî íåîáõîäèìû äëÿ ðîñòà

êëåòîê. Â ñëó÷àå èõ èçáûòêà ó Pseudomonas aerug-
inosa èìåþòñÿ øåñòü γ-ãëóòàìèë ïîëèàìèí ñèí-

òåòàç (ÃÏÑ), êîäèðóåìûõ pauA1-pauA7 ãåíàìè,

èíèöèèðóþùèìè êàòàáîëèçì ïîëèàìèíîâ. Íå-

äàâíî ñîîáùàëîñü î ïîëó÷åíèè pauA2 ìóòàíòà,

óòðàòèâøåãî ñïîñîáíîñòü ðàñòè íà ñðåäå ñî

ñïåðìèíîì (Ñïì) è ñïåðìèäèíîì (Ñïä) êàê

åäèíñòâåííûìè èñòî÷íèêàìè àçîòà. Õîòÿ óêà-

çàííûé ìóòàíò íîðìàëüíî ðàñò¸ò íà ìèíèìàëü-

íîé ñðåäå è LB áóëüîíå, ðîñò ïîëíîñòüþ ïðåêðà-

ùàåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè Ñïì èëè Ñïä. Êàê

ïîêàçàëî îïðåäåëåíèå ÌÏÊ (áîëåå ÷åì 500-

êðàòíîå ñíèæåíèå) è èññëåäîâàíèÿ «time-

killing», ýòè äâà ñîåäèíåíèÿ îêàçûâàëè áàêòåðè-

öèäíûé ýôôåêò (Ñïì>Ñïä) íà ìóòàíò.

Òîêñè÷íîñòü Ñïì â îòíîøåíèè pauA2 ìóòàíòà

îñëàáëÿåòñÿ, åñëè â øòàììå óäàëåíà îñíîâíàÿ

ñèñòåìà ïîãëîùåíèÿ, ÷òî ïðåäïîëàãàåò íàõîæäå-

íèå ìèøåíè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â öèòîïëàç-

ìå. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó, ñèíåðãèäíûé ýôôåêò

Ñïì è êàðáåíèöèëëèíà, îêàçûâàåìûé íà äèêèé

øòàìì ÐÀÎ1, ñíèæàåòñÿ ó ìóòàíòîâ, ëèø¸ííûõ

ôóíêöèè PauA2. Áîëåå òîãî, ÌÏÊ Ñïì ñíèæà-

ëàñü â 8 ðàç ïðè äåëåöèè ñèñòåìû ïîãëîùåíèÿ

Ñïì ó äèêîãî øòàììà, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå ïðåä-

ïîëàãàòü ñóùåñòâîâàíèå âòîðîé, ïåðèïëàçìàòè-

÷åñêîé, ìèøåíè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Ñïì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëà ïðîâåðåíà ãèïîòåçà î

òîì, ÷òî íàòèâíàÿ ÷åëîâå÷åñêàÿ ñûâîðîòêà, ñî-

äåðæàùàÿ Ñïì è Ñïä, ìîæåò óáèâàòü ðauA2 ìó-

òàíò. Ðîñò ìóòàíòà ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëñÿ 40%

(îá/îá) ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêîé, òîãäà êàê äëÿ

ðîäèòåëüñêîãî øòàììà òðåáîâàëîñü 80%. Ýòî

áûëî ïîäòâåðæäåíî ïîäñ÷¸òîì êîëîíèé ìóòàíò-

íîãî è ðîäèòåëüñêîãî øòàììîâ. Çíà÷åíèå ÌÏÊ

êàðáåíèöèëëèíà äëÿ ìóòàíòà ñíèæàëîñü â 16 ðàç

â ïðèñóòñòâèè 20% ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêè, íî

îñòàâàëîñü íåèçìåííûì äëÿ ðîäèòåëüñêîãî

øòàììà. Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðè

èñïîëüçîâàíèè PauA2 â êà÷åñòâå îáðàçöà ïîêà-

çàëî, ÷òî ïðåäïîëàãàåìûå ãîìîëîãè PauA2 øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Èòàê, íàñòîÿùåå

èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âàæíîñòü ÃÏÑ â ñìÿã÷å-

íèè òîêñè÷íîñòè èçáûòêà ïîëèàìèíîâ è âîç-
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ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÃÏÑ â êà÷åñòâå ìèøå-

íè ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. 

* Department of Biology, Georgia State University,

Atlanta, Georgia, USA. 

ОСНОВАННАЯ НА ФЕНОТИПИРОВАНИИ ЦЕЛЫХ
КЛЕТОК ПОИСКОВАЯ СИСТЕМА 
ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
ИНГИБИТОРОВ МЕТИЛЭРИТРИТОЛ ФОСФАТНОГО
ПУТИ МЕТАБОЛИЗМА К КАЧЕСТВЕ 
НОВЫХ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ. 

A WHOLE�CELL PHENOTYPIC SCREENING PLATFORM
FOR IDENTIFYING METHYLERYTHRITOL PHOSPHATE
PATHWAY�SELECTIVE INHIBITORS AS NOVEL
ANTIBACTERIAL AGENTS /C. A. TESTA, 
L. J. JOHNSON* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY. SEPTEMBER 2012;
56: 9: 4906— 4913.

Áèîñèíòåç èçîïðåíîèäîâ — æèçíåííî âàæíûé ïðî-

öåññ ó âñåõ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Â ïðèðîäå èçâåñòíî

áîëåå 50000 óíèêàëüíûõ èçîïðåíîèäîâ, êàæäûé èç

êîòîðûõ ñèíòåçèðóåòñÿ èç äâóõ ïðîñòûõ ïðåäøåñò-

âåííèêîâ, ñîäåðæàùèõ 5 àòîìîâ óãëåðîäà: èçîïåí-

òåíèë äèôîñôàòà (È-ÔÔ) è äèìåòèëàëëèëäèôîñ-

ôàòà (ÄÌÀ-ÔÔ). Â ïðèðîäå ñóùåñòâóåò äâà ïóòè

ñèíòåçà È-ÔÔ è ÄÌÀ-ÔÔ. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà

èìååò ìåñòî áèîñèíòåç òîëüêî ÷åðåç ìåâàëîíàò

(ÌÂÀ), â òî âðåìÿ êàê ó âñåõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

áîëüøèíñòâà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé èñïîëü-

çóåòñÿ ïóòü áèîñèíòåçà ÷åðåç ìåòèëýðèòðèòîë ôîñ-

ôàò (ÌÝ-Ô). Áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû øòàììû

Salmonella enterica ñåðîâàð Typhimurium, ðàçäåëüíî

èìåþùèå èíäóöèáåëüíûå ÌÝ-Ô (ïðèðîäíûé) è

ÌÂÀ (ñêîíñòðóèðîâàííûé) ïóòè áèîñèíòåçà. Îáà

øòàììà, RMC26 è CT31-7d, áûëè äàëåå èñïîëüçî-

âàíû äëÿ äèôôåðåíöèàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé ÌÂÀ- è ÌÝ-Ô-ïóòåé áèîñèíòåçà. Ñîåäèíå-

íèÿ, èíãèáèðóþùèå ðîñò áàêòåðèé, çàâèñèìûé îò

ÌÝ-Ô, íî íå âëèÿþùèå íà ÌÂÀ-çàâèñèìûé ðîñò,

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíûå àíòèáàêòåðè-

àëüíûå ñîåäèíåíèÿ, ñåëåêòèâíî äåéñòâóþùèå íà

ÌÝ-Ô ïóòü áèîñèíòåçà. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ

ñêðèíèíãà ïî ýòîìó ïðèíöèïó áûëè ñäåëàíû òðè

âàæíûõ âûâîäà. Âî-ïåðâûõ, âûÿâëåííîå â ðåçóëüòà-

òå ñêðèíèíãà ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ àíòèáèîòèêîì,

ïðîíèêàþùèì âíóòðü êëåòêè è ñïîñîáíûì äîñòè-

ãàòü âíóòðèêëåòî÷íîé ìèøåíè. Âî-âòîðûõ, îíî ïî-

äàâëÿåò îäèí èëè áîëåå ôåðìåíòîâ ÌÝ-Ô ïóòè áè-

îñèíòåçà. È, â-òðåòüèõ, îíî íå âëèÿåò íà ÌÂÀ-ïóòü

áèîñèíòåçà, ñåëåêòèâíî äåéñòâóÿ íà ìèøåíè ó áàê-

òåðèé, íî íå ó ÷åëîâåêà. Îïûòû ñ ëèíèÿìè êëåòîê

òàêæå ïîêàçàëè èõ ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

äâóì ÌÝ-Ô-ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðàì. Òàêèì

îáðàçîì, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñîçäàíèå íà-

ä¸æíîé ýêîíîìè÷íîé îñíîâû äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ñêðèíèíãà ïî ôåíîòèïó è ìèøåíè, ïîçâîëÿþùåé

èäåíòèôèöèðîâàòü àíòèáàêòåðèàëüíûå ñîåäèíå-

íèÿ, ñïåöèôè÷åñêè äåéñòâóþùèå íà ÌÝ-Ô ïóòü

áèîñèíòåçà, ïðîñòî ïóò¸ì ìîíèòîðèíãà îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ðîñòà/èíãèáèðî-

âàíèÿ êëåòîê. 

* Echelon Biosciences, Inc., Salt Lake City, Utah,

USA. 

РАЗРАБОТКА ДЕЗИНФЕКТАНТОВ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ФАГОВ: 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 
ПРОТИВ БАКТЕРИЙ, ВИРУСОВ 
И ПАРАЗИТОВ. ОБЗОР. 

DEVELOPMENT OF ANTI�INFECTIVES USING PHAGE
DISPLAY: BIOLOGICAL AGENTS AGAINST BACTERIA,
VIRUSES, AND PARASITES. REVIEW /J. X. HUANG*, 
S. L. BISHOP�HURLEY, M. A. COOPER //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY.
SEPTEMBER 2012; 56: 9: 4569— 4582. 

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ äåç-

èíôåêòàíòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðûíêå è íàõîäÿ-

ùèõñÿ â ñòàäèè ðàçðàáîòêè, ÿâëÿþòñÿ íèçêîìîëå-

êóëÿðíûìè ñîåäèíåíèÿìè, íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàçðàáàòûâàåòñÿ ðÿä áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ôàãîâûå òåõíîëîãèè èñ-

ïîëüçîâàëè, ãëàâíûì îáðàçîì, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÀÒ), íàöåëåííûõ íà

îïóõîëåâûå êëåòêè èëè ôàêòîðû âîñïàëèòåëüíûõ

ïðîöåññîâ. Â 1990-å ãã. ïàòåíòíîå ïðàâî ïðåïÿòñò-

âîâàëî øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ ýòèõ ìåòîäîâ è

âíåäðåíèþ èõ â êëèíèêó. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàãè

ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ìîùíûé èíñòðóìåíò äëÿ îò-

áîðà íîâûõ ïåïòèäîâ è àíòèòåë, ñïîñîáíûõ ñâÿçû-

âàòü ñàìûå ðàçíûå àíòèãåíû, îò öåëûõ êëåòîê äî

áåëêîâûõ è ëèïèäíûõ ìèøåíåé. Â íàñòîÿùåì îá-

çîðå ïðåäñòàâëåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå

ôàãîâûõ òåõíîëîãèé â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà äëÿ

îòêðûòèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ

èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ñ àêöåíòîì íà êëèíè÷å-

ñêîå è äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå àíòèìèêðîáíûõ

ïåïòèäîâ è àíòèòåë. Îáñóæäåíû ðàçëè÷íûå ñòðà-

òåãèè è ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ, îòáîðà è ðàçðàáîòêè

äåçèíôåêòàíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàãîâûõ áèá-

ëèîòåê è ïîñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå ïðåäëàãàå-

ìûõ ëåêàðñòâ â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè è êîììåðöèà-

ëèçàöèè. Ïðîãðåññ â îáëàñòè ïîèñêà, ïðîèçâîäñòâà

è ãóìàíèçàöèîííûõ òåõíîëîãèé îçíà÷àåò, ÷òî ôàãè

ìîãóò âíåñòè ñóùåñòâåííûé âêëàä â áîðüáó ñ êëè-

íè÷åñêè âàæíûìè ïàòîãåíàìè. 

* Institute for Molecular Bioscience, The University of

Queensland, St. Lucia, Brisbane, Australia. 
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ПРЕОДОЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
С ПОМОЩЬЮ АЛЬГИНАТНЫХ ОЛИГОСАХАРИДОВ,
СПОСОБНЫХ УСИЛИВАТЬ ДЕЙСТВИЕ 
НЕКОТОРЫХ АНТИБИОТИКОВ. 

OVERCOMING DRUG RESISTANCE WITH ALGINATE
OLIGOSACCHARIDES ABLE TO POTENTIATE THE
ACTION OF SELECTED ANTIBIOTICS /S. KHAN, 
A. TØNDERVIK, H. SLETTA, G. KLINKENBERG, 
C. EMANUEL,E. ONSØYEN, R. MYRVOLD, 
R. A. HOWE, T. R. WALSH*, K. E. HILL, D. W. THOMAS
// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY.
OCTOBER 2012; 56: 10: 5134— 5141. 

Íåêîíòðîëèðóåìîå, ÷àñòî íåàäåêâàòíîå, ïðèìå-

íåíèå àíòèáèîòèêîâ ïðèâîäèò ê ðîñòó ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ ïàòîãåíîâ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì,

÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ ðàñ-

õîäîâ â ñèñòåìàõ çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑØÀ è Åâðî-

ïû. Îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

íàíî-ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ îëèãîñàõàðèäîâ

íà îñíîâå áèîïîëèìåðà àëüãèíàòà (Îëèãî G),

ñïîñîáíûõ íàðóøàòü ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñò-

âåííóþ óñòîé÷èâîñòü (ÌËÓ) áàêòåðèé, âîçäåéñò-

âóÿ íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è ïåðñèñòåíöèþ è

ñíèæàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ òðàäèöèîííûì è àâòîìàòèçèðî-

âàííûì îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ è àíàëèçîì ìèêðî-

ñêîïèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû áèîïë¸íêè. Îëèãî G

óâåëè÷èâàë äî 512 ðàç ýôôåêòèâíîñòü òðàäèöèîí-

íûõ àíòèáèîòèêîâ (ìàêðîëèäû, áåòàëàêòàìû, òå-

òðàöèêëèíû) â îòíîøåíèè òàêèõ âàæíûõ ÌËÓ

ïàòîãåíîâ, êàê Pseudomonas, Acinetobacter è

Burkholderia spp. Ìåòîäàìè êîíôîêàëüíîãî ëàçåð-

íîãî ñêàíèðóþùåãî ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ è ñêà-

íèðóþùåãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

àëüãèíàòíîãî îëèãîìåðà (2, 6 è 10%) îêàçûâàåò

ïðÿìîå äåéñòâèå íà êà÷åñòâî îáðàçóåìûõ áèîïë¸-

íîê è ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòîê âíóòðè

áèîïë¸íêè. Ïî âèçóàëüíûì íàáëþäåíèÿì, â ïðè-

ñóòñòâèè 10% Îëèãî G ðîñò áèîïë¸íêè áûë îñ-

ëàáëåí, ñóäÿ ïî ñíèæåííîé áèîìàññå è óâåëè÷å-

íèþ ìåæêëåòî÷íûõ ïðîñòðàíñòâ; êëåòêè

äåôîðìèðîâàëèñü èç-çà ïîâðåæäåíèé êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí. Äàííîå ñîîáùåíèå äåìîíñòðèðóåò âîç-

ìîæíîñòü ñíèæåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ðàíåâûõ áèî-

ïë¸íîê ê àíòèáèîòèêàì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñïå-

öèàëüíûõ àëüãèíàòíûõ ïðåïàðàòîâ. 

* Wound Biology Group, Tissue Engineering and

Reparative Dentistry, Cardiff University School of

Dentistry, Cardiff, United Kingdom. 

КАПСАИЦИН, НОВЫЙ ИНГИБИТОР NORA НАСОСА
ВЫБРОСА, СНИЖАЕТ ВНУТРИКЛЕТОЧНУЮ 
ИНВАЗИЮ SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

CAPSAICIN, A NOVEL INHIBITOR OF THE NORA
EFFLUX PUMP, REDUCES THE INTRACELLULAR 
INVASION OF SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS //
N. PAL KALIA, P. MAHAJAN, R. MEHRA, A. NARGOTRA,
J. PARKASH SHARMA, S. KOUL, I. ALI KHAN* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY. 2012; 
67: 10: 2401— 2408. 

Îïðåäåëåíà ðîëü êàïñàèöèíà (8-ìåòèë-N-âàíè-

ëèë-6-íîíåíàìèä) â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà NorA

ïîìïîâîãî âûáðîñà è åãî âëèÿíèå íà èíâàçèþ ìàê-

ðîôàãîâ êëåòêàìè Staphylococcus aureus. Èñïûòûâà-

ëè àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè êàïñàèöèíà è öèïðîô-

ëîêñàöèíà â îòíîøåíèè øòàììîâ S.àureus:

SA-1199B (NorA ñâåðõïðîäóêöèÿ), SA-1199 (äèêèé

øòàìì) è SA-K1758 (norA óäàë¸í). Ðîëü NorA âî

âíóòðèêëåòî÷íîé èíâàçèè S.àureus è ñïîñîáíîñòü

êàïñàèöèíà ïîäàâëÿòü èíâàçèþ èçó÷àëè íà ëèíèè

êëåòîê ìàêðîôàãîâ J774. Îïûòàìè in silico áûëà

ïðåäñêàçàíà òð¸õìåðíàÿ ñòðóêòóðà NorA, à òàêæå

âûïîëíåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ñâÿçûâàíèþ êàïñàè-

öèíà ñ ìèøåíüþ. Êàïñàèöèí çíà÷èòåëüíî ñíè-

æàë ÌÏÊ öèïðîôëîêñàöèíà ó S.àureus SA-1199 è

SA-1199B, à òàêæå ïðîäëÿë ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé

ýôôåêò äî 1,1 ÷àñà ïðè êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé

ÌÏÊ. Ïðè êîìáèíàöèè ñ êàïñàèöèíîì ñíèæà-

ëîñü çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè öèïðîôëîêñàöèíà,

ïðåäîòâðàùàþùåé ìóòàöèè. Ïîäàâëåíèå âûáðîñà

ýòèäèé áðîìèäà NorA-ñâåðõïðîäóöèðóþùèì

S.àureus SA-1199B òàêæå ïîäòâåðäèëî ðîëü êàïñàè-

öèíà êàê èíãèáèòîðà NorA ïîìïîâîãî âûáðîñà. Ñà-

ìûì âàæíûì ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ áûëà äå-

ìîíñòðàöèÿ ñïîñîáíîñòè êàïñàèöèíà ñíèæàòü íà

2 log10 âíóòðèêëåòî÷íóþ èíâàçèþ ìàêðîôàãîâ ëè-

íèè J774 êëåòêàìè NorA-ñâåðõïðîäóöèðóþùåãî

øòàììà S.àureus SA-1199B. Òàêèì îáðàçîì, âïåð-

âûå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íîâûé èíãèáèòîð ïîìïî-

âîãî âûáðîñà íå òîëüêî ïîäàâëÿåò NorA ïîìïîâûé

âûáðîñ, íî è ñíèæàåò èíâàçèâíîñòü S.àureus, ñíè-

æàÿ òåì ñàìûì åãî âèðóëåíòíîñòü. 

* Clinical Microbiology Division, Indian Institute of

Integrative Medicine (CSIR), Canal Road, Jammu

180001, India. 

ОТВЕТНЫЕ РЕАКЦИИ БАКТЕРИЙ НА СТРЕССЫ 
КАК ДЕТЕРМИНАНТЫ УСТОЙЧИВОСТИ 
К АНТИБИОТИКАМ. 

BACTERIAL STRESS RESPONSES AS DETERMINANTS 
OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE /K. POOLE* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY. 
2012; 67: 9: 2069— 2089. 

Â îêðóæàþùåé ñðåäå áàêòåðèè ñòàëêèâàþòñÿ ñ ìè-

ðèàäàìè ñòðåññîâ, âêëþ÷àÿ äëÿ ïàòîãåííûõ áàêòå-

ðèé è èõ õîçÿèíà. Ñòðåññû âûçûâàþò ðàçëè÷íûå
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ñïåöèôè÷åñêèå è â âûñîêîé ñòåïåíè ðåãóëèðóå-

ìûå àäàïòèâíûå îòâåòíûå ðåàêöèè, êîòîðûå íå

òîëüêî çàùèùàþò áàêòåðèè îò âðåäíîãî âîçäåéñò-

âèÿ ñòðåññà, íî è ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì â êëåòêå,

âëèÿþùèì íà ïðèðîäíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àí-

òèáèîòèêàì. Òàê, íåäîñòàòîê/îãðàíè÷åíèå ïèòà-

íèÿ (ïèòàòåëüíûé ñòðåññ), ðåàêòèâíûå ôîðìû

êèñëîðîäà è àçîòà (îêèñëèòåëüíûé/íèòðîçàòèâ-

íûé ñòðåññ), íàðóøåíèå ìåìáðàí (ñòðåññ êëåòî÷-

íîé îáîëî÷êè), ïîâûøåííàÿ òåìïåðàòóðà (òåìïå-

ðàòóðíûé ñòðåññ), ðàçðóøåíèå ðèáîñîì

(ðèáîñîìàëüíûé ñòðåññ) âëèÿþò íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ÷åðåç èíèöèàöèþ

îòêëèêà íà ñòðåññ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçèòèâ-

íî ìîáèëèçóåò äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè èëè

ïðèâîäèò ê ôèçèîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, êîì-

ïðîìåòèðóþùèì àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ôàêòè÷åñêè, äåòåðìèíàíòû îòâåòíûõ ðåàêöèé

íà ñòðåññû, âåäóùèõ ê àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñ-

òè, â ò. ÷. ìíîæåñòâåííîé, çàñëóæèâàþò ðàññìî-

òðåíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ìèøåíåé. 

* Department of Biomedical and Molecular Sciences,

Queen's University, Kingston, ON, Canada K7L 3N6. 

АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ 
БАКТЕРИЯМИ, ПРОДУЦИРУЮЩИМИ 
ИНДУЦИБЕЛЬНУЮ AMPC БЕТА�ЛАКТАМАЗУ: 
ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ АЛЬТЕРНАТИВОЙ КАРБАПЕНЕМАМ,
ХИНОЛОНАМ И АМИНОГЛИКОЗИДАМ?

ANTIBIOTIC THERAPY FOR INDUCIBLE AMPC 
ββ�LACTAMASE�PRODUCING GRAM�NEGATIVE BACILLI:
WHAT ARE THE ALTERNATIVES TO CARBAPENEMS,
QUINOLONES AND AMINOGLYCOSIDES? /
P. N. A. HARRIS*, J. K. FERGUSON // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS. 
2012; 40: 4: 297— 305. 

Íåêîòîðûå áàêòåðèè, îáëàäàþùèå õðîìîñîìàëü-

íûìè AmpC áåòà-ëàêòàìàçàìè, ïîñëå ýêñïîçèöèè

ñ áåòàëàêòàìàìè ìîãóò ïîâûøåííî ýêñïðåññèðî-

âàòü ýòè ôåðìåíòû â ðåçóëüòàòå èíäóêöèè èëè ñå-

ëåêöèè äåðåïðåññèðîâàííûõ ìóòàíòîâ. Ýòî ìîæåò

ïðèâåñòè ê êëèíè÷åñêèì íåóäà÷àì, äàæå åñëè

øòàìì in vitro èñõîäíî îïðåäåë¸í êàê ÷óâñòâèòåëü-

íûé. Ïðèìåðîì, õîðîøî õàðàêòåðèçóþùèì äàí-

íîå ÿâëåíèå, ñëóæèò òåðàïèÿ áàêòåðèåìèè èëè

ìåíèíãèòà, âûçâàííîãî Enterobacter, ñ ïîìîùüþ

öåôàëîñïîðèíîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ. Òàêèå ýíòåðî-

áàêòåðèè, êàê Serratia marcescens, Citrobacter fre-
undii, Providencia spp. è Morganella morganii (÷àñòî

îáîçíà÷àåìûå êàê 'ESCPM' ãðóïïà), íà âûñîêîì

óðîâíå ýêñïðåññèðóþò AmpC. Ðèñê êëèíè÷åñêîé

íåóäà÷è ëå÷åíèÿ áåòàëàêòàìàìè äëÿ ýòîé ãðóïïû

âîçáóäèòåëåé, òåñòèðîâàííûõ in vitro êàê ÷óâñòâè-

òåëüíûå, áîëåå íåîïðåäåë¸í, ÷åì â ñëó÷àå ñ

Enterobacter. Ëàáîðàòîðèè ÷àñòî íå ñîîáùàþò î

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ãðóïïû

ESCPM ê êîìáèíàöèè áåòàëàêòàìîâ ñ èíãèáèòî-

ðàìè áåòà-ëàêòàìàç, ïðåäïî÷èòàÿ àëüòåðíàòèâ-

íóþ òåðàïèþ õèíîëîíàìè, àìèíîãëèêîçèäàìè

èëè êàðáàïåíåìàìè. Íî õèíîëîíû è êàðáàïåíå-

ìû ñîçäàþò ïðîáëåìû ïîÿâëåíèÿ ìóëüòèðåçèñ-

òåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îêàçûâàÿ ñåëåêòèâ-

íîå äàâëåíèå, à àìèíîãëèêîçèäû îáëàäàþò

ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòüþ. Â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ óäåëÿåòñÿ ìàëî âíèìàíèÿ ðèñêó

âîçíèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè, îïîñðåäîâàííîé

AmpC, ó íå- Enterobacter áàêòåðèé. Â òî æå âðåìÿ

ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì ñîõðàíÿåò ýôôåêòèâ-

íîñòü è ìåíåå ñåëåêòèâåí â îòíîøåíèè AmpC-äå-

ðåïðåññèðîâàííûõ ìóòàíòîâ, ÷åì öåôàëîñïîðè-

íû. Îáñóæäàåòñÿ òàêæå ïîòåíöèàëüíàÿ ðîëü

öåôåïèìà è òðèìåòîïðèìà/ñóëüôàìåòîêñàçîëà.

Äëÿ ëó÷øåãî îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî ðåæèìà

òåðàïèè ïðîòèâ ESCPM ãðóïïû áàêòåðèé íåîáõî-

äèìû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. 

* Department of Microbiology, Hunter Area

Pathology, Pathology North, John Hunter Hospital,

Lookout Road, New Lambton, NSW 2305, Australia. 

КОМБИНАЦИЯ МЕЦИЛЛИНАМ/КЛАВУЛАНАТ: 
ВОЗМОЖНЫЙ ВЫБОР ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ НЕОСЛОЖНЁННЫХ ИНФЕКЦИЙ
МОЧЕВОГО ТРАКТА, ВЫЗВАННЫХ EESSCCHHEERRIICCHHIIAA
CCOOLLII,, ОБРАЗУЮЩЕЙ БЕТА�ЛАКТАМАЗУ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА. 

MECILLINAM/CLAVULANATE COMBINATION: 
A POSSIBLE OPTION FOR THE TREATMENT 
OF COMMUNITY�ACQUIRED UNCOMPLICATED 
URINARY TRACT INFECTIONS CAUSED 
BY EXTENDED�SPECTRUM ββ�LACTAMASE�PRODUCING
EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII /N. LAMPRI, I. GALANI,
G. POULAKOU, I. KATSAROLIS, G. PETRIKKOS, 
H. GIAMARELLOU, M. SOULI* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY. 
2012; 67: 10: 2424— 2428. 

Âàæíûì ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè âíåáîëüíè÷-

íûõ óðîïàòîãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå áåòà-ëàêòà-

ìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ). Â ïðîöåññå

îáùåíàöèîíàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ 2005—2006 ãã.

â Ãðåöèè áûëà ñîáðàíà è îõàðàêòåðèçîâàíà êîë-

ëåêöèÿ øòàììîâ Escherichia coli, âûäåëåííûõ îò

àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ñ èíôåêöèÿìè ìî÷åâîãî

òðàêòà, è â îòíîøåíèè èõ áûëà îöåíåíà àêòèâ-

íîñòü ìåöèëëèíàìà è ìåöèëëèíàì/êëàâóëàíàòà.

ÁËÐÑ áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ è

ñåêâåíèðîâàíèÿ. In vitro àêòèâíîñòü ìåöèëëèíàìà

îäíîãî è â êîìáèíàöèè ñ êëàâóëàíàòîì (4 ìã/ë)
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îïðåäåëÿëè ðàçâåäåíèÿìè â àãàðå ñ èíîêóëþìîì

104 èëè 106 ÊÎÅ/ïÿòíî è ïî ìåòîäîëîãèè «time-

kill». Èç 48 ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ 47 (97,9%) áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê ìåöèëëèíàìó. Ôåðìåíòû òèïà

ÑÒÕ-Ì ñîñòàâëÿëè 87,2% ñ ïðåîáëàäàíèåì ÑÒÕ-

Ì-3. Ôåðìåíòû SHV áûëè íàéäåíû ó 10,6%, VEB

— 2,1%, ÒÅÌ — 19,2% è ÎÕÀ — ó 12,8% øòàììîâ.

Ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êëàâóëàíàòîì âû-

ÿâëåíî ó 60,4% øòàììîâ ïî ðåçóëüòàòàì ðàçâåäå-

íèé â àãàðå è ó 43,8% — ïî ìåòîäîëîãèè «time-

kill». Âëèÿíèå èíîêóëþìà áûëî îòìå÷åíî ó 64,6%

øòàììîâ. Ïðè âûñîêîì èíîêóëþìå 60,4% (29/48)

øòàììîâ áûëè óñòîé÷èâû ê ìåöèëëèíàìó, íî â

ïðèñóòñòâèè êëàâóëàíàòà ÷óâñòâèòåëüíûìè ñòà-

íîâèëèñü 97,9% (47/48) øòàììîâ. Èòàê, ñàìûì

ðàñïðîñòðàí¸ííûì òèïîì ôåðìåíòà ñðåäè øòàì-

ìîâ E.ñoli — ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ â Ãðåöèè áûë

ÑÒÕ-Ì òèï. Ìåöèëëèíàì áûë ýôôåêòèâåí ïðè

íåîñëîæí¸ííîì öèñòèòå, âûçâàííûì ÁËÐÑ- ïðî-

äóöåíòàìè ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ. Äîáàâëå-

íèå èíãèáèòîðà ìîæåò ïîâûñèòü è ðàñøèðèòü àê-

òèâíîñòü ìåöèëëèíàìà äàæå ïðè èíôåêöèè ñ

âûñîêîé áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêîé, ÷òî çàñëóæè-

âàåò êëèíè÷åñêîé îöåíêè. 

* 4th Department of Internal Medicine, University of

Athens Medical School, 'Attikon' University General

Hospital, Athens, Greece. 

ПЕРСИСТЕНЦИЯ УСТОЙЧИВОСТИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ
ТРАНСФЕРАБЕЛЬНОЙ БЕТА�ЛАКТАМАЗОЙ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА, ПРИ ОТСУТСТВИИ 
АНТИБИОТИЧЕСКОГО ПРЕССИНГА. 

PERSISTENCE OF TRANSFERABLE 
EXTENDED�SPECTRUM�ββ�LACTAMASE RESISTANCE 
IN THE ABSENCE OF ANTIBIOTIC PRESSURE /
J. L. COTTELL, M. A. WEBBER, L. J. V. PIDDOCK* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY. 
2012; 56: 9: 4703— 4706. 

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûìè áàêòåðèÿìè, — îäíà èç âàæíûõ ïðî-

áëåì, ñòîÿùàÿ ïåðåä âðà÷àìè â 21 âåêå. Ãåíû óñ-

òîé÷èâîñòè ÷àñòî ïåðåäàþòñÿ ìåæäó áàêòåðèÿìè ñ

ïîìîùüþ ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âåêòîðîâ, íà-

çûâàåìûõ ïëàçìèäàìè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî óñòðàíåíèå

àíòèáèîòè÷åñêîãî ïðåññèíãà áóäåò ñíèæàòü ÷èñëî

óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêó áàêòåðèé. Ýòî ïðåä-

ñòàâëåíèå îñíîâàíî íà òîì, ÷òî íîñèòåëüñòâî óñ-

òîé÷èâîñòè ñíèæàåò ôèòíåññ áàêòåðèè. Èññëåäî-

âàëè ñïîñîáíîñòü ïëàçìèäû ðÑÒ, øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ïåðåíîñ÷èêà ãåíà óñòîé÷èâî-

ñòè blaCTX-M-14 (êîäèðóåò áåòà-ëàêòàìàçó ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà, ÁËÐÑ), ïåðñèñòèðîâàòü è äèññå-

ìèíèðîâàòü ïðè îòñóòñòâèè àíòèáèîòè÷åñêîãî

ïðåññèíãà. Îïðåäåëÿëè òàêèå êëþ÷åâûå ïîêàçàòå-

ëè ñîñòîÿíèÿ ïëàçìèäû, êàê ÷àñòîòà êîíúþãàöèé,

ñêîðîñòü ðîñòà áàêòåðèè-õîçÿèíà, ñïîñîáíîñòü

âûçûâàòü èíôåêöèþ, âëèÿíèå íà ôèòíåññ áàêòå-

ðèè-õîçÿèíà. Òàêæå îïðåäåëÿëè âëèÿíèå ñàìîãî

blaCTX-M-14 ãåíà íà áèîëîãèþ ïëàçìèäû è áàêòåðèè-

õîçÿèíà. Íîñèòåëüñòâî ðÑÒ íå îêàçûâàëî íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà ôèòíåññ ðàçëè÷íûõ áàê-

òåðèé-íîñèòåëåé. Îòñóòñòâèå àíòèáèîòè÷åñêîãî

ïðåññèíãà è èíàêòèâàöèÿ ãåíà óñòîé÷èâîñòè íå

âëèÿëè íà ïåðñèñòåíöèþ ïëàçìèäû, ÷àñòîòó êîíú-

þãàöèè è áèîëîãèþ áàêòåðèè-õîçÿèíà. Òàêèì îá-

ðàçîì, íàäî ïîëàãàòü, ÷òî ïåðñèñòåíöèÿ ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì è èõ íîñèòåëåé

(âåêòîðîâ) ñóùåñòâóþò è ïðè îòñóòñòâèè àíòèáèî-

òè÷åñêîãî ïðåññèíãà, íåñìîòðÿ íà óêàçàíèÿ ðóêî-

âîäñòâ ïî àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ïåðñèñòåíöèè âåêòîðîâ è ïåðåíîñèìûõ

èìè ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè òðåáóþòñÿ

èíûå ñïîñîáû ñíèæåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ïëàçìèä. 

* School of Immunity and Infection, College of

Medical and Dental Sciences, University of

Birmingham, Birmingham, United Kingdom. 

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО
МОНИТОРИНГА НА БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВОРИКОНАЗОЛА 
ПРИ ИНВАЗИВНЫХ ГРИБКОВЫХ ИНФЕКЦИЯХ: 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КОНТРОЛИРУЕМОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ. 

THE EFFECT OF THERAPEUTIC DRUG MONITORING 
ON SAFETY AND EFFICACY OF VORICONAZOLE 
IN INVASIVE FUNGAL INFECTIONS: A RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL /W. B. PARK, N.�H. KIM, 
K.�H. KIM, S. H. LEE, W.�S. NAM, S. H. YOON, 
K.�H. SONG, P. G. CHOE, N. J. KIM, I.�J. JANG, 
M.�DON OH, K.�S. YU* // CLINICAL INFECTIOUS
DISEASES. 2012; 55: 8: 1080— 1087. 

Óðîâåíü âîðèêîíàçîëà â êðîâè, ïðåïàðàòà ïåðâîé

ëèíèè ïðè èíâàçèâíîì àñïåðãèëë¸çå, ìîæåò êîð-

ðåëèðîâàòü ñ ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè è èñõîäîì

ëå÷åíèÿ. Îäíàêî íå âûïîëíåíî íè îäíîãî ðàíäî-

ìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ

ïî îöåíêå êëèíè÷åñêîé ïîëåçíîñòè ðóòèííîãî

òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà

(ÒËÌ) âîðèêîíàçîëà. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áû-

ëî îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòü ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ

ÿâëåíèé è óëó÷øåíèÿ èñõîäà ëå÷åíèÿ ïðè ïðèìå-

íåíèè ÒËÌ âîðèêîíàçîëà. Áûëî âûïîëíåíî ðàí-

äîìèçèðîâàííîå, assessor-ñëåïîå, êîíòðîëèðóå-

ìîå îäíîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå. Ñòî äåñÿòü

áîëüíûõ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíî ðàçäåëåíû íà

ãðóïïû ñ ÒËÌ è áåç ÒËÌ. Â ÒËÌ ãðóïïå äîçèðî-

âàíèå âîðèêîíàçîëà ñîãëàñîâûâàëè (â ïðåäåëàõ

1,0—5,5 ìã/ë) ñ óðîâíåì â ñûâîðîòêå íà 4-é äåíü
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ââåäåíèÿ âîðèêîíàçîëà. Áîëüíûå ãðóïïû áåç

ÒËÌ ïîëó÷àëè ôèêñèðîâàííóþ ñòàíäàðòíóþ äî-

çó. Îòñëåæèâàëè ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, âûçâàííûå

ëå÷åíèåì âîðèêîíàçîëîì, à èñõîä òåðàïïèè îöå-

íèâàëè ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Èñ-

õîäíûå äàííûå áîëüíûõ, âêëþ÷àÿ CYP2C19 ãåíî-

òèï, áûëè ñðàâíèìûìè â îáåèõ ãðóïïàõ. Õîòÿ

÷àñòîòà ñëó÷àåâ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé â äâóõ

ãðóïïàõ íå ðàçëè÷àëàñü (â îáåèõ ãðóïïàõ 42%;

p=0,97), ÷èñëî ïðåðûâàíèÿ ëå÷åíèÿ âîðèêîíàçî-

ëîì èç-çà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, îáóñëîâëåííûõ àí-

òèìèêîòèêîì, â ãðóïïå ÒËÌ áûëî çíà÷èòåëüíî

íèæå (4% ïðîòèâ 17%, p=0,02). Ïîëíûé èëè ÷àñ-

òè÷íûé îòêëèê íà ëå÷åíèå â ãðóïïå ñ ÒËÌ ñîñòà-

âèë 81% (30 èç 37) áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 57%

(30 èç 34) â ãðóïïå áåç ÒËÌ (p=0,04). Òàêèì îáðà-

çîì, ðóòèííûé ÒËÌ âîðèêîíàçîëà ìîæåò ñíè-

çèòü ÷àñòîòó ïðåðûâàíèå ëå÷åíèÿ èç-çà ïîáî÷íûõ

ÿâëåíèé è óëó÷øèòü èñõîä ëå÷åíèÿ èíâàçèâíûõ

ãðèáêîâûõ èíôåêöèé. 

* Department of Clinical Pharmacology and

Therapeutics, Seoul National University College of

Medicine and Hospital, 101 Daehangno, Jongno-gu,

Seoul, 110-744, Republic of Korea. 

НАЛИЧИЕ FKS МУТАЦИИ — БОЛЕЕ НЕЗАВИСИМЫЙ
ФАКТОР РИСКА, ЧЕМ МПК, ПРИ ПРОГНОЗИРОВАНИИ
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ НЕУДАЧИ ЛЕЧЕНИЯ 
ЭХИНОКАНДИНАМИ БОЛЬНЫХ ИНВАЗИВНЫМ
КАНДИДОЗОМ, ВЫЗВАННЫМ CCAANNDDIIDDAA  GGLLAABBRRAATTAA..

THE PRESENCE OF AN FKS MUTATION RATHER THAN
MIC IS AN INDEPENDENT RISK FACTOR FOR FAILURE
OF ECHINOCANDIN THERAPY AMONG PATIENTS 
WITH INVASIVE CANDIDIASIS DUE TO CCAANNDDIIDDAA
GGLLAABBRRAATTAA /R. K. SHIELDS*, M. H. NGUYEN, 
E. G. PRESS, A. L. KWA, S. CHENG, C. DU, C. J. CLANCY //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY. 
2012; 56: 9: 4862— 4869. 

Ýõèíîêàíäèíû (ÝÊ) ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âû-

áîðà ïðè èíâàçèâíîì êàíäèäîçå (ÈÊ), íî ïðî-

ãíîñòè÷åñêèå ôàêòîðû íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà

ëå÷åíèÿ íåäîñòàòî÷íî õîðîøî îïðåäåëåíû. Ðå-

çóëüòàòîì ìóòàöèé â FKS ãåíàõ Candida, êîäèðóþ-

ùèõ ôåðìåíò, ñëóæàùèé ìèøåíüþ ÝÊ, ÿâëÿåòñÿ

ïîâûøåíèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ñâÿçàííûé ñ ýòèì

íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä ëå÷åíèÿ. Â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè ÌÏÊ, îïðåäåë¸ííàÿ ìåòîäîì ìèê-

ðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå, è FKS1 è FKS2 ìóòàöèè â

øòàììàõ C.glabrata, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ÈÊ â

ìåäèöèíñêîì öåíòðå, ðåòðîñïåêòèâíî êîððåëè-

ðîâàëè ñ òåðàïåâòè÷åñêèì îòêëèêîì íà ÝÊ. Â èñ-

ñëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 35 áîëüíûõ ñ êàíäè-

äåìèåé è 4 — ñ èíòðààáäîìèíàëüíûì àáñöåññîì,

92% (36/39) áîëüíûõ ïîëó÷àëè êàñïîôóíãèí. Ñî-

îòâåòñòâåííî 26% (10) è 74% (29) áîëüíûõ èìåëè

îòðèöàòåëüíûé è ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò ëå÷å-

íèÿ ÝÊ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàñïîôóíãèíà, àíèäóëà-

ôóíãèíà è ìèêàôóíãèíà íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ

ñîîòâåòñòâåííî 0,5—8; 0,03—1 è 0,015—0,5

ìêã/ìë. FKS ìóòàöèè áûëè îïðåäåëåíû ó 18%

(7/39) øòàììîâ C.glabrata (FKS1, n=2; FKS2, n=5).

Ìåäèàíà ÌÏÊ êàñïîôóíãèíà è àíèäóëàôóíãèíà

áûëà âûøå ó áîëüíûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõî-

äîì òåðàïèè (p=0,04 è 0,006 ñîîòâåòñòâåííî). Ñî-

ãëàñíî ðåçóëüòàòàì ROC-àíàëèçà, ïîãðàíè÷íû-

ìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, íàèëó÷øèì îáðàçîì

ïðîãíîçèðóþùèìè òåðàïåâòè÷åñêóþ íåóäà÷ó,

áûëè >0,5 (êàñïîôóíãèí), >0,06 (àíèäóëàôóí-

ãèí), >0,03 ìêã/ìë (ìèêàôóíãèí), äëÿ êîòîðûõ

ñîîòíîøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü/ñïåöèôè÷íîñòü

ñîñòàâëÿëî 60/86, 50/97 è 40/90% ñîîòâåòñòâåí-

íî. Îòíîøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü/ñïåöèôè÷-

íîñòü äëÿ FKS ìóòàöèé ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè

íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ëå÷åíèÿ áûëî ðàâíî

60/97%. Ñîãëàñíî îäíîôàêòîðíîìó àíàëèçó, æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íàÿ îïåðàöèÿ, è ïðåäøåñòâóþ-

ùåå ëå÷åíèå ÝÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè àññîöè-

èðîâàëèñü ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì, åñëè

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíèäóëàôóíãèíà è êàñïîôóíãè-

íà áûëè ñîîòâåòñòâåííî âûøå 0,5 è 0,06 ìêã/ìë,

à òàêæå èìåëà ìåñòî FKS ìóòàöèÿ. Íî, ïî ðåçóëü-

òàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà, òîëüêî FKS ìó-

òàöèÿ áûëà íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàê-

òîðîì (p=0,002). Ñëåäîâàòåëüíî, äåòåêöèÿ FKS
ìóòàöèè ïðåâîñõîäèò ïî çíà÷èìîñòè ðîëü ÌÏÊ

ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè íåáëàãîïðèÿòíîãî òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî èñõîäà ïðè ëå÷åíèè ÝÊ áîëüíûõ ÈÊ. 
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â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ 1—2 (41)

Âàñèëüåâ Ñ. Í. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 1—2 (17)

Âèíîãðàäîâà Ò. È. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 1—2 (17)

Âèíîãðàäîâà Ò. È. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 5—6 (41)

Âèíîêóðîâ Â. À. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (7)

Âèíîêóðîâ Â. À. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð.

9—10 (3)

Âèøíåâñêàÿ Ã. À. ñì. Áîãîìîëîâà Í. Ñ. È äð. 3—4 (18)

Âèòîâñêàÿ Ì. Ë. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. È äð. 1—2 (17)

Âîéíîâ Ì. À. ñì. Êèðèëþê È. À. è äð. 1—2 (3)

Âîë÷åöêèé À. Ë. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)
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Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. È äð. 7—8 (12)

Ãîëüíèê Â. Í. ñì. Ïåòðîâà Í. Â. è äð. 3—4 (45)

Ãîðÿèíîâ Ñ. Â. ñì. Àáðàìîâè÷ Ð. À. è äð. 5—6 (3)

Ãîñòåâ Â. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. SCCmec êàññåòû, ýâî-

ëþöèÿ è ãåíåòè÷åñêèå ëèíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûõ çîëîòèñòûõ ñòàôèëîêîêêîâ 9—10 (38)

Ãðàììàòèêîâà Í. Ý. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 7—8 (3)

Ãðàììàòèêîâà Í. Ý. ñì. Äàíèëåíêî À.Í. è äð.

11—12 (3)

Ãðèãîðüåâ È. À. ñì. Êèðèëþê È. À. è äð. 1—2 (3)

Ãðèíåâ À. Â. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Äàâûäîâ Ì. Í. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1—2 (50)

Äàíèëåíêî À. Í. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 7—8 (3)

Äàíèëåíêî À. Í., Ì. Â. Áèáèêîâà Ì. Â., Ñïèðèäîíî-
âà È. À., Ãðàììàòèêîâà Í. Ý., Êàòëèíñêèé À. Â. Ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è ñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ

îëèãîìèöèíà SC-II, ïðîäóöèðóåìîãî Streptomyces vir-
giniae 17 11—12 (3)

Äîëãèõ Â. Ò. ñì. Ìîðîçîâ Ñ. Â. è äð. 11—12 (22)

Äóãèåâà Ì. Ç., Êîòåíêî Ê. Â., Ìîðîçîâà Ê. Â. Âëèÿ-

íèå òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèïîêñåíà íà òå÷åíèå

ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ó ãèíåêîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ 5—6 (28)

Äóäêî Å. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1—2 (50)

Äóäêî Å. À. ñì. Øàòóðîâà À. Ñ. è äð. 5—6 (11)

Åâñòàôüåâ Â. Â. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Åëàãèíà È. À. ñì. Àáðàìîâè÷ Ð. À. è äð. 1—2 (13)

Åëüêèí À. Â. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. È äð. 1—2 (17)

Åðìàê Ñ. Þ. ñì. Ëÿëèêîâ Ñ. À. è äð. 11—12 (26)

Åðøîâ À. Â. ñì. Ìîðîçîâ Ñ. Â. è äð. 11—12 (22)

Æåëåçîâà Ë. È. ñì. Êâåòíàÿ À. Ñ. È äð. 3—4 (9)
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Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. È äð. 7—8 (12)
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Êîçûðåâ Î. À. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Êîïîñîâ Ï. Â. ñì. Ñòðàæåâ Ñ. Â. è äð. 1—2 (32)
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Êîñòèíîâ Ì. Ï. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Êîòåíêî Ê. Â. ñì. Äóãèåâà Ì. Ç. è äð. 5—6 (28)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð.

7—8 (7)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì., Êàö Í. Þ., Óñîâ À. È., Áàð-
êîâ À. Â., Âèíîêóðîâ Â. À. Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâà-

íèå øòàììà áàçèäèîìèöåòà Lentinus edodes ñ øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 9—10 (3)

Êðóãëîâà Î. Â. ñì. Ôðîëîâ Â. Ì. è äð. 5—6 (18)

Êóçíåöîâà Ñ. Ì. ñì. Áîãîìîëîâà Í. Ñ. È äð. 3—4 (18)

Êóëèêîâà À. Ñ. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Êóëèêîâà Í. Á. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 3—4 (29)

Ëîáàíîâ Í. Í., Õó÷óà Í. Ñ., Îáèä÷åíêî Þ. À., Àáðà-
ìîâè÷ Ð. À. Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé

èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé èáóïðîôåíà è âëèÿíèÿ ìèêðî-

íèçàöèè 3—4 (3)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ðóñèíîâ Â. Ë., Óëîì-
ñêèé Ó. Í., ×àðóøèí Â. Í., ×óïàõèí Î. Í. Îöåíêà òîê-

ñè÷íîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðîòèâîãðèïïîçíîãî

õèìèîïðåïàðàòà òðèàçàâèðèí 11—12 (8)

Ëîêòåâ Â. Á. ñì. Êèðèëþê È. À. è äð. 1—2 (3)

Ëîêòåâà Î. Ì. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. È äð. 7—8 (12)

Ëÿëèêîâ Ñ. À., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Áåäèí Ï. Ã., Åðìàê Ñ. Þ.
Ìîíèòîðèðîâàíèå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è îöåíêà ýôôåê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí ó ÷àñòî è äëèòåëüíî áî-

ëåþùèõ äåòåé 11—12 (26)

Ëÿïèíà Å. Ï. ñì. Øàðàïîâà Ë. Å. è äð. 3—4 (25)

Ëÿïèíà Å. Ï. ñì. Çàïëóòàíîâ Â. À. è äð. 9—10 (17)

Ìåëüíèêîâà È. Þ. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 9—10 (8)

Ìèíèíà Å. Ñ. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Ìèòðîõèí Ñ. Ä., Ñîêîëîâ À. À. Ïåðñïåêòèâû ïðèìå-

íåíèÿ òèãåöèêëèíà â ëå÷åíèè èíôåêöèé îáëàñòè õè-

ðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-

íûõ 3—4 (33)

Ìèòðîõèí Ñ. Ä., Ôåäàíêîâ È. Í., Õîòååâ À. Æ., Ñî-
êîëîâ À. À. Àäåêâàòíàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ íîçîêî-

ìèàëüíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé ó îíêîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îòäåëåíèè ðåàíèìàöèè è èí-

òåíñèâíîé òåðàïèè 3—4 (40)

Ìîðîçîâ Ä. À. ñì. Êèðèëþê È. À. è äð. 1—2 (3)

Ìîðîçîâ Ñ. Â., Ïîëóýêòîâ Â. Ë., Äîëãèõ Â. Ò., Ðåéñ À. Á.,
Åðøîâ À. Â., Ðåéñ Á. À. Èììóííûå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ

ñ ïîñòíåêðîòè÷åñêèìè êèñòàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-

çû 11—12 (22)

Ìîðîçîâà Ê. Â. ñì. Äóãèåâà Ì. Ç. è äð. 5—6 (28)

Ìóðçèíà À. À. ñì. Øåâûðåâà Å. Â. è äð. 7—8 (31)

Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîì-

ïàíèè «ÏÎËÈÑÀÍ» — 20 ëåò 7—8 (55)

Íå÷àåâ Â. Á. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Íåõåçèíà Ì. Î. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Íèêèòèí À. Â. Áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð: êëèíè÷å-

ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, áåçîïàñíîñòü è ëåêàðñòâåííûå

âçàèìîäåéñòâèÿ 9—10 (47)

Îáèä÷åíêî Þ. À. ñì. Ëîáàíîâ Í. Í. è äð. 3—4 (3)

Îêîâèòûé Ñ. Â. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 5—6 (41)

Îðëîâà Ò. È., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í. Áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûå íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû. III. Ìåõà-

íèçì áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ 7—8 (43)

Ïàâëîâ Â. Â. ñì. Ïåòðîâà Í. Â. è äð. 3—4 (45)

Ïàâëîâà Ì. Â. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 5—6 (41)

Ïàâåëêèíà Â. Ô. ñì. Çàïëóòàíîâ Â. À. è äð. 9—10 (17)
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Ïàïàçîâà Í. À. ñì. Àáðàìîâè÷ Ð. À. è äð. 1—2 (13)

Ïàðøèí Â. Ä. ñì. Áîãîìîëîâà Í. Ñ. È äð. 3—4 (18)

Ïåðåñàäèí Í. À. ñì. Ôðîëîâ Â. Ì. è äð. 5—6 (18)

Ïåòðîâ À. Þ. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 11—12 (33)

Ïåòðîâ Ä. Â. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Ïåòðîâà Í. Â., Øåâ÷åíêî Â. Ï., Ïàâëîâ Â. Â., Ïðîõî-
ðåíêî Â. Ì., Ãîëüíèê Â. Í. Êðèòåðèè âûáîðà àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èì-

ïëàíò-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé ïðîòåçèðîâàííûõ

ñóñòàâîâ 3—4 (45)

Ïëåõàíîâà Í. Ã. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Ïîäîíèíà Í. Ì. ñì. Óòêèí Å. Â. è äð. 7—8 (38)

Ïîëèí À. Í. ñì. Îðëîâà Ò. È. è äð. 7—8 (43)

Ïîëîöêèé Á. Å. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1—2 (50)

Ïîëóýêòîâ Â. Ë. ñì. Ìîðîçîâ Ñ. Â. è äð. 11—12 (22)

Ïîïîâà Î. Â. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (7)

Ïðîõîðåíêî Â. Ì. ñì. Ïåòðîâà Í. Â. è äð. 3—4 (45)

Ïóòèëîâñêèé Ì. À. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Ðàìàíàóñêàéòå Ð. Þ. ñì. Øàòóðîâà À. Ñ. è äð. 5—6 (11)

Ðåéñ À. Á. ñì. Ìîðîçîâ Ñ. Â. è äð. 11—12 (22)

Ðåéñ Á. À. ñì. Ìîðîçîâ Ñ. Â. è äð. 11—12 (22)

Ðåøåòíèêîâ Î. Â. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 3—4 (29)

Ðåøåòíèêîâ Î. Â. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 9—10 (25)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì., Ëîêòåâà Î. Ì.,
Êîâàëåíêî À. Ë., Ñòåïàíîâ À. Â. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñíûõ çàáîëåâàíèé 7—8 (12)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ìåëüíèêîâà È. Þ., Ñàðâèëèíà È. Â.
Ñèíäðîì «÷àñòî áîëåþùèé ðåá¸íîê» 9—10 (8)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Çàïëóòàíîâ Â. À. è äð. 9—10 (17)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Ëÿëèêîâ Ñ. À. è äð. 11—12 (26)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ïåòðîâ À. Þ., Àëåêñàíäðîâà Ë. Í.,
Cóõàíîâ Ä. Ñ., Êîâàëåíêî À. Ë. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ êîð-

ðåêöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè õðîíè÷åñêîì

ïîðàæåíèè ïå÷åíè 11—12 (33)

Ðîòîâ Ê. À. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Ðóñèíîâ Â. Ë. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. È äð. 11—12 (8)

Ñàðâèëèíà È. Â. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 9—10 (8)

Ñàôðîíîâ È. Ä. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 3—4 (29)

Ñàôðîíîâ È. Ä. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 9—10 (25)

Ñâÿò÷åíêî Â. À. ñì. Êèðèëþê È. À. è äð. 1—2 (3)

Ñåëüêîâà Å. Ï. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

Ñåíèíà Ò. Â. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Ñåðäþöêàÿ Ì. Â. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Ñèäîðåíêî Ì. Ë., Áóçîëåâà Ë. Ñ. Ïîèñê íîâûõ âèäîâ

ñûðüÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

5—6 (7)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. 9—10 (38)

Ñíàòåíêîâ Å. À. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Ñîêîëîâ À. À. ñì. Ìèòðîõèí Ñ. Ä. 3—4 (33)

Ñîêîëîâ À.À. ñì. Ìèòðîõèí Ñ. Ä. è äð. 3—4 (40)

Ñîñíèíà Î. Þ. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (16)

Ñïèðèäîíîâà È. À. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 7—8 (3)

Ñïèðèäîíîâà È. À. ñì. Äàíèëåíêî À.Í. è äð. 11—12 (3)

Ñòàðîäóáöåâ À. Ê. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 1—2 (23)

Ñòåïàíîâ À. Â. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. È äð. 7—8 (12)

Ñòåöþê Î. Ó. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Ñòðàæåâ Ñ. Â., Êîïîñîâ Ï. Â., Áåëîíîãîâ À. Â. Âîïðî-

ñû ðåàáèëèòàöèè è ïðîôèëàêòèêè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèé ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû è

ïîëó÷àþùèõ àíòèýñòðîãåííóþ òåðàïèþ 1—2 (32)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Âèíîãðàäîâà Ò. È., Åëüêèí À. Â., Çàáî-
ëîòíûõ Í. Â., Âàñèëüåâà Ñ. Í., Âèòîâñêàÿ Ì. Ë. Èçó÷å-

íèå ýôôåêòèâíîñòè ðåìàêñîëà â óñëîâèÿõ êîìïëåêñ-

íîé òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî

òóáåðêóë¸çà ó ìûøåé 1—2 (17)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Îêîâèòûé Ñ. Â., ßáëîíñêèé Ï. Ê., Âè-
íîãðàäîâà Ò. È., Ïàâëîâà Ì. Â. Ãåïàòîòðîïíàÿ òåðàïèÿ â

ëå÷åíèè ïîðàæåíèé ïå÷åíè 5—6 (41)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ. ñì. Øåâûðåâà Å. Â. è äð. 7—8 (31)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 11—12 (33)

Ñû÷åâ Ä. À. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 1—2 (23)

Òåðåõèíà Ë. Ì. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (16)

Òèõîíîâ Ñ. Í. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Òèõîíîâà Å. Î. ñì. Çàïëóòàíîâ Â. À. è äð. 9—10 (17)

Òðóíîâ À. Í. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 3—4 (29)

Òþëÿíäèí Ñ. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 1—2 (50)

Óëîìñêèé Ó. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. È äð. 11—12 (8)

Óñîâ À. È. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (7)

Óñîâ À. È. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð. 9—10 (3)

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

òèêå íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèí

7—8 (38)

Ôåäàíêîâ È. Í. ñì. Ìèòðîõèí Ñ. Ä. è äð. 3—4 (40)

Ôîêèí À. À. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Ôðîëîâ Â. Ì., Ïåðåñàäèí Í. À., ×õåòèàíè Ð. Á., Êðóã-
ëîâà Î. Â. Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè õðîíèîñåïñèñà ïðè èñïîëüçîâàíèè

êîìáèíàöèè öèêëîôåðîíà è ðåàìáåðèíà 5—6 (18)

Õîòååâ À. Æ. ñì. Ìèòðîõèí Ñ. Ä. è äð. 3—4 (40)

Õðÿíèí À. À., Ðåøåòíèêîâ Î. Â., Ñàôðîíîâ È. Ä., Òðó-
íîâ À. Í., Êóëèêîâà Í. Á. Ýôôåêòèâíîñòü àçèòðîìèöèíà

è åãî âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå öèòîêèíîâîé ñèñòåìû ïðè

óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèÿõ 3—4 (29)

Õðÿíèí À. À. ñì. Àíäðååâà È. Â. è äð. 5—6 (32)

Õðÿíèí À. À., Ðåøåòíèêîâ Î. Â., Ñàôðîíîâ È. Ä. Ðîëü

ýêçîãåííûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â èììóíîãå-

íåçå ïðè óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèÿõ 9—10 (25)

Õó÷óà Í. Ñ. ñì. Ëîáàíîâ Í. Í. è äð. 3—4 (3)

×àðóøèí Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. È äð. 11—12 (8)

×åëíîêîâà Î. Ã. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (16)

×åìåðèñ Ã. Þ. ñì. Øàòóðîâà À. Ñ. è äð. 5—6 (11)

×åðíûøåâà À. Õ. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 1—2

(23)

×óïàõèí Î. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. È äð. 11—12 (8)

×õåòèàíè Ð. Á. ñì. Ôðîëîâ Â. Ì. è äð. 5—6 (18)

Øàðàïîâà Ë. Å., Øóëüäÿêîâ À. À., Ëÿïèíà Å. Ï. Èì-

ìóíîòðîïíûå ñðåäñòâà â òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ äèñòðî-

ôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé âóëüâû 3—4 (25)
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Øàòóðîâà À. Ñ., Áîãóø Ò. À., Äóäêî Å. À., ×åìåðèñ Ã. Þ.,
Ðàìàíàóñêàéòå Ð. Þ., Êàëãàíîâ È. Ä. Ýêñïðåññèÿ ýñò-

ðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ β è β1 â òêàíè íåìåëêîêëåòî÷íî-

ãî ðàêà ë¸ãêîãî ÷åëîâåêà 5—6 (11)

Øåâ÷åíêî Â. Ï. ñì. Ïåòðîâà Í. Â. è äð. 3—4 (45)

Øåâûðåâà Å. Â., Èâàíîâ À. Ê., Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Ìóðçè-
íà À. À. Ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ òåðàïèÿ ðåìàêñîëîì ó áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì è ÂÈ×-èíôåêöèåé â äíåâíîì ñòàöèî-

íàðå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàíñåðà 7—8 (31)

Øåðûøåâà Þ. Â., Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì., Êîâàëåíêî À. Ë.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè è ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ

àñòðàõàíñêîé ðèêêåòñèîçíîé ëèõîðàäêè 1—2 (26)

Øóáíèêîâà Å. Â. ñì. Èëþõèí Â. È. è äð. 11—12 (11)

Øóêòóåâà Ì. È. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (7)

Øóëüäÿêîâ À. À. ñì. Øàðàïîâà Ë. Å. è äð. 3—4 (25)

Øóëüäÿêîâ À. À. ñì. Çàïëóòàíîâ Â. À. è äð. 9—10 (17)

Ýïøòåéí Î. È. ñì. Àâåðüÿíîâ À. Â. è äð. 7—8 (23)

ßáëîíñêèé Ï. Ê. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 5—6 (41)

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 11—1252
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